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GIRIS

Hipofiz bezi, sella turcica iginde yer alan ve bir ok hormon salgilayan endok-
rin bir organdir. Anatomik olarak hipofiz bezi, nérohipofiz ve adenohipofiz-
den olusan bir yapidir. Bu parcalar farkli embriyonik kokenlere sahiptir ve cok
farkli islev goriir. Norohipofiz, noral ektodermden kaynaklanir ve oksitosin ile
antiditiretik hormonu (ADH) salgilar. Adenohipofiz, Rathke kesesinden ko-
ken alir ve bitylime hormonu (GH), prolaktin, tiroid uyarict hormon (TSH),
folikiil uyarict hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH) ve adrenokortikot-
ropik hormon (ACTH) hormonlarini salgilar.

Adenohipofizin fonksiyonu, hipofiz sapindan portal venler araciligiyla hi-
pofiz bezine ulasan hipotalamik hormonlar tarafindan diizenlenir. Hipotala-
mik dopamin sekresyonu ile inhibe olan prolaktin disinda hipotalamik regii-
lasyonun baskin etkisi, hipofiz hormonlarinin salinimini uyarmaktir. Genelde
bu hormonlarin sekresyonu, hedef alinan bezin hormonunun negatif feedba-
cki araciligryla diizenlenir ve hedef hormon eksikligine normal hipofiz bezi
cevab1 uygun trofik hormon salgisi ile artar.

Hipofiz fonksiyon bozukluklari, hipofiz veya hipotalamus hastaliklarindan
ileri gelebilir. Hipofizer hastaliklar i¢inde en sik goriileni hipofiz adenomla-
ridir. Hipofiz adenomlar: boyut ve fonksiyonuna goére siniflandirilir. Cap1 10
mm’nin altinda olanlara mikroadenom adi verilir. Asir1 hormon tretimi ya-
parlarsa klinik belirtilere neden olurlar. Genellikle hipopituitarizm ve kitle
etkisi yapamayacak kadar kii¢tiktiirler. Cap: 10 mm'nin iistiinde olanlara ise
makroadenom adu verilir ve agir1 hipofiz hormon tiretimi, hipopituitarizm ve
kitle etkisinin (bas agrisi, goriis alan1 kayb1) herhangi bir kombinasyonunu
yapabilirler.
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Giincel Genel Dahiliye Calismalari IV

Sekretuar adenomlar prolaktin, GH, gonadotropinler, TSH veya ACTH
tretebilirler. Sekretuar olmayan makroadenomlar hipopituitarizm veya kitle
etkisine neden olabilirler. Sekretuar olmayan mikroadenomlar normal popu-
lasyonun yaklasik %10da goriiliir ve genellikle tedavi gerektirmez. Sekretuar
olmayan makroadenomlar ise genellikle cerrahi olarak ¢ikarilirlar.

TANIM

Akromegali, siklikla (%95) hipofizin somatotrop hiicrelerinden koken alan bir
adenomdan agir1 GH salgilanmasinin neden oldugu nadir bir hastaliktir (1).
Vakalarin %5’inden azinda, bir hipotalamik tiimorden veya bir ndroendokrin
tiimorden (genellikle akciger veya pankreas kaynakli) asirt GH salgilatici hor-
mon (GHRH) salgilanmasi, somatotrof hiperplazi ve akromegaliye yol agabilir
(2). Mevcut degerlendirmeler, genel popiilasyonda prevalansini milyonda yak-
lagik 60 vaka (3), insidansini ise yilda milyon kisi basina yaklasik 3-4 olarak
tahmin etmektedir (4-6). Hastaligin farkindaliginin artmasiyla gittikce daha
fazla tespit edilmektedirler.

KLINIK
Belirti ve bulgularin kolay farkedilmemesi nedeniyle, akromegali genellikle
gec teshis edilir (baslangictan 4 ila 10 yil sonra), ortalama tani yas1 yaklasik

40’tir. Hastalik hem erkekleri hem de kadinlari esit olarak etkiler (7, 8). En sik
bulgusu el ve ayaklarda biiyiime, yiiz hatlarinda ve seste kabalasmadir.

