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Giris

Akromegali, iskelet matilirasyonu
saglanmig bireylerde biliylime hormonu
salgilayan hipofiz adenomunun neden
oldugu kronik ve progresif bir hastaliktir,
artmis biliylime hormonu (GH) ve insiilin
benzeri  bilyiime  faktorii-1  (IGF-1)
konsantrasyonlarmma yol acar (1, 2).
Akromegali sinsi seyirli bir hastaliktir ve
cok cesitli komorbiditelerle iligkilidir (3).

Akromegalide artropati  gelisebildigi
Pierre  Marie’nin  hastaliin ~ klasik
ozelliklerini tarif ettigi 1886 yilindan beri
bilinmektedir (4). Artropati akromegali
hastalarinin tan1 doneminde en sik sikayetci
oldugu semptomlardandir ve bu hastalarda
morbidite ve yetersizligin en sik ve en agir
sebeplerinden birisidir (5). Hastaligt uzun
donem biyokimyasal olarak kontrol altinda
olan akromegali hastalarinda bile artropati
riski genel popiilasyona gore 4-12 kat daha
yiiksektir ve yasam kalitesini anlamh
diizeyde bozmaktadir (1).



Patofizyolojik Siire¢

Akromegaliye bagli aksiyel ve periferik
artropati genellikle noninflamatuardir ve
hastalarin yaklasik %70’inde goriilmektedir
(6). Akromegalik artropati ile primer
osteoartrit arasinda benzerlikler mevcuttur,
bu ylizden akromegali hastalarinda artropati
genellikle dejeneratif bir eklem hastaligi
olarak kabul edilmektedir = Akromegali
hastalarinda eklem yakinmalarinin
yayginligt ve siddetiyle direkt grafide
goriilen ¢ok yiiksek diizeydeki radyografik
osteoartrit prevalansi arasinda uyumsuzluk
vardir (1).

Agirlikli olarak aktif hastalarda yapilan
eski caligmalar akromegalik artropati
patogenezinde iki faz oldugu hipotezini
ortaya koymustur. Birinci asamada artmis
GH ve IGF-1 diizeyleri kikirdak hipertrofisi
ve periartikiiler ligamentlerde laksiteye
neden olarak hareket araligiin
kisitlanmasina  neden  olur.  Artikiiler
kikirdagin  proliferasyonu, intraartikiiler
yumusak dokularin (sinovyum, ligamentler,
yag yastiklar1) genislemesi ve eklem
kenarlarindaki ~ periosteal ~ biiylimenin
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kombinasyonu sonucu direkt grafide eklem
aralig1 genisler, periartikiiler yumugak doku
hipertrofisi goriilir. Bu erken asamanin
yeterli tedavi sonucu en azindan kismen geri
doniisli oldugu diistiniilmektedir (1, 2).

Ancak GH fazlaligt devam edince
hastalik  dejeneratif eklem hastaliginin
ozelliklerini gosterir, eklem mimarisinde
daha ileri diizey bir bozulma, tekrarlayan
eklem i¢i travmalara ve abartili tamir
reaksiyonlarina neden olur; bununla beraber
skar, kist ve osteofit olusumu meydana gelir
(1, 4). Bu gec asamada degisiklikler biiyiime
hormonundan bagimsiz ve geri doniigsiiz
hale gelir ve akromegali tedavisi eklem
semptomlari iizerinde yalnizca siirl bir etki
gosterir. Akromegaliye bagli eklem
hastaliginin  6zgiin bir 06zelligi kikirdak
hipertrofisiyle ~ beraber ciddi  osteofit
artisidir, bu yoniiyle primer osteoartritte
goriilen kikirdak kaybindan farklilik gosterir

(D).



