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OZET

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalhiklar1 Polikliniginde 2010-2020
Yillar1  Arasinda  Saptanan  Akromegali  Hastalarinin  Retrospektif

Degerlendirilmesi

Amag: Akromegali tanis1 alan hastalarin demografik 6zelliklerinin, tani ani
ve takiplerinde laboratuvar degerlerinin, klinik semptomlarinin, takip siiresince
ortaya ¢ikan komorbid durumlarin, uygulanan tedavi yontemlerinin ve tedavi sonrasi

cevap oranlarinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Gerec ve Yontem: 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran
akromegali tanil1 71 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik 6zellikleri,
tan1 an1 ve takiplerindeki laboratuvar degerleri ve klinik 6zellikleri, seg¢ilen tedavi

yontemleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin %45,1° i kadin, %54,9’u erkek hasta idi. Olgularin tani
anindaki yas ortalamasi 48,5 yil olarak saptandi. Hastalarin en sik basvuru sikayeti
eller ve ayaklarda biiyiimeydi (%53,5). Hastalarin tan1 aninda 6zgegmisinde
%35,2> sinde hipertansiyon, %23,9° unda diabetes mellitus, %1,4’ {inde
kardiyovaskuler hastalik, %5,6’ sinda malignite dykiisii vardi. Tan1 aninda hastalarin
%2,8” inde sekonder adrenal yetmezlik, %1,4’ iinde sekonder hipotiroidizm,
%7’ sinde hipogonadizm, %2,8’ sinde panhipopituitarizm tablosu mevcuttu.
Hastalarin %97,2” sinde hipofizer kaynakli akromegali, %2,8’ inde ise non hipofizer
kaynakli akromegali tanis1i mevcuttu. Hipofizer adenomu saptanan hastalarinin
%71’ 1 makroadenom, %29’ u mikroadenomdu. Ortalama adenom boyutu
15,3£7,8 mm idi. Hastalarin %76,1” inde secilen primer tedavi rejimi cerrahiydi.
Hastalarin %40,8” 1 sadece cerrahi tedavi, % 40,8’ si cerrahi + medikal tedavi,
%8.,5” 1 sadece medikal tedavi, %5,6” s1 cerrahi + medikal tedavi + radyoterapi,
%2,8’ 1 medikal tedavi + radyoterapi, %1,4’ i kemoterapi aldi. Tiim tedavi rejimleri
sonrasinda hastalarin  %49,3” {inlin remisyonda oldugu goriildi. Hastalarin

takiplerinde %4,2’ sinde kolon malignitesi, %5,6’ sinda tiroid malignitesi tespit
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edildi. Hastalarin takiplerinde %4,2° sinde EF dusiikligl, %8,4> iinde orta-ileri
kapak yetmezligi gelistigi goriildii. Takiplerinde %33,8” inde hepatomegali,

%1,4’ iinde splenomegali, %4,2° sinde hepatosplenomegali saptandu.

Sonu¢: Calismamizda akromegali hastalarinin  6zellikleri genel olarak
literatiirle benzer bulunmustur. Hastalifin erken tanisi tedavi ve tedaviye yanit,

komorbiditelerin azaltilmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, cerrahi, somatostatin analogu, dopamin

agonisti, bilyiime hormonu reseptor antagonisti, radyoterapi
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SUMMARY

Retrospective Evaluation of Patients With Acromegaly, Detected in the
Endocrinology and Metabolic Diseases Polyclinic Between 2010-2020

Aim: It was aimed to evaluate the demographic characteristics of patients
diagnosed with acromegaly, laboratory values at the time of diagnosis and follow-up,
clinical symptoms, comorbid conditions during the follow-up, treatment methods

applied and response rates after treatment.

Material and Methods: 71 patients with acromegaly who applied to
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine Endocrinology and Metabolic
Diseases polyclinic between 2010 and 2020 were included in the study.
Demographic characteristics of the patients, laboratory values and clinical features at
the time of diagnosis and follow-up, and selected treatment methods were reviewed

retrospectively.

Results: %45,1 of the patients were female and %54,9 were male. The mean
age of the cases at the time of diagnosis was 48,5 years. The most common
complaint of the patients was enlargement of the hands and feet (%53,5). At the time
of diagnosis, %35,2 of the patients had hypertension, %23,9 had diabetes mellitus,
%1,4 had cardiovascular disease, and %35,6 had a history of malignancy. At the time
of diagnosis, %2,8 of the patients had secondary adrenal insufficiency, %1,4 had
secondary  hypothyroidism, %7 had hypogonadism, and %2,8 had
panhypopituitarism. Pituitary acromegaly was diagnosed in %97,2 of the patients and
non-pituitary acromegaly was diagnosed in %2,8. Of the patients with pituitary
adenoma, %71 were macroadenomas and %29 were microadenomas. The mean
adenoma size was 15,3+7,8 mm. The primary treatment regimen chosen in %76,1 of
the patients was surgery. %40,8 of the patients were surgery treatment only, %40,8
surgery + medical treatment, %8,5 medical treatment only, %35,6 surgery + medical
treatment + radiotherapy, %2,8 medical treatment + radiotherapy , %1,4 received
chemotherapy. It was observed that %49,3 of the patients were in remission after all
treatment regimens. In the follow-ups of the patients, it was found that %4,2 of the

patients developed colonic malignancies and %35,6 of them developed thyroid
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malignancies. In the follow-up of the patients, low EF was observed in %4,2, and
medium-advanced valve insufficiency developed in %8,4. During their follow-up,
hepatomegaly was found in %33,8, splenomegaly in %1,4, and hepatosplenomegaly
in %4,2.

Conclusion: In our study, the characteristics of patients with acromegaly
were generally found to be similar to the literature. Early diagnosis of the disease is
important in terms of treatment and response to treatment, and reduction of

comorbidities.

Keywords: Acromegaly, surgery, somatostatin analog, dopamine agonist,

growth hormon receptor antagonist, radiotherapy
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KISALTMALAR DIZiNi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AVP: Arginin vazopresin

BAG: Bozulmus aglik glukozu
BGT: Bozulmus glukoz toleransi
BH: Biiyiime hormonu

BT: Bilgisayarli tomografi
BOS: Beyin omurilik s1visi

cAMP: Siklik adenozin monofosfat

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon
DM: Diabetes mellitus

EKO: Ekokardiyografi

FSH: Folikiil stimiilan hormon

GHRH: Growth hormon salgilatict hormon

GNIH: Gonadotropin inhibidr hormon
GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
Gs: Stimiilan G proteini

HT: Hipertansiyon

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

IGFBPs: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici proteinler
IGF1R: Insiilin benzeri bilyiime faktorii 1 reseptorii

JAK: Janus kinaz

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

LH: Liiteinizan hormon
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MRI: Manyetik rezonans goriintiileme

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PiF: Prolaktin inhibe edici faktor
PRL: Prolaktin

RT: Radyasyon tedavisi

SSTR: Somatostatin reseptorii

SRLs: Somatostatin reseptor ligandlari
TRH: Tirotropin salgilaticit hormon
TSH: Tiroid stimiilan hormon

T3: Triiyodotironin

T4: Tiroksin

STAT: Transkripsiyon sinyal transdiiktor aktivatorleri
USG: Ultrasonografi
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1.GIRIS VE AMAC

Akromegali ekstremitelerin (akral) biiylimesi (megali), biiyiime hormonu
(BH) ve dolayisiyla insiilin benzeri biiylime faktorii 1 (IGF-1) ' in saliniminin
artmastyla olusan yavas ilerleyen bir hastaliktir [1]. Tahmini prevalansi milyonda 28-
137 ve insidanst milyonda 2-11/y1l arasinda degismektedir [2]. Akromegali kadin ve
erkek cinsiyette esit oranda goriiliir. Ortalama tan1 yasi 40 ila 50 yil arasinda degisir
[3] . Akromegali hastalarinin %95' inden fazlasinda, BH {ireten somatotrop
hiicrelerden gelisen benign monoklonal hipofiz adenomu mevcuttur [4].
Akromegalinin klinik 6zellikleri, hipofiz kitlesinin genislemesine bagli lokal etkiler
ile sistemik komplikasyonlar ve bozulmus yasam kalitesine neden olan asir1 BH,
IGF-1 salgilanmasindan kaynaklanmaktadir. Akromegalideki tipik yiiz ve akral
degisiklikler oldukca karakteristik olmasina ragmen, bu bulgular genellikle sinsice
gelisir. Bu nedenle, genellikle ilk semptomlarin kaydedildigi an ile tan1 konuldugu
zaman arasinda bir gecikme olur [3]. Akromegali mortalitesi ¢ogunlukla

kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve solunum anormalliklerine baglidir [5].

Serum IGF-1' e biiyiik dl¢iide glivenmemize ragmen, akromegali teshisi i¢in
altin standart BH sekresyonunun degerlendirilmesini i¢ermektedir. Oral glukoz
tolerans testine (OGTT) BH yanit1 standart testtir. Saglikli insanlarda, BH seviyeleri
OGTT' yi takip eden 2 saat boyunca <1 ng/mL (hassas dl¢lim yontemleri ile 0,4
ng/mL) kadar baskilanir; bununla birlikte akromegalik hastalarda BH seviyeleri
baskilanmaz ve paradoksal olarak artabilir [6]. Bir hastaya akromegali teshisi
kondugunda tiimér boyutunu, yerini, parasellar invazyonu degerlendirmek igin
goriintiileme yontemleri kullanilir. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI), yumusak
doku kontrastindaki duyarlilik ve 6zgiilliigi nedeniyle bilgisayarli tomografi (BT)

taramasina kiyasla tercih edilir [7].

Akromegali tedavisi igin cerrahi rezeksiyon, medikal tedavi ve radyoterapi
dahil olmak tizere tedavi segenekleri vardir [7]. Transsfenoidal adenomektomi,

cerrahi riski yliksek, ameliyat1 reddeden veya invaziv, rezeke edilemeyen tiimorleri



olan hastalar disinda BH salgilayan hipofiz tiimdrleri i¢in temel tedavi yontemidir

[1].

Bu ¢alismada 2010-2020 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde takip edilen 71
akromegali hastasina ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin anamnezleri,
demografik verileri, kan tetkik sonuglari, almis olduklar1 tedaviler, hipofiz mr
raporlari, kolonoskopi raporlari, abdomen USG raporlari, ekokardiyografi raporlari
ve patoloji raporlar1 retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizdaki amag,
akromegali hastalarina ait verileri toplayarak, literatlire dayali kendi sonuglarimizi

ortaya koymak ve bunlari tartismak olmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipotalamus

Hipotalamus; fizyolojik homeostaz ve davraniglar1 diizenlemedeki temel
islevi nedeniyle ¢ok iyi korunmus bir anatomik yapiya sahiptir. On beyinde bulunan
hipotalamus, endokrin hormon salinimini kontrol ettigi hipofiz bezi ile gelisimsel ve
fonksiyonel baglantilara sahiptir [8]. On hipofiz bezinin hemen iizerinde yer alir.
Hipotalamusun islevleri arasinda enerji ve sivi dengesinin  kontroli,
termoregiilasyon, uyku-uyaniklik durumu, stres yaniti, biliylime ve reprodiiktif
davraniglar yer alir. Ayrica, emosyonel ve sosyal davraniglarda da rol oynamaktadir
[9]. Hipotalamustan salgilanip anterior hipofiz bezini etkileyen noérohormonlar;
tirotropin salgilatict hormon (TRH), gonadotropin salgilatict hormon (GnRH),
kortikotropin salgilatict hormon (CRH), growth hormon salgilatict hormon (GHRH),
prolaktin inhibe edici faktdr/dopamin (PIF) ve somatostatindir [10]. Arginin
vazopressin (AVP) ve oksitosin; supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslardan sentez

edilip, aksonlar ile norohipofize tasinir ve uygun uyari sonrast salgilanirlar.
2.2. Hipofiz

Gelisim, stres ve diger fizyolojik siirecler sirasinda viicut homeostazinin
onemli bir diizenleyicisi olan hipofiz bezi, hipotalamus ve periferik organlar
arasindaki fizyolojik sinyal aligverisi i¢in bir ara organdir. Hipofiz bezi, sella turcica
adi1 verilen diyafram sella adli bir dural kivrimla kapl kiiciik bir kemik kavitesinde
lokalizedir. Median eminensteki hipotalamik faktorlerin, infundibular sap yoluyla
hipofiz bezine ulagsmasiyla; hipofiz bezi ile hipotalamus arasinda fonksiyonel ve
anatomik olarak bag kurulmus olur. Hipofiz bezinin, adenohipofiz (6n hipofiz) ve
ndrohipofiz (arka hipofiz) olmak iizere iki farkli lobu vardir. Hipotalamik supraoptik
ve paraventrikiiler g¢ekirdeklerin aksonal terminalleri esas olarak arka hipofizi
olusturur. Oksitosin ve vazopressin arka hipofizden salinir. Adenohipofiz, oral
ektoderm kokenli rathke kesesinden gelisir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH),
tiroid stimiillan hormon (TSH), biiylime hormonu (BH), prolaktin (PRL),



gonadotropin liitenizasyon hormonu (LH) ve folikiil stimiillan hormon (FSH)
salgilayan farkli 6zel hiicre tiirleri vardir. BH somatotrof hiicreler tarafindan, PRL
laktotroflar tarafindan, ACTH kortikotroflar tarafindan, TSH tirotroflar tarafindan,
LH ve FSH gonadotroflar tarafindan iiretilmektedir. Somatotroflar, 6n hipofizdeki

hiicre popiilasyonunun %40-50' sini olusturur [11].
2.3. Biiyiime Hormonu (BH)

Biiylime hormonu, 191 amino asitten olusan tek zincirli bir peptit yapidadir
[12]. iIk olarak 1945' te insan hipofizinden elde edilmistir. BH, hem santral hem de
periferal mekanizmalarin etkisi altinda 6n hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden
salgilanir. BH ayrica kolon ve meme dahil olmak iizere hipofiz dis1 dokularda da
tiretilir ve lokal hiicre proliferasyonunu diizenledigi goriilmektedir [13]. Biiyiime
hormonu salgilanmasi iki ana hipotalamik hormonun dogrudan kontrolii altindadir.
Bunlar, salgilanmay1 tesvik eden BH salgilatict hormon (GHRH) ve salgilanmay1
inhibe eden somatostatindir [14]. Ghrelin, BH salgilanmasini1 etkiler, esas olarak
mide ve ayrica hipotalamusun ventromedial-arkuat cekirdeginde iiretilir [15].
Biiylime hormonu salgilanmasi niitrisyonel faktorlerinden de etkilenir. Yetersiz
beslenme veya diyet yapanlarda BH sekresyonu artar [16]. Ayrica, yiiksek proteinli
oglinler ve intravendz uygulanan amino asitler de BH sekresyonunu uyarir [17].
Aksine hiperglisemi ve leptin, BH sekresyonunu inhibe eder [18]. Biiyiime hormonu,
stk ornekleme (her 5-20 dakikada bir) ile degerlendirildiginde, pik ve ani diisiislerin
oldugu pulsatil modda salgilanir. Tonik hipotalamik somatostatin salgilanmasindaki

azalma sonucu geceleri BH pikleri glindiizden daha ytiksektir [15].

