T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKROMEGALI HASTALARINDA TiROIiD
DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Bahar Giok¢e SEZGIN YUKSEL

¢ Hastaliklar
Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZi

ESKISEHIR
2020






TC.
ESKISEHIR OSMANGAZIi UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

AKROMEGALI HASTALARINDA TiROIiD DURUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Bahar Gok¢e SEZGIN YUKSEL

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
TIPTA UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
DOC.DR. GOKNUR YORULMAZ

ESKISEHIR
2020



TEZ KABUL VE ONAY SAYFASI

T.C.
ESKISEHIR OSMANGAZI UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

Dr. Bahar Gokge Sezgin Yiiksel’e ait “Akromegali Hastalarinda Tiroid Durumunun
Degerlendirilmesi” adli ¢alisma jiirimiz tarafindan i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali nda
Tipta Uzmanlik Tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Tarih:
Jiiri Bagkani Dog¢.Dr. Goknur YORULMAZ Imza
I¢c Hastaliklar1 A.B.D. (Endokrinoloji)
Uye Prof. Dr. Kevser ONBASI imza
Sag Bak. Dumlupinar Univ. Kiitahya
Evliya Celebi Egt. Ve Ars. Hst.
I¢ Hastaliklar1 A.B.D.
Uye Dog. Dr. N. Sule YASAR BILGE Imza

I¢ Hastaliklar1 A.B.D.(Romatoloji)

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fakiilte Kurulu’nun
..... [..../.....tarth ve ....../...... say1l1 karar1 ile onaylanmistir.

Prof Dr.i. Ozkan ALATAS
Dekan Vekili



TESEKKUR

Bu ¢alismanin gerceklestirilmesinde yardimlar1 dokunan, her asamada bana destegini
esirgemeyen, hosgorii ve sabriyla yol gosteren degerli tez danismanim Dog. Dr.
Goknur YORULMAZ’a saygi ve tesekkiirlerimi sunarim. Bana c¢alismamda
yardimlarini esirgemeyen Dr. Toygar KALKAN’a, sevgili esim ve meslektagim Dr.
Emre YUKSEL ’e tesekkiir ederim. Ayrica beni tip egitimim boyunca hep destekleyen,
oldugum noktaya ulasmami saglayan sevgili anneme, kardeslerime ve dahiliye
uzmanlik egitimime basladigim yil kaybettigimiz canim babama sonsuz sevgi ve
minnetle tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Sezgin  Yiiksel, BG. Akromegali hastalarinda tiroid durumunun
degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastahiklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2020.Akromegali, hipofiz bezindeki
somatotrop hiicrelerin adenomuna bagli growth hormonun hipersekresyonuyla
seyreden, yiikselmis morbidite ve mortalite ile giden nadir bir hastaliktir. Akromegali
ile tiroid hastaliklariin birlikteligi siktir. Biz calismamizda klinigimizde takip
ettigimiz akromegali hastalarinda guatr varligi, nodiil varlig1 ve eslik eden olas1 tiroid
malignitesi iliskisini incelemeyi amacladik. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi hastanesi endokrinoloji poliklinigine bagvurmus olan akromegali tanisi
konulan hastalar calismamizda degerlendirdi. Retrospektif olarak toplam 119 hasta
oldugu saptandi. Hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi ve poliklinik hasta
dosyalarindan bilgileri tarandi. Taranan bilgiler; hasta yasi, cinsiyet, viicut kitle
indeksi, tanm1 yasi, hipofiz adenomunun operasyon Oykiisii varsa operasyon Oncesi
boyutu ve varsa rezidii/niiks hipofiz adenom boyutu, tiroid bez hacmi, GH-IGF-1
degerlerinin hastanemize ilk basvurudaki ve izlemdeki en yiiksek diizeyleri, IGF-1
diizeyinin son bagvurusundaki diizeyleri, varsa tiroid nodiil boyutlari, tiroid stimiilan
hormon (tsh), trityodotironin (t3), tiroksin (t4), aglik glukoz, insiilin, hbAlc, tiroid
otoantikor seviyeleri, TIIAB (tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi) patoloji sonuglari,
hipofiz cerrahisi sonrasi hipofizer yetmezlik gelisip/gelismedigi, kullandig1 tedaviler
idi. Retrospektif olarak incelenen akromegali hastalarinin %58 inde (69 hasta) tiroidde
en az bir adet nodiil saptandi, MNG siklig1 ise %47,9 (57 hasta) olarak gosterildi.
Hastalarin yapilan tiroid ultrasonografide baskin nodiiliin boyutu ortalama 13,6+9,8
mm idi. Hastalarin takibinde yapilan TIIAB’de 5 hastada (%4,2) tiroid malignitesi
saptandi. Bunlarin 5’inde de histoloji papiller tiroid karsinomu ile uyumlu geldi.
Nodiiler tiroid hastalig1, akromegali hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Bu sebeple
akromegali hastalarinda fizik muayeneye tiroid muayenesi eklenmeli, palpabl tiroid
nodiilii varliginda tiroid ultrasonografi ile goriintiileme yapilarak siipheli nodiil varlig
durumunda TIIAB acisindan degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: akromegali, tiroid, guatr, papiller kanser
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ABSTRACT

Sezgin Yiiksel, BG. Assessing thyroid status in acromegaly patients. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, MEdical Speciality Thesis in
Department of internal Medicine, Eskisehir, 2020.Acromegaly is a rare disease
with growth hormone hypersecretion due to hypophysis gland somatotrope adenoma,
associated with elevated morbidity and mortality. Acromegaly and thyroid diseases
show high co-occurrence. In our study we aimed to determine the correlation of goiter,
thyroid nodules and accompanying thyroid malignancy in acromegaly patients in our
clinic.Patients diagnosed with acromegaly in Eskisehir Osmangazi Medical Faculty
Hospital Endocrinology Clinic were reviewed for our study. 119 patients identified
retrospectively. Patients age, gender, body mass index, age at diagnosis, history of
hypophysis adenoma surgery and residue/recurrence of hypophysis adenoma size,
thyroid gland volume, GH/IGF-1 levels at first admission and peak levels during
follow-up, IGF-1 levels at last admission, dimensions of thyroid nodules, levels of
thyrotropin (tsh), triiodothyronine (t3), thyroxine (t4), fasting glucose, insulin, hbAlc,
thyroid autoantibodies, TFNAB (thyroid fine needle aspiration biopsy) pathology
results, if there was hypopituarism after hypophysis adenoma surgery, medical
treatments obtained from hospital management system and patient files. At least one
thyroid nodule was present in %58 (69 patients) of acromegaly patients. MNG was
present in %47,9 (57 patients) of patients. Median size of predominant thyroid nodule
was 13,6+9,8 mm. Thyroid malignancy was detected in 5 patients (%4,2 of patients)
during follow-up with TFNAB. Histopathology diagnosis of them was papillary
thyroid carcinoma. Nodular thyroid disease is highyly prevalent in acromegaly
patients. Fort his reason thyroid examination should be preformed during physical
examination of acromegaly patients. If a palpable nodule is detected thyroid
ultrasonography should be performed and patients should be evaluated for TFNAB in
presence of suspicious nodules.

Key Words: acromegaly, thyroid, goiter, papillary cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezindeki somatotrop hiicrelerin adenomuna bagl growth
hormonun hipersekresyonuyla seyreden, yiikselmis morbidite ve mortalite ile giden
nadir bir hastaliktir. Ortalama tan1 yas1 40-45'tir. Hastalikta %95 6n hipofizden asir
biiyiime hormonu salinimina yol agan ve otonom calisan bir somatotrop adenom
(somatostatinoma) sorumludur. Biiyiime hormonu, etkilerini karacigerden salgilanan
IGF-1  (insiilin-benzeri ~ biiyiime  faktorii-1)  iizerinden  gostermektedir.
Somatostatinomalarin patogenezinde izlenen en sik (%40 oraninda) mutasyon gsp
aktivasyon mutasyonudur [1].

Akromegali tanisinda ilk basamak serum insiilin-benzeri biiyiime hormonu (IGF-
1) dizeyinin ol¢timudir. Ancak IGF-1’in plazma konsantrasyonu cinsiyet, yas,
beslenme durumu, karaciger ve bobrek hastaliklarina bagli olarak degisebilmektedir
[2]. Tek bagina GH diizeyi, tan1 koydurucu olmayip rutin taramada OGTT kullantlir.
Yarilanma Omriiniin kisa olmast ve salinimindaki dalgalanmalar, plazma biiyiime
hormonu diizeyinin taniya yonelik kullanimini kisitlamaktadir. GH hipersekresyonu
saptandiginda bir sonraki adim Manyetik Rezonans Goériintilleme (MR)'dir. Tedavide
ilk basamak transsfenodial cerrahidir. Cerrahi sonrasi biyokimyasal tam yanit
alinamayan hastalarda medikal tedavi ile hastalar takip edilmektedir. Medikal tedavide
somatostatin analoglar1 (oktreotide, lanreotide, pasireotide), GH reseptor antagonisti
(pegvisomant) kullanilir. Hastalarin postoperatif takipleri MR bulgular1 ve IGF1
diizeyi ile yapilir.

Akromegali ile tiroid hastaliklarinin birlikteligi siktir. Bir ¢alismada guatr,
akromegali hastalarinin %20-90'unda belirtilmistir. Non-toksik nodiiler guatr (%39.9)
ve non-toksik diffuz guatr (%17.8) akromegali hastalarinda en sik goriilen tiroid
bozukluklaridir. Daha az siklikta toksik nodiiler guatr goriiliir (%14.3) [3]. Otoimmun
tiroid hastaliklar1 ile akromegali arasinda iliski net degildir. Akromegali hastalarinda
graves-basedow hastalig1 sadece birka¢ vakada, Hashimato hastaligina (%4.6) gore
daha az siklikta gorilmistir [3]. Calismalar, akromegali hastalarinda artmis IGF-1
diizeyleri ile tiroid bezi biiylimesi arasindaki iliskiyi ve yeni tiroid nodiilii olusumunu
da gostermistir [3]. Bu durum yiiksek IGF-1 diizeyi ile giden aktif akromegali
hastalarinda  neden tiroid volumunun daha fazla oldugunu agiklamaktadir.
Akromegali ve tiroid kanseri birlikteligine iliskin veriler hala tartismalidir, ancak

hastalig1 erken teshis etmek ve tiroid kanserini ekarte etmek 6zellikle 6nemlidir.



Biz ¢alismamizda klinigimizde takip etti§imiz akromegali hastalarinda bagvuru
aninda ve tedavi sonrasi hastalik aktivitesi ile guatr varligi, nodiil varligi ve eslik eden

olas1 tiroid malignitesi iligkisini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1 Akromegali:
2.1.1. Akromegali epidemiyoloji:
Akromegali asir1 miktarda biiyliime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiytime faktorii
(IGF-1) salinimu ile karakterize bir sendromdur. Kadin ve erkekte ayni siklikta goriiliir
[4, 5]. Hastaligin goriilme yasi ortalama otuzikiyken, tanidaki gecikme sebebiyle
ortalama tani yas1 40-45’tir [6, 7]. Semptomlarin baglamasindan taniya kadar olan stire
yaklasik 10-12 yildir [6].
2.1.2. Akromegali etiyolojisi:
Bezelye biiyiikliiglindeki hipofiz bezi, sella tursikada yer alir. GH gibi ¢oklu hormon
salgilanmasi, gesitli feedback mekanizmalarla kontrol edilir [4]. Akromegalide GH
fazlaligi, birkac istisna disinda hipofiz somatotrof hiicrelerinin iyi huylu bir
timoriinden kaynaklanir ve klasik fizyolojik feedback inhibisyonuna cevap vermeyen
kronik olarak artmis GH konsantrasyonlarina yol acar [8]. Akromegali hastalarinin %
95'inden fazlasinda GH ve IGF-1 hipersekresyonuna yol agan somatotrof
hiicrelerinden kaynaklanan GH salgilayan hipofiz adenomu (somatotropinoma)
bulunur [9]. Vakalarin% 5'inden azinda, hipotalamik bir timdrden veya bir
noroendokrin tiimdrden (genellikle akciger veya pankreas kaynakli) asir1 biiyiime
hormonu salgilayan hormon (GHRH) salgilanmasi; somatotrof hiperplazisine ve
akromegaliye yol agabilir [10]. Bu GH salgilayan hipofiz adenomlarmin % 90-
95'inden fazlas1 sporadiktir [4]. Ek olarak, akromegali hastalarmin %0,5’inde
yiikselmis GHRH diizeyleri goriilmiistiir [11]. X’e bagli akrojigantizm (X-LAG), GH
salgilayan adacik hiicreli tiimorler nadir akromegali nedenleri olmakla birlikte nadir
olarak ailesel akromegali (ailesel izole hipofiz adenomu (FIPA)) ve Carney kompleksi,
MEN-1, MEN-4, McCune Albright gibi sendromlar ile birlikte goriilebilir [4, 12].
2.1.3. GH sekresyonu:

On hipofiz bezinde somatotorof hiicreler tarafindan salgilanan GH, 191 amino-asitten
olusan polipeptid yapidaki bir hormondur. Hiicreye spesifik biiylime hormonu
transkripsiyonu, biiyiik 6l¢iide POUF1 transkripsiyon faktorii tarafindan belirlenir
[13]. GH sekresyonu, primer olarak, hipotalamik sinyaller ve kompleks bagirsak,
karaciger ve gonadal sinyaller ile diizenlenir. GHRH ve somatostatin, somatrotrof
hiicreler lizerindeki G-protein bagl reseptorler yoluyla, GH salinimini baskilar ya da
suprese eder [14]. Ayrica, ghrelin adi verilen ve midede sentez edilen peptid,

GHRH'nin sekresyonunu, hipotalamusun etkilerini arttirarak saglar ve GH



salgilanmasini arttirir. Ghrelin aglik sirasinda kan sekeri diizeyini korumakta rol
oynayan, GH salgisin1 diizenleyen 6nemli bir peptiddir [15]. GH ig¢in periferik hedef
hormon olan insiilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1)’in GH {izerinde baskilayici
etkisi vardir [16].

