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Izvlecek

I1zhodisca: Razkorak med cilji zdravljenja akromegalije, kot jih opredeljujejo zdravniki in bolniki, je prispeval k razvoju
novih orodij za standardizirano oceno urejenosti bolezni. Z raziskavo smo Zeleli oceniti klini¢no uporabnost 2 novih orodij
za celostno obravnavo akromegalije: tockovnika SAGIT in vprasalnika AcroQoL. Dodatno smo preverili povezanost med
rezultati posameznih podenot, celokupnega rezultata in tradicionalnih ciljev zdravljenja bolezni.

Metode: V presecno raziskavo smo vkljucili 72 bolnikov, diagnosticiranih in zdravljenih med letoma 2000 in 2020. Rezultat
tockovnika SAGIT ob postavitvi diagnoze pred zacetkom zdravljenja smo dolocili retrospektivno. Med spremljanjem bolez-
ni smo ponovno opredelili rezultat tockovnika SAGIT in bolnike povabili k izpolnitvi vprasalnika AcroQoL.

Rezultati: Vse podenote tockovnika SAGIT so se statisticno znacilno zniZale od postavitve diagnoze do zadnjega pregleda.
Tockovnik SAGIT ob postavitvi diagnoze ni bil zmoZen razlikovati med urejenostjo bolezni ob zadnjem pregledu, vendar
pa sta bila visji skupni rezultat in podenota »T« ob postavitvi diagnoze povezana z neurejeno boleznijo po zdravljenju prve
izbire. Skupni rezultat SAGIT ob zadnjem pregledu in njegovi podenoti »G« in »/« so bili zmoZni razlikovati med bolniki z
ozdravljeno oz. z zdravili nadzorovano boleznijo in neurejeno boleznijo. Ob sledenju je rezultat vprasalnika AcroQoL znasal
69,3, z najvisjim rezultatom v kategoriji »DoZivljanje medosebnih odnosov« in najbolj prizadeto »Telesno kategorijo«. Tako
ob postavitvi diagnoze kot ob sledenju sta bili podenoti »S« in »A« tockovnika SAGIT statisti¢no znacilno negativno poveza-
ni z rezultati AcroQoL. Visji ITM, prisotnost otekanja mehkih tkiv, tezav s sklepi, glavobolov, spalne apneje in hipertenzije
so bili povezani s slabSo kakovostjo Zivljenja nasih bolnikov.
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Zakljucek: Potrdili smo dopolnjujoco vlogo tockovnika SAGIT in vprasalnika AcroQolL ter prepoznali nove moZne cilje
zdravljenja, obravnava katerih bi lahko izboljSala kakovost Zivljenja bolnikov z akromegalijo.

Abstract

Background: The gap between the treatment goals for acromegaly as defined by clinicians and patients has contributed
to developing new tools for a standardized assessment of disease control status. Through our research, we aimed to evalu-
ate the clinical utility of two new comprehensive assessment tools for acromegaly: the SAGIT Instrument and the AcroQoL
questionnaire. Additionally, we examined the correlation between the subscores, the overall score, and traditional treat-
ment goals.

Methods: The cross-sectional study included 72 patients diagnosed and treated between 2000 and 2020. The SAGIT score
at diagnosis before treatment was determined retrospectively. During follow-up, we determined the SAGIT score again
and invited patients to complete the AcroQoL questionnaire.

Results: All SAGIT subscores decreased significantly from diagnosis to the last examination. SAGIT at baseline did not
discriminate against the current disease control status. However, higher global score and a subscore »T« at diagnosis were
associated with uncontrolled disease after the first-line treatment. The total SAGIT score at the follow-up and its subscores
»G« and »l« were able to discriminate between patients with cured/pharmacologically controlled and untreated disease.
At follow-up, the AcroQoL score was 69.3, with the highest score in the »Personal relations subscale« and the most affected
»Physical scale«. Both at diagnosis and follow-up, there were significant negative correlations between »S« and »A« sub-
scores of the SAGIT score and AcroQoL. Higher BMI, presence of soft tissue swelling, joint symptoms, headaches, sleep
apnea, and hypertension were associated with impaired quality of life of our patients.

Conclusion: We confirmed the complementary role of the SAGIT score and the AcroQoL questionnaire and identified new

potential treatment targets that could improve the quality of life of acromegaly patients.

1 Uvod

Akromegalija je redka, vecsistemska bolezen, ki nas-
tane zaradi Cezmernega izlocanja rastnega hormona
(STH) in s tem ¢ezmernega nastajanja ter izlo¢anja inzu-
linu podobnega rastnega faktorja 1 (IGF-1) (1,2). Pojavi
se lahko v kateri koli starosti, najpogosteje med 40. in
50. letom. Moski in Zenske obolevajo enako pogosto (3).
Najpogosteje (> 95 %) je vzrok hormonsko aktivni ade-
nom sprednjega reznja hipofize, ki ¢ezmerno izlo¢a STH
(ob diagnozi najveckrat makroadenom s premerom nad
1cm) (4).

Klini¢na slika bolezni je posledica tako neposrednih
kot posrednih ucinkov ¢ezmernega izlocanja STH ter
neposrednih uc¢inkov IGF-1, kot tudi lokalnih uc¢inkov
rasti adenoma (4). STH in IGF-1 k rasti spodbujata ko-
zo, kozne adnekse (lojnice in znojnice), misice, kosti,
hrustanec, vezivo in notranje organe (4,5). Videz bolni-
kov z akromegalijo je zato znacilno spremenjen. Najbolj
bolnike zaznamujejo spremembe obrazne strukture in
povecanje udov (3). Spekter ostalih simptomov in zna-
kov je $irok in vkljucuje glavobol, izpade vidnega polja
in motnje bulbomotorike ter z akromegalijo povezane
pridruzene bolezni in stanja, kot so povecano znojenje,
spremembe glasu, arterijska hipertenzija, morfoloske
spremembe srca, motnje v presnovi glukoze in sladkorna
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bolezen, spalna apneja, polipoza debelega ¢revesa, oste-
oartropatija in sindrom karpalnega kanala (1,3-7).

