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OZET

Eroglu i. Prolaktinoma ve Akromegali Hastalariin Takibinde Nonalkolik Yagh
Karaciger Hastalhigi, Sarkopeni ve Serum Angiopoietin-like Protein-8 Diizeyinin
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi, Ii¢c Hastahklar1 Anabilim Dal,
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2022. Akromegali ve prolaktinoma hastaliklar1 kas-iskelet
sistemi ve metabolizma iizerine de etkileri olan endokrinolojik hastaliklardir.
Metabolik sendromun hepatik komponenti olarak kabul edilen nonalkolik yaglh
karaciger hastaliginin (NAFLD) etiyolojisinde birgok endokrinolojik hastalik yer
almaktadir. NAFLD hastalarinda serum angiopoietin-like protein-8 (ANGPTL-8)
diizeylerinin daha yiikksek oldugu goriilmiistiir. Bu calismada akromegali ve
prolaktinoma hastalarinda NAFLD, osteosarkopeni ve ANGPTL-8 diizeyinin iligkisi
incelenmistir. Calismaya 32 akromegalik hasta (15 aktif akromegali, 17 kontrollii
akromegali), 12 aktif prolaktinomali hasta ve 18 NAFLD tanili hasta alinmistir.
Ayrica, akromegali grubu i¢in 19, prolaktinoma grubu icin 12 ve NAFLD grubu i¢in
sekiz saglikli kontrol birey c¢alismaya dahil edilmistir. NAFLD tanili hastalar ve
saglikli kontrol gruplarindaki bireylerle “referans grubu (n:57)” adi verilen yeni bir
grup olusturulmustur. Prolaktinoma ve akromegali hastalari hem kendi kontrol
gruplartyla hem de referans grubu ile karsilagtinlmistir. Tim katilimeilar
antropometrik, biyokimyasal ve hormonal 6lgiimler, abdomen manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve tiim viicut dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) ile
degerlendirilmistir. Ayrica tiim katilimeilarin serum ANGPTL-8 diizeyi ve kas giicii
Olgtimleri yapilmistir. Akromegali grubunda HbAlc, spot idrar albiimin/kreatinin
orani ve trigliserid diizeyi kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek (sirasiyla
p=0.001, p=0.041 ve p=0.017) ve HOMA-IR degeri daha yiiksek olma egiliminde
bulunurken (p<0.1), karaciger yag oran1 ve NAFLD prevalansi gruplar arasinda benzer
bulunmustur. Alt grup analizinde aktif akromegali hastalarinda karaciger yag oraninin
ve NAFLD prevalansinin kontrollii akromegali grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik (sirasiyla p<0.026 ve p<0.001), kontrol grubuna goére ise daha diisiik olma
egiliminde oldugu goriilmiistiir (p<0.1). Prolaktinoma hastalar1 ve kontrol grubu
arasinda karaciger yag oran1 ve NAFLD prevalansi benzer bulunmustur. Akromegali,

prolaktinoma ve referans grubunun her {igiinde de NAFLD tanis1 alan bireylerde



v
biiyiime hormonu diizeyleri, NAFLD tanis1 almayanlara gore anlamli diizeyde daha
diistik saptanmistir (sirastyla p=0.025, p=0.047 ve p=0.015). Prolaktinoma ve referans
grubunda NAFLD tanist alan ve almayan bireylerin serum ANGPTL-8 diizeyleri
arasinda fark goézlenmemistir. Akromegali grubunda NAFLD tanisi1 alan hastalarda
serum ANGPTL-8 diizeyi, NAFLD tanisi almayan bireylere gore daha diisiik
bulunmustur (p=0.036). Akromegali grubunda vertebral yag orani referans ve kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p=0.09). Alt
grup analizinde vertebral yag oraninin kontrollii akromegali hastalarinda, aktif
akromegali hastalarina ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptanmistir
(sirastyla p=0.04 ve p=0.001). Prolaktinoma grubunda vertebral yag oraninin kontrol
grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu goriilmistiir (p<0.1). Akromegali
ve prolaktinoma hastalar1 kendi kontrol gruplariyla karsilastirildiklarinda el kavrama
giicli ile DXA ve MRG ile odlgiilen kas kiitleleri birbirine benzer bulunmustur. Kas
kalitesinin bir Olgiitii olarak kullanilan el kavrama giicii/apendikiiler iskelet kasi
(EKK/ASM) oran1i akromegali grubunda kontrol grubuna gore daha diisiikken
(p=0.017), EKK/ASM oranma goére kas kalitesi diisiik/zayif birey sayisinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0.006). Prolaktinoma hastalarinda EKK/ASM orani
kontrol gruba gore daha yiiksek olma egiliminde bulunmustur (p<0.1). Bu ¢alismada
yiiksek biiyiime hormonu diizeylerinin aktif akromegali hastalarinda NAFLD riskine
kars1 koruyucu olabilecegi ve yagli karacigeri olan akromegali hastalarinda ANGPTL-
8 diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Akromegali hastalarinda kas kalitesinde
azalma olurken, prolaktinoma hastalarinda ise kas kalitesinde artis egilimi oldugu

sonucuna ulagilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Prolaktinoma, NAFLD, Sarkopeni, ANGPTL-8



ABSTRACT

Eroglu i. Evaluation of Nonalcoholic Fatty Liver Disease, Sarcopenia and Serum
Angiopoietin-like Protein-8 Levels in the Follow-up of Patients with Prolactinoma
and Acromegaly, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2022. Acromegaly and prolactinoma are endocrinological
disorders that also have effects on the musculoskeletal system and metabolism. Many
endocrinological diseases are involved in the etiology of nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD), which is considered the hepatic component of the metabolic
syndrome. Serum angiopoietin-like protein-8 (ANGPTL-8) levels were found to be
higher in NAFLD patients. In this study, the relationship between NAFLD,
osteosarcopenia and ANGPTL-8 levels in patients with acromegaly and prolactinoma
was investigated. The study included 32 patients with acromegaly (15 with active and
17 with controlled disease), 12 patients with active prolactinoma, and 18 patients with
diagnosis of NAFLD. The study also involved eight healthy controls for the NAFLD
group, 12 healthy controls for the prolactinoma group, and 19 healthy controls for the
acromegaly group. A new group called “reference group (n: 57)” was formed with
patients with NAFLD diagnosis and individuals in the healthy control groups. Patients
with prolactinoma and acromegaly were compared to their own control groups as well
as the reference group. All participants were evaluated with anthropometric,
biochemical and hormonal measurements, magnetic resonance imaging (MRI) of the
abdomen and whole body dual energy X-ray absorptiometry (DXA).
Serum ANGPTL-8 levels and muscular strength of all participants were also
measured. Although HbA1lc, spot urine albumin/creatinine ratio and triglyceride level
were significantly higher in the acromegaly group than in the control group (p=0.001,
p=0.041 and p=0.017, respectively) and the HOMA-IR value tended to be higher
(p<0.1), liver fat ratio and NAFLD prevalence were similar between the groups. In the
subgroup analysis, it was observed that the liver fat ratio and NAFLD prevalence in
active acromegaly patients were significantly lower than in the controlled acromegaly
patients (p<0.026 and p<0.001, respectively) and tended to be lower than the control
group (p<0.1). Liver fat ratio and NAFLD prevalence were similar between

prolactinoma patients and control group. Growth hormone levels were found to be
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significantly lower in individuals diagnosed with NAFLD in all three of the
acromegaly, prolactinoma and reference groups (p=0.025, p=0.047 and p=0.015,
respectively). No difference was observed between serum ANGPTL-8 levels of
individuals with and without NAFLD diagnosis in the prolactinoma and reference
group. In the acromegaly group, the serum ANGPTL-8 level was found to be lower in
patients diagnosed with NAFLD compared to individuals not diagnosed with NAFLD
(p=0.036). The acromegaly group had a significantly higher vertebral fat ratio than the
reference and control groups (p<0.001 and p=0.09, respectively). In the subgroup
analysis, it was determined that the vertebral fat ratio was higher in patients with
controlled acromegaly than in patients with active acromegaly and in the control group
(p=0.04 and p=0.001, respectively). Vertebral fat ratio tended to be higher in the
prolactinoma group than in the control group (p<0.1). When acromegaly and
prolactinoma patients were compared with their control groups, hand grip strength and
muscle mass measured by DXA and MRI were found to be similar. The ratio of hand
grip strength/appendicular skeletal muscle (HGS/ASM), which is used as a measure
of muscle quality, was lower in the acromegaly group than in the control group
(p=0.017). The number of individuals with low/weak muscle quality according to the
HGS/ASM ratio was higher in patients with acromegaly than in controls (p=0.006).
The ratio of HGS/ASM in prolactinoma patients tended to be higher than in the control
group (p<0.1). In this study, it was observed that high growth hormone levels may be
protective against the risk of NAFLD in patients with active acromegaly, and
ANGPTL-8 levels were lower in patients with acromegaly with fatty liver. It was
concluded that while there was a decrease in muscle quality in patients with
acromegaly and there was a tendency to increase in muscle quality in patients with

prolactinoma.

Keywords: Acromegaly, Prolactinoma, NAFLD, Sarcopenia, ANGPTL-8
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1. GIRIS

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD) alkol, kalitsal hastaliklar ve
ilaglar gibi sekonder nedenlerin olmadigi durumlarda, histolojik veya radyolojik
yontemlerle hepatositlerin yiizde besinden fazlasinda yag birikimi gosterilmesiyle
karakterize bir hastaliktir. NAFLD diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu haline
gelmektedir ve metabolik sendromun hepatik komponenti olarak kabul edilmektedir.
NAFLD hem metabolik sendromun hepatik komponenti olmasi nedeniyle
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi arttirmakta hem de ilerlemesi halinde
fibrozis, siroz ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gibi katastrofik klinik tablolara yol
acabilmektedir (1). NAFLD en sik diabetes mellitus ve obeziteyle iliskili saptansa da
birgok endokrinopatiyle birliktelik gostermektedir (2).

Akromegali, artmig biliyime hormonu (GH) salinimiyla seyreden bir
hastaliktir. Biiylime hormonu eksikliginin artmis hepatik steatozis ve NAFLD
insidansiyla iligkili oldugu bilinmektedir. Akromegali hastalarinda ise artmis biiyiime
hormonu, hepatik ve sistemik insulin-benzeri biliyiime faktori-1 (IGF-1) salinimi
arttirmaktadir. Hem GH hem de IGF-1 hepatik yag metabolizmasinin 6nemli
diizenleyicilerindendir. Akromegali hastalarinda glukoz ve lipid metabolizmalarinda
bozulmalar olmakta, dolagimdaki serbest yag asidi miktar1 artmakta ve netice olarak
da hepatik ve ekstrahepatik insulin direnci ve yag dagiliminda degisiklikler meydana
gelmektedir (3). Ote yandan artmis GH diizeyleri artmus lipoliz ve total viicut yaginda
azalmaya da neden olabilmektedir (4). Artan GH diizeylerinin yol actigi bu
degisikliklerin bir kismi teorik olarak NAFLD riskini artirirken, bir kismu ise karaciger
yaglanmasina karsi koruyucu gozikmektedir. Yapilan bazi g¢aligmalarda aktif
akromegali hastalarinda karaciger yag oranimmin daha az oldugu bulunurken, bazi
caligmalarda da aktif akromegali hastalarinda hepatik steatoz indeksinin artmis oldugu

gosterilmistir (4, 5).

Prolaktinoma, artmis prolaktin sekresyonu ile seyreden, yas ve cinsiyete gore
farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Prolaktinoma ve NAFLD iligkisi
hakkinda literatiirde yeterince g¢alisma ve veri mevcut degildir. Prolaktinoma

hastalarinda, tedaviyle diizelen kotii metabolik profil ve NAFLD olabilecegine dair
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calisma ve vaka raporlart mevcuttur (6, 7). Ote yandan bir hayvan modelinde ise
prolaktinin hepatik trigliserid birikimini azalttig1 ve fareleri NAFLD’a kars1 korudugu
bulunmustur (8). Prolaktin diizeyi ve hepatik yag birikimi arasindaki iliskiye dair

literatiirde ¢eliskiler ve bosluklar mevcuttur.

Onemli bir halk saglig1 sorunu haline gelen NAFLD’mn tan1 ve takibinde
kullanilmak iizere bir¢ok serum biyobelirteci ¢alisilmistir ve bunlar arasinda en umut
vaad edenlerden biri serum ANGPTL-8 diizeyleridir. ANGPTL-8 temel olarak
karacigerden salinan, karaciger ve yag dokusunda yiiksek oranda bulunan bir
proteindir. Bir¢ok ¢alismada serum ANGPTL-8 diizeyleri NAFLD hastalarinda daha
yiiksek bulunmustur ve serum ANGPTL-8 miktar1 karaciger fibrozis diizeyinin
bagimsiz bir gostergesi olarak saptanmustir (9). ANGPTL-8 diizeyi ile NAFLD iligkisi

heniiz akromegali ve prolaktinoma gibi spesifik hasta gruplarinda ¢aligilmamustir.

NAFLD tanisinda karaciger biyopsisi altin standart tan1 yontemidir. Ancak son
yillarda yapilan ¢aligmalar MRG ile karaciger yaglanma miktarinin kantitatif olarak
gosterilebildigi ve bu sonuglarin biyopsi sonuglari ile yiiksek korelasyon gosterdigini
ortaya koymustur. Bu tekniklerden giincel olan1 proton dansite yag oraninin
hesaplandigi modifiye Dixon metodudur (10). NAFLD prevalansinin diinya genelinde
oldukca yaygin olmasi ve her hastaya goriintiileme yapilamamasi nedeniyle hem
karaciger yag oranimi hem de karaciger fibrozisini 6ngordiirebilecek noninvaziv
skorlar gelistirilmistir. Noninvaziv hepatosteatoz skorlarindan yagl karaciger indeksi
(FLI), hepatosteatoz indeksi (HSI), trigliserid-glukoz indeksi (TyG indeksi) ve visseral
adiposite indeksinin hepatosteatoz varligin1 gostermede tanisal yeterlilige sahip
olduklari bilinmektedir (11). Noninvaziv fibrozis skorlarindan NAFLD fibrozis skoru
(NFS), aspartat amino transferaz-platelet orani indeksi (APRI), fibrozis-4 skoru (FIB-
4) ve BARD skorunun ise karaciger fibrozisini tahmin etmede kullanilabilir skorlar
olduklar1 gosterilmistir (12, 13). Ancak bu skorlarin tanisal yetkinlikleri heniiz
akromegali ve prolaktinoma hastalarinda calisilmamis konulardir. Her ne kadar bir
calismada aktif akromegali hastalarinda HSI skorunun yiiksek oldugu ve tedavi sonrasi
azaldig1 gosterilse de bu ¢calismada HSI skoru genel populasyondaki veriler tizerinden

yorumlanmig ve akromegali hastalarinda skorun validasyonu yapilmamistir (5).



Sarkopeni, kas kiitlesi ve fonksiyonu kaybu ile seyreden bir hastaliktir ve artmis
morbidite ve mortaliteyle iliskilidir. Sarkopeni tanis1 koyabilmek i¢in kas kiitlesi, kas
giici ve fonksiyonel kapasite degerlendirilmektedir. Kas giicli hesaplamasinda
kullanilan en valide test el kavrama giictidiir. Kas kiitlesi hesaplamada ise dual enerji
x-ray absorptiometrisi (DEXA), bioelektrik impedans analizi (BIA) ve bazen de
radyolojik yontemlerden bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilmaktadir (14). MRG ile kesitsel olarak kas hacmi, kas
yag orani ve vertebra yag orani da incelenebilmektedir. Ozellikle L3 diizeyinden
olgiilen total pectoral kas alan1 (TPA) veya total abdominal kas alan1 (TAMA), total
viicut kas kiitlesinin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve son donemlerde
sarkopeni tanisinda ilgi ¢eken bir yontem olarak kullanilmaktadir (15). MRG ile
Olciilebilen diger bir belirteg de vertebral yag oranidir. Artmis vertebral yag oraninin
osteoporozun erken belirtegi olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur. Yapilan bir
calisgmada MRG ile saptanan artmig vertebral kemik iligi yag fraksiyonunun kemik
kitle dansitesi ile ters orantili oldugu saptanmistir (16). Akromegali ve prolaktinoma
hastalarinda hormonal etkilere sekonder kemik, kas ve yag metabolizmasinda
degisiklikler olabilecegi igin teorik olarak bu hastalar da osteosarkopeni riski
altindadir. Akromegali ve sarkopeni iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma varken,

prolaktinoma sarkopeni arasindaki iligkiye dair yeterince veri yoktur.

Akromegali ve prolaktinoma hastaliklari nadir goriilen hastaliklar oldugu igin
bu hastaliklarin dogru yonetiminde, hastalik iliskili komplikasyonlarin taninmasi
onemlidir. Bu ¢alismada literatiirde daha dnce yeterince degerlendirilmeyen konular
olan akromegali ve prolaktinoma hastalarinda NAFLD, osteosarkopeni ve ANGPTL-
8 iliskisi degerlendirilmistir. Literatiirde ilk defa noninvaziv hepatosteatoz ve fibrozis

skorlarinin bu hastalik gruplarindaki etkinlikleri aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akromegali

2.1.1. Tanim ve Tarihce

Akromegali, artmis bilylime hormonu (GH) salinimi ve buna bagl olarak
dolasimdaki yiiksek insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizeyi ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Olgularin ¢ok biiylik bir kisminda altta yatan neden GH
salgilayan hipofiz adenomlaridir. Nadiren biliylime hormonu salgilatict hormon
(GHRH) salgilayan hipotalamik tiimorler ile ektopik olarak GHRH veya GH

salgilayan tiimorler de akromegaliye yol agmaktadir (17).

Her ne kadar “akromegali (ekstremitelerin genislemesi)” terimi literatiirde ilk
kez 1886 yilinda Fransiz norolog Pierre Marie tarafindan kullanilmis olsa da
akromegalinin klinik 6zellikleri Marie’den 6nce de tanimlanmistir. Bilinen ilk dev
birey 1567 yilinda Hollandali hekim Johannes Wier tarafindan “Medicarum
Observationum”da rapor edilmistir (18). Ardindan 1772’de Fransiz cerrah Nicolas
Saucerotte, 1822 yilinda Fransiz dermatolog Jean-Louis-Marc Alibert ve 1864 yilinda
Italyan noropsikiyatrist Andrea Verga akromegali klinigi ile uyumlu hastalar
bildirmislerdir. Bu raporlarda hastalar tanimlanirken “Géant scrofuleux’,
“Prosopoectesia (yliziin genigslemesi)” ve “macrosomia (anormal viicut biiyiikliigii)”
gibi terimler kullanilmistir. Pierre Marie, 1886 yilinda akromegali hastaliginin
hipofizer patolojilerle iliskili oldugunun farkinda degildi. On dokuzuncu yiizyilin
ikinci yarisinda akromegali hastalarinda yapilan otopsi ¢alismalart ile birlikte, bu
hastalarda hipofizer genisleme ve hipofizer tiimorler saptanmustir. Son olarak, 19.
ylizyilin sonunda, hipofiz hiperfonksiyonu-hipertrofisi veya hiperfonksiyonel hipofiz
tiimorii ve akromegali arasindaki iligki bir¢cok arastirmaci tarafindan net bir sekilde
kurulmus ve dogrulanmistir. Yirminci ylizyilin baslarinda ilk transsfenoidal cerrahi
(TSS) gerceklestirilmis olup, ayni yilizyilin sonlarma dogru ise somatostatin
kesfedilmis ve somatostatin analoglar1 tedavide kullanilmaya baslanmistir. Son birkag
dekatta akromegaliye olan bilimsel merak ve yeni kesiflerle beraber, akromegalik geng

hastalarin kiiclik bir alt grubunda aril hidrokarbon reseptorii ile etkilesime giren



proteini (AIP) kodlayan gende bir germ hatti mutasyonu ve pediatrik populasyonda X-
iliskili akrogigantizm (XLAG) tanimlanmustir (19-21) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Akromegali arastirmalarindaki 6nemli kesiflerin zaman ¢izelgesi

AIP: Aril hidrokarbon reseptor iliskili protein, XLAG: X-iliskili akrogigantizm (Colao A. Nature
Reviews Disease Primers 2019 dan uyarlanmistir, Ref (21)).

2.1.2. Epidemiyoloji

Nadir bir hastalik olan akromegalinin global prevelansi: 2000 yilindan dnceki
caligmalarda 100000 kiside 7°den daha az olgu seklinde raporlanmistir (22, 23). Son
dekatta Malta ve Izlanda’da yapilan ¢alismalarda, hastalik prevelansinin 100000 kiside
13’ten fazla olgu oldugu bulunmustur (24, 25). Ote yandan Isveg, Ispanya ve
Danimarka’da yapilan c¢alismalarda, akromegali prevelanst c¢ok daha diisiik
bulunmustur (100000 kiside 3.6-3.9 olgu), fakat bu diisiik prevelans se¢ilim yanliligi
ile iliskilendirilmistir (26-28). Her ne kadar, birkag caligmada erkeklerdeki prevelansin
daha fazla oldugu belirtilse de, caligmalarin ¢cogunda cinsiyetler arasinda farklilik
saptanmamustir (21, 29). Son yillarda akromegali insidansinda benzer sekilde artis
goriilmektedir. Akromegali insidansi ile ilgili olarak 1980-1990 yillarinda yayinlanan
caligmalarda 100000 kiside 0.28-0.4 olgu saptanirken, yakin zamanli ¢aligmalarda
yillik global insidans 100000 kiside 1.1 olguya kadar ¢ikmaktadir. (22, 23, 25, 30).
Giincel ¢alismalarda bulunan artmis insidans, gerek hekimlerin gerekse de sosyal
medya ve internet araciliiyla hastalarin hipofiz ve akromegali hakkindaki

farkindaligin artmasina ve gelistirilen evrensel tani kriterleri ile taninin kolaylasmasina



bagl olabilir (31-33). Bununla birlikte, yapilan bazi gézlemsel ¢aligmalarda hava
kirliliginin yliksek oldugu bdlgelerde artmis akromegali insidansinin gézlenmesi, agir
kirlilige bagli ¢evresel degisikliklerden dolay: hastalik insidansinda gercek bir artisa
isaret edebilir, fakat bu halen aydinlatilmasi gereken bir hipotezdir (34, 35).

Ortalama tani yas1 besinci dekattir ve genel olarak 40.5-47.0 yaslar1 arasinda
degismektedir (36). Her ne kadar yakin zamanli ¢aligmalarda semptom baglangicindan
tan1 anma kadar gegen siirenin bes yilin altina indigine dair veriler olsa da bazi

olgularda bu siirenin 25 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir (21, 27, 37).

2.1.3. Patofizyoloji

Akromegali hastalarinin %95’inden fazlasinda, anterior hipofizdeki somatotrof
hiicrelerden veya mikst tipte GH-prolaktin (PRL) sekrete eden hiicrelerden
kaynaklanan sporadik adenom saptanmaktadir. GH sekrete eden adenomlar, iyi
differansiye somatotrop hiicrelerin diizensiz proliferasyonundan ve somatotrop
hiicrelerdeki artmis GH sentez ve sekresyonundan kaynaklanmaktadir. Bu adenomlar
beningdir ve lokal invazyon gosterseler dahi metastaz yapmazlar. Bu adenomlar, lokal
invazyonla agresif biliylime gosterebilirler ve hiicre morfolojisi, gen ekspresyonu,

intraseliiler GH graniilasyonu ve invazivligine gore siniflandirilar (38).

Tip 1 adenomlar, 6zellikle yaslilarda goriillen, yogun graniillii ve kiiclik
adenomlardir, nispeten hafif hastalikla iligkili olan bu adenomlar en iyi prognoza sahip
olanlardir. Tip 3 adenomlar ise genellikle genglerde goriilen, tedaviye daha direncli ve
yiiksek komorbidite ile seyreden, seyrek graniillii, bilyiik ve invaziv tiimérlerdir. Tip

2 adenomlar ise, Tip 1 ve Tip 3 adenomlarin ara formunu olusturmaktadir (17, 39).

Sporadik GH sekrete eden tiimorlerin patogenezinde, biiylime faktorleri ve
reseptor ekspresyonundaki anomaliler, hiicre siklusu ve sinyal iletimindeki
diizensizlikler ile tiimor silipresdr gen ekspresyonundaki kayiplar rol oynamaktadir.
Guanin niikleotid baglayici proteinin alfa alt {initesini kodlayan GNAS-1 genini aktive
edici mutasyonlar, GH sekrete eden adenomlarin %40’mna yakininda goriilmektedir.
Bu mutasyonlar, akromegali ozellikleri gosteren McCune-Albright sendromlu

hastalarda da bulunmaktadir ve cAMP’yi kodlayarak GH iiretimini artirmaktadir (21,
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40). Sinyal doniistiiriici ve transkripsiyon aktivatorii-3 (STAT3), somatotrop
hiicrelerin GH hipersekresyonunda rol alan diger bir 6nemli molekiildiir. GH sekrete
eden adenomlarda, STAT3 ekspresyonu artmistir ve STAT3 yogunlugu ile GH
hipersekresyonu birbiriyle iligkilidir (41).

Sinyal defektlerine ek olarak, GH sekrete eden adenomlara hiicre siklusundaki
bozukluklar da eslik etmektedir. Pitiiiter timor transforme edici genl’in (PTTG1) asir1
ekspresyonu hiicre siklusunda bozulmalara yol agmaktadir ve PTTG1 ekpresyonu
timoriin invazivligi ile iliskilidir (42-44). Nadiren akromegali, ektopik GHRH veya
GH salimimina bagh olarak gelisebilir. Ektopik hormon salinimlarindan temel olarak

akciger ve pankreas kokenli tiimorler ile hipotalamik gangliositomlar sorumludur (45).

Her ne kadar somatotropinomalar siklikla sporadik olarak ortaya ¢ikan
monoklonal tiimorler olsa da, akromegali ailesel izole pitiiiter adenom (FIPA) veya bir
sendromik hastaligin parcast olarak da ortaya c¢ikabilmektedir. FIPA’lar, aril
hidrokarbon reseptor iligkili protein (AIP) veya G-protein kenetli reseptér-101 (GCP-
101) mutasyonu pozitif veya negatif vakalar seklinde goriilebilir. Akromegali ayni1
zamanda multipl endokrin neoplazi (MEN) Tip 1 ve Tip 4, Carney kompleksi, Mc-
Cune Albright sendromu ve siiksinat dehidrogenaz iligkili pitiiiter adenom gibi

sendromlarin bir komponenti olabilmektedir (46, 47).

2.1.4. Klinik Semptom ve Bulgular

Akromegali hastalarinda tani aninda en sik goriilen klinik bulgular akral
biiylime, ylizde kabalasma ve yumusak doku hipertrofisidir. Ancak hastalarda lokal
timor etkisine, sistemik bulgulara ve metabolik etkilere bagl farkl: klinik semptom ve

bulgular ortaya ¢ikabilmektedir (48) (Sekil 2.2.)

Hastaligin karakteristik klinik bulgusu akral biiyiime ve yiizde kabalagma olsa
da, bu bulgular genelde yavas ve sinsice gelistiginden genis vaka serilerinde hastalarin
sadece %10-15’inin dis goriintislerindeki degisiklikler nedeniyle hastaneye
basvurdugu bilinmektedir. Hastalar siklikla akromegalinin sistemik komplikasyonlari
veya lokal tiimér etkisine bagh sikayetler nedeniyle hekime basvurmaktadir (49-51).

Lokal timor etkisine bagli olarak olarak bas agrisi, gorme bulanikligi, ndbet,



hiperprolaktinemi, hipopituitarism ve nadiren diabetes insiputus goriilebilir. GH/IGF-
I’in sistemik etkisine bagli olarak ortaya ¢ikabilen semptom ve bulgular ise daha
heterojen ve multisistemiktir. Farkli organ sistem tutulumlarina bagli olarak
goriilebilen semptom, bulgu ve komplikasyonlar ise; kas kemerlerinde belirginlesme,
alinda genisleme, prognatizm, dental malokliizyon, akral genisleme, deri kalinliginda
artma, hiperhidrozis, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp yetmezligi,
aritmiler, artrit, artralji, akroparestezi, karpal tiinel sendromu, list hava yolu tikanikligi,
uyku apnesi, visseromegaliler (guatr, hepatosplenomegaly, prostatomegali), insiilin
direnci, bozulmus glukoz toleransi, diabetes mellitus, dislipidemi ve artmig malignite
riskidir (6zellikle tiroid ve kolon) (48). Bes yiiz hastay1 igeren bir seride akromegali
hastalarindaki semptom ve bulgular goriilme sikligina gore yaygin (>%60), orta (%30-
60) ve az siklik (< %30) olarak {ige ayrilmistir. Stk gériilen semptom ve bulgular akral
biiylime, yiizde kabalagma, yumusak doku biiylimesi ve asir1 terleme; orta siklikta
goriilen semptom ve bulgular bag agrisi, erektil disfonksiyon, halsizlik, artrit, periferik
noropati ve parestezi; az siklikta goriilen semptom ve bulgular ise depresyon, libido
kaybi, karpal tiinel sendromu, miyopati, dispne ve galaktore olarak bulunmustur (50).
Molich ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada 310 akromegali hastasinin tan1 6ncesi
hekime bagvuru sikayetleri degerlendirilmistir. Hastalarin %40’ 1min baska bir nedenle
yapilan goriintiileme veya muayene ile tesadiifen saptandigi bulunmustur. Herhangi
bir sikayetle bagvuran hastalar arasinda ise goriilme sikligina gére semptomlar;
menstriiel diizensizlik (%13), goriinimde degisim ve akral biiylime (%11), bas agrist
(%8), parestezi/karpal tiinel sendromu (%6), diabetes mellitus/ bozulmus glukoz
tolerans1 (%S5), kalp hastaligi, gérme bozuklugu, libido kaybi/erektil disfonksiyon,
artropati  (%3), tiroid hastaligi (%2), hipertansiyon ve devlik (%1) olarak
raporlanmistir (49). Cinsiyetlere gore bagvuru semptomunun degerlendirildigi altmis
dort akromegali hastasinin oldugu bir kohortta, kadinlardaki en sik basvuru sikayeti
sirasiyla menstriial diizensizlik (%21.2), dis goriiniiste degisiklik ve/veya akral
biiylime (%15.2), gorme bozuklugu ve bas agrist (%12.2), diyabet ve akroparezi,
karpal tiinel sendromu (%9.1) olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada erkek hastalardaki
en sik bagvuru semptomlari ise erektil disfonksiyon ve/veya libido kaybi1 (%19.4), bas
agrist (%12.9), gérme bozuklugu, diyabet, dis goriiniiste degisiklik/akral biiylime,
gigantism ve uyku apnesi (%9.7) olarak gozlenmistir (51). Hastalarin yaklagsik



%40’ 1mn1n tanisi i¢ hastaliklar1 hekimlerince konulurken, geriye kalanlar ise gorme
bozukluklar1 nedeniyle oftalmologlar, 1sirma bozukluklari nedeniyle dis hekimleri,
menstriial bozukluklar ve infertilite nedeniyle jinekologlar, osteoartrit nedeniyle
romatologlar ve uyku apnesi nedeniyle uyku bozukluklari uzmanlarinca tam
almaktadir (52). Hacettepe Universitesi’nde yapilan bir ¢alismada 120 akromegalik
hastada ilk tantyr hangi brans hekimlerinin koydugu ve hastalarin ne kadarina bu
branglarda dogru tam1 konuldugu incelenmistir. Hastalarin ilk tamilarinin en sik
(yaklasik dortte biri) i¢ hastaliklar1 hekimince konuldugu ve bunu sirasiyla beyin
cerrahisi, endokrinoloji, nérolog, oftalmolog, kulak-burun-bogaz hekimi, genel cerrah,
kardiyolog, aile hekimi, fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmani, romatolog ve tirologun

izledigi bulunmustur (53).

s EE—— Lokal tiimér etkisi:
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Sekil 2.2. Akromegali hastalarinda goriilen temel klinik bulgular

(Colao A. Nature Reviews Disease Primers 2019 dan uyarlanmigtir, Ref (21)).
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2.1.5. Tam

Klinik olarak akromegaliden siiphelenilen hastalarda tani, yas ve cinsiyete gore
yiiksek serum IGF-1 diizeyi ve 75 gr. oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile GH
diizeyinin baskilanmamasi ile konulur. Biyokimyasal tani i¢in Onerilen ilk basamak
test, hem Olglimiin daha kolay olmasi hem de giiniin herhangi bir zamaninda
alinabildigi i¢in serum IGF-1 diizeyinin 6l¢iimiidiir. IGF-1 diizeyi gebelik, puberte ve
postpubertal periodda normalden yiiksek, kontrolsiiz diyabet ve renal yetmezlikte ise
diisiik saptanabilir. Random GH 6l¢limiiniin akromegali tanisinda yeri yoktur. Tanida
kullanilan diger bir test, 75 gr. OGTT testi sirasinda GH 6l¢iimlerinin yapilmasidir.
Test sirasinda GH degerlerinin 1 pg/L’nin altina baskilanmamasi akromegali tanisini

destekler (21, 54).

Biyokimyasal tani konulduktan sonra adenomun boyutu, uzanimi, optik
kiazma, kavernoz siniis ve internal karotid arter ile olan iliskisini degerlendirmek igin
goriintiileme yapilmasi gerekmektedir. Oncelikle kontrastli hipofiz manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) tercih edilir. Mikroadenomlar (<10 mm) yuvarlak, iyi sinirli ve
T1 agirlikli goriintiilerde genellikle hipointenstir. Makroadenomlar (>10 mm) ise T1
agirliklt goriintiilerde kontrast Oncesi izointens, kontrast sonrasi ise hiperintens
goriiniirler (21). T2 agirhikli goriintiller de akromageli hastalarinda klinik olarak
onemli bilgiler verebilmektedir. Ugiincii basamak on merkezden 297 akromegali
hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada, 20 mm boyutuna kadar olan adenomlarin
cogunlugunun T2-hipointens oldugu fakat 20 mm’den biiyiik adenomlarin T2-agirlikli
goriintiilerde gogunlukla izo-hiperintens oldugu bulunmustur. T2-hipointens adenoma
sahip hastalarda, serum IGF-1 diizeyinin daha yiiksek fakat optik kiazma basisinin
daha diisiik oldugu saptanmustir. T2 izo-hiperintens adenomlarda ise optik kiazma
basist ve kaverndz siniis invazyonunun daha yaygin oldugu gozlemlenmistir (55).
Yirmi iki akromegali hastasinin dahil edilidigi bir bagka calismada ise T2 agirlikli
MRG goriintiilerinde hiperintens olan adenomlarin izointens adenomlara gére daha
invaziv oldugu ve daha ¢ok suprasellar uzanim ve kaverndz siniis invazyonu gosterdigi

izlenmistir (56).

Eger hipofiz MRG’de herhangi bir adenom saptanamaz ve hipofiz asimetrik,

hiperplastik goriiniimde 1ise, ektopik GHRH salimimindan siiphelenilmelidir.
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Hastalarda diger hipofizer hormon akslar1 da yetmezlik veya hipersekresyon agisindan

degerlendirilmelidir (21, 55).

2.1.5. Tedavi

Akromegali tedavisinde hedef, GH ve IGF-1 diizeylerini normal sinirlara
getirmek, adenom boyutunu kiigiiltmek ve olasi sistemik komplikasyonlar1 dnlemektir.
Olas1 tedavi segenekleri cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapidir. Akromegalide primer
tedavi transsfenoidal cerrahidir (TSS). Deneyimli bir cerrah tarafindan yapildiginda
mikroadenomlar ve intrasellar makroadenomlarin ortalama %75’ inde etkili bir
yontemdir. Invaziv makroadenomlar, suprasellar tiimérler, parasellar ya da sfenoid
uzanim gosteren tiimorlerde ise remisyon oranlari ¢ok daha distiktiir (%33-45).
Deneyimli cerrahlarin oldugu, referans merkezlerde bile hastalarin yarisinda cerrahi kiir

saglanamamakta ve adjuvan tedavilere gereksinim duyulmaktadir (54, 57, 58).

Medikal tedavi, bazi hastalarda cerrahiye alternatif olarak ilk basamakta ya da
siklikla ikinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Birinci jenerasyon somatostatin
reseptor ligandlar1 (SRLs), bir¢cok hastada ilk sirada tercih edilen farmakolojik
ajanlardir. Uzun etkili oktreotid LAR ve lanreotid otojel bu grupta yer almaktadir.
Alternatif medikal tedavi segenekleri ise dopamin agonistlerinden (DA) bromokriptin
ve kabergolin, GH reseptor antagonisti pegvisomant ve ikinci jenerasyon SRL olan
pasireotiddir. Cerrahi ve medikal tedaviye yeterince yanit alinamayan ya da bu
tedavilerin tolere edilemedigi durumlarda ise radyoterapi kullanilabilmektedir. Rezidii
adenom yiikii fazla degilse veya adenom optik kiazmaya yakin degilse stereotaktik

radyoterapi (RT), konvansiyonel RT’ye tercih edilmektedir (54, 59, 60).

2.2. Prolaktinoma

2.2.1. Tamim ve Tarihce

Prolaktin, ilk defa 1928 yilinda ineklerin hipofiz bezinde laktojen bir madde
olarak ekstrakte edilmistir, fakat insanlarda ilk defa 1970’li yillarda kesfedilmis ve
olgiilebilmistir (61). Prolaktin l¢iimii igin uygun yontemler ve hipofiz goriintiilemesi

icin radyografik tetkikler kullanilmadan onceki yillarda amenore-galaktore klinigi
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olan hastalar sadece epinomik tanimlarla karakterize edilmistir. Chiari ve arkadaslari
1852’de, Frommel ise 1882’de postpartum amenore-galaktoreyi tanimlamistir (62).
Ahumada ve del Castillo, 1932 yilinda amenore, galaktore, Ostrojen yetersizligi ve
azalmis idrar gonadotropinleri ile seyreden bir hasta tariflemislerdir (63). Temmuz
1951°de uluslararast bir kongrede Forbes ve ark. akromegaliden farkli spontan
amenore, galaktore ve diisiik folikiil uyarici hormon (FSH) ile karakterize bir
sendrom” baglikli bir bildiri sunmuslardir (64). Birkag y1l sonra Argonz ve del Castillo
literatiirdeki vakalara benzer dort hasta daha rapor etmis ve bu durumun folikiil uyarici
hormon (FSH)-PRL dengesi ile iliskili hipofizer kaynakli bir sendrom olabilecegini
One siirmiislerdir (65). Forbes ve arkadaslarinin benzer klinikteki 15 non-akromegalik
hastay1 degerlendirip, yedi tanesinde konvansiyonel radyografi ile hipofizde lezyon
saptamas1 sonucu bu hastalarda hipofizer kaynakli prolaktin saliniminin artmis

olabilecegini one siirmeleriyle hastaligin kokeni daha anlasilir hale gelmistir (66).

Hipofiz bezinin prolaktin salgilayan adenomlarina prolaktinoma ismi verilir.
Tiim hipofiz adenomlarinin yaklasik %40’1n1 olusturan prolaktinomalar, hipofizin en
yaygin goriilen sekretuvar adenomlaridir. Adenom boyutuna gore mikroprolaktinoma
(<10 mm), makroprolaktinoma (>10 mm) ve dev prolaktinoma (>4 cm) olarak
adlandirilirlar. Hem kitle etksine, hem de artmis hormon salinimina sekonder olarak

birgok farkli klinik gelisebilmektedir (67, 68).

2.2.2. Epidemiyoloji

Prolaktin salgilayan adenomlarin prevelans: 100000 kiside 25-60 olgu arasinda
degisiklik gostermektedir. Semptomatik mikroprolaktinoma prevelansi 100000 kiside
40 olgu iken, semptomatik makroprolaktinomada bu oran 100000 kiside 10 olgudur.
Tan1 yas1 ve adenom boyutunda cinsiyetler arasi farkliliklar gézlenmektedir. Kadinlar
yaklasik 30’lu yaslarda, erkekler ise ¢ogunlukla 50 yasindan sonra tani alirlar.
Kadinlarda mikroprolaktinoma, makroprolaktinomalara gére 8 kat daha fazla iken,
erkek olgularin %80’inde makroprolaktinoma goriilmektedir (37, 69, 70). Yillik
insidans 100000 kiside 2-5 vakadir ve bu oran kadinlarda, erkeklere oranla 3 kat daha
fazladir. Muhtemelen hastaligin tanmirliginin artmasina bagli olarak son zamanla

insidansin arttig1 gozlenmektedir (25, 30).
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2.2.3. Patofizyoloji

Prolaktinomalar, hipofizer laktotrop hiicrelerin monoklonal c¢ogalmasiyla
meydana gelen ve ¢ogunlugu benign seyirli adenomlardir. Bir kisim prolaktinomalar
ise ¢evre dokular1 invaze ederek agresif seyir gosterirler ve bunlar genelde mitotik
aktivitesi ve seliilaritesi yiiksek, pleomorfik adenomlardir. Ekstrakranial uzanim

gosterenler ise malign prolaktinoma olarak adlandirilirlar (71).

Prolaktin diizeyleri genelde adenom boyutu ile dogru orantilidir.
Mikroprolaktinomalarda serum prolaktin degeri 200 ng/mL’nin altinda, 1-2 cm arasi
adenomlarda 200-1000 ng/mL arasinda, 2 cm iizeri adenomlarda ise 1000 ng/mL
tizerinde seyreder. Kotii diferansiye prolaktinomalarda veya genis kistik komponenti
bulunan adenomlarda, adenom boyutu ve serum prolaktin degerleri birbiriyle uyumsuz
olabilir. Hipotalamus, tiibiiloinfundubular-hipofizer néronlardan gelen dopaminerjik
etkiyle prolaktin salinimi {izerinde inhibitor etkiye sahiptir (68, 72). Dopaminin
inhibitor etkisine karsi, tirotiropin salgilatici hormon (TRH), vazoaktif intestinal
peptid ve peptit histidin metionin gibi molekiillerin de prolaktin salinimini artirict
etkileri mevcuttur. Bu sebeple, prolaktinoma dis1 sebeplerde de hiperprolaktinemi
goriilebilmektedir (73, 74).

Hipofiz adenomlarin molekiiler mekanizmalari her gegen giin daha iyi
anlasilmakla beraber, nadiren cerrahi olarak c¢ikarildiklar1 igin prolaktinomalar
hakkindaki molekiiler bilgiler diger hipofiz tlimoérlerine oranla ¢gok daha azdir. Simdiye
kadar tanimlanan molekiiler ve biyolojik anomaliler ise agresif ve atipik adenomlar
hakkindadir.

Prolaktinoma hastalarinda, hiicre siklusundaki ya da biliylime faktorii ve
reseptorii olarak gorev yapan protoonkogenlerin (PTTG, HMGA-2, FGF-R Tip-4) asir
ekspresyonu gozlenmistir. Ancak bu protoonkogenlerin nedensel bir etken mi yoksa
sekonder bir reaksiyon mu olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Timdor supressor

genlerin de diisiik ekspresyonu, laktotrop proliferasyonunda rol almaktadir (75).
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Prolaktinomalarin ¢ogunlugu sporadik olarak olusmakla beraber, bir kismi
MEN-1, MEN-4, FIPA, Carney Kompleks ve nadiren de ailesel feokromasitoma/

paraganglioma/pitiiiter adenom sendromuyla birlikte goriilebilmektedir (76, 77).

2.2.4. Klinik Bulgu ve Semptomlar

Prolaktinoma hastalarinda klinik, temel olarak lokal Kitle etkisi ve
hiperprolaktinemiden kaynaklanmaktadir. Primer goérevi siit sekresyonunu artirmak
olan prolaktinin, gonadal fonksiyonlar iizerine de sekonder etkileri mevcuttur.
Hiperprolaktinemi, hipotalamik gonadotropin salgilatici hormonun (GHRH)
salmimini baskilayarak, liiteinize hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH)
saliimini inhibe eder. Sonug olarak azalan gonadal steroidogenez, hipogonadizm ve

infertiliteye yol agar (78, 79).

Kadinlarda hiperprolaktinemi iligkili goriilen en sik semptomlar amenore
(9%90), galaktore (%80) ve infertilitedir. Premenapozal kadinlar siklikla bu sikayetler
nedeniyle erken donemde hekime bagvurduklari i¢in adenom erken evrelerde
saptanabilmektedir ve ¢ogunlukla mikroprolaktinomadir. Fakat postmenapozal
donemdeki kadinlarda klasik klinik tablo olmadig: i¢in daha ge¢ donemde hekim
basvurular1 olmaktadir. Bagvuru aninda adenom boyutu daha biiyiiktiir ve semptomlar
siklikla kitle basisina baghdir (80, 81). Erkeklerde prolaktinomlarin %80’ini
makroprolaktinoma olusturmakta ve semptomlar ¢cogunlukla kitle etkisine sekonder
gelismektedir. Basi etkisine bagh gelisen semptomlar; bas agrisi, gorme bozukluklari,
kranial noropatiler ve hipofiz bezi kompresyonuna bagli hipopituitarizmdir. Galaktore

ve jinekomasti erkeklerde nadir goriilen klinik bulgulardir (82-84).

Makroprolaktinomalarda daha yaygin olmakla beraber, kimi hastalarin ilk
bagvuru klinigi pitiiiter apopleksi olabilmektedir. Pitliiter apopleksinin klasik
semptomlar1 akut baslangi¢h siddetli bas agrist ve gérme bozuklugu olsa da total
gorme kaybi, hipofizer yetmezlik, intrakranial hipertansiyon ve komaya kadar uzanan

bir klinik spektrumla kendini gosterebilir (85, 86).

Hastalarda goriilebilen diger bulgular ise; hipogonadizm iliskili azalmis kemik
dansitesi, hiperfaji, kilo alim1, HDL’de azalma, LDL’de artma ve hiperinsiilinemi gibi

bozulmus metabolik profildir (84, 87).
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2.2.5. Tam

Hiperprolaktinemi klinigiyle bagvuran hastalarda biyokimyasal tani1 prolaktin
Olgtimiiyle konulur. Prolaktin diizeyi yiiksek saptandiktan sonra, hiperprolaktinemi
yapan diger sebepler dislanmali ve hipofiz goriintillemesi yapilmalidir (88).

Hiperprolatinemi yapan diger sebepler Tablo 2.1.’de gosterilmistir.

Prolaktin yiiksekligi olup, hiperprolaktinemi semptomlart olmayan hastalarda
makroprolaktinemi varligi arastirilmalidir. Dolagimdaki prolaktinin ¢ogunlugu 23 kDa
agirligindaki monomerik prolaktindir. Dolagimda goriilebilen diger iki prolaktin formu
ise 48-56 kDa agirligindaki dimerik prolaktin (biiyiik prolaktin) ve agirligi 100 kDa’u
gecen IgG otoantikorlart ve prolaktinin polimerik kompleksler olusturdugu
makroprolaktindir (89). Bu komplekslerin biyolojik aktivitesi ¢ok diisiik olup,
patolojik  fonksiyonlar1  yoktur. = Ancak  prolaktin  kitleri  tarafindan
saptanabilmektedirler.  Polietilen glikol (PEG) ile ¢Oktirme islemi ile
makroprolaktinler saptanabilir. PEG sonrasi prolaktin diizeyinin %60 ve {izeri olmas1
gergek prolaktin yiiksekligini gosterirken, %40 ve altt makroprolaktin lehinedir (90,
91). Prolaktin 6l¢iimiinde yasanan bir diger problem ise kanca (hook) etkisidir.
Immunoradyometrik veya kemiluminometrik yontemler kullamldiginda, iki
antikordan birisi baglayici digeri isaretleyici olarak prolaktini sandvi¢ haline getirirler.
Serum prolaktin konsantrasyonu yliksek oldugunda, prolaktin her iki antikorla da ayr1
ayr1 baglanir ve yeterli sandviglenme islemi ger¢eklesmeyebilir. Bu tip durumlarda
serum prolaktin degeri yalanci diisiik olarak ortaya ¢ikabilir ve diliisyonla 6l¢iim
yapilarak kanca etkisi engellenebilir. Ozellikle makroadenomu olup, prolaktin degeri
beklenenden diisiik saptanan hastalar i¢in uygun bir yontemdir (69, 87, 92). Prolaktin
yiiksekligi yapabilen bir diger sebep de stalk etkisidir. Prolaktin salinimi, hipotalamik
dopamin iizerinden kontrol edildigi i¢in hipofiz sapina basi yapip anterior hipofiz
bezine dopamin akisini engelleyen herhangi sellar ya da suprasellar lezyonda da serum

prolaktin diizeyi yiikselebilmektedir (93).

Gergek bir prolaktin yiiksekligi saptandiktan sonra yapilmasi gereken,
hipofizer MRG ile adenomun varligi, boyutu ve uzanimini degerlendirmektir.
Prolaktinomalar siklikla TIl-agirlikli goriintiilemelerde hipointens, T2-agirlikli

goriintiilemelerde hiperintenstir. Sella disina uzanim gdsteren, biiylik boyutlu ya da
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optik kiazma basist yapan adenomlarda gérme alani muayenesi yapilmali ve hastalar

hipofizer yetmezlik agisindan degerlendirilmelidir (78, 94).

Tablo 2.1. Hiperprolaktinemi sebepleri

Fizyolojik Gebelik ve laktasyon
Meme bas1 stimulasyonu
Egzersiz
Cinsel iligki
Farmakolojik Antipsikotikler:

Fenotiazin

Haloperidol

Risperidon

Klozapin

Olanzapin
Antidepresanlar:

Trisiklik antidepresanlar
Monoamin oksidaz inhibitdrleri
Selektif serotonin geri alim inhibitdrleri
Antihipertansifler:

Verapamil

Rezerpin

Alfa-metil dopa
Antiemetikler:

Metoklopramid

Domperidon

Histamin-2 blokerleri:
Simetidin

Ranitidin

Opiatlar:

Morfin

Metadon

Diger:

Ostrojen

Kokain

Eroin

Alkol

Anestetikler

Marijuana
Patolojik Prolaktinoma
Nonfonksiyone adenomlar (stalk etkisine bagli)
Kraniofarengiom
Menengiom
Germinom
Empty sella sendromu
Lenfositik hipofizit
Hipotalamo-pitiiiter hastaliklar
Infiltratif hastaliklar;
Sarkoidoz

Histiositoz X

Tiiberkiiloz

Metastaz
Diger Sebepler Primer hipotirodizm
Kronik bobrek yetmezligi
Siroz, agir karaciger yetmezligi
Ektopik prolaktin salinimi
Gogiis duvar lezyonlar (travma, cerrahi, herpes zoster)

(Wong, A. ve ark. Update on prolactinomas. Part 1: Clinical manifestations and diagnostic
challenges. Journal of clinical neuroscience’ tan uyarlanmistir. Ref. (84))
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2.2.6. Tedavi

Prolaktinoma tedavisindeki temel amag, gonadal fonksiyonlari korumak ve
kitle iliskili komplikasyonlarin 6niine gegmektir. Mikroprolaktinomalarin ¢ok az bir
kisminda uzun donemde kitle boyutunda artis olmasi nedeniyle, bu hastalarda temel
hedef gonadal fonksiyonlar1 korumaktir. Rahatsiz edici galaktore sikayeti olmayan
postmenopozal kadinlarda veya diizenli adet gérmeye devam eden premenopozal
kadinlarda prolaktin diizeyi takibiyle tedavisiz izlem uygun bir seg¢enek olabilir.
Fertilite kaygis1 olmayan premenopozal kadinlar ise sadece Ostrojen ve progesteron

replasmaniyla tedavi edilebilmektedir (95-97).

Diger hipofiz adenomlarinin aksine prolaktinomalarda oncelikle tercih edilen
tedavi yontemi medikal tedavidir. Medikal tedavide kullanilan farmakolojik ajanlar
DA’dir. Gilinimiizde kullanima uygun ii¢ tane DA mevcuttur (bromokriptin,
kabergolin ve kinagolid). Daha yiiksek etkinlik ve ilimli yan etki profili nedeniyle
kabergolin en sik kullanilan ajandir (68, 88). Genellikle iyi tolere edilen DA ile goriilen
en sik yan etkiler bas agrisi, sersemlik, postural hipotansiyon ve bulantidir. Ilag iliskili
olabilecegi diisiinlilen 6nemli yan etkiler arasinda ise kalp kapak hastaliklar1 ve
psikiyatrik bozukluklar (diirtii kontrol bozuklugu, depresyon, psikoz, mani) yer
almaktadir (98).

Dopamin agonisti tedavisine yanit alinamayan ya da tedaviyi tolere edemeyen,
persistan optik kiazma bas1 bulgular1 olan ve DA tedavisi altinda beyin omurilik sivis1
kagagi olan hastalarda ikinci basamakta cerrahi tedavi endikasyonu mevcuttur. Tercih
edilen cerrahi yontemi TSS’dir (91, 99). Medikal tedavi ve cerrahinin yetersiz kaldigi
durumlarda radyoterapi de kullanilabilmektedir (100).

2.3. Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahg:
2.3.1. Tamim ve Tarihce

Nonalkolik yagl karaciger hastaligi (NAFLD), basit yaglanmadan, siroz ve
hepatoseliiler karsinom riskini artiran inflamasyon ve fibrozise kadar uzanan bir klinik
spektrumu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir. Tip 2 Diabetes mellitus (T2DM) ve

obezite ile yakin iliskili olan bu klinik tablonun karacigere 6zgii morbidite ve
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mortalitelerine ek olarak olumsuz kardiyovaskiiler etkileri de bulunmaktadir. Diinya
genelinde yayginligi artan NAFLD, giiniimiizde artik metabolik sendromun hepatik
komponenti olarak kabul edilmektedir (101).

Yagl karaciger ilk defa 1836 yilinda Addison tarafindan tanimlanmuistir.
llerleyen yillarda bazi patologlar, diyabetik ve obez hastalarin karaciger
histolojilerinde alkolik hastalarla benzerlikler saptamistir. ilerleyen yillarda patolog
Rokitansky, bir otopsi 6rneginde karacigerdeki yag birikimini sirozun olas1 sebebi
olarak gostermistir. Pepper ve Bartholow ise 1884-1885 yillarinda diyabet ve
obezitenin karacigerdeki yaglanmayla olan iliskisini tanimlamislardir (102-105).
Ludwig ve arkadaslari, 1980 yilinda alkol kullanmayan hastalarda histolojik olarak
alkolik steatohepatite benzeyen bulgular1 olan progresif bir yagl karaciger hastaligin
tanimlamak igin ilk kez nonalkolik steatohepatit (NASH) kavramini kullanmislardr.
Tanimlanan hastalarin ¢ogunlugunu obez ve diyabetik hastalar olusturmaktadir.
Hastalarda goriilen histolojik degisiklikler arasinda lobiiler hepatit, inflamatuvar
infiltratlar, Mallory cisimcikleri, fokal nekroz ve fibrozis mevcuttur (106). Shaffner ve
Thaler ise 1986 yilinda NAKYH terimini ilk defa kullanan isimler olmustur (107).

