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OZET

Amag: Akromegali hastalarinda kontrol grubuna kiyasla lakrimal bez hacminin
degerlendirilmesi ve olasi artisin gozyasl fonksiyonlari ile olan iliskisinin incelenmesi
amaglanmistir.

Materyal ve Metod: Herhangi bir oktler patolojisi olmayan 38 aktif akromegali (AA)
ve 48 inaktif akromegali (IA) hastasi ¢calisma grubu olarak, yas ve cinsiyet acisindan
es 44 nonfonksiyonel hipofiz adenomu (NFA) hastasi ise kontrol grubu olarak
¢alismaya dahil edilmistir. 0, 3, 6. aylarda akromegali hastalarinin, 0 ve 3. aylarda ise
kontrol grubunun manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile lakrimal bez hacimleri
hesaplanmistir. Ayni vizitlerde Schimer, gozyasi kirilma zamani (TBUT) ve okiler
ylzey hastalik indeksi (OSDI) ile hastalarin gozyasi fonksiyonlari degerlendirilmistir.
Tim verilerin hastalarin serum insilin benzeri blylime faktoéri-1 (IGF-1) ve blyime
hormonu (BH) diizeyleriyle korelasyonu incelenmistir.

Bulgular: Akromegali hastalarinin ortalama lakrimal bez hacmi 0. ve 3. ayda
116,0+33,2 mm? ve 119,5+36,4 mm?, kontrol grubunun ise 0 ve 3. ayda 65,2+22,3
mm® ve 63,2+22,3 mm?® olarak bulunmustur (p<0,001). iA ve AA hastalarinin lakrimal
bez hacimleri arasinda her g vizitte de anlamh fark bulunamamistir. Tim hastalar
icerisinde IGF-1 ve BH diizeyleri lakrimal bez hacmiyle pozitif korelasyon
gdstermistir (p<0,001; sirasiyla r=0,52; r=0,6). IA hastalarinda IGF-1 diizeyleri TBUT
ve Schirmer degerleriyle pozitif korelasyon gostermistir (sirasiyla p=0,006; r=0,39 ve
p=0,004; r=0,41).

Sonug: Akromegali hastalarinin lakrimal bez hacmi kontrol grubuna kiyasla yuksek
olarak bulunmus ve bu yiikseklik IGF-1 ve BH diizeyleriyle korelasyon gdstermistir.
IA hastalarinda IGF-1 diizeyinin TBUT ve Schirmer degerleriyle pozitif korelasyon
gostermesi akromegali hastalarinda kuru g6z acisindan IGF-1’in koruyucu katki
saglayabilecegini disindlirmektedir. Ancak kontrol grubuna kiyasla gobzyasi

fonksiyonlari acisindan akromegali hastalarinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, lakrimal bez hacmi, IGF-1, blyliime hormonu,

gozyasl



ABSTRACT

Aim: Evaluation of the lacrimal gland volume (LGV) in acromegaly patients
compared to a control group and investigation of the relationship between any
possible increase in its volume and the tear functions were aimed.

Methods: 38 patients with uncontrolled (UA) and 48 patients with controlled
acromegaly (CA) and age- and gender-matched 44 patients with nonfunctional
hypophyseal adenoma were included in the study. LGV of the acromegaly patients
were evaluated at the baseline, 3rd, and 6th month visits with magnetic resonance
imaging. Tear functions were evaluated at the same visits with Schirmer’s test, tear
breakup time (TBUT), and OSDI scores. Correlation of all results with serum insulin-
like growth factor-1 (IGF-1) and growth hormone (GH) was investigated.

Results: The mean LGV of the acromegaly patients was 116.0+33.2 mm?® at the
baseline visit and 119.5+36.4 mm?® at the 3rd month visit, while it was 65.2+22.3
mm? and 63.2+22.3 mm® in the control group (p<0.001). No significant difference
was found between the UA and CA patients in terms of the LGV in three consecutive
visits. Among all patients, IGF-1 and GH levels showed positive correlation with the
LGV (p<0.001; r=0.52; r=0.6, respectively). IGF-1 levels showed positive correlation
with TBUT and Schirmer values in the UA patients (p=0.006; r=0.39 and p=0.004;
r=0.41).

Conclusion: LGV of the acromegaly patients was higher than the control group and
it showed positive correlation with the IGF-1 and GH levels. Positive correlation of
IGF-1 levels with TBUT and Schirmer values might support the hypothesis that IGF-1
can provide protective effect against dry eye in acromegaly patients. However, no
significant difference was found between the acromegaly patients and control

group in terms of the tear function tests.

Keywords: Acromegaly, lacrimal gland volume, IGF-1, growth hormone, tear film
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1. GIRiS VE AMAC

Akromegali bliyime hormonunun (BH) ve insilin-benzeri bliyime faktori-
1'in (IGF-1) yuksek miktarda salgilanmasiyla olusan bir hastaliktir. Olgularin
%95’inden fazlasinda sebep BH salgilayan hipofiz kaynakli bir timaordir. Hastaligin
yillik gorilme sikhg dinya genelinde milyonda 40-70 kisi arasi olarak, bati
Ulkelerinde ise milyonda 3-4 kisi olarak bildirilmektedir [1]. Hastahgin klinik bulgulari
BH’nin fazla sekresyonuyla iligkili olarak veya hipofizer kitlenin yaptigi basi kaynakli
olarak ortaya ¢ikmaktadir. BH salgisiyla hastada karakteristik akral blylime, genis
dudak ve burun, artmis deri kalinligi ve frontal kemigin hipertrofisi izlenmektedir.
Akromegali, BH nedeniyle c¢esitli organomegalilere de sebep olmaktadir. Goz
Uzerinde ise bitemporal hemianopsi, gorme kaybi, korneal veya intraokiler basing
degisikliklerine [2], gbzyas! kirllma zamaninda azalmaya [3], koroid kalinlik artisina
[4] ve kornea endotel sayisinda azalmaya [5] yol acabilmektedir. Hastaligin
tedavisinde adenomun cerrahi eksizyonu gerceklestirilmekte, medikal tedavide ise
sikhikla somatostatin analoglari kullanilmaktadir. Cesitli organomegalilere neden
olan bu hastalikta ilk olarak lakrimal bez hipertrofisiyle akromegali tanisi konan bir
vaka bildirimi olsa da bu hastalikta lakrimal bezin biyukliginin ve hacminin
degerlendirildigi kontrolll bir calisma bulunmamaktadir.

Gozyasinin akoz kisminin salgisi lakrimal bez ve aksesuar bezler araciligiyla
gerceklestirilmektedir. Kornea ve okiler ylzeyin homeostazisi icin saghkli gézyasina
ihtiyac vardir. Lakrimal bezden salgilanan gbézyasinin miktari ve icerigi cesitli
hormonal ve noéral sistemler araciligiyla kontrol edilmekte ve cesitli hastaliklar
neticesinde gozyasi bezinin salgiladig gozyasi miktari ve icerigi etkilenebilmektedir.
Gozyas! azhgi veya fonksiyon bozuklugu sonucu ortaya c¢ikan kuru goz tanisinda ise
Schirmer testi veya gozyasi kirllma zamani kullanilabilmektedir.

Akromegali hastalarinda cesitli organomegaliler gézlenmektedir. Bu sonucun

IGF-1 diizey artisi sonucu ortaya ciktigi diisiiniilmektedir. Ornegin, kalpte yaptigi



etkiyle akromegali hastalarinda hipertrofik kardiomyopati sikhgl artmistir; karacigeri
etkileyerek hepatomegali ayirici tanisina da girebilir. Proptozis ve epifora sikayetiyle
basvuran iki hastada akromegali tanisi saptanmis olsa da [6] hastaligin lakrimal
bezde yarattig1 etki incelenmemistir. Calismamizla birlikte akromegali hastalarinda
lakrimal bez hacminin artisi degerlendirilmis ve tedavi sonrasi lakrimal bez
hacminde olusacak degisiklikler irdelenmis olacaktir. Ayrica lakrimal bez hacminin
gozyasi parametreleriyle olan iliskileri degerlendirilerek lakrimal bezin boyutuyla
fonksiyonu arasinda iligkisi olup olmadigi incelenmis olacaktir. Clnki yapilan
calismalarda deneysel olarak kuru goz olusturulmus farelerde lakrimal bez hacminin
kGguldGgl [7], nazolakrimal kanal tikanikligi olan insanlarda da lakrimal bez
hacminin kiglldugl goézlemlenmistir [8]. Bu bulgular gdézyasi fonksiyonlarinin
lakrimal bez hacmiyle iligkili olabilecegini gdstermektedir.

Bu galismanin amaci, yeni tani almis aktif akromegali hastalarinda ve inaktif
akromegali hastalarinda lakrimal bez hacmi degerlendirmesi yapmak ve
nofonksiyonel hipofiz adenomu hastalarina kiyasla 0-3-6. aylardaki degisimi takip
etmektir. Saptanan degisimin ise gozyasi kirilma zamani, Schirmer ve OSDI
skorlarina olan etkisi incelenerek akromegali hastalarinin goézyasindaki olasi
degisikliklerin sebebi, lakrimal bez hacmi ve serum IGF-1 ve BH diizeyleriyle ilintili
olarak irdelenmis olacaktir. Bu sayede IGF-1 ve BH fazlahiginin okiler ylizeye etkisi
degerlendirilecek ve lakrimal bez hacminin goézyasi fonksiyonundaki roli de

incelenmis olacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akromegali
2.1.1. Tanim

Akromegali, blylime hormonunun (BH) persistan bir sekilde ylksek olmasi
ile seyreden bir hastaliktir. BH, kendi reseptori araciligiyla en ¢ok karacigerde olmak
Uzere insilin benzeri baylime faktori-1 (IGF-1) Gretimini uyarir. IGF-1'in yiksek
seviyeleri ise hlicre proliferasyonunu uyarir, apoptozu inhibe eder ve akromegalinin

klinik bulgularinin gogundan sorumludur [9].

2.1.2. Patofizyoloji ve Etiyoloji

Akromegalinin en sik sebebi BH salgilayan bir hipofiz timorudir, tim
hastalarin %95’inden fazlasinda olan bu adenom tipi somatotrof hiicrelerden ortaya
¢iktig1 icin somatotropinoma olarak da adlandirilir [10]. BH’nin ektopik Gretimi
oldukca nadir olmakla birlikte bazi néroendokrin tiimorlerde (siklikla akciger veya
pankreas kdkenli) veya lenfomada BH salgilandigina dair vaka bildirimleri mevcuttur
[11]. Buna karsilik bliyime hormonu salgilatict hormonun (GHRH) asiri salgilanmasi
da nadir, fakat iyi bilinen bir akromegali sebebidir. Akciger, pankreas, tiroidin
noroendokrin timorleri, feokrositoma veya hipotalamik gangliositoma iliskili
olabilir.

Hastalik genellikle sporadik olarak izlense de akromegalinin bir bileseni
oldugu bazi familyal sendromlar da tanimlanmistir. Bu sendromlara 6rnek olarak
multipl endokrin neoplazi tip 1 (MEN1) ve MEN4, familyal izole pituiter adenom
(FIPA) ve Carney kompleksi, sporadik mozaik germline hastaligi olan McCune
Albright sendromu gosterilebilir [12,13]. Bu sendromlara sahip hastalarda baslangic
yasi daha erken olup bulgular daha siddetli olarak gozlenebilir [14]. Medikal
tedaviye de bu tipler genellikle daha direnclidir [14]. Yakin zamanda tanimlanan X
kromozomu iliskili akrogigantizm (X-LAG) de cocukluk cagl gigantizminde sebep

olarak yer almaktadir [15].



2.1.3. Epidemiyoloji

Akromegalinin prevalansiyla ilgili popiilasyon g¢alismalarinin biyik cogunlugu
Avrupa Ulkelerinden gelmektedir. Akromegalinin prevalansi cesitli calismalarda 100
000 kiside 2,8-13,7 olarak bildirilmistir [16]. Hastaligin yillik insidansi ise 100 000
kiside 0,2-1,1 olarak bildirilmistir. Hastaligin tani yasinin median degeri tim
calismalarda 4. dekada denk gelmektedir (40,5-47). 20 yasin altinda ise oldukga
nadir goriilmekle birlikte, bu yas grubundaki hastalar tiim hastalarin yaklasik %5’lik
bir kismini olusturmaktadir [1,17]. Yillik insidansin oldukg¢a disik olmasi cinsiyet
dagilimi agisindan yorum yapilmasini zorlastirmaktadir, ancak kadin erkek dagilimi
esit olarak goriilmektedir [1].

Hastaligin yavas ve sinsi seyri nedeniyle hastaligin ortaya ¢ikmasindan tani
anina kadar gecen sire olduk¢a uzundur. Tahmini median tani gecikmesi 4,5-5 yil
olarak bildirilmis olsa da 15-20 yil kadar tanida gecikme de bildirilmistir [16]. Fakat
tim bu veriler hastalardan gelen sozel verilere dayanmaktadir. Bu nedenle
hastaligin baslangi¢c déneminin tam tespiti miimkiin olmamaktadir. Tanida var olan
bu gecikme nedeniyle akromegali hastalarinin bircogu cerrahi ihtiyaci duymaktadir.

Akromegalinin yer aldigi sendromlarin epidemiyolojik verileri ise kisithdir.
Yapilan iki farkl ¢calismada MEN1 sikhigi tim akromegali hastalari igerisinde %0,25-
0,95 olarak bildirilmistir [18,19].

