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OZET

AKROMEGALI HASTALARINDA KANSER PREVALANSI VE KANSER
TARAMASI iLE MALIGN VE PREMALIGN LEZYONLARLA ILISKILI
DEGiISKENLERIN ARASTIRILMASI

Akromegali, ¢ogunlukla hipofiz makroadenomu ya da mikroadenomu nedeniyle
bliylime hormonunun asir1 sekresyonuna bagli olarak gelisen multipl komorbiditeye neden
olan ve nadir goriilen klinik durumdur. Akromegali hastalarinda mortalitenin en sik {i¢iincii
nedeni malignitelerdir. Gunumuzde ortalama yasam beklentisi ile beraber hastalar daha ileri
yaslara kadar yasamakta ve kanser gorulme riski artmaktadir. Calismamizda akromegali
tanisiyla takip edilen hasta grubunda malignite aranmus, artmus riskin tespiti, kanser
prevalansi ve kanser taramasi ile malign ve premalign lezyonlarla iliskili degiskenlerin

arastirilmasi amaglanmustir.

Bu ¢alismada 2010-2023 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde takip edilen 71
akromegali hastasma ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin demografik verileri, kan
tetkik sonuglari, tedavileri, hipofiz manyetik rezonans goértntileme (MRI), kolonoskopi ve
endoskopi, tiroid ultrasonagrafisi (USG), mamografi ve patoloji raporlari retrospektif olarak

incelenmistir. Elde edilen tiim veriler istatiksel olarak analiz edilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi1 44.3 yil, %66.6’s1 kadindi. Tam
anindan itibaren hastalik siiresi ortalama 11.3 + 8.4 yil saptandi. Akromegali hastalarinin
%40.8’inde premalign lezyon, %9.9’unda malignite tespit edildi. 1 hasta papiller tiroid
kanseri (Ca), 3 hasta tipi belirlenememis meme kanseri (Ca) 1 hasta anal kanser (Ca), 1 hasta
kolon kanseri (Ca) tespit edildi. Calismamizda premalign lezyon olan ve olmayan gruplar,
malignite olan ve olmayan gruplar demografik 6zellikler, komorbid hastaliklar, tan1 ani
biyime hormonu (BH) ve instlin benzeri biyume faktorii 1 (IGF-1) degerleri, lipid profili,
adenom boyutu, tedavi rejimi, remisyon ve aktif hastalik orani, radyoterapi alma dykiisii,

hastalik siiresi, tiroid USG ve mamografi sonuglar ile kiyaslandiginda anlamli fark
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saptanmadi. Premalign olan ve olmayan grupta endoskopi ve kolonoskopideki patolojik

tanilar arasinda anlamli fark saptandi.

Elde ettigimiz verilere gore bizim calismamizda akromegali hastalarinda kanser
prevalanst %9,9 bulunmus olup, premalign ve malign lezyonlarla iliskili degisken
saptanmamugtir. Ancak akromegali hastalarinda premalign lezyon sayisindaki artis g0z
Oonline alindiginda erken teshisin saglanmasit ig¢in kilavuzlardaki kanser tarama
programlarinin genisletilmesine, malignite riski ve insidansinin belirlenebilmesi i¢in ¢ok

merkezli ve kontrolli ¢alismalar yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, blylime hormonu, cerrahi, malignite, somatostatin

analogu.

Xiii



ABSTRACT

INVESTIGATION OF CANCER PREVALENCE, CANCER SCREENING,
AND VARIABLES ASSOCIATED WITH MALIGNANT AND
PREMALIGNANT LESIONS IN ACROMEGALY PATIENTS

Acromegaly is a rare clinical condition characterized by excessive secretion of growth
hormone, primarily due to a pituitary macroadenoma or microadenoma, leading to the
development of multiple comorbidities. Malignancies are the third most common cause of
mortality in acromegaly patients. With the increase in average life expectancy, patients now
live until advanced ages, which increases the risk of developing cancer. In our study, we
aimed to investigate the increased risk, cancer prevalence, and variables associated with
malignant and premalignant lesions in a group of patients diagnosed with acromegaly by

screening for malignancies.

In this study, data from 71 acromegaly patients followed at the Géztepe Prof. Dr. Sileyman
Yalcin City Hospital Endocrinology and Metabolism Diseases outpatient clinic between
2010 and 2023 were evaluated. The patients’ demographic data, laboratory test results,
treatments, pituitary magnetic resonance imaging (MRI), colonoscopy and endoscopy
findings, thyroid ultrasonography (USG), mammography, and pathology reports were

retrospectively reviewed. All obtained data were statistically analyzed.

The mean age of the included patients was 44.3 years, and 66.6% of them were female. The
average disease duration from diagnosis was found to be 11.3 + 8.4 years. Premalignant
lesions were detected in 40.8% of acromegaly patients, while malignancy was found in 9.9%
of the cases. Papillary thyroid cancer (Ca) was identified in one patient, and three patients
had breast cancer (Ca) of unknown type. Additionally, anal cancer (Ca) was found in one
patient, and colon cancer (Ca) was detected in another. No significant differences were
observed in demographic characteristics, comorbidities, growth hormone (GH) and insulin-
like growth factor 1 (IGF-1) values at diagnosis, lipid profile, adenoma size, treatment

regimen, remission and active disease rates, history of radiotherapy, disease duration, thyroid

Xiv



ultrasound, and mammography results when comparing groups with and without
premalignant lesions or malignancy. However, a significant difference was observed in the
pathological diagnoses during endoscopy and colonoscopy between the premalignant and

non-premalignant groups.

According to our findings, the cancer prevalence in acromegaly patients in our study was
9.9%, and no significant variables associated with premalignant and malignant lesions were
identified. However, considering the increasing number of premalignant lesions in
acromegaly patients, we believe that the cancer screening programs in guidelines should be
expanded to ensure early diagnosis, and multicenter controlled studies are needed to

determine the risk and incidence of malignancy.

Keywords: Acromegaly, growth hormone, surgery, malignancy, somatostatin analog.
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1. GIRIS ve AMAC

Akromegali, siklikla bir hipofiz adenomunun neden oldugu, BH etkilerinin ¢ogunun
aracisi olan asir1 IGF-1 Uretimiyle sonuglanan, kronik blylime hormonu hipersekresyonunun
nadir gortlen bir bozuklugudur (1). Insidans1 milyonda 3-4/y1l, prevalansi ise milyonda 40
ile 70 arasinda seyreder (2). Akromegalide esit cinsiyet yatkinligi vardir ve ortalama tani
yas1 40 ile 50 arasinda degisirken, vakalarin ¢ok azi (%5’¢ kadar) 20 yasindan 6nce tani
almaktadir. Sinsi klinik baglangici, yavas ilerlemesi ve degisken klinik spektrum olmasi
taniy1 genellikle geciktirir (1). Akromegalinin klinik belirtileri somatik asir1 biiytime, ¢oklu
komorbiditeler, fiziksel sekil bozuklugu ve artmis mortalite ile karakterizedir. Hastalar
siklikla HT, tip 2 DM ve obstriktif uyku apne sendromu (OSAS) ile bagvururlar (3). Klinik
ve biyokimyasal degerlendirme sonucunda akromegali tanisi konulmalidir (4). Rastgele
bakilan BH ol¢ciiminin 0.4 ng/ml’nin altinda olmasi ile yasa ve cinsiyete gore IGF-1
degerlerinin normal olmasi akromegali tanisini diglar. Bu degerlerin herhangi birinde
yiikseklik olmasi halinde oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilir. OGTT 75 gram oral
glukoz yiikledikten sonra 30 dakika araliklarla 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda BH
Olglilmesi ile yapilir. OGTT’de 1 ng/mI’nin altina diisen BH degeri taniy1 dislar, tedavi
altinda olan hastalar i¢in de tedavi etkinligini degerlendirmede de iyi bir gosterge kabul edilir
(5). Klinik bulgular ile birlikte biyokimyasal degerler akromegaliyi desteklediginde MRI ile
hipofiz goriintiilemesi yapilarak adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi
tespit edilir (4). Akromegali hastaliginin tedavisinde ilk segenek cerrahi tedavidir. Cerrahi
tedavi ile kontrol altina alinamayan hastalarda medikal tedavi ve/veya radyoterapi uygulanir.
Cerrahinin amaci, maksimal timor kiitlesi rezeksiyonunu normal hipofiz salgi
fonksiyonunun korunmasi ile dengelemektir. Cerrahi tedavide en 6nemli etken cerrahi ekip
deneyimidir. Rezeksiyonlarin %90’ indan fazlasi, genellikle minimal invaziv endoskopik
tekniklerle endonazal transsfenoidal yaklagimla gerceklestirilir (6). Cerrahi tedavi
sonrasinda BH ve IGF-1 degerleri yiiksek seyreden veya cerrahi riski yiiksek hastalarda
medikal tedavi diistiniilmelidir. Medikal tedavi amaciyla somatostatin reseptor ligandlari
(oktreotid, lanreotid, pasireotid), dopamin agonistleri (kabergolin) ve BH reseptor
antagonisti (pegvisomant) kullanmlir (4).Cerrahi veya medikal tedavi ile kir veya kontrol

saglanamayan hastalarda, rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol kullanilacak bir



diger tedavi yontemi ise radyoterapidir. Radyoterapi ile tiimor hacminde ve BH-IGF1
degerlerinde azalma tespit edilir. Radyoterapinin etkinligi hormonal degerlerde ge¢ ortaya

ciktig1 i¢in 6ncelikle cerrahi ve/veya medikal tedavi tercih edilmektedir (6).

Yapilan calismalar akromegalik hastalarin yaklagik %60’1min kardiyovaskiiler
hastaliktan, %?25’inin solunum hastaligindan ve %15’inin malignitelerden o6ldigiinii
gostermektedir. En diisiik BH degeri, 6liim nedeni ne olursa olsun en dngoriisel sagkalim
indeksini olusturur .BH diizeylerinin yas i¢in normalize edilmis IGF-1 dizeylerinin
kontrollnin, olumsuz 6lim oranlarindaki iyilesme ile iliskili olduguna dair kamitlar vardir.
Kanser i¢in O6liim oranlar1 tedavi sonrast BH seviyelerine gore siniflandirilabilir ve BH
salgilanmas1 kontrol edilirse Olim oranlar1 akromegalik olmayan popiilasyonda
kaydedilenlere benzer hale gelir (7).Epidemiyolojik ¢alismalarda malignite patogenezinde
BH ve IGF-1’in biylime ve apapitoz malignite gelisme riskinin arttig1 ile iliskilendirilmistir.
Ancak akromegali hastalarinda kanser riski ile ilgili yapilan ¢alismalar tartismalidir. Cesitli
caligmalar, akromegali hastalarinda 6zellikle tiroid ve kolorektal, gastrointestinal sistem,
meme, tiroid, prostat, paratiroid, deri ve hematolojik sistem kanserlerinde
artig gosterilmistir. Ancak bunun yaninda akromegali tanili hastalarda eslik eden bronsial,
osteosarkom, pankreas, over, renal, adrenal, biliyer, karsinoid, serviks, mesane, astrositoma

gibi kanserler de gosterilmistir.

Bu gozlemler tarama sikligin1 kolon kanserine baglayan kesin bir veri olmamasina
ragmen Onerebilir akromegali hastalarinin tan1 aninda tarama kolonoskopisi yaptiklari 6liim
oranlar1 ve kansere O6zgli O0lim orani genellikle genel popiilasyonda goézlemlenenlere
benzerdir (8)Su anda mevcut olan kanitlara dayanarak, akromegali hastalarinda rutin tiroid
kanseri taramasi Onerilmiyor ancak mevcut kilavuzlarin onerileri, palpe edilebilen tiroid

nodularitesi durumunda tiroid USG 6nermektedir (9).

Bu calismada 2010-2023 tarihleri arasinda Profesor Doktor Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde takip edilen 71
akromegali hastasina ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin anamnezleri, demografik
verileri, kan tetkik sonuclari, almis olduklari tedaviler, hipofiz MR raporlari, kolonoskopi -
endoskopi raporlari, tiroid USG raporlari, mamografi raporlar1 ve patoloji raporlar
retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda akromegali tanisiyla takip edilen hasta
grubunda malignite aranmis, artmis riskin tespiti, kanser prevalansi ve kanser taramasi ile

malign ve premalign lezyonlarla iliskili degiskenler arastirilmstir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. HIPOTALAMUS

Hipotalamus, fizyolojik homeostazin ve davranisin temel yonlerini diizenleyen
yiiksek oranda korunmus bir beyin yapisidir. On beyinde yer alan hipotalamus, endokrin
hormon salinimini kontrol ettigi hipofiz beziyle entegre gelisimsel ve islevsel baglantilara
sahiptir (10).Hipotalamik cekirdeklerde hipofizi uyaran hormonlar sentezlenmekte, bu
hiicrelerin aksonlar1 ile de median emminencedeki hipofiz kapiller aga hormonlar sekrete
edilmektedir (11).Hipotalamustan salinip hipofizi etkileyen hormonlar; vazopressin,
oksitosin, tirotropin salgilatict hormon (TRH), gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH),kortikotropin salgilatict hormon (CRH), growth hormon salgilatict hormon
(GHRH), somatostatin, vazoaktif intestinal peptid (VIP), prolaktin inhibe edici hormondur.
TRH; prolaktin ve tiroid stimulan hormon igin ve baz1 durumlarda adrenokortikotropik
hormon (ACTH)ve buyime hormonu i¢in salgilatici faktordiir. GnRH; folikiil stimiilan
hormon ve luteinizan hormon igin salgilatici hormondur. Somatostatin; BH, TSH, insiilin,
glukagon, gastrin, sekretin gibi bir¢ok hormon i¢in baskilayicidir. Prolaktin inhibe edici
hormonun bir diger ad1 dopamindir, hipofizden prolaktin salintmini inhibe eder. CRH ve

vazopresin, ACTH salinimini regiile eder.GnRH, hipofizden BH salgilatir (11,12).