Biiylime hormonu, ¢ogunlukla karacigerde bulunan reseptér homodimerine
baglanarak ve JAK / STAT (transkripsiyonun sinyal transdiiktor aktivatorleri)
yolagini iceren fosforilasyon kaskatiyla hiicre ici sinyallemeyi indiikleyerek etki
eder. Dominant etkisi, giiclii bir biiyiime ve farklilagsma faktorii olan IGF-1' in

hepatik sentezini ve salgilanmasini uyarmaktir [19].



Tablo 1. Plazma BH Salinimini Etkileyen Faktorler [14]

Biiyiime Hormonu Salinimini Biiyiime Hormonu Salgilanmasini
Stimiile Edenler Inhibe Edenler
Peptit hormonlar: Peptit hormonlar:
- GHRH - Somatostatin
- Ghrelin - IGF-1
Sex hormonlar: Steroid Hormonlar:
- Pubertede artmis androjen - Glukokortikoidler
sekresyonu - Dihidrotestesteron
- Ostrojen

Diger:
GHRH salimmminin stimiilasyonu |- Hiperglisemi
- Klonidin
- L —Dopa

- Alfa 4 beta 2 nikotinik agonistler

Somatostatin saliniminin
inhibisyonu

- Hipoglisemi

- Arginin

- Propranalol

Diger:

- Nikotinik asit
- Agir egzersiz
- Derin uyku

2.4. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

IGF-1, cesitli yapisal ve fonksiyonel alanlara sahip 70 amino asitlik bir
proteindir. Bu pleiotropik hormon, endokrin, parakrin ve otokrin etkilere sahiptir.
Ayni zamanda, IGF-2 ve proinsiilin ile %60' in lizerinde yapisal homolojiyi paylasir.
IGF-1 hemen hemen her dokuda sentezlenir, ancak esas olarak BH stimiilasyonunu
takiben karaciger tarafindan {iretilir. ~ Karaciger tarafindan salgilanan IGF-1,
dolasimdaki hormonun %75' inden sorumludur. IGF-1, yar1 dmriinii dakikalardan
saatlere arttiran basta insiilin benzeri biiylime faktorii baglayict protein-3 (IGFBP3)
olmak tizere insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici proteinlere (IGFBPs) baglanir.
Bu komplekse baglanma IGF-1 ‘in, tip 1 insiilin benzeri biliylime faktori 1
reseptoriine (IGF1R) baglanmasin1 engeller [20]. IGF1R, ekstraselliiler alfa ve
transmembran beta subiinitinden olusan bir heterotetramer yapidadir. Alfa alt

birimleri, IGF-1 i¢in baglanma noktalarina sahiptir. Beta alt birimi, kisa bir hiicre dis1



alan, transmembran alana ve hiicre i¢i alana sahiptir. Hiicre i¢i kisim, sinyal iletim
mekanizmasim olusturan bir tirozin kinaz alani igerir. Insiilin reseptdriine benzer
sekilde, IGF-1 reseptorii ligandla indiiklenerek otofosforilasyona ugrar. Aktive

edilmis IGF-1 reseptorii, diger tirozin igeren substratlari fosforile eder [21].

Tablo 2. Uzun Siireli BH VE IGF-1 Maruziyetinin Etkileri [22]

Organ/Doku | Klinik Ozellikler
Kemik ve Akral degisiklikler, gigantizm, prognantizm, artrit, osteopent,
Eklem vertebral fraktiir, karpal tiinel sendromu
Kalp Kardiomiyopati, hipertansiyon, aritmi, valvulopati, kalp
yetmezligi
Cilt Asir1 yaglh terleme, skin tags
Pankreaas Insiilin direnci, diabet
Akciger Obstruktif uyku apne
. Antinatriiirezis, s1vi retansiyonu, aldesteron artisi, renal
Bobrek p
yetmezlik
Gonadlar Hipogonadizm
Tiroid Guatr
Kas Proksimal miyopati
Kolon Polip
Yag Lipolizis
Visseromegali | Dil, tiroid, tiikriik bezi, karaciger, dalak, bobrek, prostat
2.5. Akromegali
2.5.1. Tamm

1886 yilinda Fransiz norolog Pierre Marie, hastaligi olan bir kadinin
karakteristik klinik ozelliklerini saptamasiyla "Akromegali" terimi kullanilmaya
baslanmistir. Akromegali ekstremitelerin (akral) biiyiimesi  (megali), BH ve
dolayistyla IGF-1' in saliniminin artmasiyla olusan yavas ilerleyen bir hastaliktir.
Hem gigantizm hem de akromegali, BH ve IGF-1' in asir1 salgilanmasinin neden
oldugu nadir bozukluklardir. Bununla birlikte, BH fazlaligi ergenlik ve epifiz
kapanmasinin  bitiminden Once artmig lineer bliylimeye yol agar. Epifiz
kapanmasindan sonra bireylerde BH fazlaligi mevcut oldugunda akromegali tablosu

meydana gelir [1].



2.5.2. Epidemiyoloji

Akromegali tahmini prevalansi milyonda 28-137 ve insidans1 milyonda 2-
11/y1l arasinda degigsmektedir [2]. Akromegali kadin ve erkek cinsiyette esit oranda
goriiliir. Ortalama tan1 yas1 40 ile 50 y1l arasinda degisir. 20 yasin altindaki vakalar

hastalarin % 5' ini olusturur [3].
2.5.3. Patogenez

Cesitli molekiiler ve biyokimyasal defektler, hipofiz adenomu ve akromegali
gelisimi ile iliskilendirilmistir. Stimiilan G-proteini (Gs), BH sentezi ve
salgilanmasin1 uyarmak i¢in GHRH' nin diizenleyici etkilerine aracilik eden adenil
siklazin aktivasyonunda rol oynar. Gs proteinin alfa subiinit geninde (gsp) meydana
gelen mutasyonlar sonucu Gs kalict olarak aktive olur. Bu durum adenil siklazin
yapisal aktivasyonuna ve yiiksek hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
seviyelerine neden olur. Bu defekt adenil siklazin spesifik GHRH reseptor
aktivasyonu ile uyarilmasmi taklit eder. Bdylece, otonom BH sekresyonu ve
somatotrof hiperplazi meydana gelir. Insan BH salgilayan hipofiz adenomlarinin
%40" inda Gsp mutasyonu gosterilmistir ve bu mutasyon hipofiz tiimorleriyle iliskili

en yaygin olarak tanimlanan genetik kusurdur [23].



Tablo 3. BH Salgilayan Adenomlarin Molekiiler Patogenezine Katkida

Bulunan Genler [22]
BH salgilayan
Gen Fonksiyon Aktivasyon/inaktiv | Klinik hipofiz N
asyon modu durum adenomu i¢in
spesifite
) Non familial,
GNAS Onkogen Aktlﬂe§me, senromik Rolatif spesifik
imprinting .
yada sporadik
Transkripsiy | Konsitutif . 1 .
CREB on fakisr fosforilasyon Sporadik Rolatif spesifik
AIP Tumor" Inaktiflesme Famllyal_, Rolatif spesifik
supresor sendromik
MENI1 Timor Inaktiflesme Familyal, Non spesifik
supresor sendromik
PRKARIA | |umor Inakfiflesme Ppilyal Non spesifik
supresor sendromik
H-RAS Onkogen Aktiflesme Inquw yada Non spesifik
malign
CCBB2 Siklin HM.GA tagndan Sporadik Non spesifik
indiiklenme
CCND1 . .
(cyclin DI1) Onkogen Overekspresyon Sporadik Non spesifik
HMGA2 Onkogen Overekspresyon Sporadik Non spesifik
FGFR4 Alternatif
(FGF Onkogen . Sporadik Non spesifik
. Trankripsiyon
reseptor 4)
PTTG Securin Overekspresyon Sporadik Non spesifik
Tumor . o . . .
Rb Supresor Epigenetik silencing | Sporadik Non spesifik
CDKNI18 CDK Nonsense mutasyon | Sporadik Non spesifik
inhibitor y P P
Proliferasyo . o . . .
GADDA45G 1 inhibitér Epigenetik silencing | Sporadik Non spesifik
Proliferasyo . o . . .
MEG3 1 inhibitér Epigenetik silencing | Sporadik Non spesifik
2.5.4. Etyoloji

Akromegali hastalarinin  %95' inden fazlasinda, BH iireten somatotrop
hiicrelerden gelisen benign monoklonal hipofiz adenomu mevcuttur. Bu nedenle bu
adenomlara somatotrop adenom adi verilir. Somatotrop hipofiz adenomlar1 saf veya
miks olabilir. Miks BH ve prolaktin salgilayan adenomlar siktir (%15). Vakalarin

bliylik ¢ogunlugunda adenomlar benigndir. Nadiren hipofiz karsinomlar1 da




akromegaliye sebep olabilir. Akromegali, hipotalamik GHRH hipersekresyonu veya
daha sik olarak somatrotrop hiicreleri uyaran periferal GHRH hipersekresyonuna
bagl olabilir [4]. Akromegali ayrica, endokrin anomalilerle iliskili yada izole bir

bozukluk olarak ailevi zeminde de ortaya ¢ikabilir [3].

Tablo 4. Akromegali Nedenleri [24]

Primer BH fazlahg:

BH hiicreli adenom

BH hiicreli ve PRL hiicreli mix adenom

Mamosomatotrof hiicreli adenom

Plurihormonal adenom

BH hiicreli karsinom

Familial Sendromlar

Multiple Endokrin Neoplazi Tip-1 (BH hiicreli adenom)

Familial akromegali

McCune-Albright Sendromu (nadiren adenom)

Carney’s sendromu

BH fazlahg (ektopik yada iyatrojenik)

Pankreatik adacik hiicreli timor

Lenfoma

Iyatrojenik

GHRH fazlahg:

Santral ektopik (<%1): Hipotalamik hamartom, koristom, ganglionérom
Periferal ektopik (%1): Bronsial karsinoid, pankreas adacik hiicreli timor,
kiigiik hiicreli akciger kanseri, adrenal adenom, medullar tiroid karsinomu,
feokromasitoma

2.5.5. Klinik Bulgular

Akromegalinin klinik 6zellikleri, hipofiz kitlesinin genislemesine bagli lokal
etkiler ile sistemik komplikasyonlar ve bozulmus yasam kalitesine neden olan asir1
BH, IGF-1 salgilanmasindan kaynaklanmaktadir. Akromegalideki tipik yiiz ve akral
degisiklikler oldukca karakteristik olmasina ragmen, bu bulgular genellikle sinsice
gelisir. Bu nedenle, genellikle ilk semptomlarin kaydedildigi an ile tan1 konuldugu

zaman arasinda bir gecikme olur [3].
Lokal tiimor etkileri

Bas agrisi: Hastalarin yaklasik %60’ inda siddetli olabilecek diizeyde bas
agrist sikayeti bulunur. Bu durum tiimoriin boyutuyla orantili olmayabilir.

Muhtemelen tiimor biiyiimesi ile dura mater gerilmesi, kavern6z siniis invazyonu ile



trigeminal  sinir iritasyonu veya BH hipersekresyonunun kendisininden

kaynaklanabilir [3].

Gorsel bozukluklar: Adenomun yukari dogru biiylimesi, optik kiazmaya
kompresyon olusturarak gorme alan1 bozukluklarina yol acabilir ve bitemporal
hemianopsiye ilerleyebilir. Optik kiazmaya persistan kompresyon korliige neden

olabilir [3].

Diger belirtiler: Biiyiik hipofiz adenomlar1 varhiginda hidrosefali, tek tarafli
ekzoftalmi (orbital invazyona bagli) ve nobetler gibi bagka norolojik bulgular ortaya
¢ikabilir [3]. BH tireten adenomlarin %80' i makroadenom oldugu i¢in, tan1 aninda
hastalarda hipopituitarizm saptanabilir. Hiperprolaktinemi, tiimdr tarafindan hipofiz
sap1 basis1 veya prolaktin ile birlikte salgilanmasiin bir sonucu olarak akromegali

vakalarinin yaklasik {igte birinde bulunur [3].
Sistemik belirtiler:

Akral biiylime: Akromegalik hastalarin biiyiikk ¢ogunlugunda el ve ayaklarda
asir1 biiylime mevcuttur. Akral biiyliime agirlikli olarak parmaklar, eller ve ayaklarin
genigligini artiran yumusak dokularin biiylimesinden kaynaklanir. Bu da ayakkabi,

eldiven ve yiiziik boyutunda degisikliklere neden olur [3].

Orofasiyal degisiklikler: Yiiz hatlarinin tipik olarak kabalasmasi, belirgin kas
cikintisi, burun ve kulaklarin genislemesi, dudaklarin kalinlagmasi, cilt kirisikliklari,
nazolabial kivrimlarin yani sira dis malokliizyonuna ve artmis interdental araliklara
yol acan mandibular prognatizmi igerir. Makroglossi sik goriilen bir bulgudur ve
obstriiktif uyku apnesinin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Sonor ses siddetlenmesi,

genellikle laringeal hipertrofi ve genislemis paranazal siniisler nedeniyle olusur [3].

