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ÖZET 

 

AMAÇ: Kadiyak ritm anormallikleri akromegalik hastalarda klinik olarak 

önemlidir ve ani ölümün nedeni olabilir. Ventiküler aritmilerin klinik belirteçlerinin 

belirlenmesi bu hastalardaki riski değerlendirmek açısından faydalıdır. QT 

dispersiyonu potansiyel proaritmiyi belirlemek için kullanılır. Artmış QT 

dispersiyonu artmış aritmi riski ile ilişkilidir.  

Bu çalışmanın amacı; akromegali hastalarının QT dispersiyonlarını 

hesaplamak, büyüme hormonu (GH) ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

düzeyleri ile QT dispersiyonu arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktır.  

 GEREÇ VE YÖNTEMLER: Bu çalışmada Ankara Atatürk Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği'nde 2006- 

2011 yılları arasında akromegali tanısı ile takip edilen 41 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildi. Kontrol grubu hasta grubu ile aynı yaş ve cinsiyet dağılımına sahip, 

benzer komorbid hastalıkları olan 41 kişiden oluşturuldu.  

Akromegali hastalarının tanı anındaki (akromegali-önce) ve takip 

dönemindeki (akromegali-sonra) GH, IGF-1, açlık kan şekeri (AKŞ), total kolesterol, 

trigliserid (TG), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) ve yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) düzeyleri kaydedildi. Bu parametreler için kontrol grubundan 12 saatlik açlığı 

takiben venöz kan örneği alındı. 

Akromegali hastalarının tanı anındaki ve 4,26±2,20 yıllık (minimum=1yıl, 

maksimum=11yıl) takip süresi sonundaki elektrokardiyografileri (EKG) 

değerlendirildi. Kontrol grubuna ise bir kez EKG ölçümü yapıldı.  EKG'lerde en 

uzun QT (QT max), en kısa QT (QT min), QT dispersiyonu (QT max ile QT min 

mesafesi arasındaki fark) hesaplandı. Her bir QT mesafesi hastanın kalp atım hızına 

göre Bazett’s formülü (düzeltilmiş QT=QT/RR sn)  kullanılarak düzeltildi ve 

düzeltilmiş QT (QTc)  intervali olarak tanımlandı. QTc dispersiyonu ise en uzun 

düzeltilmiş QT (QTc max) ve en kısa düzeltilmiş QT (QTc min) mesafesi arasındaki 

fark olarak tanımlandı. 

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubunda yer alan kişilerin yaşları (sırasıyla 

43,66±11,50 yıl ve 42,46±11,42 yıl) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
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yoktu (t=0,472; p=0,638). Cinsiyet ve vücut kitle indeksi (VKİ) açısından da gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (sırasıyla p=0,258 ve p=0,366). 

Akromegali hastalarının tanı anıdaki QT max, QT dispersiyon, QTc max ve 

QTc dispersiyon süreleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 

uzun idi (sırasıyla p=0,016; p=0,001; p=0,001 ve p=0,002). QT min ve QTc min 

süreleri açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (sırasıyla 

p=0,286 ve p=0,080). 

Akromegali hastalarında takip döneminin sonunda hesaplanan QTc max ve 

QTc dispersiyon sürelerinin tanı anına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

kısaldığı saptandı (sırasıyla p=0,005 ve p=0,024).  QT max, QT min, QT dispersiyon 

ve QTc min sürelerinde de kısalma olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (sırasıyla p=0,128; p=0,430; p=0,054 ve p=0,051). 

Akromegali hastalarının takip süresi sonunda hesaplanan QT intervalleri ile 

kontrol grubunun QT intervalleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(tüm parametreler için p> 0,05). 

Kontrol grubu ve akromegali grubu birlikte değerlendirildiğinde GH ile QTc 

dispersiyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde ilişki saptandı  

(r=0,221; p=0,050). Ayrıca serum IGF-1 düzeyleri ile QT max ve QT dispersiyonu 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde ilişki olduğu belirlendi (sırasıyla 

r=0,237; p=0,037 ve r=0,226; p=0,047). 

Vakaların yaşları ve VKİ’leri ile QT intervalleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki gözlenmez iken, hastalık süresi arttıkça QTc dispersiyonunun 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı gözlendi (r=0,440; p=0,009).  

SONUÇ: Çalışmamızın bulgularına göre QT intervalleri akromegali 

hastalarında aritmi riskini değerlendirmede faydalı olabilir ve hastalığın kontrol 

altına alınması bu riski azaltabilir. Serum GH düzeyi ile QTc dispersiyonu, IGF-1 

düzeyleri ile QT dispersiyonu arasında ilişki saptanması bu parametrelerin aritmi 

patogenezindeki önemine işaret etmektedir.   

Anahtar kelimeler: Akromegali, QT dispersiyonu, büyüme hormonu, insülin 

benzeri büyüme faktörü-1 



 vii 

ABSTRACT 

  

PURPOSE: Cardiac rythm abnormalities are important in acromegaly 

patients and they can be a cause for sudden death. Establishing the clinic 

determinants of ventricular arythmias is important for the risk assesment in those 

patients. QT dispersion can be used to detect proarythmia. Increased QT dispersion is 

related with increased risk of arythmia. 

Purpose of this study is to calculate QT dispersion in acromegalic patients 

and reveal the relation of growth hormone (GH) and insulin like growth factor-1 

(IGF-1) levels with QT dispersion. 

 MATERİAL AND METHOD: In this study, 41 acromegaly patients who 

have been followed by Ankara Atatürk Education and Research Hospital 

Endocrinology and Metabolism Clincs between the years 2006-2011 were enrolled 

and evaluated retrospectively. A control group was made of another 41 healthy 

individuvals similar to the study group in means of demographic properties such as 

age, gender and comorbid conditions. 

      GH, IGF-1, FPG (fasting plasma glucose), total chlosterol, tryglycerides 

(TG), low dansity lipoprotein (LDL), high dansity lipoprotein (HDL) levels of the 

acromegalic patients were recorded at the time of the diagnosis (pre-) and at the time 

of follow up (post-). Serum samples were drawn for the same parameters from the 

patients within the control group after 12 hours of fasting. 

Electrocardiograms (ECG) of the acromegaly patients,  which were taken at 

the time of diagnosis and after mean follow up interval of 4,26±2,20 years 

(minimum=1 year, maximum=11 years), were evaluated. ECGs of control group 

patients were gained for once and evaluated as well. Maximum QT interval (QT 

max), minimum QT interval (QT min) and QT dispersion (substruction of QT min 

from QT max)  were calculated for each ECG of the patients within the study and 

control group. Each QT distance was corrected according to the sinus rate by using 

Bazzet’s Formula (corrected QT=QT/RR sc) and defined as ‘corrected QT distance’ 

(QTc). QTc dispersion was defined as the difference between the longest corrected 

QT (QTc max) and the shortest corrected QT (QTc min). 

RESULTS: There wasn’t any statistically meaningful difference between the 

mean age of the patients in the study and the control group (43,66±11,50 years and 
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42,46±11,42 years, respectively) (t=0,472; p=0,638). Gender distribition and body 

mass index of the patients within the study and the control group were also similar 

(p=0,258 and p=0,366 respectively).  

   QT max, QT dispersion, QTc max and QTc dispersion of the acromegaly 

patient group were longer than control group and the difference were statistically 

significant (p=0,016; p=0,001; p=0,001 and p=0,002, respectively). There wasn’t any 

difference between groups in means of QT min and QTc min (p=0,286 and p=0,080, 

respectively). 

QTc max and QTc dispersion were significantly shorter at the end of the 

followup interval comparing to the values calculated at the time of diagnosis 

(p=0,005 and p=0,024, respectively). QT max, QT min, QTc min and QT dispersion 

also got shorter but the difference between before and after follow up values were 

not statistically significant (p=0.128; p=0.430; p=0,054 and p=0,051, respectively). 

There wasn’t any significant difference between the QT intervals of the 

acromegalic patients calculated at the end of follow up and the QT intervals of the 

control group (for all parameters p> 0,05). 

When we evaluated the study and the control group together we have detected 

a positive correlation between GH and QTc dispersion which were statistically 

meaningful (r=0,221; p=0,050). We have also detected a positive corelation between 

serum IGF-1 levels and QT max and QT dispersion (r=0,237; p=0,037 and r=0,226; 

p=0,047, respectively). 

There wasn’t any correlation between the age and the body mass index of the 

patients and QT intervals whereas QTc dispersion was detected getting significantly 

longer as the disease duration increased (r=0,440; p=0,009). 

CONCLUSİON: In order to our study we can claim that QT intervals can be 

beneficial in acromegaly patients for arythmia risk assesment and controlling of the 

disease can reduce that risk. Serum GH levels and QTc dispersion correlation and 

IGF-1 and QT dispersion can remark the importance of those parameters in the 

arytmia pathogenesis. 

Keywords: Acromegaly, QT dispersion, growth hormone, insulin like growth 

factor-1 
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KISALTMALAR 

 

GH :  Büyüme hormonu 

IGF :  İnsülin benzeri büyüme faktörü 

EKG :  Elektrokardiyografi 

PRL :  Prolaktin 

TSH :  Tiroid stimüle edici hormon 

ACTH :  Adrenokortikotropik hormon 

GHRH :  Büyüme hormonu salgılatıcı hormon 

DM :  Diabetes Mellitus 

Ca:   Kalsiyum 

HT :  Hipertansiyon 

USG :  Ultrasonografi 

OGTT :  Oral glukoz tolerans testi 

µg/L :  mikrogram/ litre 

IGFBP :  İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein 

mm :  Milimetre 

MRG :  Manyetik rezonans görüntüleme 

BT :  Bilgisayarlı tomografi 

SRL :  Somatostatin reseptör ligandı 

SST :  Somatostatin reseptör subtip 

sc : Subkutan 

iv :  İntravenöz 

im :  İntramuskuler 

mg :  Miligram 

cGy :  Centi-Gray 

FSH : Folikül stimüle edici hormon 

LH :  Lüteinize edici hormon 

LVH :  Sol ventrikül hipertrofisi 

AKŞ :  Açlık kan şekeri 

TG :  Trigliserid  

LDL :  Düşük dansiteli lipoprotein  
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HDL :  Yüksek dansiteli lipoprotein 

VKİ :  Vücut kitle indeksi 

kg/m² :  Kilogram/metre² 

sn :  Saniye 

QT max :  En uzun QT 

QT min :  En kısa QT 

QTc :  Düzeltilmiş QT 

QTc max :  En uzun düzeltilmiş QT 

QTc min :  En kısa düzeltilmiş QT 

ng/ml :  Nanogram/mililitre 

dl :  Desilitre 

ms :  Milisaniye 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 Akromegali; sıklıkla büyüme hormonu (GH) sentezleyen pituiter tümör 

sonucu gelişen, büyüme hormonu ve insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) 

düzeylerindeki artış ile karakterize bir hastalıktır.  

Hem GH hem de IGF-1 kardiyovasküler sistem aktivitelerinde düzenleyici rol 

oynar. Akromegali vasküler sistemde, kalp yapısında ve fonksiyonlarında bir seri 

anormalliklere neden olur. Akromegalik hastalarda artmış mortalitenin başlıca nedeni 

kardiyovasküler hastalıklardır. Akromegalideki kardiyak tutulum akromegalik 

kardiyomiyopati olarak adlandırılır ve başlıca biventriküler konsantrik hipertrofi ile 

karakterizedir. Kardiyak hipertrofi özellikle uzun süredir hastalığı olanlarda daha sık 

görülürken kalpdeki diğer etkilenmeler kısa süreli büyüme hormonu maruziyetinde 

bile olabilir.  