Eller, ayaklar ve parmaklar genisler, kalinlasir ve yumusak doku kalinlig:
artar. Hasta son yillarda yiiztigliniin parmagina olmadigini veya ayakkab1 nu-
marasinin arttigini soyler. Yiiz gériinimii karakteristiktir. Burun genislemis
ve kalinlasmis, elmacik kemikleri belirgin, dudaklar kalin ve yiiz ¢izgileri de-
rinlesmistir. Alin ve tizerini 6rten deri kalinlagir, bazen 6nden ¢ikintiya neden
olur. Prognatizm, maksiller genisleme, dis ayrilmasi ve ¢ene malokliizyonu ile
mandibular asir1 bitytimeye dogru bir egilim vardir. Deformasyonlar iskeletin
geri kalanini da etkileyebilir ve ilerlemis formlarda gogiis kafesinin deformas-
yonu ile birlikte dorsal kifoz gozlemlenebilir, bu da 6zellikle epifizlerin kapan-
masindan 6nce GH hipersekresyonu bagladiginda klasik “ punkinello “ gorii-
niimiine yol agar.

Koti kokulu terleme, bas agrist (hipofiz adenomunun Kkitle etkisi), akro-
parestezi (karpal tiinel sendromu), eklem agrisi, seste kabalagsma gozlenir. Pe-
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riferik eklem semptomlar1 ¢ok sik goriiliir. Artralji ve miyalji hastalarin %30-
70’inde goriliir (9). Tiim eklemler etkilenebilir (tipik olarak biiyiik eklemler:
dizler, omuzlar, eller, bilekler ve kalgalar). Deri kalinlasmasi, glikozaminogli-
kan birikiminden ve bag dokusundan artan kolajen iiretiminden kaynaklanir.
Raynaud hastalig1 vakalarin tigte birinde mevcuttur.

Hipertansiyon hastalarin %20 ila %50’sinde goriiliir (10). Baslangicta kar-
diyak tutulum asemptomatiktir ve ekokardiyografi ile degerlendirildiginde
miyokardiyal hipertrofi (interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duva-
rindan) goriilebilir, ancak sol ventrikiiliin boyutlar1 normaldir (konsantrik
hipertrofi) . Hipertansiyon yoklugunda ve hatta geng hastalarda (< 30 yas) or-
taya cikabilir ve GH’nin miyokard tizerindeki roliinii yansitir. Hipertansiyon,
kalp hipertrofisini daha da kétiilestirir. Kardiyak bozukluklar ilerlerse konjes-
tif kalp yetmezligi olusabilir (10).

Biiytime hormonu fazlaligi, hiperinsiilinemi ve insiilin direncine yol agar.
Akromegalik hastalarda diyabet prevalans: serilere bagli olarak %20 ile %56
arasinda, glukoz intoleransi ise %16 ile %46 arasinda degismektedir (11). Hi-
perlipidemi goriilebilir.

Uyku apnesi, akromegali hastalarinin (gogunlukla erkekler) %60-80’ini et-
kiler (12). Uyku apnesinin horlayan hastalarda (akromegali hastalarinin %78’i
tarafindan rapor edilmistir) ve giindiiz uyku hali (%51) veya sabah yorgunlu-
gu ve sabah bas agris1 olanlarda (%16) aranmasi daha olasidir. Uyku apnesi,
hipertansiyona ve kardiyovaskiiler hastaliga katkida bulunan bir faktér ola-
bilir. Cogu durumda apne obstriiktiftir, ancak hastalarin {i¢te birinde santral
apne vardir. Obstriiktif apne, mandibular ve maksiller bityiime, yumusak doku
kalinlasmasi (6zellikle damak ve uvula) ve farkli kemik segmentlerinin agila-
rindaki degisikliklerden kaynaklanan anatomik degisikliklerle baglantil olup,
posterior ve lateral hipofaringeal duvarlarin hiperkollapsibilitesine yol acar.
Dilin hipertrofisi de bu durumda rol oynar (12).

