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OZET

Amac: Akromegali ile takipli hastalarda nodiiler tiroid gelisme sikligi, tiroid ince
igne aspirasyon biyopsi (TIIABxX) yapilma orani, tiroid malignite prevalansi ve tiroid

fonksiyon testlerinin retrospektif olarak incelenmesi planlanmistir.

Gerec ve Yontem: 2012-2013 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine basvuran hastalardan akromegali tanisi
olup calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 84 hasta alinmistir. Bu hastalarin
yas, cinsiyet, tan1 aldiklar1 biiyime hormonu (BH), insiilin benzeri biiyiime faktort 1 (IGF-
1), Tiroid stimiile edici hormon (TSH), sT4, sT3, hipofiz manyetik rezonans goriintiileme
(MRI), oral glukoz supresyon testi (OGST), L-Dopa biiyiime hormonu uyari testi (L-Dopa),
tiroid ultrasonografi (USG), TIIABx sonuglariyla ilgili veriler degerlendirilmistir. Calisma

tek merkezli ve retrospektif dosya taramasi ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Calismaya 41 (%48.8) kadin, 43 (%51.2) erkek olmak iizere 84 hasta dahil
edildi. Tan1 yas ortalamasi 50.05+14 yil olarak saptandi. Hastalarin tan1 yas1 %56 (n=47)
hastada > 50 yas, %44 (n=37) hastada <50 yas olarak bulundu. Tiroid fonksiyon testleri
%79.76’s1 (n=67) 6tiroid, %7.14’14 (n=6) subklinik hipertiroidi, %1.2’si (n=1) subklinik
hipotiroidi, %9.52’si (n=8) asikar hipotiroidi, %2.38’i (n=2) asikar hipotiroidi olarak
degerlendirildi. Hastalarin %83.3’iinde (n=70) TSH degeri, %89.2’sinde (n=75) sT4 degeri,
%91.6’sinda (n=77) ST3 normal olarak sonuglandi. Calismaya dahil edilen hastalarin
%84.52’sine tiroid USG yapilmis olup %28.95’inde (n=22) normal, %6.58’inde (n=5) tek
nodiil, %56.58’inde (n=43) birden fazla nodiil saptandi. Hastalarin %8.3’tinde (n=7)
akromegali tanis1 almadan total tiroidektomi (TT) operasyou gecirdigi tespit edildi.
Hastalarin %34.2’sine (n=27) TIIABX yapilmis; %8’i (n=2) malign olarak sonuclanmustir.
Calismaya dahil edilen hastalarin %4.7’sinde (n=4) akromegali tanis1 aldiktan sonra papiller

tiroid kanseri (PTK) gelistigi tespit edildi.

Sonug¢: Akromegali hastalarinda tiroid nodiil ve malignite prevalansinin normal
popiilasyona gore daha fazla oldugu goriildii. Tiroid nodiil boyutu ve nodiil sayisi ile BH ve

IGF-1 arasinda anlamli iligkiye saptanmadi.

Anahtar Kelimeler: Akromegali,Biiyiime Hormonu, IGF-1, Tiroid Nodiilii, Nodiiler Guatr



SUMMARY

Objective: It was planned to retrospectively analyse the frequency of nodular thyroid
development, thyroid fine needle aspiration biopsy rate, prevalence of thyroid malignancy

and thyroid function tests in patients with acromegaly.

Materials and Methods: Between 2012 and 2013, a total of 84 patients who were
diagnosed with acromegaly and met the inclusion criteria were included in the study from
the patients who applied to Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Endocrinology outpatient clinic. Data related to age, gender, diagnosed
growth hormone (GH), insulin-like growth factor 1 (IGF-1), thyroid stimulating hormone
(TSH), sT4, sT3, pituitary magnetic resonance imaging (MRI), oral glucose suppression test
(OGST), L-Dopa growth hormone stimulation test (L-Dopa), thyroid ultrasonography
(USG), thyroid fine needle aspiration biopsy (TIIABx) results of these patients were
evaluated. The study was performed as a single centre and retrospective file review.

Findings: The study included 84 patients, 41 (48.8%) females and 43 (51.2%) males.
The mean age at diagnosis was 50.05+14 years. The age at diagnosis was > 50 years in 56%
(n=47) patients and < 50 years in 44% (n=37) patients. Thyroid function tests revealed that
79.76% (n=67) were euthyroid, 7.14% (n=6) were subclinical hyperthyroidism, 1.2% (n=1)
were subclinical hypothyroidism, 9.52% (n=8) were overt hypothyroidism and 2.38% (n=2)
were overt hypothyroidism. TSH value was normal in 83.3% (n=70), sT4 value in 89.2%
(n=75) and sT3 value in 91.6% (n=77) of the patients. Thyroid USG was performed in
84.52% of the patients included in the study and 28.9% (n=22) were normal, 6.5% (n=>5) had
a single nodule and 56.5% (n=43) had more than one nodule. Total thyroidectomy (TT) was
performed in 8.3% (n=7) of the patients without a diagnosis of acromegaly. TIABx was
performed in 34.2% (n=27) of the patients; 8% (n=2) of them were malignant. Papillary
thyroid cancer developed in 4.7% (n=4) of the patients after the diagnosis of acromegaly.

Results: The prevalence of thyroid nodules and malignancy was higher in patients
with acromegaly than in the normal population. No significant correlation was found

between thyroid nodule size and number of nodules and GH and IGF-1.

Keywords: Acromegaly, Growth Hormone, IGF-1, Thyroid Nodule, Nodular Goiter
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1. GIRIS

Akromegali, ¢ogunlukla hipofiz bezinin somatotrop hiicrelerinden olusan adenomdan
asir1 BH salgilanmasinin neden oldugu kronik bir hastaliktir (1). Akromegali hastalarinin
ortalama tani yas1 40-47 olmakla birlikte, erkekler kadinlardan median 4,5 yas daha erken
tan1 almaktadir. Hastaligin prevalansi milyonda 28—137, insidans1 ise 2—11 olgu/ y1l olarak
bildirilmektedir. Akromegali, BH asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofiz adenomunun basisina bagli kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artisa neden olur.
Kardiyovaskiiler hastalik, solunum yolu hastaligi ve kanser gelisimine bagli olarak
mortalitenin 2—4 kat kadar arttig1 bilinmektedir (2). Kolorektal kanser riskinin arttigini
destekleyen giiclii kanitlar mevcuttur. Bu nedenle giincel kilavuzlar diizenli kolonoskopik
taramay1 onermektedir. Meme, prostat ve tiroid kanseri riskinin arttigini1 gosteren ¢caligmalar

ise sinirl sayidadir (3).

Akromegali hastalarinda hipotalamus-hipofiz-tiroid hormon aksinda disfonksiyon sik
goriiliir. Tiroid bezi ile ilgili olarak basit ve multinodiiler guatr (MNG), soliter nodiil gibi
benign proliferatif lezyonlarin siklikla ortaya ¢iktig1 iyi bilinmektedir (4-7). Ayni zamanda
yapilan ¢aligmalarda tiroidin benign hastaliklarina ek olarak tiroid kanseri prevalansi da
genel popiilasyondan daha yiiksektir (5,8,9). Hasta serilerinde akromegali tanili hastalarda
tiroid kanser goriilme siklig1 %1.2-10.6 arasinda degismektedir. Normal popiilasyona gore
akromegalide tiroid kanser riskinin hem arttigin1 hem de degismedigini gosteren veriler
bulunmaktadir (2). Tirkiye de yapilan bir ¢alismada 179 tane akromegali tanili hastanin
%13.4’linde (n=24) kanser gelismis olup, en sik goriilen kanser tipinin tiroid papiller
karsinomu oldugu saptanmig (11). 291 tane akromegali hastasi ile yapilan bagka bir

caligmada hastalarin %4.5’inde (n=13) tiroid kanseri saptanmistir (12).

