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1. GIRIS ve AMAC

Akromegali nadir goriilen, neredeyse tamamen benign hipofiz tiimoriine sekonder
gelisen, fizyolojik sinirlarin tizerinde bilylime hormonu salgilanmasiyla etkileri goriilen bir

hastaliktir.

Hastaligin bir¢ok sistemi ilgilendiren komplikasyonlar1 olmakla birlikte; bulgular:
ozellikle kemik, kikirdak ve yumusak doku biiyiimesi, yeniden sekillenmesi ile ortaya
cikmaktadir. Biiyiime hormonunun uyardig aktif vitamin D olusumu bagirsak ve
bobreklerden kalsiyum ve fosfor geri emilimin artirarak iskelet tizerine 6zellikle kortikal
kemik kitlesi ve kemigin longitudinal uzamasi lehine olumlu katkida bulunmaktadir. [1]
[2] [3] [4] Buna ragmen, bir¢ok ¢alisma akromegali hastalarinda kemik mineral yogunlugu
(KMY) ve hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak asemptomatik vertebra kiriklarinin
arttigin1 gostermistir. [5] [6] [7] Klinik pratikte, vertebra kiriklarini degerlendirmek igin
akromegali hastalarinda lateral omurga grafileri ¢ekilmesi dnerilmektedir. [8]
Hipogonadizm, diyabet, varolan vertebral kiriklar ve D vitamini eksikligi vertebra kiriklari

icin tanimlanmis risk etkenleri arasindadir.

Akromegalide normal ve hatta bazen artmis kemik yogunluguna ragmen trabekiiler
kiriklarin artmig olarak bulunmasi bitylime hormonu fazlaliginin, yapilan kantitatif
bilgisayarli tomografi (QCT) ve histomorfometrik ¢aligmalarin gosterdigi gibi kemik
mikromimarisinde, 6zellikle trabekiiler kemiklerin bal petegi benzeri yapisinda meydana

getirdigi bozukluklar, ayrigsmalar nedeniyle ortaya ¢iktigi 6ne siiriilmiistiir. [9] [10]

Ne yazik ki, kemik mikromimarisinde goriilen bozukluklar, osteoporoz tayininde altin
standart olan Dual Energy X-Ray Absorpsiometry (DXA) ile yapilan 6l¢iimlere
yansimamaktadir. DXA 3 boyutlu kemik kitlesini 2 boyuta indirgeyerek birim alan basina
diisen kemik agirligimi vermektedir. Olgiim, kemik dokusunun homojen oldugunu
varsaymaktadir. [11] [12]

Fakat yine elde edilen bu DXA goriintiilerinin farkli bir algoritma kullanilarak
incelenmesi sonucu kemik i¢ yapisindaki heterojen alanlar hesaba katilarak Trabekiiler
Kemik Skoru (Trabecular Bone Score - TBS) bulunarak 6zellikle gri zondaki, osteopenisi
olan hastalarda KMY’den elde edilen T skoru desteklenmektedir. [13]



Bu ¢alismanin amaci akromegali hastalarinda patolojik vertebra kiriklarinin tespiti,
bunlarla iliskili risk etkenleri ve kirik riskini 6n gérmeye yarayan kemik mineral
yogunluklarinin ve trabekiiler kemik skorlarinin hesaplanarak hastalik aktivitesiyle

karsilastirmasinin yapilmasidir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Tarihce

1886 yilinda Fransiz bir nérolog olan Pierre Marie, 20li yaslarda menstriiasyonlari
kesilen; bas agris1 ve gérme kaybu tarifleyen; ellerinde, ayaklarinda ve baslarinda hipertrofi
goriilen 2 kadin olgu tanimlamis ve ilk kez, Yunancada ekstremite bilyiimesi anlamina
gelen ‘Akromegali’ terimini kullanmustir. Onceleri bu hastalar Paget, miksddem, romatoid
artrit veya gut gibi hastaliklarin bir spektrumu gibi diisiiniilse de, 1887’de Oscar
Minkowski, Massalongo ve nihayet 1898’de Woods Hutchinson’un indeks vakaya uyan
kisilerdeki otopsi ¢aligmalar1 sonucunda hipofiz bezinin biiylimesi / fazla ¢alismasi ile

akromegali arasindaki iliski aydinlatilmistir. [14]

Bilimin glindemine gelmesi gegtigimiz 1-2 yiizyilda olsa da tarih boyunca akromegalik
ozellikleri olan birgok kisiden siiphelenilmektedir. Efsanelere konu olan Golyat,
Dedekorkut masallarinda ad1 gegen siklopik Tepeg6z, belirgin prognatizmleri ile tasvir

edilen ve ayn1 zamanda hipogonadik oldugu disiiniilen Misir firavunlarindan Akhenaton

ve Roma imparatoru Maximinvs Thrax (Trakyali) tarihte gecen tinlii akromegalik bireyler
olabilir miydi? [15]

Fotograf 1: Maximinvs Thrax adina basilan sikke [16] Fotograf 2: Akhenaton [184]
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2.2. Epidemiyoloji

Akromegali kadin ve erkeklerde esit oranda goriilen, genellikle 4-5. dekatta belirti verip,
tan1 konulan akkiz gelisen nadir bir hastaliktir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda bazi
bolgelere gore degiskenlik gostermekle birlikte, insidans 3-4 vaka/milyon, prevalans 60
vaka/milyon olarak hesaplanmistir. Akromegali ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalari

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Epidemiyolojik calismalara gére akromegali prevalansi

Calisma dizayni Bolge Prevalans Yazar/Yayin yili

Bolgesel vaka serisi Birlesik Krallik ~ 38/milyon Alexander ve ark., 1980 [17]
Bolgesel vaka serisi Birlesik Kralllk ~ 190-280/milyon  Davis ve ark., 2001 [18]
Bolgesel vaka serisi Kuzey irlanda 63/milyon Ritchie ve ark., 1990 [19]
Bolgesel vaka serisi isvec 69/milyon Bengtsson ve ark., 1988 [20]
Bolgesel vaka serisi ispanya 36/milyon Mestron ve ark., 2004 [21]
Bolgesel vaka serisi italya 26-120/milyon Cannavo ve ark., 2010 [22]
Bolgesel vaka serisi Kore 27,9/milyon Kwon ve ark., 2013 [23]
Ulusal kesitsel Belgika 1/8000 Daly ve ark., 2006 [24]
Uluslararasi kesitsel Avrupa, 1/6600 Daly ve ark., 2009 [25]
Biyokimyasal tarama  Almanya 1/1000 Schneider ve ark., 2008 [26]

Hastalik yavas seyirli oldugundan tan1 genellikle erken donemlerde koyulamaz ve kemik
ve yumusak dokularda asikar bulgular gelisene kadar gecikir. Bu stire genellikle 7-10 yildir
[27] ancak son yillarda goriintiileme yontemlerinin klinikte daha sik kullanilmaya
baslamast ile tantya kadar gegen ortalama siire de kisalmistir (3,2 + 5,0 y1l). [28] Ilging
olarak bu goriintiileme yontemleri sayesinde bir grup hastaya hicbir klinik belirti veya

bulgu olmadan tan1 koyulabilmektedir. [28]
2.3. Etiyopatogenez

Akromegali Biiylime Hormonu’nun fazla salgilanmasina bagl gelisir. Biiyiime
Hormonu adenohipofizdeki somatotrof hiicrelerce yapilir. GH salgisini, hipotalamustan

salgilanan GHRH, Somatostatin ve Ghrelin kontrol eder. GHRH ve Ghrelin GH salinimint

uyarirken, Somatostatin inhibe eder.
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Biiyiime Hormonu fazlaligi 3 sekilde ortaya ¢ikabilir. Bunlardan %95 olasilik ile en sik

goriilen durum benign monoklonal somatotrof adenomlardir. [29] Adenom disi nedenler

olarak ektopik GH salinim1 ve GHRH agir1 salinimi goriilmektedir. Oldukca nadir goriilen

ektopik GH salgilanmasi pankreasin néroendokrin tiimorlerinde veya iyatrojenik olarak

ortaya ¢ikarken, GHRH salgilanmasi ise bronsiyal karsinoidler, kii¢iik hiicreli akciger

kanseri, mediiller tiroid kanseri ve feokromositomada goriiliir. [30] [31] [32] Akromegali

nedenleri Sekil 1’de gosterilmistir.

.
o

Somatik biiylime
Metabolik
disfonksiyon

IGF-| ——

Pitiiiter adenomlar
Yogun graniilli somatotrof hc.
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Mammosomatotrop hiicreler

Asidofil Kék hiicreler

Plurihormonal hiicreler

Sessiz somatotrop hiicreler
Pitiiiter karsinom

Ailesel sendromlar
MEN-1
Mc-Cune Albright
Ailesel akromegali
Carney sendromu

Seyrek granilli somatotrof he.

l Somatik biyiime
IGFl —>  Metabolik

disfonksiyon

Pankreas adacik hc. tm.
Lenfoma
iyatrojenik

Primary GH excess Extrapituitary GH excess GHRH excess
J GHS s GHS GHS
Somatostatin - GHRH Somatostatin._ GHRH Somatostatin GHRH
| s V52

Somatotroph :
. hyperplasia Santra

\/— Hipotalamus
timori

S

GHRH

Somatik biiytime
Metabolik
disfonksiyon

l

IGF| ——

Periferik
Brongial karsinoid
Pankreas adacik hc. tm.
Ktiglik hcli akciger ca
Adrenal adenom
Mediiller tiroid karsinomu
Feokromasitoma

Sekil 1: Akromegali nedenleri

BH salgilayan adenomlarin patogenezinde iki basamak mevcuttur; baglangi¢ ve

progresyon. Baslangi¢ asamasinda hiicrede daha yiiksek ¢ogalma potansiyeli kazandiracak

genetik degisiklikler meydana gelir. Ikinci basamakta ise ek genetik degisiklikler ile

birlikte anjiyogenetik faktorler, biiytime faktorleri ve ¢cevresel faktorler adenomum

biiyiimesine sebep olur. [33]
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Somatotropinomalar ¢ogunlukla sporadik olup, mutasyonlara bagl olarak da ortaya
¢cikmaktadir. Bu genetik degisiklikler sadece tiimor hiicrelerinde (somatik, %40),
postzigotik faz asamasinda (mozaik, <%1) olusabilir veya germline degisiklikler (%5)

olarak ebeveynlerden aktarilir.

Somatotrop adenomlarin %30’unda ‘Guanin Niikleotid Stimulatuvar Proteini’n alfa
subunitinde (GNAS) mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar sonucu somatotrop
hiicrelerdeki Adenil Siklaz aktivasyonu ile hiicre boliinmesi ve fazla GH tiretimi
gerceklesmektedir. Yine bir¢ok somatotrop adenomda ‘Pituiter Tiimor Transforming Gen’
(PTTG) fazla eksprese edilmekte ve bu durum, tiimériin sfenoid kemige invazyon
yapmasinda rol oynamaktadir. Somatotrop adenomlarin %96’s1t SSTR-2 (Somatostatin
reseptor-2), %86’s1 SSTR-5 (Somatostatin reseptor-5) eksprese eder. Bu durum

somatostatin analoglari ile yapilan medikal tedavide 6nemlidir.

Ailesel edinilen mutasyonlarda ise AIP gen mutasyonu son zamanlarda popiilerlik
kazanmistir. Bu mutasyon hastaligin ¢ok daha erken yaslarda belirti vermesi, artmis
makroadenom riski, tekrarlanan cerrahiler ve medikal tedavi yanitsizlig ile iligkilidir. AIP
mutasyonu olmayan akromegali hastalarinda bile, adenomda AIP immiinohistokimyasal
boyamanin diisiik diizeyde pozitif olmasi, somatostatin reseptor ligand tedavisine yanitin
yetersiz olacagimin giiglii bir gostergesidir. Sekil 2°de somatotrof adenomlarla iligki

mutasyonlar ve bunlarin goriilme sikliklar1 gosterilmistir. [34]

14



Genetik
arkaplani
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hipofiz
adenomlan
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Germline %5
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l l [ [ [ ]
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| | | I | [
AIP MEN1 PRKARIA || SDHA-B-C-D
GPR101 || CDKN1B || PRKACB2q16 || SDHAF2 NF1 DICER1
mutasyonlar |L—
l I I ] I
GH Cushing || Tim hipofiz 0’:::{';" McCune
d XLAG
adenomu || hastalig adenomlan e Albright
| [ [ T ]
GNAS usP8 PIK3CA Kompleks 1
%30 %60 %30 genler%60 | | GNAS GPR101

2.4. Klinik

Sekil 2: Somatotrof adenomlarda rol oynayan mutasyonlar

Akromegali hastaliginin klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda asir1 salgilanan GH ve

bunun da etkisiyle karacigerde sentezlenip dolasima salinan insiilin benzeri biiyiime

faktori-1 (IGF1-Somatomedin) rol oynamaktadir.

Akromegalinin klinik bulgulari etiyolojik olarak 3 grupta incelenebilir;

1. GH ve IGF-1 fazlaligina bagl etkiler
2. Pituiter tiimdriin kitle etkisi

3. Eslik eden endokrinolojik ve metabolik hastaliklara bagl etkiler
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2.4.1. GH ve IGF-1 FAZLALIGINA BAGLI ETKIiLER

2.4.1.1. Kemik ve Yumusak doku degisiklikleri [35]

GH mezenkimal hiicre farklilagsmasini artirarak osteoblast ve kondroblastlarin
olgunlagsmalarini saglar. Osteoblastogenezisi ve kondroblastogenezisi uyarir. GH hem
dogrudan hem de IGF-1 araciligiyla dolayl1 olarak matiir osteoblastlardan kemik
yapiminda rol alan proteinlerin ve 6zellikle kollajen, osteoprotogerin ve RANKL’1n

sentezlenmesini uyarir.

GH’nin kemik tizerine dogrudan etkilerinin yanisira, parathormon artigina neden olmasi,
bobrek tiibiillerinde fosfor geri emilimini artirmasi ve 1-o hidroksilaz enzimini uyararak

aktif D vitamini sentezini artirmasi kemik metabolizmasina dolayl etkileridir.

