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Akromegali asirt bliyime  hormonu (BH) salmimi
sonucu ortaya ¢ikan klinik sendromdur. Akromegalinin
en sik nedeni 6n hipofizde BH salgilayan adenomdur.
Akromegali baslangic sinsi ve genellikle yavas seyirlidir.
Hemen hemen tiim hastalarda akral kemik ve yumusak
dokularda asir1 biiylime mevcuttur. Karakteristik bulgular
alt gene cikikligl, el ve ayak biiylimesidir. Akromegali
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik, kolon kanseri,
tiroid kanseri ve diger timorlerde risk artigi gortiilmektedir.
Oliim genellikle kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle
olmaktadir. Akromegalinin temel tedavisi transsfenoidal
cerrahidir. Cerrahi sonrasi kiir saglanmazsa uzun etkili
somatostatin analoglari, kabergolin, pegvisomant gibi
medikal tedaviler kullanilir. Medikal tedaviye ragmen BH/
IGF-1 veya adenom boyutunda artis olursa reoperasyon
veya radyoterapi kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, tani, tedavi

ABSTRACT

Acromegaly is the clinical syndrome that results from
excessive secretion of growth hormone (GH). The most
common cause of acromegaly is a GH secreting adenoma
of the anterior pituitary. The onset of acromegaly is
insidious, and its progression is usually very slow. Acral
osseous and soft tissue overgrowth is present in almost
all patients with acromegaly. Prognathism and enlarged
hands and feet are characteristic findings. Patients with
acromegaly have an increased risk of cardiovascular
disease, colon cancer, thyroid cancer, and other tumors.
Death is generally caused by cardiovascular diseases.
Transsphenoidal surgery is the main treatment option
for patientswith acromegaly. Medical treatment
including long-acting somatostatin analog, cabergoline
or pegvisomant is indicated in case of surgical failure.
If adenoma size increases or GH/IGF-1 hypersecretion
persists despite medical therapy, reoperation or
radiotherapywould be treatment options.
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GiRiS

Akromegali biiylime hormonunun (BH) asir1 salini-
m1 ile yavas gelisen klinik bir hastaliktir. Ergenlik
oncesi asirt BH salgilanmasiyla jigantizm (hipofizer
devlik) goriilmektedir. Hastaligin baslangici ile tani-
st arasinda gegen siire yaklasik 12 yildir. Yillik insi-
dans1 milyonda 6-8 yeni vaka olarak bildirilmistir.
Avrupa’da tahmini prevalanst milyonda 40-70’tir.
Tani1 alma yasi ortalama 40 ile 45 arasidir. Goriilme
orani kadin ve erkeklerde benzerdir. Akromegalinin
en stk nedeni BH salgilayan 6n hipofiz adenomudur.
BH salgilayan hipofiz adenomlar1 prolaktinomadan
sonra ikinci siklikta goriilen fonksiyonel hipofiz
timorleridir. Tan1 konuldugunda bu adenomlar ge-
nellikle >lcm olarak saptanmaktadir. Bu tlimorler
on hipofizin lateral kanatlarindan kaynaklanir ve
%10’undan az1 mikroadenom olarak ortaya gikar.
BH salgilayan adenomlar seyrek ve yogun graniillii
histolojik tiplere ayrilir. Bu adenomlarin %15°1 lak-
totroflar igerir ve BH ile prolaktin birlikte salgilanir.
BH salgilayan adenomlarda Gs proteininde somatik
bir mutasyon ile asir1 cAMP iiretimi olur. Guanin
niikleotid stimiilatér proteinin alfa subuniti (Gs-
alfa) geni’nin aktive edici mutasyonu somatotrof
adenomlarin %40’ 1nda saptanmigtir. Bu aktive edici
mutasyonlar adenilsiklaz aktivasyonuna, bu durum-
da hem hiicre boliinmesinde artisa hem de GH iire-
timinde artigsa neden olur. ’Pituitary tumor transfor-
ming gene” ise tiimorlerin ¢ogunda gozlenmektedir
ve genelde invazif gidisi isaret eder. Xq26.3 geninde
mikroduplikasyonlar ¢ocuklarda jigantizm ile iliskili
bulunmustur. Bu mutasyon GPR101 (G protein-cou-
pled receptor 101) proteini ile iligkilidir ve olugan ji-
gantizm “"X-linked acrogigantism [X-LAG]” olarak
tanimlanir. Bu gen mutasyonu erigkin akromegalide
%¢4 olarak saptanmistir. Hiperplazi nadir olarak go-
rlliir. Familyal izole pituiter adenom (FIPA) timor
supresOr olarak islev yapan aril hidrokarbon resep-
tor protein (AIP) geninde defekt ile karakterizedir.
Son dénemlerde tanimlanan X’e bagl akrojigantizm
(X-LAG), ektopik GHRH salinimi (GHRH salgila-
yan hipotalamik gangliositom, hamartom), BH sal-
gilayan adacik hiicreli tlimorler, karsinoid tiimorler
ve akciger tlimorleri nadir Akromegali nedenleridir.
Akromegali nadir olarak ailesel akromegali, Carney
kompleksi, MEN 1, MEN-4, McCune Albright gibi
sendromlar ile birlikte goriilebilir (1,2).

