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OZET

Gedik A, Akromegalik Kardiyomiyopati ve Apelin iliskisi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2009.

Akromegali siirecinde, erken donemde asemptomatik spesifik bir kardiyomiyopati
ortaya c¢cikmaktadir. Bu aragtirmada, periferik vaskiiler direnci azaltici, miyokard
kontraktilitesini arttirict  etkileri olan, kalp yetmezliginin erken evresinde
kompenzatuvar olarak arttig1 bilinen bir adipokin olan apelinin akromegalik
hastalarda kalp tutulumu ile iligskisinin arastirilmasi planlandi. Calismaya yas ve
cinsiyet agisindan eslestirilmis 28 aktif akromegali (GH:25.8 = 10.4 ng/ml, IGF-1:
1042.3 + 159.6 ng/ml), 27 kiir akromegali (GH:1.2 £ 0.4 ng/ml, IGF-1: 407.9 +
115.3 ng/ml) ve kontrol grubu olarak 21 saglikli birey (GH:0.7 + 0.1 ng/ml, IGF-1:
304.4 + 75 ng/ml) dahil edildi. Kiir akromegali grubunda tanm1 Oncesi klinik
belirtilerin siiresi [medyan:7 yil (IQR:1 ve 9 yil)] ve tahmini hastalik siiresi
[medyan:10 y1l (IQR:7 ve 14 yil)], aktif akromegali grubuna [sirasiyla, medyan: 4 yil
(IQR: 2 ve 6); medyan:6.5 yi1l (IQR: 3 ve 12 yil)] gore daha uzundu (p<0.05).
Akromegali grubunda apelin diizeyi kontrol grubuna gore artmis olarak bulundu
(Akromegali: 1.12 £ 0.5 ng/ml, Kontrol: 0.7 + 0.4 ng/ml; p=0.01). Apelin diizeyi kiir
akromegali grubunda (1.3 + 0.6 ng/ml), hem aktif akromegali (0.9 + 0.3 ng/ml) hem
kontrol grubundan yiiksek idi (sirasiyla, p=0.01, p<0.01). Akromegali hastalarinda
apelin diizeyi, tan1 oncesi klinik belirtilerin siiresiyle ayn1 yonde (r=0.500, p<0.01),
serum IGF-1 diizeyi ile ters yonde korelasyon (r=-0.362, p<0.01) gosterdi. Aktif
akromegali grubunda doku Doppler inceleme ile diyastolik disfonksiyon tespit edildi.
Kiir akromegali grubunda sistolik disfonksiyon parametreleri olan sol ventrikiil
diyastol sonu c¢ap1 ve sol ventrikiil sistol sonu capinin artmis oldugu ve bu
parametrelerin plazma apelin diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi gorildi
(Swrasiyla, 1=0.402, p=0.03; r=0.414, p=0.03). Sonu¢ olarak arastirmada,
akromegalide erken donemde kalpte yapisal degisikliklerin ortaya ¢iktifi, gec tani
alan hastalarda diyastolik fonksiyonlar diginda sistolik fonksiyonlarin da bozulmaya
basladigi, tedavi ile hastalik aktivitesi durdurulsa dahi bu grupta kalpteki
degisikliklerin geri donmedigi gorilmiistiir. Plazma apelin diizeyi, serum IGF-1
diizeylerinin kontrol altina alindigi kiir akromegali grubunda, hastalik aktivitesi
kontrol altina alinmig olmasina ragmen devam etmekte olan kardiyovaskiiler riskin

bir belirteci olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Akromegali, Kardiyomiyopati, Doku Doppler Inceleme, apelin
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ABSTRACT

Gedik A, Acromegalic Cardiomyopathy and Its Association with Apelin. Hacettepe
University, Faculty of Medicine, Internal Medicine Thesis, Ankara, 2009.

A specific cardiomyopathy can be detected in acromegalic patients without any cardiac
symptoms, even in early stages of the disease. The aim of the study was to determine
whether acromegalic cardiac disease is associated with apelin; a novel adipokine that
increases in early stages of heart failure as a compensatory mechanism due to its
peripheral resistance lowering and myocardial contractility increasing effects.Age and
sex matched 28 active acromegaly, (GH:25.8 + 10.4 ng/ml, IGF-1: 1042.3 + 159.6
ng/ml), 27 cured acromegaly (GH:1.2 £ 0.4 ng/ml, IGF-1: 407.9 + 115.3 ng/ml)
patients and 21 healthy control subjects (GH:0.7 £+ 0.1 ng/ml, IGF-1: 304.4 + 75 ng/ml)
were included. In the cured acromegaly group, both the duration of acromegalic
symptoms before the diagnosis [median:7 years(IQR:1 and 10 years)], and the
estimated disease duration [median:10 years (IQR:7 and 14 years)] were longer than
those of active acromegalics [median: 4 years (IQR: 2 and 6); median: 6.5 years (IQR:
3 and 12 years), respectively] (p<0.05). Plasma apelin concentration was higher in the
acromegalics when compared with the control group (Acromegaly 1.12 £ 0.5 ng/ml,
Control: 0.7 = 0.4 ng/ml; p=0.01). Apelin concentration in cured acromegaly group (1.3
+ 0.6 ng/ml), was significantly higher than the concentraton in both active acromegaly
group (0.9 + 0.3 ng/ml) and the control group (p=0.01, p<0.01, respectively). Among
the acromegaly patients, plasma apelin level was positively correlated with the duration
of acromegalic symptoms before the diagnosis (r=0.500, p<0.01) and negatively
correlated with serum IGF-1 concentration (r=-0.362, p<0.01). Tissue Doppler
echocardiography revealed distinct diastolic dysfunction in active acromegaly group In
the cured group, left ventricle end-diastolic diameter (LVEDD) and end-systolic
diameter (LVESD) was higher than the control group, suggestive of systolic
dysfunction. And, there was a positive correlation between LVEDD, LVESD and
plasma apelin level in the cured group(r=0.402, p=0.03; r=0.414, p=0.03 respectively).
In conclusion, cardiac abnormalities begin to appear early inacromegalic patients and if
the diagnosis is delayed too much, systolic dysfunction besides the diastolic
dysfunction appears. At this stage, even when cure is achieved, cardiac structural
changes cannot be reversed. Plasma apelin concentration may be a valuable marker of
ongoing cardiovascular risk in cured acromegaly patients with normalized serum IGF-1

level.

Keywords: Acromegaly, Cardiomyopathy, Tissue Doppler Echocardiography, apelin
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1. GIRIS

Akromegali, ilerleyici somatik bozukluklarin gorildiigii, viicutta birgok organin ve
sistemin etkilendigi bir endokrin hastaliktir (1). Artan biiylime hormonu (GH) ve
inslilin benzeri biiyiime faktorii - 1 (IGF-1) nedeniyle ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler
sistem tutulumu, bu hastalarda mortaliteyi en ¢ok arttiran tablodur (%60) (2).
Hastalarin geri kalan %25°1 solunum sistemi sorunlarindan, %15°1 ise maligniteden
dolay1 kaybedilir. Mortalitenin en 6nemli belirleyicisi GH diizeyinin kontroliidiir (3).
Akromegalik hastalardaki artmis kardiyovaskiiler hastalik riski; hipertansiyon ve
diyabet gibi aterosklerotik risk faktorlerinin sik goriilmesi ile ilgilidir, buna karsin
akromegalide kardiyovaskiiler tutulum klasik risk faktorlerinin yoklugunda da ortaya
cikabilmektedir (4). Yiiksek GH diizeyinin dogrudan ya da IGF-1 {izerinden
olusturdugu kardiyak hipertrofi ve kardiyomiyopati, akromegali hastalarinda en sik
goriilen kardiyak sorundur (1,4). Kalp tutulumu ilerleyen yas ile artmakla birlikte,
hastaligin erken doneminde de kalpte patolojik bulgular goriilebilmektedir (5,6). Tan1
sirasinda hastalarda ekokardiyografik olarak sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
biiyliik ¢ogunlukta normal olarak bulunsa da (%55-78), bu hastalarda mikroskopik
yapisal bozukluklarin var olma ihtimali yiliksektir (7,8). Subklinik hastalik denilen bu
donemde pulse doku doppler ekokardiyografik inceleme gibi yeni yontemler ile
erken donemde yapisal ve fonksiyonel, sistolik ve diyastolik bozukluklar tespit

edilebilir hale gelmistir (9,10).

Adipoz doku giiniimiizde aktif olarak calisan bir endokrin organ olarak kabul
edilmektedir (11). Bu dokudan dolasima salinan ¢esitli adipositokinlerin parakrin
etkilerinin yaninda yaygin sistemik etkilerinin de oldugu gosterilmistir (12). Bu
adipokinlerin kardiyovaskiiler sisteme olan etkilerinin incelendigi calismalarda
adiponektin ve apelinin kardiyovaskiiler sistem i¢in koruyucu, leptin ve resistinin
risk artiric1 oldugu bildirilmistir (13-15). Spesifik olarak apelin ve apelin reseptorii
olan APJ’nin kardiyovaskiiler sistemle yakin iliskisi oldugu bulunmustur (15).
Apelin diizeyinin kardiyomiyopati ve kalp yetmezligi olgularinda azaldigi, apelinin

molekiil 6zelligi olarak kardiyak kontraktiliteyi arttirdig1 ortaya konmustur (16-18).



Artan GH nedeni ile akromegalide adipoz dokuda yapisal degisiklikler gelismektedir.
Bu degisiklikler sonucu, yag dokusu kaynakli adipokinlerin sentez ve saliniminda
degisiklikler goriilmesi olasidir. Adiponektin, leptin ve resistin, akromegali
hastalarinda ¢alisilmis olan adipokinlerdir. Insiilin direncine karsi organizmada
koruyucu rolii kanitlanmis adiponektin ile akromegalik hastalarda yapilan
calismalarda farkli sonuglar elde edilmis; bir calismada adiponektin diizeyinin
azaldig1 (20), digerinde arttig1 (21), farkli bir ¢alismada ise diizeyinin degismedigi
(22) gosterilmistir. Leptin ve resistin diizeyleri ile de iliski gosterilememistir (21). Bu
adipokinlerin kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri insiilin direncine olan etkileri
ile iligkilendirilmis, bu etkilerin hastalarin GH ve IGF-I diizeylerinden bagimsiz
oldugu bildirilmistir.

Apelin, akromegali hastalarinda heniiz ¢alisilmamis bir adipokindir. Farelerde
yapilan deneysel bir calismada, biiylime hormonunun fare yag dokusunda apelin
mRNA sentezini artirdig1 goriilmiistiir (23). Apelin diizeyinin, biiylime hormonunun
olusturdugu insiilin direncine cevaben artti1 hipotezi one siiriilmiis, benzer etkinin
insiilin tedavisi ile de ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu ¢alismada, apelinin insanlarda
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 ile var olan iliskisi goz oniine alinarak akromegali

hastalarinda kardiyomiyopati ile apelin iliskisinin arastirilmasi planlanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Akromegali

Akromegali, genel olarak hipofiz bezinde GH salgilayan bir adenomun neden
oldugu, tipik somatik bozukluklarin ve sistemik tutulumun gorildiigi nadir bir
hastaliktir. insidans1 milyonda 3-4/y1l olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40 ile
70 arasinda seyreder (24). Tarihte ilk kez 1864 yilinda, italya Modena Anatomi
Miizesinin koleksiyonuna Verga tarafindan eklenen bir hasta profilinde, hastada
prosopektasia (Yunan kelimeler prosopon, yliz; ektasis, genisleme), kardiyak aritmi
ve osteoartropati oldugu belirtilmistir (25). Hastanin postmortem incelemesinde
hipofiz bezinin biiylimiis oldugu belirlenmekle birlikte mevcut tablo prematiir
menapoza ait bulgular olarak degerlendirilmistir. Ardindan 1881 yilinda yine benzer
morfolojik belirtileri olan Italyan aktdér Ghirlenzoni’nin otopsi incelemesinde
hipertrofik hipofiz bezi saptanmis fakat hastadaki bulgular primer kemik hastaligi
olarak kabul edilmistir (26). Bes yil sonra Pierre Marie iki vakada akromegali
klinigini iliskilendirmistir (27). Harvey Cushing tarafindan 1909 yilinda parsiyel
hipofizektomi sonrasi akromegali belirtilerinin geriledigi gosterildikten sonra

hastaligin hipofiz bezi kaynakli oldugu tamamen kabul edilmistir (28).

GH hipersekresyonu, en sik (%98) hipofiz bezi yerlesimli somatotrop adenoma bagl
olarak goriilse de nadiren hipofiz dis1 lezyonlar da sorumlu olabilir (Tablo 2.1) (29).
Hipofiz bezindeki somatotrop adenomlar, seyrek veya yogun graniillii hiicrelerden
olusmaktadir. Vakalarin %?25’inde, mammosomatotrop ya da asidofilik kok
hiicrelerin varligiyla birlikte GH’a ek olarak prolaktin salgilanmaktadir. Nadiren
diger on hipofiz hormonlarinin [tiroid stimiile edici hormon (TSH),
adrenokortikotropik hormon (ACTH)] da salgilandigi plurihormonal adenomlar
goriilmektedir (24). Somatotrop adenomlarin %70’den fazlasi tan1 aninda
makroadenomdur, fakat GH hiicre karsinomu ¢ok nadir olup yalnizca ekstrakranial
metastaz varliginda akla gelmelidir. Parsiyel bos sella tanisi almis hastalarda,
sikismis hipofiz bezi iginde GH hipersekresyonuna yol agan kiiciik adenomlar
bulunabilmektedir. Bu hastalarda parsiyel bos sella tablosunun daha 6nce varolan

biiylik bir adenomun spontan nekrozu sonucu gelismis olabilecegi diistiniilmektedir.



Orta hattaki siniislerde ve nazofarinkste ektopik yerlesimli hipofiz dokusunda da
nadiren somatotrop adenom gelisebilmektedir (29). Hipofiz bezi disinda GH
hipersekresyonu izole pankreas adacik hiicre tiimorii ve lenfoma vakalarinda

gosterilmistir. Ailesel akromegali sendromlari ise oldukca nadirdir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1: Akromegaliye yol acgan ¢esitli klinik sendromlar*

Artmis GH sekresyonu Hipofiz dis1 GH GHRH fazlahhg

sekresyonu artisi

Hipofizer Pankreas adacik hiicre Santral

1.Yogun veya seyrek graniillii timori 1.Hipotalamik hamartom
GH adenomu Lenfoma 2.Koristoma

2.Karisik GH ya da PRL Iyatrojenik 3.Ganglionéroma
adenomu

3.Mammosomatotrop adenom
4.Plurihormonal adenom

5.GH hiicre karsinomu, metastaz

Familial Sendromlar Periferik

1.MEN Tip 1 Bronsial karsinoid

2.McCune-Albright Sendromu Pankreatik adacik hiicre

3.Familyal Akromegali timori

4.Carney Kompleksi Kiiciik hiicreli akciger
kanseri

Adrenal adenom

Mediiller tiroid karsinomu

Feokromasitoma

*(29) numarali referanstan uyarlanmstir.
GH:Biiylime hormonu, GHRH: Biiylime hormonu salgilatict hormon, PRL:Prolaktin, MEN:Multipl
endokrin neoplazi

Akromegali hastalarinda klinik bulgular yillar i¢inde yavasca ortaya ¢ikar ve ilerleme
gosterir. Genellikle semptomlarin baglamasi ile tani arasinda ortalama 7-10 yillik bir
siire gecer (30). Hastalik, kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goriilmektedir.
Eriskin hasta grubunda tipik olarak ekstremitelerde ve yiizde lokal kemik biiylimesi
goriilmekte, buna karsin ¢ocuk ve adolesanda lineer biliyiime hizlanarak gigantizm

tablosu ortaya ¢ikmaktadir.

Akromegalik hastalar genel olarak yiizde kabalasma, ekstremitelerde biiyiime,

basagrisi, asir1 terleme yakinmalart ile bagvurur. Klinik ozellikler, hipofiz bezi




yerlesimli tiimoriin direkt etkisiyle ve GH / IGF-1 fazlaligina bagh olarak gelisir.

