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OZET

Amacg: Akromegali ilerleyici, dis goérinus degisikliklerinin oldugu, sistemik
komorbiditelerin eslik ettigi nadir gorilen bir hastaliktir. Bizim bu galigsmadaki
amacimiz 2003-2016 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakdltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran akromegali
hastalarinin retrospektif dokiimantasyonunu yapmak, tani ve tedavi yontemlerini

incelemek, remisyon durumlarini degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 59 akromegali hastasi alindi. Bu hastalarda
inceledigimiz baslica parametreler; yas, cinsiyet, hormonal
degisiklikler,komorbid hastaliklar, cerrahi, radyoterapi, medikal tedavi oykusu,

bu tedavilerin etkinligi, yan etkileri ve hastaligin remisyon durumudur.

Bulgular: Hastalarimizin 22'si (%37,3) erkek , 37'si (%62,7) kadin olup tani
anindaki yas ortalamasi 49,1+13,1 (18-76) idi. Tani aninda hastalarimizin
%85,4'Unde makroadenom, %14,6'sinda mikroadenom mevcuttu. Primer tedavi
olarak hastalarin %81,4'U cerrahi, %18,6'sI medikal tedavi almisti. Primer tedavi
sonras! hastalarin %88'ine ek tedavi verilmisti. GUncel tedavilerinde hastalarin
%45,8'i somatostatin analogu+kabergolin kombine tedavisi, %41,7'si sadece
somatostatin analogu, %10,4'0 somatostatin+pegvisomant, %2,1'i ise
somatostatin+kabergolin+pegvisomant  tedavisi almaktaydi.Toplamda 17
hastaya radyoterapi uygulandigi, bunun 3'Unun konvansiyonel radyoterapi,
14'Gndn  gama-knife RT oldugu saptandi. GuUnUmuz kriterlerine gore
hastalarimizin %65'i remisyondaydi. Tedavi ile hastalarin IGF-1, GH ve PRL
dizeylerinde anlamli azalma oldugu saptandi. Tedavi 6ncesi hastalarin
%25,4'inde DM, %22,8'inde HT oldugu, 2 hastada ekokardiyografik patoloji, 2
hastada da kolon polibi oldugu saptandi. Takip doneminde 48 hastanin 18'inde
(%37,5) kolelitiazis oldugu, bu 18 hastanin 17'sinin somatostatin analogu

kullandigi saptandi.

Sonug: Sonug olarak akromegali hastalarimizin tadavi sonugclari irdelendiginde
toplam remisyon oraninin %65 oldugu saptanmistir. Glncel tedavileri

incelendiginde hastalarin énemli bir kisminin medikal tedaviye devam ettigi,
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cerrahi remisyon oranlarinin literatire gore oldukg¢a dusuk oldugu gorulmustar.
Ancak guncel olarak hastalarin yarisinda tumor rezidisundn kalmadigi
saptanmigtir. Tedaviler sirasinda total hipopituitarizm gorulme sikhginin
baslangi¢c sikhdina goére degismedigi, DM goértlme sikliginin ve somatostatin
kullanan hastalarda kese tasi gorulme sikhiginin belirgin arttigi goéralmustar.
Hastalarin daha erken tanisina, hipofiz cerrahisinde tecribe kazanmis

cerrahlara, yeni medikal tedavilere ve ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sozcuikler: Akromegali, cerrahi, somatostatin analogu, dopamin
agonisti, GH reseptor antagonisti, radyoterapi, DM, HT, KVH, kolon patolgjisi,
kolelitiazis



ABSTRACT

Objective: Acromegaly is a progressive rare disease that contains external
apperance changes and systemic comorbidities. Our aim of this study was
retrospective documentation of acromegaly patients who admitted to Mersin
University Faculty of Medicine, Endocrinology and Metabolic Diseases
Outpatient Clinic between years of 2003 and 2016 including diagnosis,

treatment and state of remissions.

Materials and Methods: A total of 59 acromegaly patients were included in our
study . The main parameters that we studied in these patients; age, gender,
hormonal changes, comorbid illnesses, surgery, radiotherapy, medical
treatment history, the effectiveness of treatment, side effects, and state of
remission of the disease.

Results: 22 of our patients (37.3%) were male, 37 patients (62.7%) were
female and the average age at diagnosis was 13.1 £ 49.1 (18-76).
Macroadenoma ratio of our patients at the time of diagnosis was 85.4%,
microadenoma was 14.6%. Primary treatment was surgery at 81.4% of patients,
18.6% of patients had received medical treatment. After primary treatment, 88%
of patients were given additional treatment. According to current treatments,
somatostatin analogues + cabergoline combined treatment ratio, only
somatostatin analogue treatment ratio, somatostatin + pegvisomant treatment
ratio, somatostatin + cabergoline + pegvisomant treatment ratio was 45.8 %,
41.7 %, 10.4 %, 2.1 % of patients, respectively. Total 17 of patients received
radiotherapy, 3 patients have conventional radiotherapy, 14 patients were
identified as gamma-knife RT. According to current criterias %65 of patiens
were at remission. As a result of treatment significant reduction were found at
levels of IGF-1, GH and PRL. 25.4% of patiens had DM before treatment,
22.8% of patients had HT, echocardiographic abnormalities were found in 2
patients and 2 patients had colon polyps. During follow-up, 18 of 48 patients
(37.5%) had cholelithiasis that revealed that 17 of these 18 patients had history

of somatostatin analogues treatment.



Conclusion: As a result, 65% of our patients had remission. When current
treatments were analyzed, the most of patients have continued to medical
treatment, but surgical remission rates were quite low compared to the
literature. However, it has determined that half of the patients not having tumors
residues currently. The prevalence of hypopituitarism during the treatment has
not different from initial frequency, increase of DM incidence and increase of
pouch stones were seen in patients treated with somatostatin analouges were
seen significantly high. There is a need for earlier diagnosis of patients, more
surgeons gained experience in pituitary surgery, new medical treatments and

advanced studies.

Keywords: Acromegaly, surgery, somatostatin analogues, dopamine agonist,
GH receptor antagonist, radiation therapy, diabetes mellitus, hypertension,
CVD, colon pathology, cholelithiasis



GIRIS VE AMAG

Akromegali, hipofiz bezinde blyime hormonu(GH) salgilayan adenomun
neden oldugu nadir goriilen bir hastaliktir’. insidansi milyonda 3-4/yil olarak
bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder®. Tani yasi ortalama
40-45'dir* Hastallk kadin ve erkeklerde esit oranda gériilmektedir®.
Semptomlarin baglamasindan tani anina kadar gecen slre ortalama 7-10 yil
siirmektedir. Akromegalinin %98 sebebi hipofizer GH salgilayan adenomlardir®.
Akromegalide klinik belirti ve bulgular hastanin yasi, GH ve IGF-1 yuksekliginin
derecesi, akromegaliye neden olan timorin boyutu ve olasi basi etkisi, tanidaki
gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH ile
birlikte diger bazi hormonlarin asiri salgilanmasina gére farkliliklar gésterir®.
Akromegalik hastalar genel olarak yuzde kabalagsma, ayakkabi numarasinda
artis veya yuzuk boyutunda genigleme gibi semptomlari olan ekstremitelerde
buyume sikayeti ile bagvururlar. Diger bagvuru sebepleri ise direkt tUmor
boyutundan kaynaklanan bas agrisi, gbérme bozukluklari gibi basi
semptomlaridir’. Eslik eden hastaliklar ise kardiyovaskiiler hastaliklar, uyku
apne sendromu, tip 2 diyabet, artropatiler ve malignitelerdir. Hipertansiyon
akromegalik hastalarin %30’'unda goérilur. Tedavisiz kalan hastalarda hastaligin
ileri donemlerinde agsikar kalp yetmezIigi gorulebilir. GH ve IGF-1 duzeylerinin
tedavi ile azalmasi sonucunda kardiyak kitlede ve sol ventrikul fonksiyonlarinda
duzelme gozlenir. Akromegalide premalign kolon polipi gorilme sikhigr artmakta
ve hastalarin %30’unda tespit edilmektedir. Retrospektif bazi ¢alismalarda ise

kolon kanseri goriilme riskinin arttigi gdsterilmistir®.

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal sonuglar egliginde konulmalidir.
Akromegaliden suphelenildigi zaman serum IGF-1 degerinin oOlgumu ilk
basamak olmalidir'. Rastgele bakilan GH'In 0,4 ng/ml'nin altinda olmasi ile
yasa ve cinsiyete gore normal sinirlarda IGF-1 degerleri akromegali tanisini
diglar. Bu degerlerin herhangi birinde yukseklik olmasi halinde, 75 gram oral
glukoz ylkledikten sonra 30 dakika araliklarla 5 kez GH dizeyi 6lgulir. Glukoz
tolerans testinde 1 ng/ml’nin altina diisen GH degeri taniyi diglar; tedavi altinda

olan hastalar icin de tedavi etkinliginin iyi bir gdstergesidir®. Biyokimyasal ve



klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hastaligin kaynagini gésterme

amaciyla hipofiz manyetik rezonans ile gériintileme (MRG) yapiimahdir’.

Akromegali tedavisinde cerrahi tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi
olmak iizere lic ydntem mevcuttur. Cogu vakada ilk segenek cerrahi tedavidir’.
Cerrahi tedavi ile kontrol altina alinamayan vakalarda medikal tedavi ve/veya
radyoterapi uygulanir’. Cerrahinin etkinligi; timoriin boyutu, bllylime paterni,
operasyon oncesi GH seviyeleri gibi ¢esitli faktorlere baglidir, ancak en énemli
etken cerrahi ekip deneyimidir. Transsfenoidal ve transkranial olmak tzere iki
cesit cerrahi rezeksiyon sekli vardir. Tumor rezeksiyonu ve ameliyat sonrasi
komplikasyonlar degerlendirildiginde denge daha iyi oldugu icin %90’dan fazla
transsfenoidal yontem tercih edilir. Kraniyotomi o&zellikle orta ve posterior
fossaya dogru buyudyen dev tumorlerde uygulanir. Deneyimli bir cerrah ile
mikroadenomlarda %66-90 arasinda remisyon elde edilirken,
makroadenomlarda cerrahi ile remisyon orani %40-50 arasindadir, ekstrasellar

uzanim ve karotid siniis invazyonu var ise bu oran daha da diiser®.

Medikal tedavi, cerrahi ile kiir saglanamayan hastalarda diger segenektir.
Ancak cerrahi riski yuksek ve cerrahiden fayda goremeyecek hastalara primer
tedavi olarak da tercih edilebilir. Gunumuzde akromegali tedavisinde Ug¢ sinif
ilagc kullaniimaktadir. Bunlar dopamin agonistleri (bromokriptin, kabergolin),
somatostatin anologlari (oktreotid, lanreotid) ve GH reseptér antagonisti
(pegvisomant)' dir’. Cerrahi veya medikal tedavi ile kir veya kontrol
saglanamayan hastalarda, reziduel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol igin
akromegalide kullanilacak bir diger tedavi yontemi ise radyoterapidir'®.
Radyoterapi ile GH ve IGF-1 duzeylerinde azalmanin yani sira tumaor boyutunda
da kugulme tespit edilir; fakat etkinliginin ortaya ¢ikmasi 1-2 yili bulabildigi i¢in
genelde ameliyat ve medikal tedaviye yaniti olmayan hastalarda tercih edilir.
Konvansiyonel fraksiyone radyasyon tedavisinin biyokimyasal ve timor boyutu
uzerindeki etkisinin tam olarak gorulmesi 10-20 yila kadar uzayabilir. Gamma
knife, proton beam, Linac ve stereotaktik gibi sistemler diger radyoterapi

yontemleridir®*.
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Biz bu caligmada Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Erigkin
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne 2003-2016 tarihleri
arasinda bagvurarak akromegali tanisi alan ve takibe alinan hastalarin
anamnezleri, demografik verileri, gelig, takip ve glncel biyokimya (ag¢lik kan
sekeri, HbA1c, lipid profili, ALT/AST, kreatinin, hemogram) ve hormon degerleri
(IGF-1, GH, T4, TSH, kortizol, FSH, E2, testosteron, PRL, OGTT-GH testi,
varsa ACTH uyari testi), hipofiz MR goéruntileri ve raporlari, ekokardiyografi ve
kolonoskobi raporlari, EKG raporlari, uygulanan tedavi yontemleri ve hastalik

seyirlerini inceleyerek retrospektif dokiumantasyonunu saglamayi amacladik.
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GENEL BILGILER

HIPOTALAMUS-HIPOFiz:

Hipotalamus; talamusun altinda, 3. ventrikulun taban ve yan duvarlarina
yerlesmis ¢ekirdek topluluklarindan olusmustur. Onden; optik kiasma, preoptik
alan ve lamina terminalis, arkadan; mamiller cisim, Ustten; talamus ve
subtalamus ile sinirhdir, altta; infindubulum ile hipofize baghdir. Hipotalamus
endokrin, otonomik ve davranissal cevaplari kontrol etmekte olup hipotalamik
hormonlar 6n hipofiz hormonlarinin sentezini ve sekresyonunu duzenler.
Hipotalamustan salinip hipofizi etkileyen hormonlar; vazopresin, oksitosin,
tirotropin salgilatici hormon (TRH), gonadotropin salgilatici hormon (GnRH),
kortikotropin salgilatici hormon (CRH), growth hormon salgilatici hormon
(GHRH), somatostatin, vazoaktif intestinal peptid, prolaktin salgilatici peptid ve
ghrelindir. TRH; prolaktin (PRL) ve troid stimulan hormon (TSH) igin ve bazi
durumlarda adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve buyume hormonu (GH) i¢in
salgilatici faktordir. GnRH; folikil stimtlan hormon (FSH) ve luteinizan hormon
(LH) icin salgilatici hormondur. Somatostatin; GH, TSH ve bir¢ok hipofiz harici
hormon i¢in de baskilayicidir. PRL’nin temel inhibitori olan dopamin ayrica
TSH, gonadotropinler ve bazi durumlarda GH salinimini da inhibe eder. CRH ve
vazopresin, ACTH salinimini reglle etmede birlikte hareket eder. GHRH, GH

salinimini saglar**™**.

