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Akromegali Hastalarindaki Tedavi Sonug¢larimiz
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OZET

Akromegali tanili hastalarin 10 yillik siire icinde merkezimizdeki tedavi sonuglarini degerlendirmeyi amagladik. Merkezimize basvuran
toplam 52 akromegali hastas1 olmasina karsin klinik izlem bilgilerine ulasilabilen 30 hasta (E/K: 13/17) ¢alismaya alind1. Yas ortalamalar1
43 £ 10 (28-64) y1l, akromegali tanis1 aldiklarindaki yas ortalamalar1 39 + 9 (26-60) yil ve ortalama izlem siireleri 42 + 38 (5-127) ay idi.
Kiir olma kriteri serum GH seviyesinin bazal veya glukoz yiiklemesi sonrasi 2 ng/ml altina inmesi olarak kabul edildi. Tan1 sonras1 tiim
hastalarin degisik merkezlerde ve degisik cerrahlar tarafindan transsfenoidal hipofizektomi operasyonu gegirdigi ve birinci operasyonda %
33 (10/30) oraninda kiir elde edildigi goriildii. Operasyon 6ncesi mikroadenomu olan hastalardaki (n=11) kiir oran1 % 63, makroadenomu
olan hastalardaki (n=19) kiir oran1 % 15 idi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Postoperatif kiir olmayan
hastalarda uygulanan radyoterapi sonrasi 11 olgunun ancak 4’tinde kiir elde edilirken, bunlarin 2’sinde hipopitiiitarizm gelistigi goriildi.
Oktreotid-LAR tedavisi uygulanan 12 hastanin sadece 1’inde (% 8) 30 mg/ay dozuna ragmen GH seviyesinin 2 ng/ml altina indirilemedigi
goriildii. Tkinci kez operasyon uygulanan 6 hastanin yalnizca 1 tanesinde (% 16) kiir elde edilebilirken, besinde (%83) operasyona
sekonder hipopitiiitarizm gelistigi goriildi. Birinci operasyon ile karsilagtirildiginda kiir basaris1 yoniinden anlamli farklilik saptanmaz
iken, hipopitiiitarizm gelisme riski anlamli yiiksek bulundu (p=0.008).

Sonug olarak mikroadenomu olan hastalarda transsfenoidal operasyon sonrasi kiir olasilig1 yiiksek iken makroadenomlularda bu olasilik
¢ok diisiik bulundu. Bizim elde ettigimiz kiir oranlarinin yayinlardan daha diisiik olmasinin nedeni operasyonlarin tecriibeli sayilabilecek
cerrahlar tarafindan yapilmamis olmasina baglands. ikinci operasyon sonrasinda kiir elde etme olasilig1 ¢ok daha azalirken, komplikasyon
goriilme olasiligmin artt1g1 goriildii. Makroadenom ve mikroadenomlularda uygulanan oktreotid tedavisinin bilylime hormonu seviyesini
giivenli sayilan seviyelere baskiladig1 ve operasyona segenek olabilecegi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Akromegali. Oktreotid. Transsfenoidal Cerrahi. Hipopitiiitarizm.

Therapeutic Results Of Our Acromegalic Patients

SUMMARY

We aimed to evaluate our therapy results in acromegalic patients for last ten years. Although 52 acromegalic patients admitted to our
center, only 30 (M/F: 13/17) patients whose follow-up data were available enrolled into the study. Their mean age was 43 + 38 (28-64)
years, mean age of diagnosis was 39 + 9 (26-60) years and mean follow-up period was 42 + 38 (5-127) months. Basal or nadir postglucose
GH level less than 2 ng/ml accepted as cure criteria. After diagnosis, all patients operated transsphenoidally in different medical centers by
different surgeons and the cure rate of first operation was 33 % (10/30). The cure rates were 63 % and 15 % in patients with microadeno-
mas (n=11) and macroadenomas (n=19) respectively. And the difference was statistically significant (p<0.05). Four of 11 patients with
unsuccessful surgery were cured with radiotherapy and hypopituitarism occurred in 2 of them. GH levels could not be suppressed below 2
ng/ml even 30 mg/month dose, in only one (8 %) of 11 patients treated with octreotide-LAR. While the cure has established in 1 (16 %) of
reoperated 6 cases, postoperative hypopituitarism was observed in 5 (83 %) of them. Although there was no meaningful difference in the
cure rates between first and second operation, the risk of hypopituitarism was significantly higher in reoperated patients (p=0.008).

