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OZET

Akromegali Hastalarimin Tan1 Sirasindaki EKG ile Tedavi Sonrasindaki Giincel
EKG’lerinin Ventrikiiler Aritmi A¢isindan Degerlendirilmesi ve

Karsilastiriimasi

Akromegali hastalarinda, hastalik tedavi edilmedigi takdirde mortatite ve morbidite
orani genel popiilasyon gore artmistir ve bu artistan kardiyovaskiiler komplikasyonlar
sorumludur. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢inde aritmiler 6nemli yer tutar. Ama
Akromegali hastalarinda aritmi ile ilgili ¢alismalar kisithidir. Bu ¢alismada amacimiz
akromegali hastalarinin tan1 anindaki elektrokardiyografi (EKG)’lerini ventrikiiler
aritmi agisindan geleneksel parametreler yaninda yeni olan Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc
ile degerlendirmek, tedavi sonrasindakini de degerlendirerek bunlari karsilagtirmak ve
tedavinin ventrikiiler aritmi istiine etkisini degerlendirmektir. Calismaya toplam 39
Akromegali hastas1 (21 kadin (%54); ortalama yas 49.104+10.46) alindi. Tiim hastalarin
arsivden taranarak tani sirasindaki EKG’leri ve son muayenelerinde ¢ekilen EKG’leri
alindi. Hastalarin tani sirasindaki ve giincel biyokimyasal parametreleri benzerdi.
Hastalarin EKG parametrelerinde tan1 sirasindaki  ve giincel degerlerinin
karsilastirilmasina gore; nabiz (80.21+14.1°¢ kars1t 73.59+12.96, p=0.0003), QRS
siresi  (90.41£10.38’¢ kars1  87.36+9.43p=0.046), Tp-e(78.97+7.96’e Kkarsi
72.56£10.12, p<0.001), Tp-e/QTc orani(0.20+0.02’e kars1 0.184+0.03, p=0.0003)
giincel degerler istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir, Tp-e/QT
oran1(0.21£0.02°e kars1 0.20+£0.03, p=0849), QT intervali (368.56+£28.0°e¢ karsi
370.74£31.47, p=0.048), QTc(403.56+23.09’a karsi 404.03+£30.03, p=0.921)
degerlerinde ise tan1 sirasindaki ve giincel degerler arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. Sonug olarak ¢alismamizda, Akromegali hastalarinda ventrikiiler

aritmi parametrelerinin tedaviyle anlaml sekilde geriledigi gosterildi.

Anahtar kelimeler: Akromegali, aritmi, elektrokardiyografi, Tp-e intervali, Tp-e/QT

orani, Tp-e/QTc orani



ABSTRACT

Evaluation and Comparison of the ECGs at Diagnosis and the Current ECGs

After Treatment in Terms of Ventricular arrhythmia in Acromegaly Patients

In patients with acromegaly, if the disease is not treated, the rate of mortality and
morbidity is increased compared to the general population, and cardiovascular
complications are responsible for this increase. Arrhythmias have an important place
in cardiovascular complications. However, studies on arrhythmia in patients with
acromegaly are limited. In this study, our aim is to evaluate the electrocardiography
(ECG) of patients with acromegaly at the time of diagnosis with the new Tp-e, Tp-
e/QT, Tp-e/QTc in addition to the traditional parameters in terms of ventricular
arrhythmia, to compare them after the treatment as well, to compare them and to
evaluate the effects of the treatment on ventricular arrhythmia. to evaluate its effect. A
total of 39 patients with acromegaly (21 women (54%); mean age 49.10+10.46 years)
were included in the study. All patients were scanned from the archive and their ECGs
at the time of diagnosis and ECGs taken at the last examination were obtained. The
biochemical parameters of the patients at the time of diagnosis and current were
similar. According to the comparison of the patients' ECG parameters at the time of
diagnosis and current values; heart rate (80.21£14.1 versus 73.59+£12.96, p=0.0003),
QRS duration (90.41£10.38 versus 87.36+£9.43p=0.046), Tp-e (78.97+£7.96 versus
72.56£10.12, p< 0.001), Tp-e/QTc ratio (0.20+0.02 vs. 0.18+0.03, p=0.0003) current
values were statistically significantly decreased, Tp-e/QT ratio (0.21+0.02 vs.
0.20+0.03, p =0849), QT interval (368.56+28.0 vs. 370.74+31.47, p=0.048),
QTc(403.56£23.09 vs. 404.03+£30.03, p=0.921) values at the time of diagnosis and
current values. no difference was detected. In conclusion, in our study, it was shown
that ventricular arrhythmia parameters decreased significantly with treatment in

patients with acromegaly.

Key words: Acromegaly, arrhytmia, electrocardiography, Tp-e interval, Tp-e/QT
ratio, Tp-e/QTc ratio



1. GIRIS VE AMAC

Akromegali, yliksek biiyiime hormonu (BH) diizeyleri ve bunun neden oldugu
yiiksek insiilin benzeri bitylime (insiilin-like growth factor 1, IGF-1) diizeyleri sonucu
olusan genelde BH sekrete eden bir adenomun (vakalarin %98°1) neden oldugu kronik,
sistemik bir hastaliktir (1,2). Kadin ve erkek esit oranda etkilenir, hastalar genelde
yasamlarinin dordiincii veya besinci dekatlarinda tani alirlar. Bununla birlikte
semptomlarin baslamasiyla hastalia tan1 konmasi arasinda 5 ile 10 yil arasinda
gecikme olmaktadir (3,4). Akromegali insidansi, yapilan ¢alismalarda yaklasik olarak
milyonda 3-4 olarak bildirilmistir (4,5). Akromegali kronik asirt BH salinimi ve
tiimoriin basi etkisinin sonucu olarak kardiyovaskiiler hastalik, osteoartropati,
metabolik komplikasyonlar [insiilin direnci, hiperglisemi ve hiperlipidemi],
solunumsal hastaliklar, bazi neoplazilerin gelisiminde muhtemel artis, hipopitiitiarizm,
vertebral kiriklar ve yasam kalitesi (QoL)nde azalma gibi bir¢cok sistemik

komplikasyonla iligkilidir.

Genel popiilasyona kiyasla, akromegali hastalarinda 6liim riski %61 artmigtir
ve kardiyovaskiiler sistem iligkili komplikasyonlar yasam siiresini etkileyen ana risk
faktorlerindendir (6). Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin varligi hastalarin hastaneye
yatig ihtimalini 3 kat arttirmaktadir (7). Daha Onemlisi, yapilan bir calismada
kardiyovaskiiler hastaligin tan1 anindan bagimsiz olarak oliim riskini 6nemli oranda
arttirdig1 hatta 15 yil i¢cinde mortalite oraninin %100°e ulagtig1 gosterilmistir (8).
Akromegali tedavisi yillar iginde gelismistir ve cerrahi, ilag¢ ve stereotaktik
radyoterapinin kullaniminin artmasiyla daha hizli ve daha iyi klinik ve biyokimyasal
yanitlar alinmaya baslanmis, akromegali hastalarinin yasam siirelerinde ve yasam
kalitelerinde belirgin iyilesme saglanmistir. Son yapilan ¢alismalarda, akromegali
hastalarinda BH ve IGF-1 seviyelerinin siki kontroliiyle 6liim risklerinin genel
popiilasyonla yaklasik ayni seviyeye geldigi gosterilmistir (9,10,11). Aktif
Akromegali hala artmig mortalite ile iliskiliyken, hastaligin siki kontrolii mortalite

riskini azaltmis ve normal popiilasyonla yaklasik esit diizeye getirmistir (10,12)



Sik goriilen kardiyovaskiiler komplikasyonlar hipertansiyon, akromegalik
kardiyomiyopati, kapak hastaliklari ve aritmidir (8,9). Akromegalik kardiyomiyopati,
hastalarin %60’inda tan1 sirasinda saptanmaktadir. Akromegalik kardiyomiyopati
gelisiminden, fazla BH ve IGF-1’in direkt ve indirekt etkileri sorumludur: direkt
etkileri; BH ve IGF-1 kardiyak hipertrofiyi uyarir, kollajen depozitlerinin olusumunu
saglar ve interstisyel fibrozis yapar, indirekt olaraksa bozulmus endotel fonksiyonu
(13), mikrovaskiiler disfonksiyon (14), degismis metabolik profile sebep olarak
sekonder kardiyak remodelling’e katkida bulunur. Klinik olarak aktif hastalarda
akromegalik kardiyomiyopati gelisiminin 3 fazda olustugu disiiniilmektedir:
baslangigta miyokardiyal hipertrofi ve hiperkinesis, ikinci fazda diyastolik
disfonksiyona progresyon son olaraksa dilate kardiyomiyopatiyle asikar sistolik ve
diyastolik ventrikiiler yetmezlik gelisir (15,16). Otopsi sonuglart akromegali
hastalarinin %93 ’iinde miyokardiyal hipertrofi oldugunu (17) ve %60’ indan fazlasinda

aritmi, hipertansiyon ve kalp kapak hastalig1 oldugunu gostermektedir (18).

Kardiyovaskiiler komplikasyonlardan aritmiler ve iletim bozukluklar
prevelanst %40’lara ulagmakta ve ani 6liimle iliskili olabilmektedir. Akromegalinin
kalpte fibrozise neden olarak proaritmojenik odaklar meydana getirdigi diistiniilmekle
birlikte bununla ilgili ¢ok az veri bulunmaktadir. ilk tan1 aninda anlamli EKG
degisiklikleri saptanan hastalarda tedavi sonrasi, EKG bulgulariin diizeldigi ile ilgili
bilgiler mevcut olup bu bilgiler smirlidir. Akromegalinin  aritmi  riski
degerlendirilirken yapilan ¢alismalarda genel olarak EKG’de QT intervali, diizeltilmis
QT intervali ve QT dispersiyonu degerlendirilmistir. QT intervali, diizeltilmis QT
intervali ve QT dispersiyonu ile miyokardiyal repolarizasyon degerlendirilebilir. QT
intervalinin uzamasi ya da kisalmasi ventrikiiler aritmilerle iligkilidir. EKG’de T
dalgasimin pik yaptigi nokta ile sonlandig1 nokta arasindaki mesafe olan Tp-e intervali,
ventrikiiler repolarizasyonu gostermekte olup Tp-e/QT ve Tp- e/QTc oranlari ile
birlikte ventrikiiler —aritmiyi Ongdrdiirmekte gdrece yeni ve giivenilir
parametrelerdir. Uzun, kisa ya da normal QT intervali durumlarinda da ventrikiiler
aritmi ve ani kardiyak 6lim igin prediktif dnemleri vardir. Literatiirde akromegali
hastalarinda EKG’de Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarinin degerlendirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Mortaliteye katki saglayan bir durumla ilgili ¢aligmalarin

kisith olmasi hastalarin yonetimini giiclestirmektedir. Bu ¢alismada amacimiz



akromegali hastalarinin tan1 anindaki EKG’lerini ventrikiiler aritmi agisindan
gelencksel parametreler yaninda yeniolan Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc ile
degerlendirmek, tedavi sonrasindakini de degerlendirerek bunlar1 karsilastirmak ve

tedavinin ventrikiiler aritmi riski iistiine etkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BH VE IGF-1 FiZYOLOJiSi

BH somatotrop hiicreleri tarafindan {iiretilir ve hipotalamik-pitiiiter-karaciger
aksinin bir pargasidir. BH nin major hedef organi karacigerdir, burda IGF-1 {iretimini
uyarir. BH 191 aminoasitlik bir protein olup Prolaktin (PRL) ve human plasental
laktojen(hPL) ile benzerdir. BH nin serumda birgok formu olup; 191 aa (22 kDa) olan
formu, dolasimdaki BH’nin %75ini olusturur. BH reseptorii  (sitokin/biiyiime
hormonu/prolaktin/eritropoetin) sitokin/BH/PRL/EPO reseptor ailesinin bir tiyesi olup
Janus kinaz/ sinyal doéniistiirticiileri ve transkripsiyon (Janus Kinases/signl transducer
anda activator of transcription proteins, JAK/STAT) sinyal yolagma baghdir. insan
BH’s1 PRL reseptoriine de agonist etki gosterir. BH’nin 22 kDa formu dolasimda BH-
baglayici protein (growth hormone binding protein, GHBP) e bagli olup bu protein BH
reseptoriiniin  ekstraselliiler domainidir. Laron sendromlu bireylerde normal BH
sekresyonu olmasina ragmen normal BH reseptorii yoktur, bu nedenle dolagimda
GHBP tespit edilemez. GHBP, BH’ nin renal klirensini azaltir ve yari Omriinii

uzatir(20 dk). BH’ nin major yikim yeri karaciger ve bobrektir.

BH salinimi, hipotalamus tarafindan hem negatif hem pozitif kontrol altindadir.
Hipotalamus agirlikli olarak biiyiime hormonu salgilatict hormon (GHRH) ile BH
diretimini uyarir. Somatostatin ile ise BH salinimini inhibe eder. Anterior hipofizde,
somatostatin tiroid stimiile edici hormon (TSH) ve BH salinimini inhibe eder. BH
salgist Ghrelin tarafindan da uyarilir. Ghrelin primer midede iiretilmekle birlikte
hipotalamusta da iiretilir. Ghrelin istahi arttirir ve biiytimede besin edinimini koordine
eder. Somatotroplarda primer negatif feedback IGF-1 tarafindan yapilir. BH
karacigerde IGF-1 iiretimini stimiile eder, IGF-1 de daha sonra BH sentezini inhibe
eder. BH’nin kendisi GHRH’y1 negatif feedback e ugratirken, somatostatin salinimini

ise arttirir.

BH salinimi adrenokortikotropik hormon (ACTH) gibi diurnal ritm gosterir,
pik sekresyon sabahin erken saatinde uykudan hemen dnce meydana gelir. Sekresyon,
derin yavas dalga uyku sirasinda stimiile olur (faz 3 ve 4). BH sekresyonu giin iginde

en diisik diizeydedir. Bu ritm aydmlik-karanlik paterninden ¢ok uyku-uyaniklik



paterniyle regiile olur, boylece gece ¢alisan insanlarda ritm tersine doner. Anterior
hipofiz hormonlarinda tipik oldugu iizere BH sekresyonu da pulsatildir. Serumdaki
BH seviyesi ¢ok degiskendir (0-30 ng/ml, ama genelde 0-3 arasina diiser.)
Dolasimdaki BH heterojenitesi ve miktarindaki degiskenlik nedeniyle serum BH

seviyesini 6lgmenin klinik faydast siirlidir.

BH sekresyonu fizyolojik duruma gore regiile edilir. BH stres hormonlarindan
biridir ve norojenik ve fizyolojik stresle sekreyonu artar. BH lipolizi uyarir, protein
sentezini arttirir ve insiilin kan glukozunu diislirlicii etkisini antagonize eder. Akut
hipoglisemi BH  sekresyonunu stimiille eder. Serum aminoasit (aa)
konsantrasyonundaki artis da BH sekresyonunu stimiile eder; arjinin uygulanmasi BH
sekresyonunu provake etmek igin test olarak kullanilir. Kan glukozunda ya da yag
asitlerinde artis ise BH sekresyonunu azaltir. Obezitede de insiilin direnci (goreceli

hiperglisemi) ve dolagimda artmis yag asitleri nedeniyle BH ekresyonu inhibe olur.

BH sekresyonu neonatal donemde artar, bu donemde biiytime BH ve IGF-1
bagimhidir. Artis cocuklukta devam eder ve pubertede pike ulasir. Ostrojen (hem
kadinlarda hem erkeklerde aromatizasyon araciligiyla) BH sekresyonunu daha da
arttirir. Tiroid hormonu da kemik gelisimini ve maturasyonunu desteklemek i¢in BH
ve IGF-1 sekresyonunu arttirir. Yetiskinler yaslilikta diizeyi azalana kadar BH

uretimine devam eder.

IGF’ler multifonksiyonel hormonlar olup hiicresel proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve metabolizmay1 regiile ederler. Bu protein hormonlar yap1 ve
fonksiyon olarak insiiline benzerler. Bu ailenin iki tiyesi bulunmaktadir; IGF1 ve
IGF2. Bunlar ¢esitli dokularda {iretilip otokrin, parakrin ve endokrin etki gosterirler.
IGF1 yetiskin dokularinda iiretilen major formdur. IGF2, daha ¢ok fetiiste iiretilir ve
fetiistin ve plasentanin BH’den bagimsiz biiyiimesini regiile eder. Bu hormonlar
yapisal olarak proinsiiline benzer, yapilar1 arasinda %42 homoloji bulunmaktadir.
IGF’ler ve insiilin, reseptorlerine capraz reaksiyon gosterirler, IGF’ler yiiksek
konsantrasyonda insiilinin etkilerini taklit ederler. IGF1 de IGF2 de tip 1 IGF
reseptorlerini  etkilerler, bu reseptorler insiilin ve epidrmal biiylime faktori
reseptorlerine benzerlik gosterir ve tirozin kinaz aktivitesine sahiptirler. IGF’ler

glukoz ve aa alimini; protein ve DNA sentezini stimiile ederler. Baslangigta kikirdak,



kemik ve diger organlar {izerindeki biiyiimeye olan etkilerinden dolay1
Somatomedinler olarak adlandirilmislardi (Somato-‘of the body’+ (inter)med(iary)+
in). IGFL’in karacigerde yalmizca BH’ nin etkisiyle iretildigi diistintiliiyordu.
Pubertede BH seviyeleri arttikca IGF1 de ona paralel artar. Bununla birlikte IGF’lerin
bircok ekstrahepatik dokuda iretildigi, otokrin ve parakrin etki gosterdigi

bilinmiyordu.

IGF’lerin etkileri BH kontrolii altindayken, bazilari BH’den bagimsizdir.
Mesela IGF1’in kemikte lineer biiyiime lizerine endokrin ve parakrin etkileri olup baz1
etkileri BH’den bagimsizdir. Parathormon (PTH) ve Ostradiol gibi bazi hormonlar
ostoblastlardan IGF1 iiretimini uyarir. Bu sirada BH, IGF1’den bagimsiz olarak
bliyiime plag1 iizerinde uyarict etki gosterir. Karaciger IGF1’ in dolasimdaki ana

kaynag1 gibi goriinmektedir.

Esasen dolagimdaki tiim IGF ler IGF baglayici proteinlere (IGFBP) baglanarak
taginir. IGFBP3, Asit Labil Subunit(ALS) denen bir proteinle birlikte IGF’ye baglanir.
BH, IGF-1, IGFBP-3 ve ALS’nin karacigerde iiretimini stimiile eder. IGFBP-
3/ALS/IGF-I kompleksi IGF1’in biyoyararlanimini ve transportunu saglar.

2.1.1. BH Hormonunun Etkisi

BH’nin etkisi biiylik oranda fizyolojik statiiye baglidir. Fizyolojik statiiye gore
etkisi 2 baslikta toplanabilir: 1) besin alimi iyiyse, protein anabolizmasini ve biiyiimeyi
uyarir; 2) aglik durumundaysa, yakit kaynaginin karbonhidratlardan lipitlere

donmesini saglar.

Tokluk durumunda BH anabolik hormon olarak, hiicre igine aa alimimi ve
proteine dontstiiriilmesini arttirir. Sonug olarak nitrojen retansiyonu (pozitif nitrojen
balansi)na ve iire liretiminin azalmasina neden olur. Yaslilikta kas kayb1 nedenlerinden

biri olarak BH’deki azalma da etkili olabilir.

Cocuklarda BH’nin artmas1 iskelette, kasta ve i¢ organlarda biiylimeyi saglar.
BH salgis1 olmayan cocuklarda biiyiime geriligi ve ciicelik goriilmektedir. BH,
kikirdak biiytimesine ve kemigin hem longitidunal hem apozisyonel biiyiimesine katk1

saglar.



BH, IGF1 iiretiminin efektif stimiilatorii olmasima ragmen bu iiretim igin
insiilin gerekmektedir. Insiilin, BH’nin hepatositlerdeki reseptdr ekspresyonunu
destekler. Besin alimi iyi oldugunda yiiksek serum glukoz diizeyleri insiilin
sekresyonunu uyarirken, yiiksek serum aminoasid diizeyleri BH sekresyonunu uyarir.
Bu durum biiylime i¢in uygun sartlar1 olusturur ve BH, IGF1 iiretimi i¢in karacigeri
uyarir. IGF’lerin kas, kemik ve kikirdak gibi bir¢ok doku iizerinde mitojenik ve
anabolik etkileri vardir. BH ve IGF1 birlikte endokondral kemiklesme siirecinde;
kondrosit proliferasyonu, diferansiyasyonu ve hipertrofisine katkida bulunurlar.
Epifizler kapandiktan sonra, longitidunal biiylime durur ama apozizyonel biiyiime
uzun kemiklerde devam eder. IGF1 osteoblast replikasyonunu ve kollajen ve kemik
matriks sentezini uyarir. Bu yiizden ¢ocuklarda biiyiime ile IGF seviyesi arasindaki
iliski stirpriz degildir.

BH lipolitik bir hormondur, adipositlerdeki lipazlara direkt ve indirekt etkiyle
triagilgliserollerden gliserol ve yag asidi mobilizasyonunu saglar. BH’ nin 6nemli bir
indirekt etkisi, adipositleri katekolaminlerin lipolitik etkisine duyarlastirmasidir, bu
aclik sirasinda ayrica artar. BH etkisinin sonucuyla serum yag asitleri artar ve daha
¢ok yag enerji iiretimi icin kullanilir. Iskelet kasinda ve karacigerde hiicre i¢i yag alim

ve beta oksidasyon artar.