Cilt ve ek degisiklikler: Derin cilt degisiklikleri akromegalinin
karakteristigidir ve yiiz, akral deformitelere katkida bulunur. Cilt siskinligi en ¢ok
yiiz, el ve ayaklarda belirgindir. Ozellikle avug iclerinde veya ayak tabanlarinda
kalinlagsmis cilt, genellikle uzun siireli akromegali hastalarinda bulunur. Bu
degisiklikler, glikozaminoglikan birikimi, artmis kollajen {iretimi ve Odemine

atfedilir. Yag bezlerinin genislemesi, hastalarda %70’ e varan oranda goriilen erken
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belirtiler olan hiperhidroz ve kétii kokulu yagl cilde yol agar. Insiilin direncine bagh
akantozis gortlebilir. Deri kilcal damarlarindaki artmig vazokonstriksiyona bagl,

raynaud fenomeni hastalarda rapor edilmistir [3].

Kas-iskelet sistemi: Akromegalik artropati, Ozellikle yasli hastalar veya
kadinlar olmak tizere vakalarin %84' {inde saptanabilir ve herhangi bir eklem
tutulabilir. Hastalarin ¢ogu eklem sisligi, hipermobilite ve kikirdak kalinlagmasi
sergiler. Hastalarin yaris1 kadari, giinliikk aktivitelerini simirlayacak siddette eklem
semptomlar1 yasayabilir. Akromegali, normal kemik yogunluguna ragmen artmis
vertebra kompresyon kirigi riski ile iligkili olabilir. Eller ve ayaklarda periferik
noropati siklikla mevcuttur. Sinir biiyiimesi ve bilek dokusunda sisme nedenli
hastalarin %20-64' inde karpal tiinel sendromu bulunur. Osteoartrit kemigin yeniden
sekillenmesine, osteofit olusumuna, subkondral kistlere, daralmis eklem bosluklarina
ve periartikiiler bag gevsekligine neden olabilir. Kas-iskelet sistemi agrist son derece

yaygindir ve yasam kalitesini olumsuz etkiler [3].

Respiratuar komorbiditeler: Ust hava yolu obstriiksiyonu (makroglossi,
prognatizm, kalin dudaklar, laringeal mukoza ve kikirdak hipertrofisine bagl olarak)
horlama ve uyku apnesinin yani sira ameliyat sirasinda zor entiibasyona neden
olabilir. Hipoventilasyon ve hipoksemi, merkezi solunum depresyonu ve kifoskolyoz

nedeniyle de ortaya ¢ikabilir [3].

Metabolik komplikasyonlar: BH fazlaligi, insiilin direnci (karacigerde ve
periferde), artmis glukoneogenez ve lipoliz, azalmis periferik glukoz alimi ile
iligkilidir. Bu nedenle akromegali; bozulmus glukoz toleransi (vakalarin %40-52),

diabetes mellitus (vakalarin %28-46) ve dislipidemi ile iligkilidir [3].

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Akromegali, yiiksek hipertansiyon
prevalans: ile iligkilidir. Valviilopatiler (6zellikle aort veya mitral yetersizlik),
aritmiler ve iletim bozukluklar1 da siktir. Ayrica BH ve IGF-1 fazlaligi, konsantrik
hipertrofi (agirlikli olarak sol ventrikiilii etkileyen), diyastolik disfonksiyon ve
sonunda kalp yetmezligine yol agan progresif sistolik bozukluk ile karakterize

spesifik bir kardiyomiyopatiye neden olabilir. Akromegalide, artan trigliserit,
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lipoprotein-a, fibrinojen, plazminojen aktivatdr inhibitorii, LDL seviyeleri gibi diger

kardiyovaskiiler risk faktorleri de mevcuttur [3].

Noropsikolojik degisiklikler: Beden imajmmin bozulmasi, 6z sayginin
bozulmasi, kisilerarasi iliskilerde bozulma ve sosyal geri ¢ekilme nedenli kognitif
bozukluklar, anksiyete ve depresyon gibi ¢ok g¢esitli duygusal ve psikolojik
degisiklikler bildirilmistir [3].

Norolojik bozukluklar: Bazi ¢aligsmalar, akromegalik hastalarda bas agrisi ve
gérme bozuklugunun yami sira intrakraniyal anevrizmalar, serebellar tonsil
herniasyonu, isitme kaybi1 ve hipofiz apopleksi gibi bazi norolojik durumlar i¢in risk

artist bildirmistir [3].

Neoplastik komplikasyonlar: IGF-1' in tiimorogenez iizerindeki uyarici
etkisine bagli olarak, bazi tiimorlerin riskinde artis ile iliskilendirilmistir. En iyi
belgelenmis veriler, kolorektal neoplazi ile ilgili olanlardir. Kolon kanseri i¢in
standardize edilmis 6liim oraninin, genel popiilasyona kiyasla aktif akromegalide
daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Akromegalide tiroid nodiiler hastalig1 ve tiroid

kanseri riskinin de artti§ini gosteren ¢alismalar vardir [3].
2.5.6. Mortalite

Artmis akromegali mortalitesi ¢ogunlukla kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
ve solunum anormalliklerine baglidir. Oliim oraninin énemli bagimsiz belirleyicileri
arasinda serum ortalama BH seviyesi > 2,5 ng/mL olmasi, yasa gore yiiksek serum
IGF-1 seviyeleri ve 6nceden var olan kalp hastalig1 yer alir. Mortaliteyi artiran diger
degiskenler arasinda hipertansiyon, tani yasi, tani i¢in gecikme siiresi, erkek cinsiyet,
hipofiz bezine radyoterapi Oykiisii ve Ozellikle ACTH yetersizligi olmak iizere

hipofiz yetmezliginin varlig1 yer alir [5].
2.5.7. Tam

Akromegali tanisi, disregiile ve artmigs BH sekresyonunun yani sira yiiksek
IGF-1 seviyelerinin gosterilmesini gerektirir [22]. Biiylime hormonu, disik ve

yiiksek salgi seviyelerinin oldugu pulsatil bir sekilde salinir. Bu nedenle, yiiksek BH'
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nun rastgele Ol¢limii, akromegalik olmayan bir hastada normal tepe BH
salgilanmasina karsilik gelebilir [7]. Biiylime hormonu ve IGF-1 seviyeleri yasla
birlikte azalirken, ¢ogu klinisyen yasa bagl bir referans araligi ile karsilastirildiginda
agirlikli olarak IGF-1 olglimlerine gilivenir. Serum IGF-1 degeri giin boyunca
olduk¢a sabit kalir ve pulsatil salgilanmaz [6]. Serum IGF-1' e biiyiik ol¢iide
giivenmemize ragmen, akromegali teshisi i¢in altin standart BH sekresyonunun
degerlendirilmesini igermektedir [6]. 0,4 pg/L' nin altindaki rastgele BH degeri,
akromegali tanisini etkin bir sekilde dislar [22]. Oral glukoz tolerans testine (OGTT)
BH yanit1 standart bir testtir. Saglikli insanlarda, BH seviyeleri OGTT' yi takip eden
2 saat boyunca <1 ng/mL (hassas 6l¢iim yontemleri ile 0,4 ng/mL) kadar baskilanir;
bununla birlikte akromegalik hastalarda BH seviyeleri baskilanmaz ve paradoksal
olarak artabilir. Normal bir IGF-1 degeri ile baskilanmig BH seviyesi, hemen hemen
tim durumlarda akromegali tanisini dislar [6]. Biiylime hormonu seviyelerinin
baskilanamamasi diyabetli, bobrek veya karaciger yetmezligi, obez, Ostrojen
replasmani alanlar ve hamile olan bireylerde goriilebilir [22]. Bir hastaya akromegali
teshisi kondugunda tiimoér boyutunu, yerini, parasellar invazyonu degerlendirmek
icin goriintilleme yontemleri kullanilir. Manyetik rezonans goriintileme (MRI),
yumusak doku kontrastindaki duyarlilik ve o6zgilligii nedeniyle bilgisayarl
tomografi (BT) taramasina kiyasla tercih edilir. Tiimor optik kiazmayi komprese
ediyor gibi goriiniiyorsa, tedaviden 6nce ve sonra hastay1 izlemek i¢in gérme alani
testi de yapilir. Uygun tedavi yontemine, tiim komorbiditeler ve timor 6zelliklerinin

kapsamli bir sekilde degerlendirilmesinden sonra karar verilir [7].
2.5.8. Tedavi

Akromegali tedavisi igin cerrahi rezeksiyon, medikal tedavi ve radyoterapi

dahil olmak tizere tedavi segenekleri vardir [7].

13



Tablo 5. Akromegali Hastalarinda Tedavi Hedefleri [5]

OGTT ile BH sekresyonunu <1 ng/mL' ye baskilamak

IGF-1 seviyelerini yas ve cinsiyet uyumlu hale getirmek

Hipofiz tlimorii kitlesini ¢ikarmak veya azaltmak

Gorsel ve norolojik defektleri diizeltmek

Hipofiz bezinin hormon fonksiyonunu korumak

Akral, kardiyovaskiiler, pulmoner ve metabolik komplikasyonlar1 tedavi etmek
Uzun siireli hipersomatotropizmin sistemik sekellerini 6nlemek

Biyokimyasal veya lokal niiksii 6nlemek

Mortalite oranlarini yasla uyumlu hedefe getirmek

Cerrahi Tedavi: Transsfenoidal adenomektomi; cerrahi riski yliksek,
ameliyat1 reddeden veya invaziv, rezeke edilemeyen tiimorleri olan hastalar disinda
BH salgilayan hipofiz tiimoérleri i¢in temel tedavi yontemidir. Transkraniyal
cerrahiye nadiren ihtiyag¢ duyulmaktadir [1]. Operatif mikroskop, mikro
enstriimantasyon, gelismis kafa immobilizasyon teknikleri ve dogru MRI
lokalizasyonunun kullanimlari, transsfenoidal teknikle yiiksek diizeyde basari elde
etmek icin birlikte kullanilir. Rezidiiel hipofiz fonksiyonu, tamamen hipofiz fossa
icinde smnirh enkapsiile tiimorlerin rezeksiyonundan sonra genellikle korunur.
Giivenli cerrahi erisim, internal karotis arter kivrimlart veya mikroanevrizmalar
tarafindan engellenebilir. Cerrahinin bagaris1 biiyiikk 0Olgiide beyin cerrahinin
uzmanlig1 ve deneyimine baghdir. Basarili tiimor rezeksiyonundan saatler sonra BH
seviyesi normal seviyelere dondiiglinden, metabolik disfonksiyon ve yumusak doku
sismesi hemen diizelmeye baslar. Cerrahi sonu¢ genellikle adenomun boyutu ve
ameliyat oncesi serum BH diizeyi ile iliskilendirilebilir. 5 mm' den kiigiik ve
tamamen sella sinirli tiimorii olan ve preoperatif serum BH seviyeleri <40 ng/mL
olan hastalarda, iyi cerrahi yanit beklenilir. Uzun vadeli cerrahi remisyon, genellikle
ameliyattan 24 saat sonra postoperatif BH seviyeleri Olgiilerek tahmin edilebilir.
Ameliyattan bir hafta sonra 1 ng/mL BH seviyeleri, %95 6zgiilliik ile %89 oraninda
remisyon olasiligini yansitir. Biiyiime hormonu seviyeleri baskilanabilse de, IGF-1
seviyelerinin normallesmesi daha uzun bir gecikme siiresi gerektirebilir ve IGF-1
Ol¢timlerinin yaklagik %?25' inin normallesmesi 6 ay veya daha uzun siire gerektirir
[5]. Cerrahinin yan etkileri arasinda lokal kanama, beyin omurilik sivist (BOS)

kacagi, lokal enfeksiyon, diabetes insipidus ve hipofizer yetmezliktir [22].
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Medikal Tedavi: Medikal tedavi, operasyona uygun olamayan veya
ameliyati reddeden hastalarda birincil tedavi olarak kullanilmaktadir. Ayrica,
norovaskiiler yapilari invaze eden hipofiz timorlii hastalar i¢in ameliyat 6ncesi veya
adenomun parsiyel cerrahi rezeksiyonundan sonra tedavi olarak da kullanilabilir.
Glinlimiizde akromegali yOnetimi i¢in; somatostatin reseptdr ligandlari, dopamin
agonistleri ve biliyime hormonu reseptor antagonistleri medikal tedavide

kullanilmaktadir [7].

*Somatostatin reseptor ligandlar1 (SRLs): Birinci nesil SRL' ler, cerrahiye
uygun olmayan veya tiimoriin kavernoz siniis invazyonu nedeniyle ameliyatla tedavi
edilemeyecek hastalarda birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. Birinci nesil
SRL' ler, akromegali komorbiditelerini iyilestirmek, postoperatif komplikasyonlari
azaltmak ve cerrahi sonucu iyilestirmek icin tiimor hacmini azaltmak amaciyla
preoperatif tedavi olarak da kullanilabilir [1]. Somatostatin analoglari, somatostatin
reseptorleri (SSTR) 2 ve 5' e baglanir, bu da BH sekresyonunda azalmaya yol agar
[6]. Hem oktreotid hem de lanreotid, fizyolojik kosullarda 2 dakikada inaktif olan
dogal somatostatinden daha uzun yarilanma Omiirleri sergilemektedir. Yaygin olarak
kullanilan oktreotid formu, dort ila alt1 haftada bir kas i¢ine enjekte edilen oktreotid
LAR (uzun etkili salinim)‘ dir. Yaygin olarak kullanilan lanreotid formu, dort ila alti
haftada bir subkiitan enjekte edilen suda ¢6ziiniir bir formiilasyon olan Lanreotide
Autogel' dir (lanreotid ATG). Oktreotid ve lanreotid, SSTR-5 reseptoriine orta,
SSTR-2 reseptoriine yiiksek afinite ile baglanir [7]. Birinci nesil SRL' lerle tedavi
edilen hastalar i¢in biyokimyasal kontrol oran1 yaklasik %55' tir, ancak farkli vaka
serilerinde SRL' lerin hormonal etkililiginde biiyiik farkliliklar bildirilmistir [1].
SRL' ler hastalarin %80' ine kadar tiimor kiigiilmesine neden olur ve SRL' ler birinci
basamak tedavi olarak kullanildiginda tlimoér hacmindeki azalma daha fazladir. SRL
tedavisine yanit vermenin ana belirleyicileri arasinda cinsiyet (kadinlar erkeklerden
daha iyi yanit veriyor), yas, baslangic BH ve IGF1 seviyeleri, timor hacmi ve
somatostatin reseptorii (SSTR) ekspresyonu alt tipleri (6zellikle SSTR2 ve SSTRS)
bulunur. Patolojik analize gore yogun graniile tiimorler, seyrek graniile
adenomlardan daha fazla SRL' ye duyarlidir. Ayrica, yogun tiimor graniilerligi ile
iliskili olan hipointens T2 agirlikli timoér MRI goriintiilerinin varligi, iyi SRL

yanitin1 ongorur.
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Pasireotid birinci nesil SRL' lerden daha genis SSTR yelpazesine afinite
sergileyen, ikinci nesil bir somatostatin reseptor ligandidir. 2014 yilinda ABD FDA

ve Avrupa Ila¢ Ajansi tarafindan akromegali tedavisi i¢in onaylanmistir.

