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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, biiyiime hormonunun (GH) asir1 dretimi sonucunda gelisen
endokrinolojik bir hastaliktir. Hastaligin insidansi yapilan ¢alismalara gore degisiklik
gostermekle birlikte, yaklasik olarak 3-6/1.000.000 olarak bildirilmistir. Ancak, gergek
insidansinin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Vakalarin ¢ogunda (%95) neden GH
salgilayan ya da mikst tip hipofiz adenomu iken, nadiren ektopik GH salgilatict hormon
(GHRH) salinimina bagli olarak da goriilebilir. Akromegalinin sinsi ve yavas seyri
hastalik tanisini siklikla geciktirmektedir (1).

Akromegalide klinik bulgular, GH ve insiilin-benzeri biiyiime faktori-1’in (IGF-
1) artisina uzun yillar maruz kalinmasi ile ortaya ¢ikar. Yillar i¢inde kardiyovaskiiler,
solunum, kas ve iskelet sistemleri etkilenir. Kas agrilari, yorgunluk ve yasam
kalitesinde azalma goriilebilir. GH, anabolik etkilerini direkt veya IGF-1 aracilig1 ile
indirekt olarak gostererek kemik, kikirdak, iskelet kasi, tendonlar gibi pek ¢ok dokuda
hiicre proliferasyonu ve matiirasyonunu artirir. Miyopatik degisiklikler, periferik eklem
tutulumlari, 6zellikle de diz ve omuzlarda, kiiciik eklemlerde karakteristik degisiklikler,
karpal tiinel sendromu gibi tuzak noropatiler basta olmak tizere gesitli periferik sinir
bulgulari, aksiyal omurga degisiklikleri, genislemis mandibula, kalin topuk yastigi,
entezitler (tendonun kemige yapisma yerinde kalinlasma), kemik korteksinde
kalinlasmalar akromegalide goriilebilen ve daha 6nce bildirilmis kas iskelet sistemi
bulgularidir (2-5).

Literatiirde akromegali hastalarinin kas, tendon ve yumusak doku degisiklikleri
lizerine yapilmis az sayida calisma vardir. Bu calismalarda biyopsi, goriintiilleme

yontemi olarak direkt grafi ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanilmistir (6-



10). Diger yandan ultrasonografi (USG) ile goriintiileme kolay uygulanabilir ve
ulagilabilir olmasi, iyonize radyasyon igcermemesi, dinamik goriintiileme saglamasi,
yiiksek rezoliisyonlu ve non-invazif olmasi gibi bir¢ok avantajlariyla kikirdak, tendon,
entezis, periferik sinir ve eklem patolojilerini degerlendirmede giderek artan siklikta
kullanilmaktadir (11). Ancak akromegali hastalarinda kas, tendon ve yumusak doku
degisikliklerini USG ile degerlendiren sinirli sayida arastirma vardir (12-16).

Miyostatin iskelet kasinin trettigi bir myokindir. Miyostatin geninden yoksun
farelerin gastroknemius/plantaris, soleus ve kuadriseps kas Kitlesinde gozlenen 2-3 Kat
arttg, miyostatinin kas gelisiminde negatif bir regiilator oldugunun gostergesidir (17).
Tip III kollajenin sentezi ve depolanmasi sirasinda agiga ¢ikan Procollagen III N-
Terminal Peptide (PIIINP) tiim viicuttaki kollajen sentezini gostermektedir (18).
Yapilan bir calisma biiyiime hormonu takviyesi yapilan insanlarda PIIINP diizeyinin 2
kat arttigin1 gostermektedir (19). Kas yapist ve kollajen sentezinin etkilendigi
akromegali hastalarinda myostatin ve PIIINP diizeylerinin nasil etkilendigi
bilinmemektedir.

Akromegali hastalarinda kas, tendon, yumusak dokunun etkilenebilecegi,
hastaligin varhiginin yorgunluk ve yasam kalitesinde azalmaya yol agabilecegi
diistiniilmektedir. Yukarida da belirtildigi gibi, kas tendon ve yumusak doku
degisiklikleri oldugu bildirilmesine karsin, bu degisikliklerin arastirildigi ¢alismalar
olduk¢a sinirlidir. Bu ¢alismada, akromegali hastalarinda asil, patellar tendon ve
yumusak doku kalinliginda, alt ekstremite kas gruplarinin kalinlik ve pennat agilarinda
(kas giiciinii yansitan) degisikliklerin ve entezit olup olmadiginin USG yontemiyle
arastirilmasi, kas gelisiminde negatif regiilatér olan myostatin diizeyinin saptanmasi,

kollajen sentez iirtinii olan PIIINP diizeyinin saptanmas1 ve akromegali hastalarinin kas



ve tendon degisikliklerine eslik edebilecek olan yasam kalitesi ve yorgunluk agisindan
degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile karsilagtirilmasi, hastaligin aktif veya kontrol
altinda olmasmin (inaktif akromegali) bu Ol¢limler iizerine etkisinin arastirilmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. AKROMEGALI

2.1.1. Tanim

Akromegali, GH ve IGF-1’ in uzun siire asir1 salinimina bagh gelisen bir klinik
sendromdur (20). Hastalik, Fransiz norolog Pierre Marie tarafindan ilk kez 1886’da
tanimlanmis ve “akromegali® terimi kullanilmistir (21). Oskar Minkowski, 1887°de

hipofiz hiperfonksiyonu ile akromegalinin iligkili oldugunu bildirmistir (22).

2.1.2. Epidemiyoloji

Akromegali nadir goriilen bir hastalik olup insidanst milyonda 3-6/y1l olarak
bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile 70 arasindadir (1). Akromegali tiim 1rklarda
goriilebilir. Kadin ve erkekte ayni siklikta goriilmektedir (20). Akromegalinin sinsi ve
yavas seyri hastalik tanisim1 siklikla geciktirmektedir. Tanida ilk belirtilerin
baglamasindan sonra ortalama 7-10 yil gecikme olmaktadir (1). Hastalik, genellikle

ortalama olarak 32-34 yasinda baslamakta, ortalama 40-45 yasinda tani1 almaktadir (1).

2.1.3. Etiyoloji

Hastalarin  %95’inde GH salgilayan hipofiz adenomu mevcuttur. Bu
adenomlarin smiflandirilmas: hormon gen ekspresyonlari, ultra yapisal 6zellikler ve
sitogenetik ozelliklerine gore yapilmaktadir (23). Bir santimin altindaki adenomlar
mikroadenom, bir santimin {lizerindekiler ise makroadenom olarak adlandirilmaktadir.
GH salgilayan adenomlarin %70’inden fazlasi tan1 aninda makroadenomdur (1). Geng
hastalarda daginik graniillii hizli bliyiiyen adenomlar goriiliirken, elli yasin iizerinde

yogun graniillii yavas biiyliyen adenomlar daha sik goriilmektedir (20). Akromegalinin
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stk goriilmeyen nedenlerinden bazilari da GH-hiicreli karsinom, ailesel sendromlar,
hipofiz dis1 tiimor kaynakli GH yiiksekligi, ektopik GHRH fazlalig1 olarak sayilabilir

(24). Akromegali nedenleri ayrintili olarak Tablo 2.1’de gésterilmistir.

Tablo 2.1. Akromegali nedenleri (20)

Artmis GH sekresyonu Hipofiz dis1 GH GHRH fazlahg

sekresyonu artisi

Hipofizer Santral

e Yogun veya seyrek graniilllii GH | e Pankreas adacik | Hipotalamik hamartom
adenomu hiicre timorti e Koristoma

e Mammosomatotrop adenom e Lenfoma e Ganglionéroma

e Plurihormonal adenom e lyatrojenik

¢ GH hiicre karsinomu veya

metastaz
Familial Sendromlar Periferik
e MENTIp1 ¢ Bronsial karsinoid
e McCune-Albright Sendromu e Pankreatik adacik
e Familyal Akromegali hiicre timorii
e Carney Kompleksi e Kiigiik hiicreli akciger
kanseri

e Adrenal adenom
e Mediller tiroid
karsinomu

e Feokromasitoma




2.1.4. Patogenez

Akromegali patogenezinde %40 oraninda izlenen en sik mutasyon gsp
aktivasyon mutasyonudur (25). Patogenez ile ilgili diger muhtemel genler; pRb,
p27/KIP1, PTTG, MENI1 ve kromozom 11q13 bolgesinde yerlesmis timor supresor
geni mutasyonudur (26).

Akromegali hastaliginin klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasinda somatotrop
hiicrelerden salgilanan GH ve karacigerde sentezlenip dolasima saliman IGF-1 rol
oynamaktadir. Hipotalamik hormonlardan “Somatotropin release-inhibiting factor”
(SRIF) GH sekresyonunu inhibe ederken, GHRH hem GH sentezini hem de
sekresyonunu uyarir (27). GH’nun periferal hedef molekiili IGF-1, direkt olarak
hipofizde GH gen transkripsiyonunu inhibe ederek ya da indirekt olarak hipotalamusda
SRIF’leri indiikleyerek GH’nin negatif feedback inhibisyonuna katilir. Mide kaynakli
ghrelin GH salimimini stimiile eder (28). GH salinimini regiile eden diger faktorler

Tablo 2.2°de gosterilmistir.



Tablo 2.2. Biiyiime Hormonu Salinimin1 Etkileyen Faktorler (29)

GH salinimim artiranlar

GH saliniminm azaltanlar

Fizyolojik
e Uyku
o Egzersiz
e Stres
e Postprandial hiperaminoasidemi
e Hipoglisemi

Fizyolojik
e Postprandial hiperglisemi
e Artmis yag asitleri

Farmakolojik

e Hipoglisemi

e Hormonlar: GHRH, peptidler,

Ostrojen, ghrelin

e Norotransmitterler: alfa agonistler

e Beta antagonistler

e Dopamin ve agonistleri

e Seratonin prekursorleri

e Potasyum infuzyonu

e Pirojenler

e (Gaba agonistleri

e Norotensin; VIP, motilin

e Ganin, kolesistokinin
Patolojik

e Protein yoksunlugu

o Aclik

e Anoreksia nervoza

e Sepsis

e Ektopik GHRH

e Kronik bobrek yetmezligi

e Akromegali: TRH, GNRH

Farmakolojik
e Hormonlar: Somatostatin, GH,

Progesteron,
e Glukokortikoidler, IGF-1
e Norotransmitterler: Alfa antagonist
e Beta agonistler
e Seratonin agonistleri
e Dopamin antagonistleri

e Leptin
Patolojik

e Obezite

e Hipotiroidi

e Hipertiroidi

e VIP: Vazoaktif Intestinal Peptid, GHRH: Growth Hormon Releasing Hormone, TRH: Thyroid

Releasing Hormone, IGF-1: Insulin Like Growth Factor 1, GNRH: Gonadotropin Releasing

Hormone




2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular
Akromegalide hastanin yasi, GH ve IGF-1 yiiksekliginin derecesi, tlimoriin

boyutu ve olas1 basi etkisi, tanidaki gecikme, birlikte bulunabilen diger hipofiz
hormonlarinin yetmezligi veya asir1 salgilanmasina gore klinik belirti ve bulgular

farkliliklar gosterir (23).

2.1.5.1. Kitle etkisine bagl belirtiler
* Bas agnsi
* Gorme alani defekti (en sik bitemporal hemianopsi)
 Kranial sinir felci
» Hipofiz bezinin basisina bagl hipopitiiitarizm (hipogonadizm, adrenal yetmezlik,

hipotiroidizm) (31)

2.1.5.2.GH/IGF-1 fazlaligina bagl belirtiler

Biiyiime hormonu ve IGF-1 yiiksekliginin periferik ve metabolik etkileri yillar
icinde ortaya ¢ikar ve hastalik sinsi bir seyir gosterir (23). Hastalarin hemen hepsinde
tant sirasinda akral biiylime ve yumusak doku degisiklikleri mevcuttur. IGF-1 artist
sonucu periostal yeni kemik formasyonu meydana gelir. Kafatasindaki kalinlasma ve
frontal siniisiin biiylimesi supraorbital bolgenin belirginlesmesine neden olurken,
mandibuladaki ve maksilladaki biiylime prognatizme, ¢ene malokluzyonuna, dislerin
arasinin agilmasina, seyreklesmesine neden olur (20). Karakteristik bulgular1 ayakkabi
ve yliziikk numarasinda artiglar, burun, dil ve dudaklarda biiyiimedir (32,33). Hastalarin
cogunda kikirdak ve periartikiiler fibr6z dokudaki kalinlagma sonucu biiylik eklemlerde
artropati gelisir. Hastalarin %70’inde artralji, eklemlerde sisme, agr1 ve buna bagh

olarak hareket kisithilig1 goriiliir (1). Artropatiye bagli semptomlar hastalik tedavisi ile
8



gerilerken, yapisal degisiklikler diizelmez (32,33).

Hastalarin %70 inde hiperhidrozis ve kotii kokulu, yagh cilt goriilebilir (34).
Glikozaminoglikanlarin depolanmasi sonucu ¢ok sayida deri eklentileri (skin tags) ve
ozellikle el,ayak ve yiiz cildinde kalinlasma goriilebilir (35). Noral biiyiime ve el
bilegindeki doku kalinlasmasina sekonder olarak gelistigi diisiiniilen karpal tiinel
sendromuneredeyse hastalarin yarisinda mevcuttur (36). Ayrica periferik parestezi,
noropati, proksimal miyopati, miyalji ve kramplar goriilebilir (1).

Akromegalide kardiyak fonksiyonlardaki bozulma mortalitenin Onemli bir
belirleyicisidir. Bunlar konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, kardiyak aritmi, koroner
arter hastaligi olarak siralanabilir (37). GH ve IGF-1 artis1 ile miyokardiyal hipertrofi ve
fibrozis uyarilir. Sol ventriikiil hipertrofisi sonucu siklikla diyastolik, daha nadiren de
sistolik disfonksiyon meydana gelir (38).

