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BEYAN

“ Akromegalide anemi sikligi ve nedenleri ” baglikl tez ¢alismasinin kendi ¢alismam
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biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimai sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.

Dr. Ayse Ferhunde YANMAZ
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OZET

Amag¢: Calismamizda akromegali hastalarinda; anemi sikligi ve etiyolojisinin
belirlenmesi, aneminin hastalik 6zellikleri ve komplikasyonlar1 ile iligkisinin

retrospektif inceleme ile ortaya konmasi amaglanmaistir.

Materyal ve Metod: Caligmamiza Ocak 2005-Aralik 2019 tarihleri arasinda Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran ve en az alt1 ay merkezimizde
takip edilen; akromegali tanis1 alan, 18 yasindan biiyiik, verilerine ulasilabilen kadin
ve erkek 147 hasta dahil edilmistir. Hastalarin tarafimiza ilk ve son basvurulari
retrospektif olarak incelenmistir. Hastalar anemisi olan ve olmayan, remisyonda olan
ve olmayan olmak flizere alt gruplara ayrilmig; bu gruplar hastalik 6zellikleri ve
komplikasyonlari, laboratuvar ve radyolojik goriintileme sonuglar1 agisindan

karsilastirilmistir.

Bulgular: Calismamizda hastalarin %59,2’si kadindi. Tan1 anindaki yas ortalamasi
43,7+13,2 y1l, ilk semptom yas1 ortalamasi 38,7+12,4 yil idi. ilk basvuruda hastalarin
%34’linde anemi saptandi. Anemisi olan hastalarin %30’unda mikrositer, %68’inde
normositer, %?2’sinde makrositer anemi mevcuttu. Tespit edilebilen en sik anemi
sebebi demir eksikligiydi. Anemisi olan hastalarin %66’sinda anemi sebebi
aydinlatilamadi. Anemisi olan grupla olmayan grup karsilastirildiginda; serum IGF-1
(insiilin benzeri biiylime faktorii-1) ve serum serbest T4 (tiroksin) diizeyleri anemisi
olan grupta anlamli diizeyde diisiik, serum PRL (prolaktin) diizeyleri ise daha yiiksek
saptand1. Kalp yetersizligi orani, anemisi olan grupta daha fazlaydi. Baslangicta
anemisi olan hastalarin son bagvuruda hemoglobin ve hematokrit degerleri daha
yuksek; serum BH (biiylime hormonu) ve serum IGF-1 diizeyleri ise daha diisiik
bulundu. Baglangicta anemisi olmayan hastalarin ise MCV (ortalama korpiiskiiler
hacim), serum BH ve IGF-1 diizeyleri son basvuruda ilk bagvurudaki degerlere gore
anlaml diizeyde diisiik saptandi. Diger bulgular agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik saptanmadi. Tiim hastalarda hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ile, serum
serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon; serum PRL diizeyi arasinda negatif

korelasyon saptandi.
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Tartisma ve Sonu¢: Aneminin degerlendirilmesinde altta yatan hastaliklar 6nem arz
etmektedir. Anemi, akromegalide de azzimsanmayacak diizeyde goriilmektedir. Bu
sebeple etiyolojinin ortaya konmasi onemlidir. Literatiirde akromegalide anemi
nedenlerini ortaya koyan kapsamli ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda diisiik
serum T4 ve yiiksek PRL diizeylerinin akromegalide anemi gelisiminde etkili
olabilecegi gosterilmistir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi igeren c¢aligmalarin

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER, akromegali, anemi, anemi etiyolojisi, hipotiroidi,
hiperprolaktinemi
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ABSTRACT

Aim: In this retrospective study, we aimed to determine the frequency and etiology of
anemia in acromegalic patientes and to reveal the relationship between anemia and

disease features and complications.

Materials and Metod: Available data of patients over 18 years of age diagnosed with
acromegaly (147 male and female) who admitted to Ondokuz Mayis University
Hospital between January 2005 and December 2019 and followed up in our center for

at least six months, was retrieved from the hospital recordings.

Results: In our study, 40,8% of the patients 59,2% of were female. Mean age at
diagnosis was 43,7+13,2 years and mean age at first symptom was 38,7+12,4 years.
Anemia was detected in 34% of the patients at the first admission. Among the patients
with anemia, 30% had microcytic, 68% had normocytic, and 2% had macrocytic
anemia. The most common cause of anemia that could be detected was iron deficiency.
The cause of anemia could not be clarified in 66% of patients. When the group with
anemia and the group without anemia were compared; serum IGF-1 and serum freeT4
levels were significantly lower in the anemia group, while serum PRL levels were
found to be higher. The rate of heart failure was higher in the anemia group. Patients
with anemia at the beginning had higher hemoglobin and hematocrit values at the last
admission; serum GH and serum IGF-1 levels were found to be lower. The MCV,
serum GH and IGF-1 levels of the patients who did not have anemia at the beginning
were found to be significantly lower at the last admission compared to the values at
the first admission. There was no significant difference between the groups in term of
other clinical and laboratory findings. When all patients were evaluated, hemoglobin
and hematocrit leves were positively correlated with serum free T4 levels and in

negatively correlated with serum PRL levels.



Discussion and Conclusion: Underlying diseases are important in the evaluation of
anemia. Anemia is also observed frequently in acromegaly. For this reason, it is
important to find out the etiology. There is no comprehensive study in the literature
revealing the causes of anemia in acromegaly. In our study, it was shown that low
serum T4 and high PRL levels might be effective in the development of anemia in
acromegaly. We think that studies involving more patients should be conducted on this

subject.

KEY WORDS, acromegaly, anemia, etiology of anemia, hypothyroidism,
hyperprolactinemia
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACTH
AIP
ALL
AML
BFU-E
BH
BOS
BT
cAMP
CFU-E
CRH
DSO
EPO
FIPA
FSH
GFH
BHRH
GnRH
IGF-1
IGFBP
LH
MEN-1
MCH
MCHC
MCV
MGUS
MRG
OGTT
PET
PRL
RDW
RT
SSTR
SS

T4
TRH
TSH
USG

Adrenokortikotropik hormon

Aril hidrokarbon reseptor iliskili protein
Akut lenfoblastik 16semi

Akut miyeloid 16semi

Patlama olusturan eritroid

Buytiime Hormonu

Beyin omurilik s1visi

Bilgisayarli tomografi

Siklik adenozil monofosfat

Koloni olusturan eritroid iiniteleri
Kortikotropin salgilatict hormon
Diinya Saglik Orgiitii

Eritropoetin

Ailevi izole hipofiz adenomu

Folikiil stimule edici hormon
Glomertiler Filtrasyon Hiz1

Biiytime Hormonu Salgilatict Hormon
Gonadotropin salgilatici hormon
Insiilin benzeri bityiime faktorii-1
Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein
Liiteinize edici hormon

Multipl Endokrin Neoplazi-1
Ortalama korpiiskiiler hemoglobin
Ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu
Ortalama korpiiskiiler hacim

Onemi belirsiz monoklonal gamopati
Manyetik rezonans goriintiilleme

Oral glukoz tolerans testi

Pozitron emisyon tomografisi
Prolaktin

Eritrosit dagilim hacmi

Radyoterapi

Somatostatin reseptorii

Standart sapma

Tiroksin

Tirotropin salgilatict hormon

Tiroid stimiilan hormon
Ultrasonografi
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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali; asir1 BH salgilanmasi ile meydana gelen, doku ve organlarda anormal
bliyiime ile karakterize bir hastaliktir. Sebebi ¢ogunlukla bir hipofiz adenomudur (1,
2). Nadir bir hastalik olup, prevalansi milyonda 40 ile 70 iken, beklenen insidansi
milyonda 3 ile 4 hastadir (3). Nadir bir hastalik olmasina ragmen multisistemik etkileri,
sebep oldugu komplikasyonlar ve artmis malignite siklig1 nedenli artmis mortalite ve

morbiditeye sebep olan 6nemli bir hastaliktir (4, 5).

Yiiksek BH ve IGF-1 diizeyleri ile seyreden hastalikta tedavi amaglari; biyokimyasal
kontrolii saglamanin yan sira; klinik semptomlarin diizeltilmesi ya da kontrol altina
altina alinmasi, metabolik anormalliklerin diizeltilmesi, varsa basi etkisinin ortadan
kaldirilmasi, adenom boyutunun kontrol altina alinmasi ve oOzellikle

komplikasyonlarin 6niine gegilmesidir (6, 7).

Anemi ise, hemoglobin konsantrasyonunun yas ve cinsiyete gore belirlenen en kiigiik
degerin altinda olmasi1 olarak tanimlanabilir. Anemi sikligi, DSO (Diinya Saglik
Orgiitii) Vitamin ve Mineral Beslenme Bilgi Sistemi (8)’nin global verilerine gore
%24,8°dir. Anemi, sik goriilmesi ve diger komorbiditelere eslik ettiginde artan
mortalite oranlar1 nedeni ile 6nemlidir. Aslen bir bulgu olup, tanida etiyolojisinin
belirlenmesi gerekmektedir (9). Bu amagla niitrisyonel eksiklikler (demir, vitamin B12
ve folik asit) ilk arastirilmasi gereken durumlardir. Ayrica hastanin mevcut komorbid

durumlari da anemi etiyolojisinin belirlenmesinde dikkatle gézden gegirilmelidir.

Yapilan caligmalarda eritropoezin hipofiz hormonlar1 tarafindan uyarilabildigi ve
eksikliklerinde anemi goriilebilecegi gosterilmistir (10, 11). Eksikliginde BH tedavisi
ile diizeltilen anemi (12) ve polisitemi ile akromegali birlikteligine dair de yayinlar

bulunmaktadir (13).



Literatiirdeki veriler akromegalide polisitemi goriilebilecegini diistindiirse de eslik
eden malignite ve diger kronik komorbiditeler ve gelisebilecek komplikasyonlara bagl

olarak aneminin de sik goriilebilecegi diistiniilmektedir.

Literatiirde akromegali ve anemi iligkisini ortaya koyan genis ¢apli bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Akromegalideki hematolojik patolojiler olgu raporlar1 seklinde

literatiirde yer bulmaktadir.

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran
akromegali tanili hastalarda; anemi varligi ve muhtemel etiyolojisi, bu durumun
hastalik seyri, hormon paneli ve hastalik komplikasyonlari ile iligkisinin retrospektif
inceleme ile ortaya konmasi amaglanmistir. Calismamizin akromegali ve anemi
iliskisinin kapsamli olarak incelenmesi yolu ile literatiirdeki boslugu doldurmasi ve

ilerleyen donemde bu konuda yapilacak ¢alismalara 6n ayak olmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hipotalamus ve Hipofizin Anatomi ve Fizyolojisi

Viicutta endokrin sistemin yonetim merkezi hipotalamus ve kontroliinde ¢alisan
hipofiz bezidir. Hipotalamus beynin tabaninda, ii¢lincii ventrikiiliin altinda ve optik
kiazma ile hipofiz bezinin hemen iistiinde yer almaktadir. Hipofiz ise, 6nemli endokrin
fonksiyonlariin yani sira; anatomik lokalizasyonu nedeniyle de 6nem arz etmektedir.
Hipofizin lokalizasyon itibariyle hipotalamus, optik kiazma, sfenoid siniis ve kavernéz
sinlisle yakinlig1 vardir. Hipofiz bezini barindiran sfenoid kemik, kafa tabaninin
ortasinda yer alir ve kafa kemiklerinin ¢cogu ile eklem yapar. Sfenoid kemigin govde
kisminin orta iist bolgesinde yer alan konkavite, hipofiz bezinin yerlestigi sella tursica
olarak bilinen bolgedir. Sella tursicanin 6n kismi noral krest hiicrelerinden, arka kismi
paraaksial mezodermden kdken alir. Boyutu ise iizerine yerlesen hipofiz bezinin

normal ya da patolojik gelisimine baghdir (14).

Hipofiz bezi yukarida optik kiazma, yan taraflarda ise kavernoz siniis ile komsudur ve
dura disinda yer almaktadir. Bez, yaklasik olarak 600 mg agirligindadir. Anatomik ve
fonksiyonel olarak iki parcadan meydana gelir; 6n lob (veya adenohipofiz) Rathke
kesesinden koken alirken; arka lob (veya norohipofiz) noral ektodermden koken
almaktadir (15). Hipofiz gelisim asamalarinda goriilen ve bazi tlirlerde varliginm
stirdiiren orta lob, insanda yaklasik olarak 15. gebelik haftasinda geriler ve eriskin
hipofizde izlenmez. Bu lob, homojen bir doku olup yalnizca melanotropin salgilayan
melanotrop hiicrelerden meydana gelmektedir. Arka lobda vazopressin ve oksitosin
salgilayan hipotalamusa ait hiicrelerin aksonlar1 ve destek hiicreler bulunmaktadir. On
lob ise bes farkli hormon salgilayan hiicre grubunu igerir. Bunlar: ACTH
(adrenokortikotropik hormon) iireten kortikotroplar, FSH (folikiil stimule eden
hormon) ve LH (liitenize edici hormon) iireten gonadotroplar, BH {ireten
somatotroplar, PRL iireten laktotroplar ve TSH (tiroid stimiilan hormon) iireten
tirotroplardir. On hipofiz bu hormon salgilayan hiicrelere ek olarak pituisit ve

folikiilostellat hiicre olarak adlandirilan destek hiicrelerini de barindirir (16).



Hipotalamo-hipofizer sistemin ana bileseni orta hipotalamusun medial eminens
bolgesidir. Bu bolgedeki eksternal zon, hipofizi uyaran peptitleri salgilayan peptiderjik
hiicrelerin aksonlarini barindirmaktadir. Burada {iretilen BHRH (biiylime hormonu
salgilatict hormon), TRH ( tirotropin salgilatici hormon), GnRH ( gonadotropin
salgilatict hormon) , CRH ( kortikotropin salgilatict hormon) ve somatostatin
hipotalamo-hipofizer portal aga verilir (16). Hipotalamus ve hipofiz arasindaki
etkilesimi saglayan ana yapi bu portal kan akim sistemidir. Bu sayede hipotalamus
hormonlarinin perifere oranla yiiksek konsantrasyonlarda hipofize ulasmalari
saglanmaktadir. Hipofiz ve hipotalamus arasindaki iletisimi saglayan bir diger yap1 ise
hipofiz sap1 olarak adlandirilan yapidir. Hipofiz sapi, arka hipofiz ndronlarinin
aksonlarin1 icermektedir. Bu yapilar sayesinde hipofiz ve hipotalamus birbirleri ile

etkileserek bir aks sistemi ile ¢alismaktadir (16).

2.2 BH ve IGF-1

On hipofizin embriyolojik gelisimi sirasinda basta Pit-1 olmak {iizere bir dizi genetik
etken aracilifiyla somatotrop hiicreler meydana gelmektedir (16). Hipofizde hormon
salgilayan hiicrelerin %50’ den fazlasini bu hiicreler olusturur. BH salgist da, 6n
hipofizde bulunan bu hiicrelerden gerceklesir. BH ayni zamanda lokal hiicre
cogalmasini diizenlemek tizere pek ¢ok hipofiz dis1 dokudan da salgilanmaktadir (17,

18).

BH salgilanmasina etki eden hipotalamik ve periferik bir¢ok faktor mevcuttur. BH nin
pulsatil olarak salgilanmas1 muhtemelen bu faktorlere bagl olarak gelismektedir. Bu
faktorlerin basinda hipotalamustan salgilanan BHRH ve somatostatin gelmektedir.
BHRH, BH salgilanmasini arttirirken; somatostatin bu salgiy1 inhibe etmektedir.
BHRH, 17.kromozomun uzun kolunda yer alan BH peptit geninde transkripsiyonu ve
bu sayede BH salgilanmasini arttirir. Somatostatin ise BH salgilanma zamani ve salgi

miktarinin azaltilmasinda rol oynar (19).



BH salgilanmasini etkileyen periferik faktorlerden biri ghrelindir. Mideden salgilanan
gastrointestinal bir peptit olan ghrelin, aclik donemlerinde artar. Artan ghrelin, BH
salgilatici reseptdr icin bir ligand 6zelligi tasir ve bu sayede BH salgilanmasini uyarir.
Bu uyar1 BHRH ile sinerjistik bir etki gosterir. Bu ylizden ghrelin-mimetik ajanlar, BH
eksikligi tanisinda kullanilabilmektedir. Yemek sonrasinda gidalarin, 6zellikle de
karbonhidratlarin etkisi ile ghrelin diizeyi diismektedir. Alinan karbonhidratlar
sonrasinda ghrelinin BH iizerindeki arttirici etkisi baskilanmis olur. Bu durum ise, BH

fazlalig1 tanisinda kullanilmaktadir (20, 21).

Hipoglisemi, BH salgilanmasi i¢in gii¢lii bir uyaricidir. Yine intravendz uygulanan
aminoasitler ve yiiksek protein icerikli gidalarin alimi ile de BH salgilanmasi
artmaktadir. Yag alimi1 sonras1 salgilanmasi artan leptin etkisi ile de BH salgilanmasi
baskilanir (22). BH salgilanmasini etkileyen diger hormonal faktorlerse sunlardir:

Ostrojen, BH salgilanmasini uyarirken; glukokortikoid fazlalig: ise baskilar (23).

BH salgilanmasi, bazal salgiya aralikli eslik eden pulsasyonlar seklindedir. Bazal salgi
diizeyini yas, cinsiyet, baz1 besin maddeleri, egzersiz, travma ve stres durumu
belirlenmektedir. Pulsasyonlar ise giin i¢inde zirve noktasim1 derin uyku
baslangicindan sonraki yaklasik bir saatlik zaman diliminde ortaya ¢ikarmaktadir

(23).

BH salgilanmasi, fetal hayatta baglayip artan yasla birlikte azalmakla beraber yagam
boyu devam etmektedir. Giinliikk BH salgilanma miktari, ergenlik doneminde yaklasik
150 mcg / kg zirvesinden 55 yasina kadar yaklasik 25 mcg / kg'a diismektedir. BH
tiretimi her yedi yilda bir yaklasik %50 oraninda azalmaktadir (24). BH
salgilanmasinda cinsiyete 0zgii birtakim farkliliklar da mevcuttur. Bu fark kendini
glukoz yiiklemesi sonrast BH baskilanma diizeyindeki farklilikla gostermektedir.

Erkeklerde baskilanma miktari, kadinlara gore daha fazla olmaktadir (24, 25).

BH yag, kas ve karaciger hiicrelerinde bulunan reseptorleri araciligiyla hiicrelere
tutunur. Janus Kinaz 2 bagimli ve bagimsiz olarak; IGF-1 sentezi, glukoz
metabolizmasi, hiicre ¢ogalmasi, hiicre iskeletinde degisiklikler gibi bir takim hiicre
i¢i sinyal yolaklarmi harekete gecirir. BH, direkt ve IGF-1 {izerinden olan indirekt

etkileri ile cocuklarda epifiz plaklari lizerinde lineer biiyiimeyi saglamaktadir. Lipolizi



ve lipid oksidasyonunu arttirir, protein sentezini uyarir, insulin karsiti etkisi ile glukoz
intoleransina sebep olabilir. Bunlar disinda, fosfat, su ve sodyum retansiyonuna neden

olur (2).

IGF-1; BH’nin biiytime iligkili ana islevlerini yerine getiren, baglica karaciger ve
karaciger dis1 (kemik, kas, bobrek) dokularda sentez edilen bir polipeptittir. IGF-1
plazmada yiiksek affiniteli IGFBP ( insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein

) 3’e baglanarak tasinmaktadir (2).

Periferik olarak salgilanan IGF-1’in asil islevi salgilandiklar1 dokularda biiyiime,
gelisme ve tamir mekanizmalarina aracilik etmektir. Ornegin; kemik ve kikirdak
dokuda BH etkisi ile osteoblast ve kondrositlerden IGF-1 salgilanir ve bu sayede
bliytime gergeklestirilir (26). Eritropoetine yanit olarak kemik iligindeki stromal
hiicrelerden salgilanan IGF-1, hematopoetik dnctil hiicrelerin gelisimine aracilik eder.
Yine FSH etkisi ile over folikiiler sivisinda IGF-1 artigt gozlenir ve bu folikiil
gelisimine katkida bulunur. Bobrekte hasarlanmay1 takiben sekonder tamir i¢in karsi
bobrekten IGF-1 salgilanir. Tiim bunlarin yani sira periferik olarak salgilanan IGF-1,

az miktarda dolagima katilarak plazma IGF-1 diizeylerine katkida bulunur (27, 28) .

IGF-1 diizeyleri, dogumda cok diisiik miktarlarda iken pubertede zirve yapar. Puberte
sonrasi ilk dekatta hizla diislis gosterir ve pubertedeki degerinin yaklasik yarisina iner.

Artan yagsla birlikte hiz1 daha yavas olmak {izere bu azalma devam eder (29, 30).

Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, inflamatuar bagirsak hastalig1 gibi yetersiz
beslenme ile iliskili durumlarda IGF-1 diizeyi diisiis gostermektedir. Ayn1 zamanda

hipotiroidi de IGF-1 diizeyinde azalmaya neden olmaktadir (31, 32).



