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1-GIRIS VE AMAC

Akromegali, biiyime hormonunun (Growth Hormone:GH) fazla
salgilanmasi ve dolayisiyla artmis insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF-1) aktivitesi
nedeniyle olusan klinik bir sendromdur. Ilk bakista hastalarda &zellikle akral
bolgelerdeki biiylime ve cilt kalinlagmasi dikkati ¢ekse de bu hormonlarin
kardiyovaskiiler sistem, respiratuar sistem, gastrointestinal sistem, kemik
metabolizmas1 ve tiroid gibi bir¢cok doku ve organ iizerinde olumsuz etkileri
mevcuttur. Son zamanlarda gelisen tan1 ve tedavi teknikleri sayesinde
akromegalinin mortalite oranlarinda daha onceki yillara oranla bir miktar diisiis
yasanmustir. Ancak yine de akromegali hastalarinda normal popiilasyona gore
mortalite ve morbidite artmigtir. En 6nemli mortalite nedeni olarak kardiyovaskiiler

olaylar gosterilmektedir(1).

Akromegali hastalarinda tedavi hedefleri; tlimor kitlesinden kurtulmak, GH
ve IGF-1 diizeylerini normal seviyelere ¢ekmek ve takiplerde normal hipofizer
fonksiyonlart koruyarak sistemik komplikasyonlardan kag¢inmak seklinde
siralanabilir. Tedavi segenekleri cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi(RT)
seklinde 6zetlenebilir(2). Cerrahiye uygun hastalarda dncelikli olarak ilk sira tedavi
olarak transsfenoidal hipofiz cerrahisi Onerilmektedir. Ancak cerrahiye elverisli
olmayan veya cerrahi sonrasi kontrol edilemeyen hastaligi olanlarda medikal
tedavinin  6nemi giin gegtikge artmaktadir(3). Medikal tedavi seceneklerini
somatostatin analoglar1 (oktreotid, lanreotid ve pasireotid), biiyiime hormonu
antagonisti (pegvisomant) ve dopamin agonistleri (kabergolin, bromokriptin)

olusturmaktadir(4).

Kabergolinin monoterapide kullanilmasi durumunda hastalarin tigte birinde,
kombinasyon tedavisinde kullanilmas1 durumunda ise hastalarin yaklasik yarisinda
IGF-1 diizeyini normalize ettigi gosterilmistir(5). Giiniimiizde, kabergolin
monoterapide Ozellikle IGF-1 diizeylerinin orta ve hafif yiiksek oldugu
durumlarinda tercih edilir(6). Kabergolin tedavisi kan GH ve IGF-1 diizeylerinde
diismeye yol agmasinin yaninda oral alinabilen bir ajan olarak 6ne ¢ikmaktadir ve
hastanin yasam kalitesi goz oniine alindiginda tercih sebebi olabilir. Enjeksiyon

gerektirmemesi, diisiik maliyette olmasi ve hiperprolaktinemi ile seyreden



durumlarda GH {iizerindeki etkisinin yaninda prolaktin (PRL) seviyelerinde de

diismeye yol agmasi ilaci cazip kilmaktadir(5, 6).

Bu ¢alismanin amaci, akromegali hastalarinda kabergolin kullaniminin

hastalig1 kontrol altina almadaki etkinligini aragtirmaktir.



2-GENEL BILGILER

Akromegali, 6zellikle yiiz ve ekstremiteleri igeren akral viicut boliimlerinde
biiyiime ve sekil bozukluklari ile giden ve bunlarin yaninda sistemik
manifestasyonlar1 da olan bir hastaliktir. Vakalarin ¢ogu bir pituiter adenoma bagh
asir1 GH sekresyonu ile iligkilidir(7). Hastalik seyrinin kronik olmasi ve bulgularin

zamanla oturmasi nedeniyle ¢gogu zaman hastalar geg tani alirlar(8).

2.1.Epidemiyoloji

Akromegali milyonda 30-70 kisiyi etkileyen nadir bir hastalik olarak kabul
edilmekteydi(9, 10). Ancak giliniimiizde tan1 ve tedavi tekniklerini gelismesi ve
koruyucu hekimligin yayginlagsmasi ile daha sik teshis edilebilmektedir. Giincel
prevalansin milyonda 400-1000 vaka oldugu tahmin edilmektedir(10-12).

2.2.Patofizyoloji

Akromegalinin en sik nedeni, GH salgisina yol acan benign hipofizer
adenomlardir ve bu adenomlar vakalarn %95’ini olusturmaktadir(8). GH
salgilayan adenomlarin ¢ogu (%60) somatotropik hipofizer adenomlardir. Bu
timorler piir somatotropik olabilecekleri gibi %25 vakada somato-mamotropik

yapiya da sahip olabilirler ve GH ile birlikte PRL de salgilayabilirler(7).

Somatotropik adenomlarmn %40’ inda G protein alt birimi olan Gs-alfa
subunitini aktive edici mutasyonlar saptanmistir. Gs-alfa subunitinin devamli
aktivasyonu sonucunda artmis adenilat siklaz aktivasyonu ve devamlilik kazanmis
GH sekresyonu meydana gelir(13, 14). Yine HMGA2 (High Mobility Group 2)
proteinlerinin ve PTTG (Pituitary Tumor Trasnforming Gene) isimli genin artmis
ekpresyonunun hipofizer somatotropik adenom olusumunda rol oynadigi
diistintilmektedir(15, 16).

Akromagali %90-95 oranda sporadik olarak ortaya ¢iksa da, bazi genetik
sendromlar ile iligkili olabilmektedir(17). Bunlardan McCune-Albright Sendromu



(cafe-u-latte lekeleri, puberte prekoks, kemiklerde fibroz displazi) Gs-alfa subunitte
aktive edici bir mutasyon ile iligkilidir ve akromegali ile sik birliktelik gosterir(18).
MEN21 (Multipl Endokrin Neoplazi 1) sendromunda néroendokrin pituiter timor
komponenti olarak akromegaliye rastlanabilir(19).Yine multipl noéroendokrin
tiimorler, kardiyak miksoma ve kutan6z bulgular ile karakterize olan PRKARIA
(Protein Kinase A Type I-Alpha Regulatory Subunit Gene) gen mutasyonu ile
iligkili olan Carney Kompleksinin bir bileseni olarak akromegali goriilebilir(20).
Ailesel 0zellik gosteren ancak herhangi bir genetik sendromun bileseni olmayan,
akromegali vakalar1 da tanimlanmis olup bu vakalar familial akromegali olarak
adlandirilmaktadirlar. Familial akromegali hastalarinin bir kisminin AIP (Aryl
Hydrocarbon Receptor Interacting Protein) geni ile iliskili olabilecegi gosterilmistir
(22).

Akromegali nadir de olsa ektopik gonadotropin salgilatict hormon (GNRH)
salgilayan tiimdrlere bagl olarak goriilebilmektedir. Bu tiimorler hamartom, gliom,
gangliositoma gibi hipotalamik tiimorler olabilecegi gibi periferik GNRH salimina

yol agan pankreatik ya da akciger karsinoidleri de olabilirler(22).

Literatiirde ¢cok az sayida da olsa vaka bazinda GH sekrete eden hipofizer

karsinomlar da bildirilmistir(23).

2.3.Belirti ve Bulgular

2.3.1.Tumoriin Lokal Etkisine Bagh Belirti ve Bulgular

Bag agris1, gorme kaybi ve diger hipofizer hormonlarin salgilanmasinda
defektler hipofizer basi semptomlar1 olarak degerlendirilir. Bas agris1 hastalarin
yaklasik %60 1 etkiler(17). Bas agrisinin olusum mekanizmalari arasinda; kitlenin
sella ekpansiyonu ile dura materi germesi, kavernoz siniis invazyonu ile trigeminal
sinir irritasyonu olusturmasi ve direkt olarak GH hipersekresyonu sayilabilir(24).
Ozellikle biiyiik ve invaziv kitlesi olan hastalarda optik kiazma basisina bagli en sik
bitemporal hemianopsi geligse de asimetrik kitlesi olan hastalarda sag ve sol gorme

alanlar1 farkli derecelerde etkilenebilir. Uzun siireli basi olan hastalarda kalici



gorme kayiplar1 gelisebilir(8). Nadiren ¢ok biiyilk adenomlara bagli nébet,
hidrosefali, tek tarafli ekzoftalmus gibi bulgular saptanabilir(8, 25, 26).

Akromegali hastalarinda somatomamotropik bir adenom veya hipofizer sap
basist s6z konusu ise hiperprolaktinemi goriilebilir. Kitle boyutuna bagli olarak
hipofizer hormon eksiklikleri goriilebilir(8). Kadinlarda gonadotropin eksikligi
nedeniyle oligomenore, amenore, hiperprolaktinemi nedeniyle galaktore
goriilebilir(27). Erkeklerde erektil disfonksiyon, testikiiler atrofi, sakallarda azalma
meydana gelebilir(28). Yasamsal islevleri olan Tiroid Uyaricti Hormon (TSH) ve
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksiklikleri ise gonadotropin eksikliginden
daha nadir goriiliir(29).

2.3.2.Sistemik Bulgular

2.3.2.a. Akral Bilyiime ve Yiiz Degisiklikleri

Akromegali hastalarinda klasik olarak el ve ayaklarda genisleme,
parmaklarda biiylime, cilt ve yumusak dokuda kalinlagsma dikkati ¢eker. Hastalar
sapka, eldiven ve ayak numaralarinin biiytidiigiinii, ytiziiklerinin parmaklarina
uymamaya basladiklarim1 fark edebilirler. Bu degisimler konnektif dokuda
glukozaminoglikan birikmesine bagli olusurlar(8, 30). Elmacik kemiklerinde
belirginlesme, alinda 6ne ¢ikma ve genisleme goriilir. Mandibular kemiklerde
biiylimeye bagl dislerin aralarinda agilmalar ve prognatizm, temporomandibular
eklemde malokliizyonlar gelisebilir(31, 32). Makroglossi sik goriiliir ve obstruktif
uyku apne sendromu gelisimine katkida bulunan bir faktor olarak kabul
edilmektedir(33). Larinks ve paranazal siniislerde gelisen yumusak doku

hipertrofisine bagli olarak seste kalinlasma goriilebilir(8).



2.3.2.b. Deri Degisiklikleri

Hastalarin %70’inde cilt yaghdir ve derideki sebase glandlarin
hipertrofisine bagl hiperhidrosis goriilebilir. Glukozaminoglikan birikimine bagl
deride kalinlasma meydana gelir ve 6zellikle katlant1 bolgelerinde, ellerin palmar
yiizlerinde ve ayak tabanlarinda daha belirgindir(30). Yine insiilin direncine bagh
akantozis nigrikansa rastlanabilir(30). Skin tagler sik goriiliir ve kolon polipleri ile
sik birliktelik gosterdiginden kolon poliplerinin varligina isaret edebilirler(30, 34).
Kadinlarda hirsutizm ve hipertrikoz goriilebilir(27).