GH, salinimi1 pulsatildir. 24 saat igerisinde yaklasik 10 pik yapar. Saglikli
kisilerde standart yontemlerle giin icinde genellikle 6l¢iillen GH seviyesi <0.2 pg’dir.
Diisiik GH seviyesi 0zellikle obez kisilerde dlgiilemeyebilir. Gece 6l¢iilen GH seviyesi
bu piklerde 30 ug’a ulasabilmektedir [17]. Egzersiz, fiziksel aktivite, travma ve sepsis
durumlarinda artmis GH seviyesi goriilebilir [18]. Akromegalide GH pulsatil salinim1
bozulmustur [19, 20].

GH salinimi, glukoz yiikleme ile baskilanir ve insiilin kaynakli hipoglisemi ile
uyarilir. Glukoz yiiklemesi, serum GH seviyesini kadinlarda 0.70 pg/L’den daha diisiik
ve erkeklerde 0.07 pg/L'den daha diisiik seviyeye kadar baskilar. Yetersiz beslenme
veya hipoglisemi, biiylime hormonu seviyelerinin artmasina neden olur [21].

GH salgilandiginda, hiicre i¢i Janus kinaz 2(JAK?2) tirozin kinazin bagli oldugu
biiylime hormonu reseptdriinii aktive eder; GH salgist hem reseptdr hem de JAK2
proteini fosforile eder. Ayrica GH salgisi, sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon
aktivatori (STAT) proteini salintmini diizenler. JAK?2 tirozin kinaz fosforilasyonu ve
STAT ile, biiyiime hormonu hedef proteinlerinin transkripsiyonunu baslatan ¢ekirdege
taginir. [22]. Bu da, hedef genleri ve oncelikli olarak hepatik IGF-1 iiretimini uyarir
[23]. Biiylime hormonu ile aktive edilen STATS5p, sentezi indiiklenen hepatik IGF-1
araciligiyla, somatik biiylime ve adiposit ve metabolik fonksiyonlara aracilik eder [21].

2.1.4 IGF-1 salinima:

Biiyime hormonu sekresyonu, periferik insiilin biiytime faktorii-1 (IGF-1) salinimi
uyarir ve hem dolasimdaki (endokrin) hem de lokal (otokrin ve parakrin) IGF-1
sentezini indiikleyerek hiicre proliferasyonunu indiikler ve apoptozu inhibe eder [24].
IGF-1, 6ncelikle karaciger ve sonrasinda bobrek, hipofiz bezi, kas ve gastrointestinal
sistemde Uretilmektedir [25]. Karaciger, plazmadaki IGF-1" in %75’ inin kaynagini
olusturur [26]. IGF-1, GH’un biiyiime iizerine etkilerinin biyiikk kismindan
sorumludur. Bu nedenle, serum IGF-1 konsantrasyonu akromegali hastalarinda, GH
diizeylerinin hassas bir 6l¢iisii olarak kabul edilir [25]. Dolasan IGF-1'in ¢cogu IGF'ye
spesifik baglanma proteinlerine (IGFBP'ler) baghdir. Alt1 tip IGFBP vardir (IGFBP1-
6). IGFBP3, serum IGF'nin % 75'inden fazlasini tasiyan ana alt tiptir. IGFBP3, IGF-

I’in yar1 dmriinii arttirarak ve hedef dokulardaki biyolojik aktivitelerini degistirerek,



IGF'nin biyoyararlanimini diizenler [27]. IGFBP3’in dolasimdaki seviyelerinin ve gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi biliylime bozukluklarinin ve ¢esitli kanser tiirlerinin
degerlendirilmesinde  yararli  olmaktadir [28, 29]. IGFBP-3’iin  genetik
varyasyonlarinin akromegali ile iliskili oldugu gosterilmistir [30].
2.1.5. Akromegali Patogenezi:
Hipofiz adenomlar1 intrakraniyal neoplazmlarin %15'ini olusturur ve prevelansi
100.000’de 70-80 olarak bildirilmistir [31, 32]. Hipofiz adenomlar1 genellikle
mutasyona ugramig bir hiicrenin asirt monoklonal ekspansiyonuna ve olusan
neoplastik fenotipe bagh gelisir [33, 34]. Bununla birlikte, trofik hipotalamik
hormonlar ve lokal biiylime faktorleri; transforme bir hipofizer hiicre ve sonugta timor
gelisimi i¢in 6nemli bir role sahiptir. Onkogenlerin ve timor baskilayict genlerin
anormal ekspresyonu veya fonksiyonu, hiicre farklilagmasi ve proliferasyonunu ve
hormon salgisint bozmaktadir. Bu da tekli ve ¢oklu hormon iiretim bozukluguna ve
timor gelismine sebep olabilmektedir [35]. Extra-hipotalamik biiyiime hormonu
salgilatict hormon (GHRH) gen ekspresyonu, GH iireten adenomlarda gosterilmistir
[36, 37]. Fonksiyonel hipotalamik tiimorler veya néroendokrin timdrlerin neden
oldugu asirt GHRH iiretimi, somatotrop hiicre hiperplazisine ve GH salgilanmasindaki
artiga sebep olabilir ve birlikte hipofiz adenomu olusabilir [38].
2.1.6 Akromegali klinigi:

Akromegalinin klinik 6zelikleri, genisleyen bir hipofiz kitlesinin lokal etkilerinin yani
sira, GH ve IGF-1’in asir1 sekresyonunun direkt veya indirekt olarak etkisine bagli
gelisen sistemik komplikasyonlara ve yasam kalitesinin bozulmasina etkilerinden
kaynaklanmaktadir [4, 39]. Bu klinik belirtiler bas agrisi, uyku apnesi, hipertansiyon,
akral asir1 bityiime, yumusak dokuda artis, menstriiel diizensizlik, erektil disfonksiyon,
artralji, ¢ene prognatizmi, hiperhidroz ve hiperglisemi gibi bir ¢ok farklilik gosterir
[39]. Tablo 2.1°de akromegali hastalarinin klinige basvurudaki prezentasyonlari

gosterilmistir.



Tablo 2.1. 301 Hastada yapilan ¢alismada akromegali hastalarinin prezentasyonu. [39]

Akromegali hastalarinin ilk tanidaki prezentasyonu Oran (%)
Menstriiel diizensizlik 13
Goriintiidde degigsme/akral biliylime 11
Basg agrist 8
Parestezi/Karpal tlinel sendromu 6
DM/Bozulmus glukoz toleransi 5
Kalp hastalig1 3
Gorme bozukluklari 3
Lipido kaybi/empotans 3
Acrtropati 3
Tiroid bozuklugu 2
Hipertansiyon 1
Gigantizm 1
Halsizlik 0,3
Hiperhidrozis 0,3
Somnolans 0,3
Diger 5
Tesadiifen saptanan (iliskisiz fizik/dis muayenesi ya da X-ray) 40

Somatik etkileri arasinda; cilt ve bag doku kalinlik artisi, kikirdak, kemik ve diger
epitel dokularmin diizensiz ¢ogalmasina bagli gelisen guatr, hepatomegali,
splenomegali, makroglossi bulunmaktadir [40]. Akromegalide ellerde, ayaklarda,
parmaklarda biiylime, tipik yiiz goriniimii goriilmektedir. Tipik yliz degisiklikleri
arasinda; biiyiik dil, dudak ve burun, derin nasolabial oluk, frontal kemik hipertrofisine
bagl ¢ikiklik, ¢ene prognatizmi ve ayrik maksiller disler bulunur [6]. Makroglossi sik
goriilen bir bulgudur ve obstruktif uyku apnesinin ortaya ¢ikmasinda katkida bulunur
[41, 42]. Akromegalinin klinik bulgulart tablo 2.2°de gosterilmistir. Ciltte
glikozaminoglikan birikime ve bag dokuda kollajen iiretiminin artmasina bagh
kalinlik, yag bezlerinin bliyiimesine bagli hiperhidroz, yaglh cilt goriilebilir [6, 40].
Cilt kapillerindeki degisiklige bagli, vakalarin {igte birinde reynaud fenomenini
goriildigi bildirimistir [43, 44].



Bas agris1 en sik goriilen semptomdur. Hastalarin yaklasgik %355 inde
goriilmektedir. Akromegalide, hipofiz adenomu lokal olarak diger organlara basi
yapabilmektedir. Buna bagli olarak bas agrisi, gorme alanindaki kusurlar, kranial sinir
felci, hipoptiiiterizm ve hipotiroidi gortilebilmektedir [6]. Kitlenin laterale basisiyla,
3., 4. ve 6. kraniyal sinirlere basi1 yaparak diplopiye, 5. kraniyal sinire etki ederek yiiz
agrisia yol acabilmektedir. Kitlenin alt uzantis1 nazofaringeal siniis invazyonuna ve
rinoreye sebep olabilmektedir [45, 46]. Bir calismada akromegalide makroadenom
(>10 mm) prevelansi, mikroadenomdan daha yiiksek goriilmiistir [47]. Bu
semptomlarin akromegalide yaygin olarak goriilmesi makroadenomlarin %80
oraninda goriilmesi ve tanida gecikmeden kaynaklanmaktadir [48].

Akromegali hastalarinda hem glisemik hem lipit metabolizmasini etkileyen
metabolik komplikasyonlar goriilmektedir ve genelde GH yiiksekliginden
kaynaklanmaktadir [49]. Yiiksek trigliserit ve lipoprotein (a) ve diisiik HDL seviyeleri
goriilmektedir [50, 51]. Akromegali etkilerinin glikoz metabolizmasi iizerindeki
etkileri esas olarak kronik GH fazlaliginin insiilin-antagonistik etkilerinden
kaynaklanir [52]. GH hipersekresyonu, insiilin direncini arttirmaktadir. Hastalarin
%15-38’inde bozulmus glukoz intoleransi ve diabetes mellitus gelismektedir [53-56].
Hastalarda kronik GH asir1 sekresyonuna ve insiilin direncine bagl olarak karaciger
ve bobrekte glukoneogenezde ve lipolizde artis goriilmektedir. Bu da artmis serbest
yag asidi ve kan glukoz seviyesiyle sonuglanir [57]. Diyabet, akromegali hastalarinda
genel poplilasyondan daha sik goriiliir ve akromegali hastalarinda mortalitenin artmasi
icin onemli bir prediktif faktordiir [58, 59]. Glukoz bozuklukluklarinin diizeyi, pozitif
diyabetes mellitus (DM) aile 6ykiisii, artmis viicut kitle indeksi (VKI), ileri yas ve GH,
IGF-1 diizeyi ile iliskilidir [57].

Akromegali ile iligkili en yaygin ve mortalitenin artmasindan sorumlu
komorbideteler; kardiyovaskiiler, metabolik ve solunumsal komplikasyonlardir [4, 50,
60-62]. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin akromegali hastalarinda 6liimlerin
%50’sinden sorumlu oldugu goriilmiistiir ve hastaligin erken evresinden itibaren
goriilebilmektedir [63]. Akromegali hastalarinda hipertansiyon, insiilin direnci,
dislipidemi, hipertrofik kardiyomiyopati ve endotelyal disfonksiyon prevalansi artar;
bununla birlikte akromegalide koroner arter hastaligi prevalansi belirsizdir [64].
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ailedeki hipertansiyon Oykiisii ve cinsiyet ile iliskisi
gosterilmemekle beraber GH hipersekresyonun siiresi ve IGF-1 diizeyleri ile iliskisi

gosterilmistir  [65, 66]. Akromegalide arteryel hipertansiyonun sebepleri



mutifaktoryeldir. En sik kabul edilen nedeni bobrekte su ve tuz tutulumu ve plazma
volimiiniin artmasidir [65]. Diastolik kan basincinin yiikselmesine bagli olarak
hipertansiyon hastalarin %33-46’sinda goriilmektedir [53, 54, 67]. Hipertansiyon
kardiyomyopatiye yol acabildigi gibi, karakteristik akromegalik kardiyomyopati de
goriilebilmektedir [68]. Sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon
akromegalide sik gosterilmesine ragmen sistolik disfonksiyona evrim nadirdir [65].
Progresif sistolik disfonksiyon uzun stireli hastalikta goriiliir ve bunlarin %10’unda
kalp yetmezligi gelismektedir [4]. Kontrol altina alinmamis uzun siireli akromegalinin
kardiyak performansta diistisle ilgili oldugu bildirilmistir. Ancak hormon diizeyinin
kontrol altina alinmasina ek olarak hastanin yasi1 ve hastalik siiresi de, sol ventrikiil
hipertrofisi ve sistolik/diastolik disfonksiyonunda diizelmeyle iliskilidir [69-71]. Geng
normotansif hastalarin %20’ sinde ve uzun siireli akromegali hastalarinin %90’ unda
sol ventrikiil hipertrofisi gelistigi bildirilmektedir [72]. Akromegalide tanida kalp
hastalig1 varsa 15 yilda mortalite %100’diir [50]. Hayvan ve insan modelleri iizerine
yapilan calismalarda GH ve IGF-1’in kalp kasi iizerinde dogrudan etkilerinin
oldugunu, kardiyomiyositlerde IGF-1 reseptoriiniin eksprese edildigini, direkt olarak
IGF-1 sentez edildigini gostermektedir [73-75]. Akromegalide valvulopatiler
(0zellikle aort ve mitral yetmezlik), aritmiler ve iletim bozukluklar1 da sik
goriilmektedir [76].

Akromegalide artropati %84 oraninda goriilebilmektedir. Genellikle kadinlarda
ve yash hastalarda goriilmektedir. Herhangi bir eklemi (biiylik eklemler, kiiciik
eklemler ve vertebra) etkileyebilmektedir [77, 78]. Akromegalide kas-iskelet sistemi
degisiklikleri ve artropati sik goriiliir ve kikirdak hipertrofisi, tendon gevsekligi ve
osteofit gelisiminden kaynaklanmaktadir [79, 80]. Kontrol altina alinamayan
hastalikta skolyoz, kifoz, vertebral fraktiir de gelisebilmektedir. Akromegalide normal
kemik yogunluguna ragmen kompresyon kirik riskinde artig goriilebilmektedir.
Hipogonadizm kirik riskini arttirmaktadir [81-85]. Karpal tiinel sendromuyla beraber,
periferal noropatiye baglh el ve ayaklarda duyu bozukluklar1 hastalarin %20-64’iinde
goriilebilmektedir [86, 87].