Dil, retrofaringeal ve parafaringeal dokularin hipertrofisine sekonder olarak
gelistigi diistiniilen obstriiktif tipte uyku apne sendromu (OUAS) akromegalide sik
goriilir. OUAS‘nun santral veya hormonal etkilere bagli olabilecegi de ileri siirtilmiistiir
(39). Hastalarin yarisina yakininda adenomun kitle basisina bagli hipopituitarizm,
hipogonadizm, sekonder adrenal ve tiroid yetmezlikleri goriilebilir (1). Hipofiz sap
basisi veya GH ile eszamanli prolaktin salinimi sonucu %30 hastada hiperprolaktinemi
goriilebilir (40).

Akromegalide tiroid hastaliklarindan en sik nontoksik guatr goriiliir. Serum IGF-
I diizeyleri, tiroid stimiile edici hormon (TSH) diizeyleri ve akromegalinin siiresi tiroid
hastaliklarinin olugsmasinda belirleyicidir (41).

Biiyiime hormonu lipid ve glukoz metabolizmasinda insiilinle ters yonde,

protein metabolizmasinda ise insiilinle ayn1 yonde etki gosterir. Akromegalide GH



fazlaligina bagli insiilin direnci olur. En sik goriilen glukoz metabolizma bozuklugu IGT
(bozulmus glukoz toleransi) olarak bildirilmistir. Diabetes mellitus (DM) prevalansi ise
%19-56’dir (1). Hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi ve
hiperfosfatiiri goriilebilir (42).

Akromegali hastalarinda motivasyon kaybi oldugu yapilan ¢aligmalar sonucu
gosterilmistir (43).

Akromegali ile kolon polipi ve kolon kanseri arasinda giiclii bir iligki
bulunmaktadir. Yapilan retrospektif ¢alismalarda gastrointestinal malignitelerde artis
oldugu bildirilmistir (44). Ancak akromegalide kanser insidansinin artip artmadigi ve
mekanizmasi hala tartismalidir (45).

Akromegalide mortalite nedenleri %60 oraninda kardiyovaskiiler hastaliklar,
%25 oraninda solunum sistemi hastaliklar1 ve %15 oraninda maligniteler olarak
siralanabilir. Son yillarda tedavideki yenilikler sayesinde bu hastalardaki hayat
beklentisi, saglikli bireylere yaklagmaktadir (1). Akromegalinin klinik 6zellikleri Tablo

2.3’te Ozetlenmistir.
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Tablo 2.3. Akromegalinin Klinik Ozellikleri (46,47)

Lokal tiimor etkisi

e Hipofizde genisleme
e Gorme alani defekti
e Kiranial sinir felci

e Basagrisi

Kas iskelet sistemi

e Akral bliylime

e Deri kalinliginda artis
e Yumusak doku hiperplazisi
e Gigantizm
e Prognatizm
e (ene malokliizyonu
e Aurtralji, artrit
e Karpal tiinel sendromu
e Akroparestezi
e Proksimal miyopati
e Frontal kemik hipertrofisi
Cilt
e Hiperhidrozis
e Yagh cilt
e C(ilt katlantilar1
Gastrointestinal sistem
o Kolon polipi
e Safra tas1 (tedavi ile)

Kardivovaskiiler sistem

Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi

Organomegali

Dil ve tiikriik bezleri
Tiroid bezi
Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat

Endokrin ve metabolik sistem

Menstruel bozukluklar, Galaktore
Azalmig libido ve impotans

MEN tip 1

Hiperparatirodizim

Pankreas adacik hiicre tiimori
Bozulmus glukoz toleransi, diyabet
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Hipertrigliseridemi

Hiperkalsiiiri

25-OH D yetersizligi

Distik renin ve artmis aldosteron

Tiroid

Nodiiler guatr
Azalmis tiroksin baglayici globulin

Malignansi

Kolon kanseri
Tiroid kanseri
Meme kanseri

Pulmoner sistem

Uyku bozukluklar1

Uyku apnesi (santral ve obstruktif)
Narkolepsi

Restriktif bozukluk (Kifoskolyoz)

2.1.6. Akromegalide Kas ve Tendon Bulgular:

GH direkt ya da IGF-I araciligiyla dolayli olarak anabolizan etkileri olan bir

hormondur (48). Kemik, kikirdak, tendon ve iskelet kasi dahil olmak iizere cesitli

dokularin matiirasyonunu artirdigi bilinmektedir (49).
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Tendonlar, insan viicudunda kas-iskelet sisteminin kuvvet iletme fonksiyonunda
onemli bir rol oynamaktadir. Kollajen ise bu yapilarda bulunan en yaygin ve yapisal
proteini temsil etmektedir (50). GH/IGF-1 aksmnin tim viicutta protein sentezinde ve
kollajen sentezinde artisa neden oldugu bilinmekle birlikte tendon gelisimi ve
maturasyon tizerine GH/IGF-I’in direkt etkisi tam olarak anlagilamamustir (51). IGF-1'in
fibroblast proliferasyonunu ve tendon ve bag eksplantlarindaki ekstraseliiler matriks
proteinlerinin (kollajen gibi) sentezini uyardigin1 gosteren invitro ve deneysel hayvan
caligmalar1 mevcuttur (51-57). Akromegali hastalarindaki tendon yapisinda meydana
gelen degisikliklere dair yapilan ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte, asil tendonlarinda
kalinlik artis1 oldugunu belirten galismalar mevcuttur (12,14,58).

Kas kitlesi ve lif boyutunun diizenlenmesi, kas hiicresindeki protein
sentez/yikim dengesine baglidir (59). Bu dengenin, organizmadaki fizyolojik ve
patolojik kosullara uyum saglamak i¢in pozitif ya da negatif yonde degistigi
bilinmektedir. Iskelet kasi, mekanik yiikiin artmas1 ve anabolik hormon stimiilasyonuna
kas kitlesinde artigla (hipertrofi), mekanik yiikiin azalmasi ve katabolik hormon
salinimindaki artisa da kas kitlesinde azalmayla (atrofi) yanit vermektedir (59).

Kas lifinde protein dengesini kontrol eden iki ana sinyal yolagi mevcuttur.
Bunlardan ilki IGF-1 yolagi (IGF1-PI3K-Akt-mTOR) kas gelisiminde pozitif
diizenleyici olarak rol oynarken, miyostatin yolagi tam tersi bir mekanizma ile ¢aligarak
protein sentezini baskilar (60). Hiicre kiiltiirii ve hayvan iskelet kas1 {lizerinde yapilan
caligmalar IGF-1"in kas gelisimi ve rejenerasyonundaki 6nemini desteklemektedir (61).

Akromegali hastalarinda kuvvetsizlik ve yorgunluk vardir (62,63). Kas yapisinin
kas biyopsisi ile incelendigi bir calismada; akromegali hastalarinda tip 1 kas

fibrillerinde hipertrofi ve tip 2 kas fibrillerinde atrofi gosterilmistir (8). ilging bir sekilde
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caligmalar; hipertrofik kasin fonksiyonel avantaji olmadigini, normal kasa gore daha az
giiclii oldugunu gostermistir. Tip 2 kas fibrilleri daha hizli ve gii¢lii kasilmadan sorumlu
olduklar1 igin atrofilerinde ¢abuk yorulma goriilmektedir (62).

Akromegali hastalarinda gii¢siizliik, kramp ve agriya neden olarak fonksiyonel
kapasiteyi etkileyebilecek proksimal miyopati goriilebilir.  Elektromiyografide
proksimal miyopati ile uyumlu degisiklikler goriilebilmektedir (62,65-67). Proksimal
kas giigstizliiglinin GH’nin IGF-1 araciligi ile kas iizerine olan etkilerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Miyopatinin derecesi, serum GH diizeyinden c¢ok
akromegalinin siiresi ile korelasyon gosterir (65,9).

Akromegali hastalarinda fonksiyonel kapasitede azalma séz konusudur. Bu
durumdan baglica solunum, kardiyovaskiiler, noéromuskiiler ve norosensoriyel
sistemlerin tutulumu ve metabolik degisiklikler olmak iizere pek ¢ok faktdr sorumludur
(62,63). Yorgunluk, akromegali hastalarinin en sikintili semptomlarindan biridir; 6nemli
olgtide hem fonksiyonel kapasiteyi hem de yasam kalitesini etkiler (62,63). Akromegali
hastalarinda kas ve tendon yapisindaki degisikliklerin egzersiz kapasitesini etkiledigi
diistiniilmektedir (62).

Akromegali hastalarinda literatiirde 6n kol cilt kalinlig1 ve topuk kalinliginda
artis oldugunun belirtildigi direkt grafi ve cilt biyopsisi ile yapilan az sayida caligma
mevcuttur (7,10,68,69). Akromegali hastalarinda meydana gelen cilt kalinliginda ve
topuk kalinliginda artig hidrofilik glikozaminoglikanlarin, hyalurinik asit ve kondroitin-
4’{in cildin dermal tabakasinda birikmesi ve 6dem ile iliskilidir (72).

Entezis, tendon, ligaman, eklem kapsiili ya da fasyanin kemige tutundugu
bolgeye denir (70). Entezit (genisletilmis adiyla entezopati), tendon yapisma yerinde

kalinlasma ya da tendon yapisma bdlgesinde kalsifik depolar, periosteal degisiklikler
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olarak tamimlanabilir (71). Akromegali hastalarinda kemikte goriilen hipertrofik
degisiklikler nedeniyle biyomekanik bozulur, kortikal defektler goriilebilir.
Ligamanlardaki kalsifikasyonlar ve tendondaki yapisal degisiklikler nedeniyle tendon

ve ligamanlarin kemige yapisma yerlerinde, yani entezis bolgelerinde entezit olusabilir

(3,4).

2.1.7. Tam
Klinik olarak akromegaliden siiphelenilen bir hastada bir sonraki adim klinik

tanty1 dogrulamaktir. Bunun i¢in biyokimyasal testler yapmak ve eger biyokimyasal
olarak da tan1 dogrulanirsa GH asir1 sekresyonunun sebebini belirlemek igin radyolojik
testler yapmak gerekir. Akromegalinin kesin tanis1 IGF-1 ve GH diizeyi 6lgiimleriyle
konur. Akromegali tanisinda en énemli test IGF-1 diizeyinin dlglimiidiir. GH’den farkl
olarak IGF-1 diizeyleri gida alimi, egzersiz ve uykudan etkilenmez ve giin iginde
dalgalanma gostermez. GH diizeylerinin uzun siireli bir yansimasidir. IGF-1 diizeyi
akromegali tanis1 i¢in (yiiksek duyarlilik, hastalik aktivitesi ile de korelasyon gosterir
(73,75). Yiiksek IGF-1 tespit edilen hastalarda 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilir. OGTT’de GH diizeyinin 1 ng/ml ve yiiksek duyarlikli kitlerde 0,4 ng/ml altina
suprese olmamasi klinik bulgular varliginda akromegali tanisin1 koydurmaktadir (75).
GH ve IGF-1 degerleri ile klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz
goriintiilemesi MRG ile yapilmalidir. IGF-baglayic1 protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri
akromegalide yiikselir, fakat tanida degeri yoktur. GHRH serum degerlerinin 6lciilmesi
ektopik akromegali tanisinda faydalidi. TRH ve GHRH stimulasyon testleri ise

akromegali tanisinda nadiren kullanilir (72,73).

2.1.8. Tedavi

Akromegali tedavisinin klinik amaci tiimor kitlesini ortadan kaldirmak, rekiirrensi
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onlemek, hastaligin kardiyovaskiiler, pulmoner ve metabolik komplikasyonlarini diizeltmek
olarak siralanabilir. Biyokimyasal olarak ise IGF-1 diizeyinin cinsiyet ve yas i¢in normal
sinirlara diigiiriilmesi ve oral glukoz yiiklemesiyle serum GH konsantrasyonunun 1 pg/I’in
altina diistiriilmesi hedeflenmektedir (74,75).

Akromegali tedavisinde cerrahi, medikal tedavi ve radyoterapi olmak iizere ii¢
yontem mevcuttur. Cerrahi rezeksiyon, akromegali hastalarinin biiyiikk ¢ogunlugu i¢in ilk
tedavi segenegi olmaktadir. Cerrahinin etkinliginde, tiimoriin boyutu, biiylime paterni,
operasyon oncesi GH seviyeleri, cerrahi ekip deneyimi gibi ¢esitli faktorler rol oynar (76).
Cerrahi ile biyokimyasal remisyon saglanamayan hastalarda medikal tedavi uygulanmalidir.
Medikal tedavi secenekleri olarak somatostatin analoglari, dopamin agonistleri ve GH
reseptor antagonistleri bulunmaktadir (75). Gliniimiizde radyoterapi, cerrahi ve medikal
tedavi ile kiir saglanamayan hastalara yardimci tedavi olarak onerilmektedir (75,76,77).

Cerrahi tedavi sonrast mikroadenomlarda %66-90 arasinda remisyon elde
edilirken, makroadenomlarda cerrahi ile remisyon oram1 %40-50 arasindadir,

ekstrasellar uzanim ve karotid siniis invazyonu var ise bu oran daha da diiser (78).

2.1.9. Takip

Akromegali, mortaliteyi ve morbiditeyi Onemli Olgiide artiran sistemik
komplikasyonlar1 nedeniyle diizenli olarak takip edilmesi gercken bir hastaliktir (75).
Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde cerrahiden en az 12 hafta sonra OGTT ile GH
diizeyinin degerlendirilmesi ve IGF-1 diizeyi dlglilmesi onerilmektedir. Biyokimyasal
yanit i¢in OGTT de GH diizeyinin 1 ng/ml ve yiiksek duyarlikli kitlerde 0,4 ng/ml altina
suprese olmasi ile birlikte yas ve cinsiyete gore normal IGF-1 diizeyleri tespit edilmesi
gerekmektedir (79).

