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CESITLI ENDOKRIN HASTALIKLARDA LiPiD SUBFRAKSIYONLARININ
TEDAVi ONCESI ve SONRASI DEGIiSiMi

OZET

Amag: Dislipidemi kardiyolvaskuler hastaliklarda mortalitede belirgin artisa neden
oldugu kesin olarak bilinen 6nemli bir durumdur. Bir¢ok endokrin hastaliklarda da
dislipidemi mevcuttur.Bu nedenle bu calismada amag; ¢esitli endokrin hastaliklarda
(hipofiz yetmezligi-sheehan sendromu,akromegali, cushing sendromu, prolaktinoma
gibi) baslangigta tedavi almamisken lipid subfraksiyonlarinin durumunu belirlemek ve
tedavi ile dislipidemiyi diizeltmek ve ilerde tedavi planina yardimci olacak ve

mortaliteyi azaltacak ilgileri literatiire kazandirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Erciyes Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Anabilim Dali‘nda akromegali, nonfonksiyone hipofiz adenomu, hipofiz
yetmezligi(sheehan sendromu dahil) tanisi konan ve saglikli kontrol olan 62 hasta ile
calisildi. Hastalardan alinan kan Grneklerinden total ve LDL kolesterol seviyeleri ve
Lipoprint System poliakrilamid elektroforez kullanilarak LDL alt grubu profili

calisiimastir.

Bulgular: Calismaya alinan 62 olgunun 17’si akromegali, 13’ii nonfonksiyone hipofiz
adenomu,13’i hipofiz yetmezligi (8’1 sheehan sendromu), 19’u kontrol grubu olan
saglikli goniilliiler idi. Hastalarin %54.81 kadin, %45.2°si erkektir. Calismaya katilan
hastalarinin tedavi oncesi total kolesterol(TK 1) degeri ortalamasi 210.63+38.7, LDL-kol
(LDLT) degeri 126.7+28.0, tedavi sonrasi total kolesterol (TK2) degeri 202.7+36.5
LDL-kol (LDL2) 121.4+25.6 olarak hesaplandi. Caligmaya katilan hasta gruplarinin
tedavi Oncesi ve sonrasi total kolesterol ve LDL-kol degerlerinin farkina bakildiginda
sadece sheehan sendromu tanili hastalarin TK farki ve LDL-kol farki anlamli bulunmus
, fakat diger gruplarin TK farki ve LDL-kol farki anlamli bulunmamistir. LDL
kolesterol alt gruplar1 profillerine gore incelendiginde tedavi veya takip Oncesi
hastalarin %43.5’1 fenotip A, %56.5’1 fenotip B olarak tespit edilirken tedavi veya takip
sonras1 hastalarin %56.5’1 fenotip A, %43.5’1 fenotip B olarak tespit edilmistir.
Akromegali tanis1 alan hastalarda tedavi ile fenotip B’den fenotip A’ya doniisiim

istatistiksel acidan anlamli bulunmus; diger gruplar arasinda anlamli fark istatistiksel

vii



acidan tespit edilememistir. Calismaya katilan akromegali hastalarinin insiilin benzeri
biiyiime faktorii-1 (IGF-1) diizey degisimine bakildiginda; tedavi ile IGF-1 degisimi

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.

Tartisma: Calismaya katilan hastalarin LDL kolesterol alt grup profillerine gore
incelendiginde ameliyat sonrasi fenotip B’den  fenotip A’ya doniisiim sadece
akromegali hastalarinda anlamli olarak bulunmustur. Gruplar total kolesterol ve LDL-
kol degisimi agisindan bakildiginda ise sadece sheehan sendromu olan grupta anlamli
fark tespit edilmistir. Bu c¢alismadan c¢ikarilabilecek en Onemli sonuclardan birisi
kolesterollerde sayisal degisim olmadan da fenotip degisimi olabilecegidir. Giiniimiizde
sd-LDL’nin daha aterojenik ve kardiyovaskiiler riski belirleyen daha potent bir marker
olarak goriilmesinden dolay1 6zellikle hipofiz adenomu olan hastalarda sayisal degere

bakmaktan ziyade fenotip tayininin daha 6nemli olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: hipofiz hastaliklari, lipid subfraksiyon, dislipidemi
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ABSTRACT

Objectives: Dyslipidemia is an important condition that is known to cause a significant
increase in mortality in cardiovascular diseases. Many endocrine diseases also have
dyslipidemia. For this reason, in this study, to determine the status of lipid subfractions
and to improve the treatment of dyslipidemia in various endocrine diseases (such as
pituitary  insufficiency-sheehan  syndrome, acromegaly, cushing syndrome,
prolactinomas, non-parenchymal pituitary adenomas) and to gain knowledge in the

literature to reduce mortality.

Materials and Methods: In the Department of Endocrinology and Metabolism
Diseases of the Faculty of Medicine, Erciyes University, 62 patients with acromegaly,
non-focal pituitary adenomas, pituitary insufficiency (including sheehan syndrome) and
healthy controls were studied. Total and LDL cholesterol levels of the blood samples
taken from the patients and the LDL subgroup profile were studied using the Lipoprint

System polyacrylamide electrophoresis.

Findings: Acromegaly of 17 cases, nonfunctioning pituitary adenoma of 13, pituitary
insufficiency of 13 (8 cases of sheehan syndrome) and 19 control subjects were healthy
volunteers. 54.8% of the patients were female, 45.2% were male. The mean total
cholesterol (TK1) value of the study participants was 210.63 + 38.7, the LDL-arm
(LDLT) value was 126.7 + 28.0, the total cholesterol (TK2) value was 202.7 + 36.5 and
121.4 + 25.6 after the treatment. When the difference in total cholesterol and LDL-C
values between pre- and post-treatment groups of patients participating in the study was
examined, only the TK difference and the LDL-arm difference of the patients with the
sheehan syndrome were significant, but the TK difference and the LDL-arm difference
of the other groups were not significant. When analyzed according to the profiles of
LDL cholesterol subgroups, 43.5% of patients were identified as phenotype A, 56.5% as
phenotype B, 56.5% of patients were diagnosed as phenotype A and 43.5% were
phenotype B as treatment or follow-up after treatment or follow-up. The conversion
from phenotype B to phenotype A was statistically significant with treatment in
acromegaly patients. no statistically significant difference was found between the other

groups. When the insulin-like growth factor-1 (IGF-1) level change of acromegaly



patients participating in the study is examined; IGF-1 change was statistically

significant with treatment.

Discussion: When patients participating in the study were examined according to the
LDL cholesterol subgroup profiles, conversion from phenotype B to phenotype A was
only found in acromegaly patients.. When the groups were examined in terms of total
cholesterol and LDL-cholesterol, only a significant difference was found in the group
with sheehan syndrome. One of the most important consequences of this is that
phenotypic variation may occur without numerical change in cholesterol. Since sd-LDL
appears to be a more atherogenic and potentially more potent marker of cardiovascular
risk nowadays, it can be thought that the phenotype determination may be more

important in patients with pituitary adenomas than by numerical values.

Key words: pituitary diseases, lipid subfraction, dyslipidemia



1. GIRIS ve AMAC

Degisik endokrin hastaliklarda (hipofiz yetmezligi-sheehan sendromu, akromegali,
cushing sendromu, prolaktinoma gibi) mortalite ve morbiditede belirgin artis
goriilmektedir. Bu hastaliklarda mortalite ve morbiditeye etki eden bir¢ok faktor vardir.
Bunlardan baslicalar1 kardiyovaskuler risk faktorleri de olan hipertansiyon, obezite,
dislipidemi ve aterojenik durumlar sayilabilir. Bu risk faktorlerinin en 6nemlilerinden
biri olan dislipidemide; LDL-kolesterol yiiksekligi, HDL-kolesterol diistikliigi,
trigliserid yiiksekligi, (aterojenik dislipidemi) ve bunlarin birlikteligi 6nemli bir
durumdur (1). Lipoproteinlerin subfraksiyonlarinin hangilerinin burada rol oynadig1 ve
etkili oldugu konusunda literatiirde yeterli ¢calisma yoktur. Son yapilan caligmalarda
LDL kolesteroliin 7 alt tipi tespit edilmistir. Biiyiik LDL kolesterol pargalari; LDL1-
2(patern A) normal profili belirler ve kalp damar hastaliklar: riskini artirmaz veya ¢ok
az etkiler. Kiiciik LDL kolesterol parcalarn1 ise (LDL3-7) o6zellikle LDL3-4
kardiyovaskiiler sistem (KVS) hastalik riskini en az {i¢ kat artirmaktadir (2). Kiigiik
LDL kolesterol pargalar1 yliksek olan kisilerde LDL kolesterol normal olsa bile
kardiyovaskiiler hastalik riski artis gdostermektedir. Bunun nedeni LDL1-2 kolesterol
tanecikleri hormon iiretimi, safra asit sentezi gibi viicut i¢in faydali islerde kullanilirken;
LDL3-7 kolesterol tanecikleri damar duvarina yerleserek ateroskleroz, MI, stroke gibi
olaylara zemin hazirlamaktadir. Ayn1 zamanda LDL-Kolesterol alt grubu olarak
diisiiniilen lipoprotein(a)  yiiksekligi ve trigiserid yiiksekligi de benzer riskleri
olusturmaktadir (3).

