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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, uzun siire asir1 biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1 (IGF-1) salinmasi sonucu gelisen bir hastaliktir. Tan1 yas1 ortalama 40-45’dir
(1). Insidans senede ortalama milyonda 3-4 yeni vaka olarak hesaplanmistir (2).
Hastalik kadin ve erkeklerde esit oranda goriilmektedir (2). Baslama yasi1 genellikle
ortalama olarak 32-34; tan1 konma yas1 ise ortalama 43 olarak bulunmustur. Ortalama

tan1 siiresi 7-10 yildir (3).

Akromegalinin klinik goriinlimii klasik olarak frontal belirginlesme, kaba yiiz
goriiniimi, kalin dudaklar, genis burun kopriisii, genis yerlesimli disler, disa ¢ikik ¢ene
yapisi, biiyiik el ve ayaklar seklindedir. Akromegali genellikle sporadik olarak biiylime

hormonu salgilayan hipofizer kaynakli adenomlardan (somatostatinoma) kaynaklanir

(1),

Akromegali tanis1 icin tam bir klinik degerlendirme yapilmalidir. Hastalik
aktivitesini degerlendirmek amaciyla genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de
iceren biyokimyasal dogrulama, gérme alan1 muayenesi ve sellanin magnetik rezonans
gortintiileme (MRI) veya bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmesi yapilir.
Hastalarda tanm1 genellikle semptomlarin baslamasindan yillar sonra konmaktadir. Bu
nedenle akromegali tanisi alan ve tedavi planlanan her hastada 6n hipofiz hormonlar1 ve
komplikasyonlar degerlendirilmelidir. Biyokimyasal degerlendirmede, bazal BH ve
IGF-1 tayini yapilir ve 75 gr oral glukoz yiikleme testi (OGTT) ile BH nun baskilanip
baskilanmayacaginin degerlendirilmesi gerekir. Normal bireylerde BH, OGTT ye yanit
olarak azalirken, akromegaliklerde 1 ng/ml’in altina inmemesi akromegali tanisinda
artik altin standart olarak kabul gormektedir. 75 gr glukoz kullanilarak yapilan
OGTT’ye cevap olarak bazal, 30, 60, 90 ve 120 dk.’ larda 6l¢iilen BH seviyelerinden en
diisiik referans deger ile karsilastirilmaktadir. Eger bu sonug referans degerinin altinda
ise akromegali teshisi ekarte edilirken, {istiindeyse aktif hastalik lehine
yorumlanmaktadir (5). IGF-1 akromegali tanisinda kullanilan 6nemli bir biyokimyasal

parametredir (6).

Halen olgularin cogunda transsfenoidal cerrahi ilk basamak tedavi olarak

onerilmektedir (7). Cerrahi tedavi tiimor etkisini, vital yapilara basiyi, basagrisini acilen



diizeltmede etkili bir tedavi olmanin yani sira kiir sans1 veren tek tedavi yontemidir (7).
Cerrahinin bagarist timor biiyiikligli ve yayginligi, preoperatif BH diizeyi, cerrahi
yetenek ve deneyime baghidir. Masif tiimorlerde uygulandiginda ¢ok nadir olarak endike

olan kraniotomi uygulandiginda cerrahinin mortalite ve morbiditesi yiikselir (8).

Medikal tedavide dopamin agonistleri, biiylime hormonu reseptor antagonistleri
ve somatostatin analoglar1 kullanilir. Somatostatin analoglar1 akromegalinin medikal
tedavisinde 10 yildan fazladwr kullanilmakta olan en onemli ilaglardir. Oktreotid ve

lanreotid klinik kullanimi1 mevcut olan somatostatin analoglaridir (9,10).

Akromegali tedavisinde cerrahi veya medikal tedavi ile kiir veya kontrol
saglanamayan hastalarda rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol i¢in kullanilacak
bir diger tedavi yontemi de radyoterapidir (11). Konvansiyonel ve stereotaktik
radyoterapt bu amagla kullanilmaktadir (12). Stereotaktik radyoterapi yontemleri
arasinda gammaknife, proton 1sin radyocerrahisi, dogrusal hizlandiricilardan foton
radyasyonun kullanildigr X-knife (LINAC temelli radyocerrahi) ve tedavi sirasinda
bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans goriintiileme (MRI) yardimiyla elde
edilen gercek zamanli goriintiiler rehberliginde radyasyonun bir robot kol yardimiyla

streotaktik olarak verildigi Cyberknife sayilabilir (13-14).

Bizim ¢aligmamizda amacimiz 2009-2014 yillar1 arasinda Indnii Universitesi T1p
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran akromegali
hastalarinin retrospektif dokiimantasyonu yapmak, tedavi yontemlerini incelemek,

remisyon saglayabildik mi gdrmektir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Etyoloji

Akromegali en sik BH salgilayan hipofiz adenomundan kaynaklanmaktadir.
Nadir olarak ta BH-salgilatan hormon (BH-RH) un hipotalamustan asir1 salinimi sonucu
gortliir. Karsinoid tiimorler, kiiciik hiicreli akciger kanserlerinden ektopik olarak BH-
RH ve BH salgilanabilir (Tablo 2.1) (1) . Bir¢cok herediter sendromla birlikte olabilir
(Tablo 2.2) (15). Hastalarin serumunda BH siirekli yiiksek diizeyde izlenir. Bazi
hastalarda her ne kadar tiimor ¢ikarilsa da OGTT’ye BH yanit1 1 ng/ml’ nin altinda
seyretse bile BH saliminda bozulmaya bagli IGF-1 diizeyinin yiiksek seyrettigi

gozlemlenmistir.

Somatostatinomalar kdken olarak monoklonaldir ve patogenezinde izlenen en
stk mutasyon gsp aktivasyon mutasyonudur (3). Bu mutasyon %40 oraninda
izlenmektedir. Akromegali patogenezi ile ilgili diger muhtemel genler pRb, p27/KIP1,
PTTG ve MEN1’den farkl olarak kromozom 11q13 bdlgesinde yerlesmis olan tiimor
stipresor geni mutasyonudur (4). Akromegali Carney Kompleksinin (CK) bir parcgasi
olabilir. CK’de bircok organ tutulabilmektedir. Tan1 konmasi i¢in 2 veya daha fazla

bulgunun bulunmasi gerekmektedir (Tablo 2.3).

Tablo 2.1. Akromegali Etyolojisi

Sikhik Tipi
Hipofiz adenomu (%98): Somatotrof adenoma (Sik ve seyrek graniillii),
mammasomatotrof adenoma, asidofil stem hiicreli ve pluri hormonal adenoma (BH, PRL,
TSH)
Hipofizer karsinom
Ektopik BHRH salinimi1

- Intrakranyal: Hipotalamik hamartom gangliositoma

- Ekstrakranyal: Karsinoid tiimor (pankreas, brons, gastrointestinal sistem)
Ektopik BH salinimi

- Intrakranyal : Somatotrofinoma (embriyolojik kalintidan)

- Ekstrakranyal : Pankreas, meme ve akciger tiimori




Tablo 2.2. Akromegalinin Birlikte Goriildiigli Herediter Sendromlar

Sendrom Genetik Ozellikler

Mc-Cune Albright Gs alfa geni aktive edici mutasyonu

- Poliostik fibroz displazi
- Hiperpigmente lekeler
- Puberte prekoks

- Akromegali

- Cushing Sendromu

Multiple Endokrin neoplazi (MEN) Tip 1 - 11q13’de MEN-1 geninin inaktivasyonu

- Otozomal dominant
- Primer hiperparatiroidi
- Hipofiz adenomu

- Pankreasin endokrin timorleri

Familyal akromegali - 11q13°de heterozigositenin kayb1

- Otozomal dominant

Carney kompleksi ve MEN-1 olmadan ailede en az iki kisi

Carney sendromu - 2p16 ile iliskili genler

- Otozomal dominant

- Noktasal mukokutandz pigmentasyon

- Ciltte, kardiyak ve memede miksoma

- Hipofiz adenomu (genellikle BH)

- Primer pigmente nodiiler adenokortikal hastalik (ACTH’ya bagli)




Tablo 2.3. Carney Kompleksinin Ana Ozellikleri

1. Pigmente nodiiller
. Kardiyak miksoma
. Deri miksomasi
. Lentiginoz

. Cok sayida mavi nevus

2

3

4

5

6. Meme duktal adenom
7. Testis tiimorleri

8. Over kistleri

9. Akromegali

10. Tiroid tiimdorii

11. Melanotik swanom

12. Osteokondromiksom

Somatotrop adenomun ailevi olarak goriilmesi olduk¢a nadir goriinen bir
durumdur. Bu ya multiple endokrin neoplazi tip 1 (Wermer sendromu) (MEN1) ya da
CK’nin bir parcast olarak karsimiza ¢ikar. Bunlarin disinda izole ailevi akromegali
(AA) olarak da izlenebilir (16-18). AA tanisi i¢in, ailede 2 veya daha fazla bireyin
akromegali tanist almis olmasi ve MEN1 veya CK tanis1 almamisg olmalar1 yeterlidir.
AA tanis1 alan hastalara izole vakalara gore daha geng yasta rastlanir, daha hizli
seyirlidir ve adenom saptandiginda daha biiyiiktiir. AA otozomal dominant gegis

gosterir (19,20).
2.2. Tam

Akromegali tanisi tam bir klinik degerlendirme yapilmalidir. Bu amagla hastalik
aktivitesini degerlendirmek icin genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de igeren
biyokimyasal dogrulama, gérme alani muayenesi ve sellann MRI veya BT ile
degerlendirilmesi yapilir. Hastalarda tan1 genellikle semptomlarin baslamasimdan yillar
sonra konmaktadir. Bu nedenle akromegali tanis1 alan ve tedavi planlanan her hastada
on hipofiz hormonlar1 ve komplikasyonlar degerlendirilmelidir. Biyokimyasal
degerlendirme de, bazal BH ve IGF-1 tayini yapilir ve 75 gr oral glukoz yiikleme testi
(OGTT) ile BH’ nun baskilanip baskilanmayacaginin degerlendirilmesi gerekir. 2 saat



boyunca 75 gr OGTT sirasinda BH &lgiimleri yapilir. Ilave olarak, artrms BH diizeyleri
ile ortaya ¢ikan klinik degisiklikler ve IGF-I degerlendirilmelidir. Her ne kadar BH
diizeyleri hastalik aktivitesini anlamamiza yardimci olsa da, cogu zaman hastalik
aktivitesi ile korelasyon gostermez. Bu nedenle taninin dogru konabilmesi i¢in agik
klinik bulgularin yaninda, hem BH hem de IGF-1 i¢in dogru referans degerlerine de
sahip olmaliy1z. Akromegali tanis1 i¢in bazal BH tayini 6nemlidir ancak pulsatil salinim
gosteren bir hormon olmasi1 ve BH’un fiziksel, psikolojik ve gida gibi faktorlerden
etkilenmesi nedeni ile tek bir BH 6l¢iimii gilinliik salinim paterni hakkinda yeterli bilgi
vermez. Bu nedenle BH fazlaliginin degerlendirilmesinde en yaygm kullanilan test
OGTT dir. Normal bireylerde BH, OGTT ’ye yanit olarak azalirken, akromegaliklerde
bu baskilanmanin olmamasi veya yetersiz olmasi akromegali tanisinda artik altin
standart olarak kabul gormektedir. 75 gr glukoz kullanilarak yapilan OGTT ye cevap
olarak bazal, 30, 60, 90 ve 120 dk. larda 6lgiilen BH seviyelerinden en diisiik referans
deger ile karsilastirilmaktadir. Eger bu sonug referans degerinin altinda ise akromegali
teshisi ekarte edilirken, iistiindeyse aktif hastalik lehine yorumlanmaktadir. Hem tani
konmasi hem de tedavinin yeterliliginin belirlenmesinde OGTT sonras1 en diisik BH
serum diizeyinin tayini 6nemlidir. (21,22). OGTT’ye BH yaniti1 testinde 30 dk.” da bir
bakilan BH degerlerinin degerlendirilmesi esas alinirken yapilan bir ¢aligma da sadece
120. dk.” da bakilmasmnin da giivenilir oldugunu gostermistir (5). Karaciger sirozu,
puberte, anoreksiya nevroza, obezite, malnutrisyon ve instiline bagh diyabet gibi bir¢cok
sebep oral glukoz yiikleme testine BH yanitin1 degistirebilecegi i¢in degerlendirmenin
IGF-1 ile birlikte yapilmas1 daha uygundur (23). IGF-1 akromegali tanisinda kullanilan
onemli bir biyokimyasal parametredir. IGF-1 ve BH arasindaki iliski bir¢ok calismada
gosterilmistir (6,24). Aktif akromegali tanis1 BH diizeyi ve OGTT ’ye BH yanit1 normal
olsa bile yas ve cinsiyet ile diizeltilmis IGF-1 diizeyi yiiksek olmas1 halinde konabilir
(25). IGF-1, IGF binding protein-3 (IGFBP-3) ve acid-labile subunit (ALS) i¢in ana
diizenleyici BH ise de, bu peptidlerin karacigerden {iretimini besinler, insiilin, seks
steroidleri, tiroid hormonlar1 ve sitokinler indiikleyebilir. Total IGF-1, IGFBP-3 ve
ALS’ ye gore en yiiksek sensitiviteye (%100) sahiptir (26). Daha sonra ALS (%89),
IGFBP-3 (%27) hatali negatiflik ile takip etmektedir (26). Yiikleme testi sonras1t BH
diizeyi remisyon ile uyumlu olsada, IGF-1 diizeyleri bazi hastalarda yiiksek

