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OZET

Akromegali hastalarinda ambulatuar arter sertligi indeksinin klinik ve laboratuar
parametrelerle iliskisi

Giris ve amag: Akromegali asir1 miktarda biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri
bliyiime faktorii (IGF-1) salinimi ile karakterize bir sendromdur. Akromegalik hastalar
arasinda kardiyovaskiiler hastaliklarin yiiksek prevalansi bildirildikge, biiyiime hormonu ve
kardiyovaskiiler sistem arasindaki iligki daha fazla ilgi ¢ekmeye baslamistir. Akromegalide
hipertansiyon siktir (ortalama % 35) ve kardiyovaskiiler hastaliklar 6liim nedenleri arasinda
ilk siradadir. Koroner kalp hastaligi, aritmiler ve kalp yetmezligi akromegalik hastalarda
mortalitenin baglica sebepleridir. Yirmidort saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii (ABPM)
hipertansiyon ve gelecekteki kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede daha dogru bir teknik
olarak bildirilmistir. Bununla birlikte son yillarda kardiyovaskiiler risk faktorii olarak arter
sertligine iliskin caligmalar artmaktadir. Ambulatuvar arter sertligi indeksi (AASI), 24
saatlik kan basinci kayitlarindan rahatlikla elde edilebilen yeni bir indeks olup son yillarda
arter sertliginin bir gostergesi olarak calisilmaya baslanmis ve kardiyovaskiiler mortaliteye
dair prognostik bilgi sagladigi gosterilmistir. Bu ¢alismada, Akromegalili hastalarda AASI
ile dl¢iilen arter sertliginin klinik ve laboratuvar veriler ile iligkisini belirlemeyi amacladik.

Materyal-metod: Bu c¢alismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
Anabilim Dali’na bagvuran 65 akromegalili hasta ( 33 kadin; 32 erkek) dahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik verileri kaydedildi. Olgiilen laboratuvar sonuglarinin (tam
kan saymmi, elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, albumin, lipid profili, GH, IGF-1,
OGTT) son 1 yila ait ortalamasi alindi. Tiim hastalarda 24 saatlik ambulatuvar kan basinci
izlemi gerceklestirilerek AASI hesaplandi. Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS
16.0 bilgisayar programi kullanilarak yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Calismaya 65 hasta alindi. 33' i kadin (% 50.8) ve 32'si erkek (% 49.2).
Calismaya 65 kisilik kontrol grubu alindi. Hastalarin yas ortalamasi 43.10 + 12.2 yil idi.
Kontrol grubunun yas ortalamasi1 45.14 + 16.30 saptandi. Kontrol hastalarinin 31 1 erkek (%
47.7), 34 i kadin (% 52.3) idi. Hastalarin 12 sinde (% 18.4) diyabet, 21 inde (% 32)
hipertansiyon mevcuttu. Ortalama AASI degeri 0.41 £ 0.14 olarak bulundu. Kontrol grubu
AASI degeri 0.24 + 0.09 olarak bulundu. GH diizeyleri ile AASI degeri arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Istatiksel agidan anlamliydi. Hipertansif bireylerde AASI degeri
normotansif bireylerden daha yiiksek saptandi. Fakat istatiksel agidan anlamli degildi.

Sonu¢: Calismamiz Akromegali hastalarinda AASI'nin degerlendirildigi bir galisma
olup literatiirdeki diger arter sertligi 6lgiim yontemlerine dair bilgilere benzer sonuglar elde
edilmistir. Bu uygulanmasi kolay yontemin klinikte kullaniminin yerlesmesi i¢in daha genis
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, kardiyovaskiiler hastalik, ambulatuvar arter sertligi
indeksi



ABSTRACT

Association of clinical and laboratory parameters with ambulatory arterial

stiffness index in patients acromegaly

Introduction and Purpose: Acromegaly is a syndrome characterized by growth
hormone (GH) and insulin like growth factor-1 (IGF-1) oversecretion.The relation between
growth hormone and the cardiovascular system has raised great interest as a prevalence of
cardiovascular disease has been described in acromegalic patients.high In Acromegaly,
hypertension is common (mean % 35) and cardiovascular diseases is the principal cause of
death. Coronary heart disease, arrhythmias and heart failure are the predominant cause of
increased mortality in acromegaly. Twenty-four hours ambulatory blood pressure
monitoring (ABPM) was reported to bea more accurate determinant of hypertension and the
risk of future cardiovascular event. Recently, research has focused increasingly on arterial
stiffness as a cardiovascular risk factor. Ambulatory Arterial Stiffness Index (AASI), a
novel, easy-to-obtain method, which is derived from 24 hour ambulatory blood pressure
recordings, has been proposed recently as an indicator of arterial stiffness and shown to
provide prognostic information on cardiovascular mortality. In this study, we aimed to
determine the relation between AASI clinical and laboratory parameters in patients with
Acromegaly.

Material-method: 65 patients with acromegaly, who applied to Dicle University
Medical Faculty Department of Endocrinology (33 female — 32 male) were included in this
study. Demographic and clinical data were recorded. Laboratory data (whole blood count,
blood urea nitrogen, creatinine, electrolytes, albumin, lipid profile, GH, IGF-1, OGTT)
performed last 1 years were evaluated. AASI were obtained from 24 hour ambulatory blood
pressure monitoring records in all patients. Statistical evaluation was performed using SPSS
16.0 computer program of study. P <0.05 was considered statistically significant.

Findings: 65 patients were included in the study. 33 were women (% 50.8) and 32 men
(% 49.2). The study control group consisted of 65. The average of age of patients were 43.10
+ 12.2 years. The mean age of the control group was found 45.14 + 16.30. Control patients
were 34 were women (% 52.3) and 31 men (% 47.7). T In 12 patients (% 18.4), diabetes
mellitus, 21 patients (% 32), hypertension. Mean AASI value was 0.41 + 0.14. Control
group mean AASI value was 0.25 + 0,09. GH levels were positively correlated with the
AASI value. Statisticallysignificant. AASI value was higher in hypertensive subjects
normotensive individuals. But not statistically significant.

In conclusion: This is the a study which evaluated AASI in patients with Acromegaly.
We obtained the results similar previously acknowledgment in the literature about other
arterial stiffness measures. Larger studies are needed to become established for routine use
of that easy method.

Keywords: Acromegaly, cardiovascular disease, ambulatory arterial stiffness index
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1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, hipofiz bezinde biiyiime hormonu salgilayan adenomun neden oldugu nadir
goriilen bir hastaliktir. Klinik sendrom uzun siire asir1 GH ve IGF-1 salinmasi sonucu gelisir.
Insidans1 milyonda 3-4/y1l olarak bilinir. Prevalans1 ise milyonda 40 ile 70 arasinda seyreder.
% 95 0n hipofizden asir1 biiylime hormonu salinimina baglhidir. Hipofiz glandinda olusan ve
otonom calisan bir somatotrof adenoma baghidir. Tiim hipofiz adenomlarinin tigte birini
olusturur. Nadiren MEN-1, Mc Cune Albright sendromu, ailesel akromegali ve Carney
kompeksi gibi genetik sendromlar ile birlikte goriiliir. Hastaligin baglamasi ile tani arasinda
gecen siirenin 6-10 yila kadar uzayabilecegi bilinmektedir.

Akromegali, biliylime hormon asir1 sekresyonunun olusturdugu metabolik etkiler ve
hipofiz adenomunun olusturdugu direkt kitle etkisi ile morbidite ve mortalitede artis ile
seyreder. Akromegalik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum hastaliklar1 ve kansere
bagl olarak mortalitenin 2-4 kat kadar arttigi bilinmektedir. Ozellikle kardiyovaskiiler
hastaliklara bagli mortalite en sik gorilmektedir. Akromegalinin kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 konusuna son zamanlarda biiylik ilgi bulunmaktadir. Kardiyak
komplikasyonlar; erken ve ileri evrelerde egzersizle azalmis diyastolik fonksiyon ve kardiyak
outputla karakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri evrelerde dilate kardiyomiyopatiyle
birlikte ileri konjestif kalp yetmezligini icerir. Ilave olarak, akromegali aterosklerotik
hastaliklar1 hizlandirabilecek artmis hipertansiyon, hiperlipidemi ve tip 2 diabetes mellitus
prevalansiyla iliskilidir. Hastalarin % 25.2” sinde hipertansiyon, % 15’inde kardiyomegali
mevcuttur. Kardiyak biiylime genellikle hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastaligina
sekonderdir. Kardiyak fonksiyonlardaki bozulma akromegalide mortalitenin onemli bir
belirleyicisidir. Tan1 aninda kardiyak hastaligi bulunan hastalarin genellikle tamami on bes yil
icinde kaybedilir. Ambulatuvar Olgiimle elde edilen kan basinci degerlerinin klinikte
konvansiyonel yontemle elde edilen kan basinct degerleriyle karsilastirildiginda hipertansiyon
komplikasyonlarin1 ve kardiyovaskiiler morbiditeyi 6n gormede ¢ok daha degerli oldugu
bilinmektedir. Akromegalik hipertansiflerde HT ‘un tanmisinda ve kardiyovaskiiler risk
tayininde yirmi dort saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii (ABPM) klinik 6l¢timlerden daha
degerli bulunmustur. Yapilan calismalarda, ambulatuar arteryel kalinlik indeksinin, kan
basinci yliksekliginden bagimsiz artmis olup, akromegali hastalarinda kardiovaskiiler hastaligi
onlemede 6nemli bir 6nleyici belirteg olabilir.

Bizim calismamizda amag; 24 saatlik ambulatuar kan basinci Ol¢iilerek, bu 6l¢iimlerden

elde edilen degerlerle bireysel ambulatuar arteryel kalinlik indeksinin (AAKI) hesaplanmasi

1



ve bu indeksin akromegali hastalarinda artis durumu ve bu durumun klinik ve laboratuvar
belirteclerle iliskisini saptamaktir. Kalinlik indeks yiiksekliginin akromegalili hastalardaki
oranina, kan basinci yiiksekligi ile iligkisine ve kardiovaskiiler hastaligi 6nlemedeki rolii
hakkinda bizlere fikir vermesi amaglandi. Hastalik aktivitesinin kardiovaskiiler etkileri
acisindan ambulatuar arteryel kalinlik indeksinin erken bir belirte¢ olup olmadigi hakkindaki

tespitlere bakilacak.



2.GENEL BILGILER
2.1.BUYUME HORMONU
2.1.1. Sentez ve Sekresyon

Biiyiime hormonu (BH) hipofiz bezindeki hormonal igerigin % 10’nu olusturur ve hipofiz
bezinin lateral bolgelerinde lokalize olan somatotrof hiicrelerde depolanip pulsatil olarak
sekrete edilir. BH nun insanda en sik bulunan izoformu, 191 amino asitten olusan 22 kDa
molekiiler agirliga sahip bir peptid hormondur (1). BH sekresyonu birbiri ile sik1 bir sekilde
iliskili olan ndéral, hormonal ve metabolik faktorleri igeren entegre bir sistem tarafindan
kontrol edilir. BH sekresyonu 3-4 saatte bir bagimsiz ritimler halinde olmasina ragmen giinliik
toplam BH sekresyonunun c¢ogunlugu uyku sirasinda ve oOzellikle yavas dalga uykusu

sirasinda olmaktadir (2).

2.1.1.1. GHRH (BH Salgilatictc Hormon) ve Somatostatinin BH Sekresyonu Uzerine
Etkileri

GHRH ve somatostatin hipotalamik diizeyde hipofizyel-portal sisteme salgilanan iki ana
peptid hormondur. GHRH arkuat ve ventromedial niikleuslarda sentezlenir ve BH nun hem
sentezini hemde sekresyonunu uyarir. Somatostatin ise periventrikiiler ve paraventrikiiler
niikleuslarda sentezlenir ve BH sentezini etkilemeden sekresyonunu azaltir (3). Ayrica GHRH
BH pulslarinin baslamasi i¢in gereklidir ancak puls amplitiidleri somatostatin ile regiile
edilebilir. Bunun en Onemli kamiti GHRH antagonistlerinin uygulanmasi sonrast BH
pulslarinin kaybolmasidir (4). GHRH somatotroflar iizerinde bulunan spesifik reseptorlerine
baglanir ve intraselliler cAMP diizeyini artirarak GH sentezini ve sekresyonunu artirir.
GHRH’ nin etkisi somatostatin ile parsiyel olarak bloke edilir (5). GHRH saglikli bir insana
uygulandiginda dakikalar i¢inde BH sekresyonunu artirir, 30 dk. da pik diizeye ulasir ve etki
60-120 dk. Siirer. Somatostatin de BH sekresyonunu azaltic1 etkisini spesifik reseptorleri

iizerinden somatotrof hiicrelerde cAMP {iiretimini azaltarak gerceklestirir (2).

2.1.1.2. Norotarnsmitterlerin BH Sekresyonu Uzerine Etkileri

Hipotalamustan GHRH ve somatostatinin intermittan saliniminin major noral sistemler
veya daha iist merkezler tarafindan kontrol edildigi bilinmektedir. GHRH ve somatostatinerjik
noronlara, ekstra- hipotalamik bolgelerden gelen néral inputlar mediobazal hipotalamusta
sinaps yaparlar ve BH sekresyonunun entegre bir sekilde kontroliinde rol oynarlar (2). GH
sekresyonunu temel olarak kolinerjik ve adrenerjik reseptorler modifiye ederler. Muskarinik

kolinerjik ve a-2 adrenerjik reseptorlerin farmakolojik olarak agonizmi ile GH sekresyonunun
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uyarildigi gosterilmistir (6). Klonidin (a-2 adrenerjik) ve atropinin (muskarinik kolinerjik
antagonist) birlikte uygulandigi zaman BH sekresyonunun artmasi a-2 adrenerjik sistemin
daha baskin oldugunu diistindiirmektedir (7). Bu norotransmitterler ya GHRH ‘nu uyararak,
ya somatostatini baskilayarak veya her ikisini birden yaparak BH sekresyonunu uyarirlar (8).
Kolinerjik yolaklar genellikle somatostatin salinimini baskilar ve kolinerjik agonist varliginda

GHRH ile BH sekresyonunda artis, kolinerjk antagonist varliginda ise azalma gosterilmistir

9).

2.1.1.3. BH Sekretegoglar1 (GHSs) ve Ghrelinin BH sekresyonu Uzerine Etkileri

GHRP-6 (BH salgilatict peptid ) in vivo olarak GH sekresyonunu artiran ilk sentetik
GHS’dur. Ayrica peptid yapida olmayan ve oral olarak aktif olan molekiillerde iiretilmistir.
Bu grubun en tipik 6rnegi MK- O677°dir (10). GHS reseptorleri baslica hipotalamus ve
hipofizde yiiksek diizeyde eksprese olmakla birlikte santral sinir sisteminde ve periferik
dokularda da ekspresyonu gosterilmistir (11). GHS reseptorleri klonlanmasina ragmen
endojen ligand1 daha sonra gosterilebilmistir. Bu nedenle GHSH reseptorleri baslangicta
orphan reseptor (endojen ligandi bilinmeyen 6ksiiz reseptor) olarak tanimlanmistir. Kojima ve
ark. 1999°da midede iiretilen ve GHS reseptdr tip 1a’nin endojen ligandi olan 28 amino asitlik
peptid yapisinda Ghrelin’i  tanimlamiglardir (12). Ghrelin’in  oroksijenik ve enerji
homeostazisi lizerine etkileri disinda, doza bagimli olarak GH sekresyonunu potent olarak

artirdigi gosterilmistir (13).

2.1.1.4. BH Sekresyonunun Noral ve Metabolik Kontrolii

BH sekresyonu uykudan 1-4 saat sonra pik diizeylere ulasir. Gece olusan bu sekresyon 24
saatlik toplam BH sekresyonunun % 70’ini olusturur ve yasla birlikte azalir (14). Ayrica
egzersiz ve stres durumlari (travma, emosyonel, fiziksel, kimyasal, pirojen ile olusan) BH
sekresyonuna neden olmaktadir. Hipoglisemi ve hipogliseminin olusturdugu stres durumu da
BH sekresyonunu artirir. Hipogliseminin bu etkisi intraseliiler hipoglisemiye baglanmistir.
BH sekresyonunu etkileyen temel metabolik faktdrler viicudumuzda enerji kaynagi olarak
kullanilan protein, karbonhidratlar ve yag asitleridir. Protein igerikli bir gida veya arginin gibi
bir aminoasidin i.v. inflizyonu BH sekresyonunun tetikler. Paradoks olarak protein enerji
malniitrisyonu da IGF-1 (insiilin like growth faktoér -1) iretiminin azalip BH iizerindeki

negatif feedbackin azalmasina bagl olarak BH sekresyonunu arttirir (2).



2.1.1.5. BH Sekresyonunun Feedback Kontrolii

BH’nun direkt olarak somatotroflarin sekresyonu iizerine akut negatif feedback etkisinin
oldugu uzun siiredir bilinmektedir. Bu negatif feedback etki muhtemelen tekrarlayan GHRH
uygulamalarindan sonra BH cevabinin azalmasi yani somatotrof desensitizasyonu fenomenine
de katkida bulunmaktadir (15). BH’a bagli olarak karacigerde sentez edilen IGF -1 de hem
hipofizer hem de hipotalamik diizeyde negatif feedback etkiyle biiylime hormonu
sekresyonunu baskilar (2).