Yapilan son ¢alismalarda HDL-kolesterol’tin 10 alt grubu tespit edilmis ve bunlar 3

smifa ayrilmistir. HDL1-3; large HDL, HDL4-7; intermediate HDL, HDL8-10; small
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HDL olarak gruplandirilmistir. Small HDL kolesteroliin santral obezite ve koroner arter
hastalig1 ile iligkili iken intermediate ve large HDLnin ters iliskili oldugu tespit
edilmistir (4).Obezitenin de mortalite ve morbiditeye katkis1 herkes tarafindan
bilinmektedir. Yapilan baz1 c¢alismalarda akut koroner sendromda HDL-kol
subfraksiyonlarinin azaldig1 gosterilmistir. Buna dayanarakta akut koroner sendromdaki
oksidatif stresin  HDL-kol subfraksiyonlarina zarar verdigi; bdylece olusan
disfonksiyonel HDLnin de aterosklerozun ilerlemesine katkida bulundugu

diistintilmiistiir (5).

Ancak akromegali, hipofiz yetmezligi- shehan sendromu, cushing sendromu,
prolaktinoma, nonfonksiyone hipofiz adenomu gibi endokrin hastaliklarda LDL-
kolesterol ve HDL-kolesterol alt tiplerinin degisimi ile ilgili sinirl sayida yaymn vardir.
Amacimiz bu endokrin hastaliklarda tedavi 6ncesi ve tedavi ile hastaligin remisyonda
ve tam kiirde oldugu donemdeki lipid profilini incelemek ve degisimleri ortaya
koymaktir. Caligmaya endokrin hastaliklardan; akromegali, hipofiz yetmezlikleri-
shehan sendromu, nonfonksiyone hipofiz adenomu olan hastalar alindi. Hastalar teshis-
tan1 kondugu zaman degerlendirilip, lipid profilini etkileyecek ila¢ kullanmamus, sigara
kullanmayan ve diyabeti olmayan hastalar ¢aligmaya alindi. Hastalarin tedavi dncesi ve
sonrasi(medikal, operasyon, RT ile remisyona girdikten sonra) lipid
subfraksiyonlarindaki degisiklikleri ve tedavinin lipid subfraksiyonlar1 iizerine etkisi
olup olmadig1 incelendi. Bu konuda literatiirde yeterli yayin olmadigi i¢in amacimiz; bu
endokrin hastaliklarda tedavinin lipid subfraksiyonlar: tizerindeki etkisini belirlemek ve
ilerde tedavi planina yardimci olacak ve mortaliteyi azaltacak bilgileri literatiire

kazandirmaktir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. AKROMEGALI
2.1.1. Tammm

Biiyiime hormonunun (GH) kontrolsiiz salinimina bagl olarak, hepatik insulin benzeri
biiyiime faktorii 1 (IGF-1) diizeylerinin yilikselmesiyle gelisen klinik duruma akromegali
denir. Insidans1 milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 38 ile 80
arasinda seyreder. En sik nedeni %95 oranla bliylime hormonu salgilayan izole hipofiz
tiimorleridir. Olgularin %35’inde ise; hipotalamik veya ndéroendokrin tiimorlerden asir
GHRH sekresyonu, somatotrof hiperplazisine ve akromegali gelisimine neden olur.
Hastaligin baslamasi ile tani arasinda gegen siirenin 5-10 yila kadar uzayabilecegi

bilinmektedir (6).
2.1.2. Patogenez

Somatotrop adenomun gelisiminde kromozomal instabilite, epigenetik degisimler ve
somatik mutasyonlar gibi genetik faktorler rol oynar (7). GNAS (guanine nucleotide
binding protein) pitiiiter hiicrelerde bulunan, kromozom 20q13’de yerlesmis, G protein
sentezinde rolii olan bir gendir. Somatotrop tiimorlerin %40’inda GNAS mutasyonu
gosterilmistir  (8). Bu mutasyon, adenil siklaz aktivitesini uyararak timor
onkogenezinde rol oynar. Akromegali hastalarinin %3-5’inde aril-hidrokarbon reseptor
aracilt protein (AIP) gen mutasyonlari bulunmustur (9). Bu oran ailesel akromegali

hastalarinda %40-50 gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir (10).



2.1.3. Klinik Bulgular

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ekstremitelerde biiylime,
basagrisi, halsizlik, asir1 terleme ve gonadal disfonksiyondan yakinirlar. Volim
yiiklenmesi ve vaskiiler sistemdeki yapisal degisikliklerin etkisi ile olusan hipertansiyon
akromegalik hastalarin = %30’unda goriilir. Akromegalide genellikle kardiyak
hastaliklar, hiperkinetik sendrom ile baslar. Asikar kalp yetmezligi ise tedavisiz kalan
hastalarda hastaligin ileri donemlerinde goriiliir (11). Biiylime hormonu (GH) ve IGF-1
diizeylerinin tedavi ile azalmasi sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventrikiil
fonksiyonlarinda diizelme gozlenir. Uyku apne sendromu akromegalik hastalarin
%90’unda tespit edilmekte ve horlama ile birlikte seyretmektedir. Synovial dokuda ve
eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik artropatiye neden olur. Karpal tiinel
sendromu akromegalik hastalarin %20’sinde goriiliir. Akromegalik hastalarda nodiiler
veya multinodiiler guatr goriilme siklig1 artmistir (12). Akromegalide premalign kolon
polipi goriilme siklig1 artmaktadir. Akromegali ve kanser riskinin degerlendirildigi bir
calismada gastrointestinal beyin, tiroid ve kemik kanseri agisindan akromegalik

hastalarda insidansin arttig1 gosterilmisti(13-15).
2.1.4. Tam

Akromegali tanis1 klinik ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir.
Akromegaliden siiphelenildigi zaman, serum IGF-1 degerinin ol¢limii ilk basamak

olmalidir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet gozoniine alinarak degerlendirilmelidir (15)

OGTT sirasinda GH degerlerinin Olgiilmesi, akromegali tanisinda standart olarak
kabul edilmektedir. Bu test 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ve glukoz ile biiyiime
hormonu degerlerinin 0, 30, 60, 90 ve 120 dakikalarda Olgiilmesi ile yapilir.
Akromegalik hastalarda OGTT sirasinda, en diisiik GH degeri 1 pg/L’den daha yiiksek
olarak tespit edilir (16). OGTT sirasinda GH baskilanmasinin olmamasi sadece
akromegali i¢in spesifik degildir. Puberte, gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklari,
anoreksia nervosa ve diabetes mellitus’ta yetersiz GH supresyonu goriilebilir.
Akromegali tanisi igin OGTT sonuglart yaninda mutlaka klinik bulgular ve serum IGF-1
degerleride gozoniine alinmalidir.GH ve IGF-1 degerleri ile klinik bulgular
akromegaliyi destekledigi zaman MR ile hipofiz gériintiilemesi yapilmalidir (17).

4



2.1.5. Tedavi
Akromegalide tedavi hedefleri

1. Serum IGF-1 diizeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde olmasi 2.
Medikal tedavi almayan hastalarda GH diizeylerinin glukoz yiliklemesi sonrasi<lpg/L

altinda olmasi

3. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrisi ve optik sinir baskisi
gibi)

4. Normal hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerin degerlendirilmesi.

5. Doku ve organ biiylimesi sonucu olusan komplikasyonlarin ve DM gibi metabolik

bozukluklarin diizeltilmesi, diizeltilemez ise uygun sekilde tedavisi
6. Hipofiz adenomunun niiksiiniin 6nlenmesi
7. Yasam kalitesinin artirilmasi

8. Aktif akromegali yatistiktan sonra kozmetik problemlerin rekonstriktif cerrahi

yontemle diizeltilmesi (1).
Onerilen yaklasim (1)

* Mikroadenomu olan, makroadenomu olup tamamen rezeke edilebilecek tiimorler veya
gorme bozukluklar1 gibi bast semptomlarina neden olan makro adenomlara

transsfenoidal cerrahi yapilmalidir.

* Cerrahi tedavi sonrasi serum IGF-1 diizeyleri normallesirse herhangi bir tedavi

gerekmemekte, belirli araliklarla hasta takip edilmektedir.

+ Cerrahi tedavi sonrasi serum IGF-1 diizeyleri yiiksekse oOncelikle uzun etkili

somatostatin analoglar1 (SSA) ile medikal tedavi onerilmektedir.



* Somatostatin analoglar1 ile tedavi yetersiz kalirsa Oncelikle dopamin agonisti
kabergolin eklenebilir. Yiikseklik devam eder ise, GH reseptor antagonisti olan

pegvisomat li¢lincii ajan olarak tedaviye eklenebilir.