Akromegalinin klinik 6zellikleri, BH ve buna bag-
I1 sekrete edilen karaciger kaynakli insiilin benzeri
bliylime faktorii-1’in (IGF-1) artis1 ile meydana gel-
mektedir. Bazi hastalarda tiimériin direk kitle etki-
sine bagl bas agrist (%8), gorme alan1 defektleri
(%3), kranial sinir felgleri ve hipofizer yetmezlik
gibi klinik durumlar da goériilebilir. Gérme alani
kaybi1 genellikle bitemporal hemianopsidir. Hipofi-
zer fonksiyonlardan genelde gonadotropin ile iligkili

olanlar eksilir. Bu durum kadinlarda oligomenore
(%15) ve amenore (%62) gibi menstriiel diizensiz-
likler ile vajinal kuruluk ve galaktore ile kendini
gosterirken erkeklerde ise sakalda azalma, libido
azalmasi, erektil disfonksiyon ve testis voliimiinde
azalmaya neden olur. Akromegalide BH salinimi ar-
tar ve BH’nin dinamik kontrolii bozulur. Salinimin
stiresi, siklig1 ve amplitiidii artmasi nedeniyle giin
boyu BH yiiksekligi meydana gelir. Karakteristik
gece piki gozlenmez. Artan BH’ye bagli IGF-1’in
plazma diizeyleri yiikselmektedir. IGF-1’e bagh
olarak kemik, kikirdak, yumusak doku ve diger or-
ganlarda biiyiime olmaktadir. Insiilin direnci ve kar-
bonhidrat intoleransi gibi etkiler ise BH’ nin direkt
etkisine baglidir. Hemen hemen tiim hastalarda ke-
mik ve yumusak doku asir1 bitylimesine bagli olarak
genis ve cikik alt ¢ene (makrognati), makroglossi,
dis araliklariin agilmasi, frontal ¢ikintinin belirgin-
lesmesi, burun biiyiimesi, biiylik el ve ayaklar ortaya
¢tkmaktadir. Bunun sonucunda hastalarin ayakkabi
numaralar artmakta ve daha genis yiiziik kullanma
ihtiyact dogmaktadir. Yiizdeki degisiklikler hasta-
larin eski fotograflan ile karsilastirildiginda daha
net farkedilebilir. Epifiz kapandiktan sonra hastalik
ortaya cikarsa hastalar kesinlikle uzamaz. Sinovyal
doku ve kikirdagin genislemesi hipertrofik artropa-
tiye neden olur. Sirt agris1 ve kifoz siktir. Kemik ve
yumusak doku bulgularina ek olarak asir1 terleme,
ciltte yaglanma, eklem agrilari, devamli bas agrisi,
halsizlik, horlama, seste kabalagsma gibi bulgulara
da sik rastlanir. Bazen en belirgin semptomlar yor-
gunluk ve halsizlik olabilir (3).