Akromegali hastalarının %40’ında ritm bozuklukları görülür (1). Ventriküler 

aritmilerin ciddiyeti sol ventrikül duvar kalınlığı ile koreledir (1). Akromegali 

hastalarındaki GH ve IGF-1 seviyelerinin normalizasyonu artmış sol ventrikül 

kitlesini azaltır. Buna rağmen bu azalmanın sol ventrikül fonksiyonlarına etkisi net 

değildir. Benzer olarak bu değişikliklerin ventriküler aritmi prevalansına etkisine dair 

çok az bilgi bulunmaktadır. Remisyondaki akromegalik hastalarda patolojik 

elektrokardiografi (EKG) bulgularının tespiti bu hastalarda irreversibl fibrotik 

proçese uygun olarak kalıcı anatomik aritmojenik yolların varlığını 

düşündürmektedir.  

QT dispersiyonu standart 12 dervasyonlu EKG’de en uzun ve en kısa QT 

intervalleri arasındaki farktır. QT dispersiyonu pek çok patolojik durumda aritminin, 

mortalite ve morbiditenin tahmininde faydalıdır (2,3). QT dispersiyonu genelikle 

potansiyel proaritmiyi belirlemek için kullanılır. Artmış QT dispersiyonu artmış 

aritmi riski ile ilişkilidir.  
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Biz bu çalışmamızda, akromegali hastalarında tanı anında ve takip sürecinde 

QT dispersiyonlarını hesaplamayı, mevcut aritmi riskini belirlemeyi, sağlıklı kişilerle 

akromegali hastalarının QT dispersiyonlarını karşılaştırmayı, ayrıca serum GH ve 

IGF-1 düzeyleri ile QT dispersiyonu arasındaki ilişkiyi ortaya koymayı amaçladık.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. AKROMEGALİ 

Akromegali; sıklıkla GH sentezleyen pituiter tümörün neden olduğu, 

sirkülasyondaki GH ve IGF-1 seviyelerinin arttığı, somatik bozuklukların ve sistemik 

tutulumun görüldüğü nadir bir hastalıktır. Prevalansı milyonda 40-70,  insidansı ise 

milyonda 3-4/yıl’dır (4). 

Akromegali vakaların %98’inde GH sentezleyen pituiter adenoma 

(somatotrop adenom) bağlı olarak gelişir ve bu adenomlar genellikle benigndir. 

Hipofiz bezindeki somatotrop adenomlar, seyrek veya yoğun granüllü hücrelerden 

oluşmaktadır. Vakaların %25’inde mammosomatotrop ya da asidofilik kök 

hücrelerin varlığıyla birlikte GH’a ek olarak prolaktin (PRL) salgılanmaktadır. 

Nadiren diğer ön hipofiz hormonlarının [tiroid stimüle edici hormon (TSH), 

adrenokortikotropik hormon (ACTH)] da salgılandığı plurihormonal adenomlar 

görülmektedir (4). Metastatik GH sentezleyen pituiter karsinom oldukça nadirdir. 

Somatotrop adenomların %70’den fazlası tanı anında makroadenomdur. Orta hattaki 

sinüslerde ve nazofarinkste ektopik yerleşimli hipofiz dokusunda da nadiren 

somatotrop adenom gelişebilmektedir (5).  

Multipl endokrin neoplazi-1 (MENIN tümör supresör genindeki germ hücre 

inaktivasyonuna bağlı pituiter, paratiroid ve pankreas tümörleri) (6), McCune- 

Albright sendromu (Gsα mutasyonun neden olduğu poliostotik fibröz displazi, cilt 

pigmentasyonu ve pituiter hipersekresyon) (7) ve Carney kompleksi (PRKAR1A gen 

mutasyonun neden olduğu cilt pigmentasyonu, mukokutanöz miksomatosis, kardiak 

miksoma, tiroid ve meme lezyonları, GH sentezleyen pituiter adenom) (8) GH 

hipersekresyonuna neden olan familyal sendromlardır. Kromozom 11q13’de 

heterozigozite kaybı sonucu görülen izole familyal akromegali vakaları da 

bulunmaktadır (9). GH hipersekresyonunun diğer nadir nedenleri pankreatik adacık 

hücre tümörleri (10), santral (hipotalamik hamartoma, ganglionöroma) (11) ya da 
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periferal (nöroendokrin tümörler) büyüme hormonu salgılatıcı hormon (GHRH) 

hipersekresyonudur (12). 

Akromegali hastalarında klinik bulgular yıllar içinde ortaya çıkar ve tanı 

genellikle semptomların başlamasından yaklaşık 10 yıl sonra konulur (13). Hastalık, 

kadın ve erkeklerde benzer oranlarda görülmektedir. Erişkin hasta grubunda tipik 

olarak ekstremitelerde ve yüzde lokal kemik büyümesi görülmekte, buna karşın 

çocuk ve adolesanda lineer büyüme hızlanarak gigantizm tablosu ortaya çıkmaktadır.  

Akromegalik hastalar sıklıkla yüzde kabalaşma, ekstremitelerde büyüme, 

başağrısı, aşırı terleme yakınmaları ile başvurur. Klinik özellikler, hipofiz bezi 

yerleşimli tümörün direkt etkisiyle ve GH/IGF-1 fazlalığına bağlı olarak gelişir. 

Belirti ve bulguların varlığı ve şiddeti; GH ve IGF-1 yüksekliğinin derecesine, tümör 

büyüklüğüne, tümör invazyonunun derecesine ve tanı öncesi belirtilerin toplam 

süresine bağlıdır. Vücutta GH ve IGF-1 reseptörlerinin geniş dağılımı sebebiyle 

hastalık sürecinde çok sayıda sistem etkilenebilmektedir.  

İskelet büyümesi ve yumuşak dokuda artış hastalık seyrinde görülen erken 

değişikliklerdir. Büyük dudak ve burun, frontal kafatasında hipertrofi, mandibular 

büyümeye bağlı prognatizm, maxiller genişleme nedeniyle diş aralarının açılması, 

çenede maloklüzyon yüzde meydana gelen değişikliklerdir. Büyümüş ayak ve yüzük 

numaraları sıklıkla bu hastalarda bildirilmiştir (14).  
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Tablo 2.1. Akromegalide görülen klinik belirti ve bulgular  

 
Lokal tümör etkisi 

Hipofizde genişleme 

Görme alanı defekti 

Kranial sinir felci 

Başağrısı 

Somatik sistem  

Akral büyüme 

El ve ayaklarda yumuşak doku 

kalınlığında artış 

Kas iskelet sistemi 

Gigantizm 

Prognatizm 

Çene maloklüzyonu 

Artralji, artrit 

Karpal tünel sendromu 

Akroparestezi 

Proksimal myopati 

Frontal kemik hipertrofisi 

Cilt ve Gastrointestinal sistem 

Hiperhidrozis 

Yağlı cilt 

Cilt katlantıları 

Kolon polipi 

Kardiyovasküler sistem 

Sol ventrikül hipertrofisi 

Asimetrik septal hipertrofi 

Kardiyomiyopati 

Hipertansiyon 

Konjestif kalp yetmezliği 

Pulmoner sistem 

Uyku bozuklukları 

Uyku apnesi (santral ve obstruktif) 

Narkolepsi 

Viseromegali 

Dil 

Tiroid bezi 

Tükrük bezleri 

Karaciğer 

Dalak 

Böbrek 

Prostat 

Endokrin ve metabolik sistem 

Üreme sistemi 

Menstruel bozukluklar 

Galaktore 

Azalmış libido, impotans, seks hormon 

bağlayıcı globülin düşüklüğü 

MEN Tip 1 

Hiperparatiroidi 

Pankreas adacık hücre tümörü 

Karbonhidrat  

Bozulmuş glukoz toleransı 

İnsülin direnci ve hiperinsülinemi 

Diabetes mellitus 

Lipid 

Hipertrigliseridemi 

Mineral 

Hiperkalsiüri 

25 hidroksi Vitamin D3 düzeylerinde artış 

Üriner hidroksiprolin 

Elektrolit 

Düşük renin düzeyi 

Artmış aldosteron düzeyi 

Tiroid 

Nodüler guatr 

Düşük tiroksin bağlayıcı globulin düzeyi

(5) numaralı kaynakdan uyarlanmıştır 
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Büyük eklem artropatileri hastaların %70’inde görülür (15). Kartilaj ve 

periartiküler fibröz dokuda kalınlaşma, eklemde şişlik, ağrı, eklem aralıklarının 

daralmasına bağlı hipomotilite, osteofit, osteoartrit bulguları görülebilir (16). Aksiyal 

tutulum hastaların %60’ından fazlasında görülür ve disk yüzeylerinde genişleme, 

vertebral genişleme, osteofit formasyonuna neden olur. Kifosikolyoz %21, servikal 

ve lumbal linerizasyon %37, diffüz idyopatik iskeletal hiperostosis %20 hastada 

gözlenir (17). Başlıca yüzde, ellerde ve ayaklarda cilt kalınlaşması 

glikozaminoglikanların birikimine bağlıdır. Sebase ve ter bezlerinin hipertrofisi ve 

aşırı sekresyonu sonucu yağlı ve terli cilt, pigmente cilt kıvrımları ve hipertirikoz bu 

hastalığa bağlı sık görülen bulgulardır (18).  

Makroglossi, prognatizm, kalın dudaklar, laringeal mukoza ve kartilaj 

hipertrofisine bağlı üst solunum yolu obstüksiyonu sleep apneye, horlamaya ve 

anestezi sırasında trakeal entübasyonun komplike olmasına neden olur. Santral 

respiratuar depresyon (19) ve kifoskolyoz nedeni ile hipoventilasyon ve hipoksemi 

ortaya çıkar. Akciğerlerde normal diffüzyon kapasitesi ile birlikte artmış 

distensibilite alveolar boyut ve sayının artması nedeniyle gözlenir (20).  

Periferal parestezi, simetrik periferal sensorial ve motor nöropati, proksimal 

miyopati, miyalji ve kramplar görülebilir. Karpal tünel sendromu el bileğindeki 

sinovial ödem, ligament ve tendonların büyümesi nedeniyle meydana gelen medial 

sinir kompresyonu sonucu oluşur (21). Egzoftalmus (22) ve açık açılı glokom (23) 

extraoküler dokudaki ve Schlemm’s kanalındaki hipertrofi nedeniyle meydana 

gelebilir.  

Hiperprolaktinemi pituiter stalk kompresyonu ya da GH ve PRL’in birlikte 

salgılanması nedeniyle hastaların yaklaşık %30’unda görülür (24). Hastaların 

%40’ında kitle etkisi nedeniyle hipopituitarizm ve buna sekonder amenore ya da 

impotans (25), sekonder tiroid (26) ya da adrenal yetersizlik gelişebilir. Guatr ve 

tiroid anormallikleri bu hastalarda yaygındır ve muhtemelen IGF-1’in tirositlere 

stimülatör etkisi nedeniyledir (27). Hipertiroidizm nadiren plurihormonal pituiter 

timörlerden tirotropin sekresyonu nedeniyle görülebilir (27). Cushing hastalığı da 
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nadiren GH ve ACTH’ın birlikte salınmaları (28) ya da McCune-Albright 

sendromunun bir parçası olarak görülebilir (29).  

İnsülin rezistansı ve diabetes mellitus (DM)  GH’un antiinsülin etkileri 

nedeniyle olur (30). GH’un 1α-hidroksilaz aktivitesini artırması nedeniyle serum 

1,25-dihidroksikolekalsiferol seviyeleri artar ve bu da intestinal kalsiyum (Ca) 

absorbsiyonu ve hiperkalsiüri ile sonuçlanır (31).  Osteoporoz sekonder gonadal 

yetmezlik nedeniyle görülür (32). 

