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OZET

Ozdemir  Yesim, Akromegali Hastalarinda Periodontal Durumun
Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Programm Uzmanhk Tezi, Ankara, 2017. Akromegali, bag dokusu ve kemik doku
metabolizmasini etkileyen karmasik bir sendromdur. Akromegali hastalarinda biiyiime
hormonu (GH), insiilin benzeri biiyime hormonu (IGF-1), artmig olarak
gorilmektedir. Bu grup hastalarda periodontitis goriilme sikligi ile ilgili ¢alismalarin
kisitlt oldugu saptanmustir. Arastirmamiz 30 periodontitisli, 30 akromegalili ve 30
sistemik ve periodontal olarak saglikli bireyler {izerinde yiiriitiilmistiir. Tiim gruplarin
klinik periodontal degerlendirmeleri yapilmistir. Ayrica tiim gruplardan biyokimyasal
analizler icin DOS ve kan &rnekleri alinmistir. DOS 6rneklerinde ELISA yontemi ile
sitokin ~ diizeyleri ve serum oOrneklerinde rutin  biyokimyasal analizler
degerlendirilmistir. Gruplar arasinda GH, prolaktin, ICTP, IL-1p, IL-10 diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Calismamizin sonuglarina gore
akromegali hastalarinda ileri periodontal harabiyetin goriilme riskinin diisiik oldugu

gbzlenmistir.

Anahtar kelimeler: Periodontitis, akromegali, diseti olugu sivisi, inflamasyon, kemik

metabolizmasi
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ABSTRACT

Ozdemir Yesim, Evaluation of Periodontal Status in Acromegaly Patients
Hacettepe University, Faculty of Dentistry, Periodontology Program,
Specialization Thesis in Periodontology, Ankara, 2017. Acromegaly is a complex
syndrome that effects the connective tissue and bone metabolism. Acromegaly patients
have increased growth hormone (GH), insulin like growth factor-1 (IGF-1) levels.
Studies on the frequency of periodontitis in this group of patients have been limited.
ur study was conducted on 30 periodontitis, 30 acromegaly and 30 systemic and
periodontally healthy individuals. Clinical periodontal evaluations of all groups were
performed. DOS and blood samples were also taken from all groups for biochemical
analyzes. Routine biochemical analyzes of cytokine levels and serum samples were
evaluated by ELISA method in DOS samples. There were statistically significant
differences between the groups in GH, prolactin, ICTP, IL-1p, IL-10 levels. According
to the results of our study, it was observed that the risk of occurrence of advanced

periodontal destruction was low in acromegaly patients.

Keywords: Periodontitis, acromegaly, gingival crevicular fluid, inflammation, bone

metabolism
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1. GIRIS

Periodontitis, dis destek dokularinin etkilendigi kronik iltihabi bir hastaliktir.
Periodontal hastalikta, bakteriyel plagin konak iltihabi cevabini uyarmasi ile doku
kaybt ve kemik yikimi olusmaktadir. Periodontitis, erigskin popiilasyonda dis
kayiplarmin ikinci en 6nemli nedenidir ve bazi olgularda sistemik hastaliklar da
tabloya eslik edebilmektedir [1]. Periodontitisin, diyabet, kardiovaskiiler hastaliklar,
pulmoner hastaliklar, erken dogum ve diisiik dogum agirhigiyla iliskili oldugu
bilinmektedir [1]. Periodontitis tanis1 ve siddetinin belirlenmesinde periodontal cep
derinligi, sondlamada kanama, klinik atagman seviyesi gibi parametreler

kullanilmaktadir.

Periodontal hastalikta, bakteriyel plak primer etyolojik ajan olmasina karsin,
bakteriyel plaga cevap tiim bireylerde ayni degildir veya plak miktar1 ile disi
cevreleyen dokulardaki yikim orantili olmayabilir. Bazi kisilerde ¢ok az miktardaki
bakteriyel plak belirgin doku cevabina ve ciddi alveol kemik yikimina neden olurken,
baz1 kisilerde ¢ok daha yogun plak birikimi daha az  kemik yikimi ile
sonuglanabilmektedir. Ayrica pek ¢ok sistemik hastalik, periodontitis i¢in risk faktorii

veya risk gostergesi olarak kabul edilmektedir [1].

Diseti olugu s1vist (DOS), serumdan koken alan, dis ve diseti kenar1 arasinda
yer alan, degisken igerige sahip bir stvidir [2]. Antikorlar, sitokinler, enzimler ve doku
yikim tirtinleri; DOS’da bulunan konak kaynakli maddelerdir [4, 5]. Saglikli sulkusta
DOS miktar1 oldukga azdir, iltihapla birlikte DOS miktar1 artmaktadir. Bu artis bazal
membranin incelmesi, hatta bazi yerlerde kismen kaybolmasina ve ayn1 zamanda
birlesim epitelinin gegirgenliginin artmasina baglidir [3]. DOS’daki 6zgiin maddelerin
incelenmesi bireyin periodontal saglik durumunu yansitmakta ve lokal hiicresel
metabolizmanin degerlendirilmesini saglamaktadir [5]. DOS’daki artis ayn1 zamanda
diseti iltihabinin erken bir bulgusudur [4]. DOS periodontal durumun belirlenmesi ve
doku yikim mekanizmalari i¢in 1yi bir ara¢ olarak kabul edilmektedir. Ciinkii ilgili
cevre dokulardan gegerek olusmakta ve bdylece dokuda siiregelen olaylara iliskin

belirtecler icermektedir[5].



Akromegali, hipofizden GH’nun kontrolsiiz bir bicimde salgilandigi, nadir
goriilen bir hastaliktir. Akromegali hastaliginin sistemik bulgulari, biiylimiis el ve
ayaklar, frontal kemigin belirginlesmesi, kardiovaskiiler hastaliklar, osteoartirit, uyku
apnesi, tiroid hormonu dengesizligi ve glikoz intolerans1 olarak bilinmektedir [2].
Akromegali hastalarinda GH, insiilin benzeri biiyiime faktori (insulin like growth
factor; IGF-1), IGF-1 baglayici protein (insulin-like growth factor-binding protein;
IGFBP)-3 ve Kalsitrol diizeyi yiiksektir. Bu faktorler direkt olarak kemik hiicrelerini
ve bag dokusunu etkileyen faktorlerdir [1].

Akromegali hastalarinin tipik agiz bulgulari ise, prognatizm, makroglossi,
O0demat6z dudaklar, interdental aralikta artis ve dis mobilitesinde artis olarak
bilinmektedir [1]. Daha nadir bir bulgu olarak ise diseti biiylimesi goriilebilmektedir
[1]. Akromegali hastalarinda, dis mobilitesindeki artis ve klinik agiz bulgular
periodontitis tablosunun eslik ettigini diisindiirebilmektedir. Lima ve ark. 2007 yilinda
Brezilya’da yaptiklar1 bir ¢alismada 16 akromegali hastasi ile 20 saglikli kontrol
bireyini  degerlendirmis, akromegali hastalarinda periodontitis  bulgusuna
rastlamamustir. Kontrol grubunda 10 birey periodontal a¢idan saglikli, 6 birey hafif ve
4 birey ileri periodontitis olarak tanimlanmistir. Calisma bulgularina dayanilarak,
akromegali hastalarinin periodontal hastalia daha az yatkin olabilecegi ileri
stirilmiistiir [1]. Bascil ve ark. [2] 2014 yilinda Tirkiye’de yaptiklari bir arastirmada,
23 akromegali hastasi ve 60 kontrol bireyi degerlendirilmistir. Akromegali hastalarinin
serum GH, IGF, IGFBP-3 diizeyleri tayin edilmistir. Ayrica, adrenokortikotropik
hormon (ACTH), prolaktin hormonu (PRL), folikiil uyarict hormon (FSH), luteinize
edici hormon (LH), tiroid uyarict hormon (TSH) seviyeleri de belirlenmistir. Hastalik
aktivitesi Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) baskisi altinda GH o6l¢iimi ile
belirlenmistir. Akromegali hastalar1 ve kontrol grubu bireylerin periodontal durumlari
agiz i¢i Klinik parametrelerle degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak 23 akromegali
hastasinin olusturdugu grupta, aktif déonemde olan 12 hastanin 10’unda kronik
periodontitis teshis edilmistir. lyilesmis ya da inaktif dénemde olan 11 hastanin 3’iinde
kronik periodontitis tablosu tanimlanmistir. Tiim hasta ve kontrol bireyleri
degerlendirildiginde, akromegali hastalariin %4,3'linde (1/23), kontrol grubu
bireylerin ise %43,3‘linde (26/60) ileri diizeyde periodontal hastalik kaydedilmistir.



Bu bulgulara dayanarak akromegali hastalarinda kronik periodontitis sikliginin 6nemli
Ol¢iide daha az oldugu, siddetli periodontitis goriilme oraninin ise akromegali

hastalarina kiyasla saglikli goniilliilerde 10 kat daha fazla oldugu sonucuna varilmistir

2].

Tim bu bilgiler 1518inda, literatiirde akromegali hastalarinin periodontal
durumlarin1 belirleyen ¢ok az sayida arastirma oldugu ve bu hastalara iliskin
periodontal tabloyu ve kemik dokusunu etkileyebilecek mekanizmalarla ilgili bilginin
yetersiz oldugu soOylenebilir. Ayrica akromegali hastalarinda periodontal durumu
etkileyen belirli faktorlerin ayirt edilmesi ¢ok zor olmasina karsin, akromegali
hastalarinda periodontal durumun belirlenmesi, hem bu etkilesimde rol oynayan
muhtemel faktoriin tanimlanmast hem de periodontisteki doku yapim/yikim
mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismanin
amaci akromegali hastalarinda klinik parametrelerle periodontitis varlig1 ve derecesi
degerlendirilerek, DOS ve serumda kemik yapim/yikim belirteg diizeylerinin
akromegali hastalar1 ile sistemik agidan saglikli olup periodontitis tanisi1 bulunan ve

sistemik agidan saglikli, periodontitis tanisi bulunmayan bireylerle karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Dokular

Periodonsiyum; diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemigi olmak

tizere dort yapidan olusmaktadir.

2.1.1. Diseti

Digeti, alveol kemigini bukkal ve lingual/palatinal bolgede tiimiiyle saran ve
dislerin mine-sement sinirina kadar uzanan ¢igneyici mukoza boliimiidiir. Disetinin
gorevi altindaki yapilari korumaktir. Yetiskin bireylerde saglikli diseti alveol kemigi
ile mine sement birlesiminin koronalinde olacak sekilde dis koklerinin etrafini
sarmaktadir. Diseti anatomik olarak ii¢ bolgeye ayrilmaktadir; marjinal diseti, yapisik
diseti Ve interdental diseti. Diseti kalinligi, histolojik ozellikleri ve farklilasma
kapasitelerine gore kisiden kisiye veya bolgeden bolgeye farklilik gosterebilmektedir.
Diseti, mekanik ve mikrobiyal ataklara karsi koyabilecek 6zellige sahiptir [5].

Marjinal veya serbest diseti, disi yaka seklinde ortmektedir [6]. Dis yiizeyinden
bir sond yardimiyla kolaylikla ayrilabilmektedir. Genellikle 1 mm genisliginde olan
serbest diseti gingival sulkusun yumusak doku duvarini da olusturmaktadir. Serbest
disetinin komsu dislerin temas noktalar1 altinda kalan boslugu (embrasur) dolduran
kismma interdental papil, iki papil arasini birlestiren bolgeye ise vadi (col) adi
verilmektedir. Diseti olugu, dis ylizeyi ile gingival disetinin serbest kenar1 arasinda
kalan yiizeysel bir oluk seklindedir. insanlarda saglikli diseti incelendiginde sulkus
derinligi histolojik olarak 0,6 mm civarinda olup, klinik olarak saglikli sulkus derinligi

ortalama 1,8-3,0 mm arasindadir [7-9].

Yapisik diseti ise marjinal disetinin apikalinde yer alan; altta yatan alveol
kemigin periostuna sikica baglanan ve alveolar mukozadan mukogingival birlesimle
ayrilan diseti bolimiidiir. Yapisik disetinin genisligi klinik durum agisindan 6nemli bir
kriterdir. Yapisik disetinin genisligi agzin ¢esitli bolgelerinde farkli degerlere sahiptir
[10]. En genis oldugu bolge kesici disler bolgesinde (maksilla: 3,5-4,5 mm, mandibula:



3,3-3,9 mm), en dar oldugu bolge ise premolar bolgesindedir (1,9 mm maksilla, 1,8
mm mandibula) [6]. Yapisik diseti genisligi yas ilerledikge, dislerin eriipsiyonuyla
beraber artis gostermektedir [11].

Interdental diseti, interproksimal bosluktaki diseti embrasurunda yer
almaktadir. Interdental diseti piramidal (disetinin ucu kontak noktasinin hemen altinda
bulunmaktadir) veya col (fasiyal ve lingual papillay1 birbirine baglayan konkav sekilli
diseti) formundadir. Bu yap1 iki komsu dis arasindaki interdental boslugun formuna

gore sekil almaktadir [12].

Mikroskobik 6zellikleri olarak diseti epiteli oral, sulkuler ve birlesim epiteli
olarak ii¢ bolgeye ayrilmaktadir. Diseti epitelinin ana hiicresi keratinositlerdir.
Digerleri ise langerhans hiicreleri, merkel hiicreleri ve melanositler gibi non-
keratinosit hiicrelerdir. Diseti epitelinin ana fonksiyonu oral ¢evreyle segici degisime
olanak saglayarak derin dokular1 korumaktir. Bu koruma mekanizmasi keratinositlerin

proliferasyonu ve farklilagmasina dayanmaktadir.

Oral kaviteye dogru siiren dis, karsiti ile temasa gegtikten sonra da ertipsiyon
hayat boyu devam etmektedir. Bu siire¢ aktif ve pasif eriipsiyon olmak iizere iki
sekilde incelenmektedir. Aktif eriipsiyon digin okluzal yondeki hareketine bagli, pasif
erilipsiyon ise serbest diseti kenarinin apikale migrasyonu sonucu olugsmaktadir. Ancak
karsit ark ile temasta olmayan dislerin uzamaya devam ettigi bircok bireyde klinik
olarak gozlenmektedir [13]. Disetinin apikal yonde migrasyonuyla disin kok yiizeyinin
acilmasina “diseti ¢ekilmesi” veya “atrofi” ismi verilmektedir. Bu ylizden yasa baglh
olarak goriilen diseti ¢ekilmeleri normal sayilmaktadir ve “fizyolojik ¢ekilme” olarak
isimlendirilmektedir. Fakat bazi arastiricilar bu tanimi kabul etmemekte ve asir1 kok

yiizeyi goriiniimiinii “patolojik ¢ekilme” olarak adlandirmaktadir [14].

2.1.2. Alveol Kemigi

Alveol kemigi, maksilla ve mandibula c¢ene kemiklerinin dis koklerinin
cevresini saran ve disi destekleyen kisimdir. Kortikal ve spongioz olmak tizere 2

kisimdan olugmaktadir: Kortikal kemik; osteon veya havers kanallar sistemi adi verilen



cok sayidaki yapidan meydana gelmektedir. Havers kanali sistemin ortasinda yer
almaktadir ve igerisinden kan ve lenfatik damarlar ile sinirler gegmektedir. Spongioz

kemik; trabekiil olarak adlandirilan ince kemik ipliklerinden olusmaktadir [15].