Tiimoriin MRG ile postoperatif donemde 3. ayda ve medikal tedavi baslanan

15



hastalarda tedavi baglangicindan 3-6 sonrasinda degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Hastaligin aktivitesine, almakta oldugu medikal tedaviye ve klinik degerlendirmelere

gore goriintillemenin sikligina karar verilmelidir (75). Hastalik degerlendirilirken

biyokimyasal parametrelerin yaninda klinik durumu da goz Oniine alan Cortina

kriterleritedavi yanit1 i¢in faydali olabilir (80).

gosterilmistir.

Cortina kriterleri Tablo 2.4’te

Tablo 2.4. Akromegali klinik siniflamas1 (Cortina kriterleri) (80)

Sonu¢ Kriter Yaklasim
e GH/IGF-1 aksini degerlendir
e GH<1 ng/ml
e Hipofiz fonksiyonlarin1 degerlendir
Kontrollii e Normal IGF-1

¢ Kilinik aktivite yok

Periyodik MRG
Tedavide degisiklik yapma

Parsiyel Kontrollii

e GH>1 ng/ml
e Yiiksek IGF-1
e Klinik olarak inaktif

GH/IGF-1 aksini degerlendir
Hipofiz fonksiyonlarini degerlendir
Periyodik MRG

Kardiyovaskiiler, metabolik, tiimoral
Komorbiditeyi degerlendir

Yeni tedavilerin kar/zarar hesabini yap

Kontrolsiiz

e GH>1 ng/ml
o Yiksek IGF-1
e KiIinik olarak aktif

GH/IGF-1 aksini degerlendir
Hipofiz fonksiyonlarini degerlendir
Periyodik MRG

Aktif tedavi et / tedaviyi degistir
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2.2. KAS ISKELET SIiSTEMi ULTRASONOGRAFISi

2.2.1. Ultrasonografinin Calisma Prensipleri

Ultrasonografinin ¢alisma prensibi yiiksek frekansli ve insan kulaginin
isitemeyecegi ses dalgalarmin farkli doku ve organlardan farkli sekilde yansimasina
dayanir. Geri donen ses dalgalar1 prob araciligi ile algilanir ve monitérde goriintiiye
dontstiiriiliir. Kas iskelet sistemi goriintiilemesinde genel olarak lineer (diiz) prob (12-
18 MHz) kullanilir. Yiizeysel dokular1 goriintiilemek icin daha yiiksek frekans (12-18
MHz) kullanilirken, daha derin dokular1 goriintiilemek icin daha diisiik frekans (5-7
MHz) kullanilir. Ayrica Doppler USG teknigi ile incelenen bolgenin vaskiilaritesi
degerlendirilebilir. Incelenen dokular ses dalgalarini gecirme ve yansitma ozelliklerine
gore anekoik, hipoekoik, izoekoik ve hiperekoik olarak tanimlanir. Sivilar tipik olarak

anekoik olarak goriiliirken, kemik gibi solid yapilar hiperekoik olarak goriiliir (81-83).

2.2.2. Tamsal Ultrasonografi Prensipleri ve Anatomik Yapilarin Goriiniimii

Patoloji her zaman en az iki diizlemde goriilmeli ve karsi taraf ile
mukayeseedilmelidir (11).
* Yapt/doku var m1?
* Yerinde mi?
* Sekli/yapis1 normal mi?
* Ekojenitesi normal mi?
* Hareketi normal mi?

* Doppler aktivitesi var m1?
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2.2.3. Kas Patolojileri

Kaslar uzun yapilar olduklari i¢in incelenmelerinde uzun lineer prob gereklidir.
Longitunidal goriintiide pennasyon agis1 ve fasikiil uzunlugu olgiilebilir. Kas iskelet
sistemi USG strain/riiptiir, hematom, myozit, myozitis ossifikans (radyografinin negatif
oldugu erken donemde bile), kompartman sendromu, rhabdomyolizis, herni ve tiimorler
gibi bir¢ok kas patolojilerinin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Seri olarak yapilan
takip USG degerlendirmeleri iyilesme siireci ve lezyonun prognozu hakkinda bilgi verir

ve doktora tedavinin diizenlenmesi konusunda faydali bilgiler saglar (81-83).

2.2.4. Tendon Patolojileri

Kas patolojilerine benzer sekilde tendon patolojilerinin degerlendirilmesinde de
tanisal olarak ilk sirada USG gelir. Tendonlar birbirine paralel, devamlilik gdsteren
kollajen liflerden olusurlar. Komprese edilemezler ve fizyolojik olarak Doppler
aktivitesi gostermezler. Prob dik olarak yerlestirilmedigi takdirde agili olarak yansiyan
ses dalgalar1 artefakt olusturur ve hipoekoik goriiliirler (anizotropi artefakti). Probun
acisinda oynama ile bu artefakt giderilebilir. Tendinitler veya entezitler USG

degerlendirmesinde sik karsilasilan bulgulardandir (11,81-83).

2.2.5. Eklem Patolojileri
Normal bir eklemde kemik yapilar hiperekoik ¢izgi ve altinda akustik

golgelenme olarak goriiliir. Eklem yiizeyini saran hiyalin kikirdak goreceli olarak
anekoik ve homojen olarak goriiliir. Sinovyal reseste normalde minimal sinovyal sivi
bulunur. Sinovyal doku hatt1 diizenli konturlu, ince bir ¢izgi seklinde, eklem kapsiilii
hiperekoik ¢izgi seklinde goriiliir. Baz1 vakalarda aktif ve pasif hareketler yaptirilarak

dinamik degerlendirme eklemin lokalize edilmesine yardimci olur (11,81-83).
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2.2.6. Kasim Yapisal Ozellikleri

Fibrillerin birlesmesiyle fasikiiller, fasikiillerin birlesmesiyle kaslar meydana
gelmigtir. Kaslar fibrillerin diizenlenmesiyle olusan sekillerine gore paralel kaslar ve
pennat kaslar olmak tizere iki biiyilk gruba ayrilirlar (84). Paralel kaslar liflerin
tendonun uzun eksenine paralel yerlesmesiyle, pennat kaslar ise liflerin tendonun uzun
eksenine belli bir agiyla yerlesmesiyle olusur. Kas fibrillerinin kuvvet aksindan sapma
miktarimi gdsteren bu aciya pennasyon acist denmektedir. insan viicudundaki kaslarimn
bir¢ogu pennat diizenlenmeye sahiptir (85).

Kas kesitsel alam kas kitlesinin bir gostergesidir. Iskelet kas giicii ise kas
kitlesine ve mikromimarisine baglhidir (86). Yapilan bir¢ok calismada kasin ortaya
cikardig1 kuvvetin biiyiikliigii ile kasin hacmi ve kesit alani arasinda dogrusal oranti
oldugu gosterilmistir (87).

Kas mikromimarisi degerlendirilirken kas kalinlig, fasikiil uzunlugu, pennat ag1
ve ekojenite gibi parametrelerin biri veya birka¢i degerlendirilmektedir. Kas mimarisi
ile tanimlanan pennat ag1, kasin saglamligi, belli bir kuvvet tiretmek icin gerekli olan
kasin kapasitesi hakkinda bilgi verir (86). Pennat ag1 biiyiik ise kasin belli voliim basina
diisen kontraktil materyali daha fazladir ve bu da kasin gili¢ olusturma kapasitesinin

arttigin1 gostermektedir (88).

2.2.7. Tendon Kalinhgi, Cilt Kalinhgi, Plantar Fasyanin USG ile dl¢iimii

Ultrasonografi tendon, cilt ve plantar fasya gibi yapilarin fizyolojik ve
morfolojik yapist hakkinda bilgi verdigi gibi bu yapilar USG ile kuantifiye de
edilebilirler. Tendon boyutlar1 aksiyal ve longitudinal diizlemde ¢ap Olciimii ile

degerlendirilebilmesinin yani sira kesitsel alan 6l¢iimii ile de degerlendirilebilir. Cilt
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kalinlig1 ve hatta yiiksek rezoliisyonlu problarin kullanilmasi ile epidermis ve dermis
cilt kalinliklar1 ile subkiitan yag dokusu kuantifiye edilebilir. Yine plantar fasya
kalinliklar1 USG ile kuantifiye edilebilen yapilardir. Tendon 6l¢limii, cilt kalinlig1 ve
plantar fasya kalinlig1 6lglimleri daha once degerlendirilmis, gecerli ve giivenilir bir

yontem olarak bulunmustur (89).

2.3.  MYOSTATIN

Miyostatin (GDF-8) transforming growth faktér-B (TGF- B) ailesindendir,
iskelet kasindan salgilanir (90). Hiicre zarindaki aktivin reseptor tip 1IB (ActRIIB)’ye
baglanarak protein dongiisiinii negatif yonde diizenlemektedir (91). Biiylime ve gelisim
ile ilgili olan IGF-1 yolagi ile etkileserek miyofibriler proteinlerin sentezinin
baskilanmasi ve miyogenezin inhibisyonundan sorumludur (90,17). Ilk olarak
miyostatin geninde nullmutasyon sonrasi kas hipertrofisinin ortaya ¢ikmasi sonucu
bulunmustur. Miyostatin geni iskelet kasi hiicrelerinde ve fonksiyonlarinda kas
biiyiimesi adina negatif etkili gibi goriinmektedir (90-93). Miyostatin geninden yoksun
farelerin; gastroknemius/plantaris, soleus ve kuadriseps kas Kitlesinde gozlenen 2-3 kat

artig, Miyostatinin kas gelisiminde negatif bir regiilatér oldugunun gostergesidir (17).
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2.4. PROCOLLAGEN Il N-TERMINAL PEPTIDE (PITIINP)

PHINP, tip Il kollajenin sentezi ve depolanmasi sirasinda ag¢iga ¢ikan
prokollajen amino terminal peptididir. Serumdaki PIIINP, yeni tip Il kollajen
sentezinden veya mevcut tip Il kollajen fibrillerinin bozulmasindan kaynaklanabilir
(94,95). Calismalar biiylime hormonunun kollajen sentezini artirdigini desteklemektedir,
bununla birlikte PIIINP dolayli olarak tiim viicut kollajen sentezini yansittigindan, kas
ve tendon matrikslerindeki kollajen sentezi igin 6zgiil degildir (18). Yapilan bir ¢alisma
bliylime hormonu takviyesi yapilan insanlarda PIIINP diizeyinin 2 kat arttigini

gostermektedir (19).
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3. OLGULAR VE YONTEM

3.1. Calisma Dizayni

Calismamiz kesitsel ve olgu-kontrol calismasi olarak planlanmistir. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi (GUTF) I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Subat 2017 ve
Kasim 2017 tarihleri arasinda akromegali tanisi ile takip edilen hastalar ile yas, cinsiyet,
boy, agirlik yoniinden benzer olgulardan olusan bir saglikli kontrol grubu dahil
edilmistir. Ayrica akromegali hastalar1 hastalik aktivitesine gore aktif ve inaktif olarak
ayrilmis, bu iki grubun da verileri karsilastirilmistir.

Mevcut galisma protokolii Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Say1:E17-1715) calismaya katilanlara

calisma hakkinda detayl1 bilgi verildikten sonra yazili aydinlatilmis onam alinmistir.

3.2. Olgular

3.2.1. Hasta Grubu

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 kliniginde akromegali tanisi ile takip edilen 18-65 yas araligindaki hastalar
dahil edildi. Alt ekstremitede travma ya da cerrahi Oykiisii, kas hastaligi varligi,
kortikosteroid kullanimi 6ykiisii, tendon yapisini etkilemesi olas1 kronik hastaliklarin
varligi (tedavi edilmemis hipotiroidi, hipokortizolizm, DM vb), artrit 6ykiisii, kollajen
bag doku hastalig1 varligi, norolojik-psikiyatrik hastalik varligi, fonksiyonel kapasiteyi
etkileyecek kardiyak ve solunumsal hastalik dykiisii olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.
Calismaya dahil edilen hastalarin GH, IGF-1, aglik glukozu, kortizol, TSH diizeyleri
kayit edildi. Bazal GH, IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore referans aralik alinarak

yiiksek saptanan hastalara 75 gr OGTT yapilmistir. DM tanist olan hastalar ve
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somatostatin analogu kullananlar GH ve IGF-1 diizeyleri ile degerlendirildi. Bazal
ve/veya OGTT ile GH diizeyi 1 ng/ml altinda ve IGF-1 diizeyi ve cinsiyete gére normal
sinirlarda olan hastalar inaktif akromegali grubu olarak kabul edildi. GH diizeyi ytliksek
saptanan ve OGTT ’de GH supresyonu izlenmeyen, IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore
yiiksek tespit edilen hastalar aktif akromegali grubu olarak kabul edildi (80). Hastalarin
klinik oykiileri sorguland1 ve kaydedildi. Hastalarin DM, HT oykiileri ve kullanmakta
oldugu ilaglar kaydedildi. Yas, cinsiyet, ayakkabi numarasi ve muayene bulgular
kaydedildi. PITINP ve myostatin diizeyleri 6l¢iimii i¢in hastalarin vendz kan 6rnekleri ag
karnina alind1 ve santrifiij edilerek — 80 C’de saklandi. Caligmaya alinan tiim hastalarda
alt ekstremite kas kalinligi, tendon kalinligi, pennat ag1, topuk kalinhigi, cilt kalinligi,

plantar fasya kalinlig1 6l¢iimleri yapildi. Acroqol ve MAF skalast uygulandi.

