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I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda gorev yapan saygideger hocalarima, sonsuz
hak ve emekleri, asla 6denemeyecek olan, her zaman yanimda olup, bir an olsun

destegini esirgemeyen aileme tesekkiir etmekten biiyiikk mutluluk duyarim.
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OZET

Akromegali Hastalarinda Kolon Polip Prevalansi ve Demografik Ozelliklerle
iskisi

Amac: Akromegali nadir goriilen, ilerleyici dig gorlintis degisiklikleri ve
sistemik  komplikasyonlara yol agan bir hastaliktir. Bu ¢alismamizda
poliklinigimizde takip edilen akromegali tanili hastalarin kolonoskopi bulgularini
inceleyerek kolon polip goriilme sikligin1 ve hastalarin demografik 6zelliklerini
incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu c¢alismada, 70 hastada, retrospektif olarak
kolonoskopik bulgularina gore, kolon polipi olan ve olmayan akromegalik hastalar
arasindaki demografik oOzellikleri, endokrinolojik ve klinik parametreleri
karsilastirdik. Kontrol grubumuz olmadigindan akromegali hastalarinda kolon polip
prevalansini cesitli literatiirlerde belirtilen, genel popiilasyonda beklenen polip
prevalansiyla kiyasladik.

Bulgular: Bu ¢alismaya akromegali tanisi ile izlenen 33’1 kadin (%47,1),
37’s1 erkek (9%52,9) olmak iizere toplam 70 hasta (ortalama yas; 52 £ 12 SD yil)
alindi. Akromegali hastalarinin 48°1 (%68,6) cesitli tedavilerle remisyondaydi, 22’si
(%31,4) aktif hasta idi.

Kolonoskopi ile taranan 70 akromegali olgusunun 18’inde (%25,7) kolonda
polip saptandi. Calismamizda kolon polip prevalanst %25,7 olarak bulundu. Bu oran
literatiir ile uyumlu idi. 9 hastada tek bir kolon polipi ve diger 9 hastada birden fazla
kolon polipi saptandi. Toplamda 35 adet kolonik polip mevcuttu. Kolon poliplerinin
%77,2’si adenomatoz, %?20’si hiperplastik polip ve %2,8’i adenokanser olarak
raporlandi. Tiim poliplerin ortalama ¢ap1 6,8 mm idi. Kolonik poliplerin %37’si sag
kolonda, %63’1i sol kolonda yerlesimliydi. Calismamizda 1/3 akromegali hastasinin
kolonoskopik incelemesi c¢esitli nedenlerden dolayr (kolon redundansi, yetersiz
temizlik) tam degildi.

Hastalarda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, bazal biiylime
hormonu (GH), kolonoskopi anindaki GH ve Insiilin benzeri growth faktor-1 (IGF-1)
degerleri, HbAlc (%) diizeyi, insiilin direnci (Homa-IR), hipofiz adenom boyutu,

hastalik aktivitesi, postoperatif kiir, tiroid nodiilli, interventrikiiler septum (IVS)



kalinlig1, somatostatin analog kullanimi degerlendirildi. Bu degerlendirmeler ile
kolon polipi arasinda anlamli bir iligki bulunamada.

Kolon polipleri ile sigara, hemoglobin diizeyi, MCV diizeyi ve bazal IGF-1
diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptandi. Sigara igenlerde
poliplerin daha sik goriildiigii saptandi1 (p=0.046). Polipi olan hastalarda hemoglobin
degerleri daha diistiktii (p=0.02). Aym sekilde, MCV diizeyi polipi olanlarda daha
diisiiktii (p=0.049). Bazal (tedavi oncesi) IGF-1 diizeyi, kolon polipi olan hastalarda
diisiik bulundu (p= 0.045). Kolon polipi olan ve olmayan akromegali olgularinda
kolonoskopi anindaki IGF-1 degerleri birbirine yakin bulundu. Kolonoskopi
sirasindaki GH degerleri karsilastirildiginda, kolon polipi olan hastalarda GH
degerleri daha yiiksek bulundu (p=0.067).

Somatostatin analogu kullanan akromegali hastalar1 ile safra kesesi patolojisi
(tas, polip, ¢amur) arasinda ciddi bir iliski saptandi (p=0.007). Somatostatin
analoglarin1 kullanan hastalarda, safra kesesi tasi sikliginin artmis oldugu goézlendi
(p=0.012).

Toplam 7 hastada (%10) kanser saptandi. 3 hastada 2 kanser bir arada
mevcuttu. Goriilen kanserler; 2 kolon kanseri, 2 mide kanseri, 3 tiroid papiller
kanseri, 1 akciger kanseri, 1 endometrium kanseri, 1 mesane kanseri.

Akromegaliye eslik eden diger hastaliklarin prevalansi sirasiyla diyabet
%42,9, hipertansiyon %61,4, hiperlipidemi %35,7, depresyon %28,6, OSAS
(obstruktif uyku apne sendromu) %17, KTS (karpal tiinel sendromu) %27, surrenal
adenom %7, paratiroid adenom %4,2 idi.

Sonu¢: Akromegali hastalarinda polip prevalanst %25,7 olarak saptandi.
Literatiirdeki  caligmalarla  kiyaslandiginda  akromegali hastalarinda  polip

prevalansinin normal popiilasyona gore artmis oldugu gézlendi.

Anahtar Sozciikler: Akromegali, Kolon Polip



SUMMARY

Colonic Polyp Prevalence in Acromegaly Patients And Relation to Demographic
Characteristics

Aim: Acromegaly is a rare disease which causes progressive outer apperience
changes and systemic complications. In this study, we aimed to investigate the
frequency of colon polyps and the demographic characteristics of patients by
reviewing the colonoscopy findings of patients who were followed up in our
polyclinic.

Material and Method: In this study, we retrospectively compared the
demographic characteristics, endocrinological and clinical parameters of acromegalic
patients with and without colon polyps according to their colonoscopic findings.
Since we did not have a control group, we compared the prevalence of colon polyps
in acromegaly patients with the expected prevalence of polyps in the general
population, as reported in various literature.

Results: A total of 70 patients (mean age: 52 + 12 SD years) were included in
this study, including 33 women (47.1%) and 37 men (52.9%) who were followed up
with acromegaly diagnosis in our clinic. 48 of the acromegaly patients (68.6%) were
in remission with various treatments, and 22 patients (31.4%) were active patients.

Colonic polyps were detected in 18 (25.7%) of 70 acromegaly cases scanned
by colonoscopy. The prevalence of colon polyps in our study was found to be 25.7%.
This rate was found to be consistent with the literature. Nine patients had a single
colon polyp and nine other patients had multiple colon polyps. There were 35 colonic
polyps in total. 77,2% of colon polyps were reported as adenomatous, 20% as
hyperplastic polyp and 2,8% as adenocancer. The average diameter of all polys was
6.8 mm. 37% of the colonic polyps were located in the right colon and 63% were
located in the left colon. In our study, colonoscopy of 1/3 patients with acromegaly
was not complete due to various reasons (colon redundancy, insufficient colon
cleansing).

Patients were evaluated for age, sex, body mass index, disease duration, basal
GH, GH and IGF-1 values at colonoscopy, HbAlc (%) level, HOMA-IR index,

pituitary adenoma size, disease activity, postoperative cure, thyroid nodule, IVS



thickness, the use of somatostatin analogue was evaluated. No significant correlation
was found between these evaluations and colon polyps.

There was a statistically significant correlation between colon polyps and
smoking, hemoglobin level, MCV level, basal IGF-1 level. Polyps were found more
frequently in smokers (p=0.046). Hemoglobin values were lower in patients with
polyp (p=0.02). Likewise, MCV levels were lower in patients with polyps (p=0.049).
Basal (pretreatment) IGF-1 levels were found to be low in patients with colon polyps
(p=0.045).

In acromegaly cases with and without colon polyps, IGF-1 values at
colonoscopy were close to each other. When GH values at colonoscopy were
compared, GH values were higher in patients with colon polyps (p=0.067).

We found a significant association between acromegalic patients using the
somatostatin analogues and bile-duct pathology (bile duct stone, bile duct polyp,
gallbladder) (p=0.007). In patients using somatostatin analogues, bile duct stones
were found to be increased (p=0.012).

A total of seven patients (10%) had cancer. There were 2 cancers in 3
patients. Two colon cancer, 2 stomach cancer, 3 thyroid papillary cancer, 1 lung
cancer, 1 endometrium cancer, 1 bladder cancer were seen in our patients.

The prevalence of other diseases with acromegaly was found to be 42,9% in
diabetes, 61,4% in hypertension, 35,7% in hyperlipidemia, 28.6% in depression, 17%
in OSAS, 27% in CTS, 7% surrenal adenoma and parathyroid adenoma was 4,2%.

Conclusion: We found the prevalence of polyps in acromegaly to be 25,7%.
When compared to the literature and some studies, we determined the increased

prevalence of polyps according to the normal population.

Key Words: Acromegaly, Colon Polyp
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1. GIRIS

Akromegali nadir goriilen bir hastaliktir. Tahmini insidansi her yil milyonda
3-4 vakadir. Avrupa’da prevalansi milyonda 30-70 vakadir. Vakalarin % 95’inde
neden hipofizer tiimérden GH hipersekresyonudur. Tlerleyici dis goriiniis
degisiklikleri ve genis sistemik belirtileri olan bir hastaliktir. Tan1 aninda hastalarda
genellikle kaba yiiz hatlar1, el-ayak biliylimesi, yumusak doku hipertrofisi mevcuttur.
Diger karakteristik bulgulari; hiperhidrozis, guatr, osteoartrit, karpal tunel sendromu
(KTS), gorme bozukluklari, kolon polipleri, uyku apnesi, kardiak hipertrofi,
hipertansiyon, kardiyak aritmilerdir. Kontrolsiiz akromegali, artmis morbidite ve
mortalite oran1 ile iligkilidir. Ortalama Omiir, kardiyovaskiiler, pulmoner ve
serebrovaskiiler nedenlerden 6tiirii normal popiilasyondan daha kisadir.

Retrospektif olarak yiiriitilen bu calismada, poliklinigimizde takip edilen
akromegali hastalarinda kolonoskopi bulgulari, kolonda polip siklig1 ve hastalarin

demografik 6zellikleri gbzden gecirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Akromegali

Pierre Marie 1886’da akromegali ismi ile somatik biiylimenin oldugu
bozuklugu tanimlamistir. Bu sendromun hipofizer timorle iliskisi oldugu sonradan
tespit edilmistir. Cushing, Davidoff ve Bailey akromegalinin klinikopatolojik
Ozelliklerini dokiimente ettiler ve yumusak doku degisikliklerinin adenom
rezeksiyonundan sonra remisyona girdigini gosterdiler (1). Evans ve Long somatik
biiytime ile hipofiz iligkisini, si¢anlara anterior hipofiz ekstresi enjekte edip
gigantizmi indiikleyerek kanitladi (1).

Akromegali, GH ve IGF-1’in asir1 salimimi sonucu gelisen kronik bir
hastaliktir (2-5). Nadir goriiliir ve Avrupa'da prevalansi milyonda 30-70 birey olarak
tahmin edilmektedir (6, 7). Erkekler ve kadinlar esit etkilenir ve tani genellikle
besinci dekatta konulur (8, 9). Akromegalinin baslangici sinsidir ve progresyonu
genellikle ¢ok yavagtir. Semptomlarin basglangicindan taniya kadar gegen ortalama
slire yaklagik 12 yildir (2).

GH agir1 salinmindan genellikle hipofizdeki somatotrop adenom sorumludur.
Ancak ¢ok nadir de olsa bu duruma ekstrahipofizer bir lezyon da neden olabilir.
Ektopik Growth Hormon Releasing Hormon (GHRH) salinimi, akromegali
vakalarmin sadece %0,5'ini olusturmaktadir (10). Ektopik GHRH sekresyonu ile
iligkili tiimorlerin gogunu bronsial karsinoidler olusturmaktadir. Nadiren pankreatik
hiicreli  tiimorlerde, kiigiik hiicreli akciger kanserinde, adrenal adenomda,
feokromasitomada, mediiller tiroid karsinomunda, endometrial kanserlerde, meme
kanserlerinde GHRH ekspresyonu ve akromegali tanimlanmistir (11). Hamartomlar,
gliomlar ve gangliositomlar gibi hipotalamik tiimorler GHRH dretebilir ve
sonrasinda somatotrof hiperplazi hatta GH hiicreli adenomlarla sonuglanip
akromegaliye yol agabilir (12).

GH salgilayan adenomlar tiim hormon salgilayan hipofiz adenomlarinin
yaklasik ticte birini olusturur. Boyut olarak 1 cm altindakilere mikroadenom, 1 cm ve

uzerindekilere makroadenom denir. Adenomlarin %751 makroadenomdur.



GH salgilayan tiimorler genellikle mikst tiimdrlerdir. GH salinimina en sik
(%15) prolaktin (PRL) salinimi eslik eder. Plurihormonal tiimérler GH yaninda PRL,
tiroid stimiilan hormon (TSH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) eksprese
edebilir  (13). Bu hastalar akromegali yaninda cushing hastaliginin,
hipertiroksineminin ve hiperprolaktineminin klinik 6zelliklerini gosterebilirler.
Hipofiz tlimorleri belirgin niikleer pleomorfizm, mitotik aktivite, invazivlik gosterse
de cogu beningdir. Akromegalide bazal GH seviyeleri genelde yiiksek olsa da
epizodik pulsatil GH salimim paterni bozulmamistir ve nokturnal GH salinimi

genelde korunmustur (14).

2.1.1. Klinik Ozellikler

Akromegali belirtileri tiimoriin basi etkisinden veya GH, IGF-1" in periferik
etkileri nedeni ile olur. Hastalar genellikle dental, ortopedik, kardiyak, romatolojik
nedenler ile doktora basvururlar. Bazi c¢alismalarda hastalarin %98’inde akral
biiylime ve %70’inde hiperhidrozis mevcuttur (15). Karakteristik 6zellikler;
genislemis dudak, burun, eller, visseromegali 6zellikle dil, kemikler, tiikriik bezleri,
tiroid, kalp, akciger, bobrek, karaciger, dalak biiytimesi olabilir. Akromegali
hastalarinda progresif akral degisiklikler, mandibulada asir1 biliylime, prognatizmle
birlikte maksillar genisleme, dislerin birbirinden ayrilmasi, ¢ene malokluzyonu, genis
burun, yagh cilt, laringeal hipertrofi, genislemis paranazal siniisler ve ses
kabalasmasi goriilebilir.

Hastalarin yaris1 giinliik aktivitelerini kisitlayacak eklem problemlerinden
sikayetcidir. Artropati hastalarin  %70’inde goriiliir. Bunlarda eklem sismesi,
hipermobilite, kartilaj kalinlagmas: goriilebilir (16). Noral genisleme ve el bileginde
doku sigsmesi sonucu hastalarin iigte birinde cogunlukla bilateral median sinir basisi
vardir (17). Periferal akroparesteziler, simetrik periferal noropatiler goriilebilir.
Proksimal miyopati sonucu miyaljiler, kramplar goriilebilir. Hiperhidrozis ve kotii
kokulu yagh cilt, hastalarin %70’inde goriiliir. Yiizde ¢izgilenme, nazolabial
cukurlarda belirginlik, topuk kalinliginda artis ve viicut killarinda kalinlagma

izlenebilir. Deride lekelenmeler ve skin tag kolon poliplerine isaret edebilir (18).



Kardiyak komplikasyonlar hastalarin yaklasik %20 kadarinda vardir.
Morbidite ve mortalitenin  major nedeni kardiyak komplikasyonlardir.
Kardiyovaskiiler anormallikler arasinda hipertansiyon, sol ventrikiil hiperofisi ve
kardiyomiyopati sayilabilir. Kalp yetmezligi hastalarin %3-10'unda goriliir (19).
Hipertansiyon hastalarin %50’sinde vardir.

