T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

AKROMEGALI HASTALARINDA ARITMIK OLAYLARIN VE
ONGORDURUCULERININ BELIRLENMESI

Dr. Muhammet Dural

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA

2014






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KARDIYOLOJi ANABILIM DALI

AKROMEGALI HASTALARINDA ARITMIK OLAYLARIN VE
ONGORDURUCULERININ BELIRLENMESi

Dr. Muhammet Dural

UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. GIRAY KABAKCI

ANKARA

2014



TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasinda bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan,
uzmanlk egitimim boyunca bilimsel ve manevi destegini esirgemeyen,
sonsuz hosgoru ve sabriyla bana yol gdsteren tez danismanim Prof. Dr.

Giray KABAKCl'ya saygi ve tesekklrlerimi sunarim.

Uzmanlik egitimim boyunca ilgi ve destegini esirgemeyen ve
yetismemde blyidk emegi olan basta Kardiyoloji Anabilim Dali baskanimiz
Prof. Dr. Kudret AYTEMIR olmak Uzere bitin degerli dgretim Gyelerimize

tesekkur ederim.

Egitim slrecinde her zaman destegini gérdugum Dog¢. Dr. Baris
KAYA'ya, Dog. Dr. Levent SAHINER'e, Yrd. Dog. Dr. Hikmet YORGUN'a ve
egitim surecine benimle birlikte baglayip higbir zaman desteklerini
esirgemeyen arastirma gorevlileri Kadri Murat GURSES'e, Sefik Gérkem
FATIHOGLU'na, Ugur Nadir KARAKULAK'a, Naresh MAHARJAN'a, Elvin
HUSREVZADE'ye ve Kenan MUHTAROV'a tesekkuir ederim.

Tezimin her asamasinda bana yardimci olan, bilgi ve deneyimlerini
benimle paylasan Endokrinoloji Anabilim Dahl 6gretim Uyesi Prof. Dr. Tomris
ERBAS'a, Uzm. Dr. Nese CINAR'a ve Uzm. Dr. Safak AKIN'a saygi ve

tesekkurlerimi sunarim.

Calismanin analiz asamasinda buyuk katkilari olan Kardiyoloji
Anabilim Dali'ndan istatistik uzmani Hakan Cakir'a igtenlikle tesekkurlerimi

sunarim.

Uzmanlik egditimim boyunca beraber c¢alistigimiz tim Kardiyoloji
Anabilim Dali arastirma gorevlileri, hemsgireleri, teknisyenleri ve diger

yardimci personeline tesekkur ederim.

Yetismemde ve buglnlere gelmemde buyluk emegi ve destedi olan
sevgili annem, babam ve kardeslerime; manevi destegini ve yardimlarini
hicbir zaman esirgemeyen sevgili esim Gonul DURAL'a sonsuz sevgi, minnet

ve tesekkurlerimi sunarim.



OZET

Dural M. Akromegali Hastalarinda Aritmik Olaylarin ve
Ongordiiriiciilerinin Belirlenmesi, Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kardiyoloji Tezi. Ankara, 2014. Akromegalik hastalarda morbidite ve
mortalitenin en sik nedenleri kardiyovaskuiler komplikasyonlardir. Aritmi ve iletim
bozukluklari, akromegali hastalarinda kardiyak tutulumun énemli klinik bulgularidir.
Ancak bu hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonlarla ilgili ¢ok az veri
bulunmaktadir. Bu g¢alismanin amaci, akromegali hastalarinda kardiyak otonomik
fonksiyon parametrelerini incelemek, ekokardiyografik sistolik ve diyastolik
fonksiyonlari degerlendirmek ve bu verileri saglikli kontrol grubuyla karsilagtirmaktir.
Yirmi bir yeni tani akromegali hastasi (%57,1% kadin, yas: 45,76+12,4y1l) ve yasa
ve cinsiyete gore eslestiriimis 27 saglikl birey calismaya alindi. Tim olgulara 24
saatlik Holter monitérizasyonu uygulandi ve transtorasik ekokardiyografi (TTE)
yapildi. Kalp hizi toparlanma indeksi (HRR) verileri, maksimum kalp hizindan birinci,
ikinci ve Uglincl dakikadaki kalp hizlari ¢ikarilarak hesaplandi. Tim hastalarda kalp
hizi degiskenligi (HRV) ve QT dinamisite analizi yapildi. Her iki grup arasinda
diabetes mellitus ve hipertansiyon haricindeki bazal karakteristik 6zellikler benzerdi.
Tdm hastalara transsfenoidal cerrahi (TSC), bes (%23,8) hastaya oktreotid tedavisi
ve bir (%4,8) hastaya radyoterapi (RT) uygulandi. Ortalama HRR1 (27,81112,4'e
karsi 42,48+6,6, p=0.001), HRR2 (43,43+15,3'e kargi 61,48%+11,5, p=0,001) ve
HRR3 (47,71+£15,4'e kars1 65,63+10,5, p=0,001) degerleri kontrol grubunda anlaml
olarak daha yuksek bulundu. Akromegali hastalarinda SDNN (p=0,001), SDANN
(p=0,001), RMSSD (p=0,001), PNN50 (p=0,001), degiskenlik indeksi (p=0,001) ve
HF (p=0,001) anlamli olarak daha digsuk; ortalama kalp hizi (p=0,001), LF (p=0,012)
ve LF/HF (p=0,001) ise anlamli olarak daha yuksek bulundu. QTec (p=0,005),
QTac/RR egimi (p=0,001) ve QTec/RR egimi (p=0,001) degerlerinin akromegali
hastalarinda anlamli olarak daha yilksek oldugu goéruldd. Diyastol sonu c¢api
(4,9+0,4'e karsi 4,7+0,3, p=0,019), arka duvar kalinhgi (1,031£0,1'e karsi1 0,93+0,1,
p=0,001), septum kalinhig (1,08+0,1'e karsi 0,93+0,1, p=0,001), sol atriyum ¢api
(3,51+0,3'e karsi 3,32+0,4, p=0,049), sag ventrikil ¢api (2,76£0,2'e karsi 2,54+0,1,
p=0,001), septal E/E' orani (8,25%£3,1'e karsi 6,37+1,7, p=0,01) degerleri
akromegalik hastalarda anlamli olarak daha yuUksekti; diger taraftan trikUspit antler
dizlem sistolik hareketi (TAPSE) (22,08+2,9'e karsi 24,15+1,4, p=0,032), E/A orani
(0,92+0,2'e karsi 1,210,3, p=0,002), septal E' (9,131£2,9'e karsl 12,90+1,7, p=0,001)



degerinin ise akromegali hastalarinda anlamli olarak azaldigi goéruldi. Ayrica,
hastalik suresi ile HRR1, HRR2, HRR3, SDNN ve E/A orani arasinda anlamli negatif
korelasyon, septum kalinligi ile anlamh pozitif korelasyon oldugu tespit edildi.
Medyan 10 aylik takip suUresi sonunda akromegali hastalarinda; HRR1, HRR2,
HRR3, PNN50, RMSSD, E/A ratio, septal E' and TAPSE degerlerinde anlaml artis
oldugu, LF/HF orani, ortalama kalp hizi, septum kalinhigi, arka duvar kalinligi, sol
atriyum capinda ve IVRT'de ise anlamli azalma oldugu goérildi (p<0,05). Sonug
olarak galismamizda, akromegali hastalarinda kardiyak otonomik fonksiyonlarin ve
sol ventrikller diyastolik fonksiyonlarin bozuldugu tespit edildi. Ayrica akromegali
hastalarinda tedavi ile kardiyak otonomik fonksiyonlarin ve sol ventrikil diyastolik
fonksiyonlarin 6énemli bir ¢ok parametresinde anlamli dizelme saglanabildigi

gosterildi.

Anahtar kelimeler: Akromegali, aritmi, kalp hizi toparlanmasi, kalp hiz

degiskenligi, kardiyak otonomik néropati



ABSTRACT

Dural M. Evaluation of Arrhythmic Events and its Predictors in Patients with
Acromegaly. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Cardiology,
Ankara, 2014. Cardiovascular complications are the most common causes of
morbidity and mortality in acromegaly. Arhythmias and conduction abnormalities are
important manifestations of cardiac involvement in patients with acromegaly.
However, there is little data regarding cardiac autonomic functions in these patients.
In these study, we aimed to investigate several parameters of cardiac autonomic
functions and evaluate echocardiographic systolic and diastolic functions in patients
with acromegaly compared to healthy subjects. Twenty-one newly diagnosed
acromegalic patients (57,1% female, age: 45,76£12,4 years) and 27 age and
gender-matched healthy subjects were enrolled in these study. All participants
underwent 24h Holter recording and transthorasic echocardiographic (TTE)
examination. Heart rate recovery (HRR) indices were calculated by subtracting 1st,
2nd and 3rd minute heart rates from maximal heart rate. All patients underwent
heart rate variability (HRV) and QT dynamicity analysis. Baseline characteristics
were similar except diabetes mellitus and hypertension among groups. All patients
underwent transsphenoidal surgery (TSS), also five (23,8%) patients treated with
octreotid and one (4,8%) patient had radiotherapy. Mean HRR1 (27,81£12,4 vs
42,4846,6, p=0.001), HRR2 (43,43+15,3 vs 61,48+11,5, p=0,001) and HRR3
(47,71£15,4 vs 65,63+10,5, p=0,001) values were significantly higher in control
group. HRV parameters as, SDNN (p=0,001), SDANN (p=0,001), RMSSD
(p=0,001), PNN50 (p=0,001), variability index (p=0,001) and HF (p=0,001) were
significantly decreased in patients with acromegaly; but mean heart rate (p=0,001),
LF (p=0,012) and LF/HF (p=0,001) were significantly higher in acromegaly patients.
QTec (p=0,005), QTac/RR slope (p=0,001) and QTec/RR slope (p=0,001) were
significantly higher in patients with acromegaly. End diastolic diameter (4,9+0,4 vs
4,7+0,3, p=0,019), posterior wall thickness (1,03+0,1 vs 0,93+0,1, p=0,001),
septalthickness (1,08+0,1 vs 0,93+0,1, p=0,001), left atrial diameter (3,51+0,3 vs
3,32+0,4, p=0,049), right ventricle diameter (2,76+0,2 vs 2,54+0,1, p=0,001) and
septal E/E' ratio (8,25+£3,1 vs 6,37+1,7, p=0,01) values were significantly higher in
acromegalic patients; but tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE)
(22,08+2,9 vs 24,15+1,4, p=0,032), E/A ratio (0,92+0,2'e kars1 1,2+0,3, p=0,002)
and septal E' (9,13+2,9'e karsi 12,90+1,7, p=0,001) values were significantly

decreased in patients with acromegaly. Additionally, there were significant negative



correlation of disease duration with HRR1, HRR2, HRR3, SDNN, E/A ratio and
significant positive correlation of disease duration with septal thickness. At a median
follow-up time of 10 months; HRR1, HRR2, HRR3, PNN50, RMSSD, E/A ratio,
septal E' and TAPSE were significantly increased, LF/HF, mean heart rate, septal
thickness, posterior wall thickness, left atrial diameter and IVRT were significantly
decreased in patients with acromegaly after the treatment (P<0,05). Our study
results suggest that cardiac autonomic functions and left ventricular diastolic
functions are impaired in patients with acromaegaly. Also we showed that the
treatment of acromegaly makes significant improvement in many parameters of

cardiac autonomic functions and left ventricular diastolic functions.

Keywords: Acromegaly, arrhythmia, heart rate recovery, heart rate variability,

cardiac autonomic neuropathy
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1. GIRIS VE AMAG

Akromegali, blyime hormonu (GH) salgilayan hipofiz bezi
adenomlarina baglh gelisen nadir gorulen bir hastaliktir. Akromegalinin
kompleks klinik belirti ve bulgularini olusturan, dolasimda duzeyi artmig
bulunan ‘insulin benzeri buyime faktérd 1 (IGF-1)'dir (1). GH, IGF-1 ve
baglandiklari peptiler kardiyovaskuler sistemi; endokrin, otokrin, parakrin
mekanizmalarla direkt olarak ve diabetes mellitus (DM) ile hipertansiyon (HT)
riskini artirarak indirekt olarak etkilemektedirler. GH ve IGF-1 reseptorleri

kardiyomyositlerde de bulunmaktadir (2).

Akromegalik hastalarda en sik morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskuler komplikasyonlardir (3). Kontrolstiz akromegalik hastalarda
normal saglikli bireylere gore beklenen yasam suresinde yaklasik on yillik bir
azalma olmaktadir (4,5). Akromegalide kalp tutulumu ‘akromegalik
kardiyomiyopati' olarak adlandiriimaktadir (6). Akromegalik
kardiyomiyopatinin erken klinik bulgular kardiyak hipertrofi, kalp hizinda
artig, kardiyak debide artisi olmasidir ve bu durum ‘hiperkinetik sendrom'
olarak bilinmektedir (6). Tani aninda hastalarin yaklasik Ugte ikisinde
konsantrik biventrikiler hipertrofi bulunmaktadir (7). Eger tedavi ediimezse
hastaliin ge¢ fazina dogru sirasiyla diyastolik disfonksiyon, sistolik
fonksiyonlarda bozulma ve hatta kalp yetmezligi goérulebilmektedir (6).
Transtorasik ekokardiyografi (TTE) ile bakilan sistolik ve diyastolik
parametreler akromegali hastalarinda kardiyak fonksiyonlar hakkinda onemili

bilgiler saglayabilmektedir.

Hipertansiyon, akromegalide mortaliteyi artiran en énemli faktérlerden
birisidir (8). Akromegali hastalarinin yaklasik Ucte birinde hipertansiyon
gorulmektedir (8). Diabetes mellitus akromegali hastalarinda normal
populasyona goére daha sik gorilmektedir ve akromegalide artmis
mortalitenin 6nemli bir ongordurucusudur (5,9). Hem HT, hem de DM

kardiyovaskuler komplikasyonlari artirdigi igcin akromegali hastalarinda bu



risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi hastaligin prognozu agisindan

oldukca 6nemlidir.

Genel populasyona gore akromegali hastalarinda aritmik olaylarin
daha sik gorulmesinin altinda yatan temel mekanizma interstisyel fibrozis ve
bunun sonucunda goérilen yapisal bozulmadir (10,11). Ektopik atimlar,
paroksizmal atriyal fibrilasyon, paroksizmal supraventrikuler tagikardi, hasta
sinus sendromu, ventrikuler tasikardi ve dal bloklari akromegali hastalarinda
saglikli bireylere gore daha sik gorulmektedir (10). Ayrica aktif akromegali
hastalarin EKG'lerinde %56 oraninda ge¢ potansiyellerin géraldugu bildiriimig
ve bunlarin aritmik olaylari tetikleyebilecegi belirtiimistir (12). Aritmik olaylarin
ve aritmik olaylara yol acabilecek ongordurtculerin erken tespit edilmesi

akromegali hastalarinda énemli bir klinik durum olusturmaktadir.

Kardiyak otonom sinir sistemi (OSS), kardiyak elektrofizyolojiyi
dizenlemektedir. OSS'deki dengesizlik ile kardiyovaskuler mortalite ve ani
kardiyak o6lim arasindaki iligski cesitli calismalarda gosterilmistir (13,14).
Elektrokardiyografik olarak R-R intervalleri sempatik ve parasempatik
sinyallerin kontrolinde; ventilasyon, barorefleksler, genetik ve g¢evresel
faktorlerin etkisi ile siklik olarak degisiklik gdstermektedir (15). Holter
kayitlarinda RR intervallerinin incelenmesi kalp hizi degiskenliginin (HRV)
degerlendiriimesi i¢cin 6nemli bulgular sunmaktadir (16). Sempatovagal
dengesizligin élumcdul aritmilerle iligkili oldugu gdsterilmigtir ve HRV'nin de bu
otonomik dengesizligin dnemli bir belirteci oldugu bilinmektedir (17). Egzersiz
testi sirasinda sempatik sinir sistemi (SSS) aktivasyonu ile kalp hizinda
artma, toparlanma fazinda ise parasempatik sinir sistemi (PSS) aktivasyonu
ile kalp hizinda azalma gorulmektedir. Kalp hizi toparlanma indeksi (heart
rate recovery:HRR), egzersiz sirasindaki maksimum kalp hizi ile toparlanma
fazindaki kalp hizi arasindaki farktir (18). Egzersizden bir dakika sonra
bakilan HRR'deki azalmanin artmisg mortalitenin bagimsiz bir 6ngdrduricusui
oldugu gosterilmigtir (19). Ayrica toparlanma fazinin 1. dakikasinda kalp
hizindaki duslsun derecesinin de kardiyovaskuiler mortalite ile iligkili oldugu

bulunmustur (19).



Miyokardiyal fibrozis nedeni ile aksiyon potansiyelinin iletimi
yavaslamakta ve homojen olmayan bir gekilde iletilmektedir, bunun sonucu
olarak da vyuzeyel elektrokardiyografide (EKG) ge¢ potansiyeller
gorulebilmektedir (20). Sinyal ortalamali EKG'de QRS'in son kisminda
gorulen dusuk amplittdlt yliksek frekansli sinyaller 'ge¢ potansiyeller' olarak
adlandirilir ve bu geg potansiyellerin ventrikiler tagiaritmiler ve ani kardiyak
Olim icin risk faktéri oldugu c¢alismalarda goésterilmistir (20,21). Yapilan
calismalarda ge¢ potansiyellerin gorulme orani akromegali hastalarinda

saglikh bireylere gore daha yuksek oldugu bulunmustur (12).

Bu calismanin amaci; akromegali hastalarinda artmis aritmik olaylar
ve ani kardiyak olim ongordurtculerini belilemek ve tedavi ile bu
Ongordluricu parametrelerde duzelme olup olmadigini géstermektir. Bunun
icin de yeni tani akromegali hastalarina tedavi baglaniimadan once istirahat
EKG'si ¢ekilerek hastanin bazal ritmine bakilmistir. Hastalara TTE yapilarak
kardiyak disfonksiyon acisindan sistolik ve diyastolik parametreler
degerlendirilmigtir. Ayrica kardiyak otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesi
icin egzersiz testi ile 24 saatlik holter monitérizasyonu yapilmistir. Egzersiz
testinde HRR, holter monitérizasyonunda da HRV parametreleri
incelenmigtir. Bdylece bu bulgular, tani aninda hastalarin kardiyak otonomik
fonksiyonlarinda, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinda bozulma olup
olmadigi ve eger bozulma varsa tedavi ile bozulan parametrelerde duzelme

saglanilabilirligi acisindan yararl bilgiler verecektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akromegali
2.1.1. Epidemiyoloji

Akromegali cogunlukla hipofiz bezinde GH salgilayan adenomun
neden oldugu nadir gérilen bir hastaliktir (22). insidansi milyonda 3-4/yil
olarak bilinmektedir, prevalansi ise milyonda 40-70 arasinda seyretmektedir
(23-25). Ancak daha sonra yapilan bir galismada hipofiz adenomlarinin
prevalansinin dusunulenden daha yuksek oldugu dolayisiyla akromegali
prevalansinin da milyonda 100-130 oldugu belirtiimigtir (26). Hastahgin
sessiz ve yavas seyirli 6zellikte olmasi nedeniyle, klinikte ilerleyici 6zellik
gOsteren sekil bozukluklari ya da beceri kaybi uzun slre farkedilememekte
ve bu nedenle tani gecikebilmektedir. Akromegali tanisinin konulmasi ile
hastaligin baslangici arasinda 4-10 yil gibi bir gecikme oldugu retrospektif
calismalarda gorulmastir (27). Ortalama tani yasi 40'tir, erkek ve kadinlarda
esit siklikta gorilmektedir (24,28).

