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1. AMAC ve KAPSAM

Akromegali, biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biliylime faktorii-1
(IGF-1) artigina bagl olarak gelisen ilerleyici kronik bir hastaliktir. Hastalarin % 95°
inden fazlasinda neden GH salgilayan bir hipofiz adenomudur (1). Tan1 aninda
akromegali hastalarinin yaklasik % 75’inin hipofiz bezinde makroadenom (adenom
cap1 1 cm. ve iizeri) vardir (2). Ispanya verilerini igeren 1196 akromegali hastanin
yer aldigi bir c¢alismada ise hipofizde makroadenom sikligi %77 oraninda

bildirilmistir (3).

Hipofiz adenomlar1 ¢cogunlukla benign tlimorler olmasina ragmen %30 kadari
sellar ve parasellar yayilim gostererek optik kiazma, kaverndz siniis, klivus ve
sfenoid siniis gibi lokal yapilara invazyon gosterir ve invaziv hipofiz adenomu olarak
adlandirilir (4,5). Fakat bu invazyonun nedeni tam olarak anlasilabilmis degildir.
Invaziv hipofiz adenomlarinda en sik kullanilan belirtegc Ki-67 proliferasyon
indeksidir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek (>% 3) olan adenomlar atipik adenom
olarak adlandirilmakta ve agresif biiyiime o6zelligi gosterebilmektedir (6,7). Cevre
dokulara timor invazyonu karigik bir stirectir ve cogunlukla daha agresif ve malign
tiimor davranisi ile iliskilidir. Yapilan ¢alismalarda diger kanserlerin invazyon ve
metastaz silirecinde dogal bariyerler olan ekstraseliiler matriks (ESM) ve bazal
membranlarin yikildig1 gosterilmistir. Bu bariyerlerin yikiminda timor hiicreleri
tarafindan salgilanan ve proteazlar olarak adlandirilan serin proteazlar, katepsinler
ve matriks metalloproteinazlar (MMP) rol oynamaktadir. Normal hipofiz dokusu ve
hipofiz adenomlar1 ESM iceren ve kanlanmasi ¢ok olan tiimoérlerdir. Hipofiz
adenomu olusumunda ve invazyonunda da proteolitik enzimlerin rol oynayabilecegi
diisiiniilmiistiir (8,9). ilk olarak Kawamoto ve arkadaslari 1996 yilinda 2 farkl
calismada invaziv hipofiz adenomlarinda MMP-9 ekspresyonunun arttigini
gostermislerdir (10,11). Bundan sonra yapilan farkli caligmalarda da cerrahi sonrasi
c¢ikarilan hipofiz adenom dokularinda MMP ekspresyonu ve boyanma derecelerini

gosteren caligmalar devam etmistir. Bu ¢alismalarda MMP ekspresyonu ile hipofiz



tiimor invazyonu arasindaki iliski olmadigini gésteren ¢alismalar oldugu gibi (12,14),
invaziv hipofiz adenomlarinda MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonunun arttigini gésteren
calismalar da vardir (13,15). Hipofiz adenomlariyla katepsin B ekspresyonu
arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar da vardir. Fonksiyon gdstermeyen hipofiz
adenomlarmin degerlendirildigi bir calismada katepsin B ekspresyonu ile hipofiz
adenomu arasinda bir iliski gosterilememistir (16). Bunun yaninda baska bir
calismada histolojik olarak atipik adenomlarda katepsin B ve L boyanma diizeyi tipik
adenomlara gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Fakat bu ¢alismada normal
hipofiz dokusunda katepsin B ve L boyanma diizeyinin hipofiz adenomlarinda

goriilen boyanma diizeyinden anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistir (17).

Akromegali hastalarinda ¢cogunlukla ilk tedavi segenegi transsfenoidal yol ile
cerrahidir. Fakat baz1 6zel durumlarda ise medikal tedavi primer se¢enek olarak
kullanilmaktadir. Cerrahi ile kontrol altina alinamayan hastalarda adjuvan olarak
medikal tedavi verilmektedir. Cerrahi ve/veya medikal tedaviyle kontrol altina
alinamayan hastalarda radyoterapi tedavi secenegi olarak uygulanmaktadir (18).
Akromegali hastalarinda uygulanan tedaviye biyokimyasal cevabin izlenmesinde
GH ve IGF-1 diizeyleri birlikte degerlendirilmelidir. Genel olarak GH ve IGF-1
diizeyleri uyumlu olmasina ragmen akromegali hastalarinda tedavi sonrasit GH ve
IGF-1 arasindaki yaklasik % 30 oraninda uyumsuzluk goriilmektedir (19-21). Bu
uyumsuzlugun nedenleri GH ve IGF-1 o&lglim yontemlerinde standardizasyonun
olmamasi, yeterli GH 6rneklemesinin yapilmamasi, yas ve cinsiyet etkisi, GH ve
IGF-1 diizeylerini etkileyen komorbid hastaliklarin varligt ve baglanma
proteinlerinde genetik farkliliklardir (22-24). GH ve IGF-1 o6lglimleri arasinda
uyumsuzluk goriilen hastalarda hastalik aktivitesini belirlemek ic¢in bakilan insiilin
benzeri biiyiime faktor baglayici protein 3 (IGFBP-3) ve asit labil subiinit 6l¢iimii tek
basina IGF-1 olciimiine ek fayda saglamamistir (25,26). GH ve IGF-1 diizeyleri
arasinda uyumsuzluk goriilen hastalarda hastalik aktivitesiyle cesitli molekiillerin
iliskisi incelenmistir. Yapilan bir ¢alismada aktif akromegalili hastalarin MMP-2
diizeylerinin saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek oldugu ve
pegvisomant ile tedavi sonrasinda MMP-2 diizeylerinin tedavi dncesi degerlere gore
anlamli sekilde diisiis gosterdigi bulunmustur. Bu ¢alismada MMP-2 diizeyleri ve

IGF-1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon goriilmiistiir



(27). 2010 yilinda Darozewski ve arkadaslar1 akromegali hastalarinda katepsin B ve
sistein proteaz inhibitdr aktivitelerinin saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek oldugunu gostermislerdir (28).

Bu caligmada aktif olan ve kontrol altindaki akromegali hastalarinda MMP-2,
MMP-9 ve katepsin B diizeylerini karsilagtirmay1 ve bu belirteglerin GH ve IGF-1

diizeyleri ile iligkisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Akromegali Tamimi ve Epidemiyolojisi

Akromegali ¢ogunlukla hipofiz bezinde GH salgilayan bir adenoma baglh
olarak gelisen pek ¢ok organ sisteminin etkilendigi, somatik ve metabolik
bozukluklarin eslik ettigi nadir goriilen bir hastaliktir (29). 1864 yilinda Verga’nin
prospektasia olarak tanimladigi bir vakadan sonra 1886 yilinda Fransiz ndrolog
Pierre Marie tarafindan akromegalinin klinik 6zellikleri tanimlanmistir (30,31). 1900
yilinda Broca akromegali tanili bir hastanin grafilerinde sellada genisleme oldugunu
fark etmistir (32). 1909 yilinda ise Harvey Cushing tarafindan akromegali tanili bir

hastaya transsfenoidal olarak parsiyel hipofizektomi uygulanmistir (33).

Akromegali 3-4/1 milyon insidansa ve 40-125/1 milyon prevalansa sahiptir.
Akromegalide ortalama tani yas1 4045 yaslar1 arast olup, kadin ve erkekte esit
siklikta goriilmektedir (34,35). Akromegali baslangici sinsi ve progresyonu yavag bir
hastalik oldugu i¢in semptomlarin baglangici ile tan1 arasinda ortalama 7 ila 10 yil

arasinda bir siire gegmektedir (36).

2.2 Akromegali Nedenleri

Akromegalinin en sik nedeni 6n hipofiz bezinden kaynaklanan ve asir1 GH
sekresyonuna yol acan somatotrop adenomlardir. Nadiren hipofiz dis1 nedenlerde
GH ve bliytime hormonu salgilatici hormon (GHRH) sekresyonuna yol agarak
akromegali klinigine yol acabilirler. Akromegali nedenleri Tablo 1’de gosterilmistir
(1). Akromegalili hastalarin % 30’unda prolaktin (PRL) diizeyleri artmistir. Bazi
adenomlarda GH ve PRL farkli hiicrelerden salgilanirken, bazilarinda ayni hiicreler
tarafindan salgilanmaktadir yapilmaktadir. Ayrica adenomun hipofiz sapina basi

olusturmasi da PRL artisina yol agabilir.



Tablo 1. Akromegali nedenleri ( 1).

1. Primer GH Artisi

GH adenomu

Karisik GH ve PRL adenomu
Mammosomatotrop adenom
Plurihormonal adenom

GH hiicre karsinomu

Ailesel Sendromlar

Ailesel akromegali

Multipl Endokrin Neoplazi tip 1
Mc-Cune Albright sendromu
Carney kompleksi

2. Hipofiz Dist GH Artis1 ( Ektopik veya Iyatrojenik )

Pankreas adacik hiicre timori
Lenfoma

Iyatrojenik

3. GHRH Artis1

A. Santral Ektopik (<1 %)

Hipotalamik hamartoma, koristoma, ganglionéroma

B. Periferik Ektopik (<1 % )
Brongiyal karsinoidler, pankreas adacik hiicre tiimorti, kii¢ilik hiicreli

akciger kanseri, mediiller tiroid karsinomu, feokromositoma




Nadiren GH sekresyonuyla birlikte adrenokortikotropik hormon (ACTH), tiroid
stimiile edici hormon (TSH) sekresyonuna yol acan plurihormonal (¢coklu hormon

salgilayan) hipofiz adenomlar1 da goriilebilir (37).

2.3 Akromegalinin Klinik Ozellikleri

Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular hipofiz adenomunun kitle
etkisine bagh olarak ve GH ve IGF-1 artis1 sonucunda ortaya ¢ikar. 164 hastalik bir
seride hastalarin % 35’inin dig goriiniimlerinde akromegalik degisiklikler nedeniyle
hastaneye basvurdugu bildirilmistir(4). Naborro’nun 256 hastay1 i¢eren derlemesinde
ise hastalarin sadece %13 liniin akral degisiklikler nedeniyle basvurdugu belirtilmigir
(38). Akromegali seyrinde goriilebilen, viicutta pek ¢ok organ sisteminin etkilenmesi
sonucu ortaya ¢ikan belirtiler ve klinik bulgular tablo 2°de gdsterilmistir (1).

Akromegali hastalarinin  yaklasik %355’inde basagris1 goriilmekte ve
cogunlukla tiimoriin suprasellar yayilimi sonucu duranin gerilmesine bagli olarak
meydana gelmektedir. Nadiren kaverndz siniis invazyonuna bagl trigeminal sinir
irritasyonu sonucu bas agrist gelisebilmektedir (1,2,35). Suprasellar yayilim gosteren
makroadenomlar optik kiazmaya basi olusturarak gérme alani bozukluklarina yol
acmakta, kaverndz sinlis invazyonu sonucu 3. ve 4. kranial sinir hasarina bagh
oftalmopleji  gelisebilmekte ve makroadenomun normal hipofiz bezine basisi
nedeniyle hipofiz hormon eksiklikleri gelisebilmektedir. En c¢ok gonadotropinler
etkilenmekte olup ve hastalar hipogonadizm semptomlart ile bagvurabilmektedir. 363
hastay1 igeren bir calismada erkeklerin % 49 unda ve kadmlarin % 57 sinde
hipogonadizm saptanmistir (39,40).

Akral ve yumusak dokularda biiylime ve ciltte kalinlagma akromegalili
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda goriilmektedir. El ve ayaklarda biiylime olmakta,
frontal kemikte belirginlesme, maksiller genisleme, burunda biiyiime, dislerin
ayrilmasi, ve prognatizm akromegalik hastalarda kaba bir yiiz goriiniimiiniin ortaya
cikmasina yol agmaktadir (41). Koti kokulu asir1 terleme ve yagh cilt yapisi
hastalarin % 60-80’inde vardir (42). Sinoviyal doku ve kikirdakta biiytime diz, ayak
bilegi, kalgave diger eklemlerde hipertrofik artropatiye yol agmakta, sirt ve eklem
agrilar1 goriilmektedir (43).



Tablo 2. : Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular (1)

Lokal tiimér etkisi
Hipofizde genisleme
Gorme alani defekti
Kranial sinir felci
Basagrist

Kas iskelet sistemi

Akral biiyiime

Der1 kalinhiginda artis
Yumusak doku hiperplazisi
Gigantizm

Prognatizm

(Cene malokliizyonu
Artrali, artrit

Karpal tinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal myopati
Frontal kemik hipertrofis
Cilt

Hiperhidrozis

Yagh cilt

Cilt katlantilart
Gastrointestinal sistem
Kolon polipt

Safra tas1 (tedavi ile)
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konyestif kalp yetmezligi
Pulmoner sistem

Uyku bozukluklart

Uyku apnesi (sanfral ve obstruktif)
Narkolepsi

Kifoskolyoz nedemiyle restriktif tipte
kisitlanma

Viseromegali

Dil

Tiroid bezi

Tiikriik bezler

Karaciger

Dalak

Babrek

Prostat

Endokrin ve metabolik sistem
Ureme sistemi

Menstruel bozukluklar
Galaktore

Azalmg libido, impotans
MEN Tip 1

Hiperparatirodizim

Pankreas adacik hiicre timérii
Karbonhidrat metabolizmas1
Bozulmus glukoz toleranst
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Diabetes mellitus

Lipid

Hipertrigliseridemi

Mineral

Hiperkalsiiri

25 hidroksi Vitamin D; diizeylerinde artis
Elektrolit

Diisiik renin diizeyi

Artn aldosteron diizeyi
Tiroid

Nodiiler guatr

Diisiik tiroksin baglayict globulin diizeyi
Malignansi

Kolon kansert

Tiroid kansert

Meme kansert




Hastalarin yaklasik % 60-70’inde uyku apne sendromu bulunmaktadir. Uyku
apnesi ¢ogunlukla makroglossiye ve farenks ve larenkste yumusak doku
hipertrofisine bagli olarak obstriiktif tiptedir. Fakat bir grup hastada GH ve IGF-1’in
solunum kontrol merkezine etkileri nedeniyle santral tip uyku apne sendromu
goriilebilmektedir (44). Akromegali hastalarinda en sik goriilen kardiak tutulum sekli
konsantrik biventrikiiler hipertrofidir. Hastanin yas1 ve hastaligin siiresi hipertrofi
derecesiyle yakindan iligkilidir. Hastaligin erken donemlerinde diastolik
disfonksiyon goriiliirken hastaligin ilerlemesiyle sistolik fonksiyonlarda bozulma da
klinik tabloya eklenebilir. Tani veya tedavinin geciktigi hastalarda dilate
kardiyomiyopati ve konjestif kalp yetmezligi gelismektedir. Hastalarda kalp kapak
tutulumlar1 ve % 40 oraninda aritmiler gortliir. Akromegali hastalarinda aldosteron
diizeyinde artig olmasi1 bobreklerden sodyum ve su tutulumunda artisa neden olarak
plazma voliimiinde artisa yol agmaktadir. Bu nedenle hastalarin yariya yakininda
hipertansiyon goriilmektedir (45). Akromegalide GH artis1 insiilin direncine neden
olmakta, bunun sonucunda % 46’ya varan oranda bozulmus glukoz toleransi, % 56’
ya varan oranda diyabetes mellitus varlig1 gelismektedir (3,35,46).

