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BEYAN

Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Uluslararas1 Tip Fakiiltesi Tez Yazim
Kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez ¢aligmasinda;

e Mevcut tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu,

e Tez icinde sundugum verileri, bilgileri ve dokiimanlar1 akademik ve etik
kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi,

o Tiim bilgi, belge, degerlendirme ve sonuglar1 bilimsel etik ve ahlak
kurallarina uygun olarak sundugumu,

e Tez calismasinda yararlandigim eserlerin tiimiine uygun atifta bulunarak
kaynak gosterdigimi,

e Mevcut tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal
edici bir davranisimin olmadigini,

e Kullanilan verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimu,

bildirir, aksi bir durumda aleyhime dogabilecek tiim hak kayiplarini kabul ettigimi
beyan ederim.

Dr. Hamza Aksoy
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DI :Diabetesinsipitus

dk : Dakika

dl : Desilitre

EETC : Endoskopik Endonazal Transsfenoidal Cerrahi
FIPA :FamiliallsolatedPituitary Adenoma
FSH :Folikul-Stimulan Hormon

GH : Biiylime Hormonu

GHRH : Biiyiime Hormonu Serbestlestirici Hormon
GnRH : Gonadotropin Serbestletici Hormon
ICA :InternalKarotid Arter

IGF-1 : Insulin Benzeri Biiylime Faktorii 1
kg : Kilogram

L : Litre

LH :Luteinizan Hormon

MEN : Multiple Endokrin Neoplazi
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mmol :Milimol
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OGTT : Oral Glukoz Tolerans Testi

p53 : Protein 53

Pit-1 :Pituiter Spesifik Transkripsiyon Faktor-1
PRL : Prolaktin
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TRH :TirotropinSerbestletici Hormon

TSH :TiroidStimulan Hormon

vb : ve benzeri

pg : Mikrogram
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OZET

Amag:Akromegalide transsfenoidal cerrahi sonrasi 2010 ve 2023 remisyon
kriterlerine gore hastalarin remisyon oranlar1 karsilastirilmig, ayrica remisyona etki

eden faktorler degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem:Bu retrospektif calismada, 2010 ve 2023 remisyon
kriterlerine gore akromegali hastalarinin  klinik ve biyokimyasal verileri
incelenmistir. Preoperatif ve postoperatif GH ve IGF-1 diizeyleri, rezeksiyon miktart,
rezidii varlig1 ve MRI bulgular1 analiz edildi. Elde edilen veriler hem 2010 hem de
2023 remisyon kriterlerine gore degerlendirilerek remisyon durumlart belirlendi.

Ayrica remisyona etki eden faktorler istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 30 hasta dahil edildi. 2010 kriterlerine gére 30 hastanin
15’1 (%50) remisyondayken, 2023 kriterlerine gore 21°e (%70) yiikseldi. 2023
kriterlerinde yapilan temel degisiklikler arasinda, GH diizeylerinin tan1 ve tedavi
hedeflerinden ¢ikarilmasi ve tani i¢in IGF-1 diizeyinin yasa gore normalin 1.3 katinin
lizerine ¢ikmasinin esas alinmasi yer almaktadir. Bu degisiklik, bazi hastalarin 2023
kriterlerine gore remisyona girmis olarak degerlendirilmesine neden olmustur.
Rezidii varligi, yetersiz rezeksiyon ve yiiksek preoperatif GH diizeyleri ile ileri
Hardy-Wilson evreleri remisyonda negatif belirleyiciler olmustur (p < 0.05).
Kavern6z siniis invazyonu da remisyon sansini azaltan 6nemli bir faktor olarak

saptandi.

Sonuc¢:2010 ve 2023 kriterlerinin karsilastirilmasi, remisyon tanimindaki
degisikliklerin hasta degerlendirmeleri ve tedavi siireclerine etkisini gostermektedir.
Ozellikle, GH'nin kriterlerden ¢ikarilmas1 ve IGF-1 degerinin esnetilmesi, klinik
degerlendirmeyi 6n plana c¢ikarmaktadir. Cerrahi basarida timor invazyon
derecesinin belirleyici oldugu, ileri evre tiimorlerde remisyon oranlarinin diisiik
seyrettigi  gOriilmiistii. Bu sonuglar, gelecekte akromegali ydnetiminde yeni
kriterlerin hasta takip siireclerine etkisini degerlendiren daha genis ¢apli ¢alismalarin

gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler:Akromegali, Biiyime Hormonu (GH), Hipofiz

Adenomu, Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1), Remisyon Kriterleri

Vi



ABSTRACT

Aim:This study aimed to compare remission rates in patients with
acromegaly following transsphenoidal surgery based on the 2010 and
2023 remission criteria, and to evaluate the factors affecting remission.

Materials and Methods:In this retrospective study, the clinical and
biochemical data of patients with acromegaly were analyzed according
to the 2010 and 2023 remission criteria. Preoperative and postoperative
growth hormone (GH) and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) levels,
extent of resection, presence of residual tumor, and MRI findings were
evaluated. Remission status was determined according to both the 2010
and 2023 criteria. Additionally, factors influencing remission were
analyzed statistically.

Results:A total of 30 patients were included in the study. According to
the 2010 criteria, 15 patients (50%) achieved remission, whereas this
number increased to 21 patients (70%) based on the 2023 criteria. The
major changes introduced in the 2023 criteria included the removal of
GH levels from diagnostic and therapeutic targets, and the adoption of
IGF-1 levels exceeding 1.3 times the age-adjusted upper limit of normal
as the main diagnostic threshold. These modifications led to the
reclassification of some patients as being in remission under the 2023
criteria. The presence of residual tumor, insufficient resection, and high
preoperative GH levels were identified as negative predictors of
remission (p < 0.05). Cavernous sinus invasion was also found to
significantly reduce the likelihood of remission.

Conclusion:The comparison of the 2010 and 2023 criteria highlights the
impact of changing remission definitions on patient assessment and
treatment planning. In particular, the exclusion of GH from the criteria
and the flexibility introduced in IGF-1 thresholds emphasize the
importance of clinical judgment. Tumor invasion was found to be a key
determinant of surgical success, with lower remission rates observed in
advanced-stage tumors. These findings underscore the need for larger-
scale studies to further evaluate the implications of the updated criteria in
the management and follow-up of acromegaly.

Keywords:Acromegaly, Growth Hormone (GH), Insulin-Like Growth
Factor-1 (IGF-1), Pituitary Adenoma, Remission Criteria
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1.GIRIS VE AMAC

Akromegali, genellikle biiyiime hormonu (GH) salgilayan hipofiz adenomuna
bagli olarak gelisen, insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1) seviyelerinde artis ile
karakterize edilen kronik ve progresif bir hastaliktir.[1-14]Hastalik, kardiyovaskiiler,
solunum, endokrin, metabolik, kas-iskelet sistemi ve neoplastik bir¢ok komorbidite
ile iliskilidir. Akromegaliye bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak adina erken tani

ve etkin tedavi bilylik 6nem tasimaktadir.[1-7, 14]

Akromegali tanis1 konan hastalarin ilk degerlendirmesinde dikkatli bir
anamnez ve fizik muayene yapilmasi gereklidir, ¢iinkii muayene bulgular siklikla
timoriin lokal kitle etkisi veya biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime

faktorii-1 (IGF-I) hipersekresyonunun sekonder bulgularini ortaya koymaktadir.[1-7]

2010 ve 2023 Remisyon Kriterleri; 2010 senesinde yayinlanan akromegali
kriterlerine gore akromegali hastalarinda hastaligin aktif oldugunu sdyleyebilmek
icin rastgele bakilan GH degeri > Ing/ml, IGF-I degerleri yasa ve cinsiyete gore
normalin lizerinde olmasi ; hastaligin kontrolde oldugunu sdyleyebilmek i¢in rastgele
bakilan GH degeri < Ing/ml, IGF-I degerleri yasa ve cinsiyete gére normalin altinda
olmasi olarak tanimlanmistir.[3] 2023 senesinde yayinlanan akromegali kriterleri
IGF-I seviyesinin yasa gore 1.3 x ULN (iist limitin istli) {izerinde olmasi ve
hastalikla ilgili karakteristik klinik belirtilerin varligi akromegali tanisin1 destekleyen
bulgulardir. Bu durum, postoperatif degerlendirmede remisyonun olmadigin1 veya

hastaligin devam ettigini gosteren 6nemli bir isarettir.[15]

Bu tez ¢alismasinda, klinigimizde endonazal transsfenoidal yontem ile opere
edilen akromegali hastalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalarin operasyon
sonrasi takipleri ve remisyon oranlari, 2010 ve 2023 Akromegali konsensus kiir
kriterlerine gore degerlendirildi. Adenomun biiyiikliigii, sella tabaninda yaptigi
degisiklikler ve suprasellar uzanimi (Hardy-Wilson siniflamasi), kaverndz siniise
uzanimi (KNOPS siiflamasi), post- op rezeksiyon durumu, preop adenom
biiyiikliigii, medikal tedavi takibi ve patolojik immunhistokimyasal durumunun

cerrahi remisyon tizerindeki etkileri degerlendirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE VE TANIM

Pierre Marie, 1886 yilinda "akromegali" terimini ortaya atmis ve bu

durumu belirgin klinik 6zelliklere sahip ayr1 bir hastalik olarak tanimlamustir.

).
e D.B2 StGeamaN
st PARIS

Resim 2.1: Pierre Marie (9 Eyliil 1853- 13 Nisan 1940)
Akromegalinin klinik tablosunu ayrintili bir sekilde kaydeden ilk hekim
Pierre Marie degildir; ondan once, Hollandali hekim Johannes Wier gibi bazi
doktorlar da bu durumu tanimlamistir. Marie'nin ¢alismalari1 sonrasinda, akromegali
hastalariin neredeyse tamaminda hipofiz bezinde biiyiime oldugu gozlemlenmistir
Daha sonra, akromegalinin nedeninin aslinda hipofiz tiimorii kaynakli hipofiz

hiperfonksiyonu oldugu kesfedilmistir.[16]



Resim 2.2: Hollywood korku filmi oyuncusu Rondo Hatton

2.2 EPIDEMIYOLOJIi

Akromegali, giivenilir epidemiyolojik verilerin elde edilmesi amaciyla genis
Olgekli popiilasyon temelli caligmalar gerektiren nadir bir endokrinopatidir.[17]
Hastaligin toplam prevalanst 100.000 kisi basina 2.8 ile 13.7 vaka arasinda
degismekte olup, yillik insidanst 100.000 kisi basina 0.2 ile 1.1 vaka arasinda
bildirilmistir. Tan1 konma medyan yas1 yasamin besinci dekadinda yer almakta olup,
ortalama tani1 gecikmesi 4.5-5 yil olarak raporlanmaktadir. Diisiik insidans nedeniyle
cinsiyetler arasindaki olas1 farkliliklar konusunda kesin sonuglara ulagsmak zordur.
Ortalama tan1 yas1 tiim ¢aligsmalarda benzer olup genellikle yasamin besinci dekadina
denk gelmektedir ve 40.5 ile 47 yas arasinda degismektedir (erkeklerde: 36.5-48.5,
kadinlarda: 38-56).[5]

2.3.PATOGENEZ

Akromegalinin en yaygin nedeni, olgularin %98’inde goriilen, iy1 sinirl,
benign GH salgilayanadenomlardir.[6] Nadir vakalarda ise akromegali, ailesel
hipofiz  tiimdrlerinden veya ektopik GH ya da GHRH diretiminden
kaynaklanabilir.[18, 19]Sporadik GH salgilayan tiimorlerin patogenezi tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, bu tiimdrlerde biiyiime faktorleri veya biiyiime
faktorii reseptor ekspresyonunda anormallikler, hiicre dongiisii ve sinyal iletiminde

diizensizlikler, hiicre donglisii genlerinin ekspresyonunda degisiklikler ve tiimor



baskilayict  gen  ekspresyonunda  kayip gibi  molekiiller  degisiklikler
gozlenmektedir.[18, 19] Ektopik GHRH sekresyonu baslica pankreatik veya
pulmoner kaynakli karsinoid tiimorlerden ve hipotalamik gangliositomlardan
kaynaklanmaktadir. Asirt GHRH etkisi, hipofiz bezinde hiperplazi veya biiylimeye
yol acabilir ve dolagimdaki GHRH diizeyleri yiiksekse, abdominal veya toraks
goriintiilemesi gereklidir. Son derece nadir olmakla birlikte, ektopik GH iiretimi
farengeal traktus adenomlar1 veya pankreatik tiimorler ve lenfoma gibi ekstrasellar
timorlerden kaynaklanabilir.[1]Somatotrof timor hiicrelerinde sinyal iletim
bozukluklar1 arasinda, guanin niikleotid baglayan protein G(s) alt birimi-o’y1
kodlayan GNAS1 geninde meydana gelen somatik aktivasyon mutasyonlar1 yer
almaktadir. Bu mutasyonlar, GH salgilayan adenomlarin yaklasik 9%40’inda
saptanmaktadir. Bu mutasyonlar, McCune—Albright sendromu hastalarinda da
goriilii. GNAS1 mutasyonu, somatostatin reseptor ligandlarina (SRL'ler) kars1 artmis
duyarlilik kazandirarak, GH ve etkilerini farmakolojik olarak inhibe eden bu ajanlara

yaniti artirir.

