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Ozet

Summary

Amag: Biiyiime hormonu (BH) sadece ¢ocukluk ¢agindaki boy

uzamasindan degil, viicut metabolizmasmin diizenlenmesin-
den ve bir ¢ok organin bilyiimesinden de sorumludur. Kalp
BH'nu uygulamasindan en ¢ok etkilenen organdir. Son yillar-
da kisa siireli BH'nu uygulamasinin bazi kalp hastaliklarinin
tedavilerinde kullanilabilecegi rapor edilmistir. Ancak bu tip
uygulamalarin kalp dokusu tizerinde olusturdugu degisiklik-
ler tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada kisa stireli,
yiiksek doz BH'nun kalp kasi hiicrelerinde ve damarlarinda
olusturdugu degisikliklerin incelenmesi amaglanmustir.

Materyel ve Metod: Bu caligma i¢in 3 aylik 30 adet wistar sigan

alind1 ve 3 esit gruba ayrildi. Birinci grubun deri altina, giinde
tek doz, on giin siire ile 0.3mg/kg/giin BH, ikinci gruba ayni
miktarda serum fizyolojik verildi (SF). Ugiincii gruba ise higbir
islem uygulanmadi ve kontrol grubu (K) olarak degerlendiril-
di. Deneyin sonunda hayvanlar sakrifiye edildi ve kalpleri
¢ikarildi. Dokular histokimyasal, immiinohistokimyasal ve
elektron mikroskobik yontemlerle incelemeler igin hazirlandi.

Bulgular: Her #i¢ grubun 1sik mikroskobik diizeyde incele-

mesinde, koroner arter hacminde (K:9.7+1.2, SF:9.4+0.9,
BH:11.6+1.1 cm?), koroner arter capinda (K:0.64+0.15,
SF:0.60+0.17, BH: 0.73+£0.014 mm) koroner arter endotel
kalinliginda (K: 0.004+0.001, SF: 0.004+0.001, BH:
0.005+0.001 mm) ve koroner arter kalinlifinda (K:
0.015+0.004, SF: 0.016+0.003, BH: 0.014+0.004 mm) an-
laml1 bir fark bulunamadi. immiinohistokimyasal yontemler-
le, bazal lamina proteinlerinden Laminin ve Kollagen-IV ile
yapilan boyamalarda gruplar arasinda da farklilik gézlenme-
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Purpose: GH is not just related to growth during childhood but al-

so plays an important role for the regulation of body metab-
olism and growth of many organs. Heart is the most affected
organ by applications of GH. Recent years, it has been re-
ported that short-term application of GH might be useful for
the treatment of many cardiac disease. Unfortunately, the ef-
fect of GH applications on the cardiac tissue is not known
completely yet. The, aim of this study is the investigation of
the alterations of short-term and high dose of GH application
on the cardiac muscle cell and vessels.

Material and Methods: 3 months aged 30 wistar rat are divid-

ed into equal 3 groups. First group was treated with 0.3
mg/kg/day GH, and second group was used as a control,
which was treatment of equal volume of serum physiolog-
ic(SP), applied by intraepidermal single dose-per day for
ten days. Nothing was applied to third group(C). Animals
were sacrificed at the end of the experiment and their
hearts were removed. Tissues were processed for histo-
chemistry, immunohistochemistry and electron mi-
Croscopy.

Results: There was no difference of the volume of the coronary

arteries (C: 9.7+1.2, SP: 9.4+0.9, GH: 11.6+1.1 cm?), the
endothelial diameter of the coronary vessels (C:0.64+0.15,
SP:0.60+0.17, GH: 0.73£0.014 mm), the endothelial thick-
ness of the coronary arteries (C: 0.004+0.001, SP:
0.004+0.001, GH: 0.005+0.001 mm) and the thickness of
the coronary arteries (C: 0.015+0.004, SP: 0.016+0.003,
GH: 0.014+0.004 mm) among three groups for tissue, ves-
sels and basal membrane architecture of heart at light mi-
croscopic level. However showed that there was endothelial
hypertrophy (C: 9.746.5, GH: 26.3+9.8 mm, p<0.0001), oc-
clusion (C: 79.7+43.4, GH: 59.4+21.8 mm, p< 0.016), and
perivascular oedema of the capillaries in the GH treated
group were seen by ultra structural investigations of these
tissues.
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di. Ancak, dokularin elektron mikroskobik incelemesinde
kapiller endotel hipertrofisi (K: 9.7+6.5, BH: 26.3£9.8 mm,
p<0.0001), kapiller limeninde daralma (K: 79.7+43.4, BH:
59.4+21.8 mm, p< 0.016) ve perivaskiiler 6dem gozlendi.

