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OZET Akromegali, biiyiime plaklar1 kapandiktan sonra bile hala fazla
miktarlarda salgilanan biiylime hormonundan (BH) kaynaklanan bir
bozukluktur. Hastalik; bag dokusu, kemik ve i¢ organlarin asirt
biiylimesi ile karakterizedir. Kedilerde akromegali genellikle
fonksiyonel bir hipofiz adenomdan kaynaklanir. Kedilerde hipofiz
tiimori, dorsal olarak sella tursika’nin iizerine uzanan bir makro
adenomdur. Kronik asirt BH sekresyonunun katabolik ve anabolik
etkileri vardir. Anabolik etkileri, artan insiilin benzeri biiytime faktorii-
1 konsantrasyonlar1 ile kemik, kikirdak ve yumusak dokularin
¢ogalmasina neden olur ve boylece hayvanda organomegali (6zellikle
bobrek ve kalp) sekillenir. BH nin katabolik etkileri insiilin direncine
ve zamanla diabet mellitusa neden olabilir. Poliiiri, polidipsi, polifaji,
viicut bityiikligiinde artis, karmn ve basin genislemesi, yliz genislemesi,
interdental alanin genislemesi, inspiratuar stridor hastaligin 6nemli
belirtileridir. Akromegali olan kedilerin ¢ogu orta yasli veya daha
biiytiktiir (ortalama 10 yas) ve %90°1 erkektir. Akromegalinin, insiiline
direncli diyabetik kedilerin %30 kadarinda mevcut olabilecegi kabul
edilmektedir. Gegmiste kedilerde akromegali, nadir goriilen bir hastalik
olarak diisliniilmesine ragmen son g¢alismalarda diyabetik kedilerde
insiilin direncinin nedenlerinden birinin de akromegali olabilecegi daha
¢ok saptanmaya baslanmustir. Bu nedenle, insiilin direnci olan diyabetik
kedilerde, akromegali diisiniilmeli ve degerlendirilmelidir. Bu
makalenin amaci, diabetes mellitus ve akromegali arasindaki iligki
hakkinda bilgi vermek ve insiiline direng gésteren diyabetik kedilerde
akromegali tanisi igin inceleme yapilmasi gerektigini vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali; biiylime hormonu; insiilin; diyabet

ABSTRACT Acromegaly is a disorder caused by excess growth
hormone (GH) after the growth plates have closed. It is characterized
by overgrowth of connective tissue, bones and internal organs. A
functional pituitary adenoma usually causes acromegaly in cats .The
pituitary tumor in cats is a macro adenoma that extends dorsally over
the sella turcica. Chronic excessive GH secretion has catabolic and
anabolic effects. The anabolic effects causes proliferation of bone,
cartilage and soft tissues with increasing concentrations of Insulin-like
growth factor-1, and organomegaly (especially in the kidney and heart)
is formed. The catabolic effects of GH may cause insulin resistance and
diabetes mellitus. Polyuria, polydipsia and polyphagia, increased body
size, enlargement of the abdomen and head, facial enlargement,
enlargement of the interdental area, inspiratory stridor are important
symptoms of the disease. Most cats with acromegaly are middle-aged
or older (average age 10) and 90% are male. It is recognized that
acromegaly may be present in up to 30% of insulin resistant diabetic
cats. Although acromegaly in cats was thought to be a rare disease in
the past, recent studies have begun to detect that acromegaly may be
one of the causes of insulin resistance in diabetic cats. In diabetic cats
with insulin resistance, acromegaly should be considered and evaluated.
This article aims to provide information about the relationship between
diabetes mellitus and acromegaly and to emphasize the need for
examination to diagnose acromegaly in insulin-resistant diabetic cats.
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Biiyiime hormonunun (BH) kronik olarak asir1
salgilanmasi, zamanla akromegali ile sonuglanir.
bu fazla

Akromegali salgilanma neticesinde

sekillenen bag dokusu, kemik ve i¢ organlarin asiri

biiyiimesi ile karakterize bir hastaliktir.!> Kopeklerde
akromegali, ¢ogunlukla BH’nin asir1 {iretimini
tetikleyen endojen veya eksojen progestojenlerden
aksine;  kedilerdeki

kaynaklanir.*¢*  Bunun
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progestojenler, BH hipersekresyonunu uyarmaz.
oldugu gibi kedilerde
akromegalinin ortak nedeni, hipofiz bezinin BH

Insanlarda goriilen
salgilayan bir timoridir.”” Kedi akromegali,
veterinerlik literatiiriinde seyrek olarak bildirilmistir
ve bu endokrinopatiye iliskin mevcut bilgiler, ileri
klinik belirtileri olan
dayanmaktadir.!®!* Bu makalenin amaci, kedilerde

smirli  sayida hayvana
akromegali ile diyabetes mellitus arasindaki iligki

hakkinda daha detayli bilgi aktarimini saglamaktir.