Risk Faktorleri

Akromegalik artropati kadin cinsiyet,
ileri tan1 yags1 ve yiiksek viicut kitle indeksi
gibi primer osteoartritle de iligkisi iyi bilinen
risk faktorleriyle iliskilidir. Ayrica aktif
hastalik stiresi, hastalik siddeti, tedavi 6ncesi
GH ve IGF-1 diizeyleri gibi akromegaliye
0zgl risk faktorleriyle de iligkili olabilir.
Bazi  caligmalar  Ongoriicli  faktorler
olabilecegini  gdstermistir. Layton ve
arkadaslari akromegalik  artropatinin
prevalanst ve ciddiyetinin  kontrolsiiz
hastalik stiresi arttikca kotiilestigini ortaya
koymustur. Dons ve arkadaslar1 baslangicta
daha yiikksek GH diizeyinin artropati
tizerinde Ongoriicli etkisi oldugunu ortaya
koymustur. Diger bir ¢alisma IGF-1
diizeyleri tan1 aninda yiiksek olan hastalarda
artropati riskinin arttigin1 gostermistir. Buna
karsin baska calismalar tedavi 6ncesi IGF-1
diizeyleriyle artropati arasinda  iligki
oldugunu gosterememistir. Sonuglardaki
uyumsuzluklar  calisma  tasarimlarinin
farkliligy, hasta popiilasyonlarinin
heterojenligi, remisyon siiresi ve osteoartrit



skorlama yontemlerinin farkliligiyla iliskili
olabilir (1).



Klinik Bulgular

Akromegali hastalaridaki eklem
yakinmalarmin tamami dogrudan biiyliime
hormonunun asir1 salgilanmasiyla iligkili
olmayabilir, bu hastalarda dejeneratif
degisiklikler veya hormon salgisiyla ilgili
olmayan semptomlar da goriilebilir. (7):

Periferik Eklem Tutulumlari

Akromegalinin tipik klinik tablosu ortaya
c¢ikmadan Once bazi hastalar romatoloji
polikliniklerine miiphem eklem agrilar1 ve
eklemlerde sabah katilig1 gibi inflamatuar
artritle karisabilecek belirtilerle bagvururlar.
Bu agrlarin nedeni kikirdak dokudaki
orantisiz  genislemedir- bu  durum
eklemlerde sertlige neden olur. Zaman
icinde eklem kapsiilii genisler, eklemde
hipermobilite ve instabiliteye neden olur (8).

Akromegalide periferik eklem
tutulumlarina bagli non spesifik artralji,
monoartrikiiler veya poliartikiiler artropati
ve akromegalik artropati (semptomatik veya
asemptomatik olabilir) goriilebilir.
Nonspesifik artralji  genellikle hipofiz
adenomunun tedavi edilmesiyle ¢oziliir.
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Hipofiz adenomunun tedavisi sonrasi izole
seronegatif poliartrit vakalar1 bildirilmigtir
(7,9).
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Akromegalik Artropati

Akromegalik artropati en sik eller, dizler,
omuzlar ve kalca eklemlerinde goriiliir.
Mekanik tipte agrilar olagandir ancak
ozellikle ellerde ve omuzlarda inflamatuar
artraljiler seyrek degildir. Erken hastalik
doneminde  eklem  hareket  agiklig
normaldir, hatta bazi hastalarda
hipermobilite nedeniyle artmis bile olabilir.
Bazi  hastalarda  sinovyal  hipertrofi
belirgindir, bunun sebebi sinovyal hiperplazi
degil sinovyumdaki fibréz dokular ve yag
dokusundaki artigtir.  Fizik muayenede
krepitasyonlara sik olarak rastlanir. Geg
hastalik doneminde sekonder osteoartritin
sonucu olarak artmis eklem agris1 ve eklem
hareket kisitliligt ortaya ¢ikar. Eklem
efflizyonlar1 hastalarin  %35’inde goriiliir,
stvinin analizi genellikle diisiik 16kosit say1si
gosterir ancak bazi durumlarda, 6zellikle
l6kosit sayist  yiiksekse eklem  sivisi
kalsiyum  pirofosfat dihidrat (CPPD)
kristalleri agisindan analiz edilmelidir (7, 8).

Akromegalide  kalinlasan  kikirdak
dokusu mekanik olarak islevsizdir, zamanla
catlakli ve iilsere bir hal alarak eklemde
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gevsekligin  de kolaylastirdigi  sekonder
osteoartrite neden olur (8). Sonugta kikirdak
dejenerasyonu olusur ve bu siire¢ destriiktif
osteoartritle sonuclanir. Artikiiler mobilite
de cogalan osteofitler tarafindan bozulur.
Primer  osteoartrit ve  akromegalik
osteoartritin ayirici tanisini yapmak zor
olabilir. ~ Akromegalik  artriti  klasik
osteoartritten ayiran Onemli bir ipucu
akromegalik hastalarda eklem krepitasyonu
ve hipermobilitesinin 6n planda olmasidir
(7, 8).