Prognatizm, kalin dudaklar, makroglossi ve hipertrofik nazal yapilar
havayolunu daraltabilir. Santral solunum depresyonu ve havayolu obstruksiyonu
narkolepsi, uyku apnesi ve asir1 horlamaya neden olabilir. Hastalarin yaklagik
%350'sinde obstriiktif uyku apnesi bulunur (20). Eksoftalmus, agik agili glokom
goriilebilir. Depresyon, mood dalgalanmasi, apati goriilebilir. Hastalarin %30
kadarinda galaktore ile birlikte veya galaktore olmadan prolaktin yiiksekligi gorliir.
Basi etkisi sonucu hipofiz yetmezligi goriilebilir.

Kontrolsiiz akromegali, yliksek serum GH ve IGF-1 konsantrasyonlarinin
yani sira, vakalarin %10 ila 15'inde insiilin direnci, diyabet ve %50'sinde bozulmus
glukoz toleransi ile de iligkilidir (17, 21-23). Akromegali, kolon polipleri ve kolon
kanseri riskine ek olarak diger tiimorlerle de iliskili olabilir (24-26). Bunlar arasinda
mide, tiroid, meme, akciger, prostat, deri, yumusak dokular, beyin, kemik ve lenfo-
hematopoetik sistem neoplazmlari yer alir (2, 27, 28). Akromegalide kolonik
divertikiil %39 oraninda goriiliir, prevalansi artmistir (29).

Akromegali hastalarinin yaklagik %70'inde hiperfosfatemi ortaya cikar.
Muhtemelen IGF-1 ile renal tiibiler fosfat reabsorbsiyonunun dogrudan
uyarilmasindan kaynaklanmaktadir (30). Serum fosfat konsantrasyonu genellikle

5.5 mg/dL'yi gegmez.

2.1.2. Tam

Akromegalinin teshis edilmesine yonelik en spesifik dinamik test
OGTT’dir. Normal  kisilerde =~ OGTT uygulanmasindan  sonraserum GH
konsantrasyonu 0.3 ng/mL'nin  altina diiser (31). Akromegali hastalarinin
%85'inde glikoz yiiklemesi sonrast GH degeri 2 ng/mL'den yiiksektir.

Bir kez GH yiiksek saptandiginda bir sonraki adim hipofiz MR'dir. Bir
calismada akromegali siliphesiyle hipofiz MR goriintillemeye tabi tutulmus 39



kisiden 27'sinde (%69) kitle tespit edilmistir (32). Akromegalide serum IGF-1
seviyeleri ise yas ve cinsiyete gore normal sinirlardan yiiksektir. Insiilin benzeri
growth faktor baglayici protein-3 (IGFBP-3) seviyeleri yiiksektir ancak tanida degeri
azdir.

Rastgele bir GH diizeyi 0.4 ng/mL den daha diisiik ve yas ve cinsiyete uygun
normal aralikta IGF-1 diizeyi, es zamanli bagka hastalik bulunmayan hastada

akromegali tanisini dislar (33).

2.1.3. Tedavi

Tedavide amac rastgele veya glukoz yiiklemesini takiben GH’nun 1
ng/mL’nin altina baskilamak ve IGF-1’i normal degerlere indirmektir. Bunun igin
cerrahi, radyoterapi ve medikal tedavi se¢enekleri vardir.

Tedavide birinci tercih transsfenoidal cerrahi yontemdir. Cerrahi basart orani
adenom capi, preoperatif GH seviyeleri ve 6zellikle cerrahin tecriibesi ile koreledir.
Hipofiz cerrahisinin 6nemli tecriibeye sahip bir beyin cerrahi tarafindan yapilmasi
onerilmektedir (34). Sellaya sinirli ve 5 mm’nin altindaki tiimérler ve preoperatif GH
seviyeleri 40 ng/mL’nin altinda olan hastalarda cerrahi sonug iyidir. Genellikle GH
salgilayan mikroadenomlar, rezektable makroadenomlar ve hayati yapilarin 6zellikle
optik traktusun dekompresyonu igin cerrahi endikasyon mevcuttur (3). Akromegali
hastalarinda cerrahi tedavinin basar1 orani mikroadenomlarda %380-90 ve
makroadenomlarda %50'den azdir (35). Postoperatif %20 hastada cerrahi
komplikasyon olarak hipofiz yetmezligi gelisir. Diger cerrahi komplikasyonlar;
hastalarin yaklasik %8'inde goriiliir. Bunlar; %2 santral diyabet insipidus, %2 rinore
ve %2 menenjittir (36). Cerrahi komplikasyonlar makroadenomlu hastalarda daha sik
goriiliir.

Eger rastgele bakilan GH degeri Ing/mL’den biiyiik ise OGTT’den sonra GH
yeniden oOlg¢iiliir; glukoz yiiklemesi sonrast GH degeri 1 ng/mL'den diisiik
ise akromegali kontrol altindadir (34). Postoperatif 3 ay sonra rezidii adenom
acisindan kontrol hipofiz MR oOnerilir. Ameliyati basta basarili olan hastalarin
yaklagik %3 ile %10'u yetersiz adenom rezeksiyonu nedeniyle ameliyattan birkag yil

sonra niiks eder (36-38). Rezidii hastaligi olan hastalar (biyokimyasal olarak veya



MR goriintiilemede) tekrar ameliyat, tibbi tedavi ve/veya radyoterapi gibi ek
tedavilere ihtiya¢ duyarlar.

Somatostatin analoglar1 ile yapilan birinci basamak tibbi tedavi, secilen
hastalarda cerrahiye alternatif olarak kabul edilebilir (39). Birinci basamak tibbi
tedavi, kaverndz siniise invaze adenomu olan veya cerrahisi miimkiin olmayan ve
cerrahi tedaviye istekli olmayan hastalar i¢in de diisiiniilebilir.

Transsfenoidal cerrahi ile serum IGF-1 ve GH degeri hala yiiksek seyreden,
remisyonda olmayan hastalara, ilk se¢enek olarak uzun etkili somatostatin analogu
veya ikinci segenek olarak pegvisomant ile medikal tedavi Onerilmektedir.
Pegvisomant bir GH reseptér antagonistidir ve IGF-1 olusumunu inhibe eder.
Octreotid tedavisi ile safra kesesine ait semptomlar1 olan hastalara ultrasonografi
yapilmali ve safra gamuru veya tasi goriilen hastalara profilaktik kolelitojenik ajanlar
veya laparaskopik kolesistektomi uygulanmalidir. Dopamin, akromegali hastalarinin
1/3’tinde GH sekresyonunu azaltir. Bromokriptin ve kabergolin gibi D2 dopamin
reseptor agonistleri akromegali hastalarinda primer ya da adjuvan tedavi olarak
kullanilmaktadir. Bromokriptin ve kabergolin, hiperprolaktinemi ile birlikte minimal
GH yiiksekligi olan hastalarda daha ¢ok fayda saglar. GH ve IGF-1’in kontrol
edilemedigi hastalarda octreotid LAR ve pegvisomantin kombine kullaniminin tek
kullanimlarindan daha fazla etkinlige sahip oldugu gosterilmistir (40). Cerrahi
uygulanamayan hastalara primer tedavi olarak somatostatin analoglar1 onerilebilir.
Invaziv makroadenomlar daima postoperatif GH hipersekresyonuna devam eder ve
somatostatin analoglar1 ile tedavisi gerekir. Tibbi tedavi etkili ise, siiresiz devam
edilebilir. Gerekirse kombine tibbi tedavi uygulanabilir. Tibbi tedaviye cevapsiz veya
tibbi tedavi tolere edilemezse, stereotaktik radyoterapi (RT) onerilmektedir. Medikal
tedaviye ragmen biiyliyen, agresif veya atipik adenomlari olan hastalara RT
onerilmektedir. GH seviyeleri RT sonrasi 1 yil icinde kademeli olarak diiser.

Hastalar tedavi sonrasi ilk yil 3-4 ayda bir hem klinik muayene hem serum
IGF-1 diizeyi ile takip edilir. Serum GH ve IGF-1 konsantrasyonlari normale
dondiigiinde karakteristik yumusak doku biiylimesi ve ilgili semptomlar yavas yavas
geriler ve metabolik anormallikler diizelebilir (diabetes mellitus gibi) , hayat kalitesi

artar. Ancak iskelet, cene ve eklem degisiklikleri geri doniisiimlii degildir (41).



2.1.4. Hipotalamus-Hipofiz

Hipotalamus endokrin, otonomik ve davranigsal cevaplar1 kontrol eder ve
hipotalamusun hasarlanmas1 yasamla bagdasmaz. Hipofiz salgilarinin kontrolii
hipotalamik hormonlar tarafindan saglanmaktadir. Hipotalamustan salinip hipofizi
etkileyen hormonlar; vazopresin, oksitosin, tirotropin salgilatict hormon (TRH),
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH), kortikotropin salgilatici hormon (CRH),
GHRH, somatostatin, vazoaktif intestinal peptid, prolaktin salgilatict peptid,
ghrelindir. GHRH, GH salinimini saglar (42-45). Hipofiz bezi ii¢ lobdan olusur;
anterior lob, posterior lob ve artik bir intermediate lob. Hipofiz bezi sfenoid kemik
iistiindeki sella tursikada yerlesmistir. Posterior hipofiz nérohipofizyal hormonlar
olan oksitosin ve vazopresin salgilar. Burdaki hiicrelerin sinir hiicre govdeleri
hipotalamustadir. Anterior hipofizde 5 farkli hormon salgilayan hiicre tipi vardir.
Kortikotrof hiicreler ACTH igeren propiomelanokortin sentezler, somatotroflar GH
sentezler, tirotroflar TSH sentezler, gonadotroflar folikil stimulan hormon (FSH) ve
luteinizan hormonun (LH) alfa ve beta subunitlerini sentezler, laktotroflar PRL
sentezler (42-45).

2.1.5. Biiyiime Hormonu (GH)

Biiyiime hormonu (GH), 6n hipofizde somatotrof hiicreler tarafindan {iretilir.
Somatotrof hiicreler hipofiz bezinin %35-40’1m1 olusturur. Sentezi en fazla yapilan
hipofiz hormonudur. GH iiretimi, fetal yasamin baslarinda baslar ve giderek daha
diisiik oranda olmasina ragmen yasam boyunca devam eder. Insan biiyiime hormonu
17922 kromozomu iizerinde bulunan bes farkli gen igerir (46). GH salgisi, dogrudan
somatotroflara etki eden hipotalamik ve periferik faktorler tarafindan kontrol edilir
(47, 48). GHRH, GH sekresyonunu uyarirken, somatostatin (SRIH) inhibe eder (49,
50). Bu hormonlar etkisini, somatotrof hiicrelerindeki spesifik hiicre yiizey
reseptorlerine baglanarak gosterirler. GH tiretimi her 7 yilda yaklasik % 50 diiser
(51). Somatostatin adenilat siklaz’1 inhibe eder, siklik adenozin monofosfat (CAMP)
diizeyini diisiiriir ve boylece GH’ nun hipofizden sekresyonunu inhibe eder (52). GH

sekresyonu, yetersiz beslenen hastalarda yiikselir, yiiksek proteinli yemek ve



Ozellikle arjinin igeren intravendz amino asitlerle uyarilir (53). Hiperglisemi ve
leptin, GH sekresyonunu inhibe eder (54). Insiilin kaynakli hipoglisemi, GH
rezervinin bozulmasi i¢in GH salinimina yonelik giiglii bir uyaricidir. GH sekresyonu
pulsatildir. GH'nin plazma yar1 6mrii yaklasik 14 dakikadir. Normal yetiskinlerde
gece ortalama serum GH konsantrasyonlari 1.0 = 0.2 ng/mL ve giindiiz ortalama GH
konsantrasyonlar1 0.6 + 0.1 ng/mL'dir. En yiiksek serum GH konsantrasyonlari, gece
4.3 £ 0.7 ng/mL ve giin boyunca en yiiksek 2.7 + 0.5 ng/mL'dir (55). Pik GH
sekresyonu derin uykunun baslangicindan bir saat sonra gergeklesir. Egzersiz,
travma, sepsis, hipoglisemi, emosyonel ve cerrahi stres durumlarinda GH sentezi
artar.  Ornek olarak, egzersiz ile serum GH konsantrasyonlar1  20-
30 ng/mL'ye yiikselebilir (56). Serum GH’nun rastgele Sl¢iilmesi normal kisilerde
GH eksikligini veya GH fazlaligini ayirt edememektedir (55, 57, 58).

GH'nun baskin etkisi, gii¢lii bir biiyiime ve farklilasma faktorii olan IGF-1'in
hepatik sentezini ve sekresyonunu uyarmaktir. GH, periferik etkilerinin ¢ogunu IGF-
1 aracilig1 ile yapmaktadir (59). GH hiicre membranindan aminoasit transportunu
arttirarak protein sentezini uyarir. GH, uzun kemiklerin epifiz plakalar1 {izerinde
dogrudan ve dolayli (IGF-1 sentezi yoluyla) etki ederek c¢ocuklarda biiytimeyi
uyarir. GH diger metabolik etkileri; lipoliz ve lipid oksidasyonunun artmasi, protein
sentezinin stimiilasyonu, glukoz intoleransi, diyabet ve metabolik sendromun
ozelliklerine yol agabilecek insiilin etkisinin antagonizmasi, fosfat, su ve sodyum

retansiyonudur.

2.1.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

GH, anabolik ve mitojenik etkilerini direkt veya IGF {izerinden gosterir.
Akromegalide IGF-1 diizeyi normal yasa gore diizeltilmis ortalamanin yaklagik 7
katidir (60). IGF sistemi IGF’lerden (IGF-1 ve IGF-2), IGF baglayici proteinlerden
(IGFBP 1-6) ve IGF reseptorlerinden (IGF-1 reseptorii ve IGF-2 reseptorii) olusur.
IGF-1 regiilasyonunda iki ©nemli mekanizma vardir; birincisi karacigerde
sentezlenen ve kana salinan IGF-1, GH’nin kontrolii altindadir, ikincisi
otokrin/parakrin etkili IGF-1, kemik ve ¢evresel dokularda sentezlenir, kontrolii GH

ve yerel salgilanan faktorler tarafindan saglanir. IGF-1’in kaynag1 %75 karacigerdir



(61). IGF-2 ise fetiistan saliir, PRL ile kontrol edilir. Cocuklarda ve yetiskinlerde
IGF-1"e gevrilir. IGF’ler protein yapida olduklarindan hiicre membranin1 gegcemez ve
etkilerini membrandaki reseptorlere baglanarak gosterirler. IGF plazmada tasinmasi
IGFBP araciligi ile olur. IGF’ler pro-insulinin yap1 ve fonksiyonlarina benzer 6zellik
gosterirler. Bu benzerlik IGF-1 ve IGF-2’nin insiilinin reseptorlerine diisiik afinite ile
baglanmasini agiklar. Yapisal farkliliklar, insiilinin IGFBP’lere baglanmasini
engeller (62). IGF-1 reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesi mevcuttur (63). IGF-1 ve
IGF-2 biiylime yanitlarinin ¢ogunu IGF-1 reseptorii ile gerceklestirir. IGF-1 reseptor
sayisinin artigt bazi tiimorlerde gosterilmistir. IGF-2 reseptorii tirozin  Kinaz
aktivasyonuna sahip degildir, IGF alim ve yikimina aracilik eder (64). IGF-1
reseptoriiniin sentezi GH, steroidler, 6strojen, FSH, LH, tiroid hormonlari, biiyiime
faktorleri tarafindan stimule edilir. IGF’ nin serbest yar1 émrii 30 dakikadir ancak
IGFBP’ye bagli yar1 6mrii 12-15 saattir. IGFBP-3 dolasimda bulunan IGF’lerin
%70-90’1n1n transportunu saglar (65). IGFBP-3 ayni zamanda potansiyel bir hiicre
biiyiime inhibitoriidiir. Bu etkiyi IGF peptitlerinin salinimi1 ve direkt hiicre
replikasyonu lizerine etki ederek gosterir. IGFBP-3’iin IGF olmadan da deoksiribo
niikleik asit (DNA) sentezini inhibe ettigi hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir (65, 66).
GH; IGF-1 yapimint arttirir. IGF-1; GH yapimint hem hipofiz hem de
hipotalamik diizeyde inhibe eder. Insiilin ve IGF-1, proliferasyon ve apopitoziste
major faktdrlerdendir. Insiilin metabolizmay1 kisa dénemde, IGF-1 ise uzun dénemde
etkiler. IGF-1 apopitozisi inhibe eder ve hiicre siklusunda etkilidir (67). IGF-1 hiicre
siklusunda DNA sentezi ve hiicre replikasyonunu uyarir. Gegici duraklama
evresinden (G1’den), sentez evresine (S fazina) gegiste IGF-1’in gorev aldigi ve
hiicre dongiisiinii arttirarak hiicresel transformasyonda rol oynadigi gosterilmistir
(68). DNA, RNA, protein sentezini arttirarak kas tizerinde muskiiler proliferasyonu
uyarir. IGF-1’in hipotalamik etkileri; somatostatin salinimini arttirir, GHRH
salmimin azaltir. Diger etkiler; kondrositleri stimule eder, mitojeniktir, osteoblastlari
aktive eder, kollagen formasyonunu stimule eder. Cocuklarda lineer biiylimeden GH
ve IGF-1 sorumludur. Yasam boyunca periosteal biiyiimeyi ve kartilaj biiylimesini
arttirtr, hiicre proliferasyonunu, differensiasyonunu ve metabolizmayi stimule eder.
IGF-1 yara iyilesmesini uyarir, glomerul filtrasyon hizin1 ve protein olusumunu

arttirir.



