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OZET

Akromegali, uzun sure kontrolsiiz biyime hormonu (GH) ve insulin
benzeri buyume faktord (IGF-1) salgisinin olugturdugu bir sendromdur.
Seyrek gorulen ve sinsi seyirli baslangica sahip olan bir hastaliktir ve uzun
surede gelisen somatik sekil bozuklugu ile karakterizedir.. Hastalarin 6nemli
bir kisminda (%95) GH hipersekresyonunun sebebi hipofiz adenomudur.
Genel populasyonla kiyaslandiginda cogunlukla vaskuler, metabolik ve
pulmoner komorbiditelerle iligkili mortalite ve morbiditede 6nemli bir artis
mevcuttur. Mortalitedeki artisi olusturan diger oOnemli bir faktor ise
malignitedir. Akromegalide maligniteye baglh &6lim oraninin %15 oldugu
bildiriimektedir. Bircok calismada akromegalik hastalarda kanser gelisme
riskininin arttig1 gosterilmistir.

Kanser gelisiminin en onemli kriterlerinden birisinin  genetik
kararsizlik (genomic instability) oldugu bilinmektedir. Siklikla solid
timorlerdeki hicrelerde bulunan kromozom vyapisi ve sayisindaki
anormallikleri tariflemek icin kullanilmaktadir ve kanser varhginin karakteristik
bir 6zelligidir. Cevresel karsinojenler olarak bilinen ve tim kanser vakalarinin
%75'inin sebebi olduklari dusunulilen karsinojenik maddelerin varligi
endustrilesme ile artmistir. Genetik biyomonitérizasyonun, risk altindaki
populasyonu belirleyerek genetik hastaliklar ve c¢evresel faktorlere badli
olarak gelisen kanserler i¢in erken bir uyaran olabilece@i dustunulmugstir. Son
dekat icinde, genotoksisitenin Olculebilmesi icin yeni bazi in vitro testler
geligtiriimis ve bu testlerde kromozomal hasarin varligi ve yayginhgi periferik
kan lenfosit (PKL) kulturlerinde degerlendirilmistir. Bu testlerin en
onemlilerinden biri mikronukleus (MN) testidir. MN frekansi ile kanser geligimi
arasindaki direkt iliski birgok bulgu ile desteklenmektedir.

Biz de bu calismada, akromegalinin, hastahgin aktivite durumu
gOzetiimeksizin PKL'de hlcre dongusu Uzerine olasi genotoksik etkilerinin

arastirimasi planlandi. Bu amagla ¢alismaya dahil edilen hastalarin timune



kontrol gurubu ile karsilastirmali olarak MN testi yapildi ve NBi (niikleer
boélinme indeksi) degerleri hesaplandi. Ayni zamanda yas, cins, sigara, alkol
ve ila¢ kullanimi, diyabet varligi, ailede kanser oykusu, baslangi¢ ve random
olarak bakilan GH ve IGF-1 duzeyleri, hastalik suresi, baslangic adenom
bayUklugu gibi potansiyel faktorlerin etkileri de karsilastirilarak degerlendirildi.
Bu verilerin klinik olarak korelasyona olanak vermesi i¢in hastalarda yapiimis
olan malignite taramalari ile karsilastirma yapildi.

MN ve NBI degerleri sirasiyla kontrol gurubunda 3,82 + 1,49 ve 1,79
t+ 0,12, akromegali gurubunda 18,00 £ 6,13 ve 1,68 £ 0,07 olarak tespit
edildi. Kontrol gurubunda mononukleus degeri 423,55 + 112,19, binukleus
degeri 1398,41 + 117,62, trinUkleus degeri 42,35 + 5,06, tetra-pentanukleus
degeri 58,47 £ 11,99 olarak tespit edilirken, akromegali gurubu igin sirasiyla
809,28 £ 6,82, 1090,31 + 8,65, 32,27 + 8,78 ve 70,42 + 10,24 olarak tespit
edildi. Tum parametreler istatistiksel olarak akromegalik gurup lehine anlaml
farkhlik gosterdi. Yas, sigara icimi, baslangi¢ ve rastgele bakilan GH/IGF-1
degerleri, baslangigc tumor boyutu ve diger parametreler ile korelasyon
saptanmadi. Hastalik suresi degerlendirildiginde ise NBI ile arasinda
korelasyon bulunmazken, MN ile arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Calismamizda akromegali hastalarinda genotoksik hasarlanmanin
oldugu saptanmis, bu durumun artmis kanser riski ile ya da oksidatif
hasarlanma ile iliskili olabilecegi sonucuna varilmistir. Literatlirde bu konuda
ilk olan g¢alismamizin sonuglarinin benzer calismalarla desteklenmesinin

gerektigi dusuncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Akromegali, kanser, genotoksisite, mikronukleus,

nikleer boliinme indeksi.



SUMMARY

Investigation of the Genotoxic Effects in Acromegalic Patients in their
Peripheral Blood Lymphocytes Cultures Using Micronucleus Assay
And Nuclear Division Index

Acromegaly is a syndrome where GH an IGF-1 are secreted with
uncontroled patern for a long period of time. It's characterized by an acquired
progressive somatic disfigurement. It is a rare condition which develops
insidiously over many years. It is caused almost invariably by a GH secreting
pituitary adenoma (%95). Active acromegaly is associated with significant
morbidity and an increase in mortality compared with the general population.
Although the most important causes of mortality are cerebrovascular,
cardiovascular, and pulmonary disease, malignancies are the cause of death
in 15% of acromegalic patients. Although some reports did not support the
increased risk of developing cancer in patients with acromegaly, most studies
reported a moderately increased relative risk for acromegalic patients to
develop tumors.

The term “genomic instability” has been used to describe the
abnormalities in chromosome structure and number frequently found in cells
from solid tumors as a characteristic marker. Carsinogenic substances are
increasing everyday as a result of industrialization which is causing
environmental pollution. These substances are known as environmental
carsinogenics and the reasons of %75 of all the cancer cases. Genetic
biomonitoring of risky populations exposed to potential carcinogens is
thought to be an early warning system for genetic diseases or cancer. In the
last decade, some in vitro tests are developed to understand the genotoxicity.
These tests which are studied periferic blood lymphosites cultures (PBC) are
used to understand the chromozomal damage. One of these important tests

is micronucleus (MN) test.



In our study we decided to show acromegaly’s possible genotoxic
effects on the cell cycle. All of the patients went through the MN test and
nuclear divion index is calculated comparing to the control group. The
influence of confounding factors like age, gender, smoking, drug use,
diabetes mellitus, family history of cancer, random and initial GH/IGF-1
levels, duration of the disease, the adenoma size at the beginning was also
analyzed. Also MN and NDI values were compared the results of malignancy
screening of acromegaly patient’s if being clinical implication.

MN and NDI values were detected 3.82 + 1.49 and 1.79 £ 0.12 in the
control group, where 18.00 + 6.13 and 1.68 + 0.07 in acromegaly group,
respectively. In the control group, mononucleus value is 423,55 £ 112,19,
binucleus value is 1398,41 + 117,62, trinucleus value is 42,35 + 5.06, tetra-
penta nucleus value is 58,47 £ 11,99. In the acromegalic group it is 809,28 +
6.82, 1090,31 £ 8.65, 32,27 = 8,78 and 70,42 = 10,24 respectively. MN
frequency and NBI were significantly higher in the acromegalic patients and
MN frequency but not NBI presented positive correlation with duration of the
disease where the other parametres including age, smoking, random and
initial GH/IGF-1 levels, initial tumor size and the other parametres did not
show any correlation.

In conclusion, we have shown the genotoxic damage in acromegalic
patients. This situation might be related with increased cancer risk or oxidatif
damage. More researchs with much more patients for a long period of follow

up are needed to support these results.

Key words: Acromegaly, cancer, genotoxicity, micronucleus, nuclear

division index.