In conclusion cure rate probability was found higher in patients with microadenomas after transsphenoidal operation while it was very low
in patients with macroadenomas. Our low cure rates could be attributed to the fact that the operations have been performed by inexperi-
enced surgeons. While cure probability decreases after the second operation, complication risk increases. Octreotide therapy, which could
be used as an alternative choice to the surgery, revealed high success rates in microadenomas and macroadenomas.
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onlenmesidir. Bu hastalarda GH sekresyonu kontrol
edilemediginde yol actig1 metabolik degisiklikler ile
artmig mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir.
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Akromegali tedavisinde temel amag¢ hipofiz
adenomunun c¢ikarilarak lokal etkilerinin ve ayni
zamanda biiylime hormonu (GH) hipersekresyonuna
bagli gelisebilecek metabolik komplikasyonlarm

kullanilmig ve heniiz tam bir fikir birligi olugsmamis-
tir. Genel olarak kiir olarak kullanilan kriter serum
GH seviyesinin 2 ng/ml altina indirilebilmis olmast
ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) diizey-
lerinin de yas ile uyumlu referans degerleri arasina
indirilmesidir'.
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Akromegali hastalarinin tedavisinde cerrahi yaklagim
giinimiizde halen oncelikle tercih edilmektedir.
Kranial girisime gore komplikasyon olasiligimin ¢ok
daha diisiik olmasi nedeni ile hipofiz cerrahisinde
yaygin olarak transsfenoidal girisim kullanilmaktadir.
Transsfenoidal cerrahi girisim sonrast akromegali
hastalarinda kiir oranlar1 ¢esitli serilerde farkli kiir
kriterleri kullanilarak yaymlandigindan tim yaymlar
homojen olarak karsilastirmak olasi degildir. Ancak
basari oran1 % 42 ile % 76 arasinda degismektedir’.
Cerrahi basarty1 etkileyen en Onemli faktdrlerden
birisinin hipofiz adenomunun biyiikligii oldugu
bilinmektedir. Mikroadenomlarda basari olasiligi %
39-91 arasinda iken, makroadenomlarda bu oran
ancak % 12-70 arasinda bildirilmistir’™®. Cerrahi
tedavinin basart olasiligini etkiledigi saptanan diger
faktorler operasyon oncesi GH veya IGF-1 diizeyleri
ile kaverndz siniis infiltrasyonunun varhgidir**?.
Ancak nadir bir hastalik olan akromegali tedavisinde
operasyonu yapan cerrahin deneyiminin de cerrahi
basarida ¢ok dnemli rol oynadig1 gosterilmistir™'*!".

Cerrahi tedavi ile kiir elde edilemediginde radyotera-
pi (RT) ve/veya uzun etkili somatostatin analoglari
ile medikal tedavi gerekmektedir. Radyoterapinin
kiiratif etkinligi genellikle 2-5 y1l icinde ortaya ¢ik-
makta ve beraberinde yiiksek olasilikla hipopitiiita-
rizm  gelismektedir. ~ Gamma-knife  tedavisi
konvansiyonel radyoterapiye gore GH diizeylerinde
daha hizli bir diisiis saglamakta ve daha az oranda
hipopitiiitarizme neden olmakta ise de tedavinin
etkinliginin belirlenmesi i¢in daha fazla deneyim
gerekmektedir'?. Uzun etkili somatostatin analoglari
giiniimiizde akromegalinin medikal tedavisinde ¢o-
gunlukla cerrahi sonrasi kiir elde edilemeyenlerde
kullanilmakta, % 69-72 hastada GH degerlerini iste-
nilen diizeylere indirmekte ve semptomatik iyilesme
saglamaktadir'>".

Bu calismamizda son 10 yilda akromegali tanist
konulup opere edildikten sonra klinigimizde izlenen
hastalar1 inceledik. GH seviyesi giivenli olarak ad-
landirilan seviyelere indirilebilen hasta sayisini sap-
tayarak transsfenoidal cerrahi girisimin basari oranla-
rinin hesapladik. Operasyon basarisinda operasyon
oncesi hangi bulgularin 6nemli oldugunu saptamaya
calistik. Bu oranlan literatiirde yayinlanan oranlarla
karsilastirdik ve bizim sonuglarimizdaki farkliliklarin
nedenini arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu ¢alisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Endok-
rinoloji Klinigi argivi taranarak yapildi. 1992-2002
yillar1 arasinda toplam 52 akromegali hastasinin
operasyon Oncesi veya operasyon sonrasi bagvurdugu
saptandi. Tiim bu hastalarin hastane kayitlar1 ince-
lendi, gerekli olan olgularin telefon ve adreslerine
ulagsmaya c¢aligilarak son durumlari ve laboratuar
bulgular1 hakkinda bilgi edinildi. Dosyasinda yeterli
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laboratuar ve izlem verisi olmayan ve kendilerine
ulasilamayan 22 hasta ¢aligmaya alinmadi. Kendile-
rine ulagilabilen ve yeterli klinik bilgi sahibi olunabi-
len toplam 30 olgu istatistiksel degerlendirmeye
alind1 (Tablo I). Hastalarin yas ortalamasi (yas arali-
g1) 43 £ 10 (28-64) yil, akromegali tanisint aldiklart
yasglari ise 39 = 9 (22-60) yil idi. Klinik bilgilerine
ulasilabilen 30 hastanin izlem siiresi i¢inde ex olan
olgu yoktu. Olgularin ortalama izlem siireleri 42 + 38
(5-127) ay idi.

