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KISALTMALAR

GH: Bayime Hormonu

IGF: insiilin Benzeri Blylime Faktéri

GHRH: Blyime Hormonu Salgilatici Hormon
GHBP: Buyume Hormonu Baglayici Protein
IGFBP-3: insiilin Growth Faktoér Baglayici Protein-3
ANP: Anti Natritretik Peptid

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

SSTR: Somatostatin Reseptor

GIB: Géz ici Basinci

GAT: Goldman Aplanasyon Tonometresi
ORA: Okuler Cevap Analizori

OCT: Optik Kohorens Tomografi

GA: Gorme Alani

CCT: Santral Kornea Kalinligi

SST-A: Somatostatin Analoglari

OR: Otorefrektometri

CH: Korneal Histerezis

CRF: Kornea Rezistans Faktor

PTTG: Pittiter Tim&r Transformasyon Gen Proteini
MRG: Manyetik Rezonans Gorintileme

CT: Komputerize Tomografi

USG: Ultrasonografi
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Il. GIRIS

Akromegali olgularinda visseromegali; buyume hormonunun birgok dokuda kronik olarak
blylumeyi tetikleyen etkisine bagl olarak gelisen ve sik goérulen bir klinik 6zelliktir. Géz de,
blyime hormonu (GH) aktivitesi agisindan bir hedef bolge olarak gorilmekte olup, GH okuler
gelisme ve buyume surecinde endokrin, otokrin veya parakrin rollere sahip olabilir. Ancak, bu

gelismelerde rol oynayan mekanizmalar henuz tam olarak anlasiimis degildir (1).

Calismalarda akromegali hastalarinda subretinal sivida ¢ok yuksek IGF-1 duzeyleri rapor
edilmistir (2). Embryonik civcivler ve yenidogan farelerin noéral retina tabakasinda GH mRNA
ve GH immunoreaktif proteinler saptanmistir (3). Bu nedenle retina, erken gelisme déneminde
hipofiz digi bir GH gen ekspresyonu bolgesi olarak kabul edilmektedir. GH aktivitesi agisindan
otokrin veya parakrin bir bolge olarak dugsunulebilir. Bu veriler GH’ nun okuler gelisimde de rolu
oldugunu disundirmektedir. GH’nun etkisi, hipofizer GH fazlali§i ya da eksikligi olan
hastalarda gortlen okuler anormalliklerle ortaya konmustur. Primer GH duyarsizlidi olan ve GH
tedavisi alan hastalarda ortalama korneal kurvatir dahil olmak Uuzere ortalama okuler
boyutlarin, tedavi edilmeyen hastalara kiyasla daha blyuk oldugu gosterilmistir (4). Ayrica 13
akromegali hastasinda gercgeklestirilen bir galismada santral kornea kalinhidir degerlerinin,
kontrol grubuna kiyasla anlamh dizeyde daha fazla oldugu belirlenmistir (5). Baska bir
calismada GHnun glokom durumunu kolaylastirabilece@i, yuksek plazma GH duzeylerinin

okuler basincin duzenlenmesi Uzerine olumsuz etki gosterebilecegdi sonucuna varilmigtir (6).

Literature bakildiginda akromegali olgularinda GH’ nun goz Uzerine etkisini inceleyen
calisma sayisinin olduk¢a az oldugu gorulmektedir. Bu retrospektif calismada akromegali
tanisi ile izlenen hastalarin goz bulgularinin degerlendirilmesi ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin

olup olmadigi gdsterilmesi amaglandi.



lll. AKROMEGALI GENEL BILGILER
3.1. Tanim

Akromegali erigkinlerde kontrolsiz ve asiri miktarda buyume hormonu salgilanmasina
bagh olarak vucutta bircok organi ve sistemi etkileyen, ilerleyici somatik ve metabolik
bozukluklara yol agan, tedavisiz kaldiginda yuksek morbidite ve mortalite oranlari ile seyreden
endokrin bir hastaliktir (7). Bu durumun epifiz kapanmasindan &énce c¢ocuklarda ve

adolesanlarda gorulen sekline ise fjigantizm’ denilmektedir.
3.2. Epidemiyoloji

Akromegalinin en sik goruldigu yas araligi ortalama 40-45tir. Hastaligin gértilme orani
her iki cinsiyette esittir ve tim irklarda gorulebilir (8). Buglne kadar yapilan galismalarda
degisik toplumlarda akromegalinin insidansi 3-4/1.000.000, prevalansi ise 40-70/1.000.000
olarak bildirilmistir (9-12).

Mortalite verilerine bakildiginda %60 kardiyovaskller hastaliklar, %25 solunum

hastaliklari, %15 maligniteler 6lim nedeni olarak bildirilmistir (13,14).
3.3. Tarihge

1864 yilinda italyan Verga, Modena Anatomi Miizesinin koleksiyonuna hayati boyunca
somatik yakinmalari, aritmisi, osteoartropatisi ve ayni zamanda ‘prosopectasia’si (Yunanca
proson: yuz, ektasis: gerilme) olan bir kadinin profilini eklemistir (15). Bu olgunun postmortem
incelemesinde dev hipofiz bezi saptanmis ancak klinik tablo prematir menapoza ait bulgular

olarak degerlendirilmigtir.

1881 yilinda Brigidi yine italya’da (inlii italyan aktér Ghirlenzoni’'nin otopsi incelemesinde
benzer morfolojik dzellikler, visseromegali ve hipofiz bezi hipertrofisinin varligina isaret etmis

fakat hastadaki bulgular primer kemik hastaligi olarak kabul edilmigtir (15).

Akromegali tanimi ilk olarak 1886 yilinda, iki hastasinin otopsisinde visseromegali ve
hipofizde buyume farkeden Pierre Marie tarafindan kullanilmistir. Ancak pitliter bez
bayUkligunun hastaligin komponenti mi yoksa nedeni mi oldugu Pierre Marie tarafindan

aydinlatilamamistir (15). Harvey Cushing 1909’da, parsiyel hipofizektomi sonrasi akromegali



belirtilerinin geriledigini gostererek, hastaligin kaynaginin hipofiz bezi oldugunu ilk kez bildiren
bilim adamidir (16).

Akromegali ile ilgili ik tanimdan yaklasik 100 yil sonra Salmon ve Daughaday, GH'un
periferik dokulardaki etkisini gosteren karaciger kaynakli bir serum faktérini saptamislardir
(17). Insulin Benzeri Buyume Faktoru-1'in (IGF-1)  periferik dokularda gosterilmesi,
hayvanlarda GH verilince IGF-1’in lokal ekspresyonun saglanmasi, GH’un periferik etkisinin

IGF-1 aracihgiyla gergeklestigi fikrini dogrulamistir (18,19).
3.4. GH ve IGF-1 in Etkileri

Blyume hormonu, 6n hipofiz bezinin lateral kisminda yer alan somatotrop hicrelerden
pulsatil olarak salinan, 191 aminositten olusan tek zincirli protein yapida bir hormondur (19,20).
Gebeligin 8. haftasindan itibaren salinmaya baslayan GH intraselller grantllerde depo
edilerek ekzositoz yolu ile salinir. 17922 kromozom uzerindeki 5 ayri gen kimesi, GH ve
onunla iligkili proteinlerin sentezinden sorumludur (21). GH’nun dolasimda bulunan
predominan formu 22kDa, aktif formu (%10-15) ise 20 kDa agirligindadir. Yarilanma émri 20
dk’ dir.

GH sentez ve sekresyonu bir takim santral ve periferik faktorlerle kontrol edilmesine
ragmen, temelde bliyime hormonu serbestlestirici hormon (GHRH) ve somatostatinden olugsan
iki hipotalamik hormonun kontrolu altindadir. GHRH buyime hormonu sentez ve salinimini
uyaran 44 aminoasitten olugan bir peptittir. Bu hormon cAMP’yi uyararak fosfolipaz C'yi aktive
eder ve intraselller kalsiyumu arttirarak GH sekresyonunu arttirir. Pulsatil olarak salgilanip GH
pulslarini olusturur. Ayni zamanda hipofizde GH Ureten hicreler Uzerine mitojenik etkiye
sahiptir (22).

Somatostatin  ise adenilat siklazi inhibe eder, cAMP duzeyini duasurar, GH
sekresyonunu azaltir ve salinimini inhibe eder. Somatostatin, hipotalamus disinda santral sinir
sistemi, gastrointestinal sistem ve pankreastan da salgilanip hormon sekresyonunu inhibe
eder. iki hormon birlikte etki ettiginde dominant olan somatostatindir. Ayrica alinan besinlere
yanit olarak gastrointestinal sistemden salgilanan “ghrelin” in hipotalamusta GHRH olarak etki

gosterdigi dusunulmektedir (22).

Saglikh bir kiside GH genellikle standart yontemlerle olglilemeyecek diuzeydedir (<0.2
ng/ml). Ancak Ozellikle geceleri belirgin olan pulsatil salinim nedeniyle saglikli bir kiside gece

uykusunun baslangi¢ déneminde 30 ng/ml'ye ulasan degerler bulunabilir. Bir giin igerisinde,
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siklikla geceleri olmak Uzere, yaklagik 10 kez GH piki olur (23). Derin uykunun yani sira arginin
ve l6sin gibi bazi aminoasitler, dstrojen, dopamin uyarisi, alfa adrenerjik yollarin uyarimi, beta
adrenerjik blokaj, serotonin prekursorleri, dopamin agonistleri, kolinerjik agonistler, aclik,
hipoglisemi, egzersiz, fiziksel stres, travma, sepsis, Tip 1 diabetes mellitus, karaciger ve kronik

bobrek yetmezIligi GH salgilanmasini arttirir (24).

Serbest yag asitlerinin artmasi, hiperglisemi, hiperinsulinemi, hipotiroidi, obezite,
uykunun REM doénemi, beta adrenerjik agonistler, serotonin agonistleri, dopamin antagonistleri

ve glukokortikoidler ise GH salinimini azaltir.

GH protein sentezini uyarir. Hlcre membranindan aminoasit tasinmasini artirir.
Ribozomlarda protein yapimini saglayan RNA translasyonunu artirir ve RNA olusumu igin
cekirdekte DNA transkripsiyonunu artirir. Akromegalik olgularin kas dokusu incelendiginde tip

1 fiberlerde artis, tip 2 fiberlerde ise atrofi saptanmistir (25).

GH’ nun hicredeki glukoz metabolizmasi Uzerindeki etkileri insulin etkilerine zittir.
Hipofiz bezi ve glukoz metabolizmasi arasindaki iliski Houssay tarafindan goézlenmis,
hipofizektomili hayvanlarda insuline artmis duyarhligin 6n hipofiz ekstresi verildikten sonra geri
dondugu rapor edilmistir. Rabinowitz ve arkadaslari deneysel model olarak insan 6n kolu
kullanarak GH ve insulinin tek basina ve birlikte kas ve yag doku metabolizmasi Uzerine
etkisini incelemistir. insdilinin tek basina intraarterial verilmesi, glukoz alimini iskelet kasinda on
kat artirdigi, bolgesel yag dokusundan serbest yag asitlerinin serbestlestiriimesini azalttigi
gosterilmigtir. Buna zit olarak GH’ nun tek basina veriimesi serbest yag dokusundan
serbestlestiriimesini ve kas dokusuna alimini uyardidi, glukoz alimini ise azalttigi rapor

edilmistir.

GH ve insulin beraber verildiginde yag dokusundan serbest yag asiti salinimi yani sira

on kol glukoz alimi bloke oldugu gorulmustuar.

Normal kisilerde aglk esnasinda endojen GH salgisi uyarilir ve dusuk insulin
seviyelerine eslik eder. Substrat metabolizmasi lipid oksidasyonu lehine kaydirlir. Glikojen
depolari azalir, glukoneogenez meydana gelir ve glukoliz baskilanir. A¢lik esnasinda devam
eden serbest yad asidi serbestlesmesi ve oksidasyonu igin GH’ nun gerekli oldugu

calismalarda gosterilmistir (26).
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GH plazmada ‘GH baglayan protein (GHBP)' e baglanir. Etkisi esas olarak karaciger ve
kikirdakta, GH baglanmasini takiben degisime ugrayan transmembran reseptorleri aracihigiyla
olur (27).

GH reseptort 70 kDa agirhiginda ve protein yapisindadir. Reseptorin hicre disinda
kalan bolumunun bir pargasi GH baglayan protein yapisina uygundur. Bu yuzden GHBP, GH
reseptorlerinin ekstraselller kismina yuksek afinite gosterir. Aktive GH reseptorl intraseluler
Januse kinase 2 (JAK2) tirozin kinaza baglanir, hem GH reseptord hem de JAK2 proteini

fosforile olur (28).

Bu komplekse signal transducers and activators of transcription (STAT) proteinleri
baglanir. Fosforilasyon sonrasi nikleusa tasinip, GH hedef proteinlerini sentezlemek igin

transkripsiyon sinyalini baglatirlar.

Bayime hormonunun hedef dokularda dogrudan etkileri olsa da, fizyolojik etkilerinin
cogu potent bir buyume ve farklilasma faktoru olan insulin benzeri buyume faktorleri (IGF)
tarafindan dolayli olarak yurutular. IGF sistemi IGF’lerden (IGF-1 ve IGF-2), IGF baglayici
proteinlerden (IGFBP 1-6) ve IGF reseptorlerinden (IGF-1 reseptorli ve IGF-2 reseptori)
olusur. IGF-1 en fazla karacigerde sentezlenir (28,29). IGF-1 lokal ve parakrin hicre
proliferasyonunu uyarirken apoptozisi inhibe eder (29,30). Primer kontrol GH sekresyonu ile
olur. Kemik dokudan sentezlenen IGF-1 saliniminin kontroll parathormon (PTH) ve Ostrojen ile

saglanir. IGF-2 ise fetlstan salinir, fetiisun ve annenin PRL dizeyi ile kontrol edilir.

IGF’ ler tek zincirli polipeptidlerdir. IGF-1, 70 aminoasitten olusur ve bazik bir proteindir.
IGF- 2 ise 67 aminoasitten olusan ve asit 6zellik gosteren bir molekuildur. IGF’ler pro-insulin’in
yap! ve fonksiyonlarina benzer 6zelliklere sahiptir. Bu benzerlik IGF-1 ve IGF-2’nin insulinin
reseptorlerine duslk afinite ile baglanmasini agiklar. Yapisal farkliliklar ise insulinin IGFBP’lere
baglanmasini engeller (31,32). IGF’ler protein yapida olduklarindan hiicre membranini
gecemez ve etkilerini membrandaki reseptorlere badglanarak gosteririler. Plazmada ise
IGFBP’e baglanarak tasinirlar. IGF’nin serbest halde yari 6mri 30 dakika iken IGFBP’ye bagli
yarl dmru 12-15 saattir. IGFBP-3 tasiyici proteinlerin en énemlisidir ve dolagimda bulunan
IGF’lerin %70-90’inin transportunu saglar (32,33).

IGFBP-3 ayni zamanda potansiyel bir hiicre blylume inhibitéridir. Bu etki hem IGF
peptitlerinin salinimi tzerine hem de direkt hiicre replikasyonu Uzerinedir. IGFBP-3’Un IGF

olmadan da DNA sentezini inhibe ettigi hlicre kulturlerinde gosterilmigtir.
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GH, IGF-1 yapimini arttirir. IGF-1 ise GH yapimini hem hipofiz hem de hipotalamik
dizeyde inhibe eder. Bu etki somatostatin salinimini arttirnpp, GHRH salinimini azaltmasina

baglidir. IGF-1 apopitozisi inhibe eder ve hticre siklusunda gereklidir (34).

IGF-1 hlcre siklusunda DNA sentezi ve hicre replikasyonunu uyarir. Sessiz
fibroblastlarin GO fazindan G2 fazina girmeleri IGF-1 ile olur. IGF-1’in hucre siklusundaki gegici
duraklama evresi olan G1 den, sentez evresi olan S fazina gegiste gorev aldigi ve bunu IGF-1
reseptord ile yaptidi, hicre déngusund arttirarak hicresel transformasyonda roli oldugu

gOsterilmigtir (35,36).

IGF-1 DNA, RNA ve protein sentezini aktive ederek, kas Uzerinde muskiler
proliferasyonu arttirir. Mitojenik olup kondrositleri stimule ederler, osteoblastlari ve kemik
formasyonunu aktive eder. Kollagen formasyonunu uyarir. Cocuklarda ve Ozellikle de
pubertedeki lineer buyimeden GH ve IGF-1 sorumludur. IGF-1’in karbonhidrat metabolizmasi
Uzerine de farkl etkileri olup IGF-1 infizyonu karacigerde glukoz Uretimini baskilar ve kas

dokuda glukoz alimini uyarir (37).

IGF-1’in seviyesi yas, cinsiyet ve genetik faktorlere bagh olarak dedismektedir. Geg
ergenlik doneminde en yuksek dizeye ulasirken, yasla birlikte azalir. Yine gebelik doneminde
IGF-1 seviyesi artarken, karaciger hastaliklarinda, hipotiroidi de, kotu kontrolli diabetes
mellitus ta ve yetersiz beslenen hastalarda IGF-1 Gretimi azalir. Ayrica IGF baglayici proteinler
(IGFBP) ve bunlarin proteazlari IGF-1’in reseptorine baglanmasini etkileyerek aktivitesini

artirir ya da azaltir.