Giincel kilavuzlar akromegali tanili hastalarda muayenede veya USG’de tespit edilen
tiroid nodiiliiniin malignite riski nedeniyle takip edilmesi, gerektiginde TIIABx ile
degerlendirilmesi gerektigini belirtmektedir. Akromegalinin tiroid fonksiyon testleri
bozuklugu ve tiroid nodiilii ile iligkili oldugu bilinmektedir ancak prevalansi halen
tartismalidir. Bu ¢alisma ile Karadeniz Teknik Universitesi Farabi Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takipli akromegali hastalarinda, tiroid

hastaliklar1 ve tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akromegali

Akromegali terimi, Yunanca agirilik anlamina gelen akron ve biiyiik anlamina gelen
megas kelimelerinden tiiretilmistir. Akromegali, ilk kez 1886'da Fransiz ndrolog Pierre
Marie tarafindan tanimlanan kronik bir endokrin hastaliktir (4). Siklikla BH salgilayan
somatotrop hiicrelerin asir1 ¢ogalmasi ve asiri BH {iretmesiyle karakterize hipofiz
adenomundan kaynaklanir ve nadiren biiyiime hormonu salgilayan hormon (GHRH)
salgilayan hipotalamik bir tiimore veya karsinoid bir tiimérden ektopik GHRH

salgilanmasina sekonder olarak gelisebilir (4,5).
2.1.1. Epidemiyoloji

Hipofiz adenomlar1 tiim intrakraniyal tiimoérlerin yaklagik %15'ini olusturur.
Akromegali insidans1 yilda yaklasik milyonda 3-5 ve prevalanst milyonda 40-60°dir
(6.7).

2.1.2. Patogenez

Hipofiz adenomlar1 genellikle mutasyona ugramis bir hiicrenin diizensiz monoklonal
cogalmasindan kaynaklanir. Timor siipresor gen inaktivasyonu ve onkogen
aktivasyonunu igeren bir dizi genetik defekt sonucu tiimér gelisir. Stimulan G proteini
(Gs), GHRH uyarisiin iletilmesini saglar ve bir a-alt birimi igerir; a-alt birim geninin
aktive edici bir mutasyonu, kalici olarak aktive edilmis Gs ve hiicre i¢i siklik adenozin
monofosfat artigina yol agar. Bu a-alt birim genindeki mutasyon, GHRH reseptor
aktivasyonu ile adenilil siklazin uyarilmasin taklit ederek otonom GH salgilanmasina
neden olur. Alfa-alt birim geninin mutasyonu, BH salgilayan hipofiz adenomlarinin
%40'inda gosterilmistir (4,8).

2.1.3. Etiyoloji

Akromegali vakalarinin %99'u hipofiz adenomu kaynaklidir ve hipofiz disi

kaynaklar tiim vakalarin %1'inden azini olusturur (9).
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Sekil 1. Akromegali nedenleri (5)

2.1.4. Klinik Bulgular

Her hastadaki klinik belirtiler BH ve IGF-1 diizeylerine, yasa, timér boyutuna ve
tanidaki gecikmeye baghdir (6). Hastalarda genellikle kaba yiiz Ozellikleri, akral
biiylime, cilt kalinlagmasi ve yumusak doku hiperplazisi olur. Diger belirtiler arasinda
terleme artis1, guatr, eklem tutulumu, karpal tiinel sendromu, gérme bozukluklari, bas
agrisi, kolon polipleri, uyku apnesi, tireme bozukluklari, metabolik bozukluklar
(hipertrigliseridemi, azalmis insiilin duyarliligi) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (kardiyak
hipertrofi, hipertansiyon, aritmiler) yer almaktadir (10).

Akromegali hastalarinda kronik olarak ytiksek BH ve IGF-1 seviyeleri bulunur. IGF-
1'in uyardigit RAS/RAF ve PI3K/AKT yolu, menenjiyom, multipl myelom, pankreas
kanseri ve diger malign tiimérlerin patogenezinde rol oynayan ana yollardir. Bu yolaklar
ayni1 zamanda epitelyal-mezenkimal degisimi ve anjiyogenezi hizlandirarak, endokrin

metabolizmayi, immiin regiilasyonu bozarak timor gelisimini destekleyebilir (11).




2.1.5. Mortalite

Akromegali hastalarinda prognozu etkileyen ana faktorler, tanidaki gecikmeler ve
komorbiditelerdir. Hem BH hem de IGF-1 seviyeleri mortalite ile iliskilidir. Tedavi ile BH
ve IGF-1 normal aralikta tutulabildiginde akromegali hastalarinin mortalite oran1 normal
popiilasyonla benzerdir (12-14). Akromegali hastalarindaki oliim oran1  genel
popiilasyondaki 6liim oranindan iki ila dort kat daha yiiksektir. Baslica 6liim nedenlerinin
%60'indan kardiyovaskiiler komplikasyonlar, %25'inden solunum komplikasyonlar1 ve
%15'inden maligniteler sorumludur (15). Bununla birlikte, yeni ¢alismalardan elde edilen
sonuglar, tedaviyle BH seviyesi 2-2,5 ug/L'nin altinda tutuldugunda akromegali ile iliskili
mortalitenin azaltilabilecegini de gostermistir (14,16,17). Tedavi segeneklerinden biri olan
radyoterapi Ozellikle serebrovaskiiler mortalite ile iliskilendirilmistir. Tedavi segenegi
olarak degerlendirilirken kar-zarar oran1 goz 6niinde bulundurulmalidir (18). BH ve IGF-1
yiiksekligi nedeniyle benign ve malign neoplazilerin akromegali hastalarinda normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir (19). Maligniteler arasinda kolon ve tiroid kanseri
riskini artirdigina yonelik gii¢lic kanitlar mevcuttur (20). Akromegali hastalarinda tiroid
kanseri riski genel popiilasyona gore 6.96 kat daha yiiksek, rutin olarak taranmasi 6nerilen
kolorektal kanser riski neredeyse iki kati olarak bulunmustur. Akromegalinin hematolojik,
beyin ve merkezi sinir sistemi (menenjiyom, malign astrositom ve schwannoma), bag
dokusu, pankreas ve ince bagirsak kanserlerinin goriilme sikligini arttirdigi gosterilmistir

(12).
2.1.6. Tam

Akromegali tanisi igin rastgele BH olgiimii giivenilir degildir. Klinik olarak tipik
akromegali 6zellikleri olan bir hastada IGF-1'nin yasa gore normal iist sinirin 1,3 katinin
tizerinde olmasi taniy1 dogrular (21). Akromegali tanisi i¢in standart yontem OGST sirasinda
BH o6l¢iilmesi olmustur. Akromegalide hiperglisemiyi takiben BH seviyesinde baskilanma
olmaz, BH <1 pg/l diizeyine gerilemez (7,22). Biyokimyasal olarak tan1 konuldugu zaman
tiimdriin boyutunu ve goériiniimiinii belirlemek amaciyla radyolojik goriintilleme yapilmasi
onerilmektedir. Goriintiileme yontemlerinden oncelikli olarak MRI tercih edilmeli, MRI
kontrendike oldugu veya kullanilamadigi durumlarda bilgisayarli tomografi kullanilmasi
Onerilmektedir (22,23).



2.1.7. Tedavi

Tedavinin Oncelikli hedefi IGF-1 ve BH seviyelerinin yasa goére normal aralifa
yaklastirilmasi; diger hedefler timdr boyutlarinin kiigtiltiilmesi, semptomlarin hafifletilmesi,
komplikasyonlarin ~ ydnetilmesi, morbiditelerin 6nlenmesi ve yasam kalitesinin
iyilestirilmesidir (7,24). Akromegalinin bu sekilde kontrol altina alinmasi tek veya kombine

cerrahi, radyoterapi ve/veya medikal tedavi yoluyla saglanabilir (25).

Akromegalinin biyokimyasal kontrolii, IGF-1'in yas ve cinsiyete gore normal araliga
gelmesi ve OGST sirasinda BH'min <1 ug/l olmas1 durumunda saglanmis kabul edilir. Tedavi
sonrasinda BH <1 pg/l olan akromegali hastalarinin %15'inin anormal IGF-1 diizeyleri
gosterdigi, normal IGF-1 olan hastalarin ise %15'inin OGST sirasinda BH diizeylerinde <1
ug/l baskilanma olmadigi rapor edilmistir. Muhtemelen BH ve IGF-1 diizeyleri
akromegalide hastalik aktivitesinin iki farkli yoniinii temsil etmektedir. IGF-1
somatotroplarin salgi fonksiyonunu degerlendirirken, BH bu hiicrelerin fonksiyonel

ozerkliginin varligina veya yokluguna dair kanit saglar (7).
2.1.7.1. Cerrahi Tedavi

Cogu hastada transsfenoidal cerrahi primer tedavidir (26). Hipofiz adenomunun
rezeksiyonu anatomik lokalizasyonu nedeniyle teknik olarak zordur. Goézle goriilemeyen
fonksiyonel tiimor odaklar1 dura boslugunda bulunabildigi i¢in adenom rezeksiyonu yapilsa
bile biiylime hormonu salgilamaya devam eder. Cerrahi tedavinin amaci tiimor kitlesinin
maksimum rezeksiyonu ile normal hipofiz fonksiyonunun korunmasini saglamaktir (27).

