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OZET

Amac: Calismamizda hipofizer seviyede dogal Growth Hormone (GH) sekresyonuna yol agtif1 iddia edilen Growth Hormon Release (GHR) nin
mekanik revaskiilarizasyon imkan1 olmayan iskemik kalp hastalikl: hastalar tizerindeki etkisi arastirildi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya anjiyografik analizler sonucu mekanik revaskiilarizasyon imkan: olmayan toplam 67 hasta alind1. Hastalarin anti-
iskemik tedavileri standardize edildikten ve bazal hemodinamik verilerini de iceren klinik bilgileri, yasam kalitesi Olgiitleri, egzersizyonel kapasite
smrlart ve treadmill risk skorlar1 (Duke treadmil skoru) tespit edildikten sonra, 12 hafta siire ile bir grup hastaya (n: 38,) GHR; diger bir grup hastaya
ise (n:36) uygun plesebo verildi. On ikinci haftanin sonunda ise tiim hastalarin hemodinamik parametreleri ile birlikte yasam kalitesi dl¢iitleri, egzer-
siz kapasitesi sinirlar1 ve treadmil risk skorlar: tekrar incelendi.

Bulgular: Gruplarin bazal klinik demografik &zellikleri benzerdi (p>0.05). Bununla birlikte, tedavi sonrast GHR grubunda haftalik nitrat kullanimin-
da %41 oraninda azalma (5.4+4.5 tb’den 3.2+4.5 tb’te, p:0.01), haftalik angina pektoris ataginda %39 oraninda azalma (5.1+2.6’ten 3.1+1.5%,
p:0.01), 1 mm ST segment depresyonuna kadar gegen ortalama siirede 98 saniye uzama (185 £142’snden 283+155’snye, p:0.01) ve Duke treadmil
skorunda%40 oraninda diizelme (-8.8 +7.8’den -5.3£3.9’a, p:0.02) goriilmesine ragmen; plesebo grubunda istatistiksel agidan anlamli herhangi bir
degisiklik izlenmedi (p>0,05).

Sonu¢: GHR’nin standart anti-iskemik tedavi protokoliine ilave edilmesiyle mekanik revaskiilarizasyon imkani olmayan hastalarda yagsam kalitesini
diizeltebilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Sozciikler: Koroner arter hastaligi, growth hormone release, treadmil risk skoru

ABSTRACT

The Effect of Growth Hormone Release (GHR) on Coronary Artery Disease Patients who are not Suitable for Mechanical
Revascularization

Objective: We evaluated in our study the effects of Growth Hormon Release (GHR) which is claimed as a natural modulator of Growth Hormone
(GH) secretion at pituitary level, on coronary artery disease patients who don’t have the possibility of mechanical revascularization.

Materials and Methods: 67 patients who don’t have the chance of mechanical revascularization due to the results of angiographic analysis were
included in the study. After the standardization of anti-ischemia treatment, patients were evaluated clinically for basal homodynamic data, life quality
criteria, limits of exertional capacity, and Duke treadmill scores (DTS) and then for 12 weeks GHR was given to the first group (n:38) and placebo
was given to the other group(n:36). At the end of 12 weeks besides all the hemodynamic parameters; evaluation of all the patients was repeated for
life quality criteria, limits of exertional capacity and DTS.

Results: Basal clinical demographic characteristics of two groups were similar (p>0.05). Although 41 % decrease in weekly nitrate consumption
(p:0.01), 39% decrease in weekly angina pectoris attacks (p:0.01), an increase of 98 seconds (p:0.01) in the mean period to 1 mm ST depression in
treadmill and 40 % improvement in DTS (p:0.02) were seen in GHR group, there was no statistically significant change in placebo group (p>0.05).
Conclusion: We believe that added-on GHR therapy on standard anti-ischemia treatment protocol in patients who don’t have the chance of
mechanical revascularization may improve the quality of life.

