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Akromegalide Uzun Etkili Somatostatin
Analoglarinin Glukoz Homeostazi Uzerine Etkileri
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OZET:

Akromegalide uzun etkili somatostatin analoglarinin glukoz homeostazi izerine etkileri

Giris ve Amag: Akromegalide kronik biiylime hormonu (GH) fazlaligina bagh gelisen instlin direnci ve tedavi strecin-
de kullanilan uzun etkili somatostatin analoglarinin (SSA), GH yaninda insilin ve glukagonu da inhibe etmesi sonucu
glukoz toleransinda bozukluklar gelismektedir. Calismamizda, hastalik aktivitesi ve uzun etkili SSA olan Oktreotid-
LAR ve Lanreotid-Autogel tedavisinin akromegali hastalarinda insilin direnci ve g-hiicre fonksiyonu agisindan glukoz
homeostazi lizerine etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Kesitsel planlanan calismamizda toplam 30 hasta (17 erkek, 13 kadin; ortalama yas: 44,63+11,85
yil) incelenmistir. Hastalarda aclik insilini, kan glukozu, HbAlc ve insilin benzeri biytime faktori-1 (IGF-1) dizeyi
calisiimistir. 75 gr glukoz ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 0., 30., 60. ve 120. dakikalarda GH, insilin
ve glukoz dizeyleri dl¢llmustir. Hastalik aktivitelerine gére hastalar 3 farkli gruba ayrilmistir. Cerrahi kir grubu,
transsfenoidal hipofiz adenomektomi operasyonu gegirmis ve kir saglanmis olan; remisyon grubu, operasyon ile
basari saglanamamis ancak uzun etkili SSA ile remisyon saglanmis olan; aktif grubu ise operasyon ile kiir saglanama-
mis, uzun etkili SSA tedavisi altinda halen aktif hastalik ile izlenen 10'ar olgu ile olusturulmustur. Hastalarda glukoz
homeostazinin degerlendirilmesin icin instlin direnci (HOMA-IR ve QUICKI) ve B-hicre fonksiyonunu (HOMA-§ ve
insulinojenik indeks) belirleyen testler kullaniimistir.

Bulgular: HOMA-IR ve QUICKI agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,781; p=0,781). Hastalik
aktivitesi ile insdlin direnci arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir. Erken faz insilin salgisinin géstergesi olan
insllinojenik indeks agisindan gruplar arasinda farkin istatistiksel anlamhlik diizeyine erismedigi saptanmistir
(instilinojenik indeks: kiir grubunda 0,97; remisyon grubunda 0,52; aktif grupta 0,33; p=0,076). Pankreas p-hiicre
fonksiyonunu degerlendiren HOMA-B degerinin kiir grubunda en yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Somatostatin
analoglari ile medikal tedavi uygulanan diger iki grupta ise hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak daha dusiik oldugu
gorllmustir. Ancak fark gruplar arasinda istatistiksel anlamliliga ulagmamistir (HOMA-B: kiir grubunda %104; aktif
grupta %72; remisyon grubunda %59; p=0,384). Kir grubunda OGTT sirasinda inslin diizeyleri, pik insdlin salinimi
daha yiksek, pik dlizeye erisme siresi ise daha disik saptanmistir (p=0,420; p=0,176). Hastalarin glukoz home-
ostazinin dederlendirildigi parametreler ile hastalik aktivitesi belirleyicilerinin korelasyonu incelendiginde sadece
insllinojenik indeks ile OGTT sirasinda belirlenen en diistik GH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon oldugu saptanmistir (r=0,367; p<0,05).

Sonug: Akromegali hastalarinda uygulanan uzun etkili SSA'lari pankreas f-hicreleri (izerine insilin sekresyonunu
inhibe edici etki gostererek karbonhidrat intoleransina yol acabilir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, insilin direnci, HOMA-IR, HOMA-B, QUICKI, insilinojenik indeks, somatostatin ana-
loglari

ABSTRACT:

The role of long acting somatostatin analogues treatment on glucose homeostasis in
acromegaly

Introduction: Insulin resistance due to chronic growth hormone (GH) excess in acromegaly and inhibition of insulin
and glucagon secretion by long-acting somatostatin analogues (SSA) used in the treatment are the main reasons of
the impaired glucose tolerance in acromegalic patients.