Tablol: GH salgilayan adenomlarin molekiiler patogenezine katkida bulunan genler

Sendrom Etkili Gen Fonksiyo Kromozom Akromegali  Ana klinik etkisi

n lokusu iligkisi %
CarneyComp PRKARIA Timér 17q24.2 15 Pigmentasyon,kardiyak
lex supresor ve kutanéz miksoma.

Tiroid , testis ve adrenal
tumorler,Hipofiz

adenomu
Ailesel Izole AIP Tumorsup 11g13.2 30 GH salgilayan hipofiz
Pituitar resor adenomu
Adenomlar
XLAG GPR101 Onkogen  XQ26.3 100 X’e bagl akrogigantizim
Cocukluk ¢aginda baglar
McCuneAlbr GNAS1 Onkogen  20¢13.32 20 Displazi, cafe-au-lait ve
ight endokrin
hiperfonksiyon(GH  ve
PRL)
MEN1 MEN1 Tumorsup 11g13.1 10 Pankreatik,Paratiroid ve
resor Pituiter adenomlar
MEN4 CDH1B Tumorsup  12g13.1 Bilinmiyor MEN-1 benzeri
resor genellikle GH salgilayan
adenomlar
SDH SDHA Tumorsup  5p15.33 Cok Feokromasitoma ve
SDHB resor 1P36.13 Nadir Paraganlioma
SDHC 1g23.3
SDHD 11923.1




2.4 KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

Akromegalide tipik olarak goriilen muayene bulgulari: yiiz hatlarinin
kabalagmasi; alin bolgesinde derinlesen ¢izgiler, belirgin kas cikintisi, burun ve
kulaklarin biiylimesi, dudaklarin kalinlagmasi, ciltte kirigikliklar ve nazolabial
kivrimlarin  belirginlesmesi ile karakterizedir[1-7].Ayrica, mandibularprognatizm

nedeniyle dental malokliizyon ve artmis digler arasi agiklik gelisebilir.

Resim 2.3: Akromegalide dental malokluzyon

Yiiz ve kafada karakteristik degismeler, ¢cene genislemesi ve malokliizyonu,
makroglossi ve bliylimiis eller gibi degisiklikler uzun siiregte olusur ancak genellikle

ilk degerlendirmede belirgin hale gelmistir[1, 10].

Resim 2.4: Akromegalik eller

Bu klinik bulgular, akral biiylimenin hafif bulgulari, yumusak doku 6demi,

artralji, ¢ene prognatizmi, hafif hiperglisemi, menstriiel diizensizlikler, erektil



disfonksiyon ve hiperhidroz gibi erken donem belirtilerden; belirgin kraniofasiyal ve
iskelet deformiteleri, ilerleyici osteoartrit, direngli bas agrisi, obstriiktif uyku apnesi,
hipertansiyon, diyabetik ketoasidoz ve ileri evre solunum ile kardiyak yetmezlige

kadar genis bir spektrumda degiskenlik gostermektedir. [1]

Resim2.5: Akromegali Yiizii

Bas agrisi, hastalarin yaklagik %60'inda goriilmekte olup, tiimdr boyutu ile
orantisiz sekilde siddetli olabilir. Bu durum biiytik olasilikla tiimoér biiyiimesine bagl
dura materin gerilmesi, kavernoz siniis invazyonu ile trigeminal sinir iritasyonu veya
dogrudan biiyiime hormonu (GH) hipersekresyonunun etkisini yansitmaktadir.[4]
Kitle etkisine bagli olarak optik kiazma basi olusturarak gorme alani defektleri
olusabilir. Optik sinirlerin uzamis kompresyonu sonucu bitemporalhemianopsi ve

total gorme kaybi olabilir.[9]

Akromegaliye 6zgii belirgin deri degisiklikleri, fasiyal ve akral deformitelerin
gelismesine katkida bulunur. En belirgin deri 6demi yliz, el ve ayaklarda goriiliir.
Fasiyal ciltte derin kirisikliklar, nazolabial oluklarin belirginlesmesi dikkat ¢ekicidir.
Ozellikle el ayalar1 ve ayak tabanlarinda belirginlesen cilt kalinlasmasi, akromegali
vakalarinda sik karsilagilan bir bulgudur. Bu degisimlerin tiimii, glikozaminoglikan

birikimi, bag dokusu kollajen tiretiminde artis ve 6dem ile iligkilidir.[20]

Ust hava yolu obstriiksiyonu (makroglossi, prognatizm, kalin dudaklar ve

larinks mukozasi ile kikirdak hipertrofisi nedeniyle) horlama ve uyku apnesine yol



acabilir, ayrica cerrahi sirasinda zorlu entiibasyona neden olabilir.[21] Uyku apnesi
(horlama, gece boyunca uyku bozuklugu ve giindiizleri somnolans ile kendini
gosteren) hastalarin %20 ila %87’sini etkiler ve daha sik olarak diyabetik veya
hipertansif vakalarda goriiliir.[22] Cogu vakada obstriiktif uyku apnesi (GH ile iliskili
iist hava yollarindaki yumusak doku biiylimesi nedeniyle) goriiliirken, baz1 vakalarda
saf santral apne veya karisik apne gozlemlenir.[23] Ayrica, santral solunum

depresyonu ve kifoskolyoz nedeniyle hipoventilasyon ve hipoksi de gelisebilir.[23]

Fizyolojik olarak biiyiime hormonu (GH), kan glukoz diizeylerini artirir,
lipolitik etki gosterir ve trigliserid hidrolizini artirarak serbest yag asitleri ve gliserol
olusumuna yol acar. GH artis1, hepatik ve periferik diizeyde insiilin direncine yol
acarak hiperinsiilinemi gelisimine neden olur. Akromegalik hastalarda diyabet
prevelansi serilere bagli olarak %20 ile %56 arasinda degiskenlik gosterirken, glukoz
intoleranst prevelanst %16 ile %46 arasinda bildirilmektedir[22]. Pankreatik [
hiicreleri tarafindan insiilin salgisindaki kompansatuar artis, insiilin duyarliligindaki
azalmay1 dengeledigi siirece, glukoz toleranst normal kalir. Insiilin salgisindaki
degisiklikler glukoz toleransin1 bozar ve bu durumu diyabet takip eder. Glukoz
toleransi, hipertansiyon ve akromegalik kardiyomiyopati arasinda bir iliski

bulunmaktadir.[24]

Akromegali ile kolon kanseri riski arasindaki iliski tartismalidir. Kolon
kanseri, kolon poliplerinin dejenerasyonunun bir sonucu olabileceginden, akromegali
hastalarinda kolon poliplerinin prevalansin1 degerlendirmek amaciyla birgok ¢alisma
yapilmistir.[25] Prospektif ¢alismalar, akromegali hastalarinin %45'ine kadar kolon
poliplerine sahip oldugunu ve bu poliplerin %24'linde adenomatoz 0&zellikler
gosterdigini ortaya koymaktadir. GH ve IGF-I diizeyleri ile kolon poliplerinin
insidanst  arasinda  belirgin  bir iligki bulunmamaktadir[25].Akromegalinin
baslangicindan itibaren gegen siireyle birlikte tiroid nodiilleri gelistirme riski
artmaktadir. Tiroid nodiilleri genellikle zararsizdir ve tiroid kanseri riski, genel
popiilasyona gore daha yliksek goriinmemektedir. Diger kanser tiirleri (akciger,
meme, prostat vb.) akromegali hastalarinda normal popiilasyona gore artis

gozilkmemektedir.[26, 27]



Tablo 2: Akromegalide En Sik Goriilen Semptomlar ve Yiizdeleri

<30% 30-60% >60%
Depresyon Bas Agrisi Akral Biiyiime
Libido Kayb1 Erektil Disfonksiyon Yiiz Deformiteleri
Karpal Tiinel Sendromu Acrtrit YumusakDoku Kalinlasmasi
Somnolans Yorgunluk Terleme
Miyopati Noropati
Sa¢ Kayb1 Parestezi
Dispne
Galaktore
2.5. TANI

Hastalik en sik orta yas grubundaki eriskinlerde teshis edilmekte olup,
ortalama tani yas1 40 olarak bildirilmistir.[9, 28] Sinsi baslangic ve yavas progresyon
nedeniyle, klinik tani genellikle hastalifin baglangicindan itibaren dort ila on yail,
hatta daha uzun bir siire sonra konulmaktadir. Akromegalinin karakteristik klinik
bulgular1 arasinda ekstremitelerin genislemesi (el ve ayaklarin biiyiimesi),
parmaklarin kalinlagsmasi, genislemesi ve kiintlesmesi ile yumusak dokularin belirgin

sekilde kalinlasmasi yer almaktadir.[9, 28]

Akromegali tanist konan hastalarin yaklagik %40 ilk basvurularinda ig
hastaliklar1 uzmanlar tarafindan degerlendirilmektedir. G6z hastaliklar1 uzmanlaria
gorsel bozukluklar nedeniyle, dis hekimlerine c¢ene bozukluklar1 ve dis 1sirma
problemleri sebebiyle, jinekologlara menstruasyon diizensizlikleri ve infertilite
sikayetleri ile, romatologlara osteoartrit gibi eklem hastaliklar1 nedeniyle, obstriiktif

uyku apnesi yakinmalari ile bagvurdugunda tan1 almaktadirlar.[29]

Akromegali  klinik  olarak,  semptomlarin  varliina  dayanarak
stiphelenildiginde, tan1 biyokimyasal olarak serum IGF-1 konsantrasyonlarinin artisi

ve yiiksek serum GH seviyeleri ile dogrulanir.[2, 28]



Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF)-I ve biiyiime hormonu (GH) 6l¢iimleri,
akromegali tanist ve takibi i¢in hastalik aktivitesinin biyokimyasal gostergeleri
olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir.[10] IGF-1 diizeyleri, biiylime
hormonunun periferik dokulardaki etkisini, oncelikle karaciger lizerinde gosterirken;

GH diizeyleri, somatotrop adenomun sekresyonel aktivitesini yansitmaktadir.

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT), akromegali hastaliginin tanisinda
kullanilan en 6nemli testlerden biridir. Bu testin temel prensibi, glukoz alimina yanit
olarak saglikli bireylerde GH diizeylerinin baskilanmas1 iken, akromegali

hastalarinda bu baskilanmanin gergeklesmemesine dayanir.

OGTT Uygulama Prosediirii: Hastaya en az 8 saatlik aglik sonras1 75 gram
glukoz igeren ¢ozelti verilir. Cozelti alimindan 6nce ve sonraki 30, 60, 90 ve 120.
dakikalarda kan alinarak GH diizeyleri 6lgiilir. Normal bireylerde GH diizeyleri
glukoz yliklemesi sonrast 1 ng/mL’nin altina inerken, akromegali hastalarinda

genellikle bu baskilanma goriilmez ve GH diizeyleri ytiksek kalir.