Periferik  akromegalik  artropatinin
tedaviyle veya tedavisiz progresyonu
acisindan morfolojik sonlanimlarla ilgili
kesin veriler mevcut degildir. Kikirdak
hipertrofisinden daralma ve destriiksiyona
gidisteki olaylar dizisini gosteren anekdotal
bildiriler vardir. Bir retrospektif calisma
ciddi kikirdak biiylimesi gergeklestikten
sonra artropatinin progresyonunun biiylime
hormonu diizeyinden bagimsiz olabilecegini
ortaya koymustur. Aksine bagka iki
retrospektif  klinik  ¢alisma  hipofiz
adenomunun konvansiyonel tedavisinin
(cerrahi veya radyoterapi) akromegalik
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artropati  semptomlarini  iyilestirdigini
gostermistir. Sonucun 6zellikle omuzlar ve
dizler gibi daha biiylik eklemler i¢in daha iyi
anlasilmas1 gerekmektedir (7).

Yalnizca bir prospektif ¢alisma subkutan
oktreotid (biiyiime hormonunu siiprese eden
bir ilag) enjeksiyonunun kikirdak iizerindeki
yapisal etkisini 30 akromegali hastasinda
omuz, el bilegi ve diz kikirdaginda 6l¢tip 18
saglikli kontrolle karsilagtirmigtir. Ultrason
kullanilan bu ¢aligsma ii¢ ¢arpici sonug ortaya
koymustur. Birincisi aktif hastaligi olan
hastalarda inaktif hastalig1 olanlara gore el
bilegi ve diz kikirdagi kalinliginda anlamli
bir artis bulunmustur. ikincisi omuz, el bilegi
ve sol diz kikirdagi kalinliginda 6 aylik
oktreotid tedavisi sonrasinda anlamli bir
azalma gdzlenmistir. Uglinciisii  saghkl
kontrollerle hastaligi 2 yildir inaktif olan
akromegalik hastalar arasinda topuk tendon
boyutu acisindan fark bulunmamistir, bu
durum biliyiime hormonu diizeylerinin
stirdiiriilebilir kontroliiyle spesifik artikiiler
ve periartikiiler bdlgelerde kismi-tam
diizelmenin miimkiin olabilecegini
gostermektedir. Bu calisma cesaret vericidir
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ancak bu gozlemleri, ultrasonla kikirdak
kalinligt Ol¢iimiiniin dogrulugunu,
gozlemcinin kendisindeki ve goézlemciler
arasindaki degiskenlikleri teyit edecek ileri
degerlendirme c¢alismalar1 gerekmektedir

7).
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Aksiyel Tutulumlar

Akromegalide spinal tutulum da sik
olarak goriiliir, klasik olarak kifoz, kronik
dorsal ve lomber agri, servikal ve lomber
bolgelerde sinir kokii kompresyonu ve spinal
stenozla iliskilidir. En cok boyun ve sirt
agrisina neden olur. Akromegalik hastalarda
diffiiz idiopatik skeletal hiperostozis (DISH)
%20 oraninda goriliir. Tim semptomlar
spesifik olarak akromegalik degisikliklerle
iligkili degildir. DISH ve akromegali
hastalar1 bir¢ok radyolojik 6zellik paylagsa
bile biiylime hormonu ve somatomedin gibi
baskilanamayan insiilin benzeri aktivitenin
DISH hastalarinda ve kontrollerde benzer
diizeyde bulundugu hatirlanmahidir. Sik
olmasa da spesifik radyolojik degisikliklerin
ya da kemik sintigrafisi bozukluklarinin
eslik etmedigi inflamatuar tipte spinal agri
akromegalik  hastalarda  bildirilmistir.
Yapilacak MR caligmalar1  bu  klinik
patternlerin anlagilmasini saglayabilir (7, 8).
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Direkt Grafi Bulgulan