Objective: We aimed to determine the effect of long-acting SSA, Octreotide-LAR and Lanreotide-Autogel treatment
on glucose homeostasis regarding the insulin resistance and pancreatic p-cell function.

Method:Totally 30 patients (17 male, 13 female; mean age: 44,63+11,85 years) were enrolled in this cross sectional
study. Serum IGF-1 concentrations and glucose, insulin, GH levels at 0., 30., 60. and 120. minutes during 75 gr oral
glucose tolerance test (OGTT) were measured. Patients were categorized into 3 groups according to their disease
activity. Patients cured after operation, patients with active disease after operation but in remission after SSA therapy
and patients with active disease after operation and SSA therapy were defined as cure, remission and active group,
respectively For the interpretation of glucose homeostasis, formulas for insulin resistance (HOMA-IR, QUICKI) and
p-cell function (HOMA-B, Insulinogenic index) were used.

Results:There was no statistically significant difference between groups for HOMA-IR and OUICKI (p=0,78; p=0,781)
and also between disease activity and insulin resistance. For the insulinogenic index, which is the marker of early
phase of insulin secretion, there was a borderline difference in significance between groups (Insulinogenic index;
cure group: 0,97; remission group: 0,52; active group: 0,33; p=0,076). Although no statistically significant differ-
ence between groups, HOMA-B of cure group was higher than the other two groups independent of disease activity
(HOMA-B: cure group %104; active group %72; remission group %59; p=0,384). In the cure group, the insulin levels
during OGTT, the peak insulin secretion during OGTT were higher and the time to reach the peak level was lower than
the other groups but not significantly (p=0,420; p=0,176). When parameters determining the glucose homeostasis
and disease activity were examined, only statistically significant negative correlation between insulinogenic index and
nadir GH was found (r=0,367; p<0,05).

Conclusion:Treatment of long acting SSA in acromegaly leads to inhibition of insulin secretion from pancreatic p-cells,
thereby may cause deterioration in glucose homeostasis.
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Akromegalide uzun etkili somatostatin analoglarinin glukoz homeostazi izerine etkileri

GiRiS

Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve diabetes mel-
litus (DM) akromegali hastalarinda siklikla saptanan
ciddi metabolik ko-morbiditelerdir. Farkli serilerde,
akromegali hastalarinda BGT ve DM prevalansinin
sirastyla %19-56 ve %16-46 arasinda seyrettigi sap-
tanmustir (1). Akromegalide gozlenen glukoz intole-
ransinin patogenezinde hem pankreas B-hicre dis-
fonksiyonu hem de instilin rezistansinin rol oynadigi
belirlenmistir. Bliytime hormonu karaciger, iskelet
kasi ve yag dokusunda insilin rezistansina yol agmak-
tadir (2-4). Gelisen instlin direncine bagl olarak
hepatik glukoz Gretiminin baskilanmasi azalir ve
periferde (iskelet kasi ve yag dokusunda) glukoz kul-
lanimi azalir. Akromegali iligkili artmis kardiyovas-
kiler morbidite ve mortalitede insilin direncinin de
onemli bir etken oldugu bilinmektedir (5).

Somatostatin, GH salgilanmasini suprese etmesi-
nin yaninda insilin, glukagon ve bircok peptit yapilh
hormonlarin salinimini da inhibe etmektedir. Uzun
etkili SSA ile izlenen hastalarda pankreas B-htcre
fonksiyonu duser ve insulin salinimi azalir. Ek olarak,
oktreotid instlinin hepatik glukoz tGretimini suprese
etme yetenegini artirir. Ancak periferik glukoz alimi-
ni uyarmaz. Akromegali hastalarinda insilin aracili
hepatik glukoz tretiminin baskilanmasi, GH kon-
santrasyonuna bagimlidir (6). Somatostatin analogla-
ri artmis GH ve IGF-1 diizeylerini kontrol altina ala-
rak ortaya ¢ikmis olan insilin direncini duzeltirken,
pankreatik instlin salinimi Gzerine inhibitor etkileri
nedeniyle glukoz toleransi tizerine olumsuz etkiler
de olusturabilir (7,8). SSA ile tedavi uygulanan hasta-
larda glukoz homeostazi ile ilgili bulgular calismalar-
da farklilik gostermektedir.