2.3.2.c. Kemik ve Eklem Bulgulari

GH ve IGF-1’e cevap olarak hem yumusak dokuda hem de kemiklerde
hipertrofi meydana gelir. Bu degisiklikler akral biiylimenin yaninda viicudun bir¢ok
ekleminde deformiteler ortaya ¢ikmasina neden olur. Akromeginin meydana
getirdigi bu artropati tablosu 6zellikle yasli ve kadin hastalarda daha siktir. %84°e
varan oranlarda ortaya ¢ikabilir ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiler. Bir¢ok
hastada artropatiye bagl artaljiler goriilebilir(35). Radyolojik goriintiilemelerde
periferik eklemlerde genisleme, entezopati, osteofitler ve eklem araliklarinda
genislemeler saptanabilir(36). Kal¢a ve diz eklemlerinde ise osteofit formasyonlari
ve diger eklemlere oranla daha yiiksek oranda eklem araliginda daralma
goriilebilir(36). Periferik eklemlerin yani sira vertebralar da tutulabilir. Dorsal kifoz
ve kompansatuvar mekanizma ile lomber lordozda artis goriilebilir(23). Kadinlarda
Ostrojen eksikligi yoksa kemik mineral dansitesinde artis olabilir(37). Kemik
mineral dansitesinde artis saptanmasma veya normal kemik mineral dansitesi
Ol¢iimlerine ragmen akromegali hastalarinda vertebral ve kalga kirik riski

artmistir(38).

Cocuk hastalarda heniiz epifiz plaklar1 kapanmadan akromegali gelisirse
hipofizer gigantizm gelisir(39). Bu ¢ocuklarda anormal boy biiyiimesi, anormal kilo
alimmdan hemen 6nce veya es zamanli goriiliir. Infantil dénemde makrosefali

gelisebilir(40).



2.3.2.d. Norolojik Bulgular

Akromegali hastalarinda tiimoriin lokal etkilerine bagli bas agrisi, gérme
bozukuluklari, hipofizer apopleksi gibi ndrolojik tutulumlarin yaninda serebellar
tonsiller herniasyon, kranial anevrizma ve sensorindral isitme kaybi sikliginda
artiglar bildirilmistir(41-43). Karpal tiinel sendromu akromegalide sik goriiliir(23).
Karpal tiinel sendromunun olusumunda, yumusak doku ve sinoviyal doku
hipertrofisinin neden oldugu Schwan hiicre demiyelinizasyonundan ¢ok, median
sinir 6demi daha 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu 6dem ultrason ile kolaylikla
saptanabilir(44). Kiibital bolgede ulnar sinir tuzaklanmasina bagli ulnar sinir

noropatileri de goriilebilmektedir(45)

2.3.2.e. Respiratuar Bulgular

Makroglossi, prognatizm, laringeal mukoza ve kartilajlarin hipertrofisi
nedeniyle akromegali hastalarinda obsturiktif tipte uyku apnesi sik goriiliir ve
insidans1 %40-50 arasinda degisir(46, 47). Obsturiktif tipte uyku apnesi kadar sik
olmamakla birlikte daha nadiren santral tipte uyku apnesi de goriilebilir. Santral
uyku apnesinin somatostatin yolaklarindaki respiratuvar kontrol
mekanizmalarinda bir takim degisiklikler nedeniyle olustugu
diigiiniilmektedir(46). Uyku apnesi olusumdaki prediktif faktorler; yiikksek GH
diizeyleri, hastaligin siiresi, obezite, ileri yas ve erkek cinsiyet olarak
sayilabilir(48). Tedavi ile hastalik kontrol altina alinip GH degerlerinin
normalizasyonunun saglanmasi ile tiim hastalarda olmasa da bir kisim hastada
apne-hipopne indekslerinde diizelme gozlenmistir(47-49). Akromegali tedavisi ile

uyku apneleri diizelme gdstermeyen hastalar i¢in spesifik tedavi gerekir.

Kifoskolyoz ve diger muskuloskeletal anomaliler akromegali hastalarinda
hipoventilasyon gelisimine katkida bulunur(50).Yine, daha 6nce bahsedilen
yumusak doku hipertrofisi nedeniyle zor entiibasyon siklig1 arttig1 i¢in hastalar

cerrahi girisimler oncesinde dikkatli degerlendirilmelidir(51).



2.3.2.f. Kardiyovaskiiler Bulgular

Akromegalinin kardiyovaskiiler komplikasyonlari; hipertansiyon , eslik
eden sol ventrikiil hipertrofisi ve spesifik kardiyomiyopati olarak
smiflandirilabilir(52).

Akromegali hastalar1 arasinda hipertansiyon prevalanst %18-60 arasinda
degismekte olup hastalik siiresi ile iliskili degildir(53-56). Bu hastalarda
hipertansiyon normal popiilasyona gore daha erken ortaya ¢ikma egilimindedir ve
aile oykdsii ile iliskisi daha zayiftir(57). Cerrahi tedavi, medikal tedavi veya RT
sonrast kan basinci kontroliiniin miimkiin olmast; hipertansiyon ile artmis GH ve
IGF-1 diizeyleri arasindaki iligskiye isaret etmektedir(58, 59). Bu iligskide birkag
mekanizma etkili olabilir. GH, renal sodyum tutulumunu arttirarak intravaskiiler
voliimii arttirir(60). IGF-1 ise ANP inhibisyonu yaparak natrilirezi azaltir ve
bdylece GH’nin su ve sodyum tutucu etkisine katkida bulunur(61). Akromegalinin
metabolik etkileri dolayisiyla olusan insiilin direnci ve diyabet gelisimi de

hipertansiyonun patogenezine katkida bulunabilir(62, 63).

Kardiyomiyopati esas olarak sol ventrikiilii tutan biventrikiiler konsantrik
kardiyomiyopati seklinde olur(64). Kardiyomiyopati gelisiminde hastalik siiresi
kritik rol oynar(65). Histolojik olarak kalp kasi igerisinde lenfomononiikleer hiicre
infiltrasyonu, ekstravaskiiler kollajen birikimleri ve intersitisiyel fibrozis
goriiliir(66). Kardiyomiyopati, hipertansiyon ve diyabet gibi kardiyak risk faktorii
olmayan bireylerde de izole olarak gelisebilmekle beraber, kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin  varligi gelisimini hizlandirir(62, 67, 68). Miyokard tutulumu
nedeniyle hastalarda cesitli aritmiler gozlenebilir(52). Tipki hipertansiyonda

oldugu gibi kardiyomiyopatide de akromegali tedavisi ile diizelme saglanabilir(69).

Akromegali hastalarinda valviiler hastalik siklig1 normal popiilasyona gore

artmistir. Tan1 aninda hastalarin yaklasik %75 inde valviilopati goriiliir(70).

GH ve IGF-1’nin metabolik etkileri dolayis1 ile lipid metabolizmasinda
olusan bir takim anormallikler prematiir ateroskleroza zemin hazirliyor olabilir.(9)
Yine akromegalik hastalarda arterlerde intimal kalinlagsma nedeniyle akisa cevap

olarak gelisen dilatasyon mekanizmasinin bozuldugunu gosteren caligmalar



mevcuttur. Tim bunlar endotel disfonksiyonuna yol agarak hipertansiyon ve

kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida bulunabilir(71, 72).

Akromegali hastalarinda kalp yetmezligine %3-10 arasinda degisen
oranlarda rastlanir(73, 74). Baslangicta kalp yetmezligi, konstriiktif
kardiyomiyopatiye sekonder diastolik disfonksiyon nedeniyle gelisen korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi seklinde olsa da zamanla diisiik ejeksiyon

fraksiyonlu kalp yetmezligi de gelisir(65)

2.3.2.9. Metabolik Komplikasyonlar

GH ve IGF-1 diizeylerindeki artis karaciger ve periferik dokularda insiilin
direncine neden olur. Bu dokularda glukoz aliminin azalmasi hiperglisemi ve
diabetes mellitus gelisimine yol agar(51). Bunun yaninda akromegali hastalarinda
ozellikle yiiksek trigliserid ve lipoprotein-a diizeyleri ile karakterize bir dislipidemi
goriilebilir(75, 76). Akromegali hastalarinda hiperkalsitiri sikligi atmistir ve
nefrolitiazisten sorumlu olabilir(77).

2.3.2.h. Neoplaziler

Akromegali hastalarinda genel kanser insidansinin normal popiilasyona
gore artmis oldugunu gosteren g¢alismalar mevcuttur(78-82). Bu artis kontrolsiiz
hastaligi olanlarda daha belirgindir(78). Akromegalinin tim kanser tiplerinde
insidansi arttirmasinin yaninda, en belirgin olarak kolon kanseri ile olan iliskisi
ortaya koyulmustur(83, 84). Akromegalide kolon kanseri olusumundan baslica iki
mekanizma sorumlu tutulur. Bunlardan ilki artmis IGF-1’in direkt aktivitesi
nedeniyle epitelyal bilyiimenin uyarilmasidir. Ikincisi ise PPAR-gamma geninin,
yine IGF-1 etkisi ile, kolon epitelinde azalmis ekspresyon géstermesi ve bu nedenle

timor hiicrelerinde meydana gelen diferansiyasyon kaybidir(85).

Daha oOnce yapilmis olan birgok calismada akromegali hastalarinda

adenomat6z kolon polipi sikliginda artis oldugu gosterilmistir(83, 84, 86).Bu



nedenle tani aninda ve akromegalinin kontrol altina alinamadig1 hastalarda her 3

yilda bir kolonoskopi ile tarama dnerilmektedir(24, 87).

Guatr ve tiroid nodiilii olusumu da akromegali seyri sirasinda artmistir(88).
Yapilmis baz1 ¢aligmalar tiroid kanseri sikliginda normal popiilasyona gore artisa
isaret etmektedir(89). Ancak rutin tiroid ultrasonografisi ile tarama

onerilmemektedir(24).

2.4.Mortalite

Akromegali hastalarinda mortalite genel popiilasyona gore artmistir ve en
onemli mortalite nedeni kardiyovaskiiler olaylardir(17). Son yillarda yapilan
calismalara gore erken tani ve efektif tedavi sayesinde mortalite diigmekte olsa da

halen saglikli popiilasyona gore yiiksektir(90).