Key words: Coronary artery disease, growth hormone release, treadmill risk score

Growth Hormone (GH), memeli canlilarin dogumdan itiba- %80’lere varir. Bununla birilikte 30 yas sonrast GH’de
ren gelisiminde rol oynayan temel hipofizer bir hormondur. meydana gelen azalmanin ise her dekad i¢in yaklagik %14
Geligim, bu hormonun miktar1 ve etkisi ile paralellik gosterir oraninda oldugu tahmin edilmektedir (1,7-10). Ayrica 30 yas
(1). Ayn1 zamanda GH dogumda en yiiksek diizeyde olup, ve sonrast donemlerde, herhangi bir sebepten dolayr orga-
yagamin bagindan adolesan doneme kadar dokulardaki tamir nizmada meydana gelen hasarlarin onarimu igin gerekli GH
ve rejenerasyon da dahil viicuttaki gelismeyi sagladig1 diisii- saliniminin da yeterli uzunlukta olmadifi goriilmistir (1).
niilmektedir (1-6). Ancak adolesan donemden itibaren GH Dolayisiyla GH diizeyini daha etkin seviyelere ¢ikartmak igin
azalmaya baslar ve 30’1u yaslara dogru bu azalma yaklasik harcanacak ¢abalar mantikli bir yaklagim gibi gériinmektedir.
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Tel: +90 424 2333555 e-mail: makbulut@firat.edu.tr
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Calismamizda, diinyada daha cok anti-aging amaglh
kullanilan ve hipofizden GH salgilanmasini sagladigi miina-
sebetiyle GH’nin etkilerine benzer etkilere yol agtig1 iddia
edilen ve tamamiyla dogal kaynakli bir karisimdan ibaret
anti-aging Growth Hormon Release [GHR: amino acid blend
300 mg (vegetable source), phytosterol complex 10 mg (beta
sitosterol, cambesterol, sigmasterol), soy phosphatide complex
20 mg (phosphatidyl serene %40, phosphatidyl choline,
phosphatidyl ethanolamine, phosphatidylinositol), panax gin-
seng 50 mg]’in mekanik revaskiilarizasyon imkani olmayan
iskemik kalp hastalikli vakalarda, yasam kalitesi ve treadmill
risk skoru (Duke treadmil skoru) tizerine olan etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Hastalar

Calismaya iskemik gogiis agrilar1 nedeniyle koroner anjiyog-
rafileri yapilan, ancak anjiyografik analizler sonucu mekanik
revaskiilarizasyon imkani olmayan ve bundan dolay: da tibbi
tedavi karar1 verilen nativ koroner arter hastalikli goniillii
vakalar alindi.

Bununla birlikte, diyabet, hipertansiyon, son 3 ay iceri-
sinde gecirilmis miyokard infarktiisii, revaskiilarizasyon,
iletim-ritim bozuklugu, NYHA fonksiyonel sinifi III-IV kalp
yetersizligi, sol ventrikiil hipertrofisi, organ yetersizligi (ka-
raciger, bobrek), kronik infeksiyon ve herhangi bir hormonal
bozukluk 6ykiisii olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Caliyma Dizaym

Koroner anjiyografi analizler sonrasi mekanik revaskiilarizasyon
imkani olmayan ¢aligma kapsamindaki hastalara sabit dozlar-
da benzer anti-iskemik tedavi protokolii [aspirin 150 mg/giin,
metoprolol 50 mg/giin, 2,5 mg ramipril ve ihtiyaca binaen her
seferinde isordil 5 mg/SL] uygulanmaya baslandi. Bununla
birlikte daha 6nce anti-iskemik tedavi alan hastalarin eski
anti-iskemik tedavi protokolleri, yeni uygulanmaya baslanan
ilag¢ veya ila¢ dozlar ile standardize edildi.