Hipofiz bezi; anterior lob, posterior lob ve artik bir intermediate lobdan
olusur. Sfenoid kemik Ustlndeki sella tursikada yerlesmistir ve ustten dural
diafragma sella ile sinirhdir. Hipofiz sapi ile hipotalamusun median eminensine
baglanir. Optik kiazma hipofizer sapin anteriorunda yerlesmistir, diafragma
sellanin Ustiindedir. Posterior hipofiz, nérohipofizyal hormonlar olan oksitosin ve
vazopresin salgilar. Anterior hipofizde 5 farkli hormon salgilayan 5 ayri hicre
tipi vardir. Kortikotrof hucreler, ACTH iceren proopiomelanokortin sentezler.
Somatotroflar, GH sentezler. Tirotroflar, ortak alfa-subunit ve spesifik TSH beta-
subunit sentezler. Gonadotroflar, FSH ve LH nin alfa ve beta subunitlerini

sentezler. Laktotroflar, PRL sentezler*%,
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BUYUME HORMONU (GH) ve IiNSULIN-BENZERI BUYUME
FAKTORU-1 (IGF-1):

GH molekuli, 191 aminoasitten olusan tek zincirli polipeptid bir
hormondur ve somatotrof hicrelerde sentezlenir, depolanir ve bu hucrelerden
pulsatil bir sekilde salgilanir. GH salgilayan somatotroflar tim pittiter htcrelerin
yaklasik % 35-45’ini olugturmaktadir. Prolaktin ve GH ekspresyonu godsteren
mamosomatotroflar her iki hormonu da salgilamaktadir’>. Somatotrof hiicre,
GH sekresyonuna aracillk eden GH salgilatici hormon (GHRH) ve GH
sekretogoglari icin spesifik reseptorleri ve somatostatin (SST) (somatotropin
release—inhibiting factor [SRIF]) reseptorlerinden subtip 2 ve 5’i eksprese

eder'®'’,

Hipotalamik GHRH ve SRIF bagimsiz dalgalar seklinde salgilanir ve
diger GH sekretogoglari ile birlikte pulsatil GH salgilanmasini dizenler. GHRH,
selektif olarak GH gen transkripsiyonunu ve hormon salgilanmasini indiikler*®.
SRIF, bazal ve GHRH tarafindan uyariimig GH puls amplitudlarini ve
frekanslarini baskilar, GH biyosentezi Uzerine bir etkisi yoktur. GHRH,

somatotrof mitotik aktivitesinin bir belirleyicisidir*®.

Uyku, egzersiz, fiziksel stres GH seviyelerini artirir®. Kronik malntrisyon
ve uzamis aglikta GH puls frekansi ve amplitudu artar. Obezite, bazal ve
uyariimis GH sekresyonunu azaltir. insiiline bagl hipoglisemi GH’yi uyarirken,
hiperglisemi GH sekresyonunu inhibe eder. Ancak kronik hiperglisemi, dusuk
GH duzeyleri ile iligkili degildir; kotl kontrolli diyabetes mellitusta (DM) bazal ve
egzersizle induklenen GH duzeylerinde artis olur. Santral glukoreseptorler,
mutlak glukoz duzeylerinden ziyade glukoz dalgalanmalarini algilamaktadir.
Yuksek proteinli gidalar ve intraven6éz amino asit infizyonlar (I6sin ve arjinin
gibi) GH sekresyonunu uyarmaktadir. Serum serbest yag asitlerinde artis;
arjinin,uyku, I|-dopa ve egzersizih GH salgisi Uzerindeki etkilerini

kiintlestirmektedir**%2,

GH, buyume ve metabolik fonksiyonlara aracilik eder. GH bir periferal

reseptor araciligi ile intraselliler sinyali ve JAK/STAT(Janus kinaz/signal
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transducer and activator of transcription) yolagini iceren fosforilasyon kaskadini
baslatir®®. Karaciger bol miktarda GH reseptorii igerirken kas ve yag dokusu gibi

periferal dokular iimli miktarda GH reseptérii ihtiva eder®.

GH’nin anabolik etkileri IGF peptidleri araciligi ile gergeklesmektedir. GH,
IGF aktivitesinden bagimsiz olarak da etki gdsterebilmektedir®®*. GH'In
etkilerinden hangilerinin IGF araciligiyla gerceklestigi, hangilerinin IGF’den
bagdimsiz oldugu tam olarak bilinmemektedir. GH'In IGF’den bagimsiz etki
goOsterdigi potansiyel dokular ve etkiler baglica su sekildedir: (1) Epifizde
epifizyel buyimenin uyariimasi, (2) Kemikte osteoklast diferansiyasyonu ve
etkinliginin uyarilmasi, osteoblast etkinliginin uyariimasi ve endokondral kemik
olusumu ile kemik kitlesi artisi, (3) Yag dokusunda akut insulin benzeri etkiler,
takiben lipoliz artigi, lipoprotein lipaz inhibisyonu, hormona duyarli lipazin
uyariimasi, glukoz transportunun azalmasi, lipogenezin azalmasi, (4) Kas
dokusunda aminoasit transportunun arttirlmasi, nitrojen retansiyonunda artis,
yagsiz doku artisi ve enerji tiiketiminde artis'®®?°. GH'In akut gegici insiilin
benzeri etkileri gosterilmis olmasina ragmen, kronik GH maruziyeti karaciger ve
periferik bolgelerde glukoz kullaniminda azalma, lipolizde artis gibi guglu anti-
insulin etkiler géstermektedir. Endojen GH konsantrasyonlari, instlinin etkilerini
antagonize etmektedir. Oral glukoz alimindan 3-5 saat sonra GH sekresyonu
artar; GH pikinden yaklasik 2 saat sonra hiperinsiilinemi ortaya cikar*®. GH
anaboliktir ve idrar nitrojen retansiyonu, plazma Ure duzeylerinde azalma, kas
kittesinde artmaya neden olur. GH yad mobilizasyonunu arttirir, yag
depolanmasini azaltir, ve hormona-duyarl lipazi aktive ederek trigliseritin
serbest yad asitlerine ve gliserole hidrolizini (lipoliz) arttirir, yag asiti re-
esterifikasyonunu azaltir. GH eksikligi olan erigkinlere GH replasmani yapiimasi
vucut yagini, adiposit boyutunu ve lipid igerigini azaltir. GH bobrekte yikildigi
icin, kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda GH duizeyleri yuksektir ve bu
hastalarda glukoz yiiklemesine cevap olarak paradoksik bir GH artisi olur®®.

instilin benzeri blyime faktérleri (IGF) genel olarak lokal etki gésteren ve
spesifik hucrelerde buyumeyi uyaran, insan proinsulinine benzeyen kuguk
polipeptidlerdir. IGF’ler (ya da somatomedinler), kismen GH’a bagimh olan ve

GH’in birgok anabolik ve mitojenik etkilerine aracilik eden bir peptid ailesidir®.
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IGF’ler, proliferasyon, farklilasma, apopitoz, hicre digi matriks ekspresyonu,
kemotaksis veneovaskularizasyon gibi ¢esitli hucresel surecglerde temel bir rol
oynamaktadir.?’ IGF, aminoasit diizeyinde % 60 homolog olan IGF-1 (70
aminoasit) ve IGF-1I (67 aminoasit) seklinde bulunur ve insilin ile % 50
homoloji gostermektedir. Bu yapisal benzerlik, IGF’lerin insulin reseptorune ve
insulinin IGF-1 reseptorune (IGF-1R) baglanabilmesini agiklamaktadir. IGF
peptidlerinin birka¢ varyanti da bulunmaktadir. insulin benzeri etkilerin gogu
IGF-1’e atfedilmektedir ve glukoz oksidasyonu diginda glukoz alimi, glikoliz,

glikojen sentezi gibi etkileri kapsar®?®,

IGF-1 duzeyleri, IGF-1I'ye goére daha fazla GH-bagimhdir ve GH'in
sekretuvar paternlerindeki kicuk degisiklikleri daha iyi yansitir. Ancak serum
IGF-1 dlzeyleri yas, cinsel gelisim ve beslenme durumundan etkilenmektedir.
Bu agidan, yasa-bagli normal degerlerin olusturulmasi énemli, ancak sorunlu bir
durumdur. Serum IGF-1Il dizeylerinin degerlendiriimesinde yas énemli bir faktor

olmamasina ragmen, GH bagimlihiginin diisiik olmasi sinirlayicidir®.

IGF-1 ve IGF-1I'nin etkileri, transmembran tirozin kinaz reseptorler
ailesinin bir Gyesi olan IGF-1R aracihgiyla gerceklesmektedir. IGF-1'in bu

reseptore afinitesi IGFI’den 2-15 kat daha fazladir?®.
AKROMEGALI
Tanim:

Akromegali  Yunanca “akros”(yuksek) ve “megalos”(buyuk)
kelimelerinden orijin alan, GH’in asiri sekresyonu ve buna bagl olarak IGF-1’in
asirn Uretiminden meydana gelen, organ ve dokularin asiri ve orantisiz
bayUmesi ile karakterize, nadir gorulen kronik bir hastaliktir. Bu durum
cocuklarda epifiz plaklarinin  henltz kapanmamis olmasi nedeni ile
akromegaliden ziyade gigantizm olarak gériilmektedir’. Adenom boyutu 10
mm'nin altinda ise mikroadenom, 10 mm ve Uzerinde ise makroadenom olarak

adlandirilir. Adenomlarin %70’inden fazlasi tani aninda makroadenomdur.
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Epidemiyoloji:

Akromegali insidansi milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalansi ise
milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder® Pitiiiter timorler en sik rastlanan
intrakraniyal neoplazmlardir. Bu tiumarlerin prevalansi otopsi serilerinde %5-20
arasinda rapor edilmistir’*°. Akromegali tim irklarda gériilebilir. Kadin ve
erkekte ayni siklikta goriilmektedir®. Tani aninda yas ortalamasi 40-45 olmakla

birlikte her yasta ortaya cikabilen bir durumdur®.

Patogenez:

Somatotrop adenomun gelisiminde kromozomal instabilite, epigenetik
degisimler ve somatik mutasyonlar gibi genetik faktorler rol oynar®*. GNAS,
pitliter hlcrelerde bulunan, kromozom 20g13'de vyerlesmis, G protein
sentezinde roli olan bir gendir. Somatotrop tumoérlerin %40’ Inda GNAS
mutasyonu gdsterilmistir’>. Bu mutasyon, adenil siklaz aktivitesini uyararak
tumor onkogenezinde rol oynar. Akromegali hastalarinin %3-5'inde aril-
hidrokarbon reseptdr aracili protein (AIP) gen mutasyonlari bulunmustur®®. Bu

oran ailesel akromegali hastalarinda %40-50’ye yiikselir®*.