Tablo 3: OGTT Sirasinda GH Seviyelerinin Normal Bireyler ile Akromegali

Hastalar1 Arasinda Karsilastirilmasi

Normal

Dakika Akromegali GH Diizeyi
GH Diizeyi

0 1-5 ng/mL >5-10 ng/mL veya iizeri

30 GH baskilanir Yiiksek kalir

60 GH baskilanir Yiiksek kalir

90 GH baskilanir Yiiksek kalir

120 <1 ng/mL >1 ng/mL




Sonug¢ olarak, OGTT sirasinda GH seviyesinin 120. dakikada bile 1
ng/mL’nin lizerinde kalmas1 akromegali tanisin1 destekleyen 6nemli bir bulgudur. Bu
test, akromegali siiphesinde, hastaliin cerrahi dncesi tanisinda ve cerrahi sonrasi

takipte hastaliin aktivitesinin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilir.

Italyanin Cortina sehrinde 1999 yilinda diizenlenen ilk Akromegali
Konsensiis Konferansi, akromegali tanisinin su durumlarda dislanacagi sonucuna
varmigtir: Rastgele GH <0,4 pg/L ve yas ve cinsiyete gore IGF-I normalse veya 75
gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda GH nadir <1 pg/L ve IGF-I normal
ise hastalik dislanmustir.[30]

Akromegali tani kriterlerini 2010 yilinda yeniden ele alindig1 7. Akromegali
Konsensiis Konferansi’'nda, iki 6nemli degisiklik Onerilmistir. 1: IGF-I ve biiylime
hormonu (GH) diizeyleri belirgin sekilde yiiksek seyrediyorsa (Rastgele GH >1
ug/L) tanmi icin oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanmasi gerekli degildir. 2:
oral glukoz tolerans testi (OGTT) swrasinda nadir GH <0.4 pg/L olacak sekilde
degisiklik onerilmistir.[31]

Akromegali tanis1 2023 yilinda 14. Akromegali Konsensiis Konferansi’nda su
sekilde tanimlanmistir: Tipik klinik bulgulari olan bir hastada tani biyokimyasal
degerlendirme ile dogrulanir. IGF-1 seviyesinin yasa gore {ist normal sinirin (ULN)
1,3 katindan yiiksek olmasi taniy1 desteklerken, aglik sonrasi rastgele GH 6lgiimii
prognostik bilgi saglayabilir ancak tani i¢in zorunlu degildir.[2] Klinik ve
biyokimyasal bulgularin uyumsuz oldugu vakalarda, IGF-1 dl¢limiiniin tekrarlanmasi
ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) ek tanisal degerlendirme olarak
onerilmektedir.[2] Goriintiilleme yoOntemleri ile hipofiz adenomunun varligi
arastirilmali, 6zellikle manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ile tiimoriin anatomik
ozellikleri ve invazyon durumu belirlenmelidir.[2] Tan1 siirecinde multidisipliner bir
yaklasim benimsenmeli ve sonuglarin giivenilirligi i¢in ayni biyokimyasal testlerin

kullanilmast tercih edilmelidir.[2]
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Tablo 4: Yillara gore akromegali tan1 kriterler ve tedavi hedefleri

Tan1 Tedavi hedefleri
1.Akromegali e  Yag ve cinsiyete gore IGF-I e Yag ve cinsiyete
Konsensus(1999) yiiksek ve gore IGF-1

Rastgele GH > 0.4 pg/L ile normallesmis
dogrulama e OGTT sirasinda

Veya GH <1 pg/L

e Yas ve cinsiyete gore IGF-I
yiiksek ve

OGTTsirasinda GH> 1 pg/L
ile dogrulama

7.Akromegali ® Yas ve cinsiyete gore IGF-I e Rastgele GH <1
Konsensus(2010) yiiksek ve ng/L

Rastgele GH>1 pg/L e OGTT sirasinda

GH <0.4 pg/L

14.Akromegali e  Yasa gore IGF-I degerinin iist e Yas icin Normal
Konsensus(2023) siirinin 1.3 katindan yiiksek IGF-1

ve hastaligimn karakteristik

klinik bulgulart

IGF-I seviyesinin yasa gore 1.3 x ULN (iist limitin {istii) olmas1 ve hastalikla
ilgili karakteristik klinik belirtilerin varligi, genellikle akromegali tanisini
destekleyen bulgulardir. Bu durum, postoperatif degerlendirmede remisyonun

olmadigini veya hastaligin devam ettigini gosteren 6nemli bir isarettir.[31]

Postoperatif remisyonun optimal degerlendirmesi veya degerlendirilme

zamanlamasi konusunda kesin ¢aligmalar bulunmamaktadir.[2]

Postoperatif biyokimyasal remisyonu belirlemek igin IGF-I, cerrahiden 12
hafta sonra Ol¢iilmelidir. Cerrahiden sonraki ilk 1-14 giin arasinda yapilan rastgele
GH degerlendirmesi ve preoperatif GH ile karsilastirilmasi, adenoma ¢ikarilma

derecesini ve sonrasindaki uzun donem remisyonu hakkinda bilgi verebilir[31].
OGTT degerlendirmesi ise ek prediktif deger saglayabilir.[2]
2.5. TEDAVI

Akromegali tedavisinde transsfenoidal yolla yapilan cerrahi rezeksiyon,
kuskusuz birinci basamak tedavi segenegi olarak kalmaktadir[12]. Hipofiz

adenomunun cerrahi rezeksiyonu hastalik kontrolii saglayabilse de tiim olgularda

11



remisyon elde edilemeyebilir. Ozellikle makroadenomlarda, cerrahi sonrasi remisyon

oranlarinin %45-70 arasinda degistigi bildirilmistir.[13]

Hipofiz cerrahisinden sonra hastalik devam eden hastalara ikinci basamak
tedavi medikal tedavi yapilir. Bu hastalara, somatostatin reseptor ligandlari,

kabergolin ve pegvisomant gibi medikal tedaviler dnerilebilir.[14]

CERRAHI
RADYOTERAPI
DOPAMIN AGONISTLERI

GHRH Somatostatin

SOMATOSTATIN ANALOGLARI

GH RESEPTOR ANTAGONISTLERI

DIGER DOKULAR

. HUCRE DEGISIMI
IGF-I HUCRE PROLIFERASYONU

AKRAL BUYUME
GLUKOZ METABOLIZMASI

Sekil 1: GH salininminin etkileri ve tedavi mekanizmalar1
2.5.1. Transsfenoidal hipofiz cerrahisi

Mikroskopik ve endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahileri, hipofiz

adenomlarinin rezeksiyonunda kullanilan iki ana yaklagimdir.[11, 32-36]

Hipofiz cerrahisi, cogu vakada genellikle endoskopik yontemle transsfenoidal
yoldan gerceklestirilir, ancak bazi cerrahlar hala mikroskop kullanmay1 tercih

edebilir.[7]

Mikroskopiktranssfenoidal  hipofiz  cerrahisi, hipofiz adenomlarinin
cikarilmasinda yaygin kullanilan geleneksel bir yaklagimdir.[11, 32-36] Bu

yontemde, cerrah ameliyat mikroskobundan yararlanarak yiiksek biiylitme ve
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aydinlatma altinda hipofiz bezine ulasir. Operasyon, genellikle burun septumu
tizerinden yapilan kiiciik bir insizyon ile baslar ve sfenoid siniis yoluyla sellatursika
bolgesine erisim saglanir. Mikroskop kullanimi, hipofiz adenomunun dikkatli bir
sekilde rezeksiyonuna olanak tanirken, ¢evre anatomik yapilara zarar verme riskini
minimize eder. Ancak goriis acisinin smirli olmast nedeniyle, 6zellikle genis ve
invaziv timorlerde endoskopik yontemlere kiyasla dezavantajlar igerebilir.[11, 32-

36]

Endoskopik transsfenoidal hipofiz cerrahisi, minimal invaziv dogasi, diisiik
komplikasyon oranlar1 ve iyi kozmetik sonuglar saglamasi nedeniyle hipofiz
adenomu cerrahisinde Oncelikli yOntemlerden biri haline gelmistir. Bu cerrahi
yontemin basarisinin artirilmas: ve komplikasyon risklerinin azaltilmasi i¢in tiim

cerrahi asamalarin dikkatle uygulanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.[11, 32-36]

Sekil 2: A: Endoskopik yaklagim B: Mikroskopik yaklagim
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Akromegali tedavisinde cerrahinin ana hedefleri su sekilde 6zetlenebilir:

1. Tiimoriin gross total rezeksiyonu, bdylece dolasimdaki GH ve (Insiilin

Benzeri Biiylime Faktorii) IGF-1 seviyelerinin hizla normallesmesi saglanir.
2. Normal hipofiz bezinin fonksiyonel olarak korunmasi.
3. Optik sinirlerin dekompresyonu.

4. Hastalik davranmigina ait patolojik belirtecleri tespit edebilecek doku

orneklerinin histopatoloji ve immiinohistokimya igin elde edilmesi.[35]

Mikroskopik cerrahi, dar bir ¢alisma alaninda derinlik algisin1 artirarak
cerrahi diseksiyonu kolaylastirirken, endoskopik cerrahi daha genis bir goriis
acist sunarak Ozellikle invaziv timorlerde avantaj saglamaktadir.[11, 32-
36]Mikroskopik yaklagimda 151k kaynagi dogrudan cerrahi sahaya odaklanirken,
endoskopik teknikte agili lensler kullanilarak lateral ve superior yapilar daha iyi

incelenebilir.[11, 32-36]

Cerrahin deneyimi, tercih edilecek yontemi belirleyen en dnemli faktorlerden
biridir. Geleneksel mikroskopik teknik, uzun yillar boyunca cerrahlar tarafindan
uygulanmis ve giivenilirligi kanitlanmistir. Ancak, 6zellikle genis ve invaziv
hipofiz tiimorlerinde endoskopik yaklasim, daha iyi bir timor rezeksiyon orani ve
daha diisiik komplikasyon riski sunabilmektedir.[11, 32-36] Tiimdr invazyonunun
derecesi ve yayillim paterni, hangi teknigin kullanilacagimi belirleyen kritik
faktorlerdir. Kaverndz siniise veya optik kiazmaya yayilim gosteren tiimdrlerde
endoskopik cerrahi tercih edilirken, kiiciik ve orta boyutlu adenomlar icin

mikroskopik teknik hala gecerliligini korumaktadir.[11, 32-38]

Transsfenoidal cerrahi sonrasinda cerrahi komplikasyonlar yaygin olarak

bilinmekle birlikte, deneyimli cerrahlar tarafindan daha az siklikla goriilmektedir
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[39]. Postoperatif hipopituitarizm, vakalarin %5-10'unda meydana gelebilir ve
kalic1 beyin omurilik sivisi (BOS) sizintis1 ise %2-3 oraninda gozlemlenir.[40]
Diger ciddi komplikasyonlar (6rnegin, gbérme bozulmasi, karotis arter
yaralanmasi, gecici okiilomotorpalsiler ve menenjit) nadiren
goriilmektedir.[41]Diabetesinsipidus, cerrahi olarak tedavi edilen hipofiz
tiimorlerinde benzer bir oranda (%10-15) gelismekte olup, genellikle gegici bir
durumdur. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu, cerrahi miidahale
sonrasi 5—14 giin i¢inde ortaya ¢ikabilir ve bu durum, sivi kisitlamasi ve serum
sodyum seviyelerinin sik izlenmesi gibi Onlemlerle yakindan izlenmeyi

gerektirir.[42, 43]
2.5.2. Medikal Tedavi

Cerrahi sonrasi biyokimyasal kontrol saglanamayan hastalarda medikal tedavi
onerilmektedir.[3] Primer medikal tedavi ise cerrahi i¢in kontrendikasyonu bulunan
veya cerrahiyi reddeden hastalar icin tercih edilmekte olup, ayrica cerrahi basarisinin
diisik oldugu veya klinik agidan yiiksek risk tasiyan seg¢ilmis hastalarda da
diistiniilebilir.[3, 32]

Somatostatin reseptor ligand (SRL):Octreotide LAR ve lanreotide, birinci
basamak medikal tedavi olarak tercih edilmektedir. Uzun donem somatostatin
reseptor ligand1 (SRL) tedavisi ile hastalarin %30-55’inde serum IGF-I diizeyleri
normallesmekte olup [3, 44], tedavi edilen hastalarin yarisindan fazlasinda timor
boyutunda %20’den fazla kiiglilme gézlemlenmektedir.[45, 46] Oral oktreotid formu,
FDA tarafindan oktreotid veya lanreotid tedavisine yanit vermis ve bu tedaviyi
tolere  edebilen  hastalarda  uzun  donem = idame  tedavisi  olarak
onaylanmustir.[47]Pasireotide LAR, oktreotid LAR veya lanreotid ile yeterli kontrol
saglanamayan bazi hastalarda IGF-1 diizeylerini normallestirmede etkili olabilir[48]

ve daha yiiksek oranda tiimor kiiglilmesi saglayabilir. [49]

SRL’lerin en sik gorillen yan etkileri baglica safra tasi olusumu ve
gastrointestinal semptomlardir[50]. Uzun donem oktreotid LAR ve lanreotid tedavisi
genel olarak glukoz metabolizmast lizerinde notr bir etkiye sahiptir, ancak bazi
hastalarda hafif hiperglisemi g6zlenebilir[51] Buna karsin, pasireotide LAR tedavisi,
hastalarin %70’ine kadarinda hiperglisemiye ve %25-40’inda sekonder diyabete yol
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acabilmektedir.[52, 53]Bu nedenle, pasireotide LAR aday1 hastalar glisemik yan

etkiler agisindan dikkatlice taranmal1 ve yakindan izlenmelidir.