2.2. Kolon Polipleri

Kolon polipleri, normal kolon mukozasinin limene dogru olusturdugu
anormal kabarikliklar olarak tanimlanir. Poliplerin biiyiikk cogunlugu benign
Ozellikteyken bazilar1 malignite gelisimi ile iligkili ve premalign lezyon olabilir.
Polipler genellikle asemptomatiktir fakat iilsere olabilir ve kanayabilirler, rektum
yerlesimli olanlar tenezm yapabilir ve intestinal obstriiksiyona yol agabilir.

Polipler genel goriiniimii, boyutu, sapli veya sapsiz olmalar1 veya sayilar ile
tanimlanmaktadir. Spesifik tanimlama histolojik degerlendirme ile yapilir.
Morfolojik/endoskopik olarak polipler, sesil, sapli ve yassi veya deprese olarak
siniflandirilirlar. Sapli polipler, polip ile duvar arasinda mukozal bir sap izlenen
poliplerdir. Sesil polipler ise kolon duvari ile taban1 yapisik olan poliplerdir. Kiiciik
polipler (< 5 mm, dimunitif polipler olarak da adlandirilir) genellikle sapsizdir. Yass1
polipler, lezyonun ¢apinin yarisindan daha az yiikseklige sahip olan poliplerdir.
Deprese polipler, apopitoz nedeni ile polipin az biiyiimesi sonucu olusan ¢okiik
lezyonlardir.

Adenomatéz kolon polipleri, kolorektal kanser gelisimindeki Onciil
lezyonlardir. Erken evrede tespit edilip ortadan kaldirilmalart durumunda kolorektal
kanserlerin Onlenebilecegini destekleyen pek ¢ok ¢alisma vardir. Cogunlukla
adenom-karsinom sirasiyla olusan bu kanserler, kolonoskopik muayenede
polipektomi ile Onlenebilmektedir (69-71). Adenomatéz poliplerden kanser
gelisiminin yaklagik 7—10 y1l stirdiigii gosterilmistir. Semptomatik hale geldiklerinde
genellikle hastalik ileri evreye varmustir (72).

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2016 yilindaki verilerine gore kolorektal
kanser, goriilme siklig1 agisindan tiim kanserler i¢inde %8 ile kadinlarda iigiincii
(meme ve tiroid kanserleri sonrasinda) ve %9,3 ile erkeklerde de tgiincii (akciger,
prostat kanserleri sonrasinda) sirada yer almaktadir (73). Kolorektal kanserler igin
risk faktorleri arasinda aile Oykiisti, inflamatuar barsak hastaligi, sigara, fiziksel

aktivite azlig1 ve obezite yer almaktadir (74).
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2.2.1. Simiflama

Kolon polipleri histopatolojik degerlendirme kriterlerine gore genellikle; non-
neoplastik, hamartomat6z, neoplastik (adenom ve karsinomlar), serrated (neoplastik

ve non-neoplastik olabilen) ve subepitelyal (neoplastik ve non-neoplastik olabilen)

olarak kategorize edilmektedir (75), (Tablo 1).

Tablo 1. Kolorektal Poliplerin Siniflandirilmasi

A-Nonneoplastik

B-Subepitelyal

C-Hamartomat6z

D-Neoplastik

Hiperplastik polipler | Lipom Juvenil Polipler Serrated polipler
Mukozal polipler Hemanjiom Juvenil Polipozis Koli |-Hiperplastik
Inflamatuar- Leiomyom Peutz Jeghers Polipler |-Serrated Polipozis
Psddopolipler Karsinoid Cronkhite-Canada- Sendrom
Metastatik Sendromu -Sesil serrated adenom
(Malign melanoma) - Geleneksel serrated
Diger adenom

Adenomatoz polipler
-Tiibiiler adenom
-Tiibiilovilloz adenom
-Villoz adenom
Karsinomlar

2.2.2. Non-neoplastik Polipler

Birkag farkli kategoriye ayrilir:

e Hiperplastik Polipler

e Mukozal Polipler

e Inflamatuar Psddopolipler

Hiperplastik Polipler: Nonneoplastik polipler icinde en sik goriilen
poliplerdir. Yas ile hiperplastik polip prevalansi artmaktadir (76). Hiperplastik
polipler, endoskopik degerlendirmede siklikla 5 mm’den kiiclik, sesil ve genellikle
rektosigmoid yerlesimli olarak goriiliirler. Kriptlerin alt 1/3’lik kismu proliferatif
kolumnar epitel icerir (77). Malignite potansiyeline sahip olmadigi diisiiniilen
hiperplastik  poliplerin  son yillarda arastirmalarda

yapilan bazi malign

transformasyon gecirdigi ve neoplazi riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (78-
81).
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Mukozal Polipler: Histolojik olarak normal mukoza olarak tanimlanan,
kiiciik (<5 mm), endoskopik olarak yilizeyi diizgiin mukozal kabariklik seklinde
izlenen fazlaliklardir. Klinik 6nemleri yoktur.

Inflamatuar Psodopolipler: Mukozal iilserasyon ve rejenerasyon sonucu
ortaya ¢ikan, kolon mukozasindan diizensiz smirlarla ayrilmig poliplerdir. Bu
polipler genellikle ¢ok sayida, flamentdz goriinlimde ve kolonda daginik olarak
ortaya c¢ikan, bazen yar1 sapli goriinimde ve apikal bdlgelerinde mukus tikaci
goriilebilen lezyonlardir. Bu polipler neoplastik kitleleri andirabilir. Genellikle
inflamatuvar barsak hastaligi (Ulseratif kolit ve Crohn hastaligi), amibik kolit,
iskemik kolit veya bekteriyel dizanteri gibi ciddi kolit ile seyreden hastaliklarda
ortaya ¢ikan lezyonlardir (82, 83). Bu poliplerin malignite potansiyeli yoktur ancak
malignite potansiyeli tasiyabilen hastaliklar zemininde gelistiklerinden dikkatli

degerlendirilmeleri gerekir.

2.2.3. Subepitelyal Polipler

Lenfoid agregatlar, lipomlar, leiomyomlar, hemanjiyomlar, fibromlar,
karsinoidler ve metastatik lezyonlar gibi bir¢ok subepitelyal lezyon, mukozada

polipoid goriiniim olusturabilir.

2.2.4. Hamartomatoz Polipler

Normal doku elemanlar: tarafindan olusturulan ancak biiyliyen ve disorganize
kitleler ~olusturabilen poliplerdir. Geleneksel olarak non-neoplastik olarak
adlandirilmalarina ragmen bazilarindan displazi ve kolorektal kanser gelisebilir.
Cesitli kategorilere ayrilabilirler:

e Juvenil Polipler

¢ Juvenil Polipozis Koli (JPC)

e Peutz Jegher Sendromu

e Cronkhite — Canada Sendromu
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2.2.5. Neoplastik Polipler (Serrated Polipler, Adenomatoz Polipler)

Bu grupta degerlendirilen polipler de kendi arasinda iki alt baslikta incelenir:

e Serrated Polipler

e Adenomatoz Polipler

Serrated Polipler: Degisken malign potansiyel izlenen heterojen polip
grubudur. Hem hiperplastik hem de adenomatdz kolon poliplerinin 6zelliklerini
icerirler. Hiperplastik polipler gibi kolonik kriptlerin testere disi goriinmesinden
dolay1 hiperplastik polip, niikleer atipi géstermeleri nedeni ile de adenomatoz polip
Ozelliklerini tasirlar. Goriilme sikligi %1-18 arasinda degiskenlik gostermektedir.
Serrated poliplerin 2/3’{i dimunitif polip seklinde goriiliir. Bazi ¢alismalarda serrated
poliplerin kolorektal kanser gelisme yoniinden adenomat6éz poliplere gére daha
yiiksek bir riske sahip oldugu gosterilmistir (84).

Adenomatoz Polipler: Neoplastik karakterlidirler. Kolonik poliplerin
yaklasik 2/3’ti adenomatdz poliplerdir. Displazi ile tanimlanirlar ve malign
potansiyele sahiptirler. Kolorektal kanserlerin cogu adenomlardan kéken alir ancak
adenomlarin ¢ok kiigiik bir kismi kansere doniistir (%5 veya daha az).

Adenomlar i¢in en 6nemli risk faktorii yas olmakla birlikte cinsiyet, ailede
kolorektal karsinom Oykiisii ve toplumda kolorektal karsinom sikligi, sigara, alkol,
diyetsel faktorler, obezite, fiziksel aktivite azligr risk faktorleri arasinda
sayilmaktadir (85). Adenomat6z polipler erkeklerde daha siktir (86) ve yas
esitlendiginde kolonik poliplerin yiiksek riskli olma olasiligi erkeklerde 1,5 kat
artmustir (87).

Biitiin adenomlar yiiksek ve diisiikk dereceli displazi olarak ikiye ayrilir.
Karsinoma in-situ veya intramukozal adenokarsinom high grade displazi igerisinde
tanimlanmaktadir (88). Adenomatdz poliplerin %70-86’sm1 hafif displazi, %18-
20’sini orta displazi, %5-10’unu yiiksek displazi (karsinoma in situ) ve %5-7’sini
invaziv karsinom olusturmaktadir (89).

Adenomlar tiibiiler, villoz veya tiibiilovilloz seklinde olabilir. Adenomatoz
poliplerin %80-86’sin1 tiibiiler adenomlar, %8-16’sin1 tiibiilovilloz adenomlar ve
%3-16’sm1 villoz adenomlar olusturur. Kolon polipleri olan hastalar genellikle

asemptomatiktir ya da bu hastalarin nonspesifik gastrointestinal semptomlari
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mevcuttur. En sik semptom gizli veya asikar rektal kanamadir. Diger semptomlar
konstipasyon, diyare ve gazdir. Adenomlara sahip kisilerin prevalansi, cografik
olarak kolon kanserine paralel bir prevalans gostermektedir. Hem adenomat6z polip
hem kanser i¢in prevalans yasla beraber artar. Yas dagilim egrileri adenomlarin
gelisiminin, karsinomlara gore 5 ila 10 yil kadar erken seyrettigini gostermektedir
(90). Adenomdan karsinom gelisimi icin delil, yilizlerce adenomu olan FAP’lIi
hastalarda kolorektal kanser gelisiminin 6nlenemez oldugu ger¢egidir. Onkogenler
ve timor siipresor genler adenom-karsinom siirecini, hiicre proliferasyonunu
dogrudan uyararak ve apoptozisi inhibe ederek hizlandirir. Bir adenomat6z polipin
malign potansiyeli ile korele temel ii¢ 6zellik; boyut, histolojik tip ve displazi
derecesidir.

Adenomat6z kolon poliplerini saptama yontemleri; Gaitada gizli kan testleri,
cift kontrast baryumlu grafi, sigmoidoskopi, kolonoskopi, bilgisayarli tomografi ile
kolonografi, kapsiil endoskopidir. Kolonoskopi, adenomat6z poliplerin tespiti i¢in
optimal muayene yontemi olarak Onerilmektedir. Ayrica tani1 aninda polipektomi

yapilabilmesi sayesinde tedavi edici de olabilmektedir.
2.3. GH ve IGF-1’in Kolon Polipleri ile Iliskisi

Akromegali hastalarinda hem benign hem de malign kolorektal tiimor riski
artmistir (24, 26, 91-100). Akromegalik hastalarda kolorektal neoplazi riski, epitel
hiicre ¢ogalmasi, kolon mukozasindaki proliferatif bolgenin uzamasi ve GH ile IGF-
1 diizeyleri arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (81, 101). Kontrolsuz GH veya
IGF-1 seviyeleri ile kolon kanseri mortalitesi artmaktadir. Buna neden olan
mekanizmalardan bazilari, epitel hiicrelerinin proliferasyonu iizerine trofik IGF-1
etkisi ve peroksizom proliferatoric  aktive edilen reseptor (PPAR)
geninin ekspresyonunun azalmasidir (81, 102).

IGF, fetal ve ¢ocukluk doneminde normal gelismeden sorumlu iken erigkin
donemde ise normal hiicresel metabolizma, proliferasyon ve apopitotik uyarilara
kars1 koruma gibi fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol oynar. IGF’lerin mitojenik
etkileri IGF-1 reseptorii yoluyla olmaktadir (68). IGF-1’in %901 IGFBP-3’e
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baglanir. IGFBP-3, IGF-1’1 baglayarak hedef hiicreler lizerinde inhibitor etki yapar.
IGFBP-3 apopitozisi arttirarak tiimorogenezis riskini azaltir (103).

Hem normal hem de kanserli kolorektal epitelde IGF-1 reseptorleri bulunur.
Bu reseptorler IGF-1 ile uyarilinca apopitoz inhibe olur ve hiicre dongiisiinde
ilerlemeyi saglar (104). Fazla GH ve IGF-1 hem somatik, hem de metabolik etkilere
sahiptir. Somatik etkiler, deri, bag dokusu, kikirdak, kemik, i¢ organ ve epitel dokusu
gibi bir¢ok dokunun biliyiimesinin uyarilmasini i¢erir. Metabolik etkiler arasinda azot
tutulumu, insiilin antagonizmast ve lipoliz bulunur. Bu hormonlar, hiicre
proliferasyonunun ve anormal biiylimenin, apopitozun ve anjiogenezin
diizenlenmesinde yer aldigi i¢in anormal biiyiimeye, tiimérogenezise ve kanser
progresyonuna katkida bulunabilir (105). Bu etkiyi baskin olarak mitojen aktive
edici protein (MAP) kinaz iizerinden gergeklestirir (106). Insiilin ve IGF-1 aym
zamanda ras protein aktivasyonu sonucu gelisen gen ekspresyonu, mitojenite ve
sinyal iletiminde rol oynar (107, 108). IGF-I reseptorleri ve IGF-I i¢in mRNA'lar
insan kolorektal hiicrelerinde tanimlanmustir (109). IGF-1, otokrin ve parakrin etkileri
ile intestinal epitel hiicrelerinin ¢ogalmasini ve gogilinii uyarabilen mitojen etkiye
sahiptir (110). Artan protein ekspresyonu hiicre ploriferasyonunun artmasina ve
apopitozisin azalmasina yol agmaktadir (111). Tiim bu etkiler olusurken bozulmus
stimiilasyon, kolorektal neoplazm gelisimine ve progresyonuna katkida bulunabilir.

