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Akromegalik Hastaların Yönetiminde
Geçerli Olan Düşünceler

ÖZET Derlemenin amacı Akromegalinin artmış kardiyovasküler riskle ilişkili olduğuna dair
konsept yeni olmamasına rağmen, bu hastalıkla birçok risk faktörlerinin bağlantılı olduğu belirgin
hale geldi ve spesifik tedavi modalitelerinin bu risk faktörleri üzerinde değişik  etkileri olabilir.
İlave olarak, akromegali için mevcut bulunan ilaçla tedavilerin ve onların akromegali
yönetimindeki rollerinin anlaşılması önemlidir. Son bulgular Akromegali; glukoz homeostazisi
ve lipidlerdeki, ayrıca vasküler fonksiyon belirteçlerindeki bozulmaları kapsayan artmış
kardiyovasküler riskle ilişkilidir. Son çalışmalar bu belirteçler üzerindeki tedaviye spesifik etkileri
ortaya çıkardı. İlave olarak son çalışmalar, özellikle growth hormon reseptör antagonisti olan
pegvisomant gibi çeşitli tedavi seçeneklerinin yararlılığını ve güvenliğini detaylandırdı. Primer,
de novo tedavi olarak ilaçla tedavinin rolü ele alındı nitekim son çalışmalar bu tür kullanımı
desteklemektedir. Özet  Akromegali tedavisinin amacı; fazla miktarda olan büyüme hormonu
salınımını kontrol etmek ve eğer tersine dönmezse uzun dönemdeki tıbbi sonuçları ve
akromegaliyle ilişkili prematür mortaliteyi sınırlandırmaktır. Kardiyovasküler hastalıkla ilişkili
risklerden ve artmış mortaliteden korumak için growth hormon hipersekresyonunu ve bağlantılı
kardiyovasküler risk faktörlerini kontrol etmek önemlidir. Akromegali ilaçla medikal tedavi
önemli bir adjuvan role sahiptir ve spesifik hasta gruplarında ilk sıra tedavisi olarak somatostatin
kullanımı düşünülmelidir.
Anahtar Kelimeler: Akromegali, büyüme hormonu, primer ilaçla tedavi, 

radyocerrahi, somatostatin analogları

ABSTRACT Purpose of review Although the concept that acromegaly is associated with height-
ened cardiovascular risk is not new, it has become apparent that there are a number of risk factors
associated with this disease and that specific therapeutic modalities may have variable effects on
these risk factors. In addition, it is important to understand the medical therapies available for
acromegaly and their role in acromegaly management.  Recent findings Acromegaly is associated
with heightened cardiovascular risk, including derangements in glucose homeostasis and lipids, but
also in markers of vascular function. Recent studies have demonstrated treatment-specific effects
on these markers. In addition, recent studies have detailed further the efficacy and safety of vari-
ous therapeutic options, in particular that of pegvisomant, the growth hormone receptor antagonist.
A role for medical therapy as primary, de-novo therapy has been considered and recent studies
support such use. Summary The goals of acromegaly therapy are to control excess growth hormone
secretion and limit, if not reverse, the long-term medical consequences and risk of premature mor-
tality associated with acromegaly. It is critical to control both the growth hormone hypersecretion
and associated cardiovascular risk factors to prevent the associated risks of cardiovascular disease and
enhanced mortality. Medical therapy has an important adjuvant role in the management of
acromegaly and use of somatostatin analogs as first-line therapy for specific groups of patients should
be considered. 
Key Words: Acromegaly, growth hormone, primary medical therapy, 

radiosurgery, somatostatin analogs
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kromegali; büyüme hormonu hipersekres-
yonu ve artmış insülin benzeri büyüme fak-
tör (IGF)-I seviyeleriyle karakterize, kronik,

