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OZET

CENGIZ B.C. Akromegali Hastalarinda Oral Mukoza Hastaliklari, Dental
Hijyen Durumunun Degerlendirilmesi. T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Ankara

Bilkent Sehir Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Klinigi, Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023.

Amag: Akromegali hastalarinda oral saglik, oral mukozal lezyonlar, dental
hijyen durumu ve hastalik hastalik aktivitesi ve laboratuvar parametreleri ile iligkisini
literatiirde degerlendiren c¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda akromegali
hastalarinda oral mukoza degerlendirilmesi ile hastalarin hastalik aktivitesi,
gelisebilecek dental sorunlarin 6nceden belirlenmesi, hastalarin IGF-1 diizeyi ile oral
lezyon ve mukozal durumun korelasyonunu, hastalarin kullandiklar1 tedavi yontemi
ile iliskisi, akromegali hastaligina eslik eden ve hastalia sekonder gelisen kronik

hastaliklarin sebep oldugu oral mukozal hasarin degerlendirilmesini amagladik.

Yontem: Ankara Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma ve I¢
Hastaliklar1 kliniklerinde ayaktan ve yatarak takip edilen 18 ve yas tizeri akromegali
hastalar1 ve 18 yas ve iizeri akromegali tanis1 olmayan, bilinen kronik hastalig
olmayan, kronik ila¢ kullanimi olmayan ve c¢alismamizdaki akromegali hastalarina
benzer yas ve cinsiyet oraninda saglikli goniillillerden olusan kontrol grubu dahil
edilmistir. Hastalarin demografik bilgileri: yas, cinsiyet, egitim durumlar
kaydedilmistir. Klinik verileri: remisyon /persistan ya da rekiirren hastalik, tedavi
modaliteleri, cerrahi dykiileri, radyoterapi dykiisii, panhipopituitarizm varligi aldiklari
ilaglar, komorbid hastaliklar1 kaydedilmistir. Laboratuvar bulgulari: GH diizeyi, IGF-
1 diizeyi, ACTH, kortizol, TSH, T3, T4, aglik kan glukoz diizeyi, HbA1C diizeyi ve
KMD’si kaydedildi. Katilimcilarin 6 maddelik anket doldurmalar istendi. Hastalarin
intraoral muayenesi ve oral saglik durumunun tespiti deneyimli bir oral diagnoz ve
radyoloji uzmani tarafindan 151k kaynagi altinda dental ayna, dental sond ve

periodontal sond (North Carolina 15 periodontal probe) kullanilarak yapildi.

Bulgular: Hastalar ve kontrol grubundaki bireyler arasindaki yas farki anlaml
degildi (p>0,05). Hastalarin TSH degerleri kontrol grubundaki bireylere gore anlamli
sekilde diisiiktii (p<0,05). T4 degerleri hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
gostermedi (p>0,05). HBA1C degerleri hastalarin kontrol grubundaki bireylerden
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daha yiiksek bulundu (p<0,01). A¢lik-Glukoz degerleri hastalarin kontrol grubundaki
bireylerden daha yiiksekti (p<0,05). Hastalarin dil lezyonu orani kontrol grubundan
anlaml derecede yiiksekti (p<0,001). Hastalarin Periodontal Screening indeks, Plak
indeksi ve agiz kurulugu skorlar1 kontrol grubuyla benzerdi (p>0,05). Remisyonda
olan hastalarla Persistan/Rekiirren olan hastalarin DMFT skorlar1 arasinda fark yoktu
(p>0,05). Hastalik siiresi, IGF-1, GH, Kortizol, ACTH degerleri, oral hijyen, plak
indeksi ve PSI skorlar1 ile DMFT skorlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmadi
(p>0,05). Univariate Lojistik Regresyon analizi sonucunda, hastalik siiresi, IGF-1,
GH, ACTH, Kortizol, Remisyon, 1 kez cerrahi, Somatostatin kullanimi, DM,
Hipotroidi, Adrenal yetmezlik ve Makroglossi i¢in etkili risk faktorleri bulunmadi
(p>0,05).

Sonu¢: Calismamizda, akromegali hastalarinda oral mukozal lezyonlarin
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigini tespit ettik. Ozellikle dil lezyonlar1 ve
dil lezyonu olma oranlarinin arttig1 goriildii. Bu sonuglar, akromegali hastalarinin oral
saglik durumlarinin hastaliga 6zgii bir yansimasi olabilecegini diislindiiriiyor. Ayrica,
akromegali hastalarinda glukoz metabolizmasinin etkilendigi ve diyabet riskinin
artabilecegi gozlendi. Ancak, bu etkilerin klinik olarak anlamli olmadig: diisiiniildii.
Sonuglar, akromegali hastalarinin oral saglik durumlarinin diizenli olarak takip

edilmesinin 6nemini ortaya koyuyor.

Anahtar Kelimeler: Akromegali, Oral Mukozal Lezyonlar, Dental Hijyen
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ABSTRACT

CENGIZ B.C. Oral Mucosal Lesions and Dental Hygiene Assessment in
Acromegaly Patients. T.C. University of Health Sciences Ankara Bilkent City
Hospital, Internal Medicine Clinic, Dissertation, Ankara, 2023.

Aim: There is a lack of studies in the literature evaluating the relationship
between oral health, oral mucosal lesions, dental hygiene status, and disease prognosis
in acromegaly patients. Our study aimed to assess oral mucosa in acromegaly patients,
predict dental problems that may develop, correlate oral lesions and mucosal status
with patients' IGF-1 levels, investigate the relationship with the treatment method
used, and evaluate the oral mucosal damage caused by concomitant and secondary

chronic diseases accompanying acromegaly.

Methods: Acromegaly patients aged 18-65 years followed up as outpatients
and inpatients in the Endocrinology and Metabolism and Internal Medicine clinics of
Ankara City Hospital and a control group consisting of healthy volunteers aged 18-65
years without acromegaly diagnosis, known chronic diseases, chronic medication use,
and with similar age and gender ratios to the acromegaly patients in our study were
included. Demographic information of patients: age, gender, and educational status
were recorded. Clinical data: remission/persistent or recurrent disease, treatment
modalities, surgical history, history of radiotherapy, presence of panhypopituitarism,
medications taken, and comorbid diseases were recorded. Laboratory findings: GH
level, IGF-1 level, ACTH, cortisol, TSH, T3, T4, fasting blood glucose level, HbA1C
level, and KMD score were recorded. Participants were asked to complete a 6-item
questionnaire. The intraoral examination of patients and determination of oral health
status were performed by an experienced oral diagnosis and radiology specialist using
dental mirror, dental probe, and periodontal probe (North Carolina 15 periodontal

probe) under a light source.

Results: There was no significant age difference between patients and
individuals in the control group (p>0,05). TSH values of patients were significantly
lower than those of individuals in the control group (p<0,05). T4 values did not show

a significant difference between patients and the control group (p>0,05). HbA1C



values were higher in patients than in individuals in the control group (p<0,01). Fasting
glucose values were higher in patients than in individuals in the control group
(p<0,05). The rate of tongue lesions in patients was significantly higher than in the
control group (p<0,001). The Periodontal Screening Index, Plaque Index, and oral
dryness scores of patients were similar to the control group (p>0,05). There was no
difference in DMFT scores between patients in remission and those in
persistent/recurrent stage (p>0,05). There was no significant correlation between
disease duration, IGF-1, GH, Cortisol, ACTH values, oral hygiene, plaque index, PSI
scores, and DMFT scores (p>0,05). Univariate Logistic Regression analysis revealed
no effective risk factors for disease duration, IGF-1, GH, ACTH, Cortisol, Remission,
1-time surgery, Somatostatin use, DM, Hypothyroidism, Adrenal insufficiency, and

Macroglossia (p>0,05).

Discussion: In our study, we found that oral mucosal lesions in acromegaly
patients increased significantly compared to the control group. Especially, tongue
lesions and the rate of having tongue lesions were observed to be higher. These results
suggest that oral health status in acromegaly patients might reflect the disease's
specific nature. Additionally, an impact on glucose metabolism and potential increased
diabetes risk in acromegaly patients was observed. However, these effects were not
considered clinically significant. The findings highlight the importance of regularly

monitoring oral health status in acromegaly patients.

Keywords: Acromegaly, Oral Mucosal Lesions, Dental Hygiene
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1. GIRIS

Akromegali, biiylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-
1) seviyelerinin yiiksekligi ile karakterize edilen, genellikle hipofizer GH salgilayan
adenomun neden oldugu kronik hastaliktir. Genellikle 6n hipofiz bezinin adenom kaynakli
oldugu, biiylime hormonu (GH) aktivitesinin ana efektorii olan insiilin benzeri biiylime
faktorti-1'in (IGF-1) dolasimdaki konsantrasyonunu artiran durumdur. Belirti, semptomlar
yavas ilerler ve multisistemik tutulumla karakterizedir, fiziksel degisikliklere, ilerleyici

somatik degisikliklere ve karmasik bir dizi sistemik komorbiditeye yol acar (1,2).

Somatik 6zellik degisiklikleri yavas ilerler ve siklikla tanida gecikmelere yol
acar. Fasiyal dismorfizm, oro-dental belirtiler, ekstremitelerin biiyiimesi ve yumusak
doku kalinlagmasi, akromegali hastaliginin en yaygin ve erken belirtileridir (3).
Literatiirde ozellikle bas boyun bolgesinde yumusak doku kalinlagsmasi ve iskelet
sisteminde biiylime, hastaligin en belirgin belirti ve bulgular1 olarak bildirilmektedir
(4). Bu belirtiler ve semptomlarin, farkli hastalik evrelerinde (aktif hastalik, remisyon
ve kiir) sirasinda yayginligi ve gelisimi konusunda genis bir tartigsma bulunmaktadir
(5)-

Diger yandan, oral degisiklikler erken donemde gelisebilir ve genellikle
hastaligin ilk belirtileri olarak rapor edilir; birgok hastada tani aninda da ortaya
¢ikabilir (6). Akromegali hastalarinda gegirilen operasyonlara veya radyoterapiye
bagli multiple hormon eksiklikleri gelisebilmektedir. Hipotiroidi belirgin agiz
kurulugu ile seyreden bir durumdur ve oral hijyenin bozulmasina, ¢iiriiklerin artmasina
sebep olur (7). Benzer sekilde hastalarda sonradan gelisen diyabetes mellitus’a bagh
oral mukozanin etkilenmesi (8) ve yine hastaligin tedavisinde kullanilan somatostatin
reseptor ligandlar1 tlim viicut sekresyonlarini azaltarak agiz kurulugu ve dental

problemlere yol agabilir (9,10).

Biz bu ¢aligmamizda akromegali hastalarinda oral mukoza degerlendirilmesi
ile hastalarin hastalik aktivitesi, gelisebilecek dental sorunlarin 6nceden belirlenmesi,
hastalarin IGF-1 diizeyi ile oral lezyon ve mukozal durumun korelasyonunu, hastalarin

kullandiklar tedavi yontemi ile iliskisi, akromegali hastaligina eslik eden ve hastaliga



sekonder gelisen kronik hastaliklarin sebep oldugu oral mukozal hasarin

degerlendirilmesini amagladik.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. AKROMEGALI

2.1.1. Tammm ve Tarihge

Akromegali, silirekli ve asirt1 GH salinnmindan kaynaklanan kronik bir
hastaliktir ve akromegali vakalarinin %95'inde, hipofiz bezindeki adenom nedeniyle
ortaya cikar (11). GH, karaciger ve sistemik dokularda IGF-1 diretimini ve
salgilanmasin1 uyarir. IGF-1, GH'nin somatik ve metabolik islevlerine katkida
bulunarak akromegaliyle ilgili bir¢ok klinik belirtiye neden olur. Yiikselen GH ve IGF-
1 seviyeleri, artrit, yliz degisiklikleri, prognatizm ve glukoz intolerans1 gibi bir dizi
komorbiditeye sebep olabilir. Hastalik tedavi edilmediginde, serebrovaskiiler,
kardiyovaskiiler ve pulmoner disfonksiyona kaynaklanan 6liim riski artar ve hasta
survisinde %30 oraninda bir diisiis yasanir. Bu ylizden, akromegali yonetimi ve takibi

icin multidisipliner bir yaklagim gereklidir (12).

Akromegali terimi, ilk kez 1886 yilinda Fransiz ndrolog Pierre Marie
tarafindan kullanilmistir. Ancak bu terimden once, hastaligin klinik 6zelliklerini
tamimlayan veya baska terimlerle ifade eden hekimler de bulunmaktadir. Ornegin,
Hollandal1 doktor Johannes Wier, 1567 yilinda tibbi kayitlarinda jigantik bir kadindan
bahsetmistir. Fransiz cerrah Nicolas Saucerotte, 1772 yilinda Fransiz Cerrahi
Akademisi'ne verdigi raporda, akromegali ile uyumlu bir hastayr anlatmistir. Ayn
sekilde, Jean-Louis-Marc Alibert 1822'de "Géant scrofuleux" terimini kullanmus,
Andrea Verga 1864'te "Prosopo-ectasia" (yliziin genislemesi), ve Cesare Lombroso

1869'da "Macrosomia" (anormal viicut biiyiikligii) terimini kullanmigtir (13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Akromegali, nadir goriilen bir hastaliktir. Prevalansi 2.8-13.7/100,000, yillik
insidans1  0,2-1,1/100,000 olarak degerlendirilmistir (14). Avrupa’da tahmini
prevelanst milyonda 30 ila 70 kisi olarak degerlendirilmistir (12,15). Ancak son
yillardaki goriisler bu oranin daha yiiksek oldugu lehine degerlendirilmistir (12,16,17).



Ezzat ve arkadaglari, otopsi ve radyoloji serilerinin dahil edildigi genis kapsamli bir
meta analiz yayinladilar. Bu calismada, toplamda 7 farkli otopsi ¢alismasinin verileri
analiz edildi ve 3375 hasta incelendi. Bu hastalarin %14,4'tinde hipofiz adenomu tespit
edildi. Hastaligin prevalansi, farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar vermekle birlikte
genellikle 190-280/milyon araliginda oldugu bildirilmektedir. (18). Bes calismada
immiinhistokimya uygulanmistir. Hipofiz adenomlarinin hormonal aktivitelerine ve
biiyiikliiklerine bagli olarak farkli hormonlarla boyanma oranlar1 degisebilir. Ozellikle
PRL ile pozitif boyanma orani yliksekken, GH ile boyanma orani daha diistik olabilir.
Bu nedenle, hipofiz adenomlarinin tiirleri ve Ozellikleri konusunda farkliliklar
goriilebilir. Radyolojik serilerde ise adenomlarin yayginligi %22,5 olarak
bildirilmistir. Ayrica, otopsi bulgular1 ve radyolojik veriler bir araya getirildiginde,
daha Once belirtilmemis ve rastlantisal olarak tespit edilen hipofiz adenomlarinin
prevalansi %16,6 olarak saptanmuistir. (18). Bir arastirmada, 3048 otopsi sonucu geriye
doniik olarak incelenmis ve toplamda 316 hipofiz bezinde 334 adenom tespit
edilmistir. Bu adenomlarin ¢ogunlugu c¢ok kii¢iik boyutlarda olan mikroadenomlardan
olusuyordu. Mikroadenomlarin %41,3'i 0,1 mm veya daha kii¢lik boyuttaydi. Sadece
tic hastada daha oOnce tespit edilmemis makroadenomlar bulunmustu.
Immiinhistokimya boyanmalar1 sonuglarina gore, PRL ile pozitif boyanma en yaygin
goriilen sonuctu. GH ile boyanma orani ise oldukga diisiiktii (%2,1) ve bu vakalar
subklinik akromegali hastaligina isaret ediyor olabilir. Bu mikroadenomlar, ilerleyen
donemlerde belirgin akromegali belirtilerine yol agabilecek potansiyel olarak riskli
vakalar olarak degerlendirilmistir. Bu bulgular, hipofiz adenomlarmin cesitli
biiyiikliiklerde ve hormonal aktivitelerde olabilecegini gostermektedir. (19). Onceki
calismalarin biiyiik ¢ogunlugunda, akromegali epidemiyolojisini tahmin eden bilgiler
genellikle kanser veri tabanlarindan elde edilmistir. Bu veri tabaninda, hipofiz
adenomlari, benign merkezi sinir sistemi (SSS) tiimorleri arasinda kaydedilmistir. SSS
timorlerinin  prevalanst  130-230/100,000 arasinda degismekte olup, hipofiz
adenomlar1 bu vakalarin toplam %35-20'sini olusturur ve 20-34 yaslar1 arasinda en sik
goriilen timorlerdir (20-22). Fakat bu ¢alismalarin, mevcut adenom prevalansini
gercekte oldugundan daha diisiik bir oranda tahmin ettigi disiiniilmektedir. Bir
calisma, 1988-1998 yillar1 arasinda Birlesik Krallik'ta yaklagik 1.000.000 kisiye

hizmet veren bir saglik merkezinin veri tabanini kullanarak akromegali prevalansinin



190-280/milyon kiside oldugunu ve yillik insidansinin da 4-6 yeni vaka oldugunu
rapor etmistir. Bu veriler, akromegali hastaliginin nadir goriilen bir hastalik oldugunu
gostermektedir. (23). Birlesik Krallik'ta 1960-1971 yillar1 arasinda yapilan bir bagka
calisma, Newcastle Hastanesi'nin 3,6 milyon kayith kisiye ait kayitlarini inceledi.
Vakalarin dogrulanmasi, hastane cikis 6zetlerine ve 6liim belgelerine dayanilarak
gerceklestirildi. Bu ¢alismada, akromegali insidansinin yilda bir milyon kiside 2,8 ve
prevalansimin milyonda 38 olarak belirlendi (24). Isveg'te gergeklestirilen bir
arastirmada, akromegali insidansi ve prevalansi Birlesik Krallik'la benzer bulunmustur
(insidans: yilda 3,3/milyon popiilasyon, prevalans: milyonda 69 (15). 2004 yilinda,
Ispanya Endokrinoloji Dernegi'nin kayitlarindan alian verilerle yapilan bir ¢calismada,
akromegali prevalansinin  bolgeden bolgeye biiyiikk degisiklikler gosterdigi
bulunmustur. Kanarya Adalari'nda 15,6/milyon iken, Bask Bolgesi'nde bu oran
75,8/milyon olarak belirlenmistir. Genel prevalans ise ortalama olarak 36 vaka/milyon
olarak rapor edilmistir (25). italya'da Cannova ve ekibinin yaptig1 bir arastirmada,
akromegali prevalansinin dnceki ¢aligmalarda oldugu gibi farkli bolgeler arasinda
degistigi ve bu degisikligin ¢evresel faktorlere ve endiistriyel yogunluga bagli olarak
oldugu gozlemlenmistir. Bu caligma, akromegali hastaliginin yerel faktorlere bagh

olarak farklilik gosterebilecegini gostermektedir (26).

Daly ve ekibinin Belgika'da yiiriittiigli bir arastirma, farkli uzmanlar
(endokrinolog, ndrocerrah, jinekolog vb.) tarafindan kaydedilen 71.972 hasta kaydini
incelemistir. Bu caligma, referans merkezler yerine daha c¢ok kirsal bolgelerdeki
popiilasyonu dikkate almistir. Hipofiz adenomu insidans1 milyon basina 94 olarak
bulunmus ve bu deger daha once bildirilenlerden 6nemli 6l¢iide yliksek bulunmustur.
Ayrica, akromegali prevalanst 1/8000 olarak belirlenmis ve bu sonu¢ da daha dnce
rapor edilenlere gore daha yiiksek bir deger sunmustur. (27). Baska bir uluslararasi
calisma, Avrupa, Giiney Amerika ve Hint Okyanusu bolgelerinden toplamda 860,000
kisinin verilerini degerlendirdi. Bu caligma, Belcika'da gerceklestirilen arastirmanin
sonuglarina benzer bir sekilde, akromegali prevalansinin Onceki ¢aligmalarla
kiyaslandiginda ¢ok daha yiiksek oldugunu gostermistir (1/6600) (28). Almanya'da
Schneider ve ekibinin yaptig1 bir ¢aligmada, rastgele secilmis 6773 kisiden serum IGF-
1 6l¢timii yapildi. Bu 6l¢iimler sonucunda yedi hastada IGF-1 diizeyinin akromegaliyi

diisiindiirecek kadar yiiksek oldugu tespit edildi. Bu yedi hastanin dérdiinde hipofiz



MR (manyetik rezonans) ile adenom saptandi, ancak diger hastalar ileri tetkikleri kabul
etmedigi i¢in goriintiileme yapilamadi. Bu c¢alisma, GH aksindaki artmis aktivitenin
genel popiilasyonda bin kigiden birinde goriilebilecegini géstermektedir. (29). Bu veri,
yalnizca klinik belirti ve bulgularin hastalig1 tespit etmekte yetersiz kalabilecegini ve
bircok akromegali vakasinin uzun yillar boyunca teshis edilemeyebilecegini
gostermektedir. Kore'de gergeklestirilen bir ¢alismada, 1988-1992 yillar1 arasinda tani
konulan akromegali hastalarinin sayis1 279 olarak kaydedilmis ve bu, yillik insidansin
1.4 /milyon oldugunu gdstermistir. Bu oran, batili iilkelerdeki akromegali insidansina
gore daha diisiik bulunmustur (30). Kwon ve ekibinin yaptigi bu giincel ¢alisma,
Kore'deki akromegali prevalansinin ve insidansinin bati iilkeleri ile benzer oldugunu
ortaya koymaktadir. 2003-2007 yillar1 arasinda 74 farkli ikinci ve iiglincli basamak
saglik merkezine basvuran hastalarin verileri iizerinden yapilan bu arastirmada,
akromegali prevalansinin 27.9/milyon ve insidansinin yillik 3.9/milyon oldugu tespit

edilmistir (31).

Akromegali hem erkeklerde hem de kadinlarda esit siklikta goriiliir. Klinik
verilere gore, hastaligin ortalama tani1 yast 40 ile 50 arasindadir (32). Yiiritilen
arastirmalarda, cinsiyetler arasinda 6nemli bir fark olmamasina ragmen, yas
ilerledik¢e prevalansin arttigi belirtilmistir  (33). 2017'de gerceklestirilen bir
calismada, ortalama tani yas1 45,2 yil olarak rapor edilmis ve erkeklerde tan1 yas1 43,5
yil, kadinlara 46,4 y1l kiyasla daha diisiik oldugu ifade edilmistir (34). Hastaligin yavas
ilerlemesi nedeniyle, genellikle erken donemlerde tani konulamaz ve kemik ile
yumusak dokularda belirgin bulgular ortaya c¢ikana kadar tam genellikle gecikir. Ilk
belirtilerin goriilmesinden taninin konulmasina kadar gecen siire genellikle 7 ila 10 y1l
arasindadir, ancak geng hastalarda bu siire daha kisa olabilir (32). Geng hastalarda bu
slirenin daha kisa olmasinin nedeni, genellikle timdriin daha agresif seyretmesi, daha
fazla biiyiime hormonu salgilanmasi ve bu duruma bagh olarak semptomlarin daha
belirgin olmasidir (35). Bazi ¢aligmalarda tamida 15-25 yila varan gecikmeler
gosterilmistir (27). Ancak, son yillarda goriintiileme tekniklerinin klinik pratiginde
daha sik kullanilmaya baglamastyla, tani siirecinin ortalama siiresi de azalmistir (3,2 +
5,0 yil) (36). Bu goriintilleme yontemleri, bazi hastalarin higbir klinik belirti veya
bulgu gostermeden akromegali tanist almasini saglamistir. Nachtigall ve ekibinin

yaptig1 bir ¢aligmada, 18 hasta akromegali ile iliskilendirilen herhangi bir sikayeti



olmaksizin tesadiifen tani almistir. (36).Teshis sirasinda, vakalarin ¢ogunlugunda
hipofiz adenomlar1 (makroadenom) tespit edilir. Akral genisleme ile kaba yiiz

goriinlimii, en yaygin goriilen klinik belirtiler arasindadir (14).

2.1.3. Biiyiime Hormonu (GH)

Hipofiz bezi, adrenal, tiroid, gonadal, biiylime ve metabolik islevlerin
diizenlenmesine katkida bulunan hormonlarin {iretim ve salinim merkezi olarak gorev
yapar. Hipofiz bezinde bulunan ¢esitli hiicre gruplari, hipotalamik, intrapitiiiter ve
periferik hormonal sinyallere yanit olarak 6zellesmis hormonlar1 salgilar. Adenomlar,
belirli hipofiz hiicre gruplarinin ¢cogalmasi ve iligkili hormonlarin asir1 salgilanmasi
sonucu meydana gelir. Bu adenomlar birden fazla hormon salinimi yapabilirler.
Somatotrop adenomlar tipik olarak GH iiretirler, fakat yaklasik %40'imda aym
zamanda PRL iiretimi de goriiliir ve baz1 hastalarda hiperprolaktinemi belirtileri daha
baskin olabilir. Biiylime hormonu salgilayan neoplazmlar ayn1 zamanda glikoprotein
hormonlar1 ya da daha nadiren olarak tiroid stimiile edici hormon (TSH) iiretebilirler.
Hiicrelerin hormon {iretimi ve salgilanmasi, transkripsiyon faktorleri ve genetik
faktorler tarafindan belirlenir (37). Biiylime hormonu, 191 amino asit igeren tek
zincirli bir peptit yapiya sahip bir hormondur (38). GH, 6n hipofiz bezinin somatotrof
hiicrelerinden, hem merkezi hem de periferik mekanizmalarin etkisi altinda kan
dolasimina salgilanir (39). Biiylime hormonu, ayni zamanda kolon ve meme dahil
olmak tizere hipofiz dis1 dokularda da fiiretilir ve lokal hiicre proliferasyonunu
diizenledigi goriilmektedir (40). Giinliik biiylime hormonu (GH) salgilama oranlari,
ergenlik doneminde yaklasik 150 mcg/kg'lik bir zirveden 55 yasinda yaklasik 25
mcg/kg'a diiser; bu diislis viicut kitle indeksindeki yasa bagh diisiise paraleldir (41).
Boylece, GH iiretimi her yedi yilda bir yaklasik ylizde 50 oraninda diiser (41). GH'nin
serum yar1 omrii yaklasik 14 dakikadir. Biiytime hormonu salgilatict hormon (GHRH),
GH {iretimini ve saliniminmi baglatirken, somatostatin ise GH salgilanmasini azaltir
(11,42). IGF-1 negatif feedback ile GH salgilanmasini diizenler (11). Ghrelin, GH
salgilanmasinda rol alir ve temel olarak midede ve ayrica hipotalamusun
ventromedial-arkuat ¢ekirdeginde {iretilir (43). Biiyiime hormonu salgilanmasi,
beslenme faktorlerinden de etkilenir. Yetersiz beslenen veya ag¢ olan bireylerde GH

salgilanmasi artar (41). Tersine, hiperglisemi ve leptin biiylime hormonu sekresyonunu



inhibe eder (44). Dolayisiyla, biiyiime hormonu sekresyonunda beslenme faktorleri ile
hipotalamik istah diizenleyici peptitlerin karmasik bir etkilesimi oldugu
goriinmektedir. Insiiline bagh hipoglisemi, bozulmus GH rezervinin teshisi igin
kullanilabilecek giiclii bir GH salgt uyaricisidir (45). Biiyiime hormonu 6strojen ile
uyarilirken, glukokortikoid fazlaligi tarafindan inhibe edilir. Artan bazal GH
sekresyonuna ek olarak, beta-adrenerjik antagonistler biiyiime hormonu salgilayici
hormonun (GHRH) ve insiiline bagl hipoglisemiye verilen yanitlar1 artirir (46).
Biiylime hormonu sekresyonu pulsatildir; bu, hormonun belirli donemlerde salindigi
anlamina gelir. Bu salinim dongiileri arasinda, ultrasensitif bir test kullanilmadig:
siirece serum GH konsantrasyonu tespit edilemeyebilir. GH'nin bu pulsatil salinim
dongiileri, biiyiime hormonu salgilayici hormonun (GHRH) salinim dongiileri ile
eszamanli olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica, GH'nin salinimi, somatostatin adi
verilen bir hormon tarafindan tonik inhibisyon (siirekli engelleme) azaldiginda
artmaktadir (46,47). 24 saat igerisinde her yirmi dakikada bir alinan GH 6rnekleri,
ortalama serum GH konsantrasyonlarinin dogru bir sekilde degerlendirilmesine olanak
saglar. Normal yetigkinlerde gece ortalama serum GH konsantrasyonlar1 1,0+0,2 ng/L
iken, gilindiiz ortalama konsantrasyonlar 0,6+0,1 pg/L'dir. Eger ultrasensitif GH
testleri kullanilirsa, normal GH konsantrasyonlar1 bu degerlerden daha diistik olabilir.
Zirve serum GH konsantrasyonlar1 gece oOlgiilen 4,3+0,7 pg/L ve giindiiz Ol¢iilen
2,740,5 pg/L olarak belirlenir (48). Biiyiime hormonu sekresyonu, yasli ve obez
bireylerde azalabilirken, ergenlik doneminde ve yenidoganlarda viicut yiizey alanina
gore diizeltildiginde artabilir. (49,50). Biiylime hormonunun en yiiksek salgilama
aktivitesi genellikle derin uykunun baslamasindan sonraki bir saat iginde goriiliir.
Ayrica, egzersiz, fiziksel aktivite, travma ve sepsis gibi durumlarda GH salgisi
artabilir. Egzersiz ile serum GH konsantrasyonlari 20 ila 30 pg/L’ye kadar yiikselebilir
(51). 24 saatlik biiyiime hormonu salgilanmasi kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir
(52).Biiyiime hormonu, c¢ocuklarda linear biiylimeyi uyarir. Bu uyarim, uzun
kemiklerin epifiz plakalar1 {izerinde dogrudan ve dolayli (insiilin benzeri biiylime
faktorii 1 sentezi aracihigiyla) etkiler yoluyla gergeklesir (53). GH, yetiskinlerde
asagidaki spesifik metabolik etkileri icerir:

1) Artan lipoliz ve lipid oksidasyonu ile depolanmis trigliseridin

mobilizasyonunu saglar.



2) Protein sentezini uyarir. Eger biiylime hormonu fazlaysa, insiilinin etkisini
antagonize ederek glikoz intoleransina, diyabete ve metabolik sendrom

belirtilerine yol acabilir.
3) Fosfat, su ve sodyum tutulmasini saglar.

Bu Hedef doku etkilesimleri, yetiskinlerde kalp fonksiyonunun, glukoz
homeostazinin, kemik mineralizasyonunun, uygun yag hiicresi lipogenez ve lipoliz
dengesinin korunmasina ve iskelet kas anabolizmasinin siirdiiriilmesine yardimci olur.
Biiyiime hormonu eksikligi olan hastalarda tiim bu islevler zayiflar ve biiylime
hormonunun replasmani bu anormallikleri tersine ¢evirir (53). GH esas olarak
karacigerde bulunan reseptér homodimerine baglanarak ve JAK/STAT
(Transkripsiyonun Sinyal Transdiiktor Aktivatorleri) yolaklarma dahil olan
fosforilasyon kaskadini kullanarak hiicre i¢i sinyalleri arttirir. Ana islevi, giiglii bir
biiyiime ve farklilagma faktorii olan IGF-1'in karacigerdeki sentezini ve salgilanmasini
uyararak etkisini gosterir (54). GH, periferik IGF-1 iiretimini artirirken, IGF-1 hiicre
cogalmasini destekler ve hiicre Slimiinii engeller (55). IGF baglayici proteinler ve
bunlarin proteazlari, IGF-1'in etkisini kontrol etmek amaciyla ligandlarin IGF-1

reseptoriine baglanmasini diizenler (56).

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

Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1 (IGF-1), GH tarafindan uyarilan somatik
biiylimenin baslica aracisi olarak iglev goren ve birgok hiicre ve dokuda GH-bagimsiz
anabolik yanitlarin aracist olan bir hormondur. IGF-1, molekiil agirligi 7647 olan
kiiciik bir peptittir ve yiiksek afiniteli baglayici proteinlere baglh olarak serumda
dolasir.Bu baglamda, IGF-1 alisilmadik bir peptit olup, yiizde 99'dan fazlasi
proteinlere baglidir (57). IGF-1, ¢oklu mezenkimal hiicre tiirleri tarafindan sentezlenir.
Bu nedenle, IGF-1 diizenlemesinde iki temel mekanizma bulunur. Sentezlenen ve kana
salman IGF-1, biliylime hormonu tarafindan kontrol edilir. Organ spesifik gen
hedefleme caligmalariyla kanitlandig iizere, karaciger, plazma IGF-1 kaynaginin
cogunu (%75) olusturmaktadir (58). Diger bir mekanizma ise su sekildedir:
Otokrin/parakrin IGF-1, periferik dokular gibi kemiklerde sentezlenir. Bu sentez, GH
ve c¢evresel hiicreler tarafindan salgilanan faktorler tarafindan kontrol edilir.

Salgilanan otokrin/parakrin IGF-1'in bir kism1 sistemik dolagima geger. Bu nedenle,



otokrin/parakrin  IGF-1 sentezinin diizenlenmesini anlamak, serum IGF-1
konsantrasyonlarindaki degisiklikleri yorumlamak i¢in 6nemlidir (59). IGF-1, etkisini
IGF-1 reseptoriiniin aktivasyonu araciligiyla gosterir (60). GF baglayici proteinleri
(IGFBP'ler), IGF-1 ve IGF-2'ye yiiksek afiniteli olan alt1 protein ailesini olusturur ve
bu proteinler, IGF-1 reseptoriinden daha biiyiik afinitelere sahiptirler (61). IGFBP'lerin
temel islevlerinden biri IGF-1’in transportunu saglamaktir. Ekstravaskiiler alana
erisimi, dokulara yerlesimi ve dagilimini kontrol ederler. Plazmada en yaygin olan
IGFBP-3, IGF-1'e olan en yiiksek afinitesiyle bilinir. IGFBP-2 ise ikinci sirada yer
alir. Daha diisiik konsantrasyonlarda bulunmasma ragmen, IGFBP-1 genellikle
doymamis oldugu i¢in serbest IGF-1'deki en biiyilik degisikliklerden sorumlu olabilir
ve seviyeleri 24 saatlik bir siire zarfinda bes katina kadar dalgalanabilir (62—-65). GF-
1, tiim hiicre tiplerinin biiylimesini tesvik ettigi icin genellikle 6nemli bir biiylime
faktorii olarak kabul edilir, ancak ayn1 zamanda 6nemli metabolik etkilere de sahiptir.
IGF-1'in metabolik etkileri, hiicrelere yeterli besin maddelerinin mevcut oldugu bir
ortamda apoptozisi onlemek, hiicresel protein sentezini artirmak, hiicrelerin uygun bir
uyarana yanit olarak hipertrofiyi tetiklemek ve hiicre boliinmesini tesvik etmek igin
sinyal saglar. Bu nedenle, noronlar ve iskelet miyoblastlar1 gibi sitostatik yetiskin
dokularda dahi IGF-1, 6nemli trofik etkiler saglayabilir ve hiicresel metabolizmada
degisikliklere yol agabilir. IGF-1 reseptorleri viicudun her yerinde bulundugundan, bu
yanitlar tiim hiicre tlirlerinde meydana gelebilir. Bu nedenle, IGF-1 reseptoriini
uyararak baslattig1 sinyal, protein, karbonhidrat veya yag metabolizmasini koordine
etmek igin ¢esitli hiicre tiirleri arasinda bir mekanizma saglar. Onemli olan, bu
stireclerin her birinin insiilinle koordineli bir sekilde diizenlenmesidir; uygun hedef

dokuda, insiilin veya IGF-1, bu siireglerin her birinin ana belirleyeni olabilir (66).

2.1.5. Patofizyoloji

Akromegali hastalariin %95'ten fazlasinda, 6n hipofizdeki somatotrof
hiicrelerden veya karigik tipte GH-prolaktin salgilayan hiicrelerden kaynaklanan
adenom tespit edilmektedir (2). GH salgilayan adenomlarin %25'inde, GH ve PRL
birlikte salgilanir. Bu durum somatotrof-laktotrof adenom, monomorfik
mamosomatotrof adenom ve monomorfik asidofilik kok hiicre adenomu gibi

durumlarda goriiliir (67). GH salgilayan adenomlar, 6n hipofizdeki diferansiye olmus



somatotrof hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi1 sonucu meydana gelir (2). Sporadik GH
salgilayan adenomlarin patogenezinde, bliyiime faktorii ve biiylime faktorii reseptor
ekspresyonundaki anormallikler, hiicre siklusu ve sinyal transdiiksiyonundaki
bozukluklar, hiicre dongiisii genlerindeki degismis ekspresyon ve tiimdr supressor gen
ekspresyon kaybi sorumlu kabul olarak goériilmektedir (2). Guanin niikleotit uyarici
protein (Gs-alfa) geninin alfa alt birimindeki aktive edici bir mutasyon, somatotrof
adenomlarin yaklasik %40'1inda mevcuttur (68—70). Hipofiz tiimori doniistiiriicti gen,
¢ogu somatotrof adenomda asir1 derecede ifade edilir (71). Akromegali, bazi genetik
hastaliklarla birlikte seyredebilir. Ornek olarak multiple endokrin neoplazi 1 (MEN 1),
McCune-Albright Sendromu (MCS), Carney Kompleksi ve ailesel izole hipofiz
adenomu (FIPA) gibi genetik sendromlar dahil edilebilebilir (72).

MENT1, otozomal dominant gegisli bir genetik sendromdur. Bu sendrom,
ozellikle paratiroid bezi, hipofiz ve pankreas gibi organlarda tiimor gelisimi ile
karakterizedir. Kirk yasini asan hastalarin yaklasik %40'imda hipofiz adenomu
saptanirken, bu adenomlarin sekizde biri akromegaliye yol agmaktadir. MENI1
sendromuna sahip hastalarda akromegali, ozellikle kadin hastalarda daha sik
goriiliirken, sporadik vakalarda cinsiyet dagilimi esittir. Akromegali bu durumda

MENT1 genindeki bir mutasyondan kaynaklanmaktadir. (73).

Carney Kompleksi, olduk¢a nadir goriilen bir ailesel genetik sendromdur. Bu
sendromun klinik 6zellikleri arasinda atrial miksoma, cilt lezyonlar1 ve hormonal
hipersekresyon bulunur. Bu hastalarin biiyiik bir kisminda biiyiime hormonu, IGF-1
veya prolaktin diizeyleri yiiksekken, sadece %10'unda akromegali tanis1 konulmustur.
Somatotropinomlar en sik goriilen hipofiz adenomu tipidir ve genellikle yavas seyirli
olurlar. Bu sendromda, genetik mutasyonlar "protein kinase A (PKA) regulatory
subunit 1 A (PRKARIA)" gen bdlgesinde meydana gelir (74). Izole ailesel
akromegali, nadiren goriilen bir hastaliktir. Bu hastalik otozomal dominant gecisli
olup, bugiine kadar yaklasik kirk ailede goriilmiistiir. Genetik gegis sekli degiskenlik
gosterir. Bu hastalar genellikle geng yasta hastalanir ve bu popiilasyonun yaklagik
dortte biri hipofizer devlik belirtileriyle basvurur. Hangi genetik mutasyonun bu
hastaliga yol agtig1 kesin olarak bilinmemekle birlikte, 11q13 bolgesindeki genetik
heterojenite kaybinin rol oynadig: diisiiniilmektedir (75). Ailesel hipofiz adenomu,

heniiz net bir tanimi1 olmayan bir sendromdur ve aile iiyelerinin ¢ok kiigiikk bir
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boliimiinde farkli jenerasyonlarda biiylime hormonu (GH) ve prolaktin (PRL)
salgilayan adenomlar gelisir. Aile {yelerinin genetik analizi, "aryl hydrocarbon
receptor protein (AIP)" geninde mutasyonlarin tespit edildigini gostermektedir.
AIP'nin timor baskilama mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da,
retinoblastoma geni (Rb) ve p27 gibi faktorlerle etkilesime girerek hiicre boliinmesini

ve ¢ogalmasini inhibe ettigi diistintilmektedir (72).

Literatiirde "Ailesel Izole Hipofiz Adenomu (FIPA)" olarak adlandirilan
sendrom, su ana kadar 73 ailede tanimlanmistir. Bu sendromun tanist koymak igin bir
ailede, MEN1 veya Carney Kompleksi ile iligkilendirilemeyen hipofiz tiimdriine sahip
en az iki bireyin bulunmasi gerekmektedir. Bu ailelerin 11'inde AIP geninde toplamda
15 farkli mutasyon tespit edilmistir. Akromegali hastalarinin genellikle net bir aile
gecmisine sahip olmamalar1 gz Oniine alindiginda, AIP geninde mutasyon tespit
edilen hastalarda adenomun ailesel bir gecis gosterdigi diistiniilmelidir. Cilinkii bu gen
mutasyonlar1 sporadik vakalarda olduk¢a nadir goriiliir. Bu sendromda hipofiz
tiimorleri homojen olabilir, yani farkli aile bireylerinde aym tiirden olabilir, veya
heterojen olabilir, yani farkli tiplerde tiimdrler goriilebilir. Ayrica, sporadik vakalarla
karsilastirildiginda, adenomlarin bu sendromda daha erken yaslarda ortaya
cikabilecegi belirtilmektedir (76). Ailesel olmayan akromegali vakalari, bazen
McCune-Albright Sendromu (MCS) gibi sendromlarin bir pargasi olarak ortaya
¢ikabilir veya sporadik olarak gelisebilir. Bu tiimdrlerin gelisimi, genellikle onkogen
aktivasyonu ile iligkilendirilir (77). McCune-Albright Sendromu (MCS), kemikte
fibroz displazi, cilt lezyonlar1 ve erken puberte gibi belirtilerle ortaya ¢ikar. MCS'li
hastalarin bir kisminda 6l¢tilebilir GH yiiksekligi bulunsa da, hipofiz MRG'da adenom
saptanan vakalarin sayisi oldukg¢a azdir. MCS, kalitsal bir hastalik degildir. GNAS
geninde meydana gelen de novo mutasyonlar McCune-Albright Sendromu’'na (MCS)
neden olur. GNAS geni, 20q13 kromozomunda bulunur ve G proteininin stimulator alt
tinitesini (Gsa) kodlar. Gsa, "adenil siklaz" enzimini aktive ederek cAMP (siklik
adenozin monofosfat) iretimini ve PKA (protein kinaz A) aktivitesini artirir.
Genellikle viicuttaki tiim hiicrelerde bulunan GNAS, MCS'da belirli organlarda

etkilenir ve bu durum GNAS mutasyonlarinin mozaik paterni ile iliskilendirilir (78).

Ailesel sendromlarla birlikte ya da ektopik GH ve/veya GHRH (biiylime

hormonu salgilatict hormon) salgilanmasina bagli olarak daha seyrek olarak
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akromegali goriilebilir (2). Yaklasik %5'1, hipotalamik veya noéroendokrin tiimoérler
(brongiyal karsinoidler, pankreas adacik hiicreli tiimér, mediiller tiroid kanseri, kiigiik
hiicreli akciger kanseri ve feokromasitoma) nedeniyle asin GHRH salgilanmasi
sonucu somatotrof hiperplazi sebebiyle meydana gelir (6). Literatiirde bildirilen
mediastinel paraganglioma ve feokromositomaya sekonder akromegali vakalar
bulunmaktadir (79,80). Lenfomalar ve pankreas adacik hiicreli tiimorler1 de,
ekstrahipofizer GH salgilanmasi ile ektopik akromegaliye neden olabilirler (37).

Tablo 1. Akromegali Nedenleri (81)

GH hiicreli adenom

Karisik GH hiicreli ve PRL hiicreli adenom
Primer GH Fazlalig: Mammosomatotrof hiicre adenomu

Plurihormonal adenom

GH hiicreli karsinom

Coklu endokrin neoplazi tip 1 (GH-hiicreli
adenom)

Ailesel Sendromlar Ailesel Akromegali
McCune-Albright sendromu (nadiren adenom)

Carney sendromu

Pankreas adacik hiicre tiimorii

GH fazlah (ektopik veya

iyatrojenik) Fenfoma
Iyatrojenik
Santral Ektopik (< %1)
Hipotalamik hamartom, koristoma,
gangliyonéroma

GHRH FaZlallgl Periferik EktOplk (%1)

Bronsiyal karsinoid, pankreas adacik hiicreli
tiimor, kiiciik hiicreli akciger kanseri, adrenal
adenom, mediiller tiroid karsinomu,
feokromositoma
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2.1.6. Klinik Ozellikler

Akromegalinin  klinik  belirtileri, GH ve IGF-1‘in yiiksek serum
konsantrasyonlari ile iliskilidir. GH ve IGF-1'in fazla salgilanmasimin hem somatik
hem de metabolik etkileri bulunmaktadir. Somatik etkiler, cilt, bag dokusu, kikirdak,
kemik, i¢ organlar ve bircok epitel dokusu gibi c¢esitli dokularin biiylimesinin
uyarilmasini kapsar (82). Ayrica adenomun lokal basisina bagli kitle etkisi diger klinik
Ozelliklerin olusmasinda rol almaktadir (82).Y1iziin kabalagsmasi, ellerin ve ayaklarin
bliylimesi, bas agrisi, eklem agrisi, yorgunluk ve kadinlarda adet diizensizligi,

akromegali hastalarinda en sik goriilen bagvuru semptomlar1 arasindadir (83).

Bir kohort calismasinda, dengeli cinsiyet dagilimi (yiizde 49,6 kadin) ve
hastalarin tan1 anindaki yaslar1 birbirine benzer olarak tespit edilmistir. Tan1 aninda
akromegali epidemiyolojisinde yalnizca hafif bir cinsiyet farki saptanmis ve kadin
hastalar biraz daha yaglh saptanmistir. Kadinlarda daha diisiik IGF-I konsantrasyonlar1
bulunmustur ve daha uzun bir tan1 gecikmesi tespit edilmistir (25). Akromegali, sinsi
bir baslangi¢c gosterir ve ilerlemesi genellikle olduk¢a yavas olur. Semptomlarin
baglangicindan taniya kadar gecen ortalama siire yaklagik 12 yil olarak bilinir (84).
Tan1 aninda hastalarin biiyilik kisminda makroadenomlar (tlimér ¢ap1 10 mm veya daha
biiyiik) tespit edilmistir (14). Adenomlarin parasellar veya suprasellar bolgelere
uzanim gosterebilir (85). Bununla birlikte, hastalarin yaklasik yiizde 60'inda bas agrisi
gelisir ve yiizde 10'unda viziiel semptomlar gelisir (12,32,86).

2.1.6.1. Adenomun lokal etkisi

Akromegali hastalarinda yapilan bir ¢alismada, hipofiz MR sonuclarinda
hastalarin %77’sinde makroadenom saptanmustir (25). Akromegalisi olan ve biyiik
timorleri bulunan bazi hastalarda, tiimor kiitlesinin dogrudan sikistiric1 etkileri
nedeniyle bas agrisi, gérme alani kusurlar (tipik olarak bitemporal hemianopsi) ve
kranial sinir felcleri gibi semptomlar meydana gelir. 310 akromegali hastasi iceren bir
seriye gore, hastalarin sirasiyla %8 ve %3'linde bas agris1 ve gérme bozukluklari
bagvuru belirtileri olarak bildirilmistir (85). Bununla birlikte, bas agrisi, kitle etkisinin

yani sira yiiksek serum GH konsantrasyonunun dogrudan bir sonucu olabilir (87).

Stirekli optik kiazmaya uygulanan baski, zamanla korliige kadar ilerleyebilir

(88). Diger semptomlar: Biiyiik hipofiz adenomlar1 durumunda, hidrosefali, tek tarafli
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ekzoftalmi (orbital invazyona bagli) ve nobetler gibi ¢esitli norolojik bulgulara yol
acabilir. GH salgilayan adenomlarin %80'1 makroadenom oldugundan, tani sirasinda
hastalarda  hipopituitarizm  goézlenebilir  (88).  Hipopituitarizm,  6zellikle
makroadenomlu hastalarda adenomun bas1 etkisine bagl olarak veya tedavi sonucu
ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarin yaklasik %20'sinde santral hipotiroidi veya sekonder

adrenal yetmezlik goriilmektedir (89).

Hipopitiiitarizm, hipofiz bezinin bir veya daha fazla hormonunun eksikligini
temsil eder, bu durum hipofiz patolojileri veya hipotalamus hastaliklarinin bir sonucu
olabilir. Hipotalamik hastaliklar, hipotalamus tarafindan salgilanan diizenleyici
hormonlarin seviyelerini azaltabilir, bu da baglantili hipofiz hormonlarinin

salgilanmasini dolayli olarak etkiler (90).

Kuzey Ispanya'daki 146.000'den fazla yetiskin {izerinde yapilan iki kesitsel
calisma (1992 ve 1999'da) incelendiginde, hipopitiiitarizmin prevalansi ilk ¢calismada
100,000 kisi basina 29, ikinci ¢alismada ise 100,000 kisi basina 45,5 olarak belirlendi.
Boyuna yapilan bir ¢aligmada, ortalama yillik hipopitiiitarizm insidansimin 100,000
kisi basina 4,2 vaka oldugu tespit edildi; bu deger hem erkekler hem de kadinlar i¢in
benzerdi. ikinci kesitsel ¢alisma (ilk ¢alismada kaydedilen ¢ogu vakay1 da iceriyordu)
sonucunda, hipopitiiitarizmin nedenleri arasinda hipofiz tlimériiniin %61, hipofiz dist
timoriin %9 ve timor olmayan nedenlerin %30 oraninda oldugu saptandi (91). 773
yetiskin lizerinde gerceklestirilen bir hipopitiiitarizm ¢aligmasi, etiyolojik dagilimi su
sekilde bulmustur: tiimor dist nedenlerle (yaklasik %50 oraninda), hipofiz tiimoérleri
(%43,6) (timoriin ve/veya tedavisinin direkt etkilerine bagl hipopitiiitarizm),
ekstrapitiiiter tiimorler (%7,2) (92).Hipofiz bezindeki ani kanamaya hipofiz apopleksi
denir. Bu kanama genellikle bir hipofiz adenomunda meydana gelir. Bir ¢aligmada,
fonksiyon gdstermeyen hipofiz makroadenomlar1 olan hastalarda hipofiz apopleksi
prevalansinin %8 oldugu belirlenmistir (93). Apopleksinin en dramatik gosteriminde,
ani bas agrisi, okiiller motor sinirler iizerindeki basincin yol agtigr diplopi ve
hipopitiiitarizm goriiliir. Tiim hipofiz hormonal eksiklikleri ortaya ¢ikabilir, ancak
ACTH'nin (adrenokortikotropik hormon) ve dolayisiyla kortizoliin ani eksikligi,
yasami tehdit eden hipotansiyona neden olabilecegi i¢in en ciddi durumdur. Hipofiz

kitlesinin ani biiylimesi nedeniyle akut kanama, ¢esitli akut klinik semptomlara
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(siddetli bas agrisi1, gorme kaybi, diplopi, hipopitiiitarizm) yol agar. Hipofiz kitlesinin

akut semptomlar1 ve goriintiileme bulgulari tanty1 dogrular (94).

2.1.6.2. Sistemik klinik bulgular ve sesmptomlar
1-Hipofiz Hipofonksiyonu:

Somatotrof bir makroadenom, biiyiikliigli sebebiyle diger hipofiz
hormonlarinin, 6zellikle gonadotropinlerin salgilanmasinin azalmasina yol acabilir
(86). Akromegalisi olan bir¢ok kadinda, galaktoreye sahip olsalar da olmasalar da
menstriiel disfonksiyon goriiliir ve bazilarinda dstrojen eksikligine bagl olarak sicak
basmas1 ve vajinal atrofi meydana gelir. Ureme ¢agidaki 47 akromegali hastasi
kadinla yapilan bir arastirmada, 29'unda (%62) amenore ve yedisinde (%]15)
oligomenore bulunmustur (95). Erkeklerde erektil disfonksiyon, libido kaybi, yiizdeki

killanmada azalma ve testis hacminde azalma olabilir (96,97).

Cok merkezli 363 akromegali hastasinda yapilan bir calismada, hastalarin
%53'linde (erkeklerin %49'u ve kadinlarin  %57'si) hipogonadizm oldugu
belirlenmistir (98).

2-Akromegali Yiiz, Agiz ve Cene Komplikasyonlari:

Akromegali hastalarinin neredeyse tamaminda, akral ve yumusak doku
biiylimesi ile cilt kalinlasmas1 gibi belirtiler gézlemlenir. Yiizdeki degisikliklere
dudaklarda ve burunda biiylime, burun kemiginde biiylime, kafatasinin 6n kismindaki
kabariklik, kaslardaki belirginlesme, makroglossi, prognatizm (mandibulanin
maksillaya gore biiylikk olmasi sonucu alt c¢enenin anteriorda konumlanmasi),
mandibulanin biiyiirken dislerin boyutlarinda degisiklik olmamasi sonucu disler arasi
kontakt noktalarinda agiklik olusmasi (diastema), yine mandibulanin maksillaya gore
biiylik olmasi sonucu alt ve iist ¢gene kapanis iliskisinin bozulmasi (malokliizyon)
dahildir (1,99). Makroglossi sik goriilen bir bulgu olup obstriiktif uyku apnesinin
goriinlimiine katkida bulunur (82). Larenks hipertrofisi ve genislemis paranazal
siniisler nedeniyle siklikla sonor ses derinlesmesi meydana gelir (82).Burun ve 6n
kemiklerin yan1 sira ¢enenin biiyiimesiyle yiiz hatlar1 kabalasir. Bu bulgularin tani
aninda belirgin olmasima ragmen, degisim hizi o kadar yavastir ki, ¢ok az hasta

goriinlimlerinde degisiklik oldugu i¢in veya akral genisleme ile ilgili diger semptomlar
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nedeniyle hastaneye bagvurur (6rnegin, bir seride 256 hastanin sadece yiizde 13'ii bu
nedenle basvurmustur). Bu durum, akromegalinin teshisinin gecikmesine ve hastalarin

uzun siire tedavi edilmemesine yol agabilir (85).
3-Kemik ve Yumusak Doku Degisiklikleri:

Biiyiime hormonu ve Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 fazlalig1, periostal yeni
kemik olusumunu tetikler ve bu durum iskelet bliylimesinde artisa sebep olur. Bu durum,
el ve ayaklarda biiylime, parmaklarda genisleme ve kalinlagsma, yumusak dokuda
kalinlasma gibi belirtilerle kendini gosterir (100). Hastalarin yiiz 6zellikleri genellikle
karakteristiktir. Genisleyen ve kalinlagan bir burun, belirginlesen elmacik kemikleri,
alinda bombelik, kalinlasan dudaklar ve belirginlesen yiiz cizgileri goriilebilir. Alin
bolgesindeki bombelik ve cilt kalinlagmasi frontal bombelesmeye sebep olabilir.
Mandibula biiylimesi ve prognatizm, maksiller genisleme, disler arasinda agikliklarin
olugsmasi, ¢ene malokliizyonu goriilebilir (85). Radyografik incelemede kraniumda
kalinlagma, klinoid hipertrofi, frontal internal hiperosteoz ve sella turcica duvarlarinda
kalinlagma izlenmektedir. Siniislerdeki hipertrofi, 6zellikle frontal siniisteki daha
belirgindir. Bu durum laringeal hipertrofi ile sesin kalinlagmasina sebep olabilmektedir.
Flankslarda genisleme, osteofitler, entezopati, kortikal kemik diafizlerinde genisleme ve
eklem yiizeylerinde, kartilaj hipertrofisine bagl genislemeler gorilebilir (101).
Akromegali hastalarinda spinal kifoz ve yaygin hiperostoz siklikla goriiliir. Spinal kifoz,
omurganin disa dogru egriligi ile karakterize olup, hastalarin yaklasik %60'1inda goriiliir.
Yaygin hiperostoz ise, iskelet kemiklerinde asir1 biiylime ile tanimlanir. Bu durumlar,
yiiksek seviyelerdeki GH ve IGF-1 nedeniyle gelisir ve hastalarin yasam kalitesini
etkileyebilir (37).

Akromegali, ¢esitli endokrin hastaliklarla birlikte ortaya ¢ikabildigi igin spinal
kemik kiitlesindeki Olglimlerde c¢esitli sonuglara rastlanabilir. Genellikle izole
akromegali hastalarinda lomber vertebranin kemik kiitlesi normal seviyededir. Ancak
hipogonadizmle birlikte bulunan hastalarda lomber vertebranin kemik kiitlesi azalmstir.

Vertebral kompresyonlar nadiren goriiliir ve genellikle baska nedenlerle meydana gelir
(102).

Sirt agrisi, akromegali hastalarinda yaygin bir sikayettir. Bu agrinin nedenleri

arasinda biiyliyen hipofiz tiimoriiniin komsu yapilara basi yapmasi, gonadal yetmezlik
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ve buna baghh olarak gelisen osteoporoz bulunur. Gonadal yetmezlik, hipofiz
tiimorlerinin gonadotropin salgilanmasini etkilemesi nedeniyle olusur ve kemik mineral
yogunlugunun azalmasina yol acan osteoporozu tetikler (37). Aktif akromegali

hastalarinda vertebra kirig1 artmis olarak tespit edilmistir (37,103).

Akromegali hastalarmin yaklasik %70'inde fazla terleme, yagl cilt ve ciltte
kalinlasma goriiliir. Ciltte kalinlagsma 6zellikle avug i¢i ve ayak tabanlarinda belirgindir.
Bu cilt kalinlagmasinin nedeni, bag dokusunda kollajen iiretimindeki artis ve
glikozaminoglikan depolanmasindaki artis olarak diistiniilmektedir. Bu durum, asirt GH
ve IGF-1 etkisiyle bag dokusunun hiperplazisi ve cilt elastikiyetinin azalmasi nedeniyle

olusur (1).

Yumusak doku biiylimesinin belirtileri arasinda makroglossi (dilin biiyiimesi),
seste kalinlasma ve ellerde parestezi (6rnegin, yaklasik %20 oraninda karpal tiinel
sendromu) bulunur. Bu semptomlar, GH ve IGF-1 seviyelerindeki yiiksekliklerin neden

oldugu yumusak doku hiperplazisine, baglidir (104).
4-Romatolojik Bulgular:

Akromegali hastalarinda kas-iskelet sistemi degisiklikleri ve eklem
bozukluklar1 olduk¢a yaygindir. Bu degisiklikler ve bozukluklar, kikirdak hipertrofisi,
tendon gevsekligi ve osteofit gelisimi gibi faktorlerin bir sonucudur. Bu durumlar
zamanla eklem yikimina ve agrisina yol agabilir (37). Sinoviyal doku ve kikirdak
dokudaki biiyiime dizlerde, ayak bileklerinde, kalgalarda, omurgada ve diger
eklemlerde hipertrofik artropatiye neden olabilmektedir (105). Yapilan bir ¢alismada
bu hasta grubunun %77’sinde eklem iligkili sikayetlerin oldugu ve en sik diz, kalga,

el, sirt, omuz ekleminde goriildigi bildirilmistir (99).

Akromegalik artropati genellikle tan1 konulduktan ortalama 10 yil sonra ortaya
cikar. Artralji mekanik, dejeneratif ve non-inflamatuar kokenlidir. Hastaligin ilerlemis
safhalarinda eklem hareketi azalir. Eklemde eflizyon olduk¢a nadirdir ve sinovyal
aspirat genellikle dejeneratif 6zellikler sergiler. Bazen kondrokalsinoza bagl kalsiyum
kristalleri goriilebilir, ancak inflamasyon gozlenmez. Fizik muayenede eklemle ilgili
bulgular nadiren rastlanir. Kalga ve omuz ekleminde hareket kisitlilig1 olabilmektedir.
Buna karsilik, bazi hastalarda eklemlerde hiperlaksite gozlemlenebilir. Radyolojik
goriintiiler, eklem yiizeylerinde genislemeleri (hyalin kikirdaktaki hipertrofiye bagl),
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osteofitleri, tendon ve ligamentlerin birlesim yerlerinde kemik proliferasyonunu,
periartikiiler kalsiyum birikimini ve kemik yiizeylerinde egzositozlari gosterebilir.
Ultrasonografide omuz, bilek ve diz eklemlerinde kikirdak kalinlasmasi gozlenebilir
(106).

5- Noropatiler:

Akromegali hastalarinda periferik parestezi, simetrik periferal duysal ve motor
ndropati, proksimal miyopati, miyalji ve kasilma gdzlenebilir. Semptomatik karpal
tiinel sendromu, tan1 konuldugunda hastalarin %20-75'inde goriilebilir. Sinir iletim
calismalari, birgok hastada subklinik sinir iletim bozukluklarinin oldugunu
gostermistir. Manyetik rezonans goriintiileme c¢alismalari, akromegalideki medyan
noropatinin (karpal tiinel sendromunun nedeni olan sinir hasar1) patolojisinin, medyan
sinirde artmig 6dem oldugunu diisiindiirmektedir. Bu 6dem, serum GH ve IGF-1

konsantrasyonlarinin azalmasiyla hizla diizelebilir (104).

6- Respiratuvar Bulgular:

Akromegali hastalar1 arasinda, uyku apnesi siklig1 yaklasik olarak %40 ila %50
arasinda bulunmaktadir (107-109). Cogu vakada, obstriikktif uyku apnesi,
kraniyofasiyal deformiteler, makroglossi ve farinks ile larenks bolgesindeki yumusak
dokularin genislemesinden kaynaklanir. Daha seyrek olarak, hastalarin merkezi uyku
apnesi gelistirdigi goriiliir; bu durumun, solunum kontroliindeki degisikliklere bagh
oldugu diistiiniilmektedir (109,110). Uyku apnesi gelisiminin belirleyici faktorleri
arasinda, GH fazlaliginin derecesi, hastaligin siiresi, obezite, yasin ilerlemesi ve erkek
cinsiyeti bulunmaktadir (107,108). Uyku apnesi belirtileri, transfenoidal ameliyat veya
tibbi tedavi ile GH fazlaliginin diizeltilmesinin ardindan, tiim hastalarda olmasa da
bazilarinda zamanla diizelme gosterir. Dolayisiyla, pek ¢ok hastada uyku apnesi igin
Ozellestirilmis tedavilere ihtiya¢ duyulurken, bazilari sadece GH fazlaliginin yol agtig1
anatomik bozukluklarin geri ¢ekilmesi nedeniyle gegici tedavi gerektirir
(107,108,111,112). Uyku apne sendromu, hastalarda hipertansiyon ve kardiyak aritmi
gelisimi i¢in de bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (113). Toraksin kemik ve

kikirdak yapisindaki anatomik degisiklikler, toraks elastikiyetindeki ve inspiratuar kas
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fonksiyonlarindaki mekanik degisiklikler ventilasyon bozukluklarina yol agabilir.
Inspirasyon siiresi kisalabilir ve solunum hizi artabilir. Akromegali hastalarinda
genellikle alveolar hacim artig1 nedeniyle total akciger kapasitesi artmigtir. Subklinik
hipoksemi mevcut olabilir. Ventilasyon-perfiizyon dengesizligi belirtilmemistir.
Apne-hipopne indeksi, obstriiktif apne indeksi ve oksimetri degerler akromegalinin
etkin tedavisi ile diizelir. Hastalarin bazilarinda akromegali tedavisi ile apne tamamen

diizelirken, digerlerinde persistan uyku apnesi gortilebilir (111,114).
7-Kardiyovaskiiler Bulgular:

Akromegali hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler anormallikler arasinda
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyomiyopati yer alir (113,115).
Akromegali hastalarinda semptomatik kalp hastaligi oranit %20 civarinda olup, bu
durum major mortalite ve morbidite nedeni olarak kabul edilmektedir (116).
Kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon ve aritmilerle karakterizedir (117).
Akromegaliye bagl kardiyomiyopatinin en yaygin 6zelligi, konsantrik biventrikiiler
hipertrofi olmasidir. Bu durum, geng¢ ve normotansif hastalarin %20'sinde goriiliirken
uzun siireli hastalig1 olanlarin %90'1nda gézlenmektedir. Hem yas, hem de hastaligin
stiresi, hipertrofinin derecesiyle dogrudan iliskilidir (118,119). Kardiyak hipertrofi,
hipertansiyondan bagimsiz olarak ortaya ¢ikar, ancak beraberindeki hipertansiyon ve
hipertansiyondan bagimsiz glukoz metabolizma bozukluklar1 bu durumu tetikleyebilir.
Baslangicta, kardiyak hipertrofi yiiksek sistolik ¢ikisla iligkilidir. Bu durumu, diastolik
disfonksiyon takip eder, ardindan efor sirasinda sistolik fonksiyonlarda azalma ve
nihayetinde dinlenme esnasindaki sistolik disfonksiyon ve dilate kardiyomiyopatinin
belirtileriyle birlikte kalp yetmezligi goriilebilir (100). Yiksek GH ve IGF-1
seviyeleri, erken asamada konsantrik hipertrofi ve diyastolik disfonksiyonla
baslayarak, ileri donemlerde sistolik disfonksiyon ve kalp yetmezligine yol acan 6zgiin
bir kardiyomiyopatiye sebep olmaktadir (120). Hastalarin yaklasik %3 ile 10'unda kalp
yetmezligi ortaya ¢ikmaktadir (121,122). Kardiyak anormallikler hem hipertansiyon
(bir galigmada aktif hastaligi olan bireylerin %43'linde goriildiigli bildirilmistir) hem
de akromegaliye 6zgii faktorler nedeniyle meydana gelmektedir (123).

Akromegali hastalarinin yiizde 40'tan fazlasinda hipertansiyon goriiliir. Artan

plazma hacmi, azalmis atriyal natriiiretik peptid seviyeleri, insiilin direnci ve diyabet
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mellitus, uyku apne sendromu ve hastaligin siiresi, HT'nin gelisimine katkida bulunur
(124).

Kalp kapak hastalig1 sikliginda da artis gozlemlenmistir. Akromegalisi olan 40
hastay1 igeren bir calismada, ekokardiyografi %30'unda ciddi aort yetmezligi ve
%5'inde mitral yetmezlik saptanmis; yas, cinsiyet, hipertansiyon ve sol ventrikiil
sistolik fonksiyonu agisindan eslestirilmis kontrol grubundaki karsilastirilabilir
degerler ise sirastyla %7 ve %0 olarak bulunmustur. Biiylime hormonu yiiksekligi,
sliresi ve yetersiz tedavi bu siireci arttiran risk faktorleri arasinda degerlendirilmistir

(125).

Bir arastirmada, artan kardiyovaskiiler risklere ragmen, akromegali
hastalarinda miyokard enfarktiisii sikliginda bir artis gézlenmemistir (126). GH
sekresyonunu azaltmak, kalp fonksiyonundaki bazi anormallikleri diizelttigi

gorilmistiir (127-129).

8-Tiroid Hastaliklarz:

Cogu akromegali hastas1 otiroidizme, %67 oraninda sahiptir ve yaklasik
%?25’inde hipotiroidizm goriiliir (130). Hipertiroidizm, hastalarin %3,5 ila 26'sinda
tespit edilmistir (131). Tirotoksikoz sik goriilen bir durum degildir, ancak 6zellikle
yiiksek GH ve IGF-1 seviyeleriyle birlestiginde kardiyovaskiiler riski artirir ve bu
nedenle miimkiin olan en kisa siirede hasta 6tiroid hale getirilmelidir (132). Hipofizde
TSH salgisim1 etkileyen birgok faktér vardir. TSH'in sentezi ve salgilanmasi
cogunlukla TRH'nin (tirotropin salgilattirici hormon) uyarici etkisi ve tiroid
hormonlarinin negatif geri bildirimi tarafindan kontrol edilir. Diger diizenleyiciler,
leptin, dopamin, GH, IGF-1 ve somatostatin gibi, bu siire¢te daha az 6nemli bir rol
oynarlar (133,134). Arastirmalar ayrica GH ve IGF-1'in, dogrudan ve/veya dolayh
olarak, tirotrof hiicreler tarafindan TSH salgilanmasini etkiledigini gdstermektedir
(135). Dopamin, tirotropik hiicrelerde uyarilan D2 reseptorleri araciligiyla TSH'nin
sentezini ve salgilanmasini inhibe eder, bu da TSH atimlarinin genliginde bir azalmaya
neden olur ancak frekanslarini etkilemez. Ayrica, dopamin, paraventrikiiler

cekirdekteki noronlar araciligiyla TRH salgilanmasini da uyarir (136). Somatostatin,
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tirotropik hiicrelerde iki reseptor alt tiiriinii, SST2 (somatostatin reseptor subtipi-2) ve
SST5'1 (somatostatin reseptor subtipi-5) aktive ederek TSH salgilanmasini inhibe eder

(137).

Hayvanlarda ve insanlarda, hipotalamik-hipofiz-tiroid aksinin aktivitesini diizenleyen
onemli bir metabolik sinyal leptindir. Leptin, arkuat ¢ekirdekte pro-opio-melanokortin
ve kokain ve amfetaminle iliskili transkripti ifade eden noronlar araciligiyla hem

dogrudan hem de dolayli olarak TRH'nin sentez ve salinimini uyarici bir etkiye sahiptir

(138-140).

Akromegali, tiroid hacminde ve tiroid nodiilaritesinde artigla iliskilidir.
Hastalik siiresi artik¢a nodiil siklig1 da artar (141). Tiroid genislemesi, diffiiz ya da
multinodiiler sekilde gergeklesebilir. 37 akromegali hastasiyla yiiriitilen bir
arastirmada, 34 hastanin (%92) ultrasonografi incelemesi sonucu biiylimiis tiroid
bezine sahip oldugu tespit edilmekte; ortalama tiroid hacmi, normal degerlerin bes
katindan daha biiyiik olarak saptanmustir. (142). Farkli bir ¢alismada, 45 hastanin
39'unda (ylizde 87) palpabl yaygin veya multinodiiler guatr saptanmistir (143). Bir
sistematik incelemede, akromegali hastalariin yilizde 4'linde tiroid kanseri
bulunmustur. Bu oran, genel popiilasyondan daha yiiksektir (144). Akromegali
hastalarinda tiroid malignitesi, en yaygin olarak tespit edilen maligniteler arasinda yer
alir (144). Ruchala ve ekibi tarafindan incelenen 86 hastadan 3'linde papiller tiroid
kanseri ve 2'sinde follikiiler tiroid kanseri tespit edilmistir. Bu vakalardan 3'linde
lezyonlar ¢ok odaklidir, bir durumda kanserli lezyon kapsiile infiltrasyon gdsterirken,

1 hastada ise lenf nodlarina metastaz saptanmustir (145).

Akromegali hastalarinda tiroid kanserinin sayisinin artmasinin, eskiye kiyasla
daha dogru ve daha sik bir sekilde tiroid incelenmeleri ger¢eginden kaynaklanabilecegi
de gbz oniinde bulundurulmalidir (146). Siirekli artan bir IGF-1 seviyesine sahip
hastalarin, 6zellikle ultrasonografide endise verici 6zelliklere sahip nodiilleri olanlarin,
diizenli olarak tiroid incelemeleri gerektigi Onerilmistir. Bu inceleme, ultrason

esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi uygulanmasini da igermelidir (147-149).
9-Akromegali ve Neoplazi:

Akromegali'deki artan tiimdr riski, IGF-1'in tiimor gelisimi lizerindeki uyarici

etkisi ile baglantilidir (84). Akromegali ile artan kolon neoplazisi riski arasinda bir
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iliski oldugunu disiindiiren c¢eliskili kanitlar bulunmaktadir (150-155). Ancak,
kontrolsiiz GH veya IGF-1 seviyeleri ile kolon kanseri mortalitesinde artig
gozlenmistir. Artan riskle iliskilendirilen mekanizmalar, IGF-1'in epitel hiicrelerinin
proliferasyonu iizerindeki trofik etkisi ve peroksizom proliferatdr-aktive edilmis
reseptor (PPAR) geninin ekspresyonunun azalmasi olarak diistiniilmektedir (156,157).
Bir meta-analizde, akromegali hastalarinin kontrollere gore onemli Ol¢iide daha
yiiksek oranda kolorektal adenomatdz ve hiperplastik polip, ayrica kolorektal kanser
gelistirme riski oldugu tespit edilmistir (151). Bu gozlemlere dayanarak, 50 yas ve
tizeri hastalar icin, Ozellikle GH seviyeleri siki bir sekilde kontrol edilmemisse,
baslangicta ve ardindan her {i¢ ila dort yilda bir kolonoskopi yapilmasi nerilmektedir.
Bu o6neri, 2009'da Akromegali Mutabakat Grubu tarafindan yayinlanan yonergelerle
uyumludur (158). Akromegali, tedavi edilmis veya biyokimyasal olarak kontrol altina
alinmis 107 akromegali hastasi1 ve yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 214 kontrol
grubunun karsilastirildigi  bir vaka-kontrol calismasinda, kolonik divertikiil
prevalansinda artigla iliskili gériinmektedir. Kolonoskopide, akromegali hastalarinin
%39'unda ve kontrollerin %19'unda divertikiil bulunuyordu. Tedavi 6ncesi GH ve
IGF-1 standart sapma skorlari i¢in diizeltme yapildiktan sonra, en uzun aktif hastalik
stiresine (>11 yil) sahip hastalar, divertikiil gelistirme olasiligi en yiiksek olan grup

olarak degerlendirilmis (159).

Akromegali, kolon polipleri ve kanser riskinin yani sira, diger timor tiirleriyle
de iliskili olabilir (160-162). Bir kohort ¢alismasinda, akromegalisi olan 1041 erkek
incelenmis ve kolon, mide, 6zofagus ve melanom adenokarsinomlar1 da dahil olmak
lizere artmis sayida malign timor tespit edilmistir (162). Kadinlarda, tiroid kanseri ve

uterin leiomyomata prevalansinda artis gézlenmistir (161,163).
10-Metabolik Komplikasyonlar:

Akromegalinin metabolik etkileri degerlendirildiginde, serum GH ve IGF-1
diizeylerinin yiiksek olmasinin yani sira, kontrol altina alinmamis akromegali de
hiperinsiilinizm, insiilin direnci, vakalarin %10 ila %15'inde belirgin diyabet ve
%50'sinde bozulmus glukoz toleransi ile baglantili oldugu gorilmistir (164).

Fizyolojik olarak, GH glukoz seviyesini artirir, lipolitik etkiye sahiptir ve

22



trigliseridlerin serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizini uyarir. GH fazlalhigi,

karacigerde ve periferde insiilin direncine, dolayisiyla hiperinsiilinemiye neden olur.

DM (diabetes mellitus), akromegali hastalarinda genel popiilasyona kiyasla
daha yaygin goriilir ve bu hastalarin artan mortalite oranina katkida bulunur
(117,165). Vaka serilerinde akromegali hastalarin diyabet prevalanst %20-56,
bozulmus glukoz toleransi prevalansi %16-46 olarak bildirilmistir (164).

Akromegali, azalmis yag kitlesi ve artmig yagsiz viicut kitlesi ile iliskilendirilir.
Ayrica, akromegali hastalarinda lipid anormallikleri sik¢a goriiliir. GH tarafindan
bagimli olarak inhibe edilen lipoprotein lipaz aktivitesi, yiikselmis lipoprotein lipaz
diizeyleri ve olas1 insiilin direnci sonucunda, yogunlugu kii¢iik olan LDL (diisiik

yogunluklu lipoprotein) partikiillerinin artis1 goriiliir (166).

Akromegali hastalarinda hiperprolaktinemi, tiimdriin kitlesel etkisi ve/veya
miks adenom varlig1 nedeniyle yaklasik %30 oraninda goriilebilir. Ayrica, tiimoriin
kitlesel etkisi nedeniyle, hastalarin %40'!nda  hipopituitarizm  belirtileri

(hipogonadizm, sekonder hipotiroidi ve adrenal yetmezlik) goriilebilir (100).

Akromegali hastalarinda, artan kalsitriol iiretimi sonucu hiperkalsiiiri ve
hiperfosfatemi goriilebilir (32,167). Parathormon ve biiyliime hormonunun her ikisinin
de 1-alfa hidroksilaz aktivasyonuna yol agmasina ragmen, asir1 Kalsitriol tiretimini

tetikleyen faktorler tam olarak belirlenememistir (168,169).
11-Diger Komplikasyonlar:

Akromegali hastalarinda GH ve IGF-1 seviyelerinin yiiksek olmasi nedeniyle,
i¢ organlarda biiyiime goriiliir. Tiroid, kalp, karaciger, akcigerler ve bobrekler gibi i¢
organlar etkilenebilir ve biiyliyebilir. Ayrica, erkeklerde geri doniisiimlii prostat
biiylimesi, hipogonadizme ragmen yaygin olarak goriiliir. Akromegali tedavisi ile GH
ve IGF-1 seviyelerinin normallesmesi, i¢ organlarin biiylimesini tersine ¢evirebilir ve
prostat biliylimesini azaltabilir (170). Tiikriik bezinde biiyiime akromegali hastalarinda

goriilebilir (171).
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Tablo 2. Akromegali Klinik Bulgular (84,88)

Timoriin Direkt Etkisi

Bas Agrisi

Gorme ile ilgili semptomlar

Gorme kaybi

Unilateral veya bilateral temporal
hemianopsi, quadrianopsi

Hiperprolaktinemi

Mikst tiimor sekresyonu veya stalk kesisi

Hipopituarizm

Hipotiroidizim, hipogonadizim,
hipokortizolizm

GH/IGF-1 ile olusan sistemik etkiler

Deri ve Yumusak Doku Degisiklikleri

Deri kalinlifinda artis ve yumusak doku
hipertrofisi

Ciltte yaglanma
Hiperhidrozis, skin tagler
Akantozis nigrikans
Hirsutizm, hipertrikozis
Raynoud fenomeni

Yiiz ve Oral Kavite Degisiklikleri

Alinda 6ne dogru cikiklik
Yiiz hatlarinda belirginlesme

Burun ve kulaklarda biiyiime, dudakta
kalinlagsma

Prognatizm, dis aralarinda acilma
Cene malokliizyonu
Makroglossi

Respiratuvar Sistem Etkileri

Ust hava yolunda obstriiksiyon
Uyku apnesi

Horlama

Narkolepsi

Kardiyovaskiiler Sistem Etkileri

Biventrikiiler hipertrofi ve interventrikiiler
septumda kalinlasma

Diyastolik ve/veya sistolik disfonksiyon
Aritmiler

Hipertansiyon

Endotel disfonksiyonu

Karotis intima media kalinhiginda artis
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Tablo 2. Akromegali Klinik Bulgulari (84,88)

Multinodiiler guatr
Tirotoksikoz
Hiperkalsitiri
Hiperparatiroidi
Endokrin ve Metabolik Sistem Etkileri Hipotiroidi

Insiilin direnci
Bozulmus aglik glukozu
Bozulmus glukoz toleransi
Diyabetes mellitus
Hepatomegali
Splenomegali
Megakolon

Kolon polipleri

Gastrointestinal Sistem Etkileri

Akral biiyiime

Eklem kikirdaginda artig
Acrtralji

Artrit

Karpal tiinel sendromu
Proksimal miyopati
Apopleksi

Norolojik komplikasyonlar Serebellar tonsil herniasyonu
Intrakraniyal anevrizmalar
Biligsel bozukluklar
Anksiyete

Depresyon

Beden alg1 bozukluklari

Kas-iskelet Sistemi Etkileri

Psikiyatrik komplikasyonlar

Kolon ve tiroid kanseri basta olamak tizere

Neoplastik komplikasyonlar malignite riskinde artis

2.1.7. Akromegalide Mortalite ve Morbidite

Akromegali hastalarinda 6liim oraninmn arttidr gozlemlenmektedir. Oliim
nedeni esas olarak kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanmaktadir ve bu risk,
hastaligin siki biyokimyasal kontrolii sayesinde azaltilabilir (32,117,172-178).
Literatiirdeki kanitlar, akromegali ile mortalite arasinda giiclii bir iliski oldugunu
desteklemektedir. Colao ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen oOnceki bir
aragtirma, 2004 yilina kadar olan iliskili raporlar1 toplayan ve inceleyen bir ¢aligma,
akromegalinin etkilenen hastalarda 6liim riskini artirdigini ve vakalarin %60'imin

kardiyovaskiiler komplikasyonlarla iligkili oldugunu, %25'inin solunum hastaliklar1 ve
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%15'inin 1se malignitelerle komplike oldugunu bildirmistir. Son yillarda, bu
hastalardaki bildirilen 6liim oranlar1 {izerinde yeni tedavi ydntemlerinin etkisini
arastiran birgok calisma yaymlanmistir (84). Onceki ¢alismalar, akromegali
hastalarinda Oliimiin  temel olarak altta yatan malignitelerin varligindan
kaynaklandigin1 ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin da buna eglik ettigini
gostermistir. Bu hastalarda bildirilen 6liim oranlari, genel niifusa kiyasla rapor edilen
nedenler ve oranlar agisindan onemli Olglide farklilik gostermemistir (179,180).
Ritvonen ve arkadaslarinin raporuna gore, dahil edilen hastalarin %34'linde
kardiyovaskiiler komplikasyonlar oOliim nedeni olarak gozlenirken, %27'sinde
malignitelerin varlig1 tespit edilmistir (181). 2016 yilinda Ritvonen ve arkadaslar
tarafindan yapilan oOnceki Finlandiya caligmasi, akromegali hastalarinda olim
nedenlerinin son birkag on yilda 6nemli 6l¢iide degistigini bildirmistir (181). Yazarlar,
onceki on yillarda kardiyovaskiiler komplikasyonlarin 6liimiin ana nedeni oldugunu
bildirmisken, sonraki iki on yilda ise malignitelerin neden oldugu komplikasyonlarin
6limdeki baslica etken nedenler oldugunu belirtmislerdir. Esposito ve arkadaslar1 da
akromegali popiilasyonlarinda en yaygin o6liim nedenlerinin dolagim sistemi

hastaliklar1 ve maligniteler oldugunu bildirmislerdir (182).

Akromegali hastalarindaki tiim nedenlere bagli 6liim riski ve tedavinin etkisi
hakkindaki en iyi tahmin, 1970 ile 2005 yillar1 arasinda yaymlanmis olan ve
akromegali hastalarinin  6liim oranlarini genel popiilasyonla karsilagtiran 16
calismanin meta-analizinden elde edilmektedir (177). Yalnizca hastalarin %80'inden
fazlasinin bagslangi¢ tedavisi olarak transsfenoidal cerrahi uygulandigi calismalara
odaklandiginda, mortalite oranlarinda daha az artis gozlenmistir. Ancak,
transsfenoidal cerrahi tedavi ile esanlamli degildir, ¢iinkii en yetkin cerrahlar
tarafindan uygulandiginda bile kiir oranlar1 %80 ila %90 arasindadir. Sadece ameliyat
sonrast GH ve IGF-1 seviyeleri kontrol altinda olan hastalar dikkate alindiginda, 6liim
oranlarinda 6nemli bir artis yaganmamustir (183). Akromegali hastalarindaki mortalite
oranlarint etkileyen bagimsiz ve Onemli prognostik faktorler arasinda yas,
hipertansiyon, GH seviyeleri, IGF-1 seviyeleri, ge¢gmis radyasyon tedavisi ve es
zamanli ACTH eksikligi bulunmaktadir (183). 2018 yilinda yapilan bir meta-analizde,
26 calisma incelenmistir ve 2008 Oncesinde yayinlanan c¢aligmalarda mortalite

oranlarinda bir artis bildirilirken, 2008 sonrasinda yayinlanan ¢aligsmalarda genel
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popiilasyonla esit mortalite oranlar1 rapor edilmistir. Bu c¢alismada, sadece cerrahi
ve/veya radyoterapi ile tedavi edilen hastalarda, somatostatin analoglar1 ile tedavi
edilen gruba kiyasla artmis mortalite goriilmistiir (184). Daha dnceki ¢aligmalara gore
giincel ¢alismalarda bildirilen azalmis mortalite oranlari, gelisen tedavi secenekleri,
daha kat1 remisyon kriterlerinin kullanilmasi ve morbiditelerin daha siki takip ve
tedavi edilmesi gibi faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu gelismeler,
akromegali hastalarinin yasam kalitesini ve sagkalim oranlarini artirmaya yonelik
onemli adimlardir (177,184). 1995 6ncesi donemde yapilan ¢aligmalar, akromegali
kaynakli Oliim riskinin iki ila G¢ kat arttigmi gostermistir (185). Akromegali
hastalarinda 1995 oncesinde 1995 sonrasina gore Onemli Olglide azaldigin
bulunmustur. Bu, yazarlarin rapor ettigi gibi 1995 oncesi donemde bu hastalar i¢in
uygulanan yonetim modaliteleri ve ozellikle radyoterapinin bu donemden sonra

azalmis olmasindan kaynaklanabildigi gosterilmistir (186).

2.1.8. Tam

Akromegali siiphesi olan bir hastada (prognatizm, burun ve dudaklarin
biiyiimesi, frontal ¢ikiklik, malokliizyon, makroglossi, el ve ayaklarda biiylime gibi
belirtilerle), klinik taniy1 dogrulamak icin dncelikle biyokimyasal testler yapilmalidir
(158). Akromegaliye Ozgii tipik klinik bulgulari olmayan, ancak uyku apnesi,
kontrolsiiz tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), hipertansiyon, artrit, karpal tiinel
sendromu ve asir1 terleme gibi akromegali ile iliskili klinik durumlar mevcut olan
hastalarda da IGF-1 6l¢iimii yapilmasi onerilmektedir (187). Tan1 koymak i¢in ilk
adim, serum IGF-1 diizeyini 6lgmektir ve IGF-1 diizeyi, GH diizeyi ile korelasyon
gosterir. Serum IGF-1 diizeyleri, GH'den farkli olarak, yiyecek tiiketimi, fiziksel
aktivite veya uyku gibi saatlik degiskenlere maruz kalmaz; bunun yerine, entegre GH
salgilanmasini bir 6nceki giin veya daha uzun siireler i¢in yansitir. Akromegaliye sahip
neredeyse tiim hastalarda serum IGF-1 diizeyleri artar ve normal bireylerle arasinda

miikemmel bir ayirim saglar (188,189).

Akromegali tanisinin konulmasinda en giivenilir yontem, serumdaki IGF-1
seviyelerinin Ol¢iilmesidir (190-192). Akromegali hastalarinin neredeyse tamaminda
serum GH ve IGF-1 diizeyleri yiikselir. Serum IGF-1'deki artis genellikle iki sebeple
GH'deki artistan daha belirgindir: GH salgilanmas1 daha dalgalidir ve GH, bagslica
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IGF-1 baglayici protein olan IGF-1 baglayici protein-3'iin (IGFBP-3) salgilanmasini
uyarir, bu da serumdaki protein diizeylerini etkiler (193). Sonuglar, hastanin yasina
gore degerlendirilmelidir. Normal bireylerde, serum IGF-1 konsantrasyonlari ergenlik
doneminde en iist diizeye ¢ikar ve ardindan kademeli olarak azalir. 60 yasin iizerindeki
yetigskinlerde degerler, geng¢ bireylere kiyasla 6nemli 6l¢lide daha diisiik olabilir.
Dolayisiyla, 70 yasindaki bir hastada goriinen "normal" bir deger aslinda yiiksek
olabilir. Ayrica, hipotiroidizm, yetersiz beslenme, kotii kontrol edilen tip 1 diyabet
(TIDM), karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi ve oral dstrojen kullanimi gibi diisiik
serum IGF-1 konsantrasyonlar1 ile iligkili bir¢ok durum bulunmaktadir. Bu
durumlarda akromegali tanis1 gozden kagabilir ve hastaliktan siiphe duyuluyorsa, oral

glukoz tolerans testi (OGTT) de uygulanmalidir (12).

Akromegali tanisinda altin standart yontem, oral glukoz yiiklemesi esnasinda
GH degerlerinin dl¢iilmesidir. Yiiksek ya da siipheli serum IGF-1 seviyelerine sahip
olan hastalarda, taninin dogrulanmasi i¢in oral glukoz yiiklemesi uygulanmalidir
(192). Akromegali tanist amactyla gergeklestirilen oral glukoz supresyon testi, 75
gram glukoz kullanilarak yapilmalidir. Glukoz verilmeden 6nce 0. dakikada Slgiim
yapilmali ve ardindan 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda GH 6l¢limii gerceklestirilmelidir.
Normal popiilasyonda, serum GH seviyelerinin 75 gram glukoz alimindan sonra iki
saat icinde 1 pg/L veya daha diisiik seviyelere diismesi beklenir. Eger 75 gram oral
glukoz aliminin ardindan 2 saat icerisinde kan sekeri artigina paralel olarak GH
seviyesi 1 ug/L 'den yiiksek olursa, akromegali tanist konulur (188,193). Tan1 ve
hastalik remisyonunu degerlendirmek icin 75 gram glukoz yiiklemesi (OGTT)
sonrasinda GH yanit1 6l¢iilmelidir. Normal bireylerde, glukoz verildikten sonra GH
seviyesi konvansiyonel RIA yéntemleriyle <1 pg/L, daha hassas yeni testlerle ise <0,3-
0,4 ng/L seviyelerine kadar baskilanir (32,194,195). Akromegalik hastalarda glukoz
verilmesini takiben GH seviyelerinde baskilanma g6zlenmez, hatta yaklasik %10'unda
bu test sirasinda GH seviyelerinde artis goriilebilir. Akromegali tanist i¢in IGF-1
diizeyinin yas ve cinsiyete gore yliksek olmasi ve oral glukoz yiiklemesini takiben en
diisiik GH degerinin> 0,4 ug/L olmasi gerekmektedir (32,194,195). Ancak baskilanma
seviyesiyle ilgili tartismalar devam etmektedir. Bircok GH 6l¢lim yonteminde iyi bir
duyarhilik bulunmamaktadir ve bu nedenle taniyr diglamak igin en disik GH

seviyesinin <1 pg/L olmasi yeterli kabul edilmektedir (192).
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OGTT, cerrahi tedavi sonrast GH sekresyon kontroliinii belirlemede altin
standarttir; ancak, somatostatin analoglar1 ile tibbi tedavi goren hastalarda
biyokimyasal kontrolii degerlendirmede yeterli sonuglar saglamamaktadir. Bu hastalar
s6z konusu oldugunda hem bazal hem de post-glukoz GH seviyeleri, serum IGF-1
konsantrasyonlar1 ile biiylik Olglide uyumsuzluk gosterir (196). Akromegali
hastalarinda cerrahi sonras1 GH ve IGF-1 seviyelerinin yakin takibi gerekmektedir. Bu
takip genellikle ameliyattan sonraki 3 ila 6 ay arasinda baglamaktadir. Daha sonra, GH
ve IGF-1 diizeyleri diizenli araliklarla kontrol edilmeli ve tedaviye uygun sekilde

ayarlamalar yapilmalidir (32,197).

Rastgele serum GH o6lgtimleri akromegali tanisi i¢in kullanisli degildir. Normal
bireylerde GH, pulsatil bir sekilde salgilanir, giinliik degisimler gdsterir ve kisa siireli
aclik, egzersiz, stres ve uyku gibi gesitli faktorlerle uyarilir. Ayrica, GH klirensi
hizlidir ve plazma yar1 6mri yaklasik 20 dakikadir (198). Sonug itibariyle, serum GH
konsantrasyonlar1 giiniin biiyiik bir kisminda 0,5 ila 1 pg/L'den (¢cok hassas analizler
kullanilarak 0,1 pg/L'den daha diisiik) saptanmistir (199). Dogum sonrasi 2 ila 5 ng/mL
arasinda genis bir dalgalanma gosterir. Bir sonraki 0giinde veya egzersizden sonra,
gece veya yogun egzersiz sonrasi 20 veya 30 pg/L 'ye kadar ¢ikabilir (12). Akromegali
hastalarinda GH salgilanmast her zaman artmistir. Bununla birlikte, herhangi bir
zamandaki serum GH diizeyleri, genellikle 2 ile 10 pg/L seviyesinde olup, giiniin cogu
zamaninda normal bireylerde de goriilebilir. Normal bireylerden farkli olarak,
akromegali hastalarinda serum GH diizeyleri giindiiz veya gece ¢ok az degisir ve cogu
hastada yiyecek veya egzersiz gibi uyaranlara yanit olarak degisiklik gdstermez.
Ancak, normal bireylerde ve diger hastaliklar1 olan kisilerde meydana gelen serum GH
degisiklikleri nedeniyle, kanin ne zaman alindig1 ve hastayla ilgili herhangi bir bilgi
olmaksizin yiiksek degerler hakkinda yorum yapmak dogru degildir. Bu nedenle,
rastgele serum GH Ol¢iimleri almak en iyi segenek olmayacaktir (192). Bir bireyde
bazal GH seviyesi < 0,4 pug/L ise ve IGF-1 seviyesi yas ve cinse uygun sekilde normal
ise, akromegali tanisi dislanabilir. Ozellikle IGF-1 seviyesinin normal bulunmasi
akromegali tanisin1 dislar. Ancak IGF-1 ve GH 6lctimlerini ve seviyelerini etkileyen
cesitli faktorler mevcuttur bunlari géz Oniinde bulundurmak gerekir (193,200).
Nadiren gerekli olsa da bazi durumlarda ek dinamik testler uygulanabilir. Ornegin,

klinik olarak akromegali sliphesi bulunan, ancak IGF-1 ve OGTT sonuglar1 normal
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olan bir hastada bu tiir testler kullanilabilir. Bu gibi 6zel durumlar, standart tanisal
yaklagimlarin net bir sonu¢ vermedigi zamanlarda ek degerlendirmelere ihtiyac
duyuldugunda gecerlidir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH), intravendz olarak
verilen 500 mcg'lik bir dozda, akromegali hastalarinin yaklasik yarisinda serum GH
konsantrasyonlarin1 %50 veya daha fazla artirir ve en yiiksek degerler 20 ila 30 dakika
iginde goriillir; buna karsin, normal bireylerde serum GH seviyelerinde bir yilikselme
gozlenmez (201). L-DOPA (500 mg oral olarak alindiginda), akromegali hastalarinin
yaklagik yarisinda serum GH konsantrasyonlarint %50 veya daha fazla azaltirken,
normal bireylerde GH konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur (12). GH
hipersekresyonu teyit edildikten sonra, bir sonraki adim hipofiz manyetik rezonans
goriintiileme incelemesidir, ¢linkii akromegalinin en yaygin nedeni hipofiz somatotrof
adenomudur. Akromegali siiphesi i¢in hipofiz MR’1 yapilan 39 hastanin bir raporunda,
39 hastanin 27'sinde (%69) bir kitle saptanmuistir (202). Somatotrof adenomlu
hastalarin yaklasik %77'sinde hipofizde makroadenom (tiimor ¢cap1 10 mm veya daha
fazla) gézlenmektedir. Makroadenomlu hastalarda tiimdr, parasellar veya suprasellar
bolgelere yayilabilir. Nadir durumlarda, normal hipofiz dokusunda bulunan ve sella
turcica'ya yayilan tiimor, empty sella durumuna neden olabilir (172,201). Nadiren,
MR'da hipofiz bezi normal goriinlimlii olmasina ragmen biyokimyasal olarak
akromegali tanist konulan hastalar, tanisal zorluklara yol acabilir. Bunun nedeni,
timoriin - mikroskobik boyutta olmast ve rutin bir MR taramasinda tespit
edilememesidir. Bu nedenle, mikroadenomlar1 teshis etmek amaciyla MR

¢ekimlerinde 2 milimetrelik kesitlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (203).
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Tablo 3. Akromegali Tam1 Algoritmasi (81)
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2.1.9. Tedavi

Akromegali hastalarinin tedavi hedefleri, serum IGF-1 seviyelerini hastanin
yasina ve cinsiyetine uygun normal araliga diisiirmek, adenom boyutunu kontrol altina
almak, kitlenin neden oldugu etkileri azaltmak, semptomlar1 hafifletmek ve metabolik
anormallikleri, 6zellikle diyabetes mellitus gibi, diizeltmektir (11). Akromegali
tedavisi, endokrinoloji, beyin cerrahisi, nororadyoloji, néropatoloji, radyasyon
onkolojisi ve nérooftalmoloji gibi alanlardan uzmanlarm bulundugu multidisipliner bir

ekip tarafindan yonetilmelidir (2).
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Akromegali yonetimindeki hedefler sunlardir (2,11):

-GH ve IGF-1 diizeylerini normallestirmek

-Tiimor biliylimesini kontrol altina almak ve varsa merkezi sinir sistemi ile
vaskiiler yapilar lizerindeki basinci hafifletmek

-Hipofiz hormon rezervinin korunmasi veya yeniden saglanmasi

-Komorbiditelerin tedavi edilmesi ve mortalite oranlarinin normallestirilmesi.

2.1.9.1. Cerrabhi

Akromegali durumunda adenomun cerrahi olarak c¢ikarilmasi, ilk tedavi
secenegi olarak kabul edilir. Hastalarin biliylik cogunlugu icin endoskopik
transsfenoidal yaklasim, ilk tercih edilen yontemdir (192). Biiyiik ve invaziv
adenomlara sahip hastalarda perioperatif mortalite oran1 %1'den daha diisiik olup, daha
kiigiik adenomlara sahip hastalarda 6nemsiz diizeydedir. Hastalarin yaklasik %70'inde
uzun siireli olarak bir veya daha fazla hipofiz hormonunun eksikligi rapor edilmistir
(204,205). Hem cerrahi hem de radyasyonla tedavi edilen hastalar, GH eksikligi de
dahil olmak tizere hipofiz hormon eksiklikleri gelistirmeye 6zellikle yatkindir. Bu
nedenle, tedavi sonrasi donemde hastalarin hormonal diizeyleri diizenli olarak
izlenmeli ve eksikliklerin erken belirlenmesi ve uygun hormon replasman tedavisi ile

diizeltilmesi 6nemlidir (206).

Akromegali tedavisinde endonazal MTS (mikroskopik transsfenoidal cerrahi)
ve ETS (eksternal transsfenoidal cerrahi) yaklagimlari en yaygin olarak kullanilan
yontemlerdir. Gliniimiizde, olgularin %95'ten fazlasinda ve mortalitenin <%1 oldugu
transsfenoidal yol tercih edilmektedir. Cerrahin tercih edecegi yontem, cerrahin
deneyimli oldugu ydntem, tiimdriin yayildig: alanlar, komsu yapilarla iligkisi, daha
once gecirilmis cerrahi girisimler, transnazal girisimlerde nazal ve siniis anatomisi-
pnomotizasyonu, sella yapis1 ve karotis arterlerin durumu gibi faktorler tarafindan

belirlenir (207,208).
1-Mikroskopik Transsfenoidal Cerrahi (MTS):

MTS cerrahi yaklagimi, akromegali tedavisinde en giivenli yontemlerden biri
olarak kabul edilmektedir. Ancak her cerrahi prosediirde oldugu gibi, bazi riskler

tasimaktadir. Bu riskler arasinda BOS (beyin omurilik sivisi1) kacagi, menenjit, kanama
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nedeniyle Karotis arter veya kaverndz siniis yaralanmasi, gérme problemleri (optik
sinir/kiazma travmasi), hipofizer yetmezlik, diabetes insipitus (DI) veya
hipopituitarizm (hipofiz sapinin travmasina bagli), nazal deformite, septal
perforasyon, epistaksis, koku duyu kaybi ve nazal enfeksiyon yer almaktadir. Bununla
birlikte, MTS cerrahi yaklasiminin transkraniyal girisimlere gore diisiik mortalite ve
morbidite oranina sahip olmasi, yasl ve sistemik sorunu olan yiiksek riskli hastalarda
giivenle kullanilabilmesi, diisiik maliyeti, daha az efor gerektirmesi, kisa operasyon
stiresi, postoperatif donemde erken mobilizasyon saglanabilmesi ve hastanede kisa

slire kalinabilmesi gibi 6nemli avantajlari bulunmaktadir (208).
2- Endoskopik Transsfenoidal Cerrahi (ETS):

ETS cerrahi yaklasimi, 6zellikle parasellar ve suprasellar uzanimli olgularda
tercih edilen bir yontemdir. Bu yaklagimin avantajlar1 arasinda daha yakin, panoramik
ve ag1l1 goriintii elde edilebilmesi, nazal kavitede daha az hasar olugturmasi sayilabilir.
Ayrica acili endoskop kullanimiyla 6zellikle kaverndz duvarlardaki tiimor kalintilar
daha iyi goriilebilir. Bununla birlikte, endoskopa alisma siireci dezavantaj olarak
degerlendirilebilir. ETS cerrahi yaklasiminda tek veya iki nazal pasaj kullanilarak, 2,

3 veya 4 el ile endoskopik girisimler gerceklestirilebilir (207,208).
3-Transkraniyal Yaklasim:

Transkraniyal cerrahi se¢iminde, tiimoriin geometrisi, sertligi, biiyiikligii ve
transfenoidal yolun uygun olmamasi en 6nemli faktorlerdir (209). En sik tercih edilen
yaklagim pterional (frontotemporosfenoid) yaklasimdir (210). Transkraniyal
girisimler, belirli riskleri igerir. Bununla birlikte, optik sinir ve énemli damarlarin
erken maruziyeti sayesinde korunabilmeleri ve anatomik olarak ¢esitli bolgelere bu

yaklagimla erisilebilmesi en 6nemli avantajlardir (210).

Hastalarin yaklasik %8'inde ameliyatin diger onemli komplikasyonlari
meydana gelir. Arginin vazopressin eksikligi (AVP-D, eskiden santral diyabet
insipidus olarak bilinir), beyin-omurilik sivis1 rinoresi ve menenjit gibi
komplikasyonlari igerebilir. Bu komplikasyonlar, makroadenomlu hastalarda daha sik
gortilebilir (%2) (205,211). Nunes ve arkadaslari, 4 randomize kontrollii ¢aligma
tizerinde 261 hastanin sonuglarini degerlendirerek, cerrahi Oncesi somatostatin

analogu kullanan hastalarda post-operatif 3. ayda IGF-1 seviyelerinin anlamli olarak
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daha diisik oldugunu tespit etmislerdir. Ancak medikal tedavinin kiir olasiligim
arttirma konusunda yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir (212). Zhang
ve arkadaglarinin yaptigi meta-analiz ¢alismasinda, pre-operatif somatostatin
analogu kullaniminin kisa donemde faydali oldugu, ancak uzun donemde bir
farklilik olmadig1 goriilmiistiir. Ayrica, giincel calismalarin bu konuda kesin bir

karar verme noktasinda yetersiz oldugu belirtilmistir (213).

2.1.9.2. Medikal tedavi

Transsfenoidal cerrahi sonrasi orta diizeyde GH fazlalig1 belirtileri gosteren ve
serum IGF-1 seviyesi anormal olan, ancak tekrar cerrahi gerektirmeyen hastalar i¢in
medikal tedavi onerilmektedir (11). Bugiiniin medikal tedavi alternatifleri arasinda;
somatostatin reseptdr ligandlar1 (SRL) olarak adlandirilan oktreotid, lanreotid ve
pasireotid, dopamin agonisti kabergolin ve GH reseptoér antagonisti pegvisomant

bulunmaktadir (192).

2.1.9.2.1. Somatostatin reseptor ligandlari

Oktreotid ve lanreotid, dogal somatostatinden daha giiclii ve etkili bir sekilde
GH salgilanmasin1  engelleyen somatostatin (GH-inhibitér hormon) benzeri
maddelerdir. Bunun nedeni, daha yiiksek potansiyele sahip olmalar1 ve daha uzun
plazma yar1 dmiirlerine sahip olmalaridir (iki saatlik siire ile karsilastirildiginda iki
dakika). Somatostatin analoglari, somatostatin ve benzer bilesikler icin ozgiil
reseptorlere baglanarak GH salgilanmasini baskilar (214). Oktreotidin uzun etkili
formu, aylik bir kez intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulanir. Baslangi¢ dozu aylik
20 mg'dir. Eger serum IGF-1 konsantrasyonu iki ay i¢inde normal seviyeye diigmezse,
doz 30 mg'a ve ardindan aylik olarak 40 mg'a ¢ikarilabilir. Lanreotid farkl: tilkelerde
farkli formlarda mevcuttur. Subkutan formu (lanreotid otogel veya depo) her dort ila
alt1 haftada bir 60 ila 120 mg olarak verilir (215). Oktreotid ve lanreotid, bazi
hastalarda hipofiz adenomunun kiiciilmesine yol agabilir. Kii¢lilme mekanizmasi
heniiz tam olarak anlagilamamistir. 32 somatotrof makroadenomlu hastadan alinan
cerrahi 6rnekler tizerinde yapilan bir arastirmada, oktreotide maruz kalan adenomlarin

ortalama biiyiime orani, maruz kalmayanlara gore %83 daha diisiik bulunmustur (216).
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Freda ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, okreotid etkinliginin lanreotide
gore daha yiiksek oldugu ve ortalama GH ve IGF-I diizeylerindeki maksimum etkinin
3-6 ay sonra goriildigi bildirilmistir (217). Bu ¢alismada tiimor kiigiilmesi okreotid
ile lanreotide kiyasla daha fazla oldu. Ancak, tiimor kiiglilmesini etkileyebilecek diger
faktorler, bazal timor boyutu veya farkli timor kiigiilme degerlendirme yontemleri
dikkate alinmamustir (217). GH diizeyleri, cinsiyet ve yas agisindan hastalarin basa bas
eslestirildigi biiylik bir hasta grubunda geriye doniik bir ¢alisma yapilmis ve tedaviyi
12 ay boyunca hastalar almistir (218). Yeni teshis konmus akromegali hastalarinda
okreotid ve lanreotid ile yapilan 12 aylik birinci basamak tedavi, biyokimyasal hastalik
kontrolli, timor kiigiilmesi, kardiyovaskiiler risk belirteclerinin diizeltilmesi ve
hipertansiyon iizerinde benzer prevalanslar olugturmustur. Benzer sekilde yan etkiler
de gozlenmistir. Dolayisiyla, her iki ilag da akromegalinin birincil tedavisinde giivenli
bir sekilde kullanilabilecegi saptanmistir (218). Medikal tedavinin etkinligi, serum GH
ve IGF-1 diizeylerinin normale donmesi ile degerlendirilmeli; bunu akromegaliye
bagli yumusak doku semptomlarinin gerilemesi ve adenom boyutunun kii¢iilmesi
izlemelidir. Ayda bir kez uygulanan iki ila¢ formu olan oktreotid uzun etkili salnim
(LAR) ve lanreotid (otojel veya depo), biyokimyasal gostergelerin ve semptomlarin

kontroliinde benzer etkinlik gostermektedir (219).

GH'deki kismi bir diisiis bile semptomlarda bir dereceye kadar iyilesmeye yol
a¢cmasi nedeniyle, hastalarin biiyiik bir yiizdesinde somatostatin analoglari ile IGF-1
normalizasyonu saglanmasi sonucunda semptomlarda iyilesme orami yiiksektir
(84).Somatostatin analog tedavisi, hastalarin yiizde 30'unda adenom boyutunda
yaklasik ylizde 20 ila 50'lik bir azalmaya yol agar (220).

Somatostatin analoglari ile birincil tedavi alan 99 hastanin yer aldigi daha
sonraki bir c¢alismada, hastalarin %45'inde serum IGF-1 konsantrasyonlarinda
normallesme ve %44'linde adenom boyutlarinda %50'den fazla azalma gozlenmistir
(221). Somatostatin analoglar1 genel olarak iyi tolere edilmektedir. Tedavinin ilk
birkac¢ haftasi boyunca, hastalarin yaklasik iigte birinde mide bulantisi, karin agrisi,
siskinlik, gevsek diski ve yag malabsorpsiyonu gibi yan etkiler yasanir; ancak bu
semptomlar, ilacin kullanimina devam edildik¢e genellikle kendi kendine azalir (222).
Somatostatin analoglar1  kullanimi, safra tasi hastaligi riskinin artmasiyla

iligkilendirilmistir. Tedavinin ilk 18 ayinda, hastalarin %356'sina kadarinda
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asemptomatik kolesterol safra tasi veya safra gamuru olusumu goriilebilir (220,223).
Oktreotid ve lanreotid, gegici olarak insiilin salgilanmasini baskilamaktadir; ancak
klinik olarak glukoz dengesi lizerindeki etkileri olduk¢a simirhidir. Bu, akromegali
tedavisi i¢in bu analoglar1 kullanan hastalar {izerinde yapilan 18 ¢aligmanin bir meta-
analizi ile desteklenmistir. Oral glukoz tolerans testi sirasinda aglik insiilin diizeyleri
onemli Olgiide diiserken, glikoz diizeyleri bir miktar artti; ancak aglik glikozu ve
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) degerlerinde onemli bir degisiklik gézlenmedi
(223,224). Somatostatin analoglar1 kullanim1 hastalarda ekzokrin salgilarin azaldigini,
tikriik salgisinda azalmaya neden oldugu goriilmistiir (225). Yapilan ¢alismalarda da

bu kaniya varilmistir (226).

2.1.9.2.2. GH reseptor antagonistleri

Biiyiime hormonu reseptor antagonistleri, periferal biiyiime hormonu
reseptorlerine baglanarak biiylime hormonunun hedef organlar iizerindeki etkilerini
engeller ve biiylime hormonu aktivitesini, IGF-1 {iretimi de dahil olmak iizere,

baskilar (1).

Pegvisomant, polimerlerin baglanarak yar1 Omriinii uzatti§i, mutasyona
ugramis bir bliylime hormonu molekiilii temelli GH reseptor antagonisti olarak gorev
yapar. Mutasyon, GH reseptdrii lizerinde 1. bolgeye baglanma afinitesinin artmasina
ve 2. bolgeye baglanma yeteneginin azalmasina yol acar. Boylece, pegvisomant, dogal
bliylime hormonunun reseptdre baglanmasini engeller, fakat hiicre ici sinyal
aktivasyonunu tetikleyen etkisine katkida bulunmaz (227). Pegvisomant, serum IGF-1
seviyelerini diisiirmede etkili bir tedavi yontemidir. Bir¢ok hastanin daha 6nce baska
tedavilere maruz kaldig1 112 kisilik bir caligmada, 12 hafta siireyle giinde 10, 15 veya
20 mg pegvisomant dozlarinin, serum IGF-1 seviyelerinin yani sira yorgunluk, yumusak
doku sisligi, terleme ve halka boyutunda iyilesmelere neden oldugu goriilmiistiir; buna

karsilik plasebo grubunda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir (228).

Klinik uygulamada elde edilen sonuglar, klinik arastirmalardaki kadar basarili
olmayabilir. Pegvisomant tedavisi alan 1288 akromegali hastasini i¢eren ortalama 3,7
yil stiren uluslararasi bir izleme kaydinda, pegvisomant tedavisine basladiktan bir y1l
sonra, hastalarin sadece %56,6'sinda normal IGF-1 konsantrasyonlarina ulasildig:

goriilmiistiir (229). Pegvisomant, biiylime hormonu (GH) sekresyonunu engellemedigi
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ve kullanimmin serum GH konsantrasyonlarinda bir artisa neden oldugu igin,
somatotrof adenom boyutu tedavi siiresince biliylimeye devam edebilir. Ancak, daha
once bahsedilen siirveyans calismasinda belirtildigi gibi, bu durum nadir goriilen bir
olay gibi goriinmektedir (229). MR verilerine sahip olan 936 hastadan 30'unda (%3,2)
ortalama 2,1 yil siireyle takip edilerek adenom boyutlarinda bir artig gézlendi. Bu tiir
bulgulara dayanarak, pegvisomant tedavisi goren hastalarin adenom boyutlarinin
degerlendirilmesi i¢in yillik MR takibi yapilmas1 6nerilmektedir (230). 30 hastada
(%2,5) karaciger enzimleri normalin iist sinirinin ii¢ katindan daha yiiksek seviyelere
ulast1. Izlem verilerine sahip olan 23 hastada ise, pegvisomant dozu azaltildiktan veya
tedavi kesildikten sonra karaciger enzimleri normal degerlere geri dondii. Karaciger
yetmezligi ile ilgili herhangi bir rapor bulunmamaktadir (231). Karaciger
fonksiyonlar1 belirgin sekilde bozuk olan hastalara pegvisomant dnerilmemeli ve bu
tedaviyi alan hastalar, ilk alt1 ay boyunca her ay ve ardindan her dort ila alt1 ayda bir
karaciger fonksiyon testleri (KCFT) ile takip edilmelidir. Ayrica, pegvisomant'in hem
enjeksiyon alaninda hem de daha uzak boélgelerde lipohipertrofi gelisimine neden
oldugu bildirilmistir (232,233). Uzun etkili bir somatostatin analogu ve pegvisomant
kombinasyonu, hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda serum IGF-1 seviyelerini
normallestirmistir; ancak bu kombinasyon, tek bagina pegvisomant kullanimindan agik
bir {istiinliik gdstermemistir. Ornegin, uzun etkili oktreotid kullanimiyla yetersiz bir
sekilde kontrol altinda olan 27 hastada, analogun pegvisomant ile birlestirilmesi ya da
yalnizca pegvisomant kullanimi sirastyla %62 ve %56 oranlarinda IGF-1 seviyelerinin

normallesmesini saglamistir (192,234).

2.1.9.2.3. Dopamin agonistleri

Dopamin agonistleri, 6zellikle kabergolin, baz1 akromegali hastalarinda GH
salgilanmasini baskilayabilir, ancak somatostatin analoglar1 kadar etkili degillerdir.
Bununla birlikte, oral uygulama yontemleri, diger parenteral olarak uygulanan
tedavilere kiyasla bir avantaj sunar. Kabergolin, akromegali yardimci tedavisinde en
etkili dopamin agonisti olup bu nedenle bu kategori iginde tercih edilen ila¢ olarak
kabul edilir (235).

Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda, kabergolin kullaniminin akromegali

hastalarinin yaklasik %30'unda biyokimyasal kontrol sagladigi gosterilmistir. Bu
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bulgu, kabergolinin akromegali tedavisinde etkili bir segenek olabilecegini

gostermektedir (235).

Kabergolinin etkinligini dngodrebilecek kesin bir test olmasa da serum prolaktin
diizeyi yliksek olan hastalarin kabergolin tedavisine daha iyi yanit verdigi
gozlenmistir. Kabergolin kullanimiyla ilgili kalp kapak anormalliklerinin izlemi
konusunda kesin bir oneri olmasa da, baslangigta bir bazal ekokardiyografi ¢ekilmesi
ve haftalik dozun 2 mg'm tizerinde oldugu durumlarda ekokardiyografinin belirli
araliklarla tekrarlanmasi diistiniilebilir. Bu sayede kalp kapak fonksiyonlarindaki
degisikliklerin takip edilmesi amaglanmaktadir (192). Kabergolinin bilinen yan
etkileri arasinda postural hipotansiyon, konstipasyon, anoreksi, bulanti ve diirtii

kontrol bozuklugu bulunmaktadir (236,237).

2.1.9.3. Radyoterapi

Radyoterapi, somatotrof adenomlarin boyutunu azaltmada ve GH ve IGF-1
seviyelerini gogunlukla normale indirmede etkili olsa da GH ve IGF-1 seviyelerindeki
azalmalarin gergeklesmesi genellikle yillar siirer. Bu sebeple, 6zellikle cerrahi veya

medikal tedavi ile kontrol edilemeyen hastalar i¢in tavsiye edilir (238).

GH ve IGF-1 seviyelerinde azalma i¢in uzun siire (5-10 y1l) gerekliligi, yiiksek
oranda hipopituitarizm goriilmesi ve diger komplikasyonlar nedeniyle, akromegali
hastalarinda birincil tedavi olarak radyoterapi Onerilmez (192). Fraksiyonlu
radyoterapiye maruz kalan ¢ok az hasta, tedavinin mevcut hedefine, yani bazal serum
GH konsantrasyonunun 1 mcg/L'den diisiik olmasina ulasir. Serum GH ve IGF-1
seviyeleri yilda ortalama yaklasik %20 azalmakta olup, baslangi¢ degeri ¢ok yiiksekse,
serum GH konsantrasyonlari tedaviden 5 ila 10 y1l sonra bile 5 ila 10 mcg/L seviyesine
ulagmayabilir (239). 2017 yilinda yapilan bir meta-analizde, hastalarin %50-75'inde
adenom boyutunda azalma ve yaklasik %50'sinde biyokimyasal kontroliin basarili
oldugu belirtilmistir (240). Radyoterapi sonrasi izlemede, hipopituitarizm sik rastlanan
komplikasyonlardan biridir (192). 10 yil siireyle takip edilen hipofiz radyasyonu ile
tedavi edilen hastalarin yaklasik %40'inda bir veya daha fazla hipofiz hormonu
eksikligi ortaya ¢ikmaktadir (239,241). Gonadotropin eksikligi en yaygin sekilde
goriiliirken, ACTH eksikligi ve TSH eksikligi sirasiyla izlemektedir. 884 hastay:

iceren bir ¢aligmada, 1s1nlamadan 10 y1l sonra yeni hormon eksikligi gelisen hastalarin

38



oranlari; LH (luteinize edici hormon), FSH (folikiil stimiile edici hormon), ACTH ve
TSH 1¢in sirasiyla %18, %15 ve %27 seklinde degerlendirilmis (239). Kraniyal sinir
fel¢leri, gérme kaybi1 ve hafiza eksiklikleri gibi diger komplikasyonlar da mevcuttur.
Bunlar nadiren goriiliir ve ¢ogunlukla yiiksek doz radyasyon tedavisi durumlarinda
ortaya ¢ikar (241). Hipofiz radyasyonu sonrasinda, hastalarm yaklasik %1,7'sinde ilk
10 yil i¢inde ikinci intrakraniyal tiimorler rapor edilmistir. Bu, normal bireylerle
kiyaslandiginda oldukga yiiksek bir orandir (rolatif risk 16) (242,243). Bildirilen

tiimorler arasinda astrositom, glioblastom, menenjiom ve sarkom yer almaktadir (244).

Tablo 4. Akromegali Tedavi (11)

Akromegali hastasi
1
[ |
Cerrahiye uygun olmayan hasta:
-Cogu hasta icin ameliyatin amaci tam -Komorbiditeleri nedeniyle yiiksek riskli hasta
rezeksiyondur -Resekte edilemeyecek kadar biiyiik timor
-Biiyuk Glcide rezeke edilemeyen tumérleri olan -Hasta tercihi

hastalar icin, cerrahi bir kitle kiicultme prosediira
ve ardindan tibbi tedavi yapilabilir. Bazi hastalar
dogrudan tibbi tedaviye bastar

Ameliyat sonras: asagidaki kriterler karglaniyor mu?
*sabah olciilen serum GH diizeyi < 1ng/mi
-postoperatif 12. haftada:

-Normal 1Gf-1 dizeyi Rezeke edilebilir ve kolayca)
*Hipofiz MR'da rezidiiel tiimére ait bulgulann olmamasi Hayw isi m géni:en ; idi
imor yok mu?

i Hayir
Remisyonda:

-villik IGF-1 takibi
<«
Medikal terapi
Niiksun klinik veya
biyokimyasal kanit igin
hipofiz MR
Tibbi tedavinin bagansizhg

AN

Radyasyon terapisi:
il i en yaygin yo

2.1.10. Akromegali Hastalarinda Tedavi Yamitlan

Basarili adenom rezeksiyonu sonrasi, klinik 1yilesme genellikle giinler i¢inde
baglar. Postoperatif degerlendirmenin en uygun zamani genellikle cerrahiden sonraki
3. aydir. Bununla birlikte, serum IGF-1 seviyelerinin postoperatif 12. aya kadar stabil
hale gelmesi siirebilir. Hastalarin klinik bulgular ve metabolik parametreler a¢isindan

diizelmesi postoperatif donemde degerlendirilmelidir. Serum GH seviyesinin
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<0,4pg/L olmasi cerrahi remisyon olarak kabul edilirken, GH seviyesinin <1 pg/L
olmasi hastaligin kontrol altinda olduguna ve mortalite riskinin azaldigina isaret eder
(192). Cerrahi tedavi, mikroadenomlu hastalarda %80-85 ve makroadenomlu
hastalarda %50-65 oraninda biyokimyasal kiir saglayabilmektedir. Kavernoz siniis
invazyonu olan adenomlarin tamamen ¢ikarilmasi genellikle miimkiin olmadigi icin,

kiir oranlar1 bes yil i¢inde yaklasik %2-8'dir.

Cerrahi sonrasi hastalarin yaklasik ticte birinde, diisik GH yanit1 (<1 pg/L)
saglanmasina ragmen OGTT ile elde edilen IGF-1 degerleri yiiksek bulunmaktadir
(192,245). Ameliyat sonrasi akromegali degerlendirmesinde, erken déonemde (1 hafta
iginde) gergeklestirilen OGTT'min, GH'nin 0,5 pg/L’lik minimum degeri kullanilarak
tedavi basarisini giivenilir bir sekilde 6ngdrebildigini gézlemlenmistir. Ancak erken
donemdeki IGF-I seviyeleri oldukca degisken olup yaklasik 12 hafta i¢inde istikrar
kazanir ve kesin postoperatif IGF-I degerlendirmesi i¢in bu siirenin kullanilmasi
gereklidir. Serbest IGF-I akromegalide yiikselir ve hastalik aktivitesinin postoperatif
degerlendirmesinde ek bir deger tasiyabilir. GHBP (GH Baglayici Protein) seviyeleri
aktif akromegalide baskilanir ve postoperatif GHBP artis1, GH duyarliliginin geri
kazandigini gosterebilir (246).

2.2. AKROMEGALI VE CENE YUZ SEMPTOMLARI

Hastalarin %22-24'inde bildirilen mandibular biiyiime, bu hastalarin %20-
22'sinde prognatizme, dis ve iskelet diizeninin gelisimine yol agabilir (1). Bu biiyiime,
esas olarak mandibular kondil biiyiime merkezlerinin yeniden aktive edilmesi sonucu
periosteal kemik biiyiimesine dayanmaktadir (247). Mandibulanin fleksiyon
hareketinin sinirlayan anatomik yapilar maksilla ve maksiller dislerdir. Agiz
kapandiginda alt digler st dislerle tam bir uyum i¢inde temas eder, bu uyum oyledir
ki, her mandibular dis karsiligindaki maksiller dise ile bir yapbozun parcalarinin bir
araya gelmesi gibi uyum saglar. Ergenlikten sonra meydana gelen mandibular
biiylime, hastanin okliizal (¢ceneler ve dislerin kapanis iligkisi) diizeninde degisikliklere
neden olur. Cenelerin kapanis iliskisinin degigsmesi ¢igneme kaslariin fizyolojik kas
boyu uzunlugunun siirlarinin asilmasina ve buna baglh kas agrilarina neden olur.
Akromegali hastalarindaki bu oral-yiiz degisiklikleri, 6zellikle maksillofasiyal bolge
agrist ile iliskilendirilebilir (83).
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Akromegalinin ¢ene ve yiiz semptomlarindan bir digeri de temporomandibular
eklem disfonksiyonudur. Temporomandibular eklem mandibular kondil ile temporal
kemigin glenoid fossasi arasinda eklem yapar. Mandibular kondilin akromegali nedeni
ile biiylimesi sonucu kondil fossa iligkisi bozulur ve bunun sonucunda da

temporomandibular eklemde klik sesleri ve agr1 goriilebilir (1).

Hastanin yiiz estetigi de bu ge¢ biiylime nedeniyle 6nemli 6l¢lide bozulabilir

ve hastanin ruh sagligina ve sosyal iliskilerine olumsuz etkide bulunabilir (247,248).

Akromegali hastalarinda olusan malokliizyon dis protezlerinde kirilma veya
uyumsuzluk gibi sorunlara da yol agabilmektedir (248). Disler ile ilgili olarak,
akromegali hastalarinda mandibular boyutta ve vestibular egimde artis olmasi
nedeniyle diastemalar bildirilmistir. Hastalarin %40-43'tiinde bu 0&zellik rapor
edilmektedir (1,247).

Akromegali hastaliginda, basta frontal siniisler olmak {izere paranazal
siniislerin hipertrofisi de gelisebilir. Bu durum, larengeal hipertrofi ile birlikte hastanin

sesinde derinlesmeye ve ses rezonansinin bozulmasina yol agabilir (1).

Klinik olarak, GH ve IGF-1 fazlalig1 sadece ¢ene yiiz bdlgesindeki kemik
dokular1 degistirmemekte, ayn1 zamanda akromegali nedeni ile yumusak dokularda da

degisikliklere neden olabilir.

Makroglossi, akromegali hastalarinin %54-58'inde goriiliir (247,249). Ayrica,
uvula da hipertrofik olabilir (164). Kraniyofasiyal deformiteler, makroglossi ve farinks
ile larenks bolgesindeki yumusak dokularin genislemesinden 6tiirli ¢ogu vakada

obstriiktif uyku apnesi goriilmektedir (109,110).

Akromegali hastalarinda hastaligin aktivitesinden bagimsiz olarak, siklikla
submandibular bezde biiylime bulunmustur (171,250). Bu durumlarda bez islevi

genellikle etkilenmemekle birlikte patofizyoloji net degildir (251).

GH hipersekresyonunun kontrol altina alinmasi i¢in biyokimyasal tedavi, yiiz
goriiniimiinii 6zellikle yumusak dokular agisindan kismen iyilestirebilir; ancak ¢ogu
durumda, oral-yiiz degisiklikleri farmakolojik tedaviye ragmen tamamen geri

doniistimsiiz olarak devam etmektedir (5,164).
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2.3. AKROMEGALI VE KSEROSTOMIi

Kserostomi, agiz kuruluguna neden olan tiikiiriik iiretimindeki azalmadan
kaynaklanabilen 6znel bir sikayet olarak tamimlanir (252). Kserostomi, tiikiiriik
bezlerinin hastaliklar1 (6rnegin Sjogren sendromu), kontrolsiiz diyabetes mellitus, bas
ve boyun bolgesine radyasyon, kemoterapi ve yaygin olarak kullanilan bir dizi ilag
gibi nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Bas veya boyun yaralanmalari, tiikiiriik
tiretimi ve salgilamasi igin gereken sinirlerde hasara yol agabilir (253). Buna ilave
olarak kserostominin en sik goriilen nedeni kullanilan ilaglardir. Bugiine kadar,
kserostomi 500'den fazla ilacla iligkilendirilmistir. Ayrica, ilaglarin sinerjistik etkileri
de taninmig ve birden fazla ila¢ kullanan yash hastalarda giderek daha yaygin hale

gelmektedir (254).

Tiikiirtik dokusu, radyasyon hasarina karsi son derece hassas olup, parotid
bezleri radyasyona en kolay hasar géren bezler arasinda yer almaktadir (255). Ayrica
radyaterapi alan hastalarda ve hipofiz adenomu nedeni ile opere olan hastalarda agiz
kurulugu goriilebilir. Sheehan sendromlu 23 kadinda yapilan bir ¢caligmada hastalarin

%78,3’linde ag1z kurulugu tespit edilmistir (256).

Akromegali hastalarinda gegirilen operasyonlara veya radyoterapiye baglh
multiple hormon eksiklikleri de olabilmektedir. Hipotiroidi belirgin agiz kurulugu ile
seyreden bir durumdur Hashimoto tiroiditi olan kisilerde, kserostomi ve azalmis
tikiirtik akis hiz1 beklenir (257). Yine hastaligin tedavisinde kullanilan somatostatin

reseptor ligandlari tiim viicut sekresyonlarini azaltarak agiz kuruluguna yol agabilir

2.4. KSEROSTOMI VE ORAL SAGLIK

Kserostominin 6nemli bir komplikasyonu, dis cilirliklerinin artmasi, oral
hijyenin ve oral sagligin bozulmasidir. Tiikiiriik, baslica su (%99) ile birlikte cesitli
proteinler ve elektrolitlerden olusur. Sivi bileseni, agiz boslugunun sulanmasina ve
oral icerigin seyreltilmesine katkida bulunur. Proteinler, mikroorganizmalarin
biiyiimesini engelleyebilir. (258). Kserostomi tiikiirigin oral dokular1 yikama
fonksiyonunun azalmasina ve tiikiiriigiin tamponlama kapasitesinin azalmasi ile
birlikte agizdaki pH’ nin diismesine neden olur. Bu siire¢, agiz sulanmasindaki azalma

ve Ozellikle seker veya asit iceren yiyecekleri agiz boslugundan hizli bir sekilde
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temizleyememe nedeniyle hizlanir (259). Ayrica tiikiiriik azalmasi, candida albicans
adli mikroorganizmanin oral kavitede asir1 ¢ogalmasina neden olarak oral mukozal
dokularda mantar enfeksiyonlarina yol agabilir (260). Bu durum, protez kullanimu,

sigara igme aligkanlig1 ve diyabet varlig1 gibi faktorlerle daha da artabilir (261).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Sehir Hastanesi, 2 Numarali
Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan, E2-22-2670 numarali karar
numarast ile 23/11/2022 tarihinde onaylanmistir. Calismamiza Kasim 2022- Nisan
2023 tarihleri arasinda Ankara Sehir Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma ve i¢
Hastaliklar kliniklerinde ayaktan ve yatarak takip edilen 18 yasindan biiytik eriskin
akromegali hastalar1 ve 18 yasindan biiyiik akromegali tanis1 olmayan, bilinen kronik
hastaligr olmayan, kronik ila¢ kullanimi olmayan ve caligmamizdaki akromegali
hastalarina benzer yas ve cinsiyet oraninda saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu
dahil edilmistir. Hastane bilgi sisteminde hastalarin kayitlarina ulasilamayan hastalar
calisma dis1 birakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar ve goniilliilere, ¢alisma
hakkinda bilgilendirme yapilmis ve ¢aligmaya katilmadan once onam formu

imzalatilmistir. Calisma, Helsinki Bildirgesi'ne uygun sekilde yiiriitiilmiistiir.
3.1. PARAMETRELER VE TANI TESTLERI

Hastalarin demografik bilgileri: yas, cinsiyet, egitim durumlar1 kaydedilmistir.
Klinik verileri: remisyon /persistan ya da rekiirren hastalik, tedavi modaliteleri, cerrahi
Oykiileri, radyoterapi Oykiisii, panhipopituitarizm varlig1 aldiklar1 ilaglar, komorbid
hastaliklar1 kaydedilmistir. Laboratuvar bulgulari: GH diizeyi, IGF-1 diizeyi, ACTH,
kortizol, TSH, T4 (tiroksin), aclik kan glukoz diizeyi, HbAlc diizeyi ve KMD (kemik
mineral dansitometri) sonuglari ile hastalar kaydedilmistir. Hastalarin KMD degeri
bilgisayarli tomografi cihazlar1 ile vertebra ve femur kemiklerinin yogunlugunun
diisik x 1511 ile Olglilmesi yontemiyle (DEXA) ile olgiildi. GH, IGF-1, ACTH,
kortizol, TSH, T4 RIA (Radioimmunoassay) ile 6l¢iildii. HbAlc ise elektroforez
yontemi ile dl¢tildii. Somatostatin reseptor ligandi kullanimi olan hasta grubunda GH
seviyesi normal araliklarda ise ve ilag tedavisi almayan 75 gram OGTT ile en diisiik

GH seviyesi <1 pg/L olmasi hastaligin remisyonda oldugunu gostermektedir. Bu hasta
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grubu remisyonda olarak kabul edilmistir. Diger hastalar persistan veya rekiirren

hastalik grubuna dahil edilmistir.

3.2. HASTALARIN ORAL SAGLIK DURUMU

Oral saglik durumunun belirlenmesinde hastalarin oral hijyen aligkanliklar1 ve

intraoral muayene bulgular1 kaydedildi.

3.2.1. Oral Hijyen Anketi

Katilimcilarin 6 maddelik anketi doldurmalari istendi. Anketin ilk boliimii, yas,
cinsiyet, egitim seviyesi vb. gibi durumlar1 sorgulayan sosyodemografik verileri
igcermektedir. Anketin ikinci boliimii katilimcilarin, dis fircalama sikligi, dis ipi
kullanim, dil temizligi, agiz gargarasi kullanimi, dis hekimine gitme siklig1, sekerli
gidalar1 tiikketme sikligi gibi oral hijyen aliskanliklarimi sorgulayan parametreler
icermektedir (EK 3). Hastalarin oral hijyen aliskanliklarina sayisal deger belirlemek
icin anketteki her cevap i¢in bir puanlama sistemi gelistirdik. Bu puanlama sistemi EK
3’te gosterilmistir. Ankete gore tiim cevaplarin puanlarinin toplami 0-22 arasinda bir
degerdir. Yiiksek degerler oral hijyenin iyi oldugunu, diisiik degerler ise oral hijyenin

kotii oldugunu gostermektedir.

3.2.2. Klinik Intraoral Muayene

Hastalarin intraoral muayenesi ve oral saglik durumunun tespiti deneyimli bir
oral diagnoz ve radyoloji uzmani tarafindan 151k kaynag: altinda dental ayna, dental
sond ve periodontal sond (North Carolina 15 periodontal probe) kullanilarak yapildi.
Intraoral muayenede hastalarin dis ¢iiriikleri, perikoronitis, hareketli ve sabit
protezleri, oral mukozal lezyonlari, periodontal saglik durumlar1 kaydedildi. Buna
ilaveten hastalarin oral sagligini etkileyebilecek sigara ve alkol aliskanliklar ile
kserostomi (agiz kurulugu) subjektif olarak sorgulandi (EK 4). Dis ¢iiriiklerinin
saptanmasinda DMFT (¢iiriik, eksik, restorasyon, dis) indeksi (262) kullanildi. DMFT
indeksi muayene edilen bireylerdeki toplam ciiriik (D: decay), eksik dis sayis1 (M:
missing) ve dolgulu / restorasyonlu dis sayisinin (F: filled) toplam muayene edilen
birey sayisina (T: total) boliinmesi ile elde edilen orandir. DMFT indeksinin

formulasyonu asagidaki gibidir: DMFT=(D+M+F)/T
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Klinik periodontal (dis eti) saglik durumunun tespitinde, periodontal screening
indeks (PSI) (263) ve plak indeks (PI) (264) skorlar1 kullanild1 (EK 4). PSI skorlama
sistemine gore periodontal dokular 0-4 arasinda evrelenmektedir, evre 0 periodontal
saglikli dokuyu tanimlarken, evre 1 ve 2 gingivitis (dis eti iltihab1), evre 3 ve 4

periodontitis (dis eti ile disi destekleyen alveolar kemik iltihabi) olarak tanimlanir.

Plak indeksi (PI) ise oral hijyenin klinik olarak objektif degerlendirilmesini
saglayan, hekim muayenesine dayali bir skorlama sistemidir. Bu sisteme gore, dis
yiizeylerindeki gida artiklarinin neden oldugu plak birikintisi 0-3 arasinda skorlanir,
diisiik degerler dislerin temizligini, yiiksek degerler ise dislerin temizlenmemis

oldugunu gostermektedir.

Biitiin 6l¢iimler her ¢ene kuadrantinda mevcut olan bir premolar (kiiclik az1) ve
bir molar (az1) dis ile mevcut alt olan alt 6n keser dis iizerinde periodontal sond ile

yapildi.

3.3. ISTATIKSEL ANALiZ

Stirekli verilere iliskin tanimlayicr istatistiklerde ortalama standart sapma,
ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve ylizde degerleri
verildi. Stirekli verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk

testinden yararlanildi.

Stirekli degigkenlerin (continuous variables) hasta ve kontrol gruplar
arasindaki karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren verilerde Bagisiz gruplarda t

test, normal dagilmayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi.

Siirekli verilerin 2°den fazla gruplu degiskenlerle karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis Varyans analizi kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilagtirmalarinda
(capraz tablolarda) Ki-Kare/Fisher’s Exact test kullanildi. Strekli degiskenler
arasindaki iligkiler Spearman’s korelasyon katsayisi ile incelendi. Makroglossi ve agiz

kuruluguna etki eden risk faktorleri Univariate Lojistik regresyon analizi ile incelendi.
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Degerlendirmelerde IBM SPSS version 20 (Chicago, IL, USA) programi

kullanild1 ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Tablo 5: Hastalarin demografik 6zellikleri

HASTA KONTROL
Ort +SS Ort +SS
Ortanca (Min-Max) Ortanca (Min-Max)
Hasta yas (y1l) 51,3749,59 47,55+5,08
50 (31-65) 46,5 (40-59)
Hastalik siiresi (y1l) 11,80+7,07 -
12 (0,3-25,0)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 16 45,7 10 50,0
Erkek 19 54,3 10 50,0
Medeni durum
Evli 31 88,6 15 75,0
Bosanmis 2 5,7 2 10,0
Bekar 2 5,7 3 15,0
Egitim durumu
[lkokul 10 28,6 4 20,0
Lise 6 17,1 6 30,0
Universite 19 54,3 10 50,0

Calismaya 35 akromegali hastas1 ve 20 saglikli birey alindi. Hastalarin yas
ortalamasi1 51,37+9,59 yil olup minimum hasta yas1 31 maksimum 65 yas idi. Hastalik
stirelerinin ortalamasit 11,80+7,07 yil olup minimum hasta siiresi, 0,3 yi1l maksimum
25 yil idi. Hastalarin %45,7°si kadin, %54,3°1 erkek olup %88,6’s1 evli, %54,3’1

universite mezunu idi.
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4.1. HASTALARIN KLiNiK PARAMETRELERI

Tablo 6: Hastalarin Klinik 6zellikleri

n=35 Ort £ SS
Ortanca (Min-Max)
IGF-1 219,71+£108,50
185 (62-483)
GH (n=34) 1,91+£2.67
0,85 (0,05-12,40)
n %

Remisyon
Remisyonda 29 82,9

Persistan/Rekiirren 6 17,1
Hipofiz Adenomu

Makroadenom 31 88,6

Mikroadenom 4 11,4
Cerrahi
Yok 2 57
1 kez transsfenoidal 26 74,3
2 kez transsfenoidal 7 20,0
Somatostatin kullanimi
Yok 17 48,6
Var 18 51,4
SRL Tipleri
Yok 17 48,6
Okreotid 10 28,6
Lanreotid 5 14,3
Okreotid+Kabergolin 3 8,6
Sadece Kabergolin 0 0
Radyoterapi
Yok 32 91,4
Var 3 8,6

Hastalarin %82,9’unun remisyonda, %74,3’iiniin 1.kez transsfenoidal cerrahi
oldugu, hastalarin 7’sinde (%20) ikinci cerrahiye ihtiya¢ duyulmustur. Hastalarin
31’inde (%88,6) makroadenom, 4’tinde (%11,4) mikroadenom saptandi. %51,4’{iniin
somatostatin  kullandig1, %8.6’sinin  radyoterapi aldig1 saptandi. Hastalarin
%28,6’smin SRL tipi okreotid idi. Hastalarin %14,3’1 lanreotid, %8,6’s1 okreotid ve

kabergolin kombinasyonu kullanirken sadece kabergolin kullanan hasta yoktu.
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Remisyon durumu

Persistan / Rekiirren - 171

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil 1: Hastalarin Remisyon durumlari

Ek hastaliklar

45 37,1 37,1

Sekil 2: Hastalarin ek hastalik dagilimlar:

Hastalarda DM oram1 %37,1, Hipotroidi oram1 %37,1, koroner arter hastalig
oram %229, hipertansiyon orami %20, adrenal yetmezlik oram1 %14.,3, gonadal
yetmezlik oranm1 %S5,5, panhipopituitarizm orami %5,7 olarak bulundu.
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Tablo 7: Hastalarin Laboratuvar bulgulari

n Ort + SS Ortanca (Min-Max)

ACTH (pg/ml) 27 22,26+10,41 19,8 (6,3-48,0)
Kortizol (Mg/dI) 33 16,04+18,04 13,90 (0,5-112,0)
TSH (mU/L) 35 1,54+1,03 1,48 (0,10-4,90)
T4 (ng/dL) 35 1,17+0,24 1,17 (0,70-2,0)
Anti-TPO (U/mL) 24 36,08+11,60 34,5 (28-83)
HbA1lc (%) 35 6,09+0,84 5,8 (4,9-8,8)
Aclik Glukoz (mg/dL) 35 103,54427,55 99 (61-196)
Kreatinin (mg/dL) 35 0,79+0,18 0,74 (0,53-1,14)

Hastalarin ortalama ACTH degeri 22,26+£10,41 pg/ml idi. Ortalama kortizol
degeri 16,04+18,04 mg/dl, ortalama TSH degeri 1,54+1,03, ortalama T4 degeri
1,17+0,24, ortalama anti-TPO degeri 36,08+11,60, ortalama HbA 1c degeri 6,09+0,84,
ortalama aglik glukoz degeri 103,54+27,55, ortalama kreatinin degeri 0,79+0,18 olarak

bulundu.

4.2. HASTA- KONTROL KARSILASTIRMALARI

Tablo 8: Hasta ve kontrol gruplarinda yas, cinsiyet, TSH, T4, HbAlc, A¢lik-Glukoz,
Kreatinin degerlerinin karsilastirmalari

Hasta Kontrol Test istatistigi
Ort + SS Ort + SS p
Ortanca (Min-Maks)  Ortanca (Min-Maks)
Yas 51,37+49,59 47,55+5,08 t=1.929 0,059
50 (31-65) 46,5 (40-59)
TSH 1,54+1,03 2,11+0,96 U=229,0 0,034
1,48 (0,10-4,90) 2,03 (0,71-3,76)
T4 1,17+0,24 1,17+0,14 U=322,0 0,624
1,17 (0,70-2,0) 1,15 (0,90-1,45)
HbAlc 6,09+0,84 5,52+0,34 U=175,0 0,002
5,8 (4,9-8,8) 5,4 (5,1-6,2)
Aclik-Glukoz 103,54+27,55 88,15+11,01 U=217,5 0,020
99 (61-196) 89,5 (65-112)
Kreatinin 0,79+0,18 0,80+0,12 U=332,0 0,753
0,74 (0,53-1,14) 0,79 (0,61-0,99)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 16 457 10 50 x? =0,094 0,759
Erkek 19 54,3 10 50

t:Bagimsiz gruplarda t test, U: Mann Whitney U test, % Ki-Kare test
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Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin yaslar1 arasinda fark anlamli

bulunmadi (p>0,05).

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin TSH degerleri arasinda anlaml
fark saptandi (p<0,05). Hastalarin TSH degerleri kontrol grubundaki bireylere gore
daha diisiik bulundu.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin T4 degerleri arasindaki fark

anlamli bulunmadi (p>0,05).

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin HbA1c degerleri arasindaki fark
anlaml saptand1 (p<0,01). Hastalarin HbA1c degerleri kontrol grubundaki bireylere
gore daha yiiksek bulundu. Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin aglik glukoz
degerleri arasinda anlamli fark saptand: (p<0,05). Hastalarin aclik glukoz degerleri
kontrol grubundaki bireylere gore daha yiiksek bulundu. Hastalarla ve kontrol
gruplarindaki bireylerin Kreatinin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamh

fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinda Oral-Hijyen, DMFT puanlarinin

karsilastirilmasi
Hasta Kontrol Test
Ort+SS Ort+SS istatistigi ~ p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Oral-Hijyen 6,60+3,29 7,30+2,90 U=306,5 0,443
skoru 6 (0-13) 6,5 (3-13)
DMFT 14,43+10,18 12,60+8,69 U=321,0 0,611
12 (1-32) 9 (0-29)

U: Mann Whitney U test

Oral hijyen skoru hasta grubunda ortalama degeri 6,60+3,29 iken, kontrol
grubunda 7,30+2,90 olarak saptandi. DMFT skoru hasta grubunda ortalama degeri
14,43£10,18, kontrol grubunda ise ortalama deger 12,60+8,69 idi. Hastalarla ve
kontrol gruplarindaki bireylerin oral hijyen, DMFT skorlar1 arasinda fark anlaml

bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 10: Hasta ve kontrol gruplarinda oral lezyon bulgularinin karsilastiriimasi

Hasta Kontrol Test p

n % n % istatistigi
Makroglossi
Yok 6 17,1 20 100 ¢?=35.055  <0,001
Var 29 82,9 0 0
Fissiirlii dil
Yok 17 48,6 20 100 ¥*=15.290  <0,001
Var 18 51,4 0 0
Pasli Kill1 dil
Yok 30 85,7 20 100 v =3.143 0,147
Var 5 14,3 0 0
Tirtikla dil
Yok 33 94,3 20 100 v*=1,186 0,529
Var 2 57 0 0
Varis
Yok 34 97,1 20 100 ¥% =0,582 1,000
Var 1 2,9 0 0
Dil lezyonu
Yok 6 17,1 20 100  ¢?=35,055 <0,001
Var 29 82,9 0 0
Angular seilitis
Yok 32 91,4 20 100 v*=1,813 0,293
Var 3 8,6 0 0
Aktinik seilitis
Yok 32 9,4 20 100 v*=1,813 0,293
Var 3 8,6 0 0
Makroseli
Yok 34 97,1 20 100 ¥> =0,582 1.000
Var 1 2,9 0 0
Dudak lezyonu
Yok 31 88,6 20 100 ¥* =2,465 0,285
Var 4 114 0 0
Yanak lezyonu
Yok 33 94,3 18 90,0 v* =0,347 0,616
Var 2 57 2 10,0
Diger lezyonlar
Yok 31 88,6 20 100 ¥* =0,582 1,000
Var 4 11,4 0 0

v?: Ki-Kare test/Fisher’s Exact test
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Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerde makroglossi, fissiirlii dil oranlar1
arasinda anlamh fark saptandi (p<<0,001). Kontrol grubunda bu lezyonlar saptanmadi.
Hasta grubunda, 29 hastada (%82,9) makroglossi, 18 hastada (%51,4) fissiirli dil, 5
hastada (%14,3) pasli-kill1 dil, 2 hastada (%5,7) tirtikl1 dil, 1 hastada (%2,9) dilde varis
saptanmustir. Hasta grubunda dilde herhangi bir lezyonu olan 29 hasta (%82,9) olarak

bulundu.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerde dil lezyonu olma oranlar
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Kontrol grubunda dil lezyonu
saptanmadiHasta grubunda 3 hastada (%8,6) angular seilitis, 3 hastada (%8,6) aktinik
seilitis, 1 hastada (%2,9) makroseli saptandi. Kontrol grubundaki hastalarda dudak
lezyonu yoktu ancak 2 hastada (%10) yanak lezyonu vardi. Hastalarla ve kontrol
gruplarindaki bireylerin paslt killi dil olma, tirtikli dil, varis, angular seilitis, aktinik
seilitis, makroseli, dudak lezyonu, yanak lezyonu diger lezyon oranlari arasinda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinda periodontal screening indeks, plak indeksi,
ag1z kurulugu sigara, alkol bulgularinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Test p

n % n % istatistigi
Periodontal Screening indeks
0 7 20,0 0 0 v*=8,542 0,061
1 8 22,9 3 15,0
2 8 22,9 5 25,0
3 8 22,9 11 55,0
4 4 11,3 1 5,0
Plak indeksi
0 3 8,6 0 0 v*=4,516 0,200
1 10 28,6 2 10,0
2 11 31,4 9 45,0
3 11 31,4 9 45,0
Ag1z kurulugu
Yok 17 48,6 12 60,0 ¥*=0,667 0,414
Var 18 51,4 8 40,0
Sigara
Yok 24 68,6 9 450  x*=2,946 0,086
Var 11 31,4 11 55,0
Alkol
Yok 34 97,1 16 80,0 y*=4,5526 0,053
Var 1 2,9 4 20,0

v?: Ki-Kare test/Fisher’s Exact test
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Hasta grubunda PSI skorlar1 0 skoru i¢in 7 hasta (%22,0), 1 skoru i¢in 8 hasta
(%22,9), 2 skoru i¢in 8 hasta (%22,9), 3 skoru igin 8 hasta (%22,9), 4 skoru i¢in 4
hasta (%11,3) vard:.

Kontrol grubunda PSI skorlari, 0 skoru icin kontrol grubunda kisi yoktu. 1
skoru igin 10 kisi (%28,6), 2 skoru igin 11 kisi (%31,4), 3 skoru i¢in 11 kisi (%31,4),
4 skoru i¢in kontrol grubunda kisi yoktu.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin periodontal screening indeks

skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta grubunda plak indeksleri 0 i¢in 3 hasta (%8,6), 1 i¢in 10 hasta (%28,6),
2 i¢in 11 hasta (%31,4), 3 i¢in 11 hasta (%31,4) vardi. Kontrol grubunda ise 0 i¢in sifir
kisi, 1 i¢in 2 kisi (%10), 2 i¢in 9 kisi (%45), 3 icin 9 kisi (%45) vardi.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin plak indeksi skorlar1 arasinda

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta grubunda 18 kiside (%51,4) agiz kurulugu, kontrol grubunda ise 8 kiside

(%40) ag1z kurulugu mevcut.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin agiz kurulugu oranlar arasinda

anlaml fark bulunmadi (p>0,05).

Sigara kullanimi hasta grubunda 11 kisi (%31,4), kontrol grubunda 11 kisi
(%55) idi.

Alkol kullanim1 hasta grubunda 1 kisi (%2,9), kontrol grubunda 4 kisi (%20)
idi.

Hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin sigara ve alkol kullanma oranlar1

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

55



4.3. KLINiK INTRAORAL PARAMETRELER

Tablo 12: Hastalarda bagimsiz degiskenlere gore DMFT skorlarinin karsilastiriimasi

DMFT p
n Ort £ SS Ortanca (Min-
Maks)
Kserostomi
Yok 17 14,59+11,44 12 (1-32) U=149,0 | 0,909
Var 18 14,2849,17 11,5 (2-32)
Remisyon
Remisyonda 29 13,66+10,01 10 (1-32) U=64,5 0,334
Persistan/Rekiirren 6 18,17+11,10 19 (2-32)
Cerrahi
1 kez transsfenoidal 26 15,08+11,08 12 (1-32) u=77,5 0,560
2 kez transsfenoidal 7 10,86+5,92 8 (5-21)
Somatostatin kullanimi
Yok 17 11,71+8,83 10 (1-32) U=107,5 | 0,134
Var 18 17,00+10,93 13 (3-32)
Radyoterapi
Yok 32 14,47+10,51 11,5 (1-32) U=45,0 0,890
Var 3 14,00+7,00 14 (7-21)
DM
Yok 22 12,68+8,82 10 (1-32) U=111,5 0,287
Var 13 17,38+11,94 14 (2-32)
Hipotroidi
Yok 22 13,32+10,59 10 (1-32) U=111,0 | 0,287
Var 13 16,31+9,56 14 (5-32)
Koroner Arter hastaligi
Yok 27 13,67+9,63 10 (2-32) U=92,5 0,550
Var 8 17,00+12,22 16,5 (1-32)
Hipertansiyon
Yok 28 13,5449,80 9,5 (2-32) u=73,0 0,320
Var 7 18,00+11,67 14 (1-32)
Adrenal yetmezlik
Yok 30 14,97+10,59 12 (1-32) U=61,0 0,536
Var 5 11,20+7,29 7 (5-21)
Gonadal yetmezlik
Yok 33 14,97+10,24 12 (1-32) U=13,5 0,188
Var 2 5,50+0,70 5.5 (5-6)
Panhipopituitarizm
Yok 33 14,97+10,24 12 (1-32) U=13,5 0,188
Var 2 5,50+0,70 5,5 (5-6)
Sigara
Yok 24 12,5849,73 8,5 (1-32) U=85,5 0,099
Var 11 18,45+10,42 17 (2-32)

U: Mann Whitney U test

KW: Kruskal Wallis Varyans Analizi
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Remisyonda olan hastalarla persistan/rekiirren olan hastalarin DMFT skorlar1

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Ag1z kurulugu olmayan ve olan hastalarin DMFT skorlar1 arasinda fark

bulunmadi (p>0,05).

Bir kez cerrahi olanlarla 2 kez cerrahi olan hastalarin DMFT skorlar1 arasinda
anlaml fark bulunmadi (p>0,05). Somatostatin kullanimi1 olmayan hastalarla olan
hastalarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Radyoterapi
almayan hastalarla alan hastalarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0,05). DM olmayan hastalarla olan hastalarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Hipotroidi olmayan hastalarla olan hastalarin DMFT skorlar1

arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Koroner arter hastali§i olmayan hastalarla olan hastalarin DMFT skorlari
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Hipertansiyon olmayan hastalarla olan
hastalarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Adrenal
yetmezlik, gonadal yetmezlik ve panhipopituitarizm olmayan hastalarla olan hastalarin
DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Sigara igmeyen hastalarla

icen hastalarin DMFT skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Tablo 13: Hastalarda hastalik siiresi, IGF-1, GH, kortizol, ACTH degerleri, oral
hijyen, plak indeksi PSI skorlari ile DMFT arasindaki korelasyonlar

DMFT PSI

r* p r* p
Hastalik siiresi -0,039 0,824 0,039 0,824
IGF-1 -0,018 0,918 0,158 0,366
GH -0,250 0,154 0,021 0,904
ACTH 0,282 0,154 0,005 0,979
Kortizol 0,094 0,604 -0,058 0,749
Oral Hijyen skoru -0,195 0,261 -0,414 0,013
Plak indeksi -0,108 0,538 0,807 <0,001
PSI 0,027 0,879 - -

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi
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Hastalik siiresi, IGF-1, GH, kortizol, ACTH degerleri, oral hijyen, plak indeksi
PSI skorlar1 ile DMFT skorlar1 arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin oral hijyen skorlar1 ile PSI skorlar1 arasinda negatif yonli

korelasyon saptand1

(r=-0,414 p<0,05). Hastalarin oral hijyen skorlar1 artttkga PSI skorlari

azalmakta

Hastalarin Plak indeksi skorlar1 ile PSI skorlar1 arasinda pozitif yonlii

korelasyon saptandi

(r=0,807 p<0,001). Hastalarin plak indeksi skorlar1 arttik¢a PSI skorlar1 da

artmakta.
Hastalik siiresi, IGF-1, GH, kortizol, ACTH degerleri, ile PSI skorlar1 arasinda

anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 14: Makroglossi varligina etkili risk faktorleri i¢in Univariate Logistik
Regresyon Analizi

Degisken Regression OR 95 % ClI p
Coefficient (SE)

Hastalik siiresi -0,034 (0,065) 1,034 0,911 1,173 0,602

IGF-1 0,005 (0,005) 1,005 0,995 1,015 0,358

GH 0,204 (0,281) 1,226 0,707 2,127 0,469

ACTH 0,150 (0,085) 1,162 0,983 1,372 0,078

Kortizol 0,181 (0,095) 1,199 0,996 1,443 0,055

Remisyon 1

Persistan/Rekiirren 0,762 (0,942) 2,143 0,338 13,588 0,419

Cerrahi

1 kez 1

2 kez -0,788 (0,998) 2,200 0,311 15,548 0,429

Somatostatin

kullanim

Yok 1

Var -1,817 (1,257) 6,154 0,637 59,466 0,116

DM

Yok 1

Var 1,261 3,529 0,364 34,185 0,276

Hipotroidi

Yok 1

Var 1,261 (1,159) 3,529 0,364 34,185 0,276

Adrenal yetmezlik

Yok 1

Var -1,466 (1,059) 4,333 0,544 34,544 0,166
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Univariate Lojistik Regresyon analizi sonucunda hastalik siiresi, IGF-1, GH,
ACTH, Kortizol Remisyon 1 kez cerrahi, somatostatin kullanimi, DM, hipotroidi,

adrenal yetmezlik makroglossi igin etkili risk faktorleri olarak bulunmadi (p>0,05).

Tablo 15: Kontrol grubundaki bireylerde Oral Hijyen skoru, Plak indeksi, PSI
skorlar1 ile DMFT arasindaki Korelasyonlar

DMFT PSI
r* p r* p
Oral Hijyen skoru -0,269 0,252 -0,313 0,179
Plak indeksi -0,291 0,214 0,314 0,177
PSI -0,028 0,906 - -

*Spearman’s Korelasyon Katsayisi

Kontrol grubundaki bireylerde oral hijyen skoru, plak indeksi, PSI, dental
saglik skorlar1 ile DMFT skorlari arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Kontrol grubundaki bireylerde oral hijyen skoru, plak indeksi ile PSI skorlari

arasinda korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Tablo 16: Kontrol grubundaki bireylerde agiz kurulugu olmayanlarla olanlarin
DMFT skorlarinin karsilastiriimasi

DMFT
n Ort + SS Ortanca (Min-Maks) | p
Kserostomi
Yok 12 10,42+8,40 7,5 (0-27) 0,135*
Var 8 15,88+8,59 16 (4-29)

Mann Whitney U test

Kontrol grubundaki bireylerde Agiz kurulugu olmayanlarla olanlarin DMFT

skorlar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu c¢aligma, akromegali hastalarinda oral mukoza lezyonlarinin hastalik
aktivitesi ve laboratuvar parametreleri ile iliskisini incelemeyi amaglamaktadir. Bu
calisma akromegali hastalarinda agiz oral hijyen, dental skorlar ve lezyonlarin kontrol
grubu ile karsilastirildig1 ve hastalik parametreleri ile iligkisini arastiran literatiirdeki
ilk ¢alismadir. Akromegali, biiylime hormonunun fazla salgilanmasi sonucu olusan
endokrin bozukluktur. Bu hormonal bozukluk, doku biiylimesi ve metabolik
degisikliklere yol acar. Bu ¢alisma, akromegali hastalarinda oral mukoza lezyonlariin
sikligim1 ve cesitliligini arastirarak, bu lezyonlarin hastalik prognozu tzerindeki

potansiyel etkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 51,37+9,59 yil olup minimum hasta
yas1t 31 maksimum 65 yas idi. Hastalik siirelerinin ortalamasi 11,80+7,07 yil olup
minimum hasta siiresi, 0,3 y1l maksimum 25 y1l idi. Vilar ve arkadaslarinin yaptig1 bir
101 hasta (41 erkek, 60 kadin) ile yapilan bir ¢calismada tan1 anindaki yasin ortalama
(SD) degeri 47,3 (14,1) y1l ve tan1 gecikmesinin medyan1 5 yil (interquartile aralik, 3-
10) olarak bulunmustur (265). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada toplamda 10 farkli
merkezden 547 akromegali hastasi [Cinsiyet, n (%): kadin, 300 (%55); erkek, 247
(%45)] dahil edildi. Takip siiresi medyan1 8 yil (0-32 araliginda), tan1 anindaki yasin
medyant 41 (16-76 araliginda) ve tan1 siiresi medyan1 48 ay (1-300 araliginda) olarak
belirlenmistir (266). Calismamiz 6nceki literatiirler ile kiyaslandiginda tani yasinin
daha genc oldugu diisliniilmektedir. Bu farkin diger {ilkelere kiyasla bizim tilkemizde
liciincli basamak saglik hizmeti ve endokrinoloji uzmanina ulasimin daha kolay

olmasina baglandi.

Ayrica ¢aligmamizdaki hasta grubunun %54,3°1 tiniversite mezunu idi. Bu
durum da hastalarin tan1 yasinin erken olmasinda bir etmen oldugu diisiiniildii.
Sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan bu hasta grubunun ikinci ve {igiincii basamak
saglik hizmetlerine ulagimdaki kolaylik ve farkindalik nedeniyle hastalarin erken tani

aldig1 diisiiniilmektedir.

Literatiirde akromegali hem erkeklerde hem de kadinlarda esit olarak

degerlendirilmistir (37). Calismamizda hastalarin %45,7’si kadin, %54,3’1 erkek idi.
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Literatiir ile uyumlu bir veri elde edilmistir. Calismamiza katilan 35 hastadan 26’s1 bir
kez transsfenoidal, 7’si rekiirren transsfenoidal cerrahi gegirmistir. 2 hasta ise cerrahi
gecirmemistir (komorbid durumlar nedeniyle anestezi opearsyonu yiiksek riskli
bulmustur). Cerrahi geciren hastalarin hepsi trassfenoidal yontem ile opere olmustur.
Weill Cornell Tip Fakiiltesi, NewY ork-Presbyterian Hastanesi'ndeki Minimal invaziv
Kafa Tabani ve Hipofiz Cerrahisi Enstitiisinde Temmuz 2004 ile Subat 2016
arasindaki donemde akromegali ile takipli 46 hastalik bir meta-analizde 35 hasta bir
kez opere olurken 11 hastada rekiirren operasyon yapilmistir. Bu baglamda,
calismamuz literatiirde bulunan ikinci cerrahi gegiren hastalarin orantyla uyumlu bir

orana sahiptir. Calismamizda hastalarin %82,9’unun remisyonda oldugu goriilmiistiir.

Arastirmamizda hastalarin 31’1 (%88,6) makroadenom, 4’4 (%11,4)
mikroadenom ile tan1 aldig1 griildii. Virginia Universitesi’nde yapilan bir calismada
tim 14 mikroadenomda remisyon saglanirken ve 46 makroadenomun 28'inde (%61)
remisyon elde edilmistir (267). Tel Aviv Universitesi'nde gergeklestirilen bir ¢alisma,
98 hastanin incelendigi ve mikroadenomlu hastalarin %84'i ile makroadenomlu
hastalarin %64'lintin dahil oldugu tiim hastalarin %74'liinde tek bir ameliyat sonrasinda
remisyon saglandigin1 goéstermistir. (268). Almanya’da yapilan 668 hastalik bir
calismada 19 yillik bir siire boyunca tedavi edilen 688 akromegali hasta serisi
sunulmustur. Biyokimyasal iyilesme, bazal GH diizeyinin normale dénmesi, oral
glukoz yliklemesi sirasinda GH diizeylerinin 1 ng/ml'nin altina diigtiriilmesi ve IGF-I
diizeylerinin normale donmesi olarak tanimlanmustir. Primer transsfenoidal cerrahi
gegiren 506 hastanin toplam %57,3'i remisyonda kabul edilmistir (269). ABD’de
yapilan bir calismada 6 yillik siire zarfinda akromegali nedeniyle opere olan 86
hastanin retrospektif bir degerlendirmesi yapilmistir. Calisma kapsamina uygun olan
59 (18 erkek) akromegali hastasi i¢in remisyon orami %52,5 olarak bulunmustur.
Diinya literatiirii ile karsilastirildiginda remisyon oraninin merkezimizde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda hastalarin 18’1 (%51,4’li) somatostatin reseptor ligandi
kullanmaktadir. 10 hasta okreotid LAR (%28,6), 5 hasta lanreotid LAR (%14,3), 3
hasta ise okreotid ve kabergolin ila¢ kombinasyonu kullanmaktadir (%8,6). Okreotid

kullanim1 olan hastalara merkezimizde endokrinoloji ve metabolizma boliimiinde

calisan hemsireler tarafindan ilag uygulamasi yapilmaktadir. Lanreotid kullanimi olan
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hastalar ise kendi veya aile fertlerinin yardimi ile ila¢ uygulamasi yapmaktadir.
Hastalarin biiyiik bir kismi somatostatin reseptor ligandi kullanmakta olup 3 hastada

safra tas1 saptanmugtir. Literatiirde de benzer yan etkilerden bahsedilmistir (192).

Calismamizda yalnizca 3 hasta (%8,6) radyoterapi tedavisi gormiistiir. Bu
hastalarin 1’inde (%2,8) konvansiyonel tipte RT uygulanmistir. Diger 2 hastada
(%5,7) ise stereotaktik RT wuygulanmistir. Radyoterapi, persistan timor ve
biyokimyasal remisyon ile medikal ve/veya cerrahi miidahalelere direngli akromegali
hastalarinda etkili bir tedavi olmaya devam etmektedir; bununla birlikte, gecikmis
biyokimyasal etki ve radyasyon tedavisinin potansiyel toksisitesi, oOzellikle
hipopitiiitarizm oranlarmin yiiksek olmasi nedeniyle tedavi kullaniminda hala
endiseler mevcuttur. Stereotaktik radyoterapi gilinlimiizde daha ¢ok tercih
edilmektedir. Yan etki ve tedavi basarisi agisindan konvansiyonel RT’ye gore daha
olumlu sonuglar elde edilmistir. Etkinligine ragmen, RT' nin gerekliligi ve potansiyel
toksisitesi hakkinda endiseler vardir ve kullanimi tartisma konusu olmaya devam

etmektedir (217).

Calismamizda hastalarin  13’tinde (%37,1) diyabetes mellitus (DM)
bulunmaktadir. Akromegalinin sik goriillen komplikasyonlarindan biri diyabetes
mellitustur. Yapilan bir calismada akromegali hastalarinda diyabetes mellitus
prevalanst %12-37 olarak verilmistir (270).Fransa’da 1999 ile 2004 yillar1 arasinda
kaydedilen 519 hastadan olusan bir kohort ¢alisma yapilmistir. Diyabet prevalansi
%22,3 olarak saptanmustir (271).148 hasta ile yapilan baska bir ¢alismada yeni tani
almis akromegalisi olan 148 hasta dahil edilmis olup daha 6nce DM tedavisi almayan
tiim hastalara OGTT yapilmis. 42 hastada (%28) diyabetes mellitus saptanmustir (272).
Literatiir ile karsilastirildiginda ¢aligmamizdaki hasta grubunda diyabetes mellitus

prevalansinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.

Calismamiza katilan hastalarin eski tetkikleri tarandiginda mevcut KMD’si
olan hastalarin sonuglari degerlendirildi. Hastalardan poliklinik bagvurularinda
hastalardan KMD istenmedi. Hastalar sorgulandi. Hastalarda kemik kirig1 6ykiisii

yoktu. Hastalarin hi¢birinde osteoporoz yoktu.

GH ve IGF-1, osteoblastik hiicrelerde proliferasyonu, farklilagsmay1 ve hiicre

dist matris iiretimini tesvik eder. Ayrica, GH ve IGF-1, osteoklastik hiicrelerde

62



aktivasyonu ve kemik rezorpsiyon aktivitesini artirir. Kronik sistemik GH ve IGF-1
fazlaligi, akromegali hastalarinda artmis kemik doniisiimiine neden olabilir.
Osteoporoz, eklem degisiklikleri ve kemik deformitelerinin akromegalik hastalarda

biiyiik bir klinik 6nemi vardir ve mortalite ve morbiditeyi destekler.

40 akromegali hastas1 ve 31 kontrol grubu ile yapilan bir ¢alismada, lomber
vertebra ve tim kalcada vertebral kiriklarin (kantitatif morfometrik analiz) ve kemik
mineral yogunlugunun degerlendirilmesi yapilmistir. Tiim hastalar erkek olarak
secilmistir. Bu ¢calisma sonucunda akromegalik hastalar ve kontroller arasinda anlamli
bir fark gostermese de vertebral kirik prevalansi akromegali hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptanmis (%57,5'e kars1 % 22,6; x 2: 8.7; P=0,003). Kirig1
olan ve olmayan akromegali hastalarinda yas ve KMD Z skoru agisindan anlamli bir
fark goriilmemis. Bununla birlikte, kirig1 olan akromegali hastalarin serum IGF-I
degerleri, kirig1 olmayan hastalara gére anlamli olarak daha yiiksek ve aktif hastalik
siiresi anlamli olarak daha uzun saptanmis. Ayrica, kirig1 olan hastalar, kirig1 olmayan
hastalara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha uzun siire tedavi edilmemis hipogonadizme sahip
oldugu gosterilmis. Cok degiskenli regresyon analizi sonuglarina gore, aktif
akromegalinin siiresi, kirik olusumu ile anlamli bir sekilde iliskilendirilen tek risk
faktorii olarak belirlenmistir (273).Yapilan baska bir calismada yaslar1 26-64 arasinda
degisen yirmi akromegalik hasta (12 kadin, 8 erkek) incelenmis. KMD, o6l¢iilen her
iskelet bolgesinde puanlarin %50'den fazlasinda azalma saptanmis. Z-skoru degerleri,
erkeklerde kadinlardan daha diistiktiir. Vertebra kirig1 prevalansi %39'dur (kadinlarda
%43, erkeklerde %57). Kiriklar ve kirik olmayan bdlgeler arasinda KMD, T skoru ve
Z skoru acisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Bu calismada hastalarin KMD

degerleri normal araliklarda olsa bile vertebral fraktiirler tespit edilmistir (274).

Literatiirdeki ¢alismalar1 degerlendirerek KMD degerinin akromegali
hastalarinda 06zellikle vertebral fraktiir agisindan bir on belirleyici olmadig:
goriilmiistiir. Bu nedenle akromegali hastalarinin rutin takibinde KMD ile
degerlendirmenin fraktiir agisindan Ongorii saglamamaktadir. Fraktiir agisindan

hastaligin aktivasyonu daha énemli bir faktordiir.

Yapilan bagka bir c¢alismada aktif akromegali hastalarinda, hastalig

somatostatin analoglar tarafindan kontrol edilen hastalara kiyasla daha sik gortildiigi
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tespit edilmis (275). Bu nedenle, vertebral kiriklarin dogru teshisi i¢in radyolojik
morfometrik bir yaklasimin kullanilmas: gerekmektedir (276). Yalmizca birkag
caligmada akromegali hastalarinda artmis kirik sikhigi bildirmistir (277,278). Diger
caligsmalar, basarili bir sekilde tedavi edilen akromegali hastalarinda ve dolayisiyla
akromegali remisyonundan sonra, GH'nin iskelet ve KMD {izerindeki anabolik
etkilerinin uzun siireli olarak korundugunu bildirmistir (279,280). Calismamizda da

hastalarda osteoporoz veya osteopeni saptanmamustir literatiirler ile uyumludur.

Brezilya’da yapilan bir ¢calismada 82 hastalik bir kohort ¢alismada akromegali,
trabekiiler kemik mikromimarisi lizerinde olumsuz bir etkiye sahip goériinmektedir.
Kortikal kemik {izerinde negatif etkisi saptanmamistir. Ayrica bu ¢alismada
akromegali, trabekiiler kemik mikromimarisi {izerinde olumsuz bir etkiye sahip
goriinmektedir ve bu 6zel popiilasyonda, kemik sagligini belirlemede tip 2 diyabetes
mellitus veya akromegali aktivitesinden daha 6nemli olabilecek faktor gonadal durum
oldugu tespit edilmistir (281). Kortikal kemik tizerindeki etkileri nedeniyle ¢enede
osteoporoza sebep olabilecegi ve agiz dis sagligmi olumsuz etkileyebilecegi

distiniildi.

Akromegali hastalarinda tedavi sonrasi gelisen GH eksikligi sonucunda kemik
tizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla yapilan bir calismada, okreotid kullanimi
olan ve remisyonda olan 79 akromegali hastasi kesitsel olarak degerlendirilmistir. Bu
caligsma, akromegali tedavisi sonrasi remisyondaki hem kadin hem de erkek hastalarda
femur boynu ve lomber vertebrada normal veya artmis KMD gézlemledi. Ayrica, 5 yil
veya daha uzun siire remisyonda olan hastalarda benzer sonuglar elde edildi.
Osteoporoz, hastalarin %15'inde benzer prevalansa sahipti. KMD ile tedavi 6ncesi GH
fazlaliginin siiresi veya siddeti, gonadal durum ve hipofiz hormon eksikliklerinin
varlig1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir (279). Litertiirler ve galismamiz
dogrultusunda hastalarda akromegali tedavisi sonrasinda gelisen GH eksikliginin

kemik tlizerinde negatif etkisinin olmadigin1 diistinmekteyiz.

Hipertansiyon, akromegalinin 6nemli bir komplikasyonudur ve bu durum
morbidite ve mortalitenin artmasina katki saglar. Akromegali hastalarinda
hipertansiyon prevalansi yaklasik %35'tir ve farkli klinik serilerde %18 ila %60

arasinda degiskenlik gostermektedir. Ayrica, hipertansiyon insidanst genel
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popiilasyona gore daha yiiksektir (282). Akromegali i¢in basarili tedaviden sonra GH
diizeylerindeki azalma ile gozlenen kan basincindaki diisiis, GH ve/veya IGF-I
fazlaligi ile hipertansiyon arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.
Akromegalide hipertansiyon gelisiminin altinda yatan kesin mekanizmalar hala net
degildir, ancak GH ve/veya IGF-I fazlaligina kronik maruziyete bagl olarak ¢esitli
faktorleri igerebilir (282).

Calismamiza katilan hastalarin 7’sinde (%20) hipertansiyon bulunmaktadir.
Hastalar ¢esitli antihipertansif tedavi altinda tansiyonlar regiile takip edilmektedir.
Ozellikle ACE inhibitorii ve diiiretik grubu antihipertansif ilag kullanimmin
kserostomi ile iligkisi goriilmiistiir. Etyolojik acidan sekonder kserostominin en sik
sebebinin ilaclar oldugu tespit edilmistir (283). Calismamizdaki hipertansif 7 hastanin
3’tinde kserostomi mevcuttu. Bu hastalarda ACE inhibitori kullanimi mevcut.
Hipertansiyon tedavisinde kullanmilan ilaclarin kserostomi yapmasi nedeni ile

hastalarda dental saglig1 olumsuz etkilemis olabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda 5 hastada (%14,3) sekonder adrenal yetmezlik vardi. Bu hastalar
prednizolon tedavisi almaktadir. Literatiirde yapilan baska bir calismada GH
salgilayan adenom nedeniyle transsfenoidal cerrahi yapilan 91 akromegali hastasinda
ameliyat sonrasinda erken donemde 16 hastada (%18) adrenal yetmezlik goriilmiistiir.
Postoperatif donemde ilk 1 y1l icerisinde 8 hastanin adrenal yetmezligi diizelmis olup,
gec donemde 8 hastada adrenal yetmezlik devam etmistir. Bu ¢alismada postoperatif
ge¢ donemde adrenal yetmezlik prevalanst %9 olarak degerlendirilmistir (284).
Kortikosteroidlerin uzun siireli kullanimi, agiz sagliginin bozulmasina yol acan bir¢ok
olumsuz etkiye neden olabilir. Uzun siireli kortikosteroid tedavisi alan hastalarin
yonetimi sirasinda agiz sagligl genellikle dikkate alinmaz. En az 3 ay siireyle uzun
stireli kortikosteroid tedavisi alan 100 hastanin agiz sagligi, cinsiyet ve yas olarak
eslestirilmis 100 saghikli kontrol ile karsilastirildigr bir ¢alismada, kortikosteroid
tedavisinin agiz saglig: lizerindeki etkilerinin klinik ve radyolojik degerlendirmesi
yapilmistir. Steroid kullanan hastalarda 6nemli Olglide daha yiiksek diizeyde
kandidiyazis saptanmistir. Ayrica, ¢alisma grubundaki kemik yogunlugu, kontrol

grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (285).
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Calismamizda hastalarla ve kontrol gruplarindaki bireylerin HbAlc degerleri
arasinda fark saptandi (p<0,01). Hastalarin HbAlc degerleri kontrol grubundaki
bireylere kiaysla anlamli olarak daha yiliksek bulundu. Hasta grubunun HbAlc
ortalama degeri 6,09+0,84 olup normal sinirlar arasinda yer almaktadir. Istatistik
bulgularda saptanan bu sonug¢ klinik olarak énemli degildi. Calismamizda hastalarla
ve kontrol gruplarindaki bireylerin TSH degerleri arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,05). Hastalarin TSH degerleri kontrol grubundaki bireylere gére anlamli olarak
daha diisiik bulundu. Hasta grubunda ortalama TSH degeri 1,54+1,03 olup normal
sinirlar icerisinde yer almaktadir. Istatistik olarak saptanan bu bulgu klinik olarak
onemli degildi.

Calismamizdaki 29 hastada (%82,9) makroglossi bulundu. Hastalarla ve
kontrol gurubu bireylerde makroglossi oranlari arasinda anlamli fark saptandi
(p<0,001). Makroglossi akromegali hastalarinda beklenen bir klinik durumdur.
Akromegali GH asir1 salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikan nadir goriilen bir
endokrinolojik durumdur ve yiiz hatlarinin kabasmas1 ve ¢ene, dil, eller ve ayaklarin
asir1 biiyimesi ile karakterize bir sendrom olusturur (286). Bir derleme galismasi,
akromegali hastalarinin %54 ila %58'inde makroglossi goriildiigiinii ortaya koydu
(287). Makroglossi hastalarda uyku apnesini arttirmaktadir (288). Ciddi obstriiktif
uyku apnesi, tiim nedenlere bagli 6liimde 1,9 kat artmis bir riskle iliskilendirilmistir

ve kardiyovaskiiler 6liimde 2.65 kat artmigs bir riskle iliskilendirilmistir (289).

Calismamizda istatistiksel analiz sonucunda makroglossi varliginin tek
belirleyicisinin akromegali varligt oldugu bulgulanmistir. Univariate Lojistik
Regresyon analizi sonucunda ¢aligmamizdaki hastalik siiresi, IGF-1, GH, ACTH,
kortizol, remisyon durumu, cerrahi, somatostatin kullanimi, DM, hipotroidi, adrenal
yetmezlik makroglossi i¢in etkili risk faktorleri olarak bulunmadi. Hastalar

remisyonda olsa dahi makroglossinin sebat ettigi goriildii.

Fissiirlii dil (lingua plicata), genellikle dilin dorsal yilizeyinde degisen derinlikte
oluklar ve catlaklar ile karakterize edilen, cogunlukla asemptomatik bir durumdur.
Literatiirdeki ¢ogu rapor, yayginligin %10-20 arasinda oldugunu gdstermektedir
(290). Arastirmamizda 18 hastada (%51,4) fissiirlii dil saptanmigtir. Hastalarla ve

kontrol gurubu bireylerde fissiirlii dil oranlar1 arasinda anlamli fark saptandi
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(p<0,001). Literatiirde akromegali hastalarinda ait fisiirlii dil prevelansi

bulunmamaktadir.

Calismamizda hastalarda muayene sonucu saptanan diger dil lezyonlar1 da
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Tiim dil lezyonlar1 degerlendirildiginde 29
hastada (%82,9) dil lezyonu saptanmistir. Kontrol grubunda katilimcilarda dil lezyonu
yoktu. Literatiirde akromegali hastalarinda oral mukozal degisiklikleri inceleyen
calismalar yalnizca makroglossi tizerine odaklanmis olup fissiirlii dil, varis, angular
seilitis, aktinik seilitis gibi yumusak doku degisiklikleri incelenmemistir. Bu
calismanin sonuglar1 akromegali hastalarinin ¢ene yliz bolgesini etkileyen yumusak
doku degisiklikleri hakkinda degerli bilgiler saglamistir. Bu calisma akromegali
hastalarinda ayrintili bir oral mukozal degisiklikleri gosteren literatiirdeki ilk
calismadir. Calismamizda 1 hastada dilde varis, 3 hastada angular seilitis (agiz
koselerinin enfeksiyonu ile seyreden catlaklarin olugsmasi), 3 hastada aktinik seilitis
(skuamoz hiicreli karsinom gelistirme potansiyeli olan, dudagin premalign bir

lezyonu) saptanmustir.

Bu calismanimn 1s18inda dil lizerindeki etki makroglossiden ibaret olmayip
hastalarin endokrinolog ve gerekirse dis hekimi tarafindan agiz ici lezyonlar agisindan

dikkatli muayene edilmesi gerekir.

Insan disleri, gidanm kavranmasi ve islenmesinde rol oynayan yiiksek degerli
bir organ sistemidir. Dis ¢iiriigii, diyetteki karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu
sonucu olusan asidik yan {irlinlerin dis sert dokularinda meydana getirdigi lokalize
doku kayb1 olarak tanimlanir (291). Dis ¢iiriigi diinya saglik orgiitii tarafindan en
yaygin saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (292). Dis ¢iiriigiiniin risk faktorleri
yiiksek karbonhidrathi diyet (6zellikle sukroz) ve/veya diisiik tiikiiriik salgisidir.
Calismamizda kullandigimiz oral hijyen anketi hastalarin oral hijyen aligkanliklarini
sorgulamanin yani sira seker tiiketimlerinin sikliginin sorgulanmasini da icermekteydi.
Karbonhidratlarin agizdaki mikroorganizmalar (Streptococcus Mutans) tarafindan
fermente edilmesi sonucu tiikriik pHs1 diiser ve fermantasyon sonucu ortaya ¢ikan
asidik substratlar dis sert dokusunun deminerilazyonuna ve dolaysiyla dis ¢iiriigiine

yol agar (293). Yeterli bir oral hijyen gida artiklarmin dis yiizeylerinden
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uzaklastirilmasini saglayarak ¢iirtigiin primer riski olan karbonhidrat fermantasyonunu

ortadan kaldirir.

Ciiriik indeksleri bireylerde veya toplumlarda dis ciiriiklerinin belirlenmesi ve
kaydedilmesinde kullanilan araglar olarak tanimlanir (294). Ideal bir indeksin; basit,
objektif, gecerli, glivenilir, Olgtilebilir, tekrarlanabilir, hassas ve kabul edilebilir olmasi
istenir (295). 1938 yilinda tanitilan ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan da
kullanim1 6nerilen DMFT indeksi epidemiyolojik ¢aligmalarda en sik kullanilan

indeks olmustur.

DMFT (decayed, missing, filled teeth) indeksi, bireyin ¢iiriik, ¢ekilmis ve
dolgulu dislerinin toplam sayisini ifade eden bir Slgiittiir ve ilk olarak 1938 yilinda
Klein ve Palmer tarafindan tanimlanmistir (262). 1939 yilinda ise Bodecker, dis sayisi
yerine ylizey sayisinin hesaplanmasini 6nererek, DMFS (decayed, missing, filled
surface) indeksini tanimlamistir. Bu indeks, bireyin ¢iirtik, ¢ekilmis ve dolgulu dis

ylizeylerinin toplam sayisini ifade eder (296).

Bu indeks sisteminin temel hedefi, cesitli toplumlardaki c¢iirilk durumunu

anlaml1 bir sekilde karsilastirma imkani saglamaktir (297).

Immiinsistem hastaliklari, tiikiiriik bezlerinin disfonksiyonu, diyabetes mellitus
ve agiz kuruluguna neden olan c¢esitli ilaclarin kullanilmasi ¢iiriik yatkinliginm
arttirmaktadir (298). Calismamizda hastalarda ¢iiriikk yatkinligina neden olabilecek
remisyon durumu, kserostomi, somatostatin kullanimi, cerrahi sayisi, radyoterapi
tedavisi, diyabetes mellitus, hipotiroidi, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,
panhipopituitarizm, adrenal yetmezlik, gonadal yetmezlik gibi bagimsiz degiskenlere
gére DMFT skorlarmin karsilagtirilmasi yapildi. Istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunmadi.

Yapilan meta-analiz bir ¢calismada diyebetes mellitus ve kotii glisemik kontrolii
olan hastalar DMFT skorlamasi ile degerlendirilmistir. Bulgular, saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda DM'li bireylerde daha yiiksek bir DMFT ortalamasi gostermis. Tip
2 DM'li bireylerde, DM olmayan bireylerle karsilastirildiginda {i¢ kat daha fazla kok
clriigli goriilmiis. DM'li popiilasyonda kontrolsiiz glisemik diizeyi olan bireylerde,

kontrollii DM'li bireylere gore daha yiiksek ¢iiriik prevalansi saptanmistir (299).

68



DMFT indeksi radyasyona bagh dis ciirliklerinde en yaygin kullanilan
degerlendirme aracidir (300). Yapilan bir ¢calismada radyasyon ciiriiklerinin ortalama
prevalansi %28,1 olarak rapor edilmistir. Bu baglamda, 1sinlanmis hastalarin ortalama
DMFT'si ise 9,19 olarak bulunmus (301). 2010 yilinda Konjhodzic-Prcic ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada DMFT indeksi kullanilmis ve 6 aylik
radyasyon tedavisinin ardindan radyasyon ¢iiriigli insidansinin 19,4'ten 23,9'a ¢iktigini
bulmuslardir (302). Calismamizda 3 hasta RT tedavisi almistir. Bu hastalarin DMFT
skorlar1 7, 14, 21 seklindedir.

2016 yilinda c¢ocuklarda yapilan tiroid disfonksiyonu ve DMFT iliskisini
inceleyen bir caligmada 100 saglikli ve 100 tiroid disfonksiyonu olan grup
karsilastirilmistir. DMFT ve skorlart tiroid disfonksiyonu olan grupta kontrol grubuna

gore daha yiiksek saptanmis ancak skor farki istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(303).

Yine ¢alismamizin sonuglarina gore akromegali hastalarinda ¢iirligiin primer
risk faktorleri arasinda bulunan oral hijyen skorlar1 ve oral hijyeni kantitatif olarak
degerlendiren plak indeksi skorlari ile DMFT indeksi arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundu. Calismamizin sonuglar1 dis cliriiklerinin akromegali ve
komorbiditelerden kaynaklanmadigini, oral hijyenin kétii olmasindan kaynaklandigini

gostermektedir.

Ancak bununla birlikte, kontrol grubundaki hastalar arasinda DMFT indeksi
ile plak indeksi ve oral hijyen skorlar1 arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu
durum, ¢alismanin sonuglarina ek olarak, akromegali hastalarinin saglikli bireylerden
daha fazla dis clirligiine yatkin olabilecegini gdsteren kontrol grubu sonuglarini da

degerlendirir.

Sonug olarak, elde edilen veriler akromegali hastalarinda dis ¢iiriiklerinin temel
sebebinin kotli oral hijyen oldugunu gosterirken, saglikli kontrol grubu sonuglari
akromegali hastalarinin dis ¢iiriikleri konusunda daha yiiksek risk tasiyabilecegine

isaret etmektedir.

Periodontitis gram negatif anaerobik bakterilerin neden oldugu gingival
enflamasyon ve disi destekleyen yumusak ve sert dokularin (periodontal dokular)

destriiksiyonuna neden olan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Bakteriyel plak,
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periodontitis ile iliskilendirilen temel etiyolojik faktordiir, ancak hastalik gelistirme
riskini artirabilecek birka¢ diger degisken bulunmaktadir. Bu degiskenlerden ikisi

kesin olarak tanimlanmuis risk faktorleridir: tiitiin kullanimi1 ve diyabet (304).

Periodontal Screening Index (PSI), periodontal durum hakkinda bilgi saglar ve
gerekli tedavi hakkinda fikir vermektedir (305). PSI, bes ayr1 koda ayrilmistir. 0 kodu
saglikll dis eti kosullarini temsil ederken, 1 ve 2 kodlar1 dis eti enflamasyonunu ifade
eder, 3 ve 4 kodlar1 ise periodontiti (dis eti hastaliginin ilerlemis hali) gostermektedir
(306).

Periodontitis ve diyabetes mellitus arasindaki iligkiyi inceleyen bir calismada
111 diyabetik olmayan (ND), 101 tip 1 diyabetik (T1D) ve 236 tip 2 diyabetik (T2D)
hasta dahil edilmis ve ¢alisma gruplar1 arasinda DMFT ve periodontal tarama indeksi
(PSI) Karsilastirilmistir. Onceki calismanin sonuglarina gére T2D, T1D hastalarinda
PSI skorlar1 diyabetik olmayan hastalardan anlamli derecede yiiksek bulgulanmistir ve

T2D hastalarinin yaklasik %90'inda periodontitis saptanmustir (307).

Akromegalinin gingival dokular ve periodontal dokular iizerine etkileri hala
giiniimiizde hala bilinmemektedir. Caligmamiz akromegali ve peridontitis arasindaki
iliskiyi inceleyen literatiirdeki ilk c¢alismadir. Akromegalinin kendisi immiin
disfonksiyona neden olmamaktadir. Ancak eslik eden adrenal yetmezlik, diyabetes
mellitus, hipotiroidi gibi komorbid durumlar enfeksiyona yatkinligi arttirmaktadir.
Fakat ¢alismamizin sonuglarma gore PSI ile hastalik siiresi, IGF-1, GH, kortizol,
ACTH arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Caligmamizin sonuglarina gore
akromegali hastalarinda PSI ile plak indeksi ve oral hijyen skorlar1 arasinda anlamli
bir iligki bulundu. Yukarida da bahsedildigi iizere bakteriyel plak periodontitis igin
temel etyolojik faktordiir. Bu caligma akromegali ve komorbitlerinin, periodontitis i¢in

risk faktorii olmadigin1 gostermistir.
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6. SONUC

Akromegali ve saglikli kontrol grubu ile yaptigimiz ¢aligmada bulgularimiz,
akromegali hastalarinda oral mukozal lezyonlarin varlig1 ve g¢esitliliginin kontrol
grubundaki bireylere kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermektedir. Dil
lezyonlar1 (makroglossi, fissiirlii dil) ve dil lezyonu olma oranlari akromegali
hastalarinda belirgin bir sekilde artmaktadir. Bu sonuglar, akromegali hastalarinda oral
mukoza lezyonlarmin sikligiin ve ¢esitliliginin hastalifa 6zgii bir durum oldugunu
diisindiirmektedir. Oral mukoza lezyonlarinin akromegali hastalarinda daha sik
goriilmesinin potansiyel nedenleri arasinda hormonal degisiklikler, dokularda biiyiime
ve vaskiiler bozukluklar yer alabilir. Biiyiime hormonunun agir1 salgilanmasi,
dokularda hiicre proliferasyonunu ve vaskiiler yapinin degisimini tetikleyebilir. Bu
durum, oral mukozanin biliylime hormonu etkisine o6zellikle duyarli oldugunu

gostermektedir.

Ote yandan, hastalik siiresi, hormonal diizeyler (IGF-1, GH, ACTH, kortizol),
remisyon durumu, cerrahi miidahale sayisi, somatostatin kullanimi1 ve diger faktorlerin
oral mukoza lezyonlar iizerinde anlamli bir etkisi tespit edilememistir. Bu bulgular,
oral mukoza lezyonlariin akromegali hastaliginin seyrini veya prognozunu dogrudan

etkilemedigini diislindiirmektedir.

Bununla birlikte, diger sistemik faktorlerin oral saglik durumu iizerindeki

etkileri goz ardi edilmemelidir.

Ayrica, akromegali hastalarinda glukoz metabolizmasi iizerindeki etkileri de
g0z Oniine almak 6nemlidir. Bulgularimiz, akromegali hastalarinin HbAlc ve aglik-
glukoz degerlerinin kontrol grubundaki bireylere gore anlamli derecede yliksek
oldugunu ortaya koymaktadir. Bu durum, akromegali hastalarinda glukoz
metabolizmasinin ~ bozulabilecegini  ve  diyabet riskinin  artabilecegini
diistindiirmektedir. Ancak istatistiksel olarak her ne kadar anlamli olsa da klinik olarak
bu durum anlamli saptanmamustir. Ciinkii her iki grupta da HbAlc diizeyleri normal

sinirlar icerisinde yer almaktadir.
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Hastalarin sayis1 sinirli oldugu i¢in elde edilen bulgularin genellestirilebilirligi
kisitli olabilir. Ayrica, bu calisma sadece akromegali hastalariyla kontrol grubu
arasindaki farklar1 degerlendirmekte ve iliskileri incelemektedir. ileri ¢aligmalarda,
hastalarin takip siireleri, tedavi yontemleri ve diger klinik degiskenlerin de dikkate

alinmasi gerekmektedir.

Sonug olarak, akromegali hastalarinda oral mukoza lezyonlar1 sik goriilen bir
durumdur, ancak hastaligin seyri veya prognozu tarafindan dogrudan etkilenmedigi
goriilmektedir. Bununla birlikte bu ¢aligmanin bulgular1 akromegali hastalarinda dis
cliriiklerinin ve periodontitisin temel sebebinin kotii oral hijyen oldugunu gosterirken,
saglikli kontrol grubu sonuglar1 akromegali hastaliginin dis ¢iirtikleri ve periodontitis

acisindan risk faktorii olabilecegini isaret etmektedir.

Oral saglik durumu, glukoz metabolizmasi ve hormonal diizeylerin diizenli
olarak takip edilmesi, hastalarin genel saglik durumunun iyilestirilmesi agisindan
onemlidir. Gelecekte yapilacak daha kapsamli ¢caligsmalar, akromegali hastalarinda oral
mukoza lezyonlarinin etiyolojisini, patofizyolojisini ve prognozu iizerindeki etkilerini

daha iyi anlamamiza yardimci olacaktir.

72



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKCA

Chanson P, Salenave S. Acromegaly. C. 3, Orphanet Journal of Rare Diseases. 2008.

Colao A, Grasso LFS, Giustina A, Melmed S, Chanson P, Pereira AM, vd. Acromegaly. C. 5,

Nature Reviews Disease Primers. Nature Publishing Group; 2019.

Akirov A, Asa SL, Amer L, Shimon I, Ezzat S. The clinicopathological spectrum of acromegaly.
C. 8, Journal of Clinical Medicine. MDPI; 2019.

Mete O, Lopes MB. Overview of the 2017 WHO Classification of Pituitary Tumors. C. 28,
Endocrine Pathology. Humana Press Inc.; 2017. s. 228-43.

Kreitschmann-Andermahr |, Kohlmann J, Kleist B, Hirschfelder U, Buslei R, Buchfelder M, vd.
Oro-dental pathologies in acromegaly. Endocrine. 01 Mayis 2018;60(2):323-8.

Roumeau S, Thevenon J, Ouchchane L, Magdasy S, Batisse-Lignier M, Duale C, vd. Assessment
of oro-dental manifestations in a series of acromegalic patients, the AcroDent study. Endocr
Connect. Agustos 2020;9(8):824-33.

Agha-Hosseini F, Shirzad N, Moosavi M. Evaluation of Xerostomia and salivary flow rate in
Hashimoto’s Thyroiditis. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 2016;e1-5.

Lépez-Pintor RM, Casafas E, Gonzélez-Serrano J, Serrano J, Ramirez L, de Arriba L, vd.
Xerostomia, Hyposalivation, and Salivary Flow in Diabetes Patients. J Diabetes Res.
2016;2016:1-15.

Suliman M, Jenkins R, Ross R, Powell T, Battersby R, Cullen DR. Long-term treatment of
acromegaly with the somatostatin analogue SR-lanreotide. J Endocrinol Invest. 11 Haziran
1999;22(6):409-18.

Gariani K, Meyer P, Philippe J. Implications of Somatostatin Analogues in the Treatment of
Acromegaly. Eur Endocrinol. 2010;9(2):132.

Melmed S. Acromegaly pathogenesis and treatment. Journal of Clinical Investigation. 02 Kasim

2009;119(11):3189-202.

Ribeiro-Oliveira Jr A, Barkan A. The changing face of acromegaly—advances in diagnosis and
treatment. Nat Rev Endocrinol. 26 Ekim 2012;8(10):605-11.

de Herder WW. The History of Acromegaly. Neuroendocrinology. 2016;103(1):7-17.

Lavrentaki A, Paluzzi A, Wass JAH, Karavitaki N. Epidemiology of acromegaly: review of
population studies. Pituitary. 14 Subat 2017;20(1):4-9.

73



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

BENGTSSON BA, EDEN S, ERNEST I, ODEN A, SIOGREN B. Epidemiology and Long-term
Survival in Acromegaly: A Study of 166 Cases Diagnosed between 1955 and 1984. Acta Med
Scand. 24 Nisan 2009;223(4):327-35.

Daly AF, Rixhon M, Adam C, Dempegioti A, Tichomirowa MA, Beckers A. High Prevalence of
Pituitary Adenomas: A Cross-Sectional Study in the Province of Li¢ge, Belgium. J Clin
Endocrinol Metab. 01 Aralik 2006;91(12):4769-75.

Fernandez A, Karavitaki N, Wass JAH. Prevalence of pituitary adenomas: a community-based,
cross-sectional study in Banbury (Oxfordshire, UK). Clin Endocrinol (Oxf). Mart
2010;72(3):377-82.

Ezzat S, Asa SL, Couldwell WT, Barr CE, Dodge WE, Vance ML, vd. The prevalence of pituitary
adenomas. Cancer. 01 Agustos 2004;101(3):613-9.

Buurman H, Saeger W. Subclinical adenomas in postmortem pituitaries: classification and
correlations to clinical data. Eur J Endocrinol. Mayis 2006;154(5):753-8.

Dolecek TA, Propp JM, Stroup NE, Kruchko C. CBTRUS Statistical Report: Primary Brain and
Central Nervous System Tumors Diagnosed in the United States in 2005-2009. Neuro Oncol. 01
Kasim 2012;14(suppl 5):v1-49.

Heshmat MY, Kovi J, Simpson C, Kennedy J, Fan KJ. Neoplasms of the central nervous
system.Incidence and population selectivity in the Washington DC, metropolitan area. Cancer.
Kasim 1976;38(5):2135-42.

Fan KJ, Pezeshkpour GH. Ethnic distribution of primary central nervous system tumors in
Washington, DC, 1971 to 1985. J Natl Med Assoc. Ekim 1992;84(10):858-63.

Farrell W, Clayton R. Pituitary tumours. Reproduction. 01 Mart 2001;363-71.

ALEXANDER L, APPLETON D, HALL R, ROSS WM, WILKINSON R. EPIDEMIOLOGY
OF ACROMEGALY IN THE NEWCASTLE REGION. Clin Endocrinol (Oxf). Ocak
1980;12(1):71-9.

Mestron A, Webb S, Astorga R, Benito P, Catala M, Gaztambide S, vd. Epidemiology, clinical
characteristics, outcome, morbidity and mortality in acromegaly based on the Spanish

Acromegaly Registry (Registro Espanol de Acromegalia, REA). Eur J Endocrinol. 01 Ekim
2004;439-46.

Cannavo S, Ferrau F, Ragonese M, Curto L, Torre ML, Magistri M, vd. Increased prevalence of

acromegaly in a highly polluted area. Eur J Endocrinol. Ekim 2010;163(4):509-13.

Daly AF, Rixhon M, Adam C, Dempegioti A, Tichomirowa MA, Beckers A. High Prevalence of
Pituitary Adenomas: A Cross-Sectional Study in the Province of Liége, Belgium. J Clin
Endocrinol Metab. 01 Aralik 2006;91(12):4769-75.

74



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Daly AF, Tichomirowa MA, Beckers A. The epidemiology and genetics of pituitary adenomas.
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. Ekim 2009;23(5):543-54.

Schneider HJ, Sievers C, Saller B, Wittchen HU, Stalla GK. High prevalence of biochemical
acromegaly in primary care patients with elevated IGF-1 levels. Clin Endocrinol (Oxf). Eyliil
2008;69(3):432-5.

Yang |, Park S, Ryu M, Woo J, Kim S, Kim J, vd. Characteristics of gsp-positive growth
hormone-secreting pituitary tumors in Korean acromegalic patients. Eur J Endocrinol. Haziran
1996;134(6):720-6.

Kwon O, Song YD, Kim SY, Lee EJ. Nationwide survey of acromegaly in South Korea. Clin
Endocrinol (Oxf). Nisan 2013;78(4):577-85.

Melmed S. Medical progress: Acromegaly. N Engl J Med [Internet]. 14 Aralik 2006 [a.yer 07
Nisan 2023];355(24):2558-73. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17167139/

Burton T, Le Nestour E, Neary M, Ludlam WH. Incidence and prevalence of acromegaly in a
large US health plan database. Pituitary. 20 Haziran 2016;19(3):262-7.

Petrossians P, Daly AF, Natchev E, Maione L, Blijdorp K, Sahnoun-Fathallah M, vd. Acromegaly

at diagnosis in 3173 patients from the Liege Acromegaly Survey (LAS) Database. Endocr Relat
Cancer. Ekim 2017;24(10):505-18.

Besser GM, Burman P, Daly AF. Predictors and rates of treatment-resistant tumor growth in
acromegaly. Eur J Endocrinol. Agustos 2005;153(2):187-93.

Nachtigall L, Delgado A, Swearingen B, Lee H, Zerikly R, Klibanski A. Extensive Clinical
Experience: Changing Patterns in Diagnosis and Therapy of Acromegaly over Two Decades. J
Clin Endocrinol Metab. 01 Haziran 2008;93(6):2035-41.

Melmed S. Acromegaly. New England Journal of Medicine. 14 Aralik 2006;355(24):2558-73.

Press M. Growth hormone and metabolism. Diabetes / Metabolism Reviews. Haziran
1988;4(4):391-414.
KATO Y, MURAKAMI Y, SOHMIYA M, NISHIKI M. Regulation of Human Growth Hormone

Secretion and Its Disorders. Internal Medicine. 2002;41(1):7-13.

Chesnokova V, Zonis S, Zhou C, Recouvreux MV, Ben-Shlomo A, Araki T, vd. Growth hormone
is permissive for neoplastic colon growth. Proc Natl Acad Sci U S A [Internet]. 07 Haziran 2016
[a.yer 17 Mayis 2023];113(23):E3250-9. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27226307/

Giustina A, Veldhuis JD. Pathophysiology of the Neuroregulation of Growth Hormone Secretion
in Experimental Animals and the Human*. Endocr Rev. 01 Aralik 1998;19(6):717-97.

75



42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Tannenbaum GS, Epelbaum J, Bowers CY. Interrelationship between the Novel Peptide Ghrelin
and Somatostatin/Growth Hormone-Releasing Hormone in Regulation of Pulsatile Growth
Hormone Secretion. Endocrinology. Mart 2003;144(3):967-74.

Ranke MB, Wit JM. Growth hormone — past, present and future. Nat Rev Endocrinol. 16 Mayis
2018;14(5):285-300.

Unger RH. The hyperleptinemia of obesity - Regulator of caloric surpluses. Cell [Internet]. 16
Nisan 2004 [a.yer 17 Mayis 2023];117(2):145-6. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15084251/

Biller BMK, Samuels MH, Zagar A, Cook DM, Arafah BM, Bonert V, vd. Sensitivity and
specificity of six tests for the diagnosis of adult GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab
[Internet]. 2002 [a.yer 17  Mayis  2023];87(5):2067-79.  Erisim  adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11994342/

Van Cauter E, Leproult R, Plat L. Age-related changes in slow wave sleep and REM sleep and
relationship with growth hormone and cortisol levels in healthy men. JAMA [Internet]. 16
Agustos 2000 [a.yer 17 Mayis 2023];284(7):861-8. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10938176/

Hartman ML, Veldhuis JD, Thorner MO. Normal control of growth hormone secretion. Horm
Res [Internet]. 1993 [ayer 17 Mayis 2023];40(1-3):37-47. Erisim  adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8300049/

Toogood AA, Nass RM, Pezzoli SS, O’Neill PA, Thorner MO, Shalet SM. Preservation of growth
hormone pulsatility despite pituitary pathology, surgery, and irradiation. J Clin Endocrinol Metab
[Internet]. Temmuz 1997 [ayer 17 Mayis 2023];82(7):2215-21. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9215297/

Goldenberg N, Barkan A. Factors regulating growth hormone secretion in humans. Endocrinol
Metab Clin North Am [Internet]. Mart 2007 [a.yer 17 Mayis 2023];36(1):37-55. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17336733/

Reutens AT, Veldhuis JD, Hoffman DM, Leung KC, Ho KK. A highly sensitive growth hormone
(GH) enzyme-linked immunosorbent assay uncovers increased contribution of a tonic mode of
GH secretion in adults with organic GH deficiency. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Nisan
1996 [a.yer 17 Mayis 2023];81(4):1591-7. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8636373/

Salvatori R. Growth hormone and IGF-1. Rev Endocr Metab Disord [Internet]. Mart 2004 [a.yer
17 Mayis 2023];5(1):15-23. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14966386/

Chapman IM, Hartman ML, Straume M, Johnson ML, Veldhuis JD, Thorner MO. Enhanced

sensitivity growth hormone (GH) chemiluminescence assay reveals lower postglucose nadir GH

76



53.

54.

55.

56.

51/

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

concentrations in men than women. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Haziran 1994 [a.yer 17
Mayis 2023];78(6):1312-9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8200931/

Melmed S. Pathogenesis and Diagnosis of Growth Hormone Deficiency in Adults. New England
Journal of Medicine. 27 Haziran 2019;380(26):2551-62.

Brooks AJ, Waters MJ. The growth hormone receptor: mechanism of activation and clinical
implications. Nat Rev Endocrinol. 27 Eyliil 2010;6(9):515-25.

Roith D Le, Scavo L, Butler A. What is the role of circulating IGF-1? Trends in Endocrinology
& Metabolism. Mart 2001;12(2):48-52.

Clemmons DR. Quantitative Measurement of IGF-I and Its Use in Diagnosing and Monitoring
Treatment of Disorders of Growth Hormone Secretion. Iginde: IGF-1 and IGF Binding Proteins.
Basel: KARGER; 2005. s. 55-65.

Laron Z. Insulin-like growth factor 1 (IGF-1): a growth hormone. Molecular Pathology. 01 Ekim
2001;54(5):311-6.

Yakar S, Isaksson O. Regulation of skeletal growth and mineral acquisition by the GH/IGF-1
axis: Lessons from mouse models. Growth Hormone & IGF Research. Haziran 2016;28:26-42.

Nicholls AR, Holt RIG. Growth Hormone and Insulin-Like Growth Factor-1. I¢inde 2016. s. 101-
14.

Werner H, Weinstein D, Bentov I. Similarities and differences between insulin and IGF-I:
Structures, receptors, and signalling pathways. Arch Physiol Biochem. 10 Ocak 2008;114(1):17-
22.

Allard JB, Duan C. IGF-Binding Proteins: Why Do They Exist and Why Are There So Many?
Front Endocrinol (Lausanne). 09 Nisan 2018;9.

Varma Shrivastav S, Bhardwaj A, Pathak KA, Shrivastav A. Insulin-Like Growth Factor Binding
Protein-3 (IGFBP-3): Unraveling the Role in Mediating IGF-Independent Effects Within the Cell.
Front Cell Dev Biol. 05 Mayis 2020;8.

Firth SM, Baxter RC. Cellular Actions of the Insulin-Like Growth Factor Binding Proteins.
Endocr Rev. 01 Aralik 2002;23(6):824-54.

JONES JI, CLEMMONS DR. Insulin-Like Growth Factors and Their Binding Proteins:
Biological Actions*. Endocr Rev. Subat 1995;16(1):3-34.

Hwa V, Oh Y, Rosenfeld RG. The Insulin-Like Growth Factor-Binding Protein (IGFBP)
Superfamily*. Endocr Rev. 01 Aralik 1999;20(6):761-87.

Clemmons DR. Metabolic actions of insulin-like growth factor-1 in normal physiology and
diabetes. Endocrinol Metab Clin North Am. Haziran 2012;41(2):425-43, vii-viii.

77



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

Al-Shraim M, Asa SL. The 2004 World Health Organization classification of pituitary tumors:
What is new? Acta Neuropathol. 23 Ocak 2006;111(1):1-7.

Hayward BE, Barlier A, Korbonits M, Grossman AB, Jacquet P, Enjalbert A, vd. Imprinting of
the Gsa gene GNASLI in the pathogenesis of acromegaly. Journal of Clinical Investigation. 15
Mart 2001;107(6):R31-6.

Vallar L, Spada A, Giannattasio G. Altered Gs and adenylate cyclase activity in human GH-
secreting pituitary adenomas. Nature. Aralik 1987;330(6148):566-8.

Landis CA, Masters SB, Spada A, Pace AM, Bourne HR, Vallar L. GTPase inhibiting mutations
activate the o chain of Gs and stimulate adenylyl cyclase in human pituitary tumours. Nature.
Agustos 1989;340(6236):692-6.

Zhang X, Horwitz GA, Heaney AP, Nakashima M, Prezant TR, Bronstein MD, vd. Pituitary
Tumor Transforming Gene (PTTG) Expression in Pituitary Adenomas. J Clin Endocrinol Metab.
Subat 1999;84(2):761-7.

Vierimaa O, Georgitsi M, Lehtonen R, Vahteristo P, Kokko A, Raitila A, vd. Pituitary Adenoma
Predisposition Caused by Germline Mutations in the AIP Gene. Science (1979). 26 Mayis
2006;312(5777):1228-30.

Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, Bilezikian JP, Beck-Peccoz P, Bordi C, vd. CONSENSUS:
Guidelines for Diagnosis and Therapy of MEN Type 1 and Type 2. J Clin Endocrinol Metab.
Aralik 2001;86(12):5658-71.

Kirschner LS, Carney JA, Pack SD, Taymans SE, Giatzakis C, Cho YS, vd. Mutations of the gene
encoding the protein kinase A type I-a regulatory subunit in patients with the Carney complex.
Nat Genet. Eyliil 2000;26(1):89-92.

Gadelha MR, Frohman LA. Pathogenesis of Familial Acromegaly. I¢inde 2010. s. 121-6.

Leontiou CA, Gueorguiev M, van der Spuy J, Quinton R, Lolli F, Hassan S, vd. The Role of the
Aryl Hydrocarbon Receptor-Interacting Protein Gene in Familial and Sporadic Pituitary
Adenomas. J Clin Endocrinol Metab. 01 Haziran 2008;93(6):2390-401.

Cakir B, Polat SB. Akromegali; Epidemiyoloji ve Patogenez. 2016.

CUTTLERL, JACKSON JA, uz-ZAFAR MS, LEVITSKY LL, MELLINGER RC, FROHMAN
LA. Hypersecretion of Growth Hormone and Prolactin in McCune-Albright Syndrome*. J Clin
Endocrinol Metab. Haziran 1989;68(6):1148-54.

Vieira Neto L, Taboada GF, Corréa LL, Polo J, Nascimento AF, Chimelli L, vd. Acromegaly
Secondary to Growth Hormone-releasing Hormone Secreted by an Incidentally Discovered
Pheochromocytoma. Endocr Pathol. 03 Mayis 2007;18(1):46-52.

78



80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Ghazi AA, Amirbaigloo A, Dezfooli AA, Saadat N, Ghazi S, Pourafkari M, vd. Ectopic
acromegaly due to growth hormone releasing hormone. Endocrine. 15 Nisan 2013;43(2):293-
302.

Melmed S. Acromegaly. The Pituitary: Fourth Edition. 01 Ocak 2017;423-66.

Corin Badiu MP. WILLIAMS TEXTBOOK OF ENDOCRINOLOGY. Acta Endocrinologica
(Bucharest) [Internet]. 2019 [a.yer 07 Nisan 2023];15(3):416. Erisim adresi:
/pmc/articles/PMC6992389/

Varlamov E V, Niculescu DA, Banskota S, Galoiu SA, Poiana C, Fleseriu M. Clinical features
and complications of acromegaly at diagnosis are not all the same: data from two large referral
centers. Endocr Connect. 01 Temmuz 2021;10(7):731-41.

Colao A, Ferone D, Marzullo P, Lombardi G. Systemic complications of acromegaly:
epidemiology, pathogenesis, and management. Endocr Rev [Internet]. Subat 2004 [a.yer 07 Nisan
2023];25(1):102-52. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14769829/

Molitch ME. Clinical manifestations of acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am. Eyliil
1992;21(3):597-614.

Drange MR, Fram NR, Herman-Bonert V, Melmed S. Pituitary tumor registry: a novel clinical
resource. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Ocak 2000 [a.yer 07 Nisan 2023];85(1):168-74.
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10634382/

Darendeliler F, Karagiannis G, Wilton P. Headache, Idiopathic Intracranial Hypertension and
Slipped Capital Femoral Epiphysis during Growth Hormone Treatment: A Safety Update from
the KIGS Database. Horm Res Paediatr. 2007;68(Suppl. 5):41-7.

Vilar L, Vilar CF, Lyra R, Lyra R, Naves LA. Acromegaly: clinical features at diagnosis.
Pituitary. 03 Subat 2017;20(1):22-32.

Gadelha MR, Kasuki L, Lim DST, Fleseriu M. Systemic Complications of Acromegaly and the
Impact of the Current Treatment Landscape: An Update. Endocr Rev. 01 Subat 2019;40(1):268-
332.

Heidelbaugh JJ. Endocrinology Update: Hypopituitarism. FP Essent. Aralik 2016;451:25-30.

Regal M, Paramo C, Sierra JM, Garcia-Mayor R V. Prevalence and incidence of hypopituitarism

in an adult Caucasian population in northwestern Spain. Clin Endocrinol (Oxf). Aralik
2001;55(6):735-40.

Tanriverdi F, Dokmetas HS, Kebapct N, Kilicli F, Atmaca H, Yarman S, vd. Etiology of
hypopituitarism in tertiary care institutions in Turkish population: analysis of 773 patients from
pituitary study group database. Endocrine. 24 Eyliil 2014;47(1):198-205.

79



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Vargas G, Gonzalez B, Guinto G, Mendoza V, Lopez-Félix B, Zepeda E, vd. Pituitary Apoplexy
in Nonfunctioning Pituitary Macroadenomas: A Case-Control Study. Endocrine Practice. Aralik
2014;20(12):1274-80.

Capatina C, Inder W, Karavitaki N, Wass JAH. Management of endocrine disease: pituitary
tumour apoplexy. Eur J Endocrinol [Internet]. 01 Mayis 2015 [a.yer 19 Mayis
2023];172(5):R179-90. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25452466/

Kaltsas GA, Mukherjee JJ, Jenkins PJ, Satta MA, Islam N, Monson JP, vd. Menstrual irregularity
in women with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 1999 [a.yer 07 Nisan
2023];84(8):2731-5. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10443669/

Salvio G, Martino M, Balercia G, Arnaldi G. Acromegaly and male sexual health. Rev Endocr
Metab Disord. 01 Haziran 2022;23(3):671-8.

Chen Z, Shao X, He M, Shen M, Gong W, Wang M, vd. Erectile Dysfunction Is Associated With
Excessive Growth Hormone Levels in Male Patients With Acromegaly. Front Endocrinol
(Lausanne). 04 Mayis 2021;12.

Katznelson L, Kleinberg D, Vance ML, Stravou S, Pulaski KJ, Schoenfeld DA, vd.
Hypogonadism in patients with acromegaly: data from the multi-centre acromegaly registry pilot
study. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. 2001 [a.yer 07 Nisan 2023];54(2):183-8. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11207632/

NABARRO JDN. ACROMEGALY. Clin Endocrinol (Oxf). Nisan 1987;26(4):481-512.
Baser H, Ersoy R. Akromegalinin Klinik Ozellikleri.

Lieberman SA, Bjorkengren AG, Hoffman AR. Rheumatologic and skeletal changes in
acromegaly. Endocrinol Metab Clin North Am. Eyliil 1992;21(3):615-31.

Scillitani A, Chiodini I, Carnevale V, Giannatempo GM, Frusciante V, Villella M, vd. Skeletal
Involvement in Female Acromegalic Subjects: The Effects of Growth Hormone Excess in
Amenorrheal and Menstruating Patients. Journal of Bone and Mineral Research. 01 Ekim
1997;12(10):1729-36.

Mazziotti G, Biagioli E, Maffezzoni F, Spinello M, Serra V, Maroldi R, vd. Bone Turnover, Bone
Mineral Density, and Fracture Risk in Acromegaly: A Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab.
01 Subat 2015;100(2):384-94.

Jenkins PJ, Sohaib SA, Akker S, Phillips RR, Spillane K, Wass JAH, vd. The pathology of median
neuropathy in acromegaly. Ann Intern Med [Internet]. 01 Agustos 2000 [a.yer 07 Nisan
2023];133(3):197-201. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10906834/

Biermasz NR, Pereira AM, Smit JWA, Romijn JA, Roelfsema F. Morbidity after long-term

remission for acromegaly: persisting joint-related complaints cause reduced quality of life. J Clin

80



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

Endocrinol Metab [Internet]. Mayis 2005 [a.yer 07 Nisan 2023];90(5):2731-9. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15741257/

Colao A, Marzullo P, Vallone G, Marino V, Annecchino M, Ferone D, vd. Reversibility of Joint
Thickening in Acromegalic Patients: An Ultrasonography Study. J Clin Endocrinol Metab.
Haziran 1998;83(6):2121-5.

Rosenow F, Reuter S, Deu3 U, Szelies B, Hilgers RD, Winkelmann W, vd. Sleep apnoea in
treated acromegaly: relative frequency and predisposing factors. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet].
1996 [a.yer 10 Nisan 2023];45(5):563-9. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8977753/

Davi MV, Dalle Carbonare L, Giustina A, Ferrari M, Frigo A, Lo Cascio V, vd. Sleep apnoea
syndrome is highly prevalent in acromegaly and only partially reversible after biochemical
control of the disease. Eur J Endocrinol [Internet]. Kasim 2008 [a.yer 10 Nisan 2023];159(5):533-
40. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18765561/

Grunstein RR, Ho KY, Sullivan CE. Sleep apnea in acromegaly. Ann Intern Med [Internet]. 01
Ekim 1991 [a.yer 10 Nisan 2023];115(7):527-32. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1883121/

Roemmler J, Gutt B, Fischer R, Vay S, Wiesmeth A, Bidlingmaier M, vd. Elevated incidence of
sleep apnoea in acromegaly-correlation to disease activity. Sleep Breath [Internet]. Aralik 2012
[a.yer 10 Nisan 2023];16(4):1247-53. Erisim adresi: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22241151/

Herrmann BL, Wessendorf TE, Ajaj W, Kahlke S, Teschler H, Mann K. Effects of octreotide on
sleep apnoea and tongue volume (magnetic resonance imaging) in patients with acromegaly. Eur
J Endocrinol [Internet]. 2004 [a.yer 10 Nisan 2023];151(3):309-15. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15362959/

Sze L, Schmid C, Bloch KE, Bernays R, Brindle M. Effect of transsphenoidal surgery on sleep
apnoea in acromegaly. Eur J Endocrinol [Internet]. Mart 2007 [a.yer 10 Nisan 2023];156(3):321-
9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17322492/

Pivonello R, Auriemma RS, Grasso LFS, Pivonello C, Simeoli C, Patalano R, vd. Complications

of acromegaly: cardiovascular, respiratory and metabolic comorbidities. Pituitary. 21 Subat
2017;20(1):46-62.

Ip MSM, Tan KCB, Peh WCG, Lam KSL. Effect of Sandostatin ® LAR ® on sleep apnoea in
acromegaly: correlation with computerized tomographic cephalometry and hormonal activity.
Clin Endocrinol (Oxf). Ekim 2001;55(4):477-83.

Mosca S, Paolillo S, Colao A, Bossone E, Cittadini A, ludice F Lo, vd. Cardiovascular
involvement in patients affected by acromegaly: An appraisal. Int J Cardiol. Eyliil
2013;167(5):1712-8.

81



116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Colao A, Cuocolo A, Marzullo P, Nicolai E, Ferone D, Morte AM Della, vd. Impact of Patient’s
Age and Disease Duration on Cardiac Performance in Acromegaly: A Radionuclide Angiography
Study. J Clin Endocrinol Metab. 01 May1s 1999;84(5):1518-23.

Rajasoorya C, Holdaway IM, Wrightson P, Scott DJ, Ibbertson HK. Determinants of clinical
outcome and survival in acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. 1994 [a.yer 10 Nisan
2023];41(1):95-102. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8050136/

Vitale G, Galderisi M, Pivonello R, Spinelli L, Ciccarelli A, de Divitiis O, vd. Prevalence and
determinants of left ventricular hypertrophy in acromegaly: impact of different methods of
indexing left ventricular mass. Clin Endocrinol (Oxf). Mart 2004;60(3):343-9.

Colao A, Pivonello R, Grasso LFS, Auriemma RS, Galdiero M, Savastano S, vd. Determinants
of cardiac disease in newly diagnosed patients with acromegaly: results of a 10 year survey study.
Eur J Endocrinol. Kasim 2011;165(5):713-21.

Ratku B, Sebestyén V, Erdei A, Nagy E V., Szab6 Z, Somodi S. Effects of adult growth hormone
deficiency and replacement therapy on the cardiometabolic risk profile. Pituitary. 01 Nisan
2022;25(2):211-28.

Bihan H, Espinosa C, Valdes-Socin H, Salenave S, Young J, Levasseur S, vd. Long-term outcome
of patients with acromegaly and congestive heart failure. J Clin Endocrinol Metab [Internet].
Kasim 2004 [a.yer 10 Nisan 2023];89(11):5308-13. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15531475/

Damjanovic SS, Neskovic AN, Petakov MS, Popovic V, Vujisic B, Petrovic M, vd. High output
heart failure in patients with newly diagnosed acromegaly. American Journal of Medicine
[Internet]. 01 Haziran 2002 [ayer 10 Nisan 2023];112(8):610-6. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12034409/

Lopez-Velasco R, Escobar-Morreale HF, Vega B, Villa E, Sancho JM, Moya-Mur JL, vd. Cardiac
involvement in acromegaly: specific myocardiopathy or consequence of systemic hypertension?
J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Nisan 1997 [a.yer 10 Nisan 2023];82(4):1047-53. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/9100571/

Vitale G, Pivonello R, Auriemma RS, Guerra E, Milone F, Savastano S, vd. Hypertension in
acromegaly and in the normal population: prevalence and determinants. Clin Endocrinol (Oxf).
Ekim 2005;63(4):470-6.

Pereira AM, Van Thiel SW, Lindner JR, Roelfsema F, Van Der Wall EE, Morreau H, vd.
Increased prevalence of regurgitant valvular heart disease in acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab [Internet]. Ocak 2004 [ayer 10 Nisan 2023];89(1):71-5. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14715829/

82



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Schofl C, Petroff D, Tonjes A, Grussendorf M, Droste M, Stalla G, vd. Incidence of myocardial
infarction and stroke in acromegaly patients: results from the German Acromegaly Registry.
Pituitary. 14 Aralik 2017;20(6):635-42.

Minniti G, Moroni C, Jaffrain-Rea ML, Esposito V, Santoro A, Affricano C, vd. Marked
improvement in cardiovascular function after successful transsphenoidal surgery in acromegalic
patients. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. 2001 [a.yer 10 Nisan 2023];55(3):307-13. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11589673/

Merola B, Cittadini A, Colao A, Ferone D, Fazio S, Sabatini D, vd. Chronic treatment with the
somatostatin analog octreotide improves cardiac abnormalities in acromegaly. J Clin Endocrinol
Metab  [Internet]. 1993 [a.yer 10 Nisan 2023];77(3):790-3. Erisim  adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8370700/

Chanson P, Timsit J, Masquet C, Warnet A, Guillausseau PJ, Birman P, vd. Cardiovascular
effects of the somatostatin analog octreotide in acromegaly. Ann Intern Med [Internet]. 1990
[a.yer 10 Nisan 2023];113(12):921-5. Erigim adresi: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2240917/

Cannavo S, Squadrito S, Finocchiaro M, Curto L, Almoto B, Vieni A, vd. Goiter and Impairment
of Thyroid Function in Acromegalic Patients: Basal Evaluation and Follow-Up. Hormone and
Metabolic Research. 19 Mayis 2000;32(05):190-5.

Marzullo P, Cuocolo A, Ferone D, Pivonello R, Salvatore M, Lombardi G, vd. Cardiac effect of
thyrotoxicosis in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Nisan 2000 [a.yer 21 Mayis
2023];85(4):1426-32. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10770177/

Unnikrishnan AG, Agrawal NK, Kumar R, Thazhath SS, Reddy DVS, Singh SK. Toxic thyroid

adenoma and acromegaly: an unusual association. J Assoc Physicians India. Nisan 2003;51:412-3.
Mariotti S, Beck-Peccoz P. Physiology of the Hypothalamic-Pituitary-Thyroid Axis. 2000.

Hollenberg AN. The role of the thyrotropin-releasing hormone (TRH) neuron as a metabolic
sensor. Thyroid [Internet]. 01 Subat 2008 [a.yer 21 Mayis 2023];18(2):131-9. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18279013/

Roelfsema F, Biermasz NR, Frolich M, Keenan DM, Veldhuis JD, Romijn JA. Diminished and
irregular thyrotropin secretion with preserved diurnal rhythm in patients with active acromegaly.
J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2009 [a.yer 21 Mayis 2023];94(6):1945-50. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19336512/

Lewis BM, Dieguez C, Lewis MD, Scanlon MF. Dopamine stimulates release of thyrotrophin-
releasing hormone from perfused intact rat hypothalamus via hypothalamic D2-receptors. J
Endocrinol [Internet]. 1987 [a.yer 21 Mayis 2023];115(3):419-24. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2965205/

83



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

Hofland LJ, Lamberts SWJ. Somatostatin receptors in pituitary function, diagnosis and therapy.
Front Horm Res [Internet]. 2004 [a.yer 21 Mayis 2023];32:235-52. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15281350/

Lechan RM, Fekete C. The TRH neuron: a hypothalamic integrator of energy metabolism. Prog
Brain Res [Internet]. 2006 [a.yer 21 Mayis 2023];153:209-35. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16876577/

Légradi G, Emerson CH, Ahima RS, Flier JS, Lechan RM. Leptin prevents fasting-induced
suppression of prothyrotropin-releasing hormone messenger ribonucleic acid in neurons of the

hypothalamic paraventricular nucleus. Endocrinology [Internet]. 1997 [a.yer 21 Mayis

2023];138(6):2569-76. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9165050/

Seoane LM, Carro E, Tovar S, Casanueva FF, Dieguez C. Regulation of in vivo TSH secretion
by leptin. Regul Pept [Internet]. 25 Agustos 2000 [a.yer 21 Mayis 2023];92(1-3):25-9. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/11024561/

Dogan S, Atmaca A, Dagdelen S, Erbas B, Erbas T. Evaluation of thyroid diseases and
differentiated thyroid cancer in acromegalic patients. Endocrine. 14 Subat 2014;45(1):114-21.

Cheung NW, Boyages SC. The thyroid gland in acromegaly: an ultrasonographic study. Clin
Endocrinol (Oxf). 29 Mayis 1997;46(5):545-9.

KASAGI K, SHIMATSU A, MIYAMOTO S, MISAKI T, SAKAHARA H, KONISHI J. Goiter
Associated with Acromegaly: Sonographic and Scintigraphic Findings of the Thyroid Gland.
Thyroid. Agustos 1999;9(8):791-6.

Wolinski K, Czarnywojtek A, Ruchala M. Risk of Thyroid Nodular Disease and Thyroid Cancer
in Patients with Acromegaly — Meta-Analysis and Systematic Review. PLoS One. 14 Subat
2014;9(2):e88787.

Gasperi M, Martino E, Manetti L, Arosio M, Porretti S, Faglia G, vd. Prevalence of thyroid
diseases in patients with acromegaly: results of an Italian multi-center study. J Endocrinol Invest
[Internet]. 2002 [a.yer 21 Mayis 20231;25(3):240-5. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11936466/

Onoda N, Ohmura E, Tsushima T, Ohba Y, Emoto N, Isozaki O, vd. Autocrine role of insulin-
like growth factor (IGF)-1 in a human thyroid cancer cell line. Eur J Cancer [Internet]. 1992 [a.yer
21 Mayis 2023];28 A(11):1904-9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1382501/

Stowinska-Klencka D, Popowicz B, Wozniak E, Sporny S, Klencki M. The influence of fine-
needle aspiration biopsy of the thyroid gland on the size of the examined nodule and its ultrasound
image. Arch Med Sci [Internet]. Aralik 2012 [a.yer 21 Mayis 2023];8(6):1059-64. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23319982/

&4



148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Marchisotti FG, Umeda LM, Zach PL, Saldanha MDD, First OSN, Liberman B. [Acromegaly
and thyroid disease: prevalence of thyroid cancer]. Arq Bras Endocrinol Metabol [Internet]. 2005
[a.yer 21 Mayis 2023];49(5):843-9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16444369/

Siegel G, Tomer Y. Is there an association between acromegaly and thyroid carcinoma? A critical
review of the literature. Endocr Res [Internet]. 2005 [a.yer 21 Mayis 2023];31(1):51-8. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/16238191/

Jenkins PJ, Frajese V, Jones AM, Camacho-Hubner C, Lowe DG, Fairclough PD, vd. Insulin-
Like Growth Factor | and the Development of Colorectal Neoplasia in Acromegaly*. J Clin
Endocrinol Metab. 01 Eyliil 2000;85(9):3218-21.

Rokkas T, Pistiolas D, Sechopoulos P, Margantinis G, Koukoulis G. Risk of colorectal neoplasm

in patients with acromegaly: A meta-analysis. World J Gastroenterol. 2008;14(22):3484.

Jenkins PJ, Besser M. CLINICAL PERSPECTIVE: Acromegaly and Cancer: A Problem. J Clin
Endocrinol Metab. Temmuz 2001;86(7):2935-41.

Bogazzi F, Cosci C, Sardella C, Costa A, Manetti L, Gasperi M, vd. Identification of Acromegalic
Patients at Risk of Developing Colonic Adenomas. J Clin Endocrinol Metab. Nisan
2006;91(4):1351-6.

Terzolo M, Reimondo G, Gasperi M, Cozzi R, Pivonello R, Vitale G, vd. Colonoscopic Screening
and Follow-Up in Patients with Acromegaly: A Multicenter Study in Italy. J Clin Endocrinol
Metab. Ocak 2005;90(1):84-90.

Delhougne B, Deneux C, Abs R, Chanson P, Fierens H, Laurent-Puig P, vd. The prevalence of
colonic polyps in acromegaly: a colonoscopic and pathological study in 103 patients. J Clin
Endocrinol Metab. Kasim 1995;80(11):3223-6.

Bogazzi F, Ultimieri F, Raggi F, Russo D, Viacava P, Cecchetti D, vd. Changes in the expression
of the peroxisome proliferator-activated receptor gamma gene in the colonic polyps and colonic
mucosa of acromegalic patients. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 01 Agustos 2003 [a.yer 10
Nisan 2023];88(8):3938-42. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12915690/

Cats A, Dullaart RP, Kleibeuker JH, Kuipers F, Sluiter WJ, Hardonk MJ, vd. Increased epithelial
cell proliferation in the colon of patients with acromegaly. Cancer Res. 01 Subat 1996;56(3):523-6.

Melmed S, Colao A, Barkan A, Molitch M, Grossman AB, Kleinberg D, vd. Guidelines for
acromegaly management: an update. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2009 [a.yer 10 Nisan
2023];94(5):1509-17. Erigim adresi: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19208732/

Wassenaar MJE, Cazemier M, Biermasz NR, Pereira AM, Roelfsema F, Smit JWA, vd.
Acromegaly is associated with an increased prevalence of colonic diverticula: a case-control
study. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2010 [a.yer 10 Nisan 2023];95(5):2073-9. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20215398/

85



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Cheung NW, Boyages SC. Increased incidence of neoplasia in females with acromegaly. Clin
Endocrinol (Oxf). Eyliil 1997;47(3):323-7.

Cohen O, Schindel B, Homburg R. Uterine leiomyomata--a feature of acromegaly. Human
Reproduction. 01 Temmuz 1998;13(7):1945-6.

Ron E, Gridley G, Hrubec Z, Page W, Arora S, Fraumeni JF. Acromegaly and gastrointestinal
cancer. Cancer. 15 Ekim 1991;68(8):1673-7.

Gullu BE, Celik O, Gazioglu N, Kadioglu P. Thyroid cancer is the most common cancer
associated with acromegaly. Pituitary. 09 Eyliil 2010;13(3):242-8.

Abreu A, Tovar AP, Castellanos R, Valenzuela A, Giraldo CMG, Pinedo AC, vd. Challenges in
the diagnosis and management of acromegaly: a focus on comorbidities. Pituitary [Internet]. 01
Agustos 2016 [a.yer 10 Nisan 2023];19(4):448-57. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27279011/

Sherlock M, Ayuk J, Tomlinson JW, Toogood AA, Aragon-Alonso A, Sheppard MC, vd.
Mortality in Patients with Pituitary Disease. Endocr Rev. 01 Haziran 2010;31(3):301-42.

Katznelson L. Alterations in body composition in acromegaly. Pituitary. 28 Haziran
2009;12(2):136-42.

Kamenicky P, Blanchard A, Gauci C, Salenave S, Letierce A, Lombés M, vd. Pathophysiology
of renal calcium handling in acromegaly: what lies behind hypercalciuria? J Clin Endocrinol
Metab [Internet]. Haziran 2012 [a.yer 21 Mayis 2023];97(6):2124-33. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22496496/

Ueda M, Inabi M, Tahara H, Imanishi Y, Goto H, Nishizawa Y. Hypercalcemia in a patient with
primary hyperparathyroidism and acromegaly: distinct roles of growth hormone and parathyroid
hormone in the development of hypercalcemia. Intern Med [Internet]. Nisan 2005 [a.yer 21 Mayis
2023];44(4):307-10. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15897641/

White HD, Ahmad AM, Durham BH, Chandran S, Patwala A, Fraser WD, vd. Effect of active
acromegaly and its treatment on parathyroid circadian rhythmicity and parathyroid target-organ
sensitivity. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Mart 2006 [a.yer 21 May1s 2023];91(3):913-9.
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16352693/

Colao A, Marzullo P, Ferone D, Spiezia S, Cerbone G, Marind V, vd. Prostatic hyperplasia: an
unknown feature of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 1998 [a.yer 07 Nisan
2023];83(3):775-9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9506725/

Manetti L, Bogazzi F, Brogioni S, Grasso L, Lupi I, Genovesi M, vd. Submandibular salivary
gland volume is increased in patients with acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf). Temmuz
2002;57(1):97-100.

86



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

Fernandez A, Karavitaki N, Wass JAH. Prevalence of pituitary adenomas: a community-based,
cross-sectional study in Banbury (Oxfordshire, UK). Clin Endocrinol (Oxf). Mart
2010;72(3):377-82.

Ayuk J, Clayton RN, Holder G, Sheppard MC, Stewart PM, Bates AS. Growth hormone and
pituitary radiotherapy, but not serum insulin-like growth factor-1 concentrations, predict excess
mortality in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Nisan 2004 [a.yer 11
Nisan 2023];89(4):1613-7. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15070920/

Kauppinen-Mikelin R, Sane T, Reunanen A, Vilimdki MJ, Niskanen L, Markkanen H, vd. A
nationwide survey of mortality in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Temmuz 2005
[a.yer 11 Nisan 2023];90(7):4081-6. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15886256/

Trepp R, Stettler C, Zwahlen M, Seiler R, Diem P, Christ ER. Treatment outcomes and mortality
of 94 patients with acromegaly. Acta Neurochir (Wien). 2005;147(3).

Holdaway IM, Rajasoorya RC, Gamble GD. Factors influencing mortality in acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. Subat 2004 [a.yer 11 Nisan 2023];89(2):667-74. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14764779/

Dekkers OM, Biermasz NR, Pereira AM, Romijn JA, Vandenbroucke JP. Mortality in
acromegaly: a metaanalysis. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2008 [a.yer 11 Nisan
2023];93(1):61-7. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17971431/

Orme SM, McNally RJQ, Cartwright RA, Belchetz PE. Mortality and cancer incidence in
acromegaly: a retrospective cohort study. United Kingdom Acromegaly Study Group. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. Agustos 1998 [a.yer 11 Nisan 2023];83(8):2730-4. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9709939/

Arosio M, Reimondo G, Malchiodi E, Berchialla P, Borraccino A, De Marinis L, vd. Predictors
of morbidity and mortality in acromegaly: an Italian survey. Eur J Endocrinol [Internet]. Agustos
2012 [a.yer 22 Mayis 2023];167(2):189-98. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbhi.nlm.nih.gov/22596288/

Mercado M, Gonzalez B, Vargas G, Ramirez C, Espinosa De Los Monteros AL, Sosa E, vd.
Successful mortality reduction and control of comorbidities in patients with acromegaly followed
at a highly specialized multidisciplinary clinic. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 01 Aralik
2014 [a.yer 22 Mayis 20231;99(12):4438-46. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25210882/

Ritvonen E, Loyttyniemi E, Jaatinen P, Ebeling T, Moilanen L, Nuutila P, vd. Mortality in
acromegaly: a 20-year follow-up study. Endocr Relat Cancer [Internet]. 01 Haziran 2016 [a.yer
22 Mayis 2023];23(6):469-80. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27185871/

87



182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

Esposito D, Ragnarsson O, Granfeldt D, Marlow T, Johannsson G, Olsson DS. Decreasing
mortality and changes in treatment patterns in patients with acromegaly from a nationwide study.
Eur J Endocrinol [Internet]. 01 Mayis 2018 [a.yer 22 Mayis 2023];178(5):459-69. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29483205/

Sherlock M, Reulen RC, Alonso AA, Ayuk J, Clayton RN, Sheppard MC, vd. ACTH deficiency,
higher doses of hydrocortisone replacement, and radiotherapy are independent predictors of
mortality in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2009 [a.yer 12 Nisan
2023];94(11):4216-23. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19808848/

Bolfi F, Neves AF, Boguszewski CL, Nunes-Nogueira VS. Mortality in acromegaly decreased in
the last decade: a systematic review and meta-analysis. Eur J Endocrinol. Temmuz
2018;179(1):59-71.

Wright AD, Hill DM, Lowy C, Fraser TR. Mortality in acromegaly. Q J Med. Ocak
1970;39(153):1-16.

Alhawyan FS. Mortality in Acromegalic Patients: Etiology, Trends, and Risk Factors. Cureus. 02
Nisan 2021;

Vilar L, Vilar CF, Lyra R, Lyra R, Naves LA. Acromegaly: clinical features at diagnosis.
Pituitary. 03 Subat 2017;20(1):22-32.

Stoffel-Wagner B, Springer W, Bidlingmaier F, Klingmiiller D. A comparison of different
methods for diagnosing acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. 1997 [a.yer 13 Nisan
2023];46(5):531-7. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9231047/

Faje AT, Barkan AL. Basal, But Not Pulsatile, Growth Hormone Secretion Determines the
Ambient Circulating Levels of Insulin-Like Growth Factor-I. J Clin Endocrinol Metab. 01 May1s
2010;95(5):2486-91.

Akirov A, Masri-Iragi H, Dotan I, Shimon I. The Biochemical Diagnosis of Acromegaly. J Clin
Med. 09 Mart 2021;10(5):1147.

Kannan S, Kennedy L. Diagnosis of acromegaly: state of the art. Expert Opin Med Diagn. 31
Eyliil 2013;7(5):443-53.

Katznelson L, Laws ER, Melmed S, Molitch ME, Murad MH, Utz A, vd. Acromegaly: An
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab. Kasim
2014;99(11):3933-51.

Lewitt MS, Saunders H, Cooney GJ, Baxter RC. Effect of human insulin-like growth factor-
binding protein-1 on the half-life and action of administered insulin-like growth factor-1 in rats.
Journal of Endocrinology. Subat 1993;136(2):253-60.

Giustina A, Chanson P, Bronstein MD, Klibanski A, Lamberts S, Casanueva FF, vd. A Consensus
on Criteria for Cure of Acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. 01 Temmuz 2010;95(7):3141-8.

88



195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

Lugo G, Pena L, Cordido F. Clinical manifestations and diagnosis of acromegaly. Int J Endocrinol
[Internet]. 2012 [a.yer 24 Mayis 2023];2012. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22518126/

Carmichael JD, Bonert VS, Mirocha JM, Melmed S. The utility of oral glucose tolerance testing
for diagnosis and assessment of treatment outcomes in 166 patients with acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. 2009 [a.yer 13 Nisan 2023];94(2):523-7. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19033371/

Carmichael JD, Bonert VS, Nufio M, Ly D, Melmed S. Acromegaly clinical trial methodology
impact on reported biochemical efficacy rates of somatostatin receptor ligand treatments: a meta-
analysis. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2014 [a.yer 24 Mayis 2023];99(5):1825-33. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/24606084/

Iranmanesh A, Grisso B, Veldhuis JD. Low basal and persistent pulsatile growth hormone
secretion are revealed in normal and hyposomatotropic men studied with a new ultrasensitive
chemiluminescence assay. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Mart 1994 [a.yer 13 Nisan
2023];78(3):526-35. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8126122/

Chapman IM, Hartman ML, Straume M, Johnson ML, Veldhuis JD, Thorner MO. Enhanced
sensitivity growth hormone (GH) chemiluminescence assay reveals lower postglucose nadir GH
concentrations in men than women. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Haziran 1994 [a.yer 13
Nisan 2023];78(6):1312-9. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8200931/

Barkan AL. Biochemical markers of acromegaly: GH vs. IGF-l. Growth Hormone & IGF
Research. Haziran 2004;14:97-100.

Irie M, Tsushima T. Increase of serum growth hormone concentration following thyrotropin-
releasing hormone injection in patients with acromegaly or gigantism. J Clin Endocrinol Metab
[Internet]. 1972 [a.yer 13 Nisan 2023];35(1):97-100. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/4624350/

Famini P, Maya MM, Melmed S. Pituitary magnetic resonance imaging for sellar and parasellar
masses: ten-year experience in 2598 patients. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Haziran 2011
[a.yer 13 Nisan 2023];96(6):1633-41. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21470998/

Daud S, Hamrahian AH, Weil RJ, Hamaty M, Prayson RA, Olansky L. Acromegaly with negative
pituitary MRI and no evidence of ectopic source: the role of transphenoidal pituitary exploration?
Pituitary. 11 Aralik 2011;14(4):414-7.

Freda PU, Wardlaw SL, Post KD. Long-term endocrinological follow-up evaluation in 115
patients who underwent transsphenoidal surgery for acromegaly. J Neurosurg [Internet]. 1998
[a.yer 16 Nisan 2023];89(3):353-8. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/9724106/

&9



205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

Abosch A, Tyrrell JB, Lamborn KR, Hannegan LT, Applebury CB, Wilson CB. Transsphenoidal
microsurgery for growth hormone-secreting pituitary adenomas: initial outcome and long-term
results. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 1998 [a.yer 16 Nisan 2023];83(10):3411-8. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/9768640/

Ronchi CL, Giavoli C, Ferrante E, Verrua E, Bergamaschi S, Ferrari DI, vd. Prevalence of GH
deficiency in cured acromegalic patients: impact of different previous treatments. Eur J
Endocrinol  [Internet]. 2009 [a.yer 16 Nisan 2023];161(1):37-42. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19351744/

Yang A, Cho SY, Park H, Kim MS, Kong DS, Shin HJ, vd. Clinical, Hormonal, and
Neuroradiological Characteristics and Therapeutic Outcomes of Prolactinomas in Children and

Adolescents at a Single Center. Front Endocrinol (Lausanne). 04 Agustos 2020;11.
Jane JA, Catalino MP, Laws ER. Surgical Treatment of Pituitary Adenomas. 2000.

Al-Mefty O, editér. Moderators: Transcranial vs. Transsphenoidal Approach for Pituitary
Macroadenomas with Cavernous Sinus Invasion. I¢inde: Controversies in Neurosurgery |I.

Stuttgart: Georg Thieme Verlag; 2014.

Patterson RH. The role of transcranial surgery in the management of pituitary adenoma. Acta
Neurochir Suppl [Internet]. 1996 [a.yer 24 Mayis 2023];65(65):16-7. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8738486/

Ross DA, Wilson CB. Results of transsphenoidal microsurgery for growth hormone-secreting
pituitary adenoma in a series of 214 patients. J Neurosurg [Internet]. 1988 [a.yer 17 Nisan
2023];68(6):854-67. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3373281/

Nunes VS, Correa JMS, Puga MES, Silva EMK, Boguszewski CL. Preoperative somatostatin
analogues versus direct transsphenoidal surgery for newly-diagnosed acromegaly patients: a
systematic review and meta-analysis using the GRADE system. Pituitary. 28 Agustos
2015;18(4):500-8.

Zhang L, Wu X, Yan Y, Qian J, Lu Y, Luo C. Preoperative somatostatin analogs treatment in

acromegalic patients with macroadenomas. A meta-analysis. Brain Dev. Subat 2015;37(2):181-90.

Shimon 1, Yan X, Taylor JE, Weiss MH, Culler MD, Melmed S. Somatostatin receptor (SSTR)
subtype-selective analogues differentially suppress in vitro growth hormone and prolactin in
human pituitary adenomas. Novel potential therapy for functional pituitary tumors. J Clin Invest
[Internet]. 01 Kasim 1997 J[a.yer 19 Nisan 2023];100(9):2386-92. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9410919/

Caron P, Beckers A, Cullen DR, Goth MlI, Gutt B, Laurberg P, vd. Efficacy of the new long-

acting formulation of lanreotide (lanreotide Autogel) in the management of acromegaly. J Clin

90



216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

Endocrinol Metab [Internet]. 2002 [a.yer 25 Mayis 2023];87(1):99-104. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11788630/

Thapar K, Kovacs KT, Stefaneanu L, Scheithauer BW, Horvath E, Lloyd R V., vd.
Antiproliferative effect of the somatostatin analogue octreotide on growth hormone-producing
pituitary tumors: results of a multicenter randomized trial. Mayo Clin Proc [Internet]. 1997 [a.yer
19 Nisan 2023];72(10):893-900. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9379690/

Freda PU, Katznelson L, van der Lely AJ, Reyes CM, Zhao S, Rabinowitz D. Long-Acting
Somatostatin Analog Therapy of Acromegaly: A Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab.
Agustos 2005;90(8):4465-73.

Auriemma RS, Pivonello R, Galdiero M, De Martino MC, De Leo M, Vitale G, vd. Octreotide-
LAR vs lanreotide-SR as first-line therapy for acromegaly: A retrospective, comparative, head-
to- head study. J Endocrinol Invest. 22 Kasim 2008;31(11):956-65.

Murray RD, Melmed S. A critical analysis of clinically available somatostatin analog
formulations for therapy of acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2008 [a.yer 19 Nisan
2023];93(8):2957-68. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18477663/

Freda PU. Somatostatin analogs in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2002 [a.yer
19 Nisan 2023];87(7):3013-8. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12107192/

Colao A, Pivonello R, Auriemma RS, Briganti F, Galdiero M, Tortora F, vd. Predictors of tumor
shrinkage after primary therapy with somatostatin analogs in acromegaly: a prospective study in
99 patients. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2006 [a.yer 19 Nisan 2023];91(6):2112-8. Erigim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16537687/

Lamberts SWJ, van der Lely AJ, de Herder WW, Hofland LJ. Octreotide. Wood AJJ, editor. N
Engl J Med [Internet]. 25 Ocak 1996 [a.yer 20 Nisan 2023];334(4):246-54. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8532003/

Grasso LFS, Auriemma RS, Pivonello R, Colao A. Adverse events associated with somatostatin
analogs in acromegaly. Expert Opin Drug Saf [Internet]. 01 Agustos 2015 [a.yer 20 Nisan
2023];14(8):1213-26. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26184380/

Mazziotti G, Floriani I, Bonadonna S, Torri V, Chanson P, Giustina A. Effects of somatostatin
analogs on glucose homeostasis: a metaanalysis of acromegaly studies. J Clin Endocrinol Metab
[Internet]. 2009 [a.yer 20 Nisan 2023];94(5):1500-8. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19208728/

Gomes-Porras M, Cérdenas-Salas J, Alvarez-Escold C. Somatostatin Analogs in Clinical
Practice: A Review. Int J Mol Sci [Internet]. 01 Mart 2020 [a.yer 20 Nisan 2023];21(5). Erisim
adresi: /pmc/articles/PMC7084228/

91



226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

Loguercio C, de Sio I, Romano M, Blanco C del V, Coltorti M. Effect of somatostatin on salivary
secretion in man. Digestion [Internet]. 1987 [a.yer 20 Nisan 2023];36(2):91-5. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2436964/

Pradhananga S, Wilkinson I, Ross RIM. Pegvisomant: structure and function. J Mol Endocrinol
[Internet]. Agustos 2002 [a.yer 20 Nisan 2023];29(1):11-4. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12200225/

Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L, Freda PU, Herman-Bonert V, van der Lely AJ, vd.
Treatment of acromegaly with the growth hormone-receptor antagonist pegvisomant. N Engl J
Med [Internet]. 20 Nisan 2000 [a.yer 20 Nisan 2023];342(16):1171-7. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10770982/

Van Der Lely AJ, Biller BMK, Brue T, Buchfelder M, Ghigo E, Gomez R, vd. Long-term safety
of pegvisomant in patients with acromegaly: comprehensive review of 1288 subjects in
ACROSTUDY. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Mayis 2012 [a.yer 20 Nisan
2023];97(5):1589-97. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22362824/

Buhk JH, Jung S, Psychogios MN, Géricke S, Hartz S, Schulz-Heise S, vd. Tumor volume of
growth hormone-secreting pituitary adenomas during treatment with pegvisomant: a prospective
multicenter study. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2010 [a.yer 20 Nisan 2023];95(2):552-8.
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19965922/

Van Der Lely AJ, Biller BMK, Brue T, Buchfelder M, Ghigo E, Gomez R, vd. Long-term safety
of pegvisomant in patients with acromegaly: comprehensive review of 1288 subjects in
ACROSTUDY. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Mayis 2012 [a.yer 23 Nisan
2023];97(5):1589-97. Erigim adresi: https:/pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22362824/

Trainer PJ. ACROSTUDY: the first 5 years. Eur J Endocrinol [Internet]. 2009 [a.yer 23 Nisan
2023];161 Suppl 1(SUPPL. 1). Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19684052/

Bonert VS, Kennedy L, Petersenn S, Barkan A, Carmichael J, Melmed S. Lipodystrophy in
patients with acromegaly receiving pegvisomant. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2008 [a.yer
23 Nisan 2023];93(9):3515-8. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18611977/

Trainer PJ, Ezzat S, D’Souza GA, Layton G, Strasburger CJ. A randomized, controlled,
multicentre trial comparing pegvisomant alone with combination therapy of pegvisomant and
long-acting octreotide in patients with acromegaly. Clin Endocrinol (Oxf) [Internet]. Ekim 2009
[a.yer 23 Nisan 2023];71(4):549-57. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19438906/

Sandret L, Maison P, Chanson P. Place of cabergoline in acromegaly: a meta-analysis. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. Mayis 2011 [a.yer 23 Nisan 2023];96(5):1327-35. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21325455/

92



236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

Rains CP, Bryson HM, Fitton A. Cabergoline. A review of its pharmacological properties and
therapeutic potential in the treatment of hyperprolactinaemia and inhibition of lactation. Drugs
[Internet]. 1995 [a.yer 24 Nisan 2023];49(2):255-79. Erigim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7729332/

Colao A, Lombardi G, Annunziato L. Cabergoline. Expert Opin Pharmacother [Internet]. 2000
[a.yer 24 Nisan 2023];1(3):555-74. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11249538/

Loeffler JS, Shih HA. Radiation therapy in the management of pituitary adenomas. J Clin
Endocrinol Metab [Internet]. 01 Temmuz 2011 [a.yer 24 Nisan 2023];96(7):1992-2003. Erisim
adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21525155/

Jenkins PJ, Bates P, Carson MN, Stewart PM, Wass JAH. Conventional pituitary irradiation is
effective in lowering serum growth hormone and insulin-like growth factor-I in patients with
acromegaly. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. Nisan 2006 [a.yer 25 Nisan 2023];91(4):1239-
45. Erigim adresi: https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/16403824/

Gheorghiu ML. Updates in outcomes of stereotactic radiation therapy in acromegaly. Pituitary.
16 Subat 2017;20(1):154-68.

Barrande G, Pittino-Lungo M, Coste J, Ponvert D, Bertagna X, Luton JP, vd. Hormonal and
metabolic effects of radiotherapy in acromegaly: long-term results in 128 patients followed in a
single center. J Clin Endocrinol Metab [Internet]. 2000 [a.yer 25 Nisan 2023];85(10):3779-85.
Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11061538/

Simmons NE, Laws ER. Glioma occurrence after sellar irradiation: Case report and review.
Neurosurgery. Ocak 1998;42(1):172-8.

Brada M, Ford D, Ashley S, Bliss JM, Crowley S, Mason M, vd. Risk of second brain tumour
after conservative surgery and radiotherapy for pituitary adenoma. BMJ [Internet]. 1992 [a.yer
25 Nisan 2023];304(6838):1343-6. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1611331/

Ahmed M, Kanaan I, Rifai A, Tulbah A, Ghannam N. An unusual treatment-related complication
in a patient with growth hormone-secreting pituitary tumor. J Clin Endocrinol Metab [Internet].
1997 [a.yer 25 Nisan 2023];82(9):2816-20. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9284702/

Anik I, Cabuk B, Gokbel A, Selek A, Cetinarslan B, Anik Y, vd. Endoscopic Transsphenoidal
Approach for Acromegaly with Remission Rates in 401 Patients: 2010 Consensus Criteria. World
Neurosurg. Aralik 2017;108:278-90.

Feelders RA, Bidlingmaier M, Strasburger CJ, Janssen JAMJL, Uitterlinden P, Hofland LJ, vd.
Postoperative Evaluation of Patients with Acromegaly: Clinical Significance and Timing of Oral

Glucose Tolerance Testing and Measurement of (Free) Insulin-Like Growth Factor I, Acid-Labile

93



247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

Subunit, and Growth Hormone-Binding Protein Levels. J Clin Endocrinol Metab. Aralik
2005;90(12):6480-9.

Kreitschmann-Andermahr |, Kohlmann J, Kleist B, Hirschfelder U, Buslei R, Buchfelder M, vd.
Oro-dental pathologies in acromegaly. Endocrine. 08 Mayis 2018;60(2):323-8.

Agrawal M, Maitin N, Rastogi K, Bhushan R. Seeing the unseen: diagnosing acromegaly in a
dental setup. Case Reports. 03 Eyliil 2013;2013(sep03 1):bcr2013200266-bcr2013200266.

Valkusz Z, Toth M, Boda J, Nagy E, Julesz J. The importance of early diagnosis of acromegaly.
Orv Hetil. May1s 2011;152(18):696-702.

THOMSON JA, McCROSSAN J, MASON DK. SALIVARY GLAND ENLARGEMENT IN
ACROMEGALY. Clin Endocrinol (Oxf). Ocak 1974;3(1):1-4.

Pantanetti P, Sonino N, Arnaldi G, Boscaro M. Self image and quality of life in acromegaly.
Pituitary. 2002;5(1):17-9.

Oral and Maxillofacial Pathology - Neville, Brad W. (SRG) | PDF | Dental Degree | Oral And
Maxillofacial ~ Surgery  [Internet]. [a.yer 08 Mayis 2023]. Erisim  adresi:
https://www.scribd.com/document/348472178/Oral-and-Maxillofacial-Pathology-Neville-Brad-
W-SRG

Bergdahl M, Bergdahl J. Low Unstimulated Salivary Flow and Subjective Oral Dryness:

Association with Medication, Anxiety, Depression, and Stress. J Dent Res. 08 Eyliil
2000;79(9):1652-8.

Porter SR, Scully C. Adverse drug reactions in the mouth. Clin Dermatol. Eyliil 2000;18(5):525-32.

Epstein JB, Stevenson-Moore P, Scully C. Management of xerostomia. J Can Dent Assoc. Subat
1992;58(2):140-3.

Cavalcante DDS, Pinto-Quidute AR, Alves-Martins MR, Wal-Ter-de-aguiar AS, Lima-Cid
AMP, Silva PGDB, vd. Dental status, salivary flow, and sociodemographic aspects in Sheehan
Syndrome patients. Med Oral Patol Oral Cir Bucal [Internet]. 01 Temmuz 2018 [a.yer 08 May1s
2023];23(4):e436-42. Erisim adresi: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29924763/

Caramaschi P, Biasi D, Caimmi C, Scambi C, Pieropan S, Barausse G, vd. The co-occurrence of
Hashimoto thyroiditis in primary Sjogren’s syndrome defines a subset of patients with milder
clinical phenotype. Rheumatol Int. 05 May1s 2013;33(5):1271-5.

Saliva: its role in health and disease. Working Group 10 of the Commission on Oral Health,
Research and Epidemiology (CORE). Int Dent J. Agustos 1992;42(4 Suppl 2):287-304.

Guggenheimer J, Moore PA. Xerostomia: etiology, recognition and treatment. J Am Dent Assoc
[Internet]. 2003 [a.yer 08 Mayis 2023];134(1):61-9. Erisim adresi:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12555958/

94



260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

Samaranayake LP. Nutritional factors and oral candidosis. Journal of Oral Pathology and
Medicine. Subat 1986;15(2):61-5.

Guggenheimer J, Moore PA, Rossie K, Myers D, Mongelluzzo MB, Block HM, vd. Insulin-
dependent diabetes mellitus and oral soft tissue pathologies. Il. Prevalence and characteristics of
Candida and candidal lesions. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology, Oral Radiology, and
Endodontology. Mayis 2000;89(5):570-6.

Klein H, Palmer CE, Knutson JW. Studies on Dental Caries. |. Dental Status and Dental Needs
of Elementary School Children. Public Health Reports. 1938;53(19):751.

Willershausen B, Kasaj A, Willershausen I, Zahorka D, Brisefio B, Blettner M, vd. Association

between Chronic Dental Infection and Acute Myocardial Infarction. J Endod. Mayis

2009:35(5):626-30.

Silness J, Loe H. Periodontal Disease in Pregnancy II. Correlation Between Oral Hygiene and

Periodontal Condition. Acta Odontol Scand. 02 Ocak 1964;22(1):121-35.

Vilar L, Vilar CF, Lyra R, Lyra R, Naves LA. Acromegaly: clinical features at diagnosis.
Pituitary. 03 Subat 2017;20(1):22-32.

Keskin ¢, Demir O, Karc1 AC, Berker D, Cantiirk Z, Yaylali GF, vd. The acromegaly registry of
ten different centers in Turkey. Growth Hormone & IGF Research. Agustos 2020;53-54:101322.

Jane JA, Starke RM, Elzoghby MA, Reames DL, Payne SC, Thorner MO, vd. Endoscopic
Transsphenoidal Surgery for Acromegaly: Remission Using Modern Criteria, Complications, and
Predictors of Outcome. J Clin Endocrinol Metab. Eyliil 2011;96(9):2732-40.

Shimon I, Cohen ZR, Ram Z, Hadani M. Transsphenoidal Surgery for Acromegaly:
Endocrinological Follow-up of 98 Patients. Neurosurgery. 01 Haziran 2001;48(6):1239-45.

Nomikos P, Buchfelder M, Fahlbusch R. The outcome of surgery in 668 patients with acromegaly
using current criteria of biochemical ‘cure’. Eur J Endocrinol. Mart 2005;152(3):379-87.

Hannon AM, Thompson CJ, Sherlock M. Diabetes in Patients With Acromegaly. Curr Diab Rep.
01 Subat 2017;17(2):8.

Fieffe S, Morange I, Petrossians P, Chanson P, Rohmer V, Cortet C, vd. Diabetes in acromegaly,
prevalence, risk factors, and evolution: data from the French Acromegaly Registry. Eur J
Endocrinol. Haziran 2011;164(6):877-84.

Alexopoulou O, Bex M, Kamenicky P, Mvoula AB, Chanson P, Maiter D. Prevalence and risk
factors of impaired glucose tolerance and diabetes mellitus at diagnosis of acromegaly: a study in
148 patients. Pituitary. 28 Subat 2014;17(1):81-9.

Mazziotti G, Bianchi A, Bonadonna S, Cimino V, Patelli I, Fusco A, vd. Prevalence of Vertebral
Fractures in Men with Acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. Aralik 2008;93(12):4649-55.

95



274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

Padova G, Borzi G, Incorvaia L, Siciliano G, Migliorino V, Vetri M, vd. Prevalence of
osteoporosis and vertebral fractures in acromegalic patients. Clin Cases Miner Bone Metab. Eyliil
2011;8(3):37-43.

Bonadonna S, Mazziotti G, Nuzzo M, Bianchi A, Fusco A, De Marinis L, vd. Increased
Prevalence of Radiological Spinal Deformities in Active Acromegaly: A Cross-Sectional Study
in Postmenopausal Women. Journal of Bone and Mineral Research. 06 Haziran
2005;20(10):1837-44.

Genant HK, Wu CY, van Kuijk C, Nevitt MC. Vertebral fracture assessment using a
semiquantitative technique. Journal of Bone and Mineral Research. 03 Aralik 2009;8(9):1137-
48.

Bonadonna S, Mazziotti G, Nuzzo M, Bianchi A, Fusco A, De Marinis L, vd. Increased
Prevalence of Radiological Spinal Deformities in Active Acromegaly: A Cross-Sectional Study
in Postmenopausal Women. Journal of Bone and Mineral Research. 06 Haziran
2005;20(10):1837-44.

Mazziotti G, Bianchi A, Bonadonna S, Cimino V, Patelli I, Fusco A, vd. Prevalence of Vertebral
Fractures in Men with Acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. Aralik 2008;93(12):4649-55.

Biermasz NR, Hamdy NAT, Pereira AM, Romijn JA, Roelfsema F. Long-term maintenance of
the anabolic effects of GH on the skeleton in successfully treated patients with acromegaly. Eur
J Endocrinol. Ocak 2005;152(1):53-60.

Ueland T, Fougner SL, Godang K, Schreiner T, Bollerslev J. Serum GH and IGF-I are significant
determinants of bone turnover but not bone mineral density in active acromegaly: a prospective
study of more than 70 consecutive patients. Eur J Endocrinol. Kasim 2006;155(5):709-15.

Madeira M, Neto LV, de Paula Paranhos Neto F, Barbosa Lima IC, Carvalho de Mendonga LM,
Gadelha MR, vd. Acromegaly Has a Negative Influence on Trabecular Bone, But Not on Cortical
Bone, as Assessed by High-Resolution Peripheral Quantitative Computed Tomography. J Clin
Endocrinol Metab. 01 Nisan 2013;98(4):1734-41.

Bondanelli M, Ambrosio MR, degli Uberti EC. Pathogenesis and prevalence of hypertension in
acromegaly. Pituitary. 2001;4(4):239-49.

Miranda-Rius J, Brunet-Llobet L, Lahor-Soler E, Farré M. Salivary Secretory Disorders,
Inducing Drugs, and Clinical Management. Int J Med Sci. 2015;12(10):811-24.

Burgers AMG, Kokshoorn NE, Pereira AM, Roelfsema F, Smit JWA, Biermasz NR, vd. Low
Incidence of Adrenal Insufficiency after Transsphenoidal Surgery in Patients with Acromegaly:
A Long-Term Follow-Up Study. J Clin Endocrinol Metab. Temmuz 2011;96(7):E1163-70.

96



285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

Beeraka SS, Natarajan K, Patil R, Manne RK, Prathi VS, Kolaparthi VSK. Clinical and
radiological assessment of effects of long-term corticosteroid therapy on oral health. Dent Res J
(Isfahan). Eyliil 2013;10(5):666-73.

Kutti Sridharan G, Rokkam VR. Macroglossia. 2023.

De Stefani A, Dassie F, Wennberg A, Preo G, Muneratto A, Fabris R, vd. Oral Manifestations
and Maxillo-Facial Features in the Acromegalic Patient: A Literature Review. J Clin Med. 18
Subat 2022;11(4).

Azagra-Calero E, Espinar-Escalona E, Barrera-Mora JM, Llamas-Carreras JM, Solano-Reina E.
Obstructive sleep apnea syndrome (OSAS). Review of the literature. Med Oral Patol Oral Cir
Bucal. 2012;€925-9.

Ge X, Han F, Huang Y, Zhang Y, Yang T, Bai C, vd. Is Obstructive Sleep Apnea Associated with
Cardiovascular and All-Cause Mortality? PL0oS One. 25 Temmuz 2013;8(7):e69432.

Feil, N. D., & Filippi, A. (2016). Frequency of fissured tongue (lingua plicata) as a function of
age. Swiss dental journal, 126(10), 886-897.

Dis U, Dergisi HB, Giiglii E, Bodrumlu EH, Ecevit ZB, Dis U, et al. GECMISTEN GUNUMUZE
DIS CURUGU EPIDEMIYOLOJISININ DEGERLENDIRILMESINDE KULLANILAN
INDEKSLER INDICES USED FOR THE EVALUATION OF THE EPIDEMIOLOGY OF
DENTAL CARIES FROM PAST TO PRESENT.

Petersen PE, Bourgeois D, Ogawa H, Estupinan-Day S, Ndiaye C. The global burden of oral
diseases and risks to oral health. Bull World Health Organ. 2005 Sep;83(9):661-9.

Loesche WJ. Role of Streptococcus mutans in human dental decay. Microbiol Rev. 1986
Dec;50(4):353-80.

Baginska J, Rodakowska E. Current dental caries indices — review of literature. Journal of
Stomatology (Czasopismo Stomatologiczne). 2012 Nov 1;65(6):892-905.

Daly B, Overview of epidemiology. In: Batchelor P, Treasure E, Watt R, editors. In: Essential
dental public health. 2nd ed. Oxford Univesity Press, USA, 2013: 51-68.

Bodecker CF. The Modified Dental Caries Index. The Journal of the American Dental
Association. 01 Eyliil 1939;26(9):1453-60.

Winter GB. Epidemiology of dental caries. Arch Oral Biol. 1990;35:51-7.

Rosier, B. T., De Jager, M., Zaura, E., & Krom, B. P. (2014). Historical and contemporary
hypotheses on the development of oral diseases: are we there yet?. Frontiers in cellular and
infection microbiology, 4, 92. https://doi.org/10.3389/fcimb.2014.00092

97



299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

de Lima AKA, Amorim dos Santos J, Stefani CM, Almeida de Lima A de, Damé-Teixeira N.
Diabetes mellitus and poor glycemic control increase the occurrence of coronal and root caries: a

systematic review and meta-analysis. Clin Oral Investig. 22 Kasim 2020;24(11):3801-12.

Becker T, Levin L, Shochat T, Einy S. How much does the DMFT index underestimate the need
for restorative care? J Dent Educ. Mayis 2007;71(5):677-81.

Benigeri M, Payette M, Brodeur JM. Comparison between the DMF indices and two alternative
composite indicators of dental health. Community Dent Oral Epidemiol. Ekim 1998;26(5):303-9.

Konjhodzi¢-Prci¢ A, Keros J, Ajaovi¢ M, Smajki¢ N, Hasi¢-Brankovi¢ L. Incidence of radiation
caries in patients undergoing radiation therapy in the head and neck region. Pesqui Bras
Odontopediatria Clin Integr. 2010;10(3):489-92.

Venkatesh Babu N, Patel P. Oral health status of children suffering from thyroid disorders.
Journal of Indian Society of Pedodontics and Preventive Dentistry. 2016;34(2):139.

Guthmiller JM, Novak KF. Periodontal Diseases. 2002 [a.yer 20 Agustos 2023]; Erisim adresi:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2496/

Ziebolz D, Szabadi I, Rinke S, Hornecker E, Mausberg RF. Initial periodontal screening and
radiographic findings - A comparison of two methods to evaluate the periodontal situation. BMC
Oral Health. 14 Aralik 2011;11(1):3.

KHOCHT A, ZOHN H, DEASY M, CHANG KM. ASSESSMENT OF PERIODONTAL
STATUS WITH PSR AND TRADITIONAL CLINICAL PERIODONTAL EXAMINATION.
The Journal of the American Dental Association. Aralik 1995;126(12):1658-65.

Weinspach K, Staufenbiel 1, Memenga-Nicksch S, Ernst S, Geurtsen W, Giinay H. Level of
information about the relationship between diabetes mellitus and periodontitis - results from a
nationwide diabetes information program. Eur J Med Res. 11 Aralik 2013;18(1):6.

98



8. OZGECMIS

I. Bireysel Bilgiler

Adi-Soyadi . Burak Can Cengiz
[letisim Adresi
Yabanci Dili

1. Egitim
II1. Unvanlar:

IV. Mesleki Deneyimi

99



9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

TG
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUG U
Ankara Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayr : E.Kurul -E2-22-2670 No'lu ¢alisma

Ankara Bilkent §ehir Hastanesi I¢ Hastaliklan Klinigi’nde planlanan; Dog. Dr. Sefika
Burgak POLAT"in sorumlu arastiicisi oldugu “Akromegali Hastalarmda Oral Mukoza
Hastahklar1, Dental Hijyen Durumunun Degerlendirilmesi” konulu gahsma incelenmis olup,
Etik agidan oy birlifii ile uygun gériilmiigtiir.

231114020122

Prof. Dr. Fuat Emre Canpolat
2 Nolu Etik Kurul Bagkam

Etik Kurul Sckreterligi Universitcler Mah. Bilkent Cad. No:| Cankaya/Ankara  irtibat; 2nolu Etik Kurul: B,Ozkan
K.Cetinda®
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198

100



KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Akromegali Hastalarinda Oral Mukoza Hastaliklari, Dental Hijyen Durumunun
Degerlendirilmesi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -
"E ETIK KURULUN ADI
g Ankara Sechir Hastanesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Q ACIK ADRESI: AT y
= Universiteler Mah, Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
= THELE
2 i 0312 552 66 00
B
FAK
i . 0312 552 99 82
= +POST
& g ankarash.etikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Sefika Burgak POLAT
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMI.U
ARASTIRMACININ Endokrinoloji ve Metobolizma Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNSDUC';U MERKEZ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
VARSA IDARI SORUMLU 4
UNVANIADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROIE YURUTOCUSU
= UjNVANl/ADl/SOYADI L
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
'g destek alanlar igin
= DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSILCISI
= FAZ | O
>
g TAZ 2 5]
FAZ3 ]
FAZ 4 ]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gizlemsel ilag ¢alismasi D
TORO Tibbi cihaz klinik aragtirmasi J
in vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans degerlendirme |||
calismalan
ilag dis1 klinik aragtiema =l
Diger ise belirtiniz: Prospektif Caliyma (Dr. Burak Can CENGIZ’in tezi)
ARASTIRMAYAKATILAN | TER MERKEZ | EOX - | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER . J

2 Nolu Efik Kurul Baskanmm
Unvan/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Trmza:

101




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Akromegali Iastalarinda Oral Mukoza Hastaliklar,, Dental Iijyen Durumunun

Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

g Belge Adi Tarihi :::;’;’;I Dili
E £ |ARASTIRMA PROTOKOLU Torkge | | ingilizce| | Diger
z g BiLGILENDIRILMIS GONOLLU M o
=i OLUR FORMU Titrkee Ingilizce Dijger
‘ Se— = po—
£%2 |OLGU RAPOR FORMU Tiirkge ingilizce| | Diger| |
= S
a ARASTIRMA BROSURU Tirkee | | Ingilizee| | Diger| |
e Belge Ady Agiklama
& SIGORTA
= ARASTIRMA BUTCESI [
“&  [BIYOLOJIK MATERYEL W
£2 TRANSFER FORMU
2 g ILAN
S YILLIK BILDIRIM
= SONUG RAPORU
‘E’ GUVENLILIK BILDIRIMLERI

DIGER:

Karar No: E2-22-2670

Tarih: 23/11/2022

ile karar verilmigtir.

L(ARAR BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtmanin/calismanm gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri
dikkate almarak incelenmis ve uygun bulunmus olup arastmmanimn/galismanin bagvurn dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklegtirilmesinde etik ve bilimsel sakmcea bulunmadi@ina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisimn salt gogunlugu

Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalart Hakkinda Yonetmelik kapsaniinda yer alan aragtmmalar/gahsmalar igin
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan izin almmas) gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninn

Unvan/AdySoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:

102



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Akromegali Hastalarmda Oral Mukoza Hastahklari, Dental Hijyen Durumunun

Degerlendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ilag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalar:
ESASI Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI/ Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
SOYADI:
Unvan/Adi/Soyads Uzmanhk Alany Kurumu Cinsiyet A'as’ri;. ::a he Katihim * ‘ imza
y g Gocuk Saglifs ve 7 "
Prof. Dr. Fuat Emre A Ankara Bilkent §ehir : =
CANPOLAT ARtk e Hastanesi el (k[ e[] | n&rulh
Neonatoloji
Hacettepe 4
Prof. Dr. llkan 'TATAR Anatomi Universitesi I'tp E & K D I8 [ I EEZPE"
Pakiiltesi

Prof. Dr. Dilek SAHIN

Kudmn Hastalklart | Ankara Bilkent $ehir

ve Dogum Hustanes e[] x| e[] | (T el

/MPerinatoloji

Prof'. Dr. Mehmel Ali
Nahit SENDUR

Ankara Bilkent $ehir

ookl | snesiveey | 6D | k| e] | n[E T

Prof. Dr. Bilgen BASGLU'I

G s Baskent Univorsitesi | f X
Femsininli eemcui Fakaiest. | P | KD B[] |uBY i

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz
TASDELEN

Ankara Bilkent Schir s
Ak T | fasaned ol |k ] | i oA

Rehabililusyon

Prof. Dr. Bedia DING

Tibbi Ankara Bilkent Sehi
II\';ikbrlobiyoloji e FL] K F’D ”;H I:tjd

Hastanesi (S.B.0))
Gocuk Saghf ve

" ;g Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Hayriye Gozda Hastaliklart i [ ] 5 I g @
KANMAZ KUTMAN Neonatoloji Hastanesi E K x_ f 1] E
Dag. . Goithan R Ankata Bilkent Schir 4
KURTOGLU GELIK hel g Hastanesi (YRU) | E| k| el ] *}E& L

Dog. Dr. Ayga Tuba
DUMANLI OZCAN

Ankara Bilkent Schir

Anestesi ve Hastanesi el ] kX[ k]| = E—E A

Dog.Dr. Dilek OZTAS

Reanimasyon
Ankara Bilkent Schir

Halk Sagn Hasenesivp0) | EL] | kEXI| e[ ] |l ARK)

Dog. Dr. Mul
Kadri COLAKOGLU

G oloji Ankara Bilkent Schir

7
Cerrahisi Hastanesi K & K |._J EI ‘l H D E I:]

Sad. Mens. Olm. Uye.

Mehmet Hilmi iktisat Maliye Himekli s | k[l e[] [a[ &[]

SECILMIS

Av. Mesul g ) 7 5 W B>

KELEKCIBASI Hukuk Serbest Avukat E k[ ]|e[] |u Mj i Im
i Tirk Standartlart

Mihendis Biyomeuikal Enstitstt Direktifler | 4 VE il

Merve OZYUKSEL Mihendis el] [xBX| e[ | ule

Madrlgga

*Toplantida Buluma

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmm
Unvani/AdySoyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:

103




EK-2: TUEK ONAYI

“Byrak Tarih ve Sayisi: 17.02.2023-215591

T.C
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig

Say1  :E-86241737-100--215591 17.02.2023
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik
Kurulu Kararlart

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu 09.02.2023 tarihinde saat 14:00'da
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekan Yardimeist Dog.Dr.Ozhan OZDEMIR baskanhgnda fiyelerin uzaktan dijital ortamda online
katihmi ile toplanmistir. Toplantida, Dekanligimizla afiliye olan SUAM'larda gérevli 87 (seksen yedi) uzmanlik &grencisine
ait tez incelenerek degerlendirilmis olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlarin alinmasma oy birligi ile karar verilmigtir.
Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof, Dr. Mehmet OZLER
Dekan V.

Ek:Karar

Dagitim:

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dah Bagkanhigina
Uroloji Anabilim Dah Bagkanligina

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali Bagkanligina

Ruh Saghg ve Hastaliklart Anabilimdal Baskanligina
Kardiyoloji Anabilim Dah Bagkanliia

Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanhgma

Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dali
Bagkanlhigina

Niikleer T1p Anabilim Dah Baskanhgina

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal Bagkanhgina
Fizyoloji Anabilim Dali Bagkanligna o

Ankara Atatiirk Sanatoryum Saghik Uygulama ve Arastirma o _‘Mnﬁf@f"éj"’ e
Merkezi Midiirliigiine *ET2005530. 105 sngp s s
Ankara Digkapi Yildirim Beyazit Saghk Uygulama ve .
Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine ! I / / / II l I/[
Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik 209551 910

AR B gz

Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara $ehir Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi
Midiirliigiine

Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Saghk Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Mildiirliigiine

FSENIR pag
BB T AREey Evian sipi
ik

Bu belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmgtr.

Belge Dogrulama Kodu :¥*BSRSMRE82B* Pin Kodu :66352 Belge Takip Adresi : https:/fwww.turkiye.gov.tr/sbu-ebys
Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah, 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRTM

Etlik/Kegioren/ANKARA N Unvani: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90 2

Web:http://sbu.edu.ir

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr

104



SNO AR SOVADE GOREV YERI TEZ KONUSU SONUG
GTF Sualt Gﬁlhaqe_ E(Z]iti_m Ar.a§t|rma Hastar}esi Suqlt!
Hekimiigi Ve Hekimligi ve Hiperbarik Tip AD.Bgk.igina son iki
1. /| Dr.Kaan CAKIR Hiperbarik Tip yilda bagvuran ve hiperbarik oksijen tedavisi verilen Kabul edildi.
& femur basi avaskiler nekroz tanill hastaiarda
AD.Bgk.ligi z ; 2 S Tk
hiperbarik oksijen tedavisinin etkinligi
e Giner Batihan ﬁgz«aