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OZET

Aydin, K. Akromegali Hastalarinda isitmenin Fonksiyonel ve Yapisal Olarak
Degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar
Uzmanhk Tezi, Ankara, 2008. Genel olarak akromegalik hastalarda isitmenin
fonksiyonel ve yapisal Ozellikleri ayrintili bir sekilde arastinlmamistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarin bir kisminda akromegalik hastalarda iletim tipi isitme kayb1 ve
orta kulak havalanma sorunlart bildirilmis, digerlerinde ise akromegali ve isitme
sorunlar1 arasinda iligki tespit edilmemistir. Bu calismada akromegalik hastalarin
isitme semptomlari, isitme kaybi1 ve tiplerininin degerlendirilmesi, isitme
bulgularinin karsilagtirilmasi, temporal kemik, kulak yapisi ve koklear sinirin
anatomik olarak degerlendirilmesi amaclandi. Hacettepe Universitesi Endokrinoloji
Unitesi’ne basvuran yeni tan1 ve takip altindaki 44 akromegalik hasta calismaya
alindi. Tiim hastalara saf ses odyometresi, konusma odyometresi, timpanometre,
otoakustik emisyon Olciimii, kontrastsiz temporal kemik BT ve kulak MRG yapildi.
Kontrol grubuna ayni yas ve cinsiyette 36 saglikli goniillii kisi alinarak saf ses
odyometresi yapildi. Akromegalik hastalar, hastalik aktivitesini degerlendiren
Cortina kriterlerine gore 3 gruba aynldi, kontrol grubu ve gruplar arasinda
karsilagtirma yapildi. Ondokuz hastada (%43) isitme azlig1, 15 hastada (%34) kulakta
dolgunluk hissi, 13 hastada (%30) kulakta cinlama belirlendi. Odyometre ile 21
hastada (%48) en az bir kulakta isitme kaybi tespit edildi, kontrol grubunda ise isitme
kaybi tespit edilmedi. Dort hastada (%9) en az bir kulakta iletim tipi, 13 hastada
(%30) sensorinoral, 8 hastada (%18) mikst tipte isitme kayb1 saptandi. Kontrol grubu
ile karsilagtirlldiginda, akromegaliklerde diisiik frekanslarda (125 ve 250 Hz) isitme
esigi daha yliksek bulundu. Hastalarin 11’inde (%?25) tip C timpanogram elde edildi.
Kulak goriintilemesinde 9 hastada (%20) mastoid skleroz tespit edildi.
Akromegaliklerdeki isitme kaybinin, orta kulak basin¢ sorununa veya GH’un su ve
tuz tutucu etkisiyle artmis perilenf miktarina bagli olabilecegi, mastoid sklerozun da

hastalik siirecinin sonucu gelismis olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Akromegali, saf ses odyometresi, timpanogram, orta kulak

basinci, mastoid skleroz, iletim tipi isitme kaybi, sensorinoral isitme kaybi
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ABSTRACT

Aydin, K. Functional and Structural Evaluation of Hearing in Acromegalic
Patients. Hacettepe University Medical School, Thesis of Internal Medicine,
Ankara, 2008. Hearing functions and structure of acromegalic patients have not
been investigated in detail. In the few studies concerning hearing of acromegalics,
conductive hearing loss and middle ear ventilation problems were demonstrated, but
in some no association between acromegaly and hearing was reported The aims of
the present study were to define audiologic symptoms of acromegalics, to evaluate
the degree and type of the existing hearing loss, to compare the audiologic findings,
to assess the hearing apparatus. Forty four newly diagnosed or already followed-up
patients admitted to Hacettepe University Endocrinology Department were included
to the study. Pure tone audiometry, speech audiometry, tympanometry, autoacoustic
emissions, temporal bone CT without contrast injection and ear MRI were performed
in all patients. Age and sex matched 36 healthy volunteers were also included and
pure tone audiometry was performed. Acromegalics were categorized into three
groups according to disease activity defined by Cortina criteria and the result were
compared among the acromegalic groups and control group. Nineteen patients (%43)
complained hearing loss, 15 patients (%34) complained fullness of ears, 13 patients
(%30) complained tinnitus in at least one ear. Adiometric tests showed various
degrees of hearing loss in at least one ear of 21 patients (%48) and volunteers were
detected not to have hearing loss. Conductive, sensorineural, mix type of hearing loss
in at least one ear were found out in 4 (%9), 13 (%30), 8 (%18) patients,
respectively. Average hearing thresholds at 125 and 250 Hz were higher in all
acromegalics when compared to control group. Tympanometry showed type C
tympanogram in 11 patients (%25). Imaging of hearing demonstrated mastoid
sclerosis in 9 patients (%20). It was concluded that hearing problems of acromegalics
might indicate middle ear pressure problems, increased perilymph due to GH related

volume overload and mastoid sclerosis was a consequence of disease process.

Key words: Acromegaly, pure tone audiometry, tympanogram, middle ear pressure,

mastoid sclerosis, conductive hearing loss, sensorineural hearing loss
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SIMGELER VE KISALTMALAR

BT Bilgisayarli tomografi

cAMP Siklik adenozin monofosfat

cps Cycle per second

DA Dagilim araligi

daPa Dekapaskal

dB Desibel

DKY Dis kulak yolu

DPOAE Distortion product autoacoustic emissions
GH Biiytime hormonu

GHRH Growth hormone releasing hormone
H.U. Hacettepe Universitesi

Hz Hertz

IGF-1 Insiilin benzeri biiyiime hormonu 1
IGFBP Insiilin benzeri biiyiime hormonu baglayici proteini
IGT Bozulmus glukoz toleransi

JAK Januse kinase

LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

LAR Long acting releasing form

MRG Manyetik rezonans goriintiileme
OGTT Oral glukoz tolerans testi

OKB Orta kulak basinct

PRL Prolaktin

PTTG Pitiiiter timOr transformasyon gen proteini
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RT Radyoterapi

sc Subkiitan

SD Konusmayi ayirt etme

SRT Konusmay1 anlama esigi

SSO Saf ses ortalamasi

SST Somatostatin reseptorii

STAT Signal transducers and activators of transcription
TMED Temporomandibular eklem dejenerasyonu

™ Timpanik membran

TOAE Transient evoked autoacoustic emissions
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1. GIRIS

Akromegali biiyiime hormonu (GH) fazlaligi ile seyreden multisistemik
kronik bir hastaliktir [1]. Hastalarin %98’inde akromegaliye biiylime hormonu
salgilayan pitiiiter adenom neden olur. Klinik bulgular akral biiyiimeden, artropati,
prognatizm, frontal kemikte belirginlesme, diabetes mellitus, obstriiktif uyku apnesi,
hipertansiyon ve kalp yetmezligine uzanan genis bir yelpazede yer alir.

GH ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) fazlaliginin yumusak doku
ve kemik {izerine hipertrofik etkisi etkisi gbz Oniine alindiginda, kulagin anatomik
ve fonksiyonel yapisina olabilecek etkileri ©Ongoriilebilmektedir. Akromegali
hastalarinin degerlendirilmeleri sirasinda isitme kaybinin, kulakta dolgunluk hissinin,
cinlama ve otitis media ataklarinin sik oldugu dikkatimizi ¢ekmistir. Akromegali
hastalarinda isitme ile ilgili yapilan caligmalarin ¢ogunun giincel olmadigi, elde
edilen sonuclarin birbiri ile celistigi, isitme fonksiyonlarinin ve isitme anatomik
yapisinin ayrintilt degerlendirilmedigi goriilmiistiir. Akromegalik hastalarda bugiine
kadar yapilan ¢alismalarda daha ¢ok iletim tipi isitme kaybi iizerinde durulurken,
sensorindral ileti ve sinir sistemi gibi bir yumusak doku komponentinin degisimi goz
ardi1 edilmistir.

Bu calismanin amaci; yeni tanit konulan, halen tedavi altinda olan, tedavi
hedeflerine ulasilmis ve ulasilamamis akromegali hastalarinin isitme semptomlarini,
iletim ve sensorinoral isitme kayiplarimi degerlendirmektir. Ayni zamanda etkin
tedavi saglanmis olanlar ve olmayan hastalarda isitme bulgularin1 karsilagtirmak,

temporal kemik, koklear yap1 ve koklear siniri anatomik olarak degerlendirmektir.



2. GENEL BiLGIiLER

2.1. Akromegali

2.1.1. Tanim

Hipofiz bezi, lokalizasyonu ve salgiladigi hormonlarin sistemik etkileri géz
Oniine alindiginda yasam icin kritik 6neme sahip bir endokrin bezdir. Adrenal, tiroid,
iireme, biliyiime ve metabolizma fonksiyonlar1 hipofiz bezinin 6zellesmis
hiicrelerince salgilanan hormonlar tarafindan kontrol edilir. Hipofiz bezi tiimorleri
intrakraniyal tiimorlerin @ %15’ini  olusturur [2]. Akromegali, 6n hipofizdeki
somatotrop hiicrelerin kontrolsiiz tiimoral biiylimesiyle asirt miktarda GH salgilamasi

ile olusan bir hastaliktir [3].

2.1.2. GH ve IGF-1 Mekanizmasi

Somatotrop hiicreler pulsatil olarak, 191 aminositten olusan GH salgilarlar
[3]. GH salimimi growth hormone releasing hormone (GHRH) ile uyarilirken,
somatostatin ile baskilanir [3]. Ayrica gastrointestinal sistemden, alinan besinlere
yanit olarak salgilanan ghrelin’in hipotalamusta GHRH olarak etkidigi
diistiniilmektedir [4].

Standart yontemlerle ol¢iildiigiinde saglikli bir kiside GH genelde
Olciilemeyecek diizeydedir (<0,2 ng/ml); ancak Ozellikle geceleri belirgin olan
pulsatil salinim nedeniyle saglikli bir kiside 30 ng/ml’a ulasan degerler bulunabilir
[5]. Aclik GH salgisini arttirirken, obezite ve yaslanma GH un pulsatil salinimindaki
pikleri azaltir [3].

GH’un etkisi esas olarak karaciger ve kikirdakta, GH baglanmasim takiben
konformasyonel degisime ugrayan reseptorler aracilifiyla olur [6]. Aktive GH
reseptOrii intraseliiller Januse kinase 2 (JAK2) tirozin kinaza baglanir, hem GH
reseptorii hem de JAK?2 proteini fosforile olur [3]. Bu komplekse signal transducers
and activators of transcription (STAT) proteinleri baglandiktan sonra fosforile
olarak niikleusa tasimmip, GH hedef proteinlerini sentezlemek icin transkripsiyon

sinyalini baglatirlar [7].



GH, periferik IGF-1’in sentezini uyarir. IGF-1, lokal ve parakrin olarak hiicre
proliferasyonunu artirirken, apoptozunu baskilar [8]. IGF baglayic1 proteinler
(IGFBP) ve bunlarin proteazlari IGF-1’in reseptoriine baglanmasini etkileyerek
aktivitesini artirir ya da azaltir [8]. IGF-1 seviyesi yas, cinsiyet, genetik faktorlerden
etkilenir. Adolesan donemde en yiiksek seviyeye ulasir. Gebelikte de IGF-1 degerleri
yiiksektir. IGF-1 iiretimi malniitrisyon, karaciger hastaligi, hipotiroidi, kontrolsiiz

diyabette baskilanir [8].

2.1.3. Patogenez

GH salgilayan tiimorlerin gelisimi, somatotrop hiicre biiytimesini ve hormon
salgisin1 kontrol eden faktorlerin dinamik etkilesimi sonucudur. Kromozomal
instabilite, epigenetik degisimler ve somatik mutasyonlar, somatotrop adenomun
gelisimde rolii olan genetik etkilerdir [9].

Somatotrop tiimorlerin - %40’1nda, hiicre yiizeyindeki G protein
reseptorlerinin (GHRH ve somatostatin baglanir) a subunitlerinin mutasyonu sonucu
siklik adenozin monofosfatin (cAMP) siiregen aktivasyonu séz konusudur [10].
Proapoptotik faktorlerin kaybolmasi, pitiiiter tiimor transformasyon gen proteinin
(PTTG) fazla ekspresyonu, GH salgilayan tiimorlerde bildirilmistir [3].

Hastalarin %98’inde neden GH salgilayan hipofiz adenomudur. Elli yasin
tizerindeki bireylerde genellikle yogun graniillii yavas biiyliyen adenomlar
goriilirken, daha geng hastalarda daginik graniillii hizli biiyiiyen adenomlar goriiliir.
GH adenomlarinin %25°1 beraberinde prolaktin (PRL) de salgilarlar [3]. Tirotiropin
ve kortikotropini birlikte salgilayan adenomlar nadirdir. Hipofiz karsinomu, ailesel
akromegali sendromlari, ekstrapitiiiter GH hipersekresyonu, periferik néroendokrin
timorlerin ¢cok nadiren akromegaliye neden oldugu bildirilmistir. Akromegali

nedenleri ayrintili olarak Tablo 2.1°de gosterilmistir.



Tablo 2.1. Akromegali nedenleri [3]

Primer GH fazlahg: Ekstrapitiiiter GH GHRH fazlalihg:
fazlahg

Pitiiiter adenomlar Pankreas adacik hiicre tiimorii Santral

Yogun graniillii GH Iyatrojenik Hipotalamik timor

hiicreli Lenfoma

Daginik graniillii GH hiicreli

Miks GH ve PRL hiicreli .
Periferal
Mammosomatrop hiicreli

Asidofil hiicreli

Bronsial karsinoid

Pankreas adacik hiicre tiimorii
Plurihormonal hiicreli
Kiiciik hiicreli akciger kanseri
Sessiz somatotrop
Adrenal adenom

Mediiller tiroid kanseri

Feokromasitoma

Pitiiiter karsinom

Ekstrapitiiiter tiimorler

Ailesel sendromlar
Multiendokrin Neoplazi 1
McCune Albright sendromu
Ailesel akromegali

Carney sendromu

2.1.4. Tarihge

Italyan Verga 1864 yilinda, hayati boyu somatik yakinmalari, aritmisi,
osteoartropatisi olup postmortem incelemede dev hipofiz bezi tespit edilen
‘prosopectasia’li (proson yunanca Yyiiz, ektasis yunanca gerilme anlaminda) bir
kadinin kafatasini tanimladi [11]. Brigidi 1881°de, iinlii italyan aktoér Ghirlenzoni’nin
otopsi incelemesinde viseromegali ve hipofiz bezi hipertrofisinin bulundugunu
belirtti [11]. Her iki hekim tarafindan bu birliktelik degisik nedenlerle agiklandi.
Pierre Marie 1886’da, iki hastasinin otopsisinde viseromegali ve hipofizde biiyiime
farketti, ancak pitiiiter bez biiyiikliigiiniin hastaligin komponenti mi yoksa nedeni mi

olduguna karar veremedi [12]. Harvey Cushing 1909°da, parsiyel hipofizektomi ile




semptomlarin geriledigini gostererek hastaligin kaynaginin hipofiz bezi oldugunu ilk
kez tespit etti [13].

Ik tanimlamadan yaklagik yiizy1l sonra Salmon ve Daughaday’in GH’un
periferik dokulardaki etkisini gosteren karaciger kaynakli bir serum faktoriinii tespit
etmesi somatomedin hipotezinin temelini olusturdu [14]. IGF-1’in periferik
dokularda basariyla gosterilmesi, hayvanlarda GH verilince IGF-1’in lokal
ekspresyonun saglanmasi, GH’un periferik etkisinin IGF-1 araciligiyla gerceklestigi

fikrini dogruladi [15].

2.1.5. Epidemiyoloji

Akromegalinin insidans1 yilda 3-4 /1.000.000, prevalansi ise 40-60/1.000.000
olarak bildirilmistir [16]. Sinsi ve yavas seyri nedeniyle tanm1 genellikle birka¢ yil
gecikir. Retrospektif epidemiyolojik calismalar, gecmis yillarda tam1 Oncesi aktif
hastalik siiresinin 4-10 yil ve lizerinde oldugunu, ancak giiniimiizde daha az gorme
alan1 kayb1 saptanmasiyla tani oncesi aktif hastalik siiresinin azaldigini gostermistir
[17]. Mortalite verilerine bakildiginda %60 kardiyovaskiiler hastaliklar, %25
solunum hastaliklari, %15 malignensiler 6liim nedeni olarak bildirilmistir [18-20].
Oliim sebebinden bagimsiz olarak survinin en dnemli belirtecinin nadir GH degeri
oldugu diisiintilir [21]. GH’un 2,5 ng/ml’nin altina baskilanmasinin mortaliteyi
azalttig1r gosterilmistir [22]. Yiiksek GH degeri, hipertansiyon ve kalp hastaliklari

yasam siiresinin en 6nemli negatif belirteclerini olusturur [20].

2.1.6. Klinik Ozellikler

Akromegalinin klinik semptomlari, belirsiz akral biiyiime, yumusak doku
sisligi, artralji, cene prognatizmi, aghk hiperglisemisi, ve hiperhidrozdan belirgin
osteoartrit, frontal cikiklik, diabetes mellitus, hipertansiyon, solunum ve
kardiyovaskiiler yetmezlige kadar uzanan degisik yelpazede karsimiza cikar. GH
salgilayan bir tiimoriin geng bireylerde epifiz hatlar1 kapanmadan once gelismesi
hizlanmis biiylime ve gigantizmle sonuglanir.

