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OZET

Amac: Akromegalilerde kolon polip insidansinin saptanmasi ve kolon polipi olan ve olmayan hastalarin demografik 6zelliklerinin,
endokrinolojik ve klinik parametrelerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: KTU Tip Fakiiltesinde, 70 Akromegali hastas1, retrospektif olarak kolonoskopik bulgularma gore incelendi.

Bulgular: 70 Akromegali olgusunun 18’inde (%25,7) kolonda polip saptandi. Kolon polipleri ile sigara, hemoglobin, MCV ve bazal
IGF-1 diizeyi arasinda anlamli bir iligki saptandi. Bazal IGF-1 diizeyi, kolon polipi olan Akromegali hastalarinda daha diisiik bulundu (p=
0,045).

Sonu¢: Akromegali hastalarinda kolonik polip insidans1 %25,7 olarak saptandi, normal popiilasyona gore artmis oldugu gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, kolon polip, IGF-1.

ABSTRACT

Aim: It was aimed to determine the incidence of colon polyps in Acromegaly and to compare the demographic characteristics,
endocrinological and clinical parameters of patients with and without colon polyps.

Materials and Methods: 70 Patients with Acromegaly at KTU Faculty of Medicine were evaluated retrospectively according to their
colonoscopic findings.

Results: Colon polyps were detected in 18 (25.7%) of 70 Acromegaly cases. There was a significant correlation was found between
colon polyps and smoking, hemoglobin, MCV and basal IGF-1 levels. Basal IGF-1 levels were found to be low in patients with colon polyps
(p=0,045).

Conclusion: The incidence of colonic polyps in patients with Acromegaly was found to be 25,7%, it was observed to be increased
compared to the normal population.
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GIRIS

Akromegali, GH ve IGF-1’in asirt salimimi sonucu
geligsen, ilerleyici dig goriiniis degisiklikleri ve sistemik
komplikasyonlara yol agan nadir bir hastaliktir (1-4).
Avrupa'da prevalans1 milyonda 30-70 birey olarak tahmin
edilmektedir (5, 6). Vakalarin %95’inde neden hipofizer
timorden GH hipersekresyonudur.

Tan1 aninda hastalarda genellikle kaba yiiz hatlari, el-ayak
bliyimesi, yumusak doku hipertrofisi mevcuttur. Diger
karakteristik bulgulari; hiperhidrozis, guatr, osteoartrit, karpal
tunel sendromu (KTS), gérme bozukluklari, kolon polipleri,
uyku apnesi, kardiak hipertrofi, hipertansiyon, kardiyak
aritmilerdir.

Akromegali hastalarinda hem benign hem de malign
kolorektal tlimoér riski artmustir (7). GH ve IGFI
diizeylerindeki artigin otokrin ve parakrin etkileri nedeniyle
intestinal epitel hiicrelerinde meydana gelen ¢ogalma ve epitel
hiicrelerinin proliferasyon ve gogiinii uyaran mitojenik etki
kolorektal neoplazi patogenezinden sorumlu mekanizmadir
(8). Ayrica hiperinsiilinemi, diabetes mellitus, degisen safra
asit salgisi, degisen lokal immiin yanit, artmig bagirsak
uzunlugu ve/veya bagirsak gecis siirelerinin degismesi gibi
diger faktorler akromegali hastalarinda kolon polip olusumu
ve tekrarlamasina katkida bulunabilir (9). Birgok bireysel
calisma, Akromegali hastalarinda adenomat6z polip riskinin
arttigin1 bildirmistir (10, 11). Bu ¢alismada da Akromegali
hastalarinin basta kolon polipleri olmak iizere kolon neoplazm
siklign  ve klinik oOzelliklerle iligkisinin  arastirilmasi
amaglanmistir.

MATERYAL VE METOT

Bu calismada, 2010-2017 yillar1 arasinda, Akromegali
tanist olan 70 hasta, retroprospektif gozlemsel olarak
incelendi. Calismamin amaci; Akromegali hastalarinda kolon
polip insidansinin saptanmasit ve polipi olan ve olmayan
hastalarin demografik 6zelliklerinin, endokrinolojik ve klinik
parametrelerinin karsilastirilmasidir. Incelenen parametreler;
hasta yasi, cinsiyeti, hastalik yasi, bagvuru sikayetleri, boy,
kilo, sigara kullanim 6ykiisii, cerrahi ve medikal tedavileri,
preoperatif, postoperatif, kolonoskopi aninda ve sonradan
bakilan GH ve IGF-1 degerleri, hipofiz adenom boyutlari,
tiroid ve Dbatin ultrasonografileri, patoloji raporlari,
kolonoskopi bulgulari, hastalik aktivasyonu, EKO’da IVS
kalinligi, hormonal ve metabolik veriler, komorbid
hastaliklardur.