Hastalarin ¢ogunda transsfenoidal cerrahi ilk se¢enektir, kraniyotomi ¢ok nadiren endikedir
(28,29).

Cerrahinin ciddi komplikasyonlar1 (ciddi intraoperatif kanama, meningeal yirtik)
(strastyla %0.6 ve %1.2) ve cerrahinin neden oldugu hipofiz defisiti nadirdir (kalict diyabet
insipidus %1.2, yeni 6n hipofiz defisiti %8.7). Cerrahi remisyon sonrasi niiks oranlarinin 10

yilda %7 oldugu tahmin edilmektedir (30—33).

Kavern6z invazyonu olmayan mikroadenom ve makroadenomlarda cerrahi rezeksiyon
kiir saglayabilir. Optik trakt basisi olan makroadenomda medikal tedaviye gére gdrme
fonksiyonlarinda iyilesmenin daha hizli olmasimi saglar. Kaverndz siniisiin minimal
invazyonu olan ve uzman bir cerrah tarafindan tam rezeksiyonun saglanabilecegi

makroadenomda preoperatif medikal tedavinin gerekliligi tartismalidir. Kaverndz siniise



invazyonu makroadenomda cerrahi, postoperatif medikal tedavinin etkinligini artirir ve

optik yollarda herhangi bir bas1 olmasa bile faydalidir (34).
2.1.7.2. Medikal Tedavi

Cerrahi sonrast hormon salgisinin devam ettigi veya ameliyata uygun olmayan hastalar
icin medikal tedavi secenekleri gelistirilmigtir. Medikal tedavinin ilk amaci hipofiz

adenomundan BH’nun salgilanmasini bloke etmektir (26,35).

Somatostatin reseptor analoglari: 1.nesil somatostatin reseptor ligandlari (SRL)
oktreotid ve lanreotid, hipofiz tiimoriindeki somatostatin reseptorii 2'ye (SSTR2) baglanir ve
BH salgilanmasini engeller. Medikal tedavide birinci basamak tedavi secgenekleridir
(26,35,36). Bu ilaglar BH salgilanmasini suprese ederek IGF-1 diizeylerini yasa gore normal
araliga ¢eker. Akromegali iliskili semptomlarin gerilemesini, yasam kalitesinin iyilesmesini,

mortalite iligkili risk faktorlerinin azalmasini saglar (37,38).

Pasireotid, somatostatin reseptoér alt tipleri SSTR1-3 ve SSTR5'e afinitesi olan
somatostatin analogudur. BH salgilayan hipofiz adenomlarinin ¢gogu SSTR2 ve SSTR5'i
eksprese ettiginden pasireotid, SSTR2 afiniteli somatostatin analoglar1 oktreotid ve
lanreotidden daha etkili olma potansiyeline sahiptir (39). 2.generasyon SRL olan Pasireotid
LAR (uzun etkili) ile akromegalinin biyokimyasal kontrolii oranlari, daha 6nce SRL ile
tedavi edilmemis hastalarda oktreotid LAR ile elde edilen kontrolden daha yiiksektir (40).
Ayrica Oktreotid LAR veya lanreotid otojel ile hastaligi yeterince kontrol edilemeyen
hastalarda pasireotid LAR'a gegisten sonra biyokimyasal kontroliin daha iyi oldugu
goriilmustiir (41). Pasireotid LAR’1n normal glikoz toleransi olan hastalarda kullanilmasini
onerilmekte ek olarak pasireotid LAR ile tedavisi planlanan hastalarin glisemik yan etkiler
acisindan dikkatli bir sekilde taranmas1 ve tedavi boyunca izlenmesi gerekmektedir (32).

Dopamin agonisitleri: Kabergolin monoterapisi ile yaklasik %35'lik biyokimyasal
kontrol saglanabilmektedir, SRL tedavisi ile yeterli kontroliin saglanamadig1 hastalarda

SRL'ye kabergolin eklenmesiyle de benzer faydalar goriilmiistiir (42).

Bununla birlikte en ¢ok fayda, IGF-1 seviyeleri normalin iist sinirinin <1,5 kat1 olanlarda
goriilmektedir. Bu nedenle, IGF-1 diizeyleri normalin {ist sinirinin <2,5 kati olan hastalarda
kabergolinin birinci basamak tibbi tedavi olarak veya birinci nesil SRL'ye ek olarak

diisiniilmesi onerilmektedir (32).



BH reseptor antagonisti: Pegile edilmis bir BH analogu olan Pegvisomant, endojen BH
ligand1 ile rekabet eder ve periferik BH reseptor antagonisti olarak islev gorerek hepatik

IGF-1 iiretimini bloke eder (43).

Pegvisomant, akromegali hastalarinin %95'inden fazlasinda serum IGF-1 diizeylerini
normal araliga kadar baskilar. Etkililik ve giivenlik profiline iligkin uzun vadeli veriler giiven
vericidir ve az sayida uzun vadeli ciddi advers olay rapor edilmistir. Ancak karaciger
fonksiyonlarinda bozulma ve tiimor boyutunda artis acisindan dikkatli olunmasi

gerckmektedir. Enjeksiyon bolgesinde lipodistrofi meydana gelebilir (44,45).
2.1.7.3. Radyoterapi / Stereotaktik Radyoterapi

Postoperatif rezidii tiimor oldugu ve medikal tedavinin uygun olmadigi, basarisiz oldugu

veya tolere edilemedigi durumlarda radyasyon tedavisinin kullanilmasi 6nerilmektedir (26).
2.2. Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiilii (TN), anormal tiroid hiicre gogalmasina bagli olarak tiroid bezinde lokalize
bliyiime olarak ortaya ¢ikan, yaygin bir endokrinolojik hastaliktir (46). Klinik pratikte
yaygmn gorilir ve ¢ogunlugu (%90-%95) benign olsa da risk faktorlerine (cinsiyet,
radyasyona maruz kalma oykiisii, aile dykiisii) bagli olarak %7-15 oraninda degisen tiroid
kanseri gelisme riski nedeniyle onemlidir (47-49). Nodiiler guatrin prevalansi caligilan
popiilasyona, nodiilleri tespit etmek i¢in kullanilan yonteme bagli olarak degiskenlik
gosterebilir. Bolgemizde Trabzon’da 2500 kisilik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada
palpasyonla tiroid muayenesinde guatr prevalansi (derece 1 ve lizeri) %51.5, tiroid USG ile
olgularin %35.2'sinde tiroid nodiilii tespit edilmistir. Yine ayn1 ¢alismada en diisiik guatr
prevalansi 20-29 yas grubunda , en yiiksek prevalans ise > 70 yas grubunda bulunmustur
(50). Nodiil goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve kadinlarda, iyot eksikligi olan kisilerde ve
radyasyona maruz kaldiktan sonra artar. Cok sayida calisma, tiroid nodiiliiniin prevalansini
palpasyonla %2-6, ultrasonla %19-35 ve otopsi verilerinde %8-65 oldugunu gostermektedir
(47).

2.2.1. Tiroid Nodiiliine Yaklasim

Tiroid nodiiliine yaklasimdaki ilk basamak nodiilin malign olup olmadiginin
belirlenmesidir. Ayrintili anamnez alinmali, ardindan tiroid bezi ve servikal lenf nodlarina

odaklanan fizik muayene yapilmalidir. Malignite iliskili risk faktorleri; cocuklukta bas ve

boyun radyasyon tedavisi Oykiisii, ¢ocuklukta iyonlastirici radyasyona maruz kalma, ailesel



tiroid karsinomu veya tiroid kanseri sendromu varlig: (birinci derece akrabada PTEN
hamartoma tiimér sendromu [Cowden hastaligl], FAP, Carney kompleksi, Werner
sendromu/progeria veya MEN 2, mediiller tiroid kanseri [MTC]), nodiiliin biiyiimesi ve/veya
ses kisiklig1 varligi anamnezde sorgulanmalidir. Maligniteyi diisiindiiren ilgili fiziksel
bulgular arasinda ses kisiklig1, servikal lenfadenopati ve nodiiliin ¢evre dokuya fiksasyonu

yer almaktadir (51).