Faz III klinik deneyler, SRL-naif veya birinci nesil SRL' lere direngli
olanlarda oktreotid LAR veya lanreotid ATG' ye kiyasla, pasireotidin biyokimyasal
kontrol elde etmede iistiin etkinligini gosterdi. Bu nedenle pasireotid, 6zellikle birinci
nesil SRL' lere direncgli olanlar olmak iizere akromegali hastalar1 i¢in gecerli yeni
tedavi segenegidir. Pasireotid alan hastalarda birinci nesil SRL' leri alan hastalara

gore tiimor hacminde %25’ ten fazla azalma meydana geldi [1].

SRL' ler maliyetli olmasima ragmen, genellikle giivenlidirler ve iyi tolere
edilirler. Tiim hastalarin yaklasik {icte birinde gegici mide bulantisi, hafif emilim
bozuklugu ve siskinlik gibi gastrointestinal yan etkiler ortaya cikabilir. Akromegali
tanil1 diyabetik hastalarin insiilin ihtiyaci, SRL' leri aldiktan sonra saatler iginde
Oonemli Olgiide azalir. Pasireotid uygulamasi, hastalarin yaklasik %30' unda
hiperglisemi veya diabetes mellitus gelisimi ile iliskilidir. SRL' ler safra kesesi
kontraktilitesini azaltir ve bosalmay1 geciktirerek hastalarm %25" inde safra ¢amur

olusumuna yol agar [5].

*Dopamin agonistleri: Dopamin, fizyolojik olarak akromegalik olmayan
hastalarda, 6n hipofizdeki dopamin D2 reseptdriine baglanarak somatotroflardan BH
salgilanmasin1 uyarir. Biiyiime hormonu salgilayan pitiiiter adenomlarin ¢ogu
dopamin D2 reseptoriine sahiptir [7]. Dopamin, akromegali hastalarinin {i¢te birine
kadar BH sekresyonunu akut olarak inhibe eder. Dopamin agonistleri bromokriptin
ve kabergolin, akromegali icin birincil veya adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir.
Yiiksek doz gereksinimi genellikle rutin kullanimi engeller. Bu hastalarda BH' nu
baskilamak icin 20 mg/giine kadar yiiksek doz bromokriptin gereklidir [5].
Bromokriptin, akromegali semptomlarin1 ve BH konsantrasyonlarini orta derecede
azaltir, ancak hastalarin sadece %10' unda IGF-I seviyelerini normallestirir [4].
Caligsmalar, kabergolinin bromokriptinden daha efektif, daha uzun etkili ve daha iyi
tolere edilen bir ila¢ oldugunu gostermektedir [7]. Yiiksek dozlarda bromokriptin yan
etkileri arasinda gastrointestinal bozukluklar, ge¢ici mide bulantis1 ve kusma, bag

agrisi, bas donmesi, gegici postural hipotansiyon, burun tikanikligi ve nadiren
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soguktan kaynaklanan periferik vazospazm yer alir. Kabergolinin yan etkileri
arasinda gastrointestinal semptomlar, bas donmesi, bas agrisi ve duygudurum
bozukluklar1 bulunur. Parkinson hastalifi olan hastalarda kullanilan yiiksek doz

kabergolin, kalp kapak disfonksiyonlari ile iliskilendirilmistir [5].

*BH Reseptor Antagonistleri: Biiyiime hormonu reseptér antagonistleri,
periferdeki BH reseptorlerine baglanarak BH' nun hedef organlar tzerindeki
etkilerini bloke eder ve IGF-1 iiretimi dahil olmak {izere BH aktivitesini inhibe eder
[4]. Pegvisomant dolasimdaki IGF-1 seviyelerini diisiiriir ancak somatotroflar
lizerine olan feed back mekanizmasi ile BH seviyeleri tedavi ile artar [7]. SRLs
tedavisine direncli veya intoleransi olan hastalarda IGF-1 seviyelerini etkili bir
sekilde normallestirdigi icin Ozellikle faydalidir. SRLs direngli hastalarda,

pegvisomant kombinasyon yonetiminde de kullanilabilir [5].

Pegvisomant giinliik 10, 15 veya 20 mg (bazen daha fazla) dozda subkutan
uygulanir, doz hormon yanitina goére uyarlanir (IGF-I normalizasyonu) [4].
Pegvisomant alan hastalarin %90' indan fazlasinda IGF-I seviyeleri normallesir.
Pegvisomant, BH' nun etkisini inhibe ettigi ancak salgilanmasini engellemediginden,
BH konsantrasyonlari tedavi etkinligini degerlendirmek icin kullanilamaz. IGF-I ve
klinik parametreler tedavi etkinligini takipte kullanilir. [4]. Pegvisomantin anti-timdor
bliylime etkilerinin olmadigr unutulmamalidir. Pegvisomant ile tedavi edilen
hastalara, tiimor biliylimesinde herhangi degisiklik olmadigi goriilene kadar her 6
ayda bir goriintiileme yapilmalidir. Ardindan yillik goriintiileme onerilir [7]. Yan
etkileri, genellikle tedavinin kesilmesinden sonra veya kendiliginden normale donen

artmis transaminaz vakalariyla sinirlidir [4].

Radyoterapi: Radyasyon tedavisi (RT), cerrahi ve medikal tedavi basarisiz
oldugunda genellikle ii¢lincli secenek olarak kullanilir [2]. Konvansiyonel eksternal
1sinlt RT ve stereotaktik radyocerrahi olmak tizere iki tip radyoterapi mevcuttur. [7].
RT, BH ve IGF-1'1 diisiirerek hem biyokimyasal hastalik kontroliinii, hem de timor
kontroliinii saglamayir amaglamaktadir. Akromegali yonetiminde konvansiyonel
radyoterapinin rolii; medikal tedavi seceneklerinin kapsami ve etkinliginin artmast,
geleneksel radyoterapi yerine stereotaktik radyocerrahi kullanilmasiyla onemli

Olciide azalmustir [2].
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Konvansiyonel eksternal radyoterapi, alt1 haftaya yayilmis 180-cGy haftalik
dozlarda maksimum 4000-5000 cGy' ye kadar wuygulanir. Konvansiyonel
radyoterapide genel olarak, hastalarin yaklasik %50' si 10 yi1l sonra biyokimyasal
remisyona (BH<2pg/l ve normal IGF1) ulasir. Edinilmis rezidiiel hipofiz hasari, 10
yila kadar hastalarin yaklasik % 50' sinde belirgindir [22]. Geleneksel RT ile
hipopituitarizm, gérme kaybi veya bozulmasi, beyin radyonekrozu, ikincil timor

olusumu ve noropsikolojik hasari igeren birgok yan etki raporu vardir [7].

Stereotaktik radyocerrahi, ®°Cobalt kaynagi kullanilarak odaklanmis
radyasyon 1sinlar stereotaktik hassasiyetle tiimore gonderilir. Bu yaklasim, ¢ap1 3
cm' den kiigiik ve optik kiazmadan 3-4 mm uzak tiimorlerde etkilidir. Stereotaktik
radyocerrahi, lineer hizlandirict kullanilarak gamma knife yayan kaynaklar ile tek
doz uygulanir. Fraksiyonlu stereotaktik radyoterapi yoluyla ¢oklu dozlar olarak da
verilebilir. Optik kiazma, stereotaktik radyocerrahi i¢in maksimum 10 Gy' lik bir
toleransa sahiptir. Ancak tiimor, optik kiazmanin 5 mm yakinindaysa, zararl etkileri
azaltmak i¢in fraksiyonlu stereotaktik radyoterapi kullanilabilir [7]. Stereotaktik
radyocerrahi ile adenom biiylimesi durdurulur, ¢ogu hastada tiimorde kiigiilme
goriiliir ve hastalarin yaklasik %25' inde hipofizer yetmezlik goriiliir [22]. Ortalama
olarak, hastalar 3,3 yil sonra remisyona ulasir. Konvansiyonel RT ile
karsilastirildiginda, stereotaktik radyocerrahide daha diisiik hipopituitarizm oranlar1

ve daha diisiik oranda konvansiyonel RT' nin diger yan etkileri bildirmistir [7].
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Sekil 1. Akromegali yonetimi i¢in onerilen strateji [4]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali; Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi’ nde takip edilen, 18 yas tizeri 71 akromegali hastas1 alindi. Hastalarin dosya
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, akromegali tanisi
alma yas1, bagvuru sikayetleri, komorbid hastaliklari, takip siiresi, hipofiz adenom
boyutu, biyokimyasal tetkik sonuglari, almis olduklari tedavi rejimleri, tedavi yaniti
oranlari, ekokardiografi ve kolonoskopi raporlari, abdomen ve tiroid USG bulgulari

ile patoloji raporlar1 incelendi.

Hastalar tedavi yanitina gore remisyon, persistan hastalik ve aktif hastalik
olarak gruplandirildi. Remisyon kriteri olarak oral glukoz tolerans tolerans testi
(OGTT) sonras1t BH < 0,4 ug/L baskilanmasi veya BH < 1 pug/LL ve IGF-1 normal
olmasi; persistan hastalik kriteri olarak BH > 1 pug/L ve IGF-1 normal olmasi veya
BH < 1 pg/L ve IGF-1 yiiksek olmasi; aktif hastalik kriteri olarak ise de BH > 1 pg/L
ve IGF-1 biiylik olmasi kriter alindi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1
ve ylizde; 6l¢iimsel degiskenler icin ortalama, standart sapma (ss), minimum (min),
maksimum (maks) olarak verilmistir. Olgiimsel degiskenlerin normal dagilima
uygunluklart One — Sample Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir.
Normal dagilima uyan Olglimsel verilerin  bagimsiz  gruplar arasindaki
karsilagtirmalart Student-T testi, uymayanlarin ise Mann Whitney U testi kullanilarak
yapilmustir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari arasindaki farklarin
analizinde ise ki-kare testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi’ ne bagvuran ve takip edilen 18 yas iizeri 71 hasta retrospektif olarak
incelendi. Calismaya alinan 71 hastadan 32’ si kadin (%45,1), 39’ u erkek (%54,9)
hastaydi. Olgularin tan1 anindaki yaslar1 21 ile 84 yil arasinda seyretmekte olup, yas
ortalamasi 48,5 yil olarak saptandi. Kadinlarda yas ortalamasi 51,9 yil, erkeklerin yas

ortalamas1 45,7 yil olarak saptandi.

Tablo 6. Olgularin Cinsiyete Goére Dagilimi

Hasta Sayisi
n %
Kadin 32 45,1
Erkek 39 54,9
Toplam 71 100

Bizim vaka grubumuzda en sik basvuru sikayeti eller ve ayaklarda biiyliime
idi ve 38 hastada (%53,5) saptandi. ikinci siklikla bulunan basvuru sikayeti 27
hastanin (%38) tanimladig: bas agristydi. Ugiincii sikliktaki bagvuru sikayeti ise
ylizde meydana gelen akromegalik degisikliklerdi ve 24 hastada (%33,8) mevcuttu.
Sekiz hasta (%11,3) gérme bozuklugu, 7 hasta (%9,9) ellerde uyusma, 6 hasta (%8,5)
dilde biiylime, 2 hasta (%2,8) asir1 terleme, 1 hasta (%1,4) cinsel isteksizlik, 14 hasta
(%19,7) non spesifik sikayetler ile poliklinige basvurdu. Cinsiyet ile bagvuru sikayeti
arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Bazi hastalarda tan1 aninda birden fazla

semptom ayni anda bulunmaktaydi.
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Tablo 7. Akromegali Hastalarinda Bagvuru Sikayeti Siklig1

Sikayet Siklig1

Sikayet N o,
Ellef ve ayaklarda 33 53.5
biliylime

Bas agrisi 27 38
Yiizde degisiklikler 24 33,8
Gorme bozuklugu 8 11,3
Ellerde uyusma 7 9,9
Dilde biiyiime 6 8,5
Asiri terleme 2 2,8
Cinsel isteksizlik 1 1,4
Non spesifik 14 19,7

Calisma grubumuzdaki hastalarda tani aninda 25’ inde (%35,2) hipertansiyon,
17° sinde (%23,9) diabetes mellitus, 1’ inde (%1,4) kardiyovaskuler hastalik dykiisii

vardi. Dort hastanin (%5,6) ise tan1 aninda 6zge¢misinde malignite oykiisii mevcuttu.

30
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15 -

Hasta sayisi

10 - B Total

H Kadin

Erkek
0 - _ — :
>

Sekil 2. Akromegali hastalarinin tan1 anindaki komorbid hastaliklari

Diabetes mellitus tanisi olan hastalarin 11’ i1 kadin, 6 s1 erkekti. Kadinlarin
%34.,4, erkeklerin %15,4’ inde diabetes mellitus tanisi vardi. Cinsiyete gore diabetes
mellitus siklig1 analiz edildiginde istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,113).
Hipertansiyon tanis1 olan hastalarin 18” 1 kadm, 7° si erkekti. Kadinlarin

%56,3’ {inde, erkeklerin %17,9’ unda hipertansiyon mevcuttu ve bu fark istatiksel
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olarak anlamli saptand1 (p=0,02). Sadece bir hastanin 6zge¢misinde kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii mevcuttu ve hasta kadindi. Malignite Oykiisii olan hastalarin 2’ si
kadin, 2’si erkekti. Kadinlarin %6,3” linde, erkeklerin %5,1° inde malignite ykiisii
vards. Iki kadin hastada da tiroid papiller ca dykiisii vardi. Erkek hastalarin birisinde
kolon malignitesi, diger hastada ise mide malignitesi dykiisii vardu. Cinsiyete gore

malignite Oykiisii degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=1,0).

