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OZET

Ercan P., Akromegaliye Eslik Eden Bobrek Hastaliklarinin Retrospektif
Analizi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Ankara, 2023. Akromegali kronik biyume hormonu (GH) ve insulin benzeri
bayume faktoru-1 (IGF-1) maruziyetine bagli sistemik bulgularla karakterize nadir
bir hastaliktir. Birgok sistemik etkilerinin yani sira, hastalik, bobrek hipertrofisi,
albuminuri, glomeruler skleroz, renal kist olugsumu gibi renal komorbiditelerle iligkili
bulunmustur.  Calismamizin  amaci, akromegali hastalarinda  bdbrek
hastaliklarinin gelisme sikligi ve olasi risk faktorlerini incelemektir. Bu amagla,
calismaya 1980-2023 vyillari arasinda Hacettepe Universitesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali’'nda akromegali tanisi ile takip edilen ve tibbi
kayitlarina ulasilabilen erigkin hastalar dahil edildi. Hastalara ait demografik
Ozellikler, komorbid hastaliklar, laboratuvar sonuclari, cerrahi ve medikal tedaviler,
tumorin radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri retrospektif olarak incelendi. Kronik
bébrek hastahgl (KBH) ve renal kist olusumu igin risk faktorleri istatistiksel
yontemlerle arastirildi. Calismaya dahil edilen toplam 394 [202 (%51.3) erkek ve
192 (%48.7) kadin] hastanin yas ortalamasi 56.9+12.5 yil (arahk, 27-89) idi.
%16.1 (57/354) hastada KBH, %41 (116/283) hastada ise bobrek kisti saptandi.
Cok degiskenli analizde ileri yas (OR: 1.052, %95GA: 1.015-1.089, p=0.005),
erkek cinsiyet (OR: 3.575, %95GA: 1.811-7.056, p<0.001) ve hipertansiyon (OR:
2.786, %95GA: 1.316-5.901, p=0.007) KBH i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
gosterildi. Bununla birlikte tiroid noduld, nefrolithiazis ve plurihormonal hipofiz
adenomu varhdinin KBH igin yas, cinsiyet ve hipertansiyondan bagimsiz
prediktorler oldugu ortaya konuldu. Bdbrek kisti igin risk faktorlerinin arastiriidigi
coklu regresyon modelinde ise ileri yas (OR: 1.049, %95GA: 1.022-1.076,
p<0.001), nefrolithiazis (OR: 2.455, %95GA: 1.170-5.153, p=0.018), karaciger
kisti (OR: 2.657, %95GA: 1.291-5.467, p=0.008) ve birden fazla neoplazi varligi
(OR: 1.915, %95GA: 1.015-3.612, p=0.045) bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlandi. Tedavi Oncesi serum potasyum duzeyinde dusukligin ve Ki-67
indeksinin <%3 olusunun bdbrek kisti gelisimi icin yas, nefrolithiazis, karaciger kisti
ve birden fazla neoplazi varhidindan bagimsiz prediktérler oldugu gdsterildi.

LiteratUr bilgilerinden farkli olarak, ¢alismada akromegali hastalarinda KBH’da



erkek cinsiyet daha sik saptandi. Ayrica, KBH’nin TSH+ plurihormonal boyanma

ile iligkili oldugu izlendi.

Anahtar kelimeler: Akromegali, blyime hormonu, IGF-1, kronik bdbrek
hastaligi, bobrek Kisti.
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ABSTRACT

Ercan P., Retrospective Analysis of Kidney Diseases Accompanying
Acromegaly, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of
Internal Medicine, Ankara, 2023. Acromegaly is a rare disease characterized by
systemic findings due to chronic growth hormone (GH) and insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) exposure. In addition to its systemic effects, the disease has been
associated with renal comorbidities such as renal hypertrophy, albuminuria,
glomerular sclerosis, and renal cyst formation. The aim of our study is to examine
the frequency and possible risk factors of kidney diseases in patients with
acromegaly. For this purpose, adult patients who were followed up with a
diagnosis of acromegaly at Hacettepe University, Department of Endocrinology
and Metabolic Diseases between 1980 and 2023 were included in the study,
provided that their medical records could be accessed. The demographic
characteristics of the patients, comorbid diseases, laboratory results, surgical and
medical treatments, and radiological and histopathological features of the tumor
were examined retrospectively. Risk factors for chronic kidney disease and renal
cyst formation were investigated using statistical methods. The mean age of 394
[202 (51.3%) men and 192 (48.7%) women] patients included in the study was
56.91£12.5 years (range, 27-89). 16.1% (57/354) and 41% (116/283) patients had
CKD and kidney cyst/s, respectively. Multivariate analysis revealed that advanced
age (OR: 1.052, 95% CI: 1.015-1.089, p=0.005), male gender (OR: 3.575, 95%
Cl: 1.811-7.056, p<0.001) and hypertension (OR: 2.786, 95% CI: 1.316-5.901,
p=0.007) were independent risk factors for CKD. In addition, it was revealed that
the presence of thyroid nodule, nephrolithiasis and plurihormonal pituitary
adenoma are predictors of CKD independent of age, gender and hypertension. In
the multiple regression model in which risk factors for kidney cysts were
investigated, advanced age (OR: 1.049, 95% CI: 1.022-1.076, p<0.001),
nephrolithiasis (OR: 2.455, 95% CI: 1.170-5.153, p=0.018), liver cyst/s (OR:
2.657, 95% CI: 1.291-5.467, p=0.008), and the presence of multiple neoplasms
(OR: 1.915, 95% CI: 1.015-3.612, p=0.045) were defined as independent risk
factors for the development of kidney cysts. It was demonstrated that low pre-
treatment serum potassium levels and the occurrence of Ki-67 index <3% are

independent predictors for the development of kidney cysts, independent of age,

vii



nephrolithiasis, liver cyst and the presence of multiple neoplasms. In contrast to
the literature, the study observed a higher frequency of male gender in individuals
with CKD among acromegaly patients. Additionally, an association between CKD

and TSH+ plurihormonal staining was noted.

Keywords: Acromegaly, growth hormone, IGF-1, chronic kidney disease, kidney

cyst.
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1. GIRIS

Akromegali, kronik olarak artmis biytume hormonu (GH) ve instlin benzeri
bayume faktoru-1’e (IGF-1) maruziyet sonucu ortaya ¢ikan nadir bir hastaliktir.
Toplam prevalansi 100.000 kiside 2.8-13.7 arasinda degisir. Insidansi ise
100.000 kiside yilda 0.2-1.1’dir [1]. Akromegaliye en sik (olgularin %95’inde)
hipofiz bezinden kaynaklanan ve kontrolsiz bir sekilde GH salgilayan hipofiz
adenomlari neden olur. Daha nadir olarak, ektopik GH ya da buyume hormonu
salgilatici hormon (GHRH) eksprese eden pankreatik néroendokrin tiumarler

ve brongiyal karsinoidler akromegali nedenleri arasinda sayilir [2].

Kronik yuksek GH ve IGF-1 seviyeleri birgok organ ve dokuyu etkiler.
Hastalarda appozisyonel kemik buyumesi gorulur ve kemiklerde enine buylime
izlenir. Bu durum el ve ayaklarda buyumeye, yuz kemiklerinin kabalagmasina,
mandibuler prognatizme, torakal kifoz ve skolyoza sebep olur. Ciltte ter bezleri
ve yag bezlerinde hipertrofi ile hiperplazi izlenir. Bu yuzden cilt yaglh ve
nemlidir. Ust solunum yollarindaki yumusak doku biiyimesine bagli olarak
akromegali hastalarindan obstruktif uyku apnesi izlenebilir. Kalp kasi progresif
olarak hipertrofiye ilerler. Hastaligin erken donemlerinde kalp atim hacmi artar.
Tedavi edilmedigi takdirde zaman icerisinde myokardiyal fibrozis gelisir ve
nihayetinde konjestif kalp yetmezligi olugur. GH bircok metabolik yolagi da
etkiler. GH periferik dokularda insulin direncine neden oldugu i¢in akromegali
hastalarinda kan sekeri yukselir ve hipertrigliseridemi gorulir. GH ve IGF-1’in
hlcreler Uzerinde buyumeyi indukleyici etkileri vardir. Bu yuzden akromegali
hastalarinda neoplazilerin gorilme sikhigi artmistir. Tiroid nodulleri, diferansiye
tiroid kanserleri, benign kolon polipleri, kolon kanseri, meme ve prostat

kanserleri bu neoplaziler arasinda sayilabilir [2].

Kronik yuksek GH ve IGF-1 seviyeleri, yukarida belirtilen degisikliklere ek
olarak, bobrekleri de etkiler. Akromegalik hastalarda, kalici bobrek hasari
gelismeden 6nceki donemlerde glomertiler filtrasyon hizinda artig goralur [3].
Bobreklerde hipertrofi, albuminuri, glomeruler hipertrofi, fokal segmental

glomertler skleroz ve ciddi global glomeruloskleroz saptanabilir [3-6].



Akromegali hastalarinda artmis renal kist ve mikronefrolitiazis insidansi az
sayidaki arastirmada Dbildirilmistir [2, 7]. Bobrekleri etkileyen surece,
akromegaliye eslik eden hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi ko-morbiditeler
de katkida bulunabilir. Akromegalide gelisen renal hipertrofi kalic
olabilmektedir; bir calismada, akromegali hastalarina tedaviden bir yil sonra
yapilan goruntulemelerde, bobrek boyutlarinin kontrol gruba gore daha buyuk
oldugu izlenmistir [7]. Ek olarak, GH’nin IGF-1 Uzerinden distal tubuller
aracihgi ile su ve sodyum tutulumunu artirdigi da dusunulmektedir [8]. Tum
bunlar hipertansiyon, myokardiyal fibrozis, kronik bobrek hastali§i ve konjestif

kalp yetmezligine gidise yol agacaktir.

Tedavinin ana unsuru GH salgilayan tumoérin cerrahi olarak eksize
edilmesidir. Cerrahi tedavinin basarili olmadidi ya da uygun olmadi§i olgularda
ilag tedavisi ve radyoterapi diger tedavi segenekleridir. Somatostatin reseptoér
ligandlari, GH antagonistleri ve dopamin reseptor agonistleri kullanilabilecek

ilaglardir [2].

Akromegalinin bobrekler Uzerinde olusturdugu morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere yonelik olarak literatlirde az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada, merkezimizde takip edilen akromegali hastalarinda renal

morfolojinin ve fonksiyonlarin degerlendiriimesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Buyume Hormonu (GH) ve Etkileri

Blyume hormonu somatotropin olarak da bilinmektedir, 191 aminoasitten
olusan tek zincirli polipeptid yapida bir molekiildiir. ilk olarak cocukluk ¢aginda
bliyimeden sorumlu oldugu anlasiimistir, GH’nin ¢esitli diger metabolik
sureclerden de sorumlu oldugu ve akut faz reaktani olarak gorev alabildigi
goruimustir. Buyume hormonu, 6n hipofizde yer alan, somatotrop hucrelerden
uretilir ve pulsatil olarak salinir [9]. GH salgisini biyime hormonu salgilatici
hormon (GHRH), somatostatin ve ghrelin hormonlari  dizenler.
Hipotalamustan salgilanan GHRH, GH Uuretim ve salinimini artirir,
hipotalamustan salgilanan somatostatin ise GHRH salinimini ve dolayisiyla
GH sentezini inhibe eder [9]. Somatostatinin bilinen bes farkli reseptor alt tipi
bulunur; bunlar somatostatin reseptori 1-5 (SSTR 1-5) seklinde adlandirilir,
hipofizde en ¢cok SSTR 2 ve 5 alt tipleri eksprese edilir. Ghrelin (GH releasing
peptid) ise birgok farkli yerde uretilebilmekle birlikte, en ¢ok ac¢lik durumunda
mide fundusunda duretilir, aglik hissini ortaya cikarir. Aghkta ghrelin direkt
olarak somatotrop hicrelerde bulunan growth hormon sekretagog reseptor 1A
(GHSR-1A)ya baglanarak GH salinimini uyarir. Ayrica, GH sentezi ile
karacigerde sentezi induklenen IGF-1, hem direkt olarak somatotroflardan GH
salinimini, hem de somatostatin salgisini artirarak indirekt yol ile GH sentezini
inhibe eder. Ek olarak, GH direkt olarak hipotalamusta negatif feedback yol ile
GHRH Uretimini azaltir. Bu mekanizmalarin sonucu olarak GH pulsatil bir
paternde salinir [11, 12]. Bu nedenle serum GH duzeyi degisken olabilmektedir
ve gunun herhangi zaman diliminde anlik élgtilen serum GH dizeyleri yaniltici

olabilir.

Bunun disinda, GH uretimini degistiren farkli etkenler de tanimlanmigtir.
GH salgisini artiran etkenlere egzersiz, malnitrisyon, sepsis, travma, derin
uyku, IV amino asit uygulanmasi érnek verilebilir. GH dizeyleri fizyolojik olarak
cocukluk doneminde yuksek seyreder, pubertede en yluksek duzeylere gikar

ve yaslanma ile azalmaya baslar. Gunlik GH salgisi yaklasik olarak pubertede



150 mcg/kg, 55 yaslarinda ise 25 mcg/kg seklindedir [13]. GH salgisini
etkileyen faktorler tablo 1‘de detayh olarak belirtilmigtir [14].

GH vucuttaki etkilerini direkt ve indirekt mekanizmalar ile iki sekilde
gerceklestirir. Direkt etkisini hedef hicrelerde bulunan GH reseptoérlerine
(GHR; sitokin reseptor stper ailesinin bir Uyesi) baglanarak yapar [15]. GH
hepatositlerdeki GHR'ye baglandiginda dimerik forma sahip reseptorde Janus
aktive edici tirozin kinaz 2 (JAK 2) aktivasyonu saglanir; bunu sitoplazmik
transkripsiyon faktorlerinin (STAT) aktiflesmesi ve nlkleusa tasinmasi izler.
Bunun sonucunda IGF-1'i kodlayan genin transkripsiyonu artar ve IGF-1
sentezi induklenmis olur [15]. Bu sekilde GH, dolasima salinan IGF-1
uzerinden indirekt olarak periferik dokularda blyume ve metabolizma

uzerindeki etkilerini ortaya ¢ikarir [16].

GH, hemen hemen her doku ve organda blyumeyi saglar; bu etki en
belirgin sekilde kemik ve kikirdak dokularda ortaya gikar. Bu dokularda yer
alan osteoblastlar ve kondrositler, GH tarafindan uyarildiginda hicre icinde
mitojen aktive protein kinaz (MAPK) yolagi aktive olur, hiicre replikasyonunu
indUkleyen bir seri sinyal kaskadi gerceklesir, etkilenen hucrelerde artan gen
transkripsiyonu ve hucresel buyume bunu izler. Sonug olarak, kemiklerin epifiz
plaklarinda  kondrositlerin  proliferasyonu, kemik uzunlugunun ve
yogunlugunun artmasi, hasar gormus dokularin onarimi ve rejenerasyonu,
bircok farkh grup hucrenin ¢ogalmasi saglanir [14, 17, 18]. Ayrica, GH
myoblastlarda diferansiasyonu indukleyerek kas kutlesini artirici etki gosterir
[15].

GH, karacigerde glukoneogenezi artirarak, adipositlerde lipolizi
indUklemek yoluyla periferik dolagima serbest yag asidi gegisini saglayarak
metabolizmanin regllasyonunda da rol alir [17]. Ayrica GH, hicrelerin amino
asit alimini ve protein sentezini artirir, protein yikimini ise azaltir ve boylece

anabolik bir ortam yaratir.



Tablo 1. GH salinimina etki eden faktorler [14]

GH salgisini artiranlar GH salgisini azaltanlar
Fizyolojik Patolojik Fizyolojik Patolojik
e Derin uyku e Akromegali o Asiri beslenme e Tip2DM
o Hipoglisemi e Tip1DM e Yaslihk o Kronik
e Stres o Akut o IGF-1 yiksekligi glukokortikoid
o Achk glukokortikoid e Progesteron maruziyeti
o Egzersiz maruziyeti e Obezite e Hipertiroidi
e Yiksek proteinli | ® Bobrek ¢ Somatostatin

diyet yetmezligi e GH
e Testosteron e Siroz e Leptin
e Ostrojen e Sepsis
e Glukagon e Opioid kullanimi
e Ghrelin e Anoreksi
¢ GHRH e Depresyon

e Ektopik GHRH

2.2. insiilin benzeri biiyiime faktorii — 1 (IGF-1) ve Etkileri

IGF sistemi, IGF-1, IGF-2, hicre reseptorleri, dolasimdaki baglayici
proteinler (IGFBP)’den olusan karmasik bir sistemdir. IGF-1, somatomedin-C
olarak da bilinen, yuksek afiniteli IGF-1 baglayici proteinlere (IGFBP) bagl
sekilde dolasimda bulunan, otokrin, parakrin ve endokrin etkileri olan, 70
amino asitten olusan bir peptid molekuldir. IGF-1’in sentezi GH tarafindan
indUklenir ve somatik buyimeye dnemli katki saglar. Dolagimdaki IGF-1’in ana
kaynag! hepatositlerdir ve serum IGF-1'in %75’ini Uretirler, dnemli bir kismi
proteinlere bagh halde tasinir, yarilanma omrl ise yaklasik 10 dakikadir.
GH’nin aksine pulsatil bir salinimi bulunmaz. IGF-1 iskelet kasi, bdbrekler, kalp
kasi, kemik gibi bagska dokulardan da, karacigere kiyasla daha az miktarda

sentezlenmektedir.

Karacigerde IGF-1 gen ekspresyonu On planda hipofiz glandindan
salgilanan GH tarafindan dizenlenir. Ekstrahepatik dokularda ise, IGF-1 gen

ekspresyonu dokuya 6zgu faktorler veya GH tarafindan regule edilir [19].




IGF-1 ve IGF-2, birgok farkli tip hlicrede yer alan IGF-1 reseptérine (IGF-
1R) baglanir. IGF-1R, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran
reseptordur. IGF-1, IGF-1R'ye baglandiginda birgok farkh sinyal yolagini aktive
edebilir; bunlarin bazilari PI3K-AKT-mTOR yolu, RAS-MAPK yolu ve JAK-
STAT yoludur. Bu yolaklarin uyarilmasi sonucunda hicrelerde proliferasyon ve
diferansiyasyon saglanir, protein sentezinde artis olur ve genel olarak anabolik
bir strec¢ ortaya gikar [20]. IGF-2 reseptoru (IGF-2R) ise, tirozin kinaz aktivitesi
olmayan ve dokulardaki IGF’lerin endozomlar vasitasiyla hicre igine alinarak
temizlenmesini saglayan bir transmembran reseptérdir. IGFBP’ler IGF’lerin
dolasimda tastyicilari olarak caligirlar, sentezlerini 6n planda GH duizenler.
Bunlardan IGFBP-3 serumda en fazla olanidir ve dolagimdaki IGF-1’in 6nemli
bir kismini (yaklagik %75), diger IGFBP’lere gore daha ylksek afinite ile
badlar. IGFBP-2, acglk gibi c¢esitli durumlarda serbest IGF-1 dizeylerinin
dizenlenmesine katkida bulunur. IGFBP-1 ise serumda en az bulunan
tasiyicidir, cogu zaman unsature formdadir ve bu sebeple de IGFBP-2 gibi,

serbest IGF-1 duzeylerini etkileyebilir [21].

Serum IGF-1 seviyeleri GH’ye paralel olarak yaslandik¢a azalir. Ek olarak,
siroz, kronik bobrek yetmezligi, Crohn Hastaligi ve Ulseratif kolit, hipotiroidi,
aclik gibi ¢esitli durumlarda serum IGF-1 seviyeleri dusebilir. Bunlara ek olarak,
kemik dokuda GH ve PTH, kemik iliginde eritropoietin, overlerde ise FSH lokal

olarak IGF-1 sentezini regule etmektedir [22].

IGF-1'in  metabolizmayi farkli birgok yolak uUzerinden etkileyebildigi
bilinmektedir. IGF-1, hlcrelerde yer alan insulin reseptérlerine baglanarak
glukoz alimini ve kullanimini indukler, hipoglisemik etki yaratir, adipositlerde
lipolizi uyarir ve dolagimdaki serbest yag asidi miktarini artirir [20]. Etkiledigi
her dokuda protein sentezini indukler, protein yikimini inhibe eder, hicre
proliferasyonunu artirici etki gosterir ve ylksek seyrettigi durumlarda bazi
kanser tiplerinde (meme, kolorektal, tiroid gibi) risk artisina yol agar.
Karsinogeneze katkisi net anlasilamamis olmakla birlikte, seluler
proliferasyonu uyarmasi ve apoptozu inhibe etmesi ile ilgili olabilecegi

dusundlmektedir [23].



2.3. Akromegali

2.3.1. Tanim ve Tarihge

Akromegali ismi, "akron” (ekstremite) ve "mega" (buyuk) anlamina gelen
Yunanca soézcuklerden tlretilmistir. Akromegali, biyime hormonu (GH) ve
IGF-1 fazlaligina bagl olarak ortaya ¢ikan, ¢esitli doku ve organlarin orantisiz

ve patolojik sekilde buyumesine yol agan nadir bir hastaliktir.