Tablo I- Hastalarin bazi klinik ve laboratuar

ozellikleri.
Ozeliik
n 30
Yas (yil) 43+10
Tani yasi (yil) 39+9
Blylme Hormonu (ng/ml) 47+75
Mikroadenom/makroadenom 11719
Diyabetes Mellitus (%) 9/30(30)
Hipertansiyon (%) 7130 (23)
Tirotoksikoz (%) 3/30(10)

Tiim hastalarin operasyon Oncesi bazal sartlarda
serum GH o&lgiimleri meveuttu. Iki kez 6l¢giilen GH
seviyesi 25 ng/ml {izerinde olan hastalar, klinik bul-
gular ve sella MR da adenom varliginda akromegali
tanisi ile tedaviye alindilar. Biiyiime hormonu seviye-
leri 2-25 ng/ml arasinda olan 8 akromegali siipheli
kiside oral glukoz yiikleme testi ile GH siipresyonu
degerlendirildi. Bu amagla 10 saatlik agligi takiben
hastalara 100 gram glukoz verilerek 30, 60, 90 ve
120. dakikalarda GH seviyesine bakildi. OGTT sira-
sinda GH seviyesi 2 ng/ml altina baskilanamayan
hastalar akromegali olarak kabul edildi. Hastanemiz-
de diizenli IGF-1 diizeyi 6l¢iimii yapilamadigindan,
hastalarin ¢ogunda IGF-1 dl¢limii olmadig1 goriildi.
Operasyon oncesi ancak bazi hastalarda IGF-1 diize-
yine bakilabilmis olmasi ve farkli laboratuarlarda
incelenmis olmasi nedeni ile bu sonuglar istatistiksel
hesaplamalarda kullanilmadi. Operasyon 6ncesi ¢eki-
len sella MR ile tiim hastalarda pitiiiter kitle saptandi.
Kitle boyutu 1 cm’in iizerinde olanlar makroadenom,
kii¢iik olanlar mikroadenom olarak siniflandirildi.

Tiim hastalarin tani konduktan sonra 1-12 ay sonra
transsfenoidal yolla hipofizektomi operasyonu gegir-
dikleri goriildii. Hastalarin 6’sinin baska hastanelerde
olmak tizere 24’iinlin hastanemizdeki beyin cerrahlari
tarafindan opere edildigi, en ¢cok operasyonu yapmis
olan cerrahin 30 olgundan sadece 9 tanesini opere
ettigi, digerlerinin ise 1-6 arasinda hasta opere ettigi
saptandi.

Operasyon sonrast hastalarin kiir olma kriteri olarak
serum GH seviyesinin bazal veya glukoz yiikleme
testi sonrast 2 ng/ml altina inmesi kullanildi.
Hipopitiiitarizm tanis1 tiroid hormonlarinin, gonad
hormonlarinin ve prolaktinin bazal sartlarda 6l¢iilme-
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siyle, adrenal korteks hormonlarinin ise bazal sartlar-
da ol¢iilmesiyle ve gerekirse insiilin hipoglisemi testi
yapilarak konuldu.

Tiim hastalara postoperatif 3-6 ay sonra sella MR
cekildi. Rezidii kitlesi rezeke edilebilecegi diigiiniilen
6 hasta tekrar operasyona alindi. Alt1 hastadan 2’si
kraniotomi ile 4’1 ise tekrar transsfenoidal yolla
hipofizektomi operasyonuna alindi. Kiir elde edile-
meyen hastalarin bazilarina konvansiyonel (n=8) ve
bazilarima gamma-knife (n=3) olmak iizere radyote-
rapi uygulandi. Operasyon sonrasi kiir olmayan olgu-
lardan 13 tanesine oktreotid tedavisi baslandig1 go-
rildii. Oktreotid-LAR tedavisine ayda 10 mg’lik tek
doz derin im enjeksiyon ile baslandi. Biiyiime hor-
monu seviyesini 2 ng/ml altina indirmeyi saglamak
amaci ile doz artisina gidilerek maksimum olarak
ayda bir 30 mg uygulandi. 10 mg dozunda kullanan 2
hastanin serum biiylime hormonu diizeyleri 2 ng/ml
iizerinde olmasina karsin ekonomik nedenler ile
hastalarin doz artis1 yapamadiklar1 ve tedaviye de-
vam edemedikleri anlagildi.

Biiyiime hormonu  dlglimleri  chemiluminassay
(Nichols Institute Diagnostics, San Juan Capistrano,
CA) ile yapildi. Istatistiksel degerlendirmelerde 6lgii-
len en diisiik serum GH seviyesi kullanildi. Veriler
aritmetik ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi.
Istatistiksel karsilastirmalarda Khi kare testi, Pearson
korelasyon analizi ve Students’ ¢-testi kullanildi.

Bulgular

[Ik operasyondan o6nce g¢ekilen MR ile saptanan
adenom boyutlarma gore ayrildiginda 11 hastanin
mikroadenomu  oldugu, 19  hastanin  ise
makroadenomu oldugu saptandi. Operasyondan once
yapilan GH ol¢iimlerinde elde edilen degerler orta-
lamasi 47.3 + 75.2 ng/ml idi. OGTT ile baskilama
testi yapilan 8 hastada GH degerlerinde ortalama %
10 oraninda baskilanma saglanarak 14.9 + 6.7
ng/ml’den 13.3 + 7.5 seviyesine indigi gorildii.

Hastalarin 1. operasyonlar1 sonrasi yapilan degerlen-
dirmede GH seviyelerinin yaklasik yar1 yartya indigi
goriildii (Tablo II). Hastalardan 10 tanesinin GH
seviyesinin bazal sartlarda 2 ng/ml altinda oldugu
goriildi. Alti hastanmn ise olgiilen GH seviyelerinin
25 ng/ml lizerinde kaldig1 goriildii. GH seviyesi 2-25
ng/ml arasinda olan 5 hastaya OGTT ile baskilama
testi uygulandi. Bu hastalarin bazal durumda bulunan
en diisiikk GH seviyesi 7,7 + 2,5 ng/ml iken, OGTT ile
% 11 baskilama oldugu ve 6,8 + 1,8 ng/ml’e kadar
diisiiriilebildigi gortildi. Bu 5 hastanin hi¢ birinde
GH seviyesi 2 ng/ml’nin altina inmedi.

Tablo II- Akromegali hastalarinin (n=30)
transsfenoidal 1. operasyondan dnceki ve
sonraki bazi 6zellikleri

Ozellik Preoperatif Postoperatif|
Bliylime hormonu (ng/ml) 47175 2656
OGTT ile buyime hormonu (ng/ml) 133+75 68+18
Hipopittiitarizm 0/30 3/30
Bliylime hormonu < 2 ng/ml 0/30 10/30
Makroadenom sayisi 19/30 8130

Birinci operasyon sonrasi kiir olarak kabul edilen
hasta sayist 10 idi. Hastalarin operasyon sonrast MR
goriintiilemeleri degerlendirildiginde 15 olguda hig-
bir kitle goriintiisiiniin kalmadigi, 7 olguda ise
mikroadenom veya operasyon sekeli olarak yorumla-
nabilecek goriintiilerin varligi saptandi. Geri kalan 8
olguda ise pitiiiter kitle goriiniimii belirgin olarak
makroadenom seklinde siirmekte idi. Operasyon
sonrast manyetik goriintiileme ile kitle goriilemeyen
15 olgudan 9’unda kiir elde edildigi, geri kalan 6
olguda ise kiir saglanmadig1 ve diger tedavi yontem-
lerine gecildigi goriildii. Manyetik goriintillemede
kalan kitle boyutlart 1 cm’den biiyiik olarak bildirilen
8 olgunun higbirinin kiir olmadig1 anlasildi.

Hastalarin operasyon Oncesi kitle boyutlarina gore
kiir oranlarini belirlemek amaci ile makroadenomu
ve mikroadenomu olan hastalar ayirt edilerek sonug-
lar tekrar degerlendirildi. Operasyon sonucunda kiir
olan olgular ele alindiginda mikroadenomu olan 11
olgunun 7’sinde kiir (% 63) saglanmis iken,
makroadenomu olan 19 olgudan ancak 3’iinde (% 15)
kiir saglanabildigi goriildii (Sekil 1). Mikroadenomlu
olgulardaki kiir orani ile makroadenomlu olgulardaki
kiir oram1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.042).

