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Akromegalik Hastalarin Yonetiminde
Gegerli Olan Diislinceler

Current Thinking on the Management of the
Acromegalic Patient

OZET Derlemenin amaci Akromegalinin artmis kardiyovaskiiler riskle iliskili olduguna dair
konsept yeni olmamasina ragmen, bu hastalikla bir¢ok risk faktorlerinin baglantili oldugu belirgin
hale geldi ve spesifik tedavi modalitelerinin bu risk faktorleri iizerinde degisik etkileri olabilir.
ilave olarak, akromegali i¢in mevcut bulunan ilagla tedavilerin ve onlarin akromegali
y6netimindeki rollerinin anlagilmas: 6nemlidir. Son bulgular Akromegali; glukoz homeostazisi
ve lipidlerdeki, ayrica vaskiiler fonksiyon belirteglerindeki bozulmalar1 kapsayan artmis
kardiyovaskiiler riskle iliskilidir. Son galigmalar bu belirtegler tizerindeki tedaviye spesifik etkileri
ortaya cikardi. flave olarak son galigmalar, 6zellikle growth hormon reseptor antagonisti olan
pegvisomant gibi gesitli tedavi se¢eneklerinin yararhiligini ve giivenligini detaylandirdi. Primer,
de novo tedavi olarak ilagla tedavinin rolii ele alindi nitekim son ¢aligmalar bu tiir kullanimi
desteklemektedir. Ozet Akromegali tedavisinin amaci; fazla miktarda olan biiyiime hormonu
salinimini kontrol etmek ve eger tersine donmezse uzun donemdeki tibbi sonuglar1 ve
akromegaliyle iligkili prematiir mortaliteyi sinirlandirmaktir. Kardiyovaskiiler hastalikla iligkili
risklerden ve artmis mortaliteden korumak i¢in growth hormon hipersekresyonunu ve baglantili
kardiyovaskiiler risk faktorlerini kontrol etmek 6nemlidir. Akromegali ilagla medikal tedavi
6nemli bir adjuvan role sahiptir ve spesifik hasta gruplarinda ilk sira tedavisi olarak somatostatin
kullanim ditstiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, biiyiime hormonu, primer ilagla tedavi,
radyocerrahi, somatostatin analoglar

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; biiytime hormonu hipersekres-
Ayonu ve artmis insiilin benzeri bityiime fak-

tor (IGF)-I seviyeleriyle karakterize, kronik,
zayiflatici bir hastaliktir. Bu, sik olmayan bir bozuk-
luktur, Bityiik Britanya'nin Newcastle bolgesindeki
prevalans: yaklagik olarak milyonda 53 kisi ve insi-
densi 11 yilda milyonda 3-4 yeni vakadir.! Vakalarin
%095’1 pitiiiter, somatotrop adenoma baglidir, ancak
nadir olgularda ektopik olarak biiyiime hormonu ya
da biiytime hormonu serbestlestirici hormon tireten
neoplazmlara baghdir.? Akromegalinin yavas ilerle-
yen, sinsi yapist nedeniyle tan1 konmas 10 yila kadar
gecikebilir.34 Tanidaki bu gecikme tiimor biiyiime-
sini (tanida tiimorlerin ¢ogu 1 cm’den biiyiik mak-
roadenomlardir), timor hacmine bagh
komplikasyonlar ve biiyiime hormonu hipersekres-
yonunu artirabilir. Bu hastaligin uzun dénem tibbi
ve Oliimciil sonuglarindan korumak icin erken tani
onemlidir. Biiyiime hormonu hipersekresyonunun
kardiyovaskiiler komplikasyonlarini ve bu riski arti-
rabilen potansiyel risk faktorlerini gosteren ¢alisma-
larin 15181nda bu olduk¢a 6nemlidir.

