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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, ¢ogunlukla hipofiz makroadenomu ya da mikroadenomu nedeniyle
biliylime hormonunun (GH) kronik asir1 sekresyonuna bagli olarak gelisen, multipl
komorbiditeye neden olan ve nadir goriilen klinik durumdur. insidansi y1lda bir milyon
kiside 2-11, prevalansi ise milyonda 28-137 arasinda degigsmektedir (1,2). Tedavi
edilmemis akromegalinin, yagam beklentisinin azalmasi ile mortalite ile iliskili oldugu
bildirilmigtir. Ortalama tan1 yas1 40.5 ile 47 (erkekler: 36.5-48.5, kadinlar: 38-56)
arasinda degismekte olup kadin ve erkekler arasinda esit siklikta gériilmektedir (2,3).

Retrospektif caligmalarda akromegalik hastalarda hem malign hem de benign
timor riskinin artti1 bildirilmistir (4,5). Nodiiler tiroid hastaliklari, guatr ve tiroid
kanseri akromegalide en sik goriilen komorbitelerin basinda gelmektedir.
Multinodiiler guatr (MNG), diffiiz guatr, soliter nodiil gibi benign proliferatif tiroid
lezyonlarinin yani sira tiroid kanserinin de akromegalik hastalarda son yillarda daha
stk goriildigl bilinmektedir (6,7). Akromegalide guatr prevalansi degisen tam
yontemlerine bagli olarak palpasyonla %11-87, US (ultrasonografi) ile %78-92
oraninda degismektedir. Hastalarin %39-65" inde nodiiler guatr saptandig
bildirilmistir (6,8,9). Otoimmiin tiroid hastaliklarinin akromegali ile birlikte ortaya
cikmasi yaygin degildir ve bu konuda literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan
caligmalara bakildiginda akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukga
tartismalidir. Son yillardaki calismalar GH ve insiilin benzeri biiyiime faktoriin (IGF-
1) timustaki T hiicrelerinin olgunlagsmasi iizerinde etkili oldugunu gostermistir.
Buradan yola ¢ikarak GH’ nin bagisiklik sistemini uyardigi diisiiniilmektedir (10).
Akromegali hastalarinin tiroid hastaliklar1 acisindan degerlendirildigi bir ¢aligmada
anti-Tg ve anti-TPO antikorlarinin sirastyla %5.4 (5/ 92 hasta) ve %3.3 (3/ 92 hasta)
oraninda pozitif olarak saptandig: belirtilirken diger ¢aligmalarda sirasiyla anti-TPO
pozitiflikleri %9, %7.9 ve %7 olarak bildirilmistir (11,12,13,14). Italya’ da yapilan bir
calismada yetiskin iyot eksikligi olan bolgelerde bildirilenlere benzer olarak
akromegalik hastalarin %23 anti-TPO, %21 anti-Tg olmak {iizere pozitif tiroid
otoantikor testlerine sahip oldugu, akromegalik hastalarin %6’ sinda, kontrol grubunun
ise %11’ inde (¢ogunlukla kadinlar olmak iizere) kronik otoimmun (Hashimoto)
tiroidit saptandigi bildirilmistir  (6). Akromegali hastalarinda tiroid kanseri
prevalansinin %1.2 (6) ile %10.6 (15) arasinda oldugunu belirten farkli ¢aligmalar



mevcuttur. Akromegali hastalarinda tiroid nodiili veya kanser prevalansini
degerlendiren meta-analizde, akromegali hastalari ile saglikli goniillillerden ve diger
hipofiz tlimorli hastalardan olusan kontrol gruplari karsilastirildiginda; tiroid nodiiler
hastalik i¢in odds orani (OR) 3.1 GA: 1.8-5.5, tiroid kanseri i¢in OR: 4.5 GA: 2.1-4.4
olarak bildirilmistir (16). Kontrol grubu ile akromegali hastalarinin kiyaslandigi
toplamda 1579 akromegali hastasindan olusan baska bir meta-analizde, akromegali
hastalarinin 6zellikle papiller tiroid kanseri (43/ 47 akromegalik tiroid kanseri hastast)
olmak {izere daha yiiksek tiroid kanseri oranlarina (%3.2 ve %0.3) sahip oldugu
goriilmistilir (17). Nodiiler guatr ve tiroid kanseri riskinin artmasinin muhtemel ana
aciklamas1 tiroidler iizerindeki IGF-1 reseptorlerinin aracilik ettigi, IGF-1’ in
proliferatif ve anti-apoptotik etkisidir (18). GH ve IGF-1, tiroid hiicrelerinde eksprese
edilen IGF-1 reseptorii yoluyla etkilerini gerceklestirir. IGF-1 otokrin ve parakrin etki
ile tiroid follikiil hiicrelerini etkileyerek hiicre proliferasyonuna neden olur. Aym
zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ min etkisini kuvvetlendirerek tiroid hiicre
proliferasyonunu indiikler (8,19).

Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen farkli cografi bolgelerden ve etnik gruplardan
gelen epidemiyolojik veri farkliliklar: da tiroid hastaligi, tiroid nodiilleri ve tiroid
malignitesinin prevalansini tartigmali hale getirmistir. Ayrica son zamanlarda tiroid
kanserinin daha sik goriilmesi, rutin tiroid US kullanimina bagl olabilir. Bu ¢aligma
ile ulasilmas1 gereken hedef akromegali hastalarinda tiroid hastaliklart ve tiroid
kanserinin goriilme sikliginin belirlenmesi ve akromegali olmayan kontrol
grubumuzla karsilastirilmasidir. Ikincil hedef, akromegalide tiroid hastaliklari ve
tiroid kanseri ile hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki (cinsiyet, yas, IGF-1, GH,

TSH, tiroid otoantikoru varlig1 vb.) iliskinin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akromegali
2.1.1 Akromegali epidemiyolojisi

Akromegali, bilylime hormonunun kronik asir1 sekresyonuna bagli olarak hepatik
IGF-1 diizeyinin yiikselmesine bagli gelisen kronik, nadir goriilen klinik durumdur.
Insidans1 yilda bir milyon kiside 2-11, prevalansi ise milyonda 28-137 arasinda
degismektedir. Ortalama tan1 yas1 40.5 ile 47 (erkekler: 36.5-48.5, kadinlar: 38-56)

arasinda degismekte olup kadin ve erkekler arasinda esit siklikta goriilmektedir (1,2).

2.1.2 Akromegali etiyolojisi

Akromegali hastalarinin %95’ inden fazlasi hipofiz bezinde somatotrof
hiicrelerinden kaynaklanan GH salgilayan hipofiz adenomundan kaynaklanir.
Olgularin %5’ inden azinda ise hipotalamik veya néroendokrin timorden (genellikle
akciger veya pankreas) asir1 GHRH (Biliylime hormon salgilatici hormon)
salgilanmasi, somatotrof hiperplazi ve akromegali gelisimine neden olur. Ektopik GH
sekresyonu yapan tiimorlere bagli akromegali ¢ok nadirdir. GH salgilayan hipofiz
adenomlarinin %90-95° inden fazlasi sporadiktir. Bununla birlikte akromegali veya
gigantizm ile iliskili ¢esitli genetik sendromlar tanimlanmistir (Tablo 2.1). Akromegali
McCune-Albright sendromu olan hastalarin yaklasik %20’ sini etkilemektedir.
Nadiren Multipl Endokrin Neoplazi Tip 1 (MEN1), Multipl Endokrin Neoplazi Tip 4
(MEN4), Carney kompleksi ya da ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA) gibi genetik
hastaliklarla ile birlikte veya X-linked akrogigantizm olarak goriilebilir. Aril
Hidrokarbon reseptor Interacting Protein (AIP) geninin germline mutasyonlari, ailesel
izole hipofiz adenomu olan bireylerin %20’ sinde ve izole ailesel somatotrof
adenomlarin %50’ sinde bildirilmistir (20,21).

GH salgilayan adenomlarin %60’ indan sorumlu olan tiimoérler, yogun veya seyrek
olarak sitoplazmik GH graniillerini igerirler. Miks GH ve prolaktin (PRL) hiicre
adenomlari, iki farkli hiicre tipinden olusur. Bu dimorfik tiimorler orta derecede
yiikselmis serum PRL diizeyleri ile akromegaliye neden olurlar. Asidofil kok hiicre
adenomlari, yaygin GH ve PRL kok hiicresinden kaynaklanan ve her iki hormonu

eksprese eden ve siklikla dev mitokondri ve GH graniillerinin yanlis yerlestirilmis



ekzositozunu igeren monomorfik tlimoérlerdir. Cogunlukla hizla biiyiiyen ve invaziv
olan bu tiimorlerde akromegaliden ziyade hiperprolaktinemi baskin ortaya cikan
ozellik olabilir. Buna karsilik monomorfik mammosomatotrof hiicre adenomlar1 hem
GH hem de PRL eksprese eden tek bir olgun hiicreden olusur. Serum PRL diizeyleri
genellikle normal veya orta derecede yiiksektir. Plurihormonal adenomlar, PRL, tiroid
stimulan hormon (TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) veya a alt iinitesinin
herhangi bir kombinasyonu ile GH’ y1 eksprese edebilir. GH hiicreli karsinomlar son
derece nadir olup uzak metastaz yaptiginda tani konur. Hiperselliilerite, nekroz,
niikleer pleomorfizm ve mitotik figiirler sergilemelerine ragmen, nadiren metastaz
yaparlar. Lokal invaziv somatotroplar agresif ve hizli bir sekilde biiyilimelerine
ragmen, uzak metastazlarin kesin  kaniti  olmadik¢a malign  olarak
simiflandirilmamalidirlar.  GH-hiicre hiperplazisini histolojik olarak GH hiicreli
adenomdan ayirt etmek zordur. Hiperplaziler genellikle birden fazla hiicre tipinden
olusur ve glimiis boyanma, etrafi sarilt bir psddokapsiil olmaksizin iyi korunmus bir
retikiil agmin varligin1 ortaya ¢ikarir. GH hiicre hiperplazisinin morfolojik tanisi
genellikle akromegaliye neden olan bir ekstrapitiiter timérden GHRH ile
ekstrapitiiiter stimiilasyonla iliskilendirilmistir. Sessiz somatotrop adenomlar, GH
varlig1 icin pozitif olarak boyanirken, klinik olarak nonfonksiyoneldir. Akromegali
ozellikleri olmayan bu hastalarin bazilarinda GH ve / veya PRL diizeyleri gercekten
yiikselebilir (3). Akromegali hastalarimin klinik, histopatolojik ve radyolojik
ozelliklerinin kiime analizine tabi tutuldugu bir ¢alisma, iic akromegali alt tipine
siniflandirilmig 292 akromegali hastasi ile sonuglanmistir. Tip 1 tiimorler (%50), en
stk karsilagilan kiiclik, yogun graniilli non-invaziv mikroadenomlar ve
makroadenomlarla karakterizedir. Bol somatostatin reseptorii (SSTR) 2 ve p2l
ekspresyonu olan yasl hastalari igerir. Tip 2 tiimorler (%19), noninvaziv, yogun veya
seyrek graniilliidiir. Tip 3 tiimorler (%31) ise seyrek graniillii invaziv
makroadenomlarla karakterize olup daha olumsuz tedavi sonuglari ile giden geng
hastalar1 igerir. Bu tiimorler diisiik SSTR2 ve p21 ekspresyonuna sahiptir. Yaygin
olarak karsilasilan optik kiazma kompresyonuna sahip sfenoid siniis ve suprasellar

bolgelere uzanirlar (22) (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Akromegali nedenleri (22)

2.1.3 Biiylime hormonu (GH) fizyolojisi

GH, hipofizin somatotrop hiicreleri tarafindan fetal hayattan itibaren salgilanmasi
erkenden baslayan ve giderek azalmasina ragmen hayat boyunca salgilanmasi devam
eden bir hormondur. GH gen ailesi, hepsi kromozom 17922’ de bulunan bes farkli gen
icerir (23). Somatotroplarin dokuya 6zel gelisimi ve GH ekspresyonu biiyiik oranda
POUIFI (Pit-1) transkripsiyon faktorii tarafindan belirlenir (24).

GH sekresyonu, somatotroplar lizerinde etkili olan hipotalamik ve periferal faktorler
tarafindan dogrudan kontrol edilir (Sekil 2.2) (25,26). Hipotalamik biiylime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) ve somatostatin (somatotropin salimimini inhibe eden
faktor veya SRIF), sirastyla GH sekresyonunu uyarir ve inhibe eder (27). GHRH, GH
transkripsiyon ve sekresyonunu ve ayrica somatotrop hiicre proliferasyonunu uyarir
(28). GHRH reseptorii, ligandla baslatilan aktivasyondan sonra, hiicre i¢i siklik
adenosin monofosfat (cAMP) tiretimini stimiile eden bir G proteinine (Gs) baglanmus,

yedi transmembran proteini i¢eren hiicre yiizeyi proteinidir (29). Somatostatin bes ayr1



reseptor alt tipine (SSTR1-SSTRS) baglanir. SSTR2 ve SSTRS hipofizden GH ve TSH

salgilanmasin1 baskilamak icin kullanilir. SSTR1 ve SSTR3 reseptorlerinin rolii

bilinmemektedir (30).

Tablo 2.1. Akromegali ile birlikte goriilen herediter sendromlar (3)

MENT1 (11q13) %75-80

MENI1
CDKNIB (daha az)

MEN4 CDKNIB (12p13)
Mc-Cune GNAS (20q13)
Albright

FIPA AIP (11q13.3)
Carney PRKARIA (17q23-24)
kompleksi

Hipofiz adenomu %30-40 (%60, %15 FHA, %10
GH, %5 ACTH, TSH nadir)

Primer hiperparatiroidi

Pankreasin endokrin tiimdrleri

Karsinoid tiimorler, adrenokortikal tiimorler
(genellikle nonfonksiyonel), nadiren
feokromasitoma, deri lezyonlar (fasiyal
anjiyomlar, kollajenomlar ve lipomlar)

Primer hiperparatiroidi

Pankreasin endokrin tiimérleri

Renal anjiyomiyolipom, néroendokrin, servikal
karsinom (bildirilen tek vaka)

Puberte prekoks

Tirotoksikoz,

Cushing sendromu,

Poliostik fibr6z kemik displazi
Cafe au lait lekeleri

Hipofiz adenomu (¢ogunlukla GH, PRL veya
Miks GH ve PRL)

Geng hastalar (<40 yasinda tan1 aninda)
Genellikle ekstrasellar uzanim gosteren
makroadenom

Daha az siklikla ameliyat veya SSA ile kontrol
edilir

Cogu hastada hipofiz hiperplazisi,

~% 10'unda adenom (GH ve PRL)

Atriyal miksomalar, lentijinler

Schwann hiicreli ttimorler, Gonadal tiimorler
Adrenal hiperplazi, Primer pigmente nodiiler
adrenokortikal hastalik (PPNAD)

Tiroid nodiilleri (benign / malign)

GH’ nin periferal etkilerinin ¢coguna aracilik eden IGF-1, GH sekresyonunu inhibe

eder. GH sekresyonu beslenmeden etkilenir. Ghrelin, midede sentezlenir ve GH

salgisinin 6nemli bir beslenme diizenleyicisidir. Ghrelin, aclik sirasinda kan sekeri

diizeylerini korumak icin hareket eder (31). Yetersiz beslenen veya aglik ¢eken

olgularda GH sekresyonu artar iken yiiksek proteinli yemekler ve intravendz olarak



uygulanan amino asitlerle uyarilir (32,33). Aksine, hiperglisemi ve leptin GH
sekresyonunu inhibe eder (34). Insiilin kaynakli hipoglisemi, bozulmus GH rezervi
tanisi i¢in giliglii bir uyarandir. GH salinimi; dstrojen, dopamin, apomorfin (dopamin
reseptOr agonisti), alfa adrenerjik agonistler ve beta adrenerjik antagonistler tarafindan
stimiile edilmekte ve glukokortikoid fazlaliginda ve beta 2 adrenerjik reseptor
aktivasyonunda inhibe edilmektedir.

GH sekresyonu pulsatildir. Akromegalide pulsatil salinim paterni bozulmustur
(27,35). Normal erigkinlerde serum GH konsantrasyonu ortalama degeri gece 1.0+ 0.2
ng / mL, pik degeri 4.3 £ 0.7 ng / mL iken giindiiz 0.6 + 0.1 ng / mL, pik degeri ise 2.7
+ 0.5 ng / mL’ dir (Sekil 2.3) (36). GH sekresyonu yaslt ve obez bireylerde daha
diistiktiir ve ergenlik doneminde ve yenidoganlarda viicut yiizey alani igin
diizeltildiginde daha yiiksektir (37,38). Pik GH salg1 aktivitesi, derin uyku
baslangicindan bir saat sonra meydana gelir. Egzersiz, fiziksel aktivite, travma ve
sepsis artmig GH sekresyonu ile iliskilidir. Egzersizle serum GH konsantrasyonlar1 20
ila 30 ng / mL’ ye kadar ¢ikabilir (39).

24 saatlik GH sekresyonu kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir ve Ostrojen
replasmani sirasinda postmenopozal kadinlarda artis olur. Yapilan ¢alismalarda bir
giin boyunca 128 dakikada bir, 90 dakika siiren 10 puls seklinde GH salinimlarinin
oldugu gozlenmistir. Bu nedenle herhangi bir zamanda 6l¢iilen GH konsantrasyonlari
bize ger¢cek durumu yansitmaz. Glukoz yiiklemek GH konsantrasyonunu kadinlarda
<0.7 ng/ml’ ye, erkeklerde <0.07 ng/mL’ ye kadar baskilar (40-42).

GH, cogunlukla karacigerde yer alan spesifik reseptoriine baglanarak, JAK /
STAT (transkripsiyonun sinyal transdiiksiyonu aktivatorleri) yolunu igeren bir
fosforilasyon kaskad:i ile hiicre i¢i sinyallemeyi indiikleyerek etki eder. Bunun
sonucunda IGF-1 sentez ve sekresyonu aktive olur. GH, uzun kemiklerin epifiz
plaklarina dogrudan ve dolayli olarak (IGF-1 sentezi yoluyla) uyararak ¢ocuklarda
lineer biiylimeyi saglar. Ayrica, fosfat, su ve sodyum retansiyonuna, depolanmis
trigliseritlerin mobilizasyonuna yol acan lipoliz ve lipit oksidasyonunun artmasina,

protein sentezinin uyarilmasina, glikoz intoleransina, diyabete neden olur (23).
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2.1.4 Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) fizyolojisi

IGF-1, dolasimda %99’ undan fazlasi yiiksek afiniteli baglanma proteinlerine
baglanan kiiciik bir peptittir. IGF-1, IGF-2 ve insiilin genleri ayni ailenin bir par¢asidir.
Karacigerde sentezlenen ve kan icine salgilanan IGF-1, GH’ nin kontrolii altindadir.
Kemik gibi periferal dokularda sentezlenen otokrin / parakrin IGF-1 sentezi ise GH ile
etraftaki hiicre tipleri tarafindan lokal olarak salgilanan faktorler tarafindan kontrol
edilir. IGF-1, viicutta genis ¢apta dagilmis olan IGF-1 reseptorii aktivasyonu ile
dengeli biiylimeyi koordine eder. Aksine, otokrin / parakrin etkili IGF-1, sistemik GH’
dan bagimsiz olarak lokal, dengesiz bilylimeyi uyarabilir (43).

IGF-1 reseptorii, IGF-1 in fizyolojik etkilerinden sorumlu primer reseptordiir.
Reseptor sayist GH ve tiroksin (T4) tarafindan diizenlenir. Trombosit kaynakli
bliylime faktorii (PDGF) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF) gibi diger biiylime
faktorleri de IGF-1 reseptorlerinin sayisini arttirir. IGF-baglayici proteinlerin (IGFBP)
afiniteleri, IGF-1 reseptdriinden daha biiytiktiir. IGFBP, IGF-1 ve -2’ nin reseptorlere
baglanabilme yetenegini kontrol eder. Plazmadaki IGF-1’ in %1’ inden daha az
serbest halde bulunur. IGFBP’ lerin 6nemli bir islevi de IGF’ nin ekstravaskiiler alana
ve dokulara transportunu, dagilimini kontrol etmektir. IGFBP-3, plazmada IGF-1 igin
en yliksek afinite ile en ¢ok bulunan formdur ve doymus halde bulunur. IGF-1" in %75’
inden fazlas1 bu proteine baglidir. Bunu IGFBP-2 ve 4 takip eder. Testosteron, dstrojen
ve tiroksin (T4) gibi diger hormonlar da IGFBP-3 sentezini diizenler. IGFBP-2’ nin
IGF-1 igin afinitesi, IGFBP-3'linkinden 6nemli 6l¢iide daha azdir ve ¢ok daha kisa bir
yart dmre sahiptir (90 dakika). Bununla birlikte, IGFBP-2, ekstravaskiiler bosluga
girmek ve periferal dokulardaki reseptorlere baglanmak ig¢in mevcut serbest IGF-1
miktarmi hizli bir sekilde diizenleme fonksiyonuna sahiptir. Hematopoietik hiicre
proliferasyonunda ve normal kemik kitlesinin edinilmesinde rol oynar (44,45).