2.3 Hipofiz Kitleleri

Hipofizde yerlesen tiimdrler, kafa i¢i timorlerin yaklasik %15’ini olugturmaktadir (1).
En sik goriilen hipofiz kitleleri adenomlardir. Adenom dis1 hipofiz kitleleri ise; Rathke
kleft kistleri, kraniofarenjioma ve menengiomlardir. Hipofizi infiltre eden sarkoidoz,
tiiberkiiloz, histiositoz gibi hastaliklar; hipofiz apopleksisi, gebelikte goriilen laktotrop
hiperplaziler, nadiren goriilen uzun silireli primer adrenal, tiroid, gonadonal
yetmezliklere bagli gelisen kortikotrop, tirotrop ve gonadotrop hiperplaziler hipofiz
kitleleri ile ayric1 tanitya girer. Gangliositomlar, ektopik olarak pulmoner ve
pankreatik noroendokrin tiimorler BHRH veya CRH salgilayarak hipofizde
hiperplaziye sebep olabilir (33).

Hipofiz adenomu prevalansi, son zamanlarda yapilan meta-analizlere gore ortalama
%16,7’dir (34). Bu oran, postmortem c¢alismalarda %14,4 iken, radyolojik verilere
gore %22,5°dir (34).

Hipofiz adenomlar1 boyutlarina gére mikroadenom (<lcm) ve makroadenom (>1cm)
olarak ikiye ayrilir. In vivo hormonal aktivitesine gore ise fonksiyone ve non-
fonksiyone olarak siiflandirilir. Bu siniflandirma immunhistokimyasal ve elektron

mikroskobik olarak yapilir (34).

Hipofiz hiicrelerinin ¢ogalmalari sonucu endokrin semptomlar ortaya c¢ikar (1).
Bununla birlikte fonksiyone adenomlar yavas biiyiiseler de salgiladiklar1 hormonlar
nedeniyle klinik bulgulara neden olabilirler; hizli biiyiiyen adenomlar ise non-
fonksiyone olsalar bile intrakraniyal kitle etkisine bagli semptomlarla ortaya
cikabilirler. Hipofiz kitleleri suprasellar biiylime gostererek optik kiazma basist ile
gorme bozukluklari, parasellar biiyiime ve invazyon yaparak kaverndz siniise
ulasabilir; 3.,4. ve 6. kafa ciftleri hasar1 ile diplopiye neden olabilir (33). Yavas
bliyliyen non-fonksiyone adenomlar ise radyolojik olarak rastlantisal ya da

postmortem muayeneler sonucunda tespit edilebilir (34).

Fernandez ve ark. (35) tarafindan hipofiz adenomu prevalansina yonelik 2010 yilinda

yapilan bir ¢aligmada saptanan adenom alt tiplerine ait oranlar: prolaktinoma %57,



nonfonksiyone adenom %28, BH salgilayan adenom %11, ACTH salgilayan adenom
%2’ dir.

2.4 Akromegali

2.4.1 Akromegali tamim ve etiyoloji

Akromegali; iskelette, dokular ve organlarda orantisiz biiyiime ile seyreden bir
hastaliktir. Hastalik, antik ¢aglardan beri bilinmesine ragmen ilk kez 1864 yilinda
tanimlanmistir (1). Akromegali terimi ise, linlii bir Fransiz norolog olan Pierre Marrie
tarafindan 1886 yilinda Onerilmis, Yunanca ekstremite anlamina gelen “ akros™ ve
biiylik anlamina gelen “megas” kelimelerinden tiiretilmistir (3). Bu sebeple hastalik

“Marrie Hastalig1” olarak da bilinmektedir (36).

Akromegali, cogunlukla hipofizin somatotrop hiicrelerinden BH’nin asir1 miktarda
salgilanmasina neden olan bir adenoma bagli olarak meydana gelir. Somatotrop
adenomlar monoklonal orijinlidir ve baz1 genetik degisiklikler sonucu meydana gelir.
Bu lezyonlar hemen her zaman benign olmakla beraber; ¢ok nadiren ‘ras’ mutasyon
aktivasyonu ile invaziv ve metastatik olabilmektedir. Bilinen diger nadir nedenler;
hipotalamik agirt BHRH salgilanmasi, karsinoid tiimdrler veya kiiciik hiicreli akciger
kanserleri gibi noroendokrin tiimorler tarafindan ektopik BHRH salgilanmasi ve

noroendokrin tiimorler tarafindan BH'nin ektopik salgilanmasidir (2, 37).

Somatotrop adenomlar; yogun ve seyrek graniillii olmak {izere iki gruba ayrilabilir.
Yogun graniillii adenomlar, yavasg biiyiir ve genellikle 50 yasindan sonra ortaya ¢ikar.
Ote yandan seyrek graniillii adenomlar ¢ok daha hizl biiyiir ve daha gen¢ hastalarda

ortaya ¢ikar (37).

Akromegali nadiren genetik ve kalitimsal sendromlara eslik edebilir. Petrossians ve
ark. (38) tarafindan 2017 yilinda 3173 akromegali hastasinin incelendigi ¢alismada,
468 hastaya yapilan genetik testler sonucunda; 73 hastada genetik veya kalitimsal
anomaliler saptanmistir. Bunlardan 28 hastada AIP (aril hidrokarbon reseptor iligkili

protein) gen mutasyonu, 13 hastada FIPA (ailevi izole hipofiz adenomu), 11 hastada



McCune Albright Sendromu, 7 hastada MEN-1 (multipl endokrin neoplazi-1), 2
hastada ise Carney Kompleksi tespit edilmistir (38).

2.4.2 Akromegali epidemiyolojisi

Akromegali nadir bir hastalik olup, prevalanst milyonda 40 ile 70 iken, beklenen
insidans1 milyonda 3 ile 4 hastadir (3). BH salgilayan hipofiz adenomu prevelansi
yasla birlikte artmaktadir. Bu oran 20-60 yas araliginda %11 iken; 60-90 yas araliginda
%20’dir. BH salgilayan adenomu olan hastalarin %14’ 20-60 yas arasinda iken,
%86’s1 60 yas iistiidiir (35). Belirlenen tan1 yaglarinin yani sira bilinmelidir ki, hastalar

yaklasik 10 y1l boyunca hormon olarak aktif ancak heniiz tan1 almis degillerdir (2).

2.4.3 Semptomlar ve klinik ozellikler

Uzun stireli yiiksek BH ve IGF-1 diizeylerine maruziyet sonucunda pek ¢ok organ ve
dokuda degisiklikler meydana gelir. Klinik bulgular hastanin BH ve IGF-1 diizeyleri,
yasi, timor boyutu ve tamidaki gecikme siiresine bagli olarak farklilik
gosterebilmektedir. Meydana gelen degisikler; kemik ve eklemlerde akral biiyiime,
gigantizm, prognatizm, artrit, osteopeni, vertebral kiriklar ve karpal tiinel
sendromudur. Kardiyovaskiiler sistemde kardiyomiyopati, hipertansiyon, aritmiler,
valvulopati, kalp yetersizligi; ciltte asir1 ve yagh terleme goriilebilmektedir. Metabolik
olarak insiilin direnci ve diyabet; bobreklerde antidiiirez, sivi retansiyonu, artmis
aldosteron, renal yetersizlik ve lipolizde artis saptanmaktadir. Ayrica klinik bulgular,
guatr, kolonda polipler, obstriiktif uyku apnesi gibi yumusak dokularda ve organlarda
bliytimeyi igerir (1, 37).

Goriilen semptomlarin sikligina bakildiginda; Fernandez ve ark. (35) tarafindan 2010
yilinda hipofiz adenomlarmin prevalansina yonelik yapilan bir c¢alismada BH
salgilayan adenomu olan hastalarda; %85,7 akral biiylime, %7,4 yiizde kabalasma,
%51,7 terleme artisi, %28,6 horlama, %28,6 artralji, %14,3 bilateral karpal tiinel



sendromu, %14,3 oraninda ise yorgunluk goriilmiistiir. En sik goriilen semptom olan
fenotipik degisikler; belirgin yiiz hatlari, ellerde ayaklarda biiyiime, ¢enede genisleme,
disler arasinda acilma, ciltte kalinlagma, makroglossi gibi 6zellikleri barindirmaktadir.
Kas iskelet sistemine ait agrilar sik goriilen semptomlardandir (39, 40). Sebebi,
sinovyal sivi artist olabilecegi gibi, osteoporoz iliskili patolojik kiriklar da

olabilmektedir (40, 41).

Hastalarin yaklasik %30’unda PRL yiiksekligi goriiliir. Bu yiikseklik miks (BH ve
PRL birlikte salgilayan) adenoma ait olabilecegi gibi (bu durumda PRL serum diizeyi
200 ng/mL’nin {zerindedir); kitlenin sap basisina baghh da (PRL serum
konsantrasyonu 200 ng/mL’nin altindadir) meydana gelebilir. BH salgilayan
adenomlarin yaklasik %25°1 beraberinde PRL salgilamaktadir. Tiim bu sebeplerle
meydana gelen hiperprolaktinemi de hem hipogonadizme neden olarak hem de
galaktore gibi semptomlara yol agarak klinik tabloya katki saglar. Ayrica nadiren
plurihormonal adenomlar izlenir; bu tiir adenomlarda BH ile beraber TSH, ACTH,

FSH, LH salgilanmas1 goriilebilir (1, 37).

Akromegalide semptom ve bulgular yukarida bahsedildigi gibi yliksek BH ve IGF-1
diizeylerine bagli olabilecegi gibi adenomun olas1 kitle etkisine bagli BH dist
hormonlarda meydana gelen degisikliklerle de ilgili olabilir. Bu degisikliklerden en
cok etkilenen gonadotrop hiicrelerdir. Gonadotropin miktarindaki disiikliige bagh
menstriiel diizensizlikler, libido kaybi, ereksiyon bozuklugu, testis hacminde azalma

ve kemik dansitesinde azalma gibi semptom ve bulgular goriilebilir (1, 40, 42).

Akromegalinin baglica klinik 6zellikleri Tablo 1’°de verilmistir (33):
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Tablo 1. Akromegalinin klinik 6zellikleri

Kitlenin Basi Etkisi Gorme alan defektleri
Bas agrist
Kraniyal sinir paralizileri

Kas-iskelet Sistemi El ve ayaklarda biiyiime
Prognatizm-¢ene malokliizyonu
Artrit- artralji

Karpal tiinel sendromu
Parestezi

Proksimal myopati

Frontal kemikte hipertrofi
Osteopeni-osteoporoz

Cilt Yagl cilt
Terlemede artig

Gastrointestinal Sistem Kolon polipleri ve malignite

Kardiyovaskiiler Sistem Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi-asimetrik septal hipertrofi
Valviilopati

Kardiyomiyopati

Konjestif kalp yetersizligi

Solunum Sistemi Uyku bozukluklari-obstriiktif ya da santral uyku apnesi

Organomegali Makroglossi

Guatr

Hepatomegali ve/veya splenomegali
Prostat hipertrofisi

Kardiyomegali

Endokrinolojik ve Metabolik Menstriiel anormallikler

Libido kayb1 ve hipogonadizm

Galaktore

Glukoz intoleransi-insiilin direnci
Hipertrigliseridemi

Hiperkalsiiri

Diisiik renin ve artmis aldosteron

Diisiik tiroksin baglayici globulin diizeyleri

2.4.4 Akromegali tanisi

Akromegali tanisinda klinik sliphe ilk basamaktir. Hastaligin klinik prezentasyonu;
akral ve fasiyal degisiklikler, hiperhidroz, bas agrisi, paresteziler, seksiiel
disfonksiyon, uyku apnesi, guatr, hipertansiyon ve nadiren gérme alan defekti gibi

semptomlarla olur (1). En sik prezentasyon sekli ise meydana gelen fiziksel
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degisikliklerdir. Ancak sinsi baslangi¢ nedeni ile genellikle semptom baslangic

zamanini bilmek zordur (38).

Petrossians ve ark. (38) tarafindan 2017 yilinda 3173 akromegali hastasinin
incelendigi ¢aligmada ortalama tani yasi1 45,2 yil, ortalama ilk semptom yas1 33,5 yil
olarak saptanmistir. Yine bu calismada 1990 yilindan 6nce tani1 alan hastalarda ilk
semptom ile tan1 arasindan gegen yilin ortalama 17,1 y1l oldugu gériilmiistiir. Ilerleyen
yillarda tani alanlarda bu siirenin kisaldig1 ve ortalamanin 10 yil altina diistiigii

saptanmistir (38).

Tipik fenotipik klinik 6zellikleri ve semptomlar1 olan bireylerde akromegaliden
siiphelenilmelidir. Bununla birlikte tipik fenotipik ozelliklere sahip olmasalar da
asagidaki bulgulardan birkag1 ile basvuran hastalarda akromegali taranmasi

Onerilmektedir:

e Kontrolsiiz diabetes mellitus varligi, obstriiktif uyku apnesi sendromu, karpal
tiinel sendromu, kolon polipleri, hipertansif kalp yetersizligi
e Yeni baslangicl siddetli uyku apnesi veya horlama

e Hipofiz makroadenomu

Bununla birlikte bu bulgulardan herhangi birinin izole varlig1 durumunda, akromegali

nadir goriilen bir hastalik oldugundan tarama 6nerilmemektedir (1).

Akromegali tanisi i¢in en 1yi test serum IGF-1 6l¢iimiidiir. IGF-1 diizeyleri, BH’ nin
aksine giin i¢inde dalgalanma gostermez, gida alimi1 ve egzersize gore degismez. IGF-
1 diizeyinin her 10 yilda bir normal degerinin %14 oraninda azaldig1 géz Oniinde
bulundurularak, yasa gore degerlendirmesi uygun olacaktir. Ayrica malnutrisyonu,
bobrek veya karaciger yetmezligi olan ve Ostrojen etkisindeki hastalarda da IGF-1

diisiik bulunmaktadir (1).
IGF-1’in yasa gore normal aralig1 soyledir (43):

e 16-24 yas: 182-780 ng/mL
e 25-39yas: 114-492 ng/mL
e 40-54 yas: 90-360 ng/ mL
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e 55 yas ve lizeri: 71-290 ng/ mL

Rastgele bakilan BH diizeyi 0,04 pg/L altinda ve IGF-1 diizeyi yas ve cinsiyete gore

belirlenen normal aralikta olan kisilerde akromegali olas1 degildir (37, 42).

Akromegali tipik semptom ve bulgular1 olan hastada yiliksek IGF-1 diizeyi taniy1
dogrular. IGF-1 diizeyi siipheli ise OGTT (oral glukoz tolerans testi) ile BH’ nin
yetersiz baskilandigr gosterilmelidir. BH salgillayan bir hipofiz adenomunun
fonksiyonel ayirt edici 6zelligi, glukoza kars1 néroendokrin baskilayici sinyale uygun
sekilde yanit verememesidir. Bu sebeple akromegali tanisi i¢in son zamanlardaki fikir
birligi; 75 gram glukoz ile yapilan OGTT nin ikinci saatinde BH’ nin 1 ug/L’nin altina
diistiriilememesidir. Klinik 6zellikleri olan, IGF-1 diizeyleri yiiksek bulunan ve OGTT
ile nadir BH degeri 1 pg/L’nin altina diigmeyen hastalarda akromegali tanis1 konur (1).
Kot kontrollii diabetes mellitus, karaciger ve bobrek yetmezlikleri, oral Gstrojen
kullanimi, gebelik, malnutrisyon, anoreksi gibi durumlarda BH’nin suprese

olmayabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir (37).

Akromegali tanisinda BH fazla salgilanmasi1 dogrulandiktan sonra yapilacak iglem
fazla olan BH’nin kaynaginin tespit edilmesidir. Bu amagla radyolojik goriintiileme
yontemlerinden faydalanilir. Akromegalinin en sik sebebi somatotrop adenomdur. Bu
yilizden goriintiilemenin ilk basamagini hipofiz goriintiilemesi olusturur (1, 44). Kafa
grafisinde geniglemis sella ve genislemis paranazal siniisler (6zellikle frontal siniis)
goriilebilir (3). Ancak negatif rontgen bulgular1 ya da empty sellanin olmayis1 taniy1
ekarte ettirici degildir. Hipofiz adenomunun tespitinde ¢ogunlukla MRG (manyetik
rezonans gorlintiileme) olmak tizere MRG ya da BT (bilgisayarli tomografi)
kullanilmaktadir (42). Hipofiz MRG ile 2mm kadar kiigiik lezyonlar dahi tespit
edilebilmektedir (37).

Yapilan bir calismada BH salgilayan hipofiz adenomlarinin %85,7 si makroadenom
olup %14,3’ti mikroadenomdur (35). Salgilanan BH diizeyi de timdr gapr ile
artmaktadir. Bu artis tiimor c¢apt 2 cm olana kadar devam etmekte, sonraki

bliytikliiklerde artis ¢ap ile orantili olmamaktadir (38).
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MRG’de sellada net bir kitle lezyon goriilmediginde ise toraks ve abdomen
taranmalidir. Bu amacla BT veya Dotatate PET (pozitron emisyon tomografisi) gibi

goriintiilemeler gerekli olmaktadir (42).

2.4.5 Komplikasyonlar ve mortalite

Hipofiz adenomlari; olast hormonal asir1 salgilanma, kitle etkisi ile olusan
hipopituiterizm ve tedavilerle ilgili yan etkilere bagli olarak artmis mortalite ve
morbidite ile iligkili tiimdrlerdir (4). Akromegalide mortalite oranlari iizerine 1970 ve
2005 yillar1 arasinda yapilan 16 g¢alismanin meta-analizinde, genel popiilasyonla
karsilastirildiginda akromegali hastalarinda mortalite %72’lik bir artis gostermistir.
Yine sag kalima bakildiginda, ortalama 10 y1l kadar bir azalma oldugu saptanmistir

(45).

Akromegalide kardiyovaskiiler, solunumsal ve maligniteye bagli %30 oraninda artmis
mortalite gdzlenmektedir (42). Oliim daha c¢ok kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
goriilmekte olup, hastaligin siki biyokimyasal kontrolii ile risk azaltilabilmektedir.
Kontrol altina alinmamis BH diizeyleri, muhtemelen neoplazmlarin biiyliimesine ortam
hazirlayarak daha agresif hastaliga ve maligniteye bagli mortalitede artisa neden
olmaktadir (1). Tedavi ile BH diizeyinin 2,5 pg/L’nin altina diisiiriilmesi, bu hastalarda
mortaliteyi saglikli popiilasyonda goriilen oranlara yaklastirmaktadir (46).

Diyabet, hastalarin yaklagik %20’sinde goriiliir ve mortalitede 2,5 kat kadar artisa
neden olur (33).

Yiiksek BH ve IGF-1 diizeylerine kronik maruziyet sonucu; dil, kalp, bobrek, kolon
ve vokal kordlar gibi yumusak dokularda boyut artisi goriilmektedir. Antidilirez
sonucu artan plazma voliimii, artmis kardiyak output, damar intima tabakasinda olusan
kalinlagsma gibi nedenlere bagli olarak hipertansiyon ortaya cikar. Hipertansiyona

bagli da kalpte biventriiiler hipertrofi meydana gelir (1).
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Kemik ve eklem komplikasyonlarini igeren akromegalik artropati, hem aksiyal hem
de periferik iskeleti etkiler (3). Degisiklikler periartikiiler ve kikirdak dokuda
kalinlasma sonucunda meydana gelmektedir. Ayrica hastalarin %60’ 1ndan fazlasinda

diffiiz hiperosteozis ve spinal kifoskolyozis goriilmektedir (1).

Yiiksek PRL diizeyine bagli hipogonadizm; buna bagli sekstiel bozukluklar,

osteoporoz ve kirik riskinde artig da goriilebilmektedir (1).

2.4.6 Akromegali tedavisi

Akromegali tedavisinde baglica li¢ yontem mevcuttur. Bunlar; cerrahi, medikal tedavi,

RT (radyoterapi)’dir. (37).

Uygun hastalarda ilk tedavi segenegi cerrahidir. Ancak ozellikle cerrahi tedaviye
uygun olmayan ve agresif hastaligi olan hastalarda birden fazla tedavi sekline ihtiyag

duyulabilmektedir (38).

BH salgilayan hipofiz adenomlariin rezeksiyonu, hipofiz ve kemik sellar sinirlarinin
anatomik erisilemezligi, hayati beyin ve vaskiiler yapilarin yakinligi nedeniyle teknik
olarak zordur. Glivenli, etkili ve minimal travma etkisi olmasi nedeniyle giiniimiizde
%090’1n lizerinde hastada rezeksiyon transfenoidal endoskopik yontemle yapilmaktadir
(2). Transfenoidal cerrahi sonuclart  mikroadenomlarda  %80-90  olup,
makroadenomlarda %50’den azdir. Bu nedenle mikroadenomlar i¢in birinci basamak
tedavi cerrahidir. Yine optik kiazmaya dayanmis ya da kiazmaya yakin
makroadenomlu hastalarda debulking cerrahi 6nerilir (42). Cerrahi tedavi ile tiimor
capinin kiigiiltiilmesi ya da tam rezeksiyon ile kiir saglanabilmekte; bu sayede hormon

diizeylerinin hizla diistiriilmesine olanak taninmaktadir (37).

Cerrahi tedavi komplikasyonlari; lokal kanama, diabetes insipidus, BOS (beyin
omurilik s1visi) sizintisi, pan- ya da parsiyel hipopituiterizm, menenjit, gérme alan
kayb1 ve nadiren lokal enfeksiyondur (2, 33). Komplikasyonlar makroadenomu olan

hastalarda daha siktir. Makroadenomu olan hastalarda cerrahiye bagli gelisebileccek
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olas1 hormon eksikligi nedeniyle, hastalarin cerrahi dncesi adrenal ve tiroid hormon

replasman gerekliligi agisindan degerlendirilmeleri onerilir (37).