Kabergolin : Uzun etkili bir dopamin agonisti olan kabergolin , SRL’lere
kiyasla diisiik maliyet ve oral uygulama yolu gibi avantajlara sahiptir.[54] Dopamin
agonistleri (DAs), 6zellikle kabergolin, akromegali tedavisinde sinirl bir role sahiptir
ve genellikle hastalig1 hafif olan hastalarda endikedir.[55]Kabergolin monoterapisi,
genellikle IGF-1 diizeyleri hafifge yiiksek (yasa gore normal araligin iist sinirinin iki
katindan daha az) olan hastalarda birinci basamak veya ikinci basamak tedavi olarak
endike olup, hastalarin yaklasik %35'inde etkili olmaktadir.[56, 57] Birinci nesil
SRL'lerle kombinasyon tedavisi, SRL'lere kismi diren¢ gosteren hastalarda endike

olup, IGF-1 diizeylerini hastalarin %50'sinden fazlasinda normallestirmektedir.[55]

Pegvisomant: GH reseptor antagonisti olan Pegvisomant(PEG), genellikle
cerrahinin basarisiz oldugu veya birinci basamak SRL'lere yetersiz yanit veren
hastalarda ikinci basamak veya ti¢iincii basamak tedavi olarak endikedir.[4]SRL'lere
kismi yanit veren hastalarda, PEG ve SRL kombinasyon tedavisi diisiiniilmeli, buna
karsin SRL'lere direngli akromegali hastalarinda PEG monoterapisine gegis, gecerli

bir tedavi stratejisi olarak kabul edilmektedir.[58]

PEG monoterapisi, klinik denemelerde hastalarin yaklasik %90'inda 1GF-1
diizeylerini normallestirirken, gercek diinya c¢alismalarinda bu oran %60
civarindadir[53, 59, 60] PEG, bir SRL ile kombinasyon halinde kullanildiginda da
artmig etkinlik gozlemlenmektedir.[53, 61] PEG tedavisine yanit1 etkileyen faktorler
arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve GH veya IGF-1 diizeyleri yer
almaktadir[62, 63]. Geng, erkek veya obez hastalar, GH diizeylerini normallestirmek
i¢in diger hastalardan daha yiiksek PEG dozlarina ihtiyag¢ duyabilirler.[53, 62, 63]

2.5.3.Radyoterapi

Radyoterapi, cerrahinin basarisiz oldugu ve medikal tedavinin basarisiz
oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda {iclincii basamak tedavi olarak
kullanilir.[4, 64] Konvansiyonel radyoterapiye kiyasla, stereotaktik radyoterapi tercih
edilmektedir, ancak belirgin bir rezidiiel tiimor yiikii varsa veya tiimdr optik kiazma

¢ok yakinsa radyoterapi tercihi tartismalidir.[64-66]
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 HASTA POPULASYONU

Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesinde opere edilen 30 akromegali
hastasinin kayitlar retrospektif olarak incelendi. Hastalarin anamnez ve operasyon
kayitlar1 tetkik ve tahlilleri, goriintiilleme ve laboratuvar sonuclar1 hastanemizdeki
hasta bilgi veri sisteminden faydalanarak incelendi. Segilen hastalarin operasyon
oncesi sikayetleri, muayeneleri, GH ve IGF-1 diizeyleri, goriintileme tetkikleri,
adenomun radyolojik siniflandirmasi degerlendirildi. Operasyon sonrasi erken ve geg
donemde yapilan GH, IGF-1 takipleri ve radyolojik goriintiileme sonuglari, patoloji

sonuglarivetoplanan veriler ile hastalarin remisyon durumlari ile incelendi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

e Klinik ile korele, yiiksek bazal GH diizeyi, serum IGF-1 diizeylerinin
yiiksekliginin olmasi

e En az bir kez operasyon sonrast 6n hipofiz hormon (6zellikle GH ve IGF1)
laboratuvar degerlerinin ¢alisilmis olmasi

e En az bir kez operasyon dncesi hipofiz MR goriintiilemesi yapilmis olmasi

e En az bir kez operasyon sonrast donemde hipofiz MR goriintiilemesi
yapilmis olmasi

e Patoloji boliimii tarafindan immiin histokimyasal boyamalarin yapilmis
olmas1 ve boyamalar sonucu GH salgilayan adenom olarak tan1 almis olmasi

e Hastalarin takiplerde en az bir kez GH ve IGF-1 degerlerinin caligilmis

olmasi.
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Hastalarin ¢alismadan ¢ikarilma kriterleri;

e Akromegali tanmi kriterlerini karsilamayan hastalar,

e Operasyon sonrasi kontrollere gelmemis hastalar,

e Patolojik inceleme sonucu GH salgilayan adenom tanist almayan
(prolaktinoma, nonfonksiyone adenom, kraniyofarenjiyom, hipofizit,
metastaz, menengiom, kordoma vb.) veya immiinhistokimyasal olarak GH

salgilayan adenom seklinde tan1 almayan hastalar ¢calismadan ¢ikarilmistir.

3.2. EPIDEMIYOLOJIK ANALIZ

Calismaya katilan hastalarin se¢iminde yas ve cinsiyet farkliliklar1 dikkate
alimmamis, ancak hastalarin ortalama yaslart ve erkek/kadin dagilimlar

hesaplanarak analiz edilmistir.
3.3.KLINIK VE EK HASTALIK ANALIZI

Calismada, hastalarin mevcut ek hastaliklar1 da dikkate alinarak bir analiz
gergeklestirilmistir. Katilimcilarin  tibbi  gegmisi, belirli komorbiditeler ve
bunlarin ¢aligmanin ana bulgular ile iligkisi incelenmistir. Hastalarin diyabet,
hipertansiyon ve malignite gibi ek hastaliklar1 da g6z oniinde bulundurularak bir

analiz yapilmistir.
3.4. ENDOKRIN VE BIYOKIMYASAL ANALIZ

Tim olgularda adenohipofiz hormon degerleri c¢aligilarak veriler elde
edilmistir. TSH, Serbest T3, Serbest T4, kortizol, LH, FSH, ACTH, GH ve IGF-1
Ol¢timleri yapilmistir. Hemogram, rutin biyokimya ve hemostaz parametreleri de
degerlendirilmistir. Operasyon sonrasi erken donemde, 6n hipofiz hormonlari
caligilarak takip edilmistir. Hastanede kalis siiresince tiim hastalara en az iki kez
elektrolit ve idrar osmolarite takibi yapilmistir. Bu takiplerde, referans araliklari

dikkate alinmistir.
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3.5.RADYOLOIJIK ANALIZ

Tiim hastalara operasyon Oncesi paranazal siniis BT'si ¢ekildi. Operasyon
Oncesi tant koyma ve degerlendirme, operasyon sonrasi erken postoperatif
goriintiileme amaciyla gadolinium kontrastli hipofiz MR incelemeleri yapildi.
Radyolojik olarak adenomlar, biiyiikliiklerine gore mikroadenom (n <1 cm),
makroadenom (n > 1 cm). Ayrica, suprasellar uzanimi, sella tabani iligkisi ve
kavernodz sinilis invazyon dereceleri degerlendirilerek Hardy-Wilson ve Knops

siiflamalar kullanildi.

Tablo 5: Hardy-Wilson siniflamasinda; sella tabaninin erozyon derecesi : Grade I-1V [67]

Grade I: Intrahipofizer adenom, ¢ap <lcm, fokal bir tasma veya sellada minér degisikliklerin

goriilmesi

Grade II: Intrasellar adenom, ¢ap> 1cm, genislemis sella, fakat erozyon yok

Grade III: Diffiiz adenom, ¢ap> lcm, genislemis sella, lokalize erozyon

Grade IV: Invaziv adenom, cap> 1cm, kemik yapilarda ekstansif destriiksiyon

Grade 2 Grade 4

Sekil:3 Hardy-Wilson siniflamasinda; sella tabaninin erozyon derecesi : Grade I-1V
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Tablo 6: Hardy-Wilson siniflamasinda; suprasellar ve parasellar uzanim Stage A-E[67]

Stage 0: Suprasellar yayilim yok

Stage A: Sadece suprasellarsisterne

Stage B: 3. ventrikiil anterior reseslerine uzanmis

Stage C: 3. ventrikiil tabaninin tamamini doldurmus

Stage D: Intrakranial (intradural) anterior, medial, posterior

Stage E: Kaverndz siniise uzanim (ekstradural)

Sekil:4 Hardy-Wilson siniflamasinda; suprasellar ve parasellar uzanim Stage A-E
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Adenomun kaverndz siniise invazyonu ise MR koronal kesitlerinde bilateral
internalkarotid arterler (ICA) baz alinarak timoriin parasellar yayiliminm

degerlendiren knosp siniflandirilmasi ile degerlendirilir.[68]

Tablo7:Knosp Siniflamasinda kaverndz siniisti invazyonu Knosp 0-4

Derece 0  Adenom kavernéz siniis bosluguna
ulagsmamais veya  intra- ve
suprakavernéz  ICA  medialini

geememistir

Derecel Timor ICA medialine ulasmistir
ancak internal karotis ¢izgisini

gecmemistir.

Derece 2 Timoér ICA medial ¢izgisini
geemis, ICA lateral simirina

ulagmamustir.

Derece 3  Tumor ICA  lateral s1nirint

gecmistir.

Derece 4  Tiimor, intra-kaverndz ICA y1 total

olarak sarmistir.

Sekil 5 :Knosp Siniflamasinda kavernoz siniisii invazyonu Knosp 0-4
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Kavernéz sinilis invazyonu, Knosp Derecelendirme Sistemi'ne gore
smiflandirildi.[69] Timor invazyonu, Knosp derece 3 ve 4 olarak tanimlandi
(koronal MRG gériintiisiinde tiimoriin kaverndzinternal karotis arterinin lateral
sinirii gegtigine dair kanit bulunmasi). Invazyonun olmadigi durumlar ise Knosp
skoru 0 ile 2 arasinda olan vakalar olarak degerlendirildi. (tliimorin

kavernozinternal karotis arterinin lateral sinirinin medialinde kalmasi1)[69, 70]
3.6. CERRAHI TEKNIK VE TAKIP

Hastalarin tamamina endonazaltranssfenoidal cerrahi yaklasim uygulandi.
Adenomun boyutu, suprasellar ve kaverndz invazyon durumu, operasyon dncesi
yapilan paranazal siniis bilgisayarli tomografi (BT) ve hipofiz manyetik rezonans
(MR) goriintilleme sonuglarina gore cerrahi yaklagim belirlendi. Cerrahi
miidahale sonrasinda dura tamiri, sag uyluk lateralinden alinan serbest yag
dokusu, fasia lata grefti, fibrin doku yapistirict ve sentetik dura grefti
kullanilarak, tek tek veya kombine bir sekilde multilayer bir teknikle
gerceklestirildi.