I NIGIN TEDAVi ETMEK?
TIBBI SONUCLAR VE
MORTALITE SONUGLARI

Akromegali, bas agrisi ve destriiktif artropati gibi be-
lirgin komorbiditelerle birliktedir. Akromegalide
prevalansi yiiksek olan uyku apne sendromu gibi bu
tiir bircok sonuca ilgi gosterilmektedir. Akromegalili
13 hastada yapilan yeni bir ¢aligmada, 6 hastada ilk
tanida uyku apne sendromu mevcuttu ve cerrahi
sonrasinda serum IGF-1 seviyesinin normalizasyo-
nuyla iyilestiler.> Bu veriler, bu hastalikta sik kargila-
silan bu durumun iyilesmesi ic¢in biyokimyasal
kontrol ihtiyacini gostermektedir. Diger 6nemli ko-
morbidite malignitedir. Premalign kolon poliplerine
bu hastalikta sik rastlanir ve kolon kanseri riskini ar-
tirdig1 diistiniilmektedir.® 76 kontrolle 19 hastanin
kargilastir1ldig1 bir vaka-kontrol ¢aligmasinda akro-
megalilerde hiperplastik polip, adenom ve karsinom
prevalansi belirgin yiiksekti (odds oranlar sirastyla
8.3,4.2 ve 9.8).” Ilave olarak hiperplastik polip ve kar-
sinom varlig1 yiiksek serum biiylime hormonu sevi-
yeleriyle iligkiliydi. Onceki caligmalarla birlikte bu
veriler, aktif akromegalilerde kolon poliplerini izle-
mek icin kolonoskopi yapilmasim diisiindiirmekte-
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dir.® Kontrolsiiz biiyiime hormonu salinimina bagh
olarak 6zelikle kolon kanseri gibi cesitli tipteki kan-
serlerin artmig insidensini ortaya koyan bazi ¢alig-
malar olmasina ragmen, akromegaliye bagh kanser
riski tartigma konusudur ve hentiz tiim ¢aligmalarda
gosterilmemistir.>!! Buna ek olarak biyokimyasal
kontroliin kolon poliplerinden ve sonugcta kanserden
koruyacagina dair kisith bilgiler mevcuttur.

I KARDIYOVASKULER HASTALIK

Akromegalinin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1
konusuna son zamanlarda biiyiik ilgi bulunmakta-
dir. Kardiyak komplikasyonlar hipertansiyondan
bagimsiz olarak, erken ve ileri evrelerde egzersizle
azalmis diyastolik fonksiyon ve kardiyak outputla
karakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri evre-
lerde dilate kardiyomiyopatiyle birlikte ileri kon-
jestif kalp yetmezligini icerir.'213 Ilave olarak,
akromegali aterosklerotik hastaliklar: hizlandirabi-
lecek artmis hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2
diabetes mellitus prevalansiyla iligkilidir.!*1® Son
caligmalar sunu gosterdi ki bu sagliga zararh kardi-
yovaskiiler profil diger risk faktorleriyle de bera-
berdir.
seviyeleri yiiksektir ve platelet nitrik oksit kon-
santrasyonlar: diisiiktiir,'”18 her iki risk faktorii de
kardiyovaskiiler hastaliklara katkida bulunabilir.
Ronconi ve ark.!® platelet nitrik oksit konsantras-
yonlarinin her iki biiyiime hormonu ve IGF-1 se-
viyeleriyle ve hastalik gidisatiyla ters olarak iliskili
oldugunu gosterdi. Bu, azalmis nitrik oksit diizey-
lerinin biiylime hormonu fazlaligryla baglantil ol-
dugunu ve hastalarda vaskiiler degisikliklere
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