Anti-iskemik tedavi uygulanmasindan yaklasik iki hafta
(134+2 giin) sonra ise, tiim hastalarin bazal hemodinamik
verilerini de igeren klinik bilgileri, yasam kalitesi ol¢iitleri
(haftalik angina pektoris atagi, haftalik kullanilan nitrat mik-
tar1), egzersiz kapasitesi sinirlar1 (egzersiz uygulanmasiyla
angina pektorisin olugmasi ve 1 mm ST segment depresyonu
icin gegen siire, pik egzersiz siiresi, pik egzersizde maksi-
mum is miktar1, pik egzersizde maksimum ST depresyonu
miktar1) ve treadmill risk skorlari (Duke treadmil skoru)
tespit edildi. Daha sonra anti iskemik tedavi ptotokoliine ilave
olarak, 12 hafta siire ile bir grup hastaya (n: 38) GHR (hafta-
nin 5 giinii aksam yemeklerinden en az 3 saat sonra 4 kapsiil);
diger bir grup hastaya ise (n:36) uygun plesebo verildi. On
ikinci haftanin sonunda ise tiim hastalarin hemodinamik
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parametreleri ile birlikte yasam kalitesi Olgiitleri, egzersiz
kapasitesi sinirlar1 ve treadmil risk skorlari tekrar incelendi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama deger +£ SD veya yiizde olarak
belirtildi. Calisma gruplar1 arasindaki farkliliklar varyans
analizleriyle anlamliliklar1 test edildi. Toplamda bir fark
bulundugu zaman, c¢iftlerin karsilagtirilmasinda Fischer’in
¢ok yonlii istatistiki dagilim testi kullanildi. Gruplar arasi
kategorik degiskenler i¢in ki-kare, siirekli degiskenler i¢in ise
t testi kullanildi. P degeri, 0.05’den kiigiik bulunan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya benzer klinik 6zelliklere sahip toplam 74 hasta
alindi (GHR grubu, n:38; Plesebo grubu, n:36). Ancak takip
stirecinde GHR grubunda 4 (1 hastaya kontrol déneminde
ulagilmadi, 1 hasta kontrollere istirak etmedi, 2 hasta ilaglar
diizenli kullanmadr) , plesebo grubunda ise 3 (1 hasta kont-
rollere istirak etmedi, 1 hasta takip siirecinde ¢alismadan
kendi istegiyle ayrildi, 1 hastada non-ST elevasyonlu MI
gelisti) hastanin ayrilmasi ile caligma 67 hastayla tamamlandi
(GHR grubu, n:34; Plesebo grubu, n:33). Bununla birlikte
gruplarin bazal klinik demografik ozellikleri benzerdi
(p>0.05), (Tablo 1).

Tedavi sonrast GHR grubundaki hastalarin haftalik nit-
rogliserin  kullaniminda yaklastk %41 oraninda diisme
(5.4+4.5 tabletten, 3.2+4.5 tablete; p:0.01), haftalik angina
pektoris ataginda yaklasik %39 oraninda azalma (5.1+2.6
ataktan, 3.1£1.5 ataga; p:0.01), egzersiz ile | mm ST segment
depresyonuna kadar gegen ortalama siirede yaklasik 98 sani-
ye uzama (185+142 saniyeden, 283+155 saniyeye; p:0.01) ve
Duke treadmil skorunda yaklasik %40 oraninda diizelme
(-8.8+7.8’den, -5.3+3.9’a; p:0.02) gdzlenmesine ragmen
plesebo grubunda belirgin bir degisiklik gdzlenmedi
(p>0.05). Bununla birlikte, benzer bir durum da gruplarin
lipid profilinde gozlendi. Tedavi sonrast GHR grubundaki
hastalarin total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid dii-
zeylerinde diigme yo6niinde (total kolesterol 234+13 mg/dl’den
219410 mg/dl’ye, p: 0.03; LDL kolesterol 135+14 mg/dl’den
12149 mg/dl’ye, p: 0.04; trigliserid 179+21 mg/dl’den 145+12
mg/dl’ye, p: 0.01) belirgin iyilesme izlenmesine ragmen
plesebo grubunda meydana gelen degisiklikler istatistiksel
agidan anlamli degildi (p>0.05). (Tablo 2 ve 3).

Tedavi ile GHR grubundaki hastalarin bazi parametrele-
rinde meydana gelen degisiklikler, baslangicta gruplar arasinda
var olan dengenin de bozulmasina yol actr. Ozellikle tedavi
sonrast GHR grubunda gozlenen haftalik nitrat kullanimindaki
diisme, haftalik angina pektoris atagindaki azalma, egzersiz ile
1 mm ST segment depresyonuna kadar gecen ortalama siirede-
ki uzama, Duke treadmil skorundaki diizelme ve HDL koleste-
rol hari¢ lipid profilinde meydana gelen iyilesme; plesebo
grubundan daha belirgindi (p<0.05), (Tablo 4).
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Tablo 1. Bazal klinik ve demografik ozellikier.
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Ozellikler GHR Grubu (n:34) Plesebo Grubu (n:33) P Degeri
Yas (y1l) 64+7 63+6 0.31
Cinsiyet (n)
Kadmn/erkek 5/29 5/28 0.33
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 2445 24+8 0.90
Angina pektorisin siiresi (y1l) 2.4+1 2.6+£2 0.56
Lipid profili(mg/dl)
[otal kolesterol 230+10 220+12 0.24
HDL k"les er"l 130+14 13010 0.95
oL o %stero 3444 35+4 0.31
) _inghsen 179+21 173423 0.76
Fibronojen (mg/d1) 332425 33026 0.77
Istirahat kan basinct (mmHg)
Sistolik 12045 119+4 0.32
Diyastolik 8443 813 0.56
Istirahat kalp hiz1 (atim/dakika) 73£2 712 0.66
Istirahat sol ventrikiil EF (%) 4244 44+5 0.53
Sol ventrikiil kas kitlesi indeksi (gr/m?) 83+4 84+3 0.93
Haftalik angina pektoris atag: 5.1£2.6 5.0£3.0 0.66
Haftalik kullanilan nitrat miktar (tb) 5.444.5 5.5+4.1 0.62
Egzersizde (s)
Angina pektoris baslangici 287+129 292+148 0.77
1 mm ST segment depresyonu 185+142 203+151 0.47
Pik egzersiz siiresi 337+135 328+140 0.63
Pik egzersizde max. Is (MET’s) 6.3+2.1 6.1£2.4 0.38
Pik egzersizde max. ST depresyonu (mm) 2.3+1.2 2.3+1.8 0.88
Duke treadmil skoru -8.8£7.8 -9.1£8.1 0.42
Tablo 2. Tedavi ile GHR grubundaki hastalarin parametrelerinde meydana gelen degisiklikler.
GHR Grubu (n:34) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
VKI (kg/m?) 2446 2444 0.90
Lipid profili(mg/dl)
Total kolesterol 234+13 219+10 0.03
LDL kolesterol 135+14 12149 0.04
HDL kolesterol 3443 3743 0.05
Trigliserid 179+£21 14512 0.01
Fibronojen (mg/dl) 332425 334422 0.79
Istirahat kan basinc1 (mmHg)
Sistolik 120+£5 1164 0.32
Diyastolik 84+3 80+2 0.18
Istirahat kalp hiz1 (atm/dak) 73£2 75+12 0.11
Istirahat sol ventrikiil EF (%) 4245 45+4 0.42
Sol ventrikiil kas kitlesi indeksi (gr/m?) 83+4 86+4 0.21
Haftalik kullanilan NTG miktar1 (SL — tb) 5.444.5 3.244.5 0.01
Haftalik angina pektoris atagi 5.1£2.6 3.1£1.5 0.01
Egzersizde (sn)
Angina pektoris baslangici 287 +129 317+163 0.06
1 mm ST segment depresyonu 185 +£142 283+155 0.01
Pik egzersiz siiresi 337+135 343+146 0.38
Pik egzersizde maksimal is (MET’s) 6.3+2.1 6.9+2.2 0.33
Pik egzersizde maks. ST depresyonu (mm) 23+1.2 2.0+1.2 0.38
Duke treadmil skoru -8.8+7.8 -5.3£3.9 0.02
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Tablo 3. Tedavi ile Plesebo grubundaki hastalarin parametrelerinde meydana gelen degisiklikier.

Plesebo Grubu (n:33) Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi P Degeri
VKI (kg/m?) 2448 24 +6 0.98
Lipid profili (mg/dl)
Total kolesterol 229+11 232+14 0.31
LDL kolesterol 133 £10 136+10 0.33
HDL kolesterol 35+4 36+4 0.16
Trigliserid 181+23 183+18 0.30
Fibronojen (mg/dl) 330426 327 £20 0.76
Istirahat kan basinct (mmHg)
Sistolik 118+4 119+5 0.65
Diyastolik 81£3 80+3 0.55
Istirahat kalp hiz1 (atm/dak) 71£2 70+2 0.46
Istirahat sol ventrikiil EF (%) 44+5 45+6 0.44
Sol ventrikiil kas kitlesi indeksi (gr/m?) 84+3 84+4 0.90
Haftalik kullanilan NTG miktar1 (SL — tb) 5.544.1 5.143.7 0.48
Haftalik angina pektoris atagi 5.0£3.0 49433 0.44
Egzersizde (sn)
Anginal pektoris baglangici 292+148 291+151 0.88
1 mm ST segment depresyonu 203+151 211+£167 0.63
Pik egzersiz siiresi 328+140 333+155 0.75
Pik egzersizde maksimal is (MET’s) 6.142.4 6.3+1.8 0.41
Pik egzersizde maks. ST depresyonu (mm) 2.3+1.8 24421 0.68
Duke treadmil skoru -9.14+8.1 -9.6+8.8 0.87
Tablo 4. Tedavi sonrast GHR ve Plesebo gruplarinda meydana gelen degisiklikler.
Ozellikler GHR Grubu (n:34) Plesebo Grubu (n:33) P Degeri
Lipid profili (mg/dl)
Total kolesterol 219+10 232+14 0.03
LDL kolesterol 12149 136+10 0.03
HDL kolesterol 37£3 36+4 0.12
Trigliserid 145+12 183+18 0.01
Haftalik kullanilan NTG miktar1 (SL — tb) 3.244.5 5.143.7 0.01
Haftalik angina pektoris atagi 3.1£1.5 49433 0.02
Egzersizde (sn)
1 mm ST depresyonu 283+155 211£167 0.02
Duke treadmil skoru -5.3+3.9 -9.6+8.8 0.001

TARTISMA

Bu ¢aligmada, GHR ’nin yasam kalitesi (agrisiz yasam, ilagsiz
yasam), egzersiz tolarebilite sinir1 (egzersiz kapasitesi) ve
treadmill risk skoru (Duke treadmil skoru) iizerine olumlu
etkilerinin oldugu goriildii. Bu durumun ise, iddia edildigi
gibi GHR’nin GH’yi etkili kilmasinin bir sonucu oldugunu
diistiniiyoruz.