Akromegali hastalarinda kolonda polip goriilme siklig1 ayni yastaki kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulunmustur (47). Yapilan retrospektif ¢alismalar kolon
kanseri basta olmak iizere kanser sikliginin arttifin1 gosterse de, bu konu halen
tartigmalidir. Fakat akromegali hastalarinda kolon kanseri varsa mortalite oraninin
genel populasyon i¢in beklenenden 2.47 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (48).

Biiylik retrospektif serilerde akromegali hastalarinda mortalitenin genel
poplilasyona gore arttigi gosterilmistir. Mortalitenin en O6nemli nedenleri
kardiovaskiiler hastaliklar, solunum sistemi hastaliklar1 ve kanserdir. 2008 yilinda
yayinlanan ve 16 ¢aligmanin incelendigi bir meta analizde akromegali hastalarinda
standardize edilmis mortalite oran1 (SMR) 1.72 olarak bulunmustur. Bagka bir
calismada radioimmunoassay (RIA) ydntemiyle 6lgiilen bazal GH diizeyi 2.5 ng/ml
ve altinda olan hastalarda SMR 1.1 olarak bulunurken, bazal GH diizeyi 2.5 ng/ml
tizerinde olanlarda SMR 1.9 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada IGF-1 diizeyi yasa
ve cinsiyete gore normal aralikta olan hastalarda SMR 1.1 olarak bulunurken, IGF-1

diizeyi yiiksek olan hastalarda SMR 2.5 olarak bulunmustur (49,50).



2.4 Akromegeli Tanis1

Klinik ozelliklere gore akromegaliden siiphelenildiyse bir sonraki basamak
biyokimyasal olarak akromegali varligin1 gdstermek olmalidir. Normal insanlarda
GH pulsatil ve diiirnal olarak salgilanir ve aglik, egzersiz, stres ve uyku gibi faktorler
GH sekresyonunu uyarir. GH’un yarilanma siiresi kisa oldugu i¢in plazmadan
klerensi de hizlidir. Bu ozellikler sonucunda GH seviyeleri giin igerisinde
degiskenlik gostermektedir. Karaciger hastaligi, malnutrisyon ve kontrolsiiz
diyabetes mellitus gibi hastaliklar varliginda GH seviyeleri yliksek bulunabilir. Bu
nedenlerden dolay1 akromegali tanisinda bazal ve rastgele oOlgiilen GH degeri
kullanilmamalidir (51). GH sekresyonunda artis karacigerde IGF-1 sentezini de
artirmaktadir. IGF-1 diizeyleri GH gibi giin icerisinde degiskenlik gdstermez ve giin
igerisindeki entegre GH sekresyon durumunu yansitir. Serum IGF-1 diizeyleri
akromegalili hastalarda artmistir ve hastalarin saglikli insanlardan ayriminda
faydalidir. Bu nedenle akromegali tarama testi olarak kullanilmaktadir. GH diizeyleri
20pg/L’nin iizerine ¢ikinca IGF-1 konsantrasyonlari plato ¢izmeye baslar. Normal
insanlarda IGF-1 diizeyleri puberte sirasinda en yiiksek iken ilerleyen yasla birlikte
azalir. Bu nedenle IGF-1 diizeylerini dogru ve giivenilir olarak degerlendirebilmek
icin her iki cins i¢in yas uyumlu referans araliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Karaciger yetmezligi, malnutrisyon, kotii kontrollii diyabetes mellitus ve oral
Ostrojen kullananlarda IGF-1 diizeyi diisiik Ol¢iilebilir. Gebelerde plasentadan
salgilanan GH nedeniyle IGF-1 degerleri ylikselmektedir (52-54).

Bazal, rastgele olciilen GH diizeyinin akromegali tanisinda kullanimi sinirl
olmakla birlikte, 75 gram glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile GH
supresyonunun degerlendirilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir. 2000
yilinda Akromegali Konsensus Grubu tarafindan olusturulan konsensus raporunda
OGTT sirasinda RIA yéntemi ile dlgiilen en diisik GH diizeyinin 1 pg/ L altina
diismesi supresyon i¢in yeterli olarak kabul edilmekteydi. Fakat gilinlimiizde GH
Olclimii i¢in radyoimmunometrik veya kemiluminesent gibi ultrasensitif yontemlerin
kullanilmast ile OGTT sirasinda en diisiik GH diizeyinin 0.3 pg/L veya 0.4 ng/L’nin

altina diismesi normal cevap olarak kabul edilmektedir (55-57). Sonug olarak



akromegali tanisi i¢in IGF-1 diizeyinin yas ve cinsiyete gore normal araligin tizerinde
olmasi ile birlikte OGTT sirasinda ultrasensitif yontemlerle ol¢iilen en diisiik GH
diizeyinin 0.4 pg/L’nin lizerinde olmas1 gerekmektedir (57).

GH ve IGF-1 olgiimlerinde kullanilan yontem, kullanilan kalibrator, 6l¢iilen
birim, normal popiilasyonun referans araliklar1 arasinda farkliliklar olmast yorum
glicliigline ve standardizasyon eksikligine neden olmaktadir. GH Olg¢limlerinin
degerlendirilmesini iyilestirmek igin ilk basamak olarak Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin uluslararas: standart olarak onerdigi IS 98/574’in referans kalibrator
olarak kullanilmasi kuvvetli bir sekilde &nerilmektedir. Olgiilen GH sonuglar
mutlaka mikrogram/litre (ug/L) cinsinden verilmelidir. Kullanilan ydntemler ilk
olarak GH’un 22 kDa izoformunu 6l¢gmek i¢in veya ikinci segenek olarak GH’nun
multipl izoformlarin1 &lgmek igin standardize edilmelidir (58). Fakat aynm1 ve DSO
tarafindan Onerilen standart kalibrator kullanilmasina ragmen ayni kisilerin farkli
assaylerde Olclilen GH diizeyleri farklilik gdsterebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada
Immulite 2000 assay ile dlciilen GH sonuglari, Nichols Advantage assay ile dlciilen
GH sonuglarindan 2.3 kat daha yiiksek bulunmustur. Bu nedenle kullanilan assaye
gore GH esik degerlerinin belirlenmesi gerektigi ve ayrica yas, cinsiyet ve viicut kitle
indeksine uyarlanmis normal GH degerlerinin gelistirilmesine gerek duyuldugu
vurgulanmustir. Cilinkii saglikli insanlarda GH diizeyleri kadinlarda erkeklerden,
genclerde yaslilardan ve =zayif kisilerde asir1 kilolu ve obezlerden yiiksek
bulunmustur (22).

IGF-1 6l¢iimlerini diizeltmek i¢in DSO’niin ilk uluslararas: standart moliikiilii
olan rekombinant IS 02/254 kullanilmalidir. Ayrica IGF-1 Ol¢limlerini daha da
tyilestirmek i¢in ¢ok yiiksek spesifitede antikorlar kullanilmali ve IGF-1 baglayan
proteinlerin etkisi ortadan kaldirilmalidir. Istatistiksel olarak dogru secilmis kontrol
populasyonu kullanarak (en az 1000 kisi) ve bu populasyonu dekatlara ayirarak IGF-
1 degerlendirilmesi i¢in normal referans aralik belirlenmelidir. Cinsiyet ve viicut
kitle indeksinin etkileri ¢ok azdir ve normal IGF-1 degerleri i¢in uyarlama yapmaya
gerek yoktur (54,59,60).

Biyokimyasal olarak akromegali tanis1 dogrulandiktan sonra en sik etiyolojik
neden olan hipofiz adenomlarin1 géstermek i¢in hipofizi bez manyetik rezonans

(MR) ile gorintiilenmelidir. Eger hipofizde adenom goriilemezse ektopik GH
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sekresyonu akla gelmelidir. MR ile hipofizde adenom goériilmez fakat sellada
somatotrop hiperplazi diisiindiiren genisleme goriiliir ise ektopik GHRH salgilayan

bir odagin varlig: diisliniilmeli ve GHRH seviyesi 6l¢iilmelidir ( 61 ).

2.5 Akromegali Tedavisi

Akromegali tedavisinde baslica amaglarimiz sunlardir :
1 — Hastalik belirti ve bulgularinin gerilemesi veya kaybolmasi
2 — Tiimor boyutunun kontrolii ve kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi
3 —Hastalik aktivitesini gosteren biyokimyasal kriterlerin hedef diizeylere getirilmesi
4 — Birlikte goriilen hastaliklarin diizeltilmesi veya dnlenmesi
5 —Mortalitenin azaltilmasi

Akromegalide mikroadenom, kaverndz siniis veya kemik invazyonu
yapmayan makroadenom ve Kkitle etkisine yol acan makroadenom varliginda ilk
tedavi segenegi transsfenoidal yol ile cerrahidir. Eslik eden hastaliklar nedeniyle
cerrahi igin anestezi riski yiiksek olan veya cerrahi ile kiir sanst az olarak
degerlendirilen basi bulgusu yapmayan makroadenom varliginda primer medikal
tedavi olarak somatostatin analoglar1 (SSA) kullanilabilir. Ayrica cerrahi kiir sans1 az
olan hastalarda kitleyi kii¢iiltmek amaciyla cerrahi de ilk segenek olarak onerilebilir
(18). Transsfenoidal cerrahi sonrasi kiir oram1 mikroadenomlar i¢in %70-80
oranindayken, makroadenomlar i¢cin yaklasik % 50 olarak bildirilmektedir (62, 63).

Cerrahi sonrasi kontrol altina alinamayan hastalarin tedavisinde kullanilan {i¢
grup ila¢ bulunmaktadir. Bu ilaglar SSA, dopamin agonistleri (DA) ve GH reseptor
antagonistleridir. Cerrahi sonrasi kontrol altina alinamayan hastalarda ve primer
medikal tedavide en ¢ok SSA’lar kullanilmaktadir. Klinik pratikte en sik kullanilan
oktreotide LAR ve lanreotide autogel somotastatin reseptdr subtip 2 ve 5’e
baglanarak GH sekresyonunda azalmaya yol acarlar. SSA kullanan hastalarin
degerlendirildigi bir meta analizde, serum IGF-1 diizeylerinin % 67, GH diizeylerinin
% 57 oraninda kontrol altinda oldugu bildirilmistir (64). Primer medikal tedavi

olarak oktreotide tedavisi alan hastalarin % 75’inde tiimor boyutlarinda % 20’den
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fazla kiiclilme saptanmistir (65). DA olan kabergolin, dopamin D2 reseptoriine
baglanarak GH sekresyonunda azalmaya yol agar. Yapilan bir ¢alismada haftada 1-
1.75 mg doz araliginda 3-40 aylik kabergolin kullanim1 sonrasinda hastalarin %
40’mda GH ve IGF-1 degerlerinde diizelme goriilmiistiir (66). Akromegali
hastalarinda uygulanacak tedavi stratejisi tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Akromegali hastalarinda tedavi stratejisi ( 68 )

[ GH Salgilayan Hipofiz Adenomu J

Cerrah_i kUr_ Cerrahi sonrasi kir
beklemyoﬁy beklenmiyor ise
Cerrahi Basl bulgullgn yoksa
SS5A tedavisi basla
Kontrol Kontrol Kontrol Kontrol
altinda degil altinda altinda altinda degil
Kontrol Kontrol
S5A ile medikal altinda , altinda | Doz, sikig artir veya ¢
oy —_— [ Her 6 ayda bir kontrol ] — kombinasyon
Kontrol Kontrol
altinda deQII Kitle etkisini altinda deg”
degerlendir Kontrol
MR altinda degil
Var Yok
Kontrol
4—[ Radyoterapi ]: aftinda deg! —{ Pegvisomant ]
Kontrol
\ altinda ./
Takibe devam

Pegvisomant rekombinant yontemlerle elde edilen GH analogudur ve GH
reseptor antagonisti olarak davranir. GH reseptdriine baglanarak GH reseptor
dimerizasyonunu onler ve  GH’nun etkisini inhibe eder. Bu sayede karacigerde IGF-

1 tretimi azalir. Pegvisomant kullanilan ve ortalama 14 aylik tedavi alan hastalarin
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sonuclarinin degerlendirildigi bir calismada hastalarin % 97’sinde IGF-1 diizeyi yas
ve cinse goOre normal aralikta bulunmustur. Pegvisomant tedavisi ile GH
diizeylerinde artis beklendigi i¢in hastalarin takibinde sadece IGF-1 dl¢limii yeterli
olmaktadir (67).

Cerrahi ve / veya medikal tedaviye ragmen timdr kontrolii veya biyokimyasal
kontrol saglanamayan hastalarda radyoterapi tedavi segcenegi olarak diistiniilmelidir.
Radyoterapi konvansiyonel sekilde veya stereotaktik radyocerrahi yontemleri ile
uygulanabilir. Rezidii tiimor cap1 biliylik ve tiimor optik sinirlere ¢ok yakin
yerlesimliyse konvansiyonel radyoterapi tercih edilmelidir. Her iki yontemle de

beklenen GH ve IGF-1 normallesme oranlar1 benzerdir (68).

2.6 Akromegali Kiir Kriterleri

Akromegali tedavisinin sonuglarinin degerlendirilmesinde ve takibinde GH
ve IGF-1 ol¢limleri birlikte kullanilmalidir. 2000 yilinda Akromegali Konsensus
Grubu tarafindan kiir kriterleri, IGF-1 in yas ve cinsiyete gore normal aralikta olmasi
ve 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sonucunda en diisiik GH diizeyinin 1 pg/L nin
altinda diismesi olarak kabul edilmistir (55). Fakat zaman igerisinde bu kriterlerin
klinik kullaniminda iki sorun dikkati ¢ekmistir. Birincisi, bu kriterler degisik tedavi
modalitelerini degerlendirmek icin yeterli esneklige sahip degildir. Ikinci olarak da
GH icin belirlenen esik degeri sensitif yontemlerle oOlgiilen GH diizeylerini
yansitmamaktadir. Bunun {izerine Akromegali Konsensus Grubu 2009 yilinda
akromegali takibinde kullanilan kiir kriterlerini degistirdiler. Yayinlanan bu
konsensusa gore; cerrahi sonrasi en erken 12. haftada IGF-1 diizeyinin yasa ve cinse
gore normal araliga gelmesi ile birlikte OGTT sonrasi sensitif yontemlerle dl¢iilen en
diisik GH diizeyinin 0.4 pg/L altinda olmasi durumunda hastalik kontrol altinda
kabul edilmektedir. SSA ile tedavi edilen grupta ise IGF-1 seviyesinin yasa ve cinse
gore normal araliga gelmesi ve rastgele olgiilen bazal GH diizeyinin 1 pg/L altinda
olmasi durumunda hastalik kontrol altinda kabul edilmektedir. Pegvisomant tedavisi

alanlarda hastalik kontroliiniin tek giivenilir belirteci IGF-1 diizeyinin yas ve cinse
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gore normal aralikta olmasi olarak kabul edilmektedir. GH ve IGF-1 arasinda
uyumsuzluk goériilen durumlarda ¢ok sayida GH o6rneklemesi yapilmasi (2 saat
icerisinde 3-5 defa) Onerilmektedir. Tablo 4’de Akromegali Konsensus Grubu

tarafindan yakin zamanda yayinlanan yeni kontrol kriterleri gosterilmistir (57).