Karaciger plazmadaki IGF-1" in %75’ inin kaynagini olusturur. GH tarafindan
sentez ve salinimi diizenlenir (46). Plazma IGF-1 diizeyleri, dogumdan sonra 20 ila 60
ng / mL gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlardan pubertede 7 kat artis gostererek pik
degerine ulasir (47). Ikinci dekadda hizla diiser ve 20 yasinda maksimum pubertal
diizeylerinin %40 ile 50 sine ulasir. Sonrasinda 60 yasina kadar yavas yavas azalarak
puberte diizeyinin %50’ sine diiser (48). Bu degisikligin bir kismi, GH
salgilanmasindaki yasa bagl degisikliklerden kaynaklanmaktadir. IGF-1 geninde



birgok polimorfizm tanimlanmistir ve bunlar normal popiilasyondaki IGF-1
konsantrasyonlarindaki bazi degiskenlikleri aciklar (49). Akromegalide ortalama IGF-
1 degerleri yasa gore diizeltilmis normal degerlere gore ortalamanin yedi katidir ve
IGF-1 anormalliginin siddeti yumusak doku biiyiimesi ile iligkilidir. Ayn1 zamanda
akromegalide GH salgilanmasi miktari ile 20 ng / mL 24 saatlik GH degerlerine kadar
iliskilidir (50).

Plazma IGF-1 diizeyi hipotiroidizmde azalir ve T4 replasmant ile artar. Ostrojen
plazma IGF-1 {izerinde minimal etkilere sahiptir. Paratiroid hormonu (PTH) kemikte
IGF-1 gen transkripsiyonunu diizenler. GH ayrica osteoblastlar ve kondrositler
tarafindan IGF-1 sentezini arttirir. Kemik tizerinde anabolizan etki gosterir. Eritroid
hiicre Onciileri eritropoietine yanit olarak IGF-1 sentezler. IGF-1, kan-beyin bariyerini
siirhl 6lgiide gectigi icin merkezi sinir sisteminde ortaya ¢ikan lokal sentez, dnemli
bir IGF-1 kaynag1 saglar (51).

IGF-1, bobrekte, iskelet kasinda satellit hiicrelerinde ve miyoblastlarda
sentezlenir. IGF-1 sentezi, kas hipertrofisi sirasinda artmaktadir. IGF-1, kan
glukozunda azalma saglar. Glukoz transportu, glikoz oksidasyonu, yag asidi nakli ve
lipid sentezi gibi karbonhidrat metabolizmasi i¢in 6nemli olan ¢oklu metabolik
reaksiyonlar1 uyarir. Tip 2 DM’ li hastalara IGF-1 uygulanmasi, instilin duyarliliginda
3-4 kat artisa neden olur. Tiim viicut protein sentezinin uyarilmasi ve proteolizin
inhibisyonunu saglar. Glukokortikoidlerin protein sentezi {izerindeki katabolik etkisini
kismen tersine gevirir. IGF-1, FSH ve luteinizan hormon (LH) tarafindan overde
graniiloza hiicrelerinde steroid iretimini, Leydig hiicrelerinde testosteron
sekresyonunda artiga neden olur. Ayrica ACTH etkisi ile adrenal kortikal hiicreleri

uyararak steroidogenezi ve TSH ile tiroid folikiiler hiicrelerin yanitin1 etkiler (52-55).

2.1.5 Akromegali patogenezi

Hipotalamik ve hipofizer faktdrler akromegalinin gelisimine katkida bulunur.
Hipofizer hiicresel defekt olsun ya da olmasin, GHRH ya da SRIF sekresyonunda
meydana gelen bozukluk adenom olusumu ile sonuglanabilir (56,57). GHRH etkisini
hem GH sentezini hem de adenom olusumunu uyaran adenilat siklaz ve artmig cAMP
diizeylerini aktive ederek gosterir. Somatotrop hiperplazi ve gigantizm, intraseliiler

cAMP’ yi indiikleyen hipofiz-yonlendirmeli kolera toksin trans genini eksprese eden
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farelerde gozlenmistir (58). Aksine, inaktif cAMP yanitlar1 olan fareler, ciicelik ve
diisitk GH salgilanmasi1 gelistirmislerdir (59). Fonksiyonel hipotalamik tiimorlerin
veya noroendokrin tiimorlerin neden oldugu asir1 GHRH iiretimi, somatotrop hiicre
hiperplazisine ve sonug¢ta GH salgilanmastyla birlikte hipofiz adenomu olusturur (60).
Bununla birlikte, GH hiicre adenomlarinin ¢ogunun histolojisinde, hipofiz bezinin
hipotalamik asir1 uyarilmasini gdstermeyen, adenomayi cevreleyen hiperplastik
somatotrop doku goriilmez (61). Akromegaliye neden olan ekstrapitiiiter tiimdrlerle
GHRH iiretimi genellikle somatotrop hiicre hiperplazisi ve artmig GH diizeyleri ile
iligkilidir. GHRH’ nin uzun siireli stimiilasyonu sirasinda meydana gelen GHRH
reseptor ekspresyonu ve GH down regiilasyonundaki basarisizlik, GHRH’ nin kalici
GH hipersekresyonunu siirdiirmede olast bir roliine isaret eder. Adenomdan elde
edilen GHRH, tiimor boyutu ve aktivitesi ile korelasyon gosterir, bu da adenom
patogenezine aracilik etmede GHRH’ nin parakrin bir rol oynadigini gostermektedir.
GHRH ayrica akromegali hastalarinin ¢ogunda PRL sekresyonunu hafifce uyarir
Hastalarin %40 kadarinda hiperprolaktinemi goriilmesi, GHRH’ nmn akromegali
patogenezinde rol oynadigin1 gostermektedir (9,62,63).

2.1.6 Akromegali hastalig1 klinigi

Akromegalinin klinik belirtileri kitle basisindan veya yiiksek GH ve/ veya IGF-1
diizeylerinin neden oldugu hipersomatotrofizmden kaynaklanmaktadir (Tablo 2.2).
Genisleyen hipofiz kitlesi; bas agrisi, kiazma kompresyonuna bagli gérme bozuklugu
ve nadiren hipotalamik ve frontal lob disfonksiyonunu igerir. Bas agris1 genellikle
siddetlidir ve en sik goriilen semptomdur. Hastalarin yaklasik %55 inde goriiliir.
Kitlenin lateral uzanimi, III, IV ve VI. kraniyal sinirlere etki ederek diplopiye, V.
kraniyal sinire etki ederek yiiz agrisina yol agabilir; temporal lob invazyonu olusabilir.
Kitlenin alt uzantisi rinore ve nazofaringeal siniis invazyonuna neden olabilir (3,64).

Hipersomatotrofizmin akral ve yumusak doku biiylimesi ve metabolik fonksiyon
tizerindeki etkileri, birka¢ yil icinde sinsi olarak ortaya ¢ikar. Diinya genelinde
yiizlerce hastanin degerlendirildigi bir g¢aligmada hastalarin %98’ inde akral
genisleme, %70’ inde hiperhidroz saptanmistir (65). Semptomlarin baslangici ile
akromegali tanis1 arasinda gecen siire 4.5 ile 5 yil arasinda degismekte olup

semptomlarin sinsiligine gore bu siirenin 15 ile 25 yila kadar geciktigine dair olgular
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bildirilmistir. Gigantizm ve gen¢ baslangicli akromegali ile ilgili epidemiyolojik
veriler seyrek olmakla beraber hastalarin %2.5 ile 22’ sinin 0-19 yas arasinda tani
aldig1 bildirilmistir (1).

Visseromegali dil, kemik, tiikiiriik bezleri, tiroid, kalp, karaciger ve dalagin
genislemesi ile ortaya cikar (20). Hastalarin karakteristik yliz goriiniimleri vardir.
Burunda genisleme ve kalinlagma, alinda bombelesme, elmacik kemiklerinde ve yiiz
cizgilerinde belirginlesme, kalin dudaklar goriilir. Hem GH hem de IGF-1’ e yanit
olarak periosteal yeni kemik olusumu prognatizm, maksiller genisleme, dislerde
ayrilma, ¢ene malokliizyonu ve nazal kemik hipertrofisi ile birlikte mandibular asir1
bliylimeye neden olarak iskelet asir1 biiylimesi ile sonuglanir. Deformasyonlar
iskeletin geri kalan kismini da etkileyebilir ve ciddi kronik formlarda, 6zellikle de GH
hipersekresyonu epifizlerin kapanmasindan once basladiginda, gogiis kafesi
deformasyonuna sahip dorsal kifoz gozlenebilir. Karakteristik ses kalinlagmasi
laringeal hipertrofi ve genislemis paranazal siniisler nedeniyle ortaya cikar (3,66). Ust
solunum yolu tikanikliginin yan1 sira merkezi solunum yolu depresyonu, narkolepsi,
uyku apnesi ve siirekli asir1 horlama gelisimine katkida bulunabilir. Hastalarin %50’
sinde en az bes noktiirnal obstriiktif apne ataklarinin oldugu giindiiz asir1 uykululuk ile
karakterize obstriiktif uyku apnesi bildirilmistir (3,20,21).

Artropati, hastalarin yaklasik %70’ inde goriiliir. Bunlarin ¢ogu eklem sisligi,
hipermobilite ve kikirdakli kalinlasma igin objektif belirtiler gosterir. Tanidan
ortalama on y1l sonra gelisir. Artralji esas olarak mekanik, dejeneratif, non-inflamatuar
kokenli olup bazi hastalarda osteoartritin oOzellikleri gelisebilir. Tiim eklemler
etkilenebilir. Periferik parestezi tiim hastalarin neredeyse yarisinda goriiliir.
Semptomatik karpal tlinel sendromu tani aninda hastalarin %20-75" inde gorliir.
Simetrik periferik duysal ve motor néropati diyabetik ndropatiden ayirt edilmelidir.
Ciltteki kalinlagsma glikozaminoglikanlarin birikimine ve bag dokusu ile artan kollajen
iiretimine baglidir. Skin tag yaygindir ve adenomatdz kolon polipleri i¢in 6énemli bir
belirte¢ olabilir. Raynaud fenomeni hastalarin {igte birinde goriiliir (3,20,64-67).

Tan1 aninda aritmiler, hipertansiyon ve valviiler kalp hastalig1 hastalarin yaklasik
%60’ 1na varan oranda mevcut olup, morbidite ve mortalitenin temel nedenidir (9,68).
Tiim hastalarin yaklagik yaris1 koroner ateroskleroz i¢in orta-yiiksek risk altindadir

(69). Hastalarin %36-40’ inda arteriyel hipertansiyon goriiliir ve bunlarin %50’ sinde
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sol ventrikiil disfonksiyonu vardir (20). Geng normotansif hastalarin %20’ sinde ve
uzun siiredir devam eden hastalig1 olanlarin %90’ 1nda sol ventrikiil hipertrofisi
bildirilmektedir (70). Asimetrik septal hipertrofi yaygindir. GH diizeyleri kontrol
edilmezse, diyastolik kalp yetmezligi ile birlikte konsantrik miyokart hipertrofisi
gelismesine neden olur (3). Uzun donem prognoz diger nedenlere bagli kalp yetmezligi
olan hastalardan daha kétiidiir (5 yillik mortalite orant %37) (66).

Akromegali siklikla bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve diabetes mellitus (DM)
ile iligkilidir. Akromegali hastalarinda DM prevalans1 %40-52, BGT prevalanst %28-
46 arasinda degismektedir. GH’ nin dogrudan anti-insiilin etkilerinden dolayr GH
fazlaligi, insiilin direnci (karacigerde ve periferde), hiperinsiilinemi, artmis
glukoneogenez ve azalmus periferik glukoz alimiyla iliskilidir. Insiilin direnci en gok
IGF-1 diizeyleri ile iliskilidir ve 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktoridiir (20).
Hipertrigliseridemi (tip IV), hiperkalsiiiri ve hiperkalsemi yaygin olarak bulunur (3).
Akromegali yag kitlesindeki azalmayla ve yagsiz viicut kitlesinde artigla iligkilidir
(66). Timdriin hipofiz sapt basist sonucu hipotalamik dopaminin olusturdugu
hipotalamik inhibisyon ortadan kalkar, PRL salgis1 artar. Mikst GH ve PRL hiicreli
plurihormonal adenomlari, mammosomatotrop hiicre adenomlar1 ve asidofilik kok
hiicre adenomlar1 PRL’ i salgilayabilir. Galaktore ve normal PRL diizeyleri olan
hastalarda, ylikselmis GH konsantrasyonlari, ¢apraz reaksiyona girebilir ve memedeki
PRL baglama bolgeleri i¢in bir agonist olarak davranabilir. Galaktore olan veya
olmayan artmis serum PRL diizeyleri, hastalarin yaklasik {igte birinde goriiliir,
bunlardan bazilarinda PRL diizeyleri >100 ng / mL'dir. Tiimdriin kitle etkisine baglh
olarak hipopituitarizm gelisir ve amenoreye veya impotansa, hastalarin %20’ sinde
sekonder hipotiroidi veya adrenal yetmezlige neden olabilir. Karma somatotrof
tiimorlerle iligkili hormonlarin hipofizer hipersekresyonu siklikla hiperprolaktinemiye
ve nadiren Cushing hastaligina (ACTH hipersekresyonu) veya hipertiroidizme (TSH
hipersekresyonu) neden olur (3).

Akromegali seyrinde benign ve malign tiimorlerde goriilme sikliginin arttigi
bildirilmigtir. Akromegali hastalarinda kanser goriilme riski genel populasyon ile
kiyaslandiginda 1.5-3 kat daha fazladir (71). 2015 yilinda yayimlanan Alman
akromegali veri tabani sonuglari; akromegalide genel populasyona kiyasla kanser

insidansinda artis olmadigini gdstermistir (72). Bunun en dnemli nedenleri arasinda

13



epidemiyolojik faktorler olup, dahil edilen hasta grubunun yas1 ve kontrolsiiz gegen
hastalik siiresindeki farkliliklara atfedilebilir. Retrospektif calismalarda tiroid ve
kolorektal kanser riskinin arttig1 goriilmiistiir (73). Son yillarda tiroid kanseri, daha sik
saptanan kanserlerden biridir (21). Akromegali hastalarinda hiperplastik kolon
adenomlari, kolorektal polip ve kolon kanseri sikliginin sirasiyla 2.5, 3.5, 4 kat kadar
arttig1 gosterilmistir (66). IGF-1, tiroid hiicresi biiylimesinin bir belirleyicisidir, bu da
diffiiz veya nodiiler toksik veya toksik olmayan guatr veya Graves hastaligina yol
acmaktadir. Premenapozal donemde meme kanserinin arttigini bildiren c¢aligmalar
vardir. Meningioma diginda akromegali ve diger intrakranial neoplazmlar arasinda bir
iliski bildirilmemistir. Benign prostat hipertrofisi prostat kanseri oranlarinda belirgin
bir artig olmaksizin goriilmektedir. Prostat kanserinde de artis gozlenmemektedir (3).

Tedavi edilmemis akromegalinin, yasam beklentisinin azalmasi ile mortalite ile
iligskili oldugu bildirilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve
malignitelere bagli olarak mortalite 2-4 kat artmistir. Serum GH diizeyinin >2.5 ng /
mL olmasi, yas ile eslestirilmis serum IGF-1 diizeylerinde artis ve dnceden varolan
kalp hastaliginin varligi mortalitenin 6nemli bagimsiz faktorleridir. Mortaliteyi artiran
diger nedenler arasinda hipertansiyon, tani yasi, tanida gecikme, erkek cinsiyet,
sterotaktik radyoterapi ve hipofiz yetersizligi, 6zellikle ACTH bagimli adrenal
yetmezlik yer alir. GH diizeylerinin cerrahi veya medikal tedaviler ile 2.5 ng/mL’ den
daha disiik degerlere indirilmesi ile artmig mortalite oranlarinin normal
popiilasyonuna benzer oranda azaldig1 gosterilmistir. Sik1 biyokimyasal kontrol hem

morbidite hem de mortaliteyi dnemli dl¢lide azaltmaktadir (3,74)
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Tablo 2.2. Akromegali klinik 6zellikleri (3)

Lokal Tiimor Etkisi

Hipofizer genisleme
Gorme alani1 bozukluklari
Kranial sinir fel¢leri

Bas agris1

Somatik Etkileri

Akral Biiyiime
Ellerde ve ayaklarda yumusak dokuda enine
biiyiime
Kas-iskelet
Jigantizm
Prognatizm
Cene malokluzyonu
Artralji-Artrit
Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi
Proksimal myopati
Frontal bombelesme
Deri
Asiri terleme
Nemli cilt
Et beni (Skin Tag)
Kolon
Polipler
Kardiyovaskiiler
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomyopati
Hipertansiyon
Konjektif kalp yetmezligi
Pulmoner
Uyku bozukluklari
Uyku apnesi (Obstruktif ve santral)
Narkolepsi
Organlarda Biiyiime
Dil
Tiroid
Tiikriik bezi
Karaciger
Dalak
Bobrek
Prostat

2.1.7 Akromegali hastalig1 tanisi

Akral ve fasyal degisiklikler iceren tipik klinik gosteren hastalarda tani i¢in ilk
yapilmas1 gereken serum IGF-1 diizeyinin Ol¢lilmesidir. Tipik klinik 6zellik
gostermeyen ancak tip 2 DM, hipertansiyon, uyku apnesi, artrit, karpal tiinel

sendromu, hiperhidrozis gibi akromegaliye eslik eden durumlarin birkaginin

Endokrin Metabolik Etkiler

Ureme Sistemi
Siklus bozukluklari
Galaktore
Libido kaybi, impotans, diisiik seks hormon
baglayici globiilin
MEN1
Hiperparatiroidi
Pankreas adacik hiicre timorii
Karbonhidratlar
Insiilin direnci, hiperinsiilinizm
Bozulmus glukoz toleranst
Tip 2 DM
Lipidler
Hipertrigliseridemi
Mineraller
Hiperkalsiiri
Hidroksiproliniiri
25-OH vitamin D3 yiiksekligi
Elektrolitler
Renin diistikliigii
Aldosteron yiiksekligi
Tiroid
Tiroksin baglayici globiilinde azalma
Tiroid nodiilii sikliginda artis
Guatr

bulundugu hastalarda da IGF-1 6l¢iimii 6nerilmektedir.



Akromegali siiphesi olan bir kiside IGF-1 6l¢iimii yapilmali ve IGF-1 diizeyi yas
ve cinsiyete gore yiliksek ise GH degerlendirilmesine gecilmelidir. IGF-1 diizeyi
normal ise akromegali tanisi dislanabilir. OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi)
sirasinda GH degerlerinin olgiilmesi, akromegali tanisi i¢in altin standarttir. 75 gr
glukozun oral olarak verilmesi ile 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarinda glukoz ve GH
degerlerinin 6l¢iilmesi ile bu test yapilmaktadir. OGTT sirasinda serum GH diizeyinin
<1 pg/L olmasi ile akromegali tanist diglanir. 75 gr OGTT ye GH yanit1 testi, DM
tanis1 olan akromegalik hastalarda uygun degildir. Bu hastalarda yiiksek kan sekeri ile
es zamanli GH diizeyi tani i¢in degerlidir. IGFBP-3 diizeyleri akromegalide yiiksek
olmakla birlikte tani i¢in degerli degildir. Klinik bulgular ile birlikte biyokimyasal
degerler akromegaliyi desteklediginde MR ile hipofiz goriintiilemesi yapilarak
adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi tespit edilir. Mikroadenomlarin
goriintiilenmesinde dinamik MR yapilmasi gerekir. Optik kiyazmaya dayanan adenom

varliginda gérme alani degerlendirilmelidir (75).

2.1.8 Akromegali hastalig1 tedavisi

Akromegali hastalarinda tedavinin amaglari, GH <1 p/L ve serum IGF-1degerini
hastanin yas ve cinsiyetine uygun normal araliga ulastirilmasi, hipofiz kitlesinin
kontrol altina alinmas1 ve kitle etkisinin azaltilmasi, hipopituitarizme neden olmadan
semptomlarin hafifletilmesi, hipofiz fonksiyonlarmin korunmasi ve endokrin
yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi, hipertansiyon, artrit, kardiyomyopati, uyku
apnesi gibi birlikte seyreden hastaliklarin kontrol altina alinmasidir (75,76).