Akromegali, blyume hormonunun agiri sekresyonunun olusturdugu
metabolik etkiler ve hipofiz adenomunun olusturdugu direk kitle etkisi ile
morbidite ve mortalitede artis ile seyreder. Akromegalik hastalarda mortalite
oranlarinin yaklasik %60'in1 kardiyovaskuler hastaliklar, %25'ini respiratuvar
hastaliklar ve %15'ini de malignensiler olusturmaktadir (5,29). GH vel/veya
IGF-1 dlzeylerinin normale getirilmesi ile mortalite oranlarinda belirgin dists
saglanmaktadir. GH dizeyinin 5 mU/L (<2,5 pg/L)'nin altinda tutulmasi ile
akromegalide artmig mortalite oranlarinin normal populasyondaki mortalite
oranlarina kadar azaldigi gosterilmistir (30,31). Yuksek GH duzeyleri, HT ve
kalp hastaligi varligi akromegalide sagkalimi azaltan en énemli faktorlerdir,
semptomlarin suresi, kontrolsuz DM varligi, dislipidemi ve kanser sagkalimi

etkileyen diger faktorlerdir (32).



2.1.2 Klinik

IGF-1 ile birlikte GH dokularda cesitli buyume faktorlerinin ve
reseptorlerinin ekspresyonunu dizenlemektedir (33). Akromegali klinik olarak
somatik bozulma ve sistemik tutulumlarla karakterize bir hastalktir. Ellerde
ve ayaklarda buylme, parmaklarda genisleme ve yumusak dokuda
kalinlagma olur. (Tablo 2.1) (33). Hastalar zamanla ytzuklerinin parmaklarina
olmadigindan ve ayakkabi numaralarinin arttigindan bahsederler.
Akromegalide yuz goérunumu karakteristiktir; burun genigler ve kalinlasir,
elmacik kemikleri buyudr, alin ¢ikintili hale gelir, dudaklar kalinlagir ve yuz
cizgileri belirginlesir (34). Mandibulanin asiri blylmesi sonucu c¢enede
prognatizm ve maloklizyon gelisebilir, maksiller genigleme olur ve dis
aralarinda agilma gorulebilir (34). Agir, kronik formlarda dorsal kifoz ve gogus

kafesinde deformasyon izlenebilir (34).

Kotu kokulu asir terleme (6zellikle geceleri), bas agrisi, akroparestezi
(karpal tinel sendromu), eklem agrilari, seste progresif kalinlagsma gortlebilir
(22,34). Hastalarin %70'i terli ve yagh bir cilde sahiptir. Glikozaminoglikan
deposunda ve kollajen uretimindeki artis nedeniyle deride kalinlagsma olur
(34). Deri cikintilari (skin tags) gorulebilir ve bunlar kolon poliplerinin
varh@inin belirtisi olabilir. Raynaud's hastaligi vakalarin Ugte birinde
gorulebilmektedir (34).

Artralji ve miyalji hastalarin %30-70'inde gorulmektedir (34). Tim
eklemler etkilenebilmektedir ve daha ¢ok diz, kalga, kol, omuz gibi buyuk

eklemler etkilenmektedir.

Uyku apnesi tum hastalarin %60-80'inde vardir ve erkeklerde daha sik
goOrulmektedir (34). Horlama, sabah bas agrisi, sabah yorgunlugu ve gundiz
uyku hali sikayeti olanlarda uyku apnesi daha sik goértlmektedir. Uyku apnesi
ayrica hipertansiyon ve diger kardiyovaskller hastaliklar igin risk
olugturmaktadir. Akromegali hastalarinda alveolar hacimde artiga bagli

olarak toplam akciger kapasitesinde artis olmaktadir. Kliguk havayolu veya



ust havayolundaki daralmaya bagh olarak hastalarin %20-30'unda

obstruksiyon gorulmektedir (34).

Prospektif calismalardaki verilere gore akromegali hastalarinin
yaklasik %45'inde kolonik polip goérilmektedir ve bu poliplerin %24'Gnu
adenomatdz polipler olusturmaktadir (35). Dolayisiyla kolon kanseri riski
normal populasyona gore artmistir (36). Hastalarin %25-90'inda guatr
gorulebilmektedir. Tiroid nodull gelisme riski hastalik suresi ile dogru orantili
olarak artmaktadir. Bazen tirotoksikoz geligsebilmektedir. Tiroid nodulleri
genellikle benigndir ancak tiroid kanseri riski normal populasyona goére
artmigtir (37,38).



Tablo 2.1. Akromegalinin klinik 6zellikleri

Tumorun direk etkisine bagh

- Hiperprolaktinemi Karisik timoral sekresyon

GH/IGF-1'in sistemik etkilerine bagh

- Kardiyovaskuler bulgular Biventrikiler hipertrofi
Diyastolik ve/veya sistolik disfonksiyon
Kalp yetmezIigi
Aritmi
Hipertansiyon
Endotel disfonsksiyonu
Artmig karotid IMK

- Respiratuvar bulgular Ust havayolu obstruksiyonu
Makroglossi
Uyku apnesi, Solunumsal disfonsiyon

- Diger endokrinolojik bulgular Multinoduler guatr,tirotoksikoz, tiroid
kanseri
Hiperkalsiuri ve Hiperparatiroidizm

IMK= intima media kalinhgi DM: diabetes mellitus TG: trigliserid



2.1.3 Etyoloji

2.1.3.1 Hipofiz Kokenli Akromegali

Akromegali hastalarinin %95'inde normalde hipofizde GH Ureten

somatotrop huclerinden gelisen benign monoklonal adenom bulunmaktadir.

Bu adenomlar somatotrop adenomlar olarak adlandirilmaktadir (39).

Somatotrop hipofiz adenomlari: Saf (pure) veya karisik (mixed)
adenomlar olabilir. Karisik olanlar daha ¢ok GH ile birlikte prolaktin
salgilamaktadir. Nadiren TSH da salgilayabilmektedir. Cok nadir
kortikotropin (ACTH) hipersekresyonu da gorulebilmektedir (39,40).
GH sekrete eden karsinomlar: Codu vakada adenomlar beningdir.
Ancak ¢ok nadir de olsa pituiter karsinomlar gorulebilmektedir (41).
Sessiz somatotrop adenomlar: Bazi somatotrop adenomlarda GH
hipersekresyonu gorulmemektedir veya c¢ok hafif olmaktadir. Bu
vakalarda klinik akromegali gérulmemektedir ancak tumorin lokalbasi
bulgulari nedeni ile ¢ikarilmasini takiben yapilan immunohistokimyasal
incelemede GH pozitif gikmaktadir (42).

Genetik sendromlar: McCune-Albright sendromunda akromegali
gorulebilmektedir (43). Akromegali ayrica, hiperparatiroidizm,
néroendokrin tiumdrler (gastrinoma, insllinoma veya fonksiyonel
olmayan pankreatik tUmorler), adrenal, diger endokrin ve endokrin
kokenli olmayan timdrlerin eglik ettigi 'multiple endokrin neoplazi tip 1'
(MEN-1) sendromu ile iliskili olabilmektedir (44). Eger akromegali
bilateral pigmente mikronoduler adrenal hiperplazi, kutan6z lezyonlar
ve kardiyak miksomalar ile birlikte goruliyorsa, bu hastalar 'Carney'
kompleksi acisindan arastiriimahdir (45). AIP (aryl hydrocarbon
receptor interactingprotein) genindeki mutasyon ile iligkili ailesel

akromegali de bildirilmigtir (46).



2.1.3.2. Hipofiz Dig1 Akromegali

GH hipersekresyonu her zaman hipofiz kokenli degildir. Akromegali
hipotalamik GHRH hipersekresyonuna (gangliositom, hamartom, koristom,
gliom) bagh olabilir. Daha siklikla ektopik, periferal GHRH hipersekresyonu
(pankreatik veya bronsiyel karsinoid timoér) nedeniyle akromegali
gelisebilmektedir (47). Ayrica ektopik hipofiz adenomu nedeniyle (sfenoidal
sinus, petroz-temporal kemik, nazofaringeal kavite) veya periferal timorlere
bagli (panreas adacik tumorl, lenfoma) olarak GH hipersekresyonu
gorilebilmektedir (48,49).

2.1.4 Tani

Akromegali tanisi  klinikk ve biyokimyasal bulgular esliginde
konulmaktadir. Akromegali tanisi icin GH ve IGF-1 dizeylerinde yikselme
oldugunun gosterilmesi gerekmektedir (50). Akromegali hastalarinda artmis
'‘pulse’ sikhgr yuksek GH degerlerine neden olmakla birlikte random GH
OlcimU akromegali tanisinda genellikle anlamli degildir. Random GH
dizeyinin 0,4 ug/L'in altinda olmasi taniyi ekarte ettirirken, yliksek olmasi ise
taniyl kesinlestirmemektedir (50). Onemli sorunlardan birisi GH ve IGF-1
dizeylerinin ~ Olciminde  kullanilan  kitlerin ~ hala  guvenilir  bir
standardizasyonunun yapilamamis olmasidir. Bazal GH dizeyi >0,4 ug/L ve
IGF-1 duzeyi yasa ve cinsiyete gore yluksekse hastaya oral glukoz tolerans
testi (OGTT) yapiimahdir (51). OGTT sirasinda GH dizeylerinin o6lgtlmesi
akromegali tanisinda standart olarak kabul edilmektedir (51). Bu test 75 gr
glukozun oral olarak verilmesini takiben glukoz ile GH duzeylerinin 0, 30, 60,
90 ve 120. dakikalarda olgllmesi ile yapilir. Akromegalik hastalarda OGTT
sirasinda, en dusuk GH degeri 1ug/L'den daha ylksek olarak tespit edilir (51-
53). OGTT sirasinda GH baskilanmasinin olmamasi sadece akromegaliye
O0zgun degildir. Karaciger veya bobrek hastaliklarinda, kontrolsiz DM'de,
malndtrisyonda, anoreksiyada, hamilelikte, ostrojen tedavisi alanlarda ve ge¢
addlesanlarda GH baskilanmasi goérilmeyebilir (50). Akromegali tanisinda
OGTT sonuglarinin yaninda mutlaka klinik bulgular ve serum IGF-1 duzeyleri

de g6z oOnune alinmahdir. GH ve IGF-1 duzeyleri ile Klinik bulgular
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akromegali tanisini destekledigi zaman magnetik rezonans goruntuleme
(MRG) ile hipofiz degerlendiriimelidir (51) (sekil 2.1). IGF-baglayici protein-3
(IGFBP-3) duzeyleri akromegalide ylUkselir ancak tanida yeri
bulunmamaktadir (52). Blydime hormonu salgilatici hormon (GHRH)
duzeylerinin olgulmesi ektopik akromegali tanisinda faydalidir (52). Tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ve GHRH stimulasyon testleri ise akromegali

tanisinda nadiren kullaniimaktadir (52).

akromegalinin
klinik bulgulan

¥
IGF-I

‘/\

yas ve cinsiyete artrmi
gdre normal 2
QGTT sonrasi
plazma GH"
aktif akromegali / \

yok veya élgim
tekrarlanabilir

£

uygun baskilanma OGTT sonrasi
baskilanma yok

\

hipofiz MRG

/

hipofizde kitle

/

normal, hiperplastik
wveya kiglk hipofiz

bezi
ki
GH salgilayan GHRH alcimil, gbgis
hipofiz adenomu veya abdomen BT

Y

hipofiz disi
akromegali

Sekil 2.1. Akromegalinin tanisal algoritmasi sematize edilmistir (54).

(IGF-1: insulin-like growth factor-1, OGTT: oral glukoz tolerans testi, GH: bliyime hormonu,

MRG: magnetik rezonans gérintileme, BT: bilgisayarli tomografi)
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2.1.5. Tedavi
Akromegalide tedavi hedefleri sunlardir (50);
1. TUmorun buyumesinin kontrol altina alinmasi
2. Yuksek GH ve IGF-1 degerlerinin normale getiriimesi

3. Semptomlarin tedavisi, yasam Kkalitesinin dizeltiimesi, komorbiditelerin

tedavisi

4. Erken 6lumun onlenmesi

GUnumuzde U¢ tedavi yontemi uygulanmaktadir; cerrahi, medikal
tedavi ve radyoterapi (51). CoJu hastada ilk tedavi secgenedi cerrahi
olmaktadir (51). Tumoér boyutunda azalma saglanir ve total rezeksiyon
yapilanlarda kir saglanabilmektedir. Bdylece cerrahi tedavi ile hormon
duzeylerinde hizli bir azalma saglanarak hastaligin ilerlemesi durdurulmakta
ve komorbid durumlarda dizelme saglanabilmektedir (51). Ayrica cerrahi ile
cikartilan timor dokusunda immunohistokimyasal ¢alismalar yapilarak
hastaya cerrahi sonrasi verilecek olan en iyi medikal tedavi
belirlenebilmektedir. Cerrahi tedavinin basarisi timoér boyutu ve cerrahi
oncesi GH ve IGF-1 duzeyleri ile ters orantilidir (50). Cerrahi tedavi
sonrasinda normal IGF-1 ve dusuk GH degerleri olan fakat GH duzeyleri
OGTT sirasinda 1 pg/L'nin altina dugsmeyen hastalarin kir olmadigi ancak

akromegalinin kontrol altinda oldugu kabul edilmektedir (52).

Akromegalide somatostatin analoglari (octreotid, lanreotid, pasireotid),
dopamin agonistleri ve pegvisomant medikal tedavi amaci ile kullaniimaktadir
(52). Cerrahi tedavi sonrasinda GH ve IGF-1 duzeyleri yuksek seyreden
hastalarda tedaviye somatostatin analoglari eklenmektedir (52). Somatostatin
analoglarina cevap vermeyen IGF-1 duzeyleri yuksek olan hastalarda
pegvisomant kullaniimaktadir (52). Dopamin agonistleri akromegali ile birlikte

hiperprolaktinemisi olan hastalarda daha etkilidir.
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Cerrahi tedavi sonrasinda, reziduel GH hipersekresyonu olan
hastalarda medikal tedavi ile birlikte radyoterapi adjuvan olarak
uygulanmaktadir (52) (sekil 2.2). Radyoterapi alan hastalarin yasam boyu

hipopituitarizm agisindan takip edilmesi gerekmektedir (52).

Cerrahi kiir beklentisi varsa GH salgﬂaya.n adenom Postoperatif hastalik devarm
/ \ bekleniyorsa
— Cerrahi I SS5A tedavisi bagla
Kontrolde Kontrolde
degil Kontrolde Kontrolde degil

SS.IEL m:d.i.]'{ﬂ.l tfdﬂ."p'i —_— E,. a}"da I:,,ir tﬂ.kip o — DDI = Slldlgl artr

veya kcrmbinas}-'un

Kontrolde

degil Kontrolde

degil

MEI - kitle etkisi Kontrolde

' o degil
/ Kontrolde degil \

«+———] Radyasyon tedavisi I: . I Pepvisomant

\ Kontrolde /

Takip et

Sekil 2.2.Akromegalinin tedavi algoritmasi sematize edilmigtir.

(Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), Hipofiz Hastaliklari

Tani, Tedavi ve izlem Klavuzu'ndan alinmigtir)

(GH: buyime hormonu, SSA: somatostatin analoglari, MRI: manyetik rezonans gdértintileme)
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2.2. Akromegali ve Kardiyovaskiiler Sistem
2.2.1 Epidemiyoloji

GH ve IGF-1 hem Kkalbin buyumesinde hem de dogal yapisinin
kazanmasinda birincil dizenleyici aktiviteye sahiptir (55). Akromegalide kalp
tutulumu 'akromegalik kardiyomiyopati' olarak adlandiriimaktadir ve ilk olarak
19. ylzyllda tanimlanmistir (33). Akromegalik kardiyomiyopatinin en sik
gorulen sekli konsantrik biventrikiler hipertrofidir (55). Kardiyak duvarlar
genellikle kalinlagsmistir fakat kardiyak bosluklar nadiren geniglemistir (56).
lleri yas uzun sireli GH/IGF-1 fazlahigina maruz kalinmasi kardiyak
tutulumun en 6énemli belirleyicileri olarak bilinmektedir (57). Ancak yapilan
calismalarda kisa sureli GH hipersekresyonuna maruz kalanlarda da
kardiyak tutulum oldugu gortulmustar ve 30 yasindan kiguk normotansif geng
akromegalik hastalarin yaklasik %Z20'sinde kardiyak hipertrofi oldugu
bulunmustur (58). Tipik olarak kardiyak hipertrofi HT olmadan gelismektedir,
HT varliginda ise hipertrofide artis olmaktadir (3). Yapilan bir ¢alismada DM
ve HT olan akromegali hastalarinin %100'Unde kardiyak hipertrofi oldugu
gorulmustir (3). Tani aninda hastalarin gogunda (%55-78) istirahat sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) normal sinirlarda bulunmaktadir (59).
Ektopik atimlar, paroksizmal atriyal fibrilasyon, paroksizmal slUpraventrikiler
tasikardi, hasta sinus sendromu, ventrikuler tasikardi ve dal bloklar 6zellikle
egzersiz sirasinda normal populasyona gore daha sik gortlmektedir (11).
Hastalarin yaklasik %40'iInda iletim bozukluklari oldugu tespit edilmistir (11).
Otopsi ¢alismalarinda da hastalarin %19'unda aortik ve mitral kapak hastahgi
gOrulmustur (11,57). Yapilan diger bir calismada kontrol grubuna gbére hem
aktif akromegali hem de kontrolde olan akromegali hastalarinda kapak
hastaliyi prevalansinin anlamli olarak daha fazla oldugu bulunmustur (60).
Kapak hastaliklari, hem kontrol grubunda hem de hasta grubunda sol

ventrikdl hipertrofisi ile iligkili bulunmustur (60).
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2.2.2 Patogenez

GH, IGF-1 ve baglayici peptitlerinin kardiyovaskuler sisteme etkileri
endokrin, otokrin, parakrin mekanizmalarla direk olarak veya kardiyovaskuler
ve hipertansiyon riskini artirarak dolayh yollardan olmaktadir. GH ve IGF-1
reseptorleri kardiyomiyositlerde bulunmaktadir ve insan fetlisinin koroner
damarlarinda, epikardiyumunda IGF-1 mRNA'sI kodlanmaktadir (61,62). IGF-
1 reseptorleri duvar geriliminin daha fazla oldugu sol ventrikGlin ig
tabakasinda daha fazla bulunmaktadir, epikardiyuma gidildikge giderek
azalmaktadir (63,64). IGF-1 ekspresyonu sol ventrikul hipertrofisi ile orantili
olarak artmaktadir; sican miyokardiyumlarini inceleyen bir caligmada,
asendan aortanin sariimasi, miyokard infarktiusu, renal veya pulmoner
arteryel hipertansiyon olusturularak sol ventrikl yukanun artiriimasi ile IGF-1
MRNA'nin arttigi gérilmustir (65-67). Ancak IGF-1'in prenatal yasamda kalp
gelisimindeki rolti tam olarak bilinmemektedir. IGF-1 geni bloke edilen
yenidogan siganlarin vicut buydkliginde azalma oldugu ancak kalp
boyutunda degisme olmadidi bulunmustur (68). Hayvan galismalarinda GH
sekrete eden tumorlerin kardiyak hipertrofiye neden oldugu, kontraktil
performansi artirdigi ve kardiyak fibrillerde aksiyon potansiyelinde uzamaya
yol actigr gorulmuastar (56). IGF-1, intraselller kalsiyum iceriginde ve
kardiyomiyositlerin  icinde bulunan miyofilamanlarin  kalsiyuma olan

duyarlhihdinda artisa neden olmaktadir (69).
2.2.3. Akromegalide Morbidite ve Mortalite Artigi