2.5. Tam

Akral biiylime ve tipik yiiz 6zelliklerini gosteren hastalarda akromegaliden
stiphelenilmelidir. Siiphe edilen hastalarda ilk olarak IGF-1 diizeyi 6l¢timii Onerilir.
Akromegalinin fasial ve diger tipik bulgularin1 gdstermeyen hastalarda uyku
apnesi, tip 2 diyabetes mellitus, karpal tlinel sendromu, artit ve hipertansiyon gibi
akromegali ile iligkili olabilecek birkag¢ durumun ayni anda mevcudiyetinde de IGF-
1 diizeyi 6lgtimii 6nerilmektedir(24). IGF-1 diizeyleri diurnal varyasyon gostermez,
egzersiz ve stresten etkilenmez. Bu nedenle yas ve cinsiyete gore normal aralikta
olan IGF-1 diizeyleri akromegali tanisini diglar. IGF-1 diizeyi 6l¢iimii akromegali
tanisinda ilk basamak test olarak Onerilir. GH’nin, giin i¢inde degiskenlik
gostermesi ve ¢esitli faktorlerden etkilenmesi nedeni ile random Olgiimi
onerilmez(24, 91). Yas ve cinsiyete gore IGF-1 diizeyi yiiksek saptanan hastalarda
dogrulama testi olarak 75 gr OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi)’ye GH yaniti
degerlendirilmelidir. Glukoz yiiklemesi dncesinde ve sonrasindaki 30., 60., 90., ve
120. dakikalarda GH diizeyleri degerlendirilir. Test sirasinda klasik

radyoimmunassay yontemleri ile Olgiilen GH diizeyinin <1 pg/L  altina
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baskilanamamis olmas1 akromegali tanisin1 koydurur(24). Bununla beraber, yiiksek
duyarlilig1 olan yeni immunoradyometrik veya immunokemiluminesan GH 6l¢iim
metodlar1 kullanilmakta ise 75 gr OGTT sonras1 normal bireylerde GH diizeyi 0,3
pg/L’nin altina baskilanir(92). Bu nedenle hassas bir yontem kullaniliyorsa 0,3
ng/L tizerindeki degerler akromegali tanisin1 koydurur.

Akromegalinin  biyokimyasal tamisinin koyulmasindan sonra GH
sekresyonunun kaynaginin belirlenmesi i¢in dncelikle hipofiz MR ile goriintiileme
onerilmektedir. MR goriintiilemenin kontrendike oldugu ya da kullanilamadigi
durumlarda BT de yararl olabilir. Optik kiazma ile temas i¢inde olan tiimorlerde
tan1 aninda gérme alani degerlendirmesi yapilmalidir(24). Sellada Kitle tespit
edilemeyen hastalarda GHRH (Growth hormone-releasing hormone) salinimi da
olabilecegi akilda tutularak GHRH diizeyleri o6l¢iilmeli, GH veya GHRH
salgilayabilen noroendokrin tiimorler agsindan toraks ve batin goriintiilenmelidir.

Akromegali tanist1 alan hastalar diabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi ve artit gibi iliskili olabilecek
komorbiditeler acisindan da degerlendirilmelidir. Kolon poliplerinin tan1 aninda
kolonoskopi ile taranmas1 dnerilmektedir. Palpabl tiroid nodiilii varliginda tiroid

ultrasonu planlanabilir(24).

2.6.Tedavi

Akromegalide tedavi hedefleri; GH diizeylerini azaltmak, IGF-1 diizeylerini
yasa gore normal araliga ¢cekmek, akromegali semptomlarini iyilestirmek, kitleye
bagli semptomlar1 azaltarak hipofizer fonksiyonlar1 ve gérme alanini korumak,
diabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi akromegali ile
iliskili komplikasyonlarin gelismesini engellemek olarak 6zetlenebilir(2).
Akromegalinin kontrol altinda oldugunu sdylemek i¢in IGF-1 diizeylerinin normal
aralikta ve GH diizeyinin 1 pg/L’nin altinda olmasi gereklidir(24). Serum GH ve
IGF-1 diizeylerinde istenen diizeylere ulasildiginda akromegalinin karakteristik
bulgusu olan akral biiyiime ve yumusak doku deformitelerinde geriye doniis

saglanir, hiperglisemi ve diabetes mellitus gibi metabolik bozukluklarda iyilesme

11



saglanir ve mortalite riski azalir(93). Kemik ve eklem bulgulan ise geri

doniissiizdiir ve hastaligin iyi kontrolii ile diizelme gostermez(94).

Akromegalide ilk tedavi secenegi hastalarin ¢ogunlugu icin transsfenoidal
cerrahidir. Cerrahinin amaci kitlenin total eksizyonunu saglamaktir. Komplet
eksizyon saglanamayacak olan, cerrahi prosediire elverisli olmayan hastalarda ise
medikal tedavi ve radyoterapi giindeme gelmektedir. Medikal tedavi segenekleri
somatostatin analoglart (SSA), dopamin agonistleri (DA) ve bir GH reseptor
antagonisti  (GHRA) olan pegvisomanttan olugmaktadir(24). Akromegali

hastalarinda tedavi yaklasimi sekil 1°de 6zetlenmistir.

2.6.1.Cerrahi

Transsfenoidal cerrahi, adenom boyutundan bagimsiz olarak tiim hastalarda
ilk tedavi segenegi olarak oOnerilir. Komplet eksizyonun tam olarak miimkiin
olmadig parasellar yayilimli kitlelerde de debulking cerrahisi 6nerilir. Bu sayede
cerrahiyi takip eden donemde yapilacak olan medikal tedavinin basari sansi

arttirilmaktadir(24).

Cerrahi iligkili mortalite %1’ den az olarak bildirilmistir. Cerrahinin en
onemli komplikasyonu olarak uzun dénemde gelisen hipofizer hormon eksiklikleri
gosterilebilir. Postoperatif uzun donem takipte bir veya daha fazla hormonda
eksiklik %70° e varan oranlarda goriilebilir(93, 95). Komplikasyon gelisme riskinin
en 6nemli belirleyicisi cerrahin klinik deneyimidir. Deneyimli ellerde operasyon

basarisi oldukea yiiksek olup, komplikasyonlar daha nadir goriiliir(96).

Postoperatif donemde random GH ve IGF-1 degerlerinin 12. haftada
Ol¢iilmesi Onerilmektedir. GH seviyesi 1 pg/L’ den daha fazla dlgiilen hastalara
postoperatif donemde de OGTT yapilarak en diisiik GH seviyelerinin belirlenmesi
onerilmektedir. Yine postoperatif 12. haftada rezidii tiimdr arastirilmast ve ¢evre
dokularin goriintiilenmesi amaciyla MR goriintiileme onerilmektedir. Postoperatif
degerlendirmede yasa gore IGF-1 diizeyleri normal olan, GH<1 pg/L saptanan ve
MR goriintiilemede rezidii timor saptanmayan hastalar remisyonda olarak kabul

edilir. Remisyondaki hastalar IGF-1 diizeyi ile takibe alinirlar. Bu hastalarda

12



ilerleyen donemde kan hormon seviyelerinin yiikselmesi ve klinik siiphe varliginda
niiks agsindan yeniden MR ile goriintilleme planlanabilir. Postoperatif MR
goriintiilemede rezektabl ve basi bulgusu olusturan kitlesi olan hastalar yeniden
operasyon agsindan degerlendirilmelidirler. Transsfenoidal cerrahi ile remisyon
saglanamayan, re-operasyona uygun olmayan ya da eslik eden diger medikal
problemleri nedeniyle cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalar ise medikal tedavi

secenckleri agsindan degerlendirilirler(24).

2.6.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavi; cerrahinin yetersiz kalmasi, operasyonla iligkili riskler
nedeni ile cerrahinin yapilamamasi veya hastanin cerrahi girisim istememesi
durumunda giindeme gelmelidir. Medikal tedavi segenekleri sunlardan olusur:
Somatostatin analoglar1 (oktreotid, lanreotid ve pasireotid), dopamin agonistleri
(kabergolin ve bromokriptin) ve GH reseptdr antagonisti (pegvisomant). Orta
siddetli hastalik durumlarinda medikal tedaviye bir SSA ya da pegvisomant ile
baglanmasi Onerilir. Orta dereceli IGF-1 yiiksekligi ve GH’a bagli semptomlarin

oldugu durumlarda ise baslangi¢ tedavisi olarak kabergolin 6nerilir(24).

2.6.2.a. Somatostatin Analoglari

Oktreotid ve lanreotid GH reseptorlerini gii¢lii bir sekilde inhibe eden
somatostatin analoglaridir. Bu ilaglar hem GH reseptorlerini somatostatinin
kendisinden daha giiglii baskilarlar hem de yar1 Omiirleri somatostatinden daha
uzundur(97). Bu sayede GH ve IGF-1 normalizasyonu saglamada efektiftirler.
Tekrarlayan uygulamalar ile bu ilaglara direng gelisimi gosterilmemistir(98). Bu
ajanlar heniliz mekanizmasi1 tam olarak aydinlatilamamakla birlikte adenom
boyutunda da kiigiilme saglarlar(99). Subkutan yavas salinimli sekilde uygulanan
oktreotid ve lanreotidin hastaligi kontrol altina almadaki etkinlikleri benzerdir(99).
Oktreotidin ayn1 zamanda oral olarak alinabilen bir formu vardir ancak bu form
subkutan  uygulanan  somatostatin  analoglarindan daha az  efektif

goriinmektedir(100).
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Somatostatin analoglari genelde iyi tolere edilirler. En sik yan etkileri
gastrointestinal intoleranstir. Safra tasi olusumuna yol agabilirler(101, 102). Safra
tas1 agsindan semptomatik olmayan hastalarin rutin USG ile taranmasi onerilmez.
Hasta semptomatik olursa ileri tetkik planlanmalidir(24). Insiilin salinmasini
azaltsalar da glukoz metabolizmasi {lizerinde hiperglisemi yapici etkileri ¢ok
sinirlidir(103). Yine akromegali tedavisinde kullanilan diger bir somatostatin
analogu olan pasireotid hastalik kontrolii agsindan efektif olsa da diger ajanlara gore

hiperglisemi oranlari1 daha yiiksektir(104).

2.6.2.b. Biiyiime Hormonu Reseptor Antagonisti

Pegvisomant, subkutan olarak uygulanan bir GH reseptor antagonistidir.
GH reseptorlerine baglanarak bu reseptorleri kapatir. GH’un kendi reseptoriine
baglanmasini engelleyerek periferik etkilerini bloke eder. Pegvisomant GH
salmmmin degil, periferik etkilerini baskiladigindan bazi vakalarda serum GH
diizeylerinde artma ve adenom boyutlarinda biiyiime goriilebilir(105). Bu nedenle
hastalar mutlaka MR goriintiileme ve IGF-1 diizeyleri ile takip edilmelidir. Ayni1
zamanda hepatotoksik etkisi nedeniyle-serum karaciger enzimleri takip edilmelidir.

3 katin tizerindeki yiiksekliklerde ilacin kesilmesi diistiniilmelidir(24).