Belirti ve bulgularin varlig1 ve siddeti GH ve IGF-1 yiiksekliginin derecesine, timor

bliyiikliigline, timor invazyonunun derecesine ve tani Oncesi belirtilerin toplam

siiresine baglidir. Viicutta GH ve IGF-1 reseptorlerinin genis dagilimi sebebiyle

hastalik silirecinde ¢ok sayida sistem etkilenebilmektedir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2: Akromegalide goriilen klinik belirti ve bulgular

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

Kas iskelet sistemi

Akral biiylime

Deri kalinliginda artis
Yumusak doku hiperplazisi
Gigantizm

Prognatizm

Cene malokliizyonu
Artralji, artrit

Karpal tiinel sendromu
Akroparestezi

Proksimal myopati
Frontal kemik hipertrofisi
Cilt

Hiperhidrozis

Yagl cilt

Cilt katlantilart
Gastrointestinal sistem
Kolon polipi

Safra tasi (tedavi ile)
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikiil hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon

Konjestif kalp yetmezligi
Pulmoner sistem

Uyku bozukluklart

Uyku apnesi (santral ve obstruktif)
Narkolepsi

Kifoskolyoz nedeniyle restriktif tipte
kisitlanma

Viseromegali

Dil

Tiroid bezi

Tiikriik bezleri

Karaciger

Dalak

Bobrek

Prostat

Endokrin ve metabolik sistem
Ureme sistemi

Menstruel bozukluklar
Galaktore

Azalmis libido, impotans
MEN Tip 1

Hiperparatirodizim

Pankreas adacik hiicre timort
Karbonhidrat metabolizmasi
Bozulmus glukoz toleransi
Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
Diabetes mellitus

Lipid

Hipertrigliseridemi

Mineral

Hiperkalsiiiri

25 hidroksi Vitamin Dj; diizeylerinde artig
Elektrolit

Diisiik renin diizeyi

Artmis aldosteron diizeyi
Tiroid

Nodiiler guatr

Diisiik tiroksin baglayici globulin diizeyi
Malignansi

Kolon kanseri

Tiroid kanseri

Meme kanseri

* (29) numarali referanstan uyarlanmistir.




Hastalarda mevcut olan iskelet bozukluklar1 en 6nemli dizabilite sebebidir ve yasam
kalitesinin ileri derecede bozulmasina yol agar. Makroglossi, nazal polipler, yumugak
doku sismesi ve lenf dokusu hipertrofisi sonucu iist solunum yollarinda obstruksiyon
gelismektedir. Hastalarin %90’inda goriillen uyku apne sendromu ve %21’inde

goriilen kifoskolyoz sonucu solunumsal disfonksiyon goriilebilmektedir.

Akromegali hastalarinda artan IGF-1 diizeyinin intrinsik trofik etki ile epitel
hiicrelerinin ¢ogalmasina yol acarak kanser riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.
Premalign olarak kabul edilen kolon polipi hastalarin %30-45’inde tespit edilmistir.
Akromegali ve kanser iliskisinin incelendigi en genis capli derlemede Ingiltere’de
1362 akromagali hastasinda kolon kanseri insidansinin genel popiilasyondan farkli
olmadig1 fakat kolon kanserine bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu gézlenmistir
[standardize edilmis mortalite oram 2.47 (%95 CI, 1.31-4.22)](31). Kolon taramasi
yapilan prospektif kontrollii ¢alismalarda, akromegalide kolon kanseri riskinin genel
populasyondaki degere gore iki kat arttigi kaydedilmistir (32). Ayrica akromegali
seyrinde tiroid bezinde nodiillerin daha sik goriildiigii ve bu nodiillerde malignite

goriilme riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir (33).

Akromegali hastalarinda mortalite %60 oraninda kardiyovaskiiler tutulum, %25
solunum sistemi hastaliklar1 ve %15 oraninda malignansi nedeniyle olusur (34). GH
diizeyi 6liim sebebinden bagimsiz bir sekilde en 6nemli sagkalim indeksidir (3).
Ayrica tedavi ile GH ve IGF-1 diizeylerinin normalizasyonuyla mortalite oranlarinda
azalma gozlenir (35). GH hipersekresyonu kontrol altina alindiginda mortalite
oraninin akromegalik olmayan popiilasyona benzer oranlara indigi gézlenmistir (36).
Yiiksek GH diizeyi yaninda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler tutulum varlhigr da
diger en dnemli mortalite belirleyicileridir. Kontrolsiiz diyabet, dislipidemi ve kanser

varliginin mortaliteye katkis1 daha azdir (1).

Akromegali hastalarinin biiylik kismi tipik morfolojik belirti ve bulgularin varlig ile
birlikte hastaliktan siiphenilmesi sonucu tani alir. Pulsatil salinimi bilinen GH

diizeyinin tek basina Olgiimii hastalik tanisinda degerli degildir. Uyku, yas ve



beslenme durumu da GH diizeylerinin yanlis dl¢giilmesine yol agabilir (37,38). Tan1
icin GH sekresyonundaki otonominin gosterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans
testi (OGTT), akromegali tanmisinda ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilan en basit ve en spesifik dinamik testtir. Saglikli bireylerde OGTT (75-100
gr glukoz) sirasinda iki saat icinde yarim saat ara ile bakilan GH diizeyleri 1
mikrogram/L’nin altindadir. Klinik bulgularin varligimma ek olarak OGTT sirasinda
GH diizeylerinin 1 mikrogram/L’nin {izerinde olmas1 akromegali tanisin1 destekler.
Hepatik ve renal hastalik, kontrolsiiz diyabet, malnutrisyon, gebelik, Ostrojen
kullanimi1 gibi durumlarda OGTT sirasinda GH baskilanmayabilir. Ayrica tan1 amaglh
yalniz OGTT kullanildiginda hastalarin %25 kadarmin tanisinin atlanabilecegi
gosterilmistir (39). OGTT ile birlikte GH un periferik biyolojik etkisinin gostergesi
olan IGF-1 diizeyleri de degerlendirilmelidir. Dolasimdaki IGF baglayici protein

(IGF-BP3) ve serbest IGF-1 dl¢limiiniin ek tanisal katkist gosterilememistir (40).

Tanisal incelemenin son basamaginda anterior hipofiz yerlesimli tiimoriin tespit
edilmesi bulunmaktadir. Iki milimetre (mm) ve iizeri adenomlarin tespitine olanak
taniyan ve lezyonun lokal yayilimmin degerlendirilebilecegi yiliksek ¢oziiniirliikli
kontrastli hipofiz manyetik rezonans goriintillemesi (MRG), tercih edilen
goriintiileme  yontemidir. Nadiren ektopik yerlesimli GH ya da GHRH
hipersekresyonu diisiiniiliiyorsa toraks ve abdomen bilgisayarli tomografi (BT) ve

MRG’den yararlanilabilmektedir (41).
Akromegali hastalarindaki baslica tedavi hedefleri su sekilde siralanabilir (42, 43):

1. GH ve IGF-1 degerlerinin normal diizeye gelmesi

2. Hipofiz adenomunun kitle etkisinin kaldirilmasi (basagrisi, optik sinir gibi)

3. Hipofiz fonksiyonlarinin korunmasi ve adenomun olusturdugu endokrin
yetersizliklerinin ortadan kaldirilmasi

4. Hipertansiyon, kardiyomiyopati, uyku apnesi ve artrit gibi birlikte seyreden diger
hastaliklarin kontrol altina alinmasi

5. Hipofiz adenomunun rekiirrensinin énlenmesi



Akromegalik her hastada cerrahi tedavi ilk tedavi segenegi olarak kabul edilmistir.
Sadece kardiyomiyopati, kontrolsiiz diabetes mellitus, ciddi hipertansiyon ve
solunum yolu problemleri nedeniyle anestezi i¢in yiiksek risk tagiyan hastalarda
medikal tedavi ilk tedavi olarak tercih edilmelidir. Bu hastalarda medikal tedavi ile
klinik bulgularda klinik diizelme saglandiktan sonra hastalar cerrahi agidan tekrar
degerlendirilmelidir. Mikroadenomu olan ve preoperatif GH diizeyr 45
mikrogr/L’den daha disiik olanlarda cerrahi basar1 oram1 %70-80’e kadar
ctkmaktadir. Makroadenom varliginda bu oran %50’lere inmektedir. Basarili cerrahi
sonrasi birinci saatte serum GH diizeyi hizla kontrol altina alinir. Fakat kiir acisindan
degerlendirmenin yapilacagi en uygun zaman postoperatif {i¢linci aydir. GH
diizeyinin 2.5 mikrogr/L’nin altina diismesi, OGTT sirasinda en diisiik GH diizeyinin
1 mikrogr/L’den diisiik olmasi ve IGF-1 diizeyinin normal olmasi kiir kriterleri
olarak kabul edilmistir (44). Cerrahi sonrasi normal IGF-1 ve GH degerleri olan fakat
OGTT’de GH diizeyleri 1 mikrogr/L’nin altina diismeyen hastalarin kiir olmadigi

ancak hastaligin kontrol altinda oldugu kabul edilir.

Medikal tedavide somatostatin analoglar1 (oktreotid, lanreotid), dopamin agonistleri,
GH reseptor antagonistleri kullanilir. Genellikle medikal tedavi cerrahi sonrasi
donemde kullanilmakla birlikte se¢ilmis hastalarda primer tedavi olarak da

baslanabilir.

Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasi rezidiiel GH hipersekresyonu olan hastalarda,
hastaligin kontrolii amaciyla medikal tedaviye adjuvan olarak verilir. Konvansiyonel
yontemlerden ¢ok giinlimiizde gammaknife ve cyberknife gibi stereotaktik yontemler

On planda tercih edilmektedir.



Akromegali tedavisinde uygulanan tedavi seceneklerinin cesitli 6zellikleri Tablo

2.3’de belirtilmistir.

Tablo 2.3: Akromegalide farkli tedavi yontemlerinin ¢esitli 6zellikleri*

Tedavi sekli Transsfenoidal | Oktreotid, | Pegvisomant | Kabergolin | Konvansiyonel
rezeksiyon lanreotid yada
radyocerrahi
Biyokimyasal kontrol
i) GH <2.5 meg/L | Makroadenom | %70 Artis gortlir | <%]15 10 yilda %35
<%50
mikroadenom
>%80
ii) Normal IGF-1 Makroadenom | %70 > %90 <%15 <%30
<%50
mikroadenom
>%80
Yanit siiresi Hizli Hizli Hizli Yavas Yavas (yillar)
(haftalar)
Tiimor kitlesi Cikarilir Biiyiimeyi | Bilinmiyor Degisim Ablasyon
(rezeksiyon / durdurur, yok
debulking) %50
timorde
kiigiilme
Dezavantajlar:
i.  Maliyet Tek kez Stirekli Stirekli Stirekli Tek kez
(bazen 2,
nadiren 3)
ii.  Hipopituitarizm %10 Yok Yok Yok >%50
iii.  Diger e Safra tasi | IGF-1 de Bulant1 Lokal sinir
Rezidii timor .
%6 %20 agir1 diigme %30, hasart
. Bulanti, Karaciger siniizit Sekonder
Diabetes . . e
SN kusma enzimlerinde beyin tiimorii
insipitus %3 .
ylikselme .
Gorme
Lokal sorunlar <
bozuklugu

%5

*(29) numarali referanstan uyarlanmstir.




2.2 GH ve IGF-1’in Kardiyovaskiiler Etkileri

GH ve IGF-1, kalbin yapisal gelisiminde ve bu yapinin korunmasinda énemli role
sahip hormonlardir. Kalbin ¢esitli fizyolojik ve patolojik adaptasyon stireclerinde rol
alirlar. GH fazlalig1 (akromegali) ve eksikliginde kardiyak mortalitede artis olmasi,
sag ve sol ventrikiil disfonksiyonu gelismesi ve bu hastaliklarin tedavisi ile mortalite
dahil kardiyovaskiiler parametrelerin diizelmesi, GH/IGF-1 aksi ve kardiyovaskiiler
sistem arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu ortaya koymustur (1,45). Bir¢cok deneysel
calismada GH ve IGF-1’in kalbin biiyiime faktorleri oldugunu gosteren su kanitlar
kaydedilmistir; 1) GH protein sentezini aktive ederek hem iskelet hem kalp kasinda
anabolik etki olusturur (46). 2) Miyokard dokusunda diger dokulara oranla GH
reseptor geni daha fazla oranda eksprese olmaktadir (47). 3) GH yetersizligi olan
hastalarda kalpte atrofi goriilmekte ve GH replasmani ile atrofi kismi olarak geri
donmektedir (48). 4) Serum IGF-1 diizeyi ile kalp kitlesi arasinda iliski oldugu
goriilmiistir (49). 5) IGF-1 mRNA insan fetiislerinin epikardiyumunda ve koroner
damarlarinda bulunmaktadir. IGF-1 immiinreaktivitesi, gerilim ve duvar stresinin
yiikksek oldugu sol ventrikiil (LV)’iin i¢ katmanlarinda artmistir ve epikardiyal
yiizeye yaklastikca azalir (50). IGF-1 uygulamasi ile miyositlerde hipertrofi oldugu
ve apoptozisin geciktigi gozlenmistir (49). 6) Akromegali hastalarinda, biventrikiiler
hipertrofi gelismekte ve bu tablo GH baskilayici tedavi ile gerilemektedir (45) 7)
Hacim ve basing yliklenmesi ile kalpte IGF-1 gen ekspresyonu artmistir (51).

GH ve IGF-nin miyokard iizerindeki bu fizyolojik trofik etkileri ile kardiyak
performansta degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Normal bireylerde ve GH eksikligi
olan bireylerde GH uygulamasi yapilan ¢alismalarda, kardiyak debide, fraksiyonel
kisalmada ve atim hacminde artis, total vaskiiler rezistansta azalma gdzlenmistir.
IGF-1 uygulamasi yapilan g¢alismalarda ise, relatif duvar kalinliginda degisiklik
olmadan, GH’a gore daha az oranda biiylimeyle birlikte sol ventrikiil
fonksiyonlarinda benzer artis kaydedilmistir. IGF-1 uygulanmasi sonrasi eksantrik
yeniden sekillenme daha 6n plandadir ve LV diyastolik hacmi genellikle daha
biiyiiktiir. Cilinkii IGF-1 ile total vaskiiler direncte daha belirgin bir azalma (intrinsik
nitrik oksit aracili vazodilator etki) ve sivi yiiklenmesi sonucu vendz doniiste artis

gortlir.
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GH ve IGF-1’in kardiyak performans: arttirict etkisi, genellikle sistolik duvar
gerilimi ve total sistemik vaskiiler direngte azalma saglamasi ile agiklanmaktadir.
Fakat norohormonal ve sistemik vaskiiler etkilerin bertaraf edildigi perfiizyon
caligmalarinda, bu hormonlarin miyokardiyal kontraktiliteyi de arttirarak kardiyak
performanst arttirdigi gosterilmistir. GH ve IGF-1, aksiyon potansiyeli siiresini
uzatir, kardiyomiyositlerde hiicre i¢ine kalsiyum girisini arttirip miyofilamentlerin

kalsiyum duyarliligini arttirir ve bu sekilde myokardiyal kontraktilite artar (52).

GH ve IGF-1’in kardiyovaskiiler sisteme etkileri incelendiginde kalp yapisi ve
fonksiyonlarina olan etkisi disinda aterosklerotik stiregle iliskisinden de bahsetmek
gerekir. Epidemiyolojik c¢alismalarda, IGF-1 diizeyi diisik veya normalin alt
siirinda olan bireylerde, orta-yiiksek normal olanlara gére iskemik kalp hastalig1 ve
serebrovaskiiler olay gibi aterosklerotik hastaliklarin daha sik goriildiigli gézlenmistir
(53). IGF-1 diizeyleri yiiksek normal degerlerdeyken, diisiik kan basinci, azalmig
vaskiiler tonus, artmis insiilin duyarlilig1 olusmaktadir. Bu etkiler, IGF-1’in endotel
hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinin korunmasi, plak stabilizasyonu ve antiinflamatuar

etkileri ile birlesince aterosklerotik hastaliklardan koruyucu etki ortaya ¢ikmaktadir.

GH ve IGF-1’in kardiyovaskiiler sisteme olan tiim bu yapisal ve fonksiyonel etkileri
GH eksikligi olan bireylerde yapilan incelemelerde ortaya konulmustur. Bu
bireylerde ekokardiyografik incelemelerde LV posterior duvarit ve interventrikiiler
septum kalinliginda azalma gdzlenmistir. Ayrica LV kitle indeksi ve LV i¢ ¢ap1 daha
diistik bulunmustur. Bu da klinikte kendini kardiyak performansta azalma ile
gostermektedir (54). GH eksikligi olan bireylerde ayrica endotele direkt etki ile,
indirekt olarak da hiperkoagulabilite, abdominal obesite, insiilin direnci, dislipidemi,
ateroskleroz, egzersiz kapasitesinde ve pulmoner kapasitede azalma ortaya ¢ikmakta
ve kardiyovaskiiler riskte artis goriilmektedir (55). GH eksikligi olan vakalarda GH

replasmani kardiyovaskiiler parametrelerde diizelme saglamistir (56).