Akromegali, ilk kez Fransiz nérolog Pierre Marie tarafindan 1886 yilinda
bir olgu Uzerinden literatire kazandirilmigtir, 6te yandan, hastaligin klinik
Ozellikleri daha 6nceden de tanimlanmistir. Sirasi ile 1567°de Hollandali hekim
Johannes Wier, 1772°de Fransiz cerrah Nicolas Saucerotte, 1822’de Fransiz
dermatolog Jean-Louis-Marc Alibert, 1864'te italyan nérolog Andrea Varga
tarafindan akromegali ile iligkili klinik bulgulara sahip olgular rapor edilmistir.
Hastaligin hipofiz glandi ile olan iligkisi ise ancak 19. yuzyilin sonlarina dogru
ortaya konabilmig, hipofiz glandin hiperfonksiyonu veya hiperfonksiyon
gOsteren pitliter tumor ile akromegali arasindaki iligki, birgcok arastirmaci
tarafindan agik bir sekilde gdsterilmis ve dogrulanmistir [24, 25]. Yirminci
yuzyilin baslarina gelindiginde, hipofiz glandindan asirn GH salgilanmasinin

akromegaliye yol agtigi goralmustar.

Radyoimmunoassay teknolojisinde 1950’li yillarda saglanan ilerlemeler,
kan orneklerinde GH duzeylerinin 6lgimunu mumkun kilmis, akromegali
tanisinin daha dogru konulabilmesini saglamistir. Gunumuzde akromegali
hastaligi cerrahi, radyoterapi, somatostatin reseptor ligandlari ve D2 dopamin

reseptor agonistleri ile tedavi edilebilmektedir.



2.3.2. Epidemiyoloji

Akromegali, Avrupa Birligi (AB) verilerine gore, yaklasik olarak her 10.000
kisiden 5 kiside gorulen ender bir hastaliktir. Yakin zamanda elde edilen
epidemiyolojik veriler, akromegali prevalansinin 100.000 kigide 2.8 ile 13.7,
yillik insidansin ise 100.000 kiside 0.2 ile 1.1 arasinda oldugunu
gOstermektedir [26, 27]. Yapilan galismalarin bluyuk cogunlugunda kadin/erkek
orani benzer bulunmustur. Hastaligin baglangi¢ yasi genellikle 4-5. dekattir,
tani yasl ise ortalama olarak 40-47 arasi seklindedir [1]. Hastalik baglangici ile
taninin konmasi arasinda gegen sure, gecmise gore daha az olmakla birlikte,

4 ile 10 sene arasinda bildirilmigtir [28, 29].

2.3.3. Etyoloji

Akromegalinin en sik nedeni, hipofiz glandinda gelisen benign karakterli
bir tumoér olan hipofiz adenomudur. Capi 10 mm’den klguk olanlara
mikroadenom, 10 mm’den buyUk olanlara ise makroadenom adi verilir.
Akromegali olgularinin yaklasik %95'i bu adenomlar nedeniyle ortaya cikar
[30] ve bu adenomlar ¢odu zaman sporadiktir (>%90). Olgularin %5’inden
azinda ise kaynak hipofiz diginda yer alan (hipotalamus veya néroendokrin
tumorler) ve agirt GHRH (Buyume hormonu salgilatici hormon) salgilanmasina
yol acan bir lezyondur. Hipotalamus disinda bulunan bir néroendokrin
timorden GHRH salgilanmasi oldukga nadirdir, sikhdi yaklasik olarak %0.5
seklinde bildirilmistir [31].

Hipofiz adenomlar histolojik olarak yodun grantlli (densely granuler),
seyrek granulli (sparsely granuler), asidofil kdk hiicre, somatolaktotrop ve
mammosomatotrop olarak siniflandirilir. Yogun granulli adenomlar, ¢ogu
zaman 50 yas Ustu Kigilerde ortaya gikar ve daha iyi prognozludur. Seyrek
granulli adenomlar ise genclerde daha fazladir ve agresif seyretmeye
meyillidir [32].



Somatotrop adenomlarin buyUk bir béluma sporadiktir, olgularin yaklasik
%90-95'ine tekabul eder. Ailesel veya genetik sendromlu olgular ise
akromegali hastalarinin kiiguk bir kismini olusturur. Bunlara 6rnek olarak
ailesel izole hipofiz adenomu, multiple endokrin neoplazi 1 ve 4, McCune
Albright sendromu, X'e bagli akrogigantizm, kalitsal paraganglioma-
feokromositoma sendromu (stiksinat dehidrogenaz genleri), Carney kompleksi
ve norofibromatozis 1'i igerir [33]. Ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA)
olgularinin ¢ogusunda ilgili gen mutasyonu bilinmese de, yaklasik %15'inde
AIP geninde (aril-hidrokarbon reseptori etkilesimli proteini kodlayan)

mutasyon saptanir [34, 35].

2.3.4. Klinik Ozellikler

Akromegalinin  klinik ag¢idan semptom ve bulgularina, hipofiz
adenomundan asirt GH ve IGF-1 Uretimi, adenomun stalka ve ¢evre dokuya
basi etkisi ve uzun donemde bunlardan dogan gesitli metabolik ve endokrin

bozukluklar yol agmaktadir.

2.3.4.1. Cevre dokuya timor basisiyla iligkili semptomlar:

Cevre dokuda basiya bagh klinik bulgular adenomun ¢apiyla iligkilidir. En
sik gorulen semptomlar gorme alani defekti ve bas agrisidir. Gérme alanindaki
patolojiler, tumorun optik sinir traktlarina yaptigr basi ile iligkilidir, traktin
etkilenen bolgesine gore patoloji degdisiklik goOsterebilir. Bunlardan en sik
saptanan ise bitemporal hemianopsidir ve lezyonun optik kiazmaya basisi ile
ortaya cikar. Kavernoz sinuslerde seyreden 3, 4, 6. kraniyal sinirlerin ve 5.
kraniyal sinirin maksiller ve oftalmik dallarinin tutulmasi halinde pitozis, miyozis
veya midriazis, oftalmopleji, fasiyal paralizi, trigeminal nevralji ortaya ¢ikabilir.
Ayrica, lezyonun hipofiz sapinda basiya yol agmasi halinde, hipotalamusun

dopamin araciligi ile prolaktin (PRL) sekresyonu uzerindeki inhibitor etkisi



ortadan kalkabilir ve hiperprolaktinemi ile sonuglanabilir. Bunlara ek olarak,
lezyonun saglikli hipofiz dokusuna yapabilecegdi basi sonucunda, diger 6n
hipofiz akslari da bozulabilir [36]. En sik gonadotrop hucreler etkilendigi igin,
bu durum kadinlarda galaktore, adet duzensizlikleri, vajinal atrofi ile;
erkeklerde ise libidoda azalma, erektil disfonksiyon ve testikuler atrofi ile

prezente olabilir [37].

2.3.4.2. Fazla GH ve IGF-1 salgisiyla iligkili semptomlar:

GH ve IGF-1’in fazla Uretimi ve salgisi nedeniyle ortaya ¢ikan en belirgin
semptom akral blUyumedir. El ve ayaklardaki kemik ve yumusak dokuda
buyumeye bagli olarak ayakkabi ve ylUzUk numarasinda artig tespit edilir.
Bunlara ek olarak, genislemis dudak, frontal belirginlesme, mandibular ve
maksillar buyuame, ¢gene maloklizyonu, diglerde ayrisma, prognatizm, burun
kanatlarinda genigleme, vokal kordlarda gelisen hipertrofiye bagl olarak seste
kalinlagsma da gorulebilir [36, 38]. Molitch ve arkadaslarinin yaptigi
arastirmada akromegali olgularinin  %98’inde akral buylime, %70’inde
hiperhidrozis izlenmistir. Akral buyimeye organlarda buyume (visseromegali)
de eslik edebilmektedir. Tiroid, kalp, karaciger, dalak, bobrek, akciger, tukurik
bezi, lakrimal bez buyumesi bunlara ornek olarak verilebilir [39, 40]. Ayrica,
akromegali hastalarinin ciltlerinde kalinlasma, makuler lekelenmeler ve skin

tagler saptanabilir.

Akromegalik hastalarin yaklasik %70’inde gunlik hayatlarini etkileyecek
dizeyde hipertrofik artropati izlenmektedir. Akromegalik artropati, eklem
kikirdaginda kalinlagsma, periartiktler kemikte hipertrofi ve eklemlerde sislik ile
karakterizedir [36]. Tedavi ile birlikte semptomlarda bir miktar azalma
gerceklesebilir; fakat, kikirdakta ve eklemlerde gelisen yapisal degisiklikler
¢ogu zaman duzelmez [41]. Bunlara ek olarak, yumusak dokuda gelisen
hipertrofi ve 6dem nedeniyle, hastalarin yaklasik %20-30’'unda bilateral karpal
tinel sendromu gorulebilir. Ayrica, hastalarin bazilarinda proksimal myopati,

periferik simetrik sensérimotor néropati saptanabilir. Vertebralarin etkilenmesi
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halinde kifoskolyoz, kostokondral eklemlerin tutulmasi durumunda ise
akromegalik rosary gorulebilir. Kas, iskelet ve yumusgak doku tutulumlari her
ne kadar mortaliteyi artirmasa da, onemli bir morbidite sebebidir ve hayat
kalitesini oldukga etkileyebilmektedir [42, 43].

GH’nin fazla salgilanmasinin  kemik turnoverini arttirdigina dair
arastirmalar vardir. Hastahgin aktivitesi ve eglik eden diger on hipofiz aks
bozukluklart bunu etkileyebilir. Yapilan c¢esitli ¢alismalarda akromegalik
hastalarda vertebral kompresyon fraktur riskinde artis oldugu, hipogonadizmin
eslik ettigi olgularda ise kemik mineral dansitometri (KMD) skorlarinin daha

dusuk oldugu saptanmistir [44].

Akromegalinin bazi kanserlerin gelisme riskini artirdigi bildirilmigtir, bu on
planda GH ve IGF-1’in karsinogenezdeki proliferatif etkisine baglanmistir.
Ayrica, kolon polibi varliginin bu grupta normal populasyona gore arttigi
bilinmektedir [37]. Calismalarin bazilarinda akromegaliye bagl olarak kolon
kanseri riskinde anlaml artis gorulirken, bazilarinda istatistiksel agidan
anlamli fark saptanmadigi bildirilmistir, diger kanserler acisindan da benzer
sonuglar mevcuttur [41]. Genel popullasyona gore akromegali hastalarinda
tiroid kanser sikliginin daha ylksek oldugunu gosteren epidemiyolojik
g6zlemler bulunmaktadir. Ancak farkh Ulkelerde yapilan c¢alismalarda
akromegali hastalarinda tiroid kanseri goérilme sikhdr oldukca farklilik
gOstermektedir. Bazi galismalarda tiroid kanseri insidansinin énemli dlgtde
arttigi bulunmus iken akromegalik hastalarda tiroid kanseri prevalansinin
genel populasyonda bildirilenle benzer oldugunu gosterilen c¢alismalarda
bulunmaktadir [45-47]. GH’nin karsinogeneze katkisi apoptozu engellemesi ve
DNA tamir mekanizmalarini baskilamasi ile; IGF-1’in karsinogeneze katkisi ise
epitel hucrelerinde proliferasyonu ve vaskiler epitelyal blyume faktoru

sekresyonunu (VEGF) artirmasi ile agiklanmaktadir [48].
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2.3.4.3. Metabolik ve endokrin hastaliklarla iligkili semptomlar:

Akromegali hastalarinda bozulmus glukoz toleransi, hiperinsulinizm,
diabetes  mellitus, hipertrigliseridemi,  hiperkalsemi, hiperfosfatemi,
hiperkalsiuri saptanabilir. Bu hastalardaki hiperinsulinizm, diabetes mellitus ve
hipertrigliseridemi; periferde ve karacigerde insulin direnci gelismesi,
glukoneogenez ve lipolizde artis olmasi ve periferde hicrelere glukoz gegisinin
azalmasi ile agiklanmaktadir [37, 49]. Tiroid glandinda nodiler ya da diffiz
guatr gelisimine neden olabilir, tiroid hormon bozukluklarina yol acgabilir. Ayrica,
akromegali birgok farkl kardiyak komplikasyona neden olabilir, bunlara sol
ventrikul hipertrofisi, disritmi, kalp yetmezligi, hipertansiyon érnek verilebilir.
Gok merkezli bir arastirmada akromegali hastalarinin %53’lGnde hipogonadizm
oldugu saptanmigtir. Ote yandan, adrenal yetmezlik ve hipotiroidi ise daha

nadir izlenmektedir [50].

Bir meta analiz ¢galismasinda, tum sebeplere bagli mortalitenin akromegali
hastalarinda genel populasyona gore %72 oraninda daha ylksek oldugu
belirtiimisti. Bu hastalarda en sik mortalite sebebi kardiyovaskuler
hastaliklardir [51].

Tum bu klinik semptom ve bulgular asagidaki tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Akromegalinin klinik semptom ve bulgulari [28, 37]

Lokal tiimor basisiyla iligkili:

Bas agrisi

Unilateral ya da bilateral temporal
hemianopsi Quadranopsi
Hipotiroidizm

Hipogonadizm

Hiperprolaktinemi

Hipokortizolizm

Panhipopituitarizm

Santral arginin vasopressin eksikligi

(nadiren)

Fazla GH ve IGF-1 salgisiyla iligkili:

Akral buyime

Makroglossi

Dis araliklarinda genisleme, malokliizyon
Prognatizm

Artralji, artropati

Hiperhidrozis

Skin tagler

Akantozis nigrikans

Hirsutizm

Obstruktif uyku apnesi

Karpal tiinel sendromu

Proksimal miyopati

Visseromegali; hepatomegali, splenomegali

Malignite riskinde artig

Metabolik ve endokrin hastaliklarla

iligkili:

insilin direnci

Bozulmus aclk glukozu
Bozulmus glukoz toleransi
Diabetes mellitus
Dislipidemi

Multinoduler guatr
Hipotiroidi

Hiperparatiroidi
Hiperkalsilri

Endotelyal disfonksiyon
Kalp yetmezligi, esansiyel hipertansiyon,

disritmi
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2.3.5. Akromegali Tanisi

Cocuklukta veya pubertede asiri boy uzamasi gosteren bireylerin
akrogigantizm acisindan degerlendirilmesi gerekir. Erigkinlerde ise, sik bas
agrisi, asiri terleme, hipertansiyon, ekstremitelerde buylime, ayakkabi ve
yuzUk numarasinda artma veya fenotipik dismorfik ylz 6zellikleri ile bagvuran

hastalarda akromegali tanisi akla getiriimelidir.

Suphelenilen durumlarda biyokimyasal testler ile dogrulama gerekir.
Serum IGF-1 6lgimU ve 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile GH
supresyon sonuglari degerlendirilir. Serum IGF-1 &lgimidnin yasa gore
belirlenmis referans IGF-1 dizeyinden ylksek olusu, OGTT'de bakilan en

dusuk GH duzeyinin 1 ng/mL altina inmemesi ile akromegali tanisi konur [52].

Serum IGF-1 duzeylerinin diurnal ritmi yoktur, gln icerisinde belirgin
farklihk gostermedigi icin serumda IGF-1’in yuksek saptanmasi tanisal agidan
onemlidir. Gunimuizde serum IGF-1 duzeyleri immunoassay ve sivi
kromatografi/tandem kiitle spektrometresi ile dlglilebilmektedir [53, 54]. Ote
yandan, yaslanmakla birlikte serum IGF-1 seviyeleri digsmektedir, bu sebeple
yas gruplarina gore referans araliklarin titizlikle olusturulmasi ve tani surecinde
buna dikkat edilmesi gerekir. Ayrica, ergenlik ve gebelik gibi durumlarda
fizyolojik olarak yuksek saptanabilir. Kronik karaciger hastaligi, kronik bébrek
hastaligi, agir hipotiroidizm, malnuatrisyon, anoreksi gibi bazi patolojik
durumlarda ise IGF-1 beklenenden disuk bulunabilir [55]. Ek olarak, oral
ostrojen kullaniminin hepatositlerde IGF-1 sentezini baskiladigi bildirilmigtir

[56]. Tum bu degdiskenler, tanisal suregte akilda tutulmalidir.

IGF-1’in aksine, GH pulsatil gekilde salgilanir, diurnal dedgisiklik
gOstermektedir ve birgok farkli etkene bagh serum dizeyi degisebilmektedir.
Bu sebeple, serum GH dlizeyine herhangi bir zaman bakilmasi tanisal agidan
fikir vermez. Fakat, 75 gram OGTT testi tanisal agidan en spesifik dinamik bir
testlerden biridir. Hastaya test igin 75 gram glukoz icirilir, sonrasinda sirasiyla
0, 30, 60, 90, 120. dakikalarda plazma glukoz ve serum GH duzeyine bakilir.

Serum GH dizeyinin 1 ng/mL altina baskilanmamasi halinde akromegali tanisi

14



kesinlesir [55]. Minuto ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada,
yalnizca 120. dakikada bakilan serum GH dizeyinin tanisal agidan guvenilir
oldugu belirtilmigtir [57]. Normal sartlarda oral glukoz uygulandiktan sonra
serum GH duzeylerinin 0.4 ng/mL’nin altina dusmesi beklenir, akromegali
hastalarinda ise serum GH dizeyinde baskilanma goértlmez [58]. Her ne kadar
OGTT ile saglkh bireylerde GH dizeyinin 0.4 ng/mL ve altina dismesi
beklense de, tani igin cut-off degerinin 1 ng/mL seklinde alinmasi

onerilmektedir [2].

Biyokimyasal tetkikler ile IGF-1 yuksekligi saptanan, GH supresyonu
goérilmeyen ve akromegali tanisi konulan hastalarda, bundan sonraki asama
akromegaliye yol agan patolojinin saptanmasi, odagin bulunmasidir.
Etiyolojideki en sik patoloji (yaklasik %95) hipofiz gland timdrleri oldugu igin,
kontrasth dinamik hipofiz MRG ile inceleme yapilmalidir. Somatotrop
adenomlarin yaklasik %75’inin makroadenom oldugunu goésteren galismalar
mevcuttur [59]. Cok daha nadiren, hipofiz glandinda bir patoloji gorilmez ve
bu durumda hipotalamus, toraks ve abdomen goruntllemelerinin yapilmasi,

GHRH salgilayabilecek ektopik lezyonlarin arastiriimasi gerekir [60, 61].

2.3.6. Akromegali Tedavisi

Akromegali, tedavi edilmemesi halinde, yiksek GH ve IGF-1’e bagli olarak
diabetes mellitus, kardiyovaskuler hastaliklar, obstriktif uyku apnesi gibi birgok
onemli morbidite ve mortaliteye yol agabilmektedir. Bu sebeple, hastaligin
tedavi edilmesi, biyokimyasal remisyonun saglanmasi igin gereklidir.
Remisyon saglandiktan sonra mortalite riski normal populasyon ile benzer

seviyelere dusebilmektedir.

Akromegali tedavisinde hedef biyokimyasal remisyonun saglanmasidir, bu
da GH ve IGF-1 duzeylerinin normal araliga getiriimesi ile olur. Tedavi
modaliteleri arasinda cerrahi tedavi, medikal tedaviler ve radyoterapi

bulunmaktadir. Cerrahi gogu zaman birinci tedavi segenegidir, diger tedaviler
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ikinci ve Uguncu basamakta kullanilirlar, gogu zaman cerrahiden sonra

remisyonun saglanamamasi halinde adjuvan tedavi olarak pratikte yer alirlar.

Cerrahi ile hipofiz adenomu cikarilirken parasellar yapilarin ve saglkl
hipofiz dokusunun korunmasi Onemlidir. Erken dénemde remisyon
saglanabilirse, ileride gelisebilecek kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik ve
bagka diger komplikasyonlarin 6nune gegilmis olur [2]. Neoadjuvan olarak
somatostatin reseptor ligandi kullaniminin cerrahi sonrasi remisyon ihtimalini
artirabilecegine dair galismalar mevcuttur, dolayisiyla bu yaklagim da akilda
tutulmalidir [2, 62, 63].

Akromegali hastalarinda cerrahi turinde ilk tercih transfenoidal yaklasimla
yapilan hipofiz adenomu eksizyonudur. Kraniyotomi yolu ile cerrahi uygulama
ise transfenoidal yaklasima uygun olmayan bazi secilmis olgularda
yapilabilmektedir. Cerrahi istemeyen, cerrahi riski yuksek olan, lokal invazif ve
unrezektabl timaoru olan olgular harig, tim akromegali hastalarinda cerrahi ilk
tercin edilecek tedavi modalitesidir; mikroadenom ya da lokal invazyonu
olmayan, komplike olmamis makroadenomlarda kiir sansi saglar. Ote yandan,
cerrahiye bagl bazi komplikasyonlar da ortaya ¢ikabilir; parasellar yapilarin
hasarlanmasi, tumor etrafinda kanama, rinore, santral arginin vasopressin
eksikligi ve 6n hipofiz yetmezligi bunlardan bazilaridir. Dolayisiyla, cerrahin
tecrubeli ve alaninda uzman olmasi, totale yakin rezeksiyonun en az

komplikasyon ile saglanmasi agisindan dnemlidir [64].

