Marmara Medical Journal 2013; 26:53-7
DOI: 10.5472/MM]J.2013.02698.1

DERLEME / REVIEW

Pegvisomant tedavisi sonuclarimiz ve literatiiriin gozden gecirilmesi

The results of pegvisomant treatment in acromegaly and review of the literature

Elif KILIC KAN, Giil¢in CENGIZ ECEMIS, Cigdem TURA BAHADIR, Aysegiil ATMACA, Hulusi ATMACA, Ramis COLAK

OZET

Akromegali, artmis biiylime hormonu (BH) sekresyonu ve artmis
insiilin benzeri bitylime hormonu-1 (IGF-1) seviyeleri ile karakterize
kronik bir hastaliktir. Akromegalide tedavi segenekleri cerrahi,
radyoterapi ve medikal tedavidir. Medikal tedavide somatostatin
analoglari, dopamin agonistleri ve pegvisomant kullanilmaktadir.
Pegvisomant, biiyiime hormonu reseptdr antagonisti olup etkisini
reseptor dimerizasyonunun engellenmesi ile birlikte IGF-1
salmimu i¢in gerekli intraseliiler yolaklar1 engelleyerek gosterir.
Cerrahi ve maksimum doz ve kombinasyonda medikal tedaviye
ragmen biyokimyasal yanit saglanamayan hastalarda {iglincii
basamak tedavide kullanilir. Bu derlemede, akromegali tedavisinde
diger segeneklere gore nispeten yeni olan pegvisomant tedavisi
klinigimizdeki tedavi sonuglarimiz ile birlikte giincel literatiir
1s181nda tekrar gdzden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, Pegvisomant, Biiyiime hormonu
reseptor antagonisti

ABSTRACT

Acromegaly is a chronic disease characterized by the elevated
growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1)
levels. Treatment options for acromegaly are surgery, radiotherapy
and medical treatments.  Somatostatin analogues, dopamine
agonists and pegvisomant are the options for medical treatment.
Pegvisomant is a GH receptor antagonist that shows its effect by
blocking GH receptor dimerization and the intracellular pathways
required for the release of IGF-1. Pegvisomant is used as a third line
treatment option, if biochemical improvement cannot be achieved
despite surgery and maximum doses of other medical treatments.
In this review, we will present acromegaly patients who recieved
pegvisomant in our clinic, in light of the current literature.
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Giris

Akromegali, artmis biiylime hormonu (BH) sekresyonu ve
artmis instilin benzeri biiyiime hormonu-1 (IGF-1) seviyeleri
ile karakterize kronik bir hastaliktir. Somatotrof hiicrelerden
kaynaklanan adenomlar asirt BH salgilanmasima neden
olur. Biiyiime hormonu artis1 akromegali klinigine sebep
olan IGF-1’in karacigerden sekresyonunu uyarir. Hastaligin
karakteristik bulgular1 dekadlar boyunca sinsice gelisir ve
tanida 7-10 yillik bir gecikmeye neden olur [1]. Akromegali
insidanst milyonda 3-4, prevalansit ise milyonda 60’tir.
Erkek ve kadinlar esit oranda etkilenmekte olup ortalama
44 yasinda tan1 almaktadirlar [2]. Akromegalide mevcut
tedavi segenekleri cerrahi, radyoterapi ve medikal tedavidir.
Medikal tedavi segenekleri dopamin agonistleri, somatostatin
analoglar1 ve BH reseptdr antagonisti (pegvisomant) olarak
siralanir. Pegvisomant, akromegalide cerrahi ve maksimum
dozvekombinasyonda medikal tedaviye ragmen biyokimyasal
yanit saglanamayan hastalarda iiclincii basamak tedavide
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kullanilir [3] (Sekil 1). Pegvisomant, BH reseptoriinii bloke
etmek amactyla kullanilan ve IGF-1 salinimini engelleyen
BH reseptor antagonistidir. Bu derlemede, akromegali
tedavisinde diger segeneklere goére nispeten yeni olan
pegvisomant tedavisi klinigimizdeki tedavi sonuglarimiz ile
birlikte giincel literatiir 15181nda tekrar gozden gegirilmistir.