Glukoz da BH sekresyonunun feedback kontrolii i¢in 6nemli bir faktordiir. Glukoz, BH
sekresyonunu azaltici etkisini hipotalamik somatostatin diizeyinin artirarak yapmaktadir (15).
Glukoz insanlarda akut olarak BH sekresyonunu baskilar ancak 3-4 saat sonra BH
diizeylerinde bir miktar artig olur fakat diyabetli hastalarda oldugu gibi kronik glukoz
yiiksekligi genellikle artmis BH sekresyonuna neden olur. Kronik glukoz yiiksekliginin BH
sekrete edici etkisi, glukozun hipotalamik diizeyde sensitivitesinin azalmasi veya diisiik IGF-1
diizeyleri nedeniyle negatif feedback etkisinin azalmasiyla agiklanmigtir. Serbest yag asitleri
de BH sekresyonunu etkiler ve plazma serbest yag asitlerinin artis1 in vivo olarak BH
sekresyonunu baskilar. Obeziteye bagli BH sekresyonu azalmasinda da kismen artmis serbest
yag asitlerinin negatif feedback etkisi sorumludur. Tiroid hormonlari, gonadal hormonlar ve
glukokortikoidlerin BH sekresyonunun feedback kontroliinde, hem hipofizer hem de

hipotalamik diizeyde 6nemli oldugu diistiniilmektedir (2).

2.1.2. Biiyiime Hormonu Etkileri

BH, viicutta biiyiime yetenegine sahip olan hemen tiim dokularin biiylimesine neden olur.
Hiicrelerin mitozunu aktive ederek sayisal ¢ogalmayi, boyutunu artirarak biiylimeyi saglar.
Biiyiimeye neden olan genel etkisinin yan1 sira metabolik etkileri de vardir. BH, etkisini BH
reseptoriine baglanarak gosterir. Karaciger bol miktarda, kas ve yag dokusu gibi diger dokular
ile 1limh diizeyde BH reseptorii igerir. Reseptor 620 amino asitli, 70-kd protein olup, siif 1
sitokin-hematopoetin reseptor ailesindendir. Hiicre disi, transmembran ve hiicre i¢i bolimi
vardir. Hormon ve reseptor dimerizasyonu sonrast JAK2 (Janus tyrosine kinase) tirozin
kinazlarin aktivasyonu, hiicre i¢i sinyal molekiilerinin (signal transducers and activators
oftranscription, STAT 1, 2, 5) fosforilasyonu gergeklesir. Fosforile STAT proteinleri hiicre
cekirdeginde gen ekspresyonuna neden olur. BH; biiyiime, kikirdak ve kemik dokusu, protein,
yag ve glukoz metabolizmasi lizerine etkilerini somatomedin C (insulin benzeri biiyiime

faktorii-1, IGF-1) aracilig: ile gerceklestirir. IGF-1 biiylime hormonunun uyarici etkisi ile



karaciger ve diger dokularda yapilan ve salgilanan polipeptid yapili insulin benzeri bir

maddedir (16).

2.1.2.1. Biiyiime Hormonunun Protein Metabolizmasi Uzerine Etkileri

BH, protein anabolizmasini protein sentezini uyararak artirir. Protein sentezinin artirmasini
saglayan olast mekanizmalar1 su sekilde siralayabiliriz:

1. BH dogrudan etkisi ile hiicre membranindan amino asit taginmasini artirir.

2. Ribozomlarda protein yapimini saglayan RNA translasyonunu artirtr. Bu durumda
hiicrelerde aminoasitler artmadigi zaman bile sitoplazmadaki ribozomlar tarafindan protein
yapilir.

3. RNA olusumu i¢in ¢ekirdekte DNA transkripsiyonunu artirir.

4. Protein ve amino asit katabolizmasini azaltir. BH protein yapimindaki artisa ek olarak
hiicre proteininin yikimim1 da azaltir. BH protein yapimindaki artisa ek olarak hiicre
proteininin yikimini da azaltir. Enerji kaynag1 olarak yag dokusundan serbest yag asitlerini
serbestlestirir. Bu durumda, BH gii¢lii bir protein koruyucusudur.

BH, tirosinin (T4) triiyodotironine periferal deiyodinasyonunu da artirir. Sodyum, potasyum

ve su retansiyonunu artirir ve inorganik fosfor diizeyini artirir (16).

2.1.2.2. Biiyiime Hormonunun Glukoz ve Yag Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

BH’nun hiicredeki glukoz metabolizmas: iizerindeki etkileri, insulin etkilerine zittir. BH
iskelet kas1 ve yag dokusu gibi bazi1 dokularda glukoz tutulmasini azaltir. Karacigerde glukoz
yapimini artirir. Olusan hiperglisemiyi ortadan kaldirmak i¢in insulin salgist kompensatuar
olarak artar. Hipofiz bezi ve glukoz metabolizmasi1 arasindaki iliski Houssay tarafindan
gozlenmistir. Hipofizektomili hayvanlarda, insuline artmis duyarliligin 6n hipofiz eksresi
verildikten sonra geri dondiigii rapor edilmistir. Kirk yil 6nce Rabinowitz ve ark. Deneysel
model olarak insan 6n kolu kullanarak, BH ve insulinin tek basina ve birlikte, kas ve yag
dokusu metabolizmasi iizerine etkisini incelemistir. Insulinin tek basina intraarterial verilmesi,
glukoz alimini iskelet kasinda on kat artirdig1, bolgesel yag dokusundan serbest yag asitlerinin
serbestlestirilmesini azalttig1 gosterilmistir. Buna zit olarak, BH’nun tek basina verilmesi
SYA’nin yag dokusundan serbestlestirilmesini ve kas dokusuna alimin1 uyardigi, glukozun
alimin ise azalttig1 rapor edilmistir. BH ve insulin beraber verildiginde yag dokusundan SYA

‘1 salintm1 yani sira, 6n kol glukoz alimi bloke oldugu goriilmiistiir (17).



2.1.2.3. Biiyiime Hormonun Kikirdak ve Kemik Uzerine Etkileri

BH, tiim dokularin biiyiimesini uyarmasina ragmen en belirgin etkisi iskeletin bliyiimesini
artirmasidir. Bunu kemik iizerine ¢ok yonlii etkileri ile saglamaktadir. Bu etkileri kemik
biliylimesine neden olan kondrositik ve osteojenik hiicrelerde protein depolarin1 ve hiicrelerin
¢ogalma hizim artirir. BH, kemik tizerindeki etkilerinin énemli bir kismini1 IGF-1 araciligr ile
gosterir. Kemik biiyiimesinde iki temel mekanizma vardir. Birincisi, BH ile uyarilmaya bagl
olarak uzun kemiklerin ucundaki epifiz kikirdaklarinda yeni kikirdak yapimini (kondrogenezi)
ve bu kikirdagin yeni kemik dokusuna doniisiimiinii saglar. Boylece kemigin gévdesi uzar,
epifizler de biri birinden uzaklasir. Epifiz kikirdaklar1 giderek tiikenir, govde ve epifizler
arasinda kemik kaynasmasi olduktan sonra kemik boyunda uzama olmaz. Kemik biiylimesinin
ikinci mekanizmasi, kemik periostundaki ve baz1 kemik kavitelerindeki osteoblastlarin eski
kemik yiizeylerinde yeni kemik depolamasidir. Osteoklastlar ise, es zamanli olarak eski
kemigi ortadan kaldirir. BH kemik iizerine etkisini direkt ve indirekt yollardan gosterebilir.
BH protein metabolizmasi {izerine anabolik etkisi ile kas kitlesini ve giliciinii artirir. BH,
kemik Ttizerine olumlu etkileri olan gonad steroidlerinin yapimini da olumlu yo6niinde
etkilemektedir. BH nun akut kullaniminda vitamin D diizeyinin arttig1, kronik kullanimda ise

degismedigi gdzlenmistir. BH, barsak epitelinin vitamin D’ye duyarliligini da artirir (18).

2.2. INSULIN BENZERi BUYUME FAKTORLERI VE INSULIN BENZERI
BUYUME FAKTORU BAGLAYICI PROTEINLER

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF) genellikle lokal olarak etki gdsteren ve spesifik
hiicrelerde bliylimeyi uyaran, primer aminoasid dizilimleri birbirlerine ve insan proinsiiline
benzeyen kiiclik peptidlerdir. Yapisal ve fonksiyonel olarak growth faktorler ailesi i¢erisinde
yer alir. Kismen biiyiime hormonuna (GH) bagimli ve GH’nin anabolik ve mitojenik
etkilerinden birgoguna aracilik eden bir peptid grubudur. Ilk etapta, IGF’lere; baskilanamayan
insiilin benzeri aktivite ismi verilmistir. Daha sonra, baskilanamayan insiilin benzeri
aktivitenin aslinda birbiriyle alakali iki farkli protein oldugu tanimlanmistir ve bunlar insiilin
benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-2 (IGF-2) olarak
isimlendirilmislerdir (19).

IGF-1, growth hormonun biiylimeyi hizlandirmada major mediatorii olarak gorev alan ve
7647 dalton agirhiginda kiigiik bir peptidtir. Postnatal yasam boyunca dolasimda anlamli
seviyelerde bulunur ve insiiline benzer dozlarda glukoregiilatuar ve mitojenik 6zellik gosterir.

IGF-2’de yapisal olarak IGF-1’e benzer fakat baska bir gen tarafindan kodlanmistir. IGF-



2’nin fetal biiylime iizerine 6nemli etkilerinin oldugu ve dogumdan sonrada bir¢cok dokuda
biliylimeyi ve diferansiyasyonu artirdigi diisiiniilmektedir (19).

IGF-1, serumda yiiksek afiniteli baglayici proteinlere baglanarak dolasimda bulunur. IGF-1
% 99’undan fazlasi proteinlere bagli olarak bulunur. IGF-1, GH’nun kontrolii altinda
karacigerde sentez edilir ve kana salinir. IGF-1 kemik gibi periferal dokularda da
otokrin/parakrin sentezlenebilmektedir. IGF-1’in bu sentezi GH ve bu dokularin etrafindaki
hiicre tiplerince lokal olarak sentez edilen faktdrlerce kontrol edilir (19).

IGF-1: IGF-1 reseptorleri araciligi ile etki gosterir. Bu reseptorler genis olarak
dagilmiglardir. Pek ¢ok organ ve doku arasinda biiyiime dengesinin koordinasyonu kanda
taginan IGF-1 aracilig ile bu reseptorler vasitasiyla saglanir. IGF-1 reseptorleri pek ¢cok doku
ve organda bulunur. Simetrik biliylime dengesinin saglanmasinda etkisi muhtemelen buna
baglidir. Reseptor sayist GH, tiroksin tarafindan diizenlenir ve her hiicre i¢in 20 ile 35000
reseptdr arasinda sikica kontrol edilir. IGF-1 reseptorleri iki alfa subiiniti ve iki beta subiiniti
olan heterotetramerik glikoprotein yapisindadir. Alfs subiiniti IGF-1 i¢in 10 M sabit afiniteli
IGF baglayict domain igerir. Bunun afinitesi IGF-2 i¢in alt1 kat ve insiilin igin 200-300 kat
daha distktiir. Beta subiiniti bir tirozin kinaz (TK) domainini takiben bir trnsmembran
domain igerir. Bu domain bir ATP baglayici birim 1003 pozisyonunda bir katalitik lizin icerir

Bu TK aktivitesi i¢in gereklidir (19).

2.2.1. IGF Baglayic1 Proteinler IGFBP)

IGFBP’ler alt1 yiiksek afiniteli protein ailesinin bir tiyesidir (IGFBP1-6). Temel yapim yeri
karacigerdir. IGF-1 ve -2 igin afinitesi IGF-1 reseptorlerinden daha fazladir (20). Bu ailenin
bir veya daha fazla tiyesi biitiin ekstraseliiler sivilarda bulunur ve bunlar IGF-1 ve IGF -2’nin
reseptore baglanmasimi kontrol eder. IGFBP’lerin baslica fonksiyonu IGF tasinmasidir.
IGF’nin serbest yart émrii 30 dk iken IGFBP’ye bagh yar1 omrii 12-15 saattir. IGFBP-3
plazmada en fazla bulunulanidir ve IGF-1 igin afinitesi en yiiksek olanidir. IGFBP-2 ikinci en
bol bulunanidir. Daha az konsantrasyonda olmasina ragmen, IGFBP-1 serbest IGF-1’deki en
biiyiik degisikliklere neden olanidir, genlikle doymamaistir. IGFBP-4 siklikla IGF aktivitesini
engeller. Pek cok ekstraseliiler sivida bulunan proteazlarca proteolitik olarak parcalanir.
IGFBP-5 ekstraseliiler matrikse baglanir, IGF-1 i¢in afinitesi 8 kat daha dusiiktiir. IGFBP-6,
O-glikplizedir. Pek ¢ok biyolojik test sistemlerinde inhibitor etkilidir (21).



2.3. AKROMEGALI
2.3.1.Epidemiyoloji

Akromegali, biiyiime hormonun (GH) asir1 salinimina bagh gelisen bir klinik sendromdur.
Klinik sendrom uzun siire asirt GH ve IGF-1 salinmasi1 sonucu gelisir. Senelik insidansi 3-
4’diir. Tanm1 yas1 ortalama 40-45’dir. Akromegali tanimi ilk olarak 1886 yilinda Pierre Marie
tarafindan kullanilmistir. Kadin ve erkekte ayni siklikta bulunur. (22, 23).

Ingiltere’de yapilan bir calismada Newcastle bolgesinde Akromegali prevalansi ortalama
milyonda 55 olarak belirlenmistir. Kuzey Irlanda’da milyonda 63, Isve¢’te Goteburg’ta
milyonda 69 ve Ispanya’da milyonda 60 bulunmustur. Bu calismalardan insidans senede
otlalama milyonda 3-4 yeni vaka olarak hesaplanmistir. ABD’ de 250 milyon niifusa senede
750-100 yeni vaka eklenmektedir. Tiirkiye’de de 70 milyon niifusa senede 250 yeni vaka
eklenmektedir (24).

Baslama yas1 genellikle ortalama olarak 32-34, tan1 konma yasi ortalama 40-45 olarak
bulunmustur. Ortalama tani siiresi 7-10 yildir. Genglerde goriilen timorler daha agresiftir.

Prognoz erken tan1 ve tedaviye baglidir (24).

2.3.2. Etyoloji

% 95 0n hipofizden asir1 biiylime hormonu salinimina baglidir. Hipofiz glandinda olusan ve
otonom calisan bir somatotrof adenoma baglidir. Tiim hipofiz adenomlarinin iicte birini
olusturur. % 40’inda guanin nukleotidi uyaran protein (Gs-alfa) geninin alfa subiinitesinde
aktive edici bir mutasyon vardir. Mutasyon adenil siklazin aktivasyonuna yol agar; hiicre
boliinmesi artar ve asirt GH salinir. Pituiter transforming gen somatotrof adenomlarda asiri
eksprese olur. Bu tiimoriin invaziv oldugunu gosterir (22).

Tipik olarak GH sekrete eden somatotrop adenomlara ek olarak karisitk mammosomatotrop
tiimorler ve asidofilik kok hiicre adenomlart hem GH hem de PRL salgilayabilirler. Asidofilik
kok hiicre adenomu olan hastalarda, hiperprolaktineminin (hipogonadizm, galaktore) klinik
bulgular1 klinik olarak daha az belirti veren olan akromegali bulgularindan daha baskindir.
Bazen, GH’ a ilaveten ACTH, glikoprotein hormon alfa-subunit veya TSH sekrete eden
karisik plurihormonal tiimdrlerle karsilagir. Parsiyel bos sella sendromu olan hastalarda
baskilanmis hipofiz dokusu igerisinde bulunan kiigiik bir GH salgilayan adenoma bagli olarak
GH hipersekresyonu olabilir (25).

Akromegalinin nadir diger bir nedeni GH- salgilatan hormon (GHRH )’un hipotalamustan
asir1 saliimidir. Karsinoid tiimdrler, kiigiik hiicreli akciger kanserlerinden ektopik olarak GH-

RH ve GH salgilanabilir. Bir¢ok herediter sendromla birlikte olabilir (Tablo 1) (22, 25).



