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BH

IGF-1 :

PRL

TSH
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OGTT:

MRG

KAH

GKR
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KISALTMALAR

: Biiyiime hormonu

insulin benzeri biiyiime faktorii-1

: prolaktin

: tiroid stimiile edici hormon

adrenokortikotropik hormon

glukoz yiikleme testi

: manyetik rezonans goriintiilemesi

. koroner arter hastalig

: gamma knife radyocerrahi

: radyoterapi



GENEL BIiLGILER

Akromegali, genel olarak hipofiz bezinde biiyiime hormonu (BH) salgilayan bir
adenomun neden oldugu, tipik somatik bozukluklarin ve sistemik tutulumun goriildigi
nadir bir hastaliktir. Yetiskinlerde biiylime hormonu (BH) saliniminin artis1 ile ortaya
cikan ekstremitelerde biiyiime, ylizde kabalasma ve bas agrisi gibi yakinmalarla

karakterize, klinik olarak yavas seyir gésteren bir hastaliktir.

Tarihte ilk kez 1864 yilinda, Italya Modena Anatomi Miizesinin koleksiyonuna
Verga tarafindan eklenen bir hasta profilinde, hastada prosopektasia (Yunan kelimeler
prosopon, yiiz; ektasis, genisleme), kardiyak aritmi ve osteoartropati oldugu

belirtilmistir (1).

Harvey Cushing tarafindan 1909 yilinda parsiyel hipofizektomi sonrasi
akromegali belirtilerinin geriledigi gosterildikten sonra hastaligin hipofiz bezi kaynakli

oldugu tamamen kabul edilmistir (2).

Etiyolojide % 99 hipofizer adenom yer almaktadir. Nadir olarak karsinoid,
gastrointestinal ve kiigiik hiicreli tiimdrlerden, adrenal adenomlardan, hipotalamik veya
hipofizer gangliositomalardan, ektopik biiyiime hormonu salgilatici faktor salinimina

bagli, akromegali bildirilmektedir (3).

Vakalarin ~ %25’inde  BH’a ek olarak  prolaktin  salgilanmaktadir,
hiperprolaktineminin sebebi somatotrof adenomun %50 oraninda prolaktin (PRL) de
salgilamasidir (4), nadiren diger 6n hipofiz hormonlarinin [tiroid stimiile edici hormon
(TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH)] da salgilandig1 plurihormonal adenomlar

goriilmektedir (5).



BH salinnmmin kontrolu hipotalamik stimulan ve inhibitér peptidler,
norotransmiterler, biiylime faktorleri, seks steroidleri ve beslenme durumuna baglh
olarak yiiriitiiliir. BH’ nin hipofizden salgilanmas1 pulsatil sekilde olmaktadir. Bir giin

icerisinde, siklikla geceleri olmak iizere, yaklasik on BH pulsu olur(6).

Klinik bulgular yillar i¢inde yavasga ortaya ¢ikar, hastalarda genel olarak yiizde
kabalasma, yumusak doku sisligi, ekstremitelerde biiylime, basagrisi, asir1 terleme
yakinmalar1 ile bagvururlar. semptomlarin baslamasi ile tani arasinda ortalama 7-10

yillik bir siire geger (7).

Akromegalide taniya yonlendirecek patognomonik bir 6zellik olmadigi igin
giivenilir bir hikaye ve fizik muayene tanida onem tasir. Pulsatil salinimi bilinen
BHdiizeyinin tek basma Ol¢limii hastalik tanisinda degerli degildir. Biyokimyasal
olarak, yas ve cinsiyete gore yiiksek plazma IGF-1 diizeyinin gosterilmesi ile 75 g
glukoz yiikleme testine (OGTT) baskilanmamis BH cevabi standart tani testidir(8).
Glukoz yiliklemesi sonrasi serum BH diizeyinin 0.4 ng/mL’nin altina diismemesi

akromegali tan1 kriteri olarak kabul edilir(9).