Olgular

Klinigimizde 12 akromegali hastas: (6 kadin) ortalama 7.5
aydir pegvisomant tedavisi ile takip edilmektedir. Hastalarin
ortalama yaslar1 46.1 (25 - 60) yil olup, ortalama akromegali
stiresi 11.3 (2 - 26) yildir. Oniki hastanin tiimiine cerrahi
uygulanmis, yedi hastada ise birden fazla cerrahi Oykdisii
mevcuttur. Birden fazla cerrahi uygulanan yedi hastanin
hepsine cerrahi sonrast konvansiyonel radyoterapi veya
gamma-knife tedavisi uygulanmistir. Hastalarin hepsi en az
bir y1ldir maksimum dozda uzun etkili somatostatin analogu,
alt1 hasta ise ilave olarak dopamin analogu kullanmakta
idi. Bu tedavilere ragmen serum IGF-1 diizeyleri yasa
ve cinsiyete gore belirlenmis referans araligmin tstiinde
seyreden hastalara pegvisomant tedavisi planlandi. Tedavi
Oncesinde hastalar relaps veya rezidiiel kitleler agisindan
hipofiz magnetik goriintiileme (MRG) ile degerlendirildi.
Uc¢ hastada makroadenom, alti hastada mikroadenom
saptand1. U¢ hastada lezyon yoktu. Tedavi 6ncesi ortalama
IGF-1 degeri 545 ng/mL (247 - 1003) olan hastalara 40 mg
pegvisomant yiikleme dozu sonrasinda 10 mg/giin idame
tedaviye baslandi. Hastalarin ortalama tedavi siiresi 7.5 ay
olup en uzun tedavi siiresi 27 aydi. Bir hastada tedavinin
ikinci aymnda lipodistrofi gelistigi i¢in pegvisomant tedavisi
kesildi. Dokuz hastada 10 mg/giin idame tedavi ile IGF-1
normalizasyonu saglandi, iki hastada ise doz titrasyonu ile

Tablo I. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

15 ve 20 mg/giin pegvisomant tedavilerine gegildi. 20 mg/
giin pegvisomant kullanilan hastada IGF-1 normalizasyonu
saglandi. Tedavi siiresi 1 yila tamamlanan 4 hasta olup
hicbirinin kontrol MRG’sinde kitlede biiyiime gozlenmedi.
Takiplerde higbir hastada karaciger enzim bozuklugu
gozlenmedi. Dort hastada Tip 2 diabetes mellitus mevcut
olup 3’1 oral antidiyabetik, 1 tanesi intensif insiilin tedavisi
kullanmaktaydi. Pegvisomant tedavi oncesi ve tedavinin
6. ayinda bakilan ortalama glikohemoglobin  (HbAlc)
diizeyleri % 8 olarak tespit edildi. Onbir hasta halen uzun
etkili somatostatin analogu ve pegvisomant kombinasyonlari
ile izlenmektedir. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri
Tablo I’de 6zetlenmistir.

Tartisma ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Pegvisomant biiylime hormonu reseptér (BHR)
antagonisti grubunun tek iyesidir. Biiylime hormonu
reseptoriinii bloke etmek amaciyla gelistirilmistir. Onbes y1l
once BH reseptoriiniin yapisi ve fonksiyonu anlasildiktan
sonra bulunmustur. Biiyiime hormonu, 191 aminoasit igeren,
22 kDa agirliginda, 2 disiilfit bagi ve 4 alfa heliksten olusan
peptid yapida bir hormondur. Etkisini BHR’ye baglanarak
gosterir. Metabolik etkilerini IGF-1 tizerinden yapar. Biiyiime
hormonu; 1. ve 2. baglanma bolgesi ile BHR iizerinde
yer alan 1. ve 2. baglanma bolgelerine sirayla baglanir ve
BHR’de fonksiyonel olarak dimerizasyon gergekleserek
ikinci sinyal yolagi ile IGF-1 iiretimi ve sekresyonu baslar.
Biiylime hormonunun ‘baglanma bdlgesi 2’ lizerinde yer alan
120. lokalizasyondaki glisin BHR baglanmasi ve biyolojik
aktivitesi i¢in Onemlidir. Glisinin, arjinin (G120R) veya
lizin (G120K) ile yer degistirmesi ile olusan molekiiliin
nativ BH ile benzer BHR affinitesi gosterdigi ancak serum

1 F 55 1986 343 234 16 18
2 F 47 2003 503 259 11 22
3 F 51 1996 326 179 17 27
4 F 47 1994 610 415 11 14
5 F 60 1992 799 324 12 13
6 F 45 2010 1003 305 9 9
7 M 41 2004 714 416 33 27
8 M 37 1997 288 208 28 30
9 M 32 2008 442 344 19 20
10 M 59 2008 247 208 16 21
11 M 25 2009 550 175 11 8
12%* F 55 2001 719 - 18 -