GIiRIS

ilk kez Fransiz nérolog Pierre Marie tarafindan tanimlanan
akromegali, erigkinlerde kontrolstiz buyime hormonu (GH) ve insulin benzeri
bayume faktoru (IGF-1) salgilanmasi ile karakterizedir (1). Seyri sirasindaki
en tipik 6zellik, en ¢ok yuz ve ekstremitelerin etkilendigi progresif 6zellikteki
somatik sekil bozuklugudur (2). Oldukga seyrek gorulen bir hastalik olup
tahmin edilen prevalansi 40-70/milyondur (3). Semptomlarin yavas
gelismesine bagli olarak tanida genellikle 4-10 yillik bir gecikme s6z konusu
olmaktadir. Cinsiyetleri esit oranda etkilenmekte ve tani en sik 4. dekatta
konulmaktadir. Hastalarin onemli bir  kisminda (%95) GH
hipersekresyonunun sebebi hipofiz adenomudur. Diger sebepler (GHRH
sekrete eden tumor, ektopik GH salgisi vb) ¢cok daha seyrek gortulmektedir
(1-3).

Yapilan ¢alismalar genel populilasyona gére mortalitede 2-4 kathk bir
artis oldugunu gostermigstir. Bu artigstan agirlikli olarak vaskuler, metabolik ve
pulmoner komorbiditeler sorumludur (4). Veriler celigkili olmakla birlikte
calismalarin  bircogunda hafifge artmis tumor gelisme  riskinden
bahsedilmekte ve malignite iligkili mortalitenin %15’lik bir paya sahip oldugu
ileri strdlmektedir (5-8). GH vel/veya IGF-1 sekresyonunun normalizasyonu,
hastalik iligkili morbiditeyi azalttigr gibi artmis olan mortaliteyi de
diuzeltebilmektedir (9).

Tumor progresyonu ile GH-IGF-1 aksi arasindaki iligki iyi
tanimlanmistir (10, 11). GHun bircok dokuda mitojenik etki gosterdigi
bilinmektedir. Benzer sekilde IGF-1'de, birgok hlcre tipini etkileyen proliferatif
bir ajandir. Birgok neoplastik hiucrede IGF-1 reseptor ekspresyonu
gOsterilmis, bu hticreler in vitro olarak IGF-1 ile muamele edildiginde mitozun
uyarildigr gozlenmigtir. Etkilerinin dnemli bir kismini mitojen-aktive protein
kinaz yoladi Uzerinden gostermektedir. Ayrica anjiogenez, metastaz ve
kemoterapdtik ajanlara direng gibi kanser gelisimi ve davranisiyla ilgili diger

anahtar basamaklarda da guglu etkilere sahip oldugu bilinmektedir (5).



Genetik yapida olusan degisiklikler ve kanser arasindaki nedensel
iliski, bircok deneysel c¢alisma ve epidemiyolojik arastirma ile ortaya
konmustur. Mutasyon, genetik materyaldeki kalitsal degisikliktir. Bu degisiklik
gamet hilcrelerinde ya da somatik htcrelerde olabilir. Gamet hcrelerinde
olusanlarin 6nemi sonraki nesillere aktarilabilmesi, somatik hucrelerde
olusanlarin ise kansere neden olabilmesidir. Mutajenite, kanser gelisiminin
hem baslangig, hem de gelisme evresinde rol oynar. Mutasyon olugsumu,
tumor baskilayici genlerin inaktivasyonuna, onkogenlerin aktivasyonuna, ya
da DNA tamir mekanizmalarindaki enzimlerde fonksiyon kayiplarina yol
acarak kanser gelisimine sebep olabilmektedir. Mutajenik oldugu bilinen
belirli kimyasallara maruz kalma sonucu bazi kanser turlerinin gelistiginin
g6zlenmesi mutajenite ve karsinojenite arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir
(12). Genetik kararsizlik (genomik instabilite), siklikla solid tumorlerdeki
hicrelerde bulunan kromozom yapisi ve sayisindaki anormallikleri tariflemek
icin kullanilan bir terimdir ve kanserin karakteristik bir 6zelligidir. Cunku
kanserler, genetik kararsizliga neden olan mutasyonlarin olugsmasi ve bu
mutasyonlarin ¢ogalarak birikmesi sonucu olusur (13). Normal hucreden
kanserli bir hicreye gegiste, hucre siklusunun dizenlenmesi, apoptozis,
hicre farklilasmasi ve diger bircok hicre fonksiyonunu etkileyen birden fazla
spesifik mutasyon gerekli olabilir. Bu mutasyonlar genomun butinligunt
saglayan genlerde veya tumor gelisimi suresince somatik hucrelerde
meydana gelebilir. Bu degisiklikler, tek bir nikleotitte (nokta), kicuk DNA
bolimlerinde  (mikrosatellit), genin tuminde, kromozomun yapisal
bilesenlerinde ya da kromozomun timuinde gercgeklesebilir (14).

Modern endustrilesmenin meydana getirdigi ¢cevre Kkirliligi nedeniyle
karsinojenik etki gosteren maddelerin miktari artmigtir. Bu maddeler ¢evresel
karsinojenler olarak bilinir ve tum kanser vakalarinin %75’inin sebebi
olduklari  dusunldlmektedir (15). Bu sebeple gelistirilen genetik
biyomonitorizasyonun, risk altindaki populasyonu belirleyerek genetik
hastaliklar ve kanser igin erken bir uyaran olabilecegi dusunulmustur.
Boylelikle gerekli dnlemler erken donemde alinabilecek, tespit edilen risk

faktorleri  elimine  edilebilecek ve bu etkiler periyodik olarak



degerlendirilebilecektir.  Literatirde  genotoksisite  arastirmalari  igin
bakteriyofajlardan memelilere kadar birgok organizmanin kullanildigi 100°den
fazla test sistemi olmasina ragmen, bu test sistemlerinin 20’sinden azi
duzenli olarak kullaniimakta ve bunlarin da bir kismi ancak 6zel
laboratuarlarda yapilabilmektedir. Son dekat iginde, genotoksisitenin
Olculebilmesi i¢in yeni bazi in vitro testler gelistiriimis ve periferik kan lenfosit
(PKL) Kkdalttrlerinde bakilan bu testler kromozomal hasarin varligini ve
yayginligini degerlendirmek amacl olarak genis bir kullanim alani bulmustur.
Bu testlerin en dnemlilerinden biri mikronukleus testidir (16).

Mikronukleus (MN), ana kromozomdan kopmus olan pargaciklardan
ya da anafaz esnasindaki hatalara bagli olarak ana nukleusa dahil olamayan
tam kromozomlardan olusan ve sitoplazma igerisinde ana nukleusa ilaveten
gorulebilen ana gekirdegin 1/3-1/16’s1 arasinda degisebilen olusumlardir.
Genel olarak bir hiicre iginde bir MN olugmasina karsin, genotoksinin etkisine
badli olarak bazen bu sayi iki ya da daha fazla olabilir. MN, hicre déngusu
boyunca meydana gelir ve hasar nerede olursa olsun (DNA hasari veya
mitotik hedeflerdeki hasar), hiicre bdlinmesi slresince olusur. “MN
sayisindaki artis, c¢esitli ajanlarin hiicrelerde olugturdugu sayisal ve yapisal
kromozom diizensizliklerinin indirekt géstergesi” olarak degerlendiriimektedir.
MN’lar ya klastojenlerin (kromozomlarda kirik olusturan fiziksel veya kimyasal
ajanlara verilen isim) neden oldugu kromozom kirngi sonucu asentrik
kromozom fragmentlerinden (Sekil-1), ya da aneujenlerin (ig ipliklerinde
hasar olusturan fiziksel veya kimyasal ajanlara verilen isim) neden oldugu
sentromer bolinme hatalari ve i§ ipligi fonksiyon bozuklugu sonucu anafaz

sirasinda geri kalan tam bir kromozomdan (Sekil-2) olusurlar (17).
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Sekil-1: Tam bir kromozom igeren mikronukleuslu hudcrenin olusumu.
Hlcre bolindigu zaman, bu krozom anafaz sirasinda geri kalacaktir ve
yavru hucre gekirdegine duzgun bir sekilde ayrilamayacaktir. Bu geri kalan
kromozomun etrafinda ¢ekirdek zarinin da olusmasi ile yavru hicrelerden
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Sekil-2: Asentrik kromatid pargasi igceren mikronlkleuslu hicrenin
olusumu.Yapisal kromozom hasarinin uyariimasi, kromozomlar mitozun
metafaz evresinde yogunlastiyi zaman gdzlenebilir. Kromatid parcasinin
etrafinda g¢ekirdek zarinin yeniden olusmasi ile hicrenin bdélinmesinden
sonra ortaya ¢ikan yavru hucrelerde bir mikronukleus gozlenir.