Akromegali tedavi edilmezse mortalite ve morbi-
diteye neden olabilen ilerleyici bir hastaliktir. Cok
nadir olarak spontan iyilesme de goriilebilir. Morta-
litenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Ancak son donemlerde tedavide gelismeler sayesin-
de Oliim oranlar1 azalmaya baglamigtir. Hipertansi-
yon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomiyopati
gibi kardiyovaskiiler hastaliklar goriilebilir. Tiroid,
karaciger, kalp, akcigerler ve bobrekler biiyiir. Ol-
gularin %87’sinde MNG ya da diffiiz guatr vardir.
Genellikle 6tiroid ya da subklinik hipertiroidiktirler.
Hastalarin %4’iinde tiroid kanseri gozlenir. Erkekler
hipogonad olsa bile prostat bityiimesi siktir. Kardi-
yomiyopati aritmi ve diastolik disfonksiyonla karak-
terizedir. Sistolik disfonksiyon son dénemde izlenir
ve hastaligin ¢ok ileri olduguna isaret edebilir. Kar-
diyomiyopatinin nedeni hem HT hem de hormon
fazlaligidir. Tedavi ile bir miktar diizelme olabilir.
Kalp yetmezligi olgularin %3-10’unda izlenir ve
olmayanlarla karsilastirldiginda kardiyak indeks
yliksek, EF diisiiktiir. Aortik (%30) ve mitral (%5)
regurjitasyon gibi kapak hastaliklari siktir. Bununla
birlikte aktif akromegali hiperinsiilinizm, insiilin di-
renci, %10-15 hastada asikar diyabet ve %50 oranin-
da bozulmus glukoz toleransi ile iligkilidir. Diyabe-
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tik ketoasidoz nadirdir. PPAR gen ekspresyonunun
azalmasi ve IGF-1’in epitel hiicre iizerine etkileri
ile ortaya ¢iktig1 diigiiniiliir. Adenomat6z polip riski
%22, divertikiil riski %39’dur. Erkek cinsiyet, cil-
dinde >3 skin tag (et beni) olmasi, >50 yas ve ailede
kolon ca dykiisii prediktif faktorlerdir. Kolon Ca ris-
ki 2-14 kat artmistir. Ayrica mide, 6zofagus ve tiroid
kanseri ile melanom siklig1 da artmigtir. Tanida tiim
akromegali hastalarina kolonoskopi tavsiye edilir.
Takipte >50 yas grubu i¢in eger BH/IGF-1 kont-
rolii tam olarak saglanamamigsa 3-4 yilda bir takip
onerilir. Aksi durumda kolonoskopi i¢in belirlenen
kilavuzlara gore hareket edilir. Tlimoriin biiyiimesi
ile gonadotropin salmiminin azalmasi, eslik eden
hiperprolaktinemi ve asir1 BH saliniminin prolak-
tin-benzeri etkisi nedeniyle erkeklerde %46 kadin-
larda yaklasik %60 oraninda hipogonadizm goriil-
mektedir. Uyku apnesi %40-50 oraninda izlenir. GH
yiiksekliginin ciddiyeti, hastalik siiresinin uzunlugu,
obezite, ileri yas ve erkek cinsiyet belirleyici kriter-
lerdir. Tedavi ile hastalarin bazilarinda diizelme olur.
BH artisina bagl hiperkalsiiiriye ikincil olarak %11
oraninda bobrek tasi goriilmektedir. IGF-1"in renal
tiibiiler fosfat reabsorbsiyonunu artirici etkisinden
dolayi, diizeyi genelde 5,5mg/dL’yi ge¢meyen hi-
perfosfatemi siktir (4).

TANI

El ve ayaklarda biiyime nedeniyle eldiven ve ayak-
kab1 numarasi artan, daha genis yiiziik kullanma ih-
tiyaci dogan, makrognati, dis araliklarinin agilmast,
frontal ¢ikintinin belirginlesmesi gibi tipik kaba yiiz
gOriinimii olan hastalar akromegali agisindan ta-
ranmalidir. Tipik fenotipik bulgular1 olmayan fakat
uyku apnesi, kontrolsiiz diyabet, karpal tiinel send-
romu, kolon polipleri, hipertansiyon ile birlikle kalp
yetmezligi, artrit ve asir1 terlemesi olan hastalarda
da tarama onerilir. Ozellikle zayif bir bireyde yeni
baslamis siddetli horlama durumunda mutlaka akro-
megali akla gelmelidir

Akromegali genellikle asikar klinik tabloyla gelir ve
bu dénemde bakilan bazal aglik BH diizeyi(normal
diizeyi: 1-5 ng/mL) %90’dan fazla hastada > 10 ng/
mL olarak saptanmaktadir. Bu aralik 5-50 ng/mL
kadar degisebilir. BH’nin kendine 6zgii bir salinim
ritmi ve paterni olmasi, aglik, egzersiz, stres, uyku,
kontrolsiiz DM, malniitrisyon, KC ve bobrek hasta-
l1g1 gibi durumlardan etkilenmesi, giin i¢inde 0,5-1
ng/mL gibi degerler ile 20-30 ng/mL (uyku &ncesi
ve/veya ciddi egzersiz sonrasi) gibi degerler arasin-
da dalgalanma gostermesi tanida sadece BH bakma-
y1 kisitlayan nedenlerdir.