Tiroid USG’si yapilmali TSH o6lgiilmelidir. TSH diistikse nodiiliin hiperfonksiyonel,
izofonksiyonel ve nonfonksiyonel olup olmadigini anlamak igin radyoaktif iyot alimi
taramast yapilmalidir (51,52). Hiperfonksiyonel nodiiller nadiren maligndir ve doku
orneklemesi ¢ogunlukla gerektirmez. TSH normal veya yiiksek olan bir hastadaki
nonfonksiyonel nodiillerin ultrason 6zelliklerine ve boyutuna bagli olarak ince igne
aspirasyonu ile degerlendirilmesi gerekebilir. Siipheli 6zelliklere sahip nodiiller ve 1 cm
veya daha biiyiik hipoekoik nodiiller aspirasyon gerektirir (52). Bazen klinik semptomlar
veya iligkili lenfadenopati nedeniyle ileri degerlendirme gerektiren <1 cm'lik nodiiller
olabilir. Cok nadir durumlarda, 1 cm'den kii¢iik baz1 nodiiller malign sonografik ve klinik
bulgular1 tasimasa da ileride morbidite ve mortaliteye neden olabilir. Bu oldukea diisiik bir
ihtimaldir ve kar/zarar degerlendirmeleri goz oniine alindiginda, son derece nadir sonuglari
onlemek amaciyla bu tiir kiiclik tiroid kanserlerinin tamamini teshis etme girisimlerinin
yarardan ¢ok zarara neden oldugu kabul edilmektedir. Genel olarak yapilan ¢aligsmalar cogu
tiroid nodiiliiniin malignite a¢isindan diisiik riskli oldugunu ve bircok tiroid kanserinin insan
saglig1 acisindan minimum risk olusturdugunu ve etkili bir sekilde tedavi edilebilecegini

kabul etmektedir (51).

Tiroid USG nodiil boyutunu, seklini, ekojenitesini ve malignite riski siniflandirilmasi igin
onemli 6zellikleri belirleyen noninvaziv, uygun maliyetli ve kolay erisilebilir bir yontemdir
(53).

USG de maligniteyi destekleyen bulgular (54):

e Mikrokalsifikasyon

e Diizensiz kenar

e Transvers kesitte uzunluk>genislik
e  Santral vaskiilarizasyon

e Solid komponent

e Hipoekojenite



e Halo yoklugu

Tiroid Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) USG 6zelliklerine gore tiroid

nodiilleri i¢in standart bir siniflandirmay1 saglar. Bu, malignite riskinin tahmin edilmesine

ve hasta takiplerinde izlenecek yolun belirlenmesinde yardimci olur (55).

Yiiksek siiphe

Tiroid nodiilia

uyandiran en az bir
ozellik

Yiiksek siipheli zellik yok

Anekoik veya
tamamen

spongiform

Benign
EU-TIRADS 2
Risk: = %0

Basi semptomlart
olmadig siirece
TiiBx’'ne gerek yok

Sekil 2. Malignite riski simiflandirmas: ve ince igne aspirasyonu (FNA) karar vermeye

yonelik EU-TIRADS algoritmasi. *Siipheli lenf nodu bulunmasi durumunda IIA

yapilmalidir (56).

Ultrasonla izlenen nodiiliin 6zellikleriyle malign olup olmadig: kesin olarak belirlenemez

(57). Bu nedenle minimal invaziv, yiiksek duyarlilik ve 6zgilliigii olan tiroid ince igne

aspirasyonu (TIIA) giiniimiizde tiroid nodiilleri i¢in altin standart tan1 ydntemi olarak kabul

edilmektedir (57,58). TIIA yoéntemiyle malign nodiillerin tespiti artmis ayrica benign

nodiillerin gereksiz opere edilmesi engellemistir (58,59). TIIA lezyonun malignite

derecesini ve invazivligini degerlendirmede yetersiz kalmaktadir (60).




2.2.2. Tiroid Kanseri

Tiroid kanseri, endokrin sistemin en sik goriilen neoplazisidir ve tim kanser vakalarinin
%1-2'sini olusturur (59). Kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanserdir ve tani
tetkiklerindeki duyarliligin artmasi ve kiiciik lezyonlarin bile saptanabilmesiyle insidansi
son yillarda artmistir (60). Yavas ilerleyen, lokalize papiller karsinomlardan fulminan ve
olimciil anaplastik kansere kadar degisen alt tipleri vardir. Diferansiye tiroid kanseri

(papiller ve folikiiler), tiim tiroid kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu (>%90) olusturur (61).
Tiroid kanseri siniflandirilmasi Tablo 1°de gésterilmistir.
2.2.3.Tiroid Hastaliklar1 ve Akromegali

Akromegali hastalarinda nodiiler guatr ve tiroid fonksiyon test anormallikleri yaygindir.
Bu durum 6n planda IGF-1'in tirosit biiytimesi lizerindeki uyarici etkilerinin bir sonucudur
(6). Ayrica guatr goriilme olasiligr %92'ye ulagsmaktadir (19,62). Cesitli calismalar, tiroid
bezi hacmi ile BH ve IGF-1 seviyeleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu ve TSH

seviyeleri ile korelasyon olmadigini gostermistir (62—65).

Tiroid kanseri akromegali ile iliskili en yaygin malignitelerden biridir, ancak
akromegalinin tiroid kanseri gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup olmadig:
tartismalidir (66). BH ile uyarilan, yiikksek IGF-1 seviyelerinin genellikle akromegali
hastalarinda artan kanser insidansindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Cilinkii IGF-1
cesitli hiicre ve dokularda 1yi bilinen bir proliferatif ve antiapoptotik etki gdsterir ve spesifik

karsinojenlerin etkilerini artiran bir kofaktor olabilir (67—69).

Tiroid hiicreleri IGF-1 reseptoriinii eksprese eder ve TSH/IGF-1 etkilesiminin tiroid hiicre
biiyiimesinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir (70,71). Literatiirdeki
calismalarda nontoksik nodiiler guatr prevalansinda biiyiik artis (62,64,65,72—74) ve tiroid
karsinomu prevalansinda hafif derecede artis bulunmustur (75). Akromegali hastalarinda

tiroid kanseri oran1 farkli raporlarda %1.2 (74) ile %10.6 (76) arasinda degismektedir.

Diferansiye tiroid kanseri (DTC) olan hastalarda tiroid folikiiler hiicrelerinde daha fazla
sayida IGF-1 baglanma bolgesinin eksprese edildigi ve akromegalisi olan DTC hastalarinda

NRAS kodon 61 nokta mutasyonlarinin sikliginin arttig1 varsayilmistir (66,77).
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Tablo 1. Tiroid neoplazmlarinin DSO simflandirma semasi, 5. Baski

Gelisimsel Bozukluklar

1. Tiroglossal Duktus Kisti
2. Diger Konjenital Tiroid Anormalllikleri

Folikiiler Hiicre Kaynakh Neoplazmlar

1. Benign Tiimérler
d.

b.

C.

Tiroidin Folikiiler Nodiiler Hastalig1
Folikiiler Adenom

Papiller Yap1 Gosteren Folikiiler
Adenom

Tiroidin Onkositik Adenomu

2. Diisiik Riskli Neoplazmlar
a.

Papiller Benzeri Niikleus Ozellikleri
Gosteren Non-Invaziv Folikiiler Tiroid
Neoplazmi
Malignite Potansiyeli Belirsiz Tiroid
Tiimorleri
Hiyalinizasyon Gosteren Trabekiiler

Tumor

3. Malign Tiimérler
a.

b.

Folikiiler Tiroid Karsinomu
Papiller Karsinom, Invaziv Enkapsiile
Folikiiler Variant

Papiller Tiroid Karsinomu
Onkositik Karsinom
Folikiiler Yiiksek Evre (Dereceli)
Karsinomlar