2.6.2.c. Dopamin Agonistleri

Dopamin agonistleri genel olarak ergot tiirevlerinden elde edilirler. Bu
ilaglar, uzun yillar boyu yalmzca Parkinson Hastaliginin tedavisinde
kullanilmaktaydi(106). Kabergolinin galaktore {izerindeki azaltict etkisinin
kesfedilmesi ile, hiperprolaktinemi tedavisinde kullanimi ilk defa giinlimiizden
yaklasik 50 y1l 6nce Onerilmistir ve bununa beraber, zamanla, kabergolin Parkinson
Hastaligi’nin yaninda prolaktinoma tedavisinde de yerini almistir(107). Fizyolojik
olarak dopaminin GH sekresyonunu uyardigi bilinmektedir. 1974 yilinda, Chiodini
ve arkadaslari, dopamin agonistlerinin GH sekresyonunu paradoksal olarak inhibe

ettigini kesfetmislerdir(108). Daha sonraki yillarda yapilan ¢alismalarda, hipofizer
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GH sekrete eden adenomlarda dopamin reseptorlerinin  bulundugu
anlasilmistir(109, 110). Ilerleyen yillarda, bu alanda yapilan calismalarda D2
dopamin reseptorlerinin yalnizca piir somatotropik hipofizer adenomlarda degil,
aksine hem PRL hem GH sekrete eden adenomlarda da bulundugu, D2 reseptorlerin
somatostatin 5 reseptorleri ile heterodimerize olabilecegi ve boylelikle her iki
reseptoriin  agonistinin  de GH salimimim baskilamada etkili oldugu
gosterilmistir(111, 112). Bu kesifler neticesinde dopamin agonistleri akromegali

tedavisinde kullanilmaya baslanmistir(108).

Akromegali tedavisinde, kabergolin ve bromokriptinin her ikisinin de yeri
olsa da kabergolin D2 reseptorlerine daha selektiftir. Bu nedenle GH salinimini
diger dopamin agonistlerine gére daha giiglii bloke eder. Etki siiresinin uzun olmasi
haftada 1-2 kez uygulanmasina olanak verir(113). Oral yolla uygulanmasi hastanin
tedaviye uyumu agsindan kolaylik saglamaktadir. Tiim bunlar ele alindiginda,

akromegali tedavisinde diger dopamin agonistlerinden daha oncelikli olarak tercih

edilir(s).

Iliml1 bulgular ile seyreden orta dereceli IGF-1 yiiksekliginde ilk tercih
kabergolindir. ilk tercih ajanlarin kontrolii saglamada yeterli olmadig1 durumlarda
kabergolin kombinasyon tedavisinde de tercih edilebilir(24). Serum prolaktin
seviyesinde de diisiise yol actigindan GH ile birlikte PRL salinimi da yapan karma

tip adenomlarin tedavisinde etkili bir secenek olabilir(114).

En sik karsilasilan yan etkisi mide bulantis1 ve bas donmesidir. Parkinson
hastaliginda kullaniminda ¢ok yiiksek dozlarda verildiginde kalp kapak hastaliklar1
ve plevral fibrozise yok acabilecegi bildirilmistir(115, 116).

2.6.3. Radyoterapi

RT, akromegali hastalarinda hem adenom boyutunu hem de GH ve IGF-1
diizeylerini azaltmada efektif bir tedavi segenegidir. Ancak etkisinin yillar
igerisinde baslamasi nedeniyle cerrahi ve medikal tedavi ile kontrol altina
alinamayan adenomlarda Onerilir(117). Cerrahiyi takiben rezidi kitle saptanan

hastalarda, medikal tedavinin tolere edilemedigi ya da ulasilir olmadig1 veya
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medikal tedavi ile hastalik kontroliiniin saglanamadig1 durumlarda tercih edilmesi

onerilmektedir(24).

RT, klasik olarak uygulanan konvansiyonel RT ve gorece yeni olan
sterotaktik radyocerrahi olarak iki farkli metod ile uygulanabilir. Konvansiyonel
RT, lineer akseleratdrler aracilig1 ile uygulanir ve hastaya boliinmiis kiigiik dozlarda
radyasyon verilir. Genellikle haftanin 5 giinii olacak sekilde toplamda 5-6 hafta
boyunca devam edilir. Sterotaktik radyocerrahi (stereotactic radiosurgery:SRS) ise
aslinda bir cerrahi metod olmamasina ragmen, tek seferde yiiksek doz radyasyon
verilmesi nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. Burada da kovansiyonel metoda
benzer olarak lineer akseleratorler kullanilabilecegi gibi; daha yaygin olarak
gamma knife veya proton terapileri kullanilir. Optik kiazma ile temas halinde olan
timorlerde yiiksek doz radyasyon korliige sebep olabileceginden SRS yapilmasi
onerilmez. RT sonrasinda serum GH ve IGF-1 seviyeleri kademeli olarak diisiis
gosterir ve hedef diizeye ulasmadaki basar1 baslangictaki hormon seviyesi ile ters
orant1 gosterir(118). RT’den 10 yil sonra normal serum GH ve IGF-1 seviyelerine
ulagma basarisi calismalar arasinda farklilik gostermekle beraber % 55-70 arasinda
degismektedir (119-122). SRS’nin basaris1 konvansiyonel RT’ye benzer olmakla
birlikte tek uygulama ile sonuca ulasilabilmesi bu yontemi cazip kilmaktadir(119,
120).

Radyoterapi sonrasinda hipopituitarizm gelisme riski oldugundan GH ve
IGF-1 diizeylerinin yaninda aralikli olarak hipofiz hormonlarinin takibi de

onerilmektedir(24).
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2.7.Takip

Akromegali hastalar1; diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi, osteoartit, uyku apnesi, tiroid nodiilleri ve kolon
neoplazileri agsindan risk altinda oldugundan hastalik takibinde biyokimyasal ve

klinik parametrelerin disinda bu agilardan da takip edilmelidir.

Hipertansiyon ve diabetes mellitus saptanan hastalara yasam tarzi ve diyet
degisikligi Onerilmeli klinik gereklilik durumunda gecikilmeden medikasyon
baslanilmalidir. Hasta uyku apnesi semptomlar1 agisindan sorgulanmali, efor
kapasitesinde diisliklilk olan hastalar ekokardiyografi ile degerlendirilmelidir.
Kolon polip sikligi arttigindan tan1 aninda ve akromegalinin kontrol altina
alinamadigi hastalarda her 3 yilda bir kolonoskopi ile tarama onerilmektedir(24,
87). Palpabl tiroid nodiilii olan hastalarda tiroid ultrasonografisi 6nerilmektedir.

Rutin ultrasonografik tarama 6nerilmez(24)
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3-YONTEM

Ocak 2000-Kasim 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi’nde akromegali tanisi ile
takip edilmis olan ve kabergolin kullanan hastalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (Tarih: 17.01.2022, karar numarast:
KAEK-905). Calisma igin 92 akromegali hastasinin tibbi verileri incelendi.
Kabergolin kullanmayan 16 hasta ile kabegolin kullanan hastalardan verilerine tam
olarak ulagilamayan ve/veya diizenli takibi olmayan 20 hasta ¢aligmaya alinmadi.
Calismaya kabergolin kullanmakta olan 56 hasta alindi. Hastalarin yas, tan1 yasi,
cinsiyet olmak {lizere demografik ozellikleri; tam1 aninda, cerrahi Oncesinde,
cerrahiden 3 ay sonra, kabergolin 6ncesinde, kabergolin baslangicindan 3, 6 ,12 ay
sonra ve son vizitte olmak iizere kan GH, IGF-1, PRL diizeyleri degerlendirildi.
Hastalarda hiperprolaktinemi ve diger hipofiz hormon eksikliklerinin olup olmadig:
degerlendirildi. MR raporlart T2 hiperintensite, tiimdr biiyiikliigii, kaverndz sinis
invazyonu, optik kiazma basis1 ve suprasellar uzanim yoniinden incelendi. Tedavi
siirecinde adenom boyutlarinin degisimi degerlendirildi. Patoloji raporlar1 P53
pozitifligi, GH ve PRL ile boyanma 6zellikleri, ki-67 indeksleri agisindan incelendi.
Hastalarin tan1 anindaki ve takiplerdeki gérme alani defekti varligi, kabergolinin
kacinci ajan olarak baslandigi, kabergolin 6ncesi RT veya cerrahi girisim olup
olmadig1 kaydedildi. Cerrahi islemin, RT’nin ve oOnceki medikasyonun
baslanmasinin iizerinden ge¢en zamanlar kaydedildi. Kabergolin ile akromegalinin
kontrol altina alinip alinamadigi, kontrol altina alinamad: ise daha sonraki siirecte
cerrahi veya RT yapilip yapilmadigi, baska bir ajan eklenip eklenmedigi incelendi.
Yeni eklenen medikasyon, bu medikasyon ile akromegali kontroliinlin saglanip
saglanamadig1 degerlendirildi. 6 ay boyunca kabergolin kullanim1 sonrasinda IGF-
1 diizeyleri normal diizeye gelen ve GH diizeyleri 1,0 ng/L den diisiik olan hastalar
kontrol saglanan hastalar olarak kabul edildi(24). Bu kriterleri saglamayan ve bu
nedenle takip sirasinda mevcut tedavilerine baska bir medikasyon eklenme ihtiyaci
gelisen hastalar, kullanmakta oldugu diger bir medikasyonun dozu arttirilmak
zorunda kalan hastalar veya cerrahi yapilmasi ihtiyact gelismis olan hastalar ise

kontrol saglanamayan hastalar olarak kabul edildi. Laboratuvar kitlerinden
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kaynaklanan deger degisikliginin yaniltict olmamasi adina IGF-1 degerinin
yaninda, aynt zamanda %IGF-1 degerleri kullanildi. Bu deger mevcut IGF-1
degeri/IGF-1’in  Ol¢iim anindaki {ist limiti formiilasyonundan hesaplandi.
Kabergolinin; 1. ajan olarak, 2. ajan olarak, 3. ajan olarak eklendigi hastalarda ve
tim hastalarda hastaligi kontrol altina alma oranlar1 incelenerek kabergolinin
akromegali tedavisindeki etkinligi degerlendirildi. Kontrol saglanan ve
saglanmayan hastalarin  verileri karsilastirilarak  kabergolinin  akromegali

tedavisindeki etkinligini etkileyen faktorler incelendi.

3.1.Dislama Kriterleri

Kontrollerine diizenli araliklarla gelmeyerek takiplerini yaptirmayan

hastalar ve ila¢ kullanim1 diizensiz olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

3.2.Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile stirekli degiskenler
ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR 25-75) degerleri ile sunulmustur.
Parametrik test varsayimlari saglanmadigi bagimsiz iki grup ortalama
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, parametrik test varsayimlarinin
karsilanmadig1 bagiml ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ise Friedman testi
ve post-hoc Bonferroni diizeltmesi yapilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde
ise Pearson Ki kare testi, Yates diizeltmesi ve Fisher exact test kullanilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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4-BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin %48,2’si kadin, %51,8’1 erkektir. Ortanca
yaslart 54(45-64) olarak saptandi. Tani1 yas1 39(32-50), hastalik siiresi 12(9-18)
yildi. (Tablo-4.1).