3.5. Patogenez

GH sentezinin hipofiz disinda pek ¢ok dokuda da oldugu gdsterilmistir. Cesitli néronal
hicreler, meme dokudaki epitelial hucreler, timik epitelial hlcreler, makrofaj B ve T lenfositler

dahil olmak tzere immin sistem hucreleri GH sekrete ederler (37,38).

Akromegalide klinik tablo c¢ogunlukla 6n hipofizdeki somatotrop hicrelerden GH
salgilanmasi ile olugur. Hastalarin %95’inden fazlasinda GH salgilayan hipofiz adenomu s6z
konusudur (39). Somatotrop hicre karsinomu ¢ok nadir olup yalnizca ekstrakranial metastaz

varliginda akla gelmelidir.

Parsiyel bos sella tanisi almis hastalarda, sikismis hipofiz bezi icinde GH
hipersekresyonuna yol acan kuguk adenomlar bulunabilmektedir. Bu hastalarda parsiyel bog

sella tablosunun daha once varolan buyuk bir adenomun spontan nekrozu sonucu gelismis

12



olabilecegi dusunulmektedir (40). Orta hattaki sinUslerde ve nazofarinkste ektopik yerlesimli

hipofiz dokusunda da nadiren somatotrop adenom gelisebilmektedir.

GH salgilayan timdrlerin gelisimi, somatotrop hicre blylimesini ve hormon salgisini
kontrol eden faktorlerin dinamik etkilesimi sonucudur. Kromozomal instabilite, epigenetik
degisimler ve somatik mutasyonlar, somatotrop adenomun gelisiminde roli olan genetik
etkilerdir (41). Somatotrop tumorlerin %40’'inda, hlcre yuzeyindeki G protein reseptorlerinin
(GHRH ve somatostatin baglanir) a subunitlerinde mutasyon saptanmistir. Bu mutasyon siklik

adenozin monofosfatin sirekli aktivasyonuna neden olur (42).

Ayrica proapoptotik faktorlerin kaybolmasi, pitliter timor transformasyon gen proteinin

(PTTG) fazla ekspresyonu, GH salgilayan timorlerde bildirilmistir.

Hipofiz adenomlarinin diginda akromegali klinigi nadirdir ve genellikle GHRH ektopik
salinimina baghdir. GHRH salinimina bagl gelisen akromegali buyuk ¢odunlukla gégus veya
karin lokalizasyonlu karsinoid tumorden kaynaklanir. Hipotalamik veya hipofizer kokenli
gangliositomalar, pankreas adacik hucre tumoru, kuguk hucreli akciger kanseri ve adrenal
adenomlara bagl olarak da akromegali tablosu gorulebilir. Ailesel akromegali sendromlari ise
oldukca nadirdir (42).

Hipofizden koken alan ve GH salinimi ile akromegaliye neden olan somatotrop
adenomlar genellikle eozinofilik paterndedir ve kromofob adenomlardan sonra ikinci siklikta
goralur. Bu tumdrler hipofiz tumdrlerinin %10-15’ini olusturur. Bir santimetrenin altindakiler
mikroadenom, Uzerindekiler ise makroadenom olarak isimlendirilir. GH salgilayan adenomlarin
cogunlugu monoklonal orijinlidir. Ancak mikst GH ve prolaktin hacreli adenomlar,
mammosomatotrop adenomlar, asidofilik kok hicre adenomlari ve plurihormonal adenomlara
badli olarak da akromegali gelisebilir. Mikst adenomlarda, mammosomatotrop ve asidofil kok
hicre adenomlarinda GH ve PRL birlikte salgilanir (43,44). Plurihormonal adenomlarda ise
GH sekresyonu yaninda, biri veya birkagi bir arada olmak Uzere PRL, tiroid stimulan hormon
(TSH), adrenokortikotrop hormon (ACTH) veya glikoproteinlerin alfa subUniti de salgilanabilir
(45,46). Akromegalide klinik bulgularin gelisimi, hastaligin sitresi ve GH’nun serum
dizeyleriyle dogrudan iliskilidir. Sadece GH sekresyonu yapan timorlerde klinik belirtiler
sessiz seyrettigi icin akromegalik hastalarin tanisi on yila kadar gecikebilir ve adenomlarin
%70’den fazlasi tani konuldugunda makroadenomdur. Gunumuzde gérme alani kayiplarinin

daha erken saptanmasiyla tani oncesi aktif hastalik suresi azalmaktadir.
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3.6. Klinik

Akromegalide klinik belirti ve bulgular, akromegaliye neden olan tumoran olasi basi
etkisi, asirt GH salgilanmasi, birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya
GH ile birlikte diger bazi hormonlarin asiri salgilanmasi sonucu ortaya cikmaktadir. GH
artisinin somatik etkisi mukozal yuzeyleri igeren birgok epitelyal dokunun, kemik, kikirdak, bag
doku ve deri gibi ¢esitli dokularin uyarilmasina baglidir. IGF-1 artmasi doku buyumesi, kas
kitlesi, yumusak doku kitlesinde artis ve visseromegaliye yol acar. GH fibroblast Uretimini de

uyararak bag doku kalinlagmasina yol acgar.

GH’ nun antinatritretik, lipolitik ve antiinstlin etkisi gibi IGF-1’den bagimsiz etkileri de
vardir. Lipolitik etki akromegalide yag kitlesindeki azalmayi agiklar. GH’ nun anti insilin ve
sodyum tutucu ozelligi total vicut sodyum ve sivisinda artisa sebep olarak hipertansiyon

gelisimi ve yumusak doku sisligine yol agar (47).

Dis aralarinda agilma, dudaklarda kalinlagsma, nazolabial ve frontal kivrimlarda
derinlesme ilk planda goze c¢arpar. Ekstremitelerde ilerleyici buyumeye bagl olarak, hastalar
ayakkabi numarasinin surekli artmasindan ve yuzugun parmaga dar gelmesinden

sikayetcidirler (48).

3.7. BELIRTILER
3.7.1. Adenom Basi Belirtileri

Basagrisi: %60 olguda baslangi¢ belirtisi olan basagrisi akromegali i¢in karakteristikdir.
Tani aninda hastalarin %75 inde makroadenom olmasi basagrisinin nedenini agiklar.
Oktreotid tedavisi alan akromegali olgularinda basagrisinin hizli bir sekilde dizelmesi

somatostatin reseptorleri araciligiyla direkt analjezik etki gostermesine baglanabilir (49).

Gorme Bozukluklari: Akromegalide tipik olarak goérilen gérme alani defekti skotomlu
veya skotomsuz bitemporal hemianopsidir. Bu bulgu blytk hipofiz timoéri olanlarda oldukca
tipik olmasina karsin gérme alani defekti hastalarin yalnizca %4-5.2’ sinde vardir. Tutulum
siklikla bir gdzde baslayip tumoér buyumesine bagh olarak her iki gérme alanini da etkileyebilir.

Hipofiz adenomlarinda pupiller defekt, optik atrofi ve santral skotom sik izlenir.

Galaktore: Tumorun prolaktin salgilamasi sonucu yada hipofizer timoérin stalka basisi

sonucu izlenebilir.
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Kraniyal sinir tutulumu: Sella tursikanin lateral duvarlari kavernéz sinusu olusturur.
Kavernoz sindse dogru hipofiz adenomunun lateral uzanimi bu sinirleri etkileyerek sinir

paralizisi belirtileri olusturabilir.

3.7.2. Deri ve yumusak doku

Deride kalinlasma ve hiperhidroz, akne vulgaris izlenebilir. insilin direncine bagh olarak
akantozis nigrikans saptanabilir. Yuzde kirigiklik, nazolabial oluklarda ve topukta kalinlagsma
bag doku icinde kollajen Uretiminde ve glikozamino glikan depolanmasindan meydana gelen
artistan dolayidir. Yumusak doku degisiklikleri arasinda derin nazolabial oluk, vokal kord

kalinlagsmasina bagh kalin boguk ses, dilde buyume, karpal tunel sendromu sayilabilir (50).

3.7.3. Norolojik ve Noromuskiiler Bulgular

Ekstremite parestezileri akromegali olgularinda %350 olguda bildirilmis olup, bu olgularin %
6 sinda karpal tinel sendromu vardir. Karpal tinel sendromunun tedaviyi izleyen 6 hafta -2

yillik stirede iyilestigi gozlemlenmigtir (51).

Kas kitlesi artmasina ragmen kuvvetsizlik ve EMG de proksimal myopati ile uyumlu
degisiklikler vardir. Proksimal myopati kaslarda agri, kramp ve EMG de nonspesifik
degisikliklerle birliktedir. Akromegalik hastalarin periferik sinir biyopsilerinde kiguk ¢apli sinir

liflerinde hafiften siddetliye kadar degisebilen demyelinizasyon oldugu gosterilmistir.

3.7.4. Kardiyovaskuler Bulgular

Kardiyak fonksiyonlarda bozulma akromegalide mortalitenin en onemli belirleyicisidir.
Konjestif kalp yetmezIigi, HT, kardiyak aritmi, koroner arter hastaligi bu fonksiyon bozukluklari
arasindadir. Akromegalide sistolik disfonksiyon veya izole diyastolik disfonksiyona bagh kalp
yetmezligi meydana gelir. GH yada IGF-1 deki artisin hicre digi matriksde bozulmaya yol
acarak hem sistolik hem de diyastolik disfonksiyona yol acgtigi hipotezi halen gecerliligini
korumaktadir (52). Hipertansiyon yaklasik 1/3 olguda izlenir. GH bdbreklerin su tutucu etkisini
artirip plazma voliminua genisleterek, IGF -1 ise natritirezi saglayan ANP i inhibe ederek sivi

tutulumunu artirp hipertansiyona neden olur. Renin anjiyotensin sistemi aktivasyonu da
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sodyum retansiyonuna neden olup hipertansiyona neden olur. Akromegali de disritmi, egzersiz
sirasi ektopik atimlar, paroksismal atrial fibrilasyon, hasta sintis sendromu ve dal bloklari gibi

ritm bozukluklari izlenebilir (53).

Uzun suredir akromegali hastalidi olanlarin %90’ inda, gen¢ normotansif hastalarin
%20’sinde gorulen biventrikiler hipertrofi, akromegalilerde gorulen en sik kardiak tutulum
seklidir (54). Baslangigta artmis kalp hizi ve artmis sistolik atimin oldugu hiperkinetik donem,
ardindan hipertrofinin belirgin hale geldigi diastol problemleri, son dénemde ise sistolik
disfonksiyon ve dilate kardiyomyopati gorulur. Hastalarin yaklasik %40’inda supraventrikuler
ve ventrikuler iletim bozukluklart mevcuttur. Akromegalide koroner arter hastaligi sikhgiyla ilgili
ortak bir gorus yoktur. Yapilan c¢alismalarda koroner arter hastaligi %3-%37 arasinda
bildirilmistir (55).

3.7.5. Hiperlipemi

Aktif akromegalide apolipoprotein A1, Lp(a) ve serum trigliserid duzeyleri yuksektir. LDL
normal olabilmesine ragmen artmis kardiyovaskuler mortalite ile ilgili olan kigik /yogun LDL
dizeyinde artis ve HDL dlzeyinde azalma bildiriimisti. GH reseptdér antagonisti olan
pegvisomant ile serum total kolesterol dizeyinde artis olup bu tedavi sirasinda lipid
parametrelerinin takibi onerilir (56). Akromegalide hiperlipidemi lipoprotein lipaz aktivitesinin

GH bagiml inhibisyonuna ve artmis LDL duzeylerine baghdir.

3.7.6. Akromegali ve diyabet

GH, lipid ve glukoz metabolizmasinda insuline ters, protein metabolizmasinda ise
insulinle ayni yonde etki gostermektedir. Dokularin insuline yanitini dizenler ve GH fazlaligi ile
seyreden akromegalide insulin rezistansina neden olur. Akromegalide diabetes mellitus
prevalansi % 19-56 olarak bildirilmigtir (57).

3.7.7. Solunum sistemi

Akromegalide solunumla ilgili komplikasyonlar olimlerin % 25’ini olusturmaktadir. Bu
komplikasyonlara bagh olum riski normal populasyona gore 3 kat daha siktir. Hastalikta
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gorulen kemik ve yumusak doku anomalileri, solunum yollar ve gogus kafesinde gorulen
degisiklikler, solunum kaslarinin bozulan aktiviteleri sonucu solunum fonksiyonlari bozulur.
Ayrica bu bozukluklar uyku apnesine neden olur. Uyku apnesinin genel olarak hastalarin

%60’'1n1 etkileyebilecedi gosterilmigtir (58).

3.7.8. Romatolojik Degisiklikler

Hastaligi kontrol altina alinamayanlarda eklem agrilari, radikulopati, karpal tunel
sendromu ile birlikte ellerde parestezi, dejeneratif osteoartrit, dorsal kifoz, skolyoz, vertebra
kiriklari, figi goégus gorulebilir. Osteoartrikuler tutulum hastaligin en tipik komplikasyonlarindan
biridir. iskelet anomalileri en dnemli morbidite nedenidir. Hastalik siiresi ile artropati varligi ve
siddeti arasinda iliskinin olmadigi dusuniUlmektedir (59). Akromegalik artropati hem aksiyal
hem de periferik eklemleri tutar. Eklemlerde sertlik, krepitasyon ve siglik goérulebilir. Erken
evrelerde radyolojik olarak eklem araliginda genisleme goérulurken ileri evrelerde daralma,
osteofit olusumu, entesopati, kapsul kalsifikasyonu ve kondrokalsinozis gorulebilir. Klinik
cogunlukla asemptomatik olsa bile hastalarin %50’sinden fazlasinda el, diz ve Kkalga
eklemlerinde radyolojik degisiklikler gozlenir. Karpal tinel sendromu da akromegalide sik

goralur. Semptomatik karpal tinel sendromu prevalansi %20-52 arasinda bildirilmigtir.

3.7.9. Akromegali ve Kanser

Akromegali ve kanser iligkisi de Uzerinde dnemle durulmasi gereken bir baska konudur.
Bu birlikteligin incelendigi genis ¢apli bir galismada 1362 akromegali hastasinda kolon kanseri
insidansinin genel populasyondan farkl olmadidi fakat kolon kanserine bagli mortalitenin daha
yuksek oldugu goézlenmistir (60). Ancak kolon taramasi yapilan prospektif kontrolll
calismalarda, akromegalide kolon kanseri riskinin genel populasyona goére iki kat arttig
kaydedilmistir (61). Ayrica akromegalide tiroid nodullerinin daha sik goruldugu ve bu

nodullerde malignite riskinin daha ylUksek oldugu belirlenmistir (62,63).
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3.7.10. Seksiiel Disfonksiyon

Kadinlarda hirsutismus, galaktore, oligomenore, infertilite, erkeklerde impotans
gorulebilir. Makroadenomun kitle etkisine bagl olarak mikroadenomlar da ise
hiperprolaktinomiye bagli hipogonadizm izlenir. Kadinlarda GH artisinin hiperandrojenemi
yaparak hipogonadizme yol actigi da dusunulmektedir. Bu etkinin GH/IGF-1" in over ve
adrenal Uzerine direkt etkisi sonucu veya indirekt olarak GH /IGF-1 aracihgiyla olusan

hiperinsilinemi nedeniyle hiperandrojenemi gelisebilir (64).

3.7.11. Akromegali ve Mortalite

Artan buyime hormonu ve insilin benzeri buyume faktori-1 nedeniyle ortaya c¢ikan
kardiyovaskuler sistem tutulumu, bu hastalarda mortaliteyi en ¢ok arttiran tablodur (%60).
Hastalarin geri kalan %25'’i solunum sistemi sorunlarindan, %15’i ise maligniteden dolayi

kaybedilir. Mortalitenin en dnemli belirleyicisi GH duzeyinin kontroludur.

3.8. Tani

Akromegali tanisi tam bir klinik degerlendirme, hastalik aktivitesini degerlendirmek igin
genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de igceren biyokimyasal dogrulama ve sellanin
manyetik rezonans goérintileme (MRG) veya komputerize tomografi (CT) ile
degerlendiriimesini igerir. Hastalarda tani genelde semptomlar basladiktan 7-10 yil sonra
konmaktadir. Bu sebeple tani konulur konmaz 6n hipofiz hormonlari ve komplikasyonlar
degerlendiriimelidir. Hastaligin tanisi biyokimyasal olarak GH otonom sekresyonunun
gosterilmesi ile konur. GUnun herhangi bir saatinde bakilan GH<0.4 ng/ml ve yasa ve cinsiyete
gére normal sinirlarda IGF-1 akromegali tanisini diglatir (65). Ancak pulsatil salinimi bilinen
GH dulzeyinin tek basina 6lgimU hastalik tanisinda degerli degildir (66).

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), akromegali tanisinda degerlendiriimesinde kullanilan
en basit ve en spesifik dinamik testtir. 75 gram oral glukoz verildikten sonra 30., 60., 90., 120.
dakikalarda GH duzeyi Olcimu akromegali tanisinda kullanilir. Glukoz tolerans testinde 1
ng/ml'nin altina disen GH degeri akromegali tanisini ekarte ettirir. Ancak bazi durumlarda
glukoz tolerans testi ile GH suprese edilse bile IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore yuksek

bulunabilir. Ayrica tani amaciyla yalnizca OGTT kullanildiginda hastalarin  %25’inde
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akromegali tanisinin atlanabilecegi gosterilmistir (67). Bu durumda akromegali varligini
belirlemek ig¢in radyolojik yontemlerle hipofiz bezi gérintilenmelidir (68). Radyolojik tani igin
MRG iyi bir secenektir. Nadiren ektopik yerlesimli GH ya da GHRH hipersekresyonu

dugunuluyorsa toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi ve MRG’ den yararlaniimahdir (69).