Tani i¢in en iyi tarama yontemi IGF-1 bakmaktir.
IGF-1 yas ve cinsiyet persentillerine gore yliksek
ise 75 gram oral glukoz tolerans testi ile 30 daki-
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ka arayla 2 saat boyunca radioimmiinassay (RIA)
yontemiyle BH bakilarak dogrulama yapilir. Test
sonucunda BH 1 ng/mL altina inmez ise akromegali
tanis1 konulur. 100 gram glukoz ile 60. dakikada BH
diizeyi < 1 ng/mL oldugunda da tan1 ekarte edilebilir.
Eger biiyiime hormonu IRMA (immunoradiometric
assay) veya ICA (immunochemiluminometric as-
say) gibi daha hassas yontemle olgiiliiyorsa cut-off
degerin 0,4 ng/mL olarak alinmas: daha dogrudur.
Son doénemde kullanilmaya bagslayan Siipersensitif
BH kitleri ile BH 0,1 ng/mL altina suprese olmast
beklenir. Malnutrisyon, kronik bobrek yetmezligi,
Ostrojen kullanimi, kotii kontrollii diyabet gibi du-
rumlarda yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu
nedenle bu gibi durumlarda eger hastaliktan siiphe-
leniliyorsa GH-OGTT testi mutlaka yapilmalidir.
Akromegali tanisinda rastgele bakilan BH diizeyle-
rinin 6nemi yoktur. BH salinimi aralikli olmast ve
bazi durumlarin (bobrek veya karaciger yetmezligi,
malnutrisyon, akut hastalik, dstrojen kullanimi, ank-
siyete, egzersiz, anoreksiya nervoza, tip 1 diyabet)
BH artis1 yapabilmesi nedeniyle tek BH o6l¢iimii
yeterli olmaz. Testosteron kullanimi, medroksipro-
gesteron igeren kontraseptiflerin kullanimi da 1limh
IGF-1 yiiksekligine neden olabilir. Bununla birlik-
te rastgele bakilan BH< 0.4ng/ml ve IGF-1 normal
(yas-cinsiyete gore) ise akromegali tanisini ekarte
eder. Klinik olarak akromegali diigiiniilen ama IGF-
1 ile OGTT-GH testi negatif olan hastalarda dinamik
testler kullanilir. Bu testler:

TRH stimiilasyon testi: 500 mcg TRH ampul kul-
lanilir. Akromegali olan hastalarin %50°sinde GH
20-30 dk i¢inde pik degere yiikselirken normal ol-
gularda ytikselme izlenmez.

L-Dopa supresyon testi: 500 mg oral L-Dopa kulla-
nilir. TRH testinin tam tersi olarak akromegali has-
talarinin %350’sinde GH suprese olurken (1 ng/mL)
normal olgularda GH ytikselir.

IGFBP-3 ne tanida ne de takipte kullanilmasi tavsi-
ye edilmez. Akromegalide aynen IGF-1 gibi ytikselir
ama %25 normal popiilasyonda da yiiksek bulunabi-
lir. Klinik olarak aktif akromegalide IGF-1 ve BH
degerleri genellikle uyumludur. Bazi durumlarda
uyumsuzluk olabilir. Bu durumlarda yasa gére IGF-1
degerleri ile dogrulama yapilir. Bazi calismalarda bu
tip durumlarda IGFBP’nin de kullanislt olabilecegi-
ni bildirmektedir. BH baskili iken IGF-1 yiiksekligi
olmasi hafif hastalik, erken postoperatif donem, rad-
yoterapi sonrasi ve hipertiroidizmde goriilebilir. BH
baskili degilken IGF-1’in normal veya diisiik olma-
s1 ise cerrahi sonrasi erken rekiirrens, somatostatin
analog tedavisi, dopamin agonist ve pegvisomant
tedavisi nedeniyle olabilmektedir. Taninin dogrulan-
masindan sonra nedene yonelik hipofiz MR incele-
mesi yapilir. Olgularin %90’ 1mdan fazlasinda hipofiz
makroadenomu saptanir. Hipofiz MR en sik tercih
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edilen yontemdir. 2 mm gibi kiiciik capl hipofizer
lezyonlar1 bile saptayabilir. Bazen mikroadenom-
lu olgular ayn1 zamanda “empty sella” ile birlikte
goriiliir. Bu gibi durumda mikroadenom normal hi-
pofiz dokusu icinde ve sella turcika’da lineer tarzda
bulunur. Bunun nedeni GH iireten makroadenomun
apopleksiye ugramasi nedeniyle ani kiigiiliip empty
sellaya neden olmasi, empty sella nedeniyle yiliksek
basinca maruz kalmis adenomun hipofiz dokusuyla
birlikte itilerek ¢evre dokulara yapigmasi olabilir. Bu
gibi durumlarda cerrahi 6ncesi kemik yapilarin daha
iyi goriinmesi ve hipofizer adenomun ¢evre dokuyla
iliskisinin daha iyi anlasilmasi icin ilaveten hipofiz
BT c¢ekilmelidir. Eger hipofiz MR goriintiilemesi
normal ise biiyiime hormonu ve bilylime hormonu
salgilatict hormon (BHRH) salgilayan hipofiz dist
ektopik timor odagi akla gelmelidir. Ektopik akro-
megali cok nadir goriiliir ve odak genellikle bronsi-
al karsinoid timordiir. Ektopik odak saptamak i¢in
once kranial ve eger normalse sonra da abdominal
ve toraks goriintilleme yapilmalidir. Ektopik GHRH
iretimi tiim akromegali olgularinin %0,5’ini olustu-
rur. Bu hastalikta kullanilan tek belirtec GHRH’ nin
kendisidir. Bu olgularda hipofiz boyutu bazen biiyii-
miis olarak saptanabilir. Ancak GHRH 6l¢timii rutin
olarak kullanilmaz. Sadece MR’da kesin smirli bir
adenom goériilmez ya da hipofiz cerrahisi yapildik-
tan sonra somatotrof hiicre hiperplazisi saptanirsa
GHRH 6l¢iimii 6nerilir. Klinigi siipheli bazi has-
talarda direkt ayak grafisinde topuk kalinliginin 22
mm lstll olmasi tanida yardimer olabilir (5-7).