Etyoloji:

Akromegalilerin %98'inin nedeni hipofizer GH salgilayan adenomlardir.
Nadir olarak da GHRH’In hipotalamustan asir salinimi sonucu goérulur. GH
salgilayan hipofiz adenomlari genellikle tek basina GH veya GH ve Prolaktini
(PRL) birlikte salgilayan hucrelerden olusur. Nadiren tumor mammosomatotrof
hicrelerden, asir agresif GH ve PRL salgilayan asidofilik kok hiicrelerden, GH
ve diger birgok hormonu (PRL, tirotropin, kortikotropin, gonadotropinler) birlikte
salgilayan plurihormonal hucrelerden olusur. GH salgilayan metastatik hipofiz
karsinomu ¢ok nadirdir’. Karsinoid tiimérler, kiiglik hiicreli akciger
kanserlerinden ektopik olarak GHRH ve GH salgilanabilir’. Birgok herediter
sendromla birlikte olabilir*>.(Tablo 1)
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Tablo 1. Akromegaliye neden olan ¢esitli klinik sendromlar*

ARTMIS GH SEKRESYONU HIPOFiz DISI GH GHRH
SEKRESYON ARTISI FAZLALIGI
HIPOFIiZER Pankreas adacik hiicre SANTRAL
1.Yogun veya seyrek tumoru Hipotalamik
granulli GH adenomu Lenfoma hamartom
lyatrojenik
2 Karisik GH ya da PRL Koristoma

adenomu
3.Mammosomatotrop adenom
4 Plurihormonal adenom

5.GH hicre karsinomu,metastaz

FAMILIAL SENDROMLAR

1.MEN Tip 1
2.McCune-Albright sendromu
3.Familial Akromegali

4.Carney Kompleksi

Ganglionéroma

PERIFERIK
Brongial
karsinoid
Pankreas adacik
hdcre tUmora
Kuguk hucreli
akciger kanseri
Adrenal adenom
Meddller tiroid
karsinomu

Feokromasitoma

* 3 numarali referanstan uyarlanmistir. GH:Growth hormon, GHRH: Growth

hormon salgilatici hormon, PRL:Prolaktin, MEN:Multipl endokrin neoplazi

17



Klinik Bulgular:

Akromegalide klinik belirti ve bulgular (Tablo 2), hastanin yasi, GH ve
IGF-1 yuksekliginin derecesi, akromegaliye neden olan tumorun boyutu ve olasi
basi etkisi, tanidaki gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin
yetmezligi veya GH ile birlikte diger bazi hormonlarin agiri salgilanmasina gore
farkliliklar gésterir®. Klinik bulgularin gelisimi yavastir. Hastaligin ilk belirtileri
eklem agrilari, hiperhidrozis, ellerde uyusma, agri gibi non-spesifik olarak
algilanan belirtiler oldugundan genellikle akromegali tanisi gecikmektedir.
Belirtilerin gelisimiyle tani konulmasi genellikle hastalik basladiktan 7-10 yil

kadar gecikmeyle olmaktadir®.

GH artisinin etkisiyle kikirdak,kemik, bagd dokusu ve deri gibi cesitli
dokularda uyariima meydana gelir. IGF-1 ‘in anabolik etkisiyle visseral
dokularda buyume meydana gelirken kas ve yumusak doku Kkitlesi artar ve
fibroblast tretimine bagl olarak bag doku kalinlasir. GH'In IGF-1'den bagdimsiz
etkileri olan anti-insulin, lipolitik ve antinatritretik etkileri nedeni ile yag kitlesinde
azalma olur ve total vicut sodyumunda ve sivisinda artma sonucunda
hipertansiyona egilim artar ve yumusak doku sisli§i meydana gelir®®. Fiziksel
goriniimdeki degisiklik basvuru esnasinda hastalarin %98’inde mevcutken®’, bu
nedenle saglik merkezine basvuran hastalarin orani sadece %13'tir®.
Buyumus eller, burun, dil ve dudaklar karakteristik bulgulardir. Kafatasindaki
asir buyumeye bagli dental maloklizyon, prognatizm, mandibuler buyume ve
frontal belirginlesme hastahidin bulgularidir. Adenomun basi etkisi nedeniyle
olusan bas agrisi, basvuru esnasinda hastalarin %60’inda gézlenmektedir.
Adenomun basi etkisi nedeni ile olusan gérme bozuklugu ise skotomlu veya
skotomsuz bitemporal hemianopsi seklindedir. Yine tumoér basisina bagl
semptomlardan olan kranial sinir tutulumlari iginde oftalmopleji, pitozis, pupiller
anomaliler olabilecedi gibi hipofizin hormon salgilayan diger bolgelerine basi
sonucu panhipopituitarizm gorilebilir. Galaktore, tumorian prolaktin salgilamasi
sonucu olabilecegi gibi timorin stalka basisi sonucu da olusabilir. .Kikirdak ve
periartikiler fibr6z dokuda kalinlasma sonucu hastalarin yaklasik %70’inde
biylik eklemlerde artropati gorilir®. Eklemlerde sisme, agri, eklem araliginin

daralmasina bagh olarak hareket kisitlihgi goérulir. Semptomatik karpal tnel
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sendromu siktir. Sinir ileti calismalarinda akromegalik hastalarin buyuk

¢ogunlugunda subklinik sinir ileti anormallikleri saptanmigtir.

Akromegali tedavi edilmedigi takdirde kardiyovaskuler, serebrovaskuler,
respiratuar hastaliklara ve malignitelere baglh artmis morbidite ve mortaliteyle
sonuglanmaktadir. Akromegalik hastalarin  %20-50’sinde  hipertansiyon
meydana gelmektedir. Buyime hormonunun indukledigi insulin rezistansina
bagl bozulmus glukoz toleransi akromegalik hastalarin %16-46’sinda, farkli
yayinlarda asikar diyabet vakalarin %19-56 oraninda bulunmustur
Akromegalik hastalarin %25’'inde 6lum nedeni solunum yolu hastaliklardir.
Akromegalide gorulen solunum yolu hastaliklarininin en tipik tablosu uyku-apne
sendromu olup son 15 yilda akromegali klinik spektrumunun bir pargasi olarak

tanimlanmaktadir®.

Akromegalide mortalite ve kanser insidansini arastirmak icin Orme ve
ark. tarafindan 1998’de yapilan bir ¢alismada ingiltere’de 1362 hasta 19,3 yil
izlenmis ve yapilan ¢ok merkezli retrospektif kohort ¢calismasinda yasam suresi
beklenenin altinda olup olumlerin en sik nedeni kardiovaskuler ve respiratuar
hastaliklar olarak bulunmustur. Akromegali ile mortalite arasindaki iliski GH
seviyelerine baglanmistir. Tedavi sonrasi GH seviyeleri 2,5 ng/ml altinda olan
hastalarin tum mortalite orani genel populasyonla benzer bulunmustur. GH
seviyesinin tedaviye ragmen ylksek olmasinin ise kolon kanseri bagta olmak
Uzere tum malign hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklar ve bunlara bagh total

mortaliteyi arttirdi§i tespit edilmistir®®.
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Tablo 2. Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular*

Lokal timor etkisi
Hipofizde genisleme
Gorme alani defekti
Kranial sinir felci
Basagrisi

Kas iskelet sistemi
Akral buyume

Deri kalinhginda artis
Yumusak doku hiperplazisi
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokluzyonu
Artralji,artrit

Karpal tunel sendromu
Akroparestezi

Proksimal miyopati
Frontal kemik hipertrofisi
Cilt

Hiperhidrozis

Yaglh cilt

Cilt katlantilan
Gastrointestinal sistem
kolon polibi

safra tasi(tedavi ile)
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikdl hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezlIigi
Pulmoner sistem

Uyku bozukluklari

Uyku apnesi

Narkolepsi

Restriktif patoloji(kifoskolyoz nedeniyle)

Visseromegali
Tiroid bezi

Tukruk bezi
Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat

Endokrin ve
metabolik

Ureme sistemi
Menstruel
bozukluklar
Galaktore
Azalmis
libido,impotans
MEN Tip 1
Hiperparatiroidizm
Pankreas adacik
hicre tumora
Bozulmus glukoz
toleransi

insiilin direnci
Diyabetes mellitus
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsiuri

Vit d3 duzeylerinde
artis

Dusuk renin duzeyi
Artmig aldosteron
duzeyi

Tiroid

Noduler guatr
Dusuk tiroksin
baglayici globulin
duzeyi
Malignansi

Kolon kanseri
Tiroid kanseri
Meme kanseri

* (3) numarall referanstan uyarlanmigtir.
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Tani:

Akromegali tanisi klinik ve biyokimyasal sonuglar degerlendirilerek
konulmalidir. Akromegaliden suphelenildigi zaman, serum IGF-1 degerinin
Olcumu ilk basamak olmalidir. IGF-1 duzeyi normalligi hastanin akromegali
olmadigini gdsteren kuvvetli bir kanittir'. Rastgele bakilan GH'In 0,4 ng/ml'nin
altinda olmasi ile yasa ve cinsiyete gore normal sinirlarda IGF-1 degerleri
akromegali tanisini diglar . Bu deg@erlerin herhangi birisi yuksekse, 75 gram oral
glukoz ylkledikten sonra 30 dakika araliklarla 5 kez GH duzeyleri
Olculir(OGTT). Glukoz tolerans testinde 1 ng/ml'nin altina disen GH degeri
taniyr dislar;tedavi altinda olan hastalar icin de tedavi etkinliginin iyi bir
gostergesidir®. Ancak bazi durumlarda glukoz tolerans testi ile GH suprese
edilse bile IGF-1 dizeyi yasa ve cinsiyete gore yuksek bulunabilir. Bu durumda
akromegali varligini belirlemek icin hipofiz bezi goériintilenmelidir’. OGTT
sirasinda GH supresyonunun olmamasi sadece akromegali icin spesifik
deqildir. Karaciger ve bobrek hastaliklari, kontrolsiz diyabet, malnutrisyon,
anoreksiya nervosa, gebelik, dstrojen kullanimi GH’in suprese edilememesine
yol agar. Biyokimyasal ve klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman GH
kaynagini gostermek igin hipofiz manyetik rezonans ile goérintileme (MRG)

yapilmalidir?.

Tedavi:

Akromegalide tedavi hedefleri ;

1. Serum IGF-1 duzeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde
tutulmasi,

2. GH dlzeylerinin glukoz yuklemesi sonrasi <1,0 ng/ml altinda tutulmasi,

3. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldiriimasi (basagrisi ve optik sinir basisi
gibi),

4. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin
yetersizliklerin ortadan kaldiriimasi,

5. Doku ve organ buyumesi sonucu olusan komplikasyonlarin ve DM gibi

metabolik bozukluklarin gerilemesi,
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6. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi’.