Tablo 1. Akromegali Nedenleri

Akromegali Nedenleri Prevalans, %

Asir biiyiime hormonu sekresyonu

Pitiiiter 98
Yogun ya da seyrek graniile GH hiicreli adenom 60
Karisik GH hiicreli ve PRL hiicreli adenom 25
Mammosomatotrop hiicreli adenom 10

Plurihormonal adenom

GH hiicreli karsinom veya metastazlar

Multipl endokrin neoplazi-1 (GH hiicreli adenom)
McCune-Albright sendromu

Ektopik sfenoid veya parafarengeal siniis adenom

Pituiter dis1 tiimor <1

Pankreatik adacik hiicre timoru

Asir1 biiyiime hormonu-releasing hormon sekrtesyonu

Santral <1
Hipotalamik hamartom, koristoma, ganglionérom <1
Periferal <1

Bronsial karsinoid, pankreatik adacik hiicre tlimorii, kiiclik hiicreli

akciger kanseri, adrenal adenom, meduller tiroid karsinom, feokromasitoma

2.3.3. Smiflandirma
2.3.3.1. Histopatolojik Simiflandirma
1. Yogun graniillii GH-salgilayan adenoma

2. Seyrek graniillii GH-salgilayan adenoma
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3. GH ve prolaktin GH-salgilayan adenoma
4. Asidofilik kok hiicreli GH-salgilayan adenoma
5. Somatomammotrof hiicreli GH-salgilayam adenoma
6. GH salan adenoma
7. Pluri hormonal (prolaktiiri, TSH)
En sik ilk ikisi goriiliir (26).

2.3.3.2. Reseptore Gore Simiflandirma

Hipotalamik salgilatict hormon, 06zellikle somatostatin reseptorleri icerir. Bes adet
somatostatin reseptorii vardir. Hipofizde 1, 2 ve 5. Tipleri bulunur. Akromegalinin tibbi
tedavisinde, Ozellikle uzun etkili somatostatin analoglar1 ile tedavide rol oynar. Ayrica
somatostatin sintigrafisi ile somatostatin reseptor pozitif tiimoér dokusu bulunabilir ve tiimor

taninabilir (26).

2.3.4. Akromegalinin Tam ve Ayirici Tanisi

Akromegali tanist tam bir klinik degerlendirme, hastalik aktivitesini degerlendirmek icin
genel ve spesifik hormonal degerlendirmeyi de igeren biyokimyasal dogrulama, gorsel
kampimetri ve sellanin MRI veya CT ile degerlendirilmesini igerir. Hastalarda tani genellikle
semptomlar bagladiktan 7-10 y1l sonra konmaktadir. Bundan dolay1 akromegali tanis1 konulur
konmaz ve tedavi planlanir planlanmaz ©6n hipofiz hormonlar1 ve komplikasyonlar
degerlendirilmelidir. Akromegalinin klinik olarak diisiiniilmesi durumunda biyokimyasal
degerlendirme bazal GH, IGF-1 tayini ve 75 gr glukoz yiikleme testi ile GH’nun
baskilanamamasin1  igerir.  Biyokimyasal tant GH’nun otonom salgilanmasinin
degerlendirilmesi ile yapilmaktadir. Bu standart 2 saat siiresince 75 gr glukoz ile yapilan seker
yiikleme testi sirasinda GH dlgiimleri ile yapilir. ilave olarak, artnis GH diizeyleri ile ortaya
cikan klinik degisiklikler ve IGF-1 degerlendirilmelidir. Her ne kadar GH diizeyleri hastalik
aktivitesini anlamamiza yardimci olsa da, ¢ogu zaman hastalik aktivitesi ile korelasyon
gostermez. Bu nedenle dogru tan1 koymamiz i¢in ag¢ik klinik bulgularin yaninda, hem GH
hem de IGF-1 igin dogru referans degerlerine de sahip olmaliyiz. Hem aktif hastalarin
remisyon olarak degerlendirilmemesi hem de tedavi olmus hastalarin aktif olarak
degerlendirilmemesi i¢in dogru referans degerlerinin saptanmasi gerekmektedir. Akromegali
tanist i¢in bazal GH tanis1 6nemlidir. Bununla beraber pulsatil salinim vasfi nedeni ile tek bir
GH tayini gilinliik salinim paterni hakkinda yeterli bilgi saglamaz. Akromegali ve normal

hastalarin tek GH degeri ile degerlendirilmesi normal bireylerde pulsatil salinim olmasi ve
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GH’un fiziksel, psikolojik ve gida gibi faktorlerden etkilenmesi nedeni ile yaniltic1 olabilir.
Her ne kadar sabah alinan random GH 6l¢timii, GH salinim paternini degerlendirmede diisiik
tanisal sensifite ve spesifiteye sahip olsa da, belirli bir limitin altinda GH diizeyi iyilesmis
veya remisyonda hastay:1 yansitabilir. Bu limit farkli labaratuarlarda kullanilan farkli 6lgiim
metoduna, farkli antikora, kontrol olarak kullanilan standart preparatlara bagli olarak
degiskenlik gosterebilir. Giin i¢inde ne kadar ¢ok sayida drnek alinirsa tedavi yeterliliginin
degerlendirilmesi de o denli saglikli olmaktadir (27).

Normal bireylerde GH, OGTT’ ye yamt olarak azalirken, akromegaliklerde bu
baskilanmanin olmamasi veya yetersiz olmasi akromegali tanisinda artik altin standart olarak
kabul gormektedir. 75 gr glukoz ile yapilan OGTT’ye yanit olarak bazal, 30, 60, 90 ve 120
dk. larda bakilan GH degerlerinden en diisikk olan referans deger ile karsilastiriimaktadir.
Eger bu deger referans degerinin altinda ise akromegali tanis1 dislanirken, iizerinde ise aktif
hastalik lehine yorumlanmaktadir. Piyasada bulunan bir¢cok ol¢iim metodunda pg/L ’nin
altinda tek bir GH degerinin saptanmasi taniyr diglamaktadir (28, 29). Son 30 yil boyunca
akromegali tanisinda referans degeri 5-6 pg/L’den 1 pg/L ‘ye dismiistiir. 1 pg/L degeri 2000
yilinda gergeklestirilen son konferansta yaymlanmistir (30, 31). 0,3 pg/L ‘den daha diisiik
GH diizeyleri Olgen bazi ultrasensitif Olciim metodlar1 ile akromegali olmayan ve
biyokimyasal olarak kontrol altinda olan ile aktif hastaligi olanlarin ayirimi giivenilir bir
sekilde yapilabilmektedir (32, 33). Olduk¢a hassas GH 6l¢iim yontemlerinin kullanilmasi ile 1
pg/L degerinin altinda referans degerleri artik kabul gérmeye baslamis ve 0,3 pg/L degeri
artik bu hassas metodlar1 kullanan bir¢ok labaratuar tarafindan referans degeri olarak kabul
edilmektedir (34, 35). Yine OGTT ’ye GH yanit1 testinde 30 dk. da bir bakilan GH degerinin
en diisiik olan1 degerlendirilmektedir. Ama yapilan ¢alismalarda sadece 120. dk. da
bakilmasinin diger test kadar giivenilir oldugunu gostermektedir (36). Puberte, obezite,
anoreksiya nevroza, karaciger sirozu, insiiline bagli diabet ve malnutrisyon oral glukoz
yiikkleme testine GH yanitin1 degistirebilecegi i¢in degerlendirme IGF-1 ile birlikte
yapilmalidir. Biyokimyasal taniy1 giiglestiren GH’nun pulsatil salinimi, salinimin uykuya olan
hassasiyeti, hormon diizeylerinde yas ve beslenme durumu ile olan degisimi gibi bir¢ok faktor
vardir (37). GH diizeyi ve OGTT ’ye GH yanit1 normal olsa bile yas ve cinsiyet ile diizeltilmis
IGF-1 diizeyi yiiksek olmasi halinde aktif akromegali tanis1 konabilir (34). Bu nedenle tani
konma giicliiiinlii ortadan kaldirmak i¢in hem GH hem de IGF-1 beraber degerlendirmek
gerekir. Normal kisilerde dolasimdaki IGF’lerin % 75’1 IGFBP-3 ve ALS (Asid Labil
Subunit)’ye baglanarak terniyary kompleks olusturur. IGF-1’in GH bagimmliligi, uzun

yarillanma Omrii ve terniyary kompleksin pargalarimin stabilitesi sirkadiyan GH salinimini
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gostermede bu parametreleri ideal indeks yapmaktadir. Bu parametrelerin 6l¢iimii GH 6l¢iimii
icin kullanilan tanisal testlerin, cok sayida GH 06l¢limil i¢in gerekliligi en azindan baslangigta
azalmaktadir. Her ne kadar GH: IGF-1, IGFBP-3 VE ALS i¢in ana diizenleyici ise de,
besinler ve insulin oldugu kadar; tiroid, sex steroidi hormon, sitokinlerbu peptidlerin
karacigerde tiretimini indiikleyebilir. Her ne kadar total IGF-1, IGFBP-3 ve ALS’ye gore
metodolojik problemler gosterse de en yiiksek sensitiviteye sahiptir (% 100). Daha sonra ALS
(% 89), IGFBP-3 (% 27) hatali negatiflik ile takip etmektedir (38).

Bazi hastalarda ise yiikleme testi sonras1t GH diizeyi emisyon ile uyumlu olsa da, IGF-1
diizeyleri yiiksek izlenmektedir. Bu hastalarda akromegali olup olmadiginin tayini igin
hipofizin magnetik rezonans goriintiilemesi yapilmalidir. GH diizeyi akromegali tanisi i¢in
yeterlidir. Ama GH diizeyinin normal bireylerle ayni aralikta gelmesi durumunda akromegali
tanisint koymak icin IGF-1 tayinine ihtiya¢ vardir. GH iiretimi; karacier hastaligi olan,
bobrek yetmezligi olan, kontrolsiiz diabeti olan, malnutrisyon veya anoreksisi olan, gebe olan
ve Ostrojen alan hastalarda baskilanamayabilir. GH’nun en diisiik degerinin tayini ile birlikte
IGF-1 diizeyi tayini yapilmalidir, ¢iinkdi her ikisinin diizeyinin beraber tayini biyokimyasal
taninin konmast i¢in tamamlayicidir. Ge¢ adolesan donemde kontrast madde kullanilarak
yapilan hipofiz MRI, asir1 GH kaynaginin tayini i¢in kullanilan en hassas goriintiileme
metodudur. 2 mm’den biiylik adenomlar goriintiilenebilmektedir. Ayn1 zamanda, optik sinir

devamliligi, timdr boyutu ve invazivlikte de goriintiilenebilmektedir (34).

2.3.5. Akromegalinin Klinik Ozellikleri

Akromegalinin klinik 6zellikleri, biiylime hormonu ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1’in
hormonal etkisi ve tiimdriin lokal kitle etkisiyle iliskilidir (39). Akromegalinin sistemik klinik
ozellikleri periferik dozu iizerine hem GH hem de IGF-1’in etkisinin bir sonucudur. GH
artisinin somatik etkisi mukozal yiizeyleri igeren bir¢ok epitel dokunun, kemik, kikirdak, bag
dokusu ve deri gibi ¢esitli dokularin uyarilmasina baghdir. Anabolik etkisinden dolayr IGF-
I’in artmas1 doku biiyiimesine yol agar. Kas kitlesi ve yumusak doku Kkitlesi artar, visseral
organlar bliylir. GH fibroblast iiretimini de uyararak bag dokunun kalinlagmasina yol acar.
GH’nun antinatritiretik, lipolitik ve anti-insiilin etkisi gibi IGF-1 den bagimsiz etkileri de
vardir. Lipolitik etki akromegalide yag kitlesindeki azalmay1 agiklar. GH’nun anti insiilin ve
sodyum tutucu Ozelligi total viicut sodyum ve sivisinda artisa sebep olarak hipertansiyon
gelisimine ve yumusak doku sisligine yol agar (40, 41). Akromegali sinsi belirtilerle baslar ve
6.6 — 10.2 y1l gibi bir tan1 gecikmesi goriiliir (42). Tan1 gecikmesi hastalar i¢in sansizliktir,

clinkii timor kiiglik boyutta iken cerrahi kiir sanst daha fazladir. Kemiklerde belirgin
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degisiklikler oldugunda tedaviden sinirli sekilde fayda goriirler. Makroadenomu (>10 mm)
olanlarda kranial sinir basisina bagli belirtiler, en sik bitemporal hemianopsi olmak iizere
gorme alani defektleri ve bas agrisi sik goriiliir. Nadir vakalarda hipofiz tlimoriiniin kavernoz
sinlise uzanimi goz etrafindaki vaskiiler dokular1 etkileyerek proptozise neden olabilr. Dil,

tiikkriik bezleri, tiroit, kalp, karaciger ve dalak genellikle bliytimiistiir (43).

2.3.5.1. Akral biiyiime: Hastalar erken donemde basvurdugunda yiiz bulgular1 ve periferik
bulgular genellikle belirgin degildir. Eski fotograflarin seri olarak incelenmesi siklikla dikkat
cekici olmayan fizksel degisikliklerin fark edilmesine yol agabilecedi gibi hastaligin
baslangicini 6grenmemize de yardimeir olur. Biiylimiis eller, burun, dil ve dudaklar
karakteristik bulgulardir. Ellerdeki sislikler 6demden daha ¢ok cilt altt dokusundaki
degisikliklere bagli olusur. Yiiziik, eldiven, sapka ve ayakkabi numarasindaki artislar,
kafatasindaki asir1 biiylimeye bagli dental malokliizyon, prognatizm, mandibiiler biiyiime ve
frontal belirginlesme hastaligin bulgularidir. Dislerin malokliizyonu ve oOne c¢ikik ¢ene
hastalarin kendileri veya dis hekimleri tarafindan fark edilebilir. Takma dislere uyumsuzluk

da goriilen bulgulardan biridir (41).

2.3.5.2. Adenomun basi belirtileri

Bas agrisi: Hastalarin yaklasik % 60°1inda baslangi¢ belirtisi olan bas agris1 akromegali
hastalar1 i¢in karakteristiktir. Tan1 aninda hastalarin % 75’inde makroadenom olmasi bas
agrisinin en sik rastlanan baglangi¢ belirtisi olmasinin muhtemel nedenidir. Benzer
biiyiikliikte olan diger hipofiz tiimorlerinden daha siddetli agriya yol acabilir. Bu durum
agrinin ortaya ¢ikmasinda farkli nedenlerin etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ilging bir tespit
de somatostatin analogu olan oktreotitin akromegalide bas agrisin1 hizli bir sekilde tedavi
etmesidir. Bunun nedeninin somatostatin reseptdrleri araciligr ile direk analjezik etki
gostermesi oldugu sanilmaktadir (44).

Gorme bozukluklari: Optik sinir ve optik kiazma pituiter glandin iist kisminda bulunur.
Hipofiz tlimorlerinin bir kismu1 suprasellar veya parasellar yayilim gosterebilirler. Hipofizer
tiimoriin suprasellar yayilimi optik kiazmay1 etkileyebilir. Bu 6zellik sadece akromegaliye
ozgii degildir, hipofizde kitle olusturan herhangi bir lezyona bagli olarak da olusabilir.
Akromegalide tipik olarak goriilen gérme alan1 defekti skotomlu veya skotomsuz bitemporal
hemianopsi seklindedir. Bu bulgu biiyiik hipofiz timérii olanlarda oldukca tipik olmasina
karsin gérme alani1 defekti hastalarin yalnizca % 4-5, 2’sinde vardir. Gorme alan1 defekti tek

tarafli veya iki tarafli olabilir. Tutulum siklikla bir gozde baslar ve tlimor biiylimesine bagl

14



olarak her iki gérme alanini da etkileyebilir. Optik kiazma i¢inde farkli fibrillerin tutulmasi ve
timor biiyiimesinin yoniine bagl olarak gérme alaninin birgok bdlgesi etkilenebilir. Gérme
keskinligi de etkilenebilir. Hipofiz adenomlarin diger oftalmolojik bulgulari: Papiller defekt,
optik atrofi ve santral skotomdur (41).

Galaktore: Tiumoriin prolaktin salgilamasi sonucu olabilecegi gibi hipofizer tiimoriin stalka
basis1 sonucu bir basi belirtisi olarak da olusabilir (39).

Kraniyal sinir tutulumu: Sella tursikanin lateral duvarlari kaverndz siniisii olusturur.
Burada okiilomator, troklear ve trigeminal sinirin oftalmik ve maksiler dallar1 ile nervus
abdusens bulunur. Kavernoz siniise dogru hipofiz adenomunun lateral uzanimi bu sinirleri
etkileyerek sinir paralizisi belirtileri olusturabilir. Oftalmopleji, pitozis, pupiller anomaliler,
trigeminal agri, parestezi ve reflekslerde azalma olabilir (41).

Panhipopituitarizm: Timoriin kitle etkisine bagli olarak hipofizin hormon salgilayan diger

kisimlarina basist sonucu ortaya ¢ikan bir klinik durumdur (39).