Akromegali hastalarinin ¢cogunda 6nerilen ilk tedavi, hipofiz cerrahisinde 6nemli
deneyime sahip bir beyin cerrahi tarafindan yapilmasi tavsiye edilen transsfenoidal
cerrahidir. Mikroadenom, tamamen rezeke edilebilir goriinen bir makroadenom veya
gérme bozukluguna neden olan makroadenomlu hastalari igerir (75). Perioperatif
mortalite orani biiyiik, invaziv adenomlu hastalarda %1’ den azdir ve kii¢iik olanlarda
ihmal edilebilir diizeydedir. Bir veya daha fazla hipofiz hormonunun uzun dénem
eksikligi hastalarin %70’ inde bildirilmistir. Cerrahinin diger ana komplikasyonlari
diyabetes insipidus (%?2), beyin omurilik sivisi rinore (%2) ve menenjit (%2) olmak
izere hastalarin yaklasik %8’ inde goriiliir. Postoperatif 12 hafta sonra ek tedavinin

baglanip baslanmayacagina karar verilebilmesi agisindan IGF-1 ve serum GH
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diizeyine bakilmalidir. Serum GH <1 p/L olmasi hastaligin kontrol altina alindiginin
gostergesidir. Akromegali hastalarinda biyokimsal kiir, mikroadenomlar i¢in %80-90,
makroadenomlar icin ise %50’ den azdir (77,78-81). Rezidii tliimoriin ve cerrahi
bolgenin degerlendirilmesi amagli postoperatif en az 12 hafta sonra hipofiz MRG
yapilmasi Onerilmektedir (75).

Somatostatin reseptor ligandlar1 (oktreotid, lanreotid, pasireotid), dopamin
agonistleri (kabergolin) ve GH reseptdr antagonisti (pegvisomant) akromegalide
medikal tedavide kullanilmaktadir. Oktreotid ve lanreotid yiiksek potensleri ve daha
uzun plazma yari Omiirleri nedeniyle spesifik reseptorlere baglanarak dogal
somatostatinden daha etkili bir sekilde GH sekresyonunu inhibe eden somatostatin
analoglaridir (82). Etkinlik, serum GH ve IGF-1 konsantrasyonlarinin normallesmesi,
akromegalinin yumusak doku belirtilerinin gerilemesi ve adenom boyutunda azalma
ile takip edilmelidir (83). Serum IGF-1 diizeyinin somatostatin analoglar1 ile
normalizasyonu hastalarin %40-75" inde gerceklesir (84). Somatostatin reseptor
ligand1 (SRL) ile tedavi, hastalarin %30’ unda adenoma boyutunda yaklasik %20-50
oraninda azalmaya yol acar (85). Kiazma kompresyonu olmayan, cerrahi kiir sansi
diisiikk adenomlarda (6rnegin, belirgin kaverndz siniis invazyonu), cerrahiyi reddeden
hastalarda, deneyimli cerrahin yoklugunda, siddetli laringeal sisligi ve makroglossiyi
azaltarak obstruktif apneyi veya kardiyak fonksiyon bozuklugunu iyilestirerek daha
kolay entiibasyona olanak saglamak i¢in preoperatif primer tedavi olarak somatostatin
analoglar1 tercih edilmelidir (75). Pegvisomant, mutasyona ugramis bir GH molekiilii
olup GH reseptdrii antagonistidir (86). Ortalama 3.7 yil pegvisomant alan 1288
akromegali hastasinin sadece %56.6° sinin pegvisomant bagladiktan bir yil sonra
normal IGF-1 konsantrasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir (87). Dopamin
agonistleri, ozellikle kabergolin, dopamin reseptor tip 2’ ye baglanarak akromegali
hastalarinda GH sekresyonunu inhibe edebilir. Akromegali ile birlikte
hiperprolaktinomasi olan hastalarda veya SRL ve pegvisomant ile birlikte kombine
terapide kullanim1 6nerilmektedir. Nadiren monoterapide kullanilir (88,89).

Radyoterapi (RT), oncelikle cerrahi veya tibbi tedavi ile kontrol altina alinmayan
ve agresif adenomu olan hastalarda tedavi secenegi olarak Onerilmektedir (90).
Konvansiyonel fraksiyone radyoterapinin biokimyasal ve tiimor boyutuna olan etkisi

10-20 yila kadar uzayabilir. Serum IGF-1 konsantrasyonunun normallesmesi, 10 yil
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sonra hastalarin yaklasik %55-70° inde meydana gelir, ancak sonuglar c¢aligmalar
arasinda degismektedir (91-95). Stereotaktik radyocerrahi (SRC) yontemleri arasinda
en ¢ok tercih edilen gamma knife yontemidir. Gamma knife sonrasi takip edilen
hastalar1 iceren ii¢ ¢alismada 5-10 yil icinde %46-60° sinda hastalik kontrolii
saglandig1 bildirilmistir. Hipopituitarizm, hastalarin yaklasik %40’ inda ortaya ¢ikar
(96-98). RT sonrast yillik hipofiz hormon testi 6nerilmektedir (93).

2.2. Tiroid hastahklari
2.2.1 Tiroid noduli

Tiroid nodiilleri toplumda tiroid bezine ait rastlanan en sik hastalik grubunu
olusturmaktadir. Nodiil sikli1 yas ile artmaktadir. Ulkemizde 18-65 yas arasindaki
sonografik prevalans %23.5 iken, 65 yas iizerinde bu sikligin %37.4° e kadar artmis
oldugu saptanmistir. Nodiiller, rutin fizik muayene, bagka nedenlerle istenen ¢esitli
radyolojik tetkikler sirasinda insidental bir sekilde ya da hastanin boyunda sislik, agr
gibi semptomlar1 ile karsimiza gelebilir. Bir¢cok hastalik tiroid nodiillerine neden
olabilir (Tablo 2.3) (99). Tiroid nodiilii degerlendirmesinde Oncelikli yaklasim,
nodiillerin %#4 ile 6.5’ unda mevcut olan kanser riskini diglamaktir (100,101). Bir tiroid
nodiilii saptandiginda 6ncelikle anamnez ve fizik muayene yapilmali, baslangic TSH
degerlendirilmelidir. Riskli nodiil saptanmasi halinde TiIAB yapilmalidir. Tiroid
sintigrafisinin rutin degerlendirmede yeri yoktur. Bir nodiiliin fonksiyonel durumunu
belirlemek i¢in kullanilir. Asikar veya subklinik hipertiroidizmi gosteren baskili serum
TSH’ s1, tiroid nodiiliiniin hiperfonksiyon olasiligini arttirir. Sicak nodiillerde
malignite ihtimali son derece diisiiktiir ve bu nodiillere TIIAB &nerilmemektedir.
Soguk nodiillerde malignite riski %5-15 oraninda goriilse de ¢ogu benigndir. TSH
baskili (asikar veya subklinik hipertiroidizm) nodiillere ve >1.5 cm boyutlu nodiillere

ise tiroid sintigrafisi yapilmalidir (Sekil 2.4) (99).

Kanser prevalansi, 30 yasindan kiigiik eriskinlerde, cocukluk déneminde bas ve
boyuna radyoterapi ve/veya tiim viicut 1sinlama Oykiisii olan hastalarda, ailede tiroid
kanseri ya da tiroid kanser sendromu olanlarda (6rnegin MEN2, familyal adenomattz
polipozis, Cowden sendromu, Gardner sendromu, Carney kompleksi, Werner
sendromu) yiiksektir. Ayni boyuttaki palpe edilebilen ve edilemeyen nodiiller arasinda

malignite agisindan risk aymidir (102,103). Sabit sert bir nodiiliin, basi
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semptomlarinin, servikal lenfadenopatinin veya vokal kord paralizisinin fizik muayene
bulgular1 kanser olasiligim1 diistindiirmektedir. Serum TSH, tiroid nodiiliinde
maligniteyi ongérmede bagimsiz bir risk faktoriidiir. 1500 hasta iizerinde yapilan bir
calismada, serum TSH konsantrasyonlar1 <0.4 mU / L, 0.4 ile 0.9 mU / L, 1 ile
1.7 mU/L, 1.8ile 5.5 mU/L ve>5.5 mU/L olan hastalarda malignite prevalansi
sirastyla 2.8, 3.7, 8.3, 12.3 ve 29.7 olarak belirtilmistir (104). Tiroid nodiillerinin
takibinde kalsitonin 6l¢iimii siipheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve
tiroid cerrahisi dncesinde sitolojik tan1 bilinmiyorsa yararlidir. Mediiller tiroid kanseri

ve MEN 2 siiphesi olmas1 durumunda kalsitonin 6l¢iimii mutlaka yapilmalidir (105).

Tablo 2.3. Tiroid nodiiliinde etiyolojik nedenler (99)

Benign nodiiler guatr

Basit veya hemorajik kistler
Follikiiler adenom

Fokal Tiroidit alanlar1
Papiller karsinom
Follikiiler karsinom

Hurthle hiicreli karsinom
Koétii diferansiye karsinom
Mediiller karsinom
Anaplastik karsinom
Primer tiroid lenfomasi
Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger tiimorler)

Metastatik timorler

Bir nodiil tiroid US ile degerlendirilirken, nodiiliin tiroid i¢indeki lokalizasyonu,
boyutu (iic boyutlu olarak ve mm cinsinden), eko yapisi, sekli, goriintii 6zellikleri
(kenar diizeni, halo varlig1, kalsifikasyon, kan akimi, ekstratiroidal yayilimi) ve eslik
eden LAP durumu belirtilmelidir. Tiroid kanseri siiphesini &ngorebilecek

ultrasonografik bulgular 6nemlidir (Tablo 2.4).
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Noddil

Diistik TSH < Oykii, muayene, TSH, US > Normal veya yliksek TSH
Fonksiyonsuz
131 veya *“Tc sintigrafisi
' TP . .
Orta, yiiksek, sonografik risk Dustik sonografik risk

Hiperfonksiyon

Y Y p N

Hipertiroidizm igin TiiAB Yiiksek TSH Normal TSH e
deger!endlrme ve A
tedavi
Hipotiroidizm igin degerlendir
Yakin takip
; TIAB tekrar veya
> Tanisal degil mutlak US | dei sonografik
» esliginde Tanisal degi » riske gore
cerrahi

. .
Malign/PTK Preop cerrahi

. sekline karar
igin boyun US > cCerrahi Hiperfonksiyonsuz

/4 tekrarn T

> PTK igin stipheli

Hiirthle hicreli

i neoplazm
181) cinti i ei
[ Ara kategori | sintigrafisi
o >
. Follikiiler
neoplazm l
L  Benign > Takip <

Sicak, ik nodul

?

Sekil 2.4. Tiroid nodiiliine yaklasim (99)

TIIAB, tiroid nodiillerinin benign-malign ayrimim1 degerlendirmek ve cerrahi
rezeksiyon gerektiren hastalar1 tanimlamak i¢in kullanilan en dogru yontemdir.
Patolojik servikal lenf nodlarmin varliginda, nodiil ince igne aspirasyona uygun
degilse, TIIAB sitolojisi patolojik lenf nodundan elde edilebilir. Birden fazla nodiilii
olan hastalar, tek nodiilii olanlarla ayn1 malignite riskine sahiptir, ancak birden fazla

nodiilii olan bir hastada her bir bireysel nodiilde kanser riski, sadece bir nodiilii olan
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bir hastadan daha diisiiktiir. Bu nedenle, her bir nodiiliin sonografik dzellikleri TIIAB
olan ihtiyac1 belirlemek i¢in bagimsiz olarak degerlendirilmelidir. Birden fazla
birlestirici nodiil varsa ve higbiri stipheli sonografik 6zelliklere sahip degilse, en biiyiik
nodiile TIIAB yapilmalidir. TIIAB sonucu benign ise tiroid US 6-12 ay sonra
tekrarlanmalidir. Nodiilde anlamli boyut artis1 olmasi ve nodiil risk kategorisi

degismesi durumunda TIIAB tekrarlanmalidir (106-109).

Tablo 2.4. Tiroid nodiillerinin ultrasonografik karakterlerine gére malignite belirtecleri (99,106)

Malign ozellikler Benign ozellikler

Duzensiz kenar Sungerimsi nodiil

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar kalsifikasyonu Kenar bitunlGglu korunmus kesintisiz yumurta kabugu

kalsifikasyon

Transvers kesitte ylikseklik > genislik sekli olan nodl Par kistik nodul

Anterior boyun kaslarina invazyonu

intranodiiler kanlanma artisi (tip 3)

Patolojik servikal LAP varligi
Hipoekojenite

Halo yoklugu veya inkomplet halo

Nodil boyutlarinda zamanla azalma olmasi

Vaskdlarite yoklugu (tip 1) veya
periferal (tip 2) vaskularite

Reaktif 6zellikli servikal LAP
Hiperekojenite

Halo varligi ya da pirizsiz kenar

Multipl koalesan noduller (kaynasmis noduller)

Tiroid nodiiliiniin sitolojinde Bethesda Sistemi kullanilmaktadir. Bethesda
sistemi, 1-6 arasinda, nondiagnostik (yetersiz materyal), benign, 6nemi belirsiz atipi /
onemi belirsiz folikiiler lezyon, ‘folikiiler, Hurthle hiicreli neoplazi veya siliphesi’,
malignite agisindan siipheli ve malign olmak {izere 6 tanisal kategori icermektedir
(Tablo 2.5). Tanisal olmayan bir biyopsi (Bethesda 1) sitolojik olarak yetersizdir.
Folikiiler doku elde edilmezse veya yok ise malign hiicrelerin yoklugunun negatif bir
biyopsi olarak yorumlanmamast énemlidir. US esliginde yaklasik 4-6 hafta icinde
TIIAB tekrarlanmalidir. Rutin tekrar biyopsilerinde malignitenin saptanmasi nadirdir.
Yapilan biyopsilerin yanlis negatifligi %0-10 arasinda degismektedir. Bir nodiiliin
ikinci sitolojisi de iyi huylu ise, bu nodiiliin malignite riski agisindan ultrasonografi
takibi artik gerekli degildir (110-113). Onemi belirsiz atipi veya &nemi belirsiz

folikiiler lezyon malignite agisindan kugkulu fakat malign denemeyecek 6zellikte,
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ancak benign olarak da tanimlandirilamayacak belirsiz lezyon kategorisinde olup
Bethesda 3’diir. Malignite riski %5-10 arasinda degigsmektedir. Bu hastalarda takip
gereklidir ve {i¢ ay sonra tekrar biyopsi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Folikiiler
neoplazi veya siiphesi olan nodiillerde (Bethesda 4) bazi olgularda hakim hiicre
Hiirthle hiicresidir. Malignite riski 9%20-30 arasinda degismektedir. Papiller tiroid
kanseri diislindiiren ancak kesin olmayan bazi 6zelliklere sahip lezyonlar Bethesda 5’
de yer alir. Bu kategorideki nodiiller, %60-75 oraninda malignite veya papiller
benzeri niikleer 6zelliklere sahip noninvazif folikiiler tiroid neoplazmina sahiptir.
Malign (Bethesda 6) kategorisinde papiller tiroid kanseri, mediiller tiroid kanseri,

tiroid lenfoma, anaplastik kanser ve tiroid i¢in metastatik kanser bulunur (106).

Tablo 2.5. Tiroid nodiillerinde sitolojik tami, malignite ihtimali ve tedavi se¢enekleri (106)

Bethesda 1 Tanisal olmayan TilAB tekrari/US esliginde
Bethesda 2 Benign 0-3 izlem
Belirsiz Gneme sahip atipi ya da Sonografik riske gére hemen veya 3 ay

Bethesda 3 belirsiz 6neme sahip folikiler lezyon 5-15 sonra TiIAB tekrari/US esliginde
Bethesda 4 Folikuler neoplazm ya da FN stphesi 15-30 Lobektomi
Bethesda 5 Malignite igin stipheli 60-75 Lobektomi ya da total tiroidektomi
Bethesda 6 Malignite 97-99 Lobektomi ya da total tiroidektomi

2.2.2 Tiroid kanserleri

Diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan tiroid tiimorleri siniflamasi 2017 yilinda
yenilenmistir (Tablo 2.6) (114). 2014 yilinda Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
tarafindan tiroid kanseri insidansi1 kadinda 20.7, erkekte 5.5 olarak bildirilmistir
(115). Papiller, follikiiler ve az diferansiye tiroid kanserleri, tiroid follikiil epitelinden
kaynaklanmakta olup diferansiye tiroid kanserleri olarak kabul edilir. Ttim tiroid
kanserlerinin %80-90’ 11 olusturur. 30-50 yaslar1 arasinda insidansi pik yapan PTK’
nin kadm-erkek orani yaklasik olarak 2.5: 1’ dir. Son yillarda tiroid kanseri
insidansinin, tiim cinsiyetlerde ve etnik kdkenlerde diger malignitelere gore goriilme

siklig1 belirgin oranda artmistir (116,117).
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Tablo 2.6. Diinya Saghk Orgiitii “°Tiroid Tiimorleri’’ stmflamasi, 2017 (114)

Folikiiler adenom
Hyalizine trabekiiler tiimor
Diger Kapsiillii Follikiiler Tiroid Tiimorleri

Malignite potansiyeli belirsiz follikiiler

timor
Malignite potansiyeli belirsiz iyi
differansiye timor
Papiller benzeri niikleer 6zellik
gosteren non-invaziv follikdiler tiroid
neoplazmi (NIFTP)
Papiller tiroid karsinomu
Papiller karsinom
Folikiiler varyant
Enkapsiile varyant
Papiller mikrokarsinom
Kolumnar (prizmatik) hiicreli varyant
Onkositik varyant
Follikiiler tiroid karsinomu
Minimal inaziv
Enkapsiile anjioinvaziv
Yaygin invaziv
Hiirthle hiicreli tiroid tiimorleri
Hiirthle hiicreli adenom
Hiirthle hiicreli karsinom
Az differansiye karsinom
Anaplastik tiroid karsinom
Skuamdz hiicreli karsinom
Mediiller karsinom
Mikst Mediiller ve Follikiiler Karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid
karsinom
Eozinofiller iceren sklerozan
mukoepidermoid karsinom
Miisin6z karsinom
Ektopik timoma
Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi
hiicreli tiimor
Intratiroid timik karsinom

Paraganglioma ve mezenkimal/stromal
tilmor
Paraganglioma
Periferik sinir kilifi tiimdrleri
Schwannomlar
Malign periferik sinir kilifi
tlimorleri
Benign vaskiiler tiimorler
Hemanjiom
Kavern6z hemanjiom
Lenfanjiom
Anjiosarkom
Diiz kas tiimorleri
Leiomyoma
Leiomyosarkom
Soliter fibroz timor
Hematolenfoid tiimorler
Langerhans hiicreli histiyositoz
Rosai-Dorfman hastalig1
folikiiler dendritik hiicreli sarkom
primer tiroid lenfomasi
Germ hiicreli tiimorler
Benign teratom
Immatiir teratom
Malign teratom
Sekonder tiroid tiimoérleri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii SEER (The Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) veri tabanma gore 1975-2012 yillan
arasinda papiller kanser insidanst 100.000° de 4.8” den 14.9’ a yiikseldigi belirtilmistir
(118). Baz1 yazarlar tarafindan son 10 -15 y1lda tiroid kanseri goriilme sikliginin artisi,
boyun US ve ¢ok kiigiik tiroid nodiillerine yonelik TIIAB’ nin daha yaygmn
kullanilmasina bagl olarak artan PTK tespiti nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (119-

121). Tiroid kanserine kesin egilim yarattig1 bilinen tek faktdr ¢ocukluk doneminde
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tiroidin radyasyona maruz kalmasidir. Birinci derece akrabalarinda veya ailesinde
tiroid kanseri dykiisii (ailesel polipozis, Carney kompleksi, MEN2, Werner sendromu
veya Cowden sendromu gibi) de tiroid kanserleri ile iligkilidir. RET / PTK, NTRK1,
RAS veya BRAF mutasyonlari, iyi diferansiye tiroid kanserlerinin %70’ inde goriiliir

(122-124).

Papiller tiroid kanseri, WHO tarafindan 15 farkli histopatolojik alt tipi
tamimlanmistir.  Yaygin olarak klasik tip, papiller mikrokarsinom, enkapsiile,
follikiiler, yiiksek silendirik hiicreli (tall-cell) ve diffiiz sklerozan histolojik alt tipi
goriilmektedir (114). Papiller karsinomun histolojik alt tiplerinden follikiiler varyant
muhtemelen en yaygin olanidir. Tek merkezli yapilan bir ¢aligmada, PTK’ nin
yaklasik %40’ mnin follikiiler varyant oldugu, ¢ok merkezli yapilan bir ¢caligmada ise
%23’ {inlin non-invazif follikiiler varyant oldugu bildirilmistir. Enkapsiile non-invazif
folikiiler varyant en iyi prognuzlu olarak tanimlanirken; yiiksek silindirik hiicreli,
prizmatik hiicreli, hobnail hiicreli alt tipler, solid hiicreli ve diffiiz sklerozan alt tipleri

kotii prognozlu olarak tanimlanmistir (125,126).