Akromegalinin dogal seyrinde yumusak
dokulardaki  degisiklikler — kemiklerdeki
degisikliklerden daha Once ortaya c¢ikar.
Periferik sinirlerdeki diffiiz  genisleme,
bilateral karpal tiinel sendromu, kiibital tiinel
sendromu ve tetik parmak akromegalinin
erken kas-iskelet komplikasyonlari
arasindadir  ve  dikkatli  radyologlar
tarafindan fark edilebilirler (10)

Akromegalik artropatide erken
donemlerde periartikiiler yumusak
dokularda genisleme ve eklem araliginda
genisleme  goriilebilir  (3).  Ilerleyen
donemler ciddi osteofit artisiyla
karakterizedir. Hastalarin c¢ogunda eklem
aralig1 genisglemistir, bu 6zelligiyle eklem
araliginda daralmanin baskin 6zellik oldugu
primer osteoartritten ayrilir. Bu bulgular
artmis  biiyime  hormonunun  kemik
olusumunda spesifik olarak gérev yaptigini,
ayrica kikirdak yikimina karst koruyucu
olabildigini gostermektedir. Hastalarin %10-
15’1 kadarinda radyografik olarak eklem
araligi daralmasi goriiliir, bu hasta grubu
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eklem semptomlar1 en agir olan gruptur (1,
3).

Radyolojik olarak karakteristik hatta
patognomonik degisiklikler tarif edilmistir:
yumusak doku ve kikirdak hipertrofisi,
periosteal yeni kemik olusumu, marjinal ve
subligamental yeni kemik tiretimi. Entezeal
bolgelerde kemik proliferasyonu da sik bir
bulgudur. Epifizyal (kare sekilli)
deformasyon  ve  biiyilkk  osteofitler
akromegalinin radyolojik tanis1 icin iki
ipucudur (7, 11).

Hastalik ilerledikg¢e radyolojik bulgular
primer osteoartrite benzeyebilir ama primer
osteoartrit gibi dejeneratif hastaliklarin
genelde etkilemedigi metakarpofalangeal
eklemler, omuzlar ve dirsekler gibi
bolgelerin  tutulmas1  yoniiyle  primer
osteoartritten ayrim yapilabilir (11).

Diger tipik radyolojik bulgular arasinda
distal ungual tiiberositelerde  (“tuft”)
kiiregimsi  sekillenme ve  sesamoid
kemiklerde genislemedir (12).

Akromegalide  vertebralarin  anterior
yiizeylerinde  yeni  kemik  olusumu

18



(Erdheim’in spondilozu) ve daha sonraki
anteroposterior  genisleme, ligamentoz
kalsifikasyon, artmis intervertebral disk
mesafeleri, Ozellikle lomber vertebrada
posterior smirlarda “deniz taragi kabugu”
gibi sekillerin olusumu (bir veya daha ¢ok
vertebral korpustaki posterior yiizeyin,
spinal kanaldaki yumusak doku hipertrofisi
ve artmis kemik rezorpsiyonuna baglh
olarak, normal konkavitesinin abartili hale
gelmesi), spondilolistezis ve Baastrup
hastaligt  (lomber vertebralarin  spindz
proseslerinin birbirine yakin hale gelmesi
sonucu yan yana gelen spindz proseslerin
genislemesi, diizlesmesi ve reaktif sklerozu),
faset eklemlerin hipertrofisi ve paraspinal
kaslarin yagli infiltrasyonu gibi radyografik
bozukluklar ayrintili olarak tarif edilmistir.
Bu ozellikler siklikla dejeneratif spinal
siireclerle ve DISH ile de iliskilendirilmistir.
Iskelet deformiteleri siddetli olabilir,
sonunda gogiis kafesi yapisin1 ve omurga
hizalanmasin1 etkileyerek dorsal kifoz ve
skolyoza neden olabilir (8, 9, 10).
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Akromegalide kemiklerin asir1 bliylimesi
olmasma ragmen kemiklerde yaygin bir
osteoporoz goriilebilir (11).