Yeni tan1 almis akromegali hastalarinda uyku apne sendromu prevelanst %70’ tir
[88-90]. Obstruktif uyku apne sendromu asil goriilen tipidir. Oncelikle yumusak
dokuda kalinlasma ve dil, farenks ve iist solunum yollarinin 6demi, nazal polipler
sebep olmaktadir. Daha az siklikta merkezi uyku apne mekanizmasi sebebiyle tikanma

izlenmektedir [90]. GH ve IGF-I fazlaligi, akromegalide merkezi uyku apnesinin ana



belirleyicileri olarak bildirilmistir [91]. Genel popiilasyonda uyku apne sendromu,
hipertansiyon ve aritmiler i¢in predispozan faktordiir [92].

Muhtemel IGF-1'in timor olusumu {izerindeki uyarici etkisi nedeniyle,
akromegali bazi tiimorlerde artmus risk ile iliskilendirilmesine ragmen [50, 93],
akromegali hastalarinda goreceli kanser riskinin genel popiilasyondakinden farkli olup
olmadig1 tartismalidir [65]. 1362 akromegali hastasinda yapilan retrospektif bir kohort
caligmasinda, genel kanser insidansi genel popililasyondakinden daha diisiik
goriilmiistiir; ancak kolon kanserinden olim orami beklenenden daha yiiksek
goriilmustiir [94]. Ayrica, yine akromegali hastalarinda yapilan prospektif, kontrolli
bir ¢alismada, hastalarda yapilan kolonoskopi taramasinda, muhtemel IGF-1’in epitel
hiicrelerdeki proliferasyonu tizerindeki trofik etkisi sebebiyle, kolon kanseri riskinin
normal popiilasyondan iki kat fazla oldugunu gosterilmistir [95]. Akromegalide
malignite riski olarak en iyi belgelenmis veriler, kolorektal neoplazi gelisimi ile ilgili
verilerdir. Elde edilmis verilerde hem benign tiimorler hem de kolon kanseri riski
arttig1 gosterilmisgtir [93, 96, 97]. Tarama amagh ilk kolonoskopinin zamani
tartismalidir. Fakat tan1 aninda kolonoskopi taramasi onerilmektedir. Ciinkii, 40 yas
altt akromegali hastalarinin %19,3 kadarinda yapilan kontrol kolonskopide %4,4’linde
kolonik neoplazi gelistigi izlenmistir [98]. Kolonoskopi negatifse, IGF-1 diizeyleri
normale geldikten sonra genel populasyona benzer sekilde tarama yapilmalidir [99].

Epidemiyolojik caligmalarda, akromegalide yiiksek IGF-1 diizeyinin kolon
kanseriyle beraber tiroid benign ve malign tiimor olusumuyla da iliskilendirilmistir
[65, 100, 101]. Akromegali hastalarinda, lenfositlerde artmis mikronukleus ve
oksidatif DNA hasar1 gosterilmistir. Periferik kanda lenfositlerde artmis
mikronukleus, (kromozomal DNA hasari) insanlarda artmis kanser riski ile iliskilidir
[102]. Bu nedenle, serum IGF-1 diizeyi ile kromozomal / oksidatif DNA hasarindaki
artts ve mikronukleus arasindaki pozitif iligki ile, akromegali hastalarinda artmis
malignite riskini 6ngoriilebilmektedir [103]. Ayrica uzun siiredir artan GH ve IGF-I
artan salgisinin, hiicresel biiylime uyarimi ve hiicresel ¢ogalma nedeniyle tiimor
gelisimine ve ilerlemesine neden oldugu diisiiniilmektedir [52]. GH ve insiilin
sinyalinin ortak hedefi olan PI3K yolagi malignitelerde 6nemli bir tedavi hedefidir
[104]. Hem GH hem de insiilin tarafindan indiiklenen diger mitojenik yolaklar MAPK
/ ERK ve Ras benzeri GTPazlardir [105].

Hipogonadizm akromegali hastalarimin yaklagik %50’sinde gorilir ve

geridonistimlidir [106, 107]. Akromegalik kadinlarda menstriiel diizensizlik ve
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infertilite ihtimali daha yiiksektir. Hiperprolaktinemi hastalarin %30’unda mevcuttur

[40]. Cogunlukla, hizli biiyliyen ve invaziv hipofiz tiimérlerinde sap basisina bagli

goriilmektedir ve hipogonadizme katkida bulunmaktadir.

Tablo 2.2. Akromegali hastalarinda klinik [4]

Lokal tiimér etkisi
-Hipofiz biiyiimesi
-Gorme alan1 defektleri
-Kranial sinir felci

-Bag agrisi

Visseromegali

- Dil

- Tiroid gland1

- Tiikriik bezleri

- Karaciger ve dalak
- Bobrek

- Prostat

Somatik sistem

1.Akral biiyiime (el ve ayaklarda yumusak
dokuda kalinlagmayla beraber)
2.Kas iskelet sistemi

- Gigantizm

- Prognatizm

- Cene malokliizyonu

- Artralji ve artrit

- Karpal tiinel sendromu

- Akroparestezi

- Proksimal myopati

- Frontal kemik hipertrofisi

Deri ve Gastrointestinal sistem
- Hiperhidrozis

- Yagh cilt

- Skin Tag

- Kolon polipleri

Kardiyovaskiiler sistem

- Sol ventrikiil hipertrofisi

- Asimetrik septal hipertrofi
- Kardiyomyopati

- Konjestif kalp yetmezligi

Endokrin ve Metabolik komplikasyonlar
1. Ureme sistemi

- Menstriiel anormallikler

- Galaktore

- Libido kaybi, empotans

- Diisiik seks hormonu baglayici globiilin
2. MEN-1

-Hiperparatiroidizm

-Pankreatik Islet Hiicre timorleri

3. Karbonhidrat metabolizmasi

- Bozulmus glukoz toleransi

- Insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi

- Diabetes Mellitus

4. Lipit metabolizmasi

- Hipertrigliseridemi

5. Mineral bozukluklari

- Hiperkalsiiiri

- Yiikselmig 25-hidroksivitaminD3 diizeyi
- Uriner hidroksiprolin

6. Elektrolit bozuklugu

- Diisiik renin diizeyleri

- Yiiksek aldosteron diizeyi

7. Tiroid

- Diisiik tiroid baglayici globiilin seviyesi
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Pulmoner sistem - Guatr
- Uyku bozukluklari
- Uyku apnesi ( santral ve obstruktif)

- Narkolepsi

Tablo 2.2. Akromegali hastalarinda klinik [4] (devam)

2.1.7 Akromegali tanist:

Akromegali tanisi, diizensiz otonom GH sekresyonunun yani sira yiiksek IGF-1
seviyelerinin biyokimyasal gosterilmesi ve klinik bulgularla kombinasyonu ile
konulur.

Saglikl bireylerde GH’un dolagimdaki seviyeleri, GH un hipofizdeki saliniminin
pulsatil olmasi sebebiyle giin i¢inde farkliliklar gosterir [108]. GH sekresyonunun
epizodik salinimi sebebiyle, serum konsantrasyonlar1 normal olarak “saptanamayan”
dan 30 ng / mL'ye kadar dalgalanabilir [109]. Maksimum GH salgis1 gece, uyku
evrelerinde ortaya ¢ikar. GH diizeyleri bu sekresyon pikleri sirasinda 0.1-0.2 ug / L ile
5-30 ug / L arasinda degismektedir [40]. Akromegalide bazal GH diizeyi dalgali ve
yiiksek seyreder. 0.04 ng / I'den diisiik bir rastgele GH degeri akromegali tanisini
dislar. Fakat rastgele Olciilen GH diizeyinin yliksek ¢ikmasi agirt GH salgis1 anlamina
gelmemektedir ve akromegali tanisi igin tek, rastgele Olgiilen GH diizeyi
onerilmemektedir [110, 111]. Mevcut uluslararasi kabul gérmiis kilavuzlara gore, 75
g oral glukoz tolerans testi (OGTT) akromegali teshisi i¢in altin standarttir. IGF-1
diizeyiyle beraber glukoz yiiklemesinde en diisiik GH diizeyi tan1 6l¢iitlerindendir [76,
112, 113]. 75 gr oral glukoz yiiklemesinden sonra 0., 30, 60., 90., 120. dakikalarda
olgiilen serum GH seviyesinin 1 ng/L altina inmesi akromegali tanisin1 diglar [114,
115].

Tip I DM ve insiilin direnci durumlarinda, diisiik glukoz seviyeleri ve sonug
olarak yiikselmis GH seviyesi goriilebilir. 60 yas sonrasi ve yiiksek VKI olan kisilerde
GH diizeyleri azalmistir [14]. Aglik, fiziksel egzersiz, akut ciddi hastalik, uzun siireli
aclik durumunda GH en yiiksek fizyolojik pik degerine ulagabilmektedir [116-118].
Kronik bobrek yetmezligi daha yiiksek GH seviyesi 6l¢iilmesine neden olabilmektedir,
ancak IGF-1 degismeden kalir veya diisebilir [119]. Bu sebeple, ileri yas, kadin
cinsiyet, obezite ve yiiksek viicut kitle indeksi glukoz yiikleme sonrasi anormal GH

supresyonu ile iliskili olabilir ve bu degiskenler i¢in normal araliklar tanimlanmasina
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gereklilik duyulmaktadir [120, 121]. Baz1 yaymlarda OGTT sonrast GH supresyon
sonrast “cut-off” degerinin daha diisiik tutulmasinin gerektigini beliritilmektedir [122-
125]. OGTT sonrast GH sinir degerinin 0,3 ng/l olarak belirlenmesi, akromegali
hastalarindan, hastalig1 kontrol altinda olan ya da akromegali hastaligi olmayanlari
arasinda ayrim saglamaktadir [126, 127].

Yiiksek GH seviyesinin sistemik periferik maruziyetini yansitan IGF-1, tanidaki
ilk adimdir [12, 76]. Normal GH seviyesiyle beraber yiiksek IGF-1 diizeyi erken
hastalik dénemini yansitabilmektedir [110]. Ayrica normal bir IGF-1 seviyesi (yas ve
cinsiyet uyumlu referans araliklar1 kullanilarak) akromegali tanisini etkili bir sekilde
dislamaktadir. Ayrica, gebelikte, Ostrojen tedavisi alan hastalarda ve ergenlikte yanlis
pozitif IGF-1 degerleri goriilebilir. Karaciger ve bobrek yetmezIigi, yetersiz beslenme,
hipotiroidizm ve kontrolsiiz hiperglisemi gibi patolojik durumlarin varligi, IGF-1
seviyesinin biyokimyasal yorumlamasini zorlagtirmaktadir [128].

GH hipersekresyonu dogrulandiktan sonra bir sonraki adim gadolinyum kontrastli
hipofiz manyetik rezonans goriintileme (MR)’dir. MR, kii¢iik boyutlu tiimérlerin (
<2mm dahil), tiimdr invazyonunun, optik kiazmaya yakinliginin ve saptanamayan
boyuttaki tiimoriin ¢evre dokulara basininin goriilmesini saglayan hassas ve giivenilir
bir tetkiktir [129]. Kiigiik boyutlu mikroadenomlarin tespiti i¢in MR’1n 2 milimetrelik
kesitlerle yapilmasi onerilmektedir. Hipointens T2 agirlikli MR [130] sinyali olan
adenomlarin yiiksek somatostatin reseptdr ligandlar1 (SRL) duyarliligi sergiledigi
gosterilmistir [131]. MR kontraendike oldugu veya mevcut olmadigi durumlarda

bilgisayarli tomografi kullanilabilmektedir [76].

2.1.7 Akromegali Tedavisi:

Akromegali tedavisinin hedefi, GH hipersekresyonunun ve IGF-1 seviyelerinin
normallestirilmesi, tiimdr biiyiimesinin kontrole alinmasi ve mortalite ve morbidite
oranlarmin kontrol popiilasyonlar seviyesine getirilmesidir [114, 132, 133].
Akromegalide ii¢ tedavi segenegi mevcuttur; cerrahi, medikal tedavi, radyoterapi [114,
134]. Total tiimor rezeksiyonu uygulanabilir oldugunda ya da optik kiazmaya basi
mevcutsa cerrahi cogu zaman ilk segenek olarak kabul edilmektedir. Ancak bazi
hastalarda ilk secenek tedavi, medikal tedavi olabilmektedir [60]. Ameliyattan sonraki
ilk 72 saat i¢inde <1 ng / mL GH degerleri remisyon i¢in pozitif bir prediktif faktordiir
[135, 136]. Deneyimli hipofiz cerrahlar1 ile mikroskobik ve ya endoskopik
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transsfenoidal mikrocerrahi; makroadenomlar i¢in % 40-50 baslangi¢ remisyon orani
ile sonuglanmugtir. [135, 137, 138]. Iyi sinirli, mikroadenomu (<10 mm) olan
hastalarda %87 oraninda operasyon sonrasi kontrol saglanmistir. [135, 139]. Kavernoz
siniis invazyonu muhtemel anrezektabl olarak degerlendirilmektedir [140, 141].
Operasyon sonrast 5 yillik rekiirens oran1 %2-8 arasinda degismektedir [137, 140].
Rekiirens orant makroadenomlarda, mikroadenomlara gore daha yiiksektir [138].
Biiyiik tiimor boyutu (>5 mm) , ekstrasellar biiyiime, yiiksek pre-operatif GH seviyesi
(>40 ng/mL [142]) gibi gesitli faktorler operasyonun basarisizligina neden
olabilmektedir [143]. Anestezide risk olusturabilecek yumusak dokuda biiyiime
mevcut olan ve pre-operatif tedavi ile iyilestirilebilecek 6nemli komorbiditeleri olan
hastalarda operasyon Oncesi somatostatin reseptor ligandlari (SRL) ile tedavi
diistiniilebilmektedir [144]. Beyin omurilik sivist kagagi (rinore), kalict 6n lob
defisitleri, diyabet insipidus ve lokal burun komplikasyonlari hastalarin yaklasik %
5'inde goriilmektedir. Deneyimsiz cerrahi ellerde operasyon iliskili komplikasyon 3-4
kat daha fazla goriilmektedir [145, 146].