Tablo 4.1. Sosyodemografik 6zellikler

Degiskenler
Cinsiyet
Kadmn (n, %) 27 (48,2)
Erkek (n, %) 29 (51,8)
Yas (yil) 54(45-64)
Tani yas1 (y1l) 39(32-50)
Hastalik siiresi (y1l) 12(9-18)

Tablo 4.2°de hastalarin tan1 anindaki timoér ile iliskili endokrinolojik
Ozelliklerine ait verileri gosterilmistir. Calismaya alinan hastalarin 44’{iniin tani
anindaki hormon verilerine ulasilabildi. Bu hastalarin 5’inde (%11,4) hipofizer
hormon eksikligi mevcuttu. Tan1 aninda hiperprolaktinemi olan hastalarin oran
%11,4 (n=5) idi- Tamt aninda hiperpolaktinemisi olan hastalarda
hiperprolaktineminin semptomatik olmasina iliskin oran ise %20 (n=1) olarak

saptandi=

Tablo 4.2. Endokrinolojik dzellikler

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Tani 6ncesi hipofizer hormon eksikligi (n=44)
Yok 39 88,6
Var 5 114
Tam am hiperprolaktinemi(n=44)
Yok 39 88,6
Var 5 11,4
Tan1 am hiperprolaktinemi semptomatik mi?
(n=5)
Hayir 4 80
Evet 1 20
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Tablo 4.3’te tan1 anindaki radyolojik bulgular ve goérme alani
degerlendirmesine iliskin veriler verilmistir. Tan1 aninda MR goriintiilemedeki
timor boyutuna 45 hastada ulasilabildi. Bu hastalarin %6,7 (n=3)’sinde
mikroadenom, %93,3 (n=42)’iinde ise makroadenom mevcut idi. Ulasilan MR
raporlarinda 34 hastada karverndz sinils inavzyonuna, 38 hastada optik kiazma
basis1 varligina, 34 hastada suprasellar uzanima dair veri bulunmaktaydi.
Hastalarda kaverndz sinus invazyonu, optik kiazma basis1 ve suprasellar uzanim
goriilme oranlar sirasi ile %14,7 (n=5), %23,4 (n=9) ve %17,6 (n=6) idi. 10 hastada
tan1 anindaki MR raporlarinda T2 intensite bilgisi bulunmaktaydi. Buna gore,
adenomlarin hastalarin %40 (n=4)’inda hipointens, geriye kalan %60 (n=6)’1nda

ise hiperintens goriildiigi saptanmistir. Tani aninda gorme alani verilerine

ulagilabilen 53 hastanin 7 (%13,2) tanesinde gérme alan1 defekti mevcut idi.

Tablo 4.3. Radyolojik bulgular ve gérme alani bulgular

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Tam an1 MR tiimor boyutu (n=45)

Mikrodenom 3 6,7

Makrodenom 42 93,3
Kavernoz sinus invasyonu (n=34)

Yok 29 85,3

Var 5 14,7
Optik kiazma basis1 (n=38)

Yok 29 76,3

Var 9 23,7
Suprasellar uzanim (n=34)

Yok 28 82,4

Var 6 17,6
T2 intensite (n=10)

Hipointens 4 40,0

Hiperintens 6 60,0
Tam aninda gorme defekti (n=53)

Yok 46 86,8

Var 7 13,2

Hastalarin %87,5’ine (n=49) kabergolin oncesi cerrahi girisim yapilmist1.
Hastalarin %21,4’tine (n=12) kabergolin oncesi RT uygulanmisti. Hastalarin

%25’ine (n=14) kabergolin birinci tedavi secenegi olarak verilmisti. Hastalarin
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%67,9’una (n=38) ikinci, % 7,1 sine (n=4) ise {ligiincii ajan olarak eklenmisti. (Tablo

4.4)

Tablo 4.4 Kabergolin 6ncesi tedavi

Degiskenler Say1  Yiizde (%)
(n)
Kabergolin oncesi cerrahi
Yok 7 12,5
Var 49 87,5
Kabergolin oncesi RT
Yok 44 78,6
Var 12 21,4
Kabergolin dncesi medikal tedavi
Yok 14 25,0
Var 42 75,0
Kabergolin kaginct medikasyon
1 14 25,0
2 38 67,9
3 4 7,1
Kabergolin oncesi kullanilan medikasyon
SSA+pegvisomant 4 9,5
SSA 38 90,5

Cerrahi yapilan hastalarin patoloji verileri tablo 4.5’te verilmistir. Ki-67
proliferasyon indeksi degerlendirilmis olan 18 hastanin 16’sinin (%88.9) Ki-67
indeksi 3’ten kiigiik, 2’sinin (%11.1) Ki-67 indeksi 3°ten biiyiik veya 3’e esit olarak
saptanmistir. GH boyamasi yapilan 36 hastanin 31’inde (%86,1) GH boyamasi
pozitifti. Prolaktin boyamasi yapilmis olan 35 hastanin 27’sinde (%77,1) prolaktin
boyamas1 pozitifti. Hem GH hem de prolaktin boyamasi yapilan 32 hastanin
22’sinde (%68,7) GH ve prolaktin boyamasi bir arada pozitif saptandi. (Tablo 4.5).

Kabergolin tedavisinin eklenme zamani degerlendirildiginde; kabergolin
tedavisinin cerrahiden 27 ay, dnceki medikal tedavi ajaninin eklenmesinden 20 ay
ve RT’den 24 ay sonra eklendigi saptanmistir. Hastalarin kullandig1  kabergolin

dozu 1 (0,5-2,0) mg/haftaydi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.5. Patolojik 6zellikler

Degiskenler Say1 (n) Yiizde (%)
Ki-67 indeksi (n=18)
<3 16 88,9
>3 2 11,1
p53 (n=8)
Yok 0 0,0
Var 8 100,0
GH boyanma (n=36)
Yok 5 13,9
Var 31 86,1
PRL boyanma (n=35)
Yok 8 22,9
Var 27 77,1
GH ve PRL birlikte
boyanma (n=32)
Var 22 68,7
Yok 10 31,3
Tablo 4.6.Kabergolin tedavisinin eklenme zamani
Degiskenler Medyan(1Q
R)
Cerrahi iglemin tlizerinden gegen siire 27(10-80)
(ay)
Onceki medikasyonun eklenmesinden 20(7-72)
sonra gegen siire (ay)
RT’nin iizerinden gegen siire (ay) 24(4-115)
Kabergolin dozu (mg/hafta) 1(0,5-2,0)

Tedaviye kabergolin eklenmesinin hastalarin %42,9’unda (n=24) hastaligi

kontrol altina aldigi saptanmistir. Kabergolinden sonra ikinci ajan eklenen
hastalarin orant %39,3 (n=22) idi. Hastalarin %10,7’sinde (n=6) ise kabergolin

eklendikten sonraki siliregte onceden almakta olduklari medikasyonun dozunun

arttirilmis oldugu saptanmistir. Hastalarin 3’iinde (%5,35) hem kabergolinden

sonra ikinci ajan eklenmis hem de daha once almakta olduklart medikasyonun

dozunda artig yapilmistir. Hastalarin %5,3 sinde (n=3) kabergolin sonrasi cerrahi

uygulanmigtir. Bu 3 hastanin biri kontrol altindaki hasta idi, birinde hem cerrahi
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uygulanmis hem de kabergolin yanindaki ilacin dozu arttirilmisti. Kabergolin ile
kontrol saglanmayip cerrahi yapilan hastalar hastalarin %1,7 (n=1) sini
olusturmaktadir. Kabergolin ile kontrol saglanamamasina ragmen herhangi bir
tedavi degisikligine gidilmeyen hastalarin yiizdesi ise %210,7 (n=6) dir.
Kabergolinden sonra yeni ajan eklenmesine veya yanindaki ajanin dozunun
arttirtlmasina kadar gecen siire 39(32-50) aydi. Kabergolinden sonra en fazla
eklenen medikasyon %72,7(n=16) ile pegvisomant olmustur. SSA’nin tek basina
eklenme oran1 %22,7(n=5) iken, SSA ve pegvisomant’in birlikte eklenme orani
%4,5(n=1) ’tir. Kabergolin sonrasindaki siirecte medikal tedavi eklenen 22 hastanin
13’tinde (%59,1) eklenen yeni medikasyon ile hastalik kontrolii saglanmustir.

Hastalarin %35,5’inde kabergolin sonrasi cerrahi iglem uygulanmistir. (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kabergolin sonrasi seyir

Say1  Yiizde

Degiskenler N (n) (%)
Kabergolin ile medikal kontrol saglanmis mi? 56

Hay1r 32 57,1

Evet 24 42,9
Kabergolinden sonra ikinci ajan eklenmis mi? 56

Hayir 34 60,7

Evet 22 39,3
Kabergolinin yanindaki ajanin dozu artirilms 56
mi?

Hayir 50 89,3

Evet 6 10,7
Kabergolinden sonra eklenen medikasyon 22

SSA+pegvisomant 1 4,5

SSA 5 22,7

Pegvisomant 16 72,7
Kabergolinden sonra eklenen medikasyon ile 22
kontrol saglanmis m1?

Hayir 9 40,9

Evet 13 59,1
Kabergolin sonrasi cerrahi yapilmis m? 56

Hayir 53 94,7

Evet 3 53

Kabergolinin 14 hastada ilk tedavi segenegi olarak kullanilmistir. Birinci

medikasyon olarak kullanildiginda kabergolin, hastalig1 %28,6 (n=4) oraninda
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kontrol altina almistir. 38 hastada ikinci medikasyon, 4 hastada ise 3. medikasyon
olarak kabergolin kullanilmis ve kabergolinin bu hastalarda hastaligi kontrol

altina alma oranlari sirasi ile %44,7 (n=17) ve %75 (n=4) olarak saptanmustir.

(Tablo 4.8)

Tablo 4.8. Kabergolinin tedaviye eklenme sirasina gore basari oranlari

Say1 Yiizde
Degiskenler (n) (%)
Kabergolin 1. medikasyon olarak eklendikten
sonra basari saglanmis mi? (n=14)
Hayir 10 71,4
Evet 4 28,6
Kabergolin 2. medikasyon olarak eklendikten
sonra basari saglanmis m1 (n=38)
Hayir 21 55,3
Evet 17 447
Kabergolin 3. medikasyon olarak eklendikten
sonra basari saglanmis mi? (n=4)
Hayir 1 25,0
Evet 3 75,0

Hastalarin adenom boyutlar1 tan1 aninda 18+9 mm, postoperatif donemde
3.ayda 1149 mm, kabergolin dncesinde 10+6 mm, kabergolin sonrasi 3. ayda 4+7
mm, kabergolin sonras1 6. ayda 5+10 mm, kabergolin sonras1 12. ayda 6+7 mm ve

son kontrolde 7+8 mm saptanmustir. (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin tan1 zamani ve izlem donemindeki adenom ¢aplari

Degiskenler Ort£SD
Tan1 anida MR goriintiilemedeki en uzun ¢ap 18+9
(mm)

Postop 3.ayda tlimoriin en uzun ¢ap1 (mm) 11+9
Kabergolin 6ncesi tiimoriin en uzun ¢api (mm) 10+6
Kabergolin sonrasi 3.ayda tiimoriin en uzun 4+7
¢ap1 (mm)

Kabergolin sonrasi 6.ayda tiimoriin en uzun 5+10
gap1 (mm)
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Kabergolin sonras1 12.ayda tiimdriin en uzun 6+7

