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1. GENEL BiLGILER

1.1. Tanimi

Akromegali, eriskinde asir1 miktarda biiyiime hormonu salgilanmasi sonucunda
ortaya ¢ikan, tipik somatik bozukluklarin ve sistemik tutulumun goriildiigii nadir bir
hastaliktir. Ergenlik 6ncesinde ortaya ¢ikisi nadirdir ve bu durumda hastaliga jigantizm
adi verilir (1).

1.2. Tarihgesi

Tarihte ilk kez 1864 yilinda, italya Modena Anatomi Miizesinin koleksiyonuna
Italyan anatomist Verga tarafindan eklenen bir hasta profilinde, hastada prosopektasia,
kardiyak aritmi ve osteoartropati oldugu belirtilmistir (2,6). Hastanin postmortem
incelemesinde hipofiz bezinin biiyiimiis oldugu belirlenmekle birlikte mevcut tablo
prematiir menapoza ait bulgular olarak degerlendirilmistir. Ardindan 1881 yilinda yine
benzer morfolojik belirtileri olan Italyan aktér Ghirlenzoni’nin otopsi incelemesinde
hipertrofik hipofiz bezi saptanmis fakat hastadaki bulgular primer kemik hastaligi
olarak kabul edilmistir (3,6). Bes yil sonra 1886 yilinda iinlii Fransiz Norolog Pierre
Marie iki vakada akromegali klinigini iligkilendirmistir (4,6). Yunanca kelime acros;
ekstremite, megas;biiyiik kelimelerinin birlesmesi ile olusan akromegali terimi tarihte
ilk kez 1886 yilinda iinlii Fransiz norolog Pierre Marie tarafindan kullanilmistir (7).
Harvey Cushing tarafindan 1909 yilinda parsiyel hipofizektomi sonrasi akromegali
belirtilerinin geriledigi gosterildikten sonra hastaligin hipofiz bezi kaynakli oldugu
tamamen kabul edilmistir (5,6). Salmon ve Daughaday’in Growth Hormon (GH)’un
periferik dokulardaki etkisini gosteren karaciger kaynakli bir serum faktoriini tespit
etmesi somatomedin hipotezinin temelini olusturmustur (8). Insiilin benzeri Growth
Faktor-1 (IGF-1)’in periferik dokularda basariyla gosterilmesi, hayvanlarda GH
verilince IGF-1’in lokal ekspresyonun saglanmasi, GH’un periferik etkisinin IGF-1

araciligiyla gergeklestigi fikrini dogrulamistir (9).
1.3. Epidemiyoloji

Akromegali insidanst milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40
ile 70 arasinda seyreder (1). Akromegali tiim irklarda goriilebilir. Kadin ve erkekte ayn

siklikta goriilmektedir. Genellikle 30-60 yas arasinda ortaya ¢ikmakla birlikte her yasta



ortaya c¢ikabilen bir durumdur. Sinsi baslangicli ve yavas ilerleyen bir hastaliktir ve

genellikle baslangicindan 4 ila 10 yil sonra tani konulur.
1.4. Patogenezi

Akromegalilerin %98'inden hipofizer GH salgilayan adenomlar sorumludur ve
neredeyse tamami iyi huyludur. Adenom boyutu bir santimin altindakiler mikroadenom,
bir santimin iizerindekiler ise makroadenom olarak adlandirilmakta olup
adenomlarin %70’inden fazlasi tan1 aninda makroadenomdur. GH salgilayan hipofiz
adenomlar1 genellikle tek basina GH veya mikst GH ve Prolaktin (PRL) birlikte
salgilayan hiicrelerden olusur. Nadiren tiimér mammosomatotrof hiicrelerden, asiri
agresif GH ve PRL salgilayan asidofilik kok hiicrelerden, GH ve diger birgok hormonu
(PRL, tirotropin, kortikotropin, gonadotropinler) birlikte salgilayan plurihormonal
hiicrelerden olusur. GH salgilayan metastatik hipofiz karsinomu ¢ok nadirdir. GH
yiiksekligi ile seyreden ailesel sendromlar Multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN-1),
McCune Albriht sendromu ve Carney kompleksini igerir. izole ailesel akromegalide
kromozom 11ql3 te heterozigot kayip s6z konsudur. Diger nadir rastlanan GH
yiiksekligi ile seyreden durumlar ise hipofiz dis1 pankreatik islet cell tiimdrleri, santral
(hipotalamik hamartom, koristom, ganglionérom) yada periferik (néroendokrin tiimorler)

Growtth hormon salgilatici hormon (GHRH) asir1 salgilanmasi sonucunda ortaya ¢ikar

).



Tablo 1. Akromegaliye yol acan cesitli klinik sendromlar*

Artmis GH sekresyonu Hipofiz dis1 GH GHRH fazlahh@
sekresyonu artisi
Hipofizer Pankreas adacik hiicre Santral

1.Yogun veya seyrek graniillii
GH adenomu

2 Karigik GH ya da PRL
adenomu
3.Mammosomatotrop adenom
4.Plurihormonal adenom

5.GH hiicre karsinomu, metastaz

Familial Sendromlar

1.MEN Tip 1
2.McCune-Albright Sendromu
3.Familyal Akromegali
4.Carney Kompleksi

timori
Lenfoma

Iyatrojenik

1.Hipotalamik hamartom
2.Koristoma

3.Ganglionéroma

Periferik

Bronsial karsinoid
Pankreatik adacik hiicre
timorti

Kiigtik hiicreli akciger
kanseri

Adrenal adenom
Mediiller tiroid karsinomu

Feokromasitoma

* (11) numarali referanstan uyarlanmistir.

GH:Growth hormon, GHRH: Growth hormon salgilatict hormon, PRL:Prolaktin, MEN:Multipl endokrin neoplazi
1.5. Klinik bulgular

Akromegalide klinik belirti ve bulgular (Tablo 2), hastanin yasi, GH ve IGF-1
yiiksekliginin derecesi, akromegaliye neden olan tiimoriin boyutu ve olasi basi etkisi,
tanidaki gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH
ile birlikte diger bazi hormonlarin agir1 salgilanmasina goére farkliliklar gosterir (10).
Klinik bulgularin gelisimi yavastir, belirtilerin gelisimiyle tan1 konulmasi genellikle
hastalik basladiktan 7-10 y1l kadar gecikmeyle olmaktadir (11). Adenomun olusturdugu
lokal basi semptomlar1 bas agrisina, optik kiazma basist olursa gérme alaninda
daralmaya ve kranial sinirlerde paraliziye neden olabilir. Ozellikle makroadenomlarin

olusturdugu lokal basi, diger hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda azalmaya yol

agabilir.



