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AKROMEGALIDE DENEYIMLER

Huseyin DEMIRCI", Gillhan DAYSAL 2, Erdal KAN', Ayhan KARAKOC!, Fiisun Tériner BALOS', ilhan YETKIN', Géksun AYVAZ',

Nuri CAKIR', Necdet CEVIKER?, Metin ARSLAN'

Amag: Merkezimizde yedi yillik donemde izlenen 28 akromegali hastasini
retrospektif olarak inceledik ve vakalarin klinik, laboratuar bulgularini ve
tedavi sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Akromegali tanisi, klinik yakinma ve bulgular ile
birlikte, bazal biiylime hormonu, IGF-1 ve OGTT’de glukoz-biiyiime hor-
monu cevabi ile konulmustu. Kiir kriteri olarak, postoperatif tigiincii ayda
serum biiylime hormonu seviyesinin, bazal veya OGTT’de 1 ng/mL’nin
altina inmesi kullanildi.

Bulgular: Yirmi sekiz hastanin 18’1 primer vaka, 10’u farkl dis merkezler-
de opere edilen niiks-rezidii vakaydi. %32’sinde mikroadenom, %68’inde
makroadenom vardi. Hastalarin baslica sikayeti el-ayak biiytimesi (%64.2)
idi. [k operasyonla total kiir oran1 %18.2 olarak saptandi. Mikroadenomda
kiir oran1 %20, makroadenomda ise %16.7 idi. Ikinci operasyon ile %66.7
kiir saglandig1 goriildii. Reoperasyon sonrasi kalici hipopituitarizm orani
%50 idi. Gamma-knife + somatostatin analogu alan hastalardan bir tane-
sinin (%20) tedavinin ikinci yilinda bazal ve OGTT sirasinda biiytime hor-
monu diizeyi 1 ng/mL’nin altinda iken; iki y1llik yalniz oktreotid tedavisi ile
alt1 hastanin (%60) bazal ve OGTT sirasinda biiyiime hormonu diizeyleri 1
ng/mL’nin altindaydi.

Sonug: Cerrahi tedavinin basarisinda cerrahin tecriibesi kadar, vakalarin
ozellikleri ve kiir kriteri olarak alinan bilyiime hormonu degeri de belirleyi-
ci olmaktadir. Cerrahi sonrasi kiir elde edilemeyen akromegali hastalarinda,
adjuvan somatostatin analogu tedavisinin reoperasyon kadar basarili oldugu
ve ciddi yan etkileri olmamasi nedeniyle tercih sebebi olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, hipofiz cerrahisi, oktreotid, gamma-
knife.

EXPERIENCES IN ACROMEGALY

Purpose: We examined retrospectively 28 acromegalic patients who were
seen over the previous seven-year period and aimed to evaluate their labora-
tory clinical findings and post-treatment results.

Methods: Acromegaly is diagnosed by specific clinical findings and labo-
ratory tests such as increased serum levels of GH, IGF-1, and glucose-GH
suppression level in OGTT. Serum GH level measuring less then 1 ng/mL
three months after the operation was the criterion of cure in our study.

Results: The total cure rate was 18.2% after the first operation. The cure
rate was 20% in microadenoma while it was 16.7% in macroadenoma. After
the second operation the cure rate was 66.7%. Permanent hypopituitarism
risk after reoperation was 50%. There was only one patient (20%) whose
GH level was below 1 ng/mL among the patients who received both gamma-
knife and somatostatin analogue treatment, whereas there were six patients
(60%) in the group receiving octreotide treatment for two years.
Conclusion: The success rate of surgery is determined by the experience of
the surgeon as well as properties of the patient and initial GH level. In ac-
romegaly patients in whom a complete cure could not be achieved after the
first operation, adjuvant octreotide therapy is as successful as reoperation
and can be the treatment of choice because of its less serious side effects
compared to surgery.

Key Words: Acromegaly, pituitary surgery, octreotide, gamma-knife.

'Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 Bilimdali,

*Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Ana Bilimdal,
3Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Ana
Bilimdali, Ankara, Tiirkiye

GIRIS

Akromegali, biiylime hormonu (BH) ve insiilin benzeri biiyii-
me faktorii-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1) seviyelerinin
yiikselmesiyle karakterize bir sendromdur.! Akromegali tanisinda
(BH), IGF-1 diizeyi ve oral glukoz tolerans testinde (OGTT) glu-
koza (BH) yanit1 kullanilir. OGTT sirasinda (BH) diizeyi 1 ng/
mL’nin altina dismeyenlere akromegali tanis1 konur.>* Akromegali
tedavisinde cerrahi, somatostatin analoglar1, (BH)reseptdr antago-
nistleri, dopamin agonistleri ve radyoterapi (RT) kullanilmaktadir.*
Son yillarda gamma-knife tedavisi de sik¢a kullanilmaktadir.®

Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklart
Ana Bilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dal1 hipofiz konseyinde yedi
yillik dénemde degerlendirilen 28 akromegali hastasini retrospek-
tif olarak inceledik ve bu vakalarin klinik, laboratuvar bulgularini
ve tedavi sonuglarint degerlendirmeyi amagladik. Tedavi basart
oranlarimi etkileyen faktorleri bulmaya ¢alistik. Sonuglarimizi li-
teratiirdeki sonuglarla karsilastirarak, farkliliklarin sebebini tartis-
may1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

1999-2006 yillart arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi,
I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali haftalik
hipofiz konseyinde degerlendirilen 78 hipofiz hastasini inceledik.
Bunlardan 28 tanesi (%35.8) akromegali hastasiydi ve bu hastala-
rin hastane kayitlar1 ayrica incelendi. Gerekli olgularda telefonla
ulasilarak son durumlari, laboratuar sonuglari, tedavi rejimleri ve
takipleri hakkinda bilgi saglandi. Dosyalarinda yeterli laboratuar
ve takip bilgisi bulunmayanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

Akromegali tanisi, klinik yakinma ve bulgular ile birlikte, ba-
zal (BH), IGF-1 ve OGTT’de glukoz-(BH) cevabi ile konulmus-
tu. Bilylime hormonu, IRMA (GH IRMA DSL-1900) yontemiyle
calistlmistt ve referans araligt 0.1-7.2 ng/mL idi. IGF-1, IRMA
(IGF-1 with extraction DSL-5600) yontemiyle galisiimisti. Refe-
rans araligi 101-303 ng/mL idi.

OGTT’de 12 saatlik a¢lig1 takiben hastalara 75 gr glukoz ici-
rilmis, 0-30-60-90-120. dakikalarda (BH) ve kan sekeri bakilmist.
OGTT sirasinda (BH) diizeyi 1 ng/mL’nin altina diismeyenler ak-
romegali olarak kabul edildi. Operasyon sonrasi kiir kriteri olarak
da, postoperatif ti¢lincii ayda serum (BH) seviyesinin, bazal veya
OGTT’de 1 ng/mL’nin altina inmesi kullanildi.>>¢

Boyutu 1 cm’nin altinda olan adenomlar mikroadenom,
lem’nin iistiinde olanlar ise makroadenom olarak kabul edildi. Tii-
mor boyutunun tespiti i¢in manyetik rezonans goriintiileme (MR)
ve modifiye edilmis Hardy siniflamasi kullanildi. Bu siniflamaya
gore derece I sella i¢ine sinirli mikroadenom, derece II sella i¢ine
smirlt makroadenom, derece III sella tabaninda destriiksiyon gos-



teren makroadenom, derece IV sella tabaninda diffiiz destriik-
siyon gosteren makroadenom, derece V beyin omurilik sivisi
veya kan yoluyla uzak yayilim gésteren makroadenom olarak
tanimlanmustir.’

Hipopituitarizm tanisi tiroid hormonlarmin, gonad hor-
monlarmin, adrenal korteks hormonlarinin ve prolaktinin ba-
zal sartlarda dl¢iilmesi ve gereginde de dinamik testlerin (in-
siilin hipoglisemi testi gibi) yapilmasi ile konulmustu.

Istatistiksel degerlendirmelerde en diisiik serum (BH) 61-
¢limii kullanilds. Istatistiksel analiz, SPSS 11.5 paket programi
ile student T test, Mann Whitney-U test ve chi-squared test-
leri uygun sekilde kullanilarak yapildi. Tiim veriler ortalama
deger+tstandart sapma olarak verildi. p<0.05 degeri istatistik-
sel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Yirmi sekiz akromegali hastasinin yas ortalamasi 42.8+9.6
yil, 15’1 erkek (%53.5), 13’1 kadin (%46.4) hastaydi. Er-
keklerin yas ortalamast 41.534£9.12 yil, kadmlarin yas orta-
lamasi ise 44.38+10.36 yil idi. Hastalarin 18’1 primer vaka,
10’u farkli dig merkezlerde opere edilen niiks-rezidii vakaydi.
Hastalarin %32’sinde (8 hasta) mikroadenom, %68’inde (17
hasta) makroadenom saptadik. Ug hastanin operasyon oncesi
adenom boyutu bulunamadi. Hastalarimizin ortalama timor
boyutu 15.51+7.77 mm idi. Hastalarin genel 6zellikleri tablo

Tablo 1: Hastalarin genel 6zellikleri.