BH kan glukoz diizeyinin artisina sebep olarak karbonhidrat metabolizmasini
da degistirir. Cogu etkisi yag mobilizasyonu ve oksidasyonuna sekonderdir. Ornegin,
artmis kan yag asitleri iskelet kasinin ve yag dokusunun glukoz alimini inhibe eder.
BH’nin hiperglisemik etkisi glukagon ve epinefrinden daha hafif ve daha yavastir.
Karacigerden glukoz ¢ikisi artar ama bu BH’nin glukoneogenez lizerine etkisi ile ilgili
olmayip yag asidi oksidasyonunun artmasi ve sonucunda artan asetil koA’nin
karacigerde glukoneogenezi uyarmasiyla ilgilidir. BH, STAT5b’yi aktive ederek
gukoneogenezin “fosfoenol piriivat karboksi kinaz enzimi”ni stimiile eder. Bu etkiler
karacigerin laktat ve gliserol gibi substratlar1 kullanarak glukoz iiretimini arttirir.

Gliserol BH nin indiikledigi lipoliz sonucu olusur.

BH, iskelet kasinda ve yag dokusunda insiilinin etkisini postreseptor diizeyinde

antagonize eder. Hipofizektomi diyabet yonetimini iyilestirebilir ¢tinkii BH, kortizol



gibi insiilin sensitivitesini azaltir. Bu yilizden diyabetojenik hormon olarak da
isimlendirilir.

Akromegali gibi BH’nin fazla salindigi durumlarda, diyabet gelisebilir ve
normal metabolizmay1 siirdiirebilmek i¢in daha fazla insiilin gerekebilir. Asir1 BH
salinimma bagli artan insiilin diizeyleri pankreas B hiicrelerine zarar verir. BH
yoklugunda insiilin sekresyonu azalir. Normal pankreatik fonksiyon ve insiilin

sekresyonu i¢in normal diizeyde BH gerekir.

BH eksikligi yetiskinlerde patolojik sendrom olarak tanimlanmistir. BH
eksikligi epifizler kapandiktan sonra gelisirse biiylime etkilenmez. BH eksikligi
hipogliseminin 6nemli nedenlerinden birisidir. Son yapilan ¢aligmalarda BH
eksikliginin viicut kompozisyonunda degisikliklere sebep oldugu gosterilmistir. Viicut
agirhiginda yag yiizdesi artar ve kas dokusu azalir. Ek olarak BH eksikligi olan
hastalarda kas zay1flig1 ve erken yorulma gibi semptomlar mevcuttur. Yash hastalarda
yasa bagl gelisen viicut kompozisyonundaki degisiklikleri iyilestirmek ve fiziksel
diiskiinliigii azaltmak i¢in BH verilmesi ile ilgili ¢alismalar yapilmis ama faydasi

gosterilememistir.

2.2. KARDIYAK FiZYOLOJi

Kalp hiicreleri néronlar gibi uyarilabilen ve aksiyon potansiyeli olusturabilen
hiicrelerdir. Bu aksiyon potansiyelleri kontraksiyonu baslatip kalp hizin1 belirlerler.
Elektriksel aktiviteyi etkileyen hastaliklar kardiyak ritmin bozulmasina sebep olup

ciddi durumlara hatta 6liime yol acabilir.

2.2.1. Kardiyak Aksiyon Potansiyeli

Kalbin iki ana aksiyon potansiyeli vardir. Birincisi hizli yanit olup, normal
atriyal ve ventrikiiler miyositlerde ve ozellesmis ileti lifleri (Purkinje lifleri)nde
goriiliir ve 5 fazdan olusur. Aksiyon potansiyelinin hizli piki faz 0’dir. Bu piki kisa bir
faz takip eder: erken repolarizasyon (faz 1). Sonra plato faz1 (faz 2) baslar ve 0.1-0.2
saniye siirer. Ardindan membran repolarize olur (faz 3) ta ki polarizasyonun dinlenme

evresine (faz4) tekrar ulasincaya kadar. Son repolarizasyon (faz3), repolarizasyona



gore (faz0) daha yavas olusur. Diger tip aksiyon potansiyeli olan yavas yanit,
Sinoatriyal (SA) nodda olusur, ki burasi kalbin dogal pacemaker bolgesidir. Yavas
yanit atriyoventrikiiler (AV) nodda da olusur, burasi kardiyak uyarinin atriyumlardan
ventrikiillere iletilmesi i¢in 6zellesmis bir bolgedir. Yavas yanit hiicrelerinde erken
repolarizasyon (fazl) evresi yoktur. Yavas yanit hiicreleriyle hizli yanit hiicrelerinin
elektriksel ozelliklerindeki diger farkliliklar sunlardir: hizli yanit hiicrelerinin
dinlenme esnasindaki membran potansiyelleri (faz 4) yavas yanit hiicrelerine gore
daha negatiftir. Pik (faz 0) in egimi, aksiyon potansiyelinin amplitiidii, ve egimi agsma
noktas1 (membran voltajnin pozitiften 0 mv a gelmesi) hizli yanit hiicrelerinde yavas
yanit hiicrelerine gére daha biiyiiktir. Miyokardiyal liflerde yayilim hizi aksiyon
potansiyelinin amplitiidii ve ve pik yiiksekligi ile yakindan iliskilidir. Yavas yanith
kardiyak dokuda, aksiyon potansiyeli daha yavas yayilir ve yayilimin bloke olmasi
hizli yanith dokuya gore daha olasidir. Yavas yayilim ve blokaja yatkinlik, reentri gibi

bazi ritm bozukluklarina sebep olabilir.

Aksiyon potansiyeli miyosit kontraksiyonunu baglatir. Kasin gevsemesi
aksiyon potansiyelinin faz 4’tinde meydana gelir. Kontraksiyon siiresi genelde aksiyon
potansiyelinin siiresiyle paraleldir. Kardiyak aksiyon potansiyelinin ¢esitli fazlarinin
olusmasindan hiicre membran permeabiltesindeki degisiklikler sorumludur. Bu
degisiklikler sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca) iyonlar1 araciligiyla olur.
Hiicre membran permeabilitesindeki degisiklikler bu iyonlarin membrandan gegis
hizin1 degistirir bdylece membran voltaji degisir. Permeabilitedeki bu degisiklikler

iyonlara spesifik kanallarin agilip kapanmasini saglar.

Viicuttaki diger hiicreler gibi kardiyak hiicrelerde de hiicre ici K+
konsantrasyonu hiicre dis1 K+ konsantrasyonuna gore daha yiiksektir. Na+ ve Ca++

i¢in ise tam tersi gegerlidir.

2.2.2. Membran Dinlenme Potansiyeli

Dinlenme sirasinda hiicre membrani K+ ya, Na+ ve Cat++ ya gore daha
gegirgendir. K+, kimyasal gradiyent nedeniyle hiicre i¢inden hiicre disina diffiize
olmaya meyillidir. Membran dinlenme potansiyelinin olusmasinda K+ hareketi

spesifik K kanallar1 araciligiyla saglanir. Hiicre membraninda birgok K+ kanal tipi



bulunmaktadir. Bu kanallarin bazisinin agilip kapanmasi membran potansiyeli
tarafindan diizenlenirken, bazilariysa kimyasal sinyaller (ekstraselliiler asetilkolin
konsantrasyonu gibi) tarafindan diizenlenir. Faz 4 sirasinda K+ gecisinden sorumlu
spesifik kanal, voltaj bagimli bir kanal olan igeri dogrultucu (inward rectifying) K+
kanali (iK1)dir. Dinlenme sirasindaki kardiyak hiicrede, K kanal iletkenligi (gK) Na
kanal iletkenliginden (gNa) 100 kat fazladir. Bunun sonucunda ekstraselliiler K+
konsantrasyonundaki degisiklikler membran potansiyelinde ciddi degisikliklere sebep
olur. Hipokalemi hiperpolarizasyona sebep olurken, hiperkalemi depolarizasyona
sebep olur. Aksine, dinlenme sirasindaki kalp hiicresinde gNa’daki artis ¢ok kiigiik
oldugundan, ekstraselliiler Na+ diizeyindeki degisiklikler membran potansiyelinde

onemli degisikliklere sebep olmaz.

2.2.3. Hizh Yamith Aksiyon Potansiyeli

2.2.3.1. Pikin (faz 0) olusmasi

Membran potansiyelinde depolarizasyona yol acip, esik degere getirecek
herhangi bir ani uyar1 aksiyon potansiyelinin olusmasini saglar. Hizli depolarizasyon
(faz 0) gNa’daki ani artigla miyosite Na+ girisi sonucu olusur. Aksiyon potansiyeli
amplitiidii (faz 0 sirasinda membran potansiyelindeki degisim) ekstraselliiler Na+
konsantrasyonuna baghdir. Ekstraselliiler Na+ konsantrasyonu azaldiginda, aksiyon
potansiyelinin amplitiidii azalir. Na+ degeri 140 mEq/L dan 20 mEqg/L ye diistiigiinde
hiicreler uyarilabilirligini kaybeder. Dinlenme sirasindaki membran potansiyeli (Vm)
aniden -90 mV den esik deger olan -65 mV a depolarize oldugunda, hiicre
membraninin Ozellikleri dramatik sekilde degisir. Na+, membrandaki hizli voltaj
bagimli sodyum kanallar1 araciligiyla miyosite girer. Bu kanallar kirpi balig1 toksini
olan Tetradoksin tarafindan bloke edilebilir. Ayrica kardiyak aritmilerde kullanilan
bazi ilaglar bu hizli sodyum kanallarin1 bloke ederek etki gosterir. Bu kanallar gNa
daki artisla ¢ok hizli bir sekilde agilir (0.1 milisaniye). Bununla birlikte, bu kanallar
acildiktan sonra ¢ok hizli inaktive olur ve gNa hizlica diiser. Sodyum kanallari,
membran potansiyeli repolarize olmaya baslayana kadar inaktive kalir.
Repolarizasyonla kapali duruma gegen kanallar, Vm’ nin esik degerini asan baska bir

depolarizasyonla tekrar agilir. Sodyum kanalinin bu 6zellikleri aksiyon potansiyelinin
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refraktor periyoduyla iligkilidir. Sodyum kanallar1 inaktif duruma gectiginde yeniden
acilmazlar ve yeni bir aksiyon potansiyeli olusmaz. Bu periyot sirasinda hiicrenin
elektif refraktor periyotta oldugu sdylenebilir. Hiicre repolarize oldugunda (faz 3),
inaktive kanallar kapali hale gegmeye baslar. Bu periyot, rolatif refraktor periyot
olarak adlandirilir, yeni bir aksiyon potansiyeli olusturulabilir ama bunun i¢in Vm’
den daha biiylik bir depolarizasyon dalgast gerekir. Vm dinlenme seviyesine
geldiginde (faz 4) tim sodyum kanallar1 kapanir ve Vm’ nin normal

depolarizasyonuyla aktiflesene kadar kapali kalir.

2.2.3.2. Erken repolarizasyonun olusmasi (faz 1)

Birgok kardiyak hiicrenin belirgin bir plato donemi vardir, kisith
repolarizasyonun erken ve kisa periyodudur. Bu kisa repolarizasyon, pikin sonuyla
platonun baslangici arasinda bir ¢entik olusmasina sebep olur. K+ nin disa dogru gegici
akimi (ito) nedeniyle repolarizasyon kisadir. Bu asamada hem Na+ kanallarinin hem
de ito akimlar1 nedeniyle aksiyon potansiyeli hizli bir sekilde diiser. Faz 1 de K+
kanallarinin aktivasyonu, hiicreden kisa siireli bir K+ ¢ikisina neden olur ¢iinkii
intraselliller K+ konsantrasyonu ekstraselliiler K+ konsantrasyonundan fazladir. Bu

K+ ¢ikis1 sonrasi hiicre kisa siireligine ve kismen repolarize olur.

Faz 1’deki centigin biiyiikliigli kardiyak hiicreler arasinda farklilik gosterir.
Centik sol ventrikiil duvarinin epikardiyal ve midmiyokardiyal alanlariyla ventrikiiler
Purkinje liflerinde belirgindir. Bununla birlikte, sol ventrikiiliin endokardiyal
bolgelerinde ihmal edilir diizeydedir ¢iinkii bu hiicrelerde ito kanallar1 diger hiicrelere
gore daha azdir. 4-aminopiridin uygulanmasi sonucu ¢entik daha da belirsizlesir ¢iinkii

madde bu ito’yu olusturan K+ kanallarin1 bloke eder.

2.2.3.3. Platonun olusmasi (faz 2)

Aksiyon potansiyelinin plato fazinda Ca++, kalsiyum kanallar1 araciligiyla
miyokardiyal hiicrelere girer. Bu kanallarin aktivasyonu ve inaktivasyonu hizli
sodyum kanallarina gore ¢ok daha yavastir. Plato fazinda Ca++ girisi, K+ ¢ikistyla
dengelenir. Potasyum ¢ikis ito, iK ve iK1 akimlariyla saglanir. Ito akimi faz 1°den

sorumludur ama faz 2 sonlanana kadar tamamen inaktive olmaz. Kalsiyum hiicreye
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voltaj bagimli kalsiyum kanallar araciligiyla girer. Bu kanallar, aksiyon potansiyelinin
pikinden sonra membran potansiyelinin daha az negatiflesmesiyle aktive olur.
Kardiyak dokuda iki tip kalsiyum kanali tanimlanmustir: L tipi ve T tipi. L tipi kanallar
acildiktan sonra yavas inaktive olur ve daha fazla Ca++ akigina izin verir. Bu kanal
kalpteki baskin Ca++ kanal tipidir ve Vm yaklasik -20 mV seviyesindeyken aksiyon
potansiyelinin piki sirasinda aktive olur. L tipi kanallar verapamil, amlodipin ve
diltiazem gibi kalsiyum kanal blokorleri tarafindan inhibe edilir. T tipi kanallar
(transient- gecici) kalsiyum kanallar1 kalpte daha az bulunur. L tipi kanallara gore T
tipi kanallar membran potansiyeli daha negatifken (yaklasik -70 mv) aktive olurlar.
Ayrica L tipi kanallara gore daha hizli inaktive olurlar. Kalsiyum kanallarinin agilmasi
Ca++ iletkenliginde (gCa) ve kalsiyum akiminda (iCa) artisa sebep olur. Intraselliiler
Cat++ konsantrasyonu, ekstraselliiller Ca++ konsantrasyonuna gore c¢ok daha az
oldugundan gCa artis1 plato faz1 boyunca hiicre i¢ine Ca++ girisine katkida bulunur.
Birgok ilag ve ndrotransmitter gCa y1 etkiler. Adrenerjik nérotransmitter ndrepinefrin,
beta adrenerjik reseptor agonisti izoproterenol, ve gesitli katekolaminler gCa’y1 arttirir.
Bununla birlikte parasempatik norotransmitter asetilkolin gCa’ y1 azaltir.

Katekolaminlerin gCa’da yaptig1 artis kardiyak kontraktiliteyi de arttirmalarini saglar.

Membran potansiyeli pozitif degerlere ulastiginda gK aniden azalir. Bu azalma
plato fazinda hiicreden yiiksek miktarda K+ ¢ikisina neden olur. gK’daki azalma igeri
dogrultucu olarak adlandirilir. igeri dogrultucu akim, iK1 gibi K+ akimlart igin
karakteristiktir. gK faz 4’teki kardiyak aksiyon potansiyelinin siiridiiriilmesinden
sorumludur. iK1 faz 4’ten sorumluyken, diger K+ kanallar1 faz 2° de rol oynar. Bu
potasyum kanallar1 ge¢ iK kanallar1 olarak adlandirilir. Bu kanallar faz 4 sirasinda
kapanir ve ¢ok yavag aktive olur. Yine bu kanallar gK’nin faz 2 sirasinda asamali
yiikselmesini saglar ve faz 3’te final repolarizasyona katkida bulunurlar. iK kanallari
aktivasyon hizlaria gore 2 ye ayrilirlar. Yavas aktive olan kanala iKs denirken, hizli
aktive olan kanala iKr denmektedir. Aksiyon potansiyeli plato fazi, K+ ¢ikist ve Ca++

girisi ile stirdiiriiliir.
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2.2.3.4. Final repolarizasyonun olusmasi (faz 3)

Final repolarizasyon, faz 2’nin sonunda kardiyak hiicreden K+ ¢ikisi, Ca++
girisini astiginda baslar. En az 3 tane disariya potasyum akimu (ito, iK, iK1) final

repolarizasyona katki saglar.

2.2.3.5. Iyonik konsantrasyonun restorasyonu (faz 4)

Hiicreden hizl1 K+ kayb1 membran potansiyelini istirahat degerine dondiirtir.

2.2.4. Yavas Yanith Aksiyon Potansiyeli

Hizli yanithi aksiyon potansiyeli 4 kompononentten olusur: pik (faz 0), erken
parsiyel repolarizasyon (faz 1), plato faz1 (faz 2) ve final repolarizasyon (faz 3).
Bununla birlikte yavas yanith aksiyon potansiyelinde pik daha az dik, erken
repolarizasyon yok, plato faz1 daha kisa ve daha egik, platodan final repolarizasyona
gecis daha az belirgindir. Hizli sodyum kanallari tetradoksin ile inhibe edildiginde hizli
yanith lifler, yavas yanitlar olusturmaya baslar. SA nod ve AV nodda yavas yanith
aksiyon potansiyeli gorilir. Bu hiicrelerde depolarizasyon, hizli sodyum
kanallarindan Na+ girisi yerine, L tipi kalsiyum kanallarindan Ca++ girisiyle
gerceklestirilir. Repolarizasyon ise kalsiyum kanallarinin inaktivasyonu ve K+

iletkenliginin iK1 ve iK akimlariyla arttirilmasiyla olusur.

2.3. KALBIN ELEKTRIKSEL OZELLIiKLERI

Kalbin eksitasyonu bir diizen dahilinde olur, bu da efektif kan pompalanmasi
icin gereklidir. Bu diizenli uyarilma kalbin iletim sistemi araciligiyla saglanir.
Sinoatriyal nod kalbin pacemaker’1 olup atriyum araciligiyla aksiyon potansiyelinin
yayilmasini baglatir. EKsitasyon, atriyoventrikiiler noda geldiginde uyar1 yavaslar ve
atriyal kontraksiyona ve ventrikiillerin yeterince dolmasina olanak saglar. Eksitasyon,
Purkinje lifleriyle ventrikiillere hizli bir sekilde yayilir ve ventrikiiler miyositlerin

diizenli bir bigimde kasilmasini saglar.
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Otonom sinir sistemi; kalp atim hizi ve kontraksiyon siiresi gibi birgok
kardiyak fonksiyonu kontrol eder. Bununla birlikte kardiyak fonksiyonlar igin intakt
bir innervasyon gerekmez. Mesela kardiyak transplantli bir hastanin kalbi, tamamen
denerve olmakla birlikte stres durumlarina iyi bir sekilde adapte olabilir. Denerve ve
transplante edilmis bir kalbin degisen durumlara uyum saglayabilmesinden kalp
dokusunun otomatisitesi sorumludur. Kalbin otomatisite (kendi atimini baglatmast) ve
ritmisite (pacemaker aktivitenin diizenliligi)si, kalp viicuttan ayrilsa bile atmasini

saglar.

2.3.1. Sinoatrial Nod

SA nod kalbin ana pacemaker’1dir. Insanlarda SA nod 8 mm uzunlugunda ve
2 mm kalinligindadir. Superior vena cava ve sag atriyumun arasinda bir yarikta arkaya
dogru uzanmaktadir. SA nod iki esas hiicre igerir (1) birka¢ organel ve miyofibril
iceren kii¢iik ve yuvarlak hiicreler, (2) atriyal miyokardiyal hiicrelere benzeyen ama
daha ince uzun olan hiicreler. Bu yuvarlak hiicreler pacemaker hiicreler olup, ince uzun

hiicrelerse nodal sinirlarla nod arasindaki uyariyi iletir.

Ventrikiiler miyokardiyal hiicreden alinan transmembran aksiyon potansiyeli
ile karsilagtirildiginda SA nod hiicresinin dinlenme halindeki aksiyon potansiyeli daha
az negatif, aksiyon potansiyeli piki (faz 0) daha az dik, plato daha kisa ve
repolarizasyon (faz 3) daha kademelidir. Bu karakteristik ozellikler yavas cevaba
katkida bulunurlar. Tetradoksin (hizli Na+ kanallarini bloke eder.)in SA nodal aksiyon
potansiyeline etkisi yoktur ¢iinkii aksiyon potansiyeli piki hizli Na+ kanallar ile
olusturulmaz. Bu nedenle tetradoksinin yavas cevap olusturan hiicreler iizerinde etkisi

yoktur.

Transmembran aksiyon potansiyeli faz 4 sirasinda SA ve AV nodal hiicrelerde;
atriyal ve ventrikiiler hiicrelere gore daha az negatiftir. Bu nodal hiicrelerinde iK tip
potasyum kanallar1 olmamas1 nedeniyledir. Pacemaker hiicreleri digerlerinden ayiran
faz 4’tiir. Non-otomatik hiicrelerde potansiyel, faz boyunca siirdiiriiliirken; pacemaker
hiicreler faz 4’te yavas diyastolik depolarizasyon gdsterir. Depolarizasyon esik degere
ulagilincaya kadar sabit bir degerde siirdiiriilir ve ardindan aksiyon potansiyeli

tetiklenir.
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2.3.2. Atrial iletim

SA noddan ileti sag atriyum boyunca, atriyal liflerle yaklasik 1m/sn hizla
dairesel yayilir. Ozel bir yol olan, &n interatriyal miyokardiyal bant (Bachmann
demeti); SA nod uyarisinin sol atriyuma iletilmesini saglar. Eksitasyon dalgasi sag
atriyumun asagisina dogru devam eder ve sonunda AV noda ulasir. Bu yol kardiyak

uyarinin ventrikiillere ulasmasi i¢in tek yoldur.
2.3.3. Atriyoventrikiiler Tletim

Atriyal eksitasyon dalgasi ventrikiillere AV nod araciligiyla ulasir. Yetiskin
insanlarda bu nod yaklasik 15 mm uzunlugunda ve 3 mm kalinligindadir. Bu nod
koroner siniisiin ostiumunun yakininda interatriyal septumun sag kenarinda arkaya
dogru yerlesmistir. AV nod da SA nod gibi iki tip hiicre igerir ama AV nodda yuvarlak

hiicreler daha azdir ve uzun hiicreler daha baskindir.