TEDAVI

Akromegalide tedavi hedefleri; serum IGF-1 diizey-
lerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde
tutulmasi, BH diizeylerinin glukoz yiiklemesi sonra-
s1 <1,0 ng/ml altinda tutulmasi, hipofiz adenomunun
kitle etkisinin kaldirilmasi (bagagrisi ve optik sinir
basist gibi), hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi,
doku ve organ biiylimesi sonucu olusan komplikas-
yonlarin ve DM gibi metabolik bozukluklarin geri-
lemesi ile birlikte mortalite artisin1 engellemek ola-
rak siralanabilir. Akromegalide cerrahi, medikal ve
radyoterapi olmak tizere {i¢ tedavi yontemi mevcut-
tur. Akromegalinin bagarili tedavisi ile kemik degi-
siklikleri disinda ¢ogu semptom ve bulgularda geri-
leme olmaktadir. Akromegali tedavisinde temel
tedavi tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilan transna-
zal transsfenoidal hipofiz (TN/TS) cerrahisidir. Bu
cerrahi yontemi BH diizeyinde hizli diisme, yiliksek
basar1 orani, postoperatif hipofiz yetmezligi orani-
nin az olmasi ve diisiik cerrahi morbiditesi nedeniyle
tercih edilmektedir. Mikroadenomlarda ve gérme
fonksiyonlarinda azalma gibi basi semptomlari olan
makroadenomlarda ilk tedavi se¢enegidir. Optik ki-
azma ile komsulugu olan vakalarda da sonrasinda