Akromegali tedavisi i¢in mevcut olan farmakolojik ajanlar arasinda ise
somatostatin-reseptor ligandlart (SRL), GH-reseptor antagonistleri, dopamin
agonistleri vardir. Ayrica segici Ostrojen reseptor modiilatorleri (SERM'ler)’nin
akromegali tedavisinde ¢aligmalar1 mevcuttur. [45, 147]. Birinci nesil SRL'ler olan
oktreotid ve lanreotid, akromegalide tibbi tedavinin temelini olusturmustur. Ancak son
zamanlarda pegvisomant (rekombinant GH-reseptor antagonisti) da birinci basamak
tedavi olarak kullanilmaktadir [148, 149]. Somatostatin i¢in hiicre ylizeyi reseptorleri,
hipofiz dahil olmak tizere cesitli dokularda tanimlanmistir. 5 alt tipi mevcuttur. SSTR
1-5 olarak adlandirilir. GH salgilayan hipofiz tiimdrlerinin yaklasik% 90" 6zellikle
SSTR2 ve SSTR5’i eksprese eder [4]. Dogal somatostatinin yar1 émrii kisadir. Uzun
etkili tekrarlanabilir oktreotid (LAR) ve lanreotid autogel (ATG), farkli
farmakokinetik profillere sahip ancak benzer etkinligi olan akromegali tedavisinde
giincel olarak kullanilan uzun etkili somatostatin reseptor ligandlaridir ve SSTR-2,
daha az 6l¢iide de SSTR-5"e baglanmak i¢in tasarlanmistir [150-152]. Pasirotid, ikinci
nesil somatostain reseptor analogudur. Oktreotid LAR ve lanreotid autogel ile kontrol
edilemeyen akromegali hastalarinda biyokimyasal etkinligi gosterilmistir. Diger
somatostatin reseptdr analoglarindan farkli olarak daha yiiksek hiperglisemi riski
vardir [153, 154]. SRL alan akromegali hastalarinda biyokimyasal remisyon ile
beraber hastalarin yaklasik %60’inda tiimoér boyutunda kiigiilme izlenmektedir [155-
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158]. Serum IGF-1 diizeyinin somatostatin analoglari ile normalizasyonu hastalarin
%40-75" inde gergeklesir [159]. Daha kiigiik timor boyutu, daha disiik bazal GH ve
IGF-1 seviyeleri [160], yiiksek SSTR2 ve SSTRS ekspresyonu [161] ve hastanin daha
once opere olmasi, SRL tedavisine daha iyi yanitla iliskilidir. Kabergolin (dopamin
reseptOr agonisti), IGF-1 seviyeleri normalin {ist sinirinin 1.5-2.2 katina kadar olan ve
SRL monoterapisi alan kontrolsiiz hastalarda tercih edilebilecek bir ajandir [76, 115].
SRL monoterapisi altinda kontrolsiiz seyreden akromegali hastalarin, devam eden
SRL tedavisine kabergolin ilave edilmesiyle, hastalarin % 30-56'sinda IGF-1
normalizasyonuna ulastigi bildirilmistir [162-164]. GH reseptér antagonisti
pegvisomant, GH’un periferik etkisini baskilayan, operasyon sonrasi akromegali
tedavisinde kullanilan bir ajandir. Erken klinik caligmalarda, giinliik pegvisomant
enjeksiyonlari, hastalarin % 90'indan fazlasinda IGF-1 seviyelerini normale getirmistir
ve doz bagimli olarak yumusak doku artis1 ve hiperhidroziste azalma izlenmistir [165].
SRL monoterapisi ile kontrol altina alinamayan akromegali hastalarinda tedaviye
pegvisomant eklenmesi, hastalarin %62-100 kadarinda primer veya adjuvan tedavide
etkinlige sahiptir [164, 166]. Pegvisomant, glisemik kontrolde olumlu bir etki
gostermesi sebebiyle, akromegali ile birlikte komorbid diabetes mellitus hastaligi
mevcut olan hastalarda yararli olabilmektedir [167]. Ostrojenler ve secici dstrojen
reseptor modiilatorleri (SERM'ler), tek basina veya bir SRL veya kabergolin ile
birlikte kombinasyon halinde kullanildiginda akromegali hastalarinda IGF1
seviyelerini azaltmaktadir [168]. SERM’ler akromegalik ve hipogonadizmi mevcut
olan erkek hastalarda da testesteron seviyelerini arttirmasit sebebiyle faydali
olabilmektedir [169, 170].

Akromegalide aktif hastalifin gOstergesi; rastgele bakilan GH seviyesinin
>Ing/ml, GH seviyesinin OGTT sonras1 >0,4 ng/ml olmasi ve yasa gore yiiksek IGF-
1 seviyeleridir. SRL tedavisi alan hastalarda rastgele bakilan GH seviyesi < 1ng/ml
olarak ve tiim medikal tedavilerde OGTT sonrast GH seviyesi < 0,4 ng/ml olarak,
optimal hastalik kontrolii i¢in hedeflenmektedir [114, 171].

Radyoterapi (RT), ameliyattan sonra kontrol altina alinamayan hastalik ve tibbi
tedaviye yanitsiz hastalar i¢in ti¢lincii basamak tedavi olarak kabul edilmektedir.
Ancak bazen ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilmektedir [134, 172].
Radyoterapi alan hastalarin yaklasik yarisinda hipofiz trofik hormonlarinda bozulma
goriiliir. Stereotaktik radyoterapiden sonra %35-30 hastada 5 yil i¢inde hipofizer
yetersizlik goriiliir [173, 174]. Radyoterapi ¢ogu hastada somatotrop adenom boyutunu
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kiictiltmekte ve serum GH seviyesini 20 yildan fazla etkili sekilde diistirmektedir.
Radyoterapinin hormon diizeylerinde azalma sagladigi kanitlanmasina ragmen [175],
RT ile tedavi edilen akromegali hastalarinin daha kdétii metabolik profil sergiledigi ve
hastalarda artmis mortaliteyle iliskili oldugu goriilmistiir [176, 177].

2.2.Tiroid Nodiilleri

2.2.1.Tiroid Nodiilii Epidemiyolojisi:

Tiroid nodiilii, tiroid bezinde, ¢evredeki tiroid parankiminden radyolojik olarak farkli
olan ayr1 bir lezyondur [178]. lIyot eksikligi olan bdlgelerde ele gelen tiroid nodiilii
siklig1 kadinlarda %5, erkek cinsiyette %1 oraninda goriilmektedir [179, 180]. Ayrica
rasgele secilmis bireylerde yapilan tiroid ultrasanografide tiroid nodiilii tespit edilme
prevelanst %67’ye ulagmaktadir. [181-183]. Tiroid maligniteleri tim malign
neoplazmlarin yaklasik % 1'ini olusturur ve en yaygin endokrin neoplazidir [184]. Yas,
cinsiyet, radyasyona maruz kalma oykiisii, aile 6ykiisii ve diger faktorlere bagli olarak
tiroid nodiilii olan hastalarin % 7-15'inde tiroid kanseri gelisebilmektedir [185-187].
2.2.2.Tiroid Nodiillerine Yaklagim:

Tiroidin fiziksel muayenesi; goriiniir biiylimiis tiroid bezi inspeksiyonu ve tiroid
ve servikal lenf nodu palpasyonunu igermektedir. On boyundaki kitleler i¢in ayiric
tanida; konjenital sebepler (brakial anomaliler, kistik higroma, triglossal kanal kisti),
inflamatuar/infeksiy6z sebepler (lenfadenopati, siyalodenit, boyun absesi, tiiberkiiloz),
travma, tiroid nodiilii ve malignite bulundurulmalidir [188, 189]. Tiroid nodiilii mevcut
olan tiim hastalardan baslangigta serum tirotiropin (Tiroit Stimiilan Hormon-TSH)
diizeyi Olglilmelidir[178]. Diisiik serum TSH ile basvuran hastalarda nodiiliin
fonksiyonel durumunu degerlendirmek icin tiroid sintigrafisi / radyoniiklid tiroid
taramas1 yapilmalidir [178]. Tiim hastalarda, tiroid nodiillerinin sayisini, boyutunu ve
ozelliklerini goriintiilemek ve servikal lenfadenopatinin varligini degerlendirmek igin
tiroid ultrasonografisi yapilmalidir [190]. Diisiik riskli ve yiiksek riskli hasta gruplarini
ayirt etmek icin 1yi bir oykii ve fizik muayene, laboratuvar incelemeleri, boyun
ultrasonografisi ve bununla beraber secilmis hastalarda tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi (TIIAB) gereklidir [191]. Bas ve boyuna radyasyon dykiisii, kadin cinsiyet,
iyot eksikligi, ergenlik yas1 ve hastanin kendisinde veya ailesinde tiroid hastalig
Oykiisii, artmis karsinom riski ile iliskilidir [192]. Soliter tiroid nodiillerinde ve
multinodiiler guatr (MNG)’da malignite oran1 benzerdir [184, 190]. MNG'de
maligniteyi ekarte etmek icin, TIIAB ile belirsiz veya siipheli bir nodiiliin

tanimlanmasi, baskin (en biiyiik) nodiilii tanimlamaktan daha onemlidir [193, 194].
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Radyoloji literatiirii, TIRADS (tiroid goriintiileme rapor ve veri sistemleri)
siiflandirmasi olarak bilinen ve ultrasonografik risk belirteclerini iceren on bulgu
belirlemistir [195]. TIRADS klasifikasyonu 1 ile 5 arasindadir ve malignite yiizdeleri
sirastyla su sekildedir: TIRADS 2 (%0 malignite riski [196]), TIRADS 3 (%2-4
malignite riski [197]), TIRADS 4 (%6-17 malignite riski [198, 199]), TIRADS 5
(%26-87 malignite riski [197, 200]).

Tablo 2.3.EU-TIRAD Siniflandirmasi [201]:

Siniflama Sonografik Pattern Ultrasonografi Ozellikleri
EU-TIRADS 1 Normal Nodiil yok.
EU-TIRADS 2 Benign Saf kist.

Tamamen siingerimsi nodiil.
EU-TIRADS 3 Diisiik Risk Oval, diizgiin sinirh izoekoik/
hiperekoik

Yiiksek risk 6zelligi yok

EU-TIRADS 4 Orta Risk Oval, diizgiin sinirh, hipoekoik
Yiiksek risk 6zelligi yok

EU-TIRADS 5 En az agagidakilerden birisi: -

Yiiksek Risk Oval olmayan sekil -Diizensiz

siirlar -Mikrokalsifikasyonlar -

Belirgin hipoekojenite (ve solid)

2015 ATA kilavuzlar, ultrasonografide yiiksek veya orta riske sahip en biiyiik boyutta
1 cm veya daha biiyiik nodiiller, ultrasonografide diisiik riskli olan 1,5 cm veya daha
biiyiik nodiiller ve 2 cm nodiiller icin TIIAB 6nermektedir [183]. Papiller tiroid
karsinomu (PTK) ve varyantlarinin yaklasik % 50-90'1t hipoekoiktir [202-204]. Benign
nodiiller ise tipik olarak gevre dokuya gore izoekoik yada hiperekoik goriiniimdedir
[205]. Cogu malign nodiil, benign nodiillerde de bulunan intranodiiler vaskiilariteye
sahiptir [206, 207]. Cogu benign nodiil ise baskin periferik kanlanma paternine
sahiptir; bununla birlikte, malign nodiillerin % 20'si periferal kanlanma gosterir [203].
Ayrica; mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar kalsifikasyonu, diizensiz sinirlar, halo

yoklugu veya inkomplet halo, nodiiliin transvers kesitte yiiksekliginin genislikten
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biiyiik olmasi, anterior boyun kaslarina invazyon, patolojik servikal lenfadenopati
varligt USG’de malignite belirteglerindendir [201]. Saf kistik nodiiller yiiksek oranda
malign degildir (1000°de 0,32 kanser oran1) [208]. Baskin olarak solid bilesen igeren
kompleks nodiiller (>%50 solid, <%50 kistik), saf solid nodiil gibi yonetilmelidir.
Mikrolobiile ya da mikrokalsifikasyon i¢eren nodiiller hipoekoik nodiillere gére daha
yiiksek malignite riskine sahiptir [197]. Kesintili periferik kalsifikasyon igerip
kalsifikasyon disindaki yumusak dokuyla iligkili nodiiller yiiksek oranda malignite
riski tagir. Bu goriinim bozulmus kalsifikasyon bélgesinde tiimor invazyonunu
distindiirtebilir [209, 210]. 4 cm'den biiyiik tiroid nodiillerinde, karsinom insidansi
yiiksektir ve preoperatif iyi huylu sitoloji i¢in yanlig negatif oran1 yiiksek olmaktadir,
bu nedenle >4cm nodiiller TIIAB patoloji sonucuna bakilmaksizin tani cerrahisi ile
eksizyonu disiintilmelidir [211]. PTK genellikle solid veya baskin olarak solid
komponent igceren kompleks ve hipoekoik nodiiller olup, siklikla infiltratif diizensiz
sinirli ve mikrokalsifikasyonlara sahipken follikiiler tiroid karsinom (FTK) ise
genellikle izoekoiktir. FTK, nadiren hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir halo
icerirken, mikrokalsifikasyon igermez [201, 209]. Ayrica, FTK’de nodiiller daha
yuvarlak (genislik 6n-arka boyuttan daha biiyiik) goriiniime sahiptir [209]. 2007'de
TIIAB 6rnegi i¢in Bethesda siniflamasi olarak bilinen, alt maddeli bir siniflandirma
semast Onerilmigtir. Bethesda siniflamasi (tablo 2.4), sitopatoloji Ornegine gore
malignensi riskini belirlemek ve klinik yonetime karar vermek i¢in olusturulmustur.
Tanisal olmayan bir biyopsi (Bethesda 1) sitolojik olarak yetersiz olarak
tanimlanmaktadir. Ultrasonografi esliginde yaklasik 4-6 hafta icinde TIIAB
tekrarlanmalidir. Tekrar edilen TIIAB’da yine yetersiz materyal izlenen solid tiroid
nodiilleri eksize edilmelidir. Ciinkii bu nodiillerde malignensi riski %9’u bulmaktadir.
Benign tanisi alan bir tiroid nodiilii ultrasonografi muayenesi ile periyodik olarak takip
edilmelidir; nodiiliin boyutu artarsa TIIAB tekrar diisiiniilebilir (ATA kilavuzlarina
gore artig, solid nodiiliin ve kistik mikst nodiillerde solid bilesenin iki boyutunda %
20'den fazla) [190]. Bethesda 2 (benign) sinifina ait nodiillerde tekrarlayan iki benign
sonu¢ alinmas1 sonrasinda ultrasonografi takibi gerekli degildir. Biyopsi sonucunda
belirsiz 6neme sahip atipi ya da belirsiz 6neme sahip folikiiler lezyon (bethesda 3)
izlenen nodiiller 3 ay sonra tekrar TIIAB ile degerlendirilmelidir. Folikiiler neoplazm
(Bethasda 4) hem iyi huylu hem de kotii huylu tiimorleri kapsar. Folikiiler karsinom

tanimi ise sadece kapsiiler ve / veya vaskiiler invazyonun gosterilmesine dayanir [212,