2.3.5.3. Romatolojik degisiklikler: Akromegalili hastalarda kas ve iskelete ait belirtiler ciddi
islevsel bozukluklara sebep olurlar (45). Hastalarin yaklasik yaris1 giinlilk aktivitelerini
siirlayan siddetli eklem belirtilerinden yakinir. Artropati hastalarin % 70’inde goriilebilir. Bu
hastalarin cogunda eklem sisligi, hipermobilite ve kikirdakta kalinlasma eklem sertlesmesine
veya deformiteye yol acar. Eklem hastalig1 inflamatuar olmayan osteoartritik bozuklukla
baglar ve siddetli eklem ve kikirdak dejenerasyonuyla sonuglanir. Hastaligin tedavisi
sonucunda sikayetlerde ve eklem islevlerinde rahatlama olsa da yapisal degisiklikler goriilmez
(46). Artralji, hastalarin en sik yakinmalarindan biri olup yaklasik % 70 ‘inde mevcuttur (47).
Agn ve eklemler i¢indeki kikirdak doku ve kemik tizerine GH ve IGF-1’in uyarici etkisine
bagli olusur (48). Akromegalide kronik olarak artmig GH, eklem dokular1 ve eklemlerde yerel
IGF-1’in artisina yol agar. Fazla kollejendz biiytime eklem mimarisini bozar. Sonug olarak
biliylime gosteren yeni kikirdak kalsifiye olur ve eklem aralifinda genisleme olur. GH ve IGF-
1 birlikte osteoblast aktivitesini uyarir ve ekleme komsu alanlarda dejeneratif degisikliklere
yol acar ve nonakromegalik osteoartrite benzer radyolojik 6zellikler olusturur. Sinovyal doku
ve kikirdak biliylimesi diz, ayak bilegi, kalgalar, spina ve diger eklemlerde hipertrofik
artropatiye yol agar. Bel agrisi, hipofiz tiimoriine sekonder gelisen gonadal yetmezlige bagh
olarak gelisen osteoporoza bagl kiriklar neticesi olabilir. Direk grafide distal falankslarda
genisleme, eklem araliginda genisleme ve tendonlarada kalsifikasyon goriilebilir. Spinal
tutulum osteofitozis, distal araliginda genisleme ve artmis anteroposterior vertebral uzunluga

yol agabilir. Bu durum dorsal kifozla sonuglanabilir (49).
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2.3.5.4. Deri yumusak doku degisiklikleri: Deride kalinlasma ve ¢ok sayida deri eklentileri
(skin tags) goriilebilir. Hiperhidrozis ve kotii kokulu, yagl cilt erken bir bulgu olup hastalarin
% 70 ‘inde goriilebilir. Bu durum yag ve ter bezlerinin fazla aktivite gdstermesine baghdir ve
itici bir viicut kokusu ortaya c¢ikar. Muhtemelen artmis yag bezlerine bagli olusan akne
vulgaris akromegalinin tedavisi ile diizelir. Insiilin direncinin gdstergesi olarak akantozis
nigrikans goriilebilir. Yiizde kirisiklik, nazolabial oluklarda ve topukta kalinlasma ve viicut
killarinda kabalagsma olabilir. Bu durum bag dokusu i¢inde kollajen iiretiminde ve
glikozaminoglikan depolamasinda meydana gelen artistan dolayidir. Sodyum ve su tutulumu
akromegalide tipik olup tedaviye iyi cevap verir, tedavinin ilk birka¢ haftasinda anlamh
diizelme goriiliir. Yumusak doku degisiklikleri arasinda derin nazolabial oluk, vokal kord
kalinlagmasina bagli kalin-boguk ses, dilde biiyiime, karpal tunnel sendromu sayilabilir (50-
53).

2.3.5.5. Norolojik ve néromiiskiiler etkiler: Noral biiyiime ve el bilegindeki doku sisligine
bagl olarak vakalarin % 50’sinde karpal tunnel senromu gelisebilir. Eksremite parastezileri
akromegalide % 50 oraninda bildirilmistir ve bu olgularin yaklasik % 6’sinda karpal tunnel
sendromu vardir (50, 54). Karpal tunnel sendromunun tedaviyi izleyerek 6 hf -2 yillik bir
siirede iyilestigi bildirilmistir (55). Halsizlik aktif akromegalisi olan hastalarin en sik
sikayetlerinden biridir. Kas kitlesi artmasina ragmen kuvvetsizlik ve EMG’de proksimal
miyopati ile uyumlu degisiklikler vardir (56). Proksimal myopati ayn1 zamanda kaslarda agr1,
kramp ve EMG’de nonspesifik degisikliklerle birliktedir. Periferal akroparestezi ve simetrik
periferal noropati diyabetik ndropatiden ayirtedilmelidir (57). Bazi hastalarda tuzak
noropatiyle iliskisiz olarak simetrik sensorimotor periferal noropati gelisebilir (45). Vibrasyon
duyusu, yiizeysel, hafif dokunma, 1s1 ve reflekslerinde azalma oldugu ancak bunlarin siklikla
belirti vermedigi bildirilmistir. Hastalarin % 42’sinde unlar ve popliteal sinirler bliylimiis ve
norofizyolojik Ol¢limler anlamli olarak azalmistir. Calismalarda GH veya karbonhidrat
intoleransiyla bir iliski bulunamamistir. Akromegalik hastalarin periferik sinir biyopsisinde
kiiciik caplt sinir liflerinde hafiften siddetliye kadar degisebilen demiyelinizasyon oldugu
gosterilmistir (58, 59).

2.3.5.6. Tiroid disfonksiyonu: Akromegali hastalarinda en sik nontoksik guatr olmak iizere
tiroit anormalliklerine rastlanir. Guatr ve nodiil olusumu serum IGF-1 diizeyleri, TSH
diizeyleri veya akromegalinin siiresiyle iligkilendirilmistir. Hipertiroidi varligi kardiyak

anomalileri kotiilestirebilir. Hipertiroidi varken TSH diizeyi artmis ise hipofizde TSH
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adenomu da olabilecegi akla gelmelidir. Yapilan bir caligmada aktif akromegalide tiroit
vaskiilaritesinin arttig1 ve bu artisin hastaligin aktif olmasmin belirlenmesinde bir parametre
olabilecegi ifade edilmistir (60, 61).

2.3.5.7. Akromegali ve diyabet: Akromegalide insiilin rezistansi, hastalarin % 60’inda
bozulmus glukoz toleranst ve % 25’inde tip 2 diyabet olusmasina yol agar. GH metabolik
substrat olarak yag asiti ve gliserol olusumunu artiran lipolitik etkisinden dolay1 glikoz
iiretimini artirir. Ayrica insiilin araciligi ile olan hepatik glikoneogenezide inhibe eder. Fazla

GH salinim1 hiperinsiilinemi ile kompanse edilir 40, 62, 63).

2.3.5.8. Seksiiel disfonksiyon: Akromegalide makroadenomlarda tiimériin kitle etkisine bagli
olarak, mikroadenomlarda ise muhtemelen hiperprolaktinemiye bagli oarak hipogonadizm
goriilebilir. Kadinlarda GH artisinin hiperandrojenemi yaparak hipogonadizme yol ac¢tig1 da
diistintilmektedir. Bu etkinin GH/IGF-1’in over ve adrenal iizerine direk etkisi sonucu veya
GH/IGF-1 araciligiyla olusan hiperinsiilinemi nedeniyle hiperandrojenemi geligebilir.
Akromegalide goriilebilen libido kaybinin hastada ve partnerinde hastaligin getirdigi strese
bagli olabilecegi de ileri siiriilmektedir. Ayrica gen¢ hastalarda bile prostat biiyiimesi

gorilebilir ki prostat muayenesi bu nedenle 6nemlidir (64, 65, 66).

2.3.5.9. Gatrointestinal belirtiler: Safra kesesi tasi % 16-27 arasinda bulunmaktadir. Bu
hastalarda normal bireylere gore daha biiyiik safra kesesi olmasi ve barsak gecis siiresinin
uzun olmasinin tag olusumuna katkida bulundugu sanilmaktadir. Akromegalinin tedavisinde
kullanilan somatostatin analoglarinin da safra kesesi tasina yol acabilecegi gosterilmistir.
Oktreotitin safra kesesinin bosalma siiresini uzattigi, oddi sfinkterinin relaksasyonunu inhibe

ettigi tespit edilmistir (67, 68, 69).

2.3.5.10. Kanser: Akromegali ve kanser arasindaki iliski tartismalidir. GH/IGF-1’in etkisi
bilinmesine ragmen akromegalide kanser artis1 tartismalidir. Bir¢ok calismada akromegali ile
iligkili olarak gastrointestinal, deri, gogiis, kemik, beyin, timus, tiroid, paratiroid ve
hematolojik sistem malignitelerinin olabildigi gosterilmistir. Ancak bu g¢alismalar biiyiik
oranda segilmis gruplarda yapilan retrospektif ¢alismalar, kontrolsiiz vaka raporlari veya
kiigiik seriler seklindedir. Akromegalide kanser insidansinin artmadigin1 gosteren biiyiik ¢apl
caligmalar da vardir. Akromegali ile kanser insidansi arasindaki iligkiyi daha iyi

anlayabilmemiz i¢in prospektif kontrollii caligmalara gereksinim vardir. Ancak yine de ailesel
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polipozis ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser gibi ¢ok yiiksek riskli hastalarda ve
ailesinde kolorektal kanser Oykiisii olan yiiksek riskli hastalarda erken tani i¢in diizenli
kolonoskopi yaptirmak gereklidir. Akromegalide eger kanser varsa artmis GH/IGF-1 tiimorde
biliylimeye yol agabilir ve kanserle iligkili mortalite ve morbiditeyi artirabilir (40, 70, 71, 72,
73, 74).

2.3.5.11. Renal etkiler ve elektrolit dengesi: Akromegalide kalsiyum, fosfat, sodyum ve su
dengesi etkilenir. GH 1 alfa hidroksilaz1 aktive ederek 1,25-dihidroksikolekalsiferol
diizeyinde artisa yol agar. Sonucta barsaklardan kalsiyum absorbsiyonu artarak
hiperkalsitiriye yol agar. Kemik yapimi ve yikimi GH/IGF-1 tarafindan uyarilir ve kanda
kalsiyum ve fosfor degerleri artar ki bu da vakalarin % 10’unda goriilen bobrek tasi i¢in bir
risk olusturur. Oktreotit ile akromegalinin tedavisi parathormon seviyesinde artisa yol
acarken, cerrahi tedavi parathormon diizeyinde bir degisiklige yol a¢maz. Primer
hiperparatiroidizm ile akromegali birlikte ise multipl endokrin neoplazi tip 1 akla gelmelidir.
Akromegalide goriilen sodyum ve su retansiyonu, HT nun ortaya ¢ikmasinda onemli bir
faktordiir. Bu bobrek tiibiilleri diizeyinde sodyum transportunun uyarilmasi, renin-
anjiyotensin sisteminin aktivasyonu veya aldosteron araciligi ile olabilir. Sivi retansiyonu,
akromegalide belirleyici bir 6zellik olan yumusak doku sisliklerinin nedenidir. Viicut sivist ve
sodyum diizeyi artis1, hastalarin % 30’unda goriilen karpal tunnel semdromu gibi basi

noropatilerin ve yumusak doku sisliginin olugsmasinda rol oynar (75, 76).

2.3.5.12. Uyku apne sendromu: Obstriiktif tipte uyku apne sendromu (OAS) akromegalide
stk goriiliir. Bunun muhtemel nedenleri arasinda dil, retro ve parafaringeal dokularin
hipertrofisi bulunmaktadir. Ancak OAS ‘nun santral veya hormonal etkilere bagli olabilecegi
de ileri siirilmiistiir. OAS’unda ¢ogunlukla {ist hava yollarinin intermittan obstriiksiyonuna
bagli olarak horlama, hipoksi, hiperkapni olmaktadir. Ayrica geceleri uykunun boliinmesine
bagl olarak giin i¢inde uyuklama da goriilebilmektedir. Bu durum yasam kalitesini bozdugu
gibi mortalitenin de artmasina neden olur. Bu etkilerin yaninda konsantrasyon bozuklugu,
reaktif depresyon, impotansa da yol agabilmektedir. OAS, koroner arter hastig1, hipertansiyon,

serebral infartkt, iliimciil trafik kazalar gibi risklere de sahiptir (77, 78, 79).

2.3.5.13. Akromegalide mental degisiklikler: Akromegalinin fiziksel bulgularinin ¢ok fazla
olmas1 ve hastanin fiziksel goriiniimiinii ve bireyin mental durumunu olumsuz etkilemektedir.

Akromegalili hastalarda sik olarak depresyon ve yorgunluk goriildiigii bilinmektedir. Bununla
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birlikte bunun nedeninin GH/IGF-1 diizeyine mi yoksa hastaligin debilize edici etkisine mi
bagli oldugu net olarak anlagilamamistir. Akromegalili hastalarda motivasyon kaybi ve
spesifik tutkular oldugu yapilan ¢alismalar sonucu gosterilmistir. Ruhsal durum bozukluklari

tedaviden sonra diizelmektedir (80).

2.4. AKROMEGALININ KARDIYOVASKULER ETKILERI

Akromegalinin kardiyovaskiiler komplikasyonlart konusuna son zamanlarda biyiik ilgi
bulunmaktadir. Kardiyak komplikasyonlar; erken ve ileri evrelerde egzersizle azalmis
diyastolik fonksiyon ve kardiyak outputla karakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri
evrelerde dilate kardiyomiyopatiyle birlikte ileri konjestif kalp yetmezligini igerir (81, 82).
flave olarak, akromegali aterosklerotik hastaliklar1 hizlandirabilecek artmis hipertansiyon,
hiperlipidemi ve tip 2 diabetes mellitus prevalansiyla iliskilidir (83-85). Son ¢alismalar sunu
gosterdi ki bu sagliga zararli kardiyovaskiiler profil diger risk faktorleriyle de beraberdir.
Omegin akromegalide homosistein seviyeleri yiiksektir ve platelet nitrik oksit
konsantrasyonlar1 diistiktiir (86, 87). Her iki risk faktorii de kardiyovaskiiler hastaliklara
katkida bulunabilir. Ronconi ve ark (87). Platelet nitrik oksit konsantrasyonlarinin her iki
biiyime hormonu ve IGF-1 seviyeleriyle ve hastalik gidisatiyla ters olarak iligkili biiylime
hormonu fazlaligiyla baglantili oldugunu ve hastalarda vaskiiler degisikliklere katkida
bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Akromegali, artmis prematiir mortalite riskiyle iliskilidir.
Kardiyovaskiiler nedenli 6liim akromegalide mortaliteyi artiran en 6nemli nedendir. Yakin
zamanda yapilmis olan 1219 olgulu Ispanyol Akromegali Kayit ¢alismasinda, 56 6liim
mevcuttu ve en sik neden kardiyovaskiiler 6liimdii (88).

Kardiyak fonksiyonlardaki bozulma akromegalide mortalitenin 6nemli bir belirleyicisidir
(89). Bu fonksiyon bozukluklari arasinda konjestif kalp yetmezligi, hipertansiyon, kardiyak
aritmi, koroner arter hastaligi bulunmaktadir. Bu popiilasyonda kardiyak hastaligin belirtileri
sistolik disfonksiyon (kardiyomyopati) veya izole diastolik disfonksiyona bagl kalp
yetmezligine bagli olusmaktadir. Ancak akromegalinin bu kardiyak komplikasyonlarinin
patofizyolojisi net olarak anlagilamamistir. GH veya IGF-1’deki artisin hiicre dis1 matrikste
bozulmaya yol agarak hem sistolik hem de diastolik disfonksiyona yol acabilecegi hipotezi
hala gecerliligini korumaktadir (90). Histolojik incelemeyle bu hastalarda hiicre dis1 kollajen
birikimi, miyofibriller diizensizlik, interstisyel fibrozis, lenfomononiikleer infiltrasyon gibi
organin mikromimarisini bozan patolojik bulgular tespit edilmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi,
sistolik disfonksiyon ve ozellikle diastolik disfonksiyon oldugu gosterilmistir (91). Ilerlemis
kalp yetmezligi olanlarda bile tedavi ile kardiyak fonksiyonlarda belirgin diizelme olur (92).
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Akromegalide disritmi, 6zellikle egzersiz sirasinda artan ektopik atimlar, paroksismal atrial
fibrilasyon, paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hasta siniis sendromu, dal blogu gibi ritim
bozukluklar1 goriilmektedir (93). Ritim bozukluklar1 akromegalinin tedavisinden sonrada
devam edebilmektedir. Istirahat elektrokardiyogrami hastalarm % 50’sinde anormaldir ve bu
anormallikler arasinda; ST segment depresyonu, T dalga anormallikleri, iletim defektleri ve
aritmiler yer almaktadir. Intersitisyel fibrozis ventrikiiler aritmide tetikleyici bir faktor olabilir
(91). Akromegalide HT, glikoz intoleransi, dislipidemi nedeniyle bu hatalarda
kardiyovaskiiler hastaligin yliksek olmasi beklenir. Akromegalide koroner arter hastaligi
insidans1 % 3-37 arasinda bildirilmis ve koroner arter hastaligina bagli mortalite 3.3 kat daha
yilksek bulunmustur (91). Ancak bir c¢alismada akromegalik hastalarda karotis
aterosklerozunun akromegalik olmayanlardan daha fazla olmadigi gosterilmistir. Bu
calismada ateroskleroz olmayan grupta IGF-1 diizeyi daha yiiksek bulunmustur ki IGF-1

vaskiiler endotelyal hiicrelerden nitrik oksit salgisini artirarak koruyucu etki olusturabilir (94).