Hasta sayisi (n) 28

Kadin (n) (%) 13 (46.4)
Erkek (n) (%) 15 (53.6)

Yas (y1l) 42.8549.64
Biiylime hormonu (ng/mL) 10.85+12.67
IGF-1 (ng/mL) 802.58+314.96
Adenom boyutu (mm) 15.51£7.77

Semptom siiresi (ay) 138.12+117.58

1’de goriilmektedir. Hastalarin baslica sikayetleri ise, el-ayak
bliylimesi (%64.2) ve bas agris1 (%25) idi (tablo 2).

Konseyde tartisilan 28 hastanin 20 tanesine operasyon
Onerilmisti. Ancak hastalarmn dort tanesi operasyonu kabul

Tablo 2: Klinik bulgular.

Klinik Bulgular Siklik (%) (n)
Uglarda biiylime 64.2 (18)
Bas agrist 25(7)
Asikar diyabet 21.4 (6)
Terleme artigt 20.8 (6)
Gorme bozuklugu 20.8 (6)
Kilo artig1 12.5(4)
Parestezi 8.3(2)
Bozulmus glukoz toleransi 7.1(2)
Artropati 4(1)
Adet diizensizligi 4(1)
Politiri 4(1)
Polidipsi 4(1)

etmemisti. Sekiz hastaya ise operasyon Onerilmemisti. Ope-
re olmayan toplam 12 hastadan, dort tanesine gamma-knife +
oktreotid, birine gamma-knife + lanreotid, alt1 tanesine sadece
oktreotid verilirken; operasyonu kabul etmeyen bir hasta ise
herhangi bir tedavi almadan takipten ¢ikmisti. Operasyonu ka-
bul eden 16 primer akromegali hastasinin tamami transnazal-
transsfenoidal (TN-TS) olarak opere edilmisti. Hardy sinifla-
masina gore, opere olan 16 hastadan bes tanesinde (%31.2)
derece 1, ii¢ tanesinde (%18.7) derece 11, ikisinde (%12.5) de-
rece I11, alt1 tanesinde (%37.5) derece IV adenom vardi.

Opere olan 16 hastanin biri (%6.25) operasyon sonrasi
birinci ayin1 doldurmadan status epileptikus nedeniyle exitus
olmustu. Bu hasta makroadenomu (invaziv) ve ciddi kronik
obstriiktif akciger hastalig1 olan bir hastaydi. ilk operasyon
sonras1 hastalarin ii¢ tanesinde (%18.75) kalic1 hipopituita-
rizm geligirken, ikisinde (%12.5) ge¢ici rinorea olmustu.

Preoperatif adenom boyutlar1 derece I olan ii¢ hasta ve de-
rece IV olan bir hasta postoperatif birinci ay dolmadan takip-
ten ¢ikmusti. Bu hastalarm kiir veya niiks-rezidii olup olmadi-
g1 bilinmemektedir. Bu nedenle istatistiksel degerlendirmeye
dahil edilmemislerdir. Geriye kalan 11 hastanin, besi (%45.5)
mikroadenom, alt1 tanesi (%54.5) makroadenomdu. Bunla-
rin ikisinde (%18.2) ilk operasyonla kiir saglandig1 saptandi.
Takibi yapilabilen mikroadenomlu hastalarda kiir oran1 %20;
makroadenomlu hastalarda ise %16.7 idi. Postoperatif ii¢-alt1
ay sonra ¢ekilen hipofiz MR degerlendirmelerine gore, ade-
nom boyutunda yaklasik %64’ liik bir azalma vardi. Bu azalma
istatistiksel olarak da anlamli idi (p=0.011).

Kiir olan bu hastalarin tamami kadin olup ortalama yas
43.00+1.41 y1l idi. Operasyon 6ncesi ortalama (BH) diizeyle-
ri 14.10£6.92 ng/mL, IGF-1 570.75452.67 ng/mL, semptom
stiresi 12 ay ve adenom boyutu 11.254+5.30 mm idi. Bu hasta-
larin birinde makroadenom, digerinde ise mikroadenom vardi.
Bu vakalardan ilki 44 yasinda olup; adenom boyutu 15x8x7
mm (Hardy evrelemesine gore derece III), preoperatif (BH)
diizeyi 9.2 ng/mL, IGF-1 diizeyi 533.5 ng/mL idi. Diger vaka
42 yasinda, adenom boyutu 7.5x5.5 mm (Hardy evrelemesine
gore derece 1), preoperatif (BH) diizeyi 9.1 ng/mL ve IGF-1
diizeyi 633.5 ng/mL idi.