seyredebilmektedir (25). Hipofiz bezi bu hastalarda magnetik rezonans goriintiilemesi



ile incelenmelidir. BH iiretimi ge¢ adelosan donemde, karaciger ve bobrek yetmezligi
olan, kontrolsiiz diyabeti, malnutrisyon veya anoreksisi olan, gebe olan ve Ostrojen
tedavisi alan hastalarda baskilanamayabilir. BH nun en diisiik degerinin tayini ile
birlikte IGF-1 diizeyinin beraber tayini biyokimyasal tanmnin konmasi i¢in birbirini
tamamlar. Ge¢ adolesan donemde ¢ekilen kontrasthi hipofiz MRI, asir1 BH kaynaginin
tayini i¢in kullanilan en hassas goriintiileme yontemidir. Goriintiileme yontemi ile 2
mm’den biliylik adenomlar, optik sinir devamliligi, timor boyutu ve tiimoriin invaziv

olup olmadig1 da goriintiilenebilmektedir (27).

2.3. Akromegalinin Klinik Ozellikleri

Biiyiime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)’in
hormonal etkisi ve tiimorin kitle etkisi akromegali kliniginden sorumludur (28).
Somatik etkisi ile BH artis1 kemik, kikirdak, bag dokusu, mukozal yiizeyleri iceren
bircok epitel dokunun, ve deri gibi ¢esitli dokularin {izerindeki etkiye baghdir. Artan
IGF-1 anabolik etkisi ile doku biiyiimesine neden olur. Visseral organlar biiyiir, kas
kitlesi ve yumusak doku kitlesi artar, ve ayn1 zamanda bag dokusu fibroblast {iretiminin
uyarilmasiyla kalnlagir. BH’nun IGF-1’den bagimsiz lipolitik, antinatriiiretik, ve
insiilin karsit1 etkisi gibi etkileri de vardwr. Azalan yag kitlesi lipolitik etkinin
sonucudur. Sodyum tutucu ve insiilin karsit1 6zelliginden dolayr BH, total viicut
sodyum ve sivisinda artisa sebep olarak yumusak doku sisligine ve hipertansiyon
(HT)’un gelisimine yol agar (29,30). Ozellikle makrodenomu (>10 mm) olanlarda bas
agrisy, kranial sinir basisina bagli belirtiler, en sik bitemporal hemianopsi olmak tizere
gorme alani defektleri sik goriiliir. Hipofiz tiimdriiniin kaverndz siniise uzanimi nadiren
de olsa goz etrafindaki vaskiiler dokular1 etkilemesine ve proptozise neden olabilir.

Kalp, karaciger, dalak, dil, tiikiiriik bezleri, tiroit, genellikle biiytimiistiir (31).

2.3.1. Akral Biiyiime

Karakteristik bulgular: ellerde, ayaklarda, burun, dil ve dudaklarda biiyiimedir.
Cilt alt1 dokusundaki degisiklikler sonucunda ellerdeki sislikler meydana gelir. Bunlarin
disinda ayakkabi numarasinda, yiiziik, sapka, eldiven numarasinda artiglar, dental
malokliizyon, mandibiiler biiylime, prognatizm, ve frontal belirginlesme kafatasi
biiyiimesine bagli goriilen bulgulardir. One ¢ikik cene, dislerin malokliizyonu dis

hekimleri tarafindan fark edilebilir (30).



2.3.2. Adenomun Basi Belirtileri

2.3.2.1. Bas Agnisi

Bas agris1 hastalarin yaklasik %60°inda baslangi¢c belirtisi olarak goriilmekle
birlikte akromegali i¢in karakteristiktir. Medikal tedavide yaygin kullanilan octreotid
bas agrisim1 hizli bir sekilde tedavi etmektedir. Octreotidin somatostatin reseptorleri
araciligiyla direk analjezik etki gostermesinin bu etkiye sebep oldugu diistiniilmektedir

(32).
2.3.2.2. Gorme Bozukluklarn

Hipofiz tiimorleri suprasellar yayilimi ile optik kiazmay1 etkileyebilir. Skotomlu
veya skotomsuz bitemporal hemianopsi tipik olarak goriilen gérme alani defektidir.
Tutulum siklikla bir gbzde baslar, tlimor bliylimesine bagl olarak her iki gorme alanini

da etkileyebilir. Ayrica optik atrofi, pupiller defekt de goriilebilir (30).

2.3.2.3. Galaktore

Tiimoriin prolaktin salgilamasi ya da hipofizer tlimoriin hipofiz sapina basisi

sonucu bir basi belirtisi olarak olusabilir (28).

2.3.2.4. Kraniyal Sinir Tutulumu

Okiilomator, troklear ve trigeminal sinirin oftalmik ve maksiler dallar1 ile nervus
abdusens etkilenmesi ile pupiler anomaliler, oftalmopleji, pitozis, parestezi ve

reflekslerde azalma, trigeminal agr1 olabilir (30).

2.3.2.5. Panhipopituitarizm

Tiimoriin hipofizin hormon salgilayan diger kisimlarina basisi ile meydana

gelebilir (28).
2.3.3. Romatolojik Degisiklikler

Hastalarin %70’inde artropati goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda eklem sisligi,
hipermobilite ve kikirdakta kalinlasma, eklem sertlesmesine veya deformiteye yol agar.
Artropati osteoartritik bozuklukla baslar, kikirdak ve eklemin siddetli dejenerasyonuyla
sonuclanir. Hastaligi tedavisi ile yapisal degisiklikler diizelmez anca semptomlarda ve

eklem islevlerinde rahatlama olur (33). Artralji olgularin yaklasik %70’inde goriiliir



(34). BH ve IGF-1"in kikirdak doku ve kemik {izerine uyarici etkisine bagl olarak agri
olusur (35).

2.3.4. Deri ve Yumusak Doku Degisiklikleri

Hastalarim %70’inde hiperhidrozis ve kotii kokulu, yagh cilt goriilebilir. Cok
sayida deri eklentileri (skin tags) ve deride kalinlagma goriilebilir (36). Akne vulgarisin
yag bezlerinin artmasina bagl olustugu diisiiniiliir ve akromegalinin tedavisi ile diizelir.
Insiilin direncinin bir gdstergesi olan akantozis nigrikans goriilebilir. Viicut killarinda
kabalasma, ylizde kirisiklik, nazolabial oluklarda ve topukta kalinlagsma olabilir (37).
Bag dokusu i¢inde kollajen iiretiminde ve glikozaminoglikan depolanmasinda meydana
gelen artistan dolayidir (30). Vokal kord kalinlasmasma bagl kalin-boguk ses, dilde
biiyltime, karpal tlinel sendromu yumusak doku degisiklikleri arasinda sayilabilir (39).

2.3.5. Norolojik ve Noromuskiiler Etkiler

Karpal tiinel sendromu hastalarin yaklasik %50’ sinde goriiliir, muhtemel sebebi
de noral biiyime ve el bilegindeki doku kalinlagsmasidir. Ekstremite parestezileri %50
oraninda bildirilmistir (40) ve bu olgularin yaklasik %6’sinda karpal tiinel sendromu
vardir (36). Elektromyografide (EMG) miyopati ile uyumlu degisiklikler ve kas kitlesi

artmasina ragmen kuvvetsizlik vardir (33).

2.3.6. Kardiyovaskiiler Etkiler

Kardiyak fonksiyonlardaki bozulma akromegalide mortalitenin en Onemli
belirleyicisidir. Akromegalide artan BH ve IGF-1 myokardiyal hipertrofi ve fibrozisi
uyarir. Sol ventriikiil hipertrofisi de siklikla diyastolik, daha nadiren de sistolik
disfonksiyona neden olur (41). Siklikla konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon,
kardiyak aritmi, koroner arter hastali§1 seklinde karsimiza ¢ikmaktadir. Sistolik
disfonksiyon (kardiyomiyopati) veya izole diastolik disfonksiyona bagh kalp yetmezligi
sik goriilmektedir. Eslik eden hipertansiyon, dislipidemi, glikoz intoleransi nedeniyle bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin yiiksek olmasi beklenir. Koroner arter hastaligi

onemli bir mortalite nedenidir (42).



2.3.7. Hiperlipidemi

Aktif akromegalide apolipoprotein Al, lipoprotein (a) ve serum trigliserid (TG)
diizeyleri yiiksektir. Serum total kolesterol diizeylerinin arttigini, normal oldugunu ve
diistiiglinii gosteren calismalar vardir (43). LDL normal olabilmesine ragmen artmis
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili olan kiigiik/yogun LDL, total LDL’nin hakim

kismini olusturmaktadir (44).

2.3.8. Tiroid Disfonksiyonu

Akromegali hastalarinda tiroid hastaliklarma en sik olarakta nontoksik guatr’ a
rastlanir. Guatr ve nodiil olusumunda serum IGF-I diizeyleri, TSH diizeyleri veya

akromegalinin siiresi 6nemli yer tutar (45).

2.3.9. Akromegali ve Diyabet

Akromegalide insiilin rezistansi, hastalarin %60’ 1inda bozulmus glikoz toleransi

ve %25’inde tip 2 diyabetes mellitus (DM) olusmasina yol agar (29,46).

2.3.10. Seksiiel Disfonksiyon

Mikroadenomlarda ~ muhtemelen  hiperprolaktinemiye = bagli  olarak,
makroadenomlarda ise daha ¢ok tliimdriin kitle etkisine bagh hipogonadizm goriilebilir
(47). Hastahigin getirdigi strese bagli olabilecegi diisiintilen libido kaybi da sik
goriilmektedir. Prostat muayenesi Onemlidir ¢ilinkii gen¢ hastalarda bile prostat

biiytimesi goriilebilir (48).
2.3.11. Gastrointestinal Belirtiler

Safra kesesi tas1 %16-27 arasinda bulunmaktadir (49). Akromegalin hem kendisi
hem somatostatin analogu tedavisinin safra kesesi tagina yol agabildigi gdsterilmistir

(50).
2.3.12. Kanser

Akromegali ile iliskili gastrointestinal, beyin, deri, gogiis, kemik, timus,
paratiroid ve hematolojik sistem malignitelerinin olabildigi bircok caligmada
gosterilmistir (29,51,52). Bazi biiyiikk capli caligmalarda da akromegalide kanser

insidansmin artmadigmi gosterilmistir (53). Akromegali ile premalign kolon lezyonlar1
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ve kolon kanseri arasinda giiclii bir iligki bulunmaktadir. Bu sebeple 6zellikle tani

esnasinda tiim akromegalik hastalara kolonoskopi yapilmasi1 6nerilmektedir (54).

2.3.13. Renal Etkiler ve Elektrolit Dengesi

Akromegalide sivi elektrolit dengesi siklikla bozulur, elektrolitlerden de
ozellikle kalsiyum, fosfor, sodyum etkilenir. 1,25-dihidroksikolekalsiferol diizeyi,
BH’un la hidroksilazi aktive etmesiyle artar. Bu artis sonucunda barsaklardan kalsiyum
absorbsiyonu artarak hiperkalsiiiriye meydana gelir. BH/IGF-1 kemik yapimi ve
yikimini uyarir ve kanda kalsiyum ve fosfor degerleri artar bu da vakalarin %10 unda
goriilen bobrek tasi i¢in bir risk olusturur (55,56). Oktreotit ile akromegalinin tedavisi
parathormon seviyesinde artisa yol acarken, cerrahi tedavi parathormon diizeyinde bir
degisiklige yol agmaz. Primer hiperparatiroidizm ile akromegali birlikte ise multipl

endokrin neoplazi tip 1 akla gelmelidir (57).

2.3.14. Uyku Apne Sendromu

Obstriiktif tipte uyku apne sendromu (OAS) akromegalide sik goriiliir (58).