Sonu¢: BH'nun kapiller damarlar iizerinde olusturdugu ince yap1
diizeyindeki degisikliklerin 10. giinden itibaren ortaya ¢ik-
t81 tespit edildi. Bu nedenle BH kullanilan olgularin ¢ika-
bilecek komplikasyonlar agisindan uzun siireli takip edilme-
si gerektigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Biiyiime hormonu, Kalp, Endotel,
Ince yap1, Histokimya,

Immiinohistokimya
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Conclusion: These ultrastructural alterations for the effect of GH
on the capillaries were seen starting from tenth day.
Therefore, it was concluded that patients who were treated
with GH should be carefully followed for a long time period
because of the possible complications.

Key Words: Growth hormone, Heart, Endothelium,
Ultra Structure, Histochemistry,
Immunohistochemistry
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Biiyiime hormonu (BH)'nun insan organizmasi {izeri-
ne etkisi sadece ¢ocukluk ¢agindaki boy uzamasi ile sinirlt
degildir (1). Yasam boyu organizmay1 etkileyen direkt ve
indirekt etkilere sahiptir. BH direkt etkisi ile kas kitlesini,
kuvvetini arttirir ve enerji metabolizmasim diizenler. In-
sulin benzeri biiytime faktorii (IGF-1) gibi mediatorler iize-
rinden indirekt etkisi ile birgok organin bilyiimesinde rol
oynamaktadir (1,2). Bu fonksiyonlarini gergeklestirebilme-
si i¢in BH'nun kan diizeyinin belirli sinirlarda olmasi gerek-
lidir. BH'nun eksikligi ve fazlalig1 ise bir ¢ok organda
degisik patolojilere neden olmaktadir. BH'nun eksikligin-
den ve fazlaligindan en ¢ok etkilenen organlarin basinda
kalp gelmektedir (3-5). BH yetmezligi olan vakalarda in-
trensik kardiyak kontraktilitenin azalmasi, fizik ekzersiz per-
formansinin diismesi ve visseral yag dokusunun artmasi,
kardiyak yetmezlige sebep olmaktadir (1-3). BH'nun faz-
laliginda ise hiperkinetik sendrom olusmakta, miyokard
hipertrofisi, diastolik ve sistolik disfonksiyon, kalp yetmez-
ligi ile sonuglanmaktadir (2,4,5). Yapilan c¢alismalarda
BH'nun hem eksikliginde (6) hem de fazlaliginda kardiyak
nedenlere bagl 6liim ilk sirada yer almaktadir (7).

BH, idiyopatik kisa boylu ¢ocuklarin, hipopituatrizmli,
Turner sendromlu, Noonan sendromlu, iskelet displazili,
katabolik, yasli ve osteoporozisli hastalarin tedavilerinde
kullanilmaktadir (4,8). Bu hastaliklarin diginda dilate
kardiyomiyopati ve miyokardit gibi kalp hastaliklarinda
BH verilmesi 6nerilmekte, kardiyak disfonksiyon yapmadigi
ve BH tedavisinin giivenilir oldugu diigiiniilmektedir (3,9).
Tedavi amaghh BH uygulamas: sol ventrikiil kitlesini ve
miyokard kontraktilitesini arttirirken, periferik rezistansi
azaltir ve kalp fonksiyonlarini diizeltici etki yapar. Buna
karsilik BH uygulamalarinda sivi retansiyonu, hipertansi-
yon, hiperglisemi, hiperinsiilinemi, miyokard hipertrofisi
ve aritmi gibi komplikasyonlara neden olabilir (1-3,5)

Uzun siireli BH verilmesinde ortaya ¢ikan kompli-
kasyonlarin uygulanan dozdan ¢ok siire ile iligkili oldugu
ileri siiriilmektedir (3,7,9). Uzun siireli BH verilmesi sonu-
cunda kalpte hipertrofi olusurken (1,5,8,9-12), hiperlipide-
mi nedeni ile viicut yag miktar1 artar ve aterosklerozis
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geligebilir. Ayrica interstisiyel fibrozis, lenfomonositer in-
filtrasyon, monosit nekrozu uzun kullanimda goriilen his-
tolojik degisikliklerdir (3,6,8,11,13,14).