Kljub znacilnemu videzu sprememb se le-te razvijajo
postopno, zato dolgo ¢asa ostanejo neopazne bolnikom,
njihovim svojcem ter zdravnikom, ali pa se pripisejo sta-
ranju (4). Prikriti zacetek bolezni z blagimi in nespecifi¢-
nimi simptomi, prekrivanje le-teh z drugimi bolezenski-
mi stanji, po¢asno napredovanje bolezni in pomanjkanje
ozave$cenosti med razlicnimi zdravstvenimi delavci do-
datno otezijo zgodnjo obravnavo (8). Diagnoza je na-
vadno postavljena po 5 in vec¢ letih (3,4,6). Zato je pri
vecini bolnikov ob postavitvi diagnoze Ze prisoten delez
nepopravljivih sprememb (3). Cas diagnosti¢ne zamude
je povezan tudi s psihiatri¢nimi simptomi, slabsim splo-
$nim pocutjem, telesnimi spremembami in okrnjeno sa-
mopodobo kasneje v poteku obravnave (9).

Diagnoza temelji na anamnezi, klini¢ni sliki in bioke-
mi¢nem dokazu povisanih serumskih koncentracij STH
in IGF-1 (2). Meritev vrednosti IGF-1 in njena primer-
java z referen¢nimi vrednostmi za starost in spol je prvo
presejalno testiranje ob sumu na bolezen. V primeru,
da je koncentracija IGF-1 glede na referen¢ne vrednosti
za starost in spol poviSana, pa za potrditev bolezni op-
ravimo oralni glukozni toleran¢ni test (OGTT) s 75 g
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glukoze, pri katerem merimo ustreznost supresije STH
(5). Pri vseh bolnikih s potrjenimi biokemi¢nimi merili
sledi morfoloska opredelitev z magnetnoresonan¢nim
slikanjem (MRI) hipotalami¢no-hipofiznega obmocja
(2).

Tradicionalni cilji zdravljenja akromegalije so dose-
¢i normalne koncentracije IGF-1 in pri vecini terapev-
tskih pristopov normaliziranje STH, nadzor nad rastjo
tumorske mase, ohranitev delovanja hipofize in zmanj-
$anje povisane umrljivosti (10,11). Pri tem je kirurska
transsfenoidalna odstranitev adenoma zdravljenje prve
izbire (2,12). Bolnike, za katere je operacija prevec tvega-
na ali pa z njo ne dosezemo popolne remisije, zdravimo
farmakolosko. Uporabljamo ligande somatostatinskih
receptorjev (angl. somatostatin receptor ligand, SRL),
med katere umes¢amo lanreotid, okterotid in pasireo-
tid, antagonist STH receptorja pegvisomant ter agoniste
dopamina, bromokriptin in kabergolin. Kot zdravljenje
zadnje izbire se v vecini centrov uporablja stereotakticno
obsevanje in stereotakti¢na radiokirurgija (2).

Sodobna terapija naj bi ob pravocasni diagnozi in
pravilni uporabi omogocala biokemi¢no ozdravitev ali
farmakoloski nadzor bolezni pri vecini bolnikov (13).
Kljub temu pa, ne glede na pristop in izid zdravljenja,
bolniki potrebujejo dozivljenjsko spremljanje (14). Bi-
okemi¢ni nadzor bolezni v razlicnem obsegu popravi
obstojece simptome in znake, uredi pridruzene bolezni
in izboljsa kakovost zivljenja bolnikov. Zato pomeni pri-
marni cilj in merilo uspeha zdravljenja (11,15). Vendar
pa povezava med biokemi¢nim nadzorom in izboljsa-
njem pridruzenih bolezni ni popolna, pa tudi dosledno
doseganje biokemicnih izidov zdravljenja ne vodi do
ustreznega nadzora nad vsemi elementi bolezni pri vseh
bolnikih. Popolni biokemi¢ni nadzor prav tako ne more
pozdraviti nekaterih patoloskih sprememb v telesni se-
stavi, ki nastanejo v ¢asu diagnosti¢ne zamude (15). Zato
se pri obravnavi akromegalije sreCujemo s pomembnim
razkorakom med izidi zdravljenja, kot jih vidijo zdrav-
niki in bolniki. Medtem ko zdravniki stremijo predvsem
k biokemi¢nemu nadzoru bolezni ter varni odstranitvi
tumorja ali pa vsaj k stabiliziranju njegove rasti, pa je
glavni cilj bolnikov izboljsanje kakovosti zivljenja, kar
pa pogosto ni povezano z vrednostmi biokemicnih pa-
rametrov. Ta razkorak je spodbudil razvoj novih orodij
za bolj kakovostno in standardizirano oceno urejenosti
bolezni - tako z vidika zdravnika kot z vidika bolnika
(14). Tako na primer toc¢kovnik SAGIT omogoca oceno
stanja bolezni z uporabo objektivnih, zdravniku dosto-
pnih podatkov (14,16). Za pridobitev celostne ocene sta-
nja bolezni in njenega razvoja pa se priporoca rezultate
tockovnika SAGIT zdruziti $e z orodjem ocene bolezni
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z vidika bolnika, kot je npr. vprasalnik AcroQoL (angl.
Acromegaly Quality of Life Questionnaire) (17).

Za raziskavo smo se odlo¢ili, da bi z meritvijo kako-
vosti zivljenja bolnikov z akromegalijo in analizo vpli-
vov nanjo ovrednotili povezanost med biokemi¢nimi
in klini¢nimi znacilnostmi akromegalije ter povezanost
tradicionalnih ciljev zdravljenja s posameznimi kompo-
nentami kakovosti zivljenja. V ta namen smo uporabili
2 novi orodji za oceno urejenosti bolezni - to¢kovnik
SAGIT in vprasalnik AcroQoL. Obe orodji sta v prete-
klosti ze bili uporabljeni lo¢eno na razli¢nih kohortah.
Zasnova nase raziskave je omogocala primerjavo rezul-
tatov obeh orodij ter s tem analizo razlik med pogledom
zdravnika in pogledom bolnika, kar do sedaj $e ni bilo
raziskano.