zayıflatıcı bir hastalıktır. Bu, sık olmayan bir bozuk-
luktur, Büyük Britanya’nın Newcastle bölgesindeki
prevalansı yaklaşık olarak milyonda 53 kişi ve insi-
densi 11 yılda milyonda 3-4 yeni vakadır.1 Vakaların
%95’i pitüiter, somatotrop adenoma bağlıdır, ancak
nadir olgularda ektopik olarak büyüme hormonu ya
da büyüme hormonu serbestleştirici hormon üreten
neoplazmlara bağlıdır.2 Akromegalinin yavaş ilerle-
yen, sinsi yapısı nedeniyle tanı konması 10 yıla kadar
gecikebilir.3,4 Tanıdaki bu gecikme tümör büyüme-
sini (tanıda tümörlerin çoğu 1 cm’den büyük mak-
roadenomlardır), tümör hacmine bağlı
komplikasyonları ve büyüme hormonu hipersekres-
yonunu artırabilir. Bu hastalığın uzun dönem tıbbi
ve ölümcül sonuçlarından korumak için erken tanı
önemlidir. Büyüme hormonu hipersekresyonunun
kardiyovasküler komplikasyonlarını ve bu riski artı-
rabilen potansiyel risk faktörlerini gösteren çalışma-
ların ışığında bu oldukça önemlidir.

NĐÇĐN TEDAVĐ ETMEK? TIBBĐ SONUÇLAR VE MORTALĐTE SONUÇLARI
Akromegali, baş ağrısı ve destrüktif artropati gibi be-
lirgin komorbiditelerle birliktedir. Akromegalide
prevalansı yüksek olan uyku apne sendromu gibi bu
tür birçok sonuca ilgi gösterilmektedir. Akromegalili
13 hastada yapılan yeni bir çalışmada, 6 hastada ilk
tanıda uyku apne sendromu mevcuttu ve cerrahi
sonrasında serum IGF-1 seviyesinin normalizasyo-
nuyla iyileştiler.5 Bu veriler, bu hastalıkta sık karşıla-
şılan bu durumun iyileşmesi için biyokimyasal
kontrol ihtiyacını göstermektedir. Diğer önemli ko-
morbidite malignitedir. Premalign kolon poliplerine
bu hastalıkta sık rastlanır ve kolon kanseri riskini ar-
tırdığı düşünülmektedir.6 76 kontrolle 19 hastanın
karşılaştırıldığı bir vaka-kontrol çalışmasında akro-
megalilerde hiperplastik polip, adenom ve karsinom
prevalansı belirgin yüksekti (odds oranları sırasıyla
8.3, 4.2 ve 9.8).7 İlave olarak hiperplastik polip ve kar-
sinom varlığı yüksek serum büyüme hormonu sevi-
yeleriyle ilişkiliydi. Önceki çalışmalarla birlikte bu
veriler, aktif akromegalilerde kolon poliplerini izle-
mek için kolonoskopi yapılmasını düşündürmekte-

dir.8 Kontrolsüz büyüme hormonu salınımına bağlı
olarak özelikle kolon kanseri gibi çeşitli tipteki kan-
serlerin artmış insidensini ortaya koyan bazı çalış-
malar olmasına rağmen, akromegaliye bağlı kanser
riski tartışma konusudur ve henüz tüm çalışmalarda
gösterilmemiştir.9-11 Buna ek olarak biyokimyasal
kontrolün kolon poliplerinden ve sonuçta kanserden
koruyacağına dair kısıtlı bilgiler mevcuttur.

KARDĐYOVASKÜLER HASTALIK
Akromegalinin kardiyovasküler komplikasyonları
konusuna son zamanlarda büyük ilgi bulunmakta-
dır. Kardiyak komplikasyonlar hipertansiyondan
bağımsız olarak, erken ve ileri evrelerde egzersizle
azalmış diyastolik fonksiyon ve kardiyak outputla
karakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri evre-
lerde dilate kardiyomiyopatiyle birlikte ileri kon-
jestif kalp yetmezliğini içerir.12,13 İlave olarak,
akromegali aterosklerotik hastalıkları hızlandırabi-
lecek artmış hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2
diabetes mellitus prevalansıyla ilişkilidir.14-16 Son
çalışmalar şunu gösterdi ki bu sağlığa zararlı kardi-
yovasküler profil diğer risk faktörleriyle de bera-
berdir. Örneğin akromegalide homosistein
seviyeleri yüksektir ve platelet nitrik oksit kon-
santrasyonları düşüktür,17,18 her iki risk faktörü de
kardiyovasküler hastalıklara katkıda bulunabilir.
Ronconi ve ark.18 platelet nitrik oksit konsantras-
yonlarının her iki büyüme hormonu ve IGF-1 se-
viyeleriyle ve hastalık gidişatıyla ters olarak ilişkili
olduğunu gösterdi. Bu, azalmış nitrik oksit düzey-
lerinin büyüme hormonu fazlalığıyla bağlantılı ol-
duğunu ve hastalarda vasküler değişikliklere
katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir.