Ornegin  akromegalide homosistein

Akromegalinin biyokimyasal kontrolii, sonug-
lar tedavi metodunun genigligine bagh olsa bile bu
kardiyovaskiiler riskleri iyilestirebilir. Ornegin
Ronchi ve ark.nin'®** yaptig1 bir ¢aligmada, akro-
megalili 36 hastaya 6 yil kadar somatostatin analog-
lar1 verildi, ¢alisma %80 vakada biiyiime hormonu
kontroli ve IGF-1 normalizasyonuyla sonugland:.
Daha 6nceden cerrahi ve veya radyasyonla tedavi
edilmis 33 olguyla kiyaslandiginda, somatostatin
analoglariyla biyokimyasal kontrol, 6 yil boyunca
devamlilik gosteren aglik kan glukozunda artig ve
oral glukoz tolerans testinin egrisi altinda kalan
alanda artigla birlikteydi. Bunun tersine olarak, hem
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insiilin duyarliligi hem de yiiksek dansiteli lipopro-
tein kolestrol seviyeleri somatostatin analoglarinin
tedavisiyle iyilesme gosterdi. Bu verilerin igerigi
tam olarak net olmamasina ragmen, bu ¢aligma so-
matostatin analoglariyla tedavide glukoz dengesi-
nin yakin takibinin gerekliligini vurgulamistir.
Bunun aksine, Colao ve ark.,?* akromegalili 16 has-
taya 12 ay boyunca bityiime hormonu reseptor an-
tagonisti pegvisomant uyguladilar, sonucta IGF-1
normalizasyonu %75’di. Glikozile hemoglobin se-
viyelerinde belirgin degisiklik olmadan; glukoz, in-
siilin ve HOMA (homeostatic model assessment)
indeksinde belirgin azalma mevcuttu. Biyokimya-
sal iyilesmeyi gosteren glukoz seviyelerinde azalma
varken, diyabet ya da glukoz intoleransh 6 hastada,
insiilin seviyeleri ve HOMA indeksi belirgin azal-
mistl. Bu veriler somatostatin analoglariyla kiyas-
landiginda pegvisomantla daha iyi glukoz
homeostazis kontrolii saglandigini dne siirmesine
ragmen, pegvisomant ¢alismasinin az sayida hasta
icerdigini ve kontrollii olmadigini dikkate almak ge-
rekir. Bununla birlikte, bu ¢aligma pegvisomantin
ozellikle glukoz intoleransh olgularda faydali olabi-
lecegini diistindlirmistiir. Tim ¢aligmalar, bu ko-
morbiditelerden korumak ve mortalite riskini
azaltmak icin agresif biyokimyasal kontrol iizerinde
yogunlagmaktadir. Biiytime hormonu y6netimine
ek olarak lipidlerin ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin agresif yonetimi uzun dénem riskleri
azaltmak icin 6nemlidir.?!

I MORTALITE RiSKi

Akromegali, artmig prematiir mortalite riskiyle ilig-
kilidir. Kardiyovaskiiler nedenli 6liim akromegalide
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mortaliteyi artiran en 6nemli nedendir.?*?* Yakin
zamanda yapilmis olan 1219 olgulu Ispanyol Akro-
megali Kayit calismasinda, 56 6liim mevcuttu ve en
stk neden kardiyovaskiiler 6liimdi (Tablo 1).” Bu
¢alismada aktive hastalik ve daha 6nceden uygulan-
mis radyoterapi 6liim icin en belirgin risk fakts-
rityddi. Hipopitiiitarizmle mortalite arasinda iligki
gozlenmedi. Bu mortalitenin hormon replasman te-
davisi yonetimine sekonder olmadigina isaret edi-
yordu. Tablo 1’de gosterildigi gibi, medikal tedavi
sirasinda bazi evrelerde somatostatin analoglarinin
daha fazla kullanimi daha az o6limle iliskiliydi
(p=0.016), olgularin simirli sayida olmas: bu bulgu-
nun klinik 6nemini kisitlamasina ragmen bu sonug
bulundu. Serum biiyiime hormonu ve IGF-1 seviye-
lerinin yeterli kontrolii bu mortalite riskini tersine
cevirebilir, kalp kitlesi ve kardiyovaskiiler risk fak-
torlerinde fayda saglayabilir.”*** Bu ¢aligmalar, has-
talarda kardiyovaskiiler risk profilinin azaltilmasinin
6nemini ve bu hastalikta daha uygun kardiyovaskii-
ler yonetim ihtiyacini ve biiyiime hormonu/IGF-1
kontrolii zorunlulugunu gosterdiler.

TEDAVI HEDEFLERI VE
TEDAVI SECENEKLERI

Dért tane tedavi hedefi vardir: Biiyiime hormonu
ve IGF-1 hipersekresyonunun kontrol etmek,
kontrolsiiz biiyiime hormonu sekresyonuna bagh
mortalite ve morbiditeyi azaltmak, bolgesel kitle
etkisini 6nlemek i¢in timor hacmini kigiiltmek ve
hastalik rekiirrensini 6nlemektir. Primer tedavi
modeli geleneksel olarak, adjuvan rol alan radyo-
terapi ve medikal tedavi esliginde cerrahidir.