Klasik sitogenetik tetkiklerde kromozomlar, metafaz safhasinda direkt
olarak gozlenmekte ve sayllmaktadirlar. Bu yontemle oldukga ayrintili bilgiler
elde edilebilmesine ragmen, hem uygulanmasi, hem de degerlendiriimesi
oldukgca zordur. Bu durum uygulamasi daha kolay ve pratik metotlarin
gelistiriimesi ihtiyacini  dogurmustur. Bu amagla Heddle ve Schmid
kromozomal hasarin de@erlendirilmesi icin hematologlar tarafindan Howell-

Jolly cisimcikleri olarakta bilinen in vivo MN Olgcimund 6nermislerdir. Hlcre



bolinme kinetiginden dolayi kisitlamalari olan bu yontem, daha sonraki
donemlerde Fenech ve Morley tarafindan kualtir ortaminda, bolinmekte olan
hicreleri daha kolay tanimlayabilmek igin sitokalazin B (Cyt-B) eklenmek
suretiyle daha da gelistirilmigtir. Cyt-B Helminthosporium
dematioideum’undan elde edilen bir metabolittir. Sitokinezi esnasinda kardes
nakleuslar arasindaki mikrofilament halkanin olugsmasi icin gerekli olan aktin
polimerizasyonunun bir inhibitéridir. Sitokineziyi bloklar fakat c¢ekirdek
bélinmeye devam eder. Cekirdek boélinmesi geciren hicrelerden ki
cekirdekli  hucreler olugur. Standart lenfosit kultrlerine  uygun
konsantrasyonda Cyt-B ilavesiyle, ¢ekirdek boliunmesini tamamlamig ancak
sitoplazmik bolinmesini gergeklestirememis cift cekirdekli hiicreler kolaylikla
taninabilmekte ve MN bulunduran htcrelerin orani saptanabilmektedir (sekil
3). MN testi ile genotoksik ajanlarin mutajenik etkileri tespit edilirken,
kullanilan test guruplarindaki MN orani kontrol guruplarindan daha fazla ¢ikar
ise test edilen maddenin mutajenik olduguna, kontrol gurubuyla
kargilastirildiginda bir farklilk meydana gelmemisse mutajenik olmadigina
karar verilir. Eger uygulanan madde mevcut MN oraninda azalmaya sebep

oluyorsa maddenin anti-mutajenik oldugu anlasilir (18).
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Sekil-3: Sitokalazin-B (Cyt-B), binukleer evrede hucre bdlunmesini bloke
eder.



MN sayiminda Heddle ve Countryman’in kriterleri kullaniimaktadir.
Bu kriterlere gore;

o MN capinin esas ¢ekirdegin 1/3’Gnden kuguk olmasi,

o Boya alma yogunlugunun esas ¢ekirdek ile ayni olmasi,

o Sadece sitokinezi bloke edilmis ¢ift ¢ekirdekli hucrelerdeki
MN’larin saylimasi,

o Nukleer olmayan partikullerden farkli olarak 1131 yansitmamasi,

o MN’larin feulgen pozitif veya diger DNA’ya 6zel reaksiyonlarda
pozitif reaksiyon gdstermesi,

o MN’larin sitoplazmasi iyi gézlenen hicrelerde sayllmasi esas
alinmaktadir.

MN’lar  sayilirken dikkat edilmesi gereken bazi hususlar
bulunmaktadir;

o Ana nukleuslar ayri olabilir ama esit buyuklukte olmalidir,

o Ana nukleuslar birbirlerine degebilir ya da kismen Ust Uste
binmis olabilirler,

o Ana nukleuslar nukleer baglarla bagl olabilirler.

Yukarida bahsi gegen hiicreler sayilirken, asagida tariflenen hiicreler
ise sayilmazlar;

o Ug, dért ya da daha fazla nikleusa sahip olanlar,

o Ana nukleuslari esit boyda olmayanlar,

o Apoptozis durumundaki hucreler.

MN test yontemini sitogenetik anormallikleri belirlemede etkili bir
metot yapan, farkli hicre tiplerinde in vitro sartlarda yaygin uygulanabilirligi
ve sayim kolayhgidir. Kromozom ve genom mutasyonlari tek islemde
tanimlanabilir. Klastojenler ve aneujenler arasindaki ayrimlar yapilabilir. Hizli,
ucuz ve rutin uygulamalar i¢in oldukga uygundur. Ayrica elde edilen verilerin
¢ok sayida olmasi, istatistiksel dayanaginin guc¢li olmasini saglar. Tum bu
avantajlarina karsilik MN’un tanimlanmasi ic¢in hdcrenin bdlinmesi gerekir.
Kullanilan test kimyasali ile Cyt-B etkilesime girebilir (bu etkiyi artirabilir ya da
azaltabilir). Kromozom aberasyonlarinin 6zel tiplerinin tanimlanabildigi ve

ekstra kromozomlarin (6rnegin poliploidi) varliginin kolaylkla gorulebildigi



metafazda, MN kromozom igerigi dogrudan gozlenemez. Cunku c¢ekirdek
membrani birgok kromozom veya kromozom pargasinin etrafinda yeniden
olusabilir. Bu nedenle bir MN’da birgok kromozom pargasi bulunabilir. MN
sayilari ile kromozom aberasyonunun derecesi her zaman esit olmayacagi
icin, bir hucredeki kromozom hasarinin miktari tam olarak Olgtulmek
isteniyorsa MN testi bu noktada yetersiz kalir. Ayrica, tum kromozom
aberasyonlarinin MN olusturmasi beklenemez. Asentrik kromatin pargalari
olusturan kromozom aberasyonlarinin MN olusturma olasiligi daha yuksektir,
cunkl asentrik parcalarin mitotik ige baglanmasi ve duzgun bir sekilde
ayrilmasi s6z konusu degildir (19).

MN’lar kromatin kaybi sonucunda olustugu icin, oOzellikle kayip
kromatin, timor baskilayici genler gibi kanser olusumu ve gelisimi ile ilgili bir
gen ya da genleri yapisinda bulunduruyorsa, bu bir risk gdstergesi olabilir.
MN frekansi ile kanser gelisimi arasindaki direkt iliski birgok bulgu ile
desteklenmektedir. Tedavi edilmemis kanser hastalarinda ve kansere egilim
olusturan konjenital hastaliklarda (Bloom sendromu, Ataksia telenjiektazi gibi)
MN frekansi ylksek bulunmusgtur (20). Saglikh bireylerde yapilan genig capli
ve uzun donemli epidemiyolojik ¢calismalarda, artmis MN frekansinin kanser
gelisme riski ile iligkili oldugu ortaya konmustur (21).