Hastaligin ilk belirtileri eklem agrilari, hiperhidrozis, ellerde uyusma agri gibi
non-spesifik olarak algilanan belirtiler oldugundan genellikle akromegali tanisi
gecikmektedir. Hastaligin adin1 tanimlayan el ve ayaklarda biiylimeyle birlikte yumusak
doku proliferasyonu ve yiizde kabalasma daha sonra belirgin hale gelmektedir. Tani
aninda hastalarin hemen hemen hepsinde akral biiyiime ve yumusak doku degisiklikleri
mevcuttur. Kemik ve kikirdak dokudaki degisiklikler once yiiz ve kafatasini etkiler.
Kalvaryumda kalinlasma, frontal siniisiin  biiylimesi, supraorbital bdolgenin
belirginlesmesine neden olur. Burun ve dudaklar biiyiir. Mandibulada asagi ve One
dogru biiyiime prognatizme, maksillada biiyliime ¢ene malokluzyonuna, dislerin arasinin
acilmasina, seyreklesmesine neden olur. Yumusak doku biiylimesi klasik akromegali
yiiziiniin olugsmasina katkida bulunur. Ayakkab1 ve yiizilk numarasinin biiyiimesi tanida
onemli gostergelerdir. Artralji ve miyalji hastalarin %70’inde meydana gelmektedir.
Kikirdak ve periartikiiler fibroz dokuda kalinlagma sonucu hastalarin yaklasik %70’ inde
bliyiik eklemlerde artropati goriiliir. Eklemlerde sisme, agri, eklem araliginin
daralmasina bagl olarak hareket kisitliligi goriiliir. Semptomatik karpal tiinel sendromu
siktir. Sinir ileti ¢aligmalarinda akromegalik hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda subklinik

sinir ileti anormallikleri saptanmustir.

Akromegali tedavi edilmedigi takdirde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler,
respiratuar hastaliklara ve malignitelere bagli artmis morbidite ve mortaliteyle
sonuglanmaktadir. Akromegalik hastalarin  %20-50’sinde hipertansiyon meydana
gelmektedir. Biiyiime hormonunun indiikledigi insiilin rezistansina bagli bozulmus
glukoz toleransi1 akromegalik hastalarin %16-46’sinda, farkli yayinlarda asikar diyabet
vakalarin %19-56 oraninda bulunmustur . Akromegalik hastalarin %25’inde 6lim
nedeni solunum yolu hastaliklaridir. Akromegalide goriilen solunum yolu
hastaliklarininin en tipik tablosu uyku-apne olup son 15 yilda akromegali klinik
spektrumunun bir pargast olarak tanimlanmaktadir (11). Akromegalide mortalite ve
kanser insidansini arastirmak icin Orme ve ark. tarafindan 1998’de yapilan bir
calismada Ingiltere’de 1362 hasta 19,3 yil izlenmis ve yapilan ¢ok merkezli retrospektif
kohort calismasinda yasam siiresi beklenenin altinda olup Oliimlerin en sik nedeni
kardiovaskiiler ve respiratuar hastaliklar olarak bulunmustur. Akromegali ile mortalite
arasindaki iliski GH seviyelerine baglanmistir. Tedavi sonrast GH seviyeleri 2,5 ng/ml
altinda olan hastalarin tiim mortalite oran1 genel popiilasyonla benzer bulunmus, GH

seviyesinin tedaviye ragmen yiiksek olmasi ise tiim malign hastaliklar, kardiyovaskiiler



hastaliklar, kolon kanserine bagli mortalite ve total mortaliteyi arttirdig1 tespit edilmistir

(33).

Tablo 2. Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular

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

Kas iskelet sistemi

Akral biiylime

Deri kalinliginda artis
Yumusak doku hiperplazisi
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokliizyonu
Artralji, artrit

Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal miyopati
Frontal kemik hipertrofisi
Cilt

Hiperhidrozis

Yagl cilt

Cilt katlantilar1
Gastrointestinal sistem
Kolon polipi

Safra tasi (tedavi ile)
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
Pulmoner sistem

Uyku bozukluklart

Uyku apnesi (santral ve obstruktif)
Narkolepsi

Kifoskolyoz nedeniyle restriktif tipte

Kisitlanma

Viseromegali

Dil

Tiroid bezi

Tikriik bezleri

Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat

Endokrin ve metabolik sistem
Ureme sistemi

Menstruel bozukluklar
Galaktore

Azalmis libido, impotans

MEN Tip 1

Hiperparatirodizim

Pankreas adacik hiicre timorii
Karbonhidrat metabolizmasi
Bozulmus glukoz toleransi
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Diabetes mellitus

Lipid

Hipertrigliseridemi

Mineral

Hiperkalsiiiri

25 hidroksi Vitamin D3 diizeylerinde artig
Elektrolit

Diisiik renin diizeyi

Artmig aldosteron diizeyi
Tiroid

Nodiiler guatr

Diisiik tiroksin baglayici globulin diizeyi
Malignansi

Kolon kanseri

Tiroid kanseri

Meme kanseri

* (11) numarali referanstan uyarlanmistir.



1.6. Tam

Hastalar genellikle akromegali Klinigi ile bagvururlar. Hastaligin tanisi
biyokimyasal olarak GH’un otonom sekresyonunun gosterilmesi ile konur. Rastgele
bakilan GH<0,4 ng/ml ve yasa ve cinsiyete gore normal sinirlarda IGF-1 akromegali
tanisin1 diglatir . Bu degerlerin herhangi birisi yiiksekse, 75 gram oral glukoz
yiikledikten sonra oral glukoz tolerans testi (OGTT), 30 dakika aralarla 2 saat siireyle
GH diizeyi olgiiliir. Glukoz tolerans testinde 1 ng/ml’nin altina diisen GH degeri taniy1
diglatir ve ayn1 zamanda tedavi altinda olan hastalar i¢in de tedavi etkinliginin iyi bir
gostergesidir (12). Ancak bazi durumlarda glukoz tolerans testi ile GH suprese edilse
bile IGF-1 diizeyi yasa Ve cinsiyete gore yiiksek bulunabilir. Bu durumda akromegali
varligimi belirlemek i¢in hipofiz bezi goriintiilenmelidir (13). OGTT sirasinda GH
supresyonunun olmamasi sadece akromegali i¢in spesifik degildir. Karaciger ve bobrek
hastaliklari, kontrolsiiz diyabet, malniitrisyon, anoreksiya nervosa, gebelik, Ostrojen
kullanimi GH’un suprese edilememesine yol agar. Biyokimyasal ve klinik bulgular
akromegaliyi destekledigi zaman GH kaynagmi gostermek icin goriintiileme hipofiz

manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile yapilmalidir (14).
1.7. Tedavi

Akromegali tedavisinde cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi olmak flizere ii¢
yontem mevcuttur. Cogu vakada ilk segenek cerrahi tedavidir (14). Cerrahi ile kontrol

altina alinamayan vakalarda medikal tedavi ve/veya radyoterapi uygulanir (21).

Cesitli retrospektrif ¢alismalar, tedavi edilmeyen akromegali hastalarinin, benzer
yas ve cinsiyetteki saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildiginda 6liim oranlarinin 2-3
kat arttigim1 gostermektedir. Klinisyenler akromegali hastalarinin mortalite oranlarini
normal seviyelere c¢ekebilmek igin rastgele Olglilen GH seviyesinin <2,5 ng/ml,
genellikle <1 ng/ml ve yasa ve cinsiyete gore normal IGF-1 seviyelerini
hedeflemelidirler (27). 1965 ile 2008 yillar1 arasindaki akromegali nedeniyle olan 6lim
oranlar1 ve 6liim sebeplerini inceleyen bir metaanaliz ¢alismasinda, tedaviyi takiben
rastgele olgiilen GH seviyeleri >2,5 ng/ml olan hastalarin standardize edilmis 6liim
oran1 1,9 kat, GH seviyeleri <2,5 ng/ml olan grupta ise 1,1 kat artmis olarak

bulunmustur. Benzer sekilde tedaviyi takiben bakilan serum IGF-1 diizeyleri yasa ve



cinsiyete gére normal olan hastalarda standardize 6liim orani 1,1 kat artmis iken, IGF-1

diizeyi yiiksek hastalarda standardize 6liim oraninin 2,5 kat arttigi gosterilmistir (27).