TABLO 1: Somatostatin analoglariyla tedavi edilen ya da edilmeyen akromegalili hastalar arasindaki mortalite

Oliim nedeni n % diglanmig)
Kaybolan veri 15 26.8 =
Bilinmeyen 3 5.4 -
Kardiyovaskiler hastalik 15 26.8 394
Serebrovaskiler hastalik 5 8.9 13.2
Respiratuar hastalik 3 54 7.9
Malign hastalik 9 16.1 23.7
Diger 6 10.6 15.8
Toplam 56 100.0 100.0

% (bilinmeyenler

Somatostatin analoglariyla Somatostatin

tedavi edilmis analoglariyla tedavi edilmemis

6 9
0 3
4 11
1 4
2 1

3 6
3 3
19 37

izinli adapte edildi.2s
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CERRAHi

Transsfenoidal cerrahi bir¢ok hastada tercih edilen
tedavidir ¢linkii serum biiyiime hormonu seviyele-
rinde hizli bir diisiis saglar, bolgesel basi etkisi varsa
tiimor debulkingi (kiiciltimii) i¢in gereklidir ve
ilagla tedavinin aksine biyokimyasal sifa (uzun
doénem tibbi ‘kontrol’) saglar. Deneyimli bir néro-
cerrahla, mikroadenomlularin yaklagik %70-80’1 ve
makroadenomlularin %50’den az1 cerrahi sonrasi bii-
ylime hormonu kontroliine ulagabiliyor.?6?” Etkile-
nen bireylerin en azindan %70’ini makroadenomlu
hastalar olusturdugundan, hastalarin ¢ogunun transs-
fenoidal cerrahi sonras1 hastaligi devam etmektedir
ve adjuvan tedavi gerektirmektedir.”

RADYASYON TEDAViISI

Radyasyon tedavisi genellikle, cerrahiye ragmen
devam eden hastalik ve /veya ilagla tedaviye yetersiz
cevap veren hastalik i¢in adjuvan terapi olarak kul-
lanilir. Konvansiyonel fraksiyone radyoterapi kulla-
nildiginda (ortalama 40-54 Gy toplam dozda) gesitli
biiyiime hormonu kontrol oranlar1 gézlenir. Bazi se-
rilerde hastalarin {igte ikisine kadar radyokimyasal
kontrol yapilabildigi bilinmektedir.?*® Diger serilere
goreyse etkisizdir.3! Radyasyon tedavisinin kompli-
kasyonlan hipopitiiitarizm ve sekonder malignitedir.

Biiylime hormonu hipersekresyonunu kontrol
etmede stereotaktik radyocerrahi(SRS) halen arasti-
rilmaktadir. Castinetti ve ark.nin yeni bir ¢aligma-
sinda® 82 olguya GammaKnife SRS uygulands,
ortalama 50 ay takip edildi, bunlarin sadece
%17’sinde biyokimyasal sifa tespit edildi. GammaK-
nife SRS’nin 96 olgu tizerindeki etkisini aragtiran
bagka bir calismada Jezkova ve ark.,* 42 aylik siirecte
olgularin sadece %50’sinin 2.5 pg/dl altinda ortalama
bliylime hormonu seviyesine indigini buldular ve
serum IGF-1, 54 ayda normale dondi. Bu ¢aligmalar,
GammaKnife'in konvansiyonel radyasyon tedavisine
benzer oranda etkiye sahip oldugunu gosterdi. Fra-
meless CyberKnife ile SRS uygulanan 9 olgunun
dahil edildigi o6ncii bir c¢alismada, hastalarin
%44’ inde biyokimyasal remisyon sagland ve ilave
bir hastada eg zamanli ilagla tedavi (somatostatin ana-
logu) uygulanarak biyokimyasal kontrol kazanildi.3*
Bu calisma da az sayidaki olguyu icermesine ragmen
CyberKnife’'in bagarih olabilecek bir SRS secenegi ol-
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dugunu gosterdi. Genel olarak veriler, konvansiyo-
nel radyasyon tedavisiyle kiyaslandiginda SRS’nin
faydali etkilerinin kisith oldugunu gostermekten
uzaktir. Onceki bir ¢alisma SRS'nin, konvansiyonel
radyasyon tedavisinden daha hizli biyokimyasal
kontrol sagladigini 6ne siirmesine ragmen,® bu bul-
guyu desteklemek icin ileri aragtirmalar gereklidir.