% | p<0.05
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Sekil 1.

Operasyon sonrasi mikroadenomlu ve
makroadenomlu olgularda kiir oranlar
Birinci operasyon sonucu kiir saglanamayan 20 olgu-
dan 6 hastaya reoperasyon uygulandigi ve sadece 1
tanesinde kiir saglanabildigi goriildii. Birinci operas-
yon ile elde edilen kiir oran1 % 33 iken ikinci operas-
yon ile ancak % 16 olguda kiir elde edilebildi
(p>0.05). Hipopitiiitarizm goriilme orani agisindan
degerlendirildiginde; birinci operasyon sonrasinda
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hipopitiiitarizm orant % 10 (3/30) iken, 2. operasyon
sonrasi goriilen hipopitiiitarizm oran1 % 83 (5/6) idi.
Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.008).

Konvansiyonel radyoterapi goren hasta sayist 8 idi.
Konvansiyonel radyoterapi sonrasi 3 hastanin sirasi
ile 34, 32 ve 23. aylarda kiir oldugu saptandi. Kiir
olan bu 3 hastanin radyoterapi sonrasi izlem siireleri
sirast ile 46, 122 ve 33 ay olup, sadece bir hastada
hipopitiiitarizm gelistigi goriildii. Kiir olmayan diger
5 hastanin hi¢ Dbirinde radyoterapiye bagh
hipopitiiitarizm gelismedi. Gamma knife tedavisi
goren 3 hastadan 26 ve 7 aydir izlemde olan ikisinde
kiir elde edilemedigi, 24 aydir izlemde olan bir has-
tada ise 21. ayinda kiir oldugu saptandi. Gamma
knife tedavisi goren hastalardan yalnizca kiir olan
hastada hipopitiiitarizm gelisti.

Oktreotid-LAR tedavisi géren 13 hastanin serum GH
diizeyi ortalamasi tedavi oncesi 40.2 £ 78.2 ng/ml
iken, tedavi sirasinda elde edilen en diisiik degerlerin
ortalamasi 4.24 + 7 ng/ml olarak saptandi (Sekil 2).
Tedavi sirasinda 8 hastada bilylime hormonu seviye-
sinin 2 ng/ml altina indirildigi, bu 8 hastanin 3 tane-
sinin 20 mg, 5 tanesinin de 10 mg dozunda oktreotid-
LAR tedavisi kullanmakta oldugu goriildii. Oktreotid
tedavisi goren 5 olguda GH seviyesinin 2 ng/ml alti-
na indirilemedigi, bu 5 olgudan 2’sinin ekonomik
nedenler ile doz artig1 yapamayarak tedaviye devam
edemedigi, 20 mg kullanan 2 hastada doz yiikseltil-
mesi planlandig1 goriildii. Sadece bir hastada 30
mg/ay dozunda oktreotid kullanilmasina karsin GH
seviyesinin 2 ng/ml altina indirilemedigi saptandi.

Serum GH

&

20 -

Oktreotid dncesi Oktreotid tedavisi ile

Sekil 2.
Oktreotid tedavisi ile serum biiyiime hormonu
seviyesinde elde edilen degisiklikler

Tartisma

Akromegalide hastalik aktivite gostergesi olarak
bazal GH seviyesini, giin i¢inde 6lgiilen cesitli GH
degerlerinin ortalamasini, glukoz yiikleme testi sira-
sindaki en disik GH degerini veya test sirasinda
Ol¢iilen degerlerin ortalamasini veya IGF-1 dl¢limiinii
kullanan  calismalar  vardir*®®.  Uzun yillar
akromegali tedavisinde biyokimyasal kiir kriteri
olarak GH seviyelerinin 5-10 ng/ml altina indirilmesi
kabul edilmis; ancak uzun dénemdeki survi ¢aligma-
larinda bu diizeylerdeki GH degerleri ile takip edilen
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hastalardaki mortalite oranlarmin normal populas-
yona gére yitksek oldugu goriilmiistiir'®. 1993 yilinda
Bates ve ark’nin yaptigi ¢alismada GH seviyesi 2
ng/ml seviyesinin altinda saptanan hastalarin
morbidite ve mortalitelerinin yasitlarindan farkli
olmadig1 gosterilmistir'”. Daha sonra yapilan bazi
calismalarda da bu veriler dogrulanmustir'®. Yaygmn
olarak kabul edilen bir kriter oldugundan caligma-
mizda da GH seviyesi 2 ng/ml altindaki degerler kiir
olarak kullanilmistir. Bu degerlerin aslinda “kiir”
olarak tanimlanmamasi gerektigi, kisinin mortalite ve
morbiditesinin artmadig1 “gilivenli” seviyeler olarak
adlandirilmas1 gerektigi kabul edilmektedir. Daha
hassas dlglimler veya daha genis serilerde daha uzun
stireli yapilan arastirmalarla “kiir” olarak kabul edi-
lebilecek seviyeler tespit edilmelidir.

