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LH: Luteinlestirici Hormon
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TSH: Tiroid Stimulan Hormon

MR: Manyetik Rezonans

SRL: Somatostatin Reseptor Ligandi

DA: Dopamin Agonisti

GHRA: Biiylime Hormonu Reseptér Antagonisti
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

DM: Diabetes mellitus

MACE: Major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
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OZET
Akromegalide morbidite ve mortalite, morbiditenin mortaliteye etkisi

Amag¢: Calismamizda merkezimizde takipli akromegali hastalarinda demografik,
klinik ve hormonal oOzelliklerinin, tedavi segenekleri ve tedavi yanitlarinin,
komorbidite  sikliginin, mortalite acisindan  Ongoriiciilerinin  belirlenmesi

amaglanmistir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya dahil edilen akromegali tanil1 372 hasta geriye doniik
incelendi. Sag ve olen hasta gruplart demografik, klinik ve hormonal 6zellikleri,
tedavi secenekleri ve tedavi yanitlari, komorbidite ve mortalite oranlar1 agisindan

karsilastirilmastir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin %57,2’1 kadin, ortalama yas 53,1+0,7
yildi. Olen hasta sayis1 25 (%7,2) saptandi. Olen hastalarda ortanca tanida gecikme
stiresi 11 aydi. Sag hasta grubunda preoperatif hipopitiiitarizm daha yiiksek iken,
postoperatif hipopitiiitarizm 6len hastalarda daha yiiksekti. Sag hastalarin %26’inda
seyrek graniillii adenom saptanmigken, 6len hasta grubunda goriilmedi. Preoperatif
ve son basvurudaki biyokimyasal degerlendirmelerde fark bulunmazken, sag hasta
grubunda Olen hasta grubuna oranla postoperatif 3. ay kontroliinde biyokimyasal
remisyon daha yiiksekti. Olen hasta grubunda hipertansiyon, konjestif kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi ve malignite daha yiiksek oranda goriilmiis olup,
en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardi. Major istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar (MACE), malignite ve tanida gecikme siiresi mortalite agisindan ongoriiciiler

olarak degerlendirildi.

Sonu¢: Calismamizda akromegali hastalarinda tanida gecikme siiresi, MACE ve
malignitenin 6nemli mortalite belirleyicileri oldugu tespit edildi. Erken teshis,
biyokimyasal kontroliin saglanmasi, komorbiditeler ve sik rastlanan maligniteler

acisindan taramalarin yapilmasi sagkalim agisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: somatotropinoma , mortalite, sistemik komplikasyon, kanser



ABSTRACT
In acromegaly, morbidity and mortality, the impact of morbidity on mortality

Aim: The aim of our study was to determine the demographic, clinical, and
hormonal characteristics, treatment options and responses, the frequency of

comorbidity and predictors of mortality in acromegaly patients.

Material and Method: The 372 patients with acromegaly included in the study were
retrospectively examined. The surviving and deceased patient groups were compared
in terms of demographic, clinical, and hormonal characteristics, treatment options,

treatment responses, comorbidity, and mortality rates.

Results: Of the patients included in the study, 57.2% were female, with a mean age
of 53.1+0.7 years. The number of deceased patients was 25 (7.2%). Diagnostic delay
was higher in deceased patient group. Preoperative hypopituitarism was higher in the
surviving patient group, while postoperative hypopituitarism was higher among the
deceased patients. Sparsely granulated adenomas were observed in 26% of surviving
patients, whereas none were found among the deceased patients. There were no
differences in biochemical assessments between the two groups at preoperative and
last visits. However, it was observed that biochemical remission at the 3-month
postoperative follow-up was higher among the surviving patient group. The deceased
patient group had higher rates of hypertension, congestive heart failure, coronary
artery disease, and malignancy, with cardiovascular diseases being the most
common cause of death. Major adverse cardiovascular events (MACE), malignancy,

and diagnostic delay were evaluated as predictors of mortality

Conclusion: In our study, diagnostik delay, MACE, and malignancy were identified
as significant determinants of mortality in acromegaly. Early diagnosis, achieving
biochemical control, and screening for comorbidity and common malignancies are

important for survival.

Keywords: acromegaly, mortality, systemic complications, cancer
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1. GIRIS

Akromegali hipofiz adenomu kaynakli asir1 biiyime hormonu(GH)
salgilanmast ve insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) diizeyinin artmasi
sonucunda ortaya ¢ikan nadir kronik sistemik bir hastaliktir [1]. Prevalans: 2.8-
13.7/100.000, yillik insidansi 0.2-1.1/100.000 olarak bildirilmektedir [2].
Akromegalide spesifik yiiz ve akral degisiklikler olmasina ragmen, hastalik yavas
seyirli oldugundan hastalik baslangicindan bir siire sonra bulgular fark edilir, bu da

tanida gecikmeye neden olur. Ortalama tam1 gecikmesi 4.5-5 yil olarak
bildirilmektedir [2].

Akromegalide primer tedavi secenegi mikroskobik ve endoskopik
transsfenoidal cerrahi olup, cerrahi sonucunda hedeflenen yanit saglanamadiginda
somatostatin reseptdr ligandlari, dopamin agonistleri ve GH reseptor antagonistleri
tercih edilmektedir. Cerrahi ve medikal tedaviye ragmen sebat eden agresif rezidii

timorlerde radyoterapi uygulanmaktadir [3].

Akromegali hastalarinin %95’ten fazlasinda 6n hipofiz bezinde GH sekrete
eden somatotrof hiicrelerden veya GH ve PRL sekrete eden miks hiicrelerden olusan
sporadik adenom mevcuttur. Nadiren akromegali tablosu ailesel sendromlar veya
ektopik GH/GHRH salinimina baglh olusabilmektedir [4].

Akromegalide klinik tablo tiimoriin lokal kitle etkisine bagli ve GH/IGF-1’in
sistemik etkilerine bagli olusmaktadir. Hastalifin seyrinde tiimoriin lokal kitle
etkisine bagl bas agrisi, gérme problemleri, hipopitiiitarizm gelisebilir [5]. GH/IGF-
I’in sistemik etkilerine bagli akral biliylime, hiperhidrozis, akantozis nigrikans,
makroglossi gibi yumusak doku ve cilt degisiklikleri, diabetes mellitus,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, uyku apnesi
goriilmektedir [5]. Klinikte akromegali hastalarinda en sik rastlanan bulgular akral
biiyiime ve yiizde kabalasma oldugu diisliniilmektedir [6]. Yiizde degisiklikler burun
ve kulaklarda biiyiime, dudaklarda kalinlagma, kafatasinin alin kisminda artmis
kabariklik, dilde biiyliime, prognatizm, dislerin ayrilmasi, ¢ene malokliizyonu gibi
degisiklikler goriilmektedir [7]. Bu hastalarda ciltte kalinlasma, terleme, akantozis

nigrikans ve yagh cilt gibi degisiklikler ortaya g¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin



sebebinin gliikozaminglikan birikimi, bag dokusunda artmis kolajen sentezi ve 6dem

oldugu distiniilmektedir [8].

Diabetes mellitus ve hipertansiyon siklig1 akromegalide artis gostermekle
birlikte, normal popiilasyona oranla daha geng¢ yaslarda ortaya ¢ikmaktadir [9].
Akromegalide DM ve hipertansiyon gelisiminin tan1 anindaki IGF-1 degeriyle ve
hastanin yastyla iliskili oldugu bildirilmistir. flerleyen yaslarda ve tan1 anindaki IGF-
1 degeri yiikksek olan hastalarda DM ve/veya hipertansiyon gelisme riski
yiiksektir[9]. Ayni1 zamanda akromegali hastalarinda kolorektal ve tiroid kanserleri

basta olmakla malignite riski de normal popiilasyona oranla artmistir [10].

Akromegalide kontrolsiiz GH ve IGF-1 hipersekresyonu kardiyovaskiiler,
solunumsal, metabolik ve neoplastik komplikasyonlarda ve mortalite oraninda artisa
sebep olmaktadir [11]. Akromegalide mortalitenin en sik sebebi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar olarak bildirilmistir, buna ragmen son donemlerde kanser nedeniyle

mortalite artis1 dikkat cekmektedir [12].

Son donemlerde yapilan ¢alismalarda akromegalide mortalite oraninin dnceki
yillara oranla azaldigi bildirilmistir [13, 14]. Bolfi ve arkadaslarinin arastirmasinda
2008 oncesi yapilan ¢aligmalarda akromegali hastalarinda mortalite genel
popiilasyona oranla artmis saptanirken, 2008 sonrasi yapilan ¢aligmalarda ise
mortalite azalmis olup genel popiilasyonla benzer degerlerde goriilmistiir [14]. Son
donemlerde tedavide transsfenoidal cerrahinin daha yayginlagsmasi, konvansiyonel
radyoterapinin azalmasi ve yerini stereotaktik radyoterapiye birakmasi, somatostatin
analoglar1 ve GH reseptdr antagonistleri gibi yeni tedavi segeneklerinin artmasi, daha
1yi hastalik kontrolii, daha siki1 morbidite takip ve tedavisinin saglanmasi nedeniyle

mortalite oran1 6nceki donemlere gore kismen azalmustir [9, 14].

Bu calismada merkezimizde takip edilmekte olan akromegali hastalarinda
demografik, klinik ve hormonal 6zelliklerinin, tercih edilen tedavi segeneklerini ve
tedavi yanitlarinin, bu hastalarda komorbidite ve mortalite 6zelliklerinin, mortalite

acisindan ongoriiciilerinin belirlenmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akromegali
2.1.1. Tarih¢e ve Tanim

Akromegali el, ayak ve yilizde hipertrofi yapan durum olarak tanimlanmis olup
bu terim, ilk kez Fransiz ndrolog Pierre Marie tarafindan 1886’da kullanilmistir.
Bunun dncesinde de akromegali klinigini tanimlayan hekimler olmustur. Bunlardan
biri de Hollandali hekim Johannes’tir. O 1567 yilinda Wier tibb1 yazilarinda dev bir
kadin tanimlamistir. Fransiz doktor Nicolas Saucerotte 1772 senesinde 39 yasinda
akromegali klinigi ile uyumlu bir erkek hastadan bahsetmistir. Fransiz hekim olan
Jean-Louis-March Alibert bu tabloyu ’Geant scrofuleux’, italyan néropsikiyatrist
olan Andre Verga ‘Prosopo-ectasia’, Italyan kriminolog Cesare Lombroso ise bu

Klinik tabloyu ‘Macrosomia’ olarak tanimlamistir [15].

