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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinde biiylime hormonu salgilayan adenomun neden
oldugu nadir goriilen bir hastaliktir. Yeterli tedavi edilmedigi takdirde erken 6liim ve

ciddi komorbideteyle iliskilidir. (1).

Akromegalide tedavi hedefleri; serum insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1)
diizeylerinin yas ve cinsiyete uygun araliga getirilmesi, hipofiz adenom boyutunun
kontrol altina alinmasi1 ve kitle etkilerini azaltmak ve diabetes mellitus gibi geri
doniisimlii metabolik anormallikleri ve semptomlar1 diizeltmektir. (2) Cerrahi,

radyoterapi ve medikal tedaviler ile bu hedeflere ulasma hedeflenir. (1)

Akromegali hastalarinda artmis growth hormon (GH) ve IGF-1 seviyelerinin
neden oldugu metabolik ve kardiyak komplikasyonlar tedavi ile kontrol altina
alinabilmektedir. Akromegalide primer tedavi yontemi transsfenoidal adenomektomi
olup, medikal tedavi, en sik basarisiz cerrahi sonrast kalici veya tekrarlayan

akreomegali i¢in ikinci tedavi olarak kullanilmaktadir.

Akromegalinin medikal tedavisinde bir segenek olan dopamin agonistleri
genellikle somatostatin anaologlara (SSA) direncgli akromegali hastalarinda tek basina
ve kombinasyon seklinde kullanilabilmektedir. Bu kategoride kabergolin,
akromegalinin adjuvan tedavisi i¢in en etkili dopamin agonistidir ve en ¢ok tercih edilen
ilagtir. Somatostatin analoglar1 ve pegvisomant ile karsilagtirildiginda, kabergolin;
diisiik maliyeti, oral kullanim kolaylig1 ve daha iyi hasta uyumu i¢in siklikla uzun
Oomiirlii medikal tedavi gerektiren akromegalik hastalarda uygun bir secenek olarak goze
carpmaktadir. Akromegali hastlarinda kabergolinin etkinligi ile ilgili bir ¢ok klinik

calismalar yapilmstir.

R. Abs ve ark. yaptig1 ve calismaya 64 akromegali hastasinin katildigi
kabergolin ile yapilan ilk ¢ok merkezli, prospektif ve agik etiketli bir ¢alismada,
kabergoline karsi cok ciddi bir yan etki gozlenmedi. Baslangi¢c prolaktin (PRL)
seviyelerine gore 2 gruba ayrilarak yapilan ¢alismada kabergolin tedavisine yanitin, ilk

grupta yani GH ve prolaktin salgilayan adenomu olan hastalarda daha fazla oldugu



gozlemlendi fakat yanitin, baslangic GH (>20 ug/L) ve IGF-1 (>750 pg/L) degerleri
yiiksek olan hastalarda daha diisiik oldugu dikkati ¢ekti. Hipofiz goriintiilemesi ile
takibe almman dort mikroadenom ve 17 makroadenomlu toplam 21 olguda; bir
mikroadenomda ve 12 makroadenomda tiimér (tm) boyutlarinda %50’den az, 5 olguda
%350'den fazla azalma saglandi ve yine GH / PRL ko-sekresyonlu tiimdrlerde daha iyi
bir yanit gozlendi. (3)

Sandret ve ark. 2009’a kadar yaymlanmis Akromegalide kabergolin tedavisinin
incelendigi ¢alismalar1 4 veritabaninda gézden gegirerek toplamda 237 hasta igeren 15
caligma tespit ettiler. 2011 yilinda yaymlanan bu metaanalizde Sandret ve ark.
kabergolinin hem tek basina hem de Somatostatin analoglar1 ile kombinasyonundaki
etkinligini arastirdilar. 10 ¢alismada toplamda verilere ulagilabilen 150 hastada tek ajan
olarak kullanilan kabergolin tedavisiyle 1/3 hastada normal IGF-1 degerlerine ulastigi
ileri siiriildii. Bu etkinin baslangi¢ IGF degerleriyle anlamli olarak iligkisinin yani sira;
kabergolin dozuna, tedavi siiresine veya baslangig prolaktin seviyeleriyle de iliski
egiliminde oldugu ileri siiriildii. Ortalama GH seviyelerinde ki anlamli disiisiin;
baslangic GH seviyeleriyle, kabergolin dozuyla ve tedavi stiresiyle iligkili oldugu 6ne
siriildi. 5 c¢alismada ve toplamda 77 hastada ise Somatostatin analoglari
monoterapisine kismi yanith hastalara kabergolin tedavisi eklenmesi gozden gegirildi.
Hastalarin %52 sinde normal IGF-1 degerlerine ulasildig1 gézlendi. Bu etkinin 1GF-1
seviyelerine bagli oldugu one stiriildii fakat kabergolin dozuna, tedavi siiresine veya
baslangi¢ prolaktin seviyelerine bagli degildi. Ortalama GH seviyelerinde go6zlenen
anlamli diisiisiin baslangic GH konsantrasyonlari ile korele oldugu 6ne siiriildii fakat

tedavi sliresine veya yasa bagli degildi. (4)

Bu ¢alismada akromegali tanili hastalarin tedavilerine kabergolin eklenmesi
sonras1 hastalik seyrinde gozlenen etkiler hakkinda bilgi elde edilecektir. Elde edilen
verilerle, kabergolinin akromegali hastalarinda kullanilabilir oldugu durumlar, hastalik

tizerine etkinligi, etkinliginin arttig1 sonuglarin tespiti hedeflenmektedir..



2. GENEL BILGILER

Akromegali, biliylime hormonu asir1 salgisi ile karakterize yeterli tedavi
edilmedigi takdirde erken 6liim ve ciddi komorbiditeler ile iliskili nadir bir hastaliktir.
Akromegalik hastalar genel olarak ylizde kabalasma, ekstremitelerde biiylime, halsizlik,
asir1 terlemeden yakinirlar. (5) Diger yakinmalar ise direkt timdr boyutunun etkisiyle

bastya bagli olusan bas agrisi, gorme bozukluklar1 gibi semptomlardir.