Yiiksek

(Dereceli) Tiroid Karsinomu

- Diferansiye Evre

- Az Diferansiye Tiroid Karsinomu
Anaplastik Karsinom

Tiroid C-Hiicre Kaynakh Karsinom

1. Mediller Tiroid Karsinomu

Miks Mediiller ve Folikiiler Hiicre

Kaynakh Karsinomlar

Tiroidin Tiikriilk Bezi Tipi

Karsinomlari

1. Mukoepidermoid Karsinom

2. Tikrik Bezi Tipi Sekretuvar

Karsinom

Belirsiz Histogenezli Tiroid

1. Eosinofili Sklerozan
Mukoepidermoid Karsinom

2. Kribriform Morular Tiroid
Karsinomu

Tiroid icinde timik tiimorler

1. Timomalar

2. Timus Benzeri Elementleri Olan

Igsi Epitelyal Tiimor
3. Timik Karsinomlar

Embrivonel Tiroid Tiimorleri

1. Tiroblastoma
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2. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma 01.01.2012-01.04.2013 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine basvuran
hastalardan akromegali tanis1 alanlar ile tek merkezli olarak yapilmistir. Belirtilen tarih
araliklarinda akromegali tanis1 alan 84 adet hasta mevcuttu. Bu hastalardan, ¢alisma igin
gerekli verilere erisilemeyenler ¢alismadan dislanmigtir. Toplam 84 hasta ile g¢alisma
yapilmis ve degerlendirmeler hastane veri tabani kullanilarak retrospektif dosya taramasi ile

gerceklestirilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalarindan;

o Yas

e Cinsiyet

e Tani tarihindeki Biiylime hormonu
e Tani tarihindeki IGF-1

e Hipofiz MRI

e Oral glukoz supresyon testi

e L-DOPA testi

e TSH, sTy, sTs

e Tiroid USG

e Tiroid Ince Igne Aspirasyon Biyopsi sonucuna dair veriler toplandi

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanilmistir.
Degerlendirme sonuclarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde, Ol¢iimsel degiskenler i¢in ortalama (ort), standart sapma (std), minimum (min),
maksimum (max) olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
One-Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir Normal dagilima uyan
Olgiimsel verilerin bagimsiz gruplar arasindaki karsilastirmalar1  Student-T  Testi,
uymayanlarin ise Mann Whitney U Testi kullanilarak yapilmistir. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlar1 arasindaki farklarin analizinde ise Ki-Kare Testi

kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalarin %48.8°i (n=41) kadin, %51.2’si (n=43) erkekti.

Kadin
%48.8

Erkek
9%51.2

Sekil 3. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalarm hipofiz adenom boyutlar1 incelendiginde %63.7’inin (n=51) >1cm,

%36.3’1inlin (n=29) < lcm oldugu saptanmistir.

Hastalarin tan1 yas ortalamasi 50.05+14 yil olarak hesaplandi. Hipofiz adenom
boyutu ortalamasi 13.83+8 mm, BH’nu degeri ortalamasi 9.86+£12 ng/ml, IGF-1 degeri
ortalamasi 611.14+321 ng/ml olarak bulundu (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin tam yasi, BH, IGF-1 ve hipofiz adenom boyutu dagilimlari

Ortt Medyan Min.- Max.
Tam yas1 50.05+14 50.50 (18-84)
BH (ng/ml) 9.86+12 4.40 (0,2-45)
IGF-1 (ng/ml) 611.18+321 518.00 (216-1535)
Hipofiz adenom boyutu
13.83+8 13.00 (2,9-39)
(mm)

Hastalarin tani yast %56 (n=47) hastada > 50 yas, %44 (n=37) hastada < 50 yas
olarak bulundu.

<lcm
36.3%

>1cm
63.7%

Sekil 4. Hastalarin hipofiz adenom boyutu dagilimi

Hastalarin IGF-1 degeri incelendiginde %92.7 (n=80) hastanin yasa gore yiiksek
saptanmistir. Hastalarin %92.7’sine (n=77) OGST testi yapildigi, %6.5 (n=5) hastada
baskilanma oldugu saptanmistir. Hastalarin %60.2’sine (n=50) L-DOPA testi yapildigi, %12
(n=6) hastada baskilanma oldugu tespit edilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarin BH, IGF-1 ve tani testleri sonu¢ dagilimlar:

n (kisi sayis1) | % (yiizde)

Normal 45 54.88
BH (yasa gore)

Yiiksek 37 45.12

Normal 4 4.76
IGF-1 (yasa gore)

Yiiksek 80 95.24

Evet 77 92.77
OGST yapilmis m?

Hayir 6 7.23

Var 5 6.49
OGST baskilanma

Yok 72 93.51

Evet 50 60.24
L-DOPA testi yapilmis m1?

Hayir 33 39.76

Evet 6 12.00
L-DOPA testi baskilanma

Hayir 44 88.00

Hastalarin TSH degerleri incelendiginde %83.3iiniin (n=70), sT4 degeri

incelendiginde %89.2’sinin (n=75), ST3 degerinin %91.6’sinin (N=77) normal aralikta

oldugu saptandi (Tablo 4).

Tiroid fonksiyon testleri %79.76’s1 (n=67) otiroid, %7.14’1 (n=6) subklinik
hipertiroidi,%1.2°si (n=1) subklinik hipotiroidi, %9.52’si (n=8) asikar hipotiroidi, %2.381

(n=2) asikar hipotiroidi olarak degerlendirildi.
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Tablo 4. Tiroid fonksiyon testleri degerlendirmesi

n (kisi sayis1) | % (yiizde)
Normal 70 83.33
TSH Yiiksek 1 1.19
Diisiik 13 15.48
Normal 75 89.29
STa Yiiksek 1 1.19
Disiik 8 9.52
Normal 77 91.67
sTs Yiiksek 4 4.76
Diisiik 3 3.57

Calismaya dahil edilen hastalarin %84.5’ine (n=71) tiroid USG yapilmis, %8.3’1
(n=7) akromegali tanis1 almadan 6nce TT operasyonu gecirmistir. USG sonuglar1 hastalarin
%28.9’unda (n=22) normal, %6.5’inde (n=5) tek nodiil, %56.5’inde birden fazla nodiil
olarak raporlandig: goriildii. Hastalarin %6.58’inde (n=5) akromegali tanis1 konmadan 6nce
TT O6ykiisii olup tanisi aldiktan sonra yapilan tiroid USG’de rezidii tiroid dokusu veya niiks

tiroid nodiilii tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Tiroid USG, TiiABXx ve patoloji sonu¢larimin degerlendirilmesi

n (kisi sayisi)

% (yiizde)

USG yapilmamis 6 7.14
Tiroid USG USG yapilmis 71 84.52
TT 7 8.33
Normal 22 28.95
Tek nodiil 5 6.58
USG sonug¢ Birden fazla nodiil 43 56.58
TT rezidii/niiks nodiil 5 6.58
TT rezidii/niiks nodiil yok 1 1.32
>1 c¢m nodiil Evet 39 58.21
varhgi Hay1r 28 41.79
.. Evet 27 34.18
TIHABx
Hayir 52 65.82
Nondiagnostik 4 16.00
Onemi belirsiz atipi 1 4.00
Patoloji sonucu Malign 2 8.00
Benign 17 68.00
Malignite kuskulu 1 4.00
Folikiiler neoplazi 0 0
>1cm 1 25.00
PTK <lcm ve esit
3 75.00

Cinsiyet ile tan1 yas1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edildi (p=0,004). Kadnlarin tan1 yasinin erkeklerden yiiksek oldugu goriildii.

Cinsiyet ile hipofiz adenom boyutu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,009). Erkeklerin hipofiz adenom boyutunun kadinlardan biiyiik

oldugu izlendi (Tablo 6).
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Tablo 6. Cinsiyet ile BH, IGF-1ve hipofiz adenom boyutu karsilastirilmasi

Kadin Erkek
Ortt Medyan Ort + Medyan P
Tam yas1 54.66+12.6 56.00 45.65+13.5 46.00 0.004
BH (ng/ml) 7.12+8.9 4.10 12.47+13.5 5.50 0.207

IGF-1 (ng/ml) 541.1+£267.1 447.00 | 676.37+354.7 | 661.00 0.159

Hipofiz adenom
11.73+6.5 10.50 16.04+£8.2 14.00 0.009
boyutu (mm)

Tiroid nodiil sayisi ile BH ve IGF-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Nodiil sayisi ile BH ve IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasi

Tek nodiil Birden fazla nodiil
p
Ort + Medyan Ort+ Medyan
BH (ng/ml) 8.8+13 2.80 8.84+11.5 3.70 0.948

IGF-1(ng/ml) 579.25+394.7 | 443.00 580.07+£281.6 | 458.00 0.804

Nodiil boyutu ile BH ve IGF-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi
(Tablo 8).

Tablo 8. Nodiil boyutu ile BH ve IGF-1 degerlerinin karsilastirilmasi

<lcm nodiil >1 cm nodiil
p
Ort. + Medyan Ort. + Medyan
BH (ng/ml) 9.36+11.9 4.10 8.96£11 4.80 0.980

IGF-1 (ng/ml) | 592.59+297.1 | 458.00 | 592.04+3158 | 535.00 0.876
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Hastalarin hipofiz adenom boyutu ile BH degeri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,004). 1 cm’den biiyiik hipofiz adenomu olan
hastalarin BH degeri daha yiiksek saptandi.