OGTT ile birlikte GH’ un periferik biyolojik etkisinin gostergesi olan IGF-1 duzeyleri de
degerlendiriimelidir. Dolasimdaki IGF bagdlayici protein 3 (IGFBP-3) ve serbest IGF-1

Olcimunun ek tanisal katkisi gosterilememistir (70,71).
3.9. Tedavi
Akromegali hastalarindaki baglica tedavi hedefleri su sekilde siralanabilir (72):
1. GH ve IGF-1 degerlerinin normal duzeye indirilmesi.
2. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldiriimasi (bagagrisi, optik sinir basisi gibi).

3. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerinin ortadan kaldiriimasi.

4. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden diger

hastaliklarin kontrol altina alinmasi.
5. Hipofiz adenomunun rekurrensinin dnlenmesi.

Tedavi yaklasimlari cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapiyi igerir. Ancak bu tedavi
yontemlerinin higbiri hastaligi ve bulgularini tek bagina kontrol etmeye yetkin degildir.
Tedavinin basarisi GH ve IGF-1 dlzeyinin kontroll, timor boyutunun kontroll, kalan hipofiz

bezi fonksiyonu ve eglik eden hastaliklarin monitorizasyonu ile degerlendirilir (72).
1.9.1. Cerrahi Tedavi

Transsfenoidal cerrahi GH salgilayan timorler igin énemli yere sahiptir (73). Cerrahinin
basarisi deneyimli cerrahlar tarafindan yapildiginda mikroadenomlarda ve sinirli makro
adenomlarda yuksek, ¢cevre dokuya yayilan ve invaziv timorlerde ise dusuktur (74,75). Ayrica
parasellar ya da suprasellar yerlesimli makroadenomlarda basari orani daha dusuktar. Cerrahi
sonrasi nuks orani % 20 dlzeylerinde bildiriimektedir (76-79). Akromegalik 224 hastanin
alindidi bir ¢alismada mikroadenomlarin %72’ sinde, makro adenomlarin %50’ sinde, dev

adenomlarin ise sadece %17’ sinde endokrinolojik remisyon saglanmistir. TUmor cikarilabilir
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degilse, vital yapilara ¢ok yakinsa ve hastanin durumunu daha da bozacaksa, cerrahi tedavi ilk
segenek olmamalidir. Ayrica kardiyomiyopati, kontrolsuz diabetes mellitus, ciddi
hipertansiyon ve solunum yolu problemleri nedeniyle anestezi igin yuksek risk tasiyan
hastalarda medikal tedavi ilk tedavi olarak tercih edilmelidir (80). Bu hastalarda medikal tedavi
ile klinik bulgularda klinik dizelme saglandiktan sonra hastalar cerrahi agidan tekrar
degerlendiriimelidir. Preoperatif slrecte 6 ay sure ile oktreotid verilen hastalarda metabolik ve

hemodinamik parametrelerde diizelme, hastane yatis slresinde kisalma gértulmasttr (81).

Cerrahi ile ilgili bildirilen en sik komplikasyonlar 6n hipofiz yetmezligi (%19.4-30) ve
diabetes insipidus’ tur (%17.8). Serebrospinal sivi fistull, karotid arter yaralanmalari,
hipotalamik yaralanma, gérme kaybi, menenjit daha nadir gorulur. Cerrahi sonrasi laboratuar
deg@erlendirmenin postoperatif (¢ ay sonra yapilmasi dnerilmekle beraber, GH dizeyinin 2.5
mikrogr/L’nin altina dismesi, OGTT sirasinda en disik GH dizeyinin 1 mikrogr/L’den dusik
olmasi ve IGF-1 dizeyinin normal olmasi cerrahi sonrasi kur kriterleri olarak kabul edilmigtir
(82).

Cerrahi sonrasi normal IGF-1 ve GH degerleri olan fakat OGTT'de GH duzeyleri 1
mikrogr/L’ nin altina digsmeyen hastalarin kar olmadigi ancak hastaligin kontrol altinda oldugu
kabul edilir (83).

Akromegali cerrahisinde tecribe dnemli olup tecribeli hipofiz cerrahi olarak adlandiriimak
icin en azindan yilda 50 pituiter operasyon yapilmalidir (84). Daha 6nce 100’ den fazla ve yilda

20’ den fazla hipofiz cerrahisi yapan cerrah tecrtbeli olarak kabul edilir.

3.9.2. Medikal Tedavi
1.Somatostatin analoglari

Somatostatin analoglari ginimuzde akromegali tedavisinde en sik kullanilan ilaclardir.
Bu bilesikler somatostatin reseptorine baglandiktan sonra hipofize, GH salinimini ve
somatotrop proliferasyonunu durdurmasi, karacigerden IGF-1 sentezini bloke etmesi yoninde
sinyal iletirler. Somatostatin etkisi, her biri farkh dokulara spesifik 5 degisik somatostatin
reseptérince (SST) yerine getirilir (SST1-SST5). Somatotrop hiicreler ¢ogunlukla SST2 ve
SST5 eksprese eder. GH sekrete eden tumodrlerin %90°’dan fazlasi da bu iki reseptoru
eksprese etmesi nedeniyle efektif hedef reseptorlerdir. Oktreotid, SST2 ve SST5 igin yuksek

afinite gosteren bir oktapeptidtir. Akromegalik 115 hastanin alindigi ¢ok merkezli plasebo
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kontrolli bir calismada, 6 ay sureyle her 6-8 saatte bir 100-250 ug subkutan (sc) oktreotid
enjeksiyonunun hastalarin % 53’ itnde GH degerini 5 ng/ml’'nin altina ¢ektigi, % 68’ inde IGF-1’i
yasa ve cinsiyete gore normalize ettigi gosterilmistir. Akromegalinin terleme, yumusak doku
sisligi, yorgunluk, basagrisi gibi bircok semptomu oktreotidin ilk dozlari ile genellikle kaybolur
(85). Lanreotid, oktreotidle etkinligi ve reseptore baglanma profili benzer diger bir somatostatin
analogudur. Her iki analogun da depo formlari (LAR), tedavide basariyi arttirmigtir. Ayrica 14-
28 gunde bir verilebilmeleri uygulamay! kolaylastirir (85). Bir galismada 12 ay sure ile oktreotid
LAR verilen, yeni tan1 15 hastanin % 80’inin timaorlerinde fark edilebilir ki¢tilme saglanmistir.
Cok merkezli 27 yeni tani akromegaliyi iceren bir galismada, mikroadenomlarda % 49’ luk,
makroadenomlarda % 43’ Ik bir hacim azalmasi saglanmigtir (86). Uzun doénem etkilerine
bakildiginda ise, somatostatin reseptér analoglari, hastalarin % 80’inde 9 yila varan takipte

GH’u 2.5 ng/ml’ni altina, IGF-1’i yasa gore normal sinirlara ¢gekmeyi basarmistir (87).

Somatostatin analoglari ile tedavide basari sansini, tedavi oncesi GH seviyesi,
tumordeki SST2 ve SST5 durumu, ilag dozu, hastanin tedaviye uyumu etkiler. Total rezeksiyon

yapilamayan timorlerde debulking cerrahi, oktreotid tedavisinin etkinlik sansini artirir (88).

Somatostatin analoglari cerrahi ve radyoterapi ile kontrol edilemeyen hastalarda
endikedir. Primer tedavide etkili ve guvenli olduklari bilinmesine karsin hangi hastalarda primer
tedavide kullanilacaklari belirten randomize kontrolli ¢alismalar mevcut degildir. Somatostatin
analoglari ile tedavi baglangicinda diare, bulanti, karin agrisi gorulebilir, ancak bu sikayetler 8-
10 hafta igerisinde duzelir. Hastalarin %Z20’sinde safra kesesi sorunlari (tas, ¢amur,

mikrolitiazis) bildirilmistir.
2. GH Reseptor Antagonistleri

Akromegali tedavisindeki en yeni ilag grubunu GH reseptorine baglanarak bloke eden
dolayisiyla IGF-1 dizeyini distren reseptdr blokerleri olusturmaktadir (89). Pegvisomant,
GH’un reseptére baglanma yerinde 8 amino asitlik degisiklige ugratildigi ve 10. siradaki
alaninin yerine glisinin gectigi pegile bir GH analogudur. Somatostatin analoglarina diren¢
veya intolerans oldugunda kullanilir (90). Tedavi hipofiz timoérana kontrolt degil, periferik GH
reseptorlerini bloke etmeyi hedeflediginden aralikli hipofiz MRG gdérulmelidir. Santral basi
semptomlari olanlarda ve kontrolstiz diyabetlilerde uygun degildir. Serum transaminazlari
tedavinin ilk 6 ayinda aylik dl¢ulmelidir (91). Gunluk 40 mg pegvisomant enjeksiyonu, GH
bagdimli IGF-1 duzeyini hastalarin % 90’inda azaltmistir (92). IGF-1’in supresyonu sonucunda

hastalarda negatif feed-back etkisi kalkacagindan GH degerlerinde ylkselme meydana gelir.
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3. Dopamin Agonistleri

Bromokriptin akromegali tedavisinde kullanilan ilk dopamin agonistidir. 500'den fazla
hastanin oldugu 28 adet yayinlanmis makaleyi kapsayan bir metaanalizde, bromokriptin ile
hastalarin ancak %50’sinde GH seviyesi 10 ng/ml'nin altina, yalnizca %10-20’sinde GH
seviyesi 5 ng/ml’nin altina ¢ekilmigtir (93). Bromokriptinden daha potent olan selektif dopamin
agonisti kabergolin, yalnizca GH salgilayan tumorlere gore, mikst PRL/GH salgilayan
tiumorlerde ve agresif timorlere gore tedavi 6ncesi daha dusik IGF-1 ve GH dederi olanlarda
hastalik kontrolinu daha iyi saglamigtir. Yapilan calismalarda bromokriptin yuksek doz
kullaniminda hastalarin ancak %10’ unda, kabergolin kullaniminda ise hastalarin 1/3’ tnde GH

dizeylerinde azalma ve normal IGF-1 duzeyleri saptanmistir (94).
4. Pasireotide (SOM 230)

Yeni bir somatostatin analogu olup somatostatin reseptor 1, 2, 3, ve 5'e yuksek

afiniteyle baglanir (95).

3.9.3. Radyoterapi

Radyoterapi cerrahinin kontraendike oldugu hastalarda ya da medikal tedavinin rezidu
tumor varliginda hormon hipersekresyonunu kontrol edemedigi durumlarda yapiimahdir. En
son galismalarda ortalama remisyon oranlarinin % 50-60 arasinda oldugu belirtimektedir (96).
Eksternal radyoterapi, proton 1sin radyocerrahisi, gama knife, cyberknife radyoterapi kullanilan
tedavi yontemleridir. GH duzeyindeki en buylk dusis tedavinin ilk 2 yili icinde gorulir ve

sonraki 10 yilda GH diuzeyindeki dugsme devam eder.

Radyoterapide en 6nemli yan etki hipofiz yetmezligidir. Hastalarin bir kisminda tiroid,
gonadal ve/veya adrenal steroid replasmani gerekmektedir (97). Nadir olmakla birlikte optik
sinir hasarina bagh gorme kayiplari, diger beyin alanlarinda nekroz, norolojik
komplikasyonlarin gelisme riski mevcuttur. Genel topluma gére ikincil beyin kanseri gelisme
riskinin belirgin olarak daha yuksek oldugu belirtilmistir (98). Beyin parankim degisiklikleriyle
birlikte, depresyon, hafiza kaybi, kranial sinir paralizileri gibi santral sinir sistemi
disfonksiyonlari gorilebilmektedir. Yan etkiler verilen toplam ve boélinmis doz ile dogru
orantilidir. Modern radyoterapi yontemleri ile bu komplikasyonlar azalmigtir.
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Akromegali bir gok dokuyu ve organi etkileyen bir visseromegali tablosu oldugu igin g6z
agisindan da ayrintili bir muayene yapilarak fonksiyonlarinin degerlendiriimesi énemlidir. Akral
blylume ile seyrettidi bilinen bu hastalikta 6zellikle korneanin ve géz 6n arka gapindaki (aksiyel

uzunluk) degisikliklerin incelenmesi gerekmektedir.

IV. GOZ - GENEL BILGILER
4.1. Kornea anatomisi

Kornea, seffaf avaskuler ve saat cami seklinde bir doku olup limbusta sklera ile birlesir.
Dogumda kornea buyuklugu organizmanin diger organlarina oranla daha fazladir. Alti yasinda
yetiskindeki ¢apina ulasir. Kornea ¢api yatayda 11.5 mm, dikeyde 10.6 mm’ dir. Arka yuzde
yatay ve dikey cap 11.7 mm’ dir. Bu nedenle kornea 6nden bakildiginda eliptik, arkadan
bakildiginda sferiktir.

Kornea kalinh§i, periferde yaklasik 700 uym iken santralde 500-520 um’ dir. On yiz
kurvatlr yari capi 7.8 mm, arka ylz kurvatir yari ¢api 6.8 mm’ dir. Bu degerlere gore
korneanin on yuzunun refraktif degeri 48.8 dioptridir. Arka yuzde ise —5.8 dioptridir. Bu
durumda korneanin tam kiriciligi 43 dioptri olup gozun total kirma gucunun % 70’ini tegkil eder.

Kornea kurvaturinun ve refraktif degerlerinin élgtlmesi icin keratometriden faydalanilir.

Kornea On yuzu goz kapaklari agikken gobzyasi ve havayla, kapaliyken de kapak

konjonktivasiyla temas halindedir. Arka yuz ise kameralar sivisiyla temastadir (99).

Kornea onden arkaya dogru bes tabakadan olusur. Bunlar distan ice epitel, bowman,

stroma, descemet membrani ve endoteldir.
4.1.1. Epitel

Kornea epiteli 50 — 100 p kalinhginda olup, 5 — 6 hiucre katindan meydana gelmigtir.
Epitelin dis yizu gdzyasinin 3 katiyla (dista sebum, ortada su, igte masin) értalidur. Epitel gok
katli yassi ve kerantinsiz olup, konjonktiva epitelinin devamidir. Kalinh@r korneanin %10’ udur.
Yapilari ydoninden bazal kat, ara kat (kanat hticreleri) ve ylzeyel kat hiicreleri olmak Gzere Ug
turdedirler. Bazal kat hucreleri altinda da bazal membran vardir. Bazal membran konjonktiva
epitelinin bazal menbraninin devami olup bazal hicrelerden salgilanir. Bazal kat hicrelerinin

kaynag! ise limbus epitelidir. Cevrede olugan hucreler mitozla ¢ogalarak merkeze, sonrada
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yuzeye go¢ ederek kornea epitelinin diger katlarini olustururlar. En gen¢ hicre olan bazal
hicreler, tek katli silindirik htcrelerdir. Epitelin %2 sini olustururlar. Altlarindaki bazal zara
hemidesmozomlar, cevrelerindeki hucrelere de desmozomlar ile baglanmiglardir. Ara kat
(kanat) hiicreler, 2-3 sira halinde dizilmis polihedral hiicrelerdir. On yiizleri konveks, alt yizleri
bazal kat hucrelerinin  seklini aldigindan konkavdir. Oval nukleuslari yuzeye paralel

yerlesmistir. Bu hucrelerde birbirine desmozom ve makula okludenslerle baglidirlar.

Yuzeysel kat hucreleri iki sira halindedir. Cok yassidirlar. Horizontal nukleuslu ve zonula
okludenslerle birbirine baghdirlar. En digtaki hucrelerin yuzeyi mikrovillus ve mikropililerle
geniglemistir ve musin absorbsiyonunu kolaylastirarak korneanin islanmasina yardim eder. Bu
hdcrelerin yasam sureleri birkag gindur. Kornea epitelinin tamamen iyilesmesi ise yaklasik bir
haftadir.

Kornea yuzeyini kaplayan gozyas! tabakasi, lipid, akdz ve musinden olusmaktadir. Bu
tabaka stromaya gore hipertonik oldugu igin stromadan su uzaklastiriimasinda etkili olur.
Ozellikle bozulmus endotel pompasi varliginda bu daha da 6n plana cikmaktadir. Gin
boyunca gobzyasinin buharlagsmasi ozmolaritesini artirarak stromadan su uzaklastiriimasini
kolaylastirmaktadir. Gece ise tersi olmaktadir. Hipertonik ajanlarin kornea 6deminde
kullaniimasi bu temele dayanir. Atmosferik oksijen gobzyasi icerisinde ¢dzinerek epitel

araciligiyla tum korneaya yayilmaktadir.
4.1.2. Bowman Membrani

Bowman membrani epitel ile stroma arasinda bulunan, hicresel igerigi ve ¢ogalma
yetenedi olmayan ve blyuik oranda korneanin seklini muhafaza ettiren bir tabakadir. Epitelin
bazal membrani bu kata dizensiz flamanlar ile sikica tutunur. Bir travmadan sonra bu
baglantinin yeniden olusmasi 6 hafta kadar surebilir. Bu katin kendini onarma kapasitesi yoktur

ve skar dokusu gelisir. Epiteldeki olaylarin stromaya gecisini engelleyen énemli bir bariyerdir.
4.1.3. Stroma

Stroma, korneanin bowman ve descemet membrani arasinda kalan tabakasidir. Kornea
kalinh@inin %90’ in1 olusturur. Korneanin iskeletini olusturan en 6nemli tabakadir. Limbustan
limbusa uzanan ve birbirine dik agl ile yerlesmis 200-250 adet tip | kollajen lameli igermektedir.
Glikozominoglikanlar ise kollajen lamellerinin duzgin bir tabaka olugsturmasina katkida

bulunarak kornea saydamligini saglarlar. Ayrica korneanin %78 su igerigini temin etmektedir.

24



GOz tansiyonunun ¢ok yukseldigi veya endotel dejeneresansi olan olgularda stromada

su miktarinin artmasi kornea saydamliginin bozulmasina neden olur.

Stromada kollajen lifler ve mukoproteinler disinda keratositlerde yer alir. Keratositler
sayica azdirlar. ileri derecede yassi ve kollajen lifleri arasina sikismislardir. Kollajen ve
mukoproteini sentez ederler. Yaralanmalarda fibrositlere donusirler. Sitoplazmalarinda
bulunan glikojen granulleri, damarsiz korneanin enerji deposunu olusturur. Yine stromada

birka¢ I0kosit ve makrofaja da rastlanabilir.
4.1.4. Descemet Membrani

Descement membrani, kornea endotelinin bazal zaridir. Stroma ile endotel arasindadir.
Limbusta sonlari ve iridokorneal agida Schwalbe gizgisini olusturur. Descemet zari 6nde ve
arkada iki kisimdan olusmustur. Ondeki stromaya komsu kisim embriyoner yasamda kollajen
lifler ve glikoproteinden olusmustur. Arkadaki endotele komsu kisim dogumdan sonra endotel
tarafindan salgilanir. Yirmi yas Uzerindekilerde limbusta descemet zarinda 6n kameraya ¢ikinti
yapan Hassal Henle cisimcikleri vardir. Elastik olan descemet zarinin arka kismi

yaralanmalardan sonra endotel tarafindan tekrar salgilanir.
4.1.5. Endotel

Endotel, merkezlerinde genis ve oval nukleuslari bulunan tek sira altigen hucrelerden
olusmuslardir. Yenidoganda hucreler kibik ve ylUksektirler. Sayilari 1 milyon dolayindadir.
Yaslilarda hicreler yassilasmis ve sayica ¢ok azalmislardir. Rejenerasyon yetenekleri yoktur.
Endotel hlcreleri travmalarda yok olduklarinda, mitozla ¢odalamadiklarindan, giplak kalmig
olan descemet zari yuzeyi, komgsu endotel hucrelerinin uzamasi ve genislemesiyle doldurulur.
Endotelin pompa gorevi 14 gun iginde tekrar baslar. Endotel hucreleri arasindaki kuvvetli
baglar, kamaralar sivisinin kornea katlari i¢cine girmesini engeller. Herhangi bir nedenden 6turu
endotel hiicrelerinin sayisinin azalmasi (600 hc/ mm? den az) kornea katlarinda su miktarinin

artmasina neden olur.

Kornea avaskulerdir. Lenfatik sistem vyoktur. Sinirleri ise duyu siniri olup N.
Trigeminus’un oftalmik dalindan ve uzun silyer sinirler aracihi@i ile gelen miyelinsiz liflerdir. On
stromada Bowman zari altinda ve epitelde sonlanirlar. Korneada agri ve soguk reseptorleri
daha fazladir. Ancak, 1s1 ve dokunma duyusu reseptorleri daha azdir. Bu nedenle kornea

agriya ¢ok duyarhdir.
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Santral kornea kalinliginin olgimu g6z hastaliklarindan o6zellikle glokomun tanisinda
onemli yer tutar. Kornea kalinligi arttikca oOlgulen g6z igi basinci degerinin de arttigi

bilinmektedir. Santral kornea kalinli§i optik ve ultrasonografik metodlarla él¢ilebilir (100).
4.2. Goz igi Basinci Olgiimii (GIiB)

GOz ici basinci 6lgimine tonometri, bu amac icin kullanilan cihazlara tonometre denir.
En basit klinik uygulama yontemi dijital 6lcimduar. Bu yontemde, hasta asagdi dogru bakarken
iki elin igaret parmaklari ile Ust goz kapagi uzerinden g6z kuresine basi uygulanarak,
karsilasilan dirence gére GIB tahmin edilir. Ancak bu yontem saglikli sonug vermez. GIB

Olgumu igin sik kullanilan 3 yontem vardir:
-indentasyon (¢cokertme)
-Aplanasyon (duzlestirme)
-Nonkontakt (temassiz)

- indentasyon

Prototipi Schigtz tonometrisidir. Bu tonometri kornea Uzerine oturan, icinde hareketli
pistonun bulundugu bir sistemden olugur. Korneaya topikal anestezik damla damlatildiktan
sonra hasta sirt Ustu yatar pozisyondayken oOlgcum yapilir. Pistonun agirhgi ile korneanin
merkezinde olusan ¢okuntl, pistonun geri itiimesi ile gosterge c¢izgisinde bir deger okunmasini
saglar. Bu degere karsilik gelen GIB, gevrim tablosunda “mmHg” cinsinden bulunur. Olgiim
kornea merkezinden yapilmali, tonometre korneaya dik olmali ve hastanin g6z kapaklari

tonometreye dokunmamalidir (101,102).
- Aplanasyon

Prototipi Goldmann Aplanasyon Tonometresi (GAT) dir. G6z i¢i basinci 6lgiminde
glinimiizde en sik kullanilan ve GIB’i en dogru bicimde 6lgtigii disinilen cihaz GAT’ dir. Bu
yontemle 0-70 mmHg arasinda GIB olgimi yapilabilmektedir. Cihazin prensibi ice dogdru
gbzyasi gerilimi ve disa dogru kornea rijiditesinin olusturdugu guglerin birbirini etkisizlestirdigi,
diz ve optimum kornea alaninin bulunmasi fikrine dayanir. Ancak bu ydntemde kornea
kalinhd sonug Uzerinde etkilidir. ince kornealilarda hatali olarak diisiik, kalin kornealilarda ise
hatall yiiksek GIB degerleri elde edilebilir. Kornea kalinlik artisi 6deme bagli ise GiB hatali
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olarak duguk okunabilir. Tum temasli 6lcim yontemlerinde oldugu gibi aplanasyonun da en

blyUk dezavantajlarindan biri enfeksiyon gecis riskidir.
- Non kontakt tonometri

Bu tonometre hava puskurtmesiyle korneada duzlegsme prensibine gore galisir. Avantaji
gbze temas etmeksizin goz tansiyonunu olgmesidir. 30 mmHg Ustundeki basinglarda hatali
olarak dusuk olgum yapilabilir. Cihazin iginden gonderilen isik, korneaya ulasir ve geri donerek
bir fotosel tarafindan alinir. Korneada 3.6 mm? lik bir alan diizlesince fotosele doénen isik
maksimuma ulagir ve olgum yapilir. Tarama programlari igin uygundur. Birkag¢ olgimin

ortalamasi alinmalidir.

4.3. Okiiler Cevap Analizorii (ORA)

Korneanin kendine has biyomekanik oOzellikleri gesitli okuler olgimlerin sonuglarini
etkileyebilir. Korneayi degerlendirmek igin kullanilan yontemler bugline kadar kornea kalinhgi
Olcimleri ve korneanin topografik haritasinin dlgimleri ile sinirh idi (103). ORA ise dinamik 2
yonli aplanasyon metodunu kullanarak korneanin biyomekanik o6zelliklerini ve GIB’ |
dlgmektedir. Olgimin temel 6zelligi Goldmannla korele basing 6lgimi (GIB) ve korneal
histerezis (CH) denilen korneanin viskoelastik 6zelligi sayesinde basinci emebilme 6zelliginin
incelenmesidir. CH korneanin biyomekanik butinliguna yansittigi icin korneanin biyomekanik

Ozellikleri ile kompanse edilmis g6z igi basinci dlgulebilir.

ORA hava akimi ile korneya kuvvet uygulayarak korneanin deformasyonunu
goruntuleyen gelismis elektro-optik bir cihazdir. Korneaya puskurtilen hava korneay! ice dogru
yonlendirir. Kornea 6nce duzlesir (ice duzlesme) daha sonra hafifce konkav hale gecer.
Duzlesmeden milisaniye sonra hava akimi kesilir ve basing duzgun bir sekilde azalir. Basing
azalirken kornea normal durumuna geri ddnmeye baslar (disa duzlesme). Bu suregte, kornea
tekrar diz pozisyona gelir. TUm bu sure¢ boyunca korneanin duzlesmesi duzlesmeyi tespit
eden sistem tarafindan monitdrize edilir ve arkaya ve 6ne dizlesme sirasinda 2 bagimsiz

basing élgima alinir (104).
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4.4. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, gobzdeki kornea, retina, optik sinir gibi biyolojik doku katmanlarini yiksek
¢6zUnurlikte tomografik kesitler alarak goruntileyen girisimsel olmayan bir goéruntileme ve
tani yontemidir. Optik Koherens Tomografi, B mod ultrason ile benzer Ozellikte olan, ancak
dokunun ses yansiticiligi yerine 1s1k yansiticiligi Uzerine galisan ve arka segment yapilarindan
yaklasik 10 pm c¢ozunurlikte goérunta alabilen bir cihazdir (105). OCT Unitesi transvers
duzlemde multipl goruntuler alarak 6rnegin 2 boyutlu bir haritasini siyah-beyaz tonlarda gikarir.
Bu goériuntu cihaz tarafindan istenirse renklendirilebilir. Kesitsel ya da B-mod seklindeki goruntu
ard arda alinan birgok A-mod (lateral piksel tarama) taramalarin birlestiriimesinden olusturulur.
Cihazdan elde edilen optik yansimalar yalanci renkli bir kodlama kullanilarak iki boyutlu
tomogramlar sekline donusturular. Bu tomogramlardaki beyaz ve kirmizi gibi agik renkler

yuksek yansitici alanlari, siyah ve mavi gibi renkler ise dusuk yansitici alanlari gosterir.

Aygit, zaman degiskenine gore islem yapiyorsa zamansal OCT (standart veya geleneksel
OCT) adi verilr ve bu OCTler olgumde interferometre kullanir. Cihaz 1sik spektrumu
degiskenine gére dlgim yapiyorsa spektral OCT veya Fourier domain OCT adi verilir. Spektral
OCT ler standart OCT'den 50 kat daha hizlidir. Ayrica spektral OCT'de g6z hareketine bagh

goruntu artefaklari inmal edilebilir duzeylerdedir (106).

Bilgisayarda yuklu yazilim sayesinde sistem otomatik olarak total retina ve retina sinir
lifleri tabakasinin kalinliklarini ve optik sinir bagi parametrelerini hesaplar. Retina sinir lifleri
tabakasinin kalinhgi, kullanici ya da referans duzlemi ihtiyaci olmaksizin otomatik bilgisayar
algoritmasi ile belirlenir. Olctimler retinal sinir lifleri tabakasinin konumuna gore bir kalinlik
haritasi olarak, 12 saat kadrani, dort kadran ve ortalama retinal sinir lifi tabakasi kalinhgini
verecek sekilde bir grafik halinde gosterilir. Optik sinir analizi i¢in optik sinirin merkezinden
gecen 30° aralikh alti radyal kesit kullanilarak optik sinir basi ve optik sinir gukurunun
topografik haritasi cikarilabilir. Ozellikle glokomun tani ve takibinde cok 6nemli olan bu

parametreler bdylece objektif bir sekilde elde edilebilir.

OCT ile makula analizi de yapmak mumkundur. Foveadan gecen 30° aralikli 6 radyal
OCT Kkesiti kullanilarak santral ve parasantral makulada alt, Ust, temporal ve nazalde olmak

uzere 8 makula kadraninin retina kalinliklari gosterilebilir.

OCT sagladigi tim bu avantajlarla basta glokom olmak Uzere optik siniri etkileyen klinik
durumlarda, diabetik retinopati ve yasa bagli makula dejenerasyonu gibi retina patolojilerinde

ve yeni gelistirilen yazilihmlar sayesinde 6n kamarada genis kullanim alanlari bulmustur.
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4.5. Bilgisayarli Gorme Alani

Go6z karsida bir noktaya fikse iken, gorulebilen tim alan gérme alani (GA)’ dir. GA zirve
noktasi fovea merkezine karsilik gelen keskin bir tepe seklinde fiksasyon noktasi ve en derin
¢okuntlu bolgesi ise fotoreseptor tabakasinin olmadigi optik diski gosteren (kor nokta) bir adaya
benzetilebilir. Santral bdlge, fiksasyon noktasinin 30° lik gevresel kismidir. 30° disindaki kalan
alan periferik GA’ dir. Periferik GA Ustte 60°, nazalde 60°, altta 80° ve temporalde 90° ile
sinirlandiriimistir. Fiksasyon noktasinin 10-20° temporalinde optik sinirin neden oldugu kor
nokta bulunur.

Gorme alanini olusturan noktalardaki retinal duyarhlik desibel (dB) cinsinden
Olcllebilmektedir. Skotom ise retinal duyarliligin azalmasinin ifadesidir. Retinal duyarlihidin
sifira inmesi absolu skotomdur ve bu alanda higbir retinal alan uyarilamaz. Relatif skotom ise
ancak kuvvetli uyaranin gorulebildigi, zayif uyaranlarin algilanmadigi retinal alanlardir. Retinal

duyarhlik, foveada 40 dB, fiksasyon noktasindan 30° uzakta ise 26 dB’dir.

4.5.1. Gorme Alani Teknikleri ve Metodlari

Gorme alani muayenesi kinetik, statik veya her iki teknigin kombinasyonu seklinde
yaplilabilir.

Kinetik perimetri

Uyaran periferden gosterilir ve fiksasyona yaklastirilir. 15° lik araliklarla 360° lik tim alan
taranir ve izopter elde edilir. Goldmann manuel perimetrisi buna érnektir.

Statik perimetri

Bu yontemde gbérme alaninda birgok test noktasinin esik degeri, uyaranin buyuklugu
degistiriimeden siddeti degistirilerek test edilir. Otomatik perimetrilerin godu, esas olarak statik
perimetri prensibine dayanir.

Kombine statik ve kinetik perimetri: Kinetik perimetrinin hizi, statik perimetrinin

duyarhhgi kullaniimaktadir.
4.5.2. Gorme Alaninin Guvenilirlik Gostergeleri

Bir gorme alani testini yorumlanmadan oOnce testin guvenilirliginin anlasiimasi igin

mutlaka bakilmasi gereken guvenilirlik kriterleri agagida siralanmigtir:
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-Fiksasyon kayiplari: Fiksasyon noktasindan bakig kaybini belirler. Perimetre
tarafindan 6nce kor nokta tespit edilir ve araliklarla bu alana stimuluslar génderilir. Fiksasyon

kaybinin fazla olmasi gérme alanini oldugundan daha iyi gdsterir.

-Yalanci pozitif cevaplar: Hastanin gorsel uyaran olmadigi halde gormus gibi yanit

vermesidir. Gorme alaninin beklenenden daha iyi olmasina neden olur.

-Yalanci negatif cevaplar: Hastanin dnceden gordugu bir noktanin gorebilecegi esigin
ustl uyaran ile uyarildiginda yanit vermemesi olayidir. Gorme alaninin beklenenden daha kotu

¢clkmasina neden olur.

4.5.3. Gorme Alaninda Global Gostergeler

- Ortalama Sapma (Mean Deviation, MD)

Genel olarak gérme alanindaki tim kayiplari verir.

- Kisa Sureli Fluktuasyon (Short Fluctuation, SF)

Muayene esnasindaki cevap degiskenliginin bir olgusu olup, test edilen 10 veya daha
fazla noktada tespit edilen dedisiklik miktarinin istatistiksel analizinden ortaya cikarilir ve
desibel (db) olarak ifade edilir.

- Pattern Standart Deviasyon (PSD)

Her noktadaki esik deger ile, beklenen esik arasindaki farkliliklarin standart sapmasidir.
Yaygin depresyon yapan nedenlerin ortadan kaldirilmasindan sonra, hastanin gorme alaninin
yasa gore duzeltiimis degerlerden ne kadar sapma gosterdigini belirtir.

- Dlizeltilmis Pattern Standart Deviasyon (CPSD)
CPSD tumuyle lokalize GA defektlerine 6zgu olup, pattern standart deviasyonun SF'den

etkilenen kisminin ¢ikarilmasiyla elde edilen GA tepesinin bir élgtsudur.

4.6. Santral Kornea Kalinhigi (CCT)

Glokomun tani ve tedavisinde g6z i¢i basincinin dogru olgulmesi en dnemli asamayi
olusturmaktadir. G6z ici basinci dlciminde altin standart ydontem olarak kabul edilen
aplanasyon tonometri Olgimleri santral kornea kalinligindan etkilenmektedir. Goldmann
tonometresi 520 ym’ luk bir CCT ile en dogru dlguma verir. Korneanin santral kalinhdi toplum

calismalarinda 537 ile 554 ym arasinda genis bir yelpazeye dagilim gostermektedir. Santral
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kornea kalinligi dlgimleri korneanin metabolik durum, hidrasyon gibi yapisal kompozisyonunu
gOsteren bir isarettir ve “pakimetre” denen aletlerle dlgulir.