Calismamizda, uzun etkili somatostatin analogu
olan oktreotid-LAR ve lanreotid-Autogel tedavisinin
akromegali hastalarinda insilin direnci ve B-hticre
fonksiyonu acisindan glukoz homeostazi tzerine
etkilerinin arastirilmasi amaclanmistir,

GEREC VE YONTEM
Calismaya 2005-2010 yillari arasinda Sisli Etfal

Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'nde akromegali

tanisi ile takibe alinan 30 hasta alindi. Olgularin
%56,7'si (n=17) erkek, %43,3’tG (n=13) kadin idi.
Olgularin yaglari 26 ile 70 yil arasinda degismekte
olup, ortalamasi 44,63+11,85 yil; ortalama hastalik
stiresi 75,4 ay idi.

Tum hastalarda aktif akromegali tanisi klinik bul-
gular varliginda, yas ve cinsiyete gore belirlenmis
referans arahigindan ytiksek serum IGF-1 diizeyi ve
75 gr OGTT ile GH diizeyinin 1 pg/L’nin altina bas-
kilanamamasi ile konulmustur. Hastalarin hepsinde
primer tedavi olarak en az 1 kez olmak (zere trans-
sfenoidal hipofiz adenomektomi operasyonu uygu-
lanmisti. Hastalarin 4’tinde operasyon sonrasi kon-
vansiyonel radyoterapi veya stereotaktik radyocerra-
hi uygulanmistir. Calismaya alinan 30 hastanin
16’sinda Octreotide-LAR, 4’iinde ise Lanreotide
Autogel kullanilmakta idi.

Bu calismaya, degerlendirme stirecinde DM tanisi
alan, uzun etkili SSA ile primer medikal tedavi ile
izlenen, GH resepttr agonisti (pegvisomant) ya da
dopamin agonist tedavi uygulanan, operasyon sonra-
st takip stiresi ya da uzun etkili SSA ile medikal teda-
vi stiresi 3 aydan kisa stireli olan, eslik eden hipopi-
tuitarizm saptanan olgular alinmad.

Calismaya alinan hastalar hastalik aktiviteleri ve
uygulanan tedaviye protokoliine gore 3 ayri gruba
ayrildi. Cerrahi kir grubunu, transsfenoidal hipofiz
adenomektomi operasyonu gecirmis ve kir saglan-
mis olan; remisyon grubunu, operasyon ile basari
saglanamamis ancak uzun etkili SSA ile remisyon
saglanmis olan; aktif grubu ise operasyon ile kiir sag-
lanamamis, uzun etkili SSA tedavisi altinda halen
aktif hastalik ile izlenen olgular olusturdu.

Olgularda hastalik aktivitesini degerlendirmek
icin serum IGF-1 duzeyi ve 75 gr glukoz ile yapilan
OGTT sirasinda saptanan en dustik GH duizeyi (nadir
GH) kullanildi. IGF-1 diizeyinin yas ve cinsiyete gore
belirlenmis normal referans araliklari icinde olmasi,
random GH < 2,5pg/L ve OGTT sirasinda saptanan
en dustik GH dizeyinin <1 pg/L olmasi biyokimyasal
remisyon kriterleri olarak kullanildi (9). Serum IGF-1
ve nadir GH arasinda diskordans olmasi halinde has-
talik aktivitesinin degerlendirilmesinde serum IGF-1
diizeyi kullanild.

Sisli Etfal ilac Disi Klinik Arastirmalar Etik Danis-
ma Kurulu tarafindan onaylanan protokole goére has-



F. Yener-Oztiirk, E. Cil-Sen, S. Erol, A. Ozderya, 0. Karaman, Y. Altuntas

talar bilgilendirildi ve yazil izinleri alind1.