2.3.2. Epidemiyoloji

Giincel calismalar NAFLD’nin diinya genelindeki populasyonun yaklasik
%25’ini etkileyen ve en sik goriilen karaciger hastaligi oldugunu gdstermektedir.
Hastalik prevelansinin en yogun oldugu bolgeler Orta Dogu ve Gliney Amerika’dir.
Avrupa, Asya ve Kuzey Amerika’da orta yogunlukta, Afrika’da ise diislik yogunlukta
goriilmektedir. Her ne kadar NAFLD prevelansi, tani i¢in kullanilan yonteme gore
degisse de 2005 - 2010 yillar1 arasinda hastalik prevelansinin %15’ten %25’e ¢iktigi
saptanmigtir. NAFLD insidansiyla ilgili az sayida veri olmakla beraber, Asya,
Amerika ve Avrupa iilkelerinde obezite insidansindaki 2-3 katlik artisin NAFLD
insidansina da yansidigi diisiiniilmektedir. NAFLD insidans1 Asya’da yillik 1000
kiside 52 olgu, Israil’de ise yillik 1000 kiside 28 olgu olarak bulunmustur (101, 108).
Kuzey Amerika’da yapilan bir calismada 1990 yilinda 100000 kiside 62 olan NAFLD
insidansinin, 2017 yilinda 100000 kiside 329 oldugu bulunmustur. Artisin en belirgin
oldugu grubun ise 18-39 yas araligindaki bireyler oldugu gorilmiistiir (109, 110).
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Tiirkiye, NAFLD riski yiiksek iilkeler arasinda kabul edilmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin 2016 yilindaki raporuna gore, Tiirkiye % 32.1 ile Avrupa iilkeleri
arasinda obezite prevelansinin en yiiksek oldugu iilkedir. Buna paralel olarak
Tiirkiye’de NAFLD prevelansinin da % 30’un iizerinde oldugu diistiniilmektedir
(111). Daha 6nce az sayida hasta ile yapilan lokal prevelans ¢alismalarinda birbirinden
farkli sonuglar ¢iksa da, Tiirkiye’de iki tane genis ¢capli prevelans ¢aligmasi yapilmistir.
[k calisma Degertekin ve ark. tarafindan on bes merkezde 113239 hasta dahil edilerek
yapilmistir. NAFLD tanisinin USG ile konuldugu bu ¢alismada, NAFLD prevelansi
% 48.3 olarak bulunmustur. Bolgesel analizlerde ise prevelansin en yogun bolge %
57.1 ile I¢ Anadolu Bélgesi olmustur (112). Ikinci biiyiik ¢alismaya ise diisiik goc
orani nedeniyle Tiirk populasyonunu temsil edebilecegi diisiinillen Kapadokya
bolgesinden 2797 katilimer ile yapilmistir. USG ile NAFLD tanis1 konulan bu
calismada ise NAFLD prevelansi % 60.1 olarak bulunmustur (113). Her iki ¢alismada
Tiirkiye’de NAFLD prevelansinin diinya ortalamasinin {izerinde oldugunu destekler

niteliktetir.

NAFLD, metabolik sendrom ile yakin iliski gostermekte olup, T2DM
hastalarmin % 47.3-63.7°sinde ve obez hastalarin ise %80’ine yakininda
goriilmektedir (114, 115). Her ne kadar obezite ile siki bir iligkisi olsa da non-obez ya
da zayif NAFLD tanimlamasi da mevcuttur. Beyaz irkta viicut kiitle indeksi (VKI) <
25 kg/m? ve Asya irkinda VKI < 23 kg/m? olan kisilerde de NAFLD saptanmustir. Bu
hastalarin siklikla santral obezitesi ya da diger metabolik risk faktdrleri mevcuttur

(116-118).

2.3.3. Patofizyoloji

NAFLD patofizyolojisi, kompleks ve multifaktoriyeldir. Hastalik
mekanizmasiyla ilgili ortaya atilan ilk hipotez “cift vurus hipotezidir (two-hit
hypothesis)”. Bu hipoteze gore ilk vurus hepatik lipid birikimi, ikinci vurus ise
intrahepatik inflamatuvar ve fibrinogenetik yolak aktivasyonudur (119). Fakat son
donemlerde yapilan ¢alismalarda hepatik lipid birikimi ve inflamatuvar aktivasyona
ek olarak bozulmus intestinal mikrobiotanin da hastalik gelisiminde rolii oldugu

saptanmustir ve “coklu vurus hipotezi (multiple-Ait hypothesis)” adi verilen yeni bir
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mekanizma ortaya konulmustur (120). Hastalik gelisim basamaklarinda rol alan

stirecler asagida detaylandirilmistir.

2.3.3.1. Hepatik Steatozun Gelisimi

NAFLD hastalarinda karacigerde depolanan temel lipid formu triagil
gliseroldiir (TAG). TAG, serbest yag asitlerinin (FFA; free faty acid) gliserol ile
esterifikasyonu sonucu olusur. FFA’ler beta oksidasyon yoluyla veya TAG’in ¢ok
diisiik dansiteli lipoprotein olarak karacigerden atilimiyla karacigerden uzaklastirilir.
Karacigerdeki lipid alim, sentez ve uzaklastirma arasindaki denge bozuldugunda
hepatosteatoz gelisebilmektedir. NAFLD hastalarinda karaciger TAG olusumunda rol
alan FFA’larin %59’u dolasimdaki FFA’dan, %26’s1 de nova lipogenez (DNL) yolu
ile lipid dis1 onciillerden (glukoz veya fruktoz), %14’i ise diyetten karsilanmaktadir
(101, 121).

Normal kosullarda yag dokusu insiiline olduk¢a duyarlidir ve TAG lipolizini
inhibe eder ve yag depolar. Fakat insiilin direnci gelistiginde, insiilinin lipolizi
baskilayamamasina bagli olarak dolasimdaki FFA diizeyi artar ve karacigerde
birikebilir. Adipoz disfonksiyonu ve insiilin direnci de NASH patogenezindeki 6nemli
basamaklardan birisidir. Ayn1 zamanda NASH gelisimi de periferik ve hepatik insiilin
direncini artirmaktadir (122-124). Her ne kadar obezite NAFLD igin énemli bir risk
faktorii olsa da obezite ve adiposite arasindaki baglanti tam olarak aydinlatilamamustir.
Lipodistrofi hastalarinda goriilen ciddi insiilin direnci, ektopik yag birikimi, NAFLD
ve NASH klinigi géz oniine alindiginda, periferik adipoz doku miktarinin karacigere
asirt yag akisimi engelleyebilecegi de diistiniilmektedir (125). Adiponektin,
hepatoprotektif etkileri olan, FFA oksidasyonunu artiran ve karacigere yag akisini ve
DNL’yi azaltan bir molekiildiir. Obez hastalarda da disfonksiyone adipoz doku
nedeniyle adiponektin diizeyleri paradoksik olarak azalmistir. Bu sebeple insiilin

duyarliligindan bagimsiz olarak obezite de NAFLD i¢in bir risk faktoriidiir (126, 127).

2.3.3.2 Steatohepatit Evresine Gecis ve Fibrozis Gelisimi

NAFLD’da FFA, insiilin direnci, bagirsak kokenli endotoksinler ve adipoz

doku disfonksiyonu ile beraber karacigerde proinflamatuvar bir ortam olugsmaktadir.
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NASH hastalarinda hepatik ve adipoz dokuda fibrozis diizeyi ile orantili olarak artmis
timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) bulunmustur (101, 128). Hepatosit hasariyla
beraber konak iliskili molekiiler pattern (DAMP) salinimi gergeklesmekte ve bu
molekiiller makrofaj ve kupffer hiicrelerinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Aktive
olan kupffer hiicrelerinden proinflamatuar molekiiller olan TNF-alfa, interlokin (IL)
1b, IL-6, C-C motif ligand 2 ve 5 salinimina yol agmaktadir. Bu molekiiller 6zellikle
apoptozis yoluyla hiicre 6liimii ve hepatosit hasarina neden olmaktadir (129). Kupffer
hiicreleri ayn1 zamanda tiimor biiyiime faktorii beta ve platelet kokenli biiyiime faktorii
salgilayarak hepatik stellat hiicreleri uyarmaktadir. Uyarilan bu hiicreler diiz kas aktin,
desmin ve Tip 1 kollajen iiretimini artirarak fibrozise yol agmaktadir. Kupffer hiicreleri
ve hepatik stellat hiicreleri uyaran diger bir etken ise bagirsak kokenli bakteriyel
tiriinlerdir. Ozellikle son yillarda bagirsak mikrobiyotasinin da NASH patogenezinde
onemli rol oynadig1 saptanmistir (130-132).

2.3.4. Tam

NAFLD tanisindan, diyabet, obezite, metabolik sendrom, dislipidemi gibi
sekonder risk faktorlerinden biri veya daha fazlasi bulunan hastalarda hafif karaciger
enzim yiiksekligi ve/veya karaciger ultrasonografisinde ekojenite saptanmasi
durumunda siiphelenilmelidir. Hastalarda bazen kiint bir sag {ist kadran agris1 ya da
yorgunluk goriilse de genellikle asemptomatiklerdir. NAFLD, genellikle rutin
biyokimyasal tetkiklerde ya da baska amacla yapilan goriintiilemelerde tesadiifen
saptanir (132, 133). NAFLD tanisi i¢in sekonder hepatosteatoz nedenlerini (ilaglar,
hepatit C enfeksiyonu, lipodistrofiler, lipid metabolizma hastaliklari vs.) ve erkeklerde
> 30 gr/giin, kadinlarda >20 gr/giin alkol alimini diglamak gerekmektedir (119).
Hepatik steatoz histolojik veya radyolojik olarak hepatositlerin en az %5’inde anormal

mikrovezikiiler ya da makrovezikiiler yag birikimi olarak tanimlanmaktadir (134).

NAFLD hastalarinin  yaklasik %80’inde alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri normaldir, hatta ALT diizeyi yiiksek seyreden hastalarda da fibrozis ve
siroza progresyonla ALT diizeyleri diisebilmektedir. ALT diizeyleri histolojik
bulgularla korele degildir ve tanida her zaman yardimc1 olmayabilir (135, 136). Tan1

oncesinde hastalara hem ayirict tan1 hem de diger komorbiditilerin degerlendirilmesi



22

acisindan karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, aglik glukozu,
glikozile hemoglobin (HbAlc), kan lipid profili, serum ferritin diizeyi ve transferrin
saturasyonu, tiroid fonksiyon testleri, viral hepatit ve karaciger otoimmun belirtegleri,
seruloplazmin, immunoglobulinler ile gerekli vakalarda ¢6lyak otoantikorlar1 ve alfa-

1 antitripsin diizeyi bakilmalidir (101).

NAFLD ve NASH tanisinda her ne kadar karaciger biyopsisi altin standart olsa
da, invaziv olmasi nedeniyle her hastaya uygulanamamaktadir. Abdominal
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi radyolojik goriintiilemelerle de karaciger yaglanmasi saptanmaktadir
(137). USG hem ucuz hem de kolay uygulanabilirligi nedeniyle en sik tercih edilen
yontemdir. Caligmalarda orta-siddetli hepatosteatoza belirlemede sensitivitesinin
%84.8, spesifitesinin %93.6 oldugu saptanmustir. Hafif hepatosteatozda giivenililirligi
diistiktiir, her ne kadar yaglanma siddetini belirtse de yaglanma orani1 hakkinda bilgi

veremeyen bir yontemdir (11, 138).

NAFLD hastalarinda karacigerdeki yag oranindan ziyade fibrozis diizeyinin
bilinmesi hastalik seyri ve komplikasyonlarin 6nlenmesi, takibi agisindan énemlidir.
Fibrozis diizeyi en iyi biyopsi ile belirlense de, invaziv bir yontem olmasi sebebiyle
doku elastisisitesini  Olgerek yaglanmadan etkilenen karacigerin sertligini
degerlendiren elastografi yontemi klinik pratikte kullanilmaktadir (139). Ultrason
kokenli elastografi yontemleri olarak transient elastografi (FibroScan), ARFI (akustik
radyasyon force impulse) gibi yontemler mevcuttur. Ancak bu yontemlerin 6zellikle
obez  hastalardaki  basarisizligi,  karacigerin  sadece  belli  bolgelerini
degerlendirebilmesi ve nekroinflamatuvar aktiviteden etkilenmesi Onemli

dezavantajlardir (140, 141).

2.3.4.1. NAFLD Tanmisinda MRG’nin Yeri

MRG hem radyasyon igermeyen bir yontem olmasi hem de mikroskopik
diizeydeki yaglanmay1 dahi gosterebilme 6zelligi nedeniyle spesifite ve sensitivitesi
%090’lara varan onemli bir radyolojik yontemdir, fakat pahaliligi ve ulasim zorlugu

rutin kullanimini engellemektedir. Kimyasal sift gorilintiileme, proton dansite yag
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orani, MRG spektroskopisi ve manyetik rezonans elastografi (MRE) gibi yontemler

kullanilabilmektedir (142).

2.3.4.1.1. Kimyasal Sift MRG ve Protein Dansiteli Yag Oramm MRG
(MRG-PDFF)

MRG-PDFF ve kimyasal sift MRG’ler, teknik olarak, su ve trigliserid gibi
hareketli ve herhangi bir kimyasala bagli tasinmayan molekiillerdeki protonlara
duyarli metodlardir. Su ve trigliseridlerdeki farkli elektronik alanlar, MRG ile farkli
frekans olusturmaktadir. Su ve yag arasindaki proteinlerin kimyasal siftinden
yararlanilarak goriintiileme olusturulan MRG yontemine, kimyasal sift kodlu MRG adi
verilmektedir ve bu yontemle dokudan gelen gorece yag ve su miktar1 hakkinda bilgi
edinilebilmektedir (143). Bu yontem ile uygun teknik gereklilikler saglandigi zaman
protein dansite yag orani1 (PDFF) 6l¢iimii yapilabilmektedir (144).

PDFF, trigliserid kaynakli mobil proteinlerin dansitesinin toplam (su + trigliserid)
dansiteye orani olarak bulunur ve yiizde olarak verilmektedir. PDFF, dokuda kimyasal
olarak tespit edilen trigliserid miktari ile ciddi korelasyon gostermektedir ve karacigerdeki
histolojik yag miktari ile olan korelasyonu nedeniyle hepatosteatoz tanisinda 6nemli bir
rol istlenmektedir (145-147). MRG-PDFF’in NAFLD hastalarindaki yeri ile ilgili yapilan
calismalarda karaciger histolojisi ve  MRG-PDFF’ deki yag orami arasinda ciddi
korelasyon bulunmus, NAFLD varligin1 gostermede tanisal etkinliginin oldukca yiiksek
oldugu bulunmustur ve bu sonug farkli galismalarda ve degisik populasyonlarda valide
edilmistir (10, 146, 148-150). Bu nedenle, MRG-PDFF, hastalik siniflandirmasindaki
heterojenligi azaltarak tanisal etkinligi ve basari1 oranini artiran giivenilir, nicel, invaziv
olmayan, gorilintiileme yontemidir ve ozellikle NAFLD iliskili klinik ¢aligmalar igin

oldukga kullanighidir (149).

2.3.4.1.2. Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS)

MRS, inceledigi goriintii alanindaki metabolik aktiviteyi kullanarak anatomik
gorilintii olusturan bir manyetik rezonans goriintiileme yontemidir. MRG’de baslica su
ve yag molekiillerindeki protonlardan gelen sinyaller 6l¢iiliirken, MRS’de ise su ve

yag sinyalleri baskilanarak diger molekiillerden gelen protonlarin sinyalleri 6l¢iiliir.
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Ozellikle santral sinir sistemi hastaliklarinda yeri olmakla beraber, NAFLD tanisinda
da kullanilabilmektedir (151, 152) ilk olarak Longo ve ark. MRS ile karaciger yag
oraninin Kantitatif olarak oOlgiilebilecegini gostermislerdir (153). Sonraki yillarda
yapilan birden ¢ok calismada ise MRS ile dlgiilen kantitatif hepatik yag oraninin
histopatoloji ile korelasyon gosterdigi bulunmus ve MRS’nin hepatik trigliserid
oranini Olgmede biyopsiye iyi bir alternatif noninvaziv method olabilecegi One
strilmistir (153-156). Demir birikimi, fibrozis, altta yatan diger karaciger
hastaliklarindan etkilenmemesi ve net bir kantitatif karaciger lipid oran1 vermesi
MRS’nin avantajlar1 arasindadir. Ancak, tekniksel zorluklar1 ve kolay ulasilabilir

olmamasi rutin kullanimini kisitlamaktadir (157).

2.3.4.1.3. Manyetik Rezonans Elastografi (MRE)

MRE ise, manyetik rezonans goriintilleme temelli bir yontemdir ve hem
fibrozisi saptamadaki etkinligi, hem de daha genis karaciger parankimini
degerlendirebilme imkani vermesi nedeniyle son yillarda 6nem kazanmistir (158).
Teknik olarak titresim dalgalar1 olusturur ve olusan titresim dalgalar1 dokudan
gecerken dokunun haritalamasini yapar, titresim dalgalarinin dokudan gegebilme
ozelligine gore de dokunun sertligi hakkinda bilgi verir (159). Toplam 910 hastanin
degerlendirildigi, 12 caligmay1 igeren bir meta analizde, MRE’nin evre 1 fibrozisi
saptama duyarlilig1 %77 iken, evre 4 fibroziste bu oran %94’¢ kadar ¢ikmistir (160).
Mayo Klinikte yapilan bir baska calismada ise MRE ile baslangigta dlciilen karaciger
sertlik diizeyinin ilerleyen yillarda gelisecek olan sirozun 6nemli bir belirteci
olabilecegi bulunmustur (161). MRE, NAFLD hastalarinda karaciger fibrozisini tespit

etmede gelecek vaad eden 6nemli bir goriintiilleme yontemidir.

2.3.5. NAFLD Hastalarinda Yaglanma ve Fibrozisi Degerlendiren Non-

invaziv Skorlamalar

Diinya genelinde artan NAFLD yayginlig1 ve hastaligin uygun takip ve tedavisi
yapilmadiginda uzun dénemde yarattig1 komplikasyonlar nedeniyle dogru hastalarin
tespit edilip taranmasi1 énemli bir klinik problemdir. Her hastaya goriintiileme veya

biyopsi yapilamayacagi gercegi, riskli hastalarin tespiti i¢in non-invaziv skorlama
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sistemlerinin gelistirilmesi ihtiyacint dogurmustur. Karacigerde yaglanma ve fibrozis
riskini degerlendirmede kullanilan ve asagida detaylar1 verilen ¢esitli skorlar

mevcuttur.

2.3.5.1. Yagh Karaciger Indeksi (Fatty Liver Index)

Yagh karaciger indeksi (FLI); viicut kiitle indeksi (VKI), bel cevresi, serum
trigliserid diizeyi ve gamma glutamil transferaz (GGT) diizeyleri kullanilarak
hesaplanan bir algoritmadir. Skorlama sistemi puanlar1 0-100 arasindadir. FLI < 30
NAFLD agisindan diisiik risk, 30-60 arasi belirsiz, >60 ise NAFLD agisindan yiiksek
risk olarak belirlenmistir. ilk defa 2006 yilinda tanimlanan ve test edilen bu skora gére
USG ile degerlendirilen hastalarda FLI giivenilirligi %84 bulunmustur (162). FLI,
daha sonraki ¢aligmalarda farkli populasyonlarda USG ve MRG ile degerlendirilen
NAFLD hastalarinda validiye edilmistir (162-165).

2.3.5.2. Hepatik Steatozis Indeksi (Hepatic Steatosis index)

Hepatik steatozis indeksi (HSI), 2010 yilinda tanimlanan, cinsiyet, VKIi, ALT,
AST (aspartat aminotransferaz) ve T2DM varlig1 degiskenlerini igeren bir skorlama

sistemidir. Skor asagidaki formiille hesaplanmaktadir.
HSI=8XALT/AST+VKI (T2DM varsa +2, kadin cinsiyet +2)

HSI <30 NAFLD tanisin1 diglarken, HSI >36 ise NAFLD olasilig1 yiiksek
olarak degerlendirilmektedir. Negatif prediktif degeri %84.3, pozitif prediktif degeri
%85.9 olarak bulunmustur (166). Daha sonraki caligmalarda hem karaciger
biyopsisindeki yaglanma oraniyla uyumlu bulunmus (11), hem de Tip 1 diabetes

mellitus hastalarinda kullanilabilirligi gosterilmistir (167).

2.3.5.3. Trigliserid-Glukoz indeksi

Trigliserid-glukoz indeksi (TyG indeks); serum trigliserid ve glukoz
diizeylerini kullanarak hesaplanan ve insiilin direncini belirten bir indekstir. Ilk kez
2008 yilinda Simental ve ark. tanimlanan indeks asagidaki formiil ile

hesaplanmaktadir;
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TyG indeks= Ln (aglik trigliseridi (mg/dL) x aglik glukozu (mg/dL) /2) (168).

Esasen daha onceki ¢alismalarin bir kisminda formiil; TyG indeks= Ln (aglik
trigliseridi (mg/dL) x aclik glukozu (mg/dL)) /2 olarak da kullanilmistir. Alizargar ve
ark. gegmis ¢alismalari inceleyerek “TyG indeks= Ln (aglik trigliseridi (mg/dL) x aglik
glukozu (mg/dL) /2)” formiiliiniin kullaniminin daha uygun oldugunu belirtmistir
(169).

Bu iki farkli formiil nedeniyle TyG indeksine dair referans noktalar1 da
degiskenlik gostermektedir. Yapilan ilk ¢alismada 4.68 degerinin insiilin direncini
belirlemede en spesifik (%85) ve sensitif (%96.5) deger oldugu saptanmistir (170).
Daha sonra Salazar ve ark. tarafindan 2004 hasta ile yapilan ¢aligmada insiilin
duyarliligini belirlemede en optimal deger 4.49 olarak saptanmis ve TyG indeks > 4.5
insiilin direnci olarak kabul edilmistir (171). Cin’de 10 binden fazla hastayla yapilan
bir kohort caligmasinda TyG indeksi, USG ile saptanan hepatostetoz ile uyumlu
bulunmustur. Bu ¢alismada yagl karacigeri 6n gérmede TyG, ALT’ den daha iistiin
bulunmus ve NAFLD gosteren optimal TyG degeri 8.5 olarak saptanmistir (172).
Biyopsi ile tan1 alan 324 hastay1 i¢eren bir baska ¢calismada da TyG indeksi ve NAFLD
arasindaki iliski valide edilmistir. Bu ¢alismada TyG indeksinin 8.38 ve iizerinde
olmasinin % 5 ve lizeri hepatosteatozu 6n gérmede pozitif prediktif degeri % 99 olarak

saptanmistir (11).

2.3.5.4. Visseral Adiposite Indeksi (VAI)

Visseral adiposite indeksi (VAI), VKI ve bel ¢evresi gibi basit antropometrik
Olgtimler ve HDL (yiiksek dansiteli lipoporotein) ve trigliserid gibi laboratuvar
degerlerini kullanarak hesaplanan, yag dagilimi ve fonksiyonunu gosteren cinsiyete

spesifik bir matematiksel modeldir (173). VAI asagidaki formiille hesaplanmaktadir.

Erkek: VAI = [Bel ¢evresi/ (39.68+ (1.88xVKI))] x (Trigliserid/1.03) x
(1.31/HDL kolesterol)

Kadm: VAI = [Bel cevresi/ (36.58+ (1.89xVKI))] x (Trigliserid/0.81) x
(1.52/HDL kolesterol)
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VAI, temel olarak kardiyovaskiiler riskin indirekt bir gostergesi olan adipoz
doku disfonksiyonunu (ADD) gosteren basit bir klinik skorlama olarak
kullanilmaktadir (174). Yasa gore kullanilan cut-off degerleri Tablo 2.2. de verilmistir.
Yapilan bazi ¢alismalar ve meta-analizlerde visseral adiposite indeksinin NAFLD igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve kullanigli bir klinik parametre olabilecegi

gosterilmistir (175, 176).

Tablo 2.2. Adipoz doku disfonksiyonunu yasa gore siniflandirilmasi

ADD yok Hafif ADD Orta ADD Siddetli ADD
<30 yas <2.52 2.53-2.58 2.59-2.73 >2.73
>30 <42 yas <2.23 2.24-2.53 2.54-3.12 >3.12
>42 <52 yas <1.92 1.93-2.16 2.17-2.77 >2.77
>52 <66 yas <1.93 1.94-2.32 2.32-3.25 >3.25
>66 yas <2 2.01-2.41 2.42-3.17 >3.17

ADD: Adipoz doku disfonksiyonu (Amato MC, Giordano C. Visceral adiposity index: an indicator of
adipose tissue dysfunction. Int J Endocrinol. 2014;2014:730827.’den uyarlanmustir, Ref: (174))

2.3.5.5. NAFLD Fibrozis Skoru (NFS)

NFS, NAFLD hastalarinda ciddi fibrozis (F3-F4) varlig1 ya da yoklugu (FO-
F2) gostermek icin kullanilan bir skorlama sistemidir. Yas, VKI, diyabet veya
bozulmus aglik glukozu varligi, AST/ALT orani, trombosit sayisi ve plazma alblimin
diizeyi skorlamada kullanilan degiskenlerdir. Ciddi fibrozis olmadigini gostermede -
1.455 degerinin altindaki skorlar %93’liikk negatif prediktif degere sahipken, 0.675’in
tizeri degerler %90°lik pozitif prediktif degerle F3-F4 fibrozis varligini gostermektedir
(177). Treeprasertsuk ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada ortalama 12 y1l boyunca
takip edilen NAFLD hastalarinda, baslangigtaki NFS skorunun yiiksekliginin mortalite
prediktorii oldugu gosterilmistir (178).

2.3.5.6. BARD Skoru

BARD skoru 2008 yilinda, Harrison ve ark. tarafindan 827 NAFLD hastasinin
retrospektif incelenmesiyle elde edilen ve karaciger fibrozisini belirlemek agisindan
kullamilan bir skorlama sistemidir. VKI (VKI > 28 kg/m? =1 puan), AST/ALT orani
(> 0.8 =2 puan) ve diyabet varligi (=1 puan) skordaki degiskenlerdir. Puanlama
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sistemine gore 2-4 puan araligi i¢in ciddi fibrozis agisindan odds ratio (OD) 17 ve
negatif prediktif degeri %96 olarak bulunmustur (179). BARD skoru daha sonraki
caligmalarda farkli populasyonlarda ve karaciger biyopsisi yapilan NAFLD
hastalarinda valide edilmistir (180-182).

2.3.5.7. APRI (AST / Platelet Oram) Skoru

APRI skoru karaciger fibrozisini belirlemek ic¢in kullanilan bir skorlama

sistemidir. Hesaplama i¢in kullanilan formiil asagidaki gibidir.
APRI = AST (IU/L)/AST iist smir1 (IU/L)/Platelet say1s1 (10%L) x 100

APRI degerinin < 0.5 olmasi fibrozisi dislarken, 0.5 -0.7 hafif diizey karaciger
hasari, 0.7-1 ciddi fibrozisi gosterirken, >1 degeri sirozla iliskili olarak
degerlendirilmektedir. APRI skoruyla ilgili calismalarin ¢ogunlugu hepatit C
hastalariyle iligkili olmakla beraber, NAFLD hastalarinda da fibrozisi degerlendirmek

i¢in uygun bir skor oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (183-186).

2.3.5.8. Fibrozis-4 Skoru (FIB-4)

FIB-4 ilk defa HCV (hepatit C virusu) ve HIV (insan immun yetmezlik virusu)
ile koenfekte hastalarda karaciger fibrozis riskini degerlendirmek i¢in kullanilan, yas,
ALT, AST ve platelet sayis1 degiskenlerini i¢eren bir skorlama sistemidir. Skorlama

i¢in kullanilan formiil su sekildedir.
FIB 4 = (Yas x AST) / (Platelet sayis1 x VALT)

FIB-4 <1.45 oldugunda %90 negatif prediktif degerle ileri fibrozisi dislarken,
FIB-4 >3.25 degeri %65 pozitif prediktif deger ile ileri evre fibrozisi saptamaktadir
(187). FIB-4 skoru daha sonraki ¢alismalarda izole HCV infeksiyonu, kronik HBV
(hepatit B virusu) infeksiyonu ve NAFLD hastalarinda fibrozisi belirlemede valide
edilmistir (188-190).
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2.3.6. Tedavi

Su ana kadar NAFLD/NASH tedavisi i¢in onaylanmis herhangi bir
farmakolojik ajan mevcut degildir. Giiniimiizde 6nerilen altin standart tedavi kalori
kisitlamasi ve egzersiz ile kilo kaybinin saglanmasidir (191). Viicut agirhgmin %7
oraninda kaybi ile hastalarin %90’inda histolojik olarak steatohepatitte histolojik
iyilesme gelismektedir (147). Ozellikle obez ve metabolik sendromlu hastalar igin

bariatrik cerrahi de kilo vermek i¢in uygun bir tedavi se¢enegidir (101).

NAFLD tedavisinde heniiz lisans alan bir farmakolojik tedavi se¢enegi olmasa
da bazi ajanlar denenmis ve faydali olabilecegi One siiriilmiistiir. Risk altindaki
hastalarda, hayat tarzina ek olarak risk faktorlerini modifiye eden tedavilerin (lipid
diisiiriicli ajanlar, anti diyabetik ajanlarla glisemik kontrol) mevcut kilavuzlara gore
uygulanmasi 6nemli bir tedavi basamagidir (101). Diyabeti ve sirozu olmayan
hastalarda, antioksidan etkisi nedeniyle giinlik 800 IU, E vitaminin hepatosteatozu
azaltmada plaseboya gore iistiin oldugu bulunmustur. Pioglitazon ve E vitaminini
karsilagtiran calismalarda ise NASH rezolusyonu agisindan ¢eliskili sonuglar
mevcuttur (192, 193). Yiiksek doz E vitamininin tiim nedenlere bagli mortalite,
hemorajik inme ve prostat kanseri riskini artiracagina dair veriler kullanimini

siirlamistir (194, 195).

Diyabet hastalarinda artmis hepatosteatoz riski gbz Oniine alindiginda
antidiyabetik ajanlarin da NAFLD tedavisindeki etkisi arastirma konusu olmustur.
Bircok antidiyabetik ajanin etkisi incelense de en umut vaad eden sonuglar pioglitazon
ve GLP-1 (glukagon benzeri peptit-1) reseptor agonisti grubunda bulunmustur (196).
Pioglitazonun NASH tedavisindeki 6nciil ¢calismasi olan PIVENS’de NASH klinigi
olan non-diyabetik hastalarda pioglitazon, E vitamini ve plasebonun etKkisi
kiyaslandiginda pioglitazon hem steatoz ve inflamasyonu azaltmada hem de NASH
tablosunu iyilestirmede diger ajanlara tistiin bulunmustur (192). Randomize, plasebo
kontrollii diger klinik caligmalarda da pioglitazon tedavisinin, hem diyabetik hem de
non-diyabetik hastalarda NASH iliskili steatoz, inflamasyon ve hepatosit
balonlagsmasii iyilestirdigi gosterilmistir (197, 198). Her ne kadar bireysel
caligmalarda pioglitazonun fibrozis iizerine etkisine dair kanitlar yetersiz olsa da

randomize kontrollii calismalarin toplu analizlerinde fibroziste gerilemeye yol actig
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bulunmustur (199). Klinik ¢alismalarda gosterilen olumlu etkilerine ragmen, olasi yan
etkilerinden (kirik riski, sivi retansiyonu, kilo alimi) duyulan endise nedeniyle

pioglitazon heniiz NASH kilavuzlarunda kendine yer bulamamustir (200).

GLP-1 analoglar1 glukoz diisiiriicii etkilerinin yan1 sira kilo kayb1 saglayan
antidiyabetik ajanlardir. Bu etkisi nedeniyle NAFLD tedavisinde kullanilabilirligi
merak konusu olmustur. Alti faz III ¢aligmasinin metaanalizinde, yiiksek doz
liraglutidin (1.8 mg), kilo kaybiyla iliskili olarak hepatosteatoz ve ALT diizeyinde
azalmaya yol actig1 saptanmustir (201, 202). LEAN c¢alismasinda 52 hasta, liraglutid
ve plasebo altinda, NASH rezolusyonu ve fibroziste diizelme agisindan kiyaslanmaistir.
Liraglutid grubunda hepatosteatozda iyilesme plasebo grubunu gore daha yiiksek
saptanirken (%39 vs %9), liraglutid grubunda %9 hastada fibroziste kotiilesme
goriilirken bu oran plasebo grubunda %36 bulunmustur (203). Diger GLP-1
analoglarindan eksenatid, liksisenatid, semaglutidin de karacigerde yaglanmay1

azalttigina dair kanitlar mevcut olup, giincel ¢alismalar devam etmektedir (204-206).

NAFLD tedavisinde etkili olabilecegi diisiiniilen ve calismalari devam eden
bir¢ok ajan mevcuttur. Solensertib, emricasan, pentoksifilin, fibroblast biiyiime faktorii
21 ve 19 analoglar, elafibranor bunlardan bazilaridir. Tiim devam eden arastirmalara

ragmen NAFLD tedavisi i¢in heniiz higbir ajan onaylanmamistir (101, 196).

2.3.7. Angiopoietin benzeri protein-8 ve NAFLD

Angiopoietin benzeri proteinler (angiopoietin like proteins, ANGPTL), yapisal
olarak angiopoietinlere benzeyen bir protein ailesidir. Bugiine kadar tanimlanmig 8
tane tiyesi mevcuttur (ANGPTL 1-8). Tiim ANGPTL’ler, bir amino terminal sarmal
bolge, bir baglayici alan ve bir karboksi terminal fibrinojen benzeri boélgeden
olugsmaktadir (Sekil 2.3.). ANGPTL-8 ise fibrinojen benzeri bolge icermemesi ile diger
tiyelerde ayrigsmaktadir. ANGPTL’ler, organizmada lipid ve glukoz metabolizmasi,
inflamasyon, hematopoez ve kanser gibi bir¢ok biyolojik siliregte gorev almaktadir
(207, 208).



31

C-terminal fibrinogen-like domain (FLD)

—————
- -

-

N-terminal coiled-coil domain (CCD)

Sekil 2.3. Angiopoietin benzeri proteinlerin yapisi

ANGPTL ailesi amino terminal sarmal bolge (N-terminal coiled domain), baglayict bolge (linker
region) ve karboksi terminal fibrinojen benzeri bélge gibi ti¢ ortak bolgeden olusur. ANGPTL-8 ise
fibrinojen benzeri bolgenin yokluguyla diger aile iiyelerinden ayrilmaktadir. (Li J, et al. Triglyceride
metabolism and angiopoietin-like proteins in lipoprotein lipase regulation. Clin Chim Acta.
2020;503:19-34.”den uyarlanmigtir. Ref: (208)).

ANGPTL-8, lipoprotein lipaz inhibisyonu etkisi ile lipasin ve pankreatik beta
hiicreleri {izerine etkisi ile betatropin gibi isimlerle de anilmaktadir (207, 209).
Beslenmeyle beraber karaciger ve yag dokuda ANGPTL-8 salinimi1 uyarilirken aclikla
beraber bu salimim baskilanmaktadir. Lipoprotein lipaz inhibisyonu etkisiyle,
postprandial lipid trafigini diizenleyerek trigliserid metabolizmasinda rol oynayan
onemli bir molekiildiir (210, 211). Lipoprotein lipaz (LPL), kalp, iskelet kas1 ve beyaz
yag dokusu tarafindan kullanilmak tizere trigliseridleri yikip FFA {ireten bir enzimdir.
ANGPTL-8, postprandial LPL etkisini iskelet ve kalp kasinda inhibe ederek,
FFA’lerin beyaz yag dokusunda depolanmasina olanak verir. A¢lik durumunda ise
azalan ANGPTL-8 ekspresyonu, kardiyak ve iskelet kasindaki LPL aktivitesiyle
FFA’lerin enerji i¢in kullanimini saglamaktadir. Hayvan ¢aligmalarinda ANGPTL-8
asir1  ekspresyonu sonucu plazma trigliserid diizeyinin iki katina ¢iktigi
gozlemlenmistir (212). Wang ve ark. ise ANGPTL-8’i olmayan farelerle normal
fareleri kiyasladiginda, aglik durumunda serum trigliserid diizeylerinde fark yokken,

beslenme ile ANGPTL-8’i bulunmayan farelerde serum trigliserid diizeyinin diisiik
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oldugunu saptamustir (213). Ozetle, ANGPTL-8 beslenme durumuyla iliskili olarak
yag metabolizmasinin diizenlenmesinde aktif gérev alan ve intraseliiler trigliserid

birikimine yol agabilen bir molekiildiir (214, 215).

ANGPTL-8’in rol aldig1 diger bir metabolik siire¢ glukoz homeostazisidir. Ilk
caligmalarda ANGPTL-8’in pankreatik beta hiicre proliferasyonuna yol agtiginin
gbzlenmesi, diyabet patogenezinde de aktif rol alabilecegini diisiindiirmiis ve beta
hiicre proliferasyonu etkisi nedeni ile “betatropin” olarak adlandirilmistir (216).
Sonraki calismalardaki tartismali sonuglarla birlikte, ANGPTL-8’in beta hiicre
proliferasyonuna yol agmadigi saptanmistir (217). ANGPTL-8 ve insiilin direnci (IR)
arasindaki iligki de arastirilmis, IR olan farelerde beyaz yag dokuda artmig ANGPTL-
8 ekpresyonunun daha yiiksek oldugu gézlenmistir (210). Obez-diyabetik ve diyabetik
fare gruplarinda, karaciger ve yag dokusundaki ANGPTL-8 ekspresyonu kilo ve
insiilin diizeyi ile iliskili olarak yiiksek bulunmustur (218). Insan ¢alismalarinda da
ANGPTL-8 ve IR arasinda iliski tespit edilmistir. Tip 2 diyabetik hastalarin subkiitan
yag dokusundaki ANGPTL-8 ekspresyonunun diyabeti olmayanlara gore iki kat daha
fazla oldugu ve yeni tani diyabetiklerin saglikli kontrollere gore IR ile iliskili olarak

serum ANGPTL-8 diizeyinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (219, 220).

Son dekatta ozellikle ANGPTL-8 ve NAFLD iligkisi en ¢ok dikkat c¢eken
arastirma konularindan birisi olmustur (221). Lee ve ark., NAFLD ve saglikli kontrol
gruplarin1 kiyasladiklar1 caligmalarinda, serum ANGPTL-8 diizeylerini NAFLD
grubunda yiiksek saptamislardir. Hastalar diyabet ve obezite durumlarina gore
siniflandirildiginda bu anlamlilik devam etmistir. Aym1 zamanda, ¢ok degiskenli
regresyon analizinde, ANGPTL-8 diizeyinin obezite, glisemik indeks ve karaciger
enzim diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur (222). ANGPTL-8 diizeyi ve MRG ile
Olciilen karaciger lipid oraninin iligkisini degerlendiren bir calismada ise hastalar
hepatoseliiler lipid oranlarina gore hepatosteatoz olmayanlar (yag orani<%.5.5), hafif
siddetli hepatosteatoz (yag orani %5.5-10) ve orta-siddetli hepatosteatoz (yag orani
>%10) olmak iizere li¢ grupta incelenmistir. Serum ANGPTL-8 diizeyi IR ve
obeziteden bagimsiz olarak hepatik lipid miktar1 ile iliskili bulunmustur (9).
ANGPTL-8’in antisense oligoniikleotitle farmakolojik olarak inhibe edildigi bir
hayvan c¢aligmasinda, ANGPTL-8 inhibisyonunun hepatosteatozu azalttiginin
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saptanmast (223), bu molekiilin hem NAFLD tanisindan hem de olasi1 tedaviler
hedefleri agisindan 6nemli bir belirteg olacagini diislindiirmiis ve bu konuda daha fazla

klinik ¢alisma yapilmasi ihtiyacini dogurmustur.

2.3.8. Akromegali ve NAFLD

GH’un metabolizma iizerine olan etkileri lipolizde ve protein anabolizmasinda
artig, hiperglisemi ve hiperinsiilinemidir (224). GH eksikliginin NAFLD ile olan
iliskisi bir¢ok ¢alismada gosterilmis ve GH eksikligi olan bireylerde GH replasmani
ile karaciger yaglanmasinda azalma oldugu gozlenmistir (2, 225-227). GH fazlaligiyla
seyreden akromegali ile NAFLD iliskisine dair ¢ok az sayida veri mevcuttur, ayni
zamanda literatiirdeki veriler ve yorumlar ¢eliskilidir. Teorik olarak artan GH diizeyi
ile beraber artan glukoneogenez ve glikojenolizin olusturdugu glukotoksisite
karacigerde ve periferde IR olusturmaktadir. Ayrica GH ile indiiklenen lipotoksisite
sonucu yag dokusundan FFA salinimi artmaktadir. GH iligkili tim bu metabolik etkiler
NAFLD i¢in iyi tanimlanmis risk faktorleridir (228, 229). Akromegali hastalarinda
tedaviyle beraber hepatosteatozun azaldigina dair bazi ¢alismalar mevcuttur. Yeni tani
akromegali hastalarinin HSI (hepatik steatoz indeksi) ve ultrasonografi ile
degerlendirildigi bir calismada, tedaviyle beraber IR ve HSI degerlerinin diizeldigi
bulunmustur (5). USG ile yapilan bir diger ¢alismada da kontrollii ateniiasyon
parametresi ile degerlendirilen akromegali hastalarinda PNPLA3 alleli tasiyanlarda
NAFLD riskinin daha fazla oldugu saptanmistir (3). Pegvisomant tedavisinin
akromegali hastalarinda manyetik rezonans spektroskopisiyle saptanan karaciger yag

oranini artirabilecegi gosterilmistir (230).

Artan insiilin direncine ragmen, akromegali hastalarinda GH fazlaliginin
ektopik lipid depolanmasi yapmadig1 ve bu hastalarda hepatik lipid oranlarinin daha
az olduguna dair veriler de mevcuttur. Aktif akromegali hastalarini, saglikli
kontrollerle karsilastirildigi calismalarda manyetik rezonans spekroskopisinde,
akromegali hastalarinda hepatik lipid oraninin daha diisiik oldugu gésterilmistir (230,
231). Metabolomik ¢aligmalarinda, akromegali hastalarindaki GH iliskili antisteatotik
stirecte karacigerdeki artmig ATP sentezinin Onemli bir etken olabilecegi ileri

stiriilmiistiir (4).
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Akromegali hastalarinin yani1 sira obez hastalarda yapilan ¢alismalarda pik GH
diizeyi ve IGF-1 diizeyi ile NAFLD siddeti arasinda ters oranti saptanmasi ve GH
replasmani ile NAFLD sidderinde azalma gozlenmesi, GH/IGF-1 yolagin1t NAFLD
patofizyolojisinde daha da ilgi ¢eker hale getirmistir (232-234). GH’nun bazal
metabolizma hizin1 ve T4 — T3 doniisiimiinii, substrat mobilizasyonu ve kullanimini
artirarak veya immun hiicre fonksiyonu ve hepatik stellat fonksiyonunu regiile ederek
hepatosteatozu baskilayabilecegine dair hipotezler olmakla beraber (235), GH-IGF-1
yolag1 ve akromegali hastalig1 ile NAFLD iliskisine dair literatiirde halen ¢eliskili

sonuclar ve bosluklar mevcut olup, ek ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.3.9. Prolaktinoma ve NAFLD

Prolaktin, laktotrop etkisinin yani sira glukoz ve lipid metabolizmasindaki
enzim ve tagiyict maddeleri regiile ederek, insiilin salinimin1 uyarip, lipid depolanmasi
ve adipokin salinimini inhibe etmektedir (236, 237). Yag dokusundan otokrin ve
parakrin etki ile prolaktin iiretilmesi, prolaktinoma ve NAFLD arasinda bir baglanti

olabilecegini diisiindiirse de literatiirde bu alan heniiz yeterince incelenmemistir (2).

Prolaktin ve NAFLD iliskisine dair literatiirde olan c¢alismalarda sonuclar
celigkilidir. NAFLD hastalarinda, hastalilk ve prolaktin arasindaki iligkiyi
degerlendiren c¢alismalarda, serum prolaktin diizeyinin NAFLD hastalarinda
kontrollere gore daha az oldugu ve prolaktinin CD36 yolagiyla hepatik steatozu
iyilestirebilecegi gozlenmistir (238). Benzer sekilde hayvan ¢alismalarinda, prolaktin
reseptdr ablasyonunun hepatik trigliserid birikimini artirdigi saptanmistir (8). Ote
yandan literatiirde, NAFLD ile bagvuran ve kabergolin tedavisi ile NAFLD klinigi
gerileyen bir olgu raporu mevcuttur (6). Prolaktinoma hastalar1 yapilan non-randomize
bir ¢alismada ise kabergolin tedavisi ile biitlin metabolik parametrelerde diizelme
gozlenmis ve bu sonug bir meta-analiz ile desteklenmistir (7, 239). Bu ¢alismalarda
bulunan farkli sonuglar, serum prolaktin diizeyinin karacigerdeki etkilerinin
prolaktinomas1 olan ve olmayan hastalarda farkli olabilecegini diisiindiirmekle
beraber, kabergolinin metabolik etkisinin degerlendirildigi ¢alismalarda karaciger
yaglanmasi incelenmemistir. Prolaktinoma NAFLD iliskisinin degerlendirilmesi igin

literatiirde daha fazla kanita ihtiya¢ vardir.
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2.4. Sarkopeni

2.4.1. Tanmim ve Tarihce

Sarkopeni terimi Yunanca’da etten (kastan) fakir olmak (poverty of flesh)
anlamma gelen sarx ve penia kelimelerinden tiiremistir. ilk olarak 1980 yilinda
tanimlanmistir ve bagimlilik, nutrisyonel durum ve mobiliteyi etkileyen yas iliskili
yagsiz viicut kiitlesinde azalmayi tanimlamaktadir (240). Bu tanimlama ilerleyen
yillarda daha da gelistirilmis ve kas fonksiyonunun tek basina kas kiitlesine gore klinik
sonlanimlar1 6n gérmede daha basarili olmasinin saptanmasiyla beraber, 2010 yilinda
tanimin ig¢ine kas fonksiyonlar1 da entegre edilmistir (241-244). Sarkopeni, 2016
yilinda ise bagimsiz bir klinik tablo olarak kabul edilmis ve ICD-10 (International
Classification of Disease) kodu almistir (245).

Sarkopeni terimi giiniimiizde artik, kas kiitlesi ve fonksiyon kaybi ile giden
generalize ve progresif bir iskelet kas hastaligi olarak tanimlanmaktadir (14).
Sarkopeni artmig diisme, fonksiyonel kayip, kirilganlik ve mortaliteyle iliskilidir
(246). 11k tanimlamalarda sarkopeni terimi yas iliskili kas giicii ve fonksiyon kaybini
tarif etmek i¢in kullanilmis olsa da bazi1 kanser ve kronik hastaliklarda da sarkopeni
gelismesi ve referans noktalarinin net olarak belirlenememis olmasi karigikliklara yol
acmaktadir (14). Sarkopeniyle ilgili en ¢ok kabul goren tanimlama 2010 ve 2019
yilinda Avrupa Yash Bireylerde Sarkopeni Calisma Grubu (EWGSOP) tarafindan
yapilmistir. EWGSOP tanimina gore artik klinik pratikte kas giicii, kas kiitlesi veya
fonksiyonu azalmis herkes sarkopenik olarak kabul edilebilmektedir (246, 247).
Klinisyenler siklikla sarkopeniyi zayiflikla iligkilendirse de, “sarkopenik obezite”
olarak tanimlanan klinik bir tablo mevcuttur ve artmis morbidite-mortalite ile
iligkilidir. Sarkopenik obezitede artmis adiposite ve azalmis kas kiitlesi mevcuttur ve

sadece obeziteye odaklanildiginda gozden kagabilmektedir (248, 249).

2.4.2. Patofizyoloji

Iskelet kasinin rejenerasyonu ve hipertrofisi arasinda mekanizmasi tam olarak
anlasilamayan bir homeostasis vardir ve yaglanmayla beraber bu denge bozulmaktadir.

Yash bireylerde, kasta katabolik siire¢ lehine bozulan denge, iskelet kasi kaybina yol
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acmaktadir. Hiicresel boyutta 6zellikle Tip 2 fiberleri etkileyen miyofiber sayisinda ve
boyutunda azalma olmaktadir. Kas i¢inde ve kaslar arasinda olan yaglanmayla beraber
(miyosteatozis) Tip 2 fiberden, Tip 1 fibere doniisiim artmaktadir (250-252). Ozellikle
yaslanmayla ve kronik hastaliklarla beraber gelen immobilite, artmis oksidatif stres,
apoptozis, mitokondriyal disfonksiyon, motor néron kaybi, hormon ve biiyiime
faktorlerinde meydana gelen degisikliklerin sarkopeni patofizyolojisinde rol aldig:
distintilmektedir (14). Ayrica ¢alismalarda irisin, osteokalsin, myostatin gibi birgok
medyatoriin kas ve kemik arasindaki iletisimde rol aldig1 bilinse de, bu molekiillerin

sarkopeni patofizyolojisindeki yeri heniiz adinlatilabilmis degildir (253).

2.4.3. Tam

Sarkopeni i¢in net referans noktalar1 olmamasi nedeniyle tan1 konusunda klinik
pratikte standardizasyon yoktur. Tan1 koymak i¢in hastalarin kas giicii, kas kiitlesi ve
fiziksel =~ performanslarmin  degerlendirilmesi ~ gerekmektedir. EWGSOP-2
tanimlamalarina gore tani siirecinde basamakli bir yaklasim gerekmektedir (Sekil
2.4.). Tan siirecindeki ilk basamak kas giicii 6l¢timiidiir. Kas giicii 6l¢iimii igin, valide
edilen ve klinik pratikte en ¢ok kullanilan yontem el kavrama giicii 6l¢timiidiir (254,
255). El kavrama giicli referans degerlerin altinda olan hastalarda sarkopeniden
siiphelenilmelidir ancak osteoartrit, norolojik hastaliklar gibi kavrama giiciinii
azaltabilecek diger klinik durumlar1 da diglamak gerekmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda
el kavrama giiciindeki azalmanin kotii sonlanim noktalarmi 6n gérmede etkin
oldugunun saptanmasindan dolayr kavrama testinin ilk basamakta test edilmesi
onemlidir (14, 256, 257). Diz fleksiyon/ekstansiyon giicii ve tepe ekspiratuar akim
giicii de kas giiciinii 6lgmede kullanilabilecek diger yontemlerdir (241).

Ikinci basamakta ise kas kiitlesinin dlgiilmesi gerekmektedir. Kas kiitlesi
6lglimiinde kullanilan yontemler arasinda dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA),
bioelektrik impedans analizi (BIA), BT ve MRG mevcuttur (258).

Diisiik kas kiitlesi de uygun yontemlerden biriyle gosterildikten sonra, iigiincii
basamakta fiziksel performans degerlendirilmesi yapilmaktadir. Fiziksel performansin
saglanmasi sadece kas degil ayn1 zamanda biitlinlesmis ve saglikli calisan bir iskelet

sistemi ve norolojik sistemin varhigimi da gerektirmektedir. Fiziksel performansi
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degerlendirmede en sik kullanilan testler ise 400 metre yiiriime testi, kisa fiziksel
performans bataryasi ve zamanli kalk ve yiirii testleridir (259). Fiziksel performansin
sarkopeni taniminin bir parcast m1 yoksa sadece uzun dénem sonlanimi 6n gérmede
kullanilacak bir parametre mi olmasi gerektigi tartisma konusu olmustur. EWGSOP-2
tanimlamasinda fiziksel performansin sarkopeninin siddetini belirlemede kullanilmasi
onerilmistir (246, 260). Sarkopeninin siddetini belirlenmesi hem sonlanimlari tahmin
etmede, hem de tedavi stratejilerini belirlemede 6nemlidir. Siddetli ve siddetli
olmayan sarkopeniler iizerine yapilacak tedavi etkilerinin farkli olmasi, siddetli
sarkopeni hastalarinda egzersiz ve diger girisimlerin yapilmasinin gerekli olmasi
nedeniyle sarkopeni siddetinin belirlenmesi hastalik yonetiminde hayati onem

tasimaktadir (261, 262).
2.4.4. Sarkopeni Tanisinda Kullamilan Testler
2.4.4.1. Kas Kiitlesi Ol¢iimiinde Kullanilan Testler

2.4.4.1.1. Dual Enerji X-ray Absortiometresi (DXA)

DXA, molekiiler diizeyde viicut kompozisyonunu 6lgmede kullanilan altin
standart yontemlerden bir tanesidir ve tek bir viicut alaninda veya tiim viicut diizeyinde
yag kiitlesi, yagsiz doku kiitlesi ve kemik mineral igerigi hakkinda bilgi verir. Fiziksel
olarak, iki farkli enerji diizeyinde viicudun X-ray iletimine dayanan bir tetkiktir (263).
Biitiin DXA 6l¢iimlerinde VKI, kemik mineral yogunlugu ve icerigi, total kiitle, total
yagsiz doku Kkiitlesi, total yag kiitlesi ve yag ylizdesi raporlanmasi gereken

degiskenlerdir. Olgiilebilecek daha spesifik degiskenler ise su sekildedir:
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Klinik olarak Evet

Diger nedenleri
Sarkopeni Suphesi
Varmi ?

aragtir

Dustk

b4

Muhtemel
Sarkopeni
Dustik
v
Sarkopeni tanisi — 7Diﬁ|§ﬁk’ Siddetli Sarkopeni
konfirme

l

Etiyoloji arastir ve
tedavi et

Sekil 2.4. Sarkopeni Tan1 Algoritmasi

BIA: Bioelektrik Impedans Analizi, BT: Bilgisayarli Tomografi, DXA: Dual Enerji X-ray
Absortiometresi, MRG: Manyetik Rezonans Goriintiileme
(Cruz-Jentoft AJ, Sayer AA. Sarcopenia. Lancet. 2019;393 (10191):2636-46. 'dan uyarlanmistir) (14).

- Yagsiz kiitle indeksi = total yagsiz kiitle/boy? (LMI; lean mass index)

- Apendikiiler yagsiz kiitle = kollar yagsiz kiitle + bacaklar yagsiz kiitle (ASM;
appendicular skeletal muscle mass)

- Iskelet kas kiitlesi indeksi = ALM/boy? (SMI; skeletal muscle mass index)

- Visseral adipoz doku

- Android ve jinoid (gynoid) yag yiizdesi orani

- Yag kiitlesi indeksi = yag kiitlesi/boy? (FMI; fat mass index)

SMI, ASM ve ASM/VKI kas kiitlesindeki azalmay1 gosterebilen ve
sarkopenide kullanilan parametreler arasindadir (263). Sarkopeni ¢aligmalarinda en sik
kullanilan DXA ile 6l¢iilmiis SMI degeri i¢in tiim populasyonlara uygun ortak bir esik
deger mevcut degildir ve farkli ¢alismalarda farkli referans noktalar1 verilmistir.
Literatiirdeki ¢alismalarda en sik kullanilan degerlerden bir tanesi Baumgartner ve ark.
tarafindan New Mexico’lu yash bireylerde yapilan sarkopeni ¢alismasinda bulunan

erkekler icin SMI<7.26 kg/m?, kadinlar igin ise SMI<5.6 kg/m? degeridir (264).
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Ayruca sarkopeni esik degeri olarak erkeklerde 7.25 veya 7.23 kg/m?, kadinlarda ise
5.67 kg/m? olarak bulan ¢alismalar da mevcuttur (265, 266). EWGSOP-2’de DXA ile
sarkopeni i¢in verilen referans degerleri erkeklerde SMI<7 kg/m?, kadinlar icin ise
SMI<5.5 kg/m?’dir. (246). EWGSOP-2 raporundaki veriler ve daha énce DXA ile
yapilan diger calismalar temelde geriatrik hasta populasyonunu igerdigi i¢in bu
degerlerin gen¢ populasyonda kullaniminin gilivenililirligi net olmamakla beraber
gengler icin belirlenmis kesin bir referans degeri bulunmamaktadir. Yine de farkh
iilkelerde gencleri de igeren ve yas ortalamasi daha diisiik bireylerle yapilan
calismalarda SMI i¢in One siiriilen bazi referans degerleri mevcuttur. Tayvan
populasyonunda SMI i¢in erkeklerde (E) 8.9 kg/m?, kadmlarda (K) 6.5 kg/m?, Fransa
populasyonunda E 8.6 kg/m?, K 6.2 kg/m? ve Ispanya ¢alismasinda E 8.3 kg/m?, K 6.7
kg/m? degerleri referans noktasi olarak alinmstir (267-269). Ulkemizde ise Bahat ve
ark. tarafindan yapilan ve 18-39 yas aras1 saglikli bireyleri igeren bir ¢alismada ise
SMI igin referans noktasi olarak E 9.2 kg/m?, K 7.4 kg/m? olarak alinmistir (270).
Fakat bu caligmalarin hepsinde viicut kompozisonunu degerlendirmede BIA
kullanildig1 i¢in, DXA ile korelasyonu bilinmemektedir ve heniiz DXA ig¢in geng
populasyonda kabul gormiis kesin bir referans noktast bulunmamaktadir. Sarkopeni
tanist i¢in kullanilabilen diger DXA parametrelerinde ASM icin EWGSOP-2
raporunda sarkopeni esik degeri erkeklerde <20 kg, kadinlarda <15 kg verilmisken,
onemli sarkopeni ¢aligmalarindan birisi olan FNIH calismasinda bu deger erkeklerde
<19.75 kg, kadmlarda ise <15.02 kg olarak bulunmustur. FNIH calismasinda
ASM/VKI degeri i¢in sarkopeni esik degeri erkeklerde <0.789 ve kadinlarda <0.512
degeri bulunmustur (246, 260).