Hasta Pozisyonu ve Hazirhk: Hastalar, genel anestezi altinda supin
pozisyonda yatirildi. Bas, hafif ekstansiyonda ve orta hatta sabitlenerek stabil
hale getirildi. Cerrahin ergonomik bir g¢alisma ortami olusturabilmesi ig¢in

endoskop ve monitorler uygun sekilde konumlandirildi.

Nazal Kavitenin Hazirlanmasi ve Dekonjesyon: Nazal pasajlar antiseptik
soliisyon ile temizlendi. Mukozanin dekonjeste olmasi ve operasyon sirasinda
daha net goOrilintii saglanmasi amaciyla adrenalin iceren lokal anestezik
soliisyonlar uygulandi. Bu islem, intraoperatif kanama kontroliinii kolaylastirarak

goriis alaniin optimizasyonuna katki sagladu.
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Resim3.2: Cerrah, asistan,hemsire ve anestezi ekibinin konumu
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Resim 3.3: Koana’nin taninmasiResim 3.4: Ostiumun taninmasi

Endoskopik Giris ve Sfenoid Siniisiin A¢ilmasi:Endoskop, burun yoluyla
nazal pasajdan ilerletilerek sfenoidostium belirlendi ve genisletildi. Genellikle 0°
ve 30° agili endoskoplar kullanildi. Sfenoid siniisiin 6n duvari dikkatlice agilarak

cerrahi alan olusturuldu.

Sfenoid Siniis Icerisinde Anatomik Yapilarin Tanmimlanmasi:Sfenoid
siniisiin ag¢ilmasinin ardindan, endoskop yardimiyla sfenoid siniis icerisindeki
anatomik yapilar tanimlandi. Bu yapilar arasinda sellatursika tabani, karotis

arterlerin protuberanslari, optik kanallar ve klivusgdriildii.

Resim 3.5: Sella anatomisinin taninmast Resim3.6: Sellanindrillenmesi

Sella Tursika Tabanimin Acilmasi: Sfenoid siniis i¢inde yer alan sella

tabanina ulasilarak, bu kemik yap1 drill veya Kerrison gibi aletler yardimiyla
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dikkatlice kaldirildi. Béylece hipofiz bezini 6rten dura mater ortaya ¢ikarildi. Bu

asamada, karotis arter ve kaverndz siniis gibi kritik yapilara zarar vermemek i¢in

0zen gosterildi. Doppler ile ICA kontrol edildi.

Resim 3.7: Duramaterin goriiliip kemik Resim 3.8: Doppler ile ICA kontrolii

yapilarin uzaklagtirilmasi

Resim3. 9: Dura mater’in agilmasi Resim 3.10: Hipofiz Adenomu

Dura Mater Acilmasi ve Tiimoriin Rezeksiyonu: Bistiiri yardimiyla dura mater
minimal bir insizyonla acildi. Bu islem sonucunda hipofiz adenomu dogrudan
gozlemlendi. Adenom, kiiret, aspirator ve mikrocerrahi aletlerle dikkatlice ¢ikarildi.

Cerrahi boyunca normal hipofiz dokusunun korunmasma 6zen gosterildi.
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Gerektiginde 30° veya 45° a¢ili endoskoplar kullanilarak lateral ve superior alanlar

incelendi ve timoriin tamaminin eksize edilmesi amaglandi.

Kanama Kontrolii ve Hemostazin Saglanmasi: Tiimor eksizyonunun ardindan

cerrahi alanda kanama kontrolii saglandi. Bipolar koter, hemostatik ajanlar veya

cerrahi tamponlar kullanilarak etkin hemostaz gerceklestirildi.

Resim 3. 11: Fasia Lata Resim 3.12: Multilayer Dura onarimi.

greftinin yerlestirilmesi

Dura ve Kafa Tabam Onarmm: Beyin omurilik sivist (BOS) kagagi
mevcutsa veya durada defekt olugsmussa, dura tamiri gerceklestirildi. Bu amacla
otolog yag veya fasya grefti yerlestirildi, sentetik veya biyolojik dural yamalar
kullanildi, doku yapistiricilart (fibrin glue) ile desteklendi ya da vaskiilarize
nazoseptalflep yontemi uygulandi. BOS kagagi mevcut degilse, minimal diizeyde

onarim yapilarak cerrahi alan basit tamponlarla kapatildi.

Nazal Kavitenin Tamponlanmasi ve Cerrahi Sahamin Kapatilmasi: Cerrahi
alanin desteklenmesi, hemostazin korunmasi ve iyilesmenin hizlanmasi amaciyla
nazal kaviteye yumusak tampon yerlestirildi. Bu tamponlar genellikle birkac giin

i¢inde ¢ikarildi.

Postoperatif Hasta Takibi ve Bakim: Ameliyat sonrasi hastalar yogun
bakim iinitesine veya uyanma odasma alindi ve yakin takip edildi. Postoperatif

donemde norolojik fonksiyonlar degerlendirildi, BOS kagagi ve diger
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komplikasyonlar izlendi, hormon diizeyleri (6zellikle kortizol ve sodyum) kontrol
edildi ve enfeksiyon belirtileri takip edildi. Hastalar, genel durumlarina bagl
olarak genellikle 2-4 giin igerisinde taburcu edildi ve gerektiginde hormon

replasman tedavisi planlandi.

Operasyon sonrast erken donemde, tiim hastalarda biling ve pupil
degerlendirmesi, ndrolojik muayene, elektrolit dengesi, sivi alimi ve ¢ikisi ile
idrar dansitesi izlendi. Ertesi sabah, hastalarin 6n hipofiz hormon seviyeleri ve
gadolinyum kontrastli hipofiz MR goriintiilemesi yapildi. Operasyon sonrasi ilk
24-48 saat i¢inde tiim hastalar i¢in hipofiz MR’1 ¢ekildi.

3.7. PATOLOJIK ANALIZ

Hastalarin hepsinin operasyon sirasinda alinan hipofiz adenomu o6rnekleri
patoloji laboratuvarina gonderildi. %10'luk formaldehit fiksasyonu sonrasi elde
edilen parafin bloklardan hazirlanan hematoksilen-eozin ve retikiilin boyali
kesitler ile immiin histokimyasal ¢alisgma sonuglari incelendi. Ki-67 indeksleri
incelendi. Tim olgularin patoloji sonuglari, radyografik degisikliklerle birlikte

degerlendirilip raporlandi.
3.8. REMISYON ANALIZ]

Hastalarin remisyon durumlari, 7. Akromegali konsensus (2010) ve 14.
Akromegali konsensus (2023) kriterlerine gore degerlendirildi. Remisyon olma
durumu ile adenomun biiyiikliigii, adenomun patolojik — immiin histokimyasal
incelenmesi (Ki-67), sella tabaninda yaptigi degisiklikler ve suprasellar uzanimi
(Hardy-Wilson siiflamasi), kaverndz siniise uzanimi (Knops simiflamasi) ve ayni

zamanda ek hastaliklar agisindan degerlendirildi.
3.9 ISTATISTIK ANALIZI

Hastalarin retrospektif olarak incelenmesiyle elde edilen verilerin analizi IBM
SPSS Statistics 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda
yapildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi

ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler, siirekli degiskenler icin ortalama =+
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standart sapma veya medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler igin ise

olgu sayisi1 ve yiizdelik (%) seklinde gosterildi.

Gruplar arasindaki farklar1 degerlendirmek i¢in siirekli degiskenlerde
bagimsiz orneklem t-testi kullanilarak ortalama farklar1 analiz edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson’un Ki-kare testi veya Fisher’in Kesin Testi
uygulandi. 2010 ve 2023 kiir kriterlerine gore remisyon ve degil gruplarinin
uyumunu degerlendirmek amaciyla Cohen’s Kappa testi kullanildi. 2010 ve 2023
kriterlerine gore kiir durumundaki degisimin istatistiksel olarak anlamli olup
olmadigini belirlemek i¢cin McNemar testi uygulandi. Ki-67 diizeyleri ile remisyon

oranlar1 arasindaki iliskiyi incelemek amaciyla Pearson korelasyon analizi kullanildi.

Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplam olgu sayist 30 idi. Kadin hastalarin daha fazla yer aldig1 bir
grup olustu. Yas aralig1 genis olmakla birlikte, ortalama yas dordiincti dekada denk
gelmekteydi. Kadin/erkek orami 2:1 olarak belirlenmis olup, kadinlarin sayica iistiin

oldugu bir dagilim goézlendi.

Tablo 8: Demografik veriler.

Say1 (n) Yiizde (%)
Toplam Olgu Sayisi 30 -
Kadin 20 66.7
Erkek 10 33.3
Yas Aralig1 17-79 -
Ortalama Yas 46.4 -
Kadin/Erkek Orani 2:1 -

Hastalarin Yas Dagilimi

0 5 10 15 20 25 30
Hasta Sirasi

29



Degerlendirilen hastalarin semptomlar1 incelendiginde, en sik karsilagilan
bulgular akral biliyiime, bas agris1 ve karakteristik yiiz deformiteleri olmustur. Ayrica
hastalarin 6nemli bir kisminda terleme sikayeti mevcutken, siklikla karpal tiinel

sendromu da gozlemlenmistir.

Tablo 9: Semptomlarindagilimi

Semptom n Yiizde (%)
Akral Biiyliime 26 86.7
Bag Agrisi 25 83.3
Karakteristik 25 83.3

Yz Deformiteleri

Terleme 22 73.3

Karpal Tiinel Sendromu 9 30.0

Sistemik hastaliklar incelendiginde, hastalarin %20,0’indehem hipertansiyon
(HT) hem de diyabetes mellitus (DM) birlikte tespit edilmistir. Hastalarin
%46, 7’sinde yalnizca HT, %36,7’sinde yalnizca DM saptanmuistir.

Tablo 10:HT ve DM durumlarina gore hastalarin dagilimi

SistemikHastalik Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
HT 20 66.7
DM 16 53.3

Hastalarin gegmis tibbi Oykiileri degerlendirildiginde, baz1 hastalarda tiroid
nodiilii, bazilarinda ise kolonda polip tespit edilmistir. Hastalarin %3,3 iinde hem

tiroid nodiilii hem de kolonda polip birlikte goriilmiistiir.
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Tablo 11: Tiroid USG ve kolonoskopi sonuglarina gore Tiroid nodulii ve kolonda

polip durumlarinin dagilimi

Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Tiroid Nodiili 7 23.3
Kolonda Polip 5 16.7
Tiroid Nodiilii ve Kolonda Polip 1 3.3

Yapilan preoperatif GH degerlerinin analizi sonucunda, en diisitk GH degeri
1,01 ng/mL, en yliksek GH degeri ise 108,0 ng/mL olarak tespit edilmistir. Ortalama
GH degeri ise 16,91 ng/mL olarak bulunmustur. En diisiik IGF-1 degeri 217 ng/mL,
en yiiksek IGF-1 degeri ise 1600 ng/mL olarak tespit edilmistir. Ortalama GH degeri
ise 700,1 ng/mL olarak bulunmustur.

Tablo 12: Preoperatif GH ve IGF-1 Degerleri

MinDeger MaxDeger Ortalama Deger
GH (ng/mL) 1.01 108.0 16.91
IGF-1 (ng/mL) 217 1600 700.1

Hastalarin hipofiz MR ve paranazal sinilis BT sonuglar1 degerlendirildiginde;

%21,4 mikroadenom, %78,6 makroadenom tespit edilmistir.