Tdm hastalarda plazma glukozu, HbAT1c, insilin
dizeyleri ve IGF-1 duizeyleri icin en az 8 saatlik aclik
sonrasi kan drneklemesi uygulandi. 75 gr glukoz ile
OGTT yapilan hastalarda 300 ml su igine karistirilan
75 gr glukozun iciminden once (0.dakika) ve takiben
30.,60. ve 120. dakikalarda glukoz, GH ve insilin
dizeyleri icin 6rnekleme yapildi. Test siirecinde gida
alimina, sigara icimine ve asiri fiziksel aktiviteye izin
verilmedi.

Hastalarda glukoz homeostazinin degerlendiril-
mesin icin instlin direnci ve B-hicre fonksiyonunu
belirleyen testler kullanildi. insiilin direnci icin insi-
lin duyarhlik indeksi (HOMA-IR) ve kantitatif insilin
sensitivite indeksi (QUICKI); B-hticre fonksiyonunun
degerlendirmesinde B-hiicre indeksi (HOMA-B) ve
instllinojenik indeks kullanildi (11-14).

HOMA-IR: (insulin(mU/L)xachk glukozu
(mmol/L))/22.5

HOMA-B(%): (20xinsulin(mU/L)) / (glukoz
(mmol/L))-3.5

Glukoz icin cevirme faktori (mg/dl-mmol/L):
0.05551

QUICKI: 1/ (log(glukoz)+log(insiilin))

INSULINOJENIK INDEKS: (insiilin 30.dk-bazal
instlin) / (glukoz 30.dk-bazal glukoz)

Biyokimyasal Analizler

Plazma glukozu enzimatik kalorimetrik yontem
ile (Olympus AU 2700, USA), HbA1c ise HPLC yon-
temi ile (Variant Il Turbo,USA) calisildi. Serum insu-
lin ve GH dizeyleri kemiliminesan immunoassay
yontemi ile (Advia Centaur XP, Siemens Medical
Solutions Diagnostics, USA) ile calisildi. Serum insi-
lini icin intraassay coefficient variant %4,6, interas-
say coefficient variant %5,9 idi. Serum GH icin ise
sirasiyla intra ve interassay coefficient variant %3,5
ve %4,6 idi. Serum IGF-1 duizeyi ise kemiliiminesan

Tablo 1: IGF-1, GH ve nadir GH degerlendirmeleri

immunometrik assay ile (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics,USA) calisildi. Serum IGF-1
diizeyi icin referans degerleri 21-25; 26-30; 31-35;
36-40; 41-45; 46-50; 51-55; 56-60; 61-65; 66-70;
71-75 yas araliklarina gore sirasiyla 116-358;117-
329; 115-307; 109-284; 101-287; 94-262; 87-238;
81-225;75-212; 69-200; 64-189 ng/ml olarak alind.
IGF-1 icin intraassay coefficient variant %3,85, inte-
rassay coefficient variant 1.dlizey %3,68, 2.dlizey
%6,35 idi. Olciilebilen en diisiik deger 20 ng/ml ola-
rak belirlendi.

istatistik Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilir-
ken, istatistiksel analizler icin NCSS (Number Crunc-
her Statistical System) 2007 &PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, standart sapma) yani sira nice-
liksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastir-
malarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden
¢tkan grubun tespitinde Mann Whitney U test kulla-
mldi. iki grup arasi karsilastirmalarinda da Mann
Whitney U test kullanildi. Grup igi karsilastirmalarin-
da ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Niteliksel veri-
lerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.
Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya hastalik aktivitesi agisindan 10’u aktif;
10’u remisyon; 10’u da cerrahi kir olmak tizere top-
lam 30 olgu alindi. Gruplar arasinda yas, hastalik
siiresi ve cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlam-
It farklihk saptanmadi. Olgularda ilag kullanim siresi
aktif grupta 37,70+21,42 ay, remisyon grubunda ise
40,0£19,06 ay idi. Gruplar arasinda serum IGF-1

Aktif Remisyon Cerrahi Kiir p
ort+SS ort+SS ort+SS
IGF-1 (ng/ml) 499,0+166,24 192,60+49,99 192,90+64,84 0,001
GH(~g/ml) 5,29+4,25 0,81+0,56 0,96+0,91 0,001
Nadir GH (~=g/ml) 4,62+3,72 0,45+0,44 0,32+0,36 0,001
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diizeyleri, random GH duzeyleri ve OGTT sirasinda
en distuk GH duzeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik vardi (p<0,01) (Tablo 1).