2.3.15. Akromegalide Mental Degisiklikler

Depresyon ve yorgunluk akromegalili hastalarda sik goriilmektedir. Ozellikle bu

hastalarda motivasyon kayb1 oldugu yapilan caligmalar sonucu gosterilmistir (59).

2.4. Akromegalinin Cerrahi Tedavisi

Akromegali tedavisinin amaci tiimor kitlesini ortadan kaldirmak, rekiirrensi
onlemek, hastaligin kardiyovaskiiler, pulmoner ve metabolik komplikasyonlarini
diizeltmektir. IGF-1 diizeyini cinsiyet ve yas i¢in normal sinirlara diisiirmek ve oral
glukoz yiiklemesiyle serum BH konsantrasyonunu 1 pg/l'in altina ¢ekmekte
biyokimyasal hedeflerimizdir (50). Maalesef uygulanan cerrahi, radyoterapi ve medikal
tedaviler, BH ve IGF-1 salgisini1 diistirmede, hipofiz tiimoriiniin kitle etkisini kontrol
altina almada ve morbiditeyi diistirmede tek basina yetersiz kalabilmektedir (7,8).
Olgularin ¢ogunda transsfenoidal cerrahi ilk basamak tedavi olarak Onerilmektedir
(7,60). Santral vital yapilar1 etkileme potansiyeli bulunan biiyiik tiimorlerin bu etkilerin

ortadan kaldirilmasi1 hastalik tedavisinde Onemli bir hedeftir. Cerrahi tedavi timor
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etkisini, vital yapilara basiyi, bas agrisin1 acilen diizeltmede etkili bir tedavi olmanin
yanu sira kiir sans1 veren tek tedavi yontemidir. Ancak hastalarmn biiyiik kisminda sadece
cerrahi ile remisyon veya kiir saglanamaz. Belirgin kitle etkisi ile gelen (gérme kayba,
cift gérme gibi) hastalarda acil cerrahi tedavi gerekir (61). Tiimor hacmini kiiglilten
cerrahi Ozellikle tlimoriin suprasellar biiylimesi ve optik kiazmanin kompresyonu ile
gorme alan1 kaybi riski yliksekse primer tedavi olarak se¢ilmelidir (62). Radyoterapi ve
farmakolojik tedavinin basarisi tiimor ytikiinii azaltan cerrahi uygulanmasi ile arttirabilir
(60,63,64). Akromegalinin ciddi komplikasyonlarmin kontroliinii saglamak i¢in cerrahi
tedavi 6ncesinde somatostatin analoglar1 ile medikal tedavi uygulanabilmektedir (7,60).
Ozellikle invazif olmayan bazi tiimérlerde iyi sonuglar alinabilmektedir (64). Tiimor
biiytikligl ve yayginligi, cerrahi yetenek ve deneyim, preoperatif BH diizeyi, cerrahinin
basarisin1 onemli 6lgtide etkiler (7). Cerrahi 6ncesi bazal biiyiime hormonu diizeyi 45
ng/mL’den az olan olgularda ve mikroadenomlarda daha 1yi sonuglar alinmaktadir
(60,61). Cerrahiye bagli mortalite, gérme bozuklugu, menenjit %2’den daha az olarak
goriiliir. Siklig1 daha ¢ok cerrahin deneyimine bagli olan ve daha yiiksek oranda goriilen
hipopituitarizm %5-20, diyabetes insipidus %?2-8 ve serobrospinal sivi sizintist %2
oraninda bildirilmistir (65). Deneyimsiz cerrahlar tarafindan yapilan operasyonlarda
komplikasyon oranmi 3-4 kat artar (8). Rekiirrenslerin ¢ogu tam c¢ikarilamayan timor

dokusuna bagli olsada, %10’a varan bir kismi da tekrarlar (61).

Remisyon oranlar1i mikroadenom ve makroadenomlar arasinda farklilik
gostermektedir ve en 1yi merkezlerde mikroadenomlar icin  %80-90 iken
makroadenomlarda %50’ e diismektedir (66). Daha 6nce 100°den fazla ve yilda 20°den
fazla hipofiz cerrahisi yapan cerrah deneyimli olarak kabul edilmektedir (60). Remisyon
oranlar1 hipofiz cerrahisi konusunda deneyimli olmayan bir cerrah tarafindan

yapildiginda ciddi olarak azalmaktadir (67).

Transsfenoidal yol akromegalinin cerrahisinde en sik kullanilan yontemdir. Bu
yontem ile belirgin suprasellar yayilimi1 olan tiimorler bile ¢ikarilabilir. Kraniotomi
masif tiimorlerde ¢ok nadir olarak endike olan bir yontemdir ve uygulandiginda

cerrahinin mortalite ve morbiditesi yiikselir (8).
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2.5. Akromegalinin Medikal Tedavisi

2.5.1. Dopamin Agonistleri ve Somatostatin Analoglar

Santral sinir sisteminde ve gastrointestinal sistemde yaygin olarak bulunan
dopamin reseptorlerinin D1 ve D2 olmak iizere iki alt tipi vardir ve bunlardan D2 alt
tipinin hipofizer fonksiyonlara aracilik ettigi bilinmektedir (68). Saghkli eriskinlerde
dopamin agonistleri BH sekresyonunu arttirirken (69) bazi akromegalili hastalarda
hipofizde D2 reseptorlerine baglanarak, agik¢a bilinmeyen bir mekanizma ile
paradoksik olarak BH sekresyonunu suprese etmektedir. Dopamin agonistlerine klinik
ve biyokimyasal cevap degiskenlik gostermektedir. BH ile birlikte prolaktin sekrete
eden tiimorlerde cevabin daha iyi oldugu bilinmektedir (70). Bromokriptin akromegali
tedavisinde ilk kullanilan nonselektif dopamin agonistidir. Akromegalili hastalarda BH
ve IGF-1 de diisme saglayabilmek i¢in 20mg/ giin den fazla -80 mg’a kadar yliksek-
dozlar verilmektedir (71). BH ve IGF-1 diizeyleri yiiksek olsa da cogu hastada terleme
azalmasi, yumusak doku sisliginde azalma, halsizlik ve bas agrisinda diizelme ve tiimér

kitlesinde minimal bir kiigiilme goriilmektedir (72).

Etki siiresi daha uzun olan, daha potent bir dopamin agonisti olan cabergolin’ de
bu amagla kullanilmaya baslanmistir. Cabergolin de D2-selektif agonisttir (68,73).
Bromokriptine gore daha iyi tolere edilir ve daha etkilidir. Bu konuda yapilmis bir
calismada cabergolin tedavisi ile BH salgilayan tiimorli olgularin %35’inde, BH ile
birlikte prolaktin de salgilayan tiimorli olgularin ise %50’sinde IGF-1 diizeylerinin
normale dondiigii goriilmiistiir. Yine bu ¢alismada olgularin yarisinda tiimér boyutunda
%20-50" lere varan kiigiilme goriilmiistiir. Cogu hastada 1-1.75 mg/ hafta dozu yararh
olurken, diren¢li olgularda 3,5 mg/ hafta doza kadar yapilan artiglar ek bir fayda
saglamamistir (74).

Quinagolid’ de cabergolin gibi yeni dopamin agonistlerinden biridir. Bu ajanla
tedavinin denendigi bir c¢alismada hastalarm %44’tinde  BH ve IGF-1
konsantrasyonlarmin normale dondiigii goriilmiistiir. Etkinliginin, cabergolin ve uzun
etkili bromokriptinden daha fazla oldugu saptanmistir (73). Dopamin agonistleriyle
timor boyutunda kiiclilmeyle ilgili yeterli veri yoktur. Bazi ¢alismalarda %30’lara varan
kiigiilmeler bildirilmekle birlikte bunlarin ¢cogunun BH ile birlikte prolaktin sekrete

eden tiimorler oldugu (72), sadece BH salgilayan adenomlarda ¢ok etkili olmadig1 ifade

13



edilmektedir (74,75). Dopamin agonistlerinin yan etkileri siktir. Bas donmesi, bas
agrisi, bulanti, burun tikanikligi, depresyon, konstipasyon ve parmaklarda vazospazm
goriilebilir. Postural hipotansiyon en ciddi yan etkisidir ve kademeli doz artirimi
yapilmalidir. Onceden var olan psikoz alevlenebileceginden, tedavi altinda psikoz belirti
ve bulgular1 ortaya c¢ikabileceginden riskli olgularda dikkatle kullanilmalidir.
Cabergolin D2 reseptorlerine selektif etkisi nedeniyle bromokriptine gore daha az yan

etkiye neden olmaktadir (71,72).

2.5.2 Somatostatin Analoglan

Somatostatin analoglar1 akromegalinin medikal tedavisinde en 6nemli ilaglardir.
Oktreotid ve lanreotid klinik kullanim i¢in mevcut olan somatostatin analoglaridir
(9,10). Hipofizde BH ve Tiroid stimiilan hormon (TSH) saliiminin inhibisyonu, santral
sinir sisteminde norotransmitter ve néromodiilator, gastrointestinal sistem ve pankreasta
regiilatuar hormon olarak ¢esitli gérevleri vardir (10,76,77). BH salgilayan tiimor kitlesi
iizerinde in vitro inhibitor etkisi de goriildiigiinden, akromegali tedavisinde kullanilmak
iizere analoglar1 gelistirilmistir. Akromegali tedavisinde dogal somatostatine gore
biliylime hormonunu daha iy1 baskilamalar1 ve yar1 dmiirlerinin uzun oluslar1 nedeniyle
daha avantajlidirlar. Biyolojik etkilerini gosterebilmek i¢in Tip 1°den 5’e kadar 5 ayr1
somatostatin reseptdriinii aktive ederler, bu reseptorler sinyal yolaklari, doku dagilimlar:
ve somatosatin analoglarmin baglanmasi agisindan farklilik gosteren G proteinine bagl
reseptorlerdir. (76,77). Analoglarin BH’ unu daha spesifik olarak baskilar (10,78).
Oktreotid dogal somatostatinle karsilastirildiginda instilin salinmmimni 1,3 kat BH
sekresyonunu 45 kat daha fazla inhibe etmektedir (72). BH salgilayan hipofizer
timorlerde reseptorlerden subtip 2 ve 5 baskindir. Hem oktreotid hem lanreotid,
reseptor subtiplerinden 2 ve 5 daha fazla affinite gostermektedir. BH salgilayan
adenomlarin bir kisminda reseptor subtip 2 ve 5’in ekspresyonunda degiskenlik

nedeniyle somatostatin analoglari ile tedaviye diren¢ goriilmektedir (10,78).

Oktreotid ilk kullanima giren somatostatin analogu olup, ciltalt1 injeksiyonla
veya siirekli ciltalt1 pompa inflizyonuyla uygulanir. 3 kere 50 mcg ile total 1500- 2000
mcg arasinda ciltalt1 injeksiyon seklinde uygulanabilir (69,72,78,79). Tedavi sonuglar1

uzun salmimli intramuskiiler injektabl oktreotid mikrosferleri, 1-2 haftalik injeksiyonlar
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halinde uygulanan lanreotid SR ve ciltalt1 aylik injeksiyonlar halinde uygulanabilen

lanreotid otojelin kullanima girmesiyle iyilesmistir (79).

10-30 mg oktreotid igeren mikrosferlerden olusan oktreotid LAR (Long Acting
Repetable), uzun siire etki gdsteren bir preperattir. Ancak 2-3 injeksiyondan sonra
oktreotid diizeyleri kararli duruma gelmektedir. Genellikle 20 mg ile baglanir, BH ve
IGF-1 diizeylerine gore 10 mg’a inilebilir veya 30-40 mg’a c¢ikilabilir. Aylik
uygulanmasi onerilmekle birlikte, hastalarin bazilarinda BH ve IGF-1 supresyonunun 6-
8 haftaya kadar uzayabilecegi ve doz araliginin 4 haftadan daha fazla olabilecegi

bildirilmektedir (10,79,80).

Lanreotidin yavas salinimli formu ise lanreotid SR olup, 30-60 mg ilag iceren
polimerler halinde bulunur. 10-14 giin boyunca BH’ unu baskiladig1 i¢in 10-14 giinde
bir tekrarlanmalidir. Lanreotid otojel’ de lanreotidin diger bir depo formudur. Cilt alt1
derin injeksiyon seklinde uygulanir, 60-90-120 mg dozunda hazir enjektorlere dnceden
doldurulmus halde bulunmaktadir. Terapéotik diizeylere ulasabilmek i¢in en az 1 ay

beklenilmelidir. Lanreotid SR ile benzer etkinlige sahiptir (10,79).