Hastalarin tanist ¢cogu kez genel dahiliye hekimlerince konur; geri kalan

hastalar ise gorme problemleri nedeniyle oftalmologlar, cene kapanis ve 1sirma



problemleri nedeniyle dis hekimleri, adet

diizensizligi ve infertilite nedeniyle

jinekologlar, osteoartrit nedeniyle romatologlar, uyku apnesi nedeniyle uyku

bozuklugu uzmani tarafindan tam alir [3].

Iskelet anomalileri en o©nemli morbidite ve bozulmus yasam kalitesi

nedenidir. Hastalig1 kontrol altina alinamayanlarda, dejenaratif osteoartrit, skolyoz,

kifoz ve vertebral kiriklar goriiliir [23].

Tablo 2.2. Akromegali klinik 6zellikleri

Lokal tiimor etkisi Viseromegali
Pitiiiter genisleme Dil

Gorme alani defekti Tiroid bezi
Kraniyal sinir paralizisi Tiikriik bezleri
Basagrisi Karaciger

Endokrin ve metabolik
sistem

Somatik sistem

Kardiyovaskiiler sistem

Ellerde ayaklarda biiyiime
Yumusak dokularda kalinlasma
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokliizyonu

Artralji ve artrit

Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal myopati

Frontal kemiklerin hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Kongestif kalp yetmezligi

Solunum sistemi

Deri ve gastrointestinal
sistem

Hiperhidroz
Yagh deri
Skin tags

Uyku bozukluklar1

Uyku apnesi (santral ve
obstriiktif)

Narkolepsi

Ureme

Menstrual anomali
Galaktore

Azalmus libido
Impotans

Azalmis seks hormon baglayici
globulin

Pankreatik adacik hiicre
tiimorleri

Hiperparatiroidizm

Hiperinsiilinemi ve artmis
insiilin rezistansi

Bozulmus glukoz toleransi
Diabetes mellitus
Hipertrigliseridemi
Hiperkalsiiiri

Artmig 25-OH vitamin D
seviyesi

Diisiik renin, artmis aldosteron
seviyesi

Diisiik tiroksin baglayict
globulin seviyesi

Guatr




Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Teorik olarak diger kalp hastaliklarinin yoklugunda akromegaliklerde kalp
tutulumunun olmasi ‘akromegalik kardiyomiyopati’ olarak tanimlanir.

Uzun siireli hastaligi olanlarin %90’inda, gen¢ normotansif hastalarin
%20’sinde goriilen biventrikiiler hipertrofi, akromegalilerde goriilen en sik kardiak
tutulum seklidir [24-26]. Karakteristik olarak hipertrofi, hipertansiyon yoklugunda
meydana gelir [11], ancak hipertansiyon ve glukoz anomalileriyle daha da
belirginlesir.

Baslangicta artmis kalp hizi ve artmis sistolik atimin oldugu hiperkinetik
donem, ardindan hipetrofinin belirgin hale geldigi diastolik disfonksiyon, en sonunda
sistolik disfonksiyon ve dilate kardiyomyopati goriiliir [11].

Hastalarin %40  kadar1  supraventrikiiler ~ve  ventrikiiler iletim
bozukluklarindan yakinirlar [27]. Bir otopsi c¢aligmasinda mitral ve aort kapagi
anomalileri %9 olarak belirtilmistir [24]. Akromegalilerde koroner arter hastaligiyla
ilgili ortak bir goriis yoktur, ¢alismalarda koroner arter hastaligi farkl serilerde %3-
%37 arasinda bildirilmistir [28]. Ancak akromegalilerde miyokardiyal iskemi risk
faktorlerinden lipoprotein-a, trigliserid, fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitorii,
doku plazminojen aktivatoriiniin seviyelerinin arttig1 gosterilmistir [28].

Hastalarin %30-40’1nda goriilen hipertansiyonun artmis plazma voliimiine,
azalmig ANP ve artmis insiilin rezistansina baglanabilecegi diistiniilmiistiir [26].

Somatostatin analoglartyla yapilan cesitli calismalarda kalp kitlesinde
tedaviyle azalma gosterilmistir [11]. GH ve IGF-1 kontroliiniin kardiyak tutulum
progresyonunu Onleyebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Cerrahi ile basaril
bir sekilde tedavi edilmis hastalarda 5 yillik takipte sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonlarinda diizelme gozlenmistir [29]. Kongestif kalp yetmezliginden yakinan
akromegaliklerde kardiak output oktreotid tedavisiyle belirgin artmistir [30].

Ozetle, akromegali tedavisiz birakilirsa kardiyomiyopati, diyastolik kalp
yetmezligine kadar ilerler. Kisa siire yiiksek GH ve IGF-1’e maruz kalan genc
hastalarda, cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapiyle ya da bunlarin

kombinasyonlariyla kardiyomyopati geriye dondiiriilebilir. Daha ileri yastakilerde ise



en azindan ilerlemesi durdurulabilir. Kardiyomyopatinin aksine kapak

komplikasyonlarinin GH ve IGF-1 kontrolii ile durdurulamadig: belirlenmistir [31].

Metabolik komplikasyonlar

GH, lipid ve glukoz metabolizmasinda insiiline ters, protein
metabolizmasinda ise insiilinle aym1 yonde etki gostermektedir. GH, dokularin
insiiline yamitim diizenleyip, fazlalifinda insiilin rezistansina neden olur.
Akromegalide diabetes mellitus prevalanst % 19-56 olarak [32], en sik goriilen
glukoz bozuklugu olan IGT (bozulmus glukoz tolerans1) ise % 31-46 olarak
bildirilmistir [11].

Akromegalide lipid problemleri ilk kez 1970’lerde kontrol yas grubuna gore
diisiik kolesterol ve yiiksek trigliserid seviyesinin gosterilmesiyle belirlenmistir [33].
Akromegalilerde goriilen hipertrigliserideminin, lipoprotein lipaz aktivitesinin GH
bagimli inhibisyonuna; yiiksek lipoprotein-a seviyesinin, GH fazlaligina ve artmis

LDL-kolesterolun, insiilin rezistansina bagli oldugu diistiniilmiistiir [26].

Respiratuar komplikasyonlar

Akromegalide respiratuar komplikasyonlar 6liimlerin % 25’ini olusturmakla
birlikte 6liim nedeni olarak normal populasyona gore 3 kat sik goriilmektedir [20].
Akromegalide goriilen kraniyofasiyal kemik ve yumusak doku anomalileri, solunum
mukozas1 ve kartilaji degisiklikleri, akciger hacimleri, gogiis kafesi geometrisi ve
solunum kaslar1 aktiviteleri, bozulmus solunum fonksiyonlar1 ve uyku apnesi olmak
izere iki ana solunum problemine neden olurlar [11]. Uyku apnesinin genel olarak
hastalarin  %60’1n1, uyku apnesi semptomu olan hastalarin ise %93’{inii
etkileyebilecegi gosterilmistir [34]. Uyku apnesinden etkilenen hastalarin 2/3’tinde
obstruktif, kalaninda ise santral apne mevcuttur. Hastalik aktivitesi ve uyku apnesi
iliskisini gostermek isteyen bir calismada aktif hastaligi olan 10 kisinin 4’iinde
obstriiktif uyku apnesi varken, inaktif hastaligi olan 11 hastanin hi¢birinde uyku
apnesi tespit edilmemistir [35].

Akromegalide respiratuvar aparatin degisen elastisitesi, anatomisi ve

fonksiyonu gogiis kafesinin mekanigini ve inspiratuvar kas aktivitesini degistirirerek



fizyolojik nefes alip vermeyi bozar. inspiryum zamani kisalir, solunum frekansi artar,
total akciger kapasitesi artar. Yapilan calismalarla pek cok yazar akcigerdeki
biiylimeyi alveol boyutunun artmasina baglamistir [34, 36]. Tiim bu degisikliklere
ragmen mortaliteye neden olan ana Oliim nedenleri agik degildir. Nabarro ve
arkadaslari, 256 hastay1 iceren calismalarinda 13 hastada kifoskolyoz, 5 hastada
amfizem ve kronik bronsit, 3 hastada bronsiektazi tespit etmislerdir [37].
Akromegalinin solunum sistemi {izerine komplike, karisik etkileri vardir.
Hastalik aktivitesi ile uyku apnesi arasinda iliski olmasina ragmen, ilk ¢alismalarda
cerrahi yapilan hastalarda hastaligin kontrolii ile uyku apnesinde geri doniis
saglanamamis, bunun da kalict hava yolu obstriiksiyonuna bagli oldugu
distinilmiistiir [11, 38]. Ancak ilerleyen zamanlarda akromegalinin basarili tedavisi
ile uyku solunum bozukluklarinda belirgin diizelme saglanmistir. Somatostatin
analoglart ile yapilan bir calismada; obstruktif uyku apnesinde apne ve hipopne
indeksinin %50 oraninda azaldigi gosterilmistir [34]. Hastalik kontrol edilmesine
ragmen uyku apnesi kontrol edilemeyen hastalarda devamli pozitif havayolu basinci

tedavisi Onerilir.

Neoplastik komplikasyonlar

Yillar boyu, epidemiyolojik ¢alismalarda akromegalinin kanser riskini artirip
artirmadig tartisilmistir. Kanser, akromegali mortalite nedenleri arasinda {i¢iincii
sirada yer alir.

Ron ve arkadaslari, 1969-1985 yillart arasinda 1041 akromegalik erkek
hastada, toplam 116 kanser vakasi tanimlamislardir [39]. Bu seride, 27 sindirim
sistemi, 22 solunum sistemi, 15 genitoiiriner sistem ve 27 hipofiz kanseri
bildirilmistir. Normal populasyonla Kkarsilastirildiginda 6zefagus ve kolon
kanserlerinde 3 kat, gastrik kanserlerde 2,5 kat artis tespit edilmistir. Ancak bu
caligmada karsilastirilan kontrol grubunun benzer olmamasi, calismanin yapildig
yerin populasyonuna gore, beklenenden daha fazla akromegalik hastanin alinmig
olmasi, tariflenen 27 hipofiz tiimdriiniin hastaligin zaten nedeninin olabilecegi
diistincesi akilda soru isaretleri birakmistir. Orme ve arkadaslan tarafindan yapilan

caligmada ise topluma gore kanser siklifinda artis goriilmemis, sadece kolon



kanserinden Oliimlerde belirgin artis tespit edilmistir [19]. Prospektif kontrollii
calismalarda kolonoskopik tarama ile akromegalilerde topluma gore 2 kat artmis
kanser riski tespit edilmistir [40]. Akromegali tanis1 konulmasiyla hastaya
kolonoskopi yapilmasi, kontrol altina alinan hastalarda semptomlarin varligina gore
veya normal toplum kilavuzlarina gére tarama yapilmasi onerilmektedir.

Akromegali prostat hipertrofisi yapmasina ragmen prostat kanser oranini
arttirdigina dair bir kanit yoktur [26]. Ayn1 durum meme kanseri icinde gecerlidir. Bu

iki hastalik taramasinin toplumla ayni sekilde olmasi onerilmektedir.

Iskelet sistemi komplikasyonlar

Osteoartrikiiler tutulum hastaligin en tipik komplikasyonlarindan biridir.

Iskelet anomalileri en ©nemli morbidite ve bozulmus hayat kalitesi nedenidir.
Hastalik siiresi ile artropati varligi/derecesi arasinda korelasyon olmadigi
diisiiniilmiistiir [41]. Akromegalik artropati hem aksiyal hem periferik eklemleri
tutar. Eklemlerde sertlik, krepitasyon, sislik goriilebilir [11]. Sinoviyal sivi
incelemelerinde inflamasyon ve kristal varlig1 goriilmez.
Kikirdak ve kemikte GH’un etkisi parakrin IGF-1 araciligiyla olur. Ayrica
dolasgimdaki IGF-1 osteoblastlari etkiler. Diger dokularda oldugu gibi IGFBP ve IGF
reseptorii etkilesimi kemik dokuda da mevcuttur. IGFBP3, IGF-1 aktivitesini
artirirken IGFBP4 aktivitesini azaltir.

Erken evrelerde radyolojik olarak eklem araliginda genisleme goriiliirken ileri
evrelerde daralma, osteofit olusumu, entezopati, kapsiil kalsifikasyonu,
kondrokalsinoz goriilebilir. Cogunlukla asemptomatik seyretmesine ragmen,
hastalarin %50’sinden fazlasinda el eklemlerinde radyolojik degisiklikler gozlenir
[42]. Kalca ve diz eklem radyografileri yine hastalarin %50’sinden fazlasinda
patoloji gosterir.

Karpal tiinel sendromu akromegalilerde sik goriiliir, semptomatik karpal tiinel
sendromu prevalanst  %?20-52 arasinda bildirilmistir [11]. Karpal tiinel
komponentlerinin disardan basisindan ¢cok medyan sinirin artmis 6demi hastaligin
esas patolojisini olusturur [43]. Manyetik rezonans goriintilemede (MRG) GH

seviyesi diistiikten sonra medyan sinir ¢apinin azaldig goriilmiistiir [43].
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GH ve IGF-1’1in anabolik etkileri nedeniyle artmis kemik dansitesinden s6z edilebilir.
Eger hipogonadizm eslik ediyorsa, akromegalik hastanin osteoporoz agisindan

degerlendirilmesi gerekir.

2.1.7. Tam

Cogu kez hastalar belirgin akromegali klinigi ile bagvurur. Hastaligin tanisi
biyokimyasal olarak GH’un otonom sekresyonunun gosterilmesi ile konur. Random
bakilan GH<0,4 ng/ml ve yasa ve cinsiyete gore normal sinirlarda IGF-1 akromegali
tanisin1 diglatir [22]. Bu degerlerin herhangi birisi elde edilemezse, 75 gram oral
glukoz yiikledikten sonra (oral glukoz tolerans testi: OGTT), 30 dakika aralarla 2
saat siireyle GH diizeyi ol¢iiliir. Glukoz tolerans testinde 1 ng/ml’nin altina diisen
GH degeri tamy1 dislatir ve ayn1 zamanda tedavi altinda olan hastalar i¢in de tedavi
etkinliginin 1yi bir gostergesidir [22]. Ancak bazi durumlarda glukoz tolerans testi ile
GH suprese edilse bile IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksek bulunabilir. Bu
durumda akromegali varligim1 belirlemek i¢in hipofiz bezi goriintiilenmelidir [3].
Biyokimyasal tani kriterleri Tablo 2.3’te goOsterilmistir. Karaciger yetmezligi, renal
yetmezlik, kontrolsiiz diyabet, malniitrisyon, anoreksi, gebelik, Ostrojen kullanimi
GH’un suprese edilememesine yol agar. Tedavi ile hastaligi kontrol altina alinmig
kisilerde GH ve IGF-1 degerleri uyumsuz olabilir [44].

Biyokimyasal olarak akromegali tespit edilenlerde GH kaynagini gostermek
icin hipofiz MRG yapilmalidir. Tanida hastalarin %75’inde etraf dokulara invaze

makroadenom tespit edilir.

Tablo 2.3. Akromegali biyokimyasal tan1 [22]

Akromegalinin diglanmasi i¢in,

v' Random GH < 0,4 ng/ml + IGF-1 yasa ve cinsiyete gore normal

siirlarda olmalx

v OGTT sirasinda nadir GH < Ing/ml + IGF-1 yasa ve cinsiyete gore

normal sinirlarda olmali
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2.1.8. Tedavi
Akromegalide tedavi yaklasgimlari cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapiyi
icerir. Hicbir tedavi yontemi hastaligi ve bulgularini tek basina kontrol etmeye yetkin

degildir.

Cerrahi

Transsfenoidal cerrahi GH salgilayan tiimorler i¢in halen bir kose tasidir.
Cerrahinin basaris1 deneyimli cerrahlar tarafindan yapildiginda mikroadenomlarda ve
sinirlt makroadenomlarda yiiksek, cevre dokuya yayilan ve invaziv tiimorlerde ise
diisiiktiir [45]. Akromegalik 224 hastanin alindig1 bir ¢alismada mikroadenomlarin
%72’ sinde, makroadenomlarin %50’sinde, dev adenomlarin ise sadece %17’ sinde
endokrinolojik remisyon saglanmustir [46]. Tiimor c¢ikarilabilir degilse, vital yapilara
cok yakinsa ve hastanin durumunu daha da bozacaksa, cerrahinin ilk secenek olmasi
gerekmez.

Cerrahi ile ilgili bildirilen en sik komplikasyonlar on hipofiz yetmezligi
(%19,4-30) ve diabetes insipidus’tur (%17,8) [47, 48]. Serebrospinal sivi fistiilii,
karotid arter yaralanmalari, hipotalamik yaralanma, gérme kaybi, menenjit daha
nadir goriiliir.

Cerrahi Oncesinde kisa donem medikal tedavi verilmesinin yararlilig
konusunda tartismalar mevcuttur. Bir ¢alismada preoperatif siirecte 6 ay siire ile
oktreotid verilen hastalarda metabolik ve hemodinamik parametrelerde diizelme,
hastane yatis siiresinde kisalma goriilmiistir [49]. Kongestif kalp yetmezligi,
kardiyomyopati, obstruktif uyku apnesi, solunum ve entubasyon problemi olanlarda

onerilmektedir [50].

Medikal Tedavi

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, yalmzca %10-20’sinde GH seviyesi 5 ng/ml’nin altina ¢ekilmistir

[51]. Bromokriptinden daha potent olan selektif dopamin agonisti kabergolin,
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yalnizca GH salgilayan tiimorlere gore, miks PRL/GH salgilayan tiimorlerde ve
agresif timorlere gore tedavi oncesi daha diisiik IGF-1 ve GH degeri olanlarda
hastalik kontroliinii daha iyi saglamistir [52].

