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Akromegali genellikle hipofiz adenomuna bagli gelisen biiylime hormonu asiri salinimi ve yiikselmis insiilin benzeri blyime faktori-1 ile
karakterize kronik bir hastaliktir. Bu hastalik, tedavi edilmedigi taktirde ciddi morbidite ve mortaliteye sebep olabilmektedir. Tedavi edilmesi
gereken ve ilk tedavi secenedi cerrahi olan akromegalinin tedavisinde, giinimiizde endoskopik endonazal transsfenoidal cerrahi (EETC) ilk
secenek halini almistir. Daha iyi bir goriis agisi, azalmis nazal travma, agili endoskop ile parasellar bolgelere ulasilabilme ve tiimor rezeksiyonunda
iyi sonuglarin alinmasi gibi avantajlari EETC'yi poplilerize etmistir. Tedavi sonrasi remisyon kriterleri gittikce zorlasan akromegalide son
kabul edilen remisyon kriterlerine gore rastgele bakilan GH diizeyi < 1 ng/mL, oral gliikoz tolerans testi sonrasi GH diizeyi < 0,4 ng/mL ve
cerrahi sonrasi ilk 3/6 ay arasinda bakilan IGF-I diizeyinin yasa ve cinsiyete gore normal olmasi kabul edilmistir. Bu zorlastirilmis kriterler de
g6stermistir ki cerrahi tedavi son derece etkili ve agresif bir sekilde yapilmalidir. iste bu yiizden EETC, Akromegalinin tedavisinde etkili ve
guvenli bir yontemdir. Bu teknikle yiiksek basari ve diisiik komplikasyon oranlarina ulasmak mimkinddr.
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ABSTRACT

Acromegaly is a chronic disorder characterized by excessive secretion of growth hormone and elevated insulin-like growth factor-1 levels,
usually due to a pituitary adenoma. It can cause serious mortality and morbidity if not treated. The first treatment option is surgery and
endoscopic endonasal transsphenoidal surgery (EETS) has now become the procedure of choice. EETS has become popular due to advantages
such as a better field of view, less nasal trauma, ability to access parasellar regions with the angled endoscope, and good results following
tumor resection. The post-treatment remission criteria for acromegaly have gradually become more demanding and currently include a
random GH level of < 1 ng/ml, post-oral glucose tolerance test GH level < 0.4 ng/ml and a normal IGF-1 level for age and gender 3 to 6 months
after surgery. These more strict criteria have shown that surgical treatment needs to be very effective and aggressive. EETS is an effective and
safe method for acromegaly treatment. It is possible to achieve high success rates together with low complication rates using this technique.
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GiRIS

Akromegali, 6zellikle hipofiz adenomuna bagh olarak yiik-
sek seyreden GH ve IGF-1 diizeyleri ile karakterize bir kronik
hastaliktir. Genellikle, progresif kemik ve kikirdak biyimesi
sonucu gelisen dismorfik kraniofasiyal ve ekstremite degi-
siklikleri ile kendini gosterirken kardiyovaskiler, metabolik
ve solunumsal komplikasyonlar da gorilebilmektedir. Yiiksek
GH ve IGF-1 diizeyleri hipertansiyon, kardiyomiyopati, diabet,
uyku apne sendromu ve artrit gibi ¢esitli sistemik komplikas-
yonlara neden olabilir (8). Tedavi edilmemis ve yiiksek GH/
IGF-1 diizeylerine sahip akromegali hastalarinda mortalite
%32 oraninda saptanmistir (26). Akromegali, hastalarin yasam
kalitesini ciddi derecede diistirse de normal diizeylerdeki GH
seviyeleri sayesinde standartize mortalite oranlari normal po-
pulasyon ile ayni seviyeye gelmektedir (8).

TANI

Klinik olarak akromegali bulgular tasiyan, kemik ve kikirdak
blyumeleri olan, dismorfik kraniyofasiyal degisiklikleri geli-
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sen her hastada oncelikle biyokimyasal degerlendirilmeler
yapilmalidir. Bu hastalarda GH, IGF-I ve tiim 6n hipofiz fonksi-
yonlari degerlendirilmeli ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmahdir.