* Medikal tedaviye ragmen tiimor boyutu artarsa oncelikle cerrahi; miimkiin degil ise

medikal tedavi alternatifleri ve en son olarak da radyoterapi Onerilir.
Akromegali ve KVS (Kardiyovaskiiler Sistem)- Dislipidemi iliskisi

Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kanserlere
bagli olarak mortalitenin 2—4 kat kadar arttigi bilinmektedir. Tedavi ile biiylime
hormonu diizeylerinin 1 pg/L’den diisiik ve IGF-1 degerlerinin de yas ve cinse gore
normal degerlere indirilmesi sonucunda akromegalideki yiiksek mortalite oranlarinin,
normal popiilasyonun mortalite oranlarina kadar diistiigii gosterilmistir  (6).
Akromegali'de hipertrigliseridemi insidanst normal populasyondan {ii¢ kat daha
yiiksektir ve akromegalide en sik goriilen dislipidemidir (18). Aktif akromegali
hastalarinda, GH fazlaligi insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur ve her iki
rahatsizlik arasindaki etkilesim, aterojenik pro-oksidatif ve pro-enflamatuar faktorlerin
ortaya c¢ikmasindan sorumludur. Insiilin direnci tercihen bir aterojenik lipoprotein
profili ve yliksek CETP(kolesterol ester transfer protein) aktivitesi ile iligskilendirilirken
yiiksek GH seviyeleri LDL-C, ox-LDL ve endotelin-1'deki artis1 bagimsiz olarak
ongoriir (19). Akromegali ayrica lipidlerin ve lipoproteinlerin metabolizmasindaki
bozuklukla yiiksek bir prevalans: ile iliskilidir. GHmin hipersekresyonu siklikla
hipertrigliseridemi ile iliskilidir. Yapilan caligmalarda toplam kolesterol ve HDL
kolesterol diizeyleri normal, daha yiiksek veya daha diisiikk alinan akromegali
hastalarinda LDL kolesterol daha yiiksek seviyeler gosterdi. Akromegali hastalarinin %
30'unda lipoprotein (a), apoprotein (A, E) diizeyi daha yiiksekti. GH ve PRL'nin
hipersekresyonu, lipit metabolizmas1 bozukluklariyla iliskisi nedeniyle kardiyovaskiiler
riski artirabilir (20). Akromegali ve dislipidemi birlikteligi bilinmesine ragmen lipid
subfraksiyonlar1 ile yapilmis calisma bulunmamaktadir. Bu calisma ile akromegali
tanis1 alan hastalarda tedavi Oncesinde ve sonrasinda subfraksiyon degisimi olup

olmadig1 arastirilmaya calisilacaktir.



2.2. NONFONKSIYONEL HiPOFiZ ADENOMU
2.2.1. Tamm

Fonksiyonsuz hipofiz adenomu(NFHA), hormonal olarak aktif olmayan yani herhangi
bir hormon salgilanmasina ait klinik semptom ve bulgular gdstermeyen adenom

grubunu tanimlamaktadir (6).

Nonfonksiyone hipofiz adenomlari, hipofiz timdrlerinin yaklasik %25-30’unu olusturur.
Gonodotrop salgilayan hipofiz adenomlar1 genelllikle klinik olarak nonfonksiyonel
adenom olarak kabul edilirler. NFHA’larmin yaklagik yarist  gonodotropin
salgilaybilmektedir. Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda nonfonksiyonel

adenomlar daha sik goriliir (21) (22)

NFHA’ nin, insidans ve prevalansi hakkinda kesin sayilara ulagmak giictiir, veriler
cogunlukla otopsi calismalarina ve magnetik rezonans (MR) goriintiileme sonuglarina

dayanmaktadir (1).
2.2.2. Klinik Bulgular

Hormon salgilanmas1 olmadig i¢in belirti ve bulgular kitle etkisine bagli genellikle ge¢
ortaya ¢ikabilir. Hastalarda siklikla bas agrisi, gérme bozukluklar1 ve hipopituitarizm
gelisir. Gorme bozukluklar1 (bitemporal hemianopsi) en sik goriilen bast semptomunu
olusturur ve yaklasik hastalarin %40-50’sinde tespit edilir. Stalk basisina bagli olarak
serum prolaktin diizeylerinde hafif yiikseklik tespit edilebilir. Nonfonksiyonel
makroadenomlarda tani konuldugunda %90 hastada hipogonadizme neden olurken,

%80 hipotiroidi ve %60 adrenal yetmezlik gelisir (23).
2.2.3. Tam

Fonksiyonsuz HA’nin tanisi, ya makroadenomun Kkitle etkisine bagli semptom ve
bulgularla (gérme bozuklugu, hormon eksikligi gibi) ya da baska nedenlerle yapilmis
gorlintiilleme sirasinda tesadiifi olarak tespit edilen hipofizer insidentalomanin
degerlendirilmesiyle konulmaktadir (6).Fonksiyonsuz HA genellikle benigndir, ancak
sinsi seyirlidir, bu yiizden siklikla ge¢ ve makroadenom olarak tespit edilirler.

Hastalarin %87’si gdrme problemleri, %66°s1 bas agrist nedeniyle bagvurur (6).
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Hormonal degerlendirmede; PRL, GH, insiilin benzeri biliyiime faktori-1 (IGF-1),
follikiil uyarici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), testosteron, Gstradiol,

ACTH, kortizol, TSH, serbest T4 dlglimlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (6).
2.2.4. Tedavi

Tedavi i¢in transsfenoidal adenom eksizyonu yapilir. Cerrahi tedavi Oncesinde
hastalarda mutlaka gérme alani, ndrolojik muayene ve hipofiz fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi gerekir. Rezidiiel adenomlara ise konvansiyonel veya stereotaktik

radyoterapi yontemleri uygulanir (23).

Tedavi se¢imi hastaya gore secgilmelidir. Cerrahi tedavi, gorme alan1 bozukluklar1 veya
kaybi, oftalmopleji, goriintiilemede optik kiazma basisi, hipofiz hormon yetersizligi,
hipofiz apopleksisi, tedaviye direngli bas agrist ve kitle etkisine baglh diger ndrolojik
semptomlarin varlifinda tercih edilir. Tercih hastanin durumuna gore yapilir. Cerrahi
sonrasi erken ve uzun donem klinik takipte; gorme fonksiyonlari, 6n hipofiz hormon
eksiklikleri, diabetes insipidus degerlendirilmeli, rezidii adenom ve rekiirrens agisindan

radyolojik goriintiileme yapilmalidir (6).

NFHA ile dislipidemi ve lipid subfraksiyonlar1 arasindaki iliskiyi gosteren litetatiirde
hemen hemen hi¢ yaymn bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ile NFHA tanili hastalarin tedavi

ile lipid profilinde degisiklik olup olmayacaginin arastirilmasi planlanmaktadir.
2.3. HIPOFiZ YETMEZLIiGi (HIPOPITUITARIZM)
2.3.1. Tamim

Hipopituitarizm (hipofiz yetmezligi) bir veya daha fazla hipofiz hormonunun yetersiz
yapimi ve salimimi sonucu gelisen bir klinik sendromdur. Bir veya birka¢ hipofiz
hormonun eksikligi kismi (parsiyel) hipopituitarizm, tiim hipofiz hormonlarinin
eksikligi ise panhipopituitarizm olarak bilinir. Bir hipofiz hormonun eksikligine izole

hipopituitarizm adi verilir (6).



2.3.2. Epidemiyoloji

Ispanya’dan yapilan populasyon ¢alismasinda, hipopituitarizm prevalansi 45/100.000,
insidans1 yaklasik 4/100.000/y1l vaka oldugu ve vakalarin yaklasik yarisinda coklu
hormon eksikligi rapor edilmistir. Normal bireylere gdre hipopituitarizmli hastalarda

mortalitenin 1.2 ile 2.2 kat arttig1 gosterilmistir (1).
2.3.3. Hipofiz Yetmezligi Nedenleri

Hipofiz yetmezligi kalitsal ve edinsel bozukluklara bagli gelisebilir. Hipopituitarizmi

olan eriskin hastalarda kalitsal nedenler nadir olarak goriiliir.

2000 yillarin basina kadar eriskinde edinsel bozukluklara bagli gelisen hipopituitarizmin
en sik nedeni olarak hipofiz adenomlar1 ve/veya adenomlarin tedavisi kabul
edilmekteydi ve kafa travmasi ve Sheehan sendromu nadir nedenler arasinda
siniflandirilmaktaydi (24). Ancak son 15 yilda yapilan calismalar dikkate alindiginda
travmatik beyin hasar1 sonrasi kronik donemde %10-20 oraninda hipopituitarizm
gelistigi gosterilmis ve bu hastalarda en sik GH, FSH/LH ve ACTH eksikligi
bildirilmistir (25). Trafik kazalarinin tiim diinyada sik olmasi nedeniyle travmatik beyin
hasarma bagli hipopituitarizim insidanst 31/100.000/y1l vaka olarak hesaplanmistir. Bu
sebeple, travmatik beyin hasar1 hipofiz yetmezliginin en sik nedenlerinden birisi gibi
gozilkmektedir (26). Muhtemelen kafa travmasi hastalarinin ¢ogu endokrinoloji
kliniklerine yonlendirilmedigi igin hipopituitarizm tanis1 konamamaktadir ancak bu
bilgi epidemiyolojik ¢aligmalarla dogrulanmalidir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda spor
ile iliskili tekrarlayan kafa travmasima bagli bazi sporcularda (boksdrlerde ve
kickboksorlerde) anlamli oranda hipofiz yetmezligi gosterilmistir (27) (28). 773
hastanin hipofiz yetmezligi etiyolojisi agisindan arastirildigi bir ¢alismada (29), tim
hastalar incelendiginde, nonfonksiyone hipofiz adenomlari/cerrahisi en sik ve Sheehan
sendromu ikinci sikliktaki hipopituitarizm nedeni olarak saptanmistir. Bu ¢alisma,
tilkemizde kadin hastalarda Sheehan sendromunun halen en sik hipopituitarizm

nedenlerinden biri oldugunu gostermistir.