Anterior hipofiz yerlesimli tiimoriin tespit edilmesi ve lezyonun lokal
yayiliminin degerlendirilebilecegi yiiksek c¢oziintirliiklii kontrastli hipofiz manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG), tercih edilen goriintiileme yontemidir , eger hipofiz dis1
BH salinnmindan siipheleniliyor ise toraks ve karin bilgisayarli tomografisi, MR
gorlintiillemesi veya her ikisi planlanabilir. Akromegalilerde koroner arter hastaligi

KAH) prevalansi farkl serilerde %3-37 olarak bildirilmistir (10).
p



Hipertansiyon akromegali hastalarinin %40’inda bulunur (11, 12). BH’nun
sodyum tutucu etkisi sonucu gelisen plazma hacminde artis altta yatan neden olarak

diistiniilmektedir (13).

Erken donemde diyastolik disfonksiyon veya efora yetersiz sistolik performans
saptanir. Akromegalinin ilerlemesi ile kardiyomiyopati istirahat halindeki sistolik
disfonksiyona ve takiben dilate konjestif kalp yetmezligine dogru ilerler. Akromegali
tedavisi ile erken ve orta evre miyokardiyal hipertrofide ve kardiyak disfonksiyonda

diizelme saglanabilir(14)

Insiilin direnci akromegalinin dogal bir sonucudur. Akromegali’de Tip 2

diabetes mellitus goriilme siklig1 %56 dolaylarindadir (15,16).

Akromegalide lipid metabolizma bozukluklar1 sik goriilmektedir. Tip 4

hipertrigliseridemi siklig1 saglikl bireylere gore dort kat yiiksek bulunmustur (17).

Akromegali hastalarinda kraniyofasiyal kemiklerde ve yumusak dokuda,
solunum yolu mukozasinda, akciger hacminde ve solunum kaslarinda degisiklikler
olmaktadir. Bu anormallikler, uyku apne sendromu ve solunum fonksiyonlarinda

bozulma seklinde iki farkl respiratuvar disfonksiyonla sonuglanir.

Makroglosi, epiglot hipertrofisi, farinks duvarlarinda yumusak doku sisligi ve
vokal kordlarda daralma hava yollarinda tikaniklik yaparak uyku apne sendromuna
neden olur. Uyku apne sendromu olan akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler risk

artmistir. Tiroid nodiil prevalansi farkli serilerde %25-92 oraninda bildirilmistir (18,19).

Artropati akromegali hastalarinda osteoartrit, artralji ve kirik seklinde goriliir.

Erken tani artropatinin erken donemde tedavisi agisindan 6nem tasir ¢iinkii kemik ve



eklem degisiklikleri genellikle geri doniistimsiizdiir. Akromegalinin tiroid, meme,

kolorektal, prostat ve hematolojik sistem kanserleri ile iliskisi bulunmustur (20,21).

Yiksek BH ve IGF-1 diizeyleri, mitojenik ve anti-apoptotik 6zelliklerinden

dolay1 artmis kanser riskinden sorumlu tutulmaktadir (22).

Akromegalide mortalite, normal niifusa gore yaklasik iki kat artmistir (23).
Mortalite artisi, baslica kardiyovaskuler, serebrovaskiiler ve solunum sistemi
hastaliklarindaki artisa ve daha az olarak da maliginite gelisimindeki artisa baghdir , BH

diizeyleri ile mortalite arasinda iliski gosterilmistir (24).

Akromegali tedavisinde amag tiimor kitlesini kiigiiltmek ve bas1 etkisini ortadan
kaldirmak, klinik bulgularin  diizelmesi, normal BH salgilanmasi, normal

hipofizfonksiyonunun devami ve komplikasyonlarin 6nlenmesidir (25).

Kontrollii hastalik kriterleri, herhangi bir BH degerinin Ing/mL’den diisiik
olmasi, OGTT sonrasi en diisiik GH degerinin 0.4 ng/mL’den diisiik olmas1 , yas ve

cinsiyete gore IGF-1 diizeylerinin normal olmasidir(26).

Tedavide cerrahi, medikal, radyoterapi (RT)kullanilabilir. Akromegalik her
hastada cerrahi tedavi ilk tedavi secenegi olarak kabul edilmistir. Sadece
kardiyomiyopati, kontrolsiiz diabetes mellitus, ciddi hipertansiyon ve solunum yolu
problemleri nedeniyle anestezi icin yiiksek risk tasiyan hastalarda ve yapisal
anormallikler sebebiyle medikal tedavi ilk tedavi olarak tercih edilmelidir. Bu
hastalarda medikal tedavi ile klinik bulgularda klinik diizelme saglandiktan sonra

hastalar cerrahi agidan tekrar degerlendirilmelidir .



