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OZET

AMAC: Kadiyak ritm anormallikleri akromegalik hastalarda klinik olarak
onemlidir ve ani 6liimiin nedeni olabilir. Ventikiiler aritmilerin klinik belirteclerinin
belirlenmesi bu hastalardaki riski degerlendirmek agisindan faydahdir. QT
dispersiyonu potansiyel proaritmiyi belirlemek i¢in kullanilir. Artmus QT

dispersiyonu artmis aritmi riski ile iligkilidir.

Bu calismanin amaci; akromegali hastalarmin QT  dispersiyonlarini
hesaplamak, biliylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)

diizeyleri ile QT dispersiyonu arasindaki iligskiyi ortaya koymaktir.

GEREC VE YONTEMLER: Bu calismada Ankara Atatirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi'nde 2006-
2011 yillart arasinda akromegali tanisi ile takip edilen 41 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Kontrol grubu hasta grubu ile ayni yas ve cinsiyet dagilimina sahip,

benzer komorbid hastaliklar1 olan 41 kisiden olusturuldu.

Akromegali hastalarmin  tan1  anindaki (akromegali-6nce) ve takip
dénemindeki (akromegali-sonra) GH, IGF-1, aglik kan sekeri (AKS), total kolesterol,
trigliserid (TG), disiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) diizeyleri kaydedildi. Bu parametreler i¢in kontrol grubundan 12 saatlik a¢ligi

takiben vendz kan 6rnegi alindi.

Akromegali hastalarmin tan1 anindaki ve 4,26+2,20 yillik (minimum=1yail,
maksimum=11y1l) takip siiresi sonundaki elektrokardiyografileri (EKG)
degerlendirildi. Kontrol grubuna ise bir kez EKG o6l¢limii yapildi. EKG'lerde en
uzun QT (QT max), en kisa QT (QT min), QT dispersiyonu (QT max ile QT min
mesafesi arasindaki fark) hesaplandi. Her bir QT mesafesi hastanin kalp atim hizina
gore Bazett’s formiili (diizeltilmis QT=QTARR sn) kullanilarak diizeltildi ve
diizeltilmis QT (QTc) intervali olarak tanimlandi. QTc dispersiyonu ise en uzun
diizeltilmis QT (QTc max) ve en kisa diizeltilmis QT (QTc min) mesafesi arasindaki

fark olarak tanimlandi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubunda yer alan kisilerin yaslar1 (sirasiyla
43,66+11,50 yil ve 42,46+11,42 yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark



yoktu (t=0,472; p=0,638). Cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan da gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (sirasiyla p=0,258 ve p=0,366).

Akromegali hastalarinin tan1 anidaki QT max, QT dispersiyon, QTc max ve
QTec dispersiyon stireleri kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha
uzun idi (swrasiyla p=0,016; p=0,001; p=0,001 ve p=0,002). QT min ve QTc min
stireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (sirasiyla
p=0,286 ve p=0,080).

Akromegali hastalarinda takip doneminin sonunda hesaplanan QTc max ve
QTc dispersiyon siirelerinin tani anma gore istatistiksel olarak anlamli derecede
kisaldig1 saptandi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,024). QT max, QT min, QT dispersiyon
ve QTc min siirelerinde de kisalma olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildi (sirasiyla p=0,128; p=0,430; p=0,054 ve p=0,051).

Akromegali hastalarinin takip siiresi sonunda hesaplanan QT intervalleri ile
kontrol grubunun QT intervalleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(tiim parametreler i¢in p> 0,05).

Kontrol grubu ve akromegali grubu birlikte degerlendirildiginde GH ile QTc
dispersiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski saptandi
(r=0,221; p=0,050). Ayrica serum IGF-1 diizeyleri ile QT max ve QT dispersiyonu
arasinda da istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski oldugu belirlendi (sirasiyla
r=0,237; p=0,037 ve r=0,226; p=0,047).

Vakalarin yaslar1 ve VKI’leri ile QT intervalleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml 1iliski gozlenmez iken, hastalik siiresi arttikca QTc dispersiyonunun

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gozlendi (r=0,440; p=0,009).

SONUC: Calismamizin bulgularmma goére QT intervalleri akromegali
hastalarinda aritmi riskini degerlendirmede faydali olabilir ve hastaligin kontrol
altna alimmmasi bu riski azaltabilir. Serum GH diizeyi ile QTc dispersiyonu, IGF-1
diizeyleri ile QT dispersiyonu arasinda iligki saptanmasi bu parametrelerin aritmi

patogenezindeki Onemine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, QT dispersiyonu, bitylime hormonu, insiilin

benzeri biiyiime faktorii-1
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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.

MATERIAL AND METHOD: In this study, 41 acromegaly patients who
have been followed by Ankara Atatiirk 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/VRR 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

Vi



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).

CONCLUSION: 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 :  Biiylime hormonu

IGF . Insiilin benzeri biiyiime faktorii
EKG :  Elektrokardiyografi

PRL : Prolaktin

TSH :  Tiroid stimiile edici hormon
ACTH :  Adrenokortikotropik hormon
GHRH :  Biiylime hormonu salgilatict hormon
DM :  Diabetes Mellitus

Ca: Kalsiyum

HT : Hipertansiyon

USG . Ultrasonografi

OGTT :  Oral glukoz tolerans testi

ng/L - mikrogram/ litre

IGFBP . Insiilin benzeri biiyiime faktdrii baglayici protein
mm : Milimetre

MRG :  Manyetik rezonans goriintiileme
BT :  Bilgisayarl tomografi

SRL - Somatostatin reseptor ligandi
SST :  Somatostatin reseptor subtip

sC : Subkutan

iv . Intravendz

im . Intramuskuler

mg : Miligram

cGy . Centi-Gray

FSH :  Folikiil stimiile edici hormon
LH :  Liiteinize edici hormon

LVH : Sol ventrikiil hipertrofisi

AKS » Aclik kan sekeri

TG : Trigliserid

LDL :  Diisiik dansiteli lipoprotein



HDL
VKIi
kg/m?

sn

QT max
QT min
QTc
QTc max
QTc min
ng/ml

dl

ms

Yiiksek dansiteli lipoprotein
Viicut kitle indeksi
Kilogram/metre?
Saniye

Enuzun QT

En kisa QT

Diizeltilmis QT

En uzun diizeltilmis QT
En kisa diizeltilmis QT
Nanogram/mililitre
Desilitre

Milisaniye
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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali; siklikla biliyiime hormonu (GH) sentezleyen pituiter timor
sonucu gelisen, bilyiime hormonu ve insiilin benzeri biiyiime faktori-1 (IGF-1)

diizeylerindeki artis ile karakterize bir hastaliktir.

Hem GH hem de IGF-1 kardiyovaskiiler sistem aktivitelerinde diizenleyici rol
oynar. Akromegali vaskiiler sistemde, kalp yapisinda ve fonksiyonlarinda bir seri
anormalliklere neden olur. Akromegalik hastalarda artmis mortalitenin baslica nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir. Akromegalideki kardiyak tutulum akromegalik
kardiyomiyopati olarak adlandirilir ve baslica biventrikiiler konsantrik hipertrofi ile
karakterizedir. Kardiyak hipertrofi 6zellikle uzun siiredir hastaligi olanlarda daha sik
goriiliirken kalpdeki diger etkilenmeler kisa siireli biiyiime hormonu maruziyetinde

bile olabilir.

Akromegali hastalarmin %40’ inda ritm bozukluklar1 goriiliir (1). Ventrikiiler
aritmilerin ciddiyeti sol ventrikiil duvar kalnligi ile koreledir (1). Akromegali
hastalarindaki GH ve IGF-1 seviyelerinin normalizasyonu artmis sol ventrikiil
kitlesini azaltir. Buna ragmen bu azalmanin sol ventrikiil fonksiyonlarina etkisi net
degildir. Benzer olarak bu degisikliklerin ventrikiiler aritmi prevalansina etkisine dair
cok az bilgi bulunmaktadir. Remisyondaki akromegalik hastalarda patolojik
elektrokardiografi (EKG) bulgularinin tespiti bu hastalarda irreversibl fibrotik
progese uygun olarak kalici anatomik aritmojenik  yollarin  varligm

diistindiirmektedir.

QT dispersiyonu standart 12 dervasyonlu EKG’de en uzun ve en kisa QT
intervalleri arasindaki farktir. QT dispersiyonu pek ¢ok patolojik durumda aritminin,
mortalite ve morbiditenin tahmininde faydalidir (2,3). QT dispersiyonu genelikle
potansiyel proaritmiyi belirlemek i¢in kullanilir. Artmis QT dispersiyonu artmis

aritmi riski ile iliskilidir.



Biz bu ¢alismamizda, akromegali hastalarinda tan1 aninda ve takip siirecinde
QT dispersiyonlarmni hesaplamayi, mevcut aritmi riskini belirlemeyi, saglikli kisilerle
akromegali hastalarinin QT dispersiyonlarin1 karsilastirmayi, ayrica serum GH ve

IGF-1 diizeyleri ile QT dispersiyonu arasindaki iliskiyi ortaya koymay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKROMEGALI

Akromegali; siklikla GH sentezleyen pituiter tiimoriin neden oldugu,
sirkiilasyondaki GH ve IGF-1 seviyelerinin arttig1, somatik bozukluklarin ve sistemik
tutulumun goriildiigii nadir bir hastaliktir. Prevalanst milyonda 40-70, insidansi ise

milyonda 3-4/yil’dir (4).

Akromegali vakalarn  %98’inde GH sentezleyen pituiter adenoma
(somatotrop adenom) bagli olarak gelisir ve bu adenomlar genellikle benigndir.
Hipofiz bezindeki somatotrop adenomlar, seyrek veya yogun graniillii hiicrelerden
olugsmaktadir. Vakalarin %25’inde mammosomatotrop ya da asidofilik kok
hiicrelerin varligiyla birlikte GH’a ek olarak prolaktin (PRL) salgilanmaktadir.
Nadiren diger 6n hipofiz hormonlarinin [tiroid stimiile edici hormon (TSH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH)] da salgilandig1 plurihormonal adenomlar
goriilmektedir (4). Metastatik GH sentezleyen pituiter karsinom oldukga nadirdir.
Somatotrop adenomlarin %70°den fazlasi tan1 aninda makroadenomdur. Orta hattaki
siniislerde ve nazofarinkste ektopik yerlesimli hipofiz dokusunda da nadiren

somatotrop adenom gelisebilmektedir (5).