Iyot acisindan yeterli bélgelerde, tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %12’ sini FTK
olusturur. FTK insidans1 40-60 yaslar arasinda pik yapar. Kadinlarda erkeklerden ii¢
kat daha sik goriiliir (118). Iyot eksikligi goriilen bolgelerde, FTK prevalansi daha
yiiksektir. Iyot aliminm artmasi ile bazi ¢alismalarda FTK insidansmin azaldig,
papiller tiroid kanserinin ise arttigimni gosterilmistir (127,128). PTK ve FTK i¢in risk
faktorleri benzerdir. invazyon tipine ve derecesine bagli olarak ATA tarafindan diisiik
riskli timor olarak kabul edilen minimal invaziv, kapsiillenmis anjiyoinvazif ve
yiiksek riskli timor olarak kabul edilen invaziv FTK olmak iizere ii¢ grupta
siniflandirilir (129-131). Hurthle hiicreli karsinoma, WHO tarafindan FTK’ nin
histolojik alt tipi olarak siniflandiriimaktadir (114). TIIAB, follikiiler adenomlarla
kanserleri ayirt edememektedir. TIIAB sonuglari genellikle, follikiiler neoplazi igin
stipheli ve dnemi belirsiz atipi / follikiiler lezyon olarak siniflandirilmistir. DTK’ da
10 y1llik sagkalim orani, 40 yasin altindaki hastalarda >%95 iken 40-59 yas arasinda
ise %80’ dir. Minimal invazif follikiiler karsinom olan gen¢ hastalar ic¢in iyi
prognozludur. FTK yash hastalarda meydana geldigi goz oniline alindiginda, daha
agresif bir klinik seyir, uzak metastaz ve PTK’ dan daha yiliksek mortalite ile

iliskilidir. Kadinlar erkeklerden daha iyi prognoza sahip olabilirler (133,135).
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Tiim tiroid kanserlerinin %3-5" ini mediiller tiroid kanseri (MTK) olusturur (136).
MTK’ nin ¢ogu sporadiktir ve yaklasik %75’ ini olusturur. Yaklagik %25’ i MEN2
sendromunun bir parcasi olarak veya familyal olarak herediterdir. Sporadik vakalara
40-60 yaglar arasinda tan1 konulmakta olup kadin erkek orani 1.4/1 seklindedir.
Sporadik MTK’ larin yaklagik 60’ somatik ref mutasyonuna sahip oldugu
bildirilmigtir (137-140). Hastalar en sik %75-95" inde meydana gelen soliter bir tiroid
nodiilii ile karsimiza g¢ikar. Cogu hasta tan1 aninda metastaz yapmistir. Hastalarin
yaklasik %70’ 1 klinik olarak tespit edilebilir servikal lenf nodu tutulumuna, yaklasik
%15’ 1 iist gastrointestinal ve solunum sisteminin kompresyon veya invazyonuna
sekonder bulgulara, yaklasik %5-10’ u uzak metastatik hastaliga sahiptir. Bazal serum
kalsitonin konsantrasyonlar1 genellikle tiimor kitlesi ile koreledir ve palpe edilebilir
timorii olan hastalarda neredeyse her zaman yiiksektir (136,141-145). MTK’ larin
cogu, karsinoembriyonik antijeni (CEA) de salgilar. Tanida en giivenilir yontem
TIIAB’ tir ve duyarliligi %50-80° dir ancak kalsitonin i¢in immiinohistokimyasal
boyamanin eklenmesiyle daha yliksek hassasiyet elde edilebilir (146-149). Ailede
MTK o6ykiisti olmasa da her vakada germline mutasyonlar agisindan ref mutasyon
analizi yapilmalidir. Germline mutasyon tespit edilmesi durumunda indeks vakanin
tiim birinci dereceden akrabalarina ret mutasyon analizi yapilmalidir (150-153).
Hemen hemen tiim MEN2A, MEN2B ve familyal MTK’ da ret germline mutasyonu
izlenmektedir (136).

2.3. Akromegali ve Tiroid Hastalhiklar:

IGF-1 artis1 diffiiz veya nodiiler toksik veya toksik olmayan guatr veya Graves
hastaligina yol agmaktadir (3). Genis bir akromegalik hasta grubunda yapilan ¢ok
merkezli ¢aligmada, tiroid bozukluklarinda 6zellikle toksik olmayan guatrin yayginligi
dogrulanmistir (154). MNG, diffiiz guatr, soliter nodiil gibi benign proliferatif tiroid
lezyonlarinin akromegalik hastalarda daha sik goriildiigii uzun zamandir bilinmektedir
(6,7). Akromegalide nodiiler guatr prevalanst degisen tan1 yontemlerine bagl olarak
US ile %78-92, palpasyonla %11-87 oraninda degismektedir. Hastalarin %39-65’ inde
nodiiler guatr saptandigi bildirilmistir (6,8,9). Bildirilen prevalanslardaki farkliliklar
tiroid bozukluklariin tanimlanmasi ve degerlendirilmesindeki varyasyonlarla iliskili

olabilir (13,155). Akromegalide guatr, olgularin %25-92° sinde TSH diizeyinden
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bagimsiz olarak ortaya cikar. Tiroid voliimiiniin, TSH diizeyleri ile korelasyon
gostermedigi, GH ve IGF-1 diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi bu nedenle
hastalik siiresinin daha uzun oldugu hastalarda daha yiiksek oranda nodiiler tiroid
hastalig1r goriildiigii bildirilmistir. Akromegali icin yeterli diizeyde tedavi edilen
hastalarin (normal serum IGF-1 diizeyleri), aktif akromegalilerle kiyaslandiginda daha
kiigtik tiroid bezlerine sahip oldugu, bunun da guatrin GH / IGF-1 fazlaliginin kontrolii
ile kismen geri doniislii olabilecegi belirtilmistir (9,156-158).

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin akromegali ile birlikte ortaya ¢ikmasi yaygin
degildir ve bu konuda literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalara
bakildiginda akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukga tartismalidir. Son
yillardaki ¢alismalar GH ve IGF-1" in timustaki T hiicrelerinin olgunlagmasi iizerinde
etkili oldugunu gostermistir. Buradan yola ¢ikarak GH’ nun bagisiklik sistemini
uyardigi diisliniilmektedir. GH ayrica timiis epitel proliferasyonu ve farklilasmasi
iizerine sitokin iiretilmesinde uyaric1 etkiye sahiptir. Yiiksek tiroid otoantikor
titrelerine sahip caligmalarin bu hipotezi destekledigi diisiiniilmektedir (10). Bugiine
kadar akromegalik hastalarda olduk¢a az Graves-Basedow hastalig1 bildirilmis olup
Hashimoto tiroiditinin Graves hastaligina oranla daha sik goriildiigii bildirilmistir
(157). Akromegali hastalarinda tiroid otoimmunitesinin degerlendirildigi bir
caligmada tiroid otoantikor pozitifligi %25 (29/116 hasta), tiroid nodiilii olan hastalarin
ise %35.1° inde pozitif tiroid otoimmunitesi oldugu bildirilirken, bir bagka calismada
hastalarin %20’ sinde (21/103 hasta), tiroid nodiiliine sahip olanlarin ise %13.5” inde
(14/103) tiroid otoantikor pozitifligi saptanmistir (159). Tiirkiye’ de yapilan 78
akromegali hastas1 ile 83 prolaktinoma hastasini otoimmun tiroid hastalig1 agisindan
degerlendirdigi caligmada, akromegali de ise %17 tiroid otoantikor pozitifligi
saptamistir. Otoantikor pozitif akromegali hastalarinin %23’ {inde (3/13) otoimmun
hipotiroidizm saptanmistir. Aktif, kiir ve iyi kontrol edilmis 3 akromegali alt grubunun
pozitif otoimmunite agisindan karsilastirilmasinda da anlamli farklilik bulunmamastir
(10). Akromegali hastalarinin tiroid hastaliklar1 agisindan degerlendirildigi bir
calismada anti-Tg ve anti-TPO antikorlarinin sirastyla %5.4 (5/92) ve %3.3 (3/92)
hastada pozitif olarak belirtilirken diger calismalarda sirastyla anti-TPO pozitiflikleri
%9, %7.9 ve %7 olarak bildirilmistir (11-14). italya’ da yapilan bir calismada yetiskin

iyot eksikligi olan bolgelerde bildirilenlere benzer olarak akromegalik hastalarin %23

26



anti-TPO, %21 anti-Tg olmak tizere pozitif tiroid otoantikor testlerine sahip oldugu,
akromegalik hastalarin %6’ sinda, kontrol grubunun ise %11’ inde (¢cogunlukla
kadinlarda) Hashimoto tiroiditi oldugu belirtilmistir (10).

Akromegali hastalarinda tiroid kanserinin ger¢ek prevalansi ve tiroid kanserinin
gelisimi {izerine akromegalinin etkisi bilinmemektedir. Son yillarda, baz1 yazarlar
tiroid kanseri prevalansinin diger kanser tiirlerine gore daha yiliksek oldugunu
bildirmektedir (73,160). Bircok retrospektif calisma, akromegalik hastalarda hem
malign hem de benign tiimorler i¢in artmis risk oldugunu bildirmistir (4,5). Tiroid
kanserleri i¢in genel olarak %3,1° lik bir insidans belirtilirken (161) 1634 akromegalik
hastay1 kapsayan Isve¢ ve Danimarka merkezli kohort ¢alismasinda tiroid karsinomu
icin standartlagtirilmig insidans orani (SIR): 3.7 GA (Giiven aralig1): 1.8-10.9 olarak
bildirilmistir (162). italya’ nin 24 farkli 3. basamak hastanesinde 10 yildir takip edilen
1512 akromegali hastanin degerlendirildigi ¢aligmada tiroid kanser insidansi genel
popiilasyonla kiyaslandiginda SIR: 3.99 GA: 2.32—-6.87 olarak bildirilmistir (163).
Akromegali hastalarinda tiroid kanseri prevalansinin %1.2 (6) ile %10.6 (15) arasinda
degistigini belirten farkli calismalar mevcuttur. Gasperi ve arkadaslart %1.2 (3/202
hasta), Reverter ve arkadaslar1 %2.4 (3/123 hasta), Baldys-Waligorska ve arkadaslar
%?3 (3/101 hasta), Wu ve arkadaslar1 %3.2 (3/93 hasta), Kurimoto ve arkadaslar1 %4.8
(4/83 hasta), Tita ve arkadaslar1 %5.6 (7/125 hasta), dos Santos ve arkadaslar1 %7.2
(9/124 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansi bildirmistir (6,164-169). Tiirkiye’ de
yapilan sirasiyla 160, 64, 105, 138, 138 ve 313 akromegali hastasinin degerlendirildigi
alt1 farkli calismada; Dagdelen ve arkadaslar yaptiklari iki ¢calismada sirasiyla %10.6
(17/160 hasta) ve %7.8 (5/64 hasta), Giillii ve arkadaslar1 %4.7 (5/105 hasta), Soyluk
ve arkadaslart %10 (14/138 hasta), Dogansen ve arkadaslar1 %11 (13/138 hasta),
Kadioglu ve arkadaslar1 %6 (19/313 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansi bildirmistir
(12,15,73,159,170,171). Son yillarda yapilan calismalara benzer olarak Giilli ve
arkadaglarinin yaptig1 caligmada tiroid kanseri, akromegali hastalarinda en sik
rastlanan kanser olarak bildirilmistir (73,160,167,168). 34 akromegalik hastada tiroid
hastaliklarinin prevalansini prospektif olarak degerlendiren bir ¢aligma, akromegalik
hastalarda kontrollere kiyasla ince igne aspirasyon biyopsisinde yliksek riskli ve
yliksek malign sitoloji yiizdesinin %25’ e karst %9 oraninda yiliksek oldugunu

gostermistir (11). Akromegali hastalarinda tiroid nodiilii veya kanser prevalansin
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degerlendiren caligmalarin sistematik incelemesinde; akromegali hastalari ile saglikli
goniillilerden ve diger hipofiz tiimorli hastalardan olugsan kontrol gruplar
karsilastirildiginda, tiroid nodiiler hastalik i¢in odds oranin1 (OR): 3,1 GA:1.8-5.5,
tiroid kanseri i¢in OR: 4.5 GA: 2.1-4.4 olarak bildirilmistir (16). Kontrol grubu ile
akromegali hastalarinin kiyaslandigi toplamda 1579 akromegali hastasindan olusan bir
meta-analiz incelendiginde, akromegali hastalarinin 6zellikle papiller tiroid kanseri
(akromegalide 43/ 47 tiimor) olmak iizere daha yiiksek tiroid kanseri oranlarma (%3.2
ve %0.3) sahip oldugu gorilmiistiir (17). Nodiiler guatr ve tiroid kanseri riskinin
artmasinin muhtemel ana agiklamasi tiroidler tizerindeki IGF-1 reseptorlerinin aracilik
ettigi, IGF-1" in proliferatif ve anti-apoptotik etkisidir (18). GH ve IGF-1, tiroid
hiicrelerinde eksprese edilen IGF-1 reseptorii yoluyla etkilerini gergeklestirir. IGF-1
otokrin ve parakrin etki ile tiroid follikiil hiicrelerini etkileyerek hiicre
proliferasyonuna neden olur. Ayn1 zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ nin etkisini
kuvvetlendirerek tiroid hiicre proliferasyonunu indiikler (8,19). DTK ile ilgili BRAF
V600E ve NRAS kodonu 61-nokta mutasyonlar1 veya RET / PTCI1, RET / PTC3 ve
PAXS8 / PPARy gen yeniden diizenlemelerinin akromegali karsinogenezinde rol
oynamadig1r gorilmiistiir (172,173). Son zamanlarda tiroid kanserinin daha sik
goriilmesi, rutin tiroid ultrasonografisinin kullanimina bagli olabilir. Bu egilim, genel
poplilasyonda tiroid kanserinin tanisal oranmin artmasina benzer, ge¢miste “tani
epidemisi” olarak adlandirilmistir (119). Ek olarak, ¢aligmalarin bazilari siipheli nodiil
ozelliklerine dayanarak <1 cm tiroid nodiillerine uygulanan TIIAB’ nin sonucunda
diistik riskli oldugu bilinen tiroid mikrokarsinomlarinin tanisinin artmasinin da yol

actigini belirtmistir (15,174).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Orneklem secimi

Bu calismada izmir Katip Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim Dali’nda 2006-2018 tarihleri arasinda akromegali tanisi ile takip
edilen 140 hasta (84 kadin / 56 erkek) ve 2006-2018 tarihleri arasinda izmir Katip
Celebi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Bilim Dali’ na
bagvurmus akromegali olmayan, rutin muayenede kontrol amacl tiroid US yapilmis,
basit randomizasyon ile secilen 280 hasta (174 kadin / 106 erkek) retrospektif olarak
degerlendirildi. Akromegali tanisi, mevcut kilavuza gore tipik klinik belirti ve
semptomlarin varlig1 gére konuldu (75). Akromegali tanisini desteklemek icin yas ve
cinsiyete gore belirlenmis normal araliklarin tizerinde olan yiiksek IGF-1 diizeyleri ve
75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile baskilanamayan 1 ng / mL'nin {istiinde
bliylime hormonu (GH) diizeyleri ile manyetik rezonans goriintiilemede hipofiz
adenomu saptanmasi kullanildi. Akromegali hastalar1 ile akromegali olmayan kontrol
grubu olarak belirlenen hastalarin retrospektif taramasinda tiroid ultrasonografisi
olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu 6l¢iide, degerlendirilmek iizere 129
akromegali hastas1 (78 kadin / 51 erkek) ve 247 kontrol grubu olarak belirlenen hasta
(151 kadin / 96 erkek) ¢alismaya alindi.

3.2. Laboratuvar analizleri, goriintilleme ve patolojik yontemler

Tiim hastalarda serum GH ve IGF-1 diizeyleri kemiliiminesans yontem ile
IMMULITE 2000 (Siemens Healthineers, USA) 6l¢iildii. GH i¢in normal aralik 0.06-
I ng/mL idi. Serum IGF-1 diizeyleri yas ve cinsiyete gore belirlenmis normal degerler
ile karsilagtirildi. Serum TSH, serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4),
anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikoru ve anti-tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikoru
kemiluminesans yontemle ADVIA Centaur XP (Siemens Healthineers, USA)
cihazinda o6lgiildii. TSH, sT3 ve sT4 i¢in normal araliklar 0.35-5.50 IU / mL, 2.3-4.2
pg/ml ve 0.89-1.76 ng / dl idi. Anti-Tg ve anti-TPO i¢in normal araliklar 0—60 IU / mL
idi. TRAB radioimmiinoassay yontemle 6l¢iildii ve normal aralig1 0-1.75 IU / L idi.

Calismaya alinan hastalarin tiroid US islemleri Aplio 300 (Toshiba, Japonya)

cihazi ile 5-12 mHz lineer prob kullanilarak gergeklestirildi. Her lob i¢in tiroid voliimii
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elipsoid model formiilii (uzunluk x kalinlik x genislik x 7 /6) ile hesaplandi. Sag ve
sol tiroid lob voliimiiniin toplamu, total tiroid voliimii olarak kabul edildi. Total tiroid
voliimiinde erkeklerde 18 mL, kadinlarda 13 mL, guatr olarak kabul edildi.
Akromegali hastalar1 ile kontrol grubunun tani aninda degerlendirilen anti-TPO ve
anti-Tg degerlerine bakildi. Anti-Tg ve/veya anti-TPO antikorlarindan herhangi
birinin pozitifligi otoantikor pozitif olarak kabul edildi (12,175,176).

Tiim hastalarin tiroid ultrasonografisinde tiroid nodiillerinin varligi, sayisi,
boyutu, yapisi ve ekojenitesi incelendi. Nodiil sayis1 uninodiiler ve multinodiiler olarak
degerlendirildi. Nodiil boyutu <I c¢m, 1-2 cm, >2 c¢m olarak 3 gruba ayrildi. Nodiil
yapist; kistik, solid ve mikst olmak tizere 3 gruba ayrildi. >%90’ dan fazla kistik kisim
iceren nodiiller kistik, %50 solid natiir varliginda nodiil mikst grup i¢ine dahil edildi.
Psddonodiiler goriintiiler bu tanimlamanin disinda tutuldu (177). Nodiil ekojenitest,
tiroid parankimine gore nodiillerin hipoekoik, hiperekoik, izoekoik olarak
degerlendirilmesine gore siniflandirildi. En az bir nodiilii olan ve yukarida bahsedilen
tanimlamaya uyan hastalar nodiiler tiroid hastasi olarak degerlendirildi. Tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB) >1 c¢m olan dominant ve/veya <l cm olan
mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar, hipoekojenite, halo yoklugu, transvers kesitte
yiikseklik> genislik durumu gibi siipheli 6zellik gdsteren nodiillere yapildi. Nodiil
sitolojileri Bethesda 2007 siniflamasina gore, bu calisma donemi i¢in gecerli olan
siiflandirmadir, degerlendirildi. Yetersiz materyal (kategori 1), benign (kategori 2),
Oonemi belirsiz atipi / 6nemi belirsiz folikiiler lezyon (kategori 3), folikiiler, Hurthle
hiicreli neoplazi veya siliphesi (kategori 4), malignite acisindan siipheli (kategori 5) ve
malign (kategori 6) olarak siniflandirildr (132). ince igne aspirasyon biyopsisi (1IAB)
tiim nodiillerde (21-22 gauge igneleri kullanilarak, 1 cm) yapildi. Tiroidektomi olan
hastalarda tiroid cerrahisi endikasyonlar1 degerlendirildi. Cerrahi sonrasi patoloji
sonuglar1 benign ve tiroid karsinomu olarak kaydedildi. Tiroid maligniteleri i¢in 2004
yili Diinya Saglik Orgiitii (WHO) “’Tiroid Tiimérleri’” siniflamasi, bu ¢alisma dénemi
icinde gegerli olan siiflamadir, kullanildi (178).