Cerrahi kiirli etkileyen en 6nemli faktorler, timor biiyiikligii, kaverndz siniis
infiltrasyonu varlig1 ve BH ile IGF-1 diizeyleridir. BH ile IGF-1 diizeyleri yiikseldikce

ve timor biiyiikligi arttikca kiir oran1 azalmaktadir (27,28).

Sentetik uzun etkili somatostatin analoglar1 olan oktreotid ve lanreotid, dopamin
agonistleri olan bromokriptin ile kabergolin ve BH reseptor antagonisti pegvisomant’1
icerir. Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasi rezidiiel BH hipersekresyonu olan hastalarda,
hastaligin kontrolii amaciyla medikal tedaviye adjuvan olarak verilir. Iki farkl1 ydntem
kullanilir; konvansiyonel fraksiyone radyoterapi ve stereotaktik radyocerrahi.
Stereotaktik radyocerrahi, ¢evre dokuya daha az zarar vererek hedef tiimdre daha
yiiksek dozda radyoterapi olanagi saglar. Konvansiyonel RT’de ortalama remisyon

stiresi ortalama 10 yildir (29).

BH diizeyinde en belirgin azalma ilk 2 yilda olurken, 10-20 y1l sonrasinda yavas
bir diisme ile devam eder. Konvansiyonel yontemlerden ¢ok giinlimiizde gammaknife

ve cyberknife gibi stereotaktik yontemler 6n planda tercih edilmektedir.

Akromegali birden ¢ok komorbidite ile iliskili ciddi bir hastaliktir, bunlar
mortailitenin artigina sebep oluyor, onun igin erken tani konan hastalarin diizenli olarak
yillik taramalar1 yapilmasi ve ilgili uzman tarafindan takibe alinmasi morbidite ve

Oliimiin daha az goriilmesine sebep oluyor.

Akromegali hastalarinin kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan her hastaya
ekokardiyografi, tiroid hastaliklarina yonelik her hasta ultrasonografi ve sonografik
acidan siipheli 6zellikleri olan bir cm’den kiigiik nodiillere biyopsi yapilmalidir. Kanser
taramasi icin, tan1 konan her hastaya kolonoskopi, mamografi ve prostat spesifik antijen

Ol¢timi onerilmektedir.



AMAC

Calismanin amaci akromegali sebebi ile takip edilen hasta grubunda ilk bagvuru
sikayetleri , hangi hekime basvurduklar1 , taniy1 hangi hekim tarafindan konuldugunu,
tanida gecikme zamani , tan1 almadan Once gec¢irdigi ameliyatlar, mortalite ve Olim

sebeplerin tespit edilmesidir.



HASTA SECIMI VE YONTEMI

Bu calismaya ; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji-Metobolizma ve Diyabet Bilim Dali1 polikliniginde 1998-
2014 yillar1 arasinda akromegali tanis1 konulup takip edilen 500 hasta telefonla arandi.

Toplam 500 hastadan 335 hastaya ulasildi, 165 hasta ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, ilk semptomlar1 ( el ve ayaklarda biiyiime, bas agrisi,
gorme bozuklugu, adet diizensizligi, ¢genede biiyiime, artlaji, horlama ) , ilk basvurdugu
hekim, tan1 6ncesi gegirdigi ameliyatlar ( geniz eti , diz, tonsillektomi , tiroidektomi,
karpal tiinel , uyku apne ve prognatizm ameliyatlar1 ), tan1 koyan hekim , tani 6ncesi

gecen siire ve vefat eden hastalarin 6liim nedenleri 6grenildi.

Aktif akromegali tanisi; 75 gr seker yiiklemesi ile yapilan glukoz tolerans
testinde 0, 1 ve 2.saatlerde olusan hiperglisemiye ragmen BH diizeylerinin en diisiik
seviyesinin 0.4ng/dl altina inmemesi veya BH diizeylerinde parodoksal artisi, IGF-1’in
yas ve cinse gore normal degerlerin iizerinde olmas1 ve klinik bulgularin beraberligi ile

konuldu .