Calismamizda, akromegalinin PKL kultirinde hlcre dongusu
uzerine olasi genotoksik etkilerinin aragtirlmasi planlandi. Bu amacla
calismaya dahil edilen hastalarin timine MN testi yapilip, NBIi (nikleer
bdlinme indeksi) degerleri hesaplandi ve saglikl erigkinlerden olusan kontrol
gurubu ile kargilagtirildi. Ayni zamanda yas, cins, sigara, alkol ve ilag
kullanimi, diyabet varhgi, ailede kanser oykusu, baglangi¢ ve rastgele bakilan
GH ve IGF-1 duzeyleri, hastalik siresi, baslangic adenom buyuklugu gibi
potansiyel faktorlerin etkileri de degerlendirildi. Bu verilerin klinik olarak
korelasyona olanak vermesi igin hastalarda yapiimig olan malignite

taramalari ile karsilastirildi.
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Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Ana Bilim Dali,
Endokrinoloji Bilim Dali polikliniginde takip edilmekte olan 105 akromegali
hastasi telefonla aranarak g¢alismaya davet edildi. Calismaya dahil olmayi
kabul eden 71 akromegalik hasta ve 56 kontrol hastasi, Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu (Etik Kurul onam
tarihi:26.09.2009 ve karar no:2009-9/20) tarafindan onaylanan protokole
gore, calismanin icerigi hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildikten ve yazili
olarak izinleri alindiktan sonra c¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar igin
calismaya alinma ve c¢alismadan ¢ikarilma kriteri bulunmamaktaydi. Tani
klinik bulgularin varhgi, OGTT sirasinda GH degerlerinin 1 ng/dlI'nin altina
dismemesi ve IGF-1 degerlerinin yas ve cinsiyete gore yuksek olmasi ile
konuldu (1).

1. Calisma Protokolu

Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas, cinsiyet, sigara ve alkol
aliskanhgi ve ailede kanser 6ykulsu gibi demografik dzellikleri, diyabet basta
olmak Uzere surekli tedavi gerektiren ek hastaliklari ve varsa surekli
kullandiklari ilaglar sorgulanarak kaydedildi. Akromegalinin kendisi ile ilgili
potansiyel olarak genotoksik olabilecegi dusunulen faktorlerden, hastalik
suresi (semptomlarin baslangicindan itibaren ay olarak), baslangic GH ve
IGF-1 degerleri (farkli ydontem kullanilarak tayin edilmis olanlar dislandi), son
1 ay icindeki GH ve IGF-1 degerleri ve baslangi¢ tumoér boyutlari (en buyuk
¢ap mm cinsinden) kaydedildi. GH i¢in normal aralik akromegali hastalarinda
< 2 ng/dl olarak, kontrol hastalarinda ise 0-5 ng/dl olarak kabul edildi (5). IGF-
1 icin yasa ve cinse gobre normal aralik, bolgesel laboratuar tarafindan
belirlenmis degerler olarak kabul edildi.

Calisma protokolinden bagimsiz olarak, ¢alismaya dahil edilen tim

akromegali hastalarina son 1 yil iginde yaptirmamiglar ise total kolonoskopi,



tiroid ultrasonografisi (USG) ve tum batin abdomen USG planlandi.
Kolonoskopiyi reddeden hastalara gaitada gizli kan (toplam 3 kez), kontrastli
abdominopelvik bilgisayarli tomografi veya c¢ift kontrasth kolon grafisi
planladi. Ayrica cinsiyetlerine gére mamografi, smear testi, PSA ve serbest
PSA testleri yapildi. Kolonda polip tespit edilen hastalara polip eksizyonu
yapilarak 1 yil sonra kontrol kolonoskopi planlandi. Tiroid nodullu tespit edilen
hastalardan, nodll boyutu >1cm olan ve stpheli USG goérUntuleri olanlara

tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (TiIAB) yapildi.

2. Laboratuar Yontemleri

GH ve IGF-1 degerleri immunolight metodu (BIO-DPC, Los Angeles,
USA) ile degerlendirildi. Tiroid ve batin USG igin 7.5 MHz, 70 mm, lineer prob
(Siemens Acuson X150), Mamografik degerlendirme igcin Siemens
Mammomat 3000, kolonoskopi i¢in Pentaks cihazi kullaniidi.

Genotoksisite tayini icin her iki guruptan MN testi igin 1 adet heparinli
enjektore 3-5 cc kan alindi. Alinan periferik kanlar, en ge¢ 1 saat iginde
isleme tabi tutuldu. Steril kosullarda Ham’s F10 (Biol. Ind.), %25 fetal kalf
serum (Biol. Ind.), %1.5 fitohemaglutinin (Biol. Ind.), 100 U/ml penisilin (Biol.
Ind.), ve 100 ug/ml streptomisin (Biol. Ind.) igeren lenfosit kiltlr ortamlarina
ekildi. Kualtar ortamlan inkdbasyon igin 37°C’lik etive kondu. 44. saatte
6pg/ml final konsantrasyonunda Sitokalazin-B (Cyt-B) eklendi ve 72. saatlik
clkarim vyapildi. Cikarim sonrasi elde edilen hicre sUspansiyonundan
preparatlar hazirlandi. Hazirlanan preparatlar %5’lik giemsada 6 dakika
boyandiktan sonra mikroskopta degerlendirildi. NBI degerlerini bulmak icin;
1000 tane bir cekirdekli (mononukleer) hicre sayilirken ka¢ tane ki
cekirdekli, U¢ c¢ekirdekli ve dort c¢ekirdekli (binUkleer, trindkleer ve
tetraniikleer) hiicre varsa kaydedildi ve NBI degerleri asagidaki formiile gére
hesaplandi (18).

NBi = {IN + (2 X 2N) + (3 X 3N) + (4 X 4N }/ Total hiicre sayisi

N = Nukleus sayisi



3. Istatistiksel Yontem

Hastalara ait yas, cinsiyet, sigara i¢cimi, diyabet varligi, ailede kanser
Oykusu, ilag kullanim éykust, GH ve IGF-1 dizeyleri, tani sirasindaki serum
GH ve IGF-1 diizeyi, baslangi¢ timdr boyutu, akromegali siresi, NBi ve MN
diizeyleri degiskenler olarak kullanildi. Istatistiksel analizlerin yapiimasi
amaciyla Uludag Universitesi Bilgi islem ag sisteminde bulunan SPSS 17
(IBM SPSS Statistics, IBM Corporation, NY, USA) programi kullanildi.
Demografik ve klinik veriler ile ilgili olarak yapilan tanimlayici istatistiklerde
aritmetik ortalamalar, standart sapmalar (ortalama degerin yaninda “t” igareti
ile birlikte) veya yluzde oranlari verildi. Cinsiyet, sigara icimi, diyabet varhdi,
ilagc kullanim oykusu verileri toplam ve guruplar bazinda yuzde oran olarak
belirlendi. Guruplara ait verilerin parametrik istatistik testlerine uygunlugunun
incelenmesi amaciyla Kolmogorov-Smirnov normal dagilim testleri uygulandi.
Buna gore akromegali ve kontrol gurubunda yas verilerinin normal dagilima
uymasi nedeniyle guruplar arasinda yas ortalamalarinin degerlendirmesinde
bagimsiz T testi kullanildi. Diger veriler parametrik test kosullarini
kargilamadigindan non parametrik testler kullanildi; gruplar arasinda
kategorik verilerin karsilastirmalarinda ki kare testi, gruplarda surekli verilerin
kargilastirmalarinda ise Mann Whitney U varyans analizi testi kullanildi.
Surekli veriler arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Pearson korelasyon
analizi, surekli ve kategorik degiskenler arasindaki iliskinin incelenmesi
amaclyla da Spearman korelasyon analizi uygulandi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Akromegali ve kontrol gurubu, genotoksisiteyi etkileyebilen cesitli
faktorler agisindan karsilastirildi.  Kontrol gurubunun yas ortalamasi
45,98 + 12,27, akromegali gurubun yas ortalamasi 48,32 + 12,23 idi. Kontrol
gurubundaki toplam 50 hastanin 25i (%50) kadin, 25'i (%50) erkek,
akromegalik gurubu olusturan 71 hastanin 41’i (%57,7) kadin, 30°u (%42,3)
erkek idi. Kontrol gurubundakilerin 17’sinde (%34) ila¢ kullanim 0Oykusu,
30'unda (%60) sigara kullanim oykusl, 14’Gnde (%28) diyabet Oykusu,
14’Unde (%28) ailede kanser dykusu mevcuttu. Buna karsilik akromegalik
gurubun 35’'inde (%49,3) ilag kullanim &ykusu, 48inde (%67,6) sigara
kullanim 6ykusu, 19’unda (%26,8) diyabet dykusu, 28’'inde (%39,4) ailede
kanser OykusU mevcuttu. Bu parametreler icinde oOzellikle ilag kullanim
Oykusu ve ailede kanser oykusu akromegalik gurup lehine yuksek olmasina
ragmen higbir parametre istatistiksel agidan farklik géstermemekteydi. Bu
da iki gurubun genotoksisiteyi etkileyen faktorler agisindan benzer oldugunu
gOstermekteydi. Beklendigi Uzere, kontrol gurubu GH 0,40 + 0,67 (ng/dl) ve
IGF-1 153,8 £ 48,65 (ng/dl) degerleri, akromegali gurubu GH 4,01 + 6,31
(ng/dl) ve IGF-1 292,33 + 178,75 (ng/dl) degerlerinden istatistiksel olarak
anlamli sekilde disuk bulundu (Tablo-1).
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Tablo-1: Akromegali ve kontrol gurubunda genotoksisiteyi etkileyen
faktorlerin karsilastiriimasi.
PARAMETRELER KONTROL AKROMEGALIK 5
GURUBU N (%) GURUP N (%)