2.1.4. Klinik Bulgular

Akromegalideki klinik bulgular genislemekte olan hipofizer kitlenin yaptigi
lokal etkilere ve salgilanan BH ve IGF-1’in viicut Gizerinde direkt ve indirekt olarak
yarattigl degisikliklere bagl olarak gelismektedir. Bu degisiklikler sistemik
komplikasyonlara ve yasam kalitesinde diismeye yol acabilir. Klinik bulgular; akral
bliyime, yumusak dokuda sislik, artralji, prognatizm, hafif hiperglisemi, menstriel
bozukluk, erektil disfonksiyon ve hiperhidrozis gibi hafif bulgulardan fasiyal ve
iskeletsel goriintli degisiklikleri, osteoartrit, uyku apnesi, siddetli hipertansiyon,
diyabetik ketoasidoz ve solunum veya kalp yetmezligine varan siddetli bulgulara
kadar uzanan genis bir yelpazededir [20]. Somatotropinoma epifizyal plaklarin
kapanmasindan once gelistigi takdirde gigantizme yol acgabilir. Hastalarin tani

anindaki en sik bulgulari akral biyliime ve kaba yiz hatlaridir. Bunun disinda bas
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agrisi, makroglossi, asiri terleme, artralji, artmis cilt kalinhgi, horlama, yorgunluk ve
karpal tiinel sendromu da diger sik bulgulardandir [16].

Tipik ylz ve akral degisiklikler oldukca karakteristik olsa da oldukca yavas bir
sekilde gelistigi icin hastanin kendisi, yakinlari ve doktoru tarafindan fark edilmesi
kolay olmaz. Yukarida da bahsedildigi lzere bu durum tanida gecikmeye vyol

acmaktadir [21].

2.1.4.1. Lokal etkiler
Bas agrisi

Bas agrisi hastalarin %60 kadarinda bulunmaktadir ve sikayetin varhginin
timorin capiyla iliskisi yoktur. Bas agrisi sikayeti muhtemelen timorde biylime
oldugunu isaret etmektedir. Dura materin gerilmesi veya trigeminal siniri irrite
edecek sekilde kavern6z sinis invazyonu ile iliskili olarak bas agrisinin ortaya ¢iktig

dustinilmektedir [22,23].

Gorsel bozukluklar

Yukari ve 6ne yonde bliyliyen adenomlar optik kiazmaya basi yaparak géorme
alani bozukluklarina yol acabilir. Gérme alani bozuklugu oncelikli olarak superior
temporal boélgenin midperiferinde baslar ve daha sonra bitemporal heteronim
hemianopsiye dogru ilerler. Tedavi edilmedigi takdirde uzun siren basilar kalici

gorme kaybina yol acabilir [23].

Diger bulgular

ileri derecede genislemis adenomlarda hidrosefali, unilateral egzoftalmus
(orbital invazyon nedeniyle) ve ndbetler izlenebilir. Buna ek olarak ise tani aninda
adenomlarin biylik cogunlugu makroadenom ozelliginde oldugu icin hastalarin
yaklasik 3/4’Gnde tani aninda cesitli derecelerde hipopituitarizm mevcuttur [23-27].
Hastalarin 1/3’Ginde ise hipofiz sapi basisina veya prolaktin ko-sekresyonuna bagli
hiperprolaktinemi izlenebilmektedir [26,28]. Fakat genelde prolaktin dizeyleri 100
ng/mL’den (2100 mlU/L) dusuktar [29].



2.1.4.2. Sistemik etkiler
Akral biiyiime

El ve ayaklarda belirgin buylime tani aninda hastalarin tamamina yakininda
mevcuttur [20]. Akral blylime genellikle yumusak doku sisligi seklindedir. Bu
nedenle olusan parmak kalinhginda artis nedeniyle eldiven, ayakkabi ve yulziik
numarasinda artis izlenebilmektedir. Osteoartrit ve eklem hipermobilitesi de el

deformitelerine katki saglayabilmektedir [30].

Orofasiyal degisiklikler

Tipik yuz degisiklikleri belirgin kas protriizyonu, alinda gizgilenme, burun ve
kulaklarda buyime, dudaklarin, deri kirisikhiklarinin ve nazolabyal katlantilarin
kalinlasmasi, mandibular prognatizmdir. Prognatizm nedeniyle dental malokliizyon
ve dis araliklarinda agilma izlenmektedir. Makroglossi de sik bir bulgudur ve
obstriiktif uyku apnesine yol acabilir. Laringeal hipertrofi ve paranazal sinislerde

genisleme nedeniyle ses degisikligi gozlenebilmektedir [25].

Cilt degisiklikleri

Cilt degisiklikleri akromegalide karakteristiktir ve fasiyal-akral deformitelerin
sebeplerinden biridir. Ciltte siskin gorinim en c¢ok yiiz, el ve ayaklarda belirgindir.
Yiz cildindeki nazolabiyal katlantilar ve yiz kirisikliklarinda ve topukta kalinlasma
izlenir. Avug ici ve ayak tabani cildindeki kalinlasma genellikle uzun siireli tedavisiz
kalan akromegali hastalarinda goézlenmektedir. Bu degisikliklerin tamami ciltte
glikozaminoglikan birikimi, artmis bag doku kollajen uretimi ve 6dem ile iliskilidir
[31].

Sebase bezlerde genisleme hiperhidrozise ve koti kokulu yagh bir cilde
neden olur. Hastalarin yaklasik %70’inde erken donemde bu bulgular izlenmektedir
[25,31]. Ciltte skin tag gorilebilir ve bu bulgu adenomatéz kolon polipi varligi riskine
isaret eder [32]. Psoriyazis ve insilin direncine bagli akantozis nigrikans da
izlenebilmektedir. Cilt kapillerindeki degisiklik vazokonstriksiyonu tetikledigi icin
hastalarin yaklasik 1/3’Gnde Raynaud fenomeni gorilebilmektedir. Hirsutizm,

hipertrikoz ve viicut killarinda kalinlasma da gozlenebilmektedir [33].



Kas ve iskelet sistemi degisiklikleri

Akromegalik artropati hastalarin yaklasik %84’(inli etkiler ve genellikle ileri
yas kadin hastalari daha ¢ok etkilemeye meyillidir. Artropatide viicuttaki her eklem
etkilenebilir. Hastalarin ¢ogunda eklemlerde sislik, hipermobilite ve kartilajindz
kalinlasma izlenebilmektedir. Bu hastalarin ise yaklasik yarisinda eklem problemleri
ginlik hayatini kisitlayacak diizeye ulasabilmektedir [34]. Akromegali ayrica normal
kemik dansitesine ragmen artmis siklikta vertebral kompresyon frakturleri ile iligkili
olabilir ve fraktir riski hipogonadizm nedeniyle artabilir [34]. El ve ayaklarda duysal
bozukluklarla seyreden periferik néropatiler oldukga sik izlenmektedir. Karpal tinel
sendromu noral genisleme ve bilek bdlgesindeki doku genislemesi nedeniyle
hastalarin %20-64’Gnde izlenebilmektedir [35,36]. Muskuloskeletal sisteme ait

agrilar oldukga siktir ve yasam kalitesini diistirmektedir [37].

Solunum sistemi etkileri

Ust hava yolu obstriiksiyonu horlama ve uyku apnesinin yani sira cerrahi
sirasinda entilibasyon zorluguna da neden olabilmektedir [38]. Uyku apnesi
hastalarin %20-84’iinde goriilebilmektedir [39]. Bu olgularin biyik c¢ogunlugu
obstriktif uyku apnesi seklinde iken nadir bazi olgularda santral veya mikst apne de
izlenebilmektedir. Hipoventilasyon ve hipoksemi santral solunumsal depresyon ve

kifoskolyoz nedeniyle izlenebilmektedir [39].

Metabolik komplikasyonlar

BH fazlahgi; insdlin direnci, artmis glukoneogenez ve lipoliz ve azalmis
periferik glukoz almi iliskilidir [40]. Bu nedenle akromegali, bozulmus glukoz
toleransi (%40-52 olguda), diabetes mellitus (%28-46) ve dislipidemi ile siklikla
iligkilidir [41-43].

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Akromegalide hipertansiyon sikhgl artmaktadir. Bir meta-analizde,
akromegali hastalarindaki ortalama hipertansiyon prevalansi %35 olarak
bulunmustur [44]. Valvulopatiler, aritmiler ve iletim bozukluklari da siklkla

izlenebilmektedir. Buna ek olarak ise, BH ve IGF-1 fazlaligi nedeniyle konsantrik
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formda spesifik bir kardiyomyopati geliserek hastalarda kalp yetmeazligi
olusabilmektedir. Tani aninda kalp hastaliginin var oldugu takdirde mortalite orani
15 yilda %100 olarak bildirilmistir [35].

Akromegalide diger kardiyovaskiiler risk faktorleri de mevcut olabilmektedir.
Artmis trigliserit, lipoprotein-a, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitéri bu
riskleri arttirmaktadir. Fakat ilging bir sekilde koroner arter hastaligi prevalansi
akromegali hastalarinda artmamistir. Tim bunlar 1siginda, akromegali hastalarinda
kardiyovaskiiler acidan agresif bir takip ve tedavi yaklasimi izlenmesi gerekmektedir

[10].

Néropsikolojik degisiklikler

Coklu komorbidite ve somatik degisiklikler nedeniyle akromegali
hastalarinda yasam kalitesi oldukca duslktir. Akromegali hastalarinda birgok
emosyonel ve psikolojik degisiklikler bildirilmistir. Ornegin, diisiik 6zgliven nedeniyle
kisilik degisiklikleri, viicut imaj distorsiyonu, insanlar arasi iliskilerde bozulmalar,

sosyal cekilme, algida bozukluk, depresyon ve anksiyete izlenebilmektedir [45].

Nérolojik degisiklikler
Bas agrisi ve gorme bozuklugu disinda akromegali hastalarinda intrakraniyal
anevrizma, serebellar tonsillerde herni, isitme kaybi, pituiter apopleksi gibi nérolojik

komplikasyonlarin daha sik gelistigi bildirilmistir [46—-48].

Neoplastik komplikasyonlar

Muhtemelen IGF-1 yiksekliginin timorogenezisi uyarici etkisi nedeniyle
akromegalide bazi timor tiplerinde artmis riskle iliskili oldugu gosterilmistir [35]. Bu
kanserlerden en iyi bilineni kolorektal kanserlerdir. Akromegali hastalarinda hem
benign timorlerde (adenom ve hiperplastik polipler) hem de kolon kanserinde
artmis risk mevcuttur. Ayrica kolon kanseri icin standardize mortalite orani da aktif
akromegali hastalarinda daha yliksektir [49-51].

Akromegali hastalarinda tiroid nodiler hastaligi ve tiroid kanser riski de
artmistir (odds orani sirasiyla 6,9 ve 7,5) [52]. Buna ek olarak, tiroid kanseri son

birkac yilda akromegali hastalarinda en sik saptanilan kanserlerden biri olmustur
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[53,54]. Ancak bunun nedeninin artmis BH ve IGF-1 nedeniyle mi yoksa tani
yontemlerinin tiim diinya genelinde yaygin bir sekilde kullaniimasiyla mi ilgili oldugu
net degildir [55].

Akromegali hastalarinda yapilan ¢alismalarda mortalitenin en sik sebebinin

kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler oldugu gosterilmistir [56,57].

Gigantizm

Gigantizm, somatotropinomalarin yalnizca %5’inde gorilen nadir bir
durumdur. Klinik bulgular epifiziyal kikirdagin kapanmasindan 6nce BH salgisinin
artisina bagh olarak gortlmektedir. Hastalarin %29-50’sinde AIP gen mutasyonu
saptanmistir  [58,59]. FIPA olgularinin ise %30’unu somatotropinomalar
olusturmaktadir [60].

Yakin zamanda tanimlanan X kromozomu iliskili akrogigantizm sendromunda
(X-LAG) ise bulgular 2-3 ay gibi ¢ok kisa bir siirede dahi baglayabilir. Hastalarda
artmis istah gozlenebilir. Bu sendroma sahip hastalarin adenomlari oldukga

invazivdir ve medikal tedaviye yliksek direng gosterirler [61].

GOz Bulgulari

GOz Gzerinde bitemporal hemianopsi, gorme kaybi, korneal veya intraokdler
basing degisikliklerine [2], gbzyasl kirllma zamaninda azalmaya [3], koroid kalinlik
artisina [4] ve kornea endotel sayisinda azalmaya [5] yol acabilmektedir. Cesitli
organomegalilere neden olan bu hastalikta ilk olarak lakrimal bez hipertrofisiyle
akromegali tanisi konan bir vaka bildirimi olsa da bu hastalikta lakrimal bezin
blyuklGginin ve hacminin degerlendirildigi kontrolli bir calisma bulunmamaktadir.
Proptozis ve epifora sikayetiyle basvuran iki hastada akromegali tanisi saptanmis

olsa da [6] hastaligin lakrimal bezde yarattigi etki incelenmemistir.

2.1.4.3. Klinige basvuru sekli

Akromegali hastalarinin yaklasik %40’1 baslangigta bir dahiliye uzmani
tarafindan tani almaktadir. Kalan hastalar ise gorme bozuklugu nedeniyle
oftalmologlar tarafindan, kapanis bozukluklari nedeniyle dis hekimleri tarafindan,

menstriel disfonksiyon veya infertilite nedeniyle jinekologlar tarafindan, osteoartrit
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nedeniyle romatologlar tarafindan ve obstriktif uyku apnesi nedeniyle uyku
bozukluklari uzmani tarafindan taninir [62].