El ve ayaklarda biiyiime, parmaklarda genisleme ve kalinlasma, yumusak dokuda
kalinlagsma goriiliir. Hastalar eski yillara gore yiiziiklerinin dar geldiginden ya da ayakkabi
numaralarinin artigindan sikayet edebilir. Yiiz goriiniimleri karakteristiktir. Genislemis ve
kalinlagsmis burun, elmacik kemiklerinde belirginlesme, alinda bombelik, kalin dudaklar ve
yiiz ¢izgilerinde belirginlesme goriiliir. (Fotograf 3) Alindaki bombelik ve cildin
kalinlagmasi frontal bombelesmeye (bossing) neden olabilir. Mandibuler biiyiime ve
prognatizm, maksiler genisleme, dislerde ayrilma, ¢ene malokliizyonu ve ciddi formlarda

dorsal kifoz gortilebilir.
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Fotograf 3: Kalin burun kemeri, belirgin zigomatik kemikler, ¢ikik alin, kalin dudaklar ve belirgin
cilt izleri, frontal bombelesme

Radyografide siniislerdeki hipertrofi 6zellikle de frontal siniisteki hipertrofi oldukga
belirgindir. Bu durum laringeal hipertrofi ile birlikte seste kalinlasmaya neden olabilir.
Falankslarda genisleme, osteofitler, entezopati, kortikal kemik diafizlerinde genisleme,

kartilaj hipertrofisine bagli eklem yiizeylerinde genisleme goriilebilir. (Fotograf 4) [36]
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Fotograf 4: Solda akromegalik bir hastanin el gériiniimii: saglikli bir bireye gére belirgin olarak
artmis yumusak doku hacmi, kabalasmis ve kiintlesmis parmaklar

Dorsal kifoz ve kompansatuar lomber hiperlordoz, vertebral genisleme, intervertebral
yiizeylerde genisleme ve osteofit olusumu goriiliir. Toraksta deformite ve kondrokostal

eklemlerdeki asir1 biiyiimeye bagli kostalarda elongasyon goriilebilir. [37]

Kemik yapim belirteclerinden osteokalsin, kemik rezorbsiyon belirteclerinden idrar
hidroksiprolin/kreatinin, idrar tip I kollajen N-telopeptid ve serum C-terminal kollagen tip |
capraz baglar1 aktif akromegalide artar. Ayrica serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri ve

giinliik idrar kalsiyum atilimi artmistir. [38]

Son yillarda artan tecriibeler akromegalili hastalarda kemik kirilganliginin arttigini ve bu
hastalarin vertebral fraktiir agisindan risk altinda oldugunu gostermistir. [4] [39] [40]
Vertebral fraktiirler en sik torakal vertebralarda gelisir, bu durum kifoz gelismesine neden
olur. [38] Vertebra fraktiirlerinin radyolojik olarak hastalarin 3’te birinde oldugu

raporlanmustir. Prospektif caligmalarda vertebral fraktiirlerin takibin 30-36. ayindan sonra
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ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu nedenle hastaligin ilk yillarinda kemik sisteminin etkili bir

sekilde degerlendirilmesi 6nemlidir. [6] [7]

Wassenaar ve ark. yaptiklar bir ¢alismada kontrollii akromegali nedeni ile izlenen 89
hastanin (%46°s1 erkek) %59’unda vertebral fraktiir saptanmustir. Fraktiirii olan hastalarda
ortalama 3,4 fraktiir/hasta bildirilmistir. Fraktiiriin varlig1 ile KMY arasinda bir iligki
saptanamamustir. Erkeklerde fraktiir daha sik bulunmus, hipogonad erkeklerde vertebral
fraktiir, 6gonad veya hipogonad kadinlardan anlamli olarak daha sik bildirilmistir. Kirik
gelismesi icin tek risk faktoriiniin aktif akromegali siiresi oldugunu bildiren ¢aligsmalar da

vardir. [6] [41]

Akromegali ve kemik dansitesi arasindaki iligkiyi inceleyen c¢aligsmalardan geliskili
sonuglar elde edilmistir. Kemikte kalinlasma ve kortikal kemik mineral yogunlugunda
(KMY) artisin saptandig1 ¢calismalarin yani sira KMY’de azalmanin saptandig ¢calismalar
da bildirilmistir. [42] Trabekiiler kemik yogunluk 6l¢timlerinde ise trabekiiler kemik
kitlesinin nispeten korundugu gézlenmistir. Bu farkli sonuclarin nedenleri; kemik mineral
yogunlugunun 6l¢iildiigii bolgenin farkli olmasi, akromegali hastaliginin siiresi ve
aktivitesi veya beraberinde hipogonadizmin var olup olmamasi olabilir. Eglik eden
hipogonadizm hem erkek, hem de kadin i¢in 6nemli bir belirleyici faktor kabul

edilmektedir.

Akromegalinin KMY {izerindeki etkileri sinirli olsa da kemik mikromimarisini bozdugu
caligmalarda gosterilmistir. Madeira ve ark. yaptiklari bir calismada 82 akromegalik
hastada KMY dual enerji X-ray absorbsiyometri ile, kemik mikromimarisi ise yiiksek
rezoliisyonlu periferal kantitatif bilgisayarli tomografi (HR-pQCT) ile degerlendirilmis,
hipogonadizm KMY ve mikromimariyi etkileyen en 6nemli belirleyici faktor olarak
bulunmustur. Ancak 6gonadal akromegalik hastalar normal kontrol grubu ile
karsilastirildiginda distal tibiada DXA ile KMY normal bulunmasina ragmen trabekiiler

mikromimari daha diisiik bulunmustur. [43]

Kemik boyutunda artis, osteofitler, faset eklem hipertrofisi gibi dejenerasyonlara bagh
olarak lomber vertebra dansitesi, periosteal ossifikasyon nedeni ile de kortikal kemik
dansitesi oldugundan daha yiiksek bulunabilir. Bu nedenle kemik kalitesini daha i1yi

yansitan kantitatif ultrasonometri, yiiksek rezoliisyonlu periferal kantitatif bilgisayarl
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tomografi gibi tan1 araclar1 kullanilabilir ancak bu metodlarin akromegalide kirik riskini ne

kadar dogru yansittigi sirrin1 korumaktadir. [38]

Akromegalide kirik risk degerlendirmesi i¢in FRAX risk skorlamasinin kullanim1 da
onerilmemektedir. Bugiin i¢in akromegalide hangi tarama metodunu klinik pratigimizde
kullanmamiz gerektigini belirleyen bir kilavuz da yoktur. Vitamin D eksikligi, yetersiz
kalsiyum alimi, hiperparatiroidi ve/veya hipogonadizmin eslik etmesi, glukokortikoid
replasman tedavisinin suprafizyolojik dozlarda uygulanmasi osteoporoz i¢in risk faktorii
olarak kabul edilmeli ve hastada bu faktorlerden bir veya daha fazlast mevcut ise
osteoporoz agisindan degerlendirilmelidir. Kifozu, semptomu veya osteoporoz risk
faktorleri olan tiim hastalarin torakal, lomber vertebra direk grafileri ve dual-enerji X-ray

absorbsiyometri (DXA\) ile 2 yilda bir taranmalari 6nerilmektedir. [8]

Akromegali hastalar1 yaglh cilt ve 6zellikle geceleri olan kotii kokulu terlemeden sikayet
ederler. Asir1 terleme ve sebore ter ve yag bezlerinin hipertrofisi ile iliskili olup hastalarin
%60-80’inde goriiliir. [44] Cilt katlantilar1 (skin tag) siktir ve kolon polipleri i¢in bir
belirtec olabilir. Baz1 hastalarda “cherry” anjiomalar, ylizeyel venlerde belirginlesme,
akne, acantosis nigricans ve hipertrikozis goriilebilir. [45] Reynaud fenomeni hastalarin

1/3’linde goriiliir.

Hastalarda artropati eklemlerdeki kikirdak dokuda kondrosit proliferasyonu,
periartikiiler fibr6z dokuda kalinlasma ve yeni kemik olusumuna bagli olarak hastalarin
%70’inde ortaya ¢ikar. [46] Hastalarin % 30-70’inde artralji goriiliir. Biitiin eklemler,
ozellikle de diz, omuz, bilek, kalca eklemleri etkilenebilir. Artralji baslica mekanik,
dejeneratif ve noninflamatuar orjinlidir. Hastaligin ileri evrelerinde eklem hareketliligi
azalmistir. Radyolojik goriintiilemelerde eklem ytizeylerinde genislemeler (hyalin
kartilajdaki hipertrofiye bagli), osteofitler, tendon ve ligamentlerin birlesim yerlerinde
kemik proliferasyonu, periartikiiler kalsiyum birikimi ve kemik yiizeylerinde egzositoz

goriilebilir.

Spinal tutulumum yaklasik %40-50 oraninda goriiliir. Sirt agris1 en fazla lomber bolgede
izlenir. Spinal tutulum sinir kompresyonuna eslik edebilir. Nadiren lomber spinal stenoza
bagl bilateral aralikli klodikasyo ortaya ¢ikabilir. Radyolojik olarak vertebralarin anterior
ve lateral yiizlerindeki kalsifikasyonlar anteroposterior ¢capin artmasina neden olabilir.

Bikonkav vertebra, posterior vertebral duvarda asir1 artmis konkavite goriilebilir. Ciddi
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vakalarda vertebra on yiizlerindeki ossifikasyon diffiiz idyopatik iskelet hiperostozu

(DISH) goriiniimii verebilir.

Akromegali hastalarinda periferik parestezi, simetrik periferal duysal ve motor néropati,
proksimal myopati, myalji ve kramplar goriilebilir. Semptomatik karpal tiinel sendromu
tan1 aninda hastalarin %20-75’inde izlenir. Karpal tiinel sendromu asir1 konnektif doku,
sinovyal doku, kemik hipertrofisi ya da karpal tiinelde artmis ekstraseliiler sivi ve median
sinirdeki 6deme bagli olarak gelisir. [47] Sinirdeki 6dem BH ve IGF-1 seviyelerindeki

azalma ile birlikte diizelir. Ancak karpal tiinel sendromu devam edebilir.

2.4.1.2. Solunum sistemindeki degisiklikler

Akromegali hastalarinin yaklasik % 60-80’inde (siklikla erkeklerde) obstiiriktif uyku
apnesi sendromu gortiliir. [48] Cene deformitesi, makroglossi, 6zellikle damak ve uvulada
olmak tizere yumusak dokulardaki kalinlasma, submaksiller glandlardaki hipertrofi,
epiglottisteki hipertrofi, posterior ve lateral hipofaringeal duvarlarin hiperkollapsibilitesi ve
vokal kord agikliginin daralmasi nedeniyle iist hava yolu obstriiksiyonu goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda apne obstiiriktif nedenlere bagli iken ticte bir oraninda santral apne
goriilebilir. Apne-hipopne indeksi, obstriiktif apne indeksi ve oksimetre degerleri

akromegalinin etkili tedavisi ile diizelir. [49] [50]

2.4.1.3. Dolasim sistemindeki degisiklikler

Akromegalik kardiyomyopatinin en yaygin 6zelligi konsantrik biventrikiiler
hipertrofidir. Gen¢ normotensif hastalarin %20’sinde ve uzun siireli hastalig1 olan
hastalarin %90’1nda goriliir. Hem yas hem de hastalik siiresi hipertrofinin derecesiyle
iligkilidir. [51] [52] Baslangigta kardiyak hipertrofi artmis sistolik output ile iligkilidir fakat

gecen zaman iginde son evre konjestif kalp yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Aritmiler hastalarin yaklasik olarak %40’inda goriiliir. Ektopik atimlar, paroksismal
atriyal fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi ve dal bloklar1 goriilebilir.

Akromegali hastalarinda koroner arter hastali1 arttigina dair kesin bir goriis birligi yoktur.

Hastalarinin %40’indan fazlasinda HT goriiliir. [53] Artmis plazma voliimii, azalmis
atrial natritiretik peptit diizeyleri, insiilin direnci ve DM, uyku apne sendromu ve hastalik

stiresi HT gelismesine katkida bulunur.
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2.4.1.4. Tiroid Hastaliklar: ve Kanser Iliskisi

Akromegali hastalarinin %25-90’1nda guatr bulunur. Multinodiiler guatr hastalarin %10-
20’sinde otonom Ozellik gosterir ve bazen tirotoksikoza neden olabilir. Tiroid kanser

riskinin normal popiilasyona gore 8 kat arttigini gosteren ¢aligmalar vardir. [54]

Ayrica akromegalide kolon polibi prevelansi artmistir ve bu durum artmis kanser riski
ile iligkili olabilir. Prospektif ¢caligmalarda hastalarin %45’ inde kolon polipleri mevcuttur
ve bunlarin %24’ adenomatdzdiir. [55] Diger kanserlerde (akciger, meme, prostat, vb)

akromegali hastalarinda artis beklenmez. [56]

2.4.2. PITUITER TUMORUN KIiTLE ETKIiSi

Basagrisi en sik goriilen semptomdur ve hastalarin yaklasik %55’ inde goriiliir. [27] [57]
Bagagrisinin duramaterin gerilmesine, trigeminal sinir irritasyonu ile birlikte kavernoz
sinus invazyonuna bagli oldugu bildirilmekle birlikte akut baslangigli basagrisinda pituiter
timor apopleksisi diisiiniilebilir ve hastalarin %3,5’inde bildirilmistir. [58] Pituiter
timoriin suprasellar uzanimina bagli gérme alani defektleri ve kavernoz siniisteki 6zellikle

I11., IV. ve VI. kraniyal sinirlerin tutulumuna bagl kraniyal sinir paralizileri goriilebilir.

2.4.3. ESLIK EDEN ENDOKRINOLOJIK VE METABOLIK
HASTALIKLARA BAGLI ETKIiLER

Akromegali hastalarinda hiperprolaktinemi tiimoriin kitle etkisi ve/veya mikst adenom
varligina bagh yaklasik %30 olguda goriilebilir. Tiimdriin kitle etkisine bagl olarak %40
olguda hipopituitarizm bulgular1 (hipogonadizm, sekonder hipotiroidi ve adrenal

yetmezlik) izlenebilir.

Tiimdriin kitle etkisine bagl olarak gelisen gérme alan1 kayiplar1 akromegalinin 6nemli
klinik bulgular1 arasindadir. Ayrica akromegali hastalarinda ekstraokiiler dokularin
hipertrofisi ve bunun Schlemm kanalin1 komprese etmesine bagli ekzoftalmus ve agik agili
glokom goriilebilir. Klinik ¢aligmalarda santral kornea kalinliginin ve intraokiiler basincin

arttig1 da gosterilmistir. [59] [60] [61]
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GH fazlalig1 karacigerde ve periferde insiilin direncine ve bdylece hiperinsiilinemiye

neden olur. DM, akromegali hastalarinda genel popiilasyondan daha sik goriiliir ve bu

hastalardaki artmis mortaliteye katkida bulunur. [62] [63]

Akromegali hastalarinda artmisg kalsitriol iiretimi nedeniyle hiperkalsiiiri ve

hiperfosfatemi goriilebilir. [27] [64] Nadiren asikar hiperkalsemi bildirilmistir. [65]

Hiperkalsemi varliginda primer hiperparatiroidi ve MEN-1 sendromu arastirilmasi gerekir.