¢ap1 (mm)
Son kontrolde tiimdriin en uzun ¢api (mm) 7+8

Gorme alant defekti sikligi tant Oncesinde %13,2(n=7), postop 3.ayda
%6,0(n=3), kabergolin dncesinde %6,0(n=3), kabergolin sonras1 3.ayda %6,0(n=3),
kabergolin sonrasi 6.ayda %6,0(n=3), kabergolin sonras1 12.ayda %5,9(n=3) ve son
kontrolde %>5,8(n=3) olarak saptanmistir (Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Hastalarin gorme alan1 defekti oranlari

Degiskenler Sayi1 (n) Yiizde (%)
Tam aninda gorme defekti (n=53)
Yok 46 86,8
Var 7 13,2
Postop 3.ayda gorme defekti (n=50)
Yok 47 94,0
Var 3 6,0
Kabergolin oncesinde gorme defekti (n=50)
Yok 47 94,0
Var 3 6,0
Kabergolin sonrasi 3.ayda gorme defekti
(n=50)
Yok 47 94,0
Var 3 6,0
Kabergolin sonrasi 6.ayda gorme defekti
(n=50)
Yok 47 94,0
Var 3 6,0
Kabergolin sonrasi 12.ayda gorme defekti
(n=51)
Yok 48 94,1
Var 3 59
Son kontrolde gorme defekti (n=52)
Yok 49 94,2
Var 3 5,8

Kabergolin ile kontrol saglanan ve saglanmayan hastalar arasinda cinsiyet
dagilimi yas, tan1 yasi, kabergolin 6ncesi alinan tedaviler, tan1 anindaki prolaktin
seviyeleri, hiperprolaktinemiye bagli semptomlar ve hipofizer hormon eksikligi
gibi klinik Ozellikler arasinda istatistiksel anlamda farklilik saptanmamistir

(p>0,05). Kontrol saglanan hastalarda kullanilan kabergolin dozu 0,5(0,5-1)
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mg/hafta, kontrol saglanmayan hastalarda ise 1 (0,5-2) mg/hafta olarak saptandi.
Iki grubun karsilasmasi yapildiginda kullanilan dozlar arasinda anlamli fark

bulunmamustir. (p>0,05). (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Kabergolin ile kontrol saglanan ve saglanamayan hastalarin klinik ve demografik verilerinin karsilagtirilmasi

Kabergolin ile kontrol saglanma durumu

Degiskenler Hayir (n=32) Evet (n=24) p
Cinsiyet (n,%) 0,999*

Kadin 15(46,9) 12(50,0)

Erkek 17(53,1) 12(50,0)
Yas (y1l) 55(46-60) 52(44-65) 0,590
Tani yasi (y1l) 39(32-50) 39(31-49) 0,946"
Tan1 6ncesi hipofizer hormon eksikligi (n,%) 2(7,4) 3(17,6) 0,359*
Tan1 an1 hiperprolaktinemi (n,%) 3(11,1) 2(11,8) 0,999*
Tan1 an1 hiperprolaktinemi semptomu (n,%) 1(3,7) 0(0) 0,999*
Kabergolin dncesi cerrahi (n,%) 27(84,4) 22(91,7) 0,686*
Cerrahiden sonra kabergolin eklenme siiresi (ay) 17(10-72) 33(11-83) 0,471"
Kabergolin dncesi RT (n,%) 4(12,9) 8(34,8) 0,114*
RT sonrasi kabergolin eklenme siiresi (ay) 18(7-92) 24(4-115) 0,849"
Kabergolin dozu (mg/hafta) 1(0,5-2) 0,5(0,5-1) 0,154*

*Pearson Ki kare test, Yates diizeltmesi, Fisher Exact Test, n(%)
*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
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Kabergolin ile kontrol saglanan hastalarda kabergolin 6ncesindeki IGF-1
degerleri kabergolin ile kontrol saglanamayan hasta grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak diisiik olarak bulunmustur (p=0,023). Bu hastalarda kabergolin
sonrasindaki 3, 6, 12. aylarda ve son kontrolde 6l¢iilen IGF-1 degerleri de kontrol
saglanamayan hastalarin IGF-1 diizeylerinden anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir (sirastyla p=0,001; p=0,001; p<0,001; p=0,014). Benzer sekilde;
kabergolin oncesinde, kabergolin sonrasinda 3., 6., 12. aylarda ve son kontrolde
hesaplanan %IGF degerleri kabergolin ile kontrol altina alinan hastalarda kontrol
saglanamayan hastalara oranla istatiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
bulunmustur (sirasiyla p=0,09; p=0,001; p<0,001; p<0,001; p=0,039). Tan1 aninda
Ol¢iilen GH diizeyi kabergolin ile kontrol saglanan hastalarda, saglanmayanlar ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (p=0,26). Kontrol
saglanan hastalarin kabergolin oncesi, kabergolinden once 3.,6.,12. aylarda ve son
kontrolde dlglilen GH degerleri ise kontrol saglanamayan hastalardan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,002; p=0,001;
p<0,001; p<0,001; p=0,007). Kabergolin ile kontrol saglanan ve saglanamayan
hastalarin tan1 aninda, kabergolin 6ncesinde, kabergolinden sonra 3., 6.,12. aylarda
ve son kontrolde yapilan PRL 6l¢limlerinde fark saptanmamuistir (sirasiyla p=0,792;

p=283; p=0,559; p=601; p=0,867; p=0,228). (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Kabergolin ile kontrol saglanma durumuna goére laboratuvar degerleri

Kabergolin ile kontrol saglanma

durumu
Degiskenler, Medyan (IQR) Hayir(n=32) Evet(n=24) p"
IGF-1 (ng/mL)
Tan1 an1 IGF-1 (ng/mL) 1031(810-1418) 1108(790-1270) 0,958
Postop 3.ayda IGF-1 (ng/mL) 717(415-1063)  889(347-1046) 0,999
Kabergolin oncesi IGF-1 417(332-608) 301(200-489) 0,023
(ng/mL)
Kabergolin sonrasi 3.ayda 341(249-459) 206(132-274) 0,001
IGF1 (ng/mL)
Kabergolin sonrasi 6.ayda 330(242-420) 196(139-261) 0,001
IGF-1 (ng/mL)
Kabergolin sonras1 12.ayda 367(266-540) 172(137-256)  <0,001

IGF-1 (ng/mL)
Son kontrolde IGF-1 (ng/mL) 139(120-199) 118(83-134) 0,014
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IGF-1%

Tan1 aninda IGF-1% 385(245-465) 440(318-453) 0,562
Postop 3.ayda IGF% 256(221-346) 159(141-310) 0,488
Kabergolin dncesi IGF1% 155(124-206) 117(92-141) 0,009
Kabergolin sonrasi 3.ayda 123(94-209) 85(62-104) 0,001
IGF%

Kabergolin sonras1 6.ayda 129(90-155) 80(59-94) <0,001
IGF%

Kabergolin sonrasi 12.ayda 136(101-182) 77(58-90) <0,001
IGF1%

Son kontrolde IGF% 62(49-92) 55(36-62) 0,039
GH (ng/mL)

Tan1 aninda GH (ng/mL) 15,28(6,66-22,9)  37,5(18,6-87) 0,026
Postop 3.ayda GH (ng/mL) 3,35(1,69-10,4) 4,96(1,61-10,1) 0,999

Kabergolin 6ncesi GH (ng/mL)  2,35(1,5-7,96) 0,83(0,51-2,16) 0,002
Kabergolin sonrasi 3.ayda GH 2,43(1-5,7) 0,56(0,36-1,16) 0,001
(ng/mL)
Kabergolin sonras1 6.ayda GH 1,46(1,16-2,4) 0,48(0,2-0,83) <0,001
(ng/mL)

Kabergolin sonrasi 12.ayda 1,71(1,14-2,66) 0,48(0,31-0,8) <0,001
GH (ng/mL)

Son kontrolde GH (ng/mL) 1,37(0,49-2,47) 0,54(0,22-1,06) 0,007
PRL (ng/mL)

Tan1 aninda PRL (ng/mL) 17,6(10,2-27) 19,3(12,1-35) 0,792
Postop 3.ayda PRL (ng/mL) 11,9(2,8-26) 6,8(5,4-7,8) 0,283
Kabergolin dncesi PRL 7,4(2,6-25) 8,5(6,2-14,6) 0,559
(ng/mL)

Kabergolin sonrasi 3.ayda PRL 0,4(0,2-2,5) 0,7(0,3-6,6) 0,601
(ng/mL)

Kabergolin sonrasi 6.ayda PRL 0,5(0,2-4,9) 0,7(0,2-2,9) 0,867
(ng/mL)

Kabergolin sonrasi 12.ayda 0,4(0,2-1,3) 0,7(0,4-2,1) 0,228
PRL (ng/mL)

Son kontrolde PRL (ng/mL) 0,5(0,2-1,5) 0,4(0,2-4,2) 0,801

*Mann Whitney U test.

Kabergolin ile kontrol altina alinan hastalarin IGF-1 ve IGF-1% diizeyleri
zaman igerisinde her kontrolde anlamli olarak azalmaya devam etmistir (p=0,001
ve p=0,002). GH degerinde anlamli bir azalma saptanmamistir(p=0,054). PRL

seviyelerinde istatistiksel olarak azalma saptanmis olup, Bon-Ferroni diizeltmesi
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yapildiginda PRL degerlerindeki diismenin kabergolin 6ncesi PRL degerleri ile son
kontroldeki ~ PRL  degerlerindeki  anlamli  farklilbiktan  kaynaklandigi
goriilmiistiir(p=0,024). (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kabergolin ile kontrol saglanan hastalarin hormon diizeylerinin
zamanla degisimi

Degiskenler, Kabergolin 3.ay 6.ay 12.ay Son p¥

Median(IQR)  Oncesi kontrol

IGF-1 377(261-  206(132- 196(139- 172(137-  118(83- <0,001

(ng/mL) 549) 274) 261) 256) 134)

IGF-1 % 136(114- 85(62- 80(59- 77(58-90) 55(36-62) <0,001
184) 104) 94)

GH (ng/mL) 1,78(0,65- 0,56(0,36- 0,48(0,2- 0,48(0,31- 0,54(0,22- 0,054
3,50) 1,16) 0,83) 0,8) 1,06)

PRL (ng/mL) 8,4(5,0- 0,7(0,3- 0,7(0,2- 0,7(0,4- 0,4(0,2- 0,024
15,2) 6,6) 2,9) 2,1) 4,2)

FFriedman Testi, Post-Hoc Bonferroni diizeltmesi

Kabergolin ile kontrol saglanan ve saglanmayan hastalar arasinda patolojik
ve radyolojik yonden anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). (Tablo 4.14)
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Tablo 4.14. Kabergolin ile kontrol saglanan ve saglanamayan hastalarin patolojik ve radyolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Kabergolin ile kontrol saglanma durumu