Santral kornea kalinh@: dilirnal bir varyasyona sahiptir. ince kornealar yanlis disik, ve kalin
kornealar yanlis yliksek GIB élgiimlerine neden olur. ince kornealarda
basinca bagl daha fazla bir deformasyon olur. Bu da goz igi basincinin dusik saptanma
nedenini kismen aciklar. Kalin kornealari ¢okturmek ve dizlestirmek icin daha fazla basinca
ihtiyag vardir. Boylece g6z i¢i basinci daha ylksek olgllecektir. Santral kornea kalinliginda
ortalama her 50 pm’ lik sapma i¢in normal gozlerde 1.1 mmHg; glokom ve glokom suphesi

olan gozlerde 2.5 mmHg’lik g6z i¢i basinci farkhligr olugsmaktadir.

4.7. Biometri

Biometri gézu olusturan dinamik ve statik yapilarin ultrason yardimiyla rakamsal olarak
Olcllmesidir. En sik g6z aksiyel uzunlugunu 6lgmek amach kullaniimaktadir. Ayrica lens,
vitreus, On kamera derinliginin Olgumu ve okuler patolojilerde tani amacgl olarak
kullanilabilmektedir. Olicimler i¢in kontakt ve nonkontakt teknigi olmak Uzere iki ydntem

kullaniimaktadir.
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V. MATERYEL VE METOD

Materyal

Bu retrospektif calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali‘'nda takip edilen 35 akromegali tanili hastanin dosya
bilgileri incelenip, hastalarin goz bulgulari ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin olup olmadigi

degerlendirildi.

Akromegali hastalarinin bulgulari Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi Bilimsel Arastirma
Projesi 2009-003 nolu projenin kontrol olgularindan olugturulan kontrol grubu ile karsilagtirildi.
Akromegali hastalarinin 21 ‘i kadin, 14 G erkek olup yas
ortalamasi 47.26+12.59 yil, yas dagilimi 20 ile 70 yil idi. Hastalarin 6’ si post op remisyonda
olup, medikal tedavisiz izlenirken 25’ i cerrahi tedavi sonrasi uzun etkili somatostatin analogu

ile tedavi edilmekte idi. Dort hastaya henuz tedavi verilmemisti.

IGF-1 dluzeyinin cinsiyet ve yas i¢in normal sinirlarda, random GH duzeyinin 2.5 ng/ml’ nin
altinda ve glukoza GH yaniti testinde GH degerinin 1 ng /ml' nin altinda olan hastalar
remisyonda kabul edildi. Remisyon kriterlerine gore hastalarin 26’ sinin remisyonda olmadigi

goralda.

Metod

Hastanemizde serum GH o6lgimi icin chemiluminescent immunometric assay yontemi,
IMMULITE 2000 system SIEMENS cihazi ve GRH kiti (Gwynedd, UK), serum IGF-1 dlgimii
icin enzyme labeled chemiluminescent immunometric assay yontemi, IMMULITE 2000 system
SIEMENS cihazi ve IGF-1 kiti (Gwynedd, UK) kullaniimaktadir.

Serum glukoz dizeyi hekzokinaz end point yontemiyle, serum total kolesterol ve HDL
kolesterol dizeyi kolesterol esteraz yontemiyle Beckman Coulter DXC cihazinda ve ticari kitle
(California, USA) Olcilimektedir. LDL kolesterol dizeyi Friedwald formuld ile

hesaplanmaktadir.
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Oftalmolojik Degerlendirme

Akromegali ve kontrol grubu olgularinin tim oftalmolojik dederlendirmeleri ayni uzman
kisi tarafindan yapilmistir. Otorefraktometri Olgllip, gérme keskinligi snellen eseline gore
ondalik sistemle degerlendirilmistir. GOz i¢i basinci Goldmann applanasyon tonometri cihazi ile
Olculmustur. ORA ile CH ve CRF ile degerlendirilip, retinal kalinlik kantitatif analizi OCT tarama
protokoll kullanilarak yapiimistir. CCT lokal anestezik madde uygulanmasinin ardindan ¢ok
yuksek frekansli pakimetri ile 6lgulip, nonkontakt optik biometri cihazi ile gézin On-arka

aksiyal uzunluk ve korneal kalinhgr degerlendirilmigtir.

VI. ISTATISTIKSEL INCELEMELER

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Cahsma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, medyan, frekans, oran) yanisira normal dagilim gdsteren parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Student t test; normal dagihm gdéstermeyen parametrelerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Parametreler arasi iligkilerin
degerlendiriimesinde Pearson ve Spearman’s korelasyon analizi kullanildi. Niteliksel verilerin
kargilastirimasinda ise Ki-Kare testi, Yates Duzeltmeli Ki kare test ve Fisher's Exact test

kullanildi. istatistiksel olarak anlamlilik p <0.01 ve p<0.05 degerleri olarak kabul edildi.
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VII. BULGULAR

Bu calismada klinigimizde akromegali tanisi ile izlenen 35 hastanin dosya bilgileri
retrospektif olarak degerlendirildi ve bulgular kontrol grubu verileri ile karsilastirildi. Hastalarin

ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri Tablo 1’ de gosterilmistir.

Tablo 1. Akromegali ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Gruplar
Akromegali Kontrol Grubu
Hastalarn (n=35) (n=25) P
n (%) n (%)
o Erkek 14 (%40.0) 11 (%44.0)
Cinsiyet 0.965
Kadin 21 (%60.0) 14 (%56.0)
Oort+SD Ort+SD
*Yas (yil) 47.26£12.59 42.36+8.16 0.073
*VKI (kg/m?) 29.22+4.37 26.66+4.08 0.025
*Sistolik Kan Basinci
111.16+£15.05 105.40+13.38 0.132
(mm/Hg)
*Diastolik Kan Basinci
75.26+11.57 69.56+15.30 0.106
(mm/Hg)
Yates Test *Student t Test p<0.05

Cinsiyet, yas, sistolik ve diastolik kan basing dlgimleri gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gostermemektedir (p>0.05). Beden kitle indeksi gruplara gore istatistiksel
olarak anlaml farklihk gostermekte olup (p<0.025), akromegali hastalarinin beden kitle indeksi

yuksek bulunmustur (Sekil 1).



VKI (kg/m? )

35 - p=0.025

OrtSD
N
o

Akromegali Hastalar: Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 1. Gruplara gére viicut kitle indeksi (VKIi)

Hipertansiyon sikhgi, total kolesterol ve HDL kolesterol duzeyi ortalamasi yonunden
hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel anlaml fark olmadigi (Tablo 2), DM sikligi, LDL
kolesterol ve aclik kan glukozu duzeyi ortalamasi akromegali hastalarinda anlaml yuksek
oldugu gorulmustar (Tablo 2, Sekil 3,4,5).

Tablo 2. Akromegali ve kontrol grubunun ek hastalik sikligi ve biyokimyasal

parametrelerinin ortalamasi

Gruplar

Akromegali Kontrol Grubu

Hastalari (n=35) (n=25) P

n (%) n (%)
?Hipertansiyon 10(%28.6) 2 (%8.0) 0.102

OrtxtSD OrttSD

“PKolestrol (mg/dl) ~ 173.80+4450 162.93+4026 0.336

PHDL kolesterol (mg/dl) 43.46+10.96 38.56+7.18 0.056
PLDL kolesterol (mg/dl) 106.20+28.85 78.88+17.51 0.001
PAclik Kan Glukozu (mg/dl)  98.20+11.28 83.44+10.79 0.001
Fisher’'s Exact Test aYates Test bStudent t Test p<0.05



Diabetes mellitus sikhig

Oran {%)

Akromegali Hastalan Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 2. Gruplara gore diabetes mellitus sikligi

160
140
120
100
80
&0
40
20

Ort2SD

LDL kolesterol dizeyi

p=0.001

Akromegali Hastalar Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 3. Gruplara gore LDL kolesterol diizeyi
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Aclik kan glukozu diizeyi

120

100 - p=0.001

80 -~

60

OrtxSD

40

20

Akromegali Hastalari Kontrol Grubu

Gruplar

Sekil 4. Gruplara gore aclik kan glukozu diizeyi

Akromegali hastalarinin ve kontrollerin gérme bulgulari Tablo 3’ te verilmigtir.
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Tablo 3. Akromegali hastalarinin ve kontrollerin géorme bulgular

Gruplar

Akromegali Kontrol Grubu

Hastalan (n=35) (n=25) P

OrtxtSD OrttSD
30R SAG; (Medyan) Dioptri 0.10+£0.52 (0.25)  0.32+0.37 (0.50) 0.048*
20R SOL; (Medyan) Dioptri 0.16+0.42 (0.25)  0.28+0.36 (0.50) 0.111
Her iki g6z ortalama OR; (Medyan) 0.13+0.41(0.25) 0.30+0.35 (0.50) 0.032*
Gorme Keskinligi SAG 0.96 £0.13 0.92+0.12 0.277
Gorme Keskinligi SOL 0.91+0.16 0.95+0.09 0.252
Ortalama Goérme Keskinligi 0.94+0.13 0.94+0.08 0.977
Goz igi Basing SAG (mmHg) 17.37+2.69 14.24+2.07 0.001**
Goz igi Basing SOL (mmHg) 16.77+2.98 13.80+2.41 0.001**
Ortalama Géz i¢i Basing (mmHg) 17.07+£2.68 14.02+2.06 0.001**
CH SAG (mmHg) 8.85+1.45 10.69+2.17 0.001**
CH SOL (mmHg) 8.85+1.07 10.53+1.62 0.001**
Her iki g6z ortalama CH (mmHg) 8.85+1.16 10.61+£1.67 0.001**
CRF SAG (mmHg) 8.97+1.73 10.65+1.91 0.001*
CRF SOL (mmHg) 9.06+£1.12 10.18+1.56 0.002*
Her iki g6z ortalama CFR (mmHg) 9.00+1.34 10.41+£1.62 0.001**
OCT SAG (um) 91.96+£10.76 79.57£14.18 0.01*
OCTSOL (pm) 93.64+8.71 82.66+£12.71 0.001*
Her iki g6z ortalama OCT (pm) 92.80+8.58 81.11£12.87 0.001*
USG Pakimetri SAG (um) 547.91+35.55 524.64+26.45 0.008**
USG Pakimetri SOL (um) 548.34+39.83 532.24+32.27 0.101
Her iki g6z ortalama USG

548.13+36.18 528.44+28.29 0.027*
pakimetre (um)
Optik pakimetri SAG(um) 542.51+35.84 522.04+27.34 0.020*
Optik pakimetri SOL(um) 544.20+35.29 527.24+29.76 0.055
Her iki g6z ortalama optik

543.36+35.41 524.54+27.56 0.031*
pakimetri (um)

n (%) n (%)
bGorme Alani  Hayir 23 (%65.7) 25 (%100.0) 0.003*
Defekti Evet 12 (%34.3) 0 (%0.0)

Student T Test

aMann Whitney U Test
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Sag g6z, sol géz ve her iki goz ortalama OR o&lgimleri akromegali olgularinda
kontrollere kiyasla daha dusuk olup, sag OR ve her iki gdz ortalama OR dusuklugu istatistiksel
olarak anlamlidir (Tablo 3, Sekil 5).

OR ortalamasi

0.35
03
0.25

0.2
0.15

ort+SD

0.1
0.05

OR sag OR sol Her iki g6z ortalama OR

W Akromegali Hastalar: m Kontrol Grubu

Sekil 5. Gruplara gore OR odlgumleri

Sag, sol ve her iki gbz ortalama gérme keskinligi gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 3).

Sag, sol ve her iki gozun ortalama g6z i¢i basinci duzeyi akromegali hastalarinda
kontrollere kiyasla istatistiksel anlamli ylksek bulundu (sagd go6z: 17.37+2.69 mm/Hg' ya
karsillk 14.24+2.07 mm/Hg, p=0.001; sol g6z:16.77+2.98 mm/Hg’ ya kargilik 13.80+2.41
mm/Hg, p=0.001; her iki gbz ortalamasi:17.07£2.68 mm/Hg ya karsilik 14.02+2.06 mm/Hg,
p=0.001)(Tablo 3, Sekil 6).
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GiB ortalamasi
25
p=0.001 p=0.001 i
20
a 15
W
&
° 10
5
1]
G6z igi basing SAG Gézigi basing SOL Her iki géz ortalama
{mmHg) {mmHg) géz igi basing (mmHg)
® Akromegali Hastalann = Kontrol Grubu

Sekil 6. Gruplara gore GiB ortalamasi

Korneal histerezis (CH) 6lgim sonugclari Tablo 3 ve Sekil 7’ de verilmistir. Akromegali
grubunda sag g6z, sol géz ve her iki gbz ortalama CH ol¢gimleri anlamli dizeyde dusuk
bulunmustur (p=0.001).

CH Olgiimleri

14

12 p=0.001 T p=0.001  _ p=0.001 o
10
g 8
5 6
4
2
0

CH sag CH sol Her iki g6z ortalama CH

Sekil 7. Gruplara gore korneal histerezis (CH) olgumleri
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Sag goz, sol goz ve her iki g6z ortalama CRF dlgumleri akromegali grubunda kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur (p=0.001)(Tablo 3, Sekil 8).

CRF Olgiimleri

14
12
10
g 8
5 6
a4
2

o - - - -

CRF sag CRF sol Her iki g6z ortalama CFR
m Akromegali Hastalan w Kontrol Grubu

Sekil 8. Gruplara gore korneal rezistans faktorii (CRF) olgiimleri
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Sag g6z, sol gdz ve her iki géz ortalama optik koherans tomografi (OCT) o6lgimleri
akromegali grubunda kontrolle gére ylksek bulunmustur (p<0.01)(Tablo 3 ve Sekil 9).

OoCT
120
p=0.01 p=0.001 p=0.001
100 T T
80
=)
£ 60
o
40
20
0
QCT sag OCT sol Her iki g6z ortalama OCT
(um) (um)
m Akromegali Hastalan  Kontrol Grubu

Sekil 9. Gruplara gore optik koherans tomografi (OCT) ol¢limleri
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Sag goz ve her iki gbz ortalama pakimetri dlgimleri akromegali grubunda kontrollere goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulunmustur (p<0.01).(Tablo 3 ve Sekil 10).

Pakimetri
600

p=0.008 p=9101 p=0.027
580

560

540 l

520

ort+SD

500

480 — — —_—
Pakimetri sag Pakimetri sol Her iki g6z ortalama

pakimetri

m Akromegali Hastalari “ Kontrol Grubu

Sekil 10. Gruplara gore pakimetri 6lgumleri
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Optik pakimetri 6lgimleri akromegali olgularinda kontrollere kiyasla yuksek bulundu. Bu
sag goz ve her iki gbz ortalama optik pakimetri 6lgiimlerinde istatistiksel anlamli idi(p=0.020;
p=0.031, sirasiyla)(Tablo 3, Sekil 11).

Optik pakimetri sonuglari
590
580 p=0.020 p=0.055 p=0.031
570
560

550
540
530

520
510
500
490

ort+SD

Optik pakimetri sag Optik pakimetri sol Her iki goz ortalama
optik pakimetri

m Akromegali Hastalan = Kontrol Grubu

Sekil 11. Gruplara gore optik pakimetri olgimleri

Gorme alani defekti 35 akromegali hastasindan 12’ sinde (%34.3) saptandi (Tablo 3).
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Hastalarin ve kontrollerin biometri bulgulari Tablo 4’te, Sekil 12 ve 13’ te verilmistir.

Tablo 4. Biometri bulgularinin gruplara gore degerlendirilmesi

Gruplar

Akromegali Kontrol Grubu

Hastalarn (n=35) (n=25) P

OrttSD OorttSD
Biometri kontakt SAG (mm) 23.42+0.85 22.76x0.79 0.003**
Biometri kontakt SOL (mm) 23.48+0.79 22.86+0.83 0.005**
Her iki g6z ortalama biometri

23.45+0.81 22.81+0.75 0.003**
kontakt (mm)
Biometri nonkontakt SAG (mm) 23.61+0.73 22.95+0.94 0.003**
Biometri nonkontakt SOL(mm) 23.59+0.57 22.98+0.99 0.009**
Her iki g6z ortalama biometri

23.60+0.63 22.96+0.93 0.002**
nonkontakt (mm)
Student T Test **p<0.01

Sag goz, sol goz ve her iki géz ortalama biometri kontakt ve biometri nonkontakt

Olcumleri akromegali grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diuzeyde

yuksek bulunmustur (p<0.01).
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24,5

24

23,5

ort+SD

23

22,5

22

Biometri kontakt dlglimleri

I p=0.003 p=0.005 T p=0.003

Biometri kontakt sag Biometri kontakt sol Her iki g6z ortalama
biometri kontakt

m AkromegaliHastalar1  m Kontrol Grubu

Sekil 12. Gruplara gore kontakt biometri ol¢glimleri

ort+SD

25

24,5

24

23,5

23

22,5

22

Biometri nonkontakt dlgiimleri

p=0.003 p=0.009 p=0.002

Biometri nonkontakt Biometri nonkontakt Her iki g6z ortalama
sag sol biometri nonkontakt

m AkromegaliHastalar1  ® Kontrol Grubu

Sekil 13. Gruplara gore nonkontakt biometri 6lgiimleri
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Akromegali Hastalarinin Remisyon Durumuna Gore Degerlendirilmesi

Remisyonda olan (n=9) ve olmayan (n=26) akromegali olgulari cinsiyet dagilimi, yas,
hastalik suresi, VKIi, sistolik ve diastolik kan basinci ortalamasi yéniinden karsilastirildiginda

her iki g6z arasinda istatistiksel anlaml fark olmadid1 géruldi (Tablo 5).