Kisa siireli biliylime hormonu tedavisinin kardiyak
fonksiyonlarda diizelme sagladigi bilinmektedir (3,5,8).
Ancak BH'mun kalp tizerine etkilerini inceleyen ¢alismalar
ultrason ile yapilan fonksiyona yonelik ¢aligmalar olup, bu
degisikliklerin mikroskobik diizeyindeki incelenmesi ihmal
edilmigtir. Bu nedenle biz bu ¢aligmada kisa siireli, yiiksek
doz BH'nun sigan kalp kasi hiicrelerinde ve damarlarinda
olusturdugu degisiklikleri histokimyasal, immiinohis-
tokimyasal ve elektron mikroskobik tekniklerle incelemeyi
amagladik.

Materyel ve Metod

BH'nun kalp iizerindeki etkilerini incelemek amaci ile
3 aylik 30 adet wistar albino sican onarli {i¢ gruba ayrildi.
Birinci gruba 3mg\kg\giin BH(Norditropin-Novodisk) tek
doz olarak 10 giin boyunca deri altna verildi. Tkinci gruba
ise ayni miktarda serum fizyolojik deri altina enjekte edildi.
Ugiincii gruba ise higbir islem uygulanmadi. Deneyin
tamamlandig1 10. giinde hayvanlar sakrifiye edildi ve kalp-
leri koroner damarlari ile birlikte alindi. Ug gruptan alinan
doku ornekleri 151k ve elektron mikroskobik inceleme igin
iki pargaya ayrildi.

Histokimyasal Teknik

Isik mikroskobik inceleme i¢in alinan doku drnekleri
48 saat %10 formalin igerisinde tespit edildikten sonra
parafin bloklar haline getirildi. Bloklardan alinan 5 mikron-
luk seri kesitler hem histolojik hem de stereolojik degisik-
liklerin degerlendirilmesi amaciyla Hematoksilen-Eosin ile
boyandi. Koérlemesine (blind basis) ve sistematik yontemle
secilen ii¢ gruba ait kesitlerde koroner damar ¢api, hacim ve
kalinlik degisiklikleri ile endotel hiicrelerinin kalinliklari
stereolojik olarak degerlendirildi. Hacim &lgiimiinde
Cavalieri metodu, ¢ap ve kalinlik 6lgiimlerimde ise direkt
Estimation ile ortalama ¢ap ve kalinlik 6lgtimleri (Ort+SD)
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kullanildi. Tstatistiksel sonuglar tek yénlii varyans analiz
teknigi ile degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal Teknik

Ayni bloklarin seri kesitleri, damar bazal lamina
degisikliklerinin saptanmasi amactyla anti-laminin (Sigma
katalog No:8271) ve anti-kollajen IV (Zymed Katalog
No:08-0128) antikorlart kullanilarak indirekt immunoper-
oksidaz yontemi ile boyandi.

Elektron Mikroskobik Teknik

Elektron mikroskobik inceleme i¢in alinan doku
ornekleri %1 gluteraldehit ile tespit edildi. Osmik asit ile
ikinci tespit isleminden sonra Epon bloklar haline getirildi.
Ultramikrotom ile alinan yar1 ince kesitlerden incelenecek
alanlar belirlendi. Bu alanlarin ince kesitleri alindi, kesitler
uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi. Alinan kesitlerin
Zeiss 9A elektron mikroskobu ile fotograflari gekildi.
Kontrol grubu ve BH verilmis gruplardan 1800 biiyiitmede
birer kapiller damar fotografi secildi. Her bir fotografta,
kapiller liimeninin horizontal ¢ap: ile vertikal ¢apinin ke-
sistigi hayali nokta liimenin merkezi kabul edilerek kapiller
¢evresinde 10'ar derecelik agilarla 36 liimen ve duvar kalin-
l1g1 Slciimii yapildi. Boylelikle kontrol ve BH grubuna ait
kapiller fotografina ait 36 limen ve 36 duvar 6l¢limii elde
edildi. iki grupta duvar kalinliklarinin ve liimen genislik-
lerinin farkli olup olmadigini ortaya koymak amaciyla, iki
kapillerin liimen 6l¢lim ortalamalar1 ve duvar kalinlig1 orta-
lamalar1 (Ort+SD) karsilastirildi. Istatistiksel sonuglarmn
degerlendirilmesinde student t testi kullanildi.