AV nod 3 fonksiyonel bolgeden olusur: 1)atrionodal (AN) bolge, ya da
atriyumla nodun geri kalan1 arasindaki gegis zonu; 2)nodal (N) bdlge, AV nodun orta
boliimii; ve 3)nodal-His bolgesi (NH), nodal lifler kademeli olarak His demetleriyle
burda birlesir, buras1 ventrikiiller i¢in 6zellesmis iletim sisteminin st kismudir.
Normalde AV nod ve His demeti, kardiyak iletilerin atriyumlardan ventrikiillere

iletilmesi i¢in tek yoldur. AV iletimin 6zelliklerinin fizyolojik ve klinik 6nemi vardir.

Atriyumlardan ventrikiillere iletilen uyarilarin iletimindeki temel gecikmeden
sorumlu bélgeler, AV nodun AN ve N bélgeleridir. Iletim hiz1 N bolgesinde AN
bolgesine gore daha azdir. Bununla birlikte, AN boélgesinin uzunlugu N bolgesine gore
oldukca daha fazladir. AN bolgesiyle N bolgesi arasindaki iletim zamanindaki
gecikme, EKG’de P dalgasininin baslangiciyla (atriyal uyarinin elektriksel karsiligi),
QRS kompleksinin (ventrikiiler eksitasyonun elektriksel karsiligi) baslangici
arasindaki fark hesaplanarak anlasilabilir. Fonksiyonel agidan, atriyal ve ventrikiiler
uyarim arasindaki gecikme; atriyal kontraksiyon sirasinda ventrikiillerin optimal
dolumuna olanak saglar. N bolgesinde, yavas yanith aksiyon potansiyeli goriiliir.
Dinlenme sirasindaki potansiyel yaklasik -60 mV dur. Tetradoksin hizli sodyum
kanallarini inhibe eder ama yavas yanitl liflerde bir etkisi yoktur. Aksine, kalsiyum
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kanal inhibitorleri aksiyon potansiyelinin siiresini ve amplitiidiinii azaltir ve AV iletimi
baskilar.

2.4, AKROMEGALI

2.4.1. Epidemiyoloji

2000’11 yillardan 6nce Akromegali prevelanst 100.000°de 7 vaka olarak
raporlaniyordu. Gegtigimiz son 5 yilda Izlanda ve Malta’da yapilan galismalarda
prevelans 100.000’de 13 vaka olarak saptanmustir (19,20). Bir¢cok c¢alismada
cinsiyetler arasi prevelansta fark saptanmazken bazi ¢alismalarda kadin orani

erkeklere gore hafif yiiksek saptanmistir (21).

Akromegali prevelansinin  yiiksek saptanmasinda, Akromegali tanisi
koyarkenki tan1 metotlarinin gelismesi etkili olabilir. Hastalarin; cerrahi tekniklerde
(22), cerrahi sonrasi takiplerde (23) ve medikal tedavideki ilerlemelerle (46) cerrahi
sonrasindaki yasam siirelerinde artis (24) hastalarin yasam siirelerini uzatarak

Akromegali prevelansini arttirmigtir.

2.4.2. Hastalarim Klinik Prezentasyonu

BH ve IGF-1"in hipersekresyonu ile ilgili klinik bulgular ge¢ ortaya ¢ikmakta
ve tanida 10 y1l veya daha fazla gecikme olmaktadir. Akral kemiklerde asir1 biiyiime
frontal ¢ikiklik, el ve ayak boyutlarinda artig, prognatizmle mandibuler genisleme, alt
kesici disler arasindaki boslugun artisina sebep olur. Cocuklar ve addlesanlarda, BH
asir1 sekresyonunun baslangici uzun kemiklerin epifizleri kapanmadan 6nce olusursa
pitiiiter devlik gelisir. Yumusak dokulardaki biiyliime topuk yastiginin kalinliginda
artig, ayakkab1 ve eldiven Ol¢iilerinde artis, yiiziik 6l¢iistinde artis, karakteristik kaba
yiiz gériiniimii ve genis,etli burun goriintimiine neden olur. Diger yaygin goriilen klinik
ozellikler ise hiperhidrozis, derinden gelen tok ses, yagli cilt, artropati, kifozis, karpal
tiinel sendromu, proksimal kas gii¢siizliigli ve yorgunluk, akantozis nigrikans ve deri
ekleridir. Kardiyomegali, makroglossi ve tiroid bezinde genisleme gibi i¢ organlarda

biiylime meydana gelir.
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BH asir1 salimiminin diger 6nemli bir etkisi kardiyovaskiiler sistem tizerinedir.
Aritmilerle kardiyomiyopati, sol ventrikiil hipertrofisi, azalmis diyastolik fonksiyon
ve hipertansiyon &zellikle tedavi edilmeyen hastalarda goriiliir. Ust solunum
yollarinda obstriiksiyon ve uyku apnesi hastalarin %60’ mdan fazlasinda goriliir ve
larinksteki yumusak dokunun kalinlagmasi ve santral uyku disfonksiyonuyla iliskilidir.
Akromegalili hastalarin  %25’inde diyabetes mellitus gelisir ve Akromegalili
hastalarin gogunda glukoz intolerans1 mevcuttur. Akromegali hastalar1 kolon polipleri
ve kolon kanseriyle iligkili mortalite agisindan yiiksek risklidir. Hastalarin iigte birinde

kolon polipleri saptanir.
2.4.3. Tam
2.4.3.1. Biyokimyasal tani

Semptomatik hastalarda Akromegali’den silipheleniliyorsa; tani, yiiksek IGF-1
konsantrasyonlar1 ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)’de baskilanmayan yiiksek
serum BH seviyeleri ile biyokimyasal olarak dogrulanmalidir.

i. IGF-1 Diizeyinin ol¢iilmesi

Akromegali tanisinda IGF-1 6l¢iimii ilk sirada yapilmasi gereken biyokimyasal
tani testidir, Akromegali’nin tipik klinik 6zelliklerini tagiyan hastalarda plazma IGF-1
diizeylerinin Slgiilmesi onerilmektedir. Aslinda, IGF-1 6l¢iimii BH 6lgtimiinden daha
basittir ¢linkii tek kan 6rnegi yeterlidir ve giiniin herhangi bir zamaninda alinabilir.
IGF-1 &lgtimii, Akromegali’nin klinik 6zelliklerini tasimayan ama obstruktif uyku
apne sendromu (OSAS), tip 2 dm, hareketi kisitlayan artrit, karpal tiinel sendromu,
hiperhidrozis ve hipertansiyonu olan ya da pitiiiter kitlesi bulunan hastalarda da

yapilmasi 6nerilmektedir (25).

Tan1 ve takipteki 6nemi nedeniyle IGF-1 6l¢iim metodolojisi onemlidir. IGF-1
dl¢iimleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin uluslararasi standartlarina uygun IGF-1
Kitleriyle (IS 02/254) yapimalidir (26,27). IGF-1 diizeyleri BH konsantrasyonuna gére
logaritmik artar ve saglikli kisilerde yasla azalir, normatif veriler (hastanin 1GF-1

degerinin normal olup olmadigmi degerlendirmek igin bir hastanin degerinin
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karsilastirildigr saglikli popiilasyon) tiim yas gruplarindaki bireylerden rastgele bir
secimden elde edilmelidir (27). Normatif veriler, ¢esitli genis popiilasyonlar: farkli
IGF-1 Kitleri kullanilarak elde edilmistir (28,29). Ortalamanin tstiindeki serum IGF-1
diizeyleri normal gebelikte, pubertede, post pubertal donemde goriilebilir; ortalamanin
altindaki IGF-1 degerleri kontrolsiiz diyabette veye renal yetmezlikte goriilebilir.
Sonu¢ olarak, bu senaryolar IGF-1 kitlerinin kullanilarak Akromegali tanisi

konulmasini gii¢lestirmektedir.

ii. BH seviyelerinin ol¢iilmesi

BH seviyelerinin 6l¢iilmesi, Akromegali tanisinda ikinci basamak test olarak
kullanilmahdir, genelde tek bir deger tanmi igin yeterli degildir. Serumdaki BH
seviyelerinin bazal degeri Akromegali’de artmistir. Bununla birlikte, fizyolojik BH
sekresyonunun epizodik dogasi nedeniyle saglikli kisilerde de BH diizeyleri yiiksek
saptanabilir. BH sekresyonunun epizodik dogasinin sonucu olarak, giiniin herhangi bir
aninda 6l¢iilen BH seviyeleri saptanmamayla pik deger (30 pg/l) arasinda genis bir
aralikta olabilir. Bu yilizden Endokrin Dernegi, klinik pratik rehberlerinde Akromegali
tanis1 koymak igin, rastgele orneklerden BH seviyelerinin tekrar tekrar dlgiimiini
onermemektedir. Aksine, artmis ya da slipheli IGF-1 diizeyleri saptandiginda, taniy1
dogrulamak i¢in OGTT’yle BH seviyesinde baskilanma olmadigi (<1 npg/l)
gosterilmelidir (25). Baskili deger olarak kullanilan 1 pg/l degeri 0.3 pg/l ya da daha
asagisina ¢ekilmelidir (30,31) ciinkii, sensitif kemiluminesans ya da flurometrik
Kitlerin yaygin kullanimiyla 0.10-0.30 pg/1 gibi ¢ok diisiik degerler 6l¢iilebilmektedir,
Akromegali’nin belirgin klinik bulgularina sahip olan ve yiiksek IGF-1 seviyeleri olan
hastalarda BH iiretimi orta diizeyde olup, BH seviyeleri baskili olabilmektedir (OGTT
sirasinda <1 pg/l) (32,33).

Bununla birlikte, OGTT’de evrensel bir cut-off degeri belirlemek gergekei
olmayabilir, ¢iinkii OGTT sonrasi BH seviyeleri, BH seviyelerini 6lgmek igin
kullanilan kitlere yiiksek oranda baglidir (34). Yine de, bazal ve OGTT sonrasi dlgiilen
BH seviyeleri Akromegali hastalarinin biiyiik gogunlugunda belirgin diizeyde yiiksek

saptanir ve Akromegali tanist biyokimyasal tetkiklerle rahat¢a konulabilir (35).
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Akromegali hastalarinin yaklagik %30’unda oral glukoza yanit olarak BH seviyeleri
paradoksal olarak artar.

2.4.3.2. Genetik

Akromegali (ya da devlik) tanili geng hastalarda (<30 yas) AIP geni agisindan
genetik analiz yapilmalidir. 2-3 aylikken hizli gelisim gosteren ¢ocuklarda, XLAG
acisindan siiphelenilmeli ve Xq26.3 kromozomunda mikroduplikasyon agisindan

degerlendirme yapilmalidir (36,37).

AIP genetik analizi, ailede Akromegali ya da pitiiiter adenom (izole familyal
pitiiter adenomlar) Oykiisii olanlarda yapilabilir. Akromegali’ye; primer
hiperparatiroidizm, pankreatik néroendokrin timdr ve adrenal tiimorler gibi multipl
endokrin neoplazi (MEN) tip 1 ile ilgili klinik durumlar eslik ediyorsa, hastanin
kendisi ya da ailesi MEN tip 1 geni acisindan degerlendirilmelidir (38). Hasta AIP ya
da MENI genetik analizi agisindan pozitif saptanirsa, aile iiyelerine de genetik tarama

onerilmelidir (38).

2.4.3.3. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI)

Biyokimyasal testlerle Akromegali tanisi konduktan sonra, tanisal ¢aligmalar
timoriin kitle etkilerini degerlendirmeye yoneltilmelidir (gorme alan1i ve gdérme
keskinligi gibi). MRI adenomun boyutu ve invazyonu agisindan bilgi verir.
Mikroadenomlar (<10 mm, vakalarin %20’sinde) goriintiilerde homojen, sinirlari
belirgin ve genellikle T1 agirlikli kesitlerde hafifce hipointens olarak goriiliir.
Gadolinyum enjeksiyonundan sonra, hipointens goriiniirler. Makroadenomlar (>10
mm) gadolinyum enjeksiyonundan &nce T1 agirlikli kesitlerde genelde izointens
goriiliir (39) bununla birlikte lezyon, gadolinyum enjeksiyonundan sonra hiperintens
goriiniir. MRI adenomun sella disina genislemesiyle ilgili analize de olanak saglar:
suprasellar, optik kiazmatik sisterniyle kiazmaya dogru; altta sfenoid siniise ya da
lateral olarak kaverndz siniise dogru. Bu bilgiler beyin cerrahi i¢in 6nemlidir.
Kavernoz siniise invazyonu dogrulamak zordur ¢iinkii adenom medial duvara basarken
kaverndz siniise invaze olmusg gibi bir goriintii verebilir. Adenomun intrakavernoz

internal karotis arteri tamamen sarmasi kaverndz siniis invazyonunun kesin kanitidir.
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Cesitli MRI kesitleri ve gadolinyum 6ncesi ve sonrasi goriiniimlerin degerlendirilmesi
cerrahi zamanini belirlemeye yardimer olur. Aslinda, makroadenomun yukarit dogru
genisledigi ve optik kiazmaya ulastigi durumlarda, oftalmolojik degerlendirme (gérme
alan1 ve gorme keskinliginin degerlendirilmesi) optik kiazma basisini tanimlamak i¢in
zorunludur ve bu durum tiimoriin acilen, cerrahi olarak c¢ikarilmasi gerektiginin
gostergesidir. Komsu yapilara invazyon (6zellikle kaverndz siniis) cerrahi
miidahalenin yetersiz kalacagini ve cerrahi sonrasi ek tedavilere ihtiya¢ duyulacagini
gostermektedir. Adenomlarin Knosp siniflandirmasi tiimoriin kii¢tilmesi ve hormonal
remisyonu gosterir (40,41). Adenom MRI ile net olarak goriilemiyorsa ya da hipofiz
asimetrik, kabarik ya da hiperplastik bir gériiniimdeyse ektopik GHRH salinimindan

stiphelenilmelidir.

2.4.4. Tedavi

Tedavide amag; BH ve IGF-1 asir1 sekresyonunu kontrol etmek, timori yok
etmek ya da biiytimesini durdurmak, komorbiditeleri iyilestirmek, mortalite oranlarimni

normale ¢gekmek ve hipofizer fonksiyonu korumaktir.

BH salgilayan adenomun cerrahi rezeksiyonu bir¢ok hasta icin baslangi¢
tedavisidir. Somatostatin analoglar1 preoperatif genis invaziv timori kiigliltmede
adjuvan terapi olarak, hastayr giigten diisiiren semptomlar1 hizla geriletmek,
morbiditesi olan kirilgan hastalarda BH asir1 sekresyonunu azaltmak, cerrahisi
gecikecek ya da cerrahisi basarisiz hastalarda biyokimyasal kontrolii saglamak i¢in
kullanilir. Adjuvan medikal terapiye yanit vermeyen ya da terapiyi tolere edemeyen
hastalarda radyasyon tedavisi ya da cerrahi tedavinin tekrarlanmasi gerekebilir. Geg
hipopitiiitarizm oranlarinin yiiksek olmasi ve biyokimyasal cevabin yavas olmasi (5-
15 y1l) radyoterapinin 6nemli dezavantajlarindandir. Radyasyon terapisi ayrica IGF-1
diizeylerini normalize etmede gorece etkisizdir. BH sekrete eden tiimoriin gamma-
knife radyoterapi ile stereotaktik ablasyonu umut vericidir ama uzun dénem sonuglari

ve yan etkileri konvansiyonel terapiyle benzer bulunmustur.

Radyoterapinin tam etkisi ¢ikana kadar somatostatin analoglarin1 kullanmak
gerekebilir. Kisisellestirilmis tedavi; terapilerin hasta karakteristigine, hastaligin

gelisimine ve spesifik tedavilere yanitina gore optimize edilmesini miimkiin kilar,
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bdylece hastalarin bakiminda, iyilesmesinde belirgin diizelme saglanabilir ve maliyet
azaltilabilir (42,43). Ek olarak, 2017 WHO pitiiiter timorlerin siniflandirmasi, hormon
immiinohistokimyasal ve diger immiinohistokimyasal markirlarin rollerini
tanimlayarak agresif pitiiiter adenomlarin siniflandirma Kriterlerini gelistirmistir
(44,45). Ozellikle, revize edilmis simiflandirmada, atipik adenom tanimlamasinin
kullanim1 Onerilmemektedir. Tiimor alt tipinin dogrulanmasma ek olarak, timor
proliferasyon potansiyelinin degerlendirilmesi (mitoz orani ve Ki67 ndeksi) ve
timoriin invazifligi gibi diger klinik parametrelerin degerlendirilmesi agresif

adenomlarda giiglii bir sekilde onerilmektedir (44).

2.4.4.1. Cerrahi

Deneyimli bir cerrah tarafindan yapilan transsfenoidal cerrahiyle rezeksiyon,
mikroadenomlar (remisyon oran1 %70)’da da, makroadenomlar (remisyon <50)’da da
primer tedavi olarak ilk tercihtir. Cerrahi riski yiiksek, cerrahi olmay1 reddeden
hastalarda ve invaziv, rezekte edilemeyecek tiimorii olan hastalar bu kuraldan
istisnadir. Yumusak doku kalinlagsmas1 tiimdr rezeksiyonundan sonra hizlica geriler.
BH diizeyleri 1 saat icinde normale doner, IGF-1 degerleri ise 3-4 giin icinde
normallesir. Basarili bir cerrahinin ardindan hastalarin %10’unda birkag¢ yil sonra

Akromegali tekrarlar, cerrahiden sonra hastalarin %15’inde hipopitiiitarizm gelisir.

2.4.4.2. Farmakolojik tedavi

Medikal terapi, Akromegali’nin yonetiminde cerrahinin yerine ilk basamak
tedavi olarak ya da cerrahinin yaninda ikinci basamak tedavi olarak 6nemli bir role
sahiptir (46,47,48). 1.jenerasyon somatostatin reseptor ligandlari (SRL’ler); dopamin
agonistleri (DA), BH reseptor antagonisti pegvisomant (PEG) ve ikinci jenerasyon
SRL pasireotid (PAS) gibi tedavi alternatifleri olmasina ragmen Akromegali’nin
medikal tedavisinde ilk basamak tedavi olarak kullanilirlar (25). DA’larin kisitlt bir
etkisi vardir ve genelde ilk basamak tedavi olarak BH ve IGF-1 diizeyleri hafifce
yiiksek olan hastalarda veya birinci jenerasyon SRL’lerle kombinasyon tedavisi olarak
kullanilirlar. (49,50). PEG; basarisiz cerrahi sonrast ve/veya SRL tedavisine direng

durumunda, monoterapi olarak ya da SRL’lerle kombinasyon tedavisi olarak kullanilir
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(51). PAS ise cerrahi basarisizsa ya da cerrahi segenegi yoksa ve SRL Akromegali’yi
kontrol etmekte yetersiz ise ozellikle klinik olarak anlamli rezidiiel tiimorii olan
ve/lveya timor biiylimesinden endise edilen hastalarda endikedir (47,52,53).
Ostrojenler ve selektif Ostrojen reseptdr modiilatdrleri (SERM) Akromegali’de
Ozellikli vakalar1 tedavi etmekte kullanilirlar, tek baglarmma IGF-1 diizeylerini
diistirdiiklerinden monoterapi olarak ya da SRL ve DA’larla kombine tedavi olarak

kullanilabilirler.

i. Somatostatin analoglari

Somatostatin analoglari, BH sekrete eden tiimorler tarafindan salinan
somatostatin reseptorleri (SSTR), SSTR2 ve SSTR5’e etki ederek teropatik etki
gosterirler. Oktreotid asetat 8 aminoasitlik sentetik bir somatostatin analogudur. Dogal
somatostatinin aksine, oktreotid asetat plazmada yikilmaya direnglidir. Yar1 omrii 2
saattir ve BHyi baskilamada dogal somatostatine gore 40 kat daha giigliidiir. Oktreotid
subkutandz injeksiyonla uygulanir, giinde 3 defa 50 ug baslangi¢ dozudur; doz
kademeli olarak 1500 pg/giin e kadar ¢ikilabilir. Oktreotid hastalarin %60’inda BH ve
IGF1 diizeylerini birlikte diistiriir.

Somatostatinin depo analoglari, oktreotid ve lanreotidin uzun etkili formlari
mevcut olup Akromegali hastalarinda medikal tedavi olarak kullanilirlar. Oktreotid
LAR(long acting release- uzun etkili salinim), oktreotidin devamli salinim saglayan
uzun etkili bir formiilasyonu olup intramuskuler enjeksiyon sonrasi ilag diizeyinin
haftalarca belli bir diizeyde tutulmasini saglar. 30 mg’lik intramuskuler enjeksiyon
sonrast BH supresyonu 6 haftaya kadar siirer; uzun donem aylik tedavi BH ve IGF-1

supresyonunu devam ettirir ve hastalarin %50’sinde timoér boyutunu azaltir.

Lanreotid Autogel, yavas salinimli bir depo somatostatin preparatidir, 60 mg
subkutanoz enjeksiyonan sonra BH ve IGF-1 asir1 sekresyonunu baskilar. Uzun donem
(4-6 haftada bir) uygulanmasi BH sekresyonunun hastalarin 2/3’iinde baskilanmasini
saglar ve ila¢ uygulamalari arasindaki siirenin uzun olmasi hastanin da uyumunu

arttirir.

Somatostatin analoglar1 baslandiktan sonra hastalarin %75’inde bas agris1 ve

yumusak doku sisligi giinler i¢inde hizlica geriler. Hastalarin biiyiik bir kismi bag
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agrisinda, terlemede, obsktruktif apnede ve kalp yetmezliginde semptomatik iyilesme
oldugunu bildirmislerdir. Oktreotid direnci olanlarda, SSTRS5’e baglanan pasireotidin

efektif oldugu gosterilmistir.