Akromegalide goriilen klinik durumlar Tablo 2’de verilmistir.

iskelet ve Kas

Akral blylime

Alinda belirginlesme

Prognatizm
Maloklizyon
Artrit/Artralji
Proksimal miyopati
Tuzak noropatiler

Makroglossi

Gastrointestinal

Kolon polipleri

Hepatomegali

Safra tasi (ilag yan

etkisi)

Tablo 2: Akromegalide gorilen klinik durumlar

Cilt
Ciltte kalinlagsma

Skin tagler

Acantosis nigricans
Hiperhidroz

Hipertrikoz

Noropsikiyatrik
Bas agrisi

Serebral anevrizmalar

Vucut dismorfik

bozuklugu

Dolagim
Kardiyomyopati
Sol ventrikdl
hipertrofisi
Kardiyomegali
HT

Azalmis EF
Konjestif KY

Kapak Hastaliklari

Endokrin&Metabolik
Dismenore

Hiperprolaktinemi

Libido kaybi

Tiroid nodyiilleri
T2DM
Hiperlipidemi
Hiperkalsilri
Hiperfosfatemi

Ekzoftalmus
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Solunum
Uyku apnesi
Ust hava yolu

obstriksiyonu

Timorin kitle etkisi
Gorme alani defekti
Kafa ciftlerinin felcine
bagh spesifik etkiler

Hipopitlitarizm



2.5. Tam

Tipik akral 6zellikleri bulunan bireylerde biyokimyasal tan1 amaciyla IGF-1
diizeylerinin 6l¢iilmesi gerekir. Tipik klinik bulgular1 olmayan, ancak T2DM, uyku apnesi,
hipertansiyon, artrit, hiperhidrozis ve karpal tiinel sendromu gibi akromegaliye eslik eden
klinik durumlarin birkaginin bulundugu hastalarda da IGF-1’in 6lgtilmesi dnerilmektedir.
Normal bir IGF-1 diizeyi ile akromegali tanis1 dislanabilir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet

g0z Oniine alinarak degerlendirilmelidir.

OGTT sirasinda GH degerlerinin 6l¢iilmesi, akromegali tanisi i¢in standart olarak kabul
edilmektedir. Bu test, 75 gr glukozun oral olarak verilmesi ile glukoz ve GH degerlerinin
0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda 6l¢iilmesi ile yapilir. Normal bireylerde
hipergliseminin biiyiime hormonunu negatif feedback ile baskilamasi beklenir. OGTT

sirasinda, serum GH diizeyi <1pg/mL olmasi ile akromegali tanis1 dislanir.

Diabetes mellitus tanisi olan akromegalik hastalarda OGTT ile GH yanitina bakilmasi
uygun degildir. Bu hastalarda yiiksek kan sekeri ile es zamanli GH diizeyi tani igin
degerlidir. Akromegali disinda puberte, gebelik, karaciger ve bobrek hastaliklar: ve

anorexia nervosa’da GH supresyonu saglanamaz. [66]

Daha nadir gereken, duyarliliklar1 diisiik bagka dinamik testler de vardir. 500 Mcg TRH
(tirotiropin releasing hormon) IV verildikten sonra 6lgiilen GH diizeyi akromegalik
hastalarin yarisinda % 50 veya daha fazla oranda yiikselir ve 20-30.dakikalarda pik

yaparken normal insanlarda yiikselme goriilmez. [67]

Bir diger dinamik test ise 500 mg oral L—dopa ile yapilan 6l¢timdiir. Akromegalik
hastalarin yarisinda GH, L-dopa sonrasi % 50 veya daha fazla diiserken, normal insanlarda

L-dopa sonrasinda GH konsantrasyonunda artma saptanir. [68]

Klinik bulgular ile birlikte GH ve IGF-1 degerleri akromegaliyi desteklediginde MR ile
hipofiz goriintiillenmesi yapilarak adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi
tespit edilir. Mikroadenomlarin goriintiilenmesinde dinamik MR yapilmasi gerekir. Optik

kiazmaya dayanan adenom varliginda gérme alan1 degerlendirilmelidir. (Sekil 3)
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‘7 IGF-1 —*

Normal Artmig
Aktif Akromegaliyi OGTT ve
ekarte et ‘ GH I
| GH baskil GH baskilanmamisg
‘7 Hipofiz MRI _¥
Extra pituiter Normal Kitle veya Empty sella
Akromegali + ‘
| Toraks ve abdomen BT GH sekrete eden
pituiter adenom

Sekil 3: Akromegali tani algoritmasi

2.6. Tedavi

Akromegalideki tedavi hedefleri Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3: Akromegalide Tedavi Hedefleri

1. GHve IGF-1 degerlerinin normale getirilmesi. OGTT sonrasi GH <0,4 pg/mL olmasi

2. Hipofiz adenomunun ve kitle etkisinin ortadan kaldiriimasi, azaltilmasi veya kontrol
altina alinmasi

3. Hipofizi cevreleyen sinirlerin ve parasellar vaskiler yapilarin korunmasi

4. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenom basisina bagl endokrin yetersizliklerin
ortadan kaldiriimasi

5. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi, artrit ve kanser gibi birlikte seyreden diger
hastaliklarin kontrol altina alinmasi

6. Hipofiz adenomunun niiks riskinin azaltilmasi veya ortadan kaldiriimasi
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2.6.1. CERRAHI TEDAVI

Biiyiime hormonu ve IGF-1 yiiksekligi viicutta yarattig1 sistemik etkiler ve
komplikasyonlari ile ciddi mortalite ve morbiditeye sebep oldugundan, hizli ve uzun siireli
hormonal normalizasyon saglamasi yoniinden cerrahi tedavi birincil yontemdir. Medikal
tedavinin ¢ok uzun siireli kullanim gerektirmesi ve yliksek maliyetli olmasi, cerrahinin
onemini ve tercih edilirligini arttirmaktadir. Genel anestezi uygulanamayacak hastalar
disinda gergek bir kontrendikasyon bulunmamakla birlikte, tortioz karotis arter, opiisen
karotis denilen, her iki karotisin birbirine neredeyse yapisik oldugu durumlarda veya bazi
0zel anatomik varyasyon durumlarinda, cerrahi; yiiksek riskler icerebilir. Aktif siniis

enfeksiyonu varlig1 6zellikle transsfenoidal cerrahiyi geciktirebilir.

Gorme kayb1 veya cift gérme gibi ciddi Kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi tedavi
gerekir. Kardiyomiyopati, kontrolstiz DM, ciddi HT ve uyku apnesi gibi anestezi riski
tasiyan hastalarda cerrahi tedavi dncesi medikal tedavi uygulanabilir. Medikal tedavinin 3—
6 aylik stirede uygulanmasini takiben, anestezi ve cerrahi riskleri azalan hastalara cerrahi

girisim yapilabilir.

Gilintimiizde mikroskopik transsfenoidal cerrahi (MTS) ve endoskopik transsfenoidal

cerrahi (ETS) yaklasimlar, standart cerrahi yontemler haline gelmistir.

MTS cerrahi yaklasim en giivenli girisimlerden biri olmakla birlikte BOS kagagi (en
sik), menenjit, karotis arter ve kaverndz siniis yaralanmasi nedeniyle kanama, optik
sinir/kiazma travmasina bagli gérme problemleri, hipofizer yetmezlik, hipofiz sapinin
travmasina bagl Diabetes insipitus (DI) veya hipopituitarizm, nazal deformite, septal
perforasyon, epistaksis, koku duyu kaybi, nazal enfeksiyon gibi riskler tagimaktadir.
Transkraniyal girisimlere gore diisiik mortalite ve morbiditesi, yash ve sistemik sorunu
olan ytiksek riskli olgularda giivenle kullanilmasi, diisiik maliyetli olmasi, cerrahi sirasinda
daha az efor gerektirmesi, operasyon siiresinin kisa olmasi, postoperatif donemde kisa
siirede ambulasyon saglanabilmesi, hastanede kalis stiresinin kisaligi en 6nemli
avantajlaridir. [69] Intraoperatif MR esliginde girisim yapilarak, ameliyat sirasinda kritik
yapilara yakinlik, artik tlimor varligi ve yeri net olarak saptanabilir. Bu sayede giivenli ve

total tiimor eksizyonu saglanabilmektedir.
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ETS cerrahi yaklasimda, 6zellikle parasellar ve suprasellar uzanimli olgularda, daha
yakin/biiyiik, panoramik ve ac¢ili goriintii elde edilmesi, nazal kavitede daha az hasar
yaratmas1 avantajdir. A¢ili endoskop sayesinde 6zellikle kavernoz duvarlarindaki timor
kalintilar1 goriintiilenebilir. Endoskopa alisma siireci dezavantaj olarak kabul edilebilir.
[69] Teknik olarak MTS cerrahi ile benzer niteliktedir, en 6nemli fark dogrudan sfenoid
rostrumundan operasyona baglanmasidir. Komplikasyonlar da MTS cerrahi ile benzerdir.
Bazi nazal komplikasyonlar daha az izlenir. Makroadenomlarda MTS’ye gore daha iyi
hormonal kontrol saglanabilmesine ragmen tecriibeli merkezlerde her iki teknigin de

basarisi benzerdir.

Transkraniyal yaklasim tercihinde, yol seciminde en 6nemli sebepler, timor
geometrisi, sertligi, dev hacmi veya transfenoidal yolun uygun olmamasidir. [70] En sik
pterional (frontotemporosfenoid) yaklasim tercih edilir. [71] Frontal ve temporal loblar
arasinda yer alan Sylvian fissiirden ilerlenerek kafa tabanina ulasilir, siklikla iki optik sinir
arasindan tiimor bosaltilir. Transkraniyal girisimlerin icerdigi riskleri icerir. Ancak optik
sinir ve 6nemli damarlarin erken ekspozisyonu sayesinde korunabilmesi ve anatomik

olarak bir¢ok alana bu yaklagimla ulagilabilmesi en 6nemli avantajlardir.

Akromegali tedavisinde ilk tercih olan cerrahi tedavinin basarisinda bir¢ok faktor rol
oynar. Bunlarin baslicalari, cerrahin tecriibesi, secilen yaklagim, tlimoriin biiytikliigii ve
yayilimi, hastaya ait anatomik 6zellikler, ameliyat oncesi BH diizeyi, timdriin kivamidir.
BH salgilayan adenomlar, diger hormon salgilayan tiimorlere gore daha biiyiik olma
egilimindedir, yaklasik %60°1 makroadenomlardir. [69] Genel olarak biiyiik ve invaziv

tiimorlerde, BH’nin 50 ng/mL’nin iizerinde oldugu olgularda basar1 diismektedir. [69]

Mikroadenomlarda kiir %90’lara kadar ulasabilirken, makroadenomlarda %25 ile %70
arasinda degisen oranlar bildirilmistir. [72] Ozellikle kaverndz siniise infiltre tiimorlerde
total eksizyon orani anlamli bigimde diismekte, dolayisiyla hormonal remisyon
zorlasmaktadir. invaziv adenomlarda kiir oran1 %20’lere kadar diismekte, 4 cm’den biiyiik
tiimorlerde %38’lere kadar inmektedir. [73] Intraoperatif MR kullanimiyla rezidii timor
miktar1 azaltilabilmekte, total eksizyon sans1 artmaktadir. Secilen basar1 kriterleri de,
cerrahi sonuglar arasindaki farkliliklarin 6nemli nedenlerindendir. Bu prediktorlere ek

olarak somatostatin reseptor 2A alt tipi pozitif olgularda daha az niiks goriildiigiinii
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bildirmislerdir. [74] Starke ve ark.nin yaptiklari ¢alismada post-operatif erken BH diizeyi
1,15 ng/mL diizeyi ve altinin kiir igin en iyi prediktor oldugu bildirilmistir. [75]

Kullanilan kiir kriteri, pre-operatif BH ve IGF-1 degerlerinin yiiksekligi, post-operatif
erken donemdeki BH diizeyleri, operasyondan sonra gegen siire ve tiimor biiytikliigii niiksii
etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Literatiirde %0-18 arasinda degisen oranlar bildirilmekle
birlikte genellikle %6 niiks olugsmaktadir. Niiks sonrasi ikinci cerrahi ile kiir %48 olarak
bildirilmistir. [76] [77]

Cerrahiden kisa siire sonra hastalarin %90’dan fazlasinda bas agrisinda, terlemede,
parestezi ve yumusak doku sisliklerinde gerileme ortaya cikar (%97). BH nin diislisline
bagl glukoz intoleransinda da diizelme gézlenmektedir. Hipertansiyonda ise ayn1 hiz ve

oranda diizelme olmayabilir.

Cerrahi 0ncesi medikal tedavinin kiir olasiligini artirabilecegi diislincesiyle yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. 261 hastanin sonuglarnin degerlendirildigi ve
preop somatostatin analogu kullananlarda IGF-1’in postop 3. ayda anlamli olarak daha
diisiik oldugu saptanan bir meta analizin yani sira [78] bunlarin kisa donemde etkili
olduklar fakat uzun dénemde sonuglarin benzer oldugunu gosteren bagka bir meta analiz
de yapilmistir. [79] Esasinda preop SA tedavisiyle IGF-1’in post-op yanlis olarak diisiik
saptanabilecegi de bir sorun teskil etmektedir. Bundan dolay1 Endokrin Dernegi
akromegali kilavuzunda postop biyokimyasal kontrolii 1yilestirmek amaciyla SA kullanimi

onerilmemektedir. [80]

Buna karsin, agir farenjial kalinlasmasi, uyku apnesi veya yiiksek debili kalp yetmezligi
olan akromegali hastalarinda entiibasyon gii¢liigiinii, cerrahi riski ve ekstiibasyon siiresini

azaltmak amaciyla SA’nin kullanimi 6nerilmektedir. [80]

2.6.2. MEDIKAL TEDAVI

Akromegalinin birincil tedavisi cerrahi olmakla beraber, 6zellikle tiimor dokusu
kaverndz siniise invaze olan ve/veya makroadenomu olan, total eksizyon saglanamayan

hastalarda tedavi hedeflerine ulagabilmek i¢in 3 grup ilag kullanilmaktadir. Bunlar;

e Dopamin agonistleri

e Somatostatin analoglari
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e BH reseptor antagonistleridir.