Yas 45,98 + 12,278 48,32 + 12,239 0,30
Cins K/E (25/25)(50/50) | K/E (41/30)(57,7/42,3) | 0,39
llag kullanim 6ykiisi 17 (34) 35 (49,3) 0,09
Sigara oykusu 30 (60) 48 (67,6) 0,38
Diyabet dykiisi 14 (28) 19 (26,8) 0,88
Ailede kanser dykisU 14 (28) 28 (39,4) 0,19
GH (ng/dl) 0,40 + 0,67 4,01 £ 6,31 <0,01
IGF-1 (ng/dI) 153,8 + 48,65 292,33 + 178,75 <0,01
* standart deviasyon

Calismaya dahil edilen 71 hastada malignite taramalari

degerlendirildi. Bunlar icinde, 30 erkek hastanin 21’inde, 41 kadin hastanin
29'unda tum batin ultrason (USG) degerlendirmesinin yapilabildigi gorulda.
Hicbirinde, Ust batinda maligniteyi disundurur kitle tespit edilmedi. Hastalarin
31’'inde hepatosteatoz + hepatomegali, safra kesesi tasi/camuru/polibi ve
hemanjiomdan olusan lezyonlardan en az biri tespit edildi. Tum batin USG
incelemesi yapilabilen 21 erkek hastanin 7’sinde bening prostat hipertrofisi,
1’inde kitle tespit edildi. Yapilan ileri degerlendirmelerde malignite tespit
edilmedi. 33 kadin hastaya mamografik inceleme vyapilabildi. Higbirinde
malignite tespit edilmezken 4’lGinde kist ve fibroadenomdan olusan lezyonlar
edildi. 38’ine

Kolonoskopik incelemeyi kabul etmeyen veya basarisiz olunan 3 hastada ug¢-

tespit Hastalarin kolonoskopik inceleme yapilabildi.
kontrasth abdominopelvik tomografi veya ¢ift-kontrastli baryumlu kolon grafisi
planlandi. Hastalarin 11’inde polip tespit edilirken sadece 1 tanesinde
rektumda hiperplastik 6zellikte lezyon tespit edilmesi nedeni ile operasyon
planlandi. Hastalarin 49’una tiroid USG yapilabildi. Bunlarin 31’inde nodul
tespit edildi. Boyutlari >1 cm olan veya radyolojik olarak malignite kriteri
tasilyan 23 hastaya tiroid ince igne aspirasyon biopsisi yapildi. 1 hastada

papiller tiroid karsinomu tespit edildi. Tetkik yapilabilen ve yapilan tetkik
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sonucu patoloji tespit edilen hastalarin cinsiyetlere gore dagilimi asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo-2).

Tablo-2: Akromegali hastalarinda yapilan malignite tarama sonuglari.

Tetkik Yapilmis Olanlar Lezyon Pozitif Olanlar
Kadin(n/%) | Erkek(n/%) | Kadin(n/%) | Erkek(n/%)
Tum Batin USG 29 (58) 21 (42) 19 (61) 12 (39)
Tiroid USG 28 (57) 21 (43) 18 (58) 13 (42)
Kolonoskopi 24 (64) 14 (36) 4 (36) 7 (64)
Mamografi 33 (80) - 4 (12) -
Prostat - 21 (42) - 7 (33)

Her iki gurupta bakilan genotoksisite parametrelerinden sirasiyla MN
degeri kontrol gurubunda 3,82 + 1,49, akromegali gurubunda 18,00 £ 6,13,
NBI degeri kontrol grubunda 1,79 + 0,12, akromegali gurubunda 1,68 + 0,07
olarak tespit edildi. Kontrol gurubunda mononukleus degeri 423,55 + 112,19,
binukleus degeri 1398,41 + 117,62, trinukleus degeri 42,35 £ 5,06, tetra-
pentanukleus degeri 58,47 + 11,99 olarak tespit edildi. Ayni degerler
akromegali gurubu icin sirasiyla 809,28 £ 6,82, 1090,31 £ 8,65, 32,27 + 8,78
ve 70,42 = 10,24 olarak tespit edildi. Tum parametreler istatistiksel olarak

akromegalik gurup lehine anlamh farklilik gésterdi (Tablo-3).
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Tablo-3: Akromegali ve kontrol gurubunda genotoksisite parametrelerinin

kargilastiriimasi.

> ARAMETRELER KONTROL AKROMEGALIK 5
GURUBU GURUP

MN 3,82+1,49 18,00 £ 6,13 <0,01
NBI 1,79 £ 0,12 1,684 + 0,07 <0,01
Mononukleus 423,55 £ 112,19 809,28 + 6,82 <0,01
Binlkleus 1398,41 £ 117,62 1090,31 £ 8,65 <0,01
Trinudkleus 42,35 £ 5,06 32,27 £ 8,78 <0,01
Tetra-PentanuUkleus 58,47 + 11,99 70,42 + 10,24 <0,01
MN:  Mikronlkleus/1000 Cift cekirdekli hiicre, NBI: Nikleer boélinme indeksi

(1xmononukleus, 2xbintkleus, 3xtrinlkleus, 4xtetra-pentanikleus), P <0,05, + standart
deviasyon

Degiskenler arasindaki korelasyon incelendiginde, yas, GH, IGF-1,
baslangi¢c GH, baslangi¢ IGF-1 ve baslangi¢ timor boyutu ile ne MN, ne de
NBI arasinda korelasyon saptanmadi. Hastalik siiresi degerlendirildiginde ise
NBIi ile arasinda korelasyon bulunmazken, MN ile arasinda pozitif bir

korelasyon saptandi (Sekil-4).

35
r: 0.323
30 L L
® L ] ..
g 25 *® L 01 ®
—_ [ ]
x 20 . o "
3 ¢ e o o° °
S 15 ® . o o 0o
= - [ ] Py [ ]
= o0 ® ]
= 10 * o, A oo
> .
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5
Hastalik siiresi (log10 ay)

Sekil-4: Hastalik suresi ve MN arasindaki korelasyon.
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Ayrica MN ve NBI degerleri, cinsiyet, sigara ve ilag kullanma, diyabet,
ailede kanser oykusu, karaciger, prostat, tiroid ve meme patolojisi olan ve
olmayanlar ile tesadufi bakilan GH degeri = 2ng/ml ve/veya IGF-1 degerleri
yasa ve cinsiyete gore normalin Ust sinirinda olan ve olmayanlar arasindaki
olasi farkhliklar agisindan da deg@erlendirildi. Ad1 gegen bu durumlar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik tespit edilmedi (Tablo-4).

Tablo-4: Akromegalik hastalarda gesitli genotoksik faktorler ve tespit edilen

organ patolojileri agisindan MN ve NBI degerlerinin karsilastiriimasi.