Gruplar arasinda aclik plazma glikozu (APG) agi-
sindan istatistiksel anlamli farklilik saptandi
(p=0,021). APG aktif ve remisyon grubunda birbirine
yakin degerlerde ve kiir grubundan anlamli yiiksek
idi. Plazma aclik instlin duzeyleri agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. HbA1c diize-
yinin ise aktif grupta (%5,99+0,49 ) remisyon ve kur
gruplarina (%5,69+0,38; %5,45+0,33) gore istatistik-
sel olarak anlamli yukseklik gosterdigi goruldi
(p=0,048). OGTT- glukoz 120.dk diizeyi kiir grubun-
da en dustk dizeyde iken, remisyon ve aktif grupta
ise ayni diizeylerde ve daha ytiksek idi (Tablo 2).
OGTT-insulin duzeyleri 0.dk, 30.dk ve 60. dk icin
kir grubunda diger gruplara gore daha ytiksek, 120.

Tablo 2: Gruplara Gore OGTT-Glukoz Dederlendirmesi

dk icin ise daha dustik saptandi (Tablo 3). Ancak
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik
olmadigi gortlda.

Gruplar arasinda instlin direnci acisindan bakilan
HOMA-IR ve QUICKI indeksinde anlamli farklilik
saptanmadi (Tablo 4). Beta hiicre fonksiyonlarinin
degerlendirmesinde ise; HOMA-B cerrahi kir gru-
bunda en yiiksek diizeyde iken aktif grupta ve remis-
yon grubunda daha dustk dizeylerde oldugu goz-
lendi. Ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkhlik izlenmedi. insiilinojenik
indeks verileri degerlendirildiginde, glukoz alimini
takiben pankreas p-hicrelerinden insilin erken faz
saliniminin cerrahi kir grubunda diger gruplara gore
yuksek oldugu gorildi. Bu diizey remisyon grubun-
da daha dustk, aktif grupta ise en distik diizeyde idi.
Ancak lc¢ grup arasinda anlamli diizeyde farklilik

OGTT-Glukoz Aktif Remisyon Cerrahi Kiir p
(mg/dl) ort+SsS ort+Ss ort+SS
0. dakika 107,10+9,76 106,4+11,01 95,40+7,41 0,021
30. dakika 165,0+£23,16 154,0+38,76 152,60+25,59 0,300
60. dakika 186,80+55,41 164,4+42,39 139,60+42,06 0,084
120. dakika 113,10+£33,89 113,60+29,42 86,0£19,91 0,065
Tablo 3: Gruplara Gére OGTT-Glukoz Degerlendirmesi
OGTT-insiilin Aktif Remisyon Cerrahi Kiir p
(uUl1/mil) ort+SS ort+SS ort+SS
0.dakika 8,29+5,99 7,79+5,83 8,54+6,75 0,983
30. dakika 25,51+13,72 29,75+26,43 59,90+60,04 0,070
60. dakika 75,52+73,58 57,77+47,31 96,49+71,21 0,342
120. dakika 63,05+77,79 43 1+30,1 27,10+23,46 0,443
Tablo 4: Gruplarin insdlin direnci acisindan degerlendirilmesi

Aktif Remisyon Cerrahi Kiir p

ort+SS ort+SS ort+SS

HOMA-IR 2,21+1,59 1,77+1,34 2,12+1,63 0,781
QUICKI 0,35+0,03 0,37+0,04 0,36+0,04 0,781
Tablo 5: Gruplarin insiilin sekresyonu acisindan degerlendirilmesi

Aktif Remisyon Cerrahi Kiir p

Ort+SS (Medyan) Oort+SS (Medyan) Ort+SS (Medyan)