Somatostatin analoglar giiniimiizde akromegali tedavisinde en sik kullanilan
ilaglardir. Bu bilesikler somatostatin reseptoriine baglandiktan sonra hipofize, GH
salintmin1 ve somatotrop proliferasyonunu durdurmasi, karacigerden IGF-1 sentezini
bloke etmesi yoniinde sinyal iletirler [S3]. Somatostatin etkisi, her biri farkli dokulara
spesifik 5 degisik somatostatin reseptoriince (SST) yerine getirilir (SST1-SSTS).
Somatotrop hiicreler ¢cogunlukla SST2 ve SSTS eksprese eder; GH sekrete eden
tiimorlerin %90’dan fazlas1 da bu iki reseptorii eksprese etmesi nedeniyle efektif
hedef reseptorlerdir. Oktreotid, SST2 ve SSTS i¢in yiiksek afinite gosteren bir
oktapeptiddir. Akromegalik 115 hastanin alindig1 ¢ok merkezli plasebo kontrollii bir
calismada, 6 ay siireyle her 8-6 saatte bir 100-250 pg subkiitan (sc) oktreotid
enjeksiyonunun hastalarin %53’tinde GH degerini 5 ng/ml’nin altina ¢ektigi,
%68’inde IGF-1’1 yasa ve cinsiyete gore normalize ettigi goOsterilmistir [54].
Akromegalinin terleme, yumusak doku sisligi, yorgunluk, basagris1 gibi bir¢ok
semptomu oktreotidin ilk dozlar ile genellikle kaybolur [11].

Lanreotid, oktreotidle etkinligi ve reseptore baglanma profili benzer diger bir
somatostatin analogudur [52]. Her iki analogun da depo formlar1 (LAR), sc
oktreotide gore basariyr arttirmistir [54]. Ayrica 14-28 giinde bir verilebilmeleri
uygulamay1 kolaylastirir. Bir ¢calismada 12 ay siire ile oktreotid LAR verilen, yeni
tant 15 hastanin % 80’inin tiimorlerinde fark edilebilir kiiciilme saglanmistir [55].
Cok merkezli 27 yeni tan1 olan akromegaliyi i¢eren bir ¢calismada, mikroadenomlarda
%49’1luk, makroadenomlarda %43’liikk bir hacim azalmas1 saglanmistir [56]. Uzun
donemde etkilerine bakildiginda ise, somatostatin reseptdr analoglari, hastalarin %
80’inde 9 yila varan takipte GH’u 2,5 ng/ml’ni altina, IGF-1’1 yasa gore normal
sinirlara cekmeyi basarmistir [55].

Somatostatin analoglari ile tedavide basar1 sansini, tedavi oncesi GH seviyesi,
tiimordeki SST2 ve SSTS durumu, ila¢ dozu, hastanin tedaviye uyumu etkiler.[3]
Total rezeksiyon yapilamayan tiimorlerde debulking cerrahi, oktreotid tedavisinin

etkinlik sansin1 artirir [57].
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Somatostatin analoglar1 cerrahi ve radyoterapi ile biyokimyasal kontrol
saglanamayan hastalarda endikedir. Primer tedavide etkili ve giivenli olduklar
bilinmesine karsin hangi hastalarda primer tedavide kullanilacaklar1 belirten
randomize kontrollii calismalar mevcut degildir.

Somatostatin analoglar1 ile tedavi baslangicinda diare, bulanti, karin agrisi
goriilebilir, ancak bu sikayetler 8-10 hafta icerisinde diizelir [52, 58]. Hastalarin
%20’sinde safra kesesi sorunlar1 (tas, camur, mikrolitiazis) bildirilmistir ancak
morbidite ihmal edilebilir diizeydedir [11]. Bazi hastalarda kan glukozu yiikselebilir.

Akromegali tedavisindeki en yeni ila¢g grubunu GH reseptoriine baglanarak
bloke eden dolayisiyla IGF-1 diizeyini diisiiren reseptor blokerleri olusturmaktadir
[59]. Pegvisomant, GH’un reseptore baglanma yerinde 8 amino asitlik degisiklige
ugratildigr ve 10. siradaki alaninin yerine glisinin gectigi pegile bir GH analogudur.
Somatostatin analoglarina diren¢ veya intolerans oldugunda kullanilir [60]. Tedavi
hipofiz tiimoriinii  kontrolii degil, periferik GH reseptorlerini bloke etmeyi
hedeflediginden aralikli hipofiz MRG goriilmelidir. Santral basi1 semptomlari
olanlarda ve kontrolsiiz diyabetlilerde uygun degildir. Serum transaminazlari
tedavinin ilk 6 ayminda aylik Ol¢iilmelidir [50]. Giinlik 40 mg pegvisomant
enjeksiyonu, GH bagimli IGF-1 diizeyini hastalarin % 90’1nda azaltmistir [61]. IGF-
I’in supresyonu sonucunda hastalarda negatif feed-back etkisi kalkacagindan GH

degerlerinde yilikselme meydana gelir.

Radyoterapi

Radyoterapi cerrahinin kontraendike oldugu hastalarda ya da medikal
tedavinin rezidii tiimor varliginda hormon hipersekresyonunu kontrol edemedigi
durumlarda yapilmalidir [54]. Eksternal radyoterapi, proton parcaciklari, gama
parcaciklari, interstisyal radyoterapi kullanilan tedavi yontemleridir. GH’daki en
biiylik diisiis tedavinin ilk 2 yili i¢inde goriiliir, sonraki 10 yilda GH’daki diisiis
devam eder [62]. En Onemli yan etki hipofiz yetmezligidir. Modern radyoterapi
yontemleri ile kraniyal sinir paralizileri, biligsel yetilerde azalma, hafiza

bozukluklari, letarji, doku nekrozu gibi komplikasyonlar azalmistir.
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Akromegalide Tedavi Hedefleri

Akromegalide tedavi hedefleri komorbiditelerin eliminasyonu ve artmis
mortalite riskinin normale dondiiriilmesidir [50]. Akromegalide tedavinin basarisi
GH ve IGF-1 diizeyinin kontrolii, tiimoriin ya da rezidii boyutunun kontrolii, kalan
hipofiz bezi fonksiyonu ve eslik eden hastaliklarin monitorizasyonu ile
degerlendirilir [63]. Cerrahi tedaviden 2-4 ay sonra hastalarin GH ve IGF-1 diizeyleri
Olciilmelidir [50]. Biyokimyasal ve klinik olarak inaktif hastalarda, tedavi ¢esidinden
bagimsiz olarak yillik biyokimyasal degerlendirme ve hipofiz goriintiilemesi
yapilmalidir [3]. Biyokimyasal olarak aktif, klinik olarak inaktif hastalarda timor
yillik goriintiilenmeli, uygun tedavi baslanmali, halen tedavi altinda ise tedavi
metodu degistirilmelidir. Kardiyovaskiiler fonksiyonlar, solunum fonksiyonlari, kan
glukozu, romatolojik komplikasyonlar diizenli kontrol edilmelidir. Tam kontrollii
hastalarda kolonoskopi, mamografi ve prostat spesifik antijen Ol¢limii normal
populasyon kilavuzlarina gore yapilmalidir.

Sadece biyokimyasal parametrelerle hastaligt degerlendirmek miimkiin
olmadigindan tedaviye yanit, klinik durumu da goz oniine alan Cortina kriterlerine

gore yapilabilir [22]. Cortina kriterleri Tablo 2.4’te gosterilmistir.
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Tablo 2.4. Akromegali klinik simiflamasi (Cortina kriterleri )

Sonug Kriter Yaklasim

Kontrollii Nadir GH<1 ng/ml GH/IGF-1 aksin1 degerlendir

Yasa ve cinsiyete gore normal IGF-1 | Hipofiz fonksiyonlarini degerlendir
Klinik aktivite yok Periyodik MRG

Tedavide degisiklik yapma

Parsiyel Kontrollii | Nadir GH>1 ng/ml GH/IGF-1 aksin1 degerlendir
1 IGF-1 Hipofiz fonksiyonlarini degerlendir
Klinik olarak inaktif Periyodik MRG

Kardiyovaskiiler, metabolik, tiimoral
komorbiditeyi degerlendir

Yeni tedavilerin kar/zarar hesabin1 yap

Kontrolsiiz Nadir GH>1 ng/ml GH/IGF-1 aksin1 degerlendir
1 IGF-1 Hipofiz fonksiyonlarini degerlendir
Klinik olarak aktif Periyodik MRG

Aktif tedavi et / tedaviyi degistir

2.2. Kulak Anatomisi ve isitme Fizyolojisi

Isitmenin meydana gelmesi icin ses kaynagina, ses dalgalarina ve bunlari
ileten bir ortam ve algilayan reseptor organa ihtiya¢ vardir. Ses, bir enerji
kaynagindan yayilan titresimlerin etkisi sonucu gaz, sivi ve kati ortamlarda
molekiillerin sikisip gevsemesiyle ortaya ¢ikan enerjidir [64]. Bu sikisma gevsemeler
ortamda yayilarak ses dalgalarini olusturur. Sesin iki temel parametresi, frekansi ve
siddetidir. Frekans, sesin bir saniyedeki gevseme ve sikisma hareketidir (titresim),
birim olarak Hertz (Hz) veya cps (cycle per second) ile ifade edilir. Normal bir insan
kulag1 her titresim enerjisini ses olarak algilayamaz, ancak 20-20.000 Hz arasi sesleri
isitir. Konusmanin algilanmasinda 300-3000 Hz aras1 6énemlidir. Ses dalgalarinin
amplitiidii, desibel (dB) ile ifade edilen o sesin siddetini olusturur. Ornegin fisilt1 sesi
20-25 dB, konusma sesi 50-70 dB, yiiksek sesle bagirma 70-85 dB, trafik giiriiltiisii
90-100 dB, jet motoru sesi 120-150 dB’dir. Normal insan kulaginin en rahat
dinledigi ses siddeti 50-70° dB arasidir.
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2.2.1 Kulak Yapisi

Isitme orgam olan kulak, temporal kemik icinde yer alir ve ii¢ kistmdan
olusur: Kulak kepgesi (aurikula) ve dis kulak yolundan (DKY) olusan dis kulak;
timpanik membran (TM), orta kulak kemikcikleri ve orta kulak boslugundan olusan
orta kulak; koklea, semisirkiiler kanallar ve utricle ile saccule’den olusan i¢ kulak.
(Sekil 2.1)

Dis ortamdan gelen sesler aurikulayla yakalanarak yaklasik 2,5 cm
uzunlugundaki dis kulak yolu araciligiyla kulak zarina ulasir. 1/3’i kikirdak, 2/3’i
kemik yapidan olusan DKY’nun S seklinde bir yapisi vardir. Kemik ve kikirdak
boliimlerin birlestigi yer DKY’'nin en dar yeridir. Cene kapali oldugunda
mandibular kemigin protriizyonu hemen bu birlesim yeri altinda yer alir. Cene
kapanis bozukluklarinda, mandibula bu bolgeye oldugundan daha fazla baski yapar
ve agriya neden olur [65]. DKY’da sebase ve serémindz bezlerin salgilart ile
serumen olusur.

Kulak zar1 bag dokusundan olusmus, dis yliziinde epidermis, i¢ yiiziinde
mukoza ile kaplanmig, umbo denilen orta noktasi ile orta kulak bosluguna dogru
bombelesmis koni seklinde sedef renkli bir yapidir. DKY ile 55%1lik bir a¢1 yaparak
orta ve dis kulagi ayirir.

Orta kulak boslugu temporal kemigin petr6z parcasi icinde yer alir. Arka
duvarim1 mastoid kemigin olusturdugu orta kulakta malleus, inkus ve stapez adi
verilen kulak kemikgikleri bulunur. Orta kulak boslugunu nazofarinkse baglayan
Ostaki borusu i¢ kulak basincini dis ortamla esitleyerek kulak zarinin serbest hareket
etmesini saglar. Cogunlukla kapali olan Ostaki borusu yutkunma ile acilir.
Mandibular sinir tarafindan inerve edilen tensor timpani kasi tendonu malleusa,

fasiyal sinir tarafindan inerve edilen stapedius kasi tendonu stapeze yapisir.
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Sekil 2.1. Kulak yapis1 [66]

Labirint de denilen i¢ kulak birbirinden perilenf ile ayrilan kemik ve
membrandz labirintten olusur. Kemik labirint koklea, semisirkiiler kanallar ve
vestibulumdan olusurken, membran6z labirint ise koklear kanal, utricle, saccule ve
semisirkiiler zars1 kanallardan olusur. Koklea modiolus etrafinda 2.5 kez kivrilarak
salyangoza benzer bir goriiniim alir. Kokleanin i¢indeki endolenf dolu koklear kanali
(skala media), perilenf dolu skala vestibuli ve skala timpani c¢evreler. Skala
timpaninin orta kulakla iletisimi oval pencere araciligiyla, skala vestibulinin ise
yuvarlak pencere araciligiyla olur. Skala timpani ve skala mediay1 ayiran baziler
membran iizerine korti organi yerlesiktir. Korti organinda biri ig, iicii dis olmak iizere
dort sira halinde dizilen tiiy hiicreleri bulunur. Korti organini olusturan tiiy hiicreleri
akustik enerjiyi elektriksel gerilime doniistiirmede rol oynar.

I¢c kulagi kranyuma, 1 cm uzunlugundaki internal akustik kanal baglar. Bu
kanalda fasiyal sinir (7. kraniyal sinir) ve koklear sinirin (8. kraniyal sinirin koklear

dal1) lifleri bulunur.
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2.2.2 Hava Yolu ile isitme

Di1s kulak yolundan baslayip oval pencerede biten ses enerjisi akimina hava
iletimi ad1 verilir. Aurikula 6zellesmis yapisi nedeniyle dis ortamdan gelen sesleri
filtreleyebilir ve amplifiye edebilir. Aurikuladan DKY’na iletilen ses enerjileri
burada yiikseltilerek kulak zarina iletilir. Kulak zari, DKY’dan gelen ses dalgalarim
kulak kemikgikleri araciligiyla oval pencereye iletirken, yuvarlak pencereye iletmez.
Boylece birbirini ile devamli halde bulunan skala timpani ve skala vestibulinin ayni
anda ayn1 kuvvetin zit yonde etkisiyle uyarilmasi engellenmis olur [64].

Ses enerjisinin gaz fazi olan dis ortamdan, i¢ kulagin s1vi dolu ortamina gegisi
enerji kaybina yol acar [64]. I¢ kulak sivilarinda, kulak zar1 ve kemikgiklerden daha
biiylik bir diren¢ vardir. Kulak zar1 ve kemikgiklerin en ©Onemli gorevi hava
ortamindan sivi ortama ses gecisi ve i¢ kulak akustik direncinden olusan enerji
kaybini karsilamaktir.

Malleus ve inkus arasindaki kaldira¢ seklindeki (sellar eklem) eklem 6zelligi,
malleus kolundaki isitsel enerjinin inkus koluna 1.3 kat fazla olarak aktarilmasina
olanak saglar. Kulak zarinin titresen alan1 55 mm?, stapezin tabani ise 3.2 mm?'dir.
Boylece kulak zarindaki ses enerjisi, kemikcik zincirlerinin kaldirag etkisi ve zarin
aktif bolgeleri ile stapezin tabani arasindaki farkin olusturdugu hidrolik etki sonucu
i¢ kulaga yaklasik olarak 22 kat daha arttirilmis olarak iletilir [67]. Bu artis sesin
hava ortamindan perilenfin sivi ortamina gecerken kaybedecegi 30 dB’lik kaybi
karsilar.

Iletim mekanizmasi disinda orta kulakta olusan, katilik (stiffness) ve kiitle
faktorleri orta kulak direncini etkileyerek isitme esiklerinin degismesine neden
olmaktadir [64].

Kulak zar en yiiksek genlikte ancak dis ve orta kulakta esit basin¢ oldugunda
genlesir. Baska deyisle en iyi ses iletimi, orta kulaktaki basing atmosfer basincina
esit oldugunda gergeklesir. Orta kulaktaki 6staki borusu, basinglar1 esitleme gorevini
tistlenmistir. Ostaki borusu disfonksiyonunda ve ani basin¢ degisikliklerinde ses
iletimi bozulur. Basing dengesi bozukluklarinda ozellikle 1500 Hz’ e kadar olan

alcak frekanslardaki ileti bozukluklar1 oldugu ileri siiriilmektedir [68].
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Orta kulak boslugunda viicudun en kiiciik kaslar1 olan tensor timpani kasi ve
stapedius kas1 yer alir. Tensor timpani kas1 yapistigi malleusu hareket ettirerek kulak
zari gerer, boylece akustik direncini degistirir. Yiiksek siddetteki seslerde zari
gevseterek ic kulaga asir1 ses basinci gitmesine engel olur. Stapedius kasi, normal
kulaklarda 70-90 dB ses siddetinde kasilarak stapez tabanimi orta kulaga dogru
cekerek i¢ kulag yiiksek siddetteki sesten korur.

2.2.3 Kemik Yolu ile isitme

Saglam bir koklea, cevresindeki kemik dokularin titresmesi ile de uyarilabilir.
Isitme fonksiyonu agisindan hava yolu kadar énemli olmayan kemik yolu ile isitme,
odyolojik tanida cok 6nemli bir yere sahiptir. Kemik yolu ile isitme sensorinoral
isitme mekanizmasinin bir lciitii olarak kullanilir.

Gerek hava yolu gerek kemik yolu ile kokleanin uyarilmasi ayni temele
dayanir. Her iki yoldan da gelen ses enerjisinin son hareketi koklear sivida

dalgalanma ve baziler membranda titresim olarak ortaya cikar.

2.2.4 Koklea ve Santral Isitme Yollari

Stapezin tabani ile oval pencereye dolayisiyla kokleaya iletilen ses enerjisi
perilenfi harekete gecirir. Isitsel titresimler baziler membranda titresim yaratir. Her
bir ses frekansinin baziler memran iizerinde en fazla titresim yaptig1 yer farklidir.
Ornegin i¢ kulakta yiiksek frekansta gelen ses kokleanin bazal bolgesi tarafindan
algilanir, diisiik frekanstaki sesler ise apikal bolge tarafindan algilanir. Odyometrik
calismalarla i¢ kulagin hangi bolgesinin etkilendigi anlasilabilmektedir [69]. Baziler
memran iizerinde yerlesimli tiiy hiicrelerinin silya ve kinosilyalar1 tektoryal membran
ile temasa gecer. Akustik enerji bu temas sonucunda eletriksel enerjiye cevrilerek
koklear siniri (8. sinir) uyarir.

Uyariy1 korti organindan alip daha yiiksek merkezlere ileten 8. sinir hiicre
govdeleri kokleadaki spiral ganglionlarda bulunur. Bipolar 6zellikteki bu noronlar
kisa lifleri ile aldiklart uyarityr uzun lifleri ile ponstaki dorsal koklear niikleusa
iletirler. Iletim, buradan swasiyla siiperior olivary complex, lateral leminiscus,

inferior colliculus, medial geniculate body’ 1 izleyerek temporal korteksteki isitme
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alanlarina ulasir. Her bir seviyede karsi taraftan gelen liflerin caprazladig:

bilinmektedir.

2.2.5. Serumen

DKY nun lateral 2/3’iinde lokalize sebase ve seriimindz bezlerin salgilart ile
deri artiklari, cilt florasinda bulunan bakteriler, dokiilen killar birleserek serumeni
(buson) olusturur [70]. Sivi formdan kaya gibi sert forma kadar bir¢ok formda
bulunabilir [71]. D1s kulak kanalin1 6rten epitel mediyalden laterale dogru migrasyon

gosterir. Bu hareket fazla serumenin kulak kanalindan atilmasina yardimci olur.

Serumen Atilim ve Birikimi

Bazi durumdalarda serumen kulak kanalinda birikir. Fazla tiretim, dis kulak
yolunda daralma, epitel migrasyonunun bozulmasi, serumen atilimini engelleyen
DKY hastaligi bunlar arasinda yer alir [72]. DKY hastaliklart kulak kanalim
olusturan kemik, yumusak doku ve deride goriilebilir. Kemik stenozlar1 Paget
hastaligt ve fibroz displazi gibi edinilmis hastaliklarda ve bas-boyun
malformasyonlar1  gibi  kongenital hastaliklarda karsimiza ¢ikar. Sistemik
hastaliklarin kiitandz tutulumlari, infeksiyonlar ve dermatolojik hastaliklar serumen
atitlimin1 engelleyebilirler.

Kulak kanalinin tortiyozitesi ve ozelikle isthmus bdolgesindeki (DKY’nun
lateral fibroz 1/3’t ile medial kemiksi 2/3’iinlin bilesim yeri ) darliklar kulak
kanalinda serumen birikimine yol agarlar. Yaslanma ile atrofik epitelin daha koyu
serumen iiretmesi ve normal epitel migrasyonunun bozulmasi serumen atilimini
zorlastirir [73].

Baz1 kisilerde DKY hastalig1 olmadiginda, idiopatik ya da lokal travmaya

yanit olarak kanalin atim kapasitesinden fazla serumen iiretimi goriiliir.

Serumen temizlenmesi
Normalde asemptomatik serumen birikimi temizlenmemelidir. Serumen DKY
epitelini koruyucu etkiye sahiptir. Serumen temizleme girisimleri laserayon, daha

fazla birikim, eksternal otit, kulak zarinda perforasyon, ciddi agri, kulak
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kemikciklerinin dislokasyonu, kalict isitme kaybi, kalici cinlama ve vertigo ile
sonuglanabilir.

Kulak kanalin1 ve kulak zarmi gérmek gerektiginde, isitme kaybi, kulakta
agri, dolgunluk, bas donmesi gibi otolojik yakinmalar varliginda serumen
temizlenebilir. Kiiretle ¢ikarma ya da lavaj, serumen temizlenmesinde kullanilan
yontemlerdir. DKY’nun  goriilmesini  gerektirmeyen lavaj  yOnteminde,
temizlenemeyen serumen ardinda sivi retansiyonu, cilt laserasyonu ve dolayisiyla

infeksiyon riski bulunmaktadir.

2.3. Isitme Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

2.3.1 Saf Ses Odyogram

Saf ses odyogrami, saf isitme testi olarak da bilinir. Hem hava yolu hem
kemik yolu iletimi ile degerlendirilir. Odyolog ses izolasyonu yapilmis bir odada
bireyin 250, 500, 1000, 2000, 4000 ve 6000-8000 Hz. frekanslarinda verilen
uyaranlart1 duyma yetisini degerlendirir. Verilen her bir frekansin duyma esigi dB
olarak belirtilir.

Hava yolu isitme esikleri, ses dalgalarinin dis kulak yolu, kulak zari, orta
kulak kemikg¢ikleri, koklea ve isitme sinirini izlemesiyle olusan isitmenin ol¢iilmesi
ile elde edilir. Her iki kulak i¢in 500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz’lerde elde edilen hava
yolu isitme esiklerinin ortalamasi alinarak saf ses ortalamasi (SSO) bulunur. Bu
deger kisinin sahip oldugu isitme kaybinin derecesini belirler (Tablo 2.5)

Kemik yolu isitme esikleri i¢ kulagin cevabimi gosterir. 500-4000 Hz
frekanslarinda olciilir. Kemik yolu isitmenin Olgiilmesi ile isitme kaybinin tipi
belirlenir.

SSO 15 dB’den yiiksek oldugunda, kemik yolu isitme esikleri 15 dB’den
kiiciikse ve hava yolu isitme esikleri ile kemik yolu isitme esikleri arasinda 5dB’i
asan bir farklilik varsa iletim tipi isitme s6z konusudur. Kemik yolu isitme esikleri
ile normal olmayan hava yolu isitme esikleri aym1 degerde ise sensorinoral isitme

kaybr s6z konusudur. Hem havayolu hem de kemik yolu isitme esikleri normal
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degerin altinda ise, hem de hava-kemik aralig1 s6z konusu ise mikst tip isitme kayb1

sOz konusudur.

Tablo 2.5. Isitme kayb1 dereceleri*

Orstjas'fl:m Isitme Kayb1 Derecesi

0-15dB Normal isitme

16-25 dB Cok hafif derecede isitme kayb1

26-40 dB Hafif derecede isitme kayb1

41-55dB Orta derecede isitme kayb1

56-70 dB Orta-ileri derecede isitme kayb1

71-90 dB fleri derecede isitme kayb1
91 dB ve tizeri Cok ileri dercede isitme kayb1

* ANSI 1996 skalast [74]

2.3.2 Konusma Odyometresi

Konusma odyometresi tipik olarak iki boliimden olusur: Konusmayr anlama
esigi (SRT) ve konusmay1 ayirt etme (SD).

SRT hastanin, kendisine sdylenilen iki uzun heceden olusan sozciiklerin %
50’sini dogru olarak tekrar edebildigi en diisiik seviyedir. Desibel olarak kaydedilir.

Konusmay ayirt etme, hastanin belirli bir duyma seviyesinde fonetik olarak
dengeli sozciikleri tekrar edebilme yiizdesidir. Bu test genellikle hastanin SRT nin 40
desibel iizerinde yapilir. Konusmay1 ayirt etme skoru, lezyon olan tarafin lokalize
edilmesine ve hastanin isitme cihazindan fayda gorlip goremeyeceginin
belirlenmesine yardim eder.

Konusma odyometresinde tedirgin edici ses yiiksekligine de bakilabilir.
Hastaya belli bir desibelde (genellikle 100 dB) verilen sesin rahatsizlik yaratip

yaratmadig gozlenir.
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2.3.3. Timpanometre

Timpanometre ile DKY’da pozitif ve negatif basin¢ olusturularak kulak
zariin uyum yetenegi (kompliansi) ve indirekt olarak orta kulagin basinci olciiliir.
Normalde orta kulak basincinin (OKB) +50 daPa (dekapaskal), kompliansinin da
0.3-1.7 arasinda olmasi beklenir [75]. Testin sonucuna gore 5 tipi vardir.

Tip A Timpanogram : Kulaginda sorun olmayan hastalardan elde edilir.

Tip AS Timpanogram : Normal kulak basinci ve sinirli kompliansa isaret
eder. Timpanik membranin her iki yanindaki basing esit ise kulak zarinin normal
titresiminin azaldigini1 gosterir. Kemikgik zincir fiksasyonu ornektir.

Tip AD Timpanogram : Tip AS’nin aksine kulak zarmin gereginden fazla
hareketli oldugu durumlarda goriiliir. Kemikgik zincir kopuklugu 6rnek verilebilir

Tip B Timpanogram : Kulak kanalindaki basin¢ degismesine ragmen hig
degismeyen komplians vardir. Kulak zar1 neredeyse hig titresmez. iletim tipi isitme
defektlerinde goriiliir.

Tip C Timpanogram : Komplians normale yakindir ancak anlamli derecede
negatif basin¢ vardir. Orta kulak ile kulak kanalindaki basing esitlenememektedir.

Ostaki disfonksiyonunu gosterebilir.

2.3.4 Akustik refleksler

Kulaga yeterli siddette ses uyaraninin verilmesi ile stapedius kasinin refleksif
olarak kasilmasi akustik refleks olarak tanimlanir. Verilen uyaranla stapez oval
pencereden uzaklasirken kemikgik zincirdeki hareket sonucu kulak zarinin
gecirgenliginde azalma olur. Normalde stapedius kasinin kasilmasi bilateral olur.
Aferent yolu 8. sinir olustururken eferent yolu 7. sinir olusturur. Afferent yolaga dis
kulak yolu, kulak zari, kemikg¢ik zincir dahil olur. Ipsilateral akustik refleks
bakilirken uyaran verilen kulagin stapez refleksi degerlendirilir. Kontralateral akustik
reflekste ise uyaran karsi kulaktan verilir. Ozetle, sag kulagin ipsilateral akustik
refleksi bize sag kulagin 7. ve 8. sinir aktivitesini gosterirken, sag kulagin
kontralateral akustik refleksi sol kulagin 8. sinir, sag kulagin ise 7. sinir aktivitesini

gosterir.
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2.3.5. Otoakustik Emisyon Olciimii

Herhangi bir eksternal uyaran olmadiginda, normal bir koklea ses itiretebilme
yetenegine sahiptir. Dis kulak yolundan, kokleanin olusturdugu bu ‘spontan
otoakustik emisyon’ Olciilebilir. Otoakustik emisyonlarin ikinci bir sinifi da akustik
uyaran1 takiben Olgiilenlerdir. Klinik yaklasimda en ¢ok TOAE ve DPOAE’den
yararlanilir. Kisa siireli basit akustik stimuluslardan sonra kayit edilenler gecici
uyarilmis akustik emisyonlar (TOAE: transient evoked otoacoustic emissions), iki
saf ses ile uyarilmadan sonra elde edilenler distorsiyon iiriinii otoakustik emisyonlar

(DPOAE: distortion product otoacoustic emissions ) olarak adlandirilirlar.

2.4. isitme Kayb1 nedenleri

Isitme kaybr iletim tipi, sensorinoral ve miks tip isitme kaybi olarak 3 grupta
incelenir. Isitme kayb1 nedenleri Tablo 2.6’de gosterilmistir.

Iletim tipi isitme kaybinda sesin i¢ kulaga erisimini engelleyen bir neden
vardir. Bu neden dis kulak yolunda, kulak zarinda ya da kemikgik zincirde olabilir.
Saf ses odyometresinde hava yolu iletimi bozukken, kemik iletimi normal
sinirlardadir. Kongenital aurikula/ DKY/ kemikgik zincir atrezisi, orta ve dis kulak
infeksiyonu, penetran/penetran olmayan kulak travmasi, tiimorler, buson varligi,
Ostaki disfonksiyonu, kolesteatom, otoskleroz, kulak zar1 preforasyonu iletim tipi
isitme kaybi nedenlerindendir. Hastalarin 6zelliklerine bakildiginda ge¢irilmis kulak
infeksiyonu hikayesi, kulak zar1 riiptiirii hikayesi, c¢ene hareketleri sirasinda
rahatsizlik dikkati ¢eker [76].

Ostaki disfonksiyonu kulakta dolgunluk, isitme azlig1 gibi semptom verebilir.
Normalde Ostaki borusu kapali halde bulunur, orta kulagin yilizeyel mukozas1 orta
kulaktaki havayr devamli emer. Yutkunma hareketiyle Ostaki borusu agilarak
buradaki havanin yenilenmesini saglar. Ostaki disfonksiyonunda orta kulakta negatif
basin¢ meydana gelir. Muayene sirasinda kulak zar siklikla retrakte goriiliir. Ancak
odyolojik tetkiklerle anlagilamayabilir.

Dis kulakta en sik goriilen malign tiimor skuamoz hiicreli karsinomdur.

Skuamoz hiicreli karsinom, bazal hiicreli karsinom, melanom dis kulak yolunu
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tikayarak iletim tipi isitme kaybina yol acabilir. Eksostoz, osteom, polip gibi benign
timorler daha sik goriiliir. Orta kulakta ise Langerhans hiicreli histiositoz, skuamoz
hiicreli karsinom kargimiza ¢ikar.

Infeksiyonlar iletim tipi isitme kaymna yol acarlar. Eksternal otit odem,
inflamasyon, inflamatuar debris nedeniyle kulak kanalin1 tikayarak neden olur. Otitis
mediada agri, ates, dolgunlukla beraber isitme azlig1 vardir. 1@ kulakta s1vi birikimi
kulak zarinin ve kemikgik zincirin normal titresimini engeller.

Kolesteatom orta kulak boslugunda stratifiye skuamoz epitelin asir1 biiylimesi
sonucu meydana gelen bir tiimordiir. Cerrahi olarak ¢ikarilmazsa biiyliyerek kulak
kanalin1 tikayabilir ya da lokal olarak yikici olabilir..

Otoskleroz stapez tabaninin giderek kemiklesmesidir. Stapez piston gorevini
kaybederek fikse hale gelir. Ses amplifikasyonu ya da greft koyma tedavide yarar
saglar.

Kulak zarinda perforasyon nedeni ile iletim tipi isitme kaybi sik goriiliir.
Kaybin derecesi perforasyonun lokalizasyonuna ve biiyiikliigiine baghdir.
Patlamalar, barotravma, temporal kemik kiriklari, kulak infeksiyonlari, yabanci
cisimler perforasyona neden olabilir.

Diabetes mellitus ve immiin sistemi baskilayan hastaliklar nekrotizan otit
yaparak iletim tipi isitme kaybina neden olurlar. Ek olarak diyabetik hastalarin
topluma gore daha genc yasta bilateral yiiksek frekanslarda sensorindral isitme
kaybina yakalandiklar1 gozlenmistir [77]. Ancak ilerleyen yasla normal populasyon
da bu oranlann yakaladigindan ayirt etmesi zordur. Patolojik calismalar diabetes
mellitusta i¢ kulak damarlarinin mikroanjiyopatik tutulumunu gostermistir [78].

Sensorinoral isitme kaybinda, hem hava hem kemik iletimi normal sinirlarin
altinda iken bu degerlerin cakistig1 gozlenir. Genellikle alcak frekanslardaki isitme
yiikksek frekanslara gore daha iyidir. Koklea ve/veya 8. sinir patolojileri sonucu
olusan sensorinoral isitme kayiplar1 konjenital veya kazanilmis olabilir. Viral kokleit,
akustik noroma, perilenfatik fistiil, meniere hastaligi, vaskiiler yetmezlik nedenler
arasinda sayilir. Hastalarin Ozelliklerine bakildiginda tinnitus varligi, konusmay:
ayirt etmede azalma, normal otolojik bulgular, isitme kaybina bagl degisik akustik

refleks bulgusu dikkati ¢ceker [76].
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Presbiakuzi yaslanma ile ortaya ¢ikan sensorinoral isitme kaybidir. 73-84 yas
arast 2052 hastayr kapsayan bir calismada hastalarin %359,9’unda isitme kaybu,
%76,9’unda ise yiiksek frekanslarda isitme kaybi saptanmustir [79]. Tipik olarak,
isitme kaybi simetrik yiiksek frekanslarda goriilmeye baslar. Giiriiltiilii ortamlarda

konusmay1 anlama zorlugu vardir.

Meniere hastaliginda epizodik vertigo ataklar1 ve dncesinde bir aural donem
vardir. Hastalar aural donemde ¢inlama, dolgunluk ve isitme kayb1 yasarlar, ardindan
saatler siiren epizodik vertigo ataklari olur. Isitme bozuklugu her zaman alcak

frekanslardadir.