2.6.2.1 Dopamin Agonistleri

Akromegali tedavisinde kullanilan ilk ilaglar olup, etkileri oldukga sinirlidir. Hastalarin
%80’inde BH diizeylerinde azalma saglasa da sadece %10-15’inde BH diizeyleri 2
ng/ml’nin altina diisiirebilmektedir. [81] Akromegali tedavisinde kullanilan bromokriptin
dozlar1 prolaktinoma i¢in kullanilan dozlardan daha yiiksek olup, yan etkileri kullanimini
kisitlamaktadir. Timor boyutunda belirgin bir azalma saglayamaz ve tedavinin
kesilmesiyle beraber BH diizeyleri artmaktadir. [82] Baska bir dopamin agonisti olan
kabergolin daha az yan etkiye sahip oldugundan bu ilaca hasta uyumu daha iyi olmaktadir.
Kabergolinden hangi hastalarin yarar gérecegini ongéren kesin bir test olmamakla beraber
serum PRL diizeyleri yiiksek olanlar en iyi yanit1 vermektedirler. Cabergoline ile ilgili kalp
kapak anormalliklerinin izlemiyle ilgili kesin bir 6neri olmasa da bazal bir ekokardiyografi
cekilmesi ve haftalik doz 2 mg’in lizerindeyse izlemde ekokardiyografinin belli aralarla

tekrarlanmasini diisiiniilebilecegi belirtilmektedir. [80]

2.6.2.2 Somatostatin Analoglar

Somatostatin endokrin ve ekzokrin sekresyonlari, splanknik kan akimini, gastrointestinal
motiliteyi, safra kesesi kontraktilitesini ve bir¢ok gastrointestinal hormonun salinimini
inhibe etmektedir. Fakat yar1 6mriiniin 3 dakika gibi ¢ok kisa olmasi klinik pratikte
kullanilmasini 6nlemektedir. Bunun yerine oktreotid, lanreotid, pasireotid gibi uzun etkili

analog formlar1 tedavide kullanilmaktadir.

Son yillarda somatostatin analoglarinin depo formlart kullanilmaya baglanmustir.
Intramuskiiler enjeksiyon sonras1 yavas salinimla uzun siireli etki gdsteren bu molekiiller
oktreotid LAR (10, 20, 30 mg) ve lanreotid autogel (60, 90, 120 mg)’dir. Her iki ila¢ da
benzer etkinlikle hastalarin %60-70’inde giivenli BH diizeylerini (<2 ng/ml) saglamaktadir.
[83] [84] [85] [86] [87] IGF yanit orani ise farkli calisma sonuglarina gore %40-80
arasindadir. Aylik ortanca dozla baslanip, biyokimyasal yanita gore titre edilirler. Tedavi
yanit1 enjeksiyondan hemen once yapilacak serum IGF-1 ve BH 6l¢limlerine gore
belirlenir. Tiimoriin kiigiik, BH ve IGF-1 diizeylerinin diisiik olmas1 SA’ya tedavi yaniti
ongormede onemlidir. [88] [89]. Hipofiz MR goriintiileme’de T2 agirlikli kesitlerde
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hipointens izlenen tiimdrler patolojik yogun graniilarite ile iligkili olup SA’ya daha iyi
cevap vermektedir. [90] SA %59 hastada tiimor voliimiinde %50’den fazla kiigiilme

saglamaktadir.

SA’nin glikoz metabolizmas: {izerine etkileri ¢ok yonliidiir. Glikoz kontroliinde diizelme
olabilecegi gibi nadiren bozulmalar da goriilebilmektedir. [91] Yeni tan1 akromegali
hastalarinda primer cerrahi ve medikal tedaviyi karsilagtiran bir ¢calismada tedaviden bir y1l
sonra glikoz intoleransinin medikal tedavide daha fazla oldugunu saptanmustir. [92] Bu yan

etki hem SSTR2 hem de SSTRS agonisti olan pasireotid’de daha siktir.

Somatostatin reseptorlerinin beyin disinda GIS’te de yaygin dagilimi SA’nin yan
etkilerine sebep olmaktadir. Kolik karin agrisi, diyare, gaz, bulant1 gibi gastrointestinal
sistemle iliskili yan etkiler gézlenmektedir. Uzun donemde hastalarin yaklasik %25’inde
safra tag1 veya camuru goriilebilir, ancak asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda
ultrason yapilmasi onerilmektedir. [80] Bazi hastalarda enjeksiyon bolgesinde agr1 ve cilt

irritasyonu gelisebilir. Daha nadiren alopesi bildirilmistir.

Medikal tedavide en giincel gelismelerden biri oktreotid molekiiliiniin oral formu
gelistirilerek saglikli goniillillerde denenmesi olmustur. [93] Akromegalideki etkinligini
degerlendiren ¢aligmalar ise beklenmektedir. Ayrica hem SSTR2 ve 5’e hem de dopamin
D2 reseptoriine etki eden simerik analoglarin gelistirilmesiyle ilgili ¢aligmalar devam

etmektedir.

2.6.2.3. Biiyiime Hormonu Antagonisti

Pegvisomant modifiye rekombinan bir BH molekiilii olup reseptoriin ilk baglanma
noktasina yiiksek affiniteyle 2. baglanma noktasina daha diisiik affiniteyle baglanmaktadir.
Boylelikle reseptor dimerizasyonu ve takip eden sinyal iletisi engellenmektedir. Polietilen
glikol ile konjiigasyonu molekiil boyutunu artirarak ilacin yar1 démriinii artirmakta
antijenisiteyi ise azaltmaktadir. [94] Yine de yar1 6miirdeki bu uzama ancak giinliik
kullanima yetmektedir. Sc olarak 10, 15 veya 20 mg’lik giinliik enjeksiyonlar seklinde
uygulanmasi 6nerilmektedir, ancak giinasir1 veya haftalik olarak da uygulanabilir.
Pegvisomant kullanan akromegalik hastalarin %63 unda IGF-1 diizeylerinin azaldigi

gosterilmistir. [95]
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Pegvisomant BH etkisini bloke edip, IGF-1 diizeylerini azaltarak etki ettiginden
hastalarda BH sekresyonu negatif feedback ile ortalama {igte bir oraninda artarak devam
eder. [96] Ayn1 zamanda BH kitleriyle de etkilesim gosterdiginden BH diizeyi takipte
kullanilmaz. Negatif feedback ile BH artirmasindan dolay1 %5 hastada tiimor boyutunu
artirmaktadir. Bu ytizden tedavinin 6 ve 12. aylarinda hipofiz MR ¢ekilmesi, 1. yilda timor
boyutunda degisiklik yoksa yillik MR takibi yapilmasi gereklidir. [97] Optik kiazmaya ¢ok
yakin, ¢evre yapilara basi yapan adenomlarda tiimdrii hedef alan medikal tedaviler tercih

edilmelidir. [98]

Lokal rahatsizlik, geri doniisiimlii lipoatrofi ve lipohipertrofi gibi enjeksiyon yeri
reaksiyonlar1 pegvisomant kullanan hastalarin %2,2’sinde goriilmektedir. [99] Gozlemsel
bir calismada ilaca bagl karaciger enzim yiiksekligi %9 oraninda bildirilirken %2,5
hastada transaminaz degerleri normalin 3 katinin iizerine ¢ikmaktadir. [95] [100] izlemde
karaciger fonksiyon testlerinin ilk 6 ay aylik daha sonra 6 ayda bir bakilmas1 ve

transaminaz diizeyleri normalin 3 katinin {izerine ¢ikiyorsa ilag¢ kesilmesi 6nerilmektedir.

Su an i¢in akromegali tedavisindeki yeri SA’na direngli hastalarda tek basina veya
kombinasyon tedavisi seklindedir. [L01] Diyabeti veya bozulmus glikoz toleransi olan
hastalarda daha fazla olumsuz etki yaratmamak i¢in SA yerine tercih edilebilecegi
diisiiniilse de giinliik enjeksiyon gerektirmesi ve maliyet kullanimini sinirlandiran en

onemli faktorlerdir.

2.6.2.4. Postop medikal tedavi

Cerrahi tedavi sonrasi persistan hastalig1 olanlarda medikal tedavi giindeme gelmektedir.
Tercih edilecek tedavi ajan1 hastanin semptomlarmin siddeti, BH ve IGF-1 diizeyinin
yiiksekligi dikkate alinarak belirlenir. Hafif-orta diizeyde IGF-1 yiiksekligi olan ve BH
fazlaliginin belirtileri hafif olan hastalarda kabergolin denenebilir. Belirgin semptomlari

olan hastalarda ise bas1 bulgular1 yoksa SA veya pegvisomant verilebilir. [80]

2.6.2.5. Medikal kombinasyon tedavileri

Akromegalide kombinasyon tedavisi ilaglarin etkinligini artirmak, enjeksiyon sikliginm
veya total ila¢ dozunu azaltarak hem hasta uyumunu artirmak hem de maliyeti azaltmak

amaciyla kullanilabilir.
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IGF-1 diizeyini kontrol altina alan en etkili kombinasyon SA+pegvisomant
kombinasyonudur. Yiiksek doz SA’ya ek olarak haftada 1-2 enjeksiyon seklinde
pegvisomant verilmesi (medyan doz: 60 mg/hafta) %95 hastada IGF-1 kontroliinii
saglamaktadir. [102] [103] [104] [105] Ancak SA ile beraber pegvisomant kullanan

hastalarin %27’sinde transaminaz diizeylerinde artis goriilmektedir. [103]

SA’ya eklenebilecek bir diger ajan da kabergolindir. SA’ya ragmen BH ve IGF-1
diizeylerinin hafif yiiksek seyrettigi hastalarda tedaviye kabergolin eklenmesi

disiiniilebilir.

SA ile kontrol altina alinmayan, diyabeti veya bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda
ise SA yerine pegvisomanta gecilip, yine de yeterli kontrol saglanamiyorsa tedaviye bu kez
kabergolin eklenmesi diisiiniilebilir. Bu kombinasyonda hem tedavi etkinliginin artirilmasi
hem de pegvisomant dozunun diisiiriilebilmesi nedeniyle maliyetin azaltilabilecegi de 6ne
stiriilmiistiir. 24 akromegali hastasinin dahil edildigi prospektif bir calismada giinliik 0,5
mg kabergolin verilmesi hastalarin %11’inde IGF-1 diizeylerini normallestirmis, tedaviye
giinliik 10 mg pegvisomant eklenmesiyle bu oran %68’¢ yiikselmis ve kabergolin

kesildikten sonra kontrol edilen hasta oran1 %26’ya diismiistiir. [106]

2. sira tedavilere de yetersiz yanit alinan hastalarda, tiimoriin alisilmadik sekilde hizli
biiyiimesi veya malign oldugunun diisiiniildiigii durumlarda néro-onkolog goriisiiyle

beraber temozolomid verilebilir. [107]

2.6.3. RADYOTERAPI

Akromegalide radyoterapi, hipofiz cerrahisi sonrasi rezidiiel tiimorii olan ve medikal
tedavinin basarisiz oldugu veya tolere edilemedigi veya ilaglarin temin edilemedigi

hastalarda onerilmektedir. [80]
2.6.3.1. Radyoterapi Cesitleri
1. Stereotaktik Radyocerrahi (SRC): Stereotaktik olarak belirlenmis hedef dokuya
tek seansta yliksek doz radyasyon verilmesini saglar, komsu yapilarda ise minimal

hasara neden olur. Gamma knife ve Cyberknife olarak 2 farkli uygulama sekli

vardir. Gamma knife cihazi ilk bulunan radyocerrahi yontemlerinden biridir.
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Gamma knife yonteminde 1s1n, basa sabitlenen metal bir gerceve ile tamamen
elektronik olarak odaklanir ve optik sinire ¢ok yakin olmayan tiimoérlere uygulanir.
[108] Daha ¢ok kullanilan, bu nedenle tecriibenin daha fazla oldugu bir yontemdir.
Cyberknife ise hareket edebilen mekanik bir robot kola sahiptir, bu nedenle
cergeveye gerek olmamaktadir. Birden ¢ok seansta uygulanir.

2. Konvansiyonel Radyoterapi (KRT): Dogrusal hizlandiricidan fraksiyone X
1sininin genellikle toplam 45-50 Gray dozunda 5-6 hafta igerisinde uygulandigi
daha eski bir yontemdir. Etkisinin ortaya ¢ikmasi ¢ok uzun siire alir. Ayrica ¢evre
dokulara verebilecegi zarar diger yontemlere oranla fazladir. [109]

3. Proton radyasyon teknigi cevre dokulara olabilecek zarar1 minimale indirmek igin

gelistirilmistir fakat karmasik ve ¢ok daha pahali bir tekniktir. [108]

2.6.3.2. RT Etkinligi

Gamma knife uygulanan hastalarda remisyona girme siiresinin KRT’ye gore daha kisa
oldugu bildirilmektedir. [108] 1989 ile 2012 yillar1 arasinda takip edilen ve median takip
stiresinin 5 yi1l oldugu bir ¢aligmada Gamma knife sonrasi %65,4 hastanin remisyona
girdigi saptanmigtir. [110] Remisyona girme agisindan SRC ve KRT nin karsilastirildig:
bir metaanalizde ise SRC ve KRT arasinda remisyon hizlarinda anlamli bir fark

saptanmamistir. [111]

Akromegalideki hipofizer adenomlarin graniil yogunlugunun Gamma knife’a cevabi
etkileyip etkilemedigi de incelenmistir ve yogun graniillii adenomlar ile seyrek graniillii
adenomlar agisindan bu agidan bir fark bulunmamustir. [110] Bundan dolay1, medikal
tedaviye daha az cevap veren seyrek graniillii adenomlarin tedavisinde Gamma knife

tedavisinin daha erken donemde diisiiniilebilecegi 6ne siiriilmektedir.

Niiks eden hastalikta konvansiyonel KRT veya SRT, primer hipofizer radyoterapi
alimindan 3-4 yillik bir siireden sonra tekrar verilebilir. Ancak uzun dénemde radyasyonun
kiimiilatif etkileri i¢in 6nemli derecede yiiksek risk artis1 g6z oniinde bulundurulmalidir.