*Lipodistrofi nedeni ile 2. ayda pegvisomant tedavisi kesilen hasta.
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IGF-1 seviyesini ve biiylimeyi azalttigi gosterilmistir [4]. Bu
kesiften sonra pegvisomant (B2036), genetik miihendisligi
ile BH analogu olarak kesfedilmistir. Wild tip BH’dan 1.
baglanma bdlgesindeki 8 aa ve 2. baglanma bolgesinde yer
alan 120. pozisyondaki glisinin alanin ile olan degisimi ile
ayrilir. Tkinci baglanma bolgesindeki degisiklikle birlikte
ikinci BHR baglanma bolgesine baglanma dnlenir ve reseptor
dimerizasyonu gerceklesemediginden IGF-1 salimmui igin
gerekli intraseliiler yolaklar aktiflesemez [5].

Akromegalide artmis IGF-1 seviyelerinin artmis
mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir [6]. Pegvisomantin
IGF-1 {izerine etkisi degisik calismalarda incelenmistir.
Yiizoniki aktif akromegali hastasinin alindigi 12 haftalik
plasebo kontrollii, ¢ift kor, randomize caligmada 10, 15,
20 mg pegvisomant kullanan gruplarda caligma siiresince
IGF-1 seviyelerinde plasebo grubuna oranla istatistiksel
anlamli azalma saglanmistir [7]. IGF-1’deki azalma doza
bagimli olup 20 mg kullanan hasta grubunda %89 oraninda
IGF-1 normalizasyonu saglanmistir. Serum IGF-1 diizeyleri
normal seviyeye gelinceye kadar veya maksimum 40 mg/giin
dozunda oluncaya kadar titrasyon saglanmistir. Calismanin
sonunda %97 hastada IGF-1 normalizasyonu saglanmistir.

Pegvisomant tedavisinin uzun donem etkinligi ve
giivenilirligi kanitlanmistir. 10 iilkenin katilimuiile gergeklesen
ve toplam 792 hastanin alindigt ACROSTUDY ¢alismasinin
2009°da yaymlanan ilk 5 yillik sonucunda 1 y1l sonunda %62
hastada IGF-1 normalizasyonu saglanmis ve tedavi siiresince
bunun stabil kaldigi gozlenmistir [8]. Pegvisomantin
akromegalide kullanilan diger tedavi segenekleri ile direkt
karsilastirildigi bir calisma yoktur. Yapilan ¢aligmalarda diger
medikal, cerrahi ya da radyoterapi segeneklerinin kullanildig:
fakat kiir saglanamayan hastalarda pegvisomant kullanilmis
olup IGF-1 {izerine etkinligi diger tedavi segeneklerinden
istiin bulunmustur.

Pegvisomant ile BH biyilk oranda homoloji
gosterdiginden takiplerde BH’da 6l¢iim hatasina bagl artislar
olabilir. Pegvisomant ile yapilan calismalarda etkinligin
gosterilmesinde IGF-1 Olglimleri kullanilmistir. Trainer
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 10, 15 ve 20 mg
pegvisomant kullanan gruplarda plaseboya gore 12 haftalik
tedavi sonunda BH’nunda istatistiksel anlamli yiikseklik
bulunmustur [7]. Bu sonugla birlikte uzun siireli tedavide
artisin devam edip etmeyecegi ve tiimdr boyutu tizerine etkisi
merak konusu olmustur. Van der Lelly ve ark. tarafindan
yapilan 18 aylik bir ¢calismada ortalama BH’deki artisin
IGF-1’deki azalmanin ayna goriintiisii seklinde oldugu ve
artigin ilk 6 aylik donemde olup, sonrasinda tedavi siiresince
plato ¢izdigi gozlenmistir [9]. Ayni ¢alismada pegvisomant
tedavisi alan 131 akromegali hastasinda tedavi dncesi ve
sonrast ayni radyolog tarafindan yapilan degerlendirmede
ozellikle daha once radyoterapi almamis olan 53 hastada
timor boyutunda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan
bir artis saptanmustir. iki hastada tiimér boyutunda anlamli
biliylime oldugu ancak bu hastalarin cerrahi dncesinde optik
kiazmaya bas1 yapan makroadenomlari oldugu ve sonrasinda