PARAMETRELER *MN **NBI *P **p
Kadin 18,34 £ 6,75 1,67 £ 0,07

Cinsiyet 0,59 0,43
Erkek 17,53 £ 5,24 1,69 + 0,07
. Var 17,35+ 5,18 1,66 + 0,06

Sigara Kullanim Oykusu 0,47 0,09
Yok 18,31 + 6,56 1,69 £ 0,07
) Var 19,68 + 5,65 1,68 £ 0,05

Diyabet Oykusu 0,14 0,70
Yok 17,38 £ 6,23 1,68 + 0,07
_ . Var 18,51 £ 5,90 1,69 + 0,07

llag Kullanim Oykisu 0,53 0,21
Yok 17,50 + 6,39 1,67 £ 0,07
) Var 19,32 + 5,99 1,68 £ 0,06

Ailede Kanser Oykusl 0,15 0,98
Yok 17,14 £ 6,13 1,68 + 0,07
Normal 19,48 £ 5,17 1,67 £ 0,05

GH £ IGF-1 0,09 0,35
Anormal 16,98 + 6,58 1,69 + 0,08
Var 19,76 + 6,47 1,69 £ 0,06

Karaciger Patolojisi® 0,30 0,15
Yok 17,65+ 6,79 1,67 £ 0,08
) Var 18,86 + 4,74 1,72+ 0,07

Prostat Patolojisi 0,31 0,06
Yok 16,86 + 6,40 1,66 £ 0,05
Var 17,71 £ 6,76 1,69 £ 0,06

Tiroid Patolojisi 0,23 0,63
Yok 20,70 £ 7,46 1,67 £ 0,08
g Var 14,00 £ 7,34 1,72+ 0,16

Meme Patolojisi 0,12 0,48
Yok 20,15+ 6,58 1,67 £ 0,05
Var 19,45+ 5,78 1,67 £ 0,50

Kolon Patolojisi® 0,87 0,30
Yok 19,68 + 6,33 1,68 + 0,05

P<0,05, + standart deviasyon, *MN ile ilgili istatistik sonucu, ** NBI ile ilgili istatistik sonucu, a;
hepatosteatoz + hepatomegali, safra kesesi tasi/camuru/polibi ve hemanjiomdan, b; prostat hipertrofisi
ve kitle lezyonu, c; tiroid noduld, d; fibroadenom ve kistik lezyonlar, e; polip
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TARTISMA VE SONUG

Akromegalide genotoksisiteyi inceledigimiz prospektif, vaka kontrollG
caismamizda MN ve NBi degerleri saglikli kontrol gurubu ile
kargilastirildiginda anlamh olarak yuksek bulundu. Beklendigi sekilde GH
ve/veya IGF-1 degerleriyle genotoksisite parametreleri arasinda dogrusal bir
iliski bulunamadi. Benzer sekilde malignite taramasi sirasinda lezyon
saptanmig olanlar ile saptanmamis olanlar arasinda, lezyon saptananlar
lehine bir farklilik gosterilemedi. Ote yandan, énemli bir bulgu olarak hastalik
suresi ile MN frekansi ve NBI degerleri arasinda pozitif bir korelasyon tespit
edildi. Yas, cinsiyet, sigara icimi, ilag kullanimi, ailede kanser 6ykislu ve
diyabet gibi genotoksisiteyi etkileyebilecek faktdrlerin MN ve NBI frekanslari
uzerinde bir etkisi gosterilemedi.

Birgcok calismada MN frekansi ile kanser gelisimi arasindaki iligki
ortaya konmustur. Weichenthal ve ark. (22), familyal kutan6z malign
melanom vakalarinin hem PKL kultirlerinde, hem de fibroblastlarinda MN
frekansinin artmis oldugunu gostermiglerdir. Yakin zamanda yapiimis bagka
calismalarda meme kanserli hastalarin ve tedavi edilmemis |6semi
hastalarinin PKL kiltlrlerinde artmis MN frekansi oldugunun tespit edilmis
olmasi bu verileri dogrular niteliktedir (23, 24). Her ne kadar isvec ve italyan
kohortlarinda saglikli kisilerde MN frekansi ile kanser gelisimi arasindaki iligki
ortaya konamamissa da, farkli genotoksisite belirtegleri ile yapilimis diger
kohort calismalarinda bu iliski ortaya konmustur (25-28). isve¢ ve italyan
kohortlarindaki bu farklilik, buradaki populasyonlarin gdrece olarak geng
olmasina ve tespit edilmis kanser vakalarinin sayisinin azligina baglanmigtir.
Bu konuda celiskili veriler olmasi nedeni ile Bonassi ve ark.’1 (21) tarafindan
1980-2002 yillari arasinda uluslar arasi genis bir ¢alisma yuaruatulmastar. Bu
calismada kanser hastaligi saptanmamis kisilerin  PKL  kulturleri
degerlendirildiginde, MN frekans sikligi agisindan orta ve yuksek guruba
dahil olanlar dugsik gurupla karsilastirildiklarinda artmis kanser riskine sahip
olduklari bulunmustur. Preklinik kanser vakalarini elimine etmek amaci ile ilk

2 yilhk takip periyodu cikarilarak tekrar degerlendirme yapildiginda da
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sonuglarin degismedigi gorulmugtur. Boylelikle PKL kulturinde bakilan MN
frekansi sikhginin, genis populasyon c¢alismalarinda kanser riski igin
ongorduracu bir biyobelirte¢ oldugu agik bir sekilde ortaya konmustur.

Bu bulgular, akromegalide PKL kuiltirinde bakilan MN frekansi
sikliginin artmis kanser riski ile iligkili olabilecegini dusundurmekte ve
akromegali ile kanser arasindaki iligkinin irdelenmesini gerektirmektedir. GH-
IGF-1 aksi ile tumor gelisimi arasindaki iligki ge¢gmiste oldukga yogun bir
sekilde cahlsilmistir. GH’un etkilerini gosterdigi reseptoérine baglanmasi
(GHR), JAK-2/STAT ve mitojen aktive protein kinaz (MAPK) gibi, hucrenin
bayUmesi ve yasami igin kritik olan yolaklarin aktive olmasina yol acar.
Birgok kanser tipinde bu yolaklarin spontan olarak aktive oldugu gozlenmistir
(5). GH, somatik hucrelerdeki blylimeye yonelik etkilerini karacigerden
salgilanan IGF-1 aracilidi ile gosterir. IGF-1 aracilidi ile olusan timoérogenez
etkisi farkl duzeylerde olusur. Deneysel olarak olusturulan IGF-1 reseptoru
olmayan (IGF-1R knock-out) farelerde, hlcresel c¢ogalmanin azalmis,
apoptozisin ise artmis oldugu goézlenmistir (29). Neoplazi gelisiminde biylime
faktorlerinin rolt oldugunu destekleyen kanitlardan bir digeri, GH ve IGF-1’in
lenfositleri transformasyona ugrattiginin ve proliferasyonunu arttirdiginin
gOsterilmesidir. Bu durum neoplastik dokularda IGF-1R kitlesinin artmasi ve
sonrasinda da aktive olmasi ile iliskilendirilmistir (30, 31). Ote yandan, IGF-1
eksprese eden transgenik fare modellerinde spontan timoér gelisimi
gOsterilememis fakat IGF-1 asiri ekspresyonu sonrasi tumor baslatici bazi
maddelere maruz birakilan farelerde tumor gelisiminin daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Bu gézlem sonrasinda IGF-1’in etkisinin timoér baslatmaktan
cok tumor gelisimini hizlandirmak yoénidnde oldugu duastnulmuistar (32).
Hipofizektomi yapilmasinin timor gelisimi agisindan koruyucu olabildigi ve
hayvan modellerinde somatostatin analogu kullaniimasinin transplante edilen
timorun buyumesini yavasglattiginin gosterilmesi, bu dusunceyi dolayh da
olsa destekleyen diger gézlemlerdir (33, 34).