Multipl endokrin neoplazi-1 (MENIN tiimor supresor genindeki germ hiicre
inaktivasyonuna bagl pituiter, paratiroid ve pankreas timorleri) (6), McCune-
Albright sendromu (Gsa mutasyonun neden oldugu poliostotik fibréz displazi, cilt
pigmentasyonu ve pituiter hipersekresyon) (7) ve Carney kompleksi (PRKAR1A gen
mutasyonun neden oldugu cilt pigmentasyonu, mukokutandz miksomatosis, kardiak
miksoma, tiroid ve meme lezyonlari, GH sentezleyen pituiter adenom) (8) GH
hipersekresyonuna neden olan familyal sendromlardir. Kromozom 11ql3’°de
heterozigozite kaybi sonucu gorillen izole familyal akromegali vakalar1 da
bulunmaktadir (9). GH hipersekresyonunun diger nadir nedenleri pankreatik adacik

hiicre tiimorleri (10), santral (hipotalamik hamartoma, ganglionéroma) (11) ya da



periferal (noroendokrin tiimorler) biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH)

hipersekresyonudur (12).

Akromegali hastalarinda klinik bulgular yillar icinde ortaya ¢ikar ve tani
genellikle semptomlarin baslamasindan yaklasik 10 yil sonra konulur (13). Hastalik,
kadmn ve erkeklerde benzer oranlarda goriilmektedir. Erigkin hasta grubunda tipik
olarak ekstremitelerde ve ylizde lokal kemik biiylimesi goriilmekte, buna karsin

cocuk ve adolesanda lineer biiyiime hizlanarak gigantizm tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Akromegalik hastalar siklikla yiizde kabalagma, ekstremitelerde biiyiime,
basagrisi, asir1 terleme yakinmalar1 ile basvurur. Klinik 6zellikler, hipofiz bezi
yerlesimli timoriin direkt etkisiyle ve GH/IGF-1 fazlahigma bagli olarak gelisir.
Belirti ve bulgularin varligi ve siddeti; GH ve IGF-1 yiiksekliginin derecesine, timor
biiyiikliigiine, tiimor invazyonunun derecesine ve tani Oncesi belirtilerin toplam
siiresine baghdir. Viicutta GH ve IGF-1 reseptorlerinin genis dagilimi sebebiyle

hastalik siirecinde gok sayida sistem etkilenebilmektedir.

Iskelet bilyiimesi ve yumusak dokuda artis hastalik seyrinde gériilen erken
degisikliklerdir. Biiyilk dudak ve burun, frontal kafatasinda hipertrofi, mandibular
biliylimeye bagl prognatizm, maxiller genisleme nedeniyle dis aralarinin agilmasi,
¢enede malokliizyon yiizde meydana gelen degisikliklerdir. Bliylimiis ayak ve yiiziik

numaralar1 siklikla bu hastalarda bildirilmistir (14).



Tablo 2.1. Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular

Lokal tiimér etkisi
Hipofizde genisleme
Gorme alani defekti
Kranial sinir felci
Basagrisi

Somatik sistem

Akral biiyiime

El ve ayaklarda yumusak doku
kalinliginda artis

Kas iskelet sistemi
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokliizyonu
Artralji, artrit

Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal myopati
Frontal kemik hipertrofisi
Cilt ve Gastrointestinal sistem
Hiperhidrozis

Yagl cilt

Cilt katlantilar1

Kolon polipi
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
Pulmoner sistem

Uyku bozukluklari

Uyku apnesi (santral ve obstruktif)

Narkolepsi

Viseromegali

Dil

Tiroid bezi

Tikriik bezleri

Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat

Endokrin ve metabolik sistem
Ureme sistemi

Menstruel bozukluklar

Galaktore

Azalmus libido, impotans, seks hormon
baglayici globiilin diistikligi
MEN Tip 1

Hiperparatiroidi

Pankreas adacik hiicre tiimorii
Karbonhidrat

Bozulmus glukoz toleransi
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Diabetes mellitus

Lipid

Hipertrigliseridemi

Mineral

Hiperkalsitiri

25 hidroksi Vitamin Ds diizeylerinde artis
Uriner hidroksiprolin

Elektrolit

Diisiik renin diizeyi

Artmig aldosteron diizeyi

Tiroid

Nodiiler guatr

Diisiik tiroksin baglayici globulin diizeyi

(5) numarali kaynakdan uyarlanmustir




Biiyiik eklem artropatileri hastalarm %70’inde goriilir (15). Kartilaj ve
periartikiiler fibr6z dokuda kalinlasma, eklemde sislik, agri, eklem araliklarinin
daralmasina bagli hipomotilite, osteofit, osteoartrit bulgular1 goriilebilir (16). Aksiyal
tutulum hastalarin %60’indan fazlasinda goriiliir ve disk yiizeylerinde genigleme,
vertebral genisleme, osteofit formasyonuna neden olur. Kifosikolyoz %21, servikal
ve lumbal linerizasyon %37, diffiiz idyopatik iskeletal hiperostosis %20 hastada
gozlenir (17). Baslica yiizde, ellerde ve ayaklarda cilt kalinlagmasi
glikozaminoglikanlarin birikimine baghdir. Sebase ve ter bezlerinin hipertrofisi ve
asir1 sekresyonu sonucu yagh ve terli cilt, pigmente cilt kivrimlar1 ve hipertirikoz bu

hastaliga bagli sik goriilen bulgulardir (18).

Makroglossi, prognatizm, kalin dudaklar, laringeal mukoza ve Kkartilaj
hipertrofisine bagli iist solunum yolu obstiiksiyonu sleep apneye, horlamaya ve
anestezi sirasinda trakeal entiibasyonun komplike olmasma neden olur. Santral
respiratuar depresyon (19) ve kifoskolyoz nedeni ile hipoventilasyon ve hipoksemi
ortaya c¢ikar. Akcigerlerde normal difflizyon kapasitesi ile birlikte artmig

distensibilite alveolar boyut ve saymin artmasi nedeniyle gozlenir (20).

Periferal parestezi, simetrik periferal sensorial ve motor noropati, proksimal
miyopati, miyalji ve kramplar goriilebilir. Karpal tiinel sendromu el bilegindeki
sinovial 6dem, ligament ve tendonlarin biiylimesi nedeniyle meydana gelen medial
sinir kompresyonu sonucu olusur (21). Egzoftalmus (22) ve agik agili glokom (23)
extraokiiler dokudaki ve Schlemm’s kanalindaki hipertrofi nedeniyle meydana

gelebilir.

Hiperprolaktinemi pituiter stalk kompresyonu ya da GH ve PRL’in birlikte
salgilanmasi nedeniyle hastalarin yaklagik %30’unda goriilir (24). Hastalarin
%40’mda kitle etkisi nedeniyle hipopituitarizm ve buna sekonder amenore ya da
impotans (25), sekonder tiroid (26) ya da adrenal yetersizlik gelisebilir. Guatr ve
tiroid anormallikleri bu hastalarda yaygindir ve muhtemelen IGF-1’in tirositlere
stimiilator etkisi nedeniyledir (27). Hipertiroidizm nadiren plurihnormonal pituiter

timorlerden tirotropin sekresyonu nedeniyle goriilebilir (27). Cushing hastaligi da



nadiren GH ve ACTH’in birlikte salinmalar1 (28) ya da McCune-Albright

sendromunun bir pargasi olarak goriilebilir (29).

Insiilin rezistans1 ve diabetes mellitus (DM) GH’un antiinsiilin etkileri
nedeniyle olur (30). GH’un lo-hidroksilaz aktivitesini artirmasi nedeniyle serum
1,25-dihidroksikolekalsiferol seviyeleri artar ve bu da intestinal kalsiyum (Ca)
absorbsiyonu ve hiperkalsiiiri ile sonuglanir (31). Osteoporoz sekonder gonadal

yetmezlik nedeniyle goriiliir (32).

Akromegali ile kanser baslangici arasinda direkt sebep sonuc iliskisi
gosterilememistir  (33,34). Bu hastalardaki kanser gelisme riskinin genel
popiilasyondan farkli olup olmadigi tartismalidir (35). Benign kolon polipleri
(adenomatdz ve hiperplastik) 12 prospektif calismada 678 akromegalik hastanin
%45’inde saptanmis (34) ve bu insidansin genel popiilasyonla benzer oldugu
belirtilmistir (36). Rekiirren kolon adenomlarmnin prevalansi (hiperplastik polipler
hari¢) serum IGF-1 seviyeleri ile koreledir (37). Ingiltere’de 1362 akromegalili
hastada kolon kanserine bagl mortalitenin genel popilasyondan yiliksek oldugu fakat
insidansm farkli olmadigi ve bu durumun serum GH seviyeleri ile korele oldugu
belirtilmistir (38). Aktif akromegalili hastalarin tan1 aninda ve eslik eden risk

faktorlerine gore her 3-5 yilda bir kolonoskopi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir

().

Akromegali hastalarinda mortalite %60 kardiyovaskiiler tutulum, %25
solunum sistemi hastaliklar1 ve %15 oraninda malignite nedeniyle olur (39). GH
diizeyi 6lim sebebinden bagimsiz bir sekilde en 6nemli sagkalim indeksidir (40).
Tedavi ile GH ve IGF-1 diizeylerinin normalizasyonuyla mortalite oranlarinda
azalma gozlenir (41). GH hipersekresyonu kontrol altina alindiginda mortalite
oranmin akromegalik olmayan popiilasyona benzer oranlara indigi gozlenmistir (42).
Yiiksek GH diizeyi yaninda hipertansiyon (HT) ve kardiyovaskiiler tutulum varlig
da diger en onemli mortalite belirleyicileridir. Kontrolsiiz diyabet, dislipidemi ve

kanser varliginin mortaliteye katkis1 daha azdir (43).