Alveol kemigi %35 oranda organik ve %65 oranda inorganik yapidan
olugsmaktadir. Alveol kemiginde hayat boyu devam eden bir apozisyon ve rezorpsiyon
vardir. Apozisyonda genel olarak osteoblastlar, rezorbsiyonda ise osteoklastlar aktiftir.
Kemigin ana hiicresi olan osteositler ise kemik rezorbsiyonu sirasinda aktif

osteoblastlara dontiserek kemik yapiminda rol almaktadir.

Fonksiyonel adaptasyonun sonucu olarak alveol kemigi, alveol (dis soketi) ve
destek kemik olmak fiizere iki kisimda incelenmektedir. Alveol, kok yiizeyini
cevreleyen ince kortikal kemikten olugsmaktadir. Periodontal ligamente ait lifler bu
kortikal kemik yapisina giris yapmakta ve giris yaptiklar1 bolgede sharpey lifleri
ismini almaktadir. Bundan dolay1 alveol kemiginin dis kokiine bakan yiiziine bundle
kemik ismi verilmektedir. Radyografik olarak ise alveol ince radyoopak bir ¢izgi olarak
goriilmekte ve lamina dura olarak isimlendirilmektedir. Destek kemik, alveol
kemiginin vestibiiler ve oral kortikal kemikleri ile bu kemiklerin arasinda yer alan
trabekiiler kemikten meydana gelmektedir. Cok koklii bir disin kokleri arasindaki
kemik alveoler septum olarak adlandirilmaktadir. Septumun i¢i spongioz kemikten,
dis1 ise kortikal kemikten olusmaktadir. Saglikli periodonsiyuma sahip bir bireyde
alveol kreti ile mine-sement sinir1 arasinda klinik olarak 1-3 mm, radyografik olarak
ise 1-1,5 mm mesafe bulunmaktadir. Alveol kemik kaybi da periodontitis gibi kronik

bir hastalik i¢in karakterize bir durumdur.

2.2. Periodontal Hastaliklar

Periodontal hastaligin kullanilan genel tanimi diseti epiteli, bag dokusu ve
devaminda diger periodontal dokularin, mikroorganizma ve plak birikimine verdigi
iltihabi yanittir. Bu yanit temelde iki gruba ayrilmaktadir; gingivitis ve periodontitis.
Periodontal hastalik plaga bagh olarak gelisen iltihap sonucunda dis ile baglantisinin
bozulmasina yol agmaktadir. Periodontitis, plak kaynakli iltihabi yanit sonucu disi

cevreleyen bag dokusu ve dislerde kayipla sonuglanmaktadir [16]. 30.10.1999 —



02.11.1999 tarihleri arasinda “Periodontal Hastaliklarin ve  Kosullarin
Siniflandirilmas1” amaciyla bir ¢alistay kurulmus ve bu ¢alistay sonucunda periodontal

hastaliklar siniflanmistir [17].

2.2.1. Gingivitis

Gingivitis, belirlenebilen klinik atagman veya kemik kaybi olmadan, gingival
inflamasyon varligi ile karakterize bir hastaliktir. Gingivitise ait bazi karakteristik
bulgular vardir. Kizariklik ve gingival dokularda 6dem, sondlamada kanama, kontur
degisikligi, dis tas1 yada plak varligi, ve radyografik incelemede krestal kemik kayb1
goriilmemesidir. Tedavisinde etkenin, plak, dis tas1 ve diger retantif faktorlerin ortadan
kaldirilmasi vardir [18].

2.2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis dncelikle dental plak mikroorganizmalarin sebep oldugu,
diger lokal ve sistemik faktorlerin de hastaligin gelisimini etkiledigi, multifaktoriyel
bir hastaliktir. Periodontitis, kronik iltihaba verilen immunoinflamatuar yanit
sonucunda periodontal dokularda yikim ile sonuglanmaktadir. Konak duyarliligi, hem
hastaligin baglamasi hem de ilerlemesi agisindan 6nem tagimaktadir [19]. Periodontitis
hastalarinda alveoler kemik kaybi, periodontal ligamentte yikim, patolojik cep
formasyonu, cep epitelinde iilserasyon ve dis mobilitesi gibi bulgular goriilmektedir.
Ayrica klinik olarak disetinde renk degisikligi, sondlamada kanama, diseti bigak sirt
formunun bozulmasi ve diseti pirtiikliiligiinde kayip goriilmektedir. Agr1 genellikle
azdir veya goriilmez. Disetinde 6dem ve kasint1 hissi mevcuttur. Ancak hastalarda,
diseti ¢ekilmesiyle beraber dis koklerinin agiga ¢ikmasindan dolayr dentin hassasiyeti
ile karsilasilabilmektedir. Periodontal abse olusur ise akut agri meydana
gelebilmektedir [17, 18, 20].

Periodontitisin siklikla ileri yaslarda (>35) goriilmesine karsin, ¢ocuklarda da
periodontal hastaliga rastlanabilmektedir. Yikimin miktar1 lokal faktérlerle dogru
orantilidir. Mikrobiyal patern ise degiskenlik gostermektedir. Hastalarda subgingival

distagina sik rastlanmaktadir. Yikim yavastan ortaya degisen bir hizda ilerlemektedir



ancak olas1 hizli ilerleme periyotlar1 ile de karsilagilabilmektedir. Son yillarda yapilan
calismalar, kronik periodontitisin kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus (DM)
gibi sistemik hastaliklar i¢in potansiyel bir risk faktorii oldugunu gostermistir [21].
Periodontitis yayillimina gore lokalize (agizdaki mevcut dislerin %30’undan az) ve
generalize (agizdaki mevcut diglerin %30’undan fazla), hastaligin siddetine gore ise

hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirilmaktadir [17, 18]:

- Hafif diizeyde kronik periodontitis; iki ya da daha fazla interproksimal
ylizeyde (ayni dis olmamak kaydiyla) >3mm atagman kaybi, 2 ya da daha fazla
interproksimal alanda >4mm ve ya bir interproksimal alanda >5mm sondlama derinligi

olarak tanimlanmistir

- Orta diizeyde kronik periodontitis; iki ya da daha fazla interproksimal
yiizeyde (ayni dis olmamak kaydiyla) >4mm atagman kaybi, 2 ya da daha fazla

interproksimal alanda >5mm sondlama derinligi

- Ileri kronik periodontitis; iki ya da daha fazla interproksimal yiizeyde (ayni
dis olmamak kaydiyla) >6mm atagman kaybu, 1 ya da daha fazla interproksimal alanda

>5mm sondlama derinligi [22].

2.2.3. Periodontal Hastaliklarin Etyolojisi

Periodontal hastaliklar multifaktoriyel etyolojiye sahiptir. Periodontal
patojenler, konak cevabi, cevresel ve sistemik faktorler gibi bir¢ok etkenler hastaliga
neden olabilmektedir. Biyofilm kaynakli periodontal hastaliklar, disi destekleyen
dokularda spesifik mikroorganizmalar veya gruplari tarafindan olusturulan, dis destek

dokularinin gesitli derecelerde etkilenmesi sonucu izlenen iltihabi hastaliklardir [17].

Biyofilm varligi periodontal hastaligin en temel etkenidir. Dis tasi,
malokliizyon,hatali, puberte restorasyonlar, ortodontik aletler, ilaglarin olusturdugu
hormonal degisiklikler, C vitamini eksikligi, diabet, 16semi, nétropeni sigara ve

genetik etkenler periodontitis gelisimine neden olan faktorler arasinda



sayilabilmektedir. Diseti hastaliginin gesitli lokal ve sistemik riskleri de bulunmaktadir
[23].

2.2.4. Kronik Periodontitis icin Risk Faktorleri

Periodontal hastaligin baslamasi, ilerleme hiz1 ve siddetini etkileyen bircok
sistemik ve lokal risk faktorii bulunmaktadir [24]. Diabetes mellitus, kardiyo-
metabolik olaylar, kalp-damar hastaligi, diisiik dogum agirligi ve erken dogum,
romatizmal artrit ve felg periodontitisin iliskili oldugu sistemik risk faktorleri
icerisinde yer almaktadir [25-31]. Kisisel risk faktorleri olarak ise cinsiyet, genetik
yatkinlik, obezite, osteoporoz, kalsiyum diyeti, sigara-alkol kullanimi ve stres
sayilabilmektedir. Erkeklerin periodontal hastaliga yakalanma olasiliklar1 kadinlardan
fazla bulunmustur [24]. Uzun yillar boyunca diyabetli kisilerin, diyabeti olmayan
kisilere gore periodontal enfeksiyonlara ve daha kotii agiz sagligina sahip olduklar
goriilmiistiir [32, 33]. Diyabet ve periodontal hastalik arasindaki iliski ¢ift yonliidiir.
Kontrol altinda olmayan diyabetli hastalarda iltihabi periodontal hastalik riski artig
gostermekle beraber iltihap, diyabet ve periodontal hastaligin her ikisinde de
bulunmaktadir. Interlokin-15 ve prostaglandin E2’nin (PGE2) incelendigi bir
calismada yapilan Ol¢limler diyabetli hastalarda, sagliklilara gére daha fazla miktarda

bulunmustur [24].

Obezite; bel/kal¢a orani, bel ¢gevresi, viicut agirligi, beden kitle indeksi dl¢iileri
degerlendirilerek tanimlanmaktadir. Fazla kilo ve obezitenin, instilin direnci ve kronik
inflamasyon durumu ile genel saglik iizerinde olumsuz etkileri oldugu tespit edilmistir.
[24]. Obezite, kalp-damar hastaliklari, kanser, periodontitis gibi, birgok kronik
hastaliklar ile yakindan iligkilidir [34]. Metabolik sendromun nedeni tam olarak
bilinmemesine ragmen, insiilin direnci ile iligkili oldugu bilinmektedir. Yas, 1rk,
obezite, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve polikistik over sendromu
gibi metabolik sendroma ait risk faktorlerinin periodontal hastalik ile ortak faktorler
oldugu goriilmektedir. Ayrica metabolik sendrom tanis1 almis kisilerde periodontal

iltihabi yanit daha siddetli ve kronik olarak seyretmektedir [24].
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Sigara kullaniminin ise periodontal hastalik ve dis kaybr ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Sigara; periodontal patojenleri, diseti kan akimini, ve periodontal
iyilesmeyi etkilemektedir [35]. Alkol kullaniminda ise, doza bagimli bir sekilde klinik
atagman kaybmin siddeti etkilenebilmektedir [36].

Martinez-Maestre ve ark. [37] osteoporozlu hastalarda periodontitis, dis kayb1
ve c¢ene atrofisini incelemis ve aralarinda pozitif bir iliski oldugunu agiga
cikarmiglardir. Menopoz sonrasi kadinlarda Ostrojen seviyesi ve alveol kemik
yogunlugu degisimi arasinda bir iliski oldugu bildirilmektedir [38]. Menopoz ile
ortaya c¢ikan osteoporoz, alveol kemigi trabekiillerini zayiflatarak kemigin yikima

direnebilmesini engellemektedir [39].

2000 yilinda Nishida ve ark. [40] bir calismasinda; yetersiz kalsiyum (gerekli
miktarin yarisindan az) alimi olan o6zellikle kadinlarda, periodontal hastaligin
siddetinin arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 etki erkeklerde daha hafif goriilmektedir.
Cesitli calismalar osteoporozu dnlemek veya tedavi etmek i¢in kullanilan kalsiyum ve
D vitamini takviyelerinin dislerin agizda kalma siiresini arttiric1 etkileri oldugunu

gostermektedir [61].

Periodontal hastalik ile psikolojik stres arasinda da bir iliski oldugu
bildirilmektedir. Ozellikle de stresin nekrotizan iilseratif gingivitis {izerinde etkisinin
oldugu bilinmektedir Ancak son donemde yapilan arastirmalar stresin kronik
periodontal hastaliklarin da hem siddetini hem de ilerleme hizin1 olumsuz etkiledigini

gostermektedir. Arastiricilar bu etkiyi okliizal travma ile agiklamaktadir [61].

Klinisyenler periodontal hastaliga yatkin bireylerin genel sagliginin
iyilestirilmesinin oldukga faydali oldugu gerceginde fikir birligine varmaktadir [24].
Periodontal hastalik ve sistemik hastalik arasindaki ¢ift yonlii iliski hastaya
anlayabilecegi sekilde anlatilmali, yasamini bu dogrultuda diizenlenmesi
saglanmalidir. Bununla birlikte periodontal sagligin kazandirilmasi ve korunmasi da
sistemik saglik {izerinde olumlu etki yarattig1 artik bilinen bir gergektir ve {lizerinde

durulmasi gerekmektedir.
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2.2.5. Kronik Periodontitis ve inflamasyon

Mikrobiyal dental plak, disler ya da agiz i¢indeki tiim kat1 ylizeyler {izerine
yapisan mikroorganizma toplulugudur ve ekstraseliiler bakteriyel polimerler, tlikiiriik
ve DOS’dan olusan bir matriks i¢ine yerlesen bakterilerden meydana gelmekte ayrica
ortama asit, endotoksin ve antijen gibi irritanlar salgilayarak zamanla dislerin

clirimesine ve destek dokularda kayiplara neden olmaktadir[41].

Konak doku ve biyofilm arasindaki iliski dengeli ise diseti saglig
korunabilmektedir. Ancak biyofilmin dis yiizeyinde birikmeye baslamasini takiben
denge biyofilm yoniinde bozuldugunda immiin sistemin dogal ve adaptif formlarin
iceren iltihabi cevap gelismektedir. Iltihabi yanit ise baslangigta yalniz diseti ile siniril1
olan gingivitis ve bazi olgularda diger periodontal dokular1 da igerisine alarak
periodontitise sebep olabilmektedir [42]. Hastalik gelismesi durumunda periodontal
doku biitinligiiniin devam etmesi i¢in ¢esitli mekanizmalar gérev yapmaktadir. Bu
savunma mekanizmalarindan ilki diseti epitelidir. Epitel mikroorganizmalar ve
iriinleri i¢in mekanik bariyer olarak gérev yapmasiin yani sira yiiksek turnover
ozelligi [43] ve giiclii birinci basamak antimikrobiyal savunma sistemleri sayesinde
konaga ait olmayan hiicreleri tanimakta ve yikima ugratabilmektedir. Antimikrobiyal
savunma sistemini tiikiirikte bulunan a-defensin, p-defensin ve a-2 makroglobulin
gibi antimikrobiyal peptidler ve epitel hiicreleri arasina yerlesmis notrofiller
olugturmaktadir [44]. a-defensinler birlesim epitelinin polimorfoniiklear 16kositler
(PMNL) ile iligkili oldugu bolgelerde yogun olarak goriilmektedir. PMNL’ler ise
sulkus ve baglant1 epitelinde var olan interlokin-8 (IL- 8) etkisiyle gingival sulkusa

dogru siirekli migrasyon gosterme egilimindedir [45].

Devaminda dogal immiin cevabin bir pargasi olarak toll-like reseptorler (TLRs)
ve niikleer faktor kappa B (NF-kB)’ nin aktivasyonu ile reaktif oksijen tiirleri (ROT)
ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT) meydana getirilmektedir. Bu aktivasyonda sitokinler
(interlokin-1 (IL-1), IL-12 ve tiimor nekroz faktér (TNF-a)) ve kemokinler (IL-8,
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)) rol oynamaktadir. Sitokin ve kemokinler,
biyofilmdeki mikroorganizmalar ve iirlinleri tarafindan etkilenen bolgede iltihabi

yanit1 baglatmakta ve damar igerisindeki 16kositlerin bolgeye gelmesini saglamaktadir
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[46]. Damar igerisinde yer alan 16kositlerin damar duvarina yaklagmasi, tutunmasi,
diapedezi ve dokuya ulagmasinda 6zellikle C3a olmak {izere kompleman faktorleri

onemli rol oynamaktadir.