Tablo 2.6. Isitme kayb1 nedenleri

Iletim Tipi Isitme Kaybi Sensorinoral Tip Isitme Kaybi

Kongenital mikrozi
Eksternal otit

Travma

Skuamoz hiicreli kanser
Eksoztoz

Osteom

Psoriazis

Serumen

Kemikg¢ik zincir malformasyonu
Otitis media

Kolesteatom

Timpanik kanal perforasyonu

Glomus tiimorii

Herediter nedenler
Kongenital viral enfeksiyonlar
Kongenital malformasyonlar,
Presbiakuzi

Menenyjit

Tirotoksikoz

Viral kokleit

Ototoksik ilaglar

Otolojik cerrahi

Meniere hastaligi
Barotravma

Penetran travma

Akustik ndroma

Otoimmiin hastaliklar
Multiple skleroz

Serebrovaskiiler olay
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2.5. Akromegali ve Isitme

Akromegali ve isitme sorunlar1 ge¢mis yillarda ilgi ¢ekmesine ragmen
ayrintili bir sekilde arastirilmamistir. Bilgiler sinirlt ve ¢eliskilidir.

Babic ve arkadaslari, 1965 yilinda Maj ve arkadaslarinin 34 akromegali
hastasinda iletim tipi ve mikst tip isitme kaybinin artmis insindasini yayimladigindan
bahsettiler [80].

Menzel 1966 yilinda, 72 yasinda bilateral sensorinoral isitme kaybindan
yakinan bir akromegalik hastayr tanimladi ve temporal kemik hipertrofisine baglh
internal akustik kanaldaki daralmanin buna neden olabilecegini belirtti [81].

Richards 1968 yilinda, 15 akromegali hastasini inceledi, 5/30 kulakta iletim
tipi isitme kayb1 tespit etti [82]. Iki hastanin histolojik bulgulari, 3 hastanin da orta
kulak sorununun agiklanamamasi iizerine sebebin otoskleroz oldugunu diisiindii.
Verilerini, daha onceden yaymlanmis bir ¢calismanin kontrolleri ile karsilastirdiginda,
akromegaliklerde artmis isitme kaybi1 oldugunu ve GH seviyesi diisiik olanlarda
isitmenin daha kotii oldugunu belirtti.

Doig ve Gatehouse 1984°te, 56 akromegalik hastada saf ses odyometrisi ile
hava yolu ve kemik yolu isitmesini degerlendirdi; kontrol grubu ile
karsilastirlldiginda herhangi bir fark elde edilmediginden akromegalinin isitmeye
etkisinin olmadig diisiiniildii [83].

Graham ve Brackmann 3 akromegalik hastada orta kulak cerrahisi sirasinda
fark ettikleri bulgular1 yazdiklarinda, mastoid kortikal kemik ve posterior kemiksi
duvarda belirgin hipertrofi olmasina ragmen orta kulak ve i¢ kulak yapilar
arasindaki iligkinin normal oldugunu belirttiler [84].

Son donemde modern igitme yontemleri kullanilarak yapilan en yeni ¢alisma
2006 yilinda Babic ve arkadaslari tarafindan yayinlandi [80]. GH ve IGF-1’in
anatomik yapilar iizerine hipertrofik etkisi olacagimi goz Oniine alarak, iletim tipi
isitme kaybini degerlendirmeyi amagladilar. Otuz aktif akromegali hastas1 ¢alismaya
alindi; TOAE ve DPOAE, koklear fonksiyonu degil iletim aparatin1 degerlendirmek
icin kullanild1 (6zellikle stapez refleksi olmayan ve diger tiim testler iletim tipi
bozuklugu gostermedigi durumda). Incelenen 30 hastamin 7’sinde orta kulak

havalanma sorunu (timpanogramda en az bir kulakta tip B ya da tip C olmasi
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seklinde tanimlandi) tespit edildi, hi¢cbir kulakta otoskleroz bulgusu tespit edilmedi.
GH ve IGF-1’in bulgulara etkisi olmadig1 goriildii. Calisma sonucunda, orta kulak
havalanma sorununun Ostaki tiipii ya da nazofarenksteki yumusak doku biiyiimesine
bagl olabilecegi hipotezi 6ne siiriildii. Orta kulak havalanma problemi risk faktorleri

olarak, yas ve hastalik siiresi tespit edildi.
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3. BIREYLER VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi (H.U.) Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Unitesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal1, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Odyoloji Unitesi ve Radyoloji Anabilim
Dalr’min ortak igbirligi ile yiriitiildii. Eylil 2007 - Mart 2008 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Endokrinoloji Unitesi’nde akromegali tanisi ile takip edilen
ve yeni akromegali tanisi alan 46 hasta ¢alismaya alindi. McCune Albright sendromu
olan bir hasta ile Carney sendromu olan diger bir hasta isitme fonksiyonlarinda
olabilecek bozukluk nedeni ile ¢alisma dis1 birakildi. Bu durumda toplam 44 hastanin
sonuclar1 degerlendirmeye alindi. Bu calisma (LUT 07/85 no’lu) icin HU Tip
Fakultesi Tibbi, Cerrahi ve Hag Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 10.01.2008 tarihinde
onay alinmustir.

Calisma Oncesi tiim hastalara, yapilacak tetkikler acisindan bilgi verildi ve
tim hastalardan yazili onam formu alindi. Benzer yas ve cinsiyette olan, bilinen
hastalig1 olmayan, 36 kisi kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi.

Akromegalik hastalar klinik bulgular, komorbiditeler, akromegaliye yonelik
yapilmis tedaviler ve halen kullandiklari ilaglar acisindan degerlendirildi. Hasta
dosyalarindan ve laboratuvar kayitlarindan daha 6nce yapilan ameliyat yontemleri,
patoloji raporlar1 ve immunohistokimyasal degerlendirmede GH, PRL, ACTH, LH,
FSH ve TSH boyanma paternleri, son yapilan hipofiz goriintiileme raporlari
(intrasellar tiimor boyutu, cevre dokulara invazyon, sfenoid ve kaverndz siniislerin
tutulumu ag¢isindan), yapilan stereotaktik veya konvansiyonel radyoterapi yontemleri
kaydedildi. Tiroid disfonksiyonu tiroid replasman tedavisi alan ya da almayan
hastalarda, sekonder hipotiroidi i¢in sT3 ve sT4 baz alinarak, primer hipotiroidi i¢in
TSH baz alinarak belirlendi. Diinya saglik orgiitii kriterlerine gore hemoglobin degeri
10 gr/dl’nin altinda olanlar anemik olarak kabul edildi.

Akromegalik hastalardan isitme testlerinin yapildig giin sabah 10 saat aclig1
takiben alinan kan oOrneklerinde, GH ve IGF-1 seviyeleri olciildi. GH
kemiliiminesans yontemi (DPC, Immulite, CA, USA) ile 6l¢iildii, kullanilan kitin en
diisiik sensitivite degeri 0.01 ng/ml idi. GH seviyeleri 2.6 ng/ml, 3.7 ng/ml, 5.3

ng/ml, 7.9 ng/ml icin intraassay ve interassay degerleri sirasiyla %3.5 ve %6.5, %4.6
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ve %5.7, %34 ve %5.6, %29 ve %4.2 idi. IGF-1 diizeyleri two-side
immunoradyometrik assay (IRMA) yontemi ile olgiildii (DSL-2800 ACTIVE,
Diagnostic System Laboratories, Inc., Texas, USA). Kullanilan kitin en diisiik
sensitivite degeri 2.06 ng/ml idi. IGF-1 seviyeleri 34.0 ng/ml, 142.4 ng/ml, 373.9
ng/ml i¢in intraassay degerleri sirastyla %7.0, %3.9 ve %3.9 idi. 32.5 ng/ml, 140.6
ng/ml, 383.4 ng/ml i¢in interassay degerleri %7.4, %3.8, %4.2 idi.

Bas donmesi, isitme azligi, kulakta dolgunluk hissi, ¢inlama, kulak agrisi,
otit, kulak yikatma ve kulak travma hikayesi, yiiksek sesten rahatsiz olma gibi
otolojik semptomlar agisindan tiim hastalar sorgulandi.

Hastalara yapilan otolojik sorgulamada semptomlarin her birine 1 puan
(maksimum 9 puan olacak sekilde) verilerek sag ve sol kulak i¢in ayr1 olarak
semptom skoru hesaplandi. Total semptom skoru ise en az bir kulakta sikayeti olmasi
durumunda pozitif kabul edilerek 9 puan iizerinden hesaplandi.

Hastalarin hepsine rutin otolojik muayene ayni uzman doktor tarafindan
yapildi. Dis kulak yolunda odyolojik degerlendirmeyi bozabilecek buson varsa
kiiretle temizlendi. Odyometrik incelemeler ise H.U. Odyoloji Boliimii’nden iki
uzman odyolog tarafindan uygulandi.

Akromegalik hastalarin hepsine saf ses odyometresi, konugsma odyometresi
(konugmay1 ayirt etme, konusmayi anlama, tedirgin edici ses yiiksekligi),
timpanometre (orta kulak basinci, komplians degeri, stapez refleksi), otoakustik
emisyon testi yapildi. Saf ses odyometresi 125, 250, 500, 1000, 2000, 4000, 6000 Hz
frekanslarinda uygulandi. Otoakustik Ol¢timlerden TOAE’un pozitif ya da negatif
olmasi hali belirlendi; DPOAE ise 1000, 2000, 4000 ve 6000 Hz olmak iizere dort
frekansta oOlciildii. Kontrol grubuna sadece saf ses odyometresi yapildi.

Saf ses odyometresi ‘Clinical Interacoustics audiometer AC40’ cihazi ile
Olciildi. Odyometrik incelemeler IAC ‘Industrial Acoustics Company’
standartindaki sessiz odalarda uygulandi. 125-6000 Hz aras1 hava yolu isitme esikleri
TDH-39 kulaklik MX41/AR kilif kullanilarak, 500-4000 Hz aras1 kemik yolu isitme
esikleri Oticon 60273 vibrator kullanilarak olciildii.
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Orta kulak basinci ve akustik refleks (ipsilateral, kontralateral) olciimleri
Interacoustics AT-22, AZ-7, AZ-3 impedansmetreler ile TDH-39 kulaklik
kullanilarak yapildi.

Otoakustik emisyon Ol¢iimiinde otodynamics ILO88DP OAE V5,6Y
versiyonu kullanildi.

Konusmay1 anlama testi ii¢ heceli kelime listeleri ile, konugmay1 ayirt etme
testi standardize edilmis tek heceli fonetik dengeli kelime listeleri kullanilarak
yapildi.

Saf ses ortalamasi, her hasta icin 500, 1000, 2000 Hz’deki isitme esik
degerlerinin toplanip iice boliinmesiyle hesaplandi. Isitme kayb1 varligi, ANSI 1996
standartlarina gore normal dahil olmak iizere 7 gruba ayrilarak degerlendirildi [74].
Tiim hastalarin temporal kemik, dis kulak yolu, orta kulak boslugu, kemikgik zinciri,
koklea, vestibiil, internal akustik kanal, 7. kraniyal sinir ve 8. kraniyal sinirleri
kontrastsiz temporal kemik bilgisayarli tomografisi (BT) ve kulak manyetik rezonans
goriintiileri ile degerlendirildi.

Sadece biyokimyasal parametrelerle hastaligin kiir oldugunu soylemek
miimkiin olmadigindan, tedavi altindaki hastalarda GH ve IGF-1 degerleri korele
olmayabileceginden, hastalar Cortina kriterlerine goére 3 gruba ayrilarak
degerlendirildi. Grup 1’e kontrollii hastalar, Grup 2’ye parsiyel kontrollii hastalar,

Grup 3’e kontrolsiiz hastalar alindi.

3.1. Veri Analizi

Vakalarin klinik ozellikleri ile ilgili veri analizi, veriler “SPSS 15 for
Windows’’> programina yiiklenerek yapildi. Normal dagilim gosteren sayisal
degiskenler icin tanimlayici olarak ortalama ve standart sapma (SS) kullanilirken,
normal dagilima uymayan sayisal degiskenler icin ortanca, minimum ve maksimum
[Dagilim araligi (DA)] degerler verildi. Karsilagtirmalarda nominal degiskenler icin
Ki-kare testi, sayisal degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis
Varyans Analizi kullamildi. Siirekli degiskenler arasindaki iligki Spearman

korelasyon testi ile gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Tiim akromegali hastalarinin ve alt gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.1’de belirtildi.

Calismaya 23 kadin (%52), 21 erkek (%48) olmak iizere toplam 44
akromegalik hasta alindi. Kontrollu hastalardan olusan grup 1°de alti kadin
(%46),yedi erkek (%54), toplam 13 hasta; parsiyel kontrollii hastalardan olusan grup
2’de sekiz kadin (%50), sekiz erkek (%50), toplam 16 hasta; kontrolsuz hastalardan
olusan grup 3’te ise dokuz kadin (%60), alt1 erkek (%40), toplam 15 hasta vardi. Her
3 gruptaki kadin ve erkek sayinda istatistiksel fark yoktu.

Tiim akromegalik hastalarin ortalama yasi 45.6+£8.0 idi. Grup 1’in yas
ortalamas1 46.0+6.6, grup 2’nin yas ortalamasi 49.0+£9.5, Grup 3’ilin yas ortalamasi
ise 44.2+10.1 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli yas farki saptanmadi.
Grup 1’in medyan GH degeri 0.97 ng/ml (0.05-2.42), Grup 2’nin 2.21 ng/ml (0.36-
8.78), Grup 3’lin 6.37 ng/ml (1.29-160.00) bulunmusken, Grup 1’in medyan IGF-1
degeri 260 ng/ml (47-497), Grup 2’nin 535 ng/ml (247-767), Grup 3’iin ise 976
ng/ml (678-1200) bulundu. Gruplar arasinda GH ve IGF- 1 iligkisine bakildiginda
her iki deger de Grup 3’te en yiiksek, Grup 1’de en diisiik olarak bulundu (GH ve
IGF-1 karsilagtirmasi i¢in p<0.001).

Tiim akromegaliklerin ortalama hastalik siiresi medyan 11.0 yil (1.0-28.1)
olarak bulundu. Gruplarin hastalik siirelerine bakildiginda, Grup 1’in medyan 13.9
yil (5.9-23.7), Grup 2’nin 12.2 yil (3.1-28.1), Grup 3’iin ise 5.9 yil (1.0-17.9) idi.
Kontrolsiiz grubun hastalik siiresi kontrollii ve parsiyel kontrollii grubun ortanca
hastalik siiresinden kisa gibi goziikse de fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,052).

Isitme testi yapilmadan once akromegali icin cerrahi, radyoterapi ve/veya
medikal tedavi uygulanmis 38 hastada rezidii degerlendirildi. Toplam 24 hastada
(%63) sellada ya da kavernoz siniislerde rezidii tespit edildi. Grup 1’de yedi hastada
(%54), Grup 2’de dokuz hastada (%56), Grup 3’te ise sekiz hastada (%89) rezidii
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vardi. (Rezidii varligi degerlendirilirken Grup 3’teki yeni tan1 olup da isitme
testinden 6 ay once hipofiz cerrahisi geciren bir hasta disindaki diger hastalar haric
tutuldu.)

Hastalarin 37’sine (%84) hipofiz cerrahisi uygulanmisti. Grup 1’de 13 hasta
(%100), Grup 2’de 14 hastaya (%88), Grup 3’te ise 10 hastaya (%66) hipofiz
cerrahisi uygulanmisti. Hipofiz cerrahisi acisindan gruplar arasinda fark yoktu.
Radyoterapi (RT) acisindan bakildiginda toplam 19 hastaya (%43) radyoterapi
uygulandig1 belirlendi. Konvansiyonel radyoterapi 15 hastaya (%34), stereotaktik
radyoterapi ise bes hastaya (%11) uygulanmisti. Bu hastalardan birine hem
stereotaktik hem konvansiyonel radyoterapi verilmisti. Konvansiyonel radyoterapi
Grup 1°de sekiz hastaya (%62), Grup 2’de alt1 hastaya (%38), Grup 3’te bir hastaya
(%7) verilmisti. Stereotaktik radyoterapi Grup 1’de iki hastaya (%15), Grup 3’de ise
tic hastaya (%?20) verilmisti, Grup 2’de stereotaktik radyoterapi alan hasta olmamaisti.
Hasta gruplar1 arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus ve anemi
varligr agisindan fark yoktu. Tiroid disfonksiyonu ise kontrollii hasta grubunda,
panhipopitiiiterizmi olan iki hastada sekonder hipotiroidi seklinde tespit edildi.

Yeni tan1 ve takipteki tiim hastalarin test Oncesinde c¢ekilmis hipofiz
MRG’leri degerlendirildiginde 29 hastada (%65) sellada kitle, altisar hastada (%13)
sag ve sol kavernoz siniis tutulumu, iki hastada (%5) sfeonoid siniis tutulumu tespit

edildi.
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Tablo 4.1 Tiim hastalarin ve gruplara gore akromegali hastalarinin demografik ve

klinik 6zellikleri2

Hasta ozelligi Tiim hastalar | Grup 1 Grup 2 Grup 3
Toplam hasta sayis1 n (%) 44 (100) 13 (%29.5) 16 (%36.4) 15 (%34.1)
Erkek/ Kadin (n) 21/23 7/6 8/8 6/9

Yas (yil) 46.5+8.0 46.0+6.6 49.0+95 44.2+10.1

GH ng/ml medyan (DA) | 221 (0.05-160.00) | 0.97 (0.05-2.42) 2.21 (0.36-8.78) 6.37 (1.29-160.00)

IGF-1 ng/ml medyan (DA) | 549 (47-1200) | 260 (47-497) 535 (247-767) | 976 (768-1200)

Hastalik Siiresi (yi, DA) | 11.0(1.0-28.1) | 13.9(5.9-23.7) | 12.2(3.1-28.1) | 5.9 (1.0- 17.8)

Cerrahi vapilanlar n (%) 37 (84) 13 (100) 14 (88) 10 (66)
Rezidii/ rekiirrens* n (%) 24 (55) 7 (54) 9 (56) 8(89) "
Radyoterapi n (%) 19 (43) 9 (69) 6 (38) 4 (27)
Konvansitonel RT n (%) 15 (34) 8 (62) 6 (38) 1(7)
Stereotaktik RT n (%) 5(11) 2 (15) - 3 (20
Hipertansiyon n (%) 11 (25) 2 (15) 5(31) 4(27)
Hiperlipidemi n (%) 13 (30) 5(39) 4 (25) 4 (27)
Diabetes mellitus n (%) 8 (18) - 2 (13) 6 (40)
Anemi n (%) 8 (18) 1(8) 53D 2 (13)
Tiroid disfonksivonu n (%) 2(5) 2(7) - -

* yeni tan1 olan hastalar cikarilarak degerlendirildi. 2 Hastalarin yiizde degerleri kendi gruplarnin hasta sayisina
gore belirtilmistir.