Resim 1. Kontrol grubu: Kiigiik bilyiitmede normal yapida koroner
arter (K) ve ¢evresinde miyokard (M) dokusu izlenmektedir. H.E oriji-
nal biiyiitme 100X

T Klin J Med Sci 2001, 21
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Bulgular
Istk Mikroskop

Hematoksilen-Eosin ile boyanmis, kontrol grubuna
(Resim 1) ve BH verilen gruba (Resim 2) ait kalp dokusuna
ait preparatlarin 151k mikroskobik incelenmesinde,
miyositlere ait niikleuslarin hiicre merkezinde yerlesmis
oldugu, bunlarin gevresinde miyofibrillerin kosut uzandig:
gozlendi. Her {i¢ grubun koroner arterlerinde ve kapiller-
lerde de patolojik degisiklikler tesbit edilemedi. Alinan seri
kesitlerin stereolojik yontemlerle incelenmesinde, BH verilen
grupta koroner arter hacmi 11.6+1.1 cm? iken, SF verilen
grupta 9.4+0.9 cm? ve kontrol grubunda 9.7+1.2 cm? olarak
saptand1 (P<0.01). Bununla beraber BH verilen grubun ko-
roner arter ¢ap ortalamasi 0.73+£0.14 mm olarak saptanirken,
SF verilen grupta 0.60+0.17 mm ve kontrol grubunda bu
deger 0.64+0.15 mm olarak bulundu (P<0.01). Damar kalin-
lik degisikliklerine baktigimizda ise, koroner endotel kalin-
lig1 BH verilen grupta 0.005+0.001 mm, SF verilen grupta
0.004+0.001 mm ve kontrol grubunda da 0.004+0.001 mm
olarak saptanirken (P<0.01), damar kalinhig1 sirasiyla
0.014+0.004 mm, 0.016+0.003 mm ve 0.015+0.004 mm
olarak 6l¢iildii (P<0.01). Stereolojik olarak hesaplanan tiim
degerler istatistiksel olarak degerlendirildi ve degerler
arasinda anlamli fark (P<0.01) saptanmadi (Tablo 1).

Immiinohistokimyasal teknikle Laminin ve Kollajen
IV ile boyanan preparatlarin 1g1tk mikroskobik incelen-
mesinde koroner damarlarin endotel hiicrelerinin bazal la-
minalarinda kollajen IV ve laminin igeriginde kontrol
grubu, SF verilen grup ve BH verilen grup arasinda her-
hangi bir yapisal farkin olmadig1 gozlendi (Resim 3-4).

Resim 2. Biiyiime hormonu: Kiigiik biiyiitmede koroner arter (K) ve
¢evresinde miyokard (M) dokusunun normal yapida oldugu izlenmek-
tedir. H.E orijinal biiyiitme 100X
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Tablo 1. Biiyiime Hormonu Grubu, Serum Fizyolojik Grubu ve Kontrol Grubunun Koroner Arter Ozelliklerinin Istatistiksel
Karsilastirilmasi

Biiyiime Hormonu Serum Fizyolojik Kontrol
N Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD P
Koroner arter Hacmi (cm?) 20 11.6£1.1 9.4+0.9 9.7£1.2 P>0.01
Koroner arter Cap1 (mm) 20 0.73+0.14 0.60+0.17 0.64+0.015 P>0.01
Koroner arter Endotel kalilig1 (mm) 20 0.005+0.001 0.004+0.001 0.004+0.441 P>0.01
Koroner arter Kalinlig1 (mm) 20 0.014+0.004 0.016+0.003 0.015+0.004 P>0.01

Resim 3. Biiyiime hormonu: Kollajen IV (Ok) ile boyanmis preparat-
larda koroner arter endotel bazal laminasinin normal yapida oldugu
izlenmektedir. Orijinal biiyiitme 400X