Tablo 4. Akromegali Tedavi Sonuc¢larinin Degerlendirilmesi ( 57 )

Sonug¢ Kriter (a) Tedavi

* Rastgele GH > 1ug/L | *Periodik MR

Aktif Hastalik * OGTT sirasinda en *Tedaviye basla veya
disik GH>0.4 ng/L tedaviyi degistir
*Yiksek IGF-1 *Komorbid hastaliklari

arastir ve tedavi et
*Aktif klinik

*Rastgele GH < 1pg/L | *Periodik fakat daha
seyrek MR (b))

Kontrol altinda Hastalik | * OGTT sirasinda en * Mevcut tedaviye
diisik GH<0.4 pg/L devam
* Normal IGF-1 * SSA dozunun azaltil-

masi diisliniilebilir.

a. Cerrahi sonras1 dénemde total IGF-1 ve OGTT sirasinda GH degerlendirilmesi,
SSA tedavisi alanlarda IGF-1 ve rastgele bazal GH dl¢limiiyle degerlendirme
onerilir. Uyumsuz sonuglarda GH orneklemesi ( 2 saat igerisinde 3-5 kez )
yapilmalidir. GH ve IGF-1 olgiimlerinde standardize ve ultrasensitif yontemler

kullanilmalidir.
b. 2-3 yilda bir

Tedavi sonrasi hastalarin %30-35’inde GH ve IGF-1 Olglimleri arsinda
uyumsuzluk goriilmektedir. Uyumsuzluk IGF-1 yiiksek iken GH’un normal olmasi
veya GH yiikksek iken IGF-1’in normal olmasi seklinde olabilir (19-22).
Uyumsuzluga neden olan faktorler tablo 5’te gosterilmistir (23). GH ve IGF-1
arasinda uyumsuzluk durumunda 3-4 ay sonra testlerin tekrarlanmasi 6nerilmektedir.

Baz1 hastalarda testler 3-4 ay sonra diizelse de hastalatin ¢cogunlugunda uyumsuzluk
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Tablo 5. Akromegali Hastalarinda Uyumsuz GH ve IGF-1 Nedenleri ( 23 )

1 ) Anormal GH supresyonu ve normal IGF-1 diizeyi
A) Remisyonda hasta
a) GH sekresyonunda bozukluklar
- GH’u diizenleyen ndral veya anatomik agin bozulmasi
- Hafif veya erken GH artig1 ?

b) Anormal GH supresyonuna neden olan diger durumlar

- Kronik renal yetmezlik - Malnutrisyon

- Karaciger yetmezligi - Hipertiroidizm

- Aktif hepatit - Diyabetes Mellitus
- Anoreksiya Nervoza - Adolesan yas grubu

¢) GH supresyonu i¢in esik degerin kullanilan GH 6l¢iimleme yontemi i¢in
uygunsuz olarak diisiik olmast
B) Aktif hasta

a) IGF-1 seviyesinde diisiise yol acan nedenler

Malnutrisyon

Anoreksiya Nervoza

Karaciger yetmezligi

Hipotiroidizm

Insiilin ile tedavi edilen kotii kontrollii diyabetes mellitus varlig

Oral 6strojen kullanimi

2) Normal GH supresyonu ve artmis IGF-1 diizeyi
A) Remisyonda hasta
a) IGF-1 diizeyinde artisina yola acan nedenler
Adolesan yas grubu
Gebelik
Hipertiroidizm ( hafif yiikseklik )

IGF-1 olgiileme yontemi problemleri
b) Cerrahi sonrasi erken donem
B) Aktif hasta
- GH supresyonu i¢in esik degerin dl¢iileme yontemine gore yiiksek olmasi

- Kolayca suprese edilebilen erken veya hafif aktif akromegali varlig
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devam eder. Bu durumda uyumsuzluga yol agabilecek faktorler — gozden
gecirilmelidir. Bu hasta grubunda tedavi karar1 genellikle IGF-1 diizeyine gore
verilmektedir. Eger IGF-1 yiiksek ise tedavi degisikligi veya doz artirilmasi
diistiniilmelidir. IGF-1 diizeyi normal fakat GH diizeyi suprese olmayan hastalar
cogunlukla kontrol altinda kabul edilirler, fakat bu hastalarda niiks riskinin yiiksek
oldugu belirtilmektedir ve daha yakin takip gerekmektedir (23).

2.7 Ekstraselliiler Matriks ve Bazal Membran

Ekstraselliiler matriks (ESM) hiicreler arasi bosluklarda 6zel bir ortam
olusturan doku biitlinliigii ve homeostazindan sorumlu, hiicreleri birbirine baglayan
ve destekleyen kompleks, dinamik ve interaktif bir yapidir. ESM hiicre geligimi,
migrasyonu, proliferasyonu ve metabolik fonksiyonlar gibi hiicreyi ilgilendiren
olaylarin diizenlenmesinde ve hiicre i¢i sinyal yolaklar1 ile etkilesime girerek
hiicrelere bilgi aktarilmasi gibi siireglerde 6nemli rol oynamaktadir (69,70). ESM
bazal membran ve interstisyel bag dokusu olmak {izere iki boliimden olusur. Bazal
membran epitel ve endotel hiicrelerini doku stromasindan ayiran bariyer gorevi goéren
bir yapidir. Bazal membran yapisinda yer alan en Onemli protein 1000 kDa
agirliginda olan laminindir. Laminin epitel ve malign hiicreler tarafindan sentezlenir
ve epitel hiicresinin doku stromasina tutunmasina yardimci olur. Tip IV kollajen
bazal membran yapisinda yer alan en 6nemli kollajendir, ve fibrillere polimerize
olarak bazal membranin yogun lamina densa tabakasina katkida bulunur. Bazal
membran yapisinda hiicre adhezyon reseptorleri i¢in ligand gérevi géren ve biiyiime
faktorleri icin kaynak olusturan proteoglikanlar da vardir. Interstisyel bag dokusu ise
kollajen fibrilleri, proteoglikanlar, glikoproteinler, glikozaminoglikanlar ve elastin
igerir (70-72).

Doku yenilenmesi, anjiogenez, kemigin yeniden yapilanmasi, yara iyilesmesi,
trofoblast implantasyonu gibi fizyolojik olaylarda ESM’in yeniden sekillenmesi,
timor invazyonu ve metastaz gibi patolojik durumlarda ise ESM’in yikilmasi
gerekmektedir. ESM yikiminda goérev alan enzimler genel olarak protezlar olarak

adlandirilir ve 4 grupta incelenir :
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1 ) Serin proteazlar

2 ) Sistein protezlar

3 ) Aspartik protezlar

4 ) Matriks metalloproteinazlar (73,74).

2.8 Matriks Metalloproteinazlar

2.8.1 Matriks Metalloproteinaz’larin Genel Ozellikleri

Matriks metalloproteinazlar (MMP) cinko igeren, ndtral ortamda etki gosteren
ve endopeptidaz ailesinin iiyesi olan proteazlardir. Matriksinler olarak da
adlandirilirlar. Bazal membranin biitlin komponentlerini pargalama &zelligine
sahiptirler.Yara iyilesmesi, organogenez, uterus involiisyonu gibi fizyolojik
durumlarda rol aldiklar1 gibi; inflamatuar, vaskiiler, otoimmun ve karsinogenez gibi
patoljik siireglerde de yer alirlar. insan genomu 24 matriksin geni igermektedir. Mmp
23 geni ¢ift olarak bulundugu i¢in viicutta 23 farklit MMP enzimi bulunmaktadir (75-
78). Ayrica MMP ile iliskili olan disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) olarak
adlandirilan ve ¢inko igeren bir proteinaz ailesi daha bulunmaktadir. ADAM grubu

iki alt grup i¢cermektedir :

1 ) Hiicre membranina bagli ADAM
2 ) Trombospondin motifleri iceren ADAM
ADAM grubunda bulunan proteinazlar da karsinogenezin ¢esitli basamaklarinda rol

oynamaktadirlar (79).

2.8.2 Matriks Metalloproteinaz’larin Yapisi

MMP’ler yapisal olarak 5 farkli boliimden olusmaktadir. MMP’lerin molekiiler
yapisi sekil 1°de gosterilmistir (80). MMP’leri olusturan boliimler sunlardir :
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1) Pre-domain Bolgesi: MMP’nin yapisinda bulunan ilk bolgedir. Molekiilii
sekresyon ic¢in hedefleyen ve enzim salgilandiktan sonra kaybolan sinyal peptid
dizesini icerir. Bu bolge 80-90 aminoasitten olusur ve enzimin amino terminalinde

yer alir, propeptid yapisindadir.

mentese bolgesi

katalitik |
D(D domain -.... MMP-1.3.8,10,12.13
pre pro Y

hemopeksin benzeri
domain

fibronektin tip Il benzeri tekrar
—— mentese bélgesi
|

MMP-2.9

katalitik domain ~ hemopeksin benzeri
domain

furin benzeri enzii'n tanima motifi mentese bélgesi

D08 B 0000 @ v

re ro g . transmembran domain
P P hemopeksin benzeri

domain

GPI baglayici bolge
Sekil 1. MMP enzimlerinin molekiiler yapisi (80).

2) Pro-domain Boélgesi : Bu bolge icerdigi sistein kalintilar1 nedeniyle enzimin latent
formda kalmasinda rol oynamakta ve yiiksek derecede korunmus PRCGVPDS
dizesini icermektedir. Bu bdlgenin ¢ikarilmasi sonucu inaktif proenzim aktif enzim
formuna doniisiir.

3) Katalitik Bolge : Histidin kalintilar1 igeren, enzim aktivitesinin olusmasi ve
fonksiyonel stabilitesi i¢in gerekli olan, ayn1 zamanda ¢inko ve kalsiyumun yer aldig1
bolgedir.

4) Mentese Bolgesi : Bu bolge katalitik bolge ile son bolge olan hemopeksin arasinda

yer alan prolinden zengin bolgedir.
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5) Hemopeksin Benzeri Bolge : Bu bolge hem baglayan molekiillere dizin benzerligi
nedeniyle hemopeksin olarak adlandirilir. Amino ve karboksi terminal kisimlarini
baglayan disiilfit bagin1 icerir ve mentese bolgesi araciligiyla katalitik bolgeye
baglanir. Bu bolgenin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte substrat
Ozgilliiglinii saglama ve plazminojen aktivator iirokinaz sistemine analog olma
ozelligi ile hiicre ylizey reseptor alanim1i tamima fonksiyonu gosterdigi
diisiiniilmektedir. MMP-7 ve MMP-26 enzimleri hemopeksin benzeri bolge ve

mentese bolgesi igermezler (80,81).

2.8.3 Matriks Metalloproteinazlarin Stmflandirilmasi

MMP’ler yapilarindaki peptid bdlgelerinin  organizasyonuna, substrat
spesifitelerine ve dizilim benzerliklerine gore 6 alt gruba siiflandirilmaktadir :
1 ) Kollajenazlar
2 ) Jelatinazlar
3 ) Stromelisinler
4 ) Matrilizinler
5 ) Membran tip MMP’lar (MT-MMP)
6 ) Diger MMP’ler
MMP ailesinin tyeleri, siniflandirilmast ve substrat spesifiteleri tablo 6°da

gosterilmistir (82).

2.8.4 Matriks Metalloproteinaz Aktivitesinin Diizenlenmesi

MMP’lerin proteolitik aktiviteleri {i¢ basamakta diizenlenir :
1) Transkripsiyonel diizeyde diizenleme (sentez siireci)
2)Posttranskripsiyonel diizeyde diizenleme (proenzimin aktif enzim haline
dontstiiriilmesi)
3) Enzim aktivitesinin inhibisyonu (80).

MMP aktivitesinin diizenlenmesi sekil 2°de gdsterilmistir (80).

19



Tablo 6. Matriks Metalloproteinaz Ailesinin Uyeleri ( 82 )

Grup Ad1
1. Kollajenazlar

2. Jelatinazlar

3. Stromelisinler

4. Matrilzinler

5. MT-MMP

6. Digerleri

MMP
MMP-1

MMP-8

MMP-13

MMP-2

MMP-9

MMP-3

MMP-10

MMP-11

MMP-7

MMP-26

MMP-14

MMP-15

MMP-16

MMP-17

MMP-24

MMP-25

MMP-12

MMP-19

MMP-20

MMP-21
MMP-23

MMP-27
MMP-28

Adi
Kollajenaz-1

Kollajenaz-2
Kollajenaz-3
Jelatinaz A
Jelatinaz B
Stromelisin-1
Stromelisin-2

Stromelisin-3

Matrilzin-1

Matrilzin-2

MT1-MMP
MT2-MMP
MT3-MMP
MT4-MMP
MT5-MMP
MT6-MMP
Makrofaj
metalloelastaz
Enamelsin
XMMP

CMMP
Epilisin
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Substrat

Kol I, 11, 111, VII, VIII,
X, jelatin

Kol I, 11, 111, VII, VIII,
X, aggrekan, jelatin
Kol I, I1, IT1, IV, IX, X,
XIV, jelatin

Jelatin, Kol I, II, III, IV,
VII, X

Jelatin, Kol IV, V

Kol II, IV, IX, X, XI,
jelatin

Kol IV, laminin,
fibronektin, elastin
Kol IV, fibronektin,
laminin, aggrekan

Fibronektin, laminin,
Kol IV, jelatin
Fibrinojen, fibronektin,
jelatin

Jelatin, fibronektin,
laminin

Jelatin, fibronektin,
laminin

Jelatin, fibronektin,
laminin

Fibrinojen, fibrin

Jelatin, fibronektin,
laminin
Jelatin

Elastin, fibronektin, Kol
v

Aggrekan, elastin,
fibrillin, Kol IV, jelatin
Aggrekan

Aggrekan

Jelatin, kasein,
fibronektin

Bilinmiyor
Bilinmiyor



Pozitif etkiler Negatif etkiler@
MMP genleriJ

IL-1, TNF o, TiGF-8, heparin,
PDGF, EGF =" kertikosteroidler,
Transkripsivon retincidler, PG E,
THNF «
Aktivasyon | TIMP genleri ‘
— Latent Zimojenler
PAI-1 Pro-MMP’ ler

uPA, Plazmin . | AKTIVASYON

MTMMp — w—

Pozitif feedbacl(p‘ktif MMP’ |ea
|

TIMP1, 2, 3, 4
ao-makroglobulin,
heparin, tetrasiklinler

sentetik inhibitérier
‘di‘ltriks proteolizi
’

- Pozitif etkiler
———> Negatif etkiler

Sekil 2. MMP enzim aktivitesinin diizenlenmesi ( 80 )

MMP gen ekspresyonu tiimor nekroz faktor o, interlokin 1 gibi inflamatuar
sitokinlerle, trombosit kaynakli biiylime faktorii ve epidermal biiyiime faktorii gibi
bliylime faktorleriyle uyarilirken, transforme edici biliylime faktorii B, heparin,
kortikosteroidler, retinoidler, prostaglandin E, ile inhibe edilir. Gen ekspresyonunu
uyaran faktorlerin reseptorlere baglanmasi ile en az 3 degisik sinif mitojen ile aktive
edilmis protein kinazlar (MAPK) araciligiyla hiicre i¢i olaylar zinciri baglatilir.
Aktivator protein-1 (AP-1) baglanma bdlgeleri transkripsiyonel aktivasyonda énemli
bir role sahiptir.