[112]
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2.6.3.3. RT Yan Etkileri

RT sonras1 en sik goriilen yan etki olan hipopitiiitarizm 5-10 y1l iginde %50’den fazla
hastada goriilmektedir ve prevalansi yillar i¢inde artmaktadir. [80] Bu konu ile ilgili
yapilan bir caligmada en sik gelisen hipofiz yetersizliginin tiroid ve gonad aks1 oldugu ve
yiiksek marjin dozu ve tiimor biiyiikliigiintin yeni gelisen hormon yetersizliklerinde en
onemli prognostik faktorler oldugu saptanmustir. [110] Radyoterapi tipinin hipopitiiitarizm
gelisim riskini etkileyip etkilemedigi konusunda ise SRC ve KRT yapilan hastalar arasinda
hipofizer yetersizlik gelisme oraninin benzer oldugu bildirilmektedir. [80]

Optik atrofi %1-2 oraninda goriiliirken RT i¢in rezidii adenom dokusu ile optik sinir

veya kiazma arasinda 5 mm’den daha fazla mesafe olmasi gerekir. [113]

Hipofizer adenom nedeniyle KRT almis hastalarda serebrovaskiiler olay riskinin 1,7-1,8
kat arttig1 gosterilmistir. [114] Radyoterapi tipinin SVO gelisimine etkisi agisindan ise
KRT sonras1 SVO gelisme riskinin SRC’ye oranla arttig1 bildirilmektedir. [80] Ozellikle

SVO’ya bagli hastalarin hayat kalitelerinde azalma ve mortalite artis1 da bildirilmistir.

Bunlarin disinda hipofizer radyoterapi sonrasi kraniyal sinir hasari, sekonder tiimdrler
(gliom), radyonekroz ve kognitif degisiklikler gibi komplikasyonlar da bildirilmistir. [80]
[109]

Tedavi Ozeti algoritma olarak Sekil 4’te bulunmaktadir.
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Akromegali Tedavisi

Transsphenoidal Cerrahi Tumérin biyik bolimi gkanlamayacaksa
(hastalarnin biytik bélimiinde) ve kiazmaya basi yoksa, hasta cerrahiye
uygun degilse

e

Maksimal doza kismi klinik ve biyokimyasal yanitta
- ilag kombinasyonlanini degerlendir
Klinik ve biyokimyasal yanit alinamadiginda

- Alternatif monoterapiyi degerlendir

:

[ llaglar etkisiz veya tolere ]

Radyoterapi: Yetersiz cerrahi edilemediginde
yada medikal tedavinin l
kullanilamadig,basarisiz

oldugu veya tolere edilemedigi Sterotaktik radyoterapiyi
durumlarda distndlebilir. diisiin

Sekil 4: Akromegali tedavi algoritmasi

2.7. Akromegalide remisyon ve takip

Rehberler ve konsensiis raporlar cerrahiden 12 hafta sonra IGF-1 ve BH 6l¢limii
onermekte, IGF-1 yiiksek ve/veya BH >0,4 ng/mL ¢ikmasi durumunda, OGTT’ye BH
cevabinin degerlendirilmesi tedavi planlanmasina yardim edecektir. [115] [80] Cerrahi
kontrol ve mortalite riskinin minimal olmasi i¢in BH <1 ng/mL diizeyi 6nerilirken,
ozellikle yeni gelistirilen yiiksek hassasiyeti olan kitlerin kullaniminda ve remisyon igin

BH <0,4 ng/mL olmasi bildirilmistir.

Cerrahi sonrasi biyokimyasal remisyon elde edilen hastalarda %20’ye yakin oranda niiks

gortilebilmektedir, bu nedenle hastalarda uzun siireli takip yapilmalidir. [115] [116] Yilda
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en az bir kez IGF-1 diizeyi 6l¢iilmelidir. [115] Ayrica yilda bir OGTT’ye BH cevabi
degerlendirilebilir. [117] Aktif akromegali hastalarinda cerrahiden sonra yaklasik %35°e
varan oranda BH ile IGF-1 uyumsuzlugu goriilmektedir. Siklikla da BH baskilanmasina
ragmen IGF-1 diizeyleri yliksek seyretmektedir. Uyumsuz sonuglar alindiginda testler 3-4

ay i¢inde tekrarlanmalidir. [118]

Goriintiileme ¢alismalariin cerrahiden en az 12 hafta sonra yapilarak rezidi timor ve
hipofize komsu yapilarin degerlendirilmesi 6nerilmektedir. Goriintiileme yontemi olarak

MR, kontrendike durumlarda bilgisayarli tomografi kullanilmalidir.

Hipofizer tiimorii dogrudan hedef alan SA tedavisi kullanilirken tedavi yanitini
degerlendirmek i¢in hem BH hem de IGF-1 diizeylerinin takibini onerilmektedir. [115]
[80] Ayni1 oneriler kabergolin kullanimi iginde gegerlidir. Pegvisomant kullanan hastalarda
ise, tiimdrii direk olarak hedef almadigindan ve BH sekresyonunu inhibe etmediginden
hatta tam tersine negatif feedback ile BH sekresyonunu artirabildiginden ve ayrica BH
Olgtimlerinde gapraz tepkime olusturdugundan, tedavi yaniti degerlendirilmesinde BH
diizeyi takibi 6nerilmez. Bu hastalarda sadece IGF-1 takibi yapilmalidir. [115] Medikal
tedavide etkinligin yani sira spesifik ila¢ yan etkilerini de gz 6niinde bulundurmak

Onemlidir.

Etkileri tedavi sonrasinda bile yillar iginde artan radyoterapinin etkinligini takip etmek
i¢cin medikal tedavinin kesilmesi sonrasinda yillik BH/IGF-1 takibini onerilmektedir. [80]
Ayrica hipopitiiitarizm gelisimini 6n gorebilmek i¢in yilda bir hormonal degerlendirme

yapilmasi uygun olacaktir. [115] [80]

Hipogonadizm akromegalili hastalarin %50’sinde goriiliir. Yilda 1 kez erkeklerde
testosteron, SHBG ve prolaktin diizeyi, kadinlarda ise LH, FSH, estradiol ve prolaktin

diizeylerine bakilmalidir.

Rehberler, tan1 sirasinda akromegaliye eslik eden hipertansiyon, diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastalik, osteoartrit ve uyku apnesi agisindan hastalarin

degerlendirilmesini 6nermektedir. [115] [80]

Hastalarin cogunda kardiyomiyopati ve HT vardir. Hastalik kontrol altinda olsa bile kan
basinci takibi yapilmalidir. Takipler 6 ayda bir ya da tedavi degisikligi sonrasinda
tekrarlanmalidir. Ekokardiyografi ve EKG yilda bir kez yapilmalidir. Diyabet tedavisine
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yaklasim akromegalik hastalar i¢in farkli degildir. A¢lik glukoz 6l¢iimleri 6 ayda bir,
0zellikle kiir olmayan veya SRL tedavisi alan hastalarda yapilmalidir. Akromegalik

diyabetiklerde takibe HbA 1c 6l¢iimii de eklenmelidir.

Epworth skoru ile hastalarin uyku apne semptomlar1 degerlendirmeli, semptomatik
hastalarda gecelik polisomnografi veya oksimetri gibi yontemlerle tarama testleri

yapilmalidir.

Hastalarda DEXA ile kemik yogunlugu 2 yilda bir degerlendirilmelidir. Osteoporoz risk
faktorleri, kifoz veya semptomlar var ise, 2 yilda bir lateral torasik ve lumbal vertebra
grafileri goriilmelidir. Hipogonadizm, hiperkalsemi, BH ve IGF-1 yiiksekliginin
diizeltilmesine karsin osteoporozda diizelme gbzlenmez ise antirezorptif tedavilerin
kullanilmasi diisiiniilmelidir. Diizeltici cerrahi operasyonlarin (maksillofasiyal diizeltme ve
dental problemler) yapilabilmesi i¢in en az 6 ay BH ve IGF-1 diizeyleri normal sinirlarda
olmalidir. Karpal tiinel sendromu agisindan hastalar takip ve gerektiginde tedavi

edilmelidirler.

2.7.1. AKROMEGALI ve KANSER

Birgok ¢alisma akromegalik hastalarin basta tiroid kanseri ve kolorektal kanser olmak
lizere meme, prostat ve hematolojik sistem tiimdorleri ile iligkili oldugunu gostermektedir.
[119] [120] Hastalarin tan1 aninda kolonoskopileri, tiroid ultrasonlar, kadin hastalarda
meme muayenesi, mamografi ve erkek hastalarda PSA tetkikleri yapilmalidir. [115] [80]
[54]

Hastalarda tekrarlayan kolonoskopik taramalar, 6zellikle ilk taramada adenom
saptananlar ve/veya yliksek BH ve IGF-1 diizeylerinin eslik ettigi kontrolsiiz hastalarda
kolon neoplazisi saptanmasi agisindan yiiksek riskli olduklarini ortaya koymustur. Tarama
siklig1 agisindan rehberlerde net bir 6neri olmamasina ragmen ilk kolonoskopide en
biiyiigii 1 cm altinda en fazla 2 tiibiiler adenomatdz polip goriilmiisse ve hastalik kontrol
altindaysa normal popiilasyonla benzer olarak 7-10 yil arayla fakat yiiksek hastalik
aktivitesi durumunda ve/veya ilk taramadaki poliplerin sayisi, bitylikligii, histolojik
ozellikleri ve poliplerin tamamen eksize edilip edilemedigi gibi durumlar géz 6niinde

tutularak 3-5 yil ya da daha erken bir siirede kontrol taramalarinin yapilmasi gerekir. [121]
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Ayni sekilde ¢alismalarda hastalarin 6zellikle tiroid nodiilii ve kanseri gelisim riskinin
normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. [54] [122]
Dolayisiyla periyodik tiroid ultrasonografisi ve saptanan nodiillerin malignite risklerine

tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile degerlendirilmeleri gerekmektedir.
Diger kanserler i¢in de standart tarama rehberlerine uyulmalidir.

2.8. Akromegalide Gebelik ve Laktasyon

Akromegalide hipotalamohipofizergonadal aksin baskilanmasina bagli olarak fertilite
oranlar1 normal popiilasyona gore daha diistiktiir. Bunun nedenleri tiimorden prolaktin ko-
sekresyonu, sap basisina bagli prolaktin artisi, BH nin direk laktojenik etkisi, timoriin
gonadotrof hiicrelere basisi, cerrahi ve radyoterapiye bagli gonadotrof hasar1 ve BH/IGF-

1’in over iglevlerini dogrudan baskilamasi olarak sayilabilir. [123] [124]

2.8.1. GEBELIKTE BH ve IGF-1 DUZEYLERI

Akromegalik kadinlarda gebelik cogu zaman komplikasyonsuz seyreder ve fetiis
etkilenmez. Normal gebeligin ilk haftalarinda plasental BH artar, bu nedenle ikinci
trimesterden itibaren IGF-1 artigi olur. Artan IGF-1’in negatif feedback etkisiyle hipofizer
BH salgilanmasi azalir. [125] Akromegalik gebelerde ise plasental BH IGF-1’1 artirir
ancak adenomdan otonom salinim nedeniyle hipofizer BH azalmaz. [126] Ancak
akromegalik kadinlarda gebeligin ilk trimesterinde semptomlarin diizeldigi gézlenmistir.
[127] Yapilan bazi ¢aligmalarda gebelik 6ncesiyle karsilagtirildiginda ilk trimesterde BH
diizeylerinde degisme olmazken IGF-1 diizeylerinde diisme saptanmustir. [127] [128] Bu
diismenin nedeni gebelikte artan Ostrojen nedeniyle BH baglayici proteinlerin artmasi ve
karacigerde fizyolojik BH hormonu direnci olugmasidir. [129] Gebeligin ikinci yarisinda
plasental BH 6strojenin etkilerini antagonize etmeye baslar, bu nedenle IGF-1 diizeyleri
degiskendir ve genellikle artar. Bu degisiklikler nedeniyle gebelikte akromegali tan1 ve
takibinde BH ve IGF-1 &lgiimlerinin yeri yoktur. Ayrica plasental ve hipofizer BH ayrim
i¢in spesifik monoklonal antikorlarla 6l¢iim yapmak gerekir ve rutin pratikte bu 6l¢timler

kullanilmamaktadir.

38



2.8.2. GEBELIGIN ADENOM UZERINE ETKISi

Normal gebelikte laktotrof hiicrelerde Gstrojen etkisiyle biiylime oldugu i¢in hipofiz
hacmi %45 artar. [123] Akromegalisi ve 6zellikle makroadenomu olan kadinlarin hipofiz
tiimdrlerinde de biiylime, buna bagli olarak gérme alani basis1 ve hipofizer apopleksi
bildirilen vakalar vardir. Tiimor biiyiimesi, Ostrojen etkisine bagli olabilecegi gibi gebelikle
birlikte medikal tedavinin kesilmesi nedeniyle de olabilir. [130] Bu konuda yapilan en
genis seriyi i¢eren bir ¢alismada dogumdan sonra 6 ay icinde MRG yapilan 27 hastanin
3’{inde tiimdr biliylimiis, 2’sinde kiigiilmiis ve 22’sinde stabil kalmigtir. [128] Calismamiza
dahil edilen bir hasta da gebeliginde herhangi bir tedavi kullanmadigini, ameliyat
olmadigini ve gebelik sonrasinda hipofiz tiimdriiniin sekel birakmadan apopleksiye bagh

olarak kayboldugunu, takiplerinde hastaligin kontrol altinda oldugunu belirtmistir.

Akromegalisi olan gebelerin her trimesterde timér biiyiimesi, optik kiazma basist ve
basagrisi agisindan degerlendirilmesi ve gorme alani testi yapilmasi 6nerilir. [130] [80]
Mikroadenomlarda ve cerrahi ile kiigiilmiis makroadenomlarda gebelik komplikasyonsuz
sonlandiysa anne bebegini emzirebilir. [130] Gebelik sirasinda makroadenom saptandiysa
veya hasta gebelik Oncesi yetersiz tedavi edildiyse aylik takipler uygundur. Timor
biiylimesine ait belirti ve bulgularin varliginda hipofiz MRG istenmelidir. Bu durumda
giivenlik verileri olan dopamin agonistleri baslanabilir ve bu tedavi yetersiz kalirsa ilk

trimester sonrasinda cerrahi diisiiniilebilir. Bu hastalarda emzirme 6nerilmemelidir. [130]

2.8.3. BH ve IGF-1 YUKSEKLIGININ ANNE ve FETUS UZERINE
ETKILERI

Gebe olmayan akromegalik kadnlarin %17-35’inde hipertansiyon, %30-35’inde ise
karbohidrat intoleransi veya diabetes mellitus goriiliir. [130] Akromegalisi olan 46 gebeyi
inceleyen ¢alismada gestasyonel diyabet %6,8, hipertansiyon %13,6 oraninda saptanmistir.
Gestasyonel diyabet ve hipertansiyona BH/IGF-1 diizeyleri gebelik 6ncesinde kontrol

altinda olmayan hastalarda daha fazla rastlanmistir. [128]

BH/IGF-1 fazlaligiin fetiis izerindeki etkileri de net olarak belli degildir. Ancak BH ve
IGF-1 plasentadan gegmedigi igin fetal gelisim ¢ok etkilenmez. [131] [132] BH ve IGF-
1’in fetiise etkisi indirek yollarla, plasental gelisimi ve besinlerin aktarimini etkileyerek

gergeklesir. [131] Literatiirde, akromegalik gebelerde malformasyon riskinin artmadigi ve
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cogu kadinin saglikli bebek diinyaya getirdigi bildirilmistir. [123] [133] [128] [134] Bazi
caligmalarda ise artmis dogum agirligi raporlanmistir. [135] [136]

2.8.4. AKROMEGALI TEDAVILERININ ANNE ve FETUS UZERINE
ETKILERI

Genel anestezi altinda yapilan tiim cerrahilerde beklendigi gibi gebeligin ilk
trimesterinde yapilan hipofiz adenom eksizyonu spontan diistik riskini artirir. Gebeligin
ikinci yarisinda yapilan cerrahi ise preterm dogum riskini artirir. Gebelikte transsfenoidal
cerrahi sadece akut timor biiylimesi, hipofizer apopleksi durumlarinda ve ti¢lincii
trimesterdeki ¢ok az sayida olguda raporlanmistir. [137] [134] Ancak tiimdrde biiyiime
nedeniyle hipofizer apopleksi veya optik sinir basisina bagli gorme kaybi gelismesi gibi
acil durumlarda cerrahi gerekebilir. [138] [134]

Dopamin agonistleri plasentay1 gecer ama gebelik sirasinda alinan bromokriptin ve
kabergolin ile fetal malformasyon veya postnatal gelisme bozukluklar1 saptanmamustir.
[139] [140] [141] Ancak yine de dopamin agonistleriyle yapilan ¢alismalarin neredeyse
tamami prolaktinomali gebelerde yapildigindan akromegalik gebelerde kullanimlariyla
ilgili yeterli veri olmadig1 i¢in gebelik tanisiyla birlikte ilacin kesilmesi 6nerilmektedir.
[80] [141] Eger basagrisi ve gérme bozuklugu gibi tiimor biiyiimesi diigiindiiren bulgular
ortaya ¢ikarsa bromokriptin veya kabergolin baslanip gebelik sonuna kadar devam
edilebilir. [130] [80]

Somatostatin analoglar1 plasentada somatostatin reseptdrlerine baglanir ve plasentay1
gecer. Ancak plasentadaki reseptorlerin somatostatin analoglarina afinitesi diisiiktiir ve
plasental BH ve IGF-1 yapimini etkilemesi beklemez. Fakat 6zellikle diisiik dogum
agirlikli bebeklerin raporlanmasi ve somatostatin analoglartyla ilgili verilerin ve deneyimin
son derece sinirli olmasi nedeniyle gebelik tanisiyla birlikte kesilmeleri 6nerilmektedir.
[130] [80] [136] Dogurgan yastaki somatostatin analogu alan akromegalik kadinlarda
dogum kontrolii 6nerilmeli, gebelik planlandig1 zaman ilac1 2 ay dnceden kesilmeli ve
gerekliyse gebelik gergeklesene kadar kisa etkili subkutan formlar1 kullanilmalidir. [130]
[80] Akromegalinin kronik seyri gozoniine alinirsa somatostatin analoglarini 9-12 ay gibi
bir siireyle kesmenin anne ve bebege uzun donemde olumsuz bir etkisi olmaz. Dogum
sonrasi 3-6 ay sonra hormonal ve radyolojik degerlendirmeler yapilarak ilag tekrar
baslanabilir. [130]
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Medikal tedavideki en yeni ila¢ olan BH antagonisti pegvisomantin hayvan
caligmalarinda teratojenisitesine rastlanmamistir. Olgu bazindaki sinirli verilerde kordon
kaninda ¢ok diisiik miktarlarda bulundugu, uygulanan gebeliklerin komplikasyonsuz
sonlandigi, anne ve bebeklerde herhangi bir sorun yasanmadigi bilinmektedir. Ancak
veriler ¢ok yetersiz oldugu igin gebelikte pegvisomantin kesilmesi 6nerilmektedir. [130]
[80] [136] Planlanan bir gebelikte somatostatin analoglari ve pegvisomant 2 ay once

kesilmeli, gerekliyse kisa etkili subkutan formlar1 kullanilmalidir.

2.9. Osteoporoz

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik mikromimarisinin bozulmasi sonucunda
kemik kirilganlhiginda artisla sonuglanan ilerleyici bir metabolik kemik hastaligidir. [142]

Giliniimiizde 200 milyondan fazla insanin osteoporotik oldugu tahmin edilmektedir. [143]

Kalga kiriklari, osteoporozun en énemli komplikasyonudur; 2000 yilinda tiim diinyada 9
milyon osteoporotik kirik vakasi gériilmiistiir; bunlarin 1.6 milyonu kalga, 1.4 milyonu

vertebra kirigidir. [144], [145]

2.9.1. OSTEOPOROZ SINIFLAMASI

Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler gbz oniine alinarak, primer ve

sekonder osteoporoz olarak siniflandirilmigtir. [142]
Primer Osteoporoz iki baslik altinda incelenir:

1. Tip I Osteoporoz (Involusyonel Osteoporoz Tip I): Menopoz sonrasi, endojen
estrojen eksikligine bagli, esas olarak trabekiiler kemik kaybini ifade eder. Postmenopozal

osteoporoz olarak da adlandirilir.

2. Tip 11 Osteoporoz (involusyonel Osteoporoz Tip IT): Yasa bagl (senil) osteoporoz da
denilir. Kortikal ve trabekiiler kemigin, her iki cinste yasa bagli kaybini ifade eder. [142],
[146] Primer osteoporoz da erkek kadin oran1 4 / 5,7'dir. [142]

Sekonder osteoporoz; cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda goriilen

osteporozdur.
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Osteoporozun en énemli klinik sonucu frajilite kiriklaridir. Frajilite kirig1, normal olarak
kirik olusturmayacak derecede diislik diizeyli, diisiik enerjili travma olarak bilinen mekanik
giicler sonucu olusan kiriklardir. Diinya saglik orgiitiine gore, mekanik gii¢ olarak ayakta
durma pozisyonundan veya daha diisiik mesafeden diismeye denk olan gii¢

kastedilmektedir. [147]

Frajilite kirig1 varliginda her iki cinste de osteoporoz tanisi akla gelmelidir. Osteoporotik
frajilite kingi, disiik kemik yogunlugu ile iligkili baslica vertebral kolon, kalca, 6nkol,
omuz kiriklaridir. Vertebral kompresyon kiriklari, osteoporotik olanlarda giinliik aktivite
sirasinda diisme olmaksizin olabilir. Vertebra kiriklarinda, pubis-verteks mesafesindeki
kisalma ile pelvis kaburgalara yaklasir. Bu nedenle gastrointestinal sistemin yerlesme alani
daralir ve bu da gastrointestinal sistemde dispeptik yakinmalar, erken doyma, karinda
distansiyona neden olur. Gogiis bolgesinde ise, torakal vertebralardaki ytikseklik kayiplari,
akciger ekspansiyonunu azaltir ve restriktif bir solunum yetmezligi yaratir; bu problem

kalp fonksiyonlarinda da ikincil degisiklikler yapar. [148], [149], [150]

Hastalarin ilk sikayeti, fark edilmemis vertebral kiriklara bagli boy kisalmasi olabilir.
Vertebralardaki yiikseklik azalmalar1 bundan sorumludur; bu kisalik morfolojik vertebra
kiriklar1 oldugu zaman daha belirgin olabilir; ¢ok sayida vertebral kirik kamburluk yapar.
Dorsal kifoz vertebral kiriklardan olabilirse de, osteoporoz i¢in diagnostik kabul
edilmemelidir, ¢linkii birgok yaslida kifoz, vertebral kirik olmadan da olabilir. Artmis
oksiput—duvar mesafesi, kifozun ve indirekt vertebral kirigin belirtisi olabilir; akciger
fonksiyonlarinda bozukluk yaratacagi gibi, sahsin sirt iistii yatis pozisyonu alirken

zorlanmasi, yatma sirasinda rahatsizliklara da neden olur.

Boy kisalmasi, estetik sorun yaratmasi disinda, giinliik yasamda aktivitelerinin
uygulanmasinda sorunlar (dolap raflarina uzanamama vb.) yaratabildigi gibi sirt, viicut
agrilariyla yasam kalitesini bozar ve baskalarina bagimlilik ve sonugta psikolojik sorunlar

yaratir.

Hastanin boyunun 6l¢ililmesi; muayenede hastanin gencgliginde (20 yasindaki) bildigi
boy uzunlugundan 4 cm veya daha 6nceki muayenede kaydedilmis boy uzunlugundan 1.5-

2 ¢cm daha az olmasi1 6nemli bir bulgudur. [151]
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Asagidaki faktorler KMY'den bagimsiz olarak osteoporotik kirik riskini artirir:

e Hastanin yasi. [151] [152] [153] [154]

e Osteoporoz igin karakteristik bolgede daha 6nceden gegirilmis kirik [155] [156]
[157]

e Ebeveyndeki kirik hikayesi [158]

e Sigara icimi [159] [160] [161] [162]

e Glukokortikoidlerin kullanimi1 [163] [164]

e Alkol kullanimi [165]

e Romatoid Artrit [166]

2.9.2. OSTEOPOROZ TANISI

Osteoporoz tanist kemik mineral yogunlugu (KMY)'nin dl¢iilmesi ya da diisiik
travmal1 bir kirik gelismesi ile konur. Detayl bir 6ykd, fizik muayene, KMY Ol¢timleri

ve vertebral kiriklar agisindan goriintiileme yontemlerinin kullanimi tanida gereklidir.

Osteoporoz tanisi i¢in onerilen, KMY ’nin dual X-ray absorbsiyometri (DXA)
yontemi ile dl¢iilmesidir. Osteoporoz tanisi i¢in absorbsiyon teknikleri disindaki
kantitatif ultrasonografi, konvansiyonel komputerize tomografi gibi yontemlerin
kullanilmasi, iskelet durumunu gostermeleri yoniinden gegerlilikleri ispat

edilmediginden onerilmemektedir.

DXA ile taranan kemik alanina diisen mineral yogunlugu (KMY) 6lciilmektedir
(g/cm?). Fakat DXA sonuglar1 osteoporoz agisindan yorumlanirken KMY degil, T ve Z
skorlar1 kullanilir. [142] [167] [168]

T skoru, hastanin KMY 6l¢timlerinin ayn1 cinsiyetteki geng eriskinlerin KMY
Ol¢iimlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da tistiinde oldugunun
ifadesidir. T skoru, postmenopozal kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerde osteoporoz tanisi

icin kullanilmalidir.

Z skoru ise hastanin KMY 6l¢limlerinin ayni cinsiyetteki ve ayn1 yastaki KMY
Olctimlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda ya da iistiinde oldugunun
ifadesidir. Z skoru, premenopozal kadin, 50 yas alt1 erkeklerde osteoporoz tanisi i¢in

kullanilmalidir.
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Kemik yogunlugu dl¢iimiine dayanarak, Diinya Saglik Orgiitii osteoporoz tanimi

Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitiniin kemik mineral yogunluguna gore osteoporoz tanimi

Diisiik kemik kitlesi (Osteopeni) -lile -2.5 arasi

Osteoporoz -2.5 ya da daha diisuk

Ciddi ya da yerlesmis osteoporoz 2.5 ya da daha diisik ve bir ya da daha ¢ok
kirik

2.9.3. VERTEBRAL GORUNTULEME

Vertebral fraktiirler siklikla asemptomatiktir ve tani yillarca gecikebilir. Osteoporotik
vertebral fraktiir saptandiginda, kemik dansitesi olmadan bile osteoporoz tanis1 konur
ve bu bulgu bagka kiriklar1 dnlemek amaciyla farmakolojik tedaviye baglanmasini
gerektirir. Vertebral kiriklar yaslilarda ¢ok yaygin oldugundan ve akut semptomlar
yaratmadigindan, vertebral goriintiileme yapilmasi gereklidir. [142] Onceden
taninmamis vertebral kirik, tanisal siniflamay1 ve daha sonraki kirik tahmin

hesaplamalarini ve tedavi kararlarini degistirir.

Tek vertebra kirig1 olmasi daha sonradan kalga kirig1 riskini 5 kat, diger kirik

risklerini ise 2-3 kat arttirir. [142]

Vertebralar lateral torasik ve lomber vertebra direkt grafileri ile ya da ¢gogu modern
DXA cihazinda var olan lateral vertebral kirik degerlendirme (vertebral fracture
assessment, VFA) yontemi ile incelenmelidir. VFA, DXA ile ayn1 anda yapilabilen,
T4’ten L4 vertebraya kadar olan kistmdaki deformiteleri tespit edebilen bir yontemdir.
Tablo 5’te vertebral goriintiilemenin yapilmasinin 6nerildigi hastalar bildirilmistir.
Vertebral goriintiileme yapildiktan sonra boy kisalmasi, yeni gelisen sirt agrisi ya da

postiir degisikligi saptanirsa goriintiileme tekrarlanmalidir. [142] [169]

44



Tablo 5: Vertebra goriintiileme endikasyonlari

Vertebra, total kalga ya da femoral T skoru < -1.0 olan tiim >70 yas kadinlar ve > 80 yas erkekler
Vertebra, total kalga ya da femoral T skoru < -1.5 olan 65-69 yas arasi kadinlar ve 70-79 yas
arasi erkekler
Postmenopozal kadin ve > 50 yas erkeklerde spesifik risk faktorleri varsa

Disuk travmali kirik 6ykasu

Boy kisalmasi (o anki yas ile 20 yas arasindaki farkin 4 cm'den fazla olmasi

Takipte saptanan boy kisalmasi (2 cm)

Yakin zamanda ya da halen glukokortikoid tedavi almak

Sekil 5 ve 6’da vertebra kiriklarinin yari kantitatif yontemle derecelendirilmesi sematik

ve grafi lizerinde gosterilmistir.

