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OZET

Akromegali asiri miktarda biylime hormonu (GH) ve insillin benzeri
bayume faktoru (IGF-1) salinimi ile karakterize bir sendromdur. Akromegalik
hastalar arasinda kardiyovaskuler hastaliklarin  yuksek prevalansi
bildirildikce, GH ve IGF-1 ile kardiyovaskuler sistem arasindaki iliski daha
fazla ilgi cekmeye baslamistir. Bu hastalarda endotel disfonksiyonuna isaret
eden guglu kanitlar vardir. Son zamanlarda arteriyel sertlik ve iligkili
endotelyal disfonksiyonu 6ngérmede augmentasyon indeksi (AIX) ve santral
aort basinci (SAB) gibi yeni parametreler kullanilmaktadir. Calismamizda
tedavi ile kontrol altina alinan ve alinamayan akromegali hastalarinda non-
invaziv olarak olg¢ulen kardiyovaskuler risk belirtegleri, buylme hormonu ve
IGF-1 parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Calismaya 53 akromegalili hasta ve 20 kontrol grubu dahil edildi.
Hastalar 21’i aktif akromegali (AA), 32’si tedavi ile kontrol edilmis akromegali
(KA) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Iki grubun serumlarinda aglik plazma
glukozu, kan lipitleri, GH, IGF-1, HgbA1c degerleri Ol¢uldi ve hastalardan
hemogram calisildi. Boy ve kiloya gore vicut kitle indeksi hesaplanildi.
Arteriyel sertlik invaziv olmayan CardioScope Il Arteriograf cihazi ile
degerlendirildi.

Arteriyel sertlik parametreleri akromegali hastalarinda  kontrol
grubuna gore daha ylksek saptandi. Augmentasyon indeksi; AA grubunda
ortalama %98, KA grubunda %92 ve kontrol grubunda %79.5 bulunarak
gruplar arasinda istatiksel agidan anlamli olarak farkh saptandi (p<0.05).
Santral aort basinci ise en yuksek AA grubunda izlendi ve KA grubunda
kontrol grubuna goére anlamli derecede farklh saptandi (p<0.05).
Akromegaliklerde kontrol grubuna goére GH, IGF-1, plazma glukozu,
trombosit olgumleri anlamli derecede yuksek saptandi. Hem AA hem KA
hastalarinda regresyon analizi sonucunda HgbAlc ve trombosit sayisi ile

arteryel sertlik parametreleri arasinda guclu korelasyon izlendi fakat bu iligki



IGF-1 ve GH duzelerinde izlenmedi. Kontrol grubunda ise aclik kan sekeri,
HgbA1c ve trombosit seviyesi ile augmentasyon indeksi iligkili saptandi.
Tedavi alan ve almayan akromegali hastalarindaki arteriyel
akromegali hastalarindaki degerlendirildigi calismamiz sonucunda; hem AA
grubunda hem de KA grubunda arteryel sertligin gostergesi olan AIX ve
santral kan basincinin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yuUksek
oldugunu saptadik. Sonuglar akromegalili hastalarda tedavi ile artmis arteryel

sertligin bazal degerlere gerilemedigine gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, buyime hormonu, insulin benzeri bluyume

faktori-1, arteryel sertlik.



SUMMARY

Evaluation of the association between growth hormone (GH)
and insulin like growth factor-1 (IGF-1) with arterial stiffness
parameters; central aort pressure and augmentation index in

acromegaly patients.

Acromegaly is a syndrome characterized by (GH) and (IGF-1)
oversecretion. The relation between GH, IGF-1 and the cardiovascular
system has raised great interest as a prevalence of cardiovascular disease
has been described in acromegalic patients. There is strong evidence on
endothelial dysfunction in hypertensive patients. Recently augmentation
index (AIX) and central aortic pressure are used as the new parameters, as
predictors of endothelial dysfunction associated with arterial stiffness. In this
study, we aimed to investigate the role of GH, IGF-1 and cardiovascular risk
predictors in the pathogenesis of arterial stiffness in both active and
controlled acromegaly patients.

53 patients and 20 healthy controls were included in the study. We
divided patients in two groups: active acromegaly (AA) and controlled
acromegaly (KA). Blood glucose, lipids, GH, IGF-1, HgbAlc levels were
assayed in sera of the subjects of both groups. White blood cell and platelet
were analyzed from full blood count in acromegaly patients and control
cases. BMI was calculated according to height and weight values. Arterial
stiffness was assessed non-invasively by using CardioScope Il Arteriograph

Arterial stiffness parameters were found to be higher in acromegaly
patients. Augmentation index (AIX) value was found to be 98% in AA group,
92% KA group and 79.5% in the control group and the difference was
statistically significant (p<0.05). Central systolic pressure in AA group was
significantly higher than both KA group and the control group (p<0.05). Also

GH, IGF-1, Plasma glucose, platelet levels were significantly higher in both



AA and KA group (p<0.05). Age, white blood cell, hemoglobin and lipid levels
were similar comparing patients and controls. Regression analysis revealed
HgbAlc, platelet level inversely, as significantly and independently
associated with AIX in acromegaly patients. In control cases plasma glucose,
HgbAlc and BMI were correlated with AlX.

In a result of our study that evaluate arterial stiffness in acromegaly
patients whom either receive treatment or not; it's found that both group AA
and group KA have higher AIX and central blood pressure which shows
arterial stiffness than control group. Results show that in acromegaly patients

arterial stiffness hasn’t regressed with treatment.

Key words: Acromegaly, growth hormone, insuline like growth hormone-1,

arterial stiffness.
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1. GIRIS

1.1. Akromegali

Akromegali, genel olarak hipofiz bezinde blyime hormonu
salgilayan bir adenomun neden oldugu, tipik somatik bozukluklarin ve
sistemik tutulumun gorildigu nadir bir hastaliktir. insidansi milyonda 3-4/yil
olarak bilinir. Prevalansi ise milyonda 40-70/yil arasinda seyreder (1). Tarihte
ilk kez 1864 yilinda, italya Modena Anatomi Miizesinin koleksiyonuna Verga
tarafindan eklenen bir hasta profilinde prosopektasia [Yunan kelimeler
prosopon (yUz), ektasis (genisleme)] kardiyak aritmi ve osteoartropati
bulunmasi ile belirtiimistir. Hastanin postmortem incelemesinde hipofiz
bezinin buylmus oldugu belirlenmekle birlikte mevcut tablo prematir
menapoza ait bulgular olarak degerlendiriimigtir. Ardindan 1881 yilinda yine
benzer morfolojik belirtileri olan italyan aktér Ghirlenzoni’nin otopsi
incelemesinde hipertrofik hipofiz bezi saptanmis fakat hastadaki bulgular
primer kemik hastaligi olarak kabul edilmistir. Bes yil sonra Pierre Marie iki
vakada akromegali klinigini tarif etmistir. Harvey Cushing tarafindan 1909
yilinda parsiyel hipofizektomi sonrasi akromegali belirtilerinin geriledigi
gosterildikten sonra hastaligin hipofiz bezi kaynakl oldugu tamamen kabul
edilmigtir (2). GH hipersekresyonu, en sik (%98) hipofiz bezi yerlesimli
somatotrop adenoma bagli olarak goérlilse de nadiren bu durumdan hipofiz
digi lezyonlar da sorumlu olabilir (Tablo 1) (3). Hipofiz bezindeki somatotrop
adenomlar, seyrek veya yogun granulli hiucrelerden olusmaktadir. Vakalarin
%25’'inde, adenomu mammosomatotrop ya da asidofilik kdk hucreleri
olusturmakta ve GH’a ek olarak prolaktin salgilanmaktadir. Nadiren diger 6n
hipofiz hormonlarinin [tiroid stimale edici hormon (TSH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH)] da salgilandidi plurihormonal adenomlar gorulmektedir (4).
Somatotrop adenomlarin 70’den fazlasi tani aninda makroadenomdur, diger
yandan parsiyel bos sella tanisi almis hastalarda, sikismis hipofiz bezi iginde
GH hipersekresyonuna yol acan kuglk adenomlar bulunabilmektedir. Bu

hastalarda parsiyel bos sella tablosunun, daha 6nce varolan buyuk bir



adenomun spontan nekrozu sonucu gelismis olabilecegi disunulmektedir.
Orta hattaki sinuslerde ve nazofarinkste de ektopik yerlesimli hipofiz
dokusuna bagli olarak nadiren somatotrop adenom gelisebilmektedir (5).
Hipofiz bezi digsinda GH hipersekresyonu izole pankreas adacik hicre timora
ve lenfoma vakalarinda gosterilmistir. Ailesel akromegali sendromlari ise
oldukga nadirdir (Tablo 1).

Tablo 1: Akromegaliye yol agan gesitli klinik sendromlar

Hipofiz dis1 GH
Artmig GH sekresyonu sekresyonu GHRH fazlaliig
artigi
Hipofizer 1.Pankreas Santral
1.Yogun veya seyrek granulli adacik hucre 1.Hipotalamik hamartom
GH adenomu tumaoru 2.Koristoma
2.Karisik GH ya da prolaktin 2.Lenfoma 3.Ganglionéroma
adenomu 3.Iyatrojenik
3.Mammosomatotrop adenom
4.Plurihormonal adenom
5.GH hucre karsinomu, metastaz
Familial Sendromlar Periferik
1.Multiple endokrin neoplazi Tip 1 1.Bronsial karsinoid
2.McCune-Albright Sendromu 2.Pankreatik adacik hiicre
3.Familyal Akromegali timord
4.Carney Kompleksi 3.Kuguk hicreli akciger
kanseri
4.Adrenal adenom
5.Meddller tiroid
karsinomu

GH: Buyume hormonu, GHRH: Blyume hormonu salgilatici hormon

Akromegali hastalarinda klinik bulgular yillar icinde yavasca ortaya
cikar ve ilerleme godsterir. Genellikle semptomlarin baglamasi ile tani
arasinda ortalama 7-10 yillik bir sure geger (5). Hastalik, kadin ve erkeklerde

benzer oranlarda gorulmektedir. Erigkin hasta grubunda tipik olarak



ekstremitelerde ve ylzde lokal kemik buyUumesi gorulirken g¢ocuk ve
adolesanda lineer buyume hizlanir ve gigantizm tablosu ortaya c¢ikar.
Akromegalik hastalar genel olarak yuzde kabalagsma, ekstremitelerde
buyume, basadrisi, asiri terleme yakinmalari ile basvurur. Klinik ozellikler,
hipofiz bezi yerlesimli timorin direkt etkisiyle ve GH / insulin benzeri bayime
faktoru IGF-1 fazlaligina bagh olarak geligir. Belirti ve bulgularin varhgi ve
siddeti GH ve IGF-1 vyuksekliginin derecesi, tumoér buydklagu, tamor
invazyonunun derecesi ve tani dncesi belirtilerin toplam suresi ile iligkilidir.
Vucutta GH ve IGF-1 reseptorlerinin genis dagilimi sebebiyle hastalik

surecinde ¢ok sayida sistem etkilenebilmektedir (Tablo 2).



Tablo 2: Akromegalide gortlen klinik belirti ve bulgular

Lokal timor etkisi
Hipofizde genisleme
Gorme alani defekti
Kranial sinir felci
Basagrisi
Kas iskelet sistemi
Akral buyume
Deri kalinhginda artis
Yumusak doku hiperplazisi
Gigantizm
Prognatizm
Cene malokllizyonu
Artralji, artrit
Karpal tinel sendromu
Akroparestezi
Frontal kemik hipertrofisi
Cilt
Hiperhidrozis
Yagli cilt
Cilt katlantilari
Gastrointestinal sistem
Kolon polipi
Safra tasi (tedavi ile)
Malignansi
Kolon kanseri
Tiroid kanseri
Meme kanseri
Kardiyovaskiiler sistem
Sol ventrikll hipertrofisi
Asimetrik septal hipertrofi
Kardiyomiyopati
Hipertansiyon
Konjestif kalp yetmezIigi
Pulmoner sistem
Uyku bozukluklari
Uyku apnesi (santral ve obstruktif)
Narkolepsi
Kifoskolyoz nedeniyle restriktif tipte
Kisitlanma

Endokrin ve metabolik sistem
Menstruel bozukluklar

Galaktore

Azalmis libido, impotans

Multiple endokrin neoplazi Tip 1
Hiperparatirodizim

Pankreas adacik hucre timoru
Karbonhidrat metabolizmasi
Bozulmus glukoz toleransi

instilin direnci ve hiperinsilinemi
Diabetes mellitus

Lipid metabolizma bozukluklari
Hipertrigliseridemi

Mineral

Hiperkalsiuri

25 hidroksi Vitamin D3 duzeylerinde
artis

Elektrolit imbalansi

Dusuk renin duzeyi

Artmig aldosteron duzeyi

Noduler guatr
Duguk tiroksin
dizeyi

baglayici  globulin

Viseromegali
Dil
Tiroid bezi
Tukruk bezleri
Karaciger
Dalak
Bobrek
Prostat




Hastalarda gelisen iskelet bozukluklari en 6nemli morbitide sebebidir
ve yasam Kkalitesinin ileri derecede bozulmasina yol acgabilir. Makroglossi,
nazal polipler, yumusak doku sismesi ve lenf dokusu hipertrofisi sonucu ust
solunum vyollarinda obstruksiyon gelisebilmektedir. Hastalarin %90’inda
gorulen uyku apne sendromu ve %21’inde gorulen kifoskolyoz sonucu
solunumsal disfonksiyon gorulebilmektedir. Akromegali hastalarinda artan
IGF-1 duzeyinin intrinsik trofik etki ile epitel hicrelerinin ¢gogalmasina yol
acarak kanser riskini arttirdigi dusinulmektedir. Premalign olarak kabul
edilen kolon polipi hastalarin %30-45’inde tespit edilmistir (6).

Akromegali ve kanser iligkisinin incelendigi en genis ¢capli derlemede
ingiltere’de 1362 akromagali hastasinda kolon kanseri insidansinin genel
populasyondan farkli olmadigi fakat kolon kanserine bagh mortalitenin daha
yuksek oldugu gozlenmistir [standardize edilmis mortalite orani 2.47 [(%95
Cl, 1.31-4.22)] (6). Kolon taramasi yapilan prospektif kontrolli ¢calismalarda,
akromegalide kolon kanseri riskinin genel populasyondaki degere gore iki kat
arttig1 kaydedilmistir (7). Ayrica akromegali seyrinde tiroid bezinde nodullerin
daha sik goruldigu ve bu nodullerde malignite gorulme riskinin daha yuksek
oldugu belirlenmisgtir.