Olusan iltihabi yanit sonucunda artan histamin salinimi vazodiletasyon ve
damar permeabilitesinde artisa sebep olmaktadir. Bu durum damardan hiicre gecisinin
yani sira ekstraseliiler alanda s1v1 birikimini artiran ve dolayistyla DOS’un hem akisini
artiran hem de igeriginin degismesine sebep olan bir faktordiir [47]. Periodontal
hastalik sonucu olusan lezyonun erken safhasinda disetinin biyofilme yakin kisminda
PMNL’lerin baskin oldugu iltihabi infiltrat olustugu goriilmektedir. Potansiyel
bakteriyel iirtinleri yikima ugratmak i¢in, PMNL’ler tarafindan ortama oldukea giiclii
ROT ve RNT’lerin yani sira proteazlar, prostaglandinler ve diger proinflamatuar
molekiiller salinmaktadir. Bu bilesikler yalniz mikroorganizmalar1 degil konak diseti
bag dokusunu da yikima ugratmaktadir. iltihabi cevabin basarili olmas1 durumunda
enfeksiyoz ajanlar elimine edilmekte ve doku tamiri siireci baslamaktadir. Ancak
wsrarli inflamasyonun sonucu olarak enfeksiyon devam ederse makrofajlar ve dentritik
hiicreler tarafindan adaptif immiin sistem hiicreleri aktive edilmekte ve lezyon kronik
stirece gecmektedir. Adaptif immiin yanitta T-hiicreleri ve B-hiicreleri aktif rol
oynamakta ve lezyon ilerledik¢e bu hiicreler baskin hale gegmektedir [48]. T helper-
1(Th1) hiicreleri duragan periodontal lezyonlarda baskin iken Th2 hiicrelerinin yogun
olarak yer almas1 plazma hiicrelerinin baskinlig: ile birlikte ilerleyen lezyona dogru

bir degisimi ifade etmektedir [49].

2.2.6. Kronik Periodontitis ve Kemik Metabolizmasi

Periodontitis olusumu bag dokusunda iltihabi yanit gelisimi sonucunda
alveoler kemigin rezorpsiyonuna yol agmaktadir [50]. Makrofajlar spesifik immiin
yanitin aktivasyonu i¢in antijenlere ek olarak kemik rezerpsiyonunu indiikleyen
sitokinleri ve enzimleri de iiretmektedir. Kemik rezorbsiyon siireci temel olarak ii¢
molekiil/reseptor etkilesimi ile gergeklesmektedir. Bu molekiil/reseptorler tiimor
necrosis faktor ailesinin {i¢ liyesi olan NF-kB’nin aktivator reseptorii (RANK), NF-
kB’nin aktivator reseptor ligandi (RANKL) ve osteoprotegerin (OPG)’dir. RANKL

osteoblastlarda bulunmakta ve ayrica iltihabi infiltrattaki mevcut lenfositler tarafindan
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salinmaktadir. RANK olgunlasmis osteoklastlarda bulunmakta ve kemik
rezorbsiyonunu aktive etmektedir. OPG ise progenitor hiicreler ve mezenkimal
hiicreler tarafindan sentezlenmekte, siirecin yapim yoniinde rol oynamakta ve kemik
remodelinginde gorev almaktadir. RANK ve RANKL etkilesimi, osteoklastlarin

farklilagmasini ve kemik rezorbsiyonunu baslatmaktadir.

2.3. Kemik Metabolizmasi Belirtecleri

2.3.1. interlokin 1p (IL-1p)

IL-1B, dogal immiinite ve inflamasyonda anahtar rol oynayan, doku yikimina
ve iltihabi degisikliklere katkida bulunan diger medyatorlerin sekresyonunu ve
sentezini indiikleyen proinflamatuar sitokindir. IL-1, ayr1 genler tarafindan kodlanan,
IL-1a ve IL-1B adiyla iki aktif formda bulunur. Her ikisi de giiglii proinflamatuar
molekiillerdir ve osteoklast aktive edici faktorlerin ana bilesenleridirler. IL-1;
fibroblastlar, keratinositler, B hiicresi ve osteositlerin yani1 sira esas olarak monositler,
makrofajlar ve noétrofiller tarafindan tretilmektedir [51]. IL-1’in proinflamatuar
etkileri, l0kosit takviyesini kolaylastiracak endotelyal hiicreleri uyarmak, makrofajlar
ve digeti fibroblastlari tarafindan iiretilen prostoglandin E2’yi indiiklemektir [52].
Cesitli calismalar IL-1B’in diseti dokularinda ve DOS’taki diizeylerinin periodontal
hastaliktaki inflamatuar durum arasinda bir iliski bildirmistir. Interlokin-1p (IL-1B)
enflamatuar yanitin 6nemli bir mediatoriidiir ve hiicre proliferasyonu, farklilagsmasi,
apoptoz ve periodontitis patofizyolojisi ile ilgilidir [53]. Baz1 arastiricilar IL-1 seviyesi
ile Olgiilen cep derinligi ve filtreli seritlerle toplanan (DOS) hacmi arasinda bir
korelasyon bulamamislardir. Ancak aynmi hastanin farkli bolgelerinden alinan
orneklerde IL-1 seviyeleri farkli l¢iilmiistiir. Nitekim bazi arastiricilar ise DOS’daki
IL-1pB konsantrasyonunun periodontitisin etkiledigi dis bolgelerinde artmakta [54] ve
IL-1B’nin doku seviyesi klinik olarak periodontal hastalik siddeti ile korelasyon
gostermekte oldugunu ifade etmektedir [55]. IL-1a ve IL-1B’nin mutlak seviyeleri
periodontal terapi (kok diizeltemesi ve antiseptik kullanimi) sonrasi azalmistir. Ayrica
istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek IL-1f miktar1 ve gingival dokularda IL-18
mRNA’s1 saptanmistir. Ayni durum IL-1a igin gegerli degildir [56].



14

2.3.2. interlokin 4

IL-4 ‘Prototip immiin diizenleyici protein’ olarak nitelendirilmekte, 129
aminoasit igermekte ve Th2 lenfositlerinden salinmaktadir. B hiicre biiytime faktorii 1
(BCGF-1) veya B hiicre uyaric1 faktér-1 (BSF-1) olarak da bilinmektedir. B
lenfositlerinin IgE iiretimi agisindan rol oynamaktadir. T hiicreleri iizerinde biiyiime

ve farklilasma konusunda rol oynamaktadir [57].

2.3.3. interlokin 6

IL-6 agirlig1 21-28 kDa aras1 degisen bir glikoproteindir. Bakteriyal iirlinler ve
viral enfeksiyonlar gibi iltihabi uyaranlara karsi cevap olarak T ve B lenfositleri,
monositler, makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar, keratinositler, endotel hiicreleri
gibi bir¢cok hiicre tarafindan iiretilmektedirler [58]. IL-6; inflamasyon, konak
savunmasi, doku hasari ile iliskili bir¢cok hiicresel ve hiimoral immiin sisteme etkileri
olan ¢ok fonksiyonlu bir sitokindir [59]. IL-6 kemik rezorbsiyonunun otokrin ve
parakrin mediyatorii olup oncii hiicrelerden osteoklastlarin gelisimini  stimiile
etmektedir. IL-6 proinflamatuar bir sitokindir ve seviyesinin kronik periodontitiste
yiiksek oldugu, tedavi sonrasi ise azaldigi konu ile ilgili yapilan g¢aligmalarda
goriilmiistiir [60]. Yapilan ¢alismalarda IL-6’nin DOS seviyeleri derin periodontal
ceplerde daha s1g ceplere gore fazla bulunmustur. Yine de bu sitokin IL-1 e gére daha
az belirgin proinflamatuar etkiler gostermektedir [56].

2.3.4. interlokin 10

IL-10 uzun siire sitokin sentezinde bir inhibit6r faktor kabul edilmis ancak son
bilgilerimize gore bagisiklik diizenlemeye destekleyici oldugu tespit edilmistir. 1L-10
un asir1 ekspresyonu da eksikligi de otoimmun ve inflamatuar hastaliklar ile iligkili
bulunmustur. IL-10 ana kaynag1 makrofajlardir ancak bazi T-hiicre alt kiimeleri (Th2,
TC2 , TR1), monositler ve B hiicrelerinin de IL-10 trettikleri bilinmektedir. 1L-10,
interferon-gama (IFN)-Y iiretiminin engellenmesi ile Th1 / Th2 dengesini tip2 sitokin
yoniinde degistirmektedir. IL-10’un diger bilinen &zellikleri; monositlerin antijen

sunan hiicrelere farklilasmasin1  baskilamak, inflamasyonda rol oynayan
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uyarilabilirligi yiiksek olan kemokinlerin ekspresyonunu inhibe etmek, PGE2
tiretimini inhibe etmek ve antiinflamatuar mediatorler olan interlokinl reseptor
antagonisti IL-1RA ve ¢oziilebilir TNF-a reseptorlerinin tiretimini artirmaktir [61]. IL-
10 periodontal dokularin sagliginin saglanmasinda ve siirdiiriilmesinde 6nemli rol

oynamaktadir.

2.3.5. Tip 1 Kollejenin Pridinolin Capraz Bagh Karboksiterminal
Telopeptidi ~ (Pyridinoline  Cross-Linked  Carboxyterminal
Telopeptide Of Type | Collagen, ICTP)

Tip | kollajen, kemigin organik matrisinin % 90’11 olusturmaktadir ve,kemik
dokusunda en fazla bulunan kollajendir. Bir¢ok osseoz ve metabolik hastalikta kemik
turn-over’r sirasinda ortaya ¢ikan kollajen yikim iiriinleri 6nemli belirteclerdir.
Piridinolin, igerisinde deoksipridinolin, N-telopeptidler ve C-telopeptidler’in de yer
aldig1 capraz bagli kollajen pargalayicit molekiillerin bir sinifini temsil etmektedir [62].
Pridinolin ve deoksipridinolin kollajenin olgun molekiiller arasi ¢apraz baglaridir.
Osteoklastik kemik rezorbsiyonu ve kollajen matriks yapisinin bozulmasindan sonra
piridinolin, deoksipiridinolin, tip 1 kollajenin amino- ve karboksi-terminal capraz
bagli telopeptidi dolagima salinmaktadir. Cilinkii ¢apraz baglar ve capraz bagh
telopeptidler  kollajen  molekiillerinin  post-traslasyonal —modifikasyonu ile
olustugundan kollajen uretimi sirasinda tekrar kullanilamazlar ve bu nedenle kemik
erimesine 6zgii olarak nitelendirilirler. Kemik rezorbsiyonuna 6zgiilliikkleri g6z oniine
alindiginda, pridinolin ¢apraz baglari periodontoloji i¢in degerli bir tan1 aracidir ¢linkii
kemik yikimi i¢in spesifik biyokimyasal belirtecler aktif periodontal ve peri-implant
kemik yikimimnin diseti iltthabindan ayirt edilmesinde yararli olmaktadir. ICTP
konsantrasyonu menopoz sonrast osteoporoz, miksddem, tirotoksikoz ve primer
hyperparatiroidism gibi bir¢ok sistemik metabolik kemik hastaliklarinda tan1 belirteci
olarak kullanilmaktadir [63].

2.3.6. Vitamin D

D vitamini inflamasyon ile ilgili sitokinlerin ekspresyonunu etkileyerek pek

cok kronik iltihabi hastalikta 6nemli rol oynamaktadir [21]. D vitamini, potansiyel
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anti-inflamatuar etkiye sahiptir ve aktif metaboliti olan 1, 25 dihidroksi-vitamin D,
sitokin tiretimini inhibe etmektedir. D vitamini eksikliginde immiinmodiilator etkiler

vasitasiyla artmis inflamasyon ve kemik kaybi goriilmektedir [64].

2.3.7. Paratiroid Hormon

Parathormon (PTH) paratiroid bezleri igerisindeki sef (chief) hiicrelerinde
tiretilip depolanan ve serum kalsiyum seviyesinde azalma egilimi olmasi halinde
fizyolojik olarak salgilanan 84 aminoasitlik bir proteindir [65]. PTH salinimi baslangig
olarak ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonuna baglidir, salgilanmasini kontrol eden
bir tropik hormon yoktur. Asil uyari kanin kalsiyum seviyesidir. Serum PTH ve
kalsiyum seviyeleri arasinda ters sigmoidal bir iliski mevcuttur ve serum kalsiyum
seviyesindeki kiigiik degisiklikler sonrasinda PTH sekresyonu artar veya azalir [66].
PTH kemikler iizerine dogrudan osteoblastlarin farklilagmasini artirarak ve apoptozisi
azaltarak etki etmektedir. Boylelikle PTH’nin osteoblastlar iizerine etkisi ile kemik
formasyonuna anabolik yonde katki olusturur. Osteoklastlarin PTH reseptorleri
bulunmamaktadir. PTH’nin kemikte rezorpsiyon etkisi biiylik ihtimalle direkt
osteoklast aktivasyonu ile olmamakta; kemikte osteoklast farklilasmasini saglayan
hiicre uyaric1 molekiilleri (cell signalling molecules) artirarak saglanmaktadir. Bu
konuda en iyi tanimlanmig mekanizma RANKL sistemidir. RANKL tiim6r nekrozis

ailesinden bir liganddir [67].

2.3.8. Kemik Alkalen Fosfataz

ALP tiim viicut dokularinda bulunan non-spesifik hidrolaz enzimidir. Fakat
daha ¢ok karaciger bobrek ve kemikte yogunlagmistir. ALP periodonsiyumda, normal
periodontal ligament turn-overi, kok sement olusumu ve idamesi ile kemik
homeostazinin bir pargasidir. Kalsifikasyon siireci ile iliskili olarak geligsen aktif kemik
remodelingi ile ALP seviyeleri artmaktadir. ALP ile periodontitis ve deneysel
gingivitis olusturulmus bir calismada ALP ve cep derinligi ayrica ALP ve inflamasyon
acisindan anlamli iligki bulunmustur [68]. Periodontal tedavi planlamasi ve takibi ALP
kullanislt bir belirte¢ olarak hizmet edebilir. Gibert ve ark. kontrol hastalari ile kronik

periodontal hastalig1 olan hastalardan alinan serum ALP seviyelerini analiz etmis ve
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atagcman kaybi ile serum ALP seviyelerinde diisiis arasinda pozitif iliski bulmustur
[69]. ALP periodontal tedavi planlamasi ve izlenmesi i¢in de bir belirteg olarak hizmet
edebilir.

2.3.9. Osteokalsin

Osteokalsin olarak adlandirilan kemik Gla-proteini kiigiik (5,4 kDa) kalsiyum
baglayan kemik proteinidir ve minaralize dokularda en fazla bulunan nonkollajenoz
proteindir [70]. OST agirlikli olarak osteoblastlar odontoblastlar ve hipertrofik
kondrositler tarafindan sentezlenmektedir ve kemik erimesi ve mineralizasyonun her
ikisinde de onemli bir role sahiptir. Serum OST giinlimiizde kemik dongiisii i¢inde
kemik rezorpsiyonu ve formasyonu beraber oldugunda gegerli bir belirte¢ olarak ve
rezorpsiyon ve formasyon birlikte olmadiginda 6zel bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Bazen yeni olusmus kemik bolgelerine osteoklastlarin toplanmasini
saglayarak negatif regiilator gorev yapabilmektedir. Serum OST seviyeleri,
osteoporoz, multiple myelom, ve kirik tamiri gibi hizli kemik dongiisii donemleri
sirasinda bulunmustur. Kunimatsu ve ark. periodontitis ve gingivitis hastalarinda
yaptiklar1 kesitsel bir ¢alismada DOS osteokalsin, N-terminal peptid seviyeleri ile
klinik parametreler arasinda pozitif bir korelasyon rapor etmistir [71]. Ayrica
calismacilar gingivitiste OST bulunmadigini bildirmislerdir, Nakashima ve ark. [76]
periodontitis ve dis eti iltithab1 hastalarinda anlamli DOS OST diizeyleri bildirmistir.
OST seviyeleri de dnemli dlciide, cep derinligi ve gingival indeks skorlar ile iligkili
bulunmustur, OST DOS seviyeleri de ALP ve PGE2 gibi cep derinligi ve gingival

indeks skorlari ile anlamli derecede iliskili bulunmustur [72].