Normal
(Evre 0)

Kama deformitesi Bikonkav deformite Crush deformite

Hafif (Evre 1)

Orta (Evre 2)

Agir (Evre 3)

Sekil 5: Vertebra kiriklarinin gérsel olarak derecelendirilmesi [170]
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Sekil 6: (A) Torakal vertebrada hafif derecede kama kirigi. (B) Torakal vertebrada orta dereceli
kama kinigi. (C) Torakal vertebrada ciddi kama ve ¢ékme kirigi [170]

2.9.4. BIYOKIMYASAL KEMIK DONGU BELIiRTECLERI

Kemigin rezorpsiyonu (yikim) ve formasyonu (yapim) sirasinda, kanda ve idrarda kemik
yapim ya da yikimi sirasinda olusan bazi maddelerin miktarlar1 degisir; bu maddelere
biyokimyasal kemik dongii belirtegleri denir. Bu maddelerin tayini yapilarak kemikteki
rezorpsiyon ya da formasyonun durumu hakkinda fikir sahibi olunur. Kemik dongii
belirteglerinin osteoporoz tanisinda yeri yoktur. [171] [172] Biyokimyasal kemik dongii
belirtecleri KMY’den bagimsiz olarak tedavi edilmemis hastalarda kiriklari, kemik kayip
hizini, tedavinin 3-6 ayinda tekrarlanarak, hastanin tedaviye uyumunu ve uygun kullanip
kullanmadigini saptamada, tedavi dncesi ve sonrasinda KMY degisikliklerini, ilaca ara

verilme ve tekrar baglama zamanini tayin etmede kullanilabilir. [173] [174]

Kemik yikim belirtecleri: Serum Tip I kollajen C terminal telopeptid ¢apraz baglari (s-
CTX), idrar N telopeptid (NTX)

Kemik yapim belirtecleri: Serum kemik spesifik alkalen fosfatazi (BSAP), osteokalsin
(OC), serum prokollajen tip I N propeptid (s-PINP)
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Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (IOF)/ Uluslararasi Klinik Kimyagerler Federasyonu
(IFCC) tedavinin etkinligini degerlendirme ve kirik riskini belirlemede standardize edilmis
yontemlerle 6l¢lilme sart1 ile kemik yapim belirteci olarak serum PINP, kemik yikim

belirteci olarak ise serum CTX Ol¢iilmesini 6nermektedir. [173] [174]

Artmis biyokimyasal kemik belirtegleri KMY'den bagimsiz olarak 2 kat artmigsa kirik
riskini gosterir, fakat bu belirteclerin 6l¢iimiiniin bireysel kirik riskini belirlemede yeri
heniiz tam anlasilmamistir. [175] Kemik dongiisii biyokimyasal belirtegleri, kirik risk

tayininde yardimci olabilmeleri yaninda tedavinin izlenmesinde de yardimci olur. [142]

2.9.5. TBS OLCUMU

Trabekiiler kemik skoru (TBS — Trabecular Bone Score) 2 boyutlu DXA
goriintiilerinin kemik yogunluk dl¢iimiinden (BMD — Bone Mineral Density) farkli olarak

kemik yapisin1 daha ayrintili olarak inceleyen yazilimsal bir algoritmadir.

Osteoporoz tayininde altin standart olan DXA 6l¢iimiinde 2 ayr1 enerji piki olan (40 ve
140kV) X 1sinlart kullanilir. Bu 1sinlar hastanin dokularina yonlendirilip, viicudu gegebilen
151n miktar1 ile gonderilen 151n miktarinin kiyaslamasi yapilarak sonug elde edilir. Diislik ve
yuksek enerjili 2 ayr1 151n demetinin kullanilmasiyla kemik ve yumusak doku ayrimi
yapilir. Olgiimde kemik 2 boyuta indirgenir, homojen oldugu varsayilir ve birim alan
basina diisen 151n miktarinin ortalamasi hesaplanir. Kemik dokusu ne kadar yogunsa o
kadar az X 1sininin gegmesine izin verir. Yontemin kemik dokusunu homojen olarak
varsaymasl zay1f noktasidir. TBS gortintiideki pikselleri birbirleriyle kiyaslayarak bu
zay1flig1 diizeltmeye c¢alisir. T skoru -1 ile -2,5 arasinda kalan osteopeni zonunda kirik

olasilig1 i¢in daha dogru tahminde bulunur.

Sekil 7°de TBS yazilim algoritmas1 verilmistir.
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BMDler ayni Trabekiiler kemik yapilari Gri 6lgek modeli TBS skoru (L1-L4)

1.406

Hasta 1: T:-2,2 normal homojen

- 1.059
Hasta 2: T:-2,2 bozulmus heterojen

Sekil 7: TBS algoritmasi [176]

Bir analojiyle kemik mineral yogunlugu, HbA1C veya ortalama kan sekeri diizeyine;
TBS de miinferit kan sekeri 6l¢iimlerinin birbirine benzerliginden elde edilen bir puana
benzetilebilir. Ayn1 HbA1C veya ortalama kan sekerine sahip bireylerin glukoz dlgtimleri
birbirine ne kadar yakinsa diyabet komplikasyonlar1 da o 6lciide az beklenmektedir. TBS

sonuglarin ne kadar homojen oldugunu gostermektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari/Hipofiz polikliniginde takipli, Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Dernegi’nin hazirladigi Hipofiz Hastaliklar1 Tani, Tedavi ve
Izlem Kilavuzu 2020’ye gore akromegali tanis1 konulmus, 32-71 yas aras1 18 kadin ve 18
erkek hasta degerlendirilmeye alindi. Hastalarin ¢alismaya katilmak istediklerine dair
aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra lateral torakolomber vertebra grafileri ¢ekildi.
Fraktiir varligina gore iki gruba ayrildi. Her iki grubun ykiisiinde osteoporoz risk
faktorleri arastirildi. Kemik rezorpsiyon belirteci olan Beta C-terminal telopeptid (CTXx),
kemik olusumunu gosteren Prokollojen-1 N-terminal peptid (PLNP) ve Vitamin D3
diizeylerinin 6l¢iimii yapildi. IGF-1 diizeylerine gore remisyon durumlar1 degerlendirildi,
kemik yogunluklart DEXA yo6ntemiyle 6lgiildii. Bu 6l¢timden elde edilen, hastalarin g/cm2
cinsinden kemik yogunluklar1 ve buna gore hesaplanan T ve Z skorlarina ek olarak bu
alanda yeni gelistirilen, kemik mikro mimarisini yansitan Trabekiiler Kemik Skoru (TBS)
de Medimaps sirketinden edinilen TBS Osteo v3.1 yaziliminin demo siiriimii tarafindan
olgiildii. T4-L4 vertebra grafileri arastirmaci, ve radyolog tarafindan okunarak yari
kantitatif yaklagimla vertebra kiriklarinin yeri, sayis1 ve kirik vertebralardaki boyut
azalmasina gore derecelendirilmeleri raporlandi. Calisma hastalari fraktiir ve kontrol grubu
olacak sekilde iki gruba ayrilarak cinsiyet, yas, BKI, remisyon durumu, akromegali siiresi,
IGF-1 diizeyleri, hipogonadizm, kemik mineral yogunluklari, TBS, D vitamini diizeyleri,

sigara bagimlilig1 ve osteoporoz yan etkili ilag kullanimlar1 bakimindan karsilastirildi.

3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen veriler IBM SPSS 28. siiriim kullanilarak degerlendirildi. Sayisal verilerin
normal dagilima sahip olup olmadigini tespit etmek i¢cin Kolmogorov-Smirnov testi; grup
karsilastirmalarinda parametrik test olarak Bagimsiz Orneklerde T testi ve non-parametrik
test icinse Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin analizinde ise Pearson Ki-

kare ve Fisher’s Exact Test yontemleri kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigince takip edilen 18 yas istii 18 kadin (%50) 18 erkek
olmak iizere 36 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 45,8°di (£10,2). Akromegali
belirtilerinin baglamasindan bu yana gegen siire ortalama 10,9 (+5,9) yil bulundu.
Takiplerdeki IGF-1 seyrine gore 11 hasta (%31) remisyonda degildi. Bkz. Sekil 8

Hastalik Aktivitesi

B Remisyon

Remisyon
69% m Aktif

Sekil 8: Hastalik aktivitesi

Hastalar tedavi sekilleri agisindan incelendiginde (Sekil 9) 34 hastanin (%94) primer
tedavi olan operasyon gegirdigi, 14 hastanin (%39) birden ¢ok kez opere oldugu, opere
olmayan 2 hastayla birlikte toplam 29 hastanin (%81) medikal tedavi aldig1, 16 hastanin
(%44) kombinasyon medikal tedavi kullandig1; 7 hastanin da (%19) cerrahi ve/veya
medikal tedaviye ek olarak radyoterapi de aldig1 goriildii. Radyoterapi alan hastalarin
biiyiik kisminin (%86) hipogonad oldugu, 3 farkli medikal tedavi alan her hastaya RT de
uygulandigr gorildii.
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Tedavi Yontemleri

B Cerrahi M Cerrahi+Medikal —m Cerrahi+Med+RT

Cerrahi Cerrahi+Medikal Cerrahi+Med+RT

Sekil 9: Tedavi yontemleri. RT: Radyoterapi

Fraktiir risk etkenleri incelendiginde 18 hastada (%50) tedaviye bagli hipogonadizm
gelistigi, 9 hastanin (%25) aktif sigara igicisi oldugu, 9 hastanin (%25) PPI ve SSRI basta
olmak {izere osteoporoz yan etkili ilaglar kullandig1 belirlendi. Diizenli androjen kullanan
erkek hastalar ve menopozda olan kadin hastalar hipogonad kabul edildi. Hastalarin D
vitamini diizeylerine bakildiginda D vitamini diizeyi medyan olarak 20,5 (14-25,2)
bulundu. 6 hastanin (%17) D vitamini diizeyleri yeterliyken, 12 (%33) hastanin
yetersizligi, 12 (%33) hastanin eksikligi ve 2 (%6) hastanin da agir eksikligi oldugu
goriildii.

Kemik mineral yogunluk 6l¢iimlerinde 1 (%3) hastanin femoral osteoporozu, 4 (%11)

hastanin femoral osteopenisi, 3 hastanin (%8) torakal osteoporozu ve 7 (%19) hastanin da

torakal osteopenisi oldugu saptandi.

Vertebra fraktiirii olan 18 (%50) hasta tespit edildi. Bunlardan 14 (%41) tanesinin birden
fazla ve/veya orta, agir vertebra kiriklar1 oldugu goriildii. En sik kirigin T11 vertebrada ve
en sik kirik tipinin de vertebra korpusunun anterior kismini etkileyen kama tipi kirik

oldugu tespit edildi. Sekil 10’da vertebral kirik oranlar1 verilmistir.
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Vertebra Kiriklari

Sekil 10: Vertebral kirik oranlari

| Kirik yok
m 1 Kirik
m>1 Kirnk

Calisma hastalarindan elde edilen veriler ve istatistiksel analizler Tablo 6 ve 7°de

verilmistir.

Tablo 6: Calisma hastalarinin 6zellikleri

Ozellikler

Kadin / Erkek

Aktif / Remisyonda
Hipogonadizm (E / H)
Sigara (E/H)

Ek ilag (E/H)

Yas (yil)

Beden Kitle indeksi (kg/m?)
Hastalik siiresi (yil)

KMY Femur (g/cm?)

KMY Lomber (g/cm?)

TBS

CTX (ng/mL)

P1NP (ng/mL)

D Vitamini

Tiim Hastalar
36
18/18
18/18
15/21
8/27
9/27
45,8 (£10,2)
29,2 (26,7-35,6)
10,9 (¢5,9)
1,05 (+0,16)
1,16 (+0,22)
1,33 (x0,19)
0,19 (0,14-0,39)
69,8 (64,3-83,9)
185,4 (¥52,9)
20,5 (14-25,2)
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Fraktiir
18
7/11
8/10
9/9
3/15
4/14
50 (£11,9)
28,1 (26-29,2)
12,9 (£5,9)
1,04 (x0,17)
1,21 (£0,28)
1,25 (+0,21)
0,29 (0,17-0,44)
70,3 (64,3-84,5)
198,1 (+47,1)
20,9 (19,5-23,9)

Kontrol
18
11/7
3/15
6/12
6/12
5/13
41,6 (16,1)
32,8 (29,7-36,4)
8,8 (£5,3)
1,07 (x0,15)
1,09 (£0,09)
1,41 (x0,15)
0,17 (0,08-0,22)
69,6 (63,7-84,5)
172,7 (£56,6)
19,8 (12,4-26,2)




Tablo 7: Fraktiri olan ve kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

Ozellikler Fraktiir Kontrol p
%39 %61 0,18
50 (+11,9) 41,6 (+6,1) 0,01

Beden Kitle indeksi 0,01

28,1 (26-29,2) 32,8 (29,7-36,4)
(kg/m?) *
%59 %82 0,07
12,9 (+5,9) 8,8 (+5,3) 0,03
%50 %33 0,18
1,04 (+0,17) 1,07 (+0,15) 0,59
1,21 (+0,28) 1,09 (+0,09) 0,13
1,25 (+0,21) 1,41 (+0,15) 0,02
0,29 (0,17-0,44) 0,17 (0,08-0,22) 0,01
70,3 (64,3-84,5) 69,6 (63,7-84,5) 0,65
_ 198,1 (¥47,1) 172,7 (£56,6) 0,15
m 20,9 (19,5-23,9) 19,8 (12,4-26,2) 0,44
%17 %33 0,44
Ek ilag kullanma 1
%22 %28

orani

*: p<0,05

TBS yiintemi ile ilgili bir diger eksik de skorlamanin sadece lomber vertebralarla sinirlt
kalmasidir. Elbette lomber bolgede olan bir zayifligin torakal vertebralarda ve femur
basinda da olabilecegi varsayilabilir. Lomber vertebra TBS skorlarinin fraktiir grubunda
diisiik ¢ikmasi, bu diisiikliigiin fraktiir nedenli de olma olasiligini akla getirebilir. Bunu
yanitlayabilmek i¢in ¢alismada fraktiir grubu da kendi iginde yalniz torakal vertebra kirigi
olanlar ve olmayanlar olarak ikiye ayrilarak bir alt analiz yapilmistir. (Bkz. Tablo 8) Buna
gore yalniz torakal kirig1 olan hastalarin (n:8) TBS ortalamasi 1,22 (£0,15), hi¢ vertebra
kirig1 olmayan kontrol grubunun (n:18) TBS ortalamasi 1,41 (£0,15) olarak hesaplanmustir.
Yapilan bagimsiz 6rneklerde t testi sonucunda p=0,011 ¢ikmis ve her iki grup arasinda
anlamli fark oldugu goriilmiistiir. Bu sonu¢ TBS’nin lomber bélge disindaki kirik

olasiligini tahmin edebilme giiclinii ortaya koymaktadir.
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Tablo 8: Torakal fraktiir — kontrol grubu alt analizi

Gruplar n TBS p

Torakal Fraktiir 8 1,22 (+0,15) 0,011

p<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Akromegali hastaliginda vertebra kiriklarinin goériilme sikligini ve bunlarla iligkili risk
etkenlerini, kiriklarini olugsmadan 6n gérmede kullanilabilecek potansiyel TBS yonteminin
faydasini arastiran bu ¢alisma sonuglari incelendiginde hastalarin cinsiyet oran1 ve
uygulanan birincil tedavi sekli ag¢isindan tilkemizde on farkli merkezde yapilan Akromegali
Kayit ¢alismasi ile benzer oldugu goriildii. [177] Bu ¢alismada uzun déonemde toplam
remisyon orani %70 olarak belirlenmesine ragmen bizim ¢alismamizda bu oran %50
olarak bulundu. Medyan takip siiresi akromegali kayit ¢alismasinda 8 yil olarak

hesaplanirken, ¢aligmamizda bu siire 11 (6-15) yil olarak bulundu.