Sonug olarak, kalbin normal yapisal gelisimini tamamlamasi, yapisal ve fonksiyonel
biitlinliigiinii korumas1 ve aterosklerotik siirecin engellenmesi i¢in normal GH ve
IGF-1 diizeylerine ihtiya¢ vardir. Bu hormonlardaki eksiklik kardiyak performansin

azalmasina, aterosklerotik kalp hastaliklarinin gelismesine yol agarken, spektrumun
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diger ucu olan hormon fazlalifi durumunda da yine benzer sekilde kardiyak

disfonksiyona yol agan yapisal kardiak degisiklikler gdzlenmektedir.

2.3 Akromegali ve Kardiyovaskiiler Sistem

GH ve IGF-1 yiiksekliginin goriildiigii akromegali hastalarinda, bu hormonlarin
hedef dokularindan biri olan kardiyovaskiiler sistemde de yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ortaya cikar (57). Bu hormonlardaki yiikseklik, hipertansiyon ve
ateroskleroz gibi patolojik slireglerin ortaya ¢ikma riskini arttirir. Akromegalide
artmis kardiyovaskiiler risk, GH eksikliginde oldugu gibi genellikle ateroskleroz risk
faktorlerinin yiiksek prevalansina baglanmakla birlikte bu klasik risk faktorlerinin
yoklugunda da major vaskiiler hastaliklar gelisebilmektedir. GH ve IGF’in kalp ve
vaskiiler sistem tizerine direkt etkileri ile bu risk artisinin ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir (1, 57,58). Akromegalik kardiyomiyopati, bu direkt etkiler sonucu
kalpte ortaya ¢ikan klinik tablodur.

Akromegali hastalarinda kalp ritm bozukluklari, 6zellikle egzersiz sirasinda, daha sik
goriiliir. Ektopik atim, paroksismal atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler
tagikardi, dal bloklar1 en sik gozlenen ritm bozukluklaridir. Hastalarin yaklasik

%40’ 1nda ileti bozukluklar1 goriilmektedir (59).

Mitral ve aort kapagi basta olmak tizere kalp kapak bozukluklari, akromegali
hastalarinda goriilen bir diger kardiyak tutulum seklidir (60). Diger kalp
sorunlarindan farkli olarak kalp kapak tutulumu, akromegalide hastalik kontrol altina

alinsa da geri dondiiriilemez (61).

Hipertansiyon, akromegalide kardiyovaskiiler profili komplike eden en onemli
tablodur (1). Ayrica bu hastalarda insiilin direnci, diabetes mellitus, dislipidemi,
hiperkoagulabilite nedeniyle de aterosklerotik hastaliklar agisindan risk artisi

bulunmaktadir.
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2.3.1 Akromegalik kardiyomiyopati

Akromegali hastalarinda spesifik kalp tutulumu “akromegalik kardiyomiyopati”
seklinde adlandirilir. En sik rastlanan sekli, kalp duvarlarmin genellikle kalinlasip
kalp bosluklarinda nadiren biiyiimenin goriildiigii biventrikiiler konsantrik

hipertrofidir (57, 62, 63).

GH ve IGF-1 ile olusan kardiyomiyosit uyarist sonucu ventrikiiler hipertrofi gelisir.
Histolojik incelemede temel bulgu interstisyel fibrozistir. Hiicre disinda kollajen
birikimi, miyofibriler diizenin bozulmasi, monosit nekroz alanlarinin olusmasi ve
lenfomononiikleer infiltrasyon nedeniyle kalp mimarisi bozulur (1). Otopsi
incelemelerinde kardiyomiyosit apoptozisinde, interstisyel fibroblastlarda artig

gozlenmistir (64).

Kardiyomiyopati akromegali siirecinde erken donemde ortaya ¢ikan bir tablodur.
Yaglanma ve uzun siire devam eden GH ve IGF-1 yiiksekligi, kalp tutulumunun
temel belirleyicileridir. In vivo ve postmortem ¢aligmalarin sonuglar1 incelendiginde,
uzun siireli hastalig1 olan vakalarda kardiyak hipertrofi oraninin %90’a kadar ulastig1
gozlenmistir (65). Ayrica kisa siireli hastalifi olanlarda da kalpte yapisal
degisiklikler oldugu goriilmistiir (66). Kirk yas altt akromegalik hastalarin sol
ventrikiil kitle indeksi saglikli kontrollere gore %30 oraninda artmis olarak tespit
edilmistir. Bu hastalarda %60 oraninda sol ventrikiil hipertrofisi oldugu
kaydedilmistir (67). Tipik olarak, akromegali hastalarinda kardiyak hipertrofi
hipertansiyon varligindan bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Hipertansiyon ve
diabetes mellitus varligi, bu tabloyu daha da kétiilestirir. Cok basamakli regresyon
analizi yapildiginda, diyastolik kan basincinin hipertrofi varliginin anlamli bir

belirleyicisi oldugu gosterilmistir (68).
Akromegalik kardiyomiyopati klinik siireci {i¢ evreye ayrilir (1):

1) Erken fazda, kardiyak hipertrofi, kalp hizinda artis, kardiyak output’ta artis ile
karakterize hiperkinetik durum,
2) Orta fazda, hipertrofi daha belirginlesir, diyastolik disfonksiyon belirti ve

bulgulari ile eforla sistolik disfonksiyon,
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3) Son evrede, dinlenme sirasinda sistolik disfonksiyon, dilate kardiyomiyopati

ile birlikte kalp yetmezligi gelisir.

Hastalik siiresi arttikca yas da artacagr icin hastaligin kalp tutulumu disinda yasla
birlikte gozlenen kalbe ait yapisal ve fonksiyonel degisiklikler de tabloya eklenir.
Akromegalik olmayanlarda yaslanma siirecinde az miktarda sol ventrikiil hipertrofisi,
kalp hizinda minimal diisme, erken dolus hizinda hafif azalma goriiliirken; diyastol
sonu ve sistol sonu dl¢limlerde, attim hacminde ve ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF)
degisme gozlenmez. Akromegalide tan1 aninda LV hipertrofisi gozlense de c¢ogu

hastada LVEF normaldir.

Kardiyak hipertrofi sonucu kalpte cesitli fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikar.
Standart transtorasik ekokardiyografi ve son donemlerde kullanima giren doku
Doppler ekokardiyografi c¢aligmalari, ortaya ¢ikan bu fonksiyonel degisiklikler
konusunda erken donemde tani konulmasimi saglamaktadir. Akromegalide erken
donemde en belirgin kardiyak bozukluk, yetersiz dolus kapasitesidir. Doppler
ultrasonografide (USG) hem diyastolik dolus dalgast hem de erken-ge¢ mitral
velosite oranlar1 genellikle azalmistir. Miyokardiyal liflerin elastikiyetindeki azalma
nedeniyle izovolumetrik relaksasyon zamani uzamistir. Bu tablo klinik olarak asikar
hale gelmeden 6nce yillarca asemptomatik kalabilir. Diyastolik bozukluk varliginda,
yeterli onyiik geridoniisiimii saglanamamasi sebebiyle fiziksel efor sirasinda sistolik
parametrelerde de bozukluk goriilebilir (57). Radyoniiklid calismalarinda da bu
diyastolik bozukluklar ve efor sonrasi sistolik fonksiyon bozuklugu gosterilmistir

(69,70).

Framingham Kalp Calismasi (Framingham Heart Study) sonuglarina goére, LV
kitlesinde artisa paralel olarak kardiyovaskiiler sebeplere bagli 6liim dahil olmak
tizere klinik olay siklig1 da artmaktadir (71). LV kitlesi ve klinik olaylar arasindaki
bu iliski, yas, diyastolik kan basinci, nabiz basinci, antihipertansif tedavi varligi,
sigara, DM, obesite, total kolesterol/HDL-kolesterol gibi faktdrler agisindan
diizenleme yapildiktan sonra da korunmustur (71). Bu sebeple, LV kitlesinde artisin
goriildiigi akromegalik kardiyomiyopatide, diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin

yoklugunda dahi vaskiiler olay riskinin arttig1 kabul edilmektedir.
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2.3.2 Akromegali ve Aritmi

Akromegali hastalarinda yapilan elektrokardiyogram (EKG) ve Holter kayitlarinda,
kalp ritm bozukluklar1 siklikla tespit edilmektedir. Supraventrikiiler prematiir atim,
normal popiilasyona gore daha sik goriilmezken, ektopik atimlar, paroksismal atrial
fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hasta siniis sendromu, ventrikiiler
tasikardi, dal bloklar1 egzersiz sirasinda daha da belirgin olmak iizere daha sik
goriiliir (59). Tam1 aninda hastalarin %40’inda ileti bozukluklar1 mevcuttur.
Ventrikiiler aritmiler akromegalik hastalarda hem daha siktir hem de daha siddetli bir
klinik tablo olusturur. Kompleks ventrikiiler aritmiler normal populasyonda %12
civarinda iken, akromegali hasta grubunda %48 dolaymnda bulunmustur (59).
Hastalik stiresi uzadikca ve LV Kkitlesi arttikca ventrikiiler artitmi sikligr da
artmaktadir. Kontrolsiiz akromegali hastalarinda %56 oraninda aritmiye predispozan
bir faktor olan ge¢ potansiyeller tespit edilmistir (72). Ani kardiyak 6liim gelisen bir
hastada yapilan postmortem incelemede ileti sisteminde sinoatrial ve atrioventrikiiler
diigiimde lipomatozis, intramural skleroz tespit edilmistir. Akromegali hastalarinda
kalbin elektriksel olarak stabilitesinin bozulmus olmasi sebebiyle, 6zellikle cerrahi

oncesinde hastalarin Holter EKG ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2.3.3 Akromegali ve Valviiler Kalp Hastaliklar

Kalp kapak hastaliklart akromegali hastalarinda atlanabilen bir tanidir. Lie ve
Grossman, kendi otopsi serilerinde %19 oraninda mitral ve aort kapakta bozukluk
tespit etmistir (73). Colao ve arkadaglarinin inceledigi seride de aktif akromegali
hasta grubunda mitral ve aort kapak disfonksiyonu oranmin artmis oldugu
kaydedilmistir (60). Kalp kapagi disfonksiyonu genel olarak LV hipertrofisi ile

iliskilendirilmistir.
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2.3.4 Akromegali ve Hipertansiyon

Arteriyel hipertansiyon, akromegali hastalarinda en O6nemli kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden biridir. Farkli serilerde farkli ylizdeler tespit edilmis olsa da, hastalarin
yaklagik olarak ii¢cte birinde hipertansiyon mevcuttur. Akromegalide hipertansiyon
gelisimine katkida bulunan faktorlerden biri plazma hacmindeki artigtir. Normotansif
ve hipertansif akromegalik hastalarda, toplam degistirilebilir sodyum miktarinda artis
kaydedilmistir (74). Plazma hacmi ve sodyum artis1 baslangicta aldosteron
sekresyonundaki degisikliklerle iliskilendirilse de, takiben klinik ¢alismalarda
aldosteron ve prekiirsorleri olan kortikosteron ve 11-doeksikortikosteron
diizeylerinin normal oldugu gorilmiis ve bu fikirden uzaklasilmistir. Atrial
natriliretik peptid ve renin-anjiotensin sistemi ile de belirgin bir iliskilendirme
kurulamamuistir (75, 76). Katekolaminerjik sistem ile iliskisi incelendiginde, plazma
katekolaminleri ve idrar katekolamin metabolitlerinin artmadigi gosterilmistir (77).
Insiilin direnci ve DM, akromegalide HT un ortaya ¢ikmasina katkida bulunan
faktorlerdendir. Diyabetik akromegali hastalarinda hipertansiyon, diyabetik
olmayanlara gore daha sik bulunmustur (68). Akromegalik hastalara 24 saatlik
ambulatuar kan basinci takibinin yapildig1 bir ¢alismada, diyabetik alt grupta kan
basincinin daha yiiksek oldugu ve nondipper tablosunun daha sik goriildiigi
kaydedilmistir (78). Kardiyak output ve kardiyak indeks artarken sistemik vaskiiler
direncin diismesi, HT i¢in bagka bir predispozan faktor olarak degerlendirilmistir.
Son donemdeki c¢aligmalarda hastalik siirecinde endotel disfonksiyonu ve arteriyel
tonustaki lokal degisiklikler nedeniyle sistemik vaskiiler rezistansin bazi bolgelerde
artarken, baz1 bolgelerde de azaldig1 gosterilmistir. Folkow’un hipotezine gore, GH
fazlalig1 ile birlikte rezistans damarlarinin duvarlarimin kalinlasmasi1 sonucu kan

basinci yiiksekliginin ortaya ¢ikiyor olabilecegi savunulmustur (79).

Sonug olarak, Akromegali hastalarinda ortaya ¢ikan hipertansiyonun etiyopatogenezi
net olarak ortaya koyulamamistir. Esansiyel hipertansiyon patogenezine benzer temel
Ozellikler tagimaktadir. Her iki durumda da hiicredisi kompartmandaki sivi hacmi

artisina ikincil olarak kardiyak debi baslangicta artabilmektedir. Bu yanit arteriyel
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basinct arttirarak, hipertansiyonun siirekliligini saglayan damar yatagindaki

degisikliklere zemin hazirlamaktadir.

2.3.5 Akromegali ve Endotel Disfonksiyonu

Akromegali hastalarinin periferik mikrodolasim sistemi incelendiginde, kapiller
sayisinda ve boyutunda azalma oldugu, kapillerler yerine daha ¢ok diizensiz vaskiiler
yapilarin oldugu gosterilmistir (80). Kontrolsiiz ve kiir elde edilmis akromegali
hastalarinda karotid intima media kalinliginda artis oldugu kaydedilmistir. Fakat bu
hastalarda iyi siirl aterosklerotik plak goriilme sikligi kontrol grubundan farkli
bulunmamuigtir (81). Kiir saglanmig hasta grubu dahil hastalarda insiilin diizeylerinin
yilksek olmasinin IMT’daki artisa yol agabilecegi bildirilmistir. Endotel
disfonksiyonu belirteci olan endotel bagimli vazodilatasyon (brakial arter 6l¢timii),
aktif akromegalik hastalarda klasik risk faktorleri varliginda beklenen diizeyden daha
fazla bozulmus olarak bulunmustur. Bu sebeple GH ve IGF-1’in endotel
fonksiyonlarin1 direkt olarak bozdugu, glukoz intoleransi, dislipidemi, sigara
kullannmi gibi ek negatif faktorlerin de tabloyu daha da kotiilestirdigi
distiniilmektedir (82).

2.3.6 Akromegali ve Koroner Arter Hastahigi

Akromegali hastalarinda koroner arter hastaliginin incelendigi ¢ok az sayida galisma
bulunmaktadir. Hastalarda koroner perfiizyon hemodinamigini inceleyen yeterli
saylida invaziv g¢alisma bulunmamaktadir. Akromegali hastalarinda koroner arter
hastaligi siklig1 serilerde %3-37 arasinda degismektedir (1). Postmortem
incelemelerde, kiicliik damarlarda tutulum oldugu ve vakalarin yaklasik %22’sinde
intramural damarlarda kalinlagsma oldugu gosterilmistir. Proksimal arterler genellikle
normal olmakla birlikte, bazen biiylimiis, kivrimli ve nadiren de stenotik
goriilebilmektedir. Bu tablo klinikte nadiren angina pektoris ataklarina yol

acmaktadir. Hastalarda goriilen koroner arter hastaligi, GH ve IGF-1
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hipersekresyonundan c¢ok, eslik eden diger aterosklerotik risk faktorleri ile

iligkilendirilmektedir.

2.3.7 Akromegali tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik iizerine etkisi

GH ve IGF-1'in normal diizeylere getirilmesi, hastalarda kalp bozukluklarinin
ilerlemesini  durdurur.  Epidemiyolojik  caligmalarda tedavi basaris1 ile
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin azaldig1r gozlenmistir (1). Cerrahi sonrasi
GH diizeylerinin diismesine paralel olarak LV kitlesinde kiigiilme ve diyastolik
fonksiyonlarda diizelme oldugu goriiliir (83). Radyoterapi sonrasi kardiyovaskiiler
statusun degerlendirildigi eski bir ¢alismada, parametrelerde kdtiilesme goriilmekle
birlikte hastalarda hipopituitarizm, ek kardiyovaskiiler risk faktorleri varlig1 gibi bazi
verilerin net olarak belirtilmemesi nedeniyle bir yargiya varilamamistir (84).
Somatostatin analoglarinin kullanimi ile LV kitlesinde belirgin kii¢iilme gézlenmis,
histolojik incelemelerde de miyokardiyal fibrozisin azaldigi gorilmiistiir (85, 86).
Konjestif kalp yetmezligi olan akromegalik hastalarda tedavi ile kardiyak outputta
artis gozlenmistir (86). Somatostatin analogu tedavisi ile kalp hizinda azalma, QT
araliginda kisalma ortaya ¢ikmis, bu tablo hastaligin kontrol altina alinmasinin
yaninda kalpte bulunan somatostatin reseptorleri araciligiyla ilacin kalbe direkt etki
etmesiyle aciklanmistir (87). Tedavi sonrasi kardiyak fonksiyonlardaki diizelme
orani yas ve hastalik siiresi ile iligkilendirilmistir. Kirk yasin altindaki hastalarda LV
hipertrofisinde %100 gerileme goriilmekteyken, daha ileri yastaki hastalarda bu oran
%50’lerde kalmaktadir (88). Bu veriler, akromegalide erken tani1 ve tedavinin ne

denli 6nemli oldugunun bir diger gostergesidir.