2.3.10. Reseptor Aktivator Niiklear Faktor-kp (RANK) ve Ligandi
(RANKL) / Osteoprotegerin (OPG)

OPG 380 aminoasitten olusan ¢dziiniir bir glikoproteindir. Osteoklastogenezisi
inhibe eden bir sitokin reseptoriidiir. RANKL’1n tuzak reseptoriidiir. OPG osteoklast
gelisiminin 6nemli bir hiicre dis1 anahtaridir, kemik rezorpsiyonunu inhibe etmektedir
[73]. RANKL proteolitik yikimla membrandan olusan, hem membrana bagli hem de

¢oziinlir formu bulunan, tip II homotrimerik transmembran bir proteindir. Hiicreye
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bagli formu, birgok hiicre ¢esidi tarafindan eksprese edilir. Stromal hiicrelerden ve
osteoblastlardan RANKL ekspresyonu, osteoklast olusmasini ve aktivasyonunu
uyaran faktorler tarafindan gerceklesir [74]. RANKL, RANK ile osteoklast
aktivasyonu i¢in son derece Onemli olan bir etkilesime girmektedir. RANKL
olmadiginda kemik rezorpsiyonunun azaldigir goriilmiistiir. RANKL’1n etkinliginin
bloke edilmesi, ¢oziilebilir tuzak reseptdrii OPG tarafindan gerceklestirilir. OPG
RANKL ile ters biyolojik etkilere sahip olup RANKL etkilesimini baskilayan bir
inhibitor gibi davranarak osteoklastogeneziste azalmaya neden olan protein olarak
tanimlanabilir [75]. OPG/RANKL oranmin kemik kiitlesini belirleyen nisbi oran
oldugu belirtilmistir. Osteoblastlar sentezledikleri RANKL miktarin1 degistirebilirler
ve RANKL sentezini indiikleyen pek ¢ok faktor osteoblastlarda OPG sentezini de
diizenler. RANKL seviyesindeki artma OPG seviyesindeki azalma ile birlikte gézlenir
[76].

2.4. Akromegali

Akromegali, vakalarin biiyiik ¢ogunlugunun hipofiz adenomuna bagli olarak
GH’nun asirt salgilanmasiyla karakterize hormonal bozukluktur [77]. Kontrol altina
allmamayan vakalarda mortalite oran1 yiiksektir fakat yeterli biyokimyasal kontrol
yapilan durumlarda mortalite normal diizeye inebilmektedir. Tan1 genellikle dordiincii
Ve besinci dekatta konmaktadir. Kadin ve erkeklerde goriilme olasilig esittir. 74 tedavi
edilmemis akromegali hastasinda (E/K 27/47, yas aralif1 22-86 yas.) calisiimistir.
Kadin ve erkek katilimcilar arasinda serum GH seviyeleri farkli bulunmamis iken (6.1°
e 8.7 ng/mL), serum IGF-I seviyeleri, IGF-I/GH oran1 kadinlarda erkeklerden diisiik
¢ikmistir. GH Olgtimlerine dair test sonuglar1 kadin ve erkeklerde benzerdir. IGF-1/
GH oran1 kadinlarda 6zellikle akromegalili geng hastalarda erkeklerden daha diisiiktii.
Bu veriler digiindiirmektedir ki, cinsiyet, biiyiik ihtimalle kadinlarda seks steroidleri,
kismen de olsa akromegali hastalarinda dolasimdaki IGF-I ile GH diizeyleri arasindaki

iliskiyi diizenlemektedir [78].

Bir¢ok olgu hipofiz bezi adenomuna bagli olarak degisken GH salgilanmasi
nedeni ile gelismektedir [79]. Ayrica akromegali McCune-Albright sendromu,
multiple endokrin neoplazi sendromu, Carney Kompleks gibi endokrin
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anormalliklerinin goriildiigii hastaliklarla birlikte gorilebilir [79]. GH genglerde
epifizyal flizyon olugsmadan Once fazla salgilanirsa gigantizm meydana gelmektedir
[79]. Akromegali insidans1 genelde milyonda 3-4/y1l olarak bilinmektedir. Prevalansi
ise milyonda 40 ila 70 kadardir. Vakalarin 1/4’tinde asidofilik kok hiicrelerin
bulunmasi sebebiyle GH’ye ek olarak PRL de fazla salgilanmaktadir. Nadiren diger
on hipofiz hormonlarinin [tiroid stimiile edici hormon (TSH), adrenokortikotropik
hormon (ACTH)] da fazla salgilandigi plurihormonal adenomlar ortaya
cikabilmektedir [80]. Akromegali hormon salinimindaki artislarin yani sira IGF-1’in

miktarinin da arttig1 bir hastaliktir.

GH'nin kemik dokusuna anabolik etkisi vardir. Bu nedenle, saglikl kisilerle
karsilastirildiginda tedavi edilmemis hipogonadizm de mevcut degilse kemik kiitlesi
genellikle artar. Bununla birlikte, yeni bir literatiir meta-analizi, aktif akromegalide
yiiksek bir kemik kiitlesi olmasina ragmen yiiksek bir vertebra kirigi riski ortaya

koymustur. Bu tablo da kemik kalitesindeki muhtemel diisiisii diistindiirmektedir [78].

Serum GH seviyesi ilerleyen yas ile birlikte azalir ve 6. dekadda en diisiik
seviyesine gelir [81]. Yash erkeklerde giinliik GH sentezlenme miktar1 geng erkeklerin
1/5, 1/20’si seviyesinde Ol¢tilmiistiir [82]. GH salimi erkeklerde kadinlardan 2 kat
daha hizli diiser ve 50 yas sonrasi salinimi kadinlarda erkeklerden 2 kat fazladir [83,

84].

2.4.1. Biiyiime Hormonu (GH)

On hipofiz hormonlar igerisinde sentezi en fazla yapilan hormondur. GH
disiilfid baglar1 ihtiva eden, 191 aminoasitten olusan, tek zincirli bir peptiddir [85]. Bu
yap1 PRL ile dikkate deger benzerlik gostermektedir [85]. Yarilanma émrii 20 dk’dir.
Anterior hipofizden somatotrop hiicreler tarafindan sentezlenmektedir. GH
sekresyonunun kontrolii hipotalamik ve periferal faktorlerle kompleks bir sekilde
yiriitilmektedir. GH pulsatif olarak salgilanmaktadir. Pulsatif salinim gece uyku
baslangict ile uyumlu diizey yiikselmeleri gostermektedir. Bu dalgalanmalar
kadinlarda ostrojenin etkisi nedeni ile erkeklerden daha yiiksektir. GH dolagimda

GHBP isimli spesifik bir baglanma proteinine bagli olarak yer almaktadir. Bu protein,
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GH reseptoriiniin extraseliiler kismin1 (GHR) ihtiva etmektedir. GHR yaygin olarak

bir¢ok dokuda mevcuttur.

GH sentezi yas ile beraber azalmakta ve orta yas diliminde pubertal yas
seviyesinin %15’ine inmektedir. Buna paralel olarak kas kitlesi de azalmaktadir. Derin
uykunun birinci saati, egzersiz, travma, sepsis, emosyonel ve cerrahi stres,
hipoglisemi, baslica arginin olmak iizere aminoasitler, yag asitleri GH salinimini

artirmaktadir. Ostrojen GH’nin saliimini artirirken, glukokortikoid baskilamaktadir.

GH, metobolizma ve biliylimeden sorumludur. GH hiicre membranindan
aminoasit transportunu artirarak protein sentezini artirmaktadir. Yumusak doku,
kikirdak ve kemik dokusunun gelismesinde onemli rol oynamaktadir. Kas dokusunda
serbest yag asitlerinin tutulmasinmi arttirmaktadir. Yag dokusunda lipolitik etki
gostermektedir. Boylece viicuttaki yag dokusu azalirken yagsiz viicut kitlesi artmakta
ve pozitif nitrojen balansi olugmaktadir. Karacigerde glikojenolizi uyarmakta ve

insiilin etkisini antagonize etmektedir.

2.4.2. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)

GH ile uyarilan 6nemli proteinlerden birisi IGF-1dir. IGF-1 serumda %99°dan
fazlas1 IGF baglayici proteinlere (IGFBP) bagh olarak bulunan kii¢iik bir peptiddir.
Birgok mezenkimal hiicre tipi tarafindan sentezlenmektedir. IGF-1’in yar1 6mrii 10
dakikanin altindadir. Serum konsantrasyonunda pulsatif degisim yoktur. IGF-1
reseptorleri viicutta ¢ok genis bir dagilim gostermektedir. Boylece biitlin organ ve
dokularda dengeli bir biiyiime gerceklesmektedir. Bunun yaninda yara iyilesmesinde
ve tek tarafli nefrektomideki karsi taraftaki bobrekte olan biiyiimede oldugu gibi
dengesiz bir biiyiimeden de sorumlu oldugu bilinmektedir. IGF-1, IGF-2 ve insiilin
genleri ayni ailenin iiyesidir [86] . Olgun IGF-1, 70 aminoasit igermektedir. Proinsiilin
ise uzun bir C peptid bolgesine sahiptir ve olgun insiilin 51 aminoasitten olusmaktadir.
IGF-1 reseptorii (IGF-1R) IGF-1"in fizyolojik etkisinde rolii olan primer reseptordiir.
IGF-1R’ii birgok hiicre tipi ve dokuda bulunmakta ve reseptor sayist GH, tiroksin,

platelet kaynakli biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi
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faktorlerle her hiicre i¢in 20-35000 arasinda olacak sekilde degistirilebilmektedir. Bazi

tiimor hiicrelerinde bu reseptorler fazla eksprese edilebilmektedir.

IGF-1’nin %1’1 plazmada serbest halde bulunur. IGF-1 ve IGF-2’nin
reseptorlerine baglanmalarii kontrol eden, IGF baglayici proteinler (IGFBP) IGF-1
ve IGF-2’ye, IGF-1 reseptoriinden daha yiiksek afinite ile baglanabilen proteinlerdir.
IGFBP’lerin temel fonksiyonlart IGF transportudur. IGFBP-3 plazmada en cok
bulunan formudur ve satiire halde bulunmaktadir. IGF-1’in %75’ini IGFBP-3
baglamaktadir. IGFBP-3 diizeyi GH tarafindan artirilmaktadir. IGFBP-3 plazmada asit
labil subunit (ALS) denen bir baska proteine de baglanmakta ve boylece IGFBP-3’{in
yarl Omrini 16 kata kadar uzayabilmektedir. Boylelikle IGF-1 stabilizasyonu
saglanmaktadir. IGFBP-2 ise miktar olarak ikinci sirada yer almaktadir ve IGF-1’e
afinitesi IGFBP-3’den az, yar1 dmrii IGFBP-3’¢ gore kisadir (90 dakika-16 saat) Buna
ragmen IGFBP-2’nin serbest IGF-1 iizerinde hizl1 diizenleyici etkisi vardir. IGFBP-2
konsantrasyonu GH ve insiilin tarafindan kontrol edilmektedir. Beslenme kisitlamasi
durumunda IGFBP-2’de artig ve dolayisiyla serbest IGF-1’de azalma goriilmektedir.
IGFBP-1 ise ¢cok az miktarda bulunmasina ragmen satiire olmamis formda bulunmasi
nedeniyle serum IGF-1 seviyesinde 6nemli degisikliklere yol agabilmektedir (24 saat
iginde 4 kata kadar dalgalanmalara yol acgabilir). IGFBP-1’in diizeyi GH tarafindan
regiile edilmektedir. Aglikta seviyesi 5-6 kat artabilir. IGFBP-1 artisi insiilin salinimini
inhibe etmektedir. Insiilin direnci durumlarinda artan IGFBP-1 seviyesi, insiilin

duyarliligi konusunda degerli bir belirteg olarak kullanilabilir [87].

IGFBP’lerin ve asit labil subunit’in (ALS) plazma konsantrasyonlart GH
tarafindan artirilmaktadir. Testosteron, Ostrojen, tiroksin gibi diger hormonlar da
IGFBP-3 sentezini artirabilmektedir. Gebelikte serumda artan bir proteaz hizla
IGFBP-3’1 non-IGF baglayici fragmanlara doniistiirebilmektedir. Plazma IGF-1"in %
75’inin kaynagi karacigerdir ve sentezinin temel regiilatori GH’dir. Plazma IGF-1
seviyesi dogumla birlikte 20-60 ng/mL gibi ¢ok diisiik konsantrasyonlardan 7 kat artis
gdstermekte ve pubertede en yiiksek diizeylerine ulasmaktadir. ikinci dekadda hizla
diismekte ve 20 yasinda pubertedeki pik degerinin % 40-50’sine ulagsmaktadir. 60
yasina kadar ise yavas yavas azalarak 20’li yaslardaki diizeyin % 50’sine inmektedir.

IGF-1 genindeki polimorfizmler normal popiilasyonlardaki IGF-1 konsantrasyonunun
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cesitliligini agiklamaktadir. Akromegali hastalarindaki IGF-1 diizeyi yasa gore

diizeltilmis normal degerlere gore ortalama 7 kat fazladir [88] .

IGF-1 regiilasyonunun iki major mekanizmasi vardir. Bunlar karacigerde GH
etkisi ile sentez ve sekresyonu ve kemik gibi periferal dokularda g¢evre hiicrelerin
otokrin ve parakrin etkisi sonucu olan sekresyonudur. Klasik endokrinoloji
bilgilerimize gore karaciger kaynakli IGF-1, GH’ nin etkilerinin tamamindan olmasa
da biiylik cogunlugundan sorumludur. Lokal olarak iiretilen IGF-1’in baslica biyolojik
etkileri hiicre proliferasyonunu arttirmak ve apoptozisi inhibe etmektir [81]. Ayrica,
belki de hipofiz cerrahisinin bir neticesi olarak ciddi GH eksikligi olan hastalarda,
genellikle diisiik veya normal araligin alt ucunda IGF-1 seviyeleri Ol¢iilmektedir.
Boylece GH’nin tek efektor kabul edilmesinin aksine serum IGF-1 degerleri
akromegali i¢in daha hassas bir belirte¢ olarak kabul edilebilir. Dolagimdaki IGF-1,
aralikli olarak GH salgilanmasinda negatif feed-back gorevi yaparak GH

salgilanmasini baskilamaktadir [85].

IGF-1 diizeyini etkileyen 6nemli bir parametre de beslenme durumudur.
Normal IGF-1 diizeyi i¢gin giinliik alinmas1 gereken minimum kalorinin 20 kcal/kg ve
alinmasi gereken minimum protein miktarinin 0,6 g/kg oldugu hesaplanmistir. 7
giinliik aglik, plazma IGF-1 diizeyinde %50 diismeye yol agmaktadir. Malnutrisyon,
karaciger yetmezIligi, inflamatuar barsak hastaligi ve bdbrek yetmezligi gibi
durumlarda da plazma IGF-1 diizeyleri diismektedir. Hipotiroidizm durumunda
plazma IGF-1 diizeyi diismekte ancak T4 hormonu replasmani ile tekrar normale
donmektedir. Ostrojenin ise IGF-1 iizerindeki etkisi minimaldir. Kemik dokuda PTH
ve GH, IGF-1 genindeki transkripsiyonu regiile ederek osteoblast ve kondrositlerdeki
biiylimeyi diizenlemektedir. Eritropoietin, eritrosit hiicre prekiirsorlerindeki IGF-1
sentezini regiile etmektedir. Overde FSH tarafindan IGF-1 sentezi regiile edilmektedir.