2.2.AKROMEGALIDE KARDiYOVASKULER SiSTEM

Hem GH hem de IGF-1 kardiyovaskiiler sistem aktivitelerinde diizenleyici rol
oynar. Akromegali kalp yapisinda, fonksiyonunda ve vaskiiler sistemde bir seri
anormalliklere neden olur (43,44). Akromegali hastalarindaki kardiyak tutulum
akromegalik kardiomiyopati olarak tanimlanir ve baslica biventrikiiler konsantrik
hipertrofi ile karakterizedir (43,44). Uzun siireli hastalig1 olan vakalarda kardiyak
hipertrofi oran1 %90’a kadar ulasir, ancak kisa siireli hastaligi olanlarda da kalpte
yapisal degisiklikler oldugu goriilmiistiir (45). Akromegali hastalarindaki kardiyak
hipertrofi hipertansiyondan bagimsizdir ve hipertansiyon ve glukoz intoleransi
varliginda hipertrofi daha da kétiilesir. Hipertansiyon ve diyabetes mellitusu olan

hastalarin %100’tinde kardiak anormallikler bulunmaktadir (46,47).
Akromegalik kardiomiyopati 3 evreden olusur.

1) Erken faz; hastalik siiresi kisa gen¢ hastalarda siklikla goriiliir.
Hiperkinetik sendrom olarak adlandirilan artmis kalp hizi ve artmus sistolik

output gorliir.

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

ve bulgulari ile eforla sistolik disfonksiyona ait bulgular goriiliir.

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

sonucu gelisen kalp yetmezligi gézlenir (43,44).

Akromegali hastalarmin %40’inda ritm bozukluklar1 goriiliir (58). Kalp kapak
hastaliklarinin akromegali hastalarinda daha fazla goriildiigii bildirilmektedir (49).
Diger kalp sorunlarindan farkl olarak kalp kapak tutulumu, akromegalide hastalik

kontrol altina alinsa da geri dondiiriilemez (50).

Hipertrofi yaninda hastalarin ¢ogunda normal sol ventrikiiler ejeksiyon
fraksiyonuna ragmen diyastalik disfonksiyon bulunmaktadir (43,44). Eger
akromegali kontrol altina alinamaz ise diyastalik kalp yetmezligi gelisebilir ve bu da

genellikle hipertansif ya da valviiler kalp hastalig1 olanlarda goriiliir (51).



2.2.1.Akromegalik Kardiyomiyopati

GH, IGF ve bunlarin baglayici peptitleri kardiyovaskiiler sistem lizerine hem
direkt (endokrin, otokrin ve parakrin mekanizmalarla) hem de indirekt etki gosterir.
GH ve IGF-1 reseptorleri kardiyomiyositlerde bulunur (52,53). GH ve IGF-1,
intraseliiler Ca konsantrasyonunu ve kardiyomiyositlerdeki miyoflamanlarin Ca
duyarliligini artirarak miyokardiyal kontraktilite ilizerine direkt etki gosterir (56).
Intertisyal fibrozis temel histolojik anormalliktir (43). Daha sonra intraseliiler
kollojen  birikimi  artar, miyofibriler diizensizlik, monositlerde nekroz,
lenfomononiikleer infiltrasyon olur (43). Hastalik siiresinin kisa oldugu diistiniilen
geng hastalarda da sol ventrikiil hipertrofisi goz ardi edilmemelidir (55). Bu kardiyak
hipertrofinin erken bulgu oldugunu diisiindiiriir ve hastalik aktivitesinin siiresiyle

orantili olarak kotiilesir.

Sistemik arteriyal hipertansiyon kardiyak hipertrofiyi artran en Onemli
faktordiir ve hipertansif hastalarda hipertrofi prevalansi artar (43). Tirotoksikoz da

akromegalik kardiyomiyopatiyi kotiilestirir (56).

Kardiyak hipertrofi kalpte cesitli fonksiyonel degisikliklere neden olur.
Akromegalide erken donemde en belirgin Kkardiyak bozukluk yetersiz dolus
kapasitesidir. Doppler ultrasonografide (USG) hem diyastolik dolus dalgasi hem de
erken-ge¢ mitral ve trikiispit velosite oranlarinda azalma goézlenir. Miyokardiyal

fibrillerdeki elastikiyet kayb1 isovoliimetrik relaksasyon zamaniin uzamasina neden

olur (43).

Kardiyak tutulum asikar hale gelene kadar yillarca asemptomatik seyreder.
Diyastolik disfonksiyonun varliginda preload (6n yiik) yetersizligi efor aninda
sistolik parametrelerde bozulmaya neden olur (57). Sol ventrikiil hipertrofisi gibi

diyastolik ve sistolik fonksiyon bozukluklar1 yashlarda daha sik goriiliir (43).

Koroner perflizyon dinamikleri yeteri kadar ¢alisiimamistir. Kiiciik
damarlarda tutulum ve intramural damarlarda kalinlasma hastalarin %22 kadarinda
bildirilmistir. Proksimal arterler genellikle normaldir fakat genislemis ve kivrimli

nadirende stenotik olabilirler (43). Angina pektoris epizodlar1 nadir olmasina ragmen



Koroner arter hastaligi hastalarin %20'sinde goriiliir (58). Sigara, herediter hastaliklar,
lipoprotein, homosistein, fibrinojen ve trigliserid seviyerindeki artis gibi yaygin
kardiyovaskiiler risk faktorleri, sistemik arteriyal hipertansiyon ve aritmiler
kardiyovaskiiler morbiditenin artmasma neden olurlar (59). Tedavi edilmemis
akromegali hastalarinda trigliserid, apolipoprotein Al, apolipoprotein E, fibrinojen,
plazminojen aktivator inhibitor aktivitesi ve doku plazminojen aktivatorii seviyeleri
yikselir (43). Bu faktorler kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ilerlemesine katkida
bulunabilir.

2.2.2. Aritmi

Akromegali hastalarinda EKG ve Holter kayitlarinda kardiyak ritim
bozukluklar1 goriilebilir. Ektopik atimlar, paroksismal atriyal fibrilasyon,
paroksismal supraventrikiiler tagikardi, hasta siniis sendromu, ventrikiiler tasikardi,
dal bloklar1 egzersiz sirasinda daha belirgin olmak {izere akromegali hastalarinda
siklikla goriiliir (60). Ileti bozukluklari hastalarin %41’inde goriiliir. Kompleks
ventrikiiler aritmiler normal popiilasyonda %12 oraninda goriiliirken akromegali
hastalarinin %48’inde bildirilmistir (48). Ventrikiiler premature atimlarin sikligi
akromegali siireysiyle birlikte artis gosterir. Ayrica ventrikiiler aritmilerin ciddiyeti
sol ventrikiil duvar kalinlig: ile koreledir (48). Akromegali hastalarinin %56’sinda
aritmiye predispozan olabilen ge¢ potansiyeller tespit edilmistir (61). Akromegali
hastalarinda kalbin elektriksel olarak stabilitesinin bozulmus olmas1 sebebiyle,
ozellikle cerrahi Oncesinde hastalarm  Holter EKG ile degerlendirilmesi

Onerilmektedir.

2.2.3.Hipertansiyon

Sistemik arteriyal hipertansiyon akromegali hastalarindaki mortaliteyi
belirleyen en Onemli negatif prognostik faktordiir. Hipertansiyon akromegali

hastalarmin 1/3’tinde goriiliir. 200 hastanin katildigi bir ¢aliymada tani aninda
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hastalarm %46’sinda hipertansiyon saptanmistir (diyastolik kan basinc1 >90 mmHg’a
gore) (62). Artmus plazma voliimii ve buna eslik eden toplam degisebilir sodyum
miktarindaki artis hipertansiyon gelisimine katkida bulunur (43). Plazma hacmi ve
sodyum artig1 baslangigta aldosteron sekresyonundaki degisikliklere baglanmig ancak
daha sonraki klinik ¢aligmalarda aldosteron ve prekiirsorleri olan kortikosteron ve
11-deoksikortikosteron diizeylerinin normal oldugu gorilmiis ve bu fikirden
uzaklasilmigtir. Atrial natritiretik peptid ve renin-anjiotensin sistemi ile de belirgin
bir iliski saptanmamustir (63,64). Bu hastalarda plazma katekolaminleri ve idrar
katekolamin metabolitlerinin artmadigi gosterilmistir (65). Insiilin direnci ve
diyabetes mellitus hipertansiyon gelismesinde rol oynayan faktorlerdendir. Kan
basinci seviyeleri diyabeti olan akromegali hastalarinda daha yiiksek bulunmustur
(43). Sistemik vaskiiler rezistans azalirken hem kardiyak indeks hem de kardiyak
outputun artis1 hipertansiyona neden olan mekanizmalardan birisidir (43). Folkow’un
hipotezine goére, GH fazlaliginda kan basmci yiiksekligi, rezistans damarlarinin

duvar kalinliklarinin artmasina baglh olabilir (66).

2.2.4.Vaskiiler Hasar

Akromegalideki vaskiiler tutulum ile ilgili az sayida veri bulunmaktadir.
Periferal mikrodolasim incelendiginde, hem diyabeti ve hipertansiyonu olan hem de
bu hastaliklarin eslik etmedigi akromegali hastalarinda anlamli kapiller degisiklikler
gozlenmistir (67). Bu hastalarda kapiller sayisinda ve boyutunda azalma oldugu,
kapillerler yerine daha ¢ok diizensiz vaskiiler yapilarin oldugu gosterilmistir (67).
Karotid intima-media kalinlig1 hem aktif hem de kiir olmus akromegali hastalarinda
artmustir, fakat iyi sinirh aterosklerotik plak goriilme siklig1 kontrol grubundan farkli
bulunmamustir (68). Kiir saglanmig hasta grubu dahil hastalarda yiikselmis insiilin
seviyesinin bulunmasi intima-media kalinliginin artmasinda altta yatan faktordiir, bu
nedenle IGF-1 ile karotid intima-media kalinlig1 arasinda herhangi bir korelasyonun
olmadig1 diisiiniilmektedir (69,70). Lazer doppler flowmetre, normotansif akromegali

hastalarindaki bozulmus endotel bagimli vazodilatasyon ve artmis sempatik aracili
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vazokonstriktif yanit gibi kutanéz mikrosirkiilasyondaki endotelyal disfonksiyonu
gosterir (71). Akromegali hastalarindaki intima-media kalinligindaki artis eslik eden
risk faktorleriyle iligkilidir (72). Glukoz intoleranst ve dislipidemi gibi negatif

faktorlerin varligi vaskiiler fonksiyonlarda ilave bozuklulara neden olur.