Postoperatif donemde bakilan bazal serum GH degerlerinin <1 ng/mL
olmasi, uzun dénemde biyokimyasal remisyon acisindan pozitif prediktif
degere sahiptir [64, 65]. Serum GH degerleri cerrahiden sonra birka¢ saat
icerisinde, IGF-1 dluzeyleri ise 7-10 gun igerisinde yavas olarak dismeye

baslar.

Dura, kaverndz sinus ve diger ¢evre yapilara invaze olmus adenomlarda
cerrahi sonrasi remisyon ihtimali dugsuk olsa da, debulking cerrahi ile tUmor
yuklinun azaltlmasi, adjuvan tedavilerin remisyon basarisini artirici
olmaktadir [66-68].
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Medikal tedaviler, yukarida da belirtildigi sekilde, gogu zaman cerrahi
sonrasi adjuvan tedavi amaciyla kullanilirlar ve gunumuzde radyoterapiden
daha cok tercih edilirler. Bu tedaviler arasinda somatostatin reseptor ligandlari
(SRL), selektif D2 dopamin reseptor agonistleri ve GH antagonisti olan

pegvisomant yer alir.

Iki nesil SRL mevcuttur; birinci nesil SRLler oktreotid ve lanreotid; ikinci
nesil SRL ise pasireotid’den olusur. Oktreotidin oral, kisa etkili subkitan ve
uzun etkili intramuskuiler formlari mevcuttur; lanreotid ise derin subkltan
enjeksiyon ile uygulanir ve uzun etkili formdadir. Birinci nesil SRL'ler 6zellikle
SSTR 2’ye ve daha az olarak SSTR 5’e baglanarak etki gosterirler. Oktreotid
LAR ve lanreotid depot arasinda yapilan karsilastirma ¢alismalarinda,
biyokimyasal remisyona ulasma konusunda birbirlerine belirgin Gstunlugu
olmadigi goérulmustar [69, 70]. Bir meta-analiz ¢alismasinda, birinci nesil
SRLUler ile IGF-1'in normal araliga gerilemesi %54, GH'nin normal aralida

gerilemesi %55 seklinde bulunmustur [71].

SSTR’ler Gi ile birlesik transmembran reseptorlerdir, bu sebeple SRLler
SSTR’lere baglandigi zaman hucre iginde adenilat siklaz aktivitesi basta olmak
Uzere bircok inhibitor etki ortaya cikarir. Bunun klinige yansimasi ise GH
salgisinda azalma, antiproliferatif ve proapoptotik etkilerin ortaya ¢ikmasi
seklinde olur [69, 72].

ikinci nesil SRL olan pasireotid ise daha genis spektruma sahiptir; SSTR
1, 2, 3 ve 5’e baglanarak etki eder, subkitan uygulanabilen kisa etkili formu ve
intramuskuler uygulanabilen uzun etkili formlari vardir. Pasireotid, birinci nesil
SRLllere gore ¢ok daha fazla SSTR 5 afinitesi gdsterdigi icin, Cushing
Hastaligi'nda da kullanilabilmektedir. Birinci nesil SRLler ile biyokimyasal

remisyonun saglanamadigi hastalarda tercih edilebilir.

Birinci ve ikinci nesil SRL'ler benzer yan etki profiline sahiptir; ishal, karin
agrisi, kolelithiazis ve kolesistit gibi gastrointestinal yan etkiler; sinus
bradikardisi, hipertansiyon, QT uzamasi gibi kardiyovaskuler yan etkiler;
hiperglisemi, hipoglisemi, diabetes mellitus gibi metabolik yan etkilere yol
acgabilmektedir [73, 74].
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SRL tedavilerinin basarisi, bazi faktérlere baglh degisebilir. Mc-Cune
Albright Sendromu, AIP mutasyonuna bagli FIPA gibi bazi genetik patolojilerde
SRL tedavisine yanit daha kotudur [75, 76]. Ayrica, histolojik niteliklerine gore
de tedavi basarisi degisebilmektedir. Yogun granulli adenomlarda tedavi
basarisi, seyrek granulli adenomlara gore daha yuksektir [77, 78]. Ek olarak,
Ki-67 indeksi duslk olanlarda SRL ile remisyonun elde edilmesi daha olasidir
[79]. Histolojik farkhliklar MRG’ye de yansiyabilmektedir ve prognoz agisindan
fikir verici olabilir; cogu zaman yogun granullid adenomlar T2 sekanslarda
hipointens gorunurler, dolayisiyla bu adenomlarda tedavi basarisi daha
yuksektir [80].

Bromokriptin ve kabergolin, selektif D2 dopamin reseptor agonistleridir;
prolaktinoma hastalarinda birinci basamak tedavi olarak karsimiza ¢ikarlar.
GUn icerisinde 2-3 defa alinmasi gerektigi igin, bromokriptinde tedavi uyumu
kabergoline gobre daha dusuk olabilmektedir; gunumuzde ilk tercih
kabergolindir. Selektif D2 dopamin reseptor agonistleri akromegalide
endikasyon digi kullanilabilmektedir. Bir meta-analizde, kabergolin verilen
hastalarin  %34’Unde IGF-1'de, %48inde ise GHde normallesme
saglanabildigi gorulmustur. Yan etkileri ise bulanti, kusma, kabizlik, durtu

kontrol bozuklugu, ortostatik hipotansiyon ve vazospazmlar seklindedir [81].

Bir diger medikal tedavi ajani pegvisomanttir, GH reseptér antagonistidir
[82]. Pegvisomant, karacigerdeki GHR’'ye badlanir; fakat, reseptorl aktive
etmez ve kompetitif antagonizma yaratir, bdylece karacigerden IGF-1 sentezi
engellenmis olur. Akromegalik hastalarla yapilan c¢esitli c¢alismalarda,
pegvisomant kullanimi ile hastalarin %89-97’sinde IGF-1’'de azalma ve GH
diizeylerinde artis oldugu bildirilmistir [83]. Ozellikle, SRLler ile remisyonun
saglanamadigi hastalarda, adjuvan tedavi olarak verildiginde etkili bir modalite
olabilmektedir [84, 85]. Yan etkileri nispeten azdir; transaminazlarda yukselis,
bulanti, kusma, ishal, enjeksiyon bdlgesinde dokunti ve reaksiyonlar
yapabilmektedir. Ek olarak, pegvisomant verilen hastalarin %3.2’sinde hipofiz
adenomunda boyut artigi oldugu bildirilmistir, bu sebeple de pegvisomant
verilen hastalarin aralikli olarak hipofiz MRG ile takip edilmesi dnerilmektedir
[85].
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Yukarida belirtilen tedaviler diginda, henuz klinik ¢aligmalari yapilan gesitli
molekuller mevcuttur ve gelecekte diger medikal tedavi modaliteleri olmaya
adaydirlar. Bunlara o6rnek olarak verilebilecek bazi molekuller sunlardir:
Palsutosin (oral non-peptid SRL), somatoprim (SSTR 2, 4 ve 5’e baglanan
SRL), CAM2029 (depo sivi kristal oktreotid) ve GHR’nin mRNA’sina ydnelik
antisens oligonukleotid seklindedir [69, 86].

Bir diger tedavi modalitesi ise radyoterapidir; cogu zaman diger tedaviler
ile remisyonun saglanamadigi, ameliyat sonrasinda rezidi adenomu bulunan
veya medikal tedavinin tolere edilemedigi olgularda tercih edilmektedir.
Gecgmiste SRLler henuz kullanimda degilken, cerrahi sonrasi adjuvan olarak
konvansiyonel radyoterapi seklinde daha sik kullanilan bu tedavi modalitesi,
gunumiuzde genelde stereotaktik radyoterapi olarak uygulanmaktadir.
GammakKnife ve CyberKnife, stereotaktik radyoterapinin iki farkli metotudur.
Radyoterapinin etkileri uzun dénemde ortaya ¢ikmaktadir, bu sebeple tedavi
basarisina katkisi i¢in birka¢ yil beklenmesi gerekebilir, bu suregte medikal
tedavilere devam edilmelidir [87, 88]. Radyoterapinin yan etkileri arasinda
optik ve diger kraniyal noropatiler, yorgunluk, uygulanan bdlgede alopesi,

hipopituitarizm bulunmaktadir.

2.4. Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), ginimuizde yaslanan populasyonda sikga
gorllebilen ve ciddi morbidite ve mortaliteye yol acan bir hastaliktir. Yasli
nufusun artmasi sebebiyle KBH prevalansi da artmaktadir. KBH’nin ilerleyen
dénemlerinde renal replasman tedavilerine (RRT) gerek duyulabilmesi ve
bobrek naklinin gundeme gelebilmesi nedeniyle de onemli maliyet yuku

olusturmaktadir.
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2.4.1. Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi

KBH, 2012'de ABD’de yayimlanan “Kidney Disease: Improving Global
Outcomes” (KDIGO) kilavuzunda su sekilde tanimlanmistir: Ug aydan uzun
suren, kisinin sagligini olumsuz etkileyen, islevsel veya yapisal bobrek
anormallikleridir [10]. KBH ¢ogu zaman progresif seyre sahiptir, RRT'nin
gerekebildigi ve aksi halde yasamla bagdasmayan safhaya kadar ilerleyebilir.

Bu evreye son dénem bdbrek hastaligi (SDBH) adi verilir.

2.4.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelemesi

ABD’de 2002 yilinda olusturulan “The National Kidney Foundation’s
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” (KDOQI) kilavuzuna gore,
glomertiler filtrasyon hizi (GFH) ve bdébrek hasari ile iligkilendirilebilecek
proteinuri, anormal idrar sedimenti, yapisal patolojiler ele alinarak hastalik bes
evre seklinde tanimlanmistir. Bu sisteme 2012°de albuminuri eklenmis ve CGA
evrelemesi olarak adlandiriimigtir [10]. GFH ve albumindrinin beraber
deg@erlendirildigi tablo ile KBH’nin prognozunu degerlendirmek mumkun hale

gelmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. eGFH ve Albiminuri Kategorilerine Gore KBH Prognozu [10]

Persistan Albumindiiri Kategorilerinin

Tanimi ve Araliklari

Al A2 A3
Normal- Orta Ciddi
) derecede derecede
hafif artmis
artmig artmig
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

g G1 | Normal veya artma >90
5 E G2 | Hafif azalma 60-89
g E G3a| Hafif- orta azalma 45-59
(]
= M
¢ 5 | G3b| Orta-ciddi azalma 30-44
T = —
L o G4 | Ciddi azalma 15-29
(O

E | G5 | Bobrek Yetmezligi <15

Yesil: diisiik risk (eger baska bobrek hastaligi belirteci yoksa, KBH degil);
sari: orta risk; turuncu: yiiksek risk; kirmizi: gok yiiksek risk, eGFR: tahmin edilen glomeriiler filtrasyon hizi

2.4.2.1. Glomeriiler Filtrasyon Hizina Gore Evreleme

KDIGO kilavuzunda GFH'ye gore yapilan evreleme G evresi olarak
adlandiriimaktadir. Tablo 3’te bu evreleme gosterilmistir. GFH'nin tam
dogrulukta degerlendirilebilmesi icin glomeriler filtrasyona ugrayan, tubuler
reabsorpsiyonu ve sekresyonu olmayan bir molekul gerekmektedir. Bu tarife
inUlin adh molekul uymaktadir; fakat, intlin uygulamasinin hem zor hem de
pahali olusu nedeniyle yalnizca arastirmalarda kullanilabilmektedir. Klinikte ise
fiyat-etkinlik acisindan bakildiginda, endojen kreatinin klerensinin &lgimu
buyuk olgude dogru sonug¢ vermektedir; bu sebeple de klinikte kullanimi ¢ok
daha yaygindir. Ote yandan, kreatinin tlbiler sekresyona ugramaktadir, bu
sebeple bazi durumlarda yanlis sonuglara yol acabilir. Ornegin, disik
GFH’lerde kreatininin tibuler sekresyonu artis gosterebilir ve bu da yanlis

olarak daha yuksek GFH degeri hesaplanmasina neden olabilir [89].

GuUnluk pratikte, 24 saatlik idrar kreatinini ile degerlendirmek yerine, serum

kreatinin dlzeyi Uzerinden tahmini GFH (eGFH) yapilmasini saglayan gesitli
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formuiller  kullanilmaktadir.  Chronic  Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) ve Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) en
sik kullanilan formullerdir. Bu formullerde serum kreatinini ile birlikte bireyin
yasl, cinsiyeti, etnik kdkenine dair veriler de géz onune alinmaktadir. Altin
standart olgumler ile kiyaslandiginda, hem KBH olanlarda hem de
olmayanlarda, gergek GFH’ye olduk¢a yakin sonuglar verdigi ve guvenilir

formuller oldugu gosterilmistir [90].

24.2.2. Albuminuriye Gore Evreleme

KDIGO kilavuzunda albuminuriye gore yapilan evreleme A evresi olarak
adlandiriimaktadir. Bu evreleme Tablo 3’te gdsterilmistir. idrarda albumin
atihmini gésterebilen farkli metotlar mevcuttur, bunlardan en yaygin olani
semikantitatif dipstick metotudur; spot idrar albumin/kreatinin orani ve 24
saatlik idrarda albumin olgumleri de digerleridir. Bunlar arasinda altin standart
olarak kabul edileni 24 saatlik idrarda protein ve albumin dlgimleridir; fakat,
uygulanabilirligi diger metotlara goére daha zordur. Bu sebeple, KDIGO
kilavuzunda tarama testi olarak spot idrar albumin/kreatinin oranina bakilmasi
tavsiye edilmektedir, zira gogu zaman 24 saatlik idrarda albumin atihmi ile

benzer sonuglar elde edilebildigi calismalar ile gosterilmigtir [90].

2.4.3. Kronik Bobrek Hastaligi i¢cin Risk Faktorleri

Yaslanma KBH icin 6nemli ve degistirilemeyen risk faktorlerindendir. Erkek
cinsiyet, kadin cinsiyete gore ¢ogu zaman KBH gelisimi ve SDBH'ye
progresyonu agisindan daha yuksek risk tasir [91]. Bunlara ek olarak, siyak irk
ve duslk sosyoekonomik duzeyde de KBH gelisim ve progresyon riski
artmaktadir [90, 91] .

KBH’ya zemin hazirladigi ve SDBH’ye progresyonu hizlandirabildigi net

sekilde bilinen faktorler arasinda diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT)
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bulunmaktadir. KBH tanili hastalarin yaklasik olarak yarisinda DM oldugu
bildirilmigtir. Ayrica, DM ve KBH’nin birlikte olusu, yalnizca SDBH’ye
progresyonu degil, aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliklar (ASKVH)
agisindan da onemli risk teskil etmektedir. Obezite ve hiperurisemi de diger
risk faktorlerinden biridir [92].

2.4.4. Kronik Bobrek Hastaliginin Patofizyolojisi

2.4.41. Glomeriler Yapidaki Patolojiler

KBH’da, ilk hasar ne olursa olsun, SDBH’ye progresyon olduk¢a yaygindir.
Ote yandan, bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin ilerleyen evrelerdeki
belirleyicisi tubulointerstisyel hasar ile iliskilendirilmistir. idrarda artmig
proteinuri, altta yatan etyolojiden bagimsiz olarak, KBH progresyonunda bir

risk faktorl olarak degerlendiriimektedir [90, 93].

Bobrekteki adaptif mekanizmalarin uzun donem aktif kalmasinin KBH
progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Buradaki stre¢ ilk nefron
kaybindan sonra, bu durumun diger nefronlarda hiperfiltrasyon ve glomeriler
hipertansiyon ile kompanze edilmeye calisiimasi ile baslar. Glomerul igindeki
basincin artmasi, glomeruler kapiller duvar gerilimini artirir ve segici gegirgen
membranda, filtrasyon bariyerlerinde, podositlerde hasara yol agar. Normal
sartlarda molekuler buyUkligli ve elektriksel yukleri nedeniyle filtre
olamayacak proteinler, idrara gecgebilmeye baslar. Ayrica, glomerul
duvarlarinin gerilmesi anjiyotensin Uretimini ve anjiyotensin-2 reseptor
ekspresyonunu artirir; bu mekanizma kompanzasyon amaci ile baglayan
hiperfiltrasyona ve glomeriler hipertansiyona daha da katkida bulunur. Ek
olarak, proteinurideki artig, podositlerde megalin aracili endositozda artisa yol
agar; bu durumun podositlerde artmig apoptoz ile iligkili olabilecegini gosteren
calismalar vardir. Bunlar ile birlikte, proteinurideki artisin mezangiyal

hicrelerin myofibroblastlara farklilasmasini ve ekstraselliler matriks protein
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sentezini arttirdigi bildirilmistir. Butun bu surecler birlikte ele alindiginda,

progresyon ile glomertllerde skleroz gergeklesir [90, 94].

2.4.4.2. Tubulointerstisyel Yapidaki Patolojiler

Glomerul hasarina baglh ortaya cikan proteinurik ultrafiltrat, tubuler
hicrelerde apoptoza neden olur, bu sirece inflamatuvar yanit ve peritabaler
inflamasyon da eglik edebilir. Plazmada albumin disinda, inflamatuvar
yanitlardan sorumlu cesitli proteinler bulunur, bu proteinlerin ultrafiltrata
gegisinin peritubuler inflamasyona yol agabilmesi ya da var olan inflamasyona

katkida bulunabilmesi s6z konusudur [95].

Yukarida izah edilen glomerul hasari ve artan proteinuri ile birlikte ortaya
cikan peritubuler inflamasyon sebebiyle, proksimal tibul hicrelerinden cevap
olarak sitokin ve kemokinler sentezlenir. Renal interstisyumda yer alan
myelomonositer hucreler, proksimal tubudl hucrelerinden salgilanan sitokinler
ile aktive olur ve ortama T lenfosit go¢uni hizlandirir. Bu inflamatuvar sireg¢

uzun ve kronik donemde interstisyumda fibrozise yol acar [90, 96].

2.4.5. Klinik Semptom ve Bulgular

KBH'nin  erken saptanmasi  hastalarin ASKVH gibi  cesitli
komplikasyonlardan korunmasini sagladigi gibi, KBH’nin progrese olugunu da
engelleyebilir. ilk (i¢ evrede GFH >30 ml/dk/1.73m2 oldugu icin codu zaman
bu hastalar asemptomatik olurlar, sivi-elektrolit dengesinde bozukluklar,
anemi, endokrinolojik bozukluklar ortaya ¢ikmaz. ilerleyen evrelerde, GFH <30
ml/dk/1.73m2 oldugu zaman semptomlar ve bulgular gérilmeye baslanir. Evre
5’e gelindiginde SDBH’dan bahsedilir ve Gremik belirtiler prezente olur. KBH’da
Oonce idrarin konsantrasyon kapasitesi bozulur ve idrar dansitesi 1010
civarinda stabil kalmaya baslar, buna izostenlri denir ve bu kapasite

bozuldugu igin hastalar nokturi tariflemeye baslar. Bdbreklerin dilisyon
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yeteneqi ise ilerleyen evrelerde bozulur, idrar dilue edilemedigi igin vucuttan

fazla sivi atilamaz hale gelir ve hipervolemi klinigi ortaya ¢ikar [97].

KBH'da siklikla halsizlik, bitkinlik, yorgunluk, istahsizlik gibi spesifik
olmayan semptomlar goérulir. SDBH’de Gremik toksinler birikmeye baslar ve
ciddi sivi-elektrolit bozukluklari ortaya c¢ikar, buna bagl olarak bulanti ve
kusma, istahsizlik, kilo kaybi, agizda kotu koku ve tat hissi, kas kramplari,
hiperrefleksi, periferik noropatiler, ciltte sari-kahverengi gorinim, kaginti gibi
cesitli semptomlar gortlebili. SDBH’de perikardit, Gremik trombosisitopati ve
buna baglh kanamalar da gelisebilir. Ek olarak, Uremik ya da hipertansif
ensefalopati nedeniyle biling bulanikligi ya da biling kaybi izlenebilir. Ayrica,
kardiyovaskuler etkilenime bagli kalp yetmezligi ve hipervolemi, eritropoietin
sentezinde disuse bagli normositer normokrom anemi, 1-alfa hidroksilaz
aktivitesinde azalma nedeniyle sekonder hiperparatiroidi ve osteoporoz ortaya

cikabilir.

2.5. Bobrek Kistleri

2.5.1. Bobrek Kistlerinin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Bobrek kistleri, bobrekte en sik gorllen lezyonlardir ve goruntileme
yapilan hastalarin %40’ina yakininda saptanmaktadir. Bobrek kistleri fokal,
multifokal, unilateral veya bilateral olabilir, konjenital ya da akkiz sebeplere
badli gelisebilir. En sik gorileni akkiz formudur. Bu kistler benign karakterde
olabilecegi gibi, malign de olabilirler. Erigkin hastalarda renal kistlerin
klasifikasyonu amaciyla 1986’da Bosniak Siniflamasi ortaya konulmustur, bu
siniflamada basit ve kompleks kistler malignite risklerine gore ele alinmigtir
[98-100].
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Konjenital renal kistler ise, Potter Siniflamasi ile tanimlanmistir ve dort
kategoriden olusur. Bunlar sirasi ile infantil polikistik boébrek hastalgi,
multikistik displastik bobrek hastaligi, erigkin polikistik bobrek hastahgr ve
obstriktif kistik renal displazi seklindedir. infantil polikistik bobrek hastaliginin
bir diger adi otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi (ORPBH)’dir, tani yasi
hastaligin siddetine bagl olarak neonatal donemden cocukluk g¢agina dek
degisebilir. Multikistik displastik bobrek hastaligr kalitsal dedgildir, fetal
donemde ortaya ¢ikan ve ¢ogu zaman tek tarafli gorilen (sol > sag) bir
hastaliktir, tan1 genelde prenatal ya da neonatal donemde konur. Erigkin
polikistik bobrek hastaligi, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi
(ODPBH) olarak da bilinir, neonatal donemde bdbrekler normal bir gérinimde
saptanir ve 20-30’lu yaglar itibari ile bilateral multiple kist gelisimi ile
karakterizedir. Ayni zamanda, ODPBH, kalitsal bébrek hastaliklar arasinda
yas ile birlikte en sik SDBH’ye progrese olan ve RRT ihtiyacina yol agan
hastaliktir. Konjenital bobrek hastaliklarinin sonuncu tipi olan obstriuktif kistik
renal displazi ise, intrauterin donemde bdbreklerin gelisimi sirasinda, Uretral

obstruksiyona bagli ortaya ¢ikabilen, kalitsal olmayan bir hastaliktir [101, 102].

Bunlarin diginda, kistik bobrek hastaliklarini genetik gegisli olanlar ve
olmayanlar seklinde de ayirmak mumkundidr. Otozomal dominant gegis
goOsteren etyolojiler ODPBH, Von Hippel-Lindau Sendromu, Tuberoskleroz;
otozomal resesif gecis godsterenler ORPBH, juvenil nefronocfitizis, Meckel-
Gruber Sendromu; X-linked gegis gosteren ise Oro-Fasio-Dijital Sendrom Tip

1 seklindedir.

Genetik gecisli olmayanlar ise gelisimsel ve akkiz olmak Uzere iki ayri
baglikta incelenebilir. Gelisimsel nedenlere 6rnek olarak meduller sunger
bdbrek ve renal kistik displaziler verilebilir. Akkiz renal kistlerin Gnemli bir kismi
basit kistlerden olusmaktadir, daha nadir olarak uzun suireli Uremik ve
hemodiyalize giren hastalarda akkiz kistik bobrek hastaligi gorulebilmekte,
primer hiperaldosteronizme bagli uzun sureli hipokalemik seyreden hastalarda
da 6n planda meduller yerlesimli bilateral kistler gelisebilmektedir [103, 104].
Bunlara ek olarak, parapelvik vyerlesimli kistler de olugsabilmektedir,

intraabdominal cerrahilere ya da travmalara bagli gelisebilirler, cogu zaman
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asemptomatik seyrederler ve nadiren Uretere basi yaparak hidronefroza yol

acabilirler.

2.5.2. Bobrek Kistlerinin Epidemiyolojisi

Basit kistlerin sikliginin yas ile birlikte arttigi bilinmektedir. Uglincli dekatta
sikligi yaklasik %4 iken, 50 yasindan buyuk kigilerde bu oran %50’nin Gzerine

cikabilmektedir, tum populasyonda ortalama siklik %10 civarindadir.

Japonya’da multifazik saglik tarama programlarina katilan 14,314 bireyin
incelendigi bir arastirmada, ultrasonografi ile en az bir renal kist saptananlarin
orani %12 olarak bulunmustur. Erkeklerde gortilme sikhdinin kadinlarin
yaklasik iki kati oldugu, dorduncu dekattan sekizinci dekata kadar prevalansta

yedi katlik bir artisin saptandigi belirtilmistir [105].

Non-renal patolojiler agisindan 729 hastanin ultrasonografi ile
degerlendirildigi baska bir galismada, en az bir bobrek kisti insidansi yas ve
cinsiyete gore su sekilde bulunmustur [106]:

- 15 ile 29 yas arasi; erkeklerde %0, kadinlarda %0

- 30 ile 49 yas arasi; erkeklerde %1.9, kadinlarda %1.4
- 50 ile 69 yas arasi; erkeklerde %15, kadinlarda %7

- 70 yas ve uzeri; erkeklerde %32, kadinlarda %15

- Bilateral kistler 50 yas altinda ¢ok daha nadir

2.5.3. Bobrek Kistlerinin Patofizyolojisi

Basit bobrek kistleri morfolojik olarak cogu zaman yuvarlak ya da oval
sekle sahiptir, sayisi bir ya da daha fazla olabilir. Histolojik acidan
degerlendirildiginde, renal tibullerde yer alan yassi kuboidal epitel ile doseli

oldugu gorulur, berrak-sari renkte sivi igerirler [107].
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Basit bobrek kistlerinin olusumuna yol agan sulreclere dair net bir fikir
yoktur. GlUnUmuzde en kabul goéren teori, distal kivrimli veya toplayici
tubullerden, tubller bazal membranda zayiflama sonucunda divertikullerin
gelistigi ve kistlerin bu divertikillerden kaynaklandigi seklindedir [108].
Yaslanan bdbrekte tlbuler bazal membranin zayifladigi, bu sebeple de bu
divertikullerin yas ile birlikte artig gosterdigi dugunulmektedir [109]. Erkeklerde
yas ile birlikte prostatizm sikhgi artar, buna bagh cesitli derecelerde uriner
obstruksiyon gelisebilir ve bu durum tubuler bazal membranin zayiflamasina,
divertikil olugsumuna katkida bulunabilir; nitekim, yaslanmayla birlikte
erkeklerde renal kist sikhidinin kadinlara gére daha fazla olusu yukarida
bahsedilen teoriyi destekler niteliktedir [108]. Basit bdbrek kistlerinin
olusumunda artmig risk ile iligkilendirilen bazi faktorler sunlardir: ileri yas,
erkek cinsiyet, kronik bébrek hastaligi, nefrodrolithiazis, hipertansiyon, sigara
icmek [110].

2.5.4. Klinik Semptom ve Bulgular

Genellikle basit kistler semptoma yol agmaz, renal fonksiyonlari bozmazlar
ve insidental saptanirlar. Serum kreatinin ytksekliginin ve proteinlrinin basit
kistler ile iligkilendirildigi bazi calismalar vardir; serum kolesterol ve glukoz
duzeyi, hematuri veya piyuri varligi ise iligkili bulunmamigtir. Hipertansiyon ile
basit kistler arasindaki iliski de net degildir, bir calismada renal kist saptanan
hastalarda arteryal kan basincinin daha yuksek oldugu bildirilmigtir [111]. Bir
baska calisma ise, basit renal kist ve hipertansiyon birlikteliginin yaglanmanin
sonucu oldugunu belirtmistir [112]. Genel olarak bakildiginda, basit renal
kistleri ile iligkili olabilece@i dusunulen birgok semptom arasindaki baglanti net
olarak aciklanamamistir, siklikla da koinsidental bulgular gseklinde

degerlendiriimektedir.
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Ote yandan, kistik bobrek hastaligi olan bireylerde ¢ogu zaman anemi
gorulmez ve sekonder polisitemi izlenebilir. Eritropoietin salgisinin 6zellikle
peritubuler ve proksimal tubul etrafinda yerlesen interstisyel fibroblastlar
tarafindan saglandigini gosteren calismalar vardir. Proksimal tubulden
kaynaklanan kistler ve icerdikleri sivilar incelendiginde, bu sivilarda yuksek
konsantrasyonlarda eritropoietin varligi saptanmistir ve bu nedenle Kkistik

bdbrek hastaliklarinda sekonder polisitemi gorulebildigi dusunilmektedir [113].

2.5.5. Bobrek Kistlerinde Tani

Bobrek kistleri ilk planda ultrasonografi ile dederlendirilir. Eger saptanan
kistler, basit kist kriterlerini saglamiyorsa, kompleks kist olma ihtimali var ise,
ileri tetkikler ile evaluasyonu gerekir. Bu amacla erigkin hastalarda Bosniak
Siniflamasi  kullaniimaktadir, bu siniflamada esas alinan goruntuleme
modalitesi bilgisayarli tomografidir (BT); 6te yandan, BT ile net olarak
secilemeyecek zayif kontrastlanmalar ve ince septalar, manyetik rezonans
goéruntileme (MRG) ile cok daha kolayca saptanabilir [114, 115]. Bu sebeple,
Bosniak Sinifi IIF olan kistler igin MRG ile dederlendirme uygun olur; MRG
bulgulari Bosniak Sinif Il lehine olursa cerrahi onerilirken, Bosniak Sinifi IIF
olarak kalirsa 6 ay sonra ve ardindan yillik olarak en az 5 yil boyunca BT veya
US ile takip onerilir [114].

Basit bobrek kistlerinin bulundurmasi gereken sonografik 6zellikler su
sekildedir [116]:

- Kistin anekoik olmasi

- Kist posteriorunda akustik guclenme varligi

- Keskin sinirli olusu; fakat, duvar yapisi géstermemesi
- Yuvarlak veya ovoid sekilli olmasi

Eger USG ile saptanan kist bu kriterleri saglamiyorsa kompleks kist olarak

tanimlanir ve ileri géruntuleme tetkikleri ile evallUasyonu elzemdir.
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Kompleks kistlerin sonografik 6zellikleri ise su sekildedir:

- internal ekojenite varlig
- Septasyon, kalsifikasyon, belirgin duvar yapisi gostermesi

- Noduler veya solid bilegen icermesi

Tablo 4. Renal kistlerin kategorizasyonunu saglayan Bosniak Siniflamasi su

sekildedir:

Kategori | —
ince gizgili duvar yapihdir
Dansitesi < 20 HU olur (su ile benzer)
Septa, kalsifikasyon, solid komponent yoktur
Kontrast tutulumu gostermez
Malignite riski <%1; takip gerektirmez

Kategori Il —
Birkag ince yapili septa vardir
Septalarda miphem kontrastlanma olabilir
Olgllebilir diizeyde kontrastianma yoktur
Duvarda ya da septada ince kalsifikasyon olabilir
Sinirlari diizgiin, homojen olarak ylUksek dansiteli ve kontrast tutmayan,
3 cm’den kiguk lezyonlar da bu kategoriye girer
Malignite riski < %3, takip gerektirmez.

Kategori Il F —
Multiple ince septa veya dizgin sinirl minimal kalinlasmis duvarlar olabilir
Septalarda veya duvarlarinda miiphem kontrastlanma olabilir
Olgtilebilir diizeyde kontrastlanma yoktur
Cogu zaman diizgin sinirlidir
Septalarda ve duvarlarda kalin veya noduler kalsifikasyon vardir
Sinirlar diizgiin, homojen olarak yiiksek dansiteli ve kontrast tutmayan,
3 cm’den buylk, tamamen intrarenal lezyonlar da bu kategoriye girer
Malignite riski %5-10; aralikli takip edilmesi gerekir

Kategori Ill —
Kalin ve irregller duvar veya septalari vardir
Olglilebilir diizeyde kontrast tutumu gésterirler
Malignite riski %40-60; cerrahi eksizyon 6nerilir

Kategori IV —
Kategori llI'teki tim kriterleri saglar
Duvar ya da septum digsinda kontrast tutan yumusak doku komponenti vardir

Malignite riski > %80; cerrahi eksizyon Onerilir
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2.6. Akromegali ve Bobrek Patolojileri

GH ve IGF-1 sisteminin bobrekler Gzerinde birgcok etkisi bulunmaktadir;
glomeruler ve tubdler fonksiyonlar, 1-alfa hidroksilaz aktivitesi, renal
glukoneogenez bu sistemden etkilenebilen bazi fonksiyonlardir. Hayvan
calismalari ve akromegalik hastalarda yapilan gézlemler, GH ylksekliginin
glomertler hiperfiltrasyon, glomeriler hipertrofi ve glomertloskleroz ile iliskili
olabildigini gostermistir. Ayrica, GH yuksekligi ile iligkili kardiyovaskuler ve
endokrin patolojiler, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya katkida bulunabilir.
Dolayisiyla, akromegali hastalarinda kronik bobrek hastaligi basta olmak
uzere, cesitli renal patolojiler normal populasyona gore daha sik gorulebilir [3,
117-120].

2.6.1. Bobrek Morfolojisi

Akromegali, insanlarda ve kemirgenlerde renal hipertrofi ile iligkilidir [3]. Bir
vaka kontrol calismasinda, akromegali hastalarinda USG ile degerlendirilen
bdbrek uzunlugu, sirasiyla aktif ve kontrol altindaki akromegali hastalarinda
yaklasik olarak %55 ve %20 oraninda anlamli bir sekilde artmistir [7].
Akromegali hastalarinda transsfenoidal cerrahi gegirenlerde bobrek boyutu 3
ila 6 ay icinde hizla normallesir [121]. Ote yandan, renal histoloji (izerine
sistemik calismalar eksiktir. Nadir durumlarda, akromegali hastalarinin nefrotik
sendrom veya persistan proteiniri nedeniyle bobrek biyopsisi ile
degerlendirildigi vakalarda, fokal segmental glomerulosklerozun ortaya ¢iktigi
gorulmustir [5, 6]. Nefrotik aralik proteinurili ve bobrek biyopsisinde fokal
segmental glomerulosklerozla sunulan bir akromegali hastasinda,
proteinurinin tumor ¢ikarilmasindan sonra hizla normallestigi ancak 4 ay sonra
geri dondugu; fakat, prednizolon tedavisine yanit verdigi bildirilmigtir [122].
Akromegali hastalarinda yapilan bobrek biyopsilerinde sadece orta dizeyde

veya glomertuler olmayan hipertrofi gdzlenebildigi bildirilmigstir.
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2.6.2. Glomeriiler Fonksiyon

Akromegali hastalarinin saglikli bireyler ile glomertler filtrasyon hizi (GFH)
ve renal perfizyon hizi (RPH) acgisindan karsilastirildigi bir c¢alismada,
akromegalinin GFH ve RPH'de yaklasik %15’lik bir artig ile iligkili oldugu
gosterilmigtir. Bu degisiklik, timorun cerrahiyle c¢ikarildiktan ya da hastalikta
remisyon saglandiktan sonra gogu zaman normal araliga geri donebilmektedir
[8, 123, 124]. Tani ve tedavinin geciktigi hastalarda, persistan glomeruler
hiperfiltrasyonun albuminuri gelisimine katkida bulundugu dusunulmektedir [4,
125]. Bir baska calismada, akromegali hastalarinin %55’inde mikroalbuminuri
bildirilmis ve bu durum hipertansiyon, diabetes mellitus, bozulmus glukoz

toleransi ile iligkilendirilmigtir [126].

insan, sigir ya da sican GH genlerini overeksprese eden transgenik
farelerde yapilan calismalarda, yaklasik 4 hafta icinde glomeriler hipertrofi,
mezangial proliferasyon ve mezangial matriks protein sentezinde artis gelistigi
gériimustlr. Bu degisikliklere podosit hipertrofisi, slit membranin
hasarlanmasi, podositlerin glomeruler bazal membrandan ayrilmasi ile
karakterize olan podosit hasarinin da eglik ettigi bildirilmigtir. TUm bunlar,
albuminuri, glomeruloskleroz ve progresif bobrek yetmezligi ile sonuclanir
[127-132]. Ote yandan, IGF-1'i overeksprese eden transgenik farelerde
glomertler hipertrofi daha az belirgindir ve glomeruloskleroz gelismez [133,
134]. Blutke ve arkadaslari, GH ve IGF-1 yuksekliginin bobrek hasarina olan
katkilarini daha detayli degerlendirebilmek igin, IGF-1 eksik fareler (I ), IGF-
1 eksik GH transgenik fareler (I - G), GH transgenik fareler (G) ve wild tip
fareler ile bir calisma yapmistir. Bu galismada hem G fareler hem de | - G
farelerde yukarida belirtilen glomeriler patolojilerin gelistigi; ancak, bu
degisikliklerin | - G farelerde daha az belirgin oldugu goértimustir. Ayrica, G
farelerde tibuler hipertrofi gozlenirken, | - G farelerde bu degisiklik
saptanmamigtir. Yazarlar, IGF-1’in olmadigi farelerde GH yuksekliginin 6nemli
glomertler hasara yol acabildigini, GH transgenik farelerde gdzlemlenen
tubuler hipertrofinin ise muhtemelen IGF-1 ile iligkili olabilecegini belirtmigtir
[135, 136].
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Tam bu literatir bilgileri g6z énune alindiginda, GH ve IGF-1 ylksekliginin
glomertler hiperfiltrasyon ile baslayan, sonrasinda glomerul bazal
membraninda hasar ve mezangial huicrelerde matriks protein sentezinde artig
ile devam eden, nihayetinde glomeruloskleroz ile sonuglanabilen kronik bobrek
hastaligina katkida bulunabileceg@i dusunulebilir. Tani ve tedavi ne kadar erken
saglanirsa, bobrek hasari da o olgude oOnlenmig olur. Nitekim, akromegali
hastalarinda SDBH’ye progresyonun saglikl populasyona gore daha yuksek
oldugunu gosteren bir calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismada diger
degiskenlere gore duzeltme vyapildiginda da, biyokimyasal remisyonun
saglanamadi§i akromegali hastalarinda SDBH riskinin istatistiksel acgidan

anlamli sekilde daha ylUksek oldugu bildirilmistir [137].

2.6.3. Tiibiiler Fonksiyon

Akromegali hastalarinda total vicut sivisi ve sodyumunda, plazma
hacminde bir artigs gorulebilmektedir, bu durum o6dem ile prezente
olabilmektedir. Bu degisiklikler 6n planda IGF-1’in renal distal tibullerdeki
epitelyal sodyum kanallari (ENaC) ekspresyonunu artirmasi ile
iligkilendirilmigtir; biyokimyasal remisyonun saglanmasi halinde bu etki de
ortadan kalkabilir [138]. Sodyum ve sivi retansiyonunu neticesinde sirasiyla
arteryal hipertansiyon, sol ventrikll hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligi
gelisebilir, bu da mortalite artigsina katkida bulunabilir; nitekim, akromegali
hastalarinda en sik mortalite nedeninin kardiyovaskuler hastaliklar oldugu
bilinmektedir [138].

Akromegalide, artmis GFH’ye ragmen fosfat reabsorpsiyonunda artig, hafif
hiperfosfatetmi ve Ust-normal aralikta serum kalsiyum duzeyleri
saptanabilmektedir, tedavi ile gogu zaman duzelir [139]. Bu degisiklik 6n
planda IGF-1’in proksimal tibullde yer alan sodyum-fosfor kotransporter
ekspresyonunu, GH’nin ise 1-alfa hidroksilaz aktivitesini artirmasi ile
iligkilendirilmistir. Ek olarak, akromegalik hastalarda renal kalsiyum

reabsorpsiyonunda artis oldugu gosterilmigtir, 6n planda yukselmis kalsitriol
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duzeyleri nedeniyle ortaya ¢iktigi dustnulmustur [140]. Degisen kalsiyum ve
fosfor metabolizmasinin, akromegali hastalarinda artmig iskelet frajilitesi ile

iligkili olabilecegi kanisi mevcuttur [141].

2.6.4. Bobrek Kistleri

Her ne kadar akromegalinin bobrek fonksiyonlari Uzerine olan etkileri
arastinlmigsa da, bobrek boyutlarinda artis disinda gelisebilecek yapisal
degisiklikler literatlirde pek bildiriimemistir. Akromegali hastalarinin USG ile
degerlendirildigi bir ¢calismada, hastalarin %32.4’Unde en az bir renal Kist
oldugu belirtilmistir. Bu ¢galismada, renal kist geligimi riskini artirdidi bilinen yas
ve sigara kullanimi disinda, OGTT'de bakilan en disik GH degerinin
(GHnadir) de renal kist gelisimi agisindan badimsiz bir risk faktéri oldugu
saptanmigtir; 6te yandan, IGF-1 standart sapma skoru ile renal kist gelisimi
arasinda korelasyon gorulmemistir [142]. Ek olarak, literattrde birkag ODPBH
ve akromegali birlikteligi bildirilmisti. SSTR5 ve PKD1 genlerinin kromozom
16’da olusu, bazi olgularda bu birlikteligin var olabilecegini dusundurebilir
[143]. Yine de, bu agidan daha fazla galismaya ihtiyac bulunmaktadir. Ek
olarak, akromegali hastalarinda renal hiicreli karsinom gelisme riskinin, saglikl
populasyona gore daha fazla oldugunu goésteren bazi calismalar vardir [45],
dolayisiyla renal US ile degerlendirilen akromegali hastalarinda herhangi bir
bobrek lezyonu saptanmasi halinde, malignite olasiliginin akilda tutulmasi

gereklidir.
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3. YONTEM

Arastirmaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Bilim Dal’'na 01.01.1980 - 01.05.2023 tarihleri arasinda
basvurmus ve akromegali tanisi ile izlenmig hastalar dahil edildi, toplamda 394

hasta verisine ve dosyasina ulagildi.

Akromegali tanisi, yasa gore duzeltiimis yliksek IGF-1 dlzeyi ve 75 gram
OGTT supresyon testindeki GH degerinde <1 ng/mL seklinde baskilanma
olmamasi ile konuldu. Hastalik remisyonu ise yasa gore duzeltiimis IGF-1
dizeyinin normal olmasi ve 75 gram OGTT ile GH’nin <1 ng/mL seklinde

baskilanmasi olarak tanimlandi [2].