Calisma Istanbul Universitesi Cerrapasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylandh.
Verilerin istatiksel degerlendirmesinde SPSS 21.0 istatistiki paket programi kullanildi.
Calisma gruplarinda yapilan 6l¢iimler ortalama, standart sapma ve ortanca belirtildi.
Siklik degerleri yiizde olarak verilmistir. Kaplan mayer yontemi ile sag kalim analizi

hesaplandi.



BULGULAR

Calismaya toplam 500 akromegali tanis1 alan hastadan , 335 hasta dahil edildi .
Yiiz altims bes hastaya ulasilmadi. Hastalarmm 192 kadin ( % 57,3) , 143 erkek (%

42,7), (yas ortalamalar1 48.6 + 12 yil). Tanida gecikme ortancasi 24 ay ( 1 hafta- 180

-----

Oliim sebepleri tablo1 ‘de gdsterilmistir.

Tablo-1 Hastlarin 6liim sebepleri

Oliim Nedeni n %

Kalp yetersizligi 3 13.6
Miyokard enfarktiis 3 13.6
Septik Sok 2 9.1
Akciger Kanser 2 9.1
Mide kanser 2 9.1
Kolon kanser 2 9.1
Losemi 2 9.1
Serebrovaskiiler hastalik 2 9.1
Akciger 6dem 1 4.5
Noroendokrin Tm 1 4.5
Primeri bilinmeyen Kemik met 1 4.5
Bilinmiyor 1 4.5
Toplam 22 100
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Doktora bagvurma sikayetleri incelendiginde en sik sebepleri akral biiyiime
%32.6, bas agrist %26.2 , , gorme bozuklugu %?9.3, adet diizensizligi %8, cenede
bliylime %7 , bas donmesi %3.5, artralji %2.9, halsizlik %2.2, terleme %1.6 , nefes
darligr %1.6 , galaktore %]1.6 , uyku apne %]1.3 , infertilite %1.3, killanma %]1.3,
bayilma %1.3 ,carpint1 %0.6 ‘sinde , uykusuzluk %0.6, impotans %0.6, kilo alma %0.6,
kabizlik %0.3, kilo kayb1 %0.3 , denge bozuklugu %0.3 , ¢cok su igme %0.3 ‘ni takip

etigi tespit edildi, bunun yaninda %15 hastada herhangi yakinmasi yoktu.(Tablo 2)

Tablo 2: Hastalarin basvurdugu sikayetleri

Sikayet N %
Akral biliylime 102 32.6
bas agrisi 82 26.2
sikayeti olmayan 49 15.0
gorme bozuklugu 29 9.3
adet diizensizligi 25 8.0
¢enede bliylime 22 7.0
bas donmesi 11 3.5
Acrtralji 9 2.9
Halsizlik 7 2.2
Terleme 5 1.6
Nefes darlig1 5 1.6
Galaktore 5 1.6
uyku apne 4 1.3
Bayilma 4 1.3
Infertilite 4 1.3
Killanma 4 1.3
Carpint1 2 0.6
Uykusuzluk 2 0.6
Impotans 2 0.6
Kilo alma 2 0.6
Kabizlik 1 0.3
Kilo kayb1 1 0.3
Denge bozuklugu 1 0.3
Cok su icme 1 0.3
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Hastalarin ilk basvurdugu hekimler sirasiyla ; genel dahiliye (%29.4),

norosiriirji uzmant (%11.8), noérolog (%11.2), endokrinolog (%8.3), g6z hekimi

(%8.0), kulak burun bogaz uzmani (%6.1) , jinekolog (%5.8), aile hekimi (%4.2),

pratisyen (%2.2), dermatolog (%1.9), acil hekimi (%1.3), Urolog (%1.3) , kardiyolog

(%1.3), genel cerrah (%1.3), gogiis hastaliklar1 uzmani (%1.0) , kalp ve damar cerrahi

(%1.0), onkolog (%1.0) , dis hekimi (%0.6) , fizik tedavi ve rehabilitasyon (%0.6),

Eczac1 (%0.3) , gastroenterolog (%0.3), ortopedi (%0.3) , plastik cerrahi (%0.3),

psikiyatri (%0.3) , romatolog (%0.3) olarak tespit edildi.(Tablo 3)