Calisma grubumuzdaki hastalarn 69° u (%97,2) hipofizer kaynakl
akromegali [(%28,2 mikroadenom, % 69 makroadenom)], 2’si (%2,8) ise non
hipofizer kaynakli akromegali tanis1 almisti. Non hipofizer kaynakli akromegali
tanil1 2 hastadan birisinde odak bulunamamis, diger hastada ise ndroendokrin timor

saptanmisti.

Tablo 8. Biiylime hormonu salgilayan adenomlarin boyutlarina gére dagilimi

Hasta Sayisi
N %
Mikroadenom 20 29
Makroadenom 49 71

Hipofiz adenomu olan hastalarinin 20’ sinde (%29) mikroadenom, 49’ unda

(%71) makroadenom tespit edildi.

Hasta sayisi

B Mikroadenom

B Makroadenom

Sekil 3. Basvuru sikayeti ile adenom boyutu arasindaki iliski
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Hastalarin  basvuru sikayeti ile adenom boyutu arasindaki iligki

degerlendiriliginde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hipofiz adenomu olan 69 hastanin tam1 aninda adenom boyut ortalamasi
15,3 £ 7,8 mm idi. En kiigiik adenom boyutu 4,5 mm, en biiyiikk adenom boyutu 40

mm olarak saptandi.

Primer Tedavi

H Cerrahi
B Medikal

m Kemoterapi

Sekil 4. Akromegali tanili hastalarda primer tedavi se¢imi

Hastalarin 54’ iiniin (%76,1) primer tedavi olarak cerrahi, 16 ‘sinin (%22,5)

medikal, 1 tanesinin ise (%1,4) kemoterapi aldig1 saptandi.

40
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Hasta sayisi

0 .
Mikroadenom Makroadenom

Sekil 5. Adenom boyutu ile primer tedavi rejimi arasi iligki

24



Yirmi mikroadenomu olan hastanin 18’ ine (%90) primer tedavi olarak
cerrahi, 2 tanesine (%10) ise medikal tedavi uygulanmis. 49 makroadenomlu
hastanin ise 36 tanesine (%73,5) primer tedavi olarak cerrahi, 13 tanesine ise (%26,5)
medikal tedavi uygulanmis. Adenom boyutu ile primer tedavi se¢imi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,2).

Hipofizer akromegali hastalarinin 62’ sine (%89,9) cerrahi tedavi
uygulanmusti. Tiim hastalara uygulanan cerrahi yontem transsfenoidal adenomektomi
idi. Hipofiz cerrahisi uygulanan hastalarin 56’ sinin postop goriintiileme raporlarina
ulagildi. Bu hastalarin 31° inde (%55,4) postop rezidii doku saptanmazken, 6’ sinda
(%10,7) 1 em’ den kiigiik rezidii doku, 19 tanesinde (%33,9) 1 cm’ den biiyiik rezidi
doku saptandi.

Cerrahi uygulanan 62 hastanin postop 24’ i (%38,7) remisyon, 9’ u (%14,5)
persistan hastalik, 29” u (%46,8) aktif hastalik olarak olarak degerlendirildi. Opere
olan 19 mikroadenomlu hastanin postop 7’ si (%36,8) remisyon, 5° 1 (%23,6)
persistan hastalik, 7’ si (%36,8) aktif hastalik olarak degerlendirildi. Opere olan 43
makroadenomlu hastanin ise postop 17’ si (%39,5) remisyon, 4’ i (%9,3) persistan
hastalik, 22° si (%51,2) aktif hastalik olarak degerlendirildi. Adenom boyutu ile

tedavi yanit1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,199).

Takiplerinde 44 hastanin medikal tedavi ihtiyact oldugu goriildii. Otuz iig
hastanin sadece somatostatin analogu, 3 hastanin sadece dopamin agonistleri, 7
hastanin somatostatin analogu + dopamin agonisti, 1 hastanin somatostatin analogu +

BH reseptor antagonisti tedavisi aldig1 saptandi.

Hipofiz cerrahisi olan hastalarin takiplerinde, 6 (%9,7) hastada reoperasyon
ihtiyact oldu. Opere olan 19 mikroadenomlu hastanin 1 (%5,3) tanesinde
reoperasyon ihtiyact olmus iken; opere olan 43 makroadenom hastasinin 5’ inde
(%11,6) reoperasyon ihtiyact olmus. Adenom boyutu ile reoperasyon ihtiyaci

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,657).

Alt1 hastanin takiplerinde radyoterapi aldigi gortildii. Uygulanan radyoterapi

rejimi tiim hastalarda gamma knife idi.
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Tedavi Rejimi

35
30
25
20
15
10

Hasta sayisi

Sadece Sadece Cerrahi+ Medikal+ Cerrahi+ Kemoterapi
Cerrahi Medikal Medikal Radyoterapi Medikal +
Radyoterapi

Sekil 6. Akromegali hastalarinin almis oldugu tedavi rejimler

Hastalarin 29’ u (%40,8) sadece cerrahi tedavi, 29’ u (%40,8) cerrahi +
medikal tedavi, 6° s1 (%8,5) sadece medikal tedavi, 4’1 (%5,6) cerrahi + medikal
tedavi + radyoterapi, 2’ si (%2,8) medikal tedavi + radyoterapi, 1 tanesinin (%]1,4)

ise kemoterapi aldig1 saptandi.

25
20
]
% 15
: ® Mikroadenom
% 10
g B Makroadenom
5
o |l | m B
Sadece Sadece Cerrahi+ Medikal+ Cerrahi+
Medikal Cerrahi Medikal Radyoterapi Medikal +
Radyoterapi

Sekil 7. Adenom boyutu ile tedavi rejimleri arasi iligki

Mikroadenomu olan hastalarin 10 tanesi (%50) sadece cerrahi,
makroadenomu olan hastalarin ise 19 tanesi (%38,8) sadece cerrahi tedavi almistir.
Adenom boyutu ile sadece cerrahi tedavi alma arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,556). Mikroadenomu olan hastalarin 1 tanesi (%5) sadece medikal

tedavi, makroadenomu olan hastalarin ise 4 tanesi (%8,2) sadece medikal tedavi
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almigtir. Adenomu boyutu ile sadece medikal tedavi alma arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=1). Mikroadenomu olan hastalarin 9 tanesi (%45)
cerrahi + medikal tedavi, makroadenomu olan hastalarin ise 20 tanesi cerrahi +
medikal tedavi aldi. Adenom boyutu ile cerrahi + medikal tedavi alma arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,96). Makroadenomu olan hastalarin 2
tanesi (%4,1) medikal tedavi + radyoterapi almigken, mikroadenomu olan hastalarda
medikal tedavi + radyoterapi alan hasta yoktu. Iki grup arasinda adenom boyutu ile
medikal + radyoterapi tedavisi alma arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=1). Makroadenomu olan hastalarin 4 tanesi cerrahi + medikal + radyoterapi
tedavisi almisken, mikroadenomda bu tedavi rejimini alan hasta yoktu. Iki grup
arasinda adenom boyutu ile cerrahi + medikal + radyoterapi tedavisi alma arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,454).

Tablo 9. Tedavi Sonras1 Yanit Degerlendirmesi

Hastalik Aktivitesi
Remisyon Persistan Hastalik | Aktif Hastalik
(n/ %) (n/ %) (n/ %)
Hasta Sayis1 | 35 (%49,3) 25 (%35,2) 11 (%]15,5)

Tiim tedaviler sonrasinda hastalarin 35” 1 (%49,3) remisyonda, 25’ 1 (%35,2)
persistan hastalik, 11° 1 (%15,5) aktif hastalik olarak degerlendirildi.

25
2 20 -
©
(7,]
8 15 -
[,]
:‘E 10 B Remisyon
M Persistan Hastalik
5 Aktif Hastalik
0 - el .
Sadece Sadece Cerrahi+ Medikal+ Cerrahi+
Cerrahi Medikal Medikal Radyoterapi Medikal +
Radyoterapi

Sekil 8. Tedavi rejimleri sonrasi tedaviye yanit degerlendirmesi
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Sadece cerrahi tedavi alan 29 hasta tedavi sonrasi; 20’si (%69) remisyonda,
6’ s1 (%20,7) persistan hastalik, 3’ i (%10,3) aktif hastalik olarak degerlendirildi.
Sadece medikal tedavi alan 5 hasta tedavi sonrasi; 17 1 (%20) remisyon, 2’si (%40)
persistan hastalik, 2 si (%40) aktif hastalik olarak degerlendirildi. Cerrahi + medikal
tedavi alan 29 hasta, tedavi sonrasi; 11° 1 (%37,9) remisyon, 13 i (%44,8) persistan
hastalik, 5’1 (%17,2) aktif hastalik olarak degerlendirildi. Medikal tedavi +
radyoterapi alan 2 hastada tedavi sonrasi; 1’ 1 (%50) remisyon, 1’ 1 (%50) persistan
hastalik olarak degerlendirildi. Cerrahi + medikal + radyoterapi alan 4 hastada tedavi

sonrast; 2’ si (%50) remisyon, 2 si (%50) persistan hastalik olarak degerlendirildi.

Tablo 10. Tan1 Aninda ve Giincel Hormon Degerleri

Tam aninda Giincel
BH (ng/L) 13,93 +20,98 2,08+5,16
IGF-1 (ng/L) 681,41 £296,13 | 224,17 + 163,55
Prolaktin (ng/L) | 17,77 £25,79 8,16 £ 8,15
TSH (mIU/L) 1,35+ 1,39 2,02 +535
T4 (ng/dL) 0,97 £ 0,28 0,88 £0,21
ACTH (ng/L) 31,02 £ 16,25 26,68 + 14,35
Kortizol (ug/dL) | 13,83 + 3,64 12,02 £ 5,05
FSH (IU/L) 24 £28,19 22,84 + 26,62
LH (IU/L) 10,21 £ 11,61 9,83 +11,43

Tablo 11. Adenom Boyutu Ile Tan1 Aninda BH, IGF-1 Diizeyi Arasi Iliski

Adenom Boyutu

Mikroadenom Makroadenom P
BH (ug/L) 4,70 +£4,28 18,18 +£23,98 0,001
IGF-1 (ug/L) 569,68 + 266,36 733,79 £ 300,37 0,042
Prolaktin (ng/L) | 11,98 + 10,35 20,3359 + 30,04 0,195

Tan1 aninda mikroadenomlu hastalarin ortalama BH degeri 4,70 + 4,28 ng/L,
makroadenomlu hastalarin ortalama BH 18,17 + 23,97 pg/L idi. Biiyiime hormonu
degeri makroadenomu olanlarda, mikroadenomu olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek tespit edildi (p=0,001). Tam1 aninda mikroadenomlu

hastalarda ortalama IGF-1 degeri 569,68 + 266,36 ug/L, makroadenomlu hastalarin
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ortalama IGF-1 degeri 733,79 £+ 300,37 pg/L olarak saptandi. Biiyiime hormonuna
benzer sekilde IGF-1 degeri de makroadenomlu olgularda mikroadenomu olanlara
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,042). Adenom boyutu ile tani
anindaki prolaktin diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,195).
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Sekil 9. Tan1 aninda hormonal yetmezlik tablosu

Hasta grubumuzda tan1 aninda 2 hastada (%2,8) sekonder adrenal yetmezlik,
1 hastada sekonder hipotiroidizm (%1,4), 5 hastada hipogonadizm (%7), 2 hastada

panhipopituitarizm (%2,8) tablosu mevcuttu.
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Sekil 10. Tan1 aninda adenom boyutu ile hormonal yetmezlik tablosu aras iligki

Tan1 aninda makroadenom grubundaki 2 hastada (makroadenomlarin %4,1° 1)
sekonder adrenal yetmezlik tablosu mevcut iken, mikroadenomlu hastalarda adrenal
yetmezlik tablosu yoktu. Bir makroadenomlu (makroadenomlarin %2’si) hastada tani
aninda sekonder hipotiroidizm tablosu mevcut iken, mikroadenom grubunda
sekonder hipotirodizm tablosu mevcut olan hasta yoktu. Mikroadenomlu 3 hastada
(mikroadenomlarin %15’ 1), makroadenomlu 2 hastada (makroadeonamlarin %4,1° 1)
tan1 aninda sekonder hipogonadizm tablosu mevcuttu. Tani aninda 2 hastada
panhipopituitarizm mevcuttu ve her iki hasta da makroadenom grubunda idi

(makroadenomlarin %4,1° 1).
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Sekil 11. OGTT sonrasi degerlendirme
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Calismamizda tan1 aninda 62 hastanin OGTT sonucu verilerine ulasildi. Bu
hastalarin 19° unda (%30,6) OGTT sonucu normal olarak degerlendirildi. Bes (% 8)
hastada bozulmus aclik glukozu (BAG), 12 (%19.,4) hastada bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT), 8 (%13) hastada BAG + BGT, 18 (% 29) hastada asikar DM

saptandi.
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Sekil 12. Adenom boyutuna gére OGTT sonug¢ degerlendirmesi

Adenom  boyutuna gore OGTT  sonuglart  degerlendirildiginde
mikroadenomlarin 5° inde (%31,3) normal glukoz toleransi, 7° sinde (%43.,8) BAG
ve/veya BGT, 4’linde (%23,5) asikar DM olarak saptandi. Makroadenomlarin
14’ iinde (%31,8) normal glukoz toleransi, 17’ sinde (%38,6) BAG ve/veya BGT,
13’ {inde (%29,5) asikar DM saptandi. Hastalar adenom boyutu ile glukoz intoleransi

acisindan incelendiginde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 12.Adenom Boyutu Ile Tan1 Anindaki HbAlc Degeri Arasindaki Iliski

Adenom Boyutu
Mikroadenom Makroadenom p
HbAlc 6,49 + 1,33 6,55+ 1,56 0,853

Hastalarin tan1 aninda 46’ sinda HbA1c calisildig saptandi. Ortalama HbAlc
degeri % 6,54 + 1,45 olarak hesaplandi. Mikroadenomu hastalarin ortalama HbAlc
degeri % 6,48 + 1,33, makroadenomlu hastalarin ortalama HbAlIc degeri
% 6,55 + 1,56 idi. Makroadenomu ve mikroadenomu olan hasta gruplar
incelendiginde HbAlc degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,853).
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Tablo 13. Tan1 Aninda Lipid Profili

Tam anminda Sonuc¢

HDL (mg/dL) 45,22 + 11,19
LDL (mg/dL) 122,48 + 32,58
Trigliserid (mg/dL) 158,75 + 102,83

Total Kolesterol (mg/dL) | 195,67 + 40,54

Hastalarin tan1 aninda lipid degerleri incelendiginde 60 hastanin HDL, 62
hastanin LDL, 61 hastanin trigliserid, 61 hastanin total kolesterol degerlerine ulasildi.
Ortalama HDL degeri 45,22 + 11,19 mg/dL, ortalama LDL 122,48 + 32,58 mg/dL,
ortalama trigliserid 158,75 + 102,83 mg/dL, ortalama total kolesterol 195,67 + 40,54
mg/dL olarak saptandu.

