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OZET

Akromegali uzun sire asiri biyime hormonu (GH) salinimi sonucu
gelisen, somatik ve metabolik etkileri olan nadir bir hastaliktir. Ortalama
gorulme yasi 40-45 arasinda olup insidansi milyonda 4-6 yeni vaka olarak
bildirilmektedir. Klinik olarak yuzde kabalasma, dig araliklarinda aciima,
ellerde ve ayaklarda blyume gorulirken, kardiyovaskuler sistem, kas-iskelet
sistemi ve respiratuvar sistem tutulumu da gorulebilmektedir. Akromegalinin
metabolik etkileri arasinda hiperglisemi, hipertrigliseridemi ve hiperkalsitri yer
almaktadir. Akromegali hastalarinda yaklasik %40-50 oraninda obstruktif
uyku apne sendromu (OSAS) gorulmektedir. Akromegali hastalarinda
gorulen OSAS’In obezite, bel cevresi, kalga ¢evresi ve vucut kitle indeksi ile
iliskisi ve ayrica OSAS’t olan akromegali hastalarinda diyabet ve
kardiyovaskuler bozukluklarin daha fazla goruldiglu cok sayida calismayla
gOsterilmigtir.

Calismamiza akromegali tanili 28 hasta dahil edildi. Hastalar
polisomnografi sonuglarina gore OSAS’t olanlar ve olmayanlar olarak
degerlendirildi. Tum hastalarin tani aninda ve polisomnografi yapildiginda
bakilan GH, insulin benzeri buyume faktori-1 (IGF-1) ve diger hipofiz hormon
dizeyleri incelendi. Ayrica tim hastalarin polisomnografi yapildiginda bakilan
boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), bel cevresi (BC), kalca gevresi (KC), bel-
kalgca orani (BKO), kan basinci (KB) degerlendirildi ve acglik glukozu, tokluk
glukozu, lipid profili incelendi. Hastalarda diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) ve koroner arter hastahdi (KAH) sikhdr degerlendirildi.
Hastalar OSAS’I olanlar ve olmayanlar olarak iki grupta incelendi. OSAS’|
olan hasta grubunda vicut kitle indeksi, bel gevresi, bel/kalga orani anlaml
olarak daha fazla bulundu. Ayrica OSAS’I olan hasta grubunda diyabetes

mellitus’un ve hipertrigliserideminin anlamli olarak fazla oldugu gdsterildi.



Akromegali hastalarinda OSAS 6nemli bir klinik antite olup hastalarin
kardiyovaskuler hastalik riskinde dolayisiyla mortalitede belirgin olarak artisa
neden olan bir durumdur. OSAS’I olan akromegali hastalarinda diyabetes
mellitus ve hipertrigliseridemi sik gorulmektedir. Ayrica vucut kitle indeksi ve
bel/kalca orani fazla olan akromegali hastalarinda OSAS gorulme riskinde
artis gorglmektedir. Akromegali hastalarinda OSAS’I erken tanimak mortalite

ve morbiditeye dnemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, uyku apne sendromu, antropometrik

Olcimler, metabolik parametreler, diyabetes mellitus, koroner arter hastaligi.



SUMMARY

Evaluation of sleep apnea syndrome in acromegalic patients and
relationship between sleep apne syndrome, antropometric

measurements and metabolic parameters in acromegalic patients

Acromegaly is a rare disease that has somatic and metabolic effects
that develop as a result of long-term release of growth hormone. The mean
age of onset is between 40 and 45 years and the incidence is reported as 4-6
million new cases. Clinically, the percentage of rash, opening in the teeth,
growth in the hands and feet, cardiovascular system, musculoskeletal system
and respiratory system involvement can be seen. Metabolic effects of
acromegali include hyperglycaemia, hypertriglyceridemia and hypercalciuria.
Approximately 40-50% of patients with acromegaly have obstructive sleep
apnea syndrome. A number of studies have shown that sleep apnea
syndrome in patients with acromegaly is associated with obesity, waist
circumference, hip circumference and body mass index, as well as diabetes
and cardiovascular disorders in acromegaly patients with sleep apnea
syndrome.

Twenty-eight patients with acromegaly diagnosed were included.
Patients were evaluated as having and without obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) according to polysomnography results. Growth hormone
(GH), insulin like growth factor-1 (IGF-1) and other pituitary hormone levels
were examined at the time of diagnosis and polysomnography of all patients.
All patients were also evaluated for height, weight, body mass index (BMI),
waist circumference, hip circumference, waist-to-hip ratio, blood pressure
(BP) and fasting glucose, satiety glucose, lipid profile examined. Diabetes
mellitus (DM), hypertension (HT) and coronary artery disease (CAD)



frequency were evaluated in patients. Patients were divided into two groups
as those with and without sleep apnea syndrome. Body mass index, waist
circumference, waist / hip ratio were significantly higher in patients with sleep
apnea syndrome. It was also shown that diabetes mellitus and
hypertriglyceridemia were significantly higher in the patient group with sleep
apnea syndrome.

Sleep apnea syndrome is an important clinical entity in patients with
acromegaly and is a condition that causes a significant increase in the risk of
cardiovascular disease and therefore mortality. Diabetes mellitus and
hypertriglyceridemia are common in acromegaly patients with sleep apnea
syndrome. There is also an increased risk of sleep apnea syndrome in
acromegaly patients with a higher body mass index and waist / hip ratio.
Early recognition of OSAS in patients with acromegaly will contribute
significantly to mortality and morbidity.

Key words: Acromegaly, sleep apnea syndrome, anthropometric
measurements, metabolic parameters, diabetes mellitus, coronary artery

disease.



GiRiS VE AMAG

Akromegali, uzun sitre asirt buyime hormonu (GH) salinimi ile
karakterize bir hastaliktir. GH fazlaligi karacigerden insulin benzeri buyume
faktoru-1 (IGF-1) salinimini  uyararak akromegali klinik bulgularinin
gelismesine neden olmaktadir (1). insidansi yilda milyonda 4-6 yeni vaka
olarak bildiriimektedir (2). Hastallk kadin ve erkeklerde esit oranda
gorulmekte olup ortalama tani yasi 40-45tir (2). Akromegalinin klinik
gorunimu klasik olarak frontal belirginlesme, kaba ylUz goérUnumd, kalin
dudaklar, genis burun koprusu, genis yerlesimli disler, disa ¢ikik gene yapisi,
buyuk el ve ayaklar seklindedir. Akromegali genellikle sporadik olarak
bldylime hormonu salgilayan hipofizer kaynakli adenomlardan kaynaklanir
(1).

GH, hipofizin somatotrop hicreleri tarafindan Uretilen, 191
aminoasitten olusan 22 k-Da agirliginda polipeptid yapida bir hormondur. GH
uretimi, fetal yasamin baslarinda baslar ve giderek daha dusik oranda
olmasina ragmen yasam boyunca devam eder. GH, periferik etkilerini
cogunlukla IGF-1 araciliiyla yapar, ¢ocuklarda direkt ve indirekt etkiyle (IGF-
1 araciligiyla) uzun kemiklerin epifiz plaklarinda lineer buylimeyi saglar.
Blyume hormonu salgilatici hormon (GHRH), GH sekresyonunu uyarirken;
somatostatin, GH sekresyonunu inhibe eder (3,4). Bununla birlikte GH,;
depolanmig trigliseridin mobilize edilmesine yol acan lipoliz ve lipid
oksidasyonunun atmasi, protein sentezinin stimulasyonu, insulin etkisinin
antagonize edilmesi, fosfat, su ve tuz retansiyonu gibi etkilere de sahiptir.

GH ve IGF-1’in asiri salinimi somatik ve metabolik etkiler yaratir. Bag
dokusu, kikirdak, kemik, i¢ organlar, epitel dokusu ve deri gibi birgok
dokunun buyumesi somatik etkilerini olusturur. Nitrojen tutulumu, insulin
antagonizmasi ve lipoliz ise metabolik etkilerinden bazilaridir.

Kontrol altinda olmayan akromegalide; hiperinsulinizm, insilin direnci
gorulmekte, vakalarin %10-15’inde asikar diyabet ve %50 kadarinda

bozulmus glukoz toleransi oldugu bildiriimektedir (5—8). Bununla birlikte uyku



apne sendromu akromegali hastalarinin yaklasik %40-50’sinde gorulmektedir
(9—11). Uyku apne sendromunun gelisimine iligkin prediktif faktorler arasinda
GH yuksekliginin derecesi, hastalik slresi, obezite, yasllik ve erkek cinsiyet
sayllabilir (10,11). Akromegali hastalarinda kraniyofasyal deformiteler,
makroglossi, farinks ve larinkste yumusak doku buylimesi uyku apne
sendromu gelisiminde rol oynayan faktorlerdir (9,12). Uyku apne sendromu,
akromegali hastalarinda kardiyovaskuler komplikasyonlar ve mortalite igin
ilave bir risk faktort olusturabilir. Bu nedenle erken tani ve tedavisi dnemlidir.

Akromegali tanisi icin tam bir klinik degerlendirme yapilmalidir. Tipik
akromegali semptomlari olan ve akromegali agisindan klinik siphesi olan
hastalarda tani igin ilk adimda serum IGF-1 dizeyi 6l¢imU yapiimalidir. IGF-
1 duzeyinin normal olmasi akromegaliyi onemli Olglide ekarte ettirmektedir.
Serum IGF-1 duzeyi yuksek veya normalin Ust sinirinda ise oral glukoz
yukleme testi sonrasi serum GH dizeyi 6lgumu Onerilmektedir. 75 g ile
yapilan oral glukoz ylUklemesinde 30 dk'lik aralarla 2 saat slresince GH
dlgimi yapilmaktadir. Olglilen GH seviyelerinden en duslk referans deger 1
ng/ml'nin Uzerinde ise baskilanma olmadigi kabul edilir. Bu test akromegali
tanisi i¢in altin standart testtir (13).

Akromegali hastalarinda goérulen semptomlarin yavas gelismesi,
hasta ve doktor farkindaliginin yetersizligi nedeniyle tani genellikle gec¢
konulmaktadir. Akromegali tanisinin semptomlarin baslamasindan 10-12 yil
sonra konuldugu, ancak son yillarda farkindaligin artmasi nedeniyle tani
gecikme suresinin azaldigi bildirilmektedir. Akromegali tanisi alan her
hastanin hem 6n hipofiz hormon degerlendiriimesinin yapilmasi hem de
komplikasyonlar agisindan degerlendiriimesi dnerilmektedir.

Akromegalinin en sik nedeni GH salgilayan hipofiz adenomlaridir. Bu
nedenle klinik ve biyokimyasal olarak akromegali tanisi konulan bir hastada
manyetik rezonans goruntileme (MRI) ile adenomun saptanmasi
amaglanmahdir. MRI'da adenom yoksa ektopik GH sekresyonu yapan
tumorlerin saptanmasi amaci ile batin ve toraks goruntulemesi yapiimalidir.

Akromegalinin primer tedavisi cerrahidir. Transsfenoidal yolla cerrahi;

mikroadenomlar, tamamen rezektable gorinen makroadenomlar ve gorme



bozukluguna neden olan makroadenomlarda ilk tedavi secenegidir (14).
Bununla birlikte hastanin cerrahiyi istemedigi ve/veya hastanin operasyon
igin yuksek riskli oldugu durumlarda somatostatin analoglari cerrahiye
alternatif olarak degerlendirilebilir.

Oktreotid ve lanreotid klinik kullanimi olan uzun etkili somatostatin
analoglandir. Transsfenoidal cerrahi sonrasi IGF-1 duzeyleri normale
gelmigse ileri tedaviye gerek olmamakla birlikte IGF-1 dulzeyleri normale
gelmemisse uzun etkili somatostatin analoglari ile tedavi onerilmektedir.
Uzun etkili somatostatin analoglarinin  yeterli gelmedigi durumda
pegvisomant tedavisi onerilir. Ayrica uzun etkili somatostatin analoglari ile
pegvisomant kombinasyonunun da serum IGF-1 dizeylerini dusUrmekte
glvenli oldugu bircok calismada gdsterilmistir (15). Cerrahi ve medikal
tedaviye ragmen kontrol altina alinamayan hastalikta tekrar cerrahi tedavi
ve/veya radyoterapi dusunulebilir.

Cerrahinin basagrisi timoér bayukligu ve yayginligi, preoperatif GH
duzeyi, cerrahin yetenek ve deneyimine baglidir. Makroadenomu olan ve
preoperatif serum GH duzeyleri yuksek olan hastalarda cerrahi basari sansi
dusuktir (16-19). Cerrahi basariyla sonuglanirsa, serum GH duzeyleri
genellikle 24-48 saat igcerisinde normale doner. Masif timdrlerde ¢ok nadir
olarak endike olan kraniotomi uygulandiginda cerrahinin mortalite ve
morbiditesi yukselir (20).

Akromegali tedavisindeki amag¢ serum IGF-1 dlzeylerini yas ve
cinsiyete uygun araliklara getirmek, glukoz ylklemesi sonrasi serum GH
konsantrasyonunu 1 ng/ml’'nin altina didstrmektir. Bunun yaninda; hipofiz
adenomunun Kkitle etkisinin kaldiriimasi, hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi,
adenomun olugsturdugu endokrin yetersizliklerin ortadan kaldiriimasi, doku ve
organ buyumesi sonucu olusan komplikasyonlarin ve diyabetes mellitus (DM)
gibi metabolik bozuklarin giderilmesi, hipofiz adenomu rekilrrensinin
Onlenmesi de tedavi hedefleri arasindadir (14).

Bu calisma ile akromegali hastalarinda uyku apne sendromu
sikhginin degerlendiriimesi, uyku apne sendromu ile antropometrik ol¢cimler

ve metabolik parametreler arasindaki iligkinin incelenmesi planlanmigtir.



1. Tanim ve Epidemiyoloji

Akromegali, biylime hormonunun (GH) asiri salinimina bagh klinik
bir sendromdur. GH asiri salinimi sonucu karacigerden insulin like growth
factor-1 (IGF-1) salinimi artar. Artan GH ve IGF-1'in periferik etkileri
sonucunda hastaligin klinik 6zellikleri ortaya cikar. GH ve IGF-1’'in asir
sekresyonu sonucu somatik ve metabolik etkiler ortaya ¢ikar. Somatik etkiler
cilt, bag dokusu, kikirdak dokusu, kemik dokusu, visseral organlar ve bir¢ok
epitelyal dokuda buyimenin uyariimasini igerir. Metabolik etkiler ise; nitrojen
birikimi, insulin antagonizmasi ve lipolizi igerir.

Akromegalinin insidansi yilda milyonda 4-6 olup prevalansi milyonda
30-70’tir. Kadin ve erkeklerde esit oranda gorulur. Akromegali sinsi
baslangicl bir hastalik olup semptomlarin baslangicindan taniya kadar gegen
surenin ortalama 10-12 yil oldugu bildiriimektedir (2). Hastaligin baslama yasi
ortalama 32-34; tani konma yasi ise ortalama 40-45'tir. Tani aninda
hastalarin yaklasik %75’inde makroadenom (tumoér ¢apt 10 mm ve daha
ustl) saptanmakta ve bunlarin bir kismi parasellar ve suprasellar uzanim

gostermektedir (21).

2. Etyoloji ve Patogenez

Hipofiz glandi; adrenal gland, tiroid glandi, reproduktif sistem,
blyime ve metabolik fonksiyonlari kontrol eden hormonal mekanizmalara
sahiptir. Hipotalamik, intrahipofizer, periferal hormonal ve buiyime
faktorlerine yanit olarak hipofiz glandindaki hdcre gruplarindan trofik
hormonlarin salinimi gergeklesir. Benign monoklonal adenomlar hipofizde
ayni grup hicre proliferasyonu ve bu hicre grubuna ait hormonun asiri
salinimi ile prezente olur.

Akromegali de en sik olarak 6n hipofizde GH ureten somatotrop
hicrelerin prolifere olarak asiri hormon sekresyonu yapmasi sonucu gelisir

(Tablo 1). Hipofizer timorler tim intrakraniyal neoplazmlarin yaklasik %



15’ini olustururken; GH salgilayan adenomlar ise hormon-aktif adenomlarin
ucte birini olusturur. GH birikimi ¢ocukluk ¢aginda ya da addlesanlarda epifiz
plaklari kapanmadan once ortaya c¢ikarsa pituiter devlik olarak adlandirilan
tablo ortaya c¢ikar.

Akromegali nadiren Multiple Endokrin Neoplazi Tip-1 (MEN-1),
McCune Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney kompleksi gibi
genetik sendromlar ile birlikte gérulir (22) (Tablo 2). Akromegali yine nadir
olarak GH salgilatan hormon (GHRH)un hipotalamustan asiri salinimi
sonucu gorulur. Karsinoid tumorler, kugik hucreli akciger kanserlerinden
ektopik olarak GHRH ve GH salgilanabilir ve buna bagh akromegali klinigi
ortaya c¢ikabilir (1).

GH salgilayan adenomlarda yaklasik %40 oraninda guanin nukleotid
stimUlatér protein’in alfa subunitindeki (gs-alfa) aktive edici bir mutasyon
mevcuttur (23-25). Bunun sonucunda meydana gelen adenilat siklaz
aktivitesindeki artis hticre bélinmesinde ve GH dizeyinde artisa neden olur.
GH salgilayan adenomlarda sik goértlen pituiter timor transforme edici gende
(PTTG) meydana gelen mutasyonlar da tiumoérlun invaziv blUyumesine ve
sfenoid kemige invazyonuna neden olur. Bununla birlikte Xq26.3
kromozomundaki GPR101 (G protein-coupled receptor 101) bdlgesini de
iceren mikroduplikasyon da c¢ocukluk cagindaki pituiter devlik ve erigkin
cagdaki akromegalide asiri GH sekresyonundan sorumludur ve siklikla 5
yasin oOncesinde hastalik bagslangici ile karakterize olan Xe badl
akrogigantizm (X-LAG) tablosu ile karsimiza ¢ikar. Akromegali patogenezi
ile ilgili diger muhtemel genler pRb, p27/KIP1 ve MEN-1’den farkh olarak
kromozom 11913 bolgesinde yerlesmis olan tumor supresor geni
mutasyonudur (26—28) (Tablo 2).

30 yas altinda GH ya da Prolaktin salgilayan adenomu saptanan ve
iki ya da daha fazla akrabasinda hastalik 6ykusu bulunan olgularda aril
hidrokarbon reseptdr interacting protein (AIP) gen mutasyonu da akla
getirilmelidir. AIP gen mutasyonu daha agresif klinik seyir ile iligkili olup

sebebi belirlenememistir (29).



Tablo-1: Akromegali Etyolojisi

A. GH asirn sekresyonu GHRH asir1 sekresyonu
1.Hipofizer Santral

» Miks GH ve Prolaktin Hipotalamik hamartom

» Mamosomatotrop hiicreli adenom Koristom

» Plurihormonal adenom Ganglionérom

» GH hiicreli karsinom ya da metastaz Periferal

» Multipl Endokrin Neoplazi Tip-1 Bronsial karsinoid

Pankreas adacik hiicre tiimorti
Kiiglik hicreli akciger kanseri
Adrenal adenom

Med(iller tiroid kanseri
Feokromasitoma

» Mc-Cune Albright sendromu

» Ektopiksfenoid veya parafaringeal
sinlis hipofiz adenomu
2.Ekstrahipofizer

» Pankreas adacik hdcreli tiimor

» Lenfoma

B.
1.
>
>
>
2.
>
>
>
>
>
>

Tablo-2: Akromegalinin birlikte goértldigu herediter sendromlar ve gen
mutasxonlarl

Mc-Cune Albright sendromu (Gs alfa geni aktive edici mutasyonu)

Multiple Endokrin Neoplazi Tip-1 (11g13’te MEN-1 geninin inaktivasyonu

Familyal Akromegali (11q13’te heterozigotisite kaybi)

Carney kompleksi (2p16 ile iligkili genler)

Otozomal dominant

Noktasal mukokutan6z pigmentasyon

Ciltte, kalpte ve memede miksoma

Hipofiz adenomu (genelde GH salgilayan adenom)

Primer pigmente noduler adrenokortikal hastalik (ACTH’ya bagl)

VVVVVYVVYYY

3. Klinik Bulgular

GH ve IGF-1’in asiri sekresyonu ve tumorun kitle etkisi akromegalinin
kliniginden sorumludur. Artan IGF-1 anabolik etkisi ile cilt, bag dokusu,
kikirdak dokusu, kemik dokusu, visseral organlar ve bir¢cok epitelyal dokuda
bdylUmeye neden olur. Bunun sonucu olarak kardiyovaskuler sistem
hastaliklari, uyku apne sendromu, metabolik hastaliklar ve kolon maligniteleri
gelisebilir (Tablo 3). GH'un IGF-1’den bagimsiz olan lipolitik, antinatritretik

ve insulin antagonizmasi gibi etkileri de mevcuttur.



Tablo-3: Akromegalinin Klinik 6zellikleri

A. Direkt tiimoriin basi etkisine bagh
1. Basagrisi ve gérme bozuklugu

» Gorme kaybi

» Bitemporal hemianopsi

» Kuadranopsi

2. Hiperprolaktinemi

» Mikst tumor sekresyonu veya pituiter
sap basisi

3. Hipopituitarizm,
sendromu

» Hipotiroidizm

» Hipogonadizm

» Hipokortizolizm

kavernoz siniis

B. GH/IGE-1’in asiri birikimine bagh
1. Yumusak doku ve deri degisiklikleri
» Akral buyime

» Artmis deri kalinhgi

» Terleme artigl

» Et beni ve akantozis nigrikans

2. Kardiyovaskiiler bozukluklar

» Biventrikuler hipertrofi

> interventrikller septum kalinliginda
artis(eksentrik hipertrofi)

> Istirahatte  diyastolik  disfonksiyon
velveya eforla sistolik disfonksiyon

» Diyastolik kalp yetmezligi

» Aritmiler

» Hipertansiyon

» Endotelyal disfonksiyon

3. Metabolik bozukluklar

» Bozulmus aclik glukozu

» Bozulmus glukoz toleransi
» Diyabetes mellitus
> insiilin rezistansi

» Total  kolesterol
trigliserid ylksekligi

» Nitrojen retansiyonu
4. Solunumsal bozukluklar

> Ust hava yolu obstriiksiyonu

» Makroglossi

» Uyku apne sendromu

5. Kemik ve eklem bozukluklari

» Eklem kikirdak kalinhginda artis

» Artropati/osteoartrit

» Karpal tliinel sendromu

» Osteopeni

6. Diger endokrinolojik bozukluklar
» Multinoduler guatr

» Tirotoksikoz

» Hiperkalsilri

» Hiperparatiroidi

dusuklugu  ve

3.1. Yumusak Doku ve Deri Bulgulari

Tipik olarak akromegali

hastalarinin hepsinde yumusak doku

buyumesi ve cilt kalinlagsmasi mevcuttur. Karakteristik bulgulari makrognati,
(30).
Hastalarda kaba ylUz goérUnumu, genis burun koku, alin yapisi ve diglerde

el-ayaklarda buyume ve eldiven-ayakkabi bedenlerinde artigtir
ayrilma (malokllizyon) meydana gelir. Bu bulgular ¢ok yavas gelistiginden ve
hastalarda herhangi bir sikayet yaratmadigindan tani gogunlukla gecikmekte
ve hastalarin énemli bir kisminda bu bulgularin tamami goérilmektedir (21).
Yumusak dokudaki ve ses

buyume ellerde parestezi, makroglossi



degisikliklerine de neden olur (31). Farinks ve larinkste yumugak doku
bdyUmesine bagli yaklasik %40-50 hastada obstruktif uyku apne sendromu
meydana gelir. Bununla birlikte cilt kalinlasmasina badli cilt enjeksiyonunda
zorlasma, akantozis nigrikans, Kistik akneler ve et benleri (skin tag) meydana
gelir. Kotu kokulu terleme artigi, ciltte yaglanma ve kadinlarda hirsutizm de
sik gorulen bulgulardandir (32).

3.2. Kemik ve Eklem Bulgulari

Cocuk ve addlesanlarda epifiz plaklari kapanmadan 6nce GH asiri
sekresyonu meydana gelmigse pitliter devlik olarak tanimlanan tablo ortaya
cikar. Akromegalide artropati, karpal tinel sendromu, periferal ndéropati
siklikla gorulen néromuskuler sisteme ait bulgulardandir.

GH ve IGF-1 kikirdak ve kemik blyumesi, farklilagsmasi ve onarimi
icin temel faktorlerdir. GH ve IGF-1'in asiri salinimi kondrositlerin
proliferasyonuna, sinoviyumda hipertrofiye, matriks Uretiminde artisa neden
olur ve sonugta eklem kikirdaklarinda kalinlagsma ve eklem bosluklarinda
genisleme meydana gelir. Ayrica GH asiri salinimi bag doku Uzerine de etki
ederek periartikuler yapilarda buyimeye neden olarak ligamanlarda gevseme
ve eklem instabilitesi ile sonuglanir. Sinoviyum ve kikirdak doku blyumesi
diz, dirsek, kalga ve diger eklemlerde hipertrofik artropatiye neden
olmaktadir. Bu durum hastalarda artralji, sirt agrisi ve hatta kifoz ile
karsimiza gelebilmektedir. Artralji yaklasik %70 hastada goérulirken
akromegali tedavisi ile birlikte klinik semptomlarda rahatlama ve kikirdak
kalinlagsmasinda gerileme olur ancak kemik hasari gelismigse artrit geri
donlsuimsuz olabilir. Hatta GH asiri salinimi kontrol altina alinmasina
ragmen artrit gelisiminin ilerleyebilecegine dair ¢alismalar da mevcuttur (33—
35).

Ozellikle geng yaslarda baslayan ve/veya karpal tiinel sendromu ile
birlikte ortaya ¢ikan osteoartrit varliginda akromegali akla getiriimelidir. GH
asir birikimi sonucunda eklemlerde ve periartiktler yapilardaki asiri buyume
eklemlerde asinmaya neden olur. Asiri salinan GH rejenere olan kikirdak
dokunun proliferasyonunu uyarir ve sonugta osteofit formasyonu olusur.

Kemik dongusundeki hizlanma sonucunda subkondral kist olusumu, eklem



kikirdaginda kalinlagsma ve eklem boslugunda azalma ile osteoartrit klinigi
meydana gelebilir. GH'un direkt ya da IGF-1 araciligiyla kemik déngusunde
hizlanmaya ve parathormon aracili osteoporoza neden olabilecegi 6ne
surulmektedir (36).

Karpal tunel sendromu akromegali hastalarinda yaklasik %30
oraninda gorulmekte olup siklikla bilateraldir (5). Median sinirin sinoviyal
odem ve tendon hiperplazisi sonucu basiya ugramasi nedeniyle ortaya ¢ikar.
Periferal ndropati yaklasik %50 hastada gorulirken kas gugsuzligu ile
karsimiza gelebilir. Akromegalinin direkt kendisiyle iligkili olabilecegi gibi
akromegali hastalarinda sik olarak goérulen diyabetin komplikasyonu olarak
da kargimiza c¢ikabilir.

3.3. Tiroid Bezi ile ilgili Bulgular

Akromegalide tiroid dokusunda diffuz buylme ve noduler guatr
gorulebilmektedir. Hastallk slresi uzadikca daha fazla sayida nodul
saptandigi dusunulmektedir. Bununla birlikte bu hastalarda tiroid malignitesi;
Ozellikle papiller tiroid kanseri gorulme sikhginin normal populasyona gore
arttigini gosteren c¢alismalar mevcuttur. Tiroid fonksiyon testleri siklikla
normal olmakla birlikte %25 kadar hastada subklinik hipotiroidizm
gelisebilecegi pek ¢ok calismada belirtilmistir (37). Bunun yaninda adenomun
basi etkisine ya da postoperatif komplikasyonlara bagli olarak santral
hipotiroidi de gorulebilmektedir.

3.4. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari

Akromegali hastalarinda gorulen kardiyovaskuler bozukluklar;
hipertansiyon, sol ventrikll hipertrofisi ve kardiyomyopati gibi durumlari igerir.
Hipertansiyon yaklasik %35-40 hastada gorulirken; kalp yetmezliginin %3-10
oranda goruldigune dair calismalar mevcuttur (38,39). Kardiyovaskuler
bozukluklar akromegali hastalarinda mortalitenin en sik sebebidir.

Kardiyomyopatiler;  diyastolik  disfonksiyon ve  disritmi ile
karakterizedir (40). Bunlar hipertansiyonun bir sonucu olarak ya da direkt
akromegali ile iligkili olarak gelisebilir (41). Akromegali ile beraberlik gosteren

hipertansiyon ve diyabet kardiyomyopatinin agreve olmasina neden olur (42).



Kalp yetmezliginin temel olusum mekanizmasi sol ventrikll
hipertrofisi ve bunu takiben kalp bosluklarinda meydana gelen dilatasyondur.
Biventrikller hipertrofi ve diyastolik disfonksiyonun sonucunda sistolik
disfonksiyon gelisir ve sonug olarak ejeksiyon fraksiyonu azalirken kardiyak
indekste artis meydana gelir (38).

Konsantrik hipertrofi akromegali hastalarinda en sik gorulen kardiyak
bozukluk olup tani aninda hastalarin yaklasik Ugte ikisinde mevcuttur (43).
Akromegalinin erken donemlerinde kalp atim hizi ve kalp atim hacminde artis
meydana gelir. ikinci asamada ventrikiler hipertrofi sonucu sistolik ve
diyastolik disfonksiyon yer alirken son asama ise tedavisiz kalmis hastalarda
gorilen istirahat halinde dahi kardiyak debide bozulma sonucu konjestif kalp
yetersizligi ile karakterizedir (44).

Akromegali tanili hastalarda kalp kapak hastaliklarinin da artmig
prevalansa sahip oldugu bilinmekle beraber bu durum GH ylksekliginin
siresi ve vyetersiz tedavi ile direkt iliskilidir. Ozellikle hastaliin erken
dénemlerinde [IGF-1 dizeylerinin  kontrol altina alinmasi ile birlikte
kardiyomyopatinin duzeldigi; ancak kapak hastaligi ve hipertansiyonda
iyilesme sansinin duguk oldugu bildirilmistir (45—-47).

3.5. Solunum Sistemi ile ilgili Bulgular

Akromegalide gorulen respiratuvar sistem bozukluklari uykuda
solunum bozukluklari ve solunum yetersizligini igerir. Solunum yetersizligi;
dilde bliyuime ve solunum yolu mukozasi, kikirdaklari, akciger volimu ve
gogus kafesindeki kemik ve yumusak doku degisikliklerini icerir. Sonug olarak
kas vyapilart ve akciger elastisindeki degisiklikler sonucu solunum
yetersizliginin klinik bulgulari ortaya gikar.

Akromegalide Ust ve alt solunum yollarinda daralma yaklasik %30
hastada gorulir ve bu durum uykuda solunum bozukluklarinin ortaya
cikmasina neden olur (48,49). Uykuda solunum bozukluklari; obstriktif uyku
apne sendromu (OSAS), santral uyku apne sendromu ve uykuyla iligkili
hipoventilasyon hipoksemik sendromlar olarak U¢ kategoriye ayriimaktadir.

Bunlar icinde hem akromegalide hem normal populasyonda en sik gorulen
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OSAS’tir. OSAS tanisi, pozitif hava yolu basinci tedavisinin secimi ve
dizenlenmesi icin polisomnografi tetkiki gereklidir.

Akromegali hastalarinda kraniyofasyal deformiteler, makroglossi,
farinks ve larinkste yumusak doku buylmesi sonucunda OSAS gelisir ve
yaklasik %40-50 oraninda gorulir (9,12). Uyku apne sendromu gelisimi igin
prediktif faktorler arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, GH ve IGF-1 dlzeylerinde
yukseklik, hastalik suresi, yuksek vucut kitle indeksi, boyun g¢evresi ve igaret
parmagi kalinh@i yer alir (10,11). Uyku apne sendromunun klinik 6zellikleri
icinde uykuda apne-hipopne, yorgunluk, konsantrasyon kaybi, horlama
sayllabilir.

Akromegali hastalarinda OSAS varhigi kardiyovaskuler
komplikasyonlar ve mortalite icin ilave bir risk faktori teskil eder. Bu
komplikasyonlar hem akromegalinin miyokard Uzerine direkt etkisi ile
(hipertrofi, miyopati, aritmiler) hem de solunumsal uyku bozuklugu sonucu
kardiyovaskuler sistemin etkilenmesi sonucu meydana gelir. Tekrarlayan
hipoksi/reperfliizyon, oksidatif stres, inflamasyon, doku hasari sonucunda
arteriyel hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aritmi ve kalp yetmezligine
neden olur. Solunumsal uyku bozukluklar ayni zamanda limbik sistemi de
etkiler ve kan basincinin regulasyonunda bozulma meydana gelir.

Akromegali hastalarinda OSAS, endokrinolojik ve metabolik
bozukluklarin gelisimine de katkida bulunur. Hipoksi, hiperkapni ve bolunmus
uyku temel sebeplerdir. Gece uykusunda boélinme kortizol ve
katekolaminlerin saliniminda bozulma ve sonugta hormonal aksta bozulmaya
neden olur. Kortizol saliniminda artis metabolik sendrom igin risk faktorG
olup, artmis GH ve IGF-1 dlzeyleri de glukoz ve lipid metabolizmasinda
bozulmaya neden olarak metabolik sendrom gelisimine katkida bulunur (50).
3.6. Metabolik Degisiklikler

Akromegalide lipid ve glukoz metabolizmasinda bozulma GH ve IGF-
1 duzeylerinde artig ile iligkilidir. GH lipolizi arttirirken insulin direnci
gelismesine neden olur. Akromegalide diyabet ve dislipidemi gelisiminin
nedeni insulin direncidir. Dislipidemi hipertrigliseridemi ve HDL-kolesterol

disukligl seklinde karsimiza c¢ikar (51). Akromegali hastalarinda
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hiperkolesterolemi sikligi normal populasyonla benzer iken hipertrigliseridemi
ve HDL-kolesterol dusukligu normal populasyona gore yuksek bulunmustur.

GH asirn sekresyonu akut ve kronik metabolik etkilere neden olabilir.
Akut etki ile lipolizi uyararak serbest yag asidi ve keton cisimlerinin
konsantrasyonunu arttirir. Kronik GH maruziyeti ise karacigerden ve az bir
miktarda bobrekten olmak Uzere IGF-1 sentezini ve glukoneogenezi arttirir
(52). IGF-1’in reseptdrine baglanmasi sonucunda da vicut kitlesinde kismi
bir artis meydana gelir.

Kontrol altinda olmayan akromegalide serum GH ve IGF-1
yuksekligine bagli hiperinsulinizm, insulin direnci, yaklagik %10-15 hastada
agikar diyabet ve %50'den fazla hastada bozulmus glukoz toleransi
gorulmektedir (5-8). Akromegalide gorilen diyabetin tip 2 diyabet ile
patofizyolojisi benzemekle birlikte tip 2 diyabeti olan hastalar siklikla visseral
yag dokusu fazla olan obez bireylerdir; bunun aksine akromegali hastalari
siklikla zayif kisiler olup akromegali hastalarinda gérilen insulin direncinin
nedeni tip 2 diyabetteki visseral yag dokusu artisinin aksine GH/IGF-1’in asiri
birikimidir (52). GH asirn salinimi lipolizi arttirmak suretiyle glukoz-yag asidi
yarismasi ve kaslarda azalmis glukoz kullanimi ile sonuglanir. Kontrol altinda
olmayan tum akromegali hastalarinda bozulmus insulin sensitivitesi
mevcuttur. Hastalarda hepatik glukoz Uretimi artarken hepatik ve periferal
insulin direnci gelisir (53). Ancak bazi hastalar B hucrelerinden insulin
salinimini arttirarak glukoz toleransini korumay! basarabilmektedir (54).
Akromegali hastalarinda meydana gelen hiperinsulinizm, insulin direnci ve
diyabetin akromegali tedavisi sonrasi gerileyebildigi gosterilmistir (55). IGF-1
dizeylerindeki artis insilin direncini gostermede serum GH dizeylerinden
daha prediktiftir. Cunkt IGF-1 hastalik aktivitesini ve end-organ hasarini
gostermede daha spesifiktir (56,57).

3.7. Gastrointestinal Sistem Bulgular

Akromegali tanisi olan 50 yasin Ustinde, erkek, U¢ veya daha fazla
et beni (skin tag) olan, ailesinde kolon kanseri Oykusu olan hastalarin
adenomatdz kolon polibi gelisimine daha yatkin oldugu ve poliplerde

malignite gelisme riskinin yUksek olduguna dair kanitlar mevcuttur (58).
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Ayrica kontrol edilemeyen GH veya IGF-1 duzeyleri ile kolon kanserine bagli
olum hizinin arttigi belirtiimektedir. Akromegali hastalarinda ilk kolonoskopi
zamani tartismali olmakla birlikte tani aninda yapilmasi 6nerilmektedir (59).
Kolon polibi saptanan veya IGF-1 dizeyleri yliksek seyreden hastalarda 5
yilda bir, polip saptanmayan ve IGF-1 duzeyleri normal seyreden hastalarda
10 yilda bir kolonoskopi 6nerilmektedir. Kolon neoplazisi gelisiminde IGF-1’in
epitelyal hicrelere trofik etkisi ve peroksizom proliferator-aktive edici reseptor
(PPAR) geninin azalmis ekspresyonu oldugu dusunulmektedir (60,61).

Buna ek olarak safra kesesi tagl akromegali hastalarinda yaklasik %
16-27 oraninda gorulurken akromegalinin medikal tedavisinde kullanilan
somatostatin analoglarinin da safra kesesi tasi yaptigi bilinmektedir (62).

3.8. Malignensiler

Akromegali hastalari 6zellikle kolon, meme, beyin, tiroid glandi,
uterus, prostat, bobrek ve ciltte benign ve malign neoplazmlar i¢in artmis
riske sahiptir (63). Malignitelerin artmis GH/IGF-1 duzeyleri ile iligkili olduklari
dusunulmektedir. Kolon kanseri akromegali hastalarinda en sik gorulen
malignensi olup bunu sirasiyla meme kanseri ve bobrek kanserinin izledigi
belirtiimektedir.

Bircok c¢alisma incelendiginde akromegali hastalarinda premalign
kolon poliplerinin  %9-40 arasi oranda oldugu goértulmastir. Normal
populasyonda oldugu gibi akromegali hastalarinda da kolorektal kanser
siklikla tubller adenom zemininde gelismektedir. Tubuler adenom boyutunun
10 mm’den fazla ve ylksek dereceli displazi icermesi malignite riskini arttiran
faktorlerdendir. Bununla birlikte akromegali hastalarinda gorilen tlbuler
adenomlar siklikla sag kolon yerlesimli ve daha buyuk boyutta olma, daha
cok odakta yerlesme ve yuksek dereceli displazi icermeye meyillidir (63).

Akromegalide meme kanseri ve prostat riskinin arttigini gosteren
calismalar oldugu gibi normal populasyona gore sikhiginda artis olmadigini
belirten galigmalar da mevcuttur (64) . Son c¢alismalara bakildiginda meme
ve prostat kanseri prevalansinin akromegalide normal populasyona gore
prevalansinda artis olmadigi, ancak mortalite riskinde artisa neden oldugu

kabul gdérmektedir (64). Yapilan galismalarda akromegali tanili 40 yasin
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altinda erkek bireyler karsilastirildiginda belirgin prostat buyimesi ve mikro-
makrokalsifikasyon sikliginin normal populasyona gore anlaml olarak daha
sik goruldagud bulunmustur. Bununla birlikte prostat hiperplazisinin serum GH
dizeylerinin dusurdlmesi ile geriledigi gosterilmistir (65).

Tiroid kanseri prevalansinin akromegali hastalarinda arttigini
gosteren az sayida ¢alisma olmakla birlikte genel olarak akromegalide tiroid
kanseri prevalansinin normal populasyona gore benzer oldugu kabul
g6rmektedir (66).

3.9. Diger Bulgular

Hastalarda tum bu klinik bulgulara ek olarak halsizlik, yorgunluk gibi
konstitUsyonel semptomlar da gorulebilir. Bunlar siklikla uyku apne
sendromu, kardiyovaskuler hastaliklar, noropati, hipogonadizm, hiperglisemi
gibi durumlarin sonucu olarak meydana gelir.

3.10. Adenomun Basi Belirtileri

3.10.1. Bas agrisi/gorme bozukluklari: Tumorin direkt basi etkisine bagl
basagrisi, gorme alani defektleri ve kraniyal sinir felci meydana gelir.
Basagrisi akromegali hastalarinin yaklasik %60’inda, gorme kaybi %10’'unda
baslangi¢ belirtisi olarak gorulur (1,67). Medikal tedavide kullanilan Oktreotid
somatostatin reseptorleri aracihgiyla direkt analjezik etkisi oldugundan,
Oktreotid kullanilan hastalarda basagrisinda hizli bir dizelme meydana gelir
(68). Gérme alani defektleri siklikla suprasellar uzanim gosteren adenomlarin
optik kiazmay! etkilemesi sonucu meydana gelir ve tipik olarak bitemporal
hemianopsi seklinde prezente olur. Buna ek olarak optik atrofi ve pupiller
defekt de meydana gelebilir.

3.10.2. Pitliter fonksiyon kaybi: GH salgilayan bir makroadenom en sik
gonadotropin olmak Uzere diger hipofiz hormonlarinin sekresyonunu azaltir
(67). Akromegali tanil kadin hastalarda 6strojen eksikligi sonucu menstriel
dizensizlikler, vajinal atrofi; erkek hastalarda ise erektil disfonksiyon, libido
kaybi, testis volumunde azalma gorulmektedir.

Akromegali hastalarinda hiperprolaktinemi adenomun hipofiz sapina
basisi ya da adenomun prolaktin kosekresyonu sonucu meydana gelir ve

yaklasik hastalarin  %30’'unda go6ralir (69). Adenomun prolaktin
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kosekresyonu oldugu durumlarda serum prolaktin dizeyi hipofiz sapi basisi

durumuna gore daha yuksektir.

4. Tani

Akromegali tanisi  Oncelikle  klinikk olarak  akromegaliden
suphelenmeyle baslar. Kaba yuz gérinimi, nazal ve frontal kemiklerde
genigleme, el-ayaklarda buyume, prognatizm gibi tipik akromegali klinik
Ozelliklerini tagiyan kigilerde serum GH ve IGF-1 dlUzeylerinin goérulmesi ve
yukseklik saptandiginda radyolojik goruntileme yontemleri ile desteklenmesi
gerektigi belirtimektedir (14). Bunlar diginda kardiyovaskuler bozukluklar, tip
2 diyabetes mellitus, uyku bozukluklari, artropati, karpal tunel sendromu,
direkt timor basisina bagh basagrisi ve gorme bozuklugu da bu hastalarda
gorulebilecek diger klinik bulgulardir. Tipik akromegali klinigi olmayan ancak
bu bulgulardan birkacginin bulundugu kisilerde de serum IGF-1 dizeyinin
Olcllmesi dnerilmektedir. Serum IGF-1 dlzeyleri Ulkemize gére belirlenmis
yasa ve cinsiyete uygun degerler baz alinarak yorumlanmaldir.

Hastaligin baglangici ile tani arasinda gecgen sure 5-10 yila kadar
uzayabilir. Akromegaliye ait klinik Ozelliklerin ortaya c¢ikis hizi yavas
oldugundan dolay! hasta klinik bulgular tam olarak belirginlesinceye kadar
farkinda olmadigindan tanida gecikme yasanabilir. Hastaligin baslangici ve
tani arasindaki sure boyunca hastalarin serum GH duzeyi surekli ylksektir.
Bazi hastalarda timor cerrahi olarak gikarildiktan sonra yapilan oral glukoz
tolerans testinde (OGTT) GH dlzeyleri 1 ng/ml’'nin altinda seyretse bile GH
saliminda bozulmaya bagh IGF-1 duzeylerinin yiksek seyredebilecegi
belirtiimektedir.

Tanida ilk bakilacak laboratuvar test serum IGF-1 dlgimuddr. Serum
IGF-1 duzeyinin normal bulunmasi akromegali tanisini dislamakta 6nemli bir
kanit olup serum IGF-1 dizeyi yliksek ve glukoz ylklemesi sonrasi serum
GH duzeylerinde baskilanma olmadigi durumlarda akromegali tanisi
desteklenir. IGF-1 duzeyleri hastanin yasi ve cinsiyetine gore

degerlendiriimelidir. Akromegalide hem serum GH hem serum IGF-1
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duzeyleri artmistir ancak GH’un pulsatil salinimi ve IGF-1 baglayici protein-3
(IGFBP-3) sekresyonunun artisini uyarmasi nedeniyle serumda IGF-1
duzeyleri GH dizeylerine gore orantisiz bir artis gostermektedir.

GH pulsatil ve diurnal bir salinim géstermektedir (70). Buna ek olarak
aclik, stres, uyku, yemek, egzersiz gibi durumlarda salinimi artar. Bu nedenle
akromegalik hastalarda, rastgele GH oOlcumu tanida yol gosterici degildir.
IGF-1 dlizeyleri GH'un aksine gida alimi, uyku ve gun igindeki degisimlerden
etkilenmez. Bu nedenle serum IGF-1 tani ve takipte altin standart test olarak
kabul edilmektedir. IGF-1 normal bireylerde puberte suresince artis gosterir
ve daha sonra azalmaya baslar. 60 yas uUstu bireylerde genclere gore daha
dusuk IGF-1 dizeyleri gorulir. Bununla birlikte kotu beslenen, karaciger
hastaligi, hipotiroidi, bobrek yetmezligi, oral ostrojen preparati kullanimi ve
tip2 diyabeti olan bireylerde IGF-1 Olgimlerinde yanlis negatif veya yanlis
pozitif sonuglar goérulebilir. Bu durumdaki hastalarda serum IGF-1 duzeyi
bakilmasi yaniltici olabileceginden dolayi Oral glukoz tolerans testi ile GH
baskilama testi yaparak taniyi teyit etmek gerekir (71). OGTT'de 75 g ile
yapilan oral glukoz yuklemesinde 30 dk’lik aralarla 2 saat slUresince GH
dlcimi yapilmaktadir. Olgiilen GH seviyelerinden en diisik referans deger 1
ng/ml'nin Uzerinde ise baskilanma olmadigi kabul edilir. Bu test akromegali
tanisi icin altin standart testtir. GH ve IGF-1 duzeyleri kemilUminesan
mikropartikul enzim immunolojik tetkiki ile olgiimektedir.

Bunlara ek olarak akromegalide hipofiz kaynakli adenomdan GH ile
PRL kosekresyonu da sik goruldigunden tani aninda mutlaka serum PRL
duzeyleri de degerlendiriimelidir.

Frontal ¢ikiklik, prognatizm, makrolossi gibi bulgularla degerlendirilen
hastalarda ayirici tanida ilk olarak pseudoakromegali diglanmalidir. Bununla
beraber makroadenomlarda apopleksi ya da basi etkisine bagli libido kaybi,
galaktore, adet duzensizligi, gorme bozuklugu, basagrisi, adrenal yetersizlik,
hipotiroidi bulgulari gibi ¢ok genis yelpazede sonuglar gelisebileceginden
dolay! bu bulgulardan bir ya da birkaginin bulundugu hastalarda akrmegali

disindaki diger hipofiz adenomu nedenlerinin de diglanmasi gerekmektedir.
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Bunlara ilave olarak ekzojen obezite, familyal uzun boyluluk, Sotos sendromu

(serebral gigantizm) ve Weaver sendromu da ayirici tanida disunudlmelidir.

5. Tedavi

Akromegali tedavisinde ama¢ serum |IGF-1 dlzeylerini yas ve
cinsiyete gore belirlenmis normal referans araliga, OGTT sonrasi serum GH
dizeylerini de 1 ng/mlI'nin altina dusurmektir (14). Tedavi sonrasi adenom
boyutunda azalma, hastanin semptomlarinda ve klinik bulgularinda gerileme
ile birlikte hipopituitarizm gelismemesi hedeflenir.

Serum GH ve IGF-1 duzeyleri normale gelen hastalarda dokulardaki
asir buyume ve bununla iligkili semptomlarda gerileme olabildigi, diyabet gibi
metabolik bozukluklarda da dizelme gelistigi bilinmektedir. Ancak siklikla
kemik bozukluklarinda gerileme olmadigi ve eklem bulgularinin da persiste
ettigi bircok calismada goésterilmistir. Serum IGF-1 dizeyi normale gelen
akromegali tanili hastalarda yasam beklentisinin normal populasyonla ayni
duzeye geldigi 6ne surtlmektedir (72,73).

Akromegalide tedavi secgenekleri cerrahi, medikal tedavi ve
radyoterapi olmak Uzere U¢ ana baslikta incelenebilir.

5.1. Cerrahi Tedavi

Akromegali tanisi olan hastalarda ilk segenek tedavi cerrahidir.
Klguk ve rezeke edilebilecek veya buylk ve gérme bozukluguna neden olan
adenomlarda transsfenoidal cerrahi ilk tercih olup deneyimli bir cerrah
tarafindan yapilmasi 6nem arz etmektedir. Kaverndz sinils invazyonu
varliginda operasyon onerilmemektedir.

Mikroadenomu (adenom capi 10 mm’nin altinda) olan bir hastada
transsfenoidal cerrahi deneyimli bir cerrah tarafindan yapildiginda operasyon
sonrasi  %80-90 oraninda serum GH dizeyleri normale gelirken,
makroadenomlarda (adenom ¢api 10 mm’nin Uzerinde) bu oran %50’ye
dusmektedir (17,18,74). Makroadenomlarda eger timér tamamen
cikarilamayacak kadar kadar buylkse cerrahi ile ¢ikarilabilecek en fazla

kitlenin ¢ikarilarak kitle etkisinin azaltilmasi amaclanir. Boylece cerrahi
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tedaviden sonra uygulanacak medikal tedavinin dozuyla ilgili avantaj
saglanabilir.

Basarili bir operasyon sonrasinda birka¢ saat i¢cinde serum GH
dizeyleri normale gelirken normale gelis hizi adenom boyutu ve preoperatif
serum GH duzeyi ile dogrudan iligkili oldugu dusunulmektedir.
Makroadenomu olan ve preoperatif serum GH duzeyleri yuksek olan
hastalarda postoperatif donemde serum GH dulzeylerindeki disls daha
yavas olmaktadir (16—19). Cerrahi tedavi sonrasi kirin degerlendirilmesi icin
uc ay beklenmesi genel olarak benimsenmigti. Remisyonun
degerlendiriimesi i¢in postoperatif 3.ayda GH, IGF-1 ve OGTT ile GH
supresyon testleri yapilir. Cerrahi tedavi sonrasi biyokimyasal kontrol, yasa
ve cinsiyete uygun IGF-1 duzeylerinin normal olmasi ve OGTT suresince GH
dizeyinin 1ng/mlP’'nin altinda olmasidir. Yine cerrahi tedavi sonrasi MR
degerlendiriimesinin de en az 3 ay sonra yapilmasi onerilir.

Cerrahinin komplikasyonlari arasinda kanama, beyin omurilik sivisin
sizintisi, menenijit, sodyum-su imbalansi ve hipopitiarizm sayilabilir. Cerrahi
sonrasinda % 60-70 olguda uzun dénemde bir veya daha fazla hipofiz
hormonunda yetersizlik oldugu saptandigini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Daha nadir komplikasyonlar iginde karotis arter yaralanmasi ve gérme kaybi
yer almaktadir. Komplikasyonlarin gelisme riski operasyonu yapan cerrahin
deneyimi ile dogrudan iligkilidir. Bunlara ek olarak perioperatif mortalitenin
buyuk ve invaziv adenomu olanlarda daha fazla oldugu bilinmektedir.

Cerrahi olarak ¢ikarilan tumorin patolojik degerlendirmesi de 6nem
arz eder. Tumorun agresifligi (yuksek Ki-67 indeksi gibi), grantlasyon yapisi,
dural invazyon varhgi, hiucrelerde atipik gorunum varliginin tespiti patolojik
inceleme sonucunda belirlenmektedir. Bu durumlarin varligi tedaviye cevabin
ongorulmesinde yardimci olmaktadir.

Mikroadenomlarda cerrahi basari sansi makroadenomlara gore
yaklasik 2 kat daha yuksek olarak beklenmektedir. Cerrahi sonrasi %2-8
arasinda 5 yil igerisinde rekurrens gelisme ihtimali oldugunu belirten
calismalar mevcuttur. Akromegali hastalarinda operasyondan oOnce ve

hemen sonra hipotalamo-hipofiz-adrenal aksin ve posterior hipofiz
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foksiyonlari degerlendirilmelidir. Hastalarda operasyondan 3 ay sonra
remisyonu degerlendirmek amaciyla GH, IGF-1 ve OGTT ile GH supresyon
degerlendirmesi yapilmalidir. Bunun vyaninda hipofizer yetmezliklerin
degerlendiriimesi amacli tiroid ve gonadal fonksiyonlarin da degerlendiriimesi
gerekmektedir. Postoperatif 1. gunde aclik GH duzeylerinin dusmeye
baslamasi uzun donemdeki remisyon hakkinda fikir verir, ancak IGF-1
dizeylerinin 3. ayda degerlendiriimesi 6nerilmektedir. IGF-1 dlizeylerinin 3.
ayda normale gelmesi remisyon lehine kabul edilmektedir.
5.2. Medikal Tedavi

Medikal tedavi; cerrahi tedaviden sonra remisyon saglanamamis
olgularda uygulanir. Primer tedavi olarak verilmesinin etkinligi net olmamakla
birlikte; cerrahi riski yuksek, cerrahiyi kabul etmeyen hastalarda ve cerrahi
olarak rezeksiyonu mimkin olmayan adenomlarda primer tedavi olarak
tercih edilebilir (75,76).

Somatostatin analoglari; Somatostatin analoglari, somatostatin ve
analoglar icin spesifik olan reseptérlere baglanarak etki eder. Oktreotid ve
lanreotid GH sekresyonunu inhibe eden somatostatin analoglari olup dogal
somatostatinden daha potent ve daha uzun yari 6mru olmasi nedeniyle daha
etkili ve avantajlidir.

Tip 1'den 5e¢ kadar bes ayri somatostatin reseptért vardir. GH
salgilayan adenomlarda baskin olan tip 2 ve tip 5'tir. Hem oktreotid hem
lanreotid’in tip 2 ve 5e baglanma affinitesi daha fazladir. Somatostatin
reseptorleri G proteinine bagli reseptorler olup analoglar reseptére dogal
somatostatinden daha spesifik baglanir (77). Oktreotid dogal somatostatine
gore GH sekresyonunu 45 kat daha fazla inhibe eder (78). Reseptor sayisi
ne kadar fazlaysa etki de o kadar fazladir ve yarismali baglanma terapétik
etkinin kaybi ya da desensitizasyona neden olmaz (77,79,80).

Bazi caligmalarda oktreotid ile remisyon oranlari lanreotide goére
yaklasik % 15 kadar daha yuksek bulunmakla birlikte bu oranin galismaya
dahil edilen hastalardan kaynaklanabilecegi, oktreotid ve lanreotid arasinda
reseptor selektivitesi ve etki mekanizmasi acgisindan fark olmadigi
belirtilmistir (77,81).
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Somatostatin analoglar biyokimyasal diuzelmeye ek olarak adenom
boyutunda kugulme de (%20-50) saglar ancak tedavi kesildikten ortalama 6
ay sonra adenom boyutunda tekrar artis baslar. Somatostatin analoglari;
primer tedavi olarak ya da cerrahi/radyoterapi 6ncesi kullanildiginda basi
semptomlarini iyilestirmede, tumor icine kanama riskini azaltmada ve
operasyon sonrasli kur sansini arttirmada fayda saglamaktadir (82).

Oktreotid’in  uzun etkili formu (octreotid LAR) ayda bir kez
intramuUskuler enjeksiyon seklinde uygulanir ve baslangi¢ dozu 20 mg olarak
Onerilir. Serum IGF-1 duzeyleri 3-6 ay sonra normale gelmezse 30 mg ya da
40 mg’a gegilmelidir.

Lanreotid’'in uzamis salinimli (lanreotid SR) intramuskuler formu 7-14
glnde bir 30 mg uygulanirken; subkutan formunun (lanreotid autogel veya
depot) 4-6 haftada bir 60-120 mg uygulanmasi onerilmektedir (83).

Oral oktreotid, yeni gelistiriimekte olan bir ila¢g olup yan etki profili
enjektabl somatostatin preparatlari ile benzerdir. Henlz klinik kullanimi
yoktur.

Pasireotid de yeni geligtirilen bir somatostatin analogu olup
hiperglisemi yan etkisi oktreotid ve lanreotid’e gore daha sik gorulmektedir.
Oktreotid’e gore somatostatin reseptorleri tip 1 ve 5e yaklasik 30-40 kat
daha fazla afinite gdsterir. Yapilan bazi c¢alismalarda biyokimyasal
duzelmenin oktreotide oranla pasireotid kullanan hastalarda daha yuksek
oldug@u belirtiimis olup oktreotid’e direngli olgularda tercih edilmektedir (84).

Somatostatin analoglarinin bir takim yan etkileri de olup en sik
gastrointestinal yan etkileri karsimiza ¢ikar. Bunlar bulanti, abdominal kramp,
dispepsi ve diyare gibi etkiler olup genellikle ila¢ kullanilmaya bagladiktan
sonraki ilk haftada ortaya ¢ikar ve gegcicidir. Daha nadir gortlen yan etkileri
icinde lokal cilt irritasyonu ve enjeksiyon bdlgesinde agri da sayilabilir.
Postprandiyal safra kesesi kontraktilitesinin azalmasi ve safra kesesi
bosalmasinin gecikmesi sonucunda yaklasik %15-25 oraninda safra kesesi
tasi ve camuru gorulebilmektedir ve genellikle de hastalar asemptomatiktir.
Safra kesesi taslari akromegalinin kendine bagli da ortaya ¢ikmakla birlikte

somatostatin analogu kullanan hastalarda semptom varsa bu agidan mutlaka
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degerlendirmek gereklidir. Somatostatin analoglari gegici olarak insulin
sekresyonunda bozulmaya neden olur ancak acglik glukozu ya da HbAlc
uzerine bir degisiklik yapmaz. Bunlarin diginda en nadir gorulen yan etkileri
arasinda hipotiroidi, sinus bradikardisi, sa¢ dokulmesi sayilabilir.

Medikal tedaviye vyaniti belirmede tumor subtipleri 6nemli
faktorlerden biridir. Granulasyon modelinin, bluylme hormonu reseptoru
(GHR) ve GSP onkogenindeki kodon 49'da tekrarlayan bir mutasyon ile
birlikte ayrildidi bildirilmistir (85).

Yogun granulli timorler tipik olarak daha kugik ve daha fazla GH
salinimina neden olmaktadir ve somatostatin analoglarina daha iyi yanit verir
(85,86). Aksine seyrek granulli timoérlerin boyutu daha buylk olup kadin
cinsiyette ve geng yasta daha sik gorulur. Daha invaziv olma egilimindedir ve
somatostatin analoglari ile tedaviye yaniti daha azdir.

Medikal tedaviye yaniti degerlendirmede radyolojik goruntuleme
yontemlerinden hipofiz MRI fayda saglar. MRlI'da T2 agirlikh sekansta
hipointens gorunim somatostatin analoglari ile tedaviye iyi cevap olarak
yorumlanir (87).

Dopamin agonistleri; Santral sinir sistemi ve gastrointestinal
sistemde yaygin olarak bulunan dopamin reseptorlerinin D1 ve D2 olmak
uzere iki tipi mevcuttur. Santral sinir sisteminde D2 reseptori baskindir.
Saglikli insanlarda dopamin reseptor aktivasyonu GH sekresyonunu arttirir
ancak akromegalide kullanildiginda D2 reseptorler Uzerinden GH
sekresyonunda inhibisyon gelisir. Ozellikle de GH salgilayan adenomlarda
beraberinde PRL sekresyonu da gercgeklesiyorsa bu ajanlara yanit daha iyi
olur (88).

Bromokriptin ve kabergolin bu grupta yer alan ve Klinik kullanimi olan
dopamin agonistleridir. Ozellikle postoperatif ddnemde IGF-1 dizeylerinde
ihmh ylkseklik goérilen ve GH/IGF-1 yuksekligine bagh klinik bulgulari
belirgin olmayan hasta grubunda daha oOncelikli tercih edilmesi
Onerilmektedir. Bromokriptin nonselektif ve akromegali tedavisinde ilk
kullanilan dopamin reseptdr agonistidir. Kabergolin D2 reseptdrine selektif,

daha uzun etkili ve daha potent olmasi nedeniyle bu sinifta daha Ustin bir
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ila¢c olup her iki ilacin da oral yolla kullanimlari diger parenteral tedavilere
gore bir avantajdir. Bromokriptin icin 20-80 mg/gln; kabergolin i¢in 1-1,75
mg/hafta dozlari uygundur. Adjuvan tedavide tek basina ya da somatostatin
analoglari ile kombine olarak kullanimlari mevcuttur. Bir metaanalizde tek
basina kabergolin kullaniminda hastalarin %34’Unde serum IGF-1 duzeyleri
normale gelirken; somatostatin analoglari ile birlikte kullaniminda hastalarin
%52’sinde serum IGF-1 duzeylerinde azalma saglanmistir (89). Bununla
birlikte dopamin agonistlerinin kullanimi sonrasi tumor boyutunda kugulmeye
dair yeterli calisma yoktur.

Quinagolid; bromokriptin ve kabergolin’e gbére daha potent bir
dopamin agonistidir. Kabergolin gibi D2 reseptorine selektiftir.

Dopamin agonistlerinin kullanimi sirasinda en sik bulanti, basagrisi
ve sersemlik hissi gorulurken nadir olarak burun tikanikhgdi, depresyon ve
konstipasyon gibi yan etkiler de gorulebilir.

GH reseptor antagonistleri; GH 22 kDa agiriginda, 191 amino asid
iceren bir polipeptitir. 4 alfa heliksten ve iki disllfit bagindan olusur. On
hipofizde bulunan somototrop hucrelerden salinir. GH periferik etkilerini
siklikla IGF-1 Gzerinden gergeklestirir. IGF-1, GH reseptorinin ekstrasellller
kismina baglanir ve GH sinyal iletimini baslatir (90). GH, GH reseptdrune
(GHR) baglaninca fonksiyonel olarak dimerizasyon olur ve ikincil sinyal
yolagi ile IGF-1 Uretimi ve sekresyonu baslar. Pegvisomant GH reseptdrini
(GHR) bloke etmek amaciyla gelistiriimis GHR antagonistleri grubunun tek
ayesidir.

Pegvisomant, etkisini GH reseptérinin  dimerizasyonunun
engellenmesi ile birlikte IGF-1’in salinimi igin gerekli intraselltler yolaklari
engelleyerek gosterir (91). Gunlik subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanmakta olup baslangi¢ dozu 10 mg'dir. Serum IGF-1 dizeylerinde
azalma olmazsa 4-6 hafta sonra 5 mg daha doz arttinlabilir. Guinluk
maksimum dozu 30 mg/gun’dir. Tedavi baslamadan 6nceki serum IGF-1
duzeyleri yuksek, kilosu yuksek ve kadin cinsiyete sahip hastalarda daha
yuksek dozda tedavi ihtiyaci mevcuttur (92). Pegvisomant GH sekresyonunu

inhibe etmediginden, adenom boyutunda pegvisomant kullanimi suresince
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artis gorulebilir. Ayrica tedavi yanitini degerlendirmede serum GH duzeyleri
yol gdsterici olmaz.

Yan etkileri; enjeksiyon yerinde lipohipertrofi ve karaciger
enzimlerinde artistir (93). Pegvisomanta baglh karaciger yetmezligi
bildiriimemis olup ila¢ baglandidi ilk 6 ayda ayda 1; daha sonraki donemde de
4-6 ayda bir karaciger enzimlerinin takiplerde degerlendiriimesi
Onerilmektedir (94). Yapilan bazi calismalarda oktreotidin serum IGF-1
duzeylerini dugurmekte vyetersiz oldugu hastalarda oktreotid ile
pegvisomantin kombine kullanimi ile tek basina pegvisomant kullanimi
arasinda anlamh farklilk saptanmadigi ve pegvisomantin uzun etkili
somatostatin analoglari ile kombine kullaniminda karaciger enzim
yuksekliginin daha sik géraldagu bildiriimistir (15,95,96).

5.3. Radyoterapi

Radyoterapi akromegalide cerrahi ve medikal tedavilerin yetersiz
oldugu ya da bu tedaviler sonrasinda remisyonun saglanamadigi durumlarda
kullanilan bir tedavi yéntemidir. Adenom boyutunu, serum IGF-1 ve GH
duzeylerini normale getirmekte etkindir ancak bu uzun slrede
gerceklestiginden cerrahi ve medikal tedavi ile kontrol altinda olmayan
akromegali hastalarinda tercih edilir. Radyoterapide amag, tumor Uzerine
gonderilen iyonize radyasyon ile hucreleri harap edip buyumesini durdurmak
ve bunu yaparken mumkun oldugunca c¢evre normal dokulari radyasyon
etkisinden korumaktir.

Radyoterapinin tipleri:

s  Stereotaktik radyocerrahi (SRS): Tum timor sinirlarini icerecek sekilde,
hipofiz adenomunun ¢ boyutlu sekline uygun olarak referansa gore
belirlenen koordinatlara gonderilen radyoterapi isinlari ile uygulanmaktadir.
s Fraksiyone radyoterapi: Hipofize gunde 1.5-2 Gy dozlarda toplam
olarak 45-50 Gy doz olacak sekilde, bes-alti hafta sureyle, haftada 4-5 gin
uygulanmaktadir (97).

Radyoterapi modaliteleri arasinda gamma knife, proton 1sin
radyocerrahisi, dogrusal hizlandiricilardan foton radyasyonun kullanildigr X-

knife (LINAC temelli radyocerrahi) ve tedavi sirasinda bilgisayarli tomografi
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veya MRI yardimiyla elde edilen gergek zamanli goruntuler rehberliginde
radyasyonun bir robot kol yardimiyla streotaktik olarak verildigi Cyberknife
sayllabilir (78). Hipofiz adenomu tedavisinde en sik tercih edilen yontem
gamma-knife’tir. Bu tedavinin uygulanmasinin en &énemli gerekli sarti
adenomun optik kiazmaya olan uzakhdinin 3mm’den fazla olmasidir. Tek
seferde uygulanan tedavilerde etkinin fraksiyone tedaviye gore daha erken
ciktig bildiriimektedir.

Radyoterapinin en énemli yan etkileri icerisinde en basta hipofizer
hormon yetmezligi sayilabilir. ik 10 yil iginde bir ya da daha fazla hormon
eksikligi gorulebilmektedir. En sik Gonadotropin eksikligi gelistigi, bunu
Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) ve Tiroid Stimule edici Hormon (TSH)
izlemektedir. Bununla birlikte serum GH dlzeyi daha yuksek olan ve daha
yuksek dozda radyoterapi alan hastalarda tedaviye sekonder hormon
yetersizliklerinin daha yiksek oranda goérulduguini gdsteren calismalar
mevcuttur (7). Daha nadir gorulen yan etkileri iginde kranial sinir felci, gérme
kaybi ve hafiza bozukluklari yer almaktadir. Ayrica sekonder intrakraniyal
tumorlerin gorulme olasiliginin normal populasyona oranla radyoterapi alan
hastalarda anlamli olarak daha yuksek olarak bulundugunu gosteren
calismalar mevcuttur. Astrositom, glioblastom, menejiom ve sarkom bu
tumorler arasinda sayilabilir.

Radyoterapi sonrasi yanit sureleri 1 yila kadar uzayabilmektedir, bu
nedenle tedaviye yanitin beklendigi surede medikal tedavinin devam edilmesi
onerilmektedir. Radyoterapi etkinligini degerlendirmek amacli medikal

tedavinin de kesilmesinden sonra senelik GH/IGF-1 kontroll onerilmektedir.

0. Mortalite

Akromegali hastalarinda morbidite ve mortalite timorun basi etkisi,
GH/IGF-1'in asin birikimi ve tedaviile iligkili sekonder etkiler sonucunda
meydana gelebilmektedir (2). Akromegali hastalarinda diyabet, hipertansiyon
varligi, kardiyovaskuler, serebrovaskuler, solunumsal ve malignite iligkili

durumlar sonucunda mortalite riskinin normal populasyona gore yaklasik iki
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kat kadar fazla oldugunu goOsteren calismalar mevcuttur (98). Artmis
mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskuler hastaliklar olarak kabul
edilmektedir. Siki biyokimyasal kontrol saglanan olgularda mortalitede
azalma oldugu, ozellikle hastaligin erken donemlerinde kardiyomiyopatilerde
iyilesme olabildigi, ancak hipertansiyon ve valvulopatinin siklikla geri
donusumlu olmadigi gOsterilmigtir ~ (40,99-101). Kardiyovaskuler
hastaliklardan sonra akromegalideki mortalitenin 2. en sik sebebi solunumsal
bozukluklar olup bunu maligniteler takip eder. Solunumsal bozukluklar
arasinda en o6nemli faktor obstruktif uyku apne sendromu varhgdidir. Uyku
apne sedromu akromegali tanili hastalarda %50-60 oraninda goérulmekte
olup siklikla dil, farinks, Ust solunum vyollarinda yumusak doku
kalinlagsmasina, daha az siklikta sanral uyku apne mekanizmalarina bagl
goOrulmektedir. Mortalite agisindan risk faktorleri arasinda yas, hipertansiyon
varhgi, yuksek GH/IGF-1 duzeyleri, dncesinde radyasyon maruziyeti olmasi

ve eslik eden ACTH yetersizligi de sayilabilir.

7. lzlem

Hastalarin primer tedavi sonrasi 3-4 ayda bir klinik ve biyokimyasal
degerlendirme ile takibi énerilir. Operasyondan 12 hafta sonra serum GH
dizeylerine bakilmasi; GH dlzeyi 1 mikrogram/I'nin tGzerinde olan olgularda
glukoz yuklemesi sonucunda GH duzeylerine bakiimasi Onerilmektedir.
Radyolojik goéruntileme de benzer sekilde 12 hafta sonra yapiimalidir.
Baslangicta gérme alani defekti olan hastalarda MRI ve gérme alani takibi
yapiimahdir. Gorme alani bozukluklarindaki diizelmenin operasyondan sonra
1 yila kadar uzayabilecegi belirtiimektedir.

Akromegali tanisi alan hastalar kardiyovaskuler ve respiratuvar
bozukluklar, tip 2 diyabet ve hipertansiyon gibi durumlar agisindan mutlaka
sorgulanmalidir. Ayrica kolon polibi ve malignensi agisindan tani aninda
hastalarin taranmasi 6nerilmekte olup tani aninda yapilan kolonoskopisi
normal degerlendirilen hastaya sonraki dénemde 5 yil sonra tekrar

kolonoskopik tarama 6nerilmektedir. Polip saptanmayan ve IGF-1 duzeyleri
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normal seyreden hastalarda 10 yilda bir kolonoskopi onerilmektedir. Buna ek
olarak hastalarda tiroid nodulid sik goérdldagunden dolayr ultrason ile
degerlendirme ve nodul saptanirsa buna yonelik ileri tetkiklerin yapilmasi
onerilmektedir. Uyku apne sendromu igin rutin tarama onerilmemekle birlikte

sempomatik hastalarda polisomnografi yapilmalidir.

8. Gebelikte Akromegalinin Takip ve Tedavi Yonetimi

Hipofiz glandinin boyutu hayat boyunca degisiklik gosterir. Gebelikte
Ostrojenin etkisiyle laktotrop hucrelerinin boyut ve sayisinda meydana gelen
artis sonucunda hipofiz glandinin boyutu yaklasik 2-3 kat artar (102). GH
salgilayan adenomlarda stimulan hormonlarin artigi, tumor igine kanama,
infarkt ve medikal tedaviye ara verilmesi gibi durumlarda boyut artisi
meydana gelebilir. Somatotrop hlcreler gebelik suresince baskilanir. Bunun
nedeni; plasental GH artisina sekonder artan ve ayrica maternal kaynakl
olan IGF-1 duzeylerinin yliksek olmasidir.

Gebeligin baslarinda artan 0Ostrojenin etkisi sonucu hipofizer GH
salinimi yuksek iken; gebeligin 10. haftasindan itibaren
sinsityotrofoblastlardan plasental GH salinimi baslar ve ortalama 24-25.
haftada en yuksek seviyelerine ulasir (103).

Gebeligin baslarinda artmis 0Ostrojenin etkisiyle GH salinimi artar
ancak GH etkisine hepatik bir diren¢ s6z konusudur. Bunun sonucu olarak
IGF-1 dizeyleri erken dénemde disik beklenir (104). ikinci trimestirda
plasental GH salinimina bagli IGF-1 Uretimi artar ve geri bildirim mekanizma
ile hipofiz glandindan GH salinimi baskilanir (105).

Gebelik Oncesinde akromegali tanisi olan hastalarda gebelik
mumkinse serum GH ve IGF-1 duzeyleri normale gelinceye ve rezidl
adenom olmadigi goriliinceye kadar ertelenmelidir. Gebeligi dogrulanan ve
medikal tedavi almakta olan akromegali hastalarinda mimkunse medikal
tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir. Cinkud GH salgilayan adenomlarda buyuk

oranda gebelik boyunca boyut artisi olmadigi ve somatostatin analoglari
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kullanan bazi vakalarda infantlarda gelisme geriligi oldugu bildirilmigtir
(106,107).

Gebelikte serum GH ve IGF-1 dizeylerinin siki kontrol altinda olmasi
gestasyonel DM ve gestasyonel HT gelisim riskini en aza dusuradugu
bilinmekle birlikte gebelik suresince rutin serum GH ve IGF-1 takibi
Onerilmez. Bunun yerine Ozellikle makroadenomu olan gebelerde her
trimestirda gérme alani muayenesi yapilmasi ve gérme alani defekti olan
gebelerde kontrastsiz MRI ile teyit edilmesi 6nerilmektedir. Bu hastalarda 1.
trimestirdan sonra cerrahi tedavi gindeme gelebilir (105,108). Bu gebelere
emzirme oOnerilmemekle birlikte serum GH dizeyleri normal seyreden ve
dogum sonrasi erken donemde acil medikal tedavi gerekmeyen hastalarda

emzirme oOnerilebilir.
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GEREG VE YONTEM

1. Calismanin Sekli

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
baskanligindan 9 Mayis 2017 Tarih ve 2017-7/5 no’lu karar ile izin alinmigtir.

Retrospektif olarak 28 hastanin dosyasi taranmistir.

2. Hasta Seg¢imi ve Verilerin toplanmasi

Bu calismada, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklar
Anabilim Dali ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali
polikliniklerinde 1 Ocak 2016 ve 28 Nisan 2017 tarihleri arasinda takip,
tedavisi yapilan ve uyku testi yapilmig 28 akromegali hastasinin tani aninda
ve tedavi sonrasi takiplerindeki biyokimyasal ve hormonal olgumleri ile birlikte
polisomnografi sonuglari incelenmigtir.

Calismaya hastanemizde ya da dig merkezde tani almis, takiplerine
hastanemizde devam eden akromegali tanili 28 hasta alindi. Hastalarin
dosyasi retrospektif olarak tarandi, hasta bilgilerine, hasta dosyalari ve
hastane sistemi kullanilarak ulasildi. Hastalarin dosyalari incelendiginde
akromegali tanisinin klinik bulgularindan stphe edilen hastalarda bazal GH
ve IGF-1 dlzeylerine bakilarak konuldugu ve klinik bulgular ve/veya
laboratuar bulgulari ile tani konulamayan hastalara, OGTT'ye GH yaniti
degerlendirilerek tani konuldugu goéruldu.

Tam hastalarin tibbi dykuleri ve fizik muayeneleri standardize edilmis
bir form kullanarak degerlendirilmistir. Tum hastalarin yaglari, sigara ve alkol
kullanip kullanmadiklari, ek hastaliklarinin olup olmadigi ve kullandiklar
ilaglar poliklinik bagvurusunda olusturulan bu formlardan ayrintili bir sekilde
elde edilmistir.

Calismaya aldigimiz tim hastalarda polisomnografi yapildigi

gorulmus ve sonuglari kayit edilmigtir. Hastalarin cerrahi sonrasinda veya
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medikal tedavi altinda iken remisyonda olduklari ve remsiyonda olduklari
donemde hastalara polisomnografi yapildigi gorulmustir. Hastalarin
polisomnografi yapildiginda boy, kilo, bel g¢evresi, bel/ kalga orani, kan
basinci dlgumleri, vicut kitle indeksleri ve biyokimyasal bulgularinin yapildigi

gOrulmus ve bu bilgiler not edilmigtir.

3. Biyokimyasal Degerlendirme

Poliklinikte akromegali tanisi ile izlenen tum hastalardan; venoz kan
ornekleri 6n koldan sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda, en az 8 saatlik aghgi
takiben alinmistir. Tim hastalarin bazal GH, IGF-1, tiroid fonksiyonlari,
prolaktin dizeyi, adrenokortikotropik hormon (ACTH)/kortizol, follikil stimule
edici hormon (FSH), luteinize edici hormon (LH), estardiol (kadinlarda), total
testosteron (erkeklerde) bakilarak akromegali yaninda diger hipofiz
fonksiyonlari  degerlendirilmigtir.  Tiroid testlerinin  degerlendiriimesiyle
hipotiroidi ekarte edilmistir.

Ayrica tim hastalardan galisiimis olan aglik kan sekeri (AKS), tokluk
kan sekeri (TKS), aclik insulin degerleri, lipid parametreleri, karaciger ve

bdbrek fonksiyon testleri hasta dosyalarindan kaydedilmigtir.

4. Radyolojik Degerlendirme

Hastalarin tani anindaki, operasyon sonrasi ve son c¢ekilen sella
MR’lar1 degerlendirilmistir. Hastalarin sella MR ¢ekimleri Uludag Universitesi
Radyoloji Anabilim Dali tarafindan GE marka cihazlar ile yapilmigtir. MR
goruntuleri T1 agirhikh SE koronal, sagittal; T2 agirhkli FSE koronal,
intraven6z paramanyetik kontrast madde (Gadoterik asit) enjeksiyonu
sonrasli incelenmis ve yorumlanmistir. Adenom c¢aplari uzun ¢ap (mm) x kisa
cap (mm) olarak kayit edilmis. MR’da belirtilen adenom o&zellikleri kayit

edilmistir.
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5. Hesaplamalar ve Formiiller

instlin direnci HOMA-IR yéntemi ile belirlenmistir. “THOMA-IR=Aclik
Glukoz(mg/dL)XAglik  Insilin(uU/mL)/405” formilinden HOMA-IR22,5
saptanmasi hastalarda insulin direnci bulunmasi olarak kabul edilmigtir.

Oral glukoz tolerans testinde 75 g ile yapilan oral glukoz
yuklemesinden sonra 30 dk'lik aralarla 2 saat slresince GH olguimu
yapilmistir. Olglilen GH seviyelerinden en dlslk referans deger 1 ng/ml'nin

uzerinde ise baskilanma olmadigi kabul edilmistir.

6. Antropometrik Olgiimler

Hastalarin vicut agirliklar ¢iplak ayakla, normal giysileri icinde, 8
saatlik acglik sonrasinda standart klinik baskulu ile kilogram cinsinden, boylari
santimetre cinsinden Olculup kaydedildigi gortlmustar.

Agirlik/boy? (kg/m?) formiili ile VKI hesaplanmistir. Hastalarin bel ve
kalgca cevresi olgumleri, 0.6 cm eninde, esnemeyen ancak bukulebilen bir
mezura ile cm cinsinden olgulmuastur. Bel cevresi, ksifoid ile umbilikus
arasindaki mesafenin en dar oldugu yerden, yere paralel olarak horizontal
planda, hasta ekspiryumda iken; kalga cevresi, buyuk trokanter duzeyinden

Olcllmustlr ve bel/kalgca oranlari hesaplanmistir.

7. Polisomnografi

Hastalara Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Néroloji Ana Bilim
Dal'nda uyku laboratuvarinda spontan gece uykusu sirasinda video
monitorizasyon esliginde solunum ve ylzeyel bacak EMG kayitlari ile birlikte
polisomnografik tetkik yapilmistir. Kayitlar 2005 uluslararasi uyku
bozukluklari  siniflamasi  kriterlerine  goére ayni  Norolog tarafindan

degerlendirilmis, siddet derecelendirmesi yapiimamistir.
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8. istatistik yontemi

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk
testi ile test edilmistir. Normal dagilima uyan degigkenler ortalamazstandart
sapma ile verilmis olup, iki bagimsiz grup arasinda Kkarsilastirmalarda
bagimsiz orneklem t-testi, iki bagimh grubun Kkarsilagtirimasinda ise
eslestiriimis orneklem t-testi kullaniimigtir. Normal dagilima uymayan
degiskenler medyan(minimum/maksimum) degerler ile verilmis olup, iki
badimsiz grup arasinda karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi, iki bagimli
grubun Kkargilagtirlmasinda ise Wilcoxon testi kullaniimistir. Kategorik
degiskenler frekans ve yuzde degerleri (n(%)) ile verilmis olup,
kargilagtirmalarinda Pearson ki-kare testi ve Fisherin kesin ki-kare testi
kullanilmistir. istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 22.0 programinda

yapiimigtir. Anlamlihk dizeyi a=0,05 olarak alinmigtir.
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BULGULAR

Calismada Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali ile Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali polikliniklerinde 1
Ocak 2016 ve 28 Nisan 2017 tarihleri arasinda takip ve tedavisi devam eden
ve uyku testi yapiimig 28 akromegali hastasinin tani aninda ve tedavi sonrasi
takiplerindeki son poliklinik vizitinde bakilan biyokimyasal ve hormonal
Olcumleri ile birlikte hastalardaki obstruktif uyku apne sendromu (OSAS)
sikhgr retrospektif olarak incelendi. Hastlarin genel degerlendirmelerinin
yanisira OSAS’I olanlar (grup 1) ve olmayanlar (grup 2) olarak ayrilarak
degerlendirildi, kargilastirmalari yapildi.

Calismaya 17 erkek (%60,7), 11 kadin (%39,3) hasta alindi.
Hastalarin dosyalari incelendiginde 26 hastaya transsfenoidal cerrahi
uygulandigi, 2 hastanin opere olmayip primer tedavi olarak medikal tedavi
aldigi, 5 hastanin transsfenoidal cerrahi sonrasinda medikal tedavi
gereksinimi olmadigi, opere olan 5 hastanin cerrahi sonrasi remisyona
girmemesi nedeniyle ikinci kez opere oldugu goruldu. 6 hastanin operasyon
sonrasindaki donemde rezidu ya da niUks sebebiyle radyoterapi aldigi
saptandi. 1 hastada Multiple Endokrin Neoplazi Tip-1 (MEN-1), 1 hastada
McCune Albright sendromu oldugu goraldu.

Hastalardaki akromegaliye ait klinik bulgularin varligi degerlendirildi.
Calismadaki hastalarin hepsinde frontal c¢ikiklik ve prognatizm oldugu,
13’Unde(%46,4) ellerde bluyume, 10'unda(%35,7) ayak numarasinda
bldyime, 10’unda(%35,7) basagrisi oldugu saptandi (Tablo 4).

Hastalara polisomnografi incelemesinin hastalik remisyonda iken
yapildigi  gértlmuastir.  TUm  hastalarin  polisomnografi ~ sonuglari
degerlendirildiginde 15 hastada (%53,6) OSAS, 5 hastada (%17,8)
pozisyonel OSAS, 5 hastada (%17,8) basit horlama oldugu ve 3 hastada
(%10,8) uyku bozuklugu olmadigi gérulda.
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Tablo-4. Akromegali klinik bulgularinin ¢calismadaki hastalarda dagilimi

Klinik bulgular

Grup 1

(OSAS olanlar) (n:15)

Grup 2

(OSAS olmayanlar) (n:13)

Frontal ¢ikiklik®

%100 (15)

%100 (13)

Prognatizm® %100 (15) %100 (13)
Ellerde bliyime# %26,6 (4) %69,2 (9)
Ayakkabi numarasinda biyime* %20 (3) %53,8 (7)
Basagrisi® %26,6 (4) %46,1 (6)
Makroglossi® %13,3 (2) %0 (0)

Asiri terleme# %0 (0) %15,3 (2)

Veriler *ortalamazstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmigtir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu

Hastalarin tani aldigi yas ortalamasi 42,85+12,04 yil olarak bulundu.
Polisomnografi yapildiginda OSAS’1t olan grupta yas ortalamasinin
60,93+8,66 yil; OSAS’I olmayan grupta yas ortalamasinin 38,69+7,83 yil
oldugu saptandi. OSAS’I olan hastalarin 7’si(%46,7) kadin, 8’i(%53,3)
erkekti. Sonugta OSAS’I olan ve olmayan olgular arasinda cinsiyet agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmazken OSAS’I olan hastalarin
olmayanlara goére daha yasli olduklar goérilda. Hastalarin 9'u(%32) sigara
kullanmakta iken, 5'i(%17) alkol kullanmaktaydi. Sigara kullanan hastalarin
3’U, alkol alan hastalarin ise 1'i OSAS’I olan hasta grubunda idi. Sigara ve
alkol kullanan hasta sayilarinin  dusukligu nedeniyle kargilastirma
yapilamadi. OSAS'’iI olan grupta 11 hastanin ek hastaligi mevcutken, OSAS’|
olmayan grupta yalnizca 3 hastanin ek hastaligi oldugu goraldu. Hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 5’te gortlmektedir.

Hastalarin polisomnografi yapildiginda bakilan boy, kilo ve vicut kitle
indeksi (VKI) incelendi (Tablo 6). Hastalarin boy ortalamasi 170,14+7,82 cm,
kilo ortalamasi 85,35+10,97 kg, VKIi 29,54+3,41 kg/m2 olarak bulundu.
OSAS’1I olan hastalarin daha kilolu oldugu goéruldi. OSAS’I olan ve olmayan
olgular arasinda VKi acisindan istatiksel olarak anlamli farkliik saptandi
(Tablo 6). Hastalarin polisomnografi yapildiginda oélgulen bel ve kalga gevresi

incelendiginde de OSAS’I olan grupta bel cevresi ve bel/kalga oraninin
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OSAS’1I olmayan gruba gore daha fazla oldugu bulundu. Hastalarin sistolik ve
diyastolik kan basinci oOlgumleri incelendiginde OSAS’1I olan grupta kan
basinglarinin daha yuksek bulundugu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu goéruldld. Hastalarin antropometrik dlgiimleri Tablo 6’da

gOrulmektedir.

Tablo-5: Hastalarin demografik verileri

Grup 1 Grup 2 p
(OSAS olanlar) (OSAS olmayanlar) degeri
(n:15) (n:13)
Yas(yil)* 60,9318,66 38,69+7,83 <0,001
Sigara® %10,7 (3) %21,4 (6)
Alkol& %3,5 (1) %14,2 (4)
Kadin %63,6 (7) %36,4 (4)
Cinsiyet® 0,638
Erkek %47,1 (8) %52,9 (9)
Ek hastalik® %73,3 (11) %23,0 (3)

Veriler *ortalamazstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu

Tablo-6: Hastalarin antropometrik élgimleri

Grup 1 Grup 2
(OSAS olanlar) | (OSAS olmayanlar) deE’eri
(n:15) (n:13) g
Boy (cm)* 167+6,88 173+7,61 0,026
Kilo (kg)* 86,66+8,27 83.84+13,66 0,508
VKI (kg/m?)* 31,09+2,92 27,76+3,13 0,007
BC (cm)* 101,82+3.41 83,43+4 2 0,012
K¢ (cm)* 97,36+2,12 96,51+2,53 0,490
BKO* 1,06+0,21 0,84+0,13 0,026
SKB (mmHg)* 130(100;150) 110(90;140) 0,013
DKB (mmHg)* 85(65;90) 70(60;80) 0,019

Veriler *ortalamaztstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, VKI: Viicut kitle indeksi, BG: Bel
cevresi, KC: Kalga cevresi, BKO: Bel/kalga orani, SKB: Sistolik kan basinci, DKB:
Diyastolik kan basinci
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Hastalarin VKI'e gére OSAS sikliklari degerlendirildi. VKI'leri <25
kg/m?, 25-29 kg/m?, 30-39 kg/m?, >40 kg/m? olarak ayrildi. Buna gore OSAS’|
olan hastalarin 5i(%33,3) fazla kilolu, 10’u(%66,7) obez iken normal vicut
agirigina sahip ve morbid obez hasta yoktu. OSAS’i olan ve olmayan grupta

VKT'leri ve dagilimi Tablo 7’de goériimektedir.

Tablo 7: Hastalarin vicut kitle indeksleri

Grup 1 Grup 2
Viicut kitle indeksi (OSAS olanlar) (OSAS olmayanlar)
(n:15) (n:13)
<25 kg/m? 0 (%0) 2 (%15)
25-29 kg/m? 5 (%33,3) 9 (%70)
30-39 kg/m? 10 (%66,7) 2 (%15)
>40 kg/m? 0 (%0) 0 (%0)

OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu

Hastalarin ek hastaliklari deg@erlendirildiginde 13(%46,4)Gnde
diyabetes mellitus oldugu goruldi. Hastalar OSAS olan ve olmayanlar olarak
degerlendirildiginde OSAS’1 olan 10 hastada (%66,7) diyabetes mellitus
oldugu, OSAS’I olmayan gruptaki 3 hastada (%23,1) diyabetes mellitus
oldugu goruldi. OSAS'’I olan ve olmayan grup arasinda diyabetes mellitus
sikligi agisindan anlaml fark vardi (Tablo 8). OSAS’I olan grupta diyabetes
mellitus daha sik oldugu géruldi. Calismadaki hastalarin 9’'unda(%32,1)
hipertansiyon oldugu géruldid. OSAS’t olan grupta 8 hastada (%53,3)
hipertansiyon mevcutken; OSAS’I olmayan grupta yalnizca 1 hastada (%7,7)
hipertansiyon oldugu goéruldi. OSAS’T olan ve olmayan gruplarda
hipertansiyon sikligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi
(Tablo 8). Hipertansiyonnun OSAS’I olan grupta belirgin olarak daha sik
oldugu goruldu. Calismadaki hastalarin 2’sinde(%7,1) koroner arter hastaligi
oldugu saptandi. OSAS’I olan grupta 2 hastada (%13,3) koroner arter
hastaligi mevcutken OSAS’I olmayan grupta koroner arter hastaligina sahip
hasta bulunmadidi goruldia. Koroner arter hastaligi sikligi agisindan OSAS’|
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olan ve olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmadi
(Tablo 8).

Tablo-8: Hastalarda diyabetes mellitus, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligi sikligi

Grup 1 Grup 2
(OSAS olanlar) (OSAS olmayanlar) | p degeri
(n:15) (n:13)
Var 10 (%66,7) 3 (%23,1)
DM 0,021
Yok 5 (%33,3) 10 (%76,9)
Var 8 (%53,3) 1 (%7,7)
HT 0,016
Yok 7 (%46,7) 12 (%92,3)
Var 2 (%13,3) 0 (%0)
KAH 0,484
Yok 13 (%86,7) 13 (%100)

Veriler *ortalamaztstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, DM: Diyabetes mellitus, HT:
Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi

Hastalarin tiroid fonksiyonlari degerlendirildijinde 2 hastada primer
hipotiroidi, 3 hastada sekonder hipotiroidi oldugu, 8 hastada ise otiroidik
oldugu halde tiroid nodulu oldugu goéruldd. Tiroid nodult olan otiroid
hastalarin 5’i OSAS'’I olan gruptayken, 3 hasta OSAS’I olmayan grupta idi.

Tablo 9’da galismadaki hastalarin tiroid hastaliklari gosterilmistir.

Tablo-9: Calismadaki hastalarin tiroid bozukluklari

Primer Sekonder (santral) | Nodiler guatr
hipotiroidi hipotiroidi (6tiroidik)
Grup 1
(OSAS olanlar) 1 (%6,6) 2 (%13,3) 5 (%33,3)
(n:15)
Grup 2
(OSAS olmayanlar) 1 (%7,6) 1 (%7,6) 3 (%23)
(n:13)

OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
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Dort hastada operasyondan sonraki donemde hipopituitarizm gelistigi
ve takiplerinde hormon replasmani aldiklari goéruldd. Hastalardan 3’Unde
testosteron preparati, 1’'inde ise glukokortikoid, mineralokortikoid ve tiroid
hormon replasmani verildigi gorulda.

Hastalarin tani anindaki serum GH ve IGF-1 duzeyleri incelendi.
OSAS’I olan grupta serum GH ve IGF-1 duzeyleri 6,90(0,79:41,00) ng/ml ve
782,80+£303,93 ng/ml; OSAS’1I olmayan grupta ise serum GH ve IGF-1
dizeyleri 15,0(2,48:41) ng/ml ve 919,30£294,03 ng/ml olarak bulundu (Tablo
10). OSAS'I olan ve olmayan gruplar arasinda tani aninda bakilan serum GH
duzeyleri agisindan anlaml istatistiksel fark saptanirken, serum IGF-1
dizeyleri acisindan anlamli istatistiksel fark saptanmadi. Akromegalide
hipofiz adenomunda prolaktin kosekresyonu da sik gorilmekte olup
calismadaki hastalarin tani aninda bakilan serum prolaktin dizeyi OSAS’I
olan grupta ortalama 14,6(6,51:71,64) ng/ml; OSAS’t olmayan grupta
ortalama 23,03(0,60:140,16) ng/ml olarak bulundu. Sonugta tani aninda
bakilan Prolaktin dizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamh farklilik
saptanmadi (Tablo 10).

Calismaya alinan hastalarda tani aninda bakilan FSH, LH, Estradiol
(kadin hastalarda), Total testosteron (erkek hastalarda), tiroid stimule edici
hormon (TSH), serbest T4, ACTH ve kortizol dlizeyleri de incelendi ve
OSAS'’1I olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. Tani
aninda bakilan hormon profili Tablo 10’da gorulmektedir.

Calismadaki hastalarda polisomnografi yapildiginda OSAS’1 olan
grupta GH ve IGF-1 dlzeyleri sirasiyla 2,87(0,13;41) ng/ml ve 189,5+145,3
ng/ml; OSAS’1 olmayan grupta 1,3(0,17;10,23) ng/ml ve 173,31+126,36 ng/mi
olarak bulundu. Polisomnografi yapildiginda bakilan GH ve IGF-1 duzeyleri
arasinda her iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Hastalarin
polisomnografi yapildiginda bakilan GH ve IGF-1 dizeyleri ve diger hormon
profili Tablo 11'de gorulmektedir.
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Tablo-10: Calismadaki hastalarin tani anindaki hipofiz hormonlarinin
degerlendiriimesi

Grup 1 Grup 2 p

(OSAS olanlar) | (OSAS olmayanlar) | degeri

(n:15) (n:13)
GH (ng/mly* 6,90(0,79:41,00) 15,0(2,48:41) 0,037
IGF-1 (ng/ml)* 782,80+303,93 919,304£294,03 0,240
PRL (ng/ml)* 14,6(6,51:71,64) | 23,03(0,60:140,16) | 0,363
FSH (mikro IU/ml)# 6,50(2,03:90,80) 3,46(1,53:9,40) 0,065
LH (mikro 1U/ml)* 7,0118,46 2,45+1,50 0,058
Estradiol (pg/ml)* 19,44+£13,04 34,50+£32,55 0,295
Total testosteron (ng/ml)* 3,53+1,42 3,17+1,62 0,635
TSH (mikro 1U/ml)# 0,85(0,15:5,29) 1,27(0,28:2,95) 0,201
sT4 (ng/dl)* 1,05+0,20 0,98+0,11 0,330
ACTH (pg/ml)* 23,99+11,03 36,23+23,83 0,108
Kortizol (mikrogram/dI)* 11,82+4,95 9,30+4,33 0,166

Veriler *ortalamaztstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, GH: Growth Hormon, IGF-1:
Insulin Like Growth Factor-1, PRL: Prolaktin, FSH: Follikil Stimilan Hormon, LH: Luteinize
edici Hormon, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, sT4: Serbest Levotiroksin, ACTH:
Adrenokortikotropik Hormon
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Tablo-11: OSAS’I olan ve olmayan akromegali olgularinda polisomnografi

xaplldlgmda bakilan hipofiz hormonlarinin degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2

(OSAS olanlar) | (OSAS olmayanlar) | p degeri

(n:15) (n:13)
GH (ng/ml)* 2,87(0,13;41) 1,3(0,17;10,23) 0,093
IGF-1 (ng/ml)* 189,5£145,3 173,31£126,36 0,113
PRL (ng/ml)* 7,61(0,6;27,94) 8,12(0,6;21,3) 0,136
FSH (mikro IU/ml)* 4,18(0,51;69,83) 9,57(0,63;56,2) 0,056
LH (mikro 1U/ml)* 5,01+6,13 2,85+0,42 0,051
Estradiol (pg/ml)* 47,54+42,35 24+10,2 0,096
Total testosteron (ng/ml)* 6,10+6,04 4,31+3,26 0,099
TSH (mikro 1U/ml)# 1,12(0,12;34,35) 1,56(0,15;24) 0,165
sT4 (ng/dl)* 0,94+0,14 1,12+0,12 0,098
ACTH (pg/ml)* 26,26+9,36 26,45+13,46 0,166
Kortizol (mikrogram/dl)* 11,0515,33 9,616,7 0,158

Veriler *ortalamaztstandart sapma, *medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, GH: Growth Hormon, IGF-1:
Insulin Like Growth Factor-1, PRL: Prolaktin, FSH: Follikil Stimilan Hormon, LH: Luteinize
edici Hormon, TSH: Tiroid Stimulan Hormon, sT4: Serbest Levotiroksin, ACTH:
Adrenokortikotropik Hormon

OSAS’1t olan ve olmayan gruplar ayri ayri degerlendirildiginde
polisomnografi yapildiginda bakilan GH, IGF-1 ve Prolaktin diizeylerinde tani
aninda bakilan dizeylere gore diusme oldugu ancak OSAS’I olan ve olmayan

gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadidi goruldu (Tablo 12).

Tablo-12: GH, IGF-1 ve Prolaktin icin yluzde degisim degerlerinin iki grup

arasinda kargilastiriimasi Syi]zde degisim: gilk-son)/son))

Grup 1 Grup 2
(OSAS olanlar) (OSAS olmayanlar) | p-degeri
(n:15) (n:13)
GH -0,89(-0,99:-0,49) -0,86(-0,98:0,00) 0,387
IGE-1 -0,78(-0,95:-0,51) -0,76(-0,89:-0,28) 0,170
Prolaktin -0,36(-0,99:0,53) -0,53(-0,99:3,08) 0,586

Veriler Medyan (minimum:maksimum) olarak verilmigtir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne
Sendromu, GH: Growth Hormon, IGF-1: Insulin Like Growth Factor-1, PRL: Prolaktin
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Calismaya alinan hastalarin polisomnografi yapildigi sirada olgulen
acghk kan glukozu duzeyi OSAS’I olan grupta 131,201£46,93 mg/dl; OSAS'
olmayan grupta 106,53+24,35 mg/dl olarak bulundu. Tokluk kan glukozu ise
OSAS’'I olan grupta 187,20+86,64 mg/dl; OSAS’t olmayan grupta
122,53+37,23 mg/dl olarak bulundu. Gruplar arasinda aglk kan glukozu
duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunmazken; tokluk
kan glukozu dizeyleri arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklihk bulundu.
OSAS'1I olan grupta tokluk kan glukozu duzeylerinin daha ylksek oldugu
goruldu (Tablo 13).

Calismadaki hastalarda HbA1c ortalamasi OSAS’I olan grupta
6,30(5,9:10,8) iken; OSAS’I olmayan grupta 6,10(5,4:12,1) bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulundu ve sonugta OSAS’I olan
grupta HbA1c’nin daha yuksek oldugu goruldi. Aclik insulin dizeyi OSAS'
olan grupta ortalama 4,20(1,40:23,80); OSAS’1I olmayan grupta
3,65(2,90:6,90) olarak bulundu. Gruplar arasinda anlaml istatistiksel farklilk
bulunmadi. Hastalarin serum aclik glukoz ve instlin degerleri ile HOMA-IR
degerleri hesaplandi. OSAS’I olan grupta HOMA degeri 1,26(0,32:4,93);
OSAS’1I olmayan grupta 0,83(0,59:2,1) olarak hesaplandi. Sonugta HOMA-IR
degerleri arasinda gruplar arasinda anlamli istatistiksel farkhlik saptanmadi.

Calismaya alinan hastalarin polisomnografi yapildigi sirada bakilan
ure ve kreatinin degerleri sirasiyla OSAS’1 olan grupta 30,66+8,84 mg/dl ve
0,8410,22 mg/dl; OSAS’I olmayan grupta ise 23,23+8,53 mg/dl ve 0,92+0,13
mg/d| olarak bulundu. iki grup arasinda lre degerleri agisindan anlamli fark
saptanirken, kreatinin degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 13).
OSAS'’1 olan grupta AST ve ALT degerleri sirasiyla 16,33+4,38 U/l ve
16,89+6,39 |U/l; OSAS’I olmayan grupta ise 17,84+6,22 U/l ve 20,32+7,36
U/l olarak bulundu. Gruplar arasinda AST ve ALT degerleri agisindan

anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo-13: Hastalarin polisomnografi yapildiginda bakilan biyokimyasal

tetkikleri

Grup 1 Grup 2

(OSAS olanlar) | (OSAS olmayanlar) | p degeri

(n:15) (n:13)
Aclik kan 131,20+46,93 106,53+24,35 0,090
glukozu(mg/dI)*
Tokluk kan 187,20+86,64 122,53+37,23 0,019
glukozu(mg/dI)*
HbALlc(%)* 6,30(5,9:10,8) 6,10(5,4:12,1) 0,022
instlin(mikrolnite/ml)* | 4,20(1,40:23,80) 3,65(2,90:6,90) 0,118
HOMA-IR? 1,26(0,32:4,93) 0,83(0,59:2,1) 0,118
Spot idrarda . _
ek i PR iy 14,0(4,0:460,0) 11,0(4,0:369,0) 0,274
Ure(mg/dI)* 30,66+8,84 23,23+8,53 0,033
Kreatinin(mg/dl)# 0,84+0,22 0,92+0,13 0,930
AST(IU/)* 16,33+4,38 17,84+16,22 0,459
ALT(IU/y* 16,89+6,39 20,32+7,36 0,090

Veriler *ortalamaztstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmistir. OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu, AST: Aspartat Aminotransferaz,
ALT: Alanin Aminotransferaz, HOMA-IR: homeostatic model assessment insulin resistance

Calismadaki hastalarin polisomnografi yapildigi sirada olgulen lipid
profilleri incelendi. OSAS’I olan gruptaki hastalarda total kolesterol duzeyi
177,0(142,0:254,0) (mg/dl), HDL kolesterol dizeyi 41,0(31,0:58,0) (mg/dl),
LDL kolesterol diizeyi 111,36+27,41 (mg/dl), trigliserid dizeyi 161,53+59,10
(mg/dl) olarak bulundu. OSAS’I olmayan gruptaki hastalara bakildiginda total
182,0(126,0:273,0) (mg/dl), HDL kolesterol
40,0(26,0:58,0) (mg/dl), LDL kolesterol dizeyi 124,83+31,83 (mg/dl), LDL
kolesterol diizeyi 99,15+38,58 (mg/dl) olarak bulundu. OSAS’I olan grupta

daha vyuksek trigliserid duzeyleri

kolesterol duzeyi dizeyi

oldugu goruldi. Diger parametreler
agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi.

Hastalarin lipid profili Tablo 14’te gorulmektedir.
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Tablo-14: Calismadaki hastalarin lipid profili

Grup 1 Grup 2
(OSAS olanlar) (OSAS olmayanlar) | p-degeri
(n:15) (n:13)

Total Kolesterol 177,0(142,0:254,0) | 182,0(126,0:273,0) | 0,751

(mg/dh#

HDL-K (mg/d)# 41,0(31,0:58,0) 40,0(26,0:58,0) 0,586
LDL-K (mg/dl)* 111,36127,41 124,83+31,83 0,240
Trigliserid (mg/dl)* 161,53+59,10 99,15+38,58 0,003

Veriler *ortalamazstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylzde)
olarak verilmigtir. OSAS: Obstriktif Uyku Apne Sendromu, HDL-K: Yulksek Dansiteli
Lipoprotein-Kolesterol, LDL-K: Duslk Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol

Hastalarin tani anindaki hipofiz adenomu c¢aplari degerlendirildi.
Adenomun uzun capi OSAS’I olan grupta 10,0(6,0:32,0) mm; OSAS’|
olmayan grupta 12,0(0,0:40,0) mm olarak bulundu. Adenomun Kkisa c¢apl
OSAS't olan grupta 10,0(4,0:16,0) mm iken OSAS’I olmayan grupta
10,50(0,0:40,0) mm olarak bulundu. olarak bulundu. OSAS olan ve olmayan
grup arasinda adenomun uzun ve kisa caplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Sonu¢ olarak adenom boyutlari agisindan gruplar
arasinda fark olmadigi goruldi. Hastalarin polisomnografi yapildigi donemde
remisyonda olduklar saptanirken, sadece 5 hastada bu donemde adenom

olmasi nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilmadi (Tablo 15).

Tablo-15: Hastalarin tani aldiindaki adenom boyutlari

Grup 1 Grup 2
(OSAS olanlar) | (OSAS olmayanlar) | p-degeri

(n:15) (n:13)
Tanidaki pituiter
adenomun uzun ¢ap! 10,0(6,0:32,0) 12,0(0,0:40,0) 0,170
(mm)
Tanidaki pituiter
adenomun kisa gapl 10,0(4,0:16,0) 10,50(0,0:40,0) 0,088
(mm)

Veriler *ortalamaztstandart sapma, #medyan (minimum: maksimum) veya &frekans (ylizde)

olarak verilmistir. OSAS: Obstruktif Uyku Apne Sendromu
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TARTISMA VE SONUG

Akromegali, uzun sire asiri GH ve IGF-1 salinimi sonucu gelisen;
klinik olarak el ve ayaklarda blyume, frontal belirginlesme, kaba ylz
gorinumu, kalin dudaklar, prognatizm, genis burun koprusu, diglerde
malokllizyon ile prezente olan multisistemik, endokrinolojik bir bozukluktur.
GH/IGF-1 vyuksekligi sonucunda bag dokusu, kikirdak doku, kemik, ig
organlar, epitel dokusu ve deri gibi bircok dokunun buyumesi gibi somatik
etkilerin yaninda, nitrojen tutulumu, insdlin antagonizmasi ve lipoliz gibi
metabolik etkiler de meydana gelmektedir. Sonugta akromegali tanili
hastalarin blyik bir kisminda insilin direnci gelistigi bilinmektedir. Ozellikle
kot kontrollli akromegali hastalarinda insulin direnci geligirken, bu durumun
uyku apne sendromunun gelisimine katkida bulundugu ¢ok sayida ¢alismada
gOsterilmistir. Uyku apne sendromu geligsiminde insulin direncine ek olarak
yumusak damakta, larinks ve farinkste yumusak doku blylimesi ve
makroglossinin de katkisi oldugu bilinmektedir.

Akromegali genellikle sporadik olarak GH salgilayan hipofizer
kaynakli adenomlardan kaynaklanmaktadir. Hastaligin baslangic yasi
ortalama 40-45 yil olup kadin ve erkek cinsiyette esit oranda gorilmektedir.
Colao A. ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigi bir galismada ortalama tani
yasl 45 yil, yillik insidansinin milyonda 40-90 arasi oldugu, kadin ve erkek
cinsiyette esit oranda goruldugu belirtilmistir (2). 2017 de Lavrentaki A. ve
arkadaslarinin yaptigi epidemiyolojik bir calismada prevalansinin 100.000°de
2,8 ile 13,7 arasinda, ortalama tani yasinin 40,5 ile 47 yil arasinda oldugu
belirtiimistir. Bizim hastalarimizin yas ortalamasi 42,85+12,04 yil olup literattr
ile benzerdir.

Hastaligin ortaya cikmasi ile tani arasinda 8-10 yil arasi bir sure
oldugu disunulmektedir, ancak son zamanlarda hekim ve hasta farkindahgi
nedeniyle bu surenin 5-6 yila dustigund beliten galismalar mevcuttur.
Tanidaki gecikmeye bagh hastalarin diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler

ve respiratuvar bozukluklar gibi ciddi klinik durumlarla prezante olmasi
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morbidite ve mortaliteyi belirgin sekilde arttirmaktadir. Bu nedenle hastaligin
erken tanisi son derece 6nemlidir. Bu amacla Prencipe N. ve arkadaslarinin
2016 yilinda yayinlanan bir calismasinda akromegali tanili 194, GH
sekresyonu yapmayan pituiter adenomlu 243 hasta galismaya dahil edilmis.
Akromegali hastalarinda tip 2 diyabet/sekonder diyabet, asiri terleme, tiroid
bezinde buyume, kolorektal polipler, dis araliklarinda acilma ve karpal tunel
sendromu kontrol grubu ile kargilastirildiginda anlamli olarak daha sik
bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak bu parametreler ile olusturulan ve
ACROSCORE olarak tanimlanan bir skorlama sistemi olusturulmustur. Bu
skorlama sisteminde tip 2 diyabet varligi 1 puan, asiri terleme 2 puan, tiroid
bezinde buyume 3 puan, karpal tinel sendromu 1 puan, dis araliklarinda
acllma 4 puan, kolorektal polipler 3 puan olarak belirlenmistir. 0 puan alan
hastada akromegali diglanmaktayken, 1-5 puan arasi gri zon olarak
belirlenmis, 5 ve Uzeri puan alan hastalarda da akromegali siphesi olmasi
gerektigi belirtiimistir. Bu skorlama GH salgilayan ve GH salgilamayan
adenomlarin ayirici tanisinda kullanmak amagli olusturulmus olup normal
olgularla akromegali olgularini ayirmak ve erken tani koymak amach daha
fazla dogrulamaya ihtiyag duymaktadir (109). Bizim c¢alismamizdaki
hastalarin tani anindaki klinik bulgularini degerlendirdigimizde hastalarimizin
hepsinde frontal cikiklik ve prognatizm oldugu, 13’Unde(%46,4) ellerde
blyime, 10unda(%35,7) ayak numarasinda biyime, 10’unda(%35,7)
basagrisi oldugu goruldu. Hastalarimizin klinik bulgularinin belirgin olmasi
nedeniyle, hastalarin klinik bulgularin baslangic zamanlarini net olarak
soyleyememeleri nedeniyle tani gecikmesinin uzun oldugu duasunuldu. Bu
nedenle ACROSCORE gibi bazi degerlendirme araclarinin hem hastalarin
hemde hekimlerin farkindahgi artttirmalari ve erken taniya katkida
bulunabilecekleri igin daha yaygin kullaniimasi 6nem arzetmektedir.
Akromegali klinik bulgulari olan hastalarda ilk bakilmasi gereken
serum IGF-1 duzeyidir. Serum IGF-1 dizeyi Ulkemizin yas ve cinsiyet géz
onune alinarak hazirlanmis yuzde egrilerine goére degerlendirilmelidir.
Malnutrisyon, karaciger ve bdbrek yetersizligi, hipotiroidi, oral 0Ostrojen

preparati kullanimi ve kotu kontrollu tip 2 diyabet gibi durumlarda yanlis
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pozitifik ya da negatiflik gorilebilmektedir. Bu hastalarda serum IGF-1
duzeyleri yaniltici olabilir, bu nedenle klinik siphenin devami durumunda
glukoz ylklemesi sonrasinda serum GH duzeyleri olgulmelidir. Bazal GH
Olcimu tanida dénerilmese de IGF-1 duzeylerinin yuksekligi ile birlikte bazal
GH duzeyinin yuksek olmasida akromegali tanisini digtundidren énemli bir
bulgudur. Hastalarimiz degerlendirildiginde tani aninda tim hastalarimizin
IGF-1 ve bazal GH dlzeylerinin yiksek oldugu goruldu. Hastalarimizin
polisomnografi esnasinda remisyonda olduklari ve bu nedenle de GH/IGF-1
dlUzeylerinin gruplar arasinda benzer oldugu goruldu.

Akromegali; hiperinsilinizm, insdlin direnci, asikar diyabet ve
bozulmus glukoz toleransi ile birliktelik gOstermektedir. Bazi hastalarda
hipertrigliseridemi ve hiperkalsitiri de gorilebilmektedir. Ozellikle kontrol
altinda olmayan akromegali hastalarinda metabolik bozukluklarin daha fazla
oldugu bilinmektedir. Alexopoulou O ve arkadaslarinin 2013’te yaptiklari bir
calismada 148 akromegali tanili hastanin oral glukoz tolerans testine
bakilmis, 48 hastada diyabetes mellitus, 39 hastada bozulmus aglik glukozu
ve bozulmus glukoz toleransi oldugu saptanmistir. Bizim yaptigimiz
calismada da 13 hastada (%46,4) diyabetes mellitus oldugu goruldi. Davi
MV ve arkadaslarinin yapmis oldugu baska bir galismada akromegali tanili
36 hasta calismaya alinmis ve bu hastalarda 6zellikle biyokimyasal kontrol
saglanamayan akromegali tanili hastalarda bozulmus glukoz toleransi veya
diyabetes mellitus gorulme sikhginin daha fazla oldugu gosterilmigtir (11).

Akromegali tanili hastalarda diyabet gibi insulin direncinin de normal
populasyona gore daha sik bulundugu daha once ¢ok sayida galismada
gOsterilmis olup bizim ¢alismamizda da bu acidan hastalarin HOMA-IR
degerleri hesaplanarak insulin direncine bakilmistir. OSAS’1I olan hasta
grubunda HOMA-IR degeri 1,26(0,32;4,93); OSAS’I olmayan grupta ise
0,83(0,59;2,1) olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gorilmedi.

Akromegali hastalarinda %40-50 oraninda OSAS goéruldugu pek ¢ok
calismada gosterilmigtir. Kraniyofasyal deformiteler, makroglossi, farinks ve

larinksteki yumusak doku geniglemesi sonucunda OSAS gelistigi
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bilinmektedir. Bunlara ek olarak akromegali hastalarinda obezite, GH
yuksekliginin derecesi, hastalik suresi, yaslilik ve erkek cinsiyet de OSAS
gelisimini kolaylastiran faktorler arasinda sayilmaktadir. Daha nadir olarak
bozulmusg solunum kontroli sonucu santral uyku apne sendromu da
gorulebilmektedir. Davi MV ve arkadaslarinin 2008’de yaptigi bir calismada
36 akromegali tanili (18 hasta biyokimyasal olarak kontrol altinda iken 18
hasta biyokimyasal olarak aktif) hastada uyku apne sendromu sikhgina ve
bunun metabolik parametreler ile iligkisi incelenmis. Biyokimyasal agidan aktif
olan akromegali hastalarinin bulundugu grupta %56; diger grupta %39
oraninda uyku apne sendromu oldugu bulunmustur (11). Ayni ¢alismada
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet sikliginin uyku apne sendromu olan ve
biyokimyasal agidan kontrol altinda olmayan akromegali hastalarinda daha
sik goruldigu de gosterilmistir. 28 akromegali tanili  hastayi
degerlendirdigimiz g¢alismamizda da 15 hastada (%53,6) OSAS oldugu
gOsterilmis olup bu konuda yapilan galismalar ile benzerlik gostermektedir.
Yine literatlr ile benzer sekilde calismamizdaki diyabetes mellitus tanili 13
hastanin 10'u(%76,9) OSAS olan grupta olup akromegali tanili hastalarda
OSAS'In diyabetes mellitus gelisiminde risk tasidigi gosterilmistir.

Akromegali hastalarinda OSAS ile biyokimyasal aktiviteyi
degerlendiren Kashine S ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada
polisomnografi yapilan akromegali hastalarinin direkt réntgenogramda
Olcilen yumusak damak uzunlugunun hastanin boyuna oraninin
apne/hipopne indeksi ile korele oldugu ancak serum GH-IGF-1 duzeyleri ile
iliskisiz oldugu gdsterilmistir (110). Bununla birlikte OSAS sikhdinin hastalik
suresi, vucut kitle indeksi, bel gevresi ile dogru orantili oldugu bulunmustur
(110). Calismamizdaki hastalarda da bu calisma ile benzer sekilde OSAS’I
olan hasta grubunda vucut kitle indeksinin, bel cevresinin ve bel/kalga
oraninin daha fazla oldugu gosterildi. Yine bu galisma ile benzer sekilde
OSAS varliginin serum GH/IGF-1 duzeyleri ile iligkisiz oldugu gosterildi.
Bunun nedeni de polisomnografi yapildigi dénemde hastalarin remisyonda

olmalari ve biyokimyasal parametrelerinin normal olmasi idi.
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Frontal ¢ikiklik ve prognatizm tum hastalarda mevcutken tani aninda
makroglossi nedeniyle basvuran 2 hastada OSAS oldugu gorulmustur.
Akromegali hastalarinda OSAS varli§i ayni zamanda artmis kardiyovaskuler
risk ve mortalite ile direkt iliskilidir. Bu nedenle hastalarda OSAS’in erken
taninmasi ve risk faktorlerinin belirlenmesi 6nem arz etmektedir.

Kardiyovaskuler bozuluklarin akromegali hastalarinda mortalite ve
morbiditeyi arttirdigi  bilinmektedir ve 0zellikle kontrol altinda olmayan
akromegali hastalarinda kardiyovaskuler sorunlarin daha sik goruldugine
dair ¢cok sayida calisma mevcuttur. GH/IGF-1 duzeyleri yuksek seyreden,
OSAS’I ve obezitesi olan hastalarda biventrikuler hipertrofi basta olmak tzere
bircok kardiyovaskuller bozuklugun goértlme riskinin daha fazla oldugunu
gOsteren ¢ok sayida calisma mevcuttur (2). Bizim galismamizda 2 hastada
(%7,1) koroner arter hastaligi ve 9 hastada (%32,1) hipertansiyon mevcuttu.
Hastalarimiz asemptomatik olduklarindan ekokardiyografik degerlendirme
yapilmamis, bu nedenle kardiyomiyopati, sol ventrikil hipertrofisi ve
diyastolik disfonksiyon hakkinda bir sonug elde edilememisgtir.

Akromegalide lipid bozukluklari iginde en sk olarak
hipertrigliseridemi gorulmektedir. Hipertrigliseridemi gelisiminde GH’a bagli
lipoprotein lipaz aktivitesinin  baskilanmasi rol oynamaktadir. LDL
yuksekliginin ise insllin direnci sonucunda gelisebilecedi belirtimektedir.
Bizim galismamizda HDL, LDL ve total kolesterol duzeyleri agisindan iki grup
arasinda anlamlh farkhlik saptanmazken OSAS’I olan grupta trigliserid
dizeyleri daha yuksek bulundu. Trigliserid yuksekligi OSAS ile iligkili
disundldi. Rochette C. ve arkadaslarinin 2017 de 130 akromegali hastasini
dahil ettigi ve akromegali tedavisi sonucunda metabolik parametrelerdeki
degisimin incelendigi bir calismada akromegali tedavisi ile biyokimyasal
kontrol saglanan hastalarda tani anindakine benzer sekilde trigliserid
yuksekliginin devam ettigi gosterilmistir.

Akromegali tedavisinde primer tedavi cerrahidir. Bu c¢alismada
degerlendirilen 28 akromegali tanili hastanin igerisinde 26 hastaya
transsfenoidal cerrahi uygulandigi, 5 hastanin transsfenoidal cerrahi

sonrasinda medikal tedavi gereksinimi olmadigi, 2 hastanin opere olmayip
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primer tedavi olarak medikal tedavi aldigi, opere olan 5 hastanin cerrahi
sonrasi remisyona girmemesi nedeniyle ikinci kez opere oldugu, 6 hastanin
ise operasyon sonrasinda nuks ya da rezidu nedeniyle radyoterapi aldigi
goruldi. Opere olmayan hastalardan birinin kardiyovaskiler hastaligi
nedeniyle operasyona uygun bulunmadigi; diger hastanin da parasellar
uzanimi olan adenomu olmasi nedeniyle operasyondan vazgegilip primer
tedavi olarak medikal tedavi verildigi saptandi. Parasellar uzanimi olan
hastalarda ¢ogu zaman total rezeksiyon mumkun olmadigindan debulking
cerrahi 6nerilmekte olup sonrasinda verilecek olan medikal tedavinin basari
sansinl belirgin derecede arttirdigini gosteren c¢alismalar mevcuttur.
Karavitaki N ve arkadaslarinin yapmig oldugu bir ¢calismada makroadenomu
olan 26 akromegali tanili hasta degerlendiriimis, bu hastalarda 16 haftalik
lanreotid tedavisi sonrasinda biyokimyasal oOlgumleri yapiimig. Ayni hasta
grubunda operasyon gerceklestikten sonra tekrar 16 hafta sureyle lanreotid
verilerek serum GH ve IGF-1 dizeyleri incelenmis ve sonugta debulking
yapildiktan sonra bakilan GH dizeylerindeki dizelmenin %31’den %69’a;
IGF-1 duzeylerindeki dizelmenin ise %42’den 89'a yukseldigi gorulmustur
(111). Sze L. Ve arkadaglarinin 2007°’de yapmis oldugu 13 hastanin dahil
edildigi bir galismada 6 hastada tani aninda OSAS oldugu ve transsfenoidal
cerrahiden sonra bu hastalarin tamaminda GH/IGF-1 dlzeylerine
bakilmaksizin OSAS’In dlzeldigi goérulmustir. Ip MS ve arkadaslarinin
2001’de yapmis olduklari bir galismada da primer tedavi olarak cerrahi ya da
radyoterapi aldiktan sonra remisyona girmeyen 14 hastanin oktreotid tedavisi
sonrasi biokimyasal parametrelerindeki ve OSAS’taki dizelme arasindaki
iligki karsilastinimis. Calismaya dahil edilen 14 hastanin OSAS tanisi olup
calismanin basinda yapilan polisomnografilerindede Apne-Hipopne indeksi 5
ve Uzeri olarak bulunmus. Bu hastalara 6 ay boyunca 4 haftada bir parenteral
20-30 mg oktreotid tedavisi verildikten sonra GH/IGF-1 duzeyleri ile beraber
tekrar polisomnografileri yapiimis. Sonugta GH/IGF-1 dizeylerinde dizelme
saglanan olgularda OSAS’ta duzelme oldugu gosteriimis. Bizim
calismamizdaki hastalarda tani aninda polisomnografi yapilmadigindan

medikal ve/veya cerrahi tedavinin OSAS Uzerine etkisi gostrerilememistir.
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Sonug olarak; akromegali hastaligi insulin direnci, uyku bozukluklari
ve kardiyovaskuler bozukluklar basta olmak Uzere ¢ok sayida komorbiditeye
sahip olan ve erken tanisi onem arz eden bir hastaliktir. Akromegali
hastalarinda OSAS varliginin insilin direnci, obezite ve kardiyovaskuler
hastaliklarin geligimi ile iligkili oldugu bugun icin kabul goéren bir gergektir. Bu
calismadaki amacimiz merkezimizde takipli akromegali hastalarinda uyku
apne sendromu sikhgini ve metabolik bozukluklarla iliskisini gostermek idi.
Calismamizda akromegali hastalarimizin yaklasik yarisinda OSAS oldugu
goruldi. OSAS'’t olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda, OSAS’1 olan
hastalarin daha obez olduklari, santral obezitelerinin oldugu goruldi. OSAS'i
olan hastalarda diyabet sikhginin daha fazla oldugu, hipertrgliseridemilerinin
belirgin oldugu saptandi. Calismamizda da goéruldigu gibi OSAS akromegali
hastalarinda sik gorulen, glukoz ve lipid metbolizmasini olumsuz etkileyen bir
durumdur. Akromegali hastalarinda glukoz ve lipid metabolizma bozukluklari
sik gorilmekte ve OSAS’In olmasi bu bozukluklarin gérilme ihtimalini agreve
etmektedir. Akromegali hastalarinda metabolik bozukluklarla birlikte OSAS
varliginin  degerlendiriimesi  hastalarin  kardiyovaskuler hastaliklardan

korunmasina, morbidite ve mortalitenin azalmasina katkida bulunacaktir.
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