yapilacak olan medikal tedavinin etkinligini arttir-
mak amaciyla debulking cerrahi onerilir. Mortalite
%1’den azdir. Cerrahi sonrasi potansiyel komplikas-
yonlarindan biri en az 1 hormon eksikligidir
(%70’lere varan oranlarda). BOS kacagi (%?2), dia-
betes insipitus (%2) ve menenjit (%2) goriilebilir.
Tiim komplikasyonlar makroadenomlarda daha faz-
ladir. Makroadenomlarda cerrahi basari oran1 %40-
50 iken mikroadenomlarda %80-90’dir. Yasli olmak,
tiimor boyutunun kiiciik olmasi, ameliyat dncesi MR
bulgularina gore diisiik KNOSP evre skoru, T2 agir-
likl1 serilerde hipointensite, preop hafif-ilimli BH ve
IGF-1 yiiksekligi cerrahi dncesi remisyonu dngoren
belirteglerdir. Bazal BH diizeyi > 50 ng/ml, timdr
boyutu >2 cm ve ekstrasellar uzanimi olmasi cerrahi
kiir sansin1 azaltan faktorlerdir. Niiks timoriin ¢evre
hayati dokulara basi yapmas1 veya rezektabl olan
intrasellar timdr varliginda tekrar cerrahi yapilabi-
lir. Suprasellar uzanim gosteren biiylik tiimorlerde
nadir olarak kraniotomi yapilmaktadir. Basarili so-
nuclarin elde edilmesinde baslica belirleyici, hipofiz
cerrahi1 ve ekibinin tecriibesidir. Deneyimli cerrahla-
rin bulundugu referans merkezlerde operasyonun
yapilmas1 uygundur. Bu merkezlerde endokrinoloji,
beyin cerrahisi basta olmak iizere multidisipliner
yaklagimi olan bir ekipten olusmalidir. Deneyimli
bir cerrahin mikro ve makroadenomlar igin cerrahi
girigim sayist tartismali olmakla birlikte yilda 50
olarak bildirilmektedir. Transsfenoidal cerrahi son-
rast IGF-1 diizeyleri normal diizeye ulasirsa ek teda-
viye gerek yoktur. Fakat hastalar niiks agisindan dii-
zenli araliklarla BH ve IGF-1 diizeyleri ile
izlenmelidir. Postoperatif erken dénemde hipofizer
fonksiyonlar agisindan degerlendirilir. Postoperatif
degerlendirmede esas olarak 12. Haftada BH ve
IGF-1 bakilir. BH > 1 ng/ml ise glukoz ile BH bas-
kilama testi yapilir. Baskilama sonrasi en diisiik BH
degeri >1 ng/mL ise hastaligin devam ettigi yorumu
yapilir. Boyle bir durumda uzun etkili somatostatin
analoglar1 (SSA) tedavide kullanilabilir. Baskilama
testinin somatostatin analoglariyla tedavi alan hasta-
larin takibi/tedavilerinin degerlendirmesinde yeri
yoktur. Eger IGF-1 normalize olmamigsa, hastada
halen rezidiiel BH fazlaligi semptomu mevcutsa ve
tekrar cerrahi yapilmasi endikasyonu yoksa medikal
tedavi baslanmas: tavsiye edilir. 11k tedavi secenegi
hem BH diizeylerini azaltan hem de tiimor boyutunu
kiiciilten uzun etkili somatostatin analoglaridir. Eger
uzun etkili somatostatin analogu ile kontrol saglana-
mamigsa; eger klinik iyi ve hormon yiiksekligi hafif
diizeyde ise tedaviye dopamin agonisti, eger klinik
kotii ve hormon fazlaligi ciddiyse tedaviye pegviso-
mant eklenir. Timoriin cerrahi olarak kiir olma
ihtimali diigiikse veya hasta opere olmak istemiyorsa
uzun etkili somatostatin analoglar1 primer tedavide
kullamlabilir. Uzun etkili somatostatin analoglari
(oktreotid LAR, lanreotid otojel, pasireotid LAR)
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iyi tolere edilebilir ve olgularin %70’inde IGF-1 dii-
zeylerinin normale gelmesini saglar. SSA’lar 6n hi-
pofizden BH sekresyonunun inhibisyonunu, hipota-
lamik hormon olan Somatotrof salimimi inhibitor
faktorii (SRIF) araciligryla yaparlar. Somatostatin
analoglar1 BH’den hem etkinlik hem de yar1 6miir
olarak ustiindiirler. Tiimor hiicresi ylizeyindeki SS
reseptor sayisi ne kadar coksa o kadar etkilidirler.
Bu ilaglara desensitizasyon gelismez. Bu ilaglar bi-
linmeyen bir mekanizma ile tiimér boyutunu kiigiil-
tiirler. Timor iizerinde antiproliferatif etkileri goste-
rilmis ancak apopitotik indeks {izerine etkileri
gosterilememistir. Oktreotid ayda 1 defa 20 mg ola-
rak (derin i.m.) baglanir ve IGF-1 diizeyine gore ih-
tiya¢ olursa dnce 30 ve sonra 40 mg’a yiikseltilebi-
lir. Tlk uygulamadan sonra 2 ay IGF-1 bakilmast
tavsiye edilmez. Lanreotid 4-6 haftada 1 defa 60 mg
baslanir ve 120- 180 mg’a kadar yiikseltilebilir. Lan-
reotid i¢in 120 mg/4hafta ile 180 mg/6hafta arasinda
etkinlik benzerdir (IGF-1 normalizasyonu ortalama
%30). Yan etkiler de benzerdir. Yogun graniillii tii-
morler daha kiiciik, daha fazla BH {iretme potansi-
yeli olan ve tedaviye daha iyi yanit verme potansiye-
li olan timorlerdir. Oysa seyrek graniillii olanlar
daha biiyiik, daha invaziv, tedaviye yaniti daha koti
olma egiliminde olup daha ¢ok kadinlarda ve genc-
lerde goriiliir. T2 seride hipointens olan tiimdrler
cerrahiden dnce ya da sonra olsun, SS analoglarina
daha iyi yanit verme egilimindedirler. Ozellikle
horlama, karpal tiinel sendromu ve yumusak doku
sigligi, sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonu, uyku
apne gibi klinik durumlarda 1 yil icinde daha ¢ok
iyilesme saglarlar. SS analoglar1 %30 hastada tiimor
boyutunda %20-50 arasinda kiigiilme saglayabilir-
ler. Hastalarin 1/3’{inde bulanti, abdominal rahatsiz-
lik, siskinlik, gevsek diskilama, yag malabsorbsiyo-
nu goriilebilir. Zamanla bu sikayetler azalir. Tedavi
alan hastalarda takip eden ilk 18 ayda %56 oraninda
asemptomatik safra tasi ya da camuru gelisir. Ancak
rutin USG takibi Onerilmemektedir. Semptomatik
oldugunda yapilmasi Onerilir. Daha az siklikta sag
dokiilmesi, konstipasyon ve bradikardi olur. Insiilin
direncini gegici olarak kismen yiikseltirler ama DM
ya da OGTT’de belirgin bozukluk olusturmazlar.
Pasireotid, bir diger SS analogudur. Etkinlik oktreo-
tidden kismen fazla gibi goriinmektedir ancak belir-
gin oranda DM (%57)’¢ neden olmaktadir.
Oktreotid’in oral formu da vardir. 2 doz halinde top-
lam 40 mg/giin baglanir ve 80mg/giin’e yiikseltilebi-
lir. FDA onay1 heniiz almamistir. Yan etki profili
enjeksiyon formlari ile benzerdir. Daha ¢ok bas ag-
ris1 kontroliinde ve/veya gebe akromegalide kulla-
nilmasi onerilmektedir. Pasireotid somatostatin 4 ve
5 reseptor alt tiplerine daha yiiksek afinite gosterir
ve oktreotidden daha etkindir. Bunlara ek olarak
transdermal, transmukozal oktreotid, nazal oktreo-
tid, oktreotid implant, BHRH y1 hedefleyen botuli-
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num norotoksini, BH reseptoriinii (mMRNA) hedefle-
yen molekiiller gibi yeni tedavi modaliteleri iizerine
caligmalar siirmektedir. IGF-1 diizeyleri normale
donmezse uzun etkili SSA tedavisine ek olarak do-
pamin agonisti (kabergolin) veya BH reseptor anta-
gonisti (pegvisomant) kullanilabilir. Kabergolin haf-
tada 1-2 mg eklenmesi %30 akromegali hastasinda
IGF-1 normallesmesi saglar. Bu dozdan sonra GH
disiiriicii etkisi sinirlidir. Tavsiye edilmez. Kabergo-
lin genellikle tek basmna kullanilmaz. Oral olarak
kullanilmasi avantajidir. Etkinligi diistiktiir. SSA ile
hedef IGF-1 diizeyine yaklagilan ama tutturulama-
yan hasta grubunda kullanim endikasyonudur. Bu
grup hastaya SSA’ya ilave edilerek kombine edilir.
Hiperprolaktinemi varlig1 tedaviye yaniti 6ngdrme-
de tutarli degildir. Kabergolin yan etkileri; bag don-
mesi, bulanti, zihinsel degisikliklerdir. Daha az sik-
likla nasal konjesyon, kabizlik ve depresyon izlenir.
Cok yiiksek dozda kullanildiginda kalp kapak hasta-
ligina neden olabilir. Bu endikasyondaki dozlar bu
etkiye neden olmaz. Somatostatin ve kabergolin te-
davisi etkili olmazsa pegvisomant -eklenebilir. Peg-
visomant 10-20 mg giinliik subkutan enjeksiyon
seklinde uygulanir. Genellikle ilaca 10 mg/giin s.c
enjeksiyon seklinde baslanir ve 4-6 haftada 1 defa
IGF-1 ol¢iimil yapilarak liizum goriiliirse doz 5’er
5’er olmak tizere arttirilarak 30mg/giin’li agmayacak
sekilde kullanilir. Hastalarin %90’ inda IGF-1 dii-
zeylerini normallestirir. Pahali ve giinliik enjeksiyon
gerektirmesi kullanimimi kisitlayabilmektedir. Peg-
visomant tek basina da tedavide kullanilabilir. Etkisi
IGF-1 ve seri MR o6lglimleri ile degerlendirilir. Ta-
kipte BH kullanilmaz. Bu tedavi sirasinda karaciger
fonksiyon testleri takip edilmeli ve %2-3 oraninda
timor billylimesine neden oldugundan MR inceleme
ile takibi yapilmalidir. Karaciger fonksiyonlarinin