2.4 Endokrin Organ olarak Adipoz Doku

Adipoz doku, temel olarak trigliserid deposu olarak gorev alir, enerji tiikketimi enerji
alimini astig1 durumlarda yag asidi salinimi yaparak enerji ihtiyacini karsilar. Beyaz

adipoz doku, son iki dekada kadar metabolik olarak inaktif olarak kabul edilmis olsa
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da, son yillarda bu yaklasim degismektedir. Beyaz adipoz dokuda bulunan adiposit,
preadiposit, makrofaj, endotel hiicresi, fibroblast ve lokositler ¢esitli hormon ve
sitokinler salgilamakta, sonugta endokrin, parakrin ve otokrin sinyallerle cesitli
metabolik etkiler olusturmaktadir. Bu sebeple adipoz doku yeni bir endokrin organ
olarak kabul edilmektedir (89, 90). Salgilanan hormonlara genel olarak adipokin ya
da adipositokin adlar1 verilmektedir. Adipokinler, enerji dengesi, glukoz ve lipid
metabolizmasi, beslenmenin kontrolii, termogenez, néroendokrin fonksiyon, lireme,
immiinite ve Ozellikle de kardiyovaskiiler fonksiyonlar iizerine onemli etkilere
sahiptir (91). Doksanli yillarda ilk olarak insiilin duyarliligi ile adiponektin ve
obesite ile leptin arasindaki iliskiyi ortaya koyan klinik ¢aligmalar ortaya konmus,
ardindan da yag dokusu kaynakli diger adipokinler ve fonksiyonlar1 tespit edilmeye

baslanmustir.

Obesite, yag hiicrelerinin hiperplazi ve hipertrofisiyle birlikte instilin duyarlilig1 ve
inflamasyon {iizerine etkileri olan adipokinlerin salgilandig1r proinflamatuar bir
durumdur (92). Sekil 2.1°de beyaz adipoz dokusundan salgilanan belli basl
adipokinler gosterilmistir. Obez bireylerde varoldugu kabul edilen bu kronik diisiik
diizeydeki inflamasyon sonucu insiilin direnci, hiperlipidemi, metabolik sendrom,

ateroskleroz gibi tablolarin gelistigi diistiniilmektedir (93).

Adipokinlerin metabolik etkileri aydinlatildik¢a, kardiyovaskiiler sistem tizerindeki
etkilerinin  krittk oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Obesitede kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin olugsmasinda adipokinlerin kilit rol aldig1 diisiiniilmektedir. Sekil

2.2°de ¢esitli adipokinlerin temel kardiyovaskiiler etkileri belirtilmistir.
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Adiponektin (hipoadiponektinemi)

o Viseral yag birikimi

o Hiperglisemi

o Hipertansiyon

o Hiperlipidemi

o Inflamatuar ateroskleroz

o Endotel disfonksiyonu

o Koroner kalp hastalig: riski artar
o Miyokard hipertrofisi

Resistin

¢ Kardiyovaskiiler risk artar

¢ Anstabil anjina

e Proaterojenik inflamatuar belirtecleri arttirir

¢ Endotel disfonksiyonu

o Kardiyomiyositlerde glukoz metabolizmasini bozar
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Visfatin
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Sekil 2.2: Adipokinler ve kardiyovaskiiler sistem tizerine belli bagh etkiler




2.5 Apelin
2.5.1 Biyokimya ve Metabolizma

Apelin ters farmakoloji ile kesfedilmis bir adipokindir. Oncelikle reseptorii tespit
edilmis, ardindan bu reseptdriin endojen ligandi olarak apelin molekiilii izole
edilmistir (13). O’Dowd ve arkadaglar1 1993 yilinda, anjiotensin reseptor tip 1 (AT -
1) geni ile homoloji gosteren bir gen klonlamislardir. Bu genin APJ adi verilen,
AT-1 ile yiiksek oranda homoloji gosteren bir reseptor kodladig: tespit edilmistir
(94). Apelin transkripsiyonu ve immunreaktivitesi santral sinir sistemi ile kalp
akciger ve meme dokusu gibi bir¢ok periferik dokuda gdzlenmistir. Bu yaygin
periferik ekspresyon nedeniyle, apelinin endotel hiicresi kaynakli olabilecegi

diistintilmiistiir (95).

Apelin geni insanlarda Xq25-26.1 kromozomunda bulunur ve 77 aminoasitlik bir
prepropeptid kodlar. Apelin ilk olarak 36 rezidiilii bir peptid (apelin-36) olarak tespit
edilse de, zaman i¢inde daha yiiksek etkiye sahip daha kisa C terminal fragmanlari
(apelin-13, apelin- 17) da tespit edilmistir. Apelin plazmada pikomolar
konsantrasyonda bulunur, genellikle lokal parakrin etki gosterir. Plazmada asil
bulunan peptidler apelin-13 ve daha az oranda apelin-17’dir (13). Peptid uzunlugu,
biyolojik aktivite ile ters korelasyon gosterir; apelin-12 en potent peptid olmakla

birlikte in vivo sentezlenmedigi diigiiniilmektedir.

Apelin  molekiilii, anjiotensin doniistlirlici enzim inhibitdrii-2 (angiotensin
converting enzyme inhibitor-2, ACE-2) ile metabolize edilir (96). ACE-2 aym
zamanda anjiotensin 2’yi anjiotensin 1-7’ye degrade eder. Anjiotensin 1-7,
anjiotensin 2’nin aksine natrilirezi uyarir ve vazodilatasyona yol acar, vaskiiler
hiicrelerin biiylime ve proliferasyonunu inhibe eder. ACE-2, viicutta tiim vaskiiler
yatakta bulunan ACE’den farkli olarak kalp, bobrek ve testisteki vaskiiler yatakta
bulunmaktadir (97).

Apelin reseptorii (APJ), beyinde ve bir¢ok periferik dokuda eksprese edilir. APJ
immiinreaktivitesi, intramiyokardiyal, renal, pulmoner ve adrenal damarlarin endotel
hiicreleri ile endokard endotel hiicrelerinde tespit edilmistir. Kardiyomiyositlerde ve

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde daha diisiik diizeyde APJ ekspresyonu bulunmustur
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(98). APJ periferik kan mononiikleer hiicrelerinde de eksprese edilmis ve hiicrelerin

HIV ile enfeksiyonunu engelledigi gdsterilmistir (99).

2.5.2 Apelin ve Kardiyovaskiiler Sistem
Kan Basinct ve Vaskiiler Tonus iizerine etkileri

Ratlarda apelinin hizli intravendéz enjeksiyonunun (bir dakika iginde), ortalama
arteriyel basinci, %5 (apelin-36) ile %25 (apelin-12) oraninda diistirdigi
goriilmiistiir (100). Hipotansiyona kalp hizinda hafif bir artis eslik etmistir. Apelinin
indiikledigi tasikardinin sempatik sinir sisteminin baroreseptor refleks ile uyarilmasi
sonucu olustugu diisiiniilmektedir. In vivo calismalar, apelinin ¢ok potent bir
venodilatatdr oldugunu (kalsiyum antagonistleri, hidralazin, nitrogliserinden daha
potent) ortaya koymustur (101). Apelinin hipotansiyona yol acan venodilator etkisi
nitrik oksit (NO) araciligiyla ortaya cikar (102). Bu caligmalarin aksine, apelin-13,
endotelin-1’e yakin diizeyde safen vende kontraksiyona yol agmistir (103). Bu
sebeple, apelin hem endotel bagimli NO iliskili vazodilatasyon hem de endotelden
bagimsiz vazokonstriksiyon olusturabilmektedir. APJ reseptorii knockout farelerde,
apeline hipotansif yanitin ortaya c¢ikmadigi ayrica anjiotensin-II (AT-II)’nin
hipertansif etkisine duyarliigin arttigi gozlenmistir (102). Bu sebeple apelin-APJ
sisteminin, AT-II’nin indiikledigi vazokonstriksiyonun dengelenmesinde énemli role

sahip oldugu sonucuna varilmistir.
Anjiyogenez

Apelin embriyonik damarlarin endotelinde yogun miktarda eksprese edilir. Yeni
damar olusumu siirecinde APJ ekspresyonu uyarilmistir ve damar stabilizasyonu
sonras1 ekspresyon ortadan kalkar (104). Apelin-13, kiiltiire edilmis insan umblikal

ven endotel hiicrelerinde proliferasyonu uyarir (105).
Miyokardiyal Kontraktilite

Szokodi ve arkadaslari, apelinin izole edilmis rat kalbinde doza bagimli olarak

miyokardiyal kontraktiliteyi arttirdigint gostermistir (106). Kontraktilite artigi, apelin
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infiizyonunun ikinci dakikasinda baslamis ve bu etki 20 dakikadan uzun siire devam
etmistir. B adrenerjik reseptdr agonisti olan isoproterenolde ise bu etki daha hizli
bagslar fakat kisa siirede kaybolur. Apelinin miyokardiyal kontraktiliteyi arttirici
etkisi izoproterenole kiyasla %70 daha fazla tespit edilmistir. Bu tablo sonucunda,
apelinin bilinen en potent inotropik ajanlardan biri oldugu kabul edilmistir. Apelin,
sarkolemmadaki Na / H' pompasi (NHE) aktivitesini, hiicre ici alkalinizasyonu
arttirip hiicre i¢i kalsiyumu ve kalsiyum duyarliligini arttirarak kontraktiliteyi arttirir.
Miyokard kontraktilitesin arttirmasina karsin kardiyak output iizerinde belirgin
degisiklige yol agmaz (17). Bu tablo sebep oldugu venodilatasyon sonucu kalbin
Onytikiinii azaltmis olmasi ile agiklanmistir. Akut apelin enjeksiyonu ile arteriyel
basingta diisme, kalp hizinda artma goriilmesine karsi, kronik inflizyonda bu
degisiklikler gozlenmez. Fakat yaklasik iki hafta siireyle verilirse pozitif inotropik
etki devam eder (107). Bu sebeple kardiyak output artis1 akut infiizyon sonrasi degil,
kronik infiizyon sonrasi ortaya g¢ikabilir. Pozitif inotropik etki yaratan diger

medyatdrlerden farkli olarak apelin miyokard hipertrofisine yol agmaz (107).

Miyokard Asir1 Yiiklenmesi, Miyokard hipertrofisi ve Kalp yetmezliginin apelin-APJ

sisteme etkileri

Rat kalbindeki ventrikiilden izole edilmis miyositler 12-24 saat siiresince siklik
mekanik gerilime maruz birakildiginda, apelin ve APJ mRNA diizeyinde %50 ve
%30 oraninda azalma gériilmiistiir (106). ileri derece kalp yetmezligi olan insanlarda
sol ventrikiil asist cihazi implantasyonu sonrasi kalbin mekanik yiikii ortadan
kaldirildiginda APJ gen ekspresyonu ve apelin diizeyinde artis goriilmiistiir. Bir diger
deyisle, miyokard dokusuna asir1 yiiklenme, kardiyak apelin sisteminin
baskilanmasia yol agmaktadir (108). Kalp yetmezliginin erken evrelerinde [New
York Heart Association (NYHA) sinif I ve II], plazma apelin konsantrasyonunda
artis goriliirken, ciddi kalp yetmezligi durumunda (NYHA smif III ve IV) saglikli
eriskinlerde goriillen diizeylere diiser. Foldes ve arkadaslari, idiyopatik dilate
kardiyomiyopati ve iskemik kalp hastaligt (NYHA sinf II ve III) olan hastalarda LV
miyokardinin apelin mRNA igeriginin arttigin1 gostermislerdir (109). Klinik olarak,
kalp yetmezliginin erken evrelerinde, miyokard kontraktilitesini arttirmaya yonelik

kompensatuvar amacli miyokardiyal apelin sentezi indiiklenir. Embriyonik kalpte
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miyositler apelin sentezlerken, eriskin kalbinde apelin kardiyomiyositlerde degil,
sadece koroner damarlarin endotelinde eksprese edilir. Fakat kalp yetmezligi
tablosunda, miyokardda da apelin sentezi indiiklenir. Kalp yetmezligi gelisen
vakalarda, atrial ve beyin natriliretik peptidlerde oldugu gibi apelinin sentezi

atriumlarda degil yalnizca ventrikiillerde indiiklenir (109).
Apelin ve atrial fibrilasyon iliskisi

Elinor ve arkadaslar1 2006 yilinda, yapisal kalp hastaligi ya da bilinen bagka bir
metabolik hastalig1 olmayan izole atrial fibrilasyon hastalarinda apelin diizeyini
incelediklerinde, bu bireylerde apelin diizeyinin saglikli kontrollere gdre belirgin
derecede azaldiginmi tespit etmislerdir (110). Bu calismadan yola ¢ikarak plazma
apelin diizeyinin aritmiye egilimin dolayli bir gostergesi olup olmayacagi tartismaya
acilmistir. Bu konunun daha fazla klinik ve epidemiyolojik c¢aligmalarla

desteklenmesi gereklidir.

2.5.3 Apelin ve Obezite iliskisi

Apelin hem intraabdominal hem de subkutan yag dokusunda eksprese edilir. Beyaz
adipositler, kalp ve bdbrekte tespit edilene benzer diizeyde apelin eksprese eder
(111). Yag hiicrelerinde bliylime ve proliferasyonun goriildiigli obezite - 6zellikle
abdominal obezite - tablosunda, bir adipokin olan apelinin adipositlerde
ekspresyonunda ve plazmadaki diizeyinde bir degisiklik olmakta midir? Obez fare
modellerinde apelin diizeyine bakildiginda yalnizca hiperinsiilinemi tespit edilmis
subgrupta apelin diizeyinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (112). Ayrica insan
ve hayvan adipositleriyle yapilan in vitro ve in vivo c¢alismalarda, insiilin
uygulanmasiyla apelin diizeyinde artis goriilmiistiir (113). Uzamis aclik durumunda
apelinin inhibe oldugu, beslenme tekrar saglandiginda normal diizeylere donduigii
gosterilmistir. Bu tablo da insiilinin apelin {izerine olan potansiyel etkilerine
baglanmistir. Insiilinin aksine glukozun apelin sentezi iizerine etkisi tespit
edilmemistir. Pankreasta da eksprese edildigi belirlenen apelin, farelerde glukoza

bagimli insiilin sekresyonunu bozmustur (114).
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2.5.4 Apelin ve s1v1 elektrolit dengesi

Vazopressin (antidiliretik hormon, ADH) ve oksitosin sentezinin ger¢eklestigi
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerinde apelin ve reseptoriiniin
de asir1 miktarda eksprese edilmesi, apelinin sivi dengesinin diizenlenmesinde
etkileri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ovolemik ratlara intraperitoneal apelin
uygulanmasi sonrasi, 30 dakika icinde su i¢menin tetiklendigi goriilmiistiir (100).
Intraserebrovaskiiler apelin inflizyonu sonrast ise ADH salmiminm azaldig
kaydedilmistir. Apelinin ADH {izerindeki inhibe edici etkisi, asir1 veya uygunsuz
ADH salinnmmin gorildiigi kalp yetmezliginde potansiyel terapdtik fayda
yaratabilecegini akla getirir. Su kisitlamasi (24-48 saatlik) sonrasi hipotalamik apelin
diizeyi artar, plazma apelin diizeyi diiser; hipotalamik depolardan apelin salinimi

azalir. Bu degisim, plazmada artan hipotalamusta azalan ADH ile ters yondedir.