Birgok bireysel calisma, akromegali hastalarinda adenomatdz kolonik polip
riskinin arttigini bildirmistir (112, 113). Akromegali olmayan bireylerde, benign
adenomatoz polip zemininde ¢ok asamali malign tansformasyon sonucu kolorektal
kanserlerin gelistigi bilinmektedir. Bu siireg yaklasik 10-20 yil alir. Bazi
caligmalarda, Kolorektal kanser prevalansinin akromegali hastalarinda daha fazla
oldugu raporlanmistir (4, 114). Akromegalide kolon neoplazisinin patogenezi,
serum GH ve |IGF-1'de siirekli artisa baglhi oldugu disiliniilmektedir.
Hiperinsiilinemi, diabetes mellitus, degisen safra asit salgisi, degisen lokal immiin
yanit, artmis bagirsak uzunlugu ve/veya bagirsak gegis siirelerinin degismesi gibi
diger faktorler akromegali hastalarinda adenom olusum ve tekrarlamasina katkida
bulunabilir (115). Bazi ¢aligmalar kolonoskopik tarama ve polipektominin
kolorektal kanser insidansini azalttigini1 géstermistir (78-81). Normal popiilasyonda

kolorektal kanser taramasi 50 yasindan itibaren baglayan 10 yillik kolonoskopik
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taramanin Yyeterli oldugunu disiindiirse de, akromegali hastalar1 i¢in bu siire uzun
olabilir ve bu hastalar i¢in daha erken ve diizenli kolonoskopik tarama gerekebilir
(116). Bununla birlikte, akromegali hastalarinda kolonoskopik taramanin hangi

siklikta yapilmasi gerektigi acik degildir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada; 2010-2017 yillar1 arasinda akromegali tanis1 olan, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji-
Metobolizma ve Diyabet Bilim Dali polikliniginde takip edilen ve Gastroenteroloji
polikliniginde kolonoskopisi yapilan 70 hasta retroprospektif gozlemsel olarak
incelendi.

Hastalarin dosyalar1 tarandi. Dosyalarda taranan bilgiler; hasta yasi, cinsiyeti,
hastalik yasi, basvuru sikayetleri, boy, kilo, sigara kullanim oykiisii, cerrahi ve
medikal tedavileri, preoperatif, postoperatif, kolonoskopi aninda ve sonradan bakilan
GH ve IGF-1 degerleri, hipofiz adenom boyutlari, tiroid ve batin ultrasonografileri,
patoloji raporlari, kolonoskopi bulgulari, hastalik aktivasyonu, EKO’da [VS
kalinligi, hormonal ve metabolik veriler, komorbid hastaliklar idi. Kolonoskopi
esnasindaki veriler mevcut olmadiginda (hormonal, metabolik ve antropometrik
veriler) kolonoskopiden onceki 3 ay ve kolonoskopiden sonraki 3 aylik siirede
yapilan Slglimler ¢alismamiza alindi. Hastalarimizin higbirinde daha 6nceden kolon
neoplazm Oykiisii yoktu ve yalnizca 4 hastanin aile Oykiisiinde kolorektal karsinom
Oykiisii vardi.

Tan1 konuldugunda gegerli olan kriterlere dayanarak akromegali teshis edildi.
Akromegali tanisi; 75 g seker yiiklemesi ile yapilan glukoz tolerans testinde 0, 1 ve
2. saatlerde olusan hiperglisemiye ragmen GH diizeylerinin en diigiik seviyesinin 1
ng/mL’nin altina inmemesi veya GH diizeylerinde paradoksal artig, IGF-1"in yas ve
cinse gore normal degerlerin lizerinde olmasi ve klinik bulgularin beraberligi ile
konuldu (33).

Akromegalinin biyokimyasal olarak remisyonda oldugundan s6z edebilmek
icin sabah biliylime hormonu (GH) diizeyinin < 2,5 ng/mL bulunmasi, 75 g seker
yiikklemesi ile yapilan glukoz tolerans testine cevap olarak GH’nun 1 ng/mL’nin
altinda olacak sekilde baskilanmas1 ve IGF-I diizeyinin yas ve cinsiyete gére normal
smirlar i¢ginde bulunmasi olarak kabul edildi (33).

GH, IGF-1’e immunolayt cihazi kullanilarak immunassay metodu (BIO-DPC,
Los Angeles, USA) ile bakildi. Normal degerler, GH igin 0-5 ng/mL, IGF-I’in ise

yas ve cinsiyete gore normal sinirlar iginde bulunmasi olarak kabul edildi.
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Postoperatif kiir tanimi; operasyondan sonra bakilan IGF-1 ve GH
degerlerinin postoperatif medikal tedavi almadan normal smirlarda (GH igin 2.5
ng/mL altinda, IGF-1 ise yas ve cinse gbre normal araliklarda) olmasi olarak
tanimlandi.

Calismamizin kontrol grubu yoktu. Ancak akromegali popiilasyonundaki
kolonoskopi verileri, yine tilkemizde Koksal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis
oldugu 65 asemptomatik bireyden olusan kontrol grubu verileri (117) ile
karsilastirildi. Calismamizda kolon polip prevalansi ve kolorektal kanser riski
Lieberman ve arkadaslarmin 2000 yilinda 3196 asemptomatik bireyden olusan
calismanin (71) verileri ve Imperiale ve arkadaslarmin 2000 yilinda 1994
asemptomatik bireyde yapmis oldugu ¢alismanin (118) verileri ile karsilastirildi.

Viicut kitle indeksi; agirlik (Kilogram) / boy? (m?) ile hesaplandi. Olgular
viicut kitle indeksine (VKI) gére normal (VKI <25 altinda), kilolu (VKI 25-29.9
arasinda), obez (VKI>30 iizerinde) olarak ii¢ gruba ayrildi.

Aclik plazma glukozu ve es zamanli serum insiilin konsantrasyonlar
kullanilarak HOMA-IR degeri hesaplandi (serum insiilin diizeyi (ug/mL) x plazma
glukoz seviyesi (mg/dL) /405). Bu hesaplama ile HOMA-IR >2,5 6lgiilen vakalarda
insiilin direnci oldugu kabul edildi (119).

Saptanan poliplerin lokalizasyonu agisindan sag kolon: Cekum, ¢ikan kolon,
hepatik fleksura ve transvers kolon, sol kolon: Inen kolon, sigmoid kolon ve rektum
olarak tanimland1. Poliplerin boyutu <5 mm, 5-9 mm ve >10 mm olarak {i¢e ayrild1.
Hastalik siiresi; kolonoskopi tarihinden tani yili ¢ikarilarak hesaplandi.

Kolonoskopi 6ncesinde dikkatli barsak temizligi yapilarak islem deneyimli
gastroenterologlar tarafindan gergeklestirildi. Kolonoskopide goriilen lezyonlar tek
tek kaydedildi ve miimkiin oldugunca lezyonlardan biyopsi alinip histolojik
incelemeye tabi tutuldu.

Calismaya dahil edilmeme kriterleri: 18 yas alt1, gebeler, kolektomi dykiisii
olanlar idi.

Calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca
onaylandi.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0 istatistik paket programi

kullanilmistir. Degerlendirme sonuglarmin tanimlayici istatistikleri; kategorik
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degiskenler icin say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal
degiskenlerin karsilastirmalar1; normal dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test,
saglanmadiginda Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilastirmalarinda ise ki-kare testi kullanilmustir. Istatistiksel alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Klinigimizde akromegali tanisi ile izlenen 33’i kadin (%47,1),
37’si erkek (%52,9) olmak tizere toplam 70 hasta (ortalama yas; 52 + 12 SD yil
(min24-max81)) dahil edildi. Hastalarin %88,6’s1 Dogu Karadenizde, %5,7’si Orta
Karadenizde ve %5,7’si farkli bolgelerde yasamakta idi.

Ortalama hastalik siiresi kolonoskopiye kadar; 48 = 86 SD (minl-max 348)
ay olarak hesaplandi. Kolon polipi olanlarin kolonoskopiye kadar olan ortalama
hastalik siiresi 38.5 = 76 SD ay, polipi olmayanlarda bu siire 46.2 + 83 SD ay
bulundu. Tanidan kolonoskopiye kadar gegen siire, polipi olmayanlarda daha uzun
saptandi, ancak istatiksel anlamli bulunmadi (p=0.179).

Tan1 aninda hipofiz adenom boyutu 51 hastada makroadenom (%85), 9’unda
mikroadenomdu (%215). Dokuz hastanin tiimér c¢api bilgilerine ulagilamadi. Bir
hastada hipofiz MR’da adenom saptanmadi ve bu hastada ektopik GH salgilayan
akciger timori saptandi. Kolonda polipi olan hastalarin 15’inde (%88) hipofizde
makroadenom, 2’sinde (%12) mikroadenom mevcuttu. Ancak kolon polipi ile
hipofiz adenom boyutu arasinda anlamli bir iliski saptanamadi (p=1). Postoperatif
kiir olan toplam hasta sayis1 17 idi. Makroadenomu olan hastalarin postoperatif kiir
oranit %27,5 (14 hasta) iken mikroadenomda bu oran %11,1 (1 hasta) olarak bulundu.
Postoperatif kiir oran1 makroadenomu olan olgularda daha yiiksek olmasina ragmen
hipofiz adenom boyutu ile postoperatif kiir arasinda istatiksel anlamli bir iliski

saptanamadi (p=0,42).
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Tablo 2. Akromegali Hastalarmnin Klinik Ozellikleri

Hasta sayis1

70

Erkek

37 (%52,9)

Kadin

33 (%47.1)

Yas (y11) (ort=SD) (min-max)

52+ 12 (24-81)

Hastalik siiresi (ay) (ort=SD) (min-max)

48 + 86 (1-348)

Kolon polipi olan hasta sayis1

18 (%25,7)

VKI (kg/m?) (ort=SD) (min-max)

29.9 + 5.3 (20.7-48.8)

Sigara icen

27 (%38,6)

Bazal GH seviyesi (ng/mL) (ort£SD) (min-max)

24.6 + 16 (4-51)

Bazal IGF-1 seviyesi (hg/mL) (ort£SD) (min-max)

881 + 276 (378-1360)

HbAlc (%) (ort=SD) (min-max)

6.7+ 1.5 (5.2-13.3)

Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) (ort£SD) (min-max)

110 + 39.7 (71-384)

HOMA-IR (ort£SD) (min-max)

4.1+ 4.4 (0.4-21)

Remisyonda 48 (%68,6)
Aktif hastalik 22 (%31,4)
Makroadenom (10 mm ve {lizeri adenom) 51 (%85)
Mikroadenom (<10 mm) 9 (%15)

Tiroid nodulu

48 (%78,6) / 61

IVS kalinligi (mm) (ort£SD) (min-max)

12+ 1.9 (8-18)

Safra kesesi patolojisi (tas, camur, safra polipi)

18 (%25,7)

Toplam 63 hastanin (%90) hipofiz cerrahi dykiisii mevcuttu. Bes hasta gesitli
nedenlerden dolay1 opere olamamis, 2 hastanin operasyon bilgisine ulasilamadi. On
bir hasta (%16,2) ilk cerrahinin basarisizlig1 nedeniyle ikinci kez opere edilmisti.
Postoperatif kiir olan hasta sayist 17 (%21,8) idi. Yetmis hastanin 15’ine (%21,4)
radyoterapi uygulandig bilgisine ulasildi.

Hastaligin seyri sirasinda yetmis hastanin 46’s1 (%65) somatostatin analogu
(oktreotid veya lanreotid) kullanmis, 6’s1 pegvisomant, 9’u kabergolin tedavilerinden
en az birini kullanmisti. Polipi olan 18 hastanin 14’{iniin somatostatin analogu
(oktreotid veya lanreotid) kullandig1 saptandi. Kolon polipi ile somatostatin analog
kullanimi1 arasinda istatiksel anlamli bir iligki bulunamadi (p=0.336). Tim
akromegali hastalarmin 18’inde safra kesesi patolojisi (tas, polip, ¢gamur) mevcuttu.
Somatostatin analoglarini kullanan 46 akromegali olgusunun 17’sinde safra kesesi

patolojisi saptandi. Somatostatin analogu kullanan akromegali hastalar1 ile safra
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kesesi patolojisi arasinda istatiksel olarak da anlamli olan ciddi bir iligski saptandi
(p=0.007). Somatostatin analoglar1 kullanan hastalarda safra kesesi tasi olusumunun
arttig1 gézlendi. Tiim hastalarin 10’unda safra kesesi tasi vardi ve bu hastalarin hepsi
de somatostatin analoglarindan birini kullanmisti. Safra kesesi tasi ile somatostatin
analog kullanimi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulundu (p=0.012),
(Tablo 3).

Tablo 3. Akromegalide Somatostatin Analog Kullanimi ile Safra Kesesi Patolojisi

Arasimdaki iliski
Somatostatin kullanimi
var yok p
5 N var 17 1
Safra kesesi patolojisi 0.007
yok 29 23
) var 10 0
Safra kesesi tasi 0.012
yok 35 24

Hastalarin postoperatif ve radyoterapi sonrast medikal tedavi durumu su
sekilde Ozetlenebilir; 43 hasta (%61,4) halen medikal tedavi almiyor, 13 hasta
oktreotid, 12 hasta lanreotid tedavisi almakta, 1 hasta oktreotid ve kabergolin, 1 hasta
lanreotid ve kabergolin, tedavilerini almaktaydi. Toplamda 48 hasta (%68,6)
remisyonda idi, 22’si (%31,4) aktif hastalik bulgularina sahipti. Bir donem ilag¢
tedavisi alan ve remisyona giren 31 hastanin mevcut durumda ilag kullanmadigy,
remisyonda olan 17 hastanin hala ila¢ tedavisi almakta oldugu saptandi. Sekiz
hastanin, remisyonda olmadigi halde, gesitli nedenlerden 6tiirii, ilag tedavisi almadigi
tespit edildi. Bu hastalarla ¢alisma sirasinda iletisime gegildi ve poliklinik kontrolii
onerildi. Kolon polipi olan 12 hastanin oktreotid, 7 hastanin lanreotid, 5 hastanin
pegvisomant ve 2 hastanin kabergolin tedavilerinden en az birini almis oldugu tespit
edildi. Remisyonda olan 22 hastanin oktreotid, 15 hastanin lanreotid, 2 hastanin
pegvisomant ve 5 hastanin kabergolin tedavilerinden en az birini almis oldugu
saptandi (Sekil 1).
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Sekil 1. Kolon Polipi Olan Akromegali Hastalarinin ve Remisyonda Olan
Akromegali Hastalariin Kullandig1 ilaglar

Tim hastalarin bazal GH ortalamas1 24.6 + 16 SD ng/mL, bazal IGF-1
ortalamasi 881 + 276 SD ng/mL idi. Kolonoskopi sirasinda GH ortalamas1 7,55 + 10
SD ng/mL, IGF-1 ortalamasi1 560,7 + 277 SD ng/mL, operasyon sonrasi GH
ortalamasi 4.1 += 6 SD ng/mL, IGF-1 ortalamas1 522 + 440 SD ng/mL idi. Hastalarin
kaydedilen son GH ortalamalar1 ise 2 = 3.4 SD ng/mL, kaydedilen son IGF-1
ortalamasi 244 + 182 SD ng/mL idi (Tablo 4).