Akromegalide kolon kanseri riski konusu tartismalidir (13). Prospektif ¢a-
ligmalar, akromegali hastalarinin %45 kadarinda kolon polipleri oldugunu ve
vakalarin %24’tinde bu poliplerin adenomatdz oldugunu géstermektedir (13).
Kolon kanseri kolon polip dejenerasyonunun bir sonucu olabileceginden has-
talar belirli periyotlarla kolonoskopi ile taranmalidir. Akromegali hastalarinin
%25 ila %90’ inda guatr bulunur. Akromegali baslangicindan itibaren gegen
stire tiroid nodiilii gelistirme riskini artirir. Tiroid kanseri riski genel popii-
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lasyondan daha yiiksek goriinmemektedir. Diger kanserlerin (akciger, meme,
prostat vb.) akromegali hastalarinda goriilme siklig1 normal popiilasyon ile
benzerdir (13).

TESHIS

Akromegali klinigi ile bagvuran hastalarda tani i¢in biyokimyasal degerlen-
dirme gerekir. Akromegali i¢in ilk tarama olarak insiilin like growth faktor
(IGF)-1 seviyesinin ol¢iilmesi 6nerilir (14). Olgiilen IGF-1 seviyeleri, GH se-
viyeleri ile dogrusal bir iliski sergiler (15). Dolasimdaki IGF-1 yar1 6mrii yak-
lagik 15 saattir ve serum seviyeleri nispeten stabildir, ancak IGF-1 baglayici
proteinlerin varligi, IGF-1 yar1 6mriinii 6nemli 6l¢tide uzatir (16). Normal bir
IGF-1 seviyesi akromegali tanisini etkin bir sekilde dislar. Akromegali teshi-
si i¢in yanls pozitiflikler hamilelikte ve ge¢ ergenlik doneminde goriilebilir.
Ayrica yanlis yliksek, normal veya diisiik IGF-1 degerleri, karaciger ve bobrek
yetmezligi, hipotiroidizm, yetersiz beslenme, siddetli enfeksiyon ve kétii kont-
rollii diyabetes mellitus sonucu goriilebilir. Oral 6strojenler, karacigeri GH’ye
daha az duyarli hale getirebilir ve bu da daha diisitk IGF-1 seviyelerine neden
olabilir (17-19).

Yiiksek veya siipheli serum IGF-1 seviyeleri olan hastalarda, tani i¢in oral
glukoz yiiklemesi (oral glukoz tolerans testi, OGTT) ile GH supresyonu testi
yapilmalidir. 75 gr glukoz oral olarak verilir ve serum GH diizeyleri 2 saat bo-
yunca 30 dkda bir dlgiiliirek supresyon varligi aranir. Growth hormonun 0,4
ng/mDnin altina suprese olmamasi akromegali tanisin1 dogrular (20).

Biyokimyasal tani sonrasi tiimér lokalizasyonu igin hipofiz bezi goériin-
tillenmelidir. Giiniimiizde hipofiz adenomu olan tiim hastalarda ve 6zellikle
akromegali hastalarinda tercih edilen goriintiileme yontemi sella manyetik re-
zonanstir (MR). Sella MR goriintiilemesi ile adenomun boyutu, ¢evre yapilar
ile iliskisi (optik sinir, kavernoz siniisler gibi), suprasellar uzanim varligy, asi-
metri veya hemi-hipofizde siskinlik, hipofiz sapinin lateral deviasyonu (genel-
likle lezyondan uzakta) gibi bulgular 6grenilebilir.

Bunun disinda adenom sellar fossada geliserek saglikli hipofizi (veya hi-
pofiz sap1) sikistirir ve fizyolojik hipofiz salgisini degistirebilir. Gonadotrop
hormonlarda eksiklige sebep olursa, erkeklerde cinsel islev bozukluguna ve
plazma testosteron diizeylerinde azalmaya ve kadinlarda menstriiel bozukluk-
lara (bazi durumlarda amenore) ve 6stradiol diizeylerinde diisiise (gonadot-
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ropin diizeylerinde yiikselme olmaksizin) neden olur. Tirotrop eksikligi, TSH
seviyesi normal aralikta iken tiroksin (T,) seviyelerinde bir azalma ile teshis
edilir. Kortikotrop eksikligi, sabah plazma kortizol seviyeleri 6l¢tilerek ve/veya
ACTH stimiilasyonu ile test edilerek degerlendirilebilir. Hipofizer hormon
eksikliklerinin degerlendirmesini yapmak, olasi kortizol ve tiroksin eksikligi
durumunda replasman tedavilerini baslamak hayati 6neme haizdir.