MMP sentezlendikten sonra inaktif zimojen (pro-enzim) formunda
bulunmaktadir. Pro-domain bdlgede bulunan sistein kalintisi ile katalitik bolgede yer
alan c¢inko arasinda sistein baginin kopmasi sonucu enzim aktif forma
dontismektedir. MMP’lerin fizyolojik olarak en Onemli aktivatorii plazmindir.
Plazmin, endotel hiicresi, makrofaj, diiz kas hiicresi gibi hiicrelerden sentezlenen
tirokinaz plazminojen aktivator tarafindan plazminojenin aktivasyonu sonucunda

olusur. Ortaya ¢ikan plazmin pro-MMP’lerin aktif enzim haline doniistimiinde rol
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oynar. Pro-MMP aktivasyonu sonucu olusan aktif MMP baska bir pro-MMP’yi aktif
hale getirerek bir aktivasyon kaskadi baglatilir. Ayrica MT-MMP’ler aktif hale
geldikten sonra hiicre ylizeyine transfer olarak metalloproteinaz doku inhibitorii-2
(TIMP-2) aracilikli pro-MMP-2 aktivasyonuna yol agmaktadirlar. MMP’lerin hiicre
yiizeyi ile iliskili aktivasyon kaskadi sekil 3’te gosterilmistir (80,83,84).

ProMMP-1
e— MMP-1
Plazminojen
ProMMP-3

Plazmin\C /
MMP-3
CI’OMMP'Q

Hiicre membram

Matriks
MMP-9
T degredasyon
7Pr0MMP—13%\'MMP—13 -
m ProMMP-2 ———» MMP-2 /

TIMP2

Sekil 3. MMP’lerin hiicre yiizeyi ile iligkili aktivasyon kaskad ( 80 ).

2.8.5 Matriks Metallaproteinaz Endojen Doku Inhibitorleri

MMP’lerin viicutta bulunan en 6nemli iki dogal inhibitorii o, makroglobulin
ve metalloproteinaz doku (TIMP) inhibitérleridir. insan o, makroglobulini 180 kDa
agirhiginda birbirine benzer yapida olan 4 adet subiinit tarafindan olusturulan 725
kDa agirhiginda bir glikoproteindir. Kanda ve doku sivilarinda genel bir proteinaz
inhibitorii olarak gorev yapar. Simiflarindan bagimsiz olarak endopeptidazlarin
cogunlugu makroglobulin molekiiliiniin i¢ine alinarak inhibe edilir (85).

TIMP’ler ilk olarak serumda ve fibroblast kiiltiirlerinde kollajenaz
inhibitorleri olarak bulunmuslardir. TIMP’ler pek ¢ok dokuda ve viicut sivilarinda

bulunan bag dokusu metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alan proteinlerdir.
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MMP’lere geri donlisiimsiiz kovalan olmayan baglarla baglanarak latent enzim
formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin siirdiiriilmesini inhibe ederler. Insan
viicudunda TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3, TIMP-4 olmak iizere 22 kDa ile 29 kDa
boyutlarinda degisen 4 tip TIMP vardir. TIMP’ler vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel
hiicreleri, kan hiicreleri, bag dokusu hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sentezlenirler
TIMP’lerin yapilarinda homoloji goriilmektedir.12 sistein ile birlikte 184-194
aminoasitten olusurlar ve konformasyonlar1 icerdikleri alti adet disiilfid bagiyla
saglanir. TIMP-1 ve TIMP-3 glikoprotein yapisinda iken TIMP-2 ve TIMP-4
yapisinda karbonhidrat icermez. TIMP’ler MMP aktivitesini inhibe etme yoniinden
benzerlik gostermekle birlikte gen ekspresyonunun diizenlenmesi yoOniinden
aralarinda farklar vardir ve degisik MMP tiirlerine gore Ozgiilliikk gdosterirler

(80,86,87).

2.8.6 Jelatinazlar (MMP-2, MMP-9 )

MMP ailesinin bu alt grubunda jelatinaz A (MMP-2) ve jelatinaz B (MMP-9)
olarak adlandirilan iki proteaz yer alir. Genel olarak yapilar1 diger MMP’lere
benzemekle birlikte ek olarak katalitik bolgelerinde ii¢ adet fibronektin tip 2 motifi
icerirler. Bu kisim jelatinazlarin jelatin ve kollajene yiiksek afinite ile baglanmalarini
saglar ve proteolitik aktivitelerini artirir. MMP-2’nin latent formu 72 kDa, aktif
formu 66 kDa agirli§inda olup tip IV kollajen, jelatin, tip V, VII, X kollajen, laminin
ve elastin yikiminda goérev alir. MMP-9’un latent formu 92 kDa, aktif formu 84 kDa
agirhiginda olup tip IV kollajen, Tip V kollajen, elastin ve fibronektin yikiminda rol
oynar. MMP-2 ve MMP-9 i¢inde yer alan fibronektin tip 2 motifleri benzer yapiya
sahiptir, fakat katalitik bolge icerisindeki yerlesimlerinde fark vardir. Pro MMP-2 ve
pro MMP-9 yapisinda yer alan ii¢c motifden ikincisinin yerlesim yeri farklidir. Pro
MMP-2de 2.motif katalitik bolge ile iligkiliyken, pro MMP-9°da katalitik bolgeden
uzaktir. MMP-9 cogunlukla TIMP-1, MMP-2 ise TIMP-2 tarafindan inhibe edilir
(78,81,88,89).

MMP-2 aktivasyonu diger MMP’lerden farkli olarak hiicre yiizeyinde TIMP-
2 bagimli MT-1 MMP aracilikli mekanizma ile gergeklesmektedir. Yani MMP-2’nin
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endojen inhibitorii olan TIMP-2 ayn1 zamanda MMP-2 aktivasyonunda rol oynar.
Diisiik diizeylerde TIMP-2 amino terminal bolgesinden MTI1-MMP’nin aktif
bolgesine baglanir. Olusan kompleks pro-MMP-2 i¢in reseptor gorevi goriir ve
TIMP-2, pro-MMP-2’ye baglanir. Bu arada MT1-MMP enzimi pro-MMP-2’nin
propeptid bolgesinin kopararak aktif MMP-2 olusumuna yol acar. TIMP-2 diizeyi
ylksek oldugunda fazla miktarda olan TIMP-2 MTI-MMP’lere baglanarak pro-
MMP-2 baglanmasini engellemektedir (90).

2.8.7 Matriks Metalloproteinazlarin patofizyolojik etkileri

Yara iyilesmesi, biiyiime, mensturasyon, embriyonun uterusa implantasyonu,
akciger, kemik, meme gibi organlarin morfonegenezi gibi fizyolojik olaylarda MMP
ekspresyonunun artti1 gosterilmistir (91,92). Yapilan ¢alismalarda pek ¢ok patolojik
durumla da MMP’lerin rolii oldugu gdsterilmistir. Romatoid artrit ve osteoartriti olan
hastalarin sinoviyal zarlarinda ve kikirdak dokusunda MMP ekpresyonunda artis
saptanmig ve doku harabiyeti ile MMP ekspresyonu arasinda korelasyon
bulunmustur (93). MMP-2 ve MMP-9 diizeylerinin hipertansif kalp hastaligi, ST
elevasyonlu miyokard enfarktiisii, dilate kardiyomiyopati ve kronik kalp
yetmezliginde de arttigi bildirilmistir (94). Kanser gelisiminde Onemli olan
proliferasyon, invazyon, metastaz ve anjiogenez basamaklarinin hepsinde MMP’lerin
onemli rol oynadigi gosterilmistir. Bu hastaliklarin patogenezi sirasinda MMP ve
dogal inhibitorleri olan TIMP’ler arasindaki denge ¢ok Onemlidir. MMP
ekspresyonunda artisin veya TIMP ekspresyonunda azalmanin MMP-TIMP
dengesinin bozulmasina yol agarak patolojik siirecin baglamasinda rol oynadigi
diistiniilmektedir (95).

MMP genlerinde olusan mutasyonlar sonucunda gelisen kalitsal hastaliklar
bildirilmistir. MMP-2 geninde gergeklesen inaktive edici mutasyon sonucu otozomal
ressesif bir hastalik olan multisentrik osteolizis gelismektedir (96). MMP-13 geninde
olusan bir missense mutasyona bagli olarak otozomal dominant kalitim goésteren

Missouri tip spondiloepimetafizyel displazi gelisimi bildirilmistir (97).

24



2.9 Katepsinler

Saglikli organizmalarin yasamlarma devam edebilmesi igin proteinlerin
kontrollii biyosentezi, olgunlagmasi, fonksiyonu ve yikimini igeren siireglerin varligi
¢ok onemlidir. Proteinlerin peptid baglarinin geri doniisiimsiiz olarak koparilmasi
proteaz olarak adlandirilan enzimler tarafindan gerceklestirilir. Katepsinler viicutta
bulunan 6nemli bir proteolitik enzim grubunu olusturur. Kateptik aktivite ilk olarak
1920°li yillarda mide sivist incelemelerinde tanimlanmistir. Katepsin terimi
sindirmek anlamina gelen Yunanca kathepsein kelimesinden gelmektedir (98-99).
Okaryotik hiicrelerde proteoliz isleminden sorumlu baslica yapi lizozomlardir. Bu
nedenle lizozomlar ¢ok sayida proteaz icermektedir, fakat bunlarin igerisinde en iyi
bilinenleri katepsinlerdir. Katepsinler lizozom igerisinde asidik ortamda gdrev
yaptiklar1 ve protein yikimindan sorumlu olduklar i¢in lizozomal proteazlar olarak
da adlandirilmaktadir. Glinlimiizde katepsinler yapilarina ve katalitik tiplerine gore
lic gruba ayrilmaktadir (100).

1 ) Serin katepsinler (katepsin A ve G)
2 ) Aspartik katepsinler (katepsin D ve E)
3 ) Sistein katepsinler (11 farkli katepsin tipi)

Kontrolsiiz proteolitik aktiviteden korunmak i¢in katepsinler sik1 bir sekilde
kontrol edilmektedir. Biitiin katepsinler inaktif zimojenler olarak sentezlenir. Inaktif
enzimin katalitik olan aktif enzime doniisme islemi genellikle lizozom igerisinde
diger aktif protezlar tarafindan veya diisiik pH ve glikozaminoglikanlarin varliginda
otokataliz ile gerceklesir. Kateptik aktivitenin en 6nemli diizenleyicileri sistatinler,
stefinler, tiropinler ve serpinler olarak isimlendirilen endojen proteinlerdir. Bu
enzimler hedef enzime siki bir sekilde baglanarak substrat hidrolizini engellerler
(101,102).

Katepsinler lizozom igerisinde yer aldiklar1 proteolitik aktivite disinda immun
sistemde antijen sunumu, yara iyilesmesi, kemigin yeniden yapilanmasi, pro-hormon
ve pro-enzim aktivasyonu, kil dongiisii, iireme gibi fizyolojik olaylarda ve kanser

gelisimi, ateroskleroz, bronsiyal astim, periodontit, romatoid artrit ve osteoartrit gibi
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patolojik olaylarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar (101,103,104).

Katepsin D ve katepsin E aspartik katepsinlerdir. Katepsin D, 1979 yilinda
insan meme kanser hiicrelerinin doku kiiltiir calismalar1 sirasinda bulunmus
glikoprotein yapisinda olan proteolitik bir enzimdir. Katepsin D endoplazmik
retikulumda 52 kDa agirhiginda inaktif pre-proenzim yapisinda sentezlenir ve
sonrasinda lizozom igerisinde 34 kDa agirhiginda olgun aktif enzim formuna
doniisiir. Katepsin D organizmada hemen tiim hiicrelerde diisiik konsantrasyonlarda
bulunur. Diger proteazlarin aksine katepsin D’nin dogal inhibitorii yoktur ve
endopeptidaz olarak etki gdsterir (104,105). Katepsin E ise katepsin D ile benzer
yapiya sahip olan O6zellikle immun sistem hiicreleri ve ciltte bulunan hiicre ici
aspartik proteazdir. Katepsin E eksikligi atopik dermatit gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir (107).

Katepsin G ve A aktif bolgelerinde serin aminoasidi ic¢erdikleri i¢in serin
katepsinler olarak siniflandirilmaktadir. Katepsin G serin proteazlarin S1 sinifina
tiyedir ve endopeptidaz olarak gorev yapar. Katepsin G’de pre-proenzim olarak
sentezlenir ve katepsin C’nin de yer aldig1 iki farkli asama sonucunda aktif katepsin
G olugur. Katepsin G serin protezlarin diger {liyeleri olan nétrofil elastaz ve proteinaz
3 ile beraber notrofillerin azurofilik graniillerinde yer alir. Hiicre igerisine alinan
mikroorganizmalarin fagolizozomlar igerisinde proteolizinde gorev almakla beraber

hiicre digina salgilanan nétrofil protezlar doku hasarinda da rol alirlar (108-110).

2.9.1 Sistein Katepsinler

Sistein katepsinler katepsin ailesi igerisinde en genis grubu olusturur. Bu
enzimler aktif bolgelerinde sistein icerdikleri igin sistein katepsinler olarak
siniflandirilmaktadir. Papaya meyvesinin en onemli proteazi olan papain yapisina
benzerlikleri nedeniyle papain benzeri protezlar olarak da isimlendirilirler. Bu grupta
11 farkls sistein katepsin yer almaktadir (111, 112).

Primer ve tersiyer yapilar1 nedeniyle Clan Cla sistein proteaz ailesine
tiyedirler. Sistein katepsinlerin ¢ogu endopeptidaz aktivitesine sahipken, katepsin B

ve H ekzopeptidaz aktivitesi de gosterebilir. Viicutta en fazla bulunan sistein
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katepsinler katepsin B, H ve L’dir. Sistein katepsinlerin siiflandirilmasi, viicuttaki

dagilimlar1 ve fonksiyonlari tablo 7’de gosterilmistir (112).