Tipik laboratuvar ve klinik bulgularin varliginda sonografik bulgular da
destekliyorsa, hiperaktif nodiil ya da nodiilleri gostermek ve Graves tanisini

desteklemek tizere **™Tc (teknesyum) perteknetat ile yapilmis olan tiroid sintigrafi
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sonuclar1 da kaydedildi. Radyoaktif maddenin tutulumuna gore artmis olan olgular

sicak nodiil, azalmig olan olgular soguk nodiil olarak degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesi Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 25.0
(IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler
icin frekans ve ylizde, ortalama, standart sapma (ss) kullanildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun arastirilmasinda Shapiro Wilk ve Kolmogorov-Smirnov
testinden yararlanildi. Kategorik verilerin istatistiksel analizi i¢in Ki-Kare Testi ve
gerekli durumlarda Fisher’in kesin Testi, nicel verilerin istatistiksel analizi i¢in ise
normal dagilima uyan verilerde bagimsiz gruplarda t-testi, normal dagilima uymayan
verilerde Mann Whitney U Testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki veriler
normal dagilim gostermediginden Spearman korelasyon katsayis1 kullanilarak
degerlendirildi. Cok degiskenli analizlerde binary lojistik regresyon analizi kullanildi.
Tiroid lezyonu, tiroid kanseri, nodiil varligi, nodiil sayis1t ve MNG varligina
akromegali hastast olmanin ve cinsiyetin etkisi yasa gore diizeltildi. Regresyon
analizinin sonuglari, p degeri, OR (odds ratio) ve GA (giiven aralig1) seklinde ifade

edilmistir. Istatistiksel olarak farkin 6nemliligi p<0,05 olarak kabul edildi.

Tablo 2.7: Korelasyon katsayisi

0<r<0.20 Cok zayif iliski
0.20 <r <0.40 Zayif iliski
0.40 < r <0.60 Orta diizeyde iliski
0.60 < r <0.80 Iyi iliski
0.80<r<1 Giiglii iligki
3.4. Etik kurul onay1

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calisma protokolii i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
olmayan Etik Kurulu’ undan etik kurul onay1 alinmistir (karar no: 429, degerlendirilme

tarihi: 19 Aralik 2018).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 376 hastanin 129 u (%34,3) akromegali hastasi iken 247’
si (%65,7) kontrol grubuna dahildi. Yas ortalamasi kontrol grubunda 48,4+15,5 yil,
akromegalilerde 40,7+12,5 yil idi, gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p<0,001). Akromegali tan1 yas1 kadin hastalarda 43,3+12,4 yil iken erkek hastalarda
36,7+11,6 yil idi. Kadin hastalarin tan1 yasi anlamli olarak yiiksekti (p=0,003).

Tablo 2.8. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun demografik verileri ve tam1 amindaki

laboratuar ozellikleri

N (%) 247 (65,7) 129 (34,3)

Yas (ort.ts.s.) 48,4+15,5 40,7£12,5 <0,001
Cinsiyet (n, %)

Kadin 151 (%61,1) 78 (%60,5) 0,9
Erkek 96 (%38,9) 51 (%39,5)

Yas (ort.£s.s.)

Kadin - 43,3+12.4 0,003
Erkek - 36,7+11,6

Hormon diizeyleri (ort.£s.s.)

serum IGF1 (ng/ml) - 734,6+313,9

serum GH (ng/ml) - 15,1+13,8

TSH (IU/ml) 3,1+6,71 1,35+1,05 0,002
sT3 (pg/ml) 3,49+2.34 3,09+0,94 0,14
sT4 (ng/dl) 1,44+1,87 1,22+0,4 0,785

129 Akromegali hastasinin 78’ 1 (%60,5), kontrol grubundaki 247 kisinin 151’1
(%61,1) kadindi. Gruplar arasinda cinsiyet bakimindan anlamli fark goriilmedi.
Akromegali hastalarinin tan1 aninda IGF1 diizeyleri 734,6+313,9 ng/ml, GH diizeyleri
15,1£13,8 ng/ml olarak kaydedildi. Kadin ve erkek akromegali hastalar1 arasinda GH
ve IGF-1 diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunamadi (p>0,05). Hastalarin tan
yast ile GH arasinda negatif yonde ¢ok zayif iliski mevcut iken (rho=-0,191 p=0,03),
IGF-1 diizeyleri arasinda anlamlr iliski tespit edilmemistir. TSH diizeyleri ortalamasi
kontrol grubunda 3,1+6,71 IU/ml, akromegalilerde 1,35+1,05 IU/ml; sT3 diizeyleri
ortalamasi kontrol grubunda 3,49+2,34 pg/ml, akromegalilerde 3,09+0,94 pg/ml; sT4
diizeyleri ortalamasi kontrol grubunda 1,44+1,87 ng/dl, akromegalilerde 1,22+0,4
ng/dl olarak tespit edildi. TSH diizeyleri akromegali hastalarinda anlamli sekilde
diisiiktii (p=0,002). sT3 ve sT4 diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik
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bulunmamaktaydi. Hastalarin tani yasi1 ile TSH diizeyleri arasinda anlamli farklilik
bulunamadi. Dort akromegali hastasinin tedavi Oncesi tiroid fonksiyon testine
ulagilamamasi nedeniyle bu hastalar tiroid fonksiyon testi analizinden g¢ikarilmistir
(Tablo 2.8).

Akromegali hastalarinin 18’ inin (%14) mikroadenomu, 108’ inin (%84)
makroadenomu var iken 3’ iinde (%2) hipofiz MR’ da adenom lokalize edilemedi.
Klinik ve laboratuar 6zellikleri agisindan akromegali ile uyumlu olan, hipofiz MR’ da
adenom tespit edilemeyen 3 hastaya tiim viicut oktreotid sintigrafisi uygulandi.
Hastalarin oktreotid sintigrafisi sonuglar1 normal olarak sonug¢landi. Mikroadenomlu
akromegalilerin tan1 yas1 50,1%13,7 y1l, makroadenomlularin tani yasi 38,7+11,6 yildi.
Iki grup arasinda anlamli fark vardi (p=0,002). GH degerleri mikroadenomlularda
6,9+7,1 ng/ml, makroadenomlularda 16,7+14,2 ng/ml idi. Makroadenomlularin GH
degerleri  anlamlhi  sekilde  yiiksekti  (p=0,002). Mikroadenomlular ve
makroadenomlular arasinda IGF-1, cinsiyet, TSH, sT3, sT4, tiroid otoantikor varligi,

tiroid voliimii, tiroid lezyonu varlig1 agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 2.9).

Tablo 2.9. Makroadenomlu ve mikroadenomlu akromegali hastalarinin demografik verileri ve

tam1 anindaki laboratuar 6zellikleri

Yas 50,1£13,7 38,7+11,6 0,002
Cinsiyet

Kadin 12 (%66,7) 64 (%59,3) 0,552
Erkek 6 (%33,3) 44 (%40,7)

GH 6,9+7,1 16,7+14,2 0,002
IGF1 630+277,8 763,2+313,3 0,142
Tiroid otoantikoru

Var 2 (%33,3) 10 (%25,6) 0,65
Yok 4 (%66,7) 29 (%74.,4)

Tiroid voliimii 23,9+18 30+22,1 0,123
TSH 1,6£1,2 1,3£1 0,556
sT3 2,8+0,4 3,1+1 0,072
sT4 1,1£0,2 1,2+0,4 0,402

Akromegali hastalarinda hipotiroidi, kontrol grubuna goére hem hipertiroidi hem
otiroidi durumlarindan anlamli sekilde daha azdi (Sirasiyla p=0,001, p<0,001).
Akromegali hastas1 75 kadinin 10° u (%13,3); 50 erkegin 1’ 1 (%2) hipertiroidiydi.
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Kadin hastalarin 7’ sinde (%9,3) subklinik hipertiroidi, 3’ iinde (%4) ise asikar
hipertiroidi ve 1 erkek (%1,3) hastada subklinik hipertiroidi mevcuttu. Asikar
hipertiroidi tanis1 alan hastalarin 3’ iine sintigrafi sonuglarina gore toksik MNG tanis1
kondu. Bu gruplar arasinda hipofiz boyutlari, tan1 anindaki GH ve IGF1 diizeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmadi (sirastyla p=0,353, p=0,882 ve p=0,539) (Tablo
2.10)

Tablo 2.10. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid fonksiyon testlerine gore

degerlendirilmesi
Akromegali 11 (%8,8) 114 (%91,2) 0P 0,001
Kontrol 33 (%3) 178 (%72,1) 36 (%14,6)

a, b list simgeleri gruplar arasi farklilig1 gostermektedir. Aym harflerin yer aldig1 gruplarda p<0,05

diizeyinde fark bulunmamaktadir.

Akromegali hastalarinin %35,7’ sinin (46/129 hasta), kontrol grubunun ise %65,
6’ s (162/247 hasta) tan1 aninda tiroid otoantikoru (anti-TPO ve/veya anti-Tg)
mevcuttu. Akromegali hastalarinin %26’ s1 (12/46 hasta), kontrol grubunun %58’ i
(100/162 hasta) tiroid otoantikoru a¢isindan pozitifti. Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi
tim akromegali hastalarinda ve akromegalik kadinlarda anlamli sekilde azdi.
(Swrasiyla p<0.001, p= 0,004 ve p<0,001, p=0,01) Erkeklerde ise kontrol ve
akromegali gruplari arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 2.11).

Akromegali hastalarindan nodiilii olan 33 hastanin 7’ sinde (%21,2); nodiili
olmayan 13 hastanin 4’ iinde (%30,8); kontrol grubunda ise nodiilii olan 94 kisinin 43’
iinde (%45,7); nodiilii olmayan 68 kisinin 50’ sinde (%73,5) anti-TPO ve/veya anti-
Tg pozitifligi vardi. Kontrol grubunda nodiilii olmayanlarda bu otoantikorlarin
pozitifligi anlamli olarak daha sikti (p<0,001). Akromegali grubunda ise anlaml
farklilik yoktu.
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Tablo 2.11. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid otoantikor durumlarma gére

degerlendirilmesi
~_ AmiTPO  AntiTg
Pozitif Negatif p Pozitif Negatif p
Kadimn Akromegali 2 28 6 23
n(%) (%6,7) (%93,3) | <0,001 (%20,7) (%79,3) 0,01
Kontrol 53 47 42 46
n(%) (%53) (%A47) (%47,7) (%52,3)
Erkek Akromegali 6 10 4 12
n(%) (%37,5) (%62,5) 0,837 (%25) (%75) 0,173
Kontrol 25 37 25 32
n(%) (%40,3) (%59,7) (%43,9) (%56,1)
Toplam | Akromegali 8 38 10 35
n(%) (%17,4) (%82,6) | <0,001 (%22,2) (%77,8) 0,004
Kontrol 78 84 67 78
n(%) (%48,1) (%51,9) (%46,2) (%53,8)

Akromegali hastalarinda sag, sol ve total tiroid voliimleri sirasiyla 14,4+10,5 ml,
15,1+13,0 ml ve 29,6+21,7 ml; kontrol grubunda ise 9,05+9,2 ml, 8,6+10,4 ml ve
17,6+17,7 idi. Akromegali hastalarinin total tiroid voliimleri hem kadinlarda hem
erkeklerde anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Total tiroid voliimii ile GH, IGF1
diizeyleri ve tan1 yas1 arasinda anlaml iligki saptanmadi. Total tiroid voliimii ile TSH
arasinda negatif yonde zayif iliski mevcuttu (Rho =-0,375 p<0,001) (Tablo 2.12).

Akromegalik 129 hastanin 93’ iinde (%72,1); kontrol grubundaki 247 hastanin
129’ unda (%52,2) tiroid lezyonu mevcuttu. Tiroid lezyonu, akromegali hastalarinda
anlamli olarak daha fazlaydi (OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p<0,001). Akromegalik
kadin hastalarin %80,8” inde (63/78 kadin hasta); akromegalik erkek hastalarin %58,8’
inde (30/51 erkek hasta) tiroid lezyonu mevcuttu. Kadin hastalarda tiroid lezyonu
siklig1 kontrol grubundaki kadinlara gore anlaml sekilde fazlaydi (OR: 4,073 GA:
2,112-7,855, p<0,001). Erkeklerde ise kontrol ve akromegali gruplar1 arasinda anlamli
fark yoktu. Akromegali hastalarindan tiroid lezyonu olan ve olmayanlar arasinda
hipofiz boyutlari, GH, IGF1, TSH, sT4 degerler, tiroid otoantikor pozitiflikleri
acisindan anlaml farklilik saptanmadi. Tiroid lezyonu olan akromegali hastalarinin
tan1 yaslari, sT3 diizeyleri ve tiroid voliimleriyse anlamli sekilde yiiksekti (sirastyla
p=0,032, p=0,014, p<0,001) (Sekil 2.5 ve Tablo 2.13). Akromegali hastalarindan
MNG olanlarda tan1 yasi, olmayanlara gore anlamli sekilde yiiksekti (p=0,014). MNG

varligi ile hipofiz boyutu, IGF1 ve GH degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.

35



Tablo 2.12. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid voliimii acisindan degerlendirilmesi

ort.£s.s. P ort.£s.s. P ort.=+s.s. P
Kadin Akromegali 14,5¢11,4 | <0,001 @ 15,5+13,4  <0,001 30,0+£22,7 <0,001
(n=62)
Kontrol 7,8+8,0 6,8+5,6 14,7+£12,4
(n=83)
Erkek Akromegali 14,3+8.9 0,005 14,5+12,4 0,01 28,8+20,1 0,009
(n=33)
Kontrol 10,9£10,5 11,1+14,7 21,9+£22.9
(n=56)
Toplam = Akromegali 14,4+10,5 | <0,001 @ 15,1+13,0 = <0,001 29,6+21,7 <0,001
(n=95)
Kontrol 9,0549,2 8,6£10,4 17,6+17,7
(n=139)

Tiroid lezyonu varhg

p<0,001
80,80%

p<0,001

72,10%

p>0,05

58,80%

52,30%

Kadin Erkek Toplam

M Kontrol M Akromegali

Sekil 2.5. Cinsiyetlere gore akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid lezyonu varhgi

acisindan degerlendirilmesi
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Tablo 2.13. Cinsiyetlere gore akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid lezyonu varhg

acisindan degerlendirilmesi

Kadin Akromegali 63 (%80,8) 15 (%19,2) 78
(n,%) <0,001 4,073%*
Kontrol 79 (%52,3) 72 (%47,7) 151 (2,112-7,855)
(n,%)

Erkek Akromegali 30 (%58.,8) 21 (%41,2) 51
(n,%) 0,435
Kontrol 50 (%52,1) 46 (%47,9) 96
(n,%)

Toplam  Akromegali 93 (%72,1) 36 (%27.,9) 129 2,766*
(n,%) <0,001 = (1,712-4,469)
Kontrol 129 (%52,2) 118 (%47,8) 247
(n,%)

*Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinden elde edilen olasiliklar orani ve %95 giiven araligi

Akromegali hastalarinin 3’ iinde toksik MNG (%2,3), 19’ unda (%14,7) diffiiz
guatr, 10’ unda (%7,8) uninodiiler guatr, 61’inde (%47,3) MNG tespit edildi. 33
(%25,6) hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmedi. Kontrol grubunda ise
hastalarin 3’ {inde (%1,2) toksik MNG, 3’ iinde (%1,2) toksik adenom, 16’ sinda
(%6,5) diffiiz guatr, 21’ inde (%38,5) uninodiiler guatr, 73’ iinde (%29,6) MNG, 11°
inde (%4,5) Graves, 1’ inde (9%0,4) subakut tiroidit, 1’ inde (%0,4) sol parsiyel agenezi
tespit edildi. 82 (%33,2) hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmedi. Akromegali
hastalarinda diffiiz guatr ve MNG anlamli sekilde fazlayken, Graves anlamli olarak
azd1 (Srastyla p=0,009, p=0,001, p=0,019) (Sekil 2.6).

Cinsiyete gore ayri ayr1 degerlendirildiginde akromegalik kadin hastalarda,
kontrol grubuna goére MNG anlamli olarak daha fazla goriiliirken, akromegalik
erkeklerde kontrol grubu hastalarina gore diffiiz guatr anlamli olarak fazlaydi (sirasiyla

p<0,001, p=0,012) (Tablo 2.14).
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Sekil 2.6. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tireid lezyonlar1 acisindan degerlendirilmesi

Akromegali hastalarinda ve akromegalik kadinlarda tiroid nodiilii varligir anlaml
sekilde fazlaydi (sirasiyla OR: 1,955 GA: 1,206-3,170, p=0,007 ve OR: 2,762
GA: 1,438-5,306, p=0,002). Akromegali hastalarinda tiroid nodiilii olan ve olmayanlar
arasinda hipofiz boyutlari, GH, IGF1, TSH, sT3 ve sT4 degerleri, otoantikor
pozitiflikleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken tani yasmin nodiilii olan
hastalarda anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo 2.15). Nodiil varlig
durumunda kadin akromegali hastalarinda kontrol grubuna gére multinodiiler olma
siklig1 uninodiiler olma durumuna gére anlamli olarak yiiksekti (OR: 5,474 GA: 2,247-
13,333, p<0,001).

Kadinlar ve erkekler birlikte degerlendirildiginde akromegalilerde multinodiiler
olma siklig1 uninodiiler olma durumuna goére anlamli olarak yiiksekti (OR: 3,612 GA:
1,829-7,135, p=0,001) (Tablo 2.16). Ayrica akromegali hastas1 kadinlarda, erkeklere
gore MNG ve tiroid lezyonu siklig1 anlamli sekilde fazlaydi (sirasiyla OR: 2,551 GA:
1,186-5,484, p=0,003 ve OR: 2,499 GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffiiz guatr,
uninodiiler guatr ve tiroid kanseri agisindan gruplar arasinda anlaml fark goriillmedi
(Tablo 2.17). Kadin akromegali hastalarinda tiroid nodiilii olanlarin tan1 yasi, sT3 ve

sT4 degerleri nodiilii olmayanlara gére anlaml sekilde yiiksekti (Sirasiyla p=0,031,
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p=0,031 ve p=0,014). IGF1 ve GH diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi.
Nodiil sayisina gore tani yasi, TSH, sT3 ve sT4, IGF1 ve GH diizeyleri arasinda
anlamli farklilik goriilmedi. Erkeklerde ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli

farklilik goriilmedi.

Tablo 2.14. Cinsiyetlere gore akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid lezyonlarimn

degerlendirilmesi
- Kadm  Erkek
Akromegali Kontrol p Akromegali Kontrol p
Diffiiz Var 8(%10,3) 9(%0) 0,24 11(%21,6) 7(%7,3) 0,012
guatr Yok = 70(%89,7) 142(%94) 40(%78,4) | 89(%92,7)
Uninodiiler =~ Var 7 (%9) 18 (%11,9) = 0,498 3(%5,9) 3(%3,1) 0,418
guatr Yok 71(%91) 133(%88,1) 48(9%94,1) | 93(%96.9)
MNG Var | 45(%57,7) | 42(%27,8) @ <0,001 16(%31,4) | 31(%32,3) = 0,909
Yok | 33(%42,3) 109(%72,2) 35(%68,6) | 65(%67,7)
Toksik Var 3(%3,8) 2(%1,3) 0,340 0 1(%1) 1,0
MNG Yok = 75(%96.,2)  149(%98,7) 51 95(%99)
Graves Var 0 6(%4) 0,098 0 5(%5,2) | 0,164
Yok 78 145(%96) 51 91(%94,8)

Tablo 2.15. Akromegali hastalari ve kontrol grubunun nodiil varhg acisindan degerlendirilmesi

var yok P OR (%95 GA)
Kadin Akromegali (n,%) 62(%79,5) 16(%20,5) 0,002 2,762%
(1,438-5,306)
Kontrol (n,%) 92(%60,9) 59(%39,1)
Erkek Akromegali (n,%) 28(%54,9) 23(%45,1) 0,441
Kontrol (n,%) 59(%61,5) 37(%38,5)
Toplam Akromegali (n,%) 90 (%69,8) 39 (%30,2) 0,007 1,955*
(1,206-3,170)
Kontrol (n,%) 151 (%61,1) 96 (%38,9)

*Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinden elde edilen olasiliklar orant ve %95 giiven araligi
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Tablo 2.16. Akromegali hastalari ve kontrol grubunun nodiil sayis1 agisindan degerlendirilmesi

Uninodiiler = Multinodiiler P OR (%95 GA)
Kadin Akromegali (n,%) 8(%12,9) 54(%87,1) <0,001 5,474*
(2,247-13,333)
Kontrol (n,%) 37(%40,2) 55(%59,8)
Erkek Akromegali (n,%) 7(%25,0) 21(%75,0) 0,402
Kontrol (n,%) 20(%33.9) 39(%66,1)
Toplam = Akromegali (n,%) @ 15 (%16,7) 75(%383,3) 0,001 3,612%
(1,829-7,135)
Kontrol (n,%) 57 (%37,7) 94 (%62,3)

*Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinden elde edilen olasiliklar orant ve %95 giiven araligi

Tablo 2.17. Cinsiyetlere gore akromegali hastalariin tiroid hastaliklar1 acisindan

degerlendirilmesi
. Kadm  Erkk  p  OR(%I95GA)
Diffiiz Guatr Var 8 (%10,3) 11 (%21,6) 0,076
Yok 70 (%89,7) | 40 (%78,4)
Uninodiiler Guatr Var 7 (%9) 3 (%5.9) 0,739
Yok 71 (%91) 48 (%94,1)
MNG Var 45 (%57,7) 16 (%31,4) 0,003 2,551%
Yok 33 (%42,3) | 35 (%68,6) (1,186-5,484)
Tiroid lezyonu Var 63 (%80,8) 30 (%58,8) 0,028 2,499%
Yok 15(%19,2) 21 (%41,2) (1,102-5,669)
Tiroid kanseri Var 8 (%10,3) 1 (%2) 0,087

Yok 70 (%89,7) 50 (%98)

*Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinden elde edilen olasiliklar orant ve %95 giiven araligi

Akromegali hastalar ile kontrol grubu arasinda nodiil boyutu ag¢isindan anlamli

farklilik yoktu (Tablo 2.18).

Tablo 2.18. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun nodiil boyutu acisindan degerlendirilmesi

Akromegali (n=90) 32 (%35,6) 37 (%41,1) 21 (%23,3) 0,31
Kontrol (n=151) 66 (%43,7) 48 (%31,8) 37 (%24,5)

Solid hipoekoik nodiiller, akromegali hastalarinda kontrollere gore solid
hiperekoik, izoekoik ve mikst nodiillerden anlamli olarak daha sik bulunmaktaydi

(Swrasiyla p=0,005, p=0,029, p=0,005) (Tablo 2.19). Akromegali ve kontrol
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gruplariin her ikisinde de tiroid nodiilii natiirii ile tiroid malignitesi arasinda anlamli

bir iligki saptanmadi.

Tablo 2.19. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun nodiil natiirii acisindan degerlendirilmesi

Akromegali 4 12 60 4 10

(n=90) (%4,4) (%13,3) (%66,7)° (%4,4)*° (%11,1) 0,004
Kontrol 19 29 63 8 32

(n=151) (%12,6) (%19,2) (%41,7) (%5,3) (%21,2)

a, b {list simgeleri gruplar arasi farklilig1 gostermektedir. Aym harflerin yer aldig1 gruplarda p<0,05

diizeyinde fark bulunmamaktadir.

Sintigrafi yapilan 3 akromegali hastasinin 2’ sinde hiperaktif nodiil, 1’ inde
hiperaktif + hipoaktif nodiil; kontrol grubundaki 14 kisinin 5’ inde hiperaktif, 4’ tinde
hipoaktif nodiil, 2’ sinde Graves, 2’ sinde diffiiz toksik guatr saptandi.

Bir santimetreden biiyliik dominant nodiile veya bir santimetreden kiiciik olup
siipheli dzellik gosteren nodiillere uygulanan TIIAB’ si Bethesda 2007 smiflamasina
gore degerlendirildi. TIIAB yapilan 63 akromegali hastasinin sitoloji sonuglarmnmn 7’
si (%11,1) yetersiz materyal, 46° s1 (%73) benign, 3 i (%4,8) dnemi belirsiz atipi/
follikiiler lezyon, 3’ i (%4,8) follikiiler neoplazi/siiphesi, 4’ 1i (%6,3) malign olarak
degerlendirildi. Kontrol grubundaki 86 hastanin sitoloji sonuglarinin 4’ i (%4,7)
yetersiz materyal, 75’ 1 (%87,2) benign, 1’ i (%1,2) 6nemi belirsiz atipi/ follikiiler
lezyon, 3’ i (%3,5) follikiiler neoplazi/siiphesi, 1’ 1 (%]1,2) malignite siiphesi, 2’ si
(%2,3) malign sitoloji olarak degerlendirildi (Tablo 2.20).
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Tablo 2.20. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun TIIAB sonras: sitoloji sonuclarina gore

degerlendirilmesi

Akromegali 7 46 3 3 (%0,0) 4 63
(%l11,1) | (%73,0)  (%4,8) (%4,8) (%6,3)

Kontrol 4 75 1 3 1 2 86
(%4,7) | (%87,2) (%l,2) (%3,5) (%1,2) (%2,3)

Akromegali nedeniyle takip edilen 25 hastaya tiroidektomi yapildi. Bunlardan 18’
ine (%72) tiroidektomi, dispne ve/veya disfaji semptomlari olan, evre 2 veya 3 nodiillii
veya diffiiz guatr varlifi nedeniyle yapildi. Bu hastalardan 16> smin (%64)
tiroidektomisi benign nodiiler hiperplazi olarak sonuclanirken, TIIAB benign olarak
sonuclanan nodiiler guatrli 2 (%8) hastanin tiroidektomisi mikropapiller karsinom ve
papiller karsinom klasik ve follikiiler varyant olarak sonuclandi. TIIAB sonucuna gére
9 (%36) hastaya tiroidektomi yapild1 ve 7(%28) hastanin tiroidektomi sonucu tiroid
kanseri olarak sonu¢landi.

TIIAB yapilan 63 akromegali hastasindan TIIAB iki kez yetersiz materyal olarak
sonuclanan 4 (%6,2) hastadan 2’ si (%3,1) tiroidektomi olmay1 redderken, diger 2’
sinin (%3,1) tiroidektomi sonucu benign nodiiler hiperplazi olarak sonuc¢landi. Bir kez
yapilan TIIAB sonucu yetersiz materyal olarak gelen 3 (%4,7) hasta takibe alindi.
TIIAB iki kez 6nemi belirsiz atipi/follikiiler lezyon sitoloji olarak sonuglanan 3 (%4,8)
hastadan 1’ 1 (%1,6) tiroidektomi sonras1 papiller karsinom folikiiler varyant tanisi
aldi. Bir hasta (%]1,6) tiroidektomiyi reddederken, diger 1 (%]1,6) hasta ikinci kez
TIIAB planlanmasi amaciyla takibe alind1. TIIAB sonucu follikiiler neoplazi/follikiiler
neoplazi siiphesi olan 3 (%4,8) hastaya tiroidektomi uygulandi. 1 (%1,6) hastanin
patoloji sonucu benign nodiiler hiperplazi ile sonuglanirken, diger 2 (%3,2) hastanin
patoloji sonucu follikiiler karsinom ve papiller karsinom (histolojik alt tip
belirtilmemis) olarak sonuglandi. TIIAB sonucu malign sitoloji olarak sonuclanan 4
(%6,3) hastanin tiimiine tiroidektomi uygulanmis olup 2’ sinin (%3,2) patoloji sonucu
papiller karsinom klasik varyant, 1 (%1,5) hastanin patoloji sonucu mikropapiller

karsinom, digerinin (%1,5) ise papiller karsinom klasik ve onkositik varyantti.
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Tiroidektomi sonrast akromegali hastalarinda 1 (%0,7) papiller karsinom
(histolojik alt tip belirtilmemis), 2 (%1,5) papiller karsinom klasik varyant, 2 (%1,5)
mikropapiller karsinom, 1 (%0,7) papiller karsinom follikiiler varyant, 1(%0,7)
papiller karsinom klasik + folikiiler varyant, 1 (%0,7) papiller karsinom klasik +
onkositik varyant, 1 (%0,7) follikiiler karsinom, 16 (%12,4) benign nodiiler hiperplazi
tespit edildi.

Kontrol grubunda ise 18 hastaya tiroidektomi uygulandi. Bunlardan 7° sine
(%38,9) tiroidektomi, dispne ve / veya disfaji semptomlari olan, evre 2 veya 3 nodiillii
veya diffiiz guatr varlig1 nedeniyle yapildi. 11 (%60,6) hastaya TIIAB sonucuna gére
tiroidektomi yapildi.

Kontrol grubunda TIIAB yapilan 86 hastadan, TIIAB sonucu iki kez yetersiz
materyal olarak sonuglanan 4 (%4,7) hastaya, iki kez 6nemi belirsiz atipi/ follikiiler
lezyon olan 1 (%1,2) hastaya, iki kez follikiiler neoplazi/follikiiler neoplazi siiphesi
olan 3 (%3,5) hastaya, malignite siiphesi olan 1 (%]1,2) hastaya ve malign sitoloji
olarak sonuglanan 2 (%2,3) hastaya tiroidektomi uygulandi. Hastalarin 4’ {inde (%1,6)
papiller karsinom klasik varyant, 3’ iinde (%]1,2) mikropapiller karsinom, 3’ iinde
(%1,2) papiller karsinom folikiiler varyant, 7° sinde (%2,8) benign nodiiler hiperplazi,
I’ inde (%0,4) mediiller karsinom tespit edildi. Tiroidektomi uygulanan diger

hastalarin patoloji sonucu benign nodiiler hiperplazi olarak sonug¢landi (Tablo 2.21).

Tablo 2.21. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroidektomi sonrasi patoloji sonuclarina

gore degerlendirilmesi

Akromegali 8 1 16 25
(%32) (%4) (%64) %0,0

Kontrol 10 7 1 18
(%55) 0,0% (%38.9) (%5,6)

Kadin akromegali hastalarinin 8’ inde (%10,3), kadin kontrollerinse 5’ inde
(%3,3) tiroid kanseri mevcuttu. Kadin akromegali hastalarinda tiroid kanseri siklig1
kontrollere gore anlamli sekilde fazlaydi (OR: 3,255 GA: 1,019-10,395, p=0,046).
Erkek akromegali hastalarinin 1’ inde (%2), erkek kontrollerin 6’ sinda (%6,3) tiroid
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kanseri mevcuttu. Erkeklerde gruplar arasinda anlamli farklilik goriilmedi (Tablo
2.22). Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali hastalarinin tani yaglari, GH ve
IGF-1 degerleri, tiroid otoantikor pozitifligi arasinda anlaml fark goriilmedi. Tiim
tiroid kanserlilerin makroadenomlu hastalarda bulundugu goriildii ancak istatistiksel
anlamlilik bulunmadi (Tablo 2.23). Tiroid malignitesi olan hastalarin 6zellikleri Tablo

2.24° de Ozetlenmistir.

Tablo 2.22. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubunun tiroid Kkanserleri acisindan

degerlendirilmesi

Kadin = Akromegali 8 (%10,3) 70 (%89,7) 78 0,046 3,255%
(n,%) (1,019-10,395)
Kontrol 5(%3.3) 146 (%96,7) 151
(n,%)

Erkek Akromegali 1 (%2) 50 (%98) 51 0,422
(n,%)
Kontrol 6 (%6,3) 90 (%93,8) 96
(n,%)

Toplam Akromegali 9 (%7) 120 (%93) 129 0,301
(,%)
Kontrol 11 (%4,5) | 236 (%95,5) 247
(n,%)

*Yasa gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinden elde edilen olasiliklar orant ve %95 giiven araligi

Tablo 2.23. Akromegali hastalarinin tiroid malignitesi olma durumuna goére ozellikleri

(n,%) 9 (%7) 120 (%93)

Yas 442+11,4 40,4+12,6 0,341
IGF1 675,4+222,5 739,1+£320,0 0,757
GH 16,4+14,0 15,0+13,8 0,439
Hipofiz boyutu

Mikroadenom 0 18 0,483
Makroadenom 9 (%8,3) 99 (%91,7)



Tablo 2.24. Tiroid malignitesi olan hastalarin 6zellikleri

Yas (y1il) 50,6+13,5 442+114
Cinsiyet (n,%)

Kadin 5 (%45.5) 8 (%88,9)
Erkek 6 (%54.,5) 1 (%11,1)
Tiroid otoantikor pozitifligi (n,%)

Anti-TPO pozitif 3 (%42.,9) 1(%16,7)
Anti-Tg pozitif 1(%14,3) 1(%16,7)
Total tiroid voliimii (mL) 21,9+11,5 31,2+19,6
Nodiil sayis1 (n,%)

Uninodiiler 3 (%27,3) 0
Multinodiiler 8 (%72,7) 9
Nodiil Boyutu (n,%)

<1 cm 1 (%9,1) 1 (%l11,1)
1-2 cm 3 (%27,3) 5 (%55,6)
>2 cm 7 (%63,6) 3 (%33,3)
Nodiil natiirii (n,%)

Solid hipoekoik 5 (%45.5) 7 (%77,8)
Solid izoekoik 1 (%09,1) -
Solid hiperekoik 2 (%18,2) -
Kistik - -
Mikst 3 (%27,3) 2 (%22,2)
Tiroidektomi (n,%)

Papiller karsinom 10 (%90,9) 8 (%88,9)
Folikiiler karsinom - 1(11,1)
Mediiller karsinom 1 (%9,0) -
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5. TARTISMA

Akromegali, ¢ogunlukla hipofiz makroadenomu ya da mikroadenomu nedeniyle
bliylime hormonunun kronik asir1 sekresyonuna bagli olarak gelisen, multipl
komorbiditeye neden olan ve nadir goriilen klinik durumdur. insidansi y1lda bir milyon
kiside 2-11, prevalansi ise milyonda 28-137 arasinda degismektedir (1,2). Retrospektif
caligmalarda akromegalik hastalarda hem malign hem de benign tiimér riskinin arttig
bildirilmistir (4,5). Nodiiler tiroid hastaliklari, guatr ve tiroid kanseri akromegalide en
stk goriilen komorbitelerin basinda gelmektedir. Benign proliferatif tiroid
lezyonlarinin akromegalik hastalarda daha sik goriildiigii uzun zamandir bilinmektedir
(6,7). Akromegalide guatr prevalansi degisen tani yOntemlerine bagli olarak
palpasyonla %11-87, US ile %78-92 oraninda degismektedir. Hastalarin %39-65’ inde
nodiiler guatr saptandig bildirilmistir (6,8,9). Yapilan bir¢ok ¢alismaya ragmen farkli
cografi bolgelerden ve etnik gruplardan gelen epidemiyolojik veri farkliliklar1 da tiroid
hastaligi, tiroid nodiilleri ve tiroid malignitesinin prevalansini ve insidansini tartigmali
hale getirmistir.

Rogazinski ve arkadaglar1 akromegali hastalarinda guatr ve nodiiler tiroid hastalig1
prevalansini sirastyla %85 ve %67 olarak bildirmistir (11). Uchoa ve arkadaslar1 106
akromegali hastasin1 degerlendirdikleri ¢alismada hastalarin %71’ inde tiroid lezyonu
(nodiiler guatr, diffiiz guatr ve tiroid US’ de spesifik olmayan morfolojik
anormallikler); 11 (%10,4) hastada diffiiz guatr, 42 (%40) hastada nodiiler guatr ve 22
(%20,6) hastada spesifik olmayan morfolojik anormallikler (kolloid kist veya
heterojen doku) tespit edildigini bildirmistir (179). Wu ve arkadaslar1 93 akromegali
hastasini degerlendirdigi ¢alismada, tiroid US’ de hastalarin 72’ sinde (%77,4) tiroidde
yapisal degisikliklerin oldugunu, 21’ inde ise (%22,6) normal tiroid dokusu oldugunu
bildirmistir. Tiroidde morfolojik anormallikleri olan hastalarin 42’ sinde (%45,2)
benign nodiil, 20’ sinde (%21,5) guatr ile birlikte benign nodiil, 7° sinde (%7,5) diffiiz
guatr oldugu belirtilmistir (164). Gasperi ve arkadaslari, 258 akromegali hastasinin
dahil edildigi calismada akromegalik hastalarda tiroid lezyonu prevalansint %78,
tiroid lezyonu olan hastalarin guatr (toksik ve non-toksik) prevalansin1 %91 olarak
belirtmistir. Non-toksik diffiiz guatr, non-toksik diffiiz guatr ve toksik nodiiler guatr

acisindan akromegali hastalarinin anlamli olarak kontrol grubundan daha yiiksek
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prevalansa sahip oldugu bildirilmistir. Akromegalik hastalarin tiroid lezyonu
dagilimina bakildiginda 103 (%39,3) hastada non-toksik nodiiler guatr, 46 (%17,8)
hastada non-toksik diffiiz guatr, 37 (%14,3) hastada toksik nodiiler guatr, 1 (%0,4)
toksik diffliz guatr, 12 (%4,6) hastada Hashimoto tiroiditi (otoimmun tiroid hastalig1),
3 (%1,2) hastada diferansiye tiroid kanseri oldugu bildirilmistir (6). Tiirkiye’ de
Dagdelen ve arkadaslarinin 160 akromegali hastasini degerlendirdigi ¢alismada 147
hastaya (%91,9) tiroid US yapilmis, bu hastalarin 29’ unda (%19,7) normal tiroid, 12’
sinde (%38,2) diffiiz guatr ve 106’ sinda (%72,1) MNG tespit edilmistir (15). Yine
Tiirkiye’ de Dogansen ve arkadaslart 138 akromegali hastasini degerlendirdikleri
caligmada, hastalarin 95” inde (%69) nodiiler tiroid hastalig1 saptadiklarini belirtmistir
(159). Reverter ve arkadaglari; 123 akromegali, 50 saglikli goniilli kontrol
grubunundan olusan caligmalarinda tiroid nodiillerinin prevalansini akromegali
hastalarinda %55,7, kontrol grubunda ise %30 oraninda oldugunu belirtmis ve nodiil
goriilme sikligimin  akromegali hastalarinda anlamli olarak artmis oldugunu
bildirmistir. Daha 6nce nodiiler tiroid hastali§i tanis1 olan akromegali hastalar
arastirmaya dahil edildiginde ise bu oranin %64,6 olarak arttigini belirtmistir (165).
dos Santos ve arkadaslarinin yaptig1 124 akromegali hastasi ile 263 kontrol grubunun
(18 yasindan biiyiik, yas ve cinsiyet eslestirilmis, non fonksiyonel hipofizer adenom
ve prolaktinomali hastalarin da dahil edildigi kontrol grubu) degerlendirildigi
caligmada akromegalik 93 hastada (%75), kontrol grubunda 96 hastada (%36,5) tiroid
lezyonu gozlendigi bildirilmistir. Akromegali hastalarinin %54’ {iniin nodiiler guatr,
%-20,1 ‘inin diffliiz guatr oldugu bildirilmistir (166). Wolinski ve arkadaslarinin 205
akromegali hastasi ile kontrol grubu olarak belirledigi 184 hormon inaktif adrenal
insidentaloma hastasini dahil ettigi ¢caligmada, akromegali hastalarinda tiroid lezyonu
ve MNG anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Akromegali hastalarinda tiroid
lezyonu ve MNG %77,6 ve %68,8 iken kontrol grubunda %63 ve %47,8 olarak
bildirilmistir. Tiroid lezyonu i¢in odds oran1 (OR): 2.0 GA: 1,3-3,2, risk oran1 (RR):
1,2 GA: 1,1-1,4, MNG i¢in OR: 2.2 GA: 1,5-3,3, RR:1,3 GA: 1,1-1,6 olarak
belirtilmigtir. 1453 akromegali hastasinin dahil edildigi meta-analizde akromegalik
hastalarda tiroid lezyonlarinin havuzlanmis OR: 3,1 GA: 1,8-5,5, p <0.0001 ve RR:
1,9 GA: 1,4-2,6, p <0.0001 olarak bildirilmistir (16).
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Bizim calismamizda 129 akromegali hastasi ile 247 kontrol grubunun tiroid
fonksiyon testleri ve tiroid US’ lar1 birlikte degerlendirilmistir. Akromegalik 129
hastanin 93’ iinde (%72,1) tiroid lezyonu tespit edilmistir. Bu yliksek prevalans énceki
caligmalarin bulgularina benzerdir (6,11,156,157,166,179). Akromegali hastalarinin
19’ unda (%14,7) diffiiz guatr, 10’ unda (%7,8) uninodiiler guatr, 61° inde (%47,3)
MNG, 3’ iinde (%2,3) toksik MNG saptanmistir. Hastalarin 33 iinde (%25,6)
herhangi bir tiroid patolojisi izlenmemistir. Kontrol grubunda ise 247 hastanin 165’
inde (%66,8) tiroid lezyonu tespit edilmistir. Hastalarin 3’ iinde (%]1,2) toksik MNG,
3’ {inde (%]1,2) toksik adenom, 16’ sinda (%6,5) diffiiz guatr, 21’ inde (%8,5)
uninodiiler guatr, 73’ {inde (%29,6) MNG, 11’ inde (%4,5) Graves, 1’ inde (%0,4)
subakut tiroidit, 1’ inde (%0,4) sol parsiyel agenezi tespit edilmistir. 82 (%33,2)
hastada herhangi bir tiroid patolojisi izlenmemistir.