Uyku apnesi, gun iginde uyku hali, reme sistemi hastaliklari, kardiyak
hipertrofi, hipertansiyon ve aritmileri iceren kardiyovaskuler hastaliklar sik
gorulurken, konjestif kalp yetmezligi ise uzun stre GH/IGF-1 maruziyeti
sonucunda daha nadir gorulmektedir. Kardiyovaskuler hastaliklar mortaliteyi
artiran en onemli etkendir, 6zellikle DM ve HT'u olanlarda kardiyak
fonksiyonlarda daha agir bozulma olmaktadir ve dolayisiyla bu grupta
mortalite riski daha yuksektir (3,59). YUz otuz akromegali hastasini inceleyen
bir calismada, hastalar tani aninda TTE ile degerlendiriimis ve HT'si olan

hastalarda sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda daha belirgin bir bozulma
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oldugu tespit edilmistir (59). Akromegali hastalarinda, artrit, uyku apnesi ve
basta kolon olmak Uzere cesitli neoplastik hastaliklarin sikhgr da artmigtir
(32,70). Buyuk bir kohort ¢galismada, kanserin akromegali hastalarinda major
bir mortalite nedeni olmadigi gértlmustar (31). Hem obstruktif hem de santral
uyku apnesi hipertansiyon ile iligkilidir ve belirgin bir morbidite nedenidir (71).
Dolagimdaki GH ve IGF-1 fazlahdinin olusturdugu negatif etkilerin yaninda,
tumorun kitle etkisine bagh olarak optik sinir veya kiazma basisi nedeniyle
gbérme bozukluklari, kraniyel sinir felgleri, bas agrisi, hidrosefali ve cesitli

derecelerde hipofiz bezi yetersizlikleri gorulebilmektedir (22).
2.2.4. Akromegalik kardiyomiyopati

Gunumuzde akromegalik kardiyomiyopatinin  incelenmesi icin
kullanilabilecek daha gelismis yontemler olsa da halen TTE en sik kullanilan
yontemdir. Tani aninda ¢ogu hastada, uzun hastalik suresi olan hastalarin
hemen hemen hepsinde sol ventrikll hipertrofisi bulunmaktadir ve bu
hastalarda histolojide ana bulgu olarak interstisyel fibrozis izlenmektedir
(55,57). Kollagen deposunda artis, miyofibriler yapida bozulma, miyosit
nekroz alanlarinin olusumu, lenfomononukleer infiltrasyonlarin gelisimi ile
miyokardit benzeri bir tablo olusmakta ve bunlarin sonucunda kalbin
yapisinda asamali bir sekilde bozulma olmaktadir (57). Kalp kateterizasyonu
sirasinda biyopsi yapilmig akromegali hastalarini inceleyen bir ¢alismada,
kardiyomiyositlerde ve miyofibroblastlarda interstisyel apopitozisin arttig
gOsterilmis ve bunun da kardiyak debi ile ters orantili oldugu belirtilmistir (72).
ikiyliz hastay! inceleyen bir calismada sol ventrikiil hipertrofisi; >50 yas
olanlarin %74,3'Unde, 31-50 yas arasinda olanlarin %57'sinde, <30 yas
olanlarin ise %35'inde tespit edilmistir (33). Yas ilerledikce akromegali
hastalarinda kardiyak hipertrofi prevalansinin arttigi goértlmektedir. Ancak bu
durum gen¢ ve kisa hastalik slresi olanlarda kardiyak hipertrofinin
onemsenmeyecek bir problem oldugu anlamina gelmemektedir. Bu hasta
grubunda da kardiyak hipertrofi normal populasyona goére daha sik

gorulmektedir (73). Bu bulgular kardiyak hipertrofinin hastaligin erken
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donemlerinde ortaya c¢iktigini ve hastalik suresi arttikga hipertrofininde

ilerledigini gostermektedir.

Kardiyak hipertrofiyi artiran en dnemli faktor arteryel HT'dur ve yash
hastalarda HT prevalansi daha yuksektir. Yapilan bir ¢caligmada kardiyak
hipertrofi prevalansi hipertansif akromegaliklerde daha ytksek bulunmus ve
regresyon analizinde diyastolik kan basincinin hipertrofinin  en iyi
Ongordurucusu oldugu tespit edilmistir (59). Yaglanmanin akromegalide kalbe
bagdimsiz negatif bir etkisinin olup olmadigi tam olarak gdsterilememistir.
Akromegalik olmayanlarda da yaslanmanin sol ventrikll hipertrofisinde hafif
bir artisa neden oldugu bilinmektedir (74). Ancak >60 yas olan akromegalik
hastalarda yas ve cinsiyete gore eslestiriimis kontrol grubuna goére sol
ventrikil kitlesinin daha fazla oldugu bulunmustur (73). Akromegalik
kardiyomiyopatinin prevalans ve ciddiyetinde cinsiyet farki gorullp
go6rulmedigi tam olarak netlige kavusmayan diger bir noktadir. GH ve IGF-1
sekresyonunda hem saglikli bireylerde hem de akromegaliklerde cinsiyet
farki oldugu bilinmektedir (75,76). Ancak yapilan blyuk bir ¢aligsmada
akromegali hastalarinda kardiyak hipertrofi prevalansinda kadin ve erkekler
arasinda bir fark bulunmamis ve yine ayni calismada DM ve HT
prevalansinda da cinsiyet farki tespit edilmemistir (33). Akromegalik
kardiyomiyopatiyi etkileyen minor fakat nemli bir diger faktor tirotoksikozistir

ve birincil olarak sistolik fonksiyonlari etkilemektedir (77).

Akromegalik kardiyomiyopati U¢ fazdan olusmaktadir. Daha ¢ok kisa
hastalik slresine sahip genc¢ hastalarda gorilen erken fazinda; kardiyak
hipertrofi (biventrikller hipertrofi), artmis kalp hizi ve artmis sistolik debinin
olusturdugu 'hiperkinetik sendrom' goraltr (78). Orta fazda hipertrofi daha
belirgin hale gelir, diyastolik disfonksiyon ortaya cikar ve eforla sistolik
fonksiyonlarda bozulma oldugu da gorulebilir (79). Tedavi edilmemis
hastalarda goérilen son fazda ise; istirahatte sistolik disfonksiyon, dilate
kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi gelismektedir (4). Erken akromegalik
kardiyomiyopatide en belirgin kardiyak fonksiyon bozuklugu yetersiz dolum

kapasitesidir. Doppler ultrasonografi ile yapilan ¢alismalarda, hem diyastolik
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dolum dalgasi, hem de mitral ve trikUspitin erken ve geg velosite oranlarinin
azaldigi, miyokardiyal fibrillerin elastisitesinin kisitlanmasina bagh olarak
izovolemik relaksasyon zamaninda (IVRT) uzama oldugu gdsterilmistir
(4,55). Erken donemde gorulen bu diyastolik fonksiyonlardaki bozulma

yillarca asemptomatik seyretmektedir.

Doppler ekokardiyografi ve radyonuklid sintigrafi yontemleri
kullanilarak akromegalik hastalarda transmitral, transtrikispit ve superior
vena kava akimlarimda anormal diyastolik dolus paternleri oldugu ortaya
konmustur (80). Ayrica kontrollere kiyasla egzersiz sirasinda ejeksiyon
fraksiyonunda belirgin azalmanin ortaya konmasi ile komplike olmamis
akromegaliklerde de kardiyak performansin etkilendigi bilinmektedir. Ayni
calismada hem sol (%61+11 vs. %758, P < 0,001) ve hem de sag
ventrikulin (%4513 vs. %5811 P < 0,001) performansinda azalma oldugu
g6rulmustir (80). Yapilan baska bir calismada gen¢ normotansif 20
akromegalik hastanin doppler ekokardiyografisinde sol ventrikil kitle ve kitle
indeksinde anlamli bir artis oldugu gortulmustar. Buna karsilik kontrol ve
hasta grubunda ejeksiyon fraksiyonu arasinda anlamh bir fark bulunmamistir
(1). Bu bulgular gen¢ akromegaliklerde de kalp kasinin erken dénemde
etkilendigine isaret etmektedir. Hastalar klinik olarak kardiyak agidan
semptomatik hale gelmeden 6nce uzun yillar asemptomatik

kalabilmektedirler.

Somatostatin analoglari ile yapilan calismalarla GH
hipersekresyonunun kardiyak etkilerine dair onemli kanitlar elde edilmistir
(81). Uglinde refrakter kalp yetmezligi olan yedi hastayi inceleyen bir
calismada; 'oktreotide' tedavisine baslandiktan Ug¢ ay sonra yapilan sag kalp
kateterizasyonunda atim hacminde %18'lik bir artis oldugu ve kardiyak
indeksin normale déondugu goérulmustir (82). Buna karsin GH dizeyinin
normale getiriimesi ile her zaman sol ventrikil fonksiyonlarinda duzelme
olmamaktadir. Uzun sureli aktif akromegalisi olan hastalarda, sol ventrikll
dolus parametrelerindeki bozukluklarda sadece parsiyel bir dizelme

olabilmektedir. Bu durum, intersitisiyel fibrozisin geridonlisumsuz 6Ozellikte
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olmasinin, GH ile induklenen kardiyomiyopatinin dizelmesini engellemesine
baglanmaktadir (83).

2.2.5. Aritmiler

EKG ve holter kayitlari ile yapilan c¢alismalarda, akromegali
hastalarinda ritm bozukluklarinin daha sik izlendigi gorulmuagtar.
Supraventriktler prematur komplekslerin normal populasyona gore siklhiginin
artmadigi bulunmustur (84). Ancak ventrikller ve supraventrikiler ektopik
atimlar, paroksizmal atriyal fibrilasyon, paroksizmal supraventrikuler tasikardi,
hasta sinus sendromu ve ventrikuler tagikardi akromegali hastalarinda daha
sik gorulmektedir (11). Hastalarin yaklasik %40'Inda ileti problemleri
bulunmaktadir. Ventrikuler aritmilerin hem prevalansi hem de ciddiyeti kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmis bulunmaktadir (11). Ventriktler prematur
komplekslerin sikligi akromegali suresi ile dogru orantili olarak ¢ogalmakta
ve sol ventrikul kitlesi arttikga ventrikller aritmilerin ciddiyeti artmaktadir (11).
Akromegalik hastanin ani 6liumU sonrasi otopsi incelemesinde;
atriyoventrikliler nodda hafif fibrolipomatozisin oldugu, sklerozis ve
lipomatozis nedeniyle sag dalin erkenden intramural olarak seyrettigi
gOrulmustir ve bu bulgular kalpte elektriksel instabilitenin oldugu hipotezini
desteklemektedir (85).

EKG'de QRS dalgasinin terminal kisminda goérilen distuk amplitidlu,
yuksek frekansli dalgalar olan ge¢ potansiyeller, miyokardiyal infarktls
OykUsu olanlarda aritmik olaylarin gugli bir éngdrdurtcusudur (86). Bir
calismada akromegali hastalarinda kontrol grubuna goére daha fazla geg¢
potansiyel goruldigu tespit edilmistir (12). Ayni ¢alismada aktif akromegali
hastalarinin %56'sinda, kontrolde olan akromegali hastalarinin %6'sinda geg
potansiyel gorulirken, kontrol grubunda ge¢ potansiyel izlenmemistir. Geg
potansiyellerin varhginin; yas, cinsiyet, hastalik suresi, vicut kitle indeksi ve

sol ventrikul hipertrofisinden bagimsiz oldugu gériimustar (12).
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2.2.6. Hipertansiyon

Hipertansiyom akromegali hastalarinin yaklasik olarak Ugte birinde
goOrulmektedir ve bu hastalarda énemli bir negatif prognostik faktordur (87).
ikiyiz akromegali hastasini inceleyen bir calismada hastalarin %40'inda,
kontrol grubunun ise %8'inde HT saptanmistir (33). Hipertansif akromegalik
hastalar, hipertansif olmayanlara gore daha ileri yasta olup hastalik suresi de

hipertansif olanlarda daha uzundur.

Altta yatan patofizyolojik mekanizma ise netlik kazanmamistir.
Akromegalide HT'yi tetikleyen mekanizmalardan birisi artmis plazma
volumudur (88,89). Total dedisebilir sodyum miktari ile kan basinci degerleri
arasinda direk iliski bulunmaktadir ve hem normotansif hem de hipertansif
akromegali hastalarinda total degisebilir sodyum miktarinda artis oldugu
bilinmektedir (90,91). Sodyum degdisim pompasinda bozulma oldugu tam
netlik kazanmamistir, aktivitesinde azalma oldugunu belirten calismalarin
yaninda artma oldugunu belirten ¢alismalar da bulunmaktadir (92,93). Kalp
yetmezligi olmadidi surece aldosteron diuzeyleri hastalik aktivitesi ile korele
degildir (88). Diger Uzerinde ¢alisilan patofizyolojik mekanizma ise adrenerjik
sistemdir ancak bu konu ile ilgili net kanit ortaya konulamamigstir. Akromegali
ve kontrol grubu arasinda katekolamin dizeyleri arasinda fark
bulunamamistir (94). insilin direnci ve DM de akromegalide hipertansiyon
gelismesi ile iligkili rol oynamaktadir (95). Azalmis glukoz toleransi veya
DM'si olan akromegali hastalarinda normal glukoz toleransi olan akromegali
hastalarina gore kan basinci duzeylerinin daha yuksek oldugu bulunmustur
(59).

2.2.7 Ateroskleroz ve endotel disfonksiyonu

Akromegalide vaskuler tutulumla ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir.
Brakiyal arterin bolgesel segmentlerinde kan akiminin lokal rezistans artigina
badliolarak heterojen yapida oldugu bulunmustur (96). Periferal
mikrosirkulasyonla ilgili yapilmig bir ¢alismada akromegali hastalarinda

kapiller sayisinda ve uzunlugunda belirgin azalma oldugu, buna karsin
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tortuydz halkalarin ve kivrimli kapillerlerin sayisinda kontrol grubuna gore
belirgin artis oldugu goérulmastur (97). Hem aktif hem de kontrolde olan
akromegali hastalarinda karotid intima media kalinliginda (IMK) artis oldugu,
ancak belirgin aterosklerotik plak varligi agisindan kontrol grubuna gére fark
olmadigi bulunmustur (98). Kur olan akromegali hastalarinda da insulin,
kolesterol ve fibrinojen duzeyleri kontrol grubuna gore daha yuksektir (98).
insiilin dizeyleri ile IMK arasinda direk iliski oldugu bilindiginden, kir olan
hastalarda bile IMK'daki artisin altinda yatan mekanizmanin insulin
duzeyindeki yukseklik olabilecegi dusunulmektedir (99). Normotansif
akromegalik hastalarda Laser Doppler Flowmetri ile yapilan bir ¢alismada
vaskuler diz kasa baglh  vazodilatasyonun, endotel bagimh
vazodilastasyonda bozulma ve sempatik bagdimli vazokonstriktor cevapta
artis oldugu goérulmustir (100). Brakiyal arter seviyesinden bakilan endotel
bagdimli vazodilatasyonda bozulma oldugunun goérilmesi, GH ve IGF-1
hipersekresyonunun endotel fonksiyonu Uzerine negatif etkileri olabilecegini
disundirmektedir (101).

2.2.8 Diabetes mellitus

GH fazlali§i, insulinin glukoz Uretimini baskilama 6zelligini ve insulin
kullanimini artirici 6zelligini bozarak insulin direncine yol agmaktadir. glukoz
metabolizmasindaki bozulma U¢ asamadan olugsmaktadir (102). Birinci
asama hiperinsulinemik fazdir. Glukoz yuklemesinden sonra hizli ve daha
yuksek insulin 'peak'i olmaktadir ve normal duzeylere gelisi daha uzun
siirmektedir. Bu fazda normal veya sinirda glukoz toleransi vardir. ikinci
fazda glukoza gecikmis insulin cevabi olmaktadir ve glukoz toleransi
normaldir veya hafif bozulmustur. ikinci fazda uygun tedavi sonrasinda geri
déntistimludur. Uglincl fazda, achk durumunda glukoz alimini takiben instlin
konsantrasyonunda belirgin bir artis olmamaktadir ve bu fazin tedavi ile
geridonusumlud olmadigr dastnulmektedir. Akromegalide DM prevalansi net
olarak bilinmemektedir ancak farkli serilerde %19-56 arasinda degismekte
oldugu goérulmastur (103). Akromegalide, yluksek GH duzeyleri, ileri yas ve

uzun hastalik suresi agikar DM geligsiminin en dnemli 6ngorduruculeridir (24).
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2.3 Otonom sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sisteme etkileri

Otonom sinir sistemi (OSS), ¢cogunlukla efferent néronlardan olusan,
santral sinir sisteminden periferik organlara uyarilari ileten sinir sisteminin
onemli bir pargasidir (104). Damarlarin kasilma ve dilatasyonunu, cesitli
organlardaki duz kaslarin kasilma ve gevsemesini, endokrin ve egzokrin
bezlerdeki sekresyonu kontrol etmesinin yaninda kalp hizini, kalbin kasiima
gucunld de duzenleyici etkisi bulunmaktadir. OSS'nin periferden santrale
dogru yol alan bazi afferent lifleri de mevcuttur. Bu afferent lifler karotid sinus
ve aortik arkta bulunan ve kalp hizi, kan basinci ve respiratuvar aktivitenin
kontroliinde 6nemli bir yer tutan kemoreseptdr ve baroreseptorleri inerve
etmektedir. Anatomik ve fonksiyonel 6zelliklerine bakildiginda OSS, sempatik

ve parasempatik olmak Uzere ikiye ayriimaktadir (104).
2.3.1 Parasempatik sinir sistemi (PSS)

Kraniyosakral lifler olarak bilinen PSS’nin pregangliyonik lifleri beyin
sapindan cikmaktadir. Kalbe, akcigerlere ve diger organlara lifler tasiyan
vagus veya 10. kraniyal sinir bu organlarin baslica parasempatik
inervasyonunu olugturmaktadir. PSS; besinlerin sindirimini, emilmesini ve
digkilanmasini  artirarak  enerjinin  dizenlenmesini ve  korunmasini
saglamaktadir. Bu sistemin aktivasyonu kalp hizinda ve kan basincinda
azalmaya neden olmaktadir. PSS’de kimyasal iletici olarak sinapslarda daha
cok asetilkolin kullanilmaktadir ve asetilkolin salgilayan bu sinirler kolinerjik
sinirler olarak adlandiriimaktadir. Asetilkolin reseptorleri de farmakolojik
olarak reseptorlerde bulunan alkaloidlere gore muskarinik ve nikotinik olmak
Uzere ikiye ayrilir. Vagal tonus yasla birlikte giderek azalmaktadir ve vagal
tonusu artiran tek fizyolojik stimulus regller olarak yapilan dinamik

egzersizlerdir (104).
2.3.2 Sempatik sinir sistemi (SSS)

Spinal kordun T21-L2 arasindaki lateral boynuzlarinda bulunan
sempatik gangliyon zincirinde sempatik pregangliyonik sinir liflerinin
cekirdekleri yer almaktadir. Adrenal medulla sempatik pregangliyonik lifler
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tarafindan uyarildigindan, adrenalin nikotinik asetilkolin reseptorlerinin
uyarilmasi sonucu salinir. Adrenal medullada, presinaptik ugta ve
postgangliyonik  sempatik  sinir  uglarinin  gogunlugunda  bulunan
norotransmiter noradrenalindir. PSS’den farkli olarak, SSS vicutta
hemadinamik bozukluga yol acan veya hayati tehdit edici bir durum olusturan
olaylarda, vucudun bir savunma mekanizmasi olarak vermesi gereken
reaksiyonlari dizenlemektedir. Bdyle durumlarda SSS aktivasyonukalp
hizini, kan basincini ve kalp debisini arttirir; kanin ciltten ve splenknik
yataktan cizgili kaslara yonlenmesine, bronglarda genislemeye ve metabolik
aktivitede azalmaya neden olur. Katekolaminler etkilerini ave B reseptorleri
araciligi ile gosterirler. SSS; kalpte B1 reseptorler araciligi ile kasilma glcuna
ve kalp hizini artirirken, B2 reseptorler araciligi ile bronslarda ve vaskuler

yataktaki duz kaslarda gevsemeye neden olmaktadir (104).
2.3.3 Kalp hizi ve Otonom Sinir Sistemi

Normalde dinlenme halinde kalp hizi 60-100 atim/dk arasinda
seyretmektedir. Fizyolojik ve mental aktivasyon, yemek, uyumak, egzersiz
yapmak gibi ¢cok cesitli faktorler kalp hizini etkilemektedir (105). Kalp hizi
atimdan atima parasempatik ve sempatik efferent liflerle dizenlenmektedir.
Parasempatik lifler, arteryel baroreseptorlerin ve solunumun koronotropik
etkilerinin ana mediyatorleridir. Sempatik lifler ise fiziksel ve mental strese
kargl kardiyak cevabin olugsmasini saglamaktadir (105). Sinoatriyal nod
(SAN)'dan cikan, elektriksel aktiviteyi baslatan ve kardiyak kontraksiyonun
olusmasini saglayan normal kalp ritmine sinus ritmi denilmektedir. SAN,
intrinsik spontan depolarizasyon hizina sahiptir ve bu intrinsik kalp hizi olarak
bilinmektedir (106). intrinsik kalp hizi; OSS'nin denervasyonu veya
farmakolojik blokaji ile kalp hizindaki sempatik ve parasempatik etkiler
ortadan kaldiriimasi ile élcllebilir. intrinsik kalp hizi, yas ve cinsiyete bagli
degismekle beraber ortalama degeri 100 atim/dk'dir (106). intrinsik kalp
hizina olan sempatik ve parasempatik etkiler gercek kalp hizini
belirlemektedir. Parasempatik aktivasyon, efferent vagal sinir liflerinin

uyarilmasi sonucu salinan asetilkolinin etkisi ile kalp hizinda yavaslamaya
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neden olur. Bunun tersine sempatik aktivasyon ise, dolagsimdaki epinefrin,
ndronlardan salinan norepinefrin veya her ikisinin etkisiyle kalp hizinda artiga
yol acar (107). Herhangi bir stabil fizyolojik durumda sempatik ve
parasempatik aktivasyon o duruma uygun olacak sekilde belli bir seviyede
caligirlar. Gece ve istirahat halindeyken parasempatik aktivite daha baskin
duruma gelir ve kalp hizini yavaglatici etki gosterir, ginduz veya egzersiz

esnasinda sempatik sistem baskin duruma geger ve kalp hizini duzenler.

Otonomik tonusun degerlendiriimesinde kalp hizi 6nemli bir aractir
ancak bazi kisithliklari bulunmaktadir. Sintis noduna otonomik girdilerin net
etkisi hakkinda bilgi verirken, direk sempatik ve parasempatik girdilerle ilgili
ayri ayri bilgi vermemektedir. Ornegin kalp hizinin 110 atim/dk olmasi sinls
nodunda sempatik etkinin baskin oldugunu gosterir. Ancak sempatik
stimulasyon, parasempatik etkide azalma veya her ikisinin kombinasyonu
kalp hizindaki bu artisin nedeni olabilir (108). Kalp hizi tek basina, bulunan
fizyolojik durumdaki otonomik tonusun rolatif etkileri hakkinda bilgi verirken,
dizenlemenin nasil oldugunu ve refleks aktivitenin durumunu gostermez
(108).

Kalp hizinin prognostik énemi birgok buyuk calismada incelenmistir.
Populasyon temelli caligsmalarda, artmig istirahat kalp hizinin, artmis tim
nedenli dlumlerle, kardiyovaskuler dlumlerle ve Ozellikle ani kardiyak olimle
iligkili oldugu bulunmustur (109-112). Jouven ve ark. yaptiklari bir calismada,
23 yillik bir takip sonucunda, koroner arter hastaligi olmayan, istirahat kalp
hizi >75 atim/dk olanlarda <60atim/dk olanlara gére ani kardiyak o6lim
riskinin 4 kat arttigini tespit etmislerdir (112). Kalp hastaligi olanlarda 24
saatlik ambulatuvar EKG incelemesindeki ortalama kalp hizinin yeni koroner
olay gecirme riski ile dogru orantili oldugu bulunmustur (113). Miyokard
infarktlisi (MI) nedeniyle hastaneye yatiriimis hastalarda, yatis anindaki ve
taburculuk sirasindaki kalp hizinin yiuksek olmasi hem kisa hem de uzun
donem mortalitenin artmis oldugunun bir géstergesi oldugu bildirilmigtir (114-
116). Ml sonrasi beta blokor tedavi ile kalp hizindaki azalma ile mortalitedeki

azalma orani dogru orantili bir seyir gostermektedir (117).
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Kolay Olgulebilir bir parametre olan kalp hizinin incelenmesi ile
prognostik ©6neme sahip otonomik tonls hakkinda genel bir bilgi

saglanabilmektedir.
2.3.4 Egzersiz Fizyolojisi ve Otonom Sinir Sistemi

Egzersiz, artmig sempatik aktivite ve azalmig parasempatik aktivite ile
iliskilidir (111). Egzersiz ile birlikte kalp hizi, kalp debisi, kardiyak kontraktilite,
alveolar ventilasyon ve kalbe vendz kan doénds artmaktadir. Egzersizin
ilerleyen fazlarinda sempatik aktivasyon ve katekolamin salinimi maksimum
duzeye gelirken, kas, koroner ve serebral dolasim haricinde dolagsim
sisteminin diger bolgelerinde vazokonstriksiyon olmaktadir (118,119).
Egzersiz sirasinda parasempatik aktivite tamamen durmamaktadir,
miyokardiyal perfizyonu ve kalp hizini 6zellikle diyastolde duzenlemeye
devam eder (120).

Maksimum kalp hizi ve vyas arasindaki iligkiyi inceleyen
calismalarinda Londree ve arkadaslari, egzersizde maksimum kalp hizinin
en oOnemli belirleyicisin yas oldugunu bulmuslardir (121). Yas-bagimh
maksimum kalp hizi (YBMKH), (220-yag) formulu ile hesaplanabilir (122).
YBMKH vyasl kigilerde azalmigtir (104). Egzersiz sirasinda kalp hizinin
YBMKH'nin %85'ine ulasamamasina kronotropik inkompetans denilmektedir
(123). Egzersiz sirasinda hizli kronotropik cevabin olmasi (kalp hizindaki
artisin hizli olmasi) egzersiz sonrasi dénemde kalp hizindaki distisin daha
hizli olacagr anlamina gelmektedir (124). Bir c¢ok calismada egzersiz
sirasinda yetersiz kalp hizi artisinin ve kronotropik inkompetansin olmasinin,
ST segment degisikligi olmasa da, kardiyak olay gelisiminin ve tim nedenli

mortalitenin dnemli bir 6ngérdiricusiu oldugu gdsterilmistir (125,126).

Maksimum egzersiz sonrasi toparlanma (recovery) fazinda
parasempatik aktivasyon olur, kalp hizi ve kan basinci dakikalar iginde
istirahat donemindeki duzeylerine geri doner. Imai ve arkadaslari, atropin ile
egzersiz sonrasi kalp hizinin dusug suresinin belirgin bir sekilde uzadigini
gOstermiglerdir ve egzersiz sonrasindaki kalp hizindaki dususun en belirgin
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etkeninin parasempatik akitvitedeki artis oldugunu belirtmiglerdir (18).
Egzersiz sonrasi ilk 30 sn igindeki kalp hizindaki azalmanin esas belirleyicisi
parasempatik reaktivasyon iken, 2 dk'dan sonraki azalmanin ana belirleyicisi

ise sempatik aktivasyondaki azalmadir (18).
2.3.4.1. Egzersiz Stres Testi (EST)

EST, koroner arter hastaligi siphesi olanlarda en sik kullanilan ve en
ucuz stres testidir. EST'de en ¢ok dikkat edilen ve énem verilen parametre
ST segment degisiklikleridir. EST'nin fizyolojik bir test olmasinin yaninda ST
segmenti haricinde, test sirasinda hastanin efor kapasitesinin dl¢ulebilmesi,
egzersize olan kan basinci yanitinin ve kalp hizi degigkenlik parametrelerinin

degerlendirilebilmesi en 6nemli avantajlaridir.

Bir metaanalizde EST'deki anlamli ST segment depresyonunun
erkeklerde koroner arter hastaligi (KAH) igin sensitivitesi %68, spesifitesi
%77 olarak bulunmustur (127). U¢ damar hastali§i olanlarda sensitivite
yuksek iken, tek damar hastaligi olanlarda daha dusuktir (128). Sol ventrikdl
hipertrofisi, sol dal blogu, digoksin kullanimi ve istirahat EKG'sinde ST
segment depresyonu olmasi yaniltici sonuglar vermektedir (129). Kadinlarda
da EST'inin sensitivite ve spesifitesi daha duguktur(130). Egzersiz
protokolinun erken evrelerinde ST segment depresyonunun olmasi dnemli

bir negatif prognostik faktordir (131).

Egzersiz  kapasitesi, kardiyorespiratuvar fonksiyonel kapasite
gOstergesidir ve en énemli tanisal ve prognostik faktérlerden birisidir (129).
Egzersiz kapasitesi herhangi bir ig yukindeki maksimum oksijen
gereksiniminin tahmini bir degeridir ve 'metabolic equivalents (METs)' birimi
ile olctlmektedir. Bir calismada 10 METS ve Uzeri degerlere ulasanlarda
anlamli iskemi prevalansi 7 METS'in altinda kalanlara gore oldukca dislk
bulunmustur (132). Hem EST hem de koroner anjiografi yapilan 6000
semptomatik erkek hasta ile yapilan bir arastirmada ise, egzersiz

kapasitesinin mortalitenin en gu¢lu 6ngordurucusu oldugu goralmustar (133).
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Artan egzersiz ile birlikte iskelet-kas sistemine kan akisi artmakta ve
periferal direng dusmektedir. Genellikle egzersiz ile birlikte sistolik kan
basincinda artis olurken, diyastolik kan basincinda belirgin bir degisiklik
olmamaktadir. Birgok calismada, Ozellikle erkeklerde, egzersize belirgin
hipotansif yanit olmasinin (sistolik kan basincinda >10 mmHg dusus olmasi
seklinde tanimlanmaktadir), Ug damar veya sol ana koroner arter hastalgi ile
iliskili oldugu bulunmustur (134,135).

2.3.4.2. Kalp Hizi Toparlanma indeksi (Heart Rate Recovery, HRR)

Koroner arter hastaligiveya suphesi olanlarda egzersiz stres testi
(EST), iskemi varhginin goésteriimesinde dnemli bir yere sahiptir. Kalp hizi
profili EST sirasinda kolaylikla olgllebilir ve kardiyovaskuler mortalitenin
onemli bir 6ngoérduricusudur. HRR, asamali yapilmis bir egzersiz sonrasi
kalp hizindaki duslust ortaya koyan otonomik aktivitenin 6nemli bir
goOstergesidir. HRR; egzersiz sirasindaki maksimum kalp hizi ile 'recovery’
fazindaki kalp hizi arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (sekil 2.3) (122).
HRR o6lgumu dinamik bir protokol gerektirir, daha ¢ok 'treadmill' protokolu
kullanilmakla birlikte kol ergometrisi ve bisiklet ergometrisi de
kullaniimaktadir. 'Treadmill' protokollerinin iginde en sik kullanilani 'Bruce'

protokoludur. Bruce protokolinde 3 dk'da bir is yuku artiriimaktadir.
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Sempatik aktivitede artis
Parasempatik aktivitede azalma

\ S Maksimum egzersizdeki kalp hizi = X

Parasempatik sistem reaktivasyonu
Sempatik sistemde geri ¢ekilme

Egzersiz sonrasi herhangi
Soeeaeiaeaeme= bir zamandaki kalp hizi=Y

Herhangi bir zamandaki 'Heart Rate Recovery' = X-Y

Sekil 2.3. 'Heart Rate Recovery' parametrelerinin incelenmesi (Okutucu
S.Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 9(11), 1417-1430 (2011)'den modifiye
edilmistir)(122).

'Recovery' fazi basladiginda kalp hizi dakikalar ve hatta saatler icinde
egzersiz Oncesi degerlerine donebilmekte, kalp hizindaki en belirgin dusus
ise ilk birka¢g dakika icinde olmaktadir (122). Maksimum kalp hizindan,
'recovery' fazinin birinci, ikinci ve Uuglncu dakikalarindaki kalp hizlari
cikarillarak sirasiyla HRR1, HRR2 ve HRR3 hesaplanmaktadir (122).
'Recovery' fazinin birinci dakikasinda HRR ayakta iken 212, yatar pozisyonda
218 ve ikinci dakikasinda oturur pozisyonda =22 olmasi normal degerler
olarak kabul edilmektedir (136,137). Ancak farkli populasyonlarla yapilan
calismalarda bu degerler degisebilmektedir. Egzersizin sonlandirilmasini
takiben parasempatik etki birinci dakikada en belirgin olmaktadir. Bu nedenle
kardiyak otonomik fonksiyonlarin degerlendiriimesinde HRR1 oldukca
onemlidir (122) (sekil 2.4).
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Sempatik hiperaktivite kardiyovaskuler yiku ve hemodinamik stresi
artirarak endotel disfonksiyonuna, koroner arter spazmina, sol ventrikil
hipertrofisine, ciddi aritmilere, inmeye ve kardiyak nedenlere bagli mortalitede
artisa neden olmaktadir. Artmis parasempatik aktivite ise kalp hizi ve kan
basincini dusurmekte, iskemik aritmilerin gelismesini dnlemektedir (19,138).
Birgok calismada anormal HRR, ‘recovery' fazinin ilk dakikasinda kalp
hizinda = 12 atim dususunun olmamasi olarak tanimlanmis ve anormal
HRR'nin hem erkek hem de kadinlarda mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu saptanmistir (19,139,140).

HRR'nin prognostik onemi ile ilgili oldukca onemli ¢alismalar
bulunmaktadir. Jouven ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, HRR1 <25
olanlarda >40 olanlara gore ani kardiyak 6lum riskinde rolatif olarak 2,2 kat
risk artisi oldugu goértlmastir (112). Cole ve ark. (137) tarafindan yapilan bir
calismada ise, submaksimal egzersiz sonrasi en yuksek kalp hizi ile
'recovery' fazinin ikinci dakikasinda olgulen kalp hizi arasindaki farkin <43
atim/dk olmasi anormal HRR olarak tanimlanmigtir. Bu ¢alismada 12 yillk
takip sonucunda anormal HRR'si olanlarda rolatif o6lim riski 2.58
bulunmustur. Bu artmis riskin, standart risk faktorlerine, istirahat ve egzersiz
kalp hizlarina gére duzenleme yapildiktan sonra da devam ettigi gorulmastar.
Bu bilgi HRR'nin gesitli egzersiz durumlarinda 6nemli prognostik degere
sahip oldugunu goOstermektedir. Ayrica, bu prognostik degerin, 'Duke
Treadmill Score'ndan bagimsiz bir risk gostergesi oldugu ve standart
treadmill test raporlarina HRR verilerinin yazilmasinin olduk¢a faydali olacagi
belirtiimektedir (141). HRR'deki azalmanin koroner arter hastahginin
yayginhigi ile iligkili oldugu goérilmastlir (142). Ayrica azalmis HRR'nin
endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunun bulunmasi OSS'deki kronik

dengesizligin bir sonucu oldugunu dusundurmektedir (143).

Egzersiz sonrasi anormal HRR'nin artmig olum riski ile iligkili
olmasinin nedeni tam olarak anlasilamamistir. HRR'deki azalmaya etki
edebilecek faktorlerden birisinin altta yatan iskemik koroner arter hastaliginin

oldugu duasinldlmektedir. Georgoulias ve ark. (144), bozulmus HRR'si
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(HRR1'in <21 atim/dk olmasi seklinde tanimlanmis) olan hastalarda normal
HRR'si olanlara gore nukleer stres testinde miyokardiyal perflizyon skorunun
daha yuksek oldugunu belirtmiglerdir. Bu nedenle, bozulmus HRR'si
olanlarda aktif iskemi olma riskinin daha yuksek oldugu dastnulebilir ve bu
durumun artmig mortalite riskinde payi olabilecegi soylenebilir. Ancak
iskeminin tek risk faktoru oldugu sdylenemez. Hem egzersiz testi hem de
koroner anjiografi yapilmis 2935 hastay iceren prospektif bir ¢alismada,
koroner arter hastaliginin ciddiyetinden bagimsiz olarak, bozulmus HRR'nin
mortalitenin bagimsiz bir ongoérduricusu oldugu tespit edilmistir (142).
'Recovery'nin erken fazinda parasempatik aktivasyonun onemli rolu vardir.
Parasempatik yetersizlik olarak adlandirilan istirahatte parasempatik tonuste
azalma olmasi, bozulmus HRR'si olan hastalarda artmis mortalite riskinin

altinda yatan diger mekanizma oldugu dusunulmektedir (108).

HRR, kardiyovaskuler sistem disindaki hastaliklarda da incelenmistir.
Obstruktif uyku apnesi sendromunda (OSAS), HT, KAH, kalp yetmezligi ve
Olum riski artmistir (145). OSAS'ta nokturnal apneik epizotlarin bu hastalarda
otonomik fonksiyonlarda bozulmaya yol acgtigi dustntlmektedir (146).
OSAS'ta HRR'nin bozuldugunu goésteren ¢alismalar bulunmaktadir (145,147).
Ayrica agir OSAS hastalarinda hafif-orta OSAS hastalarina gore HRR1'de
daha fazla azalma oldugu gdsterilmigtir (148). Bircok romatolojik hastalikta
santral, periferik sinir sistemi tutulumu ve otonomik néropati goértlmektedir.
Yorgun ve ark. (149) sistemik lupus eritematozus (SLE)'li hastalarda HRR'nin
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigini gostermiglerdir. Yapilan
bagka bir ¢alismada ise ankilozan spondilitli hastalarda normal bireylerde
HRR'nin anlamli olarak azaldigi bulunmustur (150). Ayni sekilde Behget
Hastaligi olanlarda da saglikli bireylere gore HRR'nin azaldigi gosterilmigtir
(151). Sarkoidoz, ventrikuler aritmiler ve ani kardiyak 6lumu de iceren cesitli
kardiyak hastaliklara iligkili oldugu bilinmektedir. Sarkoidoz hastalarinda da
HRR'nin ve egzersiz kapasitesinin saglikli kontrol grubuna gore belirgin bir
sekilde azaldigi tespit edilmistir ve bu hastalikta aritmi ve ani kardiyak olum
riskinde olan artisin altinda yatan mekanizmalardan birinin  HRR'deki
bozulma olabilecegi belirtiimistir (152). Ailevi Akdeniz Atesi (FMF),



31

tekrarlayan serozal inflamasyonlarla karakterize bir hastaliktir. FMF hastalari
da HRR indeksi acgisindan incelenmistir, HRR parametrelerinde saglikli
bireylere gore anlamli bir azalma oldugu ve bu azalmanin hastalik suresi ile

dogru orantili oldugu goérilmastir (153).

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda, uzamis rolatif
hiperpne ve metabolizmada artisa bagl olarak gelisebilecek asit-baz
dengesizliginin egzersiz sonrasi kardiyak fonksiyonlarda bozulmaya neden
olabilecegi dugunulmektedir. Lacesse ve ark. KOAH'll hastalarda saglikh
bireylere gore HRR'nin anlamli bir sekilde azaldigini ve HRR'deki azalmanin
bu hastalarda mortalitenin 6nemli bir 6ngdérdiricist oldugunu tespit
etmiglerdir (154). Pulmoner hipertansiyonu (PHT) olan hastalarda da
egzersize kronotropik cevapta bozulma ve HRR'de azalma oldugu
bulunmustur (155). PHT'li hastalardaki kardiyak otonomik fonksiyonlardaki
bozulmanin mortalitenin bir dngorduricusu oldugu ve hastaligin agirhgi ile
iligkili oldugu bildirilmistir (156).