ILACLA TEDAVi

Her ne kadar somatostatin analoglariyla tibbi tedavi
primer tedavi olarak diisiiniilebilmesine ragmen,
ilagla tedavi genellikle cerrahiden fayda gérmeyen
hastalar i¢in adjuvan tedavi olarak kullanilmaktadir

Somatostatin analoglari

Somatostatin analoglar1 oktreotid ve lanreotid (her
ikisi de Avrupa’da kullanilmaktadir, ABD’de sadece
oktreotid bulunmaktadir), somatostatin subtipleri 2
ve 5’e baglanmaktadir, sonrasinda intraseliiler sin-
yallenme degisir, bu da biiyiime hormonu hormon
iiretiminde azalma saglar. Freda ve ark.nin yaptig1
bir meta-analizde,3 somatostatin analoglar1 serum
IGF-1 seviyelerini normalize etti ve biiyiime hor-
monu seviyelerinin sirastyla vakalarin %67 ve
%57’sinde kontroliinii sagladi.3¢ Adjuvan tedavi ola-
rak somatostatin analoglarinin kullanimiyla ilgili ¢a-
ligmalar irdelendiginde, somatostatin analoglarina
bliylime hormonu cevab: ele alinmaktadir boylece
potansiyel fayda degerlendirmesi yapilmaktadir. Yu-
karida bahsedilen meta-analizde,? o6nceki se¢im
IGF-1 normalizasyonunun pozitif belirticisiydi. Boy-
lece, somatostatin analoglarinin gergek yararlilig
muhtemelen oranlarda belirtilenlerden daha diistik-
tiir. Timor boyutu goz 6niine alindiginda, somato-
statin analoglar1 olgularin %30unda %25-50 ve
hastalarin %18’inde %10-20 azalma yapabilir.* Béy-
lece, adjuvan tedavi olarak somatostatin analoglari-
nin kullanimi olgularin az bir kisminda tiimor
boyutunda kii¢lilmeyle sonuglanmaktadar.

SOMATOSTATIN ANALOGLARIYLA
PRIMER ILAG TEDAVISININ
ROLU NEDIR?

Akromegalide cerrahi yerine primer tedavi sege-
negi olarak ilacla tedavi i¢in somatostatin analog-
larinin roli olmasi merak konusudur.’ Yapilan
bir¢ok yeni ¢aligma bu konuda birlesmektedir. 34
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olgulu 24 haftalik prospektif bir ¢alismada, oktreo-
tid (yavas salinimli) uygulanimi, makroadenomlu-
larin %35’inde serum IGF-1 diizeylerini normale
getirdi, %45’inde biiylime hormonu seviyesini 2.5
pg/I'nin altina indirdi, bu de-novo ilagla tedavinin
roliinii gosterdi.®* [lave olarak, bir¢ok yeni ¢aligma
primer tedavi hastalarinda tiimér kiigiilmesiyle il-
gili verileri derledi.?® Bevan’in yaptig1 bir derle-
mede,*0 448 hastanin (somatostatin analoglari ya da
rejimleri dikkate alinmadan dahil edilen) 231’inde
(952) tiimor kiigiilmesi mevcuttu. Bu bulgular, 248
hastadan 52’sinin(%21) tiimoriiniin kii¢tildiigiint
bildiren sekonder tedavi hastalarindaki diisiik yarar
oranlariyla zitt1. Somatostatin analoglariyla 12 aylik
stirede tedavi edilen 99 olguluk bir ¢aligmada,
Colao ve ark.*! hastalarin %75’inde, %25 ya da daha
fazla oranda tiimorde kii¢lilme oldugunu gosterdi-
ler ve tiimor kiictilmesinin en iyi belirteci tedavi
sonrast IGF-1 diizeyleriydi. Bu veriler sunu gos-
terdi ki; somatostatin analoglari somatotropik ade-
nomlarin ki¢iilmesinde adjuvan tedavi olarak
uygulandiklarindan daha yiiksek oranlarda etkilidir
ve primer tedavi olarak faydal olabilirler.