Biiyiime hormonu salgilayan hipofiz adenomlari, hipofiz tlimoérlerinin yaklasik
%]10’unu olusturur.  Bu timorlerin  %75-80’ini makroadenomlar olusturur. (6)
Akromegali ortalama tani yas1 40—47 arasinda degismekte, prevalansi milyonda 28-137,
insidanst ise 2-11 olgu/yil olarak bildirilmektedir. Her iki cinste esit oranda
goriilmektedir. Sinsi baslangicli ve yavas seyirli bir hastalik olmasi nedeniyle
eriskinlerde hastalik semptomlarinin baslamasinda taniya kadar gecen ortalama siire

yaklagik 12 yildir. (7)

Akromegaliye, cogunlukla (>%95) hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden
cikan bir adenomdan salinan asir1 GH salinimi neden olur. (8) Cok nadir bir kismi
hipofiz dist GH veya GHRH salgilayan bir lezyona baghdir. (9) GH salgilayan
timorlerin bir kism1 mikst tiptedir ve PRL salgiladiklar1 goriilmiistiir. Bazen ilaveten
ACTH, Glikoprotein hormon alfa subiinit veya TSH sekrete eden karisik plurihormonal
tiimorlerle de karsilagilir. (10)

2.1 KLINIK

Akromegalide adenomun boyutu, invazyon derecesi, hastaligin siiresi, baslangis
GH ve IGF-1 diizeyleri klinik tabloyu etkiler. Akromegali, GH asir1 sekresyonunun
olusturdugu metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun basisina bagl kitle etkisi ile
morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum
hastaliklar1 ve kansere bagli olarak mortalitenin 2—4 kat kadar arttig1 bilinmektedir. GH
diizeylerinin tedavi ile 2.5 pg/L’den daha diisiikk degerlere indirilmesi sonucunda,

akromegalide artmig mortalite oranlarinin, normal populasyonun oranlarina kadar



azaldigr gosterilmistir. IGF1 degerlerinin de normale indirilmesi mortalite riskini

azaltmaktadir.

Akromegalik hastalarda GH asiriligmin  olusturdugu metabolik etkilerden
klinikte en dikkat ¢ceken Ozellikler akral biiyiime ve yiizde kabalagsmadir. Kemik ve
kikirdak dokudaki degisiklikler once yiiz ve kafatasimi etkiler. Alt ¢enede uzama,
burunda ve dilde biiylime, maksillada biiyiime nedeniyle olusan malokluzyona bagl
digler arasindaki mesafenin agilmasi goriilebilir. Akromegalide synovial dokuda ve
eklemlerde olusan genislemeler hipertrofik artropatiye neden olur. Semptomatik karpal

tinel sendromu siktir.

Akromegalik hastalarda adenomun olusturdugu lokal basiya bagli bas agrisina,
optik kiazma basis1 olursa gérme alaninda daralma ve kranial sinirlere basi halinde
kranial sinir paralizisi goriilebilir. Ozellikle makroadenomlarin olusturdugu lokal bast,

diger hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda azalmaya yol agabilir.

Akromegali ile iliskili hipofiz tiimorleri ¢ogu zaman iyi huylu olmasina ragmen
artmis GH ve IGF-1 seviyeleri nedeniyle metabolik ve klinik olarak; kardiyo-vaskiiler,
solunumsal, endokrin ve metabolik morbiditeye yol a¢maktadir. (8) En Onemli
metabolik ve klinik sonuglar kardiyo-vaskiiler — sistem iizerinde goriilmektedir.
Akromegalik hastalarin bir kisminda tani1 sirasinda veya hastaligin seyrinde
hipertansiyon, kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 goriilmektedir. GH fazlaliginin
sebep oldugu insiilin direnci nedeniyle bozulmus glukoz toleransi veya diabetes mellitus
goriilebilir. Baglangigta voliim yiiklenmesi ve vaskiiler degisiklikler nedeniyle olusan
hiperkinetik kardiyak sendrom tedavisiz hastalarin son donemlerinde dilate

kardiyomyopatiye ve sistolik kalp yetmezligine neden olur.

Akromegalik hastalarda vokal kordlar ve hipofarenksteki yumusak doku
degisikleri nedeniyle seste kalinlagma ve uyku apne sendromu goriilebilir. Uyku apne
sendromu hastalarda kardiyak disritmiler i¢in de bir predispozan faktordiir.
Akromegalide goriilen solunum yolu hastaliklarinin en tipik tablosu uyku-apne
sendromu olup son yillarda akromegalide klinik spektrumunun bir pargasi olarak

tanimlanmaktadir.



Nodiiler guatr gelisimi akromegalik hastalarda artmistir, hasta serilerinde tiroid
kanser goriilme sikligmin arttigt goriilmiistiir. Ayrica hastalarda hiperplastik kolon

adenomlari, kolorektal polip ve kolon kanser sikliginin da arttig1 gésterilmistir.

2.2 TANI

Akromegali tanis1 genellikle tipik yiiz bulgular1 ve akral biiyiime ile akla gelir.
Akromegalide sik goriilen asir1 terleme, eklem agrilari, halsizlik, kas gii¢siizliigli, bas
agrisi, horlama ve ellerde uyusma gibi non-spesifik yakinmalarla bagvuran hastalarda
genellikle tani1 gecikmektedir. Akromegalinin biyokimyasal tanisi geleneksel olarak
GH hipersekresyonunun ve buna bagl olarak artmig IGF-I diizeylerinin kanitlarina
dayanir. Bununla birlikte, GH sekresyonunun epizodik niteligi, glin boyunca oldukga
degisken GH konsantrasyonlarina neden olur. (11) Tipik klinik bulgular varliginda veya
tanidan siiphelenildiginde biyokimyasal olarak ilk yapilmasi gereken IGF-1
diizeylerinin Ol¢limiidiir. Ayrica akromegali agisindan tipik olmayan bazi klinik
durumlarin (uyku apne sendromu, hiperhidroz, hipertansiyon, karpal tiinel sendromu,
artrit) birlikteliginde de IGF-1 6l¢limii Onerilmektedir. (13) Yasa ve cinsiyete gore
normal bir IGF-1 degeri akromegali tanisini etkili bir sekilde dislar. (13) 75 gr glukozun
oral olarak verilmesi ile glukoz ve GH degerlerinin 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda
6l¢iilmesi sonucunda serum GH diizeyinin <1 pg/L altina baskilanmadiginin tespiti ile
taninin dogrulanmasi onerilmistir. (12) Oral glukoz tolerans testi (OGTT) ayrica cerrahi
tedaviden sonra GH sekresyonunun kontroliinii belirlemek igin altin bir standarttir,
ancak somatostatin analoglari ile tibbi tedavi alan hastalarda biyokimyasal kontroliin
degerlendirilmesinde faydali goériinmemektedir. Bu hastalarda hem bazal hem de glikoz
sonrast GH diizeyleri serum IGF-1 konsantrasyonlari ile olduk¢a uyumsuz bulunmustur.
(13) Klinik bulgular ile birlikte GH ve IGF-1 degerleri akromegaliyi desteklediginde
asir1 GH salgisinin nedenini belirlemek i¢in hipofiz goriintiilemesi yapilmalidir. Bunun
nedeni vakalarin %95’inden fazlasinda nedenin hipofizde somatotrop bir adenomun
varligidir. Hipofiz goriintiilemesi ile adenomun boyutu ve invazyon derecesi de tespit
edilir.  Adenom boyutunun bu ayrim Onemlidir, ¢linkii mikroadenomlarin
makroadenomlardan cerrahi olarak ¢ikarilmaya uygun olma olasilifi daha yiiksektir.

(14)



2.3 TEDAVI

Akromegalik hastalarda cerrahi tedavi ilk tedavi secenegidir. (15) Cerrahi iyi
hastalik kontrolii saglanamadiginda veya cerrahi miidahalenin kontrendike oldugu yada

miimkiin olmadig1 durumlarda hastalara radyoterapi veya medikal tedavi onerilir.