Renal fonksiyonlardaki bozulmanin kardiyak ve toplam mortalitenin
gUgli bir dngoérduricusu oldugu bilinmektedir. Bir calismada, glomeruler
fitrasyon orani (GFR) azaldikca HRR'de de belirgin azalma oldugu
gOsterilmistir (157). Polikistik over sendromu (PCOS), kardiyovaskuler
hastaliklar icin c¢esitli risk faktorleri ile iligkili bir hastaliktir. PCOS'ta HRR
degerlerinde anlamli bir azalma oldugu ve bu azalmanin artmig

kardiyovaskdler riskle iligkili oldugu gorilmustir (158).

Ozetle anormal kardiyak otonomik fonksiyonlarin istirahatte ve egzersiz

testindeki pratik klinik gostergeleri su sekilde siralanabilir (122).

> lIstirahat kalp hizinin 90 atim/dk’dan fazla olmasi

» EST’de 6ngorilen maksimal kalp hizinin %85’ine ulasilamamasi

» Anormal HRR (egzersiz sonrasi ilk dakikada kalp hizinda 12
atim/dk’dan daha az azalma olmasi)

> ilk dakikadaki HRR egrisinin sigmoid tipte olmasi
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Kalp hizi toparlanma indeksi yeni ve 6nemli bir prognostik gostergedir.
'Recovery' sirasinda otonomik fonksiyonun fizyolojik temellerine ve
prognostik dnemine yonelik yapilacak ¢alismalar HRR'nin toplam mortalite ve

ani kardiyak 6lum riski ile iligkisinin agiga ¢ikartiimasina yardimci olacaktir.
2.3.5 Kalp Hizi Degiskenligi (Heart Rate Variability, HRV)

Birbirini takip eden kalp atim araliklarinin degiskenligi cesitli sekilde
isimlendirilmistir ancak glinimuzde kabul géren isimlendirme HRV'dir (159).
'‘Zaman bagimh (Time Domain, TD)' veya 'sikhk bagiml (Frequency Domain,
FD)' analiz yontemleri ile HRV'nin birgok parametresine bakilmaktadir. Bu
parametrelerin birbirine Ustinlugu yoktur ve HRV oOlguma igin herhangi bir

altin standart hentiz bulunmamaktadir (108).

TD olgumleri i¢in ¢ogunlukla; normal R-R intervallerinin standart
deviasyonuna (SDNN), ardisik R-R interval farklarinin ortalama karekdkine
(MSSD) ve >50 msn'den farkh olan normal R-R intervallerinin yuzdelik
dilimine (pNN50) bakiimaktadir (108). FD olcimleri R-R interval
sekanslarinin spektral analizi ile yapiimaktadir. Kisa sureli kayitlar (2-5 dk)
cok dusuk (VLF), dusuk (LF) ve yuksek (HF) sikhk alanina ayrilarak
incelenebilmektedir (108). Uzun sureli (24 saat) kayitlarda ultra disuk siklik
(ULF) alani da incelenebilmektedir (108). HF komponentinin solunumla
vagus sinir aktivitesinin dizenlenmesini yansittigi dasunualurken, LF ve VLF
komponentlerinin ise sempatik ve parasempatik aktivitenin birbiri ile etkilesimi
sonucu R-R intervallerinde olugsan degiskenligi yansittigi dusunulmektedir
(108,160). ULF'nin ise fizyolojik temeli tam olarak bilinmemektedir (108,160).

HRV komponentlerinden HF, LF ve VLF'nin herbiri i¢in parasempatik
ve sempatik etkilesim farkli olsa da herbirinde parasempatik etkinin roli ¢ok
blyuktir. Respiratuvar sinus aritmisi, sintis noduna olan parasempatik etkinin
bir yansimasidir ve HRV'nin HF komponenti solunum sikligi ile iligkili
seyretmektedir. Atropin ile yapilan parasempatik blokaj HF'nin guclnde
>%90 azalmaya neden olurken, propranolol ile yapilan beta adrenerjik blokaj
HF'nin gucunde belirgin bir azalmaya neden olmamaktadir (161). Atropin
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ayrica LF'deki HRV'yi de azaltmaktadir ve bu durum vagal etkiyle kalp
hizinda olugsan dalgalanmalarin bloke olmasina baglanmaktadir (162).
Bununla birlikte parasempatik aktivitenin blokaji HRV'nin VLF komponentinde
de %92k bir azalmaya neden oldugu gosterilmistir (163). VLF
komponentine olan vagal etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir
ancak renin-anjiotensin-aldosteron  sisteminde ve termoregulatuvar
mekanizmalarda olan dalgalanmalarin rol oynadidina dair veriler
bulunmaktadir (108).

LF, kalp hizinin sempatik modulasyonunun bir indeksi olarak ve LF/HF
orani da 'sempatovagal denge'nin bir indeksi olarak kullaniimaktadir (164-
166). Tilt testinde direk noéral stimulasyon ile sempatik uyari dominant hale
gelmekte, LF ve LF/HF orani artmakta, HRV'nin TD parametrelerinde ise

azalma olmakta ve beta blokaj bu etkileri azaltabilmektedir (164,167).

HRV parametrelerinin sempatik ve parasempatik aktivite ile basit ve
direk iligkisi oldugu gosteriimigse de aslinda aralarindaki iliski daha
komplekstir (108) (sekil 2.6). Farkli sekillerde beta adrenerjik aktivasyonun
olusturulmasinin  (egzersiz, tilt testi, katekolamin infizyonu) FD
parametrelerinde farkli etkiler yaptigi gosterilmistir (161). Benzer derecelerde
(kalp hizi ile tespit edilen) parsiyel parasempatik blokajin ve barorefleks
araciligiyla olan sempatik aktivitenin azaltiimasinin HF'de farkli miktarlarda
azalmaya neden oldugu gorulmustir (168). Barorefleks araciligi ile
parasempatik aktivite artinlarak HRV parametrelerine bakildiginda
parasempatik aktivite arttikca HRV'nin arttigi gorilmius ancak belli bir
duzeyden sonra HRV degerlerinin plato ¢izdigi gorulmustur (169). Dolayisiyla
parasempatik aktivitedeki artis belli bir dizeye ulasinca HRV'de azalma
meydana getirmektedir. Genetik faktorlerin de HRV'de énemli etkilere sahip
oldugu disunulmektedir (170,171).



34

Antagonizmada

‘ Parasempatik

Sempatik

Siniis nodunun
ozellikleri:

RR araligi
HRR
HRV

Fizyoloji

EKG ‘
Stres testi ‘
Holter l

e gl T N i e N i

Degerlendirme

Prognoz
Sonlanim

Sekil 2.6. Kardiyak otonomik fonksiyonlara fizyolojik sempatik ve
parasempatik etkilerin sematik goérinumu(Lahiri MK. J Am Coll Cardiol
2008;51:1725-33'ten modifiye edilmistir.) (108).

Kalp hizi ve HRV arasindaki iligki birgcok ¢alismada gdsterilmistir. Bir
hayvan ¢aligsmasinda, vagal sinir stimulasyonunun kalp hizini uyarinin siddeti
ile dogru orantili bir sekilde azalttigi ve R-R intervallerinde degisiklige neden
oldugu gosterilmistir (172). Sempatik stimilasyon ile kalp hizinda artis
oldugu, R-R intervalleri ile uyarinin siddeti arasinda ters iliski meydana
geldigi, fakat HRV'nin TD ve FD parametrelerine belirgin bir etkinin olmadigi
bulunmustur (172). Saglikh bireyleri inceleyen bir calismada, 24 saatlik
ambulatuvar EKG incelemesinde, ortalama kalp hizi ve HRV'nin TD

parametreleri arasinda orta derecede korelasyon oldugu gosterilmistir (173).
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Buna karsilik koroner arter hastaligi veya kalp yetmezligi olan hastalarda
yapilan calismalarda ise minimum, maksimum ve ortalama kalp hizi ile
HRV'nin FD ve TD parametreleri arasinda anlaml bir iligki bulunmamistir
(174-176).

HRV'nin kardiyovaskuler hastaliklarla olan iligkisi birgok caligmada
incelenmigtir. Miyokard infarktisu gegirmis olanlarda, kalp yetmezligi
olanlarda, iskemik ve idiopatik dilate kardiyomiyopatisi olanlarda azalmis
HRV artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (177-179). Buyuk epidemiyolojik
calismalarda, genel populasyonda azalmis HRV'nin artmis KAH, 6lum ve
kardiyak mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (180,181). DM'de otonomik
disfonksiyon diyabetik komplikasyonlarla ve hastalik progresyonu ile iligkilidir.
Degisik calismalarda DM'si olan hastalarda HRV'nin hem FD hem de TD
parametrelerinde saglikli bireylere gore belirgin bozulma oldugu gosterilmistir
(182,183). Ayrica otonomik disfonksiyonu olan diyabetik hastalar daha kot
kardiyovaskuler prognoza sahiptir (184). DM'de oldugu gibi HT'si olan
hastalarda da HRV'de anlaml bir azalma olmaktadir (185). Dusuk HRV, IMK
ve koroner arteroskleroz progresyonunun bir édngdérduricusadir (180,186).
Azalmis HRV inme geciren hastalarda da tespit edilmistir ve artmig mortalite

riskinin bir gostergesidir (187).

Her ne kadar azalmig HRV'nin kot prognozla iligkili oldugu
netlesmisse de, altta yatan mekanizma hala tam olarak aydinlatilamamistir.
Hayvan calismalarinda HRV profilini dlzeltici tedavilerin ani 6lim riskini
azaltmadigi gériilmistiir. infarktiis sonrasi egzersiz veya iskemi sirasinda
ventrikuler fibrilasyon igin yuksek riskli olan kdpeklerle yapilan bir ¢alismada,
kopeklere dusuk dozlarda parasempatomimetik etki gdsteren intravendz
skopolamin verilmis ve skopolaminin HRV parametrelerinde artis sagladigi
gorulse de, ventrikller fibrilasyon riskinde dislus saglamadigi bulunmustur
(188). Buna karsilik infarktis gegirmis, ventriktler aritmi igin yUksek riskli
kopeklerle yapilan bagska bir calismada egzersizin HRV parametrelerinde
artis sagladigi, ani 6lum riskinde de azalma sagladigr goralmustar (189).

Azalmig HRV ile artmis mortalite arasindaki patofizyolojik iliski netlige
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kavugsmamistir. DINAMIT (Defibrillator in Acute Myocardial Infarction Trial)
calismasinda, yeni miyokard infarktiusu (MI) gecirmis, dusuk ejeksiyon
fraksiyonlu (EF), otonomik fonksiyonlarinda bozulma olan (azalmis HRV veya
artmig istirahat kalp hizi olarak tanimlanmis) hastalarda implante edilebilir
kardiyoverter-defibrilatorlerin (ICD) mortaliteyi azaltmadigi gorulmustur (190).
Diger taraftan biventrikiler 'pace maker'lar ile yapilan kardiyak
resenkronizasyon tedavisinin (CRT) ileri dliizey kalp yetmezligi ve kardiyak
disenkronisi olan hastalarda sagkalimi artirdigi gosterilmigtir (191). Altta
yatan mekanizma tam olarak bilinmese de CRT'nin HRV'yi artirdigi
gOsterilmigtir (192) ve kalbin otonomik fonksiyonlarindaki duzelmenin
sagkalimda olan bu artigta rol oynayabilecegi dusunulmektedir. HRV, ani
kardiyak olum igin énemli bir risk faktéridir ve HRV'de dizelme saglayan

bazi tedaviler (hepsi degil) ani kardiyak olum riskini de azaltmaktadir.

HRV ile kalp hizinin prognostik onemini karsilastiran birkag buyuk
calisma bulunmaktadir. Miyokart infarktust sonrasi 808 hastayi inceleyen bir
calismada ortalama kalp hizina gére HRV'nin, mortalitenin daha iyi ve
badimsiz bir dngordiricusi oldugu goésterilmistir (177). Daha sonra yapilmis
bir calismada ise, trombolitik tedavi verilmis olan MI hastalari incelenmis, 24
saatlik kayitlardaki ortalama kalp hizinin HRV kadar ani 6lum, kardiyak 6lum
ve tum nedenli o6limlerin 6nemli bir 6ngdrduricusu oldugu bulunmustur
(193).

HRV, kalp hizini diuzenleyen sempatik ve parasempatik etkileri ve
birbiri ile etkilesiminin dengesini yansitan énemli ve kompleks bir kardiyak
otonomik fonksiyon gostergesidir. Kardiyak hastaligi olanlarla birlikte normal
populasyonda da onemli prognostik degere sahiptir. HRV, kalp hizi
parametrelerine ek olarak sagkalim, tim nedenli 6lim, kardiyak 6lim ve ani
olum riski agisindan prognostik bilgi vermektedir. Azalmig HRV ile artmig
mortalite arasindaki iligkinin patofizyolojik mekanizmasinin daha iyi
aydinlatiimasi, HRV'yi artirma ve sagkalimi duzeltme stratejilerinin

gelismesine katki saglayacaktir.
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3. HASTALAR VE YONTEM
3.1. Hastalar

Calismaya Subat 2011 ile Subat 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bélimiine bagvuran ve akromegali
tanisi almig 25 hasta alindi. Dort hasta daha dnceden hipofiz cerrahisi
yapilmis eskiden tani konulmus akromegali oldugu i¢in calismadan ¢ikarildi.
Geriye kalan ve herhangi bir tedavi almamis olan (cerrahi ve/veya medikal)
21 yeni tani konulan akromegali hastasi galismaya dahil edildi. Hastalarin
bazal demografik, klinik 6zellikleri ve ilag kullanim durumlari kayit edildi. Tum
hastalara ayrintil fizik inceleme yapildi ve boy, vicut agirigi élgtimleri alinip
kaydedildi. Batin hastalar, yas, cinsiyet, diabetes mellitus, hipertansiyon,
koroner arter hastaligi ve diger eslik eden hastaliklar yonunden sorgulandi.
Otonom sinir sistemini etkileyebilecek hastaliklari, iskemik kalp hastaligi, kalp
yetmezIigi, valvuler kalp hastaligi olanlar, norolojik hastaliklari olanlar ve kalp

hizina etki edebilecek ila¢ kullananlar ¢alismaya alinmadi.

Hastalarin timunde; acglik kan sekeri, total kolesterol, LDL kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserid (TG), serum kreatinin duzeyi bakildi. Akromegali
agisindan hastalarin serum GH, IGF-1 ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
(oral 75 g glukoz yuklemesinden sonra 120 dk boyunca her 30 dk'da bir GH

OlciimU) sonrasi serum GH duzeyleri kaydedildi.

Tdm hastalara basvurduklari anda standart 12-derivasyonlu EKG
cekildi. Standart parametreleri ve ayrintili doku Doppler oélgiimlerini de igceren
TTE yapildi. Yurime bandinda egzersiz testi yapilarak HRR parametreleri
degerlendirildi. Holter monitorizasyonu ile ortalama kalp hizi ve HRV

parametreleri incelendi.

Hasta populasyonunun tani anindaki verileri; yas, cinsiyet ve vicut
kitle indeksine (VKI) gore eslestiriimis saglikli kontrol grubu ile karsilastiriid.
Calismaya alinan 21 hastanin 18'i tedavi sonrasi kontrole geldi. Tedavi
sonrasi belli araliklarla kontrollere ¢agrilan hastalara tedavi 6ncesi yapilan

EKG, TTE, egzersiz testi ve Holter monitérizasyonu tetkikleri tekrar
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uygulandi. Kontrole gelen hasta populasyonunun tedavi Oncesi ve tedavi

sonrasi verileri kendi arasinda kargilastirldi.
3.1.1. Caligma Digi1 Birakilma Kriterleri

Akut ve kronik enfeksiyonu olanlar
Hamile olanlar

Bobrek veya karaciger hastaligi olanlar

YV V VYV V

Parkinson, multiple skleroz ve polinéropati gibi otonomik fonksiyonlari
etkileyebilecek norolojik hastaligi olanlar

Amiloidozisi olanlar

iskemik kalp hastaligi olanlar

Yapisal kalp hastaligi olanlar

Kalp kapak hastalgi olanlar

YV V V V V

Beta blokor, dihidropiridin grubu olmayan kalsiyum kanal blokorla ve

antiaritmikler gibi kalp hizini etkileyebilecek ila¢ kullananlar

3.2. Yontem
3.2.1. Ekokardiyografi

Akromegali hastalari ve kontrol grubuna General Electric Vingmed
System Five ekokardiyografi cihazi ile 2.5 Mhz transduser kullanilarak sol
yan yatar pozisyonda, EKG monitérizasyonu esliinde TTE yapildi. Tim
olgularda parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen, apikal dort bosuk
ve apikal bes bosluk goéruntiler alindi. M mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, ‘pulse vawe (PW)’ doppler, renkli doppler, PW doku doppler
ekokardiyografik degerlendirmeler yapildi. Sol ventrikil sistol ve diyastol
sonu ¢aplari, interventrikuler septum ve arka duvar kalinliklari ile sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonu (EF), sol atriyum (SA) capl, sag ventrikil (SV) ¢api ve

trikispit anuler duzlem sistolik hareketi (TAPSE) olcimleri alindi.

Doppler ekokardiyografi ile mitral ice akim ve aortik akimlar

degerlendirildi, erken (E) ve ge¢ (A) dolus tepe hizlari, E/A orani,
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izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) Olguldi. Doku Doppler ile mitral
anulusun septal kismindan tepe sistolik hiz (S’), diyastolik hizlar E’ ve A’,

septal E/E' hesaplandi.
3.2.2. Egzersiz Stres Testi ve Kalp Hizi Toparlanmasi

Tdm olgulara modifiye Bruce protokoline goére yurime bandinda
egzersiz testi uygulandi. Egzersiz sirasinda 12 derivasyonlu EKG 25 mm/s
hizinda kaydedildi. Egzersiz suresinin en az 6 dakika olmasi ve egzersizdeki
kalp hizinin yasa gore ongorulen en yuksek kalp hizinin en az %85’ine
ulasmasi hedeflendi. Yasa gore ongorulen en yuksek kalp hizi ise “220-yas”
olarak belirlendi. En yulksek isylkine (egzersizin hesaplanmis metabolik
esdegeri: METs) ulasildiktan sonra tim olgular en az 3 dakika istirahat
halinde bekletildi. Egzersiz sirasinda ulasilan maksimum kalp hizindan
egzersiz sonrasi birinci, ikinci ve uguncu dakikadaki kalp hizi degerleri
cikarilarak sirasiyla HRR1, HRR2 ve HRR3 degerleri hesaplandi.

3.2.3. Kalp hizi degiskenligi (HRV)

Tam olgulara ELATEC Holter sisteminin 6 kanalli cihazlar kullanilarak
24 saatlik Holter monitdrizasyonu uygulandi ve kayitlari degerlendirildi. HRV
analizinde zaman bagimh parametreler olan,SDNN, SDANN, RMSSD,
PNNS5O0 ve siklik bagimh parametreler olan LF, HF, LF/HF dederlerine bakildi.
Ayrica her iki grubun 24 saatlik ortalama kalp hizi degerleri kaydedildi.

3.2.4. QT dinamisitesi

QT dinamisitesini degerlendirmek icin 24 saatlik holter periyot verileri
kullanildi. QT dinamisite parametrelerine ELATEC Holter sistemi kullanilarak
bakildi. Cihaz tarafindan hesaplanmis olan QTson/RR and QTapeks/RR

egimlerinin lineer regresyon analizleri kaydedildi.
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3.3. Etik Kurul Onay

Calismamiz, Dunya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokoll icin Hacettepe Universitesi Etik Kurulu
onay! almistir (karar no: HEK 11/24-5, degerlendirme tarihi 24.02.2011).

Calismaya katilan tim bireylerden aydinlatiimis onam formu alinmigtir.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak
yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Sayisal degdiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalamazstandart
sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (medyan) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde olarak belirtildi. iki grup
kargilastirmalarinda normal dagihm sergileyen sayisal degiskenlerin
analizinde bagimsiz érneklemler igin t-testi ve normal dagilim sergilemeyen
sayisal degigkenlerin analizinde Mann-Whitney U testi tercih edildi. Kategorik
verilerin karsilastiriimasinda ise Ki-kare testi ve Fisher'in kesin Ki-kare testi
kullanildi.  Akromegali varliginin  parametreler Uzerindeki bagimsiz
ongorduricu etkisini incelemek icin dogrusal regresyon analizi kullanildi. IGF,
GH, yas ve hastalik suresi ile parametreler arasindaki iliski Pearson ve
Spearman korelasyon analizi ile incelendi. Tedavi sonrasi degisikliklerin
anlamhligi  normal dagilim gosteren degigkenlerde  “Eslestirilmis
orneklemlerde t testi”, normal dagilmayan verilerde “Wilcoxon igaretli siralar

testi” ile yapildi.

Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Calismaya toplam 21 yeni tani konulan akromegali hastasi (12 kadin
(%57.1); ortalama yas 45,76x£12.4 yil) ve 27 saghkl kontrol grubu (12 kadin
(%44,4); ortalama yas 40,8948 ,4 yil) alindi. Bazal karakteristik 6zelliklerinden
yas, cinsiyet, VKI, serum kreatinin ve kolesterol dizeyleri her iki grup
arasinda benzerdi. Akromegalik hastalarin 5 (%23,8)'inde DM, 6
(%28,6)'sinda HT vardi. Hipertansiyonu olan hastalarin doérdd renin-
anjiotensin sistem (RAS) blokorl, iki tanesi RAS blokérld ve dilretik
kullanmaktaydi. Akromegali hastalarinda serum IGF-1 ve GH ortanca
dizeyleri sirasiyla 615 (232-1003) ng/mL ve 10,2 (0.5-104) ng/mL olarak
bulundu. Akromegali grubunda ortanca hastalik suresi 5.0 (2-10) yil iken
ortanca takip suresi 10 (6-15) aydi. Hastalarin hepsine hipofiz cerrahisi
yapildi, 5'ine (%23,8) cerrahiye ek olarak oktreotid baglandi, radyoterapi ise 1
(%4,8) hastaya uygulandi. Calisma populasyonunun bazal karakteristik

Ozellikleri tablo 4.1.'de goOsterilmistir.
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Degiskenler Akromegali Kontrol D
(n=21) (n=27)

Yas,yll 45,76£12,4 40,89+8,4 0,112

VKI, kg/m? 24,98+4,7 23,86+3,3 0,387

Cinsiyet, n (%) 0,561

Kadin 12 (57,1) 12 (44,4)

Erkek 9(42,9) 15 (55,6)

Sandostatin tedavisi alan, n (%) 5 (23,8) -

Radyoterapi uygulanan, n (%) 1(4,8) -

Hipertansiyon 6 (28,6) 0 0,004*

Diabetes mellitus 5 (23,8) 0 0,012*

Serum IGF, ng/mL 615 (232-1003) -

Serum GH, ng/mL 10,2 (0.5-104) -

Hastalik siresi, yil 5.0 (2-10) -

Takip Sdresi, ay 10 (6-15)

Total Kolesterol, mg/dL 188,6+35,4 189,70+37,2 0,926

Trigliserid, mg/dL 104 (44-283) 128 (51-243) 0,725

HDL-kolesterol, mg/dL 45,63+7,8 52,67+10,1 0,494

LDL-kolesterol, mg/dL 125,41+35,2 122,48+25,1 0,749

Serum kreatinin, mg/dL 0,74+0,2 0,76+0,2 0,795

VKI: Viicut kitle indeksi, IGF: insiilin benzeri biiylime faktérii, GH: Biiyiime Hormonu, HDL: Yiiksek densiteli

lipoprotein, LDL: Dusuk densiteli lipoprotein

* p<0.05 istatistiksel anlamhlik géstermektedir.

4.2. Galigsma Populasyonunun Ekokardiyografik Ozellikleri

Transtorasik ekokardiyografide sol ventrikdl

ejeksiyon fraksiyonu

(SVEF), sistol sonu c¢api (SSC) ve fraksiyonel kisaltma (FK) degerleri

agisindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Diyastol sonu ¢api (DSC)
(4,9+t0,4'e karsi 4,7+0,3, p=0,019), arka duvar kalinhg (1,03x0,1'e karsi
0,93%0,1, p=0,001), septum kalinhg: (1,08+0,1'e karsi 0,93+0,1, p=0,001), sol
atrium (SA) capi (3,51+0,3'e karsi 3,32+0,4, p=0,049) ve sag ventrikidl (SV)
capl (2,76x0,2'e karsi 2,54+0,1, p=0,001) akromegali grubunda anlaml

olarak daha yuksek bulundu. Buna karsilik trikispit anuler duzlem sistolik
hareketi (TAPSE) (22,08+2,9'e kars1 24,15+1,4, p=0,032) degeri akromegali

grubunda anlamli olarak daha dusuktu.
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Diyastolik fonksiyon parametrelerine bakildiginda mitral ige akim E/A
orani (0,92+0,2'e karsi 1,2+0,3, p=0,002), septal E' (9,13+2,9'e Kkarsi
12,90+1,7, p=0,001) kontrol grubunda, septal E/E' orani (8,25+3,1'e karsi
6,37+1,7, p=0,010) ise akromegali grubunda anlamli olarak daha ylksek

bulundu. Olgularin ekokardiyografik parametreleri tablo 4.2.'de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Calisma gruplarn arasinda ‘Ekokardiyografik’ parametreler

Degiskenler Akzgfﬁ?a“ ?r?gg?(;l P

EF 6616 6615 0,711
DSC 4,9+0,4 4,7+0,3 0,019*
SSC 3,08+0,4 2,91+0,3 0,074
Fraksiyonel kisalma 36%4,0 36%4,0 0,959
Arka duvar kalinligi 1,03+0,1 0,9340,1 0,001*
Septum kalinhgi 1,08+0,1 0,93+0,1 0,001*
Sol atriyum capi 3,51+0,3 3,32+0,4 0,049~
E/A orani 0,92+0,2 1,2+0,3 0,002*
E/E septal orani 8,25+3,1 6,37+1,7 0,010*
E pik 0,6940,1 0,80+0,2 0,031*
A pik 0,79+0,2 0,6840,1 0,042*
IVRT 97,9+21,8 97,81+13,9 0,986
Septal E 9,13+2,9 12,90+1,7 0,001*
SV ¢ap 2,7610,2 2,54+0,1 0,001*
TAPSE 22,08+2,9 24,15+1,4 0,032*

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, DSC: Diyastol Sonu Capi, SSG: Sistol Sonu Capi IVRT: izovolemik Relaksasyon Zamani
SV: Sag Ventrikil TAPSE: Trikispit Anller Diizelem Sistolik Hareketi
* p<0.05 istatistiksel anlamllik géstermektedir.

4.3. Calisma gruplan arasinda Egzersiz Testi Parametreleri

Tim hasta ve kontrol grubu olgularinin 12 derivasyonlu EKG'leri
normal sinus ritmindeydi. Her iki gruptakiler de egzersiz stres testini iskemik
degisiklik ve ritm bozukluklarini iceren herhangi bir komplikasyon olmadan
tamamladilar. istirahat kalp hizi ve diyastolik kan basinci arasinda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bazal sistolik
kan basinci (125,19+14,9'e karsi 113,15£12,8, p=0,004) akromegali
grubunda anlamli olarak daha ylksekti. Akromegali ve kontrol grubu

arasinda egzersiz test suUresinde anlamh fark bulunmazken, egzersiz
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kapasitesi (8,6412,2'e karsi 10,26%2,2, p=0,016) akromegali grubunda
anlamli olarak daha dusiuk bulundu. Ayrica maksimum kalp hiz
(151,52+18,8'e karsi 162,74+13,2, p=0,019), HRR1 (27,81t12,4'e karsi
42,48+6,6, p=0.001), HRR2 (43,43+15,3'e kargi 61,48+11,5, p=0.001) ve
HRR3 (47,71+15,4'e karsl 65,631£10,5, p=0.001) degerleri kontrol grubunda
anlamli olarak daha yuksek bulundu (Tablo 4.3.;Sekil4.1).

Tablo 4.3.Calisma gruplari arasinda ‘'Treadmill’ egzersiz testi

parametreleri

Akromegali Kontrol

Degiskenler (n=21) (n=27) P
Bazal SKB, mmHg 125,19+14,9 113,15+12,8 0,004*
Bazal DKB, mmHg 75,38+12,2 70,37+8,7 0,104
Bazal KH, dk 89,38+£12,3 84,89+12,9 0,229
Maksimum KH, dk 151,52+18,8 162,74+13,2 0,019~
Maksimum SKB, mmHg 156,38+24,6 157,59+15,6 0,836
Maksimum DKB, mmHg 82,90+11,9 79,8+6,4 0,291
HRR1, atim/dk 27,81+12,4 42,48+6,6 0,001*
HRR2, atim/dk 43,43+15,3 61,48+11,5 0,001*
HRR3, atim/dk 47,71£15,4 65,63+10,5 0,001*
Eksersiz Suresi, dk 6,50 (3,0-11,5) 6,40 (5,2-13,0) 0,787
METs 8,6412,2 10,26%2,2 0,016*

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, KH: Kalp Hizi, HRR: Kalp Hizi Toparlanmasi
METs:Metabolik esdeger
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

0 p=0,001 p=0,001 p=0,001

T T T T T T
Kontrol grubu Akromegall grubu Kontrol grubu Akromegali grubu Kontrol grubu Akromegali grubu

Sekil 4.1.Saglkl ve akromegali gruplari arasindaki HRR parametreleri
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4.4. Calisma Popiulasyonunun HRV ve QT Dinamisite Parametreleri

Zaman ve siklik bagimh HRV parametreleri akromegali ve saglikli
kontrol grubu arasinda karsilastirildi; SDNN (45,10£12,8'e kars1 84,05£18,5,
p=0.001), SDANN (105,77+37,8'e karsi 183,75+37,2, p=0.001), RMSSD
(21,704£5,5'e  karst 71,81x15,1, p=0.001), PNN50 (3,30+1,3'e Kkarsi
33,93+10,4, p=0.001) ve HFnu (15,2545,5'e kargi 42,81+7,7, p=0.001)
degerlerinin akromegali grubunda saglikli kontrol grubuna goére anlamli
olarak azaldigi goruldu (Tablo 4.4.). Diger taraftan LFnu (65,4+15,8'e karsi
54,19+12.6, p=0,012), LF/HF (4,72+1,6'e karsi 1,3510,4, p=0.001) ve
ortalama kalp hizi (84,15+8,6'e karsi 71,891%4,5, p=0,001) degerleri
akromegali grubunda anlamli olarak daha yuksek bulundu. (Sekil4.2.). Ayrica
degiskenlik indeksi (1,75%£0,5'e karsi 4,62+1,6, p=0.001) akromegali

grubunda saglikli kontrol grubuna gore anlaml olarak daha duguktu.

QT dinamisite parametrelerinden ¢ogu akromegali hastalarinda daha
yuksekti (Tablo 4.4.): Ortalama QTec (435.501£28,2'e kars1417,48+17.8,
p=0,005), QTac/RRegimi (0.19+0.03'e karsi 0.16+0.04, p=0,001) ve
QTec/RR egimi (0.21+0.05'e karsi 0.16+0.04, p=0,001).
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Tablo 4.4.Akromegali hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun HRV ve

QT dinamisite parametreleri

Degiskenler Akromegali Kontrol D
(n=21) (n=27)

HRV Parametreleri
pNN50, msn 3,30%1,3 33,93+10,4 0,001*
RMSSD, msn 21,704£5,5 71,81£15,1 0,001*
SDNN, msn 45,10£12,8 84,05+18,5 0,001*
SDANN, msn 105,77+37,8 183,75+37,2 0,001*
Degiskenlik indeksi, % 1,75+0,5 4,62+1,6 0,001*
LF n.u., % 65,4+15,8 54,19+12.6 0,012*
HF n.u., % 15,25+5,5 42,81+7,7 0,001*
LF/HF 4,72+1,6 1,35+0,4 0,001*
Ortalama kalp hizi 84,1518,6 71,89+4,5 0,001*

QT Dinamisite Parametreleri
Ortalama QTac 351,83+28,4 339,04+15.8 0,059
Ortalama QTec 435.50+28,2 417,48+17.8 0,005*
QTac/RR 0.194£0.03 0.16£0.04 0,001*
QTec/RR 0.21+0.05 0.16+0.04 0,001*

HF: Yiksek Siklik, HRV: Kalp Hizi Degiskenligi; LF: Diistk Siklik, pNN50: >50 Milisaniye’den Farkli Olan Normal
RR Intervallerinin Yiizdesi, RMSSD:Ardisik RR Interval Farklarinin Ortalama Karekdkii SDNN:Normal RR
intervallerinin Standart Deviasyonu,msn: milisaniye
* p<0.05 istatistiksel anlamhlik géstermektedir.
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4.5. Akromegalinin Degiskenler Uzerindeki Bagimsiz Etkisi

Akromegali, HT ve DMnin HRR, HRV ve ekokardiyografik
parametreler Uzerindeki etkisinin incelenmesi igin tek degigkenli dogrusal
regresyon analizi, diger risk faktoérlerinden (HT ve DM) badimsiz olarak
akromegali varliginin éngoérdurtcu etkisinin olup olmadigini degerlendirmek
amaciyla ¢ok degiskenli dogrusal regresyon analizi yapildi. HRV
parametreleri icin yapilan c¢ok degigkenli dogrusal regresyon analizinde
akromegali ile; HRR1 [B= -0,399, p=0,002], HRR2 [B= -0,418, p=0,004],
HRR3 [B= -0,427, p=0,003], PNN50 [B= -0,865, p=0.001], RMSSD [3=-0,835,
p=0.001], SDNN [B= -0,687, p=0.001], SDANN [B= -0,694, p=0.001],
degiskenlik indeksi [B= -0,707, p=0.001], LFnu [B= 0,472, p=0,010], HFnu [B=
-0,906, p=0.001], LF/HF [B= 0,925, p=0.001], ortalama kalp hizi [3= 0,710,
p=0,001], QTac [B= 0,423, p=0,011], QTec [B= 0,421, p=0,010], QTac/RR
[B= 0,489, p=0,005] ve QTec/RR [B= 0,388, p=0,025] arasinda bagimsiz bir
iliski oldugu tespit edildi (Tablo 4.5.).
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Tablo 4.5.Akromegalinin kardiyak otonomik fonksiyon parametreleri

uzerindeki bagimsiz éngordiriicu etkisi

Etkilenen Tek Degiskenli Cok Degiskenli *
Kardiyak
Parametreler B (%95 Cl) p B (%95 Cl) p

HRR 1 -0,613 [(-20,287)-(-9,057)] 0,001 -0,399 [(-15,497)-(-3,608)]  0,002*
HRR 2 -0,568 [(-25,811)-(-10,295)] 0,001 -0,418 [(-22,069)-(-4,501)]  0,004*
HRR 3 -0,576 [(-25,456)-(-10,374)]  0,001* -0,427 [(-21,736)-(-4,832)] 0,003
METS -0,347 [(-2,915)-(-0,318)] 0,016* -0,259 [(-2,674)-(-0,262)] 0,105
PNN50 -0,876 [(-35,693)-(-25,371)]  0,001* -0,865 [(-36,230)-(-24,052)]  0,001*
RMSSD -0,853 [(-59,507)-(40,688)]  0,001* -0,835 [(-60,086)-(-37,905)] 0,001
SDNN -0,762 [(-47,945)-(-28,083)]  0,001* -0,687 [(-45,773)-(-22,790)] 0,001
SDANN -0,722 [(-100,974)-(-54,977)]  0,001* -0,694 [(-102,774)-(-47,166)] 0,001*
Varlndex -0,742 [(-3,664)-(-2,070)] 0,001* -0,707 [(-3,725)-(-1,738)] 0,001*
Lfnu 0,373 [(2,630)-(19,794)] 0,012* 0,472 [(3,599)-(24,779)] 0,010
Hfnu -0,897 [(-32,050)-(-23,631)]  0,001* -0,906 [(-33,067)-(-23,146)] 0,001
LFHF 0,580 [(2,064)-(5,350)] 0,001* 0,925 [(3,051)-(4,691)] 0,001*
Ortalama kalp hizi 0,689 [(8,300)-(16,222)] 0,001* 0,710 [(7,667)-(17,571)] 0,001*
OrtQTac 0,284 [(513)-(26,105)] 0,049* 0,423 [(4,692)-(33,513)] 0,011*
OrtQtec 0,408 [(6,230)-(33,807)] 0,005* 0,421 [(5,133)-(36,183)] 0,010*
QTacRR 0,488 [(0,018)-(0,063)] 0,001* 0,489 [(0,013)-(0,068)] 0.005*
QTecRR 0,466 [(0,019)-(0,073)] 0,001* 0,388 [(0,005)-(0,072)] 0,025

* p<0.05 istatistiksel anlamliik gostermektedir.
Y HT, DM ve akromegali risk faktorleri olarak segilmistir.

Ekokardiyografik parametreler icin yapilan ¢cok degiskenli regresyon
analizinde akromegali ile; DSC [B= 0,416, p=0,014], arka duvar kalinhigi [B=
0,418, p=0,005], septum kalnligi [B= 0,434, p=0,002], SV c¢ap! [B= 0,536,
p=0,001], TAPSE [B= -0,698, p=0,001] ve septal E' [B= -0,475, p=0,001]
arasinda bagimsiz bir iliski oldugu goérulda (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6.Akromegalinin ekokardiyografik parametreleri uzerindeki

bagimsiz dngorduriicu etkisi

Etkilenen Tek Degiskenli Gok Degiskenli *
Kardiyak
Parametreler B (%95 CI) p B (%95 Cl) p

DSC 0,370 [(0,067)-(0,462)] 0,010 0,416 [(0,065)-(0,531)] 0,014*
Arka duvar kalinigi 0,547 [(0,057)-(0,151)]  0,001* 0,418 [(0,025)-(0,133)] 0,005*
Septum kalinligi 0,577 [(0,085)-(0,208)] 0,001 0,434 [(0,042)-(0,178)] 0,002
Sol atriyum gapi 0,286 [(0,001)-(0,391)] 0,049* 0,250 [(-0,060)-(0,402)] 0,142
E/A orani -0,431 [(-0,458)-(-0,107)]  0,002* -0,244 [(-0,355)-(0,036)] 0,107
E/E septal orani 0,368 [(0,469)-(3,279)] 0,010* 0,318 [(-0,016)-(3,258)] 0,052
E/E lateral orani 0,051 [(-1,042)-(1,474)] 0,731 0,029 [(-1,373)-(1,616)] 0,871
E pik -0,311 [(-0,215)-(-0,011)]  0,031* -0,168 [(-0,176)-(0,054)] 0,292
A pik 0,315 [(0,011)-(0,195)] 0,029 0,167 [(-0,047)-(0,156)] 0,288
IVRT 0,003 [(-10,322)-(10,502)] 0,986 0,096 [(-8,652)-(15,415)] 0,574
Septal E -0,637 [(-5,132)-(-2,419)] 0,001* -0,475 [(-4,309)-(-1,320)] 0,001*
SV ¢ap 0,578 [(2,484)-(2,605)] 0,001* 0,536 [(0,101)-(0,303)] 0,001*
TAPSE -0,438 [(-3,466)-(-0,676)]  0,005* -0,698 [(-5,013)-(1,587)] 0,001*

DSC: Diyastol Sonu Capi IVRT: izovolemik Relaksasyon Zamani SV: Sag Ventrikiil TAPSE: Trikiispit Andiler
Duizlem Sistolik Hareketi

* p<0.05 istatistiksel anlamllk géstermektedir.