Kim primer ilagla tedavi i¢in hedeflenmeli?
Somatostatin analoglariyla primer ila¢ tedavisi,
kitle etkisi olmayan makroadenomlu olgularda eks-
trasellar timor genislemesi nedenli cerrahi sifa
sans1 az oldugu i¢in diistiniilmelidir. Sunu dikkate
almak gerekir ki, bu mesele halen geligkilidir, ge-
nellikle bu tiir olgularda cerrahi tiimér debulkin-
ginin daha sonra ilagla tedavi ile kontroli
iyilestirecegine inanilmaktadir. 24 olguluk retros-
pektif bir calismada Petrossins ve ark.,*> preopera-
tif durumla kargilagtirdiklarinda, cerrahi sonrasi
somatostatin analoglarinin kullanilmasiyla daha
yliksek oranda bitytime hormonu kontrolii (%29a
karg1 %54) ve IGF-1 normalizasyonu (%46’ya kars1
%74) kazanildigini gosterdiler. Boylece, cerrahi de-
bulking sonras1 daha fazla biyokimyasal kontrol
saglandi. Bu ¢alisma, makroadenomlu hastalarin
adjuvan ilag tedavisine cevabi artirmak i¢in cerrahi
debulkinge yonlendirilmesi goriisiinii destekle-
mektedir. Bununla birlikte, bu tiir vakalarda pri-
mer ilagla tedavi gegerli bir secenek olabilir.

Makroadenomu ve belirgin kitle etkisi olan va-
kalarda, somatostatin analoglar: tiimoriin kii¢iil-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008, 3

Laurence KATZNELSON

mesini ve lokal yapilarin dekompresyonunu sagla-
yamayacagi i¢in cerrahi uygulanmalidir. Mikroa-
denomlu hastalarda cerrahi ile yaklasik olarak
%70-80 oraninda biyokimyasal kontrol saglandig:
icin, 242627 bu tiir vakalarda primer ilagla tedavi, se-
¢ilmesi gereken tedavi yontemi degildir. Bu ne-
denle, operasyona engel olacak zorlayici bir neden
yoksa (kotii operasyon riskleriyle sonuglanan be-
lirgin komorbiditeler ya da cerrahinin ertelenme-
sinin se¢ilmesi) mikroadenomlu hastalarda cerrahi
birinci basamak tedavisi olarak 6nerilmelidir.

Maalesef, somatostatin analoglarinin cerrahi
sonuglar: gelistirdigine dair randomize kontrollil
caligmalar yoktur. Benzer ¢aligmalar kritiktir ve
bunlar diglandiginda cerrahi sonuglari iyilestirmek
i¢cin preoperatif somatostatin analoglarinin rutin
kullanimini 6neren ¢aligmalar yetersiz diizeydedir.

DOPAMIN AGONISTLERI

Bromokriptin ve Kabergolin, akromegalide biiyiime
hormonu sekresyonunu azaltabilen kullanilabilir
durumdaki dopamin agonistleridir. Az sayidaki ¢a-
lismada, Kabergolinin akromegalili hastalardaki po-
tansiyel faydalilign gosterildi. Abs ve ark.®
acik-etiketli, prospektif bir caligmada akromegalili
64 olguya Kabergolin uyguladilar. Normal serum
IGF-1 seviyelerine, serum IGF-1 seviyeleri ( vakala-
rin %53’i) ve prolaktin saliniminin birlikteligi (has-
talarin %50’si) ile tamimlanan agir akromegali
vakalarinda daha yiiksek orandaki kontrole, hasta-
larin %39 unda ulagildi. Bu veriler sunu gosteriyor
ki kabergolin akromegalide etkili olabilir ve 6zellikle
agir hastalig1 olanlarda ve hiperprolaktinemililerde
birinci sira tedavisi olarak diigiiniilebilir.