2.5.5 Apelin ve Hipofizer Hormonlarin iliskisi

Hipotalamusta eksprese edilen apelinin ADH disindaki diger hipofizer hormonlarla
iliskileri incelenmistir. Intraserebroventrikiiler apelin enjeksiyonu sonrasinda plazma
ACTH ve kortizoliinde artig ve prolaktin diizeyinde diisme gozlenmis, FSH, LH ve
GH diizeylerinde degisiklik kaydedilememistir (115). Yakin tarihte Kralisch ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢aligmada, farelere GH uygulandiginda, 3T3-L1
adipositlerde apelin mRNA diizeyinde yaklasik 4 kat artis oldugu gosterilmistir. GH
uygulanmasi ile yine apelin molekiiliiniin diizeyinde de yaklagik 2,85 kat artis ortaya
cikmistir. GH’un apelin {izerindeki bu uyarici etkisinin Janus kinaz-2 ve fosfatidil
inositol-3 kinaz araciligi ile oldugu kaydedilmistir (23). GH hipersekresyonun
goriildiigii akromegali hastalarinda, apelin diizeylerinin artiyor olmasi beklenmekle
birlikte, hastalik seyrinde apelin diizeylerine etki edebilecek kalp yetmezligi gibi

durumlar ortaya ¢ikmasi sebebiyle, bu konuda net bir fikir elde edilememektedir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1 Hastalar

Calismaya Mart 2008 — Eyliil 2008 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi I¢
Hastaliklar1 Boliimii Endokrinoloji iinitesine basvuran ardisik 55 akromegalik hasta
dahil edildi. Kardiyak degerlendirmeyi giiclestirebilecegi goz oniine alinarak, daha
onceden bilinen yapisal kalp hastalig1 (konjenital / romatizmal kalp kapak hastaligi,

koroner arter hastalig1, kalp ritm bozuklugu) olan hastalar, ¢alismaya dahil edilmedi.
Akromegali Tanisi

Hastalarda akromegali tanisi, klasik klinik 6zelliklerin varlig: ile birlikte, serum IGF-
1 diizeyinin yasa gore normal araligindan yiiksek olmasi ve 75 gram OGTT sonrasi

GH konsantrasyonlarinin 1 pg/L (ng/ml) altina indirilememesi sonucu konuldu.
Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Akromegali hastalari, daha Once konsensus kurallarinca tanimlanmis olan kiir
kriterleri agisindan incelenerek hastalik aktivitesine gore aktif akromegali (AA) ve
tedavi edilmis akromegali (KA) olarak iki grupta siniflandirildi (44). OGTT sonrast
GH diizeyleri 1 pg/L (ng/ml) altina inen ve IGF-1 diizeyleri yasa gore diizeltilmis
normal sinirlar iginde olan hastalar tedavi edilmis akromegali grubuna dahil edildi.
Calismada, kiir kriterlerini saglayan 27 hasta tedavi edilmis akromegali grubunu
olusturdu. Ayrica 13’1 yeni tan1 almis akromegali hastasi, 15’1 devam etmekte olan
hormon baskilayici tedaviye ragmen kiir kriterlerini saglamayan hastalar olmak iizere

toplam 28 hasta da aktif akromegali grubuna dahil edildi.

Diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, yapisal ve fonksiyonel kalp hastalig
basta olmak {izere herhangi bir hastalik Oykiisii olmayan 21 saglikli birey kontrol

grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

3.2 Yontem
3.2.1 Hastada Ilk Klinik Degerlendirme

Tiim hastalar, tan1 Oncesi klinik belirtilerin siiresi, takipte aldiklar1 tedaviler,

akromegalinin sistemik tutulumlar1 ve eslik eden sistemik hastaliklar agisindan
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sorgulandi. Hastalar, DM, HT, hiperlipidemi, obesite, sigara kullanim1 gibi bagimsiz
kardiyovaskiiler risk faktorleri acgisindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol
gruplarindaki tiim hastalara, 15 dakika istirahat siliresi sonrasi arteriyel nabiz ile
civali manometre ile sistolik ve diyastolik kan basinci 6l¢iimii (mmHg) yapildi.
Hastalarin boy (cm), viicut agirhigr (kg), bel g¢evresi (cm), kalca c¢evresi (cm)
Slciilerek kaydedildi. viicut agirligi / boy® formiilii ile viicut kitle indeksi (VKI)
hesapland1 ve kg/m2 olarak ifade edildi. Bel g¢evresi kalga ¢evresine boliinerek, bel
kal¢a orani elde edildi. Hastalar Uluslararasi Diyabet Federasyonu (International
Diabetes Federation) konsensus kararlarinca belirlenmis olan metabolik sendrom tani

kriterleri (116) temel alinarak metabolik sendrom varlig1 agisindan siniflandirildi.

3.2.2 Laboratuvar Olciimleri
Tiim hastalarda,;

e Rutin biyokimya degerleri
e MDRD (Modified Diet in Renal Disease) formiilii ile Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
hesaplamasi (ml/dk/1.74 m?)

e Aclik plazma glukozu (mg/dl)

e Total kolesterol (mg/dl), trigliserid (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl), VLDL
(mg/dl), Apolipoprotein A1 (APO Al) (mg/dl), Apolipoprotein B (APO B)
(mg/dl), Lipoprotein-a (Lp-a) (mg/dl)

e GH (ng/ml), IGF-1 (ng/ml)
e Beyin natriiiretik peptid (BNP) (pg/ml)
e High sensitif C-reaktif protein (hs-CRP) (mg/dl)

e Apelin diizeyi: 10-12 saat aghig1 takiben sabah alinan kan 6rneginin plazmasi
ayristirildi ve -80°C’de saklandi. Ol¢iim i¢in insan apelin-12 Elisa kiti [Phoenix
Pharmaceuticals, Belmond, CA, ABD) kullanildi.
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3.2.3 Ekokardiyografik inceleme

Arastirmaya dahil olan tiim hastalara Kardiyoloji boliimiinde ayni1 kardiyolog (E.T.)
tarafindan ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Hastalara sirasiyla M-mod
ekokardiyografik, iki boyutlu ekokardiyografik, Doppler, renkli Doppler, PW ve
renkli doku Doppler ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi. Parasternal uzun
akstan, M-mod (mitral kordal seviyede, ventrikiiliin uzun aksina dik) ile sol ventrikiil
diyastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢api, interventrikiiler septum kalinligi,
arka duvar kalinligi kaydedildi ve bu Olglimlerden yararlanilarak ejeksiyon

fraksiyonu ve fraksiyonel kisalma hesaplandi.

Pulsed wave Doppler kullanilarak prob mitral kapak uclarina yerlestirilerek sol
ventrikiil giris akim Ornegi kaydedildi. Buradan mitral erken (E) ve gec (A)
diyastolik velositeleri (m/sn) ile bunlarin oram1 (E/A) oranm1 ve E dalgasinin

deselerasyon zamani (Edes) ol¢iildii (Sekil 3.1).

14/4/04 4:13:34 pm

E: erken diyastolik velosite; A: gec diyastolik velosite; Edes: E deselerasyon

Sekil 3.1: Doppler ekokardiyografi ile diyastolik mitral velositelerin analizi
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Continuous wave Doppler kullanilarak sistol-sonu sol ventrikiil ¢ikis akimi ile mitral
E dalgasinin baslangicina kadar gecgen siire izovolumetrik relaksasyon zamani

(IVRT) olarak kaydedildi.

Mitral renkli M mod akim yayilimi (mCP) 6l¢iimii ise sol ventrikiil apeksi ile mitral
kapaklarin anniiliisii arasindan gecen hat boyunca orneklem alinarak ilk diyastolik

hizin egimi Olgiilerek hesaplandi.

Renkli doku Doppler 6rnekleri, ekokardiyograti DDG (Doku doppler goriintiileme)
modunda iken, en az 3 kardiyak siklusu icerecek sekilde kaydedildi. PW doku
Doppler olctimleri [ekokardiyografi yapilirken (real-time)], mitral kapagin septal
yaprak¢iginin anniiliise yapistig1 yerin hemen distalindeki septumdan (bazal septum),
bazal lateral, bazal anterior ve bazal inferior segmentlerden yapildi. Bu 6rneklerden

pik sistolik (Sm), erken (Em) ve ge¢c (Am) diyastolik velositeler dl¢tildii.

13/4/04 4:21:14 pm 34 13/4/04 4:21:14 pm
84/92 fps 84/92 fps

<3 1B \ <>

I

17/12/04 11:14:35 am :}! M 7 17/12/04 11:14:35 am
94/94 fps 56 BPM

< >B\ ZB

1A-B: Apikal iki bosluk (sistol-diyastol); 2A-B: Apikal dort bosluk (sistol-diyastol)

Sekil 3.2: Renkli doku Doppler ekokardiyografi goriintiileri
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3.3 istatistiksel analiz

Siirekli degiskenler siklik, ortalama ya da ortanca seklinde belirtilmistir. Normal
dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama ve standart sapma (X #+ SD), normal
dagilima uymayan degiskenler ortanca ve ¢eyreklikler arasi fark 25 ve 75 (IQR 25 ve
75) olarak verilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov —Smirnov testi ile

degerlendirilmistir.

Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler icin t-test ya da tek yonlii ANOVA,
ortanca ile verilen degerler icin Mann- Whitney U testi ile yapildi. Sirali

degiskenlerse ki-kare testi, Fischer exact testi ile analiz edildi.

Siirekli degiskenler arasinda iliskiler korelasyon analizi ile degerlendirildi. Iliski
katsayis1 “r” ile, dnemlilik degeri “p” ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ile

stirekli degiskenlerin iliskisi student t testi ile degerlendirildi.

3.4 Arastirmanin Etik Yonii

Prospektif, kesitsel, tedavi miidahalesiz, tetkik miidahaleli, vaka kontrollii bir kohort
calisma yapildi. Miidahale caligmasi olmasi nedeniyle, tiim olgulardan yazili onam

formu alind1. Universite Etik Kurulunun onay1 alind1 (Karar No: FON 08/56-30).
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4. BULGULAR

4.1 Olgulara ait ozellikler

Calismaya daha once tanimlanan hastalik aktivitesi kriterleri dogrultusunda 28 aktif
akromegali (AA) ve 27 tedavi edilmis akromegali - kiir akromegali - (KA) hastasi
alindi. Kontrol grubu olarak 21 saglikli birey ile karsilastirma yapildi. AA grubundaki
28 hastanin 17’si (%60.7) kadin, 11’1 (%39.3) erkek iken, KA grubundaki 27 hastanin
13’1 (%48.1) kadin, 14’1 (%51.8) erkek idi. Kontrol grubu ile her iki hastalik grubu
arasinda cinsiyet bakimindan istatistik farklilik yoktu. Yas ortalamalari aktif
akromegali grubunda 50.1 £+ 12.7 yil, kiir akromegali grubunda 46.6 £+ 8.3 yil idi ve
kontrol grubu (45.1 + 7.6 yil) ile kiyaslandiginda anlamli farklilik bulunmadi.
Akromegali hastalar birlikte ve her iki hastalik grubu ayr1 ayr1 degerlendirildiginde,
abdominal obezitenin gostergesi olan bel g¢evresi 6lgiimii hem AA hem de KA
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu (p=0.03). Viicut agirhigi ise
yalniz KA grubunda kontrollere gore istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p<0.01).
Sistolik kan basinct Olglimleri gruplar arasinda farkli bulunmamakla birlikte
diyastolik kan basinci AA grubunda ortalama 78.9 + 8.0 mmHg olup, kontrollere gore

istatistiksel olarak daha yiiksek tespit edildi (p=0.02) (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1 Olgularin demografik ve temel klinik 6zellikleri

AA KA Kontrol

(n=28) (n=27) (n=21)
Yas (yil) 50.1+12.7 46.6 + 8.3 45.1+7.6
Cinsiyet (K/E) 17/11 13/14 10/11
Boy (cm) 166.5+12.3 | 170.0+10.0 165.4+8.2
Viicut agirhg (kg) 83.6+15.2 86.4+12.3 747+ 134 *
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 30.1 +4.8 299+4.4 27.6+4.2
Bel ¢evresi (cm) 101.3+12.9 | 101.1+10.1 | 92.71 £13.8 }
Bel / Kal¢a oram 0.9+0.1 0.9+0.1 0.9+0.1
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 1253+142 | 1224+ 11.8 117.8 £10.5
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 789+ 8.0 75.1 £ 8.1 73.5+5.7¥%
Kalp hiz1 (atim/dk) 745+54 74.5+£5.2 74.1+£3.0
X +SD

AA:Aktif akromegali KA:Kiir akromegali
T: Kontrol vs diger gruplar p<0.05

*: Kontrol vs KA grubu p<0.05

¥: Kontrol vs AA grubu p<0.05
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Akromegali hastalari, medikal Oykiileri, almakta olduklar1 tedavi ve akromegaliye
eslik eden diger hastaliklar agisindan incelendi (Tablo 4.2). Kiir akromegali grubunda
tan1 6ncesi klinik belirtilerin stiresi [medyan: 7 yil (IQR: 1 ve 9 yil, min ve max 0 ve
11 y1l)] tahmini hastalik siiresi [medyan:10 yil (IQR: 7 ve 14 yil, min ve max 4 ve 24
yil)] ve tani sonrasi siire [medyan: 7 yil (IQR 3 ve 10, min ve max, 3 ve 23)] daha
uzun bulundu (sirasiyla p<0.05, p<0.05 ve p<0.01). Degerlendirmeye alinma
siirecinde 13 yeni tan1 almis ve heniiz cerrahi uygulanmamis hasta diginda tiim
hastalara cerrahi uygulanmis oldugu goriildii. Radyoterapi 55 akromegali hastasinin
13’iine uygulanmisti. AA ve KA gruplarinda radyoterapi ile tedavi agisindan anlamli
fark bulunamadi. AA grubunda 14 (%50), KA grubunda 23 (%85) hasta somatostatin
analogu kullanirken, AA grubunda 10 (%35), KA grubunda da ise dort (%15)
hastanin ayrica dopamin agonisti (kabergolin) aldig1 goriildii. Alman medikal
tedaviler acgisindan gruplara arasinda istatistiksel farklihlk mevcut degildi. AA
grubunda medikal tedavi alan hasta oraninin daha diisiik gériinmesi, bu grupta heniiz
yeni tan1 almig ve tedaviye baslanmamis hastalarin mevcudiyeti ile iligskilendirildi.
Her iki grupta hipopituitarizm, nodiiler guatr, kolon polipi, osteoporoz, malignansi

siklig1 agisindan fark tespit edilmedi.

Kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri agisindan iki akromegalik hasta grubu
incelendi (Tablo 4.3). Sigara kullanimi ve ailede prematiir koroner arter hastaligi
Oykiisli parametreleri yoniinden hem AA ve KA gruplart arasinda ve her bir grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel fark mevcut degildi. Asikar diabetes mellitus, AA
grubunda on (%35), KA grubunda {i¢ (%11) hastada mevcutken, AA grubunda sekiz
(%28), KA grubunda onbir (%40) hastada prediyabet olarak adlandirilan bozulmus
aclik glukozu (BAG) ve/veya bozulmus glukoz toleransi (BGT) oldugu goriildii. Bir
diger degisle, AA grubundaki hastalarin %63’iinde, KA grubundaki hastalarda ise
%51’inde glukoz metabolizmasinda bozukluk mevcuttu. Hipertansiyon AA ve KA
gruplarinda sirastyla 13 (%46) ve ii¢ (%11) hastada kaydedildi. iki grup DM ve HT
sikligr acisindan karsilastirildiginda, her iki hastaligin oraninin AA grubunda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (DM i¢in p=0.03; HT
icin p<0.01). Iki grup arasinda, diger kardiyovaskiiler risk faktdrleri olan
hiperlipidemi ve abdominal obezite varlig1 acisindan istatistiksel farklilik saptanmadi.

AA grubunda, IDF kriterleri ile metabolik sendrom tanisi alan 11 (%39), KA
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grubunda ise 10 (%37) hasta mevcuttu ve iki grup arasinda bu agidan anlaml fark
bulunmadi. Son dénemlerde yeni bir kardiyovaskiiler hastalik risk belirteci oldugu
kabul edilen glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) ve high sensitive C-reactive protein

(hs-CRP) ile ilgili analiz, laboratuar sonuglarinin analizi boliimiinde belirtilmistir.