Tablo 7. Clan C1A Sistein Katepsinlerin Siniflamasi ( 112)

Adr Diger Ad1 | Bag Yikim Doku Gorevi pH
Ozelligi Ekspresyonu
Katepsin Katepsin  |Endopeptidaz; Yaygin Lizozomal, pH 4-6
B B1, APP  |peptidil-dipeptidaz ekstraselliiler; (optimal),
sekretaz Tiimor invazyon |PH ‘ ye

ve metastazinin kadar
proteolitik siireci  |stabil

Katepsin | DPP- 1, Peptidil- Yaygin Lizozomal; pH 6
Cc* katepsin J, |dipeptidaz, Graniilosit serin | (optimal),
dipeptidil- |tripeptidil- protezlar ve faktor
transferaz |peptidaz; X111, pH 4-7.5
endopeptidaz ndraminidazlar (stabil)

aktive eder

Katepsin |SmCF Endopeptidaz Kalp, iskelet Lizozomal, pH 5.2-
F kast, beyin, ) 6.8
testis, over Timor invazyon | (optimal),
ve metastazinda pH 4.5-
rol oynar 7.2(stabil)
Katepsin |Katepsin  |Endopeptidaz, Beyin, bobrek, | Lizozomal; pH 6.8
H B/3, aminopeptidaz _ invaryant zincir (optimal),
BANA karaciger, (1i) yikimi
hidrolaz tonsiller pH 5-8
(stabil)
Katepsin |Katepsin  |Endopeptidaz Agirlikl olarak  |Lizozomal, pH 6
K’ o(1), kemikte ekstraseliiler; (optimal),
Katepsin (osteoklastlarda); josteoklastik kemik
02, yikiminda, ESM pH 4-8
katepsin X Epitel dokularin |ve fibrinojen (stabil)
¢ogunda yikiminda
Kathepsin |SPaz, Endopeptidaz Yaygin Lizozomal, pH 6
L katepsin ekstraseliiler, (optimal),
L1 ¢ekirdekte;

antijensunumunda, PH 4—7
Ii yikiminda, hiicre | (stabil)
dongiisiiniin
diizenlenmesinde
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Adi

Katepsin
0)

Katepsin
S

Katepsin
v

Katepsin
W

Katepsin
X

Diger Ad1 | Bag Yikim

Ozelligi

— Endopeptidaz

Endopeptidaz

Cathepsin |Endopeptidaz
L2,

katepsin U

Lenfoopain

Kathepsin |Karboksimono-

B2, peptidaz,

Doku

Ekspresyonu

Yaygin

Alveolar
makrofajlar,
dalak, testis,
epitel hiicreleri;
CD4+ T-
hiicreleri

Cogunlukla
timus ve testiste;
Beyin, kornea
epiteli ve ciltte
de bulunur.

Dalak, dogal
oldiircii ve
Sitotoksik T
hiicreleri

yaygin; Primer
tiimor ve kanser

katepsin P, |karboksidipeptidaz hiicrelerinde

katepsin Z

* Kathepsin C Papillon—Lefevre sendromu ile iligkili

® Kathepsin K- eksikligi piknodizostozis ile iligkili

Gorevi

Lizozomal; protein

dongiistinde

Lizozomal,
ekstraseliilar; Ii
yikimi,
atherogenezde,
anjiogenez,
elastinolitik
aktivite

Lizosomal,
Antijen sunumu,

li yikimi

Immiin cevap,

Sitotoksik T hiicre

aktivitesinde
diizenleme

Lizozomal,Hiicre
baglanmalarinda

pH

pH 6
(optimal),

pH 4.5-8
(stabil)

pH 5.7
(optimal),

pH <4 to
>7.2
(stabil)

Sistein katepsinler lizozom ve endozom gibi asidik hiicre yapilarinda aktif ve

stabil halde bulunurlar. Cok cesitli substratlar1 etkili bicimde pargalama 6zelligine

sahiptirler. Katepsin S haricindeki lizozomal sistein proteazlar ndtral pH’da inaktif

forma gecerler. Sistein katepsinler proteolitik kaskadin bir parcasi olarak gorev

yaparlar. Proteolitik kaskat siirecinde MMP ve serin proteazlarin daha baskin rol

oynarken, sistein katepsinler kaskatin baglamasinda etkilidirler (114).
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Olgun katepsin enzimleri 20-30 kDa molekiiler agirligindadir ve monomerik
yapida bulunurlar. Fakat katepsin C birbirine es 4 adet alt birimin olustudugu
tetramerik yapida bulunur ve 200 kDa agirligindadir (115). Sistein proteazlarin
benzer aminoasit dizilimleri ve katlantilar1 vardir. Boyutlar1 ayni olan iki adet
domain ve bu iki domain arasinda bir yarigin bulundugu V seklinde yapilardir. Bu
yarik kismin alt kesiminde sistein ve histidin igeren aktif bolge bulunur. Bu yarik
kisimda ayrica protein substratin hedef polipeptid zinciri i¢cin baglanma bolgesi yer
alir. Baglanma bolgesi farkl katepsinler i¢in substrat 6zgiilliigiine izin verir (116).

Sistein katepsinler, cogu proteaz gibi graniillii endoplazmik retikulumda (ER)
pre-proenzim olarak sentezlenir. Ik sentezlendiklerinde amino bélgelerinde proteini
ER liimenine yonlendiren sinyal peptid kismini igerirler. ER liimeninde sinyal
peptidaz araciligiyla sinyal peptid ayrilir ve pro-katepsin olusur. Pro-katepsin amino
ucundan mannoz glikanlar ile glikolizasyona ugrar fakat enzim hala inaktiftir.
Mannoz glikan iceren pro-katepsin, Golgi cisimciginde fosforilasyona ugrar ve
mannoz 6 fosfat olusur. Daha sonra mannoz 6 fosfat reseptdrii araciligiyla pro-
katepsin Once endozomlara daha sonra lizozomlara yonlendirilir. Endozomlar
icerisinde otokatalitik veya asparaginil endopeptidaz, legumain, katepsin D ve diger
proteazlar araciligiyla pro-katepsinlerin proteolitik siireci baslar ve enzim aktif
formuna doniisiir. Enzim lizozoma geldiginde proteolitik siire¢ devam eder ve enzim
iki zincire ayrilir. Aktif enzimleri bulunduran endozom ve lizozomlar kalsiyumun
aracilik ettigi bir siire¢ sonucu plazma membraniyla birlesir ve enzimler hiicre dist
ortama salgilanir. Ek olarak katepsinlerin % 5 kadar1 lizozoma hi¢ ugramadan pro-
enzim olarak hiicre disina salgilanir (117- 120). Sistein katepsinlerin hiicre i¢i sentezi
ve aktiflesme siireci sekil 4’te gosterilmistir (121) .

Sistein proteazlarin, aktivitesi sistatin siiperailesi olarak adlandirilan stafinler,
sistatinler ve kininojenleri iceren endojen molekiiller tarafindan inhibe edilir. Yakin
zamanda bulunan tiropin siiperailesi katepsinlerin diger endojen inhibitorleri olarak
bulunmustur (102).

Sistein katepsinler, lizozom igerisindeki proteolitik rollerinin yani sira pek
cok fizyolojik ve patolojik siiregte rol almaktadirlar. Immiin sistemde antijen sunan
hiicrelerde proteoliz islemi sonucunda antijenik peptidlerin ortaya ¢ikmasinda ve

major histokompatibilite kompleks II olgunlasmasinda gorev yaparlar. Bu islemde en
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onemli rolii katepsin S oynar (101). Katepsin K’nin yogun olarak osteoklastlarda
bulundugu ve kemik dongiisiinde gorev yaptigr bilinmektedir. Osteoklastlar
tarafindan rezorpsiyon birimine salgilanir ve kemik ve matriks yikimindan
sorumludur (122). Katepsin B, L ve K’nin tiroid bezinde tiroglobulin molekiiliiniin
proteoliz siirecinde ve tiroid hormonlarinin sekresyonunda rol oynadigi

diistiniilmektedir (123).

Sinyal Pro Agir Hafif
F’eptldl\\ Bélgesi Zincir Zincir
/@y o
b 7.
l Mannoz Glikan _
S—8
1 1
T T |J T |
s—s §—s ER

C )
€ —)

MBF Glikan
5—5 Y\ Trans
i — golgi
5—s 5—5

Erken endozom Lizozom

Sekil 4. Katepsinlerin sentezi ve hiicre icinde aktif hale gelmesi ( 121 ).

Katepsin ekspresyonunda artis (kanser ve metastazda), proteolitik aktivite
artig1 (proteazlar ve inhibitorleri arasindaki dengesizlik), lokalizasyonunda farklilik
(hiicre disina artmis sekresyon) gibi katepsin aktivitesinin bozulmasi kanser, astim,
ateroskleroz, romatoid artrit, Alzheimer hastalig1r gibi hastaliklarin gelisiminde bir
faktor olarak diisiiniilmektedir (124). Piknodizostozis; otozomal resesif gegis
gosteren osteopetrozis ile karakterize boy kisaligi, klavikiiler displazi, kafatasi

deformiteleri ve kemik kiriklarinda artisin eslik ettigi bir hastaliktir. Katepsin K



geninde gelisen fonksiyon kaybi mutasyonlar1 sonucu katepsin K iiretilememekte
veya lretilen protein kisa oldugu i¢in enzimatik aktivite olmamaktadir (125,126).
Katepsin C geninde fonksiyon kaybi1 mutasyonu sonucu hiperkeratoz palmoplantaris
ve agir periodontal hastalik birlikteligi ile seyreden Papillon-Lefevre sendromu

geligir (127).

2.9.2 Katepsin B

Katepsin B, 30 kDa agirliginda olan lizozomal sistein katepsinlerin bir
tiyesidir. Yapisi diger sistein katepsinlerle aynidir. 2 ayni boyutlu domain arasinda
aktif bolgeyi ve substrat baglanma bolgesini igeren yarik vardir. Peptid bagi yikimi
sag domainde yer alan histidin ile etkilegsen sol domainde yer alan sistein tarafindan
gergeklestirilir (128). Katepsin B sentezi de diger sistein katepsinlerin sentezine
benzerdir. Graniillii ER’da pre-prokatepsin olarak sentezlenir ve glikolizasyona
ugrar. Golgi cisimciginde karbonhidratlar fosforile olarak mannoz 6 fosfat olusur.
Olusan yapt mannoz 6 fosfat reseptorleri araciliiyla endozom ve lizozomlara
yonlendirilir. Endozom ve lizozomlarda pro-katepsin B’den aktif katepsin B sentezi
gerceklesir. Aktif katepsin B daha sonra lizozom igerisinde 25 kDa ve 5 kDa olan iki
zincire ayrilir (129). Lizozom igerisindeki ortam asidik oldugu i¢in katepsin B’nin
aktif bolgesi tikayici kulp tarafindan kapatilir ve bdylece katepsin B ekzopeptidaz
olarak gorev yapar. Endozom igerisinde veya daha yiliksek veya ndétral pH
diizeylerinde tikayici kulp aktif bolgeden ¢ekilir ve katepsin B endopeptidaz olarak
fonksiyon goriir (130).

Katepsin B viicutta yaygin olarak bulunur ve tiroglobulin proteolizi sonucu
tiroid hormon {iretimi, kemik rezorpsiyonu ile kemik yeniden sekillenmesinde,
immiin sistemde antijen sunan hiicrelerde dnemli fizyolojik gorevleri vardir. Ayrica
katepsin B inflamatuar hava yolu hastaliklari, kanser , osteoartrit, romatoid artrit ve
akut pankreatit gibi patolojik siireclerde rol oynamaktadir (131).

Katepsin B’nin ¢esitli insan tiimdrlerinde ( kolon, meme, over) yiiksek oranda

eksprese edildigi gosterilmistir. Katepsin B, normal hiicrelerde lizozom igerisinde
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periniikleer vezikiillerde yer alirken; tiimor hiicrelerinde veya onkogen tarafindan
transformasyona ugramis hiicrelerde hiicre i¢i yerlesimlerinde degisiklik olur ve
sitoplazma ve hiicrenin periferine yerlesirler. Tiimor gelisiminde katepsin B tiimor
hiicrelerinden aktif katepsin B veya pro-katepsin B seklinde hiicre dis1 ortama
salgilanacagi gibi, timor hiicrelerinin yiizeylerine de yerlesebilirler. Bu o6zelligi
nedeniyle katepsin B tiimor progresyonunda, direkt ESM yikimina yol acarak,
indirekt olarak da diger proteazlarin aktivasyonuna yol acan proteolitik kaskadin

baslamasini saglayarak rol oynamaktadir (132, 133).

2.10 Hipofiz Adenomlari ile MMP-2, MMP-9 ve Katepsin B lliskisi

Hipofiz tiimorleri biitiin intrakraniyal tiimorlerin % 15 kadarini olusturur.
Otopsi serilerinde % 20’ye kadar varan oranlarda klinik olarak sessiz hipofiz
adenomu siklig1 bildirilmistir. Bagka nedenlerle MR goriintiilemesi yapilan kisilerde
hipofiz adenom siklig1 % 10 civarinda bulunmustur. Hipofiz timorlerinin biiyiik bir
kismi monoklonal ve benign karakterli adenomlardir. Hipofiz adenomlar1 6n hipofiz
bezinden kaynaklanir ve % 60-65 kadarinda otonom hormon sekresyonu vardir.
Salgilanan hormon tipine gore hiperprolaktinemi, akromegali, Cushing hastalig1 ve
hipertiroidizm klinigi goriilebilmektedir. Hipofiz adenomlarmin yaklasik % 20-25
kadar1 izole veya mikst GH salgilayan adenomlardir ve hastalarda akromegaliye ait
klinik ozellikler goriilmektedir. Hipofiz kaynakli adenomlarin % 30-35’1 fonksiyon
gostermeyen adenomlar olarak kabul edilir. Hipofiz adenomlar1 ¢ogunlukla benign
olarak kabul edilmesine ragmen % 20-30 kadarmin agresif biiyiime paterni
gostererek suprasellar ve parasellar yapilara invazyon yaptigr bilinmektedir. Bu
sekilde biiyiime ve invazyon gosteren hipofiz adenomlari, optik kiazmaya basi
yaparak gorme alani bozukluklari, durada gerilmeye bagli olarak basagrisi, kavernoz
siniis invazyonu sonucu oftalmopleji, sella taban1 invazyonu yaparak sfenoid siniis ve
nazofarenkse uzamim gibi basi bulgularina yol agabilmektedirler. Ayrica hipofiz
adenomlar1 normal hipofiz dokusunu da etkileyerek hipofiz yetmezligi gelisimine

neden olabilir. Tan1 aninda akromegali hastalarinin % 70-75 inde makroadenom

32



bulunmaktadir. Bu makroadenomlarin yaklasik ' kadar1 invaziv adenomlardir.
Invaziv makroadenomlarda cerrahi ile hastaligin kontrol altina alinma basarist
diistiktiir. (2,4,134).

Hipofiz adenomlarinin sellar ve parasellar yayilimindan hangi faktorlerin
sorumlu oldugu tam olarak bilinmemektedir. Hipofiz adenomunun invazyonunda
adenomun invazyon potansiyelinin ve kaverndz siniis medial duvar yapisinin 6nemli
faktorler olarak rol oynadig: diisiiniilmektedir (16). Ek olarak normal hipofiz dokusu
ve hipofiz adenomlarmin ESM komponentleri igerdigi bildirilmistir. Hipofiz
adenomlariin biiyiimesinde ESM yikiminin ve yeniden sekillenmesinin rol oynadigi
diisiintilmektedir (135). Bu bilgiler 1s181inda ESM yikiminda etkili olan ve pek ¢ok
fizyolojik ve patolojik siliregte rol oynayan proteazlarin hipofiz adenomlarinin
invazyonu ile iligkisi arastirilmistir.