Tedavi ile remisyon orani bir metaanalizde, oktreotid LAR ile, lanreotid SR’a
gore hafif yiliksek oldugu bulunmustur (%65°e kars1 %50). Reseptor selektivitesi ve
etki mekanizmasi benzer oldugu i¢in, farkliligin hasta se¢iminden kaynaklanabilecegi
ifade edilmekte (68,69,10,81), birbirlerine {istiinliiklerinin gosterilebilmesi i¢in
prospektif kontrollii caligmalara gereksinim oldugu bildirilmektedir (82). Daha ¢ok
kiiratif olmayan cerrahi sonrasinda kullanilan somatostatin analoglari, primer tedavi
amaciyla da Onerilmektedir. Bu konuda yapilmis calismalari degerlendiren bir
derlemede, bir calisma disinda, olgulara tedavi baslandiktan sonra tiimor biiyiimesinin
durdugu saptanmistir. Tedavi kesildiginde de 6 ay i¢inde tekrar tiimor biiylimesi
olmustur. Bununla birlikte, ¢esitli arastirmacilar cerrahi veya radyoterapi oncesinde
kullanildiginda %50’ye varan tiimor kiigiilmesi saptamiglardir. Tedavi Oncesindeki
timor boyutu, kiiclilmenin 6nemli bir belirteci olarak ifade edilmistir. Timor
kiigiilmesinin klinik yararlari; bast bulgularini iyilestirmesi, hastanin tiimor kiigiildiigii

icin memnun olmas1 ve timor i¢i kanama riskini azaltabilmesidir (83).
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Somatostatin analoglarinin preoperatif olarak 3-6 ay uygulandigi1 ¢alismalarda,
postoperatif hastanede kalisin azaldigi ve biyokimyasal kontroliin 1yilestigi goriilmiistiir
(72). Somatostatin analoglarinin adenom boyutunu kiiciiltiicii etkisi genel olarak

olgularin %30’unda goriilmekle birlikte bu kiigiilme, %20-50 civarinda olmaktadir (10).

Cerrahi 1yi smirli mikroadenomlar icin siiphesiz ilk basamak tedavi yontemidir
ancak bazi secilmis olgularda somatostatin analoglariyla primer tedavi uygun olabilir.
Bunlar, anestezi riski yiiksek olan olgular, kardiyovaskiiler veya pulmoner
komplikasyonlar1 olanlar, cerrahi ile kiir olasilig1 diisiik olan ve optik kiazmaya basi
yapmayan olgular ile cerrahiyi reddeden olgulardir (83). Tamaminin c¢ikarilmasi
miimkiin olmayan makroadenomlarda bile sonradan uygulanacak olan somatostatin
analog tedavisinin etkinligini artirdig1 i¢in tlimori kiigiiltmeye yonelik cerrahi girisimin

yapilabilecegi bildirilmektedir (84).

Somatostatin analoglar1 tiimor kiigiilmesi ve biyokimyasal kontroliin disinda
semptomlarin diizelmesinde de cok etkilidirler. Alt1 aylik tedavi sirasinda olgularin
%75’inden fazlasinda bas agrisi, terleme kaybolmaktadir, genel iyilik halinde artis
olmaktadir (85). Kan basinci, kalp hizi, sol ventrikiil duvar kalmlig1 anlamli olarak
azalmaktadir. Tedaviyle uyku apnesi ve eklem fonksiyonlarinda iyilesme olmaktadir

(10,72).

Somatostatin analoglar1 genellikle iyi tolere edilen, gilivenilir ajanlar olmakla
birlikte bazi yan etkileri vardir. En sik gastrointestinal yan etkiler goriiliir. Bulanti,
abdominal rahatsizlik, diyarenin ¢ogu gecicidir. Siklikla tedavinin ilk yilinda goriilen
yeni safra taglar1 %15 olguda ortaya c¢ikabilmektedir. Yalnizca semptomu olan
hastalarin incelenmesi Onerilmektedir. Bunlarin disinda goriilen yan etkiler injeksiyon
yerinde agr1 %24 (%4-31), B12 vitamini eksikligi, glukoz metabolizmasinda bozukluk
(hipoglisemi %2, hiperglisemi %7-15), hipotiroidizm %2, siniis bradikardisi, %3-6
oraninda gegici sa¢ dokiilmesidir. Yan etkiler tedaviye engel teskil etmez, bazi

calismalarda tedaviyi birakma orani, %3-5 olarak bildirilmistir (10,73).

Pasireotid (SOM 230) bir¢ok calisma ile giivenligi ispatlanmis bir multireseptor
hedefli somatostatin analogudur. Bu yeni multiligand iirlin, somatostatin reseptor

subtiplerinden 1, 2, 3 ve 5’e etki etmektedir. Oktreotide gore subtip 1 ve 5’e 30-40 kat,
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subtip 3’e 5 kat, subtip 2’ye ise 0.4 kat afinite gostermektedir. Oktreotide direncli
olgularda BH diizeylerini baskilayabilmektedir (83,86,87,88).

2.5.3. Bilyiime Hormonu Reseptor Antagonistleri

BH 22 kDa agirliginda, 191 amino asid i¢eren bir polipeptitir. 4 alfa helixten ve
iki disiilfit bagindan olusur. On hipofiz bezinde bulunan somototropik hiicrelerinden
salinir. Biiylimenin regiilasyonu yani sira nitrojen retansiyonu, siit iiretimi,
diyabetojenik etki ve lipolizis gibi bir¢ok biyolojik etkisi vardir. BH bu metabolik
etkilerini insiilin benzeri peptid ailesinden olan IGF-1 iizerinden yapar. BH
reseptoriiniin extraselliiler kismina baglanir ve BH sinyal iletimini baslatir (89). BH
BHR’ ne baglaninca fonksiyonel olarak dimerizasyon olur ve ikincil sinyal yolag: ile
IGF-1 iiretimi ve sekresyonu baglar. Pegvisomant BHR’nii bloke etmek amaciyla
gelistirilmis biiylime hormonu reseptér (BHR) antagonisti grubunun tek iiyesidir (90).
Aktif akromegali tanil1 112 hastanin katildig1 ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢calismada, 12
hafta plasebo veya ii¢ farkli dozda (10, 15 veya 20 mg) subkutan (sk) pegvisomant
tedavisi verilmistir. Bu c¢alisma boyunca hastalarin bas agrisi, halsizlik, artralji,
yumusak doku sisligi gibi semptomlar1 ve serum IGF-1 ve BH konsantrasyonlari
birlikte degerlendirilmistir. Doz bagimli semptomlarin pegvisomant grubunda iyilestigi
gozlenmistir. Tiim tedavi gruplarinda serum IGF-1 diizeyleri azalmig ve calismanin
sonunda en yliksek doz pegvisomant alan grupta %82 hastanin IGF-1 diizeyleri normal

konsantrasyona ulastigi saptanmistir (91).

Pegvisomant tedavisinin uzun donem giivenirligi ve etkinligi kanitlanmistir. 152
hastanin katildig1 calismada serum IGF-1 diizeyleri normal seviyeye gelinceye kadar
veya maksimum doz olan 40 mg/giin/sk pegvisomant dozuna titre edilmistir.
Calismanin sonucunda IGF-1 diizeyleri %97 hastada normale ulasmistir (92).
Pegvisomant’ in dozu cins, viicut agirligi, radyoterapi uygulanmasi ve bazal BH/ IGF-1
oranma gore degismektedir. Diger medikal tedavi seceneklerini Pegvisomant ile direkt
karsilagtiran calisma yoktur (93). Diger medikal tedaviler ile basarisiz olan hastalara
pegvisomant verilmis ve serum IGF-1 diizeylerinin normal seviyelere ulasmada diger
tedavi segeneklerine gore lstiin bulundugu bir¢ok calismada gosterilmistir (94,95).
Akromegalinin pegvisomant ile tedavisi sonucunda insiilin rezistansinda, kortizol ve

lipid metabolizmasinda diizelme saptanmistir (96,97). HbAlc ve glukoz seviyelerinde
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de okreotid-LAR tedavisinin pegvisomant ile degistirilmesi sonucunda anlamli diisiis
oldugu saptanmistir (98). Pegvisomant ve somatostatin analoglarmin birlikte
kullaniminin diyabetik olmayan akromegali hastalarinda glukoz metabolizmasi iizerine

olumlu etkisi olmadig1 gosterilmistir (99).

BH eksikligi olan eriskinlerde yiiksek olan total kolesterol, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) ve apoprotein B (Apo B) BH tedavisi ile diismektedir. Pegvisomant
tedavisi ile BH tedavisinde olan degisikliklerin tam tersi degisiklikler olmaktadir. Aktif
akromegalili hastalarda diisiik olan total kolesterol ve LDL seviyeleri pegvisomant
tedavisi ile ylikselerek normal popiilasyon degerlerine ulagsmaktadir (43). Uzun dénem
pegvisomant kullanimi diastolik ve sistolik fonksiyonlar1 diizenleyerek, kardiyak

hipertirofiyi azaltarak akromegalik kardiyomyopatiyi dnlemektedir (100).

BH seviyelerinde artis uzun dénem pegvisomant tedavisi sirasinda gorilmiistiir (92).
Pegvisomant ile BH’ nun yiiksek oranda homoloji gostermesinden dolayr serum BH
diizeylerinde 6l¢tim hatasia bagli artisa olmus olabilir. Hipofizdeki tiimor ¢capinin artisi
ile BH artis1 iliskili degildir. Van der Lely (92) tarafindan yapilan ve 131 hastanin
katildig1 bir ¢alismada pegvisomant tedavisi alan hastalar tedavi 6ncesi sonrasi ayni
radyolog tarafindan degerlendirilmis ve bir yilin sonunda tiimoér hacminde artis
saptamamistir. Sadece 2 hastada tiimor hacminin biiylidiigii fakat bu hastalarin
transsfenoidal cerrahi 6ncesi optik kiazmaya bas1 yapan makroadenomlarinin oldugu ve
tedavi dncesi radyoterapi almadiklar: saptanmustir. Ozellikle tedavi dncesi radyoterapi

almayan hastalarin tiimor biiyiimesi agisindan yakin takibi 6nerilmektedir (92-101).

Pegvisomant tolerabilitesi yiiksek ve giivenli bir ilagtir. Pegvisomant tedavisi
alan hastalarda smirli sayida yan etki bildirilmistir. %10 hastada uygulama yerinde
reaksiyon goriilmektedir. %1 hastadan daha azinda karaciger enzim yiiksekligi
goriilmekte ve pegvisomant tedavisi kesildikten sonra normal seviyelere donmektedir.

Tedavi alan hastalarin ilk 3 ay karaciger fonksiyon testlerinin takibi yapilmalidir (102).

Pegvisomant hipofizer BH salimimma ve BH aktivitesine etkisi yoktur.
Hastaligin aktivitesini degerlendirmek icin BH diizeyi kullanilamaz, pegvisomant
tedavisinin hedefi serum IGF-1 diizeylerini referans diizeylerine indirmektir.

Pegvisomant tedavisi alan hastalar IGF-1 diizeyleri ile takip edilmelidir. Pegvisomant
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ve somatostatin kombine kullanimi1 daha efektif ve rasyonel bir tedavi secenegi gibi

goriinmektedir (103).

2.6. Akromegali Tedavisinde Radyoterapi

Cerrahi veya medikal tedavi ile kiir veya kontrol saglanamayan hastalarda
rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol i¢in akromegalide kullanilacak bir diger
tedavi yontemi de radyoterapidir (11). Hipofiz adenomlarinin tedavisinde ilk defa 1909
yilinda kullanilan radyoterapi, siddetli bas agrilari, ciddi gorme sorunlar1 ve
hipogonadizmi olan gen¢ bir akromegalik kiza uygulanmis, bas agrilar1 ve gdérme
sorunlarinda iyilesme saglandigi bildirilmistir. Radyoterapi uygulanirken amag, timor
iizerine gonderilen iyonize radyasyon ile hiicreleri harap edip biiyltimesini durdurmak,
miimkiin oldugunca ¢evre normal dokular1 radyasyon etkisinden korumaktir (104).
Konvansiyonel radyoterapide, en az ii¢ farkli yonden birbirini ¢aprazlayan ismlar
hastanin basmin bir maske yardimiyla hareket etmesi engellendikten sonra, ortada
hipofiz tiimoriinii hedef alacak sekilde gonderilmektedir (13). Uygulanan bir baska
yontem de hem hedef ¢evresindeki normal dokuyu korumak hem de klinik etkinligini
arttrmak icin verilecek toplam dozun giinliik seanslara boliinerek daha uzun bir siirede
verilmesidir (12-104). Fraksiyone konvansiyonel radyoterapi hipofize giinde 1.5-2 Gy
dozlarda toplam olarak 45-50 Gy doz olacak sekilde, bes-alt1 hafta siireyle, haftada dort-
bes giin uygulanmaktadir (104). Stereotaktik radyocerrahi ise 1970’lerden sonra
uygulamaya girmis olan daha yeni bir radyoterapi metodudur. Stereotaktik radyocerrahi,
tiim tiimor smirlarmi icerecek sekilde, hipofiz adenomunun {i¢ boyutlu sekline uygun
olarak referansa gore belirlenen koordinatlara gonderilen radyoterapi ismlar: ile
uygulanmaktadir (12). Bunlar arasinda gamma knife, proton 1sin radyocerrahisi,
dogrusal hizlandiricilardan foton radyasyonun kullanildigr X-knife (LINAC temelli
radyocerrahi) ve tedavi sirasinda bilgisayarli tomografi veya MRI yardimiyla elde
edilen gercek zamanli goriintiiler rehberliginde radyasyonun bir robot kol yardimiyla

streotaktik olarak verildigi Cyberknife sayilabilir (13-14).