2.2. HiPOFizZ

Hipofiz bezi endokrin sistemin orkestra sefi gibi rol oynar. Hipotalamus kontroliinde
birgok endokrin organin salgisin1 kontrol eder. On hipofizden FSH (Follikil stimiile edici
hormon), LH (luteinize edici hormon), Prolaktin, blyume hormonu (BH), ACTH
(Adrenokortikotropik hormon), TSH (tiroid stimiile edici hormon) salgilanir. Arka

hipofizden ADH (anti-ditiretik hormon) veya diger ad1 vazopressin Ve oksitosin salgilanir
(13).



2.3. BUYUME HORMONU

Biylme hormonu, 191 amino asitli, 4-helix demeti proteini ve daha az yaygin olarak
bulunan 176 amino asitli bir formu olarak salgilanir. Biiylime hormonu salgisi, hipotalamik
serbest birakici ve inhibe edici hormonlar araciligiyla hipofiz portal sistemi lizerinden direkt
olarak somatotrof yiizey reseptorlerine etki eden cift hipotalamik kontrolle pulsatil bir
modda saliir Gece boyunca tonik hipotalamik somatostatin salgilanmasindaki azalma
nedeniyle buyime hormonu piklerigiindiizden daha yuksek seviyelerde olur (14). Blyime
hormonu salgilatici hormon, biiyiime hormonunun sentezini ve salgilanmasini indiiklerken,
somatostatin biiylime hormonu salgisin1 bastirir. Ghrelin, mide basta olmak {izere ¢esitli
dokularda iiretilen ve biiyiime hormonu salgilanmasini etkileyen bir hormondur. Bunun yani
sira, hipotalamusun ventromedial-arkuat ¢ekirdegi gibi beyin bolgelerinde de sentezlenir
(14). Biiyiime hormonu, hipofiz disindaki dokularda da tiretildigi tespit edilmistir ve 1okal
hiicre proliferasyonunu diizenleyici etkisi kolon, meme gibi dokularda goriilmiistiir (15).
Biiyiime hormonu salgilanmasi niitrisyonel faktérler tarafindan da modiile edilir. Ozellikle
yetersiz beslenme veya diyet uygulamasi gibi durumlarda biiylime hormonu salgilanmasi
artabilir. Yiiksek kan sekeri seviyeleri ve leptin hormonunun artisi biiyiime hormonu
salgilanmasini azaltir (16).Biiylime hormonu, karacigerde bulunan reseptér homodimerine

baglanarak ve hiicre i¢i sinyalleme i¢in janus kinaz/ transkripsiyon sinyal transdiiktor

aktivatorleri (JAK/STAT ) yolagini igeren fosforilasyon kaskadini aktive ederek etkisini
gosterir (17,18).

Tablo 2.1. Plazma BH salinimim etkileyen faktorler (19).

Biiyiime Hormonu Salimmim Stimiile Edenler ~ Biiyiime Hormonu Salgilanmasim inhibe Edenler

Peptit hormonlar: Peptit hormonlar:
GHRH Somatostatin
Ghrelin IGF-1

Sex hormonlari: Steroid Hormonlar:
Pubertede artmis androjen sekresyonu Glukokortikoidler
Ostrojen Dihidrotestesteron
GHRH salmimunin stimiilasyonu Diger:

Klonidin Hiperglisemi

L — Dopa

Alfa 4 beta 2 nikotinik agonistler

Somatostatin saliniminin inhibisyonu
Hipoglisemi

Arginin

Propranalol

Diger:

Nikotinik asit

Agir egzersiz

Derin uyku




2.4. INSULIN BENZERIi BUYUME FAKTORU-1 (IGF-1)

IGF-1, biiyiik bir protein olan 70 amino asitten olusan ve ¢esitli yapisal ve islevsel
alanlara sahip olan bir hormondur. Bu ¢ok yonlti hormon endokrin, parakrin ve otoekrin
etkilere sahiptir. Ayrica IGF-2 ve proinsiilinle yapisal homoloji paylagsmaktadir (20). IGF-1
neredeyse her dokuda sentezlenir ancak BH stimiilasyonunu takiben ¢ogunlukla karaciger
tarafindan iretilir (dolasimdaki hormonun yaklasik %75’inden sorumludur). Tersine, IGF-1
adrenal bezde somatostatin iiretimi araciligiyla hipotalamusta BH salgisin1 negatif olarak
diizenler. Bu inhibe edici negatif geri besleme mekanizmasi metabolik koordinasyon igin
cok onemlidir (21). IGF-1, en yaygin olarak asit-labil alt birim ve instllin benzeri biyime
faktorii baglayici proteini 3 (IGFBP3) ile heterotrimerik bir kompleks olusturarak IGF-1’in
yart omriinii dakikalardan saatlere kadar artiran “insiilin benzeri biliylime faktorii baglayici
proteinler” tarafindan gii¢lii bir sekilde diizenlenir. Ancak, bu komplekse baglanma, IGF-
1’in tip 1 instlin benzeri blylme faktori 1 reseptorine (IGF1R) baglanmasini engeller. Bu
nedenle, IGF-1 ve IGFBP3 arasindaki oran, biyolojik olarak aktif/ulasilabilir IGF-1’i
yaklagik olarak tahmin etmek i¢in klinik olarak 6nemli bir deger olarak kabul edilir (22).

Tablo 2.2. Uzun suireli BH VE IGF-1 maruziyetinin etkileri (20).

Organ/Doku  Klinik Ozellikler

Kemik ve Akral degisiklikler, gigantizm, prognantizm, artrit, osteopeni, vertebral fraktiir, karpal tiinel
Eklem sendromu

Kalp Kardiomiyopati, hipertansiyon, aritmi, valvulopati, kalp yetmezligi
Cilt Asirt yagl terleme, skin tags

Pankreaas Insiilin direnci, diabet

Akciger Obstruktif uyku apne

Bobrek Antinatriiirezis, sivi retansiyonu, aldosteron artisi, renal yetmezlik
Gonadlar Hipogonadizm

Tiroid Guatr

Kas Proksimal miyopati

Kolon Polip

Yag Lipolizis

Visseromegali  Dil, tiroid, tiikriik bezi, karaciger, dalak, bobrek, prostat

2.5. BH, IGF-1 VE KANSER ILiSKiSi

Bir¢ok kanit, bliylime hormonu ve IGF-1’in tiimor ilerlemesiyle iliskilendirildigini
gostermektedir. IGF’ler hiicresel mitojen ve farklilasma faktorleri olarak gorev yapar. IGF,
fetal ve ¢ocukluk donemlerinde normal gelisimden sorumluyken eriskin donemde normal
hiicresel metabolizma, proliferasyon ve apopitotik uyarilara karst koruma gibi
fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol alir. Ancak bu etkiler bozulmus stimiilasyon sonucu

5



malign biiylimenin gelisimine ve ilerlemesine neden olabilir (23). BH ve IGF-1 etkisini
belirlemek i¢in son boy uzunlugunu bir belirte¢ olarak kullanan 300°den fazla vaka-kontrol
ve kohort ¢alismasini igeren bir derleme, >175 ¢cm boyunda olan bireylerin meme kanseri
(%22art1s), prostat kanseri (%20 artis) ve kolon kanseri (%20-60 artig) insidansinin <160 cm
boyundaki bireylere gore daha yiiksek oldugunu bulmustur. Bir bolgesel onkojenik etki
olarak BH biiylime hormonu reseptorii aracilifiyla etkili olabilir, ki bu reseptoriin ifadesi
bircok farkli kanser tiiriinde artmustir (24).Ozellikle birgok kanserde, drnegin melanom,
hepatoseliiler kanser ve hodgkin lenfoma gibi blyime hormonu reseptorlerinin niikleer
lokalizasyonu dikkat cekicidir (25).Transmembran bir proteinin g¢ekirdege tasinmasi
epidermal biiytime faktorii reseptorii, fibroblast bliylime faktorii reseptdrii ve interferon y
reseptorleri gibi diger reseptorlerde de meydana geldigi bilinmektedir ve genellikle hiicre
transformasyonu ile iliskilidir. Biiylime hormonu reseptoriiniin niikleer lokalizasyonu, kismi
hepatektomi sonrasi hepatosit hiicre proliferasyonu ile yakin bir iligki bulunmus ve biiylime
hormonu reseptoriiniin  ¢ekirdege translokasyonu, hiicre modellerinde hicre
proliferasyonunu ve transformasyonunu tesvik etmistir. Niikleer lokalizasyon, hiicreleri
otokrin biiylime hormonuna duyarli hale getirmis ve niikleer sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatori 5 (STATS5) fosforilasyonunu artirmistir, bu da proliferasyon ve
transformasyon genlerinin degisen ifadesine yol agmistir (23). IGF-1’in biiylik bir kismi
IGFBP-3 ile baglanir. IGFBP-3 hedef hicreler lzerinde inhibe edici etkide bulunur ve
apopitozi arttirarak kanser riskini azaltir. Yiiksek IGF-1 seviyeleri ve disik IGFBP-3
seviyeleri ya da yiksek IGF-1/IGFBP-3 orani ise kolon, meme, prostat gibi bir¢ok kanser
turt igin artmis riskle iligskilendirilmistir (26). IGFBP-3 aktivasyonu, insan kanser
modellerinde tiimor gelisimini durdurabilecegi belirtilmistir. Ayrica, IGFBP-3’Un
antiproliferatif etkisinin p53 tiimOr supresér geni aracilifiyla kontrol edildigi
diisiiniilmektedir. P53, hiicre siklusunun durdurulmasi ve apopitozis siireglerinde 6nemli bir
rol oynar. IGFBP-3’iin p53 tarafindan indiiklenmesi IGF-1"in mitojenik etkisini inhibe eder
(27). BH, karacigerde zara bagli biiylime hormonu reseptoriine baglanan bir protein
hormonudur (6). Aktive edilmis GHR, sirayla hem JAK-2 enzimi hem de GHR icindeki
tirozin kalintilarim1 fosforile eden bir sitoplazmik tirozin kinaz olan JAK-2’yi aktive eder
(28). Bu, gen ekspresyonunun degismesine yol acan ¢esitli sinyal molekiilleri i¢in baglanma
bolgeleri olarak hizmet eder (29). Sonug¢ olarak karaciger kolon epiteli lizerindeki
reseptoriine baglanan ve gorevini yerine getiren somatomedin olarak da bilinen IGF-1’i
salgilar (6). Kandaki IGFBP-3 ve IGFBP proteaz miktarlar1 dolasimdaki IGF-1 dlzeylerini
etkiler. IGFBP-3, karaciger tarafindan tretilen IGF-1 ile birlikte ona baglanip serbest
seviyelerini diisiirerek IGF-1 aktivitesini inhibe etmeye ¢alisir (28). Doku IGFBP-3’



parcalayan, IGF-1’e baglanmasini 6nleyen ve serbest IGF-1 seviyelerini dengeleyen IGFBP
proteazi Uretir (30). Bu t¢lnin yani IGF-1, IGFBP-3 ve IGFBP proteazin dengesi kandaki
serbest IGF-1 dizeylerini belirler. IGF-1 reseptorleri hem normal hem de habis kolorektal
epitelde eksprese edildiginden IGF-1 tarafindan aktive edildiginde reseptor-ligand
kompleksi apopitozu baskilar ve hiicre biiylimesi ve hayatta kalmasi igin kritik olan sinyal
iletim yollarini aktive ederek hiicre dongiisii boyunca ilerlemeyi saglar (30). Sonu¢ olarak
IGF-1 hem premalign hem de neoplastik fazlar1 etkileme yetenegine sahiptir. Akromegalik
hastalarin kolonunda bulunan yogun epitel proliferasyonu ve genis bir proliferasyon bolgesi
BH ve IGF-1 seviyeleri ile iliskilidir (31).Ayrica IGF-1, kolon kanseri hucre dizilerini
desteklemek i¢in kan damarlarinin gelisimini destekleyen bir anjiyojenik ajan olan vaskiiler
endotelyal biiyiime faktoriiniin sentezini uyarir (32). Yiksek serum deoksikolik asit (DCA)
ise kolorektal kanserin diger énemli bir nedenidir. Akromegalik hastalarda kontrol grubuna
gore 3 kat daha yiiksek serum DCA diizeyleri bulunmaktadir ve bu durum akromegali
olmayan kolorektal kanserli hastalarda da gecerlidir (33,34).Akromegalik kolorektal
kanserli hastalarda muhtemelen uzamis kolon transit gegis zamani, primer kolik asit hidroliz
ve dekonjuge eden artmis intraluminer bakteriyal aktiviteye bagli olarak daha yiiksek serum
DCA duzeyleri goriilmektedir (34). Meme kanserine iliskin bir¢ok ¢alismada BH ve IGF-1
diizeylerinin 6nemli bir rol oynadigi vurgulanmistir. IGF-1, meme epitel hiicreleri Gizerinde
proliferatif etkilere sahip olmasinin yani sira c-myc gibi onkogenlerin (izerine regulator
etkisine de sahiptir. Cesitli ¢alismalarda akromegalili insanlarda meme kanseri insidansi
artmaktadir (35). Nodiiler guatr ve tiroid kanseri riskindeki artisin temel nedeni olarak
diistiniilen mekanizma IGF-1’1n tirositlerde hiicre cogalmasini artiric1 ve antiapopitik etkileri
olmasidir. Bu etkilerin IGF-1 reseptorleri araciligiyla iletilmesi muhtemeldir (36).
Akromegali teshisi konulan kisiler arasinda tiroid kanseri gelistirme riskinin goreceli riski
genel niifusa kiyasla 2.5-4.3 olarak hesaplanmaktadir (37).Bununla birlikte akromegalili

hastalarda tiroid anormalliklerinin artmis yayginligi hala tartisma konusudur (36).

2.6. AKROMEGALI

2.6.1. Tamim

Akromegali siklikla bir hipofiz adenomun neden oldugu BH etkilerinin ¢ogunun
aracist olan asir1 insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 Uretimiyle sonuglanan kronik biyime
hormonu hipersekresyonunun nadir gorilen bir bozuklugudur (1). “Akromegali” terimini ilk
kez kullanarak bu hastaligin morfolojik 6zelliklerini tanmimlayan kisi, Fransiz bir nérolog

olan Pierre Marie’dir (4) .



2.6.2. Epidemiyoloji

Insidans1 milyonda 3-4/y1l, prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder (2).
Akromegalide esit cinsiyet yatkinligi vardir ve ortalama tami yasi 40 ile 50 arasinda
degisirken vakalarin ¢ok az1 (%5’e kadar) 20 yasindan once tani1 almaktadir. Sinsi klinik
baslangici yavas ilerlemesi nedeniyle ve degisken klinik spektrum olmasi taniy1 genellikle

geciktirir (1).

2.6.3. Patogenez

Cesitli kanitlar, somatotrof tiimorlerin olusumunda GHRH-cCAMP (siklik adenozin
monofosfat) sinyal yolunun rollni desteklemektedir. Periferik karsinoid timorlerin ektopik
GHRH uretimi somatotrof hiperplazi ve BH hipersekresyonuna neden olur ancak nadiren
adenom olusumuna neden olur. GHRH reseptorii aracilifiyla G proteine bagli bir reseptor
olan GHRH, cAMP indiiksiyonuyla BH transkripsiyonunu CREB (cyclic amp-response
element binding protein) araciligiyla indiikler.Guanin niikleotit-baglayici protein (GNAS),
o uyarici, uyarict Gsa kodlar ve aktive edici GNAS mutasyonlar1 konstitutif olarak
yiikseltilmis cAMP seviyeleri, protein kinaz A aktivitesi ve BH sentezi ve salgisina neden

olur (6).

2.6.4. Etiyoloji

Akromegali vakalarinin biiyiik cogunlugu hipofiz bezinde bulunan somatotrof
hiicrelerin olusturdugu adenomlar nedeniyle ortaya ¢ikar ve bu vakalarin yaklasik %90 ila
%95’ini olusturur. Somatotrof tiimdrler histopatolojik olarak yogun graniil, seyrek taneli,
mammosomatotrof adenom, miks adenom olarak sniflandirilir. Cogunlukla benign
adenomlardir (38,39). Nadiren hipofiz karsinomlar1 da (tim hipofiz tumorlerinin %21’den

az1) akromegaliye neden olur (39).

Tablo 2.3. Akromegali nedenleri (39).

Primer BH fazlah@

BH hiicreli adenom

BH hiicreli ve PRL hiicreli mix adenom Mamosomatotrof hiicreli adenom Plurihormonal adenom
BH huicreli karsinom

Familial Sendromlar

Multiple Endokrin Neoplazi Tip-1 (BH hiicreli adenom)
Familial akromegali

McCune-Albright Sendromu (nadiren adenom)
Carney’s sendromu




Tablo 2.3 (devam). Akromegali nedenleri (39).

BH fazlahig (ektopik yada iyatrojenik)

Pankreatik adacik hiicreli timor

Lenfoma

Iyatrojenik

GHRH fazlahg

Santral ektopik (<%1): Hipotalamik hamartom, koristom, ganglionérom

Periferal ektopik (%01): Bronsial karsinoid, pankreas adacik hiicreli tiimér, kiiglik hiicreli akciger kanseri,
adrenal adenom, medullar tiroid karsinomu, feokromasitoma

2.6.5. Klinik bulgular

Akromegalinin klinik belirtileri arasinda akral biiyiimeye bagh isaretler, yumusak
doku sismesi, artralji, ¢ene protriizyonu, aglik hiperglisemi ve asir1 terleme gibi belirtiler yer
alir. Ayrica, daha siddetli durumlarda osteoartrit, frontal kemik ¢ikintisi, DM, HT ve solunum

ve kardiyak yetmezlik gibi semptomlar gortlebilir (40).

2.6.5.1. Lokal timor etkileri

Bas agrisi, hastalarin yaklasik %60’inda bulunur. Tiimdriin biiytikliigiine bagh
siddeti orantisiz olabilir. Dura materin gerilmesiyle birlikte timdor blytdmesini, trigeminal
sinir irritasyonuna neden olan kavernoz sinls invazyonunu veya BH hipersekresyonunu
yansitmaktadir (41). Gorme alani1 bozukluklarina adenomanin yukart dogru biiyiimesi neden
olabilir ve bu bozukluklar iist temporal sektérlerin orta gevresinde baslayarak iki tarafli

hemianopsiye ilerleyebilir. Siirekli baski korliige neden olabilir (41).

2.6.5.2. Sistemik belirtiler

Akral Biiyiime: Hastalarin ¢cogunlugunda ellerin ve ayaklarin asir1 biiyiimesi yaygin
bir bulgudur. Ayakkabi, eldiven ve yiiziik boyutlarinda ardi ardina degisiklikler meydana
gelir. Bunun yam sira, ellerde osteoartrit ve eklem hiperlaksite gibi ek faktorler de

deformitelere neden olabilir (32).

Orafasiyal degisiklikler: Tipik yiiz 6zelliklerinin kabalagmasi, belirgin kas ¢ikintisi,
alin ¢izgilenmesi, burun ve kulaklarin biiyiimesi, dudaklarin kalinlagmasi, cilt kirigikliklar:
ve nazolabial kirigikliklart ile ¢ene ileri ¢ikmasi gibi belirtileri igerir ve bu durum dis
caprasikligina ve artan disler arasi bosluga neden olur. Makroglossi sik goriilen bir bulgu

olup, obstriiktif uyku apnesi goriintimiine katkida bulunur (32).

Cilt bulgulart: Cilt sisligi, yiiz, eller ve ayaklarda en belirgindir. Yz cildinde
kirigikliklar, nazolabial cizgiler ve topuk pedleri kalinlagir. Tim bu degisiklikler

glikozaminoglikan birikimi, artmis bag dokusu kollajen iiretimi ve ddemden kaynaklanir.



Yag bezlerinin biiylimesi, hiperhidrozis ve kotii kokulu yagli cilt gibi erken belirtilere yol
acar ve hastalarin %70’inde goriliir. Cilt lekeleri sik goriiliir ve adenomat6z kolon polipleri
icin isaretleyici olabilirler. Insiilin direncine bagli olarak akantozis nigrikans ve psoriasis de
gorulebilir. Cilt kapillerindeki degisiklikler nedeniyle, raynaud fenomeni hastalarin tcte
birinde rapor edilir. Hirsutizm ve hipertrisozis de goriilebilir ve viicut tiiyleri kalinlasabilir

(32).

Metabolik komplikasyonlar: BH fazlalig1 karacigerde ve periferde insiilin direnci,
artmis glukoneogenez ve lipoliz ve azalmis periferik glikoz alimu ile iliskilidir. Bu nedenle,
akromegali siklikla bozulmus glukoz toleransi (vakalarin %40-52’sinde), diabetes mellitus
(vakalarin %28-46’sinda) ve dislipidemi ile iliskilidir (32).

Iskelet bozukluklari, akromegali hastalarinda en énemli islevsel engellilik ve yasam
kalitesi kayb1 nedenidir. Bu hastalarin ¢ogunda kalinlagmis eklem kikirdagi, periartikiiler
kalsifikasyonlar, osteofit asir1 bilyiimesi ve sinovit gibi biiylik eklemler ve aksiyal artropati
goriiliir. Hastalig1 kontrol altina alinmayan hastalarda dejeneratif osteoartrit, skolyoz, kifoz

ve vertebral kiriklar1 gelisebilir (40).

Noropsikolojik degisiklikler: Akromegali hastalarinin ¢oklu eslik eden hastaliklar ve
somatik degisiklikler sonucu yasam kaliteleri ciddi sekilde etkilenir.Ayrica, bu kisilerde
kisilik degisiklikleri, kendine olan sayginin bozulmasi, beden imaj1 bozuklugu, kisiler aras1
iliskilerde bozulma ve sosyal geri ¢ekilme gibi duygusal ve psikolojik degisiklikler goriiliir
(32).

Yuksek seviyelerde BH ve IGF-1, 6nemli kalp yapisal ve fonksiyonel degisikliklerine
neden olabilir. Hastaligin teshis edildigi zamana kadar, aritmiler, hipertansiyon ve kapak
kalp hastalig1 hastalarin %60’1nda mevcuttur. Tedavi edilmemis uzun siireli hastalikla

birlikte miyokardiyal konsantrik hipertrofi gelisir ve diyastolik kalp yetmezligi olusur (40).

Yumusak dokulardaki sisme, burun polipleri, makroglossi ve pneumomegali
nedeniyle solunum bozukluklarina sebep olabilir. Hastalarin %50°den fazlasinda obstruktif
uyku apnesi goralir. Akromegalideki uyku apnesi, biylime hormonunun merkezi etkilerine

bagli olarak santral solunum kontroliinde degisikliklere neden olabilir (40).

2.6.6. Mortalite

Akromegaliye bagli artan mortalite genellikle kardiyovaskiiler, serobrovaskiler ve
solunum sistemi anormalliklerinden kaynaklanir. Oliim oranini etkileyen énemli bagimsiz
faktorler arasinda ortalama serum BH seviyesinin 2.5 ng/mL’nin iizerinde olmasi, yasa gore

yiksek serum IGF-1 seviyeleri ve dnceden var olan kalp hastaligi bulunur. Mortaliteyi
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artiran diger faktorler arasinda hipertansiyon, hastaligin tan1 yasi, tani i¢in gecikme siiresi,
erkek cinsiyet, hipofiz bezine radyoterapi dykiisii ve 6zellikle ACTH yetersizligi gibi hipofiz
yetmezligi durumlarinin varligi yer alir. Akromegalide mortalite oran1 komorbiditelerin
dikkatli yonetimi ile ¢ok yonlii bir yaklasim kullanilarak basarili bir sekilde azaltilabilir (15).
Kardiyovaskuler komplikasyonlar genellikle akromegalide 6limin 6nde gelen nedeni olarak
kabul edilir. Ancak son yapilan c¢alismalar 6liim nedenleri arasinda kanser artisini
gostermistir (32). Akromegali hastalarinda kanser riskinin genel popiilasyondan farkli olup
olmadig tartigsmalidir .1362 akromegali hastasinin yer aldigi bir retrospektif kohort
caligmasinda, kanser goriilme siklig1 genel popiilasyona goére daha diisiik olsa da, kolon
kanserinden kaynakl1 6liim orani beklenenden daha yiiksek saptanmustir. Ayrica, prospektif,
kontrollii kolonoskopik tarama ¢aligsmalari, akromegali hastalarindaki kolon kanseri riskinin
genel popiilasyona gore yaklasik iki kat daha fazla oldugunu gostermektedir. Bu
muhtemelen epitelyal hicrelerin  proliferasyonu Uzerinde trofik bir IGF-1 etkisini
yansitmaktadir (40).

2.6.7. Tam

Serum IGF-1 degeri yas ve cinsiyet goz Oniine alinarak akromegali tanisinda ilk
basamak olmalidir. Rastgele bakilan BH 6l¢limiiniin 0,4 ng/ml’nin altinda olmasi ile yasa ve
cinsiyete gore IGF-1 degerlerinin normal olmasi akromegali tanisimi dislar. Bu degerlerin
herhangi birinde yiikseklik olmasi halinde OGTT yapilir. OGTT 75 gram oral glukoz
yiikledikten sonra 30 dakika araliklarla 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda BH ol¢tilmesi ile
yapilir. Glukoz tolerans testinde 1 ng/ml’nin altina diisen BH degeri taniyr dislar, tedavi
altinda olan hastalar i¢in de tedavi etkinligini degerlendirmede de iyi bir gosterge kabul edilir
(5). Klinik bulgular ile birlikte biyokimyasal degerler akromegaliyi desteklediginde MRI ile
hipofiz goriintiilemesi yapilarak adenomun lokalizasyonu, boyutu ve invazyon derecesi
tespit edilir (4).

2.6.8. Tedavi

Akromegali hastaliginin tedavisi cerrahi, medikal ve radyoterapi olmak {izere 3’e
ayrilir. i1k secenek cerrahi tedavidir. Cerrahi tedavi ile kontrol altina alinamayan hastalarda
medikal tedavi ve/veya radyoterapi uygulanir. Cerrahinin amaci, maksimal timor kiitlesi
rezeksiyonunu normal hipofiz salgi fonksiyonunun korunmasi ile dengelemektir. BH
salgilayan hipofiz adenomlariin rezeksiyonu, hipofiz ve kemik sellar sinirlarinin anatomik
olarak erisilemezligi ve hayati beyin ve vaskiiler yapilarin yakinligi nedeniyle teknik olarak

zordur. Cerrahi tedavide en o6nemli etken cerrahi ekip deneyimidir (6).Cerrahi tedavi
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sonrasinda BH ve IGF-1 degerleri yiiksek seyreden veya cerrahi riski yiiksek hastalarda
medikal tedavi diistiiniilmelidir. Medikal tedavi amaciyla 3 sinifilag kullanilmaktadir. Bunlar
somatostatin reseptor ligandlari (oktreotid, lanreotid, pasireotid), dopamin agonistleri
(kabergolin) ve BH reseptdr antagonisti (pegvisomant)’dir (4).Cerrahi veya medikal tedavi
ile kiir veya kontrol saglanamayan hastalarda rezidiiel kitlenin tedavisi ve hormonal kontrol
kullanilacak bir diger tedavi yontemi ise radyoterapidir. Radyoterapi ile timoér hacminde ve
BH-IGF1 degerlerinde azalma tespit edilir. Radyoterapinin etkinligi hormonal degerlerde

geg ortaya ¢iktig1 igin 6ncelikle cerrahi ve/veya medikal tedavi tercih edilmektedir (6).

Tablo 2.4. Akromegali hastalarinda tedavi hedefleri (6).

OGTT sonras1 BH sekresyonunu <1 ng/mL’nin altinda tutmak

IGF-1 diizeylerini yas ve cinsiyete gore normal sinirlara gekmek

Hipofiz adenomunun kitle etkisini ¢ikarmak veya azaltmak

Hipofiz bezinin endokrin fonksiyonunu korumak

Akral, kardiyovaskuler, pulmoner, norolojik ve gorsel komplikasyonlari tedavi etmek
Uzun sdreli hipersomatotropizmin sistemik sekellerini dnlemek

Hipofiz adenomunun rekirrensinin dnlenmesi

Mortalite oranlarini yasla uyumlu hedefe getirmek

2.6.8.1. Cerrahi tedavi

Hipofiz tumorlerinin cerrahi rezeksiyonu, transsfenoidal ve transkranial olarak iki
sekilde gerceklestirilebilir. Ameliyat sonrast komplikasyonlar agisindan transsfenoidal
yontem daha iyi oldugu i¢in vakalarin %90’ indan fazlasinda tercih edilir. Kraniyotomi ise
Ozellikle orta ve posterior fossaya dogru biiyliyen dev tiimorlerde kullanilir. Deneyimli bir
cerrah ile mikroadenomlarda makroadenomlara gore daha iyi cerrahi ile remisyon saglanir
(42). Cap1 10 mm’den kiigiikk ve biiyiime hormonu diizeyleri 40 pg / litre’den az olan
ozellikle optik traktlar: etkileyen kitle etkilerini azaltmak i¢in ¢ogunlukla mikroadenomlara
cerrahi iglem uygulanir. Timorlerin %10’a kadarinin niiks ettigi, ancak pek cok niiksiin
cikarilamayan timdr dokusunun kalici biiylimesini temsil ettigi diisiiniilmektedir. Genel
olarak, komplikasyon oranlari, bireysel norocerrah tarafindan gergeklestirilen hipofiz

ameliyatlarinin sayisiyla uyumludur (15).

2.6.8.2. Medikal tedavi

Somatostatin reseptor ligandlari (SRLs): Akromegali tedavisinde gliniimiizde en sik
kullanilan ilaglar somatostatin analoglaridir. Bu ajanlar, somatostatin reseptoriine (SSTR2
ve SSTRS) baglanarak BH salinimini baskilarlar. Dogal olarak var olan 14 veya 28

aminoasitten olusan iki somototropin salim inhibitér faktor (SRIF) formu, yaygin olarak
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ifade edilen bes SSTR reseptor alt tipi tarafindan hiicresel yanitlar tetikler. SSTR’ler hem
endokrin hem de ekzokrin hormon salintmini engellemekte ve noéroendokrin timor
hiicrelerinin ¢ogalmasini daha az etkili bir sekilde azaltmaktadir (6,15). Siklik oktapeptid
olan oktreotid subkutan veya intravendz enjeksiyonla uygulanir. Oktreotid SSTR2’ye
yaklagik 0,4 pM Kd ile yogun sekilde baglanir ve SSTR5’e daha az oranda baglanir.
Baslangi¢ dozu 100-250 pg’dir ve akromegali hastalarina giivenle 24 saatte 1,5 mg’a kadar
uygulanabilir. Baslangi¢ dozu genellikle 28 giinde bir 20 mg’dir ve giivenli maksimum aylik
dozlar yaklasik 60 mg veya daha fazladir. Ilag diizeyleri 28 giinde pik yapar ve plato
konsantrasyonlar1 yaklasik 14 giin siirer. Her 4 haftada bir enjekte edildiginde, farmakolojik
olarak kararli durum dizeyleri Ggtincl enjeksiyonda elde edilir. Lanreotid (BIM-23014),
intramuskiiler enjeksiyon i¢in bir biyolojik olarak parcalanabilen polimer i¢ine yerlestirilir
(30 veya 60 mg) ve yaklagik bes giinliik bir yar1 6mre sahiptir. Molekiil yiiksek SSTR2
afinite ve daha az oranda SSTR5’e baglanma 6zelligi gosterir. Uzun etkili lanreotid Autogel
(ABD’de Somatuline Depot) derin subkutan enjeksiyon icin suyla ¢oziinebilen, dnceden
dolu 60, 90 veya 120 mg siringa olarak mevcuttur. Farmakolojik olarak etkili tedavi
dizeyleri yaklasik 1 ng/ml olarak 28 giin boyunca korunur ve 23-29 giin yar1 dmre sahip
oldugundan, dort aylik enjeksiyondan sonra kararli durum elde edilir. Hem oktreotid hem de
lanreotid, benzer yogunlukta SSTR2 reseptoriinii etkinlestirir ve birbirleriyle karsilastirmali
caligmalar, her iki formiilasyonun da giivenilirligi ve etkililigi acisindan {istiinliik
saglamadigin1 gostermektedir. SRL’ler ayrica karsinoid tiimdrler tarafindan olusturulan
ektopik GHRH dretimini de inhibe eder.Yan etkilere bakildiginda hastalarin %30’una
kadarinda, asemptomatik safra tast olusumu ve gecici gastrointestinal rahatsizliklar
goriilebilir. Lokal enjeksiyon bolgesinde agri ve siniis bradikardisi de ortaya
cikabilir.Oktreotid safra kesesi kontraktilitesini azaltir, bosalmay1 geciktirir ve safra gamuru

olusumuna yol agabilir (6).

Dopamin agonistleri: Bromokriptin ve karbegolin akromegali tedavisinde yardimci
terapiler olarak kullanilmaktadir. Bromokriptin yiiksek dozlarda (ginlik 20 mg’ye kadar)
kullanildiginda akromegali hastalarinin %15’ inden azinda serum BH seviyelerini 5 pg/L’nin
altina diisiirmektedir ve hastalar genellikle dokusal siskinlik, terleme, yorgunluk ve bas
agrisinda azalma bildirmektedir. Karbegolin, serum BH seviyelerini %30’unda daha az 2
pg/L’nin altina diistiriir ve IGF-1’1 normallestirir. Ancak gastrointestinal rahatsizlik, gecici
bulant1 ve kusma, burun tikanikligi, bag donmesi, postural hipotansiyon, bas agris1 ve ruh
hali bozukluklar1 gibi yan etkileri vardir. Son zamanlarda, karbegolinin yiliksek dozlariyla
kapakcik kalp hastaliginin artmis insidansin1 gosteren ¢aligmalar géz 6niine alindiginda, bu

tedavi yontemi dikkatle uygulanmalidir (15).
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Bilylime Hormonu Reseptdr Agonistleri : Pegvisomant, BH reseptoriiniin BH ile
baglanmasini engelleyen bir antagonisttir ve direkt olarak BH 1n etkisini azaltarak IGF-1
diizeylerini diistiriir. Giinliikk olarak 10, 15 veya 20 mg dozlarinda subkutan olarak
uygulanabilir ancak giinasir1 veya haftalik dozlar seklinde de uygulanabilir. Pegvisomant

tedavisiyle IGF-1 duzeylerinde %63’e varan azalma goriilmistiir (4).

Karaciger fonksiyon testleri her ay ilk alt1 ay boyunca ve daha sonra her alt1 ayda bir
kontrol edilmeli ve transaminaz degerleri 3 kat ve iizerinde artan hastalarda tedavi
kesilmelidir. Akromegalik hastalarin yaklasik %6,8’inde pegvisomant tedavisi sirasinda
timor bliylimesi goriilebileceginden, tedaviye baglamadan dnce, daha once radyoterapi
uygulanmamis olan ve rezidiiel timorii olan hastalarda hipofiz MR ile adenom boyut takibi

yaptlmalidir (4,15).

2.6.8.3. Radyoterapi

Konvansiyonel radyoterapi, stereotaktik radyocerrahi (SRS) ve fraksiyone
stereotaktik radyoterapi (RT) olmak {izere ii¢ tiir radyoterapi vardir (43). SRS, cyberknife,
gamma knife, lineer hizlandiric1 ve proton 1sin1 tedavisi gibi birgok yontemle uygulanabilir
ve hedef hiicrelere yliksek enerjili fotonlarla radyasyon 1sinlari verir. SRS, akromegali
hastalarini tedavi etmek i¢in etkili ve uygun bir tekniktir. Gamma knife, ¢esitli SRS tiirleri
arasinda en yaygin kullanilan tekniktir (43).Gamma knife radyocerrahisi, kobalt-60’1n
radyoaktif bir izotopu olan 200 kaynak kullanarak hedef hiicrelere (timoral hicreler) yiksek
dozda radyasyon verirken ¢evresindeki saglikli ve hayati dokularin en az miktarda
radyasyonu emdigi bir SRS tiiriidiir (44). Radyoterapi turuni secerken 6nemli bir faktor
optik sisteme verilen zarardir. Fraksiyone (U¢ boyutlu) radyoterapi, konvansiyonel (iki
boyutlu) radyoterapiden daha fazla koruma saglar ve optik kanal ve optik kiazma i¢in daha
guvenlidir (43). Bazi ¢alismalar, SRS kullaniminin RT’ye kiyasla daha hizli endokrin

iyilesmesine ve daha az toksisiteye yol agtigini gostermistir (45).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu tez ¢alismasi tek merkezli, kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlanmis, Helsinki
Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yapilmistir. Istanbul Medeniyet Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 02.11.2022 tarihinde onaylanmistir (Karar No:
2022/0636).

Bu c¢alismada 2010-2023 tarihleri arasinda Goztepe Profesor Doktor Sileyman
Yal¢in Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar: poliklinigimizde takip
edilen 71 akromegali hastasina ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin anamnezleri,
demografik verileri, kan tetkik sonuglari, almis olduklar1 tedaviler, hipofiz mr raporlari,
kolonoskopi ve endoskopi raporlari, tiroid USG raporlari, mamografi raporlar1 ve patoloji
raporlart retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda akromegali tanisiyla takip edilen
hasta grubunda malignite aranmis, artmis riskin tespiti, kanser prevalansi ve kanser taramasi

ile malign ve premalign lezyonlarla iliskili degiskenlerin arastirilmistir.

Hastalar tedavi yanitina gore remisyon ve aktif hastalik olarak gruplandirildi.
Remisyon kriteri olarak oral glukoz tolerans tolerans testi (OGTT) sonrast BH < 0,4 pg/L
baskilanmasi veya BH < 1 pg/L ve IGF-1 normal olmasi; aktif hastalik kriteri olarak ise de

BH > 1 pg/L ve IGF-1 biiyiik olmasi kriter alindi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullamilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov
simirnov test ile dl¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanild1.
Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda
fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 progranu kullanilmistir.istatistiksel anlamlilik
seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir .
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Demografik 6zellikler ve komorbid hastaliklar.

Min-Mak Medyan Ort.tss/n-%
Yas 30.0 - 85.0 54.0 556 £ 114
Tan1 Yasi 26.0 - 70.0 43.0 443 = 113
L Kadin 43 60.6%
Cinsiyet
Erkek 28 39.4%
BMI 17.2 - 50.8 27.8 29.1 + 54
) 37 52.1%
DM
*) 34 47.9%
- 0,
HT ) 36 50.7%
+) 35 49.3%
) 60 84.5%
KVH
+) 11 15.5%
o 0,
KOAH ¢) 64 90.1%
() 7 9.9%

Hastalarin %60,6’s1 kadin, %39,4’0 erkek idi. Tam anindaki yas ortalamasi
44,3+11.3 y1l olarak saptandi. Hastalarin beden kiitle indeksi (BMI) ortalama 29.1 + 5.4
olarak saptandi. Tam aninda hastalarin %49,3’sinde hipertansiyon, %47,9’unda Tip2 DM,
%15,5’inde KVH, %9,9°unda KOAH 6ykiisi mevcuttu.

Tablo 4.2. Akromegali hastalarinin malignite taramasi.

n %
Dogal 51 71.8%
Kronik Aktif Gastrit 9 12.7%
Hiperplastik Polip 3 4.2%
Antral Gastrit 3 4.2%
Endoskopi Adenomattz Polip 1 1.4%
Goblet Cell Intestinal Metaplazi 1 1.4%
H.Pylori Gastriti 1 1.4%
Hiatal Yetersizlik 1 1.4%
Kronik Inaktif Gastrit 1 1.4%
Dogal 55 77.5%
Inflamatuar Polip 7 9.9%
Hiperplastik Polip 5 7.0%
Kolonoskopi Anal Kanal Ca 1 1.4%
Displazi Tibuler Adenom 1 1.4%
Divertikul 1 1.4%
Kolon Ca 1 1.4%
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Tablo 4.2 (devam). Akromegali hastalarinin malignite taramasi.

n %
Dogal 22 31.0%
Tiroid USG MNG 44 62.0%
Total Tiroidektomi 5 7.0%
Subtotal Tiroidektomi 2 2.8%
TIRADS BENIGN 0
. TIRADS2 10 14.1%
THAB TIRADS3 19 26.8%
TIRADS4 10 14.1%
TIRADS5 2 2.8%
Tiroid Patoloji Benign 26 36.6%
Papiller Ca 1 1.4%
Mamaografi
Yapilmadi 53 74.6%
Yapild: 18 25.4%
BI-RADS 0 2 2.8%
BI-RADS 1 7 9.9%
BI-RADS 2 6 8.5%
BI-RADS 3 0 0
BI-RADS 4 0 0
BI-RADS 5 0 0
Meme Patoloji
Duktal Insitu Karsinom 1 1.4%
Tipi Belirlenemis Meme Ca 1 1.4%
Invaziv Duktal Meme Ca 1 1.4%

Endoskopi ve kolonoskopi biyopsi sonucu kronik aktif gastrit, antral gastrit, h.pylori
gastriti, goblet cell intestinal metaplazi, adenomatéz polip, hiperplastik polip, tibuler

adenom, divertikul premalign lezyon olarak kabul edildi.

Tiroid USG’de 22 hasta dogal (%31,0) 44 hasta multinoduler guatr (MNG) (%62) 5
hasta total tiroidektomi (%7) olarak saptandi.Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB)
Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzlarina gore siipheli sonografik ozelliklere sahip tiroid
nodiillerinden yapilmis ve IIAB sonuclarinin standart raporlamasi i¢in Bethesda Tiroid
Sitopatolojisi Raporlama Sistemi kullanilmistir. 10 hasta TIRADS2 (%14,1) 19 hasta
TIRADS3 (%26,8), 10 hasta TIRADS4 (14,1), 2 hasta TIRADS5 (%2,8) saptandi. Tiroid
patolojisi 26 hasta (%36,6) benign, 1 hasta malign papiller Ca (%]1,4) olarak saptandi.

Meme kanseri taramasi i¢in yapilan mamografi sonuclarinin standart olarak
raporlanmasi i¢in Meme Goriintileme Raporlama ve Veri Sistemi (BI-RADS)
kullanilmistir.Mamografide malignite siiphesi saptanan lezyonlardan meme kor igne
biyopsisi yapilmistir. 1 hasta (%1,4) duktal insitu karsinom, 1 hasta (%1,4) tipi

belirlenememis meme Ca, 1 hasta (%1,4) invaziv duktal meme Ca saptandi.
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Tablo 4.3. BH ve IGF-1 degerleri.

Min-Mak Medyan Ort.ss
Tam1 Am1 BH 0.05 - 474 1.7 53 = 9.0
Giincel BH 0.04 - 154 1.1 23 = 3.1
En Yiiksek BH 0.25 - 35.6 3.7 69 £ 82
Tan1 An1 IGF-1 59.5 - 1600 302 410 + 329
Giincel IGF-1 2.6 - 1600 186 236 + 223

Hastalarin tan1 am BH degerleri ortalama 5.3£9.0 ug/L, tan1 am1 IGF-1 degerleri
410£329 pg/L, giincel BH degerleri 2.343.1 pg/L, glincel IGF-1 degerleri 236+223 ng/L, en
yiiksek BH degerleri 6.9+8.2 ug/L olarak saptandi.

Tablo 4.4. Adenom karakteri, premalign-malign lezyon ve tedavi rejim oranlari.

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%
TM Boyut (mm) 20 - 440 18.0 160 £ 9.9
. ) 42 59.2%
Premalign
(+) 29 40.8%
. ) 64 90.1%
Malign
(+) 7 9.9%
Adenom
Mikroadenom 24 33.8%
Makroadenom 45 63.4%
) 9 12.7%
Operasyon
(+) 62 87.3%
) ) 42 59.2%
Rezid(/Niiks
(+) 29 40.8%
Medikal Tedavi
) 1 1.4%
Dopamin Agonisti 2 2.8%
Somatostatin Analogu 44 62.0%
Somatostatin Analogu Ve Dopamin Agonisti 10 14.1%
Takip 14 19.7%
) ) 61 85.9%
Radyoterapi
) 10 14.1%
. ) 18 25.4%
Remisyon
(+) 53 74.6%
. ) 53 74.6%
Aktif
) 18 25.4%
Hastalik Siiresi 1.00 - 42.0 11.0 113 + 84

Hipofiz adenomu olan hastalarinin %33,8°1 mikroadenom, %63,4’0 makroadenoma
sahipti. Tan1 aninda adenom boyut ortalamasi 16.0 £ 9.9 mm idi.Hastalarin %40,8’inde

premalign lezyon, %9,9’unda malignite saptandi.Hastalarin%87,3°U primer tedavi olarak
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cerrahi tedavi,%62,0’inda medikal tedavi olarak somatostatin analogu, %14,1’inde
somatostatin  analogu+dopamin agonisti, %2,8’inde sadece dopamin agonisti
almistir.%19,7°si medikal tedavi ihtiyact olmamistir. Hastalarin .%14,1’in radyoterapi
almistir. Tedavi rejimleri sonrasinda hastalarin %74,6’s1 remisyonda, %25,4 1 aktif hastalik

olarak saptandi.Hastalarin tan1 anindan itibaren hastalik siiresi ortalama 11,3 + 8,4 saptandu.

Tablo 4.5. Giincel biyokimyasal degerleri.

Min-Mak Medyan Ort.tss
Prolaktin 0.20 - 51.1 8.6 99 + 82
Glukoz 71.0 - 385 103 114 + 46.6
Insiilin 21 - 377 8.0 96 + 6.8
Hbalc 45 - 127 6.1 64 + 1.2
T.Kolesterol 111 - 282 207 2015 + 40.2
HDL 25.0 - 147 51.0 546 + 178
LDL 52.0 - 212 115 1191 + 35.8
Trigliserid 45.0 - 473 129 148.7 + 80.6
TSH 0.01 - 4.97 1.43 147 + 1.04
sT4 0.09 - 2.95 1.20 1.26 + 0.37

Calisma grubumuzdaki hastalarin lipid profili incelendiginde ortalama HDL degeri
54.6 £17.8 mg/dL, LDL degeri 119.1 + 35.8 mg/dL, trigliserid degeri 148.7 + 80.6 mg/dL,
total kolesterol 201.5 £+ 40.2 mg/dL saptandi. Glukoz degeri ortalama 114 +46.6 mg/dL,
insiilin degeri 9.6+6.8 mg/dL, Hbalc degeri 6.4+1.2, prolaktin degeri 9.9+8.2 pg/L,TSH
degeri ortalama 1.47+1.04 mU/ml, sT4 ortalama degeri 1.26+0.37 mU/ml olarak saptandi.

Tablo 4.6. Premalign olan ve olmayan hastalarin demografik ve komorbid hastahklarmin
karsilastirilmasi.

Premalign (-) Premalign (+)
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan

Yas 549 = 125 54.0 56.6 £ 9.7 57.0 0.461 ™
Tan1 Yas1 444 + 114 425 441 + 113 440 0898 ™
. Kadin 28 66.7% 15 51.7% ,
Cinsiyet 0.205 X

Erkek 14 33.3% 14 48.3%
BMI 296 + 6.0 29.1 283 £ 43 274 0908 ™

) 23 54.8% 14 48.3% \
DM 0591 X

(+) 19 45.2% 15 51.7%

) 20 47.6% 16 55.2% ,
HT 0531 X

) 22 52.4% 13 44.8%

) 33 78.6% 27 93.1% ,
KVH 0.096 X

(+) 9 21.4% 2 6.9%

) 38 90.5% 26 89.7% ,
KOAH 0.909 X

(+) 4 9.5% 3 10.3%

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test
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Premalign olmayan grupta yas ortalamasi 54 saptanirken premalign olan grupta yas
ortalamsi1 57 saptandi.Tan1 yas1 premalign olmayan grupta ortalama 42.5 yil saptanirken
premalign olan grupta 44 yil olarak saptandi. Premalign olmayan grupta hastalarin
%66,7’sini kadinlar olustururken %33,3°1 erkekler olusturmaktaydi.Premalign olan grupta
hastalarin %51,7’sini kadinlar olusturuken %48,3 iinii erkekler olusturmaktaydi. Premalign
olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin yasi, tan1 yasi, cinsiyet dagilim istatiksel olarak
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Premalign olmayan grupta BMI ortalama 29.6
+6.0, premalign olan grupta BMI ortalama 28.3 +4.3 saptandi. Premalign olan ve olmayan
gruplar arasinda BMI degeri istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.
Premalign olan grupta %51.7 DM, %44.8 HT, %6.9 KVH, %10.3 KOAH saptand.
Premalign olmayan grupta %45.2 DM, %52.4 HT, %21.4 KVH, %9.5 KOAH saptand.
Premalign olan ve olmayan gruplar arasinda DM, HT, KVH, KOAH orani istatiksel olarak
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Tablo 4.7. Premalign olan ve olmayan hastalarin tam ve giincel BH VE IGF1 degerlerinin
karsilastiriimasi.

Premalign (-) Premalign (+)
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan
Tanm1 A1 BH 6.3 £+ 11.1 15 38 £ 43 2.5 0829 ™
Giincel BH 24 £ 3.3 1.1 23 £ 238 1.2 0.898 ™
En Yiksek BH 79 £ 98 3.5 56 £ 4.9 45 0.884 ™
Tan1 An1 IGF-1 426 + 340 306 387 + 319 298 0531 ™
Giincel IGF-1 225 + 176 180 251 + 279 194 0674 ™

™ Mann-whitney u test
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Bh Premalign (-) Premalign (+)

OPremalign (-) M Premalign (+) OTani Anilgfl B Gincel Igfl

Sekil 4.1. Premalign olan ve olmayan grupta tam an1 ve giincel BH VE IGF1 degerleri arasindaki iliski.
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Premalign olan grupta tan1 an1 BH ortalama 3.8+4.3 pug/L, giincel BH 2.3 £2.8 pg/L,
en yuksek BH 5.6 +4.9 pg/L, tan1 an1 IGF-1 387 £319 pg/L, glncel IGF-1 251 +279 ug/L
saptandi. Premalign olmayan grupta tan1 an1 BH ortalama 6.3+11.1ug/L, giincel BH 2.4 +£3.3
Hg/L, en yiksek BH 7.9+9.8 pg/L, tan1 an1 IGF-1 426 £340 pg/L, glincel IGF-1 225 +176
MO/L saptandi. Premalign olan ve olmayan gruplar arasinda tan1 a1 BH, giincel BH, en
yiksek BH degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Premalign olan ve olmayan
gruplar arasinda tam am IGF-1, glncel IGF-1 degeri anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Tablo 4.8. Premalign olan ve olmayan hastalarin biyokimyasal degerlerinin karsilagtirilmas.

Premalign (-) Premalign (+)
Ort.tss Medyan Ort.tss Medyan
Prolaktin 99 + 7.3 8.7 9.8 £+ 95 8.6 0563 ™
Glukoz 109 + 37.9 101 120 + 56.7 108 0231 ™
Insiilin 88 + 3.7 7.9 11.0 £+ 10.2 8.2 0.686 ™
Hbalc 6.3 £ 1.3 6.0 65 + 1.1 6.2 0.072 ™
T.Kolesterol 204 + 39.2 210 199 + 421 190 0454 ™
HDL 533 + 14.8 51.0 56.4 + 21.6 520 0.627 ™M
LDL 120 + 32.8 116 117 + 403 114 0640 ™
Trigliserid 150 + 85.7 127 148 + 74.2 132 0824 ™
TSH 14 + 094 1.4 15 + 1.2 1.3 0.898 ™
sT4 122 + 0.25 1.19 1.30 + 0.49 127 0352 ™

™ Mann-whitney u test

Caligma grubumuzdaki hastalarmn lipid profili incelendiginde premalign olan grupta
ortalama HDL degeri 56.4+ 21.6 mg/dL, LDL degeri 117+ 40.3 mg/dL, trigliserid degeri
148 + 74.2 mg/dL, total kolesterol 199 + 42.1 mg/dL saptandi. Glukoz degeri ortalama 120
+56.7 mg/dL, insiilin degeri 11+10.2 mg/dL, Hbal c degeri 6.5+1.1, prolaktin degeri 9.84+9.5
ug/L, TSH degeri ortalama 1.5£1.2 mU/ml, sT4 ortalama degeri 1.30+0.49 mU/ml olarak
saptandi. Premalign olmayan grupta ortalama HDL degeri 53.3+ 14.8 mg/dL, LDL degeri
120+ 32.8 mg/dL, trigliserid degeri 150+ 85.7 mg/dL, total kolesterol 204 + 39.2 mg/dL
saptand1. Glukoz degeri ortalama 109 £37.9 mg/dL, insiilin degeri 8.8+3.7 mg/dL, Hbalc
degeri 6.3£1.3, prolaktin degeri 9.9+7.3 ng/L, TSH degeri ortalama 1.4+0.94 mU/ml, sT4
ortalama degeri 1.224+0.25 mU/ml olarak saptandi. Premalign olan ve olmayan gruplar
arasinda prolaktin, glukoz, insiilin, HBAlc, T.kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, TSH, ST4
degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
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Sekil 4.2. Premalign olan ve olmayan grupta endoskopide ve kolonoskopide anamoli oranlarimin
degerlendirilmesi.

Tablo 4.9. Premalign olan ve olmayan grupta malignite taramasi.

Premalign (-) Premalign (+)
n % n % P
Endoskopi
Dogal 37 88.1% 14 48.3%
Kronik Aktif Gastrit 3 7.2% 5 20.5%
Hiperplastik Polip 0 0.0% 3 10.3%
Antral Gastrit 1 2.4% 2 6.9%
Adenomatoz Polip 0 0.0% 1 34% 0.001 *
Goblet Cell Intestinal Met. 0 0.0% 1 3.4%
H.Pylori Gastriti 0 0.0% 1 3.4%
Hiatal Yetersizlik 0 0.0% 1 3.4%
Kronik Inaktif Gastrit 1 2.4% 0 0.0%
Kolonoskopi
Dogal 42 100% 13 44.8%
Inflamatuar Polip 0 0.0% 7 24.1%
Hiperplastik Polip 0 0.0% 5 17.2%
Anal Kanal Ca 0 0.0% 1 34% 0.000 *
Displazi Tiibuler Adenom 0 0.0% 1 3.4%
Divertikil 0 0.0% 1 3.4%
Kolon Ca 0 0.0% 1 3.4%

**Kij-kare test
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Premalign olan grupta hastalarin %48.3°Unun, premalign olmayan grupta hastalarin
%88.1’inin endoskopisi dogal saptandi. Premalign olan grupta hastalarin %44,8’inin,

premalign olmayan grupta %2100 {iniin kolonoskopisi dogal saptandi.

Premalign olan grupta endoskopide saptanan patolojik tamilar premalign olmayan
gruba gore istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) saptandi. Premalign olan grupta
kolonoskopide saptanan patolojik tanilar premalign olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli (p < 0.05) saptandi.

Tablo 4.10. Premalign olan ve olmayan grupta malignite taramas.

Premalign (-) Premalign (+)
n % n % P

Tiroid USG
Dogal 14 33.3% 8 27.6%
MNG 27 64.3% 17 58.6% 0.179 *
Total tiroidektomi 1 2.4% 4 13.8%
TiiAB
Subtotal tiroidektomi 2 4.8% 0 0.0%
TIRADS2 6 14.3% 4 13.8%
TIRADS3 14 33.3% 5 17.2% 0.980 *
TIRADS4 4 9.5% 6 20.7%
TIRADS5 1 2.4% 1 3.4%
Tiroid Patolojisi
Benign 15 100.0% 11 91.7%

. 0444 X
Papiller Ca 0 0.0% 1 8.3%
Mamografi
Yapilmadi 29 69.0% 24 82.8%

0.304 *

Yapildi 13 31.0% 5 17.2%
BIRADSO 2 15.4% 0 0.0%
BIRADS1 6 46.2% 1 20.0%
BIRADS2 5 38.5% 1 20.0%
Duktal Insitu Karsinom 0 0.0% 1 20.0%
gi;:)i Belirlenememis Meme 0 0.0% 1 20.0%
Invaziv Duktal Meme Ca 0 0.0% 1 20.0%

**Kij-Kkare test

Premalign olan grupta %27.6 tiroid USG dogal, %58,6 MNG, %13.8’i Total
tirodektomi saptandi.Premalign olmayan grupta %33.3 dogal,%64,3 MNG, %2.4 total
tiroidektomi saptandi. Premalign olan grupta TIIAB dagilimi %13,8 TIRADS2, %17.2
TIRADS3, %20.7 TIRADS4, %3.4 TIRADSS saptandi. Premalign olmayan grupta %4.8
subtotal tirodektomi, %14.3 TIRADS2, %33,3 TIRADS3, %9,5 TIRADS4, %2,4 TIRADS5
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saptand1. Premalign olan grupta tiroid patolojisi 11 hastada benign saptanirken 1 hastada

papiller Ca saptandi.

Premalign olan ve olmayan gruplar arasinda Tiroid USG de saptanan bulgularin orani
istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) saptanmadi.Premalign olan ve olmayan gruplar
arasinda TIIAB dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Premalign olan ve
olmayan gruplar arasinda T.patoloji sonu¢ dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik

gostermemistir.

Premalign olan grupta 5 hastanin, premalign olmayan grupta 13 hastanin
mamografisi saptandi. Premalign olan ve olmayan gruplar arasinda mamografi yapilma

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.

Tablo 4.11. Premalign olan ve olamayan grupta tm boyutu,tedavi rejimi ve hastalik siiresi.

Premalign (-) Premalign (+)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
TM Boyut (mm) 16.6 + 104 18.0 153 + 91 19.0 0461 ™
Adenom
Mikroadenom 13 31.0% 11 37.9% 0.640 *
Makroadenom 27 64.3% 18 62.1%
) 5 11.9% 4 13.8% ,
Operasyon 0814 X
(+) 37 88.1% 25 86.2%
o ) 25  59.5% 17 58.6% ]
Rezidl/Niks 0.939 X
+) 17 40.5% 12 41.4%
Medikal Tedavi
Dopamin Agonisti 2 4.8% 0 0.0%
Somatostatin Analogu 27 64.3% 17 58.6%
Somato_statin Apa!ogu Ve 5 11.9% 5 17.2% 0825 *
Dopamin Agonisti ' '
Tlags1z Takip 8 19.0% 7 241%
_ ) 35 83.3% 26 89.7% ,
Radyoterapi 0.452 X
+) 7 16.7% 3 10.3%
_ ) 8  19.0% 10  34.5%
Remisyon 0.142 *
is .
Y (+) 34 81.0% 19 65.5%
Aktif () 34 81.0% 19 65.5% 0142 %
[ :
+) 8  19.0% 10 34.5%
Hastalik Siiresi 105 + 7.2 10.0 124 + 9.9 13.0 0405 ™

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

Premalign olan grupta tiimor boyutu ortalama 15.3+£9.1 mm saptanirken, premalign
olmayan grupta ortalama 16.6+10.4 mm saptandi. Premalign olan grupta %62.1

makroadenom, %37.9 mikroadenom saptanirken, premalign olmayan grupta %64.3
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makroadenom, %31.0 mikroadenom saptandi. Premalign olan grupta hastalarin %86.2°si
opere, premalign olmayan grupta hastalarin %88.1°1 opere saptandi.Premalign olan grupta
hastalarin %41.4°1 rezidii/niiks, premalign olmayan grupta hastalarin %40,5’i rezidi/niks
saptandi. Premalign olan grupta hastalarin medikal tedavisi %58,6 somatostatin analogu,
%17.2 somatostatin analogu ve dopamin agonisti olarak saptandi. Premalign olmayan grupta
%64.3 somatostatin analogu,%11.9 somatostatin analogu ve dopamin agonisti, %4.8
dopamin agonisti olarak saptandi. Premalign olan grupta 7 hasta ilacsiz takip, premalign
olmayan grupta 8 hasta ilagsiz takip olarka saptandi. Premalign olan grupta 3 hastada RT
Oykiisii, premalign olmayan grupta 7 hastada RT &ykiisii saptandi. Premalign olan grupta
hastalarin %65,5’i remisyondayken, premalign olmayan grupta %81’i remisyondaydi.
Premalign olan grupta %34,5 aktif hastalik, premalign olmayan grupta %19 aktif hastalik
saptandi. Premalign olan grupta hastalik siiresi ortalama 12.4 +9.9, premalign olmayan

grupta 10.5 £7.2 olarak saptandi

Premalign olan ve olmayan gruplar arasinda tiimor boyutu istatiksel olarak anlamli
(p > 0.05) farklilik gostermemistir. Premalign olan ve olmayan gruplara arasinda
mikradenom, makroadeom orani istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
Premalign olan ve olmayan gruplara arasinda operasyon gegirme orani istatiksel olarak
anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Premalign olan ve olmayan gruplara arasinda
medikal tedavi oran istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Premalign
olan ve olmayan gruplara arasinda radyoterapi orani istatiksel olarak anlamli (p > 0.05)
farklilik gostermemistir. Premalign olan ve olmayan gruplara arasinda remisyon orani
istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Premalign olan ve olmayan
gruplara arasinda aktif hastalik orani istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemistir. Premalign olan ve olmayan gruplara arasinda hastalik siiresi istatiksel olarak

anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
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Sekil 4.3. Premalign olan ve olmayan grupta tm boyutu, tedavi rejimi ve tedaviye yanitin
degerlendirilmesi.
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Tablo 4.12. Malign olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid hastaliklari.

Malign (-) Malign (+)
Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P

Yas 55.0 £ 116 53.5 61.1 £ 6.9 61.0 0.097 ™

Tan1 Yas1 441 + 114 435 466 =+ 11.0 400 0.657 ™M

. Kadin 38 59.4% 5 71.4% .

Cinsiyet 0536 X
Erkek 26 40.6% 2 28.6%

BMI 29.1 £+ 55 28.1 289 + 44 275 0309 ™

) 33 51.6% 4 57.1% ,

DM 0779 X
(+) 31 48.4% 3 42.9%

) 33 51.6% 3 42.9% ,

HT 0.662 X
(+) 31 48.4% 4 57.1%

) 53 82.8% 7 100% ,

KVH 0.586 X
(+) 11 17.2% 0 0.0%

) 57 89.1% 7 100% ,

KOAH 1.000 X
(+) 7 10.9% 0 0.0%

**Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

Malignite olan grupta yas ortalamasi 61 saptanirken malignite olmayan grupta yas
ortalamasit 53.5 saptandi.Tam1 yasi malignite olan grupta ortalama 40 yil saptanirken
malignite olmayan grupta 43.5 yil olarak saptandi. Malignite olan grupta hastalarin
%71.4’1inti kadinlar olustururken %28.6’sim1 erkekler olusturmaktaydi. Malignite olmayan
grupta hastalarin %59.4’iinli kadinlar olustururken %40,6’sin1 erkekler olusturmaktaydi.
Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda hastalarin yaslari, cinsiyet dagilimi istatiksel
olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir . Malignite olan grupta BMI ortalama 28.9
+4.4, malignite olmayan grupta BMI ortalama 29.1+5.5 saptandi.Malignite olan ve olmayan
gruplar arasinda BMI degeri anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Malignite olan
grupta %42,9 DM, %57.1 HT saptanirken KVH ve KOAH saptanmadi. Malignite olmayan
grupta %48,4 DM, %48.4 HT, %17.2 KVH, %10.9 KOAH saptandi.Malignite olan ve
olmayan gruplar arasinda DM, HT, KVH, KOAH orani istatiksel olarak anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Tablo 4.13. Malign olan ve olmayan hastalarin tani an1 ve giincel BH ve IGF1 degerleri.

Malign (-) Malign (+)
Ort.+ss Medyan Ort.+ss Medyan
Tan1 A1 BH 54 + 95 1.6 42 + 35 4.6 0623 ™
Guincel BH 23 £ 31 11 25 + 3.1 1.2 0637 M
En Yiksek BH 71 £ 85 3.5 54 + 35 5.3 0862 M
Tani An1 IGF-1 422 + 342 304 293 + 133 231 033 ™M
Giincel IGF-1 236 + 229 180 240 + 159 212 0616 ™

™ Mann-whitney u test
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Malignite olan grupta tan1 an1 BH ortalama 4.2£3.5 pg/L, guncel BH 2.5 £3.1 pg/L,
en yuksek BH 5.4 £3.5 pg/L, tan1 am1 IGF-1 293 £133 pg/L, guncel IGF-1 240+159 pg/L
saptandi. Malignite olmayan grupta tan1 an1 BH ortalama 5.4+9.5 pg/L, glincel BH 2.3 £3.1
Mo/L, en yiksek BH 7.1+8.5 pg/L, tanm1 am IGF-1 422 +342 pg/L, giuncel IGF-1 236 +229
Hg/L saptandi.

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda tan1 an1 BH, giincel BH, en yiiksek BH
degeri istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malignite olan ve
olmayan gruplar arasinda tan1 an1 IGF-1, glincel IGF-1 degeri istatiksel olarak anlamli (p >

0.05) farklilik gostermemistir.

Tablo 4.14. Malign olan ve olmayan gruplarin tm boyutu, tedavi rejimleri ve hastalik siireleri.

Malign (-) Malign (+)
Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
TM Boyut (mm) 16.4 + 9.9 18.0 124 + 92 14.0 0.938 ™
Adenom
Mikroadenom 21 32.8% 3 42.9% 0.636 *
Makroadenom 41 64.1% 4 57.1%
) '8 12.5% 1 14.3% )
Operasyon 1.000 X
*) 56 87.5% 6 85.7%
o ) 37 57.8% 5 71.4% )
Rezidi/Niiks 0.692 X
(+) 27 42.2% 2 28.6%
Medikal Tedavi
Dopamin Agonisti 2 3.1% 0 0.0%
Somatostatin Analogu 39 60.9% 5 71.4% 0758 X
Somatostatin Analogu 0 0
Ve Dopamin Agonisti 10 15.6% 0 0.0%
Tlags1z takip 12 18.8% 2 28.6%
. ) 55 85.9% 6 85.7% ,
Radyoterapi 1.000 X
*) 9 14.1% 1 14.3%
Rermi ) 15 23.4% 3 42.9% 0350 %
emisyon .
Y +) 49 76.6% 4 57.1%
At ) 49 76.6% 4 57.1% 0350
i :
(+) 15 23.4% 3 42.9%
Hastalik Siiresi 11.0 = 8.0 10.5 146 £ 120 13.0 0543 ™

X Ki-kare test / ™ Mann-whitney u test

Malignite olan grupta tiimor boyutu ortalama 12.4+9.2 mm saptanirken, malignite
olmayan grupta ortalama 16.4+9.9 mm saptandi. Malignite olan grupta %57.1
makroadenom, %42.9 mikroadenom saptanirken, malignite olmayan grupta %64.1
makroadenom, %32.8 mikroadenom saptandi. Malignite olan grupta hastalarin %85.7’si

opere, malignite olmayan grupta hastalarin %87,5’1 opere saptandi. Malignite olan grupta
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hastalarin %28.6’s1 rezidii/niiks, malignite olmayan grupta hastalarin %42.2’si rezidu/niks
saptandi. Malignite olan grupta hastalarin medikal tedavisi %71.4 somatostatin analogu
olarak saptandi. Malignite olmayan grupta %60.9 somatostatin analogu,%15.6 somatostatin
analogu ve dopamin agonisti, %3.1 dopamin agonisti olarak saptandi. Malignite olan grupta
2 hasta ilagsiz takip, malignite olmayan grupta 12 hasta ilagsiz takip olarak saptandi.
Malignite olan grupta 1 hastada RT dykusu, malignite olmayan grupta 9 hastada RT 6ykusi
saptandi. Malignite olan grupta hastalarin %57.1’i remisyondayken, malignite olmayan
grupta %76.6’s1 remisyondaydi. Malignite olan grupta %42.9 aktif hastalik, malignite
olmayan grupta %23.4 aktif hastalik saptandi. Malignite olan grupta hastalik siiresi ortalama

14.6+12.0, malignite olmayan grupta 11.0 +8.0 olarak saptandi

Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda tiimor boyutu istatiksel olarak anlamli (p
> 0.05) farklilik géstermemistir. Malignite olan ve olmayan gruplara arasinda mikradenom,
makroadeom orani istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malignite
olan ve olmayan gruplara arasinda operasyon gegirme orani istatiksel olarak anlamli (p >
0.05) farklilik gostermemistir. Malignite olan ve olmayan gruplara arasinda medikal tedavi
oran istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malignite olan ve olmayan
gruplara arasinda radyoterapi orami istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik
gostermemigtir. Malignite olan ve olmayan gruplara arasinda remisyon orani istatiksel
olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malignite olan ve olmayan gruplara
arasinda aktif hastalik orani istatiksel olarak anlaml (p > 0.05) farklilik gdstermemistir.
Malignite olan ve olmayan gruplara arasinda hastalik siiresi istatiksel olarak anlamli (p >

0.05) farklilik gostermemistir.

Tablo 4.15. Malign olan ve olmayan grupta biyokimyasal degerler.

Malign (-) Malign (+)
Ort.+ss Medyan Ort.£ss Medyan P
Prolaktin 10.1 + 84 8.7 81 + 57 7.1 0556 ™
Glukoz 1129 + 48.0 101.0 1204 + 318 1120 0277 ™
Insiilin 9.0 + 58 7.9 151 + 124 8.9 0.276 ™
Hbalc 6.3 + 1.3 6.1 6.7 + 0.98 6.6 0139 ™
T.Kolesterol 199.7 + 39.1 200.5 218.4 + 494 2450 0221 ™
HDL 534 + 144 51.0 65.1 + 37.1 540 0602 ™
LDL 116.7 + 344 114.5 1404 + 441 1620 0143 ™
Trigliserid 1496 + 83.1 126.5 140.6 + 56.4 1320 0923 ™
TSH 15 + 11 14 1.3 + 081 1.3 0795 ™
sT4 127 + 033 1.20 1.15 + 0.64 122 0556 ™

™ Mann-whitney u test
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Calisma grubumuzdaki hastalarin lipid profili incelendiginde malignite olan grupta
ortalama HDL degeri 65.1+ 37.1 mg/dL, LDL degeri 140.4+ 44.1 mg/dL, trigliserid degeri
140.6 £ 56.4 mg/dL, total kolesterol 218.4 +£ 49.4 mg/dL saptandi. Glukoz degeri ortalama
120.4+31.8 mg/dL, insiilin degeri 15.1+12.4 mg/dL, Hbalc degeri 6.7+0.98, prolaktin degeri

8.1+5.7 pg/L, TSH degeri ortalama 1.3£0.81 mU/ml, sT4 ortalama degeri 1.15+0.64 mU/ml

olarak saptandi. Malignite olmayan grupta ortalama HDL degeri 53.4+ 14.4 mg/dL, LDL
degeri 116.7+ 34.4 mg/dL, trigliserid degeri 149.6+ 83.1 mg/dL, total kolesterol 199.7 +
39.1 mg/dL saptandi. Glukoz degeri ortalama 112,9 £48.0 mg/dL, insiilin degeri 9.0£5.8
mg/dL, Hbalc degeri 6.3+1.3, prolaktin degeri 10.14+8.4 ng/L., TSH degeri ortalama 1.5+1.1
mU/ml, sT4 ortalama degeri 1.27+0.33 mU/ml olarak saptandi. Malignite olan ve olmayan
gruplar arasinda prolaktin, glukoz, insiilin, HBAlc, T kolesterol, HDL, LDL, trigliserid,
TSH, ST4 degeri istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Tablo 4.16. Malign olan ve olmayan grupta malignite taramasi.

Malign (-) Malign (+)
n % n % P

Endoskopi

Dogal 46 71.9% 5 71.4%

Kronik Aktif Gastrit 8 12.5% 0 14.3%
Hiperplastik Polip 3 4.7% 0 0.0%

Antral Gastrit 2 3.1% 1 14.3%
Adenomatoz Polip 1 1.6% 0 0.0% 0.676 *
Goblet Cell Intestinal Met. 1 1.6% 0 0.0%

H.Pylori Gastriti 1 1.6% 0 0.0%

Hiatal Yetersizlik 1 1.6% 0 0.0%

Kronik Inaktif Gastrit 1 1.6% 0 0.0%

X Kij-Kkare test

Malignite olan grupta 5 hastanin, malignite olmayan grupta 46 hastanin endoskopisi
dogal saptandi. Malignite olan grupta 1 hastada, malignite olmayan grupta 2 hastada antral
gastrit saptandi. Malignite olan grupta antral gastrit disinda premalign lezyon saptanmadi.
Malignite olmayan grupta 8 hastada kronik aktif gastrit, 3 hastada hiperplastik polip,1
hastada adenomat6z polip,1 hastada goblet cell intestinal metaplazi, 1 hastada h.pylori
gastriti, 1 hastada hiatal yetersizlik, 1 hastada kronik inaktif gastrit saptandi. Malignite olan
ve olmayan gruplar arasinda endoskopide saptanan patolojik tanilar istatiksel olarak anlaml

(p > 0.05) farklilik saptanmadi.
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Tablo 4.17. Malign olan ve olmayan grupta malignite taramasi.

Malign (-) Malign (+)
n % n % P

TiroidUSG
Dogal 22 34.4% 0 0.0%
MNG 38  59.4% 6 857% 0202 *
Total tiroidektomi 4  6.3% 1 14.3%
TIiAB
Subtotal tiroidektomi 2 31% 0 0.0%
TIRADS2 9 141% 1 14.3%
TIRADS3 17  26.6% 2 286% 0864 *
TIRADS4 8 12.5% 2  28.6%
TIRADS5 1 1.6% 1 14.3%
T.Patoloji
Benign 23 100.0% 3 75.0%

5 0.148 *
Papiller Ca 0 0.0% 1 25.0%
Mamografi
Yapilmadi 49 76.6% 4 57.1%

0506 *

Yapildi 15  23.4% 3 42.9%
BIRADSO 2  31% 0 0.0%
BIRADS1 7 10.9% 0 0.0%
BIRADS?2 6 9.4% 0 0.0%
Duktal Insitu Karsinom 0 0.0% 1 14.3%
gi(fi Belirlenememis Meme 0 0.0% 1 14.3%
Invaziv Duktal Meme Ca 0 0.0% 1 14.3%

X Kij-kare test

Malignite olan grupta 6 hastada (%85.7) MNG, 1 hasta (%14.3) total tiroidektomi
saptanirken, tiroid ultrasonu dogal olan hasta saptanmadi. Malignite olmayan grupta 22 hasta
(%34.4) dogal, 38 hasta (9%59.4) MNG, 4 hasta (%6.3) total tiroidektomi saptandi. Malignite
olan grupta 1 hastada TIRADS2, 2 hastada TIRADS3, 2 hastada TIRADS4, 1 hastada
TIRADSS saptanirken, subtotal tiroidektomi olan hasta saptanmadi. Malignite olmayan
grupta 2 hasta subtotal tiroidektomi, 9 hastada TIRADS2, 17 hastada TIRADS3, 8 hastada
TIRADS4, 1 hastada TIRADSS saptandi.Malignite olan grupta tiroid patolojisi 3 hastada
(%75) benign, 1 hastada (%25) papiller Ca saptandi.Malignite olmayan grupta 23 hasta
(%100) benign saptandi. Malignite olan grupta 3 hastanin, malignite olmayan grupta 15
hastanin mamografisi saptandi. Malignite olan grupta 1 hastada (%14.3) duktal insitu
karsinom, 1 hastada (%14.3) tipi belirlenememis meme Ca, 1 hastada (%14.3) invaziv duktal
meme Ca saptandi. Malignite olmayan grupta 2 hasta (%3.1) BIRADSO, 7 hasta (%9.4)
BIRADSI, 6 hasta ( %9,4) BIRADS2 saptandi.
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Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda tiroid USG’de saptanan bulgularin orani
istatistiksel olarak anlamli (p > 0.05) saptanmadi.Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda
TIIAB dagilim istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gdstermemistir. Malignite olan
ve olmayan gruplar arasinda tiroid patoloji sonu¢ dagilimi istatiksel olarak anlamli (p > 0.05)

farklilik gostermemistir.

Malign olan ve olmayan gruplar arasinda tiroid USG’de dogal olma orani anlamli (p
> 0.05) farklilik gdstermemistir. Malign olan ve olmayan gruplar arasinda TIIAB dagilimi
anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir. Malign olan ve olmayan gruplar arasinda tiroid
patoloji sonu¢ dagilimi anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir. Malign olan ve olmayan

gruplar arasinda mamografi yapilma anlamli (p > 0.05) farklilik géstermemistir.

Tablo 4.18. Malign olan ve olmayan grupta malignite taramasi.

Malign (-) Malign (+)
n % n % P

Kolonoskopi

Dogal 51 79.7% 4 57.1%

Inflamatuar Polip 7 10.9% 0 0.0%

Hiperplastik Polip 4 6.3% 1 14.3%

Anal Kanal Ca 0 0.0% 1 143% 0379 *
Displazi Tiibuler Adenom 1 1.6% 0 0.0%

Divertikul 1 1.6% 0 0.0%

Kolon Ca 0 0.0% 1 14.3%

**Kij-Kkare test

Malignite olan grupta 4 hastanin, malignite olmayan grupta 51 hastanin
kolonoskopisi dogal saptandi. Malignite olan grupta 1 hastada hiperplastik polip, 1 hastada
anal Ca, 1 hastada kolon Ca saptandi. Malignite olmayan grupta 7 hastada inflamatuar polip,
4 hastada hiperplastik polip, 1 hastada displazi tibuler adenom, 1 hastada divertikil
saptandi.Malignite olan ve olmayan gruplar arasinda kolonoskopide saptanan patolojik

tanilar istatiksel olarak anlamli (p > 0.05) farklilik gostermemistir.
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5. TARTISMA

Akromegali, siklikla bir hipofiz adenomunun neden oldugu, BH etkilerinin ¢ogunun
aracisi olan agir1 IGF-I tretimiyle sonuglanan, kronik buytiime hormonu hipersekresyonunun
nadir goriilen bir bozuklugudur (1). insidans1 milyonda 3-4/y1l, prevalansi ise milyonda 40
ile 70 arasinda seyreder (2). Akromegalinin klinik belirtileri somatik asir1 biiylime, ¢oklu
komorbiditeler, fiziksel sekil bozuklugu ve artmis mortalite ile karakterizedir. Akromegali
gen¢ hastalarda epifiz kemigi kapanmasi gerceklesmeden once BH hipersekresyonu
meydana geldiginde gelisir. Akromegalide esit cinsiyet yatkinli§i vardir ve ortalama tani
yas1 40 ile 50 arasinda degisirken, vakalarin ¢ok az1 (%5’e kadar) 20 yasindan 6nce tani
almaktadir. Sinsi klinik baslangici, yavas ilerlemesi nedeniyle ve degisken klinik spektrum
olmasi taniy1 genellikle geciktirir. Akromegali teshisi klinik belirti ve bulgularin
tanimlanmasi taniy1 kolaylastirir (1). Serum IGF-1 degeri yas ve cinsiyet géz Oniine alinarak
akromegali tanisinda ilk basamak olmalidir. Rastgele bakilan BH 6l¢iimiiniin 0,4 ng/ml’nin
altinda olmasi ile yasa ve cinsiyete gore IGF-1 degerlerinin normal olmasi akromegali
tamsini  diglar (5). Klinik bulgular ile birlikte biyokimyasal degerler akromegaliyi
desteklediginde MRI ile hipofiz goériintiilemesi yapilarak adenomun lokalizasyonu, boyutu
ve invazyon derecesi tespit edilir (4). Akromegali hastaliginin tedavisi cerrahi, medikal ve

radyoterapi olmak Uizere 3’e ayrilir.ilk secenek cerrahi tedavidir (6).

Yapilan caligmalar akromegalik hastalarmn yaklasik %60’ min kardiyovaskuler
hastaliktan, %25’inin solunum hastaligindan ve %15’inin malignitelerden o6ldiiglini
gostermektedir.En diisik BH degeri, 6liim nedeni ne olursa olsun en 6ngoriisel sagkalim
indeksini olusturur .BH diizeylerinin yas igin normalize edilmis IGF-1 dizeylerinin
kontrollnin, olumsuz 6lim oranlarindaki iyilesme ile iliskili olduguna dair kanitlar vardir.
Akromegali hastalarinda genel mortalitenin BH kontroliiniin derecesi ile iliskili oldugu ileri
sirtilmiistir .BH salgilanmasi kontrol edilirse, 6lim oranlar1 akromegalik olmayan
populasyonda kaydedilenlere benzer hale gelir (7).Epidemiyolojik ¢alismalarda malignite
patogenezinde BH VE IGF-1’in bliylime ve apaptoz malignite gelisme riskinin arttig1 ile
iligkilendirlmistir. Ancak akromegali hastalarinda kanser riski ile ilgili yapilan ¢alismalar

tartismalidir. Cesitli calismalar, akromegali hastalarinda oOzellikle tiroid ve kolorektal
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kanseri, gastrointestinal sistem, meme, tiroid, prostat, paratiroid, deri ve hematolojik sistem
kanserlerinde artis gosterilmistir. Ancak bunun yaninda akromegali tanili hastalarda eslik
eden bronsial, osteosarkom, pankreas, over, renal, adrenal, bilier, karsinoid, serviks, mesane,
astrositoma gibi kanserler de gosterilmistir.Bu gozlemler tarama sikligini kolon kanserine
baglayan kesin bir veri olmamasina ragmen Onerebilir, akromegali hastalarinin tan1 aninda
tarama kolonoskopisi yapildiginda 6liim oranlar1 ve kansere 6zgii 6liim orani genellikle
genel popiilasyonda gdzlemlenenlere benzerdir (8).Su anda mevcut olan kanitlara dayanarak
akromegali hastalarinda rutin tiroid kanseri taramasi nerilmiyor ancak mevcut kilavuzlarin

Onerileri palpe edilebilen tiroid nodularitesi durumunda tiroid USG dnermektedir (9).

Bu calismada 2010-2023 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde takip edilen 71
akromegali hastasina ait veriler degerlendirilmistir. Hastalarin anamnezleri, demografik
verileri, kan tetkik sonuglari, almis olduklar1 tedaviler, hipofiz mr raporlari, kolonoskopi,
endoskopi raporlari, tiroid USG raporlari, mamografi raporlar1 ve patoloji raporlar
retrospektif olarak incelenmistir. Calismamizda akromegali tanisiyla takip edilen hasta
grubunda malignite aranmis, artmis riskin tespiti, kanser prevalansi ve kanser taramasi ile

malign ve premalign lezyonlarla iliskili degiskenler retrospektif olarak arastirilmistir.

Tseng ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptigi 272 akromegali hastasi igeren bir
calismada, hastalarin %43’ kadin ve %57’si erkek olarak saptanmis ve ortalama tani yasini
41,8 yil olarak bildirilmistir (46). Abs ve arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 418 akromegali
iceren bir diger ¢alismada, hastalarin %51°i erkek, %49’u kadin saptanmis ve ortalama tani
yasini sirastyla 42 ve 46 olarak bildirilmistir (47).Bizim ¢alismamizda 71 hastadan 43’0
kadin (%60,6), 28’1 erkek (%39,4) saptandi. Tan1 an1 yas ortalamasi 44,3 y1l olarak bulundu.
Yas ortalamasi onlarin galigmasi ile uyumluyken cinsiyet ile ilgili verilerde kadin erkek
oranlar1 arasinda farklilik saptanmigtir. Bu farkliligin hasta sayimizin az olmasina bagh

olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calisma grubumuzda 34 hastada DM (%47,9), 35 hastada HT (%49,3), 11 hastada
KVH (%15,5), 7 hastada KOAH (%9,9) 6ykiisii vardi. Abs ve arkadaslarinin 2007 yilinda
yaptig1 418 akromegali hasta iceren ¢alismada %25.,3 tip2 DM, %39,4 HT, %18 KVH,
%17,1 OSAS, %10,5 malign neoplazm dykiisii bildirilmistir (47). Maione ve arkadaslarinin
2017 yilinda yaptig1 943 akromegali hastasi i¢eren ¢alismada %22 tip2DM, %33 HT, %18
KVH, %25,8 OSAS bildirilmistir (48).Calismamizdaki komorbid hastaliklardan KVH ve
KOAH Abs’in ve Maione’in arkadaslar ile yaptig1 ¢alismaya benzer bulunurken bizim

calismamizdaki DM ve HT hasta sayilar1 yiiksek saptanmistir. Bunun sebebinin hasta
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yOnetimi, beslenme aliskanliklar1 ve hasta sayimizin az olmasi ile iligkili olabilecegi

diistiniilmiistiir.

