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Akromegali Hastalarinda
Korneal Biyomekanik Ozellikler

Corneal Biomechanical Properties in
Patients with Acromegaly

OZET Amag: Akromegali tanisiyla izlenen hastalarda korneanin biyomekanik 6zelliklerinin okii-
ler cevap analizérii (OCA) ile belirlenmesi ve saglikli kontrol grubu ile kargilastirilmasidir. Gereg
ve Yontemler: Calismaya 32 akromegali hastasi ile yas ve cinsiyeti eslestirilmis 30 kontrol vakas:
dahil edildi. Korneal histerez (KH), korneal rezistans faktor (KRF), Goldmann korele goz i¢i ba-
sinc1 (GIBg) ve korneal kompanze edilmis goz ii basinc1 (GIBkk) degerleri OCA ile 6lgiildii. Sant-
ral kornea kalinliklar1 (SKK) ultrasonik pakimetre ile belirlendi ve gruplar aras: farklar kargilastirildi.
Bulgular: Akromegalik gozler ile saglikli gdzlerde bakilan OCA degerleri sirasiyla; KH igin
10,35+1,65 mmHg ve 9,17+1,51 mmHg, KRF i¢in 10,35+2,01 mmHg ve 9,04+1,58 mmHg, SKK i¢in
546,81+34,7 ve 521,9+37,1 idi. Akromegali hasta grubunda, saglikl: bireylere gére ortalama KH,
KRF ve SKK degerleri daha yiiksek bulundu. Ortalama GiBg ve GiGkk degerleri agisindan hasta ve
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Sonug: Akromegali hastaligi mul-
tisistemik tutulum ile seyrederken, korneada da biyomekanik degisikliklere neden olmaktadir. Kor-
neal elastikiyet ve direngte meydana gelen degisiklikler ile KH, KRF ve SKK degerlerinde anlamli
degisim gozlemlenmisgtir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali; korneal biyomekanik; okiiler cevap analizérii

ABSTRACT Objective: We aimed to determine the biomechanical properties of the cornea with oc-
ular response analyzer (ORA) and to compare it with the healthy control group in cases with
acromegaly diagnosis. Material and Methods: Thirty-two patients with acromegaly and 30 age- and
sex-matched control subjects were included in the study. Corneal hysteresis (CH), corneal resist-
ance factor (CRF), Goldmann-correlated intraocular pressure (IOPg) and cornea-compensated in-
traocular pressure (IOPcc) values were measured by ORA. Central corneal thickness (CCT) was
determined by ultrasonic pachymeter and the differences between the groups were compared. Re-
sults: ORA values measured in acromegalic eyes and healthy eyes were 10.35+1.65 mmHg and
9.17+1.51 mmHg for CH, 10.35+2.01 mmHg and 9.04+1.58 mmHg for CRF, 546.81+34.7 and
521.9+37.1 for CCT, respectively. The average CH, CRF and CCT values were found to be higher
in patients with acromegaly than in healthy subjects. There were no statistically significant differ-
ence between the patients with acromegaly and healthy subjects in the terms of mean IOPg values
and mean IOPcc values. Conclusion: Acromegaly disease is accompanied by multisystemic in-
volvement and also causes biomechanical changes in the cornea. Significant changes were observed
in the values of CH, CRF and CCT with changes in corneal elasticity and resistance.

Keywords: Acromegaly; corneal biomechanics; ocular response analyzer

kromegali, bityiime hormonu (BH) diizeylerinde artis ile seyreden
nadir goriilen bir hastaliktir. Hastalarin %90'1ndan fazlasinda altta
yatan hipofiz bezi tiimorii mevcuttur.! Akromegali hastalarinda bul-
gular fazla salgilanan BH ve/veya tiimériin bas: etkisine bagli olarak karsi-
miza ¢ikabilmektedir. Yiikselen BH ve buna sekonder karacigerden salinimi
artan insiilin benzeri biiytime faktorii-1 [insulin-like growth factor (IGF-
1)] hiicre proliferasyonunu tetiklemekte, apoptozu ise inhibe etmektedir.
Bunun sonucunda hastalarda akral biiytime, biiyiik, genis dudak ve burun
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yapisi, artmis cilt kalinlig1 ve hipertrofik frontal
kemik ile karakterize dis goriiniim izlenmektedir.?
Ayrica bu hastalarda kardiyovaskiiler, serebrovas-
kiiler ve respiratuar komorbiditeler de goriilmek-
tedir.