Tablo 4. Akromegali Hastalariin GH ve IGF-1 Ortalamasi

GH IGF-1
Bazal (tedavi 6ncesi) (ng/mL) (ort+=SD) 24.6 + 16 881 + 276
Kolonoskopi aninda (ng/mL) (ort+=SD) 755+10 560,7 £ 277
Postoperatif (ng/mL) (ort=SD) 41+6 522 + 440
Son degerler (ng/mL) (ort£SD) 2+34 244 +£182

Kolonoskopi ile taranan 70 akromegali olgusunun 18’inde (%25,7) kolonda
polip saptandi. Tlk kolonoskopide 15 hastada, ikinci kolonoskopide 4 hastada, iiciincii
kolonoskopide 2 hastada polip tespit edildi. Yetmis hastanin 15’ine (%21,5) ikinci
kez kolonoskopi, 6’sina (%8,6) figiincii kez kolonoskopi yapildi. Hem ilk
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kolonoskopide hem de ikinci kolonoskopide polipi olan 2 hasta, kolonoskopilerin

ticiinde de polipi olan bir hasta mevcuttu (Tablo 5).

Tablo 5. Kolonoskopisinde Kolon Polipi Saptanan Akromegali Hasta Sayisi

Kolonoskopi yapilan hasta sayisi

Kolon polipi saptanan hasta say1s1

{1k kolonoskopi 70 (%100) 15
Ikinci kolonoskopi 15 (%21,5) 4
Ugiincii kolonoskopi 6 (%8,6) 2

Yetmis hastanin 18’inde toplamda 35 adet kolonik polip saptandi. Bu 18

hastanin yarisinda tek bir kolon polipi varken diger yarisinda ise birden fazla kolon

polipi mevcuttu. Tiim poliplerin ortalama ¢ap1 6,8 mm idi. Otuz bes adet polipten

30’unun (%85,8) capt 10 mm’nin altinda, 5 polipin (%14,2) ¢apt 10 mm ve

tizerindeydi. Bu poliplerin 9’u (%25,7) rektumda, 8’1 (%23) sigmoid kolonda, 7’si
(%20) transvers kolonda, 5’i (%14,3) inen kolonda, 3’ (%8,5) ¢ikan kolonda, 2’si
(%5,7) ¢ekumda ve 1°i (%2,8) terminal ileumda saptandi (Tablo 6). Kolonik

poliplerin %37’si sag kolon, %631 sol kolon yerlesimliydi (Sekil 2).

Tablo 6. Akromegali Hastalarinda Kolon Poliplerinin Yerlesim Yeri

Polip Yerlesim Yeri N (35) %
Rektum 9 25,7
Sigmoid Kolon 8 23
Transvers Kolon 7 20
inen Kolon 5 14,3
Cikan Kolon 3 8,5
Cekum 2 5,7
Terminal fleum 1 2,8

n=polip sayisi
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%8.5

%48.7

Sekil 2. Akromegali Hastalarinda Kolorektal Poliplerin Dagilim1

Poliplerin %77,2’si adenomatoz, %20’si hiperplastik polip ve %2,8’1
adenokanser olarak raporlandi. Tiim poliplerin 16’s1 (%45,7) tiibiiler, 9’u (%25,8)
tiibiilovilloz, 7’si (%20) hiperplastik polip, 2’si (%5,7) ileri displazi gosteren
adenomat6z polip ve biri (%2,8) adenokanser olarak rapor edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Akromegali Hastalarinda Kolon Poliplerinin Patolojisi

Patoloji Sonuglar1 n (35) %
Hiperplastik 7 20
Tiubtler Adenom 16 45,7
Villoz Adenom 0 0
Tiubilovilloz Adenom 9 25,8
ileri Displazi Gosteren Adenom 2 57
Adenokarsinom 1 2,8

n= polip sayist

Polip tespit edilen hasta grubunda yapilan degerlendirmede; yas, cinsiyet,
viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, bazal GH ve IGF-1 diizeyleri, kolonoskopi
anindaki GH ve IGF-1 degerleri, HbAlc (%) diizeyi, HOMA-IR indeksi, hemoglobin
diizeyi, MCV diizeyi, sigara igme durumu, hipofiz adenom boyutu (makroadenom ve
mikroadenom), hastalik aktivitesi, postoperatif kiir, tiroid nodulu, VS kalinlig,

somatostatin analog kullanimi ile polip arasindaki iligskiye bakildi. Sigara igenlerde
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kolonik polipler daha sik goriildii (p=0.046). Polipi olan hastalarda hemoglobin
degerleri daha diisiik (<12 g/dL) saptandi (p=0.02). Yine aym sekilde MCV diizeyi
polipi olanlarda daha disiiktii (<80 fL), bu durum istatiksel olarak da anlamliydi
(p=0.049). Bazal IGF-1 ortalamasi, polipi olan hastalarda olmayanlara gore daha
diisiik bulundu (p= 0.045). Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, hastalik siiresi, bazal
GH, kolonoskopi anindaki GH ve IGF-1 degerleri, HbAlc (%) diizeyi, HOMA-IR,
hipofiz adenom boyutu, hastalik aktivitesi, postoperatif kiir, tiroid nodulu, VS
kalinlig1, somatostatin analog kullanimi ile kolon polipi arasinda anlamli bir iliski

bulunamadi (Tablo 8).

Tablo 8. Kolon Polipi Olan ve Olmayan Akromegali Hastalarinin Profili

Polip olmayan hasta Polip olan hasta p
Hasta sayis1 (%) 52 (74,3) 18 (25,7)
Erkek (%) 27 (%52) 10 (%55,5) 1
Kadin (%) 25 (%48) 8 (%44,5) 1
Yas (yil) (ort£SD) 51.6+12.9 53.2+9.2 0.637
VKI (kg/m>?) (ort+£SD) 29.7+5.6 304+4.1 0.654
Hastalik siiresi (ay) (ort+=SD) 46.2 + 83 38576 0.179
Bazal GH (ng/mL) 22 +14.1 26.3+18.3 0.582
Kolonoskopi aninda GH (ng/mL) 6.69+9.3 986+11.8 0.067
Bazal IGF-1 (ng/mL) 925,3 + 265 742,6 +272 0.045
Kolonoskopi aninda IGF-1 (ng/mL) 551 +301 587 £ 200 0.514
HbAlc % (ort+SD) 6.68 + 1.62 6.94 + 1.45 0.358
HOMA-IR>25 12 6 0.669
Hemoglobin (<12 / 12 g/dL ve iizeri) 8/44 8/10 0.02
MCV (fL) <80 />80 81744 7111 0.049
Sigara i¢en / igmeyen 16/ 36 11/7 0.046
Makroadenom (10 mm ve {izeri) 36 (%84) 15 (%88) 1
Mikroadenom (<10 mm) 7 (%16) 2 (%12) 1
Remisyonda olan 38 10 0.278
Postoperatif kiir olan 13 4 1
Tiroid nodulu olan 34 14 1
IVS kalmlig (mm) (ort=SD) 11.8 £ 1.77 12.6 2.3 0.190
Somatostatin analog kullanan 32 14 0.336

Kolonda polipi olan 18 hastanin 10’u erkek (%55,5), 8’i kadind1 (%44,5).
Erkeklerde daha sik polip goriildii, ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1).
Ortalama yas kolon polipi olmayan grupta 51.6 £ 12.9 SD yil, polip tespit edilen
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hasta grubunda ise 53.2 = 9.2 SD yil idi. Kolon polipi olan akromegali olgular1 daha
yasli olmasina ragmen bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (p=0.637).
Elli yas ve tizeri 11 hastada (%61) polip varken, 50 yas alt1 7 hastada (%39) polip
saptandi, istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.79) (Tablo 9). Kirk yas altinda 1
hastada, 40-59 yas arast 13 hastada ve 60 yas isti 4 hastada polip saptandi.
Poliplerin ¢ogunu 40-59 yas arasindaki olgularda saptandi ancak bu durum istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.347) (Tablo 10, Sekil 3).

Tablo 9. Akromegalide Kolon Polipi Yas liskisi

Yas Polipi olmayan (52 hasta) | Polipi olan (18 hasta) p
<50 24 (%46) 7 (%39)
>50 28 (%54) 11(%61) 0.79

Tablo 10. Akromegalide Kolon Polipi Yas Dagilim1

Yas Polipi olmayan (52 hasta) | Polipi olan (18 hasta) p
<40 8 (%15) 1 (%6)
40-59 28 (%54) 13 (%72) 0.347
>60 16 (%31) 4 (%22)

Akromegali Yas Dagilimi
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Sekil 3. Kolon Polipi Olan ve Olmayan Akromegali Hastalarinin Yas Dagilim
Grafigi
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Bazal GH diizeyleri, istatiksel anlamli olmamasina ragmen, polip olanlarda
olmayanlara gore daha yiiksek bulundu. Kolon polipi olanlarda GH ortalamas1 26.3 +
18.3 SD ng/mL, polipi olmayanlarda 22 + 14.1 SD ng/mL bulundu. Bu durum
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.582). Akromegali hastalarinda bazal GH’nun
tersine polip ile bazal IGF-1 arasinda ters bir iligski oldugu saptandi. Kolon polipi
olan akromegali hastalarinin, polipi olmayanlara gore bazal IGF-1 ortalamasi daha
diisiik bulundu. Bazal IGF-1 diizeyleri kolon polipi olanlarda 742.6 = 272 SD ng/mL,
polipi olmayanlarda 925.3 + 265 SD ng/mL idi. Bu durum istatiksel olarak da
anlaml1 idi (p=0.045).

Kolonoskopi aninda hastalarin GH ve IGF-1 diizeyleri degerlendirildi. Kolon
polipi olanlarda kolonoskopi aninda IGF-1 ortalamasi 587 + 200 ng/mL, polipi
olmayanlarda IGF-1 ortalamasi 551 + 301 ng/mL idi. Kolon polipi olan ve olmayan
hastalar arasinda kolonoskopi sirasindaki IGF-1 diizeyleri birbirine yakindu. Istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.514). Ayn1 sekilde kolonoskopi sirasindaki GH degerleri
karsilastirildiginda, istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen (p=0.067), kolon
polipi olanlarda GH belirgin derecede yiiksek saptandi. Kolon polipi olanlarin
kolonoskopi anindaki GH ortalamasi 9.86 + 11.8 SD ng/mL, polipi olmayanlarda bu
deger 6.69 = 9.3 SD ng/mL idi. Kolonoskopi sirasindaki GH degerleri
karsilastirildiginda istatiksel anlamli olmamasina ragmen sinirda bulundu (p=0.067).

Yetmis hastanin ortalama viicut kitle indeksi 29.9 = 5.3 SD (min 20.7-max
48.8) kg/m? saptandi. Polipi olmayan 52 hastanin viicut kitle indeksi ortalamasi 29.7
+ 5.6 SD kg/m? iken, polipi olan 18 hastanin viicut kitle indeksi ortalamas1 30.4 + 4.1
SD kg/m? bulundu. Polipi olan hastalarin viicut kitle indeksi daha biiyiiktii ancak bu
durum polipi olmayanlarla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0.654). Hastalarimizin 11’inde (%15,7) VKI normal (<25 kg/m?), 27’sinde
(%38,6) kilolu (25-29.9 kg/m?) ve 32’sinde (%45,7) VKI >30 kg/m? (obez) olarak
bulundu. VKI normal, kilolu ve obez olmasi ile kolon polipi varligi arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi (p=0.349) (Tablo 11).
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Tablo 11. Akromegali Hastalarinda Kolon Polipi ile VKI iliskisi

VKI Polipi olmayan (n=52) Polip olan (n=18) p
Normal (<25 kg/m?) 10 (%20) 1 (%5,5)

Kilolu (25-29.9 kg/m?) 20 (%38) 7 (%39) 0.349
Obez (>30 kg/m?) 22 (%42) 10 (%55,5)

Akromegali tanili 70 hastanin 27°sinin (%38,6) sigara kullandig1 saptandi.
Polipi olan 18 hastanin 11’inin sigara i¢tigi ve 7’sinin sigara igmedigi saptandi.
Akromegali hastalarinda sigara ile kolon polipi arasinda, istatistiki olarak anlamli,
pozitif bir iliski oldugu goriildii (p=0.046). Ekokardiyografi (EKO) ile 68 olgunun
IVS kalinligi degerlendirildi. Hastalarin ortalama IVS kalinligi 12 + 1.9 SD (min8-
max18) mm idi. Kolon polipi olanlarda IVS kalinligi 12.6 mm, polipi olmayanlarda
11.8 mm idi. Polipi olanlarda IVS kalinlig1 daha biiyiiktii ancak bu durum istatiksel
olarak anlamli degildi (p=0.190)

Calismamizda 28 hastanin Homa-IR ortalamasi 4.1 + 4.4 SD (min 0.4-max
21) idi. Homa-IR degeri 28 hastanin 18’inde (%64,3) yiiksek bulundu ve bu
hastalarin 6’sinin kolonda polipi mevcuttu. Homa-IR ile kolon polipi arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanamadi (p=0.669). Calismamizda OGTT sirasinda
bakilan aglik kan glukoz ortalamasi 110 = 39.7 SD (min 71- max 384) idi. OGTT ile
0. saat bakilan glukoz degerine gore 65 hastanin 26’sinda (%40) bozulmus aglik
glukozu (glukoz degeri 100-125 mg/dl arasi), 11 hastada (9%16,9) asikar diyabet
(aglik glukozu 126 mg/dl ve {izeri) saptandi. OGTT ile 2. saat bakilan glukoz
degerine gore 65 hastanin 19’unda (%29,2) bozulmus glukoz tolerans1 (glukoz degeri
140-199 mg/dl aras1) ve 18’inde (%27,7) asikar diyabet (glukoz degeri 200 mg/dl ve
tizeri) saptandi. Elli ii¢ hastanin HbAlc ortalama degeri %6,7 = 1,5 SD idi. Kolonik
polipi olanlarda HbAlc %6,94 + 1,45 (min5,3-max10,5),
olmayanlarda HbAlc %6,68 + 1,62 (min5,2-max13,3) saptandi. Polipi olan grupta

kolonik polipi

HbA 1c daha yiiksek olmasina ragmen bu durum istatiksel olarak anlamli bulunamad:
(p=0.358). Olgularm 70’inde MCV bakildi ortalama 84.9 + 7.5 SD fL idi. Kolonik
polipi olanlarin MCV diizeyi polipi olmayanlara goére anlamli derecede diisiik (<80
fL) oldugu saptandi (p=0.049). Tiim hastalarin hemoglobin degeri ortalamasi1 13.6 +
1.1 SD g/dL idi. Polipi olanlarda hemoglobin degerini polipi olmayanlara gére daha
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diisiik (<12g/dL) saptadik. Kolon polipi olan 18 hastanin 12’sinin hemoglobin diizeyi
<12 g/dL bulundu, polipi olmayan 52 hastanin 8’inde hemoglobin <12 g/dL bulundu.
Bu durum istatiksel olarak anlamli idi (p=0.02). Ancak ferritin diizeyleri ile kolon
polip arasinda anlamli bir iligki saptanamadi (p=0.241).

Tiroid ultrasonografi g¢ekilen 61 hastanin 48’inde (%78,6) tiroid nodiilii
oldugu goriildii. Kirk bir hastada (%67,3) multinodiiler guatr, 7 hastada (%11,5) tek
nodiil saptandi, 13 hastada (%21,3) ise tiroid USG’de nodiil tespit edilemedi.
Kolonda polipi olan 18 hastanin 14’{inde (%77,8) tiroid nodiilii saptandi. Bu bulgular
esliginde akromegali hastalarinda kolon polipi ile tiroid nodiilii arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski saptanamadi (p=1).

Akromegali hastaliginin remisyonda olma durumu degerlendirildiginde polip
tespit edilen ve edilmeyen hasta gruplar: arasinda istatiksel anlamli fark bulunamadi
(p=0.278). Polipi olan 18 hastanin 10’u remisyonda, polipi olmayan 52 hastanin 38’i
remisyonda saptandi. Toplamda 48 hasta (%68,6) remisyonda, 22 hasta (%31,4)
aktifdi. Polipi olmayan 13 hasta ve polipi olan 4 hasta postoperatif kiir olarak
degerlendirildi. Postoperatif kiir ile polip arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanamadi (p=1).

Endoskopi tinitemizde yapilan toplam 90 kolonoskopinin 60’1 (%66,6)
cekuma kadar ilerleyen yeterli tam kolonoskopiydi. Yirmi hastada (%22,2) yetersiz
temizlik, 10 hastada (%11,1) kolon redundansi nedeniyle subtotal yapilabildigi
kolonoskopi raporlarindan tespit edildi.

Yetmis hastanm 26’sma (%37,1) iist GIS endoskopisi uygulandi ve 2 hastada
(%2,9) gastrik polip saptandi. Gastrik polipli bir hastanin polip ¢ap1 10 mm idi ve
histopatolojisi adenokanser olarak tanimlandi, ayn1 zamanda bu hastada es zamanl
40 mm kolon polipi tespit edildi ve bu polip histopatolojik olarak kolon adenokanseri
ile uyumlu idi. Mide kanseri olan 2 hasta erkekti ve 2 hastanin da kolonoskopisinde
polip saptand.

Toplam 7 hastada (%10), 4’1 erkek 3’1 kadin olmak tizere, kanser saptandi.
Bu hastalarin 3’tinde iki kanser bir aradaydi. Kanser olan hastalarin yas ortalamasi
61.4 + 5.6 (min54-max69) yil saptandi. Bir erkek hastada kolon kanseri ve es
zamanli mide kanseri, bir kadin hastada kolon kanseri ve es zamanl tiroid papiller

karsinomu, 1 erkek hastada mesane ve akciger kanseri, bir erkek hastada mide
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kanseri, biri erkek biri kadin 2 hastada tiroid papiller karsinom, 1 hastada
endometrium kanseri mevcuttu. Kanser tanisi olan 7 hastanin 3’iinde kolon polipi
saptandi. Tum kanserler ile kolon polipi arasinda iliski bulunamadi (p=0.363).
Kanser saptanan 7 hastanin 5’inin sigara igtigi tespit edildi. Mide kanseri olan iki
hastanin ikisinin de kolonik polipi vardi ancak sadece birinde gastrik polip mevcuttu
(Tablo 12).

Tablo 12. Kanser Tanis1 Olan Akromegali Hastalarinin Ozellikleri

Cinsiyet | Yas | Sigara | Kolon Polip | Gastrik Polip
(K/E) | (Y1) | (/) (+/-) (+/-)
Kolon kanseri+tiroid papiller karsinom K 69 - - +
Kolon kanseri+mide kanseri E 58 + + +
Mide adenokarsinom E 57 + +
Tiroid papiller karsinom E 60 + +
Tiroid papiller karsinom K 67
Akciger adenokarsinom+mesane kanseri E 65 +
Endometrium adenokarsinom K 54 +

Kolon kanseri tanis1 6 cm’lik kitleden biyopsi ile konulan bir hastanin, bu
kanserinin polip zemininde gelisip gelismedigi bilinmedigi i¢in bu hasta kolon polipi
olan hasta grubuna alinmadi. Kolon kanseri olan diger hasta ise ¢ekumda 4 cm’lik
ileri displazi gosteren adenomatdz polip saptandiktan 1 yil sonra yapilan ikinci
kolonoskopide kolon kanser tanis1 aldi.

Ailede kolon kanseri dykiisii olan 4 akromegali hastast mevcuttu. Bunlardan
tigiinlin kolonoskopisinde polip bulundu ve bu hastalarda herhangi bir malignite
saptanamadi. Yetmis hastanin 5’inde (%7,1) siirrenal adenom, 3’iinde (%4,3)
paratiroid adenom saptandi. On sekiz hastada bilateral, 1 hastada tek tarafli olmak
tizere toplam 19 hastada (%27,1) karpal tiinel sendromu saptandi. KTS ile polip
arasinda iligski bulunamadi (p=1). Polisomnografi ile 12 hastada (%17,1) OSAS tespit
edildi. Kolon polipi ile OSAS arasinda iliski istatiksel anlamli olmamasina ragmen
simnirda bulundu (p=0.064). Yirmi hastaya (%28,6) antidepresan recete edildigi
goriildii. Kirk {i¢ hastada (%61,4) hipertansiyon, 30 hastada (%42,9) diyabet, 25
hastada (%35,7) hiperlipidemi  saptandi. Kolon polipi ile iliskileri
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degerlendirildiginde istatiksel olarak sirasiyla p=0.418, p=1, p=0.541 bulundu. Batin
ultrasonografisinde 24 hastada (%34,7) bobrek kisti, 7 hastada (%10,1) karaciger
Kisti, 40 hastada (%57,1) hepatomegali, 10 hastada (%14,3) splenomegali saptandi.
Kolon polipi ile iliskisi degerlendirildiginde istatiksel olarak sirasiyla p=0.891,
p=0.07, p=0.554, p=0.436 hesaplandi. Yine batin ultrasonografisi ile 4 hastanin
(%5,7) safra kesesinde polip, 10 hastanin (%14,3) safra kesesinde tas, 6 hastanin
(%8,6) safra kesesinde ¢amur tespit edildi. Kolon polipi ile olan iliskileri istatiksel
olarak sirasiyla p=1, p=0.713, p=0.036 saptandi. Kolon polipi ile safra ¢amuru
arasinda istatiksel anlamli bir iligski bulundu (p=0.036) (Tablo 13).

Tablo 13. Akromegali Hastalarinin Komorbid Durumlari

Hastalik Hasta sayisi (%) Polip olmayan | Polip olan p
Diyabet 30 (%42,9) 22 8 1
Hipertansiyon 43 (%61,4) 30 13 0.418
Hiperlipidemi 25 (%35,7) 17 8 0.541
Depresyon 20 (%28,6) 12 8 0.154
Tiroid nodiil 48 (%78,6) 34 14 1
Hepatomegali 40 (%57,1) 28 12 0.554
Splenomegali 10 (%14,3) 6 4 0.436
Karaciger kisti 7 (%10,1) 3 4 0.07
Bobrek kisti 24 (%34,7) 17 7 0.891
Safra kesesi tas1 10 (%14,3) 7 3 0.713
Safra kesesi polipi 4 (%5,7) 3 1 1
Safra kesesi ¢amuru 6 (%8,6) 2 4 0.036
OSAS 12 (%17,1) 6 6 0.064
KTS 19 (%27,1) 14 5 1
Siirrenal adenom 5 (%7,1) 4 1 1
Paratiroid adenom 3 (%4,2) 3 0 1
Mide kanseri 2 (%2,8) 0 2

Kolon kanseri 2 (%2,8) 1 1

Tiroid papiller ca 3 (%4,2) 1 2

Total kanser 7 (%10) 4 3 0.363
Ailede kolon ca 6ykiisii 4 (%5,7) 1 3

OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu

KTS: Karpal tiinel sendromu
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Hastalarin tan1 anindaki bagvuru yakinmalari; en sik 55 hastada (%78,6) el ve
ayak biiylimesi, ikinci siklikta 20 hastada (%28,6) bas agrisi, 5 hastada (%7,1) gérme
bozuklugu, 3 hastada (%4,3) ellerde uyusma, 2 hastada (%2,9) asir1 terleme idi,
ayrica 2 hastada (%2,9) rastlant1 sonucu akromegali tespit edildi (Sekil 4).

Basvuru Yakinmalari
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el ve ayaklarda biiyliime
bas agrisi

gorme bozuklugu

%

28.6 m ellerde uyusma
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43 2,9 2,9
N s =
sikayet

Sekil 4. Akromegali Tanis1 Aninda Hastalarin Bagvuru Yakinmalari
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada akromegali tanis1 almis 70 hastada retrospektif olarak,
kolonoskopik bulgulara gore, kolon polipi olan ve olmayan hastalar arasindaki
demografik ozellikler, endokrinolojik ve Klinik parametreler Kkarsilagtirildi.
Akromegali hastalarinda kolon polip prevalansi gesitli literatiirlerde belirtilen, genel
popiilasyonda beklenen polip prevalansiyla kiyaslandi.

Malignite potansiyeline sahip olmadig1 diisiiniilen hiperplastik poliplerin, son
yillarda yapilan bazi aragtirmalarda malign transformasyon gegcirdigi ve neoplazi
riskinde artisa neden oldugu gosterilmistir (78-81). Tek basina adenomatoz polipler
yerine tiim polipleri dikkate almak daha akillica olacaktir.

Calismamizda akromegalide kolon polip siklig1r %25,7 tespit edildi. Bu oran
literatiir ile uyumlu bulundu. Calismamizda kolonik polip prevalansi, ¢ogu calismada
bildirilen %22-38 araligina benzer bulundu (91, 97, 98, 100, 112, 120). Ancak bu
oran Ituarte ve arkadaslarinin tarafindan 1984 yilinda yapilan ‘Akromegali kolon
kanseri’ baslikli calismasinda, Brunner ve arkadaslarinin 1990 yilinda ‘Akomegalide
kolon kanseri ve polip’ isimli ¢aligmasinda ve Ladas ve arkadaslarinin 1994 yilinda
‘Akromegali gergekten gastrointestinal tiimorlere yatkinlik olusturur mu?’ baglikli
caligmasinda bildirilen %9-15 araligindan daha yiiksekti (92, 96, 121). Bu iig
calismada hem olgu sayis1 daha azdi, hem de tiim kolonun gorsellestirilmesi daha
azdi. Bu nedenle daha diisiik bir orana sahip olduklari disiiniilebilir. Prevalans
oranlarindaki bu farkliliklar cinsiyet, yas 6zellikleri, farkli genetik ve gevre faktorii
ve caligmalar arasindaki degisiklikleri (6zellikle Orneklem biyiikliigli ve tiim
kolonun gorsellestirilmesinin tam olmamasi gibi) farkliliklardan kaynaklanabilir.
Imperiale ve arkadaslarmin calismasindaki akromegali olmayan asemptomatik
kontrol gruplarinda, kolon polip prevalanst %9 saptanmistir (118). Yaptigimiz
calisma ile kiyaslayinca akromegali hastalarinda, kolon polipi sikligimin normal
popiilasyona gore belirgin derecede artmis oldugu goriildii. Rokkas ve arkadaslarinin
2008 yilinda yaptigr 9 kontrollii ¢alismanin dahil edildigi genis ¢apli bir meta-
analizde, akromegali hastalarinda kontrollere kiyasla hem kolorektal kanser hem de
kolonik polip sikliginda belirgin artig saptamistir. Rokkas ve arkadaglari, adenomat6z

polip ve kolon kanseri riskini sirasiyla 2.5 kat ve 4.4 kat artmis olarak saptamistir
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(122). Matano ve arkadaslar1 2005 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada daha da
yiikksek bir risk gostermistir (123). Ancak kuzey Hindistanda Bhansali ve
arkadaglarinin 2004 yilinda yapmis oldugu ‘Akromegali hastalarinda kolon
poliplerinin yaygimligi artmamaktadir: Hindistan'dan 60 hastanin analizi’ baslikli
calismasinda sonug olarak akromegali hastalarinda bati toplumlarinin aksine kolon
neoplazisi riskinde artis saptamamistir. Bhansali ve arkadaslar1 60 akromegali
hastasinin 4’tinde hiperplastik polip, kontrol grubunun 5’inde hiperplastik polip
saptamus, her iki grupta kolon kanseri veya adenomatoz polipe rastlamamistir (124).
Yine Ladas ve arkadaslarinin 1994 yilinda yapmis oldugu c¢aligmada (121) ve
Renehan ve arkadaslarinin 2000 yilinda yapmis oldugu ¢alismada (125) kolonik
polipler ile akromegali arasinda herhangi bir iliski olmadig1 gosterilmistir. Ancak bu
caligmalarda hastalarin ¢ogu daha gengti, beslenmeleri lifli gidadan zengin
vejeteryan agirlikli diyet idi ve hastalarin bazilarinin kolonoskopileri tam degildi.
Bizim ¢alismamizda hasta yas ortalamasi daha yasli olup bati toplumlarindaki gibi
kolon polip siklig1 (%25,7) artmis bulundu. Ulkemizde akromegali olan hastalarda
kolorektal polip prevalansi ilizerine sinirli sayida calisma bulunmaktadir. Koksal ve
arkadaglarinin tilkemizde 2014 de yapmis oldugu 66 akromegali olgusunda
kolorektal polip prevalans oranin1 %30,3 (20 hastada), 65 kisilik kontrol grubunda
ise kolorektal polip oranin1 %12,3 (8 hasta) olarak saptamistir (117). Koksal ve
arkadaglar1 yapmis olduklari ¢aligmanin kontrol grubuna goére kolorektal polip riskini
3.2 kat artmis olarak hesaplamistir. Bizim ¢alismamizda kolon polip sikligi Koksal
ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismaya benzer bulundu.

Calismamiz akromegali olgularinda kolorektal neoplazm sikliginin arttigim
desteklemekte, bu durum takip agisindan daha agresif bir tutumu desteklemektedir.
Akromegali olmayan popiilasyonda kolorektal neoplazi taramasina yonelik kilavuz
bilgisi, 50 yasindan itibaren baslayan 10 yilda bir kolonoskopik taramanin yeterli
oldugunu diisiindiirse de akromegali hastalarinda artmis GH ve IGF-1’in etkisiyle
kolorektal neoplazi daha erken ve sik geliseceginden bu takip giivenli degildir (116).
Akromegalide kolonoskopi ile takip konusu hala belirsiz olmakla birlikte Jenkins ve
arkadaglarinin galismasindaki bulgulara (126) ve Dworakowska ve arkadaslarinin
calismasindaki bulgulara (127) dayanarak tarama kolonoskopilerinin 3-5 yillik bir

sikliga sahip olmasi gerektigi 6nerilmektedir. Kolonik polipi olan hastalar i¢in 3 yil,
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serum IGF-1 diizeyleri yiikselmis hastalar igin 5 yillik ve diger hastalar i¢in 5 yildan
fazla araliklarla takip Onerilmektedir. Benzer sekilde Terzolo ve arkadaglari (113),
Renehan ve arkadaslar1 (128) akromegali hastalarinda yapmis olduklar1 ¢alismalarda,
akromegali hastalarinda 40 yasindan itibaren her 3-5 yilda bir kolonoskopik taramay1
onermektedir. Dworakowska ve arkadaglarinin 2010 yilinda yapmis oldugu 15 yillik
deneyimi gosteren g¢alismada, ilk kolonoskopide normal kolondan ziyade adenom
olmasi, sonraki kolonoskopide artmis adenom riski ile iliskili bulunmustur (127). Bir
polip bulundugunda, 3 yilda yaklasik %?25-41 oraninda rekiirrens riski oldugu
gosterilmistir (127). Dworakowska ve arkadaslart bu riski 4.6 kat artmis olarak
hesaplamigtir (127). Calismamizda takip kolonoskopi oranlarimiz ¢ok diisiik oldugu
icin boyle bir iligkiyi arasgtiramadik. Ancak c¢alismamizda ikinci ve iiglincli
kolonoskopilerde adenom bulunan hastalarin %350’si, ilk kolonoskopide adenom
tagtyordu. Diger %50’sinde ise dnceden polip olmadigi halde takip kolonoskopisinde
polip gelistigi gortildi. Bu nedenle hastalarin kolonoskopisinde polip olsun olmasin,
tiim akromegali hastalarinin belirli araliklarla kolonoskopik takibini 6neririz.