takibi i¢in; ilk 6 ay ayda 1 defa, sonra 4-6 ayda 1
olacak sekilde stirekli KC enzimleri
degerlendirilmelidir. Ust simirin 3 kat1 asilirsa ilag
kesilmelidir. 1 yilda %90, 3 yilda %56 dolayinda
IGF-1 kontrolii saglayabilir. Ayrica terleme,
halsizlik, yiizikk boyutunda azalma ve yumusak
doku sisliginde diizelmeye neden olur. Hastalarin
%2,5’unda KC enzimleri tist sinirin 3 katini agmastir.
Ilag kesilince normale donmiistiir. KC yetmezligi
izlenmemistir. Pegvisomant kullanimu ile 2,1 yillik
takipte hastalarin  %3’linde tiimorde biiylime
izlenmektedir. Eger bu tedaviler altinda BH ve IGF-
1 agir1 salimimi devam ediyorsa veya adenom boyutu
artiyorsa cerrahi tekrar1 veya radyoterapi diisiiniil-
melidir. Eger medikal tedavi basarisizsa veya tolere
edilememisse stereotaktik radyocerrahi tercih edilir.
Medikal tedaviye ragmen tiimor biiyiiyorsa, agresif
ya da atipik adenom varsa, hasta medikal tedavinin
maliyetinden kagmiyorsa bu tedavi uygulanabilir.
Konvansiyonel radyoterapi 4500-5000 c¢Gy dozun-
da %60-80 hastada basarili olmakla birlikte 10-15
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yil gibi uzun bir siirede BH normale dénmesi nede-
niyle pek kullanilmamaktadir. RT ile BH ve IGF-1
diizeyleri yilda ortalama %20 oraninda diiger. Hipo-
fizer yetmezlik biiylik oranda goriilmektedir. Gama-
knife radyocerrahisi ile 2 yillik remisyon oran1 %50-
70 olarak bildirilmistir. Cerrahi ve medikal tedavi ile
kontrol altina alinamayan hastalarda endikedir. Etki-
sinin gelismesi yillar alir. Optik sinire 3 mm’den
daha yakin komsulugu olan tiimérlerde optik sinirin
8 Gy gibi zarar verici dozda 1s1na maruz kalma ihti-
mali yiiziinden stereotaktik radyocerrahi yerine
fraksiyone konvansiyonel RT tercih edilir. Bu yon-
temde 5-6 hafta boyunca 5 kez/hafta boliinmiis doz-
larda 1s1nlama yapilir. RT sirasinda SS analoglarinin
kesilmesi tavsiye edilir. Takipte IGF-1 normalize
olunca medikal tedavi kesilebilir. Takipte 6n hipofiz
paneli yetmezlik yoniinden takip edilmeli ve sereb-
rovaskiiler olaylar ve kranial sinir patolojileri agisin-
dan da uyanik olunmalidir. Konvansiyonel RT alan-
lara SVO profilaksisi i¢in dmiir boyu diisiikk doz
ASA onerilir (7-9).