Akromegali tedavisinde cerrahi tedavi, medikal tedavi ve radyoterapi
olmak iizere li¢c ydntem mevcuttur. Cogu vakada ilk secenek cerrahi tedavidir’.
Cerrahi tedavi ile kontrol altina alinamayan vakalarda medikal tedavi ve/veya

radyoterapi uygulanir’.
1.Cerrahi Tedavi

Cerrahi rezeksiyon, akromegali hastalarinin buyuk cogunlugu icin ilk
tedavi segenegidir. Cerrahinin etkinligi; tUmoérin boyutu, blylme paterni,
operasyon oncesi GH seviyeleri gibi ¢esitli faktorlere baglhidir;ancak en énemili
etken cerrahi ekip deneyimidir. Gérme kaybi veya cift gorme gibi ciddi kitle etkisi
olan hastalarda acil cerrahi tedavi gerekir. Kardiyomiyopati, ciddi hipertansiyon,
kontrolsuz diyabet ve solunum yolu problemleri nedeni ile anestezi riski tagiyan
hastalar cerrahi tedavi icin uygun durumda olmayabilirler. Cerrahi tedavi igin
uygun olmayan bu hastalarda ise ilk olarak medikal tedavi uygulanabilir.
Medikal tedavinin uygulanmasini takiben anestezi ve cerrahi riskleri azalan ve

cerrahi girisim icin uygun hale gelen bu hastalara cerrahi tedavi planlanir®,

Transsfenoidal ve transkranial olmak Uzere iki gesit cerrahi rezeksiyon
sekli vardir. Tumor rezeksiyonu ile ameliyat sonrasi komplikasyonlar arasindaki
denge daha iyi oldugu igin vakalarin %90’ indan fazlasinda transsfenoidal
yontem tercih edilir. Kraniyotomi 06zellikle orta ve posterior fossaya dogru
buyuyen dev tumorlerde uygulanir. Deneyimli bir cerrah ile mikroadenomlarda
%66-90 arasinda remisyon elde edilirken, makroadenomlarda cerrahi ile
remisyon orani %40-50 arasindadir; ekstrasellar uzanim ve karotid sinus
invazyonu var ise bu oran daha da diiser®. Cerrahi operasyondan 3 ay sonra
rezidiel timor varhigini degerlendirmek igin hipofiz MRG istenir. Cerrahi
rezeksiyondan 3 ay sonra OGTT ile bakilan GH seviyeleri ve yasa ve cinsiyete
gore bakilan IGF-1 seviyeleri yuksek ise hastalik biyokimyasal olarak aktiftir; bu
nedenle reoperasyon, adjuvan ilag tedavisi veya radyoterapi seceneklerinden
birisi planlanir®. Cerrahi sonrasi hipopitiiitarizm, genellikle émiir boyu hormon

replasmani gerektiren bir komplikasyondur ve hastalarin yaklagik %
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20’sinde ortaya c¢ikar. Kalici diyabetes insipitus, beyin omurilik sivisi kagagi,
kanama ve menenijit hastalarin % 10’unda gorulebilir. Lokal komplikasyonlarin
bayUukligl ve prevalansi, tumoérin boyutuna, invazifligine ve cerrahin
tecribesine baglidir. Biyokimyasal ya da anatomik reklrrens ya da postoperatif
tumor persistansi; adenomatdz dokunun yetersiz rezeksiyonu, cerrahi olarak
ulagsilamayan kaverndz sints dokusu ya da fonksiyonel timor dokusunun dura

icine yuvalanmasi nedeni ile ortaya gikabilir**.

2.Medikal Tedavi

Medikal tedavi cerrahi tedavi ile kiir saglanamayan hastalarda yardimci
tedavi olarak tercih edilir. Ancak, cerrahi riski yuksek ve cerrahiden fayda
gOrmeyecek hastalara primer tedavi olarak verilebilir. GUinimuzde akromegali
tedavisinde U¢ sinif ilagc kullaniimaktadir. Bunlar dopamin agonistleri
(bromokriptin, kabergolin), somatostatin anologlari (oktreotid, lanreotid) ve GH

reseptdr antagonisti (pegvisomant) dir®.

2.1.Somatostatin reseptor ligantlari (SRL)

Somatostatin analoglari gunumuizde akromegali tedavisinde en sik
kullanilan ilaglardir. Bu ajanlar somatostatin reseptériine (SSTR2 ve SSTRY5)
baglanarak GH salinimini baskilarlar. Somatostatin analoglari cerrahi sonrasi
kir saglanamayan hastalarin %50-70’inde GH ile IGF-1 dizeylerini digurarler
ve yaklasik %30 hastada IGF-1 diizeyini normal diizeylere indirirler*?. Oktreotid,
baskin olarak somatostatin reseptor (SSTR) 2 ve 5e baglanan ve GH
sekresyonunu, dogal SST'den 45 kez daha gugcli inhibe eden bir SSTR
analogudur. Enzimatik yikima kargi rolatif olarak direngli olmasi, in vivo yari
Omrinun uzun olmasi, rebound GH hipersekresyonuna neden olmamasi nedeni
ile akromegalide uzun sureli kullanim i¢in avantajlidir. Mikroadenomlarda GH ve
IGF-1'i baskilama basarisi, makroadenomlardan daha yuksektir. Oktreotid ile
dopamin agonisti kombinasyonu etkinligi arttirabilir. Uzun etkili somatostatin

analog formulasyonlari kullaniglidir, hasta uyumunu arttirir ve uzun sureli
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biyokimyasal kontrol saglar. Oktreotidin uzun etkili preparatlari ile % 60-75
hastada GH'da 2-2,5 ng/ml'ye kadar baskilanma ve IGF-1'de normalizasyon
saglanabilmektedir. Lanreotid, bir baska uzun etkili depo preparattir*. SSTR
analoglari ile tedavi sirasinda tumor boyutlarinda nadiren buyume olur. Primer
SRL tedavisi ile % 37 ile % 52 hastada anlaml timoér kugulmesi
bildiriimistir*:*344. Preoperatif SRL tedavisi ile daha iyi biyokimyasal kontrol
saglanabilecedi ve hospitalizasyon siiresinin kisalabilecegi bildirilmistir®.
SRL’ler genellikle iyi tolere edilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler baskindir
ve sik digkilama, bulanti, gaz sikayetleri ve hafif malabsorbsiyona neden
olabilir. Oktreotid safra kesesi kontraktilitesini azaltir, bogsalmayi geciktirir ve

safra camuru olusumuna yol acabilir. Kolesistit nadiren bildirilmistir*’.

2.2.Dopamin agonistleri

Hastalarin bir kisminda, dopamin GH sekresyonunu azalttigi igin
bromokriptin ve kabergolin gibi D, reseptor agonistleri akromegalide primer
tedavi ya da adjuvan tedavi olarak kullanilabilmektedir. Hiperprolaktinemili ve
minimal GH yuksekligi olan hastalar, dopamin agonisti tedavisinden en c¢ok
yararlanabilecek hastalardir®*. Bromokriptin ancak 20 mg/giin’e kadarki
dozlarda GH duzeylerini dusurebilmektedir. Yuksek dozda dahi GH ve IGF-1
baskilanmasi, hastalarin % 10-15’inde mUmkin olmaktadir. Tumor kugultme
orani minimaldir, ancak ¢ogu hasta semptomatik olarak yarar gormektedir.
Bromokriptinin yan etkileri, 6zellikle yiksek dozlar gerektigi icin belirgindir.
Gastrointestinal bozukluklar, gegici bulanti ve kusma, bas agrisi, gegici postural
hipotansiyon, bas dénmesi, burun tikanikligi en yaygin yan etkiler arasindadir*.
Kabergolin; uzun etkili bir dopamin agonistidir, prolaktin hipersekresyonunu
baskilamada ve prolaktinomayi kictltmede oldukca etkilidir. GH’1 baskiladigini
bildiren caligmalar vardir. Yan etkileri arasinda gastrointestinal semptomlar, bas

dénmesi, bas agrisi ve duygudurum bozukluklari bulunur®*,
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2.3.Buyiime hormonu reseptor antagonistleri

Bir GH reseptor antagonisti olan pegvisomant; GH reseptorine
bagdlanarak postreseptdr sinyalizasyon kaskadinin aktiflesmesini engeller ve
IGF-1 sentezini bloke eder. Pegvisomantin gunlik 20 mg’lik enjeksiyonu
hastalarin % 90’indan fazlasinda IGF-1 duzeylerini normallestirir, birgok
semptom ve bulguda iyilesme saglar. ilag dézellikle SRL tedavisine direngli
hastalarda yararli olabilir. SRL tedavisi kesilip pegvisomant tedavisi
baslandiktan sonra tumor buyimesi yonunden dikkatli monitorizasyon gerekir.
SRL tedavisi ile tumor kugllmesi olup GH ya da IGF-1 dususu yetersiz olan

hastalar, SRL ve pegvisomant kombinasyonu icin en uygun hastalardir*’.
3.Radyoterapi

Cerrahi tedavi veya medikal tedavi ile kir veya kontrol saglanamayan
hastalarda reziduel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol igin kullanilacak bir
diger tedavi yéntemi radyoterapidir’®. Konvansiyonel radyoterapide, en az iic
farkh yonden birbirini gaprazlayan iginlar ,hastanin basinin bir maske yardimiyla
hareket etmesi engellendikten sonra, ortada hipofiz timoérini hedef alacak
sekilde gonderiimektedir*®. Uygulanan bir baska ydntem de hem hedef
cevresindeki normal dokuyu korumak hem de klinik etkinligini arttirmak igin
verilecek toplam dozun gunlik seanslara boélinerek daha uzun bir surede
verilmesidir*’“8. Fraksiyone konvansiyonel radyoterapi hipofize giinde 1.5-2.0
Gy dozlarda toplam olarak 45-50 Gy doz olacak sekilde, bes-alti hafta sureyle,
haftada dért-bes giin uygulanmaktadir*®. Fraksiyone konvansiyonel radyasyon
tedavisinin, biyokimyasal ve timoér boyutu Uzerindeki etkisinin tam olarak
gorilmesi 10-20 yila kadar uzayabilir®. Stereotaktik radyocerrahi ise
1970’lerden sonra uygulamaya girmis olan daha yeni bir radyoterapi metodudur.
Stereotaktik radyocerrahi, tim timor sinirlarini igerecek sekilde, hipofiz
adenomunun U¢ boyutlu sekline uygun olarak referansa gore belirlenen
koordinatlara gdnderilen radyoterapi isinlari ile uygulanmaktadir®’. Bunlar
arasinda gamma knife, proton isin radyocerrahisi, dogrusal hizlandiricilardan
foton radyasyonun kullanildigi X-knife (LINAC temelli radyocerrahi) ve tedavi

sirasinda bilgisayarli tomografi veya MRG vyardimiyla elde edilen gergek
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zamanli goruntuler rehberliginde radyasyonun bir robot kol yardimiyla

streotaktik  olarak  verildigi  cyberknife  sayilabilir*®*°.

Radyocerrahi
yontemlerinden tim dinyada yaygin olarak kullanilan gamma knife, bir yari-
kirenin etrafina yerlestiriimis yiuksek enerji radyasyon kaynagindan, kolimator
migfer yardimiyla odaklanan merkezdeki hedefe yarikirenin gapi boyunca
gamma 1ginlari gondererek stereotaktik radyocerrahi uygulanmasini saglayan
bir tedavi ydntemidir*®. Stereotaktik yontemlerin kullanilmasi icin rezidii adenom
ile optik sinir veya kiazma arasindaki mesafenin 3 mm’den daha fazla olmasi

gerekir’.

Goérme bozuklugu radyoterapinin nadir gorilen ama dnemli
komplikasyonlarindan birisidir. Ancak bu komplikasyon toplam dozun 50 Gy ve
lizerinde oldugu vakalarda gériilmistir*®. Bunun disinda hipotalamo-hipofizer
aksta hastanin yasina, uygulanan gunluk ve toplam radyasyon dozuna,
oncesinde hipofiz ameliyati yapilmis olmasina ve islemden ne kadar sonra
aksin degerlendirildigine bagli olarak hipotalamo-hipofizer hormon eksiklikleri
gorilebilir*®>.  lyonize radyasyona maruziyet malign transformasyonu
arttirmaktadir. Hipofizer radyoterapi sonrasi yeni intrakranial tumor gelisim riski
ile ilgili endiseler bulunmaktadir®®. Uzun sireli takipte konvansiyonel radyasyon
tedavisi alan hastalarin hemen tamaminda hipopituitarizm gelismektedir.
Gamma knife radyocerrahi yontemi ile hastalara tek doz uygulama yapilir. Daha
hizli hormon kontroli saglar fakat bu hastalarin %30’unda hipofiz hormon
eksikligi gelistigi gosterilmistir. Radyoterapi sonrasinda daha nadir olarak goérme

kaybi, sekonder malign timér ve radyasyon nekrozu gelisebilir*.
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GEREG VE YONTEM

Bu c¢alismada 2003-2016 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari AD, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari BD
Polikliniginde akromegali tanisi ile takip ve tedavisi yapilan 59 hastanin verileri

geriye yonelik degerlendirilmistir.

Hastalarin klinik izlem, laboratuvar, radyolojik goéruntileme verilerine
hastanemiz hasta kayit sisteminden ve Endokrinoloji Metabolizma Hastaliklari
Poliklinik hasta kayit formlarindan ulasiimistir. Gerekli hastalara telefon ile
ulagilarak son muayeneleri yapilmig, dosya kaydina girmemis verileri 6grenilmis

ve tum veriler olugturulan Excel tablosuna kaydedilmigtir.