Akromegali hastalarinda mortalite %60 oraninda kardiyovaskuler
tutulum, %25 solunum sistemi hastaliklari ve %15 oraninda malignansi
nedeniyle gerceklesmektedir. GH dizeyi 6lim sebebinden bagimsiz bir
sekilde en 6nemli sagkalim belirtecidir . Tedavi alan hastalarda GH ve IGF1
dizeylerinin normalizasyonuyla mortalite oranlarinda azalma gézlenmektedir.
GH hipersekresyonu kontrol altina alindiginda mortalite oraninin akromegalik
olmayan popllasyona benzer oranlara indigi gézlenmistir (8). Yiksek GH
dizeyi yaninda hipertansiyon ve kardiyovaskuler tutulum varligi da diger en
onemli mortalite belirleyicileridir. Kontrolsiz diyabet, dislipidemi ve kanser
varhiginin mortaliteye katkisi daha azdir (8)

Akromegali hastalarinin blyluk kismi tipik morfolojik belirti ve
bulgularin varligi ile birlikte hastaliktan suphenilmesi sonucu tani alir. Pulsatil
salinimi bilinen GH dizeyinin tek basina dlgimua hastalik tanisinda degerli

degildir. Uyku, yas ve beslenme durumu da GH dizeylerinin yanlis



Olctlmesine yol agabilmektedir (9). Tani icin GH sekresyonundaki otonominin
gosterilmesi gereklidir. Oral glukoz tolerans testi (OGTT), akromegali
tanisinda ve tedaviye yanitin degerlendiriimesinde kullanilan en basit ve en
spesifik dinamik testtir. Saglikli bireylerde OGTT (75-100 g glukoz) sirasinda
iki saat iginde yarim saat ara ile bakilan GH duzeyleri 1 mikrogram/L’nin
altindadir. Klinik bulgularin varligina ek olarak OGTT sirasinda GH
dizeylerinin 1 mikrogram/L’nin Gzerinde olmasi akromegali tanisini destekler.
Hepatik ve renal hastalik, kontrolsuz diyabet, malnutrisyon, gebelik, 6strojen
kullanimi gibi durumlarda OGTT sirasinda GH baskilanmayabilir. Ayrica tani
amach yalmz OGTT kullanildiginda hastalarin %25 kadarinin tanisinin
atlanabilecegi gosterilmistir (10). OGTT ile birlikte GH'un periferik biyolojik
etkisinin gostergesi olan IGF-1 dlzeyleri de degerlendirilmelidir. Dolagimdaki
IGF baglayici protein (IGF-BP3) ve serbest IGF-1 dlgimunin ek tanisal
katkisi gosterilememistir (10). Tanisal incelemenin son basamaginda anterior
hipofiz yerlesimli timériin tespit ediimesi bulunmaktadir. iki milimetre (mm)
ve Uzeri adenomlarin tespitine olanak taniyan ve lezyonun lokal yayiliminin
deg@erlendirilebilecegi yuksek ¢ozunurlUkli kontrasth hipofiz manyetik
rezonans goruntulemesi (MRG), tercih edilen goruntileme yontemidir.
Nadiren ektopik yerlesimli GH ya da GHRH hipersekresyonu dusunudliyorsa
toraks ve abdomen  Dbilgisayarh tomografi (BT) ve MRG’den
yararlanilabilmektedir (11).

Akromegali hastalarindaki baslica tedavi hedefleri su sekilde
siralanabilir:

1. GH ve IGF-1 degerlerinin normal dizeye gelmesi

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

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

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

5. Hipofiz adenomunun reklrrensinin dnlenmesi (12).



Akromegalik her hastada cerrahi tedavi ilk tedavi secenegi olarak
kabul edilmigtir. Sadece kardiyomiyopati, kontrolsiz diabetes mellitus, ciddi
hipertansiyon ve solunum yolu problemleri nedeniyle anestezi igin ytksek risk
taslyan hastalarda medikal tedavi ilk tedavi olarak tercih edilmelidir. Bu
hastalarda medikal tedavi ile klinik bulgularda klinik dizelme saglandiktan
sonra hastalar cerrahi agidan tekrar degerlendirilmelidir. Mikroadenomu olan
ve preoperatif GH dizeyi 45 mikrogram/Lden daha dusuk olanlarda cerrahi
basari orani %70-80’e kadar ¢ikmaktadir. Makroadenom varliginda bu oran
%50’lere inmektedir. Basarili cerrahi sonrasi birinci saatte serum GH duzeyi
hizla kontrol altina alinir. Fakat kur agisindan degerlendirmenin yapilacagi en
uygun zaman postoperatif Gg¢linci aydir. GH dizeyinin 2.5 mikrogram/L’nin
altina dismesi, OGTT sirasinda en dusik GH dizeyinin 1 mikrogram/L’den
dusuk olmasi ve IGF-1 duzeyinin normal olmasi kur kriterleri olarak kabul
edilmigtir (12). Cerrahi sonrasi normal IGF-1 ve GH degerleri olan fakat
OGTT'de GH duzeyleri 1 mikrogram/L’nin altina dismeyen hastalarin kir
olmadigi ancak hastaligin kontrol altinda oldugu kabul edilir. Medikal
tedavide somatostatin analoglari (oktreotid, lanreotid), dopamin agonistleri,
GH reseptdr antagonistleri kullanilir. Genellikle medikal tedavi cerrahi sonrasi
dénemde kullaniimakla birlikte secilmis hastalarda primer tedavi olarak da
baglanabilir. = Radyoterapi, cerrahi tedavi sonrasi rezidiel GH
hipersekresyonu olan hastalarda, hastaligin kontroli amaciyla medikal
tedaviye adjuvan olarak verilir. Konvansiyonel yontemlerden ¢ok ginimuzde
‘Gamma Knife ve Cyberknife’ gibi stereotaktik yontemler 6n planda tercih
edilmektedir

1.1.1. GH ve IGF-1’in Kardiyovaskiiler Etkileri

GH ve IGF-1, kalbin yapisal gelisiminde ve bu yapinin korunmasinda
onemli role sahip hormonlardir. Kalbin ¢esitli fizyolojik ve patolojik
adaptasyon sureclerinde rol almaktadir. GH fazlaligi (akromegali) ve
eksikliginde kardiyak mortalitede artis olmasi, sag ve sol ventrikil
disfonksiyonu gelismesi ve bu hastaliklarin tedavisi ile mortalite dahil
kardiyovaskuler parametrelerin dizelmesi, GH/IGF-1 aksi ve kardiyovaskuler

sistem arasinda kuvvetli bir iligki oldugunu distndirmektedir (13). Birgok



deneysel calismada GH ve IGF-1’in kalbin buyume faktorleri oldugunu
gOsteren su kanitlar kaydedilmistir;

1) GH protein sentezini aktive ederek hem iskelet hem kalp kasinda
anabolik etki olusturur .

2) Miyokard dokusunda diger dokulara oranla GH reseptor geni daha
fazla oranda eksprese olmaktadir (14).

3) GH yetersizligi olan hastalarda kalpte atrofi gértilmekte ve GH
replasmani ile atrofi kismi olarak geri dénmektedir (13).

4) Serum IGF-1 duzeyi ile kalp kitlesi arasinda iligki oldugu
gOrulmustar (13).

5) IGF-1 mRNA insan fetluslerinin epikardiyumunda ve koroner
damarlarinda bulunmaktadir. IGF-1 immdunreaktivitesi, gerilim ve duvar
stresinin yuksek oldugu sol ventrikil (LV)'Un i¢ katmanlarinda artmistir ve
epikardiyal yuzeye vyaklastikca azalir, IGF-1 uygulamasi ile miyositlerde
hipertrofi oldugu ve apoptozisin geciktigi gézlenmistir (13).

6) Akromegali hastalarinda, biventrikller hipertrofi gelismekte ve bu
tablo GH baskilayici tedavi ile gerilemektedir (13).

7) Hacim ve basing yUklenmesi ile kalpte IGF-1 gen ekspresyonu
artmistir (13).

GH ve IGF-nin miyokard Uzerindeki yukarida sanilan fizyolojik trofik
etkileri ile kardiyak performansta degisiklikler ortaya cikmaktadir. Normal
bireylerde ve GH eksikligi olan bireylerde GH uygulamasi yapilan
calismalarda, kardiyak debide, fraksiyonel kisalmada ve atim hacminde artis,
total vaskiiler rezistansta azalma gozlenmistir (13). IGF-1 uygulamasi yapilan
calismalarda ise, relatif duvar kalinliginda degisiklik olmadan, GH’a gore
daha az oranda buyumeyle birlikte sol ventrikul fonksiyonlarinda benzer artis
kaydedilmistir (13). IGF-1 uygulanmasi sonrasi eksantrik yeniden sekillenme
daha 6n plandadir ve LV diyastolik hacmi genellikle daha buyulktir. Canku
IGF-1 ile total vaskuler direngte daha belirgin bir azalma (intrinsik nitrik oksit
aracili vazodilator etki) ve sivi ylklenmesi sonucu vendz donuste artis
gorulur. GH ve IGF-1’in kardiyak performansi arttirici etkisi, genellikle sistolik

duvar gerilimi ve total sistemik vaskuller direngte azalma saglamasi ile



acgiklanmaktadir. Fakat nérohormonal ve sistemik vaskuler etkilerin bertaraf
edildigi perfuzyon galigmalarinda, bu hormonlarin miyokardiyal kontraktiliteyi
de arttirarak kardiyak performansi arttirdigi gosterilmistir (15). GH ve IGF-1,
aksiyon potansiyeli suresini uzatir, kardiyomiyositlerde hicre igine kalsiyum
girisini arttiripp miyofilamentlerin kalsiyum duyarliligini arttirir ve bu sekilde
myokardiyal kontraktilite artar (15).

GH ve IGF-1’in kardiyovaskller sisteme etkileri incelendiginde kalp
yapisi ve fonksiyonlarina olan etkisi disinda aterosklerotik surecle iligkisinden
de bahsetmek gerekir. Epidemiyolojik ¢calismalarda, IGF-1 duzeyi disuk veya
normalin alt sinirinda olan bireylerde, orta veya yuksek normal olanlara gore
iskemik kalp hastaligi ve serebrovaskuler olay gibi aterosklerotik hastaliklarin
daha sik goruldigu gozlenmistir (16). IGF-1 dizeyleri ylksek normal
degerlerdeyken, dusik kan basinci, azalmig vaskuler tonus, artmig insulin
duyarlhihgr olugsmaktadir. Bu etkiler, IGF-1'in endotel hucreleri ve duz kas
hicrelerinin korunmasi, plak stabilizasyonu ve antiinflamatuar etkileri ile
birlesince aterosklerotik hastaliklardan koruyucu etki ortaya ¢ikmaktadir. GH
ve IGF-1'in kardiyovaskuler sisteme olan tim bu yapisal ve fonksiyonel
etkileri GH eksikligi olan bireylerde vyapilan incelemelerde ortaya
konulmustur. Bu bireylerde ekokardiyografik incelemelerde LV posteriyor
duvari ve interventrikller septum kalinhginda azalma gozlenmistir. Ayrica LV
kitle indeksi ve LV i¢ ¢api daha dusuk bulunmustur. Bu da klinikte kendini
kardiyak performansta azalma ile gostermektedir (17). GH eksikligi olan
bireylerde ayrica endotele direkt etki ile, indirekt olarak da hiperkoagulabilite,
abdominal obesite, insulin direnci, dislipidemi, ateroskleroz, egzersiz
kapasitesinde ve pulmoner kapasitede azalma ortaya c¢ilkmakta ve
kardiyovaskuler riskte artis gorulmektedir. GH eksikligi olan vakalarda, GH
replasmani kardiyovaskuler parametrelerde duzelme saglamistir (17). Sonug¢
olarak, kalbin normal yapisal gelisimini tamamlamasi, yapisal ve fonksiyonel
batdnlGgund korumasi ve aterosklerotik siirecin engellenmesi icin normal GH
ve IGF-1 duzeylerine ihtiyag vardir. Bu hormonlardaki eksiklik kardiyak

performansin azalmasina, aterosklerotik kalp hastaliklarinin gelismesine yol



acarken, spektrumun diger ucu olan hormon fazlahg: benzer gekilde kardiyak
disfonksiyona yol agan yapisal degisiklikler gozlenmektedir.

1.1.2. Akromegali ve Kardiyovaskiiler Sistem

GH ve IGF-1 yuksekliginin goruldugu akromegali hastalarinda, bu
hormonlarin hedef dokularindan biri olan kardiyovaskuler sistemde de
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler ortaya ¢ikar (18). Bu hormonlardaki
yukseklik, hipertansiyon ve ateroskleroz gibi patolojik sureclerin ortaya ¢ikma
riskini arttirir. Akromegalide artmis kardiyovaskller risk, aterosklerotik risk
faktorlerinin yuksek prevalansina baglanmakla birlikte, klasik risk faktorlerinin
yoklugunda kardiyovaskuler hastaliklar gelisebilmektedir. Bu risk artiginin GH
ve IGF’in kalp ve vaskiler sistem Uzerine direkt etkileri ile ortaya c¢iktigi
dusunidlmektedir (18). Akromegalik kardiyomiyopati, bu direkt etkiler sonucu
kalpte ortaya c¢ikan klinik tablodur. Akromegali hastalarinda aritmi, daha ¢ok
egzersiz sirasinda gorulmektedir. Ekstra wvurular, paroksismal atrial
fibrilasyon, paroksismal supraventrikiler tasikardi, dal bloklari en sik
g6zlenen ritm ve ileti sistemi bozukluklaridir. Hastalarin yaklasik %40’inda
ileti bozukluklari gorulmektedir (19). Mitral ve aort kapagi basta olmak Uzere
kalp kapak tutulumu, akromegali hastalarinda goérulen bir diger kardiyak
etkilenmedir (20). Kalp kapak tutulumu, akromegalide hastalik kontrol altina
alinsa da geri donusli degildir (20). Hipertansiyon, akromegalide
kardiyovaskuler profili komplike eden en o6nemli tablodur. Ayrica bu
hastalarda insulin direnci, diabetes mellitus, dislipidemi, hiperkoagulabilite
nedeniyle de artmis ateroskleroz riski altindadir.

1.1.2.1. Akromegalik kardiyomiyopati

Terminolojik olarak akromegali hastalarinda spesifik kalp tutulumu
akromegalik kardiyomiyopati (AKM) seklinde adlandirilir. AMK’nin sik
rastlanan sekli, biventrikiler konsantrik hipertrofidir (18). GH ve IGF-1
Uzerinden olusan kardiyomiyosit uyarisi sonucu ventrikller hipertrofi gelisir.
Histolojik incelemede temel bulgu interstisyel fibrozistir. Hlcre diginda
kollajen birikimi, miyofibriler dizenin bozulmasi, monosit nekroz alanlarinin
olusmasi ve lenfomononukleer infiltrasyon nedeniyle hicresel yapi bozulur

(1). Otopsi incelemelerinde kardiyomiyosit apoptozisinde, interstisyel
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fibroblastlarda artis gozlenmistir (21). AMK akromegali surecinde erken
donemde ortaya g¢ikabilmektedir. Yaslanma ve uzun sure devam eden GH ve
IGF-1 vyuksekligi, kalp tutulumunun temel Dbelirleyicileridir. Uzun sdreli
hastaligi olan vakalarda kardiyak hipertrofi oraninin %90’a kadar ulastigi
gOzlenmigtir (21). Diger yandan kisa sureli hastaligi olanlarda da kalpte
yapisal degigiklikler oldugu gorulmustur. Kirk yas alti akromegalik hastalarin
sol ventrikul kitle indeksi saglikli kontrollere goére %30 oraninda artmig olarak
bulunmaktadir. Bu hastalarda %60 oraninda sol ventrikil hipertrofisi oldugu
kaydedilmistir (22). Akromegali hastalarinda kardiyak hipertrofi hipertansiyon
varligindan bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Hipertansiyon ve diabetes
mellitus varligi, bu tabloyu daha da koétulestiriimektedir. Cok basamakli
regresyon analizi yapildiginda, diyastolik kan basincinin hipertrofi varliginin
anlamli bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (23).

Akromegalik kardiyomiyopati Klinik sureci U¢ evreye ayrilir:

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 birlikte eforla sistolik disfonksiyon,

3) Son evrede, dinlenme sirasinda sistolik disfonksiyon, dilate
kardiyomiyopati ile birlikte kalp yetmezligi gelisir.

Hastalik suresi arttikga, yasla birlikte gozlenen kalbe ait yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler de tabloya eklenir. Normal yaslanma surecinde hafif
sol ventriktl hipertrofisi, kalp hizinda minimal disme, erken dolus hizinda
hafif azalma gorullrken; diyastol sonu ve sistol sonu &Olgimlerde, atim
hacminde ve ejeksiyon fraksiyonunda (LVEF) degisme go6zlenmez.
Akromegalide tani aninda LV hipertrofisi gdzlense de ¢ogu hastada LVEF
normaldir. Kardiyak hipertrofi sonucu kalpte gesitli fonksiyonel degisiklikler
ortaya c¢ikar. Standart transtorasik ekokardiyografi ve yeni ekokardiyografik
yontemler ortaya ¢ikan bu fonksiyonel degisiklikler konusunda erken
dénemde diyastolik dolus bozulur, erken diyastolik dolus azalirken atriyal
kontraksiyonun onemi artmigtir. Miyokardiyal liflerin elastikiyetindeki azalma

nedeniyle izovolumetrik relaksasyon zamani uzamigtir. Bu tablo klinik olarak
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asikar hale gelmeden once yillarca asemptomatik kalabilir. Diyastolik
bozukluk varhginda, yeterli 6nylk saglanamamasi sebebiyle fiziksel efor
sirasinda sistolik parametrelerde de bozukluk goérulebilir (18). Framingham
Kalp Calismasi (Framingham Heart Study) sonuclarina goére, LV kitlesinde
artisa paralel olarak kardiyovaskuler sebeplere bagli 6lum dahil olmak Uzere
klinik olay sikhgi da artmaktadir . 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 faktérler agisindan
duzenleme yapildiktan sonra da korunmustur (24). Bu sebeple, AKM’de diger
kardiyovaskuler risk faktorlerinin yoklugunda dahi vaskuler olay riskinin arttigi
kabul edilmektedir.