Tablo 3: IIk basvuru Doktor

Ik Basvuru Doktoru N %
Genel Dahiliye 92 294
Norosirurji 37 118
Noroloji 35 112
Endokrinoloji 26 8.3
Goz 25 80
Kulak Burun Bogaz Uzmani 19 6.1
Jinekolog 18 5.8
Aile Hekimi 13 4.2
Pratisyen 7 2.2
Dermatoloji 6 1.9
Acil Hekimi 4 1.3
Uroloji 4 1.3
Kardiyoloji 4 1.3
Genel Cerrahi 4 1.3
Gogiis Hastaliklar 3 1.0
Kalp damar cerrahi 3 1.0
Onkoloji 3 1.0
Dis Hekimi 2 0.6
Fizik Tedavi ve rehabilitasyon 2 0.6
Eczaci 1 0.3
Gastroenteroloji 1 0.3
Ortopedi 1 0.3
Plastik cerrahi 1 0.3
Psikiyatri 1 0.3
Romatoloji 1 0.3
TOPLAM 313 100
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Akromegali tanisi en ¢ok endokrinologlar 175 (%55.9) tarafindan konulmustu
bunu nérosirtirji 72 (% 23 ), genel dahiliye 43 (%13.8 ), néroloji 9 (% 2.9 ) hekimleri

takip etmekte idi.( Tablo 4)

Tablo4: Tan1 koyan doktor

Tan1 koyan N %

Doktor

Endokrinoloji 175 55.9

Norosiriirji 72 23.0

Dahiliye 43 13.7

Noroloji 9 2.9

Genel cerrahi 3 1.0

Goz 2 0.6

Kadin dogum 2 0.6

Hatirlamiyor 2 0.6

Fizik tedavi 1 0.3

Romatoloji 1 0.3

Saglik personeli 1 0.3

Kulak burun 1 0.3

bogaz

Aile hekimligi 1 0.3

Toplam 313 100

Akromegali hastalarin akromegali tan1 6ncesi gegirildigi ameliyatlar sorgulandi.

40 hasta bas boyun cerrahisi , 29 hasta , 20 hasta tiroidektomi , 16 hasta

appendektomi, 15 hasta karpal tiinel ameliyati , 11 hasta tonsillektomi , 6 hasta
kolesistektomi , 6 hasta diz ameliyat1 gecirdigi saptandi. Bazi hastalarin tan1 oncesi

birden fazla ameliyat tespit edildi.
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Ameliyat ve tan1 arasi slirenin ortancasi 48 ay (1- 420 ay) olarak saptandi1 ancak

170(%54.3) hastada da tan1 6ncesi herhangi bir ameliyat gecirmemis. (Tablo 5)

Tablo 5: Gegirdigi ameliyat

Gegirdigi ameliyat N %
Bas boyun 40 12.8
cerrahisi

Burun ameliyati 29 9.3
Tiroidektomi 20 6.4
Appendektomi 16 51
Karpal tiinel 15 4.8
TAH+BSO 15 4.8
Tonsillektomi 11 35
Sezaryen 11 3.5
Kasik fitig1 8 2.6
Hemoroid 7 2.2
Kolesistektomi 6 1.9
Kil dénmesi 6 19
Diz ameliyati 6 1.9
Bobrek ameliyati 5 1.6
Dermoid Kist 3 1.0
Varikosel 3 1.0
Meme kanser 3 1.0
Beyin Tm 3 1.0
Goz kapagi 3 1.0
Bel fitig1 2 0.6
Kalp ameliyati 2 0.6
Halux vagus 2 0.6
Over Kisti 2 0.6
Kulak zar1 2 0.6
Myom ameliyati 2 0.6
Bartholin kist 1 0.3
Varis 1 0.3
Tuba tikaniklig 1 0.3
Prognatizm 1 0.3
Omuz kist 1 0.3
Mesane polip 1 0.3
G0z tansiyonu 1 0.3
Ileus 1 0.3
Meme kiigliltme 1 0.3
Kolon ameliyati 1 0.3
Dis ameliyati 1 0.3

13



TARTISMA

Bu c¢alismada toplam 313 hastanin 22 ° si vefat ettigi , Olenlerin en fazla
kardiyak nedenlerden oldugu tespit edildi. Hastalarin %36 ‘sinda ilk basvuru sikayeti
akral bliylime oldugu ve bu hastalarin mevcut sikayetleri ile en ¢cok genel dahiliye ve
norosiriirji  poliklinigne basvurdugu ve bu hastalarin yarisindan fazlasinda tani
endokrinolog ve beyin cerrahisi tarafindan konuldu. Akromegali tanisi1 fark edilmeden

hastalarin % ° niin bag boyun cerrahisi ve burun ameliyati gecirdigi tespit edildi.