Akromegalinin biyokimyasal kontrolü, sonuç-
lar tedavi metodunun genişliğine bağlı olsa bile bu
kardiyovasküler riskleri iyileştirebilir. Örneğin
Ronchi ve ark.nın19•• yaptığı bir çalışmada, akro-
megalili 36 hastaya 6 yıl kadar somatostatin analog-
ları verildi, çalışma %80 vakada büyüme hormonu
kontrolü ve IGF-1 normalizasyonuyla sonuçlandı.
Daha önceden cerrahi ve veya radyasyonla tedavi
edilmiş 33 olguyla kıyaslandığında, somatostatin
analoglarıyla biyokimyasal kontrol, 6 yıl boyunca
devamlılık gösteren açlık kan glukozunda artış ve
oral glukoz tolerans testinin eğrisi altında kalan
alanda artışla birlikteydi. Bunun tersine olarak, hem
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insülin duyarlılığı hem de yüksek dansiteli lipopro-
tein kolestrol seviyeleri somatostatin analoglarının
tedavisiyle iyileşme gösterdi. Bu verilerin içeriği
tam olarak net olmamasına rağmen, bu çalışma so-
matostatin analoglarıyla tedavide glukoz dengesi-
nin yakın takibinin gerekliliğini vurgulamıştır.
Bunun aksine, Colao ve ark.,20• akromegalili 16 has-
taya 12 ay boyunca büyüme hormonu reseptör an-
tagonisti pegvisomant uyguladılar, sonuçta IGF-1
normalizasyonu %75’di. Glikozile hemoglobin se-
viyelerinde belirgin değişiklik olmadan; glukoz, in-
sülin ve HOMA (homeostatic model assessment)
indeksinde belirgin azalma mevcuttu. Biyokimya-
sal iyileşmeyi gösteren glukoz seviyelerinde azalma
varken, diyabet ya da glukoz intoleranslı 6 hastada,
insülin seviyeleri ve HOMA indeksi belirgin azal-
mıştı. Bu veriler somatostatin analoglarıyla kıyas-
landığında pegvisomantla daha iyi glukoz
homeostazis kontrolü sağlandığını öne sürmesine
rağmen, pegvisomant çalışmasının az sayıda hasta
içerdiğini ve kontrollü olmadığını dikkate almak ge-
rekir. Bununla birlikte, bu çalışma pegvisomantın
özellikle glukoz intoleranslı olgularda faydalı olabi-
leceğini düşündürmüştür. Tüm çalışmalar, bu ko-
morbiditelerden korumak ve mortalite riskini
azaltmak için agresif biyokimyasal kontrol üzerinde
yoğunlaşmaktadır. Büyüme hormonu yönetimine
ek olarak lipidlerin ve diğer kardiyovasküler risk
faktörlerinin agresif yönetimi uzun dönem riskleri
azaltmak için önemlidir.21

MORTALĐTE RĐSKĐ
Akromegali, artmış prematür mortalite riskiyle iliş-
kilidir. Kardiyovasküler nedenli ölüm akromegalide

mortaliteyi artıran en önemli nedendir.22-24 Yakın
zamanda yapılmış olan 1219 olgulu İspanyol Akro-
megali Kayıt çalışmasında, 56 ölüm mevcuttu ve en
sık neden kardiyovasküler ölümdü (Tablo 1).25 Bu
çalışmada aktive hastalık ve daha önceden uygulan-
mış radyoterapi ölüm için en belirgin risk faktö-
rüydü. Hipopitüitarizmle mortalite arasında ilişki
gözlenmedi. Bu mortalitenin hormon replasman te-
davisi yönetimine sekonder olmadığına işaret edi-
yordu. Tablo 1’de gösterildiği gibi, medikal tedavi
sırasında bazı evrelerde somatostatin analoglarının
daha fazla kullanımı daha az ölümle ilişkiliydi
(p=0.016), olguların sınırlı sayıda olması bu bulgu-
nun klinik önemini kısıtlamasına rağmen bu sonuç
bulundu. Serum büyüme hormonu ve IGF-1 seviye-
lerinin yeterli kontrolü bu mortalite riskini tersine
çevirebilir, kalp kitlesi ve kardiyovasküler risk fak-
törlerinde fayda sağlayabilir.23,24 Bu çalışmalar, has-
talarda kardiyovasküler risk profilinin azaltılmasının
önemini ve bu hastalıkta daha uygun kardiyovaskü-
ler yönetim ihtiyacını ve büyüme hormonu/IGF-1
kontrolü zorunluluğunu gösterdiler.