20



Tedavi

Her ne kadar akromegali hastalarinda
prevalanslar1 anlamli olarak daha diisiik olsa
da inflamatuar romatizmal hastaliklar da
dikkate alinarak Oncelikle akromegalik
artropati tanis1 dogru sekilde konmalidir.
Dejeneratif ve inflamatuar romatizmal
hastalik ayrimi oldukca Onemlidir ciinkii
inflamatuar hastaliklar medikal tedaviye
carpict bigimde daha iyi yanit verir. Ikinci
olarak artropatinin yayginligi ve radyolojik
siddeti degerlendirilmelidir ¢iinkii bunlar
hastaligin  prognozunu tahmin etmeyi
saglayabilir. Glinlimiizde hastaligin
aktivitesini takip etmeyi saglayan GH ve
IGF-1  testleri ~ disinda  akromegalik
artropatinin takibi i¢in duyarh
biyobelirtegler olmadigindan eklem
sorunlarinin klinik seyrine odaklanilmasi
onerilmektedir. Ciddi eklem sorunlar
varliginda (ciddi radyolojik bozukluklar
eslik etse de etmese de) bir romatolog veya
ortopediste konsiiltasyon yapilarak hastaya
Ozgl tedavi seceneklerinin
degerlendirilmesi saglanmalidir.
Fizyoterapinin rolii arastirilmamistir (1).
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Ozetle tedavi edilmis ve edilmemis
hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunun eklem
sorunlar1 oldugundan yillik takiplerde bu
acidan klinik degerlendirme yapilmalidir.
Ciddi eklem sorunlar1 olanlarda daha sonra
radyolojik degerlendirme yapilarak taniya
ve tutulumlarin  radyolojik  siddetine
odaklanilmalidir (1).

Akromegalik  artropatinin ~ optimal
yonetimi  bilinmemektedir.  Osteoartrit
baslamasin1  engelleyecek  veya  kiir
saglayacak ya da hastaligin sebep oldugu
yapisal progresyonu geciktirecek bir tedavi
yoktur. Ama  akromegalinin  eklem
komplikasyonlarinin  yonetiminin  temel
taslarindan birisi GH’nin asiri
sekresyonunun  sikica  kontrol  altina
alinmasidir (1).

Hipofiz adenomunun cerrahi olarak
alinmasindan sonra artralji ve miyaljiye
bagli agrilar dahil olmak iizere yaygin
agrilarin siklikla haftalar icinde diizeldigi
hem endokrinologlar hem de hastalar
tarafindan bildirilmistir. Cerrahi tedavi,
biiyiime hormonu diizeylerinin
normallesmesi i¢in yeterli olmazsa, ikinci ya
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da dgiincii swrada kullanilan hipofizin
1sinlamasi tedavisi sonrast semptomlardaki
diizelme daha yavastir. Giincel olarak iki
somatostatin analogu ilag stk
kullanilmaktadir: oktreotid ve lanreotid.
Oktreotid giinlik subkutan enjeksiyonla
veya uzun etkili yavas  salinimh
formiilasyonla 28 giinde bir verilir.
Lanreotid 10 glinde bir uygulanir. Bu
molekiiller biiyiime hormonu siipresyonunu
baskilayarak hipofiz adenomu {izerinde
dogrudan etki gosterir. Kullanilacak ajanin
secimi ilacin etkinligi ve tolerabilitesine
gore degisir, uzun etkili bilesiklerle hastalara
daha iyi bir konfor saglanabilir. Ancak
lanreotid enjeksiyonu sonrasit karinda
rahatsizlik hissi ve steatore gibi yan etkilerin
niiks ettigi  bildirilmistir. Biiytime
hormonuna modifikasyonlar uygulayan
biliylime hormonu antagonisti pegvisomant
ise biiyime hormonunun hedefi diizeyinde
etki  gostererek  hormonun  etkisini
antagonize etmektedir. (1, 7).

Basaril1 hipofiz cerrahisi sonrasi biiylime
hormonunun asir1 salgilanmasinin
baskilanmast sonucu akromegaliye bagl
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ekstremite  artropatisi ~ semptomlarinda
diizelmeler oldugu, c¢alismalar arasinda
tutarsizliklar olmakla beraber, bildirilmistir.
Biiylime hormonu analoglarinin biiyliime
hormonu diizeylerinin kontrol edilmesinden
bagimsiz olarak spesfik bir analjezik etkisi
de vardir (7).