Ik olarak 1996 yilinda Kawamoto ve arkadaslari 7 hastadan hipofiz cerrahisi
sonrasi alinan dokularda, immiinohistolojik yontemlerle tip IV kollajenaz aktivitesini
calismislar ve invaziv adenomlarda invaziv olmayan adenomlara goére tip IV
kollajenaz aktivitesini artmis olarak bulmuslardir (10). Ayn1 grup ayni yil icerisinde
22 vakalik seride hiicre immiinoblot yontemiyle MMP-9 sekresyonunu incelemisler
ve invaziv adenomlarda MMP-9 sekrete eden tiimor hiicre insidansini anlamli olarak
fazla bulmuslardir (11). 1999 yilinda 12 normal hipofiz bezi ve 28 hipofiz tiimorii
doku o6rneginde MMP-1, MMP-2, MMP-3 ve TIMP-1 ekspresyonu incelenmis ve
timor invazyonu ile MMP ekspresyonu arasinda bir iligki gosterilememistir (12).
2001 yilinda fonksiyon gostermeyen 10 invaziv, 10 invaziv olmayan hipofiz
adenomu cerrahi sonrasi incelenmis. iki grup arasinda katepsin B, Ki-67 ve MMP-9
immunohistokimyasal boyanma agisindan anlamli fark bulunmamistir (16). Daha
sonra yapilan calismalardan bazilar1 invaziv adenomlarda MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunu invaziv olmayan adenomlara gore yiiksek bulurken (13,15),
bazilarinda ise MMP ekspresyonu ile tiimér invazyonu arasinda iliski
gosterilememistir (14).

Adenomlarin fonksiyon durumu ve salgilanan hormon tipiyle MMP
ekspresyonu arasindaki sonuglar celiskilidir. Bir calismada GH, PRL, ACTH
salgilayan adenomlar ve fonksiyon gostermeyen adenomlar arasinda MMP-2 ve

MMP-9 ekspresyonu agisindan fark bulunamamistir (15). Baska bir ¢aligmada ise
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ACTH salgilayan adenomlarda MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu diger hormon
salgilayan adenomlara gore anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Ayni ¢alismada
fonksiyon gostermeyen adenomlar fonksiyonel adenomlara gore daha diisitk MMP-2
ve MMP-9 ekspresyonu gostermislerdir (14). Katepsin B ve inhibitorii olan stefin
A’nin incelendigi bir calismada adenomlar Ki-67 indeksine gore tipik veya atipik
adenom olarak ikiye ayrilmislar ve Ki-67 proliferasyon indeksi >% 3 olan adenomlar
atipik adenom olarak kabul edilmistir. Atipik adenomlarda katepsin B ve L boyanma
diizeyleri tipik adenomlara gore anlamli sekilde yiliksek bulunmustur. Ayrica
fonksiyonel adenomlarda fonksiyonel olmayanlara goére katepsin B boyanma
derecesi daha yiiksek bulunmustur. Fakat bu ¢alismada normal hipofiz dokusunda
katepsin B ve L boyanma diizeyleri hipofiz adenomlarina gore daha yiiksek
bulunmustur (17). Bagka bir ¢alismada normal adenohipofiz dokusunda katepsin B
ACTH salgilayan hiicrelerde % 50, GH ve PRL salgilayan hiicrelerde % 5 oraninda
bulunurken; inhibitdrii olan sistatin C, GH ve PRL salgilayan hiicrelerde % 70,
ACTH salgilayan hiicrelerde % 5 oraninda bulunmustur. Ayni ¢alismada PRL
salgilayan hipofiz adenomlarinda katepsin B ekspresyonu yiiksek ve sistatin C orani
diisiik bulunmustur. Bu bulgu PRL sekresyonunda katepsin B’nin rolii olabilecegini

diistindiirmtistiir (136).
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3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali  hipofiz hastaliklari
polikliniginde takip edilen akromegali tanis1 almis ve cesitli tedavi yontemleri
uygulanmis hastalar calismaya dahil edildi. Yeni tam1 alan veya cerrahi sonrasi 3.
aymi doldurmayan hastalar ¢alismaya alinmadi. Calismaya alinan 64 hasta telefonla
aranarak Ocak 2011- Nisan 2011 tarihleri arasinda klinige ¢agrildi.

Hastalarin akromegali durumlar1 2010 yilinda yapilan Akromegali Konsensus
Grubu kriterlerine uygun olarak belirlendi (57). Buna gore ilagsiz izlenen veya
cerrahi sonrast 3. aymi dolduran hastalarda IGF-1 diizeyinin yasa gore normal
aralikta olmasi ve 75 gram glukoz ile yapilan OGTT sirasinda en diisik GH
diizeyinin 0.4 ug/L nin altina inmesi kontrol altinda hastalik olarak kabul edildi. SSA
ve/veya DA alarak takip edilen hastalarda bazal GH < 1 pg/L olmasi1 ve beraberinde
IGF-1 diizeyinin yasa gdre normal aralikta olmasi kontrol altinda hastalik olarak
kabul edildi. SSA ile pegvisomantin kombine olarak kullanildig1 2 hastada ise IGF-1
diizeyinin yasa gore normal aralikta olmasi kontrol altinda hastalik olarak kabul
edildi. Bu kriterler sonucunda akromegali 24 hastada aktif, 40 hastada ise kontrol
altinda olarak tespit edildi.

Biitliin hastalarin dosyalar1 incelenerek tedavi dncesi adenom boyutu, klinik
belirtilerin baglamasiyla tanm1 arasinda gegen siire, uygulanan tedavi yontemleri,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hipofiz yetmezligi ve diyabetes insipitus varlig1 ve
eslik eden hastaliklar ile ilgili bilgiler alindi. Eslik eden hastaliklar her akromegali
hastasina rutin olarak uygulanan kan basinci takibi, 75 gram glukoz ile OGTT
sonucu glukoz toleransi, ekokardiyografi, tiroid ve batin ultrasonografisi,
kolonoskopi ve kadinlarda mamografi, erkeklerde prostat bezi degerlendirmesi
sonuglarina dayanilarak belirlendi. Hipofiz hormon eksikligi olan hastalar replasman
tedavilerini diizenli olarak almaya devam ettiler.

Klinige geldikleri giin en az 8 saat agligi takiben hastalardan kan G6rnegi
alindi. Aliman kan ornekleri GH ve IGF-1 6lgiimii i¢in merkez laboratuarina

gonderildi. MMP-2, MMP-9 ve katepsin B diizeyi dl¢limleri i¢in alinan kan 6rnekleri
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santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Serum daha sonra calisilmak iizere — 80°C’de
saklandi. Aym1 giin ilagsiz takip edilen veya cerrahi sonrasi 3. aymi dolduran
hastalara 75 gram glukoz ile OGTT yapilarak 0.-30.- 60.- 90.- 120. dakikalarda GH
icin kan 6rnegi alindi.

Calismada GH 6l¢iimii i¢in kemiluminesan immunoassay (Siemens Immulite
2000) yoéntemi kullanildi. Kalibrator olarak DSO’niin 6nerdigi uluslararasi standart
olan rekombinant GH IS 98/574 kullanilmistir. Kullanilan 6lgiileme yonteminde GH
icin analitik sensitivite 0.01 ng/ml, Ol¢ciim araligr ise 0,05-40 ng/ml olarak
belirtilmistir.  IGF-1  Ol¢limiinde  immunoenzimometrik  assay  (IEMA,
Immunodiagnostic laboratories) kullanilmistir. Yontemde DSO’niin uluslararasi 2.
kalibrator olarak onerdigi IS 87/518 kullanilmistir. IGF-1 6l¢iimiiniin sensitivitesi 3.1
ug/L olarak belirtilmistir. IGF-1 yorumlanmasinda yasa gore referans degerler : 20-
30 yas i¢in 89-276 pg/L, 30-40 yas icin 22-197 ug/L, 40-50 yas icin 49-147 ng/L,
50-60 yas i¢in 35-210 pg/L, 60-70 yas i¢in 30-196 pg/L, > 70 yas i¢in 56-191 pg/L
olarak belirlenmistir. MMP-2 diizeyleri ELISA (Ray Biotech, Inc.) ydntemiyle
Olclilmiistir. MMP-2 Odlglimiinde sensitivite <3.5 ng/ml, intrassay CV <%]l0,
interassay CV <%12 olarak belirtilmistir. MMP-9 &l¢iimiinde ELISA (Ray Biotech,
Inc.) yontemi kullanilmistir. MMP-9 6l¢limiinde sensitivite < 10 pg/ml, intrassay CV
< % 10, interassay CV< %12 olarak belirtilmistir. Katepsin B 6l¢iimii ELISA (
Cusabio Biotech Co; Ltd ) yontemiyle yapilmistir. Katepsin B 6l¢iimiinde sensitivite
< 0,08 ng/ml, 6l¢iim aralig1 0,31- 20 ng/ml olarak belirtilmistir.

Calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komitesi tarafindan
onaylanmis ve ¢aligmaya dahil edilen katilimcilara bilgi verilerek yazili onam formu
alimmustir.

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical
System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile yapilmistir.
Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama, standart
sapma) yanisira gruplar arasi karsilastirmalarda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi kullanilmigtir. Kestirim noktasi
belirlemek i¢in degiskenlere ait ROC egrisi alanlar1 , duyarlilik, 6zgiilliik, negatif
kestirim degeri, pozitif kestirim degeri, goreceli oranti hesaplanmistir. Sonuclar,

anlamlilik p < 0,05 diizeyinde, %95°lik giiven araliginda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan akromegalili hastalarin yas ve cinsiyet 6zellikleri tablo 8’de
gosterilmistir. Aktif ve kontrol altinda olan akromegalili hastalarin yas ortalamasi ve

cinsiyet dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir.

Tablo 8. Akromegali hastalarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri

Aktif Grup Kontrollii Grup

(n=24) (n=40)
Yas 42,17 £ 12,66 49,08 + 13,94 t=-1,99 p=0,052
_ Erkek 10 41,70% 24 60,00% 12,03
Cinsiyet
Kadin 14  58,30% 16 40,00% p=0,155

Aktif ve kontrol altinda akromegalisi olan hastalarin tan1 zamanindan son
degerlendirmeye kadar gegen siire, semptomlarin baslangic zamanindan tam
koyuldugu tarihe kadar gegen siire ve operasyon sayisi ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Aktif akromegalili hastalarin tedavi
oncesi adenom boyutu kontrol altindaki gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (p = 0,002). Bu 6zellikler tablo 9°da gdsterilmistir.

Tablo 9. Akromegali hastalarimin tam siiresi, adenom boyutu ve operasyon

sayllarina ait 6zellikler

Aktif Grup Kontrollii Grup

Hastalik Durumu (n=24) (n=40) t p

Tan1 Siiresi (y1l) 4,08+3,75 5,63+4,51 -1,41 0,164
Adenom Boyut (mm) 22,174£9,25 15,23+7,67 3,24 0,002
Semptom Siiresi (y1l) 6,17+1,66 7£2,22 -1,59 0,117
Operasyon Sayis1 1,29+0,75 1,15+0,7 0,76 0,448
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Aktif ve kontrol altindaki akromegalili hastalarda adenom tipi (mikroadenom,
makroadenom) agisindan fark bulunmadi (p = 0,146). Operasyon 58 hastada en az bir
kez uygulanmis iken, 6 hasta opere edilmeden tedavi ve takip edilmistir. Operasyon
sonras1 3.ayda kiir oran1 kontrollii akromegali grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p=0,006). Her iki grup arasinda hipofiz operasyonu
ve radyoterapi tedavi uygulamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmanmustir (p=0,825,p=0,866). Aktif grupta SSA + kabergolin kombinasyonu ve
SSA + pegvisomant kombinasyonu kullanan hasta orani yiiksek bulunmustur. Bu

ozellikler tablo 10’de gdsterilmistir.

Tablo 10. Akromegali hastalarinda uygulanan tedavi oézellikleri

Kontrollii
Aktif G
if Grup Grup
Mikro 2 830% 9 2250% y*2,12
Adenom Tipi (mm)
Makro 22 91,70% 31 77,50% p=0,146
Aktif 19 79,20% 16 40,00%
Postop 3.Ay Kiir 3 12,50% 20 50,00% y*:10,12
Op. Olmayan 2 830% 4 10,00% p=0,006
Op. Olmayan 2 8,30% 4 10,00% %*:0,05
Hipofiz Op.
Transsfenoidal 22 91,70% 36 90,00% p=0,825
Almamis 19 79,20% 33 82,50%
Radyoterapi Kanvansiyonel 2 830% 2 5,000 %029
Gama-Knife 3 12,50% 5 12,50% p=0,866
Almiyor 13 54,20% 31 77,50%
Sandostatin 6 25,00% 8 20,00%
Medikal

Sando-Kaber 4 16,70% 0 0,00%  y*8,16

Sando-Peg 1 4,20% I 2,50% p=0,043

( Op. = operasyon, Sando= sandostatin, kaber= kabergolin, peg= pegvisomant )
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Aktif ve kontrol altinda akromegalisi olan hastalar operasyon Oncesi ve
operasyon sonrast hipofiz yetmezlik durumlarina gore karsilastirilmis ve bu
ozellikler tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Akromegali hastalarinin hipofiz hormon o6zellikleri

Kontrolli
Aktif G
if Grup Grup
Pre-op. Yok 21 87,50% 39 97,50% ¢*2,56
Var 3 12,50% 1 2,50% p=0,110
Hipotiroidi Post-op. Yok 18 75,00% 36 90,00%  x*2,85
Var 6 25,00% 4 10,00% p=0,102
p 0,375 0,250
Pre-op. Yok 12 50,00% 33 82,50% y*7,59
Var 12 50,00% 7 17,50% p=0,006
Hipogonadizm Post-op. Yok 13 54,20% 28 70,00%  y*1,63
Var 11 45,80% 12 30,00% p=0,201
p 0,998 0,227
Pre-op. Yok 21 87,50% 37 92,50% x*0,44
Var 3 12,50% 3 7,50% p=0,506
Adrenal
Post-op. Yok 19 79,20% 38  95,00% %*:3,86
Yetmezlik
Var 5 20,80% 2 5,00% p=0,049
p 0,687 0,998
Pre-op. Yok 24 100,00% 39 97,50% y*0,61
Var 0 0,00% 1 2,50% p=0,435
Diabetes
_ Post-op. Yok 24 100,00% 38 95,00% x*:1,24
Insipidus
Var 0 0,00% 2 5,00% p=0,266
p - 0,998
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Bu sonuglara gore aktif ve kontrol altindaki grubun operasyon Oncesi ve
operasyon sonrasi hipotiroidi varli§i dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goézlenmemistir (p=0,110 p=0,102). Aktif grubun operasyon oOncesi ve
operasyon sonrasi hipotiroidi varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
degisim gozlenmemistir (p=0,375). Kontrollii grubun operasyon dncesi ve operasyon
sonras1 hipotiroidi varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim
bulunmamastir (p=0,250).

Aktif hastalif1 olan grupta operasyon Oncesi hipogonadizm varlig1 hastaligi
kontrol altinda olan gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,006). Aktif ve kontrollii gruplarin operasyon sonrasi hipogonadizm varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmemistir (p=0,201).
Aktif grubun operasyon Oncesi ve operasyon sonrast hipogonadizm varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim bulunmamistir (p=0,998).
Kontrollii grubun operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi hipogonadizm varligi
dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gézlenmemistir (p=0,227).