Hormonal bozuklugu gosterilen hastalarda ise adenomlarin
radyolojik olarak degerlendirilmesi icin dinamik Hipofiz Man-
yetik Rezonans Gorintileme (MRG) yontemleri kullanilmasi
ideal olanidir. Adenomun biyukligiinin, blylime yoninin
ve invazyon derecesinin degerlendirilmesi planlanacak cerra-
hiyi ve tabiki cerrahinin basarisini dogrudan etkilemektedir.
Bu degerlendirmeler icin yaygin olarak kullanilan siniflamalar
da mevcuttur. Adenomun boyutu koronal ve sagital kesitler-
de olcilerek mikroadenom (1 cm den kiguk timéorler) veya
makroadenom (1cm den buylk timorler) olarak siniflan-
dirllabilir. Adenomun sadece suprasellar uzanimi Modifiye
Hardy Siniflandirmasi ile siniflandirlip; adenom Grade 0'da
intrasellar, Grade A'da suprasellar sisterne uzanmis, Grade
B'de 3. ventrikill anterior resesine dayanmis, Grade C’ de ise 3.
ventrikllin tabanina kadar ilerlemis olarak degerlendirilebilir
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(35). Suprasellar uzanim ve sfenoid sinlise invazyon da Hardy-
Wilson Siniflandirmasi’na gore yapilip Suprasellar ve parasel-
lar uzanim Stage A-E olarak, sella tabaninin erozyon derecesi
ise Grade I-IV olarak gruplandinlabilir (35). Adenomun kaver-
noz sinlise dogru invazyonu ise Knosp Siniflandirmasi’na gore
yapilarak timoriin MRG koronal kesitlerinde internal karotid
arter baz alinarak parasellar uzaniminin derecelendirilmesi
ile yapilmaktadir (19). Bu siniflamada ise Derece 0, adenom
kaverndz sinis bosluguna ulasmamis veya intra- ve supra-ka-
verndz ICA medialini gegmemistir. Derece 1, timér iCA me-
dialine ulasmistir ancak internal karotis ¢izgisini gegmemistir.
Derece 2, tiimér ICA cizgisini gecmistir. Derece 3, timér ICA
lateral sinirini gegmistir. Derece 4 ise tUmor, intra-kavernoz
iICA y1 total olarak sarmistir. Tim bu radyolojik siniflamalar
tedavi stratejisini ve basarisini yakindan etkilemektedir.

TEDAVi ve REMiSYON

Akromegali etkin olarak tedavi edilmesi gereken bir hastalik
olup tedavi secenekleri ise cerrahi, medikal tedavi ve radyote-
rapidir. GH salgilayan adenomlarin tedavisinndeki ilk secenek
cerrahidir. Cerrahi, GH/IGF-1 diizeylerinde hizli kontrol ve du-
stk maliyetler nedeniyle oncelikli tercihdir (13, 14). Gelenek-
sel olarak, transsfenoidal mikrocerrahi GH salgilayan bir¢ok
hipofiz adenomu icin en iyi cerrahi yaklasim olarak distinl-
mdstir (12, 13, 30). Ginimuzde ise tim hipofiz adenomlari-
nin cerrahi tedavisinde oldugu gibi akromegalinin de cerrahi
tedavisinde endoskopik transsfenoidal yaklagim ilk tercih ha-
lini almaya baslamistir. Daha iyi bir gorus acisi, azalmis nazal
travma, hasta konforunda artis, acili endoskop ile parasellar
bolgelere ulasilabilme ve timor rezeksiyonunda iyi sonucla-
rin alinmasi gibi nedenlerden dolay! endoskopik transsfenoi-
dal yaklasim tercih edilir hale gelmistir (4, 13, 30). Akromega-
linin tedavisinde kullanilan transsfenoidal cerrahi Cushing'in
ilk calismalarindan beri uygulanmaktadir. Endoskopik trans-
sfenoidal hipofiz cerrahisinin popllarize olmasi ve gelismesi
iyi sonuglarin alinmasi ile iliskilidir. Daha iyi bir goris agisi ile
birlikte suprasellar ve parasellar bélgedeki adenomlara ulasa-
bilmek de bu duruma katkida bulunmustur (9,14). Akromega-
linin tedavisinde endoskopik transsfenoidal cerrahinin basari-
si bircok yazar tarafindan vurgulanmistir (12,17,33,15).