2.4.4.1.2. Bioelektrik impedans Analizi (BIA)

Dokularin iletkenliklerini temel alarak viicut kompozisyon dagilimim
belirleyen BIA uygulamasi kolay, hizli, ucuz ve tekrarlanabilir bir yontemdir. BIA ile
viicut yag ylizdesi, yag kiitlesi, yagsiz viicut kiitlesi, yagsiz viicut yiizdesi, viicut su
yiizdesi, hiicre i¢i ve hiicre dis1 su miktar1 gibi degiskenler hesaplanabilmektedir. BIA
sonuglar1 ve MRG sonuglar1 arasinda korelasyon oldugu gosterilen g¢aligmalar
mevcuttur ve viicut kompozisyonu 6lgmek i¢in kullanilabilecek 6nemli yontemlerden

bir tanesidir (241, 271).
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2.4.4.1.3. Bilgisayarh Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG)

BT dokuya 6zgii farkli atentiasyon degerlerini kullanarak yag ve kas dokuyu
birbirinden diizgiin bir sekilde ayirt edebilmektedir. Bu 6zelligi nedeniyle kas ve
yagdaki kalitatif ve kantitatif degisikleri degerlendirebilmektedir. BT 6zellikle,
DXA’nin yetersiz kaldig1 gogiis bolgesini degerlendirmekte daha iistiin bir yontemdir.
Fakat dogrudan lipid oranin1 6lgememesi ve intra-myoseliiler yag ve intermiiskiiler
yag oranin1 Olgmede yeterince basarili bir yontem degildir. Fiyat1 ve yliksek doz

radyasyon maruziyeti kullanimini kistlamaktadir (272, 273).

MRG, radyofrekans sekanslariyla yag dokuyu ve yagsiz kiitleyi birbirinden
ayirmada oldukga basarili bir yontemdir. Kisa T1 ve uzun T2 proton relaksasyon
zamanini yag dokuyu gostermektedir (274). BT istiinlikleri hem radyasyon
maruziyetinin olmamasi hem de doku yapt ve kompozisyonunu daha detayli
inceleyebildigi icin bireysel kas gruplari arasinda kas voliimiinii ve 6zelliklerini ayirt
edebilmesidir. MRG ile kas 6demi, inflamasyonu, yag infiltrasyonu, fibrozis ve atrofi
hakkinda da bilgi verebilmektedir. Fakat yiiksek maliyeti, limitli erisimi, uzun tetkik
stireleri ve yontemsel zorluklari nedeniyle klinik pratikte rutin kullanimi limitlidir
(275, 276). Her ne kadar tiim viicudu tarayan kesitsel goriintiilemeler daha degerli olsa
da abdomen veya uyluk bolgelerini igeren bolgesel goriintiilemeler de sarkopeni

hakkinda yol gosterici olabilmektedir.

Kesitsel abdominal goriintiilemelerde sarkopeni i¢in kullanilan referans
noktalar1 arasinda tek seviye total abdominal kas alan1 (TAMA, total abdominal
muscle area), total psoas kas alani1 (TPA, total psoas muscle area), paraspinal kaslar ve
diger kaslardir (277). Yapilan bir ¢calismada TAMA’nin TPA’dan daha giivenilir
oldugu ve kesit diizeyinden etkileniminin minimal oldugu saptanmistir (15). Ugiincii
lomber vertebra (L3) diizeyinden olgiilen TAMA igin belirlenmis iki tane referans
degeri vardir. Bir calismada erkekler igin 52.4 cm?/m? ve kadinlar i¢in 38.5 cm?/m?
altindaki degerler sarkopeni olarak belirlenmisken, diger ¢aligmada ise kadinlarda <43
cm? /m? referans noktas1 aliirken, bu deger VKi<25 kg/m? olan erkeklerde 41 cm?/m?,
VKIi>25 kg/m? olan erkekler igin <53 cm?/m? olarak belirlenmistir. Her iki ¢alismada

da kesitsel goriintiileme olaak abdomen BT kullanilmistir (278, 279).
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2.4.4.2. Kas Kiitlesi Giicii Kullanilan Testler

Kas kuvvetini O6lgcmede kullanilan testler arasinda el sikma giicii, diz
fleksiyon/ekstansiyon giicii ve pik ekspiratuvar akim giicii mevcuttur (241). Izometrik
el sikma giicii, alt ekstremite giicii, diz ekstansiyon torku ve baldir kesitsel alani ile
korele bulunmustur. Ayrica klinik sonlanimlar1 6n goérmede kas kiitlesinden daha iyi
bir belirteg¢ oldugu bulunmustur. El kavrama giicii igin EWGSOP-2 raporunda erkekler
igin <27 kg, kadinlar i¢in <16 kg degeri kas giigsiizliigii olarak kabul edilmistir (246).
Beyaz irktaki 26625 katilimcinin dahil edildigi diger bir 6nemli sarkopeni ¢aligsmasi
olan FNIH (The Foundation for the National Institutes of Health Sarcopenia Project)
calismasinda ise el kavrama giicii i¢in sarkopeni sinir1 erkeklerde <26 kg, kadinlarda
<16 kg degeri bulunmustur (260). Erkek ve kadinlarda VKi’ni baz alan farkl1 referans
degerleri belirten ¢aligmalar da mevcuttur (280, 281). Tiirkiye’de geng populasyonla
yapilan bir ¢aligmada ise Bahat ve ark. diisiik yiirime hizinin bir gdstergesi olarak el
kavrama giicii referans degerini erkeklerde <32 kg, kadinlarda ise <22 kg olarak

bulmustur (270).

2.4.4.2.1. Kisa Fiziksel Performans Bataryasi

Kisa fiziksel performans bataryasi, denge, yiiriiyiis, giic ve enduransi
degerlendirmek i¢in kullanilan ve bireyin ayakta durabilme, tandem ve semi-tandem
pozisyonu, yiriiylis zamani ve bir sandalyeden kalkip geri oturus pozisyonuna
donmesini iceren testlerin birlesiminde olusur. Arastirma amagh ve klinik pratikte

standart bir 6l¢lim yontemi olarak kullanilabilecek degerli testlerdir (241, 282).

Yiiriime hiz1 ve bacak giicii arasinda lineer olmayan iligki saptanmistir (283).
Yiirlime hizin1 6lcen testler arasinda 6 dakika yiiriime testi ve 400 metre yliriime testi
olup, bu testlerin sonuglar1 birbiriyle oldukca koreledir ve bireylerin enduransini
gostermede kullanilirlar. 400 metre yiirlime testinde kisiler 400 metrelik bir mesafeyi
olabildigince hizli yiiriirler ve test bitimine kadar ihtiyaci olan hastalarin iki defa
dinlenme haklar1 mevcuttur. Bu testin ozellikle yasli bireylerde mortaliteyi 6n
gormede yardimci olabilecegi gosterilmistir (246). Yasli populasyonda 1 m/s altindaki
yirlime hizinin kirilganlik, mortalite, mobilite kisitlamasi, diisme gibi olumsuz

sonlanimlarla iligkili bulunmustur (284, 285).
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Zamanl kalk yiiri testi (TUG, time up and go test) ise fonksiyonel mobiliteyi
gostermede kullanilan bir testtir. Test i¢in bireyin bir sandalyeden kalkip, kisa bir
mesafeyi yiirliyerek geri doniip, ayn1 sandalyeye tekrar oturmasi gerekmektedir. Bu
anlamda dinamik dengeyi de degerlendiren bir testtir (241, 286). TUG testinin yiirlime
hizin1 6lgen diger testlerle iyi bir korelasyonu oldugu gosterilmis ve 60-90 yas arasi
bireylerde referans degerleri dekatlara gore ortalama 8.1-11.3 sn olarak bulunmustur
(287). 20-60 yas aras1 bireylerle yapilan bir ¢alismada ise TUG ortalama degerleri
dekatlara gore 8.56-9.90 sn olarak bulunmustur (288).

2.4.5. Tedavi

Sarkopeni i¢in belirlenmis kanita dayali kilavuzlarda primer tedavi icin fiziksel
aktivite Onerilmektedir. Iskelet kas giicii ve Kkiitlesini gelistirmede direng
egzersizlerinin faydali olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (289-291). Beslenme
tedavilerinin etkinligine dair yeterince giiclii kanitlar olmamakla beraber, yeterli
protein, D vitamini, antioksidan, uzun zincirli poliansatiire yag asidi alim1 gibi saglikli
beslenme Onerilerinin faydali olabilecegi gosterilmistir (292). Sarkopeni tedavisi i¢in
heniiz onaylanmis bir farmakolojik tedavi olmamakla beraber, bazal vitamin D diizeyi
diisiik (<25 nmol/L) olan kadinlarda vitamin D desteginin ve diisiik testosteron diizeyi
olan (<200-300 ng/dL) erkeklerde testosteron tedavisinin olumlu etkileri olabilecegi

gosterilmistir (293).
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3. BIREYLER VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma, tek merkezli, kesitsel, vaka kontrollii kohort ¢alismasi1 olarak
planlandi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali poliklinigine basvuran ve calismaya
katilmak {izere onam veren 32 akromegalik hasta (15 aktif akromegali ve 17 kontrollii
akromegali hastas1), 12 aktif prolaktinomali hasta ve 18 NAFLD tanili hasta dahil
edildi. Ayrica her bir hastalik grubu icin yas, cinsiyet ve VKI ile eslestirilmis saglikli
kontrol gruplari olusturuldu, akromegali hastalar1 i¢in 19, prolaktinoma grubu igin 12
ve NAFLD grubu i¢in de sekiz saglikli kontrol birey calismaya alindi. Akromegalik
hasta grubundaki aktif akromegali (AA) ve kontrollii akromegali (KA) hastalar1 ve
prolaktinoma hastalarinin her biri ayri ayr kendi saglikli kontrol gruplariyla

kiyaslandi.

Se¢ilim yanlilig1 olugturmamast i¢in kontrol gruplarina daha 6nceden herhangi
bir zamanda klinik veya goriintiileme yontemleri ile karaciger yaglanmasi saptanmis
hastalar alinmadi ama c¢alisma esnasinda NAFLD oldugu saptanan hastalar da

dislanmadi.

Tiim ¢aligma kohortu toplam 101 kisiden olusuyordu. Oncelikle akromegali ve
prolaktinoma hastalari i¢in referans olusturmalari agisindan NAFLD tanili hastalar ve
saglikli kontrol bireyler ile bir “referans grubu” adi verilen bir havuz olusturuldu
(n=57, 28 saglikli kontrol, 29 NAFLD) ve ii¢ grup (referans grubu, akromegali ve

prolaktinoma grubu) kendi i¢lerinde kiyaslandilar.

Aktif akromegali grubunu (n=15) yeni tan1 almis hastalar ile yasa ve cinsiyete
gore belirlenmis referans noktalarina gore IGF-1 diizeyi yliksek seyreden hastalar
olusturdu. Kontrollii akromegali grubunu (n=17) ise en az ii¢ vizitteki 6l¢iimde yasa
ve cinsiyete gore belirlenmis referanslara gore IGF-1 diizeyi normal aralikta olan
hastalar1 iceriyordu. Aktif prolaktinoma hastalar1 (n=12) da yeni tani almis ya da
tedaviye ragmen prolaktin diizeyi halen referans degerlerinin iizerinde seyreden

hastalar olarak kabul edildi.
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Bu calismada asagidaki sorulara cevap arandi;

Akromegali ve prolaktinoma hastalarinda kontrollere gére NAFLD ve
sarkopeni siklig1 artmis midir?

Akromegali hastalarinda hastalik kontrolii ile NAFLD ve sarkopeni arasinda
bir iliski var midir?

Akromegali ve prolaktinoma hastalarinda, NAFLD ve sarkopeninin serum
ANGPTL-8 diizeyi ile iligkisi var midir?

Klinik (el kavrama testi, 400 metre yiirlime testi) ve DEXA ile saptanan
osteosarkopeni ile, abdominal MRG de saptanan hepatik yag orani, visseral
yaglanma orani, kas yag orani, vertebral yag orani ve total abdominal kas
alani arasinda baglant1 var midir? Bu degerler ile serum ANGPTL-8 diizeyi
arasinda bir iliski var midir?

Hipofizer hastaligi olmayan NAFLD grubu hastalar ile akromegali ve
prolaktinoma grubundaki NAFLD hastalarinda, NAFLD ve sarkopeniyi
etkileyen siirecler farkli midir?

Noninvaziv hepatosteatozis ve fibrozis skorlarinin akromegali ve
prolaktinomada giivenililirligi nedir?

Akromegali ve prolaktinoma hastalarinda ulagilmak istenen sonlanim
noktalart ve hormonal diizey (PRL, IGF-1, GH...vb) arasinda iligki var

mudir?

Calismanin diglama kriterleri;

<18 yas ve >65 yas lizeri olan bireyler

Gebe ve laktasyonda olan bireyler

Kronik alkol kullanimi olan bireyler (kadinlarda >20gr/giin, erkeklerde
>30gr/giin alkol kullanimi olanlar)

Aktif viral hepatiti (pozitif viral yiik ya da transaminaz yiiksekligi olanlar)
ve etiyolojisi belirlenmis bagka bir karaciger hastaligi olan bireyler
(otoimmiin hepatit, Wilson hastaligi, hemokromatozis, kronik biliyer
hastalik)

Kontrol grubu i¢in diyabeti olan veya tetkikler esnasinda oral glukoz

tolerans testi (OGTT) ya da HbAlc diizeyine gore diyabet tanisi alan
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bireyler ve hastalik gruplarinda (akromegali, prolaktinoma ve NAFLD)
diyabet tanis1 olup insiilin kullanan bireyler

- Aktif kanser hastalari, kronik bobrek hastaligi ya da kardiyopulmoner
yetmezligi ve sirozu olan bireyler

- Daha onceden tanili romatizmal hastaligi olanlar, biyolojik ajan ya da
kemoterapi almig bireyler

- Hipokortizolizm disinda bir sebeple glukokortikoid tedavisi alan bireyler

olarak belirlendi.

3.2. Calisma Protokolii

3.2.1. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilen bireylerin, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda anamnez, fizik muayene ve rutin
tetkikleri yapildi. Hastane isletim sisteminde bulunan biitiin tetkiklerden
yararlanilarak, hasta beyani ve muayene bulgulartyla beraber asagidaki bilgiler

kaydedilmistir;

- Demografik bilgiler (yas, cinsiyet, egitim durumu, alkol ve tiitiin kullanimi)
- Antropometrik Ol¢iimler (boy, kilo, viicut kiitle indeksi, iist kol gevresi,
uyluk gevresi, baldir ¢evresi, bel gevresi, kalga gevresi ve bel-kalga orani)

- Komorbiditeler

- Kullandiklar1 ilaglar

- Tani tarihi, tam1 anindaki GH, IGF-1, prolaktin diizeyleri, tan1 anindaki
adenomun boyutu (en genis ¢ap1), suprasellar uzanim gosterip gostermedigi

- Adenomun patolojik 6zellikleri (hormon ekspresyonu, graniilasyon sekli)

- Hastalarin aldiklar1 tedavi sekilleri (cerrahi ve cerrahi sayilari, radyoterapi,

medikal tedavi)

Hastalarin boy (cm), viicut agirlig1 (kg) 6lgiilerek, viicut kiitle indeksi (kg/m?)
viicut agirligi/boy? formiilityle hesaplandi. Ust kol gevresi (cm); omuz ve dirsek
arasindaki orta noktadan, uyluk ¢evresi (cm); pelvis ve diz arasindaki orta noktadan,

baldir ¢evresi (cm); diz kapag1 ve topuk arasinda alt bacagin en genis oldugu yerden,
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bel gevresi (cm); mezura ile umblikus ¢evresinin bir tam tur olacak sekilde ve kalca
gevresi (cm); ise kalganin en genis oldugu yerden mezura ile bir tam tur olacak sekilde
Ol¢iilmiistiir. Bel ¢evresinin kalga ¢evresine boliinmesiyle de bel kalga orani elde

edilmistir.

Diyabet tanist oldugunu beyan eden hastalar, hali hazirda antidiyabetik tedavi
alan hastalar, HbAlc degeri > 6.5% olan hastalar ve 75 gr OGTT ile 2. saat glukoz
degeri > 200 mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi.

Kan basinci degeri 140/90 mmHg ve tizeri 6l¢iilen, hali hazirda hipertansiyon
(HT) tanisi ile takipli ve antihipertansif tedavi altindaki hastalar hipertansif olarak
kabul edildi.

Hiperlipidemi tanis1 LDL degerinin 160 mg/dL nin lizerinde, HDL degerinin
kadinlarda 50 mg/dL’nin, erkeklerde 40 mg/dL’nin altinda, trigliserid (TG)’nin 200
mg/dL’nin iizerinde olmasi ile konuldu. Diyabetik hastalarda ise LDL i¢in sinir deger
100 mg/dL olarak kabul edildi (294). Daha 6nce hiperlipidemi tanisi konulmus,

antilipemik tedavi alanlar da hiperlipidemik olarak degerlendirildi.

Katilimcilarin antropometrik Olgtimleri ve lipid parametreleri kullanilarak

cinsiyete gore belirlenmis asagidaki formiillerle VAI hesaplandi;

Erkek: VAI = [Bel cevresi/ (39.68 + (1.88xVKI))] x (Trigliserid/1.03) x
(1.31/HDL-kolesterol)

Kadm: VAI = [Bel cevresi/ (36.58 + (1.89xVKI))] x (Trigliserid/0.81) x
(1.52/HDL-kolesterol)

Katilimcilar VAI degerlerine gore adipoz doku disfonksiyonu (ADD)
acisindan yok, hafif, orta ve ciddi olarak siniflandirildi (174) (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. ADD i¢in yaslara gére VAI degerleri,

ADD yok Hafif ADD Orta ADD Siddetli ADD
<30 yas <2.52 2.53-2.58 2.59-2.73 >2.73
>30 <42 yas <2.23 2.24-2.53 2.54-3.12 >3.12
>42 <52 yas <1.92 1.93-2.16 2.17-2.77 >2.77
>52 <66 yas <1.93 1.94-2.32 2.32-3.25 >3.25
>66 yas <2 2.01-2.41 2.42-3.17 >3.17

ADD: Adipoz doku disfonksiyonu (Amato MC, Giordano C. Visceral adiposity index: an indicator of
adipose tissue dysfunction. Int J Endocrinol. 2014;2014:730827.’den uyarlanmigtir, Ref: (174)).

Tiim katilimcalara Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dali'nda DXA (GE Healthcare, Lunar Prodigy Advance, enCORE version 17,
Madison, WI, USA) cihazi ile viicut kompozisyon analizi yapildi. Analiz en az sekiz
saatlik aclik sonrasi, bireyler kiyafetsiz olarak sadece i¢ camasirlart ile tek bir
teknisyen tarafindan yapildi. Total yag orani ve miktari, total yagsiz kas alani ve
miktari, android ve jinoid yag yiizdeleri ve oranlari, dinlenim metabolizma hizi
(kcal/giin, RMR; resting metabolic rate), rolatif iskelet kas indeksi (kg/m?, RSMI,
relative skeletal muscle index), toplam kemik mineral dansitesi (g/cm?, KMD; bone
mineral dansitometry), toplam kemik T skoru, Z skoru ve ylizdelik dilimi cihaz
tarafindan otomatik olarak verildi. Bolgesel degerlendirmelerde ise kafa, kollar,
bacaklar, govde, kostalar, omurga ve pelvis KMD degerleri ile bacaklar ve govde yag
orani, toplam Kkiitle, toplam yag yiizdesi ve kiitlesi, yumusak doku kiitlesi ve kemik
mineral icerigi verileri de cihazdan otomatik olarak alindi. Apendikiiler iskelet kasi

(ASM= RSMI x boy?) ve ASM/VKI degerleri hesaplandi.

3.2.2. Laboratuvar Ol¢iimleri

Caligmaya katilan tiim bireylerin asagidaki laboratuvar tetkikleri kaydedildi.
Calisma esnasinda kullanilan biitlin tetkikler i¢in katilimcilarin son bir ay icerisinde

hastane sisteminde yer alan kan, idrar ve goriintiilleme sonuglarindan da yararlanildi.



48

Bobrek fonksiyon testleri [BUN, kreatinin, glomerular filtrasyon orani
(GFR)], [GFR degeri CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration) formiilii ile ml/dk/1.73 m? olarak hesaplandu.]

Karaciger fonksiyon testleri [ALT (U/L), AST (U/L), alkalen fosfataz (ALP,
U/L), gamma glutamil transferaz (GGT, U/L), total bilirubin (mg/dL), direkt
bilirubin (mg/dL)]

Kalsiyum (mg/dL), inorganik fosfor (mg/dL), albiimin (g/dL), 25-OH
vitamin D (ug/L)

GH (ng/mL), IGF-1 (ng/mL), PRL (ng/mL), adrenokortikotropik hormon
(ACTH) (pg/mL), kortizol (ug/dL), FSH (mIU/mL), luteinlestirici hormon
(LH) (mlU/mL), estradiol (pg/mL), testosteron (ng/dL),
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), tiroid uyarici hormon (TSH)
(ulU/mL), serbest T4 (pmol/L), serbest T3 (pmol/L)

Viral hepatit markirlart (Hbs Ag, Anti-Hbs, Anti-Hbc Total, Anti-HCV,
Anti-HIV, Anti-HAV Total)

Otoimmun hepatit markirlar1  [anti-niikleer antikor (ANA), anti
mitokondriyal antikor (AMA), anti diiz kas antikoru (ASMA), liver kidney
mikrozomal antikor (LKM)]

Seruloplazmin, transferrin saturasyonu

Spot idrar albumin/kreatinin orani, spot idrar protein/kreatinin orani

Aclik glukozu (mg/dL), aglik insiilini (uIU/mL), 75 gr OGTT 120. dakika
glukoz (mg/dL), 75 gr OGTT 120. dakika insiilin (uIU/mL)

Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance (HOMA-IR)
Lipid profili [total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HDL (mg/dL),
LDL (mg/dL), VLDL (mg/dL), total kolesterol/HDL orani]
Angiopoietin-like protein 8 (ng/mL): En az 8 saatlik ac¢lik sonrasi, sabah a¢
karnina alinan kan 6rneklerinden serum kismi santrifiij ile ayristirilarak -80°
C’de saklandi. Olgiim i¢in Human ANGPTL-8 ELISA Kit (Cloud-Clone -
USCNK Marka - Cat No: SEW803Hu) kullanild1. intra-assay ve inter-assay
degiskenlik katsayilari sirasiyla <%10 ve <%12 idi. Serum 6rneklerine 1:20
oraninda dillisyon uygulanarak iretici firmanin direktifleri dogrultusunda

kitler calisildi.
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Calismada kullanilan kan tetkiklerinin ¢aligilmasinda uygulanan biyokimyasal
metodlar EK-1’de sunulmustur. Hormonal tetkiklerde katilimcinin 6l¢iilen hormonal
degeri, kitin Ol¢ebildigi minimum degerin altindaysa katilimcinin hormonal degeri
kitin 6lcebildigi en alt deger, kitin Ol¢ebildigi maksimum degerin lizerinde ise de

katilimcinin hormonal degeri kitin 6lgebildigi en iist deger kabul edildi.

Biitlin katilimcilarin laboratuvar ve antropometrik sonuglar1 kullanilarak non-
invaziv fibrozis ve hepatosteatoz skorlarindan NFS, APRI, BARD, FIB-4, HSI, FLI
ve TyG indeksi hesaplandi. Skorlar hesaplanirken kullanilan formiiller ve referans

araliklar asagida belirtildigi sekildedir.

NAFLD Fibrozis Skoru (NFS); yas (yil), VKI (kg/m?), bozulmus aglik
glukozu/diyabet varligi, AST/ALT orani, platelet sayist ve serum albumin (g/dL)
diizeyi kullanilarak, [NFS = —1.675 + 0.037 — yas (y1l) + 0.094 — VKI (kg/m?) + 1.13
x bozulmus aglik glukozu/diyabet varligi (var = 1, yok = 0) + 0.99 x AST/ALT orani
—0.013 x platelet sayis1 (x10%L) — 0.66 x albiimin (g/dL) ] formiilii ile hesapland.
Bozulmus aglik glukozu; aglik kan sekeri > 100 mg/dL hastalar i¢in “var” olarak kabul
edildi. Diyabet tanisi oldugunu beyan eden hastalar, hali hazirda antidiyabetik tedavi
alan hastalar, HbAlc degeri > 6.5% olan hastalar ve 75 gr OGTT ile 2. saat glukoz
degeri > 200 mg/dL olan hastalar diyabetik olarak kabul edildi. NFS skoru <-1. 455
olan katilimcilar ciddi fibrozis yok, > 0.675 olan katilimcilarda ciddi fibrozis siiphesi

yiiksek, bu iki deger arasindaki katilimcilar ise fibrozis agisindan belirsiz olarak kabul
edildi (177).

APRI (AST/Platelet Oram1 Indeksi) skoru AST, normal AST iist smir1 ve

platelet sayis1 degiskenleri kullanilarak;

APRI = AST (IU/L) / AST normal iist sinir1 (IU/L)/Platelet sayis1 (10%/L) x 100
formiilii ile hesaplandi. AST {ist sinir1 40 IU/L olarak kabul edildi. APRI skoru < 0.5
olan hastalar fibrozis dislanmis, 0.5-0.7 aras1 olanlar bir miktar karaciger hasari var,

0.7-1 arasi olanlar ciddi fibrozis var ve >1 olanlar ise siroz agisindan siipheli olarak

kabul edildi (179).
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BARD skoru VKi, AST, ALT degerleri ve diabetes mellitus varlig
degiskenleri ile hesaplandi. Puanlama sistemi agagida belirtildigi sekilde yapildi. Ciddi
fibrozis riski agisindan 0-1 puan diisiik riskli, 2-4 puan yiiksek riskli kabul edildi (179).
(Tablo 3.2).

Tablo 3.2. BARD skoru puanlama sistemi (179)

Degisken Puan
_ Hayir 0
VKI>28
Evet 1
Hayir 0
AST/ALT oran1 >0.8
Evet 2
_ _ Hay1r 0
Diabetes mellitus
Evet 1

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, VKI: Viicut kiitle indeksi

FIB-4 skoru yas, AST (IU/L), ALT (IU/L) ve platelet sayis1 degiskenleri
(10°/L) ile, FIB 4 = (Yas x AST) / (Platelet sayist x VALT) formiilii kullanilarak
hesaplandi. FIB-4 skoru < 1.45 olanlar siroz yok, > 3.25 olanlar siroz agisindan yiiksek

riskli, ara degerlerdekiler ise siroz riski agisindan belirsiz olarak kabul edildi (189).

Hepatik steatozis indeksi (HSI) cinsiyet, VKI, ALT, AST ve T2DM varlig
degiskenleri kullanilarak, HSI= 8 x ALT/AST + VKI (+ 2 eger T2DM varsa, + 2 eger
cinsiyet kadinsa) formiilii ile hesaplandi. HSI skoru < 30 olanlar NAFLD riski diisiik,
> 36 olanlar NAFLD riski yiiksek ve 30-36 arasi degerler NAFLD riski agisindan
belirsiz kabul edildi (166).

FLI (fatty liver index) skoru VKI, bel cevresi, serum GGT ve trigliserid
degiskenleri  kullanilarak, FLI= &Y/ (1 + €Y) x 100 formili ile
https://www.mdcalc.com/calc/10001/fatty-liver-index#evidence internet  sitesi
iizerinden hesaplandi. Formiilde y = 0.953 x In (trigliserid, mg/dL) + 0.139 x VKI
(kg/m?) + 0.718 x In (GGT, U/L) + 0.053 x bel gevresi (cm) — 15.745 olarak

kullanilmaktadir ve “In” e tabaninda logaritmay1 ifade etmekteydi. FLI degeri < 30


https://www.mdcalc.com/calc/10001/fatty-liver-index#evidence
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olanlar NAFLD agisindan diisiik riskli, >60 olanlar yiiksek riskli ve aradaki degerler
NAFLD riski belirsiz olarak kabul edildi (162).

Trigliserid-Glukoz indeksi (TyG), serum aglik trigliserid ve glukoz degerleri
kullanilarak, TyG = In [ (aghk trigliserid diizeyi (mg/dL) x a¢lik glukoz diizeyi
(mg/dL))/2] formiilii ile hesaplandi. “In” degeri e tabaninda logaritmay: ifade
etmekteydi. TyG skoru 8.5 ve lizerinde olan katilimcilar NAFLD riski yiiksek olarak
kabul edildi (295).

3.2.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

3.2.3.1. Goriintiileme Protokolii

Tiim katilimcilara standart viicut ve omurga matris bobinleri ile 1.5 T sistemle
(Siemens AERA, Germany) karaciger manyetik rezonans goriintiileme (MRG)
yapildi. Manyetik rezonans elastografi (MRE), iki boyutlu GRE (2-D, gradient
recalled echo) ile yapildi. Aktif siiriici 60 Hertz (Hz) dalga iiretiyordu ve diger
parametreler su sekildeydi; Tekrarlama Zamani (Repetition Time)/Yanki zamani
(Echo Time): 50/21 m/sn, Doniis Agist (Flip Angle): 25 derece, Band genisligi: 31.25
kiloHertz, Matris: 256x128, Cekim Zaman (Acquisition Time): 2.5 dakikaydi.
Karacigerin biiyiikliigiine gore karacigerin en biiylik kismindan hastanin nefesi
tutularak iki veya ti¢ adet, 10 mm kalinliginda dilimler alindi. VIBE (Volumetric
Interpolated Breath-Hold Examination, Siemens Healthcare) sekansi ile beraber ¢ok
yankili (multi-Echo) Dixon metodu kullanildi. Diger parametreler ise su sekildeydi;
Tekrarlama Zamani:15.6 milisaniye (ms), alt1 eko zamani: (1.23, 2.48, 3.73, 4.98, 6.23
ve 7.48 ms), doniis agisi: 4 derece, okuma eko bant genisligi (readout echo bandwidth):
1080 Hz/piksel, goriis alan1 (FOV): 450 milimetre (mm) ve kesit kalinligi 3.5 mm idi.

3.2.3.2. Goriintii Analizleri

Tiim MRG ve MRE o6lgiimleri bir is istasyonu bilgisayari ile yapildi (Syngo.via
VB10; Siemens Medical Solutions). Tiim 6lgiimler 16 yillik deneyimi olan tek bir
okuyucu tarafindan gerceklestirildi. Olgiimlerde karaciger yag orani, karaciger

parankim sertligi (kilopaskal, kPa), subkiitan adipoz doku (Ssubcutaneous adipose
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tissue, SAT), visseral adipoz doku (visceral adipose tissue, VAT), total abdominal kas
alan1 (total abdominal muscle area, TAMA), paraspinal kas alani, paraspinal kas yag
orani, vertebral kemik iligi yag oranima bakildi. Karaciger sertligi ol¢timleri, bliyiik
damarlar hari¢ tutularak karaciger parankimini icerecek sekilde biiyiikliik
goriintiisiindeki cografi alanlardan serbest ilgi bolgeleri (region of interest, ROI)
cizilerek yapildi. Giiven haritas1 goriintiilerinde dl¢timler tekrarlandi. Vertebral kemik
iligi yag oran1 L3 diizeyindeki bir vertebral korpusa 2 cm?’lik ROI yerlestirilerek
Olctildii. Kars1 fazli goriintii, yag ve su araylizii arasindaki ¢ini miirekkebi artefakti
(India-ink artefact) olarak segildi ve visseral yag dokusu (VAT), subkiitan yag dokusu
(SAT) ve kas alaninin sinirlarinin gizilmesine yardimci oldu. VAT, SAT ve kas alani

serbest bir ROI ile dl¢iildii ve L3 vertebra seviyesinden cm? olarak ifade edildi.

3.2.3.3. MRG ve MRE Tani Kriterleri

Karaciger MRG sonucuna gore karaciger yag oran1 %5 ve tizeri olan hastalar
NAFLD olarak kabul edildiler. Hastalar daha sonra karaciger yag oranlarina gore
asagida belirtilen kriterler goz Oniine alinarak normal, hafif yaglanma, orta yaglanma

ve siddetli yaglanma olarak alt gruplara ayrildilar.
Karaciger yag orant:
< %5 - normal
> %5 - < %14 -> hafif yaglanma
> %14 - < %28 - orta yaglanma
> %28 > siddetli yaglanma olarak kabul edildi (296).

MRE sonuglarina gore karaciger parankim sertligi > 2.5 kPa degeri fibrozis
varlig1 olarak kabul edildi. Ayrica hastalar asagidaki kriterlere gore fibrozis siddeti
acisindan da gruplara ayrildi

Karaciger parankim sertligi;

< 2.5 kPa = normal
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2.5 - 3 kPa - hafif inflamasyon

3 - 3.5 kPa - evre 1-2 fibrozis

3.5 -4 kPa - evre 2-3 fibrozis

4 - 5 kPa > evre 3-4 fibrozis

>5 kPa - evre 4 fibrozis olarak kabul edildi (297).

Hastalarin L3 diizeyi TAMA (cm?) degerlerinin boylarmim metre cinsinden
karesine matematiksel olarak boliinmesiyle iskelet kas indeksleri elde edildi (cm?/m?).
Prado ve ark. tarafindan onkolojik hastalarda yapilan calismada abdominal
goriintiilemede kesitsel kas indeksine gore sarkopeni referans degerleri erkeklerde
52.4 cm?/m?, kadinlarda ise 38.5 cm?m? olarak bulunmustu (278). Birkac farkli
calisgmada da bu degerlerle anlamli sonuglar elde edilmisti (298, 299). Bizim
calismamizda da bu calismalar referans alinarak erkeklerde 52.4 cm?/m?, kadinlarda

ise 38.5 cm?/m? altindaki degerler sarkopeni olarak kabul edildi.

3.2.4. Kas Giicii ve Fonksiyonu Olciimleri

Katilimeilarin kas giicii ve fonksiyonu 6lgiimleri Hacettepe Universitesi, Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Fakiiltesi’nde yapilmistir. Kas giicii 6l¢limii i¢in el kavrama
testi ve quadriseps kas giicii 6l¢timii, kas fonksiyonu 6l¢iimii i¢inse 400 metre yiiriime

testi yapilmustir.

El kavrama testi, katilimc1 oturur pozisyonda, dirsek 90° fleksiyonda ve el
bilegi notral pozisyonda iken Jamar marka el dinamometresi ile yapilmistir. Bireylerin
toplamda 3’er defa her iki eliyle de maksimum gii¢le dinamometreyi stkmasi istenmis,
her bir 6l¢iim arasinda en az 30 saniye dinlenme periyodu birakilmis ve bireyin
dominant eliyle yaptigi ii¢ 6l¢iimden en yiiksek olani hastanin el kavrama giicii olarak

kabul edilmistir.

Quadriseps kas giicli 6l¢iimiinde, katilimct bir sedye iizerine her iki ayagi
yerden kesilecek sekilde oturtuldu. Ol¢iim yapilan ayak kalgadan itibaren yere paralel
sekilde uzanirken, pasif ayak 90° fleksiyon pozisyonunda yere temas etmeyecek ve
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ellerle hig bir yerden destek alinmayacak sekilde katilimciya pozisyon verildi. Olgiim
yapilan ayaga bir dinamometre ile gii¢ uygulanarak katilimcinin karst koymasi istendi
ve kars1 koyabildigi maksimum kuvvet kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. Her bir
Olclimiin arasinda en az 30 sn dinlenme periyodu olacak sekilde ii¢ ardisik dlgiim
yapildi ve dominant bacaktaki en yiiksek deger quadriseps kas giicii olarak kabul
edildi.

400 metre (m) yiirtime testinde katilimcilardan 25 metrelik bir platforma
toplam 8 defa gidip-gelmeleri (2x25m) istendi. Yiiriime esnada katilimcilardan
kosmadan ama olabilen en hizli yiiriyligleriyle yiiriimeleri gerektigi belirtildi ve
yiiriiyiis esnasinda ihtiya¢ duyan bireylere en fazla iki defa olacak sekilde dinlenme
hakki verildi. Toplam yiiriime zamanlar1 saniye (sn) cinsinden hesaplanarak, yiirime

hizlar1 m/sn olarak belirtildi.

3.3. Sarkopeni Tan1 Kriterleri

Calismamizda FNIH (The Foundation for the National Institutes of Health
Biomarkers Consortium Sarcopenia Project) kriterleri baz alinarak kombine kas giicii
ve kas kiitlesi diisiikliigli olan hastalar asikar sarkopenik olarak kabul edilmistir.
Sadece kas giicli diisiikliigii olup, kas kiitlesi normal olan bireyler ise dinapenik (kas

giiciinde azalma) olarak kabul edilmistir.

Kas giicii 6l¢timiinde referans olarak el kavrama testi sonuglart kullanilmistir.
El kavrama testinde referans degeri olarak FNIH ¢aligmasina gore erkeklerde <26 kg,
kadinlarda <16 kg degeri kullanildi (260). Dominant el ile 6lgiilen en yiiksek el

kavrama giicii bu degerlerin altinda olan katilimcilar dinapenik olarak kabul edildi.

Kas kiitlesi 6l¢timiinde referans olarak ii¢ deger belirlendi. DXA sonucuna gore
RSMI, ASM/VKI degeri ve abdominal MRG sonucuna gére L3 diizeyinden 6lgiilen
total kas indeksi (cm?/m?) degerleri kullanildi. Bu ii¢ degerden herhangi birinde
referans degerinin altinda kalan bireyler kas kiitlesi azalmis olarak kabul edildi. Daha
once yapilan DXA c¢alismalar1 ve FNIH ¢alisma sonuclar1 baz alinarak RSMI i¢in
erkeklerde 7.26 kg/m?, kadinlarda 5.45 kg/m? degerinin alti ve ASM/VKI igin
erkeklerde 0.789 m?, kadinlarda ise 0.512 m? ve altindaki degerler, ASM degerlerinde
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ise erkeklerde 19.75 kg, kadinlarda ise 15.02 kg ve altindaki degerler kas kiitlesinde
azalma olarak kabul edildi (260, 264). Abdominal MRG kesitsel kas indeksine gore
erkeklerde 52.4 cm?/m?, kadinlarda ise 38.5 cm?/m? altindaki degerler azalmis kas
kiitlesi olarak kabul edildi (278). Abdominal kesitsel goriintiillemede kullanilan bu
referans degerleri BT icin belirtilmis olmakla beraber, literatirde MRG igin
belirlenmis 6zel referans degerleri mevcut degildir. Yapilan ¢aligmalarda kas alani
6l¢iimiinde BT ve MRG arasinda yiiksek korelasyon saptanmasi (300), géz Oniine
alimarak bizim ¢alismamizda da kesitsel abdominal goriintiilemede BT ile bulunan
erkeklerde 52.4 cm?/m? kadmlarda ise 38.5 cm?/m? altindaki degerler referans
degerleri kullanildi. Asikar sarkopeni tani kriteri olarak FNIH calismast verilerine
dayanarak kombine el kavrama giicii ve ASM/VKI degerleri kullanilirken, ASM,
RSMI ve L3 diizeyi total kas indeksi, sadece kas kiitlesini degerlendirmek ig¢in
kullanildi.

El kavrama giiclerinin ASM degerlerine boliinmesiyle elde edilen degisken
(EKK/ASM), katilimcilarin kas kalitesini degerlendirmek i¢in kullanildi. Kadinlar i¢in
EKK/ASM degeri >1.53 normal, < 1.35 zayif ve bu ikisi arasindaki degerler diisiik kas
kalitesi olarak kabul edilirken; erkekler i¢cin EKK/ASM >1.53 normal, < 1.36 zayif ve
aradaki degerler diisiik kas kalitesi olarak kabul edildi (301).

3.4. Katihmcilarin Aktivite Durumlarinin Degerlendirilmesi

Sonuglar iizerine etkileri olabilecegi diisiiniilerek, katilimcilarin fiziksel
aktivite durumlarin1 degerlendirmek adina daha 6nceden kisa ve uzun formlar1 Tiirk
populasyonda validiye edilen Uluslararasi Fiziksel Aktivite Formunun (IPAQ,
International Physical Activity Questionaire) kisa versiyonu kullanildi (302, 303)
(EK-2). Yedi sorudan olusan ankette yiiriime, orta siddetli ve siddetli aktivitelerde
harcanan zaman ve otururken harcanan zaman hakkinda sorular sorularak asagidaki
formiillerle hastalarin aktivite puanlart MET-dk skoru ile hesaplandi. Katilimcilarin
bir haftalik siirecte dakika cinsinden harcadiklar1 stireler siddetli fiziksel aktivite igin
8.0 MET, orta siddette fiziksel aktivite icin 4.0 MET, yiiriime i¢in 3.3 MET ile
carpilarak, her {i¢ skorun toplamiyla toplam aktivite skorlar1 hesaplandi. Ayr1 bir

kalem olarak katilimcilarin hafta boyu oturarak harcadiklar siire de 1.5 MET ile
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carpilarak toplam oturma aktivite skorlart da hesaplandi. Anketin kendi puanlama

sistemi baz alinarak, asagidaki kriterlere gore katilimcilar 3 aktivite seviyesine ayrildi:

1. inaktif (Kategori 1): En alt fiziksel aktivite seviyesidir. Kategori 2 ve 3

icine dahil edilemeyen durumlar inaktif olarak diistiniiliir.

2. Minimal Aktif (Kategori 2): Asagidaki kriterlerden herhangi birine girenler

minimal aktif olarak kabul edilir.

a) 3 veya daha fazla giin en az 20 dakika siddetli aktivite yapmak

b) 5 veya daha fazla giin orta siddetli aktivite veya ylirimenin giinde en az 30
dakika yapilmasi

¢) Minimum 600 MET-dk/haftay1 saglayan 5 veya daha fazla giin yiirlime ve

orta siddetli aktivitenin birlesimi

3. Cok Aktif (Kategori 3): Bu 6l¢iim yaklasik olarak en az giinde bir saat veya
daha fazla olan orta siddetli bir aktiviteye esittir. Bu kategori, saglikla ilgili yararlarin

saglanmasinda gereken diizeydir.

a) Minimum 1500 MET-dk/haftay1 saglayan en az ii¢ giin siddetli aktivite
veya daha fazla giin

b) Minimum 3000 MET-dk/haftay1 saglayan yedi veya daha fazla giin
yiiriime, orta siddetli veya siddetli aktivitenin kombinasyonu

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler, IBM SPSS software versiyon 25.0 programi ile
yapilmustir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde ile gosterilmistir. Sayisal degiskenler
normal dagilima uymadigindan ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (25 persentil-75
persentil) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov —Smirnov testi

ile degerlendirilmistir.

Ug grup arasindaki karsilastirmalar kategorik degiskenler i¢in Ki-kare ya da
Fisher exact testi, normal dagilima uymayan sayisal degiskenler i¢in ise Kruskal-

Wallis testi kullanilarak yapildi. ikiserli karsilastirmalarda kategorik degiskenler icin
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Ki-kare, sayisal veriler igcin Mann-Whitney U testi kullanmildi. Uglii grup
karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundugunda bu farkin
hangi alt gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney

U testi yapild1 ve p <0.017 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

En az biri normal dagilmayan sayisal degiskenler arasi iligkiler i¢in korelasyon
katsayilar1 (r) ve istatistiksel anlamliliklar (p) Spearman testi ile hesaplanmuistir.

Istatistiksel anlamlilik degeri p< 0.05 olarak belirlenmistir.

3.6. Arastirmanin Etik Yonii

“Prolaktinoma ve Akromegali Hastalarinin Takibinde Non-Alkolik Yagh
Karaciger Hastaligi Sarkopeni ve Serum Angiopoietin-like Protein-8 Diizeyinin
Degerlendirilmesi” baslikli proje dnerisi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nda degerlendirilmistir. Degerlendirme sonucu GO
21/166 proje numarasi ile 02.02.2021 tarih ve 2021/05-38 karar numarali etik kurul

onay1 alinmistir.

3.7. Arastirmanin Maddi Destegi

“Prolaktinoma ve Akromegali Hastalarinin Takibinde NonAlkolik Yagh
Karaciger Hastaligi Sarkopeni ve Serum Angiopoietin-like Protein-8 Diizeyinin
Degerlendirilmesi” baslikli  proje, TTU-2021-19463 proje koduyla Hacettepe
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nce maddi olarak

desteklenmistir.
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Tablo 3.3. Calismada kullanilan biyokimyasal testler, yontemler ve cihazlar

Tetkik Adi

Kullanilan Yontem

Kullanmilan Cihaz

Lipid profili

Enzimatik yontem

Beckman Coulter, AU
5800 Clinical Chemistry
Analyzers, USA

25-OH Vitamin D

S1v1 kromatografisi-ardigik
kiitle spektrometrisi

Shimadzu Corporation,
LC-MS/MS 8040,

Japonya

HbA1C

Yiiksek basingli sivi
kromatografik yontemle

Tosoh Bioscience, G8
HPLC Analyzer, Japonya

FSH, LH, Estradiol,
Testosteron, DHEAS,
Prolaktin

Kemiluminesans
mikropartikiil enzim

immunoassay

Siemens Healthineers,
Advia Centaur CP
Immunoassay System,
Almanya

TSH, sT3, sT4, PTH,
Insiilin, kortizol

Kemiluminesans
mikropartikiil enzim
immunoassay

Beckman Coulter, UniCel
DxI 800 Access
Immunosassay System,
USA

ACTH, GH Kemiluminesans Siemens Healthineers,
mikropartikiil enzim Immulite 2000 XPi
Immunoassay Immunoassay System,
Almanya
CRP Nefelometrik Beckman Coulter, Immage

800 Protein Chemistry
Analyzers, USA

Anti HBs, Anti-HIV, Anti-
HCV, Anti,HAV, Hbs Ag

Kemiluminesans enzim
immunoassay

Abbott Diagnostics,
Architect i1000SR

Immunoassay analyzer,
USA

ANA, AMA, ASMA, LKM

Indirekt immunofloresan
assay

Euroimmun, Almanya

IGF-1

Radioimmunoassay (RIA)
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Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Kisa)
International Physical Activity Questionnaire (Short)
Hastarmin Adi Soyadi: Tarih: ;{_/’

Insanlarin glinliik yasays iginde yaptiklan fiziksel aktiviteler haklinda bilgi edinmek istiyoruz. Asagida son 7 giin
icinde fiziksel olarak harcanan zaman hakkinda sorular bulunmaktadir. Liitfen, kendinizi gok hareketli bir kisi olarak
girmeseniz bile her soruyu cevaplaymn. Ev ve bahce islerinizi, isyerinde yaptgmiz aktiviteleri, bir yerden bir yere
gitmek igin yaptiklarinizi, bos zamanlanmzda yaptiginiz egzersiz veya spor gibi aktiviteleri diisiinin.

Son 7 giin igimde 10 dakika veya Ustilinde siren, nefesinizi hizlandiran, kuvvet gerektiren tim yodun faaliyetleri gdz
dniinde bulundurum.

San bir hafta icinde kag giin afir kaldirma, kazma, aerobik, basketbol, futbol veya huizh bisiklet cevirme gibi
.I siddetli bedensel gl gerektiren faaliyetlerden yaptiniz?

O Siddetli fiziksel aktivite yapmadsm. (3. Soruya Geginiz 3> | Haftada giin

Bu giinlerin birinde siddetli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadiniz?

2

Q Bilmiyorumy'Emin degilim Giinde dakika Ginde saat

Gegen bir hafta icinde yaptigimiz orta dereceli fiziksel aktiviteleri disiiniin. Bunlar 10 dakika veya daha uzun siren,
orta derece fiziksel gii gerektiren ve normalden biraz sik nefes almaya neden olan aktivitelerdir.

Son bir hafta icinde kag glin hafif yiik tagima, normal hizda bisiklet cevirme, halk oyunlan, dans, bowling veya
3 tenis gibi orta dereceli bedensel glic gerektiren faaliyetlerden yaptiniz? (Yirme haric.)

0 Orta dereceli fiziksel aktivite yapmadim. (5. Soruya Geginiz "3 ) Haftada giin

Bu giinlerin birinde orta dereceli fiziksel aktivite yaparak genellikle ne kadar zaman harcadinz?

0O BilmiyarumyEmin degilim Glnde dakika Ginde saat

Gecen bir hafta icinde yiriiyerek gecirdiginiz zamam diisinlin. Bu; isyerinde, evde, bir yerden bir yere ulasim amaciyla
veya sadece dinlenme, spor, egzersiz veya hobi amacyla yaptiiniz ylrlyls olabilir.

Gegen 7 gln igerisinde, bir seferde en az 10 dakika yirldiglniz gun sayis: kagur?
5

O Yirimedirm. (7. Soruya Geginiz 4 ) Haftada giin

Bu giinlerden birinde yirlyerek genellikle ne kadar zaman gecirdiniz?

6

0 Bilmiyorum/Emin degilim Giinde dakika Ginde saat

Son soru, son bir hafta icinde oturarak gegirdiginiz zamanlarla ilgilidir. iste, evde, calisirken ya da dinlenirken
gecirdiginiz zamanlar dahildir. Bu masamzda, arkadagimiz ziyaret ederken, okurken, otururken veya yatarak
televizyon seyrettijinizde oturarak gecirdiginiz zamanlan kapsamaktadir.

Son bir hafta icinde glnde oturarak ne kadar zarman harcadiniz?

7

O BilmiyarumyEmin degilim Giinde dakika Glinde saat

Hichasl Besth POES: Jura 2000 Feranline

L L

wwowwmer Frronline. com

Sekil 3.1. Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (Tiirk¢e Kisa Form)

(https://www.ftronline.com/uluslararasi-fiziksel-aktivite-anketi/  internet sitesindeki Dr. Ender
Saribag’in ¢iziminden faydalanilmigtir. Booth M. Assessment of Physical Activity: An International

Perspective. Research Quarterly for Exercise and Sport. 2000;71 (sup2):114-20’den esinlenilmistir
(304).


https://www.ftronline.com/uluslararasi-fiziksel-aktivite-anketi/
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4. BULGULAR

Calismaya 32 akromegali (A) hastasi (15 aktif akromegali, 17 kontrolli
akromegali), 12 prolaktinoma (P) hastas1 ve daha 6nceden NAFLD tanisi ile takipli 18
hasta alind1. Akromegali grubu i¢in 19, prolaktinoma grubu i¢in 12 ve NAFLD grubu
icin 8 saglikli birey kontrol grubu olarak caligmaya dahil edildi. Akromegali ve
prolaktinoma hastalar1 i¢in referans olusturmalar1 adina, NAFLD hastalar1 ve kontrol
gruplarinda bulunan biitiin hastalarin dahil oldugu (n:57) bir grup olusturularak bu

gruba “referans grubu (R)” adi verildi.

4.1. Akromegali Hastalarinin Kendi Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

4.1.1. Akromegali ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik ve Viicut

Kompozisyonu Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Akromegali grubundaki 32 hastanin 15’1 (% 46.8) kadin, 17’si (% 53.1) erkek
iken, kontrol grubundaki 19 kisiden dokuzu (% 47.3) kadin ve 10’u (% 52.6) erkekti.
Cinsiyet dagilimi1 agisindan gruplar birbirine benzerdi. Yas, boy, viicut agirligi, viicut
kitle indeksi, bel ¢evresi, kalgca ¢evresi ve bel kalca orani agisindan karsilastirma

yapildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
4.1).

DXA ile degerlendirilen viicut kompozisyonlari agisindan karsilastirildiginda
her iki grup yagsiz doku miktar1 ve yiizdesi, toplam yag miktar1 ve yiizdesi, android
yag yiizdesi, jinoid yag yiizdesi, Android yag yiizdesi/Jinoid yag yiizdesi oran1 (A/G
orani) ve dinlenim metabolizma hiz1 agisindan birbirine benzerdi. Visseral adiposite
indeksi akromegali grubunda [1.7 (1.14 — 2.77)], kontrol grubuna gore [1.08 (0.8 —
1.88)] anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.018). Akromegali grubunda alti hastada (%
18.7) ciddi adipoz doku disfonksiyonu saptanirken, kontrol grubunda ciddi adipoz
doku fonksiyonu olan kimse yoktu. Adipoz doku disfonksiyonu acisindan bulunan bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.099) (Tablo 4.1).
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Sigara ve alkol kullanimi agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik

saptanmadi. Hipertansiyon ve dislipidemi prevalansi agisindan gruplar birbirine

benzerdi. Akromegali grubunda dokuz hastada (% 28.3) diabetes mellitus saptanirken,

kontrol grubunda diabetes mellituslu birey yoktu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.018) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Akromegali ve Kontrol Grubunun Klinik, Demografik Ozellikleri ve

Viicut Kompozisyonlar1

Degisken Akromegali (n:32) Kontrol Grubu (n:19) p degeri
Cinsiyet (K/E) 15 /17 9/10 0.97
50.15 39.1 0.33
Yas (yil) [37.9 - 56.05] [33.9-54.9]
Boy (cm) 1.69 1.68 0.861
[1.6 - 1.78] [1.62 - 1.73]
Viicut agirh@ (kg) 84.5 84 0.533
[77 - 96] [76 - 92]
Viicut kiitle indeksi 29.65 294 0.777
(kg/m?) [27.1-32] [27.7 - 31.6]
Bel cevresi (cm) 97.5 94 0.284
[90.5 - 105] [89 - 103]
Kalga gevresi (cm) 111 112 0.815
[106 - 116.5] [105 - 116]
Bel/kal¢a oram 0.88 0.84 0.209
[0.84 - 0.94] [0.79 - 0.91]
Yagsiz doku miktari 54.99 50.99 0.267
(kg) [46.25 - 61.16] [39.5 - 58.21]
Yagsiz doku yiizdesi (%6) 60.55 60.3 0.284
[56 - 67.75] [54.4 - 65.3]
Visseral adiposite 1.7 1.08 0.018
indeksi [1.14 - 2.77] [0.8 - 1.88]
Adipoz doku
disfonksiyonu (n, %)
Yok 19 (% 59.3) 17 (% 89.4) 0.099
Hafif 3(%9.3) 1(%5.2)
Orta 4 (% 12.5) 1 (% 5.2)
Siddetli 6 (% 18.7) -
Toplam yag miktar: (Kg) 29.79 32.57 0.459
[24.57 - 33.15] [25.58 - 34.74]
Viicut yag oram (%0) 374 37.9 0.280
[29.6 - 42.3] [32.4 - 44]
Android yag yiizdesi 39.45 452 0.227
[32.6 - 47.75] [37.2 - 47.2]
Jinoid yag yiizdesi 413 40.6 0.345
[31.35 - 45.55] [35 - 49.7]
A/G oram 1 1.04 0.216
[0.82 - 1.11] [0.94 - 1.19]
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Tablo 4.1. (Devami) Akromegali ve Kontrol Grubunun Klinik, Demografik Ozellikleri ve

Viicut Kompozisyonlari

Degisken Akromegali (n:32) Kontrol Grubu (n:19) p degeri
Dinlenme metabolizma 1646 1634 0.892
iz (keal/giin) [1458 - 1905] [1459 - 1907]
Egitim Durumu (n, %0)

Okur-yazar degil - -

Tlkokul 6 (% 18.7) 2 (% 10.5) 0.854
Ortaokul 4 (% 12.5) 2 (% 10.5)

Lise 8 (% 25) 4 (% 21)

Universite 14 (% 43.7) 11 (% 57.8)

Sigara (n, %)

Hig igmemis 15 (% 46.8) 11 (% 57.8) 0.75
Ex-smoker 6 (% 18.7) 3 (% 15.7)

Aktif smoker 11 (% 34.3) 5 (% 26.3)
Alkol (n, %)

Kullanmryor 24 (% 75) 14 (% 73.6) 1
Sosyal igici 8 (% 25) 5 (% 26.3)

Alkolik - -

Diabetes mellitus (n, %) 9 (% 28.3) = 0.018
Hipertansiyon (n, %) 12 (% 37.5) 5 (% 26.3) 0.41
Dislipidemi (n, %) 21 (% 65.6) 8 (% 42.1) 0.1

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
A/G orant: Android yag yiizdesi/jinoid yag yilizdesi, E:Erkek, K:Kadin, kcal: kilokalori

4.1.2. Akromegali ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal

Parametreler Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet sayisi, CRP, kreatinin, ALT, AST,
ALP, GGT, bilirubin degerleri ve spot idrar protein/kreatinin orani her iki grupta
birbirine benzerdi. Akromegali grubunda serum albumin [4.32 g/dL (4.22 — 4.49)]
diizeyi kontrol grubuna gore [4.47 g/dL (4.34 — 4.63)] anlamli derecede diisiikken
(p=0.028), spot idrar albiimin/kreatinin orani akromegali grubunda [7.08 mg/giin (4.54
—12.99)] kontrol grubuna gore [4.4 mg/giin (2.86 — 8.69)] anlaml1 derecede yiiksekti
(p=0.041) (Tablo 4.2).

Akromegali ve kontrol grubu arasinda total kolesterol, LDL, HDL, aclik
plazma glukozu ve insiilin diizeyi, 75 gr OGTT sonras1 120. dakika plazma glukoz ve
insiilin diizeyi ile HOMA-IR degerleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Akromegali
grubunda trigliserid [116 mg/dL (85— 186)] ve HbAlc [6 % (5.9 — 6.4)] diizeyi kontrol
grubuna gore (sirasiyla [84 mg/dL (65 — 116)] ve [5.65 % (5.4 — 5.9)] daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.017 ve p=0.001) (Tablo 4.2).
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Akromegali grubu ve kontrol grubu hormonal profil agisindan
degerlendirildiginde akromegali grubunda GH [2.27 ng/mL (0.48 - 4.62)] ve IGF-1
[316.6 ng/mL (231.95 - 461.2)] diizeyleri kontrol grubuna gore [sirasiyla 0.28 ng/mL
(0.09 - 0.93) ve 159.5 ng/mL (105 - 207.4)] anlaml1 derecede yiiksek bulundu (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.001). Akromegali grubunda sT4 diizeyi [9.88 pmol/L (8.86 — 10.9],
kontrol grubuna gore [10.74 pmol/L (9.88 - 11.81)] anlamli derecede diisiik iken
(p=0.019), TSH, sT3 ve sT3/sT4 oram1 gruplar arasinda benzerdi. Akromegali
grubunda ACTH diizeyi [24.6 pg/mL (18.90 - 41.7)], kontrol grubuna goére [15.7
pg/mL (13.5 - 25.4) anlaml diizeyde daha yiiksek bulunurken (p=0.005), kortizol
diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamlo bir fark yoktu. FSH, LH, estradiol,
testosteron ve prolaktin diizeyleri acisindan gruplar birbirine benzerdi. Paratiroid
hormon ve 25-OH-vitamin D diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
gozlenmedi. Ortanca ANGPTL-8 diizeyi akromegali grubunda 0.7 ng/mL (0.55 -
0.91), kontrol grubunda ise 0.67 ng/mL (0.62 - 0.92) olarak saptand1 ve gruplar arasi
bu fark anlamli degildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Laboratuvar parametrelerinin akromegali ve kontrol grubundaki dagilimi

Degisken Akromegali (n:32) Kont(l;]o.llg)rubu p degeri
. 14.2 14.6
Hemaoglobin (gr/dL) [12.7 - 14.75] [13.7 - 15.5] 0.136
6.4 6
3
WBC (x10° /ul) [5.55 - 7.95] [5.4-7.7] 0.640
Platelet 2435 247 0.778
(X103 /ul) [203.5 - 281] [202 - 259] '
. . 0.32 0.4
C-reaktif protein (mg/dL) [0.18 - 0.49] [0.24 - 0.5] 0.397
17 21
ALT (UIL) [125 - 24.5] [17 - 29] 0.074
19 20
AST (UIL) [16.5 - 24.5] [18 - 25] 0.348
67 75
ALP (U/L) [575 - 79] [54 - 81] 0.762
19.5 21
GGT (U/L) [13 - 25] [15 - 33] 0.219
e 0.59 0.58
Total bilirubin (mg/dL) [0.44 - 0.73] [0.47 - 0.69] 0.830
- 4.32 4.47
Albiimin (g/dL) [4.22 - 4.49] [4.34 - 4.63] 0.028
. 0.77 0.84
Kreatinin (mg/dL) [0.66 - 0.89] [0.65 - 1.01] 0.234
Aclik plazma glukozu 105 100 0.081
(mg/dL) [92.5 -119.5] [89 - 106]
75gr OGTT 120. dk plazma 116 93 0.313
glukozu (mg/dL) [84 - 140] [79 - 126]
Aclhik insiilin (uIU/mL) 7.18 6.17 0.219
[4.44 - 11.11] [4.44 - 7.27]
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Tablo 4.2. (Devami) Laboratuvar parametrelerinin akromegali ve kontrol grubundaki

dagilimi

Degisken Akromegali (n:32) Kont(rno:llg-)rubu p degeri
75 gr OGTT 120. dk plazma 26.19 20.19 0259
insiilin diizeyi (uIU/mL) [13.83 - 50.93] [10.78 - 40.91]

lDXE () [5.9 ° 6.4] [52'-6 553.9] gl
HOMA-IR 1234 8- 18] 0.060
Spot igrar albumin/kreatinin 7.08 4.4 0.041
(mg/giin) [4.54 - 12.99] [2.86 - 8.69]

Spot idrar protein/kreatinin 84.29 64.23 0110
(mg/giin) [59.09 - 102.67] [42.31 - 96.98]

Total kolesterol (mg/dL) [177.52%%41.5] [1832-39218] 0.539
LDL (mg/dL) [11103-7 f63] [11§ ?2144] 0.606
HDL (mg/dL) [39.29'28.5] [414-9 63] 0.682
Trigliserid (mg/dL) [851_1f86] - ?4116] 0.017
25-OH-vitamin D (ug/L) [9.7%55.231.06] [6.41—7£161.18] 0.840
PTH (pg/mL) [37.35? ° I531.7] [35L.1§1 '-256] 0.131
TSH (ulu/mL) [1.12'-7 3.56] [1.41 7 ?’,.17] 0.311
Serbest T4 (pmol/L) [8.82 .?2130'9] [9.85139.11.81] 0.019
Serbest T3 (pmol/L) [4.82'?;71] [4.95;2516] 0.740
sT3/sT4 oram [0.42{53.64] [0.4glflg.56] 0.167
AT (g i15) [18.9204;641.7] [13;5-;5.4] e
Kortizol (ug/dL) [8.66139'5.44] [8.912-'1?%.28] 0.766
FSH (miU/mL) [3.285;6133.03] [3.22?.'ES S;.63] 0.733
LH (miU/mL) [1.05'-7 2.84] [1.893;85.55] 0.280
Estradiol (pg/mL) [1262;8??2] [233_139] 0.076
Testosteron (ng/dL) [23.9421?.?3(754.69] [29.4220-8 .32716.55] 0.418
el i) [0.45'-2 31.62] [0.0(9) ? 3.93] e
Ie 1 Gl [231;;?’?161.2] [1051 ?92'37.4] <z
PRL (ng/mL) [5.988;4152.08] [6.7?'?2.12] 0.235
ANGPTL-8 (ng/mL) [0.550;70.91] [0.62'%.92] 0.770

*QOrtanca [25 persentil-75 persentil]

ACTH: Adrenokortikotrop hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8:Angiopoietin
benzeri protein-8, AST: Aspartat amimotransferaz, FSH: Folikiil uyarict hormon, GGT: Gama-glutamil transferaz,
GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Index-
Insulin Resistance, IGF-1:insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LH: Luteinlestirici
hormon, PRL: Prolaktin, PTH: Paratiroid hormon, TSH: Tiroid uyarici hormon, WBC: Beyaz kiire sayisi
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4.1.3. Akromegali ve Kontrol Grubunun Noninvaziv Hepatosteatoz ve
Fibrozis Skorlari, Karaciger Yag Oran1 ve Karaciger Parankim

Sertligi Acisindan Karsilastirilmasi

Noninvaziv hepatosteatoz skorlarindan HSI ve FLI gruplar aras1 benzerken,
TyG indeksi akromegali grubunda [8.87 (8.40 — 9.22)] kontrol grubuna [8.36 (8.15 —
8.61)] gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.009). TyG indeksine gore akromegali
hastalarindan 23’1 (%71.8), kontrol grubunda ise bes (%26.3) bireyin hepatosteatoz
riski yiiksek olarak bulundu ve gruplar arasi bu fark anlamli olarak degerlendirildi
(p=0.002). Manyetik rezonans goriintiileme ile elde edilen karaciger yag oranina gore
akromegali grubunda 10 (%32.2) hastaya NAFLD tanis1 konulurken, bu hastalardan
dokuzunda (%29) hafif, birinde (%3.2) ise orta siddette NAFLD saptandi. Akromegali
hastalarindan bir tanesi MRG ¢ekimini tamamlayamadig: i¢in bu hastaya ait karaciger
yag orani ve parankim sertlik orani bilgisi elde edilemedi. Akromegali grubunda
ortanca karaciger yag orani % 2.6 (1.4—7) idi. Kontrol grubunda ise bes (% 26.3) kiside
NAFLD saptanirken, bunlarin tamami hafif NAFLD sinifindaydi. Her iki grupta da
siddetli NAFLD tanis1 alan birey yoktu. Kontrol grubunda ortanca karaciger yag orant
% 3.5 (2-6.6) olarak bulundu. NAFLD insidansi, NAFLD siddeti ve karaciger yag

orani agisindan gruplar birbirine benzer bulundu (Tablo 4.3).

Noninvaziv fibrozis skorlarindan NFS, APRI, FIB-4 skorlar1 agisindan gruplar
arasinda fark yokken, BARD skoru akromegali grubunda [3 (2-3)] kontrol grubuna [2
(1-3)] gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.030). BARD skoruna gore akromegali
grubunda 30 (% 93.7) hasta kontrol grubunda ise 13 (% 68.4) kisi fibrozis riski yliksek
olarak bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliyd1 (p=0.040). Manyetik rezonans
elastografi ile elde edilen karaciger parankim sertlik degerine goére akromegali
grubunda yedi (% 22.5) hastada fibrozis saptanirken, higbir hastada siddetli fibrosiz
yoktu ve ortanca karaciger parankim sertligi 2.29 kPa (2.08-2.5) olarak bulundu.
Kontrol grubunda ise iki (% 10.5) kiside fibrozis varken, siddetli fibrosizi olan
katilimer yoktu ve katilimcilarin ortanca karaciger parankim sertligi 2.17 kPa (1.97-
2.43) idi. Gruplar arasinda fibrozis varligr ve siddeti, karaciger parankim sertligi

acisindan anlamli fark mevcut degildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Akromegali ve Kontrol Grubunda Noninvaziv Skorlar, Karaciger Yag

Orani ve Karaciger Parankim Sertliginin Dagilim1

Degisken Akromegali (n:32) Kontrol Grubu (n:19) p degeri
HSI 37.75 40 0.397
[35.8 - 41.35] [37 - 41.3]
HSI riski (n, %)
Yok - 1(%5.2)
Belirsiz 8 (% 25) 4 (% 21) 0.48
Var 24 (% 75) 14 (% 73.6)
FLI 57.5 49 0.391
[35-80] [33 - 66]
FLI riski (n, %0)
Diisiik 6 (% 18.7) 2 (% 10.5)
Belirsiz 10 (% 31.25) 10 (% 52.6) 0.31
Yiiksek 16 (% 50) 7 (% 36.8)
TyG indeksi 8.87 8.36 0.009
[8.40 —9.22] [8.15—8.61]
TyG indeksi risk
NAFLD riski diisiik 9 (% 28.1) 14 (% 73.6) 0.002
NAFLD riski yiiksek 23 (% 71.8) 5 (% 26.3)
Karaciger yag oram (%) 2.6 35 0.841
[1.4-7] [2-6.6]
NAFLD (n, %) 10 (% 32.2) 5 (% 26.3) 0.66
Hepatosteatoz siddeti (n, %)
Yok 21 (% 67.7) 14 (% 73.6)
Hafif 9 (% 29) 5 (% 26.3) 1
Orta 1(%3.2) -
Siddetli - -
NFS -1.65 -1.9 0.158
[-2.09 - -0.47] [-2.7 - -0.92]
NFS risk (n, %)
Diisiik 18 (% 56.2) 13 (% 68.4)
Belirsiz 14 (% 43.7) 6 (% 31.5) 0.39
Yiiksek - -
APRI 0.2 0.24 0.476
[0.14 - 0.28] [0.16 - 0.28]
APRI Risk (n, %)
Fibrozis yok 32 (% 100) 19 (% 100)
Hafif karaciger hasari - - -
Ciddi fibrozis - -
Siroz riski - -
BARD 3 2 0.030
[2-3] [1-3]
BARD riski (n, %)
Diisiik 2 (%6.2) 6 (% 31.5) 0.04
Yiiksek 30 (% 93.7) 13 (% 68.4)
FIB-4 0.93 0.86 0.459
[0.56 - 1.33] [0.57 - 1.09]
FIB-4 riski (n, %)
Diisiik 23 (% 71.8) 16 (% 84.2)
Belirsiz 9 (% 28.1) 3% 15.7) 0.5
Yiiksek - -
Karaciger parankim sertligi 2.29 2.17 0.184
(kPa) [2.08 - 2.5] [1.97 - 2.43]
Fibrozis varhg: (n, %)
Yok 24 (% 77.4) 17 (% 89.4) 0.45
Var 7 (% 22.5) 2 (% 10.5)
Fibrozis siddeti (n, %)
Normal 24 (% 77.4) 17 (% 89.4)
inflamasyon 5 (% 16.1) 2 (% 10.5)
Evre 1-2 2(%6.4) - 0.59
Evre 2-3 - -
Evre 3-4 - -
Evre 4 - -

Ortanca [25 persentil-75 persentil],

APRI: AST/Platelet Oran1 indeksi, FIB-4: Fibrozis-4 Indeksi, FLI: Yagh karaciger indeksi, HSI: Hepatosteatoz Indeksi,
NAFLD: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru, TyG Indeksi: Trigliserid-Glukoz indeksi
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4.1.4. Akromegali ve Kontrol Grubunun MRG Verileri, Kas-Kemik

Kompozisyonu ve Fonksiyonu Acisindan Karsilastirmasi

Akromegali hastalarindan bir tanesi ¢ekimi tamamlayamadigi i¢in o hastaya ait
MRG verileri mevcut degildi. Dort hastada ise teknik sebepler nedeniyle paraspinal
kas yag yiizdesi ve vertebral yag yiizdesi elde edilemedi. Manyetik rezonans
goriintiilemeden elde edilen verilere gore her iki grupta da subkiitan adipoz doku
(SAT), visseral adipoz doku (VAT), SAT/VAT orani, paraspinal kas alani, paraspinal
kas yiizdesi, L3 seviyesi total abdominal kas alan1 (TAMA) ve L3 diizeyi total
abdominal kas indeksi (TAMI) degerleri birbirine benzerdi (Tablo 4.4).

L3 diizeyinden 6lgiilen vertabral yag orani akromegali grubunda [% 55.6 (44.3-
59.5)] kontrol grubuna gore [% 42.6 (38.2-54.2)] daha yiiksekti (p=0.009). Toplam
kemik mineral dansitesi (KMD), toplam KMD yiizdelik dilimi, omurga KMD
degerleri agisindan gruplar arasinda fark yokken, pelvis KMD degeri akromegali
grubunda [0.97 g/cm? (0.87-1.08)] kontrol grubuna gore [1.08 g/cm? (0.99-1.16)]
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.015). Toplam KMD sonucuna gore her iKi
grupta da osteoporotik hasta yoktu. Akromegali grubunda sekiz (% 25.8) hasta
osteopenik iken bu say1 kontrol grubunda bir (% 5.2) olarak saptandi. Gruplar arasi bu

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.4).

Apendikiiler kas kiitlesi (ASM), ASM/VKI, rolatif iskelet kas indeksi (RSMI)
ve TAMI degerleri her iki grupta da benzer bulundu. Akromegali grubunda ASM ve
RSMI degerine gore higbir hastanin kas giicii diisiik degilken, ASM/VKI degerine gore
bir (% 3.1) hastanin, TAMI degerine gore ise 17 (% 54.8) hastanin kas kiitlesi diisiik
saptand1. Kontrol grubunda ASM ve RSMI degerlerine gore bir (% 5.2), ASM/VKI
degerine gore iki (% 10.5) ve TAMI degerine gore dokuz (%47.3) kisinin kas kiitlesi
diisiik olarak bulundu. Herhangi bir kritere gore kas kiitlesi diisiik olan birey sayisi
akromegali grubunda 17 (% 53.1) kontrol grubunda ise 11 (%57.8) idi. Gruplar
arasindaki bu farkliliklar istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu. Her iki grupta da el
kavrama giicii diisiik olan hasta yoktu ve gruplar el kavrama giicii, kuadriseps kas giicii,
yiirlime hiz1 ve aktivite durumu olarak birbirlerine benzerdi. Kas kalitesinin bir dl¢iitii
olarak kabul edilen el kavrama giicii’/ASM degeri akromegali grubunda [1.62 (1.32-
1.8)], kontrol grubuna [1.77 (1.67-1.93)] gére anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0.017).
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Akromegali grubunda kas kalitesine gore 18 (% 56.2) hasta normal kas kalitesinde, alt1
(% 18.7) hasta diisiik kas kalitesinde ve sekiz (% 25) hasta zayif kas kalitesinde saptandi.
Kontrol grubunda 18 (%94.7) kisinin kas kalitesi normal, bir (% 5.2) kisinin diisiik
bulunurken, kas kalitesi zayif olan kimse yoktu. Kas kalitesindeki siniflamadan gelen bu

farklilik gruplar arasinda anlamli bulundu (p=0.006) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. MRG Verileri, Kemik-Kas Kompozisyon ve Fonksiyonunun Akromegali

ve Kontrol Grubundaki Dagilimi

Degisken Akromegali (n:32) Kontrol Grubu (n:19) p degeri
Subkiitan adipoz doku (SAT, 170.69 210.99
cm?) [131.22 - 217.14] [138.16 - 248.93] 0234
Visseral adipoz doku (VAT, cm?) 90.73 87.97 0.583
[38.34 - 113.41] [63.7 - 163.62] '
SATIVAT 2,51 2.36 0.960
[1.32 - 3.63] [1.39 - 3.86] '
Paraspinal kas alami (cm?) 69.58 69.55 0.787
[57.3 -87.92] [57.81 - 82.27] '
Paraspinal kas yag yiizdesi (%0) 10.7 12 0.815
[8.8 - 15.5] [8.3-15.9]
Total abdominal kas alam (cm?) 137.26 144.27 0.897
[109.76 - 161.68] [112.99 - 161.92] '
Total abdominal iskelet kasi 46.4 44.79
indeksi (cm?m?) [40.99 - 51.59] [41.37 - 55.35] 0818
Total abdominal iskelet kasi
indeksine gore kas kiitlesi diisiik
olanlar (n, %) 17 (% 54.8) 9 (% 47.3) 0.61
Vertebral yag oram (%0) 55.6 42.6 0,009
[44.3 - 59.5] [38.2-54.2] '
Toplam kemik mineral dansitesi 1.12 1.19
(KMD) (g/em?) [1.08 - 1.24] [1.12 - 1.23] 0.152
Toplam KMD yiizdelik dilim (%6) 38.5 54 0.073
[17.5-53.5] [37 - 65]
Omurga KMD (g/cm?) 1.18 1.23 0471
[1.05 - 1.31] [1.16 - 1.26] '
Pelvis KMD (g/cm?) 0.97 1.08 e
[0.87 - 1.08] [0.99 - 1.16] '
Kemik Kiitlesi (n, %)
Normal 23 (% 74.1) 18 (% 94.7)
Osteopenik 8 (% 25.8) 1(%5.2) 0.13
Osteoporotik - -
Appendikular kas kiitlesi (ASM. 25.18 23.79 0.413
ko) [20.14 - 28.87] [18.64 - 28.12] '
ASM’ye gore kas kiitlesi diisiik
hasta sayis1 (n, %) - 1(%5.2) 0.37
ASM/VKI (m?) 0.88 0.77 0.697
[0.65 - 0.98] [0.67 - 0.96]
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Tablo 4.4. (Devami) MRG Verileri, Kemik-Kas Kompozisyon ve Fonksiyonunun Akromegali ve

Kontrol Grubundaki Dagilim1

Degisken Akromegali (n:32) Kontrol Grubu (n:19) p degeri

ASM/VKi’ye gore kas Kkiitlesi

diisiik hasta sayisi (n, %0) 1(%3.1) 2 (% 10.5) 0.55

Rolatif iskelet kas indeksi (RSMI, 8.6 8.43

kg/m?) [7.71-9.25] [7.28 - 9.03] 0453

RSMP’ye gore kas Kkiitlesi diisiik

hasta sayisi (n, %) - 1(%5.2) 0.37

Herhangi bir kritere gore kas

kiitlesi diisiik hasta sayis1 (n, %) 17 (% 53.1) 11 (% 57.8) 0.74

El kavrama giicii (kg) 35 40 0.275
[30 - 49.5] [34 - 48]

El kavrama giicii diisiik olan

hasta sayisi (n, %0) - - 1

El kavrama giicii/ASM 1.62 1.77 0.017
[1.32-1.8] [1.67 - 1.93] '

Kas Kalitesi (n, %)

Normal 18 (% 56.2) 18 (% 94.7)

Diisiik 6 (% 18.7) 1(%5.2) 0.006

Zayif 8 (% 25) - '

Kuadriseps kas giicii (kg) 31.3 30.1 0.447
[29 - 34.9] [28.1-33.4]

Yiiriime hizi (m/sn) 1.64 1.63 0.511
[1.55 - 1.89] [1.6 - 2]

Aktivite durumu (n, %)

Inaktif 13 (% 46.4) 6 (% 35.2)

Minimal aktif 13 (% 46.4) 7(%41.1) 0.34

Cok aktif 2(%7.1) 4 (% 23.5) '

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, KMD: Kemik mineral dansitesi, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT:
Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi

4.2. Aktif Akromegali,

Karsilastirilmasi

Kontrollii Akromegali ve

Kontrol

Grubunun

4.2.1. Aktif Akromegali ve Kontrollii Akromegali Hastalarinin Klinik,

Adenom Ozellikleri ve Tedavi Ac¢isindan Karsilastiriimasi

Aktif akromegali (AA, n:15) ve kontrollii akromegali (KA, n:17) hastalar

adenom oOzellikleri, klinik ve aldiklar1 tedavi yontemleri agisindan birbirleriyle

karsilastirildi (Tablo 4.5). Tani yaslar1 ve tan1 anindaki adenom boyutlari agisindan

gruplar birbirine benzerken, KA hastalarinda tani siiresi [12.3 yil (8.2 —14)], AA
hastalarma [5.9 yil (3.3—11.7)] gére daha uzundu (p=0.047). Tan1 anindaki GH ve IGF-
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1 degerleri agisindan AA ve KA gruplari birbirine benzerdi. Tan1 aninda AA grubunda
suprasellar uzanimi olmayan bes (% 33.3) hasta, suprasellar uzanimi olan ti¢ (% 20)
hasta varken yedi (% 46.6) hastada suprasellar uzanim olup olmadig1 bilinmiyordu, bu
sayilar KA grubunda sirasiyla bes (% 29.4), bes (% 29.4) ve yedi (% 41.1) idi. Gruplar
arasinda adenomun suprasellar uzanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. AA grubunda tani aninda bir (% 6.6) hastada mikroadenom, sekiz (% 53.3)
hastada makroadenom var iken, alti (% 40) hastanin tan1 anindaki adenom boyutu
bilinmiyordu. KA grubunda ise bu sayilar sirasiyla bir (% 5.8), sekiz (% 47) ve sekiz
(% 47) idi. Adenom boyutlar1 agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamsizdi. AA grubunda bes hasta opere olmamisken (% 33.3), 10 (% 66.6) hasta
transsfenoidal cerrahi ile opere olmustu, KA grubundaki hastalarin tamam
transsfenoidal cerrahi ile opere olmustu ve operasyon durumu acgisindan gruplar
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.038). KA grubundaki 17 hastadan besi (% 29.4)
radyoterapi (RT) almigken, 12 (% 70.5) hasta RT almamisti, AA grubunda ise 15
hastanin hi¢biri RT almamisti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p=0.047).

Patolojik degerlendirmede AA grubunda bes (% 33.3) hastanin adenomu
seyrek graniillii, bir (% 6.6) hastanin adenomu yogun graniillii ve dokuz (% 60)
hastanin adenomunun graniil durumu bilinmiyorken, KA grubunda bu sayilar sirasiyla
ti¢ (% 17.6), bir (% 5.8) ve 13 (% 76.4) idi. AA grubunda ii¢ (% 20) hastada GH
eksprese eden adenom, dort (% 26.6) hastada GH + Prolaktin eksprese eden adenom
ve bir (% 6.6) hastada plurihormonal adenom var iken, KA grubunda bu sayilar
sirasiyla bes (% 29.4), yedi (% 41.1) ve bir (% 5.8) idi. Gruplar arasinda adenomun
graniilasyonu ve hormon ekspresyonundan kaynaklanan farklilik istatistiksel olarak
anlamsizdi. AA grubunda ti¢ (% 20) hasta tedavisiz izlenirken, dort (% 26.6) hasta
yeni tan1 almisti. Bes (% 33.3) hasta sadece SRL (somatostatin reseptor ligandi)
tedavisi, iki (% 13.3) hasta SRL + bromokriptin tedavisi ve bir (% 6.6) hasta ise SRL
+ pegvisomant tedavisi almaktaydi. KA grubunda ise dort (% 23.5) hasta tedavisiz
izlemdeyken, 11 (% 64.7) hasta sadece SRL tedavisi, bir (% 5.8) hasta SRL +
bromokriptin tedavisi ve bir (% 5.8) hasta da SRL + bromokriptin + pegvisomant
tedavisi almaktaydi. AA grubunda iki (% 13.3) hasta antidiyabetik, bir (% 6.7) hasta
antilipemik ve dort (% 26.7) hasta antihipertansif tedavisi almakta iken bu sayilar KA
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grubunda sirasiyla ti¢ (% 17.6), iki (% 11.8) ve yedi (% 41.2) idi. Gruplar SRL,
pegvisomant, bromokriptin tedavileri ve antidiyabetik, antilipemik ve antihipertansif

tedavi alma siklig1 agisindan birbirine benzerdi. AA grubunda bes (% 33.3) hasta L-
tiroksin replasmani alirken, KA grubunda bes (% 29.4) hasta L-tiroksin, iki (% 11.7)

hasta glukokortikoid ve dort (% 23.5) hasta ise testosteron replasmani almaktaydi.

Gruplar arasinda hormon replasman tedavisi agisindan istatistiksel olarak fark yoktu.

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Aktif Akromegali ve Kontrollii Akromegali Hastalarinin Klinik, Adenom

Ozellikleri ve Aldiklar1 Tedavi Yontemlerinin Dagilimi

Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Akromegali p degeri
(n:15) (n:17)
Tam yasi (yil) 35 38 0.691
[29 - 46] [32 - 44]
Tam siiresi (yil) 5.9 12.3 0.047
[3.3-11.7] [8.2 - 14]
Tam an1 IGF-1 (ng/mL) 860 1011 0.584
[668.76 - 979.3] [582.37 - 1100]
Tam am GH (ng/mL) 15.6 12.35 0.913
[7.94 - 20.6] [4.99 - 31.5]
Kitle uzanim (n, %)
Suprasellar uzanim yok 5 (% 33.3) 5 (% 29.4) 0.901
Suprasellar uzanim var 3 (% 20) 5 (% 29.4)
Bilinmiyor 7 (% 46.6) 7(%41.1)
Tani anindaki adenom boyutu 16 145 0.860
(mm) [13 - 18] [12 - 19]
Adenom boyutu (n, %)
Mikroadenom 1 (% 6.6) 1(%5.8) 0.853
Makroadenom 8 (% 53.3) 8 (% 47)
Bilinmiyor 6 (% 40) 8 (% 47)
Operasyon durumu (n, %)
Opere olmadi 5 (% 33.3) - 0.038
Opere oldu 10 (% 66.6) 17 (% 100)
Patoloji (n, %0)
Seyrek graniillii 5 (% 33.3) 3 (% 17.6)
Yogun graniillii 1(% 6.6) 1(%5.8) 0.684
Bilinmiyor 9 (% 60) 13 (% 76.4)
Adenomun hormon ekspresyonu
(n, %)
GH 3 (% 20) 5 (% 29.4) 1
GH + PRL 4 (% 26.6) 7 (% 41.1)
Plurihormonal 1 (% 6.6) 1(%5.8)
Radyoterapi (n, %)
RT aldi - 5 (% 29.4) 0.046
RT almadi 15 (% 100) 12 (% 70.5)
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Tablo 4.5. (Devami) Aktif Akromegali ve Kontrollii Akromegali Hastalarinin Klinik,

Adenom Ozellikleri ve Aldiklar1 Tedavi Yontemlerinin Dagilimi

Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Akromegali p degeri
(n:15) (n:17)

Medikal tedavi (n, %)

Tedavisiz izlemde 3 (% 20) 4 (% 23.5)

Yeni tant 4 (% 26.6) - 0.083
SRL 5 (% 33.3) 11 (% 64.7)

SRL + bromokriptin 2 (% 13.3) 1(%5.8)

SRL+pegvisomant 1 (% 6.6) -

Bromokriptin - -
SRL+Pegvisomant+bromokriptin - 1(%5.8)

SRL tedavisi 8 (% 53.3) 12 (% 70.6) 0.314
Pegvisomant tedavisi 1(%6.7) 1(%5.9) 1
Bromokriptin tedavisi 1(%6.7) 2 (% 11.8) 1
Antidiyabetik tedavi 2 (% 13.3) 3 (% 17.6) 1
Antilipemik tedavi 1(%6.7) 2 (% 11.8) 1
Antihipertansif tedavi 4 (% 26.7) 7 (% 41.2) 0.388
Hormon replasmani

L-tiroksin 5 (% 33.3) 5 (% 29.4) 1
Kortikosteroid - 2 (% 11.7) 0.486
Testosteron/ Estrojen - 4 (% 23.5) 0.104

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
GH: Biiyiime Hormonu, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1, PRL: Prolaktin, RT: Radyoterapi SRL:
Somatostatin reseptor ligandi

4.2.2. AA, KA ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikler, Viicut

Kompozisyonu ve Klinik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

AA, KA ve kontrol gruplar1 birbirleriyle ikili gruplar halinde karsilastirildi. AA
grubundaki 15 hastanin altis1 (%40) kadin, dokuzu (%60) erkek, KA grubundaki 17
hastadan dokuzu (%52.9) kadin, sekizi (%47) erkek iken kontrol grubundaki 19
kisiden dokuzu (%47.3) kadmn ve onu (%52.6) erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Yas, boy, viicut agirhg, VKI, kalga gevresi ve
bel/kalca orani agisindan gruplar birbirine benzerken, bel ¢evresi KA grubunda [103
cm (97-106)] kontrol grubu [94 (89-103)] ve AA grubuna [94 cm (86—-101)] gore daha
yiiksekti. Bel ¢evreleri arasindaki bu fark KA grubu ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlam ifade etmekteydi (p=0.047). Yagsiz doku miktar1 gruplar
arasinda benzerken, yagsiz doku yiizdesi AA grubunda [% 65.8 (56.9-74.7)] kontrol
grubu [% 60.3 (54.4-65.3)] ve KA grubuna [% 59.3 (55.3-62.8)] gore daha yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0.041 ve p=0.038). Toplam yag miktari, viicut yag orani ve
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android yag orani, AA grubunda kontrol ve KA grubuna gore anlamli derecede diisiik
iken (Sekil 4.1.), jinoid yag yiizdesi, A/G orani1 ve dinlenim metabolizma hizi agisindan
gruplar arasinda fark gézlenmedi. Visseral adiposite indeksi KA grubunda [2.28 (1.59-
3.56)], kontrol grubu [1.08 (0.8-1.88)] ve AA grubuna [1.21 (0.94-2.06)] gore anlaml
diizeyde yiiksekti (sirasiyla p=0.005, p=0.030). Adipoz doku disfonksiyonuna gore
(ADD), AA grubunda 12 (% 80) hastada ADD mevcut degil, bir (% 6.6) hastada hafif
ADD, bir (% 6.6) hastada orta siddette ADD ve bir (% 6.6) hastada siddetli ADD
saptanirken, bu sayilar KA grubunda sirasiyla yedi (% 41.1), iki (% 11.7), ti¢ (% 17.6)
ve dort (% 23.5) idi. Kontrol grubunda ise 17 (% 89.4) kiside ADD bulunmadi, bir (%
5.2) kiside hafif ADD ve bir (% 5.2) kiside orta siddette ADD varken, siddetli ADD
saptanmadi. ADD acisindan gruplar kiyaslandiginda KA grubu ve kontrol grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004) (Tablo 4.6).
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Sekil 4.1. Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve Kontrol Gruplarinda Toplam
Yagsiz Doku, Toplam Yag Miktar1 ve Orani, Android Yag Yiizdesi

Dagilimlarinin Grafikleri

AA: Aktif Akromegali, KA: Kontrolliit Akromegali
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Sigara ve alkol kullanim1 agisindan gruplar birbirine benzerdi. AA grubunda
bes (% 33.3), KA grubunda yedi (% 41.1) hastada ve kontrol grubunda bes (% 26.3)
kiside hipertansiyon saptandi. Hipertansiyon siklig1 agisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Kontrol grubunda DM prevalansi [sifir (%0)], AA grubu [dort (%26.6)] ve KA
grubuna [bes (%29.4)] gore daha diisiiktii (sirastyla p=0.03, p=0.016). AA grubunda
sekiz (% 53.3), KA grubunda 13 (% 76.4) ve kontrol grubunda sekiz (% 42.1) kiside
hiperlipidemi saptandi. Hiperlipidemi prevalansinin olusturdugu fark KA grubu ve

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.037) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Aktif Akromegali, Kontrollii ve Kontrol Grubunun

Demografik, Klinik Ozellikleri ve Viicut Kompozisyonu Dagilimi

Akromegali

Degisken Aktif Kontrollii Kontrol Grubu p-1* p-2* p-3*
Akromegali Akromegali (n:19)
(n:15) (n:17)
Cinsiyet (K/E) 6/9 /8 9/10 0.67 0.74 0.46
Yas (yil) 41 525 39.1 0.822 0.168  0.234
[36.1-55.9] [45.1-56.2] [33.9 -54.9]
Boy (cm) 1.7 1.66 1.68 0.676 0924  0.850
[1.6 - 1.75] [1.59 - 1.82] [1.62 - 1.73]
Viicut agirh@ (kg) 82 85 84 0.755 0.466 0.720
[76 - 97] [78 - 95] [76 - 92]
Viicut kiitle indeksi 29.6 316 29.4 0.639 0.375  0.345
(kg/m?) [27 - 30.9] [27.6 - 32.1] [27.7 - 31.6]
Bel cevresi (cm) 94 103 94 0.795 0.047 0.059
[86 - 101] [97 - 106] [89 - 103]
Kalcga gevresi (cm) 108 114 112 0.487 0.308 0.072
[106 - 114] [107 - 117] [105 - 116]
Bel/kalga oram 0.85 0.91 0.84 0.665 0.099  0.234
[0.81-0.9] [0.85 - 0.94] [0.79 - 0.91]
Yagsiz doku miktar 56.02 51.4 50.99 0.290 0401  0.895
(kg) [46.1 - 59.58] [46.62 - [39.5 - 58.21]
61.66]
Yagsiz doku yiizdesi 65.8 59.3 60.3 0.041 0.899 0.038
(%0) [56.9 - 74.7] [55.3 - 62.8] [54.4 - 65.3]
Visseral adiposite 121 2.28 1.08 0.267 0.005 0.030
indeksi [0.94 - 2.06] [1.59 - 3.56] [0.8 - 1.88]
Adipoz doku
disfonksiyonu (n, %)
Yok
Hafif 12 (% 80) 7 (% 41.1) 17 (%89.4) 085 0004 017
Orta 1 (% 6.6) 2 (% 11.7) 1(%5.2)
Ciddi 1 (% 6.6) 3 (% 17.6) 1(%5.2)
1 (% 6.6) 4 (% 23.5) -
Toplam yag miktar: 27.05 31.86 32.57 0.019 0.350 0.006
(kg) [20.98 - 30.84] [28.74 - 37.3] [25.58 - 34.74]
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Tablo 4.6. (Devam) Aktif Akromegali, Kontrolli Akromegali ve Kontrol Grubunun

Demografik, Klinik Ozellikleri ve Viicut Kompozisyonu Dagilimi

Degisken Aktif Kontrollii Kontrol Grubu p-1* p-2* p-3*
Akromegali Akromegali (n:19)
(n:15) (n:17)
Viicut yag oram (%0) 32.1 39.1 37.9 0.042 0.924 0.040
[22.8 - 41.4] [35.3 - 42.9] [32.4 - 44]
Android yag yiizdesi 341 42.6 45.2 0.026 0.949 0.038
(%) [223-42.1]  [39.1-48.6] [37.2-47.2]
Gynoid yag yiizdesi 36.3 435 40.6 0.115 0.924  0.109
(%) [27.5 - 44] [35.6 - 45.9] [35 - 49.7]
A/G oram 0.84 1.06 1.04 0.056 0.788 0.141
[0.79 - 1.1] [0.93-1.11] [0.94 - 1.19]
Dinlenme 1652 1576 1634 0.849 0962  0.955
metabolizma hizi [1461 - 1898]  [1454 - 1918] [1459 - 1907]
(kcal/giin)
Egitim durumu (n,
%)
Okur-yazar degil - - -
Ilkokul 2 (% 13.3) 4 (% 23.5) 2 (% 10.5) 0.87 0.47 0.37
Ortaokul 3 (% 20) 1 (%5.8) 2 (% 10.5)
Lise 2 (% 13.3) 6 (% 35.2) 4 (% 21)
Universite 8 (% 53.3) 6 (% 35.2) 11 (% 57.8)
Sigara (n, %)
Hig igmemis 6 (% 40) 9 (% 52.9) 11 (% 57.8) 0.48 0.91 0.46
Ex-smoker 2 (% 13.3) 4 (% 23.5) 3 (% 15.7)
Aktif smoker 7 (% 46.6) 4 (% 23.5) 5 (% 26.3)
Alkol (n, %)
Kullanmryor 12 (% 80) 12 (% 70.5) 14 (% 73.6) 1 1 0.69
Sosyal igici 3 (% 20) 5 (% 29.4) 5 (% 26.3)
Alkolik - - -
Diabetes mellitus (n, 4 (% 26.6) 5 (% 29.4) - 0.03 0.016 1
%)
Hipertansiyon (n, %) 5 (% 33.3) 7 (% 41.1) 5 (% 26.3) 0.71 0.35 0.65
Dislipidemi (n,%) 8 (% 53.3) 13 (% 76.4) 8 (% 42.1) 052 0037 017

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
A/G orant: Android yag yiizdesi/jinoid yag ytizdesi, E: Erkek, K: Kadin, kcal: kilokalori
*p-1; Aktif Akromegali vs Kontrol Grubu, p-2; Kontrollii Akromegali vs Kontrol Grubu, p-3; Aktif

akromegali vs Kontrollii Akromegali

4.2.3. AA, KA ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal

Parametreler A¢isindan Karsilastirmasi

Hemoglobin diizeyi KA grubunda [13.7 gr/dL (12.6 - 14.5)] kontrol grubuna
gore [14.6 gr/dL (13.7 - 15.5)] anlamli diizeyde daha diistiktii (p=0.032). Beyaz kiire

sayis1, platelet sayisi, C-reaktif protein, kreatinin diizeyleri ac¢isindan gruplar arasinda

fark gozlenmedi. ALT degeri AA grubunda [16 U/L (12 - 22)] kontrol grubuna [21



76

U/L (17 - 29)] gore anlaml diizeyde diisiiktii (p=0.04). AA, KA ve kontrol grubu AST,
ALP, GGT, total bilirubin, alblimin ve kreatinin diizeyleri agisindan birbirine benzerdi.
Aclik plazma glukozu ve insiilini, 75 gr OGTT sonras1 120. dk glukoz ve insiilin
diizeyleri, spot idrar albiimin/kreatinin ve spot idrar protein/kreatinin diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlaml fark yoktu. HOMA-IR degeri AA grubunda [1.8
(1.4 -3)], kontrol grubuna gore [1.3 (0.8 - 1.8)] daha yiiksek bulundu (p=0.05). HbAlc
diizeyi ise KA grubunda [% 6.2 (6 - 6.4)] kontrol grubuna [% 5.65 (5.4 - 5.9)]gore
daha yiiksekti (p=0.001). HDL diizeyleri agisindan gruplar birbirine benzerken, total
kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri KA grubunda hem AA hem de kontrol grubuna
gore daha yiiksekti (Sekil 4.2.) (Tablo 4.7).

Hormonal parametrelerin gruplar aras1 dagilimi incelendiginde AA grubunda GH
diizeyi [4.98 ng/mL (2.45 - 8.97)], KA grubu [0.49 ng/mL (0.34 - 1.39)] ve kontrol
grubuna [0.28 ng/mL (0.09 - 0.93)] gore daha yiiksekti (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001).
Ortanca IGF-1 diizeyi AA grubunda 493.8 ng/mL (371.5 - 771.1), KA grubunda 232.1
ng/mL (153.4 - 277.8) ve kontrol grubunda 159.5 ng/mL (105 - 207.4) olarak bulundu.
Gruplar karsilagtirildiginda IGF-1 diizeyi AA grubunda KA grubu ve kontrol grubuna
gore (sirastyla p<0.001 ve p<0.001), KA grubunda ise kontrol grubuna gore (p=0.030)
anlamli derece daha yiiksekti. TSH diizeyleri gruplar arasinda benzer iken, serbest T4
diizeyi AA grubunda [9.61 pmol/L (7.86 - 10.89)] kontrol grubuna gére [10.74 pmol/L
(9.88 - 11.81)] daha diisiik bulundu (p=0.021). sT3/sT4 oraninin AA grubunda [0.56 (0.5
- 0.69)], kontrol grubuna gore [0.48 (0.45 - 0.56)] daha yiiksek oldugu gozlendi (p=0.030).
ACTH diizeyi AA grubu ve KA grubunda, kontrol grubuna gore daha yiiksek iken
(swrastyla p=0.030, p=0.01), kortizol diizeyleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Prolaktin, FSH, LH, estradiol ve testosteron diizeyleri gruplar arasinda benzerdi. PTH
diizeyi KA grubunda [57.8 pg/mL (47.9 - 103.7)] kontrol grubuna [44.2 pg/mL (35.8 —
56)] daha yiiksek iken (p=0.035), 25-OH vitamin D diizeyi gruplar arasinda benzerdi.

Ortanca ANGPTL-8 diizeyi ise AA grubunda 0.89 ng/mL (0.69 - 1.2), KA
grubuna 0.61 ng/mL (0.53 - 0.7) ve kontrol grubunda 0.67 ng/mL (0.62 - 0.92) olarak
bulundu. ANGPTL-8 diizeyi KA grubunda, AA grubuna gore anlamli diizeyde daha
diisiik iken (p=0.006), kontrol grubuna gore daha diisiik olma egilimindeydi (p=0.068)
(Tablo 4.7).
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Sekil 4.2. Aktif Akromegali, Kontrolli Akromegali ve Kontrol Gruplari Arasinda

Lipit Parametlerinin Dagilim Grafigi

AA: Aktif Akromegali, KA: Kontrollii Akromegali, LDL: Diigiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein

Tablo 4.7. Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve Kontrol Gruplarinda

Laboratuvar Parametrelerinin Dagilim1

Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Kontrol p-1* p-2* p-3*
(n:15) Akromegali Grubu
(n:17) (n:19)
Hemoglobin (gr/dL) 14.4 13.7 14.6 0.755 0.032 0.100
[13.2 - 15.5] [12.6 - 14.5] [13.7 - 15.5]
WBC (x10° /ul) 6.6 6.1 6 0.579 0.800 0.637
[5.6-7.9] [5.5 - 8.6] [5.4-7.7]
Platelet 226 266 247 0.532 0.303 0.113
(x10° /ul) [182 - 260] [206 - 324] [202 - 259]
C-reaktif protein (mg/dL) 0.25 0.36 0.4 0.099 0.949 0.108
[0.13 - 0.39] [0.22 - 0.52] [0.24 - 0.5]
ALT (U/L) 16 20 21 0.040 0.302 0.167
[12 - 22] [14 - 27] [17 - 29]
AST (U/L) 19 19 20 0.223 0.679 0.569
[15 - 21] [17 - 29] [18 - 25]
ALP (U/L) 67 68 75 0.795 0.800 0.925
[57 - 79] [61 -79] [54 - 81]
GGT (U/L) 16 21 21 0.082 0.679 0.240
[13 - 23] [15 - 28] [15 - 33]
Total bilirubin (mg/dL) 0.61 0.54 0.58 0.306 0.557 0.145
[0.52 - 0.94] [0.46 - 0.62] [0.47 - 0.69]
Albiimin (g/dL) 432 4.32 4.47 0.052 0.071 0.748
[4.17 - 4.47] [4.24 - 4.5] [4.34 - 4.63]
Kreatinin (mg/dL) 0.81 0.76 0.84 0.205 0.437 0.955
[0.63 - 0.91] [0.68 - 0.87] [0.65 - 1.01]
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Tablo 4.7. (Devamm) Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve Kontrol
Gruplarinda Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi
Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Kontrol Grubu  p-1* p-2* p-3*
(n:15) Akromegali (n:17) (n:19)
Aclik plazma glukozu 102 107 100 0.298 0.059 0.692
(mg/dL) [89 - 124] [98 - 110] [89 - 106]
75gr OGTT 120. dk plazma 116 114 93 0.510 0.297 0.752
glukozu (mg/dL) [84 - 134] [86 - 144] [79 - 126]
Aclhik insiilin (uIU/mL) 8 59 6.17 0.077 0.680 0.606
[5.54 - 10.16] [4.09 - 12.94] [4.44 - 7.27]
75 gr OGTT 120. dk plazma 25.53 26.84 20.19 0.456 0.245 0.724
insiilin diizeyi (uIU/mL) [9.24 - 50.71] [16.3-52.49]  [10.78 - 40.91]
HbA1c (%) 5.95 6.2 5.65 0.054 0.001 0.247
[5.8 - 6.5] [6 - 6.4] [5.4-5.9]
HOMA-IR 1.8 1.6 13 0.05 0.204 0.558
[14-3] [1.1-3.6] [0.8-1.8]
Spot idrar albumin/kreatinin 7.39 6.76 4.4 0.089 0.076 0.917
(mg/giin) [4.32 - 56.46] [4.66 - 12.99] [2.86 - 8.69]
Spot idrar protein/kreatinin 84.29 84.16 64.23 0.096 0.285 0.477
(mg/giin) [66.46 - 116.62] [57.33-91.71]  [42.31-96.98]
Total kolesterol (mg/dL) 182 238 189 0.110 0.014 0.005
[163 - 220] [218 - 253] [180 - 218]
LDL (mg/dL) 114 159 122 0.077 0.014 0.009
[105 - 142] [133 - 168] [118 - 144]
HDL (mg/dL) 51 49 49 0.603 0.849 0.734
[39 - 58] [40 - 59] [41 - 63]
Trigliserid (mg/dL) 93 141 84 0.314 0.003 0.006
[81-117] [115 - 213] [65 - 116]
25-OH-vitamin D (ng/L) 19 17.11 17.41 0.563 0.843 0.558
[10.89 - 26.85] [7.91 - 22.29] [6.4 - 26.18]
PTH (pg/mL) 44.4 57.8 442 0.703 0.035 0.086
[28.6 - 59.7] [47.9 - 103.7] [35.8 - 56]
TSH (ulu/mL) 1.82 1.75 1.94 0.435 0.350 0.777
[1.14 - 2.75] [1.15 - 2.39] [1.41 - 3.17]
Serbest T4 (pmol/L) 9.61 9.96 10.74 0.021 0.090 0.584
[7.86 - 10.89] [8.97 - 11.16] [9.88 - 11.81]
Serbest T3 (pmol/L) 5.53 5.18 5.22 0.358 0.168 0.030
[5.27 - 5.98] [4.75 - 5.41] [4.9 - 6.16]
sT3/sT4 orani 0.56 0.5 0.48 0.030 0.788 0.093
[0.5 - 0.69] [0.46 - 0.58] [0.45 - 0.56]
ACTH (pg/mL) 247 24.6 15.7 0.030 0.01 0.756
[17.1-41.7] [20.5 - 50] [13.5 - 25.4]
Kortizol (ng/dL) 10.21 10.37 12.12 0.755 0.849 0.855
[9.52 - 12.26] [8.56 —13.1] [8.91 - 13.28]
FSH (mIU/mL) 5.15 5.69 5.69 0.822 0.727 0.880
[3.47 - 13.11] [3.09 - 12.27] [3.24 - 7.63]
LH (mIU/mL) 311 2.34 38 0.742 0.145 0.282
[1.67 - 6.69] [0.78 - 4.72] [1.89 - 5.55]
Estradiol (pg/mL) 23 22.65 31 0.144 0.120 0.777
[12 - 39] [19 - 28] [23 - 39]
Testosteron (ng/dL) 267.06 42.82 208.21 0.771 0.303 0.485
[2351-372.46]  [24.31-267.34] [29.42 - 376.55]
GH (ng/mL) 4.98 0.49 0.28 <0.001 0.051 <0.001
[2.45 - 8.97] [0.34 - 1.39] [0.09 - 0.93]
IGF-1 (ng/mL) 493.8 232.1 159.5 <0.001 0.030 <0.001
[371.5 - 771.1] [153.4 - 277.8] [105 - 207.4]
PRL (ng/mL) 8.24 8.54 9.88 0.640 0.132 0.664
[4.53 - 16.1] [6.95 - 9.76] [6.7-13.12]
ANGPTL-8 (ng/mL) 0.89 0.61 0.67 0.140 0.068 0.006
[0.69-1.2] [0.53-0.7] [0.62 - 0.92]

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
ACTH: Adrenokortikotrop hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8:Angiopoietin benzeri protein-
8, AST: Aspartat amimotransferaz, FSH: Folikiil uyarici hormon, GGT: Gama-glutamil transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL:
Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1:insiilin benzeri bityiime
faktorii-1, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LH: Luteinlestirici hormon, PRL: Prolaktin, PTH: Paratiroid hormon, TSH: Tiroid
uyarict hormon, WBC: Beyaz kiire sayis1
*p-1;Aktif Akromegali vs Kontrol Grubu, p-2; Kontrollii Akromegali vs Kontrol Grubu, p-3; Aktif akromegali vs Kontrollii Akromegali
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4.2.4. AA, KA ve Kontrol Grubunun Noninvaziv Skorlar, Karaciger Yag

Orani ve Karaciger Parankim Sertligi Acisindan Karsilagtirilmasi

Noninvaziv hepatosteatoz skorlarindan HSI gruplar arasinda benzerken, FLI
ve TyG indeksi KA grubunda [sirasiyla 69 (52 — 84) ve 9.04 (8.83 — 9.32)], AA grubu
[sirastyla 38 (25— 70) ve 8.5 (8.14 — 8.92)] ve kontrol grubuna gore [sirasiyla 49 (33—
66) ve 8.36 (8.15 — 8.61)] daha yiiksekti (FLI igin sirasiyla p=0.030 ve p=0.029; TyG
indeksi i¢in sirasiyla p=0.022 ve p=0.001). TyG indeksine gore AA hastalarindan
sekizi (% 53.3), KA hastalarindan 15’1 (% 88.2) ve kontrol grubundan bes (% 26.3)
kisi NAFLD riski yiiksek olarak degerlendirildi. TyG indeksine gére NAFLD riski,
KA grubunda, AA grubu ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(sirasiyla p=0.049 ve p<0.001). AA grubundaki bir hastanin MRG ¢ekimi
tamamlanamadig icin, o hastaya ait karaciger yag orani ve parankim sertlik degeri
elde edilemedi. MRG sonucuna gore ortanca karaciger yag orant AA grubunda % 1.75
(1.4 - 2.6), KA grubunda % 6.5 (2 - 9.2) ve kontrol grubunda ise % 3.5 (2 - 6.6) idi.
Karaciger yag oram1 AA grubunda KA grubuna gore anlamli diizeyde diisiikken
(p=0.026), AA grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik olma egilimindeydi. KA
grubu ve kontrol grubu arasinda ise karaciger yag orani agisindan anlamli bir farklilik
gozlenmedi. MRG sonuglarina gore AA grubunda hicbir hasta NAFLD tanisi
almazken, KA grubunda 10 hasta (%58.8) ve kontrol grubunda ise bes (% 26.3) kisi
NAFLD tanist aldi. NAFLD prevalansi, KA grubunda AA grubuna gore anlaml
oOlglide yiiksek bulundu (p<0.001). Kontrol grubu ve KA grubu NAFLD prevalansi
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark yoktu (p=0.09). AA
grubunda ise kontrol grubuna gére NAFLD prevalansi daha diisiik olma egilimindeydi
ve bu egilim istatistiksel agidan anlamsiz olmakla beraber (p=0.057), klinik olarak
anlamliydi. Gruplar NAFLD siddeti agisindan karsilastirildiginda KA grubunda yedi
(% 41.1) hastada NAFLD yok iken, dokuz (% 52.9) hastada hafif siddette NAFLD, bir
(% 5.8) hastada ise orta siddette NAFLD vardi. Kontrol grubunda 14 (% 73.6) kiside
NAFLD yok iken, bes (% 26.3) kiside hafif siddette NAFLD saptandi. AA grubunda
ise NAFLD tanist alan higbir hasta yoktu. NAFLD siddeti agisindan
degerlendirildiginde KA grubu ve AA grubu arasindaki farklilik istatistiksel agidan
anlamliydi (p=0.001) (Tablo 4.8).
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Noninvaziv fibrozis skorlarindan NFS, APRI ve FIB-4 skoru ve riski gruplar
arasinda benzerken, ortanca BARD skoru AA grubunda [3 (2 — 4)] kontrol grubuna
gore [2 (1 — 3)] daha yiiksekti (p=0.018). BARD skoruna gore AA grubunda 15 (%
100) hasta, KA grubunda 15 (% 88.2) hasta ve kontrol grubunda 13 (% 68.4) kisi
fibrozis riski yiliksek olarak bulundu ve bu fark AA grubu ve kontrol grubu arasinda
anlamliydi (p=0.02). MRE ile elde edilen ortanca karaciger parankim sertligi, fibrozis

varlig1 ve fibrozis siddeti agisindan gruplar birbirine benzerdi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve Kontrol Gruplarinda

Noninvaziv Skorlarin, Karaciger Yag Orani1 ve Parankim Sertliginin

Dagilimi
Degisken Aktif Kontrollii Kontrol p-1* p-2* p-3*
Akromegali Akromegali Grubu
(n:15) (n:17) (n:19)
HSI 37.6 39 40 0.089 0.862 0.174

[35.4-39.9]  [365-421]  [37-41.3]

HSI riski (n, %)

Yok - - 1(%5.2) 1 1 1
Belirsiz 4 (% 26.6) 4 (% 23.5) 4 (% 21)

Var 11 (% 73.3) 13 (% 76.4) 14 (% 73.6)

FLI 38 69 49 0.386 0.029 0.030

[25 - 70] [52 - 84] [33 - 66]

FLI riski (n, %)

Diisiik 4 (% 26.6) 2 (% 11.7) 2 (% 10.5) 0.53 0.086 0.06
Belirsiz 7 (% 46.6) 3 (% 17.6) 10 (% 52.6)

Yiiksek 4 (% 26.6) 12 (% 70.5) 7 (% 36.8)
TyG indeksi 8.5 9.04 8.36 0.314 0.001 0.022

[8.14-892] [8.83-9.32] [8.15-8.61]

TyG indeksi risk

NAFLD riski diigiik 7 (% 46.6) 2 (%11.7) 14 (% 73.6) 0.11 <0.001 0.049
NAFLD riski yiiksek 8 (% 53.3) 15 (% 88.2) 5 (% 26.3)

Karaciger yag oram 1.75 6.5 35 0.071 0.210 0.026
(%) [1.4-2.6] [2-9.2] [2 - 6.6]

NAFLD (n, %) = 10 (% 58.8) 5 (% 26.3) 0.057 0.09 <0.001
Hepatosteatoz siddeti

(n, %)

Yok 14 (% 100) 7 (% 41.1) 14 (% 73.6) 0.057 0.09 0.001
Hafif - 9 (% 52.9) 5 (% 26.3)

Orta - 1 (% 5.8) =

Siddetli = - -

NFS -1.53 -1.81 -1.9 0.176 0.288 0.417

[-1.89--0.04] [24--057] [-2.7--0.92]

NFS risk (n, %)

Diisiik 8 (% 53.3) 10 (% 58.8) 13 (% 68.4) 0.37 0.55 1
Belirsiz 7 (% 46.6) 7 (% 41.1) 6 (% 31.5)

Yiiksek - - -
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Tablo 4.8. (Devami) Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve Kontrol
Gruplarinda Noninvaziv Skorlarin, Karaciger Yag Oram1 ve Parankim
Sertliginin Dagilimi1

APRI 0.19 0.21 0.24 0543 0546  0.865
[0.14-033]  [0.14-0.28] [0.16-0.28]

APRI risk (n, %)

Fibrozis yok 15 (% 100) 17 (% 100) 19 (% 100)

Hafif karaciger hasar1 - - - - - -

Ciddi fibrozis - - -

Siroz riski - - -

BARD 3 3 2 0.018 0.170 0.230
[2-4] [2-3] [1-3]

BARD riski (n. %)

Diisiik = 2 (% 11.7) 6 (% 31.5) 0.02 0.24 0.47

Yiiksek 15 (% 100) 15 (% 88.2) 13 (% 68.4)

FIB-4 0.9 0.97 0.86 0.521 0.536 0.985

[0.71-1.19]  [056-1.35] [0.57 - 1.09]

FIB-4 riski (n. %)

Diisiik 12 (% 80) 11 (% 64.7) 16 (% 84.2) 1 0.26 0.441
Belirsiz 3 (% 20) 6 (% 35.2) 3 (% 15.7)

Yiiksek - - -

Karaciger parankim 231 2.29 2.17 0.316 0.216 0.984
sertlig (kPa) [2.07 - 2.5] [2.11-2.41] [1.97 -2.43]

Fibrozis varhg: (n. %)

Yok 11 (% 78.5) 13 (% 76.4) 17 (% 89.4) 0.63 0.39 1
Var 3(%21.4) 4 (% 23.5) 2 (% 10.5)

Fibrozis siddeti (n. %)

Normal 11 (% 78.5) 13 (% 76.4) 17 (% 89.4)

Inflamasyon 2 (% 14.2) 3 (% 17.6) 2 (% 10.5) 0.6 0.48 1
Evre 1-2 1(%7.1) 1(%5.8) -

Evre 2-3 - - -

Evre 3-4 - - -

Evre 4 - - -

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

APRI: AST/Platelet Oran1 Indeksi, FIB-4: Fibrozis-4 Indeksi, FLI: Yagh karaciger indeksi, HSI:
Hepatosteatoz indeksi, NAFLD: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastalig1, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru,
TyG Indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi

*p-1; Aktif Akromegali vs Kontrol Grubu, p-2; Kontrollii Akromegali vs Kontrol Grubu, p-3; Aktif
akromegali vs Kontrollii Akromegali

425 AA, KA ve Kontrol Grubunun MRG Verileri, Kas-Kemik

Kompozisyonu ve Fonksiyonu Ac¢isindan Karsilastirilmasi

AA hastalarindan bir tanesi ¢ekimi tamamlayamadigi i¢in o hastaya ait MRG
verileri mevcut degildi. AA grubundaki dort hastada ise teknik sebepler nedeniyle
MRG parametrelerinden paraspinal kas yag yiizdesi ve vertebral yag yiizdesi elde
edilemedi. SAT agisindan gruplar birbirine benzerken, visseral adipoz doku (VAT)
AA hastalarinda [43.92 cm? 8.97 - 90.73)], KA hastalarina [101.28 cm? (90.15 -
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151.29)] ve kontrol grubuna [87.97 cm? 63.7 - 163.62] gore daha diisiiktii (sirasiyla
p=0.005 ve p=0.029). SAT/VAT orani ise KA grubunda [1.57 (1.14 - 2.69)], AA
grubuna [2.94 (2.51 - 3.78)] gore anlamli diizeyde diistiktii (p=0.017). Paraspinal kas
alani, paraspinal kas yag yiizdesi, TAMA ve TAMI agisindan gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Vertabra yag orani, KA hastalarinda [% 56.5 (52.7 - 61.7)], AA hastalar1 [%
43.75 (40 — 56)] ve kontrol grubuna [% 42.6 (38.2 - 54.2)] gore daha yiiksek saptandi
(sirastyla p=0.04 ve p=0.001). Toplam KMD, toplam KMD yiizdelik dilimi ve omurga
KMD degeri agisindan gruplar birbirine benzerken, pelvis KMD degeri KA grubunda
[0.97 g/cm? (0.88 - 1.04)], kontrol grubuna gére [1.08 g/cm? (0.99 - 1.16)] anlamli
diizeyde dusiiktii (p=0.02). Her ii¢ grupta da DXA ile elde edilen toplam KMD
degerine gore osteoporoz tanisi alan hasta yoktu. AA grubunda ii¢ (% 20) hasta, KA
grubunda bes (% 31.2) hasta ve kontrol grubunda ise bir (% 5.2) kisi osteopenik olarak
saptand1, ancak gruplar aras1 bu farklilik istatistiksel olarak anlam ifade etmiyordu.
(Tablo 4.9).

DXA ile elde edilen kas kiitlesi lgiimlerinden ASM, ASM/VKI ve RSMI
degerlerinde gruplar arasinda fark yoktu. ASM, ASM/VKI, RSMI, TAMI’ye gore ayri
ayr1 veya herhangi bir parametreye gore azalmis kas kiitlesi prevalansi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. El kavrama giicii,
kuadriseps kas giicli, yliriime hiz1 ve aktivite durumlar1 gruplar arasinda benzerdi. El
kavrama giicli i¢in erkeklerde <26 kg, kadinlarda ise <16 kg degerleri referans
alindiginda AA, KA ve kontrol grubunda el kavrama giicii diisik olan birey
saptanmadi. Kas kalitesinin bir gostergesi olarak degerlendirilen el kavrama giiciiniin
ASM’ye orani, KA grubunda [1.57 (1.36 - 1.79)], kontrol grubuna [1.77 (1.67 - 1.93)]
gore daha diisiiktii (p=0.008). Kas kalitesine gore AA grubunda dokuz (% 60) hasta
normal kas kalitesinde, bir (% 6.6) hasta diisiik kas kalitesinde ve bes (% 33.3) hasta
zay1f kas kalitesinde saptanirken, KA grubunda kas kalitesi dokuz (% 52.9) hastada
normal kalitede, bes (%29.4) hastada diisiik kalitede ve ii¢ (% 17.6) hastada ise zayif
kalitede bulundu. Kontrol grubunda ise 18 (%94.7) kisi normal kas kalitesinde, bir (%
5.2) kisi diisiik kalitesinde saptanirken, kas kalitesi zayif olan kimse yoktu. Kas
kalitesine gore ortaya ¢ikan bu dagilim kontrol grubu ve AA (p=0.012) ile kontrol
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grubu ve KA (p=0.013) arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olusturuyordu. (Tablo

4.9.) (Sekil 4.3).

Gruplar Arasi Katilimcilarin Kas Kalitesine Gore Yizdesel
Olarak Dagilim

100
20

p=0.012

80
70 % 60
60
50
40
30
20

10

p=0.27

% 6.6

% 52.9

%333

p=0.013

% 29.4

% 17.6

% 94.7

% 5.2
|

% 0

Aktif Akromegali

Sekil 4.3. Katilimcilarin  Kas

m Normal Kas Kalitesi

Kontrolli Akromegali

W Disiuk Kas Kalitesi

Kontrol Grubu

Zayif Kas Kalitesi

Akromegali ve Kontrol Gruplari Arasi Yiizdesel Dagilim

Kalitesine Gore Aktif Akromegali,

Kontrolli

Tablo 4.9. Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve kontrol grubunda MRG, Kas

ve Kemik Parametrelerinin Dagilimi

Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Kontrol Grubu p-1* p-2* p-3*
(n:15) Akromegali (n:19)
(n:17)

Subkiitan adipoz 148.65 1742 210.99 0.094 0.669 0.190
doku (SAT, cm?) [100.37 - 202.7] [143.6 - 242.8] [138.16 - 248.93]
Visseral adipoz doku 43.92 101.28 87.97 0.029 0.303 0.005
(VAT, cm?) [28.97 - 90.73] [90.15 -151.29] [63.7 - 163.62]
SAT/VAT 2.94 1.57 2.36 0.216 0.318 0.017

[2.51 - 3.78] [1.14 - 2.69] [1.39 - 3.86]
Paraspinal kas alam 72.15 62.68 69.55 0.855 0.788 0.874
(cm?) [67.3-91.12] [57.84 - 87.82] [57.81 - 82.27]
Paraspinal kas yag 9.9 11.2 12 0.614 0.496 0.248
yiizdesi (%) [7.3-12.4] [9.5-15.5] [8.3-15.9]
Total abdominal kas 143.47 132.07 144.27 0.743 0.937 0.606
alami (cm?) [109.76 - 170.8] [114.5 - 156.8] [112.99 - 161.92]
Total abdominal 47.94 44.98 44.79
iskelet kasi indeksi [42.88 - 56.66] [40.99 - 50.83] [41.37 - 55.35] 0.827 0.579 0.361
(cm¥m?)
Total abdominal
iskelet kasi indeksine
gore kas Kiitlesi 6 (% 42.8) 11 (% 64.7) 9 (% 47.3) 0.8 0.296 0.224
diisiik olanlar (n, %)
Vertebral yag oran 43.75 56.5 42.6 0.536 0.001 0.040
(%) [40 - 56] [52.7 - 61.7] [38.2 - 54.2]
Kemik mineral 1.13 11 1.19
dansitesi (KMD) [1.08 - 1.24] [1.08 - 1.18] [1.12-1.23] 0.349 0.141 0.720
(g/cm?)
KMD yiizdelik dilim 35 42 54 0.187 0.087 0.777
(%) [19 - 59] [15 - 48] [37 - 65]
Omurga KMD 1.17 12 123 0.615 0.476 1
(g/cm2) [1.05 - 1.41] [1.06 - 1.29] [1.16 - 1.26]
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Tablo 4.9. (Devam) Aktif Akromegali, Kontrollii Akromegali ve kontrol grubunda

MRG, Kas ve Kemik Parametrelerinin Dagilimi

Degisken Aktif Akromegali Kontrollii Kontrol Grubu p-1* p-2* p-3*
(n:15) Akromegali (n:19)
(n:17)
Pelvis KMD 0.98 0.97 1.08 0.080 0.020 0.721
(g/cm2) [0.87 - 1.08] [0.88 - 1.04] [0.99 - 1.16]
Kemik kiitlesi (n, %)
Normal
Osteopenik 12 (% 80) 11 (% 68.7) 18 (% 94.7) 0.299 0.081 0.69
Osteoporotik 3 (% 20) 5(%31.2) 1(%5.2)
Appendikular kas 25.77 23.78 23.79 0.140 0.646 0.806
kiitlesi (ASM. kg) [20.35 - 28.39] [19.8 - 28.96] [18.64 - 28.12]
ASM’ye gore kas
kiitlesi diisiik hasta - - 1(%5.2) 1 1 -
sayisi (n, %)
ASM/VKI (m?) 091 0.71 0.77 0.415 0.912 0.610
[0.69 - 0.98] [0.63 - 0.98] [0.67 - 0.96]
ASM/VKi’ye gbre
kas Kkiitlesi diisiik 1(% 6.6) - 2 (% 10.5) 1 0.49 0.47
hasta sayisi (n, %)
Rolatif iskelet kas 8.68 8.48 8.43
indeksi (RSML. [7.78 - 9.49] [7.64 -9.02] [7.28 -9.03] 0.306 0.775 0.396
kg/m?)
RSMPI’ye gore kas
kiitlesi diigiik hasta - - 1(%5.2) 1 1 -
sayisi (n, %)
Herhangi bir kritere
gore kas kiitlesi 6 (% 40) 11 (% 64.7) 11 (% 57.8) 0.3 0.68 0.16
diigiik hasta says1 (n,
%)
El kavrama giicii 39 34 40 0.487 0.253 0.910
[28 - 49] [30 - 50] [34 - 48]
El kavrama giicii
diisiik olan hasta - - - - - -
sayisi (n, %)
El kavrama 1.67 1.57 1.77 0.171 0.008 0.806
giicii/ASM [1.15-1.9] [1.36 - 1.79] [1.67 - 1.93]
Kas kalitesi (n, %0)
Normal 9 (% 60) 9 (% 52.9) 18 (% 94.7) 0.012 0.013 0.27
Diisiik 1 (% 6.6) 5 (% 29.4) 1(%5.2)
Zayif 5 (% 33.3) 3 (% 17.6) -
Kuadriseps kas giicii 30.05 32.2 30.1 0.884 0.183 0.147
(kg) [28.4 - 33.4] [29.9 - 35.4] [28.1 - 33.4]
Yiiriime hizi (m/sn) 1.64 1.62 1.63 0.985 0.297 0.298
[1.6-1.89] [1.53 -1.88] [1.6-2]
Aktivite durumu (n,
%)
Inaktif 6 (% 46.1) 7 (% 46.6) 6 (% 35.2) 0.9 0.19 0.44
Minimal aktif 5 (% 38.4) 8 (% 53.3) 7 (%41.1)
Cok aktif 2 (% 15.3) - 4 (% 23.5)

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, KMD: Kemik mineral dansitesi, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT:
Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi
*p-1;Aktif Akromegali vs Kontrol Grubu, p-2; Kontrollii Akromegali vs Kontrol Grubu, p-3; Aktif

akromegali vs Kontrollii Akromegali
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4.3. Prolaktinoma Hastalarinin Kendi Kontrol Grubuyla Karsilastirilmasi

4.3.1. Prolaktinoma Hastalarinin Klinik, Adenom Ozellikleri ve Tedavi

Acisindan Incelenmesi

Prolaktinoma hastalarinin sekizi (% 66.6) kadin, doérdi (% 33.3) erkekti.
Prolaktinoma grubundaki hastalarin ortanca yaslar1 34.3 yil (28.9 - 41.6) iken, ortanca
tan1 yaslar1 30.5 yil (26.5 - 37.5) olarak bulundu. Ortanca tani siireleri 2.65 yil (0.6 -
5.15), tan1 anindaki ortanca prolaktin diizeyleri 154.41 ng/mL (110.78 - 4682.73) ve
tan1 anindaki ortanca adenom boyutu 9 mm (4 — 25) idi. Tan1 aninda hastalarin
sekizinin (% 66.6) adenomu suprasellar uzanim gostermezken, ti¢ (% 25) hastada
suprasellar uzanim mevcuttu, bir (% 8.3) hastanin ise tani anindaki suprasellar uzanim
gosterip gostermedigi bilinmiyordu. Hastalardan besi (% 41.6) transsfenoidal cerrahi
ile opere olmustu. Tan1 aninda hastalarin altisinda (% 50) mikroadenom, besinde (%
41.6) makroadenom varken, hastalardan birinin (% 8.3) tan1 anindaki adenom durumu
bilinmiyordu. Opere olan bes hastanin adenomlar1 patolojik olarak graniilasyon ve
hormon ekspresyonu agisindan degerlendirildi. Ug (% 25) hastanin adenomu seyrek
graniilli, iki (% 16.6) hastanin adenomu yogun graniillii idi. Dort (% 33.3) hastanin
adenomu sadece prolaktin eksprese ederken, bir (% 5.8) hastanin adenomu ise GH +
prolaktin eksprese ediyordu. Sadece bir (% 5.8) hasta radyoterapi almisti. Hastalarin
ikisi (% 16.6) tedavisiz izlemde iken, {igii (% 25) yeni tan1 almist1 ve yedisi (% 58.3)
bromokriptin tedavisi almaktaydi. Hormon replasman tedavisi alan ti¢ (% 25) hasta
mevcuttu. Bu hastalardan biri (%5.8) L-tiroksin + glukokortikoid, bir (% 5.8) hasta

testosteron ve bir (% 5.8) hasta da strojen replasmani almaktaydi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Prolaktinoma Hastalarinin Klinik, Adenom Ozellikleri ve Tedavi

Y Oontemleri
Degisken Prolaktinoma
(n:12)
Tam yasi (yil) 30.5
[26.5 - 37.5]
Tam siiresi (yil) 2.65
[0.6 - 5.15]
Tam am prolaktin (ng/mL) 154.41

[110.78 - 4682.73]

Kitle uzammm (n, %)

Suprasellar uzanim yok 8 (% 66.6)

Suprasellar uzanim var 3 (%25)

Bilinmiyor 1(% 8.3)
Tam anindaki adenom boyutu (mm) 9

[4 - 25]

Adenom boyutu (n, %)

Mikroadenom 6 (% 50)
Makroadenom 5 (% 41.6)
Bilinmiyor 1(%8.3)
Operasyon durumu (n, %)

Opere olmad1 7 (% 58.3)
Opere oldu 5 (% 41.6)
Patoloji (n. %)

Seyrek graniillii 3 (%25)
Yogun granilli 2 (% 16.6)
Bilinmiyor 7 (% 58.3)
Adenomun hormon ekspresyonu (n, %)

GH + PRL 1(%58)
PRL 4 (% 33.3)
Plurihormonal -
Radyoterapi (n, %)

RT aldi 1(%8.3)
RT almadi

11 (%91.6)

Medikal tedavi (n, %)

Tedavisiz izlemde 2 (% 16.6)
Yeni tant 3 (% 25)
SRL -
SRL + bromokriptin -
SRL+pegvisomant -
Bromokriptin 7 (% 58.3)
SRL+pegvisomant+bromokriptin -
Hormon replasmani

L-tiroksin 1(%8.3)
Kortikosteroid 1(%8.3)
Testosteron/ Ostrojen 2 (% 16.6)

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

GH: Biiyiime Hormonu, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, PRL: Prolaktin, RT: Radyoterapi SRL:

Somatostatin reseptor ligandi
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4.3.2. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikler, Klinik

ve Viicut Kompozisyonu Acisindan Karsilagtirilmasi

Hem prolaktinoma hem de kontrol grubunda bulunan 12 kisiden sekizi (%
66.6) kadin, dordii (% 33.3) erkekti. Ortanca yas prolaktinoma grubunda 34.3 y11 [28.9
- 41.6], kontrol grubunda 33.2 yil [28.15 - 40.8] olarak bulundu ve gruplar yas
acisindan birbirine benzerdi (p=0.707). Boy, viicut agirligi, VKI, bel cevresi, kalga
gevresi ve bel/kalga oranmi agisindan gruplar arasinda fark yoktu. DXA ile
degerlendirilen viicut kompozisyon analizleri incelendiginde yagsiz doku miktari,
yagsiz doku yiizdesi, toplam yag miktari, viicut yag ylizdesi, android yag orant, jinoid
yag orani, A/G orani ve dinlenim metabolizma hizlar1 agisindan gruplar arasinda
farklilik saptanmadi. Visseral adiposite indeksi ortanca degeri prolaktinoma grubunda
2.45 [1.65 - 3.14], kontrol grubunda ise 1.75 [0.9 - 2.8] idi. Prolaktinoma grubunda
bes (% 41.6), kontrol grubunda ise dort (% 33.3) kiside ciddi adipoz doku
disfonksiyonu saptandi. Visseral adiposite indeksi ve adipoz doku disfonksiyonu

dagilimi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo
4.11).

Sigara ve alkol kullanimi1 agisindan gruplar birbirine benzerdi. Prolaktinoma
grubunda bir (% 8.3) kiside diabetes mellitus, iki (% 16.6) kiside hipertansiyon ve 10
(%83.3) kiside dislipidemi saptandi. Kontrol grubunda sekiz (% 66.6) kiside
dislipidemi vardi. Kontrol grubundaki bireylerde diabetes mellitus ve hipertansiyonu
saptanmadi. Dislipidemi, diabetes mellitus ve hipertansiyon prevalansi agisindan

gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunun Demografik, Klinik Ozelliklei ve

Viicut Kompozisyonlari

Degisken Prolaktinoma (n:12) Kontrol Grubu (n:12) p degeri
Cinsiyet (K/E) 8/4 8/4 1
343 33.2 0.707
Yas (yil) [28.9 - 41.6] [28.15 - 40.8]
Boy (cm) 1.65 171 0.311
[1.61 - 1.75] [1.64 - 1.77]
Viicut agirhg (kg) 82 84 0.862
[61-99] [64.5 - 94]
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 30.9 29.45 0.623
[24.35 - 33.45] [23.55 - 33.15]
Bel ¢evresi (cm) 97.5 97.5 0.977
[83.5-112] [84 - 105]
Kalcga gevresi (cm) 106.5 109.5 0.623
[98.5 - 114.5] [100.5 - 116.5]
Bel/kalga oram 0.87 0.86 0.544
[0.84 - 0.95] [0.8 - 0.95]
Yagsiz doku miktari (kg) 429 44.22 0.603
[36.94 - 56.05] [38.28 - 57.72]
Yagsiz doku yiizdesi (%0) 54.1 57.6 0.689
[53.3-61.7] [52.9 - 63.2]
Visseral adiposite indeksi 2.45 1.75 0.356
[1.65 - 3.14] [0.9-2.8]
Adipoz doku disfonksiyonu (n, %)
Yok 6 (% 50) 8 (% 66.6)
Hafif - - 0.69
Orta 1(%8.3) -
Ciddi 5 (% 41.6) 4 (% 33.3)
Toplam yag miktar: (kg) 34.86 31.42 1
[23.95 - 39.1] [21.95 - 42.72]
Viicut yag oram (%0) 44,05 40.75 0.644
[36.2 - 45.05] [35.25 - 45.05]
Android yag yiizdesi (%) 48.8 45.75 0.341
[45.5 - 52.45] [35.3 -52.4]
Gynoid yag yiizdesi (%0) 44.55 44.25 0.773
[38.25 - 48.1] [38.9 - 49.8]
A/G oram 1.09 1.06 0.644
[0.98 - 1.23] [0.85 - 1.22]
Dinlenme metabolizma hizi 1586 1630 0.694
(kcal/giin) [1397 - 2192] [1466 - 2005]
Egitim durumu (n, %)
Okur-yazar degil - -
Tlkokul 2 (% 16.6) -
Ortaokul 3 (% 25) - 0.04
Lise 4 (% 33.3) 1 (% 8.3)
Universite 3 (% 25) 11 (% 91.6)
Sigara (n, %)
Hig igmemis 7 (% 58.3) 5 (% 41.6)
Ex-smoker 1(%8.3) 1(%8.3) 0.83
Aktif smoker 4 (% 33.3) 6 (% 50)
Alkol (n, %)
Kullanmiyor 12 (% 100) 8 (% 66.6)
Sosyal igici - 4 (% 33.3) 0.09
Alkolik - -
Diabetes mellitus (n, %) 1(%8.3) - 1
Hipertansiyon (n, %) 2 (% 16.6) - 0.48
Dislipidemi (n, %) 10 (% 83.3) 8 (% 66.6) 0.64

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
A/G orani:Android yag yiizdesi/jinoid yag yiizdesi, E:Erkek, K:Kadin, kcal:kilokalori
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4.3.3. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal ve Hormonal

Acidan Karsilastirilmasi

Hemoglobin, beyaz kiire sayisi, platelet sayis1 gruplar arasinda benzerken, CRP
diizeyi prolaktinoma grubunda [0.64 mg/dL (0.39 - 0.7)], kontrol grubuna gore [0.33
mg/dL (0.18 - 0.46)] daha yiiksekti (p=0.035). Karaciger fonksiyon testleri, albiimin
ve kreatinin degerleri agisindan gruplar arasinda fark gozlenmedi. Aglik plazma
glukozu ve insiilini, 75 gr OGTT ile 120. dakika glukoz ve insiilin diizeyi, HOMA-IR,
lipid profili, spot idrar alblimin/kreatinin orani ve spot idrar protein/kreatinin orani
acisindan gruplar birbirine benzerken, HbAlc diizeyi prolaktinoma grubunda [% 5.8
(5.7 - 6.1)], kontrol grubuna gore [% 5.6 (5.25 - 5.75)] daha yiiksekti (p=0.033).
Hormonal profil acisindan gruplar kiyaslandiginda prolaktinoma grubunda prolaktin
diizeyi [99.86 ng/mL (86.06 - 199.98)], kontrol grubuna goére [13.31 ng/mL (10.1 -
17.07)] anlamhi diizeyde yiiksekken (p<0.001), estradiol ve IGF-1 diizeyi
prolaktinoma grubunda [sirasiyla 25 pg/mL (12 — 33)] ve 126.3 ng/mL (104.8 -
144.1)], kontrol grubuna gore [sirasiyla 49 pg/mL (34 — 97)] ve 164.6 ng/mL (143.15
- 196.65)] daha distiktii (sirasiyla p=0.003 ve p=0.013). Diger hormonlar ve
ANGPTL-8 diizeyleri gruplar arasinda farklilik géstermiyordu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Laboratuvar Parametrelerinin Prolaktinoma ve Kontrol Gruplarindaki

Dagilimu
Degisken Prolaktinoma Kontrol Grubu (n:12) p degeri
(n:12)
Hemoglobin (gr/dL) 131 13.7 0.133
[12.7 - 14.5] [13.2 - 16.35]
WBC (x103 /ul) 7.25 7 0.544
[6.3-8.35] [5.65 - 7.35]
Platelet 248.5 246 0.773
(x10° /ul) [216.5 - 363] [226 - 262]
C-reaktif protein (mg/dL) 0.64 0.33 0.035
[0.39-0.7] [0.18 - 0.46]
ALT (U/L) 185 15.5 0.817
[125 - 37.5] [12 - 37]
AST (U/L) 20.5 16 0.163
[16 - 26.5] [15 - 22.5]
ALP (U/L) 77.5 61.5 0.141
[60 - 102] [48 - 81.5]
GGT (UIL) 255 17 0.140
[19 - 45] [12.5-32.5]
Total bilirubin (mg/dL) 0.5 0.64 0.707
[0.4-0.8] [0.41 - 0.78]
Albiimin (g/dL) 435 441 0.729
[4.23 - 4.74] [4.34 - 4.64]
Kreatinin (mg/dL) 0.67 0.66 0.862
[0.63-0.73] [0.61-0.8]
Aclik plazma glukozu (mg/dL) 89.5 94 0.954
[87 - 111.5] [88 - 97]
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Tablo 4.12. (Devami) Laboratuvar Parametrelerinin Prolaktinoma ve Kontrol
Gruplarindaki Dagilim1
75gr OGTT 120. dk plazma 104.5 78 0.106
glukozu (mg/dL) [81 - 126] [65 - 100]
Aglik insiilin (uIU/mL) 14.57 11.41 0.295
[11.09 - 15.7] [5.9 - 14.38]
75 gr OGTT 120. dk plazma 27.64 16.82 0.391
insiilin diizeyi (uIU/mL) [11.93 - 54.16] [9.15 - 37.8]
HbAlc (%) 5.8 5.6 0.033
[5.7-6.1] [5.25 - 5.75]
HOMA-IR 3.7 2.7 0.423
[2.4-4.4] [1.2-45]
Spot idrar albumin/kreatinin 5.63 8.36 1
(mg/giin) [4.07-9.2] [2.84 - 30.23]
Spot idrar protein/kreatinin 62.4 86.82 0.139
(mg/giin) [56.53 - 72.69] [64.94 - 170.52]
Total kolesterol (mg/dL) 187 181 0.564
[162.5 - 241.5] [158 - 210.5]
LDL (mg/dL) 130 1215 0.435
[98 - 170.5] [105 - 131]
HDL (mg/dL) 41 455 0.622
[38 - 51] [37 - 59.5]
Trigliserid (mg/dL) 149 89.5 0.453
[115.5 - 189.5] [72.5 - 185.5]
25-OH-vitamin D (ng/L) 9.62 12.19 0.854
[6.19 - 14.06] [6.8 - 13.92]
PTH (pg/mL) 48.1 52.95 0.564
[37.45 - 66.65] [43.95 - 64]
TSH (ulU/mL) 1.92 1.77 0.862
[1.17 - 2.84] [1.15 - 3.25]
Serbest T4 (pmol/L) 10.44 10.95 0.470
[8.49 - 10.86] [9.51 - 11.35]
Serbest T3 (pmol/L) 5.29 5.67 0.299
[4.77 - 5.61] [4.94 - 6.14]
sT3/sT4 oram 0.55 0.54 0.817
[0.47 - 0.61] [0.49 - 0.58]
ACTH (pg/mL) 27.6 17.3 0.065
[21.7 - 46.9] [9.65 - 28.1]
Kortizol (ug/dL) 11.44 9.44 0.667
[8.98 - 16.15] [7.73 - 16.51]
FSH (mlU/mL) 6.78 4.15 0.603
[2.28 - 9.08] [2.99 - 6.22]
LH (mIu/mL) 2.42 426 0.184
[1.33-5.62] [2.87 - 5.16]
Estradiol (pg/mL) 25 49 0.003
[12 - 33] [34 - 97]
Testosteron (ng/dL) 48.99 43.75 0.792
[33.6 - 115.86] [26.11 - 379.22]
GH (ng/mL) 0.07 0.09 0.293
[0.05-0.13] [0.05 - 2.16]
IGF-1 (ng/mL) 126.3 164.6 0.013
[104.8 - 144.1] [143.15 - 196.65]
PRL (ng/mL) 99.76 13.31 <0.001
[86.06 - 199.98] [10.1 - 17.07]
ANGPTL-8 (ng/mL) 0.83 0.75 0.236
[0.69 - 1.12] [0.5-0.97]

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

ACTH: Adrenokortikotrop hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-
8: Angiopoietin benzeri protein-8, AST: Aspartat amimotransferaz, FSH: Folikiil uyarict hormon, GGT:
Gama-glutamil transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LH: Luteinlestirici hormon, PRL: Prolaktin, PTH: Paratiroid hormon,

TSH: Tiroid uyarici hormon, WBC: Beyaz kiire sayisi
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4.3.4. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunun Noninvaziv Hepatosteatoz ve
Fibrozis Skorlari, Karaciger Yag Oram ve Karaciger Parankim

Sertligi Acisindan Karsilastirilmasi

Noninvaziv hepatosteatoz skorlarindan HSI, FLI ve TyG indeksi skorlar1 ve bu
skorlara gore hepatosteatoz riski yiiksek kisi sayist gruplar arasinda benzerdi. MRG
ile degerlendirilen ortanca karaciger yag orani prolaktinoma grubunda % 3 (2.01 -
15.2), kontrol grubunda ise % 2.5 (1.65 — 10) olarak saptandi. Karaciger yag oranina
gore prolaktinoma grubunda bes (% 41.6) hasta, kontrol grubunda dort (% 33.3) kisi
NAFLD tanist aldi. Prolaktinoma grubunda NAFLD tanist alan hastalardan biri (%
8.2) hafif NAFLD, dordi (% 33.3) orta siddette NAFLD smifina girerken, kontrol
grubunda bir (% 8.3) kisi hafif NAFLD, ti¢ (%25) kisi ise orta siddette NAFLD sinifina
girmekteydi. Her iki grupta da siddetli NAFLD yoktu. Gruplar karaciger yag orani,
NAFLD prevalansi ve NAFLD siddeti acisindan birbirine benzer bulundu.

Noninvaziv fibrozis skorlarindan NFS, BARD, APRI ve FIB-4 skorlar1 ve bu
skorlara gore fibrozis riski yiiksek birey sayisi arasinda anlamli fark saptanmada.

Gruplar karaciger parankim sertligi, fibrozis prevalansi ve fibrozis siddeti agisindan

birbirine benzerdi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunda Noninvaziv Skorlar, Karaciger Yag

Orani ve Parankim Sertliginin Dagilimi

Degisken Prolaktinoma Kontrol Grubu (n:12) p degeri
(n:12)

HSI 40.9 40.8 0.908
[31.1 - 46.95] [32.75 - 45.25]

HSI riski (n, %)

Yok 2 (% 16.6) 2 (% 16.6) 1

Belirsiz 3 (% 25) 3 (% 25)

Var 7 (% 58.3) 7 (% 58.3)

FLI 72 525 0.544

[27.5 - 90] [9.5 - 85]

FLI riski (n, %)

Diisiik 3 (% 25) 5 (% 41.6) 0.57

Belirsiz 2 (% 16.6) 3 (% 25)

Yiiksek 7 (% 58.3) 4 (% 33.3)

TyG indeksi 8.89 8.30 0.386
[8.57 - 9.11] [8.14 —9.11]

TyG indeksi risk
NAFLD riski diisiik 3 (% 25) 7 (% 58.3) 0.37
NAFLD riski yiiksek 9 (% 75) 5 (% 41.6)
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Tablo 4.13. (Devami) Prolaktinoma ve Kontrol Grubunda Noninvaziv Skorlar, Karaciger Yag

Orani ve Parankim Sertliginin Dagilim1

Degisken Prolaktinoma Kontrol Grubu (n:12) p degeri
(n:12)
Karaciger yag oram (%) 3 25 0.488
[2.01 - 15.2] [1.65 - 10]

NAFLD (n, %) 5 (% 41.6) 4 (% 33.3) 1
Hepatosteatoz siddeti (n, %0)

Yok 7 (% 58.3) 8 (% 66.6)

Hafif 1(%8.3) 1(%8.3) 1
Orta 4 (% 33.3) 3 (% 25)

Siddetli - -

NFS -2.64 -2.94 0.386

[-3.51--1.78] [-3.48 - -2.61]

NFS risk (n, %0)

Diisiik 11 (% 91.6) 12 (% 100) 1
Belirsiz 1(%8.3) -

Yiiksek - -
APRI 0.19 0.17 0.954

[0.15-0.24] [0.14 - 0.26]

APRI risk (n, %)

Fibrozis yok 12 (% 100) 12 (% 100) -
Hafif karaciger hasari - -

Ciddi fibrozis - -

Siroz riski - -

BARD 2 2 0.400

[1.5-25] [1-2]

BARD riski (n, %)

Diisiik 3 (% 25) 5 (% 41.6) 0.67
Yiiksek 9 (% 75) 7 (% 58.3)

FIB-4 0.48 0.5 0.954

[0.38-0.79] [0.41-0.7]

FIB-4 riski (n, %)

Diisiik 12 (% 100) 12 (% 100) -
Belirsiz - -

Yiiksek - -

Karaciger parankim sertligi 2.22 2.19 0.141
(kPa) [2-2.5] [1.92 - 2.54]

Fibrozis varhig: (n, %)

Yok 7 (% 58.3) 9 (% 75) 0.67
Var 5 (% 41.6) 3 (% 25)

Fibrozis siddeti (n, %0)

Normal 7 (% 58.3) 9 (% 75)

Inflamasyon 2 (% 16.6) 3 (% 25) 0.24
Evre 1-2 3 (% 25) -

Evre 2-3 - -

Evre 3-4 - -

Evre 4 - -

Ortanca [25 persentil-75 persentil],

APRI: AST/Platelet Orani Indeksi, FIB-4: Fibrozis-4 indeksi, FLI: Yagl karaciger indeksi, HSI:
Hepatosteatoz indeksi, NAFLD: Nonalkolik Yagh Karaciger Hastaligi, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru,
TyG Indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi
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4.3.5. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunun MRG Verileri, Kemik-Kas

Kompozisyonu ve Fonksiyonu Ac¢isindan Karsilastirilmasi

SAT, VAT, SAT/VAT orani, paraspinal kas alani, paraspinal kas yag ylizdesi,
TAMA ve TAMI degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Vertebral
yag orani prolaktinoma grubunda [% 50 (42.2 — 54)], kontrol grubuna gore [% 41.45
(34.8 - 45.6)] daha yiiksek olmakla beraber, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.075). Toplam KMD, toplam KMD yiizdelik dilim, omurga ve pelvis KMD
degerleri gruplar arasinda benzerdi. Toplam KMD degerine gore prolaktinoma
hastalarindan dordi (% 33.33) osteopenik ve biri (% 8.33) osteoporotikti. Kontrol
grubunda ise iki (% 16.6) kisi osteopenik iken osteoporotik birey yoktu. Gruplar
arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.14).

ASM, ASM/VKI, RSMI degerleri gruplar arasinda benzerdi. Herhangi bir
kritere gore kas kiitlesi diisiik ¢ikan birey sayisi prolaktinoma grubunda dort (% 33.3),
kontrol grubunda ise sekiz (% 66.6) idi. Gruplar arasindaki bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. El kavrama giicii, kuadriseps giicii, yiiriime hiz1 ve aktivite
durumu agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Kas kalitesinin bir gostergesi olarak
degerlendirilen el kavrama giici/ASM degeri prolaktinoma grubunda [1.89 (1.78 -
2.07)], kontrol grubuna [1.71 (1.49 - 1.89)] gore daha yiiksek olmak egilimindeydi
(p=0.057). Prolaktinoma grubundaki tiim hastalarin kas kalitesi normal bulunurken,
kontrol grubunda sekiz (% 66.6) kisinin kas kalitesi normal, ti¢ (% 25) kisinin diisiik
ve bir (% 8.3) kisinin de zayif saptandi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel agidan
anlamli degildi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Prolaktinoma ve Kontrol Grubunda MRG Verileri, Kemik-Kas

Kompozisyon ve Fonksiyonunun Dagilimi

Degisken Prolaktinoma Kontrol Grubu (n:12) p degeri
(n:12)
Subkiitan adipoz doku (SAT, cm?) 199.33 215.68 0.603
[130.76 - 286.09] [135.26 - 333.93]
Visseral adipoz doku (VAT. cm?) 109.72 58.91 0.564
[55.17 - 138.74] [17.28 - 178]
SATIVAT 2.29 474 0.184
[1.56 - 3] [1.83-7.6]
Paraspinal kas alami (cm?) 62.26 60.78 0.817
[49.15 - 76.93] [41.86 - 93.6]
Paraspinal kas yag yiizdesi (%) 10.3 9.1 0.291
[9.4-11] [7.2-10.9]
Total abdominal kas alami (cm?) 119.17 101.79 0.686
[97.81 - 149.53] [88.08 - 185.64]
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Tablo 4.14. (Devami) Prolaktinoma ve Kontrol Grubunda MRG Verileri, Kemik-Kas

Kompozisyon ve Fonksiyonunun Dagilim

Degisken Prolaktinoma Kontrol Grubu (n:12) p degeri
(n:12)
Total abdominal iskelet kas1 indeksi 43 36.26 0.525
(cm?m?) [39.15 - 50.94] [30.95 - 58.65]
Total abdominal iskelet kas1
indeksine gore kas kiitlesi diisiik
olanlar (n, %) 4 (% 33.3) 7 (% 58.3) 0.22
Vertebral yag orani (%0) 50 41.45 0.075
[42.2 - 54] [34.8 - 45.6]
Toplam kemik mineral dansitesi 1.13 11
(KMD) (g/cm?) [0.98 - 1.18] [1.07-1.28] 0.453
Toplam KMD yiizdelik dilim (%0) 385 53 0.324
[17.5-53.5] [19 - 83]
Omurga KMD (g/cm?) 1.07 1.08 0.525
[0.99 - 1.26] [1.04 -1.28]
Pelvis KMD (g/cm?) 0.95 1 0.326
[0.87 - 1.09] [0.92-1.19]
Kemik kiitlesi (n, %)
Normal 7 (% 58.33) 10 (% 83.3) 0.38
Osteopenik 4 (% 33.33) 2 (% 16.6)
Osteoporotik 1 (% 8.33) -
Appendikular kas kiitlesi (ASM, kg) 18.51 20.64 0.603
[16.34 - 26.33] [17.06 - 27.48]
ASM’ye gore kas kiitlesi diisiik
hasta sayisi (n, %) 1(%8.3) - 1
ASM/VKI (m?) 0.68 0.74 0.273
[0.61-0.87] [0.69 - 0.89]
ASM/VKI’ye gore kas Kkiitlesi diisiik
hasta sayisi (n, %) 1(%8.3) 1(%8.3) 1
Rolatif iskelet kas indeksi (RSMI. 7.15 7.24 0.931
kg/m?) [6.26 - 8.98] [5.99-9.3]
RSMUI’ye gore Kas Kiitlesi diisiik
hasta sayisi (n, %) - 1(%8.3) 1
Herhangi bir kritere gore kas Kkiitlesi
diigiik hasta sayis1 (n, %) 4 (% 33.3) 8 (% 66.6) 0.102
El kavrama giicii (kg) 375 35 0.298
[33 -53.5] [28 - 49]
El kavrama giicii diisiik olan hasta
sayisi (N, %) - - -
El kavrama giicii/ ASM 1.89 171 0.057
[1.78 - 2.07] [1.49-1.89]
Kas kalitesi (n, %)
Normal 12 (% 100) 8 (% 66.6)
Diisiik - 3 (% 25) 0.09
Zayif - 1(%8.3)
Kuadriseps kas giicii (kg) 311 294 0.870
[26 - 32.1] [24.7 - 38]
Yiiriime hizi (m/sn) 1.64 1.77 0.204
[1.56 - 1.9] [1.61 - 1.95]
Aktivite durumu (n, %)
naktif
Minimal aktif 5 (% 50) 2 (% 20) 0.17
Cok aktif 4 (% 40) 8 (% 80)
1 (% 10) -

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, KMD: Kemik mineral dansitesi, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT: Subkiitan

adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi
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4.4. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarimin Karsilastirilmasi

4.4.1. Olgulara Ait Ozellikler ve Viicut Kompozisyonlarinin

Karsilastirilmasi

Akromegali (A) grubundaki 32 hastanin 15’1 (% 46.8) kadin, 17’si (% 53.1)
erkek, prolaktinoma (P) grubundaki 12 hastanin sekizi (% 66.6) kadin, dérdii (% 33.3)
erkek ve referans (R) grubundaki 52 hastanin 26’s1 (% 45.6) kadm, 31’1 (%54.3)
erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi acgisindan istatistiksel fark yoktu. A
grubundaki hastalarin [50.15 yil (37.9 - 56.05)], P grubu [34.3 y1l (28.9 - 41.6)] ve R
grubundaki [37.5 yil (28.8 - 45.7)] hastalara gore daha yasl oldugu saptandi (p<0.001)
(Sekil 4.4.A). Boy, viicut agirhgi, VKI, bel gevresi, kalca cevresi ve bel/kalca orani

gruplar arasinda benzerdi.

DXA ile degerlendirilen viicut kompozisyon analizinde yagsiz doku miktari,
toplam yag yiizdesi ve jinoid yag yilizdesi gruplar arasinda benzerdi. Yagsiz doku
yiizdesi, viicut yag orani, android yag yiizdesi ve A/G (android/jinoid) oran1 agisindan
gruplar arasinda anlamli fark mevcuttu (sirastyla p=0.037, p=0.041, p=0.01, p=0.045)
(Sekil 4.4.B,C,D,E). Post-hoc analizlerde yagsiz doku yiizdesi, viicut yag orani ve
android yag ylizdesinde farkin A grubu (sirasiyla [% 60.55 (56 - 67.75)], [% 37.4 (29.6
- 42.3)] ve [% 39.45 (32.6 - 47.75)]) ve P grubunun (sirastyla [% 54.1 (53.3 - 61.7)],
[% 44.05 (36.2 - 45.05)] ve [% 48.8 (45.5 - 52.45)]) arasindaki farktan kaynaklandigi
(strastyla p=0.006, p=0.008, p=0.008), A/G oranindaki farkin ise A grubu [1 (0.82 -
1.11)] ve R grubu [1.1 (0.98 - 1.23)] arasindaki farktan kaynaklandigi bulundu
(p=0.013). Gruplar arasinda dinlenim metabolizma hizi, visseral adiposite indeksi ve

adipoz doku disfonksiyonu ag¢isindan fark yoktu.

Sigara ve alkol kullanim1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu. A grubunda 21
(% 65.6), P grubunda 10 (% 83.3) ve R grubunda 30 (% 52.6) kiside dislipidemi
saptand1 ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. A grubunda dokuz (%28.3), P
grubunda bir (%8.3) ve R grubunda iki (% 3.5) kiside DM saptand1 ve DM varligi
acisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.02). A grubunda 12 (% 37.5),
P grubunda iki (% 16.6) ve R grubunda alt1 (% 10.5) kiside hipertansiyon saptandi ve
gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.009). Post-hoc analizde DM ve HT varligi
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acisindan gruplar arasindaki farkin A ve R grubundaki farktan kaynakladig: saptandi
(sirastyla p=0.001 ve p=0.002) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Akromegali, prolaktinoma ve referans grubuna ait temel Klinik,

demografik ve antropometrik 6zellikler

metabolizma hizi
(kcal/giin)

[1458 - 1905]

[1397 - 2192]

[1498 - 1997]

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu p degeri
Cinsiyet (K/E) 15 /17 8/4 26/31 0.44
50.15 343 37.5
Yas (yil) [37.9 - 56.05] [28.9 - 41.6] [28.8 - 45.7] <0.0012°
Boy (cm) 1.69 1.65 1.68 0.64
[1.6 -1.78] [1.61-1.75] [1.62 -1.78]
Viicut agirhg (kg) 845 82 84 0.59
[77 - 96] [61-99] [75-93]

Viicut kiitle indeksi 29.65 30.9 29.4 0.98

(kg/m?) [27.1-32] [24.35 - 33.45] [27.5-32]

Bel cevresi (cm) 97.5 97.5 98 0.92
[90.5 - 105] [83.5 - 112] [91 -103]

Kalcga gevresi (cm) 111 106.5 110 0.36
[106 - 116.5] [98.5 - 114.5] [105 - 115]

Bel/kal¢a oram 0.88 0.87 0.88 0.95
[0.84 - 0.94] [0.84 - 0.95] [0.83 - 0.95]

Yagsiz doku miktari 54.99 429 50.66 0.083

(kg) [46.25 - 61.16] [36.94 - 56.05] [42.05 - 58.2]

Yagsiz doku yiizdesi 60.55 54.1 59.3 0.0372

(%) [56 - 67.75] [53.3-61.7] [55.55 - 66.15]

Visseral adiposite 1.7 2.45 1.72 0.18

indeksi [1.14 - 2.77] [1.65 - 3.14] [0.92-2.4]

Adipoz doku

disfonksiyonu (n, %0)

Yok 19 (% 59.3) 6 (% 50) 42 (%73.6)

Hafif 3(%9.3) - 3(%5.2) 0.29

Orta 4 (% 12.5) 1(%8.3) 3(%5.2)

Ciddi 6 (% 18.7) 5 (% 41.6) 9 (15.7)

Toplam yag Kiitlesi 29.79 34.86 30.18 0.61

(kg) [24.57 - 33.15] [23.95-39.1] [26.36 - 34.74]

Viicut yag oram (%0) 374 44.05 SON 0.0412
[29.6 - 42.3] [36.2 - 45.05] [31.4 - 42.7]

Android yag yiizdesi 39.45 48.8 447 0.012

(%) [32.6 - 47.75] [45.5 - 52.45] [37.7 - 48.7]

Jinoid yag yiizdesi 41.3 4455 40.3 0.24

(%) [31.35 - 45.55] [38.25 - 48.1] [35-46.7]

A/G oram 1 1.09 11 0.045°
[0.82-1.11] [0.98 - 1.23] [0.98 - 1.23]

Dinlenme 1646 1586 1707 0.684
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Tablo 4.15. (Devam) Akromegali, prolaktinoma ve referans grubuna ait temel klinik,

demografik ve antropometrik 6zellikler

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu p degeri
Egitim durumu

(n, %)

Okur-yazar degil - - -

Ilkokul 6 (% 18.7) 2 (% 16.6) 7 (% 12.2) 0.043¢
Ortaokul 4 (% 12.5) 3 (% 25) 2 (% 3.5)

Lise 8 (% 25) 4 (% 33.3) 10 (% 17.5)

Universite 14 (% 43.7) 3 (% 25) 38 (% 66.6)

Sigara (n, %)

Hig igmemis 15 (% 46.8) 7 (% 58.3) 32 (% 56.1)

Ex-smoker 6 (% 18.7) 1 (% 8.3) 6 (% 10.5) 0.82
Aktif smoker 11 (% 34.3) 4 (% 33.3) 19 (% 33.3)
Alkol (n, %)

Kullanmiyor 24 (% 75) 12 (% 100) 40 (% 70.1) 0.094
Sosyal igici 8 (% 25) - 17 (% 29.1)

Alkolik - - -

Diabetes mellitus 9 (% 28.3) 1(%8.3) 2 (% 3.5) 0.002°
(n, %)

Hipertansiyon (n, %) 12 (% 37.5) 2 (% 16.6) 6 (% 10.5) 0.009°
Dislipidemi (n, %) 21 (% 65.6) 10 (% 83.3) 30 (% 52.6) 0.11

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

A/G orant: Android yag ytizdesi/jinoid yag ylzdesi, E: Erkek, K: Kadn, kcal: kilokalori

a: Akromegali vs prolaktinoma i¢in p<0.017, b: Akromegali vs Referans Grubu igin p<0.017, c:
Prolaktinoma vs Referans Grubu igin p<0.017
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Sekil 4.4. Akromegali, prolaktinoma ve referans grubunun yas, viicut yag orani,
android yag orani, A (android)/G (jinoid) oran1 ve yagsiz doku yiizdesi

dagilimina ait grafikler

(* MWU ile ikili grup kiyaslamasina gore anlamli ama Bonferroni diizeltmeli MWU testine gére tiglil
karsilastirmada gruplar arasi anlamdan sorumlu degil)
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4.4.2. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunun Biyokimyasal ve

Hormonal Ac¢idan Karsilastirilmasi

Hemoglobin diizeyi referans (R) grubunda [15.1 gr/dL (13.7 - 15.9)],
akromegali (A) grubu [14.2 gr/dL (12.7 - 14.75)] ve prolaktinoma (P) grubuna gore
[13.1 gr/dL (12.7 - 14.5)] daha yiiksekti (p=0.002). Beyaz kiire sayisi (WBC), platelet
sayis1, C-reaktif protein, AST, ALP ve total bilirubin degerleri agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. ALT, GGT ve alblimin degerleri agisindan gruplar birbirinden
farkliydi (sirasiyla p=0.006, p=0.018 ve p=0.006). Post-hoc analizde ALT, GGT ve
albiimin arasindaki bu farkin A grubu (sirasiyla [17 U/L (12.5 - 24.5)], [19.5 U/L (13
—25)] ve [4.32 gr/dL (4.22 - 4.49)]) ve R grubu (sirasiyla [25 U/L (17 — 39)], [27 U/L
(18 — 41)] ve [4.51 gr/dL (4.39 - 4.66)] arasindaki farktan kaynaklandigi bulundu
(sirasiyla p=0.001, p=0.006 ve p=0.001) (Tablo 4.16).

Aclik plazma glukozu, aglik instilini ve HbAlc degeri gruplar arasinda farkli
bulundu (sirastyla p=0.018, p=0.022 ve p<0.001). Post-hoc analize gore aglik plazma
glukozu ve HbA 1¢ diizeylerinden kaynaklanan farklilik A grubu (sirastyla [105 mg/dL
(92,5 - 119.5)] ve [6 % (5.9 - 6.4)]) ve R grubu (sirasiyla [96 mg/dL (90 — 103)] ve
[5.7 % (5.4 - 5.9)]) arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi (sirasiyla p=0.006 ve
p<0.001). Aglik insiilin diizeyleri arasindaki fark ise A grubu [7.18 pIU/mL (4.44 -
11.11)] ve P grubu [14.57 ulU/mL (11.09 - 15.7)] arasindaki farkliliktan
kaynaklanmaktaydi1 (p=0.006). OGTT sonrasi (75 gr glukoz) 120. dakika glukoz ve
insiilin diizeyi, HOMA-IR, total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, spot idrar
alblimin/kreatinin orani ve spot idrar protein/kreatinin oran1 agisindan gruplar birbirine

benzerdi.

GH ve IGF-1 diizeyleri A grubunda P ve R grubuna gore anlamli derecede
yiiksek iken (sirasiyla p<0.001 ve p<0.001), prolaktin diizeyleri ise P grubunda A ve
R grubuna gore anlamli derece yiiksekti (p<0.001). TSH, sT3, sT4 diizeyleri ve
sT3/sT4 orami grup arasi1 benzerdi. Kortizol diizeyleri acisindan gruplar arasu fark
yokken, ACTH diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0.014). Post-hoc analizde ACTH diizeyleri arasindaki farkin P grubu [28.1
pg/mL (22.1 - 41.5)] ve R grubu [16.8 pg/mL (14.2 - 28.7)] arasindaki farktan
(p=0.017) kaynaklandig1 bulundu. FSH, LH ve testosteron diizeyleri agisindan gruplar
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benzer iken, estradiol diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark mevcuttu
(p=0.018). Post-hoc analizde estradiol diizeyleri arasindaki bu farkliligin ise A grubu
[22.83 pg/mL (16 — 32)] ve R grubu [33 pg/mL (23 — 49)] arasindaki farktan (p=0.013)
ileri geldigi gorildii. PTH ve 25-OH-vitamin D diizeyleri her ii¢ grupta da birbirine
benzer seviyedeydi. Ortanca ANGPTL-8 diizeyleri akromegali grubunda 0.7 ng/mL
(0.55 - 0.91), prolaktinoma grubunda 0.83 ng/mL (0.69 - 1.12) ve referans grubunda
0.75 ng/ mL (0.62 - 0.96) olarak bulundu. ANGPTL-8 diizeyleri agisindan gruplar
arasinda fark yoktu. (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Laboratuvar

Parametrelerin Dagilimi

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu  p degeri
Hemoglobin (gr/dL) 14.2 13.1 15.1 0.002b¢
[12.7 - 14.75] [12.7 - 14.5] [13.7 - 15.9]
WBC (x103 /ul) 6.4 7.25 6.4 0.505
[5.55 - 7.95] [6.3 - 8.35] [5.4-7.7]
Platelet 2435 248.5 244 0.731
(X108 /ul) [203.5 - 281] [216.5 - 363] [217 - 266]
C-reaktif protein (mg/dL) 0.32 0.64 0.4 0.069
[0.18 - 0.49] [0.39-0.7] [0.24 - 0.63]
ALT (U/L) 17 18.5 25 0.006°
[12.5 - 24.5] [12.5 - 37.5] [17 -39]
AST (U/L) 19 20.5 21 0.344
[16.5 - 24.5] [16 - 26.5] [17 - 28]
ALP (U/L) 67 775 68 0.369
[57.5-79] [60 - 102] [54 - 79]
GGT (U/L) 19.5 255 27 0.018°
[13 - 25] [19 - 45] [18 - 41]
Total bilirubin (mg/dL) 0.59 0.5 0.59 0.729
[0.44 - 0.73] [0.4-0.8] [0.44 - 0.73]
Albiimin (g/dL) 4.32 4.35 451 0.006°
[4.22 - 4.49] [4.23 - 4.74] [4.39 - 4.66]
Kreatinin (mg/dL) 0.77 0.67 0.83 0.023¢
[0.66 - 0.89] [0.63 - 0.73] [0.66 - 0.94]
A¢lik plazma glukozu 105 89.5 96 0.018°
(mg/dL) [92.5 -119.5] [87 - 111.5] [90 - 103]
759gr OGTT 120. dk 116 104.5 92.5 0.183
plazma glukozu (mg/dL) [84 - 140] [81 - 126] [77 - 121]
Aclik insiilin (uI'U/mL) 7.18 14.57 8.8 0.0222
[4.44 - 11.11] [11.09 - 15.7] [5.72 - 13.37]
759gr OGTT 120. dk 26.19 27.64 20.19 0.639
plazma insiilin diizeyi [13.83 - 50.93] [11.93 - 54.16] [12.07 - 45.96]
(uIU/mL)
HbA1c (%) 6 5.8 5.7 < 0.001°
[5.9-6.4] [5.7-6.1] [5.4-5.9]
HOMA-IR 2.1 3.7 2.1 0.093
[1.2-3.4] [2.4 - 4.4] [1.2-34]
Spot idrar 7.08 5.63 4.95 0.117
albumin/kreatinin [4.54 - 12.99] [4.07 -9.2] [3.28 - 8.69]
(mg/giin)
Spot idrar 84.29 62.4 71.29 0.202
protein/kreatinin [59.09 - 102.67] [56.53 - 72.69] [56.14 - 88.23]
(mg/giin)
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Tablo 4.16. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Laboratuvar

Parametrelerin Dagilimi

Degisken Akromegali Prolaktinoma | Referans Grubu | p degeri
Total kolesterol (mg/dL) 219 187 195 0.602
[177.5 - 241.5] [162.5 - 241.5] [179 - 225.5]
LDL (mg/dL) 1375 130 126 0.881
[110 - 163] [98 - 170.5] [118 - 148]
HDL (mg/dL) 50.5 41 46.5 0.312
[39.5 - 58.5] [38 - 51] [41 - 58]
Trigliserid (mg/dL) 116 149 113 0.481
[85 - 186] [115.5 - 189.5] [74 - 182]
25-OH-vitamin D 18.02 9.62 12.84 0.118
[9.73 - 24.06] [6.19 - 14.06] [7.55 - 20.73]
PTH (pg/mL) 55.55 48.1 44.9 0.352
[37.25 - 81.7] [37.45 - 66.65] [34.5-61.4]
TSH (ulU/mL) 1.79 1.92 1.81 0.527
[1.14 - 2.56] [1.17 - 2.84] [1.33 - 2.93]
Serbest T4 (pmol/L) 9.88 10.44 10.45 0.118
[8.86 - 10.9] [8.49 - 10.86] [9.67 - 11.33]
Serbest T3 (pmol/L) 5.31 5.29 5.44 0.594
[4.85 - 5.71] [4.77 - 5.61] [4.93 - 6.05]
sT3/sT4 oram 0.51 0.55 0.51 0.695
[0.46 - 0.64] [0.47 - 0.61] [0.47 - 0.57]
ACTH (pg/mL) 24.6 27.6 16.8 0.006°
[18.90 - 41.7] [21.7 - 46.9] [14.2 - 28.7]
Kortizol (ng/dL) 10.13 11.37 11.3 0.759
[8.66 - 12.44] [8.91 - 14.5] [8.26 - 16.07]
FSH (mlU/mL) 5.63 6.78 4.83 0.859
[3.28 - 13.03] [2.28 - 9.08] [3.12 - 7.55]
LH (mlU/mL) 2.75 2.42 3.59 0.126
[1.09 - 4.84] [1.33 - 5.62] [2.13 - 5.33]
Estradiol (pg/mL) 22.83 25 33 0.018°
[16 - 32] [12 - 33] [23 - 49]
Testosteron (ng/dL) 48.97 48.99 303 0.204
[23.92 - 364.69] [33.6 - 115.86] [31.81 - 464.62]
GH (ng/mL) 2.27 0.07 0.09 <0.0012b
[0.48 - 4.62] [0.05 - 0.13] [0.05 - 0.48]
IGF-1 (ng/mL) 316.6 126.3 148.9 <0.0012b
[231.95 - 461.2] [104.8 - 144.1] [111.4-187.2]
PRL (ng/mL) 8.45 99.76 10.77 <0.0012¢
[5.98 - 12.08] [86.06 - 199.98] [8.45 - 16.18]
ANGPTL-8 (ng/mL) 0.7 0.83 0.75 0.340
[0.55 - 0.91] [0.69 - 1.12] [0.62 - 0.96]

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
ACTH: Adrenokortikotrop hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-
8: Angiopoietin benzeri protein-8, AST: Aspartat amimotransferaz, FSH: Folikiil uyaricit hormon, GGT:
Gama-glutamil transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1,
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LH: Luteinlestirici hormon, PRL: Prolaktin, PTH: Paratiroid hormon,
TSH: Tiroid uyarict hormon, WBC: Beyaz kiire sayisi
a: Akromegali vs prolaktinoma i¢in p<0.017, b: Akromegali vs Referans Grubu igin p<0.017, c:
Prolaktinoma vs Referans Grubu i¢in p<0.017
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4.4.3. Noninvaziv Fibrozis ve Hepatosteatoz Skorlari, Karaciger Yag
Oram1 ve Karaciger Parankim Sertliginin Gruplar Arasi

Karsilastirilmasi, Korelasyon ve Roc Analizleri

Hepatosteatoz skorlarindan VAI, HSI, FLI ve TyG indeksi skorlar1, bu skorlara
gore hepatosteatoz riski yliksek hasta orani, karaciger yaglanmasi yiizdesi ve

hepatosteatoz siddeti agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 4.18).

Noninvaziv hepatosteatoz skorlar1t ve MRG ile Olgiilen karaciger yag oranlari
arasinda korelasyon analizi yapildi. Akromegali (A) grubunda karaciger yag orani ile
TyG indeksi arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon mevcuttu (r=0.675, p<0.001).
A grubunda VAI ve FLI ile karaciger yag orani arasinda pozitif yonde orta kuvvette
korelasyon mevcuttu (VAI i¢in r=0.508, p=0.004 ve FLI i¢in r=0.482, p=0.006). HSI
ile karaciger yag orani arasinda A grubunda herhangi bir anlamli korelasyon
bulunmadi. Prolaktinoma (P) grubunda MRG ile 6lgiilen karaciger yag orani ile FLI
arasinda pozitif yonde ¢ok kuvvetli (r=0.818, p=0.001) ve karaciger yag orani ile HSI
arasinda pozitif yonde kuvvetli (r=0.713, p=0.009) korelasyon saptandi. P grubunda
TyG indeksi ve VAI ile karaciger yag orami arasinda anlamli bir korelasyon
gozlenmedi. Referans (R) grubunda ise karaciger yag orani ile tiim parametreler
arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon gozlendi (VAI igin r=0.544, p<0.001; HSI
icin r=0.712, p<0.001; FLI i¢in r=0.777, p<0.001 ve TyG indeksi icin r=0.625,
p<0.001) (Tablo 4.19).

Noninvaziv hepatosteatoz skorlarinin NAFLD varligim1  6ngdérmedeki
yetkinliklerini degerlendirmek adina Roc analizleri yapildi. Roc analizine gore
referans grubunda VAIL HSI, FLI ve TyG indeks skorlarinin hepsi NAFLD varligim
ongormede anlamli bulundu (swrasiyla p=0.008, p<0.001, p<0.001 ve p=0.001).
Akromegali grubunda NAFLD varligmi Ongdrmede noninvaziv hepatosteatoz
skorlarindan VAI, FLI ve TyG indeksi (sirasiyla p=0.013, P=0.015 ve p=0.002)
anlamli iken, HSI skoru anlamli degildi. Prolaktinoma grubunda ise sadece TyG
indeksinin (p=0.042) NAFLD varligin1 6ngérmede anlamli oldugu goriildii (Sekil 4.5).
ROC analizi sonucunda elde edilen AUROC degerleri ve Youden indeksi kullanilarak
belirlenen optimal cut-off degerlerine gore elde edilen sensitivite, spesifisite, pozitif

prediktif degerler ve negatif prediktif degerler Tablo 4.17°de verilmistir.
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Noninvaziv fibrozis skorlarindan APRI skoru gruplar arasinda benzerken,
NFS, BARD ve FIB-4 skorlar1 akromegali grubunda prolaktinoma ve referans grubuna
gore daha yiiksekti (sirastyla p<0.001, p<0.001 ve p=0.001). NFS skoruna gore
gruplarda fibrozis riski yiiksek hasta bulunmazken, A grubunda 18 (% 56.2), P
grubunda 11 (% 91.6) ve R grubunda 48 (% 84.2) kisi fibrozis riski diisiik olarak
saptand1 (p=0.005) ve gruplar arasi bu farklilik A ve R grubu arasindaki farktan
kaynaklanmaktaydi (p=0.004). BARD skoruna gore fibrozis riski yliksek kisi sayist A
grubunda 30 (% 93.7), P grubunda dokuz (% 75) ve R grubunda 28 (% 49.1) idi
(p<0.001). Gruplar arasindaki fark A ve R grubunda kaynaklanmaktaydi (p<0.001).
Gruplarda FIB-4 skoruna gore fibrozis riski yiiksek hasta bulunmazken, A grubunda
23 (% 71.8), P grubunda 12 (% 100) ve R grubunda 53 (% 92.9) kisinin fibrozis riski
diisiik saptand1 (p=0.01). Post-hoc analizde bu farkin A ve R grubu arasindaki farktan
kaynaklandigi bulundu (p=0.011). Karaciger parankim sertligi, fibrozis insidansi ve
fibrozis siddeti agisindan gruplar birbirine benzerdi (Sekil 4.6, Tablo 4.18).
Noninvaziv fibrozis skorlarmin fibrozis varligimi 6n gormedeki yetkinlikler Roc
analizi ile degerlendirildiginde A ve P grubunda herhangi bir skor anlamli
bulunmazken, R grubunda yalnizca APRI skoru anlamli bulundu (p=0.026,
AUROC:0.70). MRE ile dlgiilen karaciger parankim sertligi ve noninvaziv fibrozis
skorlar1 arasinda korelasyon analizi yapildi. R grubu ve P grubunda noninvaziv
fibrozis skorlarmin hicbiri ile karaciger parankim sertligi arasinda anlam bir
korelasyon goriilmedi. A grubunda ise karaciger parankim sertligi ile yalnizca APRI

arasinda pozitif yonde zayif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0.364, p=0.044).



104

ROC Curve

10
e ) Jo , Source of the
i ' Curve A- Referans Grubu
VA
—HsI
FLI
TyG indeksi
Reference Line
oy
=
=
c
L)
77}
00
0.0 02 04 06 08 10
1 - Specificity
ROC Curve
1.0 T
/ Source of the i
/ Curve B- Akromegali
WAl
08 ! ——Hsl
FLI
TyG indeksi

‘ Reference Line
08 I T

Sensitivity

02

0o 0z 04 06 08 10
1 - Specificity
ROC Curve
1.0
Source of the .
Curve C- Prolaktinoma
WAl
—HsI
08 FLI
TyG Indeksi
Reference Line
> 00
=
.‘ﬁ
=
@
@ 04
02
0o
oo 02 04 08 08 1.0
1 - Specificity

Sekil 4.5. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Karaciger Yaglanmasi ve

Hepatosteatoz Skorlar1 Arasindaki Iliskiyi Gosteren Roc egrileri

HSI: Hepatosteatoz indeksi, FLI: Yagl Karaciger Indeksi, TyG indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi,
VAI Visseral Adiposite Indeksi



Tablo 4.17. Hepatosteatoz skorlari Roc Analizine Ait Sonuglar
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Grup Skor AUROC Optimal | Sensitivite | Spesifisite| PPD NPD | p Degeri
(%95 GA) Cut-off (%) (%) (%) (%)
VAI 0.71 1.28 79.3 57.1 65.7 72.7 0.008
(0.57-0.84)
Referans HSI 0.84 40 89.7 714 76.5 87 <0.001
grubu (0.74-0.94)
FLI 0.88 64 82.8 82.1 82.8 82.1 <0.001
(0.79-0.97)
TyG 0.75 8.5 724 714 724 71.4 0.001
indeksi (0.62-0.88)
VAI 0.78 1.58 90 52.4 474 91.7 0.013
Akromegali (0.61-0.96)
FLI 0.77 58 90 66.7 56.3 93.3 0.015
(0.60-0.94)
TyG 0.86 8.96 80 76 61.5 88.9 0.002
indeksi (0.73-0.99)
Prolaktinoma | TyG 0.86 8.98 80 86 80 85.7 0.042
indeksi (0.64-1)

AUROC: Egri altinda kalan alan, HSI: Hepatosteatoz indeksi, FLI: Yaglh Karaciger Indeksi, NPD:
Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger, TyG indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi, VAI:

Visseral Adiposite Indeksi

Tablo 4.18. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Noninvaziv Skorlar,

Karaciger Yag Oran1 ve Parankim Sertliginin Dagilimi

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu  p degeri

HSI 37.75 40.9 41 0.101
[35.8 - 41.35] [31.1 - 46.95] [37.5-44.3]

HSI riski (n, %)

Yok 2 (% 16.6) 3(%5.2) 0.15

Belirsiz 8 (% 25) 3 (% 25) 9 (% 15.7)

Var 24 (% 75) 7 (% 58.3) 45 (% 78.9)

FLI 57.5 72 65 0.767

[35-80] [27.5-90] [44- 80]

FLI riski (n, %)

Diisiik 6 (% 18.7) 3 (% 25) 9 (% 15.7) 0.8

Belirsiz 10 (% 31.2) 2 (% 16.6) 19 (% 33.3)

Yiiksek 16 (% 50) 7 (% 58.3) 29 (% 50.8)

TyG indeksi 8.87 8.89 8.48 0.327
[8.40 —9.22] [8.57 —9.11] [8.19 - 9.12]

TyG indeksi risk

NAFLD riski disiik 9 (% 28.1) 3 (% 25) 29 (% 50.8) 0.056

NAFLD riski yiiksek 23 (% 71.8) 9 (% 75) 28 (% 49.1)

Karaciger yag oram (%) 2.6 3 51 0.103

[1.4-7] [2.01 - 15.2] [2-13]

NAFLD (n, %) 10 (% 32.2) 5 (% 41.6) 29 (% 50.8) 0.24

Hepatosteatoz siddeti (n, 0.075

%)

Yok 21 (% 67.7) 7 (% 58.3) 28 (% 49.1)

Hafif 9 (% 29) 1(%8.3) 15 (% 26.3)

Orta 1(%3.2) 4 (% 33.3) 11 (% 19.3)

Siddetli - - 3(%5.2)
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Tablo 4.18. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Noninvaziv

Skorlar, Karaciger Yag Orani ve Parankim Sertliginin Dagilimi

Degisken | Akromegali | Prolaktinoma | Referans Grubu | p degeri
NFS -1.65 -2.64 -2.58 <0.0012
[-2.09 - -0.47] [-3.51 - -1.78] [-3.05 - -1.88] E
NFS risk (n, %) 0.005P
Diisiik 18 (% 56.2) 11 (% 91.6) 48 (% 84.2)
Belirsiz 14 (% 43.7) 1(%8.3) 9 (% 15.7)
Yiksek - - -
APRI 0.2 0.19 0.24 0.262
[0.14 - 0.28] [0.15 - 0.24] [0.17 - 0.3]
APRI risk (n, %)
Fibrozis yok 32 (% 100) 12 (% 100) 55 (% 96.4)
Hafif Karaciger Hasar1 - - 1 (% 1.75) 1
Ciddi Fibrozis - - -
Siroz Riski - - 1 (% 1.75)
BARD 3 2 1 <0.0012
[2-3] [1.5-2.5] [1-3] E
BARD riski (n, %)
Diisiik 2(%6.2) 3 (% 25) 29 (% 50.8) < 0.001°
Yiiksek 30 (% 93.7) 9 (% 75) 28 (% 49.1)
FIB-4 0.93 0.48 0.58 0.0012b
[0.56 - 1.33] [0.38 - 0.79] [0.45 - 0.86]
FIB-4 riski (n, %)
Diisiik 23 (% 71.8) 12 (% 100) 53 (% 92.9) 0.01°
Belirsiz 9 (% 28.3) - 4(%7)
Yiiksek - - -
Karaciger parankim 2.29 2.22 2.34 0.366
sertlig (kPa) [2.08 - 2.5] [2-25] [2.22 - 2.82]
Fibrozis varhig: (n, %)
Yok 24 (% 77.4) 7 (% 58.3) 43 (75.44)
ver 7 (% 22.5) 5 (% 41.6) 14 (24.56) 041
Fibrozis siddeti (n, %6)
Normal 24 (% 77.4) 7 (% 58.3) 43 (% 75.4)
inflamasyon 5 (% 16.1) 2 (% 16.6) 12 (% 21) 0.18
Evre 1-2 - 3 (% 25) 2 (% 3.51)
Evre 2-3 - - -
Evre 3-4 - - -
Evre 4 - - -

Ortanca [25 persentil-75 persentil],

APRI: AST/Platelet Orami Indeksi, FIB-4: Fibrozis-4 indeksi, FLI: Yagh karaciger indeksi, HSI:
Hepatosteatoz indeksi, NAFLD: Nonalkolik Yagli Karaciger Hastaligi, NFS: NAFLD Fibrozis Skoru,
TyG Indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi

a: Akromegali vs prolaktinoma i¢in p<0.017, b: Akromegali vs Referans Grubu i¢in p<0.017, c:
Prolaktinoma vs Referans Grubu i¢in p<0.017
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Sekil 4.6. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarimin Fibrozis Skorlar1 ve

Karaciger Parankim Sertlik Degerlerine Ait Grafikler

Tablo 4.19. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Noninvaziv
Hepatosteatoz Skorlart ve MRG ile Olgiilen Karaciger Yag Orani

Arasindaki Korelasyon Analizleri

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)
Karaciger Yag Oram Karaciger Yag Oram (%) Karaciger Yag Oram (%0)
Degisken (%0)
Korelasyon  pdegeri Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi katsayisi katsayisi
(n) () (n
VAI 0.508 0.004 0.252 0.430 0.544 <0.001
HSI 0.234 0.204 0.713 0.009 0.712 <0.001
FLI 0.482 0.006 0.818 0.001 0.777 <0.001
TyG 0.675 <0.001 0.566 0.055 0.625 <0.001

indeksi

HSI: Hepatosteatoz indeksi, FLI: Yagh Karaciger indeksi, TyG indeksi: Trigliserid-Glukoz Indeksi,
VAL Visseral Adiposite Indeksi
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4.4.4. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda MRG Verileri,

Kemik-Kas Kompozisyon ve Fonksiyonunun Karsilastirilmasi

Akromegali (A), prolaktinoma (P) ve referans (R) gruplarinda SAT, VAT,
SAT/VAT orani, paraspinal kas alani, paraspinal kas yag yiizdesi ve TAMA degerleri

benzer bulundu.

Vertebral yag orani akromegali grubunda daha yiiksek bulundu (p=0.001).
Post-hoc analizde bu farkin A grubu [% 55.6 (44.3 - 59.5)] ve R grubu [% 44 (38.2 -
49.1)] arasindaki farktan kaynakli oldugu gozlendi (p<0.001). Toplam KMD, toplam
KMD yiizdelik dilimi ve omurga KMD degerleri gruplar arasinda benzerken, pelvis
KMD degeri agisindan gruplar arasindaki fark anlamliydi (p=0.014). Post-hoc analizde
bu farkin A grubu [0.97 g/cm? (0.87 - 1.08)] ve R grubu [1.18 gr/cm? (1.1 - 1.27)]
arasindaki farktan kaynaklandigi saptandi (p=0.009). Toplam KMD degerine gore A
grubunda 23 (%74.1) kisi normal, sekiz (% 25.8) kisi osteopenik bulunurken, hig
osteoporotik hasta yoktu. P grubunda yedi (% 58.33) kisinin KMD’si normal, dort (%
33.33) kisi osteopenik ve bir (% 8.33) kisi osteoporotikken, bu sayilar R grubunda
sirasiyla 48 (% 84.2), sekiz (% 14) ve bir (% 1.7) olarak bulundu. Gruplar arasindaki
bu dagilim istatistiksel agidan anlamli degildi (Tablo 4.20).

ASM, ASM/VKIi, RSMI ve TAMI degerleri gruplar arasinda benzerdi.
Herhangi bir kritere gore kas kiitlesi diisiik olan birey sayis1 A, P ve R gruplarinda
sirastyla 17 (% 53.1), dort (% 33.3) ve 31 (% 54.3) olarak saptandi ve bu farklilik
istatistiksel agidan anlamli degildi. El kavrama giicii, aktivite durumu, kuadriseps giicti
ve yiirlime hiz1 agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Kas kalitesinin
bir gostergesi olarak kullanilan el kavrama gilicii/ASM oran1 agisindan gruplar
birbirinden farkliyd1 (p=0.002) ve post-hoc analizde bu farkin P grubu [1.89 (1.78 -
2.07)] ile A grubu [1.62 (1.32 - 1.8)] arasindaki farkliliktan kaynaklandigi bulundu
(p=0.002) (Sekil 4.7.A). Kas kalitesine gore siniflandirma yapildiginda P grubunda
biitiin hastalarin kas kalitesinin normal aralikta oldugu, diisiik ve zayif kas kalitesine
sahip kimsenin bulunmadig1 gozlendi. A grubunda 18 (% 56.2) hasta normal kas
kalitesinde, alt1 (% 18.7) hasta diisiik kas kalitesinde ve sekiz (% 25) hasta zayif kas
kalitesinde iken, R grubunda bu sayilar sirasiyla 44 (% 77.1), 10 (% 17.5) ve iig¢ (%

5.2) olarak bulundu. Kas kalitesi siniflandirmasina gore li¢ grup arasinda anlamli fark
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mevcuttu (p=0.014) ve post-hoc analizde bu farkin A ve P grubu arasindaki farktan
ileri geldigi gozlemlendi (p=0.015) (Sekil 4.7.B), (Tablo 4.20).

El Kavrama Glicli / ASM

100

Sekil 4.7.
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=]
[s]
p=0.002
p=0.031*
p=0.021*
50
Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu

A

Kas Kalitesine Gore Gruplarin Yiizdesel Olarak Dagilimi

100 %
p=0.021%
77.1%

p 0 31
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Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu

B Normal Kas Kalitesi W Dusiik Kas Kalitesi W Zayif Kas Kalitesi
B

Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinin Kas Kalitesi

Parametreletine Ait Grafikler

A:El Kavrama Giiclii/ASM Degerinin Gruplar Arast Dagilim Grafigi, B:Kas Kalitesine Gore Gruplar
Arasi Dagilim Yiizdesi Grafigi

[* MWU (Mann-Whitney U) testi ile ikili grup kiyaslamasina gore anlamli ama Bonferroni diizeltmeli
MWU testine gore liglii karsilastirmada gruplar arasi anlamdan sorumlu degil), ASM: Apendikiiler kas

kiitlesi
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Tablo 4.20. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda MRG Parametreleri,

Kas-Kemik Kompozisyon ve Fonksiyonunun Dagilimi

hasta sayisi (n, %)

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu p degeri
Subkiitan adipoz 170.69 199.33 206.01 0.236
doku (SAT, cm?) [131.22 - 217.14] [130.76 - 286.09] [145.62 - 257.3]

Visseral adipoz 90.73 109.72 98.68 0.429

doku (VAT, cm?) [38.34 - 113.41] [55.17 - 138.74] [62.01 - 163.62]

SAT/VAT 2.51 2.29 2.39 0.946
[1.32 - 3.63] [1.56 - 3] [1.12 - 3.86]

Paraspinal kas 69.58 62.26 69.55 0.604

alam (cm?) [57.3-87.92] [49.15 - 76.93] [58.96 - 83.22]

Paraspinal kas 10.7 10.3 8.7 0.054

yag yiizdesi (%) [8.8 - 15.5] [9.4-11] [7.2-12.2]

Total abdominal 137.26 119.17 141.79 0.565

kas alam (cm?) [109.76 - 161.68] [97.81 - 149.53] [108.69 - 166.55]

Total abdominal 46.4 43 46.89 0.690

iskelet kasi indeksi [40.99 - 51.59] [39.15 - 50.94] [41.37 - 55.97]

(cm?/m?)

Total abdominal

iskelet kasi

indeksine gore kas 17 (% 54.8) 4 (% 33.3) 26 (% 45.6) 0.43

kiitlesi diisiik

olanlar (n, %)

Vertebral yag 55.6 50 44 0.001°

oram (%) [44.3 - 59.5] [42.2 - 54] [38.2 - 49.1]

Toplam kemik 1.12 1.13 1.18 0.071

mineral dansitesi [1.08 - 1.24] [0.98 - 1.18] [1.1-1.27]

(KMD) (g/cm?)

Toplam KMD 38.5 38.5 54 0.12

yiizdelik dilim (%0) [17.5 - 53.5] [17.5-53.5] [27 - 73]

Omurga KMD 1.18 1.07 1.23 0.14

(g/cm?) [1.05 - 1.31] [0.99 - 1.26] [1.12-1.31]

Pelvis KMD 0.97 0.95 1.09 0.014°

(g/cm?) [0.87 - 1.08] [0.87 - 1.09] [0.98 -1.17]

Kemik Kiitlesi (n, 0.12

%) 23 (% 74.1) 7 (58.33) 48 (% 84.2)

Normal 8 (% 25.8) 4 (33.33) 8 (% 14)

Osteopenik - 1(8.33) 1(% 1.7)

Osteoporotik

Appendikular kas 25.18 18.51 23.39 0.165

kiitlesi (ASM. kg) [20.14 - 28.87] [16.34 - 26.33] [19.17 - 28.2]

ASM’ye gore kas

kiitlesi diigiik - 1(%8.3) 2 (% 3.5) 0.22

hasta sayisi (n, %)

ASM/VKI (m?) 0.88 0.68 0.76 0.172
[0.65 - 0.98] [0.61 - 0.87] [0.66 - 0.97]

ASM/VKI’ye gire

kas Kkiitlesi diigiik 1(% 3.1) 1(% 8.3) 6 (% 10.5) 0.5

hasta sayis1 (n, %)

Rolatif iskelet kas 8.6 7.15 8.35 0.135

indeksi (RSMI, [7.71-9.25] [6.26 - 8.98] [7.13-9.02]

kg/m?)

RSMUI’ye gore kas

Kiitlesi diisiik - - 3(%5.2) 0.69

hasta sayis1 (n, %)

Herhangi bir

kritere gore kas 17 (% 53.1) 4 (% 33.3) 31 (% 54.3) 0.41

kiitlesi diisiik
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Tablo 4.20. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda MRG

Parametreleri, Kas-Kemik Kompozisyon ve Fonksiyonunun Dagilimi

Degisken Akromegali Prolaktinoma Referans Grubu p degeri

El kavrama giicii 35 375 41 0.518
[30 - 49.5] [33 -53.5] [32-50]

El kavrama giicii

diisiik olan hasta - - 1% 1.7) 1

sayisi (n, %0)

El kavrama 1.62 1.89 1.77 0.0022

giicii’ASM [1.32-1.8] [1.78 - 2.07] [1.56 - 1.91]

Kas Kalitesi (n, %)

Normal 18 (% 56.2) 12 (% 100) 44 (% 77.1)

Diisiik 6 (% 18.8) - 10 (% 17.5) 0.0142

Zayif 8 (% 25) - 3 (% 5.2)

Kuadriseps kas 31.3 311 30.7 0.426

Giicii (kg) [29 - 34.9] [26 - 32.1] [28.05 - 34.65]

Yiiriime hiz 1.64 1.64 1.88 0.229

(m/sn) [1.55 - 1.89] [1.56 - 1.9] [1.6 - 1.94]

Aktivite durumu

(n, %)

Inaktif 13 (% 46.4) 5 (% 50) 16 (% 32) 0.61

Minimal aktif 13 (% 46.4) 4 (% 40) 26 (% 52)

Cok aktif 2(%7.1) 1 (% 10) 8 (% 16)

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, KMD: Kemik mineral dansitesi, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT: Subkiitan
adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi

a: Akromegali vs prolaktinoma i¢in p<0.017, b: Akromegali vs Referans Grubu igin p<0.017, c:
Prolaktinoma vs Referans Grubu igin p<0.017

4.5. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Bazi Parametrelerin

Korelasyonu

Akromegali (A), prolaktinoma (P) ve referans (R) grubunun her birinde
karaciger yag orani, karaciger parankim sertligi, subkiitan adipoz doku, visseral adipoz
doku ve el kavrama giicii iligkili olabilecegi diistiniilen baz1 parametrelerle Spearman
korelasyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Korelasyon kat sayisi (r) degerine gore
r <0.2; korelasyon yok, 0.2-0.4; zayif korelasyon, 0.4-0.6; orta diizeyde korelasyon,

0.6-0.8; kuvvetli korelasyon ve 0.8-1 ¢ok kuvvetli korelasyon olarak degerlendirildi.

4.5.1. Karaciger Yag Orani ile Korelasyon

- ANGPTL-8 diizeyi ile karaciger yag oran1 (KYO) arasinda herhangi bir
grupta anlamli korelasyon izlenmedi.

- VKi ve KYO arasinda P grubunda pozitif yénde gok kuvvetli (r=0.809,
p=0.001), R grubunda pozitif yonde orta diizeyde (r=0.486, p<0.001)
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korelasyon bulunurken A grubunda anlamli bir korelasyon gozlenmedi.

A grubunda KYO ile bel ¢evresi ve bel/kal¢a orani agisindan anlamli bir
korelasyon yoktu. P grubunda bel ¢evresi ve bel/kal¢a oraninda pozitif yonde
kuvvetli korelasyon (sirasiyla r=0.797, p=0.002 ve r=0.755 ve p=0.005)
mevcutken, R grubunda ise bel gevresi ile pozitif yonde kuvvetli (r=0.609,
p<0.001), bel/kalga oraninda ise pozitif yonde orta-kuvvetli (r=0.595,
p<0.001) bir korelasyon saptandi.

ALT diizeyi ve KYO arasinda her ii¢ grupta da pozitif yonde korelasyon
saptandi. Bu korelasyon A grubunda orta kuvvette (r=0.465, p=0.008) iken,
P grubunda (r=0.611, p=0.035) ve R grubunda (r=0.686, p<0.001)
kuvvetliydi.

GGT diizeyi ve KYO arasinda her li¢ grupta da pozitif yonde anlaml
korelasyon bulundu. Bu korelasyon P grubunda kuvvetli (r=0.677, p=0.016)
iken, A grubu (r=0.504, p=0.004) ve R grubunda (r=0.585, p<0.001) orta
kuvvetteydi.

HOMA-IR, HbAlc ve spot idrar albiimin/kreatinin orant ve KYO arasinda
A grubunda anlamli korelasyon yokken, P grubunda her {igiiyle de pozitif
yonde kuvvetli korelasyon gozlemlendi (sirasiyla r=0.688, p=0.019;
r=0.621, p=0.042 ve r=0.758, p=0.011). R grubunda ise HOMA-IR ile pozitif
yonde orta kuvvette (r=0.554, p<0.001), HbAlc ile pozitif yonde zayif
korelasyon (r=0.279, p=0.039) mevcutken, spot idrar albiimin/kreatinin
orani ile KYO arasinda anlamli korelasyon gozlenmedi.

Total kolesterol ve LDL diizeyi ile KYO arasinda sadece A grubunda pozitif
yonde orta diizeyde korelasyon varken (sirasiyla r=0.510, p=0.003 ve
1=0.499, p=0.004), trigliserid diizeyi KYO arasinda A ve R grubunda pozitif
yonde kuvvetli korelasyon saptandi (sirasiyla r=0.625, p<0.001 ve p=0.623,
p<0.001).

GH diizeyi ve KYO arasinda A grubunda anlamli bir korelasyon
bulunmazken, P grubunda negatif yonde kuvvetli korelasyon (r=-0.656,
p=0.021), R grubunda ise negatif yonde zayif korelasyon mevcuttu (r=-
0.350, p=0.008).

SAT ve KYO arasinda A grubunda anlamli bir korelasyon yokken, P
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grubunda pozitif yonde kuvvetli (r=0.608, p=0.036), R grubunda ise pozitif
yonde zayif korelasyon mevcuttu (r=0.301, p=0.021).

- VAT ve KYO arasinda her {i¢ grupta da pozitif yonde anlamli korelasyon
mevcuttu. Bu korelasyon A grubunda zayif (r=0.375, p=0.037), R grubunda
orta kuvvette (r=0.563, p<0.001) ve P grubunda ise ¢ok kuvvetliydi (r=0.839,
p=0.001).

- A/G oran1 ve KYO arasinda A grubunda korelasyon yokken, R grubunda
pozitif yonde orta kuvvette (r=0.483, p<0.001), P grubunda ise pozitif yonde
kuvvetli korelasyon bulundu (r=0.725, p=0.008).

- Paraspinal kas alani, TAMA, TAMI, ASM ve RSM gibi kas Kkiitlesi
gostergesi olan parametreler ve KYO arasinda A grubunda anlamh
korelasyon yokken, R grubunda pozitif yonde zayif — orta kuvvette, P
grubunda ise pozitif yonde kuvvetli-cok kuvvetli korelasyon saptandi.
(Tablo 4.21.)

Tablo 4.21. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Karaciger Yag Orani

ile Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)
Karaciger Yag Oram Karaciger Yag Oram (%) Karaciger Yag Oram (%)
Degisken (%)
Korelasyon  pdegeri  Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi (r) katsayisi (1) katsayisi ()

ANGPTL-8 (ng/mL) -0.345 0.057 -0.196 0.541 -0.069 0.613
VKI (kg/m?) 0.163 0.380 0.809 0.001 0.486 <0.001
Bel cevresi (cm) 0.203 0.273 0.797 0.002 0.619 <0.001
Bel/Kalga gevresi 0.108 0.564 0.755 0.005 0.595 <0.001
oranl
Platelet 0.247 0.180 0.580 0.048 0.187 0.164
(X10° /ul)
Tam siiresi (y1l) 0.220 0.235 0.615 0.033
C-reaktif protein 0.071 0.731 0.418 0.229 0.431 0.001
(mg/dL)
ALT (U/L) 0.465 0.008 0.611 0.035 0.686 <0.001
AST (U/L) 0.203 0.274 0.485 0.110 0.541 <0.001
ALP (U/L) 0.143 0.443 0.168 0.602 0.227 0.090
GGT (U/L) 0.505 0.004 0.677 0.016 0.585 <0.001
HOMA-IR -0.194 0.297 0.688 0.019 0.554 <0.001
HbAlc (%) 0.316 0.089 0.621 0.042 0.279 0.039
Spot idrar 0.045 0.815 0.758 0.011 0.083 0.571
albumin/kreatinin
(mg/giin)
Total kolesterol 0.510 0.003 0.448 0.145 0.125 0.358
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 0.499 0.004 0.462 0.131 0.194 0.149
HDL (mg/dL) -0.194 0.297 -0.538 0.071 -0.291 0.028
Trigliserid (mg/dL) 0.625 <0.001 0.406 0.191 0.623 <0.001
sT3/sT4 oram -0.086 0.647 -0.035 0.914 0.257 0.061
Estradiol (pg/mL) -0.082 0.661 -0.074 0.820 -0.076 0.581
Testosteron (ng/dL) -0.071 0.707 0.091 0.803 0.215 0.109
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Tablo 4.21. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Karaciger Yag

Orant ile Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32)

Prolaktinoma (n:12)

Referans Grubu (n:57)

Karaciger Yag Oram

Karaciger Yag Oram (%)

Karaciger Yag Oram (%)

Degisken (%)

Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri

katsayisi (r) katsayisi (r) katsayisi (r)
GH (ng/mL) -0.264 0.151 -0.656 0.021 -0.350 0.008
IGF-1 (ng/mL) -0.092 0.622 -0.336 0.286 -0.008 0.951
PRL (ng/mL) -0.228 0.218 -0.056 0.863 -0.136 0.312
Subkiitan adipoz -0.009 0.960 0.608 0.036 0.301 0.023
doku (SAT, cm?)
Visseral adipoz 0.375 0.037 0.839 0.001 0.563 <0.001
doku (VAT, cm?)
Paraspinal kas alam 0.123 0.511 0.804 0.002 0.401 0.002
(cm?)
Paraspinal kas yag 0.004 0.982 0.351 0.263 -0.062 0.655
yiizdesi (%)
Total abdominal 0.147 0.430 0.797 0.002 0.414 0.001
kas alam (cm?)
Total abdominal <0.001
iskelet kas1 indeksi 0.072 0.700 0.664 0.018 0.468
(cm?m?)
Vertebral yag oram 0.296 0.134 -0.098 0.762 0.034 0.804
(%)
Toplam viicut yag 0.078 0.677 0.357 0.255 0.036 0.792
oram (%)
A/G oram 0.085 0.650 0.725 0.008 0.483 <0.001
Toplam kemik
mineral dansitesi 0.122 0.512 0.711 0.010 0.294 0.026
(KMD) (g/cm?)
Toplam KMD 0.072 0.699 0.232 0.492 0.063 0.647
yiizdelik dilim (%0)
Dinlenim 0.111 0.551 0.773 0.005 0.337 0.011
metabolizma hizi
(kcal/giin)
Appendikular kas 0.100 0.591 0.811 0.001 0.276 0.037
kiitlesi (ASM, kg)
ASM/VKI (m?) 0.023 0.901 0.217 0.499 0.001 0.995
Rolatif iskelet kas
indeksi (RSMI, -0.041 0.827 0.832 0.001 0.298 0.024
kg/m?)
El kavrama giicii -0.036 0.848 0.517 0.085 0.115 0.396
El kavrama -0.191 0.304 -0.517 0.085 -0.324 0.014
giicii/ASM
Kuadriseps kas 0.102 0.590 0.756 0.007 0.335 0.015
giicii (kg)
Yiiriime hizi (m/sn) 0.139 0.472 0.351 0.263 -0.081 0.549

A/G orani: Android/jinoid oran1, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8: Angiopoietin
benzeri protein-8, ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, AST: Aspartat amimotransferaz, GGT: Gama-glutamil
transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1:insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, kcal: kilokalori, KMD: Kemin
mineral dansitesi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, PRL: Prolaktin, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT:

Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi

ewe o

4.5.2. Karaciger Parankim Sertligi ile Korelasyon

- A grubunda karaciger parankim sertligi (KPS) ile kuvvetli korelasyon
gosteren bir parametre yokken, AST (r=0.422, p=0.018) ve RSMI (r=0.486,
p=0.006) ile pozitif yonde orta kuvvette korelasyon, ALT (r=0.370,
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p=0.041) ve TAMI (r=0.356, p=0.049) ile pozitif yonde zayif korelasyon
bulundu.

- P grubunda KPS ile ANGPTL-8 ve HDL arasinda negatif yonde kuvetli
korelasyon mevcuttu (sirastyla r=-0.757, p=0.004 ve r=-0.668, p=0.018).

- R grubunda KPS ile kuvvetli korelasyon gosteren bir parametre yoktu. GH
ve paraspinal kas yag yiizdesi ile negatif yonde zayif korelasyon, bel ¢evresi,
bel/kalga orani, HOMA-IR, VAT, paraspinal kas alani, TAMA, TAMI, A/G
orani, KMD, RSMI, dinlenim metabolizma hizi, el kavrama giicii ve
kuadrisepsi giicii ile pozitif yonde orta kuvetle korelasyon mevcuttu. (Tablo

4.22).

Tablo 4.22. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Karaciger Parankim

Sertligi ve Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)

Karaciger parankim Karaciger parankim Karaciger parankim
Degisken sertligi (kPa) sertligi (kPa) sertligi (kPa)

Korelasyon pdegeri  Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi katsayisi katsayisi
(r) (r) (r)

ANGPTL-8 0.074 0.692 -0.757 0.004 0.044 0.747
(ng/mL)
VKI (kg/m?) 0.191 0.305 0.452 0.140 0.274 0.039
Bel ¢evresi (cm) 0.206 0.265 0.559 0.059 0.496 <0.001
Bel/Kalca cevresi 0.230 0.214 0.469 0.124 0.445 0.001
orani
Platelet -0.184 0.322 -0.231 0.471 -0.077 0.568
(x103 /ud)
Tam siiresi (yil) -0.100 0.593 -0.035 0.914
C-reaktif protein 0.013 0.951 -0.127 0.726 0.327 0.017
(mg/dL)
ALT (U/L) 0.370 0.041 0.347 0.269 0.381 0.003
AST (U/L) 0.422 0.018 0.116 0.720 0.314 0.017
ALP (U/L) 0.199 0.284 0.350 0.265 0.171 0.204
GGT (U/L) -0.096 0.607 0.379 0.224 0.392 0.003
HOMA-IR -0.086 0.647 0.191 0.573 0.427 0.001
HbAlc (%) -0.099 0.601 0.032 0.925 -0.179 0.190
Spot idrar 0.295 0.121 0.018 0.960 0.019 0.897
albumin/kreatinin
(mg/giin)
Total kolesterol -0.051 0.787 0.070 0.829 -0.088 0.520
(mg/dL)
LDL (mg/dL) -0.004 0.985 0.175 0.587 0.015 0.911
HDL (mg/dL) -0.086 0.647 -0.668 0.018 -0.215 0.108
Trigliserid 0.119 0.522 -0.021 0.948 0.274 0.040
(mg/dL)
sT3/sT4 oram -0.250 0.174 0.154 0.633 0.208 0.131
Estradiol (pg/mL) -0.293 0.110 -0.228 0.477 -0.194 0.156
Testosteron 0.067 0.723 0.382 0.276 0.238 0.075
(ng/dL)
GH (ng/mL) 0.142 0.446 0.128 0.691 -0.388 0.003
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Tablo 4.22. (Devam) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Karaciger

Parankim Sertligi ve Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)

Karaciger parankim Karaciger parankim Karaciger parankim
Degisken sertligi (kPa) sertligi (kPa) sertligi (kPa)

Korelasyon pdegeri  Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi katsayisi katsayisi
(n (r) (r)

IGF-1 (ng/mL) -0.030 0.871 0.322 0.308 0.006 0.964
PRL (ng/mL) -0.035 0.853 0.259 0.417 -0.134 0.320
Subkiitan adipoz -0.050 0.790 0.552 0.063 0.089 0.510
doku (SAT, cm?)
Visseral adipoz 0.099 0.595 0.378 0.226 0.457 <0.001
doku (VAT, cm?)
Paraspinal kas 0.171 0.357 0.343 0.276 0.573 <0.001
alam (cm?)
Paraspinal kas 0.239 0.230 0.491 0.105 -0.362 0.007
yag yiizdesi (%)
Total abdominal 0.124 0.508 0.427 0.167 0.492 <0.001
kas alam (cm?)
Total abdominal
iskelet kasi 0.356 0.049 0.476 0.118 0.529 <0.001
indeksi (cm?m?)
Vertebral yag 0.003 0.988 0.245 0.443 -0.168 0.219
oram (%)
Toplam viicut yag -0.081 0.664 -0.070 0.829 -0.130 0.335
oram (%)
A/G oram -0.095 0.610 0.494 0.103 0.572 <0.001
Toplam kemik
mineral dansitesi 0.203 0.273 0.361 0.249 0.418 0.001
(KMD) (g/cm?)
Toplam KMD 0.271 0.141 -0.082 0.811 0.227 0.092
yiizdelik dilim
(%)
Dinlenim 0.011 0.953 0.336 0.312 0.430 0.001
metabolizma hizi
(kcal/giin)
Appendikular kas 0.186 0.316 0.168 0.602 0.395 0.002
kiitlesi (ASM, kg)
ASM/VKI (m?) 0.136 0.467 0.000 1.000 0.168 0.211
Rolatif iskelet kas
indeksi (RSMI, 0.486 0.006 0.301 0.342 0.418 0.001
kg/m?)
El kavrama giicii -0.045 0.808 0.309 0.328 0.417 0.001
El kavrama -0.246 0.182 -0.070 0.829 -0.014 0.915
giicii/ASM
Kuadriseps kas -0.295 0.114 0.264 0.432 0.440 0.001
giicii (kg)
Yiiriime hizi -0.045 0.815 0.011 0.974 0.091 0.500
(m/sn)

A/G orant: Android/jinoid orani, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8:
Angiopoietin benzeri protein-8, ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, AST: Aspartat amimotransferaz, GGT:
Gama-glutamil transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR:
Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1:insiilin benzeri biiyiime faktorii-1,
kcal: kilokalori, KMD: Kemin mineral dansitesi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, PRL: Prolaktin,
RSMI: Roélatif iskelet kas indeksi, SAT: Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut

kiitle indeksi
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4.5.3. Subkiitan Adipoz Doku ile Korelasyon

- ANGPTL-8 diizeyi ve SAT arasinda A ve R gruplarinda anlamli bir
korelasyon yokken, P grubunda negatif yonde kuvvetli bir korelasyon
mevcuttu (r=-0.683, p=0.014).

- VKI ve SAT arasinda her ii¢ grupta da pozitif yénde anlamli korelasyon
mevcuttu. Bu korelasyon A ve R grubunda kuvvetli (sirasiyla r=0.659,
p<0.001 ve r=0.629, p<0.001), P grubunda ise ¢ok kuvvetliydi (r=0.816,
p=0.001).

- Ust kol gevresi, bel gevresi ve kalga gevresi her ii¢ grupta da SAT ile pozitif
yonde anlamli korelasyon gosteriyordu. A ve R grubunda iist kol ¢evresi
(srasiyla r=0.586, p=0.001 ve r=0.437, p<0.001) ve bel gevresi (sirasiyla
r=0.443, p=0.013 ve r=0.438, p=0.001) ile olan korelasyon orta kuvvette,
kalga g¢evresi (sirastyla r=0.745, p<0.001 ve r=0.711, p<0.001) ile olan
korelasyon ise kuvvetliydi. P grubunda ise SAT ile iist kol ¢evresi arasindaki
korelasyon kuvvetli (r=0.711, p=0.010), bel ¢evresi ve kalga ¢evresi ile olan
korelasyon ise ¢ok kuvvetliydi (sirasiyla r=0.860, p<0.001 ve r=0.812,
p=0.001).

- SAT ile uyluk ve baldir ¢evresi arasinda P grubunda anlaml1 bir korelasyon
yokken, A (sirasiyla r=0.410, p=0.033 ve r=0.528, p=0.002) ve R (sirasiyla
r=0.478, p<0.001 ve r=0.481, p<0.001) grubunda pozitif yonde orta
kuvvette korelasyon mevcuttu.

- SAT ve HDL diizeyi arasinda A ve R grubunda anlamli bir korelasyon
mevcut degilken, P grubunda negatif yonde kuvvetli bir korelasyon
mevcuttu (r=-0.735, p=0.007).

- SAT ile yagsiz doku ylizdesi ve viicut yag yiizdesi arasinda P grubunda
anlamli bir korelasyon yokken, A grubunda yagsiz doku yiizdesi ile negatif
yonde orta kuvvette (r=-0.480, p=0.006) ve viicut yag yiizdesi ile pozitif
yonde orta kuvvette (r=0.483, p=0.006), R grubunda ise yagsiz doku yiizdesi
ile negatif yonde kuvvetli bir korelasyon (r=-0.680, p<0.001) ve viicut yag
yiizdesi ile de pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon (r=0.663, p<0.001)
saptandi.

- A/G oran1 ve SAT arasinda R grubunda anlaml1 bir korelasyon yokken, A
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grubunda pozitif yonde orta kuvvette (r=0.476, p=0.007), P grubunda ise
pozitif yonde kuvvetli bir korelasyon saptandi (r=0.732, p=0.007).

- P grubunda SAT ile KMD ve RSMI arasinda pozitif yonde kuvvetli ve
anlamli (sirastyla r=0.788, p=0.002 ve r=0.839, p=0.001) korelasyon
saptanirken, A ve R grubunda anlamli bir korelasyon yoktu (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda Subkiitan Adipoz

Doku ile Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)
Subkiitan Adipoz Doku Subkiitan Adipoz Doku Subkiitan Adipoz Doku
Degisken (cm?) (cm?) (cm?)
Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi () katsayisi (r) katsayisi (r)
Yas (yil) -0.286 0.188 0.000 1.000 0.030 0.822
ANGPTL-8 (ng/mL) -0.198 0.286 -0.683 0.014 -0.048 0.723
Tam siiresi (y1l) 0.069 0.714 0.126 0.697 - -
VKI (kg/m?) 0.659 <0.001 0.816 0.001 0.629 <0.001
Ust kol cevresi (cm) 0.586 0.001 0.711 0.010 0.437 <0.001
Bel gevresi (cm) 0.443 0.013 0.860 <0.001 0.438 0.001
Kalca cevresi (cm) 0.745 <0.001 0.812 0.001 0.711 <0.001
Uyluk gevresi (cm) 0.410 0.033 0.312 0.323 0.478 <0.001
Baldir gevresi (cm) 0.528 0.002 0.505 0.094 0.481 <0.001
Total kolesterol 0.192 0.301 0.210 0.513 0.037 0.787
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 0.177 0.342 0.224 0.484 -0.043 0.753
HDL (mg/dL) 0.212 0.251 -0.735 0.007 -0.020 0.881
Trigliserid (mg/dL) 0.062 0.741 0.035 0.914 0.227 0.090
HbAlc (%) -0.051 0.788 0.446 0.69 0.190 0.165
HOMA-IR 0.157 0.400 0.533 0.091 0.298 0.025
Prolaktin (ng/mL) -0.140 0.454 0.441 0.152 0.090 0.503
GH (ng/mL) -0.281 0.125 -0.253 0.427 0.091 0.499
IGF (ng/mL) -0.073 0.696 -0.266 0.404 0.202 0.131
Yagsiz doku yiizdesi -0.480 0.006 -0.308 0.331 -0.680 <0.001
(%)
Viicut yag orani (%) 0.483 0.006 0.371 0.236 0.663 <0.001
A/G oram 0.476 0.007 0.732 0.007 0.021 0.877
SAT (cm?) 1 - 1 - 1 -
Total abdominal
iskelet kasi indeksi 0.035 0.853 0.455 0.138 0.058 0.668
(cm?/m?)
Rolatif iskelet kas 0.181 0.330 0.664 0.018 0.058 0.668
indeksi (RSMI, kg/m?)
Toplam kemik 0.112 0.548 0.732 0.007 0.039 0.772
mineral dansitesi
(KMD) (g/cm?)
El kavrama giicii (kg) 0.187 0.313 0.562 0.057 -0.233 0.081
Kuadriseps giicii -0.117 0.538 0.565 0.070 -0.036 0.800
El kavrama 0.098 0.602 -0.392 0.208 -0.442 0.001
giicii/ASM

A/G oran1: Android/jinoid orani, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8:Angiopoietin
benzeri protein-8, ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, AST: Aspartat amimotransferaz, GGT: Gama-glutamil
transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1:Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1, kcal: kilokalori, KMD: Kemin
mineral dansitesi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, PRL: Prolaktin, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT:
Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi
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4.5.4. Visseral Adipoz Doku ile Korelasyon

- A grubunda VAT ile yas ve tan1 siiresi arasinda pozitif yonde orta kuvvette
(r=0.456, p=0.010 ve r=0.463, p=0.009) korelasyon, ANGPTL-8 ile VAT
arasinda ise negatif yonde orta kuvvette korelasyon saptandi (r=-0.431,
p=0.016). P ve R grubunda bu degiskenlerle VAT arasinda anlamli bir
korelasyon yoktu.

- VKl ile VAT arasinda A grubunda herhangi korelasyon gdzlemlenmezken,
R grubunda pozitif yonde orta kuvvette (r=0.438, p=0.001), P grubunda ise
pozitif yonde ¢ok kuvvetli bir korelasyon mevcuttu (r=0.900, p<0.001).

- P grubunda iist kol gevresi ile VAT arasinda pozitif yonde ¢ok kuvvetli
korelasyon varken, A grubunda pozitif yonde zayif (r=0.367, p=0.042), R
grubunda ise pozitif yonde orta kuvvette korelasyon (r=0.477, p<0.001)
goriildii.

- Her ii¢ grupta da bel cevresi ve VAT arasinda pozitif yonde anlamli
korelasyon vardi. Bu korelasyon A ve R grubunda kuvvetli (sirasiyla
r=0.692, p<0.001 ve r=0.703, p<0.001), P grubunda ise ¢ok kuvvetliydi
(r=0.944, p<0.001). Kalga ¢evresi ve VAT arasinda ise sadece P grubunda
anlamli korelasyon mevcuttu ve bu korelasyon pozitif yonde ¢ok kuvvetliydi
(r=0.837, p=0.001).

- VAT ile lipid parametreleri arasindaki korelasyon incelendiginde A
grubunda total kolesterol (r=0.466, p=0.008), LDL (r=0.506, p=0.004) ve
trigliserid (r=0.542, p=0.002) diizeyi ile orta kuvvette pozitif yonlii bir
korelasyon gozlendi. P grubunda HDL ile negatif yonlii kuvvetli bir
korelasyon (r=-0.707, p=0.010), R grubunda ise HDL ile negatif yonde (r=-
0.483, P<0.001), trigliserid ile de pozitif yonde (r=0.532, p<0.001) orta
kuvvette korelasyon goriildii.

- P grubunda HbAlc ve HOMA-IR ile VAT arasinda pozitif yonde kuvvetli
korelasyon izlenirken (sirastyla r=0.713, p=0.014 ve r=0.638, p=0.035), R
grubunda sadece HOMA-IR ile zayif korelasyon izlendi (r=0.332, p=0.012).
A grubunda her iki parametre ve VAT arasinda anlamli korelasyon
gorilmedi.

- GH ve VAT arasinda P grubunda anlamli korelasyon yokken, A grubu ve R
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grubunda negatif yonde orta kuvvette korelasyon saptandi (sirasiyla r=-
0.581, p=0.001 ve r=-0.500, p<0.001).

- A/G oram1 ve VAT arasinda her li¢ grupta da pozitif yonde kuvvetli
korelasyon izlenirken, TAMI ve RSMI degerleri ve kuadriseps giicliyle P
grubunda pozitif yonde kuvvetli-cok kuvvetli, R grubunda ise orta kuvvette
korelasyon izlendi. (Tablo 4.24.)

- P grubunda kas kalitesinin gostergesi olarak kullanilan el kavrama
glicii/ASM ile VAT arasinda negatif yonde kuvvetli korelasyon gozlendi (r=-
0.685, p=0.014).

Tablo 4.24. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Visseral Adipoz Doku

ve Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)
Visceral Adipoz Doku Visceral Adipoz Doku Visceral Adipoz Doku
Degisken (cm?) (cm?) (cm?)
Korelasyon  pdegeri  Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
katsayisi (r) katsayisi (r) katsayisi ()

Yas (yil) 0.456 0.010 0.217 0.499 0.084 0.537
ANGPTL-8 -0.431 0.016 -0.410 0.186 0.033 0.805
(ng/mL)
Tan siiresi (y1l) 0.463 0.009 0.517 0.085
VKI (kg/m?) 0.204 0.271 0.900 <0.001 0.438 0.001
Ust kol cevresi 0.367 0.042 0.820 0.001 0.477 <0.001
(cm)
Bel ¢evresi (cm) 0.692 <0.001 0.944 <0.001 0.703 <0.001
Kalga cevresi 0.280 0.127 0.837 0.001 0.159 0.236
(cm)
Uyluk ¢evresi -0.666 0.723 0.354 0.258 0.161 0.233
(cm)
Baldir cevresi 0.253 0.169 0.558 0.059 0.234 0.080
(cm)
Total kolesterol 0.466 0.008 0.301 0.342 0.085 0.534
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 0.506 0.004 0.322 0.308 0.215 0.108
HDL (mg/dL) -0.050 0.791 -0.707 0.010 -0.483 <0.001
Trigliserid 0.542 0.002 0.210 0.513 0.532 <0.001
(mg/dL)
HbALc (%) -0.006 0.977 0.713 0.014 0.040 0.774
HOMA-IR 0.050 0.788 0.638 0.035 0.332 0.012
Prolaktin -0.065 0.727 0.322 0.308 -0.242 0.070
(ng/mL)
GH (ng/mL) -0.581 0.001 -0.289 0.363 -0.500 <0.001
IGF (ng/mL) -0.397 0.027 -0.399 0.199 0.021 0.879
Yagsiz doku -0.310 0.089 -0.268 0.404 0.168 0.217
yiizdesi (%0)
Viicut yag oram 0.296 0.106 0.315 0.319 -0.170 0.205
(%)
A/G orani 0.655 <0.001 0.799 0.002 0.797 <0.001

SAT (cm?) 0.158 0.395 0.832 0.001 0.171 0.204
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Tablo 4.24. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda Visseral

Adipoz Doku ve Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma (n:12) Referans Grubu (n:57)
Visceral Adipoz Doku Visceral Adipoz Doku Visceral Adipoz Doku
Degisken (cm?) (cm?) (cm?)
Korelasyon  pdegeri  Korelasyon p degeri Korelasyon p degeri
Katsayisi (r) Katsayisi (r) katsayisi (1)
Total abdominal
iskelet kasi 0.019 0.918 0.699 0.011 0.506 <0.001
indeksi (cm?/m?)
Rolatif iskelet -0.001 0.997 0.839 0.001 0.506 <0.001
kas indeksi
(RSMI, kg/m?)
Toplam kemik 0.047 0.803 0.788 0.002 0.396 0.002
mineral
dansitesi (KMD)
(g/cm?)
El kavrama 0.262 0.154 0.464 0.129 0.460 <0.001
giicii (kg)
Kuadriseps 0.070 0.713 0.815 0.002 0.511 <0.001
giicii
El kavrama 0.077 0.682 -0.685 0.014 0.104 0.443
giicii/ASM

A/G orani: Android/jinoid orani, ANGPTL-8:Angiopoietin benzeri protein-8, ASM: Apendikiiler kas
kiitlesi, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model
Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1:Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, kcal: kilokalori, KMD:
Kemin mineral dansitesi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, PRL: Prolaktin, RSMI: Rolatif iskelet kas
indeksi, SAT: Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut kiitle indeksi

4.5.5. El Kavrama Giicii ile Korelasyon

GH ile el kavrama giicii/kuvveti (EKK) arasinda A ve P grubunda herhangi
bir anlamli korelasyon yokken, R grubunda negatif yonde kuvvetli
korelasyon goézlendi (r=-0.620, p=0.001).

Her li¢ grupta da testosteron diizeyi ve EKK arasinda pozitif yonde kuvvetli
korelasyon gozlendi (A; r=0.626, p<0.001, P; r=0.701, p=0.024 ve R;
r=0.649, p<0.001).

Kas kiitlesi gostergesi olan parametrelerden paraspinal kas alani, TAMI,
RSMI, ASM, ASM/VKI ile EKK arasindaki korelasyonlar incelendiginde
A grubunda tiim parametrelerle pozitif yonde orta kuvvette ve kuvvetli
korelasyon mevcutken, korelasyon kat sayisi en yiiksek olan degiskenin
ASM (r=0.6667, p<0.001) oldugu saptandi. P grubunda bu degiskenlerden
sadece RSMI, ASM ve ASM/VKI ile pozitif yonde kuvvetli korelasyon
saptanirken, korelasyon kat sayis1 en kuvvetli olan degisken ASM (r=0.791,
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p=0.002) olarak bulundu. R grubunda ise bu degiskenlerden hepsi ve EKK
arasinda pozitif yonde orta kuvvette- kuvvetli ve ¢cok kuvvetli korelasyon
saptanirken, korelasyon kat sayisi en yiiksek olan parametre ASM (r=0.812,
p<0.001) idi (Tablo 4.25).

- Yiirime hiz1 ve EKK arasinda her ii¢ grupta da pozitif yonde anlamli
korelasyon saptandi. Bu korelasyon A (r=0.654, p<0.001) ve P (r=0.794,
p=0.002) grubunda kuvvetli, R grubunda ise (r=0.558, p<0.001) orta
kuvvetteydi.

- Kuadriseps kas giicii ve EKK arasinda P grubunda korelasyon

gozlenmezken, A grubunda pozitif yonde orta kuvvette (r=0.406, p=0.024)

ve R grubunda ise pozitif yonde kuvvetli (r=0.699, p<0.001) korelasyon

mevcuttu.

Tablo 4.25. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda El Kavrama Giicii ve

Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32)

Prolaktinoma

Referans Grubu

El kavrama giicii (kg)

El kavrama giicii (kg)

El kavrama giicii (kg)

(cm?/m2)

Degisken Korelasyon p degeri Korelasyon — pdegeri  Korelasyon p degeri

katsayisi katsayisi katsayisi

(n (n ()

Yas (yil) -0.196 0.283 0.165 0.608 0.273 0.040
ANGPTL-8 -0.066 0.720 -0.616 0.033 -0.062 0.647
(ng/mL)
(Ty*:l‘;‘ surest 0.066 0.721 -0.165 0.608
VKI (kg/m?) -0.036 0.845 0.579 0.048 0.086 0.524
gj;)k"' gevresi 4908 0.253 0.637 0.026 0.365 0.005
g‘r*:])?evres‘ 0.473 0.006 0.555 0.061 0.372 0.004
25-OH 0.226 0.214 0.155 0.649 -0.009 0.949
vitamin D
Paratiroid
hormon -0.256 0.157 0.548 0.065 -0.084 0.533
(pg/mL)_
Prolakin -0.294 0.102 0.457 0.135 -0.132 0.327
(ng/mL)
GH (ng/mL) -0.314 0.080 0.292 0.357 -0.620 <0.001
IGF (ng/mL) 0.187 0.306 0.018 0.957 0.132 0.329
Testosteron 0.626 <0.001 0.701 0.024 0.649 <0.001
VAT (cm?) 0.262 0.154 0.464 0.129 0.460 <0.001
Paraspinal kas  gqq <0.001 0.552 0.063 0.711 <0.001
alani (cm?)
Total
abdominal
iskelet kasi 0.453 0.010 0.425 0.168 0.471 <0.001
indeksi
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Tablo 4.25. (Devami) Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Grubunda El Kavrama

Gicii ve Cesitli Parametrelerin Korelasyonu

Akromegali (n:32) Prolaktinoma Referans Grubu

El kavrama giicii (kg) El kavrama giicii (kg) El kavrama giicii (kg)

Degisken Korelasyon p degeri Korelasyon  pdegeri  Korelasyon p degeri
katsayisi katsayisi katsayisi
(r) (r) ()

Rolatif iskelet
kas indeksi 0.416 0.018 0.682 0.015 0.712 <0.001
(RSMI, kg/m?)
Appendikular
kas kiitlesi 0.667 <0.001 0.791 0.002 0.812 <0.001
(ASM, kg)
?nfg" VKl 0.664 <0.001 0.784 0.003 0.772 <0.001
Toplam kemik
mineral
dansitesi 0.538 0.002 0.488 0.108 0.539 <0.001
(KMD)
(g/cm?)
Yiridme huzt 0.654 <0.001 0.794 0.002 0.558 <0.001
(m/sn)
Kuadriseps 0.406 0.024 0.140 0.682 0.699 <0.001
giicii (kg)
El kavrama
giicii/ASM 0.681 <0.001 0.095 0.769 0.298 0.024

ANGPTL-8:Angiopoietin benzeri protein-8, ASM: Apendikiiler kas kiitlesi, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment Index-Insulin Resistance, IGF-1: Insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1, kcal: kilokalori, KMD: Kemin mineral dansitesi, LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, PRL:
Prolaktin, RSMI: Rolatif iskelet kas indeksi, SAT: Subkiitan adipoz doku, VAT: Visseral adipoz doku, VKI: Viicut
kiitle indeksi

4.6. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinin Kendi i¢lerinde NAFLD

Tanis1 Alan ve Almayanlarin Karsilagtirilmasi

4.6.1. Gruplarmn  Klinik, Demografik  Ozellikleri ve Viicut

Kompozisyonlarmin Karsilastirilmasi

4.6.1.1. Referans (R) Grubu

R grubunda NAFLD tanis1 alan (N+) kisi sayis1 29 (% 50.8), NAFLD tanisi
almayan (N-) kisi sayis1 28 (% 49.1) idi. R grubunda N+ kisilerden dokuzu (% 31)
kadin, 20’si (% 69) erkekti ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttu (p=0.025). Viicut agirligi, viicut kitle indeksi, bel ¢evresi
ve iist kol ¢evresi N+ grupta, N- gruba gore anlamli diizeyde yiiksek iken (sirasiyla
p=0.002, p=0.004, p<0.001 ve p<0.001), kalga, uyluk ve baldir gevresi gruplar
arasinda benzer bulundu (Tablo 4.26).
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Yagsiz doku yiizdesi, viicut yag orani ve jinoid yag ylizdesi gruplar arasinda
benzerken, android yag yiizdesi ve A/G oran1t N+ grupta [sirasiyla % 46.3 (40.5 - 51.9)
ve 1.18 (1.09 - 1.27) ], N- gruba [sirastyla % 43.3 (35.8 - 46.6) ve 1.01 (0.93 - 1.14]
gore anlamli diizeyde yiiksekti (sirasiyla p=0.027 ve p<0.001). Ortanca visseral
adiposite indeksi N+ grupta [1.99 (1.33 - 2.81)], N- gruba gore [1.17 (0.81 - 1.94)]
daha yiiksekti (p=0.008). N+ grupta yedi (% 24.1) kiside, N- grupta ise iki (% 7.1)
kiside ciddi adipoz doku disfonksiyonu saptandi ve bu farklilik istatistiksel agidan
anlamli bulunmadi (p=0.059). N+ grupta dinlenim metabolizma hiz1 [1.854 (1.581 -
2.075)], N- gruba kiyasla [1.584 (1.414 - 1.781] anlamli diizeyde yiiksekti (p=0.007).
Gruplar sigara ve alkol tiketimi, DM, hipertansiyon ve dislipidemi prevalansi

acisindan benzer bulundu (Tablo 4.26).

4.6.1.2. Akromegali (A) Grubu

A grubunda N+ olan 10, N- olan 21 kisi mevcuttu. A grubunda N+ olanlardan
altist (% 60) kadin, dordii (% 40) erkek iken, N- olanlardan ise sekizi (% 38) kadin,
13’1 (% 62) erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi. VKI, bel cevresi, iist kol cevresi ve kalga ¢evresinin ortanca
degerleri N+ grupta daha yiiksek olmakla beraber bu fark istatiksel agidan anlamli

degildi. Bel/kalga orani, uyluk ve baldir ¢evresi gruplar aras1 benzerdi.

N+ grupta yagsiz doku yiizdesi [% 58.1 (55.1 - 60.6)], N- gruba gore [% 65.6
(58.5 - 68.9)] daha diisiikken (p=0.036), viicut yag orani daha yiiksekti [sirasiyla %
40.25 (37.8 - 43.4) ve % 32.3 (27.9 - 39.5)] (p=0.033). Ortanca visseral adiposite
indeksi N+ grupta [2.9 (1.7 - 4.68)], N- gruba gore [1.58 (0.96 - 2.28)] daha yiiksekti
(p=0.013). N+ grupta bes (% 50) kiside ciddi adipoz doku disfonksiyonu mevcutken,
N- grupta bir (% 4.7) kiside ciddi adipoz doku disfonksiyonu vardi. Gruplar arasi bu
fark anlamli bulundu (p=0.002). Android yag orani, jinoid yag orani, A/G orani,
dinlenim metabolizma hizi, DM, hipertansiyon ve dislipidemi prevalansi agisindan

gruplar benzerdi.

Tan1 yasi, tam1 anindaki GH ve IGF-1 degeri, tan1 anindaki adenomun
makroadenom ya da mikroadenom olmasi gruplar arasinda benzerken, ortanca tani

stiresi N+ grupta daha yiiksek bulundu [13.25 yi1l (12 - 22.5) vs 6.1 yi1l (3.6 - 11.7)]
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(p=0.014). Akromegali grubuna N+ ve N- hastalar somatostatin reseptor ligandi,
pegvisomant, bromokriptin, antidiyabetik ve antilipemik tedavi alma oran1 agisindan

birbirine benzerken, antihipertansif tedavi alma oran1 N+ grupta, N- gruba gore daha
yiiksekti (Tablo 4.26).

4.6.1.3. Prolaktinoma (P) Grubu

P grubunda bes kisi N+, yedi kisi ise N- olarak bulundu. N+ olanlardan ti¢ii (%
60) kadn, ikisi (% 40) erkek, N- olanlardan ise besi (% 71.4) kadin, ikisi (% 28.5)
erkekti. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi anlamli bulunmadi. N+ grupta ortanca VKI, iist
kol ¢evresi, bel ¢cevresi ve bel/kalga oranlar1 daha yiiksek olmakla beraber bu yiikseklik
istatistiksel agidan anlamli degildi. Kalca ¢evresi N+ grupta [114 cm (111 — 115)], N-
gruba [100 cm (97 — 102)] kiyasla daha yiiksekti (p=0.028).

Yagsiz doku yiizdesi, viicut yag orani, visseral adiposite indeksi ve ADD
acisindan gruplar arasinda fark yoktu. Jinoid yag yiizdesi, A/G orani, dinlenim
metabolizma hizlar1 gruplar arasi benzerken, android yag orant N+ grupta [% 50.7

(49.6 - 54.2)], N- gruba gore [% 45.6 (31.3 - 48.3)] daha yiiksekti (p=0.042).

Gruplar DM, hipertansiyon, dislipidemi prevalansi, tani yasi agisindan
birbirine benzerken, N+ grupta tani siiresi daha yiiksekti [5.4 yil (4.5 - 8.7) vs 0.8 y1l
(0.2 - 2.5)] (p=0.007) (Tablo 4.26).
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Grup Referans Akromegali Prolaktinoma
Degisken NAFLD + NAFLD - NAFLD + NAFLD - NAFLD + NAFLD -
(n:29) (n:28) p degeri (n:10) (n:21) p degeri (n:5) (n:7) p degeri
Cinsiyet (K/E) 9/20 17/11 0.025 6/4 8/13 0.44 312 5/2 0.68
353 394 52.15 49.8 378 29.4
Yas (y1l) [28.3-43.4] [30.3-46.7] 0.299 [45.1-59.4] [37.6 - 53] 0.254 [30.8 - 42.5] [25.8 -41.2] 0.291
Boy (m) 1.72 1.68 0.141 1.65 1.7 1.65 1.64
[1.65 - 1.80] [1.61-1.74] [1.56 - 1.84] [1.61-1.78] 0.751 [1.65-1.8] [1.6 -1.74] 0.370
Viicut agirhg: (Kg) 90 815 0.002 85.5 84 84 61
[82 - 97] [71 - 85] [77 - 94] [78 - 97] 0.949 [84 - 110] [60 - 88] 0.073
Viicut kiitle indeksi (kg/m?) 30.9 28.30 31.8 29.6 329 24.9
[29 - 33.2] [25.5-29.9] 0.004 [27.6 - 32.3] [27 -31.2] 0.220 [30.9 - 34] [22.9-31.2] 0.061
Ust kol ¢evresi (cm) 31 29 32 29 31 27
[30 — 34] [27 — 30] <0.001 [29 - 34] [28 - 31] 0.111 [31-35] [25 - 33] 0.061
Bel gevresi (cm) 102 93 100.5 97 101 84
[99 — 105] [87 — 97] < 0.001 [97 - 104] [90 - 106] 0.271 [100 - 122] [80 - 106] 0.062
Kalga cevresi (cm) 110 111 115 108 114 100
[107 — 115] [105 —113] 0.587 [107 - 117] [106 - 115] 0.121 [111 - 115] [97 - 102] 0.028
Bel/kal¢a oram 0.94 0.84 0.88 0.88 0.91 0.85
[0.88 - 0.98] [0.78 - 0.88] <0.001 [0.85-0.91] [0.83 - 0.94] 0.704 [0.88 - 0.99] [0.82 - 0.91] 0.123
Uyluk ¢evresi (cm) 50 48 48 47 47 49
[45 - 53] [44 — 52] 0.256 [43 - 52] [46 - 50] 0.832 [46 - 55] [45 - 51] 0.744
Baldir ¢evresi (cm) 38 37 38 37 38 35
[36 — 40] [35 - 39] 0.170 [35 - 39] [35 - 38] 0.550 [35 - 40] [33 - 38] 0.367
Yagsiz doku miktar (kg) 52.31 46.14 49.55 57.97 45.1 37.38
[46 - 60.85] [39.01 - 56.02] 0.015 [41.97 - 60.48] [46.62 - 61.66] 0.447 [43.9 - 67.2] [33.1-44.4] 0.028
Yagsiz doku yiizdesi (%) 60.1 58.5 58.1 65.6 534 60
[56.5 - 63.2] [54.4 - 66.4] 0.909 [55.1 - 60.6] [58.5 - 68.9] 0.036 [53.2 - 53.8] [53.65- 61.9] 0.568
Visseral adiposite indeksi 1.99 1.17 2.9 1.58 2.94 2.39
[1.33-2.81] [0.81 - 1.94] 0.008 [1.7 - 4.68] [0.96 - 2.28] 0.013 [2.1-3.55] [0.83 - 3] 0.291
Adipoz doku disfonksiyonu (n.
%)
Yok 18 (% 62.1) 24 (% 85.7) 4 (% 40) 14 (% 66.6) 2 (% 40) 4 (%57.1)
Hafif 1(%3.4) 2(%7.1) 1 (% 10) 2 (% 9.5) - -
Orta 3(%10.3) - - 4 (% 19) - 1(%14.2)
Ciddi 7(%24.1) 2(%7.1) 0.059 5 (% 50) 1(%4.7) 0.002 3 (% 60) 2 (% 28.5) 0.75
Toplam yag miktar: (kg) 30.47 28.6 32.37 27.1 38.77 24.51
[27.21 - 39.38] [23.2 - 33.37] 0.043 [31.23 - 37.3] [21.98 - 31.86] 0.022 [36.1-39.4] [20.6 - 38.1] 0.062
Viicut yag oram (%) 37.9 39.7 40.25 32.3 45 375
[34.6 - 41.7] [31.25 — 43.5] 0.975 [37.8 - 43.4] [27.9 - 39.5] 0.033 [44.5 - 45.1] [36.1-44.7] 0.291
Android yag yiizdesi (%) 46.3 43.3 43.75 35.5 50.7 45.6
[40.5 - 51.9] [35.8 - 46.6] 0.027 [39.1 - 49.2] [31.4 - 45.3] 0.095 [49.6 - 54.2] [31.3-48.3] 0.042
Gynoid yag yiizdesi (%) 37.9 425 43.95 36.3 45 441
[35 - 45.4] [33.4 - 48.4] 0.523 [40 - 45.8] [29 - 44] 0.091 [44.1 - 48.2] [37.6 — 48] 0.626
A/G oram 1.18 1.01 1.08 0.97 1.09 1.03
[1.09 - 1.27] [0.93 - 1.14] <0.001 [0.93-1.1] [0.81-1.2] 0.612 [1.08- 1.23] [0.83 - 1.22] 0.222




Tablo 4.26. (Devami) NAFLD Tanis1 Alan ve Almayan Gruplarin Klinik, Demografik Ozellikleri ve Viicut Kompozisyonlar1
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Grup Referans Akromegali Prolaktinoma
Degisken NAFLD + NAFLD - NAFLD + NAFLD — NAFLD + NAFLD —
(n:29) (n:28) p degeri (n:10) (n:21) p degeri (n:5) (n:7) p degeri
Dinlenme metabolizma hizi 1.854 1.584 1.69 1.57 1.630 1.400
(keal/giin) [1.581 - 2.075] [1.414 - 1.781] 0.007 [152-1.91] [1.44 - 1.85] 0.499 [1.58 - 2.19] [1.39 - 1.94] 0.144
Egitim durumu (n. %)
Okur-yazar degil
Tlkokul - - - - - -
Ortaokul 4(%13.8) 3 (% 10.7) 2 (% 20) 4 (% 19) 2 (% 40) -
Lise - 2% 7.1) - 4 (% 19) 1 (% 20) 2 (% 28.5)
Universite 6 (% 20.7) 4 (% 14.3) 5 (% 50) 3(%14.2) 2 (% 40) 2 (% 28.5)
19 (% 65.5) 19 (% 67.9) 0.62 3 (% 30) 10 (% 47.6) 0.14 - 3 (% 42.8) 0.25
Sigara (n, %)
Hig igmemis 18 (% 62.1) 14 (% 50) 6 (% 60) 8 (% 38.1) 3 (% 60) 4(%57.1)
Ex-smoker 2(%6.9) 4 (% 14.3) 3 (% 30) 3 (% 14.2) - 1 (% 14.2)
Aktif smoker 9 (% 31.0) 10 (% 35.7) 0.54 1 (% 10) 10 (% 47.6) 0.12 2 (% 40) 2 (% 28.5) 1
Alkol (n, %)
Kullanmiyor 18 (% 62.1) 22 (% 78.6) 7 (% 70) 16 (% 76.1) 5 (% 100) 7 (% 100)
Sosyal igici 11 (% 37.9) 6 (% 21.4) 3 (% 30) 5 (% 23.8) - -
Alkolik - - 0.17 - - 1 - - -
Diabetes mellitus (n, %) 2 (% 6.9) - 0.49 4 (% 40) 5 (% 23.81) 0.42 1 (% 20) - 0.42
Hipertansiyon (n, %) 1 (% 20)
3 (% 10.3) 3 (% 10.7) 1 6 (% 60) 5 (% 23.81) 0.11 1(%14.2) 1

Dislipidemi (n, %) 17 (% 58.6) 13 (% 46.4) 0.36 9 (% 90) 11 (% 52.38) 0.055 5 (% 100) 5(%71.4) 0.47
Tam siiresi (yil) - 13.25 6.1 5.8 0.8

- - [12 - 22.5] [3.6-11.7] 0.014 [4.5-8.7] [0.2-25] 0.007
Tam yas1 (yil) 37 35 32 29

- - - [30 - 40] [31 - 44] 0.833 [28 - 37] [25 - 40] 0.935
Tam am adenom boyutu (n, %)
Mikroadenom
Makroadenom - 1(%4.7) 1 (% 20) 5% 71.4)
Bilinmiyor 3 (% 30) 13 (% 61.9) 3 (% 60) 2 (%28. 5)

- - - 7 (% 70) 7 (%33.3) 0.164 1 (% 20) - 0.149
Tam am GH (n=24) 12.9 15.6

- - - [8.98 - 53.6] [7.94 - 21.7] 0.634 - - -
Tam am IGF-1 (n=24) 1022 934.9

- - - [410 - 1100] [668.76 - 1066] 0.949 - - -
SRL tedavisi - - 7 (% 70) 13 (% 61.9) 1 - - -
Pegvisomant tedavisi - - - 1 (% 10) 1(%4.7) 1 - - -
Bromokriptin tedavisi - - - 2 (% 20) 1(%4.7) 0.237 3 (% 60) 3 (% 42.8) 1
Antidiyabetik tedavi 1(%3.4) 0(%0) 1 2 (% 20) 3(%14.2) 1 1 (% 20) 0(%0) 0.417
Antilipemik tedavi 2 (% 6.8) 0(%0) 1 0(%0) 3 (% 14.2) 0.533 1 (% 20) 0 (% 0) 0.417
Antihipertansif tedavi 3(%10.3) 3 (% 10.7) 1 6 (% 60) 4 (% 19) 0.04 1 (% 20) 0 (% 0) 0.417
L-tiroksin tedavisi 2 (% 6.8) 1(%3.5) 1 2 (% 20) 8 (% 38) 0.426 0(%0) 1 (% 14.2) 1
Glukokortikoid tedavisi - - - 1 (% 10) 1(%4.7) 1 0 (% 0) 1(%14.2) 1
Ostrojen/Testosteron tedavisi - - - 2 (% 20) 2 (%9.5) 0.577 1 (% 20) 1(% 14.2) 1
Radyoterapi alma - - 3 (% 30) 2(%9.5) 0.296 1 (% 20) 0(%0) 0.417

Ortanca [25 persentil-75 persentil]
A/G orani:Android yag yiizdesi/jinoid yag ytizdesi, E:Erkek, K:Kadin, kcal:kilokalori
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4.6.2. Gruplarin Biyokimyasal ve Hormonal A¢idan Kiyaslamasi

4.6.2.1. Referans Grubu

N+ grupta N- gruba kiyasla CRP, ALT, AST, ALP ve GGT diizeyleri daha
yiiksekti (sirastyla p=0.031, p<0.001, p<0.001, p=0.015, p<0.001). Aglik plazma
glukozu ve HbA ¢ gruplar arasinda benzerlik gosterirken, aclik insiilin, 75 gr OGTT
120. dakika glukoz, 75 gr OGTT 120. dakika insiilin diizeyi ve HOMA-IR N+ grupta
anlaml diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla p=0.001, p=0.017, p<0.001 ve p=0.001).
Lipid parametrelerinden total kolesterol, LDL ve HDL gruplar arasinda benzerken,
trigliserid diizeyi N+ grupta daha yiiksek idi [130 mg/dL (105 —203) vs 81 mg/dL (67
—119)] (p=0.001).

Hormonal agidan degerlendirildiginde GH haricindeki hormonal profil gruplar
aras1 benzerken, GH N- grupta [0.30 ng/mL (0.06 - 1.01)], N+ gruba gore [0.07 ng/mL
(0.05 - 0.14)] daha yiiksekti (p=0.015). (Sekil 4.8.) Ortanca ANGPTL-8 diizeyi N +
grupta 0.75 ng/mL (0.62 - 0.92), N- gruptaise 0.74 ng/mL (0.59 — 1.07) olarak bulundu
ve gruplar arasinda benzerdi (Tablo 4.27).

4.6.2.2. Akromegali Grubu

N+ grupta ALT ve GGT daha yiiksek bulunurken (p=0.047, p=0.025), AST,
ALP, GGT ve CRP diizeyleri gruplar arasinda benzerdi. A¢lik glukoz ve insiilin, 75 gr
OGTT 120. dakika insiilin ve glukoz degeri, HbAlc ve HOMA-IR diizeyleri N+ grupta
daha ytiksek olmakla beraber bu farklilik gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
degildi. HDL diizeyi gruplar arasinda benzerken, total kolesterol, LDL ve trigliserid
diizeyleri N+ grupta daha yiiksekti (sirastyla p<0.001, p<0.001 ve p=0.002).

Hormonal profil agisindan gruplar kiyaslandigi zaman N- olan grupta GH, IGF-
1 ve ANGPTL-8 diizeyleri N+ kiyasla daha yiiksekti (sirasiyla p=0.025, p=0.011 ve
p=0.036) (Sekil 4.8) (Tablo 4.27).
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4.6.2.3. Prolaktinoma Grubu

N+ grupta ortanca CRP, ALT, AST ve GGT degerleri daha yiiksek olmakla
beraber, bu yiikseklik anlamli degildi. Gruplar arasi aglik insiilini, 75 gr OGTT
120.dakika glukoz ve insiilin degeri, HOMA-IR ve HbAlc diizeyleri benzerken, N+
grupta aglik glukozu anlamli diizeyde yiiksek bulundu [112 mg/dL (111 -112) vs 87
mg/dL (84 — 91)] (p=0.011). Lipid parametreleri agisindan gruplar arasinda anlamli

fark saptanmadi.

Hormonal profil agidan gruplar kiyaslandiginda N+ grupta GH diizeyi [0.05
ng/mL (0.05 - 0.06)], N- gruba [0.10 ng/mL (0.07 - 0.18)] kiyasla daha diisiiktii
(p=0.047) (Sekil 4.8.). ANGPTL-8 ve diger hormonlar agisindan gruplar arasinda
anlaml fark izlenmedi (Tablo 4.27).



Tablo 4.27. NAFLD Tanis1 Alan ve Almayan Gruplar Arasi Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi
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Grup Referans Akromegali Prolaktinoma
Degisken NAFLD + NAFLD — p degeri NAFLD + NAFLD - p degeri NAFLD + NAFLD — p degeri
(n:29) (n:28) (n:10) (n:21) (n:5) (n:7)
C-reaktif protein (mg/dL) 0.50 0.36 0.031 0.34 0.33 0.792 0.68 0.41 0.602
[0.32-0.79] [0.17 - 0.48] [0.22 - 0.49] [0.16 - 0.5] [0.6-0.7] [0.39-0.7]
ALT (U/L) 37 19 <0.001 225 15 0.047 33 16 0.192
[24-57] [15 - 27] [16 - 27] [12-22] [16 - 42] [9- 23]
AST (U/L) 26 18 <0.001 22 19 0.395 26 20 0.369
[21-32] [16 - 22] [17 - 29] [17 - 20] [20 - 26] [15 - 27]
ALP (U/L) 70 57 0.015 72 67 0.703 68 82 0.570
[62 - 88] [49 - 75] [64 - 79] [58 - 79] [61 - 85] [59 - 107]
GGT (U/L) 37 17 <0.001 235 16 0.025 29 22 0.166
[24 - 53] [13 - 28] [19 - 34] [13 - 23] [29 - 64] [14 - 34]
Aclik plazma glukozu 97 96 0.415 110 101 0.063 112 87 0.011
(mg/dL) [92 - 103] [89 — 104] [105 - 131] [91 - 110] [111 -112] [84-91]
75 gr OGTT 120. dk plazma 112 86 0.017 129 925 0.123 96 126 0.144
glukozu (mg/dL) [87 — 126] [76 — 99] [96 - 148] [77 - 126.5] [88 —113] [81—130]
AcliK insiilin (uIU/mL) 11.34 6.46 0.001 9.05 7.46 0.538 14.75 11.26 0.465
[7.78 - 14.92] [4.18 - 10.40] [4.09 - 14.41] [4.99 - 9.14] [14.57 - 15.7] [5.95 - 15.26]
75 gr OGTT 120. dk plazma 42.43 15.72 <0.001 48.04 19.99 0.157 31.12 19.13 0.347
insiilin diizeyi (WIU/mL) [17.6 - 66.8] [9.15 - 22.33] [25.08 - 63.2] [9.28 - 48.77] [24.1 - 45.96] [8.6 - 54.16]
HbALc (%) 5.8 5.6 0.379 6.3 6 0.121 6.0 5.8 0.310
[5.5-6.0] [5.3-5.9] [6.1-6.4] [5.8 - 6.45] [5.8-6.1] [5.7-5.9]
HOMA-IR 2.70 1.45 0.001 2.6 1.8 0.422 4.00 2.45 0.067
[1.90 - 3.70] [0.80 - 2.50] [1.1-4.7] [1.3-25] [4.00 - 4.40] [1.20 - 3.70]
Spot idrar 5.86 4.40 0.317 7.91 7.39 1.000 9.20 4.07 0.685
albumin/kreatinin (mg/giin) [3.86 - 8.69] [2.85 —8.94] [3.86 - 13.35] [4.54 - 11.03] [6.20 - 39.48] [3.68 - 4.30]
Spot idrar protein/kreatinin 74.14 68.63 0.704 84.78 83.93 0.910 65.77 59.03 0.167
(mg/giin) [57.03 - 85.5] [42.7-108.7] [68.74 - 93.85] [59.09 - 107.39] [52.7 - 66.4] [57.0 - 98.2]
Total kolesterol (mg/dL) 204 188 0.412 251.5 182 <0.001 189 165 0.465
[169 — 235] [180 - 218] [238 - 257] [163 - 220] [185 - 204] [143 — 255]
LDL (mg/dL) 136 123 0.271 166.5 114 <0.001 134 99 0.465
[117 - 154] [118 - 143] [159 - 171] [105 - 142] [126 — 138] [94 —175]
HDL (mg/dL) 44 50 0.089 50.5 50 0.866 39 43 0.221
[38 - 54] [42 - 61] [39 - 59] [42-57] [36 - 43] [38-59]
Trigliserid (mg/dL) 130 81 0.001 199.5 101 0.002 182 135 0.123
[105 - 203] [67 - 119] [130 - 278] [82 - 136] [142 —199] [66 —172]
TSH (ulU/mL) 171 2.0 0.476 1.88 1.66 0.704 2.66 1.91 0.685
[1.28 - 2.65] [1.52-3.07] [1.15 - 2.47] [1.14 - 2.39] [1.24 - 2.83] [1.09 - 2.85]
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Tablo 4.27. (Devami) NAFLD Tanis1 Alan ve Almayan Gruplar Arasi Laboratuvar Parametrelerinin Dagilimi

Grup Referans Akromegali Prolaktinoma
Degisken NAFLD + NAFLD - p degeri NAFLD + NAFLD - p degeri NAFLD + NAFLD - p degeri
(n:29) (n:28) (n:10) (n:21) (n:5) (n:7)
Serbest T4 (pmol/L) 10.42 10.45 0.896 10.03 9.68 0.833 10.23 10.44 0.935
[9.83 - 11.26] [9.62 - 11.34] [9.73 - 10.39] [8.06 - 10.91] [8.59 - 10.94] [8.38 - 10.77]
Serbest T3 (pmol/L) 5.5 511 0.117 5.21 5.49 0.254 5.11 5.47 0.808
[5.2-6.2] [4.75 - 5.97] [4.76 - 5.41] [5.01-5.71] [4.84 - 5.58] [4.69 - 5.73]
sT3/sT4 oram 0.56 0.48 0.080 0.49 0.55 0.473 0.55 0.55 0.685
[0.48 - 0.60] [0.46 - 0.56] [0.46 - 0.58] [0.48 - 0.65] [0.51 - 0.59] [0.44 - 0.65]
ACTH (pg/mL) 20.00 15.70 0.191 25.7 24.2 1 24.3 28.6 0.808
[14.50 - 35.50] [13.85 - 22.60] [16.6 - 38] [17.1-39.3] [22.5 - 46.9] [21.4 - 36.1]
Kortizol (ng/dL) 10.72 11.57 0.873 8.85 10.32 0.083 10.29 11.44 0.685
[8.91- 16.04] [8.81 - 13.89] [7.63 - 11.33] [9.52 - 12.35] [8.98 - 13.46] [5.79 - 16.33]
FSH (mlU/mL) 4.35 5.56 0.257 7.29 5.15 0.719 8.06 6.43 0.935
[3.00 - 6.98] [3.23 - 9.36] [3.49 - 12.27] [3.09 - 12.94] [1.35-10.10] [2.32-7.87]
LH (mlU/mL) 3.30 421 0.518 1.89 2.87 0.398 2.06 3.89 0.371
[1.99 - 4.99] [2.77 - 10.95] [0.78 - 4.4] [1.67 - 4.95] [0.77 - 2.78] [1.64 - 5.69]
Estradiol (pg/mL) 32.00 33.00 0.395 21.76 23 0.459 29 23 0.569
[20.00 - 45.00] [23.00 - 50.00] [18 - 25] [16 - 39] [22 - 30] [10 - 37]
Testosteron (ng/dL) 348.06 43.75 0.103 37.37 249.48 0.173 45.95 52.02 0.465
[48.26 -476.5] [26.95 - 437.7] [20.85 - 228.7] [28.02 - 390.73] [33.6 - 55.44] [36.9 - 199.3]
GH (ng/mL) 0.07 0.30 0.015 0.58 2.67 0.025 0.05 0.10 0.047
[0.05 - 0.14] [0.06 - 1.01] [0.34 - 2.31] [1.09 - 5.09] [0.05 - 0.06] [0.07 - 0.18]
IGF-1 (ng/mL) 151.2 148.60 0.643 231.95 3715 0.011 106.4 126.70 0.167
[110.6 - 178.7] [117.9 -196.0] [160.8 - 277.8] [280.2 - 617.7] [102 - 135.6] [107 - 176.3]
PRL (ng/mL) 9.15 11.74 0.281 7.73 9.51 0.205 89.01 132.61 0.223
[8.40 — 13.50] [8.81 - 13.89] [4.94 - 9.55] [6.03 - 13.48] [83.1 - 96.49] [99.3 - 232.2]
ANGPTL-8 (ng/mL) 0.75 0.74 0.786 0.62 0.74 0.036 111 0.82 0.515
[0.62 - 0.92] [0.59 - 1.07] [0.52 - 0.69] [0.6 - 1.02] [0.69 - 1.13] [0.69 - 0.98]

Ortanca [25 persentil-75 persentil]

ACTH: Adrenokortikotrop hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, ANGPTL-8: Angiopoietin benzeri protein-8, AST: Aspartat amimotransferaz,
FSH: Folikiil uyarict hormon, GGT: Gama-glutamil transferaz, GH: Biiyiime hormonu, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment
Index-Insulin Resistance, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, LH: Luteinlestirici hormon, PRL: Prolaktin, PTH: Paratiroid
hormon, TSH: Tiroid uyarici hormon, WBC: Beyaz kiire sayisi
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Sekil 4.8. Akromegali, Prolaktinoma ve Referans Gruplarinda NAFLD Varlig1 ve GH
Diizeyi iliskisi

4.6.3. Gruplarin MRG Parametreleri A¢isindan Kiyaslamasi

Her ti¢ grupta da N+ bireylerin karaciger yag orani, N- bireylere gore anlaml
diizeyde yiiksekti (R grubu; p<0.001, A grubu; p<0.001 ve P grubu; p=0.004). N+ olan
bireyler hepatosteatoz siddetine gore gruplandirildiginda R grubunda 15 (% 51.7) kisi
hafif hepatosteatoz, 11 (% 37.9) kisi orta siddette ve ti¢ (% 10.3) kisi ise siddetli
hepatosteatoz grubunda yer almaktaydi. A grubunda N+ olan hastalardan dokuzunun
(% 90) hafif hepatosteatozu, birinin (% 10) orta siddette hepatosteatozu mevcutken,
siddetli hepatosteatozu olan kimse yoktu. P grubunda ise N+ hastalardan birinin (%
20) hafif, dordiniin (% 80) ise orta siddette hapatosteatozu varken, siddetli
hepatosteatozu olan hasta yoktu. Tiim gruplarda hepatosteatoz siddetinin dagilimi N+
ve N- gruplari arasinda anlamli bulundu (R grubu; p<0.001, A grubu; p<0.001 ve P
grubu; p=0.001).

Ortanca karaciger parankim sertligi R grubunda N+ olanlarda [2.35 kPa (2.14
- 2.70)], N- olanlara kiyasla [2.1 kPa (1.93 - 2.41)] anlaml diizeyde yiiksekti
(p=0.005). A grubunda ortanca karaciger parankim sertligi N- grupta daha yiiksek olsa
bile A ve P grubunda karaciger parankim sertligi acisindan N+ ve N- gruplar arasinda

anlamli bir fark bulunmadi. R grubunda N+ bireylerden 11 (% 37.9) tanesinde, N-
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bireylerden tigtinde (% 10.7) karaciger fibrozisi mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.017). Fibrozis siddeti agisindan kiyaslandiginda ise N+ grupta 11
kisiden dokuzunda hafif inflamasyon, ikisinde ise evre 1-2 inflamasyon mevcutken,
N- gruptaki ti¢ kisiden ii¢ii de hafif inflamasyon kategorisinde yer aliyordu. Gruplar
arast bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.037). A grubunda ise N+ grupta bir
(% 10) kiside fibrozis mevcuttu ve bu kisinin fibrozis siddeti hafif inflamasyon
diizeyindeydi. N- grupta ise alt1 (% 28.5) kiside fibrozis mevcuttu ve bunlardan dordii
hafif inflamasyon, ikisi ise evre 1-2 inflamasyon diizeyindeydi. A grubunda, N+ ve N-
grup arasinda fibrozis varlig1 ve fibrozis siddeti agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. P grubunda N+ grupta iki (% 40) kiside fibrozis varken, bunlardan biri
hafif inflamasyon siddetinde, digeri ise evre 1-2 fibrozis diizeyindeydi. N- grupta ise
tic (% 42.8) kiside fibrozis mevcuttu, fibrozisi olanlardan biri hafif inflamasyon
siddetinde, ikisi ise evre 1-2 fibrozis siddetindeydi. P grubunda da N+ ve N- gruplar

fibrozis varlig1 ve fibrozis siddeti agisindan benzerdi.

Her ti¢ grupta da SAT ve paraspinal yag yilizdesi acisindan gruplar arasi fark
yokken, VAT N+ olanlarda N- olanlara gore anlamli diizeyde yiiksekti (R grubu;
p<0.001, A grubu; p=0.035 ve P grubu; p=0.042). Vertebral yag orani sadece A
grubunda N+ olanlarda [% 59.15 (55.6 - 64.3)], N- olanlara [% 51.4 (42.4 - 56.1)] gore
daha yiiksekken (p=0.01), P ve R grubunda birbirine benzerdi (Tablo 4.28).
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Tablo 4.28. NAFLD Tanis1 Alan ve Almayan Gruplararast MRG Parametrelerinin Dagilim1

Grup Referans Akromegali Prolaktinoma
Degisken NAFLD + NAFLD — p degeri NAFLD + NAFLD — p degeri NAFLD + NAFLD - p degeri
(n:29) (n:28) (n:10) (n:21) (n:5) (n:7)
Karaciger yag oram (%) 13 2 <0.001 9.1 1.7 <0.001 15.40 2.01 0.004
[7.2-20] [1.1-3.3] [7-12] [1.2-2.6] [15 - 15.6] [1-2.7]

Hepatosteatoz siddeti

(n,%)

Normal - 28 (% 100) - 21 (% 100) - 7 (% 100) 0.001

Hafif 15 (% 51.7) - <0.001 9 (% 90) - <0.001 1 (% 20) -

Orta 11 (% 37.9) - 1 (% 10) - 4 (% 80) -

Siddetli 3 (%10.3) - . - - :

Karaciger sertligi (kPa) 2.35 21 0.005 227 2.34 0.342 2.36 2.32 0.935
[2.14 - 2.70] [1.93 - 2.41] [2.05 - 2.4] [2.11 - 2.54] [2.18 - 2.58] [2.26 - 3.06]

Fibrozis varhg:

(n, %)

Yok 18 (% 62.1) 25 (% 89.3) 0.017 9 (% 90) 15 (% 71.4) 0.38 3 (% 60) 4 (%57.1) 1

Var 11 (% 37.9) 3 (% 10.7) 1 (% 10) 6 (% 28.5) 2 (% 40) 3 (% 42.8)

Fibrozis siddeti (n, %)

Normal

Inflamasyon 18 (% 62.1) 25 (% 89.3) 9 (% 90) 15 (% 71.4) 3 (% 60) 4 (%57.1)

Evrel-2 9 (% 31.0) 3 (% 10.7) 0.037 1 (% 10) 4 (% 19) 0.51 1 (% 20) 1(%14.2) 1

Evre2-3 2 (% 6.9) - - 2 (% 9.5) 1 (% 20) 2 (% 28.2)

Evre3-4 - - - - - -

Evre 4 = = - - - -

Subkiitan adipoz doku 210.99 179.65 0.125 172.4 167.13 0.291 219.08 166.05 0.372

(SAT, cm?) [145.7 - 283.2] [132.9 - 240.2] [143.6 - 244.3] [123.5 - 204.63] [192.5 -267.7] [97.6 - 304.4]

Visseral adipoz doku 154.18 73.8 <0.001 100.54 52.2 0.035 139.54 62.77 0.042

(VAT, cm?) [88.63 - 182.7] [35.34 - 100.6] [94.22 - 140.73] [28.97 - 108.71] [110.8 -158.2] [26.69-123.3]

SAT/VAT 1.52 3.24 0.002 1.56 2.8 0.052 1.57 2.96 0.062
[0.97 — 2.66] [1.61-4.74] [1.2-2.48] [1.57 - 3.78] [1.56 - 1.74] [2.21-4.33]

Paraspinal kas yag yiizdesi 8.6 9.55 0.409 10.7 10.9 0.530 10.60 10.2 0.568

(%) [7.6 —10.4] [7.2-131] [8.6 - 16.4] [9.9-13.9] [10 - 11] [8.8-11]

Vertebral yag oram (%) 45.20 43.75 0.527 59.15 51.4 0.01 48.50 51.50 0.808

[38.80 - 49.70] [38.20 — 49.70] [55.6 - 64.3] [42.4 - 56.1] [40.8 - 53.1] [43.6 - 54.9]
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma ile prolaktinoma ve akromegali hastalarinin takibinde NAFLD,
sarkopeni ve ANGPTL-8 diizeyinin iliskisi literatiirde ilk kez incelenmistir.

Akromegali, artmis GH ve IGF-1 diizeyi ile seyreden bir hastaliktir (21).
Biiyiime hormonunun kompleks metabolik etkileri nedeniyle NAFLD ve akromegali
iliskisi literatiirde tartigmali bir arastirma alanm1 olmustur. Biiylime hormonu
glukoneogenez ve glikojenolizi artirarak kas ve karacigerde insiilin direncine yol
acmaktadir. Ayrica lipolitik etkisi nedeniyle kullanima hazir serbest yag asidi
salinimina yol agmaktadir. Hem insiilin direncinin hem de dolagimda artan serbest yag
asidi diizeylerinin NAFLD gelisimine yol acan en 6nemli risk faktorleri arasinda yer
aldig1 bilinmektedir (228, 229). Ote yandan artmus lipoliz sonucu azalan total viicut
yag oraninin akromegali hastalarinda NAFLD gelisimine kars1 koruyucu olabilecegi

de diigiiniilmektedir (4).

Literatiirde aktif akromegali hastalariyla yapilan kesitsel ve prospektif
calismalarda, aktif akromegali hastalarinda yiiksek insiilin direncine ragmen
hepatoseliiler lipid oraninin azaldigina dair veriler mevcuttur. Winhofer ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada aktif akromegali hastalar1 ve saglikli kontroller
karsilagtirildiklarinda, akromegali hastalarinda daha yiliksek insiilin direnci,
hiperinsiilinemi ve hiperglisemiye ragmen MRS ile 6l¢iilen intrahepatik lipid (IHL)
oraninin kontrol grubuna gore daha disik oldugu bulunmustur. Akromegali
hastalarinin %70’inde biyokimyasal kontrol sonrast IHL oraninda artis goriilmesine
ragmen bu artis anlamli bulunmamistir (231). Yirmi akromegali hastasinin ve kontrol
grubuyla karsilastirildig: bir baska calismada da benzer sekilde akromegali grubunda
MRS ile olgiilen intrahepatik lipid orani1 daha diisiik bulunmustur. Ayni1 ¢alismada
akromegali hastalarindan 16’s1 prospektif olarak incelendiginde biyokimyasal kontrol
ile beraber hastalarda artan insiilin duyarliligina ragmen IHL oraninda, visseral ve
subkiitan adipositede artis ve kas kiitlesinde azalma saptanmistir (305). Fellinger ve
ark. tarafindan aktif akromegali hastalar1 ve saglikli kontrollerin karsilastirildig bir
diger MRS c¢alismasinda da akromegali grubunda IHL oran1 daha diisiik bulunmustur.
Ayni calismada akromegali hastalarinda hepatik ATP sentezinin daha yiiksek ve
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intrahepatik doymamis-doymus yag asidi oraninin daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Metabolomik analizlerde ise akromegali grubunda karnitin diizeyi daha az bulunmus
ve bu durum artmis mitokondriyal aktive gOstergesi olarak degerlendirilmistir. Bu
caligmada akromegali hastalarinda azalan IHL oraninin, artmis hepatik ATP sentezi
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (4). Bizim ¢alismamizda ise karaciger yag orani
MRS yerine MRG-PDDF yontemi kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Akromegali grubunda
daha kotii metabolik profil olmasina ragmen, kontrol grubu ve akromegali grubunda
karaciger yag oranlari benzer ¢cikmustir. Alt grup analizinde ise aktif akromegali
hastalarinda karaciger yag oraninin kontrollii akromegali hastalar1 ve kontrol grubuna
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular literatiirdeki ¢aligmalar1 destekler
niteliktedir. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki diger caligsmalardan farkli olarak sadece
aktif akromegali hastalar1 ve kontrol grubu kiyaslanmamis, ayrica {iglincii bir grup
olarak kontrollii akromegali hastalar1 da ¢aligmaya dahil edilmistir. Calismamizda
aktif akromegali grubunda bulunan ortanca karaciger yag oranmi farkli yontemler olsa
bile Winhofer ve Fellinger’in buldugu hepatik yag oranina benzerdir. Bu ¢aligmanin
kesitsel bir caligma olmasina ve katilimcilarin tan1 anindaki karaciger yag oranlarinin
bilinmemesine ragmen, aktif akromegali hastalig1 karacigerde yag birikimine karsi
koruyucu goriinmektedir. Kontrollii akromegali grubunda kotii metabolik profile
ragmen, kontrol grubuyla karaciger yag oranlarinin benzer ¢ikmasi diisiik 6rneklem
sayisinin yan sira iki sebeple daha agiklanabilir. 1) Akromegali hastalarinda hastalik
kontroliiyle beraber karaciger yag orani artsa bile, bu hastalarin gecici bir donem bile
yiiksek GH maruziyeti altinda kalmalariin rélatif koruyucu etkisi olmus olabilir. 1)
Kontrol grubunda da karaciger yag oraninin yiiksek olmasi Tiirk populasyonunda
NAFLD prevelansinin toplumun neredeyse %350’sini etkileyecek kadar yaygin
olmasina baglanabilir (111, 112).

MRS caligmalarinda intrahepatik lipid oranlarinin 6l¢lilmesine ragmen akromegali
hastalarinda NAFLD prevalans1 hakkinda bilgi verilmemistir. Akromegali hastalarinda
NAFLD prevalans1 tam olarak bilinmemekle beraber, farkli popiilasyonlarda yapilan
birkag¢ ¢alisma mevcuttur. Almanya’da yapilan kesitsel bir calismada USG ile akromegali
hastalarinda NAFLD varligi degerlendirmistir. Katilimcilarin = %80°inin  kontrollii
akromegali hastasi oldugu bu ¢alismada, USG ile %66 oraninda NAFLD saptanmustir (3).

Italya’da yapilan, aktif akromegali hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi prospektif olarak
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izlendigi bir ¢caligmada ise Ciresi ve ark. USG ile ilk tan1 aninda hastalarin %61 inde
NAFLD varlig1 saptamustir. On iki aylik tedavi sonrasinda hastalarin %58’1 kontrolli
akromegali kabul edilmis ve tekrar USG ile degerlendirildiginde yine ayni hastalarda
NAFLD varligmin devam ettigi goriilmiistiir. Ayni ¢alismada, yazarlar USG ile karaciger
yag oranini belirleyemedikleri i¢in, karaciger yag oran1 gostergesi olarak HSI skorunu
kullanmuglar ve tedavi Oncesi hastalarin %83’tinde HSI skoru yiiksekken, tedavi sonrasi
azalan insilin direnciyle iligkili olarak bu oranin %45’e indigini saptamuslardir (5).
Tiirkiye’den yapilan bir ¢alismada ise akromegali hastalari, hastalik kontrol durumundan
bagimsiz olarak, retrospektif olarak incelendiginde %29 unda USG ile NAFLD varlig
saptanmigtir. Ayn1 ¢alismada kontrol grubunun ise % 41’inde NAFLD saptanmis ve
NAFLD prevalansi agisindan gruplar arasindaki fark anlamli bulunmamistir (306). Bizim
caliymamizda ise akromegali grubunda %32 oraninda NAFLD saptanmistir. Akromegali
grubunda buldugumuz NAFLD prevalanst Tiirkiye’de yapilan calismadaki sonugla
benzerken, Avrupa grubunda yapilan ¢alismalara gore oldukga diisiiktiir. Bu durum
popiilasyon farkiyla aciklanabilecegi gibi, bizim ¢aligmamizda ultrasonografi gibi daha
diisiik sensitivite ve operatdr bagimli bir yontem yerine, MRG gibi daha sensitif ve
spesifik bir yontemin kullanimu ile de iligkili olabilir (307, 308). Calismamizda ayrica
akromegali hastalar1 hastalik kontrol durumuna gore aktif ve kontrollii akromegali olarak
iki gruba ayrilarak incelendiginde, aktif akromegali hastalarinin higbirinde NAFLD
saptanmazken, kontrollii akromegali hastalarmm % 58’inde NAFLD saptanmustir.
Literatiirdeki diger akromegali ve NAFLD prevalansi ¢aligmalariyla, bizim ¢alismamiz
arasinda bulunan fark, diger c¢alismalarda akromegali hastalarmin hastalik kontrolii
acisindan heterojen olmasindan da kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda literatiirde
ilk defa akromegali hastalarinda hastalik kontroliine gére NAFLD prevalans1 ayr1 ayri
degerlendirilmistir. Bulunan sonuglar NAFLD siirecinin aktif ve kontrollii akromegali
hastalarinda ayr sekillerde ilerleyebileceginin ve NAFLD caligmalarinda bu iki grubun
birbirinden ayr1 olarak degerlendirilmesinin daha uygun olabilecegi lehinedir.
Calismamizda NAFLD tanmisinin MRG ile konulmasi ve akromegali hastalarinin alt
gruplara gore ayr1 olarak degerlendirilmesi calismanin giiciinii artirirken, hastalarin
akromegali tanis1 aldiklari andaki karaciger yag oranmi veya NAFLD varliklarinin

bilinmemesi ¢aligmanin zayif yoniidiir.



138

Hepatosteatoz siddetini degerlendirmede altin standart yontem biyopsi olsa da
biyopsinin rutin uygulanabilir olmamasi, goriintiileme yontemlerinin pahalilig ve bir
kisminin yeterince giivenilir olmamasi nedeniyle kullanimi1 daha kolay klinik skorlar
gelistirilmistir. FLI, HSI, TyG indeksi ve VAI daha 6nceden literatirde NAFLD
varligint dngordiirmede kullanilabilecek skorlar arasinda bulunmustur. Genis hasta
gruplarinda yapilan calismalarda FLI i¢in 60, HSI i¢in 36, TyG indeks igin 8.5
degerleri NAFLD varligimmi ongordiirecek en uygun esik degeri olarak bulunmustur
(11, 162, 166, 175, 295). Bizim ¢alismamizda da referans grubunda bu skorlarin
hepsinin NAFLD varligini1 dngordiirmede kullanilabilir oldugu bulunmus ve en yiiksek
AUROC degerleri HSI (0.84) ve FLI (0.88) skorlarinda bulunmustur. Calismamizda
referans grubu icin buldugumuz esik degerler ise literatiirde bulunan degerlerle yakin
degerlerdir (HSI:40, FLI:64, TyG indeks 8.5 ve VAI:1.28). Ancak literatiirdeki
onerilen esik degerleri cok daha genis hasta gruplari ile yapildigi i¢in daha giivenilirdir
ve bu calismanin amaci referans grubu icin bir esik degeri belirlemek degildir. Bu grup
sadece akromegali ve prolaktinoma hastalarina bir referans olusturmasi i¢indir.
Akromegali hastalarinda bu skorlarin NAFLD i¢in tanisal yeterliligi literatiirde ilk kez
bizim ¢alismamizda degerlendirilmistir. Elde ettigimiz sonuclara gore akromegali
hastalarinda, HSI skorunun NAFLD tanisinda yeterince tan1 koydurucu etkisinin
olmadig1 goriilmiistiir. VAL, FLI ve TyG indeksinin {i¢ii de tanisal agidan yeterli
bulunmakla beraber, AUROC degeri en yiiksek olan skorun TyG indeksi (0.86) oldugu
gbzlenmistir. FLI i¢in 58, VAI i¢in 1.58 ve TyG indeksi i¢inde 8.96 degerleri
akromegali hastalarinda NAFLD tanisin1 koymada tanisal yeterliligi en optimal
degerler olarak bulunmustur. Ancak skorlarin negatif prediktif degerlerinin, pozitif
prediktif degere gore ¢ok daha yiiksek olmasi, bu skorlarla yiliksek yalanci pozitiflik
elde edilebilecegi lehinedir. Literatiirde ilk olmasi1 nedeniyle bu esik degerleri 6nemli
olmakla beraber, ¢ok daha fazla sayida akromegali hastasini iceren ¢aligsmalarla valide
edilmelidir. Ciresi ve ark. akromegali hastalariyla yaptiklar1 ¢alismada hepatosteatoz
siddetini degerlendirmede HSI skorunu kullanmiglar ve tedaviyle beraber bu skorun
distiigiinii gozlemlemislerdir. Yazarlar tarafindan, HSI skorunun kullanilma nedeni
olarak daha once yapilan NAFLD calismalarinda HSI ve hepatosteatoz siddeti
arasindaki yiiksek korelasyon olarak agiklanmistir (5, 166). Bizim ¢alismamizda ise

referans grubunda literatiirle benzer sekilde tiim skorlar ve karaciger yag orani
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arasinda kuvvetli korelasyon izlenirken, akromegali grubunda sadece TyG indeksi ile
kuvvetli korelasyon bulunmustur. Akromegali grubunda VAI ve FLI ile karaciger yag
orant arasinda orta kuvvette korelasyon varken, HSI ile anlamli korelasyon
bulunmamistir. Buldugumuz sonuglara goére HSI skoru akromegali hastalarinda
hepatosteatoz siddetini degerlendirmede uygun bir yontem degildir. Ayrica Ciresi ve
ark. HSI skorunun akromegali hastalarinda hastalik kontroliiyle diistiigiinii
gozlemlemistir (5). Bizim ¢alismamizda ise her ne kadar farkli popiilasyonlar olsa da
kontrollii akromegali hastalarinda karaciger yag oraninin daha yiliksek olmasi bu
sonucla ¢elismektedir. Akromegali hastalarinda NAFLD tanist konulmasinda TyG
indeksinin daha giiglii bir skor olmasi, diger skorlarda (FLI, HSI ve VAI) viicut kitle
indeksinin skorlama sisteminde bir degisken olarak kullanilirken, TyG indeksinde
VKI degiskeninin olmamasiyla agiklanabilir. VKI giiniimiizde adipositenin en sik
kullanilan 6l¢iitlerinden birisidir ve NAFLD i¢in belirlenmis 6nemli risk faktorleri
arasinda yer almaktadir (309, 310). Ancak akromegali hastalarinda VKI’yi artiran
etkenler arasinda yumusak doku ve kemik dokuda biiylime, visseromegali gibi
nedenler de bulunmaktadir. Ayrica biliylime hormonunun lipolitik etkisi de
diisiiniildiigiinde akromegali hastalarinda, VKI adipositeyi belirleme de uygun bir
degisken olmayabilir (228, 311). Bizim ¢alismamizda da referans grubu ve
prolaktinoma grubunda karaciger yag orani ile VKI arasinda pozitif yonde kuvvetli
korelasyon varken, akromegali hastalarinda bu korelasyon goriilmemistir. Elde
ettigimiz sonuglar, normal popiilasyonda kullanilan VKI iliskili skorlamalarin ve VKI
iliskili  risk  faktorlerinin, akromegali  hastalarinda  kullaniminin  uygun
olmayabilecegini ve yeni skorlama sistemlerinin gerekliligini diisiindiirmektedir.
Ayrica VKI'nin yan1 sira NAFLD igin klasik risk faktorleri olarak bilinen bel gevresi,
bel/kalca orani, HOMA-IR gibi degerlerle karaciger yag orani arasinda prolaktinoma
ve referans grubunda kuvvetli korelasyon gdzlenirken, akromegali grubunda anlamli
korelasyon bulunmamistir. Bu sonuglar akromegali hastalarinin NAFLD riskinin

klasik risk faktorleriyle degerlendirilmesinin uygun olmayabilecegi lehinedir.

Akromegali hastalarmin aldiklar1 tedavilerin veya genetik yatkinliklarinin
NAFLD gelistirme riski iizerine olan etkilerini inceleyen caligmalar da mevcuttur.
SRL tedavisi ile hastalig1 kontrol altinda olan akromegali hastalarinin dahil edildigi

bir ¢alismada hastalar iki gruba ayrilmistir. Birinci gruptaki hastalarin mevcut SRL
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tedavilerine devam etmeleri saglanirken, ikinci gruptaki hastalarin SRL dozu
azaltilarak tedavilerine pegvisomant eklenmis ve hastalarin MRS ile intrahepatik lipid
oranlar1 incelenmistir. Yirmi dort haftalik tedavi sonunda sadece SRL alan grupta
intrahepatik yag orani azalirken, SRL + pegvisomant alan grupta ise intrahepatik lipid
oranmin arttig1 bulunmustur. Intrahepatik lipid oranindaki artis ise haftalik
pegvisomant dozuyla iliski bulunmustur (230). Koutsou- Tassopoulou ve ark. ise
PNPLA3 alleli tastyan akromegali hastalarinin hepatik steatoz gelistirmeye daha
yatkin oldugunu bulmustur (3). Bizim ¢alismamizda somatostatin reseptor ligandi,
pegvisomant ve bromokriptin tedavisi alan hasta orant NAFLD tanisi olan ve olmayan
akromegali hastalarinda birbirine benzer bulunmustur. Ayrica pegvisomant tedavisi
alan sadece iki hasta mevcuttur ve hastalarin pegvisomant alma stireleri ve kiimiilatif
dozlar birbirine benzerdir. Buna ragmen bu hastalardan aktif akromegali grubunda
olanda hepatosteatoz gézlemlenmemisken, kontrollii akromegali grubundaki hastada
hafif siddette hapatosteatoz saptanmistir. Hastalarin bazal karaciger yag oraninin
bilinmemesi ve sayisal olarak her iki grupta da birer hastanin pegvisomant tedavisi
almas1 nedeniyle bu ¢caligmada pegvisomant tedavisi ve karaciger yag oran1 hakkinda
herhangi bir sonuca varilamaz. Ancak aktif akromegali grubundaki hastada NAFLD
yokken, kontrollii akromegali grubundaki hastada olmasi tedavi segeneginden ziyade
hastalik kontroliiniin NAFLD varlig1 iizerine etkisinin daha belirgin olabilecegini

diistindiirmektedir.

Caligmamizda buldugumuz diger bir sonug ise, tiim gruplarda (akromegali,
prolaktinoma ve referans grubu) NAFLD tanisi1 olanlarda GH diizeyinin, NAFLD
tanist olmayanlara gore daha diisiik olmasidir. Ayrica prolaktinoma ve referans
grubunda karaciger yag oranmi ile GH diizeyi arasinda negatif yonde korelasyon da
gozlemlenmistir. GH eksikliginin hepatosteatoz i¢in 6nemli bir risk faktorii olduguna
dair kanitlar mevcuttur. Yapilan c¢aligmalarda GH eksikligi olan hipopituiter
bireylerde, GH eksikligi olmayan hipopitiiiter bireylere ve saglikli kontrollere gore
daha yiiksek oranda hepatosteatoz saptanmistir (226, 312). Literatiirde de cerrahi
tedavi uygulanan ve tedavi sonrasi ciddi GH eksikligi saptanan akromegali
hastalarinda NAFLD gelistigine dair olgu raporlari mevcuttur (313). Bizim
kohortumuzda aktif akromegali hastalarinin hi¢birinde NAFLD goriilmezken,
kontrollii akromegali grubundaki hastalarin %58’inde NAFLD saptanmasi, hastalik
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kontroliiyle gelisebilen rolatif GH eksikligiyle iligkilendirilebilir. Caligmamizda GH
eksikligini degerlendirmek i¢in hastalara dinamik test yapilmadigi icin NAFLD olan
hastalarin kag¢ tanesinde GH eksikligi oldugu bilinmemektedir. Ancak IGF-1 diizeyi
yas ve cinsiyete gore referans degerinin altinda olan yalnizca bir akromegalik hasta
mevcuttu ve bu hasta gruptaki karaciger yag oranmi (%14.8) en yiiksek saptanan
hastaydi. Calismamizda kontrollii akromegali hastalarinin radyoterapi alma orani aktif
akromegali hastalarina gore daha yiiksekti, bu durum da bu hastalardaki GH eksikligini
kolaylastirict faktorlerden birisi olmus olabilir. Hayvan modelleriyle yapilan
calismalarda tiim viicut radyasyon tedavisi alan farelerde GH eksikligine sekonder,
yagl karaciger hastalig1 gozlenmistir (314). Tedavi sonrast GH eksikligi gelisen 30
akromegali hastasinin 1:1 oraninda randomize edildigi bir ¢calismada ise alti aylik
plasebo ve GH tedavisi sonrasi hastalarin viicut kompozisyonlart ve metabolik
profilleri incelenmistir. GH replasmani alan grupta insiilin direncinde degisme
olmaksizin visseral adipoz doku ve hsCRP diizeyleri azalirken, yagsiz doku miktari ve
yasam kalitesinin arttig1 saptanmistir (315). Bizim kohortumuzda da aktif akromegali
hastalarinin GH, IGF-1 ve yagsiz doku oraninin kontrollii akromegali grubuna gore
daha yiiksek, visseral adipoz dokularinin daha diigsiik olmasi bu sonucu destekler
niteliktedir. Bu sonuglarla beraber hastalik kontrolii saglanan akromegali hastalarinin
dinamik testlerle GH eksikligi acisindan yakin takibi ve tedavilerinin GH eksikligi
gelistirmeyecek diizeyde saglanmasi, hastalarin  viicut kompozisyonu ve

kardiyomebolik risklerini azaltmak ac¢isindan 6nemli hale gelmektedir.

GH eksikligi ve GH tedavisi, NAFLD ve obezite modellerinde de ¢alisilmistir.
Biiylime hormonu diizeylerinin, hormonun pulsatil salimimi ve kisa yar1 omri
nedeniyle sensitivitesi ve spesifitesi disiiktiir. Bu nedenle klinik pratikte GH
etkinligini degerlendirmek i¢in siklikla IGF-1 diizeyi kullanilsa bile, IGF-1 diizeyi tek
basina GH etkinligini gostermek icin yeterli degildir (316). Ornegin obezite
hastalarinda rolatif bir GH eksikligi saptanirken, IGF-1 diizeyleri diisiik bulunmamastir
(317-319). Dichtel ve ark. tarafindan 102 katilimciyla yapilan bir ¢calismada, MRS
sonucuna gére NAFLD olan ve olmayan bireylerin, GHRH ve argininle uyarilan tepe
GH diizeyleri degerlendirilmistir. Kontrol grubuna gére NAFLD olanlarda tepe GH
diizeyi daha diisiik bulunurken, IGF-1 gruplar arasi benzer bulunmustur. Asamali

regresyon analizinde ise tepe GH diizeyinin intrahepatik lipid oranindaki varyasyonun
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%14.6’sindan sorumlu oldugu goriilmiistiir (316). Bir baska kesitsel ¢aligmada ise
1667 NAFLD hastasi, 5479 kontrol grubu ile karsilastirildiginda diisiik GH diizeyi ve
NAFLD arasinda anlamli iliski gozlenmistir (320).

GH eksikligi ve NAFLD arasindaki iligki saptandiktan sonra GH replasmaninin
NAFLD tedavisindeki kullanilabilirligi merak konusu olmus ve ¢esitli randomize
kontrollii ¢alismalarda biiylime hormonunun NAFLD tedavisindeki yeri arastirilmistir.
Cin’de obez ve NAFLD tanis1 olan pediatrik hastalarla yapilan bir randomize kontrollii
bir caligmada 44 hasta 1:1 oraninda plasebo ve rekombinant GH tedavisi alacak sekilde
iki kola ayrilmigtir. Altinci ay sonunda GH tedavisi alan grupta ALT, AST, GGT, CRP
ve VKI standart sapma skorunda anlamli azalma goriilmiistiir (321). ENDO 2022
kongresinde sunulan bir bildiride ise Dichtel ve ark. obezite ve NAFLD tanis1 olanlar
41 bireyi alt1 aylik placebo ve GH tedavisi sonrasi degerlendirmistir. Calisma sonunda
GH tedavisi alan grupta karaciger yag, fibrozis ve inflamasyon degerlerinde iyilesme
goriilmiistiir (322). Mevcut bulgular biiyime hormonu tedavisinin  NAFLD
hastalarinda ilerleyen yillarda bir segcenek olabilecegini diislindiirmektedir. Biiyiime
hormonunun hepatosteatoza ve NAFLD progresyonuna karsi neden koruyucu
olabilecegine dair ortaya atilan gesitli mekanizmalar mevcuttur. Bunlar arasinda;
bliylime hormonunun dinlenim metabolizma hizin1 ve T4-T3 doniisiimiini artirma
potansiyeli, substrat mobilizasyonu ve kullanimindaki rolii, immiin hiicre ve hepatik
stellat hiicreleri lizerindeki diizenleyici etkileri ve hepatositler tizerindeki dogrudan
etkisi mevcuttur (235). Bizim ¢aligmamizda bu etkenlerden sadece dinlenim
metabolizma hizi ve sT4/sT3 orani irdelenmistir. NAFLD prevalansinin en diisiik
oldugu aktif akromegali grubunda sT3/sT4 oram1 kontrol grubu ve kontrolli
akromegali hastalarina gore daha yiliksek bulunmustur. Ancak NAFLD olan ve
olmayan akromegalik hastalarda dinlenim metabolizma hizlar1 ve sT3/sT4 orani

acisindan farklilik saptanmamastir.

NAFLD hastalarinda en ¢ok endise edilen ve prognostik 6neme sahip olan
komplikasyonlarda bir tanesi karaciger fibrozisidir. Fibrozis tanisinda altin standart
biyopsi olmakla beraber,MR elastografi ve US elastografi gibi goriintiileme
yontemleriyle de karaciger sertligi hakkinda bilgi edinilebilmektedir (323). Risk
grubundaki hastalar1 belirlemek i¢cin NFS, FIB-4, APRI ve BARD gibi klinik ve
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laboratuvar bulgulariyla hesaplanabilen bazi skorlar gelistirilmis ve bu skorlarin
NAFLD hastalarinda kullanilabilirligi gesitli ¢alismalarla desteklenmistir (324, 325).
Bizim ¢alismamizda ise prolaktinoma ve akromegali hastalarinda herhangi bir fibrozis
skoru, fibrozis tanisin1 ongdrdiirmede anlamli bulunmamisken, referans grubunda
sadece APRI skoru anlamli bulunmustur. Bu durumun en muhtemel nedeni
kohortumuzda ciddi fibrozisi olan hasta olmamasidir. Ote yandan karaciger parankim
sertligi agisindan akromegali, prolaktinoma ve referans grubu arasinda anlamli fark
yokken, akromegali grubunda NFS, BARD ve FiB-4 skorlar1 daha yiiksek ¢ikmustir.
Bu durumun en 6nemli nedeni bu skorlarda yas ve diyabet varliginin bir degisken
olmasi ve akromegali grubunun daha yash bireylerden olusmast ve diyabet
prevalansinin daha yiiksek olmasidir. Akromegali hastalarinda karaciger fibrozisi
literatiirde yeterince degerlendirilmis bir konu degildir. Biiylime hormonunun kollajen
sentezini artirict etkisi nedeniyle fibrozise katkisi olabilecegi bilinmektedir (326).
PNPLA3 alleli tagiyan akromegali hastalarinda ultrasonografik elastografi yontemiyle
fibrozis riski yiiksek bulunmustur (3). Literatiirde ayrica tan1 aldigi anda karaciger
sirozu saptanan bir akromegalik olgu da mevcuttur ancak bu olgunun karaciger sirozu
hepatit B iliskili olarak degerlendirilmistir (327). Bizim ¢calismamizda MRE gibi daha
sensitif bir yontem kullanilmistir. Akromegali hastalarinda kontrollere kiyasla ortanca
karaciger parankim sertligi ve fibrozis prevalansi daha yiiksek olsa da bu fark anlamli
bulunmamustir. Akromegali hastalarinda karaciger fibrozisi daha genis kohortlarda

caligilmalidir.

ANGPTL-8, lipoprotein lipaz {iizerindeki etkisiyle lipid ve glukoz
metabolizmasinda rol oynayan 6nemli bir proteindir. Bazi ¢aligmalarda total kolesterol
ve trigliserid ile pozitif, HDL ile negatif yonde iliskili oldugu ve diyabet hastalarinda
daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir (328-330). ANGPTL-8 proteinin primer eksprese
edildigi yer karaciger olmakla beraber visseral adipoz dokuda da eksprese edildigine
dair veriler mevcuttur (331). ANGPTL-8’in insan ve hayvan c¢alismalarinda ve meta-
analizlerde NAFLD hastalarinda daha yiiksek oldugu ve NAFLD hastalarinda bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegine dair sonuclar elde edilmistir. Baz1 ¢alismalarda da
ANGPTL-8 diizeylerindeki yiiksekligin NAFLD siddetiyle paralel oldugu
gozlenmistir (332-334). Aymi zamanda ANGPTL-8’in bariyatrik cerrahi sonrasi

hepatosteatozun rezoliisyonunda da rol alabilecegine dair bilgiler mevcuttur (335).
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Serum ANGPTL-8 diizeyinin metabolik hastaliklarda yiikselmesinin, bozulan
metabolik profile ve insiilin direncine kars1 bir kompanzatuvar yanit olabilecegine dair
hipotezler de mevcuttur (336). Bizim ¢alismamiz da ise literatiiriin aksine referans
grubunda NAFLD olanlar ve olmayanlar arasinda ANGPTL-8 diizeyi arasinda anlamli
bir fark bulunmamustir. lging olan ise akromegali hastalarinda ANGPTL-8 diizeyi
NAFLD olmayan grupta, NAFLD olanlara gore daha yiliksek bulunmustur.
Akromegali hastalarinda ANGPTL-8 ve NAFLD iliskisi ilk kez incelenmis olmakla
beraber, literatiirdeki diger ANGPTL-8 ve NAFLD modellerinin tersine bir sonug
cikmigtir. NAFLD olmayan akromegali grubunda visseral adipoz dokunun daha diisiik
olmasina ragmen bu sonug¢ elde edilmistir. Bu durumun en olast nedeni akromegali
hastalarindaki NAFLD patofizyolojisinin daha farkli bir sekilde ilerlemesidir. Bizim
kohortumuzda aktif akromegali hastalarinda karaciger yag oran1 daha az saptanmustir.
Bu hasta grubu her ne kadar daha az karaciger yag orani ve visseral adipoz dokuya
sahip olsa da, aktif akromegali hastalarinda ciddi bir insiilin direnci ve bozulmus lipid
ve glukoz metabolizmas1 mevcuttur. Akromegali hastalarinda NAFLD olmayanlarda
daha yiikksek ANGPTL-8 diizeyi, ANGPTL-8’in NAFLD patofizyolosinde bir sebep
olmasindan ziyade bozulan metabolik profile yanit olarak artmis olabilecegi hipotezini
destekler niteliktedir. Ayrica, c¢alismamizda kontrolli akromegali hastalarinin
karaciger yag oraninin daha yiiksek olmasina ragmen, serum ANGPTL-8 diizeylerinin

daha diisiik olmas1 da bu hipotezi giliglendirmektedir.

Akromegali hastalarinda yiiksek GH maruziyeti iligkili birgok komplikasyon
gelismekle beraber iskelet-kas sistemine dair komplikasyonlar hastalarin hayat
kalitesini diisiiren en Onemli komplikasyonlar arasindadir (337, 338). Hastalik
kontroliiyle beraber akromegali hastalarinda bir¢ok semptomda ve mortalitede azalma
goriilmektedir. Ancak vertebral kirik ve artropati gibi iskelet komplikasyonlarinda
yeterli 1iyilesmenin saglanamayabildigi veya bu komplikasyonlarda kotiilesme
olabilecegi bildirilmistir (339). Aktif akromegali hastalarinda yiiksek GH
maruziyetine sekonder olarak kemik dongiisiinde artis oldugu ve bunun hastalik
kontroliiyle diizeldigi bilinmektedir. Ancak hastalik kontroliine ragmen akromegali
hastalarinda vertebral kirik riskinin halen yiiksek oldugu goriilmistiir (340).
Akromegali hastalarinin kemiklerindeki genisleme, DXA ile KMD degerlerinin
yiikksek Ol¢iilmesine neden olabilir ve akromegalik hastalarda DXA kemik
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yogunlugunu dogru sekilde yansitmayabilir (341).Yiiksek biiyiime hormonunun
kemik tizerinde olusturdugu anabolik etkinin sadece kortikal kemik tizerinde olurken,
trabekiiler kemik iizerinde negatif etki olusturduguna dair veriler bulunmaktadir
(342). Norveg’te yapilan bir ¢alismada heniiz tedavi almamis aktif akromegali
hastalarinin, tedavi sonrasinda KMD degerlerinde artma goriiliirken, vertebral
trabekiiler kemik skorlarinda azalma saptanmustir (343). Diistik trabekiiler skor, artmis
kirik ve major vertebral kirik riski olusturabilir (344). Bu bilgiler kirik riskinin sadece
aktif akromegali degil, kontrollii akromegali hastalari i¢in de klinik bir sorun
olabilecegi lehinedir. Akromegali hastalariyla yapilan birkac¢ calismada gosterilmistir
ki vertebral kiriklar kontrollii akromegali hastalarinda da goriilmektedir ve hastalik
siiresi arttikca hastalik kontroliine ragmen vertebra kirigir prevelansinda artis ve
mevcut kiriklarda progresyon goriilebilmektedir. Bazi kohortlarda ise cerrahi tedavi
veya radyoterapi almanin vertebral kirik progresyonunda bagimsiz bir risk faktori
oldugu da gozlenmistir (345, 346). Yapilan bir meta-analizde, akromegali hastalarinda
lumbar vertebra KMD diizeyi kontrollerle benzer bulunurken, femoral boyun KMD
degeri akromegali hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (347). Bizim ¢alismamizda
hastalarin trabekiiler ve kortikal skorlar1 ya da kirik riskleri incelenmemistir. Ancak
KMD degerleri incelendiginde, literatiirle benzer sekilde akromegali hastalarinda
omurga KMD degerlerinin referans grubu ve kontrol grubu ile benzer oldugu
goriilmiistiir. Alt grup analizlerinde de aktif akromegali, kontrollii akromegali ve
kontrol grubu arasinda omurga KMD degerleri arasinda farklilik saptanmamuistir.
Ancak calismamizda akromegali hastalarinda pelvis KMD degerinin referans grubu
ve kontrol grubundan anlamli diizeyde daha diisiik, toplam KMD yiizdelik diliminin
ise daha diisiik olma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Alt grup analizinde de benzer
sekilde pelvis KMD degerinin kontrol grubuna gére kontrollii akromegali grubunda
anlaml diizeyde diisiik, aktif akromegali grubunda daha diisiik olma egiliminde
oldugu bulunmustur. Pelvis KMD degerinin akromegali grubunda daha diisiik olmasi
ise literatiirde daha once dogrudan degerlendirilmis bir konu degildir. Yapilan bir
calismada akromegali ve kontrol grubunun total kalga KMD Z skorlar1 birbirine benzer
bulunmustur (348). Akromegali hastalarinda vertebral ve pelvis KMD’si farkli
etkileniyor olabilir, bu konuda baska ¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Caligsmamizda bulunan

diger bir 6nemli sonug ise akromegali hastalarinda vertebral yag oraninin referans
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grubuna ve kontrol grubuna gore daha yiliksek bulunmasidir. Alt grup analizinde ise
vertebral yag orani kontrollii akromegali grubunda hem aktif akromegali hem de
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu gorilmiistir. MRG-PDFF ile
Olcililen lumbal vertebra yag oraninin osteopenik ve osteoporotik hastalarda KMD ile
negatif korelasyon gosterdigi bilinmektedir (349). Yashi bireylerde yapilan
calismalarda, vertebral yag oraninin daha diisiik trabekiiler KMD ile ve ozellikle
erkeklerde artmis kirik sikligr ile iliskisi saptanmistir (350). Bizim ¢alismamizda
kontrollii akromegali grubunda daha yiiksek vertebral yag oranmmin saptanmasi
kontrollii akromegali hastalarinda ektopik lipid birikiminin bir sonucu olabilecegi gibi,
literatiirdeki bilgiler esliginde bu gruptaki artmis vertebral kirik sikliginin
nedenlerinden birisi de olabilir. Akromegali hastalarinda prospektif calismalarla

artmis vertebral yag orani ve kirik iliskisinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Biiylime hormonu ve IGF-1 kas dokusunda anabolik etki gostererek protein
sentezini artirir. GH eksikligi olan bireylerde, GH replasmani ile kas kiitlesindeki
azalmanin diizeldigi bilinmektedir. Ancak, GH eksikligi olmayan bireylere GH
verildigi zaman kas kiitlesinde ayni artigin olmadigi gozlenmistir. Akromegalinin hem
kronik yliksek GH maruziyeti ile giden bir hastalik olmasi, hem de tedavi ile hastalarin
bir kisminda fonksiyonel GH eksikligi gelismesi nedeni ile, bu hastalarda kas kiitlesi
ve giciiniin nasil degistigini anlamak Oonem kazanmaktadir (351). Akromegali
hastalarinda yapilan ilk ¢calismada BT ile cerrahi oncesi ve sonrasi iskelet kas kiitlesi
karsilastirildiginda, cerrahiden sonra kas kiitlesinin azaldigr gozlenmis ve aktif
akromegalinin kas kiitlesi iizerine pozitif etkisi olabilecegini diisiindiirmiistiir (352).
Kontrol grubu icermeyen bu calismaya karsin, kontrol gruplariyla yapilan bir
modellemede, akromegali hastalar1 ve kontroller arasinda DXA ve MRG ile yapilan
iskelet kas kiitlesi 6l¢iimiinde fark gézlenmemistir. Ancak ayni caligmada akromegali
hastalarinda yagsiz doku miktarinin kontrollere gore daha yiiksek bulunmasi, bu
hastalardaki artan yagsiz doku miktarinin kas dis1 kompartmanlardan kaynaklandigini
diistindirmiistiir (351). Akromegalik hastalarin tan1 ve takip sirasinda degerlendirildigi
bagka bir calismada ise; tam1 aninda hastalarin total viicut kiitlesinin daha fazla
olmasima ragmen, el kavrama giicliniin daha diisiik oldugu fakat tedavi ile viicut
kompozisyonunun ve kavrama giiciiniin diizeldigi bulunmustur (353). Akromegali

hastalarinda kas gii¢siizligii olduguna dair baz1 vaka raporlar1 da mevcut olup, kas
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giicsiizligliniin altinda yatan sebeplerin akromegali iligkili metabolik bozukluklar
(hipotiroidizm, hipokortizolizm, diyabet) ve mekanik sebeplerin (eklem laksitesi,
lomber herni ve lomber stenoz) rol alabilecegi oOne strilmistir (354). Aktif
akromegali, kontrollii akromegali ve kontrol grubunun dahil edildigi bir ¢alismada,
katilimeilar izometrik dinamometre, yilizey elektromyogram, BIA ve alti dakika
yirtime testi ile degerlendirilmistir. Calisma sonucunda akromegali hastalarinda
yagsiz doku yiizdesi daha fazla olmakla beraber, periferik kas giicii ve endurans daha
diisiik bulunmustur (355). Bizim g¢alismamizda da literatiirle uyumlu sekilde aktif
akromegali grubunda yagsiz doku yiizdesi, kontrollii akromegali ve kontrol grubuna
gore daha yiiksek iken, viicut yag orani daha diisiik bulunmustur. Ancak gruplar
arasindaki yagsiz doku ylizdesindeki bu anlamli farkliligin kas giicii ve kas kiitlesi
parametrelerine yansimadigr goriilmiistiir. DXA ve MRG ile dlgiilen kas kiitlesi
parametreleri ile el kavrama giicii, kuadriseps giicli ve yiirime hiz1 gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Calismamizda bulunan 6nemli bir sonug¢ ise akromegali
hastalarinda, kas kalitesi olgiitii olarak kullanilan el kavrama kuvvetinin apendikiiler
iskelet kasina oran1 (EKK/ASM) akromegali grubunda tiim gruplara gére daha diisiik
olmasidir. Alt grup analizinde EKK/ASM degeri kontrolli akromegali grubunda
kontrol grubuna goére daha diisiikken, kas kalitesine gore hastalar siniflandirildiginda
hem aktif hem de kontrollii akromegali hastalarinda kas kalitesi diigiik/zay1f olan hasta
oraninin kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Bu bulgular akromegali hastalarinda GH maruziyetine bagl artan kas kiitlesinin, kas
giiciine dogrudan yansimadigi ya da literatiirdeki bulgular1 destekler sekilde artan

kiitlenin kas dis1 yumusak dokuda daha belirgin oldugu lehine yorumlanabilir.

Prolaktinoma, laktotrop bir adenoma sekonder yiiksek prolaktin diizeyi ve
hiperprolaktinemi iligkili komplikasyonlarla seyreden bir hastaliktir (88). Ancak
prolaktinin laktotrop etkisinin yani sira osmoregulatuar, biiylime ve gelisme,
endokrinolojik ve metabolik bircok etkisi mevcuttur. Prolaktinin 6zellikle metabolik
etkileri konusunda literatiirde birbiriyle ¢elisen bilgiler mevcuttur ve bu bilgi
karmagas1 prolaktinin metabolik etkilerini 6nemli bir arastirma konusu haline
getirmistir (356). Gebelik déneminde goriilen fizyolojik hiperprolaktinemi, fetusa
gelisim ortam1 da saglamak amaciyla leptin direncine, insiilin direncine, adipositeye

ve hiperfajiye  yol acmaktadir (357). Onciil c¢alismalarda patolojik
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hiperprolaktineminin obezite, insiilin direnci ve bozulmus glukoz toleransina yol
actigmin gosterilmesi prolaktin yiliksekliginin kot metabolik profille iliskili
olabilecegini diisiindiirmiistiir (358). Ancak son yillarda yapilan klinik ve deneysel
caligmalar, prolaktinin metabolik profile olan etkisi prolaktin diizeyine bagli olarak
degistigini ortaya ¢ikarmistir. Klasik olarak hiperprolaktinemi sinir1 25 pg/L olarak
kabul edilse bile, yapilan ¢alismalar gostermistir ki ¢ok diisiik prolaktin diizeyleri (< 7
ug/L) insiilin direnci, obezite, artmis T2DM, metabolik sendrom ve NAFLD riskiyle
iliskiliyken, prolaktin diizeyleri iist sinira yaklastikca ve hatta 100 pg/L diizeyine kadar
metabolik profilde iyilesme, insiilin duyarliliginda artis, T2DM, metabolik sendrom
ve NAFLD riskinde azalma oldugu goriilmiistiir. Ancak prolaktin diizeylerinin 100
pg/L’nin {izerine ¢ikmasiyla tipki diisiik prolaktin diizeyleri gibi tekrardan kotii
metabolik profille iliskili olabilecegi goriilmiistiir (238, 356, 359-361). Zhu ve ark.
tarafindan 724 T2DM tanis1 olan hastanin dahil bir ¢alismada, kadin hastalarda yagh
karaciger ve karaciger fibrozisi ile serum prolaktin diizeyi arasinda J seklinde bir iliski
saptanmistir ve normal-yiiksek prolaktin diizeyinde karacigerde yaglanma ve fibrozis
azalirken, ¢ok diisiik ve ¢ok yliksek prolaktin diizeylerinde yaglanma ve fibroziste artis
saptanmistir. Bu calismada kadinlarda goriilen bu iligski erkeklerde gézlenmemistir
(362). Cin’de yapilan bir bagka ¢alismada da bir kismi1 biyopsi ile kanitli, bir kismi da
USG ile tan1 almis NAFLD hastalari, NAFLD olmayan grupla kiyaslandiginda, hem
erkek hem de kadinlarda NAFLD hastalarinda serum prolaktin diizeyi daha diisiik
bulunmustur. Hastalar prolaktin diizeyine gore dort gruba ayrilip degerlendirildiginde
prolaktin diizeyi arttikca NAFLD insidansinda azalma saptanmistir. Ayni ¢alismada
biyopsisi olan hastalar degerlendirildiginde ise NAFLD olanlarda serum prolaktin
diizeyiyle beraber hepatik prolaktin reseptoriinde de azalma oldugu ve hepatik
prolaktin reseptdrii gen ekpresyonunun da CD36 ile negatif korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Calisma sonucunda prolaktinin CD36 araciligiyla hepatosteaozu
iyilestirebilecegi kanisina varilmistir (238). Bizim ¢alismamizda ise anlaml
olmamakla beraber ortanca prolaktin diizeyleri tiim gruplarda NAFLD olan bireylerde

olmayanlara gore daha diisiik bulunmustur.

Prolaktin ve yagli karaciger iliskisi NAFLD modellerinde ¢alisilsa bile,
prolaktinoma hastalarinda yagli karaciger konusuna dair literatiirde yeterince bilgi

mevcut degildir. Literatiirde tanimlanan bir olgu raporunda, NAFLD ve obezite klinigi
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ile gelen ve yasam tarzi degisikligine ragmen NAFLD kliniginin diizelmemesi {izerine
yapilan ileri arastirmada prolaktinoma tanist alan ve dopamin agonisti tedavisi ile
klinigi diizelen on ii¢ yasinda bir hasta raporlanmistir (6). Bir meta-analizde ise
dopamin agonisti tedavisinin prolaktinoma hastalarinda kilo, lipid profili ve glukoz
toleransinda iyilesme sagladigi goriilse de bu hastalar yagli karaciger hastalig
acisindan degerlendirilmemistir (239). Bu anlamda bizim g¢alismamiz literatiirde
prolaktinoma hastalarinin, kontrol grubuyla kiyaslanarak NAFLD agisindan
degerlendirildigi ilk calisma olmustur. Prolaktinoma grubunda, akromegali ve referans
grubuna gore viicut yag orani, android yag orani, HOMA-IR ve aglik insiilin diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur. Yas, cinsiyet ve beden kitle indeksine gore eslestirilmis
kendi kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise viicut yag orani ve android yag orani
gruplar arasinda benzerken, ortanca aclik insiilini, ikinci saat insiilini ve HOMA-IR
degerleri prolaktinoma grubunda daha yiiksek olsa bile bu fark anlamli bulunmamustir.
Prolaktinoma grubuna HbAlc ve CRP diizeyleri ise kontrol grubuna kiyasla anlamli
diizeyde yiiksektir. Prolaktinoma grubunda CRP degerinin daha yiiksek bulunmasi,
otoimmun hastaliklarda hiperprolaktineminin gériildiigii ve prolaktinin inflamatuvar
bir hormon olabilecegi hipoteziyle uyusmaktadir (363). Calismamizda prolaktinoma
grubu ve kontrol grubu arasinda karaciger yag orani, NAFLD varligi ve siddeti,
karaciger parankim sertligi, fibrozis varlig1 ve siddeti arasinda anlamli bir farklilik
gozlenmemistir. Bu sonuclar literatiirdeki bilgilerle beraber degerlendirildiginde
prolaktinoma hastalarinda patolojik diizeyde goriilen hiperprolaktineminin (> 100
ug/L) metabolik profili kétiilestirdigi ve NAFLD varligina kars1 koruyucu olmadigi
lehine yorumlanabilir. Ote yandan prolaktinoma grubundaki hastalarin rolatif olarak
daha kotli metabolik profile sahip olmasina ragmen, kontrol grubu ile karaciger yag
orani ve NAFLD prevalansi arasinda fark olmamasi ise iki nedene baglanabilir. Birinci
sebep orneklem sayismin diisiikliigii olabilir. Ikinci neden ise calismamizda
prolaktinoma hastalarinda hiperprolaktinemi tanimai i¢in prolaktin >40 pg/L degerinin
siir olarak kullanilmasi ve hastalarin bir kisminin prolaktin diizeyi metabolik siireci
kotiilestirdigi diisiiniilen 100 pg/L iizerinde seyrederken, bir kisminin da prolaktin
diizeyinin metabolik ac¢idan 1iyilestirici oldugu diisiintilen 25-100 pg/L arasinda

olmasinin yarattig1 heterojenite olabilir.
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Calismamizda yine literatiirde ilk defa prolaktinoma hastalarinda noninvaziv
hepatosteatoz skorlar1 degerlendirilmistir. Referans grubuyla benzer sekilde
prolaktinoma hastalarinda da HSI, FLI ve TyG indeksi ile karaciger yag orani arasinda
yiiksek korelasyon bulunmustur. Roc analizinde ise NAFLD varligini 6n gordiirmede
sadece TyG indeksinin anlamli bulunmasi muhtemelen diisiik 6rneklemle iliskilidir.
TyG indeksi i¢in prolaktinoma hastalarinda 8.98 degeri %80 sensitivite ve %86
spesifite ile NAFLD i¢in tanisal bulunsa bile, hasta sayisinin azlig1 nedeniyle bu deger
yeterince giivenilir olmayip daha genis populasyonlarla valide edilmelidir.
Prolaktinoma hastalarinda da referans grubuna benzer sekilde karaciger yag orani ve
VKI, bel cevresi, ALT, HOMA-IR, HbAlc, spot idrar albumin/kreatinin ile pozitif
yonde yiiksek korelasyon bulunmustur. Bu risk faktorleri normal populasyonda da
NAFLD agisindan literatiirde giiglii bir sekilde tariflenen risk faktorleridir (364). Bu
sonuglar akromegali hastalarmin aksine prolaktinoma hastalarinin NAFLD riski

acisindan normal populasyondaki gibi degerlendirilebilecegi lehine yorumlanabilir.

Prolaktinoma grubunda NAFLD olan ve olmayan hastalar arasinda karaciger
yaglanmas1 iizerine etkileri olabilecek ilaclarin kullanimi kiyaslandiginda
bromokriptin, antidiyabetik, antilipemik, antihipertansif, kortizol, testosteron/6strojen
ve levotiroksin kullanimi agisindan fark gozlenmemistir. Ancak NAFLD olan grupta
hastalik siiresi daha uzundu ve NAFLD olan hastalarin higbiri yeni tan1 prolaktinoma
degildi. Bu durum yiiksek prolaktin diizeyine maruziyet siiresinin de NAFLD riskini
artirict bir faktor olabilecegi lehine yorumlanabilir. Ayrica akromegali ve referans
grubuna benzer sekilde prolaktinoma grubunda da NAFLD olanlarda GH diizeyi daha
diisiik saptanmistir. Ayrica, prolaktinoma hastalarinda GH diizeyi ile karaciger yag
orani arasinda da negatif yonde kuvvetli korelasyon bulunmustur. Caligmamizda
prolaktinoma hastalarinda ANGPTL-8 diizeyi ile karaciger yag orant ve NAFLD
varligi acisindan anlamli bir iliski bulunmamistir. Ancak ANGPTL-8 diizeyi ile
karaciger parankim sertligi arasinda ise negatif yonde kuvvetli bir korelasyon
bulunmustur. ANGPTL-8’in karaciger fibrozisini artirdigina dair hayvan modelleri ve
insan ¢aligmalar1 mevcuttur (365). Her ne kadar prolaktinoma hastalarinda ANGPTL-
8 ile karaciger yag ve parankim sertligi iligkisi ilk kez g¢alisilmis olsa da bulgular
NAFLD hastalariyla olan mevcut literatiirle ¢elismektedir.
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Hiperprolaktineminin, hipogonadizme sekonder olarak kemik rezorbsiyonu ve
formasyonunu artirdigi bilinmektedir. Ayni zamanda bazi c¢aligmalarda dogrudan
kemik iizerine etki gostererek niikleer kappa B lizerinden de kemik rezorbsiyonunu
artirabildigi gosterilmistir (366). Prolaktinin iskelet kasi tizerinde de reseptorii
mevcuttur (367). Fakat prolaktinin kas tizerine dogrudan olan etkisi ya da
prolaktinoma hastalarinda kas kiitlesi ve giiciindeki degisiklikler heniiz literatiirde
yeterince incelenmemis konulardir. Bin dokuz yiiz yetmis dort yilinda kurbagalarla
yapilan bir calismada, deney hayvanlarma prolaktin ve GH verilerek tedavi alan
hayvanlar kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Prolaktin verilen kurbagalarda kuyruk
kas hacminin kontrol grubu ve GH alan gruba gore daha fazla arttig1 gozlenmistir
(368). Benzer sekilde 1969 yilinda iribag kurbagalarla yapilan baska bir hayvan
calismasinda da yliksek doz prolaktin verilen iribaglarda daha belirgin bir biiyiime
oldugu goriilmiistiir, ancak diisiik prolaktin verilenlerde ayni etki goriilmemistir (369).
Spinal muskiiler atrofisi olan farelerde yapilan bir deneyde ise prolaktinin survival
motor noron proteini diizeyini artirarak, hastalik fenotipinde iyilesme saglayabilecegi
gosterilmistir  (370). Diger bir hayvan deneyinde de prolaktin benzeri gen
ekspresyonunun, soguga maruz birakilmis tavuklarda arttigi ve bu artigin sartorius
kasinda biiyiime ile sonuglandigi bulunmustur (371). Bu hayvan modelleri prolaktinin
kas tizerine biiyiitiicii bir etki gosterebilecegi lehine olmakla beraber heniiz insanlarda
prolaktinin kas {izerine etkisini degerlendiren bir calisma yoktur. Prolaktinomanin
kadin ve erkeklerdeki primer etkilerinden bir tanesi hipogonadizmdir (369).
Hipogonadizmin ise kas ve kemik sistemi tlizerine olumsuz etkileri olmasi,
prolaktinoma hastalarinda hipogonadizme sekonder kas sagliginin olumsuz
etkilenebilecegini  disiindirir (372, 373). Bizim c¢alismamizda kemik
parametrelerinden toplam KMD, omurga ve pelvis KMD degerleri prolaktinoma ve
kontrol grubu arasinda benzer bulunmustur. Ortanca KMD yiizdelik dilimi ise
prolaktinoma grubunda daha diisiik olmakla beraber bu fark anlamli bulunmamustir.
Vertebra yag orani, prolaktinoma grubunda kontrollere gore daha yiiksek olma
egiliminde bulunmustur. Prolaktinoma hastalarinda her iki cinsiyette de vertebral kirtk
sikliginin arttigr bilinmektedir ve bazi caligmalarda bu etkinin hipogonadizmden
bagimsiz oldugu one siiriilmistiir (374, 375). Bizim calismamizda her ne kadar

prolaktinoma hastalar1 kirik varligi acisindan incelenmemis olsa da literatiirdeki
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bilgilerle beraber prolaktinoma hastalarinda da artmis vertebral kirik sikliginin
vertebral yaglanmadaki artis ile baglantis1 olabilir. Daha genis populasyonlarda,
prospektif olarak prolaktinoma hastalarinda vertebral kirik ve vertebral yaglanma
iliskisi degerlendirilmelidir. Kas parametreleri incelendiginde ise prolaktinoma ve
kontrol grubu arasinda paraspinal kas alani, total abdominal kas alani, RSMI ve ASM
degerleri, el kavrama giicii ve kuadriseps kas giicliniin birbirine benzer oldugu
gorilmistir. Herhangi bir kritere gore kas kiitlesi diislik olan kisi oran1 anlamli1 olmasa
bile prolaktinoma grubunda hem kontrol grubuna hem de akromegali ve referans
grubuna gore daha diigik bulunmustur. Kas kalitesinin bir gostergesi olarak
degerlendirilen el kavrama giicliniin apendikiiler kas kiitlesine oraninin (EKK/ASM)
prolaktinoma grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu
goriilmistiir. Katilimcilar kas kalitesine gore siniflandirildiginda ise prolaktinoma
hastalarinda kas kalitesi zayif/diisiik olan hi¢bir hasta bulunmazken, kontrol grubuna
gore prolaktinoma hastalarinda kas kalitesinin daha yiiksek olma egilimi gosterdigi
saptanmigtir. Prolaktinoma grubu, akromegali ve referans grubuyla karsilastirildiginda
da EKK/ASM degerinin prolaktinoma hastalarinda her iki gruba gore de anlamli
diizeyde yiiksek oldugu bulunmustur. Diger gruplarda kas kalitesi diisiik/zay1f hastalar
bulunurken, prolaktinoma grubundaki higbir hastada diisiik/zayif kas kalitesi
saptanmamustir. Bu bulgular prolaktinoma hastalarinda kas giicii ve kiitlesi agisindan
bir azalma olmadigi dahasi prolaktinoma hastalarinda kas kalitesinde bir artis
oldugunu diislindiirmektedir. Ancak prolaktin kas iliskisinin daha genis

populasyonlarda ve prospektif ¢alismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir.

Calismamizda bulunan diger ilging bir sonu¢ ise prolaktinoma hastalarinda
santral yaglanma gostergelerinden olan VAT ve karaciger yag orani ile kas giicii ve
kiitlesi parametrelerinden RSMI, TAMI, TAMA, ASM ve kuadriseps giicii arasindaki
pozitif yondeki kuvvetli korelasyondur. Benzer bir iliski referans grubunda da
goriilmiis olup ancak bu korelasyon prolaktinoma grubundaki kadar yiiksek
bulunmamistir. Bu durumun altinda yatan temel patofizyolojik mekanizmaya dair bu
caligmada bir veri olmamakla beraber, daha 6nceden NAFLD hastalarinda yapilan bir
caligmanin sonuglar1 yol gdsterici olabilir. Her ne kadar literatiirde sarkopeninin
NAFLD hastalarinda yaygin olduguna dair ¢alismalar olsa da (376), Nachid ve ark.
tarafindan 2021 yilinda yapilan bir calismada NAFLD hastalarinda kas kiitlesinin daha
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yiikksek oldugu goriilmiistiir. Aynm1 ¢alismada NAFLD siddeti arttik¢a visseral yag
alanimin ve iskelet kas kiitlesinin de orantili sekilde arttigi gozlenmistir (377).
Calismamizda referans grubu ve prolaktinoma grubunda hem adiposite ve kas kiitlesi
arasindaki pozitif kuvvetli korelasyon olmasi, hem de aymi gruplarda NAFLD olan
hastalarda olmayanlara kiyasla daha yiikksek RSMI ve TAMA bulunmasi bu ¢alismay1
destekler niteliktedir. Referans grubunda NAFLD olan ve olmayan hastalar arasindaki
cinsiyetten kaynakli heterojenite bu bulguda bir kafa karistirici faktér olsa bile,

prolaktinoma grubunda gruplar arasi cinsiyet dagilimi benzerdir.

Prolaktinoma grubunda el kavrama giicii ile kas indekslerinden ASM,
ASM/BMI ve RSMI arasinda kuvvetli korelasyon varken, korelasyon katsayisi en
yiiksek olan parametre diger gruplarda oldugu gibi ASM degerinde bulunmustur.

Bu calismanin bazi kisithiliklart ve giiclii taraflart mevcuttur. En 6nemli
kisitlayict faktor gruplardaki diisilk 6rneklem sayisidir. Calismanin COVID-19
pandemisi siirecinde yiiriitiilmesi de diisiik 6rneklem sayisinin temel nedenlerinden
birisi olmustur. Ayrica prolaktinoma ve akromegali hastalarinda sonuglar {izerine
etkisi gosterebilecek ilaglarin kullanimi mevcuttur. Her ne kadar hastalar ilag
kullanimlar1 agisindan karsilagtirilarak bu etki ortadan kaldirilmaya galisilsa bile
ilaglarin toplam kullanilma stirelerinin, giincel ve kiimiilatif ila¢ dozlarinin bu
calismada degerlendirilmeye alinmamasi diger bir kisithiliktir. Calismamaiz kesitsel bir
calisma oldugu i¢in hastalarin bazal degerlerinin bilinmemesi ve nedensellik
iliskilerinin kurulamamasi diger bir kisitliliktir. Bu ¢alismada hastalar kendi kontrol
gruplarinin yani sira saglikli ve NAFLD tanili bireylerden olusan bir referans grubuyla
karsilastirilmistir. Referans grubuyla karsilastirma calismaya hem bazi kisitliliklar
getirmis hem de bazi agidan ¢alismanin giiclinii artirmistir. Referans grubundaki
hastalarin heterojen dagiliminin ¢esitli kafa karistiric1 faktorlere yol agmasi calismay1
kisitlamistir. Ancak ayni hastalik modellerinin, ayn1 populasyondan elde edilen bir
referans grubuyla kiyaslanmasi, hastaligin isleyis siirecindeki gruplar arasi farkliliklar
degerlendirme imkan1 saglamasi nedeniyle calismaya gii¢ katmistir. Calismanin giicli
yanlar1 da mevcuttur. Oncelikle her grup yas, cinsiyet ve VKI ile eslestirilmis kendi
kontrol grubuyla kiyaslanmistir. Calismada karaciger yag orani, karaciger parankim

sertligi, abdominal yag, kas dagilimi MRG gibi altin standart bir yontem ile
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degerlendirilmistir. Sarkopeni tetkikleri literatiirde altin standart sayilan ve en valide
edilen yontemlerle yapilmistir. Ancak literatiirde sarkopeni tanisi i¢in kullanilan
referans noktalarinin yasl bireyler i¢in tanimlanmis olmasi ve geng populasyonda
gecerli bir referans deger olmamasi nedeniyle bu ¢alismada da yaslh populasyon i¢in
belirtilen degerler kullanilmistir. Caligma grubumuzun daha geng bireylerden olusmast
sarkopeni tanimlamalarina kisithlik getirmistir. Bu ¢alismanin belki de en gii¢lii tarafi
birgok konunun literatiirde ilk kez tartisilmis olmasidir (Akromegali ve prolaktinoma
hastalarinda noninvaziv hepatosteatoz skorlarinin degerlendirilmesi, akromegali ve
prolaktinoma hastalarinda ANGPTL-8 ve karaciger yaglanmasi iliskisinin
degerlendirilmesi, prolaktinoma hastalarinda NAFLD, kas giicii ve kiitlesinin

degerlendirilmesi).

Ozetle, calisma sonucunda akromegali, prolaktinoma ve referans grubunun her
ticiinde de NAFLD olan bireylerde GH diizeyinin NAFLD olmayanlara gore daha
diisiik oldugu, kontrollii akromegali hastalarinda, aktif akromegali hastalarina gore
karaciger, visseral ve vertebra yag oraninin daha fazla oldugu bulunmustur. Normal
populasyonda kullanilan noninvaziv hepatosteatoz skorlarinin akromegali ve
prolaktinoma grubunda yeterince sensitif ve spesifik olmadigi saptanmistir.
Akromegali grubunda NAFLD olan hastalarin ortanca ANGPTL-8 diizeyinin NAFLD
olmayan hastalara gore daha diisiik oldugu gézlenmistir. Akromegali hastalarinda kas
kalitesinde bir diislis mevcut iken, prolaktinoma hastalarinin kas kalitesinde ise artis

egilimi goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aktif akromegali hastalarinda metabolik profil bozulsa bile yliksek GH
diizeyleri karaciger yaglanmasina karsi koruyucu goriinmektedir.
Akromegali hastalarinda karaciger yag orami ile klasik risk faktorleri
arasinda kabul edilen VKI, bel ¢evresi, bel/kalca orani, HbAlc ve aghk
glukozu arasinda iligki bulunmamistir. Akromegali hastalarinda NAFLD
varlig1 i¢in uygun risk faktorlerini belirlemede daha genis populasyonlarla
yapilacak ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Akromegali hastalarinda karaciger yag orani ile noninvaziv hepatosteatoz
skorlarindan TyG indeksi arasinda en yliksek korelasyon bulunmustur.
Ayrica NAFLD varlig1 acisindan tanisal degeri en yiiksek skor olarak da
TyG indeksi bulunmustur. TyG indeksi i¢in 8.96 degeri akromegali
hastalarinda %80 sensitivite ve %76 spesifite ile NAFLD agisindan tanisal
bulunmustur.

Akromegali hastalarinda, icerisinde VKi’nin degisken olarak bulundugu
noninvaziv skorlarin kullanim1 uygun goériinmemektedir.

Akromegali hastalarindan NAFLD tanis1 alanlarda ANGPTL-8 diizeyinin
daha diistik bulunmasi, yiikselen serum ANGPTL-8 diizeylerinin NAFLD
icin bir neden olmaktan ziyade artan insiilin direncine kars1 bir yanit
oldugunu diistindiirmektedir.

Akromegali hastalarinda yalnizca kontrollii akromegali grubunda NAFLD
goriilmiis ve NAFLD olanlarda GH diizeyi daha diisiik saptanmigtir.
Akromegali hastalarinda, hastalik kontrolii saglanirken GH eksikligi
olusturmayacak diizeyde tedavi planlanmast NAFLD gelisimi ve ektopik
yaglanmay1 azaltmak acisindan faydali olabilir.

Kontrollii akromegali hastalarinda goriilen yliksek vertebral yag oram
hastalik kontrolii ile olugan ektopik yaglanmanin bir sonucu olabilecegi
gibi, akromegali hastalarinda goriilen artmis vertebral kirik sikliginin da
nedeni olabilir. Bu agidan prospektif ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
Akromegali hastalarinda artan kas kiitlesi, kas giiciine yansimamaktadir

ve bu hastalarda kas kalitesi daha diisiiktiir.
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Kontrolsiiz prolaktinoma hastalarinda karaciger yag orani, NAFLD varlig
ve siddeti, karaciger parankim sertigi, karaciger fibrozisi varligi ve siddeti
kontrol grubuyla benzer bulunmustur. Ancak hem orneklem sayisinin
azlig1 hem de prolaktinin metabolik profil {izerine etkisinin “J” seklinde
olmasi nedeniyle daha genis bir kohortta, hastalarin uzun donem maruz
kaldiklar1 serum prolaktin diizeylerine gore siniflandirildigi ¢alismalar bu
konuda daha net bilgiler verecektir.

Prolaktinoma grubunda karaciger yag orani ile klasik risk faktorleri olarak
kabul edilen VKI, bel ¢evresi, HOMA-IR, HbAlc gibi klasik risk
faktorleriyle kuvvetli korelasyon saptanmistir. Ayrica prolaktinoma
hastalarinda da HSI ve FLI skorlar1 karaciger yag oraniyla kuvvetli
korelasyon gostermektedir. Bu anlamda prolaktinoma hastalarinin
NAFLD riski agisindan degerlendirilirken genel populasyondaki hastalar
gibi degerlendirilmeleri uygun goriinmektedir.

Tiim gruplarda NAFLD olan bireylerde GH diizeyi daha diistik bulunmustur.
Bu sonu¢ GH ve NAFLD arasindaki iliskiyi gliclendiren bir bulgudur.
Prolaktinoma hastalarinda kontrollere gore vertebral yag orani daha
yiiksek olma egilimindedir. Yiiksek vertebral yag orani hastalik iligkili
artmis adipositenin bir sonucu olabilecegi gibi, prolaktinoma hastalarinda
goriilen artmis vertebral kirik sikliginin da nedeni olabilir. Bu agidan
prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Prolaktinoma hastalarinda kas kalitesinin gostergesi olan EKK/ASM
degeri daha yiiksektir. Kas kalitesi ve kas kiitlesi diisiik hasta orani, diger
gruplara gore daha diisiik bulunmustur. Yiiksek prolaktin diizeyi kas
izerine olumlu etki gdsteriyor olabilir. Prolaktin ve kas iligkisi daha genis
kohortlarla prospektif olarak arastirilmalidir.

Prolaktinoma ve referans grubunda adiposite ve kas kiitlesi birbiriyle iliskili
bulunmustur. Her ne kadar NAFLD hastalari sarkopeni risk grubunda goriilse
de son donemlerde yapilan birka¢ calismada da NAFLD olanlarda daha
yiiksek kas kiitlesi bulunmustur. Karaciger yaglanmasmin ve adipositenin
iskelet kasi iizerine olan etkilerin daha genis kohortlarda prospektif olarak

incelenmelidir.



157

15- Tim gruplarda el kavrama giicli ile en kuvvetli korelasyon DXA ile
Olgiilen ASM arasinda goriilmustiir. Klinik pratikte sarkopeni varlig
acisindan hastalar degerlendirilirken ASM parametresi hem kas kiitlesinin

dogrudan hem de kas giiciiniin indirekt gostergesi olarak kullanilabilir.
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