2.4.1. Akromegali ve Dislipidemi: Aktif akromegalide apolipoprotein Al, Lp(a) ve serum
trigliserid (TG) diizeyleri yiiksektir. Serum total kolesterol diizeylerinin arttigini, normal
oldugunu ve diistiigiinii gosteren calismalar vardir (95). LDL normal olabilmesine ragmen
artmis kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili olan kiiglik/yogun LDL, total LDL’nin hakim
kismint olusturmaktadir (96). TG diizeylerindeki artis insiilin rezistansiyla iliskili olabilir.
Buna bagli olarak hepatik VLDL yapiminda artis ve lipoprotein lipaz diizeyinde azalma
olabilir. Akromegalide HDL diizeylerinin diistiigii gosterilmistir (97). GH reseptor antagonisti
olan pegvisomant ile serum total kolesterol diizeyinde artig olur ki bu tedavi uygulanirken lipit
parametreleri takip edilmelidir (95).

2.4.2. Akromegali ve Hipertansiyon: Birgok klinik ¢alisma akromegalinin artmis morbidite
ve mortalite ile iliskili oldugunu gdstermistir. Akromegalide kardiyovaskiiler hastaliklar % 60
siklikla birinci siray alir, bunu % 25 ile respiratuar hastaliklar ve % 15 ile kanserler izler (98).
Tan1 aninda kardiyak hastaligi bulunan hastalarin genellikle tamami on bes yil iginde
kaybedilir. Akromegaliye diabetes mellitusun eslik ettigi hastalarin ise yirmi yil i¢inde % 80’1
kaybedilir (100). GH seviyesi, HT ve kalp hastalig1 akromegalide yasam beklentisini olumsuz
yonde etkileyen major gostergelerdir (99).

Akromegalide HT un gercek prevalansi net degildir. Farkli klinik serilerde % 18- % 60
arasinda degistigi, ortalama % 35 oldugu bildirilmistir. Iki genis seride HT prevalanst % 30
olarak Sl¢iilmiistiir (101, 102). Sonuglardaki degiskenlik, hasta se¢cimindeki farkliliklara ya da
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klinik 6lgiim sirasinda kan basinci degerlerini etkileyen teknik ve cevresel faktorlere bagl
olabilir. Kirk akromegali hastasinda HT prevalansinin yirmi dort saatlik ambulatuar kan
basinci Olglimii (ABPM) teknigi ile arastirildigi bir ¢alismada; klinik Slglim teknigi ile
prevalans % 42.5, ABPM teknigi ile % 17.5 saptanmustir (103). Akromegali hastalarinin farkli
serilerinde saptanan HT prevalansi ile ilgili farklar, ylksek KB ile ilgili spesifik risk
faktorleriyle de iligkili olabilir. Asagida belirtilen bu risk faktorleri klinik ¢aligmalarda nadir
olarak degerlendirilmislerdir.

Yas ve cinsiyet: 500 akromegali hastasini igeren genis bir seride Ezzat ve arkadaglar1 yash
hastalarin geng¢ olanlardan daha yiiksek sistolik ve diastolik kan basincina sahip oldugunu
bildirmisglerdir. Bariz HT ve sinirda HT sirayla % 49 ve % 51 oranlarinda rapor edilmistir.
Yas ve KB arasindaki korelasyon hem konvansiyonel hem de ABPM ile anlamli bulunmustur
(104, 105).

Kraatz ve arkadaslar1 158 akromegali hastasini i¢eren bir seride stabil HT prevalansini sadece
kadinlarda anlamli yiiksek bulmuslardir. Sinirda HT ise hem kadin hem de erkekte anlamli
derecede yiiksek olarak bildirilmistir (106).

Genetik Faktorler: Ohtsuka ve arkadaglar1 Japonyadaki genel popiilasyon ile
karsilastirildiginda akromegalide daha yiiksek insidansta HT gozlemlemistir (107).

Irksal Farkhihiklar: HT siyahlarda daha siktir ve seyri daha agirdir.

DM veya bozulmus glukoz toleransi ve diger 6n hipofiz bozukluklar1 (hiper veya
hipotiroidizm, adrenal yetmezlik): Paisley ve arkadaslar1 44 akromegali hastasini igeren bir
seride HT prevalans ve Kkarekteristiklerini randomize Kklinik KB ve ABPM ile
karsilastirmiglardir ve 25 hasta non-diper (ortalama giindiiz KB degerinin gece % 10’dan daha
az diismesidir) bulunmustur. ABPM ile rutin KB 6l¢limii arasinda korelasyon bulunamamustir.
Akromegalik hipertansiflerde HT* un tanisinda ve kardiyovaskiiler risk tayininde ABPM
klinik 6l¢iimlerden daha degerli bulunmustur (108).

HT Patogenezi: Bugiine kadar akromegalide HT patogenezi tam olarak ortaya
cikarilamamistir. Birka¢g mekanizma ileri siirilmiistiir.
1.Plazma hacmi artisi: Aktif akromegalide degistirilebilir ve total viicut sodyumu;
ekstraseliiler su ve plazma hacminin artmis oldugu gosterilmistir (109). Degistirilebilir
sodyum olarak Olclilen GH ‘un Na tutucu etkisi, KB’1 ve GH’un log konsantrasyonu ile
pozitif koreledir. Basarili tedavi ile GH’daki diisiis degistirilebilir sodyumda diisiis ile
sonuclanir. Bunun ise daha az belirgin olarak KB’indaki azalma ile pozitif olarak korele
oldugu gosterilmistir (110). Bu nedenle Na retansiyonu ve voliim artig1 akromegalide HT

gelisimine yol acabilir. Ancak GH fazlaliginin Na tutucu etki mekanizmasi heniiz tamamiyla
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anlasilamamistir. IGF-1 ile distal tiibiiler Na kanallarim1 direkt aktivasyonunun Na ve sivi
absorbsiyonunun artmasindan sorumlu oldugu 6ne siiriilmiistiir (111). GH verilimi glomeriiler
filtrasyon hizinda ve renal kan akiminda artisa neden olur. Bu muhtemelen IGF-1’in
prostaglandin veya nitrikoksit sistemleri ilizerinden etkisine baghdir. GHun Na tutucu
ozelligine kas hiicrelerinden Na akisin1 uyaran IGF-1 araciligi etkinin de yol actigi ileri
stirtilmiistiir (112).

2. Renin-anjiotensin—aldesteron sistemi (RAAS): Bazal plazma renin aktivitesi (PRA)
bircok ¢alismada normal, uyariya cevabi ise bozulmus olarak bulunmustur. Renin
aktivitesinin hastalik aktivitesiyle veya HT ile korele olmadigi saptanmistir (113-115). Buna
karsilik PRA seviyesini bazi calismalarda azalmis oldugu veya hipernatremi ile orantisiz
sekilde azaldigi bildirilmistir. RAAS ‘deki degisiklikler primer bir olaydan ziyade
akromegalinin kendisiyle iligkilidir ve bu nedenle RAAS akromegali hastaligindaki HT un
patogenezinden 6ncelikli olarak sorumlu degildir (115, 116).

3. Adrenerjik sistem: Adrenerjik sistem de patogenezde arastirilmistir. Fakat sempatik
tonusun akromegalide degistigi ile ilgili agik bir kanit bulunamamistir. Plazma epinefrin
ve/veya norepinefrin seviyeleri normal veya artmis bulunmustur. Uriner katekolamin
seviyeleri ise normal veya artmis saptanmistir. Akromegalili hastalar iskelet diiz kasinda
normal sempatik aktiviteye sahiptirler. Insiilinin sempatik uyaric1 etkisine normal norepinefrin
cevabi verirler (117, 118).

IGF-1’in adrenerjik medulla katekolamin sentezini in vitro artirdigi bulunmus olmasina
ragmen normal goniilliler IGF-1 inflizyonu boyunca epinefrin seviyelerinde anlamli
degisiklik saptanmamistir. Bu bulgu IGF-1’in endotelden salgilanan vasorelaksan bir madde
olan NO salinimimni da artirdigr goz oniine alindiginda, yiiksek IGF-1 diizeyinin akromegali
hastalarinda HT gelisiminde 6nemli rolii olmadigini diisindtrir (119, 120). Bondanelli ve
ark. Akromegalili hastalarda cerrahi Oncesi ve sonrasinda plazma katekolaminlerinin yirmi
dort saatlik profillerini ve kan basincini degerlendirmislerdir. Yirmi dort saatlik plazma
katekolamin seviyesi normal olgularda fark gostermemistir. Fakat akromegalili hastalarda
katekolaminlerin fizyolojik sirkadiyen ritmi kaybolmustur. Bu hastalarin norepinefrin ve kan
basinglarinin yirmi dort saatlik profillerinin diizlesmis ve noktiirnal diisiisiin olmadigi
gosterilmistir. Ancak bu profil basarili cerrahi sonrasi tekrar normale donmiistiir. Yine ayni
sekilde cerrahi tedavi ardindan sistolik ve diastolik kan basincinin kadinlarda anlamli diisiis
gosterdigi saptanmustir (106, 121).

Bu bilgilerle uyumlu olarak Terzolo ve ark. 16 aktif akromegalisi olan hastalarda ABPM

ol¢timil ile ilgili yaptiklar1 bir ¢alismada, diastolik ve sistolik kan basincini kontrole gére daha
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yiiksek ve kan basincinin fizyolojik sirkadiyen ritmini kaybolmus buldular (10 hasta non-
dipper idi, % 62) (122, 123). Bu bilgi klinik olarak anlamli olabilir, ¢iinkii non-dipper patern
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda artis ile iliskilidir. Akromegalili hastalarda beta reseptor
sensitivitesinin azaldig1 gosterilmistir (124).

4. Atriyal natriiiretik peptid (ANP) salimmi: GH’un sebep oldugu ANP’deki diistisiin GH

fazlalig1 olan hastalardaki sodyum atiliminda azalmaya yol actig1 diisiiniilmektedir (sekil 1)
(125).

KRONIK GH SALINIMI

ANP SALINIMINDA AZALMA

NA ATILIMINDA AZALMA

NA ve SIVI TUTULUMU

HIPERTANSIYON GELISIMI

Sekil 1: Atriyal natriiiretik peptid salinimindaki diisiis sonucu hipertansiyon gelisimi

Tuz yiiklenmesine ANP cevabinda bozulma akromegalili hastalarda bildirilmistir (113).
Normal olgularda 14 giin boyunca yliksek dozda GH verilmesi plazma ANP’sinde anlamli
diisiise, ekstraseliiler hacimde anlamli artisa yol agar (126). Benzer olarak IGF-1 uygulanmasi
(50 mikrog/kg sc, giinde 3 kez, 6 giin boyunca ) plazma NH2 terminal proANP diizeyini
baskilar ve iiriner sodyum atilimini azaltir. GH’un ANP salinimi {izerinde inhibitor etkisi

oldugunu destekleyen bu g¢alismalar yaninda bazal ANP seviyesinin akromegalili hastalarda
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normal, hastalik aktivitesi ile iliskisiz veya kontrollerdeki gibi artmis oldugunu gosteren
calismalar da bulunmaktadir (114, 126).

5. Hiperinsiilinemi: DM, bozulmus glukoz toleransi ve hiperinsiilinemi/insiilin rezistansi gibi
metabolik bozukluklar sik¢ca akromegaliye eslik eder. Insiilin rezistans1 ve DM akromegalide
HT’un baslangicinda muhtemelen rol oynamaktadir (127, 128).

Glukoz toleransi bozuk veya DM olan akromegalili hastalarda, normal glukoz toleransi
olanlardan anlamli olarak daha yiiksek KB diizeyleri bulunmustur (129).

Glukoz tolerans bozuklugu yirmi dort saatlik ABPM ile 6l¢giilen KB’1n1 bagimsiz olarak
etkilemektedir ve non-dipping profili hem normotansif hem de hipertansif akromegalili
hastalarda insiilin rezistanst ile iliskili bulunmustur (105, 123).

GH fazlalig ile iligkili plazma insiilin seviyelerinde artig, bobrek sodyum reabsorbsiyonu ve
sempatik sinir aktivitesini uyararak HT patogenezinde muhtemelen rol oynar. Insiilin vaskiiler
RAAS ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin bilyiimesini uyarir. Insiilin rezistansi; NO iiretimi,
sodyum pompa aktivasyonunda bozulma ve bunlarin sonucu olarak vasodilatasyon ile
iliskilidir (130, 131).

Baz1 akromegali hastalarinda kan basinci ve glukoz yiikleme sonrasi plazma insiilini
arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir. Ancak daha genis serilerde ne aclik ne de yiikleme
sonrasit plazma insiilin seviyeleri hipertansif ve normotansif hastalar arasinda fark
gdstermemistir. Insiilinin akromegalide HT patogenezinde énemli rolii olabilir fakat genel
popiilasyonda oldugu gibi hastalar arasinda da degiskenlik bulundugundan degerlendirmede
diger ek faktorlerinde hesaba katilmasi gereklidir (128, 132).

6. Uyku Apnesi: Giinlimizde HT igin bir risk faktorii olan uyku apnesi, akromegalili
hastalarin % 60-75’inde gozlenmektedir. Obstriiktif uyku apneli hipertansif erkeklerde
katekolaminlerin tiiriner metabolitlerinin arttig1 gosterilmistir. Bu bulgu obstriiktif uyku
apnesinde adrenerjik aktivitenin arttigina isaret etmektedir. Genel popiilasyonda obstriiktif
uyku apnesi sendromu ve hipertansiyon arasinda giiglii bir iligski bildirilmistir. Apnenin kan
basincini arttirict etkisinin bir sonucu olarak uyku apnesinde gece kan basinct diisiisi
gozlenmez (non-dipper patern). Hipertansif akromegalilerde % 50’ye varan non-dipper
paterni nedeni de obstriiktif uyku apnesi olabilir (133, 134)
7. Kardiyak Hiperkinezi: Akromegalide hipertansiyonu agiklamak i¢in one siiriilen birkag
mekanizma i¢inde, kardiyak output ve kardiyak indekste artis, sistemik vaskiiler resistansta
azalma yer alir ( 135, 136).

Miyokard biiyiimesi ve fonksiyonunun diizenlenmesinde GH ve IGF-1’in dnemli rolleri

vardir. Bu durum direkt kardiyak hipertrofiye ve miyokardiyal kontraktilitede artisa neden
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olurlar. Akromegalide GH artis1 spesifik bir kardiyomiyopatiden sorumludur ve
hipertansiyonun birlikteligi kardiyomyopatiyi kotiilestirebilir. Akromegali ve hipertansiyon
olan hastalarda hipertansiyonu olmayan akromegalili hastalar ile karsilastirildiginda daha
yiiksek prevalansta sol ventrikiil hipertrofisi, diastolik ve sistolik fonksiyonlarda bozulma
gosterilmistir (137).

Chanson ve ark. direkt brakial arter hemodinamiklerini akromegalili hastalarda 6lgmiisler ve
sonuclar kontroller ile karsilagtirildiginda daha diisiik bolgesel kan akimi ve lokal rezistansta
artis oldugunu bildirmislerdir. Bu bulgu kardiyak outputtaki heterojen dagilimi gosterir.
Folkow’un hipotezine gore GH fazlaligindaki kan basindaki yiikselme, rezistans damarlarinin
duvarindaki kalinlik artisindan kaynaklanir (138, 139).

GH geni i¢in transgenik olan farelerde (TGHM) Dilley ve Schwartz kan basincinda artis

olmaksizin duvar kitlesinde artisi tarif etmislerdir. Hipertansif damarlar tipik olarak artmis
duvar/liimen oranina sahiplerdir. TGHM farelerinde ise damar duvar/limen oraninda artig
torasik aorta veya karotit arterde degil mezenterik damarlarin u¢ dallarinda bulunmustur. Kan
basinct yiiksek bulunan TGHM farelerinde vaskiiler reaktivite veya endotelyal fonsiyonda
degisiklik olmaksizin resistans damarlarinda anlamli yapisal daralma bulunmaktaydi. Bu
bulgu TGHM farelerinde hipertansiyonun 6zellikle periferal vaskiiler resistans artigina bagh
oldugu hipotezini destekler. Akromegalide kisa donemde kardiyak hiperkineziden periferal
kan akiminda artisin sorumlu oldugu bunun ise uzun dénemde akromegalide HT gelisiminde
rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir (140).
8. GH ve IGF-1: Hayvan ¢aligmalar1t GH’un arter duvarinda yapisal degisiklikleri uyarigi,
cap ve kollajen igeriginde artisa yol agtigi gosterilmistir. Akromegalili hastalarda arteria
karotis kommuniste intima-media kalinliginda anlamli artis saptanmistir. Bu bulgular
hipertansiyondan sorumlu olabilir (141).

GH velveya IGF-1 ile KB arasindaki iliskiyi inceleyen g¢alismalarda degisken sonuglar
bulunmustur. Plazma GH seviyeleri i¢in normotansif veya hipertansif akromegalili hastalari
fark gostermemiglerdir. KB ile GH ve/veya IGF-1 seviyeleri arasinda korelasyon
bulunamamais (142).