Yan Etkileri: SRL’lerin yan etkileri genelde hastalar tarafindan iyi tolere edilir.
Yan etkiler kisa omiirlidiir ve yan etkilerin cogu ilacin gastrointestinal motiliteyi ve
sekresyonu baskilamasiyla ilgilidir. Gegici bulanti, abdominal rahatsizlik, yag
malabsorbsiyonu, diare ve hastalarin tigte birinde gegirti goriilen semptomlardandir ve
2 hafta i¢inde genelde kaybolurlar. Oktreotid, postprandiyal safra kesesi
kontraktilitesini baskilar ve safra kesesinin bosalmasini geciktirir, bu da hastalarin
%30’undan fazlasinda safra kesesinde ekojenik tas ya da asemptomatik kolesterol tasi
olusmasina neden olur. Diger yan etkiler, gegici insulin supresyonuna bagli hafif
glukoz intoleransi, asemptomatik bradikardi, hipotiroksinemi ve lokal uygulama
bolgelerinde rahatsizliktir. Pasireotid glukoz intoleransi ve yeni baslangich diyabetes

mellitus agisindan yiiksek prevelansla iligkilidir.

ii. BH Reseptor Antagonisti

Pegvisomant; endojen BH etkisini, periferal BH reseptorlerine baglanip bu
reseptorleri bloke ederek antagonize eder. Sonucunda, serum IGF-1 diizeyleri azalir,
yiiksek diizeydeki BH’nin yikic1 etkileri azalir. Pegvisomant giinliik subkutan6z
enjeksiyon olarak uygulanir (10-20 mg) ve hastalarin %70’inde IGF-1 diizeylerini

normalize eder.

flacin hedefi pitiiiter adenom olmadigindan BH diizeyleri yiiksek kalmaya
devam eder. Yan etkileri; geri donebilen karaciger enzim yiiksekligi, lipodistrofi ve
enjeksiyon alaninda agridir. Timdér boyutu MRI ile takip edilmelidir. Tedaviye
direngli hastalarda aylik somatostatin analogu ve haftalik ya da iki haftalik

pegvisomant enjeksiyonlari etkilidir.

iii. Dopamin Agonistleri

Bromokriptin ve kabergolin Bh diizeyini bazi hastalarda azaltabilir. BH

diizeylerinde ortalama bir diisiis saglayarak terdpatik etki gostermeleri igin
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bromokriptinin (>20 mg/g) ve kabergolinin (0.5 mg/g) ¢ok yiiksek dozlarina ihtiyag
duyulur. lacin tek kullanilmasina gére, oktreotid ve kabergolinin kombine kullanimu,

additif etkiyle biyokimyasal kontrolii saglamada daha basarilidir.

2.4.4.3. Radyoloji

Eksternal rdyasyon terapisi ya da yiiksek enerjili stereotaktik teknikler
Akromegali’de adjuvan terapi olarak kullanilmaktadir. Radyasyon tedavisinin hasta
uyumu ag¢isindan 6énemi tedavinin uzun dénem olmamasidir. Zamanla timor boyutu
kiigiilir ve BH seviyeleri diiser. Bununla birlikte, hastalarin %50’sinde BH
seviyelerinin 5 pg/L altina diismesi icin 8 yildan fazla zaman gerekmektedir; BH
azalmasinda hedeflenen bu degere hastalarin %90’inda 18 yil sonra ulasilir, ama bu
deger BH supresyonu i¢in suboptimaldir. Hastalar radyasyon terapisinin maksimal
etkisini gorene kadarki ge¢is doneminde yillarca medikal tedaviye ihtiyag¢ duyabilirler.
Ayrica hastalarin gogunda hipotalamik-hipofizer hasar olusur ve terapiden sonraki 10

yil iginde gonadotropin, ACTH ve/veya TSH eksikligi gelisebilir.

Ozetle, BH sekrete eden mikroadenomlarda primer tedavi cerrahidir.
Makroadenomlarin rezeksiyonundan sonra BH’nin yiiksek diizeyleri devam
edebileceginden adjuvan olarak ya da primer tedavi olarak medikal tedaviye ihtiyag
vardir. Tek bir tedaviye uygun olmayan ya da tek bir tedaviden fayda gérmeyen

hastalar kombine tedavilerden fayda gorebilir ya da radyasyon terapisi onerilebilir.

2.5. AKROMEGALI VE KARDIiYOVASKULER SIiSTEM

2.5.1. BH/IGF-1 ve Kardiyovaskiiler Sistem

2.5.1.1. Patofizyoloji: Hayvan modelleri ve in vitro ¢alismalar

BH ve IGF-1’in kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri hayvan modellerinde
ve insan miyokardiyal dokusunda calisilmistir. BH reseptorii IGF-1 olarak miyokard
ve damarlarda yiiksek diizeylerde eksprese edilmektedir (54-56). Calismalar biiyiik
oranda hayvanlar iizerinde yapilan ¢calismalar olup insan miyokardi tizerindeki etkileri

ile ilgili bilgiler kisithdir. BH’nin kalp iizerindeki etkileri biiyiik oranda IGF-1
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tizerinden diizenlenmektedir (54,57). Yenidogan rat kiiltiirlerine IGF-1 eklenmesi ile
kardiyomyositlerde hiicresel hipertrofi; iskelet kas1 a-aktin, troponin I, miyozin hafif
zincir ekspresyonundaki artigla indiiklenir, kardiyak kas a-aktin ve hiicre sayisinda bir

artis olmaz (58,59).

Uzun donem IGF-1 ile tedavi edilen yetiskin rat kardiyomiyosit kiiltiirlerinde
sarkomer ve miyofibril ekspresyonu artar, bununla birlikte diiz kas a-aktin
ekspresyonunda azalma olur (60). Aymi ¢alismada BH tedavisiyle kardiyomiyosit
morfolojisinde degisiklik olmadigi goriilmiistiir (60). Hipofizektomili ratlarda da BH
veya IGF-1 ile tedavi sonucunda iskelet kasi a-aktin’de ekspreyon artist meydana
gelirken, kardiyak kas a-aktin ekspresyonunda artis olmaz ve bu miyozin agir
zincirlerinde degisiklige neden olmaz (61). Bu degisikliklerin insan miyokardindaki
karsilig1 ise bilinmemektedir. BH/IGF-1 yaninda basing ve voliim artis1 gibi mekanik
etkiler de hipertrofiyi indiikler (62). BH/IGF-1 kombinasyonu ile tedavi edilen ratlarda
sol ventrikiil voliimiinde %35 artis olmustur bununla birlikte atriyal natriiiretik peptid,
a-aktin ve kollajen 11l mRNA’da belirgin bir degisiklik goriilmemistir. Bu bulgular
voliim ya da basing artigina yanit olarak olusan hipertrofiden farklilik géstermektedir.
Ek olarak, BH/IGF-1 ile tedavi edilen ratlarda miyokardiyal kontraktilitede %34 artis
goriilmistiir bu da artmis BH/IGF-1 seviyelerinin neden oldugu hipertrofinin mekanik
nedenlere bagl olusan hipertrofiden daha fizyolojik oldugunu diisiindiirmektedir (62).
BH ve IGF-1hiicre kiiltiirlerinde ve ratlarda miyokardiyal hipertrofiyi indiiklemesine
ragmen, interstisyel fibrozis azalir ve muskuler tropizm korunur (63,64). Rat kalbinde
yapilan bir ¢aligmada, IGF-1 in pozitif inotropik etkisi miyofilamentlerde Ca+2
sensitivitesindeki artisla olusur, intraselliiler CA+2 miktarinda artisa sekonder degildir
(65). Ayn1 mekanizma BH tedavisine yanitta gézlenmemistir, boylece bu etkinin IGF-
1 {iretiminin artigina sekonder oldugu goriilmistiir. Tersine, insan miyokardinda IGF-
1 reseptorlerinin aktivasyonu intraselliiler CA+2 konsantrasyonlarinda artisa neden
olarak pozitif inotropik etkiye sebep olur. Intraselliiler CA+2 konsantrasyonun artis1 L
tipi Ca kanallar1 ve Na-H exchange kanallarindaki artigin sonucudur (66). BH ise tam
tersine Ca+2 degisikliginde rol oynamiyor goriinmektedir (65,67). Bununla birlikte
uzun donem in-vitro tedaviden sonra pik intraselliiler Ca+2 konsantrasyonu artabilir
(68,69).
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IGF-1 in kalpte pozitif inotropik etkisinin yaninda antiapopitotik faydalar1 da
bulunmaktadir (70, 71). Buerke ve ark. tarafindan bir miirin modelinde yapilan
miyokardiyal iskemi/reperfiizyon ¢alismasinda, iskemiden 1 saat once IGF-1
uygulanmasiin, miyokardiyal hasar1 azalttigi, kardiyak miyeloperoksidaz
aktivitesini(notrofil akiimiilasyon indeksi) azalttigi ve histopatolojik incelemelerde
miyosit apoptozisinin azaldig1 goériilmiistiir. Li ve ark. nin yaptigi ¢alismada (71)
koroner ligasyon sonrasi; insan IGF1’ini asir1 iireten transjenik farelerde koroner
ligasyon sonrasi vahsi tip farelere gdre apoptozisin, ventrikiiler dilatasyonun ve

miyokardiyal yiikiin azaldig1 gorilmistiir.

BH ve IGF1 kardiyovaskiiler sisteme periferik vaskiiler direnci diizenleyerek
indirekt etkide bulunur (57). Deneysel ¢alismalarda, IGF-1’in etkisiyle vaskiiler
direncin; endotelden salinan nitrik oksidin stimiilasyonu sonucu tirozin kinaz aracilikli
mekanizmayla azaldigi gosterilmistir (72). Bu bulgu kiiltiirdeki vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde (73), aortik preparatlarda (74) ve endotel hiicrelerinde (72) de
gosterilmistir. Ek olarak, eikazonoidler; potasyum kanallarina etki ettikleri gibi (77),
IGF-1in vaskiiler direnci azaltmasina da aracilik ederler (75,76). IGF-1’in vazodilator
etkileri, kronik kalp yetmezligi olan hastalara IGF-1 uygulanmasindan sonra sistemik
vaskiiler direncin diismesi ve sag atriyal basincin azalmasiyla da gosterilmistir (78).
Saglikli insanlarda da BH uygulamasi, IGF-1’den bagimsiz olarak, nitrik oksit yolagi

araciligryla periferal vaskiiler direncin azalmastyla iliskilidir (79).

2.5.2. Akromegalide Aritmi Patogenezi

Aritmi patogenezinde genel olarak 3 olasi mekanizmadan bahsedilir: 1)
tetiklenmis aktivite (erken ve ge¢ depolarizasyonlar, spontan multipl depolarizasyon
baglatirlar) 2) artmig ya da baskilanmis otomatisite (miyokardiyal iskemi,
miyokardiyal skar, elektrolit bozuklugu ya da ilag tedavisine bagl olabilir.), ve 3)
reentri. Birinci ve ikinci mekanizmanin akromegalide aritmi gelisiminde rol

oynayabilecekleri gosterilmistir.
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2.5.2.1.Tetiklenmis aktivite

Tetiklenmis aktivite, kardiyak liflerde ard depolarizasyonlara bagli ortaya
c¢ikan uyarilardir. Ard depolarizasyonlar, aksiyon potansiyelinin ¢ikan kolunda olusur.
Aksiyon potansiyelinin plato fazinda (faz 2) olusmussa erken ard depolarizasyon;
aksiyon potansiyelinin repolarizasyonu (faz 3) sirasinda olugmussa ge¢ ard
depolarizasyon olarak adlandirilir. Geg¢ ard depolarizasyon repolarizasyonun sonuna

dogru ya da repolarizasyon bittikten sonra olusur.

2.5.2.2. Erken ard depolarizasyon (EAD)

EAD’ler kalp hiz1 yavagken olusmaya meyillidir, kalp hiz1 arttik¢a EAD’ler
baskilanir. EAD’ler genelde aksiyon potansiyeli uzamis hiicrelerde ortaya ¢ikmaya
meyillidir. Mesela ventrikiiler duvarin midmiyokardiyal hiicrelerinde aksiyon
potansiyeli daha uzun oldugundan, endokardiyal ya da epikardiyal bolgelerdeki
hiicrelere goére midmiyokardiyal bolgedeki hiicrelerde EAD olusmasi daha olasidir.
Kinidin gibi bazi antiaritmik ilaglar aksiyon potansiyeli siiresini uzatir. Bunun
sonucunda bazi ilaglar EAD gelisme olasiligini arttirir. Bu yiizden baz1 antiaritmik

ilaclar proaritmiktir.

2.5.2.3. Geg ard depolarizasyon (GAD)

EAD’nin aksine GAD’lerin yiiksek kalp hizinda olusmasi daha olasidir.
GAD’ler artmis hiicre i¢i Ca++ ile iliskilidir. GAD’lerin amplitiidii intraselliiler Ca++
diizeyini arttiran toksik dozda dijital glikozidi uygulanmas1 gibi miidahalelerle artar.
Intraselliiler Ca++ diizeyinin artt1§1 durumlarda Ca++ nin sarkoplazmik retikulumdan
aralikli salinim1 uyarilir. Yiksek intraselliiler Ca++ diizeyleri membran kanallarindan
Na+ ve K+ gecisini de aktive eder. Bu katyonlarin net girisi, gegici bir igeri akima
neden olur bu da GAD’lerin olusumuna katki saglar. Artmis intraselliiler Ca++ ayrica
3Na+-Ca++ antiporter 1n1 da aktive eder. Bu elektrojenik bir antiporter olup 3 Na+’y1
iceri alirken bir Cat++’y1 disar1 atar; net bir katyon girisi sagladigi i¢in GAD’lerin

olusumuna katki saglar.
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Akromegalili yetigkin farelerle yapilan bir ¢alismada Xu ve Best, atriyal
miyositlerde hiicresel hipertrofi gelismeden o6nce T-tip Ca++ kanallarinin
yogunlugunun ve Ca++ akiminin arttigini géstermislerdir (80). Ayni ¢alisma grubuyla,
BH sekrete eden tiimorii olan Wistar-Furth disi ratlarinin karsilagtirildigi baska bir
caligsmada; tlimorii olan ratlarin aksiyon potansiyeli siirelerinde artis oldugu, bunun da
gecici disartya akim K+ kanallarinin  dansitesindeki azalma ve L-tipi Ca++
kanallarindaki Ca++ girisindeki artmayla iligkili oldugu bulunmustur (81). Aksine
Guo ve arkadaglariin yaptigi bir c¢aligmada neonatal ratlarin ventrikiiler
miyositlerinde ekprese edilen K+ kanallarma IGF-1 uygulandiktan sonra K+
kanallarinda ve K+ akiminda artis oldugunu bulmuslardir, ayrica uzun dénem IGF-1
maruziyetinin K+ kanal ekspresyonunu regiile edebilecigini ve miyokardiyal hiicre

uyarilabilirligini modiile edebilecegini gostermislerdir (82).

Cittadini ve ark. papiller kasi ve rat kalbine BH ve IGF-1 uygulayarak
miyokardiyal kontraktiliteye akut etkisini incelemislerdir. BH nin etkisiz oldugunu
bulsalar da, IGF1’in miyosite Ca++ akimimi arttirmadan miyofilamentin Ca++
sensitivitesini arttirarak kontraktiliteyi arttirdigini bulmuslardir (83). Ek olarak,
Stromer ve ark. izole rat kalbi {izerine uzun donem yiiksek doz BH ve IGF-1
uygulanmasimin etkilerini incelemisler ve Ca++ sensitivitesinde artig, Ca++ yanitinda artis

ve degisen kardiyak geometri sonucu kardiyak inotropinin arttigini bulmuslardir (84).

Von Lewinski ve ark. son donem kalp yetmezlikli bir kalpten izole edilen insan
miyositlerinde yaptiklar1 ¢calismada, IGF-1’in intraselliiler Ca++ konsantrasyonunda
artig, Ca++ akiminda artis (L tipi Cat++), Nat+/H+ degistiricisinde inhibisyon ve
Na+/Cat++ degistiricisinde modifikasyon sonucunda doz bagimli, reseptor aracili
pozitif inotropik etki ettigini bulmuslardir (85). Solem ve Thomas yaptiklar
calismada, IGF-1 uygulanmasina yanit olarak kalpteki dihidropiridin sensitif Ca++
kanal aktivitesinde artis oldugunu gdstermisler ve yukarida bahsi gecen bilgiyi

dogrulamislardir (86).

Kinugawa ve ark.nin BH ve IGF-1’in, normal ve yetmezlikli insan miyositleri
tizerinde yaptiklari calismada BH’nin kontraktilite {izerinede etkisi olmadigi, IGF-1’in
ise miyofilamentlerde Ca++ kullanilabilirligini arttirarak pozitif inotropik etki yaptigi

gosterilmistir. Son olarak, streptozosinle indiiklenmis diyabeti olan ratlarla normal
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ratlarin karsilastirildig1 bir ¢alismada; diyabeti olanlarda IGF-1’e inotropik yanitin
daha disiik oldugu bulunmus ve intraselliler Ca++ diizeyi ve nitrik oksit (NO)

tiretimindeki degisikliklerle iliskili oldugu diistiniilmiistiir (87).

2.5.2.4. Artmms otomatisite

Akromegalide interstisyel fibrozis, miyofibriler diizensizlik ve kardiyak
hipertrofi gelistigine dair bulgular vardir (88,89). Maturri ve ark. 54 yasinda
akromegalik kardiyomiyopatisi, ventrikiiler erken vuru ve sol dal blogu olan bir
hastanin postmortem degerlendirmesinde kalpte, kalbin iletim sisteminin bir¢cok
kismin1 etkileyen fibrolipomatozis ve sklerozis oldugunu bulmuslar ve bunlarin
elektriksel otomatisiteye katkida bulundugunu ve hastanin ani kardiyak 6liimiinden
sorumlu oldugunu ileri siirmiislerdir (90). Baska olgu raporlarinda da miyokardiyal
biyopside saptanan interstisyel fibrozisin akromegalide kalp yetmezligi ve ventrikiiler
aritmiden sorumlu olabilecegi bildirilmistir (91,92). Son zamanlarda yapilan 36
akromegali hastasinin alindig1 bir calismada, kardiyak MRI ile degerlendirilen
hastalarda fibrozis (%12) ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) (%8) varlig1 ile aritmi
varhigr (atriyal ya da ventrikiiler ektopi, atriyal flutter, tasikardi ya da atriyal

fibrilasyon) arasinda bir iliski bulunmamustir.

2.5.2.5. Reentri

Kardiyak liflerin bir demeti sag ve sol dallar olmak {izere ikiye ayrilir. Baglanti
demeti iki dali birbirine baglar. Normalde, uyari tek bir demetten sag ve sol dallar
boyunca ilerler. Uyar1 baglant1 demetine ulagtiginda, iki taraftan da girer ve ¢arpisma
noktasinda sonmeye baslar. Sol taraftaki uyar1 devam edemez ¢linkii devamindaki
doku tamamen direnglidir, sadece diger taraftan depolarize olabilir. Sag taraftan gelen
uyar1 da baglanti demetinden ayni sebeple gecemez. Lif demetlerinin sag ve sol
dallarinda antegrad blok olursa devre tamamlanamaz. Ayrica, halkanin herhangi bir

noktasinda iki yonlii blok olursa, uyari reentri olusturamaz.

Reentri i¢in uyarmin halkaya girip sadece bir yonde haraket etmesi gerekir
diger yonde degil. Bu fenomen tek yonlii blok olarak adlandirilir. Normalde uyari

asagiya sol dal araciligiyla iletilir ama sag dalda bazi patolojik degisiklikler olmasi
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nedeniyle antagrad yonde iletim bloke olur. Sol daldan asagi iletilen uyari, baglanti
demetinin baglanti dal1 araciligiyla; retrograd yonden sag dalin deprese alanina penetre
olabilir (Antegrad uyar1 ayn1 yerde daha 6nce bloke olmus olsa bile). Neden retrograd
degil de antegrad uyar1 bloke olur? Antegrad uyar1 deprese alana sag dal aracilig1 ile
retrograd impulsa gore daha erken gelir. Ciinkii antegrad uyarmin gittigi yol ¢ok
kisadir retrograd uyarinin ise daha uzun bir yolu almasi gerekmektedir. Bu yiizden,
antegrad uyar1 deprese alana geldiginde deprese alan refraktor periyotta ise daha kolay
bloke edilebilir. Retrograd uyar1 yeterince gecikirse, refraktor periyot etkilenmis

alanda sonlanabilir ve uyar1 bu alan araciligiyla tek dala geri donebilir.

Tek yonlii blok reentri igin gerekli olmasina ragmen, tek basina reentri
olusumuna sebep olmaz. Reentri olusmasi igin, reentriye giren bolgenin refraktor
periyodunun halkanin etrafindaki iletim siiresinden kisa olmasi gerekir. Sag dalin
deprese bolgesi antegrade depolarizasyonla refraktor donemdeyse, retrograde uyari
liflere iletilmez. Bu yiizden, reentriye katki saglayan durumlar; iletim zamaninin

uzamasi ya da refraktor periyodun kisalmasidir.

Reentrilerin bazi karakteristik ozellikleri spesifik kardiyak aritmiler icin
farklidir. Baz1 reentri halkalar1 genis olup 6zellesmis iletim demetlerini de igerir,
bazilartysa mikroskobik boyuttadir. Reentri halkas1 miyokardiyal liflerde olabilecegi

gibi 6zellesmis iletim lifleri, nodal hiicreler ve baglantili dokularda da goriilebilir.