Serum GH seviyeleri kemiluminesans yoéntemi kullanilarak (DPC;
Immulite, ABD) belirlendi. Serum IGF-1 dlzeyleri, 2008'den bu yana
immuanoradyometrik test (Beckman Coulter VR, ABD) kullanilarak, daha

oncesinde ise radyoimmunoassay yontemi kullanilarak olguldu.

KBH tanisi, KDIGO kilavuzunda belirtildigi Gzere, ¢ aydan uzun suren,
glomerdler filtrasyon hizinda (GFH) duslise yol acan veya GFHde azalma
olmaksizin yapisal ve proteinuri/albuminuri gibi iglevsel bozukluklarin varligi
ile konuldu [10].

Bobrek kisti varligi, abdominal bolgeye ya da bdbreklere yonelik yapiimis
olan en guncel US, BT veya MR goruntilemelerin radyoloji hekimleri
tarafindan duzenlenmis raporlari ve ulasilabilmesi halinde gorintuler

incelenerek degerlendirildi.

Hastalara dair hastane otomasyon sisteminde bulunan hasta kayitlarindan
ve hastane arsivinde yer alan hasta dosyalarindan temin edilen demografik ve
klinik 6zellikler kaydedildi:

- Yas, cinsiyet, dogum tarihi, tani tarihi ve yasi, sikayetlerin baglama tarihi
ve yasl

- Boy (cm), kilo (kg), vlcut kitle indeksi (kg/m?)

- Tani sirasindaki GH (ng/mL), IGF-1 (ng/mL), PRL (ng/mL) dizeyleri
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- Tani sirasindaki hipotiroidi, hipokortizolemi, hipogonadizm varligi ya da
yoklugu

- Hipofiz MRG’deki lezyonun boyutlari, makroadenom varligi, suprasellar
uzanim ve/veya kavernoz sinus infiltrasyon varligi

- Adenomun patolojik  Ozellikleri;  immunohistokimyasal hormon
boyamalari, Ki-67 indeksi, granuler yapisi

- Uygulanan tedavi modaliteleri ve tarihleri (cerrahi, radyoterapi, SRL ler,
D2R agonistleri, pegvisomant), SRL kullanim suresi ve kullanilan en yuksek
doz

- Cerrahi uygulandi ise, post-operatif donemde verisi bulunabilen ilk GH
ve IGF-1 duzeyleri

- Eslik eden komorbiditeler
- Sigara ve alkol kullanimi

- Tedavi 6ncesi ve en son bakilmigs hemogram, biyokimya, idrar tahlilleri,
HbA1c dizeyi

- En glncel renal US/BT/MR, abdomen US/BT/MR, tiroid US,
transtorasik ekokardiyografi goruntulemeleri

- En guncel hipofiz MRG goruntilemeleri; rezidu var ise boyutu (mm)
Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

- Yasi 218 olmasi

- Endokrin Dernegi (Endocrine Society) kilavuzlarina gore akromegali
tanisi konulabilmesi

Arastirmadan diglanma kriterleri:

- Yasi <18 olmasi

- Endokrin Dernegi (Endocrine Society) kilavuzlarina gbére akromegali
tanisi konulamamasi

- Hastane otomasyon sisteminde veya hastane arsivindeki hasta dosyalari
kayitlarinda yeterli veri bulunmayan hastalar
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istatistiksel analiz

istatistiksel analizler IBM® SPSS siirim 27 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yuzde, surekli
degiskenlerde ise ortalamatstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-
maksimum) degerleri ile sunuldu. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Kategorik
degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalari x? veya Fisher testleri
kullanilarak yapildi. =23 grup karsilastirmasinda istatistiksel anlamli farklilik
saptanmasi halinde post-hoc ikili karsilastirmalar Bonferroni dizeltmesi
uygulanarak  yapildi.  Sdrekli  degiskenlerde iki bagimsiz  grup
kargilastirmasinda yerine gore Student t testi veya Mann Whitney U testi
kullanildi. Preoperatif ve postoperatif laboratuvar sonuglari bagimli érneklem t
testi ile karsilastirildi. Preoperatif, postoperatif ve gincel GH ve IGF1
duzeylerinin karsilastirimasinda Friedman testi kullanildi. Kronik bobrek
hastaligi ve bobrek kisti i¢in risk faktorleri lojistik regresyon analizi ile incelendi.

istatistiksel anlamlilik igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak belirlendi.

Arastirmanin Etik Yonu

“‘Akromegaliye eslik eden bobrek hastaliklarinin retrospektif analizi”
baslikli proje 6nerisi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'nda degerlendirilmigtir. Degerlendirme sonucu GO
23/381 proje numarasi ile 02.05.2023 tarih ve 2023/08-15 karar numarali etik

kurul onay1 alinmigtir.

37



4. BULGULAR

4.1. Hasta ozellikleri

CGalismaya dahil edilen toplam 394 [(202 (%51.3) erkek ve 192 (%48.7)]
kadin) hastanin yas ortalamasi 56.9+12.5 yil (aralik, 27-89) idi. Hastalarin
akromegali semptomlarinin baslama yasi ortalama 37.8+12.3 yil, akromegali
tani yasi ise 41.1+£12.3 yil idi. Tanida ortanca gecikme suresi 2 (0-35) yil olarak

bulundu. Ortanca tahmini hastalik suresi ise 17 (5-51) yil idi.

Toplam 257 hastanin viicut kitle indeksine (VKI) ulasildi, ortalama VKI
30+5.8 kg/m? olarak saptandi. Bunlardan 44 (%17.1) hasta normal kilolu, 105
(%40.9) hasta fazla kilolu, 72 (%28.0) hasta obez, 18 (%7.0) hasta ciddi obez,
18 (%7.0) hasta ise morbid obez kategorisinde degerlendirildi (Tablo 5, $ekil
1). Hastalarin sigara kullanim orani %39.8 (103/259), alkol kullanim orani ise
%12.9 (33/256) idi.

Tablo 5. Hastalarin bazal demografik ve klinik 6zellikleri (toplam n=394 hasta)

Ozellikler Sikhk (%)
Yas, yil (ortalamaSS) 56.9£12.5
Erkek / Kadin 202 (51.3) /192 (48.7)
Semptomlarin baslangi¢ yasi, yil (ortalamazSS) 37.8£12.3
Tani yasl, yil (ortalamazSS) 41.1+12.3
Tani gecikmesi, yil (ortanca (min-maks)) 2 (0-35)
Tahmini hastalik siresi, yil (ortanca (min-maks)) 17 (5-51)
Sigara kullanimi, (n=259) 103 (39.8)
Alkol kullanimi, (n=256) 33 (12.9)
VKI, kg/m2, (ortanca (min-maks)) (n=257) 3045.8
Normal kilolu (18.5-24.9 kg/m?) 44 (17.1)
Fazla kilolu (25-29.9 kg/m?) 105 (40.9)
Obez (30-34.9 kg/m?) 72 (28)
Ciddi obez (35-39.9 kg/m?) 18 (7)
Morbid obez (240 kg/m?) 18 (7)

SS: standart sapma, VKI: viicut kiitle indeksi.
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Yiizde

%20 %41

%28
%10

Normal kilolu Fazla kilolu Obez Ciddi cbez Morbid obez
VKI kategorileri, n=257

%0

Sekil 1. Akromegali hastalarinin viicut kiitle indeksi (VKIi) kategorileri

Ortanca en buyuk hipofiz adenom capi 15 (2-51) mm idi. Hastalarin
%77.1’inde makroadenom vardi. Hipofiz adenomlarindan %49.5'i suprasellar
uzanim gostermekte olup, %29.3 hastada ise kaverndz sinus invazyonu

mevcuttu. (Tablo 6).

Tablo 6. Adenomun radyolojik 6zellikleri (toplam n=394 hasta)

Ozellikler Siklik (%)
Suprasellar uzanim, n=327 162 (49.5)
Kaverno6z sinls invazyonu, n=328 96 (29.3)
Makroadenom, n=353 272 (77.1)
En buyuk timor ¢api, (ortanca (min-maks)), mm, n=315 15 (2-51)

Hipofiz adenomuna yoénelik 357 (%91.1) hastaya transsfenoidal cerrahi,
12 (%3.1) hastaya transsfenoidal cerrahi ve kraniotomi, 9 (%2.3) hastaya ise
sadece kraniotomi uygulanmigti. Operasyon sonrasinda %59.5 (216/363)
hastada rezidi adenom dokusu mevcut idi. Adenomun tamaminin gikarildigi
147 hastanin 13'Unde (%8.8) postop dénemde adenom nuksetmisti.
Hastalarin %24.3’Une (92/378) re-operasyon yapildi. Yapilan ortanca re-
operasyon sayisi bir (1-6) idi. Hastalarin %21.9’sine (86/392) radyoterapi (RT)
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uygulandi, bunlardan 42 (%48.8) hasta konvansiyonel RT, 44 (%51.2) hasta
ise stereotaktik RT almigti. Medikal tedavi bilgilerine erigilen 386 hastanin
262'si (%67.9) somatostatin reseptor ligandi (SRL), 110°u (%28.5) dopamin
reseptor agonisti, 21°i (%5.4) pegvisomant tedavisi kullaniyordu. Ortanca SRL
kullanim sdresi 11 (1-31) yil idi. 1990-2000 yillari arasinda siklikla SRL olarak
subkitan oktreotid kullaniimis, 2001 itibariyle ise SRL olarak uzun salinimh

preparatlara gegilmisti.

Yuz elli bes (%39.3) hasta L-tiroksin, 94 (%23.9) hasta prednisolon, 76
(%19.3) hasta ise Ostrojen veya testosteron preparati kullanmakta idi (Tablo
7).

Tablo 7. Akromegali tedavisi (toplam n=394 hasta)

Ozellikler Siklik (%)
Operasyon sekli, n=392
Transsfenoidal cerrahi 357 (91.1)
Transsfenoidal cerrahi ve kraniotomi 12 (3.1)
Kraniotomi 9 (2.3)
Non-opere 14 (3.6)
Rezidu, n=363 216 (59.5)
Niks, n=147 13 (8.8)
Re-operasyon, n=378 92 (24.3)
Ameliyat sayisi, (ortanca (min-maks)), n=378 1(1-6)
Radyoterapi, n=392 86 (21.9)
Radyoterapi sekli, n=86
Konvansiyonel 42 (48.8)
Stereotaktik 44 (51.2)
SRL kullanimi, n=386 262 (67.9)
Subkuitan oktreotid 33 (8.5)
Oktreotid LAR 176 (45.6)
Lanreotid LAR 80 (20.7)
SRL kullanim siresi, (ortanca (min-maks)), yil, n=262 11 (1-31)
Dopamin reseptor agonisti, n=386 110 (28.5)
Pegvisomant, n=386 21 (5.4)
L-tiroksin 155 (39.3)
Prednizolon 94 (23.9)
Ostrojen veya testosteron 76 (19.3)

LAR: uzun saliniml, SRL: somatostatin reseptotr ligandi.
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immUnhistokimyasaI inceleme sonucunda %44.2 hastada sadece GH,
%37.3 hastada GH ve prolaktin, %16.1 hastada plurihormonal, %0.9 hastada
GH ve TSH, %0.6 hastada GH ve ACTH, %0.6 hastada GH ve FSH ile
boyanan adenom tespit edildi (Sekil 2). Ki-67 indeksi %89.6 hastada %3 Un
altinda, %10.4 hastada ise %3 ve Uzerinde idi (Tablo 8).

%50

%40

%30

Yizde

%20

%10

%0

G 40
%, Z

Immiinhistokimyasal boyama, n=330

Sekil 2. Hipofiz adenomu immiinhistokimyasal inceleme sonuglari

Tablo 8. Adenomun histopatolojik 6zellikleri (toplam n=394 hasta)

Ozellikler Siklik (%)
immdiinhistokimya, n=330
GH 146 (44.2)
GH ve prolaktin 123 (37.3)
Plurihormonal 53 (16.1)
GH ve TSH 3(0.9)
GH ve ACTH 2 (0.6)
GH ve FSH 2 (0.6)
Boyanma yok 1(0.3)
Ki-67 indeksi, %, n=297
<3 266 (89.6)
23 31(10.4)

ACTH: adrenokortikotropik hormon, FSH: folikll uyarici hormon, GH: blylime hormonu, TSH:

tiroid uyarici hormon.
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Hastalarin guncel rutin tetkik ve hormonal test sonuglari tablo 9'da
sunulmustur. Hastalarin tedavi éncesinde ortanca GH duzeyi 12.1 (0.1-800)
ng/mL, tedavi sonrasi ilk 6lgimde 3.1 (0.05-369) ng/mL, en son kontrolde 0.88
(0.05-104) ng/mL idi (p<0.001, Sekil 3). Ortanca IGF1 duzeyi tedavi dncesinde
891.6 (181-2200) ng/mL, tedavi sonrasi ilk élgimde 632.0 (62.2-1618) ng/mL,

en son kontrolde ise 193.6 (12.8-1500) ng/mL olarak saptandi (p<0.001, Sekil
4).

Friedman testi, p<0.001
121 Tedavi dncesi GH vs. sonrasi ilk GH, p<0.001
Tedavi sonrasi ilk GH vs. en son GH, p<0.001

Ortanca, %95 GA, ngimL

1]

Tedavi 6ncesi GH Tedavi sonrasi ilk GH En son GH

Sekil 3. Ortanca biiyiime hormonu (GH) diizeylerinin zamansal degisimi.

1000

Friedman testi, p<0.001
Tedavi 8ncesi GH vs. sonrasi ilk GH, p<0.001
Tedavi sonrasi ilk GHvs. en son GH, p<0.001

800

600

400

Ortanca, %95 GA, ngimL

200

o

Tedavi éncesi IGF-1 Tedavi sonrasi ilk IGF-1 En son IGF-1

Sekil 4. Ortanca insiilin benzeri biliyiime faktéri 1 (IGF1) diizeylerinin zamansal
degisimi.
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Tablo 9. Laboratuvar sonuglari

Ozellikler

Bulgular, (ortalamazSS)

Rutin tetkikler, n=391

Hemoglobin, g/dL
Lokosit sayisi, x10%/mcL
Trombosit sayisi, x103/mcL
Kreatinin, mg/dL

Kan Ure azotu, mg/dL
eGFH*, mL/dk/1.73m?
Kalsiyum, mg/dL
Fosfor, mg/dL

ALT*, U/L

AST*, U/L

Total bilirubin*, mg/dL

13.3+1.6
7.14+2.1
246+71.3
0.83+0.62
15.8+8.4
95.8 (5.4-139)
9.610.5
3.910.7
17 (3-174)
18 (8-75)
0.5 (0.17-2.4)

Hormonal testler*, n=388

GH, ng/mL
IGF1, ng/mL
ACTH, pg/mL
Kortizol, mcg/dL
TSH, mIU/L
sT4, mcg/dL
sT3, ng/mL
FSH, mIU/L

LH, mIU/L
Prolaktin, ng/mL
Ostrojen, pg/mL

Testosteron, pg/mL

0.88 (0.05-104)
193.6 (12.8-1500)
22.9 (1.5-102)
11.4 (0.01-28.1)
1.1 (0.01-18.3)
12 (4.4-26.1)
4.6 (1.8-10.7)
5.3 (0-154.4)
2.9 (0-87)
7.6 (0.1-457.5)
15.9 (5-585)
227.8 (2.5-793)

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. eGFH: Tahmini glomerdler filtrasyon hizi,

ACTH:

adrenokortikotropik  hormon,

ALT:

alanin

aminotransferaz,

AST:

aspartat

aminotransferaz, IGF1: insllin benzeri buyime faktért 1, FSH: foliktl uyarict hormon, GH:
bidyidme hormonu, LH: luteinizan hormon, SS: standart sapma, TSH: tiroid uyarici hormon.
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Akromegaliye eslik eden ve en sik rastlanan komorbid durum tiroid nodulu
(%73.6) idi. Uyku apnesi acisindan degerlendirilen 109 hastadan 78'ine
(%71.6) OSAS tanisi konulmustu. Diger komorbid hastaliklari sirasi ile
hiperlipidemi (%59.4), diabetes mellitus (%44.7), pulmoner nodul (%44.3),
hipertansiyon (%43.7), neoplazi (%37.8), safra tasi (%37.2), hepatosteatoz
(%31.3), hipopituitarizm (%27.9), karacigerde kistik lezyon (%15.7), sol
ventrikul hipertrofisi (%20.5), koroner arter hastaligi (%19.3), kanser (%16.5),
primer hiperparatiroidi (%0.8) ve siroz (%0.4) olusturdu (Tablo 10).

Tablo 10. Akromegali iligkili komorbidite ve bulgular (toplam n=394 hasta)

Ozellikler Siklik (%)
Tiroid noduld, n=295 217 (73.6)
OSAS, n=109 78 (71.6)
Hiperlipidemi 234 (59.4)
Diabetes mellitus 176 (44.7)
Pulmoner noddl, n=255 113 (44.3)
Hipertansiyon 172 (43.7)
Safra tasi, n=290 108 (37.2)
Hepatosteatoz, n=281 88 (31.3)
HipopitUitarizm 110 (27.9)
Karacigerde kistik lezyon, n=281 44 (15.7)
Sol ventrikul hipertrofisi, n=312 64 (20.5)
Koroner arter hastalgi 76 (19.3)
Neoplazi 149 (37.8)
Neoplazi >1 57 (14.5)
Kanser 65 (16.5)
Primer hiperparatiroidi, n=265 2 (0.8)

Siroz, n=281 1(0.4)

OSAS: obstriktif uyku apne sendromu.
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Kanseri bulunan 65 hastanin 32’sinde tiroid kanseri, 8’inde Uriner sistem
kanseri, 7’sinde meme kanseri, 4’Unde kolorektal kanser, 4’tnde cilt kanseri,
3’'Unde akciger kanseri, 3’'Unde prostat kanseri, 2’sinde pankreas kanseri,
2’sinde jinekolojik kanser ve 2’sinde hematolojik malignite bulunmakta idi.

Meme kanseri olan 7 olgudan birinde ayrica papiller tiroid kanseri de
vardi. Uriner kanserlerin 3 tanesi renal hiicreli karsinom, 2 tanesi Ureter
kanseri, 2 tanesi mesane kanseri, 1 tanesi renal PEComa idi (Tablo 11, 12).
Renal hucreli kanseri olan Ug olguda, sirasi ile papiller tiroid kanseri,
pankreas kanseri ve rektum kanseri de saptanmisti. Jinekolojik kanserlerden
bir tanesi endometrium kanseri, digeri ise over kanseri; hematolojik
malignitelerden bir tanesi multiple myelom, digeri akut promyelositer [6semi
seklindeydi ve bu olguda ayrica prostat kanseri de mevcuttu. Cilt
kanserlerinin bir tanesi skuamoz hucreli kanser, bir tanesi bazal hucreli
kanser, diger ikisi ise malign melanom idi (Tablo 11).

Toplamda, neoplazisi olan hastalarin ortalama yasi 61+12 yil ve ortanca
tahmini akromegali hastalik stresi 19 (6-51) yil olarak bulundu. Bu grupta,
akromegali tanisi ile ilk neoplazinin saptanmasi arasindaki ortanca sure 4 yil
(0-50) seklinde izlendi, hastalarin %75’inde neoplastik bir lezyonun ilk 11 yil
icerisinde gelistigi saptandi (Sekil 5). Bu hastalarin 21’i exitus iken 2 hastanin
sag kalim verisine ulagilamadi.
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Tablo 11. Kanseri bulunan hastalarin yas, cinsiyet ve akromegali hastalik

sureleri
Kanser Tiirii | Sayrn, n Cinsiyet, n Yas, yiF Tahmini Akromegali
(Erkek/Kadin) Siiresi, yi*
Tiroid 32 15/17 60 (33-75) 18.5 (6-36)
Uriner/RCC 8 7/1 68 (42-77) 22.5 (10-37)
Jinekolojik 2 0/2 67 (65-68) 19.5 (6-33)
Kolorektal 4 3/1 76 (71-87) 34 (24-40)
Hematolojik 2 2/0 65 (63-67) 22.5 (19-26)
Cilt 4 4/0 67 (55-74) 14 (11-18)
Prostat 3 3/0 63 (49-65) 17 (15-26)
Pankreas 2 2/0 69 (60-77) 16.5 (16-17)
Akciger 3 3/0 66 (64-67) 28 (26-36)
Meme 7 o/7 60 (47-73) 24 (13-36)
*(ortanca, (min-maks))
a0 *
40
30 8

20

Taniile neoplazi saptanmasi arasinda gegen sire, yil, n=127

Sekil 5. Neoplazi gelisen hastalarda akromegali tanisi ile neoplazi saptanmasi
arasinda gegen siire
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Tablo 12. Prostat ve nefroiiriner sistem iligkili kanseri bulunan hastalarin klinik
ozellikleri, tedavi modaliteleri ve sag kalim durumu
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Calisma kohortunda toplam 354 hastanin bobrek hastaligi ile ilgili
verilerine ulagildi, hastalarin 57 sinde (%16.1) kronik bobrek hastaligi (KBH)
vardi. Géruntuleme verisine ulasilan 283 hastadan 116°sinda (%41) en az bir
bdbrek kisti saptandi. Kistler %22.4 sad bdbrekte, %30.2 sol bébrekte, %47.4
oraninda ise bilateral yerlegimli idi. Her iki bobrekte de ortanca kist sayisi 2 (1-
25) idi. Sag bobrekte ortanca en buyuk kist ¢capr 14 (2-90) mm, sol bobrekte
ise 15 (2-85) mm olarak élguldi. Bir hastada at nali bobrek anomalisi izlendi.
Hastalarda bobreklerin ortalama longitudinal ve transvers uzunluklari, sag
tarafta 108.81 mm ve 52.89 mm, sol tarafta ise 111.72 mm ve 57.85 mm
seklindeydi. Hastalarin %15.1’inde (43/284) nefrolithiazis saptandi (Tablo 13).

Tablo 13. Calisma kohortunda bobrek patolojilerinin degerlendirilmesi (toplam
n=394 hasta)

Parametreler Siklik (%)
Kronik bébrek hastaligi, n=354 57 (16.1)
Bobrek kisti, n=283 116 (41)
Kist lokalizasyonu, n=116

Sag 26 (22.4)

Sol 35(30.2)

Bilateral 55 (47.4)
Kist sayisi, ortanca (min-maks)

Sag, n=81 2 (1-25)

Sol, n=90 2 (1-25)
Kistin en buyuk ¢apl, ortanca (min-maks), mm

Sag, n=81 14 (2-90)

Sol, n=90 15 (2-85)
Sag bobrek longitudinal uzunluk, ortalamazSS, mm, n=222 108.81+12.94
Sag bdbrek transvers uzunluk, ortalamazSS, mm, n=222 52.89+7.05
Sol bébrek longitudinal uzunluk, ortalama+SS, mm, n=222 111.72+13.26
Sol bdbrek transvers uzunluk, ortalamax SS, mm, n=222 57.85+8.04
Nefrolithiazis, n=284 43 (15.1)

SS: Standart sapma
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Hastalarin laboratuvar sonugclari incelendiginde, son kontrolde tedavi

oncesi doneme gore ortalama hemoglobin (p=0.001), kreatinin (p<0.001), kan
ure azotu (p<0.001), Urik asit (p<0.001), paratiroid hormon (p<0.001), 24

saatlik idrarda protein/kreatinin orani (p=0.042) ve aclik plazma glukozu

(p=0.002) duzeylerinde anlamli artig goruldu. Ortalama kalsiyum (p=0.022) ve

fosfor (p<0.001) seviyelerinde, ayrica tahmini glomeruler filtrasyon hizinda

(p<0.001) anlamli disus izlendi. Serum sodyum (p=0.097), potasyum
(p=0.272), protein (p=0.648), albumin (p=0.426), 25(OH)D vitamini (p=0.353)
ve HbA1C diuzeylerinde (p=0.937) anlamli degisiklik gorilmedi (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi oncesi ve son kontrolde bakilan laboratuvar bulgularinin

karsilagtirmasi

Parametreler, ortalamaxS$S Tedavi oncesi Son kontrol p degeri
Hemoglobin, g/dL 13+1,6 13.3x1.5 0.001
Kreatinin, mg/dL 0.7£0.2 0.81+0.4 <0.001
Kan ure azotu, mg/dL 13.4+5.1 15.316.4 <0.001
eGFH*, (min-maks), mL/dk/1.73m2 10832 %8 <0.001
(25.3-143.5) (5.4-139)

Sodyum, mEqg/L 140.4+3.2 140.813 0.097
Potasyum, mEq/L 4.32+0.4 4.35+0.4 0.272
Protein, g/dL 7.2+0.5 7.2+0.6 0.648
Albumin, g/dL 4.3+0.4 4.3+0.4 0.426
Urik asit, mg/dL 4.8+1.3 5.1+1.3 <0.001
Kalsiyum, mg/dL 9.63+0.5 9.56+0.5 0.022
Fosfor, mg/dL 4.3+0.7 3.8£0.6 <0.001
25(0OH)D vitamini, (min-maks), ng/mL 16.4 (1.3-74.5) 19 (5-54) 0.214
Paratiroid hormon, (min-maks), pg/mL | 42.9 (8.9-267) 55 (3-931) <0.001
24 saatlik idrarda albumin/kreatinin 12.7 (0.2-

orani, (min-maks), mg/g 1030.9) 10(0.0-2048.0) 0280
Aclik plazma glukozu, mg/dL 1111£42.6 104.7+28 0.002
HbAlc, % 6.18+1.75 6.19+1.01 0.937

SS: standart sapma, eGFH: tahmini glomertler filtrasyon hizi, *CKD-EPI 2021 formuline gdre
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4.2. Bobrek kisti risk faktorleri

Calismamizda bobrek kisti gelisen ve gelismeyen hastalarin 6zellikleri
karsilastirildi. Bobrek kisti olan hastalarin yas ortalamasi 61.8+11.4 yil, bobrek
kisti olmayan hastalarin yas ortalamasi 54.3£12.3 yil idi (p<0.001, Sekil 6).
Bobrek kisti olan grupta, olmayanlara gore erkek cinsiyet orani gorece fazla
olsa da, fark istatistiksel anlamlilik duzeyine ulasmadi (%58.6 vs. %41.4,
p=0.094). Bobrek kisti olan hastalarin ortalama semptomlarin baglangi¢ yasi
ve tani yasi anlamli dizeyde daha ileriydi (sirasiyla, p<0.001 ve p<0.001, Sekil
6). Gruplar arasinda ortanca tani gecikme suresi (p=0.434), ortanca tahmini
hastalik stresi (p=0.078), sigara kullanimi (p=0.198), alkol kullanimi (p=0.841)
ve ortalama VKi (p=0.346) acisindan anlamli farklilik yoktu (Tablo 15).

70 I ilk semptom yasi, p<0,001
65 I Tani yasi, p<0,001
I I Meveut yas, p<0,001
60
55 I
50

Yil, %95 GA

45 I
40 I
35 I I

30

Yok Var
Bobrek Kisti

Sekil 6. Bobrek kisti gelisen ve gelismeyen hastalarin ortalama ilk semptom
yasl, tani yasi ve mevcut yasa gore karsilastiriimasi
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Tablo 15. Bobrek kisti gelisen ve gelismeyen hastalarin bazal demografik ve

klinik o6zelliklere gore karsilagtiriimasi (toplam n=283 hasta)

Bébrek kisti, n (%)

Parametreler p degeri
Var, n=116 Yok, n=167
Yas, (ortalamazSS), yil 61.8+11.4 54.3+12.3 <0.001
Cinsiyet
Erkek 68 (58.6) 81 (48.5) 0.094
Kadin 48 (41.4) 86 (51.5)
Semptomlarin baglangi¢ yasi,(ortalamazSS),
| P slangig yast,( ) 41112 35.7+11.4 <0.001
yl
Tani yasl, ortalamazSSs, yil 44.6x11.7 38.7x11.7 <0.001
Semptom baslangici ile tani arasinda gecen
) _ 2 (0-35) 2 (0-20) 0.434
sure, (ortanca (min-maks)), yil
Tahmini hastalik stresi (ortanca (min-maks)),
| 19 (5-51) 17 (5-43) 0.078
yl
Sigara kullanimi 46/99 (46.5) 49/129 (38) 0.198
Alkol kullanimi 13/97 (13.4) | 16/128 (12.5) 0.841
VKi, (ortalamazSS), kg/m? 29.615.2 30.316.2 0.346

SS: standart sapma, VKIi: viicut kiitle indeksi.

Bobrek kisti varhigi ile tiroid nodulu varh@r arasinda anlamli farklihk

bulunmadi (p=0.546). Ote yandan, bdbrek kisti varligi ile hiperlipidemi
(p=0.043), diabetes mellitus (p=0.030), hipertansiyon (p=0.018), karacigerde
kistik lezyon (p<0.001), neoplazi (p=0.030), nefrolithiazis (p=0.003) ve tedavi

oncesi ortalama serum potasyum dizeyi (p=0.041) arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamh bulundu (Tablo 16).
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Tablo 16. Bobrek kisti varligi ile komorbid hastalik ve bulgular arasindaki

iligkilerin degerlendirilmesi (toplam n=283 hasta)

Bobrek kisti, n (%)
Parametreler p degeri
Var, n=116 Yok, n=167

Tiroid nod(ilii 83/111 (74.8) 110/154 (71.4) 0.546
OSAS 35/44 (79.5) 32/49 (65.3) 0.127
Hiperlipidemi 83 (71.6) 100 (59.9) 0.043
Diabetes mellitus 61 (52.6) 66 (39.5) 0.030
Pulmoner nodul 54/105 (51.4) 57/141 (40.4) 0.086
Hipertansiyon 63 (54.3) 67 (40.1) 0.018
Nefrolithiazis 26/116 (22.4) 16/167 (9.6) 0.003
Safra tasi 447112 (39.3) 59/166 (35.5) 0.526
Hepatosteatoz 29/114 (25.4) 57/164 (34.8) 0.098
Hipopittitarizm 34 (29.3) 54 (32.3) 0.589
Karaciger kisti 28/114 (24.6) 16/164 (9.8) <0.001
Sol ventrikil hipertrofisi 30/112 (26.8) 25/149 (16.8) 0.050
Koroner arter hastaligi 32 (27.6) 30 (16.7) 0.054
Neoplazi 68 (58.6) 76 (45.5) 0.030
Neoplazi (>1) 34 (29.3) 24 (14.4) 0.002
Kanser 32 (27.6) 32 (19.2) 0.096
Tedavi 6ncesi K*, ortalama+SS,

mEqiL 4.26+0.4 4.36+0.4 0.041

OSAS: obstriktif uyku apne sendromu, K: Potasyum, SS: standart sapma.

Bobrek kisti gelisen ve gelismeyen hastalar akromegali hastalik
Ozelliklerine gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda ortanca tedavi 6ncesi
GH (p=0.786) ve IGF1 duzeyleri (p=0.545) ile ortanca guincel GH (p=0.728) ve
IGF1 duzeyleri (p=0.570) agisindan anlamli farklilik gértlmedi (Tablo 17).

Benzer sekilde, ortanca en buylk hipofiz adenom c¢api (p=0.175),
makroadenom sikhgdi (p=0.819), adenomun suprasellar uzanimi (p=0.056)
veya kaverndéz sinds invazyonu varhdr (p=0.533), immunhistokimyasal
boyanma sekli (p=0.215), rezidu doku varhgi (p=0.140) ve nuks sikligi
(p=0.489), re-operasyon dykusu (p=0.240), ortanca ameliyat sayisi (p=0.270),
radyoterapi 6ykusui (p=0.654), SRL kullanimi (p=0.676), ortanca SRL kullanim
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suresi (p=0.896), dopamin reseptdr agonisti (p=0.150) ve pegvisomant
kullanimi (p=0.605), acisindan anlamli farklihk gorilmedi (Tablo 17). Bununla
birlikte, bébrek kisti olan grupta timoér Ki-67 indeksi 2%3 olma orani bobrek
kisti olmayan hastalara gére anlamli diizeyde dusuk goruldi (%5 vs. %17.5,
p=0.009, Sekil 7).

100 Ki-67 indeksi
W<%3
W= %3
80
@
& 60
th]
ﬁ 40
I
20

Yok Var
Bobrek kisti, n=200

Sekil 7. Bobrek kisti gelisen ve gelismeyen hastalarin hipofiz adenomu Ki-67
indeksi gruplarina gore karsilastiriimasi
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Tablo 17. Bobrek Kisti

varligi

ile akromegali

karsilagtiriimasi (toplam n=283 hasta)

hastalik o©zelliklerinin

Bébrek kisti, n (%)

Parametreler p degeri
Var, n=116 Yok, n=167
Tedavi 6ncesi GH*, ng/mL 14.3 (0.8-800) | 12.4 (0.5-213) 0.786
Tedavi 6ncesi IGF1*, ng/mL 913 (19.7-
2056) 884 (211-2200) 0.545
Son GH*, ng/mL 0.9 (0.05-61.2) | 0.8 (0.05-104) 0.728
Son IGF1*, ng/mL 181.8 (12.8- 178.6 (23.8- 0.570
1462) 1500)
Suprasellar uzanim 44/100 (44) 78/138 (56.5) 0.056
Kaverndz sinls invazyonu 271101 (26.7) 42/138 (30.4) 0.533
En buyuk tdmor ¢capr*, mm 13.5 (2-50) 17 (3-51) 0.175
Makroadenom 82/107 (76.6) | 116/149 (77.9) | 0.819
TUmor immunhistokimyasi
GH 46/90 (51.1) 57/128 (44.5) 0215
GH ve prolaktin 25/90 (27.8) 50/128 (39.1)
Plurihormonal 19/90 (21.1) 21/128 (16.4)
Ki-67 indeksi, %
<3 76/80 (95) 99/120 (82.5) 0.009
23 4/80 (5) 21/120 (17.5)
Rezidi 74/107 (69.2) 94/156 (60.3) 0.140
Nuks 2/33 (6.1) 7/62 (11.3) 0.489
Re-operasyon 22/109 (20.2) 42/159 (26.4) 0.240
Ameliyat sayisI* 1(1-5) 1(1-6) 0.270
Radyoterapi 28/116 (24.1) | 44/166 (26.5) 0.654
SRL kullanimi 89/116 (76.7) | 123/165 (74.5) | 0.676
SRL kullanim siresi*, yil 11.5 (1-31) 11 (1-27) 0.896
Dopamin agonisti 32/116 (27.6) 59/165 (35.8) 0.150
Pegvisomant 6/116 (5.2) 11/165 (6.7) 0.605

*Ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. IGF1: insllin benzeri bliyime faktéra 1,

GH: bayime hormonu, SRL: somatostatin reseptdr ligandi.
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Calismamizda akromegali hastalarinda bobrek kisti gelisimi igin risk
faktorleri lojistik regresyon analizi ile incelendi. Tek degiskenli analizlerde ileri
yas, erkek cinsiyet, ileri tani yasi, nefrolithiazis varligi, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, karacigerde kistik lezyon, neoplazi, tedavi oncesi
potasyum duzeyinin disukligl ve Ki-67 indeksinin %3’ten kiguk olmasinin

bdbrek kisti gelisim riskini artirdigi gosterildi (Tablo 18).

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli saptanan ve bobrek
kisti degerlendiriimesi yapilan tum hastalarda eksiksiz veriye sahip olan
degiskenlerin bagimsiz etkileri cok degiskenli regresyon modeli ile arastirildi.
Birbiriyle yuksek duzeyde korelasyon gosteren parametrelerden klinik olarak
en anlamli olanlari modelde tutuldu. ileri yas, nefrolithiazis, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, hipertansiyon ve birden fazla neoplazi varliginin da dahil
edildigi modelde ileri yas (OR: 1.049, %95GA: 1.022-1.076, p<0.001),
nefrolithiazis (OR: 2.455, %95GA: 1.170-5.153, p=0.018), karacigerde kistik
lezyon (OR: 2.657, %95GA: 1.291-5.467, p=0.008) ve birden fazla neoplazi
varligi (OR: 1.915, %95GA: 1.015-3.612, p= 0.045) bobrek kisti gelisimi igin

badimsiz risk faktéru olarak tanimlandi (Sekil 8).

Yas ]

Meoplazi (=1) ' &

Nefralithiazis

Karaciger kisti L &
Hipertansiyon A
Hiperlipidemi ——

Diabetes Mellitus

0 1 2 3 4 5 [

Odds orani

Sekil 8. Bobrek kisti gelisimi icin risk faktorleri: Cok degiskenli lojistik
regresyon analizi
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Tablo 18. Akromegali hastalarinda bobrek kisti igin risk faktorleri: Lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz, n=278

Risk faktorleri
OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri

Yas 1.055 (1.032-1.078) <0.001 1.049 (1.022-1.076) <0.001
Erkek cinsiyet 1.504 (0.932-2.426) 0.094 - -
Tani yasi 1.043 (1.021-1.065) <0.001 - -
Hiperlipidemi 1.685 (1.014-2.802) 0.044 1.025 (0.573-1.836) 0.933
Diabetes mellitus 1.697 (1.052-2.739) 0.030 1.192 (0.684-2.080) 0.536
Hipertansiyon 1.774 (1.099-2.864) 0.019 0.972 (0.546-1.729) 0.922
Nefrolithiazis 2.726 (1.388-5.356) 0.004 2.455 (1.170-5.153) 0.018
Karaciger kisti 3.012 (1.542-5.881) 0.001 2.657 (1.291-5.467) 0.008
Sol ventrikdl hipertrofisi 1.815 (0.996-3.305) 0.051 - -
Koroner arter hastaligi 1.740 (0.986-3.068) 0.056 - -
Neoplazi (>1) 2.471 (1.371-4.452) 0.003 1.915 (1.015-3.612) 0.045
Tedavi 6ncesi K* 0.510 (0.265-0.980) 0.043 - -
Ki-67 indeksi 2%3 0.248 (0.082-0.753) 0.014 - -

GA: gliven aralidi, OR: Odds orani, K: Potasyum

56



Cok degiskenli analizde yas, nefrolithiazis, karaciger kisti ve birden fazla

neoplazi varligindan bagimsiz olarak,

tedavi Oncesi serum potasyum

duzeyinde 1 mEq/L artigin bobrek kisti riskini %57.1 oraninda azalttigi izlendi
(OR: 0.429, %95GA: 0.201-0.912, p=0.028). Ki-67 indeksinin <%3 olmasinin
yas, nefrolithiazis, karaciger kisti ve birden fazla neoplazi varligindan bagimsiz
olarak, bdbrek kisti gelisimi riskinde yaklasik 4 katlik artis (OR: 4.958, %95GA:
1.377-17.856, p=0.014) ile sonuglandigi goruldu (Tablo 19).

Tablo 19. Tedavi 6ncesi potasyum diizeyi ve Ki-67 indeksinin renal kist riskini

ongordirucii etkileri

Cok degiskenli analiz

Risk faktorleri, n=244 OR (%95 GA) p degeri
Yas 1.054 (1.027-1.081) <0.001
Nefrolithiazis 3.416 (1.495-7.805) 0.004
Karaciger kisti 3.186 (1.454-6.980) 0.004
Neoplazi >1 2.131 (1.073-4.235) 0.031
Tedavi 6ncesi K* 0.429 (0.201-0.912) 0.028
Risk faktorleri, n=195

Yas 1.054 (1.021-1.088) 0.001
Nefrolithiazis 5.567 (2.014-15.387) <0.001
Karaciger kisti 4.326 (1.647-11.360) 0.003
Neoplazi >1 2.936 (1.323-6.516) 0.008
Ki-67 indeksi <%3 4.958 (1.377-17.856) 0.014

GA: gliven aralidi, OR: Odds orani.
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4.3. KBH risk faktorleri

Calismamizda KBH gelisen ve gelismeyen hastalarin ozellikleri
karsilastinldi. KBH tanisi olan hastalarin yas ortalamasi 64.7+11.2 yil iken,
KBH tanisi olmayan hastalarin yas ortalamasi 55+12.2 yil idi (p<0.001, Sekil
9). Erkek cinsiyet orani KBH gelisen hastalarda daha yuksekti (%66.7 vs.
%33.3, p=0.007, Sekil 10). Ayrica, KBH gelisen hastalarda ortalama
akromegali semptomlarinin baslangi¢ yasi ve akromegali tani yasi, KBH
gelismeyen hastalara gére anlamli diizeyde ileri saptandi (sirasiyla, p=0.002
ve p<0.001, Sekil 9). Ek olarak, ortanca tahmini hastalik stiresi KBH gelisen
hastalarda anlaml derece daha uzun goruldu (p=0.003). KBH varligi ile tani
gecikmesi (p=0.548), sigara kullanimi (p=0.610), alkol kullanimi (p=0.726) ve
VKI (p=0.915) arasinda istatistiksel olarak anlamli farkllik yoktu (Tablo 20).

70 I ilk semptom yasi, p=0,002

65 I Tani yasi,p<0,001
I Mevcut yas, p<0,001

60
55 [}
50
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Sekil 9. Kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisen ve gelismeyen hastalarin

ortalama ilk semptom yasi, tani yasi ve mevcut yasa gore karsilastiriimasi
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Sekil 10. Kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisen ve gelismeyen hastalarin

cinsiyete gore karsilastiriimasi

Tablo 20. Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin bazal

demografik ve klinik o6zelliklere gore karsilagtiriimasi (toplam n=354 hasta)

Kronik bobrek hastaligi, n (%)

Parametreler p degeri
Var, n=57 Yok, n=297
Yas, (ortalamazSS), yil 64.7£11.2 55+12.2 <0.001
Cinsiyet
Erkek 38 (66.7) 140 (47.1) 0.007
Kadin 19 (33.3) 157 (52.9)
Semptomlarin baglangig¢ yasl, (ortalamazSS), yil 42.3+13.5 36.8+11.7 0.002
Tani yasl, ortalamazSS, yil 45.7£12.5 39.8+12 <0.001
Semptom baglangici ile tani arasinda gecen sire,
] 2 (0-35) 2 (0-20) 0.548
(ortanca (min-maks)), yil
Tahmini hastalik siresi (ortanca (min-maks)), yil 19 (9-51) 16 (5-43) 0.003
Sigara kullanimi 19/44 (43.2) 82/210 (39) 0.610
Alkol kullanimi 6/43 (14) 25/208 (12) 0.726
VKI, (ortalamazSS), kg/m? 30.1£5.5 30+5.9 0.915

SS: standart sapma, VKI: viicut kiitle indeksi.
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KBH gelisen ve gelismeyen hastalar guncel bobrek boyutlari agisindan

kiyaslandiginda, sag ve sol longitudinal uzunluklar arasinda anlamli fark

saptanirken, sag ve sol transvers uzunluklar arasinda belirgin farklilik
gorulmedi (sirasiyla; p=0.022, p=0.024, p=0.609, p=0.301; Tablo 21, Sekil 11).