Operasyon sonrasi niiks-rezidii olan dokuz hastanin ikisi
(%22,2) mikroadenom, yedi tanesi (%77,8) makroadenomdu.
Bu hastalarin dort tanesi derece 1V, biri derece 111, ti¢li derece
I1, biri derece I olan hastaydi. Bu hastalarin operasyon 6ncesi
adenom boyutlarinin ortalamasi 18.1248.44 mm, (BH) diizeyi
16.33+14.53 ng/mL, IGF-1 838.54+498.73 ng/mL, semptom
stiresi 150.00+£93.33 ay ve yas ortalamalar1 41.88+12.20 yil
olup; alt1 hasta erkek, ii¢ tanesi kadind1. Ilk operasyonla kiir
saglanan ve saglanmayan hastalarin tedavi oncesi paramet-
relerinin karsilastirilmasi ve istatistiksel iliskileri tablo-3’de
gosterilmistir.

Merkezimizde opere olup, rezidii-niikks gelisen dokuz
hastanin dort tanesine ikinci kez operasyon uygulanmisti.
Reoperasyonlarin birisi kraniyotomi, digerleri TN-TS yol ile
yapilmist1. ikinci defa opere olan hastalardan biri yine erken
donemde takipten ¢ikmisti. Bu nedenle kiir oranini belirleme-
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Tablo 3: ilk operasyon sonrasi kiir olan ve olmayan olgularin preoperatif 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Kiir olan hastalar

Niiks-rezidii olan hastalar

(n=2) (0=9) P
Cinsiyet (kadin/erkek) 2/0 6/3
Yas (y1l) 43.00+1.41 41.88+12.20 0.1
Semptom siiresi (ay) 12.00+0.00 150.00+93.33 0.221
Biiyiime hormonu (ng/mL) 14.10+6.92 16.33+14.53 0.794
IGF-1 (ng/mL) 570.75£52.67 838.54+498.73 0.439
Adenom boyutu (mm) 11.25+5.30 18.1248.44 0.237

de degerlendirmeye alinmad. Iki hastada (%66.7) ikinci ope-
rasyon ile kiir saglandig1 goriildii. Reoperasyon sonrasi kalici
hipopituitarizm oran1 %50 idi. Tkinci operasyon sonrasi kiir
olmayan bir hastaya RT verilmisti.

Operasyonu kabul etmeyen {igii primer (daha 6nce hig te-
davi almamis ya da sadece farmakoterapi goérmiis hastalar),
ikisi baska merkezlerde opere olup niiks-rezidii gelisen toplam
bes hastaya gamma-knife+somatostatin analogu (dort hasta
gamma-knife+oktreotid, bir hasta gamma-knife+lanreotid) te-
davisi verilmisti. Bu hastalarin yas ortalamasi 47.6+2.19 yil,
iicii kadin, ikisi erkek cinsiyette olup, bilyiime 36.1+0.14 ng/
mL, IGF-1 889.5+23.33 ng/mL ve adenom boyutu 11.44+4.97
mm idi. Ortalama tedavi siiresi de 10.2+7.98 ay olarak bu-
lundu. Bu hastalardan bir tanesinin, (%20) tedavinin ikinci
yilinda, bazal ve OGTT sirasinda (BH) diizeyi 1 ng/mL’nin
altindaydi. Adenom boyutlarinda ise %12.3’liik bir azal-
ma mevcuttu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.18). Kiir kriteri olarak 2 ng/mL alindiginda da ayni sii-
rede kiir oranimin degismedigi (%20) goriildii. Bu hastalarin
higbirinde hipopituitarizm geligmemisti.

Tamami gerek dis merkezlerde, gerekse de kendi merke-
zimizde ilk operasyon sonrasi niiks-rezidii gelismis 11 hasta-
ya ise sedece somatostatin analoglari (10 hastaya oktreotid,
bir hastaya lanreotid) ile tedavi verilmisti. Lanreotid sadece
bir hastada kullanildigindan istatistiksel degerlendirmeler-
de bu hasta degerlendirme diginda tutuldu. Bu hastalarin yas
ortalamasi 43.9+10.66 yil, bes tanesi kadin, bes tanesi erkek,
(BH) 5.16+3.15 ng/mL, IGF-1 893.284411.99 ng/mL ve
adenom boyutu 19.0+£8.17 mm idi. Ortalama tedavi siireleri
66.9£29.87 ay, ortalama kullanilan doz ise 20.0+10.0 mg/ay
idi. Iki y1llik oktreotid tedavisi ile alt1 hastanin (%60) bazal ve
OGTT sirasinda (BH) diizeyleri 1 ng/mL’nin altindaydi. Ade-

nom boyutlarinda ise yaklasik %36’lik bir azalma mevcuttu.
Bu azalma istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.018). Kiir krite-
ri olarak 2 ng/mL alindiginda, ayni siirede, kiir oran1 yine %60
olarak bulundu. Yan etkileri nedeni ile hi¢bir hasta bu tedaviyi
birakmazken; iki hastada (%20) kolelitiazis gelismisti ve bu
hastalar takiplerinde kolesistektomi gecirmislerdi. Oktreotid
tedavisi ile 24. ayda kiir olan ve olmayan hastalarin tedavi 6n-
cesi Ozellikleri ve istatistiksel iligkileri tablo-4’de verilmistir.

TARTISMA

Akromegali uglarda biiylime, terleme artigi, artralji ve
parestezi ile kendini gosteren endokrinolojik bir hastaliktir.
Bu hastalikta hipertansiyon, kardiyomiyopati, respiratuar
ve metabolik bozukluklar gibi sistemik komplikasyonlar da
gortilebilir.! Bizim hastalarimizda en sik goriilen semptom el
ve ayaklarda biiyiime (%64.2) ve bas agristyd1 (%25). Hekim-
soy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caligmada da bizim-
kine benzer sekilde en sik semptom akral biiyiime (%71.42)
olarak bulunmustur.®

Iki vakamizda (%7.1) bozulmus glukoz tolerans1 (IGT), alt1
vakamizda (%21,4) Diabetes Mellitus (DM) vardi. Literatir-
de akromegali hastalarinda IGT ve DM sikligi ile ilgili farklt
oranlar mevcuttur. IGT %50 ve DM %10-30 arasinda bildiril-
mektedir. Yetmis iki yeni tan1 akromegali hastasinda yapilan
bir caligmada IGT %18.1 ve DM %27.8 olarak bulunmustur.'
Gorildigi tizere hastalarimizdaki diyabet gelisim orani lite-
ratiir ile uyumludur.

Akromegalinin tedavi segenekleri adenomun cerrahi re-
zeksiyonu, medikal tedavi, konvansiyonel ya da stereotaksik
RT’dir. Tedavinin amaglar1 (BH) sekresyonunu normale don-
diirmek, IGF-1 diizeylerini yas ve cinsiyete gore ayarlanmig

Tablo 4: Oktreotid tedavisinin ikinci yilinda kiir olan ve olmayan olgularin tedavi dncesi 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Kul;l?zlz)n lar Kiir Olmayanlar (n=4) p
Cins (Kadin/Erkek) 2/4 3/1 0.22
Yas (y1l) 43.83+12.2 44.04£9.62 0.51
Semptom siiresi (ay) 88.0+111.49 48.0+16.97 0.76
Biiyiime hormonu (ng/mL) 5.1+3.21 6.13+4.14 0.56
IGF-1 (ng/mL) 1003.75+479.32 672.35+£114.05 0.35
Adenom boyutu (mm) 19.5+8.98 18.0+£7.93 0.69
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normal araliga indirmek, hastaligin semptom ve bulgularin
diizeltmek, komplikasyonlar1 en aza indirmek, timor biiyii-
mesini kontrol etmek, 6n hipofiz fonksiyonlarini korumak
ve timor rekiirrensini 6nlemektir.* Bizim hastalarimizin da,
16’sma (%57.1) ilk tedavi olarak hipofizer cerrahi uygulanmis-
t1. Niiks-rezidi gelismesi veya operasyonu kabul etmeme gibi
nedenlerle 11 hastaya (%39.3) tek bagina somatostatin analo-
gu, bes tanesine (%17.9) somatostatin analogu + gamma-knife
kombinasyonu uygulanmis; bir hasta (%3.6) ise higbir tedavi-
yi kabul etmeden takipten ¢ikmigti. Dort hastada ise (%14.3),
niiks-rezidii nedeniyle reopereasyon uygulanmaist.

Akromegalinin tedavisinde halen, hipofizer cerrahi dnce-
likle tercih edilen bir tedavi yontemidir. Ancak cerrahi tedavi,
basar1 olasilig1 ¢ok yiiksek bir tedavi yontemi degildir. Cerra-
hi metod olarak da, kraniotomiye gore komplikasyon riskinin
cok daha az olmasi nedeniyle transnazal-transsfenoidal giri-
sim tercih edilmektedir. Bizim vakalarimizda da ilk operasyo-
nun tamami (%100) bu yolla yapilmisken; reoperasyonlarin
da %75’inde uygulanmistir.