Akromegali ile kanser başlangıcı arasında direkt sebep sonuç ilişkisi 

gösterilememiştir (33,34). Bu hastalardaki kanser gelişme riskinin genel 

popülasyondan farklı olup olmadığı tartışmalıdır (35). Benign kolon polipleri 

(adenomatöz ve hiperplastik) 12 prospektif çalışmada 678 akromegalik hastanın 

%45’inde saptanmış (34) ve bu insidansın genel popülasyonla benzer olduğu 

belirtilmiştir (36). Rekürren kolon adenomlarının prevalansı (hiperplastik polipler 

hariç) serum IGF-1 seviyeleri ile koreledir (37). İngiltere’de 1362 akromegalili 

hastada kolon kanserine bağlı mortalitenin genel popilasyondan yüksek olduğu fakat 

insidansın farklı olmadığı ve bu durumun serum GH seviyeleri ile korele olduğu 

belirtilmiştir (38). Aktif akromegalili hastaların tanı anında ve eşlik eden risk 

faktörlerine göre her 3-5 yılda bir kolonoskopi ile değerlendirilmesi önerilmektedir 

(5). 

Akromegali hastalarında mortalite %60 kardiyovasküler tutulum, %25 

solunum sistemi hastalıkları ve %15 oranında malignite nedeniyle olur (39). GH 

düzeyi ölüm sebebinden bağımsız bir şekilde en önemli sağkalım indeksidir  (40). 

Tedavi ile GH ve IGF-1 düzeylerinin normalizasyonuyla mortalite oranlarında 

azalma gözlenir (41). GH hipersekresyonu kontrol altına alındığında mortalite 

oranının akromegalik olmayan popülasyona benzer oranlara indiği gözlenmiştir (42). 

Yüksek GH düzeyi yanında hipertansiyon (HT) ve kardiyovasküler tutulum varlığı 

da diğer en önemli mortalite belirleyicileridir. Kontrolsüz diyabet, dislipidemi ve 

kanser varlığının mortaliteye katkısı daha azdır (43).   

 



 8 

2.2.AKROMEGALİDE KARDİYOVASKÜLER SİSTEM 

Hem GH hem de IGF-1 kardiyovasküler sistem aktivitelerinde düzenleyici rol 

oynar. Akromegali kalp yapısında, fonksiyonunda ve vasküler sistemde bir seri 

anormalliklere neden olur (43,44). Akromegali hastalarındaki kardiyak tutulum 

akromegalik kardiomiyopati olarak tanımlanır ve başlıca biventriküler konsantrik 

hipertrofi ile karakterizedir (43,44). Uzun süreli hastalığı olan vakalarda kardiyak 

hipertrofi oranı %90’a kadar ulaşır, ancak kısa süreli hastalığı olanlarda da kalpte 

yapısal değişiklikler olduğu görülmüştür  (45). Akromegali hastalarındaki kardiyak 

hipertrofi hipertansiyondan bağımsızdır ve hipertansiyon ve glukoz intoleransı 

varlığında hipertrofi daha da kötüleşir. Hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olan 

hastaların %100’ünde kardiak anormallikler bulunmaktadır (46,47).  

Akromegalik kardiomiyopati 3 evreden oluşur.  

1)  Erken faz; hastalık süresi kısa genç hastalarda sıklıkla görülür. 

Hiperkinetik sendrom olarak adlandırılan artmış kalp hızı ve artmış sistolik 

output görülür.  

2)  Orta faz; hipertrofi daha belirgin hale gelir. Diyastolik disfonksiyon belirti 

ve bulguları ile eforla sistolik disfonksiyona ait bulgular görülür.  

3)  Son evre; istirahat halinde sistolik disfonksiyon, dilate kardiomiyopati 

sonucu gelişen kalp yetmezliği gözlenir (43,44).  

Akromegali hastalarının %40’ında ritm bozuklukları görülür (58). Kalp kapak 

hastalıklarının akromegali hastalarında daha fazla görüldüğü bildirilmektedir (49). 

Diğer kalp sorunlarından farklı olarak kalp kapak tutulumu, akromegalide hastalık 

kontrol altına alınsa da geri döndürülemez (50).    

Hipertrofi yanında hastaların çoğunda normal sol ventriküler ejeksiyon 

fraksiyonuna rağmen diyastalik disfonksiyon bulunmaktadır (43,44). Eğer 

akromegali kontrol altına alınamaz ise diyastalik kalp yetmezliği gelişebilir ve bu da 

genellikle hipertansif ya da valvüler kalp hastalığı olanlarda görülür (51). 
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2.2.1.Akromegalik Kardiyomiyopati 

GH, IGF ve bunların bağlayıcı peptitleri kardiyovasküler sistem üzerine hem 

direkt (endokrin, otokrin ve parakrin mekanizmalarla) hem de indirekt etki gösterir. 

GH ve IGF-1 reseptörleri kardiyomiyositlerde bulunur (52,53). GH ve IGF-1, 

intraselüler Ca konsantrasyonunu ve kardiyomiyositlerdeki miyoflamanların Ca 

duyarlılığını artırarak miyokardiyal kontraktilite üzerine direkt etki gösterir (56).  

İntertisyal fibrozis temel histolojik anormalliktir (43). Daha sonra intraselüler 

kollojen birikimi artar, miyofibriler düzensizlik, monositlerde nekroz, 

lenfomononükleer infiltrasyon olur (43). Hastalık süresinin kısa olduğu düşünülen 

genç hastalarda da sol ventrikül hipertrofisi göz ardı edilmemelidir (55). Bu kardiyak 

hipertrofinin erken bulgu olduğunu düşündürür ve hastalık aktivitesinin süresiyle 

orantılı olarak kötüleşir.  

Sistemik arteriyal hipertansiyon kardiyak hipertrofiyi artıran en önemli 

faktördür ve hipertansif hastalarda hipertrofi prevalansı artar (43). Tirotoksikoz da 

akromegalik kardiyomiyopatiyi kötüleştirir (56).  

Kardiyak hipertrofi kalpte çeşitli fonksiyonel değişikliklere neden olur. 

Akromegalide erken dönemde en belirgin kardiyak bozukluk yetersiz doluş 

kapasitesidir. Doppler ultrasonografide (USG) hem diyastolik doluş dalgası hem de 

erken-geç mitral ve triküspit velosite oranlarında azalma gözlenir. Miyokardiyal 

fibrillerdeki elastikiyet kaybı isovolümetrik relaksasyon zamanının uzamasına neden 

olur (43). 

 Kardiyak tutulum aşikar hale gelene kadar yıllarca asemptomatik seyreder. 

Diyastolik disfonksiyonun varlığında preload (ön yük) yetersizliği efor anında 

sistolik parametrelerde bozulmaya neden olur (57). Sol ventrikül hipertrofisi gibi 

diyastolik ve sistolik fonksiyon bozuklukları yaşlılarda daha sık görülür (43).  

 Koroner perfüzyon dinamikleri yeteri kadar çalışılmamıştır. Küçük 

damarlarda tutulum ve intramural damarlarda kalınlaşma hastaların %22 kadarında 

bildirilmiştir. Proksimal arterler genellikle normaldir fakat genişlemiş ve kıvrımlı 

nadirende stenotik olabilirler (43). Angina pektoris epizodları nadir olmasına rağmen 
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koroner arter hastalığı hastaların %20'sinde görülür (58). Sigara, herediter hastalıklar, 

lipoprotein, homosistein, fibrinojen ve trigliserid seviyerindeki artış gibi yaygın 

kardiyovasküler risk faktörleri, sistemik arteriyal hipertansiyon ve aritmiler 

kardiyovasküler morbiditenin artmasına neden olurlar (59). Tedavi edilmemiş 

akromegali hastalarında trigliserid, apolipoprotein A1, apolipoprotein E, fibrinojen, 

plazminojen aktivatör inhibitör aktivitesi ve doku plazminojen aktivatörü seviyeleri 

yükselir (43). Bu faktörler kardiyovasküler komplikasyonların ilerlemesine katkıda 

bulunabilir. 

 

2.2.2.Aritmi 

Akromegali hastalarında EKG ve Holter kayıtlarında kardiyak ritim 

bozuklukları görülebilir. Ektopik atımlar, paroksismal atriyal fibrilasyon, 

paroksismal supraventriküler taşikardi, hasta sinüs sendromu, ventriküler taşikardi, 

dal blokları egzersiz sırasında daha belirgin olmak üzere akromegali hastalarında 

sıklıkla görülür (60). İleti bozuklukları hastaların %41’inde görülür. Kompleks 

ventriküler aritmiler normal popülasyonda %12 oranında görülürken akromegali 

hastalarının %48’inde bildirilmiştir (48). Ventriküler premature atımların sıklığı 

akromegali süreysiyle birlikte artış gösterir. Ayrıca ventriküler aritmilerin ciddiyeti 

sol ventrikül duvar kalınlığı ile koreledir (48). Akromegali hastalarının %56’sında 

aritmiye predispozan olabilen geç potansiyeller tespit edilmiştir (61). Akromegali 

hastalarında kalbin elektriksel olarak stabilitesinin bozulmuş olması sebebiyle, 

özellikle cerrahi öncesinde hastaların Holter EKG ile değerlendirilmesi 

önerilmektedir.  

 

 2.2.3.Hipertansiyon 

Sistemik arteriyal hipertansiyon akromegali hastalarındaki mortaliteyi 

belirleyen en önemli negatif prognostik faktördür. Hipertansiyon akromegali 

hastalarının 1/3’ünde görülür. 200 hastanın katıldığı bir çalışmada tanı anında 
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hastaların %46’sında hipertansiyon saptanmıştır (diyastolik kan basıncı >90 mmHg’a 

göre) (62). Artmış plazma volümü ve buna eşlik eden toplam değişebilir sodyum 

miktarındaki artış hipertansiyon gelişimine katkıda bulunur (43). Plazma hacmi ve 

sodyum artışı başlangıçta aldosteron sekresyonundaki değişikliklere bağlanmış ancak 

daha sonraki klinik çalışmalarda aldosteron ve prekürsörleri olan kortikosteron ve 

11-deoksikortikosteron düzeylerinin normal olduğu görülmüş ve bu fikirden 

uzaklaşılmıştır. Atrial natriüretik peptid ve renin-anjiotensin sistemi ile de belirgin 

bir ilişki saptanmamıştır (63,64). Bu hastalarda plazma katekolaminleri ve idrar 

katekolamin metabolitlerinin artmadığı gösterilmiştir (65). İnsülin direnci ve 

diyabetes mellitus hipertansiyon gelişmesinde rol oynayan faktörlerdendir. Kan 

basıncı seviyeleri diyabeti olan akromegali hastalarında daha yüksek bulunmuştur 

(43).  Sistemik vasküler rezistans azalırken hem kardiyak indeks hem de kardiyak 

outputun artışı hipertansiyona neden olan mekanizmalardan birisidir (43). Folkow’un 

hipotezine göre, GH fazlalığında kan basıncı yüksekliği,  rezistans damarlarının 

duvar kalınlıklarının artmasına bağlı olabilir (66). 

 

2.2.4.Vasküler Hasar 

Akromegalideki vasküler tutulum ile ilgili az sayıda veri bulunmaktadır. 

Periferal mikrodolaşım incelendiğinde, hem diyabeti ve hipertansiyonu olan hem de 

bu hastalıkların eşlik etmediği akromegali hastalarında anlamlı kapiller değişiklikler 

gözlenmiştir (67). Bu hastalarda kapiller sayısında ve boyutunda azalma olduğu, 

kapillerler yerine daha çok düzensiz vasküler yapıların olduğu gösterilmiştir (67).  

