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Akromegali, buylime hormonunu asiri sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofizadenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile
seyreder. Gonadotropik aks genelde bozuktur ve tedavi edilmeyen kadinlarda gebelik
elde etmek zordur. Bu nedenle gebelik ve akromegali nadir bir birlikteliktir ve literatlrde
oldukca az olgu bildirilmistir. Dahasi, akromegalisi olan gebe kadinlar diabetes mellitus
ve kalp damar hastalik prevalansinin yiiksek olmasi nedeni ile yiiksek riskli gebeliklerdir.
Asagida transsfenoidal cerrahi ve takiben medikal tedavi sonrasi spontan gebelik olusan
bir akromegali olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Akromegali, Biylime Hormonu, Gebelik.

Abstract

In acromegaly, the metabolic effects caused by oversecretion of growth hormone and
direct mass effect caused by adenoma of the hypophysis lead to increase in morbidity
and mortality. Gonotrophic axis is usually defective and pregnancy hardly occurs in
nontreated acromegalic women. Thus, pregnancy with acromegaly is uncommon and
there are limited reports in literature. Moreover, pregnant women with acromegaly are
accepted as high risk pregnancies because of the increased prevelance of diabetes
mellitus and cardiovascular diseases. We present a case of acromegalic patient who had
spontaneous pregnancy after transsphenoidal surgery followed by medical treatment.

Keywords: Acromegaly, Growth Hormone, Pregnancy.

Giris

Akromegali ilk defa 1886 yilinda Fransiz norolog
Pierre Marie tarafindan tanimlanmistir. Bu nedenle
Marie hastaligi olarak da bilinir. Eski Yunancada “akros”
ekstremite, “megale” biyik anlamina gelmektedir (Babu,
Kashyap & Shetty, 2011; Thoma, 1950). Akromegali,
cogunlukla, epifiz plaklarinin  kapanmasindan sonra
hipofiz adenomu nedeniyle asir blylime hormonu
salgilanmasi ile karakterize, nadir goriilen bir hastalktir.
(Kleinberg, Kupersmith & Rosenberg, 1994). Yillik insidansi
3-5/1000 arasindadir (Tonyukuk, 2007). Akromegalide, asiri
blyime hormon salgilanmasinin olusturdugu metabolik
etkiler ve hipofiz adenomuna bagli direkt kitle etkisi
nedeniyle artmis mortalite ve morbidite s6z konusudur.
Gonadotropik aksin bozuk olmasina bagli olarak tedavi
edilmeyen akromegalik kadinlarda gebelik nadir goralir.
Diger yandan, akromegalisi olan gebelerde diabetes
mellitus ve kardiovaskiler hastaliklarin prevelansinin
yliksek olmasi nedeniyle bu hastalar ylksek riskli gebe
olarak degerlendirilirler. Literatlirde akromegalide gebelik
ile ilgili kisith bilgiler mevcuttur. Asagida soézel olarak
bilgilendirilip, yazili onami alinmis, transsfenoidal cerrahi
ve takiben medikal tedavi sonrasi spontan gebelik olusan
bir akromegali olgusu sunulmustur.

Olgu sunumu

Otuz Ug yasinda G4P2Y2A1 6 hafta 2 gunlik gebeligi
bulunan hasta klinigimize bagvurdu. Ozge¢misinde 2 yildir
akromegali nedeniyle takip edildigi 6grenildi. Hastanin