TAKiP

Her 3 ayda bir klinik ve IGF-1 diizeyi takip edil-
melidir. Takiplerde random GH ya da OGTT-GH
testi ek yarar saglamaz. Endocrine Society random
GH<Imcg/L ve normal IGF-1 diizeylerini tedavi he-
defleri olarak gostermektedir. Eger medikal tedavi
ile kontrol saglanmigsa takip araliklar1 6 aya ¢ika-
rilabilir. Cerrahiden sonraki 12. hafta ve sonra ilk
birka¢ yil, yilda 1 defa MR ¢ekilmelidir. Eger op-
tik kiazma basis1 varsa tiimoriin her goriintiilemede
gorme alani testi de yapilmalidir. Tam cerrahi rezek-
siyondan saatler sonra GH normal degerlere diiser.
IGF-1 degeri ise 7-10 giin ile aylar igerinde normal-
lesir. Deneyimli cerrah tarafindan opere edilmelidir
(toplamda en az 100, yilda en az 20 TN/TS cerrahi
yapan). Tam rezeksiyondan sonra ilk diizelen bulgu-
lar karpal tiinel sendromu ve terleme artigidir. Yumu-
sak doku sislikleri-6demler ve hiperglisemi birkag
giin i¢inde azalmaya baslar. Yasam kalitesi diizelir.
Artralji, bas agris1 %70 oraninda diizelir. Uyku-ap-
ne ve kikirdak degisiklikleri bazen iyilesebilir ama
siklikla devam eder. Iskelet, eklem ve cene degisik-
likleri geri donmez. GH eksikligi gelisen hastalarda
rutin GH tedavisi tavsiye edilmez. Ancak bu hasta
grubunda hayat kalitesi diistiigii i¢in tedavi konusu
yine de tartigmalidir (6).

AKROMEGALI VE GEBELIK

Rezidii tiimor kitlesinin goriilmedigi ve BH/IGF-1
diizeyleri kontrol altina alinana kadar gebelik miim-
kiinse ertelenmelidir. Gebelik 6ncesi BH ve IGF-
1’in miimkiin oldugunca siki kontrol altina alinmasi
gestasyonel diyabet ve gestasyonel hipertansiyon

gelisimi riskini en aza indirebilir. Konsepsiyondan
Once somatostatin analogu en az 2 ay, pegvisomant
ise 1 ay once kesilmelidir. Konsepsiyona kadar kisa
etkili somatostatin analogu kullanilabilir. Gebelerde
plasental kaynakli BH {iretimi vardir. Enzim assayler
bunu da dlger. Normal ve plasental kaynakli BH’lar1
IGF-1 diizeylerini arttirir. Bu nedenle gebelikte has-
talik siddetini bu hormonlarin 6l¢timii ile belirlemek
zordur ve tavsiye edilmez. Gebe akromegalide kisa
etkili somatostatin analogu kullanilabilir ancak bu
sadece kontrol altina alinamayan bas agrist ve timor
biiyiimesi ile siirlandiriimalidir. ilag tedavisinin
devami gestasyonel yasi diisiik bebek ile sonuclana-
bilir. Olgularin ¢cogunda gebelik olaysiz gegmekte-
dir. Major neonatal malformasyon izlenmemektedir.
Adenomlarin ¢ogunda gebelik siiresince biiylime
goriilmez. Makroadenomu olan gebelerde ilk tri-
mester sonunda ve sonrasinda 6 haftada bir gérme
alan1 degerlendirilmelidir. Eger gérme alani testleri
optik kiazmaya basi yapan bir lezyona isaret ederse
kontrastsiz MR goriintiilemesi yapilabilir. Eger gor-
me bozuklugu kiazmal lezyondan oldugu kanitlanir-
sa cerrahi gerekebilir (10).
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