Radyocerrahi yontemlerinden tiim diinyada yaygin olarak kullanilan gamma
knife, bir yari-kiirenin etrafina yerlestirilmis yiliksek enerji radyasyon kaynagindan,

kolimator migfer yardimiyla odaklanan merkezdeki hedefe yari-kiirenin ¢ap1 boyunca
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gamma 1sinlar1 gondererek stereotaktik radyocerrahi uygulanmasini saglayan bir tedavi

yontemidir (105).

Radyoterapi ile akromegalik 361 hastanin 6 ay-5.,4 yillik siireyle izlendigi
toplam 19 calismada BH diizeyleri 136 hastada (%38) normal diizeylere inmis, 85
hastada da BH diizeylerinin bagslangic degerlerine gore azaldigi bildirilmistir. Tedavi
sonrasi yanit ortalama 3-24 ay arasinda degismistir (105). Konvansiyonel radyoterapi
alan hastalar ¢ogunlukla tedaviyi iyi tolere eder ve tedavi sonrasi normal hayatlarmni
devam ettirebilirler. Gorme bozuklugu radyoterapinin nadir goriilen ama Onemli
komplikasyonlarindan birisidir. Ancak bu komplikasyon toplam dozun 50 Gy ve
iizerinde oldugu vakalarda goriilmiistiir (14). Bunun diginda hipotalamo-hipofizer aksta
hastanin yasina, uygulanan giinliik ve toplam radyasyon dozuna, oncesinde hipofiz
ameliyat1 yapilmis olmasina ve islemden ne kadar sonra aksin degerlendirildigine bagli

olarak hipotalamo-hipofizer hormon eksiklikleri goriilebilir (14,105,106).

Iyonize radyasyona maruziyet malign transformasyonu arttirmaktadir. Hipofizer
radyoterapi sonrast yeni intrakranial tiimor gelisim riski ile ilgili endiseler
bulunmaktadir (13). Minniti ve ark. (107) da radyoterapiden sonra 20. yilda sekonder
intrakranial tiimdr gelisim kiimiilatif riskini %2,4 olarak saptanuslardir. Onceki yillarda
radyoterapi sonrasi 4. yila kadar %1-2 oraninda gormenin etkilenmesi s6z konusu iken
modern radyoterapi planlamasi sonrast ¢ok nadir olarak optik kiazma ve sinir

etkilenmektedir (12-14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik ¢aligma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 klinigi tarafindan 2009-2014 yillar1 arasinda
tani, tedavi ve takibi yapilmis 44 akromegali hastasinin retrospektif dokiimantasyonunu

yapmays1, tani ve tedavi yontemlerini incelemeyi amaglamaistir.

Calismaya katilan hastalarin bir kismi dis merkezde tani almis, bir kisminin
tanis1 klinigimizce konulmustur. Yine hastalarin bir kismmin cerrahi islemleri dis
merkezde yapilmisken bir kismimnin cerrahileri merkezimiz beyin cerrahi klinigince

yapilmistir.

Calismamiza dis merkezde ya da merkezimizde akromegali tanis1 almis, tedavisi
dis merkezde ya da klinigimizce baslanmis, takiplerini klinigimizde yaptiran hastalar

alind1

Aktif akromegali tanisi; 75 gr seker yiiklemesi ile yapilan oral glukoz tolerans
testinde BH diizeylerinin en diisiik seviyesinin 1 ng/dl’ nin altina inmemesi veya BH
diizeylerinde parodoksal artis, IGF-1’in yas ve cinse gore normal degerlerin {izerinde

olmasi, klinik ve radyolojik bulgularin beraberligi ile konuldu.

Akromegali hastalarimizin retrospektif olarak dosyalari tarandi. Tani Oncesi
semptomlari, tanisinin nasil kondugu, biyokimyasal ve hormon degerleri, radyolojik
gorlintiileme yontemleri, cerrahi tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi yontemleri,

remisyon durumlar1 incelendi.

3.1. Calismadan Dislama Kriterleri

Diizenli takiplerini klinigimizde yaptirmayan hastalar verilerindeki eksiklikler

nedeniyle caligmaya dahil edilmemistir.

3.2. Tedavi Sonuclarim Degerlendirme Kriterleri

Akromegalinin biyokimyasal olarak remisyonda oldugundan s6z edebilmek i¢in
OGTT ile BH’un en diistik degerinin <1 ng/ml olacak sekilde baskilanmasi ve IGF-I
diizeyinin yas ve cinsiyete gore normal sinirlar icinde bulunmasi kabul edildi. Yiikleme

testi sonrast BH diizeyi remisyon ile uyumlu olsada, IGF-1 diizeyleri baz1 hastalarda
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yiiksek seyredebilmektedir (17). Bu nedenle hastalara hipofizin magnetik rezonans

goriintiilemesi yapildi.

3.3. istatistiksel Yontem

Istatistiksel Analiz verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 17.0
istatistik paket programi kullanildi. Olgiilebilir degiskene iliskin veriler ortalama +
standart deviasyon ile sunuldu. Bazi veriler say1 ve ylizde ile aciklandi. Bazi
degiskenlerin normal dagilim gosterdigi (p>0.05), baz1 degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi saptand1 (p<0.05). Istatistiksel degerlendirmede Paired-T test, Unpaired-T
test, Mann-Whitney test, Fisher’s Exact test kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya klinigimize 2009-2014 yillar1 arasinda basvurup, akromegali tanis1
ile izlenen 28 kadin (%63,63), 16 erkek (%36,36) olmak iizere 44 hasta alindi, medeni
durumlar1 incelendiginde 35 (%79,5) hastanm evli, 9 (%20,5) hastanin bekar oldugu
goriildi. Bu hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi kadinlarda 40+10,8 yil, erkeklerde
37+14,7 yil, c¢alismaya alindigi andaki yas ortalamas: kadmlarda 47,3499 yil,
erkeklerde 44,3+13,4 yil olarak saptandi. Boy ve kilo yoniinden kadmlar ve erkekler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05), diger parametrelerde kadmlar ve

erkekler arsindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Cinsiyete Gore Olgularin Demografik Ozellikleri ve Kan Basimnci

Degerleri

Degiskenler Kadin Erkek p

Tan1 anindaki yas (y1l) 40+10,8 37+14,7 NS

Su anki yas (y1l) 47,349,9 44.3+13 .4 NS
Boy (cm) 162,5+4,5 175,5+11,6 0,0001
Kilo (kg) 7549,4 89+13,7 0,0001
BMI (kg/m”) 28+4,1 28,642,8 NS
Sistolik tansiyon (mmHg) 140£19,7 127,5+19,7 NS
Diyastolik tansiyon (mmHg) | 80+14,3 85+11,9 NS

Hastalarin tedavi oncesi IGF-1 degerleri kadinlarda 777+344,4 ng/ml, erkeklerde
801,5+264,4 ng/ml, 75 gr OGTT ° de en yiiksek BH degeri kadinlarda 21+12,2 ng/ml,
erkeklerde 22,14+13,8 ng/ml, tedavi altinda IGF-1 degerleri kadinlarda 221+196,4 ng/ml,
erkeklerde 316,5+£228,5 ng/ml olarak 6l¢iildii. Calismaya alindiklar1 andaki hormon ve
biyokimyasal degerlerine bakildi. Sadece HDL kolesterol ve sT4 degerinde kadinlar ve
erkekler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Tedavi oncesi ve tedavi altinda olgularin hormon ve biyokimya

degerleri
Degiskenler Kadmn Erkek p
Tedavi dncesi
IGF-1 (ng/ml) 777+344.,4 801,5+264,4 NS
BH* (ng/ml) 21£12,2 22,1+13,8 NS
Tedavi sonrasi
IGF-1 (ng/ml) 221+196,4 316,5£228,5 NS
TSH (uIU/ml) 0,9+0,7 1,240,6 NS
sT4 (ng/ml) 0,9+0,2 1,1£0,3 0,024
PTH (pg/ml) 74+26,7 58,0£30,8 NS
Prolaktin (ng/ml) 7,4+7,8 5,245.,4 NS
Kortizol (ng/dl) 8,9+36,3 7,9+4,6 NS
Total kolesterol (mg/dL) | 200,5+50,6 180+27,2 NS
LDL (mg/dL) 124,5+50,6 106+24,5 NS
HDL (mg/dL) 45,5+20,4 35,5+14,1 0,027
Trigliserid (mg/dL) 123,5+88,1 132,5460,7 NS

*OGTT’ de en yiiksek BH degeri alinmistir.

Olgularin glisemik durumlar1 degerlendirildi. 9 (%20,5) hastada bozulmus aclik

glukozu, 17 (%38,6) hastada bozulmus glukoz tolerans1 saptandi. Kan sekeri

regulasyonu ileri derecede bozuk olan HbA1C’ si 9 ve iizeri olan 3 (%6,8) hasta tespit

edildi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Olgularin Glisemik Degerleri

Degigkenler n %
Aclik kan sekeri (mg/dL)

100’ un altinda 31 70,5

100-125 arasi 9 20,5

126 ve lizeri 4 9,1
Tokluk kan sekeri (mg/dL)

140’1n altinda 21 47,7

140-199 arasi1 17 38.6

200 ve tlizeri 6 13,6
HbAlc (%)

6,5’ in altinda 32 72,7

6-5-8.9 arasi 9 20,5

9 ve lizeri 3 6,8
Asikar diyabet 12 27,3
Bozulmus aghk glukozu+ |16 38,6
bozulmusg glukoz toleransi

Hastalarm tan1 konulmadan 6nceki ilk semptomlar: sorgulandi ve en sik fiziksel
degisikliklerle ve bas agrisiyla klinige bagvurduklar1 belirlendi (Tablo 4.4). En sik
fiziksel semptom ise ellerde ve ayaklarda biiyiime/ sisme olarak belirtildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4. Olgularm ilk Semptomlarmin Smiflandirilmasi

Degigkenler n %
Fiziksel degisiklikler 16 36,4
Basagrisi 14 31,8
Solunum sikayetleri 3 6,8
Galaktore 3 6,8
Gorme problemleri 3 6,8
Adet diizensizligi 2 4,5
Metabolik degisiklikler 2 4,5
Cinsel fonksiyon bozuklugu | 1 2,3
Toplam 44 100

Tablo 4.5. Hastalarda Goriilen Fiziksel Degisimlerin Siiflandirilmasi

Degiskenler n %
El, ayakta bliylime/ sisme 27 61,4
Yiizde kabalasma, burunda biiyiime 9 20,5
El, ayakta biiylime/ sisme+Yiizde kabalasma, burunda biiyiime 7 15,9
Boy uzamasi 1 2,3
Toplam 44 100

Hastalarin ¢calismaya dahil edildiginde batin ultrasonografileri (USG) ve tiroid
ultrasonografileri yapildi. En sik karsilasilan bulgularin hepatomegali sonrasinda safra
kesesi tas1 ve camuru oldugu goriildii. Tiroid ultrasonografisi neticesinde de hastalarin
biiylik kismmda multinodiiler guatr oldugu goriildii. Kolonoskopileri yaptirilmak
istendi, 20 (%45,5) hasta kolonoskopi yaptirmay1 reddetti. 6 (%13,6) hastada kolon
polibi saptandi. 1 (%2,3) hastanin akromegali tanisindan 5 yil sonra kolon kanseri

tanistyla opere oldugu 6grenildi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarin Batin ve Tiroid USG Sonuglar1

Batin USG Say1 %
Normal 15 34,1
Hepatomegali 12 27,3
Safra kesesi tag1 ve ¢camuru 10 22,7
Hepatosplenomegali 4 9,1
Hepatosplenomegali + safra kesesi tas1 ve gamuru | 2 4,5
Splenomegali + safra kesesi tas1 ve camuru 1 2,3