Istatistiksel analiz sonuclarinda vertebra fraktiir(ler)i olan ve olmayan gruplar risk
etkenleri agisindan karsilastirildiginda hasta yasi, hastalik siiresi, beden kitle indeksi, CTX
ve TBS degiskenleri arasinda anlaml fark goriiliirken (p<0,05); cinsiyet, remisyon,
hipogonadizm, sigara ve ek ila¢ kullanim oranlari; IGF-1, PINP, D vitamini diizeyleri ve
DXA ile femoral ve lomber bolgeden 6lgiilen kemik yogunluklari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi. Kuzma ve ark. 2018 yilinda yaptiklari benzer bir ¢alismada vertebral kirigi
olan akromegali hastalarinin, kirig1 olmayan hastalara gére TBS dahil daha diisiik

trabekiiler kemik kalitesi belirteglerinin oldugu goériilmiistiir. [178]

Burada her iki grubun remisyon oranlari karsilastirildiginda p=0,07 oldugu goriildii.
Orneklem biiyiikliigii daha da artirilarak her iki grup arasindaki farkin anlamli olabilecegi

diistinildii.

Osteoporozun, kemik kiriklarinin yasla birlikte arttigi bilinmektedir. Calismada fraktiir
grubu kontrol ortalamasina gore ~9 yil daha yaslh bulundu. Yine bu grubun yiiksek growth
hormona, dolayisiyla IGF-1 yiiksekligine ~5 y1l daha uzun siire maruz kaldig: goriildii.
Akromegali siiresi hastaligin uzun siire tanisiz kalabilecegi diisliniilerek, belirtilerinin
ortaya ¢ikma zamani esas alinarak hesaplandi. Hastalarin bu tarihi hatirlayamama, ortaya
¢ikan belirtilerin hastalikla iliskisinin net olmamasi hastalik siiresinin belirlenmesinde

zay1flik olarak degerlendirilebilir.

Beden kitle indeksi agisindan kontrol grubu hastalar1 ortalama 5 kg/m? daha kilolu, hatta
DSO siniflamasina gore obez olduklari bulundu. Bu siniflamaya gére fraktiir grubu

ortalamasi agir1 kilolu sinifina girmekteydi. Eskiden fazla kilonun osteoporoza karsi
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koruyucu oldugu tam tersine diisiik BKI’nin kemik kirilganligini artirdig1 bilinmesine
karsin yeni ¢alismalar ¢eligkili sonuglar ortaya koymakta ve obezitenin kemik iliginin
yaglanmasina neden olarak kemik kirilganligini artirdigi 6ne siiriilmektedir. Osteoporoz

acisindan BKI = 30 £2 ideal beden kitle indeksi oldugu one siiriilmektedir. [179]

Kemik yikiminin dolayistyla kollajen yikiminin kandaki belirteci olan CTx (3
Crosslaps) fraktiir grubunda anlamli derecede (p<0,05) daha yiiksek bulunmasina karsin
kemik yapim belirteci olan PINP diizeyleri her iki grupta benzerdi. Bu durum fraktiir
grubunda kemik turnovermin Tip I osteoporozda oldugu gibi yikim yoniine kaydigi olarak

yorumlandi.

Calismadaki en ilging sonug osteoporozu belirlemede altin standart olarak kabul edilen
DXA ile femoral ve lomber kemik yogunluk 6lglimlerinin her iki grupta da benzer
olmastydi. Buna karsin Trabekiiler Kemik Skoru ortalamalari fraktiir grubunda anlaml
olarak diisiik bulundu. Hastalarin yarisinda vertebra kirigi mevcutken, kemik
yogunluklarinda degisiklik olmamasi, kemik kiriklarinin kemik mikromimarisindeki
bozulma nedeniyle meydana geldigini ve bu nedeni ortaya koymada TBS analizinin 6nemli
oldugunu gostermektedir. Lateral vertebra grafileri ¢cekilmeyen veya uygun DXA cihaziyla
vertebral kirik degerlendirmesi yapilmayan, asemptomatik olan bu hastalarda tan1 maalesef

atlanmakta, ciddi morbidite ve mortalitesi olan femur kiriklarina yatkin kalmaktadirlar.

Calismada elde edilen TBS skorlar1 TBS yaziliminin demo siiriimii kullanilarak,
oncesinde kalibrasyon yapilmadan elde edilmistir. Ureticiden alinan bilgiye gore,
kalibrasyon islemi sonuclarda %5-10 arasinda degisiklige yol agabilmektedir. Fakat tiim
hastalarin uygulanan skorlama islemi ayni oldugu i¢in, elde edilecek dogru TBS skorundan

ziyade gruplar arasindaki fark 6nemli oldugundan bu nokta gézard: edilmistir.

Tan1 koyulabilen hastalara verilebilecek anti rezorptif ilaglarin da kirik 6nleme etkisi
bilinmemektedir. Yarilanma 6mrii yillarla ifade edilen bisfosfonat tedavisinin verildigi az
sayida hastayla yapilan bir ¢alismada terapinin kemik yogunlugunun yaninda

mikromimarisinde de anlamli 6l¢iide diizelme sagladigi gosterilmistir. [180]

Hipogonadizmin osteoporozu artirdigi bilinmektedir. [41] Fraktiir grubunda

hipogonadizm oran1 daha yiiksek olmasina karsin her iki grup arasinda anlaml farklilik
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goriilmedi. IGF-1 diizeyi de fraktiir grubunda daha yiiksekken bu fark istatistige

yansimadi.

D vitamini diizeyleri gruplar arasinda yetersizlik / eksiklik sinirinda, benzer bulundu.
Sigara ve ek ila¢ kullanma oranlar1 arasinda da gruplar arasi fark bulunmadi. Sigaranin
osteoporozu ve kirik riskini artirdigs; ileri yas, BKI, cinsiyet ve gonadal durum disinda
bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Aloia ve ark. yaptigi, 58 postmenapozal
osteoporozu olan kadin ve 58 saglikli kadinin degerlendirildigi ¢alismada, vertebral ¢6kme
kirig1 olanlarda sigara kullaniminin daha yaygin oldugu goriilmiistiir. [181] Vertebral
kiriklarin sigarayla iliskisini QCT ile degerlendiren Zhang ve ark. yaptig1 bagka bir pilot
calismada da sigara icen grupta daha c¢ok fraktiir goriildiigii fakat bu farkin anlaml
olmadig1 sonucuna varilmistir. [182] Osteoporoz risk etkeni olarak sigara igiminin siire ve

miktarinin 6nemli oldugu diisiiniilse de bu konuda net veri yoktur.

Calismada degerlendirilen ve tedavide dikkat edilmesi gereken bir nokta da hastalarin
asir1 tedavisi olarak degerlendirilebilecegi GH eksikligidir. GH yiiksekligi gibi GH
eksikligi de kirik riski ile iligkilendirilmistir. [183] Calismaya IGF-1 diizeyi yasa gore

beklenen diizeyin altinda olan bir hasta alinmamustir.

57



6. SONUC ve ONERILER

Akromegali hastalig1 primer tedavisi olan ama niiks ve komplikasyon goriilme olasilig1
yiiksek olan bir hastaliktir. Birgok sistemi etkilemesinin yaninda iskelet sistemi
komplikasyonlar1 olan artrit ve fraktiir riskini de hasta takibinde akilda tutmak 6nemlidir.
Siklikla asemptomatik olan vertebra fraktiirleri boyda kisalma ve kronik sirt agrilari ile
kendini gosterebilir. Bu yiizden takiplerde hasta boyunun 6l¢iilmesi, hastanin 20 yasinda
bildigi boyundan 4 cm veya takipler sirasinda 2 cm iizerinde boy kisalmasi goriilmiisse
fraktiir olasiligini lateral torakolomber vertebra grafileriyle degerlendirmek onerilir.
Bunlara ek olarak, 2 yilda bir lateral vertebra grafileriyle birlikte hastalarin kemik mineral
yogunluklarinin 6l¢iimii, trabekiiler kemik skorunun hesaplanmasi, stiphe halinde

torakolomber MR ile kirik degerlendirmesi yapilmasi uygun olacaktir.

Bu ¢aligmada akromegali hastalarinda vertebral fraktiir siklig1 %50 olarak bulundu.
Fraktiirii olan [ortalama yas: 50 (+11,9), ortanca BMI: 28,1 (26-29,2)] ve olmayan
[ortalama yas: 41,6 (+6,1), medyan BMI: 32,8 (29,7-36,4)] 18’er hasta degerlendirildi.
Gruplar arasinda yas, hastalik siiresi, beden kitle indeksi, CTx ve TBS a¢isindan fark
bulunurken; (sirasiyla p:0.01, 0.03, 0.01, 0.01 ve 0.02) cinsiyet, remisyon orani, D
vitamini, IGF-1 ve PINP diizeyleri, kemik mineral yogunluklari arasinda fark bulunamadi.
Fraktiirler hasta yasi, hastalik siiresi ve bir kollajen yikim {iriinii olan CTx ile dogru

orantiliyken; BKI ve TBS ile ters orantiltydi.

TBS halen gelistirilmekte olan, DXA goriintiileri disinda baska bir veriye ihtiyag
duymayan non-invaziv bir algoritmadir. En son giincellemesinde yurtdisi verileriyle
tiretilmis kendine ait T ve Z skorlar1 da olusturulmustur. Baslangigta DXA cihazinin ana
yazilimi diginda ayr1 bir yazilima ihtiya¢ duyarken artitk DXA yazilimina entegre ¢oziimler
de sunulmaya baslanmistir. TBS akromegali, ankilozan spondilit, osteoartrit gibi osteofitik
lezyonlarla karakterize hastaliklari olan, 6zellikle KMY T skoru -1 ile -2,5 arasindaki gri
bolgede olan, osteopenik hastalarin tedavilerine karar vermeyi kolaylastirici, KMY
dl¢iimiinii destekleyen bir algoritma olarak éne ¢ikmaktadir. Ulkemizde de benzer
skorlarin olusturulmasi, bunlarin tan1 koymada, tedavi takibinde ve nihayetinde saglik

uygulama tebliginde de kabul edilmesi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ vardir.
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OZET

Giris: Akromegalide vertebra kiriklar1 artmistir ve bunlar kemik yogunlugundan daha ¢ok

mikromimarisiyle ilgilidir.

Amac: Akromegali hastalarinda vertebra fraktiirii sikliginin ve buna neden olabilecek

metabolik degiskenlerin, bunu 6ngérmede kullanilabilecek TBS yonteminin arastirilmasi

Yontemler: Bu kesitsel calismada akromegali hastalari lateral torakolomber grafilerle
degerlendirildi. Vertebra fraktiirii varligina gore ikiye ayrilarak; 2 grup arasinda yas,
cinsiyet, BKI, remisyon orani, hastalik siiresi, osteoporoz yan etkili ila¢ kullanimu, sigara
ve alkol kullanimi, IGF-1 diizeyleri, kemik dongii belirtecleri, D vitamini diizeyleri, KMY
ve TBS skorlar1 agisindan karsilastirildi.

Sonuglar: Fraktiir siklig1 %50 olarak bulundu. Fraktiirii olan [ortalama yas: 50 (£11,9),
ortanca BMI: 28,1 (26-29,2)] ve olmayan [ortalama yas: 41,6 (£6,1), medyan BMI: 32,8
(29,7-36,4)] 18’er hasta degerlendirildi. Gruplar arasinda yas, hastalik siiresi, beden Kitle
indeksi, CTx ve TBS agisindan fark bulunurken; (sirasiyla p:0.01, 0.03, 0.01, 0.01 ve 0.02)
cinsiyet, remisyon orani, D vitamini, IGF-1 ve PINP diizeyleri, kemik mineral
yogunluklari arasinda fark bulunamadi. Fraktiirler hasta yasi, hastalik siiresi ve bir kollajen

yikim iiriinii olan CTx ile dogru orantiliyken; BKI ve TBS ile ters orantiltydh.

Akromegali hastalarinda vertebral kirik sikligi artmistir ve takiplerinde DXA ile KMY
Olclimii yeterli olmamaktadir. Lateral vertebra grafileri ve TBS 6l¢timleri anlamli sonuglar
vermektedir. Ayrica akromegalide remisyonun uzun siire korunmasi kirik riskini

azaltacaktir.
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SUMMARY

Introduction: Vertebral fractures are common in acromegalic patients and this is more

related to bone microarchitecture than mineral density.

Aim: Research the prevalance of vertebral fractures in acromegaly and the possible causes

and the benefit of using TBS to predict this problem.

Methods: This cross-sectional study evaluated acromegaly patients with their lateral
thoracolomber X-ray. The subjects were divided into two groups (fracture and control)
whether they have a fracture or not. Age, sexuality, BMI, duration of acromegaly,
osteoporosis side effected drug use, smoking, alcohol use, IGF-1 levels, bone turnover
markers (CTx and P1NP), vitamin D levels, BMD and TBS scores were compared between

two groups.

Results: Half of the subjects had fracture(s). 18 fractured [mean age: 50 (£11,9), median
BMI: 28,1 (26-29,2)] and 18 control [mean age: 41,6 (+6,1), median BMI: 32,8 (29,7-
36,4)] patients were evaluated. Age, duration of the disease, CTx levels were higher and
body mass index and TBS were lower in the fracture group (p:0.01, 0.03, 0.01, 0.01 and
0.02 respectively) while sexuality, remission rate, vitamin D, IGF-1, PINP levels and

BMD were similar between two groups.

Conclusions: Vertebral fractures are frequent in acromegaly patients and future fracture
predictons based on BMD alone is not enough. A DXA based technique, TBS gives

promising results. Furthermore, long term remission of acromegaly decreases fracture risk.
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