Hastalarin otolojik semptomlar1 degerlendirildi, Tablo 4.2’de semptomlara
gore hasta sayilar1 ve test oncesi hipofiz MRG bulgular1 belirtildi. Isitme azligi 19
hastada (%43), kulakta ¢inlama 15 hastada (%34), kulakta dolgunluk hissi 13 hastada
(%30) tespit edilerek en sik yakinilan semptomlar oldu (en az bir kulakta semptom
olmast durumunda pozitif kabul edildi). On hastanin (%23) en az bir defa kulak
yikatma Oykiisii, dokuz hastanin (%?20) ise otit gecirdigi tespit edildi. Bir hasta 26
kez, digeri 15 kez ve bir baskas1 ise 10 kez kulagimi yikatmisti. Bu ii¢ hastanin
sirastyla otolojik semptom skorlart 5, 3, 2 olarak hesaplandi. Tiim akromegalik
hastalarin  otolojik semptom skoru ortalamasi 2.4+1.9 olarak bulundu. Otolojik
semptom skorlart Grup 1’de 2.6+1.4, Grup 2’de 2.0£1.4, Grup 3’te 2.5+£2.5 olarak
hesaplandi; gruplar arasinda semptom skorlar1 karsilastirildiginda herhangi bir fark

saptanmadi.
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Kulak muayenesinde buson tiim akromegalik hastalarin 15’inde (%34) tespit edildi.
Grup 1’de iki hastada (%15), Grup 2’de ii¢ hastada (%19), Grup 3’te 10 hastada
(%67) buson tespit edildi. Grup 3’teki buson varligr diger gruplara gore anlamli
olarak yiiksekti (p=0.006).

Dis kulak yolu degerlendirildiginde; Grup 2’den iki hastanin (%13), Grup
3’te iki hastanin (%13) en az bir kulak yolu dar olarak bulundu. Kulak zarlari
degerlendirildiginde Grup 1’den iki hastanin (%15), Grup 2’den ii¢ hastanin (%19),

Grup 3’ten dort hastanin (%27) en az bir kulak zar1 sorunlu idi.

Tablo 4.2. Tim hastalarin ve gruplara gore akromegali hastalarinin isitme

semptomlar ve hipofiz MRG bulgulari*

Hasta ozelligi Tiim Grup 1 Grup 2 Grup 3
hastalar n (%) n (%) n (%)
n (%)
Toplam hasta sayisi 44 (100) 13 (29) 16 (36) 15 (34)
Bas donmesi 5(1) 1(8) 1 (6) 3 (20)
Isitme azhg 19 (43) 6 (46) 10 (63) 3 (30)
Kulakta dolgunluk hissit 13 (30) 6 (46) 2(13) 5(@33)
Kulak cinlamasi 15 (34) 7 (54) 2(13) 6 (40)
Kulak agrisi 7(16) 3(23) 1(6) 3 (20
Otit dyKkiisii 9 (20) 4 (31) 2(13) 3 (20)
Kulak yikatma oyKiisii 10 (23) 1(8) 5 (31 4 (27)
Kulak travmasi 51 - 1(6) 4 (27)
Serumen 15 (34) 2(15) 319 10 (67)
Semptom skoru 2.4+1.9 2.6+1.4 2.0+1.4 2.5+2.5
MRG’de sellada kitle 29 (65) 6 (46) 9 (56) 14 (93)
Sag kavernoz siniis tutulumu | 6 (13) 2 (15 - 4 (27)
Sol kavernoz siniis tutulumu | 6 (13) 1(8) 2(13) 3 (20)

*Hastalarin yiizde degerleri kendi gruplarinin hasta sayisina gore belirtilmistir.

4.2. Akromegali Hastalarinda Isitme Bulgular
Isitme kaybi1 1996 ANSI kriterlerine gore saf ses ortalamasi (SSO) baz
aliarak siniflandirildi. ANSI skalasina gore 0-15 dB arasindaki degerler normal
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kabul edilir. Bu araliga gore, 44 hastanin 23’tinde (%352) herhangi bir isitme kaybi
tespit edilmedi; Grupl’de bes hastanin (%38), Grup 2’de 10 hastanin (%63), Grup
3’te ise alt1 hastanin (%40) en az bir kulaginda cesitli derecede isitme kaybi tespit
edildi.

Tiim akromegalik hastalarin saf ses ortalamasi, gruplara ayrilmadan Once
kontrol grubunun saf ses ortalamasi ile karsilastirildi. Akromegalik hastalarin SSO,
normal gruba gore anlamli derecede daha yiiksek bulundu (p<0.001).

Akromegalik hastalarin GH ve IGF-1 degerleri SSO ile karsilastirildi, ancak
hicbir grupta anlamli sonug elde edilemedi (p>0.05).

Tiim gruplarin ortanca SSO’a bakildiginda , kontrol grubunun 8,3 dB (0-20),
Grup 1’in 12.5 dB (5-70), Grup 2’nin 16.0 dB (7-72), Grup 3’iin ise 9.0 dB (2-46)
idi. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun ortanca SSO karsilastirildiginda, Grup 2
disindakilerin ortanca SSO degerinin 15 dB’in altinda oldugu, Grup 2’nin ortanca
degerinin 16.0 dB oldugu goriildii. Gruplar karsilastirildiginda Grup 2’nin ortanca
SSO degeri kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmusken, Grup 1 ve Grup
3, kontrol grubuna benzerdi (p<0,05). Her {ic hasta grubu kendi icinde
degerlendirildiginde isitme esikleri benzerdi (p<0,05). Acik ifadeyle, her ii¢
akromegalik hasta grubunda kendi aralarinda isitme kaybi dereceleri acisindan
anlaml fark saptanmadi, parsiyel kontrollii grubun isitme kaybi normal gruba gore
yiiksek bulundu. Kontrol grubu ve hasta gruplarinin SSO ortanca degerleri (DA)
Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kontrol grubu ve akromegali gruplarinin saf ses ortalamalar1

Kontrol Grubu Grup 1 Grup 2 Grup 3

n:36 n:13 n:16 n:15

[ortanca (DA)] [ortanca (DA)] [ortanca (DA)] [ortanca (DA)]
SSO 8.3 (0-20) 12.5 (5-70) 16.0 (7-72) 9.0 (2-46)
(dB)
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Gruplar arasinda isitme kaybi tiplerine bakildiginda Grup 1°de dort hastada
(%31) cok hafif derecede sensorindral isitme kaybi; bir hastada (%8) sag kulakta
orta-ileri derecede mikst tip isitme kaybi, sol kulakta cok hafif derecede iletim tipi
isitme kaybi tespit edildi. Grup 2’de dort hastanin (%25) en az bir kulaginda ¢ok
hafif derecede sensorindral isitme kaybi; iki hastanin (%13) en az bir kulaginda ¢ok
hafif derecede mikst tip isitme kaybi; iki hastanin (%13) en az bir kulaginda hafif
derecede mikst tip isitme kaybu; iki hastanin (%13) en az bir kulaginda orta derecede
mikst tip isitme kaybi; bir hastada (%6) bilateral ¢ok hafif derecede iletim tipi isitme
kaybi; bir hastada (%6) bilateral orta derecede sensOrindral isitme kaybi, bir hastada
(%6) bilateral ileri derecede mikst tip isitme kaybi1 saptandi. Grup 3’te dort hastanin
(%27) en az bir kulaginda cok hafif derecede sensorinoral isitme kaybi, iki hastanin
(%13) en az bir kulaginda cok hafif derecede iletim tipi isitme kaybi, bir hastada
(%7) hafif derece mikst tip isitme kaybi, bir hastada (%7) orta ileri derecede mikst
tip isitme kaybi saptandi. Diger bir ifadeyle, tiim akromegaliklere bakildiginda en az
bir kulaginda iletim tipi isitme kaybi olan dort hasta (%9), en az bir kulaginda
sensorindral tip isitme kaybi olan 13 hasta (%30), en az bir kulaginda mikst tip isitme
kayb1 olan sekiz hasta (%18) tespit edildi. Gruplar arasinda isitme kaybi tipleri
acisindan istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi ( sag p=0.73, sol p=0.16).
Gruplara gore isitme kaybu tipleri Tablo 4.4’te gosterildi.

Tablo 4.4. Akromegali gruplarina gore igitme kaybr tipleri*

Grup 1 (n:13) Grup 2 (n:16) Grup 3 (n:15)

n (%) n (%) n (%)

Sol kulak Sag kulak | Sol kulak Sag kulak Sol kulak Sag kulak
Normal 8 (62) 8 (62) 9 (56) 6 (38) 9 (60) 10 (67)
fletim tipi 1(8) 1(6) 1(6) 2(13)
Sensorinoral tip 431 431 3(19) 4 (25) 4 (27) 3 (20)
Miks tip 1(8) 3(19) 5@3D 2 (13)

*Hastalarin yiizde degerleri kendi gruplarinin hasta sayisina gore belirtilmistir.
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Hastalik aktivitesine gore 3 gruba ayrilmis olan akromegaliklerle kontrol
grubunun, isitme kaybi derecesini gosteren hava yolu testi 125, 250, 500, 1000,
2000, 4000, 6000 Hz’deki isitme esik degerleri karsilastirildi ve ortanca (DA)
degerleri Tablo 4.5’te gosterildi. Sirasiyla kontrol grubu, Grup 1, Grup 2, Grup 3’iin
ortanca isitme esik degerleri sol kulakta 125 Hz’te 10 (10-25), 15 (10-35), 20 (10-
75), 15 (10-60); 250 Hz’te 5 (0-20), 15 (0-35), 20 (10-90), 15 (0-55); 500 Hz’te 10
(0-20), 15 (5-35), 20 (5-75), 10 (5-50), 1000 Hz’te 10 (0-20), 15 (0-25), 10 (5-75), 10
(0-55), 2000 Hz’te 5 (0-20), 15 (0-30), 17,5 (0-65), 15 (5-35), 4000 Hz’te 12,5 (O-
25), 20 (5-65), 17.5 (5-75), 15 (0-70), 6000 Hz’te 25 (0-40), 30 (10-75), 22.5 (10-
95), 20 (5-75); ortanca isitme esik degerleri sag kulakta 125 Hz’te 10 (0-25), 20 (10-
65), 25 (10-85), 20 (5-36); 250 Hz’te 5 (0-20), 15 (10-65), 25 (10-80), 15 (0-35); 500
Hz’te 10 (10-20), 10 (0-75), 20 (5-70), 10 (5-30); 1000 Hz’te 10 (0-20), 15 (0-65),
17.5 (5-75), 5 (0-30); 2000 Hz’te 5 (0-25), 10 (0-70), 15 (5-75), 15 (0-30); 4000
Hz’te 15 (0-30), 15 (5-90), 15 (0-90), 15 (5-75); 6000 Hz’te 25 (0-40), 25 (10-95), 20
(5-95), 20 (10-95) olarak tespit edildi.

Kontrol grubu ve tiim akromegalikler karsilastirildiginda 125 ve 250 Hz
frekanslarinda, akromegaliklerin isitme esik degerleri daha yiiksek bulundu. Her ii¢
akromegali grubunun 125 Hz’de isitme esik degerleri birbirinden farkli degildi.
Kontrollii grubun 250 Hz’te isitme esigi, parsiyel kontrollii ve kontrolsiizlerle
farksizken, parsiyel kontrollii grubun isitme esigi kontrolsiiz gruptan yiiksek
bulundu. Parsiyel kontrollii grubun 500 Hz’te isitme esigi kontrol grubundan ve
kontrolsiiz gruptan yiiksekti; kontrol grubu ve kontrolsiiz grubun esik degerleri
benzer bulundu. Her ii¢ grubun 2000 Hz’te isitme esik degerleri arasinda fark
saptanmadi; parsiyel kontrollii grubun isitme esik degeri kontrol grubundan yiiksek
saptandi. Dort grubun 4000 Hz ve 6000 Hz’teki isitme esikleri arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

Ozetlenirse, verilen frekanslardaki isitme esiklerinin karsilastirilmasinda,
diisiik frekanslarda akromegali hastalarinin daha yiiksek isitme esigine sahip oldugu,
125 ve 250 Hz’te gruplar arasinda belirgin fark olmadigi, 125-1000 Hz arasi

frekanslarda parsiyel kontrollii grubun normalden daha yiiksek isitme esigine sahip
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oldugu soylenebilir. Sekil 4.1°’de sag ve sol kulak i¢in her li¢ grubun ve kontrol

grubunun ortanca degerleri grafik tizerinde gosterilmistir.

Tablo 4.5 Akromegali gruplarinin ve kontrol grubunun

isitme esik degerlerinin

karsilastirilmasi

Kontrol grubu Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
(n:36) (n:13) (n:16) (n:15)
[ortanca(DA)] [ortanca (DA)] [ortanca (DA)] [ortanca (DA)]

Hz Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag
kulak | kulak | kulak | kulak | kulak | kulak | kulak | kulak | kulak | kulak

125 10 10 15 20 20 25 15 20 <0,001* | <0,001*
(0-25) | (0-25) | (10-35) | (10-65) | (10-75) | (10-85) | (10-60) | (5-35)

250 5 5 15 15 20 25 15 15 <0,001° | <0,001°
(0-20) | (0-20) | (0-35) | (10-65) | (10-90) | (10-80) | (0-55) | (0-35)

500 10 10 15 10 20 20 10 10 0,001° | <0,001°
(0-20) | (10-20) | (5-35) | (0-75) | (5-75) | (5-70) | (5-50) | (5-30)

1000 10 10 15 15 10 17,5 10 5 0,262 0.014°
(0-20) | (0-20) | (0-25) | (0-65) | (5-75) | (5-75) | (0-55) | (0-30)

2000 5 5 15 10 17,5 15 15 15 0,016° | 0,010°
(0-20) | (0-25) | (0-30) | (0-70) | (0-65) | (5-75) | (5-35) | (0-30)

4000 12,5 15 20 15 17,5 15 15 15 0,187 0,231
(0-25) | (0-30) | (5-60) | (5-90) | (5-75) (0-90) | (0-70) | (5-75

6000 25 25 30 25 22,5 20 20 20 0,179 0,523
(0-40) | (0-40) | (10-75) | (10-95) | (10-95) | (5-95) | (5-75) | (10-95)

8Grup 1, 2, 3 birbirne esit ve kontrol grubundan yiiksek ; b sagda ve solda tiim gruplar kontrolden yiiksek, Grup 1 ve 2, Grup 1

ve 3 birbirine esit, ° Grup 2 sag ve solda kontrolden biiyiik, sag ve solda Grup 1ve 3 esit, Grup 3 ve kontrol grubu esit; d Grup 2

kontrolden ve Grup3’ten biiyiik, Grup 3 ve kontrol grubu esit; ® grup1,2,3 birbirine esit, Grup 2 kontrolden biiyiik
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Sekil 4.1. Tiim akromegalik gruplarin ve kontrol grubunun ortanca SSO’lar1

Konusma odyometresi testlerinden konusmay1 anlama esigi ve konusmayi
ayirt etme her iic grup arasinda karsilastirildi. SRT ortancalar1 dB cinsinden,Grup
1’de sol kulakta 20 (10-35), sag kulakta 15 (10-70); Grup 2’de sol kulakta 20 (10-
75), sag kulakta 20 (10-70); Grup 3’te sol kulakta 20 (5-45), sag kulakta 20 (5-45)
olarak bulundu. SD Grup 1 icin sol kulakta %100 (%84-100), sag kulakta %100
(%90-100); Grup 2 icin sol kulakta %100 (%75-100), sag kulakta %100 (%80-100);
Grup 3 icin sol kulakta %100 (%88-100), sag kulakta %100 (%92-100) olarak
bulundu. Gruplar arasinda her iki test i¢in de fark yoktu. Tablo 4.6’da her 3 grup icin
SRT ve SD degerleri gosterildi.