Karotid intima-media kalınlığı hem aktif hem de kür olmuş akromegali hastalarında 

artmıştır, fakat iyi sınırlı aterosklerotik plak görülme sıklığı kontrol grubundan farklı 

bulunmamıştır (68). Kür sağlanmış hasta grubu dahil hastalarda yükselmiş insülin 

seviyesinin bulunması intima-media kalınlığının artmasında altta yatan faktördür, bu 

nedenle IGF-1 ile karotid intima-media kalınlığı arasında herhangi bir korelasyonun 

olmadığı düşünülmektedir (69,70). Lazer doppler flowmetre, normotansif akromegali 

hastalarındaki bozulmuş endotel bağımlı vazodilatasyon ve artmış sempatik aracılı 
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vazokonstriktif yanıt gibi kutanöz mikrosirkülasyondaki endotelyal disfonksiyonu 

gösterir (71). Akromegali hastalarındaki intima-media kalınlığındaki artış eşlik eden 

risk faktörleriyle ilişkilidir (72). Glukoz intoleransı ve dislipidemi gibi negatif 

faktörlerin varlığı vasküler fonksiyonlarda ilave bozuklulara neden olur.  

 

2.2.5.GH ve IGF-1 Kontrolünün Kardiovasküler Hastalıklara Etkisi 

GH ve IGF-1 seviyelerinin normal düzeylere gelmesinin progresif 

kardiyomiyopatiyi durdurduğu, akromegali hastalarındaki kardiyovasküler mortalite 

ve morbiditeyi azalttığı düşünülmektedir. Transsfenoidal adenomektomi ile hastalık 

kontrol altına alındığında sol ventrikül kitlesinde azalma ve diyastolik fonksiyonlarda 

düzelme gözlenmiştir (73). Somatostatin analogları ile tedavi edilen hastalarda 

kardiyak kitlede azalma ve histolojik incelemelerde miyokardiyal fibrozisde azalma 

gözlenmiştir (74,75). Kardiyak kitle ve diyastolik doluş üzerine tedavinin 6. ayında 

etki gözlenmeye başlanır, fakat anlamlı etki tedavinin 6-12. ayında görülür (76,77). 

Somatostatin analogları ile kap hızında azalma, QT aralığında kısalma 

bildirilmektedir (78-80). Bu etki sadece GH ve IGF-1 azalmasından değil oktreotidin 

iletim sistemi üzerine direk etkilerinden olabilir (78). Konjestif kalp yetmezliği olan 

akromegalik hastalarda tedavi ile kardiyak outputta artış gözlenmiştir (75). Tedavi 

sonrası kardiyak fonksiyonlardaki düzelme oranı yaş ve hastalık süresi ile ilişkilidir. 

Diyastolik ve sistolik fonksiyonlarda düzelme hastalık süresi kısa olan genç 

hastalarda daha belirgindir (81). Bu da erken tanı ve etkili tedavinin akromegali 

hastalarında önemli olduğunu düşündürür.  

  

2.3. AKROMEGALİ TANISI 

Akromegali hastalarının büyük kısmı tipik morfolojik belirti ve bulguların 

varlığı ile birlikte hastalıktan şüphelenilmesi sonucu tanı alır. GH düzeyinin tek 
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başına ölçümü hastalık tanısında değerli değildir. GH düzeyleri sirkadian ritm, 

pulsatil sekresyon, egzersiz, açlık ve kan glukoz seviyelerinden etkilenir. Tanı için 

GH sekresyonundaki otonominin gösterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans testi 

(OGTT), akromegali tanısında ve tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kullanılan 

dinamik testtir. Sağlıklı bireylerde 75 gram oral glukoz yüklenmesinden 2 saat sonra 

GH düzeyleri 1 mikrogram/litre (µg/L), tercihen de 0,4 µg/L’nin altındadır (5,82). 

Bu kriter sıklıkla akromegali tanısında ve tedavi takibinde kullanılır. Hepatik ve 

renal hastalık,  kontrolsüz diyabet, malnutrisyon, gebelik, östrojen kullanımı gibi 

durumlarda OGTT sırasında GH baskılanmayabilir. Ayrıca tanı amaçlı yalnız OGTT 

kullanıldığında hastaların %25 kadarının tanısının atlanabileceği gösterilmiştir (83). 

OGTT ile birlikte GH’un periferik biyolojik etkisinin göstergesi olan IGF-1 

düzeyleri de değerlendirilmelidir. Uzun yarı ömrü ve GH’a göre stabil serum 

seviyeleri nedeni ile IGF-1 hastalık aktivitesinin değerlendirilmesinde kullanılır. Yaş 

IGF-1’i dramatik olarak etkiler, buna rağmen optimal yaş aralıklarına göre uniform 

standartizasyon mevcut değildir. Buna ilaveten vücut kitle indeksi ve ırksal 

farklılıklar pek çok assayde düzeltilmemiştir. IGF-1’i etkileyen diğer faktörler; 

sirkadien ritm, nutrisyon, insülin, tiroksin ve steroid seviyeleridir (84). Dolaşımdaki 

IGF bağlayıcı protein 3 (IGFBP3) ve serbest IGF-1 ölçümünün ek tanısal katkısı 

gösterilememiştir (85). 

Anterior hipofiz yerleşimli tümörün tespit edilmesi için iki milimetre (mm) ve 

üzeri adenomların tespitine olanak tanıyan ve lezyonun lokal yayılımının 

değerlendirilebileceği yüksek çözünürlüklü kontrastlı hipofiz manyetik rezonans 

görüntülemesi (MRG) tercih edilir. Ektopik yerleşimli GH ya da GHRH 

hipersekresyonu düşünülüyorsa toraks ve abdomen bilgisayarlı tomografi (BT) ve 

MRG’den yararlanılabilir (86). 
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2.4.AKROMEGALİ TEDAVİSİ  

2.4.1.Cerrahi 

Tedavinin amacı adenomunun kitle etkisinin ortadan kaldırılması, GH 

hipersekresyonunun önlenmesi ve pituiter fonksiyonların korunmasıdır.  

Cerrahi günümüzde pek çok hastada tercih edilen ilk yöntemdir. GH 

seviyeleri adenom çıkarıldıktan birkaç saat sonra kontrol altına alınır. Transsfenoidal 

mikrocerrahi ile adenomektomi en çok tercih edilen yöntemdir. Mikroadenomu olan 

hastaların %80’inde, makroadenomu olan hastaların %50’sinde serum IGF-1 

seviyeleri normale döner (87,88). Hipopitutarizm cerrahi sonrasında hastaların 

%30’unda düzelir, %50’sinde değişmez, %2’sinde ise kötüleşir (89). Cerrahiye bağlı 

mortalite nadirdir ve pek çok komplikasyonuda geçicidir. Kalıcı diabetes insipitus, 

serebrospinal sıvı kaçağı, hemoraji ve menenjit en fazla %5 oranında görülür (5). 

Diğer cerrahi yaklaşımlar endoskopik transsfenoidal ve transnazal pituiter cerrahidir. 

Bu yaklaşımlar tümör rezeksiyonunun boyutunu artırabilir ancak remisyon oranını 

artırıp artırmadığı netlik kazanmamıştır (90,91). 

 

2.4.2. Somatostatin Reseptör Ligandları 

Somatostatin reseptör ligandları (SRL) akromegali hastalarında 

kullanılabilecek birinci şeçenek farmokoterapidir. Akromegalide kullanılan 2 formu 

(oktreotid ve lanreotid) bulunmaktadır. Her ikiside somatostatin reseptör subtip 2 

(SST2)’ye yüksek, SST5’e daha az afinitede bağlanır. Ayrıca oktreotid SST3’e de 

afinite gösterir (92).  

Oktreotid asetat derin subkutan (sc) ya da intravenöz (iv) uygulanır. 

Başlangıç dozu günde 3 defa 100-250 µg’dır (maksimum 1500 µg/gün) (93,94). 

Uzun etkili oktreotid bileşikleri 4 haftada bir intramuskuler (im) enjeksiyon şeklinde 
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uygulanır. 20 miligram (mg)/ay dozunda başlanıp klinik ve biyokimyasal yanıta göre 

40 mg/ay’a çıkılabilir.  

Lanreotid her 7-14 günde bir 30-60 mg intramuskuler enjeksiyon şeklinde 

uygulanır. Depo form lanreotid ise 28 günde bir 60-90-120 mg dozlarında derin 

subkutan enjeksiyon şeklinde uygulanır (95). Remisyon için açlık GH düzeyi< 1 

µg/L alınırsa depo oktreotid ile tedavi edilen hastaların %33’ünde, depo lanreotid ile 

tedavi edilen hastaların %25’inde kontrol sağlanır (96,97). SRL tedavisi ile tümör 

boyutunda küçülme de gözlenir. Depo oktreotid ile %70, 30 mg lanreotid ile %26, 60 

mg lanreotid ile %39 tümör küçülmesi gözlenmiştir (98).  

Bu tedaviler ile sol ventrikül hipertrofisi azalır, diastolik disfonksiyon, sleep 

apnea, lipit profili (99), başağrısı, terleme, parestezi, osteoartrit, yorgunluk, atralji, 

karpal tünel sendromu düzelir (100,101). 

  Yan etkiler genellikle oktreotid ile gözlenir (96,101-104). Lanreotid hafif-orta 

şiddette ve geçici yan etkilere neden olur (96,97,105-108). En sık gastrointestinal yan 

etkiler (abdominal huzursuzluk, gaz, bulantı, diyare ya da konstipasyon) gözlenir. 

Kolelitiazis, sediment, çamur ya da dilatasyon gibi safra yolları anormallikleri 

tedavinin ilk 2 yılında hastaların yaklaşık %50’sinde görülür. Asemptomatik 

kolelitiazis hastaların %20-40’ında bulunur ve bunların %1’ine kolesistektomi 

gerekir. Enjeksiyon yerinde irritasyon hafif ve doz bağımlıdır. STT2 ve STT5’in 

pankreatik beta hücrelerdeki aktivasyonu sonucu insülin ve kontregülatuar 

hormonların (örneğin; glukagon) sekresyonu inhibe olur ve bu nedenle anormal 

glukoz metabolizmasına neden olabilir. Sıklıkla hafif hiperglisemi nadiren de 

hipoglisemiye neden olabilir. Oktreotid oral hipoglisemik ajanların, beta blokerlerin, 

kalsiyum kanal blokerlerinin absorbsiyonlarını değiştirebilir. Sitokrom P 450 enzim 

aktivitesini azaltarak bu enzim ile metabolize olan ilaçların (örneğin; kinidin, 

terfenadin, warfarin) terapotik aralığını daraltabilir. Sisaprid gibi QT intervalini 

uzatan ilaçlar ile SRL’lerin kullanımından kaçınılmalıdır (109). 
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2.4.3. Büyüme Hormonu Reseptör Antagonistleri  

Pegvisomant, pegile GH reseptör antagonistidir ve GH reseptör sinyallerini 

engelleyerek IGF-1 üretimini önler. Periferal IGF-1 inhibisyonunda SRL’lere göre 

daha etkilidir. 20 mg/gün pegvisomant 12 hafta boyunca uygulandığında akromegali 

hastalarının %82’sinde IGF-1 seviyeleri normale döner (110). 20-40 mg/gün 12 ay 

boyunca uygulandığında hastalarının %97’sinde IGF-1 seviyeleri normale döner 

(111).  