Cerrahi sonrasi remisyonun belirlenmesinde kullanilan baslica kriterler; IGF-1
diizeyinin yasa ve cinsiyete gore belirlenen {ist sinirin iizerinde olmasi, OGTT ile
baskilanmis GH diizeyinin 1 pg/L’nin altinda olmasi ve rastgele bakilan GH diizeyinin
2.5 pg/L’nin altinda olmasidir (47). Yapilan bir ¢alismada cerrahi sonrasinda bes yillik
izlemde hastalarin %6’sinda niiks izlenmistir (48). Baska bir ¢alismada ise

degerlendirilen 193 hastanin 9’unda (%4,6) niiks saptanmistir (49).

Cerrahi sonrasi basart sansini arttirmak ve komplikasyonlart 6nlemek igin cerrahi
oncesi medikal tedavi uygulanabilmektedir. Yapilan c¢aligmalarda cerrahi Oncesi
medikal tedavi ile, cerrahi tedavi basar1 sansinin arttigi, kardiyak hipertrofi ve aritmi
riskinin azaldig1, solunum yolundaki 6dem azaltilarak cerrahi sirasinda entiibasyonun
kolaylastigr ve hastanede kalisin azaldigi gosterilmistic (50-53). Bu verileri
desteklemeyen caligmalar da mevcuttur (54). Bu veriler 1s1ginda cerrahi Oncesi
medikal tedavi rutin bir uygulama olmadig1 ancak bazi hastalarda yararlar1 olabilecegi

diistiniilmektedir (53).

Cerrahi sonrasi donemde normal IGF-1 diizeyleri ve goriintiileme ile rezidii timor
dokusunun olmadiginin  kanitlandigt  durumlarda ek tedavi gereksinimi
bulunmamaktadir. Rezidii timdr dokusu saptanan olgularda ek tedavi gereksinimi
giindeme gelir. Ek tedavi yeniden operasyon, medikal tedavi ve/veya RT’yi igerir.
Rezidii dokunun 6nemli bir basi etkisi mevcutsa ve rezeke edilebilir bir tiimorse

yeniden operasyon onerilir (37).

Cerrahi sonras1t yliksek serum IGF-1 diizeylerine sahip ve yeniden operasyon
endikasyonu ya da sans1 bulunmayan hastalarda medikal tedavi onerilir. Ancak bazi
durumlarda medikal tedavi primer tedavi olarak cerrahi yapilmadan da tercih
edilebilir. Adenom cerrahi olarak non-rezektabl ise, hasta cerrahi i¢in uygun bir aday
degilse, siddetli makroglossi nedenli iist solunum yolu anatomisi entiibasyonu
zorlastiracak bir hal almigsa ve kardiyak fonksiyonlar cerrahi i¢in yeterli degilse

medikal tedavi ilk tedavi olarak secilebilir (37).
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Medikal tedavide birinci secenek olarak somatostatin analoglari tercih edilmektedir.
Somatostatin, hem endokrin hem ekzokrin salgilari inhibe eden endojen bir
molekiildiir. Bu fonksiyonunu baslica adenilil siklazi inhibe ederek cAMP (siklik
adenozil monofosfat) diizeyini azaltmak yoluyla géstermektedir. Somatostatin, BHRH
tarafindan uyarilan BH sentezi ve salgilanmasini ve somatotrof hiicre ¢ogalmasini,
BHRH inhibisyonu araciliiyla baskilamaktadir. Ayrica karacigerde BH nin reseptore

baglanmasini ve IGF-1 sentezini azaltmaktadir (2).

Endojen somatostatinin 14 ve 28 aminoasit igeren iki tiiri mevcuttur. SSTR
(Somatostatin reseptdrii)’nin ise bes (1-5) alt tipi bulunmaktadir. SSTR2 ve daha az
olarak SSTRS; BH, TSH ve ACTH iiretimini etkiler. BH salgilayan adenomlar
heterojen bir sekilde SSTR eksprese ederler (SSTR2 > SSTRS > SSTR1 > SSTR3)

(2).

Oktreotid ve lanreotid akromegali tedavisinde kullanilan somatostatin analoglaridir.
Bu ajanlar baslica SSTR2’ye daha az oranda SSTRS5’e baglanirlar. Plazma yan
Omiirleri endojen somatostatine gore daha uzun olup gii¢leri daha yiiksektir. Bu iki

molekiil esit avidite, glivenlilik ve etkililige sahiptir (2).

Somatostatin analoglarinin yan etkileri; siklikla tedavinin ilk birka¢ haftasinda
goriilebilen bulanti, siskinlik, diyare, abdominal rahatsizlik, yag emilim bozuklugu
olup tedaviye devam ettik¢e kendiliginden gegmektedir (55). Sik goriilen bir diger yan
etki kolelitiyazistir. Yapilan bir calismada somatostatin analoglari ile tedavi sirasinda
hastalarin %12’sinde yeni kolelitiyazis tespit edilmistir (56). Bir diger ¢calismada USG
(ultrasonografi) ile hastalarin %20’sinde safra camuru ve kolelitiyazis saptanmigtir
(57). Bununla birlikte kolelitiyazis i¢in rutin tarama Onerilmemekte olup, ilgili
semptomlar goriildiigiinde ileri tetkik onerilmektedir (6, 55, 58). Somatostatin analogu
tedavisi alan hastalar {izerinde yapilan 18 ¢calismanin meta-analizinde; OGTT ile aglik
insiilin diizeyinde azalma goriilmiis ancak HbAlc degerlerinde anlamli farklilik

gbzlenmemistir (59).

Pasireotid, oktreotide direngli BH salgilayan adenomlarda kullanilabilen yeni bir
ajandir. SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR5’e yiiksek affinite ile baglanir. SSTR2 ve

dopamin 2 reseptorlerinin her ikisini de aktivite ederek hem BH hem de PRL
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salgilanmasini baskilayabildigine dair klinik ¢alisma verileri mevcuttur bu konuda

calismalar devam etmektedir (2).

Somatostatin analoglar1 ile tedavi yaniti, zayif graniillii adenomlarda yogun graniilli

adenomlara gore daha kotiidiir (37).

Pegvisomant, 199 aminoasit igeren rekombinant bir BH yarigsmali reseptor
antagonistidir. Bu ilag, 6zellikle BH’nin periferik aktivitesini ve IGF-1 {iretimini
baskilar (2). Pegvisomant etkili bir tedavi olup, somatostatin ile tedavide basari
saglanamayan olgularda kullanilmaktadir. BH diizeylerini diistirmeyip etkisini

baskiladigindan takipte BH degil, IGF-1 6l¢timii kullanilmalidir (2, 60).

Kabergolin, bir dopamin agonistidir ve akromegali tedavisinde kullanilabilmektedir.
Yalnizca PRL ve BH’yi birlikte salgilayan adenomlarda degil, tek basina BH
salgilayan adenomlarda da etkilidir. Sandret ve ark. (61) tarafindan yapilan meta-
analizde; somatostatin analoglar1 ile remisyonun saglanamadig1 hastalarda tedaviye
kabergolin eklenmesi ile IGF-1 diizeylerinde anlaml diisiis saglandig1 gdsterilmistir.
Yine ayn1 meta-analizde se¢ilmis hastalarda primer tedavide yiiksek doz kabergolin
kullaninminin da IGF-1 diizeylerinde diisiiriilmesindeki faydasi gosterilmistir (61).
Bununla birlikte kabergolin tedavisi daha ¢ok 1limli biyokimyasal anormalliklerle
seyreden ve hafif diizeyde semptomlarin oldugu durumlarda birincil tedavi olarak
Onerilmektedir.  Somatostatin  analoglarmma  yetersiz yanitta ise tedaviye
eklenebilmektedir (1, 62). En sik goriilen yan etkisi bulanti1 ve bas donmesi olmaktadir.
Daha nadiren kabizlik, burun tikanikli§i, depresyon, diirtii kontrol bozuklugu

goriilebilmektedir (63).

Medikal tedavi almis olmasina ragmen adenom boyutunda biiylime saptanan, agresif
seyirli ya da atipik adenomu bulunan, uzun stireli medikal tedaviyi alamayacak olan
hastalarda RT uygulanabilmektedir. Kullanilan RT metodlar1 sunlardir; konvansiyonel
RT, stereotaktik RT, gamma knife, fraksiyone RT, proton terapi. RT ile es zamanl

somatostatin analoglar1 da kullanilabilmektedir (64).

Konvansiyonel eksternal RT’de haftalik 180 c¢Gy dozlar uygulanir ve tedavi alti
haftadan fazla siirebilmektedir. Hastalarin yaklasik %50°sinde biyokimyasal yanit 10
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yil sonrast elde edilmektedir (2). Bu tedavi yonteminde yanit goriilmesi i¢in beklenen
stirenin uzunlugu, 6nemli bir dezavantaj olmaktadir. RT komplikasyonlari; diger
hipofiz hormonlarinda eksiklik, gorme alani1 defekti, serebrovaskiiler hasar, nekroz ve

kognitif bozukluk gibi etkilerdir (2).

Stereotaktik radyocerrahi; kobalt-60 kaynagi kullanilarak elde edilen gama 1sinlarinin
tiimor iizerine odaklanmasi ile gergeklestirilen bir tedavi yontemidir. Tek doz olarak
uygulanir. Cerrahi bir yontem olmamasina ragmen radyocerrahi olarak adlandirilir.
Asir1 hormon salgilanmasini hizli kontrol edebilme avantaji saglar. Optik kiazmadan
uzaga yerlesen ve lic cm’den kiiclik tiimorler i¢in kullanilir. Hastalarin yaklasik

%50’sinde 5 yilda yanit izlenir (2). Gamma knife, bir ¢esit stereotaktik RT seklidir (2).

Tlmor, optik kiazma ve optik sinirlere birka¢ mm’den daha yakinsa verilecek RT dozu
cevre doku hasarina sebep olabileceginden tek doz olarak uygulanamaz. Bu durumda
fraksiyone RT giindeme gelmektedir. Giinliik kiigiik dozlar seklinde haftada bes giin,

alt1 hafta siire ile uygulanir (2).

RT alan hastalarin yaklasik %40’inda 10 yil icinde hipofiz hormon eksikligi
gozlenmektedir (65). En sik goriilen, gonadotropin eksikligi olup sirasiyla ACTH ve
TSH bunu izler (66, 67). Nadir ve genellikle yiiksek doz RT ile goriilen diger
komplikasyonlar; kraniyal sinir paralizisi, gdrme bozukluklar1 ve hafiza kayiplaridir
(67). Ismmlamaya bagh ikincil intrakraniyal tiimorler, hastalarin  %1,7’sinde
bildirilmistir ve normal popiilasyona gore daha siktir. Bu durumlarda goriilen

tiimorler; astrositom, glioblastom, menenjiom ve sarkomdur (68, 69).

2.4.7 Akromegalide tedavi yamit1 ve izlem

Akromegali tedavisinde amaglar; serum IGF-1 diizeyinin hastanin yas ve cinsiyeti g6z
onlinde bulundurularak beklenen normal araliga diisiiriilmesi, adenom boyutunun
kontrol altina alinmasi, klinik semptomlarin diizeltilmesi ya da kontrol altina altina

alinmasi, metabolik anormalliklerin diizeltilmesi, varsa basi etkisinin ortadan
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kaldirilmasidir. Biyokimyasal hedeflerden bir digeri ise serum BH diizeylerinin 1 pg/

L’nin altina diismesidir (6, 7).

Erken donemde cerrahi tedavi basarisi; mikroadenomlar i¢in  %80-90,
makroadenomlar i¢in %350’den azdir (70, 71). Cerrahi sonrasi tedavi etkinligini
belirlemede altin standart OGTT ile BH baskilanmasinin kontroliidiir. Ancak bu test
somatostatin analoglar1 kullanmakta olan hastalar i¢in yararli gériinmemekte ve
sonuglarda uyumsuzluklar izlenmektedir (70-72). Ayrica rezidii doku varliginin
kontrolii, komsu yapilarin gézden gecirilmesi amaciyla operasyondan en az 12 hafta
sonra hipofiz MRG ile goriintiilleme Onerilmektedir. Cerrahi sonrasi degisikliklerin

diizelmesi icin 12 hafta beklemek 6nemlidir (73).

Cerrahi sonras1t yliksek serum IGF-1 diizeylerine sahip ve yeniden operasyon
endikasyonlar1 bulunmayan hastalarda medikal tedavi oOnerilir. Medikal tedavi
baslanan hastalar, ilk iki y1l boyunca her 3-4 ayda bir klinik ve biyokimyasal olarak
takip edilmelidirler. Tedavi hedeflerine ulasilamamasi durumunda somatostatin
analog dozu artirilir. Maksimum doza ragmen hedeflenen IGF-1 diizeylerine
ulasilamiyorsa alternatif tedavi diisiiniilmelidir. ila¢ doz ayarlamas1 IGF-1 diizeylerine
gore yapilmalidir. ilk IGF-1 6l¢iimii, IGF-1’in uzun yarilanma &mrii nedeni ile ilk

tedaviyi takiben 2-3 ay i¢inde yapilmalidir (73).

Serum BH ve IGF-1 diizeylerinin tedavi ile kontrol altina alinmasi, yumusak doku
bliylimesi ve bunun sonucu olusan semptomlarda gerileme ve metabolik tabloda
diizelme saglamaktadir. Yine tedavi ile sol ventrikiil kiitlesinde ve islevinde iyilesme
goriilmektedir. Akromegaliye bagl artropatide, kikirdak kalinlasmas1 ve semptomlar
hastaligin tedavisi ile diizelebilmektedir. Ancak kemik hasari olustuktan sonra
diizelme saglanamamaktadir. Bu sebeple erken tani ve hastalik kontroliiniin erken

saglanmas1 onemlidir (73).

Medikal tedaviye yanitin belirlenmesinde tiimdr alt tipleri de rol oynamaktadir. Yogun
graniilli timorler daha kiigiik ve hormonal agidan daha aktif olup somatostatin
analoglaria daha iyi yanit verir. Seyrek graniillii tlimorler ise, daha biiyilik olup daha

invaziv seyirlidir ve somatostatin analoglarina gorece daha az yanit vermektedir (74).
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Pegvisomant alan hastalarda adenom boyutunda biiyiime olabileceginden, adenom
boyutu MRG ile takip edilmelidir (75). Biyokimyasal takipte uygun olan test IGF-
1’dir. Pegvisomant, BH salgilanmasindan ziyade hiicre iizerindeki etkisini inhibe
ettiginden tedavi yaniti olarak BH diizeyi kullanilmamalidir. Pegvisomant alan
hastalarda karaciger fonksiyon testleri bozulabileceginden ayda bir Olgiim

onerilmektedir (76).

RT alan hastalarda tedavi yanit1 izlemi i¢in yillik degerlendirme uygun olacaktir.
Ciinkii bu tedavi yonteminde yanit i¢in gegen siire daha uzundur. RT uygulanan
hastalar olas1 hipopituiterizm agisindan da 6n hipofiz hormon diizeyleri ile yillik

izlenmelidir (73).

Izlemde hastalik kontroliiniin yani1 sira hastaliga ait komplikasyonlarin taramasi da
yapilmalhidir. Bu yiizden kontroller sirasinda hastanin  sistemik olarak
degerlendirilmesi uygun olacaktir. Sik goriilen kolon polipleri i¢in baslangicta her
hastaya ve yiiksek IGF-1 diizeylerine sahip hastalarda her 10 yilda bir tekrarlanacak
sekilde kolonoskopi yapilmasi onerilmektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

acisindan da diizenli araliklarla degerlendirme yapilmalidir (6).

Akromegali tedavisinde normal IGF-1 degerlerinin saglanmasi ve adenomda kii¢tilme

oraninin farkl tedavi sekillerine gore karsilastirilmast Tablo 2°de verilmistir (77):

Tablo 2. Akromegali tedavilerinin ve yanitlarin karsilastirtimasi

Cerrahi RT Oktreotid Kabergolin Pegvisomant

Mikro- Makro-

adenom adenom Lanreotid
Normal IGF-1 %350 %95
saglanmasi %80-90 %40 (10 %50 %40

yilda)

Adenomda %95 %70 %95 %50 Veri yok Kiigiilme
kiigiilme beklenmez

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
RT: Radyoterapi
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2.5 Akromegali ve Neoplazi

BH reseptoriiniin dolagimdaki BH tarafindan asir1 aktivasyonu, akromegaliye neden
olurken; reseptoriin otokrin aktivasyonu sonucunda hiicre transformasyonu ve
maligniteler meydana gelebilmektedir. BH ve IGF-1 mitojenik ve anti-apopitotik
etkileri ile pek ¢ok doku ve organda malign transformasyonlar: tetikleyebilmektedir
(5). IGF-1; artmis anjiogenez ve lenfanjiogenez, artmis hiicre motilitesi, hiicre
farklilagsmasi, hiicre iskeletinin diizenlenmesi ve diger biiylime faktorlerinin etkilerini
arttirma gibi etkileri araciligiyla da tiimor gelisimine neden olur. Son zamanlarda bazi
calismalarda akromegali ve ¢ocukluk ¢aginda BH replasman tedavisi ile artmis kanser

riskinden bahsedilmektedir (78).

Yiiksek IGF-1 ve BH diizeyleri ile seyreden akromegalide, artmis kolorektal kanser
riski mevcuttur. IGF-1, reseptor sinyalleri kolorektal kanser gelisiminde erken
basamak olan B-cateninin transkripsiyonel aktivitesini diizenler (78). Akromegalide
artan kolorektal kanser riskinde; IGF-1 ve BH nin direk etkisinin yani sira, artmis
IGFBP (insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein)-3, IGF-2, IGFBP-2
diizeyleri; artmis safra asit sekresyonu, artmis lokal immun cevap ve genetik
duyarliligin etkili oldugu diisiiniilmektedir (78). Ayrica bir meta-analizde diabetes
mellitusta kolorektal kanser riskinin arttig1 gosterilmistir (79). Bu durum akromegalide
artan kolorektal kanser riskinde; akromegalinin neden oldugu glukoz intoleransi ve
hiperinsiilinizm de etkisi olabilecegini diistindliirmektedir. Clinkii insiilinin in vitro ve

in vivo mitojenik aktivitesi vardir (78).

Delhougne ve ark. (80)’nin yaptiklart bir ¢alismada akromegali hastalarinda kolon
polibi siklig1 %22,3 saptanmistir (80). Bir baska seride kolon adenom siklig1; 40 yas
altinda %8, 40-49 yasta %12, 50-59 yasta %26, 60-69 yasta %30, 70 yas ve iistii %33
olarak bulunmustur (81). Akromegali hastalar1 ve saglikli grup ile yapilan ¢calismalarin
bir meta-analizde ise; akromegalide kolon adenomu siklig1 %23,2, hiperplastik polip
oran1 %?22,3 ve kolorektal kanser oram1 %4,6 olarak bulunmustur ve akromegali

hastalarinda kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir (82).
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Akromegali hastalarinda artmis meme kanser insidansi gézlenmektedir. Meme kanseri
gelisme riski ¢ok merkezli retrospektif bir ¢aligmaya gore akromegalide iki kat
artmistir (83). Yapilan caligmalarda, insan meme tiimor hiicrelerinde BH reseptor
varlig1 saptanmis ve bu reseptorler BH antagonistleri ile bloke edilebilmis, bu sayede

tiimdr hiicrelerinin ¢ogalmasi engellenmistir (78, 84, 85).

Prostat kanseri ile akromegali iligkisi yeterince agik olmamakla beraber, akromegali

hastalarinda artmis benign prostat hiperplazisi gosterilmistir (86).

Cohen ve ark.(87) tarafindan, akromegali tanili kadinlar {izerinde yapilan bir ¢alisma
neticesinde muayene edilen kadinlarin %81’inde leiomyom saptanmistir. Bu yiiksek
oranin leiomyomlarin akromegali ile iliskili organomegalik sendromun bir parcasi

olabilecegini diisliniilmistiir (87).

IGF-1, ayn1 zamanda hematopoetik sistemde gii¢lii bir apopitoz inhibitoriidiir. Yapilan
caligmalarda rekombinant IGF-1’in fizyolojik diizeylerinin, insiilin yoklugunda CFU-
E (koloni olugturan eritroid {initeleri)’nin bilylimesini arttirdig1 gézlemlenmistir (88).
Ayrica son zamanlardaki veriler, akromegalide artmis kolorektal, meme, prostat
kanserlerinin yan1 sira hematolojik malignitelerin de artabilecegini gostermistir (78,

89, 90).

Literatiirde akromegalinin hem MEN-1 komponenti olarak hem de tiroid, kolon,
bobrek neoplazileri gibi diger tiimorlerle es zamanl goriilebilecegine dair kanitlar

mevcuttur (5).

2.6 Anemi

2.6.1 Aneminin Tanimi

Anemi, dolagimdaki eritrosit sayisinin azalmasi anlamina gelmektedir. Tanida yaygin
olarak hemoglobin konsantrasyon dusiikliigii kullanilmaktadir. Hemoglobin

konsantrasyonunun yas ve cinsiyete gore belirlenen en kii¢iik degerin altinda olmasi,
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anemi olarak tanimlanabilir. DSO’ye gore anemi kriterleri; eriskin erkekler icin <13

gr/ dL, eriskin kadinlar i¢in <12gr/ dL, gebelerde ise <11gr/ dL dir (8).