IGF-1 ile kanser arasindaki iligki epidemiyolojik olarakta ortaya
konmaya calisiimistir. Chan ve ark.inin (35) yaptidi retrospektif bir
calismada, genel populasyondaki IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin kanser
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gelisim riski ile arasindaki iliski incelenmisg, yuksek IGF-1 ve dusuk IGFBP-3
duzeylerinin artmig kanser riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir. Yapilan bagka
bir calismada hastalar IGF-1 ve IGFBP-3 degerlerinin ylksek ve dusuk
olusuna gore toplam 4 guruba ayrilmis, ayni anda IGF-1’in yuksek, IGFBP-
3'Un dusuk oldugu gurup kolon kanseri agisindan en riskli gurup olarak
bulunmustur (36). Herhangi bir sekilde IGF-1’in dusuk ve/veya IGFBP-3’'Un
yuksek oldugu diger guruplar ise duguk riskli olarak degerlendirilmistir.
Akromegali hastalarinda IGFBP-3 degerleri, IGF-1 degerleri ile korele olarak
yuksek bulunmaktadir. Dolayisi ile bu c¢alisma sonuglari akromegali
hastalarina ekstrapole edilecek olursa, goreceli olarak dusuk riskli guruba
dahil edilmeleri gerekmektedir. Retrospektif olarak yapilmis bu epidemiyolojik
calisma verilerini yorumlarken dikkate alinmasi gereken bazi hususlar vardir;
bunlardan en o6nemlisi, IGF-1 igin 6rnekleme yapilmadan 6nce subklinik
kanser vakalarinin diglanmasi gerekliligidir. Bu durum kritik bir 6neme
sahiptir. Digeri ise potansiyel risk faktorleri olan ailesel olarak kansere
yatkinlik ve genetik 6zelliklerin hesaba katilmasi gerekliligidir.

Asil cevaplanmasi gereken soru akromegalide klinik olarak artmig
kanser riski ile kargi karsiya olunup olunmadigidir. Bu konuda yapilmig
kontrolsliz kuguk ¢apl calismalarda, gastrointestinal sistem, meme, tiroid,
prostat ve hematolojik sistem ile ilgili kanserlerde artis oldugu ileri
surtlmustur (5, 7, 8). Ote yandan 1950’li yillarda, 223 hastalik, cok merkezli
ve iyi dokimante edilmig, hipopitliter ve akromegalilerde yapilan bir
calismada, tespit edilen kanser prevalansi beklenenden daha yuksek
bulunmamistir (5, 31). 4 milyon kadar hasta kaydinin tarandigi genis c¢apli
baska bir calismada, hafifce artmis kanser riskinden bahsedilmis olmasina
ragmen, dikkatli incelendiginde bu populasyonun hastaneye basvurmus, yani
ileri derecede segilmis bir hasta gurubu oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu
kayitlardan tespit edilen akromegali hasta sayilari degerlendirildiginde
akromegalinin prevalansi 1/4000 olarak goérulmektedir. Bu rakam gergek
prevalans olan milyonda 40-70’e goére oldukg¢a ylUksektir. Bu da sonugclari
degerlendirirken hatalara yol agabilir (31). Orme ¢alismasi, 1362 akromegali

hastasi ile yapilmis en genis ¢apl retrospektif ¢alismadir (6). Bu konudaki
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literature olduk¢a 6nemli katkilar saglamigtir. Bu galigmaya gore, akromegali
tanisi konmadan o6nce kanser tespit edilmis hastalar dislandiginda, kolon
kanserinde istatistiksel olarak anlaml olmayan bir artis gbézlenirken, rektum
kanseri ve kadinlarda meme karsinomu insidansi genel populasyona gore bir
farklihk gostermemigtir. Tum malignitelere bagl kanser insidans hizi ve
bronsial karsinom insidansi ise genel populasyona goére daha dusuk
bulunmustur. Kanser insidansi ile tedavi dncesi/sonrasi GH degerleri, tani
yagl ya da hastalik suresi ile bir iligki bulunmamistir. 1957-1999 arasinda,
yaklasik 20.000 vakay! i¢ceren raporlar bir arada degerlendirildiginde, kanser
insidansi 0.76-3.4 arasinda degismektedir. Bu konudaki celiskili verilere
aciklik getirilebilmesi icin, prospektif, kontrollli calismalara ihtiyag vardir (31).

Akromegali ve kanser arasindaki iligkinin acikga ortaya konamamig
olmasi, MN frekansindaki dnemli artisi kanser icin bir risk belirteci olarak
degerlendirmeden o6nce bu duruma katkida bulunabilecek diger olasi
faktorlerin gézden gegiriimesini zorunlu kilmaktadir. Bu agidan bakildiginda
degerlendiriimesi gereken en énemli faktér oksidadif stres durumudur. Artmis
olan oksidatif stres ortamdaki reaktif oksijen UrUnlerinin artigina sebep
olmaktadir. Bu artis lipid, protein ve DNA gibi hicre komponentlerini direkt
etkileyerek hicre fonksiyonlarini ve yapisini bozmaktadir. Dolayisiyla artmig
olan oksidatif stres genotoksisiteyi etkileyebilecek potansiyel bir faktor olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Yapilan calismalarda, genotoksisite belirtecleri
arasinda bazi farkhliklar ortaya c¢ikmis olmasina ragmen reaktif oksijen
arunleri ile genotoksisite arasindaki iligki ortaya konmustur (37, 38).
Metabolik sendromlu hastalarda yapilan calismalarda da, oksidatif
hasarlanmanin arttigi ve bunun DNA hasarlanmasi ile korele oldugu
gorulmustir (39). Metabolik sendromda olusan oksidatif stresin temel
sebebinin insllin  direnci oldugu dusinilmektedir. insilin  direncinin
akromegalide sik¢a karsilasilan bir durum olmasi, bu hastalardaki oksidatif
hasarlanma ihtimalini yiksek kilar. Bu hastalardaki insulin direncinin temel
sebebinin GH oldugu kabul edilir. Akromegalide direkt olarak reaktif oksijen
artnlerinin dlglldigu bir galisma bulunmayisi, bu noktada daha fazla yorum

yapiimasini engellemektedir. Fakat ayni hasta gurubunda endotel
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disfonksiyonu oldugunun bilinmesi (29) dolayli da olsa oksidatif stresin
varligina isaret edebilir. Ayrica oksidatif stres ile DNA hasarlanmasi
arasindaki iliski MN ile degil, farkli bir genotoksisite parametresi olan COMET
yontemi ile gOsterilebilmektedir (37, 38). Akromegalide oksidatif
hasarlanmanin genotoksisite Uzerine katkisinin, oksidatif stres parametreleri
Olculerek uygun genotoksisite parametreleri kullanilarak (6rnegin COMET)
degerlendiriimesi gerektigini dugsunmekteyiz.

Calismamizda GH ve/veya IGF-1 degerleri ile MN frekansi arasinda
dogrusal bir iligki saptanmamistir. Bonassi ve ark.inin (21) yaptidi
calismanin Ozelliklerinden birisi de MN frekansi ile tim kanser insidansi
arasinda doz-cevap iligkisinin dogrusal olmamasidir. Yani MN sikliginin orta
ve yuksek oldugu gurup, goéreceli olarak disuk olan guruba gére daha fazla
kanser riski tagimakta olmasina ragmen orta ve yuksek riskli gurup arasinda
bir fark saptanamamigtir. Arada dogrusal iliskinin olmayisi, MN frekansinda
belli bir esik dederin oldugunu, bu degerin Ustliinde kanser riskinin daha fazla
artmadigini, belki de bu hucrelerin apoptozla ortadan kaldiriimis olabilecegini
dusundurmektedir. Tespit edilen bu plato etkisinin bir diger olasi agiklama ise
nukleer tomurcuklanma mekanizmasidir. Bu mekanizma fazla cogalan DNA
ve kromozomlarin eliminasyonuna yaramaktadir (40). Calismamizda da MN
frekansi agisindan esik degerin asilmis olabilecedi ve bu durumunda aradaki
dogrusal iligkiyi bozmus olabilecegi ihtimali géz dnunde bulundurulmalidir.