Cerrahinin basart oranmi etkileyen en onemli kriterler
adenomun biiytkligl, operasyon oncesi (BH), IGF-1 di-
zeyleri, kaverndz siniis transformasyonun varligi ve cerrahin
deneyimidir.”?

Literatiirde cerrahi ile basari orani, mikroadenomlarda
%39-91, makroadenomlarda ise %12-70 arasinda bildirilmis-
tir. Totalde de basar1 oranlar1 %18-76 arasinda degismektedir.'
Ancak cerrahi girisim sonrasi kiir oranlari, ¢calismalarda degi-
sik kiir kriterleri kullanilarak degerlendirildigi i¢in, bu yayin-
lart homojen olarak karsilastirmak pek dogru degildir. Primer
transsfenoidal cerrahi uygulanan 506 hastalik bir seride nonin-
vaziv adenomlarda remisyon orani %72 invaziv tlimdrlerde ise
% 21.6 olarak bildirilmistir.* Ozdemir ve ark.’nmn yaptig1 bir
calismada (BH) diizeyi 5 ng/mL’nin altina diisenler kiir kabul
edilmis, kiir oran1 %75 bulunmustur. Ayrica bu ¢alismadaki
derece IV adenomu olan hasta oran1 %7.8’dir." Bizim calis-
mamizda ise opere olan hastalarin %37.5’inde derece I'V hipo-
fiz adenomu mevcuttu ve kiir kriteri olarak (BH) 5 ng/mL’nin
altina diismesini aldigimizda; kiir oraninimiz %72.7 olacakti.
Erturk ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada ise kiir oran1 %33 bu-
lunmus; ancak bu ¢alismada, postoperatif kiir kriteri olarak
(BH) diizeyinin 2 ng/ mL’nin altina diismesi kabul edilmistir.'*
Calismamizda ise, kiir kriteri olarak, bazal ve OGTT sirasinda
(BH) 1 ng/mL’nin altina diismesi alinmig olup, ilk operasyon-
la kiir oran1 mikroadenomlularda %20, makroadenomlularda
ise %16.7 bulunmustur. Total kiir oranimiz ise %18.2°dir. Kiir
kriteri olarak (BH) 2 ng/mL’nin altina diismesini aldigimizda
ise, bu oran %45.5’e ¢ikmaktadir. Goriildiigi gibi ayni kiir kri-
terleri alindiginda, memleketimizde yapilan ¢alismalarda kiir
oranlar1 birbirine oldukga yakindir.

Uzun yillar akromegali tedavisinde kiir kriteri olarak serum
bazal (BH) diizeylerinin 5-10 ng/mL’nin altinda olmasi kabul
edilmistir. Fakat uzun donem survi ¢alismalarinda bu deger-
lere sahip hastalarin mortalite hizlarinin normal popiilasyona
gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.'® Bates ve ark.’nin yap-

tig1 caligmada, (BH) diizeyleri 2 ng/mL’nin altinda olan hasta-
larda, morbidite ve mortalitenin ayni yas grubundaki normal
popiilasyondan farkli olmadig1 saptanmis; yapilan baz1 ¢alis-
malar da bu sonucu desteklemistir.'”'* Bundan sonraki pek ¢ok
calismada da bu deger kiir kriteri olarak kullanilmistir. 2000’1i
yillarin basinda Akromegali Tedavi Calisma Toplantisi’nda
alman konsensus karart olarak; akromegalide, tan1 ve tedavi
yaklagimlariin degerlendirilmesinde, 75 gr OGTT sirasinda
(BH) degerinin 1 ng/mL’nin altina inmesinin degerlendirmede
alinmasi tavsiye edilmistir.>* Ronchi ve ark.’nin ¢alismasinda
oldugu gibi, postoperatif uzun dénem mortalite ¢alismalar1 da
bunu desteklemistir.® Nisan 2003’de Biiylime Hormonu Aras-
tirma ve Hipofiz Dernegi’nin akromegali hastalarinda uzun
donem izlem ve biyokimyasal degerlendirmenin giiniimtizde-
ki durumunu degerlendirme ve konsensus toplantisinda; akro-
megalinin tan1 ve tedavisinde biyokimyasal kiir kriteri olarak
OGTT’deki supresyonun cut-off degerinin belirlenmesinde
bir konsensus olmadigi goriilmiistiir.'”” Daha hassas 6l¢iim me-
totlar ile, uzun siireli ve genis serilerde yapilacak arastirmalar
neticesinde, kiir olarak kabul edilebilecek (BH) diizeyleri be-
lirlenmelidir.