Akromegali hastalarinda en sik 6lim nedeni kardiyovaskiiler olaylara bagl
gelismektedir. Kardiyovaskiiler riskin artmasi BH metabolik ve kalp tizerine olan

etkileri ile olmaktadir.

Tiirkiye’de 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada genel poliillasyonda kanser
insidans1 % 0.07 olarak bildirilmistir (30). Istastistiki bir karsilastirma yapilamamasina
ragmen akromegalik hastalarda kanser oran1 genel popiilasyondan daha yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Akromegalide mortalite ve kanser insidansini arastirmak icin Orme ve ark.
tarafindan 1998°de yapilan bir calismada Ingiltere’de 1362 hasta 19.3 hasta yil1 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 BH seviyelerine baglanmustir.

Bu ¢alismada da en ¢ok kardiyovaskiiler nedenlere bagl 3 i kalp yetersizligi ,
3 i myokard enfarktiisii, respiratuar nedenlere bagli 1 hastada akciger 6demine baglh
Olim tespit edildi. Yine akromegalik hastalarda yapilan birgok calismada ozellikle
kolorektal kanser olmak ilizere meme, prostat ve hematolojik kanser riskinin arttigi
gosterilmistir (31-32).
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Bu galismada 2 kolon kanseri, 2 16semi , 2 mide kanseri , 2 akciger kanseri, 2
hastada noroendokrin tiimorii ve 1 hastada primeri bilinmeyen kemik metastazi
nedeniyle vefat etmistir. Melmed ve ark. akromegalik hastalarda kanser riskinin

beklenenden 3-4 kat yiiksek oldugunu rapor etmistir (33).

IGF’lerin mitojenik etkileri IGF-1 reseptorii yoluyla olmaktadir (34). IGF-1’in
%90’1 IGFBP-3’e baglanir. IGFBP-3, IGF-1’1 baglayarak hedef hiicreler iizerinde
inhibitor etki yapar (35). IGFBP-3 apopitozisi arttirarak kanser riskini azaltir (36).
Yiiksek IGF-1 ve disik IGFBP-3 seviyelerinin veya IGF-1/ IGFBP-3 oraninin
yiikselmesinin kolon, meme, prostat gibi pek cok kanser i¢in artmis risk ile iligkili

oldugu rapor edilmistir(37).

Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar agisindan her hastaya
diizenli olarak ekokardiyografi, tiroid hastaliklarina yonelik ultrasonografi,
gastrointestinal komplikasyonlar agisindan kolonoskopi ve gerekirse polipektomi

tavsiye edilmektedir (38).

Akromegali tanisi ile izlenen kadin hastalarda 1 yil araliklilarla mamografi takibi
onerilmektedir (39). IGF1 yiiksekligi olan erkek hastalar prostat kanseri agisindan
PSArektal muayene ve prostatik ultrasonografi (US) tetkikleri ile birlikte

degerlendirilmelidir (40).

Calismamizda tan1 koyma ortancast 24 ay ( 1 hafta- 180 ay ) olarak saptandi ,
1960 yillarinda tamida gecikme 10-20 yil (41), 1980 yillarinda 9 yil (42 ) ve 1990
yillarinda 6 yil olarak raporlandi(43), son 20 yilda tanida gecikme yil olarak azalmis

olarak goziikse de hala akromegali tanis1 konulmasi ihmal edilimektedir.
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Akromegalik hastalarda eklem agris1 sik goriilmektedir. Bu ¢alismada 6
hastanin diz ameliyati ve 15 hastanin karpal tiinel ameliyati gec¢irdigi tespit edildi.
Hastalarin ¢ogu yanlislikla osteoartrit tanisiyla yillarca takip edilmekte oysa Ki erken
tan1 konulabilse eklem deformiteleri biiyiik 6l¢iide azaltilabilecektir. Bliylime hormonu
ve IGF-1 ‘in eklemlerde ve kemiklerde etki mekanizmasi tam bilinmemekle beraber

erken tani1 ve tedavi komplikasyonlarin azalmasina neden olmaktadir. (44).

Akromegalide guatr sikligindaki artisin yani sira benign ve malign tiroid
kanserlerinde de artis izlenmektedir (45). Bu etki reseptor diizeyinde TSH ve IGF-1 ile
indiiklenir (46-47). Bizim seride 20 hastanin tiroidektomi gegirdigi tespit edildi. Tam

Oncesi 6 hastaya kolesistektomi ve 40 hastaya bas boyun cerrahisi yapild: .

Akromegalinin bulgu ve belirtileri heterojen oldugu i¢in hastalarin tanida
gecikmesine sebep olabilir, calismada hastalarin %32.6 akral biiylime , %26.2 bas
agrisi, gérme bozuklugu %9.3 hekime basvuru nedenleri arasinda sayiliyor ancak %15

hastada herhangi bir yakinma olmadanda hekim tarafindan tan1 konulmustur.

Hastalik progresyonu sinsice gelistigi icin, hekimlerin de tam1 koymalari
gecikmekte ,bu yiiziiden goz hekimleri , ortopedistler , ndroloji ve pratisyen hekimlerin
bu konuda 6zellikle egitim almalar1 bu da tanidaki gecikmenin azaltilmasina yardimci

olabilir.

Bas agris1 ¢ok sik goriilen sikayetlerden birisidir, daha ¢ok tiimoriin boyutu ,
duranin gerilmesi , sinus kaverndz invazyonu ve trigiminal sinirin irritasyonuna bagli
oldugu disiiniilmektedir. (48-49). Gérme bozuklugu tiimoriin optik kiazma basisina
bagl gelismektedir. Ikiyiizellialt1 hastalik bulanan seride gérme bozuklugu %18 olarak

bildirilmis (50), bu ¢alismada %9.3 olarak saptandi.
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Yine hirsutizm , galaktore, adet diizensizligi ve hipogonadizm gorilebilir |,
bunun nedeni hiperprolaktinemi, androjen fazlaligi sayilabilir(51). Bu c¢alismada da,
galaktore %1.6’sinde, infertilite %1.3 ‘iinde, killanma %1.3 ‘linde, impotans %0.6‘sinde
goriildii.Uyku apne sik  olarak akromegali hastalarinda gorilmekte , daha ¢ok
makroglossi ve farengiyal hipertrofiye bagli oldugu diistiniilmektedir. Uyku apne giin
icinde somnolans sebebi olmakta ve bu da hastalarin hayat kalitesini azaltmaktadir. Bu

seride uyku apnesi %]1.3 olarak saptandi.

Akromegalide erken tani , mortalite ve morbiditeyi azaltmaktadir. Calismanin
gosterdigi gibi hastalar sadece endokrinologlara degil, hemen hemen tiim branslara ilk
hekim olarak bagvurmaktadir. Kaldi ki  hastalarin pek ¢ogunda akromegali
tanisidiisiiniilmeden ¢esitli ameliyatlar yapilmaktadir. Calisma, akromegali hastaligini

tanimada hekimi bilgilendirmenin 6nemini bir kez daha giindeme getirmektedir.
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OZET

Amag : Bu ¢alismanin amaci akromegali sebebi ile takip edilen hasta grubunda
ilk basvuru sikayetleri , hangi hekime basvurduklar1 , taniyr hangi hekim tarafindan
konuldugunu,tanida gecikme zamani , tam1 almadan Once gecirdigi ameliyatlar,

mortalite ve 6liim sebeplerin tespit edilmesidir.

Hasta Secimi ve Yontemi : Bu ¢alismaya ; Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji-Metobolizma ve Diyabet Bilim
Dali polikliniginde 1998-2014 yillar1 arasinda akromegali tanis1 konulup takip edilen
500 hasta telefonla arandi. Toplam 500 hastadan 335 hastaya ulasildi , 165 hasta

calisma dis1 birakildi.