Tedavi Hedefleri: (14)

1. GH ve IGF-1 degerlerinin normale gelmesi

2. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin ortadan kaldirilmasi

3. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmast ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi

4. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden

diger hastaliklarin kontrol altina alinmasi

5. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi

GH salgilayan adenom

Cerrahi

Cerrahi kir beklentisi)?s/{

Kontrold
degil

SSA medikal
tedavi

wiol
\
Kontrolde degil\\

-4— | Radyasyon tedavisi

Postoperatif hastalik devami
bekleniyorsa
SSA tedavisi bagla

de kontrolde Kontrold
degil
\

6 ayda bir takip
Doz ve sikhgi artir
Veya kombinasyon
Kontrolde degil
MRI- Kitle etkisi
Kontro|de
Var Yok degil
Kontrolde
degil
<+ Pegvisomant
\ kontrolde /
Takip et
v

-

Sekil 1. Akromegali Hastalarindada Tedavi Algoritmi (22)



1.8. Cerrahi tedavi

Cerrahi rezeksiyon, akromegali hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu i¢in ilk tedavi
secenegidir. Cerrahinin etkinligi, timoriin boyutu, biiylime paterni, operasyon Oncesi
GH seviyeleri gibi ¢esitli faktorlere baglidir ancak en onemli etken cerrahi ekip
deneyimidir. Gorme kayb1 veya cift gorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil
cerrahi tedavi gerekir. Kardiyomiyopati, ciddi hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet ve
solunum yolu problemleri nedeni ile anestezi riski tasiyan hastalar cerrahi tedavi igin
uygun durumda olmayabilirler. Cerrahi tedavi i¢in uygun olmayan bu hastalarda ise ilk
olarak medikal tedavi uygulanabilir. Medikal tedavinin uygulanmasini takiben anestezi
ve cerrahi riskleri azalan ve cerrahi girisim i¢in uygun hale gelen bu hastalara cerrahi

tedavi planlanir (14).

Transsfenoidal ve transkranial olarak iki gesit cerrahi rezeksiyon sekli vardir.
Timor rezeksiyonu ve ameliyat sonrasi koplikasyonlar arasindaki denge daha iyi
oldugu i¢in %90’dan fazla transsfenoidal yontem tercih edilir. Kraniyotomi, 6zellikle
orta ve posterior fossaya dogru biiyiiyen dev tiimorlerde uygulanir. Deneyimli bir cerrah
ile mikroadenomlarda %66-90 arasinda remisyon elde edilirken, makroadenomlarda
cerrahi ile remisyon oran1 %40-50 arasindadir, ekstrasellar uzanim ve karotid siniis
invazyonu var ise bu oran daha da diiser (19). Cerrahi operasyondan 3 ay sonra rezidiiel
timor varligini degerlendirmek igin hipofiz MRG istenir. Cerrahi rezeksiyondan 3 ay
sonra bakilan IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksek ise ve OGTT ile bakilan GH
seviyeleri yiiksek ise hastalik biyokimyasal olarak aktiftir bu nedenle reoperasyon,

adjuvan ilag tedavisi veya radyoterapi se¢eneklerinden birisi planlanir (19).
1.9. Medikal tedavi

Akromegali hastaliginda ilk tedavi secenegi cerrahidir fakat mikroadenomu olan
hastalarm %:20’sinde, makroadenomu olan hastalarin %40-60’1nda cerrahi ile kiir

saglanamaz ve adjuvan ilag tedavi gerekir (23).

Giliniimiizde akromegali tedavisinde ii¢ simif ilag wvardir, bunlar dopamin
agonistleri (bromokriptin, kabergolin), somatostatin anologlar1 (oktreotid, lanreotid) ve

somatostatin reseptor antagonisti (pegvisomant) dir (22).

Dopamin agonistleri dnceleri laktasyonu durdurmak amaciyla kullanilmigtir, son

30 yildir ise parkinson hastalig1 ve hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilmaktadir. ilk



olarak 1974 yilinda akromegali hastalarinda GH sekresyonunu baskiladigi gosterilmis
ve bu in vitro ¢aligmalarla dogrulanmstir (24, 25). Kabergolin, bromokriptine gore daha
etkili ve tolere edilebilir oldugu i¢in akromegali tedavisinde denenmistir, ancak
somatostatin anologu (SSA) olan octreotid ve lanreotid ile IGF-1 degerlerinin %42-68
oraninda normale donmesi nedeniyle golgede kalmistir (26). Sandret ve ark.’nin 2011
yilinda yaptiklari bir metaanalize gore 9 ¢aligmada tek basina kabergolin alan 149
hastanin 51 inde (%34) normal IGF-1 degerlerine ulagilmistir. Bes ¢alismada ise siirekli
SSA aldig1 halde IGF-1 diizeyi normale donmeyen hastalara kabergolin eklenmis ve 40
hastada (%52) normal IGF-1 seviyeleri elde edilmis. Ayrica IGF-1 diizeylerindeki
azalmanin bazal IGF-1 seviyeleri ile iliskili oldugu, kabergolin dozu, tedavi siiresi veya
bazal prolaktin konsantrasyonu ile iliskili olmadigi saptanmis. Bu metaanaliz
gostermektedir ki tek basina kabergolin alan akromegali hastalarinin iicte birinde
normal IGF-1 diizeylerine ulagilir. SSA kullandig1 halde kontrol edilemeyen akromegali
hastalarna kabergolin eklendiginde hastalarin %50°sinde normal IGF-1 degerlerine

ulasilir, bu etki normoprolaktinemili hastalarda dahi olur (23).

SSA, GH ve IGF-1 asint salgilanmasinin kontroliinde ve tiimdr boyutlarinin
kiiglilmesinde etkilidir. Uzun vadeli c¢alismalar gostermektedir ki SSA alan
hastalarin %70 inde GH seviyeleri 2,5 ng/ml nin altina iner ve IGF-1 seviyeleri normale
doner. Sik goriilen yan etkileri ise tedavinin ilk birka¢ ay1 iginde goriilen karinda
siskinlik ve kramplardir. Multipl safra taglari ve safra ¢amuru da sik goriiliir ancak

nadiren kolesistite yol acar. Az sayida vakada ise akut pankreatite neden olmustur (22).
SSA’nin kullaniminin en uygun oldugu durumlar sunlardir(22):

-Cerrahi ile kiir olasiligi diisiik olan genis, ekstrasellar yayilimli ama basi

bulgular1 olmayan tiimorlerde birinci basamak tedavi olarak kullanilir.
-Basarisiz cerrahiden sonra biyokimyasal kontrol amaci ile kullanilir.

-Cerrahiden once, acil cerrahiyi engelleyen veya komplike hale getirebilecek ciddi

komorbiditeleri iyilestirmek i¢in kullanilir.

-Radyoterapi etkisi ortaya ¢ikana kadar gegen birkag yillik siire icinde hastaligi

kontrol altinda tutabilmek i¢in kullanilir.

Akromegali tedavisinde kullanilan Somatostatin reseptor antagonisti (SSRA) tek

ajan pegvisomant'tir. Diger tedavi sekilleri ile maksimal tedaviye ragmen 1srarla yiiksek



seyreden IGF-1 diizeyleri mevcut ise, tek basina veya SSA’na ilave olarak kullanilir.
Pegvisomant'in akromegalide ¢ok etkili oldugu ve biyokimyasal hastalik kontroliinii
saglamak i¢in SSA ile birlikte kullanilan hastalarda yasam Kalitesini énemli Ol¢iide
artirdig1 gosterilmistir (22). Pegvisomant'in giivenlik sorunu ise karaciger enzim
yiikselmesi ve tiimorde biiylimedir. Tiimorde biiyiime oran1 %2 dir (29). Karaciger
enzim yliksekligi ise %25 hastada goriiliir ve doz degisikliginden bagimsiz olarak
gecicidir (30, 31).

1.10.Radyoterapi

Giliniimiizde akromegali hastaliginda radyoterapi (RT), ameliyat sonrasi donemde
ilagsiz veya ilag tedavisine ragmen hastaligi aktif olan hastalara onerilmektedir (21).
Konvansiyonel RT 5-7 hafta boyunca toplamda 40-50 cGy olaracak sekilde verilir. Cok
merkezli ve retrospektif olarak konvansiyonel RT almig 884 akromegali hastasinda
yapilan bir ¢alismada 20 yil iginde bazal GH seviyelerinin kademeli olarak azaldigi
goriilmiis. GH seviyesinin <2,5 ng/ml’nin altina diisme oranlar1 2 yilda %22, 10
yilda %60, 20 yilda %77 olarak bulunmus. Konvansiyonel RT’den 10 yil sonra
hastalarin  %27’sinde Tiroid situmiilan hormon (TSH), % 18’inde Luteinizan
hormon/folikiil situmiilan hormon (LH/FSH), %15’inde Adrenokortikotropik hormon
(ACTH) eksikligi gelistigi saptanmis (1). Yaynlanmis ¢alismalarin  ¢ogunda
konvansiyonel RT’den 10-15 yil sonra vakalarin %85-95’inde tiiméor bitylime kontrolii
ve %80’inde GH seviyelerinin 5 ng/ml’nin altinda kalmasi saglanir. Etkinligine ragmen
gerekliligi ve RT’nin muhtemel toksisitesi konusunda endiseler bulunmaktadir ve

kullanimi tartisma konusu olmaya devam etmektedir (21).

Gamma bigag kullanilarak yapilan sterotaktik radyocerrahi, tek tiimér odakli RT
olanag1 sunar. Gamma knife radyocerrahi (GKR) uygulanan 96 akromegali hastasinda
yapilan retrospektif bir ¢alismada, hastalarin %50’sinde 54 ay sonunda IGF-1 degeri
normal seviyelere inmig ve 66 ay sonunda OGTT ile bakilan GH seviyeleri 1 ng/mI’nin
altina indigi saptanmig. Hastalar1 timiinde tiimor biiylimesi durmus, %62’sinde ise
tiimor boyutunda kiigtilme oldugu gbzlenmis. Hipopituitarizm ise hastalarin %26’sinda

ve sadece 15 Gy ve lizerinde 151n alan hastalarda goriilmiistiir (1, 28).

Cyberknife radyocerrahi (CKR), hareketli robotik kol vasitasi ile 1ginlarin hassas
ve dogrusal bir sekilde tiimdr bolgesine uygulandigi nispeten yeni bir RT seklidir.

GKR’den farkli olarak lokal anestezi altinda metal ¢erceve ile kafanin sabitlenmemesi
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bu yontemin temel avantajidir (21). Yapilan bir ¢alismada CKR uygulanan 9 aktif
akromegali hastasi ortalama 25,4 ay takip edilmis, 4 vakada (%44,4) tam biyokimyasal
remisyon elde edilmis, 1 vakada ek olarak SSA tedavisine devam edilerek remisyon
saglanmistir. Vakalarm 2’sinde hipogonadizm, 1 tanesinde de panhipopituitarizm olmak

tizere toplam 3 vakada (%33) hipofizer yetersizlik gorilmiistiir (32).

11



2. AMAC

Bu c¢alismada akromegali tanis1 almis ve medikal tedavi altinda olan hastalarda
medikal tedavi seklinin, depresyon varligi, yasam Kalitesi ve tedavi memnuniyeti

tizerindeki etkilerini belirlemeyi hedefledik.
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3. HASTA SECIiMIi VE YONTEM

Calismaya, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, I¢ hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji-Metabolizma ve Diyabet Bilim Dali Poliklinigi'nde
akromegali tanis1 ile takip edilen, medikal tedavi olarak en az 6 ay somatostatin anologu
Ve en az 2 ay somatostatin reseptor antagonisti kullanan hastalar alindi. Tedavisiz olarak
izlenen hastalar calismaya alinmadi. Hastalarin yazili onamlar1 alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Calisma i¢in, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay

alindi.

Kesitsel olarak yapilan bu ¢alismada Nisan 2012 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda
kontrole gelen hastalara, tedavi memnuniyetini degerlendirmek amaciyla ilag Tedavisi
Memnuniyet Anketi (TSQM), depresyon durmunu degerlendirmek i¢in Beck Depresyon
Olgegi (BDO) ve yasam kalitesini degerlendirmek igin Akromegali Yasam Kalitesi
Soru Anketi (AcroQoL) yapildi.

Ayrica hastalarin dosyalarindan geriye doniik olarak yas, cinsiyet, egitim durumu,
medeni hali, gelir diizeyi, eslik eden hastaliklari, hastalik siireleri, semptom
baslangicindan taniya kadar gegen siire, aldiklar1 tedaviler (medikal, cerrahi ve
radyoterapi), ilk tani1 ve tedavi sirasinda en son bakilan GH ve IGF-1 degerleri ve
remisyon durumlari belirlendi. Hastalik remisyon kriteri olarak, medikal tedavi altinda
rastgele ol¢giilen GH degerinin 1 ng/mI’nin altinda ve IGF-1 degerinin yas ve cinsiyete
gore normal sinirlarda olmasi baz alindi (20). Demografik 6zeliklerin dagilimi hasta

bazinda, dl¢ek karsilastirmalari ise ilag bazinda degerlendirildi.

TSQM (versiyon 1.4); hastalarin tedaviye yonelik algilamalarin1 degerlendiren bir
Olgektir. Dort alt boliimden ve toplam 14 sorudan olusmaktadir, "3 soru™ tedavi
etkinligini, "5 soru" yan etkileri, "3 soru” kullanim kolayhigin1 ve "3 soru” genel
memnuniyeti sorgular. Her alt boliimdeki puanlarin toplamu ilgili formiile konularak
memnuniyet orani ylizde olarak hesaplanir. En iyi skor %100, en kotii skor %0°dir.
Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismalart yapilmistir (18).

BDO; duygusal, bilissel, somatik ve motivasyon bilesenlerini 6lgmek amaciyla
gelistirilen 21 maddeden olusan, Tiirk toplumu i¢in gegerliligi ve giivenirligi yapilmis
6z bildirim dlcegidir (15). iki madde duygulari, onbir madde biligsel fonksiyonlari, iki

madde davranislari, bes madde bedensel belirtileri, bir madde kisiler arasi iligkileri
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degerlendirmemizi saglar. Her soruya 0, 1, 2, 3 olmak {izere puan verilir ve 0 ile 63
arasinda degisen skorlar elde edilir. 0-9 puan hi¢ yok/minimal diizeyde depresif
belirtiler, 10-18 hafif diizeyde depresif belirtiler, 19-29 orta diizeyde depresif belirtiler,
30-63 siddetli diizeyde depresif belirtiler olarak degerlendirilir (16).

AcroQoL; akromegali hastalariin rutin takibinde ve klinik c¢aligmalarda
kullanilmak tizere Webb SM ve ark. tarafindan 2002 yilinda gelistirilmis, hastaliga 6zgii
ilk hayat kalitesi anketidir (36). Ik once Ispanyolca hazirlanan bu anket daha sonra
Ispanyol AcroQoL ¢alisma grubu tarafindan Tiirkce de dahil olmak iizere 11 ayn dile
cevrilmigtir. 2006 yilinda yine Webb SM ve ark. tarafindan AcroQoL anketinin
gegerlilik calismas1 yapilmistir (17,35). Toplam 22 sorudan olusan ankette 8 soru
fizyolojik durumu, 14 soru psikolojik durumu (goriintimle iliskili 7 soru, kisisel
iliskilerle ilgili 7 soru) sorgular. Cevaplar 1-5 arasinda puanlandirilir. Toplam puan "a"
yerine yazilarak [(a-22) / (110-22)] x100 formiilii ile hayat kalitesi yilizde olarak
hesaplanir. En iyi skor 110 (%100), en kot skor 22 (%0) dir (17, 34,36).

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
17 Istatistik paket programi kullamildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma) yani sira normal
dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov - Smirnov dagilim testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda iki grup durumunda parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda ikiden fazla grup durumunda, normal dagilim goOstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
olan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullamldi. Iki niceliksel verinin
karsilagtirilmasinda Pearson Korelasyon Analizi kullanildi. Parametrelerin iki grup igin
karsilastirmalarinda Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda,
p<0,05 anlamhlik diizeyinde ve p<0,01 p<0,001 ileri anlamlhilik diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya klinigimizde akromegali tanisi ile izlenen 81 kadin (% 60,9), 52
erkek (% 39,1) olmak iizere toplam 133 akromegalik hasta alindi. Tiim hastalarin yas
ortalamas1 47+11,48 SD wil idi. Hastalarin demografik o6zellikleri Tablo 3'te
belirtilmistir.

Tablo 3. Hastalarin egitim diizeyi, gelir diizeyi ve medeni hali

Hasta Sayisi %
(n=133)
Egitim Diizeyi Yok 24 18,0
Tlkokul 51 38,3
Ortaokul 17 12,8
Lise 20 15,0
Universite 21 15,8
Gelir Diizeyi 1000 TL ve alt1 46 34,6
1000 - 5000 TL 79 59,4
5000 TL ve usti 8 6,0
Medeni Hali Evli 102 76,7
Bekar 18 13,5
Dul 13 9,8

TL:Turk liras:

Toplam 133 hastanin 26’s1 iki ilact birlikte kullandigi i¢in ayr1 ayri
degerlendirildi. Bu ¢ercevede 133 hastada 159 ilag degerlendirmesi yapildi. Olgularin
102'si (% 64,2) oktreotid, 29'u (% 18,2) pegvisomant, 281 (% 17,6) lanreotid
kullanmaktaydi.

Caligsma yapildigr sirada hastalarin %63,2’si remisyondaydi. Hastalarin %70,7’si
hi¢ radyoterapi almamist1 ve %77,4’tinde hipopituitarizm yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin radyoterapi ozellikleri

Hasta Sayis1

Radyoterapi Durumu (n=133) %

Hig¢ RT almayanlar 94 70,7
Konvansiyonel RT alanlar 8 6,0
Konvansiyonel RT ve GKR alanlar 2 1,5
GKR alanlar 26 19,5
GKR iki kez alanlar 1 0,8
CKR alanlar 2 1,5

RT:Radyoterapi, GKR:Gamma knife radyocerrahi, CKR:Cyber knife radyocerrahi

Tim hastalarin AcroQoL puani ortalamast 62,68+19,32 bulundu. Hastalarin
kullandiklar1 ilaglarla yasam kaliteleri arasindaki iliski incelendiginde oktreotid,
lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarin AcroQoL puanlari arasinda anlamli fark

saptanmadi (p=0,76) ( Tablo 5).

Tablo 5. Oktreotid, lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarin yasam kalitesi

degerlendirmeleri
Oktreotid Lanreotid Pegvisomant
Ortanca(CAA) Ortanca(CAA) Ortanca(CAA)
Yasam Kalitesi Puam— g¢7 76) 63(47,5-71)  64(51,5-78) 076

(AcroQoL puani)

Tim hastalarin Beck Depresyon puani ortalamas: 13,48 + 8,54 bulundu.
Hastalarin Beck Depresyon puanina gore dagilimi incelendiginde 48’inde (%36,1)
depresyon yok yada minimal, 49’unda (%36,8) hafif diizeyde, 29’unda (%21,8) orta
diizeyde ve 7’sinde (%S5,3) siddetli diizeyde depresif belirtiler oldugu goriildii.
Hastalarin kullandiklari ilaclarla depresyon durumlart arasindaki iligki incelendiginde
oktreotid, lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarin Beck Depresyon puanlari

arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,12) (Tablo 6).
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Tablo 6. Oktreotid, lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarin depresyon

durumlarinin degerlendirmesi.

Oktreotid Lanreotid Pegvisomant
Ortanca(CAA) Ortanca(CAA) Ortanca(CAA) P
Beck Depresyon
12 (5-18) 16,5 (9,2-22,8) 12 (7,5-18) 0,12

Puam

Hastalarin  kullandiklart ilaglarla tedavi memnuniyetleri arasindaki iliski
incelendiginde, pegvisomant tedavisi alan hastalarin TSQM kullanim kolaylig1 puani,
oktreotid ve lanreotid tedavisi alan hastalardan anlaml olarak diisiik bulundu (p=0,007).
TSQM etkinlik, yan etki ve genel memnuniyet agisindan ise ii¢ ilag grubu arasinda

anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Oktreotid, lanreotid ve pegvisomant’in; TSQM etkinlik, yan etki,

kullanim kolayhig1 ve genel memnuniyet acisindan karsilastirilmasi

Oktreotid Lanreotid Pegvisomant
TSQM alt ol¢ekleri p
Ortanca(CAA) Ortanca(CAA) Ortanca(CAA)
Etkinlik 66 (53,8-83) 66 (61-77) 66 (24,5-77) 0,18
Yan Etki 100 (75-100) 93,5 (62-100) 100 (68,5-100) 0,36
Kullanim Kolayligi 72 (61-83) 72 (66-86,5) 66 (41-74,5) 0,007*
Genel Memnuniyet 71 (57-86,5) 71 (58,8-85) 57 (38,5-85) 0,08

Hastalarin ilag tedavisi memnuniyetlerini etkileyen faktorler degerlendirildiginde,
hastalik siiresi ve tedavi siiresi uzadikca TSQM etkinlik puaninin arttigi (sirastyla
p=0,01, 0,01), yan etki ve kullanim kolayligt memnuniyetinin ise bu durumdan
etkilenmedigi tespit edildi. TSQM genel memnuniyet puaninin ise hastalik siiresinden

etkilenmedigi fakat tedavi siiresi uzadikca arttig1 saptandi (p=0,02).

