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KISALTMALAR

AAD : Akim aracili dilatasyon

AcroQoL  : Akromegali yasam kalitesi soru anketi

ACTH . Adrenokortikotropik hormon
ADMA : Asimetrik dimetil arjinin

AES : Atrial ekstrasistol

AHI : Apne hipopne indeksi

AIP : Aril hidrokarbon reseptdr aracili protein
AKS : Aglik kan sekeri

BKi : Beden kitle indeksi

CPAP : Strekli pozitif havayolu basinci
dk : Dakika

DM : Diyabetes mellitus

E2 : Ostradiol

EKG : Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi

FSH : Folikiil uyarict hormon

GH : Bllytime hormonu

GHRH : GH salgilatict hormon

HDL : Ylksek dansiteli lipoprotein

HOMA-IR : Homeostatic Model Assessment-Insiilin Rezistansi
HT : Hipertansiyon

IGF-1 : Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1

IGFBP-3  : IGF-1 baglayic1 protein 3

IVRT : Izovoliimetrik relaksasyon zamani
IVS : Interventrikiiler septum kalinlig
KAH : Koroner arter hastalig1

KIMK : Karotis intima media kalinlig1
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AKROMEGALI HASTALARINDA UYKU BOZUKLUKLARI VE
ENDOTELYAL DiISFONKSIYON ILISKiSININ ARASTIRILMASI

OZET

Amagc: Bu calismanin amaci akromegali hastalarinda obstriktif uyku apne sendromu
(OUAS)’nun kardiyovaskiiler sistem ve endotel fonksiyonlari {izerine etkisini
belirlemenin yani1 sira akromegali tedavisiyle es zamanli olarak surekli pozitif havayolu
basinc1 (CPAP) tedavisi verilmesinin kardiyovaskiiler sistem ve endotel fonksiyonlari
tizerine tek basina akromegali tedavisine gore daha fazla olumlu etki saglayip

saglamayacaginin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontem: Calisma yaslar1 18-65 arasinda olan 25 yeni tan1 akromegali hastasi
ve 7 saglikli goniillii ile kontrollii prospektif olarak yapildi. Kontrol grubu ve hastalara
vicut kompozisyon analizi, biyokimyasal tetkikler, ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik
Holter elektrokardiyografi (EKG), 24 saatlik ambulatuvar kan basinci olgiimii ve
polisomnografi (PSG) tetkikleri yapildi. Tedavi sonrast 1 yili tamamlanan 16 hastada
tedavi oncesi tetkikler tekrarlandi. Hastalar apne hipopne indeksine (AHI) gére 3 alt gruba
ayrildi (AHI<5, AHI 5-15, AHI>15). AHI>15 olan 7 hastadan 3’ii CPAP tedavisi 4’ii
plasebo ile 1 y1l takip edilerek EKO, 24 saatlik Holter EKG ve PSG verileri karsilagtirildi.

Bulgular: EKO, Holter EKG, ambulatuar kan basinci agisindan akromegali ve kontrol
grubu arasinda fark saptanmadi. Akim aracili dilatasyon (AAD) akromegali hastalarinda
kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. 25 akromegali hastasindan AHI <5 olan hasta
sayist 7 (%28), AHI 5-15 olan hasta sayis1 8 (%32), AHI >15 olan hasta sayis1 10
(%40)’du. Viicut yag oran1 AHI>15 grubunda AHI<5 ve AHI 5-15 grubuna gore yiiksek
saptand1. Hastalarin tedavi sonras1 PSG’lerinde AHI diizeyinde anlamli azalma gériildii.
IGF-1 ile AHI arasinda negatif korelasyon izlendi. Tedavi sonrasinda hastalarin insiilin
ve HOMA-IR duzeylerinde anlamli azalma saptanirken, EKO, Holter EKG ve ambulatuar
kan basinci dl¢iimlerinde fark saptanmadi. Tedaviden 1 yil sonraki degerlendirmede
AAD diizeyi CPAP grubunda plasebo grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek, 24

saatlik Holter EKG’de maksimum kalp hiz1 ise anlaml1 olarak daha diisiik bulundu.



Sonug: OUAS tanili akromegali hastalarinda akromegali tedavisine ek olarak verilen
CPAP tedavisinin kardiyovaskuler sistem ve endotel disfonksiyonu Uzerine olumlu

etkileri olabilir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, endotel disfonksiyonu, obstriktif uyku apne sendromu,

strekli pozitif havayolu basinci, kardiyovaskdler sistem.



THE RESEARCH OF RELATIONSHIP BETWEEN SLEEP DISORDERS AND
ENDOTHELIAL DISFUNCTION IN ACROMEGALY

ABSTRACT

Introduction-Objective: The aim of this study is to determine the effect of obstructive
sleep apnea syndome (OSAS) on cardiovascular system and endothelial function in
patients with acromegaly as well as to determine in continuous positive airway pressure
(CPAP) treatment simultaneously with acromegaly treatment provides greater positive

effect on cardiovascular system and endothelial function than acromegaly therapy alone.

Materials and Methods: This is a prospectively controlled review of 25 newly diagnosed
acromegaly patients ages of 18-65 and 7 healthy controls. Body composition analysis,
biochemical tests, echocardiography, 24-hours Holter ECG, 24-hours ambulatory blood
pressure monitoring and polysomnography (PSG) tests were performed in patients and
controls. A year after treatment investigations before treatment were repeated in 16
patients. Patients were divided into 3 subgroups according to apnea hypopnea index
(AHI) (AHI< 5, AHI 5-15, AHI>15). 3 patients treated with CPAP and 4 patients treated
with placebo were compared in terms of echocardiography, 24-hours Holter ECG data

and polysomnography before and after treatment.

Results: Echocardiography, Holter ECG, ambulatory blood pressure was similar in
acromegaly patients and control group. Flow-mediated dilatation (FMD ) in patients with
acromegaly was significantly lower than the control group. The number of acromegaly
patients whose AHI<5 was 7 (28%), AHI 5-15 was 8 (32%) and AHI > 15 was 10 (40%).
Body fat percentage was significantly higher in group AHI > 15 than AHI <5 and AHI
5-15 group. AHI levels in patients showed significant reduction after treatment. A
negative correlation was observed between AHI and IGF-1. Insulin and HOMA-IR levels
significantly decreased in patients after treatment. There was no difference in
echocardiography, ECG Holter and ambulatory blood pressure measurement after
treatment. FMD was significantly higher and maximum heart rate was significantly lower

in CPAP group compared to placebo group 1 year after treatment,

Xi



Conclusion: CPAP treatment in addition to surgical and medical treatment in acromegaly
patients with OSAS may have positive effect cardiovascular system and endothelial

dysfunction.

Key words: Acromegaly, endothelial dysfunction, obstructive sleep apnea syndrome,

continuous positive airway pressure, cardiovascular system.
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1.GIRIS VE AMAC

Akromegali biiylime hormonunun (GH) asir1 salinim1 sonucu ellerde, ayaklarda biiyiime,
yiiz yapisinda degisiklik gibi tipik klinik bulgulara yol ag¢an bir hastaliktir. Genellikle
hipofiz bezinin somatotrof hiicrelerinden koken alan selim bir timordiir. Yillik insidansi
milyonda 3-4 olan nadir goriilen bir hastaliktir. Akromegali kadin ve erkekte esit siklikta
ve genellikle 30-40 yaslar1 arasinda gozlenir.

Hastaligin klinik bulgulart GH fazlaligina baglh olarak gelisen; el-ayak blyumesi, frontal
cikintilarin  belirginlesmesi gibi uglarda biiyiime, yumusak doku artis1 (topukta
kalinlagsma, yiiz hatlarinda kabalasma, burun biiyiimesi ve genislemesi v.b), asir1 terleme,
kifoz, karpal tiinel sendromu, proksimal kas giigsiizliigii, kardiyomegali, makroglossi gibi
diger organlarda biiyiime, makroadenomun kitle etkisine bagli olarak bas agrisi, gérme
alan1 defekti, hipopituitarizm, kranial sinir paralizisi gorulebilir. Estetik olarak rahatsiz
edici gérinimin 6tesinde diyabet (DM), hipertansiyon (HT), kardiyomyopati, obstriktif
uyku apne sendromu (OUAS) gibi morbiditelere neden olmakta ve kardiyovaskler
mortaliteyi arttirmaktadir. Kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin altinda
hipertansiyon, insulin direnci, glikoz metabolizmasi bozukluklar1 ve endotel

disfonksiyonu gibi faktorler yer almaktadir.

OUAS uyku esnasinda tekrarlayan solunum durmalarina bagli olarak arteryal oksijen
satiirasyonunun diismesi ve buna bagh giindiiz uykululuk hali ile karakterize bir
sendromdur. Akromegali OUAS’a sebep olan 6nemli sebeplerden birisidir. Siklig: farkli
serilerde %45-80 olarak bildirilmektedir. OUAS’ta da endotel disfonksiyonu, insiilin



direnci, hipertansiyon gibi bozukluklar artmaktadir. Akromegalisi olan hastalarda OUAS
ortaya ¢iktiginda siirekli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi endikasyonu agik bir
konu degildir. Cilinkii akromegali tedavisinin OUAS tizerine olumlu etkilerinin olacagi

hatta tamamen diizelebilecegi digiiniilmektedir.

Endotel, damar duvar1 ve kan arasinda tek sira hiicrelerden olugmus fonksiyonel bir
bariyerdir. Ancak son yillarda trombosit ve 16kositler arasi etkilesimi, trombogenez gibi
klasik etkilerinin yani sira ve vaskiiler tonusu diizenleyen endokrin bir organ olarak da
kabul edilmektedir. Kardiyovaskdiler Klinik ve laboratuvar bozukluklar ortaya ¢ikmadan
cok daha once endotel fonksiyonlarinda bozulma ortaya ¢ikabilmekte ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin en erken belirteglerinden biri olabilmektedir.

Klinikte endotel fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ¢esitli biyokimyasal ve radyolojik
yontemler kullanilmaktadir. Endotel fonksiyonunun belirlenmesinde kullanilan
dolasimdaki belirtegler nitrik oksit (NO) ve metabolitleri, endotelin-1, asimetrik dimetil
arjinin (ADMA)’dir. Endotel fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda karotis intima
media kalinlig1 (KIMK), aortik nabiz akim hizi (aNAH), akim aracili dilatasyon (AAD)

gibi yontemler de kullanilmaktadir.

Akromegalinin ve OUAS’1n tek basina kardiyovaskiiler ve endotel fonksiyonlari tizerine
etkisi bilinse de OUAS’in akromegaliye ilave olarak bu olumsuz etkileri arttirip
arttirmadig1 ve akromegalinin diizelmesini beklemeden es zamanli olarak OUAS’in
tedavisinin gerekliligi bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci akromegali hastalarinda
OUAS’1n kardiyovaskiiler sistem ve endotel fonksiyonlari iizerine etkisini belirlemenin
yan1 sira akromegali tedavisiyle es zamanli olarak CPAP tedavisi verilmesinin
kardiyovaskdiler sistem ve endotel fonksiyonlari iizerine tek basina akromegali tedavisine

gore daha fazla olumlu etki saglayip saglamayacaginin belirlenmesidir.



2.GENEL BILGILER

2.1. AKROMEGALI
2.1.1.Tanim

Pitiiiter tiimorler en sik rastlanan intrakraniyal neoplazmlardir. Bu tiimdrlerin prevalansi
otopsi serilerinde %5-20 arasinda rapor edilmistir (1, 2). GH salgilayan adenomlar bitln
pitiiiter timorlerin yaklasik %20’sini olusturur. Akromegali, 6n hipofizdeki somatotrop
hicrelerin kontrolsiiz biiylimesi sonucu asir1 miktarda GH salgilanmasi ile karakterize bir
hastaliktir. Akromegali hastalarinin %98’inde altta yatan neden GH salgilayan hipofiz
adenomudur. Hipofiz karsinomu, ailesel akromegali sendromlari, ekstrapitiiter GH
salimmm1 ve periferik noroendokrin tlimorler akromegaliye neden olan diger nadir

hastaliklardar.
2.1.2.Epidemiyoloji

Akromegali insidans1 milyonda 3-4/yil olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile 70
arasinda seyreder (3). Akromegali tiim 1rklarda goriilebilir. Kadin ve erkekte ayni siklikta
gortlmektedir. Genellikle 30-60 yas arasinda ortaya ¢ikmakla birlikte her yasta ortaya
cikabilen bir durumdur. Sinsi baslangicli ve yavas ilerleyen bir hastaliktir ve genellikle

baslangicindan 4 ila 10 yil sonra tan1 konulur.



2.1.3.Patogenez

Somatotrop adenomun gelisiminde kromozomal instabilite, epigenetik degisimler ve
somatik mutasyonlar gibi genetik faktorler rol oynar (4). GNAS, pituiter hicrelerde
bulunan, kromozom 20q13’de yerlesmis, G protein sentezinde roll olan bir gendir.
Somatotrop tiimorlerin %40’inda GNAS mutasyonu gosterilmistir (5). Bu mutasyon,
adenil siklaz aktivitesini uyararak tumor onkogenezinde rol oynar. Akromegali
hastalarmin %3-5’inde aril-hidrokarbon reseptor aracili protein (AIP) gen mutasyonlari

bulunmustur (6). Bu oran ailesel akromegali hastalarinda %40-50’ye yiikselir (7).
2.1.4.Klinik Bulgular

Akromegalide klinik belirti ve bulgular hastanin yasi, GH ve IGF-1 yiiksekliginin
derecesi, akromegaliye neden olan tiimdriin boyutu ve olasi basi etkisi, tanidaki gecikme,
birlikte bulunabilen diger hipofiz hormonlarinin yetmezligi veya GH ile birlikte diger
baz1 hormonlarin agir1 salgilanmasina gore farkliliklar gosterir (8). Klinik bulgularin
gelisimi yavastir, belirtilerin gelisimiyle tan1 konulmasi genellikle hastalik basladiktan 7-
10 y1l kadar gecikmeyle olmaktadir (9). Adenomun olusturdugu lokal basi semptomlari
bas agrisina, optik kiazma basis1 olursa gérme alaninda daralmaya ve kranial sinirlerde
paraliziye neden olabilir. Ozellikle makroadenomlarin olusturdugu lokal basi, diger
hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda azalmaya yol agabilir. Hastaligin ilk belirtileri
eklem agrilari, hiperhidrozis, ellerde uyusma agri gibi non-spesifik olarak algilanan
belirtiler oldugundan genellikle akromegali tanisi gecikmektedir. Hastaligin adim
tanimlayan el ve ayaklarda biiyiimeyle birlikte yumusak doku proliferasyonu ve yiizde
kabalasma daha sonra belirgin hale gelmektedir. Tan1 aninda hastalarin hemen hemen
hepsinde akral biiyiime ve yumusak doku degisiklikleri mevcuttur. Kemik ve kikirdak
dokudaki degisiklikler dnce yiliz ve kafatasini etkiler. Kalvaryumda kalinlagma, frontal
sindisuin blyimesi, supraorbital bélgenin belirginlesmesine neden olur. Burun ve dudaklar
bliylir. Mandibulada asag1 ve 6ne dogru biiylime prognatizme, maksillada biiyiime ¢ene
malokluzyonuna, dislerin arasinin a¢ilmasina, seyreklesmesine neden olur. Yumusak
doku buyumesi klasik akromegali ylzinin olusmasina katkida bulunur. Ayakkabi ve
yiiziik numarasinin biiylimesi tanida 6nemli gostergelerdir. Artralji ve miyalji hastalarin
%70’inde meydana gelmektedir. Kikirdak ve periartikiiler fibr6z dokuda kalinlagma

sonucu hastalarin yaklasik %70’inde biiyiikk eklemlerde artropati gorilur. Eklemlerde



sisme, agri, eklem aralifinin daralmasimna bagli olarak hareket kisithiligi goriiliir.
Semptomatik karpal tiinel sendromu siktir. Sinir ileti ¢aligmalarinda akromegalik

hastalarin biiylik cogunlugunda subklinik sinir ileti anormallikleri saptanmustir.