Prolaktin hipersekresyonu, vakalarin %30’unda, ya fonksiyonel (hipofizin
hipotalamik iiretiminin bozulmasina veya hipofiz sapinin, hipofize dopamin
tasinmasini bozan timor tarafindan sikigtirilmasina bagli olarak) veya prolak-
tin ve GH'nun her ikisini de salgilayan mikst bir adenoma bagli olarak gelise-
bilir.

TEDAVi

Akromegali tedavisinde hedefler; semptomlar: hafifletmek, hipofiz timorii-
niin hacmini azaltarak basi1 bulgularini ortadan kaldirmak, tiimoriin niikset-
mesini onlemek ve uzun vadeli morbidite ve mortaliteyi iyilestirmektir. Bu
amagla cerrahi, medikal tedaviler ve radyoterapi tek basina veya kombine ola-
rak kullanilmaktadir.

CERRAHI

Akromegalide birinci basamakta transsfenoidal cerrahi tercih edilen tedavi-
dir. Cerrabhi ile vakalarin sadece %50-70’inde remisyon elde edilir (21-23). Re-
misyon iizerinde adenomu boyutu ve lokalizasyonu, ¢evre yapilara invazyon
yapmasi, timoriin agresif patolojik ozellikleri ve cerrahin tecriibesi etkilidir.
Cerrahi sonuglar dikkatli bir sekilde postoperatif ti¢lincti ayda degerlendiril-
melidir. Tedaviden sonra, klinik parametreler ne duyarli ne de spesifik oldu-
gundan, biyokimyasal belirteglerle remisyonun dogrulanmasi ¢ok énemlidir
(24). Yeni konsensiis kilavuzlar: remisyon kriterleri olarak; IGF1 diizeyinin
normal aralikta olmasi (yas ve cinsiyete gore ayarlanmis), random GH diizeyi-
nin 1 pg/Iden az olmasi ve OGTT sonras: en diisitk GH diizeyinin 0,4 ug/lIden
az olmasini 6nermektedir (25). Cogu durumda bu degerlendirmeler uyumlu
olmakla birlikte, uyumsuz sonuglarda (yiiksek IGF1 ve normal GH veya yiik-
sek GH ve normal IGF1) goriilebilmektedir. Ameliyat iyi bir hastalik kontrolii
saglayamadiginda veya ameliyatin imkansiz oldugu veya kontrendike oldugu
durumlarda hastalara radyoterapi ve/veya farmakolojik tedaviler sunulur.
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Radyoterapi

Giiniimiizde yiiksek odakli 1s1nlama (radyocerrahi, stereotaktik radyoterapi,
“gamma knife” vb.) artik ¢ogu merkezde konvansiyonel radyoterapinin yeri-
ni almistir ve komsu dokulara daha az zarar vermektedir. Radyoterapi, 10 yil
sonra hastalarin %70’inden fazlasinda IGF-I seviyesini normallestirir. Radyo-
terapi 10-15 yil sonra hastalarin %80 ila %100’iinde degisen derecelerde 6n
hipofiz yetmezligine yol agar. Radyonekroz ve optik noropati gibi komplikas-
yonlar artik ¢ok nadirdir. Sekonder malignite riski hafif artmistir. Radyoterapi
uygulanabilmesi i¢in adenomun optik kiazmadan en az 5 mm uzaklikta bu-
lunmas: gerekir (26).

Medikal Tedavi

Dopamin Agonistleri

Bu grupta bromokriptin ve kabergolin yer almaktadir. Daha etkili olmasi
nedeniyle genellikle kabergolin tercih edilir. Kabergolin antisekretuar ve an-
titimoral etkilerini dopamin reseptér tip 2’ye baglanarak gosterir. Akrome-
gali tedavisinde etkisi olduk¢a sinirhdir. IGF-1 diizeyi hafif yiiksek olgular-
da (normalin 1,5 kat1 kadar) kullanilabilir. Cogunlukla somatostatin reseptor
ligandlar1 veya pegvisomant ile birlikte kombine uygulanmakta, nadirende
monoterapide kullanilmaktadir. Kabergolin, akromegali ile birlikte hiperpro-
laktinemisi olan hastalarda daha etkilidir. Gastrointestinal sorunlar, nasal kon-
jesyon, yorgunluk, basdonmesi ve basagrisi gibi yan etkiler goriilebilir.