Calismamizda, istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen, erkeklerin
kadinlardan daha sik polip oranina sahip oldugu goriildii (erkek 10; kadin 8) (p=1).
Bu durum Terzolo ve arkadaslarinin 1994 yilinda ‘Akromegali hastalarinda kolonik
polip prevalansi yiiksektir. Cinsiyet ve yasin etkisi’ baslikli calisma ve Ezzat ve
arkadaglarinin 1991 yilindaki ‘Akromegalide kolon polipleri’ baglikli ¢alisma
sonuglart ile uyumlu bulunmustur (97, 120).

Calismamizda, literatiir ile uyumlu olarak, akromegali hastalarinda sigara
icenlerde kolon polipine daha sik rastlandi (p=0.046). 2016 yilinda Zhan ve
arkadaslarinin yapmis oldugu 350 kisilik bir calismada ileri yas, sigara, kirmizi et
tilketimini kolorektal polip olusumu ig¢in risk faktorii olarak saptamustir (129).

Calismamizda kolon kanseri olan iki hastanin da timor ¢ap1 10 mm tizerinde
(biri 40 mm ve digeri 60 mm) saptandi. Ileri displazi gosteren adenomatdz polipli bir
hastanin 1 y1l sonraki kolonoskopik biyopsisinde adenokanser olmasi, adenomlarin
saptanmast ve ¢ikarilmasinin ilerde gelisecek olan kolorektal kanser insidansini
onemli dl¢iide azalttigini desteklemektedir (130). Calismamizdan poliplerin boyutlari
arttikca ve displastik 6zellikleri arttik¢a kanserlesme riski artma egiliminde oldugu

sonucunu ¢ikarabiliriz.
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Calismamizda 48 hasta remisyonda (%68,6) oldugu halde 22’sinde (%31,4)
aktif hastalik mevcuttu. Aktif hastalardan 8’inin ise bilinmeyen nedenlerden dolay1
ila¢c kullanmadig1 saptandi. Ilag kullanmayan aktif hastalarla iletisime gecilerek
hastalar poliklinik kontroliine ¢agrildi. Aktif hasta sayisinin beklenenden ¢ok olmasi
hastalarin hekime ulagsmakta zorluk yasamasindan ve tedavi uyumsuzlugundan
kaynaklanabilir.

Webb ve arkadaslarmin 2002 yilinda, Terzolo ve arkadaslarinin 2005 yilinda
Italyada yapmus oldugu calismalarda GH ve IGF-1’in barsak epitel hiicrelerinin
proliferasyonunda ve kolon mukozasinda antiapopitotik etkisini gosteren ¢alismalari
mevcuttur (103, 113). GH ve IGF-1’in in vitro ve in vivo proliferatif ve
antiapopitotik etkileri iizerine kanitlar olmasina ragmen, insan kolonik timor
patogenezindeki bu biiylime faktorlerinin rolii hala tartisilmaktadir. GH ve IGF-1
potansiyel mitojen olmasina ragmen bu transformasyon tiimorojenik etki ile esit
degildir. Popovic ve arkadaslar1 (131) gibi Barzilay ve arkadaslar1 (99) fonksiyonel
olmayan hipofiz adenomlu ve prolaktinomali hastalarda malign tiimér insidansinda
artig saptamustir. Bu durum, timorogeneziste GH ve IGF-1 yiiksekliginin tek basina
etkili olmadigini, genetik ve gevresel faktorlerin kolorektal neoplazi gelisiminde
onemli role sahip oldugunu desteklemektedir. Bizim calismamizda polipi olan
akromegali hastalarinin bazal (tedavi Oncesi) IGF-1 ortalamasi, polipi olmayan
akromegali olgularina goére daha diisiik saptandi. Polipi olanlarin bazal IGF-1
ortalamas1 742,6 = 272 SD ng/mL, polipi olmayanlarin bazal IGF-1 ortalamas1 925,3
+ 265 SD ng/mL idi. Bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,045). Ancak
polipi olanlarin bazal IGF-1 ortalamasi polipi olmayanlara gore diisiik olsa da,
normal popiilasyona gore belirgin derecede yiiksekti. Akromegalik hastalarin
tiimiinde serum bazal IGF-1 diizeyleri normal yasa uygun araliktan belirgin sekilde
yiiksekti. Istatiksel olmasa da, asemptomatik kontrol gruplari ile yapilan
karsilastirmada akromegali hastalarinda Kkolorektal polip sikliginin  arttigini
sOyleyebiliriz. Bu durum akromegalik hastalarda kolonik poliplerin IGF-1 yiiksekligi
ile iligkili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile iligkisiz oldugu yoniinde agiklanabilir.
Ayrica ¢alismamizda kolonoskopi anindaki IGF-1 ortalamalar1 karsilastirildiginda
polipi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli bir fark saptanamadi (p=0.514).

Purnima ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu ‘Akromegali hastalarinda
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kolonik polip prevalanst ve prediktorleri’ baslikli ¢alismasinda (132), Renehan ve
arkadaglarinin 2000 yilinda yapmis oldugu ‘Akromegalide kolorektal neoplazinin
yaygilhigi ve ozellikleri’ basglikli ¢alismasinda (125), Terzolo ve arkadaslarinin 2005
yilinda Italya’da yapmis oldugu ‘Akromegali hastalarinda kolonoskopik tarama ve
takip’ baslikli ¢alismasinda (113), Colao ve arkadaslarinin 2007 yilinda yapmis
oldugu ‘Akromegalide aclik insiilin konsantrasyonlar1 ve kolon neoplazm arasindaki
iliski’ baslikli ¢alismasinda (133), serum IGF-1 diizeyleri ile kolon neoplazi varligi
arasinda iliski olmadig1r gosterilmistir. Akromegali gibi uzun siliren bir hastaligin
tanis1 genellikle hastalik baslangicindan 12 yil sonra konulabilmektedir (2) ve belirli
bir andaki hormon degeri Olglimiiniin, Onceki yillardaki hormon degerini
yansitamayabilecegini diisiindlirmektedir. Ayrica akromegali hastalik siiresi net
olmamakla birlikte ancak tahmini siireden bahsedilebilmektedir. Bizim ¢alismamizda
tanidan kolonoskopiye kadar gecen siire ve polip arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski saptanamadi (p=0.179). Ayrica kolon polipi olan hastalarin tanidan
kolonoskopiye kadar gecen siiresi daha kisa, polipi olmayan hastalarin tanidan
kolonoskopiye kadar gegen siiresi daha uzun saptandi.

Calismamizda kolon polipi olan 18 akromegali hastasi ile kolon polipi
olmayan 52 akromegali hastasinin bazal GH (tedavi Oncesi degerleri)
karsilastinlldiginda ikisi arasinda istatiksel anlamli bir fark saptanamamistir
(p=0,582). Polipi olan akromegali hastalarinin GH ortalamasi 26.3 + 18.3 SD ng/mL
daha yiiksek olmasina ragmen, polipi olmayan akromegali hastalarinin GH
ortalamast 22 + 14.1 SD ng/mL saptandi. Ladas ve arkadaslarinin 1994 yilinda
yapmis oldugu ‘Akromegalide gercekten gastrointestinal tiimor prevelansinda artis
var m1?” baslikli calismada GH yiiksekliginden ziyade cografik bolge ve etnisite gibi
diger faktorler, akromegalik hastalarda, kolorektal neoplazi gelisiminde daha 6nemli
bir rol oynayabilecegini ortaya koymustur (121). Calismamizda kolonoskopi
sirasinda bakilan GH diizeyleri polipi olanlarda daha yiliksek olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0.067).

Tanm1 aninda hipofiz adenom c¢ap1 51 hastada makroadenom (%85), 9’unda
mikroadenomdu (%15). Dokuz hastanin tiimér c¢api bilgilerine ulagilamadi. Bir
hastada hipofiz MR’da adenom saptanmadi ve bu hastada ektopik GH salgilayan

akciger tlimori vardi. M. Parolin ve arkadaglar1 da 146 akromegali olgusunda yapmis
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olduklar1 ¢alismada, hipofiz boyutlarini %70 makroadenom, %26 mikroadenom ve 1
hastada GHRH salgilayan pulmoner karsinoid saptamigtir (134). Nuhoglu ve
arkadaslarinin Karadeniz Bolgesinde daha dnceden yaptiklari ¢alismada da hastalarin
%79 unda makroadenom saptamistir (135). Calismamiza sadece kolonoskopisi
yapilan akromegali hastalar1 alindigi ve 9 hastanin hipofiz adenom boyutu bilgilerine
ulasilamadig1 i¢in bu oran %85 olarak saptandi.

Calismamizda kolon polipi olan 18 hastanin 14’iinlin bir somatostatin
analogu (oktreotid veya lanreotid) kullandig1 saptandi ancak somatostatin analoglari
ile kolon polipi arasinda istatiksel anlamli bir iligki saptanamadi (p=0.336).
Somatostatin analoglar1 kolon transitini arttirir ve barsak safra asiti metabolizan
enzimleri ve serum deoksikolik asidi arttirir (136, 137). Safra asitleri, kolonik hiicre
proliferasyonunu arttirarak tlimorogenezisi arttirabilir (138). Jenkins ve arkadaslari
bu degisiklikleri, akromegalide kolon neoplazili hastalarda daha yiiksek saptamistir
(139). Bayerdorffer ve arkadaslart somatostatin analoglarinin  kolorektal
tiimoregenezis ile baglantili olabilecegini ifade etmistir (136). Sonug olarak kolon
boyunca olan bu degisiklikler (transit gegis siiresinin uzamasi ve safra asitlerinin
artmas1)  akromegalide neoplazi gelisiminde de rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Somatostatin analoglar1 akromegali hastaligi igin etkili bir tedavidir. 1-2 yillik
tedaviden sonra bu ilaglar, hastalarin %10-63"linde safra tasina neden olabilir (140,
141). Caligmamizda Somatostatin analoglarini kullanan 46 akromegali olgusu ile
safra kesesi patolojisi (safra kesesi tas1 10 hasta, safra kesesi polipi 4 hasta ve safra
kesesi camuru 6 hasta) olusumu arasindaki iliskiye bakild1 ve ciddi bir iligki saptandi
(p=0.007). Ayrica safra kesesi tast olan 10 akromegali hastasinin 10’unun da
somatostatin analogu kullandigi saptandi. Calismamizda somatostatin analog
kullanan hastalarda safra kesesi tasi olusumu artmis olarak tespit edildi (p=0.012).
Chanson ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis oldugu 63 akromegali olgusundan
olusan caligmada somatostatin analoglar1 ile tedavi sonucu 10 hastada (%]16)
kolelitiazis saptamustir (142). Lustig ve arkadaslarinin 2006 yilinda insiilin
hipersekresyonu olan obez hastalarda kilo kaybini arttirmak i¢in uzun etkili octreotid
kullanmig (143), plasebo ve octreotide LAR 20/40/60 mg kullanimi sonucu yan

etkiler kaydedilmistir. Octreotide tedavisi alan obezlerde kolelitiazis oranlarinda
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belirgin artis saptanmustir (143). Plasebo alan olgularin %6.8’inde kolelitiazis
saptanmuis, octreotide LAR 20/40/60 mg ile tedavi edilen obezlerde sirasiyla %11.9 ,
%9.5, %18.2 kolelitiazis saptanmistir (143). Bizim g¢alismamizda 46 somatostatin
analogu tedavisi alan hastalarin 10’unda (%21,7) kolelitiazis saptandi. Sonug
itibariyle ¢alismamizda somatostatin analogu kullanan akromegali olgulari, safra
kesesi patolojisi Ozellikle safra kesesi tasi acisindan risk olusturmaktadir ve
somatostatin analogu kullanan hastalarin bu agidan takibini 6nerebiliriz.

Ezzat ve Melmed ¢alismalarinda, akromegali hastalarinin kanser, 6zellikle
kolorektal kanser riski tasidigini ileri siirdiiler (114). Wright ve arkadaglar1t 1970
yilinda 194 akromegali hastasinda 3 akciger kanseri, 2 kolorektal, 2 gastrik, 2 tiroid,
1 fibrosarkom tespit ettiler ve malignite goreceli riskinin 5 kat arttigini ileri siirdiiler
(92). Giillii ve arkadaslar1 2010 yilinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde 105 akromegali
olgusunun 16’sinda (%15) degisik kanser tiirlerini saptadilar. Bunlar 5 hastada tiroid
kanseri (%4,7), 3 hastada meme kanseri (%2,8), 2 hastada kolon kanseri (%1,9), 2
hastada akciger kanseri (%1,9), 1 hastada serviks kanseri, 1 hastada MDS
(miyelodisplastik sendrom), 1 hastada kolanjiokarsinom, 1 hastada MEN-1 olarak
belirlenmistir (144). Calismamizda toplam 7 hastada (%10) ¢esitli kanserler (3 tiroid,
2 kolon, 2 mide, 1 akciger, 1 endometrium, 1 mesane kanseri ) saptandi. Bir hastada
kolon ve es zamanli mide kanseri, 1 hastada kolon ve es zamanl tiroid papiller
karsinomu, 1 hastada mesane ve akciger kanseri, 1 hastada mide kanseri, 2 hastada
tiroid papiller karsinom, 1 hastada endometrium kanseri saptandi. Boguszewski ve
Ayuk, Tirkiye’nin de iginde bulundugu ¢esitli iilkelerde yapilan 17 seriyi gbzden
gecirdi (4, 23, 24, 26, 99, 131, 144-154) ve akromegalide genel kanser insidansini
inceledi, 7723 akromegali olgusunda 708 kanser vakasi saptadi. Kanser oranlar
%4.8 - %21.3 arasinda degisirken ortalama kanser insidansin1 %10,8 buldu (105).
Bizim ¢alismamizda da benzer bir oranla akromegalide %10 hastada kanser saptandi.
Tirkiye’de Aydin  S. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada genel
popiilasyonda kanser insidans1 %0.07 olarak bildirilmistir (155). Istatistiki
karsilastirma yapilamamasina ragmen akromegalik hastalarda kanser orani genel
popiilasyondan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Akromegalik hastalarda en sik rastlanan kanser tipinin kolorektal karsinom

oldugu cesitli ¢aligsmalarda bildirilmesine ragmen (147, 156) bizim c¢alismamizda en
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sik tiroid kanserine rastlandi. Ulkemizde iyot eksikligi ok siktir. Tiroid kanserlerinin
Iyot eksik bolgelerde sik goriildiigii bilinmektedir. Giilli ve arkadaslar1 2010 yilinda
105 akromegali olgusunun 16’sinda ¢esitli maligniteler saptamistir. Bunlar arasinda
en sik 5 hastada (%4,7) tiroid kanseri saptamistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde en sik goriilen malignite %4.2 oranla tiroid kanseridir. Bu nedenle
akromegali tanili tim hastalarda mutlaka tiroid USG yapilmasi, 10 mm ve iizeri
nodiillerden biyopsi alinmasi Onerilir. Calismamizda ikinci siklikla kolorektal ve
mide kanseri saptandi. Mide kanseri olan iki hastanin kolonda polipinin olmasi,
ozellikle kolon polipi olan akromegali hastalarinda iist GIS endoskopisinin de
yapilmasi gerektigini desteklemektedir.