TEDAVĐ HEDEFLERĐ VE TEDAVĐ SEÇENEKLERĐ 
Dört tane tedavi hedefi vardır: Büyüme hormonu
ve IGF-1 hipersekresyonunun kontrol etmek,
kontrolsüz büyüme hormonu sekresyonuna bağlı
mortalite ve morbiditeyi azaltmak, bölgesel kitle
etkisini önlemek için tümör hacmini küçültmek ve
hastalık rekürrensini önlemektir. Primer tedavi
modeli geleneksel olarak, adjuvan rol alan radyo-
terapi ve medikal tedavi eşliğinde cerrahidir. 

% (bilinmeyenler Somatostatin analoglarıyla Somatostatin 
Ölüm nedeni n %  dışlanmış) tedavi edilmiş analoglarıyla tedavi edilmemiş
Kaybolan veri 15 26.8 – 6 9
Bilinmeyen 3 5.4 – 0 3
Kardiyovasküler hastalık 15 26.8 39.4 4 11
Serebrovasküler hastalık 5 8.9 13.2 1 4
Respiratuar hastalık 3 5.4 7.9 2 1
Malign hastalık 9 16.1 23.7 3 6
Diğer 6 10.6 15.8 3 3
Toplam 56 100.0 100.0 19 37

TABLO 1: Somatostatin analoglarıyla tedavi edilen ya da edilmeyen akromegalili hastalar arasındaki mortalite

Đzinli adapte edildi.25
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Ali Zahit BOLAMAN MULTIPL MYELOM TANISI VE TEDAVİYE YANIT KRİTERLERİ

CERRAHĐ
Transsfenoidal cerrahi birçok hastada tercih edilen
tedavidir çünkü serum büyüme hormonu seviyele-
rinde hızlı bir düşüş sağlar, bölgesel bası etkisi varsa
tümör debulkingi (küçültümü) için gereklidir ve
ilaçla tedavinin aksine biyokimyasal şifa (uzun
dönem tıbbi ‘kontrol’) sağlar. Deneyimli bir nöro-
cerrahla, mikroadenomluların yaklaşık %70-80’i ve
makroadenomluların %50’den azı cerrahi sonrası bü-
yüme hormonu kontrolüne ulaşabiliyor.26,27 Etkile-
nen bireylerin en azından %70’ini makroadenomlu
hastalar oluşturduğundan, hastaların çoğunun transs-
fenoidal cerrahi sonrası hastalığı devam etmektedir
ve adjuvan tedavi gerektirmektedir.28
RADYASYON TEDAVĐSĐ
Radyasyon tedavisi genellikle, cerrahiye rağmen
devam eden hastalık ve /veya ilaçla tedaviye yetersiz
cevap veren hastalık için adjuvan terapi olarak kul-
lanılır. Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi kulla-
nıldığında (ortalama 40-54 Gy toplam dozda) çeşitli
büyüme hormonu kontrol oranları gözlenir. Bazı se-
rilerde hastaların üçte ikisine kadar radyokimyasal
kontrol yapılabildiği bilinmektedir.29,30 Diğer serilere
göreyse etkisizdir.31 Radyasyon tedavisinin kompli-
kasyonları hipopitüitarizm ve sekonder malignitedir.

Büyüme hormonu hipersekresyonunu kontrol
etmede stereotaktik radyocerrahi(SRS) halen araştı-
rılmaktadır. Castinetti ve ark.nın yeni bir çalışma-
sında32 82 olguya GammaKnife SRS uygulandı,
ortalama 50 ay takip edildi, bunların sadece
%17’sinde biyokimyasal şifa tespit edildi. GammaK-
nife SRS’nin 96 olgu üzerindeki etkisini araştıran
başka bir çalışmada Jezkova ve ark.,33 42 aylık süreçte
olguların sadece %50’sinin 2.5 µg/dl altında ortalama
büyüme hormonu seviyesine indiğini buldular ve
serum IGF-1, 54 ayda normale döndü. Bu çalışmalar,
GammaKnife’ın konvansiyonel radyasyon tedavisine
benzer oranda etkiye sahip olduğunu gösterdi. Fra-
meless CyberKnife ile SRS uygulanan 9 olgunun
dahil edildiği öncü bir çalışmada, hastaların
%44’ünde biyokimyasal remisyon sağlandı ve ilave
bir hastada eş zamanlı ilaçla tedavi (somatostatin ana-
loğu) uygulanarak biyokimyasal kontrol kazanıldı.34
Bu çalışma da az sayıdaki olguyu içermesine rağmen
CyberKnife’ın başarılı olabilecek bir SRS seçeneği ol-