2010 konsensus kriterlerine gore remisyon, normal IGF-1 di-
zeyi ve rastgele bakilmis GH duiizeyinin 1,0 ng/ml den dusuk
veya OGTT (oral glukoz tolerans test) suresince GH duzeyi-
nin 0,4 ng/ml den dusuk olmasi seklinde tanimlanmistir (11).
Ozellikle IGF-1 degerlerindeki diismenin 3-6 ay gibi bir siirede
olacagi ve hastalarin yakin takip edilmesi gerektigi unutul-
mamalidir. Akromegalinin cerrahi tedavisinden sonra olusan
biyokimyasal remisyon oranlarinin %34 ile %83 arasinda de-
gistigi literatUrlerde belirtilmistir (12,17, 18, 23, 27, 30, 37).Bu
calismalarin cogu gostermis ki, timor boyutu biyokimyasal
remisyon icin kesin bir prediktor faktor olmamasina ragmen,
mikroadenomlar cerrahi tedaviye makroadenomlardan daha
iyi yanit vermektedir. Dislik Knosp skoru, operasyon 6ncesi
GH diizeyi ve operasyon oncesi IGF-1 diizeyi ise biyokimya-
sal remisyon icin gosterilebilmis prediktor faktorlerdir. Fakat
remisyon oranlarini etkileyen faktorler ile ilgili sinirli sayida
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literatlir bulunmaktadir. Rezeksiyon sonrasinda biyokimyasal
remisyona ugramayan hastlarin ise tedavi icin az sayida se-
¢enedi bulunmaktadir. Bu secenekler; reoperasyon, medikal
tedavi ve radyocerrahidir (32, 36). Medikal tedavi ve radyocer-
rahi ise pahali ancak efektif opsiyonlar olabilir.

TAKiP

Operasyon sonrasinda 1.glin, 1.ay, 3.ay ve 6.ay GH, IGF-I ve
on hipofiz hormonlar diizeylerine bakilmasi gerekmektedir.
Postoperatif ilk 48 saatte ve 6. ayda yapilacak hipofiz MRG
tetkiki rezeksiyon derecesini degerlendirmede dnerilmektedir.
Ayrica postoperatif erken donemde yakin aldigi ¢ikardigi
takibi ve elektrolit aciginin degerlendiriimesi son derece
o6nemlidir. Sonrasinda her 6 ayda bir GH ve IGF-I diizeyleri
analiz edilmelidir. Klinik ve laboratuvar degerleri agisindan
hipopitliitarizm saptanan hastalara hormon replasman
terapileri uygulanmalidir. Hastalar operasyon sonrasindaki 3.
ve 6.aylarda 2010 konsensus kriterleri kullanilarak remisyon
acisindan bir endokrinolog ile birlikte degerlendirilmelidir.

TARTISMA

Akromegalinin ilk tedavisi cerrahidir. Cerrahisindeki genel
egilim ise miimkiinse timora total olarak ¢ikarmaktir. Total
cikartarak, rekiirrensin ve kontrolstiz GH/IGF-I salinimi ile geli-
sebilecek mortalite ve morbiditenin 6nline gegmek amaglan-
maktadir (22,26,28,34).

Akromegali icin biyokimyasal remisyon tanimi gectigimiz 20
yilicerisinde belirgin derece degisti. 1980’li yillarda, hastaligin
biyokimyasal remisyon kriteri operasyon sonrasinda GH
diizeyi <5ng/ml seklindeydi. Ancak mortalite oranlari ytksek
seyretti ve 2000 senesinde akromegali tedavisinde yeni ve
daha siki konsensus kriterleri yayinlandi (2,10,25). Konsensusa
gOre tamamen remisyon diyebilmek i¢in, rastgele bakilan GH
degeri <2.5ng/ml, OGTT testi ile suprese GH degeri <1 ng/
ml ve IGF-I degerleri normal sinirlarda olmasi gerekmektedir
(10,21,25). Gelismis, daha sensitif ve spesifik GH Kkitleri ile
birlikte 2010 senesinde yeni konsensus remisyon kriterleri
aciklandi Bu kriterlere gore, rastgele bakilan GH degeri <1ng/
ml, IGF-I deg@erleri yasa ve cinsiyete gére normal sinirlarda
ve OGTT supresyonu ile GH degerleri <0.4ng/ml olmalidir
(18). 2000 konsensus kriterleri kullanilarak endoskopik
ve mikroskopik transsfenoidal cerrahi sonrasi akromegali
remisyon oranlan bircok calismada yayinlanmistir. Bu
yayinlarda remisyon oranlari %42 ile %70 arasinda verilmistir
(3,10,12,20,27,29,31). Bizim de kendi 56 olguluk serimizde 18
aylik ortalama takip siiresi sonrasinda 2010 kriterlerine gore
%66.1 hormonal remisyon saglandi (38).Yine bu ¢alismadayas,
cinsiyet ve operasyon Oncesi hormon degerlerinin remisyon
oranlarina katkisi bulunmadigi; sadece suprasellar uzanimin
remisyon oranini etkilemedigi, kaverndz sinis ve sfenoid
sinlis invazyonlarinin ise remisyon oranini negatif yonde
etkiledi gOsterilmistir (38). 2010 kriterlerine gére remisyon
degerlerine ulasmak 2000 konsensus kriterlerine gore ¢ok
daha zordur, ¢linkli 2010 konsensus krtierleri ¢ok daha
tutucudur. Yeni 2010 konsensus kriterlerine gore yayinlanan
akromegalide hormonal remisyon calismalari sinirlari sayida
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olmakla birlikte remisyon degerleri bu calismalar icin %46
ile %70 arasindan olarak bildrilmistir (12,15,16,29). Bizim
serimizde de 2000 konsensus kriterlerine gére hormonal
remisyon orani %74.6 iken 2010 kriterlerine gore ancak %
66.1 olarak saptanmistir (38).