Bu konuda yapilan c¢aligmalara benzer olarak akromegali hastalarinda kontrol
grubuna gore tiroid nodiilii varligi, MNG ve diffiiz guatr anlamli sekilde fazlayken,
Graves anlamli olarak az tespit edilmistir (Sirasiyla p=0,007, p=0,001, p=0,009,
p=0,019) (6,16,18,165,180).

Wolinski ve arkadaslarinin calismasinda akromegalik hastalarda tiroid
lezyonlarinin OR: 2,0 GA: 1,3-3,2, yaptiklar1 meta-analizde havuzlanmis OR: 3,1 GA:
1,8-5,5, p<0,0001 olarak belirtilmistir (16). Wolinski ve arkadaslarinin yaptig
caligmaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da akromegali hastalarinda tiroid lezyonu
anlamli olarak daha fazlaydi (OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p <0,001).

Gasperi ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akromegalik kadin hastalarin %81’
inde, erkek hastalarin ise %77’ sinde tiroid lezyonu oldugu fakat anlamli farklilik
saptanmadig bildirilmistir (6). Wu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada da benzer
sekilde akromegalik hastalarda tiroid lezyonlarinda cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir (164). Yapilan bu ¢alismalardan farkli olarak Rogazinski
ve arkadaglar1 kadinlarda tiroid nodiilii varlifinin ve multinodiiler guatrin anlaml
sekilde yiiksek oldugunu bildirmistir (11). Kasagi ve arkadaslar1 akromegalik kadin
hastalarin anlamli olarak daha fazla nodiiler guatra sahip oldugunu bildirmistir (181).
Uchoa ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada tiroid US’ de morfolojik anormallik tespit
edilen hasta grubu ile tiroid US’de normal tiroid bezi tespit edilen hasta grubu

karsilagtirildiginda anlamli olarak kadinlarda daha fazla oranda tiroid lezyonu
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goriildiigi bildirilmistir (179). Literatiirdeki farkliliklara ragmen bizim ¢aligmamizda
78 akromegalik kadin hastanin 63’ iinde (%80,8); 51 akromegalik erkek hastanin 30’
unda (%58,8) tiroid lezyonu mevcuttu. Kadin hastalarda tiroid lezyonu siklig1 kontrol
grubundaki kadinlara gbre anlamli sekilde fazlaydi (OR: 4,073 GA: 2,112-7,855,
p<0,001). Erkeklerde ise kontrol ve akromegali gruplar1 arasinda anlaml fark yoktu.
Ayrica akromegali hastasi kadinlarda, erkeklere gére MNG ve tiroid lezyonu siklig1
anlamli sekilde fazlaydi (sirasiyla OR: 2,551 GA: 1,186-5,484, p=0,003 ve OR: 2,499
GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffiiz guatr, uninodiiler guatr ve tiroid kanseri agisindan
akromegali hastalarinda cinsiyetler arasinda anlamli fark goriilmedi. Wolinski ve
arkadaglarinin  yaptigt ¢alismaya benzer olarak cinsiyete gore ayr1 ayri
degerlendirildiginde akromegalik kadin hastalarda, kontrol grubuna gére MNG
anlamli olarak fazlaydi (p <0,001) (16).

Reverter ve arkadaslari, tiroid US’ de < 1 cm mikronodiillere sahip akromegalik
hastalarin kontrol grubundan anlamli olarak daha sik oldugunu tespit etmistir (165).
Calismamizda bu caligmanin aksine <1 cm nodiillerin kontrol grubunda (%43,7)
akromegali hastalarina (%35,6) gore daha fazla oldugu goriildii fakat akromegali
hastalart ile kontrol grubu arasinda nodiil boyutu agisindan anlamli farklilik yoktu.

Calismamizda solid hipoekoik nodiiller, akromegali hastalarinda kontrol grubuna
gore solid hiperekoik, izoekoik ve mikst nodiillerden anlamli olarak daha sik
bulunmaktaydi. Akromegali hastalar1 ile kontrol grubu arasinda nodiil natiirii
karsilastirilmas: yapilan ilk c¢alismadir. Kontrol grubu olmadan nodiil natiirii
degerlendirilmesi yapilan ¢ok az c¢alisma mevcuttur. Dogansen ve arkadaslari
akromegali hastalarinda tiroid nodiiliiniin y1llar i¢indeki durumunu degerlendirdikleri
caligmalarinda, yillar i¢inde biiylime gosteren nodiiller ile biiyiime izlenmeyen
nodiillerin natiiriinii degerlendirmis, hipoekoik ve kistik nodiil varligi a¢isindan
anlamli farklilik bulunmadigini belirtmistir (159). Rogazinski ve arkadaslari
prospektif 34 akromegalik hastay1 degerlendirdikleri calismalarinda hastalarin 23’ {ine
tiroid US yaptiklarini; 17 sinde hipoekoik, 1’ inde izoekoik, 5’ inde anekoik nodiil
tespit ettiklerini belirtmistir (11). Belirli US 6zelliklerinin bulunmasi halinde tiroid
nodiillerinde malignite riski artmaktadir. Bu dogrultuda malignite acisindan tiroid
nodiillerinin US karakterleri incelendiginde, solid hipoekoik nodiiller yiiksek riskli

olarak kabul edilmektedir (99,106). Caligmamizda akromegali ve kontrol gruplarinin
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her ikisinde de tiroid nodiilii natiirii ile malignite varlig1 arasinda anlaml bir iligki
saptanmamistir.

Akromegalide benign ve malign nodillerin olusumu ile ilgili ¢esitli
mekanizmalarin iizerinde durulmaktadir. Tiroid follikiiler epitelin GH ve IGF-1
tarafindan uzun siire uyarilmasi, guatr gelisimi gibi tiroid morfolojilerinde ve
fonksiyonlarinda degisikliklere neden olur. Nodiiler guatr ve tiroid kanseri riskinin
artmasinin muhtemel ana agiklamasi, in vitro ve hayvan deneylerinde gosterilmis olan,
tiroidler lizerindeki IGF-1 reseptdrlerinin aracilik ettigi, IGF-1" in proliferatif ve anti-
apoptotik etkisidir (18). Rat tiroid follikiiler hiicrelerinin, FRTL-5, in vitro ¢caligsmalari
rekombinant IGF-1" in hiicre boliinmesini ve TSH’ nin indiikledigi hiicre
proliferasyonunu uyardigini gostermistir (182). GH ve IGF-1, tiroid hiicrelerinde
eksprese edilen IGF-1 reseptorii yoluyla etkilerini gerceklestirir. IGF-1 otokrin ve
parakrin etki ile tiroid follikiil hiicrelerini etkileyerek hiicre proliferasyonuna neden
olur. Ayn1 zamanda hem GH hem de IGF-1, TSH’ nin etkisini kuvvetlendirerek tiroid
hiicre proliferasyonunu indiiklemektedir (6,19,161). Serum IGF-1 diizeylerinin tiroid
nodiilleri ile iligkili oldugunu bildiren ¢calismalar mevcuttur (159,183,184). Dogansen
ve arkadaslar1 nodiiler tiroid hastaligina sahip hastalarin anlamli olarak daha yash ve
daha yiiksek IGF-1diizeyine sahip oldugunu fakat nodiil varligi ile bazal GH, TSH
diizeyleri, tiroid otoantikor pozitifligi arasinda anlamli farklilik bulunmadigim
bildirmistir (159). Manavela ve arkadaslari, nodiil varligi ile IGF-1 diizeyleri, hastalik
siiresi veya yas arasinda anlamli bir iliski bulamamistir (185). Caligmamizda
akromegali hastalarinda tiroid nodiilii olan ve olmayanlar arasinda da hipofiz
boyutlari, GH, IGF1 degerleri acisindan anlamli farklilik saptanmazken, tant yasinin
tiroid nodiilii olan hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu goriildiigii (p=0,001) ayn1
zamanda tiroid lezyonu ve MNG olan akromegali hastalarinin da tani1 yaslarinin
anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p=0,032, p=0,014).

Gasperi ve arkadaslart kontrol grubundaki hastalarin tiroid voliimlerinin,
akromegali hastalarindan anlamli sekilde kiigiikk oldugunu fakat akromegali
hastalarinda tiroid voliimii ile IGF-1 diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini
bildirmistir (6). Uchoa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, tiroid lezyonu olan
akromegalik hastalar degerlendirildiginde, tiroid voliimii ile IGF-1 diizeyleri arasinda

zayif korelasyon oldugu; yas, TSH ve sT4 arasinda korelasyon olmadigi tespit
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edilmistir. Ayrica nodiiler guatrli hastalarda diisik TSH diizeyleri ve IGF-1
diizeylerinin tiroid voliimii ile pozitif iliskiye sahip oldugu belirtilmistir (179). Baz1
caligmalarda tiroid voliimii ile GH, IGF-1 diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
gosterilse de (9,156,157) tiroid voliimii ile GH, IGF-1 diizeyleri arasinda korelasyon
bildirmeyen ¢alismalar da mevcuttur (6,12,13,73,160,167,168). Akromegali
hastalarinda tiroid voliimii ile hastalarin yasi, TSH diizeyleri arasinda korelasyon
bulunmadigint bildiren c¢alismalar da mevcuttur (6,9,12,156,157). TSH’ nin
akromegalinin erken bir evresinde guatr gelisiminde Onemli rol oynadig
diistinilmektedir ancak daha sonraki asamada tiroid 6zerkliginin gelismesi durumunda
tiroid volliimiiniin artmas1 i¢gin TSH> nmin varhigr gerekli degildir (9,156). Bizim
calisgmamizda akromegali hastalarinin total tiroid voliimleri hem kadinlarda hem
erkeklerde anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Tiroid lezyonu olan akromegali
hastalarinin da total tiroid voliimleri anlaml sekilde yiiksekti (p<0,001). Total tiroid
voliimii ile TSH arasinda negatif yonde zayif iliski mevcuttu (Rho =-0,375 p<0,001).
Total tiroid volimii ile GH, IGF1 diizeyleri ve tani1 yas1 arasinda anlamli iliski
saptanmadi.

Uchoa ve arkadaslari, tiroid lezyonu olan akromegali hastalar ile tiroid US’ de
normal tiroid dokusuna sahip akromegali hastalarinda IGF-1, GH, TSH ve sT4
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulamamistir (179). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde akromegali hastalarinda tiroid lezyonu olan ve olmayanlar arasinda hipofiz
boyutlari, GH, IGF1, TSH ve sT4 diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Yiiksek TSH diizeyleri nodiil gelisiminin artmig prevalanst ile iligkili olsa da
(185), akromegali hastalarinda nodiil gelisiminin TSH’ dan bagimsiz oldugu
bildirilmektedir. Dogansen ve arkadaslari, nodiilii olan ve olmayan hastalar arasinda
TSH diizeyinin benzer oldugunu bildirmistir (17, 157). Bizim ¢alismamizda da tiroid
nodiilii olan ve olmayan hastalar arasinda TSH diizeyi acisindan anlamli farklilik
bulunmamastir.

Diffiiz guatrli, nodiiler guatrli ve tiroid kanserine sahip akromegalik hastalarda
TSH’ nin patogenezdeki rolii, genel popiilasyondakinden daha az belirgindir. TSH
diizeyleri, hipopituitarizm, tiroid 6zerkligi nedeniyle diistik olabilir (167). TSH, GH
ve IGF-1 diizeylerinin, 6rnekleme sirasindaki hastanin metabolik durumunu yansittigi,

hastalik ge¢misini yansitmadigi, bu parametrelerin tiroid voliimii ile arasinda bir
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korelasyon bulunamamasina ragmen, tiroid voliimii ile tahmini hastalik siiresinin
degerlendirildigi ¢alismalarda pozitif bir iligski oldugu gosterilmistir (6). Cheung ve
Boyages, TSH ile tan1 yas1 arasinda negatif korelasyon; Reverter ve arkadaslari ise
pozitif korelasyon oldugunu belirtmistir (9,165). Bu calismalarin aksine bizim
calisgmamizda tani yasi ile TSH diizeyi arasinda anlamli iliski bulunamamistir. Ek
olarak calismamizda nodiil sayisina gore tani yasi, TSH, sT3 ve sT4, IGF1 ve GH
diizeyleri arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Aktif akromegali hastalarinda, TSH plazma diizeylerinde azalma ve TSH diurnal
ritminde ve TRH stimiilasyonuna TSH cevabinda azalma oldugu gosterilmistir.
Periferik T4 plazma diizeyleri genellikle referans araliginda kalsa da hipofiz bezi
icindeki artmis T4-T3 doniisiimii, muhtemelen TSH salgilanmasinin bu merkezi
baskilanmasina neden olur (17,187). Bilylime hormonu fazlaligi, T3’ i artirarak ve r-
T3 (revers T3) diizeylerini azaltarak, genellikle referans araliginda tiroid hormon
diizeylerini daha da etkiler. Bu etki muhtemelen deiodinaz aktivitesinin GH
uyarimindan kaynaklanmaktadir (188). Cannavo ve arkadaslari, nodiiler veya yaygin
guatr varliginin hipertiroidi riskini arttirdigini belirtmistir. Aksine, akromegalide
hipotiroidizmin nadiren bildirildigini belirtmistir (33). Uchoa ve arkadaslari, tiroid
lezyonu olan hastalarda sT4 ve TSH agisindan anlamli farklilik olmadigini belirtmistir
(179). Rogozinski ve arkadaslari, guatrli ya da normal tiroid bezine sahip akromegali
hastalar1 arasinda TSH ya da sT4 diizeylerinde anlamli fark olmadigmni bildirmistir
(11).

Calisgmamizda akromegali hastalarinda TSH diizeyleri anlamli olarak diisiiktii
(p=0,002). sT3 ve sT4 diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamaktaydi. Tiroid lezyonu olan ve olmayan akromegali hastalari arasinda TSH
ve sT4 degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmazken, tiroid lezyonu olan
akromegali hastalariin sT3 diizeyleri anlamli sekilde ytiksekti (p=0,014). Tiroid
nodiilii olan ve olmayan akromegali hastalar1 arasinda da TSH, sT3 ve sT4 degerleri
acisindan anlaml farklilik saptanmadi. Kadin akromegali hastalarinda tiroid nodiilii
olanlarin tanmi yasi, sT3 ve sT4 degerleri nodiilii olmayanlara gére anlamli sekilde
yiiksekti (Sirasiyla p=0,031, p=0,031 ve p=0,014).

Cogu akromegalik hasta tan1 aninda 6tiroid goriilmektedir (166). Hipertiroidi ise

hastalarin %3,5-26’ sinda gbzlenmis olup tirotoksikoz sik olarak tespit edilmemektedir
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(180,189). Akromegalik hastalarda TSH’ nin TRH’ ya yanit1 daha diisiiktiir ve bazen
hi¢ olusmaz. Bu durumda subklinik hipertiroidizm 6ngoriilmektedir (18). Tita ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada tani sirasinda hastalarin %94’ tinde normal tiroid
fonksiyonu, %2’ sinde otoimmiin tiroid hastaliklarina bagli primer hipotiroidi, %4’
iinde klinik veya subklinik hipertiroidi gézlenmistir (160). Calismamizda akromegali
hastalarinda hipotiroidi, kontrol grubuna goére hem hipertiroidi hem &tiroidi
durumlarindan anlaml sekilde daha azdi (Sirasiyla p=0,001, p<0,001). Akromegali
hastas1 75 kadmin 10’ u (%13,3); 50 erkegin 1’ i (%2) hipertiroidiydi. Kadinlarda
hipertiroidi anlaml sekilde fazlaydi (p=0,049). Bu gruplar arasinda hipofiz boyutlari,
tan1 anindaki GH ve IGF1 diizeyleri agisindan anlaml farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,353, p=0,882 ve p=0,539)

Otoimmiin tiroid hastaliklariin akromegali ile birlikte ortaya ¢ikmasi yaygin
degildir ve bu konuda literatiirde az sayida ¢alisma mevcuttur. Bugiline kadar
akromegalik hastalarda oldukca az Graves-Basedow hastaligi bildirilmis olup
Hashimoto hastaliginin Graves hastaligina oranla daha sik goriildiigi bildirilmistir
(157). Manavela ve arkadaslari, 116 akromegali hastasini degerlendirdikleri calismada
29 hastada (%25) pozitif tiroid otoantikoru bulundugunu ve kadinlarda bu pozitifligin
daha sik oldugunu bildirmistir (185). Dogansen ve arkadaslari, 78 akromegali hastasi
ile 83 prolaktinoma hastasin1 otoimmun tiroid hastalig1 agisindan degerlendirdikleri
caligmada, akromegali hastalarinin otoimmun tiroid hastalig1 sikliginin prolaktinomali
hastalardan anlamli1 olarak daha diisiik oldugunu bildirmistir. Prolaktinoma grubunda
%33, akromegali grubunda ise %17 tiroid otoantikor pozitifligi saptanmistir.
Otoantikor pozitif prolaktinoma hastalarinin %70’ inde (19/27 hasta) anlamli olarak
daha fazla olmak iizere, akromegali hastalarinin %23’ {inde (3/13 hasta) otoimmun
hipotiroidizm saptanmuistir. Tiroid otoantikor pozitifligi anlamli olarak kadinlarda daha
yiiksek oranda tespit edilmistir. Aktif, kiir ve iyi kontrol edilmis 3 akromegali alt
grubunun pozitif otoimmunite agisindan karsilastirilmasinda ise anlamli farklilik
bulunmamistir (10). Dogansen ve arkadaglarinin yaptigr baska bir ¢alismada 103
akromegali hastas1 degerlendirilmis olup hastalarin %20’ sinde (21/103 hasta) tiroid
otoantikor pozitifligi saptanmistir (159). Gasperi ve arkadaslari, Italya’ da yetiskin iyot
eksikligi olan bolgelerde bildirilenlere benzer olarak akromegalik hastalarin %23’

iinde anti-TPO, %21’ inde anti-Tg pozitif tiroid otoantikoru oldugunu, hastalarin %6’
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sinda, kontrol grubunun ise %11’ inde (¢cogunlukla kadinlarda) Hashimoto tiroiditi
oldugunu belirtmistir (6). Dagdelen ve arkadaslar1 anti-Tg ve anti-TPO antikorlarinin
strastyla %5,4 (5/92 hasta) ve %3,3 (3/92 hasta) hastada pozitif oldugunu bildirmistir
(12). Rogozinski, Ishibashi ve Cannovo’ nun yaptig1 ¢calismalarda sirasiyla anti-TPO
pozitiflikleri %9, %7,9 ve %7 olarak bildirilmistir (11,13,14). Yapilan ¢aligmalara
bakildiginda akromegali ve tiroid otoimmunitesi konusu oldukga tartigmalidir. Son
yillardaki ¢alismalar GH ve IGF-1" in timustaki T hiicrelerinin olgunlagmasi iizerinde
etkili oldugunu gostermistir. Buradan yola ¢ikarak GH’ nin bagisiklik sistemini
uyardigi diisliniilmektedir. GH ayrica timiis epitel proliferasyonu ve farklilasmasi
iizerine sitokin iiretilmesinde uyaric1 etkiye sahiptir. Yiiksek tiroid otoantikor

titrelerine sahip ¢aligmalarin bu hipotezi destekledigi diisiiniilmektedir (10).

Calismamizda akromegali hastalarinin %35,7’ sinin (46/129 hasta), kontrol
grubunun %65,6’ sinin (162/247 hasta) tan1 aninda tiroid otoantikoru mevcuttu.
Akromegali hastalarinin %26’ sinda (12/46 hasta), kontrol grubunun %58’ inde
(100/162 hasta) tiroid otoantikoru pozitifti. Satman ve arkadaglarinin, tilkemizde tiroid
hastalig1r olmayan 22,190 kisiyi degerlendirdikleri TURDEP-2 ¢aligmasinda tiroid
otoantikor pozitifligi tiim popiilasyonda %10 (kadinlarda %12,2, erkeklerde %6,1)
olarak bildirilmistir (190). Caligmamizda akromegali hastalarimizin tiroid otoantikor
pozitifligi Dogansen ve arkadaslarina (10) benzer ve bu konuda Tiirk popiilasyonunu
yansitan en biiyilk calisma olan TURDEP-2° de belirtilen tiroid otoantikor
pozitifliginden de yiiksek tespit edilmistir. Fakat calismamizda erkeklerde anlaml
farklilik olmasa da Anti-TPO ve Anti-Tg pozitifligi tiim akromegali hastalarinda ve
akromegalik kadinlarda kontrol grubundan anlamli sekilde azdi. (Sirasiyla p<0.001,
p= 0,004 ve p<0,001, p=0,01). Randomizasyon ile se¢ilmis olsa da kontrol
grubumuzun ¢aligmamizin sinirlhiliklarindan kaynaklanan retrospektif taramaya dayali
olmast ve tamamen saglikli popiilasyondan secilememesi ile ilgili oldugunu
diistinmekteyiz.