hikayesinde 8 yil 6nce hiperprolaktinemi ve hipofiz
adenomu (11x12 mm) nedeniyle 6 ay kabergolin tedavisi
aldigi ve sonrasinda 2 tane saglkh canli dogum yaptig
ogrenildi. Yaklasik 2 yil 6nce adet diizensizligi, galaktore,
hirsutizm ve gérme bozuklugu sikayetleri nedeniile yapilan
fizik muayenesinde el ve ayaklarda biylme ve yiizde
kabalasma oldugu tespit edilmis olup hipofiz manyetik
rezonans gorlntileme (MRG) sonucu hipofiz bezinde
yaklasik 25x25 mm’lik adenom tespit edilmesi ve kan
tetkiklerinde bliyime hormonu(GH): 2.6 ng/mL( 0-10ng/
ml) ve insulin benzeri biylime faktori-1(IGF-1): 1392 (84-
376 ngr/ml) olarak saptanmasi Uizerine akromegali tanisi
konulmustur. Ayni yil hipofiz makroadenomu nedeniyle
transsfenoidal adenektomi uygulanmistir. Postoperatif 4.
ayin sonunda mevcut sikayetlerinin tekrarlamasi lzerine
hastaya tekrar hipofiz MRG ¢ekilmis ve 17x11 mm’lik timor
tespit edilmistir. Bunun izerine glinliik lanreotid ve haftada
2kezkabergolintedavisine baslaniimistir. Hastada tedavinin
birinci ayinda gebelik olusmus ancak mevcut durumu
nedeniyle hasta gebeligi kendi isteg@i ile sonlandirmistir.
Medikal tedaviye 6 ay daha devam edilmistir. Klinik ve
biyokimyasal ~parametrelerin normallesmesi {izerine
medikal tedavisi kesilmistir. Bundan yaklasik iki ay sonra
tekrar gebe kalan hasta gebelik takipleri icin hastanemize
basvurmustur. Hastada, gebelik éncesi yiiksek olan IGF-
1'in (500-600 ng/mlL) ilk trimesterde tedrici olarak azaldigi
ve 300 ng/mL seviyesinde plato c¢izdigi gozlenmistir.
onikinci gebelik haftasinda ense kalinligi 6lgiimii 0,9 mm
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ve burun kemigi mevcuttu. Uclii tarama testi sonucu diisiik
riskli olarak rapor edildi. Yirminci gebelik haftasinda yapilan
ayrintil ultrasonografik incelemede herhangi bir anomaliye
rastlanmadi. Yirmi sekizinci gebelik haftasinda yapilan 75
gr oral glukoz tolerans testi ( 75 gr OGTT) normal idi. Hasta
rutin olarak 36. gebelik haftasina kadar aylik, sonrasinda
haftalik olarak takip edildi. Her visitte kan basinci, kilo alimi,
o6dem varligi, gérme alani muayenesi, fetal biyometri ve
amniyon sivi indeksi degerlendirildi. Hastaya ilk 3 ay folik
asit ve sonrasinda doguma kadar demir takviyesi yapildi.
Gebelik boyunca hastada klinik olarak sikayet olmadi ve
fetlsiin antenatal degerlendirmelerinde herhangi bir
patoloji izlenmedi. Hasta gebeligin 39. haftasinda daha
onceki dogumlarinin sezaryen olmasi nedeniyle sezaryenle
3600 gram canl erkek bebek birinci dakika apgan 8 ile
dogurtuldu. Postoperatif ddnemde anne ve yenidoganda
herhangi bir komplikasyon goézlenmedi.