Akromegali popiilasyonundaki kolonoskopi verileri, yine
iilkemizde Koksal ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis
oldugu 65 asemptomatik bireyden olusan kontrol grubu
verileri ile karsilagtirildi (12). Caligmamizda kolon polip
insidans1 ve kolorektal kanser riski Lieberman ve
arkadaslarinin 2000 yilinda 3196 asemptomatik bireyden
olusan calismanin verileri ve Imperiale ve arkadaslarinin 2000

yilinda 1994 asemptomatik bireyde yapmis oldugu ¢alismanin
verileri ile karsilagtirildi (13, 14).

Verilerin analiz agamasinda SPSS 23,0 istatistik paket
programi kullanilmigtir. Degerlendirme sonuglarinin
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tanimlayict istatistikleri; kategorik degiskenler igin sayr ve
yiizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma,
minimum, maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz iki grup
arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal
dagilim kosulu saglandiginda Student-t Test, saglanmadiginda
Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Kategorik
degiskenlerin  kargilagtirmalarinda  ise  ki-kare  testi
kullamlmustir. Istatistiksel alfa anlamhlik seviyesi p<0,05
olarak kabul edilmistir

BULGULAR

Bu ¢alismaya Akromegali tanili 33’1 kadin (%47,1), 37’si
erkek (%52,9) olmak {izere toplam 70 hasta dahil edildi.
Akromegali hastalarinin  klinik  6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmistir.

Tablo-1. Akromegali Hastalarmin Klinik Ozellikleri.

Hasta sayis1 70

Erkek 37 (%52,9)

Kadimn 33 (%47.1)

Yas (y1l) (ort+SD) (min-max) 52 +12 (24-81)
Hastalik siiresi (ay) (ort=SD) (min-max) 48 + 86 (1-348)
Kolon polipi olan hasta sayisi 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)  i24.6 + 16 (4-51)
Bazal IGF-1 seviyesi (ng/mL) (ort+=SD) (min-max) i881 + 276 (378-1360)
HbA lc (%) (ort=SD) (min-max) 6.7 £1.5(5.2-13.3)
Aclik glukoz seviyesi (mg/dL) (ort+SD) (min-max) i110 + 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 iizeri adenom) 51 (%85)
Mikroadenom (<10 mm) 9 (%15)
Tiroid nodulu 48 (%78,6)
IVS kalinligi (mm) (ort£SD) (min-max) 12 +£1.9 (8-18)

Safra kesesi patolojisi (tag, camur, safra polipi) 18 (%25,7)

Kolonoskopi ile taranan 70 Akromegali olgusunun
18’inde (%25,7) toplamda 35 adet polip saptandi. Poliplerin
dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Sekil-1.Caligmamizda  Akromegali  Hastalarinda  Kolorektal
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Poliplerin %77,2’si adenomatoz, %Z20’si hiperplastik
polip ve %2,8’1 adenokanser olarak raporlandi. Tiim poliplerin
16°s1 (%45,7) tiibiler, 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.

Polipi olan ve olmayan Akromegali hastalariin
demografik ve klinik 6zellikleri ve bu 6zelliklerin polip ile
olan iligkileri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2. Kolon Polipi Olan ve Olmayan Akromegali Hastalarinin
Profili ve Polip ile Olan Iliskileri.
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Somatostatin analogu kullanan Akromegali hastalar ile
safra kesesi patolojisi arasinda istatiksel olarak anlamli bir
iliski saptand1 (p=0,007). Ancak somatostatin Kullanan
hastalar ile kolon polipleri arasinda anlamli bir iliski
bulunamadi (p=0,336).

Kolon polipi olan ve olmayan Akromegali tanili
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 kalinligi, somatostatin analog kullanimi
arasinda anlamli bir iligki saptanamadi.

Kolon polipleri ile sigara, hemoglobin diizeyi, MCV
diizeyi ve bazal IGF-1 diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptandi. Akromegali tanili 70 hastanin 27’sinin
(%38,6) sigara kullandig1 ve bunlarin iginde de polipi olan 18
hastanin  11’inin  sigara igtigi saptandi. Akromegali
hastalarinda sigara ile kolon polipi arasinda, istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugu goriildi (p=0,046).

Kolon polipi olanlarin MCV diizeyi (<80 fL) ve
hemoglobin diizeyi (<12 g/dL), polipi olmayanlara gore
anlamli derecede diigiik saptandi (swrasiyla (p=0,049),
(p=0,020)). Ancak ferritin diizeyleri ile kolon polipi arasinda
anlamli bir iligki saptanamadi (p=0,241).

Bazal GH diizeyleri, istatiksel anlamli olmamasina
ragmen (p=0,582), polip olanlarda daha yiiksek bulundu.
Kolon polipi olan Akromegali hastalarinin, polipi olmayanlara
gore, bazal IGF-1 ortalamasi daha diisiik bulundu. Bu durum
istatiksel olarak da anlamli idi (p=0,045). Akromegali
hastalarinda kolon polipi ile bazal IGF-1 arasinda ters bir iligki
oldugu saptandi.

Polip Polip olan Akromegali hastalarinin komorbid durumlart ve kolon
OIE; 2’:” hasta P polipleriyle iligkileri Tablo 3’te zetlenmistir.
Hasta sayisi (%) 52 (74,3) 18 (25,7) Tablo-3. Akr_oyne.gal? Hastalarinin Komorbid Durumlari ve Polip
1,000 ile Iliskileri.
Erkek (%) 27 (%52) | 10 (%55,5)
Kadin (%) 25(%48) | 8 (%44,5)
Yas (yil) (ort=SD) 516129 | 532492 10,637 Hastalik Hasta sayist (%) olf:;;in F(’)T:rl]o b
VK1 (kg/m?) (ort+SD) 29.7+5.6 304+41 0,654
i 0,
Hastalik siiresi (ay) (ort+SD) 462483 | 385476 0479 | [Plyabet 30 (%42,9) 22 8 1,000
Bazal GH (ng/mL) 24141 263+183 10582 Hipertansiyon 43 (%61,4) 30 13 0418
[Kolonoskopi aninda GH (ng/mL) 6.69+93 :986+11.8 (0,067 Hiperlipidemi 25 (%35,7) 17 8 0,541
Bazal IGF-1 (ng/mL) 92534265 |742,6+272 10,045 Tiroid nodil 48 (%78,6) 34 14 1,000
E(;lﬁf)skor)i aninda IGF-1 5514301 | 5874200 0514 Safta kesesi tast 10 (%14,3) 7 3 0,713
fra ki i polipi 4 (%5,7 1 1

HbAlc % (ort+SD) 6.68+1.62 |694+145 10,358 Safra kesest polip! (%5.7) 3 000
HOMA-IR > 2.5 12 6 0,669 Safra kesesi camuru 6 (%8,6) 2 4 0,036

i OSAS 12 (%17,1 6 6 0,064
Hemoglobin (<12/12 g/dL ve 8/44 8/10 0,020 (%17,1)
lizeri) KTS 19 (%27,1) 14 5 1,000
IMCV (fL) (<80 / >80 ) 8/44 7111 0,049 Total kanser 7 (%10) 4 3 0,363
Sigara i¢cen / igmeyen 16/36 17 0,046 OSAS: Obstruktif uyku apne sendromu
[Makroadenom (10 mm ve iizeri) 36 (%84) 15 (%88) 1,000 KTS: Karpaltiinel sendromu
Mikroadenom (<10 mm) 7 (%16) 2(%12) 11,000 Toplam 7 hastada (%10) kanser saptandi. Ug hastada 2
Remisyonda olan 38 10 0278 kanser bir arada mevcuttu. Goriilen kanserler; 3 tiroid papiller
Tiroid nodulu olan 34 14 1,000 kanseri, 2 kolon kanseri, 2 mide kanseri, 1 akciger kanseri, 1

g + 11.8+1.77 126 £2.3 0,190 . . .
VS kalinliga (mm) (ort:SD) endometrium kanseri, 1 mesane kanseri.
Somatostatin analog kullanimi 32 14 0,336

Kanser tanis1 olan yedi hastanin ii¢iiniin kolonoskopisinde
polip saptandi. Goriilen kanserler ile kolon polipi arasinda
anlaml bir iliski bulunamadi (p=0,363). Mide kanseri olan iki
hastanin ikisinin de kolonda polipi vardi.

Batin ultrasonografisi ile safra kesesi
degerlendirildiginde; 4 hastada (%5,7) safra polipi, 10 hastada
(%14,3) safra tasi, 6 hastada (%8,6) safra camuru tespit edildi.
iki hastada ayn1 anda safra gamuru ve safra tas1 vardi. Kolon
polipi ile olan iligkileri istatiksel olarak sirasiyla p=1,000,
p=0,713, p=0,036 saptandi. Kolon polipi ile safra ¢amuru
arasinda istatiksel anlamli bir iliski bulundu (p=0,036).