Radyoterapi ile GH ve IGF-1 diizeylerinde azalmanin yani sira timér boyutunda
da kiiglilme tespit edilirken, etkinliginin ortaya g¢ikmasi yillar aldigindan genelde

ameliyat ve medikal tedavi yanit1 olmayan hastalarda tercih edilir.

Glinlimiizde akromegalinin tedavisinde kullanilabilen ii¢ ilag sinifi vardir:
SSA’lar, dopamin agonistleri (DA'lar) ve bir GH reseptor antagonisti (GHRA).
Somatostatin analoglari ve dopamin agonistleri, hipofiz tiimoérlerinden salgilanan GH’1
inhibe etmek i¢in kullanilirken, GH-reseptor antagonisti olan pegvisomant, periferik
GH reseptorlerinde GH aktivitesini bloke eder. Medikal tedavi, en sik basarisiz cerrahi
sonras1 kalici veya tekrarlayan akromegali i¢in ikinci tedavi olarak kullanilmaktadir.
(15) Baz1 durumlarda, 6zellikle de invaziv tlimorler i¢in primer tedavi olarak medikal

tedavi savunulmaktadir.

2.3.1 Somatostatin Analoglar:

Bu ajanlar cerrahi sonrasi hastalik aktivasyonu devam eden hastalarda ilk sirada
tercih edilen medikal tedavi ve cerrahiye uygun olmayan hastalarda primer tedavi
secenegidir. (16) Bu ilaglar hipofiz bezindeki tiimoérde bulunan somatostatin
reseptorlerine baglanarak GH salimimini giiglii bir sekilde baskilar. Bu grupta oktreotid
ve lanreotid akromegali tedavisinde kullanilan potent ve uzun yar1 dmiirlii somatostatin
analoglaridir. Biyokimyasal kontroliin saglanmasinda ve adenom boyutunun
kiiclilmesinde etkinlik gosterirler. Baz1 adenomlarda SSTR 5 ekspresyonun dominansi
nedeniyle bu tedavilere direng gelisebilir. Bu durumda ikinci kusak somatostatin

analogu pasireotid diisiiniilebilir.



2.3.2 GH Reseptor Antagonisti

Pegvisomant, GH’in GH reseptdriine baglanmasint engelleyen GH reseptor
antagonistidir. GH’1n periferdeki etkisini bloke eder ve hepatik IGF-1 sentezini azaltir.
Etkinliginin izlemi i¢in IGF-1 seviyeleri takip edilir. GH seviyelerinde ve adenom

boyutunda artisa neden olabilir.

2.3.3 Dopamin Agonistleri

Dopamin Agonistlerinin ¢ogu ergottan elde edilmistir ve hiperprolaktinemi ve
Parkinson hastaliginin tedavisinde kullamilmistir.  Fizyolojik olarak Dopamin GH
sekresyonunu uyarir fakat 1974’de Chiodini ve arkadaslari Dopamin agonistlerinin ( L-
dopa ) paradoksal olarak GH salgisim1 baskiladigini gostermislerdir. L-dopaya karsi
gelisen bu yanitin hipotalamik seviyede etki gosteren uyaranlar (glukoz, insiilin) ile
korelasyonun olmamasi ilacin dogrudan hipofiz bezinde etki ettigini gostermistir. (17)
1982 yilinda Bresson ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada ; cerrahi 6ncesi klinik,
radyolojik ve biyolojik kriterler ile akromegali tanisi konulan hipofiz adenomlu
hastalarin patoloji materyallerinde immunohistokimya ile PRL pozitifligi olmayan, saf
GH salgilayan adenomlar {izerinde in vitro ortamda yapilan ¢aligmada bu adenomlarin

dopamin baglanma bolgeleri oldugu tespit edilmistir. (18)

Bromokriptin tarihsel anlamda 6zellikle GH-PRL salgilayan hipofiz adenomlu
akromegali hastalarindan ilk kullanilan dopamin agonistidir. (19) Fakat akromegali
hastalarinda, yetersiz biyokimyasal yanit, ¢coklu gilinliikk uygulamalar1 ve gerekli olan
yiiksek dozlarda intolerans nedeniyle kullanimi sinirlanmistir. (20) Uzun siireli etki
stiresine sahip olan dopamin agonisti olan kabergoline, akromegalinin adjuvan tedavisi
icin en etkili dopamin agonistidir ve bu nedenle bu kategoride en cok tercih edilen
ilagtir. (21) Sadece prolaktinomal1 hastalarda degil, diger hipofiz adenomlu hastalarda
da bromokriptin'den daha etkili ve daha iyi tolere edildigi bilinmektedir. (22)
Kabergolin, somatostatin analoglarina direngli hastalarda tek basmna veya ek tedavi
olarak kullanilabilir. Somatostatin analogu ve kabergolin ile kombine tedavi,
somatostatin analoglaria direngli olan akromegali hastalarinda etkili bir ikinci basamak
tedavi secenegidir. Somatostatin analoglar1 ve pegvisomant ile karsilastirildiginda,

kabergolin; diisiik maliyeti, oral kullanim kolaylig1 ve daha iyi hasta uyumu i¢in siklikla
7



uzun 6mirlii medikal tedavi gerektiren akromegalik hastalarda ¢ekici bir secenek olarak

gbze carpmaktadir. (23)



3. YONTEM

2001-2018 yillar1 arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1, Endokrinoloji Metabolizma ve Diabet Bilim Dal1 Polikliniginde akromegali tanisi
ile takipli olan; takip siiresi boyunca tedavisine kabergolin eklenmis ve takiplerine

diizenli devam eden 135 hastanin dosyalar1 incelendi.

GH ve IGF-1 diizeyleri, Liaison otoanalizériinde (DiaSorin, Saluggia, italya)
one-step  sandwich  chemiluminescence immunoassay (CLIA) kullanilarak
degerlendirildi. Akromegali hastalarinin yag ve cinsiyete gére normal IGF-1 diizeylerine
sahip olmas1 ve OGTT ile GH’in 1 ng/ml’den az olmasi durumunda hastalik

remisyonda kabul edildi.

Hastalar, kabergoline cevapli olan ve olmayan hasta olarak 2 gruba ayrildi. Yasa
ve cinsiyete gore diizeltilmis IGF-1 degerinin normal araliklarda olmasi ve rastgele
Olclilen GH seviyesinin < 1 ng/ml altinda olmasi remisyon kriteri olarak kabul edildi.
Hastalarin; yas, cinsiyet, toplam hastalik siiresi, takip siiresi, operasyon &ncesi-
operasyon sonrasi (preop-postop), kabergolin 6ncesi-sonrasi ve son kontrolde GH, IGF-
1 seviyeleri, preop-postop ve son Sella MR goriintiillemesinde 6lgiilen adenom boyutu,
adenomun; kaverndz sinlis invazyonu, sfenoid siniis invazyonu, optik kiazma
invazyonu, suprasellar uzanimi, MR T2 hiperintensitesi, Ki67 ve p53 yiizdesi, PRL
pozitifligi, fibroz cisim, pleomorfizm, seyrek graniil ve fibrozis durumu bulgulart

kaydedilmistir.