2 Metode
2.1 Zasnova raziskave

V prese¢no raziskavo smo vkljucili 72 bolnikov, pri
katerih je bila diagnoza akromegalija postavljena med
letoma 2000 in 2020. Bolniki so bili v razli¢nih katego-
rijah urejenosti bolezni in stopnjah zdravljenja, nihce
od udelezencev ni bil pred zdravljenjem prve izbire. K
sodelovanju v raziskavi smo povabili vse bolnike, ki so v
tem obdobju bili diagnosticirani, zdravljeni in vodeni na
Klini¢nem oddelku za endokrinologijo, diabetes in pre-
snovne bolezni, UKC Ljubljana. Raziskava je potekala v
skladu z naceli Helsinske deklaracije. Pred vkljucitvijo
smo od vseh bolnikov pridobili informirano soglasje za
sodelovanje.

Pri vseh vklju¢enih bolnikih smo na podlagi doku-
mentacije zadnjega kontrolnega pregleda zbrali podatke
o trenutno prisotnih simptomih in pridruzenih bole-
znih ter zadnjih izmerjenih koncentracijah IGF-1, STH
ob OGTT in o velikosti tumorja ob zadnjem MRI slika-
nju. Pri tem smo poseben poudarek namenili elemen-
tom toc¢kovnika SAGIT. Za zagotavljanje visje kakovosti
podatkov smo z vsemi bolniki opravili tudi telefonski
pogovor o prisotnih simptomih in pridruzenih boleznih
(podenoti »S« in »A« to¢kovnika SAGIT). Pri tem smo
vse preiskovance povabili tudi k izpolnjevanju vprasalni-
ka AcroQoL. Vprasalnik so bolniki izpolnili ob kontrol-
nem pregledu ali pa smo jim ga po posti poslali na dom.
Dodatno smo iz dotedanje medicinske dokumentacije
zbrali podatke o klini¢ni sliki teh bolnikov ob postavitvi
diagnoze, na podlagi katerih smo nato retrospektivno
dolocili tudi izhodis¢no vrednost tockovnika SAGIT ob
postavitvi diagnoze pred zacetkom zdravljenja. Prav tako
smo pridobili podatke o kasnejsem poteku zdravljenja.
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Ker je raziskava potekala med pandemijo SARS-CoV-2,
smo pogovore z bolniki v ambulanti nadomestili s tele-
fonskimi pogovori.

2.2 Osnovne znacilnosti bolnikov

Diagnoza akromegalije je bila potrjena na podlagi
vrednosti koncentracij IGF-1 nad referen¢no vrednostjo
za starost in spol (angl. upper limit of normal, ULN) in
nezadostnega znizanja koncentracije STH pod 0,4 ug/L
ob OGTT ali naklju¢no izmerjene koncentracije STH
nad 1 pg/L (bolniki z znano sladkorno boleznijo) ter
slikovnim prikazom adenoma hipofize z MRI. Koncen-
tracijo STH smo dolo¢ili z radioimunskim testom (RIA)
(hGH-RIACT, Casibio Bioassays, Bedford, Massachu-
setts, USA). Koncentracija IGF-1 je bila doloc¢ena z upo-
rabo imunoradiometri¢nih testov (IGF-1 NEXT IRMA
CT, IDA S.A,, Liege, Belgium). Podatki za MRI so bili na
voljo pri 67 bolnikih. Pri klasifikaciji velikosti adenomov
smo najvecji premer tumorja < 1 cm definirali kot mi-
kroadenom, premer > 1cm pa kot makroadenom.

Pri oceni trenutne urejenosti bolezni smo uporabili
zdravnikovo oceno stanja akromegalije, ki je temeljila na
tradicionalnih, predvsem biokemi¢nih merilih, in bole-
zen Klasificirali kot ozdravljeno po operaciji, nadzoro-
vano na farmakoloskem zdravljenju ali neurejeno. Kot
ozdravljeno po transsfenoidialni operaciji smo definirali
akromegalijo, Ce je bila po operaciji najnizja koncentra-
cija STH ob OGTT pod 0,4 pg/L in so se za starost in
spol prilagojene referencne vrednosti IGF-1 normali-
zirale. Kot nadzorovane na farmakoloskem zdravljenju
smo klasificirali bolnike s koncentracijo IGF-1 znotraj
referen¢ne vrednosti za starost in spol.

2.3 Orodja za standardizirano oceno urejenosti
akromegalije

Tockovnik SAGIT je sestavljen iz 5 podenot, ki vklju-
¢ujejo: znake in simptome (»S«: 0-4 tocke), pridruzene
bolezni (»A«: 0-6 toc¢k), koncentracijo STH (»G«: 0-4
tocke), koncentracijo IGF-1 (»I«: 0-3 tocke) ter lastnos-
ti tumorja (»T«: 0-5 tock). Za pridobitev kon¢nega re-
zultata se rezultati vseh posameznih podenot sestejejo.
Kon¢ni rezultat ima tako razpon vrednosti med 0 in 22
tock. Pri tem nizji rezultat pomeni bolje nadzorovano ali
ozdravljeno bolezen, visji rezultat pa neurejeno bolezen
(14). Pri 10 bolnikih ob ¢asu diagnoze in pri 16 bolni-
kih ob sledenju pri zadnjem pregledu nismo imeli dovol;
podatkov za kakovostno izpolnitev vprasalnika SAGIT,
zato smo te bolnike izkljucili iz ustreznega dela analize.

Vprasalnik AcroQoL smo v slovenski jezik prevedli
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in validirali na zacetku raziskave v sodelovanju s pri-
stojnim mednarodnim centrom. Vprasalnik sestavlja
22 vprasanj oziroma trditev, razdeljenih na kategorijo
telesnih (8 podenot) in psiholoskih vidikov kakovosti
zivljenja (14 podenot). Psiholoski del se nadalje deli $e
na dozivljanje videza (7 podenot) in medosebnih odno-
sov (7 podenot) (18,19). Vsako vprasanje se ocenjuje s
5-to¢kovnim sistemom bodisi glede na frekvenco po-
javljanja tezav ali glede na stopnjo strinjanja s trditvijo.
Sestevek vseh podenot vprasalnika predstavlja 110 tock.
Kot so predlagali avtorji vprasalnika, se skupni rezultat
in rezultat posameznih kategorij dodatno standardizira
na lestvico med 0 (najslabsi rezultat) in 100 (najboljsi re-
zultat) (20). K izpolnitvi vprasalnika smo povabili vse v
raziskavo vkljucene preiskovance, odgovore smo prejeli
od 59 bolnikov. Vsi prejeti vprasalniki so bili pravilno
izpolnjeni.