2.5.3. Akromegalide Iletim Anormallikleri ve Aritmiler

Akromegali EKG’lerinde dinlenme ya da egzersiz durumundaki iletim
anormalliklerinin prevelans: ile ilgili, literatiirde %7-40 gibi genis bir aralik
bulunmaktadir. Bunun nedeni calisma gruplarinin kiiciik olmasi, uygun kontrol
grubunun olmamasi, farkli goriintiileme tekniklerinin kullanilmasi, hastanin takip

stiresinin kisa olmasi ve tanm1 konulan aritmilerin farkli olmasi gibi etkenler

olabilmektedir (93).

Hayward ve ark. 256 Akromegali tanili hasta serisiyle yaptiklar1 ¢alismada,
kalp hastalig1 olan 10 Akromegali hastasinda akromegali disinda bagka bir neden
saptayamadiklarini rapor etmislerdir. 10 hastanin 9’unda 12 derivasyonlu EKG’de

anormallik saptanmis ve 6’sinda aritmi tespit edilmistir (paroksismal atriyal
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fibrilasyon -AF-, ventrikiiler tasikardi -V T-, atriyal erken vurular -APB- ve ventrikiiler
erken vurular -VPB-). 10 hastanin 6’s1 transsfenoidal ameliyatla tedavi edilmisler ama
bu hastalarin 4 tanesinde yeni aritmi epizodlar1 gelismistir. Yazarlara gore bu

durumdan fibrozis gibi geri doniisiimsiiz kardiyak degisiklikler sorumludur.

Kahaly ve ark. 32 Akromegali tanili hastayr 50 kisilik kardiyak hastalig
olmayan kontrol gurubuyla karsilastirmislar, dinlenme EKG’sinde (12 derivasyonlu)
tiim hastalarin siniis ritminde oldugu ama 3 Akromegali tanili hastada sol anterior
fasikiiler blok (LAFB) oldugu, 2 tanesinde 1.derece atriyoventrikiiler blok oldugu
bulunmustur. Stres egzersiz testinde, 12 Akromegali hastasinda VPB ve
supraventrikiiler erken vurular (SVPB) gelismis, 2 hastada testin tamamlanmasina
engel olan kompleks VPB (Lown klasifikasyonuna gére III-IVb) olusmustur. 24
saatlik Holter goriintiilemesinde, 4 hastada non-sustained VT goriilmiis, ve Lown
klasifikasyonuna gore III-IV derecesinde VPB’ler goriilme sikligi ve ciddiyetinin
Akromegali hastalarinda 6nemli 6lgiide arttigi saptanmustir (94). Bu ¢alisma kontrol
grubuyla yapilan birkag ¢alismadan biridir, ve sunu belirtmek gerekir ki bu ¢alismayla
VPB prevelansini yiiksek bulunmus ama ciddi aritmi saptanmamistir (88). Rodrigues
ve ark. 34 Akromegali hastasinin dinlenme EKG’lerini analiz etmis ve hepsinin siniis
ritminde oldugunu goérmiistiir; 3 hastanin sol ventrikiil hipertrofisi i¢in Rombhilt-Estes
kriterlerinin tiimiinii karsiladigi goriilmiis, 4 hastada ise sag ve sol dal bloklar
(RBBB/LBBB) da dahil iletim anormallikleri saptanmistir (95). 24 saatlik Holter
monitorizasyonunda, 14 hastada iletim anormallikleri saptanmistir; VPB en yaygin
bulgu olmakla birlikte, 1 hastada asemptomatik, uzamis ventrikiiler bigemini ataklari,
1 hastada semptomatik VT, 3 hastada siniis duraklamasi1 oldugu goriilmiistiir. Hastalik

sliresi ya da aktivitesiyle bir korelasyon bulunmamustir.

Bu son 2 ¢alisma ektopik atim, paroksismal AF, paroksismal supraventrikiiler
tagikardi, hasta siniis sendromu riskinin Ozellikle fiziksel egzersizle arttiginm
gosterdikleri i¢in takip eden literatiirde yerlerini almislardir (85,89,96,97). Aksine,
Warszawsky ve ark. 36 Akromegali hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada, 24 saatlik Holter
monitorizasyonu ve kardiyak MRI ile hastalar1 degerlendirmis ama major aritmi
saptamamustir (atriyal flutter, atriyal ya da ventrikiiler fibrilasyon ya da devam
eden(sustained) aritmi) (98).
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Akromegalide senkopla prezente olan olgu raporlart ¢ok olsa da hayati tehdit
eden aritmi sikliginda artis oldugunu gosteren prospektif ya da kesitsel bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Arias ve ark. 58 yasinda bilinen yapisal ya da koroner kalp hastaligi
Oykiisii olmayan, eforsuz gelisen VT ile prezente olan ve Akromegali tanisi alan bir
olguyu sunmuslardir. Hasta baska bir VT epizodu ge¢irmemesine ragmen beta blokor
ve ICD (tek odacikli defibrilator) ile tedavi edilmistir (99). Viani ve ark. ventrikiiler
fibrilasyon sonrasi kardiyak arrestle gelen 31 yasinda hamile ve Akromegali tanili,
normal bir EKG’ye ve ekokardiyografiye sahip bir hastay1 rapor etmislerdir. Hastaya
kardiyoverter-defibrilatér implante edilmis ve 5 ay sonra hasta saghkli ve
komplikasyonsuz bir gocuk dogurmustur (100). Tan ve ark. Akromegali tanis1 aldiktan
hemen sonra 3. Derece AV blok sonrasi senkop epizoduyla prezente olan bir hastay1
rapor etmislerdir. Hastaya en sonunda kalict pacemaker takilmistir (101). An ve ark.
akromegali tanisi aldiktan sonra monomorfik VT sonrasi senkopla gelen ve hastaneye
yatirtlan 50 yasindaki bir hastayr olgu olarak sunmuslardir (102). Aynmi sekilde,
akromegali tanili hastalarda goriilen ani kardiyak oliimle ilgili izole olgu sunumlari
bulunmaktadir (90,92). Bununla birlikte, akromegalide aritmi ya da ani kardiyak 6liim
riski ile ilgili vaka-kontrol ¢alismasi ya da uzun déonem calismalar bulunmamaktadir.

Ongordiiriicii sonuglari olan elektrofizyolojik degisiklikler de tanimlanmanustir.

Sunu da belirtmek gerekir ki, gecmiste akromegali hastalarinin en sik 6liim
nedeninin kardiyovaskiiler komplikasyonlar oldugu diisiiniilityordu, son g¢alismalar
tedavi altindaki Akromegali hastalarinin mortalite oranlarinin genel popiilasyonla

benzer oldugunu oldugunu géstermistir (103,104).

2.5.3.1. Aritmik riskin preklinik markerlari

Akromegalide aritmi riskiyle ilgili sorular devam etse de, azalmis kalp hiz1
varyabilitesi, ge¢ potansiyeller, LV dissenkronizasyonu, atriyal iletim, QT
dispersiyonu, ve atimdan atima QT degiskenligi gibi aritminin preklinik
belirteclerinde 6nemli degisikliklerin  dokiimente edildigi birgok calisma
bulunmaktadir. Bu fenomenlerin her biri daha yaygm goriilen kardiyovaskiiler
hastaliklarda genis yelpazede kullanilmis ve bunlarla iligkili kotii prognoz ve aritmi

riskinde artis dokiimente edilmistir. Bu belirtecler Akromegali hastalarinda
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Ol¢iilmiistiir, sonuclarda farkliliklar saptansa da hasta gruplarinin kii¢lik olmasi, uygun
kontrol grubunun bulunmamasi, farkli analiz tekniklerinin kullanilmasi, takip
stirelerinin kisa olmasi ve 6nemli aritmi taniminin goreceli olmasi gibi nedenlerle

calismalar kisitlidir.
2.5.3.2. Otonomik toniis ve kalp hiz1 variyabilitesi

Aritmi riski bozulmus otonomik toniis nedeniyle artar ama Akromegali’yle
sempatik sinir sistemi arasindaki iligskiyle ilgili bilgiler ¢eliskilidir: 6rnegin, bir
calismada Akromegali’de plazma noradrenalin seviyeleri normal populasyonla benzer
saptanmisken noradrenalin saliniminin sirkadyen ritmi bozulmustur (105-108). inek
BH’si salgilayan ve akromegali gelistirilen transjenik bir fareden elde edilen bilgilere
gore mezenterik rezistans arterlerinde alfa adrenerjik reseptorlerde azalma (down
regulation) ve kalp hizinin otonomik diizenlenmesinde azalma goriilmiistiir (109).
Yazarlar ayrica farelerde direk BH etkisiyle noradrenalin depolarinin azalarak
sempatik sinir sistem fonksiyonunda ve otonomik toniiste azalma oldugunu rapor
etmislerdir (108). Insanlarda kardiyak otonomik fonksiyonu degerlendirmek icin
invaziv olmayan bir yol olan kalp hiz1 degiskenligi (heart rate variability- HRV)
kullanilabilir. HRV, EKG’de R-R intervalinde atimdan atima olan degisiklikleri
(ardisik kalp atimlar1 arasindaki zamani gosteren bir biiylikliik) gosteren bir
parametredir. Genel poplilasyonda, bozulmus sempatovagal balans HRV’deki
azalmayla Olgiilebilir ve bu azalma miyokardiyal enfarktiis, ventrikiiler aritmi, kalp
yetmezligi ve ani kardiyak oliim ile iligkilidir (110-112). Akromegali hastalarinda
yapilan HRV ile ilgili sonuglar celigkilidir. Comunello ve ark. kardiyak otonomik
fonksiyonlarla ilgili birka¢ gostergenin (NN: Iki normal vuru arasindaki siirenin
uzunlugu, SDNN: inceleme boyunca 5 dakikalik NN intervallerinin standart sapmast)
ve HRV nin akromegali hastalarinda saglikli kontrol grubuna gére bozulmus oldugunu
bulmuslardir. Comunello ve ark. kalp hizin1 artmis bulmalarina gore klinik olarak
onemli aritmi saptamamuslardir (113). Aksine Resmini ve ark. 22 tane Akromegali
tanil1 diyabeti olmayan ve hipopituitarizmi olmayan hastayla, 21 normal kontrol
hastasin1 degerlendirmigler ve akromegali hastalarinda artmis vagal tonus ve
sempatovagal imbalans saptanmistir (114). Chemla ve ark. 16 naiv Akromegali

hastasinin basarili bir tedaviden (cerrahi, cerrahi +medikal terapi- SRL ya da
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Pegvisomant) sonra ortalama takip siiresi 10+6 ay olacak sekilde takip etmisler ve
HRV ve OSAS’ta iyilesme oldugunu saptamislardir. Tedavi sonrast HRV
parametrelerinde (NN, SDNN) o6nemli iyilesmeler saptamislardir (115). Genel
poplilasyonda yapilan ¢alismalar obstruktif uyku apnesinde HRV’nin bozuldugunu
gosterse de diger yazarlar, OSAS ve HRV arasinda 6nemli bir iligki bulmamistir (115-
117).

Fiziksel egzersize kardiyak otonomik yanit Akromegali’de bozulmus
goriinmektedir. Egzersiz sirasinda sempatik toniis kalp hizin arttirir, egzersiz sonrasi
dinlenme (toparlanma=recovery) doneminde ise parasempatik toniis kalp hizini azaltir.
Kalp hizinin toparlanmasinda azalma (heart rate recovery: egzersiz sonrasi
parasempatik sistem aktivitesini gésteren marker) parasempatik toniiste bozulmadan
dolay1 olusup mortalitenin ongordiiriicisiidiir (118-119). Dural ve ark. yeni tan1 20
Akromegali hastasinin 24 saatlik Holter ve stres test EKG’lerini, cinsiyetleri
eslestirdikleri saglikli insanlarin sonuglariyla karsilagtirmislardir. Parasempatik
toniiste bozulmanin gostergesi olarak, Akromegali hastalarinda HRR belirteglerinde
onemli azalma bulmuslardir (120). Ayrica, HRV ve QT varyabilitesinin Akromegali

hastalarinda 6nemli dl¢lide bozuldugunu da saptamiglardir.

2.5.3.3. Geg potansiyeller

Ge¢ potansiyeller miyokarddaki yavas veya gecikmis iletimleri temsil
etmektedirler. Geg potansiyel varliginin ventrikiiler aritmilerin olusumunda 6nemli bir
roliiniin oldugu disiiniilmektedir. Ge¢ potansiyel varligin1 degerlendirmede klinikte
en sik kullanilan yontem sinyal ortalamali EKG’dir (SOEKG). SOEKG invaziv
olmayan, ucuz ve kolay uygulanabilen bir tetkiktir. Yiizey EKG’den elde edilen QRS
komplekslerinin degerlendirilip QRS sonrasi diisiik amlitiidlii sinyallerin incelendigi
ve geg potansiyellerin gosterildigi bir tetkiktir. Geg potansiyellerin konjenital (6rnegin
dilate, hipertrofik ve aritmojenik ventrikiiler kardiyomiyopatiler) ve edinilmis (6rnegin
iskemik kardiyomiyopati) kalp hastaliklarinda artmig 6liim riski ve aritmojenik odakla
iliskili oldugu saptanmustir (121-124). Geg potansiyeller miyokardiyal fibrozisten
kaynaklanan aksiyon potansiyeli iletimindeki degisikliklerin elektrokardiyografik bir

yansimasi olabilir (122). Hermann ve ark. Akromegalide ge¢ potansiyellerin arttigini
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bulmuslardir (125). Bu gézlem, Maffei ve ark.nin 70 Akromegali hastasini 70 saglikli
insanla karsilastirdiklar1 ve ge¢ potansiyellerin Akromegalide daha yiiksek
saptadiklar1 ¢alismalariyla dogrulanmistir. Ek olarak, VPB goriilme riski geg
potansiyellerin goriildiigii hastalarda daha yiiksektir ve gec¢ potansiyellerle sol
ventrikiil hipertrofisi (Ekokardiyografide saptanan) arasinda 6nemli bir pozitif iliski

saptanmugtir (121).

2.5.3.4. Sol ventrikiil desekronizasyonu

Sol ventrikiil desenkronizasyonu, kardiyovaskiiler hastaliklarda sol ventrikiil
sistolik kontraksiyonundaki koordinasyonda bozulma ve aritmi riskinde artis ile
iliskilidir (126,127). 30 Akromegali hastasinin 30 saglikli kisiyle karsilagtirildiklar
calismada, Kris ve ark. Akromegalide desenkronizasyonun kaniti olarak, kalbin
duvarlart arasindaki sistolik doku hizlarinin zamanlamasindaki (Ts) farkliliklar:
Olgmiglerdir ve Akromegalide Ts parametrelerinde kontrol grubuna gére dnemli bir

artig saptamuglardir (128).

2.5.3.5. Atriyal iletim

Akromegali’de atriyal elektromekanik fonksiyonla ilgili ¢eligkili bilgiler
bulunmaktadir. Ilter ve ark. 23 Akromegali hastasi ve 27 kisilik kontrol grubununun
2D ekokardiyografiyle atriyal voliimlerini, Doppler ile sol atriyal dokudaki mekanik
fonksiyonunu ve P dalga dispersiyonunu 6lgerek atriyal elektromekanik fonksiyonunu
degerlendirdikleri bir ¢aligma yapmuslar ve iki grup arasinda hicbir farklilik
saptamamuiglardir (129). Aksine Yayla ve ark. 34 Akromegali hastasini (18 aktif ve 16
inaktif) 35 kisilik kontrol grubuyla atriyal elektromekanik iletimlerini Olgerek
kiyaslamis ve hasta grupta yapisal interatriyal ve intraatriyal elektromekanik gecikme

saptamiglardir (130).

2.5.3.6. QT dispersiyonu ve QT varyabilitesi

QT dispersiyonu (dQT) ventrikiiler repolarizasyondaki heterojeniteyi 6lger, 24

saatlik Holter 6l¢iimii yapilan genel popiilasyonda ventrikiiler aritmi ve ani kardiyak
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Olim oOngordiiriciisiidiir (131). Unubol ve ark. 20 Akromegali hastasinda median
dQTc (diizeltilmis QT dispersiyonu)’yi kontrol grubuna gore 6nemli derecede yiiksek
saptamiglardir; dQTc sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskili degildir (132). Mohamed ve
ark. 17 Akromegali hastasiyla 17 kisilik kontrol grubunu sinyal ortalamali EKG ile
degerlendirmis ve Akromegali hastalarinda ge¢ potansiyel varligini daha fazla
bulmustur, ayrica 12 derivasyonlu standart EKG ile dQT’yi de daha biiyiik saptamistir
(133). Baz1 arastirmacilar atimdan atima QT varyabilitesinin malign aritmiyi
ongordiirmede dQT’den daha basarili oldugunu 6ne stirmiislerdir. Osroz ve ark. 30
Akromegali hastasiyla 30 kisilik kontrol grubunu karsilastirmis ve Akromegali
hastalarinda kalp hizi, QRS, QT ve dQT’de 6nemli bir farklilik saptamazken, atimdan
atima QT varyabilitesini daha yiiksek saptamistir. Bu da repolarizasyon instabilitesinin

daha yiiksek oldugunu gostermektedir (134).

2.5.4. Akromegalik Kardiyomiyopati

Akromegali hastalarinin kalpleri kardiyomiyosit ylizeyinde bulunan kombine
BH ve IGF-1 reseptorleri ile BH ve IGF-1’e yiiksek seviyelerde siirekli maruz kalirlar.
Miyokardiyal kontraktilite, artmis hiicre i¢i Ca++ kosantrasyonu ve artmig Cat+
sensitivitesi nedeniyle degismistir. Ayrica bu maruziyet miyokardda interstisyel
kollajen presipitasyonu, kas lifi hastaligi ve kardiyomiyositlerde interstisyel lenfosit
infiltrasyonuna neden olur, tim bu etkilerle sonu¢ olarak akromegali
kardiyomiyopatisi gelisir (8,135). Akromegali kardiyomiyopatisinin en yaygin
goriilen Ozellikleri; biventrikiiler konsantrik hipertrofi, miyokardiyal fibrozis ve
diyastolik disfonksiyondur. Ek olarak, asir1 biiyiime hormonu miyokarddaki lokal su
dengesini bozar ve miyokardiyal su igerigini arttirir. Akromegali kardiyomiyopatisinin
gelisimi 3 evreye ayrilmistir. Erken evrede, esas olarak miyokardiyal konsantrik
hipertrofi, artmig kalp hizi ve artmig kardiyak output goriiliir ki bu, genelde hastalik
stiresi kisa ve gen¢ hastalarda goriilen hiperkinetik sendromun belirtileridir.
Akromegali kardiyomiyopatisi bu evrede geri dondiiriilebilirdir. Orta evrede ise,
miyokardiyal hipertrofi daha belirgin ve daha ciddi duruma gelmistir, ventrikiiler
diyastolik fonksiyon bozulmustur ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu egzersiz
sirasinda azalmaktadir. Akromegali eger tedavi edilmez ya da etkili bir sekilde kontrol

edilmezse hastalik son evreye ilerler, bu evrede dinlenmede sistolik disfonksiyon ve
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kalp yetmezligi gelisebilir. Bu evrede, akromegali tedavi edilse bile kalp hastaligi geri
dondiiriilemez (136,137).

Italya’dan Colao ve ark. 2004’te akromegalinin sistemik komplikasyonlarini
tekrar gdzden gegirdi ve akromegalide en yaygin kardiyak degisikligin biventrikiiler
konsantrik hipertrofi oldugunu ileri siirdii. Hastalarin gogunun tani sirasinda sol
ventrikiil hipertrofisi asikardi. Sol ventrikiil hipertrofisi akromegalinin erken
donemlerinde goriiliir ve histolojik olarak ana bulgu miyokardiyal interstisyel
fibrozistir (128). Akromegali tanili 27 hastanin otopsi raporlarinda %93’iinde sol
ventrikiil hipertrofisi oldugu, %85’inde miyokardiyal fibrozis oldugu gosterilmistir (12).
Halihazirda, kardiyak yapt ve fonksiyonda degisikliklerle 1ilgili calismalar
ekokardiyografi ile yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda genel olarak, Akromegali
hastalarinda miyokardiyal hipertrofi insidans1 %10.8-78.9 ve ortalama insidans
%41,9’dur (10,138-158). Miyokardiyal hipertrofinin insidansi ile ilgili sonuglar
oldukg¢a farklilik gdstermektedir; miyokardiyal hipertrofi tanimindaki farkliliklar,
calisma dizaynindaki farkliliklar (retrospektif, prospektif ya da kesitsel), ve ¢alisma

popiilasyonlarinin farkli olmasiyla iligkili olabilir.

Son yapilan ¢aligmalarda, azalmis miyokardiyal perfiizyon, miyokardiyal
6dem, miyokardiyal fibrozis ve bolgesel miyokardiyal harekette desenkronizasyonun
erken donem patolojileri oldugu bulunmustur. Bu patolojiler hastalarin yasam
kalitesini ve uzun donem yasam oranlarini etkiledigi goriilmiistiir. Bu patolojilere
ekokardiyografiyle kesin tan1 konamamaktadir (144). Kardiyak manyetik rezonans
goriintileme (CMRI) akromegalideki kardiyak lezyonlar1 degerlendirmede altin
standart olarak kabul edilmistir (159,160). Giiniimiizde, kardiyak MRI ile akromegali
kardiyomiyopatisini degerlendirmek icin yapilan birka¢ c¢alisma mevcuttur
(142,150,158,161-163) ve sonuglar1 hala ¢eliskilidir. Bogazzi ve ark. 14 Akromegali
hastasin1 calismaya dahil etmistir, CMRI’da hastalarin %73’iinde sol ventrikiil
hipertofisi saptanmustir ki bu ayni ¢alisma grubunda ekokardiyografi kullanarak %36
olarak saptanmistir. Ayni c¢alismada miyokardiyal fibrozis saptanmamistir (161).
Bununla birlikte, dos santos Silva ve ark. (150) 40 Akromegali hastasinin kardiyak
yapisini ve fonksiyonunu CMRI ve ekokardiyografi kullanarak degerlendirmislerdir.
Temelde, CMRI ile Akromegali hastalarinin %5’inde LVH ve %]13,5’unda

miyokardiyal fibrozis saptanmustir, ekokardiyografi (EKO) ile ise hastalarin %31’inde
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LVH saptanmistir. Bu nedenle EKO’nun yalanct pozitiflige neden oldugu ve
miyokardiyal hipertrofi insidansin1 olmasi1 gerekenden daha yiiksek saptadigi
diistiniilmiistiir. Bununla birlikte farkli tilkelerde farkli LVH kriterleri kullanildigindan
Akromegali’de LVH insidansi ile ilgili bilgiler ¢eligkilidir.

Kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 olan 205 yeni tani aktif Akromegali
hastasiyla, 410 yas ve cinsiyet eslestirilmis akromegalisi olmayan hastalarin analiz
edildigi retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Sonuglar LVH insidansinin Akromegali
hastalarinda, Akromegali tanis1 olmayan hastalara gore 11.9 kat fazla oldugunu
gostermistir. Akromegalili hastanin hastalik siiresi, kardiyomiyopati igin asil risk
faktoriidiir. Hastalik siiresi 10 y1l olan hastalarin, hastalik siiresi 5 yil olanlara gore
kardiyomiyopati relatif riski 3 kat fazladir (144). Xiaopeng ve ark. Tarafindan 108
Akromegali tamli hastayla yapilan bir calismada yas ve artmis VKi’nin akromegalik
kardiyomiyopati i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (152). Casini
tarafindan yapilan ¢ok degiskenli bir analize gore, hipertansiyon ve IGF-1 seviyeleri
sol ventrikiil hipertrofisi i¢in belirleyicidir (140). Bununla birlikte, Nascimento ve ark.
cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile kontrolsiiz Akromegali’nin sol ventrikiil

hipertrofisi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermislerdir (148).

2.5.5. Akromegali’de Kalp Kapak Hastaliklar:

Daha onceki ¢alismalarda (164,165-168), Akromegali hastalarinda siklikla
kalp kapak hastaligi goriildiigii belirtilmistir, en sik mitral kapak ve aortik kapak
etkilenir ve kapakta regiirjitasyonla bulgu verir. Kalp kapak hastaliklar1 ventrikiiler
yetersizligin dnemli bir pargasi olmasina ragmen Akromegali’de kapak hastaliklar1 ile
ilgili caligmalar sinirlidir (165-167). 1997°de Ohtsuka ve ark. sol ventrikiil yetmezligi
ve ciddi kalp hastalig1 olan 5 Akromegali’de hastasina kapak replasman1 yapmuslardir.
Bu hastalarda kapaklarda mukopolisakkarid depozitleri, artmis ring frajilitesi ve
kapakcik yapraklarinda hasar saptamislardir. Bdylece mitral ve aortik kapakta
regiirjitasyon ve stenoz meydana gelmistir. Akromegali’lerde kapak hastaliklarinin
nedeni net degildir. Matriks metalloproteinazlarin ekspresyonu, proteoglikan sentezi,
kollajen ve mukopolisakkaridlerin birikiminde artis ve ekstraselliiler matriksin

anormal regiilasyonu ile iligkili olabilir. EK olarak, aortik regiirjitasyondan aort
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kokiiniin geniglemesi sorumlu olabilir ki Akromegali hastalarinda goriilme oran1 %26

olarak bildirilmistir (169,170).

Akromegali hastalarinda ¢esitli kapak hastaliklar1 gériilmesi siktir ama genelde
hafif seyreder. Colao ve ark. (166) 42 yeni tan1 Akromegali hastasiyla basarili pitiiiter
tiimor rezeksiyonu yapilan ve 1 yildir remisyonda olan 22 hastayi cinsiyet ve yaslari
benzer 64 Akromegali tanis1 olmayan hastayla karsilastirmislardir. Mitral ve aortik
kapak kalsifikasyonu, fibrozis, kapakgik yapraklarinda kalinlasma ve regiirjitasyon
gozlemlemislerdir. Aktif Akromegalisi olan hastalarin  %86’sinda  kapak
anormallikleri saptanirken kontrol grubunun sadece %24’{inde kapak anormallikleri
saptanmustir. AKromegali tedaviyle kontrol altina alinanlarda ise hastalarin %73 tinde
kapak anormallikleri varken kontrol grubunun sadece %9’unda kapak anormallikleri
saptanmistir. Bununla birlikte, gozlemlenen kapak hastaliklar1 hafif veya orta
siddetteydi bu da klinik olarak ¢ok az bir farka isaret eder. Pereira ve ark. (165)
Akromegali  hastalarinda  kapak  regiirjitasyonunun  patolojik  Onemini
degerlendirmislerdir. Calismaya 40 Akromegali hastasi ile yas, cinsiyet, hipertansiyon
ve sol ventrikiiler sistolik fonksiyonun eslestrildigi 120 kisilik kontrol grubu alinmistir.
Patolojik ©nemi olan kapak regiirjitasyonu Akromegali hastalarinda yaygin
goriilmiistlir, hastalarin %30’unda aortik kapak regiirjitasyonu goriilmiisken kontrol
grubunda oran %7’ydi. Orta ya da ciddi kapak hastaligi Akromegali hastalarinda %5

oraninda goriiliirken kontrol grubunda saptanmamustir (165).

Akromegali hastalarinda hastalik siiresinin kapak hastaliklar1 i¢in bagimsiz risk
faktorii oldugu distintilmistiir (165). Pereira ve ark.nin yaptiklar1 ¢alisma, hastalik
stiresine eklenen her yilin sol ventrikiil disfonksiyonu, hipertansiyon varligi ya da BH
ve IGF-1 diizeyinden bagimsiz olarak kapak hastaligi riskini %19 artirdigini
gostermistir. Hastalik siiresi 6 yildan kisa olan hastalarda patolojik regiirjitasyon
goriilmezken, hastalik siiresi 6-10 yil arasinda olanlarda aortik regiirjitasyon goriilme
oran1 %12.5 ve hastalik siiresi 16 yildan uzun olanlarda aortik regiirjitasyon goriilme
oran1 %40 saptanmistir. Hastalik siiresi 16 yildan fazla olan Akromegali hastalarinda
orta veya siddetli mitral regiirjitasyon goriilme oran1 %20 iken, kontrol grubunda orta
veya siddetli regiirjitasyon saptanmamustir (165). Buna ek olarak, kapak hastaliklarinin
progresyonu BH ve IGF-1’in yeterince kontrol edilememesiyle iliskilidir. Bir

prospektif calismada 18 aktif Akromegali hastasiyla, tedaviden sonra remisyona giren
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hastalar degerlendirilmistir. Kontrolsiiz Akromegali hastalarinda takip siiresi arttik¢ca
regiirjitasyon insidansi artmistir, baslangigta %39’unda mitral regiirjitasyon
saptanmigken, ortalama 1.9 yillik takipten sonra bu oran %78’¢ ¢ikmustir. Bununla
birlikte, remisyondaki Akromegali hastalarinin takip siirecinde regiirjitasyon
insidansinda artis olmamustir (167). Son olarak kapak hastaliklarini degerlendiren az

¢alisma bulunmaktadir ve daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.6. Akromegali’de Ateroskleroz ve Koroner Arter Hastalig

Akromegalide ateroskleroz ve koroner arter hastaligi riskinin artmasiyla ilgili
bilgiler ¢eligkilidir (171). Akromegali hipertansiyon (HT), dm ve diger metabolik
hastaliklarla iligkili oldugundan, ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi riski artabilir.
Bununla birlikte, baz1 ¢alismalarda IGF-1’in antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri
oldugu gosterilmistir bu ylizden IGF-1’in aterosklerozdan koruyucu etkisi olduguna
inanilmaktadir (172). Von der Thusen ve ark.fare arteryel diiz kas hiicresi kiiltiirlerinde
IGF-1"1n etkisini incelemislerdir. IGF-1’in aterosklerotik plaklari, diiz kas hiicrelerinin
yenilenmesini diizenleyerek ve diiz kas hiicrelerinin fenotipini degistirerek plak
instabilitesinden korudugunu goézlemlemislerdir (173). Baz1 ¢alismalarda Akromegali
hastalarinda koroner arter hastalik riskinin artmadigi bulunmustur (174-177). dos
Santos Silvas ve ark. 56 Akromegali hastasiyla kontrol grubunun(cinsiyet, yas, sigara
aliskanliklari, hipertansiyon, diyabetes mellitus ve hiperkolesterolemi agisindan es
olan) koroner arter kalsiyum skor (CACs) ve Framingham risk skoru (FS)’na bakilmis
ve karsilastirilmistir. {lginctir ki bir fark bulunamamistir. FS ve CACs
degerlendirmelerine gore iskemik olay riski a¢isindan Akromegali hastalarinin %91°1
diisiik risklidir (174). Benzer olarak, Akutsu ve ark. yaptiklari bir calismayla
Akromegali hastalarinda CACs degerlerinin diisik oldugunu dogrulamislar ve
ortalama 4.6 yillik takipte kardiyovaskiiler olaya rastlamamislardir (175). Bogazzi ve
ark. yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada 52 Akromegali hastasinin koroner kalsiyum
iceriklerini degerlendirmek i¢in Agatston skor (AS)’unu kullanmislar ve FS’ye gore
stratifiye etmislerdir. Sonucunda hastalarin %71 inin koroner kalp hastalig1 agisindan
diistik riskli oldugunu, %27’sinin orta riski oldugunu ve %2’sinin yiiksek riskli
oldugunu saptamiglardir. Koroner arterlerinde kalsifiye plaklar1 olan AS pozitif

hastalara iskemiyi tespit etmek i¢in miyokardiyal egzersiz stres SPECT uygulanmustir.
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Sasirtict bir sekilde, tiim hastalar negatif saptanmistir. 5 yillik takip siirecinde, biiytik

kardiyovaskiiler olay meydana gelmemistir (176).

Bu arada, Akromegali’nin artmis koroner arter hastaligi riskiyle iliskili
oldugunu destekleyen calismalar da mevcuttur (178-181). Ragonese ve ark. 39
Akromegali hastasini degerlendirmislerdir. FS ve AS’ye gore yapilan kapsamli bir
calismada Akromegali hastalarinin %41°1 koroner ateroskleroz agisindan riskli
saptanmistir. Son yapilan bir metaanalizde Akromegali hastalarinda aterosklerozun
preklinik belirtecleri degerlendirilmis ve hastalarin intima media kalinligmin (IMT)
arttigl, akim iligkili damarsal genisleme (FMD) ve arteryel sertligin etkilendigi
goriilmiis ve bunlarin artmis ateroskleroz riskiyle iligkili oldugu diistiniilmiistiir. Ama
biyokimyasal remisyonda olan hastalarin IMT ve FMD’leri 6nemli derecede
iyilesmistir (93). Ek olarak, Ozkan Akromegali hastalarinda erken aterosklerozu
saptamak i¢in IMT akim iligkili gevseme (FMD) ve epikardiyal yag dokusunun
kalinlig1 (EAT) gibi aterosklerozun erken belirteglerini kullanmistir. Sonuglar kontrol
grubuyla (yas, cinsiyet, VKI, diabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi acisindan
eslestirilmis hastalar) karsilagtirlldiginda Akromegali hastalarimin kontrol grubuna
gore IMT ve EAT’si 6nemli oranda daha yiiksek, ve FMD belirgin oranda daha diisiik
saptanmistir, bununla birlikte, Akromegali hastalarinda kontrol grubuna gére hsCRP
seviyeleri ve oksidatif stres parametreleri daha diisiik bulunmustur, bu da bu hastalarda
ateroskleroz gelisimine inflamasyon ve oksidatif stresin katkida bulunmadigim

diistindirmektedir (180).

Hastalik siiresinin ve BH ile IGF-1"in koroner kalp hastaligi riskini arttirdigi
ile ilgili bilgiler de hala geliskilidir. Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar, Akromegali
hastalarinda koroner kalp hastaliginin esas olarak diyabet, hipertansiyon ve
hiperlipidemi gibi metabolik komplikasyonlarla iligkili oldugunu desteklemektedir
(175,176). Tellatin ve ark. asemptomatik Akromegali hastalarinda koroner
mikrovaskiiler fonksiyonun gdstergesi olarak koroner akim rezervini (CFR)
degerlendirmislerdir. Sonuglar Akromegali hastalarimin diisiitk CFR’ye sahip oldugunu
desteklemistir. CFR ve IGF-1 diizeyleri arasinda ters bir oranti saptanmistir (182).
Hermann ve ark.nin yaptiklar1 bir ¢alismada Akromegali hastalik siiresinin ve daha
sonraki metabolik hastaliklarin Akromegali hastalarinda CAC derecesini etkiledigi

saptanmistir (183). Bununla birlikte, Akromegali hastalarinda koroner kalp hastaligi
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insidans1 artmiyor goriinmektedir. Schofl ve ark. 7 Alman klinigindeki 479
Akromegali hastasini degerlendirmis ve Akromegali hastalarinda miyokard enfarktiisii
insidansinin genel popiilasyona ¢ok yakin oldugunu bulmuslardir (SIR: 0.89, 95% CI:
0.47-1.52), P=0.80) (184). Benzer olarak Danimarka’da yapilan ulusal bir kohort
calismasindaAkromegali hastalarinda miyokard enfarktiisiiniin artmadig1 bulunmustur
(HR: 1.0, 95% CI: 0.5-1.9) (185). Ek olarak, Akromegali hastalarinda ateroskleroz ve
koroner kalp hastaliginin insidansi ile ilgili daha ¢ok prospektif caligmaya ihtiyag

vardir.

2.6. ELEKTROKARDIYOGRAFI (EKG)

EKG, kalbin elektriksel aktivitesinin viicut yilizeyine yerlestirilen elektrotlar
vasitasiyla Ol¢iilmesi yontemidir. Elektriksel aktivitedeki degisimler analiz edilerek
degerli bilgiler edinilebilir; 1) kalbin anatomik oryantasyonu 2) kalp odaciklarinin
yaklasik boyutlari, 3) ritm ve iletimdeki diizensizlikler 4) miyokarddaki iskemik
hasarin siiresi, genisligi ve lokalizasyonu, 5) elektrolit bozukluklarinin etkisi ve 6) bazi

ilaglarin etkisi (6zellikle dijitaller, antiaritmik ilaglar ve kalsiyum kanal antagonistleri).

EKG standart bir kagida 25 mm/sn hizda kaydedilir. Kagit biiyiik karelere
boliinmiistiir, her biri 5 mm genisliginde ve 0.2 saniyeye esittir. Her biiyiik kare 5
kiigiik kareden olusur, kiigiik karelerse 1 mm genisliginde olup 0.04 saniyeye esittir.
EKG’de elektriksel aktivite milivoltla dlgiiliir. Elektrokardiyogramda 1 milivoltluk
sinyal vertikal olarak 1 santimetreye denk gelecek sekilde kalibre edilmistir. Buna gore
0.1 mV=1 mm= 1 kii¢iik kare. Herhangi bir derivasyonda kaydedilen dalga formunun
amplitiidii miyokardiyal kiitleden, net depolarizasyon vektoriinden, araya giren
dokularin kalinlik ve oOzelliklerinden ve elektrotlarla kalp arasindaki mesafeden
etkilenir. Ventrikiiler hipertrofisi olan bir hastanin gérece daha fazla bir miyokardiyal
kiitlesi vardir ve yiiksek amplitiidlii dalgalar olusturmasi daha olasidir. Perikardiyal

stvi, pulmoner amfizem, obezite gibi durumlarda dalgalarin amplitiidii azalir.

EKG’de defleksiyon (sapma)’un yonii elektrodun yerine ve elektriksel uyarinin
hareketine baglidir. Genel olarak, elektrotla ayni yonde olan elektriksel uyari

izoelektrik hatta gore pozitif defleksiyon olustururken, elektriksel uyari elektrottan
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uzaklasiyorsa negatif defleksiyon olusturur. Depolarizasyon dalgasi elektroda dik

oldugunda izoelektrik hatla es seviyede bir dalga olusur.

6 gogiis derivasyonu (V1 den V6 ya) kalbin horizontal diizlemde gosterir. 6
tane bacak derivasyonu da (I, II, III, aVR, aVL, ve aVF) kalbin vertikal diizlemi
hakkinda bilgi verir. Standart bir EKG’de bu 12 derivasyondan gelen bilgi kombine
edilir.

Derivasyonlarin kalp anatomisiyle iliskisi su sekildedir: I, Il ve aVF
derivasyonlar1 kalbin inferior yiizeyini; V1’den V4’e kadar derivasyonlar kalbin
anterior yiizeyini; [,aVL, V5, V6 kalbin lateral yiizeyini; V1 ve aVR sag atriyumu

gosterir.

2.6.1. P Dalgasi

SA nod sag atriyumun duvarinda uzanir ve atriyal depolarizasyonu baslatir.
Atriyal depolarizasyon EKG’de P dalgasini olusturur. Atriyumlar 2 odacik olmasina
ragmen elektriksel agidan neredeyse tek bir odacik gibi davranirlar. Atriyumlar gérece
daha az kas kiitlesine sahiptirler ve tek, kii¢iik bir P dalgas1 olustururlar. P dalga
amplitiidii nadiren iki buguk kii¢iik kare (0.25 mV) kadar olur. P dalgasinin siiresi 3
kiiglik kareden (0.12 sn) fazla olmamalidir. Depolarizasyon dalgasi asagiya ve sola
yayilir, boylece P dalgas1 derivasyonda | ve II’de pozitif defleksiyonda olurken,
aVR’de tersine doner. Siniis P dalgasi genelde 11 ve V1 derivasyonunda goriiliir. Eger
bu derivasyonlarda P dalgasi negatifse EKG yanlis baglanmis olabilir (sag ve sol kol
elektrotlari ters baglanmis olabilir), dekstrokardi ya da anormal atriyal ritm olabilir.

V1’de P dalgasi genelde bifaziktir. Sag atriyum depolarizasyonu pozitif
defleksiyon olusturur sonrasinda da sol atriyum depolarizasyonu negatif bir
defleksiyon olusturur. Genis bir negatif defleksiyon (1 kiigiik kareden biiyiik) sol

atriyum genislemesine igaret eder.

Normal P dalgalarinda 6zellikle gogiis derivasyonlarinda hafif bir c¢entik
gortilebilir. Bifidi P dalgalar1 sag ve sol atriyum depolarizasyonu arasindaki hafif

asenkroniden kaynaklanir. P dalgasinin pikiyle ¢entigin piki arasindaki mesafe 1 mm
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(0.04 sn)’den biiyiikse patolojiktir, mitral stenoz gibi sol atriyum anormallikleri yapan

durumlarda goriiliir.

2.6.2. PR intervali

P dalgasindan sonra izoelektrik hatta kisa bir doniis goriliir, bu da “PR
Segment”ini olusturur. P dalgasinin bitimiyle QRS komplesinin baglangici
arasindadir. Bu siire boyunca elektriksel uyar1t AV nod araciligiyla His demetlerine,

liflerine ve Purkinje liflerine ulasir.

PR intervali atriyal depolarizasyonun baslangiciyla  ventrikiiler
depolarizasyonun baslangic1 arasindaki siiredir, P dalgasinin baglangiciyla QRS
komplesksinin ilk defleksiyonu arasi olarak olgiiliir. PR intervalinin kompleksinin
siiresi 3 ile 5 kiiciik karedir (0.12-020 sn). iletim sistemindeki anormallikler uyarinin

gecikmesine sebep olarak, PR intervalinin uzamasina neden olur.

2.6.3. QRS Kompleksi

QRS kompleksi ventrikiiler depolarizasyonu gosterir. QRS kompleksi en genis

oldugu derivasyonda 6lgiiliir ve iki buguk kii¢iik kareden (0.10 sn) fazla olmamalidir.

Ventrikiiler depolarizasyonda gecikme —dal blogu gibi- anormal genis QRS
kompleksleri (> 0.12 sn) olusmasina neden olur. Depolarizasyon dalgasi,
interventrikiiler septum ve His demetleri araciligiyla yayilir ve ventrikiiler
miyokardiyuma Purkinje lif agiyla ulasir. Septumun 6nce sol tarafi depolarize olur ve
uyar1 daha sonra saga yayilir. V1 derivasyonu septumun sagini goriir Ve buraya gelen
uyart kiiciik pozitif defleksiyon (R dalgasi) olusturur. Septal depolarizasyonun dalgasi
kaydeden elektrottan uzaklastik¢a ilk defleksiyon negatif saptanir. Bu yiizden kiiciik
“septal” Q dalgalar1 genelde lateral derivasyonlarda I, aVL, V5, V6’da goriiliir. Bu
patolojik olmayan Q dalgalarinin derinligi 2 kiigiik kareden, genisligi 1 kiiciik kareden
kiigiik olmal1 ve eslik eden R dalgasinin amplitiidiinden %25 daha kii¢iik olmalidir.

Depolarizasyon dalgasi, ventrikiil apeksinin endokardiyumuna ulasir ve daha

sonra epikardiyuma ulasir ve disartya dogru tiim yonlerde yayilir. Sag ve sol
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ventrikiiller farkli yonlerde elektriksel vektorler olusturur ama sol ventrikiil daha

biiytik kiitleye sahiptir ve EKG’de depolarizasyonu domine eder.

Goglis derivasyonlarinda, QRS morfolojisi depolarizasyon kuvvetlerinin
derivasyona yaklasip uzaklagmasiyla degisir. Sol ventrikiil duvariin serbest kisminin
olusturdugu kuvvetler baskin olup bu nedenle V1’de kiigiik R dalgasini genis bir
negatif defleksiyon (S dalgasi) takip eder. Goglis derivasyonlarindaki R dalgasinin
amplitiidii V1 derivasyonundan V6 derivasyonuna gittikge artar, bununla birlikte S
dalgasmin derinligi azalir ve V6 da pozitif kompleks predominant hale gelir. Bu
nedenle QRS kompleksi V1de negatifken V6’ya gittikge ise pozitiflesir. QRS
kompleksinin negatif ve pozitif dalglarinin birbirine yakin oldugu yerler gecis zonu

olarak adlandirilir ve bu derivasyonlar V3 ile V4’tiir ama yasla birlikte degisebilir.

R dalgasinin yiiksekligi degiskendir ve gogiis derivasyonlar ilerledik¢e R
dalgasinin yiiksekligi de progresif olarak artar ama genelde V5 ve V6’da 27 mm’den
kiiciiktiir. Bununla birlikte V6’daki R dalgas1 V5’teki R dalgasindan kiigiiktiir ¢iinkii

V6 elektrodu yerlesim olarak sol ventrikiile uzak kalir.

S dalgas1 sag goOgiis derivasyonlarinda en derindir, go6glis derivasyonu
prekordiyuma yaklastikca S dalgasinin amplitiidii azalir ve bazen V5 ile V6’da
goriilmeyebilir. Normal bireylerde S dalgasinin derinligi 30 mm’yi asmaz ama geng
erkek bireylerde S ve R dalgasi 30 mm’den daha yiiksek kaydedilebilir.

2.6.4. ST Segment

QRS kompleksi J noktasinda ya da ST kesisiminde sonlanir. ST segment J
noktasiyla T dalgasinin baslangici arasinda bulunur ve repolarizasyonun baslangici ile
ventrikiiler depolarizasyonun bitisi arasindaki siireyi temsil eder. V1 ile V3
derivasyonlar1 arasinda S dalgas1 hizlica yiikselir ve T dalgasiyla birlesir, boylece J
dalgas1 belirsizlesir ve ST segmenti degerlendirmek zorlasir. Bu durum ST
segmentinin yiikselmesine sebep olur ve high take-off olarak adlandirilir (diger adiyla
benign erken repolarizasyon). Geng erkeklerde, atletlerde ve siyah ik insanlarda

goriilebilir.
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2.6.5. T Dalgasi

Ventrikiiler repolarizasyon T dalgasini olusturur. Normal T dalgasi
asimetriktir, ilk yarisi ikinci yarisina gore daha egimlidir. T dalgasi aVR’de ve DIII’te
terstir. Ayrica V1’°de de ters olmasi yaygindir. Sadece V2’de ters olmasi patolojik olsa
da diger derivasyonlardaters T varsa V2’de de goriilebilir. 2 ya da daha fazla sag gogiis
derivasyonunda T negatifligi varsa bu durum “persistant jiivenil patern” olarak
adlandirilir ve siyah irkta daha yaygindir. Asimetrik, ters T dalgalar1 genelde
nonspesifik olsa da simetrik, ters T dalgalart miyokardiyal iskemiyi destekler. T
dalgasinin amplitiidii ile ilgili genel kabul géren bir kriter yoktur. En uzun dalgalari
genelde V3 ile V4’te goriilir. Uzun T dalgalar1 akut miyokardiyal iskemide ve

hiperkalemide goriilebilir.
2.6.6. QT Intervali

QT intervali QRS kompleksinin baslangicindan T dalgasinin sonuna kadar olan
bolgeyi kapsar ve ventrikiil depolarizasyonu ile repolarizasyonun tamamina karsilik
gelir. Kalp hiz1 yavassa QT intervali uzar, bu yiizden QT intervali hesaplanirken kalp
hiz1 gézoniinde bulundurulmalidir. QT intervali 0.35-0.45 sn araliginda olmalidir, ve
komsu iki R dalgas1 arasindaki mesafenin (R-R intervali) yarisindan fazla olmamalidir.
QT intervali yasla birlikte hafifce artar ve kadinlarda erkeklere gére daha uzun olmaya
meyillidir. Kalp hizina gore diizeltilmis QT intervalinin (QTc) hesaplanmasi Bazett
hesabiyla yapilir: QTc = QT/VR-R (saniye). Belirgin U dalgalari kolayhkla T
dalgasiyla karistirilabilir bu da QT intervalinin yanliglikla fazla hesaplanmasina sebep
olabilir. Bu hatanin 6niine gegmek i¢in U dalgasinin belirgin olmadigi aVL gibi

derivasyonlardan kaginmak gerekir.
2.6.7. U Dalgas

U dalgas1 T dalgasim takip eden kiiglik bir defleksiyondur. Genelde, aVR
disindaki derivasyonlarda pozitif defleksiyondadir ve V2 ve V4 derivasyonlari
arasinda en belirgindir. U dalgas1 midmiyokardiyal (endokardiyum ile perikardiyum

arasinda) hiicrelerin ve His-Purkinje sisteminin repolarizasyonu sonucu olusur. Cogu
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EKG’de farkedilebilir bir U dalgasi bulunmamaktadir. Belirgin U dalgalar atletlerde

goriilebilir; hipokalemi ve hiperkalemi ile iliskili olabilir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Saglik Bilimleri Universitesi Diskap1 Yildirim Beyazit Egitim Ve Arastirma
Hastanesi Dahiliye/Endokrinoloji Kliniginde yapilan bu calismada Haziran 1996-
Haziran 2021 arasinda 26 yi1l boyunca Dahiliye/Endokrinoloji poliklinigine basvuran
Akromegali tanis1 olan 185 hasta alind1. 185 hastadan tan1 sirasindaki ve son muayene
basvurularindaki giincel EKG’si olan 39 hasta alindi, diger hastalar c¢alismadan
cikarildi. Hastalarin bazal demografik ozellikleri, klinik 6zellikleri ve ilag kullanim
durumlar1 kayit edildi. Hastalar yas, cinsiyet, dm, ht, koroner arter hastalig1 (kah),
kronik bobrek yetmezligi (kbh) ve diger hastaliklar agisindan sorgulandi. Herhangi bir
aritmi tanisi olan ya da kalp hizim etkileyebilecek ila¢ kullanan hastalar ¢alismaya

alinmadu.

Hastalarin tiimiinde, tanm1 sirasindaki ve son muayene basvurularindaki BH,
IGF-1, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum ve klor degerlerine bakildi ve
kaydedildi.

Hastalarin tiimiine, son muayene basvurularinda 12 derivasyonlu EKG cekildi.
Arsivde hastalarin dosyalar1 taranarak tani sirasinda g¢ekilmis olan 12 derivasyonlu
EKG’leri bulundu ve kaydedildi. Hastalarda tani sirasindaki ve son muayene
basvurularinda bakilmis olan EKG’lerde kalp hizi, QT intervali ve diizeltilmis QT
intervali, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e¢/QTc degerleri bir kardiyolog tarafindan okunarak
kaydedildi.

Calisma Di1s1 Birakma Kriterleri:

- Tamiyla giincel basvuru arasindaki siire¢ 6 aydan kisa olanlar

- Aritmi (paroksismal atriyal fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, ektopik atim,
paroksismal supraventrikiiler tasikardi, hasta siniis sendromu, atriyal erken
vurular ve ventrikiiler erken vurular) tanisi olanlar

- Beta blokor, kalsiyum kanal blokdrii ve antiaritmikler gibi kalp hizini
etkileyebilecek ilag¢ kullananlar

- Elektrolit bozuklugu olanlar
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3.2. YONTEM

3.2.1. Elektrokardiyografi

12 derivasyonlu standart EKG sistemi kullanildi ve sonuglar kaydedildi,
EKG’ler supin pozisyonda, 50 mm/sn ve 10 mm/mV amplifikasyonda (CardiofaxV
model 9320, Nihon Kohden) gekildi. QT intervali, QRS baslangiciyla T dalgasinin
bazale dondiigii nokta arasindaki siire olarak tanimlandi ve DII derivasyonundan
okundu. Diizeltilmis QT intervalini (QTc) hesaplamak i¢in Bazett formiilii kullanildi.
QTc intervali Avripa diizenleyici rehbere gore normal, sinirda ve uzamis olarak
smiflandirildi. Erkekler i¢in cutoff degerleri “430 ms(normal), 431-450 ms (sinirda)
ve >450 ms (uzamis)”, kadinlar i¢in cutoff degerleri “450 ms (normal), 451-470
(smirda) ve >470 (uzamis)” olarak alindi. Tp-e intervali, T dalgasinin tepe noktasi ile
T dalgasmin izoelektrik hatla birlesme noktasi arasindaki siire ms olarak “tangent”
yontemiyle degerlendirildi. QT ve Tp-e intervalleri manuel olarak ayni hekim
tarafindan olgtldi. Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlart bu olgiimlerle yapildi. Tp-e

Olctimleri artifakt ve T dalgasinin diiz olmasi durumlarinda yapilmadi.

3.3. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirge’sine uygun olarak
diizenlenmis olup calisma protokolii i¢in Saglik Bilimleri Universitesi Etik Kurulu
onay1 (04.10.2021 tarihli ve 121/13 karar numarasiyla) alinmistir. Calismaya katilan

tiim bireylerden aydinlatilmis onam formu alinmistir.

3.4. ISTATIKSEL ANALIiZ

Tlim istatiksel analizler JMP 14.0.1 yazilim1 (SAS Institute, Cary, NC, USA)
kullanilarak yapildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov Simirnov testi ile degerlendirildi.
Parametrik niceliksel verilerin gosteriminde ortalama, standart sapma (SS); niteliksel
verilerin gosteriminde ise olgu sayisi (n) ve yiizdelik dilim (%) kullanildi. Parametrik

verilerin analizinde Student t testi, non paremetrik verilerin analizinde Mann Whitney
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U, niteliksel verilerin analizinde pearson ki-kare testleri kullanilarak p<0,05 anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Calismaya toplam 39 Akromegali hastasi (21 kadmn (%54); ortalama yas
49.10£10.46) alind1. Hastalarin 19 (%48)’inde diyabetes mellitus tanisi, 14 (%35)’inde
hipertansiyon, 2 (%5)’sinde koroner arter hastaligi, 2(%5)’sinde kronik bobrek
hastalig1 tanis1 vardi. Hastalarin ortanca hastalik siiresi 8.32+7.19 yildi. Hastalarin 38
tanesine cerrahi yapilmisti, 1’ine ise primer medikal tedavi verilmisti. Hastalarin 8
(%20)’si oktreotid, 13 (%33)’i lanreotid, 10 (%25)u kabergolin aliyordu. RT alan
hastalarin sayisi ise 8 (%21) idi. Hastalarmn 31 (%79)’i remisyondayken bunlarin 16
(%41)’s1 cerrahi remisyondaydi. Caligma grubunun bazal karakteristik 6zellikleri

tabloda gosterilmistir.

Tablo 1: Hasta gruplarinin bazal 6zellikleri

Parametreler OrtalamazSD ya da n (%)
Hasta sayisi, n (%) 39
Kadin, n (%) 21 (54)
Ortalama yas (y1l) 49.10+10.46
Hastalik siiresi(y1l) 8.32+7.19
DM tanisi olan, n (%) 19 (48)
HT tamsi olan, n (%) 14 (35)
KBH tanisi olan, n (%) 2 (5)
KAH tamsi olan, n (%) 2 (5)
Oktreotid alan, n (%) 8 (20)
Lanreotid alan, n (%) 13 (31)
Kabergolin alan, n (%0) 9 (22)
Cerrahi yapilan, n (%) 38 (98)
RT alan, n (%) 8 (21)
Cerrahi Remisyon, n (%o) 16 (41)
Remisyon, n (%) 31 (79)
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4.2. HASTALARIN TANI SIRASINDAKI VE GUNCEL BH VE IGF-1
DUZEYLERIi

Hastalarin tan1 sirasindaki ve giincel IGF-1 ve BH degerleri karsilastirildi, BH
(12.77£13.17’ye karsi 1.11£1.57, p<.0001) ve IGF-1 (843.73+357.51’e¢ Kkarsi
213.35+100.88, p<.0001) degerleri tedavi sonrasi anlaml diizeyde diisiik saptandi.

Tablo 2: Hastalarin tani sirasindaki ve giincel BH ve IGF-1 diizeyleri

Parametreler Tan1 anindaki Giincel p degeri
BH, mcg/L 12.77+13.17 1.11+1.57 <.0001
IGF-1, ng/mL 843.73+357.51 | 213.35+100.88 <.0001

4.3. HASTALARIN  TANI SIRASINDAKI  VE GUNCEL
BiYOKIiMYASAL DEGERLERI

Hastalarin tan1 sirasindaki ve giincel, ire(26.15+£7.93’e karst 28.18+8.1,
p=0.625), kreatinin (0.78+0.13’e kars1 0.76+0.19, p=0.556), sodyum (140.70+2.85’¢
kars1 141.05+2.67 p=0.155), potasyum (4.33+0.27’ye kars1 4.50+0.38, p=0.305),
kalsiyum (9.71+0.46’ya kars1 9.60+0.38, p=0.534), klor (104.40+2.70’ye Karsi,
103.05+3.33, p=0.166) degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo 3: Hastalarin tan1 sirasindaki ve giincel biyokimyasal degerleri

Parametreler Tan1 anindaki Giincel p degeri
URE mg/dL 26.15+7.93 28.18+8.1 0.625
KREATININ mg/dL 0.78+0.13 0.7620.19 0.556
SODYUM, mEg/L 140.70+£2.85 141.05+2.67 0.155
POTASYUM, mEq/L 4.33+0.27 4.50+0.38 0.305
KALSIYUM, mg/dL 9.71+0.46 9.60+0.38 0.534
KLOR, mmol/L 104.40+2.70 103.05+3.33 0.166
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4.4, HASTALARIN TANI SIRASINDAKI VE GUNCEL EKG
PARAMETRELERININ KARSILASTIRILMASI

Hastalarin EKG parametrelerinde tani sirasindaki ve giincel degerlerinin
karsilagtirilmasina gore; nabiz (80.21+£14.1°¢ kars1 73.59+12.96, p=0.0003), QRS
stiresi  (90.41+10.38’¢  kars1  87.36+£9.43p=0.046), Tp-e(78.97£7.96’c Kkarsi
72.56£10.12, p<0.001), Tp-e/QTc oran1(0.20+0.02’e¢ karsi 0.18+0.03, p=0.0003)
giincel degerler istatiksel olarak anlamli derecede azalmistir, Tp-e/QT
oran1(0.21+0.02’¢ kars1 0.20+0.03, p=0849), QT intervali (368.56+28.0’¢ kars1
370.74+£31.47, p=0.048), QTc(403.564+23.09’a karsi 404.03£30.03, p=0.921)
degerlerinde ise tan1 sirasindaki ve giincel degerler arasinda istatiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi.

Tablo 4: Hastalarin tan1 sirasindaki ve giincel EKG parametrelerinin karsilagtiriimasi

Parametreler Tam anindaki Giincel P degeri
Nabiz, bpm 80.21+14.1 73.59£12.96 0.0003
QT interval,ms 368.56+27.96 372.44+29.95 0.384
QTc intervali, ms 403.56+23.09 404.03+30.03 0.921
QRS siiresi, ms 90.41+10.38 87.36+9.43 0.048
Tp-e, ms 78.97+7.96 72.56+10.12 <.0001
Tp-¢/QT oram 0.21+0.02 0.20+0.03 0.849
Tp-e/QTc orani 0.20+0.02 0.18+0.03 0.0003

45. REMiISYONDAKI HASTALARIN TANI SIRASINDAKiI VE
GUNCEL ELEKTROKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI

Remisyondaki hastalarin (n:31) EKG parametrelerinde tani sirasindaki ve
giincel degerlerinin karsilagtirillmasina gore; nabiz (81.71£15e kars1, 74.68+14.09,
p=0.001), Tp-e(78.55+8,48’¢  kars1  72.26+10.79, p=0.0003) ve Tp-
e/QTc(0.20+0.02°ye karst 0.184+0.03, p=0.0015) degerlerinin yanisira Tp-
e/QT(0.22+0.02’e kars1 0.20+0.03, p=0.0001) degerinde de istatiksel olarak anlamli
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azalma oldugu goriildii. Remisyondaki hastalarda da QT intervali (364.58+28.01°¢
karst 370.74+£31.47, p=0.244) ve QTc intervali(401.58+24.55 ms’ye karsi
404.35+32.11, p=0.613)nde de anlamli fark olmadig: goriildii.

Tablo 5: Remisyondaki hastalarda baslangic ve giincel EKG parametrelerinin

karsilastirilmasi
Parametreler Tam anindaki Giincel P degeri
Nabiz, bpm 81.71+15 74.68+14.09 0.001
QT interval, ms 364.58+28.01 370.74+31.47 0.244
QTc intervali, ms 401.58+24.55 404.35+32.11 0.613
QRS siiresi, ms 90.52+10.03 87.16+10.16 0.046
Tp-e, ms 78.55+8.48 72.26+10.79 0.0003
Tp-¢/QT oram 0.22+0.02 0.20+0.03 0.0001
Tp-e/QTc oram 0.20+0.02 0.18+0.03 0.0015

46. SRL ALAN HASTALAR CIKARILDIKTAN SONRA KALAN
HASTALARIN  TANI  SIRASINDAKi VE  GUNCEL
EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERININ
KARSILASTIRILMASI

SRL alan hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan hastalarin EKG parametrelerinde
tan1 sirasindaki ve gilincel degerlerinin karsilagtirilmasina gore; nab1z(85.78+15.94’e
kars1 76.83+14.49, p=0.002), Tp-e (79.17+9.12’ye kars1 72.22+11.66, p=0.006), Tp-
e/QT (0.22+0.03’e¢ kars1 0.20+£0.03, p=0,005], Tp-e/QTc (0.19+£0.03’e kars1
0.18+0.03,p=0.015) giincel degerlerde istatiksel olarak anlamli diisme goriildi. QT
intervali  (365.67+£30.92’ye karsi 366.17+33.09, p=0.934), QTc intervali
(409.39+£25.19’a kars1 409.78+31.41, p=0.958] ve QRS siiresi (87+7.78’e karsi
86+8.90, p=0.657) degerlerinde anlaml1 gerileme saptanmadi.
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Tablo 6: SRL alan hastalar ¢ikarildiktan sonra kalan hastalarin tani sirasindaki ve

giincel ekokardiyografik parametrelerinin karsilagtiriimasi

Parametreler Tam anindaki Giincel P
Mean SD Mean SD
Nabiz, bpm 85.78 15.94 76.83 14.49 0.002
QT interval, ms 365.67 30.92 366.17 33.09 0.934
QTc intervali, ms 409.39 25.19 409.78 31.41 0.958
QRS siiresi, ms 87 7.78 86 8.90 0.657
Tp-e, ms 79.17 9.12 72.22 11.66 0.006
Tp-¢/QT oram 0.22 0.03 0.20 0.03 0.005
Tp-e/QTc oram 0.19 0.03 0.18 0.03 0.015
4.7. IGF-1/BH DUZEYLERINDEKI DEGISIiM VE
ELEKTROKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER ARASINDAKI
KORELASYON ANALIZI

IGF-1 ve BH diizeylerindeki degisimle elektrokardiyografik parametreler

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 7: IGF-1/BH diizeylerindeki degisim ve elektrokardiyografik parametreler

arasindaki korelasyon analizi

Parametreler IGF-1 Degisimi BH Degisimi
r p r p

Nabiz, bpm 0.0927 0.6019 0.5312 0.0012
QT interval, ms -0.1384 0.4349 0.2225 0.2060
QTc intervali, ms -0.0666 0.7081 -0.0953 0.5917
QRS kompleksi, ms 0.1468 0.4073 -0.2898 0.0964
Tp-e, ms 0.2107 0.2317 -0.1859 0.2925
Tp-e/QT orani 0.1887 0.2852 -0.0820 0.6446
Tp-e/QTc orani 0.2831 0.1047 -0.2513 0.1516
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4.8. YAS, HASTALIK SURESI iLE ELEKTROKARDIYOGRAFIK
PARAMETRELERI ARASINDAKI KORELASYON ANALIZi

Yas ve hastalik siiresi ile elektrokardiyografik parametreler arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmadi.

Tablo 8: Yas, hastalik siiresi ile elektrokardiyografik parametreleri arasindaki

korelasyon analizi

Parametreler HASTALIK SURESI YAS
r P r p

Nabiz, bpm 0.0656 0.6913 -0.1637 0.3195
QT interval,ms 0.1676 0.3078 0.3144 0.0512
QTc intervali, ms 0.0558 0.7357 0.0308 0.8522
QRS kompleksi, ms 0.2643 0.1040 0.2678 0.0993
Tp-e, ms -0.2482 0.1277 0.0236 0.8864
Tp-e/QT orant -0.4026 0.0110 -0.2015 0.2186
Tp-¢/QTc orani -0.2761 0.0889 -0.0016 0.9922
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5. TARTISMA

Akromegali, yiiksek BH diizeyi ve bunun neden oldugu yiiksek IGF-1 sonucu
olusan genelde (vakalarin %98°1) BH sekrete eden bir adenomun neden oldugu kronik,
sistemik bir hastaliktir (1,2). Kadin ve erkek esit oranda etkilenir, hastalar genelde
yasamlarmin dordiincii veya besinci dekatlarinda tani alirlar. Bununla birlikte
semptomlarin baslamasiyla hastalia tan1 konmasi arasinda 5 ile 10 yil arasinda
gecikme olmaktadir(3,4). Akromegali insidansi yapilan caligmalarda yaklasik olarak
milyonda 3-4 olarak bildirilmistir (4,5).