Takiplerinde pegvisomant tedavisi eklenen hastalar remisyonda olmayan hasta
grubunda degerlendirildi. Kabergolinin kesildigi durumlarda 6l¢iilen GH ve IGF-1
degerleri kabergolin sonrast GH ve IGF-1 olarak belirtildi.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan uygunluk

verilmesinin ardindan veriler geriye doniik toplanmaya baglandi.



3.1 Calismadan Dislama Kriterleri

Diizenli takiplerini klinigimizde yaptirmayan hastalar verilerindeki eksiklikler

nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir

3.2 istatiksel Analiz

Veriler SPSS 21.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile olgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde
mann-whitney u test kullanildi. Sonuglar medyan ve ¢eyrekler arasi aralik [IQR] olarak
sunuldu. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi kullanildi. Nitel bagimsiz
verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari saglanmadiginda fischer test
kullanild1. Degiskenler arasindaki iligkilerin hesaplanmasinda Spearman korelasyon
katsayist kullanildi. Tedaviye yaniti belirleyen faktorleri saptamak igin lojistik
regresyon analizi kullanildi. Regresyon modeline tek degiskenli analizlerde tedavi yaniti
ile anlaml iliskisi oldugu saptanan parametreler eklendi. Tedavi yanitin1 6ngoren en
yiiksek tanisal AUC (Area Under the Curve) ve 0zgiilliik ve duyarliliga sahip nicel
parametrelerin  esik degerlerini  hesaplamak icin ROC (Receiver Operating
Charachteristic) analizi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirildi. P

<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 135 akromegali tanili hastanin 81’1 (%60) kadin, 54’1 (%40)
erkekti. Hastalarin tan1 anindaki yas ortalamasi 40.5 + 12.0 yil olarak bulundu.
Hastalarin toplam hastalik stiresi, takip siiresi, cinsiyete gore preop GH, IGF-1 seviyesi

ve cinsiyete gore preop tm boyutu dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Hasta grubunun ozellikleri

Medyan [IOR]
Preop IGF-1 ( ng/ml) Kadin 737,5 555,5-881,0
Erkek 1021,0 706,0-1250,0
Preop GH (ng/ml) Kadin 10,0 4,8-27,1
Erkek 22,8 8,9-40,0
Preop Tm Boyutu (mm) Kadin 20,0 12,0-26,0
Erkek 21,0 12,8-28,5

Calismamizda 135 hastanin 84’iinde (%62,2) yas ve cinsiyete gore normal IGF-

1 seviyeleri elde edildi.

Kabergoline cevap olan grup, cevap olmayan grup ile; tan1 aninda yas, toplam
hastalik siiresi, takip siiresi karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. (p > 0.05)
Kabergolin cevapli olan grup, olmayan grup ile; cinsiyet yoniinden karsilagtirildiginda
kadin hastalarda kabergoline cevap oranmin erkeklerden anlamli olarak daha yiiksek

oldugu tespit edildi. (p: 0,000) (Tablo 2)
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Tablo 2: Kabergoline cevapli olan ve olmayan hastalarin, toplam hastalik siiresi ve

takip stiresi yoniinden degerlendirimesi

Cevap Var Cevap Yok
Medyan [IQR] Medyan [IQR] P
Toplam Hastalik Siire/Ay 110,0 84,0-150,0 102,0 72,0-135,0 0,203 ™
Takip siire/ay 91,5 61,5-118,2 83,0 54,0-104,0 0,205 ™
™ Mann-whitney
Kabergoline cevap olan grup ile olmayan grup; preop-postop ve kabergolin
oncesi GH seviyesi yoniinden karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. (p > 0.05)
Kabergolin cevabi olan grup kabergolin cevapsiz grupla; kabergolin sonrasi GH
seviyesi yoniinden karsilagtirildiginda anlamli fark saptandi. (p: 0,012) Kabergolin
cevabi olan grupta kabergolin sonrast GH seviyesinin kabergolin 6ncesi GH seviyesine
gore anlamli diistis gosterdigi tespit edildi. (p: 0,003) Her iki grupta da son kontrolde
olgiilen GH seviyesinin kabergolin dncesi GH seviyesine gore anlamli diisiis gosterdigi
tespit edildi. ( sirasiyla; p: 0,000, p: 0,007) Yine her iki grupta son kontrolde dlgiilen
GH seviyesinin preop GH seviyesine gore anlaml diislis gosterdigi saptandi. (sirasiyla;
p: 0,000, p: 0,001) (Tablo 3)
Tablo 3: Kabergolin cevabi olan ve olmayan hastalarin preop, postop, kabergolin
oncesi-sonrasi ve son 6l¢iimde GH seviyeleri yoniinden degerlendirilmesi
Cevap Var Cevap Yok
Medyan [IQR] Medyan  [IQR] .
GH (ng/ml)
Preop 11,3 6,5-31,2 15,8 8,9-40,0 0,183 ™
Postop 5.2 2,2-11,0 4,4 2,3-10,2 0,772 "
Preop Doneme Gére Degisim p 0,0000 " 0,000 *
Son Olgiim 1,0 0,5-2,0 1,6 0,9-3,5 0,023 "
Preop Déneme Gore Degisim p 0,000 " 0,001 "
Kabergolin Oncesi 1,9 0,9-34 3,3 1,2-6,0 0,076 ™
Kabergolin Sonrasi 1,1 0,4-1,7 2,5 1,4-14,1 0,012 "
Kabergolin Oncesi-Sonrast Degisim p 0,003 " 0,001 "
Kabergolin Oncesi- Son Olciim 0,000 " 0,007

m Mann-whitney / w Wilcoxon
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Kabergolin cevabi olan grupta preop tiimor boyutu kabergolin cevabi olmayan
gruptan anlamli olarak daha kii¢iikk bulundu. (p: 0.011) Kabergolin cevabi olan ve
olmayan gruplar arasinda son 6l¢iim tiimor boyutu ve postop tiimor boyutu yoniinden
anlamli fark saptanmadi. (p > 0.05) Her iki grupta da postop donemde ve son Sella
MR’da o6l¢iilen tiimor boyutunda preop doneme gore anlamli diisiis saptandi. (sirasiyla;
p: 0,000, p: 0,000) Yine her iki grupta Son Sella MR’da dlgiilen timdr boyutunda
postop 3. Aydaki tiimor boyutuna goére anlamli diisiis saptandi. (sirasiyla; p: 0,000, p:
0,004) (Tablo 4)

Tablo 4: Kabergolin cevabi olan ve olmayan hastalarin preop, postop ve son hipofiz

goriintlilemede tm boyutu yoniinden degerlendirilmesi

Cevap Var Cevap Yok
Medyan [IQR] Medyan [IQR]
Tiimér Boyutu (mm)

Preop 17,0 11,0-4,5 245 13,7-30,0
Postop 3. Ay 10,0 4,9-18,0 15,0 10,0-20,0
Preop Doneme Gore Degigim p 0,000 * 0,000 "
Son MR 2,8 0,0-10,0 9,6 0,0-15,0
Preop Doneme Gore Degigim p 0,000 * 0,000 "
Postop Déneme Gére Degisim p 0,000 " 0,004 "