2.2.5.GH ve IGF-1 Kontroliiniin Kardiovaskiiler Hastaliklara Etkisi

GH ve IGF-1 seviyelerinin normal diizeylere gelmesinin progresif
kardiyomiyopatiyi durdurdugu, akromegali hastalarindaki kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditeyi azalttig1 diistiniilmektedir. Transsfenoidal adenomektomi ile hastalik
kontrol alta alindiginda sol ventrikiil kitlesinde azalma ve diyastolik fonksiyonlarda
diizelme gozlenmistir (73). Somatostatin analoglar1 ile tedavi edilen hastalarda
kardiyak kitlede azalma ve histolojik incelemelerde miyokardiyal fibrozisde azalma
gbzlenmistir (74,75). Kardiyak kitle ve diyastolik dolus {izerine tedavinin 6. ayinda
etki gézlenmeye baslanir, fakat anlamli etki tedavinin 6-12. ayinda goriilir (76,77).
Somatostatin analoglar1 ile kap hizinda azalma, QT araliginda kisalma
bildirilmektedir (78-80). Bu etki sadece GH ve IGF-1 azalmasindan degil oktreotidin
iletim sistemi tizerine direk etkilerinden olabilir (78). Konjestif kalp yetmezligi olan
akromegalik hastalarda tedavi ile kardiyak outputta artis gézlenmistir (75). Tedavi
sonrasi kardiyak fonksiyonlardaki diizelme oran1 yas ve hastalik stiresi ile iliskilidir.
Diyastolik ve sistolik fonksiyonlarda diizelme hastalik siiresi kisa olan geng
hastalarda daha belirgindir (81). Bu da erken tami1 ve etkili tedavinin akromegali

hastalarinda 6nemli oldugunu diistindiirtir.

2.3. AKROMEGALI TANISI

Akromegali hastalarmimn biiylik kismi tipik morfolojik belirti ve bulgularin

varlig1 ile birlikte hastaliktan siiphelenilmesi sonucu tani alir. GH diizeyinin tek
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bagina Ol¢iimii hastalik tanisinda degerli degildir. GH diizeyleri sirkadian ritm,
pulsatil sekresyon, egzersiz, aclik ve kan glukoz seviyelerinden etkilenir. Tani i¢in
GH sekresyonundaki otonominin gosterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans testi
(OGTT), akromegali tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilan
dinamik testtir. Saglikli bireylerde 75 gram oral glukoz yiiklenmesinden 2 saat sonra
GH diizeyleri 1 mikrogram/litre (ug/L), tercihen de 0,4 pg/L’nin altindadir (5,82).
Bu kriter siklikla akromegali tanisinda ve tedavi takibinde kullanilir. Hepatik ve
renal hastalik, kontrolsiiz diyabet, malnutrisyon, gebelik, Gstrojen kullanimi gibi
durumlarda OGTT sirasinda GH baskilanmayabilir. Ayrica tant amagl yalniz OGTT
kullanildiginda hastalarin %25 kadarmin tanisinin atlanabilecegi gosterilmistir (83).
OGTT ile birlikte GH’un periferik biyolojik etkisinin gostergesi olan IGF-1
diizeyleri de degerlendirilmelidir. Uzun yar1 émrii ve GH’a gore stabil serum
seviyeleri nedeni ile IGF-1 hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde kullanilir. Yas
IGF-1"1 dramatik olarak etkiler, buna ragmen optimal yas araliklarma gore uniform
standartizasyon mevcut degildir. Buna ilaveten viicut kitle indeksi ve wksal
farkliliklar pek cok assayde diizeltilmemistir. IGF-1°1 etkileyen diger faktorler;
sirkadien ritm, nutrisyon, insiilin, tiroksin ve steroid seviyeleridir (84). Dolasimdaki
IGF baglayict protein 3 (IGFBP3) ve serbest IGF-1 6lgiimiiniin ek tanisal katkisi

gosterilememistir (85).

Anterior hipofiz yerlesimli tiimoriin tespit edilmesi i¢in iki milimetre (mm) ve
iizeri adenomlarin tespitine olanak taniyan ve lezyonun lokal yayilimmin
degerlendirilebilecegi yiiksek ¢Oziiniirliiklii kontrastli hipofiz manyetik rezonans
goriintillemesi (MRG) tercih edilir. Ektopik yerlesimli GH ya da GHRH
hipersekresyonu diisiiniiliiyorsa toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve

MRG’den yararlanilabilir (86).
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2.4, AKROMEGALI TEDAVISi

2.4.1.Cerrahi

Tedavinin amaci adenomunun Kkitle etkisinin ortadan kaldirilmasi, GH

hipersekresyonunun dnlenmesi ve pituiter fonksiyonlarin korunmasidir.

Cerrahi giliniimiizde pek cok hastada tercih edilen ilk yontemdir. GH
seviyeleri adenom ¢ikarildiktan birkag saat sonra kontrol alta alinir. Transsfenoidal
mikrocerrahi ile adenomektomi en ¢ok tercih edilen yontemdir. Mikroadenomu olan
hastalarm %380’inde, makroadenomu olan hastalarm %>50’sinde serum IGF-1
seviyeleri normale doner (87,88). Hipopitutarizm cerrahi sonrasinda hastalarin
%30’unda diizelir, %50’sinde degismez, %2’sinde ise kotiilesir (89). Cerrahiye bagh
mortalite nadirdir ve pek ¢ok komplikasyonuda gecicidir. Kalic1 diabetes insipitus,
serebrospinal sivi kacagi, hemoraji ve menenjit en fazla %5 oraninda gorilir (5).
Diger cerrahi yaklagimlar endoskopik transsfenoidal ve transnazal pituiter cerrahidir.
Bu yaklagimlar tiimor rezeksiyonunun boyutunu artirabilir ancak remisyon oranini

artirip artirmadi@i netlik kazanmamustir (90,91).

2.4.2. Somatostatin Reseptor Ligandlarn

Somatostatin  reseptér  ligandlar1  (SRL)  akromegali  hastalarinda
kullanilabilecek birinci secenek farmokoterapidir. Akromegalide kullanilan 2 formu
(oktreotid ve lanreotid) bulunmaktadir. Her ikiside somatostatin reseptor subtip 2
(SST2)’ye yiiksek, SST5’e daha az afinitede baglanir. Ayrica oktreotid SST3’e de

afinite gosterir (92).

Oktreotid asetat derin subkutan (sc) ya da intravenéz (iv) uygulanir.
Baslangi¢ dozu giinde 3 defa 100-250 pg’dir (maksimum 1500 pg/giin) (93,94).

Uzun etkili oktreotid bilesikleri 4 haftada bir intramuskuler (im) enjeksiyon seklinde
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uygulanir. 20 miligram (mg)/ay dozunda baglanip klinik ve biyokimyasal yanita gore

40 mg/ay’a cikilabilir.

Lanreotid her 7-14 giinde bir 30-60 mg intramuskuler enjeksiyon seklinde
uygulanir. Depo form lanreotid ise 28 giinde bir 60-90-120 mg dozlarinda derin
subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir (95). Remisyon i¢in aglik GH diizeyi< 1
pug/L alinirsa depo oktreotid ile tedavi edilen hastalarin %33’ilinde, depo lanreotid ile
tedavi edilen hastalarm %25’inde kontrol saglanir (96,97). SRL tedavisi ile timor
boyutunda kii¢iilme de gozlenir. Depo oktreotid ile %70, 30 mg lanreotid ile %26, 60

mg lanreotid ile %39 tiimor kiiglilmesi gozlenmistir (98).

Bu tedaviler ile sol ventrikiil hipertrofisi azalir, diastolik disfonksiyon, sleep
apnea, lipit profili (99), basagrisi, terleme, parestezi, osteoartrit, yorgunluk, atralji,

karpal tiinel sendromu diizelir (100,101).

Yan etkiler genellikle oktreotid ile gdzlenir (96,101-104). Lanreotid hafif-orta
siddette ve gegici yan etkilere neden olur (96,97,105-108). En sik gastrointestinal yan
etkiler (abdominal huzursuzluk, gaz, bulanti, diyare ya da konstipasyon) gézlenir.
Kolelitiazis, sediment, camur ya da dilatasyon gibi safra yollar1 anormallikleri
tedavinin ilk 2 yilinda hastalarin yaklasik %50’sinde goriiliir. Asemptomatik
kolelitiazis hastalarin %20-40’inda bulunur ve bunlarin %1’ine Kkolesistektomi
gerekir. Enjeksiyon yerinde irritasyon hafif ve doz bagimhidir. STT2 ve STT5’in
pankreatik beta hiicrelerdeki aktivasyonu sonucu insiilin ve kontregiilatuar
hormonlarin (6rnegin; glukagon) sekresyonu inhibe olur ve bu nedenle anormal
glukoz metabolizmasmna neden olabilir. Siklikla hafif hiperglisemi nadiren de
hipoglisemiye neden olabilir. Oktreotid oral hipoglisemik ajanlarin, beta blokerlerin,
kalsiyum kanal blokerlerinin absorbsiyonlarini degistirebilir. Sitokrom P 450 enzim
aktivitesini azaltarak bu enzim ile metabolize olan ilaglarin (6rnegin; kinidin,
terfenadin, warfarin) terapotik araligin1 daraltabilir. Sisaprid gibi QT intervalini

uzatan ilaglar ile SRL’lerin kullanimindan kaginilmalidir (109).
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2.4.3. Bityiime Hormonu Reseptor Antagonistleri

Pegvisomant, pegile GH reseptor antagonistidir ve GH reseptor sinyallerini
engelleyerek IGF-1 iiretimini onler. Periferal IGF-1 inhibisyonunda SRL’lere gore
daha etkilidir. 20 mg/giin pegvisomant 12 hafta boyunca uygulandiginda akromegali
hastalarmm %82’sinde IGF-1 seviyeleri normale doner (110). 20-40 mg/giin 12 ay
boyunca uygulandiginda hastalarinin %97’sinde IGF-1 seviyeleri normale doner

(111).