Okiiler bulgular incelendiginde, tiimoériin kitle
etkisi ile bitemporal hemianopsi ve gérme kayb1
goriilebilir iken, kitle etkisinden bagimsiz olarak
ise diyabetik retinopati, artmis géz ici basinci (GIB)
ve artmis santral kornea kalinlig1 (SKK) yapilan ¢a-
ligmalarla gosterilmigtir.>*

Kornea biyomekanigi, korneay: etkileyen okii-
ler ve sistemik hastaliklarda degisebilmekte ve 6l1-
clilen GIB degerlerini ve ayn1 zamanda korneanin
viskoz ve elastik ozelliklerini etkileyebilmektedir.
Bu caligma ile akromegali nedeni ile izlem altinda
olan hastalarda okiiler cevap analizorii (OCA) ile
olgiilen korneanin biyomekanik 6zelliklerinin yas
ve cinsiyeti eslestirilmig saglikli bireylerle kargilag-
tirilmasi amaglanmastir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu kesitsel ¢caligma, Ulucanlar G6z Egitim ve Arag-
tirma Hastanesi ile Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lar1 Klinigi tarafindan ortak yiritilmistir. Ca-
lisma protokolii etik kurul tarafindan onaylanmis
ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak
yapilmistir. Her katihmcidan yazilhi bilgilendirilmis
onam formu alinmigtir.

Endokrinoloji ve Metabolizma Klinigi tarafin-
dan izlem altinda olan, en az 5 yildir hastalig1 bu-
lunan ve hormon diizeyleri kontrol altinda olan 32
akromegali hastasinin 32 gozii ile yas ve cinsiyeti
uyumlu, herhangi bir sistemik ve okiiler hastalig:
olmayan, basit kirma kusurlar nedeni ile oftalmo-
loji poliklinigine bagvuran saglikli 30 kontrol gru-
bunun 30 gozii ¢alismaya dahil edilmistir.

Tim katilimcilarin yas, cinsiyet, demografik
verileriyle birlikte Snellen egeline gore en iyi dii-
zeltilmis gorme keskinligi, biyomikroskopi, dila-
tasyon sonrasi fundus incelemelerini iceren tam
oftalmolojik muayeneleri kayit altina alinmistir.
Katilimcilarin korneal histerez (KH), korneal re-
zistans faktor (KRF), Goldmann korele goz ici ba-
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sinc1 (GIBg) ve korneal kompanze edilmis goz igi
basinci (GiBkk)'nm1 iceren korneal biyomekanik
ozellikleri OCA (Reichert Ophthalmic Instru-
ments, Depew, NY, ABD) ile SKK 6l¢timleri Tomey
AL-1000 ultrasonik biyo-pakimetrisi (Tomey Cor-
poration, Nagoya, Japonya) ile belirlenmistir. Ol-
climler aym1 cihaz ve ayni klinisyen tarafindan
yapilmistir. Hastalarin her bir gézii i¢in birbirine
yakin sinyallerde 3 6l¢iim alinmis ve bu degerlerin
ortalamalar kaydedilmistir. Atipik sinyaller kayat
dis1 birakilmigtir. Her bireyin sadece sag gozii ¢a-
lisma kapsaminda degerlendirilmistir.