2.6.2 Eritropoez

Eriskinlerde eritropoez; kemik iliginde cesitli sitokinler, kemik iligi stromal ¢evresi ve
eritroide 0zgii biliylime faktorii olan EPO (eritropoetin) etkisi ile gerceklesmektedir.
EPO doku hipoksisini algilayan bobrek hiicreleri tarafindan tiretilmektedir. EPO etkisi
ile kemik iliginde iki onciil hiicrenin biiyiime ve gelisimini saglanmaktadir: BFU-E
(patlama olusturan eritroid iiniteleri) ve CFU-E (koloni olusturan eritroid {initeleri).
Onciil hiicreler, artan olgunlasma asamalari ile normoblast tiirlerine ve nihayetinde
retikiilosite doniisiir (91-93). Olgun eritrosit dolasimda yaklasik 115 giin boyunca

dolasir ve siirenin sonunda makrofajlar araciligiyla dolasimdan temizlenir (94).

2.6.3 Anemi Epidemiyolojisi

Anemi diinyada en yaygin goriilen halk saglig1 problemlerinden biridir. DSO Vitamin
ve Mineral Beslenme Bilgi Sistemi’nin 1993-2005 yillar1 arasindaki global verilerine
bakildiginda, kiiresel anemi prevalanst %24,8’dir (8). Kassebaum ve ark. (95)
tarafindan yapilan 161 iilkeyi iceren bir ¢aligmada ise 2013 yilina ait kiiresel anemi

prevalansi %27 olarak saptanmistir (95).

Anemi daha ¢ok okul dncesi ¢ocuklar, gebe ve gebe olmayan kadinlari etkilemektedir.
Alt gruplara bakildiginda; gebe kadinlarda %41,8, gebe olmayan 15-49 yas arasi
kadinlarda %30,2, 15-59 yas aras1 erkeklerde %12,7, her iki cinsiyetten 60 yas iistii
bireylerde %23,9 olarak bulunmustur (8). Bolgesel olarak degerlendirildiginde; en
ylksek anemi oran1 Afrika’da goriilmis olup, en fazla sayida anemili hasta Asya’da
saptanmistir. Asya’da 15-49 yas aras1 gebe olmayan kadinlarda anemi orani %56

olarak bulunmustur (96).
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2.6.4 Aneminin Smiflandirilmasi

Aneminin siniflandirilmasinda birtakim indeksler kullanilmaktadir. Bunlar (97, 98):

e MCV: Eritrositlerin ortalama hacmi,boyutu anlamina gelmekte olup birimi
femtolitredir.

e MCH (ortalama korpiiskiiler hemoglobin): Kirmiz1 kiiredeki ortalama
hemoglobin igerigi olarak tanimlanir. Birimi pikogramdir.

e MCHC (ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu): Her bir
eritrositteki ortalama hemoglobin konsantrasyonunu anlamindadir. Birimi gr/
dL’dir.

e RDW (eritrosit dagilim hacmi): Periferik yaymada eritrositlerin boyutlari

arasindaki farklilig ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.

Anemi gelisiminden; eritrosit yapiminda azalma, eritrosit yikiminda artma ve kan
kayb1 gibi mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir. Eritrosit yapiminda azalma olan
durumlarda eritrosit yikim hizina goére yapim hizi azalmistir ve gelismesinde baglica
iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. Tlk mekanizma efektif eritrosit iiretiminde
azalmadir. Bu durum eritropoez i¢in gerekli maddelerin yoklugu ya da azligi, kemik
iliginde eritroid Onciil hiicrelerin azalmasi ile seyreden kemik iligi hastaliklari, diger
etkenler ile kemik iligi baskilanmasi, eritropoezi uyaran trofik hormonlarin diisiikliigii
ve inflamasyona bagli olarak demir emiliminde azalma gibi sebeplerle meydana
gelmektedir. Ikinci mekanizma inefektif eritropoez varligidir. Bu durumda eritroid
onciil hiicreler kemik iliginde maturasyonlarini normal olarak tamamlayamazlar ve
kemik iligi iginde maturasyon duraksamasi yasarlar ya da apopitoz ile dliirler. inefektif
eritropoez; megaloblastik anemiler, miyelodisplastik sendrom, talasemiler ve
sideroblastik anemi gibi durumlarda gézlenmektedir. Diger sebep eritrosit yikiminda
artmadir. Dolagimda eritrositlerin yagsam siiresi olan yaklasik 115 giinliik periyottan
daha erken yikilmasi s6z konusudur. Bu durum hemoliz olarak ifade edilmektedir. Kan
kaybi, anemi gelisiminde sorumlu bir bagska durumdur ve aneminin en sik rastlanan

sebebidir. Varliginin tespitinde hasta anamnezi 6nem arz etmektedir. Kanama asikar
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olabilecegi gibi gizli kanama seklinde de olabilmektedir. Burada eritrosit kiitlesinde

azalmaya ek 6zellikle kronik kayiplarda gelisen demir eksikligine bagl yeni eritroid

yapiminda azalma da mevcuttur (99-101).

Gelisme mekanizmalarina gore anemilerin siniflandirilmasi Tablo 3’te gosterilmistir:

Tablo 3. Aneminin gelisme mekanizmalaria gore siniflandiriimasi

Mekanizma Etiyoloji
Eritrosit yapiminda | Efektif eritrosit iiretiminin azalmas: | Gerekli madde azlig1
azalma Kemik iligi hastaliklar1

Kemik iligi baskilanmasi
Trofik faktorlerin yetersizligi
Inflamasyon

Inefektif eritropoez

Megaloblastik anemiler
Alfa ve beta talasemiler
Miyelodisplastik sendrom
Sideroblastik anemi

Eritrosit yikim artis1
(Hemolitik anemiler)

Herediter hemolitik anemiler

Herediter sferositoz
Orak hiicreli anemi
Piruvat kinaz eksikligi
Talasemi major

Kazanilmis hemolitik anemiler

Otoimmun hemolitik anemi
Mikroanjiopatik hemolitik anemiler
Malarya

Paroksismal nokturnal hemoglobuniiri

Dalakta yikim artis1 (hipersplenizm)

Ekstrakorpuskiiler non-immun
hemolitik anemi

Kan kayb1

Asikar veya gizli kanama

Travma

Gastrointestinal kanamalar
Uriner kanamalar
Menometroraji
Koagiilopati
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Anemilerin morfolojik siniflandirmasi, eritrositlerin boyutuna goére yapilmaktadir ve
bu amagla hemogramda MCV degerine bakilarak degerlendirme yapilmalidir. Normal
eritrosit boyutu yaklasik 7-8 mikron olup bu deger, hemogramda 80-96 femtolitre
degerine karsilik gelmektedir. Buna gore anemiler; makrositik (MCV >100
femtolitre), mikrositik (MCV <80 femtolitre) ve normositik (MCV 80-100 femtolitre)
olarak siniflandirilmaktadir (102).

Eritrosit Onciil hiicreleri boyut olarak eritrositten biiytliktiir. Bu 6nciil hiicrelerin kanda
artis1 ve maturasyonun tam olmayisi periferik yaymada normalden biiyiik eritrositler
(makrositler) olarak izlenmektedir. Retikiilositoz, anormal niikleik asit metabolizmasi,
vitamin B12 ve folik asit eksiklikleri ile eritroid maturasyon bozukluklari, alkol
kullanimi, karaciger hastaliklar1 ve hipotiroidizm gibi sebepler makrositik anemi

yapabilmektedir (100).

Mikrositoz, ¢cogunlukla eritrosit hemoglobin igerigindeki azalma olan hipokromi ile
birliktedir. Mikrositik anemiler; azalmis demir, hem sentez bozukluklari, azalmis
globin sentezi, demir emilim ve metabolizmasindaki genetik defektler gibi nedenlerle

meydana gelebilmektedir (101).

MCV’nin normal aralikta (80-100 femtolitre) olmas1 durumunda normositik anemiden
bahsedilir. Normositik anemiler olduk¢a genis bir popiilasyonu igerir. Bazi erken
donem makrositik ya da mikrositik anemiler de baslangigta normositik olarak
goriilebilmektedir. MCV ortalama korpiiskiiler hacmi vermektedir. Bu sebeple
periferik yayma incelemesi ile farkli sekil ve boyutlardaki eritrositler incelenerek

ayrim yapilabilir (101).

2.6.5 Ozel Durumlarda Anemi

Anemi agisindan bazi gruplar 6zellik arz etmektedir. Yukarida da bahsedildigi gibi
okul 6ncesi ¢gocukluk donemi, gebe kadinlar ve gebe olmayan kadinlar anemi sikliginin
yiiksek olmasi bakimindan ayricaliklidir. Yaslt popiilasyon da anemiden siklikla
etkilenmektedir. Bunlarin disinda eslik eden komorbid durumlari olan hastalar1 da

ayrica ele almak gerekir.
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Hastanede yatan hastalarda operasyon, invaziv kanamali islemler, tan1 amagli yiiksek
miktarlarda alinan kan Ornekleri ve gizli kanamalar sebepleri ile anemi meydana
gelebilmektedir (103). Koch ve ark. (103) tarafindan, 2009-2011 yillar1 arasinda dokuz
baglantili hastane ve bir medikal merkezde 188.447 hastanin hastane yatis1 siireci
lizerine yaptiklari bir ¢alismada; hastalarin %74 ’iinde hastane iligkili kazanilmig anemi
tespit edilmistir. Gelisen aneminin artmis mortalite ve artan harcamalara sebep

oldugundan bahsedilmektedir (103).

Onkolojik popiilasyonda anemi siklikla gézlenmektedir. Anemi, malign bir hastaligin
bulgusu olabilecegi gibi ilerlemis kronik kritik hastalik siireci ve onkolojik tedavinin
bir sonucu olarak da gelisebilmektedir. Diger anemi sebeplerine ek olarak bazi 6zel
mekanizmalar goriilebilmektedir. Tiimore bagh kanama ve kemik iligi infiltrasyonu,
kemoterapi ya da RT’ye bagl eritropoezin baskilanmasi, ilaglara bagli hemolitik
anemi, gastrointestinal cerrahiye sekonder gelisen niitrisyonel eksiklik bunlar
arasindadir. Ayrica timoriin iirettigi bazi maddelere bagli da anemi goriilebilmektedir;
otoantikorlara bagli hemolitik anemi, mikroanjiopati, kemik iliginde amiloid birikimi,
sitokinlerin eritropoiezi baskilamasi, paraneoplastik piir eritroid aplaziler, gelisen

immunsupresyona bagli parvoviriis B19 enfeksiyonlar1 6rnek olarak sayilabilir (104).

Anemi, onkolojik hastalarda yorgunlugun en sik sebeplerindendir (104). Farkli
bolgelerde yapilan, 2011-2014 yillar1 arasinda 888 onkoloji hastasin1 igeren
retrospektif bir calismada (105); herhangi bir onkolojik tedavi almadan 6nce hastalarin
anemi durumlar1 degerlendirildiginde; anemi siklig1 %63 olarak goriilmiistiir. Diisiik
hemoglobin diizeyi, hastalarin ileri kanser evresi ve kot performans durumuyla iliskili
olarak bulunmustur. Bu sebeple aneminin ayrintili degerlendirilmesi ve tedavisi

onemlidir (105).
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2.7 Endokrin Sistem ve Hematopoez

Miyelopoez ve trombopoez iizerindeki etkileri ¢ok belirgin olmasa da eritropoez,
metabolik ihtiya¢lardan etkilenir ve bu siiregte hipofiz hormonlar1 6nemli bir rol oynar.
Ozellikle tiroid hormonlar1 ve testosteron eritroid dnciil hiicrelerin uyarilmasini ve
EPO iiretimini arttirirken; steroid hormonlar direk eritropoezi uyarir. Bununla birlikte
BH ve IGF-1’in eritroid ve miyeloid Onciil hiicreler iizerinde etkileri oldugu
bilinmektedir (106). Hematopoetik kok hiicreler ve gelisimine etki eden faktorler
lizerine yapilan bir calismada (107); parathormon ve IGF-1 uygulamalarinin
hematopoetik kok hiicrelerin sayilarinin artis1 ve farklilagmalarinda etkili oldugunu
gosterilmigtir. Yine karacigerden iiretilen sistemik IGF-1’in dalakta eritroid ve
miyeloid onciil hiicrelerin gelisiminde rol oynadigi; lokal olarak iiretilen IGF-1’in

kemik iliginde bu Onciil hiicrelerin sayilarinin artmasini sagladigi saptanmistir (107).

Yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda (10, 11), anterior hipofiz disfonksiyonu veya
hipofiz ablasyonu sonucunda normokrom normositik anemi izlenmistir. Bu
caligmalarda, eritrosit yasam siiresi normal saptanirken, kemik iligi incelemelerinde
orta diizey hipoplazi ya da rolatif kemik iligi yetmezligi tespit edilmis ve anemi,
kombine hormon (tiroid, gonad ve adrenal hormonlari) replasmani ile ¢ogunlukla

diizeltilebilmistir (10, 11).

Nishioka ve ark. (108) tarafindan, 2014 yilinda hipopituiterizmi olan 68 hasta ile
yapilan bir ¢calismada; hastalarin 22’sinde hemoglobin diizeyi 12gr/ dL’nin altinda
saptanmistir. Bu durum hipokortizolizm, hipotiroidizm, hipogonadizm ve BH eksikligi
ile iligkilendirilmis; 68 hastadan 30’una tiroksin ve hidrokortizon replasmani
baslanmis, bu sayede 20 hastada hemoglobin diizeylerinde yiikselme saglanabilmistir.
Bu hastalardan 13’iinde replasmana ragmen hemoglobin diizeyleri 12 gr/ dL altinda
seyretmeye devam etmis; 12 hastada BH eksikligi ve bu gruptaki erkek hastalarin
tiimiinde testosteron eksikligi goriilmiistiir. Bu bulgularla hipopituiterizme baglh
anemide tiroksin ve hidrokortizol replasmaninin faydali olabilecegi gosterilmis, ancak
bunun yeterli olmadigi; BH ve testosteron replasmaninin etkisinin de
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir (108). Yapilan bir diger ¢alismada

Sheehan Sendromu tanili 40 hasta ve esit say1 ve benzer 6zellikteki saglikli grubun
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hematokrit, eritrosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonunun da bulundugu hemogram
parametreleri  karsilagtirilmistir  (109). Sheehan Sendromu olan grupta tim
parametrelerde saglikli gruba gore anlamli diisiikliik saptanmig, tiroid ve

glukokortikoid hormon replasmani ile bu anormallik diizeltilebilmistir (109).

IGF-1"in eritropoez lizerine etkisinin aragtirildigi 1988 yilina ait in vitro bir ¢alismada
IGF-1"in eritropoezi uyarici etkisinin oldugu gosterilmistir (110). Yine 2001 yilinda
yayinlanan bir ¢alismada; BH eksikligi bulunan sekiz anemili eriskin hastaya BH
replasmani verilmis ve replasmandan iki hafta sonra EPO ve hemoglobin diizeylerinde
artis saptanmustir (12). Grellier ve ark. (13) tarafindan raporlanan 42 yasindaki bir
erkek hastada tespit edilen polisitemia vera iki yil sonra tani aldigi akromegaliye

baglanmistir. Tedavi sonrasinda polisitemi diizelmistir (13).

Akromegalide hematolojik maligniteler nadir olup, literatiirde olgu raporlar1 seklinde
yer almaktadir (111-116). BH ve IGF-1’in 6zellikle B hiicrelerini aktive edebildigi ve
multiple miyelom hiicrelerinde IGF-1 reseptorlerinin varlig1 gosterilmistir. Barbosa ve
ark. (111) tarafindan 2011 yilinda akromegali tanil1 59 yasindaki bir kadin hastada
multipl miyelom, 60 yasindaki bir kadin hastada da Waldenstrom Makroglobulinemisi
raporlanmistir. Adib ve Ebadi (112)’nin 2009 yilina ait bir vaka sunumunda, 61
yasindaki erkek hasta ALL (akut lenfoblastik 16semi) ve akromegali tanilarini es
zamanli olarak almistir (112). Bir diger yayinda 27,33 ve 36 yaslarinda akromegali
tanili li¢ hastanin ikisinde takipte ALL, birinde AML (akut miyeloid 16semi) gelisimi
goriilmiistiir (113). Ulkemizden raporlanan 65 yasindaki bir erkek hasta MDS

(miyelodisplastik sendrom) ve akromegali tanilarini eg zamanli olarak almistir (116).

Bu bilgiler 1s5183iInda BH ve IGF-1’in eritropoezi artirdigi ve akromegalinin
hematopoetik sistem iizerinde etkili olabilecegi sdylenebilir. Dolayisiyla akromegali
hastalarinda polisitemi beklenebilir. Ancak eslik eden malignite ve diger kronik
komorbiditeler ve gelisebilecek komplikasyonlara bagli olarak akromegalide aneminin
de sik goriilebilecegi diislinlilmektedir. Calismamizda 6nemli mortalite ve morbidite
nedeni olan aneminin, akromegali hastalarindaki sikligt ve meydana gelme

sebeplerinin arastirilmasi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Hasta Secimi

Calismamizda Ocak 2005-Aralik 2019 tarihleri arasinda Ondokuz May1s Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine tan1 ve/veya takip asamasinda basvuran, akromegali tanili

hastalar retrospektif olarak incelenmistir.

Akromegali tanisinda; tipik semptomlar1 ve klinik bulgular1 olan bireylerde yasa gore
normalin iist smirindan yiiksek serum IGF-1 diizeyleri, 75 gr glukoz ile yapilan

OGTT’nin ikinci saatinde BH nin 1 pg/ L’nin altina diistiriilememesi esas alinmistir

(1),

Hasta verilerine Ondokuz Mayis Universitesi Hasta Bilgi Sistemi olan “Nucleus”
programi araciligiyla erisim saglanmistir. Yaklasik 200 hasta taranmis; hastalara ait
servis ve poliklinik anamnez ve epikriz bilgileri, laboratuvar degerleri, tibbi

goriintiileme kayitlari, patoloji raporlari ve recete kayitlar: incelenmistir.

3.2 Dahil Edilme Kriterleri

e 18 yas ve istii, erkek ve kadin hastalar

e Hastanemizde en az alt1 ay takip edilmis (ilk basvuru tarihi ile son bagvuru
tarihi arasinda en az alt1 ay bulunan) olan ve verilerine erisilebilen hastalar

e Hastanemize ilk ve son bagvuruda hemogram, biyokimya ve hormon paneli es
zamanli ya da bu tetkiklerin istem tarihleri arasinda en fazla alt1 hafta bulunan

hastalar

3.3 Dislama Kriterleri

e 18 yas alt1 hastalar
e Hastanemizde takip siiresi (ilk basvuru ile son basvuru arasindaki siire) alti

aydan kisa olanlar
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e Tani asamasi, aldig1 tedaviler, komorbid durumlarina yoénelik erisilebilen
verileri yetersiz olan hastalar
e ilk basvuru ve son basvuruda hemogram, biyokimya, hormon paneli istem

tarihleri arasindaki siire 6 haftadan uzun olan hastalar

3.4 Demografik Ozellikler ve Klinik Bilgiler

Calismamiza incelenen hastalardan dahil edilme ve diglama kriterlerine uyan 147

akromegali hastas1 dahil edilmistir.

e Hastalara ait yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kiitle indeksi, sigara igme durumu
kaydedilmistir.

e Akromegali tan1 anina ait bilgiler; tan1 yasi, ilk semptom yasi, semptom
baslangicindan taniya kadar gecen siire, bagvurudaki ana semptom, hastanin
tan1 aldig1 boliim ya da klinik incelenmistir.

e Hastanemizdeki takip siiresi ve diizenli takibin olup olmadig1 kaydedilmistir.

e Hipofiz MRG kayitlarinda adenom boyutu ve patoloji raporlarinda adenomun
immiinhistokimyasal 06zellikleri incelenmistir. Hipofiz MRG’de belirtilen
hipofiz adenom boyutu 1 cm’den kiigiik olanlar mikroadenom, 1 cm ve iizeri
olanlar makroadenom olarak kaydedilmistir (34). Cerrahi tedavisi
hastanemizde yapilmamais bireylerde patoloji raporlarina ulagilamamastir.

e Hastalarda eslik eden komorbid durumlar da incelenmistir. Diabetes mellitus,
hipertansiyon, dislipidemi, koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi,
serebrovaskiiler olay Oykiisii, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger ve
akciger hastaliklari, eklem patolojileri, karpal tiinel sendromu, osteoporoz,
hematolojik patoloji ya da solid organ malignitesi varlifi kaydedilmistir.
Hastanin mevcut komorbid durumlarinin varligi belirlenirken anamnezler ve
recete bilgileri dikkate alinmistir. Bunun yani sira diabetes mellitus i¢in HbAlc
diizeyleri (>%6,5) veya varsa OGTT sonuglar1 (75 gr glukoz ile ikinci saat
plazma glukozu >200mg/dL) olmasi kabul edilmistir (117, 118). Serum
trigliserid diizeyinin normal deger olarak kabul edilen 150 mg/dL nin tlizerinde

olusu veya total kolesterol diizeyinin 200 mg/dL {izerinde olmasi dislipidemi
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olarak kabul edilmistir (119, 120). Kalp yetersizligi tanis1 i¢in ekokardiyografi
raporlart esas alinmistir. Serum kreatinin diizeyi baz alinarak CKD-EPI
formiiliine gore hesaplanan GFH (glomeruler filtrasyon hizi) diizeyinin en az
{ic ay boyunca <60 mL/dk/1.73m? olmasi kronik bdbrek hastaligi varlig
olarak kabul edilmistir (121). Hematolojik ve solid organ maligniteleri i¢in
kemik iligi, doku biyopsisi, ameliyat materyallerine ait patoloji raporlari
incelenmistir. Tespit edilen solid organ maligniteleri; tiroid, gastrointestinal,
meme, prostat, akciger, karaciger, ndroendokrin, bobrek, testis ve mesane
malignitesi olarak siniflandirilmistir.