Akromegali tedavi edilmedigi takdirde mortalite oraninin saglikli popiilasyona
gore yiiksek oldugu, mortalitedeki artistan da kardiyovaskiiler hastaliklarin sorumlu
oldugu bir hastaliktir (186,187,188). Otopsi g¢alismalart sol ventrikiil hipertrofisi,
fibrozis ve miyokard enfarktiisiiniin artmis siklikta oldugunu gdstermektedir
(189,190). Ek olarak, EKO’nun da dahil edildigi klinik ¢alismalarda LVH ve
diyastolik disfonksiyon sikliginin arttig1 gdsterilmistir, bazi ¢aligmalarda kontrolsiiz
Akromegali’nin hastalarda sistolik disfonksiyon gelismesine sebep olabilecegi
gosterilmis, bu hastalarda valviiler hastalik ve aritmiler de tanimlanmistir. Daha 6nce
yapilan otopsi ¢alismalarinda Akromegali hastalarinda fibrozis sikliginin yiiksek
oldugu gosterilmistir, IGF-1 miyokard kalsiyum kanallar1 iizerine etkisiyle fibrozisten
sorumludur. CMRI ile yapilan son ¢aligmalarda fibrozisi destekler bulgu bulunmasa
da proaritmojenik senaryo muhtemeldir (190,191). Akromegali hastalarinda goriilen
rekiirren senkop ve ani kardiyak 6liim malign ventrikiiler tasiaritmiler ile iligkili
olabilir (192). Ek olarak Akromegali hastalarinda kardiyak otonomik fonksiyonlarin
bozuldugu da bildirilmistir (193). Bu yiizden akromegali hastalarinda kardiyak
aritmilerle ilgili klinik prediktorleri belirlemek 6nemlidir. Son yapilan ¢aligmalarda
artmis aritmi riski ile olabilecek baz1 markerlar tanimlanmigstir; uzamis QT siiresi ya
da QT dispersiyonu, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc, ge¢ potansiyellerin sikliginda arts.
Akromegali hastalarinda aritmi riskinin degerlendirildigi birgok ¢alisma mevcut olup
QT intervali, QT dispersiyonu gibi parametreler degerlendirilmistir ama gorece yeni
parametrelerden olan Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc ile ilgili bir ¢alisma yapilmamustir.
Hastalarimizin tan1 sirasindaki EKG’leriyle giincel EKG’lerini nabiz, QT intervali,

QTc, QRS siiresi, Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc parametreleri iizerinden karsilastirdik.
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Calismamiz, literatirde Akromegali hastalarinda Tp-e, Tp-e/QT, Tp-e/QTc
parametrelerinin ilk defa incelendigi ve tedavi sonrasi degerlerin tani sirasindakiyle
kiyaslandigi ilk ¢alismadir. Calismamizin sonuglari, tedaviyle nabiz, Tp-e, Tp-e/QT,

Tp-e/QTc, QRS siiresi parametrelerinin anlamli olarak geriledigini gostermektedir.

QT intervalleri ve QT dispersiyonu ventrikiiler repolarizasyonu gosterir.
Ventrikiiler repolarizasyon ventrikiiler aritmilerin gelisiminde 6nemli bir periyottur
(194,195). Ventrikiiler repolarizasyon periyodunu degistiren patolojik durumlar aritmi
insidansini arttirarak morbidite ve mortalide artisa sebep olurlar (196,197). QT
intervalleri  6zellikle QTc, klinik pratikte artmis kardiyovaskiiler riskle
iliskilendirilmistir ve 6nemli prognostik bilgi sagladig1 diistintilmektedir (198). Son
yapilan ¢alismalarda da QT intervalinde uzama ya da QT dispersiyonunda artis, geg
potansiyellerin sikliginda artis Akromegali’de aritmi riskinin artmasiyla iliskili oldugu
saptanmigtir. Bizim g¢alismamizda ise tani sirasindaki EKG’lerdeki QT ve QTc
intervaliyle tedavi sonrasi giincel EKG’lerdeki QT ve QTc intervali arasinda anlamli
bir fark bulunamadi. Calismada QT intervalleri (368.56+27.96ya kars1 372.44+29.95,
p=0.384)nda fark olmadigi, QTc intervali (403.56+23.09 ms’ye kars1 404.03+£30.03,
p=0.921)’nde de anlamli fark olmadig: goriildii. Ay sekilde, sadece remisyondaki
hastalarin QT intervali (364.58+28.01°¢ kars1 370.74+31.47, p=0.244)’nde anlamli
fark olmadigi, QTc intervali(401.58+24.55 ms’ye kars1 404.35+£32.11, p=0.613)’nde

de anlamli fark olmadig: goriildii.

Tp-e intervali, T dalgasinin pik yaptig1 noktayla bittigi nokta arasindaki siireyi
ifade eder. Tp-e intervali ve Tp-e/QT oran1 ventrikiiler repolarizasyonun
dispersiyonunda artisin1 gosteren en Onemli parametrelerdendir, aritmi tahmininde
QTc ve bazi dispersiyonlardan daha istiindiir (199,200). 2017°de yapilan bir
metaanalizde uzamis Tp-e intervallerinin, malign ventrikiiler aritmi ya da ani kardiyak
oliim riskinin 1.14 kat artisiyla iligkili oldugu gosterilmistir (201). Yazarlar, Tp-e
intervalinin risk siniflandirmasi araci olarak gesitli hasta gruplarinin yanisira genel
popiilasyonda da kullanigh olacagini belirtmislerdir. Tp-e intervalinin ventrikiiler
repolarizasyonun heterojenitesini degerlendirmede QT dispersiyonundan daha basarili
oldugu birgok c¢alismayla gosterilmistir, Tp-e apikobazal ve interventrikiiler
dispersiyon da dahil kalbin tamaminin dispersiyonunu yansitir. QT ve Tp-e intervalleri
viicut kitle indeksi (VKI) ve kalp hizindan etkilenirken, Tp-e/QT oran1 bu
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parametrelerden etkilenmez ve ventrikiiler aritmiyi ongérmede daha sensitiftir
(202,203). Tp-¢e intervali, Tp-e/QT ve Tp-e/QTc oranlarindaki artis; artmig ventrikiiler
repolarizasyon heterojenitesini gostererek, artan ventrikiiler aritmi prevelansinin
patofizyolojik mekanizmalarin1 aydinlatmaktadir. QT siiresi miyokarddaki elektriksel
heterojeniteyi gostermede en sik kullanilan non invaziv metodlardan biridir.
Miyokardin farkli katmanlarindan elde edilen 3 farkli hiicre vardir, bu hiicreler;
endokardiyal, epikardiyal ve mid-miyokardiyal M hiicreleri. Bu hiicreler morfolojik
olarak benzer olsa da farkli elektrofizyolojik karakteristiklere sahiptirler. Mid-
miyokardiyal M hiicreleri en uzun aksiyon potansiyeli siiresine sahiptir.
Repolarizasyon en erken epikardiyal hiicrelerde tamamlanir. T dalgasinin piki
epikardiyal aksiyon potansiyelinin bitisini temsil ederken, T dalgasimin bitisi ise
midmiyokardiyal aksiyon potansiyelini temsil eder. Bdylece Tp-e intervali
repolarizasyonun transmural dagilimin (transmural dispersion of
repolarization=TDR) yansitir (204). Lubinski ve ark. ilk defa QT uzunlugu olan
hastalarda Tp-e’nin uzadigimm goéstermislerdir. Sicouri ve Antzelevich (205) hayvan
deneyleriyle ventrikiiler aritmogenezis ve Tp-e uzamasi arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir. Tp-e uzamasimin Brugada sendromu, uzun QT sendromu, hipertrofik
kardiyomiyopati, obstruktif uyku apnesinde ve miyokard enfarktiisii gecirip primer
perkiitan koroner miidahale yapilan hastalarda mortaliteyi arttirdigi gosterilmistir
(206-209). Ek olarak, Tasolar ve ark. stabil koroner arter hastaliginda kollateral akimin
artasityla TDR nin azaldigin1 gostermistir (210). Bu koroner arter hastaligi sonucunda
gelisen kardiyak iskeminin TDRyi arttiran faktorlerden biri oldugunu gdstermektedir.
Biz de yaptigimiz ¢alismada hastalarin tamamini degerlendirdigimizde tan1 sirasindaki
Tp-e intervalini ve Tp-e/QTc oranlarini tedaviden sonraki giincel EKG’lerine kiyasla
daha uzun saptadik. EKG’lerde Tp-e(78.97+7.96’¢e kars1 72.56+10.12, p<0.001)’de
anlaml disiis oldugu, Tp-e/QT orani(0.21+0.02’¢ kars1 0.20+0.03, p=0849) anlamli
fark olmadigi, Tp-e/QTc orani1(0.20+0.02’e kars1 0.18+0.03, p=0.0003)’nda da anlamli
azalma oldugu saptanmistir. Sadece remisyonda olan hastalar1 degerlendirdigimizde
Tp-e(78.55+£8,48’e kars1 72.26+10.79, p=0.003) ve Tp-e/QTc(0.20+0.02’e kars1
0.18+0.03, p=0.0015) degerlerinin yanisira Tp-e/QT(0.22+0.02’¢ kars1 0.20+0.03,
p=0.0001) degeri de anlamli olarak gerilemis bulundu. Hastalarin tamaminda tedavi

sonrasi, Tp-e ve Tp-¢/QTc degerlerinde tani sirasindaki degerlerine gore istatiksel
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olarak anlamli gerileme saptadik. Remisyonda olan hastalarinsa Tp-e, Tp-e/QT ve Tp-
e/QTc degerlerinde tan1 degerlerine gore gerileme saptadik. Bu da tedaviyle aritmi
riskinin geriledigini gostermek agisindan 6nemli bir bulgu oldu. Hastalarin tamamina
bakildiginda Tp-e/QT oranlari arasinda istatiksel bir fark bulunmamasinda, bu degerin
kalp hizindan etkilenmesi sorumlu olabilir, ya da remisyondaki hastalarda anlaml
cikmasi nedeniyle aktif hastalara gére remisyondaki hastalarin aritmi riskinin daha az

oldugunun gostergesi kabul edilebilir.

Dural ve ark.nin 2014’te Akromegali hastalarinda otonomik sinir sitemiyle
ilgili yaptiklar1 ¢alismada, Akromegali’de kardiyak otonomik sinir fonksiyonlarinin
bozuldugunu saptamislardir (211). Yine sempatik sinir sisteminin fonksiyonunu
degerlendirmek icin yapilan bir ¢alismada Akromegali hastalarinin bazal néradrenalin
seviyelerinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (212,213). Yapilan g¢alismalarda
sempatik sinir aktivitesinde arti, parasempatik sinir aktivitesinde azalmanin
ventrikiiler aritmi ve ani 6liim riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (214). Yaptigimiz
calismada hastalarin EKG’lerinde nabiz (80.21+14.1’e kars1 73.59+12.96, ve p=0.003)
anlaml olarak diisme saptandi. Kalp hizinin daha diisiik saptanmasinda tedaviyle
birlikte kalbin otonom sinir sistemi fonksiyonunun toparladigi diistiniilmistiir.
Somatostatinin bradikardik etkisi gézoniinde bulundurularak, SRL almayan hastalarin
nabizlar tekrar degerlendirilmistir. Somatostatin analoglarinin (oktreotid, lanreotid,
pasireotid) yan etkileri arasinda bradikardi de bulunmaktadir. Birkag vaka
calismasinda gastrointestinal kanama sonrast oktreotid baslanan tagikardik hastada,
infiizyon sirasinda Once bradikardi daha sonra av tam blok gelistigi bildirilmistir
(215,216,217). Oktreotid kan seviyesine gore, birgok farkli mekanizmaya bagli olarak
bradikardi ve kalp blogu yapabilir. Yapilan bir ¢alismada, kardiyovaskiiler etki
subkutandz oktreotid dozuyla iliskili olabilecegi bulunmustur (218). ilacin
kardiyovaskiiler etkisinin 50 pg/sa ve 100 pg/sa dozlarinda gelismesi diisiik ihtimaldir
(219,220), 250 pg/sa dozunda ise daha muhtemel ve daha siktir (221). Somatostatin
analoglar1 asetikolin reseptorlerine direkt etki gostererek kalpte negatif kronotropik
etki yapiyor olabilir. Ek olarak, vaskiiler direnci arttirip baroreseptorler iizerinden
refleks bradikardi olusturabilirler (222). Son olarak, somatostatin analoglari; kalp
hizim1 arttiran VIP (vazoaktif intestinal peptit)’i baskilarlar. VIP’i inhibe ederek kalp

hizini azaltiyor olabilirler (223). Somatostatin analoglarinin bradikardi yapici etkileri
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nedeniyle ¢aligma grubumuzda SRL alan hastalar1 hari¢ birakip, almayan hastalarin
elektrokardiyografik parametrelerini tekrar degerlendirdik. Bu grupta da tedavi sonrasi
nabizlarin, tan1 sirasindaki nabizlara gore azaldigini saptadik. Nabizlar (85.78’¢ karsi
76.83, p:0.002) anlamli azalmis bulundu. Bu da Akromegali’de bozulmus otonomik
sinir fonksiyonunun tedaviyle diizeldiginin gostergelerinden olabilir. Yine SRL
almayan hastalarin Tp-e degerlerinde (79.17°ye kars1 72.22, p=0,006) anlaml diisiis
oldugu, Tp-e/QT orani(0.22’ye kars1 0,20, p=0,005)’nda anlamli diisiis oldugu, Tp-
e/QTc orani(0.19’a kars1 0.18, p=0,015)’nda anlamli diisiis oldugu goriildi. Bu da
tedavide SRL kullanimindan bagimsiz olarak tedaviyle Akromegali aritmi
parametrelerininin ~ geriledigini  ve  tedaviyle aritmi riskinin  azaldigini

desteklemektedir.

QRS siiresi ventrikiiler depolarizasyonu gosteren bir parametredir. Normal
stire 60-100 msn kabul edilmekteyken 120 msn’den daha uzun QRS siiresi “uzamis
QRS” olarak kabul edilmektedir. Yapilan c¢alismalarda uzamis QRS’in Kkalp
yetmezlikli hastalarda artmis mortaliteyle iligkili oldugu (224), baska bir ¢alismada
artmig ventrikiiler tagikardi riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (225). Son dénemde
yapilan ¢alismalarda QRS siiresinin uzamasinin nedeninin altta yatan miyokardiyal
hastalik olabilecegi; yas, iskemi gibi risk faktorlerinin fibrozise yol agarak kalpte
iletim anormalliklerine yol actif1 ve QRS siiresinin uzamasinda sorumlu olabilecegi
belirtilmistir (226). Akromegali’de de kardiyak fibrozisi destekleyen birgok ¢aligma
mevcuttur (224,225,226) ama QRS siireleriyle ilgili ¢alismalar olduk¢a simirlidir.
Osroz ve ark. 30 Akromegali hastasiyla 30 kisilik kontrol grubunu karsilastirmis ve
Akromegali hastalarinda kalp hizi, PQ, QRS, QT ve dQT’de 6nemli bir farklilik
saptamazken, atimdan attma QT varyabilitesini daha yiiksek saptamistir. Bizim
calismamizda, hastalarin ortalama QRS siirelerinde (90.41+10.38’¢ kars1 87.36+9.43,
p degeri:0.048) istatiksel olarak anlamli diisme saptandi.

QT ventrikiiler depolarizasyonla ventrikiiler repolarizasyon igin olan siireyi
gosterir. QT intervali kalp hiz1 arttikca kisalir, kalp hizi azaldik¢a uzar. QT
intervali’nin uzamasi Torsades de Points gibi ventrikiiler aritmilerin gelisim riskinin
artmis oldugunu gosterir. Konjenital kisa QT sendromu da paroksismal atriyal
tagikardiler, ventrikiiler fibrilasyon ve ani Oliim riski agisindan yiiksek risklidir.

Akromegali’de QRS siiresiyle ilgili calismalar kisitli olup bizim ¢alismamizdaki QT,
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QTc ile ilgili sonuglar Osroz ve ark.’min yaptigi calismaya benzer bulundu.
Calismamizda tan1 anindaki EKG’lerle giincel EKG’ler arasinda ortalama QT intervali
(364.58+28.01’e¢ kars1 370.74+31.47, p=0.244) ve QTc (401.58+24.55’e¢ kars1
404.35432.11, p=0.613) arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

1992°de Kahaly ve ark.nin 32 Akromegali hastasiyla yaptiklar1 ¢aligmada
yapisal kalp hastaligi olanlarda aritmi riskinin yiiksek oldugu saptandi (hastalarin
%65’inde LVH mevcuttu.) (227). Bununla birlikte son yapilan giincel ¢alismalarda,
aritmilerin sonlanim noktalar1 gozlenmedi (228,229,230), ve bu caligmalarda aritmi
varhigr degerlendirilmekteydi (12 ya da 24 saatlik Holter kayitlar1 araciligiyla) ve
klinik olarak anlamli aritmi gozlenmedi. Ayni1 sekilde, Comunello ver ark.nin 47
Akromegali hastasini degerlendirdikleri ¢alismada, kalp hizlarmin ve kalp hizi
varyabilitelerinin (HRV) arttig1 saptandi ama 24 saatlik Holter kayitlarinda klinik
olarak anlamli aritmi saptanmadi (231). Yine yapilan bir ¢calismada, 36 Akromegali
hastasinin 24 saatlik Holter kayitlar1 yapildi ve CMRI ile yapisal kalp hastaliklari
acisindan korelasyonuna bakildi (232). Diger ¢alismaya benzer olarak klinik olarak
anlaml ya da devam eden bir aritmi saptanmadi. Bizim ¢alismamizda da hastalarin

tan1 sirasindaki ve giincel EKG’lerinde klinik olarak anlamli aritmi varlig1 saptanmadi.

Akromegali’de kardiyak tutulumu etkileyen faktorlerden birisi de hastalik
stiresi, IGF-1/BH maruziyeti ve hastaligin aktifligidir (233,234,235). Herrmann ve
Maffei’nin ayr ayrn yaptiklari ¢caligmalarda her ikisi de Akromegali hastalarinda geg
potansiyellerin saglikli kontrol grubuna gore %23 daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir. Herrmann’in yaptig1 calismada aktif Akromegali hastalarinda geg
potansiyel prevelansi %56 iken kiir olmus-remisyondaki hastalarda oran yalnizca
%6’yd1. Hastaligin aktifligi yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve viicut Kitle indeksinden
bagimsizdi. Aksine, Maffei gec¢ potansiyellerle hastalik siliresi arasinda ciddi
korelasyon saptadi, hastaligin aktifligi ile ilgili ise bir korelasyon saptamadi. Hastalik
stiresi ile ge¢ potansiyeller arasinda korelasyon saptanmasinda, hastalik siiresi
uzadikga fibrozis gelisme sikliginin artmasi sorumlu olabilir. Yine Kahaly ve ark.nin
yaptiklar1 bir ¢alismada, Akromegali hastalarinda kontrol grubuna gore ventrikiiler
artimilerin daha sik ve daha ciddi oldugunu saptamislardir. Akromegali hastalarinda
oran %48 iken, kontrol grubunda %12’ydi. Siklik hastalik siiresi ve kardiyak

hipretrofinin ciddiyetiyle korele saptandi. Akromegali hastalarinda sol ventrikiil
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hipertrofisi gelismesinde yas, hipertansiyon varligi, hastalik aktivitesi ve hastalik
stiresi potansiyel risk faktoridir (236,237,238,239). Sol ventrikiil dissenkronisi
Akromegali hastalarinda goriilebilen durumlardandir. Bu kardiyak degisim,
Akromegali’de kardiyovaskiiler hastaliklarin tipik prediktdrlerinden olan tani yasi,
hastalik siiresi ve kardiyak komplikasyonlarin varligindan bagimsiz olarak gelisir.
Bununla birlikte, kardiyak senkronizasyonu iizerine direkt hormon etkisi oldugu
bunun da hastalik aktivitesiyle iliskili oldugu diistiniilmiistiir (240,241-243). Yine
yapilan bazi caligmalarda, aktif Akromegalisi olan hastalarin, saglikli gruba ve
remisyondaki hasta grubuna kiyasla karotis intima kalinhiginda artis oldugu
saptanmustir (244,245,246) hastalik aktivitesinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarla
iliskisiyle ilgili 6nemli bir bulgudur. Bunun yaninda bizim g¢alismamizda, yas ve
hastalik siiresiyle elektrokardiyografik parametreler arasinda bir korelasyon

saptanmadi.

Calismamizda; Akromegali’nin nadir bir hastalik olmasi1 nedeniyle ¢alisma
grubundaki hasta sayisimin az olmasi, tam1 sirasindaki ventrikiiler aritmi
parametrelerinin kiyaslanacagi bir kontrol grubunun olmamasi gibi bazi kisithliklar
bulunmaktadir. Akromegali hastalarinda aritmi patogenezinin ve prevelansinin
saptanmasi ve tedavinin aritmi tizerine etkisini degerlendirmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonugta ¢alismamizda; Akromegali hastalarinin, tani sirasindaki ventrikiiler
aritmi parametrelerinin tedaviyle geriledigi gosterilmis oldu. Ventrikiiler aritmi
parametrelerindeki azalma aktif ve remisyondaki hastalarda benzerdir. Hastalar aktif
olsa bile tan1 anina gore IGF-1 diizeylerinde anlamli azalma olmasi ile agiklanabilir.
Akromegali hastalarinda komplikasyonlar1 degerlendirmek ve yonetmek Onemli
oldugundan, kolayca erisilebilen bir kardiyak tan1 arac1 olan EKG ile ventrikiiler aritmi
ongordiiriiciilerini  tanimlama, Akromegali hastalarinda olas1 kardiyak zarar
konusunda farkindaligi arttirmada potansiyel olarak yararh olabilir. Akromegalisi olan

hastalarda aritmi patogenezini aydinlatmak igin daha fazla ¢aligmaya ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

1. Akromegali hastalarinda ventrikiiler aritmi parametreleri tedaviyle anlaml

sekilde gerilemektedir.

2. Ventrikiiler aritmi parametrelerindeki azalma, aktif ve remisyondaki
hastalarla benzerdir. Hastalar aktif olsa bile tani anina goére IGF-1

diizeylerinde anlamli azalma olmasi ile agiklanabilir.

3. Degerlendirdigimiz bu ventrikiiler aritmi parametreleri, Akromegali

hastalarinin ritmi riskinin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
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