Iskelet kas1, kalp kas1, bobreklerde IGF-1 i¢in énemli lokal kaynaklardar.

IGF-1’1n etkileri, kan glukoz diizeyinde diisme, glomeriiler filtrasyon hizinda
%25 artis, tiim viicutta protein sentezinde artis, proteolizde azalma,
glukokortikoidlerin protein sentezi tizerindeki katabolik etkisinin tersine ¢evrilmesi ve

kemikler tizerinde anabolik etkidir [89] . Tip 2 diyabetli hastalara IGF-1 uygulamasi
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ile insiilin duyarliliginda 3-4 kat artis gelistigi gézlenmistir . GH duyarsizligi ya da GH
reseptdr mutasyonu olan hastalarda ise IGF-1 tedavisi etkili olabilmektedir [85].

Fibroblast biiylime faktorii (FGF) 23, serum fosfat ve 1,25-dihidroksivitamin
D diizeylerini diizenleyen bir hormondur. Hiperfosfatemi bazen akromegali olan
hastalarda goriilirken, bu anormal fosfat metabolizmasmin ayrintili mekanizmasi
acikliga kavusturulmamaktadir. Ameliyat Oncesinde ve sonrasinda 18 akromegali
hastasinda FGF23 diizeylerini Olglilmiistir. Serum GH, IGF-I ve fosfat diizeyleri
ameliyat sonrasi belirgin olarak azalmistir. Buna ek olarak, FGF2’de ameliyattan sonra
azalmistir. Bu sonuglar, akromegalili hastalarda FGF23'iin yetersiz etkisinin bozulmus

fosfat metabolizmasina neden olmadigini gostermektedir [90].

2.4.3. Prolaktin (PRL)

PRL, hipofiz 6n lobunun asidofil hiicreleri tarafindan salgilanir. PRL ve PRL
reseptorleri kadinlarda ve erkeklerde bulunmaktadir. Plazma PRL diizeyi gebelik ve
emzirme donemleri disinda 10 — 30 ng/ml’dir. Pulsatil salinir, sabah erken saatlerde
pik yapmaktadir. PRL reseptorleri; meme, hipofiz bezi, karaciger, bobrekler, prostat,
overler, testisler, kemik hiicreleri, pankreatik adacik hiicreleri gibi viicudun pek ¢ok
hiicresinde bulunmaktadir. PRL salinimini tirotropin salgilatict hormon (TRH),
vazoaktif intestinal peptid (VIP), epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), hipotalamik PRL salgilatict peptid (PrRP) arttirirken, transforming
biiylime faktorii-beta (TGF-B) , endotelin-1 ve hipotalamus kaynakli kalsitonini
baskilamaktadir [91].

2.4.4. Akromegali Teshisi

Akromegalinin biyokimyasal tanisi siirekli olarak serumda GH ve IGF-1
seviyelerinin yiiksek Olgiimiinii gerektirmektedir. GH ve IGF-1 serum seviyelerinin
anlaml olarak yiiksek oldugu pek ¢ok durumda biyokimyasal tani basittir. Ancak
vakalarin kii¢iik bir kisminda, 6zellikle hafif aktif hastalig1 olanlarda degerlendirme
zor olabilmektedir. Tanida altin standart GH 6lgtimiiniin OGTT altinda yapilandir ve

IGF-1"in kuskulu veya yiiksek Ol¢limlerinde taniy1r dogrulamak i¢in kullanilmalidir
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[92]. Tablo 2.1°deki belirtilerin incelenmesi vakalarin %35’inde pozitif taniyi
vermektedir. Akromegali hastalar1 klinige siklikla bas agrisi, asir1 terleme, yiizde
kabalasma, ekstremitelerde biliylime yakinmalari ile basvurmakta ve birgok hastanin
tanis1 hastalar i¢in siirpriz  olmaktadir [93]. Klinik bulgular1 hipofiz bezi
komsulugundaki timoriin direkt etkisiyle ve GH / IGF-1 artisina bagli olarak
gelismektedir. GH ve IGF-1 yiiksekliginin derecesi, timor biyiikligl, timor
invazyonunun derecesi ve tani oncesi belirtilerin toplam siiresi belirti ve bulgularin
varligi ve siddeti ile dogru orantilidir. Hastalik siirecinde ¢ok sayida sistemin
etkilenmesinin 6nemli bir nedeni viicutta GH ve IGF-1 reseptorlerinin genis dagilimi
nedeniyledir [94]. Taninin son basamaginda anterior hipofiz yerlesimli timoriin tespit
edilmesi bulunmaktadir. Yiiksek ¢oziintirliiklii kontrastli hipofiz manyetik rezonans
goriintiilemesi (MRG), 2 mm ve {izeri biiylikliige sahip adenomlarin tespitine olanak
tanimaktadir ve lezyonun lokal yayiliminin degerlendirilebilmesi i¢in en ¢ok tercih

edilen goriintiileme yontemidir [95].



Tablo 2.1. Akromegalinin belirtileri
Etkilenen sistem/organ  Belirti

Prognatizm
Frontal kabariklik
Akral genisleme
Somatik degisiklikler Artralji, osteoartrit (%24)
(%96-98) Isitme kayb1
Miyopati
Diistik kemik kalitesi, vertebral kiriklar
Kardiyovaskiiler Arterial hipertansiyon (%40)
Kardiyomiyopati
Ventrikiiler hipertropi
Aritmi
Konjestif kalp yetmezligi
Metabolik Diyabetes mellitus
Glikoz intoleransi
Sindirim sistemi Kolon polipleri
Dental degisiklikler (diastemalar, malokliizyon)
Solunum sistemi Uyku apnesi
Ust solunum yolu darlig
Makroglossi
Viseromegali Guatr
Makroglossi
Kardiyomegali
Hepatomegali
Splenomegali
Norolojik Karpal tiinel sendromu
Serebral anevrizmalar
Bas agrist (%55)
Genel Diisiik yasam kalitesi

Yerel tiimor etkileri Gorsel (gorme alani defektleri, kranial sinirler felci)
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2.4.5. Akromegali Tedavisi

Akromegalinin tedavisi komplikedir ama temel olarak asir1 hormon diizeyini
diisirmeyi, hastalik komplikasyonlarini azaltmayr ve semptomlar1 kontrol etmeyi
amaglamaktadir. Cerrahi tedavi akromegali hastalarinda ilk tedavi segenegi olarak
kabul edilmistir. Fakat anestezi i¢in yiiksek risk tasiyan, kontrolsiiz diyabet, ciddi
hipertansiyon ve solunum yolu problemleri, kardiyomiyopati gibi hastaliklari olan
kisilerde medikal tedavi ilk tedavi olarak tercih edilmelidir. Bu hastalarda medikal
tedavi ile klinik bulgularda klinik diizelme saglandiktan sonra hastalar cerrahi agidan
tekrar degerlendirilmelidir. Mikroadenomu olan hastalarda cerrahi basar1 oran1 %70-
80’e kadar ¢ikmaktadir. Makroadenom varliginda ise bu oran %50’lere inmektedir.
Basaril1 cerrahi sonrasi ilk saatte serum GH diizeyi hizla kontrol altina alinmaktadir.
Ancak operasyondan sonraki iigiincii ay kontrolii, kiir agisindan degerlendirmenin
yapilacagi en uygun zamandir. GH diizeyinin 2,5 pg/L’nin altina diismesi, OGTT
sirasinda en diisitk GH diizeyinin 1 pg/L’den diisiik olmasi ve IGF-1 diizeyinin normal
olmas1 kiir kriterleri olarak kabul edilmistir (44). Cerrahi sonras1 IGF-1 ve GH
degerleri normal olan ancak OGTT’de GH diizeyleri 1 pg/L’nin altinda olmayan
hastalarin tamamen iyilesmedigi ancak hastaliginin kontrol altina alindigi kabul
edilmektedir. Akromegalinin medikal tedavisinde somatostatin analoglar1 (oktreotid,
lanreotid), dopamin agonistleri, GH reseptor antagonistleri kullanilmaktadir. Bazi
hastalarda primer tedavi olarak bagslanabilecegi gibi medikal tedavi genelde cerrahi
sonrast donemde kullanilmaktadir. Radyoterapi (RT) ise cerrahi tedavi sonrast hala
devam eden GH hipersekresyonu olan hastalarda, hastaligin kontrolii amaciyla
medikal tedaviye ilave olarak uygulanmaktadir. Artik giiniimiizde konvansiyonel
cerrahi yontemlerden ¢ok gamma-knife radyocerrahi (GKR) ve cyber-knife

radyocerrahi (CKR) gibi yeni cerrahi yontemler 6n plana ¢ikmaktadir [94].

Akromegali hastalarinin biiyiik cogunlugu i¢in ilk tedavi secenegi olan cerrahi
rezeksiyonun transsfenoidal ve transkranial olmak iizere iki farkli uygulamasi
mevcuttur. Ameliyat sonras1 komplikasyonlar daha az oldugu i¢in %90’dan fazla
hastada transsfenoidal yontem tercih edilmektedir. Ozellikle orta ve posterior fossaya
dogru genisleyen biiyiik tiimorlerde kraniyotomi uygulanmaktadir. Deneyimli bir

cerrah tarafindan gergeklestirilen bir kraniyotomi ile mikroadenomlarda %66-90
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arasinda remisyon elde edilirken makroadenomlarda bu oran %40-50 arasindadir.
Karotid sinilis invazyonu ve ekstrasellar uzanim var ise bu oran ¢ok daha fazla
diismektedir. Rezidiiel tiimor varligi cerrahi operasyondan 3 ay sonra hipofiz MRG ile
degerlendirilmektedir. Cerrahi rezeksiyondan 3 ay sonra OGTT ile bakilan GH
seviyeleri ve IGF-1 diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksek ise hastaligin biyokimyasal
olarak aktif oldugu sonucuna varilmaktadir. Bu durumda reoperasyon, destek ilag
tedavisi veya RT segeneklerinden birisi planlanmaktadir [96]. Akromegali
hastaliginda ilk tedavi secenegi cerrahidir fakat mikroadenomu olan hastalarin
%20’sinde, makroadenomu olan hastalarin %40-60’1nda cerrahi ile kiir saglanamaz ve
destek ilag tedavisi kaginilmazdir [97]. Glinlimiizde akromegali tedavisinde ti¢ sinif
ilag tercih edilmektedir. Bunlar dopamin agonistleri (bromokriptin, kabergolin),
somatostatin anologlar1 (oktreotid, lanreotid) ve somatostatin reseptdr antagonisti

(pegvisomant)’dir [98].

Gilinimiiz akromegali tedavisinde, ameliyat sonras1 donemde ilagsiz veya ilag
tedavisine ragmen hastaligi aktif olan hastalara RT oOnerilmektedir. Yayinlanmis
caligmalarin cogunda konvansiyonel RT’den 10-15 yil sonra vakalarin %85-95’inde
timor biiyiime kontrolii ve %80’inde GH seviyelerinin 5 ng/ml’nin altinda kalmasi
saglanmaktadir. Etkinligine ragmen gerekliligi ve RT’nin muhtemel toksisitesi
konusunda endiseler bulunmaktadir ve kullanimi tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. CKR, hareketli robotik kol vasitasi ile 1ginlarin hassas ve dogrusal bir
sekilde tiimdr bolgesine uygulandigr nispeten yeni bir RT seklidir ve GKR’den farkli
olarak lokal anestezi altinda metal gerceve ile kafanin sabitlenmemesi bu yontemin

temel avantajidir [99]. GKR ise tek tiimor odakli RT olanagi sunar [80].
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3. BIREYLER ve YONTEM

3.1. Calisma Gruplarimin Olusturulmasi

Calismaya 30 akromegali, 30 kronik periodontitis ile 20 periodontal ve
sistemik agidan saglikli birey dahil edilmistir. Yas agisindan tiim hastalarin benzer
aralikta (35-60) olmalarina 6zen gosterilmistir. Gruplarin cinsiyet agisindan esit
dagilmasina dikkat edilmistir. Akromegali takibi yapilan ve yeni bagvurmus hastalar
calismaya dahil edilmistir. Ayn1 yas araligina sahip, klinigimizde periodontitis tanisi
konan 30 birey periodontitis grubu olarak ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalar sistemik
acidan degerlendirilerek kemigi etkileyebilecek sistemik problemleri olan, radyoterapi
gormiis ve sigara kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Kontrol grubu igin ise
35-60 yas arasinda, sistemik olarak saglikli, sigara kullanmayan, periodontal agidan

saglikli bireyler caligmaya dahil edilmistir.

3.1.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
- Calismaya dahil olmay1 kabul edenler.

- Hacettepe Universitesi Endokrinoloji béliimiinde takipte olan akromegali

tanist almig olanlar (akromegali grubu igin)

- -35-60 yas arasinda, yediden fazla disinde %30’dan fazla kemik rezorbsiyonu

bulunan bireyler (Periodontitis grubu igin)

-35-60 yas aras1 periodontal ve sistemik agidan saglikli bireyler (Saglik grubu
i¢in)

3.1.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
- Calismaya dahil olmay1 kabul etmeyenler

- Sigara ve alkol kullanan bireyler (10 yildir hi¢ sigara kullanmayan, alkol

tiiketmeyen)

- Radyoterapi gdrmiis bireyler
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- Dis ve diseti lizerine bilinen yan etkisi olan ilag kullananlar
- Sistemik problemi olan bireyler

- Gebe olanlar ve laktasyonu devam eden kadinlar

- Son 6 ay igerisinde diseti tedavisi gormiis olan kisiler

3.2. Sosyodemografik Veriler ve Tibbi Hikaye

Calismaya dahil edilen akromegali hastalarmin Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
Unitesi’'nde yas, cinsiyet ve dgrenim durumu bilgilerini igeren sosyodemografik
verilerin yani sira fizik muayene ve rutin tetkikleri yapilarak verileri kaydedilip
degerlendirilmistir. Bu hastalara ait kayitlardan ne zaman tani1 konuldugu, cerrahi
gecirip gecirmedikleri, hastaliklarinin aktif ya da inaktif donemde olup olmadigi,
hipogonadizm varligi ve somatostatin kullanip kullanmadiklar1 bilgileri elde

edilmistir.

3.3. Kan Orneklerinin Alinmasi ve incelenen Serum Parametreleri

Hacettepe ~ Universitesi Endokrinoloji ~ Béliimiinde hastalarin ~ vendz
damarlarindan periferal kan ornekleri alinarak ilgili degerlendirmeler Biyokimya
laboratuvarinda gergeklestirilmistir. Kanda ACTH, BALP, bazofil, eozinofil, eritrosit,
hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, RDW, Iokosit, lenfosit, monosit,
notrofil, lenfosit (%), monosit (%), nétrofil (%), eozinofil (%), bazofil (%), trombosit,
PCT, MPV, PDW, PTH, kortizol, testosteron, GH, T4, TSH, T3, Hbalc, glikoz, 25-
OH Vit D, FSH, LH, PRL, estradiol, ALT, ALP, albiimin, BUN, kreatinin, GFR,
kolesterol, K/HDL, HDL, LDL, trigliserid, VLDL, fosfor, kalsiyum, magnezyum

diizeyleri belirlenmistir.