Tiroid USG
Normal 18 40,9
Multinodiiler guatr 22 50,0
Tek solid nodiil 4 9,1

Kolonoskopi
Normal 17 38,6
Kolon polibi 6 13,6
Kolon kanseri 1 2.3
Yaptirmay1 reddediyor 20 45,5

Hastalarin  transtorasik  ekokardiyografileri (EKO) yapilds,

ejeksiyon

fraksiyonlarma (EF) bakildi. En sik EKO bulgusunun sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu oldugu goriildii. 39 (%88,6) hastanin EF’ si %50 ve lizerinde buludu

(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Olgularin Ekokardiyografi Bulgular1 ve Ejeksiyon Fraksiyonlarinin

Smiflandirilmasi

Ekokardiyografi n %
Normal 11 249
Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu 17 38,5
Minimal MY + minimal TY 7 15.9
Sol ventrikiil hipertrofisi 4 9,4
Minimal MY 3 6,8
Pulmoner hipertansiyon 2 4,5

Ejeksiyon fraksiyonu %
30’ un altinda 2 4.5
30-50 arasi1 3 6.8
50’ nin Ustiinde 39 88,6

Tan1 sonras1 uygulanan cerrahi yontemlere bakildiginda 44 hastadan 4 ° iiniin
cerrahiyi kabul etmeyip sadece medikal tedavi ile izlendigi, 35 hastaya transsfenoidal
cerrahi, 5 hastaya da transkranyal cerrahi yapildig1 goriildii. Bu hastalardan 12 tanesi de

remisyona girmemeleri nedeniyle ikinci cerrahiye alindi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Birinci ve Ikinci Cerrahide Kullanilan Yo6ntemler

Transsfenoidal Transkranyal

n % n %
1.Cerrahi 35 79,5 5 11,4
2.Cerrahi 9 20,5 3 6,8

Hastalara en sik olarak somatostatin analoglariyla tedavi verildi, bunu
somatostatin analogu tedavisi ile birlikte verilen dopamin agonistleri izledi. 7 hastaya da

preoperatif donemde somatostatin analogu olan octreotid tedavisi verildi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Olgulara Verilen Medikal Tedavilerin Dagilimi

Almamis Almig
Tedavi n % n %
Preoperatif somatostatin analogu 37 84,1 7 15,9
Postoperatif somatostatin analogu 11 25 33 75
Postoperatif dopamin agonisti 27 61,4 17 38,6

Hastalarda tan1 aninda ve uygulanan tedaviler sonrasinda (medikal, cerrahi veya
radyorapi) ¢ekilen magnetik rezonans goriintiileme bulgular1 incelendi. En sik adenom
tiirliniin makroadenom oldugu ve tedavi sonrast magnetik rezonans goriintiilerinde

hastalarin biiyiik cogunlugunun rezidii adenomu oldugu goriildii (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Olgularmn Operasyon Oncesi Tani Aninda ve Tedavi Sonrasi

Radyolojik Goriintiilleme Bulgulari

Preoperatif MRI n %
Mikroadenom 11 25
Makroadenom 33 75

Postoperatif MRI
Rezidii yok 15 34,1
1 cm’ nin altinda rezidii 13 29.5
1 cm’ nin stiinde rezidii 16 36,4

Operasyon Oncesi ve uygulanan cerrahi, radyoterapi ve medikal tedaviler
sonrasinda IGF’ in degisimi incelenmis tiim gruplardaki degisim istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. IGF-1" deki Tedavi Oncesi ve Sonrasi Degisimlerin Incelenmesi

Tedavi Oncesi IGF-1

Tedavi sonrasi IGF-1

Degiskenler n ng/ ml ng/ ml p
Preoperatif MRI
Mikroadenom |10 |598,7£252,2 184,4+76,9 0,001
Makroadenom |27 |837,1+318.,9 378.,0+227.,4 0,0001
Postoperatif MRI
Rezidii yok 14 |757,1+£347,4 224.3+135,8 0,0001
Rezidii var 23 |782,1+£305,7 387,3+233,6 0,0001

Cinsiyete gore IGF-1" in degisimi (tedavi 6ncesi ve sonrasinda) de istatistiksel

olarak anlamlidir (p<0,5) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. IGF-1" in Tedavi Oncesi ve Sonrasinda Cinsiyete Gore Degisimi

Tedavi 6ncesi IGF-1 | Tedavi sonras1 IGF-1 | p
n ng/ml ng/ml
Kadm 25 758,9+344,4 302,1+199,1 0,0001
Erkek 12 801,2+264,4 374,7+248,2 0,0001

Baslangicta mikroadenomu olan 11 hastanin 9’unda postoperatif rezidii
kalmamisken, 2’sinde rezidii kalmistir ve bu oran istatistiksel olarak anlamlhidir
(p<0,05). Makroadenomu olan 33 hastanin 6 ‘ sinda postoperatif rezidii yokken,

27’sinde postoperatif rezidii kalmistir ve bu oran’ da istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,05) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Mikro ve Makroadenomu Olan Olgularin Postoperatif Rezidii

Acisindan Degerlendirilmesi

Postoperatif rezidii var

Preoperatif MRI | Postoperatif Rezidii | 1 cm’ nin altinda | 1 cm’ nin distiinde
yok Say1 % Say1 % p*
Say1 %
Mikroadenom 9 81,8 1 9,1 1 9,1 0,0001
Makroadenom 6 18.2 12 36,4 15 45,5) 0,0001

*[statistiksel degerlendirme rezidii yok, rezidii var olarak yapilmustir.

Tan1 aninda bakilan IGF-1 degerleri ve hastalarin tedavi altinda bakilan IGF-1
degerleri rezidii olan ve olmayan grupta istatistiksel olarak fark gdstermemektedir
(p>0,05). Ancak rezidiisii olmayan grupta tedavi oncesi ile sonrasi arasindaki IGF-1
disiisii ve rezidiisii olan grupta tedavi oncesi ve sonrast IGF-1 arasindaki disiisii

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.14) .

Tablo 4.14. Tedavi Oncesi ve sonrast IGF-1 Degerlerinin Rezidii Olan ve

Olmayan Gruptaki Degisimi

Postoperatif rezidii
Rezidii yok Rezidii var
ng/ml ng/ml p
Tedavi oncesi IGF-1 | 757,1£347,4 782,1+305,7 NS
Tedavi altinda IGF-1 | 245,4+154,3 350,4+223,2 NS
p 0,0001 0,0001

Hastalara preoperatif ve postoperatif donemde verilen medikal tedavilerin
postoperatif rezidiiyle olan iliskisi incelendi. Preoperatif donemde verilen somatostatin
analogu tedavisinin postoperatif rezidiiye ve remisyona etkisi istatistiksel olarak anlaml

bulunmazken (p>0,05), postoperatif donemde verilen somatostatin analogu ve dopamin
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agonisti tedavisinin (prolaktinden bagimsiz) postoperatif rezidiiye ve remisyona etkisi

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin Preoperatif ve Postoperatif Donemde Aldigi Medikal
Tedavilerin Postoperatif Rezidiiyle Olan Iliskileri

Post op. rezidii
Rezidii yok Rezidii var p

Preoperatif somatostatin analogu n % n %

Almamis 14 37,8 23 62,2 NS

Almis 1 14,3 6 85,7 NS
Postoperatif somatostatin analogu

Almamis 10 90,9 1 9,1 NS

Almig 5 15,2 28 84,8 0,0001
Postoperatif dopamin agonisti

Almamis 15 55,6 12 44.4 NS

Almig 0 0 17 100 0,0001

Hastalarm 1. ve 2. cerrahi sonrasi hipofiz MRI’ lar1 ¢ekilmis ve postoperatif
rezidii acisman degerlendirmeleri yapilmistir. Transsfenoidal cerrahi ile 15 hastada
postoperatif rezidii yokken, 9 hastada 1 cm’ nin altinda rezidii ve 11 hastada 1 cm’nin
iizerinde rezidii kalmistir. Radyoterapi alan 15 hastanin da 3’unda rezidii yokken, 12

hastada postoperatif rezidii oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Cerrahi Yontem ve Radyoterapi Uygulanan Hastalarda Postoperatif

Rezidiiniin Degerlendirilmesi

Post op. rezidii
Rezidii I cm’ in I cm’ nin
yok altinda iistiinde
rezidii rezidii

1.cerrahi n % n % n %

Cerrahi yapilmamis 0 0 1 25 3 75

Transsfenoidal 15 429 |9 25,7 11 31,4

Transkranyal 0 0 3 60 2 40
2.Cerrahi

Cerrahi yapilmamis 13 40,6 |9 28,1 10 31,3

Transsfenoidal 2 222 13 33,3 4 44.4

Transkranyal 0 0 1 33,3 2 66,7
Radyoterapi

Almamis 12 414 |11 37,9 6 20,7

Gammaknife 1 11,1 |0 0 8 88,9

Konvansiyonel 2 333 |2 33,3 2 33,3
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Sekil 4.1. Cerrahi Yapilan Hastalarin Dagilimi

34



5. TARTISMA

Akromegali, uzun siire asir1 BH ve IGF-1 (insiilin benzeri biiylime faktorii-1)
salinmasi sonucu gelisen bir hastaliktir (1). Hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
kinik, genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de igeren biyokimyasal dogrulama,
gorme alant muayenesi ve sellanin magnetik rezonans goriintilleme veya bilgisayarlh
tomografi ile degerlendirilmesi yapilir. Biyokimyasal degerlendirmede, bazal BH ve
IGF-1 tayini yapilir ve 75 gr oral glukoz yilikleme testi ile BH’nun baskilanip
baskilanmayacaginin degerlendirilmesi gerekir. Normal bireylerde BH, OGTT’ye yanit
olarak azalirken, akromegaliklerde bu baskilanmanin olmamasi veya yetersiz olmasi

akromegali tanisinda artik altin standart olarak kabul gérmektedir (5).

Biz In6nii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1  kliniginde  takip edilen akromegali hastalarinin  retrospektif

dokiimantasyonunu yaptik, tedavi yontemlerini ve remisyon durumlarini inceledik.

Bu calismaya klinigimizde akromegali tanisi ile izlenen 28 kadin (%63,63), 16
erkek (9%36,36) olmak iizere 44 hasta alindi. Aydin ve arkadaslar1 (108) 2013 yilinda
120 akromegali hastasiyla yaptig1 calismada hastalarin %45 ‘inin erkek, %55’inin kadin
oldugunu ve tan1 anindaki yas ortalamasiin 41,7+10,5 oldugunu bildirdiler. Biz de
benzer sekilde tan1 aninda yas ortalamasini kadinlarda 40+10,8 yil, erkeklerde 37+14,7
y1l oldugunu saptadik.

Almalki ve arkadaglar1 (109) 130 hasta ile retrospektif bir calisma yapmis ve en
sik hastaneye basvuru sikayetinin akral biiyiime, yiizde kabalasma ve bas agrisi
oldugunu goérmiislerdir. En yaygin eslik eden komorbiditenin ise hipertansiyon (%31,5)
oldugunu bildirilmislerdir. Bizim olgularimizin hastaneye basvuru sikayetleri
incelendiginde %36,4 liniin fiziksel degisiklikler ile (en sik el ayaklarda biiyiime/ sisme,
ylizde kabalasma), %31,8’inin ise basagris1 sikayeti ile basvurdugunu gordiik.
Kadinlarda sistolik kan basinci ortalama 140 mmHg, erkeklerde 127,5 mmHg, diastolik
kan basinci ise kadinlarda ortalama 80 mmHg, erkeklerde 85 mmHg 6lciildii. Benzer
sekilde hastalarimizin %31,8’inde akromegaliye eslik eden hipertansiyon oldugunu
gordiik. Hastalarimizin basvuru zamanindaki fiziksel sikayetlerin ve hemodinamik

bulgularm evrensel literatiir ile uyumlu oldugu goériilmektedir.
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Ciresi ve arkadaglar1 (110) 2013 yilinda yaptiklar: ¢aligmada kadinlarda BMI’1
25,80+3,59 kg/mz, erkeklerde 25,54+3,43 kg/m2 olarak bildirmislerdir. Bizim
olgularimizda da kadnlarda BMI 28+4,1 kg/m’, erkeklerde 28,6+2,8 kg/m® olmak tizere

benzer sekilde kilolu “overweigt” idi.