Akromegali hipofiz adenomu kaynakli asir1 biiylime hormonu salgilanmas1 ve

IGF-1 seviyesinin artmasi sonucunda ortaya ¢ikan nadir kronik sistemik hastaliktir

[1].
2.1.2. Epidemiyoloji

Akromegali nadir bir hastalik olup prevalansi 2.8-13.7/100.000, y1llik insidansi
0.2-1.1/100.000 seklinde bildirilmektedir [2]. Ortanca tani yas1 erkek cinsiyette 43
yil, kadin cinsiyette 48,5 yil olarak bildirilmistir[16]. Arastirmalarda cinsiyetlere
gore ciddi bir fark goriilmemekle birlikte yas ile prevalansimin arttigi gosterilmistir
[17]. Akromegalide spesifik yiiz ve akral degisiklikler olmasina ragmen, hastalik
yavas seyirli oldugundan hastalik baslangicindan bir siire sonra bulgular fark edilir,

bu da tanida gecikmeye neden olur. Ortalama tani gecikmesi 4.5-5 yil olarak
bildirilmistir [2].

2.1.3. Patofizyoloji

Akromegali %95 6n hipofiz bezinde GH sekrete eden somatotrof hiicrelerden

veya GH ve prolaktin (PRL) sekrete eden miks hiicrelerden olusan sporadik



adenomdan kaynaklanmaktadir. Nadiren akromegali tablosu ailesel sendromlar veya
ektopik GH/GHRH salinimina bagl olusabilmektedir [4].

GH sekrete eden adenomlarin gelisimine hiicre sikliisiinde ve sinyal
transdiiksiyonunda diizensizlik, hiicre sikliisiindeki genlerde bozulmus ekspresyon ve
timor supressor gen ekspresyon kaybi sebep olmaktadir [4]. Bir¢ok 6n hipofiz
hormonu gibi GH sekresyonu da G protein sinyal yolagi araciliiyla diizenlenir.
GNAS geni G proteinin alfa subiinitesini kodlar. GNAS genindeki mutasyon
sonucunda GTP-az aktivitesi azalir ve siirekli adenilil siklaz aktivasyonu olusur.
Bunun sonucunda artan siklik AMP protein kinaz yolagini uyarir ve hiicre
proliferasyonuna ve hormon hipersekresyonuna neden olur. GNAS genindeki
somatik mutasyonlar gsp onkogeni olarak da adlandirilmaktadir ve akromegali
vakalarinin %40°’na kadarinda saptandigi bildirilmistir [18]. Erken embriyonik
donemde GNAS somatik mutasyonu hipofiz, tiroid, paratiroid ve adrenal bezler gibi
endokrin organlar diginda karaciger ve timiis gibi organlari etkileyerek McCune
Albright Sendromuna sebep olur [19]. Ailesel akromegali hem izole hipofiz
adenomu (FIPA) seklinde, hem de multipl endokrin neoplazi Tip 1 ve Carney
kompleksi gibi genetik sendromlar seklinde goriilebilir [4].

Akromegali ¢ogunlukla hipofiz yerlesimli bir GH salgilayan timdrden
kaynaklanir. Ayrica ektopik GHRH salinimina bagli akromegali de bildirilmistir.
Ektopik GHRH sekresyonu genellikle pankreas ve pulmoner karsinoid tiimdrlerden

ve hipotalamik gangliositomalardan kaynaklanmaktadir [7].

GH salgilayan hipofiz adenomlar genelde benign karakterdedirler ve lokal
invazyon gostererek agresif biiyiiseler bile metastaz yapmazlar. Bu adenomlar hiicre
morfolojisi, gen ekspresyonu, intraseliiler GH graniilasyonu ve invazyon derecesine
gore 3 grupta siniflandirilmaktadirlar [20]. Birinci grup adenomlar yogun graniillii
olup agresif karakterde degildir, mikro veya makroadenomlar seklinde genellikle
yash hastalarda goriiliir. Genelde suprasellar alana degil, sfenoid siniise invazyon
gosterme egilimindedir, somatostatin reseptor tip 2 ekspresyonu yogundur, bu
nedenle somatostatin reseptdr ligandlariyla (SRL) tedaviye iyi yanit vermektedir.
Ikinci grupta saf GH sekrete eden adenomlar yogun veya seyrek boyanan sitoplazmik
graniiller igerir, genelde invazyon gostermeyen makroadenom seklinde saptanir.

Uciincii grup seyrek graniillii ve daha agresif adenomlar olup geng hastalarda daha



stk goriiliir. Hem sfenoid siniise hem de suprasellar alana invaze olma egilimindedir
ve optik kiazma basist daha sik goriiliir. SSTR2 ekspresyonu seyrektir ve bu nedenle

SRL ile tedaviye direnglidir [20]

2.1.4. Akromegalinin Klinik Ozellikleri

Akromegalinin klinik bulgular1 hipofizer kitlenin lokal etkilerine bagli ve
GH/IGF-1’in sistemik etkileri sonucunda olusan bulgular olarak iki grupta

degerlendirilmektedir [7, 21].

Kitlenin lokal bast etkilerine baglhi bas agrisi, gérme bozuklugu,
hipopitiiitarizm ve hiperprolaktinemi goriilebilir. Bas agrist hastalarin %60’1inda
goriilmekte olup adenom boyutundan bagimsizdir. Kitlenin duraya direkt basisi,
trigeminal sinir irritasyonuna neden olan kavernéz siniis invazyonu veya direkt
artmig GH etkisiyle bas agrisina sebep oldugu diisiiniilmektedir. Adenomun optik
kiazmaya basist1 sonucunda superior temporalden baglayan ve bitemporal
hemianopsiyle sonuglanan gorme alaninda daralma goriilmektedir. Persistan adenom
basist korliige kadar ilerileyebilmektedir [22]. Akromegali hastalarmm 30%’unda
hiperprolaktinemi goriilmekte olup, bu hastalarda hiperprolaktinemi kitle basi
etkisine baglh ve/veya GH ve PRL sekrete eden miks tiimorler nedeniyle ortaya
cikmaktadir.  Hipopitiiitarizm normal hipofiz dokusuna kitle basist sonucunda

olugsmakta olup akromegali hastalarinda 40% oranda gortilmektedir [23].

GH ve IGF-1’in asirt salgilanmasinin yumusak doku, kemik ve i¢ organlar

uzerine sistemik somatik etkileri mevcuttur.

Klinikte akromegali hastalarinda en sik rastlanan bulgular akral biiyiime ve
yizde kabalasma oldugu disiiniilmektedir [6]. Yiizde degisiklikler burun ve
kulaklarda biiyiime, dudaklarda kalinlagsma, frontal kabariklik, dilde biiyiime,
prognatizm, dislerin ayrilmasi, ¢ene malokliizyonu gibi degisiklikler goriilmektedir
[7]. Yumusak doku hipertrofisi sonucunda ayakkabi, eldiven ve yiiziik numarasinda

artisa neden olacak sekilde el ve ayaklarda biiylime goriilmektedir [24].



Bu hastalarda ciltte kalinlagma, terleme, akantozis nigrikans ve yagl cilt gibi
degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Bu degisikliklerin sebebinin gliikkozaminglikan

birikimi, bag dokusunda artmis kolajen sentezi ve 6dem oldugu diisiiniilmektedir [8].

Akromegalide sik goriilen ve giinliik aktivitelerini kisitlayan tablolardan biri de
artropatidir. Bu hastalarda kikirdak ve periartikiiler fibroz dokuda hipertrofi
sonucunda eklemlerde 6dem, agr1 ve hareket kisithiligr goriilmektedir [25]. Artralji
genellikle mekanik, dejeneratif ve noninflamatuvar karakterde olup, hastalarin %30-
70’te goriilmektedir [26]. Artralji biiyilk eklemlerde daha sik olmakla, tim
eklemlerde goriilebilir [26]. Bunun diginda karpal tiinel sendromu ve kiibitel tiinel
sendromuna bagli ndropati sik goriilmekte olup, bu tablo sinire disaridan basi

nedeniyle degil, ulnar ve median sinirlerde 6deme bagh gelismektedir [27].

IGF-1’in tirosit proliferasyonunu indiikleyici etkisinden dolayr akromegali
hastalarinda multinodiiler guatr (MNG) daha sik saptanmakta olup, ayn1 zamanda

diffiiz guatr da gorilmektedir [28].

Akromegali hastalarinda gastrointestinal sistemde adenomat6z polipler,
divertikiilozis koli ve dolikokolon sik goriilmektedir [29]. Divertikiiller akromegalide
daha gen¢ yasta ortaya c¢ikmaktadir [30]. Kolon polipleri sik goriilmektedir.
Delhougne ve arkadaslarinin yaptigi calismada akromegali hastalarimin %45’inde
kolonda polipler saptanmis olup, bu hastalarin %24’iinde poliplerin adenomatoz
karakterli oldugu goriilmistir [31]. Normal popiilasyona oranla bu hastalar arasinda

kolorektal kanser siklig1 da artmistir [29].

Bu hastalarda kardiyak kapak hastaliklari ve aritmi sik goriilmektedir [5].
Artmis GH ve IGF-1 etkisiyle akromegalide hipertrofi, diyastolik disfonksiyon ve
kalp yetmezligine kadar ilerleyen sistolik yetmezlik tablosundan olusan
kardiyomiyopati goriilmektedir [5, 32, 33]. Koroner arter hastalig1 prevalansi yapilan
calismalarda degisken olup, bu hastalarda lipoprotein-a, trigliseritler, fibrinojen ve
plazminojen aktivatdr inhibitérii gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri yiiksek
saptanmistir [5, 34]. Bu hastalarda ayni zamanda hipertansiyon prevalansi da
artmistir [35]. Toplam 2562 hastanin dahil edildigi 18 seriden olusan meta-analizde
ortalama hipertansiyon prevalansi %35 (%18-60) saptanmistir [36].