2.3.4. Sheehan sendromu

Iskemik hipofizer nekroza bagl hipopituitarizm ile karakterize bir sendromdur. Sheehan
Sendromu’nun patogenezi halen tam olarak anlagilamamistir, cesitli sebepler ileri
striilmektedir (30). Gebelikte plasental Ostrojen ve progesteron etkisi ile hipofizin
genisledigi bilinmektedir. Hipofizer biiyiime laktotroplarin diffiiz veya nodiiler
hiperplazisine baghdir. Hipofizer kitlede %30-100’e ulasan bir biiyiime olmakta ve
gebeligin ilk ayindan itibaren laktotrop hiicre sayisinda artisa ait kanitlar izlenmektedir.
Sheehan Sendromu siklikla postpartum masif hemoraji ve sok ile iligkili olsa da
hemorajik olmayan dogumlarda da olusabilir (31). Boyle postpartum hemorajinin
olmadigi durumlarda sendromun tanisi daha gii¢ olmaktadir. Laktasyonun olmamasi,
sekonder amenore ve dogum sonrasit pubik ve aksiler killarin kaybi1 Sheehan

Sendromu’nu diisindiirmelidir.
2.3.5. Klinik Ozellikler

Klinik belirti ve bulgular eksik olan hormona, hormon eksikliginin derecesine ve ortaya
¢ikis zamanina gore degisir. Cocukluk caginda hipopituitarizme bagli basvuru nedeni
genellikle biiylime geriligi iken, eriskinde ise genellikle hipogonadizm en erken klinik

belirtidir.

Sheehan sendrom (SS)’lu hastalarin  klinik bulgular1 oldukca fazla cesitlilik
gosterebilmektedir. Postpartum akut hipotansif sok ve koma seklinde baslayabilecegi
gibi, son dogumdan yillar sonra parsiyel hipofiz yetmezligi seklinde de tespit edilebilir.
SS’unun agir seyretmedigi kronik vakalarin anamnezinde postpartum adet ve
emzirmenin olmamasi tanida 6nemli bir bulgu olabilir. Bu hastalarda parsiyel hipofiz
yetmezligi sik goriilen bir bulgu olmakla birlikte, eksik hormonlar hastadan hastaya
degiskenlik gosterebilir. Tiirkiye’den Sert ve ark. yayinladiklar1 28 hastalik ¢alismada
hastalarin hepsinde TSH, ACTH, FSH-LH ve GH eksikligi saptanmis, 2 hastada ise
prolaktin eksikliginin olmadigi bildirilmistir (32). Dokmetas ve ark. ise 20 hastalik
calismada biitiin hastalarda GH, FSH-LH ve prolaktin eksikligi, %90 hastada TSH
eksikligi ve %55 hastada sekonder adrenal yetmezlik bulmuslardir (33).

2.3.6. Tam
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Hipofiz yetmezliginin kesin tanis1 hormonal tani ile yani hipofiz hormon eksikliklerinin
tespit edilmesi ile miimkiindiir. Laboratuvar degerlendirme, bazal hipofiz hormonlar1 ve
hedef endokrin bez hormonlarinin es zamanli 6l¢timii ile baslamalidir. Hipofizer-hedef
organ akslar1 i¢in serumdan Olgiilebilen bazal hormonlar TSH, serbest T4 (sT4), ACTH,
kortizol, GH, IGF-1,FSH, LH, estradiol (E2; kadinda), testosteron (T; erkekte), PRL dir

(6).
2.3.7. Tedavi

Hipofiz yetmezliginde tedavi altta yatan nedene yonelik ve hormonal eksiklige yonelik
olmalidir. Hipopituitarizmde hormon replasman tedavisi fizyolojik hormon salgisina
benzer sekilde verilmelidir. Tedavide, GH ve fertilite saglanmasi ic¢in kullanilan

gonadotropinler disinda hedef endokrin bez hormonlar1 kullanilir.
2.3.8. Hipofiz Yetmezligi ve KVS- Dislipidemi iliskisi

Hipopituitarizmi olan hastalar artmis kardiyovaskiiler mortaliteye sahiptir. Bu
hastalarda obezite, merkezi yag dagilimi, insilin direnci ve dislipidemi gibi

konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yiiksek prevalansi tanimlanmistir (34-

37).

Biiytime hormonu (GH), lipid ve glukoz homoeostazisi i¢in ¢ok sayida metabolik etkiye
sahiptir. Biliylime hormonu eksikligi (GHD), metabolik sendroma benzer bir metabolik
profil ile iliskili olup dislipidemi, insiilin direnci, hemostatik degisiklikler, oksidatif
stres ve kronik inflamasyon ile karakterizedir (38). GH eksikligi olan yetiskinleri tedavi
etme karari, risklerin ve faydalarin bireysel olarak degerlendirmesini gerektirir. Gh
replasman tedavisi sonrasinda viicut kompozisyonunda, kemik sagliginda,
kardiyovaskiiler risk faktorlerinde ve yasam kalitesinde faydalar bulunmustur (39).
Yapilan caligmalar azalmis GH salimminin obezitede anormal metabolik fenotip ile
iliskili oldugunu ve artmis damar duvar kalinhigi, dislipidemi, insiilin direnci ve

inflamasyon ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir (40).

Mevcut bulgular hipopituiter hastalarda LDL apoB turnover ve LDL-kol
kompozisyonunun degistirildigini  diisiindiirmektedir. Bu bulgular hipopituiter

hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigin1 agiklar (41).
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Bu bilgilere ek olarak lipid subfraksiyonlarin hipofiz yetmezliginde nasil bir durum
sergiledigi bilinmemektedir. Tedavi ile subfraksiyon degisimi olup olmayacagi bu

calisma ile ortaya konmaya calisilacaktir.
2.4.CESITLI ENDOKRIN HASTALIKLAR ve DISLIPIDEMI

Bircok endokrin hastalikta (hipofiz yetmezligi-shehan sendromu, akromegali,
nonfonksiyone hipofiz adenomu gibi) mortalite ve morbiditede belirgin artis
goriilmektedir. Bu hastaliklarda mortalite ve morbiditeye etki eden birgok faktor vardir.
Bunlardan baslicalar1 kardiyovaskuler risk faktorleri de olan hipertansiyon, obezite,
dislipidemi, ve aterojenik durumlar sayilabilir. Bu risk faktorlerinin en dnemlilerinden
biri olan dislipidemide; LDL-kolesterol yiiksekligi, HDL-kolesterol disiikliigii,
trigliserid yliksekligi ve bunlarin birlikteligi 6nemli bir durumdur (1).Dolasimdaki
lipoprotein fraksiyonlar 5 grupta incelenir. Bunlar, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL),
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), orta dansiteli lipoprotein (IDL), ¢cok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) ve silomikronlardir. LDL-kol, en ¢ok kolesterol, VLDL ve
silomikronlar da ¢ogunluk trigliserid tasirlar. Cap1 en diisiik olan HDL-kol ve LDL-
kol’dir. Capi en biiyiik olan ise silomikronlardir.

Son yapilan ¢aligmalarda LDL kolesteroliin 7 alt tipi tespit edilmistir. Biiylik LDL
kolesterol pargalari; LDL1-2(patern A) normal profili belirler ve kalp damar hastaliklari
riskini artirmaz veya ¢ok az etkiler. Kiigik LDL kolesterol pargalari ise(LDL3-7)
(patern B) ozellikle LDL3-4 KVS hastalik riskini en az 3 kat artirmaktadir (2). Kii¢iik
yogun LDL kolesterol pargalari yiiksek olan kisilerde LDL kolesterol normal olsa bile
kardiyovaskiiler hastalik riski artis gostermektedir. Bunun nedeni LDLI1-2 kolesterol
tanecikleri hormon iiretimi, safra asit sentezi gibi viicut i¢in faydali islerde kullanilirken;
LDL3-7 kolesterol tanecikleri damar duvarina yerleserek ateroskleroz, MI, stroke gibi
olaylara zemin hazirlamaktadir. Ayni zamanda LDL alt grubu olarak diisiiniilen

lipoprotein(a) yiiksekligi ve trigiserid yiiksekligi de ayni riskleri olusturmaktadir (3).

Akromegali hastalarinda bazen hipertrigliseridemi eslik eder ve bozulmus glukoz
toleransi ile birlikte kotiilesir. Aktif akromegalide apolipoprotein Al, Lp(a) ve serum
trigliserid (TG) diizeyleri yliksektir. Serum total kolesterol diizeylerinin arttigini, normal

oldugunu ve distiigiinii gésteren ¢alismalar vardir. LDL normal olabilmesine ragmen
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artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olan kiiglik/yogun LDL-kol, total LDL-
kol’iin hakim kismini olusturmaktadir (42). TG diizeylerindeki artis insiilin rezistansiyla
iliskili olabilir. Buna bagli olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve lipoprotein lipaz
diizeyinde azalma olabilir. Akromegalide HDL diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (43).

GH eksikligi olan eriskinlerde aterojenik lipid profili olusur; total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid yiikselir. HDL seviyesi degismez veya azalir (44). Insiilin
direnci, obezite ve viicut yag dagilimindaki degisikliklerin kardiyovaskiiler hastaliklarin
riskini artirdig1 bildirilmektedir (45). Kardiyovaskiiler riskin arttigmin bir gostergesi
olarak GH eksikligi olanlarda intima media kalinlasmasi, CRP ve IL-6’da yiikselme
bildirilmistir. GH yetmezliginin katkida bulundugu hipopituitarizmli yetiskinlerde,
kardiyovaskiiler mortaliteyi iki kat arttirdigi gosterilmistir. Bununla birlikte diger 6n
hipofizer hormon yetmezlikleri ve kullanilan replasman stratejileri de kardiyovaskiiler
riskte onemli rol oynayabilir (46) . Uzun siireli yapilan bir ¢alismada hipopituiter
hastalarda; respiratuvar, kardiovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklardan 6liim yiiksek

oranda goriilmiistir (47).

Yapilan calisma hipopituiter hastalarda kardiyovaskiiler riskleri azaltmak icin
hipopituiter hastalarin tiroid durumu ve optimal tiroid replasmaninin daha iyi

bilinmesinin énemini giiclendirmistir (48).