Tablo 13: Adenom boyutlarina gore hastalarin dagilimi

Adenom boyutu Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Mikroadenom 8 21.4
Makroadenom 22 78.6
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Kaverndz siniis invazyonu Knosp siiflamasi ile degerlendirildi. Calismada
hastalarin biiyiik bir kism1 Knosp 0-1-2 grubunda yer almakta olup, bu oran %83,3
olarak hesaplanmistir. Knosp 3-4 grubundaki hastalarin orani ise %16,7 olarak

belirlenmisti

Tablo 14: Hastalarin Knosp siniflamasina gore dagilimi

Knosp Degeri Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
0 8 26.7

1 11 36.7

2 6 20.0

3 3 10.0

4 2 6.7

Sellar ve parasellar uzanim Hardy-Wilson evrelemesi ile degerlendirildi.
Hastalarin ¢ogunlugu Hardy-Wilson Evre 0 ve A grubunda yer almakta olup, bu oran
%66,7 olarak hesaplanmistir

Tablo 15: Hastalarin Hardy-Wilson STAGE siniflamasina gére dagilimi

Hardy-Wilson STAGE Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
0 7 23.3
A 13 43.3
B 3 10.0
C 3 10.0
D 1 3.3
E 3 10.0

Radyolojik incelemede sella tabani invazyonu Hardy-Wilson Grade
siniflamasi ile degerlendirildi. Degerlendirme sonucunda, Grade 1, 2 ve 3 gruplari

arasinda dagilim gorece dengeliyken, Grade 4 olgular daha diisiik oranda izlendi.

Tablo16: Hastalarin Hardy-Wilson GRADE smiflamasina gore dagilimi

Hardy-Wilson Grade Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
1 8 26.7

2 11 36.7

3 9 30.0

4 2 6.7
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Postoperatif donemde elde edilen hipofiz MR goriintiilemelerinin
degerlendirilmesi sonucunda, hastalarin biiyiik bir kisminda tiimoér dokusunun
tamamen c¢ikarildig1 (total rezeksiyon), kalan olgularda ise rezidii timor dokusunun

izlendigi (subtotal rezeksiyon) belirlendi

Tablo17: Rezeksiyon durumuna gore hasta dagilima.

Rezeksiyon Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Total Rezeksiyon 21 70.0
Subtotal Rezeksiyon 9 30.0

Patoloji  verilerine gore Ki-67 proliferasyon indeksinin  dagilimi
incelendiginde, hastalarin %40,0’inda (n=12) Ki-67 degeri 0-1%, %36,7 sinde
(n=11) Ki-67 degeri 2-3%, %23,3’iinde (n=7) ise Ki-67 degeri 3% iizerinde tespit

edilmistir.

Tablo18: Ki-67 durumuna gore hasta dagilima.

Ki-67 Arahig Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
0-1% 11 36.7
2-3% 15 50.0
3% Ugzeri 4 13.3

Ameliyat sonrast patoloji verileri incelendiginde, 30 hastanin histopatolojik
degerlendirmesi sonucunda, 20 hastada (%66,7) yalnizca biiylime hormonu (GH)
salgilayan adenom, 10 hastada (%33,3) ise hem biiyiime hormonu (GH) hem de
prolaktin (PRL) salgilayan adenom tespit edilmistir.

Tablo 19: GH ve GH+PRL salgilayan adenom dagilimlari

Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
GH 20 %66,7
GH+PRL 10 %33,3
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Ameliyat sonras1 medikal tedavi alan hastalarin ila¢ dagilimi incelendiginde,
9 hastanin lanreotid, 5 hastanin oktreotid ve 2 hastanin kabergolin kullandig:

saptanmistir.

Tablo20: Cerrahi sonrasi kullanilan medikal tedavilerin dagilim1

Medikal Tedavi Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Lanreotid 9 %56,25
Oktreotid 5 %31,25
Kabergolin 2 %12,50

Calismada 2023 kriterlerine gore remisyonda olan ve olmayan hastalar
cinsiyet ve yas agisindan karsilagtirllmigtir. Cinsiyet dagilimi incelendiginde,
remisyon grubunda %66,7’si (n=14) kadin, %33,3’li (n=7) erkek, degil grubunda ise
%66,7’s1 (n=6) kadin, %33,3’ii (n=3) erkek olup, iki grup arasinda anlaml bir fark
saptanmamustir (Ki-kare testi, p=1.0). Yas ortalamalar karsilastirildiginda, remisyon
grubunun yas ortalamasi 49,5 (17-79) yil, degil grubunun ise 39,2 (21-61) yil olarak
bulunmus, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(Bagimsiz 6rneklem t-testi, p=0.103).

Tablo 21: 2023 kriterlerine gore remisyonda olan ve olmayan hastarin
demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Grup Remisyon RemisyonDegil

Kadin (n) 14 6

Erkek (n) 7 3

YasOrtalamasi 49.5 (17-79) 39.2 (21-61)
(Min-Max)
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2010 wve 2023 kiir kriterlerine gore remisyon ve degil uyumu
degerlendirilmistir. Cohen’s Kappa katsayist = 0,60 olarak hesaplanmis olup, iki
Olclim arasinda orta diizeyde bir uyum oldugunu gostermektedir. McNemar testi
sonucu p = 0.031 bulunmus olup <0.05 oldugu i¢in 2010 ve 2023 kiir kriterleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar, 2023
kriterlerinin 2010 kriterlerine gore remisyon oranlarini anlamli diizeyde

degistirdigini gostermektedir.

Tablo 22: 2010 ve 2023 tani kriterlerine gore remisyon oranlarinin
karsilastirilmasi

2023
Remisyon  Degil Toplam p degeri
Remisyon 15 0 15 0.031
2010 Degil 6 9 15
Toplam 21 9 30

Preoperatif GH degerleri ile remisyon durumu arasindaki iliski analiz
edilmistir. 2010 ve 2023 kriterlerine gére hem “remisyon” hem de “degil”

"

gruplarinin preop GH ortalamalar karsilastirilmisti. 2010 ve 2023'te " remisyon
degil" olan hastalarin preop GH ortalamasi 32,66 ng/ml, 2010 ve 2023'te "remisyon"
olan hastalarin preop GH ortalamasi ise 9,19 ng/ml olarak bulunmustur. Gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin1 belirlemek i¢in bagimsiz
orneklem t-testi uygulanmis ve t = 2.78, p = 0.011 olarak hesaplanmistir. Preop GH
degerlerinin remisyon durumu ile istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterdigi

belirlenmigtir. p< 0.05
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Tablo 23: Preop GH ortalamalarinin 2010 ve 2023 kriterlerine gore remisyon durumu

Preop t-degeri p-degeri
GH Ortalamasi
(ng/mL)
2010ve2023 32.66 2.78 0.011
Remisyon Degil
2010ve2023 9.19

Remisyon

Opere edilen hastalarin ameliyat Oncesi goriintiilemeleri adenom boyutu

acisindan incelendi ve istatistiksel sonuglarina gore, 2010 yilinda adenom boyutu

(makro/mikro) ile remisyon durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir. Benzer sekilde, 2023 yilinda yapilan analizde de adenom boyutunun

remisyon durumu iizerinde anlamli bir etkisi olmadig: belirlenmistir.

Tablo 24: Adenom Boyutu ile Remisyon Durumu arasindaki iliski

2010 2023
REMISYON REMISYON
REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL

ADENOM
BOYUTU
Makroadenom 11 11 14 8
Mikroadenom 4 4 7 1
TOPLAM 15 15 21 9
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Knosp smiflamasina goére 2010 ve 2023 yillarinda remisyon oranlar

degerlendirildi. p = 0.273, yani istatistiksel olarak anlamli bir fark yok (p > 0.05).

Tablo 25: Knosp Siniflamasi ile Remisyon Durumu arasindaki iliski

2010 2023
REMISYON REMISYON
KNOSP REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL
0 5 4 8 1
1 6 5 9 2
2 2 3 2 3
3 2 1 2 1
4 2 2
TOPLAM 15 15 21 9

Kavernéz siniis invazyonu ile remisyon olmamas1 arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla yapilan ki-kare testinde p = 0.172 bulunmus olup,
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.2023 yilinda, invazyonu olan
hastalar i¢in remisyon orani yine diisiik, ancak p-degeri 0.056 olup anlamliliga ¢cok

yakin bir seviyededir.

Tablo 26: Kaverndz Sinus Invazyonu ile Remisyon Durumu arasindaki iliski

2010 2023
Kavernoz
Sinus REMISYON REMISYON
Invazyonu REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL
Yok 13 12 19 6
Var 2 3 2 3

Ki-Kare (¥?) testi veya Fisher’in Kesin Testi ile analizde, Parasellar
invazyonunu gosteren Hardy-Wilson evresi arttikca remisyon oranmin diistiigii

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.036)
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Tablo 27: Hardy-Wilson STAGE ile Remisyon Durumu arasindaki iligki

2010 2023
Hardy- _ REMISYON _ REMISYON
Wilson ~_REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL
STAGE
0 3 5 7 1
A 9 3 10 2
B 1 2 2 1
C 1 2 1 2
D 1 1
E 3 3
TOPLAM 15 15 21 9

Hardy-Wilson GRADE ile Remisyon Durumu arasindaki iligski p-degeri 0.05'ten
biiylik oldugu i¢in, 2010 ve 2023 yillar1 arasinda remisyon oranlarinda istatistiksel

olarak anlaml bir fark yoktur.

Tablo 28: Hardy-Wilson GRADE ile Remisyon Durumu arasindaki iliski

Hardy- 2010 2023

Wilson REMISYON REMISYON
GRADE REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL

1 5 3 7 1

2 4 7 7 4

3 5 4 6 3

4 1 1 1 1

TOPLAM 15 15 21 9

e p-degeri: 0.188

Remisyon durumunun rezeksiyon durumu ile iligkisi istatiksel olarak
incelendi. 2010 yili igin ki-kare testi p = 0.004; 2023 yili i¢in ise ki-kare testi p =
0.003, Fisher’in kesin testi p = 0.0017 olarak bulunmus olup, tiim degerler p <0.05

siirinin altinda kalmaktadir. Istatiksel olarak anlamlidir.
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Tablo29: Rezidii ile Remisyon Durumu arasindaki iligki

2010 2023
REMISYON REMISYON
REZEKSIYON REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL
SUBTOTAL 1 8 3 6
TOTAL 14 7 18 3
TOPLAM 15 15 21 9

Ki-67 seviyeleri arttikga remisyon oranlarinin degisimi istatistiksel olarak
analiz edilmistir. 2010 y1l1 icin Pearson korelasyon katsay1s1-0,88 olarak hesaplanmis
olup, bu giiclii negatif bir iliskiyi gostermektedir, ancak p = 0.31 oldugu igin
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p> 0.05). 2023 yili i¢in Pearson
korelasyon katsayisi-1.0 olarak hesaplanmig olup, bu tam negatif bir iliskiyi
gostermektedir ve p = 0.017 oldugu igin istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmaktadir (p < 0.05).

Tablo30: Ki-67 ile remisyon durumu iligkisi

2010 2023
Ki-67 _ REMISYON ' REMISYON
Arahi REMISYON DEGIL REMISYON DEGIL
%1 6 5 9 2
%2-3 8 7 10 5
>%3 1 3 2 2

Hastalar, hem 2010 yili hem de 2023 yili Akromegali Konsensus
Kilavuzlari’nda belirtilen biyokimyasal remisyon kriterlerine gore ayr1 ayri
degerlendirildi. Yapilan degerlendirme sonucunda, 2010 kriterlerine gore hastalarin
yarisinda remisyon saglandigi, 2023 kriterlerine gore ise bu oranin belirgin sekilde

artt1g1 ve hastalarin yaklasik %70’inde remisyon elde edildigi saptandi.
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2010186e 2023 Konsensus Kriterlerine Gore Remisyon Oranlari

Remisyon Orani (%)

2010 Kriterleri 2023 Kriterleri
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Sekil 6: OLGU-1

17 Yas / K Hasta
PRE-OP POST-OP

GH 3.77 0.12
IGF-1 249 146
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GH
IGF-1

Sekil 7: OLGU-2

47 Yas / E Hasta

PRE-OP  POST-OP
9,93 0,2
1097 174
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5.TARTISMA

Akromegali, hipofiz bezinin somatotrop hiicrelerinden asir1 biiyiime hormonu
(GH) salgilanmasi sonucu gelisen nadir ancak ciddi endokrinopatilerden biridir.[7,
50]GH hipersekresyonu, insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) diizeylerinde
artisa yol acarak metabolik, kardiyovaskiiler, kas-iskelet sistemi ve norolojik
komplikasyonlara neden olur. Erken tam1 ve etkili tedavi, morbidite ve mortaliteyi
azaltmada kritik 6neme sahiptir. Akromegali tedavisinde ilk basamak transsfenoidal
cerrahi olup, cerrahinin basarisi tiimoriin boyutu, invazyon durumu ve preoperatif

GH diizeyi gibi faktorlerden etkilenmektedir. [4, 8-14]

Cerrahi sonrasi tam tliimor rezeksiyonu saglanmis olsa bile, akromegali
hastalarmin yakin klinik ve biyokimyasal takibi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Postoperatif siirecte, remisyonun degerlendirilmesi amaciyla serum GH ve IGF-1
diizeyleri diizenli olarak o6lciilmeli ve izlenmelidir. Bu takiplerin temel amaci,
hastaligin biyokimyasal kontroliiniin saglanmasi ve uzun vadeli komplikasyonlarin

Onlenmesidir.