213].
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Tablo 2.4. Bethesda Simiflamasi [214-216]:

Siniflama Tamsal Kriter Malignensi Tedavi Onerisi
riski (%)
Bethesda 1 | Tanisal olmayan/yetersiz Ultrasonografi
esliginde TIIAB
tekrari
Bethesda 2 Benign 0-3% Klinik takip
Bethesda 3 Belirsiz 6neme sahip 5-15 % TIIAB tekrar

atipi/ Belirsiz dneme
sahip folikiiler lezyon

Bethesda 4 Folikiiler Neoplazm/ 15-30 % Cerrahi lobektomi

Folikiiler Neoplazm
stiphesi
Bethesda 5 Malignite i¢in stipheli 60-75 % Totale yakin
tiroidektomi yada
cerrahi lobektomi
Bethesda 6 Malign 97-99 % Totale yakin

tiroidektomi

Guatr terimi, tiroidin hem nodiiler hem de diffiiz genislemesini tanimlar ve benign ve
hiperplastik siireclere veya etiyolojisi bilinmeyen bir siirece bagli gelisebilir. Nodiiler
guatr, klinik semptom ve tiroid fonksiyon testlerine (hipotiroid, Otiroid veya
hipertiroid) bagli olarak toksik ve toksik olmayan olarak ikiye ayrilabilir [217]
MNG'ler yaygin, siklikla iyi huylu ve asemptomatiktir [218]. Multinodiiler guatr
(MNG)’da kanser riski% 2-3 civarindadir [219, 220]. Daha yiiksek TSH diizeyleri
[221] ve pozitif serum tiroglobulin antikolar1 [222] MNG’de malignite i¢in artmis risk
olarak degerlendirilmektedir.

2.2.3.Tiroid Kanseri:

Tiroid kanseri en sik geng yas grubunda goriiliir [223]. Baslangi¢ yasi, yasamin
ikinci, iigiincli ve dordiincii dekadlarinda en yiiksek insidansa sahipken, grafige

dokiildiigiinde ¢an seklinde bir egri olarak goriilmektedir. Bununla birlikte, son yirmi
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yilda yasamin dordiincii ve besinci yillarinda tiroid kanseri insidansinda bir artis
olmustur [224]. 2017 yilinda Diinya Saghk Orgiitii, primer folikiiler tiroid
karsinomlar1 i¢in yeni siniflama diizenlemistir [225]. Tablo 2.5’te yeni siniflama
gosteriltmistir. Tiroid kanserinin baskin histolojik formu olan papiller tiroid karsinomu
(PTK), tiim tiroid kanser vakalariin yaklasik % 80'ini olusturan, tiroidin en yaygin
malign neoplazmidir. Goriilme sikliginda artis, son yirmi yilda diinya ¢apinda artan
tiroid kanseri insidansina sebep olmaktadir [226]. Papiller tiroid kanseri insidansi
kadinlarda 100.000°de yilda 9-21 iken, erkeklerde 100 000°de yilda 3-10 arasindadir
[227]. PTK, gen¢ hastalarda, ¢ogunlukla yasamin ii¢iincii ve dordiincii yillarinda
ortaya ¢ikma egilimindedir ve tiroid malignitesinin tiim ¢esitleri i¢in en iyi prognoza
sahiptir. Papiller tiroid karsinomunun hastalia 6zgii sagkalim oranlar1 % 901
asmaktadir; bununla birlikte, niiks hastalarin % 30'unda sorun olmaya devam
etmektedir [228, 229].

Papiller karsinomlarindan yaygin olarak; klasik tip, mikropapiller karsinom,
enkapsiile, folikiiller ve kolumnar tipi goriilmektedir. Enkapsiile non-invazif folikiiler
varyant en iyi prognuzlu olan PTK histolojik alt tipidir. Kolumnar hiicreli, hobnail
hiicreli alt tipler, solid hiicreli ve diffiiz sklerozan alt tipleri kotii prognozlu olarak
tanimlanir [230]. Mikrokarsinom en biiyiik ¢apinda 10 mm ve daha kiiciik boyutta
karsinom olarak tanimlanmaktadir ve diferansiye karsinomlarin %30 unu
olugturmaktadir [224]. Radyasyona maruz kalma, tiroid nodiiliindeki malignite
riskinin % 5-10'dan % 30-50'ye yiikselttiginden PTK i¢in 6nemli bir risk faktoridiir
[231]. Hashimato hastalig1 da, PTK ve tiroid lenfomasi ile iligkili goriilmiistiir [232].
Uzun stireli stirveyans ile ilgili prospektif ¢alismalar, ¢ogu papiller mikrokarsinomun
ilerleme gostermedigini ve bazi se¢ilmis vakalarda operasyondan kaginilabilecegini
veya ertelenebilecegini gostermektedir [233]. Lobektomi veya total tiroidektomi, en
bliyiik boyutta 1-4 cm boyutundaki primer tiroid kanserleri i¢in tercih edilen tedavidir
[178]. Folikiiler tiroid karsinomlari tiroid kanserlerinin% 2 ila 5'ini olusturur [234].
Iyot eksikligi, follikiiler tiroid kanseri (FTK) igin dnemli bir risk faktériidiir, buna
karsin iyot eksikligi olan bolgelerde iyot profilaksisinin baslamasindan sonra ytiksek
bir PTK siklig1 bildirilmistir [235]. Folikiiler tiroid kanseri hematojen olarak yayilir
[236]. Tanida uzak metastazlar hastalarin %15-27'sinde [237] ve genis vaskiiler
invazyon, hastalarin %46'sinda goriilir [238]. Mediiller tiroid kanser, tiroid
kanserlerinin %5’in azin1 olustururken [239], anaplastik tiroid kanserleri nadir (toplam

tiroid kanseri vakalarmin <%2) izlenir [240]. lyi differansiye tiroid kanserleri (PTK,
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FTK) daha iyi prognoza sahipken, mediiller ya da anaplastik tiroid kanserleri ¢cok daha
kotii prognoza sahiptir [241]. Differansiye tiroid kanserlerinin aksine, mediiller tiroid
kanseri tiroidin parafolikiiler néroendokrin hiicrelerinden kaynaklanir. En sik yasamin
dordiincti ile altinc1 dekadindaki hastalarda goriiliir [242]. Mediiller tiroid karsinomu,
herediter multipl endokrin neoplazinin (MEN) tip 2 sendromlar1 olan MEN2A ve
MEN2B'nin bilesenidir [243]. Anaplastik tiroid kanserleri, radyoiyot tedavisine
direnglidir ve geleneksel kemoterapi ve radyoterapiden sinirli fayda gormektedir
[244].

Tablo 2.5. Diinya Saghk Orgiitii’niin Tiroid Tiimérleri 2017 simfalamasi [225]

Follikiiler Adenom Paraganglioma ve  Mezenkimal

Hyalinize Trabekiiler Timor Stromal Tiimdrler

Diger  Enkapsiile  Follikiiler ~ Tiroid | -Paraganglioma

Tlimorleri -Periferal ~ sinir  kapli  tiimorler

-Malignite  potansiyeli belli olmayan | (PNSTs)

follikiiler timor Schwannoma
-Malignite potansiyeli belli olmayan iyi- Malign PNST
differansiye timor -Benign vaskiiler tiimorler
-Papiller benzeri niiklear 6zelligi olan non- Hemanjioma

invaziv follikiiler tiroid neoplazmi Kaverndz hemanjiom
Papiller Tiroid Karsinomu Lenfanjiom

-Papiller karsinom -Anjiosarkom

-Follikiiler varyant, papiller karsinom -Diiz kas tliimorleri
-Enkapsiile varyant, papiller karsinom Leiomyom

-Papiller mikrokarsinom Leiomyosarkom

-Kolumnar  hiicre ~ varyant, papiller | -Soliter Fibréz Timor
karsinom

-Onkositik varyant, papiller karsinom

Follikiiler Tiroid Karsinom (FTK) Hematolenfoid Timorler

-FTK, minimal invaziv -Langerhans hiicreli histiotosis
-FTK, enkapsiile anjioinvaziv -Rosai-Dorfman hastaligi

-FTK, yaygin invaziv -Follikiiler dentritik hiicreli sarkom

-Primer Tiroid Lenfoma
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Zayif Differansiye Tiroid Karsinom Germ Hiicreli Tiimorler
Anaplastik Tiroid Karsinom -Benign teratom
Skuamoz Hiicreli Karsinom -Immatiir teratom
Mediiller Tiroid Karsinom -Malign teratom

Mikst Mediller ve Follikiler Karsinom

Mukoepidermoid Tiroid Karsinom

Eozinofili ile Beraber Sklerozan
Mukoepidermoid Karsinom

Musindz Karsinom Sekonder Tiroid Timorleri

Ektopik Timoma

Timus-benzeri Differansiasyonu Olan 1gsi

Hiicreli Epitelyal Timor

Intratiroid Timik Karsinom

Tablo 2.5. Diinya Saghk Orgiitii’niin Tiroid Tiimérleri 2017 simfalamasi [225]

(devam)

2.2.4. Tiroid hastaliklar1 ve Akromegali:

GH / IGF-I diizeyleri ile tiroid hacmi ve nodiilaritesi arasinda pozitif bir iliski
belgelenmistir [50, 245]. Golkowski ve arkadaslari, akromegali komplikasyonlari
lizerine yaptiklari bir ¢alismada hastalarin % 75.2'sinde guatr tanisi konuldugunu
bildirmistir [246]. Akromegalik hastalarda ele gelen tiroid nodilii, normal
popiilasyona gore daha sik goriiliir [247, 248]. Multinodiiler guatr hastalarin % 65'inde
tespit edilmistir ve artan hastalik siiresi ile tiroid nodiilleri gelistirme riski artmaktadir
[249, 250]. Cok merkezli galismalarda, akromegali hastalarinin % 54'inde tiroid
nodiilii (6zellikle %25 toksik nodiil), % 18-20'sinde diffiiz guatr ve % 1.2-7.2'sinde
tiroid kanseri (>1 cm papiller tiroid karsinomu) gelismistir [250-253]. Brezilya'da
yapilan ¢ok merkezli bir c¢aligma, akromegali hastalarinin % 54'lnde kontrol
gruplarina (% 36.5) kiyasla tiroid nodiillerinin daha sik goériildiigii gosterilmistir [247].
Yine daha yeni ¢alismalarda tiroid kanseri prevelansi sirasiyla % 11.0, 7.2, 7.8 ve 10.6
olarak gosterilmistir [247, 254-256]. Avrupada yapilan bu ¢aligmalarda, tiroid kanser
insidansindaki bu degisiklikler, c¢esitli bolgelerde diyetle iyot alimindaki
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farkliliklardan kaynakli olabilir [257]. Daha az sayida vaka ile yapilan daha onceki
calismalarda ve ¢ok sayida hastadan elde edilen son verilerde, akromegali hastalarinin
yaklagik %20’sinde guatr tespit edilmistir [247, 258]. Akromegalideki artmis tiroid
hacminin, hipofiz adenomundan asir1 GH salgilanmasiyla siirekli stimiilasyonun ve
IGF-1"in proliferatif ve antiapoptotik etkisi sonucu oldugu gosterilmistir [255, 259].
Ancak bazi ¢alismalarda da, farkli olarak, baslangicta veya son takipteki tiroid
hacminde GH veya IGF-1 diizeyleri arasinda bir iliski bulunamamistir[260]. Ancak bu
caligmalarda, normal tiroid hacmi iyot eksikliginin varligina bagli olarak degistigi icin
iyot kaynaklarindaki farkliliklar da tiroid biiyiimesini etkilemesinden kaynakli olabilir
[261]. Kapsamli bir meta-analiz, akromegalide hem nodiiler tiroid hastaligi (OR = 6.9,
RR = 2.1) hem de tiroid kanseri (OR = 7.5, RR = 7.2) riskinde artis oldugunu
gostermistir. Nodiiler tiroid hastaligi akromegali hastalarinin % 60'min biraz altinda
ve tiroid kanseri hastalarin yaklasik % 4'linde goriilmistir [262]. Ayrica, son
zamanlarda gosterildi ki aktif akromegali hastalarinda, iyi kontrollii hastaliga gore
nodiiler tiroid hastalig1 ve biiyiimesinin daha sik olabilmektedir [263, 264]. Otoimmiin
tiroid hastaliklar1 ve akromegali birlikteligi yaygin degildir [265]. Akromegalik
hastalarda simdiye kadar sadece ¢ok az graves hastaligi bildirilmistir, ancak hashimoto
hastalig1 daha sik goriiliir (% 4.6) [248, 266]. Akromegali hastalarinda yapilan farkli
caligmalarda, otoimmun tiroid hastalig1 prevelansi 0 ile 7.1 arasinda degismektedir
[249, 255, 265, 267] . Fakat bir ¢caligmada akromegali hastalarinda otoimmun tiroid
hastalig1 genel popiilasyona gore yiiksek bulunmustur [268].