Akromegali hastalarinda baslangigta yuz ve akral degisiklikler ¢ok sik olsa da
nadiren hasta tarafindan fark edildigi icin genellikle hastalarin basvuru sekli farkli bir
sebepledir. Ornegin yapilan bir calismada kadinlarda akromegali tanisi aldiklari anda
basvuru sikayetleri degerlendirildig§inde menstriel dizensizlik (%21,2) en sik
basvuru sekli iken, erkeklerde ise erektil disfonksiyon veya libido kaybi (%19,4) en
sik basvuru sekli olarak saptanmistir [26].

Herhangi bir somatotropinoma insidental olarak tespit edildiginde dahi
akromegalinin tipik bulgulari henlz oturmamis olabilecegi duisinilerek mutlaka

hastanin serum IGF-1 diizeyine bakarak akromegali dislanmahdir [63].

2.1.5. Tani

Akromegali klinik bulgulariyla gelen tim hastalara biyokimyasal tarama
Onerilmektedir. IGF-1 dlzeyinin 6lglilmesi ilk secenek olarak tercih edilmektedir
[64]. Clinkii BH sekresyonunun en o6nemli belirtecidir. IGF-1 dizeyleri BH
diizeyleriyle log-lineer bir iliski gostermektedir .[65]. Serum IGF-1 yari émri yaklasik
15 saattir ve dlizeyleri gorece stabildir [66]. Fakat IGF-1 baglayici proteinler yari
Oomrinu anlamli bir sekilde uzatabilmektedir. Normal bir IGF-1 duzeyi varlig
hastada akromegali tanisinin dislanmasini saglasa da, IGF-1 diizeyinin yliksek olmasi
yalanci pozitiflikle iligkili olabilmektedir. Gebelik ve ge¢ puberte donemi yalanci
pozitiflik yapabilecek sebeplerdir.

Normal, disik veya ylksek IGF-1 dizeyleri karaciger veya bdbrek
yetmezliginde, hipotiroidide, malnitrisyonda, siddetli enfeksiyonda ve kontrolsiiz
diabetes mellitusta gorilebilmektedir [67—69]. Oral 6strojenler, karacigerin BH’ye
yanitini azaltir ve IGF-1 dizeylerinin distik olmasina neden olabilir. Normal BH
dizeylerine ragmen ylksek O6lcilen IGF-1 dizeyleri klinik bulgulara bakilarak
degerlendirilmelidir, c¢lnkid erken hastallk doneminde bu gibi bir tabloyla
karsilasilabilir [70].

Akromegali hastalarinin  blylik c¢ogunlugu birinci basamak saglk
kuruluslarindaki hekimler tarafindan tani aldigi icin akromegali komorbiditelerinin

bilincinde olmak 6nemlidir. Fakat akromegali komorbiditelerine sahip tim hastalari
10



kapsayacak tarzda bir tarama yapmanin (serum IGF-1 dizeyinin 6lctilmesi) faydal
olacagina dair yeterli bir kanit bulunmamaktadir [71]. Fakat komorbiditelerin

birkacina ayni anda sahip olan kisilerde tarama yapmak faydali olacaktir [62].

2.1.6. Tedavi

Akromegali tedavi edilmediginde yiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden
bir hastaliktir. Tedavide ise (¢ secenek mevcuttur; cerrahi, medikal tedavi,
radyoterapi. Hizh diizelme sansi sundugu icin en sik tercih edilen tedavi sekli
cerrahidir. Ancak cerrahi yapilan hastalarin yaklasik %50’sinde cerrahi kiir mimkin
olmamakta ve bu nedenle hastalarin adjuvan tedaviye devam etmeleri
gerekmektedir [10,72,73]. Bu hastalara ise adjuvan olarak medikal tedavi
Onerilmektedir. Radyoterapi ise li¢clincii basamak tedavi modalitesi olarak yalnizca
agresif seyreden, cerrahi ve medikal tedaviye yanitsiz adenomlarda tercih

edilebilmektedir [10].

2.1.6.1. Medikal Tedavi

Akromegalinin medikal tedavisinde temel olarak 3 grup ila¢ kullaniimaktadir:
somatostatin reseptor ligandlari (SRL), dopamin agonistleri ve BH reseptor
antagonistleri. Tim bu segenekler mevcut olsa da giincel 6neriler medikal tedavide
oncelikli olarak birinci jenerasyon SRL ajanlarinin deneme-yanilma ydntemiyle
kullanilmasina dayanmaktadir [10]. Bu vyaklasimin yerine son doénemlerde
kisisellestirilmis tedavi yaklasimi her gecen giin yaygin olarak tercih edilmektedir.

Yukarida da bahsedildigi Uzere, akromegali hastalarinda birinci secenek
tedavi genellikle cerrahidir. Ancak cerrahi, ylksek cerrahi riski olan hastalarda,
cerrahiyi reddeden kisilerde, timorin rezeke edilemeyecegi kisilerde
yapilamamaktadir. TiUm bunlarin yani sira, deneyimli cerrahlarin sonuglarinda bile
cerrahi gegiren hastalarin yaklasik %50’sinde adjuvan tedavi gerekliligi ortaya
¢ikmaktadir [72]. Bu hastalarin biyik ¢cogunlugunda ise medikal tedavide birinci
jenerasyon SRL ajanlarindan olan oktreotid LAR, lanreotid 6nerilmektedir. Bu ilaglar

somatostatin reseptor tip 2’ye (SST2) baglanip aktive ederek etki gosterir.
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ilaglara biyokimyasal yanit herhangi bir zamanda bakilan serum BH ve IGF-1
diizeyleri ile degerlendiriimektedir. ilaca yanit agisindan ise hastalar ¢ grupta
degerlendirilir:

(1) Kontrol altindaki hastalar veya tam yanit gosteren hastalar: Tim

hastalarin yaklasik %30’unu olusturan bu grupta BH duzeyleri <1 pg/L ve
yasa gore dizeltilmis IGF-1 diizeyleri normal olan hastalar yer almaktadir.

(2) Parsiyel yanit gosteren hastalar: BH ve IGF-1 diizeyleri tedavi dncesi

dizeylerine gore >%50 dlisis gosteren, fakat dlizeyleri normal araliga
dénmeyen hastalar bu grupta yer alir. Tim hastalarin yaklasik %40’1 bu
gruba girmektedir.

(3) Direncli veya zayif yanit gésteren hastalar: BH ve IGF-1 diizeyleri tedavi

oncesi degere gore <%50 disis gosteren hastalar bu grupta yer alir. Tim

hastalarin yaklasik %20’si bu gruba girmektedir [74].

SRL tedavisi ayni zamanda timor boyutlarinda da kiiclilmeye yol agmaktadir.
Bu nedenle, biyokimyasal parametrelerin yani sira timoér boyutlarinda <%20
kiigilme goOsteren veya tedavi sirasinda timoér hacmi artan hastalar da tedaviye
direncli kabul edilmektedir. Bazi nadir olgular ise biyokimyasal olarak zayif yanit
gostermesine ragmen timor boyutlarinda kiicilmeye neden olabilir. Fakat cerrahi
geciren hastalarda bakiye dokularin dizensizligi ve gelisen postoperatif fibrozis
nedeniyle timor boyutu degerlendirmesi zor olabilmektedir [75].

Yukarida da bahsedildigi Gizere hastalarin yaklasik %20-25’i SRL tedavisine
direnclidir, fakat giincel tedavi algoritmalarina gore yine de bu ajanlarla tedavi
edilmektedirler. Ayrica kontrolsliz hastalarda ila¢ baslanmasi ve doz titrasyonu
sirecinde tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi 9-12 ay boyunca stirmektedir. Bu
da akromegali hastalarindan bir kisminin yiksek maliyetli bir tedaviyle yaklasik 1 yil
boyunca takip edilecegi ve yanit almadigi bu 1 yillik siire icerisinde ise BH ve IGF-1’in
zararh etkilerine uzunca bir siire maruz kalacagi anlamina gelmektedir. Bu nedenle,
hangi hastanin tedaviye direng gosterecegine dair biyokimyasal belirtecler 6nem arz
etmektedir.

Tedavide diger segenekler ise ileri nesil bir SRL olan pasireotid, dopamin

agonisti kabergolin ve BH reseptor antagonisti pegvisomanttir [76]. Tedavide birinci
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basamakta kullanilabilseler de genellikle SRL ile kontrol altina alinamayan hastalarda
tercih edilmektedirler. Pasireotid ve pegvisomant, SRL'ye direngli hastalarda
monoterapide kullanilabilmekteyken, kabergolin genellikle kismi yanit gosteren
hastalarda SRL'ye ek olarak kombine tedavi seklinde tercih edilmektedir.
Pegvisomant da SRL ile kombine kullanilip tedavi etkinligini arttirabilir [77].
Kabergolin dopamin tip 2 reseptoriine (DR2) baglanarak etki eder. Anti-
sekretuar ve anti-timoéral etki gostermektedir. Monoterapide nadiren
kullanilabilmekteyken daha ¢ok kombine tedavide tercih edilmektedir. Clnki diger
tedavilere kiyasla daha az etkin oldugu gosterilmistir. Genellikle IGF-1 degeri Ust
sinirin iki katina kadar ¢ikmis olan hafif hastalarda tercih edilebilir [78—80].
Pegvisomant, BH reseptériine baglanarak intraselller sinyal iletimini
bozdugu icin IGF-1 diizeylerinde disus saglamaktadir. Bu da hastalarin %63-97’sinde
biyokimyasal normallesme saglasa da somatotropinoma Ulzerine etki etmemektedir.
Bu nedenle SRL ile kontrol altina alinamayan, fakat timoér boyutunun kritik olmadigi
hastalarda SRL ile kombine veya monoterapi seklinde kullanilmaktadir [81,82].
Pasireotid, birinci nesil SRL’lere kiyasla SST1, 3 ve 5’e daha yliksek afinite ile
baglanmasinin yani sira SST2’yi de bir miktar aktive edebilmektedir [83]. Oktreotid
ve lanreotidin maksimum dozuna dahi yanit vermeyen hastalarin %20’sinde
pasireotid ile yanit alinabilmektedir. Fakat kan glukozu yikseltme yonindeki yan
etkisi diger ajanlardan daha ylksek oldugu i¢in daha koéti bir glivelik profili vardir.
SRL tedavisiyle kontrol altina alinamayan hastalardaki ikinci basamak tedavi
secimi birkac¢ faktor dikkate alinarak belirlenir. Bakiye tiimér dokusu varhgi, BH ve
IGF-1 dlzeyleri, saglik sisteminde ilacin ulasilabilirligi, hasta tercihi, glivenlik ve
merkezin o ilaca dair tecribesi 6rnek faktérlerdendir. Genellikle 3-4 tedavi dozu
sonras! hastalik kontrol altina alinabilmektedir [84]. Bu nedenle deneme yanilma
seklindeki tedavi yaklasimi ideal degildir ve hastalar icin kisiye 0zel tedavi
yaklasimlari gelistiriimesi gerekmektedir. Bu amac¢ dogrultusunda literatiirde
heterojen sonugclar bildirilmis olsa da cesitli faktorlerin cerrahi sonrasi basarida etkili
olabilecegi 6ne surilmistir. Kaverndz sinlis invazyonu, timoér hacmi, maksimum
timor capi, cerrahi sirasindaki yas, preoperatif BH ve IGF-1 diizeyleri gibi faktorler
ornek olarak sayilabilir [85—87]. Bunlara ilave olarak SST2'nin yliksek diizeyde olmasi

SRL tedavisine yanit oranini  yikseltmektedir [88]. Benzer sekilde,
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immunohistokimyasal incelemede seyrek granilli patern [89], T2 agirlikli manyetik
rezonans gorintilemede hiperintens goériinim olmasi [90], AIP geninin duslk
ekspresyonu [91] da tedaviye yanitin disik olmasiyla iliskilendirilmistir. Bunlarin
disinda da literatiirde birgok farkl biyokimyasal belirte¢ tanimlanmis olsa da hasta
sayllarinin azligi ve sonuglarin heterojenitesi nedeniyle sonuglarin guvenilirligi
tartismahdir.

Ozet olarak ilk tedavi secenegi birinci nesil SRL ajanlari olsa da, biyokimyasal
belirteglerin glvenilirliginin gosterildigi calismalarla tedaviye direngli hastalarin
tespitiyle birlikte ileri nesil SRL ajanlarinin birinci basamaga ¢ekildigi uygulamalar da
her gegen giin artacaktir. Kisisellestirilmis tip uygulamalarinin akromegalinin

medikal tedavisinde yeri cok dnemli olacaktir.

2.1.6.2. Cerrahi tedavi

Akromegaliye neden olan hipofizer adenomun tedavisinde birinci basamak
hemen hemen hastalarin timiinde adenomun cerrahi olarak c¢ikarilmasidir
[10,92,93]. Cerrahide ise standart yaklasim normal hipofizin olabildigince korunup
timorin de maksimum miktarda ¢ikariimasidir. Bu sayede biyokimyasal yanit
alinabilmekte ve hipofiz fonksiyonu korunabilmektedir. En sik tercih edilen yaklasim
ise transsfenoidal yaklasim ile timoér dokusunun basarili bir sekilde vizlalize
edilmesine dayanmaktadir [94].