Hastalarin hipofiz adenom boyutu ile IGF-1 degeri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlendi (p=0,013). 1 cm’den biiyiik hipofiz adenomu olan hastalarin
IGF-1 degeri daha yiiksek bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. Hipofiz adenom boyutu ile tam yasi, BH ve IGF-1 degerlerinin
karsilastirilmasi

<lcm adenom >1 cm adenom
Ort. + Medyan Ort. + Medyan P
Tam yas1 53.45+10.4 54.00 48.31+14.9 50.00 0.124
BH (ng/ml) 4.71+4.3 3.10 13.23£13.7 6.10 0.004
IGF-1 (ng/ml) 496+256.6 387.00 686.48+342.7 633.00 0.013

Tanm yas1 ile BH (r=-0.301) ve IGF-1 (r=-0.318) arasinda negatif korelasyon
saptanmigtir. BH ile IGF-1 (r=0.633) ve hipofiz adenom boyutu (r=0.313) arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Tan1 yasi, IGF-1, BH ve hipofiz adenom boyutlariin degerlendirilmesi

Tam IGF-1
BH Hipofiz adenom boyutu
yasi
ri{ 1.000 -0.301 -0.318 -0.143
Tam yas1
p . 0.005 0.003 0.206
ri -0.301 1.000 0.633 0.313
Bilyiime hormonu
p| 0.005 . <0.001 0.005
ri -0.318 0.633 1.000 0.182
IGF-1
p| 0.003 <0.001 . 0.108
boyutu p| 0.206 0.005 0.108
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4. TARTISMA

Akromegali genellikle bir hipofiz adenomunun yol agtigi, BH etkilerinin
c¢ogunlugunun aracist olan IGF-1’in asir1 iiretimi sonucu olusan kronik biliyiime hormonu
hipersekresyonunun nadir gériilen bir bozuklugu seklinde tanimlanmaktadir (78). Insidans
milyonda 3-4/yil iken prevalans milyonda 40-70 arasindadir (79). Akromegalide hastalarda
mortalite ve morbidite nedenleri kardiovaskiiler, respiratuar ve metabolik komplikasyonlara
sekonder goriilmektedir (80). Bununla birlikte tartisilmaya devam etmekle beraber
akromegali tanis1 olan hastalarda maligniteler daha fazla goriilmektedir. Bu hastalarda
malignitenin gelismesinde artan risk oldugunu bildirmekte olan g¢aligmalarla beraber
malignitelerde risk faktorii olmadigini gésteren aragtirmalar da bulunmaktadir (80-82). Baz1
caligmalarda ise akromegali hastalarinda tiroid bezi, kolon, safra kesesi gibi organlarda
benign tiimor sikliginda artis oldugu gosterilmistir (83,84). Epidemiyolojik ¢alismalarda
malignite patogenezinde BH ve IGF-1’in biiylime ve apapitozun malignite gelisme riskini
arttirdig@i sonucuna ulasilmistir. Ancak akromegali hastalarinda kanser riskiyle ilgili yapilan
caligmalar halen tartismalidir. Biiylime hormonu ve IGF-1’in tiimér ilerlemesi ile
iliskilendirildigi gosterilmektedir. IGF’ler hiicresel mitojen ve farklilasma faktorleri olarak
gorev yaparlar. IGF; fetal donemde ve ¢ocuklukta normal gelisimden sorumlu olup eriskinde
normal hiicresel metabolizmada proliferasyonda ve apoptotik uyaranlara kars1 korunma vb.
islevlerin diizenlenmesinde gérev almaktadir. Fakat bozulmus stimiilasyon sonucunda bu
etkiler malign bir biiytimenin gelismesine ve ilerlemesine yol agabilir (85). Nodiiler
guatrlarda ve tiroid kanserlerinde risk artisinin esas sebebi olarak diisiiniilen bu mekanizma
IGF-1’in tirositlerde hiicre gogalmasini arttirici ve anti-apopitik etkilerinin olmasidir. Bu
etkilerin 1IGF-1 reseptorleri aracilig ile iletildigi disiinilmektedir (86). Akromegali tanisi
konulan hastalarda tiroid kanseri gelisme riski saglikli popiilasyona oranla 2.5-4.3 kat daha
fazla oldugu gosterilmis olmasina ragmen akromegali hastalarinda tiroid anormalliklerinin

artan yayginligi halen tartismali bir durumdadir (84,86).

Literatiir incelendiginde akromegali hastalarinin tiroid hacminde ve nodiilaritesinde
artis oldugunu gosteren galismalar mevcuttur (22,87). Akromegalide tiroid kanser riskinin
saglikli popiilasyona gore 8 kat arttig1 ve hastalarda %1.2 ile 10.6 arasinda degisen oranlarda
tiroid kanseri goriildiigi bildirilmistir (54). Mevcut kanitlara bakildiginda akromegali
hastalar1 i¢in rutin tiroid kanseri taramasi Onerilmemesine ragmen palpe edilen tiroid

nodiilaritesi varliginda tiroid ultrasonografisi Onerilmektedir (51). Yapilan calismalar
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incelendiginde akromegalinin tiroid fonksiyon testlerinde bozukluga yol agtig1 ve tiroid
nodiilleriyle iliskili oldugu diisiiniilmesine ragmen prevalans hakkinda net sonuglar

bulunmamaktadir.

Akromegali tanisinin ortalama 40-50 yas arasinda degismekte oldugu ve hastalik
baslangici ile tan1 arasinda gegen siirenin yaklasik olarak 12 yil oldugu bilinmektedir
(19,23). Baz1 g¢alismalarda hastaligin prevalansinin erkeklerde kadinlara gore biraz daha
yuksek oldugu bildirilmisken bazilarinda cinsiyetler arasinda prevalans agisindan bir
farklilik bulunmamaktadir. Tseng ve ark.’nmin yapmis oldugu bir aragtirmada hastalarin
%43 tiniin kadin ve %57’sinin erkek oldugu, ortalama tani1 yasinin da 41.8 yil oldugu
belirtilmistir (88). Bex ve ark.’nin ¢alismasindaysa hastalarin %51°1 erkek, %49’u kadin
olup ortalama tani yas1 erkeklerde 42 yil ve kadinlarda 46 yil oldugu bulunmustur (89).
Maione ve ark.’nin yapmis oldugu bir derlemede hastalarda erkek/kadin oraninin 1.26
oldugu ve ortalama tan1 yasinin da 45.2 yil oldugu bildirilmistir (90). Aydin ve ark.’nin
yapmis oldugu bir arastirmada hastalarin %45’ inin erkek, %55’inin ise kadin oldugu ve tani
anindaki yas ortalamasmin da 41.7+10.5 oldugu saptanmistir (91). Bizim ¢alismamiza
katilan 84 hastanin %48.81’inin kadin ve %51.19’unun da erkek oldugu, tani yasinin da
ortalama 50.05+14 yil oldugu bulundu. Bununla birlikte kadinlarin tan1 yaginin erkeklerden
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Calisma sonuclarimiz literatiirle uyumlu olup
akromegali hastaliginin kliniginin baglangicinin sinsi olmasi, yavas ilerleyis gdstermesi ve

cok degisken klinik spektrumunun bulunmasi nedeniyle taninin geciktigini diistinmekteyiz.

Akromegalide en sik neden BH salgilayan 6n hipofiz adenomudur. Tani
konuldugunda genellikle bu adenomlar >1cm olarak saptanmakta olup makroadenom olarak
kabul edilmektedir. Bu tiimorler 6n hipofizin lateralinden kaynaklanmakta olup %10’undan
az1 mikroadenom olarak goriiliir (27,92). Petrossians ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada
hastalarin %71.8’inde makroadenom, %23.6’sinda mikroadenom oldugu saptanmis olup
%4.6’sinda hipofizer adenom bulunmamistir (93). Yine ayni ¢alismada ortalama adenom
boyutu 15 mm olarak saptanmistir. Anagnostis ve ark.’nin calismasinda ise ortalama adenom
boyutu 17+1 mm olarak bildirilmistir (94). Butz ve ark.’nin yapmis oldugu bir arastirmada
hastalarin %88’inde makroadenom oldugu ve ortalama adenom boyutunun 18+1 mm
saptandig@i belirtilmistir (95). Bizim c¢alismamiza katilanlarda literatiiriin ¢ogunluguyla
uyumlu olarak %63.75’inde makroadenom ve %36.25’inde mikroadenom oldugu saptanmis

olup ortalama adenom boyutu da 13.83+8 mm olarak bulundu. Ayrica g¢alismamizda
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erkeklerin adenom boyutlarinin kadinlara gore anlamli olarak daha biiyiik oldugu sonucuna
da ulasildi. Yapilan ¢alismalarda farkli oranlarin bulunmasinin nedeni kraniyal goriintiileme
sikliklarindan veya hastalikla ilgili farkindaliklarin ¢aligmalarin yapildig1 yerler arasinda

farklilik gostermesinden kaynaklanabilecegini diislinmekteyiz.