1.1.2.2. Akromegali ve Aritmi

Akromegali hastalarinda yapilan elektrokardiyogram (EKG) ve Holter
kayitlarinda, aritmiler siklikla tespit edilmektedir. Supraventrikiler prematur
atim, normal populasyona benzer oranda gorulurken ektopik atimlar,
paroksismal atrial fibrilasyon, paroksismal supraventrikiler tasikardi, hasta
sinls sendromu, ventrikiler tasikardi, dal bloklari egzersiz sirasinda daha
belirgin olmak Uzere sikga gorulir (19). Tani aninda hastalarin %40’inda
ileti bozukluklari mevcuttur. Ventrikuler aritmiler akromegalik hastalarda hem
daha siktir hem de daha siddetli bir klinik tablo olusturur. Kompleks
ventrikiler aritmiler normal populasyonda %12 civarinda iken, akromegali
hasta grubunda %48 dolayinda bulunmustur (19). Hastalik suresi uzadik¢a
ve LV Kkitlesi arttikgca ventrikUler artitmi sikhdr da artmaktadir. Kontrolsuz
akromegali hastalarinda %56 oraninda aritmiye predispozan bir faktdr olan
geg potansiyeller tespit edilmistir (19).

1.1.2.3. Akromegali ve Valvuler Kalp Hastaliklari

Kalp kapak hastaliklari akromegali hastalarinda atlanabilen bir
tanidir. Lie ve Grossman, kendi otopsi serilerinde %19 oraninda mitral ve
aort kapakta bozukluk tespit etmistir (25). Colao ve arkadaslarinin inceledigi
seride de aktif akromegali hasta grubunda mitral ve aort kapak disfonksiyonu
oraninin artmig oldugu kaydedilmistir (20). Kalp kapagi disfonksiyonu genel

olarak LV hipertrofisi ile iligkilendirilmigtir.
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1.1.2.4. Akromegali ve Hipertansiyon

Arteriyel hipertansiyon, akromegali hastalarinda onemli
kardiyovaskuler risk faktorlerinden biridir. Hastalarin yaklasik olarak Ugcte
birinde hipertansiyon mevcuttur. Akromegalide hipertansiyon gelisimine
katkida bulunan faktorlerden biri plazma hacmindeki artistir. Hem
normotansif, hem de hipertansif akromegalik hastalarda, toplam degigtirilebilir
sodyum miktarinda artis kaydedilmistir (26). Plazma hacmi ve sodyum artigi
baglangicta aldosteron sekresyonundaki degisikliklerle iligkilendirilse de,
yapilan klinik ¢galigmalarda aldosteron ve prekursorleri olan kortikosteron ve
11-doeksikortikosteron duzeylerinin normal oldugu gorulmus ve bu fikirden
uzaklasilmistir. Katekolaminerjik sistem, atrial natriliretik peptid ve renin-
anjiotensin sistemi ile de iliski saptanmamustir (27,28). insiilin direnci ve DM,
akromegalide HT'un ortaya c¢ikmasina katkida bulunan faktorlerdendir.
Diyabetik akromegali hastalarinda hipertansiyon, diyabetik olmayanlara gore
daha sik bulunmustur (23). Akromegalik hastalara 24 saatlik ambulatuar kan
basinci takibinin yapildigi bir galismada, diyabetik alt grupta kan basincinin
daha ylUksek oldugu ve nondipper tablosunun daha sik goraldugu
kaydedilmistir (28). Akromegalide kardiyak output ve kardiyak indeks
artarken sistemik vaskuler direncin dismesi, HT icin baska bir predispozan
faktor olarak degerlendiriimistir. Son doénemdeki calismalarda hastalik
surecinde endotel disfonksiyonu ve arteriyel tonustaki lokal degisiklikler
nedeniyle sistemik vaskuler rezistansin bazi bolgelerde artarken, bazi
bdlgelerde de azaldigi gosterilmistir. Folkow’un hipotezi, GH fazlaligi ile
birlikte rezistans damarlarinin duvarlarinin kalinlasmasi sonucunda kan
basincinin ylkseldigine isaret etmektedir (27).

Sonug olarak, Akromegali hastalarinda ortaya ¢ikan hipertansiyonun
etiyopatogenezi net olarak ortaya koyulamamistir. Esansiyel hipertansiyon
patogenezine benzer temel Ozellikler tasimaktadir. Her iki durumda da
hiacredigi kompartmandaki sivi hacmi artigina ikincil olarak kardiyak debi
baglangigcta artabilmektedir. Bu yanit arteriyel basinci arttirarak,
hipertansiyonun surekliligini saglayan damar yatagindaki degisikliklere zemin

hazirlamaktadir.
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1.1.2.5. Akromegali ve Endotel Disfonksiyonu

Akromegali hastalarinin periferik mikrodolagim sistemi
incelendiginde, kapiller sayisinda ve boyutunda azalma oldugu, kapillerler
yerine daha c¢ok dlzensiz vaskuler yapilarin oldugu gosterilmistir (29).
Kontrolsuiz ve kur elde edilmis akromegali hastalarinda karotid intima media
kalinhginda artis oldugu kaydedilmigtir. Fakat bu hastalarda iyi sinirh
aterosklerotik plak goérilme sikligi kontrol grubundan farkli bulunmamistir
(30). Kir saglanmis hasta grubu dahil hastalarda insulin dizeylerinin yliksek
olmasinin IMT’daki artisa yol acabilecegi bildiriimistir. Endotel disfonksiyonu
belirteci olan endotel bagimh vazodilatasyon (brakial arter olgimu), aktif
akromegalik hastalarda klasik risk faktorleri varliginda beklenen diizeyden
daha fazla bozulmus olarak bulunmustur. Bu sebeple GH ve IGF-1’in endotel
fonksiyonlarini direkt olarak bozdugu, glukoz intoleransi, dislipidemi, sigara
kullanimi gibi ek negatif faktorlerin de tabloyu daha da kdétulestirdigi
dusunulmektedir.

1.1.2.6. Akromegali ve Koroner Arter Hastaligi

Akromegali hastalarinda koroner arter hastaliginin incelendigi ¢gok az
saylda galisma bulunmaktadir. Hastalarda koroner perfuzyon hemodinamisini
inceleyen yeterli sayida invaziv calisma bulunmamaktadir. Akromegali
hastalarinda koroner arter hastaligi sikhgi serilerde %3-37 arasinda
degismektedir (31). Postmortem incelemelerde, kiglk damarlarda tutulum
oldugu ve vakalarin yaklasik %22’sinde intramural damarlarda kalinlasma
oldugu gosterilmistir. Proksimal arterler genellikle normal olmakla birlikte,
bazen buyumus, kivrimli ve nadiren de stenotik gorulebilmektedir. Bu tablo
klinikte nadiren angina pektoris ataklarina yol agmaktadir. Hastalarda gorulen
koroner arter hastalidi, GH ve IGF-1 hipersekresyonundan ¢ok, eslik eden
diger aterosklerotik risk faktorleri ile iliskilendirilmektedir.

1.1.2.7. Akromegali tedavisinin kardiyovaskiiler hastalik iizerine
etkisi

GH ve IGF-1'in normal duzeylere getiriimesi, hastalarda kalp
bozukluklarinin ilerlemesini durdurur. Epidemiyolojik g¢alismalarda tedavi

basarisi ilekardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin azaldigi gozlenmistir
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(31). Cerrahi sonrasiGH duzeylerinin dugsmesine paralel olarak LV kitlesinde
kigulme ve diyastolik fonksiyonlarda duzelme oldugu gorulir (32).
Somatostatin analoglarinin  kullanimi ile LV kitlesinde belirgin kiglime
g6zlenmis, histolojik incelemelerde de miyokardiyal fibrozisin azaldigi
gorulmastur (33). Konjestif kalp yetmezligi olan akromegalik hastalarda
tedavi ile kardiyak outputta artis gozlenmistir (33). Somatostatin analogu
tedavisi ile kalp hizinda azalma, QT arahdinda kisalma ortaya ¢ikmis, bu
tablo hastaligin kontrol altina alinmasinin yaninda kalpte bulunan
somatostatin reseptorleri aracihigiyla ilacin kalbe direkt etki etmesiyle
aciklanmigtir. Tedavi sonrasi kardiyak fonksiyonlardaki duzelme orani yas ve
hastalik suresi ile iligkilendirilmigtir. Kirk yasin altindaki hastalarda LV
hipertrofisinde %100 gerileme goérilmekteyken, daha ileri yastaki hastalarda
bu oran %50’lerde kalmaktadir (34). Bu veriler, akromegalide erken tani ve
tedavinin nedenli dGnemli oldugunun bir diger gostergesidir.

1.2. Normal Endotel ve iglevleri

Endotel kan damarlarinin i¢ yuUzeyini olusturan yuksek secici
gecirgenlige sahip, kesintisiz ve nontrombojenik bir yuzey saglayan tek katli
Ozellesmis hdcrelerden olusan bir organ sistemidir (35). Endotel tabakasi
homeostazin saglanmasi, damar gerginliginin ayarlanmasi (vazoregulasyon),
damar gecirgenligi, inflamatuar yanit ve anjiyogenezin dizenlenmesi gibi
gorevleri vardir. (35) Endotel yalnizca kan damarlarinin i¢ ylzeyini kaplayan
pasif yari gegirgen bir tabaka degil; aksine sentezledigi ve salgiladigi
mediatorler ile damar homeostazda ¢ok onemli rol oynayan endokrin bir
organdir. Endotel yalnizca kan damarlarinin i¢ yuzeyini kaplayan pasif yari
gecirgen bir tabaka degil; aksine sentezledigi ve salgiladigi mediatorler ile
damar homeostazda ¢ok 6nemli rol oynayan endokrin bir organdir. Endotel
hucreleri fizyolojik ve patolojik uyarilara yanit olarak cesitli vazoaktif maddeler
salgillayarak damar duz kas hicresinin tonusunu ayarlar ve normal kan
akisini devam ettirir. Normal endotel antitrombotik, antikoagilan ve fibrinolitik
Ozellige sahiptir (36). Endotel farkli fonksiyonlari olan birgok mediatorin
kaynagi olarak da islev gorur; damar tonusunun duzenlenmesinde

prostasiklin, NO, endotel kdkenli hiperpolarize edici factor (EDHF) ve
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endotelin; antiplatelet etkili prostasiklin ve NO; antikoagulan etkili heparin
benzeri proteoglikan ve trombomodulin; profibrinolitik etkili doku plazminojen
aktivatért (tPA) ve drokinaz; antifibrinolitik etkili plazminojen aktivasyon
inhibitora (PAI-1); inflamasyon ve hlcre adezyonunda gorev alan selektinler,
interseltler adezyon molekulu (ICAM-1), vaskuler hiucre adezyon molekulu
(VCAM-1), monosit kemoatraktan protein (MCP-1), ve interlokin-8 (IL-8)
bunlardan bazilari olarak sayilabilir (37). Endotelin esas gorevi normal kan
akisini  korumaktir. Bu prostoglandin 12 (PGI2), NO, endotel kaynakh
hiperpolarizan faktor ve C tip natriiretik peptid gibi c¢esitli vazoaktif
maddelerin salinimi yoluyla gerceklestirilir. PGI2 ve NO ana vazodilatatorler
olmalarinin yaninda plateletler Uzerinde antiagregan etkiye de sahiptirler.
Vazodilatasyonu dengelemek igin endotelden endotelin 1, anjiotensin 2,
tromboksan A2 gibi vazokonstriktorler de salinir. Damar agikliginin
saglanmasi ve akisin devam ettiriimesi esas olarak endotelden NO ve PGI2
salinimi ile gerceklesir. Ayrica endotel tabakasi damar duvarina ve dokulara
kanda bulunan maddelerin ve hicrelerin gegisini duzenler. Saghkh bir
damarda |6kositler, eritrositler ve trombositler endotele yapismaz veya
dokulara go¢ etmez. Normal endotel doku hasarinin oldugu bdlgelere olan
inflamatuar hiicre gogunu de duzenler. Endotel hicreleri salgiladiklar ylzey
adezyon molekilleri ve sitokinler araciliiyla inflamatuar yanita katkida
bulunur. Hicre adezyonunda; selektinler (P-selektin, L-selektin, E-selektin),
B2 integrinler (CD11/CD18) ve immunglobulin super ailesi [(ICAM-1, VCAM-
1] gibi mediatorler gorev alirlar (37,38).

1.2.1. Endotel Disfonksiyonu

Normal endotel fonksiyonu damar acikligi ve akisinin saglanmasi,
KB’'nin dengelenmesi, trombozun inhibisyonu ve fibrinolizin uyariimasi,
okside LDL’nin birikimini bloke etmek ile karakterize iken; endotel
disfonksiyonu endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasi yaninda endotel
aktivasyonu denilen ve aterosklerozun tim evrelerinde etkili proinflamatuar,
proliferatif ve prokoagulan yapinin olusmasi ile karakterize bir durumdur (39).
Endotel hasari damar hastaliklarinin patogenezinde ve trombus olusumunda

kritik bir rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazodilatator, vazokonstriktor,
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budyume inhibitorleri-uyaranlari,  antiinflamatuar-proinflamatuar  olaylar
arasindaki fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik
fonksiyonlar Uzerine uygunsuz ve anormal uyarilar goénderir. Klinik olarak
endotel disfonksiyonu vazospazm, trombls olusumu, HT ve ateroskleroz
olarak karsimiza c¢ikar. Endotel disfonksiyonunun siklik  sonucu
aterosklerozdur (40). Endotel disfonksiyonu HT, KAH, KKY, kronik bobrek
hastaligi (KBH), DM ve sismanlik gibi pek ¢ok durumla iligkilendirilmistir (41).

1.2.2. Endotel Disfonksiyonu ve Ateroskleroz

Ateroskleroz inflamatuar, immunolojik ve genetik olaylarin neden
oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir (42). Endotel disfonksiyonu aterosklerotik
surecteki temel mekanizmalardan biridir. Klasik ve yeni belirlenen risk
faktorleri endotelde vazodilatatér cevabin azalmasina yol agan kronik
hasarlanma vyaratirlar. BoOylece endotelde olusan vazokonstriksiyon,
inflamatuar hucrelerin birikimi, diz kas hUcrelerinin migrasyonu, sitokin
dretiminin artigi gibi faktorler aterosklerotik plak olusumuna neden olurlar.
Endotel disfonksiyonu yalniz plak formasyonuna neden olan aterosklerotik
surecin ilk basamagi olmakla kalmaz, ayrica olugan plagin blylimesine,
ruptlrane ve trombojenik olaylarin tetiklenmesine de neden olur (43). Endotel
disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iligkinin ortaya konmasindan sonra
yapilan c¢alismalarda koroner hastaliklar icin risk faktorleri olan ancak
anjiyografik olarak kardiyovaskuler hastalik bulgusu olmayan bireylerde hem
ana damarlarda, hem de mikrovaskller duzeyde endotel disfonksiyonu
oldugunu go6stermistir. Bu sonuclar aterosklerozun preklinik doneminde de
endotel disfonksiyonu oldugunu goésterir.