Tablo 4.2  Akromegali hastalarinin medikal 6ykii, tedavi ve eslik eden bazi

hastaliklar yoniinden 6zellikleri

AA KA P
(n=28) (n=27)
Tam siiresi (yi))* 1 (IQR:0 ve 6.5) 7 (IQR: 3 ve 10) P<0.01
Tahmini hastalik siiresi (yil)* 6.5 IQR: 3 vel2) | 10 (IQR: 7 ve 14) | p<0.05
Tan1 oncesi semptom siiresi (yil)* 4 (IQR: 2 ve 6) 7 (IQR: 1 ve 9) p<0.05
Radyoterapi (+/-) 5/23 8/19 p>0.05
Somatostatin analogu (+/-) 14/14 23/4 p>0.05
Dopamin agonisti (+/-) 10/18 4/23 p>0.05
Panhipopituitarizm (+/-) 3/25 2/25 p>0.05
Hipotiroidi (+/-) 6/22 8/19 p>0.05
Nodiiler guatr (+/-) 16/12 16/11 p>0.05
Kolelitiazis (+/-) 6/22 5122 p>0.05
Kolon polipi (+/-) 3/25 1/26 p>0.05
Osteoporoz (+/-) 4/24 3/24 p>0.05
Malignite 2/26 4/23 p>0.05

*Medyan (IQR 25 ve 75)
AA:Aktif akromegali KA:Kiir akromegali
(+/-): (Var/Yok)
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Tablo 4.3 Akromegali hastalarinda ¢esitli kardiyovaskiiler risk faktorleri

AA KA p
(n=28) (n=27)
Sigara (+/-) 10/18 9/18 p>0.05
Ailede KAH oykiisii (+/-) 6/22 5/22 p>0.05
BAG/BGT (+/-) 8/20 11/16 p>0.05
DM (+/-) 10/18 3/24 P=0.03
HT (+/-) 13/15 3/24 P<0.01
Hiperlipidemi (+/-) 14/14 10/17 p>0.05
Obezite (+/-) 16/12 16/11 p>0.05
Metabolik sendrom (+/-)* 11/17 10/17 p>0.05
GFH (ml/dk 1.74 m%) + 128.7 £35.9 129.5+23.9 p>0.05

¥ X +SD

* IDF konsensus tan1 kriterleri kullanilarak belirlenmistir.

AA:Aktif akromegali KA:Kiir akromegaliKAH: Koroner arter hastalifi, BAG:Bozulmus aclik
glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, DM: Diabetes mellitus, HT:Hipertansiyon, GFH:

Glomeriiler filtrasyon hizi
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4.2 Biyokimya parametrelerinin gruplar arasinda dagilimi

Aclik plazma glukozu, hem AA hem de KA grubunda kontrol grubuna goére anlaml
olarak daha yliksekti (AA: 110.4 = 23.7 mg/dl, KA: 106.2 + 40.5 mg/dl, Kontrol:
86.2 = 8.7 mg/dl; p<0.01). Her iki hasta grubu, total kolesterol, trigliserid, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, Apo-Al, Apo-B diizeyleri agisindan
birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda, istatistiksel farklilik tespit
edilmedi. Yalnizca, lipoprotein-(a) diizeyinin hasta gruplarinda kontrollere gore
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildi (AA: 72.3 + 31,7 mg/dl, KA: 34.0 + 12.9
mg/dl, Kontrol: 15.7 £ 9.6 mg/dl; p<0.01). MDRD formiilii kullanilarak hesaplanan
glomertiler filtrasyon hizi, hem AA, hem de KA grubunda kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek bulundu (AA: 128.7 + 35.9 ml/dk/1.74 m*, KA: 129.5 + 23.9
ml/dk/1.74 m?% Kontrol: 110.3 + 16.3 ml/dk/1.74 m?; sirasiyla p=0.03 ve p<0.01).
Biiylime hormonu ve IGF-1 diizeyleri beklenildigi sekilde AA grubunda en yiiksek
degerde idi (GH diizeyi; AA: 25.8 = 10.48 ng/ml, KA:1.2 £ 0.4 ng/ml, Kontrol: 0.7 +
0.1 ng/ml; Kontrol vs AA, Kontrol vs KA, AA vs KA, p<0.01) Ayrica, KA grubunda
tedavi ile hormon diizeyleri normal degerlerde tutulsa da, kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Diger 6n hipofiz hormonlar1
(FSH, LH, TSH, prolaktin, ACTH) ve bu hormonlarin hedef organlarinin salgiladig:
hormon (serbest T3, serbest T4, estradiol, testosteron, kortizol) diizeyleri acisindan
her iki hastalik grubu arasinda fark tespit edilmedi. Sistemik inflamasyonun
dogrudan ve aterojenik kalp hastalig1 riskinin dolayli bir belirteci olan high sensitif
C-reaktif protein (hs-CRP) diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermedi. Kalp
yetmezligi silirecinde tani asamasindaki yardimci rolii ve prognostik o6zellik
sergilemesi nedeniyle klinik pratikte rutin olarak kullanima giren beyin natritiretik
peptid (BNP) diizeyleri, istatistiksel anlama ulasamasa da AA grubunda (15.5 + 7.2
pg/ml) KA (10.1 £ 5.2 pg/ ml) ve kontrol grubuna (12.2 + 5.7 pg/ml) goére daha
yiiksekti (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4 Biyokimya parametrelerin gruplar arasinda dagilimi

AA KA Kontrol
(n=28) (n=27) (n=21)

APG (mg/dl) 110.4 £23.7 106.2 £40.5 86.2£8.7*
Total kolesterol (mg/dl) 186.1 £30.6 188.7+31.6 170.4+27.1
Trigliserid (mg/dl) 133.6 £63.0 146.0 = 53.7 130.8+52.9
HDL-Kkolesterol (mg/dl) 58.7+15.5 53.4+11.2 54.1+£9.5
LDL-kolesterol (mg/dl) 114.0+27.3 118.7+25.0 122.0+27.1
VLDL-kolesterol (mg/dl) 26.7+12.6 29.2+10.7 28.1+14.8
Apo-Al (mg/dl) 144.0 £31.1 146.5 £30.5 135.9+20.9
Apo-B (mg/dl) 105.8 £26.9 105.9+£22.2 114.6 £28.3
Lp(a) (mg/dl) 72.3+31.7 34.0+18.9 15.7+9.6 *
GFH (ml/dk 1.74 m®) 128.7+35.9 129.5+23.9 110.3+£16.3
GH (ng/ml) 25.8+10.48 1.2+04 0.7+0.1%
IGF-1 (ng/ml) 1042.3 +159.6 407.9+115.3 3044+75.0¥%
hs-CRP (mg/dl) 0.238+0.119 0.186+0.116 0.408 £ 0.196
BNP (pg/ml) 155+7.2 10.1+5.2 122+5.7
Apelin (ng/ml) 0.949 + 0.399 1.300 = 0.649 0.778 £0.438 +
X +SD

AA:Aktif akromegali, KA: Kiir akromegali, APG: Aglik plazma glukozu, HDL: Yiiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, Apo Al:
Apoliporotein Al, Apo B: Apolipoprotein B, Lp(a): Lipoprotein (a), GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi,
GH: Biilylime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri biiytime faktorii-1, hs-CRP: high sensitif C-reaktif
protein, BNP: Beyin natriiiretik peptid

*: Kontrol vs AA ve Kontrol vs KA, p<0.05

+: Kontrol vs KA, p<0.05

¥: Kontrol vs KA, Kontrol vs AA, KA vs AA, p<0.01
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4.3 1ki boyutlu (2D) ve Doppler Ekokardiyografi Parametrelerinin gruplar

arasinda dagilim

Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla bakilan ejeksiyon fraksiyonu (EF)
ve fraksiyonel kisalma (FS) AA, KA ve kontrol gruplarinda farklilik gdstermedi.
Fakat sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu caplart (LVEDD, LVESD)
degerlendirildiginde, AA grubunda degil ama KA grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde farklilik goriildii (LVEDD, AA: 4.9 + 0.6 cm, KA:
5.1 £ 0.4 cm, Kontrol: 4.7 = 0.4 cm; p<0.01). Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ve
interventrikiiler septum kalinlig1 gruplar arasinda istatistiksel farklilik géstermemekle

birlikte akromegalik grupta ortalamalar, kontrol grubuna gore daha yiiksekti.

Doppler Ekokardiyografi incelemesi ile diyastolik fonksiyonlarla ilgili veriler
kaydedildi. Mitral erken diyastolik velosite (E), KA grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak farkli - azalmis olarak - bulundu (KA: 0.7 = 0.1 m/sn, Kontrol: 0.8
+ 0.1 m/sn; p<0.01). Mitral ge¢ diyastolik velosite (A) ise, AA grubunda, hem KA
hem kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksekti (AA: 0.8 = 0.1
m/sn, KA: 0.6 = 0.1 m/sn, Kontrol: 0.7 = 0.1 m/sn, p<0.01). Bu sonuca paralel
olarak, E/A oranmin AA grubunda, KA ve kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
goriildii (AA: 0.9 + 0.2, KA: 1.1 + 0.3, Kontrol: 1.0 £+ 0.3; p<0.01). KA grubunda A
ve E/A degerleri kontrollerden farkli degildi. Diyastolik fonksiyonlarin diger
gostergeleri olan mitral M mod i¢e akim yayilimi (mCP: mitral colour propagation),
izovolumetrik relaksasyon zamani (IVRT) ve E dalga deselerasyon zamani (Edes)

degerleri analiz edildiginde gruplar arasinda fark bulunmadi.
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Tablo 4.5 iki Boyutlu ve Doppler Ekokardiyografi Degiskenleri

AA KA Kontrol
(n=28) (n=27) (n=21)

LVEDD (cm) 49+0.6 51+04 4.7+0.4*
LVESD (cm) 3.1+04 33+0.3 29+0.3*
EF (%) 66.1+7.5 65.0+3.8 66.9 +4.6
FS (%) 37.0+4.5 359+3.5 36.6 +3.6
Septum (mm) 0.9+0.1 0.9 +0.1 0.8+0.1
Arka duvar (mm) 0.9+0.1 0.9+0.1 0.8+0.1
E (m/sn) 0.7+0.1 0.7+0.1 0.8+0.1%
A (m/sn) 0.8+£0.1F 0.6+0.1 0.6+0.1¥
E/A oram 0.9+0.2% 1.1£03 1.0 £0.3¥
IVRT (msn) 959+164 96.8+15.9 94.6 +17.2
Edes (msn) 204.5 £39.5 219.5 £46.7 195.8 £29.1
Mitral CP (m/sn) 0.5+0.1 0.5+0.1 0.5+0.1
X +SD

AA:Aktif akromegali KA:Kiir akromegali LVEDD: sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVESD: sol
ventrikiil sistol sonu ¢api, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, FS:Fraksiyone kisalma, E: erken mitral
diyastolik velosite, A: ge¢ mitral diyastolik velosite, IVRT: izovoliimetrik relaksasyon zamani, Mitral
CP:mitral ice akim yayilimi Edes: E dalga deselerasyon zamani

* Kontrol vs KA, p<0.05

T AA vs KA, p<0.05

¥ Kontrol vs AA, p<0.05
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4.4 Doku Doppler Goriintilleme (TDI) parametrelerinin gruplar arasinda

dagilim

Her ii¢ calisma grubunda sol ventrikiil lateral duvar1 ve septumda kaydedilmis olan
mitral aniiliis hizlar1 analiz edildi. Lateral duvar ve septal miyokardiyal sistolik hizlar
(S’m) degerlendirildiginde, gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. AA
grubunda, hem lateral duvar hem septal erken diyastolik hizlar (E’m), kontrol
grubundan daha diisiikken, KA grubunda yalniz septal 6l¢iimde anlamli fark bulundu
(Septumda AA: 8.2 £4.5, KA: 9.3 £ 2.3, Kontrol: 11.0 £ 4.2; AA vs kontrol ve KA
vs kontrol p<0.01. Lateral duvarda AA: 10.7 = 3.0, KA: 12.7 £ 3.5, Kontrol: 12.1 £
6.1; AA vs kontrol ve AA vs KA p<0.05). Doku doppler verilerinin analizinde
gruplar arasinda en belirgin farkin goriildiigii parametre E’'m/A’m oram idi. AA
grubunda, E’'m/A’m oram lateral duvar Slgiimiinde hem KA hem kontrol grubuna
gore, septal olgtimlerde de kontrol grubuna gore belirgin olarak daha diisiik bulundu
(Septumda AA: 0.8 £ 0.3, KA: 1.0+ 0.3, Kontrol: 1.2 + 0.3. lateral duvarda AA: 0.9
+ 0.3, KA: 1.1+ 0.3, Kontrol: 1.2 + 0.3) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6 Doku Doppler inceleme ile elde edilen veriler

AA KA Kontrol
(n=28) (n=27) (n=21)

Septum | > (cm/sn) 82+4.5 93+23 11.0+£82%*

A’m (cm/sn) 9.0+4.5 9.46+1.8 9.33+3.6

S’m (cm/sn) 79+1.5 7.7+£1.2 8.8+2.0

En/ A 0.8+0.3 1.0£0.3 1.2+03%
Lateral | E’, (cm/sn) 10.7+3.0¥ 12.7+3.5 12.1+6.1F
duvar

A’ (cm/sn) 11.5+4.7 11.3+£2.8 10.6 £5.6

S’ (cm/sn) 10.1 £3.2 10.9+2.8 9.8+29

En/ A 0.9 £ 0.3¥ 1.1+£0.3 1.2+03%
X+SD

AA:Aktif akromegali KA:Kiir akromegali E’;: Mitral aniiliis erken diyastolik dolus hizi, A’,,. Mitral
aniiliis ge¢ diyastolik dolus hizi, S’,: Mitral aniiliiste sistolik hiz
* Kontrol vs AA ve Kontrol vs KA p<0.05
1 Kontrol vs AA p<0.05
¥ AA vs KA p<0.05
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4.5 Plazma apelin diizeyinin ¢calisma gruplarinda dagilim

Akromegali hastalarinda apelin diizeyi kontrole gére anlamli sekilde yiiksek bulundu
(Akromegali: 1.12 + 0.5 ng/ml, Kontrol: 0.7 + 0.4 ng/ml; p=0.01). Aktif akromegali
(AA) ve tedavi edilmis akromegali (KA) gruplar1 ayri ayr1 degerlendirildiginde, AA
grubunda apelin diizeyi ortalamas1 0.9 + 0.3 ng/ml, KA grubunda ise 1.3 = 0.6 ng/ml
seklindeydi. Bu veriler analiz edildiginde KA grubunda, apelin diizeylerinin hem
kontrol grubuna hem kontrolsiiz akromegali grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (AA vs KA p<0.05; KA vs Kontrol p<0.01). AA
grubunda ise, istatistiksel anlama ulagsmamakla birlikte, apelin ortalamasi kontrol

grubuna gore daha yiiksek idi (Sekil 4.1)

Akromegali hastalarinda, hastanin cinsiyeti ayrica sigara aligkanligi, diabetes
mellitus, hipertansiyon, obezite, metabolik sendrom, hiperlipidemi varlig1 ile apelin

diizeyi arasinda bir iliski mevcut degildi.

Gruplar arasinda apelin diizeyindeki farklilik nedeniyle, iligkili olabilecegi diisiiniilen
cesitli parametrelerle apelin diizeyi arasinda korelasyon varlig1 incelendi. Korelasyon
analizi i¢in tiim hastalarda apelin ile birlikte yas, boy, viicut agirligi, viicut kitle
indeksi, bel ¢evresi, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, glomertiler filtrasyon
hizi (GFH), GH, IGF-1, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Apo Al, Apo B,
lipoprotein (a), sensitif CRP ve BNP diizeyleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Ayrica, c¢esitli ekokardiyografi parametreleri [Sol ventrikiil diyastol sonu c¢api
(LVEDD), sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 (LVESD), ejeksiyon fraksiyonu (EF),
fraksiyone kisalma (FS), mitral erken diyastolik velosite/ge¢ diyastolik velosite orani
(E/A), doku dopplerle lateral duvar ve septumda oOlg¢iilen mitral aniiliis erken
diyastolik dolus hizi (E’y,), Mitral aniiliis ge¢ diyastolik dolus hiz1 (A’y,), Mitral
aniiliiste sistolik hiz (S’,,)] ile apelin iliskisi irdelendi. Akromegali gruplarinda bu
parametrelere ek olarak, hastaligin tanisindan onceki belirtilerin oldugu siire (tanida
gecikme siiresi) ve bu siirenin tanidan sonraki hastalik siiresine eklenmesiyle elde
edilen tahmini hastalik siireleri ile apelin diizeyi arasindaki iliski korelasyon

analizinde degerlendirildi.
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Sekil 4.1 Calisma gruplarinda apelin diizeyinin dagilimi1

Kontrol grubunda, apelin diizeyi ile iligkisi arastirilan parametrelerden yalnizca
sistolik kan basincinin apelin ile iligkili oldugu goriildii. Bu grupta sistolik kan
basinci ile apelin arasinda zit yonde bir iliski tespit edildi (r=-0.453, p=0.03). Apelin
degerleri ile diyastolik kan basinci arasinda da istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yine zit yonde iligki vardi. Bu grupta ekokardiyografi parametrelerinin higbiri

ile apelin arasinda iliski tespit edilemedi.