Doza bagimli olarak yumusak doku sisliginde azalma, asir1 terleme ve
yorgunluk gozlenebilir (111). Pegvisomant, insiilin duyarliigini ve glukoz
toleransini diizeltir, a¢lik serum glukoz ve insiilin seviyelerini diisiiriir (111). Ancak
12-18 ay boyunca tedavi alan hastalarda hemoglobin Alc’de diisiis gbzlenmemistir
(112).

Serum GH seviyelerinde %76 artis ve persistan timor biiyiimesi bildirilmistir
(111) ancak pek ¢ok vakada GH sentezleyen adenom volumiinde degisiklik
gbzlenmemistir (111-113). Bu nedenle bu tedavi alan tiim hastalarin 6 ayda bir MRG
ile degerlendirilmesi Onerilmektedir (5). Serum transaminazlarinda yiikselme
goriilebilir ve bu durumda tedavinin kesilmesi gerekebilir. Bir yildan daha uzun
stireli pegvisomant alan hastalarin %9’unda transaminazlarda 3 kat artisin eslik ettigi
kronik aktif hepatit bildirilmistir. Bu nedenle tedavinin baslangicinda, ilk 6 ay ayda
bir, sonra 6 ayda bir karaciger fonksiyon testlerinin Glgiilmesi gereckmektedir (5).
Serum GH seviyeleri tedavi sirasinda yiikseldigi i¢in IGF-1 takipte kullanilacak tek
belirtectir.

Ayni yere tekrarlayan enjeksiyonlar lipohipertrofiye neden olabilir. Bu
nedenle enjeksiyonun farkli bolgelere yapilmasi oOnerilir (114). Asiri tedavi GH
reseptor rezistansina ve boylelikle erigskinlerdeki GH eksikligine benzer 6zellikte GH
eksikligine neden olabilir. Bu nedenle pegvisomant dozu dikkatli takip edilmeli ve

IGF-1 eksikliginden kagmilmaldir.
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2.4.4. Dopamin Analoglar

Bromokriptin ve kabergolin akromegalide adjuvan tedavi olarak kullanilirlar
(115). Bromokriptin yiiksek doz (20 mg/giin) kullanildiginda hastalarin %15’den
azinda GH seviyelerinde 5 mg/L’den daha az diisiis; yumusak doku sisliginde,
terleme, yorgunluk ve basagrisinda azalma gdzlenir. Kabergolin hastalarin %30 unda
GH sevilerinde 2 mg/L’den daha az diisiis ve IGF-1’de normalizasyona neden olur
(116,117). Yan etkiler gastrointestinal huzursuzluk, gegici bulanti1 ve kusma, nazal
konjesyon, bag donmesi, postural hipotansiyon, bas agris1 ve mood bozukluklaridir
(116). Yiiksek doz kabergolin kullaniminda valviiler kalp hastaliklar1 sikliginin

arttig1 gosterilmistir (118,119). Bu nedenle tedavi sirasinda dikkatli olunmasi gerekir.

2.4.5. Radyoterapi

Radyoterapi; operasyon sonrasi persistan tiimorlerde ya da medikal tedaviyi
tolere edemeyen veya medikal tedaviye direngli rekiirren tiimérlerde kullanilir.
Konvansiyonel radyoterapi 5-7 haftada bir 1.8-cGy (centi-Gray) dozunda uygulanir
ve maksimum kiimiilatif doz 40-50 cGy’dir. 884 radyoterapi almis hastada yapilmis
retrospektif bir ¢alismada, radyoterapiden 20 yil sonra bazal serum GH sevilerinde
ciddi diisiis gézlenmistir. Hastalarin %22’sinde tedaviden 2 yil sonra GH seviyeleri
2.5 mg/L’nin altinda diigsmiis, 10.y1lda %60, 20.yilda %77 diisiis gozlenmistir. IGF-1
sevileri 10.yilda hastalarm %63’iinde normale dénmiistiir. Radyoterapiden 10 yil
sonra hastalarin %27°sinde TSH eksikligi, %18’inde folikiil stimiile edici hormon/
liteinize edici hormon (FSH/LH) eksikligi, %15’inde ACTH eksikligi gézlenmistir.

Sekonder intrakranial timor olusumu ya da gérme bozuklugu gézlenmemistir (120).

Stereotaktik radyocerrahi gama knife kullanilarak tek tiimor odakli radyasyon
fraksiyonu saglar. Retrospektif bir caligmada gama knife radyocerrahisi uygulanmis
96 akromegali hastas1 12-120 ay (ortalama 53 ay) izlenmistir. Hastalarin %50’sinde
54 ay i¢inde IGF-1 seviyeleri normale donmiis ve 66 ay sonra OGTT sonrast GH

seviyeleri 1 mg/L’den daha kii¢iikk bulunmustur. Tiim hastalarda adenom biiyiimesi
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durmus, %62’sinde tiimorde kiigiilme olmustur. Hipopituitarizm sadece 15 Gy ve

daha yiiksek doz radyoterapi alan hastalarin %26’sinda goriilmiistiir (121).

2.4.6. Tedavi Yaklasim

Mikroadenomu ya da iyi sinirli intrasellar adenomu olan yeni tani almig
akromegali hastasinda cerrahi ilk tercih edilecek yontemdir. Basarili bir cerrahi
sonrasinda kiir olasilig1 yiiksektir. Makroadenomu 6zellikle invaziv makroadenomu
olan vakalarda cerrahi kiiratif olmadigi i¢in diger tedavi yontemleri de kullanilabilir.
Optik kiazmaya ya da diger vital organlara basi bulgular1 varsa cerrahi olarak
tiimoriin kiigiiltiilmesi gereklidir. Diger yontemlerin tiimor kiigiilttiigiinti destekleyen
yeterli veri bulunmamaktadir. Buna ragmen adenomun %75°1 ¢ikarildiginda SRL
etkisinin arttigina dair deliller vardir (100,122). Primer farmakoterapi invaziv
makroadenomu olan yeni tam1 akromegali hastalarinda 6zellikle de hasta cerrahi
kabul etmiyorsa diisiiniilebilir. Primer farmakoterapide uzun etkili SRL’ler kullanilir.
GH reseptor antagonistleri, SRL ile diyabetes mellitusu kontrol altina alinamaz ise ya

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

Persistan ya da rekiirren GH sentezleyen pituiter adenomu olan hastalara
ikinci cerrahi i¢in kesin endikasyonlar olmadigi i¢in genellikle farmakoterapi
uygulanir. SRL’ler genellikle birinci tercihtir. Pegvisomant alternatif tedavidir ya da
SRL’ler ile birlikte adjuvan tedavi olarak kullanilir. Doz sikliginin artirilmasi, doz
artirilmasindan daha effektiftir. Radyoterapi, hasta diger tedavilere rezistan ya da
tolere edemiyorsa, ya da uzun siireli farmakolojik tedaviyi reddediyorsa son secenek
olarak kullanilabilir. Buna ragmen hastalik kontrolii i¢in farmokoterapiye

radyoterapiden yillar sonra da ihtiyag duyulabilir.

Biyokimyasal kontrol saglanana kadar yada hastalik inaktif olana kadar
akromegali semptom ve bulgular1 ve biyokimyasal tetkikler 3 aylik periyodlarla
tekrarlanmalidir. Daha sonra yillik klinik, biyokimyasal ve MRG degerlendirilmesi
onerilir. Post-OGTT serum GH seviyeleri 1 mg/L’den diisik ve IGF-1 normal

sinirlar i¢inde ise hastalik rekiirrensi olasi degildir. Artan serum IGF-1 seviyeleri
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serum GH seviyeleri 1 mg/L’den diisiik olsa bile relapsi gosterir (123). Hastalar,
ozellikle de pegvisomant alan hastalar gérme alaninda kotiilesme, artan basagrisi gibi
lokal tiimor biiylime bulgular1 agisindan takip edilmelidir. Glukoz anormalliklert,
karaciger fonksiyon testleri, pituiter rezerv, kardiyovaskiiler fonksiyon, pulmoner
durum, romatolojik komplikasyonlar dikkatlice degerlendirilmelidir. Safra kesesi

ultrasonografisi kolelitiazis ya da kolesistit semptom ve bulgulari varsa yapilmalhdir.

Tablo 2.2. Akromegalide tedavi sonuglari

Somatostatin

Reseptor GH reseptor Dopamin Radyoterapi
Cerrahi ligandlar antagonistleri agonistleri
Oktreotit (50-400 pg
8 saatde bir) L
. Bromokriprin
Oktreotit LAR (10-40 mg (20 mg/g
Tedavi tipi Transsfenoidal 4 haftada bir im) Pegvisomant maksimum) Konvansiyonel ya
ya da ilag dozu rezeksiyon Lanreotid SR (30-60 mg (10-40 mg/g sc) Kabergolin da radyocerrahi
10-14-21giinde bir im) (1-4mg
L. haftalik)
Lanreotid jel (60-90-120 mg
4 haftada bir derin sc)
Biyokimyasal kontrol
Makroadenom <%50 Yaklasik %65 Artar <%15 10 y1lda %60
GH<25pg /L .
Mikroadenom >%80
IGE-1 Makroadenom <%50 Yaklasik %65 >%90 <%15 10 yilda %60
normalizasyonu Mikroadenom >%80
Yamt siiresi Hizli Hizl Hizli Yavas Yavas
. . . Biiytimeti durdurur ya da A "
Tiimor Kitlesi Rezeksiyon/debulking i Bilinmiyor Degisim yok Ablasyon
kiigtiltiir
Dezavantajlan
Maliyet Tek kez Sirekli Sirekli Stirekli Tek kez
Asiri tedaviye
Hipopituitarizm %10 Yok bagli ¢ok diisiik Yok >%50
IGF-1
Persistan yada
rekiirren timor %6 ‘s ini
S Safra tast %20 Waresitgen Bulanti %30 -okal sinirhasan
Diger Diabetes insipitus %3 enzimlerinde Gorme ya da SSS
Bulanti, diyare " Siniizit
Lokal komplikasyon yikselme hastaliklar

%5

(4) numarali kaynakdan uyarlanmistir
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2.5. QT DISPERSIYONU

Ekokardiografi ile sol ventrikiil hipertrofisinin (LVH) saptanmasi, artmis
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite riski i¢in prognostik 6nem tasimaktadir

(124).