Gunlmizde akromegali hastalarinin %95’inden fazlasi transsfenoidal cerrahi
gecirmektedir [94]. Artan cerrahi tecriibeyle birlikte cerrahi sonrasi IGF-1
dizeylerinin normallestigi hastalarin orani her gecen yil artmaktadir. Transsfenoidal
disinda ise, asimetrik intrakraniyal uzanimi olup intrasellar kisimla baglantisi zayif
olan ¢ok kiiclik bir grup hastada ise mecburi olarak transkraniyal yaklasim ile timor
boyutunun kigultilmesi tercih edilebilmektedir [95]. Fakat bu yaklasimla timorin
tamamini c¢ikarmak ve hipofiz dokusunun fonksiyonunu koruyabilmek oldukca
zordur.

Referans merkezlerde yapilan calismalarda cerrahi sonrasi biyokimyasal
normallesme oranlari %75-90 arasinda degismekte iken makroadenomlar icin bu
oran %45-70 arasina dismektedir. Yukarida da bahsedildigi (izere preoperatif olarak

bazi parametreler cerrahi basari oranini belirlemektedir. Kavernéz siniis invazyonu,
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timor hacmi, maksimum timor capi, cerrahi sirasindaki yas, preoperatif BH ve IGF-1
diizeyleri bu parametrelerdendir [85-87,96]. Cerrahi sirasindaki komplikasyon
oranlarinin ise cerrahin tecriibesi ve nérosirurji merkezinin hasta yogunluguyla gicli
korelasyon gosterdigi bildirilmistir [97,98].

Tumor dokusunun cesitli sebeplerde cikarilamadigi durumlarda ise debulking
cerrahi ile tumor boyutlan  kigultilebilir. Bu da biyokimyasal kontrolin
kolaylasmasina katki saglamaktadir. BH dlizeyleri tamamen normallesmese dahi
normale oldukca yaklastirilabilmektedir [99].

Reoperasyonlarin  ise  tedavi algoritmalarindaki  vyeri  degiskenlik
gostermektedir. Fakat genellikle planlanandan daha az timor dokusu cikarilip
medikal tedaviyle de remisyon saglanamayan hastalarda reoperasyon glindeme
gelmektedir. Ayrica timoriin progresyonu da reoperasyon sebebi olabilmektedir.
Basari oranlari ise primer cerrahi kadar yiksek olmamasinin yani sira komplikasyon
oranlari da ilk cerrahiye kiyasla daha yuksektir [100-102].

Preoperatif medikal tedavinin yeri ise tartismalidir. SLR tedavisinin adenom
Uzerindeki morfolojik etkisi olduk¢a sinirlidir. Yapilan calismalarda kontroli
arttirdigina dair kanitlar sunulmus olsa da genellikle bu artis yalnizca ilk 3 ayla
sinirlidir [103,104].

Ozetle transsfenoidal cerrahi, akromegalinin birinci basamak tedavisinde
glvenilir ve basarih bir sekilde uygulanmaktadir. Bu nedenle kilavuzlarda ve
konsensuslarda da ilk basamakta tercih edilmesi 6nerilmektedir. Ancak cerrahinin

bu ylksek basari oranlarinin deneyimli merkezlerde oldugu da unutulmamalidir.

2.1.7. Ornek Kilavuz (Endokrin Toplulugu Kilavuzu)
Tani
e Akromegali tipik klinik bulgulari varliginda serum IGF-1 diizeyine bakilmali
e Uyku apne sendromu, tip 2 diabetes mellitus, hareket sinirlayici artrit, karpal
tinel sendromu, hiperhidrozis ve hipertansiyon bulgularindan birkaci bir
arada oldugu takdirde tipik akromegali bulgulari olmasa dahi IGF-1 diizeyine
bakilmali
e Hipofizer kitlesi olan hastada akromegaliyi dislamak icin IGF-1 dlzeyine

bakilmali
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Rastgele olgllen BH diizeylerine akromegali tanisinda giivenilmemeli

IGF-1 dizeyi ylksek saptandiginda bu ylksekligin oral glukoz ylkleme
testinde glukoz yikleme sonrasinda BH dizeyinin 1 pg/LU'nin altina
dismemesi acisindan sonug konfirme edilmeli

Akromegalinin biyokimyasal tanisindan sonra MR gorintileme ile timor
boyutu ve yayilimi tespit edilmeli, MR goriintilemenin kontrendike oldugu
durumlarda ise bilgisayarl tomografi (BT) tetkiki tercih edilmeli

Tumor optik kiazmaya basi yapiyor ise gdorme alani testi yapilmali

Komorbidite ve mortalite riskinin yonetimi

Akromegali tanisiyla gelen tim hastalar hipertansiyon, diabetes mellitus,
kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoartrit ve uyku apnesi gibi komorbid
hastaliklar agisindan taranmali

Bu komorbiditeler longitudinal olarak da izlenmeli

Tani aninda kolonoskopi yapilarak kolon neoplazisi taranmali

Ele gelen bir tiroid nodiilaritesi durumunda tiroid ultrasonu cekilmeli
Hastalar hipopituitarizm acgisindan degerlendiriimeli ve hormon defisitleri

replase edilmeli.

Tedavi hedefleri

Hastalarin IGF-1 degerleri yasa gére normalize edilmis degerler baz alinarak
degerlendirilmeli
Rastgele 6lcuilen serum BH duzeyleri 1ug/L’den disiuk olmali

Hastanin takipleri boyunca IGF-1 ve BH dlizeyleri istenilen diizeyde kalmali

Cerrahi endikasyonu

Hastalarin biylk c¢ogunda birinci basamakta transsfenoidal cerrahi
onerilmektedir.
Reoperasyon, postoperatif olarak intrasellar kitlesi kalan hastalarda

uygulanmal
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Preoperatif medikal tedavi
e Preoperatif medikal tedavi kullanimi 6nerilmemektedir
e Ciddi faringeal kalinlik artigi olan, uyku apnesi olan veya yiksek debili kalp
yetmezligi olan hastalarda cerrahi komorbiditesinin azaltilmasi acisindan SRL

tedavisi 6nerilmektedir.

Cerrahi debulking
e Parasellar hastalik nedeniyle total rezeksiyonun mimkin olmadig
hastalarda postoperatif hastalik kontroliinii arttirmak amaciyla debulking

cerrahi 6nerilmektedir.

Postoperatif testler

e Operasyon sonrasinda, IGF-1 ve rastgele BH Olcimi 12. haftada veya
sonrasinda yapilmali

e Buna ek olarak, BH dlizeyi 1 pg/L’den ylksek olan hastalarda oral glukoz
ylikleme sonrasi BH diizeyi 6limi yapilmali

e Operasyon sonrasinda 12. hafta veya sonrasinda bakiye timoér dokusunu
gorintilemek ve c¢evre yapilari degerlendirmek agisindan MR gorintiileme
yapilmasi Onerilmektedir. MR goriintiilemenin kontrendike oldugu

hastalarda BT tercih edilmeli

Medikal tedavi

e Cerrahi sonrasi persistan hastaligi olan kisilerde medikal tedavi
onerilmektedir.

e Belirgin hastaligi olan, fakat timoriin lokal kitle etkisi izlenmeyen kisilerde
baslangic adjuvan medikal tedavide SRL veya pegvisomant 6nerilmektedir.

e Yalnizca hafif hastaligi olan kisilerde baslangic tedavide kabergolin
onerilmektedir.

e SRL kullanan hastalarda yalnizca sikayet ve bulgu oldugunda abdominal

ultrason goriintlleme dnerilmektedir.
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e Pegvisomant kullanan hastalarda timoér boyutu MR gorintileme ile takip
edilmeli

e Pegvisomant kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testleri ilk 6 ayda ayda
bir takip edilmeli, ardindan 6 ayda bir takip edilmeli, 3 kat veya daha fazla
yukselis oldugu takdirde ilag kesilmeli

e SRL'ye yetersiz yanit alinan hastalarda pegvisomant veya kabergolin
eklenmeli

e Kavernotz sinlis invazyonu olup kiazmal basisi olmayan ve cerrahi ile kir
saglanamayacak cerrahi agidan iyi bir aday olmayan hastalarda ilk basamak

tedavide SRL tercih edilmeli

Radyoterapi/Stereotaktik radyoterapi
e Cerrahi sonrasi basarisizlik oldugunda ve medikal tedavi gesitli sebeplerle
kullanilamadiginda radyoterapi 6nerilmeli
o Teknik olarak ise miimkiinse stereotaktik radyoterapi tercih edilmeli
e Radyoterapinin etkinligini degerlendirmek icin radyoterapi sonrasinda ilag
kesimini takiben yillik BH/IGF-1 takibi yapiimali
e Radyoterapi sonrasi hipopituitarizm gibi sekonder etkileri izlemek agisindan

yillik hormon takibi yapiimah

2.1.8. Prognoz

Akromegali tedavisinde primer amac biyokimyasal kontrol saglamak olsa da,
ayni zamanda hastalik iliskili morbidite ve mortalite lGzerinde de tedavinin etkisinin
dikkate alinmasi gerekmektedir [105].

Akromegali hastalarinin uygun takip ve tedavisiyle genel poplilasyona benzer
mortalite oranlarina ulasilabilmistir [106,107]. Uzun siire takip edilen hastalarda ise
mortalitenin en sik sebebi kardiyovaskiler hastaliklaridan kansere dogru degismistir
[56,57,108]. Medikal tedavi ile BH ve IGF-1 diizeylerinin normal sinirlar icerisinde
seyretmesi hastalik iliskili mortalite ve komorbiditelerin sikliginin azalmasini
saglamaktadir [56]. Fakat cerrahi ile kir olmayan hastalarda spesifik tedavi

modalitelerinin mortaliteye olan etkisi net degildir. Radyoterapiyle artan mortalite
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orani, muhtemelen stereotaktik radyoterapi ile azaltiimis olsa da mortaliteyle ilgili
yeterli veri bulunmamaktadir [109-111].

Kardiyomiyopati, hipertansiyon, kalp kapak hastaliklari, aritmiler ve sodyum
tutulumuna bagh ekstraseliler sivi artisi akromegali hastalarinin yaklasik %60’ inda
gorilmekle birlikte hastalik iliskili morbidite ve mortalitenin de en o6nemli
sebepleridirler [35,112]. Biyokimyasal kontrol saglanan hastalarda, cerrahi, SRL ve
pegvisomant tedavisi sol ventrikil hipertrofisini dizeltebilmektedir [113-115].
Hipertansiyon ve kalp kapak hastaliklarinin da basarili bir medikal tedavi sonrasinda
dizelebildigi gorilmuistur [114,116]. Ancak tedaviye ragmen kardiyovaskiler
morbidite sebepleri devam edecegi igin hastalarin bu agidan takibi yapilmalidir.

Vertebral fraktirler hastalarin %60 kadarinda gorilebilmektedir [117-119].
Bu frakturler hastalik kontrol altina alinsa dahi meydana gelebilmektedir ve siklikla
asemptomatiktir [117,120,121]. Kemik mineral dansitometrisi yerine kemik
turnoveri kemik kalitesiyle ilgili daha iyi bir parametre olarak saptanmistir. Bu
nedenle morfometrik yaklasimla proaktif degerlendirmeler tani aninda yapilmali,
sonrasinda ise yillik olarak devam edilmelidir [122].

Kraniyofasiyal kemik ve yumusak doku biylimesi nedeniyle biyokimyasal
kontrol saglanmis olsa dahi hastalarin en az %25’inde solunum yolu obstriksiyonu
ve solunumsal komplikasyonlar gozlenebilmektedir [112]. Uyku apnesinin tespiti icin
ise oncelikle anket yapip ardindan slipheli hastalardan uyku laboratuvari ¢alismasi
istenebilir. Persistan semptomu devam eden hastalarda ise surekli pozitif havayolu
basinci uygulamasi 6nerilmelidir [105,123].

Bozulmus glukoz metabolizmasi ve diabetes mellitus hastalarin yaklagik
yarisinda gozlenmekle birlikte nadiren birinci nesil SRL tedavisinden
etkilenmektedir. Ancak pasireotid ile kotllesme olabilmektedir [124,125]. Fakat
bunun aksine pegvisomantin insilin duyarhligi, glukoz toleransi ve yag asidi
metabolizmasina olumlu etkileri faydali etkileri olabilmektedir. Clinkl pegvisomant
karacigerde glukoz lretimini baskilamaktadir [126,127]. Tim akromegali hastalari,
ozellikle de pasireotid kullananlar hiperglisemi acisindan yakindan takip edilmelidir
[105].

Akromegali hastalari, adenomatéz polip ve kolorektal kanserler agisindan

artmis riske sahiptirler [128]. Fakat kolonoskopi sikhgl ve kanser-spesifik mortalite
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arasindaki iliski akromegali disindaki risk faktorleri (bilinen polipler ve ailede polip
oykisia) dislanacak sekilde net olarak gosterilememistir. Ancak hastalarin takibi

sirasinda tanidan sonra kolonoskopi ile taranmalari 6nerilmektedir [105].

2.2. Lakrimal Bez

Lakrimal bez iki loblu, damla sekilli gbzyasinin akdéz kisminin Gretimini
saglayan bir bezdir. Bu sayede gozyasi film tabakasinin stabilitesine katki
saglamaktadir. Konum olarak anterior, superotemporal orbitada, frontal kemigin
lakrimal fossasinda yer almaktadir. Levator palpebrae superiorisin apondrozunun
lateral boynuzu tarafindan ikiye ayrilmaktadir ve bu sayede 2 lob olusmaktadir.
Kiglk palpebral lob géz kapaginin i¢ kismiyla devam eder. Blyik kisim ise orbital
lob olarak adlandirilir. Ancak iki lob inkomplet olarak ayrilmistir. Lakrimal bezin 6n
sinirinda orbital septum ve preaponérotik yag dokusu, posteriorda orbital yag
dokusu, medialde superior ve lateral rektus kaslari arasindaki intermuskuler
membran, lateralde ise frontal kemikle komsudur [129].

Lakrimal bez hacmi degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 20 mm
uzunlugunda, 12 mm genisligindedir. Orbital ve palpebral loblarin kalinhgi ise
sirasiyla 5 ve 3 mm’dir [130]. Palpebral lob, levator aponérozunun altinda
subaponoérotik Jones boslugunda yer almaktadir. Lakrimal bez, konjonktiva,
intermuskuler membranlar, Whitnall ligamanina olan fasyal baglantilar ve levator
boynuzu ile desteklenir [131]. Histolojik olarak ise mikst ser6z ve musinoz
asintslerden, miyopepitelyal hiicrelerden ve kiglik baglayici duktillerden

olusmaktadir.

2.2.1. Lakrimal Bez Yapi ve Fonksiyonu

Lakrimal bez gozyasi filmi olusumunda blylik bir rol oynamaktadir. Gozyasi
filmi ise Ug¢ tabakali bir yapidir. Okller ylizeyde koruyucu bariyer olusturur, hava-
kornea arayliziinde diz bir optik yiizey saglar, debrinin ortadan kaldirilmasini saglar
ve avaskiler korneanin beslenmesine katki saglar. Gézyasi film tabakasinin ise en i¢
tabakasi miisin6z tabakadir ve kornea yiizeyiyle baglantiyi saglar. Orta tabaka akoz
tabaka, en dis tabaka ise lipid tabakadir. Lakrimal bezde en ¢ok bulunan doku ser6z

asintslerdir ve gozyasl film tabakasinin akéz kisminin salgilanmasinda rol
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almaktadirlar. Gozyasi film tabakasinin da hacimsel olarak en yiksek kismini
olusturmaktadir. Korneal ylizey hidrofobik karakterde oldugu igin godzyasi film
tabakasina baglanabilmek icin musin6z bir tabakaya ihtiya¢ duymaktadir. Misinoz
tabaka sayesinde akoz tabakayla baglanabilme 6zelligi kazanmaktadir. MUsin ise
konjonktival goblet hiicrelerinden ve ¢ok kath yassi epitel hiicrelerinden ve korneal
epitel hicrelerden salgilanmaktadir. Ayrica lakrimal bezin Henle ve Manz bezlerinin
de minimal katkisi bulunmaktadir [130,132].

Lakrimal gland igerisinde interlobiler kanallar vasitasiyla orbital lob ve
palpebral lob birbirine baghdir. Lakrimal bezin gergek bir kapsili yoktur. Gézyasi
sivisi ekskresyon kanallari araciligiyla her iki lobdan (st fornikse dogru salgilanir.
Salgilanma vyeri ise lateral tarsal kenarin 5 mm Ustidir [133]. Ayrica palpebral
lobdaki 2-5 kanaldan da alt konjonktival fornikse de gdzyasi salgilanmasi gergeklesir
[134]. Orbital lobun kanallari palpebral lobun parenkiminden gecer ve bu nedenle
proksimal sekretuar kanallarin distal kisimlarinin travmaya agik hale gelmesine
sebebiyet verirler [133].

Gozyas! film tabakasinin akéz kisminin Gretiminin yani sira lakrimal bezin
adaptif immin fonksiyonu da mevcuttur. Lakrimal bezdeki miyoepitelyal hiicreler
IgA ve 1gG salgilar. Bu nedenle lakrimal bez mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) ile
iliskilidir ve MALT dokularinin etkilendigi otoimmun aracili hastaliklarda etkilenmeye

meyillidir [130].

2.2.2. Lakrimal Bez Embriyolojisi

Lakrimal bez embriyolojik olarak immin, epitelyal ve mezenkimal hiicre
soylarindan gelmektedir [135]. Epitelyal ve mezenkimal hiicrelerin birbirleriyle olan
etkilesimi sonucu gelisimi tamamlanmaktadir. Gelismekte olan lakrimal bezde
morfogenetik protein olan BMP7 gen ekspresyonu ile bez icerisindeki lakrimal

duktal lobiler Unitelere dogru dallanma kolaylasir [136].

2.2.3. Lakrimal Bez Kanlanmasi
Lakrimal bezin ana arteri, oftalmik arterin bir dali olan arteria lacrimalistir.

Bunun digsinda lakrimal beze infraorbital arterden bir dal ve bazen de rekirren
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meningeal arterden bir dal gelebilmektedir. Vendz drenaj ise vena lacrimalis

aracihgiyla superior oftalmik ven igerisinden kavernoz sintise dogrudur [130].

2.2.4. Lakrimal Bezin innervasyonu

Lakrimal bez, trigeminal, fasyal sinir ve superior servikal ganglionun sempatik
liflerinden gelen hem myelinli hem de myelinsiz sinirler tarafindan innerve edilirler
[131]. Okiler yizeyin uyarilmasi lakrimal bezden goézyasi Uretimini uyarmaktadir
(refleks sulanma). Lakrimal sinir okiler ylzeyin uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan
uyarlyl tastyan duysal afferent sinir gorevini gérmektedir ve oftalmik trigeminal
sinirin bir dalidir. Bu sinir superotemporal orbitada seyreder ve géze ana damarlarla
birlikte girer. Lakrimal bezi innerve ettikten sonra ylizeyel géz kapagi yapilarini da
innerve eder. Sempatik lifler ise, zigomatik sinir icerisindeki parasempatik liflerle
birlikte ve lakrimal arterle seyreder [131]. Refleks sulanmanin efferent yolu ponstaki
nucleus salivatorius superiordan c¢ikan parasempatik liflerden koken alir. Bu lifler
beyin sapini fasyal sinirlerle birlikte terk eder. Lakrimal lifler ise fasyal sinirden
nervus petrosus superficialis major olarak ayrilir ve sfenopalatin gangliona giderek
zigomatik sinire katilir. Zigomatik sinir orbitaya inferior orbital fisstriin 6n kenarinin
5 mm posteriorundan girer. Zigomatikotemporal ve zigomatikofasyal dallara
ayrilmadan 6nce zigomatik sinir lakrimal dalini verebilir ve bu dal lakrimal sinirin bir
daliyla anastomoz vyapabilir veya periorbitada vyalniz basina seyredebilir.
Zigomatikotemporal sinir ve lakrimal sinirler arasinda bir anastomoz var olup
olmadigl ise net degildir [133]. Sempatik sinir sisteminin lakrimal bez Uzerindeki
etkisinin bazal gbzyasi sekresyonunu uyarmak oldugu dustnilse de lakrimasyondaki
etkisi hala tam olarak net degildir. Lakrimal bez hiposekresyonu Riley-Day sendromu
gibi santral otonomik disfonksiyon sendromlarinda gorilebilmektedir [137].

Superior fornikste yaklasik olarak 20 adet Krause bezi yer almakta iken bu
sayinin yaklasik yarisi kadari da inferior fornikste yer almaktadir. Wolfring bezleri ise
her iki tarsal plagin nonmarjinal kenari boyunca yer almaktadir [131]. Aksesuar
lakrimal bezler karlinkdl ve plika semilunariste de bulunmaktadir. Aksesuar lakrimal
bezler tim gobzyasi salgisinin yaklasik %10’unu lGretmektedirler. Wolfring ve Krause
bezleri, ana lakrimal beze histolojik olarak benziyor olsa da innervasyonu farklidir.

Yiksek bir innervasyona sahip olsalar da parasempatik innervasyonlari
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bulunmamaktadir ve innervasyonlarinin tamami heniiz aydinlatilamamistir. Jones
ana lakrimal bezlerin yalnizca refleks sulanmada, aksesuar lakrimal bezlerin ise bazal
gozyasi saliniminda gorev aldigini 6ne slirmuigtir [138]. Fakat bu ayrim
netlestirilememistir ve keratokonjonktivitis sicca gelisimini engellemede aksesuar
bezlerin bazal gozyas! Uretiminin etkisi olup olmadigi da net degildir.

Lakrimal bezde yasa bagh degisikler glandiiler parenkimde atrofi, intertisyal
bag dokuda artis, bez dokusu ve epitelyal sekretuar hiicreler icerisindeki yag
iceriginde artis ve bez icerisinde lenfosit sayisinda artis olarak bildirilmistir [139].
Fakat bu degisikliklerin yapilacak ¢alismalarla teyit edilmesi gerekmektedir. Roen ve
ark.’nin yaptigi otopsi calismasinda 50 vyasin Ustlindeki hastalarin  blyuk
cogunlugunda periduktuler fibrozis ve duktuler anomaliler gosterilmistir.
Arastirmacilar ayrica loblllere kadar uzanan masif duktuler ektazi
gozlemlemislerdir. Bu lakrimal bez degisikliklerinin yasa bagh kuru goz
patogenezinde rolii oldugu disiniilmektedir. Obata ve ark. ise postmenopozal
kadinlarin erkeklere kiyasla daha fazla diffiiz fibrozis ve atrofi gosterdigini

bildirmislerdir [140].

2.2.5. Lakrimal Bezin Okiiler Yiizey Saghgina Katkisi

Okiler yuzey saghginda lakrimal bezin birkac¢ rolii mevcuttur. Bunlardan ilki
lakrimal bezin kendi icerisinde yer alan plazma hiicreleri araciligiyla IgA sekresyonu
saglamasidir [141]. Gozyasindaki en baskin imminglobulin tipi sekretuar IgA olarak
tanimlanmistir ve enfeksiyonlara karsi miicadelede de en biyilk roli bu antikor
Ustlenir. Bunun disinda lakrimal bez ¢ok sayida bakterisidal ve fungisidal ajanlar
(lizozim, peroksidaz, laktoferrin vb.) salgilar. Ayrica cok sayida biylime faktori dabhil
olmak lizere protein yapida icerigi de mevcuttur. Esas olarak ise lakrimal bez gézyasi

film tabakasinin akéz kismini salgilayarak okdler ylizey sagligina katkida bulunur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma Cerrahpasa Tip Fakultesi Goz Hastaliklari, Endokrinoloji, Radyoloji ve

Beyin Cerrahisi Klinikleri ile birlikte multidisipliner sekilde yirutilmustir. Calismaya

akromegali tanisi almis hastalar ile kontrol grubu olarak non-fonksiyonel hipofiz

adenomu olan hastalar alinmistir. Tim hastalarin yalnizca sag gozleri calismaya

dahil edilmistir. Calismada kontrol grubu olarak NFA hastalarinin tercih edilmesinin

nedeni rutin olarak endokrin polikliniginde takip olmalari ve preoperatif ve

postoperatif donemde rutin olarak MR c¢ekilmesidir.

Calismaya Alinma Olgiitleri

Akromegali hastalari igin

Gegmiste (inaktif akromegali) veya ilk vizitte (aktif akromegali) klinik
bulgulara eslik eden oral glukoz tolerans testiyle siiprese olmayan BH diizeyi
(>1ng/mL) ve artmis IGF-1 dlizeyi ile akromegali tanisi almis olmasi

Gorme keskinligi Snellen eseliyle 1.0 olan hastalar

Refraktif kusurunun sferik ekivalan degeri £2.0 diyoptri arasi olan hastalar

Kontrol grubu igin

v kAN

MR goriintileme ve kan tetkikleriyle non-fonksiyonel hipofiz adenomu
saptanan hastalar

Herhangi bir goze ait gdzyasl icerigini etkileyecek hastaliga sahip olmamasi
Gorme keskinligi Snellen eseliyle 1.0 olan hastalar

Refraktif kusurunun sferik ekivalan degeri £2.0 diyoptri arasi olan hastalar

0. ve 3. ayda kraniyal manyetik rezonans goérintileme (MRG) cekilecek

olmasi
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Calismadan Dislanma Olgiitleri

1. GoOzyas! salgisini bozabilecek veya goéz kuruluguna yol acabilecek ilave
hastalik varligi

2. Herhangi bir sebeple kraniyal MR gorintileme gerceklestirilemeyecek
olmasi

3. Okdler travma, cerrahi, korneal opasite, glokom, tveit, kontakt lens kullanim
oykus, okiler ylzey hastaligl, ilave endokrinopati, géz kurulugu yapabilecek
diger hastaliklara sahip olma veya goz kurulugu yapabilecek sistemik veya

topikal ilag kullanim 6ykisiine sahip olma

3.2. Yontem

Akromegali tanisi alan hastalarin rutin MRG ¢ekimlerinde lakrimal bez hacmi
hesaplanmis ve bunun hem 3. ve 6. aydaki degisimi incelenmis hem de elde edilen
degerler hicbir hormon {retimi olmayan nonfonksiyonel hipofiz adenomu olan
hastalarin rutin kraniyal MRG ¢ekimlerindeki 0. ve 3. aydaki degerleriyle
kiyaslanmistir. Bu ¢ekimlerin oldugu tarihe es zamanl olarak hastalara ayrintili géz
muayenesi yapilmis ve lakrimal bez hacmi degisiminin klinikle korelasyonunu
incelemek amaciyla gozyasi fonksiyonlari Schirmer testi, gézyasi kirllma zamani,
okiler yuzey hastalik indeksi (OSDI) skoru ile degerlendirilmistir. Akromegali
nedeniyle cerrahi geciren 38 hasta, kontrol altinda olan 48 hasta ve nonfonksiyonel

hipofiz adenomu nedeniyle takip edilen 44 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Schirmer Testi

Schirmer testi topikal anestezi yapilmaksizin gerceklestirilmistir. Test cubugunda 5
dakikanin sonunda islanan uzunluk kaydedilip test sonucu olarak degerlendirilmistir.
Schirmer test cubuklari (35 x5 mm; Liposic-Schirmer-Test-Streifen; Dr. Mann
Pharma, Berlin, Almanya) alt forniksin dis kismina yerlestirildikten sonra hastaya
gozlerini kapatmasi sdylenerek test gerceklestiriimistir. 5 dakikanin sonunda test

¢ubugu gdzden uzaklastirilip 1slanan uzunluk test sonucu olarak kayda gecirilmistir.
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Goézyasi Kirllma Zamani Degerlendirmesi

GOzyas! kinlma zamani, alt fornikse refleks sulanmayi uyarmayacak sekilde %2’lik
prezervansiz sodyum floresein damlatilarak ol¢lilmustiir. Damlatma sonrasi hastaya
gozlerini asiri sikkmadan birka¢ kez kapatip agmasi sdylenmis ve fléreseinin goz
ylzeyine duzglin bir sekilde dagilmasi saglanmistir. Ardindan hastaya ikinci bir
komuta kadar gbziini kapatmamasi soylenerek gozyasi filminin ilk kirildigr an
kronometreyle not edilmistir. DEWS Il raporunda bildirildigi (izere her bir géz icin
Ucer kez islem tekrarlanip (g Olglimin ortalamasi sonug¢ olarak kaydedilmistir.

GoOzyas! kirllma zamani Schirmer testinden en az 30 dk. sonra gergeklestirilmistir.

Okiiler yiizey hastalik indeksi (OSDI) Skoru Hesaplanmasi

OSDI anketi; okiiler semptomlar, gérme fonksiyonu ve cevresel faktorler olmak
Uzere 3 ana bolimden olusmaktadir. Bu ankette her soru sifir ve dért arasinda
puanlandiriimaktadir. OSDI skoru, 12 soruya verilen puanlarin toplaminin 25 ile
¢arpimi sonucu elde edilen degerin, cevaplanan soru sayisina bélinmesi ile elde

edilmektedir.

Lakrimal Bez Hacminin Hesaplanmasi

Rutin tetkikleri sirasinda 0., 3.ay ve 6. ayinda kraniyal MR gorintilemesi alinan
hastalarin lakrimal bez hacmi, yumusak doku detaylarinin daha iyi segilebildigi T1
agirhkli FLAIR sekansta Philips Ingenia 3T MR (Philips Healthcare, Best, Netherlands)
cihaziyla degerlendirilmistir. Hacim oOlgimlerinin degerlendirilmesi igin cihaza ait
orijinal yazihm kullanilacaktir. Orbital ve lakrimal segmentleri de hacim
hesaplamasina almak acgisindan 6zellikle dikkat edilmistir. Koronal kesitte hastalarin
sag lakrimal bezlerinin en kalin oldugu kesitteki alan hesabi yapilip (Sekil 1-2)
bulunan sonug kesit kalinligi olan 0,99 degeriyle iki kez carpilarak hacim hesaplamasi

yapilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz
Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testiyle incelendi. iki grubun

ortalamalarinin karsilastiriimasinda normal dagilan gruplarda student t testi, normal
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dagilim gostermeyen gruplarda ise Mann Whitney U testi kullanildi. Bagimh
degiskenlerin iki grup icin karsilastirlmasinda normal dagilan gruplarda student t
testi, normal dagilim gostermeyen gruplarda ise Wilcoxon testi kullanildi. Tekrarli
Olciim verileri normal dagihm gosterdiginde tekrarh 6lgim ANOVA testi uygulandi ve
Greenhouse-Geiser duzeltmesi ile p degeri tayin edildi. Normal dagilm
gostermediginde ise Friedman testi uygulandi ve post hoc olarak gruplar arasi
kiyaslama Bonferroni diizeltmesi ile Wilcoxon testi ile yapilarak p degeri tayin edildi.
Bagimsiz UG¢ grubun normal dagilim gosterdigi durumda, bu ¢ grubun
karsilastirilmasinda ANOVA testi kullanildi ve post hoc test olarak ise Tukey testi
tercih edildi. Normal dagilim gostermediginde ise Kruskal Wallis testi kullanildi, post
hoc test olarak ise ikili karsilastirmada Bonferroni diizeltmesi ile Mann Whitney U
testi kullanildi. ikili korelasyon incelemesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi.
istatistiksel incelemede SPSS paket programi (versiyon 20.0; SPSS Inc., Chicago, IL,
ABD) kullanildi. p degerinin 0,05’ten kiguk olmasi istatistiksel olarak anlamlh kabul

edildi.
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Sekil 1. Aktif akromegali hastasinin 6rnek lakrimal bez alan segimi

Orneklem biyukligii hesaplamasi G*Power (versiyon 3.1) programi ile
yapildi. Daha onceki literatlirdeki verilerden faydalanilarak 3 grup icin ortalamalar
58, 47,9 ve 47,9, standart sapma ise 12 olarak alindiginda %95 glicte her bir grup

icin 34 6rneklem sayisina ulasildi.
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4. BULGULAR

48 inaktif akromegali (iA) hastasinin 48 gozii, 38 aktif akromegali (AA)
hastasinin 38 gozi ve 44 nonfonksiyonel hipofiz adenomu (NFA) hastasinin 44 gozi
calismaya dabhil edildi. Tiim akromegali hastalarinin (n:86) yas ortalamasi 46,4+12,8
iken NFA hastalarinin 47,5+11'di (p=0,542). Akromegali hastalarinin 57’si (%66,3)
kadin, 29'u (%33,7) erkek iken, NFA hastalarinin 30’u (%68,2) kadin 14’UG (%31,8)
erkek olarak izlendi (p=0,827).

inaktif akromegali hastalarin ortalama takip siiresi 7,0£6,3 yildi. Akromegali
hastalarinin 5’inde (%5,8) hipotiroidi, 1’'inde (%1,2) hipoparatiroidi, 2’sinde

hipopituitarizm (%2,3) izlendi.
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Sekil 2. Kontrol grubu hastanin 6rnek lakrimal bez alan se¢imi

Metod kisminda tarif edilen sekliyle lakrimal bez hacmi hesaplandiginda
akromegali hastalarinin lakrimal bez hacim ortalamasi 116,0+33,2 mm>, NFA
hastalarinin hacim ortalamasi ise 65,2+22,3 mm?® olarak bulundu (p<0,001). 3. ayda
yapilan ikinci degerlendirmede ise akromegali hastalarinin lakrimal bez hacmi
ortalamasi 119,5+36,4 mm3, NFA hastalarinin ise lakrimal bez hacmi 63,2+22,3 mm?

olarak bulundu (p<0,001). NFA hastalarinin 3. ayda lakrimal bez hacminde anlaml
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degisiklik olmadigi saptanmistir (p=0,081). Akromegali hastalarinin lakrimal bez
hacimlerinin ortalamasinin 6. ayda 118,7+36,5 mm?> oldugu saptanmis olup 0-3-6.
aylardaki degisim degerlendirildiginde istatistiksel anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,062).

Akromegali ve NFA hastalarinin Schirmer, TBUT, OSDI skorlarinin zaman
icerisindeki degisimleri ve birbirleriyle olan kiyaslamalari Tablo 1’de 6zetlenmistir.
Akromegali hastalarinin 0.-3.-6. aylardaki degerleri arasinda Schirmer test sonuglari
ve TBUT degerleri acgisindan anlamh fark bulunamamistir (p=0,092, p=0,734). OSDI
skorlarinin zaman igerisinde degisiminin aylar arasindaki karsilastirmasinda da
anlamh fark bulunamamistir. NFA hastalarinda da Schirmer, TBUT ve OSDI skorlari
acisindan 0 ve 3. ay arasinda anlamli bir degisiklik izlenmemistir (sirasiyla p=0,416,
p=0,18, p=0,529).

Tum hastalar dahil edilerek yapilan korelasyon analizinin sonuglari Tablo 2’de
Ozetlenmistir. IGF-1 ve BH diizeylerinin lakrimal bez hacmiyle istatistiksel anlaml bir
glglu korelasyonu mevcuttur. Tium hastalar akromegali ve NFA hastalari olarak ikiye
ayrildiginda yapilan korelasyon analizinin sonuglari ise Tablo 3 ve 4’te 6zetlenmistir.
Akromegali hastalarinda ise lakrimal bez hacmiyle BH diizeyleri arasinda pozitif
yonde korelasyon saptanirken IGF-1 diizeyleriyle lakrimal bez hacmi arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamistir. NFA hastalarinda lakrimal bez hacmiyle IGF-
1 ve BH duzeyleri arasinda anlamli bir korelasyon izlenmezken IGF-1 diizeyleriyle
Schirmer ve TBUT dizeyleri acisindan negatif yonde anlamli bir korelasyon
izlenmistir (Tablo 4).

Akromegali hastalari alt gruplarina ayrilarak incelendiginde ise iA hastalarinin
yas ortalamasi 47,4+12,4 iken, AA hastalarinin 45,2+13,3, NFA hastalarinin ise
47,5+11 olarak bulundu (p=0,71). 48 IA hastasinin 35’i (%72,9) kadin, 13’l (%27,1)
erkek, 38 AA hastasinin ise 22’si (%57,9) kadin, 16’si erkekti (%42,1). Cinsiyet

dagihmi agisindan 3 grup arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,331).
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Tablo 1. Akromegali ve nonfonksiyonel hipofiz adenomu hastalarinin farkh

vizitlerindeki lakrimal bez hacmi, gézyasi parametreleri ve serum IGF-1, BH

diizeylerinin kargilagtirilmasi

Akromegali NFA p degeri

Lakrimal Bez 0.ay 116,0 + 33,2 65,2 +22,3 <0,001

Hacmi 3.ay 119,5+36,4 63,2+22,3 <0,001

(mm°) 6.ay 118,7 36,5

Schirmer 0.ay 16,3 £ 10,2 15,4 £ 10,2 0,571

(mm) 3.ay 15,4 +10,1 15,7 £ 10,2 0,978
6.ay 15,1 +10,0

TBUT 0.ay 93173 8,354 0,826

(sn) 3.ay 9,3+7,7 7,9+4,8 0,996
6.ay 9,0+£6,6

osDI 0.ay 14,9 + 18,2 9,918,2 0,58
3.ay 10,0 + 14,2 8,1+7,2 0,67
6.ay 10,9 + 15,8

IGF-1 0.ay 344,6 +200,9 103,1+56,5 <0,001

(ng/mL) 3.ay 211,2 £ 93,6 110,1 + 76,0 <0,001
6.ay 202,0+ 86,5

BH 0.ay 6,0138,3 0,33+0,42 <0,001

(ng/mL) 3.ay 1,7+1,9 0,39+0,40 <0,001
6.ay 1,7+1,7

BH: Biiyiime hormonu, IGF-1: insilin benzeri biiyiime faktorii-1, NFA: Nonfonksiyonel hipofiz

adenomu, OSDI: Ocular surface disease index, TBUT: Gozyas! kirllma zamani
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Tablo 2. Tiim hastalar igerisinde korelasyon incelemesi sonuglari

Korelasyonlar

Lakrimal bez
Schirmer-0 | TBUT-0 | OSDI-0 hacmi-0 IGF1-0 BH-0 Yas
Spearman's rho  Schirmer-0 Korelasyon katsayisi 1,000 ,389 -,058 ,019 ,022 ,093 -,045
Sig. (2-tailed) . ,000 ,510 ,830 ,801 ,295 ,615
N 130 130 130 130 130 130 130
TBUT-0 Korelasyon katsayisi ,389 1,000 -,109 ,017 ,020 077 | -,274
Sig. (2-tailed) ,000 . 215 ,849 ,819 ,386 ,002
N 130 130 130 130 130 130 130
0SDI-0 Korelasyon katsayisi -,058 -,109 1,000 -,055 ,001 -,025 -,030
Sig. (2-tailed) 510 215 . ,532 ,994 779 737
N 130 130 130 130 130 130 130
Lakrimal bez hacmi-0  Korelasyon katsayisi 019 017 -,055 1,000 524 ,595 -,151
Sig. (2-tailed) 830 849 532 . ,000 000 085
N 130 130 130 130 130 130 130
IGF1-0 Korelasyon katsayisi ,022 ,020 ,001 524 1,000 ,814 -,281
Sig. (2-tailed) ,801 819 994 ,000 . 000 .001
N 130 130 130 130 130 130 130
BH-0 Korelasyon katsayisi ,093 077 -,025 5957 814 1,000 -219
Sig. (2-tailed) ,295 386 779 ,000 ,000 . 012
N 130 130 130 130 130 130 130
Yag Korelasyon katsayisi -,045 | -,274 -,030 -,151 | -,281 -,219 1,000
Sig. (2-tailed) ,615 002 737 ,085 ,001 012 .
N 130 130 130 130 130 130 130
** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamli (2-tailed).
*. Korelasyon 0,05 dizeyinde anlamh (2 -tailed).
Tablo 3. Akromegali hastalarinda korelasyon incelemesi sonuglari
Korelasyonlar®
Lakrimal bez
Schirmer-0 | TBUT-0 | OSDI-0 hacmi-0 IGF1-0 BH-0 Yas
Spearman's rho  Schirmer-0 Korelasyon katsayisi 1,000 ,409 -,141 -,022 ,118 ,101 -,227
Sig. (2-tailed) . ,000 ,197 ,838 ,281 ,353 ,036
N 86 86 86 86 86 86 86
TBUT-0 Korelasyon katsayisi ,409 1,000 -,150 ,011 ,132 ,064 -,378
Sig. (2-tailed) ,000 . ,167 918 225 ,558 ,000
N 86 86 86 86 86 86 86
0OsDI-0 Korelasyon katsayisi -,141 -,150 1,000 -139 ,003 -,063 -,100
Sig. (2-tailed) ,197 ,167 . ,202 979 ,567 ,358
N 86 86 86 86 86 86 86
Lakrimal bez hacmi-0  Korelasyon katsayisi -,022 ,011 -,139 1,000 ,208 297 -,193
Sig. (2-tailed) ,838 ,918 ,202 ¥ ,055 ,005 ,075
N 86 86 86 86 86 86 86
IGF1-0 Korelasyon Katsayis| 118 132 ,003 1208 1,000 | ,7007 | -,243"
Sig. (2-tailed) ,281 ,225 979 ,055 . ,000 ,024
N 86 86 86 86 86 86 86
BH-0 Korelasyon katsayisi ,101 ,064 | -,063 2977 | ,700 1,000 | -,225
Sig. (2-tailed) ,353 ,558 ,567 ,005 ,000 ‘ ,037
N 86 86 86 86 86 86 86
Yas Korelasyon katsayisi -,227" | -,378 -,100 -193 -,243 -,225° 1,000
Sig. (2-tailed) ,036 ,000 358 ,075 ,024 ,037 .
N 86 86 86 86 86 86 86

**, Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
a. Tip = Akromegali
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Tablo 4. Nonfonksiyonel hipofiz adenomu hastalarinda korelasyon incelemesi

sonuglari
Korelasyonlar®
Lakrimal bez
Schirmer-0 | TBUT-0 | OSDI-0 hacmi-0 IGF1-0 BH-0 Yas

Spearman's rho  Schirmer-0 Korelasyon katsayisi 1,000 ,326 179 ,038 | -,393 ,023 327
Sig. (2-tailed) . 031 ,246 ,807 ,008 ,880 ,030

N 44 44 44 44 44 44 44

TBUT-0 Korelasyon katsayisi 326 1,000 ,001 ,088 -,378 ,197 -,002
Sig. (2-tailed) ,031 . ,994 570 011 ,200 ,989

N 44 44 44 44 44 44 44

0sDI-0 Korelasyon katsayisi 179 ,001 1,000 ,055 -,270 -,230 143
Sig. (2-tailed) ,246 ,994 . ,723 076 ,133 ,353

N 44 44 44 44 44 44 44

Lakrimal bez hacmi-0  Korelasyon katsayis ,038 ,088 ,055 1,000 -,039 014 -, 115
Sig. (2-tailed) 807 570 723 . ,800 930 456

N 44 44 44 44 44 44 44

IGF1-0 Korelasyon katsayisi -3937 | -378 -,270 -,039 1,000 5297 | -,6937
Sig. (2-tailed) ,008 011 ,076 ,800 . ,000 ,000

N 44 44 44 44 44 44 44

BH-0 Korelasyon katsayisi 023 197 -,230 014 529 1,000 | -,455
Sig. (2-tailed) ,880 ,200 ,133 ,930 ,000 . ,002

N 44 44 44 44 44 44 44

Yas Korelasyon katsayisi 327 -,002 143 -115 | -,6937 | -,455" 1,000
Sig. (2-tailed) ,030 989 ,353 ,456 ,000 ,002 .

N 44 44 44 44 44 44 44

*_ Korelasyon 0,05 dizeyinde anlaml (2-tailed)
**_ Korelasyon 0,01 duzeyinde anlamh (2-tailed)
a. Tip = NFA

Lakrimal bez hacmi ortalamasi IA hastalarinda 109,5+33,3 mm3, AA
hastalarinda 124,3+31,6 mm3, NFA hastalarinda ise 65,2+22,3 mm?> olarak
bulunmustur (p<0,001). Gruplar arasi ikili karsilastirmada ise AA ve IA hastalari
arasinda anlaml fark izlenmezken (p=0,059), NFA hastalarinin lakrimal bez hacmi,
AA ve iA hastalarindan anlamh diisiik bulunmustur (p<0,001). 3. aydaki lakrimal bez
hacmi ortalamasi IA hastalarinda 111,7+34,7 mm3, AA hastalarinda 129,4+36,5
mm3, NFA hastalarinda ise 63,2+22,3 mm? olarak bulunmustur (p<0,001). Gruplar
arasi ikili karsilastirmada AA hastalarinin iA (p=0,03) ve NFA hastalarindan
(p<0,001), iA hastalarinin ise NFA hastalarindan (p<0,001) daha yiiksek lakrimal bez
hacmine sahip olduklari bulunmustur. 6. ayda ise iA ve AA hastalarinin lakrimal bez
hacmi karsilastirmasinda ise AA hastalarinin lakrimal bez hacmi (130,1£36,3 mm?),
IA hastalarindan (109,7+34,5) daha yiiksek olarak bulunmustur (p=0,01) (Sekil 3).

Lakrimal bez hacminin IA hastalarinin 3 farkh vizitindeki degisimi
degerlendirildiginde anlamli bir degisiklik izlenmemistir (p=0,412). AA hastalarinda

da ortalamada bir artis trendi gézlense de (p=0,042), iA hastalarina benzer sekilde 3
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farkh vizitin ikili karsilagtirmasinda anlamli fark bulunamamistir (p=0,154, p=0,111,

p=0,73).
Lakrimal Bez Hacim Degisim Grafigi
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Sekil 3. Lakrimal bez hacminin (mm?®) her bir gruptaki vizitler arasi degisimi

IA, AA ve NFA hastalarinin gézyasi parametreleri agisindan her (g vizitte de
anlamli fark izlenmemistir (Tablo 5). Ancak ilk vizitte IGF-1 duzeyleri AA
hastalarinda, IA hastalarindan, iA hastalarinda ise NFA hastalarindan anlamli yiiksek
bulunmustur (p<0,001). 3. ay vizitinde de benzer tablo devam etmistir (sirasiyla
p=0,014, p<0,001). BH diizeyleri de iA ve AA hastalarinda her iki vizitte de kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). AA hastalarinin BH diizeyleri ise iA
hastalarindan 0. ve 3. ayda anlamli yliksek iken (sirasiyla p<0,001, p=0,014), 6. ayda
bu istatistiksel fark ortadan kalkmigtir (p=0,229).

IA ve AA hastalarinda ikili korelasyon degerlendirmesi Tablo 6 ve 7’de
ozetlenmistir. IA hastalarinda ilk vizitteki IGF-1 dizeyinin TBUT ve Schirmer

degerleriyle pozitif yonde gli¢lii korelasyon gosterdigi izlenmistir.
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Tablo 5. Aktif akromegali, inaktif akromegali ve nonfonksiyonel hipofiz adenomu

hastalarinin farkl vizitlerindeki lakrimal bez hacmi, gozyasi parametreleri ve

serum IGF-1, BH diizeylerinin karsilastiriimasi

Lakrimal Bez
Hacmi

(mm?)

Schirmer

(mm)

TBUT
(sn)

OsDI

IGF-1
(ng/mL)

BH
(ng/mL)

AA: Aktif akromegali, iA: inaktif akromegali, NFA: Nonfonksiyonel hipofiz adenomu

0.ay
3.ay
6.ay

0.ay
3.ay
6.ay

0.ay
3.ay
6.ay

0.ay
3.ay
6.ay
0.ay
3.ay

6.ay

0.ay
3.ay
6.ay

AA
124,3 +31,6
129,4+ 36,5
130,1+36,3

154+9,1
145+7,8
13,6 +8,8

10,5+9,3
8,1+7,0
8,8%7,1

16,8 + 18,9
12,4+15,5
13,4+17,5

537,6 + 108,0
247,5+97,7
221,0+91,6
11,1 + 10,1

1,6+1,8
1,6+1,6

iA
109,5 + 33,3
111,7+34,8
109,7 + 34,5

17,0+ 11,1
16,2+ 11,6
14,6 + 10,9

8,3+5,0
10,2 + 8,2
9,2+6,3

13,4+17,6
8,1+13,0
9,0+14,1
191,8 99,0
182,3 80,0
187,1+ 80,1
2,00 +2,56

1,87 +2,10
1,75+ 1,71

NFA
65,2 £22,3
63,2 +22,3

15,4 +10,2

15,7 £10,2

8,3%+54
7,9+4,8

9,9 £8,2
8,1+7,2

103,1 £ 56,5
110,1 + 76,0

0,33+0,42
0,39+0,40

p degeri
<0,001
<0,001

0,01

0,822
0,998
0,797

0,973
0,489
0,565

0,708
0,433
0,682
<0,001
<0,001
0,045
<0,001

<0,001
0,258

BH: Biiylime hormonu, IGF-1: insiilin benzeri biiyiime faktérii-1, OSDI: Ocular surface disease index

TBUT: Gdzyasl kirllma zamani
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Tablo 6. inaktif akromegali hastalarinda korelasyon incelemesi sonuglari

Korelasyonlar®

Lakrimal bez
Schirmer-0 | TBUT-0 0SDI-0 hacmi-0 IGF1-0 BH-0 Yas
Spearman's rho  Schirmer-0 Korelasyon katsayisi 1,000 513 -,193 055 ,390 ,144 -,123
Sig. (2-tailed) . ,000 188 ,709 ,006 ,329 ,405
N 48 48 48 48 48 48 48
TBUT-0 Korelasyon Katsayis! 5137 1,000 | -,289 185 | ,406 137 | -334"
Sig. (2-tailed) ,000 . ,046 ,209 ,004 ,355 ,020
N 48 48 48 48 48 48 48
0sDI-0 Korelasyon katsayisi -193 [ -,289" 1,000 -,029 -,115 ,059 -,113
Sig. (2-tailed) ,188 046 . 847 437 ,692 444
N 48 48 48 48 48 48 48
Lakrimal bez hacmi-0  Korelasyon katsayist ,055 ,185 -,029 1,000 ,059 ,100 | -3 79
Sig. (2-tailed) ,709 209 ,847 < ,688 ,499 ,008
N 48 48 48 48 48 48 48
IGF1-0 Korelasyon katsayisi 3907 | 406 -,115 ,059 [ 1,000 ,108 | -3517
Sig. (2-tailed) ,006 ,004 437 ,688 3 ,466 ,014
N 48 48 48 48 48 48 48
BH-0 Korelasyon katsayisi ,144 ,137 ,059 ,100 ,108 1,000 -,135
Sig. (2-tailed) »329 ,355 ,692 4499 ,466 359
N 48 48 48 48 48 48 48
Yas Korelasyon katsayis| -123 | -,334 -,113 -379" | -351 -,135 1,000
Sig. (2-tailed) ,405 ,020 ,444 ,008 ,014 ,359 .
N 48 48 48 48 48 48 48
**_ Korelasyon 0,01 dizeyinde anlamli (2-tailed).
*. Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamh (2-tailed).
a. Klinik tip = Inaktif akromegali
Tablo 7. Aktif akromegali hastalarinda korelasyon incelemesi sonuglari
Korelasyonlar®
Lakrimal bez
Schirmer-0 | TBUT-0 | OSDI-0 hacmi-0 IGF1-0 BH-0 Yas
Spearman's rho  Schirmer-0 Korelasyon katsayisi 1,000 267 -,028 -,057 115 220 -,375
Sig. (2-tailed) . ,105 ,870 ,736 491 184 ,020
N 38 38 38 38 38 38 38
TBUT-0 Korelasyon katsayisi 267 1,000 -012 -,216 ,023 ,033 -,384
Sig. (2-tailed) ,105 . 945 ,193 ,891 844 ,017
N 38 38 38 38 38 38 38
0sDI-0 Korelasyon katsayisi -,028 -,012 1,000 -,240 -,049 -,393 -,059
Sig. (2-tailed) .870 945 . ,147 770 ,015 724
N 38 38 38 38 38 38 38
Lakrimal bez hacmi-0  Korelasyon katsayisi -,057 -,216 -,240 1,000 -127 ,280 ,004
Sig. (2-tailed) 736 ,193 147 . 448 088 982
N 38 38 38 38 38 38 38
IGF1-0 Korelasyon katsayisi L115 ,023 -,049 -,127 1,000 ,512 -,263
Sig. (2-tailed) 491 ,891 770 448 ,001 110
N 38 38 38 38 38 38 38
BH-0 Korelasyon katsayisi 220 033 | -,3937 280 | 512 1,000 | -,3837
Sig. (2-tailed) ,184 844 ,015 ,088 ,001 . 018
N 38 38 38 38 38 38 38
Yas Korelasyon katsayisi -,375 -,384 -,059 ,004 -,263 -,3837 1,000
Sig. (2-tailed) ,020 ,017 724 ,982 ,110 ,018 .
N 38 38 38 38 38 38 38

*. Korelasyon 0,05 duzeyinde anlaml (2-tailed).
** Korelasyon 0,01 dizeyinde anlaml (2-tailed).
a. Klinik tip = Aktif akromegali
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5. TARTISMA

Akromegali yuksek BH ve IGF-1 dizeyleri nedeniyle multisistemik etkiler
yaratan bir hastaliktir. Yapilan c¢alismalarda hastaligin gz Uzerinde de kornea
kahinhgr [2], koroid kalinhgi [4], gbzyas! kirllma zamani [3] gibi degerlere etkisinin
bulundugu gosterilmistir. Cesitli organomegalilere sebep olmasina ragmen
akromegalinin lakrimal bez (izerine olan etkisi degerlendirilmemistir. Bu prospektif
vaka-kontrol ¢alismasinda hem aktif hem de inaktif akromegali hastalarinin kontrol
grubuna kiyasla lakrimal bez hacminde ortalama 1,5 kattan daha fazla istatistiksel
anlamh bir artis oldugunu ve bu hacim vyiksekligini hastalarin 6 ay boyunca
korudugunu gosterdik. Bu hacim vyiiksekliginin ise IA hastalarinda gdzyasi
fonksiyonlarinda bir degisiklige yol agma yoninde istatistiksel bir iligki
olmayabilecegini saptadik. IGF-1 degerlerinin ise IA hastalarinda Schirmer ve TBUT
ile pozitif korelasyon gosterirken kontrol grubu olan NFA hastalarinda negatif
korelasyon gosterdigini tespit ettik.