TARTISMA

Bu c¢alismada, Akromegali tamist1 almig 70 hasta,
retrospektif olarak incelendi. Kolonoskopik bulgularina gore,
kolon polipi olan ve olmayan hastalar arasindaki demografik
ozellikler, endokrinolojik ve klinik parametreler karsilagtirildi.
Akromegali hastalarinda kolon polip sikligi ¢esitli
literatiirlerde belirtilen, genel popiilasyonda beklenen polip
siklig ile kiyaslandi. Calismamizda Akromegalide kolon polip



insidans1 %25,7 tespit edildi. Bu oran literatiir ile uyumlu
bulundu. Calismamizda kolonik polip insidansi, c¢ogu
calismada bildirilen %22-38 araligina benzer bulundu (10, 15,
16, 17, 18, 19).

Imperiale ve arkadaglari, Akromegali olmayan
asemptomatik kontrol gruplarinda, kolon polip sikligint %9
saptamistir  (14). Yaptigimiz ¢alisma ile kiyaslayinca
Akromegali hastalarinda, kolon polipi sikligimin normal
popiilasyona gore belirgin derecede artmis oldugu goriildil.
Rokkas ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi 9 kontrollii
caligmanin dahil edildigi genis c¢apli bir meta-analizde,
Akromegali hastalarinda kontrollere kiyasla hem kolorektal
kanser hem de kolonik polip sikliginda belirgin artis saptamis,
adenomato6z polip ve kolon kanseri riskini sirasiyla 2.5 kat ve
4.4 kat artmis olarak saptamustir (20). Ulkemizde Akromegali
hastalarinda kolorektal polip siklig1 {izerine sinirli sayida
calisma bulunmaktadir. Koksal ve arkadaglarinin lilkemizde
2014 de yapmis oldugu 66 Akromegali olgusunda kolorektal
polip oran1 %30,3 (20 hastada), 65 kisilik kontrol grubunda ise
kolorektal polip oranim %12,3 (8 hasta) olarak saptamustir
(12). Koksal ve arkadaslar1 yapmis olduklart c¢alismanin
kontrol grubuna gore kolorektal polip riskini 3.2 kat artmis
olarak hesaplamistir. Bizim g¢aligmamizda da kolon polip
sikligr Koksal ve arkadaglarimin yapmis oldugu caligmaya
benzer bulundu. Calismamiz Akromegali olgularinda
kolorektal neoplazm sikliginin arttigini desteklemektedir.

Literatiir ile uyumlu olarak, sigara icen Akromegali
hastalarinda kolon polipine daha sik rastladik (p=0,046). Zhan
ve arkadaslarinin 2016 yilinda yapmis oldugu 350 kisilik bir
calismada ileri yas, sigara, kirmizi et tiiketimini kolorektal
polip olusumu igin risk faktorii olarak saptamustir (21).

Calismamizda polipi olan Akromegali hastalarinin bazal
(tedavi oncesi) IGF-1 ortalamasi, polipi olmayan Akromegali
olgularina gore daha diisiik saptandi. Ancak polipi olanlarin
bazal IGF-1 ortalamasi polipi olmayanlara gore diisiik olsa da,
normal popiilasyona gore belirgin derecede yiiksekti. Bu
durum Akromegali hastalarinda kolonik poliplerin IGF-1
yiiksekligi ile iligkili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile
iliskisiz oldugu yoéniinde agiklanabilir. Popovic ve arkadaslar
gibi Barzilay ve arkadaslari da fonksiyonel olmayan hipofiz
adenomlu ve prolaktinomali hastalarda malign timor
insidansinda artis saptamustir (22, 23). Bu durum,
timorogeneziste GH ve IGF-1 yiiksekliginin tek basina etkili
olmadigini, genetik ve ¢evresel faktdrlerin kolorektal neoplazi
gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu desteklemektedir.

Boguszewski ve Ayuk, Tiirkiye’nin de i¢inde bulundugu
cesitli tllkelerde yapilan 17 seriyi gozden gecirdi,
Akromegalide genel kanser insidansini inceledi, 7723
Akromegali olgusunda 708 kanser vakasi saptadi. Ortalama
kanser insidansin1 %10,8 buldu (24). Biz de calismamizda,
Akromegalilerde %10 (7 hastada) kanser saptadik. Tiirkiye’de
Aydin S. tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada genel
popiilasyonda kanser insidansi %0,07 olarak bildirilmigtir
(25). Lieberman ve arkadaglarinin 2000 yilinda 3196
asemptomatik hastanin 30’unda (%0,9) kolon kanseri
saptamistir  (13). Istatistiki karsilastirma yapilamamasina
ragmen, calismamizda Akromegalik hastalarda kanser
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oraninin  genel
sOyleyebiliriz.