3.2.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu Endokrinoloji polikliniklerine bagvuran (tiroid nodiilii, non
fonksiyone insidentaloma, metabolik bozukluga yol agmamus, kilolu ya da obez bireyler
vb) veya i¢ hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran (dispepsi, gegirilmis enfeksiyon
kontrolii vb) saghikli goniillii, hasta grubuna yas, cinsiyet, VKI gore bire bir eslesecek
kisilerden olusturuldu. Kontrol grubuna dahil edilen kisilerin ag¢lik glukozu ve TSH
degerleri kayit edildi. Rutin tetkikleri i¢in kan alindig sirada sonradan ¢aligilmak {izere
PIIINP ve myostatin diizeyleri i¢in vendz kan ornegi a¢ karnina alindi ve santrifiij
edilerek —80 C’de saklandi. Calismaya alinan kontrol grubundaki tiim olgulara kas
kalinlig1, tendon kalinligi, pennat agi, topuk kalinhigi, cilt kalinligi, plantar fasya

kalinlig1 6l¢iimleri yapildi. MAF skalas1 uygulandi.
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3.3.  Biyokimyasal Olciimler

GH diizeyleri, solid faz, iki yonlii kemiliiminesan imiinometrik Kkitlerle
(Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Illinois, USA); IGF-I diizeyleri, solid
faz, enzim isaretli kemilliminesan imiinometrik kitlerle (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics, Illinois, USA) 6l¢tilmiistiir.

Serum myostatin (pg/ml; 1/4 diliisyon ile) Quantikine® ELISA kiti kullanilarak
ve serum N terminal prokollajen 3 (pg/ml; diliisyon yapilmadan) diizeyleri Elabscience
ELISA kiti kullanlarak serum orneklerinden ¢alisildi. Sirasiyla lot numaralar

(P143564; AK0017JUL11034). Ol¢iimler Biotek ELx50 Elisa yikayici cihaz ile yapildi.

3.4.  Ultrasonografi Degerlendirmeleri

Ultrasonografik degerlendirme igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip
ve Rehabilitasyon Unitesinde yer alan MyLab 70 XV (EsaoteBiomedica, Genoa, Italy)
USG cihazi, multifrekans lineer prob ve standard USG jeli kullanilmistir. Kas, tendon ve
yumusak doku USG alaninda tecriibeli ve klinik bulgulara kor olan bir romatolog
tarafindan yapildi. Hasta ve kontrol grubunun sag ve sol tarafindan rektus femoris,
vastus intermedius, vastus medialis, vastus lateralis, gastroknemius medial ve lateral
basi, soleus kas kalinliklar1 Slgiilmistiir. Sag ve sol asil tendon ve patellar tendon
kalinliklart degerlendirilmistir. Patellar tendon ve asil tendon entezislerinde entezit
varligi not edilmistir. Her iki topuk kalinligi, topuk cilt kalinlig1 ve topuk plantar fasya
kalinligt kaydedilmistir. Vastus intermedius, vastus medialis, vastus lateralis ve

gastroknemius medial basindan pennat a¢1 degerleri 6l¢tilmiistiir (89).
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Patellar tendon kalinligi 6l¢timii igin hastalar sirt {istii uzanacak sekilde dizler
fleksiyona getirildi. Patellanin hemen altindan patellar tendon goriintiilendi.

Longitudinal kesitte kalinlig: 6lgiilerek degerlendirmeye alind1 (89,96) (Sekil 3.1).

ey

Patellar Tendon

ﬁ~|_h(

\-

Sekil 3.1. Patellar Tendon Kalinhigimin Ultrasonografi ile Ol¢iilmesi

Asil tendonu dl¢iimil igin, hastalar yiiz iisti muayene masasina yatarken, ayaklar
notral pozisyonda medial malleol seviyesinde longitudinal kesitte tendon kalinligi
degerlendirmeye alindi. Entezit varhigir degerlendirildi (89,97) (Sekil 3.2). Hasta ayni
pozisyondayken topuk bdlgesinde USG probu topuga longitudinal olarak yerlestirildi.

Cilt, cilt alt1 yag dokusu olgtimleri ve plantar fasya kalinlik 6l¢timleri yapildi (89,98).
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Kalkaneus

Sekil 3.2. Asil Tendon Kalinhginin Ultrasonografi ile Olgiilmesi

Kuadriseps femoris kasinin dort boliimiiniin  dlglimleri i¢in uylugun orta
seviyesinden, yani trokanter major ile femurun lateral kondili arasindaki mesafenin orta
noktasindan degerlendirme yapildi. Hastalarin sirt iistli yatarak kaslarinin relaks olmasi
saglandi. Gastroknemius ve soleus kaslar1 i¢in ise hasta yiiz iistii pozisyondayken kasin
en kalin noktasi referans alindi. Kas kalinligr not edildi. Kas kalinlig1 not edilirken
hastanin miimkiin oldugu kadar relaks olmasi saglandi ve prob ile kas komprese
edilmeden ¢ok hafif dokunus ile Ol¢lim yapildi. Kas kalinligi i¢in iki apondroz
arasindaki mesafe degerlendirmeye alindi. (Sekil 3.3) Vastus intermedius, vastus
medialis, vastus lateralis ve gastroknemius medialis kaslarinin pennat agilari, kas
fasikiillerinin derin apondroza tutunma yerinde (insersiyosu ile) olusan agi olarak

hesaplandi (89,99).
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Sekil 3.3.Kuadriseps Kas Kalinhginin Ultrasonografik Ol¢iimii

3.5.  Akromegali yasam kalitesi anketi

Akromegali yasam kalitesi anketi (AcroQoL), akromegali hastalarinin rutin
takibinde ve klinik ¢alismalarda kullanilmak iizere Webb SM ve ark. (100) tarafindan
2002 yilinda gelistirilmis, hastaliga 6zgii ilk hayat kalitesi anketidir. {1k énce Ispanyolca
hazirlanan bu anket daha sonra Ispanyol AcroQoL calisma grubu tarafindan Tiirk¢e de
dahil olmak tizere 11 ayr dile ¢evrilmistir. 2006 yilinda AcroQoL anketinin gecerlilik
calismast yapilmistir (101). Toplam 22 sorudan olusan ankette 8 soru fizyolojik
durumu, 14 soru psikolojik durumu (goriintimle iliskili 7 soru, kisisel iligkilerle ilgili 7
soru) sorgular. Cevaplar 1-5 arasinda puanlandirilir. Toplam puan "a" yerine yazilarak
[(a-22) / (110-22)] x100 formiilii ile hayat kalitesi yiizde olarak hesaplanir. En iyi skor

110 (%100), en kotii skor 22 (%0)’dir.
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3.6.  Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olcegi

Aragtirmalarda yorgunlugu degerlendirmeye yonelik kullanilan ¢ok sayida 6lgek
mevcuttur. Yorgunlugu Cok Boyutlu Degerlendirme Olgegi (MAF) &lgegi, kanser
hastalarinda yorgunlugu degerlendirmek icin hazirlanmis olan 41 soruluk Piper’in
yorgunluk skalasindan revize edilmistir. MAF 06l¢egi 16 sorudan olusmaktadir ve
yorgunlugun 4 boyutunu degerlendirmeyi amaglar: siddeti (1 ve 2. sorular), psikolojik
etkisi (3.soru), giinliik aktivitelere etkisi (4-14. sorular) ve sikligt (15 ve 16. sorular).
Sorular bir 6nceki haftayr degerlendirmeye yoneliktir. Anketin sonuglar1 ile Global
Yorgunluk Indeksi (Global Fatigue Index-GFI) hesaplanir. Sonug olarak 1-50 arasinda

bir puan elde edilir. GFI ne kadar yiiksek ise hasta o kadar yorgun anlamina gelir (102).

3.7.  Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package fort he Social Sciences (SPSS, Inc., Chicago
IL, USA) kullanilarak yapilmistir. Siirekli verilere iligkin tanimlayici istatistiklerde
ortalama, standart sapma, ortanca, %25-%75 percentil degerleri, kesikli verilerde ise
yiizde degerleri verilmistir. Hasta ve kontrol gruplarinda, kesikli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test, Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise verilerin
normal dagilima uygunlugu test edilerek T testi/ Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Kontrol, aktif ve inaktif gruplarin tiglii grup karsilastirmalarinda, kesikli degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare testi, stirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise verilerin
normal dagilima uygunlugu test edilerek normal dagilim gosteren verilerde Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA), normal dagilim gostermeyen verilerde ise Kruskal Wallis
Varyans Analizi kullanilmigtir. Farkliligin - hangi grup ya da gruplardan

kaynaklandiginin bulmak i¢in Tukey ¢oklu karsilastirma testinden faydalanilmastir.

28



Giiven aralig1 %95 diizeyine gore p degeri 0,05 olarak anlamli kabul edilmistir. Sag ve
sol topuk kalinligi ile sag ve sol asil tendon kalinlig1 degerlerinin akromegali hastalarini
ayirmadaki gilicli Receiver Operating Charasteristic (ROC) analizi ile egri altinda kalan
alan (AUC) ile degerlendirilmistir. En iyi kesim noktast Youden’s Indeks kullanilarak
hesaplanmistir. Hastalik varliginda topuk kalinligi ve asil tendon kalinlig1 degerlerinin,
tanisal dogruluk olgiitleri (duyarlilik, segicilik, pozitif tahmini deger, negatif tahmini

deger) kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamiza yaglar1 25 ile 63 arasinda degisen ve ortalama yas1 47.10+10.48 yil
olan 39 akromegali hastasi ile yaslar1 28 ile 60 arasinda degisen ortalama yasi
46.46+9.34 y1l olan 39 saglikli goniillii dahil edilmistir. Gruplarin demografik verileri
Tablo 4.1’de Ozetlenmistir. Akromegali hastalarinin  12’sinde DM vel2’sinde
hipotiroidi saptanmustir.

Tablo 4.1 Gruplarin DemografikVerilerinin Karsilagtirilmasi

.. Akromegali Grubu Kontrol Grubu ..
Degiskenler (N=39) (N=39) P Degeri
Yas (y1l) 47,10+10,48 46,46+9,34 0,776
Cinsiyet

- Erkek 18 (46,2) 19 (48,7) 0,821
- Kadin 21 (53,8) 20 (51,3)
Boy (cm) 167,92+12,79 165,87+10,49 0,441
Kilo (kg) 83,57+14,61 83,57+14,61 0,347
VKIi (kg/m?) 29,78+4,78 29,01+5,07 0,490
Ayakkabi No 40 (38-43) 38 (37-42) 0,135
Sigara (%)
- Var 4 (10,3) 11 (28,2) 0,044
- Yok 35 (89,7) 28 (71,8)
Hipertansiyon (%o)
- Var 12 (30,8) 5(12,8) 0.055
- Yok 27 (69,2) 34 (87,2) ’

e Numerik Veriler Karsilagtirmasi Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin
karsilagtirmasi ise Ki Kare Testi ile yapilmistir.
e  VKI: Viicut Kitle indeksi
e Normal dagilhim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen
degerler iseortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

e  Koyu renktekip degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Hastalik aktivitesine gore karsilastirmalar ise Tablo 4.2°de verilmistir. Gruplar

arasinda yas, boy, kilo, VKI, ayakkabi numarasi, HT yoniinden anlamli fark

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo4.2. Hastalik Aktivitesine Gore Demografik Veriler

Aktif Hasta Inaktif Hasta Kontrol Grubu | p
Degiskenler <
(N=22) (N=17) (N=39) Degeri
Yas 44,77+10,58 50,12+9,84 46,46+9,34 0,238
Boy 167,77+14,63 168,12+10,38 165,87+10,49 0,742
Kilo 82,97+15,79 84,35+13,37 80,31+15,73 0,620
VKi 29,56+4,65 30,06+5,09 29,01+5,07 0,756
Ayakkabi No | 38,5 (37,75-43) | 42(38,5-44) 38 (37-42) 0,070
———
C_'”Sgﬁ'élg/") 9 (40,9) 9 (52,9) 20 (51,3) 0738
R 13 (59,1) 8 (47,1) 19 (48,7)
Hipertansiyon
(%)
- Var 7 (31,8) 5 (29,4) 5 (12,8) 0,134
- Yok 15 (68,2) 12 (70,6) 34 (87,2)

e Numerik Veriler Karsilagtirmasi Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin
kargilagtirmasi ise Ki Kare Testi ile yapilmistir.

e  VKIi: Viicut Kitle indeksi, DM: Diyabetes Mellitus

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

e Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

Akromegalisi olan 39 hastanin 38’inde (%97,4) transsfenoidal cerrahi Oykiisii
saptanmigtir. Hastalarin 26’s1 (%66,7) somatostatin analogu kullanmaktaydi. Aktif ve
inaktif hastalarin hastalik siiresi, cerrahi Oykiisii ve somatostatin analogu kullanimi1
acisindan karsilastirmasi Tablo 4.3’te verilmistir. Aktif ve inaktif akromegali hastalari
arasinda hastalik siiresi, cerrahi Oykiisii ve somatostatin analogu kullanimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,005).
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Tablo 4.3.Hastalik Aktivitesine Gore Hastalik Siiresi, Cerrahi Oykiisii ve Somatostatin
Analogu Kullanim1 Ag¢isindan Karsilastirilmasi

Degisken ’(Al‘\lk:tgz')"aﬂa a'\‘lilit;; Hasta | by eseri
Cerrahi OyKiisii (%)
- Var 21 (95,5) 17 (100) >0,999
- Yok 1(4,5) 0 (0)
Somatostatin Analogu
(%0)
- Var 16 (72,7) 10 (58,8) 0,361
- Yok 6 (27,3) 7 (41,2)
Hastalik siiresi (y1l) 5.5 (2-8) 6 (3,5-8) 0,510

e Kategorik verilerin karsilagtirmasinda Ki Kare Testi kullanilmustir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.
4.2.  Laboratuvar Parametreleri
Aktif ve inaktif hastalarin laboratuvar parametrelerinin karsilagtirilmasi Tablo

4.4’te verilmistir. GH ve IGF-1 aktif hasta grubunda inaktif hasta grubuna kiyasla daha

yiiksek bulunmustur (p<0,05).