Akromegali hastalarinin yagsam kalitesi (AcroQoL) puani arttikga TSQM etkinlik,
yan etki, kullanim kolaylig1 ve genel memnuniyet puaninin arttii (sirastyla p=0,02;

0,002; 0,01; 0,03); Beck Depresyon puani arttik¢a, TSQM etkinlik, yan etki, kullanim
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kolayligi ve genel memnuniyet puaninin azaldigir goriildii (sirastyla p=0,001; 0,004;
0,004; 0,003) (Tablo 8).

Tablo 8. Tla¢ tedavisi memnuniyetinin tedavi ve hastahk siiresi, yasam kalitesi ve

depresyon diizeyi ile iliskisi

TSQM TSQM TSQM TSQM
s . Kullanim Genel
Etkinlik Yan Etki . .
(n=150) (n=159) Kolayhgi  Memnuniyet
- - (n=159) (n=159)
r 0,2 -0,05 0,02 0,18
Tedavi siiresi
p 0,01 0,5 0,8 0,02
r 0,19 -0,07 -0,06 0,12
Hastalik siiresi
p 0,01 0,37 0,49 0,13
r 0,18 0,25 0,2 0,17
AcroQoL
p 0,02 0,002 0,01 0,03
N r -0,27 -0,23 -0,23 -0,24
BDO
p 0,001 0,004 0,004 0,003

TSQM: ilag tedavisi menuniyet anketi, AcroQoL: Akromegali yasam kalitesi puami, BDO: Beck depresyon 6lgegi

Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni hali, egitim diizeyi, gelir durumu, semptom ile
tan1 arasinda gecen siire, cerrahi operasyon sayisi, RT ozellikleri, akromegaliye eslik
eden ek hastaliklarinin olup olmamasi, hipopituitarizm olup olmamasi, tan1 sirasinda ve
en son bakilan GH ve IGF-1 diizeyleri ve hastaligin remisyon durumu ile TSQM
etkinlik, yan etki, kullanim kolaylig1 ve genel memnuniyet arasindaki iligki istatistiksel

agidan anlamli bulunmadi.

Hastalarin yasam kalitesi ile depresyon diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde

gii¢clii bir negatif korelasyon saptandi (r=-0,67, p<0,001).

Hastalarin yasam kalitesi ile radyoterapi durumlari arasindaki iligki incelendiginde
hi¢ radyoterapi almayan veya gamma knife radyocerrahi alan hastalarin yasam
kalitesinin, konvansiyonel radyoterapi alan hastalardan anlamli olarak artmis oldugu

gortldii (p=0,03).
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En son bakilan IGF-1 degerleri ile akromegali hastalarinin yagam kalitesi
(AcroQoL) puani arasinda pozitif yonde anlamli iliski bulundu (r=0,17, p=0,05).
Hastaligi kontrol altinda olmayan hastalarin en son bakilan IGF-1 degeri ile Beck
Depresyon puani arasinda negatif yonde anlamli iliski bulundu (r= -0,19, p=0,03). En
son bakilan GH degeriyle yasam kalitesi ve depresyon diizeyi arasinda ise anlamli iligki
saptanmadi. Hastalik kontrolii ile Beck Depresyon puani arasinda anlamli iliski
saptanmazken (p=0,12), hastaligt kontrol altinda olanlarin AcroQoL puani
[ortanca=60(43-76.75)] olmayanlardan [ortanca=68(54-84)] daha yiiksek bulundu
(p=0,01).

Hastalarin depresyon diizeyleri ile radyoterapi durumlari arasindaki iliski her ne
kadar anlamli bulunmasa da (p=0,13), konvansiyonel radyoterapi almis hastalarin Beck
Depresyon puani [ortanca=20,5(9,2-29,2)], gamma knife radyocerrahi almis [ortanca=
14(8,5-20)] ve hi¢ radyoterapi almamis [ortanca=12(5-19)] hastalardan daha yiiksekti.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni durumu, gelir diizeyi, semptomlarin baslangici
ile tan1 arasinda gecen siiresi, hastalik siiresi, tedavi siiresi, cerrahi operasyon varligi
veya yoklugu, hipopituitarizm durumu ve en son bakilan GH diizeyleri ile yasam

kalitesi ve depresyon diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmadi (p>0,05).

Bunun yaninda egitim diizeyinin yasam Kkalitesiyle pozitif (r=0,31, p<0,001),
depresyon diizeyiyle ise negatif (r=-0,28, p=0,001) yonde iliskisi saptandi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, akromegali hastalarinda yasam kalitesinin azaldigi, depresyon
diizeyinin arttif1, tedavideki ila¢ se¢iminin yagsam kalitesi ve depresyon diizeyini
etkilemedigi, hastalarin yasam kalitesi arttikca ve depresyon diizeyleri azaldikca
tedaviden memnuniyetlerinin arttigi tespit edildi. Medikal tedavi sekillerinden
pegvisomant'in sadece kullanim kolayligi bakimindan memnuniyeti olumsuz etkiledigi,
etkinlik, yan etki ve genel memnuniyet bakimindan oktreotid ve lanreotid ile arasinda

fark olmadig1 saptandi.

Literatiirde akromegali hastalarinin yasam kalitesini degerlendirmek i¢in yapilmis
pek cok calisma vardir. Celik ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢aligmada, akromegali tanisi
ile izlenen 57 kadin hastanin yagam kalitesi degerlendirilmis; AcroQoL puani kontrollii
ve kontrolsiiz akromegali hastalarinda sirasiyla 45,5 ve 47,7 bulunmustur (37). T’Sjoen
ve ark.' tarafindan akromegali tanili 291 hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada tiim
hastalarin ortalama AcroQoL puani 67,1 bulunmus; kontrollii ve kontrolsiiz hastalar
arasinda anlamli fark olmadigi gosterilmistir (39). Rowles ve ark.'nin akromegali tanili
80 hastada yaptiklar1 calismada ortalama AcroQoL puant 57,3 bulunmus; bunun
biyokimyasal hastalik kontroliinden etkilenmedigi gosterilmistir (41). Yapilan baska bir
calismada 6 aylik medikal tedavi oOncesi ve sonrast bakilan AcroQoL puani
ortalamasimin 56’dan 66’ya yiikseldigi gosterilmis fakat GH ve IGF-1 degerlerinden
etkilenmedigi, akromegali tanili hastalarin tiimiinde yasam kalitesinin bozuldugu fakat
tedavi ile hastalik kontroliinden bagimsiz olarak yasam kalitesinin arttig1 gosterilmistir
(40). Cerit E.T.’nin akromegali tanili 63 hastanin yasam kalitesini arastirmak igin
yaptig1 i¢ hastaliklar1 uzmanlik tezinde hastalarin AcroQoL yasam kalitesi anketi puani
ortalama 58,6 bulunmus, biyokimyasal olarak remisyonda olan hastalar ile remisyonda
olmayan, RT alan ve almayan, cerrahi operasyon Oykiisli olan ve olmayan hastalarin
AcroQoL puanlart arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis ayrica
somatostatin analogu alan hastalarin AcroQoL puani (ortalama=61,9) almayanlardan

(ortalama=53,7) yiiksek bulunmus, ancak anlamli fark saptanmamaistir (42).