Akromegali hastaliginin aktivitesini degerlendirebilmek amaciyla biyokimyasal
testler, gorme alan1 muayeneleri ve sellanin magnetik rezonansla (MRI) goriintiilenmesi
gerekmektedir. Biyokimyasal degerlendirmelerde; bazal BH ve IGF-1 6l¢timii ve 75 gram
OGST ile BH’nun baskilanip baskilanmayacaginin degerlendirilmesi gerekmektedir.
Saglikli bireylerde OGST yapildiginda BH’ nun cevap olarak azaldigi goriiliirken akromegali
olanlarda bu baskilanmanin olamamasi ya da yeteri miktarda olmamasi tanida altin
standarttir (2). Tanida ilk basamak olarak serum IGF-1 degerine yas ve cinsiyete gore bakilir.
Rastgele bakilan BH’nun 0.4 ng/ml’nin altinda olmasi ve yasa-cinsiyete gore IGF-1
degerlerinin normal olmasi akromegali tanisini diglamaktadir. Bu degerlerin herhangi
birinde yiikseklik bulundugu zaman OGST yapilmasi gerekmektedir (25). Klinik bulgularla
beraber biyokimyasal degerler akromegali tanisin1 destekledigi zaman MRI ile hipofizin
goriintiilenmesi yapilip adenomun lokalizasyonunu, boyutunu ve invazyonun derecesinin
belirlenmesi gerekir (2). Tseng ve ark.’nin yapmis oldugu arastirmada tani aninda ortalama
BH degeri 27.2 + 46.7 ng/L, ortalama IGF-1 degeri 727.4 + 284.8 ng/L olarak saptanmistir
(88). Guo ve ark.’nin ¢aligmasinda ise tan1 aninda ortalama BH degeri 17.0 ng/ml, ortalama
IGF-1 degeri 660 ng/ml olarak bildirilmistir (96). Donegan ve ark.’nin yapmis oldugu bir
aragtirmada tan1 aninda ortalama BH degeri 9.4 ng/mL, ortalama IGF-1 degeri 722 ng/mL
olarak bulunmustur (97). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin tan1 aninda BH ortalamasi
9.86+£12 ng/ml, IGF-1 degeri ortalamasi da 611.18+321 ng/ml olarak saptanmis olup
cinsiyetler arasinda arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Hastalarin biiyiime hormonlari
yasa gore incelendiginde ise %54.88’inin yasa gore normalken %45.12’sinin yasa gore
yiiksek oldugu saptandi. IGF-1 degerleri igin ise %95.24’linlin yasa gore yliksek oldugu
bulundu. Ayrica hastalarin %92.77’sine OGST testi yapilmis olup %6.49’unda baskilama
oldugu goriildii. 1 cm’den biiylik adenomu olan hastalarin BH ve IGF-1 degeri anlaml
olarak daha yiiksek saptanmig olup BH ile IGF-1 (r=0.633) ve hipofiz adenom boyutu
(r=0.313) arasinda pozitif korelasyon oldugu goriildii. Calismalarda farkli degerler
bulunmasi OGST ile supresyon saglanarak bakilan BH degerleri adenomlarin sekresyon
potansiyelleriyle ilgili bilgi sahibi olmamiza neden olsa da adenomlarin boyutlarinin BH

diizeylerinde farkliliklara yol agabilmesinden kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.
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Akromegali ve tiroid hastaliklarinin iligkili oldugu diistiniilmekte olup akromegali
tanist olanlarda ele gelmekte olan tiroid nodiillerinin saglikli insanlara gore daha sik
goriildigi bildirilmistir (98). Akromegalide hipofiz adenomundan asir1 BH salgilanmasi
nedeniyle siirekli stimiilasyonun ve IGF-1’in proliferatif ve antiapopitotik etkilerinin
sonucunda tiroid hacminin arttig1 gosterilmistir (3). Bazi arastirmalarda ise bundan farkl bir
sekilde baslangigc doneminde ya da son takipte goriilen tiroid hacmi, BH ve IGF-1
diizeylerinin arasinda iligski saptanamamistir (99). Brezilya’da yapilmis olan ¢ok merkezli
bir arastirmada akromegali hastalarinda tiroid nodiillerinin daha sik goriildiigii bildirilmistir
(98). Golkowski ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin %75.2’sinde nodiiler guatr oldugu
gdsterilmistir (100). italya’da yapilmis bir calismada da akromegali hastalarmim %78 inde
tiroid lezyonu oldugu bulunmustur (74). Reverter ve ark.’inin g¢aligmasinda hastalarin
%64.6’sinda nodiiler tiroid hastaligi oldugu saptanmustir (99). Ulkemizde yapilan bir
calismada akromegali hastalariin %69.5’ine tiroid USG’si yapilmis olup %48.4’iinde
benign MNG, %9.4’iinde basit nodiiler guatr oldugu saptanmistir (3). Yine iilkemizde
akromegali hastalariyla yapilan baska bir arastirmada da nodiiler tiroid hastalig1 hastalarin
%69’unda saptanmistir (101). Wu ve ark.’nin akromegali tanisi olanlarda BH, IGF-1
diizeyleri ve kisinin yasmin tiroid hastaliklarinin gelismesindeki etkisini arastirdigi bir
calismada hastalarin %77.4’linde tiroid patolojisi saptanmis olup tiroid patolojileri BH ile
iligkili bulunmustur (102). Gasperi ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ok merkezli bir aragtirmada
ise TSH diizeyiyle akromegalinin siiresi ve tiroid boyutu arasinda iliski saptanmamistir(74).
Cheung ve Boyages’in ¢aligmasinda da tiroid boyutu ve TSH diizeyi arasinda anlaml iliski
bulunmamistir (62). Iyot eksikligi bulunan bolgemizde c¢ok asamali Srnekleme ile
olusturulan 2500 kisilik popiilasyonda yapilan ¢alismada nodiiler guatr siklig1 26.5 % olarak
bulunmustur. Yine ayni ¢alismada subklinik hipertiroidizm %1.04, klinik hipertiroidizm
%0.8 , subklinik hipotiroidizm %3.3 ve klinik hipotiroidizm %0.2 olarak tespit edilmis (50).

Calismamiza katilan hastalarin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde
%93.33linlin TSH’1, %89.29’unun sT4’1, %91.67’sinin de sT3’{i normal aralikta saptandi.
Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin %84.52’sine tiroid USG yapilmis olup, %63.1’inde
(n=48) tiroid nodiilii tespit edildi. B6lgemizde saglikli popiilasyonla yapilan ¢aligmada tiroid
nodiil prevalansi %35.2 olarak bulunmustur (50). Akromegali hastalarinda normal
popiilasyona gore tiroid nodiilii prevalansinin yiiksek oldugu goriildii. Nodiilleri olan
hastalarin %58.21’inde nodiil boyutunun >1 cm oldugu, nodiil sayis1 ve boyutuyla BH ve

IGF-1 arasinda ise istatistiksel acidan anlamli iliskiye saptanmadig1 sonucuna varildi.
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Akromegali hastalarinda tiroid nodiillerinin birliktelik oranlariyla ilgili farkliliklar
oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni ¢aligmalarda farkli oranlarda goriintiilleme yOntemi
kullanilmasindan kaynaklanabilmektedir. Cilinkii her akromegali tanis1 olan hastaya tiroid
USG’si yapilmamasi gerektigi sadece fizik muayene esnasinda ele gelen nodiil varliginda
yapilmasi Onerilmektedir. Goriintiilemenin artmasina bagl olarak da tiroid patolojilerinin

saptanma oraninin arttigini diigtinmekteyiz.