duğunu gösterdi. Genel olarak veriler, konvansiyo-
nel radyasyon tedavisiyle kıyaslandığında SRS’nin
faydalı etkilerinin kısıtlı olduğunu göstermekten
uzaktır. Önceki bir çalışma SRS’nin, konvansiyonel
radyasyon tedavisinden daha hızlı biyokimyasal
kontrol sağladığını öne sürmesine rağmen,35 bu bul-
guyu desteklemek için ileri araştırmalar gereklidir.
ĐLAÇLA TEDAVĐ
Her ne kadar somatostatin analoglarıyla tıbbi tedavi
primer tedavi olarak düşünülebilmesine rağmen,
ilaçla tedavi genellikle cerrahiden fayda görmeyen
hastalar için adjuvan tedavi olarak kullanılmaktadır
Somatostatin analogları
Somatostatin analogları oktreotid ve lanreotid (her
ikisi de Avrupa’da kullanılmaktadır, ABD’de sadece
oktreotid bulunmaktadır), somatostatin subtipleri 2
ve 5’e bağlanmaktadır, sonrasında intraselüler sin-
yallenme değişir, bu da büyüme hormonu hormon
üretiminde azalma sağlar. Freda ve ark.nın yaptığı
bir meta-analizde,36 somatostatin analogları serum
IGF-1 seviyelerini normalize etti ve büyüme hor-
monu seviyelerinin sırasıyla vakaların %67 ve
%57’sinde kontrolünü sağladı.36 Adjuvan tedavi ola-
rak somatostatin analoglarının kullanımıyla ilgili ça-
lışmalar irdelendiğinde, somatostatin analoglarına
büyüme hormonu cevabı ele alınmaktadır böylece
potansiyel fayda değerlendirmesi yapılmaktadır. Yu-
karıda bahsedilen meta-analizde,36 önceki seçim
IGF-1 normalizasyonunun pozitif belirticisiydi. Böy-
lece, somatostatin analoglarının gerçek yararlılığı
muhtemelen oranlarda belirtilenlerden daha düşük-
tür. Tümör boyutu göz önüne alındığında, somato-
statin analogları olguların %30’unda %25-50 ve
hastaların %18’inde %10-20 azalma yapabilir.36 Böy-
lece, adjuvan tedavi olarak somatostatin analogları-
nın kullanımı olguların az bir kısmında tümör
boyutunda küçülmeyle sonuçlanmaktadır.

SOMATOSTATĐN ANALOGLARIYLA PRĐMER ĐLAÇ TEDAVĐSĐNĐN ROLÜ NEDĐR?
Akromegalide cerrahi yerine primer tedavi seçe-
neği olarak ilaçla tedavi için somatostatin analog-
larının rolü olması merak konusudur.37 Yapılan
birçok yeni çalışma bu konuda birleşmektedir. 34
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olgulu 24 haftalık prospektif bir çalışmada, oktreo-
tid (yavaş salınımlı) uygulanımı, makroadenomlu-
ların %35’inde serum IGF-1 düzeylerini normale
getirdi, %45’inde büyüme hormonu seviyesini 2.5
µg/l’nin altına indirdi, bu de-novo ilaçla tedavinin
rolünü gösterdi.38• İlave olarak, birçok yeni çalışma
primer tedavi hastalarında tümör küçülmesiyle il-
gili verileri derledi.39 Bevan’ın yaptığı bir derle-
mede,40 448 hastanın (somatostatin analogları ya da
rejimleri dikkate alınmadan dahil edilen) 231’inde
(%52) tümör küçülmesi mevcuttu. Bu bulgular, 248
hastadan 52’sinin(%21) tümörünün küçüldüğünü
bildiren sekonder tedavi hastalarındaki düşük yarar
oranlarıyla zıttı. Somatostatin analoglarıyla 12 aylık
sürede tedavi edilen 99 olguluk bir çalışmada,
Colao ve ark.41 hastaların %75’inde, %25 ya da daha
fazla oranda tümörde küçülme olduğunu gösterdi-
ler ve tümör küçülmesinin en iyi belirteci tedavi
sonrası IGF-1 düzeyleriydi. Bu veriler şunu gös-
terdi ki; somatostatin analogları somatotropik ade-
nomların küçülmesinde adjuvan tedavi olarak
uygulandıklarından daha yüksek oranlarda etkilidir
ve primer tedavi olarak faydalı olabilirler.

Kim primer ilaçla tedavi için hedeflenmeli?
Somatostatin analoglarıyla primer ilaç tedavisi,
kitle etkisi olmayan makroadenomlu olgularda eks-
trasellar tümör genişlemesi nedenli cerrahi şifa
şansı az olduğu için düşünülmelidir. Şunu dikkate
almak gerekir ki, bu mesele halen çelişkilidir, ge-
nellikle bu tür olgularda cerrahi tümör debulkin-
ginin daha sonra ilaçla tedavi ile kontrolü
iyileştireceğine inanılmaktadır. 24 olguluk retros-
pektif bir çalışmada Petrossins ve ark.,42 preopera-
tif durumla karşılaştırdıklarında, cerrahi sonrası
somatostatin analoglarının kullanılmasıyla daha
yüksek oranda büyüme hormonu kontrolü (%29’a
karşı %54) ve IGF-1 normalizasyonu (%46’ya karşı
%74) kazanıldığını gösterdiler. Böylece, cerrahi de-
bulking sonrası daha fazla biyokimyasal kontrol
sağlandı. Bu çalışma, makroadenomlu hastaların
adjuvan ilaç tedavisine cevabı artırmak için cerrahi
debulkinge yönlendirilmesi görüşünü destekle-
mektedir. Bununla birlikte, bu tür vakalarda pri-
mer ilaçla tedavi geçerli bir seçenek olabilir.

Makroadenomu ve belirgin kitle etkisi olan va-
kalarda, somatostatin analogları tümörün küçül-

mesini ve lokal yapıların dekompresyonunu sağla-
yamayacağı için cerrahi uygulanmalıdır. Mikroa-
denomlu hastalarda cerrahi ile yaklaşık olarak
%70-80 oranında biyokimyasal kontrol sağlandığı
için,24,26,27 bu tür vakalarda primer ilaçla tedavi, se-
çilmesi gereken tedavi yöntemi değildir. Bu ne-
denle, operasyona engel olacak zorlayıcı bir neden
yoksa (kötü operasyon riskleriyle sonuçlanan be-
lirgin komorbiditeler ya da cerrahinin ertelenme-
sinin seçilmesi) mikroadenomlu hastalarda cerrahi
birinci basamak tedavisi olarak önerilmelidir.