Elektron mikroskop

Ug gruba ait dokularm mikrograflarinin incelen-
mesinde miyokardi olusturan hiicrelerde miyofilamentlerin
normal goriiniimde oldugu gozlendi. Kapiller endotel
hiicreleri kontrol ve SF verilmis grupta oldukc¢a ince sito-
plazmaya sahip oldugu (Resim-5a), buna karsilik BH veri-
len grupta endotel hiicrelerinin hipertrofiye ugradig: dikkat
¢ekici bulundu (Resim-6a). Kapiller endotel hiicrelerinin
bazal laminalarmimn her {i¢ grupta da benzer kalinlikta olduklart
tesbit edildi. Kapiller endotel hiicrelerinin sitoplazmalarin-
da BH verilen grupta ¢ok sayida pinositotik vezikiiller bu-
lunurken, kontrol grubunda bu yapilarin sayilart oldukca
sinirli idi (ResimS5b-6b). BH verilen grup ile kontrol grubu
arasindaki diger bir fark, BH verilen grupta kapiller damar
cevresinde goriilen 6demdi (Resim-6a). Her iki grubun
kapiller mikrograflari stereolojik yontemlerle de incelendi
(Tablo-2). Kontrol grubu ve SF verilen grubun damar lii-
meni 79.7+43.4 mm iken, bilylime hormonu verilen grubun
kapiller damar limeni 59.4+21.8 mm bulundu. Her iki
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Resim 4. uyume hormonu: Laminin (Ok) ileboyaml preparatlarda
koroner arter endotel bazal laminasinin normal yapida oldugu izlen-
mektedir. Orijinal biiyiitme 400X

grubun istatistiksel kargilagtirilmasinda, liimendeki daral-
manin istatistiksel agidan anlamli oldugu tespit edildi
(p<0.016). Her iki grubun kapiller duvar kalinliginin
Olgiilmesi sonucunda kontrol grubu ve SF verilen grubun
kalinlig1 9.7+6.5 iken BH verilen grupta ise 26.3£9.8 mm
bulundu. Her iki grubun duvar kalinhigimin karsilastiril-
masinda, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.0001).

Tartisma

BH'un eksikliginin ve fazlaliginin kardiyak fonksi-
yonlar iizerine zararli etki olusturdugu bilinmektedir (2,3).
Ancak son yillarda yapilan hayvan deneylerinde, kisa siire-
li ve yiiksek dozda BH verilmesinin degisik patolojilerde
tedavi amaci ile kullanilabilecegi ileri siiriilmistiir (1,3,
5,8,15). Dilate kardiyomiyopati ve miyokard infarktiisii
gibi degisik patolojilerde BH verilmesinin kardiyak perfor-
manst arttirarak kardiyak indeksi diizelttigi (1,3,9,10) ve in-
farktiis sonrasi ventrikiiler anevrizmalarin olugmasini en-

T Klin Tp Bilimleri 2001, 21
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Resim 5a. Kontrol grubu, Kalbin kontraktil dokusunda ait miyofi-
lamentler (M) arasinda bulunan kapiller damar gériilmektedir Kapiller
damarin olduk¢a ince endotel (E) hiicresi ile ¢evrilmis oldugu
goriilmektedir (Oklar). Kapiller limenin (L) olduk¢a genis oldugu
izlenmektedir. Sb: Biiyikk bilyiitmede endotel hiicresinin sitoplaz-
masinda az sayida pinositotik vezikiiller goriilmektedir (kiigiik oklar).
Orijinal bilyiitme a: 9500X, b: 12000X

gelledigi rapor edilmistir (12). Buna karsilik kisa siireli ve
yiiksek dozda BH verilmesinin kardiyak dokuda olusturdugu
degisiklikler heniiz tam olarak bilinmemektedir. Biz bu
caligmada deneysel hayvan modeli kullanarak BH'nun kisa
siireli yiliksek dozda uygulanmasinin kalbin kontraktil
dokusu ve damarlar1 iizerine yaptig1 degisiklikleri his-
tokimyasal, immiinohistokimyasal ve elektron mikroskobik
yontemlerle incelemeyi amaglandik.