 Doza bağımlı olarak yumuşak doku şişliğinde azalma, aşırı terleme ve 

yorgunluk gözlenebilir (111). Pegvisomant, insülin duyarlılığını ve glukoz 

toleransını düzeltir, açlık serum glukoz ve insülin seviyelerini düşürür (111).  Ancak 

12-18 ay boyunca tedavi alan hastalarda hemoglobin A1c’de düşüş gözlenmemiştir 

(111).  

Serum GH seviyelerinde %76 artış ve persistan tümör büyümesi bildirilmiştir 

(111) ancak pek çok vakada GH sentezleyen adenom volumünde değişiklik 

gözlenmemiştir (111-113). Bu nedenle bu tedavi alan tüm hastaların 6 ayda bir MRG 

ile değerlendirilmesi önerilmektedir (5). Serum transaminazlarında yükselme 

görülebilir ve bu durumda tedavinin kesilmesi gerekebilir. Bir yıldan daha uzun 

süreli pegvisomant alan hastaların %9’unda transaminazlarda 3 kat artışın eşlik ettiği 

kronik aktif hepatit bildirilmiştir.  Bu nedenle tedavinin başlangıcında, ilk 6 ay ayda 

bir, sonra 6 ayda bir karaciğer fonksiyon testlerinin ölçülmesi gerekmektedir (5). 

Serum GH seviyeleri tedavi sırasında yükseldiği için IGF-1 takipte kullanılacak tek 

belirteçtir.  

Aynı yere tekrarlayan enjeksiyonlar lipohipertrofiye neden olabilir. Bu 

nedenle enjeksiyonun farklı bölgelere yapılması önerilir (114). Aşırı tedavi GH 

reseptör rezistansına ve böylelikle erişkinlerdeki GH eksikliğine benzer özellikte GH 

eksikliğine neden olabilir. Bu nedenle pegvisomant dozu dikkatli takip edilmeli ve 

IGF-1 eksikliğinden kaçınılmalıdır.   
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2.4.4. Dopamin Analogları  

Bromokriptin ve kabergolin akromegalide adjuvan tedavi olarak kullanılırlar 

(115). Bromokriptin yüksek doz (20 mg/gün) kullanıldığında hastaların %15’den 

azında GH seviyelerinde 5 mg/L’den daha az düşüş; yumuşak doku şişliğinde, 

terleme, yorgunluk ve başagrısında azalma gözlenir. Kabergolin hastaların %30’unda 

GH sevilerinde 2 mg/L’den daha az düşüş ve IGF-1’de normalizasyona neden olur 

(116,117). Yan etkiler gastrointestinal huzursuzluk, geçici bulantı ve kusma, nazal 

konjesyon, baş dönmesi, postural hipotansiyon, baş ağrısı ve mood bozukluklarıdır 

(116). Yüksek doz kabergolin kullanımında valvüler kalp hastalıkları sıklığının 

arttığı gösterilmiştir (118,119). Bu nedenle tedavi sırasında dikkatli olunması gerekir.  

 

2.4.5. Radyoterapi 

Radyoterapi; operasyon sonrası persistan tümörlerde ya da medikal tedaviyi 

tolere edemeyen veya medikal tedaviye dirençli rekürren tümörlerde kullanılır. 

Konvansiyonel radyoterapi 5-7 haftada bir 1.8-cGy (centi-Gray) dozunda uygulanır 

ve maksimum kümülatif doz 40-50 cGy’dir. 884 radyoterapi almış hastada yapılmış 

retrospektif bir çalışmada, radyoterapiden 20 yıl sonra bazal serum GH sevilerinde 

ciddi düşüş gözlenmiştir. Hastaların %22’sinde tedaviden 2 yıl sonra GH seviyeleri 

2.5 mg/L’nin altında düşmüş, 10.yılda %60, 20.yılda %77 düşüş gözlenmiştir. IGF-1 

sevileri 10.yılda hastaların %63’ünde normale dönmüştür. Radyoterapiden 10 yıl 

sonra hastaların %27’sinde TSH eksikliği, %18’inde folikül stimüle edici hormon/ 

lüteinize edici hormon (FSH/LH) eksikliği, %15’inde ACTH eksikliği gözlenmiştir. 

Sekonder intrakranial tümör oluşumu ya da görme bozukluğu gözlenmemiştir (120).  

Stereotaktik radyocerrahi gama knife kullanılarak tek tümör odaklı radyasyon 

fraksiyonu sağlar. Retrospektif bir çalışmada gama knife radyocerrahisi uygulanmış 

96 akromegali hastası 12-120 ay (ortalama 53 ay) izlenmiştir. Hastaların %50’sinde 

54 ay içinde IGF-1 seviyeleri normale dönmüş ve 66 ay sonra OGTT sonrası GH 

seviyeleri 1 mg/L’den daha küçük bulunmuştur. Tüm hastalarda adenom büyümesi 
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durmuş, %62’sinde tümörde küçülme olmuştur. Hipopituitarizm sadece 15 Gy ve 

daha yüksek doz radyoterapi alan hastaların %26’sında görülmüştür (121). 

 

2.4.6. Tedavi Yaklaşımı 

Mikroadenomu ya da iyi sınırlı intrasellar adenomu olan yeni tanı almış 

akromegali hastasında cerrahi ilk tercih edilecek yöntemdir. Başarılı bir cerrahi 

sonrasında kür olasılığı yüksektir. Makroadenomu özellikle invaziv makroadenomu 

olan vakalarda cerrahi küratif olmadığı için diğer tedavi yöntemleri de kullanılabilir.  

Optik kiazmaya ya da diğer vital organlara bası bulguları varsa cerrahi olarak 

tümörün küçültülmesi gereklidir. Diğer yöntemlerin tümör küçülttüğünü destekleyen 

yeterli veri bulunmamaktadır. Buna rağmen adenomun %75’i çıkarıldığında SRL 

etkisinin arttığına dair deliller vardır (100,122). Primer farmakoterapi invaziv 

makroadenomu olan yeni tanı akromegali hastalarında özellikle de hasta cerrahi 

kabul etmiyorsa düşünülebilir. Primer farmakoterapide uzun etkili SRL’ler kullanılır. 

GH reseptör antagonistleri, SRL ile diyabetes mellitusu kontrol altına alınamaz ise ya 

da SRL’ye resistan ya da SRL’yi tolere edemez ise tercih edilir.  

Persistan ya da rekürren GH sentezleyen pituiter adenomu olan hastalara 

ikinci cerrahi için kesin endikasyonlar olmadıgı için genellikle farmakoterapi 

uygulanır. SRL’ler genellikle birinci tercihtir. Pegvisomant alternatif tedavidir ya da 

SRL’ler ile birlikte adjuvan tedavi olarak kullanılır. Doz sıklıgının artırılması, doz 

artırılmasından daha effektiftir. Radyoterapi, hasta diğer tedavilere rezistan ya da 

tolere edemiyorsa, ya da uzun süreli farmakolojik tedaviyi reddediyorsa son seçenek 

olarak kullanılabilir. Buna rağmen hastalık kontrolü için farmokoterapiye 

radyoterapiden yıllar sonra da ihtiyaç duyulabilir.  

Biyokimyasal kontrol sağlanana kadar yada hastalık inaktif olana kadar 

akromegali semptom ve bulguları ve biyokimyasal tetkikler 3 aylık periyodlarla 

tekrarlanmalıdır. Daha sonra yıllık klinik, biyokimyasal ve MRG değerlendirilmesi 

önerilir. Post-OGTT serum GH seviyeleri 1 mg/L’den düşük ve IGF-1 normal 

sınırlar içinde ise hastalık rekürrensi olası değildir. Artan serum IGF-1 seviyeleri 



 19 

serum GH seviyeleri 1 mg/L’den düşük olsa bile relapsı gösterir (123). Hastalar, 

özellikle de pegvisomant alan hastalar görme alanında kötüleşme, artan başağrısı gibi 

lokal tümör büyüme bulguları açısından takip edilmelidir. Glukoz anormallikleri, 

karaciğer fonksiyon testleri, pituiter rezerv, kardiyovasküler fonksiyon, pulmoner 

durum, romatolojik komplikasyonlar dikkatlice değerlendirilmelidir.  Safra kesesi 

ultrasonografisi kolelitiazis ya da kolesistit semptom ve bulguları varsa yapılmalıdır.  

 

Tablo 2.2. Akromegalide tedavi sonuçları 

 Cerrahi 

Somatostatin  

Reseptör 

ligandları 

GH reseptör 

antagonistleri 

Dopamin 

agonistleri 

Radyoterapi 

 

Tedavi tipi  

ya da ilaç dozu 

Transsfenoidal 

rezeksiyon 

Oktreotit (50-400 μg 

8 saatde bir) 

Oktreotit LAR (10-40 mg 

4 haftada bir im) 

Lanreotid SR (30-60 mg 

10-14-21günde bir im) 

Lanreotid jel (60-90-120 mg 

4 haftada bir derin sc) 

Pegvisomant           

(10-40 mg/g sc) 

Bromokriprin 

(20 mg/g 

maksimum) 

Kabergolin  

(1-4 mg 

haftalık) 

Konvansiyonel ya 

da radyocerrahi 

Biyokimyasal kontrol 

GH<2.5 μg /L 
Makroadenom <%50 Yaklaşık %65 Artar <%15 10 yılda %60 

Mikroadenom >%80     

IGF-1 

normalizasyonu 

Makroadenom <%50 Yaklaşık %65 >%90 <%15 10 yılda %60 

Mikroadenom >%80     

Yanıt süresi Hızlı Hızlı Hızlı Yavaş Yavaş 

Tümör kitlesi Rezeksiyon/debulking 
Büyümeti durdurur ya da 

küçültür 
Bilinmiyor Değişim yok Ablasyon 

Dezavantajları 

Maliyet  Tek kez Sürekli Sürekli Sürekli Tek kez 

Hipopituitarizm %10 Yok 

Aşırı tedaviye 

bağlı çok düşük 

IGF-1 

Yok >%50 

Diğer 

Persistan yada 

rekürren tümör %6 

Diabetes insipitus %3 

Lokal komplikasyon 

%5 

Safra taşı %20 

Bulantı, diyare 

Karaciğer 

enzimlerinde 

yükselme 

Bulantı %30 

Sinüzit 

Lokal sinir hasarı 

Görme ya da SSS 

hastalıkları 

 (4) numaralı kaynakdan uyarlanmıştır 
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2.5. QT DİSPERSİYONU 

Ekokardiografi ile sol ventrikül hipertrofisinin (LVH)  saptanması, artmış 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite riski için prognostik önem taşımaktadır 

(124).  

 Oniki dervasyonlu EKG sol ventrikül hipertrofisinin tespiti için yaygın olarak 

kullanılır. EKG ile voltaj kriterleri kullanılarak sol ventrikül kitlesinin tahmini, 

büyük ventriküler kitlenin küçük ventriküler kitleye göre yüksek QRS voltajına 

neden oldugu varsayımına dayanmaktadır (125). QT intervalleri kardiyak 

depolarizasyon ve repolarizasyon periyodlarının elektrokardiografik ölçümüdür. QT 

dispersiyonu standart 12 dervasyonlu EKG’de en uzun ve en kısa QT intervalleri 

arasındaki farktır. T dalgası ventrikül repolarizasyonunu yansıtır. QT intervalleri ve 

QT dispersiyonu ventriküler repolarizasyon zamanını ve homojeniteyi yansıtır. 

Ventriküler repolarizayon anormalliklerine neden olan patolojik durumlar ventriküler 

aritmi sıklığının artmasından dolayı artmış mortalite ve morbiditeye neden olurlar 

(2,3). QT dispersiyonu pek çok patolojik durumda aritminin, mortalite ve 

morbiditenin tahmininde faydalıdır (2,3). 