3.4. Dental Hikaye ve Agiz ici Muayene

Calismada yer alan tiim bireylerden Hacettepe Universitesi Dis Hekimligi

Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’nda dental hikayeleri alinarak ve agiz i¢i klinik
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muayeneleri yapilmistir. Bu muayenelerinde makroglossi varligi/yoklugu, dis

eksikligi, agiz i¢i sabit ya da hareketli restorasyon varlig1 degerlendirilmistir.
3.5. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi ve Saklanmasi

Klinik parametrelerin kaydedilmesinden 6nce, iltihabi durum ve doku yikimi
ile iliskili belirteglerin diizeyinin tayin edilmesi amaciyla goniilliilerin DOS 6rnekleri
almmistir. DOS o6rnekleri kronik periodontitisi bulunan hastalarda en derin cep
bolgesinden alinmistir. Periodontal acidan saglikli kontrol bireylerinde ise {ist keser
diglerden elde edilmistir. DOS alinirken standardize kagit seritler (Oraflow,
Periopaper®) dis ile diseti arasindan diseti olugu bdlgesine yerlestirilip 30 saniye
stireyle beklenmistir. Yerlestirme sirasinda oluk tabanina hafif temas hissedilince kagit
seritin ilerlemesi durdurulmustur. Bekleme siiresinin ardindan kagit serit Periotron
8000® isimli cihazin hacim tespit béliimiine yerlestirilmis ve cihazin dl¢iim yapmasi
beklenmistir. Olgiim sonucunda ortaya cikan deger cihazin bagli bulundugu
bilgisayara kaydedilmistir. Sonrasinda kagit serit cihazdan alinarak Eppendorf tiiplere
toplanmis ve -20°C’de saklanmustir. Sirkadyen ritm diisiiniilerek DOS akis hizinin en
yogun oldugu sabah saatlerinde 6l¢iim yapilmistir. DOS’ta eliza testleri ile BALP,
HGH, ICTP, IGF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, PRL, PTH, RANKL ve Vitamin D

miktarlar tespit edilmistir.
3.6. Klinik Periodontal Degerlendirme

Muayenenin son boliimiinii periodontal degerlendirme olusturmustur.
Hastalarin periodontal durumlarinin belirlenmesi amaciyla her bir dis i¢in plak indeksi,
gingival indeks, cep derinligi, klinik atagman kaybi ve sondlamada kanama varligi
standart periodontal sond (Michigan O Color-Coded Probe, Hu-Friedy, Chicago, IL)
kullanilarak kaydedilmistir.

3.6.1. Plak indeksi

Plak indeksi (PI) Loe ve Silness’in indeksine gore skorlanmistir [100]. Bu

indekste sondlama islemiyle tiim dislerin veya segilen dislerin meziyal, distal, vestibiil
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ve lingual dis ylizeyinde ve disetiyle iliskide olan dental plak kalinlig

degerlendirilmistir.

Plak indeksi degerleri

0 Disetine komsu bolgede plak yok
1 Diseti kenarinda film seklinde plak var
2 Diseti cebinde ve diseti kenarinda gozle goriiliir derecede plak var

3 Diseti cebinde ve diseti kenarinda fazla miktarda plak var

Olgiimii takiben dis yiizeyinde yapilan 6lgiimler toplanip matematiksel

ortalamasi alinarak bireyin plak indeksi degeri elde edilmistir.
3.6.2. Gingival indeks

Gingival indeks (Gl) belirlenmesi igin 1963’te Loe ve Silness tarafindan
gelistirilen degerlendirme yontemi kullanilmigtir [101]. Bu sistemde inflamasyonun

ana bulgulart degerlendirilmistir.

Gingival indeks degerleri

0 Saglikli diseti, inflamasyon bulgusu yok.

1 Digetinde hafif inflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem var, sondlamada

kanama yok.

2 Disetinde orta derecede inflamasyon, kirmizilik ve 6dem var sondlamada

kanama var.

3 Disetinde ileri derece inflamasyon, kizariklik, 6dem var, spontan kanama

goriilebilir.



32

Dislerin meziyal, distal, bukkal ve lingual yiizeylerinden skorlar alinmistir.
Daha sonra toplanan degerler dorde bolinlip bir birey igin toplam deger

hesaplanmustir.

3.6.3. Cep Derinligi

Cep derinligi (CD) olgiimleri biitin dislerin meziyobukkal, bukkal,
distobukkal, meziyolingual, lingual, distolingual yiizeylerinden yapilmis ve milimetre
cinsinden kaydedilmistir. Disgin alti bolgesinden alinan skorlarin ortalamasi disin
gingival cep derinligini (CD(dis)=Skorlar/6), tiim dislerin skorlarinin ortalamasi da

kisinin CD o6l¢limiinii belirlemistir (CD(kisi)= Toplam CD(dis)/Dis Sayisi)

3.6.4. Sondlamay1 Takiben Kanama

Bu indekste sond cep iginde hafifce dolastirilmis ve kanama olup olmadigi
kontrol edilmistir. Tiim dislerin meziyal, distal, bukkal ve lingual yiizeylerinde
sondlamay: takiben 10-15 saniye igerisinde kanama varligina veya yokluguna

bakilarak degerlendirme yapilmis ve kanama varliginda pozitif deger verilmistir [102].

3.6.5. Klinik Atagman Kaybi

Klinik atagman kaybi1 (AK) olgtimleri her bir disin meziyobukkal, bukkal,
distobukkal, meziyolingual, lingual ve distolingual olmak iizere 6 farkli bolgesinden,
periodontal cebin tabani ile mine-sement sinirina kadar olan mesafe 6lgiiliip milimetre
cinsinden kaydedilerek belirlenmistir. Disin alti bdlgesinden alinan skorlarin
ortalamast disin AK Ol¢limiinii (AK(dis)=Skorlar/6), tim dislerin skorlarinin
ortalamasi da kiginin atagman kaybi Olglimiinii belirlemistir (AK(kisi)=Toplam
AK(dis)/Dis sayist).
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3.7. Diseti Olugu Sivist Orneklerinin Biyokimyasal Analizler Icin

Hazirlanmasi

Tim hastalardaki Orneklemelerin tamamlanmasini takiben periodontal
hastaligin siddetinin ve yikim derecesinin belirlenmesine yonelik olarak, DOS’da
biyokimyasal analizler gerceklestirilmistir. Bu amacgla daha once kagit seritler
yardimryla elde edilip eppendorflar icerisinde -20 °C’de saklanan érnekler Biyokimya
Laboratuvarina kuru buz ile transfer edilmistir. Laboratuvara ulastiktan sonra oda
sicakliginda ¢6ziilmesi beklenmis ve ¢oziilmeyi takiben ELISA testlerinin kullanim

kilavuzunda onerilen sekilde hazirlanmigtir.

3.7.1. Diseti Olugu Sivisinda Hormon, Sitokin ve Diger Belirtec

Seviyelerinin Belirlenmesi

DOS’daki BALP, HGH, ICTP, IGF, IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, prolaktin, PTH,
RANKL ve VITAMIN D seviyeleri bu belirteglere ait ayr1 ELISA kitleri kullanilarak
tespit edilmistir. Bu amagla DOS emdirildikten sonra eppendorf tiipler igerisine alinip
-20°C’de saklanan kagit seritler standart soliisyonlar ile diliie edilmistir. Sonrasinda
DOS'daki belirteg miktarlari, tiretici firmanmn talimatlarina uygun sekilde, ELISA
kitleri (Eastbiopharm, Hangzhou, Cin) kullanilarak belirlenmistir. ELISA reaksiyonu
hazirlanirken renk gelisimi durdurulduktan sonra emilim 450 nm bir dalga boyuna
ayarlanmis mikrotiter plakali bilgisayarli bir okuyucu kullanilarak dl¢ildii.
DOS sitokin seviyeleri standart egrilerden hesaplandi ve toplam sitokin seviyeleri i¢in

pikogram / alan olarak tanimlandi.
3.8. Istatistiksel Analiz

Gruplar arasinda 6lciilen degisken ile ilgili fark olup olmadig: test edilmek
tizere IBM SPSS Statistics 22 Lisanshi paket programmin Compare Means
mentisiindeki tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Analizlerden 6nce her bir degisken
(6l¢iim) degerinin normal dagilimdan geldigi varsayildi (Biyolojik verinin genellikle
normal dagildigi bilinmektedir). Veriler bireylerin rastgele ve bagimsiz olarak

gozlemlendigi oOrneklemler halinde kaydedildi. ANOVA testinin sonucuna gore
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p<0.05 olmas1 durumunda gruplar arasinda anlamli farkliligin oldugu, p>0.05 olmasi
durumunda ise gruplar arasinda anlamli farkliligin olmadigi belirtildi. Analize
eszamanli olarak varyanslarin homojenligi varsayimi ayni1 paket programin Test of
Homogeneity of Variances meniisiindeki Levene’s Test for Equality of Variances
istatistigi kullanilarak test edildi. Testin anlamli ¢ikmasi, yani p degerinin 0.05’ten
diisiik ¢ikmasi durumu, varyanslarin homojenligi varsayiminin saglanmamis oldugunu
gostermektedir. Bu durumda c¢oklu karsilastirmalar i¢in Tamhane’s T2 istatistigi
kullanildi. p degerinin 0.05’ten yiiksek ¢ikmasi durumunda ise varyanslarin
homojenligi kabul edilebilir diizeydedir demektir. Bu durumda farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1 belirlemek i¢in Tukey’s HSD Post Hoc testi kullanildi. Coklu
karsilastirmalar i¢in kullanilan Tamhane’s ve Tukey’s testlerinin sonuglarina gore s6z
konusu degisken (6l¢iim) ile ilgili olarak grup ciftleri arasinda fark olup olmadig

incelendi.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Veriler

Calismaya dahil edilen bireylere ait yas, cinsiyet, eslik eden hastaliklar,
akromegali hikayesine ait detaylar Tablo 1’de 6zetlenmistir

Tablo 4.1. Sosyodemografik bilgiler

Akromegali Saglikli Periodontitis
N(%) N(%) N(%)

Cinsiyet

Kadin 17 (%56,6) 16 (%80,0) 18 (%60,0)
Erkek 13 (%43,4) 4 (%20,0) 12 (%40,0)

Akromegali Tanis1
Son 5 yil 10 (%33,3)
5-10y1l 9 (%30,0) - -
10-20 yil 9 (%30,0)
>20 yil 2 (%6,6)

Cerrahi Tarihi
Son5yil 12 (%40,0)
5-10 yil 5 (%16,6)
10-20y1l 6 (%20.0) - -
>20 yil 2 (%6,6)
Cerrahi Gegirmemis 5 (%16,6)
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4.2. Serum Parametreleri

Hastalarin kan oOrneklerine ait biyokimyasal degerler istatistiksel olarak
degerlendirildiginde saglikli grupta ACTH ve 16kosit miktarlar1 diger gruplardan daha
diisiik bulunmustur (p<0,05). ACTH ve I6kosit miktar1 saglikli grupta periodontitis
grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha azdir (p<0,05). MPV miktar
periodontitis grubunda daha yiiksek diizeyde bulunmus, periodontitis ve saglikli grup
arasinda Ki fark istatistiksel anlaml1 olarak kaydedilmistir (p<0,05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Serum parametreleri-1

Periodontitis Saglikli Akromegali  Toplam

ACTH 27,71 £18,09%¥ 15,53 £8,61° 25,00+ 11,14 22,97 +14,69
BALP 0,64+0,26 0,73+0,32 0,62+0,24 0,66+0,27
Bazofil 0,64+0,26 0,73+0,32 0,62+0,24 0,66+0,27
Eozinofil 0,14+0,10 0,12+0,08 0,26+0,57 0,18+0,36
Eritrosit 4,93+0,48 4,83+0,45 4,68+0,40 4,80+0,45
Hemoglobin 13,60+2,16 13,70+1,30 13,08+2,57  13,4442,11
Hematokrit 41,24+5,64 41,71+£3,46 40,88+3,59  41,25+4,28
Lokosit 6,67+1,43% 5,75+0,97° 7,34+2,16¥  6,63£1,75
Lenfosit 2,00+0,63 1,98+0,45 3,50+6,30 2,55+3,89
Monosit 0,46+0,13 0,42+0,10 0,73+1,42 0,55+0,87
Notrofil 4,02+1,14 3,18+0,77 5,95+9,02 4,48+5,62
Prokalsitonin 6,33+£30,55 0,20+0,03 0,20+0,04 2,16+17,30
Platelet (MPV)  8,52+0,76* 9,11+0,81" 8,68+0,92 8,76+0,86
Platelet (PDW)  16,95+0,53 16,95+0,44 16,72+0,45  16,86+0,48

“: Periodontitis grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)
7 Periodontitis grubundan anlamh diizeyde farkli (p<0,001)

¥: Saglhikli gruptan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)
¥: Saglikli gruptan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)

f: Akromegali grubundan anlaml diizeyde farkli (p<0,05)

f: Akromegali grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,001)

TSH ve T3 akromegali hastalarinda daha diisiik diizeyde Ol¢iilmiistiir. TSH
degeri akromegali grubunda saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

diisliktiir (p<0,05). T3 akromegali grubu degerleri T3 periodontitis ve saglikli grup
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degerlerinden istatistiksel anlamli olarak farkli bulunmustur (p<0,05 ve p<0,01).
TSH, LH ve HDL saglikli grupta yiiksek ol¢iilmistiir (p<0,05). GH akromegali
hastalarinda diger gruba gore fazla ol¢iilmiistiir (p<0,05). Periodontitis hastalarinin
GH miktar1 saglikli gruba gore istatistiksel anlamli olarak diisiiktiir (p<<0,05). HDL i¢in

3 grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardir (p<0,01) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Serum parametreleri-2

Periodontitis Saglikli Akromegali Toplam
PTH 59,99+18,16 51,32+13,82 60,92+30,37  57,20+20,69
Kortisol ~ 12,71£3,34 11,83+4,68 11,11+2,17 12,04+3,64
GH 0,53+0,95* 2,50+3,09" 2,56+4,86 1,7543,36
T4 10,94+1,07 11,03+1,16 11,80+2,93 11,26+1,94
TSH 1,84+1,07 2,061,047 1,15+1,08¥ 1,67+1,12
T3 5,19+0,711 5,09+0,711 4,54+0,66™¥  4,9440,74
HbAlc 5,45+0,35 5,28+0,53 5,63+0,57 5,45+0,50
Glukoz 102,00+6,69 91,19+23,25 102,34x17,16  98,60+17,37
VitD 19,41+6,16 16,02+6,59 19,68+10,57  18,35+7,89
FSH 23,53+33,60 45,38+63,00 18,76£19,53  29,27+43,73
LH 13,66+15,98 27,50+29,4711 7,82+6,62% 16,52+21,14
Prolaktin ~ 9,84+4,77 10,44+5,43 17,23£26,63  12,61£16,46
Ostradiol  107,69+174,61  80,75+96,61 58,94+61,56  82,80+118,63
Kolesterol 198,55+47,83  213,73+48,02 199,44+38,67  203,88+44,46
HDL 48,89+10,51%  61,21+12,93*11  50,16+9,95 53,45+12,29
LDL 131,73£36,59  142,65+37,11 138,25+31,22  137,93+£34,47
Trigliserid 144,84+79.42  105,21+57,75 145,75+89,66  132,18+78,84
P 3,26+0,45 3,5440,53 3,63+0,66 3,46+0,56
Ca 9,56+0,33 9,61+0,28 9,69+0,38 9,61+0,33
Mg 2,03+0,15 2,13+0,12 2,05+0,20 2,07+0,16