Oniki dervasyonlu EKG sol ventrikiil hipertrofisinin tespiti i¢in yaygin olarak
kullanmilir. EKG 1ile voltaj kriterleri kullanilarak sol ventrikiil kitlesinin tahmini,
biiylik ventrikiiler kitlenin kiiclik ventrikiiler kitleye gore yiiksek QRS voltajma
neden oldugu varsayimma dayanmaktadir (125). QT intervalleri kardiyak
depolarizasyon ve repolarizasyon periyodlarmin elektrokardiografik 6lgtimiidiir. QT
dispersiyonu standart 12 dervasyonlu EKG’de en uzun ve en kisa QT intervalleri
arasindaki farktir. T dalgas1 ventrikiil repolarizasyonunu yansitir. QT intervalleri ve
QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyon zamanmi ve homojeniteyi yansitir.
Ventrikiiler repolarizayon anormalliklerine neden olan patolojik durumlar ventrikiiler
aritmi sikhigmin artmasindan dolay1 artmis mortalite ve morbiditeye neden olurlar
(2,3). QT dispersiyonu pek ¢ok patolojik durumda aritminin, mortalite ve

morbiditenin tahmininde faydalidir (2,3).

Ekstrakardiyak faktorler (aktivasyon bolgesi ile viicut yiizeyi arasinda kalan
dokular ve yapilar) EKG voltajim etkiler ve EKG voltaji ile sol ventrikiil Kitlesi
arasindaki iliskiyi bozarlar. QT siiresinin Ol¢iimii ekstrakardiyak faktorler gibi
herhangi bir degisiklik delili olmadan LVH’den etkilenir (126). LVH ventrikiil
repolarizasyonunun homojenitesini bozar.  Repolarizasyondaki uzama ya da
homojenligin kaybolmasi QT interval siiresini etkiler ve T dalga morfolojisini

degistirir.

QT dispersiyonu, ST degisiklikleriyle birlikte olsun ya da olmasin, LVH’nin
tespitinde faydali olabilir. Artmis QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyondaki
homojenitenin bozulmas: ile iligkilidir, buda malign aritmi ve ani kardiak 6liim
riskini artirr. QT dispersiyonundaki azalma repolarizasyon homojenitesindeki

bozulmanin azaldigini gosterir ve bu durumda aritmi riskinin azaldigmi disiindiirir.
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QT dispersiyonu, aritmojenik olaylar, ani 6liim, ilaca bagli proaritmi ve
antiaritmik ilaglarm terapotik etkinligini degerlendirmek agisindan faydali bir
belirleyicidir (127,128). QT dispersiyonu genelikle potansiyel proaritmiyi belirlemek

icin kullanilir. Artmuig QT dispersiyonu artmis aritmi riski ile iliskilidir.

Hipertansiyon siklikla LVH’ne neden olur (129). LVH’de potansiyel
aritmojenik ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine neden olabilir ve bu

durumda QT dispersiyonundaki artis ile belirlenebilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calismada, Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’nde 2006- 2011 yillar1 arasinda akromegali
tanist ile takip edilen 41 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma igin
Ankara Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi etik komitesinden onay alindi (Onay
tarihi ve sayisi- 30.06.2011/ 2011-06-73).

Hastalara akromegali tanisi, klinik bulgular varliginda, serum IGF-1
diizeylerinin yasa gére normal referans araligmin iizerinde olmasi ve 75 gr glukoz ile
uygulanan Glukoz Supresyon Testi sonrasinda GH diizeylerinin 1 pg/L’ nin altina

diismemesi ile konuldu.

Akromegali hastalarinin tan1 anindaki ve takip donemdeki GH, IGF-1, aglik
kan sekeri (AKS), total kolesterol, trigliserid (TG), diistik dansiteli lipoprotein (LDL)
ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyleri degerlendirildi.

Kontrol grubu hasta grubu ile ayni1 yas ve cinsiyet dagilimma sahip, benzer
komorbid hastaliklar1 (DM, HT) olan 41 kisiden olusturuldu. Kontrol grubundaki

olgular calisma konusunda bilgilendirildi ve yazili olur formu alindi.

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

ve HDL diizeyleri i¢in 12 saat aghig1 takiben vendz kan 6rnegi alindi.

Hasta ve kontrol grubunun viicut kitle indeksi (VKI) viicut agirhigi/boy?

formiilii ile hesaplandi ve kg/m? olarak ifade edildi.

Akromegali hastalari, eslik eden sistemik hastaliklar ve akromegaliye bagli
gelisebilecek komplikasyonlar (diyabetes mellitus, hipertansiyon,
panhipopituitarizm, tiroid hastaligi, kolon polipi, kolelitiazis) agisindan sorgulandi.

Takipte aldiklar1 tedaviler belirlendi.
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3.1. ELEKTROKARDIOGRAFIK OLCUMLER

Akromegali hastalarinin tani anindaki ve 4,26+2,20 yillik (minimum=1yail,
maksimum=11yil) takip siiresi sonundaki EKG’leri degerlendirildi. Kontrol grubuna

ise bir kez EKG 6l¢timii yapildi.

Tim 12 derivasyonlu EKG’ler 10 dakikalik istirahat sonrasinda 500
milimetre/saniye (mm/sn) kagit hizinda elde edildi. Elektrokardiografik Glgtimler,
EKG’si elde edilen bireyler hakkinda bilgisi olmayan tek kardiyolog tarafindan
yapildi.

QT mesafesi QRS kompleksinin baslangicindan, T dalgasmin sonuna yani T
dalgasmin TP temel noktasina dondiigii yere kadar 6l¢iildii. U dalgas1 oldugu zaman
ise QT mesafesi, T ve U dalgalarmin arasindaki dalganin en asagi noktasia kadar
Olciildii. Her derivasyonda en az ii¢ QT mesafesi Ol¢iildii. QT dispersiyonu en uzun
QT (QT max) mesafesi ile en kisa QT (QT min) mesafesi arasindaki fark olarak
tanimlandi. Her bir QT mesafesi hastanin kalp atim hizina gore Bazett’s formiili
(diizeltilmis QT=QT/VRR sn) kullamilarak diizeltildi ve diizeltilmis QT (QTc)
intervali olarak tanimlandi. Diizeltilmis QT dispersiyonu ise en uzun diizeltilmis QT
(QTc max) ve en kisa diizeltilmis QT (QTc min) mesafesi arasindaki fark olarak

tanimlandi.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRiTERLERI

Akromegali ile iliskisiz sistemik hastaligi olan (kronik karaciger hastahigi,
kronik renal hastalik, hipertiroidi, hipotiroidi vb.) hastalar, bilinen yapisal kalp
hastaligi (konjenital kalp hastaliklari, romatizmal kalp kapak hastaligi, koroner arter
hastaligi, kalp ritm bozuklugu) olan ve antiaritmik tedavi kullanan hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.
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3.3. KAN ORNEKLERI ALINMASI

Kan ornekleri sabah 08.00°’de GH, IGF-1, AKS, total kolesterol, TG, LDL ve
HDL o6lgiimii i¢in alindi. GH ve IGF-1 olglimleri chemiluminescence enzyme
immunoassay (Immulite 2000, Diagnostic products Corporation, Los Angles, CA,
USA) ticari kitleri kullanilarak yapildi. Biyokimyasal parametreler (AKS, total
kolesterol, TG, LDL, HDL) Advia 2400 (Advia 2400 Chemistry System, USA) ticari
kitleri kullanilarak 6l¢iildii. Normal degerler; GH: 0-5 nanogram/mililitre (ng/ml);
IGF-1 i¢in 21-25 yas: 116-358 ng/ml, 26-30 yas: 117-329 ng/ml, 31-35 yas: 115-307
ng/ml, 36-40 yas: 109-284 ng/ml, 41-45 yas: 101-267 ng/ml, 46-50 yas: 94-252
ng/ml, 51-55 yas: 87-238 ng/ml, 56-60 yas: 81-225 ng/ml, 61-65 yas: 75-212 ng/ml,
66- 70 yas: 69-200 ng/ml, 71-75 yas: 64-188 ng/ml; AKS: 74-106 mg/dl, total
kolesterol: 0-200 mg/dl, TG: 20-250 mg/dl, LDL <130 mg/dl, HDL: 40-80 mg/dI
idi.

3.4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler bilgisayar ortamina aktarildi. Yanlis, eksik veri girislerini onlemek
amaciyla veri toplama formlar1 ile bilgisayar ortamina aktarilan verilerin

karsilagtirmalar1 yapildi. Tiim hatalar giderildikten sonra analiz islemlerine gegildi.

Verilerin analizi igin SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, Il.,USA) istatistik paket
programi kullanildi. Siirekli verilerin tanimlayici istatistikleri i¢in Aritmetik ortalama
+ standart sapma degerleri kullanildi. Niteliksel veriler i¢cin ise frekans tablolari
olusturuldu. Gruplar arasi karsilastirmalar icin en uygun istatistiksel test
belirlenmeden Once verilerin normal dagilima uygunluklar1 test edildi. Normal
dagilima uygunluk testi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Niteliksel veriler
arast iligkilerin arastirilmasinda Ki-Kare (Chi-Squared test) testinden yararlanildi.
Stirekli degiskenler agisindan kontrol ve c¢alisma gruplari arasi farkliligin
arastirtlmasinda “Bagimsiz Orneklemlerde iki grup arasi farkin onemlilik testi”
(Independent Samples t Test) testi kullanildi. Caligma grubu igin Once-sonra
karsilastirmalar1 “Iki Es Aras1 Farkin Onemlilik Testi” (Paired Samples t Test) ile
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arastirtldi.  Parametreler arasi iliskiler Pearson Korelasyon Katsayis1 (Pearson
Correlation Coefficient) ile incelendi. Arastirma kapsaminda incelenen parametreler
arast iligkilerin arastirilmasinda, bagka parametrelerden etkilenen degiskenler
bulundugunda (IGF-1’ in bliylime hormonundan etkilenmesi gibi) Kismi Korelasyon
(Partial Correlation) degerleri hesaplandi. Tiim karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi
olarak oo =0.05 degeri secildi. Bu degere esit ya da kiigiik p degerleri i¢in “aradaki

farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu” seklinde yorum yapild1.
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4. BULGULAR

Calismaya 41 akromegali hastast alindi. Hastalardan 35’1 4,26+2,20 yil
(minimum=1 yil, maksimum=11y1l) takip edildi. Hastalarin tan1 aninda (akromegali-
once) ve takip siirelerinin sonunda (akromegali-sonra) elde edilen laboratuar ve EKG

verileri, kontrol grubunun verileri ile karsilastirild.