Akromegali hastalarinin %60-80’inde tanida uyku apne sendromu goriilmekte
olup, erkeklerde daha sik goriilmektedir [37]. Genelde obstriiktif apne goriilmekte
olup, mandibular ve maksiller kemiklerde biiylime, yumusak doku hipertrofisine
bagl uvulada biliylime, makroglossi, posterior ve lateral hipofarengeal duvarlarda
anatomik degisimler sonucunda gelismektedir [38]. Bu hastalarda hipoksi ve
hipoventilasyon goriilebilir, bu tabloya santral solunum depresyonu ve kifoskolyoz
da sebep olmaktadir [39]. Akromegalide aynm1 zamanda akciger hacmi artmis

oldugundan subklinik hipoksemi gelisebilir [40].

Akromegalide metabolik sendrom goriilmektedir ki, yapilan caligmalarda
metabolik sendrom ve insulin direncinin kanser insidansini arttirdigr gézlenmistir
[41].

Bu hastalarda 6zellikle kolon ve tiroid kaynakli olmakla benign ve malign
timor gelisme riski artmistir [42-44]. Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
artmig GH ve IGF-1’in uzun siireli etkisi hiicre biiyiimesinin ve proliferasyonunun
tetiklenmesine neden olmaktadir [42]. Ayrica IGF-1’in mitojenik ve anti-apoptotik
etkisi de vardir [42].

2.1.5. Akromegalide Morbidite ve Mortalite

Literatiirde akromegalide mortalite konusunda ilk ¢alisma 1970 yilinda
yapilmis olup, yapilan erken donem calismalarda akromegalide mortalite normal
poplilasyona gore yiiksek saptanmistir. Bolfi ve arkadaglarinin arastirmasinda 2008
oncesi yapilan ¢alismalarda akromegali hastalarinda mortalite artmis saptanirken,
2008 sonrasit yapilan ¢alismalarda ise tedavide konvansiyonel radyoterapi
kullanimiin azalmasi, somatostatin analoglar1 gibi yeni tedavi seceneklerinin
artmasi, daha iyi hastalik kontrolii, daha siki morbidite takip ve tedavisinin
saglanmasi nedeniyle mortalite oran1 onceki donemlere gore kismen azalmigtir [9,
14]. Olim nedenleri arasinda en sik kardiyovaskiiler hastaliklar bildirilmistir,
ardindan solunum hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar takip etmektedir [45].
Onceki ¢aligmalarda kardiyovaskiiler olaylar 6liim nedenleri arasinda &n siradayken,
son donemde akromegali hastalarinda mortalite oran1 azalmasina ragmen malignite
nedeniyle 6liim artis gostermektedir [14]. Son zamanlarda 6liim nedenleri arasinda

malignitenin 6n siralarda yer almasina akromegalide biyokimyasal kontroliin



saglanmasi sonucunda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin kismen azalmasi ve genel
popiilasyonla benzer sekilde yas, ¢evresel ve genetik nedenlerden dolayr malignite

sikliginda artis sebep olabilir [14].
2.1.6. Akromegali Tanis1

Akromegali tipik klinik bulgular1 goriilen ve tipik klinik bulgulari olmayan
ancak kontrolsiiz tip 2 DM, hipertansiyon, karpal tiinel sendromu gibi akromegalide
de rastlanan komorbiditelere sahip kisilerde IGF-1 6l¢imii onerilmektedir. Bunun
disinda hipofiz adenomu goriilen hastalarda da IGF-1 ve diger ©on hipofiz

hormonlarinin 6l¢iimii tavsiye edilir [46].

Tetkik sirasinda ilk serum IGF-1 degeri 6l¢iimii 6nerilmekte olup genelde GH
seviyesi ile koreledir. IGF-1’in referans degerleri yas ve cinsiyet gore degiskenlik
gostermektedir. IGF-1 degeri yas ve cinsiyete gore referans araligindaysa akromegali
diglanir [47]. GH pulsatil salinan bir hormon oldugundan akromegali tanisinda
rastgele ol¢timii 6nerilmemektedir [48]. IGF-1 yiiksek veya siipheli bulunan
hastalarda oral glukoz tolerans testi (OGTT) onerilir. Bu testte 75 gr oral glukoz
verildikten sonra glukoz ve GH seviyeleri 0. 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda dlgiiliir.
GH degeri <1 pg/L altina baskilanmazsa, tanmin dogrulanmasi Onerilir [3].
Immiinoliiminometrik yéntem daha hassas oldugundan bu ydéntemde kesme degeri
0,4 ng/ml olarak alinir [49]. IGF-1 degeri yiiksek, OGTT sonrasit GH baskili olmasi

akromegali tanisin1 diglamaz, bu hastalarda ileri tetkik ve takip onerilir [50].

Akromegali agisindan siipheli hastalarda adenom degerlendirilmesi agisindan
hipofiz MR goriintiilemesi Onerilmektedir [46]. Adenom optik kiazmaya basi
yaptyorsa, gorme alani degerlendirilmelidir [50]. MR’da adenom goriilmediginde
Klinik ve Klinik akromegaliyi destekler nitelikteyse, hasta ektopik odak agisindan
tetkik edilmelidir. Bu hastalarda kranial goriintiileme sonrasinda torakal ve
abdominal goriintiileme yapilmalidir. Hipofiz MR’da adenom olmaksizin hipofiz

geniglemesi goriilen hastalarda GHRH diizeyi 6l¢timii 6nerilir [51, 52]
2.1.7.Tedavi

Kontrolsiiz akromegali hastalar1 kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, solunumsal

ve neoplastik hastaliklar1 agisindan riskli olup, normal popiilasyona gore sagkalimi



daha distiktiir [53, 54]. Son donemde yapilan ¢aligmalarda biyokimyasal ve klinik
kontrolii saglanan hastalarin mortalite oraninin  normal popiilasyondaki orana
esdeger oldugu gosterilmistir [55]. Bu nedenle klinik ve biyokimyasal hastalik
kontrolii komorbidite ve hasta sagkalimi agisindan ¢ok onemlidir. Akromegalide
tedavi hedefleri IGF-1 degerinin yasa gore belirlenmis referans araliginda, olgiilen
herhangi GH degerinin <1.0 pg/L olmasit ve oral glukoz tolerans testi sonrasi
GH<0,4 ug/LL olmasinin yani sira, timoriin lokal etkilerinin ve GH/IGF-1 sistemik
etkilerinden dolay1 ortaya ¢ikan semptomlarin gerilemesi, komorbidite kontroliiniin

saglanmasidir [56].

Akromegali hastalik kontroli ve yonetimi igerisinde endokrinoloji,
nororadyoloji, noropatoloji, beyin cerrahi, radyasyon onkoloji, néro oftalmolojinin

oldugu multidisipliner ekip ile saglanmalidir [4].

Akromegalide tedavi segenekleri cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapidir [56].
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2.1.7.1.Cerrahi

Akromegali hastalarinda Onerilen ilk tedavi secenegi cerrahidir. Cerrahi
tedavide endoskopik transsfenoidal cerrahi tercih edilmektedir [3]. Bazi cerrahlar
tarafindan hala mikroskobik cerrahi kullanilmakta olup, endoskop kullaniminin
endokrin remisyonda iistiinliigii saptanmasa da genis total rezeksiyon agisindan daha

tistlin oldugu bildirilmistir [57, 58].

Akromegalide cerrahi ilk tedavi segenegi olmasina ragmen uyku apnesi ve kalp
yetmezligi gibi yumusak doku biiylimesi sonucunda olusan ve anestezi riski
olusturan komorbiditelerde operasyon sirasinda riski azaltmak amaciyla cerrahi
oncesi donemde SRL tedavisi dnemli rol oynamaktadir [3]. Ayrica operasyon i¢in
riskli olan, ya da tiimdér konumu veya invazyonu nedeniyle operasyona uygun
olmayan, ya da operasyonu kabul etmeyen hastalarda primer medikal tedavi
onerilebilmektedir [3]. Baz1 ¢alismalarda preoperatif medikal tedavinin postoperatif

cerrahi remisyona katkisi oldugu bildirilmistir [59, 60].

Hipofiz cerrahisinde hedef timor rezeksiyonu ve endokrin remisyon
saglanmasi, bu sirada nazal konjesyon, beyin omurilik sivisi sizintisi, timor
yataginda lokal kanama, menenjit, diabetes insipidus, goérme alam1 kaybi ve
hipopitiiitarizm gibi komplikasyonlarin 6nlenmesidir [61]. Deneyimli cerrahlar
tarafindan yapilan ameliyat sonucunda mikroadenomlarda %90 oraninda,
makroadenomlarda ise %50-60 oraninda endokrin remisyon saglanmaktadir [61-63].
Cerrahi deneyim disinda, tiimor boyutu, timdr invazyonu ve preoperatif GH
degerleri de postoperatif remisyonu etkileyen belirleyicilerdir [61-64]. Kavernoz
siniis ve dura invazyonu gozlenen hastalarda genelde postoperatif remisyon

saglanamamakta olup, ek tedavi endikasyonu dogmaktadir [65, 66].

Amerikan Endokrin Dernegi’nin (Endocrine Society) 2014’te yayinlanan
kilavuzunda remisyon acgisindan degerlendirmenin operasyon sonrasi 12. haftada
yapilmasi, bu degerlendirmede GH ve serum IGF-1 6l¢iimii, ayrica cerrahi bolgenin
ve rezidii adenomun goriilmesi amactyla hipofiz goriintiilemesi onerilmektedir [3].
Ayrica operasyon Oncesi gorme alani defekti saptanan hastada cerrahi sonras1 gérme

alaninin tekrardan kontrolii 6nerilir [1].
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2.1.7.2. Medikal Tedavi

Cerrahi tedaviye ragmen kiir saglanamayan, cerrahi i¢in uygun olmayan veya
cerrahiyi reddeden hastalarda medikal tedavi oOnerilmektedir. Medikal tedavide
giinimiizde somatostatin reseptdr ligandlar1 (SRL) grubunda yer alan oktreotid,
lanreotid ve pasireotid, dopamin agonisti olarak kabergolin ve GH reseptdr agonisti

olan pegvisomant kullanilmaktadir [3].
2.1.7.2.1. Somatostatin Reseptor Ligandlarn

Medikal tedavide ilk tercih SRL grubu ajanlar olup, iki jenerasyona
ayrilmaktadir. Ik jenerasyona somatostatin reseptor 2’ye (SSTR-2) giiclii baglanan
ajanlar oktreotid ve lanreotid, ikinci jenerasyona ise somatostatin reseptor 5’
(SSTR-5) gii¢lii baglanan ajan pasireotid dahildir [67]. Birinci ve ikinci nesil SRL’ler
somatostatin reseptOriinii baglanarak aktive eder ve bunun sonucunda GH
sekresyonunu inhibe etmektedirler, ayni zamanda proapoptotik ve antiproliferatif

yolaklar1 aktive ederek antitiimor etki saglamaktadirlar [68].