Tablo 14. Adenom Boyutu ile Tan1 Anindaki Lipid Profili Arasindaki Iliski

Adenom Boyutu
Mikroadenom Makroadenom P

HDL (mg/dL) | 45,61 £9,72 4545 + 11,93 | 0,960
LDL (mg/dL) | 122,06=30,78 | 122,00 = 34,09 | 0,729
Prigliscay 162,50 £ 107.95 | 158,59+ 103,14 | 0,748
(mg/dL)

Total Kolesterol | 15, 33, 3457 | 1961044340 | 0,837
(mg/dL)

Adenom boyutuna goére tam1 anmindaki lipid profili degerlendirildiginde
+ 9,72 mg/dL,
makroadenomlu hastalarin ortalama HDL degeri 45,45 + 11,93 mg/dL olarak

mikroadenomlu hastalarin  ortalama HDL degeri 45,61

saptandi. Mikroadenomlu hastalarin ortalama LDL degeri 122,06 = 30,78 mg/dL,
makroadenomlu hastalarin ortalama LDL degeri 122,00 + 34,09 mg/dL idi.
Mikroadenomlu hastalarin ortalama trigliserit degeri 162,50 += 107,95 mg/dL,
makroadenomlu hastalarin ortalama trigliserit degeri 158,59 + 103,14 mg/dL idi.
Mikroadenomlu hastalarin ortalama total kolesterol degeri 194,33 + 34,57 mg/dL,
makroadenomlu hastalarin ortalama total kolesterol degeri 196,10 + 43,40 mg/dL
olarak saptandi. Adenom boyutu ile lipid paneli arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.
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Sekil 13. Takiplerinde hormonal yetmezlik tablosu

Takiplerinde 7 hastada (%9,9) sekonder adrenal yetmezlik, 4 hastada (%5,6)
sekonder hipotiroidizm, 3 hastada (%4,2) hipogonadizm, 2 hastada (%2,8) adrenal
yetmezlik + hipogonadizm, 5 hastada (%7) panhipopituitarizm tablosu gelistigi

gozlendi.
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Sekil 14. Takiplerinde adenom boyutu ile hormonal yetmezlik tablosu arasi iligki
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Takiplerinde makroadenom grubundaki 5 hastada (makroadenomlarin
%10,2 si) sekonder adrenal yetmezlik tablosu mevcut iken, mikroadenomlu 2 hastada
(mikroadenomlarn %10’ u) sekonder adrenal yetmezlik tablosu mevcuttu. Ug
%06,1° sekonder

makroadenomlu (makroadenomlarin 1) hastada takiplerinde

hipotiroidizm tablosu mevcut iken, mikroadenom grubunda 1 hastada
(mikroadenomlarin %5’ 1) sekonder hipotirodizm tablosu mevcuttu. Mikroadenomlu
2 hasta (mikroadenomlarin %10’ u), makroadenomlu 1 hastada (makroadenomlarin
%2’ si) takiplerinde hipogonadizm tablosu mevcuttu. Takiplerinde mikroadenomlu 1
(makroadenomlu hastalarin %2’ si) ve mikroadenomlu 1 (mikroadenomlarin %5’ 1)
hastada adrenal yetmezlik + hipogonadizm tablosu mevcuttu. Makroadenomlu 5
hastada (makroadenomlarin %10,2 ‘si) takiplerinde panhipopituitarizm tablosu

mevcut iken, mikroadenom grubunda panhipopituitarizm tablosu olan hasta yoktu.
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Sekil 15. Takiplerinde batin USG’ de organomegali siklig1

Toplam 68 hastanin abdomen USG verilerine ulagildi. Bu hastalarin 24’ {inde
(%33,8) izole hepatomegali, 1’ inde (%1,4) izole splenomegali, 3 hastada (%4,2) ise

hepatosplenomegali tablosu mevcuttu.

Tablo 15. Takiplerinde Batin USG’ de Organomegali Tablosu

Organomegali Organomegali

saptanan saptanmayan
Mikroadenom 7 12
Makroadenom 19 28

34




Batin USG raporlar1 degerlendirildiginde mikroadenomu olan hastalarin
7’ sinde (%36,8), makroadenomu olan hastalarin 19’ unda (%40,4) organomegali
bulundu. Adenom boyutu ile organomegali arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=1,0).

Hasta grubunda 65 hastanin tiroid USG verilerine ulasildi. Takiplerinde 4
hastada patolojik olarak kanitlanmis (%5,6) tiroid malignitesi gelistigi goriildii.

Tablo 16. Takiplerinde Tiroid Malignitesi Gelisme Siklig1

Tiroid malignitesi Tiroid malignitesi
saptanan saptanmayan
Mikroadenom 3 16
Makroadenom 1 43

Mikroadenomu olan hastalarin takiplerinde, 3 hastada (%15,8) tiroid
malignitesi saptandi. Makroadenomu olan hastalarin takiplerinde ise 1 hastada
(%2,3) tiroid malignitesi saptandi. Adenom boyutu ile tiroid malignitesi arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,078).

Takiplerinde 53 hastaya kolonoskopi yapildig: goriildii. Ug hastanin (%4,2)
takiplerinde kolon malignitesi gelisti. Mikroadenomu olan hastalarin 1 tanesinde
(%6,7) kolon malignitesi gelismisken, makroadenomu olan hastalarin 2 tanesinde
(%5,4) kolon malignitesi gelistigi tespit edildi. Adenom boyutu ile kolon malignitesi

geligsmesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,0).

Hastalarin 63’ iinde takiplerinde EKO ¢ekildigi goriildii. Bu hasta grubunun 3
tanesinde (%4,22) EF diisiikliigi (EF <%50) saptandi. Mikroadenomlu hastalarin 1
tanesinde (%5,9) diisiik EF saptanmis iken, makroadenomlu hastalarin 2 tanesinde
(%4,5) diisiik EF saptandi. Adenom boyutu ile EF diisiikliigli arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,0).
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Sekil 16. Takiplerinde EKO’ da orta-ileri kapak yetmezligi tablosu

Takiplerinde 4 hastada (%5,6) orta-ileri mitral kapak yetmezligi, 1 hastada
(%1,4) orta-iler1 aort kapak yetmezligi, 1 hastada (%1,4) trikiispit kapak yetmezligi
saptandi. Mikroadenomlu hastalarin 4 tanesinde (%23,5) orta-ileri kapak yetmezligi
mevcut iken, makroadenomlu hastalarin 2 tanesinde (%#4,5) orta-ileri kapak
yetmezligi mevcuttu. Mikroadenomu olan hastalarda, makroadenomu olan hasta
grubuna gore orta-ileri diizeyde kapak yetmezligi siklig1 istatistiksel olarak anlamli

yiiksek tespit edildi (p=0,046).

36



5. TARTISMA

Akromegali ekstremitelerin biiyiimesi, bliylime hormonunun ve sonucunda
IGF-1' in salimiminin artmastyla olusan yavas ilerleyen bir hastaliktir. Epifiz
kapanmasindan sonra bireylerde BH fazlaligi mevcut oldugunda akromegali tablosu
meydana gelir [1]. Akromegali tahmini prevalanst milyonda 28-137 ve insidansi
milyonda 2-11/y1l arasinda degismektedir [2]. Akromegali kadin ve erkek cinsiyette
esit oranda goriiliir. Ortalama tan1 yasi 40 ila 50 arasinda degisir. Akromegali
hastalarinin % 95' inden fazlasinda, BH iireten somatotrop hiicrelerden gelisen
benign monoklonal hipofiz adenomu mevcuttur. Akromegalinin klinik 6zellikleri,
hipofiz kitlesinin genislemesine bagli lokal etkiler ile sistemik komplikasyonlar ve
bozulmus yasam kalitesine neden olan asirn BH ve IGF-1 salgilanmasindan
kaynaklanmaktadir. Akromegalideki tipik yiiz ve akral degisiklikler oldukca
karakteristik olmasina ragmen, bu bulgular genellikle sinsice gelisir. Bu nedenle,
genellikle ilk semptomlarin kaydedildigi an ile tan1 konuldugu zaman arasinda 5-10
yil gecikme olur [3] Akromegali tanisi, disregiile ve artmis BH sekresyonunun yani
sira yiiksek IGF-1 seviyelerinin gosterilmesini gerektirir [22]. Serum IGF-1' e bliyiik
Olclide glivenmemize ragmen, akromegali teshisi i¢in altin standart BH
sekresyonunun degerlendirilmesini igermektedir. Oral glukoz tolerans testine BH
yanitt standart bir testtir. Saglikli insanlarda, BH seviyeleri OGTT' yi takip eden 2
saat boyunca <0,4 ng/mL kadar bastirilir; bununla birlikte akromegalik hastalarda
BH seviyeleri baskilanamaz [6]. Klinik ve biyokimyasal olarak akromegali teshisi
konulduktan sonra tiimoriin yerini, boyutunu ve parasellar invazyonu degerlendirmek
icin gorlintliileme yontemleri kullanilir. Manyetik rezonans goriintiileme, yumusak
doku kontrastindaki duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle tercih edilir. Uygun tedavi
yontemine, tiim komorbiditeler ve tiimor oOzellikleri kapsamli  bir sekilde

degerlendirildikten sonra karar verilir [7].

Calismamizda Karadeniz Tip Fakiiltesi Hastanesi Erigskin Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi' nde 2010-2020 yillar1 arasinda tetkik edilen

akromegali hastalar1 retrospektif olarak degerlendirdik.
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Calismaya alman 71 hastadan 32’ si kadin (%45,1), 39’ u erkek (%54,9)
hastaydi. Tan1 anindaki yas ortalamasi 48,5 yil olarak bulundu. Kadinlarda tani
anindaki yas ortalamasi 51,9 yil, erkeklerde tan1 aninda yas ortalamasi 45,7 yil olarak
saptand1. Jakob Dal ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 405 akromegali hastasin
iceren calismada; hastalarin %47’ sinin kadin, %53’ iiniin erkek oldugunu ve
ortalama tani yasimi 48,7 yil olarak bildirdiler [25]. Tseng ve arkadaglarinin 2019
yilinda yaptig1 272 akromegali hastasi iceren diger bir ¢caligmada, hastalarin %43’ i
kadin ve %57’ si erkek olarak saptanmig ve ortalama tani yasini 41,8 yil olarak
bildirilmistir [26]. Maione ve arkadaslarinin yapmis oldugu 2019 yilinda yayinlanan
ve 16130 akromegali hastasini iceren bir derlemede; erkek hakimiyeti (erkek/kadin
orant 1,26) bildirildi ve ortalama tan1 yas1 45,2 yil olarak saptandi [27]. Bizim

calismamizda yas ve cinsiyet ile ilgili bulgular literatiir verileri ile uyumluydu.

Vaka grubumuzda en sik bagvuru sikayetleri sirasiyla eller ve ayaklarda
biliylime (%53,5), bas agrist (%38) ve yiizde meydana gelen degisiklikler (%33,8)
olarak saptandi. Petrossians ve arkadaslarimin 3173 akromegali hastasi iizerine
yaptig1 bir ¢alismada; sirasiyla dismorfik goriiniim, ekstremitelerde biiylime ve bas
agrisi en sik rastlanan semptomlar olarak bildirilmisti [28]. Tseng ve arkadaglarinin
yaptig1r 272 akromegali hastasini igeren diger bir ¢alismada tani anindaki en sik
semptomlar sirasiyla fasiyal degisiklikler, ekstremitelerde biiyiime, horlama ve bas
agrisitydi [26]. Bizim calismamizdaki bagvuru sikayeti bulgular literatiir verileri ile

uyumluydu.

Calisma grubumuzda tant aninda 25 hastada (%35,2) hipertansiyon, 17
hastada (%23,9) diabetes mellitus, 1 hastada (%1,4) kardiyovaskuler hastalik dykiisii
vardi. Dort hastanin (%35,6) ise tan1 aninda 6zge¢misinde malignite dykiisii mevcuttu.
Petrossians ve arkadaslarmin yapmis oldugu 3173 akromegali hastasini igeren
calismada; tan1 aninda hastalarin %28,8” inde hipertansiyon, %24,5’ inde tip 2
diabetes mellitus, %6,5” inde ise kardiyovaskiiler hastalik dykiisii bildirildi. Mercado
ve arkadaslarinin yapmis oldugu 442 hasta iceren diger bir caligmada; tan1 aninda
hastalarin %35’ inde hipertansiyon, %30’ unda diabetes mellitus, %8’ inde koroner
arter hastaligi, %4,7’ sinde malign neoplazma Gykiisii vardi [29]. Calismamizda tani

aninda kardiyovaskiiler hastalik orani, literatiir bilgilerine gore diisiik oranda
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saptandi. Bu durumun hasta sayimizin az olmasi ile iligkili olabilecegi diigtiniildii.

Diger komorbid durumlar literatiir bilgisi ile uyumlu sekilde artmis olarak saptandi.

Calisma grubumuzdaki hastalarin 49’ u (% 69) hipofizde makroadenom,
20’ si (%28,2) mikroadenom, 2’ si (%2,8) ise non hipofizer kaynakli akromegali
tanis1 almistir. Petrossians ve arkadaslarinin 3173 akromegali hastasi {izerine yaptig1
bir ¢aligmada; %71,8 oraninda makroadenom, %23,6 mikroadenom saptanmis ve
%4,6 hastada hipofizer adenom saptanmamustir [28]. Mevcut bulgularimiz literatiir
bilgisi ile uyumlu olarak etyolojide en sik neden hipofiz makroadenomu olarak
saptandi. Bu durum akromegali hastaliginin baslamasiyla, semptom verip tani
koyulmasina kadar gecen siirenin ortalama 5-10 yil gibi uzun bir siire olmasi ile

agiklanabilir.

Calismamizda hipofiz adenomu olan 69 hastanin tan1 aninda adenom boyut
ortalamasit 15,3 + 7,8 mm idi. En kii¢lik adenom boyutu 4,5 mm, en biiyiik adenom
boyutu 40 mm olarak saptandi. Anagnostis ve arkadaslarinin yaptig1 115 akromegali
hastasini igeren calismada ortalama adenom boyutu 17 = 1 mm (range: 4—40 mm)
bulundu [30]. Petrossians ve arkadaslarinin 3173 akromegali hastasi {izerine yaptigi
calismada ortalama adenom boyutu 15 mm olarak saptandi [28]. Calisma
grubumuzdaki ortalama adenom boyutu, literatiir bilgisi ile uyumlu sekilde

makroadenom boyutunda saptandi.

Calismamizda 54 hasta (%76,1) primer tedavi olarak cerrahi tedavi, 16 hasta
(%22,5) medikal tedavi, 1 hasta (%1,4) kemoterapi aldigi saptandi. Guo ve
arkadaslarinin 473 akromegali hastasi lizerine yaptig1 ¢aligmada hastalarin %79,3” i
birinci basamak tedavi olarak cerrahi, %20,5” 1, medikal, 1 hasta ise radyoterapi
aldig1 bildirildi [31]. Mercado ve arkadaslarinin 442 akromegali hastasi iizerinde
yapmis oldugu retrospektik ¢alismada, %75 oraninda birinci basamak tedavi olarak
cerrahi uygulandig1 gorildii [29]. Calisma grubumuzdaki segilen birinci basamak

tedavi yontemi, literatiirle uyumlu olarak cerrahi tedavi idi.

Calismamizda hipofizer adenomu olan akromegali hastalarinin 62’ sine
(%89,9) cerrahi tedavi uygulanmisti. Uygulanan cerrahi yontem tiim hastalarda

transsfenoidal adenomektomi idi. Anagnostis ve arkadaglarinin 115 akromegali
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hastas1 ile yaptig1 bir ¢aligmada, hastalarin takiplerinde %79’ una cerrahi tedavi
uygulandigi bildirildi. Hastalarda segilen cerrahi yontem %88 oraninda transfenoidal
cerrahi, diger hastalarda ise transkranial cerrahiydi [30]. Lesén ve arkadaslarinin
Isve¢’ te 358 akromegali hastasi ile yaptign g¢alismada, hastalarin %66’ smin
takiplerinde cerrahi operasyon ge¢irdigi bildirildi [32]. Guo ve arkadaslarinin 473
akromegali hastasi ile Cin’ de yaptigi calismada, hastalarin %79,3” iiniin cerrahi
operasyon Oykiisii vardi. Hastalarin %96’ s1 transsfenoidal yontemle opere olurken,
%4’ 1 transkranial yaklasimla opere oldugu bildirildi [31]. Bizim g¢aligmamizda
literatiir bilgisine gore daha yiiksek oranlarda cerrahi tedavi uygulanmis olmasi,

adenomun Ozellikleri ve hasta sayimizin az olmasi ile iligkili oldugu diisiintildi.

Calismamizda cerrahi uygulanan 62 hastanin operasyon sonrasi 24’ iiniin
(%38,7) remisyona girdigi gorildi. Trepp ve arkadaslarinin 94 akromegali hastasi
lizerine yaptigi c¢alismada cerrahi sonrast %42 oraninda remisyon saglandigi
bildirilmisti [33]. Anagnostis ve arkadaslarinin 115 akromegali hastasi ile yaptigi
calismada ise %41 oraninda, cerrahi sonrasi remisyon saglanmist1 [30]. Donegan ve
arkadaslarinin akromegali hastalar1 iizerine yapmis oldugu calismada, opere olan 236
hastada operasyon sonrast % 46 oraninda remisyon bildirildi [34]. Mateos ve
arkadaglarinin 548 akromegali hastasi {izerine yaptigi calismada opere edilen
hastalarin %61,7” sinin operasyon sonrasi remisyonda oldugu bildirildi [35]. Kim ve
arkadaslarinin 134 akromegali hastas1 lizerine yapmis oldugu calismada, operasyon
sonrast %73,1 oraninda remisyon saglanmisdi [36]. Calismalardaki operasyon
sonrast remisyon oranlarindaki farkliliklarinin; hasta sayisi, adenomun karakteri,

cerrahin deneyimi ile iligkili oldugu diisiintildii.

Calismamizda opere olan 19 mikroadenomlu hastanin postop 7’ sinin
(%36,8) remisyonda, 43 makroadenomlu hastanin ise postop 17° sinin (%39,5)
remisyonda oldugu goriildii. Kim ve arkadaslarinin 134 akromegali hastasi lizerine
yapmis oldugu calismada, 15 mikroadenomu olan hastada %86,7 oraninda operasyon
sonrast remisyon saglandigi bildirilmisti. Yine ayni ¢aligmada 119 makroadenomu
olan hastada %72,3 oraninda operasyon sonrasi remisyon saglandigi bildirilmisti
[36]. Yildirim ve arkadaslarinin 56 akromegali hastasi iizerine yaptig1 calismada, 5

mikroadenomu olan hastanin %80’ inde operasyon sonrasi remisyon saglandigi, 51
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makroadenomu olan hastanin %64,7” sinde operasyon sonrasi remisyon saglandigi
bildirildi [37]. Calismamizdaki operasyon sonrasi remisyon oranlarinin diisiik

olmasinin adenomun karakteri, cerrahin deneyimi ile iliskili olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda 44 hastaya medikal tedavi uygulandigr goriildii. Medikal
tedavi alanlarin %75’ 1 sadece somatostatin analogu, %6,8’ 1 sadece dopamin
agonistleri, %15,9” u somatostatin analogu + dopamin agonisti, %2,3” i somatostatin
analogu + BH reseptor antagonisti tedavisi almisti. Mercado ve arkadaslarinin 650
akromegali hastasi iizerinde yaptig1 calismada, 395 hastada medikal tedavi ihtiyaci
oldu. Medikal tedavi alanlarin %67,6° s1 somatostatin analoglari, %254’
somatostatin anologu + dopamin agonisti, %7’ si sadece dopamin agonisti

kullanildig: bildirildi [38].

Calisgmamizda opere olan 62 hastanin takiplerinde, 6 hastada (%09,7)
reoperasyon ihtiyact oldu. Anagnostis ve arkadaglarinin ¢alismasinda opere edilen 73
hastanin 6’ sinda (%8) reoperasyon ihtiyact oldugu bildirildi [30]. Shimon ve
arkadaglarinin ¢alismasinda ise 88 hasta opere edilmis ve opere edilen hastalarin
12° sinde (%13,6) reoperasyon ihtiyact oldugu bildirildi [39]. Calismamizdaki

reoperasyon ihtiyaci literatiir verileri ile uyumlu olarak saptandi.

Calismamizdaki hipofizer adenomu olan hastalardan 6 hastanin (%8,7)
takiplerinde radyoterapi aldig1 goriildii. Uygulanan radyoterapi rejimi tiim hastalarda
gamma knife idi. Can ve arkadaglarinin 96 akromegali hastasi lizerine yaptigi
calismada 29 (%30,2) hastanin radyoterapi aldigi belirtildi [40]. Mercado ve
arkadagslarinin 442 akromegali hastas1 ile yaptig1 ¢calismada, hastalarin % 17’ sinin
radyoterapi aldig1 bildirildi [29]. Guo ve arkadaslariin 474 akromegali hastasi
tizerinde yaptig1 calismada, hastalarin %32,1° inin radyoterapi aldig bildirildi [31].
Caligmamizda radyoterapi alan hastalarin literatiir bilgisine gore daha diisiik oranda
olmasi1 adenomun Ozellikleri, operasyonun basari oranindaki farkliliklar ve son on
yilda yayimlanan akromegali guideline onerilerinde radyoterapinin sadece cerrahi ve
medikal tedavi ile kontrol edilemeyen aktif akromegalik hastalara Onerilmesi

nedeniyle olabilir.
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Calisma grubumuzdaki hastalarin %40,8 i sadece cerrahi tedavi, %40,8” i
cerrahi + medikal tedavi, %38,5” 1 sadece medikal tedavi, %5,6” s1 cerrahi + medikal
tedavi + radyoterapi, %2.,8’ si medikal tedavi + radyoterapi, %1,4’ i ise kemoterapi
aldig1 saptandi. Anagnostis ve arkadaslarinin ¢alismasinda takip edilen 93 hastadan;
22 (%23,7) hasta sadece cerrahi, 30 (%32,3) hasta cerrahi + medikal tedavi, 13
(%14) hastada sadece medikal, 12 (%12,9) hastada cerrahi + medikal + radyoterapi,
8 (%8,6) hasta cerrahi + radyoterapi, 4 (%4,3) hasta sadece radyoterapi, 3 (%3,2)
hasta medikal + radyeoterapi, 1 (%]1) hasta cerrahi + gamma knife tedavisi aldig1
bildirildi [30]. Trepp ve arkadaslarinin 94 akromegali hastasi {izerine yaptigi
calismada; hastalarin %37,5” 1 sadece cerrahi, % 32’ si cerrahi + medikal +
radyoterapi, %15’ 1 cerrahi + radyoterapi, %8.,5’ 1 cerrahi + medikal, %3’ i sadece
medikal, %2’ si sadece radyoterapi, %1’ 1 medikal + radyoterapi tedavisi aldig1
bildirildi [33]. Farkli serilerde farkli oranlar bildirilse de, akromegali tedavisinde
cerrahi yontem primer tedavi secenegidir ve bizim calismamizda da hipofizer

akromegali hasta grubunun %89,9’ una cerrahi tedavi uygulanmistir.

Calisma grubumuzdaki hastalarda, farkli tedavi rejimleri sonrasinda son
poliklinik kontrollerinde 9%49,3” lilkk remisyon orani saptandi. Anagnostis ve
arkadaslarinin ¢alismasinda takip edilen 93 hastadan, 48’ inin (%51,6) farkli tedavi
modaliteleri sonrasinda remisyonda oldugu bildirildi [30]. Vandeva ve arkadaglarinin
534 akromegali hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada, %51,4 oraninda remisyon orani
bildirildi [41]. Calismamizda tedavi sonrasi remisyon oranlari literatiir bilgisi ile

uyumlu olarak bulundu.

Calismamizda tan1 aninda hastalarin ortalama BH degeri 13,93 &= 20,98 ug/L,
ortalama IGF-1 degeri 681,41 + 296,13 pg/L olarak saptandi. Tseng ve
arkadaslarinin 272 hasta iizerine yapmis oldugu ¢alismada tani aninda ortalama BH
degeri 27,2 + 46,7 pg/L, ortalama IGF-1 degeri 727,4 + 284,8 ng/L olarak saptandi
[26]. Guo ve arkadaglarinin 474 akromegali hastasi ile yaptig1 caligmada tan1 aninda
ortalama BH degeri 17,0 ng/ml, ortalama IGF-1 degeri 660 ng/ml olarak hesaplandi
[31]. Donegan ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada 220 akromegali hastanin tani

aninda ortalama BH degeri 9,4ng/mL, ortalama IGF-1 degeri 722 ng/mL olarak
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hesaplandi [34]. Caligmamizdaki ortalama BH ve IGF-1 degerleri literatiir bilgisi ile

uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda tan1 aninda mikroadenomlu hastalarin ortalama BH degeri
4,770 + 4,28 ng/L, ortalama IGF-1 degeri 569,68 + 266,36 pg/L; makroadenomlu
hastalarin ortalama BH 18,18 + 23,98 pg/L, ortalama IGF-1 degeri 733,79 + 300,37
nug/L olarak saptandi. Adenom boyutu ile serum BH ve IGF-1 degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,042). Demir ve
arkadaslarinin 180 akromegali hastas1 {izerine yapmis oldugu calismada
mikroadenomlu hastalarin ortalama BH degeri 12,8 (1,9-60) pg/L, ortalama IGF-1
degeri 983 (150-4500) pg/L; makroadenomlu hastalarin ortalama BH degeri 18,4
(1,6-236,8) ng/L, ortalama IGF-1 degeri 1000 (323-3900) pg/oldugu bildirildi [42].

Calismamizda tanit aninda 2 hastada (%2,8) santral adrenal yetmezlik, 1
hastada (%1,4) santral hipotiroidizm, 5 hastada (%7) santral hipogonadizm, 2 hastada
(%2,8) panhipopituitarizm mevcuttu. Wani ve arkadaslariin 51 hasta {izerine yaptigi
calismada; hastalarin %70’ inde hipogonadizm, %14,3° {inde hipotiroidizm,
%11,6’ sinda hipokortizolizm saptandigi bildirildi [43]. Trepp ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada tedavi oOncesinde hastalarin %34’ {inde FSH/LH eksikligi,
%17 sinde TSH eksikligi, %7’ sinde ACTH eksikligi oldugu bildirildi [33].
Donegan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hastalarin %9’ unda ACTH eksikligi,
%3’ tinde TSH eksikligi, %22 sinde gonadotropin eksikligi saptandigi bildirildi
[34]. Tedavi Oncesi literatiirlar aras1 ve ¢calismamizdaki hormonal yetmezlik oranlari
arasindaki farkliliklarin, 6n planda tiimor boyutu ve tanida gecikme ile iliskili oldugu

diistinildii.