KBH tanili hastalarda, akromegali tanisi aninda bakilan e GFH degerleri ve en

son kontrolde bakilan eGFH degerleri arasinda, KBH olmayanlara goére
anlamli farkhlik goraldi (p<0.001 ve p<0.001; Tablo 21, Sekil 12).

Tablo 21. Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin bobrek

uzunluklarinin, tani sirasindaki ve son kontroldeki eGFH dlglimlerinin

karsilastiriimasi (toplam n=354 hasta)

Kronik bobrek hastaligi, n

Parametreler p degeri
Var, n=57 Yok, n=297
Sol renal longitudinal uzunluk,
105.1£16.0 | 113.0£12.1 0.024
(ortalamazSS), n=223
Sag renal longitudinal uzunluk,
104.4£15.9 | 109.7£12.2 0.022
(ortalamazSS), n=222
Sol renal transvers uzunluk, (ortalamaSS),
56.7+9.4 58.2+7.5 0.301
n=223
Sag renal transvers uzunluk, (ortalamaSS),
52.448.9 53.016.7 0.609
n=222
Tani sirasindaki eGFH, (ortalamazSS),
85.3+18.3 103.6£14.4 | <0.001
mL/dk/1.73m?, n=318
Son kontroldeki eGFH, (ortalamazSS),
62.3+19.0 98.4+13.4 <0.001

mL/dk/1.73m?, n=349

SS: Standart sapma, eGFH: Tahmini glomertiiler filtrasyon hizi (CKD-EPI 2021 formiiliine gore)
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Sekil 11. Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin renal

longitudinal uzunluklarinin karsilasgtiriimasi
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Sekil 12. Kronik bobrek hastaligi gelisen ve gelismeyen hastalarin tani

sirasindaki ve son kontrollerindeki eGFH ol¢limleri arasindaki iligki
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KBH tanili hastalarda tiroid nodult goérulme sikhigi, KBH gelismeyen

hastalara gére anlamh dizeyde ylUksek bulundu (%89.8 vs. %70.1, p=0.004).

Ayni zamanda, KBH varligi ile hiperlipidemi (p=0.006), diabetes mellitus
(p=0.002), hipertansiyon (p<0.001), nefrolithiazis (p<0.001), sol ventrikul
hipertrofisi (p<0.001), koroner arter hastaligi (p<0.001), neoplazi (p=0.002) ve

kanser (p=0.039) varhgi arasinda anlamli farklilik saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Kronik boébrek hastaligi ile komorbid hastalik ve bulgular arasindaki

iligskilerin degerlendirilmesi (toplam n=354 hasta)

Kronik bobrek hastahgi, n (%)

Parametreler p degeri
Var, n=57 Yok, n=297
Tiroid nodulli 44/49 (89.8) | 169/241 (70.1) 0.004
OSAS 16/21 (76.2) 57/82 (69.5) 0.548
Hiperlipidemi 44 (77.2) 172 (57.9) 0.006
Diabetes mellitus 36 (63.2) 120 (40.4) 0.002
Pulmoner noddl 26/46 (56.5) 87/209 (41.6) 0.066
Hipertansiyon 42 (73.7) 116 (39.1) <0.001
Nefrolithiazis 17/50 (34) 25/233 (10.7) <0.001
Safra tasi 24/49 (49) 83/236 (35.2) 0.069
Hepatosteatoz 13/49 (26.5) 74/230 (32.2) 0.439
HipopitUitarizm 19 (33.3) 86 (29) 0.508
Karaciger kisti 11/49 (22.4) 33/230 (14.3) 0.158
Sol ventrikul hipertrofisi 19/51 (37.3) 39/250 (15.6) <0.001
Koroner arter hastaligi 21 (36.8) 47 (15.8) <0.001
Neoplazi 34 (59.6) 113 (38.0) 0.002
Neoplazi >1 17 (29.8) 41 (13.8) 0.003
Kanser 16 (28.1) 49 (16.5) 0.039

OSAS: obstriktif uyku apne sendromu.
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KBH gelisen ve gelismeyen hastalar akromegali hastalik 6zelliklerine gore
kargilastinldiginda, gruplar arasinda ortanca tedavi éncesi GH (p=0.937) ve
IGF1 duzeyleri (p=0.582) ile ortanca guncel GH (p=0.994) ve IGF1 duzeyleri
(p=0.178) acisindan anlamli farkhlik gorulmedi (Tablo 23).

Ayni zamanda, hipofiz adenomunun ortanca en buylk c¢api (p=0.104),
makroadenom sikhgi (p=0.747), adenomun suprasellar uzanimi (p=0.419)
veya kaverndz sinus invazyon varligi (p=0.474), Ki-67 indeksi (p=0.589),
rezidl doku varligi (p=0.375) ve niks sikhgdi (p=0.365), re-operasyon Oykusu
(p=0.373), ortanca ameliyat sayisi (p=0.579), radyoterapi 6ykuslu (p=0.322),
SRL kullanimi (p=0.268), ortanca SRL kullanim sdresi (p=0.322), dopamin
reseptor agonisti (p=0.509) veya pegvisomant kullanimi (p=0.131) agisindan

anlamli farkhlik gérilmedi (Tablo 23).

KBH grubunda hipofiz adenomu immunhistokimyasal incelemesinde
%40.9 hastada GH ile, %27.3 hastada GH ve prolaktin ile, %31.8 hastada
plurihormonal boyanma izlenirken, KBH gelismeyen grupta bu oranlar sirasi
ile %48.1, %39 ve %12.9 idi (p=0.006, Sekil 13). Post-hoc analizde
plurihormonal boyanma sikligina gore gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p=0.002). Plurihormonal boyanma paternleri detayli
incelendiginde, %62.8’inde GH+PRL+TSH, %19.6’'sinda GH+PRL+LH/FSH,
%9.8’inde ise GH+TSH+LH/FSH ile boyanma oldugu; toplamda %82.4’linde
TSH’nin pozitif saptandigi goruldu. Plurihormonal boyanma paternleri TSH+
ve diger seklinde iki gruba ayrildiginda, GH ve GH+PRL boyanma paternleri
ile beraber KBH acisindan tekrar degerlendirildiginde, aradaki farkin anlaml
oldugu (p=0.015); post-hoc analizde ise, bu farkin TSH pozitif plurihormonal
adenomlardan kaynaklandigi (p=0.004) anlagildi (Sekil 14).
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Sekil 13. Kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisen ve gelismeyen hastalarin hipofiz
adenomu immiinhistokimyasal boyamalarina gore karsilastiriimasi (*Post-hoc

ikili karsilagstirmada Bonferroni diizeltmesi ile fark istatistiksel olarak anlamlidir)

p=0,015

immanhistokimyasal
boyanma

W GH

W GHve PRL

M Flurihormonal-TSH
W Pluriharmonal-diger

Hasta sayisi

Yok Var
KBH, n=285

Sekil 14. Kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisen ve gelismeyen hastalarin hipofiz
adenomu immiinhistokimyasal boyamalarina goére ek karsilagtiriimasi (*Post-
hoc ikili karsilagstirmada Bonferroni diizeltmesi ile fark istatistiksel olarak

anlamhdir)
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Tablo 23. Kronik bobrek hastaligi varligi ile akromegali hastalik 6zelliklerinin

karsilasgtiriimasi (toplam n=354 hasta)

Kronik bobrek hastaligi, n (%)

Parametreler p degeri
Var, n=57 Yok, n=297
Tedavi 6ncesi GH*, ng/mL 12.4 (0.8-148) | 12.2(0.1-800) | 0.937
Tedavi 6ncesi IGF1*, ng/mL 919 (190-1462) | 876 (181-2200) 0.582
Son GH*, ng/mL 0.8 (0.05-76.5) | 0.8 (0.05-104) 0.994
Son IGF1*, ng/mL 176 191
(18.1-1462) (12.8-1086) 0178

Suprasellar uzanim 22/49 (44.9) 126/246 (51.2) 0.419
Kavern6z sinls invazyonu 12/49 (24.5) 73/247 (29.6) 0.474
En buyuk timor ¢capr*, mm 13 (5-38) 16 (2-51) 0.104
Makroadenom 39/52 (75) 205/266 (77.1) 0.747
TUmor immunhistokimyasi

GH 18/44 (40.9) | 116/241 (48.1)

GH ve prolaktin 12/44 (27.3) 94/241 (39) 0.006*

Plurihormonal 14/44 (31.8) 31/241 (12.9)
Ki-67 indeksi, %

<3 37/40 (92.5) | 199/226 (88.1) | 0.589

>3 3/40 (7.5) 271226 (11.9)
Rezidi 34/51 (66.7) 167/278 (60.1) 0.375
Niiks 0/17 (0) 12/111 (10.8) 0.365
Re-operasyon 11/53 (20.8) 76/286 (26.6) 0.373
Ameliyat sayisI* 1(1-3) 1(1-6) 0.579
Radyoterapi 16/57 (28.1) 65/295 (22) 0.322
SRL kullanimi 43/57 (75.4) 198/291 (68) 0.268
SRL kullanim suresi*, yil 10 (1-31) 11 (1-27) 0.322
Dopamin reseptdr agonisti 19/57 (33.3) 84/290 (29) 0.509
Pegvisomant 6/57 (10.5) 15/290 (5.2) 0.131

*QOrtanca (minimum-maksimum) ile ifade edilmistir. £Post-hoc analizinde plurihormonal timor
varligina goére gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p=0.002). IGF1: insilin
benzeri buyime faktéri 1, GH: biyime hormonu, SRL: somatostatin reseptdr ligandi.
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Calismamizda akromegali hastalarinda KBH igin risk faktorleri lojistik
regresyon analizi ile incelendi. Tek degigkenli analizlerde ileri yas, erkek
cinsiyet, ileri tani yasi, tahmini hastalik suresi, nefrolithiazis, tiroid noduld,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, hipertansiyon, sol ventrikal hipertrofisi,
koroner arter hastaligi, neoplazi, kanser ve plurihormonal hipofiz adenomu

varligi KBH icin anlamli risk faktorleri olarak goésterildi (Tablo 24).

Tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli saptanan ve tim
hastalarda eksiksiz veriye sahip olan parametrelerin bagimsiz etkileri ¢ok
degiskenli regresyon modeli ile arastiriidi. Birbiriyle yuksek duzeyde
korelasyon gosteren parametrelerden klinik olarak en anlamli olanlari modelde
tutuldu. Sonug¢ olarak yas, cinsiyet, tahmini hastalik siresi, hiperlipidemi,
diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastaligi ve neoplazi varliginin
da yer aldid1 modelde, ileri yas (OR: 1.052, %95GA: 1.015-1.089, p=0.005),
erkek cinsiyet (OR: 3.575, %95GA: 1.811-7.056, p<0.001) ve hipertansiyon
(OR: 2.786, %95GA: 1.316-5.901, p=0.007) KBH icin bagimsiz prediktorler
olarak ortaya konuldu (Sekil 15).

Yag -

Tahmini hastalik sdresi -

Meoplazi

Koroner arter hastalifi | EEEE—

Hipertansiyon

Hiperlipidemi

Erkek cinsiyet

Diabetes mellitus —_—

0 1 2 3 4 5 B 7 8

Odds oram

Sekil 15. Kronik bobrek hastaligi igin risk faktorleri: Cok degiskenli lojistik

regresyon analizi.
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Tablo 24. Akromegali hastalarinda kronik bobrek hastaligi risk faktorleri: Lojistik regresyon analizi

Tek degiskenli analiz

Cok degiskenli analiz, n=353

Risk faktorleri

OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri
Yas 1.075 (1.045-1.105) <0.001 1.052 (1.015-1.089) 0.005
Erkek cinsiyet 2.243 (1.236-4.070) 0.008 3.575 (1.811-7.056) <0.001
Tani yas! 1.040 (1.016-1.065) 0.001 g :
Tahmini hastalik suresi 1.048 (1.015-1.081) 0.004 1.018 (0.982-1.055) 0.338
Tiroid nodulu 3.749 (1.428-9.843) 0.007 - -
Nefrolithiazis 4.286 (2.092-8.782) <0.001 - -
Hiperlipidemi 2.460 (1.271-4.760) 0.008 1.583 (0.747-3.355) 0.231
Diabetes mellitus 2.529 (1.407-4.543) 0.002 1.205 (0.613-2.369) 0.588
Hipertansiyon 4.369 (2.318-8.236) <0.001 2.786 (1.316-5.901) 0.007
Sol ventrikul hipertrofisi 3.212 (1.656-6.231) <0.001 - -
Koroner arter hastaligi 3.103 (1.666-5.779) <0.001 1.101 (0.528-2.296) 0.797
Neoplazi 2.407 (1.349-4.293) 0.003 1.800 (0.944-3.432) 0.074
Kanser 1.975 (1.027-3.798) 0.041 - -
Plurihormonal hipofiz adenomu varhgi 3.161 (1.511-6.613) 0.002 - -

GA: gliven araligi, OR: Odds orani.
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Tiroid nodull, nefrolithiazis ve plurihormonal adenom varhginin KBH riskini
Ongordlrict bagimsiz etkileri ¢coklu regresyon analizleri ile incelendi (Tablo
25). Yapilan analizlerde tiroid nodula varligi; yas, cinsiyet veya
hipertansiyondan bagimsiz olarak KBH i¢in ongordurtucu faktor seklinde
tanimlandi (OR: 3.744, %95GA: 1.325-10.58, p=0.013). Benzer sekilde,
plurihormonal hipofiz adenomu varligi KBH gelisimi agisindan yas, cinsiyet
veya hipertansiyondan bagimsiz ongoérdurucu faktor olarak gosterildi (OR:
3.188, %95GA: 1.399-7.264, p=0.006). Bunlara ek olarak, nefrolithiazis varligi;
yas, cinsiyet veya hipertansiyondan bagimsiz sekilde KBH gelisimi ile iliskili idi
(OR: 2.896, %95GA: 1.296-6.471, p=0.010).

Tablo 25. Tiroid nodiilii, plurihormonal adenom ve nefrolithiazis varliginin KBH

riskini ongordiiriicii bagimsiz etkileri

Cokdegiskenli analiz

Risk faktorleri, n=290 OR (%95 GA) p degeri
Yas 1.061 (1.026-1.098) <0.001
Erkek cinsiyet 3.793 (1.821-7.902) <0.001
Hipertansiyon 2.818 (1.317-6.031) 0.008
Tiroid nodull varhgi 3.744 (1.325-10.58) 0.013
Risk faktorleri, n=293

Yas 1.056 (1.021-1.093) 0.002
Erkek cinsiyet 3.127 (1.466-6.670) 0.003
Hipertansiyon 3.073 (1.386-6.812) 0.006
Plurihormonal hipofiz adenomu varhgi 3.188 (1.399-7.264) 0.006
Risk faktorleri, n=283

Yas 1.065 (1.029-1.103) <0.001
Erkek cinsiyet 2.859 (1.376-5.941) 0.005
Hipertansiyon 2.517 (1.170-5.415) 0.018
Nefrolithiazis 2.896 (1.296-6.471) 0.010

GA: giiven araligi, OR: Odds orani.
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5. TARTISMA

Akromegali, hipofiz somatotrof adenomundan asirn GH salgilanmasi
sonucunda olusan ve nadir gorulen bir hastaliktir. Uygun sekilde tedavi
edilmedigi durumlarda, yuksek GH ve IGF-1 duzeylerinin neden oldugu
morbidite ve mortalite artisi ile seyreder. GH ve IGF-1 reseptdrleri dokularda
¢cok yaygin eksprese edildidi icin, akromegalide ¢oklu organ sistemlerinde, GH
ve |IGF-1 yuksekliginin olumsuz etkileri yogun olarak gorulur. Akromegalik
hastalarda ginimuze kadar kardiyovaskuler ve solunum sistemi, metabolik ve
endokrin sistem ile malignite iligkili morbiditeler yaygin olarak arastiriimigtir.
Buna karsin literatirde akromegalinin boébrek morfolojisi ve fonksiyonlari
uzerine olan etkilerinin  deg@erlendirildigi  yeterli sayida c¢alisma
bulunmamaktadir. Basta kronik bdbrek hastaligi olmak Gzere, gesitli bobrek
hastaliklarina neden olabilecegi 6ngorulen akromegalinin bobrek morfolojisi ve

fonksiyonlari Gzerindeki etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Bobrek kistleri, saglikli populasyonda da gorulebilen ve yas ile birlikte
sikhg@l artan, benign naturde olusumlardir. Bobrek kistlerinin olusumundaki
onemli risk faktorleri yas, erkek cinsiyet, kronik bébrek hastaligi, hipertansiyon,
nefrolithiazis ve sigara tiketimi seklinde tanimlanmigtir [105, 106, 144-146].
Dunyanin farkli bolgelerinde yapilan ¢alismalarda %7.7 ile %27 arasinda farkl
prevalanslar bildirilmistir [105, 144-147]. Ulkemizde yapilan, 1000 kisinin
ultrasonografi ile degerlendirildigi bir calismada, basit bobrek kist prevalansi
%7.7 olarak bulunmustur. ileri yas, erkek cinsiyet ve serum kreatinin
yuksekligi, literatirdeki bulgulara benzer sekilde bagimsiz risk faktorleri olarak

gOsterilmigtir [147].

Akromegalide klinik semptom ve bulgulara yol acan GH ve IGF-1
yuksekliklerinin, direkt olarak bdbrek morfolojisinde ve fonksiyonlarinda
degisikliklere yol acabildigini gosteren bazi c¢alismalar bulunmaktadir.
Auriemma ve ark. tarafindan 2010 yilinda 30 akromegali hastasi ile yapilan bir
calismada aktif akromegalikler, biyokimyasal remisyonda olanlar ve kontrol

grup arasinda Kkargilagtirma vyapilmigti. Bu arastirmada, akromegalik
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hastalarda bobrek boyutlarinin daha buyuk oldugu, mikroalbuminuri ve
mikronefrolithiazisin daha sik goéruldigu bildirilmistir. Ayrica, akromegalide
hastalik remisyonu saglansa bile, kontrol gruba kiyasla bu dedgisikliklerin
anlamli sekilde sebat ettigi bulunmustur. Dolayisiyla, akromegali hastalarinda
ortaya c¢ikan nefrolojik degisikliklerin tedavi sonrasinda tam olarak

duzelmeyebilecegdi iddia edilebilir [7].

Calismamizda, 394 hasta retrospektif olarak degerlendirilmigtir. Hastalarin
%41’inde en az bir bobrek kisti saptanmigtir. Turkiye’de bobrek kisti prevalansi
acisindan yapilan bir arastirmada, populasyonda gorulme sikliginin yaklasik
%7.7 oldugu raporlanmistir [147]. Literatir bilgileriyle benzer sekilde,
calismamizda ileri yas ve nefrolithiazis bagimsiz risk faktorleri olarak izlenmis;
ayrica, her ne kadar istatistiksel farka ulasmamis olsa da, erkek cinsiyette
bdbrek kistleri daha fazla goértlmuastir. Calismamizin bulgularina benzer
sekilde, Yamamoto ve ark. tarafindan da, akromegali hastalarinda %32.4
oraninda, Japon populasyonuna gore daha sik olarak, basit bobrek Kkisti
saptandigi bildirilmigtir. Bostan ve ark. tarafindan yapilan bir diger calismada
125 akromegali hastasi 114 kontrol grup ile kiyaslanmig, akromegali
hastalarinda daha sik bdbrek kisti (%28.8) gorildigi belirtilmistir [148]. Ote
yandan, ¢alismamizda tani aninda, tedavi sonrasinda ve en son kontrolde
bakilan GH ve IGF-1 dizeyleri ile bobrek kisti arasinda iliski saptanmamis;
benzer bulgular Bostan ve ark. tarafindan da izlenmis iken, Yamamoto ve ark.
tarafindan GHnadir ve GHbazal dizeyleri ile bobrek kisti sayisi arasinda
korelasyon oldugu belirtilmigtir. ilging olarak, Yamamoto ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada IGF-1 duzeyleri ile kist olusumu ve sayisi arasinda benzer
bir korelasyon gosterilememistir [142]. Bununla birlikte, akromegali
hastalarinin siklikla 4-5. dekatlarda tani almasi, akromegaliye badgli
hipertansiyon ve diabetes mellitus gibi komorbiditelerin varligi, bu grup
hastada bobrek kisti gorilme sikliginda artisin énemli bir sebebi olabilir.
Dolayisiyla, akromegalide boébrek kisti gelisiminin  patofizyolojisinin
aydinlatilabilmesi adina daha fazla ¢aligsmaya ihtiya¢ bulunmaktadir.
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Calismamizda, akromegali hastalarinda ileri yas ve nefrolithiazisten
baska, multiple neoplazi ve karacigerde kist varligi da bobrek kisti geligimi

agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir.