Uzun siireli BH uygulanan veya BH'nun agir1 salgi-
landig1 akromegalili hastalarin kalpleri incelendiginde,
kontraktil elemanlarinda hipertrofi gelistigi ve bu tip hasta-
larin mortalite ve morbiditesini yiikselttigi bilinmektedir
(7,10). Bizim c¢alismamizda, kalp kast hiicrelerinin
sayisinin ve voliimiiniin 151k mikroskobik diizeyde mor-
fometrik olarak incelenmesinde, BH verilmis grup ile kon-
trol ve SF verilen gruplar arasinda anlamli bir farkin ol-
madig tespit edildi (Tablo 1). Kalp kasi hiicrelerinin sito-
plazmalarini dolduran miyofibrillerin elektron mikroskobik
incelenmesinde BH verilmis grupla kontrol grubu arasinda
bir fark olmadigi gozlendi (Resim S5a-6a). BH'nun kas
dokusunda olusturdugu hipertrofik etkinin ortaya ¢ikma-
masinin BH uygulama siiresinin kisa olmasi ile iligkili ola-
bilecegi diisliniildii. Benzer sonuglar Rubin ve
arkadaslarinin erigkin sigan iizerinde yaptiklari g¢alig-
malarinda da gosterilmistir. Bu aragtirmacilar 5 hafta gibi
uzun bir siire ve yiiksek dozda BH uygulamis, kalp kon-
traktil elemanlarinda 151k ve elektron mikroskobik diizeyde
hipertrofi bulgularina rasttamamiglardir (13). Bununla be-
raber uzun siireli yiikksek dozda BH'na maruz kalanlarda
kardiyak degisiklikler hayati tehdit etmektedir. Bengtsson
ve arkadaslarinin Isvecte 166 akromegalili hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada kardiyovaskiiler nedenlere baglh 6liim
oraninin normal populasyona gore 3-4 kat daha fazla
oldugunu tespit etmislerdir (7). Ancak bu BH'na maruz
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Resim 6a. Biiyiime hormonu: Kapiller endotel hiicresinin (E) damar
duvarinin kalmlagmis oldugu (Oklar) goriilmektedir. Kapiller limenin
oldukea daralmis oldugu (L) izlenmektedir. Damar gevresinde belirgin
perivaskiiler 6dem bulunmaktadir (*). 6b: Biiyiik bityiitmede endotel
hiicresinin sitoplazmasinda ¢ok sayida pinositotik vezikiiller (kiigiik
oklar) goriilmektedir. Cekirdek (C). Orijinal bilyiitme a: 9500X, b:
12000X

kalanlarin ileri yaslara kadar yasadigi g6z oniine alindigin-
da, hastaligin hayati tehdit eden belirtilerin ortaya ¢ikmasi
icin belirli siire gegmesi gerektigi soylenebilir. Nitekim ¢cok
sayidaki arastirmact yaptiklart c¢aligmalarda BH'nun
hipertrofik bulgularinin dozdan c¢ok siire ile iligkili
oldugunu bildirmislerdir (3,7,9).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, BH'nun asir1 salgi-
land181 akromegalili hastalarda, ileri yaslarda atereosklero-
zise neden oldugu gosterilmistir (3,6,8,13,14). Bizim ¢alis-
mamizda BH verilmis grubun koroner arterlerinin H.E,
laminin ve kollajen 4 ile boyanmasi sonucunda kontrol
grubu ile arasinda &nemli bir farkin olmadig1 gozlendi.
Elektron mikroskobik incelenmesinde de aterosklerotik
bulgulara rastlanmadi. Orta ve biiyiik ¢apli arterlerde goz-
lenen aterosklerotik degisikliklerin ortaya c¢ikmasi igin
uzun siire gerektigi bilinmektedir (3,6,8,13,14). Ayrica BH
verilen vakalarda ortaya cikan hiperlipidemi aterosklero-
zisin gelisimini hizlandirmaktadir. Kanda bulunan lipidlerin
endotel hiicrelerinden pinositotik vezikiillerle damarin me-
dia tabakasina gectigi (transsitozis) ileri siiriilmektedir (14).
BH verilmis grubun elektron mikroskobik incelemesinde
pinositotik vezikiillerin atmis oldugu gézlenmesine ragmen
(Resim-6b), aterosklerotik belirtilerin ortaya ¢ikmamasi,
stirenin kisaligi ile iliskili olabilir.

Isik mikroskobik diizeyde BH verilen grup ile kontrol
grubunun morfometrik analizlerinde kapiller damar endotel
hiicrelerinin sayisinda ve hacminde anlamli bir artig tespit
edilemedi (Tablo 1). Buna karsilik gruplarin EM mikro-
graflarin kargilagtirilmasinda, BH verilen grubun kapiller
damar endotel hiicre kalinlig1 26.3+9.8mm iken, kontrol
grubunda 9.7+6.5mm tespit edildi (Tablo 2). Iki grup
arasinda morfolojik olarak belirgin olan bu kalinlagma farki
istatistiksel degerlendirme sonucunda anlamli bulundu
(p<0.0001) (Tablo 2). Bu kalinlasmanin BH'nun hipertrofik
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Tablo 2. Biiylime Hormonu Verilen ve Verilmeyen (Kontrol) Gruplardan Segilmis Birer Kapiller Damarin Elektron
Mikroskopik Gériintiisiinden Elde Edilen Liimen Caplar1 ve Duvar Kalinliklarinin Istatistiksel Karsilastiriimasi