Birinci nesil SRL’ler oncelikli olarak SSTR-2’ye baglansalar da, SSTR-5"¢ de
etki etmektedirler [69]. Biyokimyasal ve klinik kontroliin saglanmasi ve timor
boyutunun azalmasi iizerine oktreotid LAR ve lanreotid Autogel etkisi benzerdir
[70]. Doksan calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde birinci nesil SRL
kullanan 3787 hasta arasinda %54’tinde IGF-1, %55’de GH kontrolii saglandig:
bildirilmistir, oktreotid LAR ve lanreotid Autogel arasinda fark saptanmamustir [71].
41 calismanin dahil edildigi baska bir meta-analizde birinci nesil SRL tedavisi
altinda olan 1685 hastanin %53’te tiimor boyutunda azalma oldugu bildirilmistir
[72]. Bas agrisi, yumsak doku sigmesi ve uyku apnesi gibi bazi semptomlar SRL
tedavisi altinda siklikla gerilemektedir [56]. Birinci nesil SRL tedavisine
biyokimyasal yanit belirleyicileri arasinda cinsiyet, adenomun histolojik yapisi,

boyutu, bazal IGF-1 ve GH degeri 6nemli bir yer tutmaktadir [73].

Birinci nesil SRL’lere direngli hastalarda pasireotid kullanimi 6nerilmektedir.
Birinci nesil SRL ve pegvisomant kombinasyonu kullanan hastalarda birinci nesil
SRL pasireotidle degistirildiginde pegvisomant dozunda %66 oraninda azaltildig:
gozlenmistir [74, 75]. Pasireotidin hiperglisemik etkisi nedeniyle diyabetik ve
prediyabetik hastalarda kullanimi1 kisitlidir [76].
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Tim SRL’lerin yaygin goriilen diyare, karin agrist ve safra kesesi tasi gibi
gastrointestinal yan etkilerine ek olarak, nadir alopesi ve bradikardi gibi yan etkileri
de goriilmektedir[56].

2.1.7.2.2. Dopamin Agonistleri

D2 reseptor agonisti olan kabergolin IGF-1 ve GH degerleri hafif yiiksek olan
hastalarda kullanilabilir. Sahin ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada SRL tedavisine
direngli 129 hastadan 75’te (%58) IGF-1 degeri normal degerlere kadar geriledigi
bildirilmistir [77]. Dokuz ¢alismanin dahil edildigi bir meta-analizde kabergolinin
tek ajan olarak kullanildigi hastalarin iicte birinde IGF-1 seviyelerinin normal
degerlere kadar azalmistir [78]. Ayn1 meta-analizde SRL tedavisiyle kombine
kabergolin kullanan 77 hastanin %52’sinde IGF-1 degeri normallesmistir ve bunun
prolaktin seviyesinden bagimsiz etki oldugu bildirilmistir [78]. Kabergolin
kullaniminda yan etki olarak bulanti, kusma, bas agrisi, konstipasyon, nazal
konjesyon, postiiral hipotansiyon ve diirtii kontrol bozuklugu goriilebilir [78].
Parkinson hastaliginda yiiksek doz kabergolin kullanimina baglh kardiyak valvulopati
goriilmektedir, akromegalide kismen daha diisiik dozda kabergolin kullanilmakta

olup, bu yan etki olusumunu destekleyen yeterli veri saptanmamustir [79].
2.1.7.2.3. Biiyiime Hormon Reseptor Antagonisti

Pegvisomant GH reseptor antagonisti olup, endojen GH reseptoriine yiiksek
afinite ile baglanarak GH etkisini inhibe etmekte ve IGF-1 seviyesini azaltmaktadir.
Pegvisomant SRL ve kabergolinden farkli olarak periferik GH reseptorlerini bloke
ederek IGF-1 salinimini azaltmakta olup, etkinligi adenom &zelliklerinden
bagimsizdir [80]. IGF-1’in GH iizerine negatif geri besleme etkisini bozdugundan
pegvisomant kullanan hastalarda GH seviyeleri yiiksek saptanir ve biyokimyasal
degerlendirme IGF-1 takibi ile yapilmasi onerilir [81]. ACROSTUDY ¢aligmasinda
10 yillik takipte pegvisomant tedavisi altinda hastalarin %73’iinde normal IGF-1
degerlerine ulasildig1 bildirilmistir [82]. Yas, viicut kitle indeksi ve bazal IGF-1
degeri pegvisomant tedavisi altinda IGF-1 yanit1 agisindan 6ngoriicli belirteclerdir
[83]. DM tanili hastalarda pegvisomant altinda IGF-1 seviyesinin normallesmesi
daha az goriilmekte olup, bu insiilinin hepatositlerde GH reseptor ekspresyonuna

etkisiyle iligkilendirilmektedir [84]. Pegvisomantin adenoma antiproliferatif etkisi
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olmadigindan progrese adenomu olan veya rezidlii adenomu olan hastalarda tercih
edilmemektedir. ACROSTUDY c¢alismasinda %6,8 oraninda hastada timor
boyutunda artis saptanmustir [85]. Pegvisomantin hiperglisemide glukoz dengesini
saglayici etkisi mevcut olup, bunun nedeni GH reseptorii iizerinden GH etkisinin
inhibe edilmesi, sonucunda insiilin ve inkretin sekresyonu baskilanmasinin ortadan

kalkmasidir [86].

Pegvisomant tedavisi altinda transaminaz yiiksekligi, dokiintii ve enjeksiyon
yerinde lipohipertrofi dahil lokal reaksiyonlar goriilebilir [80, 85]. Transaminaz
yiiksekligi ilag dozu azaltildiginda veya kesildiginde genelde normal degerlere

gerilemektedir [87].

Pegvisomant kullanimi giinliik 10,15 veya 20 mg’lik dozlarda subkutan

enjeksiyon seklinde 6nerilmektedir [3].
2.1.7.3. Radyoterapi

Cerrahi ve medikal tedaviye ragmen biyokimyasal yanit alinamayan, tiimorde
biiylime kontrolii saglanamayan hastalarda radyoterapi onerilmektedir [3, 56]. Primer
tedavi olarak onerilmeme sebeplerine GH/IGF-1 diizeylerinin normal degerlere daha
gec diismesi (5-10 yil), hipopitiiitarizmin yiiksek oranlarda goriilmesi ve diger
komplikasyonlart ~dahildir [3]. Son donemlerde konvansiyonel fraksiyone
radyasyonun yerini Gamma knife ve Cyberknife gibi stereotaktik radyasyon tedavisi
almaktadir [88]. Toplamda 352 hastanin dahil edildigi bir retrospektif ¢alismada
stereotaktik ve fraksiyone radyoterapi alan hastalar karsilastirilmis, stereotaktik
radyoterapide daha erken biyokimyasal yanitin saglandigi, fraksiyone radyoterapide
daha yiiksek oranda hipopitiiitarizm gelistigi bildirilmistir [89]. 2017°de yayinlanan
bir meta-analizde radyoterapiden sonra 5-10 yil iginde hastalarin %50-75’inde timor
boyutunda kii¢lilme goriilmiis, 5 yilda hastalarin %50’sinde biyokimyasal remisyon

saglandig1 bildirilmistir [88].

Radyoterapinin en sik goriilen yan etkisi hipopitiiitarizm olup, stereotaktik
radyoterapi sonrast hastalarin %30’unda, konvansiyonel radyoterapi uygulanan
hastalarin %50’sinde 10 y1l i¢inde hipopitiiitarizm gelismektedir ve bu sebeple

radyoterapi uygulamasindan sonra hastalarda hipofiz fonksiyonlarmin yillik kontrolii
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onerilir [3, 56, 90]. Hipopitlitarizm disinda gérme kaybi, kranial sinir felci ve

beyinde radyonekroz gibi yan etkiler goriilmektedir [88].

3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma tasarim

Yapmis oldugumuz tek merkezli, retrospektif calisma, Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Metabolizma ve Diyabet
polikliniginde 1999-2023 yillar1 arasinda akromegali tanisi ile takipli hastalarin

dosyalar1 taranarak yapilmustir.

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Metabolizma ve Diyabet
polikliniginde Ocak 1999-Haziran 2023 yillar1
arasinda akromegali tanisi ile bagvuran hasta
say1sl (n=654)

Takip siiresi 12 aydan daha
az olan hasta sayis1 (n=134)

Sagkalim bilgisine
— 1 ulasilamayan hasta sayis1

(n=1)

Operasyon bilgisine
ulasilamayan hasta (n=108)

Postoperatif remisyon
— bilgisine ulasilamayan hasta
say1s1 (n=39)

Calismaya dahil edilen hasta sayis1 (n=372)

Sekil 2. Calismaya dahil etme ve dislama Kkriterleri.
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Dahil edilme kriterleri:
1. Giincel kilavuzlarda belirtildigi iizere biyokimyasal ve patolojik

olarak akromegali tanis1 almasi

2. En az 1 yil takip edilmis olmasi
Dislama kriterleri:
1. Asagida belirtilen klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopatolojik

verileri eksik olan hastalar:
- Bazal demografik 6zellikler (cinsiyet, tan1 ve ameliyat sirasindaki yas)
- Postoperatif remisyon bilgisi
- Transsfenoidal cerrahi bilgisi

- Sagkalim durumu

Hastalarin bilgilerine geriye doniik olarak taranarak Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Metabolizma ve Diyabet
poliklinik dosyalar1 ve Istanbul Hastaneleri Otomasyon Programi iizerinden
ulagilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet, sagkalim durumu, takip siiresi, operasyon
oncesi hipofizde kitle o6zellikleri (boyut, suprasellar invazyon, dura invazyonu,
kavernoz invazyon), operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi 3. ay GH, IGF-1
degerleri, hipopitiiitarizm degerlendirilmesi amaciyla TSH, serbest T3, serbest T4,
FSH, LH, ostradiol, testosteron, kortizol, ACTH degerleri, adenomun histopatolojik
ozellikleri (graniilasyon, ki-67, p53),operasyon Oncesi ve sonrasi akromegali
nedeniyle kullandig ilaglar, radyoterapi, son vizitteki GH, IGF-1 degerleri, medikal
tedavi bilgileri, DM, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
uyku apnesi, dislipidemi, serebrovaskiiler olay, malignite Oykiisii kaydedilmistir.
Hastalarin 6liim nedenlerine dosyalardan ve hastane sisteminden ulasilamadigi
takdirde yakinlariyla iletisime gecilerek ulasilmistir. Malignite durumunu
degerlendirmek amaciyla Bashekimlik onayiyla Istanbul Hastaneler Otomasyon
Program1 {lizerinden Onkoloji ve Genel Cerrahi boliimleri basta olmakta tim
poliklinikler iizerinden kaydi olan ve dogrulanmis akromegali tanisina eslik eden
herhangi malignite tanis1 girisi olan hastalar saptanmistir. Hastalarin tan1 yas1 disinda
hastalik baglangic zamani tanida gecikme siirecini degerlendirmek amach

kaydedilmistir.
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3.2.  Endokrinolojik degerlendirme ve hastalik yonetimi

Akromegali tani kriterleri Endokrin Dernegi (Endocrine Society) kilavuzunda
belirtildigi lizere, hastada akromegali klinik bulgularinin olmasi, hipofiz MRG ile
onaylanmis adenom bulunmasi, IGF-1 degerinin yasa ve cinsiyete gore belirlenmis
referans araliginin tizerinde olmasi, 75 gr oral glukoz verildikten sonra 6l¢iilen GH

degerinin baskilanmayarak, >1 pg/L saptanmasi olarak belirlenmistir [3].

Hastalara ilk tedavi secenegi olarak kilavuzlarda belirtildigi tlizere TSS
uygulanmustir. Klinikteki yogunluktan dolay1 operasyon plani geciken ve acil tedavi
endikasyonu olmayan hastalara operasyon Oncesi medikal tedavi segenegi sunulmus
ve uygulanmistir. Dura, suprasellar ve kaverndz siniis invazyonlar1 preoperatif
invazyon olarak tanimlanmistir. Operasyon sonrasi 3. ayda hastalarin GH ve IGF-1
degerleri goriilmiistiir. IGF-1 degerinin yasa gore belirlenmis referans araliginda,
Olciilen herhangi GH degerinin <1.0 pug/L olmasi1 ve oral glukoz tolerans testi sonrasi
GH<0,4 ng/L remisyon olarak degerlendirilmistir [3]. Postoperatif
goriintiilemelerde  hipofizde persistan kitle saptandiginda hastalar yeniden
operasyona yonlendirilmistir. Operasyona uygun olmayan hastalarda medikal tedavi
uygun gorlilmiistiir. Orta-siddetli semptom ve bulgulara sahip persistan akromegali
hastalarina somatostatin reseptor ligandlar1 (SRL), hafif siddetli bulgular gézlenen ve
IGF-1 degeri hafif artmis hastalara kabergolin tedavisi baglanmigtir. SRL tedavisi
sonras1 IGF-1 yas ve cinsiyete gore normal araliga gelmesi ve herhangi GH degeri <1
ug/L gortilmesi yeterli yanit olarak degerlendirilmistir [46]. 12 ay maksimal doz SRL
(oktreotid LAR 40 mg/28 giin; lanreotid Autogel (ATG) 120mg/28 giin)
kullanimina ragmen hedeflenen yanita ulasilamadiginda bu tablo SRL direncli olarak
kabul edilmistir [91]. Bu hastalarda tedaviye pegvisomant veya kabergolin
eklenmistir [3]. TSS sonrasi operasyon i¢in uygun olmayan rezidiiel kitlelerde ve

medikal tedaviye yanitsiz hastalarda radyoterapi uygulanmistir [3].
3.3.  Laboratuvar o6l¢iimler

GH ve IGF-1 seviyeleri 2002 yilindan 6nce ABD'nin Texas eyaletindeki
Webster'daki  Diagnostics  System  Laboratories INC. tarafindan  bir

immiinoradyometrik analiz (IRMA) kullanilarak olclilmiistiir. IGF-1 i¢in normal
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referans degerleri, hastanin yasi temel alinarak degismektedir: 30-40 yas i¢in 100-

494 ng/ml, 40-50 yas i¢in 101-303 ng/ml, 50-70 yas i¢in 78-258 ng/ml.

2002 yilindan sonra GH ve IGF-1 seviyeleri italyanin Saluggia sehrindeki
DiaSorin firmasimin Liaison otomatik analiz cihazi kullamilarak tek basamakl
kemiliiminesans sandvi¢ analizi ile analiz edilmistir. IGF-1 i¢in normal referans
degerleri ise hastanin yasi temel alinarak su sekildedir: 16-20 yas i¢in 267.5-470.8
ng/ml, 21-24 yas i¢in 149-332 ng/ml, 25-39 yas i¢in 107.8-246.7 ng/ml, 40-54 yas
igin 92.7-244.6 ng/ml, 55 yas ve lizeri bireyler igin ise 54-204.4 ng/ml.

Bu referans degerler, hastalarin IGF-1 seviyelerini degerlendirmek ve teshis ve

klinik amaglarla yorumlamak i¢in kullanilmaktadir.
3.4. Radyolojik degerlendirme

Radyolojik goriintiilemeler 2018’e kadar 1,5 Tesla MRG ile yapilmis olup o
tarinten beri 3 Tesla MRG ile degerlendirilmektedir. <10mm olan adenomlar

mikroadenom, >10mm olan adenomlar makroadenom olarak tanimlanmustir.
3.5. Istatiksel analiz

Istatistiksel analizde Statistical Package for the Social Sciences 26.0
(SPSSprogrami kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayicr istatistiksel
metotlarin (Frekans, Yiizde, Ortalama, Standart sapma, Medyan) yani sira normal
dagilimin incelenmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov dagilim testi kullanildi. Siirekli
degiskenler veri dagilimi normalse ortalama + standart sapma (SD), normal degilse
ceyrekler arasi aralik (IQR) ile ortanca seklinde sunuldu. Normal dagilim gosteren
veriler arasindaki ortalamalar1 karsilagtirmak i¢in T-test kullanildi. Veriler normal
dagilim gostermiyorsa, medyanlar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Normal dagilmayan nitel verilerin analizinde Ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik
diizeyi p <0.05 olarak belirlendi ve tiim sonuglar %95 giiven araligl ile

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik veriler ve klinik 6zellikler

Calismaya toplam 372 akromegali tanili hasta dahil edildi. Bu hastalarin
%57,2°1 kadind1. Ortalama yas 53,1+0,7 yil saptandi. Ortanca tan1 yas1 40 [IQR:32-
49] yil olup ortanca takip siiresi 108 [IQR:62,5-150] aydi. Ortanca tanida gecikme
stiresi erkeklerde 12 [IQR:1-89,5] ay, kadinlarda 7 [IQR:1-44] aydi. Hastalarin tanida
ortanca IGF-1/ULN 2 [IQR:2-3] saptandi. Hastalarin %42’de kavernoz siniis
invazyonu vardi. Calisgmaya alinan hastalardan operasyona uygun olmayan, ya da
operasyon tarihi gec tarihe planlanan 113 (%30,4) hastaya operasyondan once ilk
tedavi secenegi olarak medikal tedavi uygulanmistir. Ug yiiz kirk sekiz (%93,5)

hastaya transsfenoidal cerrahi uygulanmistir (Tablo 1).

Adenomlar histolojik agidan degerlendirildiginde en sik izole GH sekrete eden

adenom saptand1 ve 91 (%24,5) hastada seyrek graniillii adenom gortildii (Sekil 3).

Patoloji

B GH sekrete eden adenom

B GH ve PRL sekrete eden
adenom

m GH Ustuinlukld ¢oklu hormon
sekrete eden

B Ulagilamadi

Sekil 3. Histolojik degerlendirme.
Hipopitiiitarizm agisindan degerlendirildiginde 50 (%13,4) hastada preoperatif

donemde, 100 (%26,9) hastada ise erken postoperatif déonemde hipopitiiitarizm

gelistigi goriildii. Her iki donemde de en sik goriilen klinik tablo glukokortikoid
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eksikligi, santral adrenal yetmezlik olup, preoperatif donemde 30 (% 8,1) hastada,
postoperatif donemde 42 (%11,3) hastada goriildii (Tablo 1).

Operasyon sonrasi 3.ay degerlendirmesinde 114 (%30,6) hastada erken
remisyon saptandi. Postoperatif donemde 290 (%78) hasta SRL almis olup,
kabergolin kullanan 148 (%39,8) hasta ve pegvisomant kullanan 55 (%14,8) hasta
vardi. Medyan postoperatif SRL kullanim stiresi 84 [IQR:29,75-134,75] ay olup, toplam
medyan SRL kullanim siiresi 85,5 [IQR:29,75-136,75] aydr.

Toplam 90 (%24,2) hastaya stereotaktik radyocerrahi uygulanmis olup, detayli

olarak Tablo 1’de verilmistir.