Akromegali hastalarinda malignitelerin gelisme riskleri ve malignitelerin insidanslari
net bir sekilde bilinmemekle beraber bu hastalarda malignite riskinin artip artmadigi konusu
halen tartigmalidir. Bunun esas nedeninin akromegalinin sik goriilmeyen bir hastalik olmasi
sebebiyle arastirmalarin ¢ogunlugunun retrospektif ve tek merkezli yapilmasindan
kaynaklandig1 distlintilmektedir. Yapilmis olan bazi g¢aligmalarda akromegali tanist
olanlarda malignitelerin saglikli popiilasyona kiyasla daha sik karsilasildigi savunulmaktadir
(103,104). Wolinski ve ark.’nin ¢alismasinda akromegali tanist bulunanlarda ¢esidi
farketmeksizin malignitelerin gelisme risklerinin saglikli kisilere gore 3 kattan daha ¢ok
oldugu bildirilmistir (86). Dal ve ark.’nin yapmis oldugu bir meta analiz ¢alismasinda da
akromegali hastalarinda toplam kanser insidansinin arttigi gosterilmistir (105). Tiroid
kanseri akromegalide en sik goriilen malignitelerden biri olarak goriilmektedir (76). Tiroid
nodiilii bulunan saglikli kisilerin %7-15’inde de tiroid kanserinin gelisebildigi gosterilmistir
(48,106). Serum BH fazla olmasi nedeniyle pek ¢ok dokularin proliferasyonu uyarilmakta
ve apopitozisi de baskilanabilmektedir. Bunun sonucunda da akromegali hastalarinda pek
cok malignite gelisme riskinin arttig1 disiiniilmektedir. Papiller tiroid kanseri, akromegali
hastalarinda goriilmekte olan en sik tiroid kanseri olarak bildirilmistir (99). Tiroidin folikiiler
hiicrelerinin IGF-1 tiretmesi ve IGF-1 reseptoriinii kodlayan genleri eksprese etmeleri
nedeniyle tirositlerin yiikksek BH/IGF-1 seviyelerine uzun siireli maruz kalinmasina yol
agmaktadir. Bunun sonucunda da guatr gelismekte ve malign transformasyona doniis
goriilebilmektedir (107). Literatiir incelendiginde akromegali tanisi olanlarda tiroid
kanserinin sikligr %0.34-10.6 arasinda degisen oranlarda bulundugu goriilmektedir
(81,86,93,98,108). Wolinski ve ark.’nin arastirmasinda ise akromegali tanisi olanlarin
%77.6’sinda tiroid lezyonu oldugu ve MNG sikliginin %66.8 oldugu ve %5.4’iinde de tiroid
kanseri oldugu bildirilmistir (86). Bu ¢alismada nodiiler tiroid hastaligi ve akromegalisi olan
hastalarda malignite riskinin, nodiiler tiroid hastaligi olan ve akromegali tanist olmayan
hastalardan anlamli olarak daha yiiksek saptandigi belirtilmistir. Ulkemizde yapilan

caligmalar incelendiginde ise Keskin ve ark.’nin yaptig1 arastirmada hastalarin %6’sinda
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PTK gelistigi goriilmistir (109). Dagdelen ve ark.’nin yapmis oldugu c¢alismada ise
hastalarin %10.6’sinda tiroid malignitesi gelismis oldugu saptanmistir (76). Giillii ve ark.’1
ise arastirmalarinda bu oram1 %4.7 olarak bulmus olup tiroid kanseri gelisimiyle IGF-1
diizeyinin iliskili olmadigi, BH’nun basvuru anindaki diizeyiyle kanser gelismesinin iligki
oldugu tespit edilmistir (108). Dogansen ve ark.’nin yapmis oldugu calismada PTK
prevelansi %11 olarak bulunmus olup bu ¢alismada PTK tanisi olanlarda baskin nodiiliin
bliyiikliigliniin 1 cm’in {lizerinde oldugu ve malignite gelisimiyle nodiil boyutunun ilgili
oldugu bildirilmistir (101). Xu ve ark.’nin ¢alismasinda nonfonksiyone adenomu olanlarda
tiroid kanseri olusmamigsken, BH sekrete eden adenomu olanlarda tiroid kanseri gelistigi
belirtilmistir (110). Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin %34.18’ine TIIABx yapilmis olup
biyopsi sonuglar hastalarin %68’inin benign, %16’sinin non-diagnostik, %8’inin malign ve
%4’iiniin de kuskulu sitoloji seklinde raporlandig1 saptandi. TIIABx patoloji sonuglari ile
BH ve IGF-1 arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki saptanmadi. Hastalarin %4.7’sinde
PTK izlendi. Literatiir incelendiginde akromegali olan hastalarda tiroid malignite sikliginin
arttigin1 gosteren ¢aligmalar oldugu gibi, iliskili olmadigini gésteren calismalarin da oldugu
g6z Oniline alindiginda, malignite artisinin bu hasta grubunda tiroid nodiillerinin daha sik
taranmasi nedeniyle olabilecegi de diisiiniilmesi gereken konulardan biridir. Tiroid kanser
oranlarinin yapilan c¢alismalarda farkli olmasmmin nedeni ise ¢alismalarin yapildigi
popiilasyonlarda tiroid kanserine neden olabilecek faktorlerin farkliliklarindan
kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ornegin diyetle iyot alimmin farklihk gosterdigi
poplilasyonlarda yapilan caligmalarda tiroid kanseri oranlarmin da farkli olmasi

bekledigimiz bir sonugtur.

Akromegali hastaliginin nadir goriilen bir hastalik olmasi nedeniyle genellikle
caligmalar retrospektif ve tek merkezli olarak yapilmaktadir. Bu iki 6zellik de bizim
caligmamizin kisitliliklari arasinda sayilmaktadir. Bu nedenle akromegali hastalarinda tiroid
patolojilerinin saptanmasi, kanser sikliginin belirlenmesi gibi yapilacak ¢alismalarin ¢ok
merkezli yapildiginda daha kapsayici1 sonuglara ulasilabilecegini diisiinmekteyiz.
Akromegali hastalarinda tiroid patolojilerinin sikliginin arttigini goz oniine aldigimizda ise
tiroid nodiillerinin izlenmesi, USG ile takiplerinin yapilmasi ve siipheli goriildiigiinde de

ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktay1z.
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14.

4. SONUC VE ONERILER

Bu calismada 2012-2023 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma hastaliklar
Klinigi’ne bagvuran ve takip edilen 18 yas lizeri 84 hasta restrospektif olarak
inclendi.

Hastalarin %48.8°1 kadin, %51.2’si1 erkek idi.

Tani1 yas ortalamasi 50.05+14 yil olarak saptandi.

Hastalarin tan1 yas1 %56 (n=47) hastada > 50 yas, %44 (n=37) hastada < 50 yas
olarak bulundu.

Hipofiz adenom boyutu ortalamasi 13.83+8 mm olarak saptand.

Tanidaki BH’nun degeri ortalama 9.86+12 ng/ml IGF-1 degeri ortalama
611.11+321 olarak goriildi.

Hastalarin hipofiz adenom boyutlarina bakildiginda %63.7’sinin  >1cm,

%36.3’liniin < 1cm oldugu tespit edildi.

Hastalarin IGF-1 degerlerinin %92.7sinin yasa gore yiiksek bulundu. Hastalarin
%92.7’sine OGST testi yapildigi, %6.5 hastada baskilanma oldugu saptandi.
Hastalarin %60.2’sine L-DOPA testi yapildi, %12 hastada baskilanma oldugu
tespit edildi.

Kadmlarin tani yasinin erkeklerin tani yasindan istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (p=0,004).

Erkeklerin hipofiz adenom boyutunun kadinlarin hipofiz adenom boyutundan
istatistiksel olarak anlamli biiyiik oldugu bulundu (p=0,009).

Akromegali hastalarinda tiroid nodiil prevalanst %63.16 (n=48) oldugu, ve
normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Tiroid nodiil boyutu ve sayist ile BH ve IGF-1 degerleri arasinda anlamlr iliski
bulunmadi.

1 cm’den biiylik hipofiz adenomu olan hastalarin BH ve IGF-1 degeri istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek saptandi (p=0,004, p=0,013).

Hastalarin %83.3’tinde (n=70) TSH degeri, %89.2’sinde (n=75) sT4 degeri,

%91.6’sinda (n=77) sT3 normal olarak sonug¢landi.
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15. Tiroid fonksiyon testleri %79.76’s1 (n=67) &tiroid, %7.14’i (n=6) subklinik
hipertiroidi, %1.2°si (n=1) subklinik hipotiroidi, %9.52’si (n=8) asikar
hipotiroidi, %2.38’1 (n=2) asikar hipotiroidi olarak degerlendirildi

16. Hastalarin %34.2’sine (n=27) TIIABx yapilmis. %16’s1 (n=4) nondiagnostik,
%4’ (n=1) 6nemi belirsiz atipi, %4l (n=1) malignite kuskulu, %8’1 (n=2)
malign, %68’1 (n=17) benign olarak sonug¢landi.

17. Akromegali ile takipli hastalarimizin %4.7’sinde (n=4) PTK izlendi, bu
hastalarin %25’inde (n=1) tiimor boyutu >1 cm, %75’inde (n=3) tiimdr boyutu <

1 cm oldugu goriildii.
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