Butz ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptigi ¢alismada %88 makroadenom, %12
mikroadenom saptanmis, ortalama makroadenom boyutu ise 1.8 + 0.1 c¢m bildirilmistir (49).
Potarac ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig bir ¢alismada %70,7 makroadenom, %29,3
mikroadenom saptanmig, ortalama adenom boyutu 5-20 mm olarak bildirilmistir (50).
.Caligmamizda hastalarin 45°i (%63,4) hipofizde makroadenom, 24°0i (%33,8) mikroadenom
saptanmistir. Verilerimiz Butz’un ve Potarac’in arkadaslariyla yaptigi ¢alismayla benzer

bulunmustur.

Caligmamizda 62 hasta primer tedavi olarak cerrahi (%87,3), 2 hasta dopamin
agonisti (%2,8), 44 hasta dopamin agonisti+somatostatin analogu (%62.0), 10 hasta
radyoterapi (%14,1) aldig1 saptandi. Portocarrero-Ortiz ve arkadaglarinin 2016 yilinda 2057
akromegali hastasinin katildigi c¢alismada %72’sinin primer tedavisi cerrahi idi. %26
medikal tedavi, %2,4 radyoterapi olusturmaktaydi. Adjuvan tedavide ise cerrahi %24,
medikal tedavi %54,5, radyoterapi %21 olarak bildirilmistir (51). Guo ve arkadaslarinin
yaptig1 473 akromegali hastasinin katildigi calismada en yaygin birinci basamak tedavi,
transsfenoidal (%76.1) veya transkraniyal yaklasimla (%3.2) yapilan cerrahiydi. Hastalarin
%20,5’ine birinci basamak tedavi olarak somatostatin analoglar1 veya dopamin agonistleri,
%41,7°sine adjuvan tedavi olarak verildi. Hastalarin %32,1’ine radyoterapi uygulandi ve
bunlarin %99,3°0 adjuvan tedavi olarak radyoterapi aldigi bildirilmistir (52). Caligma
grubumuzdaki secilen birinci basamak tedavi yontemi Portocarrero-Ortiz ve Guo’nun

yaptig1 caligmalarla uyumlu olarak primer tedavinin cerrahi tedavi oldugu goriilmiistiir.

Caligmamizda cerrahi uygulanan 53 hastada (%74,6) remisyon saglandi. 18 hastada
(%25,4) aktif hastalik devam ettigi saptandi. Cerrahi sonrasi 29 hastada (%40,8) rezidi/niks
saptandi. Jung Hee Kim ve arkadaslarinin 2017 yilinda yaptigi bir c¢alismada 15
mikroadenom hastasimin 13’0 (%86,7) ve 119 makroadenom hastasinin 86’s1 (%72,3) olmak
tizere hastalarin %73,1’inde remisyon saglandi. Cerrahi sonrasi 34 hastada (%25,4) normal
hipofiz fonksiyonu devam etti. 64 hastada (%47,7) hipofiz fonskiyonunda tam iyilesme
(%44,0) veya eksik iyilesme (%3,7) gosterdi (53). Mateos ve arkadaslarinin 2017 yilinda
yaptig1 bir ¢alismada 548 akromegali hastasinin 119’unda mikroadenom, 200°’tnde (%36,4)
noninvaziv makroadenom,177 hasta %32,2 ‘sinde invaziv makroadenom ve 52 hasta %9,5’i
yaygin invazyon saptanmustir. Cerrahi sonrast 322 (%61,7) remisyon saglanirken 200
hastada (%38,3) aktif hastalik bildirilmistir. 133 (24.2%) hastada BH>5 iken, 356 (65%)

BH<2ng/ml saptanmistir (54). Calismalardaki cerrahlarin tecriibesi, hasta sayilarinin
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farklilig1 ve adenom karakteri oranlarinin farkliligi tedavideki remisyon oranlarinin farkl

saptanmasina neden oldugu diistiniilmiistiir.

Calismamizda tan1 aninda hastalarin ortalama BH degeri 5.3 + 9.0 ug/L, ortalama
IGF-1 degeri 410 + 329 pg/L olarak saptandi. Giincel BH degeri ortalama 2.3 + 3.1 pg/L,
gincel IGF-1 degeri 236 + 223 pg/L olarak saptandi. Wang ve arkadaslar1 368 hasta iizerine
yapmis oldugu bir ¢alismada tan1 aninda ortalama BH degeri 26.0+20.5 pg/L, IGF-1 degeri
1.4+0.8 olarak, gincel BH 6.5+16.6 pg/L IGF-1 degeri 0.5+0.6 saptand: (55) .Cardinal ve
arkadaslarinin 52 hasta iizerine yapmis oldugu bir ¢alismada ortalama BH 11.1 (3.2-37.1)
ug/L, ortalama IGF-1 576 (493-854) ug/L saptandi. Cerrahi sonrast BH 1.65 (0.84-3.6)
Mg/L, IGF-1 216 (140-263) nug/L saptandi (56). Calismamizdaki ortalama BH ve IGF-1

degerleri Wang ve Cardinal’in ¢alismasiyla uyumlu oldugu goriilmiistir.

Calismamizda ortalama Hbalc degeri 6.4 + 1.2 bulundu. Yu ve arkadaslarinin 29
akromegali hastasi tizerinde yaptigi ¢alismada Hbal ¢ ortalama 6.61 + 2.00 saptanmistir (57).
Alexopoulou ve arkadaslar1 148 hasta {lizerinde yaptig1 bir ¢alismada Hbalc ortalama 6.9 +
2.1 saptanmustir (58). Calismamizdaki Hbalc degeri Alexeopoulou ve arkadaslarinin yaptigi

calismayla uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin lipid profili incelendiginde ortalama HDL degeri
54.6 £17.8 mg/dL, LDL degeri 119.1 + 35.8 mg/dL, trigliserid degeri 148.7 + 80.6 mg/dL,
total kolesterol 201.5 = 40.2 mg/dL saptandi. Keskin ve arkadaslarinin 57 hasta ile yaptigi
calismada ortalama HDL degeri 41,5£10,5 mg/dL, LDL degeri 140,2+61,3 mg/dL,
trigliserid degeri 137,6 84,0 mg/dL, total kolesterol 194+44 mg/dL saptanmustir (59). Yu
ve arkadaslarinin 29 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada HDL degeri 1.18 +£0.29, mmol/l LDL
degeri 2.71 + 0.88 mmol/l, trigliserid degeri 1.80 + 1.66 mmol/l, total kolesterol 4.34 + 1.07
mmol/l saptandi (57). Calismamizdaki lipid profilinin Keskin ve arkadaslarinin yaptigi

caligma ile benzer oldugu goriilmiistiir.

Calisgmamizda tiroid USG’de 22 hasta dogal (%31,0) 44 hasta MNG (%62) 5 hasta
total tiroidektomi (%7) olarak saptandi. Tiroid patolojisi 26 hasta (%36,6) benign, 1 hasta
malign papiller Ca (%]1,4) olarak saptandi. Wolinski ve arkadaslarinin 205 akromegali
hastasi ile yaptig1 ¢alismada %77.6 tiroid lezyonu, %66.8 multinodiler guatr (MNG), %5.4
tiroid kanseri saptanmistir (60). Wolinski ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz ¢alismasinda
toplam 620 hastanin 48’inde malignite tespit edilmistir. Random etki modeli kullanilarak
hesaplanan bir hasta basina diisen toplam malignite orani, %95 giliven araligiyla birlikte
%8.7 olarak belirlenmistir. Kontrol grubu igeren caligmalarla karsilastirildiginda, nodiiler

tiroid hastalig1 ve akromegalisi olan hastalarda malignite riski, nodiiler tiroid hastalig1 olan

37



ve akromegalisiz hastalardan anlamli bir sekilde daha yiiksek saptanmustir (60). Literatlirde
akromegalik hastalarda tiroid malignite sikliginin arttigin1 gosteren calismalar mevcuttur.
Bizim galismamizdaki farkliligin sebebinin USG yapan hekimin deneyimi, patolog deneyimi

ve hasta sayisiin farkliligindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Caligmamizda 18 hastaya mamografi yapildigi goriildii. 1 hastada duktal insitu
karsinom 1.4%, 1 hastada tipi belirlenmemis meme Ca 1.4%, 1 hastada duktal Invaziv meme
Ca %1.4 tespit edildi. Dal ve arkadaslarinin yaptig1 529 akromegali hastasi igeren bir
caligmada 9 hastada meme Ca tespit edilmistir (61) .Genel kanser riskinin arttig1 egilimi
gozlenmis; kolorektal kanser, meme kanseri veya akciger kanseri i¢in artmus bir risk belirgin
saptanmanustir (61). Terzolo ve arkadaslarmm 2017 yilinda Italya’da 1512 akromegali
hastasi ile yaptigi ¢alismada 8 hastada meme Ca (SIR 1,31; %95 CI, 0.85-1.99, P=0,21)
saptanmustir (62). Nabarro ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 256 akromegali hastasinin
11’inde meme Ca saptanmustir (63). Akromegali hastalarinda meme ve diger organ
kanserlerinde bir risk artis1 oldugu kesin olarak gosterilememistir. Daha once yapilan
calismalarda meme kanseri prevalanst %0,5 ile %5,4 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (60). Bizim ¢aligmamiz Terzolo ve Nabarro’nun arkadaslari ile yaptigi ¢alisma

ile benzer saptanmustir.

Calismamizda hastalarimizin endoskopi sonuglari incelendi. 51 hasta dogal (%71,8),
%28,2’sinde premalign lezyon tespit edildi. Kolonoskopisi yapilan 55 hastanin dogal
(%77,5) olarak tespit edildi. Kolonoskopi sonrasi premalign lezyonlardan alinan biyopsi
sonrasi patoloji raporlari incelendiginde 1 hastada anal Ca (%1,4), 1 hastada kolon Ca (%1,4)
tespit edildi. Akromegalide kolon kanseri riski konusu da tartigmalidir. Kolon kanseri kolon
polip dejenerasyonundan kaynaklanabileceginden, akromegali hastalarinda kolon polip
prevalansi birgok c¢alismanin konusu olmustur (64). Jenkins ve arkadaslarmin yaptigi
Ingiltere Bartholomew Hastanesi’nde yapilan bir ileriye doniik ¢alismada ve Terzolo ve
arkadaslarinin Italya’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada kolon adenom prevalansinin
%22-26 oldugu gosterilmistir (65,66) .Waligorska ve arkadaslarinin 101 akramegali hastasi
tizerinde yaptig1 bir ¢alismada kolon polip prevalansi %13, iki kolon kanseri vakasi (%2)
saptamistir (67). Renehan ve arkadaslarinin yaptg1 bir calismada akromegalik serilerdeki ti¢
poptilasyon c¢alismasina dayanarak kolorektal kanser icin risk oranini 2.04 olarak
hesaplamistir. Akromegalik hastalar ortalama risk degerinin biraz iizerindedir. Bu nedenle,
Renehan akromegalik hastalarin 50. yas giiniinden sonra tarama kolonoskopisi dnermektedir
(68). Calismamizda saptanan kolon malignitesi Waligorska ve Renehan’in arkadaslarinin

yaptig1 ¢alisma ile benzer oldugu saptanmistir.
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Calismamizin kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle ¢alismamiz retrospektif ve tek
merkezde yapilmistir.Prospektif ¢alismalar kadar kanit diizeyi yliksek degildir. Retrospektif
olarak tasarlanan caligmamiza dahil edilen hastalarda yapilan endoskopi, kolonoskopi,
mamografi, ve tiroid ultrasonu tetkikleri yillar i¢inde farkli hekimler tarafindan yapilmistir.
Hastalarin biyopsi sonuglar1 farkli patologlar tarafindan degerlendirilmistir. Hastalarin

operasyonunu yapan cerrahi ekip yillar i¢inde farklilik gostermektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda 2010-2023 tarihleri arasinda Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalg¢in Sehir
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigimizde takip edilen 71
akromegali hastalarina ait demografik veriler, kan tetkik sonuclari, almis olduklar tedaviler,
hipofiz mr raporlari, kolonoskopi - endoskopi raporlari, tiroid ultrasonu raporlari, mamografi
raporlar1 ve patoloji raporlari retrospektif olarak incelenmis olup takip edilen hasta grubunda
malignite aranmis, artmis riskin tespiti, kanser prevalansi ve kanser taramasi ile malign ve

premalign lezyonlarla iliskili degiskenler degerlendirildi.

Calismamizda premalign lezyon olan ve olmayan gruplar, malignite olan ve olmayan
gruplar arasinda demografik 6zellikler, komorbid hastaliklar, tan1an1 BH ve IGF-1 degerleri,
lipid profili, adenom boyutu,tedavi rejimi, remisyon ve aktif hastalik orani, radyoterapi alma
Oykustu, hastalik stiresi, tiroid ultrasonu, mamografi sonug¢lar1 kiyaslandiginda istatiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda premalign olan ve olmayan grupta endoskopi ve kolonoskopideki

patolojik tanilar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Elde ettigimiz verilere gore bizim ¢alismamizda akromegali hastalarinda kanser
prevalanst %9,9 bulunmus olup, premalign ve malign lezyonlarla iligkili degisken

saptanamamistir.

Ancak akromegali hastalarinda premalign lezyon sayisindaki artig g6z Onlne
alindiginda erken teshisin saglanmasi i¢in kilavuzlardaki kanser tarama programlarinin
genigletilmesine, malignite riski ve insidansinin belirlenebilmesi i¢in ¢ok merkezli ve

kontrollii ¢aligsmalar yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.
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