Tedavi sonrasi takiplerinde 7 hasta (%9,9) santral adrenal yetmezlik, 4 hasta
(%35,6) santral hipotiroidizm, 3 hasta (%4,2) santral hipogonadizm, 2 hasta (%2,8)
santral adrenal yetmezlik ve santral hipogonadizm, 5 hasta (%7) panhipopituitarizm
tablosu ile takip edildi. Mercado ve arkadaslarinin 442 hasta {izerine yaptigi
calismada, hastalarin son kontrolde %41’ inde santral hipogonadotropik
hipogonadizm, %28’ inde panhipopituitarizm, %22’ sinde santral hipotiroidizm,
%9’ unda santral hipokortizolizm saptandi [29]. Dutta ve arkadaslarimin 271

akromegali hastasi lizerine yaptig1 c¢alismada, tedavi sonrast hastalarin %55’ inde
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hipokortizolizm, %38,4’ iinde hipogonadizm, %34,2’ sinde hipotiroidizm saptandigi
bildirildi [44]. Calismamiz ve literatiirler arasindaki hipopituitarizm orani farkinin;

cerrahin deneyimi, timor boyutu ve radyoterapi tedavisi ile iliskilendirdik.

Calismamizda tan1 aninda 62 hastanin OGTT sonucu verilerine ulagildi. 19
hastanin (%30,6) OGTT sonucu normal glukoz toleransi olarak degerlendirildi. 5
hastada (%8) BAG, 12 hastada (%19,4) BGT, 8 hastada (%13) BAG + BGT, 18
hastada (%29) asikar DM saptandi. Dreval ve arkadaslarinin 97 akromegali hastasi
lizerine yaptig1 calismada; hastalarin %37’ sinde asikar DM, %13,7’ sinde BAG,
%S5,5” inde BGT, %15,1” inde BAG + BGT, %28,8” inde normal glukoz toleransi
saptandi [45]. Alexopoulou ve arkadaslarinin 148 yeni tani akromegali hastasi
tizerine yapmis oldugu bir diger ¢alismada ise; hastalarin % 46’ s1 normal glukoz
toleransi, %26’ s1 BAG veya BGT, %28’ si asikar DM olarak saptandi [46].
Calismamiz ve literatiirler arasindaki OGTT sonu¢ farkliliklarinin  hasta
popiilasyonlarinin yas ortalamasi, beslenme aligkanliklari, viicut kitle indeksi ve aile

Oykiisii farkliliklar ile iligkili oldugu diisiintildii.

Calismamizda 46 hastadan tani1 anindaki HbAlc calisildign gorildii ve
ortalama HbAlc degeri 6,54 + 1,45 bulundu. Tseng ve arkadaglarimin yaptigi
caligmada tani1 aninda ortalama HbAlc degeri 7,3 + 2,6 olarak bildirildi [26].
Alexopoulou ve arkadaslarinin yapmis oldugu diger bir ¢alismada ise tani aninda

ortalama HbAlc degeri 6,9 + 2,1 olarak hesaplandi [46].

Calisma grubumuzdaki hastalarin tan1 aninda lipid profili incelendiginde 60
hastanin HDL, 62 hastanin LDL, 61 hastanin trigliserid, 61 hastanin total kolesterol
degerlerine ulasildi. Ortalama HDL degeri 45,22 + 11,19 mg/dL, ortalama LDL
degeri 122,48 + 32,58 mg/dL, ortalama trigliserit degeri 158,75 + 102,83 mg/dL,
ortalama total kolesterol degeri 195,67 + 40,54 mg/dL saptandi. Keskin ve
arkadaslarinin 57 yeni tan1 akromegali hastasi lizerine yaptig1 ¢aligmada, tan1 aninda
ortalama HDL degeri 41,5 + 10,5 mg/dL, ortalama LDL degeri 140,2 + 61,3 mg/dL,
ortalama trigliserit degeri 137,6 + 84,0 mg/dL, ortalama total kolesterol degeri
194 + 44 mg/dL olarak saptandi [47]. Calisma grubumuzdaki veriler literatiir bilgisi
ile uyumluydu.
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Hasta grubumuzdaki 68 hastanin abdomen USG verileri degerlendirildi.
Takiplerinde 24 hastada (%33,8) izole hepatomegali, 1 hastada (%1,4) izole
splenomegali, 3 hastada (%4,2) ise hepatosplenomegali tablosu mevcuttu. Sober ve
arkadaslarinin 57 akromegali hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada 9 hastada (%15,8)
hepatomegali, 2 hastada (%3,5) splenomegali saptandi [48]. Akkus ve arkadaslarinin
40 akromegali hastasi ile yaptigi ¢alismada, 12 hastada (%30) hepatomegali, 7
hastada (%17,5) splenomegali saptandi [49]. Calismamiz ve literatiir arasindaki
organomegali oranlarindaki farkliligin, hastalik yasi, hastalifin aktivitesi ve

radyologun deneyimine bagli oldugu diistiniildii.

Calisma grubumuzdaki hastalardan 65 hastanin tiroid USG verileri mevcuttu.
Takiplerinde 4 hastada (%5,6) patolojik olarak kanitlanmis tiroid malignitesi gelistigi
goriildii. Keskin ve arkadaslarinin yapmis oldugu 313 akromegali hastasi iceren
calismada, hastalarin %6’ sinda papiller tiroid karsinomu gelistigi goriildii [50].
Dagdelen ve arkadasglarinin 160 akromegali hastasi iizerine yaptigi retrospektif
calismada, hastalarin %10,6’ sinda tiroid malignitesi gelistigi saptandi [51]. Gullu ve
arkadaslarinin 105 akromegali hastas1 ile yaptig1 ¢alismada %4,7 oraninda tiroid
malignitesi saptand1 [52]. Literatiirde akromegalik hastalarda tiroid malignite
sikliginin arttigini1 gosteren ¢aligmalar olmasina ragmen, bu artisin bu hasta grubunda

daha sik tiroid tiroid nodiillerinin taranmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Takiplerinde 53 hastaya kolonoskopi yapildigr goriildii. 3 hastanin (%4,2)
takiplerinde kolon malignitesi gelisti. Dutta ve arkadaslarini 271 akromegali hastas1
ile yaptig1 ¢aligmada, hastalarin takiplerinde 4 hastada (%1,5) kolon malignitesi
gelistigi saptand1 [44]. Dagdelen ve arkadaglarinin 160 akromegali hastasi iizerine
yaptig1 retrospektif ¢aligmada, hastalarin %1,8” inde kolon malignitesi gelistigi
saptand1 [51]. Calismamizda literatiire gore daha yiiksek oranda kolon malignitesi

saptanmasini hasta sayimizin az olmasina bagladik.

Hasta grubunda 63 hastaya takiplerinde EKO c¢ekildigi goriildii. EKO c¢ekilen
hastalarin 3 tanesinde (%4,2) EF disiikligi (EF < % 50) saptandi. Colao ve
arkadaslarinin 205 akromegali hastasi iceren ¢aligmasinda, hasta grubunun %26,3’

tinde EF diisiikliigii saptand1 [53]. Calismamizda literatiire gore daha diisiik oranda
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azalmis EF saptanmasini hasta sayimmizin az olmasi ve hastalarin diizenli EKO

¢ekilmemesine bagli oldugunu diisiindiik.

Hasta grubundaki 63 hastanin takiplerinde 4 hastada (%5,6) orta-ileri mitral
kapak yetmezligi, 1 hastada (%]1,4) orta-ileri aort kapak yetmezligi, 1 hastada (%1,4)
orta-ileri trikiispit kapak yetmezligi saptandi. Pereira ve arkadaslarinin yapmis
oldugu calismada 40 akromegali hastasi igeren c¢aligmada hastalarin %20’ sinde
orta-ileri aort kapak yetmezligi, %5’ inde orta-ileri kapak yetmezligi saptanmis ve
orta-ileri triklispit kapak hastali§i olan hastaya rastlanmamisti [54]. Hasta
grubumuzda literatiire gore daha diisiik oranda kapak problemi rastlanmasini; Pereira
ve arkadaglarinin ¢alismasindaki hasta sayisinin diisiik olmasi, ortalama hasta yaginin
calisma grubumuza gore yaklasik 10 yas daha biiyiik olmas1 ve hastalik yasinin daha

biiylik olmasina bagli oldugunu diisiindiik.
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6. SONUC

Bu calismada 2010-2020 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali  Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ ne basvuran ve takip edilen 18 yas

tizeri 71 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin %45,1° 1 kadin, %54,9’ u erkek idi.

Tanmi1 anindaki yas ortalamast 48,5 yil olarak saptandi. Geg tani
konulmasinin nedeninin, hastalarin saglik kurulusuna ge¢ basvurmasi
oldugu diislintildii. Bu nedenle akromegali farkindaligini arttirmaya

yonelik ¢aligmalar yapilmalidir.

Bazi hastalarda tan1 aninda birden fazla semptom ayni anda bulunmakla
birlikte vaka grubumuzda en sik basvuru sikayeti hastalarin %53,5” inde

olan eller ve ayaklarda biiyiime idi.

Tan1 aninda hastalarin %35,2” sinde hipertansiyon, %23,9° unda diabetes
mellitus, %1,4” iinde kardiyovaskuler hastalik, %5,6’ sinda ise malignite
Oykiisii mevcuttu. Akromegali hastalarinda artmis komorbidite oranlari
olmast nedenli, toplumda akromegali farkindaligi arttirilmalidir.
Hastaligin erken teshisi komorbid durumlarin azaltilmasi agisindan 6nem

arz etmektedir.

Hastalarin %97,2° sinde hipofizer kaynakli akromegali, %2,8 inde ise
non hipofizer kaynakli akromegali saptandi. Hipofiz adenomu olan
hastalarinin %29’ u mikroadenom, % 71’ 1 makroadenoma sahipti. Bu
durumun akromegali hastalifinin baslamasiyla, semptom verip tani
koyulmasina kadar gecen siirenin ortalama 5-10 yil gibi uzun bir siire

olmasina bagli oldugunu diisiindiik.

47



10.

11.

12.

13.

Hipofiz adenomu olan hastalarin tan1 aninda adenom boyut ortalamasi

15,3 £ 7,8 mm idi.

Tan1 aninda mikroadenomlu hastalarin ortalama BH degeri 4,70 + 4,28
png/L, makroadenomlu hastalarin ortalama BH 18,17 + 23,97 ug/L idi.
Biiylime hormonu degeri makroadenomu olanlarda, mikroadenomu
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek tespit edildi

(p=0,001).

Tant aninda mikroadenomlu hastalarda ortalama IGF-1 degeri
569,68 + 266,36 pg/L, makroadenomlu hastalarin ortalama IGF-1 degeri
733,79 + 300,37 pg/L olarak saptandi. Biiylime hormonuna benzer
sekilde IGF-1 degeri de makroadenomlu olgularda mikroadenomu

olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,042).

Hastalarin %76,1° 1 primer tedavi rejimi olarak cerrahi tedavi, %22,5° 1
medikal tedavi, %1,4” i kemoterapi almistir. Akromegali hastalarinda

kontrendike durum olmadik¢a 6nerilen primer tedavi segenegi cerrahidir.

Tiim hastalara uygulanan cerrahi yontem transsfenoidal olarak adenomun

¢ikartilmasi idi.

Hasta grubumuzda baslica uygulanan medikal tedavi rejimi ise
somatostatin analoglariydi. Somatostatin analoglar1 medikal tedavi
ihtiyact1 duyan akromegali hastalarinda ilk akla gelmesi gereken ilag

grubudur.

Tiim tedavi rejimleri sonrasinda hastalarin %49,3’li remisyonda,
%35,2> si persistan hastalik, %15,5” 1 aktif hastalik olarak saptanda.
Remisyon oranlarini arttirmak amacli, hipofiz adenomu cerrahisinde
deneyimli cerrahlara, yeni medikal tedaviler ve yeni ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Tan1 aninda yapilan OGTT sonucunda hastalarin %30,6° s1 normal
glukoz toleransi, %69,4 hastada ise anormal glukoz metabolizmasi
bulunuyordu. Bu hasta grubunda hastalarin % 8’ inde BAG, %19,4’ {inde
BGT, %13’ iinde BAG + BGT, % 29’ unda asikar DM saptandi.

Tan1 anindaki HbAlc sonucuna ulasilan hastalarin ortalama HbAlc

degeri % 6,54 + 1,45 olarak hesaplandi.

Tan1 aninda ortalama HDL degeri 45,22 + 11,19 mg/dL, ortalama LDL
degeri 122,48 + 32,58 mg/dL, ortalama trigliserid degeri 158,75 + 102,83
mg/dL, ortalama total kolesterol degeri 195,67 + 40,54 mg/dL olarak

saptandi.

Tanm1 aninda hastalarin  %2,8° inde sekonder adrenal yetmezlik,
%1,4’ {inde sekonder hipotiroidizm, %7’ sinde hipogonadizm, %2,8’
inde panhipopituitarizm tablosu mevcuttu. Hastaligin erken tanisi

hormonal yetmezlik tablosunu dnlemede 6nem arz etmektedir.

Hastalarin takiplerinde %9,9° unda sekonder adrenal yetmezlik,
%5,6> sinda sekonder hipotiroidizm, %4,2” sinde hipogonadizm,
%2,8’ inde adrenal yetmezlik + hipogonadizm, %7’sinde ise
panhipopituitarizm tablosu gelistigi gozlendi. Hormonal yetmezlik
oranlarini azaltmak amagli; deneyimli cerrahlara, yeni medikal tedaviler

ve yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hastalarin takiplerinde %5,6° sinda tiroid malignitesi, %4,2’ sinde ise
kolon malignitesi gelistigi goriildii. Hastaligin erken tani ve tedavisi ile
akromegali hastalarinda malignite prevelansinin  azaltilabilecegi

kanaatindeyiz.

Hastaligin erken teshisi; tedavi yanitinin arttirilmasi ve komorbid
durumlarin azaltilmas1 acisindan Onem arz etmektedir. Hastalar
takiplerinde ortaya ¢ikabilecek komorbid durumlar agisindan yakin takip

edilmelidir.
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