0,011 "
0,086 ™

0,010 "

m Mann-whitney / w Wilcoxon

Kabergolin cevabi olan ve olmayan gruplar arasinda preop IGF-1 seviyesi
yoniinden anlamli fark saptanmadi. (p > 0.05) Kabergolin cevabi olan grupta postop ve
kabergolin oncesi IGF-1 seviyesi kabergolin cevabi olmayan gruptan anlamli olarak
daha disiiktii. (sirasiyla; p: 0,017, p: 0,000) Her iki grupta da postop ve son kontrolde
oOlgiilen IGF-1 seviyesinde preop déoneme gore, son kontrolde 6lgiilen IGF-1 seviyesinde
kabergolin dncesi IGF-1 seviyesine gore anlamli diisiis saptandi. (p: 0,000) Yine her iki
grupta kabergolin sonrasi IGF-1 seviyesinde kabergolin dncesi IGF-1 seviyesine gore

anlaml diisiis saptandi. (sirasiyla p: 0,019, p: 0,003) (Tablo 5)
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Tablo 5: Kabergolin cevabi olan ve olmayan gruptaki hastalarin preop, postop, son

ol¢iimde IGF-1 seviyeleri agisindan degerlendirilmesi

IGF-1 (ng/ml)

Preop
Postop

Preop Déneme Gére Degisim p
Son Ol¢iim

Preop Déneme Gére Degisim p
Kabergolin Oncesi
Kabergolin Sonrasi
Kabergolin Oncesi-Sonrasi Degisim p

Kabergolin Oncesi- Son Olgiim

Cevap Var
Medyan

[IQR]

766,5
478,0

170,0

318,0
179,0

627,8-927,8
340,0-712,0
0,000 *
133,0-202,0
0,000 *
236,0-423,0
135,0-230,0
0,019 *
0,000 *

Cevap Yok

Medyan [IOR]

849,0
849,0

273,0

497,5
263,0

678,5-1171,5
414,0-825,5
0,000 *
210,6-415,5
0,000 *
360,7-700,5
208,0-357,0
0,003 "
0,000 *

0,116
0,017

0,000

0,000
0,055

m Mann-whitney / w Wilcoxon

Kabergoline olan cevapta; Sella MR T2 Hiperintensitesi, kavernéz invazyonu,

sfenoid invazyonu, optik kiazma invazyonu, suprasellar uzanim yoniinden anlamli fark

saptanmadi. (p > 0,05) (Tablo 6)

Tablo 6: Kabergolin cevabi olan ve olmayan gruptaki hastalarin Sella MR bulgularinin

ve gdrme alan1 etkilenmesi agisindan degerlendirilmesi

Cevap Var Cevap Yok
n-% n-%
MR T2 Hiperinsensite 7 46,7 8 53,3
31 66,0 16 34,0
Kav. INV 28 52,8 25 47,2
25 72,1 18 27,9
Sfen.INV 15 55,6 12 44,4
37 54,5 31 45,6
Op. Chia. INV. 18 56,2 14 43,8
35 54,7 29 45,3
Suprasellar Uzanim 26 55,3 21 447
27 55,1 22 449

0,182

0,603

0,920

0,885

0,983

X Ki-kare
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Kabergolin cevabit olan ve olmayan grup; Ki67 yiizdesi ve p53 yiizdesi

yoniinden karsilastirildiginda anlamli ( sirasiyla p: 0,538, p: 0,527) fark saptanmadi.

Adenom patolojisinde fibroz cisim varliginin, kabergolin cevabi olan hastalarda

kabergolin cevab1 olmayan hastalara gore anlamli olarak daha az oldugu tespit edildi.

(p: 0,016) Kabergolin cevabi olan ve olmayan grupta; seyrek graniil, pleomorfizm ve

fibrozis yoniinden anlamli fark saptanmadi. (p > 0.05) (Tablo 7)

Tablo 7: Kabergolin cevabi olan ve olmayan gruptaki hastalarin patolojik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Cevap Var Cevap Yok
n-% n-% P
PRL Pozitifligi Var 17 63,0 10 37,0 0.660
Yok 43 58,0 31 31 420 '
Sparse Graniil Var 7 540 6 6 46,0 0.680
Yok 39 60,0 26 26 40,0 ’
Fibroz Cisim Var 17 45,0 21 21 550 0.016
Yok 28 72,0 11 11 28,0 ’
Pleomorfizm Var 42 57,0 32 32 430 0.637
Yok 4 67,0 2 2 330 '
Fibrozis Var 10 42,0 14 14 58,0 0.065
Yok 34 64,0 19 19 360 ’
X2 Ki-kare

Kabergoline cevap olan hastalarda postop IGF-1 seviyesi, kabergolin oncesi

IGF-1 seviyesi, preop Tm boyutu, cinsiyet ve fibroz cisim varligi yoniinden anlamli

korelasyon saptandi. ( sirastyla; p: 0,016, p: 0,000, p: 0,010, p: 0,000, p: 0,016 ) (Tablo

8)
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Tablo 8: Kabergolin cevabi olan hastalarda korelasyon gosteren parametrelerin

degerlendirilmesi
Kabergolin Cevabi Olan Grup
P r

Postop IGF-1 0,016 0,239
Kabergolin Oncesi IGF-1 0,000 0,447
Preop Tm Boyutu 0,010 0,253
Cins 0,000 0,362
Fibroz Cisim 0,016 -0,274

Tek degiskenli analizlerde tedavi yaniti ile anlamli iliskisi oldugu saptanan
operasyon Oncesi tiimdr boyutu, cinsiyet, fibroz cisim varligi, operasyon sonrast IGF-1
diizeyi kullanilarak olusturulan regresyon modeli vakalarin % 77,8’ini dogru olarak
smiflad (p: 0,7). Tedavi yanitin1 bagimsiz olarak ongoren faktorler cinsiyet (p=0,018)
ve fibréz cisim varligi (p: 0,048) olarak belirlendi. Erkek cinsiyet [OR:0,225
(%95CI:0,065-0,777)] ve fibroz cisim varligt [OR: 3,436 (%95CI:1,011-11,677)]

yetersiz tedavi yaniti ile iliski idi.

ROC egrisi yapildiginda tedavi yamitini en yiiksek duyarlilik (%85,7) ve
ozgiilliikle (%68,4) ongoren esik GH degeri 1,32 ng/ml AUC:0,827 (%95CI:0,651-
1,000)] olarak saptandi (p: 0,012). Tedavi yanitim en yiiksek duyarlilik (%81,8) ve
ozgilliikle (%68,4) 6ngoren esik IGF-1 degeri 195 ng/ml [ AUC:0,713 (%95CI:0,513-
0,913)] olarak saptandi (p: 0,05).

16



5. TARTISMA

Retrospektif olarak yapilan bu ¢alismada SSA kullanan 135 hastanin 84’{inde
(%62,2) kabergolin eklenmesi ile remisyon saglandi. Ozellikle kadinlarda, postop IGF-1
seviyesi diisiik, preop tm boyutu kii¢lik olan, hipofiz adenomu patolojisinde fibroz cisim
olmayan hastalarda tedaviye kabergolin eklenmesi remisyona girme ihtimalini anlamli
olarak arttirdig: tespit edildi. Kabergoline cevapta postop IGF-1 seviyesi, kabergolin
oncesi IGF-1 seviyesi, preop tm boyutu, cinsiyet ve fibroz cisim yoklugu ydniinden

pozitif yonde kolerasyon saptandi.

Somatostatin analoglart akromegali tedavisinde cerrahi yapilamayan veya
cerrahiye uygun olmayan hastalarda ve cerrahi sonrasi yeterli biyokimyasal yanit
saglanamayan hastalarda ilk sira medikal tedavi olarak yerini korumaktadir. Nitekim
2014 yilinda 4464 hastanin dahil edildigi bir metaanalizde hastalarin %55’ inde normal
IGF-1 sevilerini elde ettigi bildirilmistir. (24) SSA ile yeterli biyokimyasal yanit
saglanamadig1 durumlarda hastanin klinik durumuna gore ikinci bir cerrahi yaklasim,
radyoterapi veya SSA ile kombine medikal tedavileri 6nerilmistir. Prospektif yapilan ve
35 hastanin dahil edildigi bir calismada SSA+kabergolin kombinasyon tedavisi ile 19
(%54)  hastada IGF-1 normallesmesi saptandigi raporlandi. (25) Akromegali
hastalarinda kabergolinin etkinligini degerlendiren bu calismalardan 15’ini igeren ve
2011°de yaymlanan bir metanalizde sadece SSA tedavisine direngli olan hastalarda
kabergolin etkinligini degerlendiren 5 calismada toplam 77 hastanin 40’inda (%52)
normal IGF-1 degerlerinin elde edildigi raporlanmistir. (4) Biz c¢alismamizda
akromegali tanis1 ile takipli, kabergolin tedavisi almis veya halen almakta olan 135

hastanin 84’{inde (%62,2) remisyon saglandigini tespit ettik.

Literatiirde daha gen¢ yastaki akromegali hastalarinin, daha biiylik adenom
boyutuna sahip olduklar1 ve tedaviye daha diisiik bir GH ve IGF-1 yanitlar1 olduguna
dair veriler sunulmustur. (26,27) Seul Universitesinde yapilan bir calismada, primer
tedavide somatostatin analogu, bromokriptin ve kabergolin kullanim1 seklinde 3 kola
boliinen toplamda 89 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada yasin ve tedavi siiresinin

tedaviye yanitla bir iliskisi olmadigr yoniinde raporlandi. (28) Bizim c¢alismamizda
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onceki caligmalar1 desteklemektedir. Daha geng hastalarda; preop tm boyutu, preop GH
ve IGF-1 seviyeleri yasli hastalara gore daha yiiksekti. Ayrica tedaviye yanittan
bagimsiz olarak geng¢ hastalarin son durumda Olglilen IGF-1 degerleri yash hastalara
kiyasla daha yiiksek bulundu. Fakat tani anindaki yas ve toplam hastalik siiresinin

kabergoline cevabi olan ve olmayan hastalarda anlamli fark géstermedigini saptadik.

Retrospektif, cok merkezli bir ¢alismada cinsiyetin akromegalinin biyokimyasal
paramatrelerini bagimsiz olarak etkiledigi One sirilmistir. (29) 276 akromegali
hastasinin dahil edildigi bir retrospektif ¢alismada; cinsiyetin, tek basina kullanilan
dopamin agonistleri ve somatostatin analoglar1 tedavisiyle gézlenen GH ve IGF-1
yanitina etkisi olmadig bildirilmisti. Bu ¢alismada degerlendirilen hastalardan 72’si
daha oOnce cerrahi ve radyoterapi gOormiistli ve ayrica dopamin agonisti grubunda
bromokriptin kullanim orani (%68,4) kabergolinden fazlaydi. SSA+Dopamin agonisti
kombine tedavisi alan hastalar analizlere alinmamisti. (30) Biz ¢alismamizda 6zellikle
kadin hastalarda remisyon oranlarinin erkeklerle karsilastirildiginda anlamli derecede
yiiksek oldugunu saptadik. Onceki bahsettigimiz ¢alismayla karsilastirdigimizda bizim
hastalarimizin hepsine bromokriptinden daha etkili oldugu bilinen kabergolin tedavisi
verilmisti. En 6nemlisi de ¢calismamiz kombine bir tedavinin sonucunu yansitmaktadir.
Bir diger yonden ise kadin hastalarin yliksek remisyon orani; erkeklere kiyasla daha
yasli olmasiyla, preop tm boyutlarinin daha kiigiik ve postop IGF-1 seviyelerinin daha

diisiik olmasuyla iligkili olabilir.

Kabergolinin SSA ile kombine tedavisinin etkinligini degerlendiren caligmalarda
tedavi oncesi GH ve IGF-1 seviyelerinin tedaviye yaniti arasinda anlamli bir iligki
olduguna dair sonuglar bildirilmistir. 64 hastanin katildigi bir prospektif caligmada,
baslangi¢ IGF-1 seviyesinin 750 pg/L nin altinda olmasi durumunda hastalarin
%53’tinde IGF-1 seviyesinin 300 ug/L’nin altina indirilmesi iyi yanit kabul edildi ve
tedaviye yanitta en iyi Ongordiiriicii parametre olarak yorumlandi. (3) Baska bir
prospektif calismada, SSA tedavisine kismen yanitli 50 hastaya kabergolin verilmesi
sonrasi yanit veren ve yanit vermeyen gruplar karsilastirildiginda, kombine tedaviye
yanit veren grupta baslangic GH seviyelerinin anlamli olarak daha diisiikk oldugu
saptandi. (31) Diger bir prospektif calismada da tek degiskenli analizde kombine tedavi
oncesi serum GH seviyesinin hormonal normallesmede kombine tedavi oncesi IGF-1

seviyesi ile en iyi belirleyiciler oldugu one siiriildii. (25) Sandret ve arkadaslarinin
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yayinladigr metaanalizde de kabergolin etkinliginin baslangi¢c IGF-1 seviyesine bagl
oldugu gosterilmis ve IGF-1 normalizasyonu acisindan kabergolin etkinligini en iyi
tahmin eden faktoriin baglangigtaki IGF-1 seviyesi oldugu yorumu yapilmistir. (4) Seul
Universitesinde yapilan bir calismada, primer tedavide; somatostatin analogu,
bromokriptin ve kabergolin kullanim1 seklinde 3 kola bdliinen toplamda 89 hastanin
dahil edildigi bir calismada tedavi 6ncesi GH ve IGF-1 seviyelerinin bu tedavilere yaniti
etkilemedigi seklinde veriler sunuldu. (28) Caligmamizda ise preop-postop ve
kabergolin baslandigi durumda bakilan GH seviyeleri ile preop donemde bakilan
baslangi¢ IGF-1 seviyelerinin kabergoline cevapli olan ve olmayan hastalar arasinda
karsilagtirildiginda anlaml bir fark gostermedigini saptadik. Fakat postop ve kabergolin
tedavisi Oncesi bakilan IGF-1 seviyeleri iki grup arasinda karsilastirildiginda kabergolin
cevabi olan grupta IGF-1 seviyelerinin anlamli olarak daha diisiik oldugunu saptadik.
Diger yandan hem kabergolin ile cevap saglanan grupta hem de kabergoline cevap
vermeyen grupta preop ve kabergolin 6ncesi bakilan GH ve IGF-1 seviyelerinde tedavi
ile anlaml bir diisiis oldugunu saptadik. Ozellikle hastalarimizin bir kismindaki preop
veri eksikligi, beklenen baslangic IGF-1 seviyesinin tedavi ile olan iligkisinin
calismamizda tespit edilememesine sebep olmus olabilir. Diger yandan
degerlendirildiginde ise tek basmma SSA veya SSA-+kabergolin kombine tedavisiyle
akromegali hastalarinda GH ve IGF-1 seviyelerinin disiiriilmesiyle, biyokimyasal
parametreler ile iligskili morbidite ve mortalite riskinin azaltilabileceg§i yorumunu

yapalabiliriz.

Akromegali hastalarinda daha biiyiik hipofiz adenomlarinin daha geng hastalarda
oldugu, cevre dokulara daha fazla invazyon gosterdigi ve tedaviye daha az yanith
oldugu bildirilmistir. (32) Tedaviye yanitin timdr boyutundaki kii¢iilmeye etkisi ele
alimmig ve tiimor boyutundaki kiigiilme GH ve IGF-1 seviyelerinin kontroliiyle
iligkilendirilmistir. (33) Bir metaanalizde dopamin agonistlerinin timdr boyutunda
kiiciilmeye sinirli bir etkisinin oldugu bildirmistir. 15 c¢aligmanin sistematik olarak
incelendigi baska bir metaanalizde, primer SSA tedavisi ile tiimdrdeki kiiciilme derecesi
degerlendirilmis ve calismalarin 14'linden elde edilen sonuglarda, hastalarin
%36.6's11n, tiimor boyutunda anlamli (%10 ile %45) bir azalma oldugu gosterilmistir.
(34) 99 hasta iizerinden somatostatin analoglariyla yapilan prospektif bir ¢alismada,

tiimor boyutlarindaki kiigiilme yas, tedavi siiresi, baslangic GH seviyesi ile korele
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bulundu ve IGF-1 diisiis yiizdesinin tedavi sonrast timdr hacminin en iyi belirleyicisi
oldugu belirtildi. (33) Calismamiz da 6nceki bu verileri desteklemektedir. Preop dlgiilen
tiimor boyutu kabergoline cevapli hastalarda anlamli olarak daha diisiiktii ve son Sella
MR kontroliinde 6lgiilen tiimor boyutunun hem preop donemde hem de postop 3. ayda
Olciilen timor boyutuna gore her iki grupta da anlamli diisiis gosterdigini saptadik.
Adenom boyutu baslangic GH ve IGF-1 seviyeleri ile korele saptandi ve daha geng
hastalar daha biliyilk adenom boyutlarina sahipti. Fakat bizim c¢alismamiza dahil
ettigimiz hastalar kombine medikal tedavi aliyorlardi ve bir kismi1 da dncesinde cerrahi
tedavi gormiistii. Ayrica kabergolin tedavisi baglanmasindan 6nce tiimor boyutlarini da
degerlendirmedik. Bu nedenle tiimor boyutlarindaki bu anlaml kiiglilmeyi kabergolin
tedavisine veya tek basina diger tedavi modalitelerine baglamayiz. Fakat kombine
tedavinin remisyon olsun yada olmasin tiimor boyutunda kiigiilmeye etkili oldugunu

sOyleyebiliriz.

Hipofiz adenomunun patolojik ve histolojik ozellikleri tedaviye yanitta yol
gosterici olabilmektedir. Hipofiz adenomlarinin yaklasik yarisi (%45) saf GH salgilayan
adenomlardir diger yarisin1 plurihormonal adenomlar (%55) olusturur. (35) GH
salgilayan adenomlar yogun yada seyrek graniiller igerirler (36) Seyrek graniillii
adenomlar daha az salg1 graniilii icerirler ve GH ile immunboyanmalar1 zayiftir. Genel
olarak bu adenomlar ¢evre dokulara invaze olma, suprasellar uzanim gosterme olasiklari
yiiksek oldugundan agresif seyirlidir (37) ve farmakolojik tedavilere daha az yanith
oldugu gosterilmistir. (38) Fibroz cisimler seyrek graniillii adenomlarin tipik bir

ozelligidir. (36)

GH salgilayan adenomlarin yaris1 ayni zamanda PRL de salgilayabilir. (39) 57
akromegali tanili hastanin transsfenoidal cerrahi sonuglarini degerlendirmek icin
yapilan retrospektif bir ¢alismada en diisiik remisyon oranlarinin mikst GH-PRL sekrete
eden adenomlarda oldugu belirtilmistir. (40) GH-PRL kosekrete eden adenomlarin belki
de bu oOzelligi nedeniyle medikal tedaviye yanitla olan iligkisini degerlendirilen
caligmalar yapilmis ve farkli veriler sunulmustur. Bir kisim ¢aligmanin verileri GH-PRL
kosekrete eden adenomlarin tedaviye yanit ile arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi
(41,42,43,44) yoniindeyken, 34 hastanin katildigi dopamin agonsitleri ( bromokriptin,
kinagolid, kabergolin ) ile yapilan bir ¢calismada GH-PRL kosekrete eden adenomlarin
tedaviye yanit ile anlamli bir iligkisi oldugu bildirildi. (26) 64 hastanin dahil edildigi
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prospektif bagka bir calismada ise GH-PRL kosekrete eden adenomlarin kabergoline

terapotik yanit1 ongérmede onemli bir faktdr oldugunu belirtildi. (45)

Adenomlardan eksprese edilen Ki-67, insan tiimorlerinde invazivlik ve prognoz
ile iligkili proliferasyon aktivitesinin bir gostergesidir. 68 akromegali hastasinda Ki67
indeksinin prognoz ile iligkisini degerlendiren bir calismada; 40 hastaya postop medikal
tedavi gereksinimi oldugu ve somatostatin analoglariyla tedavi edilen bu hastalarda
hastalik aktivitesinin kontrol altinda oldugu grupta daha diisiik Ki67 indeski oldugu
belirtilmis ve GH salgilayan hipofiz adenomlarinda Ki67 degerlendirilmesi onerilmistir.
(46) Ki67 ve p53 seviyelerinin GH salgilayan adenomlarda uzun vadeli sonuglarini
degerlendiren baska bir calismada, Ki67 indeksinin postop rezidii timorii olan ve
biyokimyasal (6zellikle IGF-1) niiks olan hastalarda, p53 ekpresyon seviyelerinin ise
radyolojik niiks saptanan hastalarda daha ytiksek bulundugu bildirilmistir. Yiiksek Ki67
indeksi olan hastalarda adenomun g¢evre dokulara invaze olma olasilig1 daha yiiksek

bulunmustu (47)