Serum GH fazlalig1 bircok dokuda proliferasyonu uyarmaktadir ve apoptozu
baskilayabilmektedir. Bu nedenle, akromegalinin birgok malignitenin gelisme riskinin
artmasindan sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Papiller tiroid kanseri, akromegalide
en sik goriilen tiroid kanseridir [247, 260]. Tiroid folikiiler hiicreleri ayrica IGF-I
trettiklerinden ve IGF-1 reseptoriinii kodlayan genleri eksprese ettiklerinden,
tiroisitlerin yliksek GH / IGF-I seviyelerine uzun siire maruz kalmasi guatr gelisimine
ve malign transformasyona sebep olmaktadir [269]. DTK olan hastalar arasinda tiroid
folikiiler hiicreleri iizerinde daha fazla sayida IGF-1 baglanma bolgeleri oldugu
gosterilmistir [270]. BRAF (B tipi RAF kinaz), en giicli MAPK aktivatorii olarak
kabul edilen serin bir treonin kinazdir. Bu protein, cogalma, farklilasma ve apoptoz
gibi Onemli hiicresel siiregleri diizenler. BRAF V600E mutasyonu, genel
popiilasyonda, ozellikle PTK'da tiroid karsinomlarinda bildirilen en sik genetik

anormalliktir [271]. Akromegalik hastalarda BRAF V600E mutasyonunun PTK
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gelisiminde énemi hala iyi tanimlanmamasina ragmen bir Italyan akromegali hastalari
tizerinde yapilan ¢alismada, BRAF V600E mutasyonu PTK'li vakalarin %70'inde
tespit edilmistir, bu da bu mutasyonun akromegalide tiroid hiicrelerinin neoplastik
doniistimiiniin ana genetik belirleyici faktori oldugunu diistindiirmistiir [272]. Diger
bazi ¢aligmalarda ise, akromegalisi olan veya akromegalisi olmayan papiller tiroid
karsinomuna sahip hastalarda BRAF mutasyonunun ¢ok sik goriilmedigi goriilmiistiir
[269]. PTK gelisiminde gosterilmis olan RAS [272], RET/PTC [273] mutasyonlari
akromegalili PTK hastalarinda saptanmamistir. Baska bir ¢alismada ise akromegalili
differansiye tiroid kanseri (DTK) hastalarinda artmis NRAS kodon 61 nokta
mutasyonlariin sikligi saptanmistir [273]. Aralarinda IGF-I, IGF-IR3, AIP, AHR ve
galektin-3 (Gal-3)’in bulundugu diger molekiillerin akromegalide PTK gelisimi
tizerinde etkili oldugu gosterilmistir [269, 272, 273]. Aktif akromegali hastalarinda,
tsh plazma diizeylerinde azalma [274]ve TRH stimiilasyonuna kiint tsh yaniti
mevcuttur [245, 275]. T4 seviyeleri genelde referans araligi i¢inde kalir [274]. GH
fazlaligi, r'T3 seviyelerini azaltir ve genellikle referans araliginda kalacak sekilde t3'i
artirararak tiroid hormonu seviyelerini arttirir  [276].  Santral hipotiroidizm,
transsfenoidal cerrahinin istenmeyen bir sonucu olabilir. Carvalho ve arkadaslari, 2331
akromegali hastasinda cerrahiye bagli hipopituitarizmi degerlendirmek i¢in sistematik
bir inceleme yapmuglardir. Analizlerine gore, iatrojenik tsh eksikligi tiim hipofiz
hormon eksikliklerine gore en az goriilen komplikasyondur ve % 4.4'liik bir insidansa
sahip goriilmiistir [277]. Dogansen ve arkadaslarimin, prolaktinoma ve
somatostatinomasi olan hastalarda otoimmun tiroid hastalig1 gelisimi lizerine yaptigi
calismada akromegali hastalarinin %18’inde (78 akromegali hastasindan 13°1i) tiroid
otoantikor pozitifligi gorilmiistiir. Akromegali hastalarmin 53’tinde (%68) nodiiler
guatr izlenmistir. Tiroid otoantikor pozitifligi olan 13 hastanin 3’iinde (%23)
otoimmun hipotiroidi gelistigi goriilmiistiir ve LT4 (levotiroksin) hormon replasmani
baglanmistir. Tiroid otoantikor pozitifligi 6zellikle kadin hastalarda gorilmistiir [278].
Endokrin toplum klinik uygulama kilavuzuna gore, akromegali tanis1 olan hastalarda
rutin tiroid ultrasonografisinin sadece tiroid nodiilii palpe edildiginde, tarama Onerileri

dogrultusunda yapilmasi gerektigi bildirilmistir [279].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji boliimiine 2000-2020 yillar1 arasinda basvurusu olan 119 akromegali
hastas1 retrospektif gozlemsel olarak degerlendirildi. Hastalarin dagilimina
bakildiginda %47.1 (56/119)’in kadin, %52.9 (63/119)’unun erkek oldugu goriildii.
Akromegali tanis1 kilavuzlara uygun olarak klinik ve laboratuar bulgularina gore

konuldu.

Hastalarin hastane bilgi yonetim sistemi ve poliklinik hasta dosyalarindan
bilgileri tarandi. Taranan bilgiler; hasta yasi, cinsiyet, viicut kitle indeksi, tan1 yasi,
hipofiz adenomunun operasyon Oykiisii varsa operasyon Oncesi boyutu ve varsa
rezidii/niiks hipofiz adenom boyutu, tiroid bez hacmi, GH-IGF-1 degerlerinin
hastanemize ilk bagvurudaki ve izlemdeki en yiiksek diizeyleri, IGF-1 diizeyinin son
bagvurusundaki diizeyleri, varsa tiroid nodiil boyutlari, tiroid stimulan hormon (tsh),
serbest trityodotironin (st3), serbest tiroksin (st4), aglik glukoz, insiilin, hbAlc, tiroid
otoantikor seviyeleri, TIIAB patoloji sonuglari, hipofiz cerrahisi sonras1 hipofizer
yetmezlik gelisip/gelismedigi, kullandig1 tedaviler idi. TSH, st3, st4, tiroid
otoantikorlar1 (anti tiroglobulin, anti TPO, tsh res. antikoru), insiilin, growth hormon
ve glukoz testi i¢in kan drnekleri 1500 g’de 10 dakika santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Bu testler enzimatik kolorimetrik metodla Cobas 8000 otoanalizdriinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany) caligildi. Serum IGF-1 normal araligi, yas ve
cinsiyete gore belirlenmis normal degerler kullanilarak belirlendi. GH i¢in normal
aralik 0,03-2,47 ng/mL idi. TSH, t3, t4 i¢in normal araliklar sirasiyla 0,27-4,2 1U/mL,
2,7-4,3 pg/mL, 0,93-1,7 ng/dL idi. Anti tiroglobulin ve anti TPO i¢in normal araliklar
0,00-115 IU/mL idi.

Akromegali tanist; laboratuar ve klinik bulgular ile beraber degerlendirilerek
konuldu. 75 gr oral glukoz yiikleme sonras1 0., 30., 60., 90., 120. dakikalarda GH
seviyesinin 1 ng/L’nin altina inmemesi, IGF-1 diizeylerinin yas ve cinsiyete gore

normal degerlerinin lizerinde olmas1 akromegali agisindan anlamli olarak kabul edildi

[115].

Hastalarin viicut kitle indeksi hesabinda agirlik (kg)/boy2 (m2) kullanildi. Insiilin
direnci hesabinda insiilin duyarlilik indeksi (HOMA-IR) kullanilmistir. HOMA-IR
hesabinda insulin(mU/L) x aglik glukozu (mmol/L))/22.5 kullanildi. Hastalarin
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tanidaki, operasyon olmussa pre-operatif ve post-operatif adenom boyutlari, hipofiz
MR goriintiilemesi ile degerlendirildi. Istatistik hesabinda adenomdaki en biiyiik
boyutun  milimetre  cinsinden uzunlugu  kullanildi.  Hastalarin  tiroid
goriintiilemesindeki bulgular1 ve biyopsi sonuglart not edildi. Hastalarda tiroid
ultrasonografi ile tiroid bez hacmi, nodiil varligi, nodiil sayisi ve nodiil boyutlar
(milimetre cinsinden) ¢alismamizda degerlendirildi. Her bir tiroid lobunun uzunluk x
kalinlik x genislik x ©/6 formulii ile voliimii hesaplandi. Sag ve sol lobunun tiroid
voliimii toplanarak total tiroid voliimii bulundu. Istatistik hesabinda nodiil boyutu
kiyaslanirken mevcut en biiyiikk nodiiliin, en biiyiik uzunlugu (mm) hesaba katildi.
Nodiil sayisina gore uninodiiler-multinodiiler olarak siniflandirildi. Calismamizdaki
hastalarin en son basvurudaki tedavileri incelendi. Hastalar hastanemiz takip

dénemindeki bagvurusundaki sonuglar1 degerlendirildi.
Calismamizda kontrol grubu yoktu.

Verilerin analiz asamasinda Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
istatistik paket programi kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler icin say1 ve ylizde (n, %), sayisal degiskenler i¢in
ortalama (mean), standart sapma (s.s.), minimum, maksimum olarak verilmistir.
Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim
kosulu saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Degiskenler arasindaki iliski, veriler normal dagilim
gostermediginden Spearman korelasyon katsayist kullanilarak degerlendirildi.

[statistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Caligmamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak diizenlenmis
olup calisma protokolii icin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
olmayan Etik Kurulu’ndan etik kurul onayr alinmistir (karar no: 15, degerlendirme

tarihi 10.09.2019).
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4 BULGULAR

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi endokrinoloji
poliklinigine basvurmus olan akromegali tanis1 konulan hastalar1 c¢alismamizda
degerlendirdi. Retrospektif olarak toplam 119 hasta oldugu saptandi. Hastalarin
dagilimina bakildiginda 56’smin (%47.1) kadin, 63’liniin (%52.9) erkek oldugu
goriildii. Ortalama tani yas1 42.97+11,9, son kontroldeki ortalama yaslarinin ise
54.59+13,0 oldugu saptandi (tablo 2.6). En erken tani alan hastanin tan1 yasi 13, en
ge¢ tan1 alan hastanin yas1t 72’ydi. Akromegali hastalar1 cinsiyete gore
karsilastirildiginda pre-operatif hipofiz adenom boyutunda kadin ve erkek cinsiyet
arasinda anlaml farklilik goriilmedigi goriildii (p=0,226). Yine cinsiyete gore tiroid
voliimii, viicut kitle indeksi ve insiilin direnci arasinda anlamli farklilik gériilmedi
(tablo 2.7). Ancak erkek cinsiyette IGF-1 gelis diizeyi (p=0,005) ve takipteki en
yiiksek IGF-1 diizeyi (p=0,008) ve son takibindeki IGF-1 (p=0,033) diizeyi anlaml
olarak kadinlara gore yiiksek goriildii. Ayrica ¢alismamizda erkek cinsiyette tiroid

nodiil boyutu kadin cinsiyete gére daha biiyiik olarak saptandi (p=0,031).

Tablo 2.6 Akromegali hastalarinin tam amindaki yaslar

En diisiik | En yiiksek | Ortalama + Standart Sapma (S.S.)
Tam Yasi (y1l) 13 72 42,97+11,9
Yagsi (yil) 23 84 54,59+13,0

Tablo 2.7 Akromegali hastalarinda cinsiyete gore 6zelliklerin karsilastirilmasi

Kadin Erkek P degeri
Median/ (%25-75) Median/(%25-75)
Viicut Kitle Indeksi 30,1 (26,3-33,8) 28,9 (26,4-30,9) 0,204
(VKI)
Insiilin direnci 2,0(1,2-4,3) 3,0(1,3-4,9) 0,312
GH (ilk bagvuru) 3,28 (1,52-5,91) 6,02 (2,12-24,2) 0,066
IGF-1 (gelis) 293 (175-529) 466 (259- 675) 0,005
IGF-1 (takipte en 537 (326-672) 679 (465-939) 0,008
yiiksek)
IGF-1 (son bagvuru) 199 (142-266) 237 (176-389) 0,033

* Serum IGF-1 normal araligi (33-232 ng/mL), yas ve cinsiyete gore belirlenmis

normal degerler kullanilarak belirlendi.
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Hastalarin tani tarihleri 1970-2019 arasindaydi. Ortalama tani tarihleri 200748
(ort.£s.s.) idi. Hastalarin ortalama boy 168,6+9,65 cm, kilo 85,1+14,3 kg ve VKI
ortalamasi 29,9+5,3 kg/m2 olarak saptandi (tablo 2.8). Insulin direncine bakildiginda
ortalama olarak 4,22+6,6 sonucuna ulasilmis olmak ile birlikte HbAlc ortalamasi da
beklenildigi iizere 6,69+1,8 olarak yiiksek saptandi. (tablo 2.6) Insulin direnci, son
bagvurudaki IGF-1 diizeyleri ile iligkili saptand1 (p=0,019). Boy uzunluklari, IGF-1 ve
GH basvuru degerleri ile korele oldugu goriildii. Ancak kilo ile gelis GH ve IGF-1
degerlerinin korelasyonu bulunmadi. Bu 6zellik de VKI’'nin GH ve IGF-1 diizeyleri

ile negatif korele olmasina yol agmustir.

Hastalarin ilk bagvurularindaki GH ortalamas: 11.89+16,3 ng/ml olup
takiplerinde en yiiksek degerleri ele alindiginda en yiliksek GH ortalama degeri
15,85£17,6 ng/mL olarak gorildii. Aym sekilde ilk basvuru IGF-1 ortalamasi
493+544.2 ng/mL olup takip esnasindaki en yiiksek IGF-1 degerleri gz Oniine
alindiginda IGF-1 ortalamasinin 787+831 ng/mL oldugu goriildii. Ortalama TSH
deger 1,87+4,56 IU/mL idi. Serberst t3 diizeyleri 2,88+0,71 pg/mL, serbest t4
diizeyleri 1,2440,62 ng/dL olarak bulundu. 9 hastanin TRAB (TSH reseptor antikoru)
calisilmis olup bu hastalarda pozitif goriilmedi. Anti tiroglobulin 41 hastada, anti TPO
39 hastada c¢alisilmisti. Hastalarda anti tiroglobulin ve anti TPO otoantikorlarinin
birinin pozitifliginde tiroid otoantikoru pozitif olarak kabul edildi. 5 hastada tiroid

otoantikor pozitifligi saptandi.

Tablo 2.8 Akromegali hastalarinin son kontroldeki boy, kilolar1 ve tami

baslangicindaki insiilin direnci, HbAlc degerleri

En diisiik En yiiksek Ortalama £ S.S.
Boy (cm) 150,0 192 168,6+9,6
Kilo (kg) 55,6 115 85,1+14,3
Viicut kitle 20,10 44,79 29,9+5.3
indeksi (VKI)
Insiilin direnci 0,19 57,0 4,2+6,6
HbAlc 4,74 14,62 6,6+1,8




Tablo 2.9 Akromegali hastalarinda hormon diizeyleri
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En diisiik En Yiiksek Ortalama + S.S.
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
GH (ilk bagvuru) 1.2 50,0 11,8+16,3
GH (takipte en yiiksek) 0,1 50,0 15,8+17,6
IGF-1 (ilk bagvuru) 248 4536,0 493,8+544,2
IGF-1 (takipte en yiiksek) 48,0 6471,0 787,9+831,4
IGF-1 (son basvuru) 43,7 1600,0 271,8+215,5
En Diisiik En Yiiksek Ortalama + S.S.
TSH (1IU/mL) 0,00 49,2 1,8+4,5
sT3 (pg/mL) 0,8 4,9 2,8+0,71
sT4 (ng/dL) 0,55 7,9 1,2+0,6

Akromegali hastalarinin baslangigta mikroadenom ya da makroadenomu olup
olmamastyla, yas, tiroid nodiil boyutu, GH ve IGF-1 basvuru anindaki diizeyleri, TSH
diizeyi, viicut kitle indeksi ve insiilin direnci ile arasinda anlamli iliski goriilmedi.
Ancak takipteki en yiiksek GH diizeyi ile makroadenom ve mikroadenomu olanlar

arasinda istatiksel anlamli fark goriildii (p=0,029).

Hastalarin 88 tanesinin opere oldugu ve 18’inin opere olmadigi kayitlarda
saptandi ancak 13 tanesinin bilgisine kayitlarimizda ulasilamadi. Post-operatif MR
degerlendirmesinde, opere oldugu saptanan 88 hastanin MR ’1nin kayit altinda oldugu
saptandi. Bu 88 hastanin %53.4’liniin post-operatif adenomlarinin kayboldugu
goriildii. Operasyon ile adenomu kaybolanlar ve rezidii kalanlarin pre-operatif
adenom boyutu agisindan degerlendirilmesi yapildi ve istatistiki bir farklilik

saptanmadi (p=0,894).

Post-operatif hastalarin %26.1’inde hipoopitiiitarizm gelistigi goriildii. Yine
postoperatif hastalarin %1,1’inin desmopressin, %6,8’inin testosteron, %36,4’liniin
levotiroksin, %23,9’unun steroid replasmani aldigi goriildii (sekil 1). Operasyon
sonrasi hastalarin %34,1 octreorid, %25 lanreotid, %27,3 kabergolin ve %].1
pegvisomant ile tedavilerine devam edildigi goriildii. 39 hasta oktreotid tedavisi
aliyordu ve bu hastalardan 8’1 diisiik doz (10-20 mg), geri kalani (31 hasta) yiiksek doz
(30-40 mg) yada kabergolin tedavisi eklenerek takip ediliyordu. 29 hasta lanreotid
tedavisi altyordu. Bu hastalarin 9’u lanreotid diisiik doz (20-60 mg) tedavisi ile takip
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ediliyordu. 20’si ise yiiksek doz (80-120 mg) ya da kabergolin tedavisi eklenerek takip
ediliyordu.

Sekil 2.1. Akromegali hastalarimizda verilen tedaviler

Akromegali hastalarinda verilen tedaviler

ilaglar

45
40
35
30
25
20
15
10

vl

B Oktreotid H Lanreotid H Kabergolin Pegvisomant

B Desmopressin B Testesteron M Levotiroksin B Kortikostetoid

Post-operatif adenomu kalip kalmamasi ile GH basvuru esnasindaki degeri
karsilastirlldiginda, post-operatif rezidii/niiks adenomu olanlarda GH’un basvuru
esnasindaki degeri anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (p=0,018). Post-operatif
niiks/rezifii adenomu olmasi; IGF-1 gelis diizeyi ve tani yastyla iliskili bulunmadi
(tablo 2.10).
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Tablo 2.10 Akromegali hastalarinda post-operatif niiks/rezidii adenomu ile

ozelliklerin karsilagtirilmasi

Post-operatif adenomu Post-operatif P degeri

olan (niiks/rezidii) adenomu olmayan

Median/(%625-75) Median/(%625-75)
Tani yasi 54 (42-64) 51 (43-59) 0,636
GH (ilk basvuru) 5,1 (2,8-16,9) 2,2 (1,1-5,7) 0,018
IGF-1(ilk 383 (239-666) 278 (184-537) 0,127

basvuru)

Insiilin direnci 2,2(1,2-5,1) 1,8 (1,0-3,6) 0,408

Tiroid patolojileri degerlendirildiginde hastalarin %58 inde (69 hasta) tiroidde
en az bir adet nodiil saptandi, MNG siklig1 ise %47,9 (57 hasta) olarak gosterildi.
Hastalarin yapilan tiroid ultrasonografide baskin nodiiliin boyutu ortalama 13,6+9,8
mm (min: 1 mm, max: 51 mm) idi. Hastalarin sadece 6’sinin (%5) pre-operatif
hipotiroidisi mevcuttu. Tiroid voliimii ile GH, IGF-1 hormon diizeyleri, HbA 1¢ degeri,
insiilin direnci arasinda istatistik anlamli iligki goriilmedi. Tiroid nodiilii bulunanlarda
en yiiksek GH degerleri istatistiki olarak anlamli sekilde diigiik goriildii ancak IGF-1
diizeyi ile nodiil olup olmamasi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. HbAlc
diizeyleri ile tiroid nodiill boyutu arasinda calismamizda anlamh iliski goriildi
(p=0,025). Hastalarin takibinde yapilan TIIAB’de 5 hastada (%4,2) tiroid malignitesi
saptandi. Bunlarin 5’inde de histoloji papiller tiroid karsinomu ile uyumlu geldi. PTK
saptanan hastalarinin 3’1 erkek, 2’si kadin cinsiyetteydi. Cinsiyetler arasinda malignite
gelisimi arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Hastalarin 35’1 (%29,4) tiroid hormon
replasman tedavisi altyordu. Akromegali hastalarinda tiroid malignitesi gelisimi ve
diger ozellikler karsilastirildiginda; tiroid malignitesi olan ve olmayanlarin takibindeki
en yiliksek growth hormon degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark
saptandi(p=0,04). Ancak tiroid malignitesi olan ve olmayanlar arasinda IGF-1 diizeyi,
vki, tiroid fonksiyon testleri, insiilin rezistansi ve tani yasi gibi degiskenler icin

istatistiki anlamli bir fark saptanmadhi.
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5.TARTISMA

Akromegali, hipofiz bezindeki somatotrop hiicrelerin adenomuna bagl growth
hormonun hipersekresyonuyla seyreden, yiikselmis morbidite ve mortalite ile giden
nadir bir hastaliktir. Ortalama tan1 yas1 40-45'tir. Hastalikta %95 6n hipofizden asir1
biiyiime hormonu salinimina yol agan ve otonom ¢alisan bir somatotrop adenom
(somatostatinoma) sorumludur. Biiylime hormonu, etkilerini karacigerden salgilanan

IGF-1 (insiilin-benzeri biiyiime hormonu-1) {izerinden gostermektedir [1].

Akromegali hastalif1 ile tiroid patolojileri birlikteligi siktir. Bu ¢alismada
hastanemizde takip edilmis 119 akromegali hastasinin retrospektif olarak laboratuar
bulgulari, hipofiz MR ve tiroid ultrasonografi bulgulari ve tiroid ince igne aspirasyon
biyopsi patoloji sonuglar ile birlikte degerlendirilerek, tiroid patolojilerinin genel
popiilasyona gore sikliginin karsilagtiritlmasi hedeflendi. Tiroid nodiilleri, yetiskin
popiilasyonda %67’ye ulasan siklikta goriilmektedir [183]. Bizim ¢alismamizda, genel
poplilasyona benzer sekilde hastalarin %58 inde (69 hasta) tiroidde en az bir adet nodiil
saptandi. Brezilya'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, akromegali hastalarinin %
54inde kontrol gruplarma (% 36.5) kiyasla tiroid nodiillerinin daha sik goriildiigii
gosterilmistir  [247]. Bizim ¢alismamizda, multinodiiler guatr sikligi, normal
popiilasyona gore yiiksek olarak %47,9 (57 hasta) olarak goriildii. Golkowski ve
arkadaslari, akromegali komplikasyonlar1 lizerine yaptiklar: 113 akromegali hastasini
arastirdiklar1 bir ¢alismada hastalarin % 75.2'sinde nodiiler guatr tanisi konuldugunu
bildirmistir [246]. Wolinski ve arkadaslarinin 2017°de yilinda yayinlanan 205
akromegali ve 184 insidentaloma hastasinda yapilan ¢alismada, akromegali
hastalarinin %77,6’sinda tiroid lezyonu izlenmistir ve multinodiiler guatr siklig1 %66,8
olarak bizim calismamiza gore (%47,9) daha yiiksek oranda goriilmiistir. Bu
calismada akromegali hastalarinin kontrol grubuna gore tiroid ultrasonografisinde
tiroid lezyonunun en biiytlik ¢ap1 anlamli olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir (p=
0.0008) [280]. 2002°de yayinlanan italya’da yapilan cok merkezli bir ¢aligmada 258
aktif akromegali hastasi ( yliksek IGF-1 diizeyi, OGTT sonras1t GH’un 2u/I’nin altina
gerilememesi) degerlendirilmistir [249]. Kontrol grubu olarak, 150 non-fonksiyone
adenom ve prolaktinomasi olan hasta secilmistir. Bu c¢alismada akromegali
hastalarinin %78’inde (202 hasta) tiroid lezyonu saptanmistir (p<0.0001). Nodiiler
diffuz guatr, toksik nodiiler guatr, non-toksik nodiiler guatr siklig1 kontrol grubuna

gore anlamli olarak yiliksek goriilmesine ragmen, hashimato hastaligi, toksik diffiiz
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guatr arasinda anlamli farklilik goriilmemistir. Dogan ve arkadaslar1 tarafindan
Tiirkiye’de yapilan, akromegali hastalarinda tiroid hastaliklar1 ve differansiye tiroid
kanseri gelisimini arastiran bir ¢alismada 92 akromegali hastas1 degerlendirilmistir.
64 hastaya tiroid ultrasonografisi yapilmis, 31 hastada benign multinodiiler guatr
(%48,4), 6 hastada basit nodiiler guatr (%9,4), 1 toksik multinodiiler guatr, 1 Hiirthle
hiicreli karsinom ve 5 differansiye tiroid karsinomu (%7,8) saptanmistir [255]. Ancak
daha fazla ultrasonografi yapilmasi durumunda daha fazla tiroid hastaligi tespit
edilebilecegini ongdérmiistiir. Dogansen ve arkadaslarinin 138 akromegali hastasinda
yapilan ¢alismada da (73 kadin, 65 erkek) nodiiler tiroid hastalig1 hastalarin %69 unda
saptanmistir (n=95) [264]. Bu ¢alismada tiroid nodiilii olan hastalarda baskin nodiil
biiylikliigii ortalamasi 17.4 £ 9.7 mm olarak bizim ¢alismamiza gore daha biiyiik
goriilmiistiir. Cin’de Xu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan GH sekrete eden adenomu
olanlarda tiroid 6zelliklerini arastiran bir ¢alisma, 67 GH sekrete eden adenomu olan
hasta ve 67 non-fonksiyone hipofizer adenomu olan hastay1 ¢alismaya dahil etmistir.
Tiroid hastaliklarinin, kontrol grubuna gore (n=23 hasta) GH sekrete eden adenomu
olan hastalarda (n=53) istatiksel olarak daha fazla oldugu gorilmiistir
(p=<0,001)[281]. Bu ¢alismada; izoekoik, hipoekoik, heterojen ve vaskiiler nodiillerin
GH sekrete eden adenomu olan hastalarda daha sik oldugu goriilmiistiir ve bu da bu
hastalarda tiroid nodiillerinin malign olma olasiligimin daha yiiksek oldugunu

gdstermistir.

Normal popiilasyonda tiroid nodiilii olan hastalarin % 7-15'inde tiroid kanseri
gelisebilmektedir [185-187]. Papiller tiroid kanseri, akromegalide en sik goriilen tiroid
kanseridir [247, 260]. Serum GH fazlalig1 bircok dokuda proliferasyonu uyarmaktadir
ve apoptozu baskilayabilmektedir. Bu nedenle, akromegalinin bir¢ok malignitenin
gelisme riskinin artmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin takibinde yapilan TIIAB’de 5 hastada (%4,2) tiroid malignitesi saptand.
Bunlarin 5’inde de histoloji papiller tiroid karsinomu ile uyumlu geldi. Gullu ve
arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda 105 akromegali hastasinda yapilan ¢alismada
hastalarin 5’inde (%4,7) tiroid kanseri gelistigi gortilmiistiir [250]. Bu oran bizim
calismamiz ile benzerdi (%4,2). Wolinski ve arkadaslarinin ¢alismasinda ve Italya’da
yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, kontrol grubuna gore tiroid kanser sikliginda istatiksel
olarak anlaml fark gdsterilmemistir. Dogansen ve arkadaslarinin yaptigi calismada,

papiller tiroid kanser prevelansi diger ¢alismalardan ve bizim ¢alismamizdan yiiksek
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olarak %11 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada PTK tanisi olan tiim hastalarin baskin
nodiil biiyiikligli 1 cm iizerinde saptanmistir. Bizim ¢alismamizda PTK saptanan bir
hastanin tiroid operasyon Oncesi ultrasonografi bulgularina ulasilamayip diger
hastalarda baskin tiroid nodiil biiyiikligii yine >1 c¢m tiizerinde saptanmistir. Ancak
calismamizda malignite gelisimi ve tiroid nodiil boyutu arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmamugtir. Xu ve arkadagslari tarafindan yapilan calismada non-fonksiyone
adenomu olan hastalarda tiroid kanser olusumu izlenmezken, GH sekrete eden
adenomu olan 3 hastada tiroid kanser gelisimi izlenmistir. Dogan ve arkadaslari
tarafindan yapilan ¢alismada %7,8 hastada tiroid kanseri gelisimi izlenmistir. Yine
daha yeni ¢alismalarda tiroid kanseri prevelanst sirasiyla % 11.0, 7.2 ve 10.6 olarak
gosterilmistir [247, 254, 256]. Avrupada yapilan bu galismalarda, tiroid kanser
insidansindaki bu degisiklikler, ¢esitli bolgelerde diyetle iyot alimindaki
farkliliklardan kaynakli olabilir [257]. Bizim ¢alismamizda akromegali hastalarinda
tiroid malignitesi gelisimi ve diger 6zellikler karsilastirildiginda; GH bagvurudaki ve
son takipteki diizeyi, IGF-1 diizeyleri, tsh diizeyleri, tiroid nodiil boyutu, viicut kitle
indeksi ve tiroid malignitesi gelisimi arasinda ile iligski saptanmadi. Ancak hastalarin
takipteki en yiiksek GH diizeyi, tiroid malignitesi gelisenlerde anlamli olarak yiiksek
goriildi (p=0,04). Bu da diger calismalar ile benzer olarak GH’un siirekli
stimiilasyonunun tiroid malignite gelisimine etkisi olabilecegini diislindiirmistiir.
Gullu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada, tiroid kanser gelisimi ve IGF-1
diizeyleri arasinda anlamli iligki bulunmaz iken, GH basvurudaki diizeyi ile kanser

gelisimi arasinda anlamli iligki goriilmiistiir (p = 0.046).

GH / IGF-I diizeyleri ile tiroid hacmi ve nodiilaritesi arasinda pozitif bir iligki
belgelenmistir  [50, 245]. Akromegalideki artmig tiroid hacminin, hipofiz
adenomundan asir1t GH salgilanmasiyla siirekli stimiilasyonun ve IGF-1"in proliferatif
ve antiapoptotik etkisi sonucu oldugu gosterilmistir [255, 259]. italya’da yapilan ¢ok
merkezli ¢alismada, akromegali hastalarinda tiroid voliimii ile GH, IGF-1 diizeyi
arasinda anlamh iligki saptanamamisken, kontrol grubunda tiroid hacmi akromegali
hastalarina gore kiigiik goriilmiistiir (p<0.0001). Yine TSH diizeyi ile tiroid voliimii
arasinda iliski saptanmamistir. Yine Cin’de Wu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada akromegali hastalarinda GH, IGF-1 diizeyi ve yasin tiroid hastalig
gelisiminde etkisi aragtirilmistir [282]. 93 akromegali hastasi ¢alismaya katilmistir. Bu

hastalarin 72’sinde tiroid patolojisi saptanmistir. Tiroid voliimii bazal GH ve random
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GH diizeyleri ve IGF-1 diizeyi ile iligkili goriilmiistiir (sirasiyla p=0,008, p=0,01,
p=0,018). Yas, tiroid morfoloji bozukluklari i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
goriilmiistiir. Yine hastalarda GH diizeyi ve tiroid morfolojik bozukluklar1 arasinda
anlamli iliski tespit edilmistir (p=0,036). Wolinksi ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
akromegali hastalarinda tiroid volimii anlamli olarak artmig goriilmistiir. Kan ve
arkadaslari, hipofizer cerrahi operasyonu geciren 108 akromegali hastasini incelemis
ve bu hastalardan post-operatif kiir kriterlerini karsilamayan ve en az 6 ay boyunca
somatostatin analogu kullanip normal tiroid fonksiyonu olan 43 hastay1 (22 kadin, 21
erkek) calismasina dahil etmistir [263]. Hastalari; hastaligi iyi kontrollii (n=14),
kontrollii (n=21) ve aktif hastalig1 olanlar (n=8) olarak 3 gruba ayirmistir. Tedavi
sonrast 3 grupta da tiroid voliimiinde azalma saptamis, ancak istatistiksel olarak
azalma sadece iyi kontrollii grupta izlenmistir (p<0.001). Yine bu ¢alismada tiroid
nodiilii olan hastalarin ultrasonogfrafik takibinde iyi kontrollii akromegalisi olan
hastalarin tiroid nodiil boyutunda istatiksel olarak anlamli kii¢iilme saptanmis
(p<0.001), ancak aktif akromegalisi olan hasta grubunda tiroid nodiil voliimiinde (p =
0.028) ve multiple nodiil en biiyiik ¢apinda artis saptanmistir. Calismasinda tiroid
voliimii ve bazal IGF-1 diizeyi arasinda diistik bir iliski saptanmis ve tedavi ile IGF-1
diizeyindeki azalmanin tiroid nodiil voliimiinde 6nemli bir belirleyici faktér oldugunu
saptamigtir. Diger baska caligmalarda da bu ¢alismaya benzer sonug elde edilmistir
[283, 284]. Bizim ¢alismamizda tiroid nodiilii bulunanlarda, takipteki en yiiksek GH
degerleri istatistiki olarak anlamli gorildi ancak IGF-1 diizeyi ile nodiil olup
olmamasi arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ancak caligmamizda akromegali
hastalar1 arasinda tiroid voliimii ile GH, IGF-1 hormon diizeyleri, tsh diizeyi arasinda

istatistik anlaml iligki goriilmedi.

Transsfenoidal cerrahi akromegali tedavisinde major kullanilan cerrahi
yontemidir. Akromegalide basarili cerrahi sonucunda GH ve IGF-1 sekresyonunun
azaldig1 gorilmistiir [285]. Bu sebeple basarili bir hipofizer cerrahi sonrast GH ve
IGF-1 diizeylerinin azalmasi, kistik ve solid tiroid lezyonlarmin gelisimini

azaltabilmektedir [281].

Otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve akromegali birlikteligi yaygin degildir [265].
Akromegalik hastalarda simdiye kadar sadece ¢ok az graves hastalig1 bildirilmistir,
ancak hashimato hastalig1 daha sik goriiliir (% 4.6) [248, 266]. Italya’da Gasperi ve

arkadaslar1 tarafindan ¢cok merkezli ¢calismada akromegali hastalar1 ve kontrol grubu
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ile hashimato tiroiditi ve diffliz toksik guatr siklig1 arasindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamustir. Akromegali hastalarinda yapilan diger farkli galismalarda, otoimmun
tiroid hastalig1 prevelansi 0 ila 7.1 arasinda degismektedir [249, 255, 265, 267]. Dogan
ve arkadaslarmin yaptig1 calismada anti TPO antikoru %5,4 (5/92), anti TGB %3.3
(3/92) pozitif olarak goriilmiistiir. Dogansen ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada %17
(13/78) hastada kontrol grubuna gore daha az tiroid otoantikor pozitifligi saptanmustir.
Bizim calismamizda hastalarin %4,2 (5/119)’sinde tiroid otoantikor pozitifligi
saptand: ve diger ¢alismalar ile benzer olarak akromegalide otoimmun tiroid hastaligi
sikliginda artis goriilmedigini diisiindiirmiistiir. Gasperi ve arkadaslarinin yaptigi ¢ok
merkezli calismada tsh diizeyi ile akromegali siiresi ve tiroid voliimii arasinda anlaml
iliski saptanmamistir. Wu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada akromegali
hastalarinda tsh, t3, t4 diizeyleri degerlendirilmistir. Akromegalide IGF-1 diizeylerinin
t3 diizeyi ve tiroid endokrin fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilecegi
goriilmiistiir. Bu sebeple yiiksek IGF-1 diizeyi olan hastalarda tiroid fonksiyon testi
takibi Onerilmistir. Cheung ve Boyages’in 37 akromegali hastasinda yaptigi ¢alismada
tiroid voliimii ve tsh diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir. Bu ¢alismada viicut

Kitle indeksi ile tiroid voliimii arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=< 0.001) [258].

Akromegali hastalarinda cinsiyete gore ozellikler karsilastirildiginda Italya’da
yapilan ¢ok merkezli ¢calismada cinsiyetler ile tiroid lezyonlar1 arasinda anlamli iligki
saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda akromegali hastalar1 cinsiyete gore
karsilastirildiginda pre-operatif hipofiz adenom boyutunda kadin ve erkek cinsiyet
arasinda anlaml farklilik goriilmedigi goriildii (p=0,226). Yine cinsiyete gore tiroid
voliimii, viicut kitle indeksi ve insiilin direnci arasinda anlamli farklilik goriilmedi
(tablo 2.7). Ancak erkek cinsiyette IGF-1 gelis diizeyi (p=0,005) ve takipteki en
yuksek IGF-1 diizeyi (p=0,008) ve son takibindeki IGF-1 (p=0,033) diizeyi anlaml
olarak kadinlara gore yiiksek goriildii. Ayrica ¢alismamizda erkek cinsiyette tiroid
nodiil boyutu kadin cinsiyete gére daha biiylik olarak saptandi (p=0,031). Wu ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada cinsiyetler arasinda GH ve IGF-1 diizeylerinde ve
tiroid bezi patolojisi gelismi igin anlamli farklilik goriillmemistir. Yine Dogansen ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada cinsiyetler ile nodiiler tiroid hastaligi arasinda anlaml
iligki goriilmemistir. Durante ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise; erkek
cinsiyet, nodiil boyutunda artis ile iligkili goriilmistiir [286]. Gullu ve arkadaslarinin

caligmasinda akromegali hastalarinda tiroid, meme ve kolon kanserlerinin erkek
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cinsiyette kadin cinsiyete gore daha sik goriildiigli saptanmaistir. Bizim ¢alismamizda

cinsiyetler arasinda tiroid malignite gelisimi arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

Akromegali etkilerinin glikoz metabolizmasi iizerindeki etkileri esas olarak
kronik GH fazlaligimin insiilin-antagonistik etkilerinden kaynaklanir [52]. GH
hipersekresyonu, insiilin direncini arttirmaktadir. Hastalarin %15-38’inde bozulmusg
glukoz intolerans1 ve diabetes mellitus gelismektedir [53-56]. Bizim ¢alismamizda
akromegali hastalarinin insulin direncine bakildiginda ortalama olarak 4,22+6,6
sonucuna ulasilmis olmak ile birlikte HbA 1¢ ortalamasi da beklenildigi iizere 6,69+1,8
olarak yiiksek saptandi. (tablo 2.6) Ayrica insulin direnci, son bagvurudaki IGF-1
diizeyleri ile iliskili saptandi (p=0,019). Hiperinsiilinemisi olan hastalarda daha biiyiik
tiroid bezi ve artmis tiroid nodiil prevelansi gosterilmistir [287]. Bu da akromegali
hastalarinda; guatr gelisimi ve artmis tiroid nodiiler hastalik prevelansi ile uyumludur.
Akromegali hastalarinda glukoz metabolizmasi, HbAlc diizeyi ve insiilin direnci ile
tiroid morfolojisi degisiklikleri karsilastirildiginda calismamizda HbAlc degeri,
insiilin direnci ile tiroid voliimii arasinda anlamli iliski goriilmedi. Ancak diger
calismalardan farkli olarak calismamizda HbAlc diizeyleri ile tiroid nodiil boyutu
arasinda anlamli iligki goriildi (p=0,025). Bu da 6zellikle diyabetik hastalarda tiroid
ultrasonografi ve tiroid nodiil boyutu degerlendirmesinin 6nemli olabilecegini
diistindiirmiistiir. Ancak calismamizda insiilin direnci diizeyi ve tiroid malignite
gelisimi arasinda iliski saptanmadi. Dogansen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
arastirmada akromegali hastalarinda, nodiiler tiroid hastaligi olanlar ve nodiiler tiroid

hastalig1 olmayanlar arasinda HbA1c diizeyi arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Elde edilen bilgiler 151ginda soyleyebiliriz ki, akromegali hastalarinda tiroid
patolojileri sik goriilmektedir ve ilk basvuruda tiroid goriintiilemesi istenmelidir.
Yapilan c¢alismalarda ve calismamizda otoimmiin tiroid hastaliklariyla iliskili
goriilmese de, akromegali hastalarinda tiroid otoantikor diizeyleri bakilmalidir ve
tiroid fonksiyon takibi liizum halinde yapilmalidir. Ozellikle diyabetik akromegalili
hastalarda nodiiler tiroid hastalig1 agisindan dikkatli olunmali, siipheli nodiil varliginda

tiroid ince igne biyopsisi yapilmalidir.
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6.SONUCLAR

1. Akromegali hastalarin %58’inde (69/119) tiroidde en az bir adet nodiil saptandi.
MNG siklig1 ise %47,9 (57 hasta) olarak goriildii.

2. Tiroid volimi ile GH, IGF-1 hormon diizeyleri, HbAlc degeri, insiilin direnci

arasinda istatistik anlamli iligki goriilmedi.

3. Akromegali hastalarinda IGF-1 diizeyi ile tiroidde nodiil olup olmamasi arasinda
anlaml farklilik saptanmadi. HbAlc diizeyleri ile tiroid nodiil boyutu arasinda

calismamizda anlamli iligki goriildii (p=0,025).

4. Akromegali hastalarinda cinsiyete gore tiroid voliimii, viicut kitle indeksi ve insiilin
direnci arasinda anlamli farklilik goriilmedi. Ancak erkek cinsiyette IGF-1 gelis diizeyi
(p=0,005), takipteki en yiiksek IGF-1 diizeyi (p=0,008) ve son takibindeki IGF-1
(p=0,033) diizeyi anlamli olarak kadinlara gore yiiksek goriildii. Ayrica ¢aligmamizda
erkek cinsiyette baskin tiroid nodiil boyutu kadin cinsiyete gore daha biiyiik olarak
saptandi (p=0,031).

5. Akromegali hastalarinin %4,2’sinde (5/119) TIIAB’de tiroid malignitesi saptand.
Bunlarin 5’inde de histoloji papiller tiroid karsinomu ile uyumlu geldi. Cinsiyetler

arasinda malignite gelisimi arasinda anlamli farklilik goriilmedi.

6. Akromegali hastalarinda tiroid malignitesi gelisimi ve diger Ozellikler
karsilagtirildiginda; tanmi yasi, IGF-1 diizeyleri, TSH diizeyleri, tiroid nodiil boyutu,
viicut kitle indeksi ve insiilin direnciyle tiroid malignitesi gelisimi arasinda ile iligki
saptanmadi. Ancak takipteki en yiiksek GH degeri ile tiroid malignite gelisimi
arasindaki iligki anlamli bulundu (p=0,04).
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