BH salgilayan adenomlarin biiyiik ¢ogunlugu makroadenom olarak karsimiza
ctkmaktadir. Yarman ve Sertkaya Cikim (111) ise 2002 yilinda 53 akromegali hastasi
ile yaptiklar1 calismada hastalarinin %96’ sinda makroadenom, %?2’sinde mikroadenom
oldugunu gormiislerdir. Brzna ve arkadaglar1 (112)‘da 2012 yilinda 54 hasta ile bir
calisma yapmis ve hastalarmin %92’ sinde makroadenom, %38’ inde mikroadenom
oldugunu saptamistir. Bizim sonuglarimiz ise diger iki ¢alismaya nazaran nisbeten farkli
olup makroadenom siklig1 %75, mikroadenom siklig1 ise %25 dir. Bunda etken kraniyal

goriintiileme sikliginim ya da hastalik hakkindaki farkindaligin artmis olmasi olabilir.

Akromegali hastalarinin hormon profilleri ve lipid diizeyleri ile ilgili ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ciresi ve arkadaglar1 (110) 2013 yilinda kadin hastalarin %35,3 {iniin ve
erkek hastalarin %31,2’sinin trigliserid yiiksekligi oldugunu, kadmlarin %62’sinin ve
erkeklerin %17,2’sinin HDL kolesterol diizeylerinin diisiik oldugunu gérmiislerdir. Biz
de olgularimizda takiplerimiz esnasinda bakilan trigliserid diizeyinin kadinlarda
123,5+88,1, erkeklerde 132,5+60,7 mg/dl, HDL kolesterol diizeyinin kadinlarda
45,5420,4, erkeklerde ise 35,5+14,1 mg/dl oldugunu gordiik. Cok siddetli olmasa da bu
dislipidemik tablo akromegalik hastalarin biiylik ¢ogunlugunda, kaginilmaz gibi

goriinmektedir.

Pirimer hiperparatiroidi ve akromegali birlikteligi sik karsimiza c¢ikmaktadir.
Somatostatin analogu tedavisinin parathormon seviyesini artirdigini gosteren calismalar
da bulunmaktadir. Fredstorp ve arkadaslar1 (57) somatostatin analogu tedavisi altinda
hastalarinin parathormon seviyelerinin bazal parathormon seviyelerine gore arttigini
bildirmistir. Bizim olgularimizda parathormon seviyesi kadinlarda ortalama 74 pg/ml,
erkeklerde 58 pg/ml” dir. Hastalarimizin hi¢ birinde MEN-1 tanis1 koymadik. Gerek bu
acidan gerekse sporadik primerhiperparatiroidi agisindan parathormon yiiksekligi tespit

edilmemistir.
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Oktreotid tedavisi altinda prolaktin diizeyi hastalarimizda kadinlarda ortalama
7,4 ng/dl, erkeklerde ise 5,2 mg/dl’dir, ancak bu degerler kabergolin tedavisi alan
olgular1 da kapsamaktadir. Yarman ve Sertkaya Cikim (111) olgularinda prolaktin
diizeyini 38 ng/dl olarak bildirmislerdir. Literatiire gore gorece diisiik olan prolaktin

diizeyi her iki medikasyona bagl gibi gériinmektedir.

Organomegali akromegalinin bir pargasi olarak sik karsilasilan ve ¢ogu
komorbidden sorumlu olan durumdur. Hastalarimizin yapilan batin USG’leri sonucunda
%27,3’linde hepatomegali ve %22,7’sinde safra kesesi tasi ve camuru oldugu goriildii.
Attanasio ve arkadaglar1 da (113) 459 hastayla yapmig olduklar1 ¢alismada hastalarin
%38,3’linde tan1 esnasinda, %35’ inde de somatostatin analogu tedavisi altinda safra
kesesi tas1 gelistigini bildirmislerdir. Gerek akromegali hastaliginin kendisinin gerekse
somatostatin analogu tedavisinin safra kesesi tas1 gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir. Ancak bizim grubumuzda batmn ultrasonografileri tedavi altinda iken

yapildig1 i¢in bu ayirimi yapamadik.

Akromegali hastalarinda eslik eden tiroid bozukluklar1 sik goriilmektedir.
Reverter ve arkadaslar1 (114) 123 akromegali hastasinin tiroid USG’ lerini yaptirmis ve
hastalarn  %64,6’sinda nodiiler tiroid hastaligi oldugunu gormiislerdir. Bizde
olgularimizin tiroid USG’ lerinde %59,1° inde nodiiler tiroid hastaligi oldugunu gordiik.
Bu bilgileri 15181inda akromegali hastaliginin nodiiler tiroid hastalig1 i¢in bir risk faktortii
oldugundan s6z edebiliriz. Her ne kadar bu ¢calisma kapsaminda olmasa da; bu olgularda
nodiillerden yapilan ince igne aspirasyon biyopsileri bening karakterde bulunmus, higbir

hastamizda tiroid malignitesine rastlanmamastir.

Kardiyak hastaliklar akromegali hastaliginda 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Grasso ve Colao (115) ekokardiyografi neticesinde en sik sol ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikiil diastolik bozuklukluklar1 goriildiigiinii bildirmislerdir. Biz
de olgularimizin ekokardiyografi sonucglarinda en sik sol ventrikiil diyastolik
disfonsksiyonu (%38,5) oldugunu gordiik. Akromegalide artan BH ve IGF-1
myokardiyal hipertrofi ve fibrozisi uyarir. Sol ventriikiil hipertrofisi de siklikla
diyastolik, daha nadiren de sistolik disfonksiyona neden olur (41). Biz de goriilen sol

ventrikiil diyastolik disfonksiyonu da bu mekanizma ile agiklanabilir.
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Akromegali ile premalign kolon lezyonlar1 ve kolon kanseri arasinda giiclii bir
birliktelik oldugu birgok yaymda vurgulanmistir. Yarman ve Sertkaya Cikim (111)
kendi hastalarinda kolon polibi sikligini1 %17,4 olarak, Baldys ve arkadaslar1 (116) ise
kolon polibi sikligint %13, kolon kanseri sikligim1 %2 olarak bildirmislerdir. Bizim
sonuclarimizda da benzer sekilde kolon polibi sikliginin %13,6, kolon kanseri sikliginin
%?2,3 oldugu goriilmiistiir. Akromegali ile premalign kolon lezyonlar1 ve kolon kanseri
arasinda giiclii bir iliski bulunmaktadir. Bu sebeple oOzellikle tan1 esnasinda tiim

akromegalik hastalara kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir (54).

Gerek akromegalinin kendisi gerekse tedavide kullanilan somatostatin analoglari
diyabetojendir. Couture ve arkadaslar1 (117) 42 hastayla yaptigi bir ¢alismada
somatostatin analogu tedavisi sonrasi hastalarin %60’ mda herhangi bir degisiklik
gormezken, %?24’tinde asikar diyabet gelistigini ve %I17’sinin de glukoz
regulasyonunun bozuldugu gormiislerdir. Yarman ve Sertkaya Cikim (111) ise 53
akromegali hastas1 ile yaptiklar1 calismada hastalarinin %29,6’ sinda karbonhidrat
intolerans1 ve %18,9’unda asikar diyabet oldugunu gormiislerdir. Olgularimizin tani
oncesi karbonhidrat metabolizma durumlar1 bilinmiyordu. Tedavi altinda bizde benzer
sekilde hastalarimizin % 27,3’linde asikar diyabet, %38,6’ sinda bozulmus glukoz
toleranst ve bozulmus aglik glukozu oldugunu gordiik. Hasta grubumuzun sadece
iiclinde baslangicta, somatostatin analogundan bagimsiz, diyabet oldugunu tespit ettik.
Diger tiim olgular medikal tedavi altinda iken tespit edilen karbonhidrat metabolizma
bozuklugu olarak goriilmektedir. Bunu sadece somatostatin etkisine baglamak dogru
olmayacaktir. Ciinkii bu olgularin tam1 anindaki IGF-1 deger ortalamasi 720.1 ng/ml
olup yiiksektir. Bu nedenle silire¢ akromegalinin diyabetojen etkisiyle de a¢iklanmalidir.

IGF-1 diizeyi ve 75 gr OGTT sonras1 bakilan BH degerleri akromegali tanisinda
onemli bir yer tutmaktadir. Olgularimizda tani1 aninda bakilan IGF-1 degerleri
kadinlarda ortalama 777 ng/ml ve erkeklerde 801,5 ng/ml, 75 gr OGTT ° de en yiiksek
BH degerinin kadmlarda 21 ng/ml ve erkeklerde ise 22,1 ng/ml olarak bulduk.
Hastalarm tedavi altinda bakilan prolaktin degerleri kadinlarda ortalama 18,2 ng/ml ve
erkeklerde 8,7 ng/ml “ dir. Yarman ve Sertkaya Cikim (111) bazal BH diizeyini 36,7
ng/ml (OGTT ile nonsuprese), serum IGF-1 seviyelerini ortalama 601 ng/ml ve
prolaktin seviyelerini de ortalama 38 ng/ml olarak bulmuslardir. Her ne kadar OGTT ile

siipresyon altinda bakilan BH kitlenin sekresyon potansiyeli i¢in kabaca fikir verse de;
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adenomlarin boyutsal olarak farkli olmasi ortalama BH diizeyinin daha diisiik olmasina
neden oluyor olabilir. Ote yandan bize gére; diisiik BH seviyelerine ragmen, oldukga
yiiksek olan IGF-1 degerlerimiz, takip ve tanida bazal BH diizeyinin yeteri kadar

giivenli olmadigini bir kez daha kanitlamaktadir.

Olgularm c¢ogunda transsfenoidal cerrahi 1ilk basamak tedavi olarak
onerilmektedir (7). Cerrahi tedavi tiimor etkisini, vital yapilara basiyi, basagrisini acilen
diizeltmede etkili bir tedavi olmanin yani sira kiir sans1 veren tek tedavi yontemidir (7).
Olgularimizda tani1 sonrasi uygulanan cerrahi yontemlere bakildiginda 44 hastadan 4°
iiniin cerrahiyi kabul etmeyip sadece medikal tedavi ile izlendigi, 35 hastaya
transsfenoidal cerrahi yapildigi, 5 hastaya da transkranyal cerrahi yapildig1 goriildii. Bu
hastalardan 12 tanesinin remisyona girmemeleri nedeniyle ikinci kez cerrahiye alindigi
goriildii. Transsfenoidal cerrahi ile 15 (% 42,9) hastada postoperatif rezidii yokken, 9
(%25,7) hastada 1 cm’nin altinda rezidii ve 11 (%31,4) hastada 1 cm’ nin {izerinde
rezidii kalmistir. Torales ve arkadaslarinin (118) 114 (%86’s1 makroadenom, %16’ s1
mikroadenom) transsfenoidal cerrahi yapilan akromegali hastasi ile yaptig1r calismada

ise transsfenoidal cerrahi yapilan olgulari %85,7’sinde remisyon elde edilmistir.

Literatiide akromegali hastalarinda remisyon oranlar1 mikroadenom ve
makroadenom olmasina gore farklilik gostermektedir. Jane ve arkadaslari (119)
transsfenoidal cerrahi yapilan 60 hasta ile yaptig1 bir calismada mikroadenomu olanlarin
%100’tiniin, makroadenomu olanlarmm ise %61’inin remisyona ulastig1 sonucuna
varmiglardir. Sala ve arkadaslarinin (120) 2014 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada
transsfenoidal cerrahi ile kiir oran1 mikroadenomu olanlarda %75 iken, makroadenomu
olanlarda 48% olarak bulunmustur. Demirci ve arkadaslarmin (121) 2007 yilinda 28
akromegali hastasiyla yaptig1 calismada hastalarin %32’sinde (8 hasta) mikroadenom,
%68’inde (17 hasta) makroadenom saptanmis, operasyon sonrasi niiks-rezidii olan 9
hastanin 2 (%22,2)’sinin mikroadenom, 7 tanesinin (%77,8) makroadenom oldugu
goriilmiistiir. Ertlirk ve arkadaslarmin (122) 30 akromegali hastasi ile yapmis oldugu bir
calismada (2003) bizim sonuclarimiza benzer sekilde operasyon dncesi mikroadenomu
olan hastalardaki kiir oran1 %63, makroadenomu olan hastalardaki kir oranm1 %15 olarak
bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Yine ayni ¢alismada

birinci operasyon sonrasi kiir orant %33 iken, ikinci operasyonda kiir oran1 %16°dir ve
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aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Olgularimizda da baslangicta
mikroadenomu olan 11 hastanin 9 (%81,8)’unda postoperatif rezidii kalmamisken, 2
(%18,2)’sinde rezidii kalmistir. Makroadenomu olan 33 hastanin 6 (%18,2)‘sinda
postoperatif rezidii yokken, 27 (%81,8)’sinde postoperatif rezidii kalmistir. Literatiire
benzer sekilde mikroadenomlu olgulardaki kiir orani ile makroadenomlu olgulardaki kiir
orani arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Makroadenomlarimizda
kiir orani yaklasik %20, makroadenomlarimizda da yaklasik %380 olup, diinya
literatiirtindeki degisen oranlara benzer sekildedir. Bu degiskenlik kitlenin 6zellikleri ve
cerrahi ekibin deneyimi ile iliskili goriinmektedir.