popiilasyondan daha yiiksek oldugunu

Akromegali hastalarinda en sik rastlanan kanser tipinin
kolorektal karsinom oldugu cesitli ¢aligmalarda bildirilmesine
ragmen (26, 27), bizim ¢aligmamizda, en sik tiroid kanserine
(%4.2) rastlandi. 2010 yilinda Gilli ve arkadaslart da
Akromegalilerde en sik (%4,7) tiroid kanseri saptamistir (28).
Bu nedenle Akromegali tanili tiim hastalarda mutlaka tiroid
USG yapilmasini, 10 mm ve iizeri nodiillerden biyopsi
alinmasin1 6nerebiliriz. Ikinci siklikla kolorektal ve mide
kanseri saptandi. Mide kanseri olan iki hastanin kolonda
polipinin olmasi, 6zellikle kolon polipi olan Akromegali
hastalarinda iist GIS endoskopisinin de yapilmasi gerektigini
desteklemektedir.

Histopatolojik incelemelere gore kolon karsinomlari
mukozada belirgin bir ylizey erozyonu olusturabilirken,
adenomlar genellikle yilizey epitelinin biitiinliiglinii korur
ancak polip stromasina kanayabilir (29). Caligmamizda
kolonik polipli Akromegali hastalarinin hemoglobin ve MCV
degerleri polipi olmayan Akromegali hastalarina gére anlamli
derecede diisiikk saptandi (sirasiyla (p=0,020), (p=0,049)).
Akromegali hastalarinda hemoglobin ve MCV degerlerinin
normalden diisiik olmasi, bu iki parametrenin kolonik polip
varligmin 6ngoriiciisii olabilecegini desteklemektedir. Ayni
iligki ferritin i¢in saptanamadi (p=0,241). Bunun nedeni,
ferritinin akut faz reaktani olmasi, inflamasyon ve/veya
enfeksiyon etkisiyle artmig veya normal ferritin diizeyleri ile
aciklanabilir.

SONUC

Bu c¢aligmada, Akromegali hastalarinda kolon polipi
goriilme sikligt %25,7 saptandi. Literatiir verileri ile yapilan
karsilagtirmada  kolonik  polip  sikligimin  normal
popiilasyondan daha fazla oldugu kanaatine varildi
Kolonoskopik incelemelerin %33 {intin yetersiz olmasi gergek
polip  sikliginin  daha da  yiikksek  olabilecegini
diistindiirmektedir. Akromegali hastalarinda kolon polip
sikligmin artmasi, bu hastalarda morbidite ve mortaliteyi
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 {ist GIS endoskopisinin de
yapilmasinin gerektigini desteklemektedir.

Sigara i¢enlerde, kolon poliplerinin daha sik goriildiigi
saptandi. Kolon polipi olan Akromegali hastalarinda,
hemoglobin ve MCV degerleri normalden daha diisiik
bulundu. Bu nedenle hemoglobin ve MCV degerlerinin diisiik
olmasimin kolon polipi varliginin Ongoriiciisii olabilecegi
kanaatindeyiz. Ayrica ¢alismamizda Akromegali hastalarinda
%10 kanser saptandi. Cesitli c¢alismalarla yaptigimiz
karsilastirma ile Akromegalik hastalarda kanser oraninin genel
popiilasyondan daha yiiksek oldugunu soyleyebiliriz. En sik
gorlilen kanserler basta tiroid, sonrasinda kolon ve mide
kanseridir. Tiim Akromegali hastalarinin bu kanserler
acisindan taranmasinin yararli olacagi kanaatindeyiz.

Calismamizda polipi olan Akromegali hastalarinin bazal
(tedavi oncesi) IGF-1 ortalamasi, polipi olmayan Akromegali
olgularina gore daha diisiik saptandi. Ancak, polipi olanlarin



bazal IGF-1 ortalamasi polipi olmayanlara gére diisiik olsa da,
normal popiilasyona gore belirgin derecede yiiksekti. Bu
durum Akromegali hastalarinda kolonik poliplerin IGF-1
yiiksekligi ile iligkili ancak IGF-1’in kantitatif degeri ile
iliskisiz oldugu yoniinde aciklanabilir. Ayrica bu durum,
tiimdrogeneziste GH ve IGF-1 yiiksekliginin tek basina etkili
olmadigini, genetik ve ¢evresel faktorlerin kolorektal neoplazi
gelisiminde 6nemli role sahip oldugunu desteklemektedir.
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