Y HT, DM ve akromegali risk faktorleri olarak segilmistir.

4.6. IGF-1/GH duzeyleri, yas, hastalik siiresi ve HRR-HRV-

Ekokardiyografi parametreleri arasindaki korelasyon analizi

Hastalik slresi ile HRR1 (r=-0,602, p=0,004), HRR2 (r=-0,706,
p=0,001), HRR3 (r=-0,691, p=0,001), SDNN (r=-0,573, p=0,013), E/A orani
(r=-0,632, p=0,002) arasinda anlamli negatif korelasyon, septum kalinhgi
(r=0,436, p=0,048) arasinda ise anlamli pozitif korelasyon vardi (Tablo 4.7.)
(Tablo 4.8.). Ayrica yas ile HRR1 (r=-0,634, p=0,002), HRR2 (r=-0,639,
p=0,002), HRR3 (r=-0,682, p=0,001), egzersiz suresi (r=-0,863, p=0.001),
METs (r=-0,790, p=0.001), PNN50 (r=-0,659, p=0,003), RMSSD (r=-0,635,
p=0,005), SDNN  (r=-0,814, p=0,001), degiskenlik indeksi (r=-0,529,
p=0,024), E/A orani (r=-0,641, p=0,002) arasinda anlamh negatif korelasyon,
septum kahnhgr (r=0,523, p=0,015), septal E/E' orani (r=0,483, p=0,027)
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arasinda ise anlamli pozitif korelasyon oldugu goéruldi (Tablo 4.7.) (Tablo
4.8.) (Sekil 4.3). IGF-1 ile DSC arasinda anlaml pozitif korelasyon izlendi,
bunun disinda IGF-1/GH duzeyleri ile herhangi bir parametre arasinda

korelasyon olmadigi tespit edildi.

Tablo 4.7.1GF-1/GH duzeyleri, yas, hastalik siresi ve HRR-HRV

parametreleri arasindaki korelasyon analizi

IGF GH Hastalik Siiresi Yas

Degisken ; 0 ; 0 ] 0 ; D

HRR1 0,010 0,970 0,067 0,770 -0,600 0,004* -0,630 0,002*
HRR2 0,001 0,990 0,004 0,990 -0,710 0,001* -0,640 0,002*
HRR3 0,101 0,660 0,034 0,880 -0,690 0,001* -0,680 0,001*
Egz.Suresi 0,125 0,590 -0,040 0,850 -0,420 0,056 -0,860 0,001*
Mets 0,125 0,590 -0,060 0,800 -0,360 0,106 -0,790 0,001*
Ort.Kalp hzi -0,070 0,780 0,061 0,810 0,321 0,194 0,150 0,554
PNN50 0,279 0,260 -0,100 O0,710 -0,370 0,132 -0,660 0,003*
RMSSD 0,283 0,260 0,019 0,940 -0,370 0,129 -0,640 0,005*
SDNN 0,341 0,170 -0,100 0,690 -0,570 0,013* -0,810 0,001*
SDANN 0,052 0,840 0,060 0,810 -0,230 0,370 -0,430 0,073
Degindex  -0,040 0,870 -0,090 0,710 -0,340 0,167 -0,530 0,024*
LFnu 0,034 0,900 0,082 0,750 -0,180 0,465 -0,440 0,069
HFnu 0,122 0,630 0,344 0,160 0,3140 0,204 0,242 0,334
LFHF 0,097 0,720 -0,270 0,310 -0,400 0,125 0,509 0,144
OrtQTac  -0,060 0,810 -0,240 0,340 0,042 0,868 0,041 0,873
OrtQTec 0,220 0,380 0,078 0,760 0,008 0,975 0,166 0,509
QTacRR  -0,160 0,520 0,148 0,560 -0,050 0,859 -0,420 0,084
QTecRR  -0,140 0,570 0,360 0,140 0,109 0,666 -0,330 0,179

HF: Yuksek Siklik, HRV: Kalp Hizi Degiskenligi; LF: Dustk Siklik, pNN50: >50 Milisaniye’den Farkli Olan Normal RR
intervallerinin Yiizdesi, RMSSD:Ardisik RR interval Farklarinin Ortalama Karekdkii SDNN:Normal RR intervallerinin
Standart Deviasyonu,msn: milisaniye SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, KH: Kalp Hizi, HRR:
Kalp Hizi Toparlanmasi METs:Metabolik esdeger

* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir
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Tablo 4.8.IGF-1/GH duzeyleri, yas, hastalik suresi ve Ekokardiyografik

parametreler arasindaki korelasyon analizi

Hastahk

Degisken IGF GH Siiresi Yas

r p r p r p r P
DSG 0501 0,020 0,007 0,980 -0,010 0,958 -0,220 0,328
Al L 0376 0,090 0,213 0,360 0,346 0,125 0,366 0,103
kalinhgi
Septum kalinhg 0,122 0,600 0,152 0,510 0,436 0,048 0523 0,015
SA capl 0328 0,150 0,267 0,240 0,023 0,913 0,148 0,523
E/A orani 0218 0,340 0,407 0,070 -0,630 0,002 -0,640 0,002
E/E septal orami  -0,070 0,770 0,138 0,550 0,181 0431 0483 0,027
E pik 0279 07220 0434 0,550 -0,220 0,331 0,010 0,964
A pik -0,001 0,990 -0,180 0,430 0441 0,046 0762 0,001
IVRT -0,390 0,080 -0,400 0,070 0,128 058 0,045 0,845
Septal E 0377 0,090 0,169 0,460 -0,340 0,132 -0,420 0,057
RV gap 0319 0,160 0,095 0,680 -0,290 0,198 0,003 0,99
TAPSE 0279 0360 0,519 0,070 -0,160 0,597 -0,060 0,843

DSC: Diyastol Sonu Capi IVRT: izovolemik Relaksasyon Zamani SV: Sag Ventrikiil TAPSE: Trikiispit Aniiler Diizlem

Sistolik Hareketi SA: Sol Atriyum

* p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.

4.7.Tedavi oncesi ve sonrasi GH ve IGF1 duzeyleri

Tedavi sonrasi kontrole gelen 18 hastanin GH (10,2'e karsi 0,89,
p=0,001) ve IGF-1 (592,5'e karsi 230,5, p=0,001) duzeylerinde tedavi

oncesine goére anlamli azalma vardi (Tablo 4.9.). Hastalarin ortanca takip

suresi 10 (6-15) aydi.

Tablo 4.9.1IGF1 ve GH duizeylerinin tedavi sonrasi degisimi

Degiskenler

Tedavi Oncesi

(n=18)

Tedavi Sonrasi

(n=18)

IGF-1
GH

592,5 (283-842)

10,2 (0,5-103)

230,5 (62-408)
0,89 (0,05-7,02)

0,001*
0,001*

GH: Bilylime Hormonu; IGF-1: insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii-1
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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4.8. Tedavi oncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreler

Tedavi sonrasi ekokardiyografik parametrelere bakildiginda tedavi
oncesine gore; arka duvar kalinliginda (0,98+0,05'e kars1 1,02+0,1, p=0,03),
septum kalinhginda (1,01+0,1'e karsi 1,07+0,1, p=0,012), SA c¢apinda
(3,36+0,3'e karsi 3,51+0,3, p=0,002) ve IVRT'de (85,61£13,3'e karsi
99,72+22,2, p=0,012) anlaml azalma oldugu, E/A oraninda (1,14+0,3'e karsi
0,9540,3, p=0,003), septal E"de (10,32+2,3'e karsi 9,12+3,2, p=0,034) ve
TAPSE 'de (24,5%+2,3'e karsi 22,1£3,1, p=0,003) ise anlaml artis oldugu
g6rildi (Tablo 4.10).

Tablo 4.10.Tedavi 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreler

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Degiskenler (n=18) (n=18) P
EF 65,83+6,5 65,61+4,3 0,884
DSC 4,89+0,4 4,79+0,3 0,117
SSC 3,06+0,4 3,00+0,2 0,437
Fraksiyonel kisalma 36,04 4 36,06%3,1 0,963
Arka duvar kalinhigi 1,02+0,1 0,98+0,05 0,030*
Septum kalinhgi 1,07+0,1 1,01+0,1 0,012*
SA capi 3,51+0,3 3,36+0,3 0,002*
E/A orani 0,95%0,3 1,1410,3 0,003*
E/E septal orani 8,38+3,2 7,69+2.0 0,202
E pik 0,69+0,2 0,77+0,2 0,019*
A pik 0,76+0,2 0,70+0,2 0,057
IVRT 99,72+22,2 85,61£13,3 0,012*
Septal E 9,1243,2 10,32+2,3 0,034*
SV ¢ap 2,74+0,2 2,70+0,2 0,522
TAPSE 22,1431 24,5+2,3 0,003*

DSGC: Diyastol Sonu Capi IVRT: izovolemik Relaksasyon Zamani SV: Sag Ventrikiil TAPSE: Trikiispit Aniiler Diizlem
Sistolik Hareketi SA: Sol Atriyum
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.

4.9. Tedavi Oncesi ve sonrasi egzersiz testi parametreleri

Tedavi sonrasi egzersiz parametreleri incelendiginde tedavi dncesine
gore; bazal kalp hizinda (76,22+13,3'e karsi 88,17£12,2, p=0,001) anlamh
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azalma oldugu, HRR1'de (34'e karsi 27, p=0,001), HRR2'de (48'e kargi 39,
p=0,008), HRR3'te (57'e karsi 47, p=0,002) ise anlamh artis oldugu tespit

edildi (Tablo 4.11) (Sekil 4.4.).

Tablo 4.11. Tedavi 6ncesi ve sonrasi egzersiz testi parametreleri

Degiskenler Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi D
(n=18) (n=18)

Bazal SKB, mmHg 124,22+15,9 127,28+12,5 0,321
Bazal DKB, mmHg 74,67+12,9 74,94+10,6 0,943
Bazal KH, dk 88,17£12,2 76,22+13,3 0,001*
Maksimum , dk 150,56+19,4 150,72+18,8 0,971
Maksimum SKB, mmHg 152,67+22,8 160,39+15,6 0,176
Maksimum DKB, 82,28+12,7 83,06+7,8 0,823
mmHg

HRR1, dk 27 (10-57) 34 (16-80) 0,001*
HRR2, dk 39,5 (27-76) 48 (30-85) 0,008*
HRR3, dk 47 (18-72) 57 (39-94) 0,002*
Egzersiz suresi 6,75 (3,0-11,5) 7,75 (3,0-10,4) 0,204
METs 8,86+2,3 9,68%2,1 0,069

SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, KH: Kalp Hizi, HRR: Kalp Hizi Toparlanmasi
METs:Metabolik esdeger
* p<0.05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir
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Sekil 4.4.Tedavi 6ncesi ve sonrasi HRR
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4.10.Tedavi oncesi ve sonrasi HRV-QT dinamisite parametreleri

Tedavi sonrasi HRV parametrelerine bakildiginda tedavi oncesine
gore; PNN50'de (5,35'e karsi 2,15, p=0,01), RMSSD'de (26,25'e karsi 20,19,
p=0,035) anlamli artis oldugu, LF/HF'de (4,0'e karsi 5,05, p=0,04), ortalama
kalp hizinda (77,75+11,2'e karsi 84,81+8,2, p=0,030) ise anlamh azalma
oldugu bulundu (Tablo 4.12) (Sekil 4.5). QT dinamisite parametrelerinde ise
tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Tablo 4.12)

Tablo 4.12. Tedavi oncesi ve sonrasi HRV ve QT dinamisite

parametreleri

Tedavi 6ncesi Tedavi Sonrasi

Degiskenler (n=18) (n=18) p

HRV Parametreleri
pNN50, msn 2,15 (0,18-12,12) 5,35 (0,39-33,68) 0,010*
RMSSD, msn 20,19 (12,3-35,7) 26,25 (9,11-73,8) 0,035*
SDNN, msn 46,05£12,6 50,07x17,6 0,219
SDANN, msn 116,83 (23,2-169) 92,38 (13-180) 0,352
Degiskenlik indeksi, % 1,70 (0,87-3,02) 1,96 (1,16-7,17) 0,059
LF n.u., % 66,50+15,8 62,10+13,3 0,242
HF n.u., % 13,15 (4,5-25,9) 15,40 (9,14-38,2) 0,078
LF/HF 5,05 (2,34-7,48) 4,0 (1,32-8,76) 0,040*
Ortalama kalp hizi 84,8118,2 77,75+11,2 0,030*

QT Dinamisite Parametreleri
Ortalama QTac 350,63£29,9 349,06+£34,6 0,886
Ortalama QTec 434,31+28,2 435,44+32,9 0,913
QTac/RR 0,20+0,03 0,20+0,06 0,805
QTec/RR 0,21+0,05 0,20+0,07 0,690

HF: Yiksek Siklik, HRV: Kalp Hizi Degiskenligi; LF: Dustk Siklik, pNN50: >50 Milisaniye’den Farkli Olan Normal RR
intervallerinin Yiizdesi, RMSSD:Ardisik RR interval Farklarinin Ortalama Karekdkii SDNN:Normal RR intervallerinin
Standart Deviasyonu, msn: milisaniye

* p<0.05 istatistiksel anlamlilik gostermektedir.
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Sekil 4.5.Tedavi 6ncesi ve sonrasi HRV parametreleri

Somatostatin analoglari kalp hizinda azalmaya yol acabilmektedir
(194). Bu nedenle kontrole gelen hastalarda octreotid kullananlar ¢ikarilarak
HRV parametreleri igin tekrar analiz yapildi. Oktreotid almayanlarda tedavi
sonrasi HRV parametrelerine bakildiginda tedavi éncesine gore; PNN50'de
(4,2'e karsi 1,5, p=0,01), RMSSD'de (24,4 'e karsi 18,6, p=0,035) ve
SDNN'de (45,6'e karsl 41,38, p=0,028) anlamli artis oldugu, buna kargin
LF/HF'de sinirda azalma (3,5'e karsi 5,1, p=0,05), ortalama kalp hizinda
(77,35£10,9'e karsi 86,15+8,9, p=0,028) ise anlamli azalma oldugu bulundu
(Tablo 4.13).
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Tablo 4.13.0Oktreotid alan hastalar gikarildiktan sonra tedavi oncesi ve

sonrasi HRV- HRR parametreleri

Tedavi C_')ncesi

Tedavi Sonrasi

Degiskenler (n=13) (n=13) p

HRV Parametreleri
pNN50, msn 1,5(0,18-4,43) 4,2 (0,39-33,68) 0,019*
RMSSD, msn 18,6 (12,3-24,9) 24,4 (13,8-73,8) 0,046*
SDNN, msn 41,38 (32,5-55,1) 45,6 (24,4-94,3) 0,028*
SDANN, msn 103,6 (23,2-139) 87,73 (13,0-172,3) 0,754
Degiskenlik indeksi, % 1,58 (0,87-2,30) 1,72 (1,3-7,17) 0,065
LF n.u., % 71,95 (21,5-86,0) 61,28 (38,25-80,12) 0,084
HF n.u., % 13,3 (4,5-25,9) 15,9 (9,15-36,60) 0,152
LF/HF 5,1(2,34-5,14) 3,5 (1,32-8,76) 0,050*
Ortalama kalp hizi 86,15+8,9 77,35+£10,9 0,028*

HRR Parametreleri
HRR1 25 (10-45) 34 (16-80) 0,002*
HRR2 34 (27-62) 42 (38-85) 0,003*
HRR3 41 (18-67) 48 (43-94) 0,002*

HF: Yiksek Siklik, HRV: Kalp Hizi Degiskenligi; LF: Disuk Sikhk, pNN50: >50 Milisaniye’den Farkli Olgan Normal RR
Intervallerinin Yizdesi, RMSSD:Ardisik RR Interval Farklarinin Ortalama Karekokii SDNN:Normal RR Intervallerinin

Standart Deviasyonu, msn: milisaniye
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5. TARTISMA

Akromegali, vucuttaki bir gok organi etkileyen sistemik bir hastaliktir.
En ¢ok etkilenen organlardan birisi de kalptir. Dolagsimda artmis bulunan GH
ve IGF-1, kardiyovaskuler sistemi direk olarak etkileyebilecegi gibi, DM ve HT
gibi kardiyak risk faktorlerinin olusmasina neden olarak dolayli olarak da
etkileyebilmektedir. Normal saglikli bireylerle karsilagtirildiginda akromegalik
hastalarda beklenen yasam suresinde belirgin azalma olmasinin en buyuk
nedeni, hastaligin sessiz, yavas ilerleyici 6zelligi dolayisiyla tanida gecikme

olmasi ve dolayisiyla tedavinin ge¢ baslamasidir.

Akromegali hastalarinda morbidite ve mortalitenin en sik nedeninin
kardiyovaskuler komplikasyonlar olmasi nedeniyle bu hastalar kardiyak
yonden degerlendiren bir ¢gok ¢alisma yapilmis ve altta yatan mekanizmaya
aciklik getiriimeye calisiimigtir. Ancak literatirde akromegali hastalarinda
kardiyak otonomik fonksiyonlari inceleyen galisma sayisi olduk¢a azdir. Bu
calismamizda, yeni tani konulan akromegali hastalarinda ekokardiyografi ile
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar, egzersiz testi ve 24 saatlik holter
monitorizasyonu ile kardiyak otonomik fonksiyonlar degerlendirildi ve bu
parametreler saglikh kontrol grubu ile karsilastirildi. Ayrica tedavi sonrasi bu
tetkikler tekrarlandi ve tedavi sonrasindaki verilerde tedavi dncesine goére
dizelme olup olmadidi incelendi. Calismamiz, yeni tani konulan akromegali
hastalarinda, tani aninda ve tedavi sonrasinda, kardiyak otonomik
fonksiyonlari hem egzersiz testi, hem de Holter monitérizasyonu ile
degerlendiren literatirdeki ilk calismadir. Calismamizin sonuglari, akromegali
hastalarinda, saglikli bireylere gore HRR, HRV parametrelerinde bozulma
oldugunu gostermektedir. Ayrica akromegaliklerde, sistolik ve diyastolik
fonksiyon parametrelerinde de bozulmanin oldugu ekokardiyografik
incelemede belirlenmistir. Onemli noktalardan birisi de bu calisma ile tedavi
sonrasinda birgok HRR, HRV ve ekokardiyografik parametrede dizelme

oldugunun gosterilmis olmasidir.

Akromegalik kardiyomiyopatinin erken fazinda kardiyak hipertrofi olur,

kalp hizi ve sistolik debi artar ve bu duruma hiperkinetik sendrom
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denilmektedir (78). Genc normotansif hastalarda bile sol ventrikll kitlesinde
artis oldugunun g0sterilmesi, kardiyak tutulumunun hastaligin erken
dénemlerinden itibaren basladiginin  gdstergesidir (1). Uzun vyillar
asemptomatik kalan bu donemde taninin konulabilmesi ve tedavinin
baslaniimasi hastaliginin prognozu agisindan olduk¢ca onemlidir. Tedavi
edilmeyen hastalarda dilate kardiyomiyopatiye kadar gidebilen ileri duzey

sistolik disfonksiyon gorulebilmektedir (55).

Colao ve ark.(195), 20 asemptomatik akromegali hastasinda sol ventrikil
kitlesinde artis ve IVRT'de uzama tespit etmisler ve bunu bir erken donem
relaksasyon bozuklugu olarak degerlendirmislerdir. Baska bir galismada,
oktreotid tedavisi sonrasi kas kitlesi ve interventrikiler septum kalinhdinda
anlamli azalma oldugu bildirilmistir (196). Diger bir calismada ise, Tei
indeksinin akromegali hastalarinda kontrol grubuna goére daha yuksek
oldugu, mitral kapagin erken ve ge¢ anuler velosite oranlarinin aktif
akromegali hasta grubunda daha disuk oldugu bulunmustur (197). Doku
doppler goéruntuleme ile mitral anulis dinamiklerinin degerlendiriimesi sol
ventrikll diyastolik fonksiyonlarini incelemede mitral ice akim indekslerinden
daha Ustindir. Erken diyastolik mitral andlis tepe hizi (E’) LV
relaksasyonunun onylkten bagimsiz bir gostergesidir ve erken diyastolik
transmitral tepe akim hizi (E)nin (E’)ne orani LV dolus basincini tahmin

etmede yaygin olarak kullaniimaktadir.