Akromegali tanisi IGF-1 degerlerinin yas ve cinsiyete gore belirlenen
normal araliktan ylksek olmasi ve 75 gr OGTT de GH dizeyinin 1 ng/ml’'nin
altina dusmemesi kriteri ile dogrulama yapilarak konmustur. Diger hipofiz
fonksiyonlari ilk tani ve takip muayenelerinde Olculen bazal ve gerekirse
uyarilmis kortizol, serbest T4 ve TSH, PRL, kadinda E2, erkekte total
testosteron ve gonadotropin duzeyleri ile standart tani kriterleri kullanilarak
degerlendirilmigtir. Hastalarin tani, cerrahi sonrasi genellikle 3. ay, tedavi
degisimi gerektiren muayenelerindeki (klinik ve biyokimyasal kontrolin
bozuldugu) ve son hipofiz magnetik rezonans goruntilemesinde olgllen
adenom boyutlari veya bulgulan kaydedilmistir. Hipofiz magnetik rezonans
gorunttlemesi ile 10 mm den kuguk olan adenomlar mikroadenom, 10 mm den

blyUk olanlar makroadenom olarak kabul edilmigtir.

Hastalar akromegali ile birlikte olabilen diyabetes mellitus, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastalik gibi komorbiditeler igin asagidaki sekilde gbzden

gecirilmigtir.

Diyabetes mellitus; dyku, antidiyabetik ila¢g kullanimi, tani anindaki aglk
kan sekeri, OGTT sonuglari, takip muayenelerinde 6lgllen acglik kan sekeri,
HbA1c sonuglari ile degerlendirilmistir. Kardiyovaskuler durumlar; gegirilmis
myokard infarktlisu, anjina pektoris sorgulamasi, kan basinci dlgimleri, EKG
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degerlendirmesi, ekokardiyografi bulgulari, pozitif koroner anjiografi, periferik

arter hastaligi ve serobrovaskuler hastalik dykusu ile degerlendirilmigtir.

Tani sirasinda ve genellikle 5 yillik takiplerde uygulanan kolonoskopi ve

gereken hastalarda yapilmis kolon biyopsi sonuglari kaydedilmigtir.

Hastalarin ¢ogunun cerrahi tedavileri dis merkezlerde yapiimigtir.
Cerrahi sonrasi rezidu kitlesi olan hastalarda medikal tedavinin yetersiz kaldigi
veya tolere edilemedigi hastalarda verilen radyoterapi/stereotaktik

radyoterapiler yine dis merkezlerde yapiimigtir.

Hastalarin aldigi cerrahi, radyoterapi ve somatostatin analoglari,
dopamin agonisti (kabergolin) ve pegvisomanti iceren medikal tedavi sonugclari

degerlendirilmistir.

Tez calismasina baslanmadan énce Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan 354 no’lu 26.11.2015 tarihli etik kurul onayr alinmigtir.

Calismadan Diglama Kriterleri
Yeterli takip verisi bulunmayan hastalar calismaya alinmamistir.
Biyokimyasal Hastalik Kontrol (remisyon) Kriterleri

Biyokimyasal hastalik kontroli GH ve IGF-1 degerlerinin ikisi birden
kullanilarak veya tek belirteci élclilen hastalarda yanlizca GH/IGF-1 kullanilarak
degerlendirilmigtir. Kontrol icin IGF-1 dlzeyi yas ve cinsiyet icin normal aralik
icinde velveya rastgele buyime hormon dizeyinin 1 ng/ml duzeyinin altinda

olmasi kriterleri kabul edilmistir.
istatistiksel Yontem

Elde edilen verilerin istatistiksel degderlendiriimesi igcin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) v16.0 programi kullanildi. Hastaya ve hastaliga
iliskin parametrelerin ortalama, standart sapma ve minimum-maksimum gibi
Ozellikleri icin tanimlayici analizler yapildi. Bagimsiz gruplara ait surekli
degiskenlerin karsilastirlmasinda ikili gruplarda Student-t testi veya Mann-
Whitney U, c¢oklu gruplarin karsilastirlmasinda Oneway ANOVA ile post hoc
testler veya Kruskal-Wallis H testi kullanildi. Bagimh gruplara ait surekli

degiskenlerin karsilastirilmasi igin Paired t test analizi yapildi. Kategorik
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verilerin karsilastirlmasinda Crosstab’lar kullanilarak  Chi-Square testleri
yapildi. Suarekli degiskenlerin birbirleriyle iligkilerini belirlemek icin Pearson
korelasyon analizi, kategorik verilerin birbirleri ile iligkilerini belirlemek igin
Kendall's tau-b analizleri yapildi. Sonuglarin anlamhliginin degerlendiriimesinde
p<0.05 degeri kullanildi.

29



BULGULAR

Calismaya alinan 59 akromegali hastasinin 22'si (%37,3) erkek, 37'si
(%62,7) kadindi. Hastalarin tani anindaki yas ortalamasi 49,1£13,1 (18-76)
yildi. Yas ortalamasi kadinlarda 51.6+14.1, erkeklerde 44.9+10.2 yil olarak
bulundu. Hastalarin ortalama takip suresi 10.6+£7.11 yil olarak saptandi.

Adenomlarin  %85.4°4G  (41/48) makroadenom, %.14.6'1 (7/48)
mikroadenomdu. Makroadenomlarda IGF-1 ortalamalari 1008,19+392,520
ng/ml, mikroadenomlarda 621,57+121,98 ng/ml olarak bulundu (P=0.014).
Ancak bazal IGF-1 degerleri ile adenom boyutlari arasinda korelasyon
yoktu.Tani aninda ortalama Prolaktin degeri 44.89 + 84.85 ng/ml (0,75-433)
olarak saptandi. Mikroadenomu olan hastalarda ortalama prolaktin degeri
14,13+8,25 ng/ml iken makroadenomu olan hastalarda bu deger 50,94+15,78
ng/ml di (p=0,126). (Tablo 3)

Tablo 3.Tani aninda hastalarin klinik ozellikleri

OrtalamaxSD p
Yas 49,1+13,1
Erkek,n=22(%37,3) 44.9+10.2 NS
Kadin, n=37(%62,7) 51.6114.1
Takip suresi 10.6£7.11
Adenom boyutu (mm) 20.59+9.6
IGF-1 degeri (ng/ml) 949.86 + 389.79
Mikroadenom | 621,57+121,98
Makroadenom | 1008,19+392,520 P=0.014
GH degeri (ng/ml) 35.04 £+ 35.86
Mikroadenom 11.6418.29
Makroadenom 40.04+37.14 NS
PRL (ng/ml) 44 .89 + 84.85
Mikroadenom 14,1318,25
NS

Makroadenom 50,94+15,78
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Hastalarin tani anindaki ve ¢alismaya alindigi donemde en son (guncel)
IGF-1, GH ve Prolaktin ortalamalari karsilastirildiinda tedavi sonrasi Ug¢

hormon dizeyinde de anlamli olarak azalma oldugu bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. IGF-1, GH ve Prolaktin diizeyi degigimleri

Tani aninda Guncel P
IGF-1 949.86 + 389.79 310.08 + 259.46 0.000
GH* 35.04 + 35.86 1.90+24 0.000
Prolaktin 44 .89 + 84.85 523+45 0.005

* pegvisomant alan hastalar dahil edilmedi

Hastalarin aldiklar1 tedaviler ve bu tedaviler sirasinda olusan nuksler,
remisyon ve rezidi durumu degerlendirildi. Sekil 1’de tedavi asamalarinda
tedavi tiplerinin dagihmi grafik olarak verilmistir. Primer tedavi olarak hastalarin
48 i (%81.4) cerrahi, 11’i (%18.6) medikal tedavi almigtir. Primer tedavi sonrasi
hastalarin 52’si (%88) ek tedavi almistir. Tedavilerin 39’u (%76) medikal, 7’si
(%14) cerrahi, 5'i (%10) radyoterapidir. Takiplerde hastalarin ek tedavi
intiyaclari giderek azalmistir.

Sekil 1. Tedavi agsamalarinda tedavi tiplerinin dagihimi

48
507 = m Tedavi(-)
4 1 40 O Cerrahi
40 m Medikal
35 17 e G.Knife
& LI
30 | m KRT
25
20
5,
10 17
> o
0 ¥ —a T T

PRIMER iKINCI UCUNCU DORDUNCU
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Hastalarin guncel tedavileri incelendiginde halen 48 hastanin (%81.4)
medikal tedavi aldigi saptanmigtir. Medikal tedavilerin dokumu ve guncel IGF-1
degerleri Tablo 5’de verilmigtir. Post-hoc analizde medikal tedavi tirleri
arasinda |IGF-1 ortalamalari bakimindan fark saptanmamistir (tUm

kargilastirmalarda p>0.05).

Tablo 5. Gilincel medikal tedavilerin ve IGF-1 ortalamalarinin dokiimi

Giuncel IGF-1
% p
ortalamalar
somatostatin analogu 44 | 211,111+99,66
somatostatin+kabergolin 44 | 245,25£12517
NS
somatostatin+pegvisomant 10 | 340,909+262,53

somatostatin+kabergolintpegvisomant | 2 350,7+339,65

Uygulanan tedaviler sonrasinda hastalik remisyonu (biyokimyasal
hastalik kontrolu) GH ve IGF-1 degerlerinin ikisi birden kullanilarak veya tek
belirteci dl¢llen hastalarda yanlizca GH/IGF-1 kullanilarak degerlendirilmistir.
Medikal tedavi alan hastalarda sadece somatostatin analogu tedavisi ile %35.4
oraninda IGF-1 remisyonu saglanmigken, tedaviye kabergolin ve/veya
pegvisomant ilave edildiginde ek %32 oraninda remisyon saglanmis ve medikal
tedavi ile guincel remisyon orani %67 ‘ye ulasmistir.

Hastalarin tim tedavileri kapsayan (cerrahi, medikal, RT) IGF-1, GH ve
IGF-1+GH remisyon oranlari Tablo 6’da gosterilmistir. Buna gore IGF-1

dizeyine gore %65 hastada remisyon saglanmigtir.
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Tablo 6. Remisyon oranlari

% N
IGF-1 duzeyine gore 64.9 37/57
GH duzeyine gore 52.8 28/53
GH ve IGF-1 duzeyine gore 47.2 25/53

Adenom boyutlarinin tedavi sonrasi tani anina gore anlamli olarak
azaldigi, %50 hastada rezidi kalmadidi saptanmistir. Rezidi kalma orani bazal
adenom buydkligine gore degismemektedir (p>0.05) ve bazal adenom
bayukligune bagh olmaksizin rezidu kitlesinin yaklasik yarisi 210 mm, yarisi
<10 mm boyuttadir. Adenom boyutlarinin tedavi oncesi ve sonrasi oOzellikleri

Tablo 7’de gosterilmisgtir.

Tablo 7. Adenomlarin tani aninda ve glincel durumu

Tani aninda Giincel p
Adenom boyutu (mm) | 20.59 £ 9.6 6.34£7.7 0.000
Rezidii yok %50 (26/52)

*Mikroadenom/ rezidii | %14.6 (7/48) %21.2 (11/26)

**Makroadenoml/rezidu | %85.4 (41/48) %28.8 (15/26)

*Tani aninda mikroadenom ve guincel olarak 10 mm altinda rezidi

**Tani aninda makroadenom ve guncel olarak 10 mm Ustunde rezidu

Rezidl varligi ve boyutu ile tedavi sonrasi IGF-1 dizeyindeki azalma
oranlari arasindaki iligki Tablo 8‘de goOsterilmistir. Bu tabloya gore rezidi
olmayan grup ile =210 mm rezidu kitlesi kalan grubun IGF-1 degisim yuzdesi
arasindaki fark anlamh bulunmustur (p: 0.048). 210 mm rezidu kitlesi kalan

grubun IGF-1 degerleri rezidu kalmayan gruba gore daha az dugmustu.
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Tablo 8. IGF-1 azalma orani ile rezidi iligkisi

IGF-1 p
azalma orani (post-hoc)
Rezidu kitlesi
kalmayan %71,94 (£13,0)
I -1 NS
<10 mm rezidu kitlesi
kalan %72.00 (£x12,63) |I-11l :0.048
Il
210 mm rezidu kitlesi - 111: NS
kalan %54,49 (+29,72)
1]

Halen sadece somatostatin tedavisi alan hastalarin %43 de rezidu
kalmadigdi, %43 de <10 mm rezidu kaldigi saptanmistir. 210 mm rezidu kalan

hastalarin orani %14 dur.

Hastalarin aldiklari tedaviler ve bu tedaviler sirasinda olusan nuksler,

remisyon ve rezidu tablo 9'da hasta bazinda dokim olarak verilmigtir.
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Tablo 9. Hastalarin tedavi agamalari ve niiks sayisi, rezidii ve remisyon
durumlari

Remisyon
L:remisyon

Rezidu
0: rezidle(-)
1:rezidle(+)

Son
Adenom

boyut

0: yok
1: <10 mm
2:210 mm

Bazal
Adenom

boyut
1: mikro
2: makro

Nuks
sayis!

Nuks

durum

1:var

2.yok

Toplam

Tedavi

sayisl

Dérduncdl

Tedavi

Uglinctil

Tedavi

ikincil
Tedavi

Birincil

Tedavi
0.Tedavi (-)

1.Cerrahi
2.Medikal
3.G.Knife
4. KRT
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Akromegali tani ani ile cerrahi ve radyoterapi sonrasinda hastalarin

hipogonadizm, adrenokortikal yetmezlik, hipotiroidizm ve toplam hipopituitarizm

oranlari Tablo 10’da karsilastirilmali olarak verilmigtir. Bu tablo verilerine gére

cerrahi ve radyoterapi sonrasi hipotiroidizm gortulme oranlari tani anina goére

degismemigtir. Ancak hipogonadizm gorulme sikligi tani anina gére RT sonrasi

azalmig, adrenokortikal yetmezlik gortlme sikligi ise cerrahi sonrasi artmistir.

Tablo 10. Bazal hormonal durumun tedaviler sonrasi degisim oranlari

CERRAHI
TANI ANINDA SONRASI RT SONRASI
I Il 1] P
% n % n % N
-1l NS
Hipogonadizm 339 | 20/59 | 18.9 | 10/53 | 11.8 2/17 | I-lll :<0.05
I-111: NS
I-Il :<0.01
A. yetmezlik 0 0/59 15.1 8/53 5.9 /27 | I-lll 1 NS
[I-111 : NS
I-Il NS
Hipotiroidizm 11.9 7/59 18.9 10/53 17.6 3/17 | I-lll : NS
[I-111 : NS
-l NS
Toplam 45,7 | 27/59 | 52.8 | 28/53 | 35.2 6/17 | I-lll : NS
hipopituitarizm -1 : NS
Hiperprolaktinemi | 38.3 | 18/47 0 0
Tedavi Oncesi, cerrahi radyoterapi sonrasi hipogonadizmi,

hipotiroidisi, adrenokortikal yetmezligi,hiperprolaktinemisi olan ve olmayan

hastalarin IGF-1 ortalamalari Tablo 11’de verilmistir. Bu hastalarin tedavi dncesi

ve sonrasi IGF-1 ortalamalari farkh degildir (p>0.05).
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Tablo 11. Tani aninda ve tedaviler sonrasi hormonal duruma goére IGF-1

ortalamalari
b-IGF-1 son-IGF-1 P
966,94+384,35 NS
Bazal hipogonadizm 911,13+412,8
340,585+293,5
Cerrahi sonrasi 270,960+121,5 NS
hipogonadizm
351,471+£383,92
RTsonrasi 170,0+67,88 NS
hipogonadizm
949,86+389,86
Bazal a.yetmezlik - )
332,02+285,86
Cerrahi sonrasi 294,94+125,97 NS
a. yetmezlik
342,573+371,55
RT sonrasi a. 122,0 NS
yetmezlik
938,86+400,87 NS
Bazal hipotiroidi 1028,67+316,6
338,976+291,16
Cerrahi sonrasi 270,73+x115,71 NS
hipotiroidi
335,508+399,87
RT sonrasi 299,667+168,02 NS
hipotiroidi
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Tedavi 6ncesi ve sonrasi bazi komorbid durumlarin goérilme oranlari ve
kargilastiriimasi Tablo 12'de verilmigtir. Ayrica tedavi sonrasi DM artisinin

rezidl ve remisyon ile iliskisi Tablo 13'de gosterilmistir.

Tablo 12. Tedavi oncesi ve sonrasi bazi komorbid hastaliklarin oranlari

TANI ANINDA SON DURUM

% n % n

_ _ 25,4 15/59 44,1 26/59 | 0.001
Diyabetes Mellitus

. . 22,8 13/57 38,6 22/57 | NS
Hipertansiyon

Kardiyovaskiler

1,8 1/55 55 3/55 NS
hastalik
- 3,8 2/53 12,7 7/55 NS
Patolojik EKO
6,5 2/31 9.7 3/31 NS

Kolon patolojisi

Tablo 12’de goruldigu gibi hastalarin galismaya alindigi donemdeki
(glncel) DM goérilme oraninin tani anindaki oranlara gére anlamli olarak arttigi
gorulmektedir. Bununla birlikte Tablo 13 dederlendirildiginde; tani aninda ve
guncel DM olanlarla olmayanlar arasinda rezidu ve remisyon oranlari ydonunden
anlamli bir fark olmadigi bulundu. Bu tabloda rezidi ve remisyon olan hastalar
incelendiginde rezidinun artisi ve remisyonun azalmasinin guncel diyabet

gorulme sikhdinin anlaml olmasa da yine de arttirdig1 gézlendi.
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Tablo 13. Diyabetes mellitus ile rezidii ve IGF-1 remisyonu iligkisi

DM (0=yok,1=var) 0 1
Rezidu % P
%51.3 | %46.2
Rezidii (n:26) Tani aninda DM
(20/39) | (6/13)
NS
%44.8 | %56.5
Guncel DM
(13/29) | (13/23)
IGF-1 remisyonu %65.1 | %64.3
Tani aninda DM
(n:37) (28/43) | (9/14) NS
%71.9 | %56.0
Guncel DM
(23/32) | (14/25)

Hipertansiyon, patolojik eko bulgulari, kardiyovaskiler hastalik ve kolon
patolojileri gibi komorbid durumlarin sikliginin ise tani ani ve tedavi sonrasi

dénemde degismedigi saptandi (Tablo 12).

Tedavi 6ncesi saptanan 2, tedavi sonrasi saptanan 7 patolojik eko
sonucu sol ventrikul hipertrofisi idi. Tedavi 6ncesi gorulen 2 kolon patolojisi ve

tedavi sonrasi gorllen 3 kolon patolojisi de kolon polibi idi.
Takip doneminde yakinmasi olan 48 hastanin 18’inde (%37.5) kolelitiazis

saptanmigtir. Bu 18 hastanin 17’si nin (%94.5) somatostatin analogu kullandigi

belirlenmistir.
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TARTISMA

Akromegali, uzun sure asiri miktarda GH ve IGF-1 salinmasi sonucu
gelisen, nadir gériilen bir hastaliktir .*> Insidansi milyonda 3-4/yil olarak bilinir.
Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder.? Tani yasi ortalama 40-
45'dir.® Hastalik kadin ve erkeklerde esit oranda gériilmektedir.* Semptomlarin
baslamasindan tani anina kadar gecgen sure ortalama 7-10 yildir. Akromegalinin
%98 sebebi hipofizer GH salgilayan adenomlardir.® Akromegalide klinik belirti
ve bulgular , hastanin yasi, GH ve IGF-1 yuksekliginin derecesi, akromegaliye
neden olan tumorin boyutu ve olasi basi etkisi, tanidaki gecikme, birlikte
bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH ile birlikte diger bazi
hormonlarin asir salgilanmasina gore farkliliklar gosterir.> Akromegali tanisi
klinik ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir. Akromegaliden
stiphelenildi§i zaman, serum IGF-1 degerinin dlciimii ilk basamak olmalidir.
Rastgele bakilan GH<0,4 ng/ml ve yasa ve cinsiyete gbére normal sinirlarda
IGF-1 akromegali tanisini diglatir . Bu degerlerin herhangi birinde yuUkseklik
olmasi halinde, 75 gram oral glukoz yukledikten sonra 30 dakika aralarla 2 saat
sureyle GH duzeyi olgulir. Glukoz tolerans testinde 1 ng/ml’nin altina disen GH
degeri taniyi dislatir ve tedavi altinda olan hastalar igin de tedavi etkinliginin iyi
bir gdstergesidir.° Normal bireylerde GH, oral glukoz yiiklenmesine yanit olarak
azalirken, akromegali hastalarinda bu baskilanmanin olmamasi veya yetersiz
olmasi akromegali tanisinda artik altin standart olarak kabul gérmektedir.>
Biyokimyasal ve klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman GH kaynagini
gosterme amaciyla hipofiz manyetik rezonans ile goruntileme (MRG)

yapiimalidir.

Biz ¢alismamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Erigkin
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne 2003-2016 tarihleri
arasinda basvurarak akromegali tanisi alan ve takibe alinan 59 hastanin
retrospektif ddkimantasyonunu yaptik, tedavi ydntemlerini ve remisyon
durumlarini inceledik. Hastalarimizin %37'si erkek, %62'si kadin ve tani
anindaki yas ortalamasi 49'du. Yas ortalamasi kadinlarda 52, erkeklerde 45

olarak bulundu. Aydin ve arkadaslarinin 2013 yilinda 120 akromegali hastasiyla
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yaptigi ¢alismada hastalarin %45 ‘inin erkek, %55%’inin kadin oldugunu ve tani
anindaki yas ortalamasinin 42 oldugunu bildirdiler.>> Lopez Gavilanez ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi 48 hastalik bir calismada hastalarinin %35'i
erkek ve %65'i kadindi ve tani anindaki yas ortalamasi 47 idi.>* Cordero ve
Barkan’in bir derlemesinde de akromegalili hastalarda irk, cinsiyet veya etnik
grup agcisindan belirgin bir fark olmadigi belirtimistir.>> Bununla birlikte
ispanya’da yapilan bazi epidemiyolojik calismalar kadin hakimiyetini
vurgulamaktadir.®®* Holdaway ve Rajasoorya’nin derlemesinde akromegali
hastalarin ortalama basvuru yasinin 44 oldugu belirtiimistir.°”  Bizim

calismamizda da yas ve cinsiyet ile ilgili bulgular literattr verileri ile uyumluydu.

Akromegali tanisinda IGF-1 dizeyi 6nemli bir yer tutmaktadir.Yari
omrunun 18-20 saat gibi uzun olmasi ve dizeyinin gun boyu stabil kalmasi
nedeniyle ideal bir tarama testidir. Ayrica ortalama IGF-1 duzeyi ortalama GH
diizeyleri ve akromegali klinik bulgulari ile korelasyon gdsterir.*® Olgularimizda
tani anindaki bazal IGF-1 degerleri en az 368 ng/ml, en fazla 2100 ng/ml olmak
uzere ortalama 950 ng/ml olarak saptandi. IGF-1 duzeyleri mikroadenomu olan
hastalarda (ortalamala 622 ng/dl), makroadenomu olan hastalardan (ortalama
1008 ng/dl) anlamh olarak dusuktli. Ancak adenom boyutu ile IGF-1 duzeyi
arasinda anlamli bir korelasyon yoktu. Ayrica GH ve IGF-1 dlzeyleri arasinda
bir korelasyon olmasina ragmen GH duzeyleri ortalamalari -mikroadenomlu
hastalarda daha dusik olma egiliminde olsa da- mikro ve makroadenomlu
hastalarda istatiksel olarak farkh degildi. Yarman ve Sertkaya Cikim yaptiklari
calismada serum IGF-1 seviyelerini ortalama 601 ng/ml ve prolaktin seviyelerini
de ortalama 38 ng/ml olarak bulmuslardir.®® Demir ve arkadaslarinin 2012
yihinda 180 hasta ile yaptidi bir calismada ise makroadenomu olan 129 hastanin
IGF-1 duzeylerini ortalama 1000 ug/L (323-3900 ug/L), mikroadenomu olan 51
hastanin IGF-1 dizeylerini ortalama 983 pg/L (150-4500 pg/L) olarak
saptamislardir.®

Akromegalili hastalarda timor boyutu ile plazma GH dizeyi arasindaki
korelasyon hastadan hastaya degisir. Ayrica GH ve IGF-1 arasinda iligki
olmasina ragmen bu dogrusal degildir. Cunku GH belli bir egik duzeyi gectikten

sonra GH reseptorleri sature olur ve bu esigin hastadan hastaya degistigi
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dusundlmektedir. Calismamizda makroadenomlu hastalarda IGF-1 duzeyinin
mikroadenomlu hastalardan daha yiiksek olmasina ragmen IGF-1 ile timér
boyutu arasinda korelasyon olmamasinin sebebi IGF-1 dlzeyini belirleyen
faktorin sadece tumuir boyutu olmadigini gdstermektedir. Burada belirleyici
faktorlerden biri timoriin histopatolojik alt tipi olabilir. Ornegin Schwyzer ve
arkadaslarn yaptiklari bir ¢alismada yodun granulli tumorlerde periferik GH
dizeyinin seyrek granilli timorlere gore daha yiksek oldugunu yine IGF1

diizeylerinin de anlamli olmasa da benzer egilimde oldugunu gdstermislerdir.®*

GH salgilayan adenomlu hastalarin yaklasik %30 unda galaktoreli veya
galaktoresiz PRL duzeyleri yukselebilir. Hiperprolaktineminin bir nedeni
adenomun hipofiz sapina baski yaparak prolaktin inhibe edici faktér dopaminin
on hipofize gecisinin engellemesidir. Bu durum sap etkisi olarak adlandirilir.
Diger bir neden ise GH salgilayan adenom subtiplerinin GH ile birlikte PRL de
salgilamasidir.®? Hastalarimizin tani aninda prolaktin diizeyleri ortalama 44,7
ng/ml olarak saptandi. Mikroadenomu olan hastalarda prolaktin duzeyleri
ortalamasi 14,13 ng/ml iken makroadenomu olan hastalardaki prolaktin
degerleri ortalama 50,9 ng/ml olarak bulundu. Ortalamalar istatistiksel olarak
fakh degildi. Hastalarin %38’inde tani aninda hiperprolaktinemi vardi. Bu
literatlr verileri ile uyumlu bir ylzdeydi. Uygulanan tedaviler sonrasi hi¢ bir

hastada prolaktin yuksekligi devam etmiyordu.

Akromegali hastalarinin  blylk c¢ogunlugu makroadenom olarak

karsimiza cikmaktadir.**%3

Yarman ve Sertkaya Cikim ise 2002 yilinda 53
akromegali hastasi ile yaptiklari c¢alismada hastalarinin %96’ sinda
makroadenom, %2’sinde mikroadenom oldugunu gérmislerdir.>® Brzna ve
arkadaslari da 2012 yilinda 54 hasta ile bir calisma yapmis ve hastalarinin
%92’sinde makroadenom, %8’inde mikroadenom oldugunu saptamistir.®
Swearingen ve arkadaslarinin yaptiklari 162 hastayl igeren retrospektif
calismada 129 hastanin %80'inde tani aninda makroadenom mevcuttu.®®
Nuhoglu ve arkadaslarinin yaptiklari c¢alismada ise hastalarin %79'unda
makroadenom mevcuttu.®® Bizim calismamizda ise makroadenom sikli§i %85,4,
mikroadenom sikhigi ise %14,6'dir. Calismalarda goruldigu Uzere tani aninda
makroadenomu olan hasta sayisi mikroadenomu olan hasta sayisindan oldukca

fazla olarak saptanmigtir. Bu durum akromegali hastaliginin baglamasiyla
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semptom verip tani koyulmasina kadar gecen surenin ortalama 7-10 yil gibi

uzun bir sire olmasi ile agiklanabilir.

BlyUme hormonu salgilayan adenomlarin tedavisinde ¢ogu vakada ilk
secenek cerrahi tedavidir.! Cerrahi ile kontrol altina alinamayan vakalarda
medikal tedavi ve/veya radyoterapi uygulanir.” Bizim galismamizda primer
tedavi olarak hastalarin %81,4 U cerrahi, %18,6 1 medikal tedavi almistir.
Primer tedavi olarak cerrahinin segilmemesinin nedeni hasta tercihi veya birlikte
cerrahiye engel olusturacak komorbiditelerin olmasidir. Primer cerrahi tedavi
sonrasi 4 hastada (%8.5) remisyon saglanmigtir. Literatirde ise cerrahi sonrasi
remisyon orani mikroadenomlarda %60-80, makroadenomlarda %50-60 olarak
bildirilmistir.®” Genis bir seride ise cerrahi tedavi uygulanan hastalarin %40-70
inde GH ve IGF-1 normalizasyonu oldugu bildirilmistir .°® Bu hastalarda timér
capl artmasi ve sella disina tasma ile dev adenomlarda higbir hastada
remisyonun saglanamadigi da gosterilmistir. Cerrahi tedavinin basarisi
mikroadenomda, invazyon gostermeyen makroadenomda, cerrahi 6ncesi GH
dizeyinin dusuk oldugu kisilerde ve deneyimi oldukga iyi olan beyin cerrahlari
ile artar. Hastalarimizin ilk cerrahi sonrasi remisyon orani literatir verilerine
gore oldukga duguktur. Bunun bir nedeni cerrahilerin tek bir merkezde degil
hastalarin secimine goére cerrahi deneyimi farkh degisik merkezlerde yapiimis
olmasi olabilir. Diger bir neden ise olgularin gogunun makroadenom olmasidir.
Ayrica cerrahi sonrasi 7 hasta takibe devam etmemigtir. Yine poliklinik izlemine
alinan hastalarin bir kismi cerrahi tedavilerini bagska merkezlerde aldiktan sonra
sekonder tedavileri igin poliklinik takibimize girdikleri icin cerrahi remisyon

oraninin dusuk gorulmesine neden olabilirler.

Hastalarimizin 52’i (%88) ek tedavi almistir, bu orana cerrahi tedavi
yapllmayan hastalar da dahildir. Takipler esnasinda ek tedavi ihtiyaci giderek
azalmigtir. Hastalarin gincel tedavileri incelendiginde 48 hastanin (%81.4)
halen medikal tedavi aldigi saptanmistir. Bu hastalarin %44’G sadece
somatostatin analogu, %44’0 somatostatin analogu+kabergolin, %10’u
somatostatin analogu+pegvisomant ve %2’si somatostatin
analogu+kabergolin+pegvisomant kullanmaktadir. Bu tedaviler ile ulasilan IGF-

1 ortalamalari benzer duzeydedir ve tedavi turine bakilmaksizin IGF-1
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duzeyine gore guncel olarak %65 hastada remisyon saglanmistir. Cerrahi
tedavi sonrasi ikincil olarak somatostatin analogu (uzun etkili lanreotid ve
oktreotidi iceren) kullanan hastalarda IGF-1 duzeyine goére toplam remisyon
orani guncel olarak %35.4 olarak saptanmistir. Colao ve arkadaslarinin
yayinladiklari 36 hastalik serilerinde 24 ay boyunca octreotid LAR tedavisi ile
takip edilmig, galisma sonunda %69 hastada istenilen GH (<2 ng/ml), %61
hastada normal IGF-1 dizeyleri elde edilmistir. Hastalarin 17 'sinde tumor
boyutlarinda kig¢llme saptanmlstlr.69 Cozzi ve arkadaslarinin daha genis vaka
serisine sahip calismalarinda da benzer sonugclar elde edilmistir. Bu calismada
51 hastada primer, 59 hastada adjuvan tedavi olarak octreotid LAR
kullanilmigtir.  Doért yil sonunda %72 hastada GH hipersekresyonunda
baskilanma (<2 ng/ml), %75 hastada IGF-1 normalizasyonu saglanmistir.”
Murray ve Melmed ise somatostatin analoglariyla yapiimis en genis galismalari
iceren analizlerinde lanreotid ve oktreotidin akromegalili hastalarda semptom ve
biyokimyasal kontrolu saglamada esit olarak etkili oldugunu gostermiglerdir.
Yine bu calismalarda IGF-1 kontrol oranlarinin %31-75 arasinda degistigi
belirtilmistir.”*  Sadece somatostatin analogu tedavisi ile kullanilan ajana
bakilmaksizin ulastigimiz IGF-1 remisyon oranlari disuk olsa da literatir verileri

ile uyumludur.

Akromegali hastaliginda medikal tedavi secgeneklerinden bir digeri
dopamin agonisti olan kabergolindir. Ancak yuksek dozda kullanildigr halde
hastalarin ancak %20-40 kadarinda IGF-1 normalizasyonu sagladidi bu ylzden
etkinliginin disik oldugunu bildiren calismalar vardir.”>"® Suda ve arkadaslari
octreotid direngli 10 akromegali hastasinin tedavisine 0,25-2 mg/hafta dozunda
kabergolin eklemis, IGF-1 degerinin tedavi Oncesine gore %20 oraninda
azaldigini ve bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugunu gérmislerdir.”
Diez ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise somatostatin analogu tedavisine
eklenen kabergolin tedavisinin prolaktinden bagimsiz olarak IGF-1 degerinde

anlamli diisiis yaptigi gosterilmistir.”

Akromegali hastaliginda medikal tedavi segeneklerinden en yenisi GH
reseptor antagonisti olan pegvisomanttir. Bu ilag periferal GH reseptorlerini

bloke ettiginden etkisi tumor karakteristiklerinden bagimsizdir. Pegvisomant
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dolasimdaki GH seviyelerini dustirmediginden tedaviyi izlemede GH seviyeleri
yararli  degildir. Bu ylzden tedavide ama¢ [IGF-1 seviyelerinin
normalizasyonudur. Bir¢ok calisma pegvisomantin akromegali tedavisinde en
etkin ilag oldugunu ve uzun dénem etkinligini godstermistir. ilk yapilan
calismalarda hastalarin %90-95'inde IGF-1 normalizasyonu saglanabilmigtir,
fakat 1288 hasta ile yapilan bagka bir ¢calismada IGF-1 kontroli %63 hastada
saglanabilmistir.”® Calismamizda sadece somatostatin analoglari ile IGF-1
remisyonu saglanamayan hastalarda tedaviye kabergolin ve/veya pegvisomant
eklenmesi ile remisyon orani yaklasik %32 artmigtir. Medikal tedavi ile glncel

remisyon orani %67 ‘ye ulasmstir.

Akromegali tedavisinin amaci tumor kitlesini ortadan kaldirmak ve/veya
tumor buyumesini engellemektir. Boylece GH ve IGF-1 degerlerinin
normalizasyonu saglanir. Bizim ¢alismamizda adenom boyutlarin tedavi sonrasi
tani anina goére anlamli olarak azaldigi, %50 hastada rezidi kalmadigi
saptanmistir. Rezidu kalma oraninin bazal adenom buyuklugune baglh olmadigi
gOzlenmigtir. Ayrica rezidu varligi ve boyutu ile tim tedaviler sonrasindaki IGF-
1 duzeyindeki azalma oranlarina bakilmistir. Buna gore rezidu olmayan grupla
210 mm rezidu kitlesi kalan grubun IGF-1 degisim ylzdesi arasindaki fark
anlamli bulunmustur. 210 mm rezidu kitlesi kalan grubun IGF-1 degerlerinin
rezidi kalmayan gruba gobre daha az dustigu saptandi. Schwyzer ve
arkadaslari da GH dlzeylerindeki azalmanin cerrahi ile gikarilan timér volimu
ile yakin korelasyonu oldugunu gdstermislerdir.® Hastalarimizda halen sadece
somatostatin tedavisi alanlarin %43’Unde rezidi kalmadigi, %43’Gnde <10 mm
rezidi kaldigr saptanmistir. 210 mm rezidu kalan hastalarin orani %14 ddr.
Somatostatin analogu tedavisi ile hastalarin blyuk bir kisminda anlamli timor
boyutu azalmasi saglanir. Bu azalma tedavi uzadikga progressif olarak devam
eder. Ek olarak bazi hastalarda preoperatif somatostatin tedavisi yararli
olabilmektedir. Tedavi sirasinda IGF-1 duzeyinde azalma orani tUmor volum
kigulmesinin en iyi belirleyicisidir. Buna ragmen tumoér volum azalmasi
biyokimyasal kontrol derecesi ile her zaman korele degildir. Kuguk bir grup
hastada biyokimyasal kontrol saglanmasa da somatostatin analoglari ile anlamh

voliim kiiclilmesi saglanabilir.”” Colao ve arkadaslari akromegali hastalarinda 5
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yil somatostatin analog tedavisinin primer tedavi olarak kullaniminin
biokimyasal, metabolik parametreler ve tumor klculmesi Uzerine etkilerini
arastirdiklari ¢alismalarinda remisyon kriteri olarak GH<2,5 ng/ml ve IGF-1
normalizasyonu olarak kabul etmigler. Bu ¢alismada hastalarin hepsinde GH
kontroli ve %97,8 inde IGF-1 normalizasyonu saglanmistir. 2005 yilinda
yayinlanan bu calismaya 45 akromegali hastasi alinmis, 28’i octreotid LAR ve
17 si lanreotid ile tedavi edilmis. Ortalama %80 hastada tumér kigulmesi elde
edilmis.Tedavi ile hipertansiyon, aritmiler, sol ventrikil hipertrofisi, sistolik ve
diastolik disfonksiyon, hipertrigliseridemi prevelansinda belirgin duzelme
saglanmis. Glukoz intoleransi ve diabetes mellitus prevelansinda bir degisiklik