Kronik asir1t BH sekresyonunun hayvan iizerinde
anabolik ve katabolik etkileri vardir.'* BH’nin
anabolik etkisi sonucunda artan insiilin benzeri
bliylime faktorii-1 [insulin-like growth factor (IGF-
1)] konsantrasyonlar1 ile bazi amino asitlerin
hiicrelere taginmas artar, protein sentezi hizlanir, yag
metabolizmasi etkilenir ve testosteron ile anabolik
steroidlerin kas gelistirici etkilerini arttirir bdylece
ozellikle bobrek ve kalp gibi organlarda biiyiime
sekillenir.’® BH kaynakli katabolik etkiler arasinda
insiilin direnci, karbonhidrat intoleransi, hiperglisemi
ve ilerleyen donemde sekillenen diabetes mellitus
bulunur. Bu yiizden, akromegalili kedilerde siklikla
insiilin direnci ve zamanla da seker hastaligi
gelisebilir.!>1

Siddetli insiilin direnci, kedilerde akromegalinin
en erken ve en bilinen klinik belirtisidir.

Insiilin direncinin nedenleri, ii¢ gruba ayrilabilir.
Bunlar; insiilinin, insiilin reseptdriine baglanma
mevcudiyeti ile etkilesim (6n reseptdr), insiilinin
reseptore (reseptor) baglanmasi ile etkilesim ya da
insiilinin reseptor ile etkilesiminden sonra sinyal
iletimini etkileyen faktorler (postreseptor) olarak
smiflandirilir.'”!® Klinik olarak anlamli insiilin
direncine sahip kediler tipik olarak 1,5 IU/kg (doz
basina 6 IU) iizerindeki insiilin dozlarina ragmen
kalict poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi ve
periferik noropati gibi zayif glisemik kontrol
belirtileri gdsterir. Insiilin direnci olan bu kedilerde
genellikle kalic1 hiperglisemi ve artmig serum
fruktozamin konsantrasyonlar1 vardir. Tersine,
insiilin dozu uygunsuz bir sekilde artirilirsa veya
insiilin direncinin siddeti dalgalanirsa, etkilenen
kedilerde oryantasyon bozuklugu veya nobetler gibi
klinik hipoglisemi belirtileri olabilir."”” BH, 6zellikle

kediler ve kopeklerde, gliglii diyabetojenik aktiviteye
sahiptir ve periferik insiilin direncini indiikleyerek
hiperglisemiye neden olur. Fazla miktarda salgilanan
BH, insiilin reseptor sayilarini azaltir, reseptor
baglanma afinitesini artirir ve insiilin antagonizmine
neden olur.?%!

Bu hayvanlarda g6zlemlenen; poliiiri, polidipsi,
polifaji, viicut biiyiikliigii, karin ve bagin genislemesi,
yiiz genislemesi, interdental alanin genislemesi ile
inspiratuar stridor hastaligin 6nemli belirtileri
arasindadir.'”!® Bu tiir vakalar, neticesinde olusan
kontrolsiiz diabetes mellitus varligina ragmen
akromegalili kedilerde ketoasidoz gelisimi nadirdir.
BH aracilt insiilin direnci nedeniyle hiperglisemiyi
kontrol etmek i¢in siklikla yiliksek dozda insiilin
tedavisine ihtiyac duyulur. Bu 6zellikle kedilerde 30-
130 TU/giin orta veya uzun etkili bir insiilin
kullanilarak tedavi edilmeye calisilir. Kedilerde
insiilin direncine neden olan diger nedenler arasinda
immiinolojik insiilin direnci, enfeksiyon, ketoasidoz,
hipertiroidizm,

obezite, hiperadrenokortisizm,

glukokortikoidler gibi ilaglarin kullanimi bulunur.

I AKROMEGALININ SEMPTOMLARI

Akromegali hastaligi olan kedi ve kopeklerin
cogunda viicut biliylikligi ve agirhiginda artis ile
cesitli organlarin bitytimesi goriiliir.?? Kot kontrol
edilen diyabet, insiilin tedavisine ragmen polidipsi,
poliiiri ve polifajiye neden olur. Yiiksek doz insiilin
kullanilmasina ragmen bu belirtiler goziikmeye
devam eder. Kotii kontrol edilen diabetes mellituslu
bir kedide kilo alimi, kronik asir1 dozda insiilin veya
akromegaliye bagl olabilir. Kalp, bobrek, karaciger
ve dilde organomegali ve dejeneratif artropatiler
gelisebilir. Konjestif kalp yetmezligi ve bobrek
ge¢  geligir.®®
Akromegalili kopeklerde, orofaringeal bolgedeki
yumusak doku proliferasyonu o kadar siddetli olabilir
ki bir¢cok kopek iist solunum yolunun sikismasinin