Manavela ve arkadaglari, tiroid nodiiliine sahip olan akromegali hastalarinin
%35,1” inde (13/37 hasta), Dogansen ve arkadaslar1 ise %19,4” {inde (14/72) tiroid
otoantikor pozitifligi saptadiklarini bildirmistir (159,185). Tiroid otoantikorlar
bakilan akromegali hastalarindan anti-TPO ve/veya anti-Tg pozitifligi, nodiilii olan 33

kisiden 7’sinde (%21,2); nodiili olmayan 13 hastanin 4’tinde (%30,8); kontrol
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grubunda nodiilii olan 94 kisinin 43’iinde (%45,7); nodiili olmayan 68 kisinin
50’sinde (%73,5) mevcuttu. Akromegali hastalarinda tiroid nodiilii ve tiroid lezyonu
olan ile olmayanlar arasinda otoantikor pozitiflikleri acisindan anlamli farklilik
saptanmadi.

Yapilan caligmalara benzer olarak makroadenomlu akromegali hastalari,
mikroadenomlu akromegali hastalarindan daha fazlaydi (1,12,165,191). Petersenn ve
arkadaslarinin yaptigi calismaya benzer olarak bizim ¢alismamizda da mikroadenomlu
akromegali hastalarinin tani yasi, makroadenomlu hastalardan anlamli olarak daha
biiytiktii (p=0,002). Makroadenomlularin tan1 anindaki GH degerleri anlaml sekilde
daha yiiksek bulundu (p=0,002) (192). Kadin ve erkek akromegali hastalar1 arasinda
GH ve IGF-1 diizeyleri agisindan anlamli farklilik bulunamadi. Mikroadenomlular ve
makroadenomlular arasinda cinsiyet, tiroid otoantikor varligi, tiroid voliimi, tiroid
lezyonu varlig1 agisindan anlamli fark yoktu. Calismamizda akromegalide hastaligin
biokimyasal aktivitesi yas ve timor boyutu tarafindan etkilenmekte iken cinsiyet

hastaligin biokimyasal aktivitesini etkileyen bir risk faktorii olarak goriilmemistir.

Tim calismalarla uyumlu olmasa da Vallette ve arkadaslari, akromegali
hastalarinin 30 yillik izlenimini igeren ¢aligmalarinda, Petersenn ve arkadaslarinin
yaptig1 calismaya benzer sekilde tani sirasinda kadin ve yash hastalarin prevalansinda
erkek hastalara oranla daha fazla artis oldugunu belirtmistir (191,192). Caligmamizda
kadin hastalarin tan1 yas1 calismalara benzer sekilde anlamli olarak yiiksekti.
Ostrojenin GH etkilerine kars1 negatif regiilasyonu ve IGF-1 diizeylerini azaltan
koruyucu etkisi kadin niifusun daha gec teshis edilmesine neden olabilir (193).
Semptomlarin baglangici ile akromegali tanisi1 arasinda gecen siire 4,5 ile 5 y1l arasinda
degismekte olup semptomlarin sinsiligine goére bu siirenin 15 ile 25 yila kadar
geciktigine dair olgular bildirilmistir. Kreitschmann-Andermahr ve arkadaslari,
akromegali tanis1 i¢in tibbi yardim isteme siiresinin ortalama 2.9 yil oldugunu, kadin
ve erkeklerin sirasiyla ortalama 4.1 ve 1.6 yil siiresinde akromegali tanist aldigini
gostermistir (P = 0.001). Ek olarak, kadmlarin bu siirecte erkeklerden daha fazla
doktora bagvurduklar1 belirtilmistir (4.0 vs 2.7 doktor, p=0.001) (194). Klinisyenlerin,
semptomlar1 olan hastalarda akromegali olasiligin1 akla getirmeleri 6zellikle kadin

hastalarda olduk¢a 6nemlidir.
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Akromegali hastalarinda tiroid kanseri prevalansinin %1,2 (6) ile %10,6 (15)
arasinda degistigini belirten farkli ¢aligmalar mevcuttur. Gasperi ve arkadaslart %1,2
(3/202 hasta), Reverter ve arkadaslar1 %2,4 (3/123 hasta), Baldys-Waligorska ve
arkadaslar1 %3 (3/101 hasta), Wu ve arkadaglar1 %3,2 (3/93 hasta), Kurimoto ve
arkadaslar1 %4,8 (4/83 hasta), Tita ve arkadaslar1 %5,6 (7/125 hasta), dos Santos ve
arkadaslar1 %7,2 (9/124 hasta) olarak tiroid kanseri prevalansi bildirmistir (6,164-
169). Tiirkiye’ de yapilan sirastyla 160, 64, 105, 138, 138 ve 313 akromegali hastasinin
degerlendirildigi alt1 farkli calismada; Dagdelen ve arkadaglar yaptiklari iki calismada
strastyla %10,6 (17/160 hasta) ve %7,8 (5/64 hasta), Giillii ve arkadaslart %4,7 (5/105
hasta), Soyluk ve arkadaslar1 %10 (14/138 hasta), Dogansen ve arkadaslar1 %11
(13/138 hasta), Kadioglu ve arkadaslar1 %6 (19/313 hasta) olarak tiroid kanseri
prevalanst bildirmistir (12,15,73,159,170,171). Son yillarda yapilan g¢aligmalara
benzer olarak Giillii ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada tiroid kanseri, akromegali
hastalarinda en sik rastlanan kanser olarak bildirilmistir (73,160,167,168). Wolinski
ve arkadaslari, 1700 akromegali hastasindan olusan tiroid nodiilii veya kanser
prevalansini  degerlendiren ¢aligmalarin sistematik incelemesinde; akromegali
hastalar ile saglikli goniillillerden ve diger hipofiz tiimorlii hastalardan olugan kontrol
gruplar karsilagtirildiginda, tiroid kanseri i¢in OR: 4,5 GA: 2,1-4,4 olarak bildirmistir
(154). Kontrol grubu ile akromegali hastalarinin kiyaslandigi toplamda 1579
akromegali hastasindan olusan bir baska meta-analiz incelendiginde, akromegali
hastalarinin 6zellikle papiller tiroid kanseri (akromegalide 43/47 tiimor) olmak tizere

daha ytiksek tiroid kanseri oranlarina (%3,2 ve % 0,3) sahip oldugu goriilmiistiir (17).

Calismamizda akromegalik hastalarda tiroid kanseri %7 (9/129 hasta), papiller
tiroid kanseri %6,2 (8/129 hasta) olarak tespit edilmistir ve tiroid kanseri tanisi alan
hastalarin %88,9” u (8/9 hasta) papiller tiroid kanserine sahiptir. Caligmamizdaki

bulgular akromegali ve tiroid kanseri ile ilgili yapilan son ¢aligmalarla uyumludur.

Soyluk ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada akromegalide %10 (8 erkek, 6 kadin
hasta) tiroid kanseri bildirilmis olup, yas ve cinsiyetin diferansiye tiroid kanseri
seyrinde etki yaratmadigi bildirilmistir (170). dos Santos ve arkadaslari, tiroid kanseri
olan ve olmayan akromegalik hastalarin yas ve cinsiyetleri arasinda anlaml bir fark

bulamamistir (166). Rogozinski ve arkadaslari, 34 akromegalik hastay1 prospektif
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olarak degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, akromegalik hasta popiilasyonunda tiim
karsinomlarin kadinlarda bulundugu belirtmistir (11). Dagdelen ve arkadaslar1 tani
yasi, cinsiyet, baglangic GH ve IGF-1 diizeyleri, hastalik siiresi ve diyabet gibi ¢cok
degiskenli bir analiz, tan1 yasi ile kanser gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
gostermistir (15). Tiroid kanserinde erkek cinsiyetin risk faktorii olarak kabul
edilmesine ve farkli calismalarin verilerine karsin bizim c¢alismamizda kadin
akromegali hastalarinin 8’ inde (%10,3), erkek akromegali hastalarinin 1’ inde (%2)
tiroid kanseri tespit edilmistir. Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali

hastalarinin tan1 yaslar1 arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Wolinski ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada akromegalik hastalarin %5,4° tinde
kontrol grubunun ise %2,7’ sinde tiroid kanseri tespit edilmis olup cinsiyetler
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir (16). Calismamizda kadin akromegali
hastalarinda tiroid kanseri siklig1 kontrollere gore anlamli sekilde fazla olarak tespit

edildi (OR: 3,255 GA: 1,019-10,395, p=0,046).

Kadioglu ve arkadaglarmin yaptigi PTK’ I1 13 akromegali hastasi ile PTK’ I1
olmayan 300 akromegali hastasini karsilastirdiklar1 ¢aligmada, tan1 GH diizeylerinin
PTK’ 11 hastalarda anlamli olarak daha yiiksek tespit ettiklerini, IGF1 diizeylerinde ise
anlamli fark saptanmadigini bildirilmistir (171). Liu ve arkadaslari, follikiiler adenom,
nodiiler guatr ve papiller tiroid kanserli akromegali hastalarinin kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, tiroid dokularinda IGF-1, IGF-1 reseptor proteini, IGF-1 mRNA
ve IGF-1 reseptor mRNA ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu, ek olarak, papiller
tiroid kanseri hastalarinin spesmenlerinin, follikiiler adenom ve nodiiler guatr
spesmenlerinden daha yiiksek IGF-1 ve IGF-1 reseptor proteini ve mRNA
ekspresyonuna sahip oldugunu gostermistir (195). Calismamizda tiroid malignitesi
olan ve olmayan akromegali hastalarinin GH ve IGF-1 degerleri arasinda anlamli fark
goriilmedi. Yapilan c¢alismalardan farkli olarak tiim tiroid kanserli hastalarin

makroadenomu oldugu goriildii ancak istatistiksel anlamlilik bulunmadi (15,170,188).

Sonug olarak tiroid fonksiyon bozuklugu ve tiroid morfolojisi agisindan yeni tani
almig tiim akromegali hastalan tiroid fonksiyon testi ve tiroid US muayenesi ile

degerlendirilmelidir. Nodiiler tiroid hastaligi ve tiroid kanseri siklig1 akromegali
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hastalarinda artmaktadir. Ozellikle siipheli sonografik 6zelligi olan ve >1 cm tiroid
nodiilleri olan hastalar TIIAB acisindan &zenle degerlendirilmelidir. Tiirkiye® de bu
konuda yapilmis vaka-kontrol ¢alismasi bulunmamaktadir. Calismamiz bu konuda
yapilmis ilk vaka-kontrol ¢aligmast olup komorbiditelerin klinik 6nemini ortaya
koyan, tamamen saglikl1 popiilasyondan olusan kontrol gruplar1 ile yapilmis daha fazla
caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Akromegalik hastalarimizda gosterilen daha ytiksek
tiroid otoimmiinitesi, tiroid hastaliklarinin gelisiminde 6nemli bir etiyolojik faktor
olabilir. Yeni tan1 almis tiim akromegali hastalarinin tedavi dncesi otoimmun tiroid
hastalig1 agisindan degerlendirilmesi onemli olmakla birlikte bu konuda kesin etki

biiytikliigii ve klinik 6nemi agisindan daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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. SONUCLAR

. Akromegalide hastaligin biokimyasal aktivitesi yas ve tliimor boyutu tarafindan
etkilenmekte iken cinsiyet hastaligin biokimyasal aktivitesini etkileyen bir risk
faktorii olarak goriilmemistir.

. TSH diizeyleri akromegali hastalarinda anlamli sekilde diisiiktii (p=0,002).
Akromegali hastalarinda hipotiroidi, kontrol grubuna gére hem hipertiroidi hem
otiroidi durumlarindan anlamli sekilde daha azdi (Sirasiyla p=0,001, p<0,001).

. Akromegali hastalarinin tiroid voliimleri anlamli sekilde yiiksekti (p<0,001). Total
tiroid voliimii ile TSH arasinda negatif yonde zayif iligki mevcuttu (Rho =-0,375
p<0,001).

. Akromegali hastalarinin %26’ s1 (12/46 hasta) tiroid otoantikoru agisindan
pozitifti. Tirkiye® de normal poplilasyonda goriilen tiroid otoantikor
pozitifliginden (%10) fazla oldugu goriilmustiir.

. Akromegalik 129 hastanin 93’ iinde (%72,1) tiroid lezyonu mevcuttu. Tiroid
lezyonu, akromegali hastalarinda anlamli olarak daha fazlaydi (OR: 2,766 GA:
2,112-4,469, p<0,001). Diffliz guatr ve MNG anlamli sekilde fazlayken, Graves
anlamli olarak azd1 (Sirasiyla p=0,009, p=0,001, p=0,019).

. Kadin hastalarda tiroid lezyonu siklig1 kontrol grubundaki kadinlara gére anlaml
sekilde fazlaydi (OR: 4,073 GA: 2,112-7,855, p<0,001).

. Cinsiyete gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kontrol grubuna gore akromegalik
kadin hastalarda MNG, akromegalik erkeklerde diffiiz guatr anlamli olarak daha
fazlaydi (p<0,001, p=0,012). Ayrica akromegalik kadinlarda, erkeklere géore MNG
ve tiroid lezyonu siklig1 anlaml sekilde fazlaydi (sirastyla OR: 2,551 GA: 1,186-
5,484, p=0,003 ve OR: 2,499 GA: 1,102-5,669, p=0,028). Diffiiz guatr, uninodiiler
guatr ve tiroid kanseri agisindan gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

. Akromegali hastalarinda ve akromegalik kadinlarda tiroid nodiilii varlig1 anlaml
sekilde fazlaydi (sirastyla OR: 1,955 GA: 1,206-3,170, p=0,007 ve OR: 2,762 GA:
1,438-5,306, p=0,005).

. Tan1 yaginin tiroid nodiilii olan hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii

(p=0,001). Nodiil varligr durumunda akromegalilerde multinodiiler olma siklig1
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10.

11.

12.

13.

uninodiiler olma durumuna goére anlamli olarak ytiksekti (OR: 3,612 GA: 1,829-
7,135, p=0,001).

Solid hipoekoik nodiiller, akromegali hastalarinda kontrollere goére solid
hiperekoik, izoekoik ve mikst nodiillerden anlamli olarak daha sik bulunmaktaydi
(Sirastyla p=0,005, p=0,029, p=0,005).

Akromegali hastalarinin tiroid kanseri prevalanst %7(9/129 hasta) olarak tespit
edildi. Tiroid kanserinde erkek cinsiyetin risk faktorii olarak kabul edilmesine ve
farkli caligmalarin verilerine karsin bizim ¢alismamizda kadin akromegali
hastalarinin 8’ inde (%10,3), erkek akromegali hastalarinin 1’ inde (%?2) tiroid
kanseri tespit edilmistir. Tiroid malignitesi olan ve olmayan akromegali
hastalarinin tani yaglari, GH ve IGF-1 degerleri, tiroid otoantikor pozitifligi
arasinda anlamli fark goriilmedi.

Klinisyenlerin, semptomlar1 olan hastalarda akromegali olasiligini akla getirmeleri
ozellikle kadin hastalarda olduk¢a onemlidir. Ayrica kadin hastalarin erkeklere
gore tiroid lezyonu agisindan takibi daha fazla 6nem arz etmektedir.

Akromegali hastalarmin yast kontrol grubuna gore anlamli olarak daha az
olmasina ragmen, tiroid lezyonu ve MNG goriilme siklig1 anlamli olarak fazlaydi.
Bu nedenle takip esnasinda akromegali hastalarinin tiroid US ile degerlendirilmesi

oldukca 6nemlidir.
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7. OZET

AKROMEGALI HASTALARINDA TiROID HASTALIGI VE TiROIiD
KANSERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Nodiiler tiroid hastaliklari, guatr ve tiroid kanseri akromegalide en sik goriilen
komorbitelerin baginda gelmektedir. Farkli cografi bolgelerden gelen epidemiyolojik
veri farkliliklar1 da tiroid hastaligi ve tiroid kanseri prevalansini tartigmali hale
getirmistir. Bu c¢alisma ile akromegali hastalarinda tiroid hastaliklar1 ve tiroid
kanserinin goriilme sikligmin belirlenmesi, akromegali olmayan kontrol grubu ile
karsilastirilmas: ve akromegalide tiroid hastaliklar1 ve tiroid kanseri ile hastalarin
klinik 6zellikleri arasindaki iliskinin belirlenmesi amaclandi.

Materyal ve metod: Calismaya 129 akromegali hastas1 ve 247 kontrol grubu olarak
belirlenen hasta dahil edildi. Akromegali hastalarinda hipofiz boyutu, GH ve IGF-1
diizeyleri ile tiim hastalarin tiroid fonksiyon testleri, tiroid otoantikor (anti-Tg ve/veya
anti-TPO), tiroid US bulgulari, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ve tiroidektomi
sonuglar1 kaydedildi.

Bulgular: Akromegalik 129 hastanin 93° iinde (%72,1) tiroid lezyonu saptandi.
Hastalarin 3’ iinde toksik MNG (%2,3), 19’ unda (%14,7) diffiiz guatr, 10’ unda
(%7,8) uninodiiler guatr, 61’inde (%47,3) MNG tespit edildi. Diffiiz guatr ve MNG
anlamli sekilde fazlayken, Graves anlamli olarak azdi (sirastyla p=0,009, p=0,001,
p=0,019). Tiroid lezyonu ve tiroid nodiilii varlig1 akromegali hastalarinda anlaml
olarak daha fazlaydi (sirastyla OR: 2,766 GA: 2,112-4,469, p<0,001 ve OR: 1,955 GA:
1,206-3,170, p=0,007). Solid hipoekoik nodiiller, akromegali hastalarinda kontrollere
gore solid hiperekoik, izoekoik ve mikst nodiillerden anlamli olarak daha sik
bulunmaktaydi (Sirasiyla p=0,005, p=0,029, p=0,005). Akromegali hastalarmin %7’
sinde (9/129 hasta) tiroid kanseri tespit edildi.

Sonug: Tiroid lezyonu akromegalilerde anlamli olarak daha sik goriilmektedir. Tiim
akromegali hastalara tani1 aninda tiroid fonksiyon testi ve tiroid US muayenesi
yapilmali, tiroid nodiili saptanan hastalar da TIIAB agisindan &zenle
degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, tiroid kanseri, tiroid lezyonu, tiroid nodiilii
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EVALUATION OF THYROID DISEASE AND THYROID MALIGNANCY IN
ACROMEGALIC PATIENTS

8. SUMMARY

Aim: Nodular thyroid disease, goiter and thyroid cancer are the most common
comorbidities in acromegaly. Differences in epidemiological data from different
geographical regions have also made the prevalence of thyroid disease and thyroid
cancer controversial. In this study, it was aimed to determine the frequency of thyroid
disease and thyroid cancer in acromegaly patients, to compare with the control group
without acromegaly and to determine the relationship between thyroid diseases and
thyroid cancer and clinical characteristics of patients with acromegaly.

Material and Methods: 129 patients with acromegaly and 247 patients with control
group were included in the study. Pituitary size, GH and IGF-1 levels in all patients
with acromegaly and thyroid function tests, thyroid autoantibody (anti-Tg and/or anti-
TPO), thyroid ultrasonography, fine needle aspiration biopsy and thyroidectomy
results were recorded for the patients.

Results: Thyroid lesions were present in 93 patients (72.1%) with acromegaly. 3
patients (2.3%) had Toxic MNG, 19 patients (14.7%) had diffuse goiter, 10 patients
(7.8%) had uninodular goiter and 61 patients (47.3%) had MNG. While diffuse goiter
and MNG were significantly higher, Graves disease were significantly lower (p =
0.009, p = 0.001, p = 0.019, respectively). Presence of thyroid lesion and thyroid
nodules were significantly higher in patients with acromegaly. For thyroid lesions odds
ratio was 2,766 (95% CI: 2,112-4,469, p <0.001) and for thyroid nodules odds ratio
1,955 (95% CI: 1,206-3,170, p = 0.007). Solid hypoechoic nodules were significantly
more frequent in acromegaly patients than solid hyperechoic, isoechoic and mixed
nodules compared to controls (p = 0.005, p = 0.029, p = 0.005, respectively). Thyroid
cancer was diagnosed in 7% of patients with acromegaly.

Conclusion: Thyroid lesions are significantly more common in acromegaly. All
patients with acromegaly should be evaluated by thyroid function test and thyroid
ultrasonography examination at the time of diagnosis. Patients with thyroid nodules
should also be carefully evaluated for fine needle aspiration biopsy.

Key words: Acromegaly, thyroid cancer, thyroid lesion, thyroid nodul
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