Sistemik komplikasyon taramalarina ait bilgiler:

- Tiroid nodiilii: Tiroid ve boyun USG’sinde kistik veya solid nodiil varligi
kaydedilmistir ve varsa TIIAB patoloji raporlarinda nodiiliin
benign/malign/malign siipheli/6nemi belirsiz atipi seklinde siniflama
yapilmaistir.

- Kolonoskopi raporlar1 ve bu sirada alinan biyopsi ve polipektomi
materyallerinin patolojik raporlari incelenmistir. Elde edilen sonuglar;
normal, polip-adenom, malignite, {ilser-kolit, divertikiill seklinde
kaydedilmistir.

- Kalp patolojilerinin belirlenmesinde ekokardiyografi raporlar1 esas
alimmistir. Sonuglar; normal, hipertrofi, kalp yetersizligi (diisiik ya da
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu), orta-ileri diizey kapak hastalig1 olarak
kaydedilmistir.

- Batin i¢i patolojilerin belirlenmesinde abdomen USG, batin BT ve MRG
raporlar1 incelenerek; sonuglar normal, hepatosteatoz-hepatomegali,
siirrenal adenom-siirrenalde kalinlagsma, batin i¢i kitle,
hepatosplenomegali-splenomegali, iirolitiyazis, kronik karaciger hastaligi,
kolelitiyazis, lirolitiyazis ve diger olarak kaydedilmistir.

- Kadin hastalarda mamografi raporlar1 incelenerek tespit edilen lezyonlar
benign, malign, malign siipheli olarak gruplanmistir. Bu gruplama
yapilirken BIRADS 0-3 benign, 4-5 malign siipheli, 6 malign olarak

siniflandirilmastir.
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- Kadin hastalarda jinekoloji muayene notlari, varsa histerektomi ve vajinal
pap-smear patoloji raporlari incelenerek goriilen patolojiler benign, malign,
atipi igeren, malign siipheli, non-diagnostik pap-smear seklinde
siniflandirilmastir.

Akromegali tedavisine ait bilgilere yer verilmis olup; Cerrahi, medikal tedavi
ve RT uygulanip uygulanmadigi; cerrahi tedavi uygulanan hastalarda
operasyon sayisi bilgileri kaydedilmistir.
Medikal tedavide es zamanli ya da ardisik kullanilmis olan ajanlar
kaydedilmistir (Oktreotid/lanreotid/karbergolin/ pegvisomant).
Cerrahi tedavi yanitlari; tedavi sonrasindaki ilk degerlendirmede rezidii varligi,
takip sirasinda gelisen niiks varlig1 incelenmistir. Rezidii varligi opere olan
hastalarda operasyon sonrasinda ilk hipofiz goriintiilemesinde saptanan
adenom varlig1 olarak kabul edilmistir. Niiks ise, opere olan hastalarda
operasyondan sonraki ilk goriintiilemede saptanmayip takip sirasinda ¢ekilen
hipofiz goriintiilemesinde yeniden ortaya ¢ikan hipofiz adenomu varlig olarak
kabul edilmistir.

Remisyon durumu: Hastanin son basvurusundaki IGF-1 degerinin o yilki

yasina ait yasa gore IGF-1 {ist degerinin altinda olmasi olarak tanimlanmis, bu

degerin  lizerindeki IGF-1  varligt remisyon olmadigi  seklinde
degerlendirilmistir. Burada kullanilan yasa gore normal IGF-1 araliklar

sOyledir (43):

- 18-24 yas: 182-780 ng/mL

- 25-39 yas: 114-492 ng/mL

- 40-54 yas: 90-360 ng/ mL

- 55 yas ve lizeri: 71-290 ng/mL

Takip sirasinda ve tedavi altindayken gozlenen tibbi durumlar incelenmistir;

Safra patolojileri, goérme bozuklugu, parsiyel-panhipopituiterizm varlig

kaydedilmistir. Burada gelisen hipopituiterizm, tedavi sonrasinda ortaya ¢ikan

replasman gerektiren bir ya da birka¢ hipofiz hormonu eksikligi olarak kabul

edilmistir.
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3.5 Laboratuvar Degerlendirmesi

Hastalarin hastanemize ilk ve son bagsvurularindaki hemogram verileri:
Hemoglobin, hematokrit, MCV, lokosit sayisi, notrofil ve lenfosit sayilari,
trombosit degerleri kaydedilmistir.

[lk ve son basvurudaki anemi paneli: Serum demir diizeyi, transferrin
satiirasyonu, demir baglama kapasitesi, ferritin diizeyi, vitamin B12 ve folik
asit diizeyleri, diizeltilmis retikiilosit yiizdesi' kaydedilmistir.

Kemik iligi patoloji raporlar1 kaydedilmistir.

Anemi varligi ilk ve son bagvuruda ayri ayr1 degerlendirilmistir. Anemi varligi,
hemoglobinin erkekler i¢in <13 gr/dL, kadinlar i¢in <12 gr/dL olmas1 olarak
kabul edilmistir (96, 122).

Anemisi olan bireylerde anemi paneli ve mevcut komorbiditeler
degerlendirilerek belirlenebilen anemi nedenleri kaydedilmistir (demir
eksikligi anemisi, vitamin B12 eksikligi, folik asit eksikligi, kronik hastalik
anemisi, talasemi, hemolitik anemi, hematolojik maligniteye bagli anemi).
Anemi paneli ile agiklanamayan ya da verileri eksik olan hastalarin anemi
sebebi ‘aydinlatilmamis’ olarak kaydedilmistir.

Hastalarin hastanemize ilk ve son bagvurularindaki 6n hipofiz hormon paneli
(Serum BH, IGF-1, OGTT ile nadir BH degeri, TSH, serbest T4, PRL, FSH,
LH, ostradiol, total testosteron, ACTH, kortizol diizeyleri) kaydedilmistir.
Hastanemize ilk bagvuruda anemi varligina gore hastalar anemisi olanlar ve
olmayanlar olarak gruplandirilmis ve bu iki grup demografik o6zellikler,
hormon paneli, hemogram parametreleri, anemi paneli, komorbiditeler,
sistemik komplikasyon tarama sonuglar1 yonii ile karsilastirilmistir. Ayrica
hastalar son basvurudaki remisyon durumuna gore remisyonda olanlar ve
olmayanlar olarak iki gruba ayrilip, bu iki grup demografik 6zellikler, hormon
paneli, hemogram parametreleri, anemi paneli 6zellikleri yonii ile

karsilastirilmistir.

1 Diizeltilmis retikiilosit yiizdesi: ‘Hastanin retikiilosit yiizdesi x hasta hemtokriti / 45° formiili ile

hesaplanmistir (123).
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3.6 Istatistiksel Yontem

e (Calismamizda tanimlayict analizlerde, niteliksel veriler i¢in say1 ve yiizde;
niceliksel veriler i¢cin normal dagilima uyan verilerde ortalama ve standart
sapma (SS); normal dagilima uymayan verilerde ortanca ve minimum ve
maksimum (min-maks) degerler verilmistir.

e Niceliksel verilerin tiim hastalarda ve ilgili alt gruplarda normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile belirlenmistir.

e (ozimleyici analizlerde, kategorik degiskenlerin birbirleri ile iligkisi ki-kare
testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uygun verilerin ortalamalarinin
karsilastirilmasinda Student-t testi, normal dagilima uygun olmayan verilerin
ortancalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

e Tedavi Oncesi ve sonrasi siirekli degiskenlere ait ortalamalar Wilcoxon sirali
isaret testi ile karsilastirilmistir. Siirekli degiskenlerin birbirleri ile korelasyonu
normal dagilima uygun olan degiskenlerde Pearson korelasyon testi, normal
dagilima uygun olmayan degiskenlerde Spearman korelasyon testi ile
degerlendirilmistir.

o Istatistiksel degerlendirmede IBM SPSS 24.0 (Statistical Package for Social
Sciences version 24) Paket Programi kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

3.7 Akademik ve Etik Kurul Arastirma izni

Calisma dncesinde Ondokuz May1s Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun
04/03/2021 tarih ve B.30.2.0DM.0.20.08/87-98 say1 ve OMU KAEK 2021/88 karar

no’lu yazisi ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2005-
Aralik 2019 tarihleri arasinda tani, tedavi ve takip sirasinda basvurmus olan 18
yasindan biiylik erkek ve kadin akromegali tanili hastalar retrospektif olarak
incelenmistir. Toplam 147 hasta dahil edilme kriterlerine uygun bulunmus ve

calismaya alinmustir.

Hastalarin 6zellikleri incelendiginde; 60’1 (%40,8) erkek, 87’si (%59,2) kadindu.
Hastalarin ¢alisma anindaki yas ortalamalar1 53,35+13,20 yildi. Tan1 anindaki yaglari
incelendiginde bu veriye ulagilabilen 146 hasta mevcuttu. Hastalarda en kii¢iik tani
yast 21, en biiyiik tan1 yasi 81 ve ortalama tani yas1 43,7+13,2 yil idi. Hastalarin tani
aldiklar1 tarih 1981 ile 2019 yillar1 arasinda degismekteydi. Anamnez bilgileri
incelendiginde; 64 hastanin ilk semptom yas1 verisine ulasildi ve ortalama 38,7+12,4
yil oldugu goriildii. Hastalarin ilk semptom tarifledikleri zamandan taniya kadar gegen
siire 1 ay ile 22 yil arasinda degismekteydi. Sigara igme durumu bilgisine erisilebilen
20 hasta mevcuttu; bu hastalardan 8’1 sigara igmekteydi. Hastalara ait demografik

Ozellikler Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Klinigimizde takip edilen akromegali hastalarinin demografik 6zellikleri

Degisken n* Ortalama

Boy (cm) 66 163 (148-195)
Kilo (kg) 66 85,67+17,03
BKI (kg/m?) 66 31 (21-64)
Calisma anindaki yas (y1l) 147 53,35+13,20
Tan1 anindaki yas (y1l) 146 43,73+13,24
[k semptom yas1 (y1l) 64 38,72+12,41
Taniya kadar gegen siire (y1l) 64 2 (0,1-22)

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayisi

BKI: Beden kiitle indeksi

Hastalardan 55°1 (%37,4) hastanemiz Endokrinoloji kliniginde, 3’1 (%2,0) hastanemiz
Genel Dabhiliye kliniginde, 19°u (%12,9) hastanemiz Beyin Cerrahi kliniginde tan
almis olup; 70’1 (%47,6) ise dis merkezde tani almistir. Dis merkezde tani alan
hastalarin tan1 aldig: klinik bilgisine ulagilamamistir. Hastalarin hastanemizdeki takip

siiresinin en az alt1 ay, en fazla 170 ay arasinda degistigi ve ortanca degerin 64 ay
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oldugu goriilmiistiir. Hastalarin 96°s1 (%65,3) en az yilda bir kez takip i¢in klinigimize

basvurmustur.

Hastalarda akromegaliye en sik eslik eden hastaliklarin sirasiyla 60 hastada (%40,8)
hipertansiyon, 52 hastada (%35,4) diabetes mellitus ve 42 hastada (%28,6) dislipidemi
oldugu goriilmiistiir. Bir hastada bilinen hematolojik patoloji (lenfoproliferatif
hastalik) mevcut olup; bu hasta submandibuler lenf bezinden Castleman hastalig1
tanis1 almisti. Hastalarin ikisinde MEN-1 tanis1 mevcuttu. Akromegaliye eslik eden

komorbiditeler Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Klinigimizde takip edilen akromegali hastalarinin komorbiditeleri

Komorbiditeler n %
Diabetes mellitus 52 35,4
Hipertansiyon 60 40,8
Dislipidemi 42 28,6
Koroner arter hastaligi 5 3.4
Kalp yetersizligi 7 4,8
Serebrovaskiiler olay 2 1.4
Kronik bobrek hastaligi 9 6,1
Karaciger hastaligi 2 1,4
Obstriiktif akciger hastalig1 10 6,8
Restriktif akciger hastaligi 2 1,4
Inflamatuar eklem patolojileri 4 2,7
Non-inflamatuar eklem patolojileri 12 8,2
Osteoporoz 10 6,8
Karpal Tiinel Sendromu 7 4,8
MEN-1 2 1,4
Hematolojik patoloji® 1 0,7
Solid Organ Malignitesi 18 12,2
Tiroid malignitesi 3 2,0
GIS malignitesi 5 3,4
Meme kanseri 3 2,0
Prostat kanseri 1 0,7
Akciger malignitesi 1 0,7
RCC 3 2,0
Testis timori 1 0,7
Mesane kanseri 1 0,7

GIS: Gastrointestinal sistem, MEN: Multipl endokrin neoplazi, RCC: Renal hiicreli kanser
a: Castleman Hastalig1

Hastalarin hastaliga ait ilk semptomlarina bakildiginda; en sik goriilen semptomlarin

elde ayakta biiylime, ylizde kabalagsma, seste kalinlagsma oldugu goriildii. Hastalarin
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75’inde (%51) bu semptomlar tek bagina goriiliirken; 1 hastada (%0,7) bunlara bas
agris1 ve gorme bozuklugu da eslik etmekteydi. Hastalarin 31’inde (%21,1) anamnez
verilerinden ilk semptom bilgisine erisilemedi. Tan1 sirasinda goriilen semptomlar

Tablo 6’da belirtilmistir.

Tablo 6. Akromegali hastaligina ait ilk semptom

Semptomlar n %
Elde ayakta biiylime, ylizde kabalagma, seste kalinlagma 75 51
Bas agrisi 17 11,6
Gorme bozuklugu 4 2,7
Libido kayb1 3 2,0
Amenore ya da menstriiel diizensizlik 3 2,0
Nonspesifik norolojik belirtiler* 3 2,0
Kan sekeri ytiksekligi ve/veya tansiyon yiiksekligi 2 1,4
Terlemede artis 2 1,4
Bas agris1, gormebozuklugu, menstriiel diizensizlik® 2 1,4
Horlama 1 0,7
Artralji 1 0,7
Kilo alma 1 0,7
Dilde biiyiime 1 0,7
Bas agris1, gormebozuklugu, elde ayakta biiyiime® 1 0,7
Bilinmiyor 31 21,1
a: Kulakta ugultu, elde yiizde karmcalanma, sabit bir yere bakakalma

b: Her ti¢ semptomun birlikte varlig

Tan1 sirasindaki hipofiz MRG’ler incelendiginde; 43 (%29,3) hastada mikroadenom,
60 (%40,8) hastada makroadenom tespit edilmistir. 42 (%28,6) hastanin MRG’lerine
ulasilamamis, 2 (%1,4) hastanin hipofiz MRG’sinde adenom ya da hiperplaziye

rastlanilmamustir.

Hastalarin hipofiz cerrahisine ait patoloji raporlar1 incelendiginde; 85 hastanin
sonuglaria ulagilabilmistir. Bu hastalara ait materyalin immunhistokimyasal boyama
sonuglar1 Tablo 7’de verilmistir. En sik 46 hastada goriilen (%54,1) yalnizca BH ile
boyanma, ikinci siklikta 25 hastada goriilen (%29,4) BH ve PRL ile boyanma oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 7. Hipofiz cerrahisine ait immunhistokimyasal boyama sonuglari

Immunhistokimyasal boyama n? %
BH 46 54,1
BH-+PRL 25 29,4
BH+FSH/LH 2 2,3
BH+ACTH 1 1,1
BH-+PRL+ACTH 4 4,7
BH-+PRL+ACTH+TSH 1 1,1
BH+PRL+ACTH+FSH/LH 1 1,1
Non-sekretuar 1 1,1
Normal hipofiz dokusu 4 4,7
Toplam 85 100

a: Verilerine erisilebilen hasta sayisi
ACTH: Adrenokortikotropik hormon, BH: Biiyiime hormonu, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH:
Liiteinize edici hormon, PRL: Prolaktin, TSH: Tiroid stimiilan hormon

Hastalarin hastanemize ilk basvurularindaki 6n hipofiz hormon paneli Tablo 8’de

verildigi gibidir:

Tablo 8. Klinigimizde takip edilen akromegali hastalarinin ilk bagvurudaki 6n hipofiz hormon paneli

Hormon n Hormon diizeyi®
IGF-1 (ng/mL) 146 580,00 (88,00-1543,00)
BH (ng/mL) 137 4,42 (0,01-0,4306)
Nadir BH (ng/mL) 82 4,20 (0,60-77,00)
TSH (uIU/mL) 140 1,20 (0,004-6,20)
Serbest T4 (ng/dL) 133 1,10 (0,50-3,10)
PRL (ng/mL) 129 10,50 (0,10-470,00)
ACTH (pg/mL) 109 23,90 (5,60-110,00)
Kortizol (ug/dL) 126 10,74+4,56

FSH (mIU/mL) 126 6,21 (0,10-104,00)
LH (mIU/mL) 125 4,70 (0,01-146,00)
Ostradiol (pg/mL) 50 15,25 (5,00-166,00)
Total testosteron (ng/dL) 39 206,51+184,90

a: Verilerine erisilebilen hasta say1s1

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum
degerler) verilmistir.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, BH: Biiyiime hormonu, FSH: Folikiil stimiilan hormon, IGF-1: Insiilin
benzeri bilyiime faktorii-1, LH: Liiteinize edici hormon, PRL: Prolaktin,

T4: Tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan hormon

Sistemik komplikasyon taramalarina ydnelik istenen tiroid USG, TiIAB, kolonoskopi,

ekokardiyografi, batin goriintiileme; kadin hastalarda mamografi, jinekolojik muayene
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ve pap-smear testi sonuclari incelenmistir. Tetkik sonuglart Tablo 9, 10 ve 11°de
ozetlenmistir. Hastalarin 112’sine (%76,1) tiroid USG, 45’ine (%%30,6) TiiAB,
91’1ine (%61,9) kolonoskopi, 94’iine (%63,9) ekokardiyografi, 115’ine (%78,2) batin
goriintiileme uygulanmisti. Kadin hastalardan 55’ine (%63,2) mamografi, 48’ine
(%55,1) jinekolojik muayene yapilmisti. En sik izlenen patoloji 82 hastada (USG
uygulanan hastalarin %73,2’si1) goriilen nodiiler guatr, ikinci siklikta hastalarin 41’inde

(kolonoskopi yapilan hastalarin %45°1) goriilen kolonda adenom ya da polip olmustur.

Tablo 9. Akromegali hastalarimizin tiroid USG ve TiIAB sonuglari

Tetkik n? %

Tiroid USG 112 100
Normal 26 23,2
Nodiiler guatr 82 73,2
Opere 3 2,6
Tiroidit 1 0,8

TIiAB 45 100
Benign 24 53,3
Malign 3 6,6
Non-diagnostik veya 6nemi belirsiz atipi 15 33,3
Malign siipheli 3 6,6

a: Verilerine erisilebilen hasta sayis1
USG: Ultrasonografi, TIIAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi

Tablo 10. Kadin akromegali hastalarimizin mamografi ve jinekolojik muayene sonuglari

Tetkik n? %

Mamografi 55 100
Normal ya da benign bulgular 52 94,5
Malign 3 5,5

Jinekolojik muayene 48 100
Normal 27 56,2
Menometroraji ya da benign patolojiler 9 18,7
Atipi ya da malign siipheli bulgular 7 14,5
Non-diagnostik smear 1 0,01
TAH+BSO yapilmis hasta 4 8,3
Jinekolojik muayene yok

a: Verilerine erisilebilen hasta sayisi
TAH+BSO: Transabdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi
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Tablo 11. Akromegali hastalarimizin kolonoskopi, ekokardiyografi ve batin gdriintiileme sonuglari

Tetkik n* %
Kolonoskopi 91 100
Normal 42 46,1
Polip ya da adenom 41 45,0
Malignite 2 2,1
GIS kanama, iilser, kolit 4 43
Divertikiil 2 2,1
Ekokardiyografi 94 100
Normal 64 68,0
Ventrikiiler hipertrofi 13 13,8
Kalp yetersizligi (diisiik ya da korunmus EF’li) | 14 14,8
Orta/ileri kapak hastaligi 3 3,1
Batin goriintiileme 115 100
Normal 48 41,7
Hepatosteatoz veya hepatomegali 29 25,2
Siirrenal adenom veya siirrenalde kalinlasma 5 4,3
Kitle 9 7,8
Splenomegali veya hepatosplenomegali 6 5,2
Urolitiyazis 8 6,9
Kronik karaciger hastaligi 1 0,8
Kolelitiyazis 7 6,0
Urolitiyazis ve kolelitiyazis birlikteligi 1 0,8
Diger 1 0,8

a: Verilerine erisilebilen hasta sayis1
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, GIS: Gastrointestinal sistem

Uygulanan tedavi sekillerine bakildiginda; en sik 70 hastada (%47,6) uygulanan
cerrahi ve medikal tedavi birlikteligiydi. Diger tedavi sekilleri ile son degerlendirmede
elde edilen biyokimyasal remisyon durumu Tablo 12°de verilmistir. Cerrahi tedavi
uygulanan 37 hastanin 33’1 (%89,2); yalnizca medikal tedavi, cerrahi ve RT, medikal
tedavi ve RT uygulanan hastalarin tamami, cerrahi ve medikal tedavi uygulanan 70
hastanin 54’4 (%77,1), her ii¢ tedavi sekli uygulanan hastalarin 19’u (%76)

remisyondaydi.
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Tablo 12. Akromegalide uygulanan tedaviler ve bu tedavi sekilleri ile remisyon durumu

Tedavi sekli n % Remisyon saglanan, n (%)
Cerrahi 37 25,2 33 (89,2)

Medikal tedavi 9 6,1 9 (100)

Cerrahi ve medikal tedavi 70 47,6 54 (77,1)

Cerrahi ve radyoterapi 3 2,0 3 (100)

Medikal tedavi ve radyoterapi 2 1,4 2 (100,0)

Cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi | 25 17,0 19 (76,0)

Heniiz tedavi almamig 1 0,7 0(0,0)

Toplam 147 100 120 (81,6)

Tek basina ya da kombine medikal tedavi almis olan hastalarda (n=106) kullanilan
ajanlar; 104 (%98,1) hastada somatostatin reseptor analoglari (oktreotid, lanreotid), 23
(%21,6) hastada kabergolin, 18 (%16,9) hastada pegvisomanttir. Pegvisomant alan
hastalarin tamami Onceden diger ajanlardan bir ya da birkagini kullanmistir.
Kabergolin alan hastalarin 3’1 (%2,8) yalnizca bu ajani aliyorken; 20°si (%18,8) bu

ajana ek diger ajanlardan bir ya da birkagini almaktaydi.

Hastalarin 136’sinda (%92,5) cerrahi tedavi uygulanmigti. Cerrahi tedavi uygulanan
hastalarin 107’sine (%78,6) bir kez, 26’sina (%19,1) iki kez, 2’sine (%]1,4) ii¢ kez,
I’ine (%0,7) dort kez cerrahi uygulanmisti. Cerrahi tedavi alan hastalarin 82’sinde
(%60,2) cerrahi sonrasindaki erken degerlendirmede rezidii mevcutken; 17’sinde
(%12,5) cerrahi sonrasit erken donem degerlendirmede rezidii olmayip takipleri

sirasinda niiks goriilmiistiir.

Tedavi sirasinda ve sonrasinda gézlenen tibbi durumlar incelendiginde; safra patolojisi
14 (%9,5) hastada, replasman gerektiren hipofiz yetmezligi (parsiyel ya da
panhipopituiterizm) 25 (%17) hastada, gorme bozuklugu 3 (%?2) hastada saptanmistir.

Hastalarin hastanemize ilk ve son basvurularindaki hemogram parametreleri
incelenmistir. Anemi tanisinda Onerileri ¢ergevesinde hemoglobin degerleri erkekler
icin <13 gr/dL , kadinlar i¢in < 12 gr/dL kabul edilmistir (122). 50 hastanin (%34) ilk
basvurusunda anemi saptanirken; 43 hastanin (%29,3) son basvurusunda anemi
saptanmustir. ilk bagvuruda erkek hastalarin 15’inde (%25) anemi saptanirken, kadin

hastalarin 35’inde (%40) anemi saptanmistir.
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Anemisi olan hastalar MCV’ye gore siniflandirildiginda; ilk bagvuruda anemisi olan
50 hastanin 15’inde (%30) mikrositer, 34’iinde (%68) normositer, 1’inde (%?2)
makrositer anemi oldugu goriilmiistiir. Son bagvuruda ise anemisi olan 43 hastanin
15’inde (%34,9) mikrositer, 26’sinda (%60,5) normositer, 2’sinde (%4,6) makrositer
anemi goriilmiistiir. Anemi sebepleri incelendiginde ilk degerlendirmede anemisi olan
hastalarin 33’iinde (%66), son bagvuruda anemisi olan hastalarin 36’sinda (%83,7)
anemi sebebi aydinlatilamamigstir. Yalnmizca bir hastada kemik iligi incelemesi
yapilmis, patolojisinde ‘“yamasal infiltrasyon olusturan artmis plazma hiicreleri”
goriilmiistiir; klinik ve diger laboratuvar parametreleri ile plazma hiicre diskrazisi
diistiniilmemistir. Hastalardan 4’{inlin ilk degerlendirmede anemisi varken, takip
sirasinda bir ya da birkag replasman tedavisi (demir, folik asit, vitamin B12
replasmanlari) almis ve son bagvuruda bu hastalarin anemileri dilizelmistir.
Hastalardan 4’iiniin ise ilk ve son bagvuruda anemileri yoktu ancak hastalar bir ya da

birkag¢ replasman tedavisi almaktaydilar.

Akromegali hastalarimizda tespit edilebilen anemi etiyolojileri Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 13. Akromegali hastalarimizda anemi etiyolojileri

Anemi sebebi [lk basvuru, n (%) Son bagvuru, n (%)
Demir eksikligi anemisi 10 (20,0) 4(9,3)

Kronik hastalik anemisi 2 (4,0) 0 (0,0)

Vitamin B12 eksikligi anemisi 2 (4,0) 24,7)

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemisi 0(0,0) 1(2,3)

Demir ve vitamin B12 eksikligi anemisi 1(2,0) 0(0,0)

Demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi anemisi 2 (4,0) 0(0,0)

Sebebi aydinlatilmamig 33 (66,0) 36 (83,7)

Anemisi olan toplam hasta 50 (100) 43 (100)

Hastalar hastanemize ilk bagvurularinda anemileri olup olmamasina gore iki gruba
ayrilarak incelenmistir. Bu iki grubun demografik ve klinik ozellikler yonii ile
karsilastirilmas1 Tablo 14°te, hormon paneli agisindan karsilastirilmas1 Tablo 15°te
verilmistir. Anemisi olan grupta serum IGF-1 diizeyi ve serum serbest T4 diizeyleri,
anemisi olmayan gruba gore daha diisiikk olup bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirastyla p=0,037, p=0,034). Serum PRL diizeyi, anemisi olan grupta

anemisi olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p=0,007). Diger parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,005).

Tablo 14. Anemisi olan ve olmayan gruplarin demografik o6zelliklerinin, adenom boyutlarinin ve
hipofiz yetmezliginin karsilastirilmasi

Anemi var (N=50) Anemi yok (N=97) p
n* n*

Cinsiyet (n, %) 50 97 0,055

Erkek 15 (%30,0) 45 (%46,4)

Kadin 35 (%70,0) 52 (%53,6)
Tan1 yas1 (y1l) 50 43,98+12,90 96 | 43,59+15,37 0,868
Ilk semptom yas1 (y1D) 27 39,63+11,52 37 | 38,05+13,15 0,620
Taniya kadar gegen siire (y1l) 27 | 3,00 (0,10-10) 37 | 2,00 (0-22) 0,115
MRG’de adenom boyutu 39 66

Mikroadenom 14 (%28) 29 (%29,8) 0,347

Makroadenom 25 (%50) 35 (%36,1)
Takip sirasinda hipofiz 50 97
yetmezligi® 10 (%20) 15 (%15,5) 0,488

Yetmezlik var 40 (%80) 82 (%84,5)

Yetmezlik yok
a: Verilerine erisilebilen hasta say1st
b: Takip sirasinda geligen hormon replasman ihtiyaci

Tablo 15. Anemisi olan ve olmayan gruplarin hormon panellerinin karsilastiriimasi
Hormon Anemi var Anemi yok p
n? Hormon diizeyi® n? Hormon diizeyi®

IGF-1 (ng/mL) 50 572,494+300,35 96 691,75+366,08 0,037
BH (ng/mL) 48 19,33+64,29 89 10,29+17,57 0,344
Nadir BH (ng/mL) 31 7,92+13,81 51 7,67£10,55 0,924
TSH (pIU/mL) 49 1,57+1,12 91 1,36+1,08 0,270
Serbest T4 (ng/dL) 46 1,03+0,21 87 1,15+0,34 0,034
PRL (ng/mL) 45 15,30 (3,00-470) 84 9,70 (0,10-145) 0,007
ACTH (pg/mL) 42 29,00+17,83 67 25,82+14,11 0,303
Kortizol (pg/dL) 44 10,84+5,23 82 10,69+4,19 0,853
FSH (mIU/mL) 44 17,86+24,28 82 22,54428,18 0,353
LH (mIU/mL) 44 11,81+£23,79 81 10,17+12,50 0,614
Ostradiol (pg/mL) 21 16,80 (5,00-149) 29 12,00 (5,00-166) | 0,874
Total testosteron (ng/dL) 12 250,00 (1,00-900) 27 169,00 (0-402) 0,414

a: Verilerine ulasilabilen hasta sayis1

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum

degerler) verilmistir.

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, BH: Biiyiime hormonu, FSH: Folikiil stimiilan hormon, IGF-1: Insiilin
benzeri biiylime faktorii-1, LH: Liiteinize edici hormon, PRL: Prolaktin, T4: Tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan

hormon




Anemisi olan grupla olmayan grubun hemogram ve anemi parametreleri agisindan
karsilastirilmas1 Tablo 16’da verilmistir. Anemisi olanlarda olmayanlara gére MCV
degeri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (p=0,003)

Tablo 16. Anemisi olan grupla olmayan grubun hemogram parametreleri ve anemi panelinin
karsilastirilmasi

Parametre Anemi var Anemi yok p

n® Parametre diizeyi® | n® Parametre diizeyi®
Hemoglobin (gr/dL) 50 11,08+1,34 97 13,81+1,17 <0,001
Hematokrit (%) 50 33,65+3,75 97 40,33+3,39 <0,001
Lokosit sayist (bin/UL) 50 6,40+1,89 97 6,50+1,83 0,744
Notrofil sayist (bin/UL) 50 3,68+1,63 97 3,76+1,33 0,736
Lenfosit sayis1 (bin/UL) 50 2,02+0,70 7 2,07+0,65 0,626
Trombosit sayisi (bin/UL) 50 265,02+98,68 97 247,58+62,97 0,260
MCV (fL) 50 83,2349,31 97 87,53+4,61 0,003
Transferrin satiirasyonu (%) 18 16,97+11,18 6 22,67+9,37 0,275
Serum demir (pg/dL) 19 65,60+37,94 6 87,83+28,76 0,202
Demir baglama kapasitesi (ug/dL) | 6 424,58+87,69 19 400,00£79,57 0,548
Ferritin (ng/mL) 22 24 (2,00-129) 11 63 (15-548) 0,097
Vitamin B12 (pg/mL) 3 285,13+£120,02 15 311,53+99,74 0,484
Folik asit (ng/mL) 21 8,94+5,00 14 7,84+2.62 0,402
Diizeltilmis retikiilosit ylizdesi 2 1,35+0,64 0 - -
(%)

a: Verilerine ulasilabilen hasta sayis1
b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum
degerler) verilmistir.

MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim

Anemisi olan grupla olmayan grubun komorbidite varlig1 agisindan karsilastiriimasi
Tablo 17°de verilmistir. Anemisi olan hastalarin 5’inde (%10) kalp yetersizligi
goriiliirken, anemisi olmayanlarin 2’sinde (%2, 1) kalp yetersizligi mevcuttu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,032). Diger komorbiditeler agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). Kalp yetersizligi olan ve
anemisi mevcut olan hastalarin anemi sebeplerine bakildiginda; 2 hastada demir
eksikligi anemisi, 1 hastada demir eksikligine ek vitamin B12 ve folik asit eksikligi, 1
hastada kronik bobrek hastaligina bagli kronik hastalik anemisi tespit edilmis olup; 1

hastada anemi sebebi aydinlatilamamugtir.

46



Tablo 17. Anemisi olan ve olmayan gruplarin komorbidite varlig1 yonii ile karsilastiriimasi

Komorbidite Anemi var, n (%) Anemi yok, n (%) P
(N=50) (N=97)
Diabetes mellitus 15 (30) 37 (38,1) 0,328
Hipertansiyon 21 (42) 39 (40,2) 0,834
Dislipidemi 12 (24) 30 (30,9) 0,378
Koroner arter hastalig 2(4) 33,1 0,774
Kalp yetersizligi 5(10) 2(2,1) 0,032
Serebrovaskiiler olay 1(2) 1(1,0) 0,631
Kronik bobrek hastaligi 4 (8) 5(5,2) 0,490
Karaciger hastaligi 0(0,0) 2(2,1) 0,307
Akciger hastalig1
Obstriiktif akciger hastalig 4 (8) 6 (6,2) 0,551
Restriktif akciger hastalig1 0(0,0) 2(2,1)
Eklem hastalig1
Non-inflamatuar eklem hastalig1 2(4) 10 (10,3) 0,376
Inflamatuar eklem hastalig1 1(2) 33,1
Osteoporoz 3(6) 7(7,2) 1,000
Karpal tunel sendromu 2(4) 5(5,2) 0,755
Hematolojik patoloji® 0(0,0) 1(1,0) 0,471
Solid organ malignitesi 7(14) 11 (11,3) 0,641
a: Castleman Hastalig1

Anemisi olan grupla anemisi olmayan grubun akromegalinin sistemik
komplikasyonlar1 agisindan karsilastirilmasi Tablo 18’de verilmistir. Sistemik
komplikasyonlar agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 18. Anemisi olan ve olmayan grubun komplikasyon taramalar1 yonii ile karsilastirilmasi

Tetkik Anemisi var, n (%) | Anemisi yok, n (%) P
(N=50) (N=97)

Tiroid USG (N=39) (N=73) 0,166
Normal 12 (30,8) 14 (19,2)
Normal degil 27 (69,2) 59 (80,8)

TiiAB (N=14) (N=31) 0,344
Benign 6 (42,9) 18 (58,1)
Benign dis1 patoloji 8 (57,1) 13 (41,9)

Kolonoskopi (N=31) (N=60) 0,232
Normal 17 (54,8) 25 (41,7)
Anormal 14 (45,2) 35(58,3)

Ekokardiyografi (N=33) (N=61) 0,253
Normal 20 (60,6) 44 (72,1)
Normal degil 13 (39,4) 17 (27,9)

Batin goriintiileme (N=41) (N=74) 0,125
Normal 21 (51,2) 27 (36,5)
Anormal 20 48,8) 47 (63,5)

Mamografi* (N=21) (N=34) 0,859
Normal ya da benign bulgular 20 (95,2) 32 (94,1)
Malign 1(4,8) 2(5,9)

Jinekolojik muayene?® (N=16) (N=32) 1,000
Normal 9 (56,3) 18 (56,3)
Anormal 7 (43,7) 14 (43,7)

a: Yalnizca kadin hastalarda yapilmustir.

TIIAB: Tiroid ince igne biyopsisi, USG: Ultrasonografi

Baslangicta anemisi olan hastalarin (n=50), hastanemize ilk ve son basvurularindaki
laboratuvar degerleri karsilastirllmis ve sonuglar Tablo 19°da verilmistir. Son
basvuruda hemoglobin ve hematokrit degerleri, ilk bagvuruya gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek saptanirken (sirastyla p=0,007 ve p=0,002); serum BH
ve serum IGF-1 diizeyleri, son basvuruda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur

(sirastyla p<0,001 ve p<0,001).
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Tablo 19. Baslangigta anemisi olan hastalarin ilk ve son bagvurudaki laboratuvar degerleri

Parametre n? Ik bagvuru Son basvuru p
Hemoglobin (gr/dL) 49 11,30 (6,8-12,9) 11,80 (8,5-14,4) 0,007
Hematokrit (%) 49 34,0 (25-40) 35 (25-43) 0,002
MCV (fL) 49 86,0 (57-103) 86,0 (56-109) 0,948
Demir saturasyonu (%) 2 7,45 (5-10) 34,00 (24-44) 0,180
Demir baglama kapasitesi (ug/dL) 2 382,00 (367-397) 282,00 (251-313) 0,180
Ferritin (ng/mL) 4 86,50 (3-126) 250 (24-838) 0,465
Vitamin B12 (pg/mL) 7 309,00 (85-361) 250,00 (146-465) 0,612
Folik asit (ng/mL) 4 11,00 (8-12) 7,45 (7-10) 0,068
BH (ng/mL) 34 4,07 (0,1-436) 1,01 (0,1-274) <0,001
IGF-1 (ng/mL) 50 533,00 (88-1325) 169,50 (50-702) <0,001

a: Verilerine ulasilabilen hasta sayis1
BH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktérii, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim

Baslangicta anemisi olmayan hastalarin  (n=97), hastanemize ilk ve son
basvurularindaki laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 20°de verilmistir.
MCYV, serum BH ve IGF-1 diizeyleri son bagvuruda ilk bagvurudaki degerlere gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (tiim p’ler <0,01).

Tablo 20. Baslangigta anemisi olmayan hastalarin ilk ve son basvurudaki laboratuvar degerleri

Laboratuvar parametresi n® [k basvuru Son basvuru p
Hemoglobin (gr/dL) 94 13,60 (12,1-16,8) 13,60 (7,3-17,4) 0,246
Hematokrit (%) 94 | 40,00 (35-50) 40,90 (26-50) 0,404
MCV (fL) 94 87,00 (76-97) 85,00 (63-105) <0,001
Demir saturasyonu (%) 1 10,00 3,00 -
Demir baglama kapasitesi (ng/dL) 1 516,00 539,00 -
Ferritin (ng/mL) 1 16,00 4,35 -
Vitamin B12 (pg/mL) 2 393,0 (284-502) 435 (263-607) 0,655
Folik asit (ng/mL) 1 5,70 7,34 -

BH (ng/mL) 59 | 4,10 (0-140) 0,60 (0-24,8) <0,001
IGF-1 (ng/mL) 96 617,00 (90-1543) 190 (23-728) <0,001

a: Verilerine ulasilabilen hasta sayis1
BH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri bilyiime faktdrii-1, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim

Hastalar son bagvurudaki IGF-1 degerleri baz alinarak remisyonda olup olmama
durumlarina gore iki gruba ayrilmistir. Bu iki grubun demografik o6zellikler,
hemogram parametreleri, anemi ve hormon paneli agisindan karsilagtirilmasi1 Tablo

21°de 6zetlenmistir.
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Tablo 21. Remisyonda olan grupla olmayan grubun demografik 6zellikler ve laboratuvar parametreleri
agisindan karsilastirilmasi

Parametre Remisyon var (N=120) Remisyon yok (N=27) P
n? Parametre diizeyi® | n® Parametre diizeyi®

Tan1 anindaki yas (y1l) 119 43,42+13,12 27 45,07+13,90 0,560
Ik semptom yas1 (yil) 49 38,51+12,60 15 39,40+12,19 0,810
Taniya kadar gecen siire (yil) 49 2,00 (0-22) 15 2,00 (0-20) 0,917
BH (ng/mL) 82 0,60 (0-14,2) 17 2,20 (0,4-274) <0,001
IGF-1 (ng/mL) 120 177,99+69,82 27 448,48+186,23 <0,001
Hemoglobin (gr/dL) 117 12,80 (8,8-17,4) 26 13,65 (7,3-15,4) 0,237
Hematokrit (%) 117 39,00 (28-50) 26 40,00 (25-46) 0,230
MCYV (fL) 117 85,00 (56-105) 26 86,50 (63-109) 0,122
Demir saturasyonu (%) 7 24,00 (3-44) 2 23,50 (3-44) 0,883
Demir baglama kapasitesi (ug/dL) | 7 313,00 (251-495) | 2 412,00 (285-539) | 0,769
Ferritin (ng/mL) 9 56,00 (6-838) 4 48,00 (4-99) 0,758
Vitamin B12 (pg/mL) 14 364,50 (110-628) | 8 263,00 (56-391) 0,152
Folik asit (ng/mL) 6 7,95 (4-10) 4 7,00 (4-7) 0,199

a: Verilerine ulagilabilen hasta sayisi

b: Normal dagilima uygun verilerde ortalama+SS, uygun olmayan verilerde ortanca (minimum-maksimum
degerler) verilmistir.

BH: Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, MCV: Ortalama korpiiskiiler hacim

Hastalarin ilk degerlendirmedeki hemoglobin ve hematokrit degerleri ile 6n hipofiz
hormon paneli arasindaki korelasyon incelenmistir. Hemoglobin ve hematokrit
diizeyleri ile serum serbest T4 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde pozitif
korelasyon gostermistir (p<0,05). Yine serum PRL diizeyi ile de hemoglobin diizeyi
ve hematokrit konsantrasyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde negatif korelasyon
gostermistir (p<0,001). Hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ile demografik
ozelliklerin iliskisi incelendiginde taniya kadar gecen siire ile istatistiksel olarak

anlaml diizeyde negatif korelasyonu oldugu saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 22. Akromegali hastalarimizin hemoglobin ve hematokrit konsantrasyonu ile hormonlar
arasindaki korelasyon

Parametre Hemoglobin konsantrasyonu Hematokrit diizeyi
n* r P n* r P

IGF-1 146 0,125 0,132 146 0,116 0,163
BH 137 0,002 0,979 137 -0,017 0,843
Nadir BH 82 0,114 0,308 82 0,103 0,359
TSH 140 -0,086 0,315 140 -0,061 0,472
Serbest T4 133 0,208 0,016 133 0,248 0,004
PRL 129 -0,314 <0,001 129 -0,305 <0,001
ACTH 109 0,015 0,879 109 -0,018 0,856
Kortizol 126 0,021 0,818 126 -0,020 0,827
FSH 126 -0,057 0,524 126 0,022 0,804
LH 125 -0,076 0,397 125 0,031 0,730
Ostradiol 50 -0,102 0,482 50 -0,294 0,046
Testosteron 39 0,071 0,666 39 0,327 0,042
Tan1 yas1 146 -0,138 0,098 146 -0,099 0,236
Ilk semptom yas1 64 -0,107 0,398 64 -0,068 0,594
Taniya kadar gegen siire 64 -0,386 0,002 64 -0,338 0,006

a: Verilerine ulasilabilen hasta sayis1

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, BH: Biiyiime hormonu, FSH: Folikiil stimiilan hormon, IGF-1: Insiilin
benzeri biiylime faktorii-1, LH: Liiteinize edici hormon, PRL: Prolaktin, T4: Tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan
hormon
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5. TARTISMA

Akromegali; iskelet, dokular ve organlarda orantisiz biiyiime ile seyreden, ¢ogunlukla
bir hipofiz adenomuna bagli olarak meydana gelen bir hastaliktir (2). Sebep oldugu
pek ¢ok komplikasyon neticesinde morbidite ve mortalite artisina neden olmaktadir;

bu agidan énemlidir (1).