radyoterapi almadiklart goézlenmistir. Biiylime hormonu
artigt ile timor biiyiimesi iliskisiz bulunmustur [9]. Yapilan
304 hastalik baska bir calismada pegvisomant tedavisi
oncesinde radyoterapi almamis 9 hastada tiimdr bilylimesi
gozlenmistir [10]. Alt1 hastada pegvisomant tedavisi
oncesinde de tiimor boyutunda artis oldugu saptanmis olup
iki hastada ise tiimor biiyimesi kullanilan somatostatin
analoglarinin kesilmesine rebound etki olarak yorumlanmustir.
2010’da yapilan 61 hastanin dahil edildigi prospektif bir
¢aligmada standardize MRG kullanilarak bazal, 6, 12 ve
24. aylardaki timor voliimleri incelendiginde 3 hastada
istatistiksel anlamlr artig saptanmustir [11]. Hepsinin ilk yi1lda
biiylidiigii ve bu sonucun tedavi degisikligi ve somatostatinin
birakilmasinin rebounduna bagli oldugu yorumlanmistir.
Pegvisomant tedavisinin uzun dénem giivenilirligi ile ilgili
yapilan 1288 vakanin alindig1 genis 6l¢ekli bir ¢alismada 936
vaka MRG ile voliim degisikligi acisindan degerlendirilmis,
2 yillik takipte sadece %3,2 vakada 6nemli voliim artis1 tespit
edilmis ve pegvisomant tedavisinin tiimor biiyiimesi lizerine
istatistiksel anlamli etkisi olmadig1 g6zlenmistir [12]. Ancak
calismanin lokal MR goriintiilerinin santralde okunmasi,
sekans ve makinelerin rezoliisyon degisiklikleri yorum
farkliligina neden olabileceginden tiimor voliimii izerine olan
etkisinin net sdylenebilmesi i¢in daha standardize edilmis
degerlendirmelerin gerektigi belirtilmistir. ~ Dolayistyla
pegvisomant tedavisi altinda timoér boyutlarinin periyodik
olarak kontrolu 6nerilmektedir. Bizim vakalarimiz igerisinde
de toplam 4 hastada tedavi stiresi 1 yila tamamlanmis olup
hicbir vakada tiimor boyutlarinda degisiklik izlenmemistir.
Biiylime hormonu glukoz iretimini artirmaktadir.
Bunu lipolizi stimiile ederek glukoz iiretimi i¢in gerekli
serbest yag asitleri ve gliserol metabolitlerini saglayarak
ve insiilinin hepatik glukoneogenetik etkisini bloke ederek
yapmaktadir [13]. Glukoz intoleransi ve diabetes mellitus
akromegali hastalarinda %50 oraninda goriilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada oktreotid LAR kullanan hastalarin
tedavileri pegvisomant ile degistirildiginde 32 hafta sonunda
hem aglik plazma glukozu hem de HbAlc diizeylerinde
istatistiksel anlamli diizelme saptanmistir [14]. 229 hastalik
bir ¢alismada pegvisomant kullanan 56 diyabetli hastada aclik
plazma glukozu, HbAlc diizeyi ve ilag¢ ihtiyacinda zamanla
dogru orantili olarak istatistiksel azalma saptanmistir [15].
Oktreotid yiyecek alimi ile gergeklesen gastrin, insiilin,
kolesistokinin ve pankreatik polipeptidin fizyolojik salinimini
inhibe eder. Dolayisiyla oktreotid kullanan hastalarda artmis
aclik kan sekeri, azalmis aglik plazma insiilini ve bozulmus
glukoz toleransi gozlenir. Somatostatin analoglari, BH ve
insiilin sekresyonunu inhibe ederek glukoz homeostazini
degistirir. Pegvisomant ise direkt BH reseptdr antagonisti
oldugundan insiilin sekresyonu tizerine direkt bir etkisi yoktur.
Klinik arastirmalardan ¢ikan sonuglara gore pegvisomant
tolere edilebilirligi ve giivenilirligi yiiksektir. 1288 hastalik
¢ok merkezli pegvisomantin uzun donem giivenilirligi ile
ilgili ACROSTUDY c¢alismasinda hastalar ortalama 2.1 yil
izlenmistir [12]. Yiizyirmidort (%9,6) hastada gelisen 192
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yan etki pegvisomantla iligkili bulunmustur. G6zlenen yan
etkiler; timdr voliimiinde artis, karaciger enzim yiiksekligi ve
enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon olarak siralanabilir. Yirmi
sekiz (%2,2) hastada enjeksiyon bolgesi ile ilgili lipodistrofi,
lipohipertrofi, kasinti, enjeksiyon bdlgesi distrofisi ve
hemorajisi gibiyan etkiler saptanmistir. Bizim de bir vakamizda
tedavinin ikinci ayinda lipodistrofi nedeni ile tedavi kesilmek
zorunda kalmmustir. Siklik siireleri net olmamakla birlikte
enjeksiyon yerlerinin sik rotasyonu ile lipodistrofi riskinin
azaltilabilecegi soylenmektedir[16]. Pegvisomant tedavisinde
gozlenen diger bir yan etki karaciger enzim yiiksekligidir. Bir
calismada, tedavi baslangicinda karaciger enzimleri normal
olan 1178 hastanin 30’unda (%?2,5) tedavi baslandiktan
sonra AST ve ALT diizeyleri li¢ kat artmistir [12]. Ancak
19 hastada pegvisomant ile birlikte somatostatin analogu
kullanimi oldugu tespit edilmis, 23 hastada pegvisomant
dozunun azaltilmasi veya kesilmesi ile aspartat transaminaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin
baslangic degerlerine dondigii gozlenmistir. Pegvisomant
ve somatostatin analoglarmm kombine kullaniminin
karaciger enzimlerini bilinmeyen mekanizmalarla artirdigini
gosteren baska calismalar da bulunmaktadir [17]. Bernabue
ve ark. pegvisomantin indiikledigi karaciger hasarinin
Gilbert sendromunun UGT1A1*28 polimorfizmi ile iliskili
oldugunu raporlamiglardir [18]. Ancak bununla ilgili ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Bizim vakalarimizin hepsi
pegvisomant tedavisi ile birlikte uzun etkili somatostatin
analogu kullanmakta olup hicbir hastanin takibinde karaciger
enzim yiiksekligi saptanmamigstir. Pegvisomant tedavisi
Oncesinde karaciger enzimleri mutlaka degerlendirilmelidir.
Tedavi altinda karaciger enzimlerinde 1limli yiikseklik
olan hastalarda (<3 kat) ortak bir 6neri olmamakla birlikte
2-4 hafta araliklarla karaciger enzimlerinin takip edilmesi
onerilmektedir [12]. Tedavi baglangicinda ve tedavi siiresince
karaciger enzim takipleri Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II. Pegvisomant tedavi baslangicinda ve siirecinde karaciger
enzim takibi