2.4 Statisticna analiza

Za prikaz porazdelitve zveznih spremenljivk, ki niso
bile normalno porazdeljene, smo uporabili mediano z
interkvartilnim razmikom, medtem ko smo porazdeli-
tev kategori¢nih spremenljivk opisali s frekvencami in
delezi v odstotkih. Za oceno povezanosti med zveznimi
spremenljivkami smo uporabili neparametri¢ni Spear-
manov koeficient korelacije (p). Za primerjavo zveznih
spremenljivk med skupinami podatkov smo uporabi-
li neparametri¢na testa, in sicer Mann-Whitneyjev in
Kruskal-Wallisov test. Razlike med meritvami za odvi-
sne vzorce smo izracunali z Wilcoxonovim testom za
odvisne vzorce. Vse statisticne analize smo opravili s
pomocjo rac¢unalniskega programa IBM SPSS Statistics,
verzija 27.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Kot
mejo statisticne znacilnosti rezultatov smo dolo¢ili vred-
nost p < 0,05. Zaradi velikega $tevila izvedenih testov so
rezultati analiz veljavni za pricujoci vzorec in jih ne mo-
remo posplosevati $irse.

Protokol raziskave je odobrila Komisija za medicin-
sko etiko pri Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije
(Stevilka 0120-249/2021/3, 9. julija 2021).

3 Rezultati
3.1 Klinicne znacilnosti bolnikov

V raziskavi je skupno sodelovalo 72 bolnikov, od tega
49 7ensk (68,1 %) in 23 moskih (31,9 %). Klini¢ne zna-
¢ilnosti bolnikov ob diagnozi in zadnjem kontrolnem
pregledu, vrsta zdravljenja ob sledenju kot tudi vrsta
zdravljenja prve izbire so prikazani v Tabeli 1.
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Tabela 1: Klini¢ne znadilnosti bolnikov ob diagnozi in ob
sledenju pri zadnjem kontrolnem pregledu, farmakolosko
zdravljenje ob sledenju in zdravljenje prvega izbora.

Znacilnosti ob zadnjem kontrolnem pregledu

N (%) ali mediana (25-75 %)

Starost (leta) 59,0 (47,3-67,8)

Farmakolosko

zdravljenje 31(43,1)
SRL 14 (45,2)
DA 3(9,7)
Skupina .
farmakologkega GRS 2(6,5)
zdravljenja SRL + peg\/iSOmant 10 (32,3)
SRL + pegvisomant 2(6.5)

+DA

Znacilnosti ob diagnozi

Mediana (25-75 %)

Starost (leta) 48,0 (40,0-57,0)

ITM (kg/m?) 27,6 (24,9-32,4)

Cas, ki je potekel do
postavitve diagnoze
(leta)

5,5 (2,0-11,3)

NajniZja vrednost

STH ob OGTT (ug/L) 9,12 (2,66-13,25)

IGF-1 (SD) 8,68 (6,28-10,41)

Najvecji izmerjeni

premer adenoma 15(12-22)
(mm)
Mikroadenom Makroadenom

Velikost adenoma N (%) N (%)

16 (23,9) 51 (76,1)

Zdravljenje prvegaizbora
N (%)
Operacija 55 (76,4)
Farma'kol.osko 17 (23,6)
zdravljenje
X SRL 13 (76,5)

Skupina
farmakoloskega DA 1(5,9)
zdravljenja

SRL + DA 3(17,6)

Legenda: SRL - ligandi somatostatinskih receptorjev;

DA - agonist dopamina; ITM - indeks telesne mase;
STH - rastni hormon; OGTT - oralni glukozni tolerancni test;
IGF-1 - inzulinu podoben rastni faktor 1.
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Med z akromegalijo povezanimi pridruzenimi bolez-
nimi ob diagnozi smo v nasi kohorti med drugim ugo-
tovili prisotnost arterijske hipertenzije (54,2 %), hipopi-
tuitarizma (34,8 %), depresije (28,6 %) in dislipidemije
(81,6 %). Medtem ko je imelo ob postavitvi diagnoze
akromegalija le 16,7 % bolnikov potrjeno sladkorno
bolezen, pa so na testiranju z OGTT, v sklopu diagno-
sticnega postopka za akromegalijo, normalno glikemijo
ugotovili le pri 41,2 % bolnikov, pri 25,0 % in 33,8 % pa
preddiabetes in diabetes. Ob postavitvi diagnoze je bila
koncentracija IGF-1 statisticno znacilno razlicna med
bolniki glede na kategorijo prisotnost ali odsotnost hi-
perglikemije ob OGTT (p = 0,017).

Mediani ¢as od postavitve diagnoze do zacetka
zdravljenja je znasal 1,5 (1-3) meseca. Vecini bolnikov
so kot zdravljenje prve izbire transsfenoidalno odstra-
nili adenom. 17 (23,6 %) bolnikov je zdravljenje zacelo
farmakolosko. Pri 12 od teh 17 bolnikov je po uvedeni
farmakoloski terapiji sledila operacija, pri preostalih 5
pa operacija ni bila izvedena do trenutka izvedbe te ra-
ziskave. Cas od pojava prvih simptomov bolezni do po-
stavitve diagnoze ni bil povezan z uspehom zdravljenja
prve izbire.

Najvedji premer adenoma ob postavitvi diagnoze je
bil statisti¢no znacilno povezan z izmerjeno koncentra-
cijo IGF-1 (p = 0,370, p = 0,003). Cas, ki je potekel do po-
stavitve diagnoze, pa ni bil znacilno povezan z najvecjim
premerom tumorja ob postavitvi diagnoze. Velikost ade-
noma je bila statisticno znacilno negativno povezana z
uspehom zdravljenja prve izbire (p = 0,002) in uspehom
operacije kot zdravljenja prve izbire (p = 0,025).