Okiiler biyomekanik parametreleri degistire-
bilecegi ya da etkileyebilecegi i¢in okiiler cerrahi,
okiiler travma, kornea skar ve opasiteleri icerenler,
kontakt lens kullanimi, topikal ve/veya sistemik sii-
rekli ila¢ kullanimu, tiveit, keratokonus gibi okiiler
hastalik 6ykiisii olanlar ¢caligma diginda birakilmis-
tir. Ayrica, >3D sferik ve/veya >1D silendirik kirma
kusuru saptananlar, 21 mmHg'dan yiiksek GIB bu-
lunanlar ve 65 yas tistii olanlar ¢aligmaya déhil edil-
memistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analizler SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago,
ABD) yazilimi1 kullanmilarak yapildi. Verilerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
kontrol edildi. Degiskenlerin gruplar arasi karsilas-
tirllmasinda normal dagilim gosteren parametreler
i¢in Student t-testi, normal dagilim goster- meyen
parametreler icin Mann-Whitney U testi kulla-
nildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Calismanin giicii %81,8 olarak belirlendi.

I BULGULAR

On iki (%37,5) kadin ve 20 (%62,5) erkekten olu-
san hasta grubunda ortalama yas 49,20+11,07 yil
olup; 12 (%40) kadin ve 18 (%60) erkekten olugan
kontrol grubunda ortalama yas 48,43+13,97 yil idi.
Gruplar arasinda yag ve cinsiyet agisindan anlamh
fark saptanmadi (Tablo 1).

OCA ile dl¢iilen parametreler degerlendirildi-
ginde; akromegali hasta grubunda KH 10,35+1,65
mmHg, KRF 10,35+2,01 mmHg, GIBg 15,61+4,58
GIBkk  16,19+4,22 SKK
546,81+34,7 um olarak saptandi. Kontrol grubunda

mmHg, mmHg,
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TABLO 1: Katiimcilarin demografik verileri.
Akromegali Kontrol grubu
hasta grubu (n=32)  (n=30) p
Yas (yil, ortzSS)  49,20+11,07 48,43:13,97 0,841
Cinsiyet (e/k) 20/12 18/12 0,840

p: Yasg icin Mann-Whitney U testi, Cinsiyet icin ki-kare testi.

TABLO 2: Akromegali hasta grubu ve kontrol grubunun
okuler cevap analizorii 6lgim parametrelerinin
karsilagtiriimasi.

Akromegali

hasta grubu (n=32)  Kontrol grubu (n=30) p
GiBkk  16,19:4,22 16,40+3,10 0,826
GiBg 15,61+4,58 14,45+3,06 0,247
KH 10,35+1,65 9,17+1,51 0,008
KRF 10,35+2,01 9,04+1,58 0,008
SKK 546,81+34,7 521,9+37,1 0,001

p: Bagimsiz gruplar igin Student t-testi,

GiBg: Goldmann korele goz ici basinci; GiBKk: Korneal kompanse edilmis goz ici
basinci; KH: Korneal histerez; KRF: Korneal rezistans faktor; SKK: Santral korneal
kalinhgi.

ise bu degerler sirasiyla; 9,17+1,51 mmHg,
9,04+1,58 mmHg, 14,45+3,06 mmHg, 16,40+3,10
mmHg, 521,9+37,1 pm bulundu. ki grup arasinda
KH, KRF ve SKK acisindan anlaml fark mevcuttu
(sirastyla p=0,008, p=0,008 ve p=0,001). GIBg ve
GIBkk agisindan ise kontrol grubu ile akromegali
hastalar1 arasinda istatistiksel anlamli fark mevcut
degildi (sirastyla p=0,247, p=0,826) (Tablo 2).