Degiskenler Hayir (n=32) Evet (n=24) p
ki67 indeksi (n=18) 0,477*
<3 8(80) 8(100)
>3 2(20) 0(0)
PRL ile pozitif boyanma(n=27) 16(80) 11(73,3) 0,700*
GH ile pozitif boyanma (n=31) 17(85) 14(87,5) 0,999*
P53 pozitifligi (n=8) 6(100) 2(100) na*
Tan1 an1 tiimor boyutu (n=45) na*
Mikrodenom 2(7,7) 1(5,3)
Makrodenom 24(92,3) 18(94,7)
T2 intensite (n=10) 0,999*
Hipointens 2(33,3) 2(50)
Hiperintens 4(66,7) 2(50)
Suprasellar uzanim (N=6) 2(11,1) 4(25) 0,387*
Optik kiazma basis1 (n=9) 4(19) 5(29,4) 0,703*
Kavern6z sinus invazyonu (n=>5) 2(10,5) 3(20) 0,634*
Tan1 anida MR goriintiilemedeki en uzun ¢ap (mm) 17(12-24) 16(12-25) 0,877

*Pearson ki kare test, Fisher Exact Test, n(%)
*Mann Whitney U test, Medyan (IQR)
na=not applicable
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5-TARTISMA

Calismamiz akromegali hastalarinda tedaviye karbergolin eklenmesi ile
%42,9 oraninda hastalik kontrolii saglandigini gostermistir. Calismamizda
kabergolinin birinci medikasyon olarak kullanildiginda %28,6 oraninda, ikinci
medikasyon olarak kullanmildiginda %44,7 oraninda, ii¢lincii medikasyon olarak
kullanildiginda ise %75 oraninda hastaligi kontrol altina aldigi saptanmustir.
Literatiirde kabergolinin akromegalideki etkinligi ile ilgili ¢esitli kontrol oranlari
bildirilmistir. Ingilterede yapilan retrospektif bir calismada kabergolinin tek basina
kullanimi ile %36 oraninda hastalik kontrolii saglandigi bildirilmistir(123). Yine
Bulgaristan’da yapilan bir ¢calismada kabergolin monoterapisi ile %44,2 oraninda
IGF-1 normalizasyonun saglandigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda bu c¢alismada
kabergolin oncesi RT alan hastalarda daha yiiksek basari oranlar1 elde edildigi
vurgulanmigtir(124). 2011 yilinda yapilan bir metaanalizde; daha 6nce kabergolinin
monoterapide kullanilmig oldugu 9 c¢alisma analiz edilmis ve kabergolinin
monoterapide kullanimi ile 149 hastanin 48’inde(%34) normal GH seviyelerinin
saglanabildigi goriilmiistiir(5). Kabergolinin tek basina kullanimi durumunda

calismamizda elde ettigimiz basar1 oranlar1 mevcut literatiirden hafifce diisiiktiir.

Mevcut tedaviye kabergolin eklenmesi durumunda basari oranlarina
bakildigunda; 77 hasta ile yapilan bir ¢alismada, ikinci ajan olarak eklendiginde
kabergolin ile 40 hastada (%52) IGF-1 normalizasyonu saglanmistir(125).Yapilan
bir meta-analizde SSA kullanimima kabergolin eklenmesinin 77 hastanin 40’
inda(%52) hastaligt kontrol altina aldigi raporlanmistir. Bu metaanalizde
pegvisomant ile kombine edildiginde kabergolinin yiiksek doz pegvisomant
ihityacin1 azalttigt da vurgulanmistir(6). Tirkiye’de yapilan 2020 yilinda
yayinlanmis olan bir ¢aligmada, monoterapi ile kontrol edilememis hastalikta ikinci
ajan olarak kabergolin eklenmesi durumunda 129 hastanin 75’inde (%58) hastalik
kontrolii saglanmistir(126). Yine 2016 yilinda {ilkemizde 50 hasta ile yapilmis olan
baska bir ¢alismada SSA tedavisine ikinci ajan olarak eklenen kabergolin tedavisi
ile 21 hastada(%42) kontrol saglanmistir(127). Calismamizda kabergolinin ikinci
ajan olarak eklendigi durumlarda elde edilen kontrol oranlar1 mevcut literatiirii

desteklemektedir. Calismamizda kabergolinin ii¢iincli ajan olarak eklenmesi

34



durumunda, hasta sayis1 az olmakla beraber, hastalarin %75’inde hastalik kontrolii
sagladig1 saptanmistir. Bulgularimiz kabergolinin 6zellikle kombinasyon tedavisi

seklinde kullaniminin basar1 sansin1 arttirdigini1 gostermektedir.

Calismamizda kullanilan kabergolin dozu 1 (0,5-2,0) mg/hafta’dur.
Literatiirde kabergolinin doz bagimli etkinligini degerlendirmek amactyla yapilmis
birtakim caligmalar mevcuttur. Bunlar arasinda 1988 yilinda 8 hasta ile yapilan bir
calismada 0,3-0,6 mg/hafta dozunda kabergolin kullanilarak 6 hastanin 3’tinde
hastalik kontrolii saglanmistir. Kontrol saglanamayan 3 hastada kabergolin dozunu
1,2 mg/haftaya c¢ikarmak IGF-1 normalizasyonunu saglamada etkili
olmamistir(128). 1997 yilinda yayimlanan 10 hasta ile yapilmis olan bir ¢alismada
ise 3.5 mg/hafta kabergolin kullanimi ile 10 hastanin 7 sinde GH ve IGF-1 diisiisii
elde edilmekle birlikte 2 hastada tam biyokimyasal remisyon saglanmigtir. Haftalik
kabergolin dozunun 7 mg/hafta’ya kadar arttirilmasi sonuglar1 degistirmemekle
birlikte intolerasyonun artmasina neden olmustur(129).Giincel olarak akromegali
hastalarinda klasik olarak tedavi baslangicinda 6nerilen doz haftada 2 kez 0,25-0,50
mg kabergolin kullanimi seklindedir. IGF-1 diizeylerine gore titre edilmesi onerilir
ve ortalama doz 2 mg/hafta’dir(130-132). Sandret ve arkadaslarinin yaptigi
metaanalizdeki  ¢alismalar  degerlendirildigide kabergolinin monoterapide
kullanilmast durumunda etkili ortalama maksimum kabergolin dozu 2,6+1,5
mg/hafta; ikinci ajan olarak eklenmesi durumunda etkili ortalama maksimum
kabergolin dozu 2,5+1,1 mg/hafta olarak raporlanmistir(5). Ulkemizde yapilan
ikinci ajan olarak kabergolin eklenmesi ile hastalik kontroliinin %58 ve %42
oranlarinda saglandigi caligmalarda, kontrole erismek icin kullanilan ortalama
kabergolin dozu sirasiyla 2,75+0,99 mg/hafta ve ikinci ¢alisma igin 1,5+1
mg/hafta’idi(126, 127). Calismamizda 0,5 (0,5-1) mg/hafta gibi daha disiik
dozlarda da kabergolin kullanimi hastaligi kontrol almada yeterli olabilecegini

gostermektedir.

Calismamizda tan1 aninda ve kabergolin kullanimi 6ncesinde daha 1limlh
IGF-1ve IGF-1% yiiksekligi olan hastalarda, kabergolin tedavisinin hastaligi
kontrol altina almada daha basarili oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda kabergolin

kullanimi ile IGF ve IGF% hastalik kontrolii sonrasinda da azalmaya devam
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etmistir. 2010 yilinda Vilar ve arkadaslarinin SSA ile kontrol altina alinamayan
hastalig1 olan 52 hasta ile yaptiklari retrospektif ¢alismada kabergolin eklenmesi ile
hastalarin %40,4’ {inde kontrol saglandig1 ve tedavi Oncesi daha diisiikk IGF-1
degerlerinin daha iyi kontrol ile iliskili oldugu bildirilmistir(130). 2011 yilinda
yapilan literatiirdeki 15 ¢aligmay1 igeren metaanalize gore; kabergolinin etkinligi
tedavi Oncesi diisiik IGF-1 diizeyleri ile iligkili bulunmustur ve kabergolin
oncesindeki IGF-1 seviyesi tedaviye yanit1 belirleyen en 6nemli parametre olarak
belirtilmistir(5). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada da 1limli IGF-1 yiiksekligi olmasi
kabergolin tedavisine daha iyi yanitla ile iligkilendirilmig, kabergoline yanitl
hastalarda tedavi oncesi %IGF-1 diizeylerinin de daha diisik oldugu

raporlanmistir(126).

Calismamizda kabergolin tedavisi baslanmadan 6nceki GH degerleri daha
iliml diizeyde yiiksek olan hastalarda kabergolinin bagar1 orani daha yiiksekti. Tan1
zamaninda GH diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda da kabergolinin daha basarili
oldugu saptanmustir. 2009 yilinda Sherlock ve arkadaglari tarafindan 276 hasta ile
yapilan bir ¢alismada kabergolinin hastaligi kontrol altina almadaki basarisi,
kabergolin 6ncesi GH degerleri ile iligkili bulunmamistir. S6z konusu ¢alismada,
calismamiza benzer sekilde, kabergolin oncesinde i1limli GH yiiksekligi olan
hastalarda ve tan1 aninda daha yiiksek GH degerleri olan hastalarda kabergolinin
basaris1 daha yiliksek bulunmustur (133). Tirkiye’ de yapilan bir ¢alismada da
kabergolin oncesi ilimli GH yiiksekligi, kabergoline daha iyi yanit ile iligkili
bulunmustur(126).

Kabergolinin hem GH hem de PRL sekrete eden adenomlar iizerine,
yalnizca GH sekrete edenlere gore, daha etkili olduguna dair yayimnlar olsa da
kabergolin etkisinin PRL seviyesinden veya adenomun PRL ile boyanabilmesinden
bagimsiz oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur(125, 127, 131, 134, 135).
Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada kontrol altina alinabilen ve alinamayan hastalarda
PRL ve GH ile immiin boyanma paternlerinde belirgin farklilik
saptanmamistir(126). Yine Tiirkiye’ de yapilan bagka bir ¢alismada da SSA
tedavisine kabergolin eklenmesi ile saglanan %42 lik bagsar1 oraninin serum PRL

seviyesinden bagimsiz oldugu vurgulanmistir(127). Bizim ¢alismamizda da
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kabergoline yanit ile PRL seviyeleri ve adenomu boyanma 6zellikleri arasinda bir

iliski saptanmamustir.