Bizim hastalarimizda operasyon sonrasi kiir orani litera-
tirde bildirilenin biraz altindadir (tablo-5). Kiir oranimizin
disiik olmasmin nedenleri, kiir kabul etme kriterlerindeki
ve hastalarin adenom boyutlarindaki farklilik olabilir. Ayrica
operasyonlarin sadece hipofiz cerrahisi ile ilgilenen ve ayn
beyin cerrahi tarafindan yapilmamis olmasi da basarimizdaki
disiikliigiin sebebi olabilir diye diisiinmekteyiz. Basar1 orani
bizim gibi diisiik olan ¢aligmalarda da operasyonlarin degi-
sik cerrahlar tarafindan yapildig1 goriilmektedir.'® Oysa basari
orani yiiksek merkezlerden bildirilen sonuglar incelendiginde;
bu merkezlerde, operasyonlarin tek cerrah tarafindan yapildi-
&1 gortilmektedir.>'"'> Bu ¢aligma ile hipofiz cerrahisinin de-
neyimli cerrahlar tarafindan yapilmasimin dnemi bir kez daha
gosterilmistir.

Cerrahi tedavi ile kiir saglanamadiginda, RT, gamma-knife
ve tek bagina veya bu tedavilerle birlikte somatostatin analog-
lar1 ile medikal tedavi gerekmektedir. RT nin kiiratif etkinligi
genellikle gec (iki-bes yil iginde) olmakta ve yiiksek oranda
hipopituitarizm goriilmektedir. Bu sebeplerden ve merke-
zimizde iki yili askindir gamma-knife {initesinin de hizmet
vermesinden dolay1, sadece bir hastaya (%3.6), reoperasyon
sonrasi kiir olmadigi igin RT verilmisti.

Gamma-knife tedavisi ise, konvansiyonel RT’ye gore
(BH) diizeylerini daha gabuk diisiirmekte ve daha az hipopi-
tuitarizme neden olmaktadir. Caligmamizda, toplam bes has-
taya gamma-knife+somatostatin analogu verilmisti. Bu has-
talardan bir tanesinin (%20) tedavinin ikinci yilinda bazal ve
OGTT sirasinda (BH) diizeyi 1 ng/mL’nin altindaydi. Adenom
boyutlarinda ise %12.3’liikk bir azalma mevcuttu. Bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.18). Bu hastalarin hig-
birinde, takip siiresi igerisinde, hipopituitarizm gelismemisti.
Ancak tedavinin etkinligi konusunda su ana kadar olan tecrii-
beler heniiz yeterli olmayip, kiiratif etkinliginin degerlendiril-
mesi i¢in ¢ok daha fazla dataya ihtiyag¢ vardir.?”
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Tablo 5: Akromegalide hipofizer cerrahinin kiir oranlari.

Kiir kriteri (ng/mL) Vaka sayisi (mikro/ Mikroadenom kiir =~ Makroadenom kiir ~ Total kiir
g makroadenom) (%) (%) (%)
. OGTT ile ortalama 39
10
Lissett BH<2 73 (18/51) 12 18
Fahlbusch? Bazal BH<5 396 (105/291) 83 70 73
Swearingen® OGTT ‘lel ggflz Normal 162 (33/129) 91 48 57
Abosch’ Ortalama BH<5 254 - - 76
Ahmed?® Ortalama BH<2 139 (79/60) 91 46 67
Bazal BH<2
7 12
Gittoes OGTT ile BH<0.8 66 (22/44) 86 52 64
Bazal BH<2
14
Erturk OGTT ile BH<2 30 (11/19) 63 15 33
. Bazal BH<1
Demirci ve ark. OGTT ile BH<1 11 (5/6) 20 16.7 18.2
- Bazal BH<2
Demirci ve ark. OGTT ile BH<2 11 (5/6) 60 333 45.5

(BH: Biiyiime Hormonu)