I TARTISMA

Akromegali; multisistemik, kronik bir endokrino-
lojik hastaliktir. BH ve IGF-1 sekresyonundaki
artig, akromegali hastalig1 spektrumunda goriilen
bozukluklarin temelini olusturmaktadir.? Birgok
doku ve organ gibi okiiler dokularin da akrome-
gali hastalarinda hedef dokular arasinda oldugu
gosterilmistir.>” Literatiirde, akromegali hastalar:
ve saglikli kontrol grubunda GiB ve SKK’nin kar-
silagtir1ldig1 bircok galigma mevcuttur.>° Ancak bu
calismalarda farkli sonuglar bildirilmistir. Bramsen
ve ark. ile Altinkaynak ve ark., SKK degerini akro-
megali hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh
olarak daha yiiksek bulur iken;> Sen ve ark. ile

281

Ozkok ve ark. ise akromegali hastalarinda SKK de-
gerini daha yiiksek bulmalarina ragmen bu farkin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmis-
lerdir.#1° Caligmamizda literatiire benzer sekilde,
akromegali hastalarinda SKK degeri saglikli kont-
rol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek sap-
tanmistir. SKK’deki bu yiikseklik akromegali
hastalarinda BH-IGF1 hormon aksinin artmis dii-
zeylerinin, diger dokularda gozlendigi gibi kornea
iizerinde de hiicrelerde biiylimeyi indiiklemesi ile
aciklanabilmektedir. Ozellikle stromal glikozami-
noglikan sentezini uyararak bu biiyiime etkisini
olusturuyor goriinmektedir."! Ayrica BH, dokuda
biiytime etkisini hiicre apoptozunu 6nleyerek de
saglamaktadir."?

KH ve KRF gibi korneanin biyomekanik 6zel-
likleri korneal hastaliklarin simiflandirilmasi, ref-
raktif cerrahi, glokom tani ve izleminde 6nem
tasimaktadirlar.'3'® KH’ nin azalmasinin ve KRF’nin
artmasinin glokom ile iligkili oldugu gosterilmis-
tir.’>¢ Ayrica, KH ve KRF'nin keratokonus hasta-
larinda, psodofakik gozlerde, Fuchs kornea dist-
rofisinde, primer acik acili glokom ve normal ba-
sin¢h glokom hastalarinda daha diisitk oldugu gos-
terilmistir.'*?? Akromegali hastalarinda korneanin
biyomekanik 6zelliklerinin OCA ile degerlendiril-
digi énceki galismalar incelendiginde, Ozkok ve
ark. ile Altinkaynak ve ark., KH ve KRF degerle-
rini akromegali hastalarinda anlaml olarak yiiksek
bulur iken; Sen ve ark., KH ve KRF degerlerini ak-
romegali hasta grubunda daha yiiksek o6l¢miis,
ancak aradaki farki istatistiksel olarak anlaml bul-
mamiglardir.®1° Bu farkli sonuglarin iki ¢aligmaya
dahil edilen akromegali hasta gruplarindaki hor-
mon diizeyleri kontrol altinda olan ve olmayan
hasta oranlarinin farkli olmasindan kaynaklanabi-
lecegi belirtilmistir. Calismamizda ise KH, akro-
megali hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir farkla daha yiiksek
bulunur iken, KRF istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde diistik saptanmstir.

KH; korneanin viskoz yapisi, enerji absorpsi-
yonu ve dagitim 6zelligini yansitan korneal biyo-
mekanik bir parametredir.”® KRF ise korneanin bir
elastisite Olgiitii, ortalama rijidite kriteri ve direng
parametresidir.? Okiiler hastalik ve/veya travma-
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dan sistemik hastaliklara kadar genis bir yelpazede
korneal stromay etkileyen hastaliklar KH ve KRF
dlgiimlerini degistirebilmektedir. Ozellikle hor-
mon diizeyleri kontrol altina alinamamis akro-
megali hastalarindaki yiiksek BH seviyeleri
sonucu artmis stromal kollajen ve glikozaminog-
likan sentezi ve olusan asir1 matriks elemanlari-
nmin dizilim farkliliklar1 neticesinde korneal
viskozite ve elastisite dl¢limlerini degistirebilece-

gini diistindiirmektedir.

GIB kornea iizerinden indirekt yéntemlerle
dlciilmektedir. Bu nedenle GIB 6l¢iimiiniin dogru-
lugu korneal kalinlik, KH ve KRF gibi korneanin
biyomekanik ozelliklerinden etkilenmektedir.”
Korneal biyomekanik 6zelliklerden en az etkilenen
GIB olan GiBkk'nin en dogru GIB degeri oldugu
one striilmektedir.?® Literatiirde, akromegali has-
talarinda GIB'nin degerlendirildigi calismalarda ise
GIB, Goldmann aplanasyon tonometresi ile 61-
clilmiistiir.>” Ciresi ve ark., GIBkk degerinde akro-
megali hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamh
fark saptamamiglardir. Ozkok ve ark. ile Altinkay-
nak ve ark., GIBkk degerlerinde akromegali hasta-
lar ile saglikli kontrol grubu arasinda anlaml fark
saptamaz iken, GIBg degerini akromegali hastala-
rinda daha yiiksek 6lgmiiglerdir. GIBg degerindeki
bu yiiksekligi korneanin biyomekanik 6zeliklerin-
deki degisikliklere baglamislardir.®*!° Sen ve ark.
ise GIBkk ve GIBg degerlerinde akromegali hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda anlaml
fark saptamamiglardir. Benzer sekilde ¢calismamizda
akromegali hasta grubu ve saglikli kontrol gruplar
arasinda GIBkk ve GIBg degerlerinde anlaml fark
bulunmamistar.

Bilinmektedir ki; KH ile GIB degerleri negatif
korelasyon gostermektedir. KH’deki yiiksek deger-
ler GIB sonuglarinin yanhs olarak diisiik 6l¢iilmesine
ve olasi glokom tanisinin atlanmasina sebebiyet ve-
rebilmektedir. Bu nedenle korneal biyomekanik
ozelliklerden en az etkilenen GIBkk’nin akromegali
hastalarinda glokom tani ve izleminde 6n planda
tutulmas: gerektigi diisiintilmektedir.

Korneanin biyomekanik 6zellikleri, refraktif
cerrahi sonrasi ektazi riskini belirlemek, keratoko-
nus gibi ektatik hastaliklarin erken teshisinde de
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kullanilmaktadir. Ambrdsio ve ark., diisitk preope-
ratif riske ragmen Laser-Assisted in Situ Keratomi-
leusis sonrasi korneal ektazi gelisen hastalarin
cerrahi uygulanmayan diger gozlerinde diisitk KH
ve KRF degerleri saptamiglardir.?’ Ayrica, Pnia-
kowska ve ark.nin refraktif cerrahi adaylarinda
kornea biyomekanik 6zelliklerine gore erken kera-
tokonusu saptamak i¢in planladiklar1 ¢aligmala-
rinda, KH ve KRF’nin refraktif cerrahi igin
bagvuran hastalarda subklinik keratokonusu sap-
tamak icin klinik olarak yardimci parametreler
olabileceklerini belirtmiglerdir.”® Bu nedenle, ak-
romegali hastalarinda korneal refraktif cerrahi
planlanirken, bu korneal biyomekanik 6zellikler
g6z oniinde bulundurulmalidir.

Calisgmamizdaki en 6nemli kisitlayici faktor,
akromegali grubundaki hastalarin azlig1 nedeni ile,
BH ve IGF-1 diizeylerine gore siniflandirilamama-
sidir. Gergeklestirilecek daha ¢ok olgu serisi ile bu
alt gruplandirmalar yapilabilecek ve daha detayl
sonuglar alinabilecektir.

1 sonuc

Caligmamizda akromegali hasta grubunda saptanan
yliksek SKK, KH ve KRF degerleri, yiiksek BH ve
IGF-1 seviyelerinin korneanin biyomekanik 6zel-
likleri iizerinde degisikliklere sebep olabilecegini
gostermektedir. Bu degisiklikler GIB'nin hatali de-
gerlendirilmesine neden olabileceginden, akrome-
gali hastalarinda bu etkiler akilda tutulmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya
herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme sii-
recinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileye-
bilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alin-

mamigtir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlarn yoktur.
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