Bulgular : 192 Kadin ( % 57,3) , 143 erkek (% 42,7), yas ortalamalar1 48.6 +
12 yildir. Tanida gecikme ortancasi 24 ay ( 1 hafta- 180 ay) olarak saptandi. Yirmi iki
hasta vefat ettigi 6grenildi (11 Kadm , 11 Erkek ). Oliim nedenleri : 3 hasta Miyokard
enfarktiisii(%13,6 ), 3’1 kalp yetersizligi (%13,6) , 2 ‘si Akciger kanseri(%9,1) , 2’ si
kolon kanseri (%9,1), 2’si mide kanseri(%9,1), 2 ’si Losemi (%9,1), 2’si septik
s0k(%9,1) , 2 ‘si serebrovaskiiler hastalik (%9,1) , 1’1 Akciger 6demi (%4,5), 1’1 hasta
noroendokrin Tm (%4,5) , 1’1 primeri bilinmeyen kemik metastazi(%4,5) , 1 hastaninda
0lim nedeni bilinmiyor(%4,5). Doktora bagvurma sikayetleri akral biiyiime %32.6
‘sinde , bas agris1 %26.2°sinde , herhangi yakinmasi olmayan %32.6’sinde, gorme
bozuklugu 9%9.3” saptandi. Hastalarin ilk bagvurdugu hekimler sirasiyla genel dahiliye
(%29.4) , norosiriirjii uzmani (%11.8), norolog (%11.2), endokrinolog (%8.3) ve
akromegali en cok endokrinolog 175 (%55.9) , norosiriirji 72 (% 23 ), genel dahiliye
43 (%13.8 ), noroloji 9 (% 2.9 ) hekimler tarafindan tani konuldu. Bas boyun cerrahisi

40(%12.8) , burun ameliyat1 29 (%9.3), tiroidektomi 20(%6.4) , 9%05.1), karpal tiinel
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ameliyati 15 (%4.8), tonsillektomi 11 (%3.5) , kolesistektomi 6( %1.9). Ameliyat ve
tan1 arasi siirenin ortancas1 48 ay (1- 420 ay) olarak saptandi ancak 170(%54.3)

hastada da tan1 6ncesi herhangi bir ameliyat gegirmemis.

Sonu¢ : Akromegalinin genis komorbidite nedenleriyle iliskilidir ve siklikla
genel dahiliye uzmani , ndrosirurji uzmani ve noroloji uzmanina bagvuryor. En ¢ok
tan1 Oncesi bas boyun ameliyati geciriyorlar. Akromegali hastalarinda erken tani

koymak morbidite ve mortalitenin azaltmasina sebep olur.
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INGLIZCE OZETi

Objective:To evaluate the initial complaints, detailed history and surgical

procedures prior to the first diagnosis in acromegalic patients.

Method:Three hundred thirty five out of 500 acromegaly patients who were
under follow-up at University of Istanbul, Cerrahpasa Medical Faculty, Endocrinology
and Metabolism outpatient clinic between 1998 and 2014 were included. Patients were
asked via phone call or face to face interviews about their initial complaints, the
physician they were admitted to first, the interval from onset of symptoms to diagnosis,
and the previous surgeries. The surgery types and the possible relation of the surgery

with acromegaly were evaluated.

Results:This study included 335 participants; 192 women and 143 men. The
mean age was 48.6+12.0 years. Twenty one of them were dead. The frequent
complaints of the patients were acral growth of hands and feet (32.6 %), headache
(26.2%), visual defects (9.3%), menstrual irregularities (8%), and coarsened facial
features (7%). The first physician the patients were admitted to was as follows; internist
(29.4%), neurosurgeon (11.8%), neurologist (11.2%), ophthalmologist (8%), and ear

nose throat specialist (6.1%).

Initial diagnosis was made by an endocrinologist (55%), neurosurgeon (23%),

internist (13.7%), neurologist (2.9%).The median diagnosis delay time was 40 months.

Almost half of the patients had undergone an operation prior to diagnosis
(45.7%). In total, 33.3% of the surgeries were related to acromegaly complaints. The
most common operations were as follows; head and throat surgery (12.8%), nose

surgery (9.3%), thyroidectomy (6.4%), carpal tunnel surgery (4.8%).
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Conclusion:Acromegaly patients were mostly referred to internists because of
co-morbidities, to ear nose throat specialist for deformities and to neurosurgeons due to
the mass effect symptoms, Most frequently they had undergone head and neck surgery
prior to diagnosis. Therefore, it is important that medical staff be aware of the clinical

aspects of acromegaly which causes such prominent physical changes.
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