Akromegalide remisyon kavrami ilk kez 1980'li yillarda giindeme gelmis
olup, o donemde GH diizeyi <5 ng/ml olan hastalarin remisyonda oldugu kabul
edilmistir[16, 71]. Ancak, takip eden yillarda yapilan ¢alismalarda, bu degerlerin
yetersiz oldugu ve bu kriterleri karsilayan hastalarin dahi artmis mortalite riskine
sahip oldugu ortaya konmustur. 1993 yilinda Bates ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢aligmada, GH diizeyi <2 ng/ml olan akromegali hastalarinin genel popiilasyonla
benzer mortalite oranlarina sahip oldugu gosterilmistir.[71] Bu bulgular,
akromegalide biyokimyasal kontrol kriterlerinin daha hassas hale getirilmesi

gerektigini ortaya koymustur.

Akromegali remisyon kriterleri icin 2010 yili konsensiis bildirisi, bazal ve
glukoz yiikleme sonras1 GH seviyeleri agisindan daha diisiik esik degerlerin
kullanilmasini 6nermis ve eski yillara kiyasla daha kati kriterler koymustur. [2, 30,
31] Rastgele bakilan GH degeri < 1ng/ml, IGF-1 degerleri yasa ve cinsiyete gore

normal  smirlarda olmast halinde remisyondan bahsedilmesi  gerektigi
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vurgulanmigtir[15]. Bu daha katt 2010 remisyon Kriterlerinin benimsenmesi,
akromegali ile iligkili uzun vadeli morbiditenin azaltilmasina katki saglamistir. 2023
yilinda yayimlanan en giincel konsenstis ise remisyon kavramina farkli bir yaklasim
getirmistir. Remisyon terimi, aktif hastalifin mevcut olsa bile tespit edilemedigi
durumu ifade eder. Hastalik tanimi1 IGF-I seviyesinin yasa gore 1.3 x ULN (ist
limitin {istii) tizerinde olmas1 ve hastalikla ilgili karakteristik klinik belirtilerin varligi

olarak belirlenmis.[2, 30, 31]

Kaverndz siniis invazyonu veya yiiksek Knosp skoru gibi anatomik faktorler,
yiiksek Hardy Wilson evreleri, preop yiiksek GH diizeyleri, adenom boyutu, subtotal
rezeksiyon durumlart remisyon oranlarini etkileyebilir.[33-35, 65, 72, 73] Bu tiir
hastalarda  medikal tedavi veya radyoterapi  gerekebilir.  Remisyon
degerlendirmesinde biyokimyasal iyilesme esas alinirken, hastalarin  klinik
semptomlar1 ve komorbiditeleri de dikkate alinmalidir. Giincel literatiir, erken tan1 ve

multidisipliner yonetimin hastaligin uzun dénem prognozunu iyilestirebilecegini

vurgulamaktadir.[33-35, 65, 72, 73]

Bu retrospektif ¢aligmada, transsfenoidal cerrahi ile opere edilen akromegali
hastalarinin biyokimyasal remisyon oranlari, remisyon oranlarina etki eden faktorler
2010 ve 2023 konsensus remisyon kriterlerine gore karsilastirilmis ve bu kriter

degisikliklerinin klinik degerlendirmelere olan etkisi incelenmistir.

Elde edilen demografik veriler literatiirde bildirilen 6nceki calismalarla
karsilagtirildiginda, hasta popiilasyonumuzun yas, cinsiyet dagilimi, hastalik siiresi
ve tan1 gecikmesi agisindan benzer ozellikler gosterdigi goriilmektedir. Literatiirde
akromegali hastalarmin tam1 anindaki ortalama yasmin genellikle 40-50 yas
araliginda oldugu bildirilmekte olup, ¢alismamizda saptanan tani yasi1 46,4 Onceki
bulgularla uyumludur[74].Cinsiyet dagilimi agisindan bakildiginda, kadin ve erkek
oranlarinin literatiirde genellikle benzer oldugu veya kadinlarin hafif bir {stlinliik
gosterdigi belirtilmistir; calismamizda da kadin hasta oram (%66,7) erkeklere gore
(%33,3) daha yiiksek bulunmustur. Preop GH ve Preop IGF-1 diizeyleri dnceki
caligmalarla kiyaslandiginda benzer bir dagilim gostermektedir. Bu veriler,

calismamizin hasta profili agisindan mevcut literatiir ile tutarli oldugunu ve elde
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edilen sonuclarin genel akromegali popiilasyonu ile uyumlu oldugunu

distindiirmektedir.[75]

2010 ve 2023 remisyon kriterlerinin karsilastirilmasi, yeni Kkriterlerin
hastalarin remisyon oranlarinda anlamli bir degisime yol actigin1 gostermistir. Bu
degisimin temel nedeni, 2023 kriterlerinde GH seviyesinin remisyon degerlendirme
Olclitlerinden ¢ikarilmasidir. 2023 kriterleri remisyon degerlendirmesinde IGF-1
seviyesinin yasa gore Ust siirin 1,3 katin1 agsmamasin1 temel alarak, hastalik
aktivitesini daha hassas bir sekilde belirlemeyi amaglamaktadir. Ayrica, yeni kriterler
yalnizca biyokimyasal verilerle degil, hastalarin klinik muayene bulgulariyla birlikte
degerlendirilmesini vurgulamakta, boylece GH 6l¢iimlerinin yerine IGF-1 ve klinik
bulgularin daha giivenilir prognostik belirtecler olarak 6n plana ¢ikmasini saglamis
ve akromegali hastalarinin takibinde daha biitlinciil bir yaklasim benimsenmesi

gerektigini ortaya koymustur.

2023 kriterlerine gore remisyon oranlarinin, 2010 kriterlerine kiyasla belirgin
sekilde daha yiiksek saptanmasi dikkat c¢ekicidir. Bu artigta en 6nemli etkenlerden
biri, 2023 yilinda yayimlanan yeni konsensus kriterlerinde biiyiime hormonunun
(GH) remisyon tanimindan c¢ikarilmasidir. 2010 kriterlerinde GH diizeylerinin <1
ng/mL olmasi remisyon i¢in temel kabul edilirken, 2023 kriterlerinde bu gereklilik
ortadan kaldirilmis ve remisyon tanis1 yasa gore diizenlenmis IGF-1 diizeyleri ile
klinik degerlendirmeye dayandirilmistir. GHdayali kriterlerin remisyonu oldugundan
daha diigiik gosterme riskini beraberinde getirmektedir. Bu baglamda, yeni kriterlerin
daha esnek ve klinik gerceklikle daha uyumlu oldugu, bu nedenle remisyon

oranlarinda artisa yol actig1 diistintilmektedir.

Preoperatif yiiksek GH seviyelerinin postoperatif remisyon oranlari {izerinde
anlaml derecede olumsuz bir etkisi oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu, literatiirdeki
diger calismalarla da uyumludur.[76] Ornegin, Starnoni ve ark. (2016) calismasinda,
preoperatif GH seviyelerinin yiiksek oldugu hastalarda cerrahi sonrasi biyokimyasal
remisyon oranlarinin belirgin sekilde diisiik oldugu gdsterilmis, bu durumun timdor
hiicrelerinin invaziv o6zelliklerinin daha belirgin olmasi ile iligkili olabilecegi one
stiriilmiistiir.[8] Bu bulgular, ¢alismamizin sonuglari ile uyumluluk gostermekte olup,

preoperatif GH diizeylerinin prognostik bir belirte¢ olarak degerlendirilmesi
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gerektigini ve oOzellikle yiiksek GH seviyelerine sahip hastalarda cerrahi basarinin
siirl olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle, preoperatif GH diizeyleri yiiksek
olan hastalarda cerrahi sonras1 donemde ek medikal tedavi gereksiniminin daha fazla

olabilecegi gbz onilinde bulundurulmalidir.

Mikroadenomlarin, makroadenomlara kiyasla cerrahi sonrasi biyokimyasal
remisyona ulagsma oranlarinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir.[33-35, 65, 72, 73]
Bunun temel sebepleri arasinda, mikroadenomlarin genellikle hipofiz dokusu ile
daha iyi sinirlanmis olmasi, ¢evre yapilara invazyonun daha az goriilmesi ve cerrahi
olarak tam rezeksiyonun daha yiiksek oranlarda saglanabilmesi yer almaktadir.
Calismamizda ise hastalarin 8’inde (%21,4) mikroadenom, 22’sinde (%78,6)
makroadenom oldugu saptanmistir. Ancak, bu calismada tiimér boyutunun remisyon
oranlar1 iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi goriilmistir. Bu durumun,
calismamizdaki hasta sayisinin gorece az olmasigibi faktorlerden kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Daha genis hasta gruplarinda yapilacak ileri ¢aligmalar, tiimor cap1

ile remisyon arasindaki iliskinin daha net bir sekilde ortaya konmasini saglayacaktir.

Knosp simiflamasinin hipofiz tiimérlerinin invazyon derecesini belirlemede
onemli bir prognostik faktér oldugu ve cerrahi sonrasi biyokimyasal remisyon
oranlarmi etkileyebilecegi bildirilmistir.[70, 77] Ozellikle, Knosp evre 0-2 olan
hastalarda kaverndz siniis invazyonunun minimal olmasi nedeniyle cerrahi
rezeksiyonun daha basarili oldugu ve postoperatif remisyon oranlarinin daha yiiksek
seyrettigi belirtilmistir. Buna karsin, Knosp evre 3-4 olan hastalarda kavernoz siniis
invazyonunun belirgin olmasi cerrahi smirlart zorlamakta ve tam rezeksiyon
oranlarini diistirmektedir.[70, 77] Calismamizda ise Knosp evreleri agisindan cerrahi
sonrast remisyon oranlar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Ancak, kaverndz siniis invazyonu olan hastalar ile olmayanlar
karsilastirildiginda, istatistiksel anlamlilik sinirina  oldukg¢a yakin bir fark
saptanmistir. Bu bulgu, literatiirde daha once bildirilen ¢aligsmalarla biiyiik olciide
uyumlu olup, kavernéz siniis invazyonunun cerrahi basar {izerindeki etkisini ortaya
koyan onceki aragtirmalarla benzer egilim gostermektedir. Ancak, hasta sayisinin
gorece az olmasi nedeniyle kesin bir ¢ikarim yapmak giigtiir. Daha genis olgekli
caligmalar, Knosp evreleri ile cerrahi sonrasi remisyon arasindaki iligkinin daha net

ortaya konmasmi ve kaverndz sinils invazyonunun biyokimyasal remisyon
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tizerindeki prognostik degerini daha gilicli bir sekilde degerlendirme imkani

sunacaktir.

fleri evre Hardy-Wilson siniflamasina sahip hipofiz adenomlarinda cerrahi
sonrast remisyon oranlarinin belirgin sekilde diistiigii ve bu durumun ozellikle
kaverndz siniis gibi kritik anatomik yapilara invazyon ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bu baglamda, Hardy-Wilson evrelemesinin akromegali hastalarinda cerrahi basarinin
Ongoriilmesi agisindan 6nemli bir prognostik belirteg oldugu soylenebilir.
Calismamizin sonuglari, bu evreleme sisteminin klinik pratikte timoér invazyon

derecesini degerlendirirken dikkate alinmasi1 gerektigini desteklemektedir.

Tablo 31: Remisyonun Negatif Belirleyicileri

Caligma Remisyonun Negatif Belirleyici Faktorleri
Anik ve ark.,  Kavernoz siniis invazyonu, Daha biiylik adenom hacmi ve boyutu,
2017[76] Intrapseudokapsiiler rezeksiyon, Subtotal rezeksiyon

Yildirim ve ark., Kaverndz siniis invazyonu, Sfenoid siniis invazyonu, Onceki
2014[78] cerrahi Oykiisii

Starke ve ark., Daha yiiksek preoperatif GH seviyesi, Daha yiiksek Knosp
2013[79] dereceleri

Hazer ve ark., Postoperatif 1. ayda IGF-1 seviyelerinde %50°den az azalma,

2013[36] Postoperatif 1. giinde rastgele GH seviyelerinin>2.33 ng/mL olmasi

Kavernoz siniis invazyonu, Subtotal rezeksiyon, Daha yiiksek
Bu calisma Hardy Wilson Evreleri, Daha yiiksek preoperatif GH seviyesi

Cerrahi teknik acisindan endoskopik ve mikroskobik —yaklagimlar
karsilagtirildiginda, postoperatif remisyon oranlari agisindan iki yOntem arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. Endoskopik transsfenoidal cerrahi, genis goriis agisi
ve anatomik yapilarin daha detayli goériintiilenmesine olanak saglamasiyla avantaj
saglarken, mikroskobik teknik ise uzun yillardir giivenilirligi kanitlanmis bir yontem

olarak halen yaygin sekilde kullanilmaktadir.[80] Bununla birlikte, ¢alismamizda iki
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cerrahi yaklasim arasinda remisyon oranlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik gézlenmemistir.

Literatiirde de benzer sekilde, endoskopik ve mikroskobik transsfenoidal
cerrahiler arasindaki  biyokimyasal remisyon oranlarinin  karsilagtirildigi
caligmalarda, yontemler arasinda belirgin bir {stiinliik olmadigi bildirilmistir. [11,
40, 81]Ornegin, Phan, K. Ve ark. tarafindan yapilan genis dlgekli bir ¢alismada, iki
yontem arasinda timor rezeksiyon oranlar1 ve biyokimyasal remisyon agisindan
anlaml bir fark saptanmamis, ancak endoskopik yontemin &zellikle genis yayilim

gosteren tiimorlerde daha avantajli olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.[11, 40, 81]

Calismamizin bulgulari, cerrahi yaklasimin tek basmma remisyon basarisini
belirleyen bir faktér olmadigini ve endoskopik veya mikroskobik tekniklerin
seciminin hastanin anatomik o6zellikleri, tiimdr invazyon durumu ve cerrahin

deneyimi dogrultusunda yapilmasi gerektigini desteklemektedir.

Cerrahi sonrasi remisyona ulasilamayan vakalar degerlendirildiginde, subtotal
rezeksiyonun remisyon oranlari iizerinde olumsuz bir etkisi oldugu tespit edilmistir.
Yetersiz tiimor rezeksiyonu, geride kalan aktif tiimor dokusunun devam eden
hormonal hipersekresyona neden olmasiyla iliskilendirilmis olup, bu durum
literatiirde de benzer sekilde bildirilmistir[34, 35, 82]. Ozellikle invaziv tiimérlerde
tam rezeksiyon saglanamamasi, cerrahi basarinin kisitlanmasina yol agmakta ve

remisyon ihtimalini disiirmektedir.[34, 35, 82]

Ki-67 proliferasyon indeksi ile rezeksiyon tipi (total/subtotal) ve remisyon
oranlar1 arasindaki iligki degerlendirildiginde, diisiik Ki-67 degerlerinde bu
degiskenler arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmamis olsa da yliksek Ki-67
diizeylerinde anlamlilifa yakin p-degerleri gozlemlenmistir. Rezeksiyon agisindan
Ki-67 ile total veya subtotal rezeksiyon arasindaki iliski belirgin olmamakla birlikte
yiiksek proliferatif aktiviteye sahip tiimorlerde subtotal rezeksiyonun daha sik
izlenmesi egilimi dikkat ¢ekicidir. Bu durum, yiiksek Ki-67 ekspresyonunun timoriin
cerrahi ¢ikarilabilirligi {izerinde dolayli bir etki yaratabilecegini, ancak tek basina

belirleyici olmadigini diisiindiirmektedir.
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Remisyon oranlari acisindan degerlendirildiginde, Ki-67’nin artis1 ile
remisyon olasiliginin ters orantili oldugu goézlemlenmis ve yiiksek Ki-67
indekslerinde istatistiksel anlamlilik seviyesine yaklasan korelasyon katsayilari
hesaplanmistir. Bu bulgu, agresif proliferasyon kapasitesine sahip hipofiz
adenomlarinin cerrahi sonrasi biyokimyasal kontroliiniin daha gii¢ saglanabilecegine
isaret etmektedir. Literatlirde, %3’li asan Ki-67 diizeylerinin timor invazyonu ve
postoperatif rekilirrens riski ile iligkili oldugu belirtilmis olup, c¢alismamizda da
benzer bir trendin izlendigi, ancak hasta sayisinin genisletilmesi ile istatistiksel

giiclin artirllmasi gerektigi degerlendirilmektedir.[70, 83-85]

GH salgilayan hipofiz adenomlar1 ile GH ve PRL beraber salgilayan
timorlerin  cerrahi  rezeksiyon ve remisyon oranlari iizerindeki etkileri
karsilastirilmistir. GH ve GH+PRL gruplar arasinda total ve subtotal rezeksiyon
oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir. Benzer sekilde,
2010 ve 2023 kriterlerine gore remisyon oranlar1 karsilastirildiginda da adenom tiirii

ile remisyon basaris1 arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmemistir.

Akromegaliye neden olan hipofiz adenomlarinin yaklasik %30’unun GH ile
PRL de salgilayan plurihormonal adenomlar oldugu bildirilmistir[14, 86, 87].
Caligmamizda, 20 hastada yalnizca GH salgilayan adenom, 10 hastada ise GH ve
PRL sekresyonu gosteren adenom tespit edilmistir. Bu oranlar, GH ve PRL
salgilayan hipofiz adenomlarinin akromegali vakalarindaki goriilme siklig1 acisindan
literatiirde belirtilen degerlerle uyumluluk gostermektedir[14, 86, 87].Caligmamizin
hasta dagilimmin mevcut literatiirle uyumlu olmasi, elde edilen cerrahi ve
biyokimyasal remisyon verilerinin genel popililasyon agisindan klinik olarak

degerlendirilebilir nitelikte oldugunu gdstermektedir.

Somatostatin reseptor ligandlar1 olan octreotid ve lanreotid, akromegalide
birinci basamak medikal tedavi olarak kullanilan ajanlardir. Bu ilaglar, GH
salgilayan hipofiz adenomlarinda somatostatin reseptorlerine baglanarak GH ve
dolayisiyla IGF-1 seviyelerini diisiiriir. Klinik caligmalarda, uzun siireli octreotid
LAR veya lanreotid tedavisinin hastalarin  %30-55’inde IGF-1 seviyelerini
normallestirdigi ve tiimor hacminde %?20°den fazla kiigiilme sagladig1 gosterilmistir.

Tedaviye yanit, baslangic IGF-1 seviyeleri diisiik olan ve ileri yas grubundaki
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hastalarda daha belirgindir. Bununla birlikte, SRL tedavisi yetersiz kaldiginda veya
IGF-1 diizeyi hafif yiiksek hastalarda, kabergolin alternatif bir tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilir. Diisilk maliyetli ve oral yoldan uygulanabilir olmasi 6nemli
avantajlar saglarken, etkinligi daha ¢ok IGF-1 diizeyi 2.5 katin altinda olan hastalarla
sinirhidir ve uzun siireli kullanimda kagis fenomeni goriilebilir. GH reseptor
antagonisti olan pegvisomant, timor Ozelliklerinden bagimsiz olarak etkili
olabilmesiyle one ¢ikmaktadir; ancak yiiksek maliyeti, tedaviye erisimde onemli bir

kisitlayicr faktor olusturmaktadir.[32]

Bu calismanin bazi smirlamalar1 bulunmaktadir. Oncelikle, hasta sayisinin
gbrece az olmasi ve tek merkezli bir ¢galisma olmasi nedeniyle, elde edilen sonuglarin
daha genis popiilasyonlara genellenebilirligi kisitlanabilir. Calisma retrospektif
olarak yiiriitiildiigli i¢in, veri toplama siirecinde bazi hasta bilgilerine tam olarak
ulagilamamis, bu durum analizlerin dogrulugunu etkileyebilecek bir faktér olmustur.
Cerrahi bagar1 oranlarmin, cerrahin deneyimi ile dogrudan iliskili olmasi nedeniyle,
calismada ameliyatlarin belirli bir ekip tarafindan gergeklestirilmis olmasi, farkl

cerrahi ekiplerin sonuglarini tam olarak yansitmayabilir.
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6.SONUC

Akromegali, hipofiz bezinin asir1 bilylime hormonu (GH) salgilamasi ve buna
bagli olarak insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) seviyelerinin yiikselmesiyle
karakterize, yavas ilerleyen ancak ciddi komplikasyonlara yol acabilen bir endokrin
hastaliktir. Genellikle hipofiz adenomlarindan kaynaklanir ve yiliz hatlarinda
kabalagma, el-ayak biiyiimesi, eklem agrilar1 ve kardiyovaskiiler sorunlar gibi
belirtilerle kendini gosterir. Tan1 ¢ogunlukla ge¢ konulsa da erken teshis ve uygun
tedavi hastaligin seyrini 6nemli Olgiide iyilestirebilir. Tedavide ilk secenek
transsfenoidal cerrahi olup, remisyon saglanamayan durumlarda medikal tedavi ve

radyoterapiye ihtiya¢ duyulabilir.

Bu ¢aligmada, transsfenoidal cerrahi ile tedavi edilen akromegali hastalarinda
biyokimyasal remisyon oranlar1 ve remisyona etki eden faktorler incelenmistir. 2010
ve 2023 remisyon kriterleri karsilastirildiginda, 2023 kriterlerinin GH seviyesini
degerlendirme Olgiitlerinden ¢ikararak IGF-1 seviyesine odaklandigi ve klinik
bulgularin 6nemini artirdigir goriilmiistiir. Bu degisiklik, remisyon oranlarim

dogrudan etkileyerek daha titiz bir hasta degerlendirmesi gerektirdigini gdstermistir.

Calismamizda, cerrahi basarinin en 6nemli belirleyicilerinin preoperatif GH
seviyeleri, timor invazyonu,ileri Hardy-Wilson evreleri ve rezeksiyon durumu
oldugu goriilmiistiir. Knosp evresi yiiksek olan hastalarda cerrahi basarinin daha
diisiik oldugu saptanmis, kaverndz sinilis invazyonu remisyon oranlarini olumsuz
etkilemistir. Subtotal rezeksiyon yapilan hastalarda remisyon oranlar1 anlamh
derecede diisiik bulunmus, bu da tam rezeksiyonun onemini bir kez daha ortaya

koymustur.

Sonu¢ olarak, akromegalide cerrahi basariy1 belirleyen en kritik faktor,
hastaligin agresifligi ve tiimériin invazyon derecesidir. Ozellikle yiiksek preoperatif
GH seviyeleri ve kaverndz siniis invazyonu olan hastalarda, rezeksiyonun tam
saglanamadig1 hastalarda cerrahinin tek basina yeterli olmayabilecegi ve
multidisipliner yaklasimla bireysellestirilmis tedavi stratejilerine ihtiya¢ duyuldugu
aciktir. Bu nedenle, erken tani, deneyimli cerrahi ekipler ve uzun vadeli
biyokimyasal takip, akromegali yonetiminde tedavi basarisini artirmada hayati

Ooneme sahiptir.
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