Tartisma

Akromegali hastalarinda gebelik nadir goriilen bir klinik
durumdur ve literatiirde oldukca az sayida olgu bildirilmistir.
(Attanasio & Barausse Cozzi, 2006; Caron vd., 2010; Cheng
vd., 2012; Bronstein, de Castro Musolino & Salgado, 2002;
Christina, Leandro, Leonardo & Monica, 2012). Akromegali
hastalari gonodotropik aksin bozulmasina bagl olarak
genellikle amenoreik ve infertildirler. Bu hastalardaki
infertilite nedenleri: hiperprolaktinemi, hipopitutarizm
ve azalmis gonodotropin rezervidir (Case, Frager, Kelch,
Marshall & Sauder, 1984). Ayrica fazla adrenal androjen
retimi de akromegali hastalarinda infertiliteye katkida
bulunabilir (Herman-Bonert, Melmed & Seliverstov, 1998).
Menstriiel diizensizlik akromegalinin en erken ve en sik
bulgusudur (Bull & Davidoff, 1940). Hipopitliarizm ve
azalmis gonodotropin seviyeleri genisleyen timor basisi
nedeni ile olusabilir. Bozulmus hipofiz fonksiyonlari erken
gebelik kayiplarina neden olabilir (Herman-Bonert vd.,
1998). Bizim olgumuzda da énceki gebeliginde 6. haftada
disik tehdidi 6ykusi mevcuttu ki; hastamiz medikal tedavi
altindaolduguicin gebeligini kendiistegiile sonlandirmistir.
Olgumuzda oldugu gibi akromegalili hastalarin yaklasik %
30-40'inda hiperprolaktinemi mevcuttur (Molitch, 1985)
ve bu durum Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)
pulsalitesinin  bozulmasina dolayisiyla da hipotalamo-
hipofizer-ovaryan aksin disfonksiyonuna neden olmaktadir.
(Sauder vd., 1984; Troen & Winters, 1984) Hiperprolaktinemi
tedavisi menstriel siklusun ve fertilitenin hizla diizelmesini
saglamaktadir. (Demura, Demura, Ono, Oouchi & Schizume,
1982) GH ve iGF-1 ayni zamanda ovaryan fonksiyonlarida
reglile etmektedir;, GH overlerin gonodotropinlere
duyarliigini arttirir. (Advis, Ojeda & White, 1981) GH ayni
zamanda ovaryen follikiilde lokal IGF-1 Gretimini arttirir.
(Hammond & Hsu, 1987) GH'nun overleri dogrudan mi
etkiledigi yoksa bu etkisini IGF-1 araciligi ile mi yaptigi
henliz netlik kazanmamistir. Muhtemelen &strojenin
blyumeyi destekleyici etkisiyle gebeligin kendisi normal
hipofiz bezinde fizyolojik bir biiyiimeye yol agar (Herman-
Bonert vd., 1998); bu etki hipofizer makroadenomu olan
hastalarda daha belirgindir. Gebelikte laktotrop hiicre
hiperplazisine bagli olarak hipofiz bezi %30-40 oraninda
biylr ve bu buylme genellikle 1.trimesterde olur (Enrin
& Goluboff, 1969). Bu durum hastalarda bas agrisi, viziel
semptomlar ve gérme alaninda bozukluga yol acar. Tumor
boyutu 1.2 cm lzerinde olursa gérme kaybi riski artmaktadir
(Magyar & Marshall, 1978). Bildirilmis olgularin %17'sinde
akromegali seyri kottilesmistir. (Herman-Bonert vd., 1998).
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Bizim olgumuzda ise gebeligi sirasinda medikal tedavi
almamasina ragmen akromegaliye ait bulgularda artis
izlenmemistir. Normal gebeler ve akromegalili gebeler
birbirlerinden oldukg¢a farkli GH fizyolojisine sahiptirler.
Normal gebelerde 1.trimesterde hipofizer GH maternal
serumda Ol¢llebilen tek GH ¢esididir. Birinci trimesterden
sonra plasental GH dolasimdaki GH'nun biyik bir kismini
olusturmaktadir. Plasental GH IGF-1 yapimini stimiile eder;
artan IGF-1 diizeyi ise maternal hipofizer GH salinimini
inhibe eder. Maternal hipofizer GH salinimi pulsatil olmasina
karsilik plasental GH salinimi pulsatil degildir. Buna karsin
akromegalili hastalarin hipofizer GH salinimlari gebelikleri
sirasinda duzenli degildir. Becker vd. akromegalili
hastalarda TRH'In Hipofizer GH diizeylerinde paradoksal bir
artig yaptigini gostermislerdir. (Beckers, Foidart, Frankenne,
Hennen & Stevenaert, 1990) Plasental GH, GH salinimini
arttiran maddelere karsi direnclidir. Hipofizer GH plasentayi
gecemez; akromegalili gebelerde fetlis Uzerinde ve
gelisiminde direkt bir etkisi yoktur. Gebelik insiiline rezistan
bir durumdur. GH bu rezistansi arttirarak bozulmus glukoz
toleransina neden olabilir (Herman-Bonert vd., 1998; Schofl
vd., 2015; Colao, Di Somma, Grasso & Lombardi, 2012). Ayni
zamanda akromegalili hastalarda hipertansiyon ve koroner