Biitiin bu yapilan ¢aligmalara ragmen hipofizer hastaliklarda lipid subfraksiyonlarinin
nasil etkilendigi ya da tedavi sonrasi subfraksiyon degisimi olup olmadigini bildiren
yayinlar bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ile bu konuda literatiire yeni bilgiler
kazandirilmak istenmekte ilerde tedaviye yardimci olabilecek bilgilere ulagiimak

amaglanmaktadir.
2.5. LDL SUBFRAKSiYONLARININ OLCULMESIi ve DEGERLENDIRILMESI

Plazma lipoproteinleri kolesterol, trigliserid, ve fosfolipidleri tasiyan kiiresel
taneciklerdir. Bes ana lipoprotein smifi bulunmaktadir: silomikronlar, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoproteinler(VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), distik
yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL).

Diistik HDL kolesterol Koroner Arter Hastaligi (KAH) icin giiclii bir bagimsiz risk
faktoridiir. Artmig LDL kolesterol (LDL-C), KAH igin bir ana risk faktorii olarak kabul
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edilmektedir. Lipoprotein gruplarinin heterojen olduklari, partikiil biiyiikliikleri,
yogunluk ve kimyasal yap1 bakimindan birden ¢ok altgrupdan olustuklar1 bilinmektedir.
Lipoprotein heterojenitesi ¢esitli analitik yontemlerle gdsterilmistir: Density gradient
ultrasantrifiigasyon (49), niikleer magnetik resonans(NMR) (50), non-denaturing
gradient jel elektroforezi (GGE) (51), ve lineer poliakrilamid jel elektroforezi sistemi
olan Lipoprint Sistem (52). Lipoprint Sistem LDL’yi yedi LDL altgrubuna ayirabilir.
LDL altgruplar1 LDL1’den baslayarak (en biiyiik partikiiller) LDL7’ye kadar (en kiigiik
partikiiller) adlandirilirlar.

Bireyler arasindaki LDL heterojenite farklililiklarinin sorumlulart ¢evresel faktorler ve
genetik faktorlerdir. Yas, cinsiyet, ve lipid durumunun LDL altgruplar profilini
etkiledigi bilinmektedir (53). Esas olarak biiyiikk ve hafif LDL1 ve LDL2 altgruplarini
iceren liporotein profiline sahip olan bireyler “’Pattern A’’ olarak nitelenirken, esas
olarak LDL3’den LDL7’ye kadar olan altgruplar1 (kii¢iik ve yogun partikiiller) igeren
birey profili *’Pattern B’’ olarak nitelenmektedir (51).

109 miyokard infarktiislii (MI) hasta katiliml1 bir caligsma ile Austin et al. (51), cinsiyet,
yas, ve nisbi agirlik faktorlerinden bagimsiz olarak LDL altgrubu B Patern’inin {i¢ kat
artmig MI riski ile iliskili oldugunu gosterdi. Krauss (54) benzer bulgular1 raporladi.
Rajman et al. (52) da normotrigliseridemik erkeklerde diisiik yogunluklu lipoprotein

altgruplariyla iligkili risk faktoriinii raporladi.

Yapilan ¢alismada kii¢tik partikiil LDL-kol / biiyiik partikiill LDL-kol orani, diyabetik
olmayan gebelere kiyasla gestasyonel diyabet'de daha yiiksektir ve gebe kadinlarda

aclik kan sekeri ile pozitif ve bagimsiz olarak iliskili olrak bulunmustur (55).

SALDL'(small dense LDL)nin diger LDL alt fraksiyonlarininkinden daha biiyiik bir
aterojenik potansiyele sahip oldugu ve sdLDL Kkolesterol (sdLDL-kol) oraninin
kardiyovaskiiler hastalik i¢in total LDL-kol'den daha iyi bir belirte¢ oldugu iyi bir
sekilde belgelenmistir (56). Dolasimdaki sdLDL, tansiyon, glikozilasyon ve oksidasyon
gibi aterojenik modifikasyonlar1 kolayca gerceklestirir ve bu da aterojenisitesini daha da
arttirir. SALDL, kardiyovaskiiler hastalik ile iliskili enflamatuar siireclerin giiglii bir
indiikleyicisidir (56).
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3. GEREC (HASTALAR) ve YONTEM

Bu calisma 2017 ve 2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoji boliimiine basvuran; hipofiz yetmezligi-shehan sendromu,akromegali,
nonfonksiyone hipofiz adeomu tanilarindan herhangi birini alan ve uygun tedavi
sonrasinda endokrinoloji boliimii tarafindan takip edilen hastalar {izerinde yapildi.
Calisma oncesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Akademik Kurul ve Tip Fakiiltesi
Dekanlik Lokal FEtik Kurul onayr alindi (Etik kurul karar no: 2016/610,
Tarih:02.12.2016). Calismaya dahil edilen 62 Hastanin; 17°si akromegali, 13’ hifofiz
yetmezligi (8 kisi sheehan sendromu), 13’ii nonfonksiyone hipofiz adenomu tanili idi.
Hastalarin (hipofiz yetmezligi-shehan sendromu,akromegali, nonfonksiyone hipofiz
adenomu tanilarindan birini alan) yeni tani aldigi sirada heniiz rutinde planlanan
tedavilerine baslamadan 6nce ve tedavi bitimininden en az 3 ay sonra yaklasik 8 ml
biyokimya tiipiine kanlar1 alinarak LDL subfraksiyonlarina bakildi. Calismaya dahil
edilme kriterleri asagida belirtilmistir.

3.1. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
Hasta Goniilliiler i¢in:
1. 18-70 yas aras1 olmali

2. Cushing sendromu, akromegali, prolaktinoma, hipofiz yetmezlikleri- sheehan
sendromu, nonfonksiyone hipofiz adenomu gibi endorin hastaliklardan birine sahip

olmal,
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3.Hastalar daha oncesinde tedavi almamis olmali veya en az 6 ay dnce tedaviyi kesmis

olmali
4.Lipid profiline etkisi olan ila¢ kullanmiyor olmali

5. Sigara kullanmayan veya lipid profilini etkileyecek baska hastaligi olmamali(DM
gibi)
Saglikli Goniilliiler igin :

1.18-70 yas aras1 olmali

2. Cushing sendromu, akromegali, prolaktinoma, hipofiz yetmezlikleri- sheehan
sendromu, nonfonksiyone hipofiz adenomu gibi endorin hastaliklardan birine, DM,

malign HT ve diger endokrin hastaliklara sahip olmamali,
3.Lipid profilin1 etkileyecek ila¢ kullanmiyor olmals,
4.Sigara kullanicis1 olmamali

3.2.LDL SUBFRAKSIYONLARININ CALISILMASI

Bu calismada hastalarin yeni tani aldig1 sirada heniiz rutinde planlanan tedavilerine
baslamadan 6nce ve tedavi bitimininden en az 3 ay sonra saglikli goniilliilerden de en az
3 ay ara ile yaklagtk 8 ml biyokimya tiipiine kanlari alindi, tlip ic¢indeki kan
pihtilastiktan sonra 5 dk 5000 devir/sn‘de santrifiije edildi. Eppendolf tiiplerine 0.2ser

mlden 2 adet serum kismi konuldu ve bu serumlar -80 derecede saklandi.

Lipoprint System (Quantimetrix Corp. Redondo Beach, CA, ABD) LDL subfraksiyon
kiti bir lineer poliakrilamid jel elektroforez sistemidir. Sistem i¢cinde LDL en fazla 7 alt
gruba ayristirilabilir. Alt gruplar en biiyiik partikiilleri iceren LDL-1‘den en kiiclik
partikiilleri iceren LDL-7‘ye kadar isimlendirilir. Biiyiik partikiillerin yogunlukta
oldugu LDL~-1 ve 2°nin lipoprotein profilinin ¢ogunlugunu olusturdugu insan tipi A—
tipi patern, kiiglik partikiillerin yogunlukta oldugu LDL 3-7 arast alt gruplarin
lipoprotein profilinin ¢ogunlugunu olusturdugu insan tipi B—tipi patern olarak siniflanir.

(Sekil 1)
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Sekil 1. Normal ( A —tipi) ve anormal ( B — tipi) lipoprotein paternleri

Test prensibi: Lipoprint LDL kiti asagidaki elemanlardan olusur: * Cam tiipiin i¢inde 6nceden
hazirlanmig linear poliakrilamid jel (yigic1 jel ve ayristirict jel) (Sekil 2) * Lipofilik boya ile birlikte likid

yiikleyici jel * Tampon tuzlari
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Sekil 2. Lipoprint jel tiip semasi
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Boya her lipoproteine kolesterol miktari ile orantili olarak, baglanir(57) Boyanmis
lipoproteinler elektroforez islemine tabi tutulur. Elektroforezin ilk asamasinda
lipoprotein partikiilleri yiikleyici ve yi8ic jel tarafindan keskin ve ince bir bant halinde
toplanir. Partikiiller, ayristirici jel matrisi iizerinde go¢ ederlerken jelin eleksi
Ozelliklerine dayanarak partikiil boyutlaria gore biiyiikten kiiciige dogru lipoprotein
bantlarina ayrigir: HDL en uzaga goc¢ eder, onu kiigiik yogunluklu LDL, daha biiyiik ve
LDL, orta sira bantlar (IDL), VLDL izler. Varsa silomikronlar yigici jelin {izerinde
kalacak veya yiikleyici jelin i¢inde kalacaklardir.