Akromegali tedavi edilmedigi takdirde kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler, respiratuar
hastaliklara ve malignitelere bagli artmig morbidite ve mortaliteyle sonu¢lanmaktadir.
Akromegalik hastalarin %20-50’sinde hipertansiyon meydana gelmektedir. Blyime
hormonunun indiikledigi insiilin rezistansina bagli bozulmus glikoz toleransi
akromegalik hastalarin %16-46’sinda, farkli yayinlarda asikar diyabet vakalarin %19-56
oraninda bulunmustur . Akromegalik hastalarin %25’inde 6liim nedeni solunum yolu
hastaliklaridir. Akromegalide goriilen solunum yolu hastaliklarininin en tipik tablosu
uyku apnesi olup son 15 yilda akromegali klinik spektrumunun bir pargasi olarak
tanimlanmaktadir (9). Akromegalide mortalite ve kanser insidansini arastirmak igin Orme
ve ark. tarafindan 1998°de yapilan bir ¢alismada Ingiltere’de 1362 hasta 19,3 yil izlenmis
ve yapilan ¢ok merkezli retrospektif kohort ¢alismasinda yasam siiresi beklenenin altinda
olup Oliimlerin en sik nedeni kardiyovaskiler ve respiratuar hastaliklar olarak
bulunmustur. Akromegali ile mortalite arasindaki iliski GH seviyelerine baglanmistir.
Tedavi sonras1 GH seviyeleri 2,5 ng/ml altinda olan hastalarin tiim mortalite oran1 genel
popiilasyonla benzer bulunmus, GH seviyesinin tedaviye ragmen yiiksek olmasi ise tiim
malign hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, kolon kanserine bagli mortalite ve total

mortaliteyi arttirdig1 tespit edilmistir (10).
2.1.5.Tam

Akromegali tanis1 klinikk ve biyokimyasal sonuglar esliginde konulmalidir.
Akromegaliden siiphelenildigi zaman, serum IGF-1 degerinin ol¢limii ilk basamak
olmalidir. IGF-1 diizeyi normalligi hastanin akromegali olmadigin1 gosteren kuvvetli bir
kanittir. IGF-1 degerleri yas ve cinsiyet goz Oniine alinarak degerlendirilmelidir. IGF-1
diizeyleri ayni zamanda hipotiroidizm, malnutrisyon, kétl kontrolli tip 1 diyabet,
karaciger ve bobrek yetersizligi ve Ostrojen kullanan hastalarda yalanct ylksek
bulunabilir. Akromegalik hastalarda, random GH 6l¢limu genellikle anlamli degildir. GH
pulsatif, diurnal bir salinim gdésterdigi gibi ayn1 zamanda aclik, stres, uyku, egzersiz gibi
pek cok faktor de salinimini etkilemektedir. IGF-1 yiiksekligi her zaman orantisiz olarak

GH yiiksekliginden fazla bulunmaktadir. Bunun iki temel nedeni vardir. Birincisi GH



saliniminin ¢ok daha dalgal: seyretmesi, ikincisi ise GH’nin en major IGF-1 baglayici
protein olan IGF-1 baglayici protein 3 (IGFBP-3)’lin sekresyonunu arttirmasidir. GH ve
IGF-1 Olglimiinde kullanilan  kitlerin  hala  glvenilir  bir standardizasyonu

olusturulamamastir.
OGTT testi

Akromegali tanis1 koymada en spesifik dinamik testtir. Bazal GH degerleri laboratuvar
Olctimleri cok duyarli yontemlerle yapiliyorsa 1pug/L’den yiiksek ise ve IGF-1 degeri yasa
gore yuksekse hastaya oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. OGTT sirasinda
GH degerlerinin 6l¢iilmesi, akromegali tanisinda standart olarak kabul edilmektedir. Bu
test 75 gr glikozun oral olarak verilmesi ve glikoz ile GH degerlerinin 0, 30, 60, 90 ve
120. dakikalarda 6l¢iilmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda OGTT sirasinda, en diisiik
GH degeri 1 pg/L’den daha yiiksek olarak tespit edilir. Ylizde 85 akromegali hastasinda
glikoz sonrast GH diizeyleri 2 pg/L’nin {izerinde ¢ikmaktadir. Ameliyat sonrasi GH
sekresyonunu belirlemede OGTT testi altin standart iken somatostatin analoglari ile
medikal tedavi sonrasi biyokimyasal kontrolii belirlemekte o kadar etkili oldugu
gosterilememistir. Bu hastalarda hem bazal hem de glikoz sonras1 GH ile IGF-1 diizeyleri
arasinda diskordans oldugu saptanmistir. OGTT sirasinda GH supresyonunun olmamasi
sadece akromegali igin spesifik degildir. Puberte, gebelik, karaciger ve bobrek
hastaliklari, anoreksia nervoza ve DM’de vyetersiz GH supresyonu gorilebilir.
Akromegali tanis1 igin OGTT sonuglart yaninda mutlaka klinik bulgular ve serum IGF-1

degerleri de goz Oniine alinmalidir.

GH ve IGF-1 degerleri ile klinik bulgular akromegaliyi destekledigi zaman hipofiz

gorintilemesi MRG ile yapilmalidir.

IGF-baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyleri akromegalide yiikselir, fakat tanida degeri
yoktur.

GHRH serum degerlerinin dlclilmesi ektopik akromegali tanisinda faydalidir. TRH ve
GHRH stimulasyon testleri ise akromegali tanisinda nadiren kullanilir. 500 mcg
intraven6z TRH uygulamasi sonras1 akromegali hastalarin yarisinda pik stiresi 20-30

dakikay1 bulan GH’de %50 artis tespit edilir (11).



2.1.6.Tedavi

Akromegalide tedavi hedefleri:

1. Serum IGF-1 diizeylerinin yas ve cinsiyete uygun aralik degerlerinde tutulmasi.

2. GH duzeylerinin glikoz yiiklemesi sonrasi <1 mcg/L altinda tutulmasi.

3. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrist ve optik sinir baskis1 gibi).

4. Hipofiz fonksiyonlarmin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin

yetersizliklerin ortadan kaldirilmasi.

5. Doku ve organ biiylimesi sonucu olusan komplikasyonlarin ve DM gibi metabolik

bozukluklarin gerilemesi.
6. Hipofiz adenomunun rekirrensinin énlenmesi.
Onerilen yaklasim

Mikroadenomu olan, makroadenomu olup tamamen rezeke edilebilecek timorler veya
goérme bozukluklar1 gibi bas1 semptomlarina neden olan makroadenomlara transsfenoidal

cerrahi yapilmalidir.

Adenomlar1 tamamen c¢ikarilamayacak hastalara, kiazmaya bitisik olmayan tiimoérler ve
cerrahi agidan riskli hastalar ile operasyon istemeyenlere primer tedavi olarak uzun etkili

SSA Onerilir.

Kiazma basis1 olan ve kiazmaya bitisik olan makroadenomlar cerrahi olarak dekomprese

edilmelidir. Cerrahi sonrasi remisyonu saglamada medikal tedavi etkilidir (11).
2.1.6.1.Cerrahi tedavi

Cerrahi rezeksiyon, akromegali hastalarinin biiyiik ¢cogunlugu i¢in ilk tedavi segenegidir.
Cerrahinin etkinligi, tiimoriin boyutu, biiylime paterni, operasyon dncesi GH seviyeleri
gibi cesitli faktorlere baghdir ancak en 6nemli etken cerrahi ekip deneyimidir. GOrme
kayb1 veya ¢ift gorme gibi ciddi kitle etkisi olan hastalarda acil cerrahi tedavi gerekir.

Kardiyomiyopati, ciddi hipertansiyon, kontrolsiiz diyabet ve solunum yolu problemleri



nedeni ile anestezi riski tasiyan hastalar cerrahi tedavi i¢in uygun durumda olmayabilirler.
Cerrahi tedavi icin uygun olmayan bu hastalarda ise ilk olarak medikal tedavi
uygulanabilir. Medikal tedavinin uygulanmasini takiben anestezi ve cerrahi riskleri

azalan ve cerrahi girigim i¢in uygun hale gelen bu hastalara cerrahi tedavi planlanir (11).

Transsfenoidal ve transkranial olarak iki ¢esit cerrahi rezeksiyon sekli vardir. Timor
rezeksiyonu ve ameliyat sonras1 komplikasyonlar arasindaki denge daha iyi oldugu i¢in
%90’dan fazla transsfenoidal yontem tercih edilir. Kraniyotomi, o6zellikle orta ve
posterior fossaya dogru biiyliyen dev tiimorlerde uygulanir. Deneyimli bir cerrah ile
mikroadenomlarda %66-90 arasinda remisyon elde edilirken, makroadenomlarda cerrahi
ile remisyon orani %40-50 arasindadir, ekstrasellar uzanim ve karotis sinis invazyonu
var ise bu oran daha da diiser (11). Cerrahi operasyondan 3 ay sonra rezidlel timor
varligint degerlendirmek i¢in hipofiz MRG istenir. Cerrahi rezeksiyondan 3 ay sonra
bakilan IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore ylksek ise ve OGTT ile bakilan GH
seviyeleri yiiksek ise hastalik biyokimyasal olarak aktiftir bu nedenle reoperasyon,

adjuvan ilag tedavisi veya radyoterapi seceneklerinden birisi planlanir (12).
2.1.6.2.Medikal Tedavi

Akromegali hastaliginda ilk tedavi segenegi cerrahidir fakat mikroadenomu olan
hastalarin %20’sinde, makroadenomu olan hastalarin %40-60’inda cerrahi ile kiir

saglanamaz ve adjuvan ilag tedavisi gerekir (13).

Gunimuzde akromegali tedavisinde ii¢ simif ilag vardir. Bunlar; dopamin agonistleri

(bromokriptin, kabergolin), SSA (oktreotid, lanreotid) ve pegvisomanttir (14).

Dopamin agonistleri onceleri laktasyonu durdurmak amaciyla kullanilmistir. Son 30
yildir ise parkinson hastalig1 ve hiperprolaktinemi tedavisinde kullanilmaktadur. ilk olarak
1974 yilinda akromegali hastalarinda GH sekresyonunu baskiladig1 gosterilmis ve bu in
vitro ¢aligsmalarla dogrulanmstir (15,16). Kabergolin, bromokriptine gore daha etkili ve
tolere edilebilir oldugu igin akromegali tedavisinde denenmistir, ancak SSA olan
oktreotid ve lanreotid ile IGF-1 degerlerinin %42-68 oraninda normale ddnmesi
nedeniyle golgede kalmistir (17). Sandret ve ark.’min 2011 yilinda yaptiklar1 bir
metaanalize gore 9 ¢aligmada tek basina kabergolin alan 149 hastanin 51 inde (%34)

normal IGF-1 degerlerine ulagilmistir. 5 ¢alismada ise siirekli SSA aldigi halde IGF-1



diizeyi normale donmeyen hastalara kabergolin eklenmis ve 40 hastada (%52) normal
IGF-1 seviyeleri elde edilmis. Ayrica IGF-1 diizeylerindeki azalmanin bazal IGF-1
seviyeleri ile iligkili oldugu, kabergolin dozu, tedavi slresi veya bazal prolaktin
konsantrasyonu ile iligkili olmadigi saptanmistir. Bu metaanaliz gostermektedir ki tek
basina kabergolin alan akromegali hastalarinin {igte birinde normal IGF-1 diuizeylerine
ulasilir. SSA kullandig1 halde kontrol edilemeyen akromegali hastalarina kabergolin
eklendiginde hastalarin %50’sinde normal IGF-1 degerlerine ulasilir. Bu etki

normoprolaktinemili hastalarda dahi olur (13).

SSA, GH ve IGF-1 asir1 salgilanmasinin kontroliinde ve tiimor boyutlarinin kiigtilmesinde
etkilidir. Uzun vadeli ¢alismalar gostermektedir ki SSA alan hastalarin %70 inde GH
seviyeleri 2,5 ng/ml’nin altina iner ve IGF-1 seviyeleri normale doner. Sik goriilen yan
etkileri ise tedavinin ilk birka¢ ayr i¢inde goriilen karinda siskinlik ve kramplardir.
Multiple safra taslar1 ve safra gamuru da sik goriiliir ancak nadiren kolesistite yol agar.

Az sayida vakada ise akut pankreatite neden olmustur (14).
SSA’nin kullaniminin en uygun oldugu durumlar sunlardir (14):

-Cerrahi ile kiir olasilif1 diisiik olan genis, ekstrasellar yayilimli ama bas1 bulgular

olmayan tiimorlerde birinci basamak tedavi olarak kullanilir.
-Basarisiz cerrahiden sonra biyokimyasal kontrol amaci ile kullanilir.

-Cerrahiden once, acil cerrahiyi engelleyen veya komplike hale getirebilecek ciddi

komorbiditeleri iyilestirmek i¢in kullanilir.

-Radyoterapi etkisi ortaya ¢ikana kadar gecen birkag yillik siire i¢inde hastaligi kontrol

altinda tutabilmek i¢in kullanilir.

Akromegali tedavisinde kullanilan SSRA tek ajan pegvisomanttir. Diger tedavi sekilleri
ile maksimal tedaviye ragmen 1srarla yiiksek seyreden IGF-1 dizeyleri mevcut ise, tek
basina veya SSA’ya ilave olarak kullanilir. Pegvisomantin akromegalide ¢ok etkili
oldugu ve biyokimyasal hastalik kontroliinii saglamak i¢cin SSA ile birlikte kullanilan
hastalarda yasam kalitesini 6nemli Ol¢iide arttirdigi gosterilmistir (14). Pegvisomantin

guvenlik sorunu ise karaciger enzim yukselmesi ve tumorde blylmedir. Tumorde



biiylime oran1 %2 dir (18). Karaciger enzim yiiksekligi ise %25 hastada goriiliir ve doz

degisikliginden bagimsiz olarak gegicidir (19, 20).
2.1.6.3.Radyoterapi

Cerrahi ve medikal tedavi ile kiir saglanamayan hastalara yardimci tedavi olarak
radyoterapi uygulanir. iki farkli yéntem kullamlir; konvansiyonel fraksiyone radyoterapi
ve stereotaktik radyocerrahi. Konvansiyonel radyoterapi sonrasi ortalama remisyon siiresi
10 y1l1 bulabilmektedir (21). Yaklasik 10 yillik tedavi sonunda hastalarin %85’ inde timor
kontrolii, %50’sinde timor hacminde kulgllme saglanmaktadir (22). Stereotaktik
radyocerrahi, gevre dokuya daha az zarar vererek hedef timdre daha yliksek dozda
radyoterapi olanagi saglar. Ancak rezidu tumor yiiki fazla olan ve optik kiazmaya yakin
olan timorler igin verilmesi uygun degildir. Biyokimyasal remisyon siiresi yaklasik iki
yildir (23). Hastalarin yaklasik %75’inde bu yontemle timor boyutunda kigilme
saglanabilmektedir (24).

2.1.7.izlem

Akromegalik hastalarda tarama amagli ekokardiyografi ve kardiyak stres testlerin
kullanimi ile yeterli veri yoktur. HT ve DM’si olan akromegalik hastalarda, kan basinci,
kan sekeri ve lipid diizeylerinin kontrolii i¢in standart beslenme tedavileri ve tibbi
tedaviler kullanilmalidir. OUAS’1n akromegali hastalarinda artmis siklig1 nedeniyle ilk

tan1 aninda mutlaka polisomnografik ¢alisma ile degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Kolorektal kanserlerin ve kolon poliplerinin gelisimi agisindan akromegalik hastalarin
tan1 aldiklar1 zaman kolonoskopi ile degerlendirilmeleri gerekir. Ik kolonoskopide kolon
polipi veya kanseri tespit edilmeyen hastalarin her 5 yilda bir kolonoskopi ile
degerlendirilmeleri gerekir. Ilk kolonoskopide lezyon tespit edilen hastalarin ise lezyonun
sayisina, boyutuna ve histolojik sonucu goz Oniine alinarak uygun sekilde tedavi ve
duzenli takipleri yapilmalidir. Son yillarda akromegalik hastalarda tiroid kanser goriilme
riskinin artigin1 gosteren arastirmalar yayinlanmaktadir. Bu nedenle akromegalik
hastalarda tiroid USG ve gereken nodullere tiroid ince igne aspirasyon biyopsilerinin

yapilmasi uygun olur (11).
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2.2.0BSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU (OUAS)

Obstriktif uyku apne sendromu (OUAS), uykuda st hava yolunda tekrarlayan
tikanikliklar nedeniyle uyku sirasinda olusan solunum durmasi epizotlari, uyku
fragmantasyonu, oksijen desatlirasyonu ve giindiiz artmis uyku hali ile sekillenen bir
Klinik tablodur (25).

2.2.1.Polisomnografi (PSG)
OUAS tanist i¢in altin standart tan1 yontemidir. PSG’de kullanilan bazi terimler sunlardir:
Apne: 10 saniye veya daha fazla siireyle agiz ve burunda hava akiminin durmasidir.

Hipopne: Hava akiminda 10 saniye veya daha fazla sureyle en az %30 azalmayla birlikte

O, satlirasyonunda %3’liik diisme veya uyaniklik gelisimidir.
Apne-Hipopne Indeksi: Uykunun 1 saatinde meydana gelen apne ve hipopne sayisidir.
2.2.2.0UAS Tani Kriterleri

A.Asagidakilerden biri veya daha fazlasinin bulunmasz:

1) Asirt uyku hali, yorgunluk, yorgun uyanma veya uykusuzluk sikayeti

2) Nefes tutarak, bogularak veya oksiirerek uyanma

3) Tanikli horlama veya nefes tutma dykiisii

4) Hipertansiyon, psikolojik bozukluk, kognitif bozukluk, koroner arter hastaligi, inme,
konjestif kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon veya tip 2 DM tanis1 olmasi

B. PSG veya poligrafide AHI>5 (agirlikli olarak obstriktif veya mixt apne/hipopne/
solunumsal eforla iligkili arousal (RERA)).

veya

C. PSG veya poligrafide AHI>15 (agirlikli olarak obstriiktif veya mixt
apne/hipopne/RERA)

A ve B ya da tek basina C tani i¢in yeterlidir (26).

2.2.3.0UAS Temel Ozellikleri
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OUAS uyku sirasinda ortaya ¢ikan tekrarlayan tam (apne) veya kismi ( hipopne ) iist
solunum yolu tikanikligi ile karakterizedir. Bu olaylar siklikla kandaki oksijen
satlirasyonunda azalmayla ve genellikle uykudan kisa uyanmalarla sonuclanir. Apne ve
hipopneik olaylar en az 10 saniye siirer. Cogunun siiresi 10 ile 30 saniye arasindadir fakat
bazen 1 dakika ya da daha fazla surebilir. Bu olaylar uykunun herhangi bir evresinde
ortaya ¢ikabilir fakat N1, N2 ve R evresinde N3 evresine gore daha sik goriilmektedir.
Bu ataklar kisi supin pozisyonda uyurken ve uykunun R evresinde ortaya ¢iktiginda daha
uzun sireli ve O satlirasyonunda daha belirgin bir azalmayla iliskilidir. Normal
solunumla birlikte Oz sattirasyonu genellikle normal degerlere gelir fakat eger altta yatan
bir akciger patolojisi varsa ya da apne ve hipopne ataklar1 sik ve uzamigsa diigiik
seviyelerde kalabilir. Uykuyu bozan bu apneler arasindaki horlama, bogulma, 6ksiiriik
ataklar1 ve viicut hareketleri tipik olarak esler tarafindan bildirilmektedir. Cogu hasta
yatakta gecirdigi slire ne olursa olsun sabahlari yorgun ve dinlenmemis olarak
uyanmaktadir. Apne, hipopne ve horlama sikayetleri alkol alimi, uykudan dnce sedatif

ila¢ kullanim1 ve kilo artisiyla birlikte artar.