" Periodontitis grubundan anlamli diizeyde farkl (p<0,05)
™ Periodontitis grubundan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)

¥: Saglhikli gruptan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

¥: Saglikli gruptan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)

f: Akromegali grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)
M: Akromegali grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,001)
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4.3. Dental Hikaye ve Agiz ici Muayene

Akromegali grubunda 12 hastada makroglossi oldugu goriiliirken periodontitis
ve saglikli gruplarda makroglossiye rastlanmamistir. Ayrica dental muyenede
degerlendirilen dis eksikligi sonuglar1 ise akromegali grubunda diger gruplara oranla
farkli bir tablo ortaya koymamistir. Toplam 30 adet akromegali hastasinin yalniz
birinde ¢oklu dis kayb1 (20 adet) oldugu goriilmiistiir. Alinan hikayede bu kayiplarin
genelde ciiriik sebepli oldugu 6grenilmistir. Diger akromegali hastalarinda ise en fazla

3 adet dis kayb1 goriilmiistiir.
4.4. Periodontal Degerlendirme

Periodontal paramatereler incelendiginde plak indeksi, gingival indeks,
atagman kaybi1 ve DOS miktarnin periodontitis grubunda anlamli diizeyde daha
yiiksek oldugu gozlenmistir (p<0,001). Ancak akromegali ve saglikli gruplar birbiri
ile kryaslandiginda atagman kaybi hari¢ diger parametrelerin akromegali grubunda

daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Periodontal parametreler

Periodontitis Saglikli Akromegali Toplam
Plak indeksi  2,00+0,45¥1 0,55+0,35=1" 1,36+0,917% 1,40+0,85
Gingival indeks 1,61+0,52¥1 0,150,231 1,01+0,78%* 1,025+0,81

Atagman kaybi 3,11+0,52%% 1,82+0,62™ 1,66+£0,66™ 2,24+0,90
DOS miktar1  112,58+24,88¥% 22 85+10,66™  56,39+26,14™% 69,08+42,73
“: Periodontitis grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

™ Periodontitis grubundan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)
¥: Saglikli gruptan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

¥: Saglikli gruptan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)

f: Akromegali grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)
f: Akromegali grubundan anlamh diizeyde farkl (p<0,001)

45. DOS Parametreleri

DOS’ta ELISA yontemi ile yapilan 6l¢iimlerde ICTP ve IL-10 akromegali
grubunda daha diisiik 6l¢iilmiistiir (p<0,05). IL-10 miktar1 istatistiksel anlaml1 olarak
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akromegali hastalarinda diger gruplardan ¢ok daha diisiik bulunmustur (p<0,001). GH
saglikli grupta daha yiiksek ol¢iilmiistiir (p<0,05). Periodontitiste ise her iki gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktiir (p<0,001). Periodontitis grubunda IL-1 ve
IL-10 yiiksektir (p<0,001). PRL miktar1 da akromegali hastalarinda diger iki gruba
gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bunun disindaki DOS

parametreleri gruplararasi farkliliga sahip bulunmamistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. DOS parametreleri

Periodontitis Saglikli Akromegali Toplam
BALP 87,22:17,24 88.23+1401 7925936 84481432
GH 503094 8,16+2,29 6,95:2,19 6,53£2.22
ICTP 7,00+1,20 7,331,56' 6.1842.05' 6.78+1,70
IGF 4,40+4,19 4,68+3,93 4,15+3.55 4384385
IL-1p 69,53+46,53 | 2147879  33,59421,80  44,04+37,48
IL-4 31,6245.62 3148540 33,39+3,34 32.25+4.85
IL-6 13,6442,79 12,35+1,65 13,60+1,66 13,30+2,20
IL-10 531157 46751610 2924217 4258210
Prolaktin 220,69+42,80  218,61+323" 306,14£131,68 252,21:95,16
PTH 30,16+4,87 313541293 30,3149,93 30,5149,24
RANKL 2889643341 270,72439.99  320,60+166,33  296,26+106,59
OPG 0,29:0,04 0.29:0,07 0.29+0,03 0.29+0,05
RANKL/OPG  1,16£0,20 1,05£0,04 1,02:0,04 1,08:0,00
VitD 45,3:1,42 44,4321 44 44,08+2,07 44,60+1,75

“: Periodontitis grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)
™ Periodontitis grubundan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)

¥: Saglikli gruptan anlamli diizeyde farkli (p<0,05)

¥: Saglikli gruptan anlaml diizeyde farkli (p<0,001)
f: Akromegali grubundan anlamh diizeyde farkli (p<0,05)

#: Akromegali grubundan anlamli diizeyde farkli (p<0,001)
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5. TARTISMA

Aragtirmamizda, akromegali ile periodontal hastalik arasindaki klinik iligkiyi
degerlendirmek ve elde edilen sonuglari inflamasyon, kemik metabolizmas: ve
kollajen metabolizmasi ile ilgili serum ve biyokimyasal parametreler ile desteklemeyi
amaglanmistir. Bu hedef dogrultusunda arastirmaya 90 birey (30 akromegali, 30
periodonttitis ve 30 sistemik ve periodontal agidan saglikli) dahil edilmistir.. Literatiir
incelendiginde akromegalinin ¢ogunlukla 50-60 yaslarinda ortaya ¢iktigi [79] ve
kronik periodontitisin de 35 yasindan sonra baslay1p siklikla klinik olgulara daha ileri
yaglarda rastlandigi bilinmektedir[17]. Oysa bu yaslar civarinda hem sistemik hem de
periodontal saglikli bireylerle karsilasmak nispeten giigtiir. Calismamiza dahil edilen
popiilasyona ait sosyodemografik veriler incelendiginde saglikli grubun yas

ortalamasinin daha diisiik oldugu ve daha ¢ok kadin bireylerden olustugu goriilmiistiir.

Calismamizda elde edilen verilere gore akromegali hastalarinda saglikli
hastalara gore daha fazla, periodontitis hastalarina gore daha az dis kaybina
rastlanmistir. Ayrica atagman kaybi icin de ayni durum s6z konusudur. Bu bulgular
akromegali hastalarinda periodontal destek kaybinin ¢ok daha az olustugu fikrini
dogurmaktadir. Nitekim, Akromegali hastalari iizerinde Lima “ve ark.” [1] 2007
yilinda Brezilya’da yaptig1 bir caligmada akromegali hastalarinin periodontal hastaliga
daha az yatkin olabilecegi ileri siiriilmistiir. Ayrica Basgil ve ark. [1] akromegali
hastalarinda ileri periodontitis goriilme sikligin1 akromegali olmayan kisilerden 10 kat
daha az bulmuslardir. Dolayisiyla bu arastirmalar ¢alismamizdaki mevcut sonuglar

destekler niteliktedir.

Oral hijyen ve periodontal inflamasyon ile iliskili klinik parametreler
degerlendirildiginde periodontitis grubunda yiiksek degerler goriiliirken akromegali
grubunun saglikli kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek degerler ortaya koydugu
belirlenmigtir. Artmig DOS miktar1 ve serum 16kosit diizeyleri de sonucu
desteklemektedir. IL-1p, dogal immiinite ve inflamasyonda anahtar rol oynayan, doku
yikimina ve iltihabi degisikliklere katkida bulunan diger medyatdrlerin sekresyonunu
ve sentezini indiikleyen proinflamatuar sitokindir ve osteoklast aktive edici faktorlerin

ana bilesenidir [51]. Ayrica IL-10’un asir1 ekspresyonu da eksikligi de inflamatuar
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hastaliklar ile iliskili bulunmustur ve IL-10 periodontal dokularin sagliginin
stirdiiriilmesinde 6nemli rol oynamaktadir [61]. Mevcut bilgiler bu sitokinlerin
inflamasyon durumunda artmasi gerekliligini diistindiirmektedir ve g¢alismamizda

periodontitis grubunda diger gruplardan daha yiiksek miktarlarda dl¢iilmiislerdir.

GH, metobolizma ve biiyiimeden sorumlu, yumusak doku, kikirdak ve kemik
dokusunun gelismesinde O6nemli rol oynayan bir hormondur[85]. Akromegali
hastalarinda hipofiz adenomuna baglh olarak GH diizeylerinin yiikseldigi
bilinmektedir. Ancak Melmed ve ark. ¢alismasinda yer alan akromegali hastalarinda
medikal ve/veya cerrahi tedavi ile hastalig1 kontrol altina alinan bireylerde GH diizeyi
normale yaklastigi bildirilmistir [103]. Bilgimiz dahilinde, literatiir incelendiginde
periodontal hastaliktaki DOS ve serum GH seviyesini degerlendiren bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda yukaridaki bilgi ile uyumlu olarak saglikli ve
akromegalili bireylerin GH seviyeleri yakin bulunmustur. Ancak periodontitis
grubunda serum GH diizeyleri diger gruplardan oldukea diisiik bulunmustur. Basgil ve
ark. tarafindan artmig GH/IGF-1 oraninin periodontal dokular i¢in koruyucu bir faktor
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu konuyla ilgili olarak plazma GH/IGF-1 oraninin
periodik olarak 6l¢iilmesinin, periodontal sagligin devami hakkinda daha acik bilgi

verebilecegini belirtmislerdir.

Bizim calismamizda da diseti olugu sivisinda GH/IGF-1 orani periodontitis,
saglikli  ve akromegalili hastalarda  incelenmis ve akromegali hastalarinda
periodontitisli gruba gére dnemli derecede yiiksek olarak saptanmustir, saglikli grupla
akromegali grubu acisinda onemli fark saptanmamistir. Akromegalik hastalarda,
bliylime hormonunun yiikselmis olmasi, periodontal dokularin sagligi acisindan
avantajli bir durum olusturmaktadir. Bu ¢alismada akromegali grubunda DOS
GH/IGF-1 oraninin periodontitisli gruba gore yiiksek olmasi akromegali hastalarinda
periodontitisin goriilme riskinin daha az oldugunu disiindiirebilir , ayrica bu
hastalarda yiiksek GH/IGF1 oranin etkisinden dolayr gingivitisin periodontitise

doniisme olasiligini azaltiyor olabilir.

Akromegali vakalarinin 1/4’linde asidofilik kok hiicrelerin  bulunmasi

sebebiyle GH’ye ek olarak PRL de fazla salgilanmaktadir ve ayni sekilde tedavi
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sonrasinda kontrol altina alinabilmektedir [79]. Mevcut ¢caligmamizda PRL seviyeleri
DOS ve serum Orneklerinde akromegali grubunda diger gruplara kiyasla yiliksek
bulunmustur ayrica bu artis DOS 6rnekleri i¢in gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur DOS’ta en yliksek prolaktin diizeyi akromegali grubunda gézlenmistir.
Bilgimiz dahilinde, literatiir incelendiginde periodontal hastaliktaki DOS ve serum
PRL seviyesini degerlendiren bir ¢caligma da bulunmamaktadir. Yeni yayimnlanan bir
calisma, insan periodontal ligament fibroblastlari (HPDLF) ve ortodontik amacla
¢ekilen dislerden elde edilen primer insan periodontal ligament (PDL) hiicrelerinin
PRL reseptorlerine (PRLR) ait mRNA ve proteinlerin hem kisa hem de uzun
izoformlarimi eksprese ettigini gostermistir. Sonug olarak, hPRLR'nin insan PDL'sinde
varligi, , PDL ve periodontal doku gelisiminde dogrudan PRL’nin diizenleyici rolii

oldugunu kuvvetle diisiindiirmektedir[104].

ICTP tip 1 kollajenin yikimi sonrasi agiga ¢ikan ve konsantrasyonu birgok
sistemik metabolik kemik hastaliklarinda tani belirteci olarak kullanilan bir yikim
triintidiir [63]. Ayrica periodontitis ve gingivitisli hastalarin karsilastirildigi cross-
sectional bir ¢alismada DOS osteokalsin, N-terminal peptid diizeyleri ve Klinik
parametreler arasinda pozitif bir iliski bildirilmistir [71]. Ancak akromegali
hastalarinda DOS igeriginde ICTP miktarinin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Mevcut ¢alismamizda DOS ICTP diizeyi akromegali hastalarinda
diger gruplardan daha diisiikk Olclilmiistiir. Bu sonuc¢ akromegali hastalarinda

periodontal yikim bulgularinin gériillmemesiyle uyumludur.

Daha 6nce yapilan bir ¢alismada, kronik periodontitis hastalarinda kazima ve
kok diizleme islemi Oncesinde ve sonrasinda ALP degerleri karsilagtirilmis, ilk
6l¢iimlerde biitiin 6rneklerin sonuglar yliksek bulunmus, 7, 30 ve 60. giinlerde yapilan
Ol¢iimlerde istatistiksel anlamli derecede ALP degerlerinin diigmiis oldugu
bildirilmistir [105]. Periodontitis, gingivitis ve saglikli 3 grubun DOS’taki ALP
miktarlarinin karsilastirildigi bir galismada ise gingivitis ve saglikli grup arasinda ALP
degerleri agisindan istatistiksel fark bulunmamistir. Ancak bu iki grup ile periodontitis
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu kaydedilmistir. [106]. Bizim

calismamizda gruplar arasinda serum ve DOS ALP diizeyleri arasinda fark
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bulunmamistir. Bu durum akromegali hastalarinda ALP mekanizmasina dair farkli

detaylar oldugunu diisiindiirebilir. Bu konuda daha ileri ¢alismalara gereksinim vardir.

IGF-1 ve IGF-II iskelet dokusunda en bol bulunan biiyiime faktdrleri olup,
sentezleri ve faaliyetleri GH ve PTH gibi sistemik hormonlar tarafindan diizenlenir.
GH kemikte IGF-I’i indiikleyerek veya dogrudan etki ederek iskelet hiicrelerini
etkileyebilir [107, 108]. Calismamizda IGF-1’in akromegali hastalarinda yiiksek
olmamas1 akromegali hastalarinin saglik durumlarinin kontrol altinda olmasiyla
aciklanabilir. GH ayrica osteoblastlarin farklilasmasi ve kemik olusumu i¢in 6nemli
kemik morfogenetik proteinlerinin sentezini uyarir[109]. Kemik yeniden yapilanmasi
sirasinda, kemik olusumu kemik rezorpsiyonuna baglidir, boylece kemik olusturan
osteoblastlar rezorbe olan kemik yiizeylerini yeni sentezlenmis matrisle doldurur.
Buna ek olarak, osteoblastik sinyaller, kemik rezorpsiyonunu baslatmak icin
gereklidir. Kemik rezorpsiyonu ve olusumu ¢ok koordine asamalar olup, osteoblasti
hedef alan ajanlar osteoklast olusumunu ve islevini etkileyebilirler. Bu olaylar i¢in
kritik olan, reseptor aktivatorii niikleer faktor kappa B ligandi (RANK-L) ve onun
tuzak alici reseptorii OPG’dir [73, 75]. RANK-L, osteoblastik stromal hiicreler
tarafindan sentezlenir ve koloni uyarict faktor-1 varliginda, osteoklast olusumuna
neden olur. OPG, RANK-L" baglar ve RANK-L reseptorii ile rekabet eder, RANK
ise osteoklast onciillerinin yiizeyinde bulunur. Sonug¢ olarak OPG osteoklastogenezi
bozar. GH, OPG iiretimini uyarir ve kemik matrisinde birikimine sebep olur [110].
Calismamizda, kemik metaboliznasinin da etkilenmis olabilecegini diislindiigiimiiz
akromegalili hastalarda diseti olugu sivisindan RANKL, OPG diizeylerinin ve
RANKL/OPG oranlarinin incelenmesi uygun goriilmiis ve gruplar arasi bu
parametreler agisindan fark olmadigi saptanmistir. Ueland ve ark. Akromegalili
hastalarda yaptiklar1 ¢alismada serum OPG diizeyini saglikli kontrol grubuna kiyasla
farkli bulmamislardir . Ancak, akromegali hastalarinda en azindan kortikal kemikteki
remodalasyonda OPG’nin pozitif bir kompensasyon mekanizmasi olusturdugunu 6ne
stirmiislerdir[111]. OPG ve bagh oldugu sistemin akromegalik hastalarda alveol
kemiginin remodalasyonu yoniinden daha aciklanabilir olabilmesi ig¢in ileri
caligmalara gereksinim vardir. Ayrica kontrollii ve kontrolsiiz akromegali hastalarinda

OPG diizeyinin karsilagtirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Arastirmamizda diseti
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olugu sivist RANKL diizeyleri akromegalik hastalarda en yiiksek diizeyde olup en
diisiik diizeyde saglikli grupta saptanmistir ancak bu gruplar arasinda istatistiksel

olarak onemli bir fark bulunmamustir.