 Ekstrakardiyak faktörler (aktivasyon bölgesi ile vücut yüzeyi arasında kalan 

dokular ve yapılar) EKG voltajını etkiler ve EKG voltajı ile sol ventrikül kitlesi 

arasındaki ilişkiyi bozarlar. QT süresinin ölçümü ekstrakardiyak faktörler gibi 

herhangi bir değişiklik delili olmadan LVH’den etkilenir (126). LVH ventrikül 

repolarizasyonunun homojenitesini bozar.  Repolarizasyondaki uzama ya da 

homojenliğin kaybolması QT interval süresini etkiler ve T dalga morfolojisini 

değiştirir. 

 QT dispersiyonu, ST değişiklikleriyle birlikte olsun ya da olmasın, LVH’nin 

tespitinde faydalı olabilir. Artmış QT dispersiyonu ventriküler repolarizasyondaki 

homojenitenin bozulması ile ilişkilidir, buda malign aritmi ve ani kardiak ölüm 

riskini artırır. QT dispersiyonundaki azalma repolarizasyon homojenitesindeki 

bozulmanın azaldığını gösterir ve bu durumda aritmi riskinin azaldığını düşündürür.  
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QT dispersiyonu, aritmojenik olaylar, ani ölüm, ilaca bağlı proaritmi ve 

antiaritmik ilaçların terapotik etkinliğini değerlendirmek açısından faydalı bir 

belirleyicidir (127,128). QT dispersiyonu genelikle potansiyel proaritmiyi belirlemek 

için kullanılır. Artmış QT dispersiyonu artmış aritmi riski ile ilişkilidir. 

Hipertansiyon sıklıkla LVH’ne neden olur (129). LVH’de potansiyel 

aritmojenik ventriküler repolarizasyon anormalliklerine neden olabilir ve bu 

durumda QT dispersiyonundaki artış ile belirlenebilir.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışmada, Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi Endokrinoloji 

ve Metabolizma Hastalıkları Kliniği’nde 2006- 2011 yılları arasında akromegali 

tanısı ile takip edilen 41 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Çalışma için 

Ankara Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi etik komitesinden onay alındı (Onay 

tarihi ve sayısı- 30.06.2011/ 2011-06-73). 

Hastalara akromegali tanısı, klinik bulgular varlığında, serum IGF-1 

düzeylerinin yaşa göre normal referans aralığının üzerinde olması ve 75 gr glukoz ile 

uygulanan Glukoz Supresyon Testi sonrasında GH düzeylerinin 1 μg/L’ nin altına 

düşmemesi ile konuldu.  

Akromegali hastalarının tanı anındaki ve takip dönemdeki GH, IGF-1, açlık 

kan şekeri (AKŞ), total kolesterol, trigliserid (TG), düşük dansiteli lipoprotein (LDL) 

ve yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) düzeyleri değerlendirildi.  

Kontrol grubu hasta grubu ile aynı yaş ve cinsiyet dağılımına sahip, benzer 

komorbid hastalıkları (DM, HT) olan 41 kişiden oluşturuldu. Kontrol grubundaki 

olgular çalışma konusunda bilgilendirildi ve yazılı olur formu alındı. 

Kontrol grubundaki olgulardan GH, IGF-1, AKŞ, total kolesterol, TG, LDL 

ve HDL düzeyleri için 12 saat açlığı takiben venöz kan örneği alındı. 

Hasta ve kontrol grubunun vücut kitle indeksi (VKİ) vücut ağırlığı/boy²  

formülü ile hesaplandı ve kg/m²  olarak ifade edildi.  

Akromegali hastaları, eşlik eden sistemik hastalıklar ve akromegaliye bağlı 

gelişebilecek komplikasyonlar (diyabetes mellitus, hipertansiyon, 

panhipopituitarizm, tiroid hastalığı, kolon polipi, kolelitiazis) açısından sorgulandı. 

Takipte aldıkları tedaviler belirlendi.  



 23 

3.1. ELEKTROKARDİOGRAFİK ÖLÇÜMLER 

Akromegali hastalarının tanı anındaki ve 4,26±2,20 yıllık (minimum=1yıl, 

maksimum=11yıl) takip süresi sonundaki EKG’leri değerlendirildi. Kontrol grubuna 

ise bir kez EKG ölçümü yapıldı.   

Tüm 12 derivasyonlu EKG’ler 10 dakikalık istirahat sonrasında 500 

milimetre/saniye (mm/sn) kağıt hızında elde edildi. Elektrokardiografik ölçümler, 

EKG’si elde edilen bireyler hakkında bilgisi olmayan tek kardiyolog tarafından 

yapıldı.  

QT mesafesi QRS kompleksinin başlangıcından, T dalgasının sonuna yani T 

dalgasının TP temel noktasına döndüğü yere kadar ölçüldü. U dalgası olduğu zaman 

ise QT mesafesi, T ve U dalgalarının arasındaki dalganın en aşağı noktasına kadar 

ölçüldü. Her derivasyonda en az üç QT mesafesi ölçüldü. QT dispersiyonu en uzun 

QT (QT max) mesafesi ile en kısa QT (QT min) mesafesi arasındaki fark olarak 

tanımlandı. Her bir QT mesafesi hastanın kalp atım hızına göre Bazett’s formülü 

(düzeltilmiş QT=QT/RR sn)  kullanılarak düzeltildi ve düzeltilmiş QT (QTc)  

intervali olarak tanımlandı. Düzeltilmiş QT dispersiyonu ise en uzun düzeltilmiş QT 

(QTc max) ve en kısa düzeltilmiş QT (QTc min) mesafesi arasındaki fark olarak 

tanımlandı. 

 

3.2. ÇALIŞMAYA DAHİL EDİLMEME KRİTERLERİ 

Akromegali ile ilişkisiz sistemik hastalığı olan (kronik karaciğer hastalığı, 

kronik renal hastalık, hipertiroidi, hipotiroidi vb.) hastalar, bilinen yapısal kalp 

hastalığı (konjenital kalp hastalıkları, romatizmal kalp kapak hastalığı, koroner arter 

hastalığı, kalp ritm bozukluğu) olan ve antiaritmik tedavi kullanan hastalar çalışma 

dışı bırakıldı. 
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3.3. KAN ÖRNEKLERİ ALINMASI  

Kan örnekleri sabah 08.00’de GH, IGF-1, AKŞ, total kolesterol, TG, LDL ve 

HDL ölçümü için alındı. GH ve IGF-1 ölçümleri chemiluminescence enzyme 

immunoassay (Immulite 2000, Diagnostic products Corporation, Los Angles, CA, 

USA) ticari kitleri kullanılarak yapıldı. Biyokimyasal parametreler (AKŞ, total 

kolesterol, TG, LDL, HDL) Advia 2400 (Advia 2400 Chemistry System, USA) ticari 

kitleri kullanılarak ölçüldü.  Normal değerler; GH: 0-5 nanogram/mililitre (ng/ml); 

IGF-1 için 21-25 yaş: 116-358 ng/ml, 26-30 yaş: 117-329 ng/ml, 31-35 yaş: 115-307 

ng/ml, 36-40 yaş: 109-284 ng/ml, 41-45 yaş: 101-267 ng/ml, 46-50 yaş: 94-252 

ng/ml, 51-55 yaş: 87-238 ng/ml, 56-60 yaş: 81-225 ng/ml, 61-65 yaş: 75-212 ng/ml, 

66- 70 yaş: 69-200 ng/ml, 71-75 yaş: 64-188 ng/ml; AKŞ: 74-106 mg/dl, total 

kolesterol: 0-200 mg/dl, TG: 20-250 mg/dl, LDL <130 mg/dl, HDL: 40-80 mg/dl  

idi. 

 

3.4. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM  

Veriler bilgisayar ortamına aktarıldı. Yanlış, eksik veri girişlerini önlemek 

amacıyla veri toplama formları ile bilgisayar ortamına aktarılan verilerin 

karşılaştırmaları yapıldı. Tüm hatalar giderildikten sonra analiz işlemlerine geçildi.  

Verilerin analizi için SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Il.,USA) istatistik paket 

programı kullanıldı. Sürekli verilerin tanımlayıcı istatistikleri için Aritmetik ortalama 

± standart sapma değerleri kullanıldı. Niteliksel veriler için ise frekans tabloları 

oluşturuldu. Gruplar arası karşılaştırmalar için en uygun istatistiksel test 

belirlenmeden önce verilerin normal dağılıma uygunlukları test edildi. Normal 

dağılıma uygunluk testi için Kolmogorov-Smirnov testi kullanıldı. Niteliksel veriler 

arası ilişkilerin araştırılmasında Ki-Kare (Chi-Squared test) testinden yararlanıldı. 

Sürekli değişkenler açısından kontrol ve çalışma grupları arası farklılığın 

araştırılmasında “Bağımsız örneklemlerde iki grup arası farkın önemlilik testi” 

(Independent Samples t Test)  testi kullanıldı. Çalışma grubu için önce-sonra 

karşılaştırmaları “İki Eş Arası Farkın Önemlilik Testi” (Paired Samples t Test) ile 
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araştırıldı.  Parametreler arası ilişkiler Pearson Korelasyon Katsayısı (Pearson 

Correlation Coefficient) ile incelendi. Araştırma kapsamında incelenen parametreler 

arası ilişkilerin araştırılmasında, başka parametrelerden etkilenen değişkenler 

bulunduğunda (IGF-1’ in büyüme hormonundan etkilenmesi gibi) Kısmi Korelasyon 

(Partial Correlation) değerleri hesaplandı. Tüm karşılaştırmalarda anlamlılık düzeyi 

olarak  =0.05 değeri seçildi. Bu değere eşit ya da küçük p değerleri için “aradaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu” şeklinde yorum yapıldı. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya 41 akromegali hastası alındı. Hastalardan 35’i 4,26±2,20 yıl 

(minimum=1 yıl, maksimum=11yıl) takip edildi. Hastaların tanı anında (akromegali-

önce) ve takip sürelerinin sonunda (akromegali-sonra) elde edilen laboratuar ve EKG 

verileri, kontrol grubunun verileri ile karşılaştırıldı.  

Hasta ve kontrol grubunda yer alan kişilerin yaşları (sırasıyla 43,66±11,50 yıl 

ve 42,46±11,42 yıl) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (t=0,472; 

p=0,638). Cinsiyet açısından da hasta (22 kadın, 19 erkek) ve kontrol grubu (28 

kadın, 13 erkek) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark gözlenmedi (χ² =1,281; 

p=0,258). 

Gruplar arasında DM ve HT’u olan vaka sayısı açısından anlamlı fark yoktu 

(sırasıyla p=1,000 ve p=0,187). Ayrıca VKİ’leri her iki grupta benzer idi (sırasıyla 

30,99±7,13 kg/m² ve 29,61±3,99 kg/m²; p=0,366) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Grupların demografik verileri  

 

Akromegali-önce 

(n=41) 

Kontrol 

(n=41) t p 

Yaş (yıl) 43,66 ± 11,50 42,46 ± 11,42 0,472 0,638 

Cinsiyet (K/E) 22 / 19 28 / 13  1,281* 0,258 

VKİ (kg/m²) 30,99 ± 7,13 29,61 ± 3,99 0,911  0,366 

SKB (mmHg) 121,30±20,06 113,18±20,79 1,334 0,189 

DKB (mmHg) 76,69±13,91 71,81±12,20 1,759 0,086 

Kalp hızı (atım/dk) 79,52±9,22 75,53±12,97 1,396 0,169 

DM 11  10  0,000*  1,000 

HT 11  7  1,265*  0,187 

*=χ² 
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Akromegali hastalarının tanı anındaki ve takip süresi sonundaki biyokimyasal 

verileri Tablo 4.2’de, akromegali hastaları ile kontrol grubunun biyokimyasal 

verilerinin karşılaştırması Tablo 4.3’de yer almaktadır.  