arter hastaliklari da sik gordlir. Hastalarin %25-35'inde
hipertansiyon mevcuttur ve gestasyonel hipertansiyon
olasiligi artmistir. Akromegalili hastalardaki en 6nemli 6lim
nedeni konjestif kalp yetmezligidir (Lombardi vd., 2012).
Bizim olgumuzun kan sekeri takipleri ve 75 gr OGTT testleri
normal idi, rutin kontrollerinde kan basinci yuksekligi
saptanmadi ve bunlara yonelik herhangi bir tedavi almadi.
Akromegalide premalign kolon polipi gorilme sikhg
artmakta ve hastalarin %30'unda tespit edilmektedir.
Retrospektif calismalarda ise kolon kanseri gorilme
riskinin arttigi gosterilmistir. (Bukowczan, Gunn, James,
Jones & LoisPerros, 2014; Yamamoto vd., 2014). Hastamizda
gebeliginden o6nce vyapilan kolonoskopi sonucunda
kolon polibi tespit edilmis ve eksize edilmistir; patolojisi
benign olarak rapor edilmistir. Tum bu faktorler fetal
gelisimi olumsuz yonde etkileyebilir. Literattirde bildirilmis
olgularin azligi nedeni ile henliz akromegalili gebeler icin
optimum bir takip yonetimi bilinmemektedir. Bu nedenle
hastalar yukarda sayillan komplikasyonlar acisindan
yakin takip edilmelidirler. Gebelikte akromegali tedavi
secenekleri konservatif, medikal veya cerrahi tedavi olarak
siniflandirilabilir. Medikal tedavide somatostatin analoglari
oktreotid ve lanreotid, GH antagonisti pegvisomant
kulanilabilir fakat bu ilaglarin gebelikte kullanimi ile
ilgili cok az sayida veri vardir ve dahasi GH baskilayici
tedavinin gebelik sirasinda kullanilip kullaniimayacagi
hala  tartismahdir.  Bromokriptin  prolaktinomadan
etkilenen gebelerde glivenle kullanilabilir (Braun, Krupp
& Turkalj, 1982). Somatostatin anologlarinin gebelikte
kullanimi ile ilgili veriler cok az olmakla birlikte son
yillarda akromegalili gebelerin tibbi tedavisinin temelini
olusturmaktadir. Somatostatin analoglari hakkindaki teorik
endise ¢ok yonludir; bu ilaglarin plasental bariyeri gectigi
ortaya konulmustur (Caron, Gerbeau & Pradayrol, 1995).
Somastatin reseptorleri fetal yasam sirasinda olusmaya
baslar ve etki mekanizmalari biylime faktorlerinin
baskilanmasini seklindedir, bunun fetiis gelisimindeki
roli heniiz tam olarak anlasiilmamistir (Viollet vd., 1997).
Bununla birlikte yenidoganlarda somatostatin resepterlori
fonksiyonel degildir (Boulanger vd. 2004) ve okteriotid
farmakolojik dozlarda plasental reseptorlere baglanmazlar
(Caron vd., 1997). Literatiirde somatostatin anologlari ile
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tedavi edilen biitiin akromegalili gebelerin dogum sonrasi
yenidoganlarindaherhangibirmalformasyon saptanmamis
ve postnatal gelisimleride normal seyretmistir. (Allolio, Arlt,
Capeller, Fassnacht & Steck, 2001). Medikal tedavi ile yanit
alinamayan ve timor biylmesi semptomatik hastalarda
cerrahi tedaviye basvurulabilir. Bizim hastamizda herhangi
bir alevlenme tespit edilmedigi icin konservatif tedaviye
devam edilmistir. Dogum sonrasi emme dinamiklerinin
hipofizde blyiimeye yol agmasi; emzirmeyi teorik olarak
bir sorun haline getirse de literatiirde emzirmeye bagh
komplikasyon bildirilmemistir. Bu nedenle hastamiz
dogum sonrasi emzirmeye devam etmis ve herhangi bir
komplikasyon izlenmemistir.

Sonug

Akromegali tanisi alan hastalarda, diabet, hipertansiyon,
kardiopulmoner hastaliklar, uyku apnesi, kolon kanseri
gibi sistemik rahatsizliklar sik goriilmektedir ve bu
gebelikler komplikasyonlara olduk¢a agiktir. Bu sebeple
akromegalisi olan gebeler cok nadir olmakla birlikte
riskli gebelerdir ve yakin takip edilmeleri gerekmektedir.
Hastaligin baslangici ve tanisi arasindaki sire yillari alr.
Dolayisi ile akromegaliden stiphelenilen durumlarda OGTT
sirasinda GH ve IGF-1 seviyelerinin 6l¢iimii erken teshis igin
onemlidir. Bu yazida, gebeligi boyunca konservatif olarak
takip edilen ve gebeliginde herhangi bir komplikasyon
gelismeyen bir olgu sunulmustur.

Cikar Catismasi

Bu makalede herhangi bir nakdi/ayni yardim alinmamustir.
Herhangi bir kisi ve/veya kurum ile ilgili ¢ikar catismasi
yoktur.
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