Uzun etkili somatostatin analoglari giiniimiizde genellikle,
cerrahi tedavi sonrasi kiir saglanamayanlarda kullanilmak-
ta; hastalarda %69-72 oraninda (BH) degerlerini diistirmek-
te, adenom boyutlarinda kii¢clilme ve semptomlarda diizelme
saglamaktadir.*'* Hatta son yapilan c¢aligmalar neticesin-
de, bu tedavinin primer tedavi olarak kullanimi da giindeme
gelmistir.2!?2, Ayrica, gegici bulanti, siskinlik, seklindeki gast-
rointestinal sikayetler (%8) ve kolelitiazis (%18-26) gibi yan
etkileri bulunan somatostatin analoglari, RT ya da cerrahi son-
ras1 goriilen hipopituitarizm ve optik sinir hasar1 gibi cok daha
ciddi istenmeyen komplikasyonlarla karsilastirildiginda, daha
giivenilir ve etkili bir tedavi araci olarak bildirilmektedir.?
Colao ve ark.’nin 2001 yilinda yayinladiklari ¢aligmalarinda,
15’1 primer, 21’1 postoperatif rezidi kitlesi bulunan 36 has-
ta, 24 ay boyunca bir uzun etkili somatostatin analogu olan
octreotid-LAR ile tedavi edilmis ve ¢alisma sonunda hastala-
rin %69.4’tinde (BH) diizeylerinin 2 ng/mL’ nin altina indigi
saptanmugtir.’! Cozzi ve ark.’1 51 hastada primer, 59 hastada
ise adjuvan tedavi olarak octreotid-LAR (20-40 mg/ay) kul-
lanmislar ve hastalarin %72’sinde (BH) diizeylerinin 2 ng/mL’
nin altina indigini saptamislardir.?® Ertiirk ve ark.’1 cerrahi ile
kiir elde edemedikleri 13 hastada octreotide-LAR kullanmis-
lar; %61 hastada GH diizeylerinin 2 ng/mL’ nin altina indigini
bulmuslar ve hastalarin %25’inde ise tedaviye bagl kolelitia-
zis saptamiglardir.'* Caligmamizda ilk operasyon sonrasi niiks-
rezidii gelismis 11 hastaya tek basina uzun etkili somatostatin
analoglar1 kullamlmusti. Tki yillik oktreotid tedavisi ile alt1
hastanin (%60) bazal ve OGTT sirasindaki GH diizeyleri 1 ng/
mL’nin altindaydi. Adenom boyutlarinda ise yaklasik %36’ 11k
bir azalma mevcuttu. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0.018). Yan etkileri nedeni ile hicbir hasta bu tedaviyi
birakmazken; iki hastada (%20) kolelitiazis gelismisti.
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Caligmamizda, birinci operasyondan sonra niiks gelisen
ve reoperasyon uygulanan dort hastada kiir oran1 %66.7 bu-
lundu. Bu oran literatiirde bildirilenin {istiindedir. Ancak hasta
sayisinin azlig1 bunda rol oynuyor olabilir. Farkli caligmalarda
reoperasyon basarist %8-31 arasinda bildirilmistir.""*2¢ Abe
ve Ludeeke’nin ¢aligmasinda da bizim sonuglarimiza benzer
sekilde reoperasyonda %57’lik bir kiir orani bildirilmistir. Bu
calismada arastiricilar yiiksek basari oranlarinda cerrah dene-
yiminin yaninda, intraoperatif (BH) dl¢limiiniin yarar iizerin-
de durmaktadirlar.”’

Hipofiz cerrahisi sonrasi goriilebilen en &nemli komp-
likasyonlardan birisi olan hipopituitarizm, %2-5 oraninda
bildirilmektedir.>?® Fakat reoperasyonlar sonrasinda bu oran
%350’lere kadar ¢ikabilmektedir.?” Calismamizda birinci ope-
rasyon sonrasl hipopituitarizm orant %18.75, reoperasyon
sonrasi ise %50 olarak saptanmistir. Bu iki oran karsilastiril-
diginda, reoperasyon sonrast hipopituitarizm gelisme oraninin
anlamli olarak ¢ok daha fazla oldugu goriilmektedir (p<0.05).
Calismamizda birinci ve 6zellikle de reoperasyon sonrasi go-
riilen bu yiiksek hipopituitarizm oranlarindan, vakalarin de-
gisik beyin cerrahlari tarafindan opere edilmis olmasinin rolii
olabilecegini diistinmekteyiz.

Sonug olarak; initemizde hipofiz cerrahisi akromegali has-
talarinin tedavisinde ilk tercih olarak kullanilmaktadir. Cerrahi
tedavinin basarisinda cerrahin tecriibesi kadar; vakalarin 6zel-
likleri ve kiir kriteri olarak alinan (BH) degeri de belirleyici
olmaktadir. Cerrahi sonrasi kiir elde edilemeyen akromegali
hastalarindaki her ti¢ tedavi sekli karsilastirildiginda, adjuvan
somatostatin analogu tedavisinin reoperasyon kadar basarilt
oldugu ve ciddi yan etkileri olmamasi nedeniyle bu vakalarda
tercih sebebi olabilecegini diisiinmekteyiz.
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