Son bagvurudaki durumlar1 degerlendirildiginde 81 (%21,8) hastada aktif
hastalik, toplam 245 (%65,9) hastada remisyon saptandi. Son basvuru klinik durum
degerlendirmeleri tabloda detayli verilmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Akromegali hastalarinin demografik o6zellikleri, radyolojik,

laboratuvar ve klinik degerlendirmeleri ve tedavi secenekleri

Ozellikler
Cinsiyet, erkek, n (%) 157  (42,2%)
Tanida gecikme siiresi, ay, medyan [IQR] 10,5 [1-58,5]
Preoperatif GH, ug/L, medyan [IQR] 10 [4-27]
Preoperatif IGF-1, ug/L, medyan [IQR] 692 [494,5-943.5]
Preoperatif invazyon, n (%) 201 (54%)
Kaverndz siniis invazyonu, n (%) 156  (41,9%)
Maks. tim6r boyutu, mm, medyan [IQR] 16 [11,5-25]
TSS, n (%) 348 (93,5)
Patoloji, n (%)

GH sekrete eden adenom 197  (52,9)

GH+PRL sekrete eden adernom 79 (21,3)
Seyrek graniillii adenom, n (%) 91 (24,5)
Erken remisyon, n (%) 114 (30,6%)
Tekrar TSS, n (%) 40 (10,7%)
Preoperatif medikal tedavi, n (%) 113 (30,4%)
Postoperatif medikal tedavi, n (%)

SRL 290 (78%)

Kabergolin 148  (39,8%)

Pegvisomant 55 (14,8)
Radyoterapi, n (%)

Gamma knife 18 (4,8%)

Cyberknife 8 (2,2%)

Ulasilamad 64 (17,2%)
SRL direnci, n (%) 99 (26,6%)
Preoperatif hipopitiiitarizm, n (%) 50 (13,4%)
Postoperatif hipopitiiitarizm, n (%) 100  (26,9%)
Son durum, n (%)

Aktif 81 (21,8%)

llag altinda remisyon 148  (39,8%)

Tlagsiz remisyon 97 (26,1%)

Diskordant 44 (11,8%)
Oliim, n (%) 25 (6,7%)
Malignite, n (%) 44 (11,8%)
DM, n (%) 141 (37,9%)
Hipertansiyon, n (%) 140 (37,6%)
OSAS, n (%) 39 (10,5%)
KAH, n (%) 46  (12,4%)
KKY, n (%) 15 (4%)
Dislipidemi, n (%) 81 (21,8%)
SVO, n (%) 9 (2,4%)
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Caligmaya alinan tiim akromegali hastalar1 komorbidite ve komplikasyonlar

acisindan degerlendirildiginde en sik HT ve DM gelistigi saptanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Calhismaya alinan akromegali hastalar1 arasinda komorbidite ve

komplikasyon dagilim

Komorbiditeler n=372 %

DM, n (%) 141 37.9
Hipertansiyon, n (%) 140 37,6
Dislipidemi, n (%) 81 21,8
KAH, n (%) 46 12.4
Malignite, n (%) 44 11.8
OSAS, n (%) 39 10,5
KKY, n (%) 15 4

SVO, n (%) 9 2,4

Tabloda da goriildiigii tizere 44 (%]11,8) hastada malignite gelistigi goriilmiistiir
(Tablo 2).

Tablo 3. Calismaya alinan akromegali hastalar1 arasinda malignite dagilim

Malignite

Tiroid kanseri, n (%) 26 (7%)
Meme kanseri, n (%) 5 (1,3%)
Kolon kanseri, n (%) 4 (1,1%)
Akciger kanseri, n (%) 4 (1,1%)
Beyin tiimori, n (%) 1 (0,3%)
Endometrium kanseri, n (%) 1 (0,3%)
Bas-boyunun mukoepidermoid kanseri, n (%) 1 (0,3%)
MALT lenfoma, n (%) 1 (0,3%)
Mezotelyoma, n (%) 1 (0,3%)
Pankreas kanseri, n (%) 1 (0,3%)
Timoma, n (%) 1 (0,3%)

Bu hastalarda maligniteler arasinda en sik goriilen tiroid kanseri olup, 26 (%7)

hastada g6zlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 4. Oliim nedeni dagilimi (%)

Oliim nedeni n=25 %
Kardiyovaskiiler olaylar, n (%) 8 (32)
Malignite, n (%) 4 (16)
Enfeksiyon, n (%) 4 (16)
Serebrovaskiiler olay, n (%) 1 (4)
Ulasilamayan 8 (32)

4.2.  Olen ve sag hasta gruplarmin karsilastirmasi

Olen ve sag hastalar demografik 6zellikleri, tan1 anindaki, postoperatif ve son
klinik, radyolojik ve laboratuvar degerlendirmeleri, ilag kullanimlar1 ve kullanim

stireleri agisindan karsilastirildi, veriler tablo da belirtilmistir (Tablo 5).

Olen hastalarda ortalama yas ve tanida gecikme siiresi daha yiiksek saptanmis
olup, anlamli kabul edildi. Preoperatif hipopitiiitarizm sag hasta grubunda daha

yiiksek, postoperatif hipopitiiitarizm 6len hasta grubunda daha yiiksekti (Tablo 5).

Yasayan 347 hastadan 91 (%26,2) hastada seyrek graniilli adenom
saptanmigken, 6len 25 hastada seyrek graniillii adenom tespit edilmedi (p=0,001).

Sag hasta grubunda 6len hasta grubuna oranla postoperatif 3. ay kontroliinde

klinik ve laboratuvar remisyon daha yiiksek oranda gozlemlendi (p=0,025) (Tablo 5).

Diger parametreler agisindan karsilastirmada anlamli fark saptanmadi (Tablo

5).
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Tablo 5. Olen ve sag akromegali hastalarimin karsilastirmah demografik

ozellikleri, tam1 amindaki, radyolojik ve laboratuvar degerlendirmeleri, tedavi

secenekleri

Ozellikler Sag (n=347) Olen (n=25) P
Cinsiyet, erkek, n (%) 144 (41,5) 13 (52) 0,402
Yas, yil, Ort.=SD 52,4+ 0,67 62,4=+3,45 <0,001
Tani sirasinda yas, yil, medyan [IQR] 40 [32-48] 42 [32-56,75] 0,136
Tamda gecikme siiresi, ay, medyan [[QR] 6 [1-48] 117 [18-188] <0,001
Hastalik siiresi, ay, medyan [IQR] 143 [96-200] 264 [169,5-348] <0,001
Takip stiresi, ay, medyan [IQR] 108 [64-146] 121 [56-188] 0,240
Preop. tiimor boyutu, mm, medyan [IQR] 16 [11-24,25] 18 [12-30] 0,598
Kavernoz siniis invazyon, n (%) 148 (48,4) 8(53,3%) 0,794
Preoperatif invazyon, n (%) 188 (55,7) 13 (54,2) 1,000
Transsfenoidal cerrahi, n (%) 0,252

Opere olmayan 20 (5,8) 4(16)

Bir kez opere olan 289 (83,3) 19 (76)

Birden fazla kez opere olan 38 (11) 2(8)
Seyrek graniillii adenom, n (%) 91 (26,2) 0(0) 0,001
Preop hipopitiiitarizm, n (%) 47 (13,5) 3(12) 0,006
Postop hipopitiiitarizm, n (%) 87 (25,1) 13 (52) 0,001
Erken remisyon, n (%) 111(32) 3(12) 0,025
Radyoterapi, n (%) 83 (23,9) 7(28) 0,810
Gamma knife, n (%) 16 (4,6) 2(8) 0,457
Cyberknife, n (%) 7(4) 1(4) 0,457
Son durum, n (%) 0,697

Altif 74 (21,3) 7(28)

Tla¢ altinda remisyon 137 (39,5) 11 (44)

Hagsiz remisyon 91 (26,2) 6(24)

Diskordant 43 (12,4) 1(4)
Preoperatif ila¢ kullanimi, n (%) 108 (32) 5(20,8) 0,362
Postoperatif SRL kullanimi, n (%) 270 (77,8) 20 (80) 0,815
Postoperatif kabergolin kullanimi, n (%) 141 (40,6) 7 (28) 0,290
Pegvisomant kullanimi, n (%) 53 (15,3) 2(8) 0,557
SRL direnci, n (%) 93 (27) 6(24) 0,820
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Tablo 6. Sag ve olen akromegali hastalarimin karsilasgtirmali tam1 aninda,

operasyon sonrasi 3. ay ve son vizit sirasindaki laboratuvar degerlendirmeler

Ozellikler Sag (n=347) Olen (n=25) P

Preop GH, ug/L, medyan [IQR] 10 [4-27,25] 3,5 [2-18] 0,083
Preop IGF-1, ug/L, medyan [IQR] 693,5 [508,5-950,5] 418 [300-796,5] 0,047
Preop IGF-1/ULN, medyan [IQR] 2 [2-3] 2 [1,5-3] 0,472
Postop GH, ug/L, medyan [IQR] 2 [1-5] 1 [1-8] 0,787
Postop IGF-1, ug/L, medyan [IQR] 342 [213-600] 260 [118,75-698,5] 0,405
Postop IGF-1/ULN, medyan [IQR] 1 [1-2] 1 [0,25-2,75] 0,758
Son GH, ug/L, medyan [IQR] 1 [0-3] 1 [0-3] 0,804
Son IGF-1, ug/L, medyan [IQR] 182 [134-246] 194,5[161,25-313,75] 0,336
Son IGF-1/ULN, medyan [IQR] 1 [1-1] 1 [1-1] 0,525

Ortanca preoperatif IGF-1 degeri yasayan hasta grubunda daha yiiksek saptandi

(p=0,047). Diger laboratuvar karsilastirmalarda anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Ortanca postoperatif SRL kullanim siiresi yasayanlarda 78,5 [IQR:24-134] yil,

Olen hasta grubunda 48 [IQR:22-98] ay olup, anlaml1 fark saptanmamustir (P=0,243).

Yasayanlarda ortanca total SRL kullanim siiresi 78 [IQR:24-136] ay, 6len hasta
grubunda 61 [IQR:29,25-111,5] ay olup, anlamli fark saptanmamistir (P=0,731).

Tablo 7. Sag ve olen hasta gruplarinda karsilasirmah komorbidite dagilin (%)

Ozellikler Sag (n=347) Olen (n=25) p
DM, n (%) 130 (37.5) 11 (44) 0,528
Hipertansiyon, n (%) 124 (35,7) 16 (64) 0,006
Uyku apnesi, n (%) 38(11) 1(4) 0,496
Dislipidemi , n (%) 72 (20,7) 9 (36) 0,082
KKY. n (%) 9 (2,6) 6 (24) <0,001
Koroner arter hastaligi, n (%) 38(11) 8 (32) 0,006
Serebrovaskiiler olay, n (%) 7 o4 2(8) 0,117
Malignite, n (%) 35(10,1) 9 (36) 0,001

Tabloda da goriildiigli iizere yasayan ve Olen hasta gruplart arasinda

hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi ve malignite disinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 7).
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Sekil 4. Sag ve olen hasta gruplarinda karsilastirmah komorbidite dagilim (%)

Tabloda da belirtildigi iizere yasayan ve dlen hastalarda malignite dagilimi
kargilastirildiginda  tiroid kanseri ve akciger kanseri disinda anlamli fark

saptanmamustir (Tablo 8).
4.3.  Mortalite agisindan ongoriiciiler

Cox regresyon analizi sonucunda tanida gecikme siiresi, major kardiyovaskiiler
istenmeyen olaylar (MACE) ve malignite mortalite Ongoriiciileri olarak
degerlendirildi (Tablo 9). MACE tanim farkli calismalara ¢alismanin amacina gore
degisken olup, bu c¢aligmada kalp yetmezligi, iskemik kardiyovaskiiler olaylar,
kardiyak 6liim ve miyokard enfarktiisit MACE olarak tanimlandi[92].