Somatostatin Reseptor Ligandlari

Somatostatin reseptor ligandlar1 (SRL), somatotrop adenom hiicreleri {ize-
rinde bes alt tipi bulunan somatostatin reseptorlerine (SSTR) baglanarak GH
salgisin1 baskilar. Bu ilaglar antisekretuar ve antitiimoral etkilerini SSTR 2 ve
5%e etki ederek gosterirler. Cerrahi tedavi sonrasinda remisyona girmeyen has-
talarda tedaviye SRL eklenmelidir. Uzun etkili SRL olan octreotide LAR ve
lanreotide Autogel'in etkileri benzerdir. Baslangi¢ tedavi dozlar1 octreotide
LAR i¢in ayda 20 mg, lanreotide Autogel i¢in ise 90 mg olarak 6nerilmektedir.
Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin GH ve IGF-1 odl¢iimleri, 3-6 aylik
tedaviyi takiben, bir sonraki enjeksiyondan hemen 6nce yapilmalidir. Tedavi
sirasinda OGTT ile GH supresyonunun degerlendirilmesi 6nerilmez.
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Primer tedavi olarak bir SRL kullanimi, komorbiditeleri sebebiyle operas-
yonu yliksek riskli olan ve/veya cerrahi tedavi istemeyen hastalarda ve dene-
yimli cerrahin bulunamadigi durumlarda giindeme gelmelidir. Tedavinin yan
etkisi olarak gecici karin agrilari, gaz, bulanti ve malabsorptif diare gozlene-
bilir. Baz1 hastalarda enjeksiyon bolgesinde agri ve cilt irritasyonu gelisebilir.
Safra camuru ve safra tagt olusumuna neden olabilir. Ozellikle klinik belirti ve
bulgular1 olan hastalarin ultrasonografi ile degerlendirilmeleri gerekir.

GH Reseptor Antagonisti, Pegvisomant

GH reseptorii ile GH'unun baglanmasini engeller ve periferik dokularda
GH’nun etkisini bloke ederek IGF-1 diizeylerini azaltmaktadir. Pegvisomant,
GH’nin etkisini engelledigi, ancak salgilamasini engellemedigi igin, tedavi
etkinligini degerlendirmek i¢in GH konsantrasyonlar:1 kullanilamaz. Bu has-
talarda IGF-1, klinik parametrelerle birlikte hastalik aktivitesinin degerlendi-
rilmesinde kullanilir. Pegvisomantin, subkutan olarak 10, 15 veya 20 mg’lik
glinliik enjeksiyonlar seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir, ancak giinagir1
veya haftalik olarakta uygulanabilir. Pegvisomant kullanan akromegalik hasta-
larin %63’tinda IGF-1 diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Su an igin bu teda-
vi, somatostatin analoglarinin basarisiz oldugu hastalar i¢in ayrilmistir. Birkag
hastada tiimor hacminde kiigiik bir artig gozlenir. Bu nedenle, bu tedavi sira-
sinda timor hacmi (MRG ile) izlenmelidir. Pegvisomant kullanan hastalarda
karaciger fonksiyon testleri ilk alt1 ay boyunda her ay, daha sonra ise her alt1
ayda bir kontrol edilmelidir. Transaminaz degerleri 3 kat kadar artan hastalar-
da tedavinin kesilmesi gerekir.

TAKIP

Akromegali artmis morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Hastalarin yaklasik
%6071 kardiyovaskiiler hastaliklardan, %251 solunum komplikasyonlarindan
ve %15’i kanserden 6lmektedir. Tedavi ile GH normalizasyonu saglanirsa ya-
sam beklentisi normal popiilasyon ile benzer olur. Tiim akromegali hastalar1
diabetes mellitus, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoartrit, uyku
apnesi, noduler guatr ve kolon polipleri ile olas1 kanserler agisindan takip edil-
melidir. Hipertansiyon ve diyabet gibi komorbiditeler tibbi olarak tedavi edil-
melidir.
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