Bizim ¢aligmamizda da benzer sekilde hastalarin AcroQoL puani ortalamasi 62,68
bulunarak hastalarin yasam kalitesinin azaldig1 goriildii. Egitim seviyesi arttik¢a yasam
kalitesinin 1yilestigi fakat yas, cinsiyet, medeni durum, gelir diizeyi, semptomlarin

baslangici ile tan1 arasinda gegen siire, hastalik siiresi, tedavi siiresi, cerrahi operasyon
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varlig1 veya yoklugu, hipopituitarizm durumu ve en son bakilan GH diizeyleri ile yasam
kalitesi arasinda anlamli iliski olmadigi, konvansiyonel RT almis hastalarin yasam

kalitesinin ise hi¢ RT almamis veya GKR almis hastalardan daha kotii oldugu saptandi.

Ayrica ¢alismamizda yasam kalitesinin hastalik kontrolii ile korele olmadig1 ve
IGF-1 diizeyi arttik¢a yasam kalitesinin arttig1 saptandi. Bu durum, akromegali
hastalariin yagam kalitesinin sadece biyokimyasal hastalik kontroliine bagli olmadigin,

egitim diizeyiyle de yakindan iligkili oldugunu gostermektedir.

Neggers ve ark." tarafindan yapilan ¢ift kor, plesobo kontrollii bir ¢galismada uzun
donem somatostatin anologu alan 20 akromegalik hastaya ardisik iki donemde arada 4
hafta arinma siiresi olacak sekilde 16 hafta boyunca haftada bir kez pegvisomant 40 mg
veya plasebo verilmis, tedavinin basinda ve sonunda AcroQoL ile hastalarin yasam
kalitesi degerlendirilmis ve pegvisomant eklenen hastalarda tedavi sonunda IGF-1
degerlerinde anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen yasam kalitesinin anlamli olarak
arttigr saptanmistir (38). Bizim c¢alismamizda ise hastalarin tamami medikal tedavi
almakta idi ve medikal tedavi sekli ile yasam kalitesi arasindaki ilski
degerlendirildiginde oktreotid, lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarin AcroQoL

puanlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

Akromegali, neden oldugu fiziksel degisiklikler ve ek hastaliklar nedeniyle
hastalarin yasam kalitelerini bozdugu gibi psikolojik durumlarini da olumsuz
etkilemektedir. Literatiirde akromegali hastalarinin psikolojik durumlarini &lgen
calismalar az sayidadir. Celik ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢calismada akromegali tanisi ile
izlenen 57 kadin hasta ile ayn1 6zellikleri tasiyan 46 saglikli kadin karsilastirilmistir.
Akromegali grubunda Beck Depresyon puani (kontrol altindakilerde ortalama=18,
kontrolsiizlerde ortalama=17,5) saglam gruptan (ortalama Beck Depresyon puani=9)
anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak hastaligi kontrol altinda olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir (43). Caglar ve ark.’nin yeni tani
konulmus ve aktif hastaligi olan toplam 23 hastada yaptiklar1 g¢alismada Beck
Depresyon puani ortalama 16 bulunmustur (44). Bizim c¢alismamizda da diger
caligmalara benzer sekilde tiim hastalarin Beck Depresyon puani ortalamasi 13,4
saptandi. Bu deger Beck depresyon Olgegine gore yorumlandiginda hafif diizeyde
depresif belirtilere denk gelmektedir. Ayrintili olarak inceledigimizde ise hastalarimizin

48’inde (%36,1) depresyonu yok yada minimal depresif belirtiler, 49’unda (%36,8)
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hafif diizeyde, 29’unda (%21.8) orta diizeyde ve 7’sinde (%5,3) siddetli diizeyde
depresif belirtiler oldugu goriildii. Tedavi altindaki akromegali hastalarinin ¢ogunda
(%63,9) hafif diizey ve lizerinde depresyon saptanmasi nedeniyle bu hasta grubunun

tedavi izleminde depresyon diizeyinin tespiti ve tedavisi goz ardi edilmemelidir.

Literatiirde akromegali hastalarinin depresyon diizeyi ile ilag tedavileri arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Caligmamizda oktreotid, lanreotid ve
pegvisomant tedavisi alan hastalarin depresyon diizeyleri karsilastirildi ve aralarinda
anlaml fark saptanmadi. Medikal tedavi seklinin depresyon diizeyi iizerine etkili
olmadig1 goriilsede bu konuda daha fazla hasta ile yapilacak ¢ok merkezli ¢calismalara

ihtiya¢ vardir.

Celik ve ark.’nin yapmis olduklar1 ¢calismada yasam kalitesi ile depresyon diizeyi
arasinda gii¢lii bir negatif korelasyon bulunmustur (37). Bizim ¢alismamizda da benzer

sekilde hastalarin hayat kaliteleri arttikga depresyon diizeylerinin azaldigi gosterildi.

Literatiirde akromegali hastalarinin depresyon diizeylerini, yasam kalitesi ve
hastalik kontrolii disindaki faktorlerle karsilastiran bir calisma yoktur. Calismamizda
egitim seviyesi arttik¢a depresyon diizeyinin azaldigi; yas, cinsiyet, medeni durum, gelir
diizeyi, semptomlarin baslangici ile tani arasinda gegen siire, hastalik siiresi, tedavi
stiresi, cerrahi operasyon varligi veya yoklugu, hastalik kontrolii, hipopituitarizm ve en
son bakilan GH diizeyleri ile depresyon diizeyleri arasinda iliski olmadig1 saptandi. Her
ne kadar istatistiki olarak anlamli olmasa da konvansiyonel RT almis hastalarin
depresyon diizeyinin hi¢ RT almamis veya GKR almis hastalardan yiiksek oldugu
gorildii.

Celik ve ark.'nin yaptig1 caligmada akromegali hastalarindaki depresyon diizeyi ile
hastalik kontrolii arasinda anlamli iliski bulunmamustir (43). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde depresyon diizeyinin hastalik kontroliinden etkilenmedigi, IGF-1 diizeyi
artttkca depresyon diizeyinin azaldigi saptandi. Bu durum akromegali hastalarinin
depresyon diizeylerinin sadece biyokimyasal hastalik kontroliine bagli olmadigini,

hastanin egitim diizeyiyle de yakindan iligkili oldugunu gostermektedir.

Literatiirde akromegali hastaliginda kullanilan ilaclari, tedavi memnuniyeti
acisindan karsilagtiran bir c¢alisma yoktur. Bizim c¢alismamizda TSQM anketi
kullanilarak oktreotid, lanreotid ve pegvisomantin tedavi memnuniyetine etkisi

degerlendirildi, ila¢ etkinlik, yan etki ve genel memnuniyet acgisindan bu {i¢ ilag
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arasinda anlamli fark saptanmazken, ila¢ kullanim kolayligi memnuniyeti ise
pegvisomant kullanan hastalarda diisiik bulundu. Bunun nedeninin oktreotid ve
lanreotid'in 28 giinde bir intramuskiiler olarak egitimli hemsireler tarafindan
uygulanirken, pegvisomantin ise herglin subkutan olarak hastanin kendisi tarafindan

uygulanmasi ve hastalarin ¢oklu ila¢ kullanima ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

Ayrica, calismamizda hastalik siiresi ve tedavi siiresi uzadik¢a ilag etkinlik
memnuniyetinin arttig1, yan etki ve kullanim kolaylig1 memnuniyetinin ise bu durumdan
etkilenmedigi tespit edildi. ilag tedavisi genel memnuniyetinin ise hastalik siiresinden
etkilenmedigi fakat tedavi siiresi uzadikga arttig1 saptandi. Hastalig1 kontrol altinda olan
ve olmayan gruplar arasinda tedavi memnuniyeti agisindan fark bulunmamasi,

hastalarin hastaligina ve tedavi sekline adaptasyonu ile agiklanabilir.

Calismamizda hastalarin yasam kalitesi arttikca ve depresyon diizeyi azaldikg¢a
ilag tedavisinden memnuniyetlerinin arttig1 gosterildi. Yine calismamizda ilag tedavisi
memnuniyetinin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni hal, gelir diizeyi, eslik eden
hastaliklar, semptom baslangicindan taniya kadar gecen siire, cerrahi operasyon,
radyoterapi, hipopituitarizm, ilk tan1 ve tedavi sirasinda en son bakilan GH ve IGF-1

degerleri ve hastalik kontroliinden etkilenmedigi tespit edildi .

Akromegali gibi ¢esitli metabolik bozukluklar yaninda yaptigi fiziksel
degisiklikler nedeniyle hastalarin yasam kalitesini ve viicut algilarin1 bozan bir
hastaligin tedavi memnuniyeti agisindan da degerlendirilmesi bir eksigi giderecektir. Bu
calisma, tedavi siirecinde kullanilan gesitli tedavi yontemlerinin, hastaliga ve hastaya ait
Ozelliklerin hastanin tedavi memnuniyetine, yasam kalitesine ve depresyon diizeyi
tizerine etkisini gostermektedir ve bu ¢alismanin hekimlerin tedavi se¢imine ve hasta

uyumunun arttirtlmasina yardimei olacag diistiniilmektedir.
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6. OZET

Amac¢: Medikal tedavi altinda olan akromegalik hastalarda tedavi seklinin,
depresyon varligi, yasam Kkalitesi ve tedavi memnuniyeti tizerindeki etkilerini

belirlemeyi hedefledik.

Hasta secimi ve yontem: Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji polikliniginde
akromegali tanili, en az 6 ay somatostatin anologu ve/veya en az 2 ay somatostatin
reseptor antagonisti kullanan 133 hasta (81 kadin, 52 erkek yas ortalamasi 47+11.48 SD
y1l) alindi. Tedavi memnuniyetini degerlendirmek amaciyla ila¢ Tedavisi Memnuniyet
Anketi (TSQM), depresyon diizeyini degerlendirmek icin Beck Depresyon Olgegi
(BDO) ve yasam Kalitesini degerlendirmek icin Akromegali Yasam Kalitesi Anketi
(AcroQoL) yapildi.

Dosyalarindan geriye doniik demografik bilgiler, ilk tam1 sirasinda ve tedavi

sirasinda en son bakilan GH ve IGF-1 degerleri ve remisyon durumlari belirlendi.

Bulgular: AcroQoL puani ortalamasi 62,68+19,32 bulundu. Oktreotid, lanreotid
ve pegvisomant kullanan hastalarin AcroQoL puanlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi

(p=0,77). Hastalarm BDO puani ortalamasi 13,48 + 8,54 bulundu.

Oktreotid, lanreotid ve pegvisomant kullanan hastalarmn BDO puanlari arasinda
anlaml fark saptanmadi (p=0,12). Oktreotid, lanreotid ve pegvisomant arasinda etkinlik,
yan etki ve genel memnuniyet agisindan anlamli fark bulunmazken, pegvisomantin
kullanimina iliskin memnuniyet anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,007). AcroQoL
puant artttkca TSQM etkinlik, yan etki, kullanim kolaylig1 ve genel memnuniyetin
anlamli olarak arttig1 saptand: (sirasiyla p=0,02; 0,002; 0,01; 0,034). BDO puanm
arttikga, TSQM etkinlik, yan etki, kullanim kolaylig1 ve genel memnuniyetin anlamh
olarak azaldigi saptandi (sirasiyla p=0,001; 0,004; 0,004; 0,003). Egitim diizeyinin
AcroQoL puamyla pozitif (r=0,31, p<0,001), BDO puaniyla negatif (r=-0,28, p=0,001)

yonde anlamli iligkisi saptandi.

Sonu¢: Yasam kalitesinin azaldig1, depresyon diizeyinin arttig1, ilag tipinin bunda

etkili olmadig1, pegvisomantin kullanim kolayligi memnuniyetini azalttig1 saptandi.
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7. ABSTRACT

Objective: Our aim was to determine the effect of medical treatment modalities
on depression, quality of life and treatment satisfaction in acromegaly patients .

Patient selection and methods: 133 patients (81 women, mean age 52 men. 47th
SD + 11.48 years) presented in our clinic and followed-up with a diagnosis of
acromegaly, using somatostatin receptor antagonist for at least 2 months and
somatostatin analogue for at least 6 months, were included. To evaluate treatment
satisfaction Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM), to determine
the level of depression Beck Depression Inventory (BDI) and to assess the quality of

life Acromegaly Quality of Life Questionnaire (AcroQoL ) were used.

Clinical records and demographic data, growth hormone (GH) and insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) levels at time of diagnosis and at the last visit were evaluated

retrospectively.

Results: The mean AcroQoL score was 62.68 + 19.32. There was no statistically
significant difference between the scores of AcroQoL in patients using octreotide,
lanreotide, and pegvisomant (p = 0.77). The mean BDI was 13.48 + 8.54. There was no
statistically significant difference between the scores of BDI in patients using octreotide,
lanreotide, and pegvisomant (p = 0.12). There was no statistically significant difference
in terms of efficacy, side effects and overall satisfaction between octreotide, lanreotide
and pegvisomant but the ease of usage of pegvisomant was statistically significantly
lower than the other drugs (p = 0.007). As the AcroQoL score increases, the rates of
efficacy, side effects, ease of use and overall satisfaction score in TSQM increased
significantly (p = 0.02, 0.002, 0.01, 0.034). As the BDI score increases, the rates of
efficacy, side effects, ease of use and overall satisfaction scores in TSQM decreased
significantly (p = 0.001, 0.004, 0.004, 0.003). The level of education positively
correlated with the AcroQoL score and negatively correlated with the BDI score (r =
0.31, p <0.001).

Conclusion: In acromegaly, quality of life decreased, depression rates increased
independently from the type of medication. Ease of use pegvisomant was found to be

low.
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