Tablo 5. Akromegali hastalarinin tanimlayici bilgilerinin degerlendirilmesi

Remisyon Durumu

Akromegali Hastalarinda Hayir (n=26) Evet (n=9) P
n (%) n (%)
Erkek 9 (%34.6) 5 (%55.6)
Cinsiyet 0.433
Kadin 17 (%65.4) 4 (%44.4)
Ort+xSD (Medyan) Ort+SD (Medyan)
*Yas (yil) 45.69+12.50 (46.50) 51.78+12.42 (52.00) 0.212
Hastalik siiresi (yil) 4.96+5.60 (4.00) 7.3315.70 (6.00) 0.176
*VKI (kg/m?) 29.01+4.58 (28.06) 29.83+3.90 (29.97) 0.450
*Sistolik Kan
112.14+16.38 (110.00) 108.33+£10.61 (110.00) 0.725

basinci(immHg)

*Diastolik Kan Basinci

75.541£12.83 (70.00) 74.44+7.26 (75.00) 0.878
(mmHg)
Diabetes Mellitus 7 (%26.9) 1(%11.1) 0.648
Hipertansiyon 9 (%34.6) 1(%11.1) 0.235
OGTT ile GH diizeyinde .
baskilanma 0 (%0.0) 6 (%66.7) 0.001

HDL kolesterol (mgid)  43-19+11.66 (41.00) 44.22+9.20 (40.00) 0.663
L DL kolesterol (mg/dI) 109.58£30.29 (107.00)  96.44£22.92 (98.00) 0.299
*Aglik kan glukozu (mg/dl) ~ 9877%9-36 (97.00) 96.56116.20 (92.00) 0.691
GH (ng/ml) 10.43£9.75 (7.25) 2.89+2.61 (2.29) 0.005**

IGF-1 (ng/ml) (87-238 ng/ml) 724.65+423.48 (656.50)  247.33+226.77(132.00)  0.001**

Fisher’'s Exact Test *Student t Test *p<0.05
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Tablo 6. Remisyon durumuna goére gorme bulgularinin degerlendirilmesi

Remisyon Durumu

Hayir (n=26) Evet (n=9) P

OrtxSD (Medyan) Ort+tSD(Medyan)
OR SAG (Dioptri) 0.13+0.40 (0.25) 0.01+0.80 (0.25) 0.537
OR SOL (Dioptri) 0.12+0.38 (0.25) 0.27+0.54 (0.25) 0.456
Her iki goz ortalama OR (Dioptri) 0.12+0.38 (25.00) 0.14+0.53 (0,25) 0.627
Gorme Keskinligi SAG 0.99+0.06 (1.00) 0.88+0.24 (1.00) 0.018*
Gorme Keskinligi SOL 0.92+0.13 (1.00) 0.89+0.24 (1.00) 0.941
Her iki g6z ortalama Gorme

0.96+0.08 (1.00) 0.88+0.23 (1.00) 0.446
Keskinligi
Goz igi Basing SAG (mmHg) 17.00+2.28 (16.00) 18.44+3.57 (18.00) 0.393
Goz igi Basing SOL (mmHg) 16.77+2.58 (16.00) 16.78+4.11 (18.00) 0.700
Her iki g6z ortalama Géz igi

16.88+2.26(17,00) 17.61+3.77 (18,00) 0.517
Basin¢g (mmHg)
CH SAG (mmHg) 8.95+1.52 (8.75) 8.57+1.26 (8.20) 0.324
CH SOL (mmHg) 8.93+1.06 (8.85) 8.61+£1.13 (8.40) 0.596
Her iki g6z ortalama CH (mmHg) 8.94+1.20 (8.72) 8.59+1.09 (8.35) 0.417
CRF SAG (mmHg) 9.04+1.91 (8.45) 9.07+1.09 (8.80) 0.719
CRF SOL (mmHg) 8.74+1.09 (8.50) 8.94+1.28 (8.70) 0.955
Her iki g6z ortalama CFR(mmHg) 9.06+1.44 (8.57) 8.84+1.01 (8.40) 0.806
OCT SAG (um) 90.81+14.92 (93.00) 88.00+11.80 (88.00) 0.354
OCTSOL (um) 94.23+13.54 (92.00) 88.11+9.06 (89.00) 0.173
Her iki g6z ortalama OCT(um) 92.52+13.79 (91.00) 90.06+9.22 (89.50) 0.355
Pakimetri SAG(um) 553.38+35.02 (543.0) 532.11+£34.06 (522.0) 0.227
Pakimetri SOL(um) 553.62+40.84 (542.5) 533.11+£34.32 (524.0) 0.336
Her iki g6z ortalama

. 553.50+35.84 (543.5) 532.61+34.15 (523.0) 0.290

pakimetre(pm)
Biometri SAG (mm) 547.19+34.86 (543.0) 529.00+34.19 (534.0) 0.345
Biometri SOL(mm) 548.62+34.86 (543.0) 531.44+35.35 (536.0) 0.450
Her iki g6z ortalama

547.90+35.18 (543.7) 530.22+34.64 (535.0) 0.365
biometri(mm)

n (%) n (%)

Hayir 17 (%65.4) 6 (%66.7)
aGorme Alani Defenkti 1.000
Evet 9 (%34.6) 3 (%33.3)

Mann Whitney U Test aFisher’s Exact Test *p<0.05
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Remisyonda olan ve olmayan akromegali hastalari diabetes mellitus ve hipertansiyon
sikligi, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, a¢lik kan glukozu ortalamasi, OR, g6z
ici basing, CH, CRF, okuler santral kalinhk dizeyi yoninden istatistiksel olarak farklilik

gostermemektedir (p>0.05)(Tablo 5 ve 6).

Akromegali hastalarinda, sag g6z gorme keskinligi olgimleri remisyonda olan olgularda
istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk olarak saptanmasina ragmen (p<0.05), sol gbéz ve
her iki g0z ortalama gorme keskinligi 6lgimleri ise remisyon durumuna gore istatistiksel olarak
farkhlik gostermemektedir (p> 0.05)(Tablo 5 ve 6).

Gorme keskinligi

EER T i

ort+SD
o
()]

Gorme keskinligi sag Goérme keskinligi sol Her iki g6z ortalama
gorme keskinligi

M Remisyon Durumu Remisyon (-)  ® Remisyon Durumu Remisyon (+)

Sekil 14. Akromegali hastalarinda remisyon durumuna gore gorme keskinligi
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Go6z Bulgular ve Hastalik Siiresi Arasi iligki

Ortalama pakimetri ve optik pakimetri dlcimleri ile hastalarin yas ortalamasi, hastalik

suresi, kan basinci ve IGF-1 duzeyi arasindaki iliski Tablo 7°de gosterilmigtir.

Tablo 7. Ortalama pakimetre ve optik pakimetri olglimleri ile tanimlayici o6zelliklerin

iligkisi
) Ortalama Optik
Akromegali Hastalarinda Ortalama Pakimetre
Pakimetri

(n=35)

r p r P
Yas (yil) -0.135 0.438 -0.053 0.762
aHastalik Suresi 0.311 0.069 0.392 0.020*
Sistaolik Kan Basinci 0.316 0.061 0.18 0.918
Diastolik Kan Basinci 0.164 0.348 -0.266 0.122
aIGF-1 -0.012 0.944 -0.147 0.400
r=Pearson Correlation ar=Spearman’s rho

Ortalama optik pakimetre ve hastalik slresi arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0.392, p=0.020).
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VIIIl. TARTISMA VE SONUC

Akromegali erigkinlerde kontrolsiz ve asiri miktarda buiyime hormonu salgilanmasina
baglh olarak vucutta birgok organi ve sistemi etkileyen, ilerleyici somatik ve metabolik
bozukluklara yol agan, belirgin klinik prezentasyonu visseromegali olan ve tedavisiz kaldiginda

yuksek morbidite ve mortalite oranlari ile seyreden endokrin bir hastaliktir (9).

Calismalarda akromegali hastalarinda subretinal sivida ¢ok yuksek IGF-1 duzeyleri
rapor edilmistir (2). Embryonik civcivler ve yenidogan farelerin noral retina tabakasinda GH
MmRNA ve GH immunoreaktif proteinler saptanmistir (3). Bu nedenle retina, erken gelisme
déneminde hipofiz disi bir GH gen ekspresyonu bdlgesi olarak kabul edilmektedir. GH
aktivitesi agisindan otokrin veya parakrin bir bolge olarak dustnulebilir. Bu veriler GH' nun
okuler gelisimde de roli oldugunu duastundurmektedir. GH’nun etkisi, hipofizer GH fazlaligi ya
da eksikligi olan hastalarda goértlen okiler anormalliklerle ortaya konmustur. Primer GH
duyarsizligi olan ve GH tedavisi alan hastalarda ortalama korneal kurvatlr dahil olmak Gzere
ortalama okuler boyutlarin, tedavi edilmeyen hastalara kiyasla daha bulydk oldugu
gosterilmigtir (4). Ayrica 13 akromegali hastasinda gercgeklestirilen bir c¢alismada santral
kornea kalinhdi degerlerinin, kontrol grubuna kiyasla anlamli dizeyde daha fazla oldugu
belirlenmistir (5). Baska bir calismada GH‘ nun glokom durumunu kolaylastirabilecegi, yliksek
plazma GH duzeylerinin okller basincin duzenlenmesi uzerine olumsuz etki gosterebilecegdi

sonucuna varilmigtir (6).

Literature bakildiginda akromegali olgularinda GH’nun goz Uzerine etkisini inceleyen
calisma sayisinin oldukg¢a az oldugu gorulmektedir. Bu ¢alismada amacimiz akromegali tanisi
ile izlenen hastalarin géz bulgularinin degerlendiriimesi ve hastalik aktivitesi ile iligkisinin olup

olmadiginin gosteriimesi idi.

Calismamizda ortalama otorefraktometre ile Olgllen kirma kusuru sferik ekivalani-OR
Olgimleri akromegali grubunda istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusik bulunmustur
(p<0.032). Bu durum olgularda myopiye yatkinlik olarak degerlendirilmistir. OR 6lgimundn
azalmasi myopiye yatkinhgi artirdigi bilinmektedir. Myopi olgularinda géz 6n-arka aksi daha
uzundur. Daha 0Once literaturde akromegali olgularinda kirma kusurlarinin degerlendirildigi bir
¢calisma mevcut degildir. Ancak Bourla ve arkadaslari tarafindan yapilan ve Laron sendromu
nedeniyle IGF-1 tedavisi verilen olgularda goz aksiyal aksinda uzama ve myopiye yatkinlk
saptanmistir (4). Parentin ve arkadaslar da GH eksikligi izlenen olgularda gézde kisa aksiyal
aks ve hipermetropiye yatkinlik tespit etmiglerdir (107). IGF-1 yiksekliginde de lens epitelyal
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proliferasyonunun artisi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (108). Bu bulgular 1giginda GH ve
IGF-1 dizeyi yuksekliginde g6z aksiyal uzunlugunun artmasina bagh olarak myopiye

yatkinligin artabilecegi dusunulebilir.

Kornea biyomekanik 6zellikleri korneal histerezis (CH) ve korneal rezistans faktor (CRF)
ile tespit edilmektedir. Korneal histerezis, kornea viskoelastik 6zelliklerinin iyi bir gostergesidir.
Hasta grubunda ortalama CH ve CREF istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk bulunmustur
(p<0.01). CH de azalma kornea viskoelastik yanitinin azalmasi anlaminda olup kornea
kollagen yapida capraz baglarin artisina baglidir. Bu durum akromegali olgularinda GH

etkisiyle bag dokuda kollagen uretiminde artis ile koreledir.

Dusuk korneal histerezis (CH) degerleri glokomlu olgularda da bildirilmistir (109).
Glokom g6z i¢i basincinin artmasiyla meydana gelen ve tedavi edilimezse gorme kaybina
neden olabilen bir hastaliktir (110). Bizim ¢alismamizda da akromegali hastalarinda ortalama
g6z ici basinci (GIB) kontrollere kiyasla anlamli diizeyde yiksek bulunmustur (p<0.01). Bu da
akromegali olgularinda glokom riskinin arttigini gostermektedir. CH ve GIB dlzeyleri arasi
negatif bir korelasyon varli§i calismalarda da gosterilmis olup GIB arttikca CH azalir (111).
Glokomlu olgularda artmis GIiB ve azalmis CH degerleri literatiirde bildirilmistir (112,113). Bu

bulgular akromegali olgularinda glokoma yatkinhigin oldugunu diusundurmektedir.

Optik Koherans Tomografi (OCT), gézdeki kornea, retina, optik sinir gibi biyolojik doku
katmanlarini ylksek ¢ozinUrlikte tomografik kesitler alarak goértntileyen girisimsel olmayan
bir goruntileme ve tani yontemidir. Olgularimizda ortalama OCT de retinal sinir kalinhgi
degerlendiriimis olup, akromegali grubunda kontrollere gore anlaml yuksek bulunmustur
(p<0.01). Yine hastalarda optik pakimetri ve biometriyle saptanan santral kornea kalinhgi
(CCT) degerleri, kontrol grubuna gére daha yuksek bulunmustur (p<0.01). Literattirde rapor
edilen degerlere dayanilarak belirlenen insan korneasinda normal CCT degerlerinin yaklasik
536+0.31 uym oldugu, her on yil basina 0.006 pm duzeyinde hafif bir kronolojik artis
gérildigine dair kanitlar bulunmaktadir (114). Son yillardaki calismalarda, GIB ile korneal
kalinlik arasi iligki oldugu dogrulanmistir (115,116). Santral kornea kalinhiginin gerek okuler
hipertansiyon olgularinda glokoma doéntusimde gerekse glokom progresyonunda en onemli

risk faktorlerinden biri oldugu gosterilmistir (117).

Kronik hastaliklari olan kisilerde ortaya ¢ikan CCT anormalliklerine iliskin ¢gok az sayida
arastirma yapilmigtir. Yalnizca kollajen hastaliklar veya endotel bazli kornea distrofileri ile

iliskili okuler hastaliklarda CCT’nin, sirasiyla azaldigi ya da arttig1 gosterilmistir. Cok az sayida
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arastirmaci, hipofiz adenomlari olan hastalarda CCT’ yi incelemigtir. Bramsen ve arkadaglari
tarafindan yapilan bir arastirmada, hipofiz adenomu olan hastalarda kornea kalinhgi
incelenmigtir. Yirmi yedi hipofiz adenomlu ve 13’ 0 akromegali olan hastada, kontrol grubuna
kiyasla daha ylksek dizeyde CCT degerleri saptanmigtir. Es zamanl GIB da akromegali
olgularinda artmig olarak tespit edilmigtir. Buna karsilik yazarlar, bu veriler ile akromegali

hastaligina iliskin parametreler arasinda herhangi bir korelasyon ortaya koyamamistir (5).

Ciresi ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada yirmi sekiz akromegali hastasi (11 erkek,
17 kadin) ile 22 saglikli gonulli de, retina kalinli§i, santral kornea kalinli§i ve intraokuler
basing degerlendirilmistir. Akromegali hastalarinda kontrollere kiyasla anlamli duzeyde daha
yiksek CCT degerleri saptanmis olup (567’ ye karsilik 528.5 ym; p<0.001), eszamanl GIB
deg@erleri yuksek bulunmamigtir. Bu verilerin hastalik aktivitesine bagl olarak analiz edilmesi
sonucunda, iyi kontrol edilmeyen hastalarda CCT (573.3’a karsilik 559 pym; p=0.002) ile
dizeltilmis GIB degerleri (17.4’e karsilik 16 mmHg; p=0.001), kontrol altindaki hastalara gére
daha yuksek bulunmustur. CCT, ayni zamanda oral glukoz alimindan sonraki GH, IGF-1
dizeyleri ve aktif hastalik suresi ile de korelasyon gdstermistir (118). Bizim calismamizda da
Ciresi ve arkadaslarinin sonuglarina benzer GIB ve CCT degerleri akromegali hastalarinda

yuksek saptanmistir.

Remisyonda olan ve olmayan akromegali olgular karsilastirildiginda GIB ve OCT
yonunden istatististiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir. CCT yonunden karsilastirildiginda
remisyonda olmayan grupta ortalama pakimetri ve biometri degerleri daha yuksek
saptanmigtir. Ancak bu sonuglar da istatistiki yonden anlamli degildir. Bu durum remisyonda
olan akromegali hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir. Hastalik suresi ile ortalama optik
pakimetri OlcUmleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur
(r=0.392; p<0.05). Bu durum hastalik stresi uzadikga CCT’ nin artisinin daha fazla oldugunu

ifade etmektedir ve Ciresi ve arkadaslarinin galismasiyla da paralellik gdstermektedir.