Tipik bir Lipoprint profili 1 adet VLDL bandi, 3 adet IDL, en fazla 7 adet LDL band1 ve
1 adet HDL bandindan olusur. Elektroforez islemi tamamlandiktan sonra G&rnekteki
degisik tlirde boya almis lipoprotein bantlar1 hareket kabiliyetlerine goére, VLDL
baslangi¢ (0) ve HDL sonlanim (1) noktas1 olacak sekilde tanimlanirlar. (Sekil 3)
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Sekil 3. Lipoprotein bantlarinin hareket kabiliyetlerine gére 6rnek dizimi

Test prosediirii: 100 testlik bir kit sunlardan olusur: * Prezervan soliisyon i¢inde 100 tiip poliakrilamid
jel tip * LDL vyiikleyici jel (24ml) ( akrilamid, N, N — metilenbisakrilamid, lipofilik boya, katalist,
stabilize edici ajan, tampon igerir) *LDL tampon tuzu ( 6 sise) ( tris [hidroksimetil] aminometan ve borik
asit icerir)
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islem Asamalar:
1- Ornekler oda sicakliginda yaklasik 2 saat bekletildi.

2-1200ml distile su igerisinde 1 sise tampon tuzu ¢ozdiiriilmekte ve elektrolit tampon soliisyonu
hazirlandi.

3-Jel tiipleri hazirlama rafina dizildi, jelin {izerini kaplayan prezervan soliisyon dokiilerek tiipler
kurumaya birakildi.

4-25ul serum Ornegi ve lizerine 200ul yiikleyici jel y1gict jelin lizerine pipet yardimiyla kondu.
5-Yiikleyici jelin polimerize olmasi i¢in hazirlanan 6rnekler beyaz 151k 6niinde 30dk bekletildi.

6-Polimerizasyon tamamlandiktan sonra tiipler hazirlama rafindan alinip elektroforez haznesinin kapagina
yerlestirildi.

7-Hazneye 1000ml elektrolit tampon soliisyonu, kapaga 200ml elektrolit tampon soliisyonu konup
elektroforez haznesi giic kaynagina baglandi, her tiip i¢in 3mA akim giiciine, 500V voltaja ayarlandi.
Elektroforez siiresi yaklasik 60dk dir.

8-Tiipler 6zel tarayiciya yerlestirildi ve tarama iglemi baslatildi.

9-Taranan tiipler daha sonra 6zel bilgisayar programinda kaydedildi, hastalarin total kolesterol seviyeleri
programa girildi ve program tarafindan LDL alt grup profili olusturuldu.

3.3. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

Caligsmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, genel olarak verilerin normal dagilim
varsayimlarint saglayip saglamadigina Shapiro-Wilk Testi, histogram ve Q-Q Plot
grafileri ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levere testi ile bakildi. ikiden fazla
gruplar arasi karsilastirmalarda tek yonlii varyans analizi (ANOVA Testi) kullanildi.
Katogorik degiskenler arasindaki karsilastirma Ki-kare analizi kullanilarak yapildi.
Coklu karsilastirmalar Tukey testi ile yapildi. Oncesi-sonras1 karsilastirmalar bagiml

orneklem T-testi kullanilarak yapildi. Anlamlilik p<0.053 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Caligmaya almman 62 olgunun 17°si akromegali, 13’4 nonfonksiyone hipofiz
adenomu, 13’ hipofiz yetmezligi (8’1 sheehan sendromu), 19°u kontrol grubu olan
saglikli goniilliler idi. Hastalarin %54,81 (n=34) kadmn, %45,2°si (n=28) erkektir.
Akromegali tanili hastalarin  %41,2°si  (n=7) kadin, %58,8’i (n=10) erkek;
nonfonksiyone hipofiz adenomu tanist olan hastalarin %53,8’1 (n=7) kadin, %46,2’si
(n=6) erkek; hipofiz yetmezligi tanili hastalarin %60°1 (n=3)kadin %40°’1 (n=2) erkek;
sheehan sendromu tanili hastalarin %100’ (n=8) kadin; kontrol grubunun ise %47,4
(n=9) kadin, %52,6’s1 (n=10) erkekti. Calisma gruplarina gore cinsiyet dagilimi ve
sayis1 Tablo 1‘de belirtilmistir.

Tablo 1. Calisma gruplar1 ve gruplarinin cinsiyet tablosu

KISI SAYISI
40
35
30
25
20
15
B Kadin
10
B Erkek
5 i
o [ =
Non-
. fonksiyonel Hipofiz Sheehan
Akromegali hipofiz yetmezligi Sendromu Kontrol grubu toplam
adenomu
H Kadin 7 7 3 8 9 34
W Erkek 10 6 2 0 10 28
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Calismaya katilan akromegali hastalarinin ortalama tani yasi 43,29+10,01, NFHA tanili
hastalarin ortalama tani yasi 52,92+16,3, hipofiz yetmezligi tanili hastalarin ortalama
tan1 yas1 50,40+10,87, sheehan sendromu tanili hastalarin ortalama tani yas1 65,1+4,01,
kontrol grubunun ortalama yast ise 41,05+10,3 olarak hesaplandi. Caligmaya katilan
gruplar arasinda; sheehan sendromu ve diger gruplar (p<0,001), nonfonksiyone hipofiz
adenomu ve kontrol grubu(p=0,045)olarak yas acisindan anlamli fark bulundu. Fakat
diger gruplar arasinda yas a¢isindan anlamli fark tespit edilmedi.(p>0,05) Hastalarin

gruplara gore yas ortalamalar1 ve standart sapmalar1 tablo 2’te verilmistir.

Calismaya katilan hastalarmin tedavi Oncesi total kolesterol(TK1) degeri ortalamasi
210.63+38.7, LDL-kol (LDL1) degeri 126.7£28.0, tedavi sonrast total kolesterol (TK2)
degeri 202.7£36.5 LDL-kol (LDL2) 121.4+25.6 olarak hesaplandi1 Hastalarin tedavi

Oncesi ve sonrasi total kolaesterol ve LDL-kol degerleri tablo 2’te verilmistir.

Tablo 2. Hastalarin gruplara gore yas, cinsiyet, tedavi 6ncesi ve sonrast total kolesterol
ve LDL ortalamalar1 ve standart sapmalar1 (TK1:Tedavi 6ncesi total kolesterol degeri,
TK2: Tedavi sonrast total kolesterol degeri,LDL1: Tedavi 6ncesi LDL-kol degeri,
LDL2: Tedavi sonrast LDL-kol degeri)

Akromegali Nonfonksiyone Hipofiz Sheehan Kontrol grubu
hipofiz adenomu yetmezIligi sendromu

YAS | 43.29+10,011 52,92+16,312 50,40+10,877 65,13+4,016 41,05+10,395
CINS
K 7(%41,2) 7(%53,8) 3(%60) 8(%100) 9(%47,4)
-E 10(%58,8) 6(%46,2) 2(%40) 0(%0) 10(52,6)
TK, 196,65+39,349 218,54+41,271 229,20+35,294 243,00+35,665 199,21+29,696
LDL; | 116,00+27,875 137,08+29,985 140,00+8,337 153,75+26,645 114,32+19,175
TK, 194,94+29,488 201,624+38,800 223,80+60,077 215,38+47,295 199,53+28,469
LDL, | 117,35+21,613 120,92+23,106 143,20+46,997 130,75+29,932 115,74+19,986

Calismaya katilan hastalarin TK1 degerleri karsilastirildiginda hipofiz yetmezligi ile
akromegali ve hipofiz yetmezligi ile kontrol grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli
fark bulundu. (p<0,005) Fakat diger gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmadi.(p>0,005) Aym sekide gruplar LDL1 degerlerine gore kendi aralarinda
karsilatirildiginda hipofiz yetmezligi ile akromegali ve hipofiz yetmezligi ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunurken;(p<0,005) diger gruplar
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arasinda istatistiksel acidan anlamli fark tespit edilmedi.(p>0,005). Bu bulgulara ek
olarak gruplar TK2 ve LDL2 degerleri acisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml fark tespit edilmedi. (p>0,005)

Calismaya katilan hasta gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast total kolesterol ve LDL-kol
degerlerinin farkina istatistiksel acidan bakildiginda sadece sheehan sendromu tanili
hastalarin TK farki ve LDL-kol farki anlamli bulunmus (p<0,05), fakat diger gruplarin
TK farki ve LDL-kol farki anlamli bulunmamaistir. (p>0,05) gruplarin tedavi ile TK ve
LDL-kol farki tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Gruplarin tedavi ile TK ve LDL-kol farki

Hastalik adi TK FARKI p LDL FARK p
Akromegali 1,706+32,3 0,83 -1,35+23,5 0,81
Nonfonksiyone 16,92+36,2 0,11 16,15+£31,2 0,08
hipofiz adenomu

Hipofiz yetmezligi 5,4+52.8 0,83 -3,24+41.,6 0,87
Sheehan sendromu 27,6+£30,11 0,03 23,0+26,8 0,04
Kontrol grubu -0,3+£12,3 0,91 -1,4+13,3 0,64

LDL kolesterol alt gruplart profillerine gore incelendiginde tedavi veya takip Oncesi
hastalarin %43.5’1 (n=27) fenotip A, %56.5’1 (n=35) fenotip B olarak tespit edilirken
tedavi veya takip sonrasi hastalarin %56.5’1 (n=35) fenotip A, %43.5’1 (n=27) fenotip B

olarak tespit edilmistir. Gruplarin tedavi veya takip ile subfraksiyon degisimi tablo 4’da

verilmistir.
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Tablo 4. Gruplarin tedavi veya takip ile LDL subfraksiyon degisimi (LDL
subfraksiyonl: Tedavi 6ncesi LDL subfraksiyon fenotipi, LDL subfraksiyon2: Tedavi
sonrast LDL subfraksiyon fenotipi)