Akromegali hastalarinda apelin diizeyi ile diyastolik kan basinci arasinda iliski
mevcuttu. Kontrol grubunda apelin ile kan basinci arasinda zit yonde bir iliski
mevcutken, akromegaliklerde bu iligkinin ayn1 yonde oldugu goriildii (r=0.334,
p=0.01). Bu grupta ayrica HDL-kolesterol diizeyi ve Apo Al diizeyleri, apelin ile
ters yonde iligkili idi (Sirasiyla r=-0.363, p<0.01; r= -0.280, p=0.03). Akromegali
hastalarinda ilging sekilde serum IGF-1 ve apelin diizeyleri arasinda zit yonde bir
iligki mevcuttu (r=-0.362, p<0.01) (Sekil 4.2, Sekil 4.3). Plazma apelin diizeyi ile GH
arasinda gruplarin higbirinde korelasyon mevcut degildi. Tiim akromegali hastalar
birlikte degerlendirildiginde, hastalarin apelin degerleri ile ekokardiyografi

parametreleri arasinda bir iligki tespit edilemedi (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 Akromegali ve kontrol gruplarinda apelin diizeyi ile ¢esitli parametreler

arasindaki iliski

AKromegali Kontrol
Parametre (=39 (72D
Korelasyon Korelasyon
Katsayist (D) p degeri Katsayis: (1) p degeri

Yas -0.035 p>0.05 -0.031 p>0.05
Boy 0.050 p>0.05 0.375 p>0.05
Viicut agirhg 0.127 p>0.05 -0.041 p>0.05
VKI 0.138 p>0.05 -0.300 p>0.05
Bel cevresi -0.028 p>0.05 -0.158 p>0.05
SKB 0.187 p>0.05 -0.453 p=0.03
DKB 0.334 p=0.01 -0.358 p>0.05
GFH -0.046 p>0.05 -0.182 p>0.05
Serbest T, -0.200 p>0.05 -0.031 p>0.05
LDL-kolesterol -0.024 p>0.05 -0.133 p>0.05
HDL-Kkolesterol -0.363 P<0.01 0.088 p>0.05
ApoAl -0.280 P=0.03 0.199 p>0.05
ApoB -0.072 p>0.05 -0.137 p>0.05
Lp(a) -0.061 p>0.05 -0.004 p>0.05
hs-CRP 0.086 p>0.05 -0.168 p>0.05
BNP 0.051 p>0.05 -0.036 p>0.05
GH 0.071 P>0.05 -0.080 P>0.05
IGF-1 -0.362 P<0.01 0.264 p>0.05

VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basmnci, GFH: Glomeriiler filtrasyon
hizi, LDL:Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ApoAl: Apolipoprotein Al,
ApoB: Apolipoprotein B, Lp(a): Lipoprotein (a), hs-CRP: High sensitive C-reactive protein, BNP: Beyin
natriiiretik peptid, GH:Biiyiime hormonu, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1.
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Sekil 4.2 Akromegali grubunda plazma apelin diizeyi ve IGF-1 iligkisi
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Sekil 4.3 Kiir akromegali grubunda plazma apelin diizeyi ve IGF-1 iligkisi
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Bir sonraki asamada AA ve KA gruplarinda apelin diizeylerinin farkli olmasi ve
apelin diizeyinin beklenenin aksine hormon hipersekresyonunun kontrol altina
alindig1 grupta daha yiiksek olmasi sebebi ile bu yiikseklige katkida bulunabilecek

parametrelerle apelin arasindaki iliski her iki grupta ayr1 ayr ¢aligildi.

Kontrolsiiz akromegali grubunda tahmini hastalik siiresi ve tanida gecikme siiresi ile
apelin diizeyi arasinda aynm1 yonde iliski mevcuttu (sirasiyla, r= 0.494, p<0.01; r=
0.404, p=0.03). Tim akromegalik grupta gorildiigii gibi kontrolsiiz akromegali
grubunda da diyastolik kan basicinin apelin degerleri ile ayn1 yonde iligkili oldugu
goriildi (r=0.471, p<0.01). AA grubunda apelin diizeyleri ile ekokardiyografik

parametreler arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Kiir akromegali grubunda, AA grubunda oldugu gibi tamida gecikme siiresi ve
diyastolik kan basinci parametreleri ile apelin arasinda ayn1 yonde iliski mevcuttu
(swrastyla, = 0.500, p<0.01; r= 0.441, p=0.02). Bu grupta ayrica lipoprotein (a)
diizeyi ile apelin ayn1 yonde iligkiliydi (r=0.410, p=0.03). Ayrica ekokardiyografik
parametrelerden LVEDD ve LVESD degerleri ile apelin diizeyi arasinda ayni yonde
korelasyon oldugu goriildii (sirastyla r=0.402, p=0.03; r=414, p=0.03) (Tablo 4.8).

Alternatif bir kardiyak belirte¢ olan beyin natritiretik peptid (BNP) diizeyleri gruplar
arasinda istatistiksel fark gostermemekle birlikte ortalama AA grubunda daha yiiksek
goriinmekteydi. (AA: 15.5 £ 5.8 pg/ml, KA: 10.1 £+ 8.2 pg/ml, Kontrol: 12.2 + 7.7
pg/ml). BNP diizeyinin kardiyak fonksiyonlarla iligkisi incelendiginde, BNP’nin
aktif akromegali grubunda ejeksiyon fraksiyonu, miyokardiyal sistolik hiz (S,,”) gibi
sistolik fonksiyon belirtegleri ile negatif korelasyon gosterdigi goriildii (BNP vs EF:
r=-0.467, p=0.01; BNP vs septum S;,’: r=-0.545, p=0.04). Kiir akromegaliklerde,
BNP diizeyi ile ekokardiyografi parametreleri arasinda bir korelasyon tespit

edilemedi.
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Tablo 4.8: Hastalik aktivitesine gore iki farkli akromegali grubunda apelin diizeyi ile

cesitli parametrelerin iligkisi

AA (n=28) KA (n=27)

Parametre Korelasyon Korelasyon

katsayisi (r) P degerl katsayisi (r) P degerl
Yas 0.121 p>0.05 -0.079 p>0.05
Tahmini hastalik siiresi 0.494 p<0.01 0.047 p>0.05
Tanida gecikme siiresi 0.404 p=0.03 0.500 p<0.01
Boy -0.096 p>0.05 0.069 p>0.05
Viicut agirh@ 0.122 p>0.05 0.096 p>0.05
VKi 0.301 p>0.05 0.057 p>0.05
Bel cevresi -0.180 p>0.05 -0.034 p>0.05
SKB 0.251 p>0.05 0.249 p>0.05
DKB 0.471 p=0.01 0.441 P=0.02
GFH 0.039 p>0.05 -0.152 p>0.05
Serbest T, -0.128 p>0.05 0.016 p>0.05
LDL-kolesterol -0.083 p>0.05 -0.042 p>0.05
HDL-Kkolesterol -0.318 p>0.05 -0.379 p>0.05
ApoAl -0.304 p>0.05 -0.328 p>0.05
ApoB -0.071 p>0.05 -0.136 p>0.05
Lp(a) -0.151 p>0.05 0.410 P=0.03
hs-CRP 0.406 P=0.03 -0.115 p>0.05
BNP 0.056 p>0.05 0.236 p>0.05

AA: Aktif akromegali, KA: Kiir akromegali, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci,
DKB: Diyastolik kan basinci, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein,
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, ApoAl: Apolipoprotein Al, ApoB: Apolipoprotein B, Lp(a):
Lipoprotein (a), hs-CRP: High sensitif C-reaktif protein, BNP: Beyin natriiiretik peptid
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5. TARTISMA

Akromegali, ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler sorunlar ve malignite siklifinda artig
nedeniyle morbiditenin yaninda mortalitenin de arttigi bir endokrin hastaliktir.
Hastalarda yiiksek GH ve IGF-1 diizeylerinin etkisi ile kalpte ve vaskiiler sistemde
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir (117). Kalpte; hipertansiyon,
diabetes mellitus gibi faktorler yoklugunda ortaya c¢ikan bu spesifik degisiklikler
hastaligin erken déonemlerinden itibaren ortaya ¢ikmaktadir, fakat bu degisikliklerin
semptom olarak klinige yansimasi yillar i¢inde gergeklesmektedir. Bu durum,
hastaligin kalp tutulumunun fark edilmeyip ilerlemesine yol agmaktadir. Akromegali
hastalarinda kardiyak semptomlar ortaya ¢iktiktan sonra, cogunlukla kalpte ventrikiil
dilatasyonu gibi geri doniistimsiiz degisikliklerin ortaya ¢ikmis oldugu kabul edilir.
Kalp tutulumunun erken evrelerinde verilen kiiratif tedavi ile kardiyak
disfonksiyonun geriledigi bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (85, 118, 119). Primer
hastaligin tedavisi yaninda bu hastalarda sikligi artmis olan diabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi miidahale edilebilir kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin de siki kontrolii gereklidir. Erken donemde ortaya ¢ikan kardiyak
patofizyolojik ve yapisal degisiklikler standart ekokardiyografi ile tespit
edilememekte, bu sebeple akromegalik kalp tutulumu tanis1 atlanabilmektedir. Son
donemde klinik ¢alismalarda, arastirma amaciyla kullanilan doku Doppler
incelemesinin bu hastalarda erken donemdeki diyastolik ve sistolik disfonksiyonu
belirlemede 2D ekokardiyografi ve Doppler ekokardiyografiye gore iistiin oldugu
gosterilmigtir (120). Doku Doppler Ekokardiyografi heniiz rutin ekokardiyografi
pratiginde yer almamaktadir. Akromegali hastalarinda kalp tutulumunun erken
asemptomatik fazinda kardiyak tutulumu belirleyebilen bir yontem ya da tetkik, bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin erken donemde taninmasini ve hastalik

ilerlemeden gerekli 6nlemlerin alinmasini saglayacaktir.

Calisma popiilasyonu bilinen yapisal kalp hastaligi olmayan akromegali olgularindan
ve saglikli kontrollerden olusturulmustur. Hastalar, hastalik aktivitesinin kardiyak
belirtecler iizerine etkisinin incelenebilmesi amaciyla aktif akromegali ve kiir olmus

akromegali olarak iki gruba ayrilmistir.
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Akromegalinin yavas ve gizli seyri nedeniyle tanida genellikle ge¢ kalindigi
bilinmektedir (121). Retrospektif epidemiyolojik caligmalarda hastalik tanisinin
yaklasik 4 ile 10 yila kadar geciktigi tespit edilmistir (1, 122). Tibbi takibin olmadig1
bu preklinik evrede yiiksek GH’unun etkileri yaninda diabetes mellitus,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi metabolik sorunlarin da kontrolsiiz kalmasi
sebebi ile kardiyovaskiiler risk daha da artmaktadir. Hastalarda tedavi ile kiir
saglanmast sonucu kardiyak fonksiyonlarda diizelme goriilmekle birlikte, tedavi
oncesi uzun silire yiiksek GH diizeylerinin kalpte yaptigi yapisal degisiklikler
tamamen diizeltilememektedir. Colao ve arkadaslari, erken evre akromegali
hastalarinda alt1 aylik okreotid tedavisi sonrasi sol ventrikiil hipertrofisinde belirgin
gerilemenin yalnizca tan1 oncesi klinik belirtileri bes yildan kisa siiredir var olan
grupta goriildiigiinii, bes yildan uzun siireli preklinik evresi olan hastalarda sol
ventrikiil kitle indeksinde gerileme goriilmekle birlikte bu hastalarda hipertrofinin
kalict olarak kaldigimi kaydetmislerdir (123). Arastirmamizdaki kiir akromegali
grubundaki hastalar incelendiginde, bu hastalarda hastalik belirtilerinin basladig1 ve
hormon hipersekresyonuna maruz kalinan preklinik evrenin daha uzun oldugu
goriilmiistiir. Arastirmamizda da kiir elde edilmis bu hasta grubunda, sistolik

disfonksiyon parametrelerinin etkin tedaviye ragmen sebat ettigi gdzlenmistir.

Akromegali hastalarinda kilo alimi, yag dokusunun artis1 seklinde degil yagsiz viicut
kitlesinin artmas1 seklinde olur. Obezitede goriilen boy ve viicut agirligr arasindaki
zit yonlii iliski akromegaliklerde goriilmez. Bu hastalarda boy ve viicut agirhigi
genellikle birbirine paralel olarak artar, bu sebeple viicut kitle indeksi hastalardaki
obeziteyi yansitmakta yetersiz kalir (124). Bu verilere paralel olarak, arastirmada
hasta grubunda viicut kitle indeksinde artis goriilmemekle birlikte, abdominal
(viseral) obezitenin gostergesi olan bel g¢evresinin kontrol grubuna gore arttigi

gorilmiistiir.

Aktif akromegali grubu diyastolik kan basinci agisindan kontrol grubu ile istatistiksel
olarak anlaml farklilik gosterirken, sistolik kan basinct degerleri gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. Bu calismamizda aktif akromegali grubundaki hipertansiyon
siklig1 (%46.4), lilkemizde tespit edilmis olan hipertansiyon sikligindan (%31.8)
belirgin olarak daha yiiksektir (125). Hipertansiyon siklig1 akromegalide artmistir ve
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artmis plazma hacmi, endotel disfonksiyonu, vaskiiler yatakta GH unun direkt etkisi
ile ortaya ¢ikan trofik etki gibi cesitli faktorler etyopatogenezde sorumlu tutulmustur
(126,127). Ozellikle Folkow’un ortaya att1ig1 hipotezde, akromegali hastalarinda GH
fazlaligt sonucu, periferik rezistans damarlarimin duvarlarinda kalinlagsma
olugmaktadir (79). Bunun sonucunda, periferik vaskiiler direnc artisi olmakta ve
klinikte sistolik hipertansiyondan ¢ok diyastolik hipertansiyon daha belirgin
olmaktadir. Framingham kalp calismasinda diyastolik hipertansiyonun 50 yas alt1
popiilasyonda en 6nemli kardiyovaskiiler belirte¢ oldugu ortaya konulmustur (71).
Bu sebeple, diyastolik hipertansiyonun daha 6n planda goriildiigii akromegali
hastalarinda, diyastolik kan basincinin normal tutulmasi 6nemli bir tedavi hedefi

olarak benimsenmelidir.

Caligmamizda, hastaligin aktif oldugu grupta diabetes mellitus sikligmnin (%35.7)
daha fazla oldugu goriilmektedir. Ayrica aktif akromegali grubu yaninda kontrol
akromegali grubunda da aclik plazma glukozu degerleri, kontrol grubuna gore artmis
bulunmustur. Bozulmus glukoz toleranst ve diabetes mellitus akromegalide sik
goriilen klinik durumlardir. Farkli serilerde bozulmus glukoz toleransi
akromegaliklerin %16-46 sinda, asikar diabetes mellitus ise %19-56’sinda
goriilmektedir (128). Biiyiime hormonunun insiilin karsit1 etkileri sonucu karacigerde
ve periferik dokuda insiilin direnci ve beraberinde hiperinsiilinemi gelismektedir
(129). Major kardiyovaskiiler olay riskini arttiran diabetes mellitus ve glukoz
intoleransi,  akromegali  hastalarinda  tedavi ile biliyiilk oranda  geri
dondiiriilebilmektedir. Fakat tedavi sonrasi hastalarda hiperinsiilinemi daha diisiik

diizeyde de olsa devam etmektedir (130).

Ellibes akromegali hastasinin 24’1 (%44.5) ¢alismaya dahil edildiginde hiperlipidemi
tanis1 almisti. Hastalarin lipid profilleri incelendiginde, yalnizca lipoprotein (a)
diizeyinin hem aktif hem de kiir edilmis grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu
goriildii. Liporotein (a) artisi akromegalide en sik goriilen lipid metabolizma
bozuklugudur. Bu calismada gosterilememekle birlikte GH diizeyi ile lipoprotein (a)
diizeyi arasinda ayni1 yonde korelasyon gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (131,132).
Bu sebeple GH’unun lipoprotein (a) sentezini dogrudan arttirdigi hipotezi one

stiriilmiistiir. Akromegalide kardiyovaskiiler risk olusturan bir baska lipid
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metabolizma bozuklugu ise, kiiciik yogun LDL partikiilii oraninin artmig olmasidir
(133). Bir bagka deyisle, akromegalide “hiperlipidemi”den ¢ok “dislipidemi” tablosu

On planda goriilmektedir.