Mediani ¢as spremljanja bolnikov je znasal 8 (5-12)
let. Ob sledenju pri zadnjem kontrolnem pregledu smo
17 (23,6 %) bolnikov uvrstili v kategorijo neurejene bo-
lezni, 55 (76,4 %) pa v kategorijo ozdravljene oziroma
farmakolosko nadzorovane bolezni, ki je imela IGF-
1 v normalnih mejah za spol in starost. Ob postavitvi
diagnoze je bila mediana koncentracije IGF-1 8,68 SD
(6,28-10,41), ob zadnjem merjenju pa 1,35 SD (0,60-
2,09). Razlika med merjenjema je bila statisti¢no znacil-
na (p < 0,001).

3.2 Ocena uspeha zdravljenja bolezni s
tockovnikom SAGIT

Primerjavo med rezultati tockovnika SAGIT ob po-
stavitvi diagnoze in ob zadnjem kontrolnem pregledu za
celotno skupino prikazuje Tabela 2. Ugotovili smo stati-
sti¢no znacilno znizanje vrednosti vseh podenot kot tudi
skupnega sestevka podenot tockovnika SAGIT.

229



ENDOKRINOLOGIJA, SEKRETORNI SISTEMI, DIABETOLOGIJA

Tabela 2: Primerjava med rezultati toCkovnika SAGIT
ob diagnozi in zadnjem kontrolnem pregledu za celotno
kohorto.

(0] ] Ob zadnjem

diagnozi pregledu

Mediana Mediana

(25-75%) | (25-75 %)
Podenota »S« 3(2-3) 1(1-2) <0,001
Podenota »A« 2(1-3) 1(1-2) 0,010
Podenota »G« 4 (3-4) 0 (0-0) <0,001
Podenota »/« 3(3-3) 2 (0-2) <0,001
Podenota »T« 3(2-3) 0(0-1) <0,001
Skupni rezultat SAGIT 14 (12-15) 4 (3-6) <0,001

Legenda: Podenota »S« - znaki in simptomi; Podenota »A« -
pridruZene bolezni; Podenota »G« - koncentracija rastnega
hormona (STH); Podenota »/« - koncentracijainzulinu podobnega
rastnega faktorja 1 (IGF-1); Podenota » T« - lastnosti tumorja.

3.3 Ocena kakovosti Zivljenja bolnikov z
vprasalnikom AcroQolL

Mediana vrednost za standardiziran skupni rezultat
vprasalnika AcroQoL je znasala 69,3 (50,0-84,1). V »Te-
lesni kategoriji« je mediana dosegla vrednost 65,6 (43,8-
78,1), v » Psiholoski kategoriji« pa 75,0 (53,6-87,5). Nadalje
je mediana vrednost v podenoti » DoZivljanja videza« do-
segla 67,9 (42,3-85,7), v podenoti »Dozivljanja medoseb-
nih odnosov« pa 78,6 (60,7-92,9).

3.4 Diskriminacijska zmoZnost uporabljenih
orodij za ocenjevanje urejenosti bolezni

Tabela 3 prikazuje razliko med rezultati obeh meritev
tockovnika SAGIT in meritve vprasalnika AcroQoL glede
na urejenost bolezni ob zadnjem pregledu po presoji izbra-
nega specialista endokrinologije. Skupni rezultat tockovni-
ka SAGIT ob zadnjem pregledu ter njegovi podenoti »G«
in »I« so imeli zmoznost diskriminacije urejenosti bolezni.

Tabela 3: Primerjava rezultatov tockovnika SAGIT in vprasalnika AcroQoL glede na klini¢no uvrstitev urejenosti bolezni.

Neurejena bolezen
Mediana (25-75 %)

Ozdravljena/ P
nadzorovana bolezen
Mediana (25-75 %)

Podenota »S« 3(2-3) 3(2-3,5) 0,696
Podenota »A« 2(1-3) 2(0,5-2) 0,329
SAGIT ob postavitvi Podenota »G« 4(3-4) 3(2-4) 0,207
diagnoze Podenota »/« 3(3-3) 3(3-3) 1,000
Podenota »T« 3(2-3) 3(2-3) 0,433
Skupni rezultat SAGIT 14 (12-15) 14 (10,5-16,5) 0,589
Podenota »S« 1(1-2) 1(1-2) 0,937
Podenota »A« 1(0-1,5) 2(1-2) 0,114
SAGIT ob zadnjem Podenota »G« 0(0-1) 0 (0-0) 0,028
pregledu Podenota »l« 3(2-3) 0(0-2) <0,001
Podenota »T« 0(0-1) 0(0-1) 0,217
Skupni rezultat SAGIT 6 (4,5-8) 4 (3-5) 0,007
»Telesna kategorija« 31(22,5-32,5) 29 (22-34) 0,985
»Psiholoska kategorija« 49 (45-62) 56 (43,3-64) 0,763
AcroQoL. »Do7ivljanje videza« 25 (19,5-29) 26 (19-31,3) 0,621
chr:ii;’gj:je medosebnih 27(25,5-32,5) 29,5 (23,8-33) 0,971
Skupni rezultat AcroQoL 61,4 (54,6-82,9) 69,9 (50-86,7) 0,978

Legenda: Podenota »S« — znaki in simptomi; Podenota »A« — pridruZene bolezni; Podenota »G« — koncentracija rastnega
hormona (STH); Podenota »/« — koncentracija inzulinu podobnega rastnega faktorja 1 (IGF-1); Podenota » T« — lastnosti tumorja;
AcroQol - angl. Acromegaly Quality of Life questionnaire.
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3.5 Povezanost med klinicnimi znacilnostmi
bolnikov in rezultati tockovnika SAGIT ter
vprasalnika AcroQolL

Cas od pojava simptomov do diagnoze je bil statisti¢-
no znacilno pozitivno povezan s podenoto »S« (p = 0,304;
p = 0,025), podenoto »A« (p = 0,315; p = 0,021) in po-
denoto »G« (p = 0,383; p = 0,007), kot tudi s skupnim
rezultatom tockovnika SAGIT ob postavitvi diagnoze
(p =0,392; p = 0,006). Starost ob postavitvi diagnoze je
bila statisticno znacilno pozitivno povezana s podenoto
»A« (p = 0,505; p < 0,001). Skupni rezultat tockovnika
SAGIT in njegova podenota »T« ob postavitvi diagno-
ze sta bila statisti¢no znacilno vija pri bolnikih, ki po
zdravljenju prve izbire niso dosegli stanja ozdravljene
oziroma farmakolosko nadzorovane bolezni (p = 0,036
in p < 0,001).