yetmezligi hastaligin  seyrinde

neden oldugu nefes nefese kalma, egzersiz intoleransi
ve inspiratuar stridordan muzdariptir.® Peterson ve
ark. 1990 tarihinde kopeklerde yaptigi bir ¢alismada,
bu durumun goriilme sikligmi %86 olarak
saptamustir.’ Akromegalili diyabetik kedilerde
yapilan calismalarda ise {ist hava yolu daralmasinin
neden oldugu inspiratuar stridor bildirilmemisgtir.®>2



Akromegalili kopeklerde gozlenmeyen kedilerde
bildirilen diger arasinda eklem
degisiklikleri iliskili),
kardiyomiyopati ve bobrek hastaligi da bulunur.?

degisiklikler
(dejeneratif artrit ile

I AKROMEGALININ TESHISI

Insanlarda saptanan serum IGF-1 konsantrasyonu,
BH sekresyonunun giivenilir bir gdstergesidir,
akromegalili insanlarda artar ve klinik belirtilerin
siddeti ile yakindan iliskilidir.26?’ Tlk kez 1980 yilinda
kedilerde BH’yi 6l¢mek i¢in dogrulanmis bir tahlil
gelistirilmistir.? Kedi ve kopeklerde de akromegali
icin alternatif bir diger tarama testi serum IGF-1
konsantrasyonunun 6l¢iimiidiir. Dolagimda bulunan
cogu IGF-1, karaciger tarafindan; BH ve IGF-1
sentezini uyaran portal insiilin ile sentezlenir.'4242°
Hipofiz tiimoriiniin histopatolojik tanisi, asidofil
adenomdur. Somatotrof adenomun kesin tanisi,
neoplastik dokuda BH’nin gosterilmesini gerektirir.
Bu,  bir
basarilabilir.?®3!

immiinperoksidaz  reaksiyonuyla

Goriintiili tan1 metotlarindan olan bilgisayarli
tomografi (BT) ve manyetik rezonans taramasi ile
hipofizde bulunan kitlenin varligi dogrulanabilir.
Karm ultrason muayenesi organlarin geniglemesini
ortaya ¢ikarabilir. Ekokardiyografi, interventrikiiler
septal genisleme, artmig sol ventrikiil ¢ap1 ve hafif
kalinlasmis sol ventrikiil duvari ile karakterize
biiylimiis bir kalbi gosterebilir.’’

2007 yilinda, akromegali tanimlamada serum
IGF-I
degerlendirmek  igin

konsantrasyonunun yararliligini

retrospektif  ¢alisma
yapilmistir.*> Bu c¢alismada, diyabetli kediler,
tedavinin tam olarak yapilabildigi iyi kontrolli,
insiilin tedavisi ile ilgili sorunlar nedeniyle zayif
kontrollii ve akromegali ile uyumlu klinik bulgularla
zayif  kontrolli  olarak  smiflandirilmistir.
Akromegaliye sahip diyabetli kedilerdeki serum IGF-
I konsantrasyonu, iyi kontrol edilen ve zayif kontrol
edilen diyabetik kedilerle karsilastirildiginda 6nemli
Olcide  artmistir.  Akromegali  oldugundan
stiphelenilen diyabetik kedilerin cogunda serum IGF-
I konsantrasyonlar1 ylikselmis ve akromegali
oldugundan siiphelenilmeyen diyabetik kedilerin

¢ogunda referans araliginda bulunmustur. Bu

calismada,
duyarlilik ve ozgillik %84-92 araliginda tespit
edilmistir. Sonuclar, hastaligi destekleyen klinik

serum IGF-I konsantrasyonu icin

bulgulari olan diyabetik kedilerde akromegali i¢in bir
tarama testi olarak serum IGF-I konsantrasyonunun
kullanimini desteklemektedir.*

1990 yilinda yapilan bir calismada, akromegali,
orta yash ve yasli 14 kedide teshis edilmistir.*?
Diabetes mellitus tanis1 konulan ve tedavi edilmeyen
14 kedideki ilk belirtiler poliiiri, polidipsi ve
polifajidir. Biitlin kedilerde birkag ay i¢inde siddetli
insiilin direnci gelismistir.