Ldl subfraksiyon degisimi

Hastalik adi LDL
SUBFRAKSIYON1
LDL TiPA TiPB TOTAL
SUBFRAKSIYON2
2 8 10
AKROMEGALI TiPA %50 %61,5 %58,8
TiPB 2 5 7
%50 %38,5 %41,2
TOTAL 4 13 17
%100,0 %100 %100
NONFONKSIYONE TiPA 4 4 8
HIPOFiZ ADENOMU %57,1 %66,7 %61,5
TiPB 3 2 5
%42,9 %33,3 %38,5
TOTAL 7 6 13
%100 %100 %100
HiPOFiz YETMEZLIGi | TiPA 0 1 1
%0 %25 %20
TiPB 1 3 4
%100 %75 %80
TOTAL 1 4 5
%100 %100 %100
SHEEHAN SENDROMU | TiPA 3 1 4
%100 %20 %50
TiPB 0 4 4
%0 %80 %50
TOTAL 3 5 8
%100 %100 %100
KONTROL GRUBU TiPA 12 0 12
%100 %0 %63
TiPB 0 7 7
%0 %100 %36
TOTAL 12 7 19
%100 %100 %100

Akromegali tanisi alan hastalarda tedavi ile fenotip B’den fenotip A’ya déniisiim Ki-
KARE testine gore binominal dagilimda istatistiksel acgidan (p=0,044) anlamh
bulunmustur. Fakat fenotip B’den fenotip A’ya doniisiim diger hasta gruplarinda da
olmasma ragmen KI-KARE testine gore NFHA’nda (p:0,27), hipofiz yetmezliginde

(p:0,50), sheehan sendromunda (p:0,50) ve kontrol grubunda (p:0,99) olup istatistiksel
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acidan anlamsiz bulunmustur. Tedavi veya takip sonrasi fenotip B’den fenotip A’ya

doniisiim tablo 5°te verilmistir.

Tablo 5. Tedavi veya takip sonrasi fenotip B’den fenotip A’ya dontisiim

Tedavi éncesi Tedawvi ile fenotip
Hastahk ad: . B’den fenotip A’ya P
fenotip B e
doniisiim

Akromegali 13 8 0.044
anfo_nkswone 6 4 0.27
Hipofiz adenomu

Hipofiz Yetmezligi 4 1 0.50
Sheehan Sendromu 5 1 0.50
Kontrol Grubu - - 0.99

Calismaya katilan akromegali hastalarmin insiilin benzeri biiylime faktori-1 (IGF-1)
diizey degisimine bakildiginda tedavi oncesi IGF-1 ortalamas1 537.29+167.25, tedavi
sonrast IGF-1 diizey ortalamasi 360.35+258.0 olarak hesaplanmigtir. Bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p=0,040) Akromegali tanili hastalarda IGF-1

degisimi tablo 6’de verilmistir.

Tablo 6. Akromegali tanili hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrast IGF-1 degisimi

Hastahk ad: 1IGF-1 2.1GF-1 p

akromegali 537,29+167,25 360,35+258,0 0,040
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6. TARTISMA

Cesitli endokrin hastaliklarda mortalite ve morbiditede belirgin artig goriilmektedir. Bu
hastaliklarda mortalite ve morbiditeye etki eden bir¢ok faktdr vardir. Bunlardan
baslicalar1 kardiyovaskuler risk faktorleri de olan hipertansiyon, obezite, dislipidemi, ve
aterojenik durumlar sayilabilir. Bu risk faktorlerinin en Onemlilerinden biri olan
dislipidemide; LDL-kolesterol yiiksekligi, HDL-kolesterol disiikliigii, trigliserid
yiiksekligi ve bunlarin birlikteligi 6nemli bir durumdur (1). Daha 6nce bahsedildigi gibi
LDL1-2 kolesterol tanecikleri hormon iiretimi, safra asit sentezi gibi viicut i¢in faydali
islerde kullanilirken; LDL3-7 kolesterol tanecikleri damar duvarmma yerleserek
ateroskleroz, MI, stroke gibi olaylara zemin hazirlamaktadir. Cesitli LDL subfraksiyon
analiz calismalar1 olmasina ragmen Musliner — Krauss (58) ve Austin ve ark (59)‘in
yontemleri en sik kullanilir. Partikiil ¢apr bazli smiflandirmada Austin ve ark,
lipoproteinin ¢ap1 >25,5 nm olanlarinin A tipi, lipoproteinin ¢ap1 <25,5 nm‘den kiigiik
olanlarinin ¢ogunlukta oldugu profile B tipi patern olmak iizere 2 major LDL profil
paterni Onermistir. B tipi patern varligi, plazma TG diizeyinde orta derecede bir artis ve
diisiik HDL diizeyi ile iliskilendirilir. Bu kombinasyona aterojenik lipid fenotipi adi
verilmistir. Kombine hiperlipidemili hastalar bu profili sergiler ve yapilan ¢aligmalarin
sonuglarin gore dolagimdaki toplam LDL kiitlesine bakilmaksizin KAH igin artmis risk
sahibi olduklar1 ifade edilir (60) (61). Kiiclik dens LDL (Sd LDL) ¢ogunlugu, LDL
kolesterol konsantrasyonundan bagimsiz olarak 3-7 kat artmis KAH riski ile iliskili
bulunmustur (62). Hipertrigliseridemi ve HDL seviyesi diisiik insanlarda sd LDL
olugma olasilig1 yiiksektir. TG yiiksekligi, VLDL yiiksekligi, HDL disiikligii ve sd
LDL predominansi asikar bir dislipemi olusturur, bu tabloya aterojenik lipoprotein

(lipid) profili adi1 verilir (63). Calismalarda plazma trigliseridinin jel elektroforezde
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ortaya c¢ikip c¢ikmadigina, pikteki partikiil dansitesine veya subfraksiyonlarin
kalifikasyonuna bakilmaksizin sd LDL varliginin KAH riskinin major bir belirleyicisi

oldugu gosterilmistir (62).

Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kanserlere
bagli olarak mortalitenin 2—4 kat kadar arttigi bilinmektedir. Tedavi ile biiylime
hormonu diizeylerinin 1 pg/L’den diisiik ve IGF-1 degerlerinin de yas ve cinse gore
normal degerlere indirilmesi sonucunda akromegalideki yiiksek mortalite oranlarinin,
normal poplilasyonun mortalite oranlarina kadar diistiigli gosterilmistir  (6).
Akromegali'de hipertrigliseridemi insidanst normal populasyondan {i¢ kat daha
yiiksektir ve akromegalide en sik goriilen dislipidemidir (18). Aktif akromegali
hastalarinda, GH fazlalig1 insiilin direncinin gelismesine katkida bulunur ve her iki
rahatsizlik arasindaki etkilesim, aterojenik pro-oksidatif ve pro-enflamatuar faktorlerin
ortaya ¢ikmasindan sorumludur. Insiilin direnci tercihen bir aterojenik lipoprotein
profili ve yliksek CETP(kolesterol ester transfer protein) aktivitesi ile iligskilendirilirken
yiiksek GH seviyeleri LDL-C, ox-LDL ve endotelin-1'deki artisi bagimsiz olarak
ongoriir (19). Akromegali ayrica lipidlerin ve lipoproteinlerin metabolizmasindaki
bozuklukla yiiksek bir prevalans: ile iligkilidir. GH'nin hipersekresyonu siklikla
hipertrigliseridemi ile iliskilidir. Yapilan ¢aligmalarda toplam kolesterol ve HDL
kolesterol diizeyleri normal, daha yiiksek veya daha diisiik aliman akromegali
hastalarinda LDL kolesterol daha yiiksek seviyeler gosterdi. Akromegali hastalarinin %
30'unda lipoprotein (a), apoprotein (A, E) diizeyi daha yiliksekti. GH ve PRL'nin
hipersekresyonu, lipid metabolizmasi bozukluklariyla iligkisi nedeniyle kardiyovaskiiler

riski artirabilir (20).

NFHA ile dislipidemi ve LDL subfraksiyonlarinin fenotipini gosteren caligmalar

mevcut degildir.

Tirkiye’den Sert ve ark. yayinladiklar1 28 hastalik hipofiz yetmezligi ile ilgili calismada
hastalarin hepsinde TSH, ACTH, FSH-LH ve GH eksikligi saptanmig, 2 hastada ise
prolaktin eksikliginin olmadig bildirilmistir (32). Dokmetas ve ark. ise 20 hastalik
calismada biitiin hastalarda GH, FSH-LH ve prolaktin eksikligi, %90 hastada TSH
eksikligi ve %355 hastada sekonder adrenal yetmezlik bulmuslardir (33). Bizim
calismamizda ise hastalarin %84.6’sinda TSH eksikligi, %61.5’inde GH eksikligi,
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%40’inda FSH-LH eksikligi tespit edilmistir. Hipopituitarizmi olan hastalar artmis
kardiyovaskiiler mortaliteye sahiptir. Bu hastalarda obezite, merkezi yag dagilimi,
insiilin direnci ve dislipidemi gibi konvansiyonel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
yiikksek prevalanst tanimlanmistir (34). Biiylime hormonu (GH), lipid ve glukoz
homoeostazisi i¢in ¢ok sayida metabolik etkiye sahiptir. Biiyiime hormonu eksikligi
(GHD), metabolik sendroma benzer bir metabolik profil ile iliskili olup dislipidemi,
insiilin direnci, hemostatik degisiklikler, oksidatif stres ve kronik inflamasyon ile
karakterizedir (38). GH eksikligi olan yetigkinleri tedavi etme karari, risklerin ve
faydalarin bireysel olarak degerlendirmesini gerektirir. Gh replasman tedavisi
sonrasinda viicut kompozisyonunda, kemik sagliginda, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinde ve yasam kalitesinde faydalar bulunmustur (39). Yapilan calismalar
azalmis GH saliniminin obezitede anormal metabolik fenotip ile iligkili oldugunu ve
artmig damar duvar kalinligi, dislipidemi, insiilin direnci ve inflamasyon ile iliskili
oldugunu distindiirmektedir (40). Mevcut bulgular hipopituiter hastalarda LDL apoB
turnover ve LDL-kol kompozisyonunun degistirildigini diisiindiirmektedir. Bu bulgular

hipopituiter hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini agiklar (41).