 

Tablo 4.2.  Akromegali hastalarının tanı anındaki ve takip süresi sonundaki 

laboratuar verilerinin karşılaştırılması 

 

Akromegali-önce 

(n=35) 

Akromegali-sonra 

(n=35) t p 

GH (ng/ml) 17,55 ± 30,87 1,42 ± 1,66 3,021 0,005 

IGF-1 (ng/ml) 963,66 ± 458,69 363,50 ± 347,06 6,412 < 0,001 

AKŞ (mg/dl) 119,84  ± 64,87 115,54 ± 44,13 0,458 0,650 

Kolesterol (mg/dl) 187,32 ± 54,89 185,20 ± 30,07 0,256 0,799 

LDL (mg/dl) 119,26 ± 47,09 112,52 ± 31,83 0,855 0,399 

HDL (mg/dl) 41,60 ± 9,84 42,50 ± 12,87 -0,573 0,571 

TG (mg/dl) 142,30 ± 100,66 157,41 ± 90,39 -0,792 0,434 

 

Tablo 4.3.  Akromegali hastalarının ve kontrol grubunun laboratuar verilerinin 

karşılaştırılması 

 

Akromegali-sonra 

(n=35) 

Kontrol 

(n=41) t p 

GH (ng/ml) 1,42 ± 1,66 0,57 ± 0,93 2,447 0,018 

IGF-1 (ng/ml) 363,50 ± 347,06 159,35 ± 61,45 3,346 0,002 

Açlık glukoz (mg/dl) 115,54 ± 44,13 133,64 ± 76,28 -1,339 0,185 

Kolesterol (mg/dl) 185,20 ± 30,07 196,50 ± 45,45 -1,149 0,254 

LDL (mg/dl) 112,52 ± 31,83 113,93 ± 36,57 -0,298 0,767 

HDL (mg/dl) 42,50 ± 12,87 49,74 ± 16,19 -2,330 0,023 

TG (mg/dl) 157,41 ± 90,39 156,50 ± 112,00 0,066 0,948 
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Takip süresi sonunda hastaların GH, IGF-1, HDL dışındaki biyokimyasal 

verileri ile kontrol grubunun verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (Tablo 4.3).  

Hasta ve kontrol grubunun EKG’lerinde QT max, QT min, QT dispersiyon, 

QTc max, QTc min ve QTc dispersiyon süreleri hesaplandı. Akromegali hastalarının 

tanı anıdaki QT max, QT dispersiyon, QTc max ve QTc dispersiyon süreleri kontrol 

grubundan istatistiksel olarak anlamlı derecede daha uzun idi (sırasıyla p=0,016; 

p=0,001; p=0,001 ve p=0,002). QT min ve QTc min süreleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (Tablo 4.4).  

Tablo 4.4.  Akromegali hastalarının tanı anındaki QT intervallerinin kontrol 

grubunun verileri ile karşılaştırılması 

 

Akromegali-önce 

(n=41) 

Kontrol 

(n=41) t p 

QT max (ms) 387,73 ± 25,30 373,73 ± 26,33 2,455 0,016 

QT min (ms) 317,88 ± 22,55 312,46 ± 23,09 1,074 0,286 

QT dispersiyon (ms) 70,10 ± 10,51 61,76 ± 12,18 3,320 0,001 

QTc max (ms) 422,76 ± 20,82 408,27 ± 17,08 3,445 0,001 

QTc min (ms) 345,59 ± 17,36 339,51 ± 13,34 1,776 0,080 

QTc dispersiyon (ms) 77,07 ± 12,34 68,02 ± 13,13 3,215 0,002 

 

Akromegali hastalarında takip döneminin sonunda hesaplanan QTc max ve 

QTc dispersiyon sürelerinin tanı anına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede 

kısaldığı saptandı (sırasıyla p=0,005 ve p=0,024).  QT max, QT min, QT dispersiyon 

ve QTc min sürelerinde de kısalma olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (Tablo 4.5).  
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Tablo 4.5. Akromegali hastalarının tanı anındaki ve takip süresi sonundaki QT 

intervallerinin karşılaştırılması 

 

Akromegali-önce 

(n=35) 

Akromegali-sonra 

(n=35) t p 

QT max (ms) 391,42 ± 24,50 383,20 ± 15,22 1,562 0,128 

QT min (ms) 320,88 ± 20,05 317,42 ± 13,55 0,798 0,430 

QT dispersiyon (ms) 70,82 ± 9,94 65,77 ± 10,59 2,001 0,054 

QTc max (ms) 422,85 ± 20,88 410,23 ± 15,33 3,043 0,005 

QTc min (ms) 344,88 ± 18,28 337,86 ± 13,64 2,029 0,051 

QTc dispersiyon (ms) 77,85 ± 10,83 71,51 ± 9,83 2,359 0,024 

 

Akromegali hastalarının takip süresi sonunda hesaplanan QT intervalleri ile 

kontrol grubunun QT intervalleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(Tablo 4.6).  

 

Tablo 4.6. Akromegali hastalarının takip süresi sonundaki QT intervallerinin 

kontrol grubunun verileri ile karşılaştırılması  

 

Akromegali-sonra 

(n=35) 

Kontrol 

(n=41) t p 

QT max (ms) 383,20 ± 15,22 373,73 ± 26,33 1,952 0,055 

QT min (ms) 317,42 ± 13,55 312,46 ± 23,09 1,162 0,249 

QT dispersiyon (ms) 65,77 ± 10,59 61,76 ± 12,18 1,520 0,133 

QTc max (ms) 410,23 ± 15,33 408,27 ± 17,08 0,523 0,603 

QTc min (ms) 337,86 ± 13,64 339,51 ± 13,34 -0,533 0,595 

QTc dispersiyon (ms) 71,51 ± 9,83 68,02 ± 13,13 1,292 0,200 
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QT intervalleri ile GH ve IGF- 1 düzeyleri arasındaki ilişki akromegali 

hastalarında tanı anında ve takip sürelerinin sonunda ayrı ayrı değerlendirildi. 

Akromegali-sonra grubundaki GH ile QTc dispersiyonu arasındaki ilişki hariç GH ve 

IGF- 1 düzeyleri ile bu parametreler arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

gözlenmedi (Tablo 4.7). Kontrol grubu ve akromegali grubu birlikte 

değerlendirildiginde ise GH ile QTc dispersiyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

pozitif yönde ilişki saptandı  (r=0,221; p=0,050). Yine serum IGF-1 düzeyleri ile QT 

max ve QT dispersiyonu arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde ilişki 

olduğu belirlendi (sırasıyla r=0,237; p=0,037 ve r=0,226; p=0,047).  

 

Tablo 4.7.  Akromegali grubunda serum GH ve IGF-1 düzeyleri ile QT intervalleri 

arasındaki ilişki 

 Akromegali- önce Akromegali- sonra 

GH  

 (n=41) 

IGF-1 

 (n=41) 

GH  

 (n=35) 

IGF-1 

 (n=35) 

r p r p r p r p 

QT max (ms) -0,105 0,531 0,099 0,554 0,015 0,936 0,025 0,888 

QT min (ms) -0,114 0,497 0,142 0,396 0,123 0,496 0,237 0,178 

QT dispersiyon (ms) 0,002 0,990 -0,073 0,662 -0,139 0,442 -0,270 0,123 

QTc max (ms) -0,041 0,808 -0,115 0,492 -0,188 0,294 0,021 0,908 

QTc min (ms) -0,295 0,317 0,035 0,837 0,005 0,978 -0,020 0,911 

QTc dispersiyon (ms) 0,165 0,322 -0,256 0,121 -0,438 0,011 -0,266 0,128 

 

Vakaların yaşları ve VKİ’leri ile QT intervalleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki gözlenmez iken, hastalık süresi arttıkça QTc dispersiyonunun 

istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı gözlendi (Tablo 4.8).  
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Tablo 4.8.  Vakaların yaşları, VKİ’leri ve takip süresi ile QT intervalleri arasındaki 

ilişki 

 Yaş 

 (n=82) 

 VKİ 

 (n=82) 

Takip süresi 

 (n=35) 

r p r p r p 

QT max (ms) 0,097 0,386 0,249 0,059 0,271 0,122 

QT min (ms) 0,122 0,275 0,196 0,140 0,250 0,153 

QT dispersiyon (ms) 0,011 0,924 0,204 0,124 0,126 0,476 

QTc max (ms) 0,025 0,825 0,074 0,583 0,240 0,172 

QTc min (ms) 0,042 0,706 0,024 0,856 -0,007 0,968 

QTc dispersiyon (ms) 0,018 0,872 0,064 0,631 0,440 0,009 

 

 

Şekil 4.1. Grupların QT intervallerinin karşılaştırılması 
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5. TARTIŞMA 

 

Akromegali kardiyovasküler ve serebrovasküler sebeplerden dolayı artmış 

mortalite ile ilişkilidir ve tedavi edilmemiş hastalarda ölümlerin %60’ından 

kardiyovasküler hastalıklar sorumludur (38,130,131). Akromegalik hastalarda 

kardiyak anormalliklere katkıda bulunabilecek hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet 

prevalansı da artmıştır (43). Buna rağmen spesifik akromegalik kardiyomiyopati ne 

hipertansiyon ne de diyabetin varlığı ile ilişkili değildir. Bu durum kronik GH ve 

IGF- 1 fazlalığına bağlı intertisyal fibrozis ve miyokardiyal hipertrofi ile 

karakterizedir (58,132).  

Kardiyak hipertrofi genç akromegalik hastaların %20’sinde gözlenirken uzun 

hastalık süresine sahip yaşlı hastaların %72’sinde bulunmaktadır (44,133). 

Akromegalik kardiyomiyopati 3 progresif basamaktan oluşur: 1) Hiperkinetik 

sendroma neden olan başlangıç biventriküler hipertrofi, 2) hipertrofinin ilerlemesi ile 

diyastolik disfonksiyon bulguları ve egzersiz sırasında bozulmuş sistolik 

disfonksiyon 3) istirahatte sistolik disfonksiyon ve dilate kardiyomiyopati 

bulgularıyla birlikte kalp yetmezliği (44,134).  

Akromegalide kardiyak mimarideki progresif bozulma artmış ekstraselüler 

kollojen depolanması ve miyosit hipertrofisiden dolayı olur (135,136). Bogazzi ve 

arkadaşları akromegalide kontrol grubuna göre artmış kardiyak fibrozis olduğunu 

bildirmişlerdir (137). Bu çalışmada 22 tedavi edilmemiş akromegali hastası ile 25 

sağlıklı kontrol grubun doppler ekokardiyografileri değerlendirilmiş ve 

ultrasonografik miyokardiyal doku karakterleri belirlenmiştir. Akromegalik 

hastalarda kardiyak fibrozis kontrol grubundan daha yüksek bulunmuş ve 

somatostatin analogu tedavisinden sonra fibrozis azalmış ancak kontrol grubu 

değerlerine ulaşamamıştır. Ayrıca 22 akromegalik hastanın 5’inde sol ventrikül 

kitleleri normal olmasına rağmen artmış kardiyak fibrozis gösterilmiş ve kardiyak 

fibrozis serum IGF-1, GH seviyeleri ve hastalık süresiyle istatistiksel olarak anlamlı 

derecede ilişkili bulunmuştur (137).  