Tablo4.4. Aktif ve inaktif Laboratuvar Degerleri

Aktif Hasta Inaktif Hasta
Parametre P Degeri
(N=22) (N=17)
GH (ng/mL) 2,22 (0,87-3,5) 0,4 (0,13-0,83) <0,001
IGF-1 (ng/mL) 272,5 (203-341) 163 (90,5-198,5) <0,001
Kortizol pg/dl 11,35 (7,22-14,25) | 13 (10,1-17,5) 0,110

e  Numerik Veriler Karsilastirmasi i¢in Student’s t test/Mann Whitney U testi kullanilmustir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir. ,

o Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Gruplarin laboratuvar parametreleri yoniinden karsilastirmalar1 Tablo 4.5°te
Ozetlenmistir. Gruplar arasinda TSH ve PIIINP agisindan fark bulunmazken (p>0,05),

myostatin degeri akromegali grubunda anlamli olarak diisiik saptandi1 (p<0,05). Ayrica

glukoz degeri akromegali grubunda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo4.5. Gruplarin Laboratuvar Parametreleri Y oniinden Karsilastirilmasi

Akromegali Grubu Kontrol Grubu
Degiskenler P Degeri
(N=39) (N=39)
TSH (IU/mL) 1,5(0,8-2,1) 1,2 (0,83-2,3) 0,996
Glukoz(mg/dL) 102 (89-113) 92,5 (88-98) 0,001
Miyostatin(pg/mL) | 945,68 (560,8-1803,6) | 1233,6 (945,7-1673,7) | 0,048
PIINP(ng/mL) 98,07 (35,3-173,03) | 87,77 (24-309,82) 0,912

o  PIIINP: Prokollajen 3 N-Terminal Peptit

e Numerik Veriler Karsilastirmas: Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin
karsilagtirmasi ise Ki Kare Testi ile yapilmistir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

e  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamliligi gostermektedir.

Aktif hasta, inaktif hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin
karsilastirilmasi ise Tablo 4.6°da verilmistir. Gruplar arasinda TSH, myostatin, PIIINP
yoniinden anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Glukoz degerlerindeki anlamli farkin

hangi gruptan kaynaklandig ¢coklu karsilastirmada bulunamamagtir.
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Tablo 4.6. Aktif hasta, inaktif hasta ve kontrol grubunun laboratuvar parametrelerinin

karsilastirilmasi

Degiskenler | Aktif Hasta Inaktif Hasta Kontrol Grubu | P Degeri
TSH 1,45 (0,74-2,12) | 1,5(1-2,25) 1,2 (0,83-2,3) 0,972
Myostatin 1350,14+1206,1 | 1081,37+621,7 1477,44+812,1 0,129
PIIINP 222,10+370,89 116,19+123,58 154,95+175,70 0,800
Glukoz 102,5 (91,8-112) | 101 (86,5-122) 92,5 (88-98) 0,003

e  TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon, P3NP: Prokollajen 3 N-Terminal Peptit

e Uclii grup karsilastirmalari icin Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi Kullanilmustir.

e Normal dagilim gdsteren degerler ortalama+tstandart sapma, normal dagilim géstermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir. ,

e Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

4.3.  Tendon Kahlinliklari ve Entezit Sikhiginin Karsilastirmasi

Asil tendonu kalinligi hem sag hem de sol tarafta, akromegali grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek saptanmistir(p<0,05). Patellar tendon

kalinlig1 ise sadece sol tarafta akromegali grubundakontrol grubuna gore istatistiksel

olarak smirda yiiksek bulunmustur (p=0,05). Ayrica asil ve patellar entezit siklig

akromegali grubunda daha yiiksek bulunmustur(p<0,05) (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Tendon Kalinliklar1 ve Entezit Sikliginin Karsilastirilmasi

Degiskenler (mm) ,g\\lk:rgg;egall Grubu &O:rl:gtgg)l Grubu P Degeri
Asil

- Sag 4,20+0,68 3,72+0,54 0,001
- Sol 4,21+0,60 3,77+0,61 0,002
Patellar Tendon

- Sag 3,224+0,56 3,10+0,47 0,291
- Sol 3,28+0,51 3,05+0,47 0,050
Asil EntezitVar/Yok (%)

- Sag 10/29 (25,6/74,4) 1/38 (2,6/97,4) 0,003
- Sol 21/18 (53,8/46,2) 3/36 (7,7/92,3) <0,001
Patellar

EntezitVar/Yok(%)

- Sag 6/33 (15,4/84,6) 0/39 (0/100) 0,025
- Sol 3/36 (7,7/92,3) 0/39 (0/100) 0,240

e Numerik Veriler Karsilastirmas1 Student’s t test/Mann Whitney U test, kategorik verilerin
karsilastirmasi ise Ki Kare Testi ile yapilmigtir.
o  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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kalinliklar1  ve

entezit

sikligini

karsilastirdigimizda sag ve sol taraf asil tendonu kalinliklar1 arasinda anlamli fark

saptandi. Farkin hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Post Hoc analizinde

aktif hastalarin asil tendon kalinliklarinin kontrol grubu ve inaktif hastalara kiyasla daha

fazla oldugu bulundu. Asil enteziti ise hem sag hem de sol tarafta aktif ve inaktif

hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek siklikta saptandi. Patellar entezit ise

sadece sag tarafta aktif ve inaktif akromegali grubunda kontrol grubuna goére daha sik

saptand1 (Tablo 4.8).

Tablo4.8. Hastalik Aktivitesine Gore Tendon Kalinliklar1 ve Entezit Siklig1

Degiskenler (mm) ,(Alx\lkilzle)-lasta %Il\llil;t;)f Hasta ZT\Io:n?f;;)l Grubu P Degeri
Asil

- Sag 4,30+0,69 4,06+0,65 3,72+0,54 0,002°
- Sol 4,17+0,63 4,27+0,57 3,77+0,61 0,006"¢
Patellar Tendon

- Sag 3,27+0.59 3,16+0,53 3,10+0,47 0,460

- Sol 3,31+0.54 3,23+0,51 3,05+0,47 0,133
Asil Entezit

Var/Yok (%)

- Sag 6/16 (27,3/72,7)) | 4/13 (23,5/76,5) | 1/38 (2,6/97,4) | 0,006°¢
- Sol 12/10 (54,5/45,5) | 9/8 (52,9/47,1) | 3/36 (7,7/92,3) | <0,001°¢
Patellar Entezit

Var/Yok (%)

- Sag 3/19 (13,6/86,4) 3/14 (17,6/82,4) | 0/39 (0/100) 0,018°¢
- Sol 1/21 (4,5/95,5) 2/15 (11,8/88,2) | 0/39 (0/100) 0,069

e  Numerik Veriler Karsilagtirmas: Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise Post Hoc Tukey Analizi yapilmistir. Post- Hoc

a,b,c

anlamlilik p

seklinde verilmistir.

Kategorik verilerin karsilastirmasi ise Ki Kare Testi ile yapilmistir.
e  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
e Post-hoc; a: aktif —inaktif p<0,05, b:aktif-kontrol p<0,05, c:inaktif-kontrol p<0,05
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4.4. Topuk Kalinhgi, Plantar Fasya ve Cilt Kalinhginin Karsilastirilmasi
Gruplar arasi cilt kalinligi, topuk kalinlig1 ve plantar fasya karsilastirmas: Tablo
4.9’te verilmistir. Cilt kalinlig1, topuk kalinlig1 ve plantar fasya kalinligr hem sag hem
de sol tarafta akromegalik hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

(p<0,05).

Tablo 4.9. Topuk Kalinligi, Plantar Fasya ve Cilt Kalinliginin Karsilagtirilmasi

Akromegali
Degiskenler (mm) | Grubu F\Io:?fgg)l Grubu P Degeri
(N=39)
Cilt Kalinhg
- Sag 0,93 (0,8-1,3) 0,74 (0,62-0,86) | <0,001
- Sol 0,99 (0,7-1,2) 0,74 (0,62-0,92) | <0,001
Topuk Kalinhg
- Sag 16,24+3,04 14,26+2,14 0,001
- Sol 16,17+3,06 14,23+2,17 0,002
Plantar Fasya
- Sag 2,66+0,70 2,15+0,43 0,003
- Sol 2,67+0,70 2,08+0,42 <0,001

o Numerik Veriler Karsilastirmast Student’s t test/Mann Whitney U testi kullanilmistir.

o Normal dagilim gdsteren degerler ortalama+standart sapma, normal dagilim gdstermeyen degerler ise
ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

o Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.
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Hastalik aktivitesine gore topuk kalinligi, plantar fasya ve cilt kalinligi

karsilastirildiginda cilt kalinligi, topuk kalinlig1 ve plantar fasyalar hem sag hem de sol

taraf degerleri acisindan gruplar arasinda fark saptanmistir. Farkin hangi gruptan

kaynaklandigin1 bulmak igin yapilan Post Hoc Tukey analizinde farkin aktif hasta

grubundan kaynaklandig1 saptanmistir (p<0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalik Aktivitesine Gore Topuk Kalinligi, Plantar Fasya ve Cilt
Kalinliklarinin Karsilastirilmasi

. Inaktif
Degiskenler (mm) '(Al\\lk;[gzl)_'aSta Hasta 5\|o:n?f;;)| Grubu P Degeri
(N=17)
Cilt Kalinhg
- Sag 1,05 (0,9-1,5) | 0,86 (0,6-1,1) | 0,74 (0,62-0,86) | <0,001%"
- Sol 0,99 (0,84-1,5) | 0,92 (0,6-1,1) | 0,74 (0,62-0,92) | <0,001°
Topuk Kalinhg
- Sag 16,47+3,16 15,9542,94 | 14,26+2,14 0,005"
- Sol 16,26+3,47 16,05+2,53 14,23+2,17 0,008"
Plantar Fasya
- Sag 2,6 (21-31) |23(1,9-29 |21(18-23) 0,001°
- Sol 2,6 (2,3-3) 2,3(2,2-2,9) | 2(1,8-2,2) <0,001°¢

e  Numerik Veriler Karsilagtirmasi Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise Post Hoc Tukey Analizi yapilmistir. Post- Hoc

anlamlilik p

a,b,c

seklinde verilmistir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.
e  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gostermektedir.

e Post-hoc; a: aktif —inaktif p<0,05, b:aktif-kontrol p<0,05, c:inaktif-kontrol p<0,05
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4.5. Kas Kalinhklarimin Karsilastirilmasi

Gruplar arasinda sag ve sol dominantlig1 agisindan fark saptanmadi (p>0,05).

Rektus femoris, vastus intermedius, vastus medialis, vastus lateralis, gastroknemius

medialis, gastroknemius lateralis ve soleus kas kalinliklarinin karsilastirilmas: Tablo

4.11’de verilmistir. Gastroknemius medial basi, vastus medialis, vastus lateralis

kaslarmin kalinligi hem sag hem de sol tarafta, rektus femoris kas1 kalinlig1 ise sadece

sol tarafta akromegali hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulnmustur

(p<0,05).

Tablo4.11. Gruplarin kas kalinliklarinin karsilastirilmasi

Akromegali

Degiskenler (mm) Grubu &033}5?' Grubu P Degeri
(N=39)

Rektus Femoris
- Sag 13,5 (11,6-15) 13,3 (11,6-15,6) | 0,620
- Sol 12,3 (11-14,3) 13,2 (11,1-15,1) | 0,045
Vastus intermedius
- Sag 11,28+2,80 11,04+2,06 0,677
- Sol 11,68+2,75 11,26+2,40 0,478
Vastus Medialis
- Sag 13,65+2,49 14,73+2,18 0,047
- Sol 13,25+2,42 14,64+2,25 0,010
Vastus Lateralis
- Sag 15,33+2,61 16,76+3,08 0,030
- Sol 14,77+2,81 16,54+2 .91 0,008
Gastroknemius Medialis
- Sag 14,57+2,29 16,05+1,91 0,003
- Sol 14,93+2,31 16,53+1,97 0,002
Gastroknemius Lateralis
- Sag 12 (10,3-14,3) 12,2 (10,9-14) 0,631
- Sol 11,3 (10,2-14,4) 12,3 (10,6-14) 0,804
Soleus
- Sag 15 (13,1-17,5) 15,7 (13,7-17,6) | 0,461
- Sol 15,2 (13,1-17,2) | 15,9 (14,2-17,6) | 0,243

e  Numerik Veriler Karsilagtirmasi i¢in Student’s t test/Mann Whitney U testi kullanilmistir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.
o  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamliligi gostermektedir.
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Kas kalinliklarinin hastalik aktivitesine gore karsilastirmasi ise Tablo 4.12°de

verilmistir. Sol vastus medialis, sol vastus lateralis ile her iki gastroknemius medialis

kas kalinliklar1 arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmustir (p<0,05).

Yapilan post Hoc analizinde ise vastus medialis, gastroknemius i¢in bu farkliligin aktif

hastalardan kaynaklandig1 goriildii. Vastus lateralis i¢in yapilan ¢oklu karsilastirmada

ise bu farkliligin hangi gruptan kaynaklandigi bulunamamustir (p>0,05).