HOMA-B (%) 72,48+48,93 59,48+44,86 104,79+80,99 0,384
Insilinojen indeks 0,33+0,26 0,52+0,45 0,97+0,86 0,076
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Tablo 6: Gruplara gore degerlendirmeler

Aktif Remisyon Cerrahi Kiir P
ort+SsS ort+Ss Oort+SS
Pik insilin (uUI/ml) 83,15£73,45 63,04+43,21 97,53+70,11 0,420
Pik insiiline Ulasma Siiresi (dk) 75,0+32,40 78,0+28,98 57,0+9,49 0,176

Medyan Gruplara Gore OGTT-Insiilin Diizeyleri

85
75
65
55
45 -
35
25
15 -
5

0. dakika

30. dakika

60. dakika 120. dakika

& AKiif ® Remisyon  Cerrahi Kir

Resim 1: OGTT sirasinda insilin salinim grafigi

saptanmadi (Tablo 5).

OGTT sirasinda glukoza yanit olarak salgilanan
instilinin 3 grupta da 60.dakikalarda pik diizeylerine
eristigi, cerrahi kir grubunda instilin diizeylerinin
diger iki gruba gore daha yiksek oldugu, 120 dakika
instlin diizeyinin ise daha dustk kaldigr gorilda.
Cerrahi kir grubunda insilin dizeylerinin diger 2
gruba gore daha yiksek oldugu belirlendi (Resim 1).
Cerrahi kirr grubunda diger 2 gruba gore pik insilin
diizeyi daha yiiksek (97,53+70,11 Ul/ml), pik insiili-
ne ulagsma siresi ise daha kisa (57,0+9,49 dk) olarak
belirlendi. Ancak 3 grup arasinda istatistiksel olarak
anlamlihk duzeyinde farklilik g6zlenmedi (Tablo 6).

TARTISMA

Hastalarda GH salgilayan hipofizer timoriin cer-
rahi eksizyonu ile BGT ve DM’un diizelme gostere-
cegi eskiden beri bilinmektedir. Ancak, uzun etkili
SSA’larinin glukoz toleransi tizerine etkilerinin calis-
malarda birbiri ile celiskili sonuclara yol actigi goriil-
musttr. Calismamizda, gruplarin instlin duyarhilig
acisindan degerlendirilmesinde, altin standart olarak

kabul edilen 6glisemik hiperinstlinemik klemp testi
ile gliclt korelasyon gosteren HOMA-IR ve QUICKI
testleri kullaniimistir. HOMA-IR ve QUICKI agisin-
dan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamig-
tir. Calismanin kesitsel olarak planlanmasi ve tedavi
almayan aktif akromegali hastalarinin ¢alismaya alin-
mamis olmasi instlin direnci agisindan anlamli
sonuclara ulasilamamasinin nedeni olabilir. Ctinku
aktif hastalik varliginda uzun etkili SSA ile medikal
tedaviye baslanmadan 6nce bu hastalarin kontrol
grubuna gore hiperinstlinemik oldugu, iskelet kasi,
yag dokusu diizeyinde glukoz kullaniminin azaldigi
ve hepatik glukoneogenezin baskilanmasinda azal-
ma oldugu calismalarda gosterilmistir (2,14,15).
Somatostatin analoglari ile tedavi baglanmasi sonrasi
instlin duyarhiliginda anlamli artiglar gézlendigi
belirtilmistir. Tedavi sonrasi instlin duyarliliginin
diizelmesini saglayan mekanizma tam olarak acikla-
namasa da, tedavi ile GH diizeylerinin ve muhteme-
len de glukagon diizeylerinin baskilanmasi etkili
mekanizmalar olarak 6ne surilebilir.