IGF-1 geni endotel ve vaskiiler diiz kasta eksprese olur ve IGF-1 bu hiicreler i¢in dnemli bir
mitojendir. IGF-1 anjiotensinojen iiretimini vaskiiler diiz kas kiiltiirlerinde uyarir. IGF-1’in
hem biiylimeyi uyarici etkisi hem de vaskiiler tonus {izerindeki etkisinin sonucu olabilecegi

oOne stirtilmistiir (143, 144).
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2.5. ARTER SERTLIiGi (ARTERYEL STiFFNESS)

Ateroskleroz, okside olmus diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterole inflamatuvar
cevap olarak tanimlanabilir. Aterom olusumu damar intimasinda yag igeren kopiik
hiicrelerinin toplanmasi ile baslar, lipidler, diiz kas hiicreleri ve kollajen kas liflerinin damar
duvarina penetre olmalari ile devam eder. Bu siirecin temel kisminda kalsifikasyon yer alir ve
genellikle intimay1 tutar. Aterosklerotik lezyonlar arterin uzunlugu boyunca yamali tarzda
dagilim gosterir ve lokal darliklara neden olur. Arter sistemindeki kan akimi damar
genisligine bagh oldugu i¢in damar ¢apinda azalmaya yol acan bu durum akimda bozulmaya
ve iskemiye yol acabilir (145).

Son on yilda genel toplumda yapilan kardiyovaskiiler arastirmalar “arterioskleroz”
iizerine yogunlagsmistir. Bu durum lokal yerlesim gosteren aterosklerozun tersine yaygin arter
sertlesmesi halidir (146). Yasin ve yliksek kan basinci gibi degisik diger faktorlerin etkisi ile
bliylik damar duvarlarinin viskoelastik 6zelliklerinde yogun yeniden yapilandirma olusur. Bu
durum daha sert arterlerle, diger bir deyisle azalmis arter esnekligi veya kompliyansi ile
karakterize olan yaygin arterioskleroz siireci ile sonuglanir (146).

Arterler sertlestikge genislikleri artar ve arter duvart kalinlagir. Bu durum klinige
yiikselmis sistolik kan basincit (SKB), azalmis diyastolik kan basinci (DKB) ve genislemis
nabiz basinci seklinde yansir. Bu li¢ degisiklik genel toplumda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin ana belirleyicileri olarak bilinmektedir (146). Yiiksek kan basinci da arter
sertlesmesini kendi basina arttirarak bu kisir dongiiyii siirdiiriir (147).

Arter sertligi basta elastik arterler olmak {iizere tiim arterleri etkiler ve tipik olarak yasla
iliskilidir. Aterosklerozdan farkli olarak arterioskleroz hem intima hem de mediadaki
kalinlasmay1 igerir. Arterioskleroz kisaca “remodelling” olarak tanimlanan artmis duvar
kalinlig1, limen genislemesi, arter uzunlugunun artmasi ile karakterize olan wvaskiiler
hipertrofi ile birliktedir. Remodellingin bir sonucu olarak arterlerin “yastiklama” etkisinde bir
azalma olusur ve bu ventrikiiler ejeksiyon sirasinda olusan pulsatil akimin arter tarafindan
yumusatilmasinit engeller. Yastiklama etkisi arter duvarmin viskoelastik 6zellikleri ile
iliskilidir. Bu 6zellikler uyum, genisleyebilirlik veya sertlik olarak tanimlanir. Aorta ve biiyiik
arterlerin elastisitesi sistol sirasinda enerjinin emilimi i¢in kritik 6dneme sahiptir. Pompalanan
kan hacminin yalnizca yarisi sistolde dogrudan periferik dokulara ulasir. Geri kalani ise aorta
gibi arter duvar1 genisleyebilen ve ek hacime ve enerjiye uyum gosterebilen ana arterlerde
bekletilir. Diyastolde, biriken enerji aorttan geri ¢ekilir ve kalan kan periferik dolasima
gonderilir. Sonug olarak sol ventrikiiliin aralikli akimi periferik damarlara etkisi hafifletilmis

ve sarsintisiz bir sekilde gonderilmis olur. Artmis kalsifikasyon ve remodelling gibi
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durumlarda arter genisleyebilirligi azaldiginda atim hacminin biiyiik boliimii sistolde perifere
dagitilir. Bu durum arter nabiz dalgasi biiyiikligiinde ve SKB’ de artisa neden olur.
Beraberinde ise DKB diiser. Biiyiik arterlerin sertligi arttikga DKB’ de daha fazla diisiis
gozlenir. Koroner kan akimini diizenleyen kuvvet DKB oldugundan DKB’ deki diisiis koroner
perfiizyonun bozulmasina neden olur. Arter nabiz basing dalgasinin kalpten ¢ikisindaki hizi
“nabiz dalga hiz1” olarak isimlendirilir. Nabiz dalga hizi, arter sertlesmesi ile artar (148, 149)

(Sekil 2).

160 Tl T2
w| L
80 — T, | Normal arter

160

KB

Sertlesmis arter

Sekil 2. Normal (listte) ve sertlesmis (altta) arterlerden elde edilen nabiz basinci dalgalari
To: Kardiyak siklusun baslangi¢c zamani; Tq: Basing piki zamani; T,: Yansiyan dalganin pik
zamant; S: Sistol; D: Diyastol

T, ve T, sertlesmis arterde ayni1 ana rastlamakta ve arteryel basinci giiclendirmektedir.

2.5.1. Arter Sertligi Olciim Yontemleri
Klinik caligmalarda arter sertliginin ¢esitli parametreleri arastirilmistir. Bunlardan ikisi

ozellikle kaydadeger anlamli bulunmustur: pulse wave velocity (PWV) (nabiz dalga hiz1) ve
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augmentation index (AIX) (gl¢lendirme indeksi). Bu yontemlerin degeri, tekrarlanabilir

olmalari, prospektif olarak prognoz ile iliskili olmalarindan kaynaklanmaktadir (146).

2.5.2. Ambulatuvar Arter Sertligi indeksi (AASI)

Ambulatuvar kan basinci izlemi (AKBI), hastanin giinliik aktivitesini engellemeden bir
ya da birkag giinliik donemde otomatik olarak kan basincini 6l¢me teknigidir. Ekipmanin daha
taginabilir, sonuglarin daha kesin, bilgisayar yazilim programlarinin daha giiclii hale gelmesi
ve doktorlar tarafindan avantajlarinin kabul edilmesi ile popiilaritesi giderek artan bir yontem
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, Ulusal ve Uluslararas1 Hipertansiyon Derneklerinin
son rehberleri bu yontemin kullanimini beyaz onliikk hipertansiyonu gibi zor vakalar i¢in
kisitlamaktadir (150).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin gii¢lii bir gostergesi olarak kabul edilen arter
sertliginin belirlenmesi i¢in yukarida da bahsedildigi gibi giiniimiizde birka¢ dl¢lim yontemi
kullanilmakla birlikte, bu yontemlerin zorlugu ve kisitlamalar1 tizerine devam eden tartigmalar
mevcuttur. Ozellikli ekipman ve deneyimli gozlemciler gerektirdiginden kardiyovaskiiler risk
belirlenmesinde rutin klinik pratikte kullanimlar1 kisith kalmistir (151, 152). Son zamanlarda,
AKBI kayitlarindan elde edilen, hesaplanmasi kolay, yeni bir indeksin arter sertliginin
(azalmis arter esnekliginin) bir gostergesi olarak kullanilmasi &nerilmektedir. AASI’nin,
PWYV ve Alx gibi klasik arter sertligi 6l¢iim yontemleri ile giiglii bir sekilde korele oldugu ve
kardiyovaskiiler mortalite hakkinda prognostik bilgi sagladigi gdsterilmistir (153, 154).

1914 de MacWilliam ve Melvin tarafindan arteryel sistemde elastisite kaybinin
diyastolik basincin yiiksekligini ve diyastolik basincin sistolik basingla iligkisini etkiledigi
ifade edilmistir (155). Bu goriisten yola cikarak bir grup arastirmacinin gergeklestirdigi
birbirini tamamlayici iki calismada yazarlar, 24 saatlik ambulatuvar izlem siiresince diyastolik
ve sistolik kan basinglar1 arasindaki dinamik iliskinin arter duvari sertligi lizerine bilgi
saglayabilecegini O6ne siirmiislerdir (153, 154).

Arastirmacilar  Oncelikle ~ AASI  &lgiim  metodolojisi  iizerine  ¢alismalar
gerceklestirmislerdir ve ifade ettikleri gibi her bir bireyden elde edilen sistolik kan basinci
degerlerine karsilik diyastolik kan basinci degerleri igaretlenerek bir regresyon egrisi elde
edilmis ve 1°den bu regresyon egiminin ¢ikarilmasi ile AASI degerleri elde edilmistir (155,
156) (Sekil 3). 11291 kisilik ¢alismada hem AASI hem de nabiz basinci kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek olarak saptanmistir. Arastirmacilar bu durumu kadinlarin daha kisa

boy ortalamasina sahip olmasina bagli olabilecegi seklinde aciklamislardir (155). Normotansif
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katilimcilardan elde edilen AASI degerleri i¢in % 95°lik dilimi i¢ine alan sinir belirlenmis ve

Cinli bireylerde 0.55 ve Avrupali bireylerde 0.57 olarak ifade edilmistir (156).
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Sekil 3. Bir bireye ait 24 saatlik AKBI kayitlarindan elde edilen AASI

Sonraki ¢alismalarinda AASI’nin arter sertligi ol¢iimii i¢in yeni bir metot oldugu
goriislerini giiclendirici sekilde, AASI’nin aortik PWV ve santral ve periferik Alx ile olduk¢a
korele oldugunu ortaya koymuslardir. Yine bu c¢alismada AASI’nin yas ve ortalama arter
basinct ile dogru orantili ancak boy ile ters orantili oldugu, diger degiskenler sabitlendiginde
kadinlarda erkeklerden ve hipertansif bireylerde normotansif olanlardan daha anlaml
derecede daha yiiksek AASI degerleri gosterilmistir (153).

Dolan ve ark, prospektif olarak gerceklestirdikleri caligmalarinda AASI’nin hem
hipertansif hem de normotansif hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi giiclii bir sekilde
tahmin ettirdigini gostermislerdir (157).

Dolan ve ark, benzer 24 saatlik ayaktan kan basinci ve nabiz basinci seviyelerinde

AAST’nin kaydadeger 6lgiide degisebilecegini ve AASI’nin ek hemodinamik bilgi sagladigimni
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belirtmislerdir (157). AASI’nin, 6zellikle gen¢ normotansif bireylerde 6liimciil inme icin
anlamli bir gdsterge oldugunu ileri siirmiislerdir (157). Boylece yiiksek AASI degerleri
kardiyovaskiiler nedenler disinda serebrovaskuler mortaliteyi de predikte etmekte iken nabiz

basinci sadece kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili bulunmustur (157).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Hasta secimi ve Dislama Kriterleri

Bu calismaya Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 klinigince takip edilen akromegali tanisi almis, tedavisi devam eden ve kiir
saglanan tiim hastalar dahil edilmistir. Hastalara arastirmaya ni¢in dahil edildikleri arastirmaci
tarafindan hastalara agiklanmis ve yazili onay alinmistir. Bu c¢alisma igin {iniversitenin
medikal aragtirma etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay alinmistir (Proje Numarasi:
700, Onay Tarihi, 08.10.2012). Calismaya 33 kadin (% 50.8) ve 32 erkek (% 49.2) olmak

iizere toplam 65 hasta alindi.

3.2. Biyokimyasal Olgiimler

Endokrinoloji klinigimizce hastaligin derecesine bagli olarak 1-3 aylik diizenli kontrol
peryotlariyla takip ve tedavisi yapilmaktadir. Bu kontrollerde hastalardan rutin olarak biiylime
hormonu, IGF-1, OGTT ile biiyiime hormonu diizeyleri (hastalik progresyon ve regresyonu
icin yapilan kan sekeri yilikleme testi), kan sekeri ve hastalikla ilgili diger biyokimyasal
belirtecler, radyolojik tetkikler istenmektedir. Bizim calismamizda rutin yapilan bu islemler
disinda sadece hastalardan tek sefere mahsus 24 saatlik ambulatuar kan basinci diizeyleri
istenip, istatiksel yontemlerle buradan hastanin bireysel ambulatuar arteryel kalinlik indeksi
hesaplandi. Caligma gruplart hipertansif ve normotansif akromegalili hastalar ve kontrol
gruplarindan olusturuldu. Yas, cinsiyet ve daha onceki kronik hastaliklar1 dikkate alindi.
Buradaki indeks hesaplamasi; hastanin olgiilen sistolik ve diastolik kan basinci degerleri
istatistiki olarak ayr1 ayr1 ve tek tek girilerek olgiildii. Ambulatuar arteryel sertlik indeksinin
hastanin klinigi, laboratuvar parametreleri ve kardiovaskiiler hastalik ile iligkisine bakildi.
Esas alinan laboratuar parametreleri; hastalarin rutin takibinde kullanilan bazal biiylime
hormonu, Insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Insulin-like growth factor binding protein 3
(IGFBP-3) ve oral glukoz tolerans testi sirasinda bakilan bilyiime hormonu diizeylerini
kapsamaktaydi. Hastalardan aktif hastaligi devam eden, aktif hastalig1 kontrol altinda olup

takipte olanlarin tiimii calismaya dahil edildi.

3.3. Ambulatuvar Kan Basme izlemi (AKBI)
Biitiin hastalara AKBI baslamadan &nce ofis kan basinci dl¢iimleri yapildi. AKBI, 24 saat
stireyle ossilometrik yontemle ¢alisan noninvaziv bir kan basinci izlem araci (Oscar2 24-Hr

ABP; SunTech Medical, Raleigh, North Carolina, USA) ile gergeklestirildi. Arag takildiktan
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sonra hastalarin gilinliilk yasantilarina donmeleri saglandi. Arag 60 dakikalik araliklarla kan
basinci Ol¢iimiinli yapacak sekilde programlandi. Bdylece biitiin hastalarda ortalama 24
adet/glin olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan basinglari ile kalp atimlar1 elde edildi. Tiim
kayit periyodu siiresince en az % 80 oraninda teknik olarak gecerli okuma elde edilmis ise
islem basaril1 olarak kabul edildi ve tiim hastalarda bu hedefe ulasildi. Kalinlik indeksinin
hipertansiyonu olan ve olmayan hastalardaki oranina bakildi. Kalinlik indeks yiiksekliginin
akromegalili hastalardaki oranina, kan basinci yiiksekligi ile iligskisine ve kardiovaskiiler
hastaligi 6nlemedeki rolii hakkinda bizlere fikir vermesi amaglandi. Hastalik aktivitesinin
kardiovaskiiler etkileri acisindan ambulatuar arteryel kalinlik indeksinin erken bir belirteg

olup olmadig1 hakkindaki tespitlere bakildi.

3.4. Ambulatuvar Arter Sertligi Indeksi (AASI)

Her hasta igin 24 saatlik kan basinci kayitlarindan elde dilen sistolik ve diyastolik kan
basinct degerleri x ve y diizlemlerinde isaretlenmesi sonucunda elde edilen regresyon
egrisinin egimi hesaplandi. AASI, “I—regresyon egimi” olarak tanimland1 (Sekil 3). Arteryel
sistem sertligi arttikga regresyon egimi sifira, AASI ise 1°e yaklasmaktadir.

3.5. Istatistik Yontemi

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 16.0 bilgisayar programi kullanilarak
yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + SD ve yiizde (%)
olarak verildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma normal dagilim gosteren degiskenlerde student
t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-testi kullanilarak yapildi.
Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ve parametrik olmayan

degiskenler icin Spearman analizi ile test edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 65 hastanin, ¢aligmanin gidisatini ve sonuglarint yanlis etkleyebilecek
ileri diizeyde kardiovaskiiler ve metabolik bir hastaligi olmayip, hastalarin yas ortalamasi
43.10 £ 12. 2 il olarak Olgiildii. Hastalarin 12” sinde (% 18.4) diyabet, 21’inde (% 32)
hipertansiyon mevcuttu.

Calisma hasta sayisina paralel olarak 65 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Kontrol
grubu kronik hastaligi ve ila¢ kullanma Oykiisii olmayan yas ve cinsiyet oranlar1 ¢alisma
hastalarina yakin olan kisilerden se¢ildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 45.14 + 16.30
olarak saptandi (¢alisma hastalarina yakin oranda). Kontrol hastalarinin 31 i erkek (% 47.7),
34 i kadin (% 52.3) idi.

Akromegali hastalarinin bulgular1 tablo 2’de ayrintili olarak verilmistir. Hastalara ve
kontrol grubuna ait ambulatuvar kan basinci dl¢iimleri ve bu degerlerin karsilagtirilmasi tablo
4’te dzetlenmistir. Hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri Tablo 3° de, AKBI verileri Tablo

6’da o0zetlenmistir.