Literatiirde, Ki-67 indeksinin akromegali hastalarinda daha diisiik remisyon
oranlari ile iligkili oldugu daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir ve kontrol
altina alinan hastalig1 olanlarda Ki-67 indeksinin daha diistik oldugu bilinmektedir
(136). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada Ki-67 indeksi daha yiiksek olan ve p53
pozitifligi gosteren kitlelerin sellar invazyona daha meyilli olduklari, yiiksek Ki-67
indeksinin ve p53 pozitifliginin biyokimyasal ve klinik relapslar ile iligkili oldugu
raporlanmustir (137). Bilimsel literatiire bakildiginda Ki-67 indeksi yiiksek olmaya
meyilli agresif prolaktinomalarda kabergolin, bromokriptinden daha etkili
goriinmekte, bu nedenle bu hastalarda kabergoline gegis onerilmektedir(138). 2020
yilinda yayimlanmis olan bir makalede, ilk cerrahi materyalinde tespit edilen ki-67
indeksi %8 olan bir prolaktinoma hastasinda 0,5-1,5 mg/hafta arasinda degisen
dozlarda 4 aylik bir kabergolin tedavisi sonrasinda rezidii tliimorii ¢ikarmak igin
yapilan cerrahi sonrasinda Ki-67 indeksinin %2 ye gerilemis oldugu goriilmistiir.
Bu hastada PRL salgilayan hipofizer timérde D2 ile pozitif boyanma mevcudiyeti
vurgulanmistir(139). D2 dopamin reseptorlerinin hem PRL hem de GH sekrete
eden adenomlarda bulundugu ve D2 reseptorlerin somatostatin 5 reseptorleri ile
heterodimerize olabilecegi bilinmektedir(111, 112). Bu acgidan bakildiginda,
akromegali hastalarinda da Ki-67 indeksi yiiksek hastalikla kabergolin etkinligini
ve kabergolin kullanimi ile Ki-67 indeksinin degisimini arastiran g¢aligmalara
ihtiyag mevcuttur. Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada Ki-67 indeksi ile SSA ve
kabergolin kombinasyon tedavisine 1iyi cevap arasinda anlamli iligki
bulunamamistir(126). Benzer sekilde calismamizda da kabergolin ile kontrol altina
alinan ve alinamayan hastalarda Ki-67 indeksi ve p53 boyanma agsindan anlamli

farklilik saptanmamustir.

MR goriintiilemede T2 hiperintensiteSinin diisilk oranda cerrahi sonrasi
remisyon ve yiiksek oranda SSA direnci ile iligkili olabilecegine dair literatiirde
yayinlar mevcuttur(140-142). Calismamizda T2 hiperintensite ve kabergolin
direnci arasinda iligki bulunamamistir. Ancak ¢alismamizda T2 hiperintensitesi

degerlendirilmis hasta sayis1 azdi. Mevcut bilimsel literatiirde de T2 sekansta
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hiperintens adenomu olan hastalarda kabergolin tedavisinin etkinligi ile ilgili yeterli

veri yoktur ve genis capta ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Calismamizda hastalik kontroliinii belirleyen etmenler degerlendirildiginde,
hastalik kontrolii saglanan ve saglanamayan hastalarda cinsiyet a¢isindan anlamli
farklilik saptanmamugtir. Cinsiyet ve akromegali iliskisi baglaminda bakildiginda
literatiirde farkli sonuglar mevcuttur. 151 hasta ile yapilan ¢ok merkezli retrospektif
bir ¢alismada kadinlarda OGTT o6ncesinde IGF-1 degerleri daha diisiik 6l¢lilmesine
ragmen, OGTT sonrasinda Olciilen GH seviyeleri daha yiiksek olarak
raporlanmistir(143). 101 hasta ile tek merkezli olarak planlanan bagka bir caligmada
ise erkeklerde IGF-1 diizeyleri daha yiiksek bulunmustur(144). Tedavi yanitini
belirleyen faktorler agsindan bakildiginda ,276 hasta ile yapilan retrospektif bir
calismada cinsiyet ile SSA veya dopamin agonistlerine cevap arasinda anlamli bir
iligki bulunmamistir(133). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise kabergolin ile
kontrol altina alinan hasta grubunda, alinamayanlara gore kadin sayisinin daha fazla

oldugu goriismiistiir(126).

Calismamizda yas ve tani yasi ile hastalik kontrolii arasinda iliski
bulunmanmustir. Ulkemizde yapilan bir calismada kabergolin tedavisi ile kontrol
saglanan ve saglanamayan gruplar karsilastirildiginda bu iki grup arasinda tan1 yas1
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir(126). Benzer sekilde, c¢alismamizda
cinsiyet dagilimi ve hastalik kontrolii arasinda iliski bulunamamistir. Ancak sz
edilen caligmada hastaligi kontrol olanlarda kadinlarin sayisinin belirgin olarak

yiiksek oldugu vurgulanmistir(126).

Calismamizda kabergolin 6ncesindeki tedavi se¢imi kabergoline olan yanit
ile iliskili bulunmamistir. Ancak bununla alakali olarak daha &nce yapilan bir
calismada kabergolin 6ncesinde radyoterapi almis hastalarin kabergoline daha iyi

yanit verdigi gorilmistiir(133).

Prolaktinoma hastalarinda, kabergolin kullanimi1 sonrasinda adenom
kiiciilmesinin saglanmasi ile gérme alaninda belirgin diizelme saglanabilmektedir.
Kabergolin kullanimi sonrasinda akromegali hastalarinda gorme alanindaki
diizelme olabilecegine iliskin literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.

Calismamizda tani aninda gorme alani defekti bulunan 7 hastadan 4 tanesinde
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cerrahi sonrasi gorme alani diizelse de 3 tanesinde kalici gérme alani defekti
gelismistir. Bu hastalarda kabergolin kullanim1 sonrasinda goérme alani iyilesmesi

saglanamamustir.
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6-SONUC

Akromegalide cerrahi sonrasi tedavide ilk tercih olarak SSA’lar1 6nemini
korumaktadir. Kabergolin; tek basina veya kombinasyon olarak kullanildiginda
bazi hastalarda hastalig1 kontrol altina almasi, enjeksiyon gerektirmemesi ve ucuz
olmast nedeni ile akromegali tedavisinde tedavi segeneklerinden birisidir.
Galismamizda tedaviye karbergolin eklenmesi ile %42,9 oraninda hastalik kontrolii
saglandig1r saptanmigtir. Calismamizda kabergolinin birinci medikasyon olarak
kullanildiginda %28,6 oraninda, ikinci medikasyon olarak kullanildiginda %44,7
oraninda, li¢iincli medikasyon olarak kullanildiginda ise %75 oraninda hastalig:
kontrol altina aldigi saptanmistir. Calismamiz 6zellikle kabergolin tedavisi
oncesinde 1limli GH ve IGF-1 yiiksekligi bulunan hastalarda ve akromegali tanisi
sirasinda daha belirgin GH yiiksekligi olan hastalarda kabergolinin daha etkili
oldugunu gostermistir. Sonug olarak kabergolin; tan1 zamani1 daha yiiksek GH
diizeyleri olan hastalarda, kabergolin eklenmeden 6nceki GH ve IGF diizeyleri daha
iliml diizeyde yiiksek olan hastalarda, 6zellikle de kombinasyon tedavisi olarak 2.
veya 3. ajan seklinde eklendiginde, diisiik dozlarda bile etkili bir tedavi se¢enegi

olabilir.
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7-OZETLER

7.1. Tiirkce Ozet

Calismamizin amaci, akromegali hastalarinda kabergolin kullaniminin

hastalig1 kontrol altina almadaki etkinligini aragtirmaktir.

Calismada kabergolin kullanan 56 akromegali hastasinin verileri
retrospektif olarak degerlendirildi. 6 ay kabergolin kullanimi sonrasinda IGF-1
(Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1) diizeyleri normal diizeye gelen ve GH
(Growth Hormone: Bilyiime Hormonu) diizeyleri 1,0 ng/L den diisiik olan hastalar
kontrol saglanan hastalar olarak kabul edildi. Bu kriterleri saglamayan ve bu
nedenle takip sirasinda mevcut tedavilerine baska bir medikasyon eklenen,
kullanmakta oldugu diger bir medikasyonun dozu arttirilan veya cerrahi yapilan
hastalar ise kontrol saglanamayan hastalar olarak kabul edildi. Kontrol saglanan ve

saglanmayan hastalarin verileri karsilastirildi.

Kullanilan kabergolin dozu 1 (0,5-2,0) mg/haftaydi. Tedaviye karbergolin
eklenmesi ile %42,9 oraninda hastalik kontrolii saglanmistir. Kabergolin birinci
medikasyon olarak kullanildiginda %?28,6 oraninda, ikinci medikasyon olarak
kullanildiginda %44,7 oraninda ve {i¢ilincii medikasyon olarak kullanildiginda %75
oraninda hastalig1 kontrol altina almistir. Kabergolin ile kontrol saglanan hastalarda
kabergolin oncesindeki IGF-1, IGF-1% ve GH degerleri kabergolin ile kontrol
saglanamayan hastalara oranla anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (sirasiyla
p=0,023; p=0,009 ve p=0,002). Kabergolin ile kontrol saglanan hastalarin tani
zamanindaki GH degerleri, kabergolin ile kontrol saglanamayan hastalara oranla,

daha yiiksek saptanmistir (p=0,026).

Calismamiz 6zellikle kabergolin tedavisi dncesinde 1limli GH ve IGF-1
yuksekligi bulunan hastalarda ve akromegali tanis1 sirasinda daha belirgin GH
yiiksekligi olan hastalarda kabergolinin daha etkili oldugunu gdstermistir.
Kabergolin akromegali tedavisinde diisiik dozlarda da etkili bir tedavi segenegidir

ve kombinasyon tedavisi seklinde kullanimi1 basar1 sansini arttirabilir.

Anahtar Kelimeler: Kabergolin, Akromegali, Hipofiz bezi, IGF-1
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7.2. Ingilizce Ozet (abstract)

We aimed to analyze the effectiveness of cabergoline in acromegaly

treatment.

Demographic characteristics, blood hormone levels, characteristics of MR
imaging, and the pathology results of 56 patients with cabergoline use were
analyzed retrospectively. After 6 months of cabergoline use, patients with normal
IGF-1(Insulin-like growth factor-1) and GH levels less than 1,0 ng/L are considered
as the 'controlled disease’ group. Patients who did not meet these criteria with high
hormone levels, who needed to add another medication to their current treatment,
who needed increased doses of other medications besides cabergoline, or who went
through transsphenoidal surgery during follow-up were considered as the

‘uncontrolled disease’ group. The data of these two groups were compared.

In our study, disease control was achieved at a rate of 42,9% by adding
cabergoline to the treatment in patients with acromegaly. Cabergoline normalised
the hormone levels %28,6 of the patients when used as first medication, %44,7
when used as second medication, and %75 when used as third medication. The
IGF-1 levels, estimated IGF-1% value and GH levels before cabergoline were
significantly lower in the controlled disease group compared to uncontrolled
disease group (respectively p=0,023, p=0,009 and p=0,002). Cabergolin levels at
the time of diagnosis of the patients of the controlled disease group were higher

than uncontrolled disease group (p=0.26).

Our study showed that cabergoline is more effective especially in patients
with moderate GH and IGF-1 elevations before cabergoline treatment and in
patients with higher GH levels at the time of diagnosis. Cabergoline may be an
effective treatment option when used in patients who have higher GH levels at the
time of diagnosis, moderate IGF-1 and GH levels before cabergoline treatment,

and especially when used in combination therapy as the second or third agent.

Keywords: Cabergoline, Acromegaly, Pituitary gland, IGF-1
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