Akromegaliye bagli eklem tutulumunda
analjezikler, non steroid antiinflamatuar
ilaclar ve/veya eklem i¢i enjeksiyonlar
refrakter belirtileri olan hastalarda kullanilsa
da tiim bu tedaviler prospektif calismalarla
degerlendirilmemistir. Analjezik ilaglar ve
genel yasam tarzi Onerilerinin uygulanmasi
oOnerilebilir. Osteoartrit tedavisi
semptomatik olup amag¢ agriyr kontrol
etmek, eklem fonksiyonlarini korumak ya da
tyilestirmektir. Tedavi segenekleri primer
osteoartritte kullanilanlardan farkli degildir,
parasetemol, NSAIl’ler lokal steroid
enjeksiyonlar1 kullanilabilir, devam eden
ciddi eklem sorunlarinda eklem replasman
cerrahisi uygulanabilir. Ileri ¢alismalar
fizyoterapi  gibi  spesifik  girisimsel
tedavilerin bu spesifik sekonder osteoartrit
formunda etkili olup olmadigini
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degerlendirmelidir. Ayrica gelecekte yapilan
aragtirmalarla daha agresif akromegali
tedavisinin akromegalik artropatinin nihai
sonucunun iyilestirilmesinde etkili olup
olmadig1 ortaya konmalidir (1, 7).

Kalca, diz ve omuzlarin destriiktif
artropatileri vaka sunumlar1 ve vaka
serilerinde  bildirildigi  sekilde  total
artroplastiden fayda gorebilir. Sunulan az
sayidaki olguda sonuglar olumlu olarak
goriilmektedir. Ozellikle omuz eklemi igin
daha Dbiiyilk c¢alismalar gerekmektedir.
Sekonder osteroartritli hastalara osteotomi
yapilmast  teklif edilmistir ama bu
prosediiriin uzun dénem sonuglari su an i¢in
bilinmemektedir (7).
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Prognoz

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalara gore
hastaligr uzun donem biyokimyasal olarak
kontrol altinda olmasina ragmen hastalarin
%70’inden fazlasinda progresif osteofit
artist ve/veya eklem araliginda daralma
mevcuttur.  En  yiiksek  radyografik
progresyon orani ileri yas hastalarda ve daha
yiiksek GH/IGF-1 aktivitesi olan hastalarda
goriilmiistiir. Ilging bir sekilde eklem
hastaliginda progresyon orani somatostatin
ile medikal tedavi alan hastalarda cerrahiyle
tedavi edilen hastalara gore daha yiiksektir.
Somatostatin tedavisi sirasinda GH salgis1
normallesmedigi i¢in, IGF-1 diizeyindeki
normallesmeye ragmen, subklinik diizeyde
artmis GH firetimi bu hastalardaki artmis
progresyon hizint agiklayabilir. Hastalarin
somatostatin analogu doz artisindan veya
pegvisomant eklenmesinden fayda
gorebilecegi diisiintilebilir. Ancak
giiniimiizde doku diizeyinde GH/IGF-1
aktivitesini Slgmenin zorlugu goéz Oniine
alinmaldir. Ileride yapilacak galismalar
periferik hastalik  kontroliiniin  duyarh
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biyobelirte¢lerinin gelistirilmesine
odaklanmalidir (1).

Osteoartritin ~ klinik  seyri  acisindan
ortalamada el ve alt ekstremite
fonksiyonlarmin koétiilestigi  bildirilse de
bireyler arasi  degiskenlikler yiiksek
orandadir. Eklem agris1 zaman i¢inde stabil
kalmistir. Klinik semptomlardaki
degisiklikler takipteki radyografik
progresyonla iligkili degildir, bu
uyumsuzlugun primer osteoartrit seyrinde de
goriildiigi iyi bilinmektedir (1).

Bu sonuglardan akromegalik artropatinin
yalnizca hastaligin biyokimyasal
kontroliiyle durmayan ya da geri donmeyen
ilerleyici bir eklem hastaligi oldugu
sonucuna varilmaktadir. GH/IGF-1
aktivitesinin sadece akromegalik
artropatinin erken seyrinde degil, ayrica
osteoartritn ge¢ progresyonunda da rol
oynayabildigi goriilmektedir (1).
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