Tablo 4.12. Kas Kalinliginin Hastalik Aktivitesine Gore Karsilastirilmasi

. Aktif Hasta Inaktif Hasta Kontrol Grubu o .
Degiskenler (mm) (N=22) (N=17) (N=39) P Degeri
Rektus Femoris

- Sag 13,8 (11,1-15,5) | 12,3(11,7-14,5) | 13,3 (11,6-15,6) | 0,872
- Sol 12,4 (10,7-14,5) 12,3 (10,9-13,9) | 13,2 (11,1-15,1) | 0,435
Vastus Intermedius
- Sag 10,91+2,75 11,75+2,89 11,04+2,06 0,520
- Sol 11,71+2,57 11,63+3,05 11,26+2,40 0,775
Vastus Medialis
- Sag 13,45+2,63 13,90+2,30 14,73+2,18 0,118
- Sol 12,91+2,39 13,69+2,45 14,64+2,25 0,022°
Vastus Lateralis
- Sag 15,31+2,76 15,33+2,49 16,76+3,08 0,096
- Sol 14,81+2,99 14,72+2.64 16,54+2,91 0,030
Gastroknemius
Medialis
- Sag 14,5242 52 14,65+2,04 16,05+1,91 0,012°
- Sol 14,73+2,26 15,09+2,38 16,53+1,97 0,006"
Gastroknemius
'-f"teg:gs 12,2043 90 12,6142,20 12,6942 48 0,812
- Sol 11,86+3,35 12,4842,73 12,2842,12 0,743
Soleus
- Sag 15,88+3,46 15,01+2,44 15,96+2,34 0,473
- Sol 15,54+3,29 15,26+2,77 16,20+2,86 0,488

e Uclii grup karsilastirmalar1 i¢in Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi Kullanilnugtir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise Post Hoc Tukey analizi yapilmstir.Post- Hoc

anlamlilik p

abe ceklinde verilmistir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gdstermeyen

degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.
e Post-hoc; a: aktif —inaktif p<0,05, b:aktif-kontrol p<0,05, c:inaktif-kontrol p<0,05
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4.6. Pennat Acilarin Karsilastirilmasi

Kaslara ait pennat a¢1 degerleri Tablo 4.13’da verilmistir. Vastus Medialis igin
sag ve sol, vastus lateralis icin sadece sag tarafta pennat aci degerleri akromegali
hastalarinda normal sagliklilardan olusan kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur
(p<0,05).

Tablo4.13. Pennat Agilarin Karsilastiriimasi

. Kontrol
Degiskenler (mm) Ak_romEga“GrUbu Grubu P ..
(N=39) (N=39) Degeri

Vastus intermedius

- Sag 8 (5,5-10) 8 (5-11) 0,628

- Sol 7 (5,5-8,5) 8 (6-10) 0,491
Vastus Medialis

- Sag 10 (6-14) 14 (11-20) 0,006

- Sol 10 (6-15,5) 13 (11-17) 0,008
Vastus Lateralis

- Sag 15,82+4,27 18,14+4,97 0,030

- Sol 15,60+5,46 16,38+5,57 0,324
Gastroknemius Medial

- Sag 21,5 (18-25) 21 (18-25) 0,621

- Sol 21,5 (18,3-26) 25 (18-30) 0,089

e Numerik Veriler Karsilagtirmasi i¢in Student’s t test/Mann Whitney U testi kullanilmustir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

o  Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlig1 ifade etmektedir.

Hastalik aktivitesine gore karsilastirdigimizda; her iki taraf vastus medialis ve
sag taraf vastus lateralis pennat agis1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,05). Yapilan Post Hoc analizinde farkin aktif akromegalili hastalardan
kaynaklandig1 bulundu. Her iki taraf vastus medialis ve sag taraf vastus lateralis kasi
pennat agis1 kontrol grubu ve inaktif hasta grubuna gore daha diisiiktii (p<0,05) (Tablo

4.14).
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Tablo4.14. Hastalik Aktivitesine Gore Pennat A¢ilarin Karsilastiriimasi

Degiskenler (mm) Aktif Hasta | Inaktif Hasta | Kontrol Grubu | P
(N=22) (N=17) (N=39) Degeri

Vastus Intermedius

- Sag 9,15+4,02 7,26+2,89 7,93+£3,35 0,217

- Sol 7,5+3,36 8,06+3,27 7,834+2,72 0,843

Vastus Medialis

- Sag 9,5 (4,5-13,6) | 12 (6,5-15) 14 (11-20) 0,021°

- Sol 8,5(5,7-11,3) | 15(8-16,2) 13 (11-17) 0,002°

Vastus Lateralis

- Sag 14,70+£3,91 17,26+4,39 18,14+4,97 0,022b

- Sol 16,27+6,18 14,73+4,39 16,38+5,57 0,570

Gastroknemius Medial

- Sag 21,57+6,34 22,00+4,22 21,11+£5,93 0,862

- Sol 22,27+5,83 21,44+3,97 25,91+8,90 0,060

e Uglii grup karsilastirmalar1 icin Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi Kullanilmustir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise Post Hoc Tukey analizi yapilmstir.Post- Hoc

anlamhhik p*°

seklinde verilmistir.

e Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

e Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir.

e Post-hoc; a: aktif —inaktif p<0,05, b:aktif-kontrol p<0,05, c:inaktif-kontrol p<0,05

MAF degerleri hasta grubunda 13,2 (11,7-15,6), kontrol grubunda 9,6 (1-12,1)

olarak bulunmustur. Akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

daha ytiiksek bulunmustur (p<0.001). Hastalik aktivitesine gore karsilastirdigimizda ise

hem aktif hem de inaktif hasta grubunda MAF degerleri kontrol grubuna gore

istatistiksel

olarak anlamh

sekilde

yiiksek  bulunmustur.

AcroQol

degerleri

karsilastirildiginda aktif ve inaktif hasta grubunda fark saptanmamustir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15.Hastalik Aktivitesine Gére MAF ve AcroQoL Degerleri

Inaktif Hasta Kontrol

Aktif Hasta
Degiskenler (N=17) Grubu P Degeri
(N=22) (N=39)
MAF 13 (11,6-15,8) | 13,5 (12,1-15,6) | 9.6 (1-12,1) | <0,001"°
AcroQoL 83,30+8,83 86,41+5,73 0,193

Uclii grup karsilagtirmalarinda Tek Yonlii Anova/Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Farkin
hangi gruptan kaynaklandigini bulmak i¢in ise PostHoc Tukey Analizi yapilmistir. Post- Hoc
anlamlilik p**° seklinde verilmistir.

Ikili karsilastrma igin ise Student’s t test kullanilmustir.

Normal dagilim gosteren degerler ortalamatstandart sapma, normal dagilim gostermeyen
degerler ise ortanca (%25-%75 percentil) olarak verilmistir.

Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamliligi ifade etmektedir.

Post-hoc; a: aktif —inaktif p<0,05, b:aktif-kontrol p<0,05, c:inaktif-kontrol p<0,05

4.7. ROC Analizleri

Topuk kalinligr ile sag ve sol asil tendon kalinligr degerlerine ait ROC analiz

sonuglar1 Tablo 4.16’de verilmistir.

Tablo 4.16.Sag ve sol topuk kalinligi ile sag ve sol asil degerlerine iliskin ROC analizi

sonuglari

AUC P Degeri
Sag Topuk kalinhg 0,686 0,005
Sol Topuk kalinhg: 0,704 0,002
Sag Asil 0,720 0,001
Sol Asil 0,711 0,001

® AUC: ROC egrisi altinda kalan alan
e Koyu renkteki p degerleri istatistiksel anlamlilig1 ifade etmektedir.

Sag topuk kalinligi degerleri akromegalisi olan hastalar1 ayirmada anlamli

bulunmustur (p=0,005). Sag topuk kalinlig1 igin en iyi kesim noktas1 Youden’s Indeks

kullanilarak 15,20 mm olarak bulunmustur. Sol topuk kalinlig1 degeri akromegalisi olan

hastalar1 ayirmada anlamli bulunmustur (p=0,002). Sol topuk kalinlig1 i¢in en iyi kesim

noktast Youden’s Indeks kullanilarak 15,95 mm olarak bulunmustur. Duyarlihg sag
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topuk icin % 66, sol topuk icin % 58,seciciligi ise sag topuk icin % 76, sol topuk icin %
84 saptanmustir. Sag Asil tendon kalinligi degeri akromegalisi olan hastalar1 ayirmada
anlaml1 bulunmustur (p=0,001). Sag asil i¢in en iyi kesim noktasi Youden’s indeks
kullanilarak 4,15 mm olarak bulunmustur. Sol Asil tendon kalinlig1 degeri akromegalisi
olan hastalar1 ayirmada anlamli bulunmustur (p=0,001). Sol asil tendon kalinlig1 i¢in en
iyi kesim noktast Youden’s Indeks kullanilarak 3,65 mm olarak bulunmustur.
Duyarlilig1 sag asil i¢in % 58, sol asil i¢in ise % 89, seciciligi ise sag asil i¢in % 79, sol
asil i¢in ise % 56 saptanmuistir.

Sag ve sol topuk kalinlig1 ile sag ve sol asil tendon kalinlig1 degerlerine ait

veriler Tablo 4.17°de verilmistir.

Tablo 4.17.Sag ve sol topuk kalinligi ile sag ve sol asil degerlerine iligkin tanisal
dogruluk olg¢iitleri (Giiven Aralig1 %95)

Kesim | Duyarhhik | Secicilik PPV NPV
Noktasi
(mm)
Sag Topuk kalinhg: | 15,20 0,667 0,769 0,743 0,697
0,509 0,617 0,629 0,582
0,794 0,873 0,832 0,794
Sol Topuk kalinhg | 15,95 0,589 0,846 0,793 0,673
0,434 0,703 0,683 0,557
0,729 0,927 0,873 0,773
Sag Asil 4,15 0,589 0,795 0,742 0,659
0,434 0,645 0,628 0,542
0,729 0,892 0,831 0,761
Sol Asil 3,65 0,897 0,564 0,673 0,846
0,764- 0,410 0,556 0,743
0,959 0,707 0,772 0,915

®  PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger

44



Topuk kalinligi ve asil tendon kalinligina ait ROC Egrileri Sekil 4.1°de

verilmistir.

Sekil 4.1. ROC Egrileri
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5. TARTISMA

Akromegali GH ve IGF-1 artisinin neden oldugu pek ¢ok doku ve organda
bliylimenin goriildiigli, bu nedenle hastanin goriiniimiinii etkileyen bir hastaliktir.
Hastaliga, ilk tanmimlandigi zaman, ekstremitelerde biiylime anlamima gelen
“akromegali” ad1 verilmistir (21). Akral biliylime, yiizde kabalasma, ciltte kalinlasma,
iskelette biliylime hastalarda akromegalinin diisiiniilmesi ve arastirilmasina yol acar.
Buna ilave olarak hastalarin siklikla yasam kalitesini de etkileyen yumusak doku
degisiklikleri, sinir sikismalari, eklem problemleri ve paresteziler, asir1 terleme,
obstriiktif uyku apnesi ve uyku kalitesinde bozulma gibi sorunlar1 vardir (20,32,33).
Akromegali hastalarinda kas, tendon ve yumusak doku ile ilgili birtakim yapisal
degisikliklerin ve yakinmalarin oldugu bilinmektedir; ancak literatiirde bu degisiklikleri
ortaya koyan sinirli sayida c¢alisma vardir (6-10). Calismamizda, akromegali
hastalarinda alt ekstremite kas kalinliklari, pennat agilari, asil, patellar tendon
kalinliklar1, entezit varligi ve cilt kalinhigi kolay uygulanabilen ve non invaziv bir
yontem olan USG ile arastirilmus, kollajen sentez tirtinii olan PIIINP ve kas gelisimi igin
negatif regiilatdr olan myostatin diizeyleri Ol¢iilmiis, ayn1 zamanda hastalar yasam
kalitesi ve yorgunluk acisindan degerlendirilmistir.

Calismamizda asil tendon kalinliklarinin akromegali hastalarinda, ozellikle
hastalik yoniinden aktif olanlarda, daha belirgin olarak artti§i bulunmustur.
Akromegalisi olan hastalarin tendonlarin1 degerlendirmek amaciyla literatiirde sinirh
sayida c¢alisma mevcuttur (12,14,16,58). Colao ve arkadaslari (14) tarafindan 12
akromegali hastasinin sag ve sol topuk tendonlar1 USG ile incelenmis, saglikli bireylere

gore daha kalin bulunmustur. On iki aylik lanreotide tedavisi ile GH ve IGF-1
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seviyesinin normale dondigi, beraberinde bu yapisal degisikliklerin geriledigi
goriilmiistiir (14). Onal ve arkadaslar tarafindan (12) 42 akromegali hastasindayapilan
calismada ise akromegalisi olan hastalarin asil tendonlar1 normal bireylerle
karsilastirilmis ve degerlendirmede sonoelastografi bulgularina gore asil tendonu
sertligi akromegali hastalarinda farkli bulunmus ve dolayisi ile farkli renk kodlamalari
saptanmistir. Calismada asil tendonu kalinligininakromegali grubunda artmis oldugu,
aktif akromegali grubunda daha kalin oldugu goriilmistiir (12). Kogak ve arkadaslar
tarafindan (16) 38 akromegali hastasinda yapilan ¢alismada ise asil tendon Kesitsel
alanin1 USG ile degerlendirilmis, akromegali grubunda daha kalin oldugu goriilmiis;
ancak aktif ve inaktif hastalar arasinda fark saptanmamustir (16). Calismamizin sonucu
literatiirdeki sinirli veri ile uyumludur ve akromegali hastaliginin viicuttaki en saglam,
en kalin, alt ekstremite biyomekaniginde ¢ok 6nemli role sahip olan asil tendonunda
kalinlik artisina yol actigim gostermektedir. ilave olarak, tendon kallik artiginin aktif
hasta grubunda daha belirgin olmasi, tedavi ile tendon kalinhik artisinin belki de
gerileyebilecegini diisiindiirmektedir. Onceki ¢aligmalardan farkli olarak asil tendon
kalinliklariin akromegali hastalarin1 normal sagliklilardan ayirmak igin diagnostik
olarak kullanilmasina yonelik ROC egri analizi yapilmistir ve sonucumuz istatistiksel
olarak anlamli ¢cikmistir. Prediktif degerler ¢ok kuvvetli degildir. Ol¢iim ydntemi, 1rk,
cinsiyet, boy ve eslik edebilecek hastaliklarin varligi (ailevi hiperkolesterolemi vb)
Ol¢iimlerde farkliliklara yol agabilir ve bu kesim noktasi degerlerinin kullanimini
zorlastirabilir. Calismamizda patellar tendon kalinliklart kontrol grubuna goére artmis
olmakla birlikte, istatistiksel anlamlilik sadece sol patellar tendonda sinirda
bulunmustur. Literatiirde bildigimiz kadariyla akromegali hastalarinda patellar tendon

kalinliginin degerlendirildigi bir ¢alismaya rastlanmamustir.
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Akromegalideki tendon degisikliklerinin etiyopatogenezine baktigimizda
GH/IGF-1 aks1 6n plana ¢ikmaktadir (103). Konuyla ilgili literatiirde deneysel hayvan
modellerinde bazi ¢alismalar yapilmistir (51-57). Abrahamsson ve arkadaslar1 (52,55)
calismalarinda deneysel in vivo ve tavsan modellerinde tendonlarda IGF-1’in matriks
sentezini etkiledigi gosterilmistir. Kuvvetlendirici egzersizler ile hem deneysel hayvan
hem de insan asil tendonunda IGF-1 ekspresyonunun artis1 gosterilmis, egzersiz ve
mekanik yiik uygulanmasi IGF-1 “up-regulasyonuna” atfedilmistir (56,57). Doessing ve
arkadaslar1 (19), GH eksikligi olan 9 ve akromegalisi olan 9 bireyde kas, tendon
iliskisini incelemek amaciyla patellar tendon biyopsisi ile kollajen fibril c¢apini
degerlendirmislerdir. Kollajen fibril ¢ap1r akromegalili bireylerde GH eksikligi olan
bireylere gore daha yiiksek saptanmistir (19). Sonug olarak biiylime hormonunun tiim
viicutta kollajen sentezini stimule ettigi bilinmekle birlikte, tendonlar iizerindeki etki
mekanizmasi net olarak aydinlatilamamustir (103).