Akromegali hastalarinin tedavisinde gerek mikroade-
nomlarda gerekse makroadenomlarda transsfenoidal
hipofizektomi halen genellikle ilk tercih edilen tedavi
yontemidir. Tedavideki temel amag¢ olan tiimoriin
total ¢ikarilarak lokal ve sekretuar etkilerinin ortadan
kaldirilmast cerrahi tedavi ile miimkiindiir. Ancak
cerrahi tedavi, basar1 olasilig1 ¢ok yiiksek bir tedavi
yontemi degildir. Kullanilan biyokimyasal kriterleri-
nin farklilig1 nedeni ile caligmalardaki cerrahi basari
oranlarmi tam olarak kargilagtirmak miimkiin ola-
mamaktadir. Akromegali hastalarinda cerrahinin
basarisint gosteren c¢alismalara bakildiginda da veri-
len oranlarin ¢ok farkli oldugu goriilmektedir (Tablo
III). Operasyonlarin basarisinda saptanan bir 6zellik
mikroadenomlu hastalardaki giivenli sonug elde etme
olasiligimin makroadenomlulara goére ¢ok daha fazla
olmasidir. Calismalar incelendiginde basari oranlari
yiiksek bulunan merkezlerdeki operasyonlarin tek
cerrah tarafindan yapildigi gériilmektedir**'®. Calis-
malarda gbzlenen diger bir 6zellik de yillar gectikce
transsfenoidal operasyonlar sonrasinda basari orani-
nin artmasidir®. Sonug olarak basar oranlarinda cer-
rahn tecriibesinin ¢ok dnemli oldugu konusunda fikir
birligi mevcuttur.

Bizim olgularimizda operasyon sonrast GH seviyesi
giivenli aralia indirilebilen hasta oran1 % 33 olarak
bulunmustur. Yaynlardaki sonuglara gore degerlen-
dirildiginde basar1 oraninin oldukga diisiik oldugu
goriilmektedir. Caligmamizdaki hasta gurubunun
makroadenom mikroadenom orani diger ¢aligmalar-
dan farkli degildir. Mikroadenomlu ve makroade-
nomlu hastalar1 ayirt ederek yaptigimiz degerlendir-
mede de basart oranlar1 diger ¢alismalardan ¢ok dii-
stiktiir. Mikroadenomlu olgularimizdaki basar1 orani
% 63 iken, makroadenomlu olgularda bu oran %
15°de kalmistir. Mikroadenomlarda basart oranlari
diger caligmalardaki sonuglar ile kismen uyumlu
olmakla birlikte makroadenomlu olgulardaki basari
oranlarmin ¢ok diisiik seviyede kaldigi goriilmekte-
dir. Makroadenomlu olgulardaki bagar1 oranlarinin %
70 oldugunu bildiren seriler vardir®. Bizim serimizde
ise basari oranm1 % 15°dir. Basar1 orani bizim gibi
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oldukga diisiik olan Lisset ve ark.’nin ¢aligmasi de-
gerlendirildiginde onlarda da degisik cerrahlar tara-
findan operasyonlarm yapildig1 anlagiimaktadir”.
Ozellikle makroadenomlu olgulardaki basarida cer-
rah tecriibesinin ¢ok daha 6nemli oldugu goriilmek-
tedir.

Calismamizda birinci operasyonda giivenli GH sevi-
yesi saglanamayan 6 hastaya reoperasyon uygulan-

yon sonrast gdzlenen hipopitiiitarizm orani ile kiyas-
landiginda ikinci operasyon sonrasi hipopitiiitarizm
gelisme olasiligiin ¢ok daha yiiksek oldugu goriil-
mektedir. Caligmamizda birinci ve 6zellikle de ikinci
operasyon sonrasi saptanan hipopitiiitarizm oranlari-
nin ¢ok yiiksek bulunmasinda, olgularimizin farkli
cerrahlar tarafindan opere edilmis olmasinin roli
oldugu diisiinilmektedir.