 33 

Akromegalinin erken kontrolü oldukça önemlidir. Çünkü GH ve IGF-1 

fazlalığına bağlı fibrosiz ve miyokardiyal kontraktilite değişiklikleri erken dönemde 

geri dönebilir (137). Bunlara karşılık kültüre kardiak fibroblastlarda GH’un 

antifibrotik etki gösterdiği bildirilmiştir (138). Ancak bu durum invivo akromegalik 

hastalarda daha komplekstir ve GH fazlalığının net etkisi artmış kollojen içeriğidir 

(137). Bu da hızlı terapötik müdahalenin kardiyak degişiklikleri önlediği ya da 

progresyonunu yavaşlattığını düşündürmektedir (139). Sistolik disfonksiyon 

diyastolik disfonksiyona sekonder olarak, akromegalik kardiyomyopatinin geç 

evrelerinde ortaya çıkar ve diyastolik disfonksiyon da akromegali hastalarının 

başarılı tedavisinden sonra düzelebilir (81,134,140).  

QT intervali kardiyak depolarizasyon ve repolarizasyon periyotlarının 

elektrokardiyografik ölçümüdür. QT intervali ve QT dispersiyonu özellikle 

ventriküler repolarizasyon zamanını ve homojeniteyi yansıtır. Ventriküler 

repolarizasyon ventriküler aritmilerin ortaya çıkması için önemli bir periyoddur 

(141-144). Ventriküler repolarizasyon anormalliklerine neden olan patolojik 

durumlar artmış ventriküler aritmi insidansından dolayı artmış mortalite ve 

morbiditeye neden olur (2,3,145,146). Belirgin sol ventrikül hipertrofisi, potansiyel 

aritmojenik ventriküler repolarizasyon anormallikleriyle ilişkilidir ve bu hastalıklarda 

ani kardiyak ölüm riskinin artmasına katkıda bulunur. Uzamış QT dispersiyonu 

artmış miyokardiyal elektriksel insitabilitenin bir göstergesidir.   

Kadiyak ritm anormallikleri akromegalik hastalarda klinik olarak önemlidir, 

yaşam kalitesini etkileyebilir hatta yaşamı tehdit edebilir (38,147). Ventiküler 

aritmilerin klinik belirteçlerinin belirlenmesi bu hastalardaki riski değerlendirmek 

açısından faydalıdır (148).  

Kardiyak aritmiler akromegali hastalarındaki ani ölümün nedeni olabilir 

(149). Bu hastalardaki ventriküler aritmilerin ciddiyeti sol ventrikül kitlesi ve 

hastalık süresi ile ilişki görünmektedir (48). QT dispersiyonu aritmi tahmini, ayrıca 

mortalite ve morbidite tahmini için değerlidir (2,3). EKG’de uzamış QT intervalinin 

senkop ve ani kardiyak ölümlere eğilim yarattığı bilinmektedir. (150). Bu bulgular 

ışıgında akromegali hastalarında uzamış QT dispersiyonu bu hastalardaki artmış 
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aritmi ve kardivasküler olay riskini öngörmede faydalı olabilir. Bu amaçla biz 

akromegali tanısı ile takip ettiğimiz 41 hastanın tanı anındaki EKG’lerinden QT 

intervallerini ve QT dispersiyonunu hesapladık ve kontrol grubunun EKG verileri ile 

karşılaştırdık. Akromegali hastalarının tanı anındaki QT max, QT dispersiyon, QTc 

max ve QTc dispersiyon sürelerinin kontrol grubunun değerlerinden daha uzun 

olduğunu gözlemledik. Bizim çalışmamızla benzer olarak Fatti ve arkadaşları da 30 

aktif akromegali hastasında QT intervalini ölçülmüşler ve tanı anındaki QTc’nin 

kontrol grubundan anlamlı derecede uzun olduğunu saptamışlardır (151). Mohamed 

ve arkadaşları da 17 akromegali hastasında QT dispersiyonunu ölçülmüşler ve 

kontrol grubundan anlamlı derecede yüksek bulmuşlardır (148). 

Genel popülasyonda QT interval süresi sol ventrikül kitlesi ile koreledir 

(151). Akromegali hastalarında QT intervalindeki uzama kardiyak hipertrofinin 

indirekt bir göstergesi olabilir. Fatti ve arkadaşlarının bildirdikleri çalışmada tedavi 

edilmemiş akromegali hastalarında QT süresi ile sol ventrikül kitlesi arasında pozitif 

korelasyon saptanması QT uzamasının ventrikül hipertrofisine baglı olabileceğini 

düşündürmüştür (151). Akromegali hastalarda hem GH ve IGF-1’in neden olduğu 

direk miyokardiyal hipertrofi hem de eşlik eden hastalıkların (HT, DM vb) neden 

olduğu sol ventrikül hipertrofisi bu hastalarda QT intervalindeki uzamayı 

açıklayabilir. Çalışmamızda akromegali hastalarındaki QT uzamasına DM, HT gibi 

komorbid hastalıkların etkisini dışlamak için kontrol grubu da akromegali ile benzer 

komorbid hastalıkları olan hastalardan oluşturulmuştur. Tiroid fonksiyon testleri her 

iki grupta da EKG değerlendirmeleri döneminde normal sınırlardadır.  

Akromegalide cerrahi, medikal tedavi (somatostatin analogları, dopamin 

agonistleri, GH antagonistleri) ve radyoterapi tümör büyümesini ve hormon 

fazlalığını kontrol etmek için kullanılır (152). Cerrahi birinci seçenek tedavi olarak 

düşünülmektedir. Somatostatin analogları hastaların %45-60’ında efektiftir ve pek 

çok hastada iyi tolere edilir. Fakat sıklıkla başarısız cerrahi sonrasında adjuvan tedavi 

olarak uygulanır (152-154). Yüksek perioperatif morbiditesi olan ya da cerrahiyi 

reddeden hastalarda ilk basamak tedavi olarak da kullanılabilir (152).  
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GH ve IGF-1 supresyonu akromegalik kardiyomiyopatide düzelmeye neden 

olur (43). Fatti ve arkadaşları, primer tedavi olarak somatostatin analogu 

uyguladıkları 24 hastada bazal değerlere göre hem kalp hızında hem de QTc’de 

anlamlı düzelme gözlemişler, ayrıca tedavi sonrası QTc’yi kontrol grubu ile benzer 

bulunmuşlardır. Somatostatin tedavisi ile sol ventrikül kitlesinde istastistiksel olarak 

anlamlı azalma saptamamalarına rağmen QTc’de tedavi sonrası düşüş olmasını, 

somatostatin analoglarının sol ventrikül kitlesinden bağımsız olarak iletim sistemine 

direkt etkilerine bağlamışlardır (151). Çalışmamızda hasta grubumuzda GH ve IGF-1 

kontrolü için primer tedavi olarak öncellikle cerrahi tercih edildiği ve medikal 

tedavinin ikinci seçenek tedavi olarak GH ve IGF-1 kontrolü sağlanamayan hastalara 

uygulandığı görüldü. Çalışmamızda takip verilerine ulaştığımız 35 hastada QT 

intervalleri tekrar değerlendirildi ve QTc max ve QTc dispersiyon sürelerinin tanı 

anına göre istatistiksel olarak anlamlı derecede kısaldığı saptandı. Ayrıca QT max, 

QT min, QT dispersiyon ve QTc min sürelerinde de kısalma gözlenmekle birlikte bu 

durum istatistiksel olarak anlamlı değildi. Takip süresi sonunda hesaplanan QT 

intervalleri ile kontrol grubunun QT intervalleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark olmadığı görüldü. Bu bulgular tedavi ile GH ve IGF-1 kontrolünün QT 

intervallerinde düzelme sağladığını, dolayısıyla aritmi prevalansının akromegali 

tedavisi ile düzelebileceği görüşünü desteklemektedir.  

GH ve IGF-1 fazlalığının direkt etkilerine bağlı olarak miyokardiyumdaki 

intertisyal fibröz doku proliferasyonu kardiyak ritm anormalliklerinden sorumlu en 

önemli faktör olarak düşünülür (151). Aksine bu elektrofizyolojik degişiklikler direkt 

GH seviyeleri ile ilişkili değil gibi görünmektedir (151). Patolojik EKG sinyallerinin 

remisyondaki hastalarda da bulunması irreversibl fibrotik proçes ile uyumlu kalıcı 

anatomik aritmojenik yolların varlığını düşündürmektedir (155). Maffei ve 

arkadaşlarının bildirdikleri çalışmada geç potansiyeller ile GH ve IGF-1 arasında 

korelasyon olmaması bu iki hormonun aritmik proçesde direkt rol oynamadıklarını 

düşündürmektedir (155). Fatti ve arkadaşları da QTc bazal ve tedavi sonrası değerleri 

ile GH ve IGF-1 seviyeleri arasında korelasyon saptamamışlardır (151). 

Çalışmamızda akromegali-önce ve akromegali-sonra grupları ayrı ayrı 

değerlendirildiğinde QT intervalleri ile GH ve IGF- 1 düzeyleri arasında, 

akromegali-sonra grubundaki GH ile QTc dispersiyonu arasındaki ilişki hariç, 
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istatistiksel olarak anlamlı ilişki izlenmedi. Buna karşılık kontrol grubu ve 

akromegali grubu birlikte değerlendirildiginde GH ile QTc dispersiyonu, IGF-1 

düzeyleri ile QT max ve QT dispersiyon arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif 

korelasyon olduğu gözlendi. Bu bulgular akromegali hastalarında aritmi riskini 

öngörmede QT intervallerinin önemli olmasına rağmen, bu riskin her zaman serum 

GH ve IGF-1 düzeyleri ile paralel olmadığını, zaman içinde gelişen fibrozisin bu 

süreçte daha önemli olduğunu düşündürmektedir. Ancak serum GH ve IGF-1 

seviyelerinin bu parametreler üzerinde direkt etkili olmadığını söylemek zordur.  

Ventriküler aritmiler hastalık süresi arttıkça artmaktadır (43,48,79). Maffei ve 

arkadaşları da geç potansiyeller ile uzamış hastalık süresi arasında korelasyon 

saptamışlardır (155). Bunun aksine Fatti ve arkadaşları QTc azalmasının derecesi ile 

tedavi süresi arasında ilişki gözlememişlerdir (151). Çalışmamızda hastalık süresi ile 

QTc dispersiyonu arasında istatistiksel anlamlı ilişki gözlenmesi, hastalık süresi 

artıkça meydana gelen miyokardiyal değişikliklerin aritmi riskinde artışa neden 

olduğunu düşündürmektedir. 

 Fatti ve arkadaşları QTc azalmasının derecesi ile yaş ve VKİ arasında 

korelasyon saptamamışlardır (151). Bu bulgularla uyumlu olarak çalışmamızda yaş 

ve VKİ ile QT intervalleri arasında ilişki bulunmamıştır.  

Çalışmamızda elde ettiğimiz bulgular, akromegali hastalarında QT 

intervallerinin aritmi riskini belirlemede faydalı olabileceğini ve hastalığın kontrole 

alınması ile bu riskin azalabileceğini düşündürmektedir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Ventriküler aritmilerin sıklığı akromegalik hastalarda artmıştır ve ciddiyeti 

sol ventrikül kitlesi ile koreledir. Miyokardiyal fibrozise bağlı gelişen aritmojenik 

yollar sorumlu patofizyolojik mekanizma olarak düşünülmektedir. Kardiyovasküler 

olayların bu hastalardaki en önemli mortalite nedeni olduğu düşünüldügünde 

aritmojenik olayların ve aritmojenik substratların erken tanınması oldukça önemlidir. 

Çalışmamızın bulgularına göre QT intervalleri bu hastalarda aritmi riskini 

değerlendirmede faydalı parametreler olarak görülmektedir.  
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