1.2.3. Endotel Disfonksiyonun Klinik Onemi

Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken fazinda goérulmesinden
dolay! kardiyovaskuler hastaliklarin baglangic asamasinda saptanmasi ile
tani, tedavi ve takibinde yararli olabilir (42). Endotel disfonksiyonu ve
ateroskleroz arasindaki iligkinin go6sterilmesi, endotel fonksiyonunun
degerlendirilerek ateroskleroza kigisel egilimin belirlenebilecegi ve endotel
fonksiyon bozuklugunun koétu KD prognoz belirteci olabilecegi ile ilgili

goruslerin éne siridlmesine neden olmustur (42). Normal endotel fonksiyonu

17



damar acikhdr ve akisinin saglanmasi, kan basincinin dengelenmesi,
trombozun inhibisyonu ve fibrinolizin uyarilmasi, okside LDL’nin birikimini
bloke etmek ile karakterize iken; endotel disfonksiyonu endotel bagimh
vasodilatasyonun bozulmasi yaninda endotel aktivasyonu denilen ve
aterosklerozun tum evrelerinde etkili proinflamatuar, proliferatif ve
prokoagulan yapinin olugsmasi ile karakterize bir durumdur (39). Endotel
hasari damar hastaliklarinin patogenezinde ve trombus olugsumunda kritik bir
rol oynar. Antitrombotik-protrombotik, vazodilatator, vazokonstriktér, buylime
inhibitorleri-uyaranlari, antiinflamatuar-proinflamatuar olaylar arasindaki
fizyopatolojik denge bozulur. Endotel tabakasi fizyolojik fonksiyonlar Gzerine
uygunsuz ve anormal uyarilar gonderir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu
vazospazm, trombis olusumu, HT ve ateroskleroz olarak karsimiza c¢ikar
(40). Endotel disfonksiyonu HT, KAH, KKY, kronik bobrek hastaligi (KBH),
DM ve Sismanlik gibi pek ¢ok durumla iligkilendirilmistir (41).

1.3. Kan Basinci Fizyolojisi

Kalp debisi birim zamanda kalp tarafindan pompalanan kan
miktaridir, atim hacmi ile kalp hizinin garpimiyla elde edilmektedir. Kan
basinci, kanin arter duvarina uyguladigi gucun 6lgimuU olup kalp debisi ve
periferik vaskuler direng tarafindan olusturulmaktadir (Kan basinci= Kalp
debisi x total periferik vaskuler direng) . Kan basinci, sabit faz (steady-state)
ve pulsatil faz olmak Uzere iki birlesenden olusmaktadir. Sabit faz, kardiyak
output ve periferik vaskuler direngle iligkili olan ortalama kan basinci (OKB)
ile karakterizedir (44). Pulsatil komponent ise arter dolagiminin esnekligine
ek olarak sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve atim hacmi ile
belirlenmektedir.

Arterin esnekligi kan basinci degisikligine cevaben arter hacminde
meydana gelen degisiklik olarak tanimlanmaktadir. Aortun elastik yapisi,
pulsatil akimin oldugu sol ventrikilden, daha az pulsatil akimin oldugu distal
damar yatagi ve pulsatil akimin olmadigi kapiller yataga dogru kan akigini
saglamaktadir. Bu sistem sayesinde mikrodolasim, basinca bagh olarak
damar duvarinda olusabilecek hasardan korunmaktadir (45). Yaglanma ve

hipertansiyon ile birlikte, aort ve karotis gibi blyuk arterlerde dejeneratif
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degisiklikler meydana gelirken brakial ve radial arter gibi periferik muskuler
yapidaki arterlerde bu degisiklikler daha az olmaktadir (45).

1.3.1. Periferik Arter Basinci

Gunumuzde periferik kan basinci 6lgimid igin oskultatuar veya
osilometrik yari-otomatik sfingomanometreler kullaniimaktadir.
Sfingomanometre ilk kez Riva-Rocci tarafindan bulunmus, sistolik kan
basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci olcimu (DKB) ise Korotkov
tarafindan gelistirilmistir (46). Ofis kan basinci 6l¢imd icin ideal olan en az 3-
5 dakika istirahat sonrasi her iki Ust ekstremiteden 6lgtimddr. ki ekstremite
arasinda 10 mmHg ‘nin Uzerinde bir fark var ise sonraki dlgumler en yuksek
Olcum alinan ekstremiteden alinmalidir. Ayrica yasli, DM tanisiyla takipli veya
ortostatik hipotansiyona bagka nedenler yuzinden yatkinhgi olan kigilerde en
az 1-3 dakika ayakta kalindiktan sonra kan basinci 6lgimuiu yapilmasi
dnerilmektedir. Olglim icin mansonun kesesi brakial arter tizerine yerlestirilir,
oskultatuar aray1 onlemek amaciyla radial nabzin kayboldugu duzeyin 20-30
mmHg Ustine kadar sigsirilir. Steteskop brakial arter Gzerine yerlestirilir ve
kontrol valvi agilarak saniyede 2-4 mmHg hizla indirilir. Oskultasyon yontemi
ile olgim yapildiginda mangonun basinci azaltiimaya bagslandiktan sonra
sesin ilk duyuldugu anda (Korotkoff faz 1) okunan deder SKB, sesin artik
isitimez oldugu anda okunan deger ise (Korotkoff faz 5) DKBolarak kabul
edilir. Osilometrik cihazlar en yaygin olarak kullanilan ve en dogru 6lgimu
yaptid1 dusunulen cihazlardir. Bunlar kan basinci mansonu ile brakial arter
pulsasyonu sirasinda gelisen kan hacmindeki ufak degisikliklerin tespit
ediimesine dayali calismaktadirlar. istirahat halindeki kalp hizi degerlerinin
kardiyovaskuler morbidite ve olaylar i¢in prediktor oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle kan basinci dlgimleri her zaman kalp hizi dlgimda ile korele olarak
yapiimahdir (47).

1.3.2. Santral Arter Basinci

Hipertansiyon hastalarinda santral aort basinci  dlgimd,
kardiyovaskuler olaylar ve antihipertansif ilaglarin etkinliginin daha iyi
degerlendirilebilmesi igin son yillarda 6nem kazanmaktadir. Santral aort

basincinin kalp, bobrek, beyin ve buyuk arterler Gzerindeki yuku daha iyi
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yansittigr dusunulmektedir (48). Santral aort basinci kardiyak output ve
periferik vaskuler direncin yani sira buylk damarlarin sertlik ve dalga
yansimalarinin slresi ve buyukliguyle de iliskilidir. Geng¢ ve saghkh
bireylerde santral aort SKB, periferik SKB’den daha dusuktir (Sekil 1) (49).
Santral ve periferik kan basinglari arasindaki fark yaslanmayla veya arteriyel
sertlik yapabilen diger kardiyovaskuler risk faktorleriyle birlikte azalmaktadir.
Bir calismada EF’si bozulmus olan hastalarda periferik SKB, DKB ve nabiz
basinci (NB) benzer olmasina ragmen santral olarak Olgllen SKB ve NB
daha dusuk bulunmustur. Bu durum santral aort basincinin EF ile direkt

olarak iligkili oldugunu gostermektedir (50).
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Sekil 1. Santral aort ve periferik arter basinglar
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1.3.2.1 Santral Aort Basinci ve Hemodinamik Parametreler

Sistolik Basing

. (P2)
Augmentasyon Basinci [
Nabiz > (P1)
Basinci
(NB)
Alx=(P2-P1)/NB

!

Diastolik Basing
(P3)

_

Zaman

Sekil 2. Basing dalga egrileri

1.3.2.2. Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci

Sistolik ve diyastolik kan basinci artan yasla birlikte farkli egriler
cizmektedir. DKB 50 yasa kadar plato cizerek, sonrasinda dusmeye
baglarken SKB 50 yasin Uzerinde artmaya devam eder. Diyastolik, sistolik
kan basinci ve nabiz basincinin koroner arter hastaligini 6ngérmedeki degeri
de yasla birlikte degisim gostermektedir. 60 yas Uzerinde, diyastolik kan
basinci ile koroner arter hastali§i arasinda negatif korelasyon mevcuttur. NB
ve SKB kardiyovaskuler olaylari 6ngérmede diyastolik kan basincina gore
daha ustun bulunmustur (51).

1.3.2.3. Nabiz Basinci

Nabiz basinci, sistolik kan basincindan diastolik kan basincinin
cikariimasi ile elde edilir. Artmig NB, genel populasyonda, hipertansiyon
nedeniyle tedavi alan ya da almayanlarda, saglikli kisilerde ve DM’lilerde
kardiyovaskuler hastaliklar i¢in ylksek risk gostergesi olarak kabul
edilmektedir (52). Yine ileri yasta artmig nabiz basinci konjestif kalp
yetersizligi igin 6ngdrduricu bir faktor olarak kabul edilmektedir (53).
Asemptomatik sol ventrikll disfonksiyonu ve sistolik kalp yetmezligi gelismis

olan hastalarda artmis NB ile istenmeyen kardiyovaskuler olaylar arasinda
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iligki oldugu gosterilmistir. Ancak dekompanse sol kalp yetersizligi gelismis
olan hastalarda NB ile sonlanim noktalari arasinda ters bir iligki oldugu
gosterilmis, nabiz basincinin disuk olmasi mortalite icin risk faktdrl olarak
bulunmustur (54). Santral NB periferik degerlere gbére endotel
disfonksiyonunu gostermede daha anlamli bulunmustur (55). Santral NB
baslica arteriyel sertlik ile belirlenir, bunun yaninda sol ventrikil atim hacmi
hizi ve basing dalga yansimalarindan da etkilenmektedir (56)

1.3.2.4. Dalga Yansimasi (Wave Reflection)

Basin¢ dalgasi sol ventrikul kaynakli olup ejeksiyon ile birlikte tum
arteriyel aga¢ boyunca periferik arterlere dogru ilerlemektedir. lleriye dogru
olan bu dalga periferik arterler ile etkilestikten sonra geriye, ¢ikan aorta dogru
giden bir yansiyan dalga olusturmaktadir. Bu yansimanin derecesi arter
yapisl, basing dalgalarinin gitmesi gereken uzaklik ve arter fonksiyonlarina
baghdir. Cikan aorta ve santral arterler dalgalarin yansidiklari yerlerden
uzaktadir. Geng¢ ve saglikli bireylerde santral arterlerdeki yansiyan dalga,
nabiz dalga hizi (NDH) ve arteriyel uzakliga bagli olarak gecikir ve diyastolde
izlenir. Basing dalga yansimasi iki ana fayda saglamaktadir (57). Bunlardan
birincisi diyastolde santral aorta geri donen yansiyan basing dalgasinin
koroner arterlerin diyastolik perflUzyonunu artirmasidir. Diger faydasi ise
pulsatil enerjinin perifere gidisini kisitlayarak mikrodolasim yataginin daha az
hasar gormesini saglamaktir (56). Genglerde santral arterlerde dalga
yansimasi diyastolik dalgada baslayarak diyastolik kan basincini artirirken
yaslanmayla birlikte yansiyan dalga daha erken geri donerek sistolde
gorulmeye baslar .

1.3.2.5. Nabiz Dalga Hizi (Pulse Wave Velocity)

Nabiz dalga hizi, nabiz dalgasinin arteriyel segment boyunca
ilerleme hizi olup arteriyel sertligin 6lgtiimesinde kullaniimaktadir. iki nokta
arasindaki uzakhgdin nabiz dalgasinin hedef noktaya ulasmasina kadar gecen
sureye bolunmesiyle elde edilir. Bu olgumde nabiz dalgasinin kat ettigi
mesafenin Olgimu igin en guvenilir ydontem invaziv anjiografik yontem gibi
g6zukmekle Dbirlikte ekokardiyografik olarak o&lgilen aort c¢apr ve

sfingomanometre ile dl¢llen kan basinci degerleri ile hesaplanan sonuglarin
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benzer oldugu bildirilmigtir (58). NDH referans degerleri geng santral arterler
icin 5 m/s olup yash periferik arterlere dogru gidildikce 15 m/s‘ye kadar
yukselmektedir. NDH’nin yaslara goére dagilimi sekil 3’te gdsterilmstir.
European Society of Hypertension/European Society of Cardiology
(ESH/ESC) 2007 kilavuzuna gore 12 m/s Uzerindeki degerlerin 6zellikle orta
yas grubundaki hipertansif hastalarda arteriyel fonksiyonlarda onemli
degisiklikleri yansittigr dusunulmektedir.

Nabiz dalga hizi, arteriyel sertligin degerlendiriimesi ve yuksek
kardiyovaskuler risk altindaki hastalari tanimlamak igin kullaniimaktadir.
Ayrica son donem bobrek yetmezligi, hipertansiyon ve yagl hastalarda

kardiyovaskuler olaylari 6ngérmede bagimsiz bir géstergedir (59).

i Age. 60 yrs
AT = 147 ms
PWV =122 m/s

Age 45 yrs
AT =270 ms

PWV = 6.8 mia

Age 29 yrs
AT = 345 ms
PAWV =54 mis

Sekil 3. Nabiz dalga hizinin yaglara goére dagihmi. 1- 60 yas, 2- 45
yas, 3-29 yas
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1.3.2.6. Artirma indeksi (Augmentation Index)

Sol ventrikul ejeksiyonunu takiben periferden geri donen dalganin
olusturdugu basing aort kOkunde basing artisina neden olmaktadir, bu
degisim artirma basinci (AP) olarak tanimlanmaktadir. Geri dénen bu basing
dalgasinin Olculebildigi nokta ise artirma noktasi olarak tanimlanir (60).
Artirma indeksi (AIX) ; artirma noktasinin matematiksel ifadesi olup artirma
basincinin santral nabiz basincina orani ile hesaplanmakta ve yuzde olarak
verilmektedir (61). AIX sol ventrikil sistolik ylUklenmesinin bir gostergesi
olarak kabul edilmektedir ve koroner arter hastaligi, sol ventrikil hipertrofisi
(62), diyabetik retinopati, kardiyovaskuler olaylar ve tium nedenlere bagli
mortalite ile iligkili bulunmustur (63). Hipertansiyon nedeniyle bir yilin
Uzerinde tedavi edilmis hastalarda tedavi sonucunda olusan AlX'deki
degisiklik SV kitlesindeki degisiklik icin guglu bir gdsterge olarak bulunmustur.
AIX SV ejeksiyonu, NDH, refleksiyon zamani, arteriyel tonus, periferik
yansima boalgelerinin yapisi, kan basinci, yas, cinsiyet, boy ve kalp hizi gibi
bircok faktérden etkilenmektedir. Kalp hizinda her 10 atim/dakikalik artig
AlX'de yaklasik %4 azalmaya neden olmaktadir (64).

1.3.3. Arteriyel Sertlik (Arterial Stiffness):

Birgcok yeni calismada gosterildigi gibi arteriyel sertlik artigi erken
mortalite igin kuvvetli bir risk faktoridir ve yas, cinsiyet, sigara ve dislipidemi
gibi bilinen kardiyovaskller risk faktorlerinden daha fazla klinik 6neme
sahiptir (65). Arteriyel sertligin koroner arter hastaligi, diyabet, hipertansiyon
ve tiroid hastaliklari gibi klinik durumlarda artmis oldugu gosterilmistir. Aort
sertligi santral ve periferik dolasim arasinda diren¢ uyumsuzluguna neden
olarak, nabiz dalga hizinda artma ve sonugta yansiyan basing dalgasinin
diyastolden sistole dogru kaymasina neden olmaktadir. Bunun sonucunda
SKB’de artma, DKB’de azalma ile nabiz basincinda genigleme meydana
gelmektedir. Ayrica AP’deki artis, AIX ve NDH'de yuUkselmeye neden
olmaktadir. Bunlarin sonucunda diyastolde koroner perfiizyon azalmakta ve
mikrodolagima giden pulsatil enerji artmaktadir (57). Bu degisiklikler SVH ve
koroner iskemide artig ile sonuglanmaktadir. Ayrica arter sertliginde artma

sonucunda aterosklerotik plak raptur riski de artmaktadir (66). Bundan dolayi,
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arteriyel sertlesmenin degerlendiriimesi ve diger risk faktorlerinin kontrolu
kardiyovaskuler olaylardan korunma ve erken tedavide oOnemlidir (65).
Arteriyel sertlik ‘esneklik’ ve ‘gerilebilirlik’ azalmasi ile es anlamli olarak
kullanilsa da bu iki kavramin aksine, direkt bir dlgim metodu yoktur (67).
Non-invaziv bir yontem olan transtorasik ekokardiyografi ile aortun sistol ve
diyastoldeki c¢ap dedgisiklikleri, gerilim ve esnekligi Olgulebilir. Ancak bu
indirekt bir degerlendirme saglamakta olup arteriyel sertligin direkt olarak
dlclilmesi igin cesitli metotlar gelistiriimistir. invaziv yéntemlerle olan bu
degerlendirmelerde NDH, AIX hesaplanmasi gibi yontemler mevcut olsa da
altin standart karotis-femoral NDH 6l¢Umu olarak belirtiimektedir (68). Aortik
NDH ile Olgulmus olan aort sertligi artisi son donem bobrek yetmezligi,
esansiyel hipertansiyon ve tip 2 DM hastalarinda mortalite artisi ile iligkili
bulunmustur. Yash kisilerde arter sertliginin degerlendirimesinde NDH
oldukga duyarh bir gosterge iken, genc¢ Kkisilerde arter yaslanmasinin
degerlendiriimesinde AlX daha duyarli oldugu disunutlmektedir (69).

1.3.3.1. Arteriyel Sertligin iliskili Oldugu Durumlar

1.3.3.1.1. Yas:

Vaskuler sistemde yas ile iligkili bir takim degisiklikler ortaya c¢ikar.
Bu da kardiyovaskuler hastalik gelismesinde rol oynar. Bizim i¢in major
problem vyasin kardiyovaskuller sistemdeki etkilerinin hastaliga bagl
degisikliklerle karisabilmesidir. Yasin, sol ventrikil o6nylkd ve kan
basincindaki etkileri adaptasyonda kritik rol oynar. Bu degisiklikler kan
akimindaki degisikliklere, ateroskleroza, mikrovaskuler bozukluklara katkida
bulunur. Arteriyel sistemin yapisinda yasa bagimh degisiklikler yapisal ve
fonksiyonel ozellikler icerir. Yasin etkileri arteriyel intimayi icerse de goze
carpan en onemli degisiklik mediadadir. Kollajen icerigi artar ve elastin
bozulur. Yas artmasiyla elastik lifler kaybolur, incelme ve kirilmalar gozlenir.
Yaslanmayla birlikte artmis elastaz aktivitesi hem elastinin parcalanmasina
hem de igeriginde bir azalmaya katkida bulunur (70). Dejenere olan mediada
kalsiyum depolanir. Arteriyel sertlik, santral damarlarda periferal damarlara
gbre daha fazla artar. Leorayd ve Taylar c¢alismalarinda insan damar

duvarinin viskoelastik Ozelliklerinin yasla birlikte degistigini gostermiglerdir.
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Betaadrenerjik medyatorlerin yasla birlikte azalmasi vaskuler tonus,
vasadilator kapasite ve damar kompliyansindaki degisikliklere katkida
bulunabilmektedir (71). Arter intimasindaki endotelden salgilanan dilatator
faktorlerin yasa bagiml azalmasi diz kas tonusunun azalmasina katkida
bulunabilir. Vaskuller sertligin artmasi, kompliyansin azalmasi yagli
populasyonda sol ventrikul kitlesinin artmasi ile sonuglanir. Otopsi ve EKO ile
yapilan kardiyak morfoloji ¢alismalarinda ilerleyen yasla gesitli derecelerde
miyokardiyal hipertrofi gosterilmistir. Adaptif sol ventrikil hipertrofisi de
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite ile iligkili bulunmustur.

1.3.3.1.2. Ateroskleroz:

Arteriyel  kompliyanstaki  degisiklikler  aterosklerozla  birlikte
dokimante edilmistir. Farror ve arkadaglarinin maymunlarda yaptigdi
calismada aterosklerozun gelismesiyle nabiz dalga hizi ile saptanan aortik
distensibilitenin azaldigi gosterilmis, aterosklerozun gerilemesiyle aortik
distensibilite dizelmistir. Karsit olarak insan aortasinda yapilan in vitro
calismada aterom igeren ve icermeyen orneklerde farkllik gosterilememistir
(72). Daha yeni galigmalarda ultrason teknikleri kullanilarak plak bulunan
koroner arterlerin fiziksel karakteristiklerindeki degigikliklerle birlikte duvar
distensibilitesinin (belli bir basin¢ artisina karsilik gelen goéreceli ¢cap yada
alan degisikligi) azaldig1 gosterilmistir. Bu durumun plagin buayutkltga,
intrinsik karakteristikleri ve tavriyla iliskili oldugu distnulmektedir (72).

1.3.3.1.3. Hipertansiyon:

Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon varliginda arter
duvar kalinlasmasi ve sol ventrikul hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda
vaskuler rezistansin artmasi damar yapisinin degismesi ile aciklanabilir.
Media tabakasinin kalinligi artmakta ve lumen c¢api azalmaktadir. Esansiyel
hipertansiyon olan hastalarda antihipertansif tedavi damar yapisini nadiren
normallestirir. Damar duvar kalinhdinin artmasi sonucu arteriyel kompliyans
azalir, sertlik artar ve bunlarin sonucunda nabiz basincini arttirir. Sistemik
vaskuler rezistans veya ortalama arteriyel basinca etki etmeksizin diyastolik
kan basincinda azalma ve sistolik kan basincinda artma olmaktadir.

Hipertansiyon sirasinda arter diz kas hucre fenotipinde degisiklikler ortaya
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cikabilir. Bu degisiklikler mekanik ve kimyasal stimuluslar sonucu
olusmaktadir. Fenotipteki bu dedisiklik immaturiteye dogru olup, duz kas
hicre kontraktil 6zelliginin kaybiyla iligkilidir. Bu olayi ilging olarak ditretik
tedavi verilmesinin 6nledigi bu etkinin’de kan basinci ve vaskuler medial
hipertrofiden bagimsiz oldugu rapor edilmigtir (73). Sonug¢ olarak;
hipertansiyon damar ve kalp yapisini etkilerken, sol ventrikil hipertrofisi
gelecekteki kardiyovaskiler olaylarin bagimsiz belirleyicisidir.

1.3.3.1.4. Diabetes Mellitus:

Diyabet ile arterlerde fonksiyonel ve vyapisal degisiklikler
olusmaktadir. Bu degigikliklere bagl olarak kisilerde artmis mortalite ve
morbidite gézlenmektedir (74). Anjiyografi ve otopsi ¢alismalarinda diyabetik
hastalarda daha ciddi ve yaygin ateromatéz hastalik gézlenmistir. Diyabet,
damar yataginda arter duvarinda konsantrik hiyalin kalinlagsmasi, bazal
membran kalinlagsmasi ve doku proteinlerinin yikimini iceren degisiklikler
olustur. Bu degisiklikler arteriyel kompliyans ve sertligi degdistirmektedir.
Monier ve arkadasglari insulin bagimh hastalarda diyabetik olmayan kontrol
grubuna goére arteriyel sertligin arttigini gostermislerdir (75). ARIC
calismasinda Tip 2 diyabetik hastalarda glikoz seviyesi ile karotis arterin
artan sertlik degeri arasinda pozitif korelasyon tespit edilmigtir (76).

1.3.3.1.5. Cinsiyet :

Saglikli bir kadinda arteriyel sertlik menapoza kadar erkeklerinkinden
dusuk olma egilimindedir; ancak postmenapozal donemde kadin dOstrojen
almaya baslamazsa aradaki fark tedricen azalir (77). Akut &strojen
uygulanmasi aort sertligini dizeltmekte ve koroner arter hastalikli ya da
hastaliksiz  postmenapozal kadinlarda arter dalga yansimasini
dusUrmektedir.

Kadinlar ve erkekler sadece hormonlar acgisindan farkh degildirler.
Ayrica ortalama kadin boyu erkegin boyundan daha kisadir. London ve
arkadaglari, kadinlarin elektif arteriyel sisteminin daha kisa olmasindan
dolayi, artis indeksinin daha buylk oldugu bildirilmistir. Premenopozal
kadinlarda bu zararh etkiler, Ostrojenin yararli etkileriyle telafi
edilmektedir(78).
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1.3.3.1.6. Boy :

Kisa boy yuksek sistolik basing, yuksek nabiz basinci ve yuksek
siklik arteriyel stres anlamina gelmektedir. Kisa boylu kadinlarin da
menopozdan sonra &strojenin yararli etkileri azaldidi icin artmis arteriyel
sertlige maruz kaliyor olabilirler. London ve arkadaslari son donem renal
yetmezlikli hastalarda kisa boyun, artmig sertlik indeksiyle ilgili en 6nemli
faktor oldugunu gostermistir (79).

1.3.3.1.7. Hormonal Durum :

Ostrojen; premenopozal ve postmenapozal kadinlar ile hormon
replasmani alan ve almayan postmenapozal kadinlarin elastik arter
Ozelliklerinin baslica belirleyicisidir. Post menapozal donemde arteriyel sertlik
artmaktadir (80).

1.3.3.1.8. Genetik Faktorler:

Kardiyovaskuler sistem regulasyonunda goérev alan proteinleri
kodlayan polimorfik genler Gzerinde yapilan ¢alismalar ylksek riskli hastalari
belirleyebilir. Benetos ve arkadaslari renin- anjiotensin- aldesteron
sisteminde, endotelin reseptorlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin rolinu
degerlendirmistir (81,82). Gen analizinde arteriyel sertligin dlgilmesi igin gift
bolge tanimlanmistir. Ornegin; degisik vaskiler sertlik modelleri IGF-1,
fibrillin—1, kollajen 1a1, endotelin A ve B reseptdr, anjiyotensin tip 1 reseptor
ya da anjiyotensin donusttrtct enzim polimorfik genleri ile iligkilidir.

1.3.3.1.9. Sigara:

Sigaranin arteriyel sertlik Gzerindeki akut etkileri, duzenli sigara
kullananlar tzerinde Kool ve arkadaslar tarafindan arastiriimistir. Akut sigara
iciminden sonra karotid ve brakial arter genisleyebilme yeteneginin %7 ile
%18 azaldigr ancak sigara icmeyenlerle karsilastirildiginda uzun dénemde
bazal farkhhik olmadigr bildirilmigtir. Akut sigara igiminin aort genisleyebilme
yetenegini onemli Olclide azaltti§gi Stefanadias ve arkadaslar tarafindan
ortaya konmustur (83).

Aterosklerozun o6nlenmesi ve yeni erken tani ydntemlerinin
geligtiriimesi ile iligkili birgok arastirma yapilmaktadir. Endotel disfonksiyonu

aterosklerozun erken fazinda goérllmektedir. Dolayisiyla  endotel
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disfonksiyonunun erken donemde saptanmasi kalp ve damar hastaliklarinin
baslangi¢ asamasinda tespit edilmesi ile tani, tedavi ve takipte yararl olabilir.
Arteriyel sertligi 6lgcen caligsmalar, kalp ve damar hastaliklarin erken donemde
saptanmasini saglayan bazi parametrelerin varligini ortaya koymustur.
Arteriyel sertligin temel parametreleri NDH ve AIX. Arteriyel sertlik arttikga
NDH artar, nabiz dalgasi aort kokine normalden erken doner. Dolayisiyla
sistolik kan basinci ve NB artar. Aort nabiz basinci arteriyel sertligin en basit
belirleyicisidir. Artmis aortik nabiz basinci, yansimis erken dalgalarla birlikte
sol ventrikil ve bluyuk arterlerin dolumunu arttirir. Bu durum ventriktler ve
arteriyel hipertrofi ile birlikte fibrozise yol agar. Arteriyel sertlik arttikga aort
NDH, aort AIX ve santral NB artmaktadir. Bu parametreler, arastirma ve
klinik kullanim icin 6nem kazanmaya devam etmektedir. Ozellikle arteriyel
sertligi girisim gerektirmeyen cihazlarla oOlgmek klinik pratikte giderek
yayginlasmaktadir.

Akromegali hastalarinda biyime hormonu ve IGF-1 dizeyinin
arteriyel  sertlikte artisa yol actigi ve santral aortik basing ile birlikte
augmentasyon indeksi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu c¢alisma ile
akromegali tanisi alan, tedavi ile kontrol altina alinan ve alinamaan olgularda

arteriel sertligin degerlendiriimesi planlanildi.
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2. HASTALAR VE YONTEM

2.1. Hastalar

Calismaya Uludag Universitesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dal
Endokrinoloji polikliniginde duzenli araliklarla takiplerini yaptiran ve Mayis
2015 — Agustos 2015 tarihleri arasinda ayaktan basvuran 53 akromegalik
hasta alindi. Olgularin 21’i aktif akromegali (AA), 32’si tedavi ile kontrol
edilmis akromegali (KA) hastalardi. Benzer yas ve risk faktord bulunan 20
olgu kontrol grubuna dahil edildi. Bu gruptaki bireyler akromegalik hastalar
degildi ve ayni zamanda buyume hormonu eksikligi olanlar diglanmigti.
Kontrol grubunu olusturan bireyler yas ve cins agisindan hasta grubu ile
istatistiksel olarak benzer segcildi.

Asagidaki hasta gruplari galismaya alinmamigtir:

- Kalp ritm bozuklugu

- Koroner arter hastaligi

- Ciddi kalp yetmezIligi( NYHA klas 11-1V)

- Kanser hastalari

- Major cerrahi ve travma gegciren hastalar(3 ay i¢inde)

-Ciddi Bobrek yetmezligi (krea. >2 mg/dL) veya karaciger yetmezligi
(ALT>2x ust limit)

- Akut ya da kronik enfeksiyoz hastaliklar ya da otoimmun hastaliklar

2.1.1. Akromegali Tanisi

Hastalarda akromegali tanisi, klasik klinik ozelliklerin varhgi ile
birlikte, serum IGF- 1 dlizeyinin yasa gore normal araligindan yliksek olmasi
ve 75 gram OGTT sonrasi GH konsantrasyonlarinin 1 pug/L (ng/mL)’ Gstinde
sebat etmesi ile konuldu.

2.1.2. Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Akromegali hastalari, daha once konsensus kurallarinca tanimlanmis
olan kur kriterleri agisindan incelenerek hastalik aktivitesine gore aktif
akromegali (AA) ve kontrol edilmis akromegali (KA) olarak iki grupta
siniflandirildi (44). OGTT sonrasi GH duzeyleri 1 pg/L (ng/mL) altina inen ve
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IGF-1 diUzeyleri yasa gore duzeltiimis normal sinirlar iginde olan hastalar
tedavi edilmis / kontrol edilmis akromegali grubuna dabhil edildi. Aktif hastalik;
IGF-1 dlzeyinin yas ve cinsiyete goére normalin Uzerinde olmasi ve OGTT
sonrasi 2. saatte GH > 1 pg/L (ng/mL) olarak tanimlandi.

Calismada, kur kriterlerini saglayan 32 hasta kontrol edilmis
akromegali grubunu olusturdu. Ayrica 4’ yeni tani almig akromegali hastasi,
17’i devam etmekte olan hormon baskilayici tedaviye ragmen kir kriterlerini
saglamayan hastalar olmak Uzere toplam 21 hasta da aktif akromegali
grubuna dahil edildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Hastada ilk Klinik Degerlendirme
TUum hastalar, tani oncesi klinik belirtilerin suresi, takipte aldiklari
tedaviler ve gecirilmis hipofiz cerrahisi acisindan sorgulandi. Hastalar, DM,
HT, hiperlipidemi, obesite, sigara kullanimi gibi bagimsiz kardiyovaskuler risk
faktorleri agisindan degerlendirildi. Hipertansiyon tanisi i¢cin daha onceden
tani almis ve antihipertansif tedavi baslanmis olmasi kriteri alindi. Diyabet
tanisi i¢cin hastanin daha onceden tani almis olup medikal tedavi aliyor
olmasi, hiperlipidemi tanisi icin ESC dislipidemi kilavuzu kriterleri temel alindi
Hastalarin boy (cm), vacut agirhgi (kg), oOlgulerek kaydedildi. Vicut
agirhgi / boy formiili ile viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi ve kg/m? olarak
ifade edildi. Hastaligin tetkik ve tedavi surecinde yapilan rutin tetkikler
retrospektif olarak calismada kullanildi. Calismaya zemin olusturacak kan
biyokimyasi ile hemogrami iceren laboratuvar bilgileri eksiksiz olarak hasta
dosyalarindan tarandi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen akromegali hastalarinin
GH ve IGF-1 duzeyleri duzenli poliklinik takiplerinde alti ayda bir
caligiimaktaydi.
2.2.2. Laboratuvar Olgiimleri
Tum hastalarda;
e Rutin biyokimya degerleri
e Aclik plazma glukozu (mg/dIL)
e Total kolesterol (mg/dL), trigliserid (mg/dL), HDL (mg/dL), LDL
(mg/dL),
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e GH (ng/mL), IGF-1 (ng/mL)
e Hemoglobin, trombosit, I6kosit sayilari
e HGBA1c (mg/dL) de@erleri dosyalar taranarak kaydedildi.