Galismamizda akromegali hastalarinin %25’inde karacigerde en az bir
lezyon gorllmus, %15.7’sinde ise karacigerde kist izlenmigtir. Karacigerin
benign naturlu lezyonlari, farkli galismalarda degisik prevalanslar ile ifade
edilmistir. Hepatik hemanjiyomlar i¢in %0.1 ile %20, hepatik kistler icin ise
%0.06 ile %17.8 araliginda oranlar bildiriimistir [149]. Kaltenbach ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, karacigerde en az bir lezyon goérilme
sikliginin %15.1 oldugu raporlanmigtir. Bu arastirmada en ¢ok gorllen
lezyonlar sirasi ile fokal yaglanma, karaciger kisti ve hemanjiyom seklinde
saptanmig; karaciger kistlerinin ileri yasta ve kadin cinsiyette daha sik
izlendigi, hemanjiyomlarin ise en ¢ok 6. dekatta goruldugu ve cinsiyetler
arasinda belirgin fark olmadigi eklenmigtir [149]. Akromegali hastalarinda
karaciger lezyonlarinin incelendigi herhangi bir calisma bulunmamakla birlikte,
artmis GH ve IGF-1 duzeylerinin bu sikhigi artirabilecedi spekule edilebilir.
Nitekim, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi ve polikistik karaciger
hastaligi modelleri ile yapilmis hayvan galismalarinda SRL uygulanmasinin
bobrek ve karaciger kisti gelisimi riskini ve Kistlerin sayisini azalttigi
gOsterilmistir [150-154]. Bu bulgular, otozomal dominant polikistik bobrek
hastalarinda, hem bobrek kistleri hem de karaciger kistleri agisindan
dogrulanmistir [150, 155-159]. Dolayisiyla, ¢alismamizda da goéraldugu gibi,
akromegali hastalarinda karacigerde kist saptanmasinin bdbrek kisti varligi
agisindan bagimsiz risk faktori olmasi, karaciger ve bdbrek kistlerinin birlikte
daha sik izlenebilmesi ve akromegaliye bagli kronik ylksek seyredebilen GH
ve IGF-1 duzeyleri ile agiklanabilir. Her ne kadar bdbrek kistleri ve karaciger
kistleri ile tani sirasinda, tedavi sonrasinda ve en son kontrolde bakilan GH ve
IGF-1 duzeyleri arasinda iliski gorilmemisse de, bdbrek kisti saptanmasi
acisindan multiple neoplazi varliginin bir diger bagimsiz risk faktért olarak
tanimlanmasi, ¢alismamizda degerlendirmedigimiz uzun sureli kronik yuksek
GH ve IGF-1 duzeylerinin bu agidan indirekt bir gostergesi olabilir. Tim bunlar

ele alindiginda, GH ve IGF-1 dizeylerinin hastalik sirasindaki seyirlerinin
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onemli olabilecegi, bobrek ve karaciger kistleri ile bu seyrin iligkili olabilecegi
iddia edilebilir. Yine de, bu konuda daha detayli calismalara ihtiyag

bulunmaktadir.

Calismamizda, ileri yas, nefrolithiazis, karaciger kisti ve multiple neoplazi
varligindan bagimsiz sekilde, bobrek kistleri ile iligkili saptanan bir diger bulgu
ise tani sirasinda bakilan serum potasyum duzeyi olmustur. Bobrek Kkisti
saptanan hastalarin ortalama serum potasyum duzeyleri normal aralikta olsa
da, bobrek kisti olmayanlara gore daha duguk gorulmus ve renal kist geligimi
acisindan potasyum duzeyindeki 1 mEg/L artisin %57.1 oraninda risk azaligl
ile sonuc¢landigi saptanmistir. Bu durumun, IGF-1’in bobrek distal tibullerinde
bulunan ENaC ekspresyonunu artirmasi ile iligkili olabilecedi dustunulmuagtur
[3]. Artmis ENaC aktivitesi ise idrar ile daha fazla potasyum kaybi ile iligkilidir.
Kronik hipokaleminin bobrek yapisinda c¢esitli degisikliklere yol actigi,
bunlardan birinin bobrek kisti gelisimi oldugu bilinmektedir. Kamenicky ve ark.
tarafindan akromegali hastalarn ile yapilan bir ¢alismada, IGF-1’in ortaya
cikardigi bu degisikligin amilorid ile inhibe edilebildigi gosterilmig; boylece,
IGF-1 yuksekliginin artmis ENaC aktivitesine yol agarak su ve sodyum
tutulumunu arttirdigi, potasyum kaybina yol agtigi kanisi desteklenmigtir [8].
Ote yandan, calismamizda tedavi 6ncesinde bakilan serum IGF-1 ve K
duzeylerinde istatistiksel agidan anlamli bir korelasyon saptanmamigtir. Bu
sebeple, akromegalinin renal tubuller Uzerine etkileri ve bunun getirebilecegi

degisiklikler agisindan daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda, ileri yas, nefrolithiazis, karaciger kisti ve multiple neoplazi
varligindan bagimsiz olarak, bdbrek kistleri ile iligkili saptanan bir bagka faktor
de, Ki-67 indeksinin %3’ten kluguk olusudur. Ki-67 indeksi <%3 olanlarda
bdbrek kisti gérilme olasihgi, Ki-67 indeksi %3 ve Uzeri olanlara gore 4 kat
daha fazla izlenmistir. Ote yandan, bu durum 6n planda ¢ogu olguda Ki-67
indeksinin <%3 olmasina baglanmistir. Dolayisiyla, hipofiz adenomunun Ki-67
indeksi ile bdbrek kisti gelisimi agisindan ¢alismamizda saptadigimiz iligkinin

baska caligmalar ile de teyit edilmesi gerekmektedir.
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Kronik bobrek hastaligi, guinumuzde onemli global saglik sorunlarindan
biri haline gelmistir. Son dénem bdbrek hastaligina (SDBH) ilerleyebilmesi,
kardiyovaskuler hastaliklarla ve erken o&lumle iligkilendiriimesi, zaman
icerisinde prevalansinin artmasi bunun baslica sebepleridir. KBH'nin en
onemli risk faktorleri arasinda diabetes mellitus ve hipertansiyon
gosterilmektedir. Farkh ulkelerde degisik sikliklar bildiriimisse de, 20 yas ve
Uzeri populasyonda prevalansi yaklagik %10 [160, 161] civarindadir.
Kadinlarda erkeklere gore daha fazla gorulmekte; fakat, SDBH’ye progresyon
erkeklerde daha hizli gelismektedir [161]. TUrkiye'de yapilan ¢cok merkezli bir
calismada, Turkiye populasyonunda KBH sikhdi ortalama %15.7 olarak
gorilmus, kadinlarda erkeklere gore sikligin daha fazla oldugu (%18.4 vs
%12.8) rapor edilmistir [162]. Ayni ¢galismada ileri yas, hipertansiyon, diabetes
mellitus ve obezite varliginin KBH tanisi olanlarda daha sik izlendigi

eklenmistir.

Hipertansiyon ve diabetes mellitus basta olmak Uzere akromegaliye bagli
gelisme riski artan komorbiditeler nedeniyle, akromegali hastalarinda KBH
sikhiginda normal populasyona gore artis olabilecegi dusunulebilir. Nitekim,
2023 yilinda Hong ve ark. tarafindan 2187 akromegali hastasinin 10935 kisilik
kontrol grubu ile karsilastinldigr arastirmada, SDBH’ye progresyon riskinin
akromegali hastalarinda kontrol grubun 4.35 kati kadar oldugu ve
akromegalinin diger faktorlerden bagimsiz olarak SDBH’ye ilerleme riskini
artirdigi belirtilmistir [137]. Ote yandan, bu ¢alismada akromegalisi olanlarda

KBH gelisme riski veya sikligi arastiriimamistir.

Calismamizda, bobrek patolojileri agisindan degerlendirilen hastalarin
%16.1'inde KBH gorulmus, bir hastada ayni zamanda at nali bobrek
saptanmistir. Tani aninda, tedavi sonrasinda ve son kontrolde bakilan GH ve
IGF-1 ile iligki izlenmemis, SRL kullanimi ile KBH gelisme riskinde farkhlik
bulunmamigtir. KBH agisindan vyapilan arastirmalara benzer sekilde,
calismamizda ileri yas ve hipertansiyon bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlanmis; koroner arter hastaligi, diabetes mellitus, sol ventrikdl hipertrofisi
KBH’si olan akromegali hastalarinda daha sik gorulmustur. Turkiye’de 10872
hasta verisinin ¢ok merkezli toplanarak degerlendirildigi bir incelemede,
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populasyondaki KBH prevalansinin %15.7 oldugu, kadin cinsiyette daha sik
goéruldugu bildirilmistir [162]. Her ne kadar siklik agisindan g¢alismamizda
benzer oranlar bulunmussa da, calismamizdaki KBH tanisi bulunan
akromegali hastalarinin %66.7’si anlamli sekilde erkek cinsiyette izlenmis ve
erkek cinsiyet bir diger bagimsiz risk faktéru olarak tanimlanmistir. Akromegali
hastalarinda ¢calismamizda saptadigimiz cinsiyetler arasi farkin dogrulanmasi

icin ek arastirmalara ihtiyag vardir.

Tiroid glandinda noddl sikhdinin akromegali hastalarinda daha fazla
oldugunu gdsteren cesitli arastirmalar bulunmakta [163-165]; KBH’sI olan
hastalarda hipotiroidizm oraninda, SDBH’de ise tiroid nodulu sikhdinda artis
bildiriimektedir [166-169]. KBH’da ortaya g¢ikan proinflamatuvar sureglere bagl
tip 1 deiyodinaz ekspresyonunda azalma ve TSH'nin reseptor afinitesinde
bozulma, GFH’de disuse bagl inorganik iyot klirensinde disus gibi faktorlerin
KBH’s1 bulunan hastalarda hipotiroidizm ve tiroid glandinda nodul gelisme
riskini artirdigl 6ne surulebilmektedir [170]. Bu sebeple, tiroid glandinda nodul
saptanan akromegali hastalarinda daha sik KBH gorulebilecegi dugunulebilir.
Nitekim, calismamizdaki hastalarin %73.6’sinda tiroid glandinda nodul
saptanmig, bu durumun ileri yas, erkek cinsiyet ve hipertansiyondan bagimsiz
olarak KBH riskinde yaklasik 2.7 kat artis ile iligkili oldugu gosterilmistir. Tiroid
glandinda bir nodll ve/veya multiple nodll saptanma riskinin, KBH ile benzer
sekilde, tani aninda, tedavi sonrasinda ve en son kontrolde bakilan GH ve IGF-

1 duzeyleri ile iligkili olmadigi izlenmistir.

Yuksek GH ve IGF-1 dlzeylerinin, tiroid glandinda nodul gelisimi riskini ve
neoplazi sikhgini artirabildigi bilinmektedir. Hastalik sturecindeki kronik yuksek
GH ve IGF-1 seyrinin indirekt bir belirteci olabilecegi dusinutlen multiple
neoplazi varligi, her ne kadar tiroid glandinda en az bir noddl varhdi ile iliskili
gorilmese de, multinoduler guatr ile iligkili saptanmistir. TUm bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, tiroid glandinda en az bir nodul varhiginin KBH ile
iligkili oldugu; fakat, KBH'nin en az bir ve/veya multiple neoplazi ile korelasyon
gOstermemesi sebebiyle, yuksek GH ve IGF-1 duzeylerinin glomeruler

fonksiyonlarda belirgin bozulmaya yol agmayabilecedi 6ne surulebilir. Yine de,
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tim bu hipotezlerin daha detayl gsekilde, baska calismalar ile tekrar

degerlendiriimesi gerekmektedir.

Calismamizda, hastalarin %15.1’inde nefrolithiazis izlenmigtir. Literatlrde
yer alan birgok calismada nefrolithiazisin KBH riskini artirdigi gosterilmistir
[171-173]. IGF-1’in bobrek proksimal tubullerinde fosfor reabsorpsiyonunu
artirdigi, GH’nin ise bobrek proksimal tibul hicrelerinde 1-alfa hidroksilaz
uzerinden kalsitriol sentezini upregule ettigi, dolayisiyla da intestinal kalsiyum
ve fosfor absorpsiyonunu artirdigi bildirilmis; artmis fosfor emilimi sonucunda
induklenen paratiroid hormon sekresyonu ile birlikte, tum bu degisikliklerin
artmis kemik turnover hizi ile sonug¢landigr gosterilmigtir. Benzer mekanizmalar
sebebiyle, akromegali hastalarinda nefrolithiazis gortlme riski de daha fazla
olmaktadir [123, 174-176]. Dolayisiyla, ¢calismamizda nefrolithiazis varliginin
ileri yas, erkek cinsiyet ve hipertansiyondan bagimsiz sekilde KBH riskini
yaklagik 1.9 kat artirdiginin saptanmasi, literatir bilgileri ile uyumluluk

gOstermektedir.

Hastalarin tedavi 6ncesinde ve sonrasinda bakilan kalsiyum, fosfor ve
paratiroid hormon duzeyleri arasindaki degisiklikler, tedavi 6ncesindeki
potasyum duzeyi ve multiple neoplazi ile bobrek kisti gelisimi arasindaki iligki,
Tarkiye populasyonuna gore artmig bobrek kisti sikligi, akromegalinin
bdbreklerde 6n planda tlbuler disfonksiyona yol agtigini ve bobrek
morfolojisini etkiledigini dusundurmektedir. Tedavi Oncesinde hesaplanan
ortanca GFH’ye gore, en son hesaplanan ortanca GFH her ne kadar daha
dusuk olsa da; bu durum, hem aktif akromegalide ortaya ciktigi bilinen ve
tedavi sonrasinda duzelebilen glomeriler hiperfiltrasyona, hem de arada
gecen yaslanmaya bagh olabilir. Nitekim, ¢alismamizda saptadigimiz KBH
sikligi, Tuarkiye populasyonu ile benzerlik godstermektedir. Dolayisiyla,
akromegalide glomertler fonksiyonlarin, tlbuler fonksiyonlara ve boébrek
morfolojisine gére daha az etkilendigi hipotez edilebilir.

Calismamizda, KBH riskini ileri yas, erkek cinsiyet ve hipertansiyondan
badimsiz sekilde artirdigi gosterilen bir diger faktor ise, cerrahi ile ¢ikariimis

hipofiz adenomunun imminhistokimyasal incelemesinde plurihormonal
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boyanma gorulmesidir. Plurihormonal boyanma saptanan adenomlarda KBH
gelisme riski, yalnizca GH ve GH+PRL boyanmasi izlenenlerin yaklasik 3.1
katt bulunmustur. Plurihormonal boyanmalar incelendiginde, TSH ile
boyanmanin bu grupta KBH ile daha iligkili oldugu saptanmis, en sik gorulen
plurihormonal boyanma paterni ise GH+PRL+TSH seklinde izlenmistir. Ote
yandan, plurihormonal boyanmanin bu riski hangi mekanizmayla artirdigi
bilinmemektedir. Bu sebeple, akromegali hastalarinda goézlemledigimiz bu

farkhligin bagka calismalar ile de teyit edilmesi gerekmektedir.

Akromegali hastalarinda, basta tiroid kanseri ve kolon kanseri olmak
uzere, c¢esitli kanserlerin sik goéruldugune dair bulgular ve raporlar
bulunmaktadir [45, 47]. GH ve IGF-1’'in hucre proliferasyonunu uyardigi ve
anti-apoptotik etkilere yol ac¢tigi bilinmekte, bu sebeple de kronik yliksek GH
ve IGF-1 dlzeylerinin karsinogeneze katkida bulundugu duisunUlmektedir.
Terzolo ve ark. tarafindan italya’da 1512 akromegali hastasi ile yapilan bir
calismada, italya popllasyonuna gére genel olarak kanser gérilme riskinde
%41’lik artig goruldugu, en yuksek risk artiginin sirasi ile tiroid, bébrek ve kolon
kanserlerinde saptandigi bildirilmistir [45]. Turkiye’de, Dagddelen ve ark.
tarafindan 160 akromegali hastasinin incelendigi bir diger arastirmada da en
sik tiroid kanseri goralmus, bunu meme ve kolorektal kanserin izledigi rapor
edilmigtir [47]. Calismamizda hastalarin %16.5’inde (65/394) en az bir kanser
oldugu saptanmis; bunlar sikliklarina gore, tiroid kanseri (%49.2), Uriner sistem
ve renal hucreli kanser (%12.3), meme kanseri (%10.7) ve kolorektal kanser
(%6.15) seklinde izlenmigtir. Ayrica, renal hicreli kanseri olan U¢ olguda
siraslyla pankreas, tiroid ve kolorektal kanser gorulmus; meme kanseri
saptanan bir olguda ek olarak tiroid kanseri bulunmustur. Turkiye'de 2015-
2020 arasinda saptanan kanserler prevalanslarina gore sirayla akciger,
meme, kolorektal, prostat ve tiroid kanserleri olarak bildirilmistir [177].
Akromegalide artmis oldugu dusunulen kanser sikliginin ve kanser turandn
hangi patofizyolojik mekanizmalar ile agiklanabilecegini aydinlatabilmek igin
ileri ve daha genis ¢alismalara ihtiyag bulunmaktadir.

Arastirmanin retrospektif yapiimis olmasi ve kontrol grup bulunmamasi

onemli bir kisitlihktir. Fakat, akromegali gibi nadir gorulen hastaliklarda, yuksek
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sayida hasta ile prospektif calisma yapabilmek ¢ok zordur. Yine de, akromegali
hastalari ile yapilan birgok ¢alismaya gore ¢galismamizdaki orneklem sayisinin
yuksek olusu dikkate alinmalidir. Hastalarin yillar igerisindeki GH ve IGF-1
duzeylerinin ortalama degerlerinden ve seyrinden ziyade; yalnizca tani aninda,
tedavi sonrasinda ve en son kontrolde bakilan degerlerin analize alinmig
olmasi, ¢alismanin bir diger kisitlihgi olarak belirtilebilir. Ayrica, ¢aligmadaki
yalnizca 157 hastada albuminuri duzeyi degerlendirilebilmis, diger hastalarda
bu verilere ulasilamamistir.  Dolayisiyla, akromegali hastalarinda
calismamizda saptadigimizdan daha fazla siklikta KBH bulunabilir ve bu

eksiklik calismamizdaki cinsiyetler arasindaki belirgin farkin bir nedeni olabilir.
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6. SONUGLAR

1- Akromegali hastalarinda, bobrek kKistlerinin normal populasyona goére
daha sik goruldigu bulunmus; bu durumun ileri yas, nefrolithiazis, karacigerde
kist varligi ve birden fazla neoplazi saptanmasi ile iligkili oldugu izlenmistir. Tani
sirasinda, tedavi sonrasinda ve son kontrolde bakilan GH ve IGF-1 duzeyleri
ile bobrek Kkistleri arasinda iliski gorulmemistir; fakat, multiple neoplazi
gelisiminin, akromegali strecindeki kronik yliksek GH ve IGF-1 dizeyleri ile
iliskili olabilecegi hipotez edilmis; bu sebeple de, uzun sureli yiksek GH ve

IGF-1 duzeyleri ile bobrek kisti gelisiminin iligkili olabilecedi dusunulmustur.

2- Akromegali hastalarinda, Turkiye populasyonuna gore benzer siklikta
KBH saptanmis; fakat, cinsiyet dagilimi belirgin sekilde erkek cinsiyet lehine
izlenmigtir. Ote yandan, hastalarin yaklagik yarisinda albumin(ri
degerlendirilememistir; bu sebeple, KBH saptadigimizdan daha fazla olabilir.

Bu acidan ileri galismalar gereklidir.

3- Tedavi 6ncesinde ve en son Olgllen serum kalsiyum, fosfor ve paratiroid
hormon duzeylerindeki degisiklikler, tedavi dncesinde bakilan serum potasyum
duzeyinin bobrek kisti gelisimi ile iliskili olusu, Turkiye populasyonuna gore
akromegali hastalarinda c¢ok daha fazla bobrek kisti saptanmasi,
akromegalinin 6n planda bobreklerde tubuler disfonksiyona ve morfolojik
degisikliklere yol actigini dusindurmektedir. Tedavi dncesinde ve en son
bakilan ortanca GFH arasindaki farklilik ise, aktif akromegalide gelistigi bilinen
reversibl glomerdler hiperfiltrasyon ve arada gegen zamana bagli yaslanma ile
iliskilendirilmis; dolayisiyla da, akromegalide glomeruler fonksiyonlarin, tibuler
fonksiyonlara ve bobrek morfolojisine gore daha az etkilendigi kanisina

variimigtir.
4- Tiroid glandinda nodul varligi, nefrolithiazis ve adenomun

immunhistokimyasal incelemesinde plurihormonal boyanma izlenmesi ile KBH

riskinde artig bulunmustur.
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5- KBH ile plurihormonal boyanma arasindaki patofizyolojik iligki

acgiklanamamigtir. Bu konuda daha fazla galismaya ihtiyag vardir.

6- Akromegali hastalarinda en sik tiroid kanseri, Uriner sistem ve renal
hicreli kanser gorulmugstur. Akromegali hastalarinda artmis kanser riskinin
mekanizmalarinin arasgtiriimasi ve aydinlatiimasi, hastalarin uygun metotlar ile

gerektiginde kanser agisindan degerlendiriimesi 6nem arz etmektedir.
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