Tablo 9. Mortalite 6ngoriiciileri

Ozellikler HR 95% CI p
Tanida gecikme siiresi 1,010 1,006-1,014 <0,001
Postop hipopitiiitarizm 2,452 0,964-6,239 0,006
Seyrek grantillii adenom 0,000 0,000-1,030 0,954
Erken remisyon 0,792 0,221-2,838 0,72
MACE 2,977 1.211-7.322 0,017
Malignite 3,255 1,185-8,947 0,022
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S. TARTISMA

Akromegali hastalarinda hastalik  seyrinin, tedavi yanitinin ve ek
komorbiditelerin mortaliteye etkisini arastirdigimiz bu g¢alismada en sik goriilen
komorbidite DM ve hipertansiyondu. Olen hastalarda tanida gecikme siiresi sag hasta
grubuna oranla daha yiiksek saptandi. Postoperatif hipopitiiitarizm o6len hasta
grubunda daha yiiksek iken, postoperatif remisyon saglanan hastalarda sagkalim
daha yiiksek saptandi. En sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler olaylardi. Hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, koroner arter hastalifi ve malignite mortalite ile
iliskilendirildi. Cox regresyon analizinde major istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar
(MACE), malignite ve tanida gecikme siiresi mortalite agisindan Ongoriiciiler olarak

degerlendirildi.

Literatiire bakildiginda en sik goériilen komorbidite hipertansiyon ve DM olup,
hipertansiyon %25-40, DM %15-37 oranlarinda goriilmektedir [93-96]. Arosio ve
arkadaslarinin yiirtittiigii retrospektif ¢ok merkezli ¢alismaya 24 farkli merkezden
1512 hasta dahil edilmis, DM %16 oraninda, hipertansiyon ise %33 oraninda
saptanmustir [9]. Ayn1 zamanda genel popiilasyona oranla daha sik goriilmektedir. Bu
caligmaya gore tami sirasinda daha eriskin yas ve yiiksek IGF-1 degeri DM ve
hipertansiyon agisindan énemli belirleyicilerdir. Genel popiilasyonda DM prevalansi
yasla birlikte arttig1 gibi akromegali hastalarinda da bu sekilde artmasina ragmen,
akromegali hastalar1 genel popiilasyona oranla daha geng yasta DM tanis1 almaktadir
[9]. Iki bin bes yiiz hastanin dahil edildigi derlemede akromegali hastalarinda
hipertansiyon goriilme oran1t %18-60 civarinda bildirilmis olup ortalama oran %34
olarak bildirilmistir [97]. Berg ve arkadaslar1 133 akromegali hastanin bazal ve 12 ay
sadece pegvisomant kullanimi sonrast IGF-1 degerleri, tansiyon, diyabet ve
kardiyovaskiiler riskler agisindan Framingham risk skoru (FRS) hesaplanarak
karsilastirilmis, IGF-1 degerinin normal seviyelere diismesi sonucunda
hipertansiyon, DM ve kardiyovaskiiler risk kontroliinii saglandig: bilidirilmistir [98].
Calismaya aldigimiz akromegali hastalarinda en sik goriilen komorbidite DM ve
hipertansiyon olup, goriilme orani literatiirle benzerdir. DM ve hipertansiyonun kadin

ve erkek arasinda dagilimi benzer bulunmustur.
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Akromegali yavag seyirli bir hastalik oldugundan ilk Kklinik semptom
baslangicindan uzun bir siire sonra tani konmaktadir. Tanida gecikme siiresi
1960’larda 20 yil olmasina ragmen son calismalarda ortalama 3-5 sene olarak
bildirilmistir [99, 100]. Esposito ve arkadaslarinin 2001-2013 seneleri arasinda tani
almig 603 hastayr dahil ettigi arastirmada ortalama tanida gecikme siiresinin 5,5 yil
oldugu bildirilmistir [99]. Cin’de 1996-2019 seneleri arasinda tan1 almis 473 hastanin
dahil edilerek yapilan calismada ortalama tanida gecikme siiresi 3 yil saptanmistir
[100]. Tanida gecikme siiresi ortanca degeri c¢alismamizda 10,5 ay saptanmustir.
Erkeklerde 12 ay, kadinlarda 7 ay olarak goriilmiistiir. Literatiire oranla bu siirenin
calismamizda daha kisa olmasinin nedeni doktorlarin akromegali bulgular1 agisindan
giin gectikce daha bilingli olmasi, IGF-1 degerlendirmesi ve hipofiz MR
goriintlilemesine kolay ulasima baglanabilir. Kadinlarda tanida gecikme siiresinin
daha az olmasi kadinlarin dig goriiniislerindeki degisiklikler agisindan daha dikkatli

olmasiyla iligkilendirilebilir.

Calismamizda 6len ve sag hastalar arasindan tanida gecikme acisindan anlamli
fark olup, Olen hastalarda sag hasta grubuna oranla hastalik baglangiciyla tam
arasindaki siire daha uzun olup, bu hastalar kismen daha ge¢ tan1 almislardir, bu
sonuglar literatiirle benzerdir. Esposito ve arkadaslarinin aragtirmasma 603 hasta
alinmig, bu hastalar arasinda tanida gecikme siiresi 10 yilin istinde olan hastalarda
mortalite oran1 artmis, 10 yilin altinda ve tanida gecikme olmayan hastalarda ise

mortalite orani genel popiilasyonla benzer saptanmistir [99].

Olen ve yasayan hasta gruplarinin patoloji sonuglar1 karsilastirildiginda seyrek
granillii adenomlarin yagayan hastalarda daha sik oldugu saptandi. Doksan bir
hastada seyrek graniillii adenom saptanmis olup, aralarinda takip sirasinda 6len hasta
bulunmamaktadir. Calismaya aldigimiz hastalar icinde 6len hasta sayis1 25 olup bu
genel akromegali popiilasyonunu yansitmayabilir. Seyrek graniillii adenomlar daha
gen¢ yasta ortaya ¢ikmakta olup agresif biiyliyen, kavernéz siniis ve suprasellar
invazyon gosteren adenomlardir, genellikle SRL yaniti iyi degildir [101]. Bu sebeple
operasyon, radyoterapi ve ¢esitli medikal tedavilerden olusan daha kompleks tedavi
planlanmas1 ve son donemde SRL direnci olan hastalara GHRA kullaniminin
yayginlagsmasi sonucunda hastalik kontroliiniin saglanmasi ve takibinin daha sik

yapilmasina bagli olabilir [20].
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Caligmamizda preoperatif hipopitiiitarizm yasayan hastalarda 6len hastalara
oranla daha sik goriilmiis olup tam tersine postoperatif hipopitiiitarizm &len
hastalarda daha sik oldugu goriilmiistiir. Preoperatif hipopitiiitarizm genelde biiyiik
adenom nedeniyle kitle basisina bagli olusmakta olup, cerrahi tedaviyle
gerilemektedir [35]. Literatiirde hipofizer adenomlara bagli hipopitiiitarizmin
mortalite riskini yiikselttigini destekleyen aragtirmalar mevcuttur [102, 103].
Sherlock ve arkadaslarinin arastirmasina gore gonadotropin eksikligi ve TSH
eksikligi akromegalide mortalite ile iligkili olmamakta, ACTH yetmezligi ise artmis
mortalite ile iligkilendirilmektedir [102].

Calismaya dahil edilen hastalar 6len ve yasayan hasta gruplart seklinde tani
sirasinda IGF-1, GH, postoperatif IGF-1, GH ve son vizit sirasindaki IGF-1, GH
degerleri agisindan karsilastirildiginda preoperatif IGF-1 yiiksek olan hastalarda ve
postoperatif erken remisyon saglanan hastalarda sagkalim daha yiiksek saptanmistir.
IGF-1 degerinin yasa gore belirlenmis referans araliginda, Slgiilen herhangi GH
degerinin <1.0 pg/L olmas1 ve oral glukoz tolerans testi sonras1t GH<0,4 pg/L
remisyon olarak degerlendirilmistir [46]. Literatiire bakildiginda akromegali
hastalarinda postoperatif 3.ay ve tekrarlayan takiplerde biyokimyasal kontroliiniin
mortalite tlizerine etkisini destekleyen ve kontrolsiiz hastalarda mortalite oraninin
arttigin1 gosteren c¢aligmalar mevcuttur [9, 104-106]. Bagka bir 142 akromegali
hastasin1 dahil edilen retrospektif aragtirmada olen ve yasayan hastalarin tani
sirasinda, postoperatif ilk sene ve postoperatif 3 senenin ortalama GH ve IGF-1
degerleri karsilastirilmistir. Olen hastalarda tam sirasinda ortalama GH, ilk sene
igindeki ortalama GH, ilk 3 sene i¢gindeki GH ve IGF-1, son vizit sirasindaki GH ve
IGF-1 degerleri daha yiiksek saptanmistir. Ayni1 zamanda biyokimyasal kontrol
saglanan ve saglanamayan hastalar arasinda mortalite oranina bakildiginda,
biyokimyasal kontrol saglanamayan hastalarda mortalite orani yiiksek saptanmistir
[106]. Italya Endokrinoloji Cemiyetinin Arosio ve arkadaslarinin 6nciiliigiinde
yirlittiigli  retrospektif ¢ok merkezli 1512 akromegali hastasinin dahil edildigi
aragtirmada yiiksek yas ve tani sirasindaki IGF-1 degeri akromegali hastalarinda
hipertansiyon ve DM gelisimi agisindan Onemli belirleyiciler olarak
degerlendirilmistir. Yas, tan1 sirasindaki yiiksek IGF-1 degeri, son vizit sirasindaki
yiiksek GH degeri, malignite ve radyoterapi dykdiisii ise mortalite agisindan bagimsiz