KCFT ik 6 ay Sonraki 6 ay Sonraki y1l
Normal Aylik takip 3 ayda bir Yilda 2 kere
=
1<3 kat = Ayda bir takip Yilda 2 kere
P ilaca baslama
1>3 kat = Nedeni aragtir
§ Ilaca baslanmigsa yakin takip
3 -<5katve 2 Hepatit belirti/bulgusu yoksa ve
Biliirubinler diger nedenleri ekarte ederek haftalik takiple
normal tedaviye devam
>5 kat veya >3 Tlact kes, nedeni aragtir
kat+Biliirubin KCFT normallesirse ilaca basla ve yakin takip

Pegvisomant akromegalide medikal
tedaviler ile kombine kullanilabilir.

Kombinasyon tedavisi ile optimal kontroliin saglandig1
pegvisomant dozu belirgin azalmaktadir. Uzun etkili
somatostatin analogu ile kombine kullanilmas: ile birlikte
gereken pegvisomant dozu haftalik 77 mg’a diismektedir [19].
Monoterapide kullanilan ortalama pegvisomant dozu ise 130
mg/haftadir [20]. Bir c¢alismada yiiksek doz pegvisomant
monoterapisi ile iyi kontollii 2 akromegali hastasinda tedavi,
haftalik pegvisomant ve aylik 120 mg uzun etkili lanreotid
kombinasyonuna doniistiiriilmiis ve pegvisomant dozunda;
IGF-1 seviyelerinde degisiklik olmadan 80 ve 150 mg
azalma saglanmistir [21]. Calismalar 6nemli miktarda doz
azaltimiin 6zellikle monoterapide yiiksek doz pegvisomant
kullanan  hasta grubunda saglandigint  gOstermistir.
Ozellikle pegvisomant terapisinin maliyeti diisiiniildiigiinde
kombinasyonla saglanan doz azaltiminin maliyet-etkinlik
acisindan 6nemli oldugu sdylenebilir.