Genel popiilasyonda gozlenen en yaygin kanserlerden biri kolorektal
kanserdir. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun 2016 yilindaki verilerine gore
kolorektal kanser, goriilme siklig1 acgisindan kadinlarda {igiincii (meme ve tiroid
kanserleri sonrasinda) ve erkeklerde de iiciincii sirada (akciger ve prostat kanseri
sonrasi) yer almaktadir (73). Kolorektal kanserler yiiksek oranda adenomatoz polip
zemininde gelismekte oldugu bilinmektedir. Calismamizda, 6nceden kolon kanseri
Oykiisii olmayan akromegali tanili 70 hastanin 2’sinin kolonoskopisinde (%2.85)
kolon adenokarsinomu saptandi. Benzer bir oran Renehan ve arkadaslarinin 2000
yilinda yapmis oldugu c¢alismada, akromegali hastalarinda, kolon kanseri %2,6
olarak saptanmustir (125). Imperiale ve arkadaslar1 2000 yilinda 1994 asemptomatik
kontrol grubunda yapmis oldugu kolonoskopide 7 hastada (%0,3) kolon karsinomu
saptamistir (118). Yapmis oldugumuz c¢alisma ile karsilastirilinca, istatistiki
karsilagstirma yapilamamasina ragmen, kolon kanseri prevalansinin normal
popiilasyona gore artmis oldugunu sdyleyebiliriz. Yine benzer bir ¢alisma Lieberman
ve arkadaglarinin 2000 yilinda 3196 asemptomatik hastada yapmis oldugu
kolonoskopide 30 hastada (%0.9) kolon kanseri saptamustir (71). Sonug¢ olarak
calismamiz normal popiilasyona gore akromegali olgularinda kolorektal kanser
sikliginin arttigini desteklemektedir.

Akromegalide kolon poliplerinin yaklasik %35-68’1 sag kolon yerlesimlidir.
Renehan ve arkadaslarimin (125), Delhougne ve arkadaslarmin (112), Vasen ve
arkadaglarinin (100) ve Colao ve arkadaglarinin (157) akromegali hastalarinda

yapmis oldugu ¢alismalarda kolonik poliplerin ¢ogunun (%68) sag tarafta (cikan
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kolon + transvers kolonda) yerlesimli oldugu rapor edilmistir. M. Parolin ve
arkadaglar1 ise 2017 yilinda yapmis oldugu c¢alismada polipleri sol kolonda (%68)
daha fazla saptamistir (134). Yine Dworakowska ve arkadaslari, kolonik polipleri sol
kolonda daha fazla saptamistir (127). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda polipler
kolonun sol tarafinda (inen kolon + rektosigmoid) daha sik (%63) saptandi. Koksal
ve arkadaglar1 iilkemizde yapmis oldugu c¢alismada da akromegali hastalarinda
poliplerin daha sol kolon vyerlesimli oldugunu ve poliplerin %72,4’{iniin
rektosigmoid bolgede oldugunu rapor etmislerdir (117). Ulkemizde poliplerin sol
kolon vyerlesimli olmasinin nedeni diyetsel faktorlerden kaynaklanabilecegi
distiniildii. Calismamizda poliplerin  ¢ogu (%63) sol kolon yerlesimliydi.
Akromegalide kolon poliplerinin yaklagik %35-68’1 sag kolon yerlesimli olmasindan
dolay1 kolon poliplerinin yayginligini tam olarak dokiimante edebilmek igin tiim
kolonun ¢ekuma kadar incelenmesi gerekmektedir (98, 112, 125, 157). Ladas ve
arkadaglarinin (121), Vasen ve arkadaslarimin (100) yapmis oldugu c¢alismalarda,
kolonoskopi ile akromegalilerin sadece %70’inde ¢ekuma kadar ulasilabildi. Bizim
calismamizda bu oran benzer sekilde %67 bulundu. Literatiirde de akromegali
hastalarinin ancak %70’inde tam kolonoskopi yapilabildigi belirtilmekte. Bu durum,
akromegali hastalarinda artmis kolon uzunlugu, uzamis kolonik gegis siiresi
nedeniyle standart barsak temizliginin yeterli olmadigi anlamina gelebilir. Bu
hastalarda standart barsak temizligi yerine daha agresif bir barsak temizliginin
yapilmast ve kolonoskopinin uzman bir gastroenterolog tarafindan yapilmasmin
basariy1 arttiracagini diisiinmekteyiz. Tim kolonun goriintiilenmesi sag yerlesimli
lezyonlarin atlanmamasi agisindan 6nemlidir. Calismamizda kolon poliplerinin ¢ogu
sol yerlesimli (inen kolon + rektosigmoid) olmasina ragmen, bir hastamizin yapilan
ilk kolonoskopisinde ¢ekumda 6 cm’lik adenokanseri tespit edildi. Bu nedenle
akromegali tanis1 konulan hastalara, tiim kolonu kapsayacak sekilde tam kolonoskopi
yapilmasini onerebiliriz.

Colao ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alisma gibi obezite ve insiilin direnci
ile kolon neoplazi arasindaki iligskiyi destekleyen caligmalar giderek artmaktadir
(133). Calismamizda kolon polipi olan hastalarin polipi olmayanlara gore, istatiksel
anlamli olmamasina ragmen, viicut kitle indeksi daha yiiksek bulundu. Purnima ve

arkadaglarinin 2016 da yapmis oldugu (132) ¢alismada, benzer sekilde, viicut Kitle
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indeksi ve HOMA-IR degerleriyle polipi olan ve olmayan akromegali hastalar
arasinda istatiksel anlamli bir iliski saptanamamistir (sirasiyla p=0,65 p=0,669).
Erem ve arkadaslarimin 2004 yilinda Trabzon ilinde, normal popiilasyondan olusan
5016 kisilik ¢alismasinda obezite prevalans1 %23,5 olarak saptanmis, obez ve fazla
kilolularin toplam prevalanst %60,3 olarak bulunmustur (158). Calismamizda obez
ve fazla kilolularin prevalans1 %84,3 olarak tespit edildi. istastistiki karsilastirma
yapilamamasina ragmen normal popiilasyona gore akromegali hastalarimizin belirgin
sekilde daha sisman oldugu soylenebilir.

Ortalama yas polip olmayan grupta 51.6 + 12 SD yil, polip tespit edilen hasta
grubunda 53.2 =+ 9.2 SD il bulundu. Polipi olanlarin ortalama yasi polipi
olmayanlardan daha yiiksekti ancak bu durum istatiksel olarak anlamli bulunamadi
(p=0.63). Akromegali hastalarinda poliplerin ¢ogu (%72) 40-59 yas arasinda
saptand1. Kolon polipi olan 50 yas ve tizeri 11 hastada (%61) polip varken, 50 yas
alt1 7 hastada (%39) polip saptandi. Istatiksel olarak anlamli olmamasina ragmen
yasla birlikte kolonik poliplerde bir miktar artis tespit edildi (p=0.79). Akromegali
hastalarinda yasam beklentisi arttikga polip goriilme sikligi da artmaktadir (159,
160).

Tim poliplerin ortalama ¢ap1 6,8 mm idi. Otuz bes adet polipten 30’unun
(%85,8) ¢ap1 10 mm’nin altinda saptandi, 5 polipin (%14,2) ¢ap1 10 mm ve daha
biiyiik saptandi. Jenkins ve arkadaslar1 (101) ile Colao ve arkadaslarinin (133)
yapmis oldugu ¢alismalarin aksine ¢ogu ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer olarak
poliplerin boyutu 5-10 mm arasinda bulunmustur (125, 127, 161). Kiigiik kolonik
adenomlarda (<5 mm) ileri histolojik 6zellikler (high grade displazi ve %25’ten fazla
villoz histoloji) yaklasik %1-2 oraninda goriiliirken, bu oran orta boy adenomlarda
(5-10 mm) %7-12 ve biiyiik adenomlarda ise (>10 mm) %20-30 seklinde
goriilmektedir (162, 163). Calismamizda ileri displastik 6zellikleri olan 40 mm’lik
adenomatoz polipin 1 yil sonraki kontrolde adenokansere ilerledigi saptandi. Bu
hastaya polipektomi planlanmig ancak hasta gelmemis. Malignite potansiyeli;
adenom boyutlari, daha fazla villoz histoloji ve daha yiiksek displazi dereceleri ile
direkt olarak koreledir (164). Calismamiz da bu durumu desteklemektedir.

Ailede kolorektal kanseri veya kolonik polipi olan hastalarda kolon polipi

daha sik rastlanir (160). Calismamizda ailede kolorektal kanser dykiisii olan 4 hasta
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tespit edildi. Bu hastalarin kendisinde kolorektal kanser tespit edilmedi ancak
hastalarin {i¢iinde kolon polipi saptandi.

Histopatolojik incelemelere gore kolon karsinomlari mukozada belirgin bir
ylizey erozyonu olusturabilirken, adenomlar genellikle yiizey epitelinin biitiinligtint
korur ancak polip stromasina kanayabilir (165). Calismamizda kolonik polipli
akromegali hastalarinin hemoglobin ve MCV degerleri polipi olmayan akromegali
hastalarina gére anlamli derecede diisiik saptandi (sirasiyla (p=0.02), (p=0.049)).
Akromegali hastalarinda hemoglobin ve MCV degerlerinin normalden diisiik olmasi,
bu iki parametrenin kolonik polip varliginin Ongoriiclisii  olabilecegini
desteklemektedir. Polipi olan ve olmayan akromegali hastalari arasinda goriilen ayni
iliski ferritin igin saptanamadi1 (p=0.241). Bunun nedeni ferritinin akut faz reaktan
olmasi ve inflamasyon ile enfeksiyon etkisiyle artmis ferritin diizeyleri ile
agiklanabilir.

Kogak ve arkadaslarinin Karadeniz Bolgesinde yapmis oldugu normal
populasyonda tiroid nodiil prevalansina yonelik 2500 kisilik ¢aligmasinda tiroid
nodiil prevalansini %35,2 saptamustir (166). Calismamizda akromegalili hastalarda
bu oran %78,6 olarak bulundu. Kogak ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alisma ile
karsilastirinca, istatistiki olarak degerlendirme yapilamamasina ragmen, bu bolgede
akromegali hastalarinda tiroid nodiil goriillme sikligininin belirgin derecede arttigini
sOyleyebiliriz.

Erem ve arkadaslar1 2009 yilinda Trabzonda 4809 kisiden olusan ¢alismada
hipertansiyon prevalansini %44 saptamistir  (167). Calismamizda akromegali
olgularinda hipertansiyon prevalans1 %61,4 olarak saptand. iki ¢aligma kiyaslaninca,
istatistiki olarak degerlendirme yapilamamasina ragmen, akromegali olgularinda
hipertansiyon sikliginda belirgin derecede artis oldugu sdylenebilir.

Uyku apne sendromu, akromegalik hastalarin %60-70'ini etkiler (2).
Calismamizda 12 hastada (%27) polisomnografi ile kanitlanmig OSAS tespit edildi.
Cogu hastaya polisomnogarfisi ¢ekilmemisti. Gergek OSAS prevalansi i¢in daha
genis ¢apl arastirmaya ihtiyag vardir.

Genel popiilasyonda karpal tiinel sendromu prevalanst %3,7 ila %5,8
arasindadir (168). Calismamizda KTS oran1 %27 saptand. Istatistiki degerlendirme

yapilamamasina ragmen, genel popiilasyona gore belirgin bir artis mevcuttur.
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2010 yilinda Tirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismas1 (TURDEP)-1I, tiim Tiirkiye’nin diyabet prevalansini
%13,7 saptamistir (169). Trabzon ilinde Nuhoglu ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada diyabet prevalansi %10.,4 olarak bulunmustur. Calismamizda literatiir ile
uyumlu olarak akromegali hastalarinda diyabet prevalansi %42,9 saptanmistir. Bu
veriler 1g1ginda, istatistiki olarak degerlendirme yapilamamasina ragmen, normal
popiilasyona gore akromegali hastalarinda diyabet prevalansinin belirgin derecede
artmis oldugunu soyleyebiliriz. Akromegali hastalarinda diyabetin bu kadar sik eslik
etmesinin sebebi insiilin direnci, hiperinsiilinemi veya hiicresel transformasyon ve
proliferasyonda rol oynayan IGF aksinin disregulasyonu ile iligkili olabilir (170-
172).

45



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada akromegali hastalarinda polip goriilme oraninin normal
popiilasyondan daha fazla oldugu kanaatine varildi. Kolonik poliplerin ¢ogunun sol
kolon yerlesimli oldugu saptandi. Ancak kolonoskopik incelemelerin %33’{iniin
yetersiz olmasi gercek polip prevalansinin daha da yiiksek olabilecegini
diisiindiirmektedir. Akromegali hastalarinda kolon polip prevalansinin yiiksek
olmasi, bu hastalarda mortalite ve morbiditeyi arttirmaktadir. Bu nedenle tan1 aninda
yasi ve hastalik siiresi ne olursa olsun tiim kolonu kapsayan kolonoskopik islemin
mutlaka yapilmasi gerekmektedir. Mide kanseri olan iki hastanin kolonda polipinin
olmasi, dzellikle kolon polipi olan akromegali hastalarinda iist GIS endoskopisinin
de yapilmasini gerektigini desteklemektedir. Standart barsak temizliginin akromegali
hastalar1 i¢in gerek artmis kolon uzunlugu, gerek uzamis kolonik gecis siiresi
nedeniyle daha zor oldugu kanaatindeyiz. Bu hastalara 6zel kolonoskopi hazirligi
yapilmas: gerekmekte ve islemin mutlaka tecriibeli bir gastroenteroloji uzmani
tarafindan yapilmasini 6nermekteyiz. Akromegali hastalarinda kolonoskopi isleminin
ne siklikta yapilmasi gerektigi hala tartisma konusudur ve bu konuda daha ileri
calismalar gerekmektedir. Calismamizda ikinci ve {i¢iincii kolonoskopilerde adenom
bulunan hastalarin %50’si, ilk kolonoskopide adenom tasiyordu. Diger %50’sinde ise
onceden polip olmadig1 halde takip kolonoskopisinde polip gelistigi goriildii. Bu
nedenle hastalarin kolonoskopisinde polip olsun olmasin, tiim akromegali
hastalariin belirli araliklarla kolonoskopik takibini 6neririz.

Kolon polipi olan ve olmayan hastalarda yapilan degerlendirmede yas,
cinsiyet, viicut Kitle indeksi, hastalik siiresi, bazal GH, kolonoskopi anindaki GH ve
IGF-1 degerleri, HbAlc (%) diizeyi, HOMA-IR degeri, hipofiz adenom boyutu,
hastalik aktivitesi, postoperatif kiir, tiroid nodulu, IVS kalinlig1, somatostatin analog
kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanamadi. Bazal IGF-1 ortalamasi, polipi olan
hastalarda olmayanlara gore daha diisiik bulundu. Bu durum akromegalik hastalarda
kolonik poliplerin IGF-1 yiiksekligi ile iliskili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile
iligskisiz oldugu yoniinde agiklanabilir. Ayrica, bu durum tiimorogeneziste GH ve
IGF-1 yiiksekliginin tek basina etkili olmadigini, genetik ve cevresel faktorlerin

kolorektal neoplazi gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu desteklemektedir. Sigara
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icenlerde poliplerin daha sik goriildiigii saptandi. Kolon polipi olan akromegali
hastalarinda, hemoglobin ve MCV degerleri normalden daha diisiik bulundu. Bu
nedenle hemoglobin ve MCV degerlerinin diisiik olmasinin kolon polipi varliginin
ongoriiciisii olabilecegi kanaatindeyiz. Ayrica ¢alismamizda akromegali hastalarinda
%10 kanser saptandi. Cesitli ¢alismalarla yaptigimiz karsilastirma ile akromegalik
hastalarda kanser oranini genel popiilasyondan daha yiiksek oldugunu sdyleyebiliriz.
En sik goriilen kanserler basta tiroid, sonrasinda kolon ve mide kanseridir. Tim
akromegali hastalarinin bu kanserler agisindan taranmasinin yararli olacagi

kanaatindeyiz.
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