Asir1 uyku hali her olguda olmasa da ¢ogunda 6nemli bir yakinmadir. Asirt uykululuk en
fazla dinlenme zamanlarinda ve hareketsiz olunan durumlarda belirgindir. Asiri
uykululuk halinde aktif konusurken, yerken, yiiriirken, araba siirerken uyuklama durumu
ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda asir1 uyku hali daha az belirgin bir yakinmadir. Buna ek
olarak uykusuzluk, kotii uyku kalitesi ve yorgunluk kadinlarda daha yaygindir. Yasam
kalitesi genellikle dinlendirci olmayan uyku, uykululuk ve yorgunluk durumlarindan
olumsuz etkilenmektedir. Hastalardaki uyku bozukluklarini ve buna bagli sonuglari esler
de bildirebilmektedir. Uyku sirasindaki apne ve hipopnelerin sikligr ile giindiiz
semptomlarinin siddeti ve hayat kalitesi lizerine etkisi arasinda zayif bir iligki vardir. Baz1

olgularda etkilenen bireyler herhangi bir semptom ya da es g6zlemi bildirmemektedir.
2.2.4.0UAS ile Iliskili Hastaliklar

Sistemik HT OUAS’1 hastalarda yaygin bir bulgudur. Obezite ve sigara kullanimi1 gibi
durumlardan bagimsiz olarak OUAS’1n sistemik HT gelisimi i¢in dnemli bir risk faktorii
olduguna dair 6nemli kanitlar vardir. Buna ek olarak OUAS koroner arter hastaligi, atrial
fibrilasyon ve serebrovaskuler iskemi ¢ykiisu olan hastalarda siklikla gézlenmektedir ve

bu durumlar i¢in bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (27). OUAS
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ayrica Tip 2 DM ile iliskilidir ve Tip 2 DM gelisimi i¢in risk faktorii olduguna dair veriler
mevcuttur (28). Sadece morbid obezite ve kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi
komorbiditelere bagli giindiiz hiperkapnisi olan hastalarda goriilseler de pulmoner HT ve
kor pulmonale gelisimi i¢in siddetli OUAS’n bir risk faktorii olabilecegi bildirilmistir.
OUAS dilate kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastalig1 ile birlikte oldugunda alttaki kalp
hastaliginin kotiilesmesine neden olabilir ve konjestif kalp yetmezligi i¢in predispozan
faktor olusturabilir. Gastrodzofageal reflii semptomlari, noktiiri, duygudurum bozuklugu

ve erektil disfonksiyon bazi OUAS hastalarinda bildirilmistir.

Apne ve hipopne siklig1 ve/veya oksijen desatiirasyonu derecesi ile belirlenen OUAS
siddeti semptomatik uyku hali ile zayif iligkilidir. Epworth uykululuk skalas1 gibi yaygin
kullanilan endeksler, ¢oklu uyku latans testi (MLST) gibi objektif dlgekler ve hastalarin
kendilerinin bildirdikleri uykululuk siddetini de igeren farkli uykululuk 6lgekleri arasinda
gucli bir iligki yoktur. Bu nedenle uykululuk degerlendirilmesi zor ve giivenilmez
olabilmektedir. Bununla birlikte hastalar zamanla uykululuk durumuna adapte olabilir ve
bu durumu énemli bir sorun olarak gérmeyebilirler. Esler solunum durmalarini her zaman
gozlemlemeyebilir ve hastalar horlamayr her zaman uykululuk sikayeti olarak

belirtmeyebilirler.
2.2.5.0UAS Demografik Ozellikleri

OUAS her yasta ortaya ¢ikabilir. Prevalans tahminleri solunumsal olaylarla uyku
iliskisinin tanimlanmasina, bunlarin sikliklarina ve hastalik tanimlanmasinda kullanilan
diger kriterlere olduk¢a baglidir. Yine de bazi iilkelerde yapilan genel popiilasyon bazl
calismalarda giindiiz uykululuk hali ile iligkili OUAS’1n eriskin erkeklerde %3 ile %7,
kadinlarda %2 ile %5 arasinda oldugu belirtilmistir (29). Fakat OUAS’l1 birgok kisi
giindliz uykululuk halini bildirmedigi ic¢in prevelansin ¢ok daha yiiksek oldugu
diisiiniilmektedir. Yapilan biiyiik bir calismada sadece AHI nin saatte 5’ten fazla olmasi
kriteri alindiginda prevalans erkeklerde %24, kadinlarda %9 gibi yiiksek oranlar saptansa
da buna giindiiz uykululuk kriteri eklendiginde bu oranin erkeklerde %4 kadinlarda
%?2’ye distiigi bildirilmistir (30).

OUAS prevalansi yasla birlikte artmaktadir. Erkek/kadin orani 2/1°dir.
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OUAS her 1tk ve etnik grupta gorlebilmektedir. Daha diisiik BKi’ye sahip olmalarma
ragmen Asyalilarda beyaz irka gore daha sik goriildiigii bildirilmistir. Bunun sahip

olduklar1 kranyofasial 6zellikler nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir.
2.2.6.Predispozan Faktorler

OUAS i¢in en 6nemli predispozan faktor artmis viicut agirhigidir (31). Tiim OUAS lilarin
yaklasik %60’1nin obezite ile iliskili oldugu tahmin edilmektedir. Morbid obez kisilerde
OUAS prevalansinin oldukc¢a yiiksek olmasiyla kilo artisinin OUAS riskini de arttigi
gosterilmistir. Normal ya da normalin altinda viicut agirligina sahip OUAS’11 hastalarda
maksillomandibuler malformasyon ve adenotonsiller genisleme gibi yapisal
anormalliklerin yol agtig1 {ist hava yolu obstriiksiyonunun bulunmasi daha muhtemeldir.
Artan boyun cevresiyle birlikte daha yiiksek AHI diizeyleri gorilmektedir fakat bu
BKI’den bagimsiz degildir. Menopozun kadinlar igin risk faktdrii oldugu ve hormon
replasmaninin koruyucu olabilecegi bildirilmistir. Sigaranin OUAS i¢in risk faktori
olmasiyla ilgili ¢eliskili veriler mevcuttur. Bas ve boyunda bulunan kemik ve yumusak
doku yapilarinin ¢esitli anormalliklerinin  OUAS i¢in risk faktorii olabilecegi
belirtilmistir. Akromegali ve hipotiroidizm gibi endokrin hastaliklarinda da OUAS riski
artmistir. Down sendromlu eriskin ve c¢ocuklarda da OUAS prevalans: yiiksektir.
Myotonik distrofi gibi periferik kaslar etkileyen norolojik hastaliklarda da OUAS yaygin
bir sekilde gorilmektedir.

2.2.7.0UAS’ta Tedavi
2.2.7.1.Medikal Tedavi:

1.0, tedavisi

2.Anksiyolitik ve hipnotikler
3.Serotonin salinim inhibitorleri

4.Gundiz uyanikliligini saglayici ilaglar

2.2.7.2.Non-invaziv Mekanik Ventilasyon Tedavisi:
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1.CPAP (Surekli pozitif hava yolu basinc1 ): En ¢ok kullanilan PAP (pozitif havayolu
basinci) cihazidir. Cihaz tarafindan hem inspirasyon, hem de ekspirasyonda sabit bir

basing tretilir.

2.BPAP (Bilevel positive airway pressure): Bazen OUAS hastalar sabit basinca karsi
solumakta giicliik ¢ekebilir. BPAP soluk alma ve verme sirasinda farkli basing ayarlariin

yapilmasina olanak saglar.

3.APAP (Automatic Positive Airway Pressure): Devamli havayolu agikligini saglayan
pozitif hava yolu basincini otomatik olarak ayarlayacak big¢imde tasarlanmistir. Sabit

basing cihazlariyla tedaviyi tolere edemeyen hastalarda tercih edilebilmektedir.
2.2.7.3.CPAP Tedavi Sonuclari

Uygun CPAP basinciyla uykudaki solunum olaylar1 ortadan kaldirilmakta veya en aza
indirilmektedir. Bu uygulamanin diger tedavi yontemlerine ve plaseboya istiinliigii,
bir¢ok klinik ¢alismayla gosterilmistir. Sonuglar dramatiktir. CPAP tedavisiyle REM ve
derin uyku evreleri gibi, uykuda solunum bozukluklari nedeniyle suprese olan evreler
daha ilk gece normalin (zerine ¢ikmakta; uyku yapisi (32,33) ve oksijenizasyon

diizelmekte ve hasta o sabah yillardir ilk kez dinlenmis olarak uyanmaktadir.

Bazi randomize kontrollii c¢alismalar; CPAP’in giindiiz uyaniklihiginda (32,34-37),
bilissel fonksiyonlarda, yasam kalitesinde (35-37) ve HT kontrolinde dizelme (35,38)
sagladigim1 gostermistir. Ancak hastaligin ve semptomlarin siddeti, tedavi sonuglarini
etkilemekte; bazi ¢alismalarda ise tam tersine plaseboya gore pek de farkli olmamaktadir.
Iki biiyiik ¢alisma, CPAP’in kardiyovaskiiler ve metabolik sistem iizerine etkileri
konusunda bilgi vermistir (39,40). Winconsin Cohort ¢alismasi, hafif derecede OUAS’1n
bile tedavi edilmeyen OUAS hastalarinda HT gelismesiyle iliskili oldugunu géstermistir
(39). Sleep Heart Cohort ¢alismas1 da obezite ve BKi’den bagimsiz olarak OUAS’ta da
artmis insiilin rezistansini gostermistir (40). Yine ikinci ¢alisgmada, OUAS ile inme ve
miyokard infarktiisii arasinda iliski saptanmistir. Uyku apnesinin kardiyovaskiiler
hastalik olusumu icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu, son yayinlanan caligmalarla

dogrulanmis ve CPAP’1n oynadigi rol daha agik olarak ortaya konmustur (41,42).
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2.3.0BSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU VE KARDiIYOVASKULER
SISTEM

2.3.1.Hipertansiyon (HT)

OUAS’1 hastalarda sistemik HT %30-50 oraninda goriiliir. OUAS’11 obezlerde bu risk,
non-obezlerin 4.3 katidir. OUAS’lilarda HT Mekanizmalari:

1. Hipoksemi

2. Intratorasik basing dalgalanmalari
3. Baroreseptor fonksiyonu

4. Vaskiler disfonksiyon

5. Yiiksek plazma adenozin diizeyi
2.3.2.Kardiyak Aritmiler

OUAS’lilarin yarisinda aritmiler goriilebilir. En sik siniis bradikardisi (%7), sinus arresti
(%8), A-V blok (%11), ventrikller prematiir atimlar, ventrikiiler tagikardi (%1-3), sinus
tasikardisi (%1-3) gorulur (43,44).

2.3.3.So0l Kalp Yetmezligi

Kapal1 hava yoluna kars1 yapilan inspiryum; intratorasik negatif basing artis1 ve sag kalbe
vendz doniisii arttirir, interventrikiiler septumda sola kaymaya, sol ventrikil dolum
yetersizligine ve sol ventrikiil atim voliimiinde azalmaya neden olur. Bu duruma
bradikardi eklenince kardiyak output %30-50 azalir. Artmis sol ventrikiiler yiki ve
kardiyak is ytikii artis1 ile birlikte sistemik HT ve sol kalp yetmezligine yol agar. Sol kalp
yetmezligi olanlarin %50’sinde OUAS bulunurken, OUAS’ta konjestif kalp yetmezligi
(KKY) riski 2.38 kat artar (45-47).

2.3.4.Koroner Arter Hastah@ (KAH) ve Endotel Disfonksiyonu

Uyku sirasinda tekrarlayan hipoksemiler, sistemik HT ve artmis sempatik aktivite

aterosklerozu kolaylagtirmaktadir. OUAS’li hastalarda gece tekrarlayan hipoksi/

16



reoksijenasyon periyotlar1 oksidatif stresi baglatarak, endotel fonksiyon kaybina neden
olur. Endotel fonksiyon kaybi ateroskleroza zemin hazirlar. Oksidatif stres OUAS’ta
mortalite ve morbiditeyi arttiran temel mekanizmalardandir. Anjiografi ile KAH tespit
edilen kadin hastalarin %30’unda, erkek hastalarin %37’sinde OUAS saptanmistir. KAH
olan hastalarin ise %50’sinde OUAS gorulmektedir (48,49).

2.3.5.Sag Kalp Yetmezligi ve Pulmoner HT

OUAS’Ii olgularda hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon ve remodelling sonucu

pulmoner HT gelisebilir. Goriilme siklig1 %20-41’dir. Overlap sendromunda siklig1 artar
(50,51).

2.4.AKROMEGALI VE KARDIiYOVASKULER SISTEM

GH fazlaliginin kardiyak komplikasyonlar1t HT, erken KAH, disritmiler ve konjestif kalp
yetmezligidir. Kalp yetmezligi ve disritmi olan hastalarda 0zel bir akromegalik
kardiyomiyopati tanimlanmistir (52). Kardiyomegali, diger organlardaki biiyiime ile
orantisiz bigimde daha fazla olabilir ve GH disindaki etkenlerle de artabilir. Bu etkenler
arasinda HT, ateroskleroz ve kardiyomiyopati sayilabilir. Fokal kardiyak interstisyel
fibrozis, miyokardin kiigiik damarlarinda endotel degisiklikleri ve miyokardit gorulebilir.
Akromegalide ¢ok kisa siirede bu sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir; fakat GH tedavisiyle
iliskili olarak bildirilmemistir (53). Hastalarda %15-50 oraninda HT goérulmektedir.
Normal kisilerde de, 6zellikle eriskinlerde, GH tedavisi sodyum tutulumuna ve hiicre dis1
stvi hacminde artmaya neden olabilir. Ayrica, akromegalide aldosteron sentezi ve
aldosterona duyarlilik artmaktadir. GH'nin karbonhidrat ve lipid metabolizmasi
uzerindeki etkileri nedeniyle, akromegalide erken ateroskleroz gelismektedir (54,55).
Akromegalide gorilen butln kardiyak sorunlar HT ve aterosklerozla agiklanamadigi i¢in
bu hastaliga 6zgii bir kardiyomiyopati oldugu One siiriilmiistiir. Bunu destekleyen

bulgular sunlardir:

a) Akromegali hastalariin %10-20’sinde konjestif kalp yetmezligi vardir ve bunlarin

%25’inde predispozan etken yoktur.

b) Hastalarin yarisinda ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi vardir ve bunun

derecesi GH diizeyiyle iligkilidir.
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c) HTve aterosklerozu olmayan hastalarin ¢ogunda sol ventrikiil ejeksiyon zamaninda

kisalma gibi kardiyak islev bozukluklar1 gériilmektedir.

d) Hastalarin yarisinda elektrokardiyografik bozukluklar vardir ve bunun sadece %10-

20’si HT ve aterosklerozla agiklanabilir; geri kalan %30 unun nedeni agik degildir.

e) Kalbin histolojik incelemesinde hiicresel hipertrofi, yama tarzinda fibrozis ve

miyofibriler dejenerasyon gorilmektedir.

f) Sinoatrial, atriyoventrikiiler ve perinodal sinir pleksusundaki dejenerasyona baglanan

ani 6lumler gorilmektedir.
g) Akromegalik kalpte normalden daha fazla kollajen bulunmaktadir (56,57).

Konvansiyonel tedaviye yanit vermeyen kardiyak sorunlarda, SSA gibi GH diizeyinin
diigiiriilmesine yonelik tedaviler yarar saglayabilir (57). Buna kargin GH eksikliginin de
kalp Uzerinde olumsuz etkileri oldugu ve GH tedavisinin kalp islevlerini arttirdigi
bilinmektedir. Ornegin, idiyopatik dilate kardiyomyopatide GH tedavisi kas Kitlesini

arttirarak sol ventrikiil i¢ hacmini azaltmak suretiyle yararli olabilir (58).
2.5.AKIM ARACILI DILATASYON (AAD)

Damar endoteli biiylik bir parakrin organdir. Cok sayida faktor salgilayarak vaskiiler
tonusu, hiicre proliferasyonunu, trombosit ve 16kositler arasi etkilesimi ve trombogenezi
diizenler. Endotel; kompleks hicre membran reseptorleri, sinyal ileti mekanizmalari,
vazoaktif maddeler, tromboregiilatuar maddeler ve biiylime faktorleri salgilayarak ic ve
dis uyaranlara cevap verir. Kendi tonusunu diizenleyerek, kan akim ve dagilimini lokal
ortam degisikliklerine gore ayarlar. Cogu damar, akim artisina yani gerilme stresine
(shear stres) dilatasyon yaniti verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (AAD, flow-
mediated dilatation, FMD) ad1 verilir. AAD’nin ana mediatorii endotel kaynakli nitrik
oksittir (NO) (59).

Endotele bagimli vazomotor fonksiyonun tayininde brakiyal arterden ultrasonografik
olarak akim o6l¢iimii ilk kez 1992’de Celermajer (60) ve arkadaglari tarafindan tarif
edilmis ve noninvazif bir yontem olarak kabul gormiistiir. Brakiyal arterde bir akim

uyarani meydana getirmek i¢in, tansiyon aleti mansonu dominant kol antekiibital fossa

18



asagisia sarilir. Brakiyal arter ¢capi bazal olarak ol¢iiliir. Daha sonra manson sistolik
degerin iistiinde bir basingta sisirilir ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak sekilde
arteriyel akim engellenir. iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon gelisir. Takiben
vazodilatasyona uyum i¢in kisa siireli bir yiiksek akim donemi (reaktif hiperemi) olur.
Manget basinci indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter ¢api tekrar olgiilerek reaktif
hiperemiye yanit olarak olusan AAD yiizde olarak degerlendirilir (59,60). AAD su formiil

kullanilarak hesaplanmaktadir:

AAD = % (hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap - bazal ¢ap)/Bazal ¢cap
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3. GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu caligma 1 Kasim 2012 ve 31 Temmuz 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali’na bagvuran yaslar1 18-65 arasinda olan 25 yeni tani
almis akromegali hastas1 ve hastalarla yas ve cinsiyet olarak uyumlu 7 saglikli goniillii ile
kontrollii prospektif olarak yapildi. Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Etik Kurul onayr (Etik kurul karar no:2014/177, Tarih:21.03.2014) ve Erciyes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu onayr (Proje kodu:TTU-2014-
5192) alind1.

Calismaya alinan 25 yeni tan1 akromegali hastasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hipofiz Konseyi’nde degerlendirilerek 24 hastaya transsfenoidal cerrahi , 1 hastaya da
medikal tedavi verilmesi karar1 alindi. Calismaya alinan 25 hastanin 16’sinin belirlenen
stirede tedavi sonrasi 1. yili tamamlandi. Bu 16 hastadan tedavi dncesi PSG sonucunda
AHI 15°in iizerinde olan 7 OUAS hastas1 plasebo veya CPAP tedavisi ile izleme alindh.
Plasebo veya CPAP tedavisi alan hastalar minitab 16 istatistik programi ile yapilan
randomizasyon ile belirlendi. Bunun sonucunda 3 hastaya CPAP tedavisi verilirken, 4

hasta plasebo ile izlendi. Plasebo olarak nasal strip verildi.
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AKROMEGALI (n=25) KONTROL (n=7)

A TN

AHI>15 (n=10) AHI 5-15 (n=8) AHI<S (n=7)

/ \(1 yil1 dolduran) (1 y1l1 dolduran) (1 y1l1 dolduran)

CPAP (n=3) PLASEBO (n=4) AHI 5-15 (n=4) AHI<5 (n=5)

Sekil 1. Hastalarin alimi, izlemi ve gruplandirilmasinin genel 6zeti.

Calismaya aliman 25 yeni tam1 akromegali hastasi bas agrisi, terleme, artralji, akral
biiylime, halsizlik ve sigara kullanimi1 0ykiisii agisindan sorgulandi. Akromegali tanis1 yas
ve cinsiyete gore yiuksek IGF-1 diizeyleri ve OGTT’ye GH yanit1 ve hipofiz MRG
tetkikleri ile konuldu. TUm hastalarda hormonal ve metabolik degerlendirme yapilarak
IGF-1, bazal kortizol, tiroid stimile edici hormon (TSH), serbest T4 (sT4), folikil stimile
edici hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH), prolaktin, kadinlarda Gstradiol (E2),
erkeklerde total testesteron olmak iizere bazal hipofiz hormonlar1 gonderildi. DM’si
olmayan hastaladra OGTT ye nadir GH cevabina bakilirken; DM’si olanlarda bazal GH
diizeyi 6lglldi. Hipofiz MRG sonuglari tiimor boyutu, kavernoz siniis infiltrasyonu, optik
kiazma basis1 agisindan degerlendirildi. Hastalar akromegali agisindan 22 soruluk yagam
kalitesi skalas1 (AcroQoL) ile degerlendirildi ve her soruya 1 ile 5 arasinda puan verilerek

toplam skor hesaplandi.

Hastalara Tanita BC-418 MA marka cihaz ile viicut kompozisyon analizi yapilarak beden
kitle indeksi (BKI), viicut yag orani, viicut yag kitlesi ve gévde yag oran1 hesaplandi. Bel,
kalca, boyun cevresi 6l¢iildii ve bel/kalca oran1 hesaplandi. Yine hastalardan aglik kan
sekeri (AKS), total kolestrol, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), yuksek dansiteli
lipopprotein (HDL), trigliserid (TG), hemoglobin Alc (HbAlc), aglik insiilin diizeyi
olmak {iizere biyokimyasal tetkikler alindi. A¢lik insiilin diizeyi ve AKS ile HOMA-IR
hesaplandi. (Tan1 aninda DM’si olan akromegali hastalariin HOMA-IR diizeyleri

hesaplanmadi.)
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7 kisilik kontrol grubuna ise hastalarda oldugu gibi viicut kompozisyon analizi yapilarak
BKI, viicut yag oram, viicut yag kitlesi ve gévde yag orani hesaplandi. AKS, total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserid, HbAlc, aclik insiilin diizeyi olmak iizere biyokimyasal
tetkikler yapildi ve yine aglik insiilin diizeyi ve AKS ile HOMA-IR hesaplandi. IGF-1,
bazal kortizol, TSH, sT4, FSH, LH, prolaktin, kadinlarda ostradiol, erkeklerde total

testesteron olmak Uzere bazal hipofiz hormonlar1 génderildi.

Tedavi sonrasi 1. yili tamamlanan 16 hastada hormonal, metabolik, kardiyovaskiiler ve
endotel fonksiyon parametreleri ile uyku tetkikleri tekrarlandi. 1. yilda CPAP cihazi
kullanmakta olan hastalarin PSG ¢ekimi CPAP cihazi1 kullanmadan yapildi.

Hormonal incelemeler

sT4, TSH, prolaktin, FSH, LH, 6stradiol, total testosteron ve kortizol RocheCobas C8000
serisinden e 602 modulinde ECLIA (Elektro-kemiluminesan immdiinoanaliz) yontemiyle
calisildi. IGF-1, ACTH ve GH Immulite 2000 cihazinda ¢alisildi. ACTH ve GH kat1 fazl,
iki bolgeli ardigik immiinometrik kemiliminesans yontemi ile; IGF-1 bir kati fazli, enzim

isaretli immunometrik kemiltiminesans yontemi ile él¢alda.
Kardiyovaskiiler ve endotel fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Calismaya alinan hasta ve saglikli kontrol grubuna kardiyovaskuler sistemi
degerlendirmek i¢in ekokardiyografi (EKO), 24 saatlik holter elektrokardiyografi (EKG)

ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii yapildi.

Calismaya alinan tiim katilimeilar 2.5-MHz transduserin kullanildigi GE-Vingmed Vivid
7 sistem ekokardiyografi cihazi ile degerlendirildi. EKokardiyografik inceleme, Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyeti’nin Onerilerine uygun olarak sol lateral dekiibit pozisyonda
yapildi. Parasternal uzun aks gérintusiinden M-mode ¢ubugu mitral yaprakg¢iklarin
hemen altindan gegecek sekilde sol ventrikiil sistolik ¢aplari (LVSC) ve sol ventrikiil
diyastolik ¢aplar1 (LVDC), interventrikller septum kalinlig1 (IVS), posterior duvar
kalinliklart (PWD) ve sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) o6lgildi. Mitral E
dalgasi, mitral A dalgasi ve bunlarin oran1 (mitral E/A), izovollimetrik relaksasyon
zamani (IVRT), Karotis intima media kalinlig: (KIMK) ve AAD 6l¢iimleri yapildi. AAD

degeri hesaplanirken brakiyal arter cap1 ekokardiyografi cihazi kullanilarak bazal olarak
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Olciildii. Daha sonra dominant kol antekiibital fossa asagisina sarilan manson sistolik
degerin iistiinde bir basingla sisirildi ve 3-5 dakika boyunca kol iskemik kalacak sekilde
arteryal akim engellendi. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter ¢ap1

tekrar Olciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan AAD yiizde olarak hesaplandi.

24 saatlik Holter elektrokardiyografi degerlendirilmesinde The NorthEast Monitoring
inc. DR200/HE model (Maynard, MA, A.B.D.) Holter cihazi kullanildi. Cihaz Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Yilmaz-Mehmet Oztaskin Kalp Hastanesi EKG-Holter
Boliimii’nde takildi. 24 saatlik kayitlar alindi. Sonuglar ventrikiiler ekstra atim sayist,
ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi, maksimum kalp hizi, pause sayisi, ventrikuler tek
atim sayisi, ventrikller ¢ift atim sayisi, normal sinds ritmi, aritmi, siniis tagikardisi (ST),
supraventrikiiler tasikardi (SVT), ventrikiiler tasikardi (VT), ventrikiler ekstrasistol

(VES), atrial ekstrasistol (AES) ve pause olup olmamasi agisindan degerlendirldi.

24 saatlik ambulatuar kan basinci takibi i¢cin IEM Mobil-0-Graph NG marka (Stolberg,
Almanya) ambulatuar kan basinci izleme cihazi kullanildi. Cihaz Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Y1lmaz-Mehmet Oztaskin Kalp Hastanesi EKG-Holter Boliimii’nde takild1. 24
saatlik kayitlar alindi. Sonuglar sistolik kan basinci ortalamasi, diyastolik kan basinci
ortalamasi, ortalama arteryel basing (OAB), giin ici sistolik kan basinci ortalamasi, giin
ici diyastolik kan basinci ortalamast, giin igi OAB, gece sistolik kan basinci ortalamas,

gece diyastolik kan basinci ortalamasi ve gece OAB agisindan degerlendirildi.
Uyku degerlendirilmesi

1.Uyku anketi: 32 soruluk anketle uyku kalitesi degerlendirilmesi yapilarak hastalarin
insomni, horlama, huzursuz bacaklar sendromu ve asirt uykululuk durumlar

degerlendirildi.

2.Epwoth Uykululuk Skalasi: Cekimden once hastalara giindiiz asir1 uykululuk
degerlendirmesi i¢in tiim diinyada standart olarak kullanilan Epworth uykululuk skalas1
uygulandi. Epworth Uykululuk Skalasi’nda sekiz adet giinliik aktivite esnasinda uykuya
yatkinlik sorgulandi. Bireylerin; oturup okurken, televizyon seyrederken, hareketsiz bir
sekilde toplulukta otururken (tiyatro, toplanti gibi), bir saat mola vermeksizin yapilan bir
araba yolculugunda, sartlar uygun oldugunda bir 6gleden sonra dinlenmek i¢in uzanirken,

bir kisi ile oturup konusurken, alkol almadigi bir 6gle yemegi sonrasi sakince otururken,
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arabada giderken trafik sebebiyle birka¢ dakika durmak zorunda kaldiginda uykuya
dalma olasiliklarini sifir ile {i¢ arasinda bir puanla derecelendirmeleri istendi (0 puan:
higbir zaman olmaz, 1 puan: nadiren olur, 2 puan: orta siklikta olur, 3 puan: biiylik
olasilikla olur). Derecelendirme skorlari toplanarak en yiiksek 24 olabilen toplam deger
hastanin Epworth Uykululuk Skoru olarak belirlendi. Epworth Uykululuk Olgegi degeri

10 ve iizerinde olanlar “giin i¢i artmis uykululuk™ olarak degerlendirildi.

3.PSG: PSG cekimleri Grass Telefactor® marka cihaz ile yapildi. Takilan elektrotler
elektroensefalografi, elektrookilografi, elektromiyografi (¢ene, bacak), thermistor, nazal
kandl, horlama sensorii, toraks ve abdomen kemeri, elektrokardiyografi, oksijen
satlrasyon probu idi. Cekim 23.00-07.00 saatleri arasinda Noroloji Uyku
Laboratuvari’nda yapildi. Hastalarin kendi uykularinda c¢ekim gergeklesti. Hastalarin
raporlarinda; uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi, ilk uykudan sonraki toplam
uyanikliklarin siiresi, uyku latansi (¢ekim bagladiktan sonra uykuya kadar gecen siire),
REM uyku latans1 ( uykuda ilk REM donemine girene kadar gegen siire), uyku etkinligi
(yatakta gecirilen siirenin ne kadarini1 uyuyarak gecirdiginin yiizdesi), evre N1 orani
(NonREM evre 1 orani), evre N2 orani (NonREM evre 2 orani), evre N3 oran1 (NonREM
evre 3 orani), evre R orani (uykudaki REM donemi orani), uyaniklik reaksiyonu indeksi,
apne hipopne indeksi (uykunun 1 saatindeki apne ve hipopnelerin sayisi), ortalama Oz
saturasyonu, minimum O; satlirasyonu, O satiirasyonunun %88 ve altinda oldugu toplam
siire, periodik bacak hareketi indeksi (uykunun 1 saatindeki periodik bacak hareketlerinin

sayist), ortalama kalp hizi, minimum kalp hiz1 ve maksimum kalp hiz1 verileri elde edildi.
Istatistiksel Incelemeler

Tum istatistiksel analizler SPSS 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL, ABD) istatistik yazilim1
kullanilarak ger¢eklestirildi.

Calismaya alinan hasta (n=25) ve kontrol grubunun (n=7) kategorik verileri ki-kare
analiziyle karsilastirildi, sayisal veriler ise Bagimsiz t testi ve Mann-Whitney U test

kullanilarak degerlendirildi ve gruplar aras1 karsilagtirma yapildi.

Calismaya alman 25 hasta apne hipopne indeksine gére AHI <5 (n=7), AHI 5-15 (n=8)
ve AHI>15 (n=10) olmak iizere 3 gruba ayrild1 ve bu 3 grup ile kontrol grubunun (n=7)
verileri Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) ve Kruskal-Wallis testleri kullanilarak
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degerlendirildi ve gruplar arasinda karsilastirma yapildi. Bu 4 gruba ait kategorik verilerin

analizinde Ki-kare testi kullanildi (0=0,05). p<0.05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Calismadaki 25 hasta AHI<15 ve AHI>15 olmak iizere 2 gruba ayrildi. Gruplardan elde

edilen veriler bagimsiz T-testi kullanilarak karsilastirildi.

Tedavi sonras1 1. yili tamamlanan hastalarin (n=16) tedavi oncesi ve tedaviden 1 yil
sonraki kategorik verileri McNemar testi ile karsilastirildi; sayisal verileri, verilerin
normal dagilip dagilmadigi irdelendikten sonra Eslestirilmis t Testi ve Wilcoxon testi ile

karsilastirildi.

Tedavi sonrasi 1. yili tamamlanan 16 hastadan tedavi 6ncesinde yapilan PSG sonucunda
AHI 15’in (zerinde olan hastalardan (n=7) plasebo tedavisi verilen (n=4) ve CPAP
tedavisi verilen (n=3) hastalara ait kategorik veriler Ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. Bu iki gruba ait sayisal veriler Bagimsiz t testi ve Mann-Whitney U test
kullanilarak bazalde ve tedaviden 1 yil sonra degerlendirildi ve gruplar aras1 karsilagtirma
yapildi. Plasebo ve CPAP tedavisi alan hastalara ait bazal ve 1 y1l sonraki veriler, verilerin
normal dagilip dagilmadig: irdelendikten sonra Eslestirilmis t Testi ve Wilcoxon testi

kullanilarak grup i¢i karsilagtirma yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi1 42.9+11.5 idi. Saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi 40.5£5.8 idi. Hastalarin 13’1 kadin (%52), 12’si erkekti (%48). 15 hastada
(%60) makroadenom, 10 hastada (%40) mikroadenom saptandi. Hastalarin timor gapi
ortalamast 14.96 mm’ydi. 9 hastada kaverndz siniis infiltrasyonu mevcutken, 6 hastada

optik kiazma basis1 saptandi.

4 hastada sadece HT, 1 hastada sadece DM mevcutken, 5 hastada hem HT ve hem DM
tanist mevcuttu. Calismaya alinan 25 hastada kortizol eksikligi saptanmazken, 2 hastada
sekonder hipogonadizm, 2 hastada sekonder hipotiroidi saptandi ve gerekli hormon

replasmanlar1 yapildu.

Calismaya alinan hastalarin 24’iine transsfenoidal cerrahi (TSC) uygulanirken, 1 hastaya
belirgin kitlesi olmadigi i¢in SSA baglandi. TSC uygulanan hastalardan 2’sine takiplerde
IGF-1 duzeyleri yuksek seyretmesi tzerine SSA baslandi. Tedaviden 1 y1l sonra yapilan

tetkiklerde 16 hastanin 13l remisyondaydi.

18 hastada OUAS saptand1 (AHI>5 olan hastalar)(%72). 10 hastada ise AHI 15’in
uzerindeydi (%40). 20 hastada (%80) horlama, 14 hastada insomni (%56), 7 hastada asir
uykululuk (%28) ve 6 hastada huzursuz bacaklar sendromu (%24) saptandi. Hastalarin

Epworth uykululuk skalasi ortalama 4,56 idi.
4.1 AKROMEGALI HASTALARI BAZAL VERILER

Akromegali hastalar1 ile kontrol grubu arasinda sigara kullanimi, yas, BKI, viicut yag

orani, viicut yag kitlesi ve gévde yag orani agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 1).
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Tablo 1. Akromegali ve kontrol gruplarinin sigara kullanimi, viicut kompozisyon analizi
acisindan karsilagtirilmasi

Akromegali (n=25) | Kontrol (n=7) p degeri
Yas 42.9£11.5 40.515.8 0.469
BKI 29.9+4.7 29+5.04 0.669
Vicut yag orani(%) 23.3£10.9 29.1+8.9 0.212
Vicut yag kitlesi (kg) | 19.2+9.4 24.2+10.9 0.247
Govde yag orani(%) 19.4+9.9 27+2.8 0.071

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-BKI:Beden kitle indeksi

Akromegali ve kontrol grubu arasinda AKS, insiilin, HOMA-IR, HbAlc degerleri
acisindan anlamli fark saptanmadi. Akromegali grubunda total kolesterol ve LDL diizeyi
daha diisiik bulundu. HDL, TG, sT4, TSH, prolaktin, FSH, LH, dstradiol ve bazal kortizol
duzeyleri her iki grupta benzerdi. Total testosteron diizeyi akromegali grubunda hasta

grubuna gore daha diisiik bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Akromegali ve kontrol gruplarinin  biyokimyasal parametrelerinin

degerlendirlmesi

Akromegali (n=25) | Kontrol (n=7) p degeri
AKS(mg/dL) 96.7+24 90.2+17 0.512
Instlin (uU/mL) 16.4(2.6-35.1) 8.8(4.3-24.7) 0.193
HOMA-IR 4+2.8 2.8+2 0.310
HbA1c(%) 5.4(4.2-8.1) 5.3(4.7-7.1) 0.961
TotalKolesterol(mg/dL) 168+40.9 211+30.7 0.017*
HDL(mg/dL) 40.6x11.7 43.5£7.6 0.541
LDL(mg/dL) 101+31.1 137+25.6 0.007*
TG(mg/dL) 116(43-374) 139(70-287) 0.665
ST4(ng/dL) 1.240.2 1.10+1.3 0.307
TSH(uIU/mL) 1.240.6 1.6£0.5 0.179
PRL(ng/mL) 15.1(3.8-200) 13.4(4.7-22.4) 0.665
FSH(mIU/mL) 6.3(2.08-11.3) 5.3(4.1-85.8) 0.945
LH (mIU/mL) 3.8(0.85-60) 5.7(4-29) 0.127
E2(pg/mL)(Kadin) 27.7(5-317)(n=13) | 79.5(5-368)(n=4) 0.627
TotalTestosteron(ng/dL)(Erkek) | 273£140(n=12) 512+73.4(n=3) 0.016*
IGF-1(ng/mL) 816(456-2065) 204(59-375) <0.001*
Kortizol(pg/dL) 12.615.3 14.3+4.0 0.434

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.
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LVSC acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmazken LVDC, IVS ve PWD
akromegali grubunda daha yiksek bulundu. LVEF, mitral E dalgasi, mitral A dalgasi ve
mitral E/A orami agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. AAD degeri
akromegali grubunda kontrol grubuna gore daha diisiikken KIMK agisindan gruplar

arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 3).

Tablo 3. Akromegali ve kontrol gruplarinin EKO parametrelerinin karsilastirilmasi

Akromegali (n=25) Kontrol (n=7) p degeri
LVSC (mm) 3.3(2.7-4.9) 3.1(2.6-3.2) 0.057
LVDC (mm) 4.9(4.4-6.4) 4.6(4.3-4.8) 0.008*
IVS (mm) 1.1(0.8-1.6) 0.9(0.9-1.1) 0.015*
PWD (mm) 1.1(0.9-1.6) 0.9(0.8-1) 0.001*
LVEF (%) 61.3+4.3 64.5+3.8 0.095
Mitral E dalgasi (msn) | 0.60+0.13 0.54+0.24 0.418
Mitral A dalgasi (msn) | 0.60+0.17 0.54+0.20 0.427
Mitral E/A 1.123+0.52 1.121+0.55 0.994
IVRT(msn) 88.1+22.5 72.2+12.1 0.089
KIMK (mm) 0.070(0.040-0.120) 0.065(0.050-0.550) 0.682
AAD (%) 8.9+4.7 18.8+2.1 <0.001*

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-Kisaltmalar; LVSC: Sol
ventrikiil sistolik ¢cap1, LVDC: Sol ventrikiil diyastolik cap1, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWD:
Posterior duvar kalinlig1, LVEF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, KIMK:

Karotis intima media kalinligr, AAD: Akim aracili dilatasyon

Gruplar arasinda sistolik kan basinci ortalamasi, diyastolik kan basinci ortalamasi, OAB,
giin i¢i sistolik kan basinci ortalamsi, giin i¢i diyastolik kan basinci ortalamasi, giin igi
OAB, gece sistolik kan basinci ortalamasi, gece diyastolik kan basinci ortalamasi ve gece

OAB agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 4. Akromegali ve kontrol gruplarinin 24 saatlik ambulatuar kan basinct 6l¢iim
degerlerinin karsilastirilmasi

Akromegali (n=25) Kontrol (n=7) | p degeri
Sistolik OAB (mmHg) 118+12.2 114+4.2 0.465
Diastol OAB (mmHg) 76.5+8.3 72.516 0.286
OAB (mmHg) 95.6+9.6 92+3.7 0.346
Gunigi sistolik OAB (mmHg) 120£119 11744 0.620
Gunici diyastolik OAB (mmHg) | 78+8.5 74£6.2 0.298
Gunigi OAB (mmHg) 97.4+9.4 94.4+3.4 0.315
Gece sistolik OAB (mmHg) 114+13.9 107+6.9 0.219
Gece diyastolk OAB (mmHg) 71(64-94) 68(59-80) 0.405
Gece OAB (mmHg) 90(81-120) 88(76-95) 0.189

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-OAB: Ortalama arteryel kan
basinci.

Gruplar arasinda ventrikiiler ekstra atim sayisi, ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi,

maksimum kalp hizi, pause sayisi, ventrikiiler tek atim sayisi, ventrikiiler ¢ift atim sayisi

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo5.  Akromegali ve kontrol gruplarinin 24 saatlik saatlik Holter EKG verilerinin

karsilastirilmasi
Akromegali (n=25) | Kontrol (n=7) p degeri
Ventrikiler ekstra atim | 110(0-17688) 44(5-253) 0.652
Ortalama kalp hiz1 81.8+9.2 82.1+10.4 0.947
Minimum kalp hiz1 54+6.7 52.248.9 0.581
Maksimum kalp hizi 133.8+20.2 137.7+23.4 0.676
Pause sayisi 0(0-47) 0(0-1) 0.772
Ventrikiiler tek atim 54(0-1950) 41(3-173) 0.702
Ventrikiiler ¢ift atim 4.5(0-447) 4(0-22) 0.661

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

ST akromegali grubunda (%9.1) kontrol grubuna goére (%57) daha diisiik oranda bulundu
(p=0.018). VT, SVT, VES, pause ve AES agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi.
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4.2 AKROMEGALI HASTALARI AHI’YE GORE AYRILAN ALT GRUPLARIN
VERILERI

25 akromegali hastas1t AHI’ye gére AHI<S, AHI 5-15 ve AHI>15 olacak sekilde gruplara
ayrildr (Sekil-1). AHI <5 olan hasta sayis1 7 (%28), AHI 5-15 olan hasta sayis1 8 (%32),
AHI >15 olan hasta sayis1 10 (%40)’du. Bu gruplardaki hastalarin tedavi dncesi verileri
kontrol grubuyla karsilastirildi.

AHI<S5 olan hastalarin %57,1°1 kadm, %42,9’u erkek; AHI 5-15 aras1 olan hastalarin
%25’ kadin, %751 erkek; AHI>15 olan hastalarin %70’i kadin, %30’u erkekti.
Aralarinda anlamli fark yoktu. AHI<5 olanlarm %42,9’u, AHI 5-15 arasinda olanlarin
%50’si, AHI>15 olanlarin %10’u ve saglikli kontrol grubunun %57,1’i sigara

kullanmakta idi ve aralarinda anlamli fark yoktu.

AHI>15 olan grubun yas ortalamas1 AHI<5 ve kontrol grubuna gére daha yiiksekti (Tablo
6). BKI, viicut yag kitlesi ve govde yag orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi. Viicut yag oran1 AHI>15 grubunda AHI<5 ve AHI 5-15 grubuna gére daha
yiiksek bulundu. AHI 5-15 grubunda ise kontrol grubuna gére daha diisiiktii (Tablo 6).

Tablo 6. AHI’ye gore olusturulan akromegali alt gruplarmin ve kontrol grubunun yas ve

viicut kompozisyon analizi karsilastirilmasi

AHIi<5 | AHIi5-15 AHI>15 Kontrol p degeri
(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
Yas 33.4+£5.8 | 40.3£11.9 51.6£7.7 40.51£5.8 0.001*
BKi 28.8£3.9 | 27.5£3.4 32.6£5.2 2915 0.114
Yag orani | 19.8+7 17.6x7 30.6£12.4 29.1+8.9 0.024*
(%)
Yag kitlesi | 17.6£6.9 | 14.54£5.9 24.6x£11.2 24.2+10.9 0.101
(kg)
Govde yag | 16.2+6.3 | 16.0+6.9 24.5+12.4 27.0£7.4 0.054
oran1(%)

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarm degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-BKi: Beden kitle indeksi.
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Insiilin ve HbAlc agisindan AHI gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi. AKS
AHI>15 grubunda AHI<S5 e gére daha yiiksekti. HOMA-IR diizeyi AHI 5-15 grubunda
AHI<5, AHI>15 ve kontrol gruplarina daha yliksekti. Total kolesterol ve LDL diizeyi
AHI>15 grubunda AHI<5 grubuna gére, kontrol grubunda AHI 5-15 ve AHIi<5 grubuna

gore yuksek saptandi. HDL ve TG agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
sT4 AHI>15 grubunda AHI 5-15 grubuna gore yiiksekti. Erkeklerde total testosteron

AHI>15 olan grupta kontrol grubuna gore daha diisiik bulundu. Diger bazal hipofiz

hormon degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. AHI’ye gére olusturulan akromegali alt gruplarmin ve kontrol grubunun

biyokimyasal parametrelerinin karsilastirilmasi

AHI<5 AHI 5-15 AHI>15 Kontrol p degeri

(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
AKS(mg/dL) 79.7£13.1 95+12.1 110.1+29.6 90.2+17 0.037*
Insulin(uU/mL) 17.2+£12.7 28.4+7.8 12.4+114 12.2+47.9 0.063
HOMA-IR 3.4+2.7 6.7+2.4 2.2+13 2.8+2 0.018*
HbA1c(%) 5.2+0.41 5.7£1.01 5.9+1.42 5.5+£0.74 0.631
TotalKolesterol(mg/dL) 138.3+£36.4 163.2+31.3 194.9+36.2 211.4430.7 0.001*
HDL (mg/dL) 43.3+12.7 34.3+8.5 43.8+12.4 43.5+7.6 0.240
LDL(mg/dL) 75.5+26.6 101.1+21.3 118.8+29.9 137.9+25.6 | 0.001*
TG(mg/dL) 103(43-137) 116(97-230) 116(77-374) | 139(70-287) | 0.505
ST4(ng/dL) 1.2(0.9-1.4) 1.05(0.8-2) 1.4(1.05-1.7) | 1.1(0.9-1.3) | 0.034*
TSH(uIU/mL) 1.6(0.8-2.5) 1.4(0.01-2.3) | 1.02(0.17-2.4) | 1.7(0.6-2.3) | 0.189
FSH(MIU/mL) 6.3(2.1-24.2) 4.9(2.1-8.1) 18.9(2-111.3) | 5.3(4.1-85.8) | 0.139
LH(mIU/mL) 3.9(1.3-20.2) 3.1(1.9-9.7) 7.9(0.8-60) 5.7(4-29.4) | 0.104
E2(pg/mL) 112(29.6-317) | 25.9(25.9-25.9) | 11.8(5-80.2) 79.5(5- 0.183
(Kadin) (n=4) (n=2) (n=7) 368.1) (n=4)
Total 466(342- 255(59-375) 216(187- 496(448.2- 0.020*
Testosteron(ng/dL)(Erkek) 535)(n=3) (n=6) 217.2)(n=3) 592.4)(n=3)
IGF-1(ng/dL) 1038(740.3- | 814(533-1117) | 715(456-1254) | 204(59-375) | <0.001*

2065)
Kortizol (ug/dL) 10.845.3 13.2455 13.2455 14.3+4 0.642

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Tum akromegali alt gruplarinda IGF-1 duzeyi kontrol grubuna gére daha yulksekti.
Hastalarm AHI’ye gore olusturdugu 3 grup arasinda (AHI<5, AHI 5-15, AHI>15) IGF-1

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 7). Hastalarin GH degerleri ile AHI arasinda
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korelasyon saptanmazken, IGF-1 ile AHI arasinda negatif korelasyon saptand: (p=0.015,

r = -0.480)

LVSC, LVDC, IVS, LVEF, IVRT, mitral E dalgasi, mitral A dalgasi ve mitral E/A orani

acisindan gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi. PWD AHI 5-15 grubunda AHI>15

ve kontrol grubuna gore artmist. KIMK agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmazken, AAD tiim akromegali alt gruplarinda kontrol grubuna gore daha diisiiktii

(Tablo 8).

Tablo 8. AHI’ye gore olusturulan akromegali alt gruplarinin ve kontrol grubunun EKO

parametrelerinin karsilastirilmasi

AHi<5 AHI5-15 | AHI>15 Kontrol p degeri
(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
LVSC (mm) 3.3(29- | 3.4(3-4) 3.2(2.7-3.7) 3.1(2.6-3.2) | 0.250
4.9)
LVDC (mm) | 4.9(4.4- | 4.9(4.8-5.9) | 4.8(4.4-5.4) 4.6(4.3-4.8) | 0.053
6.4)
IVS (mm) 1(0.9-16) |1.1(1-1.6) |1.1(0.8-1.4) 0.9(0.9-1.1) | 0.070
PWD (mm) 1.06+0.17 | 1.26+0.23 1.03+0.12 0.87+£0.07 0.001*
LVEF (%) 62.6+6.7 60.1+3.3 61.3+3.3 64.5+3.8 0.299
MitralE dalgas1 | 0.63£0.10 | 0.62+0.15 0.58+0.14 0.54+0.24 0.810
(msn)
Mitral A(msn) 0.50+0.17 | 0.57+0.21 0.67+0.11 0.54+0.20 0.230
Mitral E/A 1.33+0.29 | 1.31+0.87 0.88+0.24 1.12+0.55 0.286
IVRT (msn) 89.6+31.2 | 90+19.7 86.1+20.3 72.2+12.1 0.398
KIMK (mm) 0.066(0.04 | 0.09(0.06- | 0.068(0.057- 0.065(0.05- | 0.455
-0.12) 0.12) 0.09) 0.55)
AAD (%) 10.5+6.1 7.7£2.9 8.5+4.8 18.8+2.1 <0.001*

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-Kisaltmalar; LVSC: Sol
ventrikiil sistolik gap1, LVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢ap1, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWD:
Posterior duvar kalinligi, LVEF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamam, KIMK:
Karotis intima media kalinligi, AAD: Akim aracili dilatasyon.
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Akromegali hastalar1t AHi<15 ve AHI>15 seklinde gruplandirildiginda mitral E/A oran
AHI>15 olan grupta AHI<15 olan gruba gére daha diisiik bulundu (p=0,048). LVSC,
LVDC, IVS, PWD, LVEF, KiMK ve AAD acisindan anlaml fark saptanmadi.

AHI gruplan arasinda sistolik kan basinci ortalamasi, diyastolik kan basinci ortalamas,
OAB, giin igi sistolik kan basinci ortalamasi, giin i¢i diyastolik kan basinci ortalamasi,
giin i¢i OAB, gece sistolik kan basinci ortalamasi, gece diyastolik kan basinci ortalamast

ve gece OAB agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. AHI’ye gore olusturulan akromegali alt gruplarinin ve kontrol grubunun 24

saatlik ambulatuar kan basinci 6lgiim degerlerinin karsilagtiritlmasi

AHi<5 AHI 5-15 AHI>15 Kontrol p degeri

(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
Sistolik OAB | 110.5+14.8 | 124.3t14.4 | 114.6£5.6 114.8+4.2 0.216
(mmHg)
Diyastolik 71+8.4 78.51£8.9 76.4+8.5 72.56 0.488
OAB (mmHg)
OAB(mmHg) | 89.0+11.3 | 99.5+11.2 93.846.1 92+3.7 0.288
Gunici sistolik | 115+2.12 | 124.8413.5 | 116.8+5 117.8+4 0.461
OAB (mmHg)
Gunici 74.5%12 79.6£8.4 78.4+9.2 74.4+6.2 0.654
diyastolik
OAB (mmHg)
Gunigi 92.5+16.2 | 100.3+10.2 | 96+6.7 94.4+3.4 0.524
OAB(mmHg)
Gece sistolik | 106+7 122.6+16.3 | 109.2+8 107.7+6.9 | 0.094
OAB (mmHg)
Gece 67.5+4.9 75.619.9 72.446.5 68+6.8 0.331
diyastolik
OAB (mmHg)
Gece OAB | 85+5.6 97.1+12.6 89.445.8 86.246.1 0.151
(mmHg)
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1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-OAB: Ortalama arteryel kan
basinci.

Gruplar arasinda ventrikiiler ekstra atim sayisi, ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi,
maksimum kalp hizi, pause sayisi, ventrikiilerer tek atim sayisi, ventrikiiler ¢ift atim
sayilar1 agisindan anlamli fark saptanmadi. Gruplar arasinda ST, VT, SVT, VES, AES ve

pause bulgular1 a¢isindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 10).

Tablo 10. AHI’ye gore olusturulan akromegali alt gruplarinin ve kontrol grubunun 24

saatlik Holter EKG verilerinin karsilastirilmast

AHi<5 AHI 5-15 | AHI>15 Kontrol p degeri
(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
Ventrikler 25.5(4- 261(0- 69(8-1765) | 44(5-253) | 0.198
ekstra atim 158) 17698)
Ortalama kalp | 88.5+4 79.4+11 79.318.9 82.1+10.4 | 0.253

hiz1

Minimum kalp | 57.3+3.8 50.8+7.3 54.3+7.1 52.2+8.9 0.414

hiz1

Maksimum kalp | 147.3+ 130.7+ 127.3+ 137.7+ 0.296
hiz1 12.3 24.6 18.3 23.4

Pause sayis1 0(0-0) 0(0-47) 0(0-2) 0(0-1) 0.823
Ventrikuler tek | 24(0-108) | 112(0- 56(7-1156) | 41(3-173) 0.240
atim 1950)

Ventrikuler ¢ift | 0.5(0-27) 13(0-447) | 5(0-162) 4(0-22) 0.576
atim

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Evre R oran1t AHI>15 grubunda AHI<5, AHI 5-15 ve kontrol grubuna gére daha diisiik
saptandi. Evre N1, N2, N3 oranlar, ilk uykudan sonraki uyanikliklarin stresi, uyku
latans1i, REM uyku latansi, uyku etkinligi, uyaniklik reaksiyonu indeksi ve ortalama O
satUrasyonu diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Minimum O satiirasyonu AHI>15 grubunda AHI<5 ve kontrol gruplarina gére, AHI 5-

15 grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktii. Oz satlrasyonunun %88’in altinda
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oldugu siire AHI>15 grubunda AHI<5 ve kontrol gruplarina gore artmisti. Periodik bacak

hareketi indeksi, ortalama kalp hizi, minimum kalp hiz1 ve maksimum kalp hiz1 agisindan

gruplar arasinda benzerdi (Tablo 11).

Tablo 11. AHI’ye gore olusturulan akromegali alt gruplarinin ve kontrol grubunun PSG

verilerinin karsilastirilmast

AHI<5 AHI 5-15 AHI>15 Kontrol p degeri
(n=7) (n=8) (n=10) (n=7)
Uyaniklik sayist 19(12-33) 17(9-70) 24,5(2-54) 22(8-32) 0.709
Toplam uyku siresi 37242 311495 313+86 380+42 0.141
(dk)
Ilk uykudan sonraki | 32.2+22.6 79.5+66.3 73.7+64.1 35.1+21.1 0.164
uyanikliklarin  siiresi
(dk)
Uyku latansi (dk) 14(1.5-62.5) 7.2(5-54) 7(1.5-27) 8.5(6-15.5) 0.783
REM uyku latansi (dk) | 156(74-262) 86(7.5-344) 164.7 83.5 0.488
(0-294.5) (40-184)
Uyku etkinligi (%) 91.5(75-96) | 77.1(49.4-98.4) | 85.9(36.9-97.5) | 90.4(82.4-96.8) 0.519
Evre N1 orani (%) 7.4x£3.7 12.7+8.6 14.2£12.8 7.3£3.3 0.278
Evre N2 oran1 (%) 63.2+7.3 52.8+11.8 53.8+11.3 58.8+12.8 0.253
Evre N3 oran1 (%) 16.3£9.9 21+12.1 26.3x12.1 16.1£11.9 0.248
Evre R oran1 (%) 12.9+54 13.2+6.8 5.5%4 16.3+4.2 0.001*
Uyaniklik reaksiyonu 134 12.6 16.4 8 0.352
indeksi (1.4-21) (4.3-20) (0-49.2) (6.3-15.7)
Apne Hipopne Indeksi 2.2(0-4.4) 10.9(5-14.1) 33.4(16.2-59.1) 3(0-3.5) <0.001*
Ortalama 02 93.3 93.3 90.5 94.8 0.076
satlirasyonu (92.1-99) (85.3-96.3) (77-92.9) (92.5-96.6)
Minimum 07) 86.8+2.1 82.3+3.5 72.2+12 88.6+2.8 0.002*
satlirasyonu
<88 O satlirasyonu 0.8 6.1 80(13.7-399.7) 0.4 <0.001*
stresi(dk) (0-11.9) (0.4-322.8) (0-17.3)
Periodik bacak hareketi 0(0-9.8) 0(0-22) 0(0-86.1) 0(0-9.9) 0.566
indeksi
Ortalama kalp hizi 74+6.4 69.2+10.7 70.5£9.9 65.4+9.3 0.409
Minimum kalp hiz1 57.1+12.3 56+8.8 55.7+12.6 53+8.7 0.908
Maksimum kalp hizi 110.2+ 104.8+15.6 101+15.9 102.7£10.1 0.605
13.1
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1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

AHI<5 olan akromegali hastalariyla kontrol grubu karsilastirildiginda PSG verileri her
iki grupta benzerdi (Tablo.11).

4.3. AKROMEGALI HASTALARI TEDAVI SONRASI 1. YIL VERILERI

Tedaviden sonra 1 yili tamamlanan 16 hastanin tedavi 6ncesi ve tedaviden 1 y1l sonraki
verileri karsilagtirildi. Tedavi Oncesi bas agrisi olan hasta sayisi 9 iken tedavi sonrasi 1.
yilda bu say1 3’tii (p=0.035). Tedavi 6ncesi 11 hastada artralji varken tedavi Sonrasi bu
say1 5°ti (p=0.016). Terleme, halsizlik ve sigara kullanim1 agisindan anlamli fark yoktu.
Hastalarin tedavi dncesinde 6’s1 prediyabet, 4’1 ise DM idi. 1. yilda yapilan tetkiklerde

ise DM tanil1 hasta sayis1 5, prediyabet olan hasta sayisi 3’tii ve anlaml1 fark saptanmadi.

Tedavi 6ncesi akromegali hastalarinda kortizol eksikligi ve tiroid eksikligi saptanmazken,
1. yilda 1’er hastada saptandi. Gonadal eksiklik ise tedavi oncesi 1 hastada mevcutken,

tedavi sonrasi ek olarak 1 hastada daha saptandi.

Tedavi oncesinde AHI<5 olan 5 hastanin 2’sinin tedavi sonrast AHI 5-15’¢ yiikseldi.
Tedavi oncesi AHI 5-15 olan 4 hastanin tedavi sonrasi 1 yilda yapilan tetkiklerde AHI <5
olarak saptandi. AHI>15 olan 7 hastanin 2’sinin tedavi sonrast AHI<5 olarak saptanirken,

5’inin AHI degeri yine 15’in iizerinde idi.

Hastalarin yasam kalitesi tedavi sonrasinda artis gosterdi (Tablo 12). BK1, bel-kalca orani
ve boyun ¢evresi tedavi dncesi ve sonrasinda degisiklik gostermezken, viicut yag kitlesi
ve govde yag oraninda artig izlendi fakat anlamli degildi. Viicut yag oraninda ise anlaml

artig saptand1 (Tablo 12).
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Tablo 12. Akromegali hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinin yasam kalitesi skalas1 ve

vicut kompozisyon analizi karsilastirilmasi

Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi (n=16) p degeri

(n=16)
Yasamkalitesi 82.5(49-110) 90(50-110) 0.009*
BKI 30.945.1 30.845.2 0.736
Bel gevresi (cm) 101.3+9.9 101.5+11.5 0.925
Kalca cevresi (cm) | 108.6+9.5 109.9+10.4 0.383
Belkal¢aorani (cm) | 0.93+0.07 0.92+0.06 0.535
Boyun gevresi (cm) | 41(35-45) 40(33-46) 0.055
Yag orani (%) 24+13 26.7£12.2 0.049*
Yag kitlesi (kg) 20.5(2.5-39.5) 23.8(5.8-44.3) 0.061
Govde yag orani (%) | 20.6+11.9 24.3+10.7 0.054

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-BKIi: Beden kitle indeksi.

Hastalarin tedavi sonrasi insiilin ve© HOMA-IR diizeyinde azalma izlendi. AKS ve

HbAlc agisindan fark saptanmadi. Total kolesterol, LDL ve TG agisindan fark

saptanmazken HDL diizeyinde artis oldu. IGF-1 ve OGTT’ye GH cevabi tedavi sonrasi

azalirken diger bazal hipofiz hormonlarinda anlamli degisiklik saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. Akromegali hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinin biyokimyasal verilerinin

karsilastirilmasi
Tedavi oncesi | Tedavi sonrasi | p degeri
(n=16) (n=16)

AKS(mg/dL) 94.8+26.1 98.1+28.3 0.526
Insiilin (uU/mL) 18.1+12.7 6.6 £3.3 0.016*
HOMA-IR 3.6+£2.6 1.3+0.6 0.023*
Hbalc 5.4+1 5.8+1.1 0.140
TotalKolesterol(mg/dL) | 164+45 173+52 0.163
HDL(mg/dL) 37.2+115 44.2+14.9 0.049*
LDL(mg/dL) 100.5+34.3 104.6+39.1 0.376
TG(mg/dL) 129+69 121+66 0.539
sT4(ng/dL) 1.29+0.32 1.27+0.19 0.855
TSH(uIU/mL) 1.32+0.6 1.58+0.9 0.255
PRL(ng/mL) 13.7(3.8-166.9) 11.1(2.04-30.9) 0.175
FSH(mIU/mL) 7.2(2.08-111.3) 5.8(2.73-69.33) 0.669
LH(mIU/mL) 5(0.85-60) 4.7(0.92-41.7) 0.562
E2(pg/mL) 88.3+103 53.4+48 0.350
Totaltestosteron(ng/dL) | 278+141 295+161 0.517
IGF-1(ng/dL) 870+277 273+150 <0.001*
Kortizol (pg/dL) 12.845.9 16.9+6.8 0.074
OGTTnadir GH(ng/dL) | 9.3(2.83-118.9) 0.7(0.01-2.68) 0.005*

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Akromegali hastalarinin tedavi dncesi ve tedaviden sonrasi yapilan EKO parametreleri

ve 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6lgtimleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo

14 ve 15).
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Tablo 14. Akromegali hastalarin tedavi oncesi ve sonrasinin EKO parametrelerinin

karsilastirilmasi
Tedavi Oncesi (n=16) | Tedavi sonras1 (n=16) | p degeri
LVSC (mm) 3.4+0.5 3.2+0.3 0.352
LVDGC (mm) 5.0+0.5 4.9+0.3 0.494
IVS (mm) 1.12+0.21 1.05+0.09 0.196
PWD (mm) 1.12+0.17 1.00+0.13 0.059
LVEF (%) 61.3+5.2 61+3.9 0.474
MitralE dalgasi (msn) | 0.586+0.129 0.647+0.124 0.109
MitralA dalgasi (msn) | 0.615+0.43 0.585+0.52 1.000
Mitral E/A 1.06+0.35 1.14+0.27 0.169
IVRT (msn) 86+27.5 85.1+19.3 0.894
KIMK (mm) 0.078+0.02 0.073+0.01 0.307
AAD (%) 7.974+3.5 10.696+5.2 0.096

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-Kisaltmalar; LVSC: Sol
ventrikiil sistolik ¢ap1, LVDC: Sol ventrikiil diyastolik cap1, IVS: Interventrikiiler septum kalinlig1, PWD:
Posterior duvar kalinligi, LVEF: Ejeksiyon fraksiyonu, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, KIMK:
Karotis intima media kalinligi, AAD: Akim aracili dilatasyon.

Tablo 15. Akromegali hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinin 24 saatlik ambulatuar kan

basinci sonuglarinin karsilagtirilmasi

Tedavi Oncesi (n=16) | Tedavi sonrasi (n=16) | p degeri
Sistol OAB (mmHg) 115.2+7.6 120.1+9.3 0.656
Diastol OAB (mmHg) 75.6+£9.3 78.2+8.4 0.295
OAB (mmHg) 93.6+7.6 97.8+8.6 0.930
Gunigi sistolik OAB (mmHQ) 118+10.1 122+9.8 0.835
Gunigi diyastolik OAB (mmHg) | 78+10.5 80.6+8.4 0.721
Gunici OAB (mmHg) 96.4+9 99.5+8.2 0.949
Gece sistolik OAB (mmHg) 110.84£7.3 114.5+10.4 0.926
Gece diyastolik OAB (mmHg) | 71.6+7.2 74.3£11.4 0.075
Gece OAB (mmHg) 89.6+6 92.6+0.3 0.402

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 2-OAB: Ortalama arteryel kan

basinci.
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Hastalarin tedavi sonrasi ventrikiler ekstra atim sayisi, ortalama kalp hizi, minimum kalp

hizi, maksimum kalp hizi, pause, ventrikiiler tek atim sayisi, ventrikiiler ¢ift atim

sayisinda degisiklik izlenmedi (Tablo 16).

Tablo 16. Akromegali hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinin 24 saatlik Holter EKG

sonuclarinin karsilagtirilmasi

Tedavi 6ncesi (n=16) | Tedavi sonrasi (n=16) | p degeri

Ventrikuler ekstra | 69(0-2431) 76(20-7860) 0.520
atim

Ortalama kalp hizi 82.618.4 79.8+11.8 0.272
Minimum kalp hiz1 | 55.3%7.1 50.3+11.9 0.222
Maksimumkalp hiz1 | 135+17.2 131+17.8 0.359
Pause sayisi 0(0-2) 0(0-3) 1.000
Ventrikiiler tek atim | 44(0-1950) 48(0-2705) 1.000
Ventrikdler gift atim | 3(0-162) 4(0-797) 0.898

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasi tiim hastalar siniis ritmindeydi. ST tedavi 6ncesi 1 hastada
saptanmisken tedavi sonrasi bu say1 4°tli ve anlamli fark saptanmadi. Ventrikiiler tasikardi
1 hastada izlenirken tedavi sonrasi hi¢bir hastada izlenmedi. SVT tedavi 6ncesi ve sonrasi
hicbir hastada yoktu. VES tedavi 6ncesi 3, tedavi sonrasi 1 hastada; AES tedavi dncesi
ve sonrasinda 1 hastada mevcuttu ve aralarinda anlamli fark saptanmadi. 1 hastada tedavi

Oncesi ve sonrasinda pause izlendi.

Tedavi sonrasinda akromegali hastalarinda uyaniklik reaksiyonu indeksi degerinde
azalma izlendi (Tablo 17). Uyaniklik sayisi, toplam uyku siresi, evre N1, N2, N3, R
oranlari, ilk uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi, uyku latansi, REM uyku latansi, uyku
etkinligi degerlerinde anlamli degisiklik izlenmedi. AHI 1. yilda azalma gosterdi fakat
istatistiksel olarak anlamli degildi. Ortalama O> sattirasyonu, minimum O satlirasyonu,
O2 satlirasyonunun %88’in altinda oldugu siire, periodik bacak hareketi indeksi degerleri
acisindan tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli degisiklik saptanmadi. Ortalama kalp hizi
ve maksimumu kalp hizinda azalma saptanirken, minimum kalp hiz1 sayisinda anlaml

degisiklik olmadi. Epworth uykululuk skalasinda azalma saptandi (Tablo 17).
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Tablo 17. Akromegali hastalarinin tedavi 6ncesi ve sonrasinin PSG sonuglariin

karsilastirilmasi

Tedavi oncesi (n=16) | Tedavi sonrasi (N=16) | p degeri
Uyaniklik say1si 23.5%17.1 26.1+14.9 0.539
Toplam uyku suresi(dk) 320+88 356152 0.123
[k uykudan sonraki 63.7+65.6 50.1+30.3 0.327
uyanikliklarin siiresi (dk)
Uyku latansi (dk) 13.8+13.6 9.5+9.5 0.341
REM uyku latansi (dk) 142.1+84 123+71 0.579
Uyku etkinligi (%) 79.8+79.5 85.7+8.4 0.193
Evre N1 orani (%) 11.7(6-15.4) 8.2(5.8-13.1) 0.298
Evre N2 orani (%) 59.1+9 55.9+10.4 0.368
Evre N3 orani (%) 17.8+10.7 22.9+8.2 0.212
Evre R orani (%) 9.4+7.3 11.5+6.6 0.321
Uyaniklik reaksiyonu indeksi | 15.6(1.4-43.8) 11.4(2.2-21.3) 0.025*
Apne hipopne indeksi 20.6+£19.2 14.8+19.5 0.065
Ortalama O; satiirasyonu(%) 92.1+4.6 92.2+2.7 0.848
Minimum O satlirasyonu(%) | 78.6+12.1 80.6x£12.5 0.053
<88 O3 satlirasyonu siresi(dk) | 12.8(0-373.9) 4.2(0-453.4) 0.934
Periodik bacak hareketi 0(0-86.1) 0(0-31.3) 0.563
indeksi
Ortalama kalp hiz1 71.8£9.5 63.3+10.3 0.002*
Minimum kalp hiz1 59(26-75) 53.5(38-70) 0.051
Maksimum kalp hizi 105(85-136) 92(65-115) 0.002*
EPWORTH 4.56+3.8 2.5+2.3 0.030*

1-Normal dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen
gruplarin degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Tedavi Oncesi ve sonrasinda horlama, insomni, asir1 uykululuk, huzursuz bacaklar

sendromuna sahip hasta sayilar1 degerlendirldiginde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.
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4.4 PLASEBO VE CPAP TEDAViI GRUPLARI ARASI DEGERLENDIRME

Tedaviden sonra 1 yili tamamlanan 16 hastadan AHI>15 olan 7 hasta plasebo (n=4) ve

CPAP tedavisi alan hastalar olarak (n=3) iki gruba ayrildi. Gruplar kardiyolojik

parametreler ve uyku parametreleri agisindan degerlendirildi.

Tedavi oncesi mitral A dalgast CPAP grubunda plasebo grubuna gdre daha uzundu.

Tedavi sonrasinda gruplar arasinda anlamlhi fark saptanmadi. Tedavi oncesi AAD

degerleri acisindan 2 grup karsilagtirildiginda anlamli fark izlenmezken tedavi sonrasinda

CPAP grubunda plasebo grubuna goére yuksek bulundu. LVSC, LVDC, IVS, LVEF,

mitral E dalgasi, mitral A dalgasi, mitral E/A oran1 ve KIMK agcisindan gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 18. Plasebo ve CPAP gruplarinin tedavi dncesi-sonrast EKO verilerinin

karsilastirilmast
Plasebo CPAP pl Plasebo CPAP 1.yl p2
(n=4) (n=3) degeri | l.yil (n=4) (n=3) degeri
LVSC (mm) | 3.3(2.7-3.7) | 3.1(3-3.6) 0.857 | 3.4(3-3.6) | 2.9(2.7-3.2) | 0.770
LVDC(mm) | 4.9(4554) | 47(4452) | 0480 | 5(4.75.4) | 4.4(41-49) | 0.770
IVS (mm) | 1.1(0.9-1.4) | 1.1(0.8-1.2) | 0.471 | 1.0(0.9-1.2) | 1(1-1.1) | 1.000
LVEF (%) 61.2(57.6) 59(59-61) 0.368 | 60(59-62) 61(58-64) 0.857
MitralE 0.55(0.46- 0.47(0.37- 0.480 | 0.60(0.54- 0.5(0.42- 0.289
dalgasi(msn) 0.85) 0.71) 0.87) 0.64)
Mitral A 0.61(0.5- 0.78(0.71- | 0.050* | 0.69(0.53- | 0.6(0.4-0.62) | 0.157
dalgasi(msn) 0.71) 0.83) 0.76)
Mitral E/A 1.006(0.76- | 0.662(0.47- | 0.290 | 1.008(0.76- | 0.833(0.68- | 0.927
1.2) 0.86) 1.17) 1.6)
KIMK (mm) | 0.065(0.060- | 0.073(0.057- | 0.724 0.085 0.067(0.060- | 0.770
0.080) 0.090) (0.07-0.2) 0.074)
AAD (%) 8.69 10.7(3.9- 0.289 8.5 14.9(12- 0.034*
(2.8-10.1) 12.8) (4.9-10.1) 15.1)
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1-p1 degeri: plasebo ve CPAP gruplarinin tedavi 6ncesi karsilastirilmasina ait p degeri 2-p2 degeri plasebo
grubu tedavi sonrasi ve CPAP grubu tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasina ait p degeri 3-Normal
dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gostermeyen gruplarin
degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir. 4-Kisaltmalar; LVSC: Sol ventrikiil sistolik
cap1, LVDC: Sol ventrikiil diyastolik cap1, IVS: Interventrikiiler septum kalmligi, LVEF: Ejeksiyon
fraksiyonu, KIMK: Karotis intima media kalinligi, AAD: Akim aracili dilatasyon.

Plasebo gruplarinin tedavi oncesi-sonrast ve CPAP gruplarinn tedavi Oncesi-sonrasi
degerlendirildiginde LVSC, LVDC, IVS, LVEF, mitral E dalgasi, mitral A dalgasi, mitral

E/A oran1, KIMK, AAD agcisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark saptanmadi.

Gruplar arasinda maksimum kalp hiz1 acisindan tedavi Oncesinde anlamli fark
saptanmazken, tedavi sonrasinda plasebo grubunun maksimum kalp hizi CPAP grubuna
gore daha yuksekti. Ventrikiler ekstra atim sayisi, ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi,
pause sayisi, ventrikiiler tek atim sayisi, ventrikiiler ¢ift atim sayisi agisindan anlamli fark

saptanmadi (Tablo 19).