Maalesef, somatostatin analoglarının cerrahi
sonuçları geliştirdiğine dair randomize kontrollü
çalışmalar yoktur. Benzer çalışmalar kritiktir ve
bunlar dışlandığında cerrahi sonuçları iyileştirmek
için preoperatif somatostatin analoglarının rutin
kullanımını öneren çalışmalar yetersiz düzeydedir.
DOPAMĐN AGONĐSTLERĐ
Bromokriptin ve Kabergolin, akromegalide büyüme
hormonu sekresyonunu azaltabilen kullanılabilir
durumdaki dopamin agonistleridir. Az sayıdaki ça-
lışmada, Kabergolinin akromegalili hastalardaki po-
tansiyel faydalılığı gösterildi. Abs ve ark.43
açık-etiketli, prospektif bir çalışmada akromegalili
64 olguya Kabergolin uyguladılar. Normal serum
IGF-1 seviyelerine, serum IGF-1 seviyeleri ( vakala-
rın %53’ü) ve prolaktin salınımının birlikteliği (has-
taların %50’si) ile tanımlanan ağır akromegali
vakalarında daha yüksek orandaki kontrole, hasta-
ların %39’unda ulaşıldı. Bu veriler şunu gösteriyor
ki kabergolin akromegalide etkili olabilir ve özellikle
ağır hastalığı olanlarda ve hiperprolaktinemililerde
birinci sıra tedavisi olarak düşünülebilir.
BÜYÜME HORMONU RESEPTÖR ANTAGONĐSTĐ
Pegvisomant; fonksiyonel büyüme hormonu resep-
tör dimerizasyonunu önleyerek büyüme hormonu
fonksiyonunu inhibe eden, yeni, genetik olarak üre-
tilmiş insan büyüme hormonu analoğudur. Kesitsel
pegvisomant çalışması; akromegalili 112 hastadaki
çok merkezli, çift kör, plasebo kontrollü bir çalış-
maydı.44 12 haftalık pegvisomant uygulanımından
sonra, klinik semptomlar iyileşti ve en yüksek gün-
lük subkutan doz (20 mg) uygulanan hastalarda nor-
mal serum IGF-1 seviyelerine olayların %90’ında
ulaşıldı. Uzun dönemli bir çalışmada 152 olgu orta-
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lama 14 ay tedavi edildi, olguların %90’ında hastalık
aktivitesi kontrol altına alındı.45 Pegvisomant uygu-
lanan 118 hastayı içeren, çok merkezli, açık etiketli
bir çalışmada Parkinson ve ark.46 doz cevabında cin-
siyet ve vücut ağırlığı eşitsizliğine dikkati çekti: Er-
keklerde ve düşük vücut ağırlıklı olgularda serum
IGF-1 seviyelerinin normalizasyonu için daha düşük
pegvisomant dozu gerekiyordu. Cinsiyet eşitsizliği-
nin altında yatan neden açık değildir, fakat büyüme
hormonu ve büyüme hormonu reseptör antagonist-
lerine doku duyarlılığının gonadal steroidlerin etki-
siyle değişmesi neden olabilir. İlave olarak,
pegvisomant, somatostatin analoglarının uygulanı-
mına dirençli olan vakalarda faydalı olabilir.20•
Yakın zamandaki bir konsensus açıklamasında; peg-
visomantın somatostatin analoglarına cevapsız ya da
toleranssız olan vakalarda ikincil seçenek ilaç olarak
kullanılabileceği öne sürüldü.47 Pegvisomant ve so-
matostatin analoglarının kombine kullanımının et-
kili olduğu ve uyumu artıracağı, pegvisomant doz
sıklığı akromegalili bazı hastalarda kısıtlanabilirse
maddi tutarı ciddi biçimde azaltacağı öne bildirildi.48

Pegvisomantın güvenlik profilini inceleyen
birçok yeni çalışma bulunmaktadır. Genel olarak
pegvisomant iyi tolere edilir. Pegvisomant kullanı-
mıyla ilgili potansiyel bir çekince, vakaların az bir
kısmında belirlenen tümör büyüme riskidir.45,49 77
merkezde sürdürülen, 229 hastanın 2 yıllık yeni
takip çalışmasında Schreiber ve ark.50•• yedi vakada
(%3) bariz tümör büyümesi gösterdi. Bunların

üçünde pegvisomant kullanımı öncesi tümör bü-
yümesi tespit edildi ve ikisi yakın zamanda soma-
tostatin analoğu tedavisini bırakmıştı. 24 aylık
zaman diliminde sadece bir hasta altkümesi mev-
cut verilere sahip olmasına rağmen, bu veriler peg-
visomantla tümör büyümesinin sık olmadığını ve
tümör büyümesinin güçlü bir şekilde daha agresif
tümör varlığını ya da yakın zamanda somatostatin
analoğu tedavisinin bırakılmasının rebound etki-
sini yansıttığını düşündürmektedir. Yine bu çalış-
mada belirgin karaciğer transaminaz anormalliği
%5’ti ve bu yükselmeler genellikle geçiciydi.50•• Bu
çalışmalar, yan etkiler için takibin devam etmesi
gerekliliğini vurgulamakta olup, bu ilacın tüm gü-
venirliğini desteklemektedir.

SONUÇ
Akromegali; artmış kardiyovasküler risk profili içe-
ren, belirgin tıbbi komorbiditelerle ilişkilidir. Ak-
romegalinin agresif yönetimi kardiyovasküler riski
iyileştirebilir ve prematür mortalite riskini azalta-
bilir. Tedavi konusunda, radyoterapi seçeneklerini
göz önüne alan birçok çalışma yapılmakla birlikte,
yararlılığı ve akromegalide stereotaktik radyocer-
rahinin rolünü belirlemek için daha çok araştır-
maya ihtiyaç vardır. Yakın zamandaki çalışmalar
tıbbi seçenekleri değerlendirmektedir ve hasta alt-
kümelerinde primer tedavi olarak somatostatin
analoglarının kullanılması konusunda zorlayıcı tar-
tışmalar yapılmaktadır.
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