Yayinlanmis calismalarda makroadenomlara gére mikroade-
nomlarda daha yiksek hormonal remisyon kriterlerine ulasil-
maktadir (15,17,29, 38). Daha 6nceki yayinlasmis genis seri-
lere gore timoriin yonelimi daha 6nemlidir. Bizim serimizde
de sadece suprasellar uzanima gore yapilan Modifiye Hardy
Siniflamasina gore remisyon oranlarinda farklilik saptanmadi
(38). Bu bulgular, endoskopik transsfenoidal cerrahinin sup-
rasellar blylmede c¢ok etkili oldugunu ve basarisinda sadece
suprasellar uzaniminin etkisinin olmadigini géstermektedir.

Suprasellar/parasellar uzanim ve sfenoid siniis invazyonuna
gore yapilan Hardy-Wilson Siniflamasinda ise kaverndz
sinls invazyonu olan (Stage E) ve sfenoid sinilis invazyonu
olan (Grade 3 ve Grade 4) ‘te remisyon oranlarinin bariz
azaldigr gosterilmistir (38). Bu bulgular suprasellar uzanimin
endoskopik transsfenoidal cerrahinin basarisinda etkisinin
olmadigini fakat kavernoz ve sfenoid sinilis invazyonun
cerrahininbasarisininegatifydnde etkilediginigostermektedir.
Bu duruma da adenomlarin yiiksek derece invaziv olmasinin
neden oldugunu distinilmektedir.

Kaverno6z sinis invazyonuna gore yapilan Knosp Siniflandir-
masinda Grade arttik¢a remisyon oranlari bariz azalmaktadir.
Bu bulgular Knosp derecesinin hormonal remisyonda dnemli
oldugunu vurgulamaktadir (12,16,17,29). Yine de ozellikle
Knops grade 2 ve 3 adenomlarin tedavisinde endoskopik tek-
nigin diger cerrahi tekniklerden Ustiin oldugu asikardir.

ilk cerrahi sonrasi biyokimyasal remisyona ulasmayan
hastalarin tedavisi icin opsiyonlar azdir. Medikal tedavi,
radyocerrahi ve tekrar cerrahi bu alternatif tedavilerdir.
Tekrarlanan endoskopik transsfenoidal cerrahi diger tedavi
yontemleri ile karsilastinldiginda, kontrol edilemeyen
akromegalik hastalarin tedavisinde daha effektif ve gtivenlidir.
Ayrica ayni remisyon oranlarina ulasmak da mimkandir
(36). Bizim serimizde de ilk operasyon ve medikal tedaviden
sonra biyokimyasal remisyon basarisina ulasilamayan ve
EETS yontemi ile tekrar opere edilen hastalarda %43.7
hormonal remisyon saglanmistir (38). Basariya ulasilmayan
akromegali tedavisinde tekrar operasyon guvenli, efektif
ve kost efektivitesi olan bir yontemdir. Rekiirren akromegali
tedavisinde ilk se¢enek olarak endoskopik transsfenoidal
yaklasim tercih edilmelidir.

Sonug olarak, Gunimiizde EETS, yiiksek remisyon oranlari
ile birlikte GH salgilayan hipofiz adenomlarinin tedavisinde
ilk secenektir. Cerrahinin basarisinda kaverndz sinlise ve
sfenoid sinlise invazyonun ileri derece olmasi, ilk cerrahinin
basarisizligi ve cerrahin tecriibesi en onemli faktorlerdir.
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