Total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL kolesterol duzeyleri Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda Abbott Architect C16000
marka cihaz kullanilarak g¢aligildi. Hemogram ise Sysmex XT-1800i marka
cihaz ile galisildi. GH ve IGF-1 dlcimi immulite 2000 cihazi kullanilarak
kemiluminesans immunometrik yontemi ile yapildi.

2.2.3. Arteriyel Sertlik Olgiimii

Hastalar endokrinoloji poliklinik kontroli sonrasi disg uyaranlardan
uzak duracak sekilde 15 dakika dinlendirildi. Aygit ile basing olgcumu
yapildiktan sonra manson guncel olarak tespit edilen sistolik basing degerinin
ustiinde sigirildi (en az 35 mmHg). Boylece brakiyal arter oklizyonu
gerceklestirildi ve dlgim suresi boyunca (ortalama 8-20 saniye) islem kosulu
olarak kan akimi durduruldu. Bu c¢ok 6zel durumda (stop-flow condition)
akimin durdugu yerde sisirilmis mansonun Ust sinirinda brakiyal arterde bir
membran olugsmaktadir. Santral basin¢ degisiklikleri ile erken (direkt P1) ve
ge¢ (geriye akseden P2) sistolik ve diyastolik dalgalar, oklizyonun oldugu
yere ulastiklarinda tipki pulsatil akima sahip olan kanin bir zara vurmasi gibi
membranda sezilir hale gelmektedir. Ust kol dokusu aktarici bir ortam gibi
akan sivinin basi etkisiyle olusan kiuguk fakat sezilebilir degisiklikleri deri ve
mansgon siniri boyunca mangona aktarip generalize hale gelmelerini saglar.
Bu klcguk, zayif basing degisikliklerini arteriyografin ylksek ¢ézinurllkteki
basing sensorleri sezebilecek gugtedir ve bunu takiben de 6zel bir tonometre
ile bunlar guglendirilip taranmaktadir. Tonometre araciligiyla elde edilen
sinyaller iglenmesi ile olgulen AIX ve santral aort basinci degerleri
kaydedilmektedir.

Calismamizda arteriyel sertlik o&lgimleri invaziv olmayan ve
kardiyoloji anabilim dalinin demirbas cihazlari arasinda bulunan BP+ Central
Blood Pressure CardioScope Il cihazi ile brakiyal arterden yapilmigtir.
Olglilen nabiz dalgasinin iki komponenti, kalpten gelen atim dalgasi ile
periferdeki yansima dalgasi analiz edilmistir.
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Sekil 3: Arteriograf cihazi

2.3 istatistiksel analiz

Surekli degiskenler sikhk, ortalama ya da ortanca seklinde
belirtilmistir. Normal dagihima uyan surekli degigkenler ortalama ve standart
sapma (X = SD), normal dagilima uymayan degiskenler ortanca ve
ceyreklikler arasi fark 25 ve 75 (IQR 25 ve 75) olarak verilmigtir. Normal
dagihma uygunluk Kolmogorov —-Smirnov testi ile degerlendirilmigstir.
Ortalama ve standart sapma ile verilen degerler igin t-test ya da tek yonlu
ANOVA, ortanca ile verilen degerler igin Mann- Whitney U testi ile yapildi.
Sirali degiskenlerse ki-kare testi, Fischer exact testi ile analiz edildi. Surekli
degiskenler arasinda iliskiler korelasyon analizi ile degerlendirildi. iligki
katsayisi “r" ile, 6nemlilik degeri “p” ile ifade edildi. Kategorik degiskenler ile

surekli degiskenlerin iligkisi student t testi ile degerlendirildi.
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2.4 Arastirmanin Etik Yonu

Prospektif, kesitsel, tedavi mudahalesiz, tetkik mudahaleli, vaka
kontrollG bir kohort ¢calisma yapildi. Tim olgulardan yazili onam formu alindi.

Uludag Universitesi Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onayi alindi.
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3. BULGULAR

3.1. Hastalarin ve kontrol grubu bireylerin demografik, temel

klinik ozellikleri ve klasik risk faktorleri

Calismaya daha o6nce tanimlanan hastalik aktivitesi kriterleri
dogrultusunda 21 AA ve 32 KA hastasi alindi. Kontrol grubu olarak
aralarinda DM veya HT tanisi olan 20 birey ile karsilastirma yapildi. AA
grubundaki 21 hastanin 12’si (%57.1) kadin, 9'u (%42.9) erkek iken, KA
grubundaki 32 hastanin 15’i (%46.8) kadin, 17’si (%53.2) erkek idi. Kontrol
grubu ile her iki hastalik grubu arasinda cinsiyet bakimindan istatistiksel
olarak anlamh farkhlik yoktu. Yas ortalamalari aktif akromegali grubunda 45.5
+ 14.2 yil, kir akromegali grubunda 48.7+ 12.7 yil idi ve kontrol grubu 39.5+
10.3 ile kiyaslandiginda kontrol grubu istatiksel olarak anlamli olmasa da
daha geng bireylerden olusmaktaydi. Vucut kitle indeksi hem AA hem de KA
grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek bulundu (p=0.03) (Tablo 3).

Akromegali hastalari, medikal 6ykuleri, almakta olduklari tedavileri
agisindan incelendi. Aktif akromegali ve kir akromegali grubunda tedavi
sureleri agisindan anlamli farkliik bulunmadi (p=0.85). Degerlendirmeye
alinma surecinde 2 yeni tani almis ve henuz cerrahi uygulanmamis hasta
disinda tum hastalara cerrahi uygulanmis oldugu goruldu. 54 akromegali
hastasinin 9’una radyoterapi uygulanmisti. AA ve KA gruplarinda radyoterapi
ile tedavi agisindan anlamh fark bulunmadi (p=0.78). AA grubunda 11
(%52.2), KA grubunda 12 (%37.5) hasta somatostatin analogu kullanirken,
AA grubunda 3 (%14.2), KA grubunda da ise 1 (%3.1) hastanin ayrica
dopamin agonisti aldigi goéruldi. Alinan medikal tedaviler agisindan gruplara
bakildiginda, beklendigi gibi aktif akromegali grubunda ila¢ kullanimi daha
fazla idi (p=0.03). KA grubundan medikal tedavi alan hasta oraninin daha
dusuk gorunmesi, bu grupta tedavi edilmis ve kir saglanmis hastalarin
mevcudiyeti ile iliskilendirildi.

Kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri agisindan iki akromegalik

hasta ve kontrol gruplari incelendi (Tablo 3). Asikar diabetes mellitus, AA
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grubunda 11 (%52), KA grubunda 8 (%25) hastada mevcutken kontrol
grubunda 5 (%25) bireyde goruldii. Ug grup arasinda anlamh fark
saptanmadi (p=0.535). Hipertansiyon; AA ve KA gruplarinda sirasiyla 8
(%38) ve 10 (%31) hastada gorulirken kontrol grubunda 5 (%25) bireyde
izlendi. HT sikhdr agisindan karsilastirildiginda, her iki hastahigin oraninin
benzer oldugu izlendi ve istatiksel olarak fark saptanilmadi (p=0.665). Iki
grup arasinda diger kardiyovaskuler risk faktdrt olan hiperlipidemi ve sigara
kullanimi yénudnden istatistiksel farkllik mevcut degildi (p=0.54) . Obezite
agisindan bakildiginda AA grubunda 7 (%33), KA grubunda 7 (%21) hastada
ve kontrol grubunda 1 hastada izlendi ve istatiksel agidan KA ve AA

grubunda kontrol grubuna gére daha yuksek siklikta saptandi (p=0.03).
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Tablo 3: Olgularin

demografik, temel klinik ozelliklileri ve Kklasik risk

faktorleri
AA KA Kontrol
(n=21) (n=32) (n=20) P
Yas (yil) 455+14.2 | 48.7£12.7 | 39.5£ 10.3 0.535
Cinsiyet (K/E) 12/9 15/17 9/11 0.665
Vileutkile Indeksl | 59 344,10 | 294+45¢ | 245636 | 0.003
(kg/m?)
Diabetes mellitus
8 (%38) 8 (%25) 5 (%25) 0.535
Hipertansiyon
P R 11 (%52) | 10 (%31) | 5(%25) | 0.665
Hiperlipidemi
4 (%19) 8 (%25) 3 (%15) 0.76
Obezite
7 (%33)° 11 (%34)°¢ 1 (%5) 0.003
Sigara
7 (%33) 7 (%21) 4 (%20) 0.544
Operasyon 20/21 31/32 - 0.474
llag kullanimi
Somatos'Eatln 11 12 i
ananlogu
Dopamin agonisti 3 1 -
Growth hormon
. i 2 1 -
reseptor antagonisti
TOPLAM ILAC o TR 8 .
KULLANIMI 16 (%76) 14 (%46) 0.003
Radyoterapi 4/21 5/32 -
Tedavi suresi (yil) 7.8+£5.0 7.4+ 3.9 - 0.85

AA: Aktif akromegali, KA: Kontrol edilmis akromegali

a: AA ve KA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk var (p<0.05)

b: AA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
c: KA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
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3.2. Hastalarin ve kontrol grubu bireylerin biyokimyasal

parametrelerinin gruplar arasinda dagilimi

Blylime hormonu ve IGF-1 dlzeyleri beklenildigi sekilde AA
grubunda en yuksek degerde idi (GH duzeyi; AA: 2.37 (1.1-40.0) ng/mL, KA:
0.46 (0.06-0.99) ng/mL, Kontrol: 0.51 (0.43-1.63) ng/mL; p<0.01) Ayrica, KA
grubunda tedavi IGF-1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha ylUksek bulundu. (IGF-1 duzeyi; AA: 265 (91-982) ng/mL, KA:
206 (49-417)ng/mL, Kontrol: 157 (121-203) ng/mL p<0.01). Acghk plazma
glukozu, AA grubunda hem KA grubu hem de kontrol grubuna gére anlamli
olarak daha yuksekti (AA: 120.4 + 23.7 mg/dL, KA: 105.2 + 40.5mg/dL,
Kontrol: 99.6 + 8.7 mg/dL p<0.01). Her iki hasta grubu, total kolesterol,
HDLkolesterol, LDL-kolesterol duzeyleri agisindan birbiriyle ve kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, istatistiksel farklik tespit edilmedi. Trigliserit
duzeyi ise kontrol grubunda diger akromegali hastalarina gore istatiksel
olarak anlamli derecede ylksek saptandi (Trigliserit dizeyi AA: 136 (64-441)
mg/dL, KA: 115(26-272) mg/dL, Kontrol: 187 (103-303) mg/dL; Kontrol vs
AA, Kontrol vs KA, p<0.01). Her iki hasta grubu, hemoglobin duzeyi ve
I0kosit sayisi agisindan birbiriyle ve kontrol grubuyla karsilastiriidiginda,
istatistiksel olarak anlamh farkhlik tespit edilmedi. Trombosit sayisi hem aktif
hem kontrol edilmis akromegali grubunda kontrol grubuna gore yuksek
bulundu. (Trombosit sayisi AA: 286900+64100 103/uL, KA: 297000+£48200
10%/uL, Kontrol: 23500048200 10%uL p=0.06) HgbA1c dlzeyi ise aktif
akromegali grubunda hem KA hem DE kontrol grubuna goére anlamli
derecede yuksek saptandi [HgbA1c dizeyi AA: 6.1 (5.1-12.5) mg/dL KA: 5.6
(5.0-9.5) mg/dL, Kontrol: 5.5 (5.0-9.69) p=0.0253] (Tablo 4).
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Tablo 4: Biyokimya parametrelerin gruplar arasinda dagilimi

AA KA Kontrol
(n=21) (n=32) (n=20) P
GH (ng/mL) 2.37 (1,1-40.0)° | 0.46 (0.060.99)° | 0.51 (0.431.63) 0.001
IGF-1 (ng/mL) 265 (91-982) 2P 206 (49-417)° 157 (121-203) 0.012
AKS (mg/dL) 120.4 £ 23.73°P 105.2 + 40.5 99.6 £ 8.7 0.009
Total kolesterol
189 (126-286) 178 (112-374) 176 (128-276) 0.66
(mg/dL)
HDL-kolesterol
43.0£10.7 42.5+9.5 43.916.7 0.87
(mg/dL)
LDL-kolesterol
115 (63-272) 114 (51-292) 112 (79-192) 0.79
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 136 (64-441)° 115 (26-272)°¢ 187 (103-303) 0.001
Hemoglobin (mg/dL) 13.311.44 13.6+1.3 13.51.1 0.78
Lokosit sayisi
77571400 8128+1209 77051059 0.39
(10%/uL)
Trombosit sayisi
286900+64100° | 297000+48200°¢ | 235000+48200 0.006
(10%/uL)
HgbAlc (mg/dL) 6.1 (5.1-12.5) 5.6 (5.0-9.5) 5.5 (5.0-9.6) 0.02

AA: Aktif akromegali, KA: Kontrol edilmis akromegali, GH: Biiyime hormonu, IGF-1: insiilin
benzeri buyume faktoriu-1, AKS: Aclk kan sekeri, LDL: Dusuk yogdunluklu lipoproteinler,
HDL: Yiksek Yogdunluklu Lipoproteinler, HgbA1c: Glukozillenmis hemoglobin
a: AA ve KA gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
b: AA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
c: KA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)

39




3.3. Hastalarin ve kontrol grubu bireylerin non-invaziv arteriyel

sertlik parametreleri

Akromegali hastalarinda, kontrol grubuna kiyasla arteriyel sertlik
parametrelerinde anlamli farklilik oldugui saptandi (p<0,05). Parametrelere
bakildiginda en yuksek deger aktif akromegali grubunda izlenmekle beraber
kontrol edilmis akromegali grubunda da degerlerin kontrol grubundan anlamli

derecede farkli oldugu goruldi (Tablo 5).

Tablo 5:Hastalarin arteriyel sertlik parametreleri ve kan basinci deg@erleri

AA KA Kontrol
(n=21) (n=32) (n=20) P
AIX (%) 98 (74-145)2b 92 (75-126) ° 79.5 (69-96) 0.001
Sistolik kan
basinci 133.8+£10.22°P 129.949.5°¢ 125.5+11.3 0.04
(mm/Hg)
Diyastolik kan
basinci 84.4+8.2° 83.248.7°¢ 77.3£10.7 0.03
(mmHg)
Santral sistolik
kan basinci 123.5+10.123° 119.619.2°¢ 115.5+11.1 0.04
(mmHg)
Santral
diyastolik kan X
basincl 88.5+9.52 84.847.6 ¢ 78.5£10.8 0.003
(mmHg)

AA: Aktif akromegali, KA: Kontrol edilmis akromegali, AIX: Augmentasyon indeksi
a: AA ve KA gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk var (p<0.05)

b: AA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik var (p<0.05)
c: KA ve Kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlk var (p<0.05)

Arteriyel sertlik 6lgimlerinden AIX gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlaml olarak gruplar arasinda farkli idi (AIX: AA: %98 (74-145) KA:
%92 (75-126), Kontrol: %80.9 (69-96) p=0.001 ) (Sekil 4). AIX; AA grubunda
en yuksek degerde idi. AIX, AA grubunda KA ve konrol grubuna goére
istatiksel olarak anlamli duzeyde daha yuksekti. AIX akromegali tedavi
edilmis KA grubunda da kontrol grubuna gore yuksekti (Tablo 5).
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Akromegalik hastalarda augmentasyon
indeksi

120

100 1

80

60

AIX %

40

20

AKTiF AKROMEGALI KONTROL EDILMiS  KONTROL GRUBU(N=20)
(N=28) AKROMEGALI (N=32)

Sekil 4: Hastalarin ve kontrol grubunun ortalama augmentasyon indeksi

degerleri

Calismaya katilan akromegali hastalarinda ve kontrol grubunu
olusturan bireylerde non-invaziv olarak brakial arterden Olgulen sistolik ve
diyastolik kan basinglarl istatiksel agidan anlamli olarak farkli bulundu.
(SKB/DKB; AA: 133.8+10.2/84.41+8.2 mm/Hg KA: 129.9+9.5/83.2+8.7 mm/Hg
Kontrol: 125.5+11.3/77.3£10.72 mm/Hg p=0.001). Sistolik kan basinci aktif
akromegali grubunda en ylUksek dedere sahipti, hem KA ve hem konrol
grubundan anlamli olarak yuksek bulundu. KA grubunda ise kontrol grubuna
gore daha yuksekti. Diyastolik kan basinci ise kontrol grubunda istatiksel
olarak anlaml derecede dusuk bulundu. Fakat AA ve KA gruplari arasinda
fark saptaniimadi (Tablo 5).

Brakial arterden non-invaziv olarak olgulen santral basinglar
deg@erlendirildiginde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh farklilk
mevcuttu. En ylUksek degerler yine aktif akromegali grubunda izlenilmekle

beraber en dusuk degerler kontrol grubu bireylerde Olgildi (Santral
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SKB/DKB; AA:123.5+10.1/88.5£9.5 mm/Hg KA: 119.619.2/84.8+7.6mm/Hg
Kontrol: 115.5+11.1/78.5£10.8 mm/Hg p=0.001) ($ekil 5).

Akromegali hastalarinda santral basing
olciimleri

140

120

3

80 -
® santral SKB

60 ~m santral DKB

40 - S

Kan basinct mm/hg

20

0 -

Aktif akromegali  Kontrol edilmis Kontrol grubu
akromegali

Sekil 5: Calisma gruplarinda ortalama santral sistolik ve diyastolik kan

basinglari

Santral sistolik kan basinci periferik sistolik kan basincindan
istatistiksel olarak anlamh derecede yuksek bulundu. Diyastolik kan basinci
ise periferik dlgimlerde santral kan basinci dlgimlerine gére anlamli olarak
daha yuksek bulundu.

3.4. Hastalarda ve kontrol grubu bireylerde augmentasyon

indeksi ile klink ozellikler ve laboratuar parametrelerinin korelasyonu

Akromegali hastalarinda ve kontrol grubu bireylerinde augmentasyon
indeksi ile iligkili olabilecegi dugunulen laboratuar degerleri ve diger non-
invaziv Olgulen arteyel sertlik parametreleri arasinda korelasyon varligi
arastinidi (Tablo 6).
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Tablo 6: Akromegali ve kontrol gruplarinda augmentasyon indeksi ile gesitli

parametreler arasindaki iligki

AKTIF KONTROL
o . .
w AKROMEGALI AKROMEGALI K(?S;I’;O())L
5 (N=21) (N=32) -
|_
L
<§( Korelasyon Korelasyon Korelasyon
g:f katsayisi (r) | p degeri | katsayisi (r) | p degeri | katsayisi (r) | p degeri
o
GH 0.067 p>0.05 0.524 p>0.05 0.148 p>0.05
IGF-1 -0.331 p>0.05 -0.347 p>0.05 0.074 p>0.05
AKS 0.410 p>0.05 0.159 p>0.05 0.535 P<0.01
Total
kolesterol 0.066 p>0.05 -0.127 p>0.05 0.224 p>0.05
HDL-
Kolesterol 0.126 p>0.05 0.067 p>0.05 -0.097 p>0.05
LDL-
kolesterol 0.175 p>0.05 -0.331 p>0.05 0.259 p>0.05
Trigliserid -0.077 p>0.05 0.520 p>0.05 -0.066 p>0.05
Hemoglobin 0.166 p>0.05 0.066 p>0.05 0.026 p>0.05
Lokosit sayisi -0.199 p>0.05 0.023 p>0.05 -0.074 p>0.05
Trog=" 0.802 | p<0.01 | 0719 | p<0.01 022 | p>0.05
sayisl
HgbAlc 0.763 p<0.01 0.656 p<0.01 0.660 p<0.01
Vicut kitle
indeksi 0.355 p>0.05 0.126 p>0.05 0.495 p<0.01

GH: Biyime hormonu, IGF-1: insiilin benzeri biyime faktdri-1, AKS: Aglik kan
sekeri, LDL: Diaslk yogunluklu lipoproteinler, HDL: Yiksek Yogdunluklu
Lipoproteinler, HgbA1c: Glukozillenmis hemoglobin

Hem KA hem AA grup hastalarinda: AlX ile GH, IGF-1, APG, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, hemoglobin, |6kosit
sayisl, vucut kitle indeksi arasinda bir iliski mevcut degildi.

Akromegali hastalarinda korelasyon analizi incelendiginde her iki
hasta grubunda da augmantasyon indeksi ile HgbAlc ve trombosit sayisi
arasinda pozitif ydonde gucli koerlasyon saptandi [(HgbAlc AA r:0.763,
p<0.01 KA r:0.656, p<0.01) ( Trombosit sayisi AA r: 0.802 p<0.01 KA r:0.719
p<0.01] (Sekil 7-8)
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Sekil 7: Aktif akromegali hasta grubunda HgbA1c diuzeyi ve augmentasyon

indeksi iligkisi
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Sekil 8: Aktif akroomegali hasta. grubunda trombosit sayisi ve

augmentasyon indeksi iligkisi
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Kontrol grubu bireylerde: AIX ile GH, IGF-1, Total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, Trigliserid, Hemoglobin, Trombosit sayisi, Lokosit
sayisi, vucut kitle indeksi arasinda bir iliski mevcut degildi. Fakat APG,
HgbAlc, vicut kitle indeksi arasinda anlamli korelasyon izlendi.

Kontrol grubunda korelasyon analizi incelendiginde augmantasyon
indeksi ile APG arasinda pozitif yonde gug¢lu korelasyon saptanildi (r: 0.535,
P<0.01) (Sekil 6). Yine ayni gupta HgbAlc ile augmentasyon indeksi
aralarinda ayni yonde gugli glcli korelasyon saptandi (r: 0.660, p<0.01).
Vucut kitle indeksi ile de augmentasyon indeksi arasinda ayni yonde guglu
korelasyon saptanildi (r: 0.796, p<0.01) (Tablo 6).

250 +

200 - L J

150 -

r:0.535
P<0.01

100 - *® %

Achk Plazma Glukozu (mg/dL)
(03]
o

0 20 40 60 80 100 120
AIX(%)

Sekil 9: Kontrol grubunda plazma aglik glukoz dizeyi ve augmentasyon

indeksi iligkisi
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4. TARTISMA VE SONUC

Akromegali, ortaya c¢ikan kardiyovaskiler sorunlar ve malignite
sikhginda artis nedeniyle morbiditenin yaninda mortalitenin de arttigi bir
endokrin hastaliktir. Hastalarda yuksek GH ve IGF-1 dlzeylerinin etkisi ile
kalpte ve vaskuller sistemde yapisal ve fonksiyonel dedisiklikler ortaya
cikmaktadir (84). Kalpte ve vaskiler yatakta; hipertansiyon, diabetes mellitus
gibi faktorler yoklugunda ortaya c¢ikan bu o6zellikli degigiklikler hastaligin
erken donemlerinden itibaren ortaya cikmaktadir, fakat bu degisikliklerin
semptom olarak klinige yansimasi yillar icinde gergeklesmektedir. Bu durum,
hastaligin kalp ve damar tutulumunun fark edilmeyip ilerlemesine vyol
agmaktadir. Akromegali hastalarinda kardiyak semptomlar ortaya c¢iktiktan
sonra, cogunlukla kalpte ventrikul dilatasyonu ve periferik mikrodolagim
sistemi incelendiginde, kapiller sayisinda ve boyutunda azalma oldugu,
kapillerler yerine daha ¢ok duzensiz vaskuler yapilasma gibi geri
donUsumsuz degisikliklerin  ortaya ¢ikmis oldugu kabul edilir. Kalp
tutulumunun erken evrelerinde verilen kuratif tedavi ile kardiyak
disfonksiyonun geriledigi bircok calismada gdsterilmistir (4). Fakat vaskuler
yataktaki degisiklikler gerileme isteinlen dizeyde olmamigtir, 6rnegin kur
saglanmis hasta grubu dahil hastalarda insulin dizeylerinin yuksek olmasi
nedeni ile IMT’daki artisin sebat ettigi bildirilmistir. Primer hastaligin tedavisi
yaninda bu hastalarda sikhidi artmis olan diabetes mellitus, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi midahale edilebilir kardiyovaskuler risk faktorlerinin de siki
kontrolU  gereklidir. Erken donemde ortaya c¢ikan kardiyovaskuler
patofizyolojik ve yapisal degisiklikler sonucu endotel disfonksiyonu ve
arteriyel sertlikte artis izlenmektedir. Akromegali hastalarinda kardiyovaskuler
tutulumu erken asemptomatik fazda belirleyebilen bir ydontem ya da tetkik, bu
hastalarda kardiyovaskuler hastaliklarin erken donemde taninmasini ve
hastalik ilerlemeden gerekli dnlemlerin alinmasini saglayacaktir.

Calisma populasyonu bilinen yapisal kalp hastaligi olmayan

akromegali olgularindan ve kontrol grubu bireylerden olusturulmustur.
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Hastalar, hastalik aktivitesinin kardiyak Dbelirtegler Uzerine etkisinin
incelenebilmesi amaciyla aktif akromegali ve kur olmus akromegali olarak iki
gruba ayriimigtir.

AA grubu Ozellikle diyastolik kan basincinda belirgin olmak Uzere
sistolik kan basincinda da kontrol grubu ile istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterirmigtir. Bu calismamizda aktif akromegali grubundaki hipertansiyon
sikhgdi (%52), tlkemizde tespit edilmis olan hipertansiyon sikhdindan (%31.8)
belirgin olarak daha yuksektir (85). Hipertansiyon sikligi akromegalide
artmigtir ve artmis plazma hacmi, endotel disfonksiyonu, vaskuler yatakta
GH'unun direkt etkisi ile ortaya ¢ikan trofik etki gibi cesitli faktorler
etyopatogenezde sorumlu tutulmustur (86,87). Ozellikle Folkow’un ortaya
attigi hipotezde, akromegali hastalarinda GH fazlali§i sonucu, periferik
rezistans damarlarinin duvarlarinda kalinlasma olugsmaktadir. Bunun
sonucunda, periferik vaskuler direng artisi olmakta ve Klinikte sistolik
hipertansiyondan c¢ok diyastolik hipertansiyon daha belirgin olmaktadir.
Framingham kalp c¢alismasinda diyastolik hipertansiyonun 50 yas alti
populasyonda en 6nemli kardiyovaskuler belirte¢ oldugu ortaya konulmustur.
Bu sebeple, diyastolik hipertansiyonun daha 6n planda goruldigu akromegali
hastalarinda, diyastolik kan basincinin normal tutulmasi dnemli bir tedavi
hedefi olarak benimsenmelidir.

Santral aort basinci 6lgimu igin birgok metod gelistiriimistir. Bunlar
invaziv ve non-invaziv metodlar olarak ikiye ayirilir. Non-invaziv yontemler
arasinda aplanasyon tonometrisi, brakial arter Uzerinden Oolgim yapan
manson temelli yontem ve parmaktan 6lgim yapan fotopletismografik cihaz
bulunmaktadir (85-87). Bizim c¢alismamizda arteriyel sertlik Olgimu
osilometrik metod ile Ust kolda brakial arterden suprasistolik basingta nabiz
dalgalarinin tespiti analizi ile yapildi. Kan basinci dlcimune benzer olarak
yapilan Olcim ile augmentasyon indeksi ve santral aort basinglari olgulda.
Calismamizda santral SKB periferik degerlerden anlamli olarak daha disuk
bulunmustur. Santral diyastolik basinci ortalamasi periferik diastolik kan
basinci ortalamasindan daha uksekti ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli

bulundu. ileri yas, kan basinci yiiksekligi, hiperlipidemi gibi arter sertligini
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artiran durumlar santral aort basincini da artirmaktadir (88). Akromegali ise
diger sistemik hastaliklardan bagimsiz olarak arteriyel sertligi etkilemekle
beraber diyastolik santral aort basincini da arttirmaktadir. Bizim
calismamizda da diyastolik santral aort basinci anlamli olarak yuksek
saptanildi. Santral aort basinci kardiyak output ve periferik vaskuler direncin
yani sira buyuk damarlarin sertlik ve dalga yansimalarinin siresi ve
blayukluguyle de iligkilidir. Akromegali hormonal mekanizmalardaki defisit
nedeni ile vaskller yatakta yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden
olmakadir. Buyuk ¢apli arterlerde degiksiklikler sonucu akim hizlanmakta ve
kliguk caph arterlerdeki degisiklikler sonucu damar yatagindaki yansima
glglenmektedir ve bunun sonucunda aorta akim daha hizli ve gugla sekilde
yansimakta sonug olarak diyastolik basing ile augmentasyon indeksinde artis
izlenmektedir. Santral ve periferik kan basinglari arasindaki fark yaslanmayla
veya arteriyel sertlik yapabilen diger kardiyovaskuler risk faktorleriyle birlikte
azalmaktadir.

Diyabetes Mellitus diinyadaki erigkin nifusun 6nde gelen mortalite ve
morbidite nedenlerinden birisi olup akromegali hastalarinda mortalite ve
morbitidenin en 6nemli belirleyicilerinden biridir. Calismamizda, hastaligin
aktif oldugu grupta diabetes mellitus sikhginin (%38) daha fazla oldugu
gorulmektedir. Ayrica AA grubu yaninda KA grubunda da aglik plazma
glukozu degerleri, kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur. Bozulmus
glukoz toleransi ve diabetes mellitus akromegalide sik goérilen klinik
durumlardir. Farkli serilerde bozulmus glukoz toleransi akromegali
hastalarinin %16-46 sinda, asikar diabetes mellitus ise %219-56’sinda
gOrulmektedir (89). Blyume hormonunun insllin karsiti etkileri sonucu
karacigerde ve periferik dokuda insulin direnci ve beraberinde hiperinsulinemi
gelismektedir. Major kardiyovaskuler olay riskini arttiran diabetes mellitus ve
glukoz intoleransi, akromegali hastalarinda tedavi ile buyluk oranda geri
dondurulebilmektedir. Fakat tedavi sonrasi hastalarda hiperinsulinemi daha
dusuk duzeyde de olsa devam etmektedir (90).

Yag doku kitlesi akromegali hastalarinda azalmig, akromegali gibi

insulin direnci ile iligkisi olan GH yetersizliginde artmistir (91). GH ve insllin
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direnci arasindaki iligki net degildir. Olasi mekanizmalardan biri GH uyarimh
lipolizin neden oldugu artan duzeyde serbest yag asitleridir. Tip2 DM’de yag
doku ve oOzellikle visseral yag depozitlerinin insulin direncinde merkezi role
sahip oldugu bilinmektedir. Adipositokinlerin yag doku tarafindan salgi ve
sentezi bu etkiye katki saglar. GH’nin kontrol deneklerine uygulanimi
hiperinsulinemi, periferik dokularda bozulmus insulin ve glukoz intoleransina
neden olmaktadir. GH yetmezligi olan yetigskinlerde, GH replasmani ve
normal kisilerde disik dozda GH ile insulin duyarhliginda bir azalma oldugu
rapor edilmistir (92).