Tablo III- Akromegalide pituiter cerrahinin basar1 oranlari

Kiir kriteri n (mikro/ Mikroadenom Makroadenom Total
ng/ml makroadenom) basar (%) basar (%) basari (%)
. Basal GH<2
15 — -
Davis ve ark. OGTT ile GH<2 175 (90/85) 52
. OGTT ile ortalama
Lissett ve ark. GH<? 73 (18/51) 39 12 18
Fahlbusch ve ark.? Bazal GH< 5 396 (105/ 291) 83 70 73
Sheaves ve ark.? Ortalama GH<2 100 (537 47) 61 23 42
. OGTT ile GH<2
6
Swearingen ve ark. Normal IGF-1 162 (33/129) 91 48 57
Abosch ve ark.4 Ortalama GH<5 254 (?17) — — 76
Ahmed ve ark.” Ortalama GH<2 139 (79/60) 91 46 67
. Bazal GH<2 OGTT
10
Gittoes ve ark. ile GH<0.8 66 (22/44) 86 52 64
Bazal GH<2
Biermasz ve ark.?5 OGTT ile GH <2 59 (?1?) 67 60 61
Normal IGF-1
Ortalama GH<2
Shimon ve ark.? OGTT ile GH<2 98 (46/52) 84 64 74
Normal IGF-1
. Bazal GH<2
Ertiirk ve ark. OGTT ile GH<2 30 (11/19) 63 15 33

* operasyon sonrasi kisa dénem sonuglart almmusgtir.

mis olup sadece 1 hastada (% 16) istenilen GH sevi-
yesi elde edilebilmistir. Birinci operasyonla kiyas-
landiginda reoperasyon basarisinin daha diisiik oldu-
gu diger ¢alismalarda da goriilmektedir. Farkli calis-
malarda reoperasyon basarist % 8 ile % 31 arasinda
bildirilmistir®>'®.  Genel olarak ikinci operasyon
basaris1 ¢ok diisiik olarak bulunurken nadir olarak
Abe ve Liideeke’nin® ¢alismasinda oldugu gibi, %
57 oraninda basar bildiren yayinlar da mevcuttur. Bu
calismada arastiricilar yiiksek bagart oranlarinda
cerrah deneyiminin yani sira intraoperatif GH 0ol¢ii-
miiniin kullanilmasinin yarari iizerinde durmuslardir.

Transsfenoidal operasyonlarda karsilasilabilen 6nem-
li komplikasyonlardan biri izole veya mikst
hipopitiiitarizmdir. Yapilan ¢aligmalarda hipopitiiita-
rizm oram % 2-5 arasinda bildirilmektedir*®. Ancak
hasta ikinci kez operasyona aliniyorsa oranlarm %
50’lere ¢iktig1 goriilmektedir™. Bizim ¢alismamizda-
ki oranlar ise literatiir verilerinden daha yiiksektir.
Birinci operasyon sonrasi saptanan hipopitiiitarizm
orant % 10 (3/30), ikinci operasyon sonrasi ise bu
oran % 83 (5/6) olarak saptanmuistir. Birinci operas-

Operasyon sonrasi kiir elde edilemeyen olgularda
medikal tedavi, radyoterapi ile birlikte veya tek ola-
rak kullanildi. Izlem siireleri kisa olmakla birlikte
radyoterapi uyguladigimiz 11 olgunun verilerini
inceledigimizde, ancak 4 tanesinde (%36) GH sevi-
yesinin giivenli bulunan diizeye indirilebildigi ve
2’sinde (%18) hipopitiiitarizm gelistigi  goriildii.
Radyoterapi alanlarin uzun dénem takip edildigi iki
calismada kiir oranlar sirast ile besinci yilin sonunda
% 75, % 35, onuncu yilin sonunda %76, %53,
onbesinci yil sonunda % 87, % 66 olarak verilmis-

. 2122
tir .