Calismamizda ekokardiyografik parametrelere bakildiginda,
akromegali hastalarinda DSC, arka duvar kalinhgi, septum kalinligi, SA capi,
SV c¢api sagliklhh kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yUksek
bulunmustur. Buna karsihk TAPSE deg@erinin akromegali grubunda anlamli
olarak daha disuk oldugu gortulmustir. Akromegali hastalarinda sol ventrikdl
duvar kalinliklarindaki artisa, sol ventrikiil bosluklarindaki genislemeye ek
olarak sag ventrikil c¢apinda artisin oldugu ve sag ventrikll sistolik
fonksiyonunun Onemli bir godstergesi olan TAPSE'de de anlamli azalma
oldugu tespit edilmigtir. Ayrica dnceki ¢alismalara benzer sekilde diyastolik

fonksiyon parametrelerinden septal (E')'nin, E/A oraninin akromegali
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hastalarinda anlamli olarak azaldigi ve septal E/E' oraninin ise artigi tespit
edildi. Sol ventrikil duvar kalinligindaki bu artisin ve diyastolik
fonksiyonlardaki bu bozulmanin tedavi ile dizelip dizelmediginin gdésterilmis
olmasi ¢aligmamizin onemli noktalarindan biriydi. Tedavi sonrasi arka duvar
kalinhginda, septum kalinhginda, SA c¢apinda ve IVRT'de anlamli azalma
oldugu, ayrica E/A oraninda, 'Epik'te, septal E"nde ve TAPSE'de anlamli
artis oldugu belirlenmigtir. Bu sonuglara bakildiginda akromegali hastalarinda
tedavi ile sol ventrikll hipertrofisinde azalma ve diyastolik fonksiyonun dnemli
gostergelerinde dlzelme saglandigi gosterilmistir.  Onceki calismalarda
akromegali hastalarinda sag ventrikil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma
oldugu gosterilmistir (198,199). Ancak literatirde akromegali hastalarinda
sag ventriktlin sistolik fonksiyonunun o6nemli géstergelerinden biri olan
TAPSE'yi degerlendiren c¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alisma ile
akromegali hastalarinda saglikli bireylere gore TAPSE'de anlamli azalma
oldugu ve tedavi sonrasinda belirgin dizelme meydana geldiginin

gOsterilmesinin dnemli oldugunu dusunmekteyiz.

Aritmiler ve iletim bozukluklari akromegalik hastalarda kardiyak
tutulumun onemli bulgularindandir. Akromegali hastalarinda ventrikller
aritmilerin hem ciddiyetinin hem de prevalansinin arttigi gosterilmistir (11).
Herrmann ve ark. (12) aktif akromegali hastalarinin %56'sinda geg¢
potansiyellerinin oldugunu tespit etmislerdir ve bu durumun ventrikuler
aritmileri tetikleyebilecedini belirtmiglerdir. Ancak literatirde aritmik olaylar
icin yuksek risk tasiyan akromegalik hastalari belirlemek icin yeterli veri

bulunmamaktadir.

GH/IGF-1 fazlahdi ile kardiyovaskuller hastaliklar arasindaki iliski bir
cok calismada gdsterilmistir. GH ve IGF-1 reseptorleri kardiyak miyositlerde
bulunmaktadir (61). IGF-1 fazlaligi intraselller kalsiyumu, miyofilamanlarin
kalsiyuma olan duyarliigini artirmakta ve bu durumun da aritmiye zemin
yarattigi dusunulmektedir (69). Ayrica plazma katekolamin duzeylerinin
Olculerek semptatik sinir sistem aktivitesinin degerlendirildigi cok az sayidaki

calismada, akromegali hastalarinda bazal norepinefrin dizeylerinin arttigi
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bulunmustur (200,201). Ancak literatirde akromegalik hastalarda otonom

sinir sistemi tutulumu ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

Artmis sempatik ve azalmis parasempatik aktivite, ani 6lum ve
ventrikller aritmi riskinde artis ile iligkilidir (108). Bu nedenle ani 6lim igin
yuksek riskli hastalarin  belilenmesinde otonomik  fonksiyonlarin
degerlendiriimesi onemlidir. Kalp hizi, HRV, HRR, barorefleks sensitivitesi,
kalp hizi turbdlansi, plazma/koroner sinls katekolamin duzeyleri, kas
sempatik sinir aktivitesi otonomik aktiviteyi yansitabilmek icin kullanilabilecek
yontemlerdir (108). HRR ve HRV parametrelerinin analizi, kardiyak otonomik
fonksiyonlarin degerlendiriimesinde kullanilabilecek invaziv olmayan ve ucuz

yontemlerdir.

Egzersiz sonrasi sempatik geri ¢ekiime ve parasempatik
reaktivasyonun kombinasyonu HRR'yi duzenlemektedir. Bir c¢alismada,
anormal HRR yanitinin otonomik fonksiyondaki bozulmanin &nemli bir
gOstergesi oldugu, azalmig HRR'si olanlardaki artmig mortalitenin altta yatan
koroner arter hastaligindan daha ¢ok kardiyak otonomik disfonksiyona bagli
oldugu goérulmastir (202). Morshedi-Meibodi ve ark.(19) birinci dakikadaki
HRR'si yuksek olanlarda duguk olanlara gore mortalitenin daha az oldugunu
gOstermiglerdir. Egzersiz testindeki 'Duke Treadmill' egzersiz skorunu ve
HRR'yi inceleyen bir calismada, her ikisinin de mortalitenin bagimsiz
Ongorduricusu oldugu bulunmus ve HRR'nin de rutin olarak egzersiz testi
sonuglarina eklenmesi o6nerilmistir (141). Jouven ve ark. (112) egzersiz
testinin toparlanma fazinin birinci dakikasindaki HRR'si <25 atim/dk olanlarda
ani kardiyak 6lum riskinde >40 atim/dk olanlara gore 2.2 rolatif risk artisi

oldugunu tespit etmiglerdir.

Calismamizda akromegali hastalarinda HRR1, HRR2 ve HRR3'te
anlaml azalma oldugu gosterilmistir. Buldugumuz bu sonuglar akromegalik
hastalarda sempatovagal dengesizlik sonucu kardiyak otonomik
fonksiyonlarda bozulma oldugunu gdstermektedir. Bu bulgular, HRR'deki
azalmanin akromegali hastalarindaki  artmis  kardiyak  &limun

ongordurdculerinden biri oldugunu disundurmektedir. Ayrica ¢alismamizda
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tedavi sonrasi kontrole gelen akromegali hastalarinda HRR parametrelerine
tekrar bakildi. Tedavi sonrasi HRR1, HRR2 ve HRR3'te anlaml bir artig
oldugu tespit edildi. Calismamizin dnemli sonuglarindan birisi, akromegali
hastalarinda tedavi sonrasi mortalitenin onemli bir dngordurtcusu olan HRR

degerlerinde artis saglandiginin gosterilmis olmasidir.

Calismamizin 6nemli noktalarindan birisi akromegali hastalarinda
HRV parametrelerinin analizinin yapiimis olmasidir. Azalmis HRV; hem kalp
hastaligi olanlarda hem de normal populasyonda artmis mortalitenin guglu ve
bagdimsiz bir 6ngordiuricusudur (181,203). Kardiyovaskuler hastaliklarin
yaninda diger sistemleri etkileyen hastaliklarda da HRV'nin azaldigi
gosterilmigtir (149,204). HRV'nin 6nemli prognostik degeri olmasina ragmen

klinikte yaygin olarak kullaniimamaktadir.

Resmini ve ark. (205) akromegali hastalarinda siklik bagimh HRV
parametrelerini incelemis, akromegalik hastalarda LF/HF (p<0.001)'de
saglikh kontrol grubuna gére anlamli azalma oldugunu géstermis, bu durumu
akromegalide vagal hipertonliise baglamis ve bu sonucun akromegali
hastalarinda yeni bir kardiyovaskuler risk faktoru olabilecegini belirtmislerdir.
Literaturde hem siklik hem de zaman bagimli HRV parametrelerini birlikte
inceleyen bir calisma bulunmamaktadir. Calismamizda ortalama kalp hizi,
SDNN, SDANN, RMSSD, PNN50, degiskenlik indeksi, LF, HF ve LF/HF'yi
iceren hem zaman hem de siklik bagimh HRV parametreleri incelendi.
Calismamizin sonuclarinda PNN50, RMSSD, SDNN, SDANN, degiskenlik
indeksi ve HF'de akromegali hastalarinda saglkh kontrol grubuna goére
anlamli azalma oldugu, buna kargilik ortalama kalp hizinda, LF ve LF/HF
oraninda ise anlamli artig oldugu goruldu. Resmini ve ark.'nin (205) vardiklari
sonugtan farkl olarak bizim calismamizda akromegali hastalarinda LF ve
LF/HF oraninda artis oldugu tespit edildi. Bu bulgu, akromegalide, vagal
tonus artisindan daha ¢ok sempatik hipertoniise bagl olarak sempatovagal
dengede bozulma oldugunu disundurmektedir. Tedavi sonrasi bakildiginda
PNN50, RMSSD'de anlamli artis, ortalama kalp hizi ve LF/HF oraninda ise

anlamli azalma oldugu tespit edildi. Tedavi ile birlikte 6zellikle ortalama kalp
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hizinda ve LF/HF oraninda meydana gelen azalmanin sempatik
hipertonUsteki azalmaya bagl olabilecedi dusunuldi. Sonugta yaptigimiz
calisma ile akromegali hastalarinda tedavi sonrasi HRV'nin onemli

parametrelerinde duzelme oldugu gosterilmis oldu.

Akromegali hastalarindaki otonomik disfonksiyon repolarizasyon
bozukluklarina da vyol acabilecegi dusunulmektedir. Bir¢ok hastalikta
ventrikuler aritmi ve ani kardiyak olum riskini degerlendirmek igin ventrikuler
repolarizasyonu olgen parametreleri inceleyen ¢alismalar bulunmaktadir
(206). QT dinamisitesi olarak bilinen ventrikller repolarizasyonunun hiza
badli degisimindeki bozukluklarin ani kardiyak olum igin bir risk faktoru
oldugu bilinmektedir (207). Anormal QT dinamisitesinin ventriktler aritmilerle
iliskili oldugu belirtiimigtir (207,208). Onceki calismalarda akromegali
hastalarinda kontrollere gére QT dispersiyonunun daha fazla oldugu
gosterilmigtir (209,210). Ancak QT/RR iligkisinin akromegali hastalarinda bir

risk faktoru olup olmadigi henlz incelenmemistir.

Calismamizin QT dinamisite parametreleri incelendiginde, ortalama
QTec, QTac/RR ve QTec/RR egimi akromegaliklerde saglikh bireylere gore
anlamh olarak daha yidksek bulundu. Tedavi sonrasi QT dinamisite
parametrelerinde dizelme olmadigi gortldi. Miyokardda olusan fibrozisin
repolarizasyonda bozulmaya yol acgabilecegi ve QT dinamisite
parametrelerinde tedavi ile dizelme olmamasinin nedeni fibrozisin kalic

olmasina bagli olabilecegi dusunuldu.

Akromegalide kardiyak tutulumun ana faktorlerinden birisi, GH/IGF-1
fazlaidina uzun sudreli maruziyettir (57,211). GUnUmuzde endokrinoloji
klavuzlarinda, bazal GH, IGF-1 dizeyleri, yas, hastalik stresi, HT, DM ve
kardiyovaskuler hastalik varliginin, akromegalide artmis mortalitenin en
onemli ongordurdculeri oldugu belirtiimektedir (52). Calismamizda hastalik
suresi ile HRR1, HRR2, HRR3 ve SDNN arasinda anlamli negatif korelasyon
oldugu gorildu. Ayrica hastalik suresi ile ekokardiyografik parametreler
arasindaki iligkiye bakildiginda, hastalik slresi ile septum kalinhgi ve Apik

arasinda anlaml pozitif korelasyon, E/A orani arasinda ise anlamh negatif
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korelasyon oldugu bulundu. Bu sonuglara bakildiginda dnceki ¢alismalarin
sonuglarina benzer sekilde GH ve IGF-1 maruziyetinin suresi arttikga
kardiyak otonomik fonksiyonda bozulmanin arttigi, hipertrofide artis oldugu
ve bazi 6nemli diyastolik fonksiyon parametrelerinde bozulmanin daha fazla
oldugu gorulmektedir. Ayrica hastalik suresine ek olarak yas ile; HRR1,
HRR2, HRR3, egzersiz suresi, METs, PNN50, RMSSD, SDNN, degiskenlik
indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu izlendi. Yas ile
ekokardiyografik parametreler arasindaki iliskiye bakildiginda, yas ile septum
kalinhgi, septal E/E' orani, Apik arasinda anlamli pozitif korelasyon, E/A orani
ile anlamli negatif korelasyon oldugu tespit edildi. Hastalik suresinde oldugu
gibi, yas ilerledikgce akromegalik hastalarda kardiyak otonomik fonksiyonda
ve diyastolik fonksiyonda bozulmanin daha fazla oldugu ve hipertrofinin daha
da arttig1 gorulmektedir. Calismamizin bu sonuglari da dnceki ¢alismalarla
benzerdir. IGF-1/GH duzeyi ile degiskenler arasindaki korelasyon analizi
incelendiginde, dnceki calismalardan farkli olarak sadece IGF-1 dlzeyi ile
DSC arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi, bunun haricinde
herhangi bir parametre ile anlamli korelasyon bulunmadi. Onceki
calismalarda akromegalide ileri yas ve GH/IGF-1 fazlahidina maruziyet
suresinin kardiyak tutulumda en dnemli etkenler oldugu gosterilmigtir (33). Bir
otopsi calismasinda, hastalik sdresi uzun olanlarda kardiyak hipertrofi
prevalansinin %90'in Uzerinde oldugu tespit edilmistir (33). Akromegaliklerde
sol ventriktl hipertrofi prevalansi yas ilerledikge artmakta, ancak hastalik
suresinin kisa oldugu geng hastalarda bile azimsanmayacak oranda hipertrofi
gorulebilmektedir (58,73). Bu durum akromegalide hipertrofinin erken goérilen
bir olay oldugunu, hastalik suresi ve yas ilerledikge daha da arttigini
gOstermektedir. Calismamizda bu sonuglara ek olarak hastalik suresi
uzadikca ve vyas ilerledikge kardiyak otonomik fonksiyonun &énemli

parametrelerinde olan bozulmanin arttigi gosterilmistir.

Akromegali hastalarinda ilk tani aninda HT ve DM'nin de sik goruldugu
bilinmektedir. Literatirde akromegalik hastalarda yapilan ¢alismalarda, asikar

DM prevalansinin %19 ile %56 arasinda degistigi gosterilmistir (33).
Alexopoulou ve ark. (212) akromegalik hastalarin %28,5'inde tani aninda DM
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oldugunu belirtmiglerdir. Birgok calismada akromegalide HT prevalansinin
%18 ile %60 arasinda degistigi gosterilmistir (213,214). Onceki ¢alismalara
benzer sekilde ¢alismamizin akromegali grubunda hastalarin %23,8'inde DM
ve %28,6'sinda HT oldugu goérulmektedir. Hem HT, hem de DM kardiyak
otonomik fonksiyonlar etkileyebileceginden, akromegalinin etkisinin bagimsiz
bir faktor olup olmadigini gorebilmek igin gok degiskenli dogrusal regresyon
analizi yapildi. Bu analiz sonucunda akromegalinin HRR, HRV ve QT
dinamisite parametrelerindeki etkisinin bagimsiz oldugu gosterildi. Ayrica
ekokardiyografik parametreler igin yapilan ¢ok degigskenli regresyon
analizinde akromegalinin 6nemli sistolik ve diyastolik parametrelerde DM ve
HT'dan bagimsiz etkisinin oldugu izlendi. Dolayisiyla ¢alismamizda
akromegalinin kardiyak otonomik disfonksiyonun, sol ventrikll hipertrofisinin
ve diyastolik disfonksiyonun bagimsiz bir 6ngoérduricust  oldugu

gOsterilmisgtir.

Calismamizin bazi kisithklari bulunmaktadir. Akromegalinin nadir
gorulen bir hastalik olmasi nedeniyle ¢alismaya alinan hasta sayisinin az
olmasi ve takip suresinin gorece kisa olmasi c¢alismamizin kisithliklarini
olusturmaktadir. Akromegalik hastalarda bozulmus kardiyak otonomik
fonksiyonlarin altta yatan patofizyolojik mekanizmasinin aydinlatiimasi igin

daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonugta, calismamizda akromegali hastalarinda kardiyak otonomik
fonksiyonlarin bozuldugu, sol ventrikil duvar kalinliklarinda artis oldugu,
diyastolik fonksiyonu godsteren 6nemli parametrelerde bozulma oldugu ve
tedavi ile bozulan bu parametrelerin 6nemli bir kisminda duzelme saglandigi
gOsterilmis oldu. Akromegali hastalarinda artmis ani kardiyak 6lum ve aritmi
insidansi belki bu sonuglarla aciklanabilir. Kardiyovaskuler mortalite ile
otonomik fonksiyonlarda bozulma arasinda anlamli bir iliski olmasi nedeniyle
yuksek riskli akromegalik hastalarin erken tespit edilmesi olduk¢ga 6nemlidir.
Akromegali hastalarinda komplikasyonlarin degerlendiriimesi igin, tani aninda
ve takipte kan basinci olgimu, OGTT, EKG, TTE, kolonoskopi, tiroid

ultrasonografi gibi birgok tetkikin yapilmasi ©6nerilmektedir (215). Bu
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¢alismanin sonuglari dogrultusunda, akromegali hastalarinda HRR ve HRV
parametreleri, belli araliklarla degerlendiriimeli ve bu hastalarin takibinin
onemli bir pargcasi olmalidir. Akromegali hastalarinda HRR, HRV ve QT
dinamisitesinin prognostik degerinin gdsterilebilmesi icin buylk, randomize

kontrollu galismalarin yapiimasi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

1.

Akromegali hastalarinda saglikli bireylere gére sol ventrikil duvar
kalinliklarinda anlamli artis oldugu ve tedavi sonrasi duvar
kalinliklarinda anlaml azalma saglandigi gosterilmigtir.

Akromegali  hastalarinda  saglikli  bireylere  goére diyastolik
fonksiyonlarda bozulma ve tedavi sonrasi diyastolik fonksiyonlarin
bazi dnemli parametrelerinde dizelme olmaktadir.

HRR, HRV ve QT dinamisite parametrelerinde saglikl bireylere gore
akromegali hastalarinda anlamli bozulma oldugu ve tedavi sonrasi bu
parametrelerin onemli bir kisminda anlamh duzelme saglandigi

gOsterilmisgtir.

. Akromegalinin kardiyak otonomik fonksiyonlarda bozulmanin bagimsiz

bir bngorduriacu oldugu sonucuna varilmistir.

Hastallk silresi arttkga HRR azalmakta, diyastolik fonksiyonlar
bozulmakta ve interventrikiler septum kalinh@r artmaktadir.
Akromegali hastalarinda yas ilerledikce HRR, HRV azalmakta,
diyastolik fonksiyonlar bozulmakta ve interventrikiler septum kalinligi
artmaktadir.

Akromegali hastalarinda HRR ve HRV parametreleri, belli araliklarla

degerlendirilebilir ve bu hastalarin takibinin énemli bir parcasi olabilir.
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