Growth Hormone, postnatal somatik bilyiimenin major
regiilatorii olup (2, 3); birgok metabolik olay1 derinden etki-
ledigi diisiiniilmektedir (4-6). Ozellikle GH’e maruz kalindik-
tan sonra, protein sentezi stimiilasyonu, karacigerde amino
asit oksidasyon-transaminasyon diizeyinde azalma, iire ifraza-
tinda azalma ve nitrojen retansiyonunda artig kombinasyonlari-
nin yaninda; muhtemel bir glukoneogenez stimiilasyonu sonu-
cu hepatik glikoz iiretiminin dahi etkilendigi tahmin edilmek-
tedir (11). GH’nin yag dokusundaki major etkileri ise, lipid
mobilizasyonunu artirma ve lipid birikimini 6nleme yoniinde
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oldugu goriilmiistiir (12). Diger taraftan GH ve IGF-I (insulin
like growth factor I)’nin, kalpteki kalp gelisim modiilatorleri,
kalp biiylime-fonksiyon regiilatorleri ve kardiyak kontraktilite
promotorleri gibi parametreler {izerinde direkt rollerinin
oldugunu destekleyen deneysel delillere de rastlanmistir (13-
16). Kisacast GH, yasamin bagindan adolesan déneme kadar
yeterli bir biiyiime igin, yetiskin déneminde ise dokularin
tamiri ve rejenerasyonu i¢in insan bedeninin olmazsa olmaz-
larindadir (1). Bununla birlikte GH’nin adolesan ¢agdan
sonra %80 oraninda azalmas: ve bu azalmanm da siireklilik
arz etmesi, geng, dinamik ve zinde bir yagsam i¢in 6nemli bir
dezavantaj gibi goriinmektedir. Ayrica yetiskin ¢aglarda
herhangi bir sebepten dolayr organizmada meydana gelen
hasarlarin tam anlamiyla onarimi i¢in GH salinimi da yeterli
miktar ve uzunlukta degildir (1). Bu nedenledir ki hiicresel
seviyede yenilenme yavaslar, hasarlar tam anlamiyla onari-
lamaz ve yavas yavas yaslilik gostergeleri (iskelet kas kiitle-
sinde azalma, miyokardiyal kasilmada zafiyet, abdominal
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yaglanma, ciltte kirigiklik, seksiiel giicte azalma, kemik
dansitesinde azalma, zihinsel giicte ve hafizada zayiflama,
bagisiklik sisteminde yetersizlik, gérme bozukluklari, vb.)
ortaya cikar (1-6). Bu durumda ¢6ziim i¢in, GH uygulamalari
akla gelebilir. Belki o zaman hiicresel seviyedeki yenilenme
hizlanabilir, meydana gelen hasarlar onarilabilir veya yas-
lanma belirtileri yavaglatilabilir. Kisa siireli bazi galismalar-
da, GH replasmaninin kardiyak fonksiyon, lipid profili, viicut
kompozisyon ve metabolizmasi, fiziksel performans, biligsel
fonksiyon ve genel iyilik hali {izerinde yararli etkiler olustur-
dugu goriilmiistiir (17-22). Ancak disardan verilen GH veya
GH’nin salgilanmasini artiran hormon benzeri preparatlar
(GHRH, GHRP) son derece pahali ve ehil eller disinda kulla-
nimt da tehlikeli sonuglar dogurabilecegi unutulmamalidir.
Ustelik ideal bir yasam igin kullamilmasi gereken doz ve
uygulama siiresi de, bu preparatlarda tam olarak belli degil-
dir. Ciinkii simdiye kadar sadece yetersizlik durumunda
tedavi amagli (yerine koyma) kullanilmislardir (23-25). Do-
layisiyla yerine koyma durumlari hari¢ disardan takviye GH
uygulamalar1 pek mantikli gérinmemektedir (26). Bu neden-
ledir ki konu ile ilgilenen aragtirmacilar, imkanlar dahilinde
GH’yi en dogal yoldan etkin kilma yoluna gitmislerdir. Bunu
da GH sekresyonunu stimiile eden pek ¢ok faktor (fizyolojik,
hormon ve ndrotransmiterler, patolojik) arasinda egzersiz,
multivitaminler, bazi peptidler (ghrelin), bazi aminoasitler
(L-arginin, L-glutamine) ve bazi 6zel diyetler ile basarmis-
lardir (1). Dogal GH sekretuvarlardan 6zellikle aminoasit ve
diyet uygulamalarinin elde ettigimiz sonuglarin nedenlerinin
actklanmasinda 6nemli ipuglart olduklarmi diisiiniiyoruz. S6yle
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ki caliymamizda kullanilan GHR preparatinin biinyesinde yer
alan amino asit karigiminin, GH’i dogal sekrete eden amino asit
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