Tedirgin edici ses yiiksekligi Grup 1’de sol kulakta 2 hastada (%15), sag
kulakta dort hastada (%30); Grup 2’de sol kulakta dort hastada (%25), sag kulakta
dort hastada (%25); Grup 3’te sol kulakta {i¢ hastada (%20), sag kulakta ii¢ hastada
(%20) saptandi. Bulgular gruplar arasinda farkliik gostermedi (sol p=0.89, sag
p=0.90).
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Tablo 4.6. Akromegali gruplart arasinda konusmayi anlama esigi ve konusmay1

ayirt etmenin karsilastirilmast

Grup 1 n:13 Grup 2 n:16 Grup 3 n:15 P
[ortanca(DA)] [ortanca(DA)] [ortanca(DA)]
Sol kulak | Sag kulak | Sol kulak | Sagkulak | Sol kulak | Sagkulak | Sol | Sag
SRT 20 (10-35) | 15(10-70) | 20 (10-75) | 20 (10-70) | 20 (5-45) | 20(5-45) | 0,75 | 0,13
100 100 100 100 100 100
SD (%) 0,54 | 0,52
(84-100) (90-100) (75-100) (80-100) (88-100) (92-100)

Hastalik siiresinin isitme kaybin1 etkileyip etkilemedigini degerlendirmek i¢in

saf ses ortalamasi ve toplam hastalik siiresi karsilagtirildi. Tiim akromegaliklerin sag

ve sol SSO degerleri scatterplot grafiginde karsilastirildi (Sekil 4.2). Herhangi bir

korelasyon bulunamadi. Gruplar kendi i¢inde degerlendirildiginde sag ve sol SSO ve

hastalik siiresi arasinda bir iligki gosterilemedi.
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Sekil 4.2 Tiim akromegaliklerde sag ve sol kulakta SSO ve hastalik siiresi arasindaki

iliski

Orta kulak basinci ve kulak zari/kemikgik zincir gecirgenligini degerlendiren

timpanogram sonuglarina bakildiginda, 29 hastada (%65) Tip A (normal), iki hastada
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(%5) Tip AS, ii¢ hastada (%7) Tip C, sekiz hastanin (%18) bir kulaginda Tip A
diger kulaginda Tip C tespit edildi. Bir hastanin gecirilmis orta kulak cerrahisi
sonrasi orta kulak basici dl¢giilemedi, diger kulagi Tip A olarak bulundu. Bir hastanin
sol kulaginda hassasiyet sonucu orta kulak basinci olciilemedi, sag kulagi Tip C
olarak bulundu. Tip AD ve Tip B hig¢bir hastada gozlenmedi. Her grupta normal
timpanogrami olan hasta sayis1 Grup 1’de 7 (%54), Grup 2°de 10 (%63), grup 3’te 12
(%80) idi, geri kalan hastalarin en az bir kulaginda anomali saptandi. Ostaki tiip
disfonksiyonunun bir gostergesi olabilen Tip C timpanogram Grup 1’de dort hastanin
(%30) en az bir kulaginda, Grup 2’de dort hastanin (%?25) en az bir kulaginda, Grup
3’te iic hastanin (%30) en az bir kulaginda tespit edildi. Gruplara gore sag ve sol
kulakta timpanogram tipleri Tablo 4.7’te gosterildi. (Tip AS, Tip A’ya dahil edilerek
degerlendirildi). Gruplar arasinda normal ve anormal timpanogram bulgular

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.69).

Tablo 4.7. Akromegali gruplarina gore timpanogram tipleri *

Grup 1 n:13 Grup 2 n:16 Grup 3 n:15
n (%) n (%) n (%)
Sol kulak Sag kulak | Sol kulak Sag kulak Sol kulak Sag kulak
Tip A 11 (85) 10 (77) 12 (75) 12 (75) 14 (93) 12 (80)
Tip B
Tip C 2 (15) 3(23) 4 (25) 3(19) 3 (20)
*Hastalarin yiizde degerleri kendi gruplarinin hasta sayisina gore belirtilmistir.
Otoakustik ~ emisyon sonuglart  degerlendirildi. Tiim  hastalar

degerlendirildiginde 32 hastanin (%73) TOAE’u, 33 hastanin (%75) DPOAE’u
Olciilebildi. Sekiz hastanin (%18) TOAE’u hi¢bir kulaktan, dort hastanin (%9)
TOAE’u bir kulaktan olciilemedi; alt1 hastanin (%14) DPOAE’u hicbir kulaktan, bes
hastanin (%11) DPOAE’u bir kulaktan Ol¢iilemedi. Gruplar kendi aralarinda
degerlendirildiginde, TOAE arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gosterilemedi
(TOAE sol p=0.10, sag p=0.12). DPOAF’larinda ise kontrolsiiz grupta sag kulakta

anlamli olarak daha yiiksek pozitiflik orant bulundu.(DPOAE sol p:0=23, sag
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p=0.008). Gruplarda TOAE ve DPOAE varligina gore hasta sayilar1 Tablo 4.8’de

gosterildi.

Tablo 4.8. Akromegali gruplarina gore TOAE ve DPOAE dagilimi *

Grup 1 n:13 Grup 2 n:16 Grup 3 n:15

n (%) n (%) n (%)

Sol kulak Sag kulak | Sol kulak Sag kulak Sol kulak Sag kulak
TOAE 9 (69) 10 (77) 11 (69) 10 (63) 14 (93) 14 (93)
DPOAE 10 (77) 12 (92) 11 (69) 10 (63) 14 (93) 15 (100)

*Hastalarmn yiizde degerleri kendi gruplarimn hasta sayisina gore belirtilmistir.

Kontrolsiiz grupta DPOAE’ler sagda tiim hastalarda, solda 14 hastada (%93)
alinmisti. Bu gruba kontrol altina alinamayanlarin yani sira, yeni tani olanlar da
alindig1 i¢cin daha Once yapilan cerrahinin etki edip etmedigi diisiiniilerek test oncesi
cerrahi sayis1 gruplar arasinda karsilastirildi. Yeni tan1 alan yedi hastadan biri 7 yil
once GH salgilamayan hipofiz tiimorii nedeniyle hipofiz cerrahisi gecirmis, bir
digerine ise isitme testinden 6 ay Once hipofiz adenomu i¢in transsfenoidal cerrahi
yapilmisti. Gruplar karsilatirildigi zaman test oncesi hipofiz cerrahisi acisindan
anlaml fark bulunmadi (p=0.14)

Hastalarda akustik refleks her iki kulak icin de degerlendirildi. Bir hastanin
daha oOnce gecirilmis orta kulak cerrahisi olmasi, bir hastanin da sol kulakta
hassasiyeti olmasi nedeniyle refleksleri degerlendirilemedi. Bakilan 42 hastanin
36’sinda (%86) her iki kulakta ipsilateral ve kontralateral isitme refleksi elde edildi.
Iki hastada (%5) her iki kulakta da refleksler negatif bulundu. Bir hastanin (%2) sag
ipsilateral, sag kontralateral, sol kontralateral akustik refleksleri; bir hastanin (%?2)
sag ipsilateral, sol kontralateral akustik refleksleri; bir hastanin (%2) sag
kontralateral, sol ipsilateral akustik refleksleri; bir hastanin (%2) sol ipsilateral, sol

kontralateral akustik refleksleri negatif bulundu.
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4.3. Akromegali Hastalarinin Kulak Goriintiileme Bulgular:

Akromegali hastalarinin tiimiine kulak yapisin1 degerlendirmek amaciyla
temporal kemik BT ve kulak MRG yapildi.

Temporal kemik BT c¢ekilen 44 hastanin 34’iinde (%77) kulak yapilarinda
herhangi bir anomali tespit edilmedi. On hastanin (%23) en az bir kulaginda dis, orta
ya da i¢ kulak boliimiinde en az bir anomali tespit edildi. En sik goriilen anomali
mastoid skleroz olarak tespit edildi. Grup 1’de ii¢ hastada (%23) bilateral mastoid
skleroz, Grup 2’de iki hastada (%13) bilateral, iki hastada (%13) unilateral mastoid
skleroz (bu hastalardan birine parsiyel mastoidektomi yapilmisti), Grup 3’te iki
hastada (%13) bilateral mastoid skleroz tespit edildi. Gruplar arasinda mastoid
skleroz varligi agisindan anlaml fark yoktu (p=0.72). Ayrica, mastoid skleroz yasla
iliskisiz bulundu (p=0,27). Diger anomalilere bakildiginda iki hastada (%5) orta
kulak havalanma anomalisi, bir hastada (%?2) internal akustik kanalda genisleme, iki
hastada (%5) bilateral orta kulak kemik¢ik anomalisi tespit edildi. Kemik¢ik zincir
anomalisi bir hastada malleol basinin kulak zarina fiksasyonu seklinde, bir hasta ise
kemik¢iklerde dansite azalmasi seklinde idi. Bir hastanin orta kulak cerrahisi
sirasinda orta kulak kemikgiklerinin rezeke edilmis oldugu goriildii. Hastalarin
temporal kemik BT’lerinde dikkatimizi ¢eken bir bulgu tempomandibular eklem
dejenerasyonu (TMED) oldu. Akromegalik 22 hastada (%50) bilateral TMED tespit
edildi. TMED acisindan gruplar arasinda bir fark yoktu (p=0.60). TMED’ nun kulak
agris1 seklinde belirti verip vermedigini belirlemek amaciyla, kulak agris1i ve TMED
varligr karsilastirlldi. Ancak anlamli sonu¢ elde edilemedi (p=0.68). Hastalarin
semptom skoru ve TMED karsilastirildiginda ise, yine arada herhangi bir iligki tespit
edilemedi (p=0.79) Temporal kemik BT de bulgular Tablo 4.9’da gosterildi.

Hastalarin i¢ kulak yapilari, 7. ve 8. sinirleri kulak MRG ile degerlendirildi.
Hicbir hasta bu yapilara ait anomali tespit edilmedi. Temporal kemik BT de bir
hastada internal akustik kanalda genisleme goriilmiistii, ancak bu MRG ile teyit
edilmedi. Hem temporal kemik BT de hem kulak MRG’de i¢ kulak yapilarina ait bir
anomali tespit edilmedi. Kulak MRG’de goriilen beyin parakimine bakildiginda sekiz
hastada (%18) beyaz cevher anomalisi yandas bulgu olarak tespit edildi.
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Tablo 4.9. Akromegali gruplarina gére temporal kemik BT anomalileri 2

Grup 1 n:13 Grup 2 n:16 Grup 3 n:15

n (%) n (%) n (%)

Sol kulak Sag kulak | Sol kulak Sag kulak Sol kulak Sag kulak
TEMD 5 (38) 5 (38) 12 (75) 12 (75) 8 (53) 8 (53)
Mastoid skleroz 3(23) 3(23) 2 (13) 4* (25) 2 (13) 2(13)
Orta kulak

1(3) 1(8) - 1* (6) - -
havalanmasi
Kemikgik

. - - 1(6) 2" (13) L(7) 1(7)

anomalisi
Dis kulak yolu - - 1(6) - - -
Int. akustik kanal 1(8) 1(8) - - - -

* sag orta kulak cerrahisi geciren hastanin sonuglari dahil. 8Hastalarin yiizde degerleri kendi gruplarinin hasta sayisina gore

belirtilmistir.
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5. TARTISMA

Akromegalik hastalarda fonksiyonel ve yapisal isitme sorunlari ayrintili
olarak aragtirllmamistir. Daha 6nceki yapilan calismalarda bilgiler sinirli, elde edilen
veriler ¢eliskili; kullanilan yontemler ise o giiniin kosullarina uygun olmakla beraber
bugiin i¢in modern degildir.

Akromegali hastalarinda GH ve IGF-1’in hipertrofik etkisi nedeniyle iletim
tipi isitme kaybinin olabilecegi ©ne siiriilmiis, bazi calismalarda desteklenmis,
bazilarinda ise desteklenememistir [80]. Sensorindral isitme kaybindan ilk kez 1966
yilinda olgu sunumu seklinde bahsedilmis, olguda sensorinoral isitme kaybi internal
akustik kanal hipertrofisine baglanmistir [81]. Yaklasik yirmi yil once yapilan bir
calismada akromegali ve isitme arasinda herhangi bir iligski kurulamamistir [83]. En
son yayinlanan makalede, Babic ve arkadaslar1 aktif akromegali hastalarinda orta
kulak havalanma sorunlarinin sik oldugunu tespit etmislerdir.

Isitme semptomlar1 sorgulandiginda isitme azligi hastalarin %43’iinde,
kulakta ¢inlama %34’ iinde, kulakta dolgunluk hissi ise %30’unda saptanarak en sik
yakinilan semptomlar oldu. Akromegalik hastalarda sik kulak yikatma ve sik otit
gecirme Oykiisii  tespit edildi. Gruplarin otolojik total semptom skorlari
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi.

Muayene sirasinda tespit edilen en 6nemli bulgu buson varligiydi. Kontrolsiiz
grupta hastalarin %67’sinde, parsiyel kontrollii grupta %19’unda, kontrollii grupta
%15’inde tespit edildi. Busonu olusturan serumenin yapiminda sebase bezlerinde
gorev aldigi diisliniildiigiinde kontrolsiiz hastalikta buson varliginin arttigi, bunun da
isitme kaybina katkida bulunabilecegi diisiiniildii.

Akromegalik hastalarin yaklasik yarisinda (%48) cesitli derecelerden isitme
kaybr tespit edildi. Akromegali hastalarinin saf ses ortalamasinin kontrol grubunun
saf ses ortalamasindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmasi,
akromegaliklerde tespit edilen isitme kaybinin normal populasyona gore fazla
oldugunu gosterdi. Kontrollii grupta hastalarin %38’inde, parsiyel kontrollii grupta
%63’iinde, kontrolsiiz grupta ise %40’inda isitme kayb1 vardi. Hasta gruplan ile
kontrol grubu isitme kaybinin derecesi acisindan SSO’a gore karsilastirildiginda her

tic akromegalik grup arasinda bir fark yoktu. SSO, tiim akromegaliklerde kontrol
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grubundan yiiksekken, gruplar karsilastinldiginda fark olmamasi hastalik
kontroliiniin isitme kaybina etkisi olmadiginm gosterdi. Kontrollii ve kontrolsiiz grup,
kontrol grubu ile benzerdi. Ancak parsiyel kontrollii grubun SSO, kontrol grubundan
anlaml olarak yiiksek bulundu.

Her iic grup arasinda, cinsiyet, hipertansiyon, diabetes mellitus, tiroid
disfonksiyonu, anemi, hastalik siiresi, otolojik semptom skoru agisindan bir farki
yoktu. Ototoksik ila¢ kullanimi degerlendirildiginde 2 hastanin kongestif kalp
yetmezligi nedeniyle furosemid kullandig1 belirlendi; her iki hastanin da haftada 40
mg gibi diisiik dozda almasi nedeniyle, furosemid kullaniminin isitme kaybina etki
etmeyecegi diisiiniildii. Parsiyel kontrollii grubun yas ortalamasi, diger gruplarin ve
kontrol grubunun yas ortalamasindan yiiksekti, istatiksel olarak fark olmasa bile, bu
durumun SSO’nin yiiksekligine katkida bulunabilir.

Babic ve ark. tarafindan 2006’da yayinlanan yazida 30 hastanin 6’sinin (%20)
odyograminda, en az bir kulakta isitme kaybi tespit edilmisti [80]. Calismamizda
toplam 21 hastada (%48) en az bir kulakta isitme kaybi tespit edildi. Babic’in
calismasinin aktif akromegalilerle yapildigin1 dikkate alindiginda, sadece kontrolsuz
hasta grubumuz degerlendirilirse, aktif hastalarimizin %40’inda (n:6) isitme kaybi
tespit ettigimiz sdylenebilir. Bu rakam da Babic’in elde ettiginden daha yiiksektir.
Babic’in yayinladigi makalede orta kulak havalanma sorunu olan yedi hastanin yas
ortalamas1 51,6 olarak bildirilmis, isitme kayb1 olanlar i¢in bilgi verilmemistir. Diger
calismalarda isitme kayb1 oranlar1 hakkinda net bir veri bulunamamustir.

Yapilan ¢calismalarda, isitme kayb1 GH ve IGF-1 degerleri ile karsilastirilmais,
iki calismada GH degeri sorun tespit edilen grupta diisiik ¢ikmustir [82]. Sadece
bizim c¢alismamizda hastaligin kontrol derecesi (cortina kriterleri) kullanilarak
degerlendirme yapilmistir.

Isitme kaybi tipleri agisindan degerlendirildiginde en az bir kulakta iletim
tipi isitme kaybi hastalarin %9’unda, en az bir kulakta sensorindral tipte isitme kaybi
hastalarin %30’unda, en az bir kulakta mikst tipte isitme kayb1 hastalarin %18’inde
tespit edildi. Gruplar arasinda isitme kaybi tipleri agisindan fark yoktu. Bu bulgu
akromegalinin sadece iletim tipi isitme kayb1 yapabilecegine dair 6ngoriiniin aslinda

gecerliligi olmadigin1 gostermistir. Su ana kadar sadece bir yayinda sensorinoral
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isitme kaybinda bahsedilmistir. Akromegaliklerde diabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, radyoterapi Oykiisii gibi koklear vaskiilopatide rol oynayacak
hastaliklarin varligi, sensorinoral isitme kaybina  yol acan etmenler iginde
gosterilebilir. Ancak higcbir grupta, bu etmenler arasinda anlamli olarak fark
saptanmamaigtir.

Kontrol grubu ve hasta gruplarimin isitme esik degerleri 125, 250, 500, 1000,
2000, 4000 ve 6000 HZ frekanslarinda karsilastirildiginda, diisiik frekanslar olan 125
ve 250 Hz’de akromegaliklerin esik degerleri daha yiiksek ¢ikti. Bu frekanslarda
akromegalikler arasinda anlamli fark elde edilemedi. 125-1000 HZ aras: frekanslarda
parsiyel kontrollii grup, kontrol grubundan daha yiiksek isitme esigine sahipti.

Kokleanin apikal bolgesi diisiik frekanshi sesleri, bazal bolgesi yiiksek
frekansli sesleri algilar. Meniere hastaliginda hastalarda vertigo atagi ile beraber
diisilk frekanslarda tutulum goriiliir. Ancak hastalarimizin higbirinde Meniere
hastaliginin semptomlar1 mevcut degildi. Giiriiltiiye bagh isitme kaybinda ve
presbiakuzide oOncelikle yiiksek frekanslarda tutulum olur, zamanla isitme kaybi
ilerledikce diisiik frekanslar1 da tutabilir. Bir hastamizda akustik travmaya bagh
yiiksek frekanslarda isitme kaybi elde edildi (12000 ve 16000 Hz’te). Ancak diger
hastalarimizda akustik travma Oykiisii bulunmamaktaydi. Akromegaliklerin ve
kontrol grubunun yas ortalamalarinin ayni olmasi nedeniyle presbiakuziden
kaynaklanmayacag1 diisiiniildii. Buson varliginda iletim tipi isitme kayb1 olmasi
beklenir ve iletim tipi isitme kayb1 daha cok diisiik frekanslarda goriiliir. Bu durumda
ise, gruplar arasindaki anlamli fark goz oniine alindiginda, daha fazla buson goriilen
kontrolsiiz grubun diisiik frekanslardaki isitme esiginin normalden daha yiiksek
olmasi beklenebilirdi.

Markova, hipertansiyonda kokleavestibiiler sendromu tartistigi yazisinda,
hipertansiyonda sodyum retansiyonu sonucu gelisen hacim artisinin i¢ kulakta
perilenfi artirdigini, bunun da i¢ kulaktaki, siv1 iletimini yiiksek ve al¢ak frekanslarda
etkiledigini belirtmistir [85]. Akromegalide GH, artan aldosteron ve azalan atrial
natriliretik faktor Na tutulumunu artirir ve sivi retansiyonuna neden olur [86, 87].

Calismamizda yiiksek frekanslar degerlendirilmemis olmasina ragmen, diisiik
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frekanslarda kontrol grubuna gore yiiksek isitme esiginin, akromegalik hastalardaki
yuksek GH’nun tuz ve siv1 tutucu etkisinden kaynaklandig1 hipotez edilebilir.

Konusma odyometresine bakildiginda gruplar arasinda konugsmayi anlama,
konusmay1 ayirt etme, tedirgin edici ses yliksekligi varligi acisindan anlamli fark
tespit edilmedi.

Babic ve arkadaslarinin ¢alismasinda orta kulak havalanmasim etkileyen en
onemli iki nedenden birinin hastaligin siiresi oldugu belirtilmisti. Calismamizda
isitme kaybinin derecesi ile hastalik siiresini karsilastirildi ancak anlamli bir iliski
gosterilemedi.

Orta kulak basinci ve kulak zar/kemikgik zincir gecirgenligini degerlendiren
timpanogram sonuglarina bakildiginda tiim hastalarin %65’inde Tip A (normal),
%5’inde Tip AS, %7’sinde Tip C, %15’inin bir kulaginda Tip A diger kulaginda Tip
C oldugu goriildii, hi¢bir hastada Tip B goriilmedi. Bir hastanin gecirilmis orta kulak
cerrahisi sonrasi orta kulak basinci ol¢iilemedi, digeri Tip A olarak bulundu. Bir
hastanin sol kulaginda hassasiyet olmasi nedeniyle orta kulak basinci dl¢iilemedi, sag
kulagi Tip C olarak bulundu. Tip AS’de orta kulak basinci normal olmasina ragmen
kulak zarinin gecirgenliginde problem vardir. B tipin en sik nedeni olan orta kulak
kemikcik fiksasyonudur. Tip AS olan her iki hastanin temporal kemik BT’sinde
kemik¢ik fiksasyonu goriilmedi, otoskopla muayenelerinde kulak zari1 patolojisi
yoktu, neden aydinlatilamadi. Toplam 11 hastanin (%25) en az bir kulaginin Tip C
oldugu goriildii. Tip C’de orta kulaktaki basingla dis kulaktaki basing
esitlenememektedir. Bu sonu¢ Babic’in buldugu %23’luk orta kulak havalanma
problemi ile benzerdir. Basing dengesi bozukluklarinda 6zelikle 1500 hz’e kadar olan
alcak frekanslarda ileti bozukluklar1 oldugu ileri siiriildiigiinii hatirlatmakta fayda
vardir [68]. Bizim sonu¢larimizda diisiik frekanslarda isitme esik degerinin daha
yiiksek olmasinin nedenini orta kulagin basing dengesizligi agiklayabilir.

Tip C timpanogramin en sik nedeni ostaki tiip disfonksiyonudur Hastalarda
Ostaki tiip disfonksiyonunu agiklayacak nazofarenks patolojisi goriintiileme
yontemlerinde tespit edilmedi.

Akustik refleksler degerlendirildiginde, hastalarin %86’sinda her iki kulaktan

ipsilateral ve kontralateral akustik reflekslerin alindigi goriildii. Bir hastanin
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gecirilmis orta kulak cerrahisi olmasi, bir hastanin da sol kulaginda asir1 hassasiyeti
olmas1 nedeniyle toplam iki hastanin akustik refleksi Olciilemedi. Sadece sol
ipsilateral akustik refleksi alinan bir hastada, BT de sag kronik otitis media varliginin
(sag emisyonlarinin alinamadi, sol DPOAE pozitifti) refleks alinamamasin
aciklayabilecegi diisiiniildii. Hicbir refleksi alinamayan bir bayan hastada, bilateral
isitme kaybinin olmasi ve bilateral malleus basinin kulak zarina fiksasyonu ile
aciklandi. Sag OKB:-240 daPa olan bir hastanin sag ipsilateral, sol kontralateral
akustik refleksi alinamadi; hastanin otoakustik emisyonlari her iki kulakta da
Olciilebildi. Higbir refleksi alinamayan bir erkek hastada, sol OKB:-220 daPa, sag
OKB:-50 daPa idi, bu hastanin tiim otoakustik Ol¢timleri negatif geldi; reflekslerin
alinanmamasina on planda koklear patolojinin neden oldugu diisiiniildii. Sol
kontralateral ve ipsilateral akustik refleksi alinamayan bir erkek hastada oncelikli
nedenin efferent yolaga ait olabilecegi diisiiniildii, bu hastanin sol emisyonlari
alinamamusti, eger koklear patoloji ile aciklamak istenirse sag kontralateral refleksin
de alinmamasi gerkirdi; odyograminda sol orta derece mikst tip isitme kaybinin
durumu agiklayabilecegi diisiiniildii. Sol ipsilateral ve sag kontralateral refleksleri
alinamayan bir erkek hastada, sol emisyonlarinin da alinamamas iizerine sol koklea/
8. sinir patolojisi olabilecegi diisiiniildii; bu hastanin odyogrami normal sinirdayda.
Isitme goriintiilemesinde kemik yapilarim bilgisayarli tomografi, yumusak
doku ve sinir sistemini manyetik rezonans goriintiilleme daha iyi gosterir [88].
Hastalarimizda hem kemik, hem yumusak doku komponentinde degisiklik
beklendiginden her ikisinin de yapilmasi uygun goriildii. Akromegali hastalarinda
isitme yapilar1 goriintiilendiginde en sik olarak karsimiza 9 hastada (%20) goriilen
mastoid skleroz ¢ikti. Temporal kemigin mastoid boliimiinde embryonik donemden
baslayarak erginlik donemine kadar olan siirecte pnomatizasyon gerceklesir. Antrum
ad1 verilen en biiylik hava boslugu, dogum aninda da vardir ve orta kulak ile aditus
arachigiyla iletisim halindedir. Dogumdan sonra intramembranéz kemiklesme
gosteren mastoid kemikte cesitli pndmatizasyon problemleri goriilebilir. Ostaki tiip
disfonksiyonu ve orta kulak mukozasi, mastoid pnomatizasyon derecesi ile
iliskilendirilmis, hayvan deneylerinde ve cogu kronik otit vakasinda zayif

havalanmis mastoid kemik goriilmiistiir [89-91]. Ancak gecirilmis orta kulak
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enfeksiyonunun havalanmay: etkiledigi veya iyl havalanmamis temporal kemikte
orta kulak enfeksiyonu olugma riskinin arttigir halen daha tartisilmaktadir [92, 93].
Bir calismada mastoid pnomatik sistemin, orta kulak i¢in basinci i¢in tampon gorevi
gordiigii, iyl pnomatize kulaklarin nadiren negatif basing gelistirdigi ve kronik sekele
maruz kalmadigr bildirilmistir [93]. Bu bilgilerin 1s181inda hastalarimizda goriilen
mastoid skleroz ve gecirilmis otit oykiisii degerlendirildiginde, her ikisi de sik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi, sadece {i¢ otit geciren
hastada mastoid skleroz ya da diger ifadeyle ii¢ mastoid sklerozu olan hastada
gecirilmis otit hikayesi goriildii. Bu sonuca gore %20 oraninda goriilen mastoid
sklerozun akromegalinin kemik dokusu iizerine etkisi sonucu kaynaklandig iddia
edilebilir.

Mastoid sklerozu olan hastalarin orta kulak havalanmalarini degerlendirmek
icin timpanogramlar1 kontrol edildi. Mastoid sklerozu olan hastalarda negatif orta
kulak basinci yani Tip C timpanogram goriilmesi beklenmesine ragmen beklendigi
gibi bulunmadi. Mastoid sklerozu olan 16 kulagin (9 hastaya ait) sadece 4’tinde Tip
C timpanogram oldugu goriildii. Timpanogrami Tip C olan 11 hastanin 4’{iniin
hastanin BT sinde mastoid skleroz goriildii. Negatif orta kulak basincinin mastoid
sklerozdan kaynaklanmayabilecegi diisiiniildii.

Akromegalide, hastaligin etkisine bagli orta kulak kemikgiklerinde fiksasyon
beklenmis ancak bulunamamistir [80]. Bu calismada goriintiileme yontemleri ile
kemikcik zincirde anlamli fiksasyon, otoskleroz saptanmadi. Timpanogramda Tip
AS bulunan iki hastanin goriintiilleme yonteminde fiksasyon goriilmedi. Goriintiileme
yonteminde kemik¢ik zincir fiksasyonu goriilen bir hastanin timpanogrami normal
sinirdaydi.

Babic ve arkadaslar1 yaptiklar calismada hastalarmin Y’tinde orta kulak
havalanma sorunu tespit etmislerdi [80]. Bunun nedeni olarak hipofiz tiimoriiniin
nazofarenkse uzanmis olmasi1 ihtimali iizerinde durmuslar, endoskopik
goriintiilleme/MRG goriintiileme ile nazofareksi degerlendirip tiimoéral invazyon
olmadigini ekarte etmislerdi. Calismamizda iki hastada non-spesifik nazafarenkste
kalinlasma disinda nazofarenkste anlamli bir patoloji saptanmayarak, Babic ve

arkadaslarinin bulgusu desteklendi.
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Caligmamizda  temporal kemik BT’de  yandas bulgu  olarak
temporomandibular eklem dejenerasyonu 22 hastada tespit edildi. Bu eklemle ilgili
sikayetlerin kulaga yansimasi nedeniyle hastalarin semptom skoru ve TMED
karsilastirildiginda arada herhangi bir iliski tespit edilemedi (p=0.79)

Calismamizda i¢ kulak, vestibiiler sistem, internal akustik kanal, kemik¢ik
zincir, dis kulak yolu ile ilgili goriintiilemede herhangi bir anomali elde edilmedi.

Tagliafico ve arkadaglar1 tarafindan yeni yayinlanan bir makalede
akromegalik  hastalarin  ulnar sinir ve medyan sinirleri ultrason ile
degerlendirildiginde, her ikisinde de hacim artis1 saptandigi belirtildi ve periferik
sinir genislemesinin hastaligin bir bulgusu oldugu belirtildi [94]. Calismamizda, her
ne kadar periferik sinir olmasalarda, 7. ve 8. sinir yapilan MRG ile
degerlendirildiginde bir genisleme tespit edilmedi, tiim hastalarda her iki sinirin de
goriintiileme bulgulari normal sinirlardayd.

Kulak MRG ve temporal BT sonuclar ortak kesit alanlar1 (i¢ kulak yapilar
ve internal akustik kanal) acisindan karsilatirildiginda, her ikisi arasinda anlamli fark
bulunmadi. Sadece bir hastada temporal kemik BT’de internal akustik kanalda
genisleme tespit edilmisken kulak MRG’de tespit edilmedi.

Tiim bulgular degerlendirildiginde akromegaliklerde hastalik aktivitesinden
bagimsiz olan isitme kaybinin, anlamli olarak gosterilemese de mastoid skleroz,
gecirilmis otit, orta kulak havalanma sorunlari, buson olusumuna bagli olabilecegi

diistiniildii.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismaya aldigimiz 44 hastanin %43’iinde (n:19) isitme azhif1, %34’tinde
(n:15) kulakta dolgunluk hissi, %30’unda (n:13) kulakta c¢inlama hissi
saptanmistir.

Akromegaliklerin  %48’inde (n:21) degisik derecelerde isitme kaybi
belirlenmistir.

SSO gruplar arasinda karsilastirildiginda, kontrollii, parsiyel kontrollii ve
kontrolsiiz gruplar arasinda benzerdi; sadece parsiyel kontrollii grubun SSO,
kontrol gubundan istatistiksel olarak yiiksek ¢cikmustir.

Tiim akromegalikler kontrol grubu ile karsilastirlldiginda SSO daha
yiikksekken, gruplarin SSO’sinin  birbirinden farklt olmamas: hastalik
aktivitesinin isitme kaybi iizerine etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Kisa
siirede olsa yiiksek diizeyde GH ve IGF-1" maruziyetin isitme kaybinda rol
oynadig diisiiniilmiistiir.

Tiim gruplarda GH ve IGF-1, isitme kayba ile iliskisiz bulunmustur.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kontrollii, parsiyel kontrolli ve
kontrolsiiz grubun diisiik frekanslarda isitme esik degerlerinde yiikseklik
tespit edilmistir. Diisiik frekanslarda akromegalik gruplar arasinda anlamli
fark tespit edilmemistir. 125-1000 HZ arasinda parsiyel kontrollii grubun
isitme esigl kontrolden yiiksek bulunmustur. Parsiyel kontrollii grupta
digerlerine gore daha belirgin isitme kaybinin goriilmesinde, istatistiksel
olarak anlamli ¢cikmayan yas faktoriiniin katkisi olabilicegi diistiniilmiistiir.
Akromegaliklerde diisiik frekanslarda normale gore daha fazla isitme
kaybinin oldugu belirlenmistir. Basing dengesi bozukluklarinda diisiik
frekanslarda ileti kaybi1 olabilmesi ve hastalarimizda negatif orta kulak
basincini yansitan Tip C timpanogramin %25 oraninda (n:11) goriilmesi, 6n
planda akla orta kulak havalanma sorununu getirmistir. Calismamiz Babic ve
arkadaslarinin  yaptigr calismada tespit edilen orta kulak havalanma

problemini desteklemistir.
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Muayenede, kontrolsiiz grubun %67 sinde buson tespit edilmesine ragmen
isitme testlerine anlaml katki saglamamistir.

Calismamizda o©nceki calismalara gore yiiksek oranda isitme kaybi
saptanmistir.

Isitme kaybi tiplerine bakildiginda 4 hastada (%9) iletim tipi, 13 hastada
(%30) sensorinoral, 8 hastada (%18) mikst tipte isitme kayb1 tespit edilmistir.
Gruplar arasinda isitme kaybi tipleri arasindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir. Bu bulgu akromegalinin sadece iletim tipi isitme kaybi
yapabilecegine dair 6ngoriiniin gecerli olmadigini gostermistir.

Akromegali gruplar1 arasinda konusma odyometresi testleri arasinda anlaml
fark elde edilmemistir.

Isitme kaybinin derecesi ile hastalik siiresi arasinda iliski gosterilememistir.
Calismamizda 36 hastanin her iki kulaginda ipsilateral ve kontralateral
akustik refleks elde edilmistir. Akustik refleksleri alinamayan iki hastada
neden koklear patoloji ile, iki hastada isitme kaybi ile, bir hastada OKB
yiiksekligi ile, bir hastada kronik otitis media ile a¢iklanmistir.

Goriintilleme yontemlerinde en sik tespit edilen kulak patolojisi %20 ile
mastoid  skleroz  olmustur. Mastoid sklerozun  gecirilmis  kulak
infeksiyonlarindan ¢ok akromegalinin siirecine bagli oldugu diistiniilmiistiir.
Mastoid sklerozun beklenen oranda orta kulak havalanmasim etkilemedigi
diistiniilmiistiir.

Goriintiileme yontemlerinde kemikcik fiksasyonu sadece bir hastada tespit
edilmistir. Bu bulgu Babic’in ¢alismasini desteklemistir.

Goriintiileme yontemleri ile akromegalinin yumusak doku, sinir ve kikirdak
doku iizerine beklenebilecek etkileri kulak yapilarinda goriilmemistir.
Temporal kemik BT’de yandas bulgu olarak temporomandibular eklem
dejenerasyonu hastalarin %50’sinde tespit edilmistir.

Kulak MRG ve temporal Kemik BT karsilastirildiginda aralarinda fark

goriilmemigstir. Ancak temporal kemik BT ile orta kulak, mastoid kemik,
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kemikcik zincir yapilart daha 1yi degerlendirildiginden akromegali

hastalarinda kulak degerlerindirilmesinde Onerilen yontem olmustur.
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