Kontrol Biiylime Hormonu
n Ortalama+SD Ortalama+SD p
Kapiller Limen Caplart (mm) 36 79.7+43.4 59.4+21.8 P<0.0161
Kapiller Duvar Kalinliklar1 (mm) 36 9.7+6.5 26.319.8 P<0.0001

etkisine bagl olabilecegi diisiindiirmektedir. Siegel RJ ve
arkadaglar1 immiinohistokimyasal yo6ntemlerle yaptiklari
calismada kapiller endotel hiicrelerinin ylizeylerine BH'nun
dogrudan olarak baglanmadigini gostermiglerdir (16).
Yapilan ¢aligmalarda biiylime hormonunun kalp {izerindeki
hipertrofik etkisinin IGF-I reseptorleri {izerinden gergek-
lestigi bildirilmistir (1,2,17).

BH verilmis grubun elektron mikroskobik mikro-
graflarinda kapiller damar endotel hiicrelerinin hipertrofisi
sonucunda damar liimeninin (Resim 6a), kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derece daralmis (p< 0.016)
oldugu tespit edildi (Tablo 2). Daha 6nce yapilan galis-
malarda, damar liimeninde %70 den daha fazla daralma ol-
masi1 halinde miyokardda iskemik degisiklikler olusacagi
bildirilmistir (18). Her iki grubun damar liimen ¢ap1 6l¢iim-
lerinin karsilastirilmasit sonucunda, BH verilen gruptaki
daralmanin yaklasik %25 oldugunu tespit edildi ve bu
daralmanin doku perfiizyonunu bozacak diizeyde olmadigi
diistintildii.

Incelenen EM mikrograflarda BH verilmis gruba ait
kapillerlerin ¢evresinde perivaskiiler 6dem ve endotel hiicre
sitoplazmasinda ¢ok sayida pinositotik vezikiillerin varligi
dikkat c¢ekici bulundu (Resim-6b). Damar liimeninden ali-
nan sivinin endotel hiicrelerinden pinositotik vezikiiller
aracilig1 ile perivaskiiler alana gectigi, organizmada sivi re-
tansiyonu yaptig1 ve bunun sonucunda yaygin édem olus-
turdugu daha onceki galigmalarda rapor edilmistir (2,4-6).
BH tedavisi uygulanan hastalarin yaklasik iicte birinde sivi
retansiyonu ilk ii¢ ay icerisinde belirti vermeye baslamak-
tadir (19). Bizim ¢alismamizda da perivaskiiler 6demin BH
uygulamasinin 10. giiniinde ortaya ¢ikmasi sivi retansi-
yonunun ve ileride gelisecek yaygin 6demin onciil belirtisi
olarak degerlendirildi. Bununla beraber olugan 6demin doz
ile iligkili olmas1 (20) baslangi¢ dozunun ve doz titras-
yonunun dikkatli yapilmasi gerektirdigini diistindiirdii.

Sonug olarak, bu ¢alismada BH'nun yiiksek dozda kisa
stireli verilmesinin kardiyak dokuda olusturdugu en belirgin
degisikliklerin kapiller damarlarda oldugu tespit edildi. Bu
degisiklikler damar endotel hiicrelerinde kalinlagma,
kapiller liimende daralma, pinositotik vezikiillerin artmasi
ve perivaskiiler ddemdi. 10 giin BH uygulanmasinin sonu-
cunda ortaya ¢ikan bu degisikliklerin inceledigimiz normal
sigcan kardiyak fonsiyonlarini bozmayacak diizeyde oldugu
tespit edildi. BH uygulanan si¢an kalplerinde meydana ge-
len bu degisiklikler, ileride ¢ikabilecek komplikasyonlarin
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erken donemdeki belirtileri olarak degerlendirildi. Bu ne-
denle 6zellikle herhangi bir kardiyovaskiiler hastalik veya
risk faktorii tagiyanlarda BH'nun daha dikkatli uygulanmasi
gerektigi ve g¢ikabilecek komplikasyonlar agisindan uzun
siire takip edilmesi gerektigi sonucuna varildi.
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