belirleyici olarak bildirilmistir [9]. Mercado ve arkadaslarimin retrospektif tek
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merkezli aragtirmasinda calismaya 442 akromegali hastasi dahil edilmis ve bu
hastalarin ortalama 6 yillik takip siliresince klinik ve laboratuvar degerleri
incelenmistir. Son vizit sirasindaki GH degeri >2,5 ve GH degeri <2,5 olan hastalar
karsilastirildiginda standardize 6liim orani (SMR) sirasiyla, 1,5 ve 0,44, son vizit
sirasindaki GH degeri>1 ve GH degeri<l olan hastalar karsilagtirildiginda SMR
strastyla, 1,17 ve 0,16, son vizit sirasindaki IGF-1 iist normal degerin 1,2 katinin
iistiinde ve altinda olan hastalarda SMR sirasiyla, 0,94 ve 0,46 olarak saptanmustir.
Bu hastalarda sik 6liim nedeni kanser olup, ¢ok degiskenli analizlerde malignite ve
son IGF-1 degeri mortalite acisindan belirleyici olarak bildirilmistir [105]. Colao ve
arkadaslarinin  Bulgaristan ve ltalya’dan akromegali hastalarmin dahil edildigi
retrospektif kohort ¢aligmasinda 10 yillik siirecte mortalite oranlar1 karsilastirilmistir.
Bulgaristan’dan 407 hasta, Italya’dan 220 hasta calismaya dahil edilmistir.
Bulgaristan’da 2008’e kadar SRL ve GH reseptor antagonisti kullanimi kisith
oldugundan Italya kohortunda SRL ve GH reseptdr antagonisti kullanimi kismen
daha fazla, bunun sonucunda radyoterapi tedavisi daha az uygulanmistir. Son vizit
degerleri karsilastirildiginda Italya kohortunda daha fazla oranda hastalik kontrolii
saglandigi  goriilmiistiir. ~ Bulgaristan ~ kohortunda  genel  popiilasyonla
karsilastirildiginda hayat beklentisi daha diisik olup, Bulgaristan ve Italya
kohortunda sirastyla SMR 2 ve 0,66 olarak bildirilmistir. Bulgaristan kohortunda
SMR degeri hastalik kontrolii saglanan hastalarda ise 1,25 olarak bildirilmistir. Tim
sebeplere bagli oOlimlerde tan1 sirasinda yas ve son vizitteki GH degeri,
serebrovaskiiler olaya bagli Oliimlerde ise oOzellikle radyoterapinin bagimsiz
belirleyici oldugu bildirilmistir [104]. Modern medikal tedavi yontemlerinin
kullantminin hastalik kontroliinii sagladigi ve radyoterapi ihtiyacini azalttigi ve bu
sebeple yasam beklentisini yiikselttigi vurgulanmistir [104]. Bizim ¢alismamizda ise
radyoterapi mortalite agisindan 6nemli bir belirleyici olarak degerlendirilmedi.
Biermasz ve arkadaslarinin transsfenoidal cerrahi uygulanmis 164 hastayr dahil
ettikleri caligmada basta hastalik siiresi ve postoperatif OGTT sirasindaki GH
degerinin mortalite acisindan onemli oldugu saptansa da, sonraki takipleri de goz
Oniine alindiginda takipteki IGF-1 degerlerinin mortalite acisindan daha 6nemli

belirleyici oldugu bildirilmistir [107].

Komorbidite ve mortalite arasinda iliski acisindan 6len ve sag hasta grubu

arasinda yaptigimiz karsilastirmada olen hastalarda hipertansiyon, konjestif kalp
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yetmezligi, koroner arter hastaligi ve malignitenin belirgin daha sik oldugu gorildi,

bu sonug literatiirle benzerdir [9].

Calismamizda maligniteler arasinda tiim hastalar arasinda ilk sirada tiroid
kanseri gorildii ve bu veriler literatiirle desteklenmektedir [108]. Akromegalide
genel popiilasyona oranla malignite sikligi artmis olup, tiroid ve kolon kanseri 6n
siralardadir  [109-111]. Kolon kanserinin arastirmamizda literatiire oranla az
saptanmasinin sebebi akromegali hastalarma tanm1 aninda kolonoskopi taramasi
yapilmasi, gereginde polip rezeksiyonu yapilmasi ve ilk kolonoskopi sonucu,
hastanin yasi, cinsiyeti de gdz Oniine alinarak yakin takibinin devam yapilmasi
olabilir. Akromegalide hastalik siiresi arttik¢a dzellikle guatr ve nodiil hikayesi olan
hastalarda tiroid kanseri riski artmaktadir [112, 113] Giillii ve arkadaslarinin
arastirmasinda 105 akromegali hastasinda takibinde 5 hastada tiroid kanseri, 3
hastada meme kanseri, 2 hastada kolon ve 2 hastada akciger ve 1 hastada serviks ve 1
hastada MDS, 1 hastada kolanjiyokarsinom, 1 hastada ise multipl endokrin
neoplazm1 (MEN) olmakla, toplam 16 (%15) hastada malignite gériilmiistiir[108].
Gaspari ve arkadaslarinin arastirmalarinda 258 hasta arasinda tiroid kanseri %1,2
oraninda saptanmistir [114]. Bagska bir ¢alismada ise 140 aktif akromegali hastasina
tiroid ultrasonu yapilmis ve %4,8’de tiroid kanseri saptanmustir [115]. Tiroid
kanserinin sik goriilme nedenlerinden biri de akromegali hastalarinin nodiil nedeniyle
diizenli ultrason takibinin yapilmasi ve endokrinologlarin bu konuda daha dikkatli
olmasina baglanabilir. Dal ve arkadaslarinin arastirmasina gore akromegali hastalari
arasinda kolorektal, tiroid, mide ve meme kanseri riski oOzellikle yiiksek
saptanmigtir. Bu calismada akromegali hastalar1 arasinda genel mortalite artmis olsa

da, kanser nedenli mortalitede artig goriilmemistir [111].

Iki grup karsilastinildiginda ise tiroid kanseri ve akciger kanseri dlen hasta
grubunda daha sik goriildii. Literatiirde akromegali hastalarinda malignite nedenli
Oliimlerin sebepleri arasinda kolon ve meme kanseri daha sik goriilmektedir [116].
Ancak son donemde glioblastoma, over adenokarsinomu, akiger, karaciger, prostat,
pankreas ve hematolojik kanseriler de malignite nedenli Oliimlerle
iliskilendirilmektedir [102, 109, 117]. Orme ve arkadaslarinin arastirmasinda genel
popiilasyon ve akromegali hastalar1 arasinda herhangi bir kanser siklig1 agisindan

fark saptanmasa da, akromegali grubunda kolon kanseri nedenli dlimler anlamli
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derecede artmistir. Kolon kanserine bagli 6liimlerin tedavi sonrasi GH yiiksekligi ile

iliskili olabilecegi disiiniilmustiir [109].

Akromegalide hastalik seyrinde olusan komorbiditeler nedeniyle mortalite
orant artmistir, ancak diizgiin tedavi planiyla hastalik kontrolii saglandiginda
sagkalim yiikselmektedir [14, 42]. Onceki calismalarda, ozellikle 1995 Oncesi
caligmalarda akromegali hastalarinda mortalite orani genel popiilasyondan 2-3 kat
daha yiiksekti [5, 117]. Birkag yil sonra, 2008’de yayinlanan iki meta-analizde aktif
akromegali hastalarinda mortalite genel popiilasyondan 1.7 kat daha fazlayd: [45,
55]. Baska bir aragtirmada ise hastalik kontrolii saglanan grupta mortalite orani genel
popiilasyonla benzer bulunmus olup mortalite sadece aktif akromegali hastalarinda

yiiksekti [9].

Tedavi seceneklerinin artmasi ve yayginlagsmasi sonucunda daha iyi hastalik
kontroliiniin saglanmast diginda ayni zamanda en sik Olim nedeni olan
kardiyovaskiiler hastaliklar yillar i¢inde yerini maligniteye birakmistir [14]. Colao ve
arkadaslarinin  2004’te yayinlanan arastirmasinda en sik mortalite nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklar olup ardindan solunumsal hastaliklar ve maligniteler
gelmektedir [5]. Baska bir meta-analizde ise son 10 yilda akromegalide en sik 6liim
nedeni malignite olarak bildirilmistir [14]. Calismamizda da sonug literatiirdeki farkli
kaynaklarla benzer olup en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler olaylardir, ardindan
malignite, enfeksiyon ve serebrovaskiiler olaylar sirasiyla takip etmektedir. Farkli
kaynaklarda serebrovaskiiler olaya bagli 6liim %12-21 arasindan degismektedir [102,
118-120]. Bizim c¢alismamizda %4 saptanmis olup zamanla konvansiyonel

radyoterapi kullaniminin azalmasina bagl olabilir.

Cok degiskenli analizlerde komorbiditeler arasinda major kardiyovaskiiler
istenmeyen olaylar (MACE) ve malignite mortalite agisindan bagimsiz belirleyiciler
olarak degerlendirilmis olup, onlara tanida gecikme siiresi de eslik etmektedir.
MACE’ye kalp yetmezligi, iskemik kardiyovaskiiler olaylar, kardiyak olim ve
miyokard enfarktiisiiniin dahildir. Arosio ve arkadaslarinin arastirmasina goére dlen
ve yasayan hasta gruplari karsilastirildiginda hipertansiyon, DM ve malignite
acisindan anlamli fark saptanmistir [9]. Cok degiskenli analizlerde komorbiditelerden
sadece malignite bagimsiz belirleyici olup, ona tani sirasindaki IGF-1 ve radyoterapi

eslik etmektedir. En sik 6liim sebebi olarak malignite ve kardiyovaskiiler olaylar
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olup bizim g¢alismamizi destekler niteliktedir [9]. Bizim ¢alismamizda DM iki grup
arasinda benzer bulunmus olup, bunun sebebinin aradan gecen 11 senede yeni
antidiyabetik ilaglarin gelistirilmesi ve diyabetik hastalara diyet, hayat tarz1 ve tedavi
hedefleriyle ilgili egitimlerin siklastirilmasi sonucunda daha iyi hastalik kontroliiniin

saglanmasi olabilir.

Calismamizin tek merkez retrospektif calisma olmasi hastalarin  klinik
bulgularin tam sekilde yansitilmasini simirlandirmaktadir ve genel akromegali

popiilasyonunu tam yansitmamaktadir.

6. SONUC

Bu calisma ile akromegali hastalarinda MACE, malignite ve tanida gecikme

stiresinin mortalite agisindan 6ngoriicii oldugu tespit edilmistir.
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