Ronchi ve ark.’nin (5) 2003 yilinda yayinlanan
calismasinda 27 normoglisemik aktif akromegali has-
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tasi insilin direnci agisindan HOMA-IR ve QUICKI
ile degerlendirilmistir. Somatostatin analoglari ile
tedavi oncesi aktif hastalarda HOMA-IR diizeyinin,
35 saghkh kisi ve 17 cerrahi tedavi uygulanmis akro-
megali hastasini iceren kontrol grubuna gore daha
yuksek oldugu (4+3 ve 1,7+0,7; p<0,05), QUICKI
diizeyinin ise daha dustk oldugu (0,33+0,04 ve
0,36x0,03; p<0,05) saptanmistir. Medikal tedavi
sonrasi 6. ay degerlendirmelerinde HOMA-IR diize-
yinin diserek kontrol grubuna benzer diizeylere indi-
gi (2,4+1,6; p<0,05), QUICKI’de ise anlamli degisik-
lik izlenmedigi fakat achk glukozunda artis, aglik
instilin diizeyinde ise azalma gorildiugi belirtilmis-
tir. Bu ¢calismanin sonunda medikal tedavi ile insilin
direncinin dlizelecegi ve hatta basarili cerrahi tedavi
ile bu hastalarda tamamen normal HOMA-IR ve
QUICKI duzeylerine erisebilecekleri sdylenmektedir.
Polonya’da 220 akromegali hastasinin degerlendiril-
digi retrospektif bir calismada ise HOMA-IR ve
QUICKI degerleri, WHO kriterlerine gore belirlenmis
glukoz tolerans bozuklugu gosteren gruplara ayrilmig
hastalarda karsilagtirilmigtir (16). Calismada instlin
direncinin (HOMA-IR) hastalik aktivitesi ile pozitif,
instlin duyarlihgimin (QUICK]I) ise negatif bir korelas-
yon gosterdigi saptanmistir. Gruplar arasinda aclik
instllin duzeyleri acisindan fark olmadigi gorilmds-
tir. Bu ¢alisma sonucunda, normoglisemik hastalar-
da da instlin duyarliliginin BGT ve DM olan hasta-
lardaki diizeylere indigi, Biering (17) ve Kasayama’nin
(18) dabelirttigi gibi normoglisemik grupta pankreas-§
hiicrelerinin kompansatuar hiperfonksiyonu ile azal-
mis insilin duyarlihginin dengelenebildigi dusunil-
mistiir. istatistiksel anlamlihga ulasiimasa da, calis-
mamizda aclik instlin dizeyinin kir grubunda en
yuksek oldugu ve bunu sirasiyla aktif ve remisyon
grubunun izledigi gorilmektedir.

Calismamizda OGTT sirasinda pik instiline ulasma
stiresi incelendiginde kir grubunda diger iki gruba
gore bu stirenin daha dustk, remisyon ve aktif grupta
ise birbirine yakin diizeylerde oldugu belirlenmistir.
Pik instilin diizeylerinin ise kiir grubunda en ytiksek
diizeyde oldugu, onu aktif grubun takip ettigi gortl-
mustir. Erken faz instlin salgisinin gostergesi olan
instilinojenik indeks acisindan gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamlilik diizeyine erismeyen bir farkli-
lik oldugu belirlenmistir. Pankreas B-hticre fonksiyo-