Anemi ise, kanda oksijen tagima kapasitesini saglayan eritrositlerin azalmasidir;
onemli bir halk saglig1 sorunu ve diger hastaliklara eslik ettiginde artmis morbidite ve
mortalite nedenidir (96). Etiyolojik agidan heterojen bir bulgu olup tanis1 ve tedavisi
onem arz etmektedir. Anemi siklig1; demografik, bolgesel ozellikler ve beslenme
durumu ile degisebilmektedir. Ayrica anemiyi degerlendirirken eslik eden diger

komorbid durumlar da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Eritropoez, metabolik ihtiyaglardan etkilenir ve bu siirecte hipofiz hormonlar1 da
onemli bir rol oynar (106). BH ve IGF-1"in eritropoezi uyardigin1 gésteren in vitro ve
in vivo ¢aligmalar mevcuttur (12, 106, 107, 110). Dolayisiyla akromegali hastalarinda
polisitemi beklenebilirken eslik eden malignite, diger kronik komorbiditeler ve
gelisebilecek komplikasyonlara bagli olarak akromegalide aneminin de sik

goriilebilecegi diisiiniilmektedir.

Literatiirde hipofiz patolojilerine eslik eden anemi ve diger sitopeniler ile ilgili vaka
raporlari, insan ve hayvan caligmalar1 mevcuttur (10, 11, 108, 109, 124). Ayrica
akromegali ve hematolojik malignite birlikteligini bildiren yayinlar da mevcuttur (111-
116). Ancak akromegalide anemi siklig1 ve sebeplerini ortaya koyan yeterli ¢aligma
bulunmamaktadir. Calismamiz, akromegalide anemi siklig1 ve sebeplerini belirleyerek
literatiire katkida bulunmak, aneminin hastalik remisyonu ve komplikasyonlar1 ile
iliskisi olup olmadigini ortaya koymak amaci ile yapilmistir. Calismamiz bdlgemiz
verileri ile literatlire katkida bulunurken, anemiye neden olabilecek durumlari hemen
her yonii ile arastirmak iizere dizayn edilmistir. Bu 6zelligi ile literatiirde benzeri

bulunmamaktadir.
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Calismamizda hastalarin 87°si (%59,2) kadin, 60°1 (%40,8) erkek olmak {izere toplam
147 hasta incelenmistir. Hastalarin ortalama akromegali tani yas1 43,734+13,24 yil; en
kiiciik tan1 yas1 21, en biiylik tan1 yas1 81, ortalama ilk semptom yas1 38,72+12,41 yil
olarak saptanmuistir. Petrossians ve ark. (125) tarafindan 2017 yilinda 10 tilkeden 3173
hastanin derlemesi ile yapilan bir ¢alismada; akromegalide kadin hasta oran1 %54,5
olarak bulunmustur. Bu c¢alismada median tani yas1 45,2 (34,9-55) yil, median ilk
semptom yas1 33,5 (23,6-44,5) yil olarak saptanmistir (125). Ulkemizde 105 hasta ile
yapilan bir caligmada ise; calismamizla benzer olarak kadin hasta orani %53,3,

ortalama tan1 yas1 42,1+16,7 (23-78) yil olarak bulunmustur (126).

Calismamizda en sik goriilen semptom hastalarin 75’inde goriilen (%51) ellerde ve
ayaklarda biiylime, yiizde kabalagma, seste kalinlasma olmustur. Petrossians ve ark.
(125)’nin calismasinda ise en sik semptom; hastalarin %21,5’inde goriilen dismorfik
fiziksel degisiklikler ve %13,6’sinda goriilen biiylimiis ekstremiteler olmustur.
Calismamizda ellerde ve ayaklarda biiyiime, ylizde kabalagsma, seste kalinlasma
yaninda daha az siklikta bas agrisi, gorme bozuklugu, libido kaybi, amenore ya da
menstriiel diizensizlik, kan sekeri ve kan basinci ytliksekligi, terlemede artis, horlama,
artralji, kilo alma ve dilde biiyiime hastaneye bagvuru sebebi olmustur. Literatiirde de
bahsi gecen semptomlar akromegali semptom ve bulgulart olarak yer almaktadir (4,
19, 40, 53, 125). Ayrica ¢alismamizdaki 3 hasta nonspesifik (kulakta ugultu, ellerde
ve ylizde karincalanma, sabit bir yere bakakalma gibi) belirtilerle bagvurmus ve

yapilan kraniyal goriintiileme sonucunda rastlantisal olarak adenom tespit edilmistir.

Calismamizda hastalarin 31’inde (%21,1) anamnez verilerinden ilk semptom bilgisine
erisilememistir. Bu durumun retrospektif ¢calismanin kisitliliklarina bagh kayitlardaki
eksiklikten kaynaklanabilecegi gibi, semptomlarin bazen silik olmasi ve yillar iginde
belirgin hale gelmesi sebebi ile hastalar tarafindan farkedilme oraninin az olduguna da

bagli olabilecegi kanisindayiz.

Tiim bu veriler 15181nda; akromegalinin her yastan, hafif kadin cinsiyet baskinligi
olmakla beraber her iki cinsiyette benzer oranda goriilebilen, farkli sistemlere ait
semptomlar ile ortaya ¢ikabilen bir hastalik oldugu gériilmektedir. Ozellikle yukarida

bahsedilen tipik semptom ve bulgularin varliginda tani akla gelmelidir.
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Literatiire bakildiginda akromegali tanis1 %40 oraninda en sik dahiliye kliniklerinde
konulmaktadir (1). Bazi hastalarin ise ilk defa dig problemleri i¢in dis hekimine, eklem
problemleri i¢in romatolojiye, menstriiel diizensizlik i¢in kadin dogum kliniklerine ya
da uyku apnesi nedeni ile ilgili boliimlere basvurdugu goriilmektedir (1).
Calismamizda ise hastalarin 55’1 (%37,4) hastanemiz Endokrinoloji kliniginde, 3’1
(%2,0) hastanemiz Genel Dahiliye kliniginde, 19°u (%12,9) hastanemiz Beyin Cerrahi
kliniginde tan1 almis olup; 70 hasta (%47,6) dis merkezde tan1 almistir. Dig merkezde
tan1 alan hastalarin tani aldig klinik bilgisine ulasilamamistir. Akromegalinin farkl
sistemlere ait genis perspektifteki semptom yiikiine bakildiginda hastalarin farkl
kliniklere basvurma olasiliklar1 yiiksektir. Bu sebeple birinci basamakta ve diger
kliniklerde akromegali tanisinin akilda bulundurulmasi amacina yonelik tiim
hekimlerin bilinglendirilmesi, buna yonelik egitim programlarinin artirilmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Bu sayede ¢alismamizda da saptandigi iizere 22 yila kadar uzayabilen
ilk semptomdan taniya kadar gegen siire kisaltilip, erken tani ve tedavi ile geri

dontistimstiz yapisal degisiklikler ve komplikasyonlar 6nlenebilir.

Akromegaliye eslik eden metabolik ve sistemik komorbiditeler incelendiginde;
Petrossians ve ark. (125)’nin g¢alismasinda hipertansiyon sikligi %28.8, diabetes
mellitus %27,5, uyku apne sendromu %25,5, osteoporoz %12,3, kalp yetersizligi
siklig1 ise %1,6 olarak bulunmustur. Ulkemizde yapilan Kilig¢ ve ark. (126)nin
caligmasinda %32,3 hipertansiyon, %19 diabetes mellitus, %10 hastada ise bozulmus
glukoz toleransi saptanmistir. Calismamizda ise literatiirle benzer olarak akromegaliye
en sik eslik eden komorbidite 60 hastada (%40,8) goriilen hipertansiyon olmustur. Bu
oran Petrossians ve ark. (125) ile Kili¢ ve ark. (126)’nin ¢aligmalarindaki orana gore
daha yiiksek saptanmigtir. Bunu %35,4 oraninda diabetes mellitus ve %28,6 oraninda

dislipidemi izlemektedir.

Diinya genelinde normal popiilasyondaki hipertansiyon siklig1 ile ilgili 71 iilkeden
1670 calismanin meta-analizinde, hipertansiyon sikligiin bolgeler arasinda %4 ile
%78 arasinda degistigi bildirilmektedir (127). Burada artan yas, degisen yasam tarzi
ve risk faktorlerinin varliginin etkili oldugu goriilmiistiir. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2015-2016 yillarinda yapilan bir ¢alismada, normal popiilasyonda

hipertansiyon siklig1 %29 olarak saptanmistir (128). Hipertansiyonun iilkemizdeki
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sikligit TURDEP-II c¢alismasinda kadinlarda 9%32,3, erkeklerde %30,9 olarak
saptanmistir  (129). PATENT grubunun 2003 yilinda yapmis oldugu Tirk
Hipertansiyon Prevalans Calismasi’nda ise siklik %31,8 olarak saptanmistir (130).
Calismamizda hipertansiyon akromegali hastalarinda %40,8 oraninda gozlenmis olup
hem Amerika Birlesik Devletleri hem de iilkemiz normal popiilasyon verileri ile
kiyaslandiginda akromegali hastalarimizda daha yiiksek saptanmistir. Bu veriler

151¢1inda akromegalide hipertansiyon sikliginin arttigi sdylenebilir.

Diyabet sikligina yonelik 91 iilkede yapilan 2010 yilina ait bir ¢alismada 20-79 yas
arasinda normal popiilasyonda siklik %6,4 olarak saptanmistir (131). Ulkemizde
yapilan 26.499 kisinin incelendigi TURDEP-II ¢aligmasinda diabetes mellitus siklig1
%13,7 olarak belirlenmistir (132). Caligmamizda ise diabetes mellitus siklig1 %35.,4
olarak saptanmuis, literatiir verileri ile kiyaslandiginda akromegali popiilasyonunda
belirgin yiiksektir. Calisgmamizdaki bu oran Petrossians ve ark. (125)’nin akromegali

hastalar iizerinde yaptiklar1 calismadaki %28,8 oranina gore de yiiksektir.

Bu bulgular 15181nda, iilkemizde normal popiilasyonda diinya ortalamasinin lizerinde
hipertansiyon ve diabetes mellitus gorildiigli ve bu durumun akromegali
popiilasyonunda daha belirgin oldugu sdylenebilir. Bu nedenle lilkemizde akromegali
hastalarinda bu iki 6nemli komorbiditenin taranmasi ve saptandiginda tedavisi dnem

arz etmektedir.

Akromegalide yliksek BH ve IGF-1’in mitojenik ve anti-apopitotik etkileri ile pek ¢cok

doku ve organda malign transformasyonlar tetikleyebildigi diistiniilmektedir (5).

Baris ve ark. (133)’nmn 2002 yilinda 1213 isveg ve 421 Danimarkal1 akromegali hastasi
tizerinde yaptiklar bir prospektif ¢aligmada; sirasiyla hastalar 10,3 ve 9 yil boyunca
izlenmis ve kanser gelisim insidanslar1 karsilastirilmistir. Beklenen kanser sayis1 116,3
iken toplam 177 (%10,8) hastada kanser gelisimi gézlenmistir. Hastalarin 36’sinda
(%2,2) kolorektal olmak tizere 59 (%3,6) hastada gastroenteropankreatik, 3 (%0,18)
hastada tiroid, 20 (%1,2) hastada meme, 14 (%0,8) hastada akciger, 13 (%0,7) hastada
prostat, 13 (%0,7) hastada cilt, 9 (%0,5) hastada hematolojik, 9 (%0,5) hastada
jinekolojik, 2 (%0,1) hastada yumusak doku kanseri saptanmistir. Gastrointestinal

sistem, renal hiicreli kanser, tiroid kanseri, beyin malignitesi ve 6zellikle kadinlarda
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meme kanseri riski beklenen degere gore artmis olarak goriilmiistiir. Prostat kanseri
riski ise az miktarda artmis olarak izlenmistir (133). Petrossians ve ark. (125)’nin
calismasinda; 3173 hastadan 64’tinde (%2,0) kanser goriiliirken bunlarin 16’sinda
(%0,5) meme, 11’inde (%0,3) tiroid, 10’unda (%0,3) cilt kanseri goriilmiistiir.
Calismamizda ise 18 (%12,2) hastada solid organ malignitesi ve 1 (%0,7) hastada ise
lenfoproliferatif hastalik izlenmistir. Calismamizdaki malignite orani Petrossians ve
ark. (125)’nin ¢alismasina gore daha ytiksek, Baris ve ark. (133)’nin caligmasi ile
benzer olup yine benzer sekilde solid organ maligniteleri i¢cinde hastalarin 5’inde
(%3,4) goriilen gastrointestinal maligniteler ilk sirada yer almaktadir. Meme kanseri,
tiroid kanseri ve renal hiicreli kanser %?2’lik oranlar1 ile ikinci siklikta goriilen

maligniteler olmustur.

Ulkemizde normal popiilasyondaki kanser oranlar1 ve dagilimima bakildiginda; Kanser
Daire Baskanligi’nin 2015 Kanser Istatistiklerinde, kolorektal kanser her iki cinsiyette
iclincti siklikta yer almaktadir (erkeklerde tiim kanserlerin %23,1’ini, kadinlarda
14,4’linli olusturmaktadir) (134). Yine Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi’na ait
GLOBOCAN 2012 arastirmasinda da kolorektal kanser {i¢iincii siklikta izlenmektedir
(135). Akromegalide ise basta kolorektal olmak iizere gastrointestinal kanserler ilk

sirada yer almaktadir.

Akromegalide malignitenin 6nemli bir siklikta oldugu diisiiniildiigiinde 6zellikle sik
goriilen maligniteler, pre-malign lezyonlar ve diger komplikasyonlar agisindan
hastalar taranmalidir. Calismamizda 147 hastanin 91’ine (%61,9) hastanemizde
kolonoskopi uygulanmisti. Kolonoskopi yapilan hastalardan 41’inde (%45,0) polip ya
da adenom, 2’sinde (%2,1) malignite saptanmisti. Petrossians ve ark. (125)’nin
calismasinda ise, 3173 hastadan 820’sine (%25,8) kolonoskopi yapilmis ve
kolonoskopi yapilan hastalardan %12,6’sinda kolon polibine rastlanmistir. Mevcut
farklilik calismamizdaki hastalara daha yiiksek oranda kolonoskopi yapilmis olmasi
ile agiklanabilir. Bu sebeple akromegali tanisi olan hastalarin kolonoskopi ile

degerlendirilmeleri gerektigi kanisindayiz.

Vander ve ark. (136)’nin 1968’de 5127 hasta ile yaptiklar1 calismada normal
popiilasyonda tiroid nodiil siklig1 %4,2 olarak tespit edilmistir. Ancak USG’nin
yayginlasmasi ile bu yontemle tespit edilen nodiil siklig1 artmaktadir. USG ile tespit
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edilen nodiil siklig1 yapilan bir ¢alismalarda normal popiilasyonda %19-35 araliginda
oldugu belirtilmektedir (137). Petrossians ve ark. (125)’nin ¢aligmasinda, akromegali
hastalarinda tiroid nodiil sikligi %34 olarak saptanmistir. Calismamizda ise 112
(%76,2) hastaya tiroid USG yapilmistir. Nodiiler guatr 82 hastada (USG yapilan
hastalarin  %73,2’sinde) saptanmistir ve bu oran yukarida bahsi gecen normal
popiilasyon g¢aligmalarina (137) gore belirgin olarak yiiksektir. Petrossians ve ark.
(125)’nin ¢alismasi ile kiyaslandiginda caligmamizdaki yiiksek oran, tiroid USG
yapilma oranmin yiiksek olusuna baglanabilir. Calismamizda uygulanan TIIAB
sonucunda malignite %6,6 ve malign siipheli sitoloji oran1 %6,6 olarak saptanmistir.
Caligmamizda bilinen tiroid malignite Oykiisii %2 ile Petrossians ve ark. (125) ve
Baris ve ark. (133)’nin ¢alismalarindan daha yiiksek saptanmistir. Sonug olarak tiroid
nodiilleri akromegalide USG ile taranmali ve uygun prosediirde gereken hastalarda

TIiIAB istenmelidir.

Pereira ve ark. (138)’nin 2004 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada, 40 akromegali hastas1
ve 120 saglikli birey kalp kapak hastaliklar1 yoniinden karsilastirilmistir. Akromegali
grubunda %22 olan oran, kontrol grubunda %6,7 olarak saptanmis ve fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,005) (138). Damjanoviv ve ark. (139)’nin 2002
yilinda 102 akromegali hastasi ile yaptiklar1 calismada ise, akromegali tan1 aninda
hastalarin %10’unda asikar kalp yetersizligi oldugu goriilmiistiir. Calismamizda 147
hastadan 7’sinde (%4,8) bilinen kalp yetersizligi mevcuttu. Hastalarin 94’{ine (%63.9)
ekokardiyografi uygulanmig, bu hastalarin 64’tinde (%68) sonucglar normal
bulunurken, 13 hastada (%13,8) ventrikiiler hipertrofi, 14 hastada (%14,8) kalp
yetersizligi (diisiik veya korunmus ejeksiyon fraksiyonlu), 3 hastada (%3,1) orta ya da
ileri kalp kapak hastalig1 saptanmistir. Calismamizda ekokardiyografi yapilma orani
yalnizca %63,9 olmakla birlikte, tespit edilebilen kalp yetersizligi oran1 Damjanoviv
ve ark. (139)’nin calismasi ile benzerken, kalp kapak hastaliklar1 oran1 Pereira ve ark.
(138)’nin calismasina gore daha diisiik bulunmustur. Bu farklilik c¢aligmamizda
ekokardiyografi yapilma oraninin daha diisik olmasindan kaynaklanabilir.
Akromegali hastalarinda yapisal ve fonksiyonel kalp hastaliklarindaki bu artmis
prevalans gdz Oniine alindiginda noninvaziv bir test olan ekokardiyografinin daha fazla

yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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DSO Vitamin ve Mineral Beslenme Bilgi Sistemi’nin 2008 yil1 verilerine bakildiginda
kiiresel anemi prevalanst %?24,8 olarak belirlenmistir (140). Anemi normal
popiilasyonda daha siklikla kadinlarda goriildiigiinden prevalansla ilgili ¢calismalar
daha ¢ok kadinlar iizerinde yogunlagsmistir (96). 2013 yilinda yapilan global bir
calismada Avrupa’da 1995-2011 yillar1 arasinda 15-49 yas aras1 gebe olmayan kadin
hastalarda anemi siklig1 %23 olarak belirlenmistir (141). Ulkemizdeki bir ¢alismada
yetiskin kadinlardaki anemi siklig1 %27,1 olarak bulunmustur (142). Calismamizda
her iki cinsiyete bakildiginda anemi siklig1 %34 olarak saptanmistir. Erkek hastalarin
%25’inde anemi saptanirken, kadin hastalarin %40’inda anemi saptanmistir. Bu oran
normal popiilasyona gore daha yliksektir. Ancak c¢alismamizda akromegali
hastalarinda anemisi olan hasta sayisi ile anemisi olmayan hasta sayisi arasinda

istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Anemi normal popiilasyonda kadinlarda daha sik goriilmektedir (96). Calismamizda
da anemisi olan hastalarin %70’1 ve anemisi olmayan hastalarin %53,6’s1 kadindir.
Ancak ¢alismamizda anemisi olan ve olmayan grupta cinsiyet agisindan istatistiksel

olarak anlaml farklilik goriilmemistir.

Caligmamizda anemisi olan hastalar MCV’ye gore smiflandirildiginda; ilk
degerlendirmede anemisi olan 50 hastanin 15’inde (%30) mikrositer, 34’{inde (%68)
normositer, 1’inde (%2) makrositer anemi oldugu goriilmiistiir. Son degerlendirmede
ise anemisi olan 43 hastanin 15’inde (%34,9) mikrositer, 26’sinda (%60,5) normositer,
2’sinde (%4,6) makrositer anemi goriilmiistiir. Ayrica anemisi olan grupla olmayan
grubun hemogram parametreleri karsilastirildiginda, her iki grupta ortalama MCV
normositik smirlarda (80-100 femtolitre) iken anemisi olan grupta MCV istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktiir. Tiim bu nedenlerden dolay1 akromegali hastalarinda
anemi etiyolojisinde 6n planda normositik ve mikrositik anemi nedenlerinin varlig

distiniilmistiir.