Akromegali hastalarinda kemikte goriilen hipertrofik degisiklikler nedeniyle
biyomekanik bozulur, kortikal defektler goriilebilir. Ligamanlardaki kalsifikasyonlar ve
tendondaki yapisal degisiklikler nedeniyle tendon ve ligamanlarin kemige yapisma
yerlerinde, yani entezis bdlgelerinde kalinlasma, periostal degisiklikler olarak
tanimlanan entezit olusabilir (3,4,71). Literatiirde akromegali hastalarinda entezit
goriilebilecegi belirtilmis olmasina ragmen, bildigimiz kadariyla, entezit varliginin
kontrol grubu ile Kkarsilagtirilarak arastirildigi  prospektif ¢alisma  yoktur
(3,5,6,13,103,118). Yakin zamanda Fonseca ve arkadaslar1 (15) yaymnladiklar1 olgu
sunumunda 41 yasinda ileri derece akromegalisi olan bir erkek hastada hem direkt
grafide hem de USG’de topuk yag kalmliginin artmis oldugunu, tendinopati ve entezit

varhigimi gostermisglerdir (15). Calismamizda akromegali hastalarinin patellar tendon ve

48



asil tendonlariin USG ile degerlendirilmesi sirasinda entezit varligi da arastirilmustir.
Sag, sol asil entezit sikli§1 ve sag patellar entezit siklig1 akromegali grubunda daha
yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak, entezit varligi giinliik yasam aktivitelerini
etkileyebilecek agri ve eklem hareket acikliginda kisitlilik yapabilmesi nedeniyle
akromegali hastalarinda goz 6niinde bulundurulmasi gereken bir klinik durumdur.
Akromegali hastalarinda yag dokusunda degisiklik, GH ve IGF-1 etkisiyle
kollajen sentezinde artis ve sonu¢ olarak tiim viicutta yumusak dokuda kalinlasma
gortliir (34,35,47). Calismamizda hem topuk kalinligi hem de topuk cilt kalinligi
degerlendirilmis olup akromegali hastalarinda her ikisinin de kontrol grubuna gére daha
kalin oldugu saptanmigtir. Kalinlik artisinin aktif hasta grubunda daha belirgin oldugu
gortilmistiir. 1972 yilinda yapilan bir ¢alismada 21 akromegali hastasinda cilt kalinlig:
on koldan yapilan punch biyopsi ile degerlendirilmis ve kalinlik artig1 oldugu tespit
edilmistir (10). Fields ve arkadaslar1 (7) 9 akromegali hastasinda yaptiklari ¢alismada
direkt grafi ile 6n kol cilt kalinligini incelemisler ve kalinlik artist oldugunu
saptamuglardir (7). Topuk kalinligi ise literatiirde sinirli sayida ¢aligmada direkt grafi ile
degerlendirilmis, akromegali hastalarinda topuk kalinliginda artis tespit edilmis ve daha
onceki yillarda tanisal degerlendirmede yer verilmistir (7,68,69). Calismamizda topuk
kalinliginin akromegalisi olan hastalar1 saglikli bireylerden ayirmada diagnostik
degerine bakilmistir. Sag topuk kalinlig i¢in kesim noktas1 15,20 mm, sol topuk i¢in ise
15,95 mm olarak belirlenmistir. Ayrica literatiirden farkli olarak ¢aligmamizda
akromegali hastalarinda topuk kalinligini olusturan yapilardan biri olan plantar fasya
kalinliklart da Olclilmistiir. Sonuglarimiza gore plantar fasya kalinligi akromegali
hastalarinda 6zellikle de aktif akromegali grubunda daha fazla bulunmustur. Bu bulgu

da yukarida 6zetledigimiz tendon kalinlik artislariyla benzerdir.
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Iskelet kas giicii, kas kitlesine ve mikromimarisine baglidir (86). Kas kalinlig1 ve
kas mikromimarisinin USG yontemi ile degerlendirilmesi daha ©nce akromegali
disindaki D vitamini eksikligi, sistemik lupus eritamatozus, osteoartrit, sarkopeni,
serebral palsi ve inme gibi ¢esitli hasta gruplarinda yapilmistir (99,104-108). Kas
kalinligt D vitamini eksikligi olanlarda olmayanlara gore, hemiplejik hastalarda
hemiplejik olmayanlara gore, sistemik lupus eritematozuslu hastalarda ise kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Yine sarkopenide azalmis kas kitlesi ve kas
kalinlig1 bildirilmistir (99, 104-108). Calismamizda USG ile kuadriceps kas grubu ve
gastroknemius  kaslarinin ~ kalinliklar1  degerlendirilmistir. ~ Sonuglarimiza  gore
gastroknemius medial basi, vastus medialis ve vastus lateralis kaslarinin kalinliklari
hem sag hem de sol tarafta, rektus femoris kasi kalinligi ise sadece sol tarafta
akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Yapilan
analizlerde aktif akromegali hastalarindavastus medialis ve gastroknemius medialis
kaslarmin kalinliklar inaktif akromegali hastalar1 ve kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Literatiirde akromegali hastalarinda kas patolojileri bir¢ok c¢aligmada
degerlendirilmis olsa da bildigimiz kadariyla USG ile kas kalinliginin degerlendirildigi
bir ¢alisma bulunmamaktadir. Dolayisiyla ¢calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma
olma 6zelligi tasimaktadir. Kuadriseps femoris kasi bacagin tek ve en 6nemli ekstansor
kasidir. Bu kas liflerinde meydana gelebilecek zayiflik ya da patoloji ayakta durma,
yiiriime, kogma gibi aktiviteleri zorlastirabilir, dizde bosalma hissine yol acabilir (109).
Gastroknemius ve soleus kaslarinin ise patolojilerinde yiiriime, ziplama gibi aktiviteler
etkilenebilir (110). Bu kaslarin kalinliklarinin, benzer kontrol grubuna gore, daha disiik
bulunmasinin, kaslarin  fonksiyonlarinda azalmaya neden olup olmadigi

bilinmemektedir. Calismamizda bu kaslarin fonksiyonlar1 degerlendirilmemistir.
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Biiylime hormonu ve iskelet kas1 arasindaki iligkiye baktigimizda; GHve 1GF-1
iskelet kaslar1 lizerine anabolik etkilidir, yani protein sentezini uyarir. Diger yandan da
proteoliz inhibe edilir. Boylece pozitif nitrojen dengesi saglanmis olur (48,60). GH’nin
iskelet kasi tizerine olan etkileri IGF-1 aracili1 ile diizenlenmektedir. GH ve iskelet
kasi1 arasindaki iliski daha 6nce literatiirde ¢alisilmistir. Nagulasparen ve arkadaslari (8)
yaptiklar1 ¢alismada 18 akromegali hastasinda kas degisikliklerini incelemek amaciyla
biyopsi yapmuglardir. Sonu¢ olarak akromegali hastalarinda tip 1 kas fibrillerinde
hipertrofi ve tip 2 kas fibrillerinde atrofi oldugunu gostermislerdir (8). Akromegalide
proksimal kaslarda hafif myopati oldugu hastalarin EMG ve kas biyopsileri ile
degerlendirildigi bazi vaka bildirimlerinde belirtilmistir (65-67). Mastalgia ve
arkadaglarmin (9) 11 akromegali hastas1 ile yaptiklar1 bir c¢alismada proksimal
giicsiizliigli olan hastalarda EMG ve kas biyopsisinde myopatik degisikliklerin oldugu
gosterilmistir (9). Calismamizda ilging bir sekilde bazi alt ekstremite kaslarinin
kalinliklar1 kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Bu durum kaslarda goriilen atrofi
ve miyopatik degisiklikler nedeniyle kas lifi sayisinda azalma yani total kas
kiitlesindeki azalma ile iligkili olabilir. Literatirde akromegali hastalarinda kas
kiitlesinin arttigina dair yapilan bazi ¢aligmalar olmakla birlikte, degismedigini belirten
bazi c¢aligmalar da mevcuttur (6,111). Diger yandan, g¢alismamizda USG ile
degerlendirilen vastus intermedius, gastroknemius lateralis ve soleus kaslarmin
kalinliklarinda akromegali ve saglikli kisiler arasinda farklilik saptanmamistir. Bu
nedenle c¢alisma sonuglarimizin uzun donem takipli, daha genis c¢alismalarla
dogrulanmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Kas mimarisi ile tanimlanan pennat a¢i, kasin saglamligi, belli bir kuvvet

tiretmek i¢in gerekli olan kasin kapasitesi hakkinda bilgi verir (84). Pennat ag1 biiyiik ise
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kasin belli voliim basina diisen kontraktil materyali daha fazladir ve bu da kasin gii¢
olusturma kapasitesinin arttigini gostermektedir (84). Calismamizda, kuadriseps femoris
kasini olusturan 4 kas ile gastroknemius medial basi pennat agis1 degerlendirilmistir.
Literatiirde bildigimiz kadariyla akromegali hastalarinda pennat aginin degerlendirildigi
bir ¢calismaya rastlanmamustir. Dolayis1 ile ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma
Ozelligi tasimaktadir. Calismamiz sonuglarina gore, vastus medialis i¢in hem sag hem
de sol, vastus lateralis i¢in sadece sag taraf pennat ag1 degerleri akromegali hastalarinda
normal sagliklilardan olusan kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Her iki
taraf vastus medialis ve sag taraf vastus lateralis kasi pennat agis1 aktif akromegali
hastalarinda kontrol grubu ve inaktif hasta grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
Gastroknemius ve kuadriseps kaslar1 pennat kaslardir. Vastus lateralis ve gastroknemius
kasi fibrilleri goreceli olarak diiz uzanim gosterdiginden USG ile pennat agis1 yoniinden
degerlendirilmesi daha giivenilirdir. Vastus medialis kasi ise daha kompleks yapiya
sahip olup pennat a¢1 yoniinden degerlendirmesi daha zor olmaktadir (99). Akromegali
hastalarinda kas giligsiizliigi goriilebilmektedir (62,63,65). Pennat a¢1 Ol¢liimii ile
saptanan bulgular, yukarda belirttigimiz ayni kas gruplarinin kalinliklarinda saptanmis
olan azalma ile uyumludur ve akromegali hastalarinda bu kas gruplarindakas giiciinde
azalma oldugunu diisiinmektedir.

Calisma vakalarimizda kaslarin  kalinligt ve mikromimarisi USG ile
degerlendirilmis; ancak bu kaslarin giicii ve fonksiyonelligi daha farkli testler ile
aragtirtlmamistir. Akromegali grubunda saptanan tendonlardaki kalinlik artiginin, bazi
kas gruplarinin kalinliklarinin ve bununla uyumlu mikromimariyi gosteren pennat agi
azalmasmin fonksiyon ve kas giicii iizerine etkilerinin ileri ¢aligmalarda arastirilmasi

gerekir.
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Kas iskelet sistemi patolojilerini degerlendirmede direkt grafiler sik ve ilk
basamak goriintiilleme yontemi olarak kullanilsa da kas, tendon, fasya gibi yumusak
dokular1 gostermede yetersizdir. Ayrica iyonize radyasyon i¢ermektedir. Bilgisayarl
tomografiler yogun iyonize radyasyon ig¢ermesi ve goreceli olarak pahali olmasi
nedeniyle nadiren kullanilmaktadir. MRG’ nin ise yumusak doku patolojilerinde
oldukca sensitif ve spesifik bir yontem olmakla birlikte pahali olmasi, ¢ekim i¢in uzun
siire gerekmesi, tekrarlayan Olciimlere ¢ok olanak saglamamasi gibi dezavantajlar
bulunmaktadir. USG son yillarda kas iskelet sistemi patolojilerinde giderek artan
siklikta kullanilmaktadir. Poliklinik sartlarinda kolay uygulanabilir olmasi, tekrarlayan
Olciimler saglamasi, iyonize radyasyon igermemesi, girisimsel islemlere kilavuzluk
yapmasi, yiksek uzaysal ¢oziiniirliik gibi bircok avantajlari nedeniyle 6n plana
cikmaktadir (11,81). Bu nedenle calismamizda degerlendirme yontemi olarak
avantajlar1 nedeniyle USG kullanilmigtir. USG’nin kullanic1 bagimli olmasi en biiyiik
dezavantaji gibi goriinse de MRG ve bilgisayarlitomografi gibi diger yontemlerin de
hem ¢ekimi yapan teknisyen, degerlendirmeye alinan sekanslar ve degerlendirmeyi
yapan radyolog hekim acisindan kullanict bagimli oldugunun unutulmamasi gerekir.
Ayrica merkezimizde kas iskelet sistemi USG’si konusunda tecriibeli bir hekim
tarafindan yorumlandigindan, kullaniciya bagimli yanlis yorumlamalar ya da hatali
Olctimler elimine edilmistir.