nunu degerlendiren HOMA-B degerinin gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamlilik diizeyinde olmasa
da, kur grubunda en yiiksek diizeyde oldugu saptan-
mistir. Somatostatin analoglari ile medikal tedavi
uygulanan diger iki grupta ise hastalik aktivitesinden
bagimsiz olarak daha distik olarak belirlenmistir.
Colao ve ark. (8), somatostatin analoglarinin
pankreatik-f hiicre fonksiyonu tzerine etkileri nede-
niyle cerrahi ile kirr saglanan hastalara gore, SSA ile
kontrol saglanan hastalarda insilin dizeylerinin
daha dustik oldugunu belirlemislerdir. Kaharo ve ark.
(19) 2007 yilinda Oktreotid-LAR tedavisi ile glisemi
dizeyi kotilesen bir diabetik akromegali hastasini
vaka olarak bildirmislerdir. Bu vakada hastanin cer-
rahiyi reddetmesi nedeniyle baslanan primer SSA
tedavisi ile GH ve IGF-1 duizeylerinde diistis saglan-
sa da, insulin duyarliliginda anlamli bir degisiklik
olmadan (QUICKI tedavi 6ncesi 0,33; Okterotid LAR
sirasinda 0,359), erken insulin saliniminda ciddi bir
azalma (instlinojenik indeks tedavi 6ncesi 0,28; okt-
reotid LAR sirasinda 0,08) oldugu gozlenmistir. Medi-
kal tedavi kesilerek operasyon uygulanan olguda
postoperatif ddsnemde hem insilin duyarliligi hem de
erken instlin saliniminda dizelme oldugu gozlem-
lenmistir (QUICKI: 0,59; insulinojenik indeks: 0,35).
Ronchi ve ark. (20) retrospektif calismalarinda
instlin salinimi, hepatik veya tim vicut insilin
duyarliligini birkac indeks kullanarak degerlendir-
mislerdir. HOMA-5% ve HOMA-$% ile agliktaki
instllin duyarliligi ve salinimini; OGTT-ISI (OGTT-
instlin sensitivitite indeksi) ve insilinojenik indeks
ile oral glukoz yiikleme sonrasi instlin duyarlihg ve
salinimini incelemislerdir. Hastalarda bazal insilin
saliniminin SSA kullanan kontrol saglanmis ve sagla-
namamis hastalarda anlamli dustik oldugunu, ytikle-
me sonras! ise sadece SSA ile kontrol saglanmis has-
taligi olanlarda (cerrahi kiir olgularindan daha dustk
diizeye) anlamli dustis saptandigini belirlemislerdir.
OGTT sirasinda tum instlin yaniti incelendiginde
sadece SSA ile kontrol saglanan grupta anlaml disis
oldugu gorilmdistir. Bu nedenle hastalik kontrol
saglanan hastalardaki bu glukoz tolerans bozuklugu-
nun yiklemeye yanit olarak salgilanan instlinin sup-
resyonu ile ilgili oldugunu dustinmdslerdir. Barkan
ve ark. (21) ise calismalarinda SSA tedavisinin pegvi-
somant tedavisine cevrilmesi ile instilin sekresyonun-
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da artis ile akromegali hastalarinda glukoz toleran-
sinda diizelme oldugunu saptamiglardir.

Baldelli ve ark’nin 24 aktif akromegali hastasinda
SSA tedavisinin glukoz toleransi tizerine etkilerini
inceledikleri galismalarinda; bazal degerlendirmede
tiim hastalara OGTT ve biyokimyasal degerlendirme
yapilmis, 12 hastaya ise ek olarak oglisemik hiperin-
stilinemik klemp testi uygulanmistir. Takiben hastalar
Oktreotid LAR ve Lanreotid-SR alan 2 gruba ayrilmis-
tir. Bu hastalarin degerlendirmeleri 3. ayda biyokim-
yasal ve hormonal, 6. ayda ise tum hastalara OGTT
ile beraber biyokimyasal degerlendirme olarak plan-
lanmis ayrica 12 hastaya ise ek olarak oglisemik
hiperinsilinemik klemp testinin tekrarlanmistir (6).
Bu calismanin sonucunda SSA tedavisinin insilin
rezistansini dusirdigi ancak beraberinde instlin
salinimini da bozdugu igin, diabetik olmayan akro-
megali hastalarinda hafif ancak anlamli glukoz home-
ostaz bozukluguna yol actiklari sonucuna varilmistir.
Steffin ve ark. (22) Lanreotid otojelin 51 akromegali
hastasinda glukoz toleransi ve instilin rezistansi tize-
rine etkisini incelemislerdir. Calismada hastalik akti-
vitesinin HOMA-IR ve HOMA-B tizerine anlamli
etkisi saptanmamistir. Calismada ilag kullanan grup-
ta HOMA-B dizeyinin ila¢ kullanmayan gruba gore
daha dusuk oldugu; HOMA-IR agisindan ise gruplar
arasinda fark olmadigi belirlenmistir. Bu ¢alismanin
verileri sonucunda da ¢alismamizda oldugu gibi SSA
ile tedavinin B-hticre fonksiyonunu azalttigi ancak
instlin direnci tzerine etki gostermedigi gorilmius-
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