Ceprav smo z analizo ugotovili negativno povezavo
med vsemi preiskovanimi zveznimi spremenljivkami
(indeks telesne mase (ITM), starost, IGF-1 ob zadnjem
pregledu, ¢as do postavitve diagnoze, ¢as od zacetka
zdravljenja do ureditve in skupni ¢as trajanja bolezni)
in rezultati vprasalnika AcroQoL, pa smo statisti¢cno

IZVIRNI ZNANSTVENI CLANEK

znacilno povezavo ugotovili le med ITM in podenota-
mi »Telesna kategorija« (p = 0,040), »Psiholoska kate-
gorija« (p = 0,046), »Dozivljanje videza« (p = 0,037) in
skupni rezultat vprasalnika AcroQoL (p = 0,041). Tudi
povezanost kategori¢nih spremenljivk (spol, hipopitui-
tarizem, velikost tumorja, sladkorna bolezen, obsevanje)
z rezultati vprasalnika AcroQoL ni bila statisti¢no zna-
¢ilna. V tem primeru je negativna povezanost smiselna,
saj, za razliko od ostalih spremenljivk, pri katerih visja
vrednost spremenljivke oznacuje slabsi rezultat, visje
vrednosti vprasalnika AcroQoL pa oznacujejo boljsi re-
zultat oziroma v tem primeru bolj$o kakovost zivljenja
bolnikov.

3.6 Povezanost rezultatov tockovnika SAGIT in
vprasalnika AcroQolL

Povezanost med rezultati obeh meritev to¢kovnika
SAGIT in rezultati podenot AcroQoL je prikazana v Ta-
beli 4. Glede na statisti¢no znacilne negativne povezano-
sti rezultatov podenot »S« in »A« to¢kovnika SAGIT z
vsemi podenotami vprasalnika AcroQoL smo v nadalj-
nji analizi primerjali povezanost prisotnosti posameznih

Tabela 4: Povezanost rezultatov podenot tockovnika SAGIT in vprasalnika AcroQoL.

Telesna

kategorija

Podenota »S« o} -0,321

Podenota »A« o} -0,265"
SAGIT ob Podenota »G« P -0,123
ST podenota vl P /*
diagnoze

Podenota »T« o] 0,030

Skupni rezultat o

SAGIT ~0,284

Podenota »S« p -0,511"

Podenota »A« p -0,562"
SAGIT ob Podenota »G« P 0,244
AEEUE S podenota v o 0,016
pregledu

Podenota »T« P 0,062

Skupni rezultat ~0,255

SAGIT

Psiholoska Dozivljanje Dozivljanje Skupni
kategorija videza medosebnih rezultat
odnosov AcroQolL
-0,303" -0,323" -0,245 -0,316"
-0,153 -0,148 -0,126 -0,206
-0,151 -0,150 -0,095 -0,147
I I I I
0,042 0,045 0,086 0,038
-0,192 -0,188 -0,147 -0,241
-0,578! -0,566' -0,517" -0,588"
-0,439' -0,404" -0,423t -0,505"
0,160 0,162 0,128 0,206
0,013 -0,025 0,036 0,021
0,077 0,055 0,106 0,069
-0,204 -0,219 -0,181 -0,235

Legenda: T Statisti¢no znacilen rezultat (p <0,05); *vse osebe so imele enak Score I; Podenota »S« - znaki in simptomi; Podenota
»A« — pridruZene bolezni; Podenota »G« — koncentracija rastnega hormona (STH); Podenota »/i« - koncentracija inzulinu
podobnega rastnega faktorja 1 (IGF-1); Podenota »T« - lastnosti tumorija.
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elementov teh dveh podenot in rezultatov vprasalnika
AcroQoL. Od vseh simptomov, znakov in pridruze-
nih bolezni iz tockovnika SAGIT je bilo ob postavitvi
diagnoze otekanje mehkih tkiv edini element s stati-
sticno znacilno povezavo na skupni rezultat AcroQoL
(p = 0,035). Ob zadnjem pregledu pa so bili statisticno
znacilni elementi: bolecine v sklepih (p = 0,002), glavo-
boli (p < 0,001), spalna apneja (p = 0,006) in arterijska
hipertenzija (p = 0,002).

4 Razprava

V raziskavi, ki je vkljucevala 72 bolnikov, smo pri
ocenjevanju urejenosti akromegalije prvi¢ povezali ci-
lje zdravljenja, kot jih opredeljujejo zdravniki, in cilje
zdravljenja, kot jih opredeljujejo bolniki. V klini¢no
prakso smo uvedli nov standardiziran model celostne
obravnave te populacije bolnikov. Na celotni kohorti
smo uporabili tockovnik SAGIT in vprasalnik AcroQoL
ter raziskali doslej $e neopredeljene povezave med po-
denotami obeh orodij. Ugotovili smo odsotnost stati-
sticno znacilne povezanosti med rezultati tockovnika
SAGIT ob postavitvi diagnoze in urejenostjo bolezni ob
sledenju, vendar pa sta vis$ji skupni rezultat tockovnika
SAGIT ob postavitvi diagnoze in njegova podenota » T
(lastnosti tumorja) bila povezana z neurejeno boleznijo
po zdravljenju prve izbire. Skupni rezultat tockovnika
SAGIT ob zadnjem pregledu in njegovi podenoti »G«
(koncentracija STH) in »I« (koncentracija IGF-1) so
bili zmozni razlikovati med ozdravljeno oziroma far-
makolosko nadzorovano in neurejeno boleznijo. Zmoz-
nosti razlikovanja urejenosti bolezni nismo dokazali za
vprasalnik AcroQoL. Na nasi skupini bolnikov smo z
vprasalnikom AcroQoL ugotovili sorazmerno visoko, z
zdravjem povezano kakovost Zivljenja. Najslabsi rezul-
tat je imela »Telesna kategorija«. Tako ob diagnozi kot
ob zadnjem pregledu so skupni rezultat tockovnika SA-
GIT in njegovi podenoti »S« (znaki in simptomi) in » A«
(pridruzene bolezni) bili statisti¢cno znacilno negativno
povezani z vsemi kategorijami vprasalnika AcroQoL.