Akromegalide proptozis ve epifora sikayetleriyle tani alan hasta bildirilmis
olsa da ¢alismamiz lakrimal bez hacminin akromegali hastalarinda arttigini gosteren
ilk calismadir. Lakrimal bez hacminin arttigi diger hastaliklar ise idiopatik orbital
inflamasyon, Sjogren sendromu, Wegener granilomatozu, malign ve benign
timorler ve tiroid oftalmopatidir. Huh ve ark. yaptiklari c¢alismada tiroid
oftalmopatisi olan hastalarin lakrimal bez hacminin kontrol grubuna gore arttigini ve
bu artisin egzoftalmometre 6lciimleri, stperfisyal punktat keratopati ve subjektif
sulanma sikayetleriyle korele oldugunu gostermislerdir [142]. Bizim c¢alismamizda
lakrimal bez hacminin akromegali hastalarinda artisinin yalnizca IGF-1 ve BH
diizeyleriyle korele oldugu bulunmustur. Tim hastalar korelasyon analizine dahil
edildiginde lakrimal bez hacminin Schirmer, TBUT ve OSDI skorlariyla korele
olmadigi saptanmistir. Bu durum da lakrimal bez hacim artisinin IGF-1 ve BH salgi
fazlaliginin u¢ organda yarattigl blylime etkisiyle aciklanabilir. Ancak bu blylime

fonksiyonel bir gbzyasi salgi artisi veya azalisiyla iliskili olarak bulunamamustir.
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In vitro olarak insan ve sican sebase bez epitel hiicreleri lizerinde yapilan
calismalarda, IGF-1’'in proliferasyonu ve lipid biyosentezini arttirdigi gozlenmistir
[143-145]. Benzer sekilde meibomian bez epitel hiicrelerinde de benzer fonksiyon
yaptig gosterilmis, IGF-1'i bloke eden monoklonal antikor olan figitumumab
tedavisinde gozlenen kuru goziin de nedeniyle bu durumun iliskili olabilecegi
distnllmastir [146]. Lakrimal bez epitel hiicrelerinde IGF-1’in etkisini gosteren in
vitro calisma olmasa da yaptigimiz calismada inaktif akromegali hastalarinda IGF-1
diizeylerinin Schirmer ve TBUT degerleriyle anlamli bir pozitif korelasyon igerisinde
olmasi inaktif akromegali hastalarinda IGF-1’in artisinin gdzyasi fonksiyonlari artisi
ile iliskili olabilecegini distindirmektedir. Diger bir yandan ise IGF-1’in yasla birlikte
azalmasi TBUT ve Schirmer’in de yasla birlikte azalmasi iliskisinden dolayi da bu gibi
bir korelasyon ortaya cikmis olabilir. Ancak bu pozitif korelasyonun kontrol grubu
olan NFA hastalarinda izlenememis olmasi iA hastalarinda IGF-1 diizeylerinin gézyas!
fonksiyonlarini pozitif yonde etkilemis olabilecegini distindliirmektedir. Buna ek
olarak ise, IGF-1 dlzeyleri tim hastalar dahil edildiginde lakrimal bez hacmiyle glicli
pozitif korelasyon gostermistir. IGF-1 vyiksekliginin tani almayan akromegali
hastalarinda vyillar icerisinde yiksek kalmis olmasi muhtemel olarak lakrimal bez
hacmini arttirmakta ve muhtemel olarak lakrimal bez epitel hiicrelerinde proliferatif
etki ile bu sonucu ortaya c¢ikarmaktadir. Ancak akromegali hastalarinda yapilacak
kadavra calismalari ya da in vitro olarak lakrimal bez epitel hicrelerinin IGF-1 ile
muamele edilmesi ile bu etki detayli olarak incelenmelidir.

Arici ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada serum BH dizeylerinin tim
akromegali hastalarinda ve inaktif akromegali hastalarinda TBUT degerleriyle pozitif
korelasyon icerisinde oldugu gosterilmistir [3]. Bizim c¢alismamizda da IA
hastalarinda IGF-1 diizeyi ile pozitif bir korelasyon bulunmus olsa da tiim akromegali
hastalarinda anlamli bir korelasyon izlenmemistir. Bunun nedeni bizim ¢calismamizda
diger calismaya kiyasla AA hastalarinin tiim akromegali hastalarinda daha ytiksek bir
orana sahip olmasi ile aciklanabilir (%37,3 vs. %44,2). Ancak diger calismada IGF-1
dizeyiyle korelasyon bulunmazken bizim calismamizda da BH dizeyiyle TBUT
degerleri arasinda bir korelasyon gdsterilememistir. Ek olarak bizim calismamizda iA
hastalarinda IGF-1 dlzeyinin Schirmer test sonuglariyla pozitif korelasyon gosterdigi

izlenmistir. Her iki calismanin bu pozitif korelasyon yoniindeki sonuglarina ragmen
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calismamizda kontrol grubuna kiyasla akromegali hastalarinda Schirmer ve TBUT
degerlerinin anlamli ylksek bulunmayisi somatostatin analoglari ile yapilan medikal
tedavinin lakrimal bez gbzyasi UGretimini baskiliyor olabilecegini distiindirmektedir
[147].

Lakrimal bez hacim hesaplamasi farkh gorintlileme yontemleriyle
gerceklestirilebilmektedir. Literatlirde kraniyal bilgisayarli tomografi (BT), MR
goriantileme ve ultrason (USG) ile lakrimal bez hacmi hesaplamasi yapilmistir [148—
151]. Bu gorintlileme yontemlerinden MR yumusak doku goriintlilemesinde en
Ustin yéntem oldugu icin lakrimal bez hacim hesaplamasinda en uygun arag olarak
one cikmaktadir. Ancak yapilacak bir calismada elde var olan gorintiiler hangi
yontem ile gerceklestirilmisse oransal bir karsilastirma yapilacagi icin 6ncelikli olarak
var olan yontem kullanilarak ¢alisma planlanmalidir. Elde edilen gorintiler
Uzerinden hacim hesaplamasi yapilmasinda ise 3 farkli kesit alaninin taranarak
gercege yakin hacim hesaplama imkani sunan 3D Slicer gibi yazilimlar bulunmaktadir
[152]. Ancak amag gercege yakin veri elde etmekten ziyade karsilastirma yapmak
oldugu durumlarda ya da 3 farkli eksende kesitin elde var olmadig durumlarda
bunun yerine tek bir eksende bezin en kalin kesitinin alani kesit araligiyla iki kez
carpilarak hacim verisinin yaklasik degeri elde edilebilir. Bu sayede pratik bir sekilde
farkli hastalik gruplarinda karsilastirma yapilmis olur. Ancak bu ydntemin
gecerliligini test edecek 3 boyutlu yontemle karsilastirmali ¢alismalara da ihtiyag
vardir.

In vivo olarak farelerde kuru g6z modeli olusturulan bir ¢alismada farelerin
lakrimal bezlerinin elektron mikroskopisinde incelenmesi sonucunda, lakrimal bez
hacimlerinin kuru gzl olan farelerde kigulldiga izlenmistir [7]. Bu veriden yola
cikarak lakrimal bez hacminin kuru g6z patogeneziyle iki yonla bir iliskisinin
olabilecegi fikri 6ne sirilebilir. Yani lakrimal bez hacminin azaldigi patolojilerde
kuru goz saptanabilecegi gibi, farkh mekanizmalarin devrede oldugu kuru goéz
sendromu olan hastalarda da lakrimal bez hacminin kiglilmesi s6z konusu olabilir.
Ters yonden dislinecek olursak lakrimal bez hacminin artmasi gbzyasi salgisinin
artmasi lehine sonuglanabilecegi fikri ortaya siirtilebilecek gibi gozikse de tiroid
oftalmopati hastalarinda lakrimal bez hacminin artmasina ragmen kuru goz varhgi

bu tezi curitir niteliktedir [142]. Bu hipotezin dogrulugunu test etmek acisindan
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lakrimal bez hacminin arttig baska patolojiler arayisi ortaya ¢cikmistir. Bu nedenle
biz de calismamizda akromegali hastalarinda lakrimal bez hacminin artisini
gosterdikten sonra bu artisin Schirmer ve TBUT ile korelasyonunu degerlendirdik.
Kontrol grubuna kiyasla lakrimal bez hacmi artmis olan akromegali hastalarinda
Schirmer ve TBUT ortalamalarinin karsilastiriimasinda anlamli fark bulunamadi.
Buna ilave olarak lakrimal bez hacminin artisi ile Schirmer ve TBUT degerleri
arasinda da tim gruplar icerisinde ayri ayri degerlendirilmesine ragmen bir
korelasyon izlenmedi. Bu durum lakrimal bez hacim artisinin pozitif veya negatif
yonde gbzyasi salgisina etkisinin olmayabilecegini diislindirmektedir.

Literatlirdeki calismalarda lakrimal bez hacminin yasla birlikte azaldig
yonilnde bulgular tariflenmistir [153]. Bizim ¢alismamizda ise bu g¢alismalarin aksine
kontrol grubu olan NFA hastalarinda ve tim akromegali hastalari grubunda bir
korelasyon izlenmemis olup yalnizca inaktif akromegali hastalarinda lakrimal bez
hacim artisina ragmen yasla negatif bir korelasyon izlenmistir. Bu bulgu iki sekilde
yorumlanabilir. Birincisi inaktif akromegali hastalarindaki lakrimal bez hacim artisi
yasla birlikte azaliyor olabilir ya da daha gec yasta hastaligi ortaya cikip tani alan
akromegali hastalarinda lakrimal bez hacim artisi daha az dizeyde go6zleniyor
olabilir. Ancak AA hastalarinda bu korelasyonun izlenmiyor olusu, lakrimal bez
hacim artisi olmasina ragmen hastalik kontrol altina alindiginda yasla birlikte
lakrimal bez hacim azalisi olabilecegini; bu nedenle de lakrimal bez hacim artisinin
bir miktar geri donistimli olabilecegi tezini destekler niteliktedir.

Lakrimal bez hacim artisi, gozyasi fonksiyonlari disinda, akromegali
hastalarinda lakrimal beze cerrahi sirasinda daha ¢ok dikkat edilmesi gerekliligini
ortaya cikarabilir. Ozellikle kapak cerrahilerinde akromegali hastalarinda lakrimal
bezin hipertrofik olarak cerrahi alanda beklenmeyen diizeyde blyimiis olmasi
nedeniyle yanhslkla eksizyonuna karsi tedbirli olmak bu c¢alismanin sonuglarina
dayanarak onerilebilir.

Calismamizin birkag¢ limitasyonu mevcuttur. Bunlardan ilki akromegalinin
ortaya ¢ikmadan Once hastalarin calismaya dahil edilmesinin mimkin olmayisi
nedeniyle lakrimal bez hacminin ne kadarlik bir sirede artmis oldugunun tespit
edilememesidir. ikincisi ise disiik oranda da olsa akromegali hastalarinin bir

kisminda hipotiroidi, hipoparatiroidi nedeniyle hormon replasman tedavisi almakta
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olan hastalarin var olmasidir. Son olarak ise somatostatin analog kullaniminin
lakrimal bez ve okiiler ylzeye olan etkisi yeterince galisiimadigl icin bu tedavinin
sonuclari etkileme potansiyeli de mevcuttur. Somatostatin analoglari kullanmayan
inaktif akromegali hastalarinin kullanan hastalara kiyaslandigi ¢alismalarla bu ilacin

etkisi de daha detayl bir sekilde yapilacak ¢alismalarla incelenebilir.
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6. SONUCLAR

Sonuc olarak bu calismayla birlikte akromegali hastalarinin lakrimal bez
hacminin kontrol grubuna kiyasla artmis oldugunu gosterdik. Var olan hacim
degerlerinin AA hastalarinda bir miktar artis trendi gosterse de genel anlamda 6
aylik vizitler boyunca anlamli bir degisiklik géstermedigini saptadik. IGF-1 ve GH
dizeyleriyle lakrimal bez hacim artisinin tim hastalar arasinda pozitif yonli anlamli
korelasyon gosterdigini tespit ettik. Kontrol grubuna kiyasla akromegali hastalarinda
Schirmer, TBUT ve OSDI skorlari agisindan anlamli bir fark olmadigini saptadik, fakat
IA hastalarinda IGF-1 diizeylerinin TBUT ve Schirmer sonuglari ile pozitif korelasyon
gosterdigini tespit ettik. Ancak lakrimal bez hacminin gozyasi fonksiyonu Uzerine
anlamli bir etkisinin olduguna dair iliski gosterilememistir. Lakrimal bezde olusan
degisikliklerin mekanizmasi ve fonksiyonuna etkisini inceleyen histopatolojik

calismalarla IGF-1’in lakrimal bezdeki etkisinin aydinlatiimasina ihtiyag vardir.
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