Tablo 19. Plasebo ve CPAP gruplarinin tedavi Oncesi-sonrasi 24 saatlik Holter EKG

verilerinin karsilastirilmasi

Plasebo CPAP P1 degeri | Plasebol.yil CPAP p2 degeri
(n=4) (n=3) (n=4) L.yl (n=3)
Ventrikiler ekstar 32 69 0.827 30 36 0.513
atim (25-133) (8-1765) (20-787) (27-1343)
82 86 0.827 85 73 0.127
Ortalama kalp hiz1
(67-93) (73-88) (83-99) (55-84)
) 56 61 0.275 54 50 0.513
Minimum kalp hiz1
(46-58) (50-67) (43-73) (40-64)
Maksimum kalp 122 120 0.507 145 122 0.050*
hiz1 (122-147) (116-166) (131-147) (92-127)
Pause sayisi 0(0-0) 0(0-2) 0.317 0(0-0) 0(0-3) 0.317
17(16-94) 56 0.827 20 30 0.275
Ventrikiiler tek atim
(7-1156) (16-259) (25-585)
Ventrikiler cift 1(0-7) 5(0-162) 0.658 4(2-90) 3(1-157) 0.827
atim

1-p1 degeri: plasebo ve CPAP gruplarinin tedavi 6ncesi karsilagtirilmasina ait p degeri 2-p2 degeri plasebo
grubu tedavi sonras1 ve CPAP grubu tedavi sonrasi degerlerinin karsilastirilmasina ait p degeri 3-Normal
dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen gruplarin
degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Plasebo gruplarinin tedavi Oncesi-sonrast ve CPAP gruplarinn tedavi dncesi-sonrasi

degerlendirildiginde ventrikiler ekstra atim sayisi, ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi,
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pause sayist, ventrikiiler tek atim sayisi, ventrikiiler ¢ift atim sayis1 agisindan anlamli fark

saptanmadi.

Gruplar arasinda ilk uykudan sonraki uyanikliklarin siiresi agisindan tedavi Oncesi

anlamli fark saptanmazken tedavi sonrasi plasebo grubunun ilk uykudan sonraki

uyanikliklarinin toplam siiresi CPAP grubuna gore daha azdi. Diger PSG verileri

acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 20).

Tablo 20. Placebo ve CPAP gruplarinin tedavi Oncesi-sonrast PSG verilerinin

karsilastirilmasi
Plasebo CPAP pl Plasebo CPAP 1.y1l p2
(n=4) (n=3) degeri L.yl (n=4) (n=3) degeri
Uyaniklik sayist 215(2-54) | 25(7-30) | 0.724 | 22(18-59) | 32(31-33) | 0.289
333 197 360 280
Toplam uyku siiresi (dk 4 2
oplam uyku siresi (k) | 319 370y | (137-378) | %0 | (345.440) | (278-408) | *°%
Ik uykudan sonfaki- 449 124 0.289 37.7 80 0.032*
uyanikliklarin siiresi (dk) | (4.5-57.5) (6.5-219) (31.5-61) (73-119)
6 165 6.2 75
Uyku latanst (dk 1.000 0.285
yku latanst (dk) 45-27) | (35-255) (5.5-17.5) (6-21.5)
REM uyku latanst (dk) | 143(0-229) | 175(64-243) | 0.480 | 157(112-250) | 160(0-180) | 0.480
86 56.9 90.1 733
ku etkinligi (% 2 077
Uyku etkinligi (%) 7997 | (36.9-974) | %% | (s1.8-905) | (69.2-835) | °°
16.6 10.9 126 9.2
Evre N1 % 4 857
vre NI orant (%) 11457) | (@512.4) | %400 (4.3-20) 7157 | °8°
56.5 65.8 55.2 69.6
Evre N2 % 114 62
vre N2 orant (%) (37.9-60.7) | (58.3-71.9) | ° (504-644) | (45.7-747) | ©6%°
19.7 18.9 222 16.2
E % 1. 1.
vre N3 orant (%) 12.2-41.2) | (14.4-331) | 1 | (123275 |@26-204) | 10U
Evre R orani (%) 2.9(0-9.6) | 2.9(2.8-4.1) | 1.000 | 8.3(7.1-17.3) | 9,3(0-10,8) | 1.000
Uyaniklik reaksiyonu 24 16.6 13.3 16.5
1.000 0.480
indeksi (5-43) (6.8-49.2) (3.6-21.3) | (12.5-17)
. 37.8 355 33.1 20.8
Apne Hi indeksi 0.480 0.480
pie THPOPRC MACKSL | 232.50.8) | (31.4-59.1) (0.961.6) | (0.2-41.9)
| 11 4 . .
Ortalama O, 9 89 0,289 90.9 89.9 0,289
Sat(irasyonu(%) (90.4-92.7) | (77-91.7) (90.5-92.9) | (84.1-91.6)
Minimum O, 70.5 71 725 75
724 .
Satiirasyonu(%) (55-86) (50-80) 0 (51-90) (55-86) 0858
<88 O3 satlirasyonu 66 164 65 139
2 2
siiresi(dk) (13-86) (aa-373) | 028 (0-112) (28453 | 0288
Periodik bacak hareketi 35 0 0 0
L 0.435 0.386
indeksi (0-86.1) (0-0.4) (0-14.2) (0-0)
Ortalama kalp hizi 70(63-82) | 77(54-88) | 0.724 | 67.5(47-78) | 62(55-80) | 0.858
Minimum kalp hizi 58(53-63) | 63(26-75) | 0.593 | 54.5(42-66) | 52(49-70) | 0.724
1015 110 1005 88
Maksimum kalp h 4 4
axstmum fa'p izl @5114) | (©7-136) | 0| (65-107) (72-08) | 0480
EPWORTH 8(4-10) 2(0-12) | 0.480 5(1-8) 1(1-4) 0.185
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1-p1 degeri: plasebo ve CPAP gruplarinin tedavi 6ncesi karsilagtirilmasina ait p degeri 2-p2 degeri plasebo
grubu tedavi sonrast ve CPAP grubu tedavi sonrast degerlerinin karsilastirilmasina ait p degeri3-Normal
dagilim gosteren gruplarin degerleri ‘ortalamatstandart sapma’, normal dagilim gdstermeyen gruplarin
degerleri ‘ortanca(minimum-maksimum)’ seklinde verilmistir.

Plasebo grubunun tedavi dncesi-sonras1t ve CPAP grubunun tedavi oncesi-sonras1 PSG
verileri karsilastirildiginda uyaniklik sayisi, toplam uyku siiresi, evre R orani her iki
grupta da artis gosterdi. Ik uykudan sonraki uyanikliklarin toplam siiresi her iki grupta
da azaldi. REM uyku latans1 plasebo grubunda artarken, CPAP grubunda geriledi. Uyku
etkinligi her iki grupta da yiikseldi. AHI, ortalama kalp hiz1 ve maksimum kalp hiz1 her
iki grupta da azaldi. Epworth uykululuk skalas1 her iki grupta da tedavi sonrasinda azalma

gosterdi. Tum bu veriler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Horlama, asir1 uykululuk, huzursuz bacaklar sendromu agisindan CPAP ve plasebo
gruplar1 arasinda tedavi Oncesi ve sonrasinda anlamli fark izlenmezken, insomni
acisindan tedavi sonrasi 1. yilda gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0.029). Tedavi
sonrasinda CPAP tedavisi alan hastalarin tamaminda insomni saptanirken plasebo

hastalarinda saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu calismada akromegali hastalarinda OUAS prevalans1 %72 olarak bulundu. AHI <5
olan hasta sayis1 7 (%28), AHI 5-15 olan hasta sayis1 8 (%32), AHI >15 olan hasta says1
10 (%40)’du. Daha 6nce yayinlanan bir¢ok calismada akromegali hastalarinda OUAS
prevalansiin %19 ile 81 arasinda degistigi saptanmistir. 2012°de Hernandez-Gordillo ve
ark. 35 akromegali tanili hasta ile yaptig1 calismada AHI<5 olan hasta sayis1 1 (%2.8),
AHI 5-15 olan hasta sayis1 7 (%20), AHI>15 olan hasta sayis1 27 (%77.1) olarak
saptanmigtir (61). Akromegali hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisini gosteren IVS ve
PWD degerleri kontrol grubuna gore daha yiiksek, endotel fonksiyonunu gdsteren AAD
degerleri ile total ve LDL kolesterol degerleri daha diisiik bulundu. Diger metabolik ve
kardiyak parametrelerde belirgin fark saptanmadi. AHI’ye gore olusturulan gruplarda ise
AHI’si yiiksek olan grupta viicut yag oran1, AKS, total ve LDL kolesterol diizeyleri diger
gruplara gore daha yiuksek bulundu. Bunun disinda kardiyak ve endotel fonksiyon
gostergelerinde alt gruplarda belirgin fak izlenmedi. Akromegali tedavisi sonrasi insulin
direncinde azalma, yasam kalitesi ve viicut yag oraninda artma izlenirken; uykuda
uyaniklik reaksiyonu indeksi, ortalama ve maksimum kalp hiz1 ve Epworth uykululuk

skalasinda azalma saptandi. OUAS’1 olup CPAP tedavisi alan grupta tedavi sonrast AAD
degerleri plasebo grubuna gore daha yiiksekti.

Bu ¢alismada viicut yag orani, viicut yag kitlesi ve gévde yag oran1 akromegali ve kontrol

grubunda benzerdi. Viicut yag oraninda tedaviden sonra anlamli artig izlendi. Bunun
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azalan GH diizeyi ile iligkili oldugu diisiiniildii. Lin ve ark. 2012°de 76 akromegali hastasi
ile yaptig1 calismada GH eksikligi olan, GH diizeyi yeterli olan ve aktif akromegalisi olan
hastalar degerlendirilmis ve GH eksikligi olan hastalarda total viicut yagi daha fazla
bulunmustur (62). 2015’te Reyes-Vidal ve ark. 23 akromegali hastasi ile yaptigi
calismada viseral ve subkutan yag dokusunun aktif akromegali hastalarinda daha diisiik
oldugu bulunmustur. Tedaviden sonra GH, IGF-1 dizeyinin azalmasiyla da arttig
saptanmustir (63). Calismamizda viicut yag oran1 AHI>15 olan grupta AHI<5 ve AHI 5-
15 olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti. Daha 6nce OUAS ile artmis viicut yagi
arasinda iligki oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (64,65). Bu sonuglar
akromegalide eslik eden OUAS 1 GH’nin Vviicut yag oranii azaltan etkisini ortadan

kaldirdigini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada AKS, aclik insiilin diizeyi, HbAlc ve HOMA-IR agisindan akromegali
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda fark saptanmadi. Hastalarin tedavi sonras1 AKS ve
HbA1lc diizeyinde anlamli degisme olmazken insiilin ve HOMA-IR dlizeyinde anlaml
azalma izlendi. Akromegalinin glikoz toleransin1 bozdugu ve HOMA-IR’nin IGF-1 ile
korele oldugu bilinmektedir (66). Akromegali tedavisiyle beraber AKS, HOMA-IR ve
HbAlc diizeylerinin azaldigi da daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir (67,68). Bu
calismada AKS AHI>15 olan grupta diger gruplara gore daha yiiksek bulunmustur.
HOMA-IR ise AHI 5-15 olan grupta diger gruplara gére daha yiiksek saptanmistir.
OUAS’m DM igin risk faktorii oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur (69,70). Bu
durum OUAS’in akromegalideki glikoz toleransin1i olumsuz etkileyebilecegini

gostermektedir.

Total kolesterol ve LDL diizeyi akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha diisiik
saptand1. Hastalarin tedaviden 1 yil sonraki degerlerinde HDL diizeyinde anlamli artis
izlendi. Daha 6nce yapilan ¢alismalar akromegalide total kolesterol, LDL ve TG
dizeylerinin daha diisik oldugunu gosterirken (62); tedavi sonrasi lipid profilinin
degismedigini (67), LDL’nin azalip HDL’nin arttigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (68).
Total kolesterol diizeyi AHI diizeyine gore olusturan gruplarda AHI<5 grubunda AHI>15
ve kontrol grubuna gore, AHI 5-15 grubunda ise kontrol grubuna gore daha diisiik
saptandi. Literatiirde OUAS’1n lipid profilini olumsuz etkiledigini gosteren c¢aligsmalar

mevcuttur (72,73). Bu sonuglar akromegali hastalarinda GH etkisiyle total kolesteroliin
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daha diisiik oldugunu ancak eslik eden OUAS varliginda bu etkinin azaldigimni

diistindiirmektedir.

Akromegalili erkek hastalarda total testosteron normal sinirlar i¢inde oldugu halde
kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Tedaviyle bir miktar artis olmus ancak
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Akromegalinin gonadal fonksiyonlari olumsuz
etkileyebilecegi ve IGF-1’in diismesinin total testosteronu arttirabilecegi Colao ve ark.
tarafindan gosterilmistir (74). Dong ve ark. 2015°te 116 kisi ile yaptig1 calismada AHI ile
total testosteron arasinda korelasyon izlenmemistir (75). Calismamizda AHI’ye gore
ayrilan alt gruplar degerlendirildiginde AHI>15 olan erkeklerin total testosteron diizeyi
kontrol grubuna gére daha diisik bulunmustur. Ancak AHI’ye gore olusturulan alt
gruplarin kendi aralarinda fark saptanmamaistir. Bu durumun gruplardaki erkek sayilarinin
az olmas ile iligkili olabilecegi ve daha fazla hasta iceren calismalarla desteklenmesi

gerektigi diigiinilmiistiir.

Akromegali hastalarinda beklendigi gibi IGF-1 diizeyi kontrol grubuna gore daha
yiiksekti. IGF-1 diizeyi agisindan AHI gruplar arasinda fark saptanmadi. Hastalarin GH
diizeyi ile AHI arasinda korelasyon izlenmezken IGF-1 diizeyi ile AHI arasinda negatif
korelasyon saptandi. Literatiirde akromegali hastalarinda bu konuyla iligkili az sayida
calisma mevcuttur. Perez ve ark. 2004°te 17 hasta ile yaptig1 ¢alismada GH diizeyi ile
AHI arasinda korelasyon izlenmemistir (76). Tsoi ve ark. 2015’te 50 akromegali hastasi
ile yaptig1 bir baska galismada GH diizeyi ile AHI arasinda korelasyon saptanmazken,
uykuda solunum bozukluklar1 siddeti ile IGF-1 arasinda pozitif yonde iliski bulunmustur
(77). Akromegali olmayan OUAS’l1 hastalarda yapilan galigmalarda IGF-1 ile AHI
arasinda negatif korelasyon saptanmustir (71,78). Bu durum OUAS’in GH ve IGF-1
salmimi iizerine olan negatif etkilerinden kaynaklanabilir. Bu calismadaki AHI ile IGF-1

arasindaki negatif iliski OUAS 1 ikincil bir etkisi olarak yorumlanabilir.

Hastalarin yasam kalitesi skalasinin (AcroQol) tedavi ile degisimi degerlendirildiginde
tedavi sonrasinda anlamli olarak yiikselme izlendi. Rowles ve ark. akromegali tanili 80
hastada yaptiklar1 c¢alismada ortalama AcroQoL puaninin biyokimyasal hastalik
kontrollinden etkilenmedigi gosterilmistir (79). Yapilan baska bir ¢alismada 6 aylik
medikal tedavi Oncesi ve sonrasi bakilan AcroQoL puani ortalamasinin yiikseldigi

gosterilmis fakat GH ve IGF-1 degerlerinden etkilenmedigi, akromegali tanili hastalarin
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tiimiinde yasam kalitesinin bozuldugu fakat tedavi ile hastalik kontroliinden bagimsiz

olarak yasam kalitesinin arttig1 gosterilmistir (80).

LVEEF kalbin kasilma giiciinti gosterir. IVS ve PWD artis1 ise sol ventrikil hipertirofisini
gosteren bulgulardir. Uzamig IVRT diyastolik fonksiyon bozuklugunu gostermektedir.
Bu ¢alismada IVS ve PWD akromegali grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptanirken, LVEF akromegali ve kontrol grubunda benzerdi. Hastalarin tedavi sonrasi
EKO verilerinde anlamli degisiklik gozlenmedi. Daha once yapilan calismalarda
akromegali hastalarinin daha diisiik LVEF’ye sahip oldugu (81) ve tedavi ile LVEF’te
dizelme izlendigi bildirilmistir (81,82). Arikan ve ark. 2010°da 22 akromegali ve 26
kontrol grubunu karsilagtirarak yaptigi ¢alismada LVDC, IVS degerleri akromegali
grubunda daha yiiksek saptanmistir (83). Ozbey ve ark. 1997°de yayinladiklar1 calismada
11 akromegali ve 16 kontrol grubu karsilagtirilmis ve IVS ve PWD hasta grubunda artmis
olarak saptanirken, IVRT hasta grubunda daha uzun bulunmustur (84). Bu veriler
akromegali hastalarinda sol ventrikil hipertrofisi ve diyastolik fonksiyon sikliginin artmis

oldugunu destekler niteliktedir.