Vecina retrogradno zbranih podatkov o klini¢nih
znacilnostih bolnikov v ¢asu postavitve diagnoze in
nadaljnjem zdravljenju je primerljiva rezultatom dru-
gih evropskih nacionalnih registrov, kar potrjuje repre-
zentativnost skupine (21). Mediani ¢as, ki je potekel do
postavitve diagnoze, je v nasi raziskavi znasal 5,5 leta.
O enakem rezultatu so porocali tudi avtorji v svedski
nacionalni kohorti, ki so dodatno opazili e, da je Stevilo
pridruzenih bolezni visje pri bolnikih z daljsim ¢asom,
ki je potekel do postavitve diagnoze (22). Ugotovitev
je primerljiva z rezultati nase raziskave, v kateri je bil
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¢as od pojava prvih simptomov do postavitve diagno-
ze statisticno znacilno pozitivno povezan s podenota-
mi »S« (znaki in simptomi), »A« (pridruzene bolezni)
in »G« (koncentracija STH) ter s skupnim rezultatom
tockovnika SAGIT ob postavitvi diagnoze. Ugotovitev
poudarja pomen skrajsevanja ¢asa do postavitve dia-
gnoze. Ceprav so ostale raziskave daljsi ¢as od pojava
prvih simptomov do postavitve diagnoze ze povezale z
znizano kakovostjo zivljenja (9), v nasi raziskavi nega-
tivna povezanost med ¢asom, ki je potekel do postavi-
tve diagnoze, in rezultatom AcroQoL ni bila statisti¢no
znacilna.

Pri¢akovano smo izmerili statisti¢cno znacilno zni-
zanje koncentracije IGF-1 za celotno skupino bolnikov
med prvo meritvijo ob postavitvi diagnoze in zadnjim
pregledom, kar se je ujemalo s statisti¢no znacilnim zni-
zanjem vseh podenot in skupnega rezultata toc¢kovni-
ka SAGIT. Visji skupni rezultat tockovnika SAGIT ob
postavitvi diagnoze in njegova podenota »T« (lastnos-
ti tumorja) sta bila povezana z neurejeno boleznijo po
zdravljenju prve izbire. Kljub statisti¢ni znacilnosti pa
so bila med rezultati prisotna Stevilna prekrivanja. Za-
to je klini¢na uporabnost rezultata vprasalnika SAGIT
ob postavitvi diagnoze, kot napovednika uspesnosti
zdravljenja, vprasljiva. Nasi podatki nakazujejo tudi ze
dobro dokumentirane podatke o vi$ji stopnji remisije
po kirurskem zdravljenju pri bolnikih z mikroadenomi
kot pri bolnikih z makroadenomi (23).

Skupni rezultat tockovnika SAGIT ob zadnjem pre-
gledu in njegovi podenoti »G« (koncentracija STH) in
»I« (koncentracija IGF-1) je bil zmozen razlikovati med
ozdravljeno oziroma farmakolosko nadzorovano in
neurejeno boleznijo. Ti rezultati potrjujejo veljavnost
orodja za merjenje tako izida zdravljenja kot urejenosti
bolezni med spremljanjem, kar je bilo prvi¢ prikazano
v multicentri¢ni SAGIT validacijski raziskavi leta 2021,
v katero je bilo vklju¢enih 227 bolnikov z akromegalijo
(24). Avtorji porocajo, da so tako podenote »S« (zna-
ki in simptomi), »G« (koncentracija STH), »I« (kon-
centracija IGF-1) in »T« (lastnosti tumorja), kot tudi
skupni rezultat tockovnika SAGIT imeli statisticno zna-
¢ilne razlike med skupinama bolnikov glede na klini¢-
no globalno oceno nadzora bolezni (angl. The clinical
global evaluation of disease control, CGE-DC) (24).
Nekoliko vecje stevilo vkljuc¢enih bolnikov v omenjeni
raziskavi bi lahko predstavljalo vzrok za ve¢ statisticno
znacilnih rezultatov kot pri nasi raziskavi. Nasprotno
pa zmoznosti diskriminacije urejenosti bolezni nismo
dokazali za vprasalnik AcroQoL in njegove podenote.
Ceprav so $tevilne raziskave porocale o izboljsani ka-
kovosti zivljenja po uspe$nem zdravljenju (6,17,25,26),

julij — avgust 2024 | Letnik 93| https://doi.org/10.6016/Zdrawestn.3500


https://doi.org/10.6016/ZdravVestn.3500

$e vedno obstaja pomemben delez raziskav, ki prav tako
kot v nasem primeru ni pokazal boljsih rezultatov ure-
jenosti bolezni z vidika bolnika pri ozdravljenih oziro-
ma farmakolosko nadzorovanih bolnikih v primerjavi
z bolniki z neurejeno boleznijo (19,27-29). Izsledki so
pomembni, saj poudarjajo nujnost kompleksnejsega
pristopa pri obravnavi bolnikov z akromegalijo, ki bo
terapevtske cilje dolocal $irse, kot jih opredeljujejo tre-
nutna tradicionalna merila, ki slonijo predvsem na bio-
kemicnih kazalcih.

Z mediano vrednostjo skupnega AcroQoL rezulta-
ta 69,3 je imela nasa skupina bolnikov nekoliko boljse
rezultate, kot porocajo drugi avtorji. Najboljsi rezul-
tat je imela kategorija »Dozivljanje medosebnih odno-
sov«, najbolj pa je bila prizadeta » Telesna kategorija«. V
preglednem clanku, ki je vkljuceval 51 raziskav, je bil
povprecen rezultat AcroQoL v prese¢nih raziskavah
62,7 (30). Sorazmerno visoki rezultati AcroQoL nase
skupine so $e bolj presenetljivi, saj je bila nasa raziska-
va izvedena med pandemijo SARS-CoV-2, v ¢asu, ko so
veljali $tevilni epidemioloski ukrepi, ki so se osredinjali
na osebno higieno in socialno distanciranje. V obdobju
pandemije in veljavnih ukrepov za preprecevanje Sirje-
nja okuzb so raziskovalci ugotovili zmanjsano HRQoL
pri odraslih bolnikih s kroni¢nimi in akutnimi bolezni-
mi ter z najbolj prizadeto ¢ustveno domeno vprasalnika
SE-36 (31).