Hasta ve kontrol grubunda yer alan kisilerin yaslar1 (sirastyla 43,66+11,50 yil
ve 42,46+11,42 yil) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (t=0,472;
p=0,638). Cinsiyet agisindan da hasta (22 kadin, 19 erkek) ve kontrol grubu (28
kadin, 13 erkek) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmedi (y*> =1,281;
p=0,258).

Gruplar arasinda DM ve HT u olan vaka sayis1 agisindan anlamli fark yoktu
(sirastyla p=1,000 ve p=0,187). Ayrica VKI’leri her iki grupta benzer idi (sirasiyla
30,99+7,13 kg/m? ve 29,61£3,99 kg/m?; p=0,366) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin demografik verileri

Akromegali-once Kontrol
(n=41) (n=41) t p
Yas (yil) 43,66 + 11,50 42,46 £ 11,42 0,472 0,638
Cinsiyet (K/E) 22/19 28/13 1,281* 0,258
VKI (kg/m?) 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 hiz1 (atim/dk) 79,5249,22 75,53+12,97 1,396 0,169
DM 11 10 0,000* 1,000
HT 11 7 1,265* 0,187

*—=ns2

X
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Akromegali hastalarinin tan1 anindaki ve takip siiresi sonundaki biyokimyasal
verileri Tablo 4.2°de, akromegali hastalar1 ile kontrol grubunun biyokimyasal

verilerinin kargilastirmasi Tablo 4.3’de yer almaktadir.

Tablo 4.2. Akromegali hastalarinin tani anindaki ve takip siiresi sonundaki

laboratuar verilerinin karsilagtirilmasi

Akromegali-once ~ Akromegali-sonra

(n=35) (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
AKS (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/dI) 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 hastalarinin ve kontrol grubunun laboratuar verilerinin

karsilastirilmasi
Akromegali-sonra Kontrol
(n=35) (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
Aclik 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 siiresi sonunda hastalarin GH, IGF-1, HDL disindaki biyokimyasal
verileri ile kontrol grubunun verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (Tablo 4.3).

Hasta ve kontrol grubunun EKG’lerinde QT max, QT min, QT dispersiyon,
QTc max, QTc min ve QTc dispersiyon siireleri hesaplandi. Akromegali hastalarinin
tan1 anidaki QT max, QT dispersiyon, QTc max ve QTc dispersiyon siireleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede daha uzun idi (swrasiyla p=0,016;
p=0,001; p=0,001 ve p=0,002). QT min ve QTc min siireleri agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Akromegali hastalarmin tanm1 anindaki QT intervallerinin kontrol

grubunun verileri ile karsilastirilmasi

Akromegali-once Kontrol
(n=41) (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
QTec dispersiyon (ms) 77,07 £12,34 68,02 +£13,13 3,215 0,002

Akromegali hastalarinda takip déneminin sonunda hesaplanan QTc max ve
QTc dispersiyon siirelerinin tani anmna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
kisaldig1 saptandi (sirasiyla p=0,005 ve p=0,024). QT max, QT min, QT dispersiyon
ve QTc min siirelerinde de kisalma olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak

anlamli degildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Akromegali hastalarinin tan1 anindaki ve takip siiresi sonundaki QT

intervallerinin karsilastirilmasi

Akromegali-once Akromegali-sonra

(n=35) (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 hastalarmin takip siiresi sonunda hesaplanan QT intervalleri ile

kontrol grubunun QT intervalleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Akromegali hastalarmin takip siiresi sonundaki QT intervallerinin

kontrol grubunun verileri ile karsilastirilmasi

Akromegali-sonra Kontrol
(n=35) (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 4£9,83 68,02 + 13,13 1,292 0,200
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QT intervalleri ile GH ve IGF- 1 diizeyleri arasindaki iliski akromegali
hastalarinda tani1 aninda ve takip siirelerinin sonunda ayri1 ayri1 degerlendirildi.
Akromegali-sonra grubundaki GH ile QTc¢ dispersiyonu arasindaki iliski hari¢ GH ve
IGF- 1 diizeyleri ile bu parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
gozlenmedi (Tablo 4.7). Kontrol grubu ve akromegali grubu birlikte
degerlendirildiginde ise GH ile QTc dispersiyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml1
pozitif yonde iligki saptand1 (r=0,221; p=0,050). Yine serum IGF-1 diizeyleri ile QT
max ve QT dispersiyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde iliski

oldugu belirlendi (sirastyla r=0,237; p=0,037 ve r=0,226; p=0,047).

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

arasindaki iligKi

Akromegali- once Akromegali- sonra
GH IGF-1 GH IGF-1
(n=41) (n=41) (n=35) (n=35)
r p r p r p r p
QT max (ms) -0,105 0531 0,099 0554 0,015 0936 0,025 0,888
QT min (ms) -0,114 0497 0,142 039 0,123 0496 0,237 0,178
QT dispersiyon (ms) 0,002 0,990 -0,073 0,662 -0,139 0442 -0,270 0,123
QTc max (ms) -0,041 0808 -0,115 0492 -0,188 0,294 0,021 0,908
QTc min (ms) -0,295 0317 0,035 0837 0005 0978 -0,020 0,911

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

Vakalarm yaslar1 ve VKI’leri ile QT intervalleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki gozlenmez iken, hastalik siiresi arttikca QTc dispersiyonunun

istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 gozlendi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8.

Vakalarm yaslar1, VKI’leri ve takip siiresi ile QT intervalleri arasindaki

iligki
Yas VKi Takip siiresi
(n=82) (n=82) (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

450
400
350
300
250
200
150
100

50

M Akromegali-once
M Akromegali-sonra

i Kontrol

Sekil 4.1. Gruplarin QT intervallerinin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Akromegali kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler sebeplerden dolay1 artmis
mortalite ile iligkilidir ve tedavi edilmemis hastalarda oOliimlerin %60’ indan
kardiyovaskiiler hastaliklar sorumludur (38,130,131). Akromegalik hastalarda
kardiyak anormalliklere katkida bulunabilecek hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet
prevalansi da artmistir (43). Buna ragmen spesifik akromegalik kardiyomiyopati ne
hipertansiyon ne de diyabetin varlig: ile iliskili degildir. Bu durum kronik GH ve
IGF- 1 fazlahgma bagh intertisyal fibrozis ve miyokardiyal hipertrofi ile
karakterizedir (58,132).

Kardiyak hipertrofi gen¢ akromegalik hastalarin %20’sinde gozlenirken uzun
hastalik siiresine sahip yaslh hastalarin %72’sinde bulunmaktadir (44,133).
Akromegalik kardiyomiyopati 3 progresif basamaktan olusur: 1) Hiperkinetik
sendroma neden olan baslangic biventrikiiler hipertrofi, 2) hipertrofinin ilerlemesi ile
diyastolik disfonksiyon bulgular1 ve egzersiz sirasinda bozulmus sistolik
disfonksiyon 3) istirahatte sistolik disfonksiyon ve dilate kardiyomiyopati

bulgulariyla birlikte kalp yetmezligi (44,134).

Akromegalide kardiyak mimarideki progresif bozulma artmis ekstraseliiler
kollojen depolanmasi ve miyosit hipertrofisiden dolay1 olur (135,136). Bogazzi ve
arkadaslar1 akromegalide kontrol grubuna gore artmis kardiyak fibrozis oldugunu
bildirmiglerdir (137). Bu ¢alismada 22 tedavi edilmemis akromegali hastasi ile 25
saglikli kontrol grubun doppler ekokardiyografileri degerlendirilmis ve
ultrasonografik miyokardiyal doku Kkarakterleri belirlenmistir. Akromegalik
hastalarda kardiyak fibrozis kontrol grubundan daha yiliksek bulunmus ve
somatostatin analogu tedavisinden sonra fibrozis azalmis ancak kontrol grubu
degerlerine ulagamamustir. Ayrica 22 akromegalik hastanin 5’inde sol ventrikiil
Kitleleri normal olmasina ragmen artmus kardiyak fibrozis gosterilmis ve kardiyak
fibrozis serum IGF-1, GH seviyeleri ve hastalik siiresiyle istatistiksel olarak anlaml

derecede iligkili bulunmustur (137).
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Akromegalinin erken kontrolii olduk¢a Onemlidir. Ciinkii GH ve IGF-1
fazlaligina bagh fibrosiz ve miyokardiyal kontraktilite degisiklikleri erken donemde
geri donebilir (137). Bunlara karsilik kiiltiire kardiak fibroblastlarda GH’un
antifibrotik etki gosterdigi bildirilmistir (138). Ancak bu durum invivo akromegalik
hastalarda daha komplekstir ve GH fazlaligmin net etkisi artmis kollojen icerigidir
(137). Bu da hizli terapotik miidahalenin kardiyak degisiklikleri onledigi ya da
progresyonunu yavaslattigini  diistindiirmektedir  (139). Sistolik  disfonksiyon
diyastolik disfonksiyona sekonder olarak, akromegalik kardiyomyopatinin geg
evrelerinde ortaya ¢ikar ve diyastolik disfonksiyon da akromegali hastalarinin

basarili tedavisinden sonra diizelebilir (81,134,140).