Akromegali hastalarinda glukoz metabolizmasindaki bozukluklarin  siklig1
hipertansiyon siklig1 ile paralellik gosterir (134). Hastalarda ayrica yag
redistribiisyonu nedeniyle abdominal obezite sikligi artar (1). Hastalarin biiyiik
kisminin hiperinsiilinemik, glukoz intoleran, hipertansif ve santral obez oldugu
akromegali, metabolik sendrom tablosunun sik goriildiigii bir endokrin hastalik
profilini olusturur. Calismamizda IDF tanmi kriterleri (116) kullanilarak yapilan
metabolik sendrom tanimlamasi sonucunda, aktif akromegali hastalarinin %39’unda,
kiir akromegali grubunun %37’sinde metabolik sendrom tanis1 mevcuttur. Bu siklik,
tilkemizde tespit edilmis olan metabolik sendrom sikligindan (%33.9) yiiksek
goriinmektedir (135).

Akromegali hastalarinda sistemik hipertansiyon, diabetes mellitus ya da kardiyak
aritmi gibi predispozan faktorler yoklugunda, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyak
fonksiyonlarda azalmayla seyreden spesifik bir kardiyomiyopati gelistigi
bilinmektedir. Hastaligin erken evresinde, heniiz kardiyak disfonksiyon bulgulari
ortaya ¢ikmadan 6nce baslayan yapisal ve fonksiyonel degisiklikler bulunmaktadir.
Kalpte baslangicta diyastolik fonksiyon parametrelerinde bir degisiklik goriliir.
Sistolik disfonksiyon bulgularinin heniiz ortaya c¢ikmadigi bu siirede standart
ekokardiyografi yerine son déonemde dnem kazanan doku Doppler inceleme (TDI)

kullanilmasinin daha yararli oldugu gosterilmistir (9,10,136).

Bu calismada klasik iki boyutlu ekokardiyografik incelemede en Onemli sistolik
fonksiyon parametreleri olan ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve fraksiyone kisalma (FS),
akromegali gruplarinda farklilik géstermemistir. Sistolik fonksiyonlar1 dolayl1 olarak
gosteren sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 (LVEDD) ve sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1
(LVESD), kiir olmus akromegali grubunda daha yiiksek bulunmustur. Kalp
kitlesindeki artis1 dolayl1 olarak yansitabilen parametrelere (sol ventrikiil diyastolik
arka duvar kalinligi, sol ventrikiil diyastolik septum kalinlig1) bakildiginda,
istatistiksel anlama ulagsmasa da ortalamalar1 akromegalik hastalarda daha yiiksek

goriinmektedir.
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Doppler Ekokardiyografi incelemesinde, diyastolik dolusun erken déonemde (E) ve
ge¢ donemdeki (A) iceakim orani (E/A), diyastolik fonksiyonlarla ilgili bilgi verir
(137). Diyastol sirasinda kan atriumdan ventrikiile gecerken, kanin biiyiik kismi
erken donem olarak adlandirilan siiregte atriumun kontraksiyonu sonucu
ventrikiillere aktif olarak gegcirilir; geriye kalan kiiclik bir kisim ise ge¢ donemde
pasif olarak gecer. Diyastolik disfonksiyon siirecinde, ventrikiil dolusuna atrial
kontraksiyonun katkisi azalacagi i¢in E/A orani, bu tabloyu tanimlamada kullanima
girmistir. Bu calismada, aktif akromegali grubunda bu oranin ve erken diyastolik
velositenin (E) azalmis olarak bulunmasi bu gruptaki diyastolik disfonksiyona isaret

etmektedir.

Doku Doppler incelemede aktif akromegali grubunda lateral duvar ve septumda
yapilan Ol¢iimlerde E.’/A,,’ oran1 belirgin olarak diisiik bulunmustur. Kiir
akromegali grubunda da istatistiksel anlama ulasmasa da bu oranin ortalamasinin

kontrol grubundan daha diisiik oldugu gorilmiistiir.

Kiir akromegali grubunda sistolik parametrelerde bozulmanin daha belirgin olmasi,
bu hastalarda tan1 Oncesi gegen siirenin (preklinik evre) daha uzun olmasina
baglanabilir. Bu hastalar daha ge¢ tani almis olduklar1 ve tan1 6ncesi daha uzun siire
yiiksek GH etkisine maruz kaldiklar1 i¢in hastalarda preklinik evrede kardiyak
yapisal degisiklikler ortaya ¢ikmis olmasi olasidir. Tan1 sonrasi bu hastalarda tedavi

ile kiir saglanmis olsa da kalpteki degisiklikler tamamen gerilemememis olabilir.

Plazma apelin diizeyi, kontrollerle karsilastirildiginda akromegali hastalarinda artmig
olarak bulunmustur. Hastalik aktivitesinin plazma apelin diizeyine etkisi olup
olmadigin1 aragtirmak amaciyla aktif akromegali ve tedavi edilmis akromegali
gruplarina ayr1 ayr1 bakildiginda, ilging olarak kiir olmus akromegali grubunda apelin

diizeyi daha yiiksek bulunmustur.

Apelin, kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri arastirllmakta olan yeni bir
adipokindir. Potent bir vazodilatoér olan apelinin uygulanmasi sonucu denekte kisa
stirede hipotansiyon olusmaktadir. Bu etki nitrik oksit araciligiyla venodilatasyon
yaratmasi sonrasi gerceklesmektedir. Ayrica miyokard dokusunda hiicre i¢i kalsiyum

miktarini ve duyarlii@imi arttirarak miyokardiyal kontraktiliteyi arttirir. Kardiyak
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disfonksiyonun erken doneminde (NYHA Evre I-1I), sistemik vaskiiler direnci
diistiriicii ve miyokard kontraktilitesini arttirici etkisi olan apelin diizeyinde
kompansatuar bir artis oldugu ortaya konmustur (108, 109). Kardiyak
disfonksiyonun ileri evresinde apelin diizeyleri tekrar normal diizeylere donmektedir.
Calismamizda, ileri evre kalp yetmezligi olan vakalar dahil edilmedigi icin, kalpte
yapisal bozuklugu olan tiim hastalarda apelin diizeyinin artmis oldugu hipotez

edilmistir.

Arastirmada akromegali hastalarinda goriilen apelin artis1 iki farkli sekilde
aciklanabilir. Ilk olarak, bu hastalarda varolan asemptomatik kardiyak disfonksiyon
sonucu apelinin kompensatuar olarak artmis olabilecegi diisiiniilebilir. Ikinci bir
aciklama ise, yiiksek biiyiime hormonunun direkt etkisi ile apelin diizeylerinin artmis
olabilecegidir. Literatiirde GH’unun apelin tizerine iliskisinin incelendigi yalniz bir
calisma bulunmaktadir. Kralisch ve arkadaglarinin 2006 yilinda yayinladiklar1 bu
caligmada, farelere GH verildiginde fare adipositlerinde apelin m-RNA
ekspresyonunun ve apelin sekresyonunun attig1 gosterilmistir (23). Fakat bu deneysel
veri, bagka bir deneysel veya klinik ¢alisma ile heniiz dogrulanmamistir. Bu iki
aciklama gozoniine alindiginda, akromegali hastalarinda hastalik aktitken, bir diger
deyisle GH diizeyleri yiiksek iken, apelin artisinin daha fazla olmasi beklenmektedir.
Fakat bu ¢alismada, akromegali hastalar1 i¢inde kiir elde edilmis hasta grubunda
apelin diizeyi aktif akromegali grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir. Bu

sebeple, apelinin hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak arttig1 diigtintilmiistiir.

Akromegali hastalarinda tahmini hastalik siiresi ve tanidan once klinik belirtilerin
siiresi, apelin diizeyleri ile ayn1 yonde iliski gostermektedir. Bir diger deyisle,
hastalik aktivitesi ne olursa olsun, ge¢ tani1 alan hastalarda apelin diizeyi yiiksek
bulunmaktadir. Kiir akromegali grubunda, tan1 dncesi gecikmenin ve toplam tahmini
hastalik siiresinin daha uzun oldugu goz oniine alinirsa, buna paralel olarak apelin

diizeyinin de daha yiiksek olacagi ongoriilebilir.

Yapilan analizde serum IGF-1 diizeyi ile apelin arasinda zit yonde iliski oldugu
goriilmiistiir. IGF-1’in fizyolojik etkileri incelendiginde apelin molekiiliine benzer
etkileri oldugu goriilmektedir. IGF-1’in fare modellerinde potent bir vazodilator

oldugu ortaya konulmustur (138). IGF-1 knockout farelerde, gesitli uyaranlara
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vazorelaksasyon yanitinin bozuldugu, periferik vaskiiler direncin arttig1 gosterilmistir
(139). IGF-1 uygulanmas1 sonrasi, vazodilatasyon ve kan basincinda dramatik bir
diisiis olusmustur (140). IGF-1’in vazodilatér etkisinin nitrik oksit araciligiyla
gerceklestigi gosterilmistir (138, 141). Apelin molekiiliiniin de potent nitrik oksit
aracili vazodilatasyon yaptig1 ve kan basimcini diistirdiigii bilinmektedir (101, 142).
Bu iki molekiiliin vaskiiler sistemde etki gostermek i¢in ortak mekanizmalari
kullandig1 g6z oniline alinirsa, birbiri ile yaris i¢inde olabilecekleri akla gelmektedir.
Bu durum, calismamizda serum IGF-1 diizeyleri yiiksek olan ve ekokadiyografik
olarak yapisal kardiyak degisiklikleri gosterilmis olan aktif akromegali grubunda
apelin diizeyinin beklenenden daha diisiik olmasina bir neden teskil edebilir. Fakat
bu konuda daha net fikirler elde edebilmek igin, apelin ve IGF-1 molekiillerinin

etkilesimlerinin incelendigi deneysel ve klinik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

IGF-1’in apelin ile muhtemel etkilesimi nedeniyle, apelinin akromegali
hastalarindaki plazma diizeyinin hastalardaki kardiyovaskiiler parametrelerle
iliskisinin degerlendirilmesinde hormonal kontroliin saglanmig oldugu tedavi edilmis
akromegali hastalarmin verilerinin kullanilmas1 daha saglikli olacaktir. Kiir
akromegali grubunda 2D ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi (TDI) ile
sistolik fonksiyonlari dolayli olarak yansitan LVEDD ve LVESD’in arttig
goriilmiistiir. Malyszka ve arkadaslari, erken evre kalp yetmezligi vakalarinda serum
apelin diizeyi ile LVEDD ve LVESS arasinda pozitif korelasyon oldugunu
gostermistir (143). Bizim calismamizda da, KA grubunda kalpte ortaya c¢ikan bu
yapisal degisiklige yanit olarak beklenildigi sekilde plazma apelin diizeyinin de
arttig1 ayrica LVEDD ve LVESD ile apelin diizeyi arasinda ayn1 yonde korelasyon

oldugu goriilmiistir.

Apelinin hipotansif etkisi nedeniyle kan basinci ile arasinda zit yonde iliski oldugu
bilinmektedir. Bu arastirmada kontrol grubunda sistolik kan basinci ve diyastolik kan
basinci ile apelin diizeyi arasindaki ziz yondeki iliski teyit edilmistir. Fakat
akromegalik hasta grubuna bakildiginda apelin ve kan basinci arasinda ayni yonde
iliski oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, akromegali hastalarinda apelinin hipotansif

etkisine diren¢ gelismis olabilecegini akla getirmektedir.
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Beyin natriliretik peptid (BNP), kardiyak disfonksiyonun tanisinda etkinligi
kanitlanmis, prognostik 6zelligi de olan bir kardiyak belirtegtir. Bu arastirmada,
calisma gruplarindaki BNP diizeyine bakildiginda, aktif akromegali grubunda, BNP
diizeyinde istatistiksel farklilik olusturmayan hafif bir artis mevcuttur. Gerek hasta
gruplarinda gerekse kontrol grubunda BNP ile apelin arasinda korelasyon
gosterilememistir. BNP diizeyi ile ekokardiyografik parametreler arasindaki iligki
irdelendiginde, BNP’nin aktif akromegali grubunda ejeksiyon fraksiyonu, doku
doppler S,,” (miyokardiyal sistolik velosite) gibi sistolik fonksiyon belirtegleri ile zit
yonde korelasyon gosterdigi belirlenmistir. Sistolik parametrelerinde bozukluk tespit
edilmis olan kiir akromegali grubunda ise, BNP diizeyinin ekokardiyografi
parametreleriyle iliskili olmadig1 goriilmiistiir. Bir diger deyisle, BNP diizeyi aktif
akromegali grubunda, apelin ise kiir akromegali grubunda sistolik kardiyak

parametrelerle iligkili bulunmustur.

Akromegalide kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirildigi ve bu risk
faktorlerinin plazma apelin diizeyi ile iliskisinin arastirilmasinin hedeflendigi kesitsel
gbzlemsel klinik ¢alismada akromegali hastalarinda kardiyovaskiiler etkileri bilinen
bir adipokin olan apelinin plazma diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Akromegali
hastalar1, hastalik aktivitesine gore aktif akromegali ve tedavi edilmis akromegali
olarak iki gruba ayrildiginda, tedavi edilmis grupta apelin diizeyi, aktif gruba ve
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Akromegali grubunda apelin
diizeyinin tan1 6ncesi belirtilerin oldugu siire (tanida gecikme siiresi) ile ayni1 yonde,
serum IGF-1 diizeyi ile zit yonde iliskili oldugu gosterilmistir. Plazma apelin
diizeyinin, diyastolik parametrelerden ¢ok sistolik kalp fonksiyonlarinin gostergesi
olan sol ventrikiil diyastol sonu ve sistol sonu ¢ap1 (LVEDD, LVESD) ile iligkili
oldugu goriilmiis ve bu parametrelerin tedavi edilmis akromegali grubunda daha

yiiksek oldugu dikkati ¢ekmistir.

Akromegali siirecinde kardiyovaskiiler mortalite riskinin en onemli belirteci olarak
serum GH diizeyi goriilmektedir (144). Tedavi ile GH diizeyinin <2.5 mcg/L olarak
tutulmasi, bu hastalarda mortaliteyi en belirgin azaltan faktor olarak tespit edilmistir
(145). Hastalik kontrolii belirgin olarak mortaliteyi azaltmakla birlikte, kiir

akromegali grubunda artmis kardiyovaskiiler risk devam etmektedir. Bu aragtirmada,
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geleneksel major kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sikliginin akromegalik hastalarda
arttig1 ve bu risk faktorlerinin hastalik aktivitesi ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Kiir
akromegali grubunda ekokardiyografik olarak tespit edilmis kardiyak degisiklikler ve
apelin diizeyi yiiksekligi nedeniyle bu hastalarda hastalik aktivitesinden ve major
kardiyovaskiiler —risk  faktorlerinin  varlifindan bagimsiz  olarak  artmis
kardiyovaskiiler risk oldugu sonucu cikarilabilir. Plazma apelin diizeyi, primer
hastaligin kontrol altina alinmis oldugu bu grupta, sebat eden kardiyovaskiiler riskin
bir belirteci olabilir. Kiir elde edilmis olsa da, akromegali hastalarinda yiiksek
hormon diizeylerine maruziyetin oldugu tani ve tedavi dncesi siire uzadikea, kardiyak
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikacaktir. Bu durum akromegalide erken

taninin ne denli 6nemli oldugunun 6nemli bir kanitin1 teskil etmektedir.
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. SONUC ve ONERILER

. Akromegalide en 6nemli mortalite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir.

GH fazlalig1 sonucu, major kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak kabul edilen
diabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi, abdominal obezite siklig
artmaktadir. Bu sebeple, kardiyovaskiiler riski en aza indirebilmek i¢in primer
hastaligin tedavisi yaninda bu faktorlerin de yakin takibi ve tedavisi gereklidir.
Bagimsiz risk faktorlerinin yoklugunda da akromegalide kalpte spesifik
kardiyomiyopati gelismektedir.

. Doku Doppler inceleme akromegalide kalp tutulumunu degerlendirmede yararlt
bir tetkiktir.

Plazma apelin diizeyi, akromegali hastalarinda kiir elde edildikten sonra devam
eden kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde bir belirte¢ olabilir. Prognostik
degerinin aragtirilmasi i¢in ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

. Akromegali hastalarinda plazma apelin diizeyi, serum IGF-1 diizeyi ile zit yonde
korelasyon gostermistir. Bu iki molekiiliin birbiri ile iligkisinin ve etkilesiminin

incelenecegi deneysel ve klinik caligmalara ihtiyag vardir.

. Akromegali hastalarinda kardiyak tutulumun ve dolayisiyla mortalitenin 6nemli

bir belirleyicisi, hastalar tan1 almadan 6nce klinik belirtilerin oldugu siiredir.
Hastalarda tan1 geciktikge, verilen tedavi ile yapisal ve metabolik degisikliklerin
geri dondiiriilebilme sans1 azalmaktadir. Bu sebeple hastalikta erken taninin
Oneminin  kavranmasi, toplumun ve hekimlerin hastalilk konusunda

farkindaliginin arttirilmasi gereklidir.
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