Constantin ve ark. yaptig1 calismada akromegali hastalarinda tedavi 6ncesi ve
sonrast RANKL/OPG oranlarinin 6nemli bir farklilik gostermedigini bildirilmislerdir.
Arastirmacilar akromegalik hastalarin tedavi sonrasinda serum RANKL/OPG
oranlarinda diisme beklediklerini agiklarken akromegalik hastalarda kemik
metabolizmasindaki RANKL/OPG oranmin diger hastaliklarda gozledigimiz klasik
paterni gostermedigini vurgulamislardir. Bunun nedeni olarakta RANKL ve OPG
sitokinlerinin sadece iskelet dokularindan degil, iskelet dis1 dokulardan da
salgilandigini ve bu hastalarda sonuglarin lokal sitokin iiretimini yansitamadigini ileri

stirmiislerdir[112].

Zhao ve ark. [113] canli osteositler tarafindan salgilanan niikleer faktor kB
ligandinin (RANKL) reseptor aktivatoriiniin osteoklastogenezi tesvik ettigini
gostermistir. Ayrica, RANKL i¢in ¢Ozilinlir bir tuzak reseptdr olarak OPG,
osteoklastogenezin de énemli bir diizenleyicisidir [114-116]. OPG, osteoklastojenezi
bloke edebilir ve RANKL'" baglayarak ve RANK ile etkilesimi bloke ederek normal
kemik kiitlesinin muhafaza edilmesinde rol oynayabilir. Dahasi, in-vitro ve in-vivo
caligmalar, inflamasyonda ortaya ¢ikan birgok sitokinin, tiimor nekroz faktorii o (TNF-
a) ve IL-1 in osteoklast farklilasmasi1 ve aktivasyonuna sebep olarak RANKL ve/veya

OPG iiretimini regiile edebilecegini gostermistir [117-119].

GH ayrica dolayli olarak PTH sekresyonunu ve sirkadyen diizeylerini
diizenleyerek kemik metabolizmasini etkiler [120]. Etki kismen serum fosfat
diizeylerindeki degisikliklerden kaynaklanir [121]. GH, PTH ve D vitamini
aktivitesinden bagimsiz bir etki gostererek fosfat i¢in bobrek esigini arttirarak fosfat
tutulmasini saglar [122]. Buna ek olarak, GH ve IGF-I, aktif 1,25 dihidroksi vitamin
D3 iiretimini arttirma yoluyla renal 1-hidroksilaz1 aktive ederek ve 24-hidroksilazi
inhibe ederek aktivitelerini diizenler [123]. Bu mekanizmalar hiicre dig1 kalsiyum
fosfat liriinii artisina ve muhtemelen kemik mineralizasyonun diizenlenmesinde artisa
katkida bulunabilir [124]. Arastiricilar IGF-I'in muhtemelen PDL fibroblastlarinin
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yiiksek afiniteli hiicre yiizey reseptorlerine baglanarak, morfolojide ve biiylime
modelinde degisiklik yapmadan DNA sentezini gelistirme potansiyeline sahip
oldugunu gostermistir [125]. In vitro ve in vivo deneylerin sonuglari, Vitamin D'nin
yara iyilesmesini bozarak ve kemik rezorpsiyonunu indiikleyerek, periodontitisin
patogenezinde merkezi rol oynayan pro-inflamatuar sitokinler olan IL-18 ve TNF-
a'nin monosit tiretimini inhibe ettigini gostermistir [126, 127]. Bir ¢caligmadan elde
edilen sonuglar, aralikli hPTH 1-34 uygulamasinin si¢anlarda periodontal iyilesmeyi
hizlandirabilecegini ortaya koymaktadir [128]. Bir diger ¢alismada, periodontitisin
vaka-kontrol verilerinde veya miidahale verilerinin baslangicinda serum PTH
seviyeleri ile iliskili olmadig1 gosterilmistir [129]. Periodontal hastaligi bulunan
bireylerde serum D vitamini seviyesinin daha yiiksek oldugu ve buna bagli olarak daha
az klinik atagman kaybi oldugunu vurgulayan ¢alismalar vardir [130]. Bir ¢alismada
postmenopozal kadinlarda serum D vitamini diizeyi ile diseti kanamasi ve
periodontitis siklig1 arasinda ters korelasyon gosterilmistir [131]. Bununla birlikte, bir
baska ¢alismada da dis kliniginde rutin periodontal iglemler sirasinda vitamin D
takviyesi (1 y1l i¢in 400 IU / giin) alan 23 hastanin periodontal dokularinin durumunda
onemli diizeyde bir iyilesme kaydedilmemistir [132]. Arastirmamizda serum ve DOS
D vitamini seviyeleri gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu bilgiler periodontitis
durumunda vitamin D seviyesinin saglikli kontrol grubundan diisiik olabilecegi veya
aragtirmamizda oldugu gibi benzer olabilecegi beklentisini getirebilir. Ancak Jowita
ve ark. [133] aktif donemdeki akromegali hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
Vitamin D defekti oldugunu bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizdaki serum ve DOS
Vitamin D seviyelerinin gruplar arasinda benzer bulunmasi ¢alismamiza dahil olan

akromegali hastalarinin kontrol altinda olmast ile agiklanabilir.

Akromegalili hastalarda immune sistemi inceleyen ¢aligmalar yapilmistir.
Coloa ve ark. T hiicre sistemini inceledikleri bir calismada aktif donemdeki
akromegali hastalarinda B hiicre aktivitelerini azalmis bulurken, T hiicre aktivitelerini
artmis olarak belirtmislerdir. Bu degisiklikleri GH/IGF-1 oranmin ciddi diizeyde
artmis olmasima baglamislar ve bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugunu
belirtmislerdir[134]. Baska bir ¢alismada da mitojen ile uyarilmis B hiicrelerinin

plazma hiicrelerine diferansiyasyonunda mitojen dozuna bagimli olarak %60 oraninda
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azalma oldugunu bildirmislerdir[135]. Akromegali hastalarinda B hiicrelerinin plazma
hiicrelerine doniisme potansiyelinin azalmig olmasi, periodontal hastaligin yerlesmesi
ve ilerlemesi sirasinda yikici antikor sentezinin azalmasina neden olarak, lezyonun

gingivitisten periodontitise doniisme olasiligini zayiflatmaktadir.

Akromegali hastalarinda nonspesifik immunite ile ilgili parametreler de
arastirilmis olup, Fornari ve ark. bu hastalarinda nétrofil kemotaksisi ve random
migrasyonu incelemisler ve saglikli kontrole gére onemli derecede azalmis olarak
bulmuglardir ve bu degisikligin GH nun endirekt etkisi ile olusan bir bulgu oldugunu
ileri stirmisleridir[136]. Kemotaksis bozukluguna ragmen hastalarda periodontitis
goriilme olasiligmin zayif olmasi, akromegalinin klasik tedavi prensibiyle GH

seviyelerinin diisiiriilmesi ve notrofil kemotaksisinin diizelmesi ile agiklanabilinir.

Periodontal hastalik kompleks immuno-inflamatuar karaktere sahip bir
hastaliktir ve hastalik siireci birgok mediyator, sitokin ve metabolit tarafindan
diizenlenmektedir. Benzer sekilde akromegalide 6zellikle hormonlar tarafindan regiile
edilen kompleks bir aktivite siirecine sahiptir. Bu perspektiften bakildiginda her ne
kadar periodontal hastalikla ilgili bazi mekanizmalarin aydinlatildigi goriilse de
periodontitis/akromagali durumlarinin birbirleriyle etkilesimleri agisindan daha ¢ok
incelenmeye gereksinim vardir. Bu incelemelerde degerlendirilen belirtegler kendi
baslarina anlam tasisa da birbirleriyle olan etkilesimlerin ortaya ¢ikarilmasi bu iki
hastalik arasindaki etkilesimi daha iyi anlamamizi1 saglayabilir. Periodontal hastaligin
baslamasi ve ilerlemesinde Onemli olan pro-inflamatuar sitokinlerin DOS’ta
akromagalik hastalarinda nasil bir patern gosterdigine dair herhangi bir calismaya
rastlanilmamustir. Bu nedenle aragtirmamizda hem periodontitis hem de akromegalili
hasta gruplarinda periodontitisn patogenezinde pro-inflamatuar yaniti olugturan IL-1p,
IL-6 diizeylerine bakilmasi planlanmistir. Yine ayni sekilde periodontal hastalikta
gozlenen inflamatuar yanitin regiilasyonunda 6nemli olan IL-4 ve IL-10 gibi anti-
infalamtuar sitokinlerin diizeyleri de incelenmistir. Calismamizin  sonuglarinda
periodontitiste kemik kaybindan sorumlu olan IL-1B  saghikli ve akromegalili
hastalardan istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Buna ilaveten
akromegalili hastalarda IL1-f diizeyi saglikli gruptan yiiksek saptanmistir. Ancak
istatistiksel agidan dnemli degildir. Periodontitis grubunda IL-1B’nin DOS’ta yiiksek
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bulunmasit klinik paramtreler ve patogenezin klasik gorinimii ile uyumludur.
akromegalili hastalarda saglikli gruba gore IL-1p’nin yiiksek olusu bu hasta grubunda
gozlemledigimiz gingivitis vakalar1 ile baglantili olabilir. DOS’ta IL-6 diizeyleri
incelendiginde gruplar arasinda fark bulunmamistir. Calismamizin sonuglarini
destekler bicimde daha Once yapilan bir ¢aligmada arastirmacilar 40 saglikli 50
periodontitis hastasinin  DOS 1L-6 seviyelerinde istatistiksel anlamli fark
bulamamislardir [137]. Aslinda ilgili ¢alismalar incelendiginde periodontitisli
hastalarin sagliklilara kiyasla IL-6 diizeyinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Reis
ve ark. [60] yaptiklart ¢alismada DOS, IL1- B, IL-6 degerleri 52 periodontitis
hastasinda tedavi dncesi ve sonrasi dlgiilerek kendi igerisinde ve 10 saglikli bireye ait
degerle karsilastirilmistir. Bakilan tiim parametreler i¢in tedavi edilmemis kronik
periodontitis hastalarinin degerleri tedavi edildikten sonraki degerlerden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Tedavi sonrasinda proinflamatuar IL-
1B, IL-6 seviyelerinde azalma kaydedilmistir. Saglikli 6rnekler ile tedavi edilmemis
ornekler arasinda IL-6 agisindan anlamli fark bulunmus, tedavi edilerek iyilesen

bolgelerde istatistiksel anlamli fark bulunmamastir.

Hayvan c¢alismalarinda, IL-10 knock-out fareler kullanilarak, IL-10’un
periodontitiste anti-inflamatuar etki yaptigi gosterilmistir [138]. Arastirmamizda
akromegali hastalarinda diseti olugu sivisi IL-10 diizeyi periodontitis ve saglikli gruba
kiyasla 6nemli derecede diisiik olarak saptanirken IL-4 agisindan gruplar arasinda
onemli bir fark bulunmamigstir. Periodontitisli grupta IL-10 diizeyinin akromegalili
gruba gore yiiksek olmasi bu grupta diseti olugu sivisindaki IL-1B’nin akromegali
grubuna gore énemli derecede yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Periodontitisli grupta
IL-10 diizeyindeki bu artis yiiksek IL-1B’ya karsi korunma prosesi olarak ortaya
¢ikmis olabilir. Akromegali grubunda bdyle bir prosesi gerektirecek yiiksek IL-1f3

diizeyi saptanmamustir.

Calismamizin kesitsel bir ¢alisma olmasi, akromegali hastalarinin birgogunun
kontrol altinda olmasi ve ilag tedavileri nedeni ile belirtecler arasi sebep sonug
iligkilerinin incelenememesi ve hastalikta olusan mekanizmalarin diger etkenlerden

bagimsiz olarak degerlendirilememesi, nadir goriilen bir hastalik olmasi sebebi ile
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birey  sayisimin  arttirilamamasi  arastirmamizin - limitasyonlart  olarak

degerlendirilebilir.

Literatiir bilgileri ve c¢alismamizin sonuclar1 birlikte degerlendirildiginde
akromegali hastalarinda periodontitis goriilme sikliginin akromegali olmayanlara
kiyasla daha az oldugu gozlenmektedir. Arastirmamizin sonuglarina gére akromegalik
hastalarda primer olarak DOS ve serumda GH/IGF-1 oraninin yiiksek olmasi
periodontal dokularin korunmasi ag¢isindan, GH/IGF-1 oranmin 6nemli bir faktor
olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir. Buna ilaveten prolaktinin de periodontal
hastalikta modiile edici bir etken olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir.
Akromegalideki periodontal sagligi koruyan mekanizmalarin daha iyi analiz
edilebilmesi igin hayvan deneyleri ile birlikte genis akromegalik popiilasyonlarda
yukarida soziinii ettigimiz koruyucu mekanizmalarin degerlendirildigi calismalara

gereksinim vardir.
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6. SONUC ve ONERILER

e DOS ve serum GH diizeyleri periodontitisli hastalarda saglikli ve

akromegali hasta gruplarina gére onemli derecede diisiik bulunmustur.

e Gruplar arasinda DOS IGF-1 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak 6nemli

bir fark saptanmamustir.

e Akromegali hasta grubunda DOS’taki PRL miktar1 saglikli ve

periodontitisli gruba gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur.

e Gruplar arasinda DOS RANKL ve OPG diizeyleri agisindan istatistiksel

olarak 6nemli bir fark saptanmamastir.

e Periodontitiste inflamasyon belirtegleri olan DOS IL-1 diizeyi artmis olup

akromegali hastalarina 6zgii bir degisim olmadigi goriilmiistiir.

e Inflamatuar bir sitokin olan DOS IL-6 diizeyleri her 3 grupta da benzer

diizeyde gozlenmistir.

e Anti-infalamatuar etkiye sahip IL-4 3 grupta farklilik gostermezken yine
kuvvetli bir anti-infalamatuar yanit olusturan IL-10 diizeyi periodontitisli hastalarda

akromegali hastalarina gore 6nemli derecede yiiksek bulunmustur.

e Akromegali grubunda DOS ICTP diizeyleri saglikla gruba kiyasla 6nemli

derecede diisiik bulunmustur.

e Gruplar arasinda DOS D vitamini diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

onemli bir fark saptanmamustir.

¢ Gruplar arasinda DOS ve serum PTH diizeyleri agisindan istatistiksel olarak

onemli bir fark bulunmamuistir.
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