Literatlirde biiyiime hormonu seviyelerinin yorgunluk, fonksiyonel limitasyon
ve saglik iligkili yasam kalitesi {izerine etkileri oldugu daha 6nce belirtilmistir (117).
Yukarida ozetledigimiz ¢alismamizda gosterilmis olan kas, tendon ve yumusak doku
patolojileri de bu durumu daha zorlu hale getirebilir (2-5). Calismamizda yasam

kalitesinin degerlendirilmesi i¢in AcroQoL ve yorgunlugun degerlendirilmesi i¢cin MAF
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Olcegi kullanmilmistir. Her iki testin de daha once Tiirkge gegerlilik ve giivenilirlik
calismas1 yapilmistir (101,102). Calismamizda, aktif akromegali hastalarinda yasam
kalitesi inaktif hastalara gore daha diisiik ¢ikmis olmakla birlikte bu fark istatistiksel
olarakanlamli bulunmamistir, MAF 06lgegi ile degerlendirilen yorgunluk skoru ise hem
aktif hem de inaktif hastalarda saglikli kontrol grubuna goreartmis olaraksaptanmuistir.
Sonuglarimiz literatiirdeki¢alismalar1 desteklemektedir (112-114). Lopez ve arkadaslari
(63) akromegalili hastalarin egzersiz kapasitesini normal bireyler ile karsilagtirmigtir.
Olgiim yontemi olarak elektrik biyoimpedans, yiizeyel elektrot ile izometrik
dinamometre, solunum fonksiyon testi ve 6 dakika yiiriime testi kullanmislardir. Sonug
olarak 6 dakika yliriime testi akromegali hastalarinda normal bireylere kiyasla diisiik
bulunmustur (63). Biermasz ve arkadaglarmin (115) endokrinolojik kriterlere gore
basarili tedavi edilmis 118 akromegali hastas1 ileyaptiklar1 ¢caligmada hastalarin yasam
kalitesi SF-36, AcroQoL, MAF ve Hastane Anskiyete ve Depresyon Skalasi (HADS)
ile degerlendirilmistir. Caligmadaki tiim hastalarda transsfenoidal cerrahi, medikal
tedavi veya radyoterapi kullanilmig ve hastalarin tiimii remisyonda iken caligmaya
alinmiglardir. HADS skalas1 disindaki tiim anketlerde radyoterapi ile yasam kalitesi
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Ileri yas, hastalik siiresi, radyoterapi
yasam kalitesiyle ilgili faktorler olarak tespit edilmistir (116). Akromegali hastalarinda
goriilen yorgunluk ve yasam kalitesindeki azalmabir ¢ok faktorle iliskili olabilmekle
beraber, c¢alisjmamizda saptadigimiz tendon, yumusak doku, kas yapisindaki
degisiklikler ve entezit varliginin da katkist olabilir.

Myostatin, biiylime ve gelisim ile ilgili olan IGF-1 yolag: ile etkileserek
miyofibriler proteinlerin sentezinin baskilanmasi ve miyogenezin inhibisyonundan

sorumludur, kas biiylimesi lizerine negatif etkileri vardir (90,91). Kas yapisinin
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etkilendigi calismamizda myostatin diizeyi arastirilmis, akromegali hastalarinda bazi
kas gruplarmin kalinliklarinda azalma saptanmasina ragmen, myostatin diizeyi hasta
grubunda kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Ancak, istatistiksel deger sinirda
anlamli bulunmus, aktif akromegali grubunda bu farklilik gdzlenmemistir. Bu nedenle
bu konuda yapilacak yeni ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

PIINP, tip Il kollajenin sentezi ve depolanmasi sirasinda agiga ¢ikan
prokollajen amino terminalpeptididir (18, 94). Calismamizda kollajen sentezinin arttigi
akromegali grubu ile kontrol grubu arasinda PIIINP diizeyleri benzer bulunmustur. Bu
durumun PIIINP’nin dolayli olarak tiim viicut kollajen sentezini yansitmasi, kas ve
tendon matrikslerindeki kollajen sentezi igin 6zgiil olmamasi nedeniyle olabilecegini
diistiniiyoruz (18,19, 94).

Calismamizin giiclii yanlarindan baglicalari; i¢cleme ve diglama kriterleri ile iyi
tanimlanmis akromegali hasta grubu ile yas, cinsiyet, boy, agirlik agisindan benzer
kontrol grubunda alt ekstremite tendon, kas, yumusak dokuyu kapsayan, genis
degerlendirmenin USG ile yapilmasi ve ayni hasta grubunda yorgunluk ve yasam
kalitesinin de degerlendirilmesidir. Bildigimiz kadariyla, c¢aligmamiz literatiirde
akromegali hastalarinda kas kalinlig1 ve mikromimarisinin, patellar tendon kalinliginin,
entezit varliginin, topuk kalinligi, cilt kalinligi ve plantar fasya kalinhigmm USG
kullanilarak degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Arastirmamizin Kkas, tendon ve yumusak
doku degerlendirilmesinde kolay uygulanabilen, non invaziv bir yontem olan USG ile
yapilmas1 ve USG degerlendirmelerinin tecriibeli bir romatolog tarafindan yapilmasi
diger bir kuvvetli yonudiir.

Calismamizdaki 6nemli kisithiliklardan baslicalariysa; oncelikle kesitsel tipte

planlanmis olmasi, uzun donem takiplerinin olmamasidir. lave olarak akromegali
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grubundaki vakalar hastaliklar1 sebebiyle daha sedanter bir yasam siirmesine karsin,
kontrol grubundaki bireyler, 6zellikle saglikli vakalardan segildiginden, daha aktif bir
yasam siirmekteydi. Bu nedenle egzersizin kas ve tendon iizerine etkilerinin her iki
grupta benzer olmamasi ¢alismamizin eksik yonii olabilir. Calismamizda arastirilmamis
olan tendon ve kas gruplarina spesifik fonksiyonlarin gelecekteki c¢alismalarda
degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Kisaca calismamizda, akromegali hastalarinda yasam kalitesi ve egzersiz
kapasitesini olumsuz olarak etkileyebilecegi diisiiniilen kas, tendon ve yumusak doku
degisiklikleri kolay uygulanabilir ve non invaziv bir yontem olan USG ile
degerlendirilmistir. Akromegali hastalarinda, kontrol grubuna gore, entezit sikliginda,
asil tendon, plantar fasya, cilt, topuk kalinliginda artis saptanmistir. Alt ekstremite
kaslarindan vastus medialis, vastus lateralis ve gastroknemius medialis kalinliklarinda
azalma ve kalinhiginda azalma saptanan kaslardan vastus medialis ve vastus lateralis
pennat agilarinda azalma saptanmustir. Ilave olarak, akromegalide aktif hastalik
varliginin, yani tedaviye ragmen GH ve IGF-1 diizey yiiksekliginin olmasinin, kas
kalinlig1, pennat ag1, entezit siklig, cilt, topuk ve plantar fasya kalinliklar tizerine etkili
oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak; akromegali hastaligi, tendon ve yumusak doku
kalinliklarinda artisa, entezit olusumuna, bazi alt ekstremite kas kalinliklarinda
azalmaya ve bazi kaslarin mikromimarilerinde (kas giiciinde azalmaya isaret eden)
bozulmaya yol agabilir. GH ve IGF-1 diizey yiiksekliginin devam etmesinin bu
degisiklikleri  belirginlestirebilecegi  diisliniilmiistiir. ~Calismamizda, akromegali
hastalarinin, saglikli kisilere gore, yasam kalitelerinin olumsuz etkilendigi ve daha

yorgun hissetikleri saptanmistir. Tendon, kas ve yumusak dokuda saptadigimiz bu
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degisiklikler, hastalarin yasam kalitelerinde azalma ve yorgunluk artisina katkida

bulunabilir.
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6. SONUC

Akromegali hastalarinda asil tendon kalinliklar1 yas, cinsiyet, boy ve agirliklar
benzer olan kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.

Akromegali grubunda asil ve patellar entezit ¢ok daha sik bulunmustur.

Cilt, topuk ve plantar fasyada akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore kalinlik
artist oldugu saptanmustir.

Vastus medialisi, vastus lateralis ve gastroknemius medialis kas kalinliklari
akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur.

Vastus medialis ve vastus lateralis kasi pennat agilari akromegali hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmustir.

Akromegalide hastaligin aktif olmasmin (tedaviye ragmen GH ve IGF-1
yiiksekliginin olmasi) kas kalinligi, pennat ag1, entezit sikligi, cilt, topuk ve plantar
fasya kalinliklar tizerine etkili olabilecegi bulunmustur.

Yorgunlugu gosteren MAF degerleri hem aktif hem de inaktif hasta grubunda,
kontrol grubuna gore daha yiiksek saptanmustir.

Acroqol ile degerlendirilen yasam kalitesi aktif ve inaktif akromegali grubunda
benzer bulunmustur.

Myostatin diizeyleri akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptanmistir.

PIIINP diizeyleri hasta ve kontrol gruplarinda benzer bulunmustur.
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8. OZET

Oztiirk Gokce B, Akromegali Hastalarinda Kas ve Tendon Degisikliklerinin
Degerlendirilmesi, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastahklar1 Anabilim
Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2018. Calismamizda, akromegali hastalarinda alt
ekstremite tendon, yumusak doku, kas gruplarinin kalinligi, pennat a¢1 ve entezit
varligi yoniinden arastirilmasi, myostatin, Procollagen Il N-Terminal Peptide
(PHINP) diizeylerinin saptanmasi, hastalarin yasam kalitesi ve yorgunluk agisindan
degerlendirilmesi ve hastaligin aktif veya kontrol altinda olmasinin bu Ol¢timler
lizerine etkisinin arastirilmasi amaclanmistir. Alt ekstremite tendon, entezit,
yumusak doku ve kas degerlendirmeleri USG ile yapilmistir. Acroqol ve MAF
anketleri uygulanmis, serum myostatin ve PIINP diizeyleri o6lgiilmiistiir.
Calismamiza 39 akromegali hastasi ile yas, cinsiyet, boy ve agirlik yoniinden benzer
39 saglikli eriskin dahil edilmistir. Asil tendon, plantar fasya, cilt, topuk kalinliklar
,agil ve patellar entezit varligi akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yiikksek bulunmustur (p<0,05). Gastroknemius medialis, vastus medialis, vastus
lateralis kas kalinlig1 her iki tarafta, rektus femoris kasi kalinlig1 ise sadece sol
tarafta akromegali hastalarinda kontrol grubuna goére daha diisiik bulunmustur.
Vastus Medialis i¢in sag ve sol, vastus lateralis i¢in sag tarafta pennat ac1 degerleri
akromegali  grubunda  kontrol grubuna gore daha  diisiiksaptanmistir
(p<0,05).Myostatin diizeyi akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha
diisiik, PIIINP diizeyleri iki grup arasinda benzer bulunmustur(p<0,05 ve p>0,05).
MAF skoru aktif ve inaktif akromegali hasta gruplarinda kontrol gruplarina goére
daha yiiksek, acroqol degeri aktif ve inaktif hasta gruplarinda benzer
bulunmustur(p<0,05 ve p>0,05). Sonug olarak;akromegali yumusak doku ve tendon
kalinliklarinda artisa, entezit olusumuna, bazi kaslarmm kalinliklarinda azalma ve
mikromimarilerinde (kas gliciinde azalmaya isaret eden) bozulmaya yol acgabilir. Bu
degisiklikler, hastalarin yasam kalitelerinde azalma ve yorgunluk artisina katkida

bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: Akromegali; ultrasonografi; entezit; kas kalinligi
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9. ABSTRACT

Oztiirk Gokce, B. Evaluation of the Muscle and Tendon Changes in Patients
With Acromegaly. Gazi University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine, Ankara, 2018. The aims of our study were to investigatelower extremity
tendons, soft tissue, muscle groups in terms of thickness, pennation angle, and the
presence of enthesitis,to evaluate the levels of myostatin, Procollagen 11l N-
Terminal Peptide (PIINP) and quality of life, fatigue in acromegaly patients.
Thirty-nine acromegaly patients and 39healthy control subjects similar for age, sex
and body mass index were enrolled. Lower extremity tendon, skin, and muscles
were evaluated by ultrasound. Acrogol and MAF questionnaires were applied. The
thickness of Achilles tendon, skin, plantar fascia and heel were higher in
acromegaly group than the control group (p <0.05).The incidence of Achilles and
patellar enthesitis were increased in the acromegaly group (p<0.05). The thickness
of the gastrocnemius medial head, vastus medialis,lateralis muscles for both sides
andthe left rectus femoris muscle were found to be lower in the acromegaly patients
(p<0.05). PA values of the right and left vastus medialis and the right vastus lateralis
were found to be decreased in the acromegaly group (p<0.05). Myostatin levels
were lower in acromegaly group, and PIIINP levels were similar between the groups
(p <0.05, p> 0.05). MAF score was higher in active and inactive acromegaly
patients group than in control groups (p<0,05).In conclusion; acromegaly may cause
to an increase in soft tissue and tendon thicknesses, enthesitis formation, decrease in
the thickness of some muscles, and deterioration in microstructures (indicating
decreased muscle strength). These changes may contribute to an impairment in the
quality of life and an increase in fatigue in acromegaly.

Key Words: Acromegaly; ultrasound; enthesitis; muscle thickness
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1 Ekim 2016 Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Kursu
4 Mart 2017 Gebelik ve Endokrin Hastaliklar Sempozyumu
25 Mart 2017 Yogun Bakim ve Kardiyolojik Sorunlar Sempozyumu
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