Bu bilgiler 1s18inda hipofiz bezi hastaliklar1 ile LDL subfraksiyon arasinda iliskiyi
ortaya koymak ve tedavi ile degisim olup olmayacagini arastirmak i¢in bu ¢alismayi
planladik. Litetatiirde hipofiz bezi hastaliklar1 (akromegali, nonfonksiyone hipofiz
adenomu,hipofiz yetmezligi-sheehan sendromu) ve LDL subfraksiyon ¢aligmasi mevcut
degildi. Bunun yaninda LDL subfraksiyonlarimin baska hastaliklarla birlikteligini
arastiran c¢alismalar mevcuttur. Yiiksek kardiyovaskiiler risk kosullart siklikla yiiksek
diisiik dansiteli lipoprotein (LDL ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL) gibi
degistirilmis plazma lipoprotein profili ile iligkilidir. Bununla birlikte, LDL'nin spesifik
alt siniflariin kardiyovaskiiler hastalik gelismesinde 6nemli bir rol oynayabilecegine
dair kanitlar birikmekte ve bunlarin nispi yogunlugu daha iyi bir risk faktorii olarak
kabul edilebilmektedir. LDL partikiilleri plazmada, negatif yiiklerinin artmasina yol
acabilecek ¢oklu modifikasyonlara maruz kalirlar. Elde edilen elektronegatif LDL [LDL
()] alt fraksiyonunun (patern B) 6zellikle aterojenik oldugu kanitlanmistir ve ¢ok sayida
yeni ¢alismanin konusu olmustur (64) (65) (56). Shiffman D ve arkadaslarinin KVH ve
lipid subfraksiyon iligkisi i¢in yaptiklar1 ¢aligmada small dense LDL’nin; standart

lipidler de dahil olmak iizere geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak, KVH
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riskini degerlendirmede daha iyi bir parametre olacagmi degerlendirmislerdir (65).
Baska bir calismada Zhang Y ve arkadaslar1 yiiksek kalp istirahat hiz1 ile KVH
arasindaki pozitif etkilesimden yola ¢ikarak yaptiklari lipid subfraksiyon ¢alismasinda
yiiksek kalp istirahat hizi ile diisiik HDL ve daha yiiksek kiigiik LDL alt fraksiyonu ile
anlamli olarak iligkili oldugunu goézlemledi (66). Ivanova EA ve arkadaslarinin yaptigi
calismada SALDL'nin diger LDL alt fraksiyonlarminkinden daha biiyiik bir aterojenik
potansiyele sahip oldugu ve sdLDL kolesterol (sdLDL-kol) oraninin kardiyovaskiiler
hastalik icin total LDL-kol'den daha 1yi bir belirte¢ oldugu iyi bir sekilde belgelenmistir
(56).

Lee JE ve arkaslart yaptiklari lipid subraksiyon g¢alismasinda T2DM ve bozulmus
glukoz tolerans (BGT)'ln bireylerde sdLDL partikiil konsantrasyonlari normal tokluk
glukozu olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek tespit etti. Yiiksek sdLDL; BGT ve
T2DM gruplarindaki geleneksel lipit profillerine kiyasla insiilin direnci ile daha giicli
iligkilere sahip olarak tespit ettiler (67). Chen Y. ve arkadaslarinin gestasyonel
diyabetik hastalarda yapmis oldugu LDL subfraksiyon ¢aligmasinda SdLDL-kol / LDL-
kol orani, diyabetik olmayan gebelere kiyasla GDM'de daha yiiksek bulmus ve gebe
kadinlarda aglik kan sekeri ile pozitif ve bagimsiz olarak iligkili oldugu kanisina

varmigstir (55)

Obez bireylerde, yiiksek trigliseritler (TG), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
ve apolipoprotein-B'nin yanmi1 sira diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-C)
seviyelerinin yani sira yiiksek sdLDL seviyeleri de dahil olmak {izere aterojenik
dislipidemi sik goriiliir (68). M. rizzo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada alkolsiiz
karaciger yaglanmasinda kiigiik, yogun LDL3 ve LDL4'Y{in artmis seviyeleri, bu
hastalarda ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis riskin en azindan

kismen agiklanmasina yardimei olabilecegini bildirdiler (69).

Ayni zamanda patern B’ye ait olan LDLS ile yapilmis calismalarda mevcuttur. Podrez

EA ve Byzova TV yaptiklart ¢alismada iskemik inme geciren hastalarda esas olarak

yiikseldigi goriilen, diisik yogunluklu lipoproteinlerin (LDL'ler) elektronegatif alt

fraksiyonu olan LDLS5 oldugu ve LDLS5'in trombosit hiperreaktivitesine ve inme

komplikasyonlarina katkida bulunan reseptdr, lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptor-1

(LOX-1) ve af amiloid peptid araciligiyla trombositleri aktive ettigi gosterdiler (70).
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Ayn1 zamanda Chang CT ve arkaglar1 yaptiklar1 ¢alismada kiiltiire edilmis insan endotel
hiicrelerinde, LDLS5’in endotelyal nitrik oksit sentaz aktivasyonunu ve endotel
disfonksiyonunu indiikledigini gostermis. Calisma sonunda, plazma LDL5% 'inin
endotelyal disfonksiyonu indiikleyebilecegini ve iiremi hastalarinda artmis KAH

riskinde 6nemli bir rol oynadigin1 géstermislerdir (71).

Bu tez c¢alismasinda lipid subfraksiyonlarina bakilmasinin nedeni hipofiz bezi
hastaliklarinin artmis KVH risk ve dislipidemiyle iliskili olmasidir. Tedavi ile hipofiz
bezi hastaliklar1 (akromegali, NFHA, hipofiz yetmezligi, sheehan sendromu) tanis1 alan
hastalarin rutin tedavileri ile LDL subfraksiyonlarinda olumlu bir degisim olup

olmadigini agikliga kavusturulmak hedeflenmistir.

Bizim c¢alismamiza katilan 62 olgunun 17’si akromegali, 13’{i nonfonksiyone hipofiz
adenomu, 13’ hipofiz yetmezligi (8’1 sheehan sendromu), 19°u kontrol grubu olan
saglikli goniilliller idi. Hastalardan sheehan sendromu hari¢ diger gruplarin yas
ortalamalar1 arasinda anlamli fark yoktu. Hastalarin tedavi veya takip Oncesi- sonrasi
TK ve LDL-kol arasindaki farka bakildiginda sheean sendromu disindaki gruplarda
anlamli fark bulunamadi.(p>0,005) Fakat fenotip degisimi incelendiginde fenotip B’den
fenotip A’ya doniisiim istatistiksel olarak sadece akromegali grubunda anlamli olarak
tespit edildi.(p<0,005) Diger gruplarda fenotip B’den fenotip A’ya doniislim olmasina
ragmen istatistiksel a¢idan anlamli olarak tespit edilemedi. Bu durumun en 6nemli
nedenlerinden biriside tez ¢aligmasi olmasi nedeniyle ¢alismaya siire dolayisiyla yeterli
sayida hasta alimamamasi idi. Yine akromegali grubunda bakilan IGF-1 degisimi

anlamli olarak bulundu.(p<0,005)
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7.SONUC

Bu tez c¢alismasindan yola ¢ikarak tedavi géren akromegali hastalarinda total kolesterol
ve LDL-kol sayisal degerlerinde anlamli degisim olmasada LDL subfraksiyonlarinin
olumlu yonde (fenotip B’den fenotip A’ya) etkilendigi sonucuna varildi. Sheehan
sendromunda ise TK ve LDL-kol farki anlamli olmasina ragmen LDL
subfraksiyonlarinda olumlu degisiklik olmamasi LDL subfraksiyonlarinin sayisal
degerlerden etkilenmedigini gosterdi. Diger gruplarda 6zellikle hipofiz yetmezliginde
anlamli sonuglarin elde edilememesinin en 6nemli nedenlerinden birinin hasta sayisinin
yetersiz oldugu disiiniildi. Hem akromegali hemde sheehan sendromunda ¢ikan
sonuclar LDL sayisal degeri ile LDL subfraksiyonlarinin birbirinden bagimsiz oldugunu

gosterdi.

Tez caligmasindan yola g¢ikarak LDL sayisal degerine bakilmasindan ziyade LDL
subfraksiyonuna bakilmasinin daha anlamli olacag kanisina varilmistir. SdLDL-
kol’iin(patern B) aterojenik olmasindan ve KVH riskini belirleyen daha 1yi bir
parametre olarak goriilmesinden dolay1 ilerde LDL subfraksiyonlarinin daha fazla 6nem

kazanacag diisiiniildii.
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