Aktif ve kontrollii gruplarin operasyon oncesi adrenal yetmezlik varligi
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,506).
Aktif grupta operasyon sonrast adrenal yetmezlik varhi§i kontrollii gruptan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,049). Aktif ve kontrol
altinda olan grubun operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi adrenal yetmezlik varligi
dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli degisim gdzlenmemistir (p=0,687,
p=0,998).

Aktif ve kontrollii gruplarin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi diabetes
insipidus (DI) varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p=0,435 p=0,266). Aktif ve kontrol altinda olan grubun operasyon
oncesi ve operasyon sonrasi DI varligi dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli degisim gézlenmemistir.

Aktif ve kontrol altinda akromegalisi olan hastalar eslik eden hastaliklar
acisindan incelenmistir. Buna gore aktif hastalik grubunda splenomegali varligi daha
yluksek oranda bulunmustur (p=0,041). Her iki grup arasinda hipertansiyon,

diyabetes mellitus, bozulmus glukoz toleransi, sol ventrikiil hipertrofisi, kalp
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yetmezligi, malignite, kolon polipi, guatr ve hepatomegali agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamustir. Bu bilgiler ve tablo 12’de gdsterilmistir.

Tablo 12. Akromegali seyrinde eslik eden hastaliklarin dagilimi

. Kontrollii
Aktif Grup Grup

Yok 15  62,50% 24 60,00% y*0,04
Hipertansiyon

Var 9 37,50% 16 40,00% p=0,843

Yok 18  75,00% 34 85,00% %*:0,99
Diyabet

Var 6 2500% 6 15,000 p=0,321
Bozulmus Glikoz Yok 19  79,20% 30 75,00% ¥*0,15
Toleransi Var 5  20,80% 10 2500% p=0,703

Yok 23 95,80% 38 95,00% %*0,02
Kalp Yetmezligi

Var 1 4,20% 2 5,00% p=0,879
Sol ventrikiil Yok 12 50,000 19 47,50% y*0,04
Hipertrofisi Var 12 50,00% 21 52,50% p=0,846

Yok 23 95,80% 36 90,00% 0,71
Malignite

Var 1 4,20% 4 10,00% p=0,400

Yok 11 4580% 19 47,50%
Kolon Polipi Var 10 41,70% 15 37,50% y*0,14

Yapilmayan 3 12,50% 6 15,00% p=0,931

Yok 15 62,50% 21 52,50% ¢*0,61
Guatr

Var 9 37,50% 19 47,50% p=0,435

Yok 18 75,000 32 80,00% %*0,22
Hepatomegali

Var 6 25,00% 8 20,00% p=0,639

Yok 20 83,30% 39 97,50% y*:4,18
Splenomegali

Var 4 16,70% 1 2,50% p=0,041
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Aktif ve kontrol altinda hastalig1 olan grupta hastalik aktivitesini gosteren
GH ve IGF-1 sonuglar1 ile MMP-2, MMP-9 ve katepsin B diizeylerinin

karsilastirilmasi tablo 13°te gosterilmistir.

Tablo 13. Aktif ve kontrol altindaki akromegali hastalarinda MMP-2, MMP-9

ve katepsin B diizeylerinin karsilastirilmasi

Hastalik Durumu Aktif Grup Kontrolli Grup t p

Bazal GH ( ng/ml) 3+1,97 0,52+0,8 7,07 0,0001
IGF1 (pg/L) 379+159,07 128,36+51,8 9,22 0,0001
KatepsinB(ng/ml) 0,64+0,51 0,56+0,59 0,53 0,598
MMP-2 ( ng/ml) 150,13+54,58 100,27+44,61 3,98 0,0001
MMP-9 (pg/ml) 4937,61+1152,07 5308,18+1102,67 -1,28 0,205

Aktif akromegali grubunda bazal GH, IGF-1 ve MMP-2 ortalama diizeyleri
kontrol altindaki gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p=0,0001). Her iki grup arasinda katepsin B ve MMP-9 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Katepsin B i¢in aktif ve kontrol altindaki akromegali hastalarinin ayirici
tanisinda kestirim noktasi belirlemek tizere ROC egrisi calisildi (Tablo 14, sekil 5).
Serbest ve kisitl gruplar i¢in katepsin B ayirict tanisinda ROC egrisi altinda kalan
alan 0,566 = 0,0751 (0,436~ 0,689) olarak bulundu. Kestirim noktasi 0,09 ng/ml i¢in
duyarlilik % 75, ozgiillik % 42.5, pozitif kestirim noktas1 % 43.9, negatif kestirim
noktas1 % 73.9 olarak bulundu. Katepsin B diizeyi > 0.09 ng/ml olan bir hastanin
aktif olma riski katepsin B diizeyi < 0.09 ng/ml olan birinden 1.3 kat daha fazla

bulundu.
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Sasitivity

Sekil 5. Katepsin B icin ROC egrisi
Tablo 14. Katepsin B ROC egrisine gore kestirim noktalar:

ROC Egrisi Altinda Kalan Alan %95 GA

Katepsin B 0,566+0,0751 (0,436 - 0,689)

Kestirim Noktas1 Duyarhilik  Ozgiillik PKD NKD +LR -LR
>0,01 83,33 25,00 40,0 714 1,11 0,67
>0,02 79,17 32,50 41,3 722 1,17 0,64
>0,04 75,00 37,50 41,9 714 1,20 0,67
>0,09 * 75,00 42,50 439 739 1,30 0,59
>0,11 66,67 42,50 41,0 68,0 1,16 0,78
>0,15 66,67 45,00 42,1 69,2 1,21 0,74
>0,53 58,33 50,00 412 66,7 1,17 0,83
>0,72 45,83 65,00 44,0 66,7 1,31 0,83
>0,99 29,17 75,00 412 63.8 1,17 0,94
>1,15 20,83 87,50 50,0 64.8 1,67 0,90
>1,46 0,00 92,50 0,0 60,7 0,00 1,08
>2.,41 0,00 100,00 62.5 1,00

PKD : pozitif kestirim degeri, NKD : negatif kestirim degeri, LR: goreceli oranti
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Aktif ve kontrol altinda olan akromegali hastalarinin ayirici tanisinda MMP-2
i¢cin kestirim noktalarini belirlemek iizere ROC egrisi calisildi (Tablo 15 ve sekil 6).
Aktif ve kontrol altinda olan gruplarin ayirici tanisinda MMP-2 i¢in ROC egrisi
altinda kalan alan 0,780 + 0,063 (0,659-0,874) olarak bulundu. Kestirim noktasi
118,36 ng/ml i¢in duyarlilik % 75, 6zgiillik % 77,5, pozitif kestirim noktas1 % 66,7,
negatif kestirim noktas1 % 83,8 bulundu. MMP-2 diizeyi > 118,36 ng/ml olan bir
hastanin aktif olma riski < 118,36 ng/ml olan bir hastaya gore 3,3 kat daha fazla

bulundu.

Tablo 15. MMP-2 ROC egrisine gore kestirim noktalari

ROC Egrisi Altinda Kalan Alan %95 GA

MMP-2 0,780+0,063 (0,659 - 0,874)

Kestirim Noktas1 ~ Duyarlilk Ozgiillik PKD NKD +LR -LR
>16,39 95,83 0,00 36,5 0,0 0,96

>63,55 95,83 20,00 41,8 88,9 1,20 0,21
>95,66 91,67 47,50 51,2 90,5 1,75 0,18
>103,72 87,50 50,00 512 87.0 L,75 0,25
>105,81 83,33 52,50 513 84.0 L,75 0,32
>107,14 83,33 55,00 52,6 84.6 1,85 0,30
>112,32 75,00 65,00 562 812 2,14 0,38
>118,36 * 75,00 77,50 66,7 83.8 3,33 0,32
>118,47 70,83 77,50 654 81.6 3,15 0,38
>127,44 62,50 80,00 65.2 78.0 3,13 0,47
>132,1 58,33 82,50 66,7 76,7 3,33 0,51
>152,6 37,50 87,50 643 70.0 3,00 0,71

PKD : pozitif kestirim degeri, NKD : negatif kestirim degeri, LR : goreceli orant1
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Sekil 6. MMP-2 icin ROC egrisi

Aktif ve kontrol altindaki akromegali hastalarinin ayiric1 tanissnda MMP-9
icin kestirim noktasi belirlemek tizere ROC egrisi ¢alisildi . Aktif ve kontrol altindaki
akromegali hastalarinin ayirici tanisinda MMP-9 i¢in ROC egrisinin altinda kalan
alan 0,595 + 0,0723 ( 0,465-0,716 ) olarak bulundu. Kestirim noktas1 5064,86 pg/ml
icin duyarlilik % 62,5, 6zgiillik % 58,3, pozitif kestirim noktas1 % 71,4, negatif
kestirim nokras1 % 48,3 olarak bulundu. MMP-9 diizeyi > 5064,89 olan bir hastanin
aktif olma riski MMP-9 diizeyi < 5064,86 olan bir hastadan 1,5 kat daha yiiksek
bulundu (Tablo 16, sekil 7).
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Tablo 16. MMP-9 i¢cin ROC egrisine gore kestirim noktalari

ROC Egrisi Altinda Kalan Alan %95 GA

MMP9 0,595+0,0723 (0,465 - 0,716)

Kestirim Noktas1 ~ Duyarhilik Ozgiillik PKD NKD +LR -LR
<=2334,74 4,17 97,50 50,0 62,9 1,67 0,98
<=3666,46 12,50 90,00 42,9 63,2 1,25 0,97
<=4380,86 16,67 77,50 30,8 60,8 0,74 1,08
<=4960,98 50,00 70,00 50,0 70.0 1,67 0,71
<=5064,86 * 58,33 62,50 483 714 1,56 0,67
<=5208,52 58,33 52,50 424 67.7 1,23 0,79
<=5306,82 66,67 52,50 45,7 724 1,40 0,63
<=5443,58 70,83 47,50 447 73.1 1,35 0,61
<=5720,33 79,17 35,00 422 73,7 1,22 0,60
<=6321,42 95,83 20,00 41.8 889 1,20 0,21
<=6757,63 95,83 10,00 39.0 80.0 1,06 0,42

PKD : pozitif kestirim degeri, NKD : negatif kestirim degeri, LR : goreceli orant1
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Sekil 7. MMP-9 icin ROC egrisi
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Aktif ve kontrol altinda olan hastalarin ayirici tanisin i¢in bazal GH, IGF-1,
katepsin B, MMP-2, MMP-9 i¢in ROC egrisi altinda kalan alanlar hesaplanip,
istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Bazal GH ve IGF-1 i¢cin ROC egrisi altinda
kalan alan agisindan fark bulunamamistir (p=0,434). Bazal GH i¢in ROC egrisi
altinda kalan alan katepsin B, MMP-9 ve MMP-2 i¢in ROC egrisi altinda kalan
alanlardan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,001,
p=0,007). IGF-1 i¢in ROC egrisi altinda kalan alan katepsin B, MMP-9 ve MMP-2
icin ROC egrisi altinda kalan alandan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,001, p=0,002). MMP-2 i¢in ROC egrisi altinda kalan alan katepsin
B ve MMP-9 i¢in ROC egrisi altinda kalan alandan daha yiiksek bulunmustur (
p=0,022, p=0,031). Katepsin B ve MMP-9 ROC egrisi altinda kalan alanlar agisindan
fark bulunmamistir (p=0,773). Bu bulgular sekil 8 ve tablo 17°de gdsterilmistir.
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Sekil 8. GH, IGF-1, Katepsin B, MMP-2, MMP-9 ROC egrilerinin

karsilastirilmasi
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Tablo 17. GH, IGF-1, MMP-2, MMP-9, Katepsin B’nin ROC egrisi altinda

kalan alan acisindan karsilastirilmasi

ROC Egrisi Altinda 95% CI
Kalan Alan

Bazal GH 0,948 0,862 - 0,987
IGF1 0,977 0,903 - 0,997
Katepsin B 0,566 0,436 - 0,689
MMP2 0,780 0,659 - 0,874
MMP9 0,595 0,465 - 0,716
ROC Egrisi Altinda Kalan Alan p
Karsilagtirmasi
Bazal GH / IGF1 0,434
Bazal GH / Katepsin B 0,001
Bazal GH / MMP2 0,007
Bazal GH / MMP9 0,001
IGF1 / Katepsin B 0,001
IGF1 / MMP2 0,002
IGF1 / MMP9 0,001
MMP2/ Katepsin B 0,022
Katepsin B/ MMP9 0,773
MMP2 / MMP9 0,031
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5. TARTISMA

Hipofiz adenomlar: biitiin intrakraniyal tiimorlerin % 15 kadarint olusturur.
Cogunlukla benign karakterde tiimorler olmalarina ragmen yaklasik % 30 oraninda
sellar ve parasellar bolgeye invazyon yaptiklart bilinmektedir. Akromegalinin en sik
nedeni On hipofiz bezinde yer alan somatotrop hiicrelerden kaynaklanan
adenomlardir. Bu adenomlarin % 70’1 makroadenomdur ve yaklasik % 30’u
invazyon gostermektedir. Invaziv adenomlarda cerrahi ile kiir saglama oram
diisiiktiir ve ¢ogunlukla cerrahi sonrasi ek tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir (2.,4,5).
Hipofiz adenomlarinin invazyon potansiyelinde rol oynayan etkenler tam olarak
bilinmemektedir.

Hipofiz dokusunda ve hipofiz adenomlarinda ESM komponentlerinin varligi
bildirilmistir. Ayrica hipofiz adenomlarmin kapsiiliinii ¢evreleyen duranin tip IV
kollajen igerdigi bilinmektedir (10,135,137). Diger kanserlerin invazyon ve metastaz
stirecinde ESM yikiminin 6nemli bir basamak oldugu ve bu islemde proteazlar olarak
isimlendirilen MMP ve katepsinlerin rol oynadig1 gosterilmistir (8). Pek ¢ok tiimorde
proteazlarin ekspresyonlarinda artis goriilmekte ve tiimor patogenezindeki rolleri
bilinmektedir. Ornegin katepsin B,D ve L ekspresyonu meme kanserinde, MMP-2
ekspresyonu glioblastome multiformede, MMP-9 ekspresyonu bas ve boyun
kanserlerinde artmis olarak bulunmustur (138-141). ESM komponentleri igermesi
nedeniyle hipofiz adenomlarinin invazyonunda bu proteazlarin rol oynayabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bunun iizerine hipofiz adenomlarinin invazyonuyla MMP-2, MMP-9
ve katepsin B diizeylerini inceleyen ¢aligmalar yapilmstir.