Demir eksikligi anemisi siklig1 yas gruplarina, cinsiyete, gebelik durumuna, yasanilan
bolgedeki beslenme kosullarina bagli olarak degismekle beraber anemi sebebi olarak
tiim diinyada ilk sirada gelmektedir (141, 143). Calismamizda da tespit edilebilen en
stk anemisi sebebi, anemisi olan hastalarin %20’sinde goriilen demir eksikligi

olmustur. Ancak ilk degerlendirmede anemisi olan hastalarin %66’sinda anemi sebebi
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aydinlatilamamistir. Bu yiiksek oran cogunlukla niitrisyonel anemi paneli (demir
parametreleri, vitamin B12 diizeyi, folik asit diizeyi) ve ileri tetkiklerin (kemik iligi
incelemesi) yapilmasindaki eksiklikten kaynaklanmis olup, akromegalide anemi
sebeplerini dogru tayin etmek miimkiin olmamistir. Taninin konulabilmesi ve gerekli
tedavinin diizenlenebilmesi agisindan basta niitrisyonel anemi paneli olmak tizere ek
tetkiklere ihtiya¢ vardir ve anemi tespit edilen hastalarda bu tetkikler ihmal

edilmemelidir.

Calismamizda 7 hastada (%4,8) kalp yetersizligi mevcuttu. Bu hastalarin 5’inde anemi
mevcutken, 2 hastada anemi yoktu. Anemisi olan ve olmayan gruplarda kalp
yetmezligi orani istatistiksel olarak farkli (5/50 ve 2/97, p=0,031) bulundu. Bu sonugla
akromegalide goriilen anemiye kalp yetersizligi varliginin katkisi olabilecegini ya da
kalp yetersizligi varligimin anemiye yol agabilecegi diisiiniilebilir. Ancak ¢alismamiz
retrospektif oldugu ve toplamda kalp yetersizligi olan hasta sayisi az oldugu i¢in bu
konuda neden-sonug iliskisi kurmak zordur. Anemisi olan grupla olmayan grup
ekokardiyografide anormallik tespit edilme orani ac¢isindan karsilastirildiginda,
anlaml farklilik izlenmemistir. Shannon ve ark. (144)’nin kalp yetersizligi olan
hastalar {izerinde anemi sikliina yonelik yaptiklar1 c¢aligmalarinda, hastalar
retrospektif olarak incelenmis ve %40’inda anemi saptanmistir. Inder ve Pankaj
(145)’1n 2018 yilinda kalp yetersizligi hastalar1 tizerinde yaptiklar1 ¢alismada ise kalp
yetersizliginde goriilen aneminin sebebinin multifaktoryel oldugu ve siklikla demir
eksikligi, kronik bobrek hastaligi ve artan sitokinler aracilikligiyla gelisen kronik
inflamasyon olarak belirlenmistir (145). Caligmamizda da kalp yetersizligi olan ve
anemisi mevcut olan hastalarin anemi sebeplerine bakildiginda; 2 hastada demir
eksikligi anemisi, 1 hastada demir eksikligine ek vitamin B12 ve folik asit eksikligi, 1
hastada kronik bobrek hastaligina bagli kronik hastalik anemisi tespit edilmis olup; 1

hastada anemi sebebi aydinlatilamamugtir.

Literatiirdeki endokrinolojik patolojiler ile sitopeni iligkisine dair veriler daha ¢ok olgu
raporlart seklindedir. Bir olgu raporunda 28 yasinda cerrahi, RT ve medikal tedavi
uygulanan bir akromegali hastasinin takibi sirasinda pansitopeni gelismistir (146).
Yapilan incelemeler sonucunda pansitopeni, gelisen hipokortizolemiye baglanmis ve

hidrokortizon replasmani sonrasinda diizelmistir (146). ilk kez 1975’te Ferrari ve ark.
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(147) tarafindan tanimlanan Sheehan Sendromuna bagli pansitopeni, kemik iliginde
hormon replasman tedavisi ile diizelen bir aplazi durumudur. Hormon eksikligine bagl
gelistigi diisiiniilen bu patolojide goriillen anemi normositer olmaktadir. Yine
literatiirde Sheehan Sendromlu hastalarda bildirilen pansitopeni olgularinin
tamaminda hipotiroksinemi ve hipokortizolizm goézlenmis (baz1 vakalarda
panhipopituiterizm goriilmiistiir); pansitopeni tiroksin ve glukokortikoid replasmant

ile dlizelmistir (124, 148-150).

Holmes ve ark. (151)’nin raporladiklar1 46 yasinda makroprolaktinoma ve buna bagh
panhipopituiterizmi bulunan bir erkek hastada, tam1 sirasinda pansitopeni
gozlemlenmistir. Bu olguda hormon replasman tedavileri ve prolaktinomanin

kabergolin ile tedavisi sonucunda pansitopeni tablosu diizelmistir (151).

Hormonlarin varliginin ve diizeylerinin miyelopoez ve trombopoez iizerindeki rolii
acik degildir ancak eritropoezin metabolik ihtiyaglardan ve hipofiz hormonlarindan

etkilendigi sdylenebilir (146).

Insan kemik iligi hiicrelerine testosteron ve testosteron eritropoetin kombinasyonunun
uygulanmasi ile yapilan 1975 yilina ait bir in vitro ¢alisma sonucunda eritroid
onciillerinde proliferasyon izlenmistir (152). Badawi ve ark. (153) tarafindan
raporlanan 22 yasindaki erkek olguda, 14 yasinda iken hipotalamik gliom nedenli
gecirdigi cerrahi sonrasinda panhipopituiterizm geligmistir. Olguda pansitopeni ve
hiposeliiler kemik iligi varlig1 tespit edilmis ve bu durum testosteron replasmant

sonrasinda diizelmistir (153).

Yapilan ¢aligmalarda BH ve parakrin etki ile IGF-1’in eritroid dnciillerinin gelisimini
sagladigr gorlilmustiir (110). Sohmiya ve ark. (12)’nin yaptig1 bir ¢aligmada BH
eksikligi olan 8 hastaya rekombinant BH ve eritropoetin uygulanmis, 2 haftada
hemoglobin konsantrasyonlar1 10,3+5 gr/dL.’den 10,6+5gr/dL’ye kadar yiikselmis ve

sonra kademeli olarak yiikselerek normal araliga ulagsmistir (12).

Calismamizda 25 (%]17) hastada replasman gerektiren hipofiz yetmezligi (parsiyel ya
da panhipopituiterizm) saptanmistir. Bunlardan 10’unda (%20) baslangigta anemi

varken, 15 (%15,5)’inde anemi saptanmamustir ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
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yoktur. Bununla birlikte baslangicta anemisi olan hastalarla olmayan hastalarin
ortalama serbest T4 diizeyleri karsilastirildiginda; anemisi olan grupta ortalama serum
serbest T4 diizeyleri (1,03+0,21 ng/dL), anemisi olmayan gruba gore (1,15+0,34
ng/dL) daha diisiik saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Yapilan korelasyon analizinde serum serbest T4 diizeyleri ile hemoglobin ve
hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon
saptanmistir. Bu durum literatiirle benzer olarak anemi etiyolojisinde tiroid hormon
eksikligi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak literatiiriin aksine iki grubun

ortalama serum kortizol degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Ayrica ¢calismamizda Holmes ve ark. (151) nin ¢caligmasini destekler nitelikte, anemisi
olan grupta olmayan gruba gore serum ortalama PRL diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Yapilan korelasyon analizinde de serum
PRL diizeyleri ile hemoglobin ve hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde negatif korelasyon saptanmustir.

Anemisi olan grubun serum ortanca Ostradiol ve testosteron diizeyleri anemisi
olmayan grubunki ile karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmezken, korelasyon
analizinde Ostradiol diizeyleri ve hematokrit konsantrasyonu arasinda zayif istatistiksel
anlamlilik ile pozitif korelasyon; testosteron diizeyleri ve hematokrit konsantrasyonu
arasinda zayif anlamlilik ile pozitif korelasyon saptanmistir. Hemoglobin diizeyleri ile
anlaml iligki saptanmamustir. Literatlirde 6zellikle testosteron eksikliginde replasman
tedavisi ile ilgili in vitro ve in vivo yapilan ¢alismalarda hemoglobin diizeylerinde ve
eritrosit sayisinda artma saptanmistir. (152, 153) Bu konuda daha fazla sayida hasta

ile ¢aligmalar yapilmalidir.

Petrossians ve ark. (125)’nin c¢alismasinda eritrosit sayist ve hemoglobin
konsantrasyonunun, BH ve nadir BH diizeyleri ile korelasyon gostermezken; IGF-1
diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<<0,001). Calismamizda ise
anemisi olan grupta ilk bagvuru ve son basvuru kiyaslandiginda; son bagvuruda BH ve
IGF-1 degerleri anlamli diizeyde diiserken (p<0,001), hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde de anlamli bir ylikselme saptanmistir (sirasiyla p=0,007 ve p=0,002).
Ancak tiim hastalarda BH ve IGF-1 diizeyleri ile hemoglobin ve hematokrit degerleri
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arasindaki korelasyon incelendiginde anlamli korelasyon saptanmamaistir. Bu konuda

daha fazla caligmaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda anemisi olan grupla olmayan grup arasinda tan1 yasi, ilk semptom yasi
ve taniya kadar gecen siire istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemistir. Ancak
tantya kadar gecgen siire ile hemoglobin diizeyi ve hematokrit konsantrasyonunun
anlamli negatif korelasyonu oldugu gézlenmistir. Bu sebeple hastaligin ge¢ tan1 almasi
ve tedavinin gecikmesi ile anemi arasinda iliski olabilecegi bu konuda daha fazla

sayida hasta iceren gruplar ile calismalar yapilmasi gerektigi kanisindayiz.

Yapilan bir in vitro ¢alismada BH ve IGF-1’in B lenfositlerini aktive ettigi ve miyelom
hiicrelerinde IGF-1 reseptor sunumu oldugu gosterilmistir (111). Akromegali ile
hematolojik malignite siklig1 nadir olmakla beraber literatiirde olgu raporlar1 seklinde
yer almaktadir. Akromegali tanisi olan hastalarda multipl miyelom ve Waldenstrom
makroglobulinemisi gelisimi bildirilmektedir (111, 154, 155). Bir olgu raporunda
MGUS (6nemi belirsiz monoklonal gamopati) tanisi olan bir kadin hastada BH {ireten
makroadenoma bagli olabilecegi diisiiniilen multipl miyeloma ilerleyis
gozlemlenmistir (156). Yine akromegali ile akut 16semi ve miyelodisplastik sendrom
birliktelikleri olgu raporlar1 seklinde literatiirde yer almaktadir (116, 157, 158). Bizim
calismamizda ise 1 hastada Castleman hastalig1 saptanmis ve hastalardan 1’ine kemik

iligi biyopsisi yapilmis belirgin patoloji saptanmamuistir.

Tim bu bulgular BH ve IGF-1’in ve dolayisiyla BH ve IGF-1 yiiksekligi ile seyreden
akromegali hastaliginin hematopoetik hiicrelerin gelisimi ve farklilagmasinda rol
oynayabilecegini diisiindiirmekle beraber daha genis c¢apli aragtirmalara gerek

duyuldugunu gostermektedir.

Calismamizda ilk degerlendirmede anemisi olan hastalarin 33’linde (%66), son
degerlendirmede anemisi olan hastalarin 36’sinda (%83,7) anemi sebebinin
aydinlatilamadig: diislintildiiglinde olas1 malign hematolojik hastaliklarin tanis1 veya
dislanmasi i¢in daha ¢ok hastada ileri tetkik gerekliligi ve se¢ilmis hastalarda kemik
iligi incelemesi yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Onemli ve yaygim bir bulgu

olan aneminin, hematolojik patolojileri diisiindiirmesi, bunlarin bir pargasi bazen ilk
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bulgusu olabilmesi ac¢isindan akromegali hastalarinda Onemlidir ve titizlikle

degerlendirilmelidir.

Calismamiz 147 hasta iizerinde yapilmistir. Bazi alt grup analizlerinde say1 azligi
nedenli yeterli istatistiksel analiz yapilamamistir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile
caligmalar yapilmasi gerektigi goriisiindeyiz. Ayrica c¢aligmamizda retrospektif
calismanin kisitliliklar neticesinde veri kayiplar1 ve ulasilamayan veriler mevcuttur.
Bununla birlikte aneminin akromegali hastalarinda énemli bir siklikta bulundugu,
etiyolojisinin aydinlatilmasi i¢in gayret gosterilmesi, gerektiginde ileri tetkikler

yapilmasi ve bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi sonucuna varilmstir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Ocak 2005-Aralik 2019 tarihleri arasinda Ondokuz May1s Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesine bagvurmus olan 147 akromegali hastasi; demografik
ozellikler, hastaliga ait 6zellikler, anemi durumu, anemiye neden olabilecek durumlar

yonii ile retrospektif olarak incelenmistir ve su sonuclara ulagilmistir:

1. Hastalarin 60’1 (%40,8) erkek, 87’si (9%59,2) kadindi. Hastalarin calisma
anindaki yas ortalamalart 53,35+13,20 yil, tan1 anindaki yas ortalamalari
43,7£13,2 yil, ilk semptom yas1 ortalamalar1 38,7+12,4 yil idi. Hastalarin ilk
semptomu tarifledikleri yastan taniya kadar gegen siire 1 ay ile 22 yil arasinda
degismekteydi.

2. Hastalarin 70’1 (%47,6) dis merkezde tani almisti. Hastanemizde tani alan
hastalar en sik Endokrinoloji kliniginde, daha az siklikta Genel Dahiliye ve
Beyin Cerrahi kliniklerinde tan1 almiglardi.

3. Tam sirasinda en sik goriilen semptomun ellerde ve ayaklarda biiyiime, ylizde
kabalagma, seste kalinlasma oldugu goriildii. Goriilen diger semptomlar bas
agrist, gorme bozuklugu, libido kaybi, amenore ya da menstriiel diizensizlik,
kan sekeri ve kan basinci yiiksekligi, terlemede artig, horlama, artralji, kilo
alma ve dilde biiylimeydi.

4. Hastalarda en sik goriilen iic komorbidite sirasiyla hipertansiyon, diabetes
mellitus ve dislipidemiydi. Hastalarin 18’inde (%12,2) solid organ malignitesi,
1’inde (%0,7) lenfoproliferatif hastalik goriildii.

5. Akromegalinin sistemik komplikasyonlarin1 taramaya yonelik yapilan
tetkiklerde en sik izlenen patoloji nodiiler guatr ve ikinci siklikta kolonda
adenom ya da polipti.

6. En sik uygulanan tedavi sekli, cerrahi ve medikal tedavi birlikteligiydi.
Medikal tedavide kullanilan ajanlar somatostatin analoglari, kabergolin ve
pegvisomanttl. Tek tedavi yontemi ile remisyon saglanamayan hastalarda
birden fazla tedavi sekli ard arda veya kombine olarak uygulanmisti.

7. Hastalarin %81,6’sinda remisyon saglanmisti.
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10.

11

13

14.

15.

16.

17.

[k basvuruda 50 hastada (%34) anemi saptanirken, 97 hastada (%66) anemi
yoktu. Son basvuruda ise 43 hastada (%29,3) anemi mevcuttu.

Hastalarda ilk ve son bagvuruda en sik goriilen anemi tiirii normositik
anemiydi. Bunu daha az oranda goriilen mikrositik anemi izlemekteydi.

[k degerlendirmede anemisi olan hastalarin 33’{inde (%66), son basvuruda ise
36’sinda (%83,7) etiyolojiye yonelik yeterli tetkik yapilmadigindan anemi

sebebi aydinlatilamamaisti.

. Her iki bagvuruda da en sik tespit edilen anemi sebebi demir eksikligiydi.

12.

Anemisi olan grupla olmayan grup arasinda cinsiyet, tan1 yasi, ilk semptom
yasl, taniya kadar gecen siire, adenom boyutu, takip sirasinda hipofiz

yetmezligi gelisimi gibi 6zellikler agisindan anlamli farklilik saptanmamustir.

. Anemisi olan grupta anemisi olmayan gruba gore, serum IGF-1 ve serum

serbest T4 diizeyleri anlamli oranda diisiiktii. Serum PRL diizeyleri ise anemisi
olan grupta anlamli diizeyde yiiksekti. Diger hipofiz hormon diizeyleri
acisindan bu iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Anemisi olan grupta anemisi olmayan gruba gére MCV degeri anlamli oranda
diisiik saptanmigtir. Diger hemogram parametreleri agisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir.

Anemisi olan grupta kalp yetersizligi goriilen hasta sayisi, anemisi olmayan
gruba gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir. Ancak ¢alismamiz retrospektif
oldugu ve toplamda kalp yetersizligi olan hasta sayis1 az oldugu i¢in bu konuda
neden-sonug iliskisini net kurmak miimkiin olmamistir. Diger komorbiditelerin
goriilme siklig1 agisindan anemisi olan ve olmayan hasta gruplarinda farklilik
saptanmamistir.

Akromegalinin sistemik komplikasyonlarin1 taramaya yonelik yapilan
tetkiklerin sonuglarinda anemisi olan ve olmayan grup arasinda farklilik
saptanmamigtir.

Baslangicta anemisi olan hastalarin son bagvurudaki hemoglobin ve hematokrit
degerleri, ilk bagvuruya gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
iken; serum BH ve serum IGF-1 diizeyleri, son bagvuruda anlaml diizeyde

daha diisiik bulunmustur.
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18. Baslangigta anemisi olmayan hastalarin MCV, serum BH ve IGF-1 diizeyleri,
son bagvuruda ilk bagvurudaki degerlere gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik saptanmustir.

19. Remisyonda olan ve olmayan hasta gruplari1 arasinda hemogram parametreleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ayrica IGF-1 ve BH disindaki
hipofiz hormon panelinde de anlamli farklilik saptanmamugtir.

20. Tim hastalar incelendiginde, hemoglobin ve hematokrit diizeyleri ile serum
serbest T4 diizeyleri arasinda pozitif korelasyon varligi saptanmistir.

21. Tiim hastalar incelendiginde, serum PRL diizeyi ile hemoglobin diizeyi ve
hematokrit konsantrasyonu arasinda negatif korelasyon varligi saptanmaistir.

22. Tim hastalar incelendiginde, taniya kadar gegen siire ile hemoglobin ve

hematokrit diizeyleri arasinda negatif korelasyon varlig1 saptanmustir.

Goriildiigii gibi akromegali her yastan ve cinsiyetten hastay1 etkileyebilen,
multisistemik tutulum yapabilen bir hastaliktir. Hastalar farkli sistemleri
etkileyebilen semptomlarla farkli kliniklere basvurabilmektedirler. Bu sebeple
birinci basamakta ve diger kliniklerde akromegali tanisinin atlanmamasi i¢in tiim
hekimlerin bilinglendirilmesi, buna yonelik egitim programlarinin arttirilmasi
gerektigi kanaatindeyiz. Bu sayede ¢alismamizda da saptandigi lizere 22 yila kadar
uzayabilen ilk semptomdan tantya kadar gegen siire, kisaltilip erken tan1 ve tedavi

ile geri doniisiimsiiz yapisal degisiklikler ve komplikasyonlar 6nlenebilir.

Anemi 6nemli bir bulgu olup her durumda oldugu gibi akromegalide de
etiyolojisinin bulunmasi ve tedavisi i¢in ¢aba harcanmalidir. Olas1 sebepler
titizlikle arastirilmalidir. Akromegali hastalarinda anemiyi degerlendirirken
normositik ve mikrositik anemi sebepleri 6n planda diisiiniilmeli, 6zellikle demir
eksikligi anemisi varlig1 arastirilmalidir. Ayrica altta yatan diger komorbiditelerin
varlig1 da géz oniinde bulundurulmali, akromegalide 6zellikle kalp yetersizligi
varligi degerlendirilmelidir. Akromegalide anemi sebebi olarak hipotiroidi ve
hiperprolaktineminin varlig1 da diisiiniilmeli ve tespitinde uygun sekilde tedavi

edilmelidir.
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Caligmamizda tantya kadar gegen siire ile hemoglobin ve hematokrit diizeyleri
arasinda negatif korelasyon varligi, akromegali tanis1 i¢in gecen siirenin
uzunlugunun anemi gelisimi {izerinde etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yine
baslangicta anemisi olan hastalarda, hastalik tedavisi ile IGF-1 ve BH’ nin anlaml
diizeyde diiserken; hemoglobin ve hematokritin anlamli diizeyde yiikselmesi
anemi varlig1 ile hastalik remisyonu arasinda iliski olabilecegini diislindiirmiistiir.
Ancak remisyonda olan ve olmayan hasta gruplar1 karsilastirildiginda hemogram
parametreleri arasinda anlamli farklilik izlenmemis olusu bu hipotezi
desteklememektedir. Anemi etiyolojisi ¢ok yonlii olup; calismamiz retrospektif
oldugu icin kayip veriler nedeniyle tespit edilemeyen replasman tedavileri ve eslik
eden diger komorbiditelerin de anemiye yol acabilmesi gibi karistirict nedenlerden
dolay1 eldeki verilerle bu konuda yorum yapabilmek miimkiin olmamuistir.
Akromegalide hastalik aktivitesi ve anemi varligi ile iligkili ¢eliskili sonuglar
nedeni ile bu konuda daha fazla hasta sayisi igeren gruplar ile prospektif

arastirmalar yapilmalidir.
Anamnez, fizik muayene ve baslangic tetkikleri ile anemi etiyolojisi ortaya

konamadiginda kemik iligi incelemesi gibi ileri tetkiklere bagvurulmali, olas1

kemik iligi patolojileri akilda tutulmalidir.
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