Dejstvo, da je ravno kategorija »Dozivljanje medo-
sebnih odnosov« dosegla tako visoke rezultate, je pos-
tavilo zanimivo hipotezo. Vsi epidemioloski ukrepi,
kot so stroga uporaba mask v zaprtih javnih prostorih,
omejitve druzabnih dogodkov, povec¢an obseg dela od
doma in ostala pravila socialnega distanciranja, bi lah-
ko bili vzrok izboljsanja pri akromegaliji sicer bistveno
prizadete kategorije » DoZivljanje medosebnih odnosov«.
Tezave z elementi te kategorije bolniki tudi ob pregledih
poudarjajo pogosto, saj vsebuje trditve »Zaradi svojega
videza omejujem druZenje s prijatelji/icami«, »Skusam
se izogibati druzbenim stikom«, »Opazam, da me ljudje
zaradi moje bolezni zavracajo« in »Ljudje strmijo vame
zaradi mojega videza«. Poleg progresivnih morfoloskih
in sistemskih zapletov pri akromegaliji sre¢ujemo tudi
Stevilne psihopatologije, ki prav tako pomembno pri-
spevajo k slabsi kakovosti Zivljenja (32). Pri bolnikih
lahko pogosto ugotovimo znizano samozavest, motnje
telesne podobe, motnje medosebnih odnosov in social-
no odtegnitev ter anksioznost (33). Avtorji nizozemske
raziskave ugotavljajo pojav motenj samozavesti glede
zunanjega videza tudi po dolgotrajni biokemicni remi-
siji. Kot najvidnejsi vir te motnje pa omenjajo spremem-
be obraznih potez (34).
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V vsakdanji klini¢ni praksi se pri obravnavi bolnikov
najveckrat osredinjamo na tradicionalno oceno bioke-
mijske urejenosti bolezni in rezultate MRI (podenote
»G« (koncentracija STH), »I« (koncentracija IGF-1) in
» T« (lastnosti tumorja) tockovnika SAGIT). Pomembna
ugotovitev nase raziskave pa je, da so bili ravno rezulta-
ti podenot »S« (znaki in simptomi) in »A« (pridruzene
bolezni), ki jih manj vklju¢ujemo v klini¢no obravnavo,
povezani z rezultati vprasalnika AcroQoL. Celo odnos
med skupnima rezultatoma SAGIT in AcroQoL je bil
blizu statisti¢ne znacilnosti.

Znotraj demografskih in klini¢nih spremenljivk so
bile vrednosti AcroQoL statisticno znacilno poveza-
ne le z ITM. Izmed specifi¢nih znakov, simptomov in
pridruzenih bolezni, ki sestavljajo elemente tockovnika
SAGIT, so bili z rezultatom vprasalnika AcroQoL v na-
$i raziskavi povezani prisotnost otekanja mehkih tkiv,
tezave s sklepi, glavoboli, spalne apneje in arterijska hi-
pertenzija. Tezave s sklepi in misi¢no-skeletne bolec¢ine
so opisane pri do 90 % vseh bolnikov z akromegalijo,
njihova prisotnost pa je pogosto povezana s slab$imi
rezultati pri izpolnjevanju vprasalnika AcroQoL (9,35).
Podobno vecina avtorjev poroca glede prisotnosti gla-
vobolov (9). Povisan ITM in §tevilni elementi tockov-
nika SAGIT so vsaj do dolocene mere lahko obvladljivi
in bi tako lahko predstavljali nove tarce za doseganje
izboljsanega celostnega izida zdravljenja, ki bi presegle
trenutne tradicionalne cilje zdravljenja.

Glavna prednost raziskave je, da nasi rezultati pov-
zemajo dolgoletne klini¢ne izku$nje nacionalnega refe-
rencnega centra za obravnavo akromegalije in te podatke
nadgrajujejo z uporabo dveh novih orodij za spremljanje
bolezni, ki doslej $e nista bili del klini¢ne prakse. Naj-
vecdja omejitev nase raziskave je stevilo bolnikov, saj smo
uporabili podatke enega centra, kar ovira statisticno mo¢
nasih zakljuckov. Kljub temu ocenjujemo, da je bilo v ¢a-
su raziskave v drugih endokrinoloskih centrih v Sloveniji
zdravljenih manj kot 5 % vseh bolnikov z akromegalijo, s
¢imer je nasa skupina lahko reprezentativna za nacional-
no kohorto. Ker smo podatke bolnikov v ¢asu postavitve
diagnoze (klini¢ne znacilnosti, pridruzene bolezni, SA-
GIT rezultat) pridobili retrospektivno iz dokumentacije
bolnikov, so ti nekoliko bolj heterogeni in manj zanes-
ljivi. Da bi ¢im bolj zmanjsali vpliv teh dejavnikov, smo
podatke iz ¢asa postavitve diagnoze Se enkrat dodatno
preverili s telefonskimi pogovori. Kljub tem omejitvam
menimo, da nasi podatki ponujajo dobro izhodisce za
nadaljnje raziskave. Potrdili smo uporabnost in komple-
mentarnost obeh orodij, zato jih imamo namen uporab-
ljati kot merilo uspeha preiskovalnih ukrepov pri vseh
nadaljnjih intervencijskih raziskavah.
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5 Zakljucek

Pridobljene izku$nje in rezultati so izboljsali nase ra-

zumevanje vrednotenja urejenosti akromegalije. Z razi-
skavo smo potrdili dopolnjujoco vlogo to¢kovnika SAGIT
in vprasalnika AcroQoL ter prepoznali nove mozne cilje
zdravljenja, katerih obravnava bi lahko izboljsala kakovost
zivljenja bolnikov z akromegalijo. Rezultati bodo prispe-
vali k umes¢anju merjenja kakovosti Zivljenja v vsakda-
njo klini¢no prakso. Uporaba obeh orodij bo skupaj z

razsirjenim naborom primarnih ciljev zdravljenja obrav-
navo priblizala bolnikovim pri¢akovanjem in potrebam,
ki presegajo tradicionalna merila urejenosti bolezni.

Izjava o navzkriZju interesov

Avtorji nimamo navzkrizja interesov.

Uredniski komentar

Clanek je nastal na podlagi nagrajene $tudentske Pre-

$ernove raziskovalne naloge v letu 2022.
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