Akromegali tedavisinde preoperatif ve postoperatif donemde verilen medikal
tedavilerle ilgili bir¢ok c¢aligma bulunmaktadir. Pita-Gutierrez ve arkadaslar1 (123)
yaptig1 bir calismada BH salgilayan tiimorlerde verilen preoperatif octreotid tedavisinin
cerrahi sonuglart ve remisyonu olumlu etkiledigini bulmuslardir. Zhang ve
arkadaslarinin (124) yapmis oldugu bir ¢alismada preoperatif donemde somatostatin
analoglariyla tedavinin kisa donemde biyokimyasal remisyona faydasi olmusken,
calismamiza benzer sekilde uzun donem takiplerde preoperatif donemde somatostatin
analogu tedavisi alanlarla almayanlar arasinda biyokimyasal remisyon acisindan fark
olmadig1 goriilmiistiir. Monteros ve arkadaslarmin (125) 2014 yilinda adjuvan octreotid
tedavisinin remisyona katkistyla ilgili yaptig1 bir calismada ise ¢aliymamiza benzer
sekilde BH salgilayan tiimorlerin transsfenoial cerrahisi sonrasi baslanan octreotid
tedavisinin remisyona olumlu etkide bulundugu goriilmiistiir. Giustina ve arkadaslarinin
(126) akromegali hastalarinda octreotid tedavisinin adenom boyutunda yaptigi
degisikligi inceledigi bir calismada octreotid tedavisi ile adenom boyutunda %66
oraninda kii¢iilme oldugu gorilmiistiir. Suda ve arkadaslar1 (127) octreotid direngli 10
akromegali hastasiin tedavisine 0,25-2 mg/hafta dozunda kabergolin eklemis, IGF-1
degerinin tedavi Oncesine gore %20 oraninda azaldigr ve bu azalmanin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu goérmiislerdir. Diez ve arkadaglarinin (128) somatostatin
analogu tedavisine eklenen kabergolin tedavisinin prolaktinden bagimsiz olarak IGF-1
degerinde anlamli diisiis yaptig1 gosterilmistir. Biz de calismamizda preoperatif
donemde verilen somatostatin analogu tedavisinin remisyona olan etkisinin olumlu

olmadigini, postoperatif donemde verilen somatostatin analogu ve somatostatin analogu
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tedavisine prolaktin diizeyinden bagimsiz olarak ilave edilen dopamin agonisti

tedavisinin ise remisyonu olumlu etkiledigini gordiik.

Akromegali tedavisinde cerrahi veya medikal tedavi ile kiir veya kontrol
saglanamayan hastalarda rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol i¢in kullanilacak
bir diger tedavi yontemi de radyoterapidir (11). Bu amagla konvansiyonel ve
stereotaktik radyocerrahi (gamma knife, proton 15in radyocerrahisi, x-knife, cyberknife)
kullanilir (12-14). Ertiirk ve arkadaslarinin (122) postoperatif kiir olmayan hastalarda
uygulanan radyoterapi ile hastalarin %36’ sinda kiir elde ettiklerini bildirmiglerdir. Lee
ve arkadaglarmin (129) 2014 yilinda yapmis oldugu bir caligmada stereotaktik
radyoterapi yapilan hastalarm %65,4’ niin remisyona ulastig1 goriilmiistiir. Jezkova ve
arkadaslar1 (130) 2006 yilinda yaptig1 bir ¢alismada akromegali nedeniyle gamma knife
uygulanan hastalarm ortalama 53,7 aylik prospektif takiplerinde, %50 hastada ortalama
42 ayda BH<2.5 pg/L, 54 ayda IGF-1 normal smirlara indigini bildirmisler, tiim
hastalarda tiimor biliylimesi durmus ve %62.3’linde de timor kiicilmiistiir. Bizim
calismamizda radyoterapi alan 15 hastanin sadece 3 tanesinde remisyon saglanmustir.
Radyoterapinin remisyona katkis1 fazla gibi gériinmese de bu durum olgu sayisinin az

olmasina baglanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya 2009-2014 yillar1 arasimnda Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 44 akromegali hastasi alindi. Hasta dosyalar1
retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve laboratuar
bulgular1 incelendi. Radyolojik goriintiileme sonuglari, cerrahi, medikal ve radyoterapi

yontemleri etkinlik a¢isindan degerlendirildi.

Calismamiz sonucunda akromegali hastaligmin kadinlarda daha sik goriildiigii,
tan1 yasinin kadmn, erkek arasindaki farkinin anlamli olmadigi, en sik fiziksel
degisikliklerle doktora bagvurduklar1 ve bunun da en sik el ve ayaklarda biiyiime/sisme
oldugu goriildii. Batin ve tiroid USG’ leri yapilan hastalarda en sik bulgunun
hepatomegali ve multinodiiler guatr oldugu goriildii. Bakilan ekokardiyografi
sonucunda hastalarin ¢ogunun ejeksiyon fraksiyonlarinin %50 ve lizerinde oldugu, en

sik bulgunun da sol ventriikiil diyastolik disfonksiyonu oldugu goriildii.

Preoperatif hipofiz magnetik resonans goriintiilerinde en sik adenom tiirliniin
makroadenom oldugu, mikroadenomlarin tedavi sonrasit %81,8’inde rezidii adenom
yokken, makroadenomlarmm ancak %18,2’sinde rezidii adenom olmadig1 goriildi.
Mikroadenomlu olgulardaki kiir orami ile makroadenomlu olgulardaki kiir orani

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Akromegali tedavisinde diger c¢alismalara benzer sekilde transsfenoidal
cerrahinin en sik kullanilan tedavi yontemi oldugu, medikal tedavide postoperatif
donemde baslanan somatostatin analogu ve direngli vakalarda somatostatin analogu
tedavisine eklenen dopamin agonisti tedavisinin kiir oranini artirdigi, radyoterapinin
remisyonu olumlu etkilemedigi goriilmiistiir. Preoperatif donemde uygulanan
somatostatin analogu tedavisi ise calismamizda etkin goriinmemektedir. Remisyon
oranlarmi artirmak i¢in yeni medikal tedavi ajanlarina ve yeni ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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7. OZET

Giris ve Amacg

Calismamizda amacimiz 2009-2014 yillar1 arasinda Inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigine bagvuran akromegali
hastalarinin retrospektif dokiimantasyonu yapmak, tant ve tedavi yOntemlerini

incelemek, remisyon saglayabildik mi gérmektir.
Gere¢ ve Yontem

Calismamiza dis merkezde yada merkezimizde akromegali tanis1 almis, tedavisi
dis merkezde ya da klinigimizce baslanmis, takiplerini klinigimizde yaptiran toplam 44
akromegali hastas1 alindi. Hasta dosyalar1 retrospektif olarak tarandi. Hastalarin
demografik oOzellikleri, klinik ve labaratuar ve radyolojik goriintiileme bulgularma
bakildi. Hastalarda kullanilan cerrahi, medikal ve radyoterapi yontemleri ve remisyon

oranlar1 incelendi.
Bulgular

Akromegali hastalarrmizin 28’1 (%63,3) kadin, 16 °‘s1 (%36,36) erkek
hastalardan olusuyordu. Tan1 anindaki yas ortalamasi kadmlarda 40+10,8 yil, erkeklerde
37+14,7 yil, c¢alismaya alindigi andaki yas ortalamas: kadmlarda 47,399 yil,
erkeklerde 44,3+13,4 yil olarak saptandi. En sik karsilagtigimiz yakinma yumusak doku
bliylimesi/ sismesi (el, ayaklarda biiyiime/ sisme) idi. Hastalarimizda 1limli bir
dislipidemi ve karbonhidrat metabolizma bozuklugu vardi. Hepatomegali ve safra
kesesi tagina sik rastlandi ve en sik goriilen tiroid lezyonunun multinoduler guatr oldugu
goriildii. Hipertansiyon ve ekokardiyografik olarak saptanan sol ventrikiil diyastolik
disfonksiyonu yaygin bozukluklar arasindaydi. 11 (%25) hastanin mikroadenomu, 33
(%75) hastanin makroadenomu oldugu goriildii. Mikroadenomu olan hastalarin %81,8’
inde remisyon elde edilmisken makroadenomu olanlarda oran %18,2 olarak bulundu ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Hastalarda cerrahi yontemler incelendi,
35 (%79,5) hastaya ilk cerrahide transsfenoidal cerrahi, 5 (%11,3) hastaya da
transkranyal cerrahi yapildigi, 4 (%9,2) hastanin cerrahiyi kabul etmedigi goriildii.

Hastalara preoperatif ve postoperatif donemde verilen medikal tedavilerin postoperatif
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rezidiiyle ve remisyonla olan iligkisi incelenmis olup 7 (%15,9) hastaya preoperatif
somatostatin analogu tedavisi, 33 (%75) hastaya postoperatif somatostatin analogu
tedavisi, 17 (%38,6) hastaya da somatostatin analogu tedavisine ek olarak dopamin
agonisti tedavisi verildigi goriildii. Preoperatif donemde verilen somatostatin analogu
tedavisinin postoperatif rezidii ve remisyonu olumlu etkiledigi goriilmemisken,
postoperatif donemde verilen somatostatin analogu ve direngli vakalarda somatostatin
analogu tedavisine eklenen dopamin agonisti tedavisinin (prolaktinden bagimsiz)
remisyonu olumlu etkiledigi goriilmiistiir. Gammaknife dyoterapinin ise remisyonu

olumlu etkilemedigi goriilmiistiir.

Sonuc¢

Sonug olarak akromegali hastalarimizda en sik transsfenoidal cerrahi yapilmis,
postoperatif donemde somatostatin analogu direngli vakalarda da somatostatin analogu
tedavisiyle kombine dopamin agonisti tedavisi verilmistir. En sik uyguladigimiz
radyoterapi yontemi gammaknife radyoterapidir. Remisyon oranlarini artirmak i¢in yeni

medikal tedavi ajanlarina ve yeni caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Somatostatin Analogu, Dopamin Agonisti,

Transsfenoidal Cerrahi, Radyoterapi
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8. SUMMARY

Aim

We aimed to document the data of acromegalic patients in means of their
demographic data, symptoms, treatment modalities, complications and remission who
were followed in our Endocrinology and Metabolic Diseases Clinic of Inonu University

Medical Faculty, between 2009-2014.

Materials and methods

Forty four acromegalic patients were enrolled. Patients’ s files were scanned
retrospectively. Demographic characteristics, clinical and laboratory findings with
radiological imagings were viewed. Treatment modalities and their results with

remission rates were evaluated.

Results

The group was consisted of 28 (63.3%) female and 16 (36.36%) male patients.
The mean age at time of diagnosis was 40+10.8 years for women and 37+14.7 for men.
The real time mean age was 47.349.9 years for women, 44.3+13.4 years for men.
Swollen soft tissue in means of physical findings was the most common compliance.
Mild to moderate dyslipidemia and abnormal carbohydrate metabolism was defined.
Hepatomegaly and gall bladder stones were common. Multinodulary goiter was the
predominant thyroid lesion. Hypertension with echocardiographic left ventricular
diastolic dysfunction was the other common disorders. Eleven patients had
microadenomas and 33 patients had macroadenomas. Remission rate was 18.2% in
patients with macroadenomas and 81.8% with microadenomas with a statistical
significancy. Transsphenoidal surgery was performed to 35 patients (79.5%), and
transcranial to 5 (11.3%) whreas 4 (9.2%) patients refused any surgical procedure.
Seven (15.9%) patients were treated with somatostatin analogues preoperatively. Thirty
three (75%) patients were treated with somatostatin analogues postoperatively.
Dopamine agonists were added to somatostatin treatment in 17 patients (38.6%). As
expected; postoperative additional somatostatin treatment was found to have a positive

effect on remission, while in difficult cases -ignoring the values of prolactinemia-
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adding dopamine agonists were found to be superior on remission. Our remission rates
were not very successful either with gammaknife radiosurgery or conventional

radiotherapy.
Conclusion

Somatostatin analogue therapy with addition to transsphenoidal surgery is the
most frequent treatment modality for acromegaly in our patients. Especially for
treatment resistant cases somatostatin analogue therapy in combination with a dopamine
agonist therapy was found to be effective. Gammaknife surgery was the most frequent
additional treatment modality. It is clear that new studies and new medical treatment

agents are needed to increase the rate of remission.

Key words: Acromegaly, somatostatin analogue, dopamine agonist,

transsphenoidal surgery, radiotherapy
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