BUYUME HORMONU RESEPTOR ANTAGONISTI

Pegvisomant; fonksiyonel biiyiime hormonu resep-
tor dimerizasyonunu onleyerek bityiime hormonu
fonksiyonunu inhibe eden, yeni, genetik olarak iire-
tilmis insan bilylime hormonu analogudur. Kesitsel
pegvisomant caligmasi; akromegalili 112 hastadaki
cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollil bir calis-
mayd1.* 12 haftalik pegvisomant uygulanimindan
sonra, klinik semptomlar iyilesti ve en yiiksek giin-
likk subkutan doz (20 mg) uygulanan hastalarda nor-
mal serum IGF-1 seviyelerine olaylarin %90’1nda
ulasildi. Uzun dénemli bir ¢caligmada 152 olgu orta-
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lama 14 ay tedavi edildi, olgularin %90’ 1nda hastalik
aktivitesi kontrol altina alind1.#> Pegvisomant uygu-
lanan 118 hastay1 iceren, cok merkezli, acik etiketli
bir calismada Parkinson ve ark.* doz cevabinda cin-
siyet ve viicut agirlig: esitsizligine dikkati cekti: Er-
keklerde ve diisiik viicut agirlikli olgularda serum
IGF-1 seviyelerinin normalizasyonu i¢in daha diisiik
pegvisomant dozu gerekiyordu. Cinsiyet esitsizligi-
nin altinda yatan neden agik degildir, fakat bitytime
hormonu ve biiylime hormonu reseptor antagonist-
lerine doku duyarlihginin gonadal steroidlerin etki-
siyle degismesi neden olabilir. Ilave olarak,
pegvisomant, somatostatin analoglarinin uygulani-
mina direngli olan vakalarda faydali olabilir.20®
Yakin zamandaki bir konsensus agiklamasinda; peg-
visomantin somatostatin analoglarina cevapsiz ya da
toleranssiz olan vakalarda ikincil secenek ilag olarak
kullanilabilecegi one siiriildii.” Pegvisomant ve so-
matostatin analoglarinin kombine kullaniminin et-
kili oldugu ve uyumu artiracagi, pegvisomant doz
siklig1 akromegalili baz1 hastalarda kisitlanabilirse
maddi tutar1 ciddi bi¢imde azaltacag: 6ne bildirildi.*

Pegvisomantin giivenlik profilini inceleyen
bir¢ok yeni ¢aligma bulunmaktadir. Genel olarak
pegvisomant iyi tolere edilir. Pegvisomant kullani-
miyla ilgili potansiyel bir ¢ekince, vakalarin az bir
kisminda belirlenen tiimor biiylime riskidir.#4 77
merkezde siirdiiriillen, 229 hastanin 2 yillik yeni
takip calismasinda Schreiber ve ark.>** yedi vakada
(%3) bariz timor biyiimesi gosterdi. Bunlarin

AKROMEGALIK HASTALARIN YONETIMINDE GEGERLI OLAN DUSUNCELER

ii¢linde pegvisomant kullanimi dncesi tiimor bii-
ylimesi tespit edildi ve ikisi yakin zamanda soma-
tostatin analogu tedavisini birakmisti. 24 aylhik
zaman diliminde sadece bir hasta altkiimesi mev-
cut verilere sahip olmasina ragmen, bu veriler peg-
visomantla timor bitylimesinin stk olmadiginm ve
timor biiyiimesinin giiclii bir sekilde daha agresif
timor varligini ya da yakin zamanda somatostatin
analogu tedavisinin birakilmasinin rebound etki-
sini yansittigini diisiindiirmektedir. Yine bu ¢alis-
mada belirgin karaciger transaminaz anormalligi
%5’ti ve bu yiikselmeler genellikle geciciydi.®*** Bu
calismalar, yan etkiler i¢in takibin devam etmesi
gerekliligini vurgulamakta olup, bu ilacin tiim gii-
venirligini desteklemektedir.

0 SONUC

Akromegali; artmig kardiyovaskiiler risk profili ice-
ren, belirgin tibbi komorbiditelerle iligkilidir. Ak-
romegalinin agresif yonetimi kardiyovaskiiler riski
iyilestirebilir ve prematiir mortalite riskini azalta-
bilir. Tedavi konusunda, radyoterapi seceneklerini
goz 6niine alan bir¢ok ¢caligma yapilmakla birlikte,
yararlilig1 ve akromegalide stereotaktik radyocer-
rahinin roliinii belirlemek icin daha ¢ok aragtir-
maya ihtiyag¢ vardir. Yakin zamandaki caligmalar
tibbi secenekleri degerlendirmektedir ve hasta alt-
kiimelerinde primer tedavi olarak somatostatin
analoglarinin kullanilmasi konusunda zorlayici tar-
tismalar yapilmaktadir.
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