olmadigi saptanmistir.”®

Akromegali tanisi koyulmasi esnasinda, cerrahi ya da radyoterapi
sonrasi birgok komplikasyon izlenmektedir. Operasyon sonrasi karsilasilabilen
onemli komplikasyonlardan biri izole veya mikst hipopituitarizmdir. Yapilan
calismalarda hipopitiiitarizm orani % 2-5 arasinda bildiriimektedir.”*®° Ancak
hasta ikinci kez operasyona alinlyorsa oranlarin % 50lere ¢iktigi
g('jrijlmektedir.81 E. Ertirk ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada birinci operasyon
sonras! saptanan hipopitlitarizm orani % 10 (3/30), ikinci operasyon sonrasi ise
bu oran % 83 (5/6) olarak saptanmistir. Cerrahi ile kir saglanamayan ve
radyoterapi uygulanan hastalarinda bakilan hipopituitarizm orani ise %18 olarak
saptanmistir.®? Bizim calismamizda ise tani aninda 59 hastanin 20'sinde
hipogonadizm, 7'sinde hipotiroidizm olmak Uzere toplamda 27 hastada (%45,7)
hipopituitarizm oldugu saptandi. Cerrahi yapilan 53 hastanin 10'unda
hipogonadizm, 8'inde adrenal yetmezlik, 28'inde hipotiroidizm olmak uzere
toplamda 28 hastada (%52,8) hipopituitarizm gelistigi saptandi. Carvalho ve
arkadaslari ise 6988 hastayl kapsayan metaanalizlerinde cerrahi sonrasi toplam
hipopituitarizm oranini %12,8 olarak bildirmislerdir.®®* Bizim hastalarimizda ise
bu oran oldukga yuksekiir.

Akromegalili hastalarda cerrahi sonrasi reziduel hastalik kaldiginda
medikal tedaviden oOnce veya cerrahi sonrasi medikal tedavi ile parsiyel
biyokimyasal cevap alinmig hastalarda adjuvan radyoterapi dusunulebilir.

Uygulanan radyoterapiler stereotaktik radyocerrahi veya konvansiyonel
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fraksiyone radyoterapidir. Uygunluk ve teknik avantajlar nedeniyle stereotaktik
radyocerrahi daha fazla tercih edilen bir yontemdir. RT’ nin en onemli
kisittamasi 5-10 yildan sonra %50 oraninda gelisebilecek hipopituitarizmdir.?
Bizim radyoterapi uygulanan 17 hastamizin 2'sinde hipogonadizm, 1'inde
adrenal yetmezlik, 3'Unde hipotiroidizm olmak Uzere toplamda 6'sinda (%35,2)
hipopituitarizm gelistigi saptandi. Bu verilere gore tani anina gore cerrahi ve
radyoterapi sonrasi hipotiroidizm gorulme oranlari degismemigtir. Fakat
hipogonadizm goérulme sikligi tani anina goére RT sonrasi, anlamli olmasada
cerrahi sonrasi azalmigtir. Adrenal yetmezlik gorulme sikligi ise cerrahi sonrasi
artmistir. Ancak tani aninda ve tedaviler sonrasi hormonal duruma gore IGF-1

ortalamalari farkli degildir.

Akromegali hastaligi tedavi oncesi ve sonrasi bazi komorbid hastaliklar
eslik etmektedir. Bunlar baslica DM, HT, KVH ve kolon patolojileri olarak
siralanabilir. Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan T.C. Saglk
Bakanhgrnin sahada lojistik is-birligi ile gergeklestirilen, Ocak 2010-Haziran
2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde tamamlanan, ‘Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-Ii
(TURDEP-II  Calismasi)nin saha arastirmasina goére Uulkemiz eriskin
toplumunda diyabet sikhgi %13,7 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismaya alinan
59 akromegali hastasinin %25,4 tani aninda DM mevcuttu. Bu bulgu ulkemizde
yapillan TURDEP-II calismasi ile kiyaslandiginda akromegali hastalarinda
diyabet ve bozulmus glukoz toleransi oraninin normal topluma goére ¢ok daha
yuksek oldugunu gostermektedir. Hastalarin takipleri esnasinda bu oran
%44,1’e yukseldi. Akromegali hastalarimizin %65’inin yas ve cinsiyete gore
normal IGF-1 dizeyine gelmesine ragmen DM gortilme oraninin artmasinin tek
nedeninin akromegali olmadigi, yas ve eklenen ek patolojiler gibi baska
sebeplerin de DM oranini arttirdigi disundurmektedir. Somatostatin analoglari
sadece GH salgilanmasini inhibe etmez, insilin salgilanmasini da bozar. Bu
nedenle bu ajanlari alan akromegalili hastalarda %15 oraninda hiperglisemi
gelisebilir.® Diyabet sikliginin artisinin diger bir nedeni de hastalarin cojunda
kullanilan somatostatin analoglari olabilir. Yarman ve Sertkaya Cikim ise 53
akromegali hastasi ile yaptiklari c¢alismada hastalarinin  %29,6° sinda

karbonhidrat intoleransi ve %18,9’'unda asikar diyabet oldugunu gérmiislerdir.>
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Yeni tani almig yetmis iki akromegali hastasiyla yapilan bir calismada DM
%27,8 olarak bulunmustur.®® Gériildiigii Uizere hastalarimizdaki diyabet gelisim
orani literatur bilgileri ile uyumludur. Akromegalide insulin rezistansi; karaciger,
yag dokusu ve kaslarda gelisir, boylece endojen glukoz uretimi artmakta ayni
zamanda kaslarda glukozun kullaniminin  azalmasiyla  hiperglisemi
gorulmektedir. Ayrica, buyume hormonu postreseptor duzeyde glukoz

transporter ve insiilin reseptorlerinin otofosforilasyonunu da azaltmaktadir.®":®

Kardiyovaskuler hastaliklar akromegalide mortaliteyi artiran en onemli
nedendir. Tani aninda kardiyak hastaligi bulunan hastalarin genellikle tamami
on bes yil iginde kaybedilir.?® Kardiyak komplikasyonlar; aterosklerotik
hastaliklari hizlandirabilecek hipertansiyon, erken ve ileri evrelerde diyastolik
fonksiyon azalmasi ve daha ileri evrelerde dilate kardiyomiyopatiyle birlikte ileri
konjestif kalp yetmezligini icerir.”>°* 1219 olguluk ispanyol Akromegali kayit
calismasinda, 56 6lim mevcuttu ve en sik neden kardiyovaskiler dlimdi.%
Akromegalide koroner arter hastaligi insidansi %3-37 arasinda bildirilmis ve
koroner arter hastaligina bagli mortalite 3.3 kat daha yilksek bulunmustur.®
Akromegalide HT’un gercek prevalansi net degildir. Farkh klinik serilerde %18-
60 arasinda degistigi, ortalama %35 oldugu bildiriimistir. iki genis seride HT
prevalansi %30 olarak 6lgiilmistir.®* Sonuclardaki degiskenlik, hasta
secimindeki farkliliklara ya da klinik 6lgim sirasinda kan basinci degerlerini
etkileyen teknik ve gevresel faktorlere bagh olabilir. Kirk akromegali hastasinda
HT prevalansinin yirmi dort saatlik ambulatuvar kan basinci dlgimu (ABPM)
teknigi ile arastinldigi bir ¢calismada; klinik 6lgim teknidi ile prevalans %42,5,
ABPM teknigi ile %17,5 saptanmistir. Bizim g¢alismamizda tani aninda
hastalarin %22,9’'unda hipertansiyon mevcutken takipleri esnasinda bu oran
%38,6 olmustur.. Ayni zamanda tani aninda %1,8 kardiyovaskuler hastalik
gorulmekteyken takipleri esnasinda bu oran %5,5 olmustur. Ancak istatistiksel
olarak bu artiglar anlamli degildir. Burada anlamli olmasa da hipertansiyon
sikhginin artisindaki tek etkenin akromegali olmadigi, ilerleyen yasla birlikte bu
hastaliklarin  goralme  sikhginin  artmig  olmasinin  da payr oldugu

dusunulmektedir.
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Akromegali hastaligi seyri esnasinda kolon polibi ve buna bagh olarak
kolon kanseri sikliginin arttigi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda tani aninda
kolonoskopi yaptirmayi kabul eden hastalarin %6,5'inde kolon patolojisi
izlenmekteyken takipleri esnasinda bu oran %9,7 olarak saptandi.
Hastalarimizda kolon patolojisi olarak kolon polibi saptandi. Kolon kanseri tanisi
alan hastamiz olmadi. Yarman ve Sertkaya Cikim>® kendi hastalarinda kolon
polibi sikligini %17,4 olarak, Baldys ve arkadaslari® ise kolon polibi sikhgini
%13, kolon kanseri sikligini %2 olarak bildirmiglerdir. Akromegali ile premalign
kolon lezyonlari ve kolon kanseri arasinda gugclu bir iliski bulunmaktadir. Bu
sebeple tani alan tim hastalara kolonoskopi yapilmasi énerilmektedir.?® Bizim
hastalarimizdaki farkhlik hastalarin tani aninda ve takipleri esnasinda
kolonoskopi yaptirmak istememeleri nedeniyle sayinin az olmasi ile

aciklanabilir.

Akromegali hastalarinin takipleri esnasinda safra tasi olusumuna
rastlanmaktadir. Somatostatin analoglari safra kesesi kontraktilitesini
azaltmaktadir, bosalmasini geciktirmektedir ve hastalarin %25 inde
ultrasonografi ile gosterilebilen safra ¢amuru formasyonu olusturmaktadir.
Asikar kolesistit cok nadirdir. Safra gamuru ve safra tasi insidansi cografik
olarak degismektedir. Ozellikle Cin, Avustralya, ingiltere'de yiiksek oranda
gorilmektedir.”” Ayuk ve arkadaslari 22 akromegali hastasinda somatostatin
analog tedavisinin uzun dénem etkilerini arastirmislar, 5 hastada safra tasi
saptamiglardir.® Bizim calismamizda takip déneminde 18 hastada safra tasi
saptandi. Bu 18 hastanin 17'sinin (%94,5) somatostatin analogu kullandigi

belirlendi.

Sonug olarak akromegali hastalarimizin tadavi sonuglari irdelendiginde
toplam remisyon oraninin %65 oldugu saptanmistir. Gulncel tedavileri
incelendiginde hastalarin onemli bir kisminin medikal tedaviye devam ettigi,
cerrahi remisyon oranlarinin literatire gore oldukg¢a dugsuk oldugu gorulmustar.
Ancak guncel olarak hastalarin yarisinda timoér rezidisundn kalmadigi
saptanmistir. Tedaviler sirasinda total hipopituitarizm goralme sikhiginin

baslangi¢c sikhdina gore degismedigi, DM goérulme sikliginin ve somatostatin
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kullanan hastalarda kese tasi gorilme sikhginin belirgin arttigi géralmustur.
Hastalarin daha erken tanisina, hipofiz cerrahisinde tecribe kazanmis

cerrahlara, yeni medikal tedavilere ve ileri galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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KISALTMA LISTESI

ABPM: Ambulatuvar kan basinci dlgimu
ACTH: Adrenokortikotropik hormon

AIP: Aril-hidrokarbon reseptér aracil protein
CRH: Kaortikotropin releasing hormon
DM: Diyabetes mellitus

E2: Ostrodiol

EKG: Elektrokardiyogram

EKO: Ekokardiyografi

FSH: Folikul stimulan hormon

GH: Growth hormon

GHRH: Growth hormon releasing hormon

GnRH: Gonadotropin releasing hormon

GNAS: Guanine nucleotide binding protein, alfa stimulating

HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insulin-like growth factor-1
KVH: Kardiyovaskuler hastalik

LH: Luteinizan hormon

MRG: Magnetic rezonans goruntuleme
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PRL: Prolaktin

SST: Somatostatin

SRIF: Somatotropin release inhibiting factor
T4: Tiroksin

TSH: Tirotropin stimulan hormon

TRH: Tirotropin releasing hormon
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