Siddetli hiperglisemiyi kontrol etmek igin
gereken en yiiksek instilin dozajlart giinde 20-130 U
arasindadir. Tanidan haftalar ila aylar sonra diger
klinik bulgular arasinda bir veya daha fazla organin
(6rnegin karaciger, kalp, bobrekler ve dil) bliytimesi
(n=14), kardiyomiyopati (n=13), viicut boyutunda
artig ve kilo alimi (n=8), azotemi ile iliskili nefropati
ve klinik bobrek yetmezligi belirtileri (n=7),
dejeneratif artropati (n=6) ve merkezi sinir sistemi
belirtileri (daire ¢izme ve ndbetler) (n=2) hipofiz
timoriiniin - genislemesi sonucunda goriilmiistiir.
Akromegali tanisi, tim kedilerde asir1 yliksek bazal
serum BH konsantrasyonlarinin (22-131 pg/L)
goriilmesiyle dogrulanmustir.

I AKROMEGALININ AYIRICI TANISI

Akromegalinin ayirici tanisi, hiperadrenokortisizm,
hipertiroidizm, iiremi, obezite, enfeksiyona bagl
antiinsiilin antikorlari, inaktif veya tarihi ge¢mis
insiilin, glukagonoma, diyabetojenik
(megestrol asetat),

uygulamasiyla ilgili sorunlar dahil olmak iizere

ilaglarin
uygulanmasi insiilin
insiilin direncinin tiim nedenlerini igerir. Ek olarak,
hastaligin kardiyovaskiiler belirtileri olan kedilerde
hipertansiyon, hipertiroidizm ve idiopatik hipertrofik
kardiyomiyopati gibi hipertrofik kardiyomiyopatinin
diger nedenleri de dikkate alinmalidir.>

I AKROMEGALININ TEDAVISI

Radyasyon tedavisi, kedi akromegali i¢in en etkili
tedavi yontemidir. Yapilan caligmalarda akromegalili
kedilerde radyasyon tedavisinin norolojik belirtilerin
iyilesmesine ve insiilin gereksinimlerinin azalmasina



veya diyabetik neden  oldugu
bildirilmistir.3*3% Bir ¢alisgmada, hipofiz timorli 12
kedi, haftada bir defa, bes haftaya kadar, 37 Gy doz

veren kaba fraksiyonel radyasyon protokolii ile tedavi

remisyona

edilmistir. Radyasyon tedavisinden sonra, 8 kediden
5 tanesi artik insiilin tedavisine ihtiya¢ duymazken
bunlardan biri daha az insiiline ihtiyag duymustur.
Finansal veya lojistik sorunlar nedeniyle radyasyon
tedavisinin miimkiin olmadig1 kedilerde, seker
hastalig: insiilin ile yonetilirse (30-130 U/giin orta
veya uzun etkili bir insiilin), akromegalik kedilerde
uzun yagsam saglanabilmektedir. Akromegali ile
iligkili insiilin direnci nedeniyle, bu sekilde tedavi
edilen hayvanlarda hipoglisemik komplikasyonlar
nadirdir. Yapilan bir ¢aligmada 14 akromegalik
kediden olusan bir grupta ortalama 20 aylk bir
hayatta kalma siiresi rapor edilmistir. Bu hastalar, BT
ile incelendiginde 6 kediden 5’inde hipofiz bezi ve
hipotalamus bdlgesinde bir kitle ortaya ¢ikmustir. Tki
kedi kobalt radyoterapisi ve ardindan bir somatostatin
analogu (oktreotid) ile tedavi edilirken, 2 kedi tek
basina oktreotid ile tedavi edilmistir. Kedilerin
herhangi birinde serum GH konsantrasyonlarini
diisiirmede tedavinin etkisi ¢ok az veya hi¢ olmadigi
On kedide otopsi
sonucunda bilyiikk bir hipofiz asidofil adenomu
saptanmistir. Bu kedilerde, 6liim nedeni bobrek
yetmezligi veya konjestif kalp yetmezligi ile bunlarin

belirlenmigtir. muayenesi

kombinasyonundan kaynaklanmigtir.*

[l SONUG

Sonug olarak, kedilerde akromegali ve insiilin direnci
yakindan baglantilidir. Akromegalili kedilerde asir1

IGF-I iiretimi, ¢esitli saglik sorunlarina yol agabilen
insiilin direncine yol agabilir. Kedilerde akromegali
tedavisi daha fazla komplikasyonu onlemek igin
gereklidir, ancak diabetes mellitus gelisimini
onlemek i¢in kan sekeri diizeylerinin dikkatli bir
sekilde izlenmesi gereklidir. Bu nedenle, bu olgularda
akromegali ve semptomlar1 arastirilmali, akromegali
hastalarinda ise insiilin direnci ve diabetes mellitus

diistiniilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, c¢alismanin degerlendirme
siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karart olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alimmamistur.

Cikar Catismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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