QT intervali kardiyak depolarizasyon ve repolarizasyon periyotlarinin
elektrokardiyografik Olgtimiidiir. QT intervali ve QT dispersiyonu oOzellikle
ventrikiiler repolarizasyon zamanmi ve homojeniteyi yansitir. Ventrikiiler
repolarizasyon ventrikiiler aritmilerin ortaya c¢ikmasi i¢in 6nemli bir periyoddur
(141-144). Ventrikiiler repolarizasyon anormalliklerine neden olan patolojik
durumlar artmus ventrikiiler aritmi insidansindan dolay1 artmis mortalite ve
morbiditeye neden olur (2,3,145,146). Belirgin sol ventrikiil hipertrofisi, potansiyel
aritmojenik ventrikiiler repolarizasyon anormallikleriyle iligkilidir ve bu hastaliklarda
ani kardiyak Oliim riskinin artmasma katkida bulunur. Uzamis QT dispersiyonu

artmis miyokardiyal elektriksel insitabilitenin bir gostergesidir.

Kadiyak ritm anormallikleri akromegalik hastalarda klinik olarak 6nemlidir,
yasam Kalitesini etkileyebilir hatta yasami tehdit edebilir (38,147). Ventikiiler
aritmilerin klinik belirteglerinin belirlenmesi bu hastalardaki riski degerlendirmek

acisindan faydalidir (148).

Kardiyak aritmiler akromegali hastalarimdaki ani Gliimiin nedeni olabilir
(149). Bu hastalardaki ventrikiiler aritmilerin ciddiyeti sol ventrikiil kitlesi ve
hastalik stiresi ile iliski goriinmektedir (48). QT dispersiyonu aritmi tahmini, ayrica
mortalite ve morbidite tahmini i¢in degerlidir (2,3). EKG’de uzamig QT intervalinin
senkop ve ani kardiyak dliimlere egilim yarattig1 bilinmektedir. (150). Bu bulgular

1s1ginda akromegali hastalarinda uzamis QT dispersiyonu bu hastalardaki artmis
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aritmi ve kardivaskiiler olay riskini ongérmede faydali olabilir. Bu amagla biz
akromegali tanisi ile takip ettigimiz 41 hastanin tani anindaki EKG’lerinden QT
intervallerini ve QT dispersiyonunu hesapladik ve kontrol grubunun EKG verileri ile
karsilastirdik. Akromegali hastalarinin tan1 anindaki QT max, QT dispersiyon, QTc
max ve QTc dispersiyon siirelerinin kontrol grubunun degerlerinden daha uzun
oldugunu gozlemledik. Bizim ¢alismamizla benzer olarak Fatti ve arkadaslar1 da 30
aktif akromegali hastasinda QT intervalini Olglilmiisler ve tani anindaki QTc’nin
kontrol grubundan anlamli derecede uzun oldugunu saptamislardir (151). Mohamed
ve arkadaslar1 da 17 akromegali hastasinda QT dispersiyonunu oOl¢iilmiisler ve

kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (148).

Genel popiilasyonda QT interval siiresi sol ventrikiil kitlesi ile koreledir
(151). Akromegali hastalarinda QT intervalindeki uzama kardiyak hipertrofinin
indirekt bir gostergesi olabilir. Fatti ve arkadaslarmin bildirdikleri ¢alismada tedavi
edilmemis akromegali hastalarinda QT siiresi ile sol ventrikiil kitlesi arasinda pozitif
korelasyon saptanmasi QT uzamasmimn ventrikiil hipertrofisine bagl olabilecegini
diistindiirmiistiir (151). Akromegali hastalarda hem GH ve IGF-1’in neden oldugu
direk miyokardiyal hipertrofi hem de eslik eden hastaliklarmm (HT, DM vb) neden
oldugu sol ventrikiil hipertrofisi bu hastalarda QT intervalindeki uzamay1
aciklayabilir. Calismamizda akromegali hastalarindaki QT uzamasina DM, HT gibi
komorbid hastaliklarin etkisini diglamak i¢in kontrol grubu da akromegali ile benzer
komorbid hastaliklar1 olan hastalardan olusturulmustur. Tiroid fonksiyon testleri her

iki grupta da EKG degerlendirmeleri doneminde normal sinirlardadir.

Akromegalide cerrahi, medikal tedavi (somatostatin analoglari, dopamin
agonistleri, GH antagonistleri) ve radyoterapi tiimdr biiylimesini ve hormon
fazlaligini kontrol etmek i¢in kullanilir (152). Cerrahi birinci se¢enek tedavi olarak
diigiiniilmektedir. Somatostatin analoglar1 hastalarin %45-60’inda efektiftir ve pek
cok hastada 1yi tolere edilir. Fakat siklikla basarisiz cerrahi sonrasinda adjuvan tedavi
olarak uygulanir (152-154). Yiiksek perioperatif morbiditesi olan ya da cerrahiyi
reddeden hastalarda ilk basamak tedavi olarak da kullanilabilir (152).
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GH ve IGF-1 supresyonu akromegalik kardiyomiyopatide diizelmeye neden
olur (43). Fatti ve arkadaglari, primer tedavi olarak somatostatin analogu
uyguladiklar1 24 hastada bazal degerlere gére hem kalp hizinda hem de QTc’de
anlaml1 diizelme gozlemisler, ayrica tedavi sonrast QTc’yi kontrol grubu ile benzer
bulunmuslardir. Somatostatin tedavisi ile sol ventrikiil kitlesinde istastistiksel olarak
anlamli azalma saptamamalarma ragmen QTc’de tedavi sonrasi diislis olmasini,
somatostatin analoglarinin sol ventrikiil kitlesinden bagimsiz olarak iletim sistemine
direkt etkilerine baglamislardir (151). Calismamizda hasta grubumuzda GH ve IGF-1
kontrolii i¢cin primer tedavi olarak oncellikle cerrahi tercih edildigi ve medikal
tedavinin ikinci secenek tedavi olarak GH ve IGF-1 kontrolii saglanamayan hastalara
uygulandig1r goriildii. Calismamizda takip verilerine ulastigimiz 35 hastada QT
intervalleri tekrar degerlendirildi ve QTc max ve QTc dispersiyon siirelerinin tani
anma gore istatistiksel olarak anlamli derecede kisaldigi saptandi. Ayrica QT max,
QT min, QT dispersiyon ve QTc min siirelerinde de kisalma gézlenmekle birlikte bu
durum istatistiksel olarak anlamli degildi. Takip siiresi sonunda hesaplanan QT
intervalleri ile kontrol grubunun QT intervalleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadig1r goriildii. Bu bulgular tedavi ile GH ve IGF-1 kontroliiniin QT
intervallerinde diizelme sagladigmi, dolayisiyla aritmi prevalansinin akromegali

tedavisi ile diizelebilecegi goriisiinii desteklemektedir.

GH ve IGF-1 fazlaligmin direkt etkilerine bagli olarak miyokardiyumdaki
intertisyal fibr6z doku proliferasyonu kardiyak ritm anormalliklerinden sorumlu en
onemli faktor olarak diistiniiliir (151). Aksine bu elektrofizyolojik degisiklikler direkt
GH seviyeleri ile iligkili degil gibi goriinmektedir (151). Patolojik EKG sinyallerinin
remisyondaki hastalarda da bulunmasi irreversibl fibrotik proges ile uyumlu kalict
anatomik aritmojenik yollarin varhigmi disiindiirmektedir (155). Maffei ve
arkadaslarinin bildirdikleri ¢calismada ge¢ potansiyeller ile GH ve IGF-1 arasinda
korelasyon olmamasi bu iki hormonun aritmik progesde direkt rol oynamadiklarini
diistindiirmektedir (155). Fatti ve arkadaslar1 da QTc bazal ve tedavi sonras1 degerleri
ile GH ve IGF-1 seviyeleri arasinda korelasyon saptamamiglardir (151).
Caliymamizda akromegali-once ve akromegali-sonra  gruplart ayr1  ayrn
degerlendirildiginde QT intervalleri ile GH ve IGF- 1 diizeyleri arasinda,

akromegali-sonra grubundaki GH ile QTc dispersiyonu arasindaki iligki harig,
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istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi. Buna karsilik kontrol grubu ve
akromegali grubu birlikte degerlendirildiginde GH ile QTc dispersiyonu, IGF-1
diizeyleri ile QT max ve QT dispersiyon arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon oldugu goézlendi. Bu bulgular akromegali hastalarinda aritmi riskini
ongdrmede QT intervallerinin dnemli olmasma ragmen, bu riskin her zaman serum
GH ve IGF-1 diizeyleri ile paralel olmadigini, zaman iginde gelisen fibrozisin bu
sirecte daha oOnemli oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak serum GH ve IGF-1

seviyelerinin bu parametreler tizerinde direkt etkili olmadigini sdylemek zordur.

Ventrikiiler aritmiler hastalik siiresi arttik¢a artmaktadir (43,48,79). Maffei ve
arkadaslar1 da ge¢ potansiyeller ile uzamis hastalik siiresi arasinda korelasyon
saptamiglardir (155). Bunun aksine Fatti ve arkadaslar1 QTc azalmasiin derecesi ile
tedavi siiresi arasinda iliski gozlememislerdir (151). Calismamizda hastalik siiresi ile
QTc dispersiyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki gozlenmesi, hastalik siiresi
arttkca meydana gelen miyokardiyal degisikliklerin aritmi riskinde artisa neden

oldugunu diistindiirmektedir.

Fatti ve arkadaslari QTc azalmasmm derecesi ile yas ve VKI arasmnda
korelasyon saptamamuglardir (151). Bu bulgularla uyumlu olarak ¢alismamizda yas

ve VK1 ile QT intervalleri arasinda iliski bulunmamustir.

Calismamizda elde ettigimiz bulgular, akromegali hastalarinda QT
intervallerinin aritmi riskini belirlemede faydali olabilecegini ve hastaligin kontrole

almmasi ile bu riskin azalabilecegini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ventrikiiler aritmilerin siklig1 akromegalik hastalarda artmistir ve ciddiyeti
sol ventrikiil kitlesi ile koreledir. Miyokardiyal fibrozise bagl gelisen aritmojenik
yollar sorumlu patofizyolojik mekanizma olarak diisiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler
olaylarin bu hastalardaki en Onemli mortalite nedeni oldugu disiiniildiigiinde
aritmojenik olaylarin ve aritmojenik substratlarin erken taninmasi olduk¢a 6nemlidir.
Calismamizin  bulgularma gore QT intervalleri bu hastalarda aritmi riskini

degerlendirmede faydali parametreler olarak goriilmektedir.
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