Immiinohistokimyasal boyamalarla yapilan degerlendirme sonucunda invaziv
hipofiz adenomlarinda MMP-9 ekspresyonunda (10,15), MMP-9 salgilayan hiicre
insidansinda (11), MMP-9 boyanma yogunlugunda (13) artis gdsteren caligsmalar
olmakla birlikte MMP-9 ile hipofiz adenom invazyonu arasinda iliski gdsteremeyen
calismalar da vardir (14,16,142). Diger bir jelatinaz olan MMP-2 ile hipofiz
adenomlarinin invazivligi arasinda bir iliski bulunamamistir. Fakat bu c¢alismalarda
MMP-2’nin inhibitorii olan TIMP-2 diizeylerinin invaziv adenomlarda daha diisiik

oldugu bulunmustur. Buradan yola ¢ikarak hipofiz adenomlarinin patogenezinde
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MMP-TIMP arasindaki dengede bozulmanin rol oynadigi disiiniilmistiir (12,14).
Baska bir calismada ise invaziv tiimorlerde MMP-2 ekspresyonu artmis olarak
bulunmus fakat tiimoér boyutuyla MMP-2 ekspresyonu arasinda iligki tespit
edilememistir (15). Bir ¢alismada katepsin B ile hipofiz adenomu invazyonu arasinda
iligki bulunamazken (16), baska bir g¢alismada ise atipik adenomlarda (Ki-67
proliferasyon indeksi >%3) katepsin B boyanma derecesi tipik adenomlardan yiiksek
bulunmustur (17). Bu c¢alismalarin bazilarinda hipofiz adenomlarinin fonksiyonellik
durumu ile proteaz ekspresyonlart karsilagtirilmigtir. Knappe ve arkadaslar
tarafindan bildirilen bir ¢aligmada fonksiyone adenomlarda MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonunun fonksiyonel olmayan adenomlara gore daha yiliksek oldugu
gosterilmigtir. Bu ¢alismada ACTH salgillayan adenomlarda MMP-2 ve MMP-9
ekspresyonu diger adenom tiplerine goére daha fazla bulunmustur (14). Bagka bir
calisma ise MMP-2 ve MMP-9 ekspresyonu agisindan ACTH, PRL, GH ve
fonksiyonel olmayan adenomlar arasinda fark gosterememistir (15). Diger bir
calismada fonksiyone adenomlarda katepsin B boyanma derecesi daha yiiksek
bulunmugtur. Fakat ayni ¢alismada normal hipofiz bezinde katepsin B boyanma
derecesinin adenomlardan daha fazla oldugu bildirilmistir (17). Yoshimura ve
arkadaglar1 normal hipofiz bezinde ve prolaktinomlarda katepsin B ve inhibitorii olan
sistatin C ekspresyonunu incelemisler ve normal hipofiz bezinde GH ve PRL
salgilayan hiicrelerde katepsin B ekspresyonunu % 5, sistatin C ekspresyonunu % 70
oraninda bulurlarken prolaktinomalarda kuvvetli katepsin B ekspresyonu ve zayif
sistatin C ekspresyonu oldugunu gostermislerdir (143).

Bu calismalar1 degerlendirecek olursak MMP-2, MMP-9 ve katepsin B
ekspresyonu ile adenomlarin invazyonu ve fonksiyonelligi arasindaki iligki biitiin
calismalarda tespit edilememistir. Caligmalarda farkli sonuglarin ¢ikmasi timor
invazyonu ile ilgili degisik tamimlarin kullanilmasindan kaynaklanmis olabilir.
Ciinkii invazyon karar1 bazi ¢aligmalarda radyolojik goriintiilemeye, bazilarinda ise
intraoperatif veya histolojik incelemeye gore verilmistir. Ayrica MMP-2, MMP-9 ve
katepsin B boyanma diizeylerinin degerlendirmesinde bir standardizasyon yoktur. Bu
ylizden hipofiz adenomlarinin invazyon agisindan degerlendirilmesinde prognostik

onemi de olan objektif belirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bu calismada takibimizde olan akromegalili hastalar hastalik durumuna gore
aktif ve kontrol altinda olan olmak {izere iki gruba ayrildi. Aktif grupta olan
hastalarin tedavi oncesi ortalama adenom boyutu kontrol altinda olan gruptan daha
yiiksek ve operasyon sonrast 3. ay kiir oranlar1 daha diisiik bulundu. Adenom
gelisiminde ve hormon sekresyonunda rol oynadigi diisiinillen MMP-2, MMP-9 ve
katepsin B diizeyleri aktif ve kontrol altinda hastalig1 olan grupla karsilastirildi. Aktif
hastalig1 olan grupta ortalama MMP-2 diizeyleri kontrol altinda olan gruba gore
anlaml olarak daha yiiksek bulunurken, iki grup arasinda MMP-9 ve katepsin B
diizeyleri agisindan fark bulunmadi. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada aktif
akromegali hastalarinda katepsin B ve sistein peptidaz inhibitér aktivitesi saglikli
konrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (28).
Bizim bulgularimiz bu ¢alismada ¢ikan sonucu desteklememektedir. Bu sonug, iki
caligsma arasindaki katepsin B 6l¢iim yontemindeki farka bagli olarak ortaya ¢ikmig
olabilir. Calismamizda serum katepsin B diizeyi ELISA yéntemiyle dl¢iilmiis olup,
diger calismada ise Barrett yontemiyle serum katepsin B aktivitesi Olgiilmiistiir.
Berdowska, katepsinler iizerine yaptig1 derlemede ELISA yontemiyle enzimin biitiin
formlarinin 6l¢iildiigiinii, enzimatik yontemlerle ise aktivite diizeyinin belirlendigini
belirtmistir. Enzimatik yontemlerin, substrat 06zgiilliklerinde c¢akisma, enzim
aktivitesinin stabil olmamas1 ve endojen inhibitorlerle etkilesim nedeniyle, proteaz
diizeylerini oldugundan daha diisiik gostermelerine bagli olarak daha az giivenilir
oldugu bildirilmistir (124). Paisley ve arkadaslari, aktif akromegali hastalarinda
serum MMP-2 ve MMP-9 diizeylerini ve pegvisomant tedavisiyle iliskilerini
incelemigler ve saglikli kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Tedavi Oncesi aktif
akromegalili hastalarda serum MMP-2 diizeyi kontrol grubuna gdre anlamli sekilde
yiiksek bulunurken, iki grup arasinda MMP-9 agisindan fark bulunmamistir.
Pegvisomant tedavisi sonrasinda IGF-1 diizeyinde azalmayla iliskili olarak MMP-2
diizeyinde azalma goriilmiis, MMP-9 diizeylerinde degisiklik olmamistir (27). Bu
calismanin sonucu bizim buldugumuz sonu¢ ile uyumludur. Aktif akromegalili
hastalarda MMP-2 diizeyinde goriilen artigin akromegali seyrinde goriilebilen diger
hastaliklarla iliskili (6zellikle kardiovaskiiler hastalik ve malignite gibi) oldugu
diisiiniilebilir, fakat bizim ¢alismamizda hastalig1 aktif ve kontrol altinda olan grup

arasinda eslik eden hastaliklar agisindan anlamli bir fark saptanmamastir.
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Akromegali tedavisi sonrasi sonuglarin degerlendirilmesinde GH ve IGF-1
birlikte kullanilmalidir. Genel olarak GH ve IGF-1 6lgiimleri uyum gdstermekle
birlikte yaklasik %30-35 hastada uyumsuz sonuglarin varlig: bildirilmistir (19-21).
Bu uyumsuzlukta baslica nedenlerin, GH ve IGF-1 6l¢iimlerinde standardizasyonun
saglanamamasi, yeterli GH 6rneklemesi yapilmamasi, yas ve cinsiyet etkisi, GH ve
IGF-1 diizeylerini etkileyen karaciger yetmezligi, malnutrisyon, koétii kontrollii
diyabet, tiroid disfonksiyonu gibi hastaliklarin varligi ve oral Ostrojen gibi bazi
ilaglarin kullaniminin olabilecegi disiiniilmektedir (22,23). Bugiine kadar GH ve
IGF-1 diizeylerinde uyumsuzluk goriilen hastalarda hastalik aktivitesini belirlemekte
kullanilabilecek bir belirte¢ bulunamamistir. Calismamizda aktif ve kontrol altinda
hastalik ayirict tanisinda kullanimlarini belirlemek iizere GH, IGF-1, MMP-2, MMP-
9 ve katepsin B i¢in ROC egrileri incelendi. Aktif ve kontrollii hastalik ayirimin
gostermede GH ve IGF-1’in, MMP-2, MMP-9 ve katepsin B’den daha iyi sonug
verdigi goriildii. Aktif ve kontrollii hastalik ayirimini1 yapmada MMP-2, katepsin B
ve MMP-9’dan istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi bulundu. ROC egrisine
gore yapilan kestirim noktasi degerlendirildiginde, MMP-2’nin 118,36 ng/ml
diizeyinde aktif ve kontrol altinda hastalik ayiriminda %75 sensitivite, %77,5
spesifiteye sahip oldugu bulundu. MMP-2 diizeyi 118 ng/ml’nin iizerinde olan
hastalarda akromegalinin aktif olma riski 118 ng/ml’nin altinda olanlara gore 3,3 kat
artmis olarak bulundu. Bu sonug¢la GH ve IGF-1 uyumsuz hastalarda hastalik
aktivitesini belirlemek i¢in kullanilabilecek bir belirtegin varligt ve esik degeri
gosterilmis oldu.

Calismamiz serum MMP-2 diizeyinin aktif akromegali hastalarinda kontrol
altindaki hastalardan yiiksek oldugunu gostermesi agisindan bir ilktir. Bununla
birlikte ¢calismanin daha fazla hasta sayisi ile saglikli kontrol grubunu da igerecek
sekilde yapilmasi daha yararli olacaktir. Ayrica aktif hastalarda yiiksek bulunan
MMP-2’nin endojen inhibitdrii olan TIMP-2 diizeyine de bakilmasinin patogeneze

151k tutacag diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak aktif akromegalisi olan hastalarda kontrol altinda hastaligi
olanlara gére MMP-2 diizeyi yiiksek bulunurken MMP-9 ve katepsin B diizeyi
acgisindan fark bulunamamistir. MMP-2 6l¢limii hastalik durumunun belirlenmesinde
GH ve IGF-1 6l¢iimiine gore daha iyi sonu¢ vermemistir. Fakat bu ¢calisma MMP-
2’nin aktif ve kontrol altinda hastalik ayiriminda esik deger vermesi bakimindan
onemlidir. Ayrica bu c¢alismada c¢ikan bulgularin  diger caligmalar tarafindan
desteklenmesi halinde GH ve IGF-1 uyumsuzlugu goriilen hastalarda MMP-2
Ol¢limii hastalik aktivitesini belirlemede kullanilabilecektir.

MMP-2’nin akromegali aktivitesiyle ve patogenezle iliskisini gostermek
lizere tan1 aninda tiimOr boyutu, invazyon derecesi, hipofiz dokusunda proteaz
ekspresyonu ve serum proteaz diizeylerini incelemek {iizere prospektif calismalar
gerekmektedir. Ayrica ACTH, PRL, TSH salgilayan fonksiyone ve fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomu olan hastalarda da serum proteaz diizeyleri incelenmelidir.
Invaziv adenomlarda serum proteaz diizeyleri ve prognostik 6neminin baska bir

calisma konusu olabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. OZET

Amac : Akromegali hastalarinin takibinde hastalik aktivitesini belirlemek i¢cin GH ve
IGF-1 birlikte degerlendirilmelidir. GH ve IGF-1 6l¢iimleri arasinda % 30 oraninda
uyumsuzluk goriilmektedir. Bu uyumsuz sonuclarin goriildiigii hastalarda hastalik
durumunu belirlemek i¢in baska testlere ihtiya¢ vardir. Bu g¢alismada hipofiz
adenomu patogenezinde rol oynadigi disiiniilen protezlar olan matriks
metalloproteinaz 2 (MMP-2), MMP-9 ve katepsin B serum diizeyleriyle akromegali
hastalik aktivitesi iligkisini gdstermeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem : Bu calismada klinigimizde takip edilen 64 akromegali hastasi
(34 erkek, 30 kadin) son konsensus kriterlerine gore aktif hastaligi olan (24 hasta) ve
kontrol altinda hastalig1 olan (40 hasta) olmak iizere iki gruba ayrildi. Serum MMP-
2, MMP-9 ve katepsin B diizeyleri ELISA yontemiyle dl¢iildii.

Bulgular : Serum MMP-2 diizeyleri aktif akromegalili hastalarda, akromegalisi
kontrol altinda olanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu
(150,1 + 54,5 vs. 100,2 + 44,6 ng/ml; p< 0,0001). Iki grup arasinda serum MMP-9 ve
katepsin B diizeyi acisindan istatistiksel anlamli fark bulunamadi (p = 0,205 ; p =
0,598). Aktif ve kontrollii hastalik ayiriminda GH ve IGF-1 Ol¢timleri MMP-2,
MMP-9 ve katepsin B 6l¢limiinden daha iistiin bulundu. MMP-2 diizeyi 118,3 ng/ml
ve iizeri aktif hastlig1 belirlemede %75 duyarlilik ve %77,5 6zgiilliige sahip bulundu.
Hastaligin aktif olma riskinin MMP-2 > 118,3 ng/ml olan hastalarda MMP-2 < 118.3
ng/ml olanlara gore 3,3 kat yiiksek oldugu gosterildi.

Sonuglar : Bu c¢alismada MMP-2 diizeyinin aktif akromegalili hastalarda arttig
gosterildi ve aktif hastalig1 tespit etmek tizere MMP-2 igin esik deger belirlendi. Bu
sonuca gore GH ve IGF-1 uyumsuzlugu goriilen hastalarda hastalik aktivitesini
belirlemek icin MMP-2 6l¢timii kullanilabilir, fakat bu iligskiyi destekleyecek yeni
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler : akromegali, katepsin B, matriks metalloproteinaz 2, matriks

metalloproteinaz 9
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8. ABSTRACT

Objective : In the follow up of acromegaly patients, GH and IGF-1 should be
evaluated together in order to determine disease activity status. There is a
discordance between GH and IGF-1 measurments in %30 of patients and need for
other tests to evaluate the patients that shown discordant results. The aim of this
study was to show relationship between acromegaly disease activity and serum levels
of matrix metalloproteinase 2 (MMP-2), MMP-9, cathepsin B that was thought to
play role in pituiatry adenoma pathogenesis.

Material and Method : In the present study 64 acromegaly patients (34 men, 30
women) were divided into two groups that have active (24 patients) and controlled
disease (40 patients) according to last consensus criteria. Serum MMP-2, MMP-9
and cathepsin B levels were measured by ELISA method.

Results : Serum MMP-2 levels were significantly higher in patients with active
disease than patients with controlled disease (150,1 £ 54,5 vs. 100,2 + 44,6 ng/ml;
p< 0,0001). There was no significant difference in MMP-9 and cathepsin B levels
between two groups (p = 0,205 ; p = 0,598). In order to evaluate disease status GH
and IGF-1 measurments were superior to MMP-2, MMP-9 and cathepsin B
measurements. To determine active disease MMP-2 at levels 118,3 ng/ml have been
found to have %75 sensitivity and %77,5 specifity. The risk of active disease was
nearly three fold higher in patienets with MMP-2 > 118,3 ng/ml than patients with
MMP-2 < 118.3 ng/ml.

Conclusion : In this study, it was shown that MMP-2 levels are increased in active
acromegaly patients than those under control. Furthermore a cut-off level was
defined for MMP-2 to determine active disease. These findings suggest to use MMP-
2 mesurement in patients with discordant GH and IGF-1 results to confirm disease
status. Further studies are required to support these findings.

Key Words : acromegaly, cathepsin B, matrix metalloproteinase 2, matrix

metalloproteinase 9
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