Biz ise ¢alismamizda adenomun ¢evre yapilarla olan iliskisinin ve fibréz cisim
varligi haricinde diger immunohistokimyasal o6zelliklerin (PRL pozitifligi, seyrek
graniil, fibrozis, pleomorfizm, Ki67 indeksi, p53 ekspresyonu) kabergolin cevabi
tizerine etkileri agisindan anlamli bir iligkisi olmadigini saptadik. Ki67 indeksinin tani
anindaki yas ile ters yonlii bir korelasyon i¢inde oldugunu ve gecirilen cerrahi sayisi,
son Sella MR’daki tm boyutu ve p53 ekspresyon yiizdesi ile pozitif yonde bir
korelasyon icinde oldugunu saptadik. Bu durum daha onceki c¢alismalari

desteklemektedir.

Sella MR goriintiileme ile adenomun T2 sekansindaki yogunlugu akromegali
hastalarinda tedaviye yanitta bir ongordiiriicii olabilir. Kanitlanmis hipofiz adenomu
olan 174 hastay1 iceren retrosektif bir ¢aligmada, GH salgilayan adenomlarin diger
adenomlara gore T2 hipointensin daha sik oldugu ve yogun graniillii adenomlarin
tamamimin T2 hipointens oldugu belirtilmistir. (48) T2 hipointensite gosteren
adenomlarin somatostatin analoglarina daha iyi hormonal yanit verdigi bildirilmistir.
(49) Calismamizda ise T2 hiperintensitesini degerlendirdik ve kabergolin cevab1 olan ve

olmayan hastalarda anlamli bir iligkisinin olmadigini saptadik.
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Bu calismanin sonuglarina gore, kabergolinin ucuz olmasi ve kullanim kolaylig1
sebepleri ile 6zellikle akromegalili kadin, SSA ile tam remisyon saglanamamis, sella
MR goriintiilerinde kiigiik hipofiz adenomu olan ve patolojilerinde 6zellikle fibroz cisim
saptanmayan hastalarda tedaviye eklenmesinin faydali ve etkili oldugu sonucuna

varilmgtir.
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6. OZET

AMAC: Somatostatin analoglarina direnc¢li akromegali hastalarinda kabergolin

etkinligini ve bu etkinligi etkileyen parametreleri incelemektir.

YONTEM: Istanbul Universite-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Diabet ve Metabolizma Bilim Dali polikliniginde 2001-2018 yillart
arasinda akromegali tanisiyla takipli somatostatin analoglarina direngli olup tedaviye
kabergolin eklenen 135 hastanin dosyalar1 geriye doniik incelendi. Yasa ve cinsiyete
gore diizeltilmis IGF-1 degerinin normal araliklarda olmasi ve GH < 1 ng/ml olmasi
remisyon Kriteri kabul edildi. Kabergoline cevabi olan ve olmayan olmak {izere 2 gruba
ayrilan hastalar; yas, cinsiyet, toplam hastalik siiresi, takip siliresi, baglangic ve
takiplerindeki GH, IGF-1 seviyeleri, adenom boyutu ve adenomun Sella MR

goriintlileme ve patolojik 6zellikleri yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR: 135 hastanin 84’tinde (%62,2) SSA tedavisine kabergolin
eklenmesi ile remisyon saglandi. Kabergoline cevap olan hastalarda postop ve
kabergolin oncesi IGF-1 seviyeleri anlamli (sirasiyla; p:0,017 p:0,000) olarak daha
diisiik saptandi. Preop Tm boyutu kabergolin yanitli grupta anlamli (p:0,011) olarak
daha kiiciik saptandi. Kadin hastalarda kabergoline cevap oraninin erkeklere gore
anlamli (p:0,000) olarak daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fibroz cisim varliginin,
kabergolin cevabi olan hastalarda anlamli (p:0,016) olarak daha az oldugu tespit edildi.
Kabergolin cevabi olan ve olmayan grup; Ki67 ve p53 yiizdesi, Sella MR T2
Hiperintensitesi, kavernéz ve sfenoid siniis invazyonu, optik kiazma invazyonu,

suprasellar uzanim yoéniinden anlamli (p> 0,05 ) fark saptanmadi.

SONUC: Kabergolinin ucuz olmasi ve kullanim kolaylig1 sebepleri ile 6zellikle
akromegalili kadin, SSA ile tam remisyon saglanamamis, sella MR goriintiilerinde
kiiciik hipofiz adenomu olan ve patolojilerinde 6zellikle fibroz cisim saptanmayan

hastalarda tedaviye eklenmesinin dnerilebilecegi sonucuna varildi.
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7. ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze effectiveness and the parameters affecting

effectiveness of cabergoline in somatostatine analog resistant acromegaly patients

METHOD: 135 somatostatine analog resistant patients who had cabergoline
added to their treatment and who were followed in Istanbul University- Cerrahpasa,
Cerrahpasa Medical School Department of Endocrinology Metabolism and Diabetes
between 2001-2018 were retrospectively analyzed. Normal levels of IGF-1 which were
adjusted according to age and gender and GH level under <1 ng/ml were accepted as a
criteria of remission. Patients were divided into cabergoline responsive and non-
responsive groups and were assessed according to age, gender, total duration of the
illness, total duration of the follow up, preop-postop, before and after cabergoline
treatment, current adenoma size in sellar MRI, cavernous-sphenoid sinus and optic
chiasm invasion of the adenoma, suprasellar extension, T2 hyperintensity in MRI, Ki67
and p53 percentage, positivity of PRL, fibrous body, pleomorphism, sparse granules

and fibrosis.

RESULTS: Remission was achieved in 84 of 135 patients (%62,2) with
cabergoline added to the SSA treatment. Response rates to cabergoline treatment were
significantly greater (p:0,000) in females patients compared with male patients.
Cabergoline responsive group had significantly smaller tumor size (p<0,05) and lower
levels of IGF-1 (P<0.05) both postoperatively and before cabergoline treatment. T2
hyperintensity of sellar MRI, cavernous invasion, sphenoid invasion, optic chiasm
invasion and suprasellar extension were not significantly different in each group
(p>0,05). No significant difference was found in Ki67 and p53 percentages in each
group (p: 0,538 p: 0,527 respectively). Presence of fibrous body in pathological
examination of adenoma was significantly lower (p<0,05) in cabergoline responsive
group compared with the non responsive group. Significant correlation was found in
cabergoline responsive group in terms of postoperative IGF-1 levels, IGF-1 levels
before cabergoline treatment, preoperative tumor size, gender and fibrous body
(p<0,05).
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CONCLUSION: Due to ease of usage and low economical burden cabergoline
can be added to the treatment of female acromegaly patients who could not achieve
remission with SSA and who have small hypophyseal adenoma in sellar MRI and

without fibrous body in pathological examination.
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