Catena ve ark. yaptigi ¢calismada non-diyabetik olan fakat hipertansif
seyreden hastalarda hiperglisemi olmasa bile mevcut insulin rezistansi ve
hiperinsilinemi ile artmis aortik sertligin iligkili oldugunu gdstermistir (93).
Bizim galismamizda da yapilan alt grup analizinde hipertansif akromegali
hastalarinda augmentasyon indeksi ve santral aort basinci dlgumleri kontrol
grubu ve diger alt gruplardan ylksek bulunmusur. Catena ve arkadaslarinin
calismasi bizim verilerimizi desteklemektedir.

Kobayashi ve ark. yaptigi g¢alismada insulin degerlerinin yuksek
oldugu insulin rezistansi gelismis hastalarda, AIX yuksek saptanmakla
beraber; postprandiyal hiperglisemi gibi kan glukozunun ataklar halinde
yukseldigi durumlarda; bazal AlIXte hecmeler halinde degisiklik oldugu
saptanmis (94). Bizim calismamizda da ise kontrol grubu bireylerde plazma
glukozu ile augmentasyon indeksi arasinda guglu korelasyon izlendi.

American Diyabetes Association (ADA) diyabetik hastalarda uzun
donem glisemik kontrolU takibi i¢cin kan HgbA1c'yi dnermektedir. Kanimizdaki
alyuvarlar gorevi oksijen tagsimak olan hemoglobin isimli maddeyi igerirler.
Dolagima katillan alyuvarlarin émria ortalama 120 gunduar. Alyuvarlarda
bulunan hemoglobin, kan sekerine maruz kaldiginda glikozillenme denilen bir
reaksiyon gergeklesir. Alyuvarlarin omri olan 120 gun boyunca,
hemoglobinin glikozillenme orani kan sekeri degerlerine paralel olarak artar.
HgbAlc testi de yukarida bahsedilen glikozillenme oranini élgmektedir. Kan
sekeri degerleri yUksek seyrettikge, hemoglobin molekdillerinin glikozillenme

orani da artar ve dolayisiyla hemoglobin A1c seviyesi artar. Sonug¢ olarak
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HgbA1c kisa donemli kan sekeri degisikliklerinden etkilenmez ve bize
tahlilden onceki 3-4 aya ait kan sekeri profili hakkinda fikir verir. Lee ve ark.
yaptiklari calismada arteriyel sertlik ile HgbAlc seviyeleri arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gdéstermistir (95). Bizim calismamizda da aktif akromegali
grubunda HgbAlc 6.1 mg/dl bulundu ve diger gruplardan istatiksel olarak
anlamli derecede yuksek saptandi. Ayrica yapilan korelasyon analizinde hem
akromegali olan grupta hem de kontrol grubunda HgbA1c dlzeyi ile AIX ve
diger arteryel sertlik parametresi olan santral basinglarda gucli iligki
saptandi. Yine Seet ve arkadaslarinin galismasi bizim sonuglarimizi
desteklemektedir.

Calismamizda akromegali hasta grubunda vicut kitle indeksi
ortalamasi kontrol grubundan anlamli derecede fazla saptanildi. Ortalama
degerleri asiri kilolu sinirinda izlendi. Risk faktorleri agisindan bakildiginda
obezite sikhdr akromegali grubunda kontrol grubunda anlaml derecede
yluksek saptandi. Literatlire bakildiginda ise akromegali hastalarinda vicut
kitle indeksinin anlamli olarak kontrol gruplarinda ytksek bulundugu goéze
carpmaktadir. Xiaopeng Guo ve arkadaslarinin akromegali hastalarinda
yapti§i calismada VKi ile sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyon
arasinda korelason oldugu saptandi (96).

Calismamizda diger bulgulardan biri de trombosit sayisi degiskenligi
idi. Gruplar arasinda bakildiginda en yuksek tombosit sayisi ortalamasi KA
grubunda saptanildi. Yine AA grubunda kontrol grubundan yuksek bulundu.
Hastaligin aktivitesi ile trombosit sayisi arasindaki iligki varsayildiginda IGF-1
ile trombosit arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica AA grubunda yani
hastaligin aktif oldugu grupta tormbosit sayisi KA grubundan daha disuik
saptanildi. Iki bulgu da akromegalide aktif hastalik ile trombosit sayisi
arasindan iligki varsayimini desteklememektedir. Diger yandan arteryel
sertlik parametreleri ile trombosit sayisi arasindaki iliski degerlendirildiginde
literatiirde daha once korelasyonu gosteren calisma bulunamadi fakat
calismalarda trombosit sayisi ortalamalarina bakildiginda akromegali grubu
ortalamasi genellikle yuksek saptandigi goruldu. Literatlrde, akromegalide

hastalik aktivitesi ile ortalama trombosit hacmi arasinda iliski oldugunu
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gOsteren calismalar mevcuttur. Trombositler ateroskleroz ve akut
komplikasyonlarinin gelisiminde anahtar rol oynamaktadir. Trombositlerin
fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, trombosit blyukligu ile alakahdir. Blyuk
yapidaki trombositler metabolik olarak daha aktiftir (97). Klglk olanlara gore
daha fazla alfa granul ve daha fazla platelet kaynakli maddeler icermekte
olup adezyona ve agregasyona daha yatkindirlar (98). Trombosit buyuklagu,
intrasellUler kalsiyum duzeyinde, tromboksan A2 sentezinde, seratonin ve
alfa-tromboglobulin saliniminda ve adezyon molekuli ekspresyonunda artma
gibi trombosit aktivasyon gostergeleri ile iligkilidir (99). Buyuk trombositlerin
daha aktif olmasindan oturu trombosit hacmi, trombosit fonksiyonlarinin
belirleyicilerinden biridir. Daha buyUuk trombosit hacmini gosteren artmis
ortalama trombosit hacmi, trombosit fonksiyonlarinin ve aktivasyonunun
gOstergesi olarak degerlendiriimekte ve artmis kardiyovaskuler hastalik
riskinin gdstergesi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde Unibol ve ark’nin
yaptigi calismada ortalama trombosit hacmi ile hem IGF-1 dizeyi hem de
AIX arasinda korelasyon izlenilmistir. Ucler ve arkadaslarinin yaptigi diger
calismada ise akromegali tedavisi ile ortalama trombosit hacminde disus ve
ayni zamanda arteryel sertlik parametrelerinde dizelme saglanmis.
Calismamizin en dnemli kisitliiklarindan biri akromegali hastalari GH
duzeyleri ve hastalik suresi gibi parametreler agisindan heterojenite
goOstermesidir. Diger yandan olgu saisinin azligi da onemli kisitlilik sayilabilir.
Calismamizin baslangicinda hedefimiz GH ve IGF-1 duzeyleri ile arteriyel
sertlik parametreleri arasinda korelasyonu saptamakti. Akromegali
hastalarinda gruplar arasinda hormonlarin ortalamalari arasinda farkllik
saptamakla beraber korelasyon acisindan iligki saptayamadik. Bunun nedeni
olarak ise hastalarda calisilan dinamik test olan OGTT uygulamasindaki
zorluklar nedeniyle hastaligin tani ve takibinde kullanilan IGF-1 ve GH
duzeylerinin hastaligin aktivitesini tam yansitamamasi olarak dusunduk.
Akromegali tanisi ve takibinde oldukga sik kullanilan dinamik
biyokimyasal test OGTT'dir. Saglikh bireylerde GH OGTT’ne yanit olarak
baskilanir ancak bu baskilanma akromegaliklerde gdézlenmemektedir. 75 g

oral glukoz yuklemesi sonrasi 30., 60., 90., ve 120. dakikalarda bakilan en
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dusuk BH serum duzeyinin referans degerlere gore degerlendiriimesi
hastaligin tanisi ve takibi acisindan oldukga Onemlidir. Ancak pratikte bu
testin uygulanmasi ile bir takim sorunlar yaganmaktadir. BuyuUme hormonu
reseptdr antagonisiti alan hastalarda sadece IGF-1 &lgimd yapilmasi
onerilmektedir (100). Cok merkezli bir calismada OGTT sonrasi en dusuk BH
sonuglarinin %30’unun gergek tani ile tutarsiz oldugu bildirilmistir (101). Bazi
vakalarda IGF-1 ve GH duzeyleri belirgin yiksekken OGTT’ ne ihtiyag
olmayabilecedini belirten yayinlar oldugu gibi, medikal tedavi alan hastalarda
hastaligin aktivitesini belirlemek i¢cin OGTT’nin kullaniimasinin  uygun
olmayabilecegini belirten yayinlar da mevcuttur (102).

Bliyime hormonu ve |IGF-1 degerleri arasindaki celigki
aydinlatilamadigi muddetce en distuk GH degeri ile IGF-1 dlzeyinin birlikte
degerlendiriimesi o6nerilmektedir (103). Akromegali hastalarinda ve saglikh
bireylerde GH ve IGF-1 duzeyleri birbiriyle korelasyon gostermektedir. Ancak
tedavi sonrasi hastalarin %30’luk bir kesiminde GH ve IGF-1 duzeyleri
arasinda uyumsuzluk bildirilmigtir. Bu olgularin blyltk c¢ogunlugunda GH
normalken IGF-1 yuksek, daha az bir kisminda ise IGF-1 normalken GH
yuksektir. Bariz uyumsuz sonuglarin bir nedeni GH igin rastlantisal ya da
dinamik testler esnasinda vyetersiz GH Orneklemesi ya da tetkik
standardizasyonunda yetersizlik olabilir. Bununla birlikte GH ve IGF-1
arasinda uyumsuzluga neden olabilecek diger nedenler arasinda hormonun
yarilanma omrd, pulsatil salinim, yas, komorbidite ve genetik farkhliklar
sayllabilir. Radyoterapinin, pulsatili salinim yerine daha kararh GH
sekresyonuna neden olmasi nedeni ile radyoterapi sonrasinda IGF-1 duzeyi
yuksek olmasina ragmen normal GH dizeyleri gorulebilecegi bildiriimistir
(104) Postoperatif testlerinin zamanlamasindaki hatalarin da bariz uyumsuz
sonuglar dogurabileceg@i unutulmamalidir. Insulin like growth factor-1’in, uzun
yarilanma omru ve IGF-1’i dizenleyen diger faktorler nedeni ile normal
seviyelere inmesi ameliyattan sonra birkac¢ ayi bulabilir. Operasyondan 3-6
ay sonra IGF-1 dizeyinin ylUksek seyrettigi durumlarda ileri test olarak
OGTTne GH cevabi veya multipl GH o6rneklemesi (iki saatten uzun bir

surede Ug-bes defa) uygulanmasi dnerilmektedir (104).
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Sonu¢ olarak; tedavi alan ve almayan akromegalili hastalardaki
arteriyel sertligin degerlendirildigi calismamiz sonucunda; hem AA grubunda
hem de KA grubunda arteryel sertligin gostergesi olan AIX ve santral kan
basincinin kontrol grubuna goére anlaml olarak daha yuksek oldugunu
saptadik. Sonugclar akromegalili hastalarda tedavi ile artmis arteryel sertligin

gerilemedigine isaret etmektedir.
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KISALTMALAR

AA: Aktif Akromegali

ACE: Angiotensin converting enzyme

AIX: Artirma indeksi (Augmentation index)

AP: Artirma basinci (Augmentation pressure)

APG: Aclik plazma glukozu

ARB: Anjiyotensin Il reseptor blokeri

ASCOT: Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-The
Conduit Artery Functional Endpoint Study

AT: Anjiotensin

CAFE: Principal Results of the Conduit Artery Function
Evaluation Study

DKB: Diyastolik kan basinci

DM: Diabetes mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EDHF: Endotel kdkenli hiperpolarize edici factor

EKG: Elektrokardiyogram

ESH/ESC: European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology

ET-1: Endotelin-1

FMD: Flow Mediated Dilatation (Akim Bagimli Dilatasyon)

GH: Blyume hormonu

HgbAlc: Hemoglobin Alc

HT: Hipertansiyon

ICAM-1: interseliiler Adezyon Molekli

IGF-1: insllin benzeri biyime faktori 1

IL-8: interldkin-8

IMT: intima media kalinlig

JNC: Joint National Committee

KA: Kontrol edilmis/kur akromegali
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KAH: Koroner Arter Hastaligi

KB: Kan Basinci

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KKY: Konjestif Kalp YetmezIigi

LV: Sol venrikdl

LVEF: Ejeksiyon fraksiyonu

MCP-1: Monosit Kemoatraktan Protein

MRG: Manyetik rezonans goértntulemesi

NB: Nabiz basinci

NDH: Nabiz dalga hizi

NO: Nitrik Oksit

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OKB: Ortalama kan basinci

PAI-1: Plazminojen Aktivasyon Inhibitort

PATENT: Prevalence, awareness and treatment of hypertension in
Turkey

PGI2: Prostoglandin 12

PWV: Pulse Wave Velocity (Nabiz Dalga Hizi)

RAAS: Renin anjiotensin aldosteron sistemi

RENAAL: The Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin |l Antagonist Losartan

SCORE: Systematic COronary Risk Evaluation

SKB: Sistolik kan basinci

SPSS: Statistical Package fort he Social Sciences Program

SV: Sol ventrikul

SVH: Sol ventrikdl hipertrofisi

TEKHAREF : Turkiye'de Eriskinlerde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri

tPA : Doku Plazminojen Aktivatoru

USG: Doppler ultrasonografi

VCAM-1 : Vaskuler Hicre Adezyon Molekulu

VKI: Viicut Kitle indeksi
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TESEKKUR

Bu tezin olusumunda katkisi olanlara,

Basta bu tezin yurutulmesinde desteklerini esirgemeyen ve uzmanlik
egitimime katkida bulunmusg Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda gorevli basta kursu
baskanimiz Prof. Dr. Ali Aydinlar olmak Gzere Prof. Dr. Osman Akin Serdar,
Prof. Dr. Siimeye Giilliili, Prof. Dr. Dilek Yesilbursa, Prof. Dr. ibrahim Baran,
Prof. Dr. Bllent Ozdemir, Dog. Dr. Tunay Sentlirk hocalarima tesekkiirlerimi
sunarim.

Tez danismanim Sayin Dog¢. Dr. Aysel Aydin Kaderli, ¢alisma
suresince gerekli bilimsel zemini hazirlamig, arastirmanin tasarim, analiz ve
yazim asamalarinda her turlu bilimsel ve manevi destedi saglamistir.
Uzmanhk egitimim boyunca bilimsel rol modeli olarak aldigim kendisine
sonsuz tesekkurlerimi sunarim.

ic Hastaliklari rotasyonum siiresince, i¢c Hastaliklari hekimligi
nosyonunu ornek aldigim, her tarli bilimsel ve manevi destegini gostermis
olan Prof. Dr. Canan Ersoy’a tesekkurlerimi sunarim.

Calismanin ydrutilme asamasinda her turli Ozveriyi gosteren
Kardiyoloji ve Endokrinoloji polikliniklerinde gorevli hemsireleri ve
personellerine tesekkurlerimi sunarim.

Arastirmaya dahil olan tim hastalarimiza tesekkurlerimi sunarim.

Kardiyoloji uzmanlik egitimim boyunca beraber calistigim basta
abimiz Uzm. Dr. Saim Sag olmak uzere tim doktor arkadaslarima
tesekkurlerimi sunarim.

Destegini hep yanimda hissettigim ¢ok sevgili esim Ecz. Beyza
Nur'a, kiymetli anne, baba ve kardesime ve tim sevdiklerime tesekkurlerimi

sunarim.
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15.09.1986 tarihinde Dlzce'de dogdum. 1992-1996 yillari arasinda
ilkokulu Duzce, 1997-2001 yillari arasinda ortaokulu Trabzon, 2001-2004
yillari arasinda lise 6grenimimi Bolu’da tamamladim. 2004 yilinda tip lisans
egitimim icin Uludag Universitesi Tip Fakdltesi'ne bagladim. 2010 yilinda
fakllteyi tamamladiktan sonra 1 yil Bilecik'te acil hekimi olarak mecburi
hizmette bulundum. 2011 yilinda girdigim Tipta Uzmanlik Sinavi sonucunda
Uludag Universitesi Tip Faklltesi Kardiyoloji Anabilim Dal’'nda uzmanlik
egitimi almaya hak kazandim. Halen bu bolimde uzmanlik egitimime devam

etmekteyim.
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