Calismamizda akromegali vakalarinda myopiye yatkinlik, CH ve CRF de azalma, daha
yiiksek GIiB, OCT ve CCT degerleri saptanmis olup, verilerimiz artmis olan GH’ un kornea ve
diger hedef organlar Uzerinde uyarici etki gosterebilecegi hipotezini destekler niteliktedir. Géz
ici basinci artisi, CCT deki artis ve CH degerlerindeki azalma glokom riski ile paralellik
gOstermektedir. Yine literatirde myopi ve glokom arasi iligki gosterilmis olup Wong ve
arkadaslar artmis aksiyal uzunlugun veya myopinin yuksek goz ic¢i basincina eslik ettigini
gostermiglerdir (119). Greco ve arkadaslarinin yaptigi calismada, acgik acili glokomu olan

hastalarda iv arginin uygulamasindan sonra, kontrollere kiyasla daha ylksek GH duzeyleri
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tesbit edilmis ve somatotrop hormonun glokom tablosunu hizlandirabilecegi ileri surtimuagtur.
Bu bulgular da ylksek plazma GH dizeylerinin okller basincin dizenlenmesi Uzerinde

olumsuz etki gosterebilecegi hipotezini desteklemektedir (6).

Calisma sonuglarimizda akromegali olgularinda kontrollere kiyasla OR dusuk olup
miyopiye yatkinlik tespit edilmisti. CH, CRF degerleri dusiik olup, GIB ve kornea kalinhg:

yuksek bulunmustur. Bu durum glokoma yatkinlikla paraleldir.

Calismamiz akromegali hastalarinda makroadenomun neden oldugu gorme defekti
disinda artmis GH ve IGF-1 dizeylerinin etkisi ile diger géz fonksiyonlarinin da etkilenebilecegi
ve gorme alani defekti disinda ek gbz bulgularinin gelisebilecegini gdstermektedir. Goz
bulgularinin hastaligin aktivitesi ile iligskili oldugu dusunulsede c¢alismamizda bu durum olgu

sayisinin az olmasina bagli net olarak gosterilemedi.

Sonu¢ olarak akromegali hastalarinda bilinen komplikasyonlara ek olarak g6z
bulgularinin da etkilenebilecegi gosterilmistir. Akromegali hastalarinda géz fonksiyonlarindaki
degisiklikleri ve hastalik aktivitesi ile iliskisini gdstermek icin daha genis, daha fazla hasta

iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.
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IX. OZET

Akromegali artmis blyime hormonu (GH) salgilanmasina bagli gelisen ve pek ¢ok
organi ve sistemi etkileyen bir klinik sendromdur. Artmis GH duzeyinin bayumeyi tetikleyen
etkisine bagl olarak gelisen klinik Ozellikler iyi bilinmektedir. Literatirde, akromegali
olgularinda GH’nun g6z Uzerine etkisini inceleyen c¢alisma sayisinin olduk¢a az oldugu
gorilmektedir. Bu retrospektif calismada akromegali tanisi ile izlenen hastalarin g6z
bulgularinin degerlendiriimesi ve hastalik aktivitesi ile iliskisinin olup olmadiginin gosteriimesi

amaclandi.

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar Bilim Dal’'n da takip edilen 35 akromegali tanili hastanin dosya bilgileri incelenip,
hastalarin géz bulgular (gérme alani, otorefraktometri, korneal histerezis, korneal rezistans
faktor, g6z i¢i basinci, optik koherans tomografi, pakimetri, optik pakimetri ve biometri
Olcumleri) ve hastalik aktivitesi ile iligkisi olup olmadigi degerlendirildi. Akromegali hastalarinin
bulgulari kontrol grubu ile karsilastirildi. Akromegali hastalarinin 21 ‘i kadin, 14’G erkek olup
yas ortalamasi 47.26£12.59 yil, yas dagilimi 20 ile 70 yil idi. Hastalarin 6’s1 hipofiz cerrahisi
sonrasi remisyonda olup, medikal tedavisiz izlenirken 25’i cerrahi tedavi sonrasi uzun etkili
somatostatin analogu ile tedavi edilmekte idi. Dort hastaya henlz tedavi verilmemisti. IGF-1
dizeyinin cinsiyet ve yas icin normal sinirlarda, random GH dizeyinin 2.5 ng/ml’'nin altinda ve
glukoza GH yaniti testinde GH dizeyinin 1 ng/mI’nin altinda olan hastalar remisyonda kabul
edildi. Remisyon kriterlerine gére hastalarin 26‘sinin remisyonda olmadigi gérildu. istatistiksel
analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power Analysis and
Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.

Akromegali hastalarinin beden kitle indeksi, DM sikhgdi, LDL kolesterol ve aglik kan
glukozu dlzeyi ylksek bulundu (p<0.025). Go6z bulgularindan otorefraktometri (OR), korneal
histerezis (CH) ve korneal rezistans faktor (CRF) olgumleri akromegali grubunda kontrollere
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.01). Gz ici basinci (GiB), optik
koherans tomografi (OCT), pakimetri, optik pakimetri ve biometri Olgimleri akromegali
grubunda kontrollere goére ylksek bulundu (p=0.01). Gérme alani defekti 35 akromegali
hastasindan 12’sinde (%34.3) saptandi. Akromegali hastalarinda, sag géz gérme keskinligi
Olgimleri remisyonda olan olgularda istatistiksel olarak anlamh duzeyde dusuk olarak
saptanmasina ragmen (p<0.05), sol g6z ve her iki gbz ortalama gérme keskinligi dlgumleri ise

remisyon durumuna gore istatistiksel olarak farkhlik géstermedigi goruldi (p=0.05). Ortalama
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optik pakimetre ve hastalik suresi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0.392, p=0.020).
Calisma sonugclarimizda akromegali olgularinda kontrollere kiyasla OR degerleri dusik olup bu
durum artmis myopi riskinin géstergesidir. CH, CRF degerleri diisiik, GIiB ve kornea kalinligi
kontrollere gore ylksek bulunmustur.Bu durum artmis glokom gelisme riski ile iligkilidir. G6z
bulgularinin hastaligin aktivitesi ile iligkili oldugu dusunulse de galismamizda bu durum olgu

sayisinin az olmasina bagli olarak net gosterilemedi.

Calismamiz akromegali hastalarinda makroadenomun neden oldugu gérme defekti
disinda, artmis GH ve IGF-1 duzeylerinin etkisi ile diger g6z fonksiyonlarinin da
etkilenebilecegi ve gorme alani defekti disinda ek g6z bulgularinin gelisebilecegini
gostermektedir. Akromegali hastalarinda g6z fonksiyonlarini ve hastalik aktivitesi ile iligkisini

inceleyen daha genis, daha fazla hasta iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

56



X. SUMMARY

Acromegaly, induced by increased growth hormone (GH) secretion, is a clinical
syndrome that effects many organs and systems. The clinical features, developed by the
increased GH levels that has the effect of triggering growth, are well-known. In the literature
the number of studies examining the effect of GH on eyes in cases with acromegaly appears
highly few. In this retrospective study it was aimed to evaluate the eye findings of patients
diagnosed with acromegaly and to demonstrate whether they are related to the activity of the

disease.

In this retrospective study the records of 35 patients diagnosed with acromegaly were
examined in the Endocrinology and Metabolism Diseases Department of Medical Faculty,
Celal Bayar University and whether there was any relationship between patients eye findings
(visual field, autorefractometer, corneal hysteresis, corneal resistance factor, intraocular
pressure, optical coherence tomography, pachymetry, optical pachymetry and biometri
measurements) and activity of disease was evaluated.

The findings of acromegaly patients were compared with those of control group. Of the
acromegaly patients 21 were women and 14 were males; their mean age was 47.26 + 12.59
years, age range 20 to 70 years. Six patients were in post-op remission while being followed
up without medical therapy, 25 patients were treated with long-acting somatostatin analog post
op surgery. Four patients had not received any therapy yet. IGF-1 level at normal limits for
gender and age, with random GH level below 2.5 ng/ml and below 1 ng/ml in glucose GH
response test were considered at remission. According to remission criteria, 26 were
observed out of remission. In statistical analyses NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) were

used.

Acromegaly patients body mass index, DM frequency, LDL cholesterol and hunger blood
glucose levels were found high (p<0.025). Eye findings the autorefrectometry (OR), the corneal
hysteresis (CH) and the corneal resistance factor (CRF) measurements were found statistically
significantly lower compared to controls (p=0.01). Intraocular pressure (IOP), optic coherence
tomography (OCT), pachymetry, optic pachymetry and biometry measurements were found
elevated in acromegaly group than in controls (p=0.01). ). Field of vision defects were detected
in 12 (34.3 %) of 35 acromegaly patients. In acromegaly patients, although right eye acuity
measurements were found statistically significantly reduced in remission patients (p<0.05), the

mean visual acuity measurements in left eye and both eyes demonstrated a statistical
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difference compared to remission status (p=0.05). A positive correlation was established
between the average optic pachymetry and the duration of disease (r=0.392, p=0.020). In the
results of our study patients with acromegaly is low compared to the controls it increased OR
values indicative of the risk of myopia. CH and CRF values were lower in acromegaly cases
compared to controls, whereas IOP and cornea thickness were found higher. This situation is
parallel with propensity to glaucoma. Even though a relationship is considered between eye
findings and activity of disease, this situation could not be shown clearly in our study due to

few number of cases.

Our study indicates that, besides the visual defect caused by macroadenoma in
acromegaly patients, other eye functions may be influenced by the effect of elevated GH and
IGF-1 levels and additional eye findings may develop other than field of vision defects. In
acromegaly patients are needed investigate the relationship between eye function and disease

activity and larger, prospective studies with more patients.

Xl. KAYNAKLAR

58



1. Harvey S, Baudet ML, Sanders EJ. Growth hormone and developmental ocular function:
clinical and basic studies. Pediatr Endocrinol Rev 2007;5(1): 510-515.

2. Van Setten G, Brismar K, Algvere P. Elevated intraocular levels of insulin-like growth factor |
in a diabetic patient with acromegaly. Orbit 2002;21:161-167.

3. Harvey S, Kakebeeke M, Murphy AE, Sanders EJ. Growth hormone in the nervous system:

autocrine or paracrine roles in retinal function? Can J Physiol Pharmacol 2003;81(4):371-384.

4. Bourla DH, Laron Z, Snir M, Lilos P, Weinberger D, Axer-Siegel R. Insulinlike growth factor |
affects ocular development: a study of untreated and treated patients with Laron syndrome.
Ophthalmology 2006;113(7):1197.e1-5.

5. Bramsen T, Klauber A, Bjerre P. Central corneal thickness and intraocular tension in

patients with acromegaly. Acta Ophtalmology 1980;58:971-974.

6. Greco AV, Ricci B, Altomonte L, Rebuzzi AG, Manna R, Ghirlanda G. GH secretion in open-
angle glaucoma. Ophtalmologica 1979;179(3):168-172.
7. Colao A, Ferone D, Marzullo P, Lombardi G. Systemic complications of acromegaly:

epidemiology, pathogenesis and management. Endocr Rev 2004; 25(1):102-152.

8. Rajasoorya C, Holdaway IM, Wrightson P, Scott DJ, Ibbertson HK. Determinants of

clinical outcome and survival in acromegaly. Clin Endocrinol  1994;41(1):95-102.

9. Ben-Shlomo A, Melmed S. Acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am 2008; 37(1):101-
122.

10. Holdaway IM, Rajasoorya RC. Epidemiology of acromegaly. Pituitary 1999; 2:9-41.
11. Bengtsson BA, Edén S, Ernest |, Odén A, Sjogren B. Epidemiology and long-term survival

in acromegaly. A study of 166 cases diagnosed between 1955 and 1984. Acta Med Scand
1988;223(4):327-335.

59



12. Etxabe J, Gaztambide S, Latorre P, Vazquez JA. Acromegaly: an epidemiological study.
J Endocrinol Invest 1993;16(3):181-187.

13. Melmed S. Acromegaly and cancer: not a problem? J Clin Endocrinol Metab
2001;86(7):2929-2934.

14. Bonadonna S, Mazziotti G, Nuzzo M, Bianchi A, Fusco A, De Marinis L, Giustina A.
Increased prevalence of radiological spinal deformities in active acromegaly: a cross-sectional
study in postmenopausal women. J Bone Miner Res 2005;20(10):1837-1844.

15. Laws ER, Jane JA. History of acromegaly. In Wass J, ed. Acromegaly. A handbook of
history, current therapy and future prospects. Bristol, UK, BioScientifica Ltd; 2009; 3-9.

16. Cushing H. lll. Partial Hypophysectomy for Acromegaly: With Remarks on the Function of
the Hypophysis. Ann Surg 1909; 50(6):1002-1017.

17. Salmon WD Jr, Daughaday WH. A hormonally controlled serum factor which stimulates
sulfate incorporation by cartilage in vitro. J Lab Clin Med 1957;49(6):825-836.

18. Le Roith D, Bondy C, Yakar S, Liu JL, Butler A. The somatomedin hypothesis: Endocr Rev
2001;22(1):53-74.

19. Melmed S. Medical progress: Acromegaly. N Engl J Med 2006;355(24):2558-2573.

20. Peacey SR, Toogood AA, Veldhuis JD, Thorner MO, Shalet SM. The relationship between
24-hour growth hormone secretion and insulin-like growth factor | in patients with successfully
treated acromegaly: impact of surgery or radiotherapy. J Clin Endocrinol Metab
2001;86(1):259-266.

21. Goldenberg N, Barkan A. Factors regulating growth hormone secretion in humans.
Endocrinol Metab Clin North Am 2007; 36(1):37-55.

22. Tannenbaum GS, Epelbaum J, Bowers CY. Interrelationship between the novel peptide
ghrelin and somatostatin/growth hormone-releasing hormone in regulation of pulsatile growth
hormone secretion. Endocrinology 2003;144(3):967-974.

60



23. Aron DC. Hypothalamus & pituitary. In: Gardner DG, Shoback D, eds. Greenspan’s Basic
& Clinical Endocrinology. 8th ed. Lange;Mc Graw-Hill; 2007.p.101-157.

24. Mgller N, Copeland KC, Nair KS. Growth hormone effects on protein metabolism.
Endocrinol Metab Clin North Am 2007;36(1):89-100.

25. Jorgensen JO, Mgller L, Krag M, Billestrup N, Christiansen JS. Effects of growth hormone
on glucose and fat metabolism in human subjects. Endocrinol Metab Clin North Am
2007;36(1):75-87.

26. Brown RJ, Adams JJ, Pelekanos RA, Wan Y, McKinstry WJ, Palethorpe K, Seeber RM,
Monks TA, Eidne KA, Parker MW, Waters MJ. Model for growth hormone receptor activation
based on subunit rotation within a receptor dimer. Nat Struct Mol Biol 2005;12(9):814-821.

27. Hekimsoy Z. Buyume hormonu ve etkileri. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2007; 3(37):5-9.
28. Ezzat S. Acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am 1997;26(4):703-723.

29. Brabant G, von zur Muhlen A, Wuster C, Ranke MB, Kratzsch J, Kiess W, Ketelslegers JM,
Wilhelmsen L, Hulthén L, Saller B, Mattsson A, Wilde J, Schemer R, Kann P; German KIMS
Board. Serum insulin-like growth factor | reference values for an automated

chemiluminescence immunoassay system: results from a multicenter study. Horm Res
2003;60(2):53-60.

30. Le Roith D, Scavo L, Butler A. What is the role of circulating IGF-1? Trends Endocrinol
Metab 2001;12(2):48-52.

31. O'Reilly KE, Rojo F, She QB, Solit D, Mills GB, Smith D, Lane H, Hofmann F, Hicklin DJ,
Ludwig DL, Baselga J, Rosen N. mTOR inhibition induces upstream receptor tyrosine kinase
signaling and activates Akt Cancer Res 2006;66(3):1500-1508.

32. Daughaday WH, Rotwein P. Insulin-like growth factors | and Il. Peptide, messenger

ribonucleic acid and gene structures, serum, and tissue concentrations. Endocr Rev
1989;10(1):68-91.

33. Jones JI, Clemmons DR. Insulin-like growth factors and their binding proteins: biological
actions. Endocr Rev 1995;16(1):3-34.

61



34. Lamson G, Giudice LC, Rosenfeld RG. Insulin-like growth factor binding proteins: structural

and molecular relationships. Growth Factors 1991;5(1):19-28.
35. Aaronson S. Growth factors and cancer. Science 1991;254(5035):1146-1153.

36. Jones BK, Monks BR, Liebhaber SA, Cooke NE. The human growth hormone gene is
regulated by a multicomponent locus control region. Mol Cell Biol 1995;15: 7010-7021.

37. Di Cola G, Cool MH, Accili D. Hypoglycemic effects of insulin-like growth factor-1 in mice
lacking insulin receptors. J Clin invest 1997 ;15; 99(10):2538-2544.

38. Baumann G. Growth hormone and its disorders. In: Becker KL, ed 3th. Principles and
Practice of Endocrinology and Metabolizm. 3th ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2001. p.129-
145.

39. Melmed S. Unwanted effect of growth hormone excess in the adult. J Pediatr Endocrinol
Metab 1996:9 369-375.

40. Hekimsoy Z, Ylnten Y, Sivrioglu S. Coexisting acromegaly and primary empty sella
syndrome. Neuro Endocrinol 2004; 25(4):307-309.

41. Melmed S. Mechanism for pituitary tumorigenesis: the plastic pituitary. J Clin Invest
2003;112:1603-1618.

42. Landis CA, Masters SB, Spada A, Pace AM, Bourne HR, Vallar L. GTPase inhibiting
mutations activate the alpha chain of Gs and stimulate adenyl cyclase in human pituitary
tumours. Nature 1989;340(31):692-696.

43. Al-Shraim M, Asa SL. The 2004 World Health Organization classification of pituitary
tumors: what is new? Acta Neuropathol 2006;111(1):1-7.

44. Sanno N, Teramoto A, Osamura RY, Horvath E, Kovacs K, Lloyd RV, Scheithauer BW.
Pathology of pituitary tumors. Neurosurg Clin N Am 2003;14:25-39

45. Maheshwari HG, Prezant TR, Herman F, Bonert V. Long Facting peptidomimergic control
of gigantism caused by pituitary acidophilic stem cell adenoma. J Clin Endocrinol Metab 2000;
85:3409-3416.

62



46. Tahara S, Kurotani R, Ishii Y, Sanno N, Teramoto A, Osamura RY. A case of Cushing’s
disease caused by pituitary adenoma producing adrenocorticotropic hormone and growth
hormone concomitantly: aberrant expression of transcription factors NeuroD1 and PitF1 as a
proposed mechanism. Mod Pathol 2002;15:1102-1105.

47. Harris AG. Clinical Features of Acromegaly. In: In: Haris AG ed. Acromegaly and Its

Management. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1996.p. 9-16.

48. Thorner MO, Vance ML, Laws ER. The anterior pituitary. In: Wilson JD, Foster DW,
Kronenberg HM, Larsen PR, eds. Williams Textbook of Endocrinology. 9th ed. Philadelphia.
WB Saunders;1998. p. 249-340.

49. Williams G, Ball J, Lawson R. Analgezic effect of somatostatin analogue in headache
associated with pituitary tumors. BMJ 1987;295:247-248.

50. Verde GG, Santi |, Chiodini P, Cozzi R, Dallabonzana D, Oppizzi G, Liuzzi A. Serum type
Il procollagen propeptide levels in acromegalic patients. J Clin Endocrinol Metab
1986;63(6):1406-1410.

51. Ezzat S, Forster MJ, Berchtold P, Redelmeier DA, Boerlin V, Harris AG. Acromegaly.
Clinical and biochemical features in 500 patients. Medicine 1994; 73(5): 233-240.

52. Lombardi G, Colao A, Marzullo P, Ferone D, Longobardi S, Esposito V, Merola B. Is
Growth Hormone bad for your heart? Cardiovascular impact of GH deficiency and of
acromegaly. J Endocrinol 1997;155 (1):33-37.

53. Kahaly G, Olshausen KV, Mohr-Kahaly S, Erbel R, Boor S, Beyer J, Meyer J. Arhythmia
profile in acromegaly. Eur Heart J 1992;13(1):51-56.

54. Scacchi M, Cavagnini F. Acromegaly. Pituitary 2006;9(4):297-303.

55. Colao A, Marzullo P, Di Somma C, Lombardi G. Growth hormone and the heart. Clin
Endocrinol 2001;54(2):137-154.

56. Parkinson C, Drake WM, Wieringa G, Yates AP, Besser GM, Trainer PJ. Serum lipoprotein
changes following IGF -1 normalization using a growth hormone receptor antagonist in
acromegaly. Clin Endocrinol 2002;56(39):303-311.

63



57. Kreze A, Kreze-Spirova E, Mikulecky M. Risk factors for glucose intolerance in active
acromegaly. Braz J Med Biol Res 2001;34(11):1429-1433.

58. Grunstein R, Ho KY, Sullivan CE. Sleep apnea in acromegaly. Ann Intern Med
1991;115(7):527-532.

59. Podgorski M, Robinson B, Weissberger A, Stiel J, Wang S, Brooks PM. Articular
manifestations of acromegaly. Aust N Z J Med 1988;18(1):28-35.

60. Orme S, McNally RJ, Cartwright RA, Belchetz PE. Mortality and incidence in acromegaly: a
retrospective cohort study. J Clin Endocrinol Metab 1988;83(8):2730-2734.

61. Renehan AG, Shalet SM. Acromegaly and colorectal cancer: risk assesment should be
based on population based studies. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(4):1909.

62. Kurimoto M, Fukuda I, Hizuka N, Takano K. The prevalance of benign and malignant

tunors in patients with acromegaly at a single institute. Endocrine J 2008;55(1):67-71.

63. Gulli BE, Celik O, Gazioglu N. Kadioglu P. Thyroid cancer is the most common cancer
associated with acromegaly. Pituitary 2010; 13(3):242-248.

64. Katznelson L, Kleinberg D, Vance ML, Stavrou S, Pulaski KJ, Schoenfeld DA, Hayden DL,
Wright ME, Woodburn CJ, Klibanski A. Hypogonadism in patients with acromegaly: data from
the multi-centre acromegaly registry pilot study. Clin Endocrinol 2001;54(2):183-188.

65. Giustina A, Barkan A, Casanueva FF, Cavagnini F, Frohman L,Ho K, Veldhuis J, Wass J,
Von Werder K, Melmed S. Criteria for cure of acromegaly: a consensus statement. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85(2):526-529.

66. Melmed S. Colao A. Barkan M. Molitch A. B. Grossman D. Kleinberg,D. Clemmons, P.
Chanson E. Laws J. SchlechteM. L. Vance K. Ho K. Giustina A. Guidelines for Acromegaly
Management: An Update. J Clin Endocrinol Metab 2009 94(5):1509-1517.

67. Freda P, Reyes CM, Naruzzaman AT, Sundeen RE, Bruce JN. Basal and glucose
supressed GH levels less than 1 microgram/L in newly diagnosed acromegaly. Pituitary 2003;
6(4):175-180.

64



68. Freda P, Nuruzzaman AT, Reyes CM, Sundeen RE, Post KD. Significance of abnormal
nadir growth hormone levels after oral glucose in postoperative patients with acromegaly in
remission with normal insulin-like growth factor-I levels. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89(2):
495-500.

69. Frohman LA. Kineman RD. Growth hormone- releasing hormone and pituitary

development, hyperplasia and tumoriogenesis. Trends Endocrinol Metab 2002;13:299-303.

70. Stoffel-Wagner B, Springer W, Bidlingmaier F, Klingmuller D. A comparison of different
methods for diagnosing acromegaly. Clin Endocrinol 1997;46(5):531-537.

71. Katznelson L. American Association of Clinical Endocrinologists Medical Guidelines for

Clinical Practice for the Diagnosis and Treatment of Acromegaly. Endocr Pract 2011;17:1-44.

72. Melmed S, Casanueva FF, Cavagnini F, Chanson P, Frohman L, Grossman A, Ho K,
Kleinberg D, Lamberts S, LawsE, Lombardi G, Vance ML, Werder KV, Wass J, Giustina A.
Acromegaly Treatment Consensus Workshop Participants. Guidelines for acromegaly
management. J Clin Endocrinol Metab 2002; 87(99: 4054-4058.

73. Colao A, Martino E, Cappabianca P, Cozzi R, Scanarini M, Ghigo E; A.L.I.C.E. Study
Group. First-line therapy of acromegaly: a statement of the A.L.I.C.E. (Acromegaly primary
medical treatment Learning and Improvement with Continuous Medical Education) Study
Group. J Endocrinol Invest 2006; 29(1):1017-1020.

74. Kreutzer J, Vance ML, Lopes MB, Laws ER. Surgical management of GH-secreting
pituitary adenomas: an outcome study using modern remission criteria. J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86(9):4072-4077.

75. Erturk E, Tuncel E, Kiyici S, Ersoy C, Duran C, Imamoglu S. Outcome of surgery for
acromegaly performed by different surgeons: importance of surgical experience. Pituitary
2005;8(2):93-97.

76. Laws ER, Thapar K. Pituitary surgery. Endocrinol Metab Clin North Am 1999; 28(1):119-
131.

77. Biermasz NR, van Dulken H, Roelfsema F. Ten year follow- up results of transsphenoidal
microsurgery in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2000;85(1): 4596—4602.

65



78. Freda PU. How effective are current therapies for acromegaly? Growth Horm IGF Res
2003;13:144-151.

79. Krieger MD, Couldwell WT, Weiss MH. Assessment of long term remission of acromegaly
following surgery. J Neurosurg 2003;98(4):719-724.

80. Fahlbusch R, Honegger J, Buchfelder M. Acromegaly the place of the neurosurgeon.
Metabolism 1996;45:65-66.

81. Colao A, Ferone D, Cappabianca P, del Basso De Caro ML, Marzullo P, Monticelli A, Alfieri
A, Merola B, Cali A, de Divitiis E, Lombardi G. Effect of octreotide pretreatment on surgical
outcome in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1997; 82(10):3308-3314.

82. Ciric |, Ragin A, Baumgartner C, Pierce D. Complications of transsphenoidal surgery:
results of a national survey, review of the literature, and personal experience. Neurosurgery
1997;40(2):225-236.

83. Melmed S, Ho K, Klibanski A, Reichlin S, Thorner M. Recent advances in pathogenesis,
diagnosis, and management of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80(12): 3395-3402.

84. Ahmed S, Elsheikh M, Stratton IM, Page RC, Adams CB, Wass JA. Outcome of
transphenoidal surgery for acromegaly and its relatlonship to surgical experience. Clin
Endocrinol 1999;50(5):561-567.

85. Ferone D, Colao A, Van der Lely AJ, Lamberts SW. Pharmacotherapy or surgery as
primary treatment for acromegaly? Drugs Aging 2000;17(2):81-92.

86. Colao A, Ferone D, Marzullo P, Cappabianca P, Cirillo S, Boerlin V, Lancranjan I,
Lombardi G . Long-term effects of depot long-acting somatostatin analog octreotide on
hormone levels and tumor mass in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86(6):2779-
2786.

87. Colao A, Attanasio R, Pivonello R, Cappabianca P, Cavallo LM, Lasio G, Lodrini A,
Lombardi G, Cozzi R. Partial surgical removal of growth hormone-secreting pituitary tumors
enhances the response to somatostatin analogs in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab
2006;91(1):85-92.

88. Cantlrk Z. Dopamin agonistleri ve somatostatin analoglari. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci
2007;37(3):42-45.

66



89. Fuh G, Cunningham BC, Fukunaga R, Nagata S, Goeddel DV, Wells JA. Rational design

of potent antagonists to the human growth hormone receptor. Science 1992; 256:1677-1680.

90. Herman-Bonert V, Zib K, Scarlett JA, Melmed S, Growth hormone receptor antagonist
therapy in acromegalic patients resistant to somatostatin analogs. J Clin Endocrinol Metab
2000;85(8):2958-2961.

91. Melmed S, Casanueva F, Cavagnini F, Chanson P, Frohman LA, Gaillard R, Ghigo E, Ho
K, Jaquet P, Kleinberg D, Lamberts S, Laws E, Lombardi G, Sheppard MC, Thorner M, Vance
ML, Wass JA, Giustina A. Consensus statement: medical management of acromegaly. Eur J
Endocrinol 2005;153(6):737-740.

92. Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L, Freda PU, Herman-Bonert V, van der Lely AJ,
Dimaraki EV, Stewart PM, Friend KE, Vance ML, Besser GM, Scarlett JA, Thorner MO,
Parkinson C, Klibanski A, Powell JS, Barkan AL, Sheppard MC, Malsonado M, Rose DR,
Clemmons DR, Johannsson G, Bengtsson BA, Stavrou S, Kleinberg DL, Cook DM, Phillips LS,
Bidlingmaier M, Strasburger CJ, Hackett S, Zib K, Bennett WF, Davis RJ. Treatment of
acromegaly with the growth hormone-receptor antagonist pegvisomant. N Engl J Med
2000;342(16):1171-1177.

93. Jaffe C, Barkan AL Acromegaly. Recognition and treatment. Drugs 1994;47(3): 425-445.

94. Jackson SNJ, Fowler J, Howlett TA. Cabergoline treatment of acromegaly: a preliminary
dose finding study. Clin Endocrinol 1997; 46(6):745-749.

95. Petersenn S, Schopohl J, Barkan A, Mohideen P, Colao A, Abs R, Buchelt A, Ho YY, Hu K,
Farrall AJ, Melmed S, Biller BM. Pasireotide Acromegaly Study Group. Pasireotide (SOM230)
demonstrates efficacy and safety in patients with acromegaly: a randomized, multicenter,
phase Il trial. J Clin Endocrinol Metab 2010;95(6):2781-2789.

96. Minniti G, Osti M, Esposito V, Santoro A, Solda F, Gargiulo P, Tamburrano G, Enrici RM.
The longterm efficacy of conventional radiotherapy in patients with GH secreting pituitary
adenomas. Clin Endocrinol 2005;62:210-216.

97. Littley MD, Shalet SM, Beardwell CG, Ahmed SR, Applegate G, Sutton ML.
Hypopituitarism following external radiotherapy for pituitary tumors in adults. Q J Med 1989;
262:145-160.

67



98. Brada M, Ford D, Ashley S, Bliss JM, Crowley S, Mason M, Rajan B, Traish D. Risk of
second brain tumour after conservative surgery and radiotherapy for pituitary adenomas. BMJ
1992;304:1343-1346.

99. Klein SA, Mandell RB. Shape and refractive powers in corneal topography. Investigative
Ophthalmology 1995:36;2096 - 2109.

100. Yanoff M, Duker J. Cornea and Ocular Surface Disease. Yanoff & Duker: Ophthalmology;
3th ed; 2008. p. 900-909.

101. Tamcelik N. Gérme Alani. Turagh E, Onal M, Yalvac i, editdrler. Glokom. Ankara; SFN
Yayinevi; 2003. s. 47-56.

102. Ozcetin H. Gdz ici Basinci (GIB). Ozcetin H. Ed. Glokom. Bursa. Nobel Tip Kitabevleri:
2009.s.36-52.

103. Liu J, Roberts CJ. Influence of corneal biomechanical properties on intraocular pressure

measurement: quantitative analysis. J Cataract Refract Surg 2005;31(1):146-155.

104. Medeiros FA, Weinreb RN, Evaluation of the Influence of Corneal Biomechanical
Properties on Intraocular Pressure Measurements Using the Ocular Response Analyzer. J
Glaucoma 2006;15(5):364—-370.

105. Kanski JJ. Clinical Ophthalmology, A Systematic Approach. Makepeace C, Benson K,
eds. London. Butterworth Heinamann: 2003. p. 193-270.

106. Mumcuoglu T, Durukan H, Erdurman C. Optik koherens tomografi prensipleri ve
uygulamadaki yenilikler. T Oft Gaz 2008;38:168-175.

107. Parentin F, Tonini G, Perissutti P. Refractive evaluation in children with growth defect.
Curr Eye Res 2004;28(1):11-15.

108. Shirke S, Faber SC, Hallem E, Makarenkova HP, Robinson ML, Overbeek PA, Lang

RAShirke S, Faber SC, Hallem E. Misexpression of IGF-I in the mouse lens expands the

transitional zone and perturbs lens polarization. Mech Dev 2001;101:167-174.

68



109. Congdon NG, Broman AT, Bandeen-Roche K, Grover D, Quigley HA. Central corneal
thickness and corneal hysteresis associated with glaucoma damage. Am J Ophthalmol
2006;141(5):868-875.

110. Coleman AL, Gordon MO, Beiser JA, Kass MA. Baseline risk factors for the development
of primary open-angle glaucoma in the Ocular Hypertension Treatment Study. Am J
Ophthalmol 2004;138(4):684-685.

111. Kotecha A, Elsheikh A, Roberts CR, Zhu H, Garway-Heath DF. Corneal thickness- and
age-related biomechanical properties of the cornea measured with the ocular response
analyzer. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;47(12):5337-5347.

112. Hager A, Loge K, Schroeder B, Fullhas MO, Wiegand W. Effect of central corneal
thickness and corneal hysteresis on tonometry as measured by dynamic contour tonometry,
ocular response analyzer, and Goldmann tonometry in glaucomatous eyes. J Glaucoma
2008;17(5):361-365.

113. Kirwan C, O’Keefe M, Lanigan B. Corneal hysteresis and intraocular pressure
measurement in children using the reichert ocular response analyzer. Am J Ophthalmol
2006;142(6): 990-992.

114. Doughty MJ, Zaman ML. Human corneal thickness and its impact on intraocular
pressure measures: a rewiev and meta-analysis approcach. Surv Ophthalmol 2000;44(5):367-
408.

115. Copt RP, Thomas R, Mermoud A. Corneal thickness in ocular hypertension, primary

open-angle glaucoma, and normal tension glaucoma. Arch Ophthalmol 1999;117(1): 14-16.

116. Henderson PA, Medeiros FA, Zangwill LM, Weinreb RN. Relationship between central
corneal thickness and retinal nevre fiber layer thickness in ocular hypertensive patients.
Ophthalmology 2005;112(2):251-256.

117. Jonas JB, Stroux A, Velten |, Juenemann A, Martus P, Budde WM. Central corneal
thickness correlated with glaucoma damage and rate of progression. Invest Ophthalmol Vis Sci
2005;46(4):1269-1274.

69



118. Ciresi A, Amato MC, Morreale D, Lodato G, Galluzzo A, Giordano C. Cornea in
acromegalic patients as a possible target of growth hormone action. J Endocrinol invest
2011;34(2):30-35.

119. Wong TY, Klein BE, Klein R, Knudtson M, Lee KE. Refractive error, intraocular pressure,

and glaucoma in a white population. Ophthalmology 2003;110(1):211-217.

70