Calismamizda genotoksisiteye etki ettigi bilinen belli bagli faktorlerde
incelenmistir. Ornegin ila¢ kullanimini olanlarda MN frekansinda 2.7-6.8
kathk artiglar gorulebilmesine ragmen c¢alismamizda bdyle bir fark
gOsterilememistir (41, 42). Bu durum calismamizdaki hasta populasyonunun
kullandigi ilaglarin genotoksik olmayabilecedi ya da hasta sayisinin bu
durumu degerlendirmek icin yeterli olmadigi anlamina gelebilir. MN’nin
populasyon ¢alismalarinda kullanimi ile ilgili olarak ortaya ¢ikan sorunlarin en
onemlilerinden birisi, sigara i¢cimi ile bir degisiklik olusmamasidir. Yapilan
genis ¢apli populasyon ¢alismalarinda, kromozom aberasyonu sigara igimi ile
artmasina ragmen (43), MN frekansi olusumu ile arasinda bir iligki

bulunmamistir (21, 44). Bunlara ragmen insan Mikroniikleus Isbirligi Projesi
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(HUMN) kapsamindaki calismanin tekrarlayan analizlerinde, hafif sigara
icicileri (<20 sigara/gun) ile agir igicilerin (>30 sigara/gun) ayri
siniflandinimasi gerektigi GUzerinde durulmustur (45). Calismamiz agisindan
diger bir sorunda, daha once diyabetin genotoksik hasarlanma Uzerine etkisi
gOsteriimis  olmasina ragmen (46), tarafimizca bdyle bir etkinin
goOsterilememis olmasidir. Potansiyel olarak genotoksisiteyi etkileyebilecek
diger faktorler olan yas ve cinsiyet gibi durumlarin sonuglar Gzerinde bir
etkisinin olmayisi literattirle uyumludur (47).

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda tiroid kanserinin daha Once
nodul ve guatra sahip olan hastalarda fazla oldugu ortaya koyulmustur (48).
Akromegalide bening tiroid hastaliklarina daha fazla rastlaniimakta, hatta
bazi serilerde tiroid kanserlerinde hafifce artmis prevalans tespit edilmektedir
(5, 49). Yine farkli veriler olmakla birlikte, akromegali hastalarinda kolonik
poliplerin fazla oldugu, akromegali hastalarindaki poliplerin ayni yas ve cinse
go6re daha erken yasta kanserlesme egilimi gosterdigi ileri strtlmektedir (50,
51). Colao ve ark.inin (52) yaptigi prospektif bir calismada, GH ve IGF-1’in
prostatin buylimesi ve diger patolojik hastaliklari ile iligkili oldugu gdsterilmis
fakat kanser insidansinda artis saptanmamistir. Tam bu veriler, akromegali
hastalarinda bening lezyonlarin daha sik olabilecegini ve bu lezyonlarin
kanser icin predispozan olabilecegini dusundurmektedir. Yapilan
calismalarda, MN frekansi ile bazi kanser tipleri arasinda (6zellikle tGrogenital
ve gastrointestinal kanserler) spesifik bir iliski ortaya konmus olmasi (47, 53)
ve bu kanser tipleri ile akromegalide karsilasilan kanser tiplerinin ortigtyor
olmasi énemli olabilir. Bu calismalardaki organ spesifik kanser sayisinin
goéreceli olarak az olmasi istatistiksel anlamhligi azaltmasina ve
calismamizda lezyon tespit edilen ve edilmeyen hastalarda MN frekans
sikligi acisindan fark bulunmamasina ragmen, lezyon tespit edilen hasta
gurubunun daha yakin takip edilmesi gerekliligini vurgular niteliktedir.

Uluslar arasi galismalarda, o6zellikle calisilan kisi sayisinin fazla
olmasi ve farkli gevrelerde yasayan farkli etnik guruplarin degerlendirilebiliyor
olmasi bir avantaj olarak karsimiza gikmaktadir. Ama bu durum beraberinde

onemli bir sorunu da getirmektedir. Ayri merkezlerde kullanilan laboratuar
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tekniklerinde yeterli standardizasyonun saglanamamasi ve incelenen
lamlarin ~ farkli  sekilde skorlanmasi sonucglarda farkliliklara sebep
olabilmektedir. Bu acidan bakildiginda c¢aligmamizin tek bir merkezden
yuratilmas olmasi dnemli bir avantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Calisilan
hasta sayisinin az olmasi, bu hastalardaki kanser taranma oranlarinin ve
tespit edilmis kanser oraninin yetersiz olmasi g¢alismanin en o6nemli
kisitlihklarr arasinda yer almaktadir. Diger bir sorun ise kohortumuzdaki hasta
yasl ortalamasinin (48.3), populasyon c¢alismalarindaki yas ortalamalarina
gore geng olmasidir (53.7) (21). Bu da uzun vadedeki risk hesaplamasinin
stabilizasyonunu azaltmaktadir. Ayrica korelasyon icin IGFBP-3 bakilamamis
olmasi da bir eksiklik sayilabilir.

Calismamiz bu konudaki literatlrler incelendiginde ilk érnek olma
Ozelligini tasimaktadir. Elde edilen sonuglarin saglikli yorumlanabilmesi igin
daha fazla sayida akromegalinin incelendigi uzun donemli ¢calismalara ihtiyag
vardir. Akromegalide genotoksik hasarlanmanin diger biyobelirtecglerle de
incelenmesi, oksidatif stres durumunun ve bunun genotoksisite ile olan
iligkisinin degerlendirilmesi, patofizyolojik mekanizmalarin ve aradaki neden-
sonug iligkilerinin daha iyi anlasilmasina katkida bulunacaktir. Bunun yani
sira, g¢alismaya dahil edilmis bireylerin MN frekanslarina belli periyotlarla
tekrar bakilmasi, yas ve tedavi sureci ile olugsan degisiklikleri
degerlendirmeye yardimci olacaktir. Sonug¢ olarak calismamizda gostermis
oldugumuz akromegalide genotoksik hasarlanmanin klinik olarak karsiligi
olan kanser riskinde ve oksidatif stresteki artisla iligkisi su an icin belirsizligini
korumakla birlikte edilen sonuglar hastalarin bu acgidan yakin bir sekilde

gozlenmeleri gerektigini dusundurmektedir.
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TESEKKUR

Tezimin fikren dogusundan, yUratiimesi ve yazimina kadar olan tim
asamalarinda sabir ve ilgisini eksik etmeden beni yonlendiren, maddi ve
manevi hi¢bir konuda destegini esirgemeyen, kendisinden her anlamda ¢ok
sey ogrendigim degerli hocam ve tez danismanim Sayin Prof. Dr. Ercan
Tuncel'e tum ictenligimle tesekklir ederim. Egitimimize verdigi énem ve
destek adina, sefkat ve ilgisini her zaman Uzerimizde hissettigim degerli
hocam Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Baskanimiz
Sayin Prof. Dr. Sazi imamoglu’'na tesekkiirii borg bilirim. Bilimselligini sabir,
alcakgénullik ve zarafeti ile susleyen, bize hocaliktan ¢ok arkadaslik yapan
Sayin Prof Dr. Canan Ersoy’a her sey igin tesekkir ederim. Ogrenme sevkini,
merakini ve disiplinini kazanmamda buyuk pay sahibi olan degerli hocam
Sayin Prof Dr Erding Ertirk’e tesekklr ederim. Tezime yaptidi katkilardan
dolayr Sayin Dog¢. Dr. Nilifer Cinkilig'a tesekkir ederim. Calisma
arkadaslarim Uzm. Dr. Ozen Giil ve Uzm. Dr. Soner Cander'e dostluklari,
yardimlari ve sabirlar igin tesekkiir ederim. ihtisasim sliresince emeklerini
hic esirgemeyen, guller yuzleri ile hep yanimizda olan Endokrinoloji Bilim
Dalinda calisan hemsirelerimiz basta Suzan Adali, Necla isa ve Giilsev Dirik
olmak Uzere tum hemgire, personel ve sekreteryaya tesekkur ederim.

Tdm meslek hayatim boyunca yardim, ilgi, anlayis ve destegini
esirgemeyen, varligiyla bana ilham kaynagi olan esime ve varliklari ile bana

guc veren Aziz Berk ve Ali Burak’ima da ¢ok tesekkdrler.
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