Medikal tedavi secenekleri arasinda son yillarda uzun
etkili somatostatin analoglar1 yaygin olarak kullanil-
maktadir. Oktreotid tedavisi ile sadece biyokimyasal
remisyon degil, timér boyutlarinda kiigiilme elde
edilebildigini de bildiren makalelerin yayinlanmasin-
dan sonra bu konuda yapilan ¢alismalar artmistir™.
Hatta son zamanlarda oktreotid tedavisinin primer
tedavi olarak kullanimi tartisilmaktadir'™'®. Colao ve
ark" yaymladiklart 36 hastalik serilerinde 15 de
nova, 21 postoperatif rezidii kitlesi bulunan hasta 24
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ay boyunca oktreotid-LAR tedavisi ile takip edilmis-
tir. Calisma sonunda % 69.4 hastada istenilen GH
diizeyleri (<2 ng/ml), % 61.1 hastada normal IGF-1
diizeyleri elde edilmistir. Primer tedavi olarak
oktreotid-LAR alan 15 hastanin 12’sinde, adjuvan
tedavi alan ve tiimor boyutlar agisindan incelenen 9
hastanin ise 5’inde tiimdr boyutlarinda kiiciilme sap-
tanmustir. Cozzi ve ark.’min'* daha genis vaka serisi-
ne sahip olan c¢alismasinda da benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu ¢aligmada 51 hasta primer (daha 6nce
hi¢ tedavi almamis ya da sadece farmakoterapi gor-
miis hastalar), 59 hasta ise adjuvan (RT ya da cerrahi
sonrasi) tedavi olarak oktreotid-LAR (20-40 mg/ay)
kullanmistir. Izlem siiresinin sonunda % 72 hastada
GH sekresyonunda baskilanma (<2 ng/ml), % 75
hastada ise IGF-1 normalizasyonu saglanmustir.

Caligmamizda 13 olgu cerrabhi ile kiir elde edilemedi-
gi icin oktreotid-LAR tedavisine alindi. Giivenli
sayilabilecek seviye olan 2 ng/ml altina oktreotid
tedavisi ile ulasilabilen hasta sayis1 8 (% 61) idi. Iki
hastanin doz artis1 yapmasi gerektigi halde tedaviyi
kesmek zorunda kaldigi, 2 hastanin ise heniiz yapilan
doz artis1 ile kontrole gelmedigi belirlendi. Calisma-
mizda oktreoitid-LAR uygulanan 13 hastanin sadece
birinde (% 7) 30 mg/ay dozuna ragmen GH diizeyi-
nin 2 ng/ml altina indirilemedigi goriildi. Tedavi
sirasinda oktreotid kullanimina baghi % 25 hastada
kolelithiazis gelisimi disinda major bir yan etki goz-
lenmedi. RT ya da cerrahi sonrast gozlenen
hipopitiiitarizm, optik sinir hasar1 gibi ciddi yan etki-
lerle kiyaslandiginda gecici bulanti, abdominal sis-
kinlik tarzinda yakinmalar (% 8) ile kolelithiazis
gelisimi (% 18-26) gibi gastrointestinal yan etkileri
bulunan oktreotid oldukga giivenilir ve etkin bir te-
davi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir'**,

Sonug olarak bu ¢aligma ile hipofiz operasyonlarinin
tecriibeli cerrahlar tarafindan yapilmasi gerektigi
gercegini bir kez daha gdstermis olduk. Ozellikle
makroadenomu olan akromegali hastalarinda cerrahi
basar1 olasihigmin tek bir cerrah tarafindan hipofiz
ameliyat1 yapilmayan merkezimizde ¢ok diisiik oldu-
gu goriildii. Literatiirde de yaymlandig1 gibi. ikinci
operasyon ile basart elde edilme olasiliginin g¢ok
diisiik oldugunu gosterdik. Ikinci operasyonun GH
hipersekresyonunu kontrol etmek igin degil, basi
semptomlart varliginda disiiniilmesi gerektigi sonu-
cuna vardik.

Akromegali hastalarinin ilk operasyonlari sonrasinda
kiir elde edilemediginde uygulanan tedavi maliyetleri
cok yiiksektir. Yillik insidanst milyonda 3-4 arasinda
bildirilen akromegali tedavisinde cerrahi deneyim
elde edebilmek icin bolgelerde belli merkezlerde
operasyonlarin tek bir cerrah tarafindan yapilmasi
gerekmektedir. Aksi takdirde yiiksek mortalite ve
morbiditeye bagl olarak yiiksek maliyetler ile karsi-
lagmamiz kagimilmazdir.
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E. Ertiirk, ark.

Son donemde akromegali tedavisinde uzun etkili
somatostatin analoglar sik kullanim alani bulmustur.
Caligmamizda da  oktreotid-LAR  tedavisinin
akromegali hastalarindaki etkinligini gézledik. Heniiz
operasyon Oncesi tedavi segenegi olmasa bile cerrahi
sonrasi kiir elde edilemeyen pek ¢ok hastada radyote-
rapi gerekliligini ortadan kaldirdig1 kanaatine vardik.
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