Mitral E/A oran1 sol ventrikiil hizli dolus/ge¢ dolus oranini gdsterir. Saglikli insanlarda
bu deger 1’in {lizerindedir. Bu oranin azalmasi diyastolik fonksiyon bozuklugunu
gostermektedir. Calismamizda akromegali ve kontrol grubunun mitral E/A orani
benzerken, hastalarin tedavi sonrast E/A degerlerinde degisiklik saptanmadi. Yapilan
farkli galigmalarda mitral E/A oraninin akromegali hastalarinda daha diisiik oldugu (85)
ve tedavi ile bu oranda anlamli artis saglandig1 gosterilmistir (86,87). Bu calismada mitral
E/A oran1 AHI>15 olan grupta AHI<15 olan hasta grubuna gére daha diisiiktii. Daha dnce
akromegali hastalarinda OUAS ile mitral E/A iligkisinin incelendigi ¢alisma mevcut
degildir. Akromegali olmayan OUAS’I1 hastalarla yapilan arastirmalarda yiiksek AHI’ye
sahip hastalarda mitral E/A oraninin daha diisiik oldugu gosterilmistir (88,89). OUAS’I1
hastalarda kardiyovaskiiler sistemin olumsuz etkilendigi bilinmektedir. Bu caligmada
akromegali hastalarinda AHI ve dolayisiyla OUAS sikliginin artmasiyla kardiyovaskiiler
patolojilerin ve Ozellikle diyastolik fonksiyon bozuklugu riskinin arttig1 gosterilmistir.
Bununla birlikte OUAS’11 akromegali hastalariyla yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyag

vardir.
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KIMK ve AAD endotel fonksiyonun degerlendirilmesinde 6nemli dlgtimlerdir. Saglikli
insanlarda yapilan ¢aligmalarda, kardiyovaskiiler riski onleyebilmesi icin AAD degerinin
%10’un {izerinde olmasi gerektigi bulunmustur (90). Bu degerin azalmasi endotel
disfonksiyonunun 6nemli bir gostergesidir. KIMK ateroskleroz ve endotel fonksiyon
degerlendirmesinde kullanilan &nemli bir parametredir. Imm’nin {izerindeki KiMK
degerlerinin ateroskleroz igin risk olusturdugu artan KIMK ile KAH riskinin de arttig
bilinmektedir. Bu ¢alismada KIMK akromegali ve kontrol grubunda benzerken, AAD
akromegali grubunda kontrol grubuna gore daha diisiiktii. KIMK ve AAD agcisindan
akromegali hastalarmimn olusturdugu AHI gruplar arasinda fark yoktu. Tedavi sonrasi
KIMK ve AAD degerleri tedavi 6ncesi ile benzerdi. Literatiirde akromegali hastalarinda
AAD ve KIMK ile endotel fonksiyon degerlendirilmesini arastiran ¢alismalar mevcuttur.
Ozkan ve ark. 2015°te yaptig1 calismada akromegali hastalarmin daha yiiksek KIMK ve
daha diisiik AAD degerine sahip oldugu saptanmistir (91). Yine akromegali hastalarinin
daha yiiksek KIMK degerlerine sahip oldugunu gosteren c¢alismalar ¢ogunluktadir
(92,93,94). Bunun yaninda akromegali hastalar1 ile kontrol grubunun benzer KIMK ye
sahip oldugu caligmalar da mevcuttur (95,96). Tedavi sonrast KIMK degerinin
incelendigi ¢aligmalar degerlendirildiginde; Sakai ve ark . yaptig1 calismada akromegali
hastalarinda tedavi sonrast KIMK de degisiklik izlenmezken (68); Colao ve ark. 2002°de
24 akromegali hastasi ile yaptig1 calismada tedavi sonrasi KIMK’de anlamli azalma
izlenmistir (97). Yapilan ¢alismalarda akromegali hastalariin genel olarak daha diisiik
AAD degerine sahip oldugu bildirilmistir (91,98,99). Aktif ve remisyonda olan
akromegali hastalart degerlendirildiginde aktif akromegali hastalarinin remisyonda
olanlara gore daha diisiilk AAD degerlerine sahip oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur
(93,100). Sakai ve ark. yaptigi caligmada akromegali hastalarinin tedavi sonrast AAD
degerlerinde artig saptanmistir (68). OUAS’1n tek basina endotel fonksiyon ile iliskisi
degerlendirildiginde OUAS’in endotel disfonksiyonunu arttirdigini gésteren farkli
calismalar mevcuttur (101-103). Akdag ve ark. 116 OUAS’l1 hasta ile yaptig1 calismada
OUAS grubunda AAD daha diisiik KIMK daha yiiksek saptanmustir (104). Bu calismada
KIMK degeri akromegali ve kontrol grubunda benzer saptanirken, akromegali
hastalariin tedavi sonrasi degerlendirmesinde anlamli degisiklik saptanmamuistir. Sonug
olarak akromegalide KIMK artmakta, AAD azalmaktadir. Hem akromegali hem de
OUAS’i hastalarda endotel fonksiyonun genel olarak bozuldugu, akromegali
hastalarinda OUAS varliginin endotel disfonksiyonu riskini daha da arttirdigi soylenebilir
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Bu galismada 24 saatlik Holter EKG verileri degerlendirildiginde ventrikiiler ekstra atim
sayilari, ortalama kalp hizi, minimum kalp hizi, maksimum kalp hizi akromegali ile
kontrol grubunda ve hastalarin tedavi sonrasi 1. yilinda benzerdi. Literatlirde akromegali
hastalarinda kalp hizinin daha yiiksek oldugunu (105) ve tedavi ile anlamli diizelme
izlendigini gOsteren ¢alismalar mevcuttur (106). Twardowski ve ark. 2001°de yaptig
calismada 28 akromegali hastas1 ve kontrol gruplari (20 hipertansif, 20 normotansif)
karsilastirilmistir. Ventrikiler ekstra atim akromegalik hastalarin %65’inde saptanirken
siklig1 ve siddetinin kontrol gruplarina gére anlamli olarak arttigi gosterilmistir (107).

Ancak caligmamizda ritm ile ilgili belirgin fark saptanmamustir.

Bu calismada ortalama arteryel kan basinci, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basinci
Olglimleri akromegali ve kontrol gruplar1 arasinda benzerdi. Hastalarin tedavi sonrasi
degerlerinde degisiklik izlenmedi. Akromegali hastalarmin AHI gruplari arasinda fark
yoktu. Yapilan ¢aligmalarda akromegali hastalarinin daha yiiksek sistolik kan basincina
sahip oldugu (95) ve tedavi ile anlamli azalma saptandig: bildirilmistir (108). Fedrizzi_ve
ark. 2011°de 44 aktif akromegali hastasi ile yaptigi calismada IGF-1 ile sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (109). Akromegali
hastalarinda kan basinci yliksekligi beklenen bir tablodur. Daha once yapilan bu
caligmalarda genel olarak hastalarda beklendigi gibi sistolik ve diyastolik kan basinci
yiiksek saptanirken calismamizda bu anlamda fark tespit edilmemistir. Bu durum
calismaya alinan 25 hastanin 9’unda ek hastalik olarak HT bulunmasi ve bu sirada

hastalarin antihipertansif tedavisi altinda olmasi ile agiklanabilir.

Bu calismada CPAP tedavisi alan 3 OUAS hastasi ile plasebo ile takip edilen 4 OUAS
hastas1  kardiyovaskiiler =~ fonksiyon acisindan karsilastirildi.  Tedavi  dncesi
ekokardiyografik degerlendirmede mitral A dalgast CPAP grubunda plasebo grubuna
gore daha uzunken tedavi sonrasi degerlendirmede benzerdi. Mitral A dalgasindaki bu
diizelme ile iligkili olarak CPAP grubunun tedavi sonras1t mitral E/A degerinde de artis
izlendi. Fakat istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde OUAS tanili akromegali
hastalarinda mevcut hastaligin medikal ya da cerrahi tedavisine ek olarak OUAS igin
verilen CPAP tedavisinin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisini arastiran calisma
mevcut degildir. Chazan ve ark. 1995°te yayinlanan ¢caligmasinda 22 OUAS hastasi CPAP

tedavisi sonrast degerlendirildiginde mitral E/A degerinde anlamli artis saptanmistir
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(110). Bu sonuglar OUAS’l1i akromegali hastalarinda CPAP tedavisiyle azalan

hipokseminin diyastolik fonksiyon tzerindeki olumlu etkisini gostermektedir.

Akromegali hastalarinda AAD tedavi Oncesi gruplar arasinda benzerken, 1 yil sonra
yapilan degerlendirmede CPAP grubunda plasebo grubuna gore daha yiiksek bulundu.
KIMK tedavi sonras1 CPAP grubunda azalma, plasebo grubunda artis gosterse de
sonuglar anlamli degildi. Bu durumun hasta sayisinin az olmasi ile de iligkili olabilecegi
distiniildii. OUAS’l1 hastalarda CPAP tedavisi ile AAD’de anlamli diizelmelerin
saptandig1 caligmalar ¢ogunluktadir (111,112,113). Schwarz ve ark. 2015°te yayinlanan
ve 245 OUAS’1 hasta ile yapilan ¢aligmasinda CPAP tedavisi sonrast AAD’de anlaml
artis saptanirken CPAP tedavisinin endotel fonksiyonu iizerine olumlu etkisi oldugu
bildirilmistir (114). Tulmag ve ark. 2012’de yayinlanan ¢alismasinda CPAP tedavisi
sonrast OUAS hastalarinin AAD degerinde anlamli artig saptanirken, kalp hizinda da
anlaml1 azalma goriilmiistir (115). CPAP tedavisinin OUAS’l1 hastalarda kalbin kasilma
gucunu arttirdigini gosteren calismalar mevcuttur (116). Bu ¢alismalarla birlikte OUAS 1
hastalarda CPAP tedavisinin AAD 6l¢iimii ile endotel fonksiyonu diizeltici etkisi oldugu
saptanmigtir. Fakat buna benzer ¢aligmalar akromegali hastalarinda mevcut degildir.
Calismamizda elde edilen sonuglarla ilk defa OUAS tanili akromegali hastalarinda
hastalik tedavisine ek olarak verilen CPAP tedavisinin kardiyovaskiiler sistem ve endotel

fonksiyon {izerine olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir.

Akromegali hastalarinda OUAS beklenen bir klinik tablodur. Bununla birlikte hastalarda
uyku kalitesinin azalmasi beklenmektedir. Bu c¢alismada PSG verileri ile akromegali
hastalarinin OUAS durumu ve uyku kaliteleri degerlendirildi. OUAS uyku yapisini
degistirdigi icin bu ¢alismada OUAS’1 olmayan akromegali hastalar1 ile (AHI<5 olan
akromegali hastalari) kontrol grubu karsilastirildi. AHI<5 olan akromegali hastalarinin
ortalama evre N1 oram1 %7.4, evre N2 oranmi1 %63.2, evre N3 oran1 %16.3, evre R oram
%12.9 saptanirken degerler kontrol grubu ile benzerdi. Akromegali grubunun tedavi
sonrasi evre N1 ve N2 oraninda ilimli azalma, evre R oraninda ise ilimli bir artis
mevcuttu. Fakat bulgular anlamli degildi. GH saliniminin uykunun nonREM 3 evresinde
(yavas dalga uykusu) arttig1 bilinmektedir. Hastalardaki GH diizeyi azalmasi ile birlikte
nonREM evre oraninin da azalmasi ve evre R oraninin artmasi GH ile uyku evreleri

arasindaki bu iligkiyi desteklemektedir.
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Bu ¢alismada AHI beklendigi gibi hastalarda kontrol grubuna gére daha yiiksek bulundu.
Tedavi sonrasi azalma gosterse de anlamli degildi. Daha 6nce akromegali hastalarinda
AHI'nin tedaviyle azaldigmni gosteren ¢alismalar mevcuttur (117,67). Bunun yaninda
Blanco Pérez ve ark. 2004’te 17 akromegali hastast ile yaptig1 calismada AHI’nin 10’un

tizerinde olmasi ile hormonal aktivite arasinda korelasyon saptanmamistir (118).

Akromegali hastalarinda uykuda O> satlirasyonunun %88’in altinda oldugu siire kontrol
grubuna gore daha fazlaydi. Minimum O; satlirasyonu AHI >15 olan akromegali
grubunda AHI<5 ve kontrol grubuna gére; AHI 5-15 olan grupta da kontrol grubuna gore
daha diisiiktii. O2 satlirasyonunun %88 in altinda olan siire ise AHI>15 olan akromegali
grubunda AHI<5 ve kontrol grubuna gére daha fazlaydi. Bu sonuglar AHI ve O
satUrasyonu arasindaki negatif iliskiyi dogrulamaktadir. Hastalarin tedavi sonrasi
degerlendirmesinde uyaniklik sayisi, ilk uyku basladiktan sonra uyanikliklarin siiresi, O
satlrasyonunun %88’in altinda oldugu siire, uyaniklik reaksiyonu indeksi, uyku latansi
ve REM uyku latansinda azalma; evre R orani, toplam uyku siiresi, uyku etkinliginde
artma saptanmasina ragmen bulgular istatistiksel olarak anlamli degildi. Uykuda ortalama
kalp hizi ve maksimum kalp hizinda ise tedavi sonrasinda anlamli azalma izlendi.
Epworth uykululuk skalasinda tedaviyle anlamli diizelme goriildi. Chemla ve ark.
2014’te yayinlanan ¢aligmasinda 16 yeni tanili akromegali hastas1 tedavi sonras1 PSG ile
degerlendirilmis ve tedavi sonrasi polisomnografik indekslerde anlamli degisiklik
izlenmezken gece kalp hiz1 degerlendirildiginde tedavi sonrasi artmig parasempatik ve
azalmig sempatik modiilasyon gozlenmistir (119). Sakai ve ark. 2013’te yayinlanan
calismasinda 6 uykuda solunum bozuklugu olan akromegali tanili hasta tedavi sonrasi
degerlendirilmis ve PSG indekslerinde anlaml fark izlenmemistir (120). Sonug olarak
akromegali tedavisiyle uyku kalitesindeki bu kismi diizelmenin kardiyovaskiiler sistem

ve endotel fonksiyonlara olumlu katkida bulundugu diistiniilm{istiir.

Akromegali tedavisi sonrast CPAP tedavisi alan 3 OUAS hastasi ile plasebo ile takip
edilen 4 OUAS hastasinin PSG verileri karsilastirildiginda her iki grupta toplam uyku
stiresi, evre R orani, uyku etkinligi, minimum O satlrasyonu hafif artarken; ilk uykudan
sonraki uyanikliklarin siiresi, uyaniklik reaksiyonu indeksi, AHI, O satiirasyonunun
%88’in altinda oldugu siire, kalp hiz1, Epworth uykululuk skalasinda yine hafif bir azalma
izlendi. Uyku latansi plasebo grubunda iliml artig gosterirken, CPAP grubunda hafif
azaldi. REM uyku latansi ise plasebo grubunda hafif artarken, CPAP grubunda hafif
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azalma gosterdi. Literaturde akromegali hastalarinda hastalik tedavisine ek olarak verilen
CPAP tedavisinin karsilastirildigi ¢alisma mevcut degildir. Akkoyunlu ve ark. 2013’te
yayinladiklar1 ¢alismada uykuda solunum bozuklugu olan 14 aktif akromegali tanili
hasta, hastalik kontrolii sonrasi 6 ay CPAP tedavisi almigs ve yeniden PSG ile
degerlendirilmistir. CPAP tedavisi sonrasinda AHI’de anlamli azalma, minimum O
satlirasyonunda anlamli artis izlenmistir (121). Ancak bu c¢alismada CPAP disinda bir
tedavi grubu olmadigindan CPAP’in etkisi tam olarak  degerlendirilememistir.
Calismamizda akromegali tedavisiyle uyku kalitesinin genel olarak diizelme gosterdigi
ancak CPAP tedavisinin polisomnografik degerlendirmede ek olarak bir katki
saglamadig1 gozlenmistir. Bu durum tedavi gruplarindaki hasta sayilarinin az olmasiyla

iligkili olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1.Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 42,92 idi ve kadin ve erkek sayisi benzerdi. 4
hastada HT, 1 hastada DM, 5 hastada her iki hastalik mevcuttu. 24 hastaya TSC

uygulandi. Tedavi sonras1 degerlendirilen 16 hastadan 13’ii remisyonda idi.

2.Akromegali hastalarinda OUAS (AHI>5 olan hastalar) prevalansi %72 olarak bulundu.
25 akromegali hastasindan AHI <5 olan hasta say1s1 7 (%28), AHI 5-15 olan hasta saysi
8 (%32), AHI >15 olan hasta say1s1 10 (%40) olarak saptand.

3.Tedavi 6ncesinde AHI<5 olan 5 hastanin 2’sinin tedavi sonras1 AHI 5-15e yiikseldi.
Tedavi 6ncesi AHI 5-15 olan 4 hastanin tedavi sonrasi 1. yilda yapilan tetkiklerde AHI
<5 olarak saptandi. AHI>15 olan 7 hastanin 2’sinin tedavi sonrast AHI<5 olarak

saptanirken, 5’inin AHI degeri yine 15’in iizerinde idi.
4.Akromegali tedavisi sonras1 yasam kalitesi skalasinda anlamli diizelme goriildii.

5.Total kolesterol ve LDL diizeyi akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore daha
diisiiktii. AHI’ye gore olusturulan gruplarda ise AHI>15 olan grupta AHI<5 olan gruba
gore daha yiksek bulundu. Tedavi sonrasi lipidlerde degisiklik olmadi.

6.Viicut yag oran1 akromegali ve kontrol grubunda benzerken, akromegali hastalarinda
tedavi sonras1 artis gosterdi. AHI>15 olan akromegali grubunda viicut yag oran1t AHI<5

ve AHI 5-15 olan gruplara gore daha yiiksek bulundu.

7.Akromegali hastalarinda AKS, HOMA-IR ve HbAlc agisindan kontrol grubuna gore
fark saptanmazken; AKS, AHI>15 olan hastalarda AHI<5 olan hastalara gbre daha
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yiiksek bulundu. Tedavi sonrasi1 akromegali hastalarinda insilin ve HOMA-IR diizeyinde

azalma saptandi.

8.Akromegalili erkek hastalarda total testosteron diizeyi daha diisiik saptandi. Bu

durumun OUAS varlig ile iligkili olabilecegi diistiniildii.

9.AHI akromegali hastalarinda daha yiiksekti. Yine hastalarda uykuda hipoksemi riski
daha fazlaydi. Hastalik tedavisi sonrasi PSG’de kalp hizinda diizelme goriildii. Yine
tedaviyle Epworth uykululuk skalasinda diizelme saptandi. Hastalarin uyku kalitesinde

tedaviyle 1liml diizelme oldugu goriildii.

10.Akromegali ve OUAS’1n Kkardiyovaskuler sistem ile iliskisi bilinse de akromegali
hastalarinda OUAS’in CPAP ile tedavisi sonrasi kardiyovaskiiler sistem ve endotel
disfonksiyonuna olan etkisi agik degildir. Literatiirde daha 6nce bununla ilgili ¢calisma
mevcut degildir. Calismamizda CPAP tedavisi verilen hastalarin mitral A dalgasi,
maksimum kalp hizi ve AAD diizeylerinde diizelme goriilmesi CPAP tedavisinin
hipoksemiyi diizelterek kardiyovaskler sistem ve endotel disfonksiyonu uizerine olumlu

etkisini gostermistir.
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