Uzun etkili somatostatin analogu kullanimi ile birlikte
portal insiilin ve karacigerde BH reseptorleri azalmaktadir.
Somatostatin analoglar1 ayni zamanda direkt olarak
hepatositlerden IGF-1 salinimini da azaltabilirler [22]. Bu
mekanizmalarla uzun etkili somatostatin analoglarinin
kullanimi ile birlikte karaciger, rolatif bir BH direnci
olustururken diger organ ve dokularda BH aktivasyonu
devam edebilmektedir. Yapilan bir c¢alismada sadece
cerrahi ile IGF-1 normalizasyonu saglanan hasta grubu ile
kiyaslandiginda uzun etkili somatostatin analogu kullanan
hasta grubunda normal IGF-1 diizeylerine ragmen BH
yiiksek bulunmustur [23]. Ekstra hepatik akromegali
denen bu kavramla birlikte tedaviye diisiik doz haftalik
pegvisomant eklenmesi BH iligkili belirti ve bulgularin ve
hayat kalitesinin diizelmesini saglayabilir [24]. Somatostatin
analoglarinin glukoz metabolizmasina olan negatif yan
etkileri bilinmektedir. Karbonhidrat metabolizmasi iizerine
olumlu etkileri agisindan tedavi protokolleri; pegvisomant
monoterapisi, kombinasyon tedavisi ve uzun etkili
somatostatin analoglari olarak siralanabilir [21]. Pegvisomant
monoterapsisi tiimor bilylimesini engellemede yetersizdir.
Seksen alt1 hastanin alindigi bir ¢alismada pegvisomant
ve uzun etkili somatostatin kombinasyon terapisi ile 14
hastada tiimor boyutlarinda istatistiksel anlamli oranda
(>%20) kiigilme saglandig1 gosterilmis ve higcbir hastada
timor voliimiinde artig saptanmamustir [25]. Kombinasyon
tedavisi uzun etkili somatostatin analoglarinda oldugu
gibi timor voliimiinde kiiglilme saglarken pegvisomant
monoterapisinde oldugu gibi etkinligi de yiiksek bir tedavi
modalitesidir. Gerek monoterapide gerekse kombinasyon
tedavisinde pegvisomantin beklenen yan etkisi karaciger
enzim yiiksekligidir. Somatostatin analoglar1 ile olusan
enzim yiikseklikleri kolestatik olup pegvisomant ile gdzlenen
ise genellikle gegici ve hepatoseliiler tiple karsimiza ¢ikar.
Karaciger enzim yiiksekliklerinde bazal transaminaz ya da
kolestatik enzimlerin dagilimina dikkat etmek 6nemlidir. Yine
de tiim vakalar i¢in kolelitiazis olmadiginin gosterilmesi de

gecerli  diger
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onem arzeder. Ust limitten 3 kat fazla yiikselen transaminaz
yiiksekligi prevalanst kombinasyon tedavilerinde daha
yiiksek bulunmustur [19]. On kat ve {izeri transaminaz
yiiksekliklerinde pegvisomant tedavisi kesilmelidir.

Biitiin bu verilere bakildiginda uzun etkili somatostatin
analogu ve pegvisomant kombinasyonu etki agisindan
tamamlayict olduklarindan akromegali tedavisinde dikkat
cekmektedir. Kombine tedavinin etkin, giivenilir ve iyi tolere
edilebilir bir tedavi oldugu sdylenebilir.

Pegvisomant tedavisi i¢in diger bir avantaj yarilanma
Oomriiniin 70 saat olmasidir. Uzun yarillanma omri haftalik
kullanim1 giindeme getirmistir. Kombinasyon tedavisinde
haftalik 40 mg pegvisomant ile baslanip 6 haftada bir IGF-
1 normalizasyonu saglanana kadar 20 mg artirthir. Gereken
doz 80-100 mg’1 asarsa uygulama haftada esit 2 doza boliiniir.
IGF-1 normalizasyonu sonrasinda 3-4 aylik periodlarla IGF-1
takibi yeterli olmaktadir [26].

Sonug olarak; pegvisomanttedavisi IGF-1 normalizasyonu
saglanmasinda dnemli bir ajan olup uzun dénem giivenilirlik
caligmalari ile etkiligi ve giivenilirligi kanitlanmis bir ajandir.
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