Tablo 2. Akromegali hastalarinin bulgulari

YAS CiNS HAST. IGF-1 HT HAST.  AASI OGTT  BAZAL
YLl OYKU KUR 2SAAT GH
46.0 2.0 4.0 185.0 1.0 1.0 0.4 168.0 0.35
37.0 1.0 1.0 882.0 2.0 2.0 0.59 70.0 9.9
32.0 2.0 2.0 208.0 2.0 1.0 0.29 80.0 2.2
23.0 1.0 1.0 3300 2.0 2.0 0.48 73.0 23.3
32.0 1.0 1.0 7110 2.0 2.0 0.25 80.0 3.6
47.0 1.0 1.0 596.0 2.0 2.0 0.47 90.0 2.9
52.0 1.0 5.0 109.0 2.0 2.0 0.65 109.0 0.43
44.0 2.0 8.0 2710 2.0 2.0 0.57 90.0 0.42
27.0 2.0 1.0 5140 2.0 2.0 0.5 140.0 3.9
40.0 1.0 7.0 506.0 2.0 2.0 0.24 1160 2.8
57.0 1.0 1.0 3750 1.0 2.0 0.64 107.0 1.5
57.0 2.0 11.0 8150 1.0 2.0 0.28 diyabet 5.5
46.0 1.0 5.0 1940 2.0 2.0 0.51 68.0 0.3
63.0 2.0 7.0 605.0 2.0 2.0 0.24 1380 294
46.0 1.0 14.0 1440 2.0 2.0 0.26 185.0 0.16
43.0 2.0 2.0 129.0 1.0 2.0 0.74 101.0 0.25
27.0 1.0 1.0 43.0 2.0 1.0 0.42 80.0 0.07
71.0 1.0 2.0 1450 1.0 2.0 0.41 196.0 2.93
51.0 2.0 5.0 69.0 1.0 1.0 0.38 diyabet 0.65
28.0 2.0 6.0 291.0 2.0 2.0 0.55 100.0  2.83
40.0 1.0 7.0 3140 2.0 2.0 0.24 1320 0.31
53.0 2.0 3.0 185.0 2.0 1.0 0.36 diyabet 2.02
69.0 2.0 9.0 2050 1.0 2.0 0.64 80.0 1.49
36.0 2.0 5.0 506.0 2.0 2.0 0.8 103.0 2.23
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38.0
57.0
29.0
23.0
30.0
42.0
34.0
46.0
39.0
39.0
44.0
34.0
44.0
58.0
43.0
25.0
43.0
50.0
31.0
60.0
35.0
59.0
54.0
65.0
41.0
53.0
31.0
57.0
39.0
64.0
23.0
36.0
35.0
39.0
43.0
51.0
29.0
34.0
63.0
52.0
23.0

2.0
2.0
1.0
2.0
1.0
2.0
1.0
1.0
1.0
1.0
2.0
1.0
1.0
2.0
2.0
2.0
1.0
1.0
1.0
2.0
1.0
2.0
1.0
1.0
2.0
2.0
2.0
2.0
1.0
1.0
2.0
1.0
2.0
1.0
2.0
2.0
2.0
1.0
2.0
1.0
2.0

5.0
20.0
9.0
6.0
3.0
8.0
7.0
1.0
2.0
7.0
6.0
1.0
1.0
8.0
3.0
1.0
5.0
3.0
2.0
6.0
2.0
5.0
3.0
4.0
3.0
1.0
4.0
6.0
4.0
9.0
2.0
8.0
1.0
8.0
4.0
7.0
3.0
3.0
6.0
4.0
8.0

269.0
206.0
444.0
224.0
181.0
762.0
183.0
172.0
649.0
45.0

79.0

935.0
320.0
245.0
463.0
537.0
461.0
140.0
134.0
291.0
133.0
273.0
321.0
157.0
678.0
789.0
400.0
156.0
506.0
905.0
920.0
162.0
910.0
135.0
301.0
405.0
331.0
467.0
382.0
417.0
568.0

2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
1.0
2.0
2.0
1.0
1.0
1.0
2.0
1.0
1.0
2.0
2.0
2.0
1.0
2.0
2.0
2.0
1.0
1.0
1.0
1.0
1.0
2.0
1.0
2.0
1.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0

2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
1.0
1.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
1.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0
2.0

0.33
0.32
0.46
0.52
0.38
0.42
0.3

0.21
0.23
0.27
0.23
0.51
0.44
0.22
0.3

0.24
0.73
0.38
0.22
0.46
0.2

0.35
0.24
0.72
0.31
0.48
0.33
0.38
0.45
0.66
0.55
0.27
0.4

0.39
0.32
0.24
0.34
0.46
0.55
0.42
0.45

58.0
95.0
108.0
81.0
87.0
77.0
75.0
106.0
diyabet
diyabet
57.0
92.0
diyabet
diyabet
139.0
88.0
95.0
71.0
80.0
diyabet
68.0
75.0
92.0
107.0
84.0
102.0
87.0
diyabet
107.0
101.0
86.0
60.0
78.0
105.0
133.0
diyabet
139.0
111.0
diyabet
diyabet
87.0

2.06
0.26
1.12
0.71
0.27
7.6
0.75
0.1
1.05
6.6
14
14.8
2.68
1.42
1.85
6.44
1.93
1.98
0.52
0.65
0.14
0.8
0.7
4.89
1.83
6.83
1.7
1.6
7.46
17.8
20.0
0.2
8.02
0.3
1.12
2.2
0.6
11
3.7
2.4
11

IGF-1: Insiilin like growth faktor -1, AASI: Ambulatuar arteryel stiffness indeks, HT :

Hipertansiyon, OGTT: Oral glikoz tolerans testi, GH: Growth hormone
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Tablo 3. Hasta grubuna ait klinik ve laboratuvar veriler

Parametre

Sonuc

Yas (y1l)

43.10 + 12.2 (23-71)

Cinsiyet (E/K)

32/33

Kontrol grubu yas (y1l)

45.14+ 16.3 (35-50)

Sigara kullanimi1 (n / %)

13 (% 20)

VKI (kg/m®) 27.0 + 4.7 (18-35)
IGF-1 3752 +243.13
Bazal GH 3.25+4.72

Hemaoglobin (gr/dl)

12.6 + 1.4 (8.6-19)

Trombosit (/mm°)

275.7 + 57.4 (135-550)

Aclik glukoz (mg/dl)

97.8 + 30.0 (66-196)

BUN (mg/dl)

34.3 +13.0 (26-55)

Kreatinin (mg/dl)

0.9 + 0.2 (0.2-1.5)

Kalsiyum (mg/dl)

9.1+ 0.7 (3.3-10.4)

Fosfor (mg/dl)

3.2+0.7 (1.8-4.1)

LDL kolesterol (mg/dl)

97.9 + 34.7 (50.0 — 182.0)

Trigliserid (mg/dl)

213.6 + 198.9 (51.0-442.0)

Albumin (gr/dl)

40+ 0.4(2.9-4.8)

ALT:

22 2.4 (9-42)

VKI: Viicut kitle indeksi; BUN: Kan iire nitrojeni; LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein; GH:
Growth hormone; IGF-1: Insiilin like growth faktér -1; ALT: Alanin transaminaz




Tablo 4. Akromegali ve kontrol grubu hastalara ait ambulatuvar kan basinci dlglimleri ve

ortalama kalp atim hizinin karsilastirilmasi

Parametre Akromegali hastalar Kontrol P degeri
hastalari
Ortalama SKB (mmHg) 133.6 + 24. 3 (54-158) 122.83+£16.97 (62-142) | 0,004*
Ortalama DKB (mmHg) 81.4+ 14.2 (44-112) 80.46 +16.03 (58-110) | 0,72
Giindiiz SKB (mmHg) 135.7 + 18. 8 (55-169) 125.61+ 17. 3 (53-146) | 0,002*
Giindiiz DKB (mmHg) 83.0 + 16. 4 (48-118) 82.38£19.6 (60-104) | 0,85
Gece SKB (mmHg) 129.5 +23. 3 (53-150) 114.46 + 18. 4 (62-134) | 0,000*
Gece DKB (mmHg) 80.6 = 18. 4 (42-106) 73.30 £ 17. 8 (59-93) 0,023
Ortalama kalp atim hiz1 | 81.5 £ 12. 0 (54-102) 82.69 + 7. 8 (60-93) 0,51

(/dak)

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci

Biitiin hastalarm 24 saatlik ambulatuar kan basinci 6l¢iimii (AKBI) yapildi. Béylece biitiin

hastalarda ortalama 24 adet/giin olacak sekilde sistolik ve diyastolik kan basing¢lar ile kalp

atimlar elde edildi. Her hasta i¢in 24 saatlik kan basinci kayitlarindan elde dilen sistolik ve

diyastolik kan basinci degerleri x (sistol) ve y (diastol) diizlemlerinde isaretlenmesi

sonucunda elde edilen regresyon egrisinin egimi hesaplandi. “I—regresyon egimi” den AASI

degeri hesaplandi (Sekil 4).

36




24 st KB (mm Hg): 116/76 125/85 167/92
—~ 1304 1304 1304
o
I
E 110+ 110+ . 110+
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E 80+ 90+ 80+
=
B - :
i 70 70 7 f 704
g . NB =40 mm Hg NB = 40 mm Hg NB = 75 mm Hg NB = 75 mm Hg
fa) oo AAST = 0.33 AAST = 0.56 AAST = 0.33 - AAST = 0.56

T T T 1 EUI T T T T 1 50 T T T T T T T T 1
BO 110 140 170 200 230 80 110 140 170 200 230 80 110 140 170 200 230 80 110 140 170 200 230
Sistolik KB (mm Hg)

Sekil 4. Dort ayri bireye ait sistolik ve diyastolik kan basincinin isaretlenmesinden elde edilen
regresyon egrileri
KB: Kan basinci, NB: Nabiz basinci

Hastalarmn ortalama AASI degeri 0.41 + 0.17 ve ortanca (medyan) AASI degeri 0.4 olarak
saptandi (Sekil 5).

7 Ortalama= 0.41
10 SD=0.17

8— n= 65

6—

4]

2

0

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80
AASI

Sekil 5. Calisma grubunda AASI degerlerinin dagilimi
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Bulunan AASI degeri merkezi deger olarak kabul edilip;

Akromegali hastalari ile kontrol grubunun AASI degerleri karsilastirilmasi istatiksel olarak
yapildi. Caligma hasta sayisina (akromegalili hastalar) paralel olarak, 65 kisi kontrol grubu
olarak ¢alismaya alindi. Kontrol grubunun AASI ortalamast 0.24 £+ 0.09 olarak tespit edildi.
Hasta grubun AASI ortalamast (0.41 + 0.14) kontrol grubu (0.24 =+ 0.09) ile

karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak ( p < 0.001) yiiksek tespit edildi.

Tablo 5. Akromegali hastalarinda OGTT ile 30, 60, 90 ve 120. dk’larda bakilan GH diizeyleri

ile AASI degerlerinin iliskisi ve karsilastiriimasi.

AASI GHO0.dk | GH30.Dk | GH60.Dk | GH 90.dk | GH 120.dk
r degeri 0.257 0.193 0.235 0.251" 0.280°
p degeri 0.039 0.126 0.062 0.046 0.025
n 65 65 65 65 65

Akromegalili hastalarda bazal GH diizeyi ile AASI iliskisine bakildi. Hastalar pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildiginde AASI degeri ile hastalarin GH degerleri
karsilastirildiginda GH degeri artikga anlamli farklilik oldugu goriildii. (r=0.257, p=0.039),
yani; GH degeri artik¢a buna paralel olarak AASI degerinde istatiksel olarak anlamli bir artis
oldugu saptandi ( p=0,039).

Ayrica akromegali hastalarinda OGTT ile 30, 60, 90, 120. dk’larda bakilan GH diizeyleri
ile AASI degerlerinin iliskisi ve kendi i¢inde pearson korelasyon analizi ile karsilastiriimasi
yapildi. Ozellikle 90 ve 120. dk ‘larda bakilan GH diizeyleri ile AASI arasinda anlamli iliski
saptandi (tablo 5).

Akromegalili kadin ve erkek hastalarin AASI degerleri karsilastirildi. Kadim ve erkekler
AASI agisindan karsilastirildiginda her iki cins arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildii
(0.41 £0.13’¢ 0.40 £ 0.16, p=0.98).

Akromegalili hastalarda yas artikca AASI degerinin degisimine bakildi. AASI degeri ile
hastalarin yas1 karsilastirildiginda yas artikga anlamli farklilik olmadigr goriildii. (r=0.108,
p=0.39).
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Akromegalili hastalarda IGF-1 diizeyi ile AASI iliskisine bakildi. AASI degeri ile
hastalarin IGF-1 degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda IGF-1 degeri artikca AASI
degerinde IGF-1 yiiksekligine paralel bir ylikselmenin goriildiigli ancak istatistiki olarak
anlaml farklilik olmadig1 saptandi (r = 0.15, p = 0.23),

Hastalik yili ve AASI iliskisine bakildi. AASI degeri ile hastalik yil1 karsilastirildiginda
yili artik¢a anlamli farklilik olmadig: goriildii. (r= - 0.92, p = 0.46), hatta pearson korelasyon
analizinde negatif egilim saptandi. Yani yas artikca AASI de diigme egilimi mevcuttu.

Hipertansif akromegalili hastalar ile normotansif akromegalili hastalarin AASI
degerlerinin karsilastirilmasi yapildi. Hipertansiyon Oykiisii olan (21 hasta ) ve olmayan (44
hasta) akromegalili hastalarin AASI degerlerinde tansiyon olan grupta 0.42 + 0.16, tansiyon
olmayan grupta 0.40 £+ 0.14 olarak saptanmustir. Fakat istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi (p= 0.016).

Akromegali hastalarinda diyabetes mellitus siklig1, diyabetik hastalarin non diyabetiklerle
AASI degerlerinin karsilastiriimasi yapildi. Calismaya alinan 65 kisilik akromegali hastasinin
12 sinde diyabetes mellitus mevcuttu. Bu da % 18.4 e tekabiil etmekteydi. Bu deger
akromegali hastalarinda diyabet sikliginin normal toplumdan daha yiiksek oldugunu teyit
etmekteydi. Diyabetik hastalarda AASI degeri 0.34 + 0.11 saptandi. Istatiksel olarak
nondiyabetik grup ile anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalig1 kontrol altinda olan (kiir) akromegali hastalar1 ile aktif hastalig1 davam eden ve
medikal tedavisi devam eden akromegalili hastalarm AASI degerlerinin karsilastirildi.
Calismaya alinan 65 hastanin 8 inde hastalig1 kontrol altinda olup 57 akromegali hastasinda
akromegali tablosu aktif olarak devam etmekte olup medikal tedavi almaktaydi. Kiir olan
grupta AASI 0.34 + 0.07, aktif hastalig1 olan grupta 0.42 £ 0.16 olarak tespit edildi. Istatiksel

olarak (p=0.28) anlaml1 fark bulunmasa da aktif hastalig1 olan gruba pozitif egilim vardi.

Tablo 6. Hasta grubu ve kontrol grubuna ait AASI 6l¢iim degerleri

ERKEK KADIN HIPERTANSIF | NON HT KONTROL
AKROMEGALI | AKROMEGALI | AKROMEGALI | AKROMEGALI | GRUBU
n: 32 n: 33 n: 21 n: 44 n: 65

AASI 0.40+0.16 0.41+0.13 0.42 +0.16, 0.40+0.14 0.24 +0.09
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5. TARTISMA VE SONUC

Akromegali, biiyime hormonun (GH) asir1 salimmina bagli gelisen bir klinik
sendromdur. Kadin ve erkekte ayn1 siklikta bulunur (22, 23). Akromegalinin klinik 6zellikleri,
biliylime hormonu ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1’in hormonal etkisi ve tiimoriin lokal
kitle etkisiyle iliskilidir (39).

Akromegalinin kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 konusunda son zamanlarda biiyiik ilgi
bulunmaktadir. Kardiyak komplikasyonlar; aterosklerotik hastaliklari hizlandirabilecek artmis
hipertansiyon, erken ve ileri evrelerde egzersizle azalmis diyastolik fonksiyon ve kardiyak
outputla karakterize kardiyomiyopatiyi ve daha ileri evrelerde dilate kardiyomiyopatiyle
birlikte ileri konjestif kalp yetmezligini igerir (81, 82). Son caligmalar sunu gosterdi ki bu
sagliga zararli kardiyovaskiiler profil diger risk faktorleriyle de beraberdir (86, 87).
Akromegali, artmig prematiir mortalite riskiyle iligkilidir. Kardiyovaskiiler nedenli 6lim
akromegalide mortaliteyi artiran en 6nemli nedendir. Tan1 aninda kardiyak hastaligir bulunan
hastalarin genellikle tamami on bes yil i¢inde kaybedilir. (100). GH seviyesi, HT ve kalp
hastaligi akromegalide yasam beklentisini olumsuz yonde etkileyen major gostergelerdir (99).
Yakin zamanda yapilmis olan 1219 olgulu Ispanyol Akromegali kayit calismasinda, 56 6liim
mevcuttu ve en sik neden kardiyovaskiiler 6liimdii (88). Akromegalide HT, glikoz intoleransi,
dislipidemi nedeniyle bu hastalarda kardiyovaskiiler hastaligin yiiksek olmasi beklenir.
Akromegalide koroner arter hastalii insidansi % 3-37 arasinda bildirilmis ve koroner arter
hastaligina bagli mortalite 3.3 kat daha yiiksek bulunmustur (91). Akromegalide HT un
gercek prevalansi net degildir. Farkli klinik serilerde % 18- % 60 arasinda degistigi, ortalama
% 35 oldugu bildirilmistir. iki genis seride HT prevalans1 % 30 olarak dl¢iilmiistiir (101, 102).
Sonuglardaki degiskenlik, hasta secimindeki farkliliklara ya da klinik 6l¢iim sirasinda kan
basinci degerlerini etkileyen teknik ve g¢evresel faktorlere bagli olabilir. Kirk akromegali
hastasinda HT prevalansinin yirmi dort saatlik ambulatuar kan basinci olgiimii (ABPM)
teknigi ile arastirildigr bir ¢alismada; klinik 6l¢iim teknigi ile prevalans % 42.5, ABPM
teknigi ile % 17.5 saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda akromegali hastalarinda % 32 oraninda
hipertansiyon ve % 18.46 oraninda diyabetes mellitus saptanmustir.

Ambulatuvar kan basinci izlemi (AKBI), hastanin giinliik aktivitesini engellemeden bir ya
da birkag¢ giinliilk donemde otomatik olarak kan basincini 6l¢me teknigidir. Ekipmanin daha
taginabilir, sonuglarin daha kesin, bilgisayar yazilim programlarinin daha gii¢lii hale gelmesi
ve doktorlar tarafindan avantajlarinin kabul edilmesi ile popiilaritesi giderek artan bir yontem

olarak kullanilmaktadir (150).
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1914’de MacWilliam ve Melvin tarafindan arteryel sistemde elastisite kaybinin
diyastolik basincin yiliksekligini ve diyastolik basincin sistolik basingla iligkisini etkiledigi
ifade edilmistir (155). Bu goriisten yola ¢ikarak bir grup aragtirmacinin gergeklestirdigi
birbirini tamamlayici iki ¢alismada yazarlar, 24 saatlik ambulatuvar izlem siiresince diyastolik
ve sistolik kan basinglar1 arasindaki dinamik iligkinin arter duvari sertligi iizerine bilgi
saglayabilecegini one siirmislerdir (153, 154). Son zamanlarda arter sertliginin, 24 saatlik
kan basinci kayitlarindan elde edilen yeni bir indeks olan AASI ile degerlendirildigi
caligmalar yapilmis ve 6zellikli ekipman gerektiren diger 6l¢iim yontemlerine gore oldukga
pratik olup sonuglarinin benzer ve uyumlu oldugu goriilmiistiir (14). Bizde bu yontemden
istifade ederek hesaplanan ambulatuar arteryel stiffness indeksi ile kardiovaskiiler risk diizeyi
yiiksek hastalar1 6nceden tespit edip erken miidahele edilme olanigi sunabilecek bir ¢aligma
amacladik.

Aragtirmacilar  oncelikle  AASI  6lgiim  metodolojisi  iizerine  ¢aligmalar
gerceklestirmislerdir ve ifade ettikleri gibi her bir bireyden elde edilen sistolik kan basinci
degerlerine karsilik diyastolik kan basinci degerleri isaretlenerek bir regresyon egrisi elde
edilmis ve 1°den bu regresyon egiminin ¢ikarilmasi ile AASI degerleri elde edilmistir (155,
156). Yani sistolik kan basincinda artis AASI degerlerinde artisa yol agmaktadir.
Calismamizda akromegali hastalar ile kontrol grubu hastalarin giindiiz sistol-diastol, gece
sistol-diastol ve ortalama sistol-diastol degerleri karsilastirilmistir. Diastol degerlerinde
anlaml farklilik saptanmamais olup sistol degerlerinde akromegalili hastalarin lehine anlamli
yikseklik saptanmistir (tablo 4). Sistolik degerlerdeki bu yiikseklige bagli olarak
calismamizda hasta grubun AASI ortalamasi (0.41 + 0.14) kontrol grubu (0.24 + 0.09) ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak ( p < 0.001) yiiksek tespit edildi.

Hasta grubumuzda 24 saatlik kan basinci izleminden elde edilen ortalama AASI degeri
0.41 + 0.14 olarak hesaplandi. Bu deger daha 6nce aralarinda hipertansiyonu, diyabeti veya
bilinen KVH olan hastalar1 da i¢ceren 11291 bireylik genis popiilasyon ¢alismasi sonucu rapor
edilen ortalama AASI degeri [ 0.41 (0.15-0.68) ]’ne benzerdi (51). Yine Uzakdogu ve Avrupa
kokenli normotansif goniillii bireylerde AASI nin % 95°lik degerinin sirasi ile 0.55 ve 0.57
nin altinda oldugu gériilmiis (52). Bizim ¢aligma grubumuzda da AASI’nin % 95’inin
0.57°nm altinda oldugunu gordiik.

Genel populasyonda, PWYV ile dl¢iilen aort ve karotis arter sertliginin yas ilerledikge her 10
yilda yaklasik % 10-15 arttig1 rapor edilmistir. Arter sertliginin, kadinlarda ayni yastaki
erkeklerden % 5-10 daha diisiik oldugu gosterilmistir (75). Normotansif saglikli ve
hipertansif bireylerde AASI ile 6lgiilen arter sertligi de yas ile korele bulunmustur (52, 76,
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77), ancak AASI ile bakilan arter sertligi degeri kadinlarda erkeklerden % 15 daha yiiksek
bulunmustur (51, 52). Fakat 2010 yilinda baskent {iniversitesinde Ayse M. ve ark. yaptiklari
calismada AASI ile yas ve cinsiyet arasinda bir iliski saptamamislardir. Bunu da hasta
grubunun nispeten geng (yas ortalamasi 41. 9 = 11. 8 yil) olmasina baglamislardir. (158).
Ancak ilging olarak biz de ¢alismamizda AASI ile cinsiyet arasinda bir iliski saptamadik.
Bizim de hasta grubumuz nispeten geng yas ortalamasina sahipti (43.10 = 12. 2 yil).

11291 kisilik ¢alismada hem AASI hem de nabiz basinci kadinlarda erkeklerden daha
yiiksek olarak saptanmistir. Arastirmacilar bu durumu kadinlarin daha kisa boy ortalamasina
sahip olmasina bagli olabilecegi seklinde agiklamislardir. (155). Bizim g¢alismamizda da
kadmlarda AASI ortalamas1 0.41 + 0.13, erkeklerde ise 0.40 + 0.16 saptanmustir. Fakat
aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi tarafindan T.C. Saglik Bakanligi’nin sahada
lojistik isbirligi ile gergeklestirilen, Ocak 2010-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540
merkezde tamamlanan, ‘Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II Calismasi)’nin saha arastirmasina gore
iilkemiz eriskin toplumunda diyabet sikliginin % 13.7 olarak hesaplanmistir. Bizim ¢alismaya
alinan 65 kisilik akromegali hastasinin 12’sinde diyabetes mellitus mevcuttu. Bu da % 18.4 e
tekabiil etmekteydi. Bu deger akromegali hastalarinada diyabet sikliginini normal toplumdan
daha yiiksek oldugunu teyit etmekteydi. Diyabetik hastalarda AASI degeri 0.34 + 0.11
saptandi. Istatiksel olarak nondiyabetik grup ile anlamli farklilik saptanmadi. Bu da bize
akromegali tanis1 alip sonradan diyabet gelisen hastalarda kardiovaskiiler hastalik gelisiminin
diyabetten ziyade daha 6nce gelisen akromegaliye sekonder oldugunu desteklemektedir.

Dassie F ve ark. yaptiklar: ¢alismada; doksan alti aktif akromegali hastada (46 erkek, yas
49 + 14 yil) 24 saat AKBM ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin degerlendirilmesini
yapmislardir. AKBM 6l¢limiine dayanarak, akromegali hastalar1 normotansif (64 kisi) ve
hipertansif (32 kisi) olarak ayirmislardir. Ayrica bunu 35 tanesi normotansif ve 34 i
hipertansif olan 69 kisilik kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Akromegalili hastalarda AASI
degerini kontrol grubundan daha yiiksek bulmuslardir (P<0.001). Kendi i¢inde akromegali
hastalarindan hipertansif olanlarin AASI degeri normotansif olanlardan daha yiiksek
bulunmustur (p=0.01). Coklu lojistik regresyon analizi tim akromegali grubunda serum IGF1
(p = 0.034) ile en yiiksek AASI arasinda énemli bir iliski gosterilmistir (159). Bizim
calismamizda da hasta grubun AASI ortalamasi (0.41 + 0.14) kontrol grubu (0.24 + 0.09) ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak ( p<0.001) yiiksek tespit edildi.
Hipertansiyon oykiisii olan (21 hasta ) ve olmayan (44 hasta) akromegalili hastalarin AASI
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degerlerinde tansiyon olan grupta 0.42 + 0.16, tansiyon olmayan grupta 0.40 + 0.14 olarak
saptanmistir. Fakat istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p= 0.016). AASI degeri ile
hastalarin IGF-1 degerleri arasindaki iliskiye bakildiginda IGF-1 degeri artikca AASI
degerinde IGF-1 yiiksekligine paralel bir yiikselmenin goriildiigli ancak istatistiki olarak
anlamli farklilik olmadig: saptandi (r = 0.15, p = 0.23). AASI degeri ile hastalarim GH
degerleri karsilastirildiginda GH degeri artikca anlamli farklilik oldugu gorildi (1=0.257,
p=0.039), yani; GH degeri artikca buna paralel olarak AASI degerinde istatiksel olarak
anlamli bir artis oldugu saptandi ( p=0.039). Biz de bunu GH nun viicutta biiylime yetenegine
sahip olan hemen tiim dokularin biiylimesine neden oldugu, akromegali tan1 ve takibinde en
Oonemli parametre olduguna, IGF-1 ‘in ise pek ¢ok organ ve doku arasinda biiyiime dengesinin
koordinasyonunu sagladigi, reseptorlerinin pek ¢ok doku ve organda bulundugu, reseptor
sayisinin sadece GH tarafindan diizenlenmedigi (tiroksin gibi), farkli malignite ve metabolik
durumlarda da diizeyinin degisebilmesine, IGF-1’in periferik dokularda hem GH bagimli hem
de GH bagimsiz olarak lokal parakrin etki gosterebilmesine, GH’nun antinatritiretik, sodyum
ve su retansiyonu, lipolitik, insiilin direnci ve anti-insiilin etkisi gibi etkilerinin IGF-1 den
bagimsiz olmasina, GH’ nun IGF-1" den bagimsiz olarak fibroblast iiretimini de uyararak bag
dokunun kalinlagmasina bagladik. GH nun anti insiilin ve sodyum tutucu 6zelligi total viicut
sodyum ve sivisinda artisa sebep olarak hipertansiyon gelisimine ve yumusak doku sisligine
yol acar.

Yapilan caligmalarda IGF-1’in vaskiiler endotelyal hiicrelerden nitrik oksit salgisin
artirarak aterosklerozdan koruyucu etki olusturabilir (94).

Ayrica akromegali hastalarinda OGTT ile 30, 60, 90 ve 120. dk’larda bakilan GH
diizeyleri ile AASI degerlerinin iliskisi ve kendi i¢inde karsilastirilmasi yapildi. Ozellikle 90
ve 120. dk ‘larda bakilan GH diizeyleri ile AASI arasinda anlamli iliski saptandi. Bu sonugla
OGTT ile bakilan GH diizeylerinden 90 ve 120. dk’larda tespit edilen degerlerin
kardiovaskiiler hastalik riskini gostermede daha anlamli oldugu kanaatine vardik.

Yapilan caligmalarda kardiyovaskiiler nedenli 6liim akromegalide mortaliteyi artiran en
onemli nedendir. GH seviyesi, HT ve kalp hastalig1 akromegalide yasam beklentisini olumsuz
yonde etkileyen major gostergelerdir (99, 100). Bizim calismamizda da akromegalili
hastalarda bazal GH diizeyi artik¢a buna paralel olarak arteriyel stiffness indekste artis tespit
edilmistir. Buda akromegalili hastalarda GH diizeyi artik¢a kardiovaskiiler morbidite ve
mortalitenin arttigin1 gdstermektedir.

Attila N. ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada, transtorasik eko grafi 6l¢iimlerinden esinlenenerek

aortik arteryel kalinlig1 6lgmiiglerdir. Bu yontemle 16 akromegalik hasta ile dnemli derecede
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koroner arter hastalifi olan 21 hastanin aortik arteryel kalinliklarim1 karsilastirmislar.
Akromegalili hastalarda 6nemli oranda daha yiiksek bulmuslardir (p<0.05) (160).

Dolan ve ark, prospektif olarak gerceklestirdikleri calismalarinda AASI’nin hem
hipertansif hem de normotansif hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi giiclii bir sekilde
tahmin ettirdigini goéstermislerdir (157). Dolan ve ark, benzer 24 saatlik ayaktan kan basinci
ve nabiz basinci seviyelerinde AASI’nin kaydadeger 6lciide degisebilecegini ve AASI’nin ek
hemodinamik bilgi sagladigini belirtmislerdir (157). AASI’nin, dzellikle geng normotansif
bireylerde 6liimciil inme i¢in anlamli bir gésterge oldugunu ileri siirmiislerdir (157). Boylece
yiiksek AASI degerleri kardiyovaskiiler nedenler disinda serebrovaskuler mortaliteyi de
predikte etmektedir (157). Sonraki ¢alismalarinda AASI’nin arter sertligi 6l¢iimii i¢in yeni bir
metot oldugu goriislerini giiglendirici sekilde, AASI’nin aortik PWV (Pulse wave velocity=
Nabiz dalga hizi1) ve santral ve periferik Alx ile olduk¢a korele oldugunu ortaya koymuslardir.
Yine bu galigmada AASI’nin yas ve ortalama arter basinci ile dogru orantili ancak boy ile ters
orantili oldugu, diger degiskenler sabitlendiginde kadinlarda erkeklerden ve hipertansif
bireylerde normotansif olanlardan daha anlamli derecede daha yiiksek AASI degerleri
gosterilmistir (153). Bizim calismamizda da hipertansiyon Oykiisii olan (21 hasta ) ve
olmayan (44 hasta) akromegalili hastalarin AASI degerlerinde tansiyon olan grupta 0.42 +
0.16 iken tansiyon olmayan grupta 0.40 + 0.14, kadinlarda AASI ortalamas1 0.41 + 0.13,
erkeklerde ise 0.40 + 0.16 olarak saptanmustir.

Lee HT ve ark. 418 tedavi edilmemis hipertansif hastanin ardigik verilerini retrospektif
olarak inceleyip 24 saat ayaktan kan basinci izleme (AKBM) parametreleri ile AASI degerini
hesaplamislardir. AASI degeri ile sol ventrikiil duvar kalmlhig (GDK) (R = 0.115, p = 0.019),
sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) (R = 0.192, p <0.001), ortalama sistolik kan basinc1 (SKB)
(R = 0.232, p < 0.001), ortalama nabiz basmct (PP) (R = 0.363, p <0.001), diyastolik kan
basinci SD (DBPR = - 0.352, p <0.001), kalp hiz1 SD (HR) (R = - 0.268, p <0.001)’mi
karsilastirmislardir. Yukarida goriildiigii gibi AASI degeri ile sol ventrikiil duvar kalinlig1, sol
ventrikiil kitle indeksi, ortalama sistolik kan basinci ve ortalama nabiz basinci parametreleri
ile AASI lehine pozitif korelasyon (p<0.001) saptanirken, diastolik kan basinci ve kalp hizi
parametreleri ile AASI lehine negatif korelasyon saptanmistir (161). Bizim ¢alismamizda da
sistolik kan basinci ve nabiz basmci artikca AASI degerinde buna paralel olarak artis

saptanmigtir.

Sonu¢: Calismamizda 24 saatlik ambulatuar kan basincit Ol¢iimiinden elde edilen

degerlerle ambulatuar arteriyel stiffness index degeri hesaplanmistir. Akromegalili kadin ve
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erkek hastalarin AASI degerleri, akromegalili hastalarda yas artikca AASI degerinin degisimi,
akromegalili hastalarda IGF-1 diizeyi ile AASI iliskisi, akromegalili hastalarda bazal GH
diizeyi ile AASI iliskisi, hastalik yili ve AASI iliskisi, hipertansif akromegalili hastalar ile
normotansif akromegalili hastalarm AASI degerlerinin karsilastirilmasi, akromegali
hastalarinda diyabetes mellitus sikligi, diyabetik hastalarm non diyabetiklerle AASI
degerlerinin karsilagtirilmasi, hastalig1 kontrol altinda olan (kiir) akromegali hastalar1 ile aktif
hastaligi davam eden ve medikal tedavisi devam eden akromegalili hastalarm AASI
degerlerinin karsilastirilmasi, akromegali hastalar1 ile kontrol grubunun AASI degerleri
karsilagtirilmasi istatiksel olarak yapildi. Sonug olarak, calismamiz akromegali hastalarinda
AASI’nin degerlendirildigi bir ¢alisma olup sonuglarimiz, literatiirde farkli ydntemlerle
degerlendirilen arter sertligi ile ilgili calismalarda rapor edilenlerle biiyiik 6l¢iide uyumlu idi.
Bu uygulanmasi kolay yontemin klinikte kullaniminin yerlesmesi i¢in daha genis ¢alismalara

ihtiyac vardir.
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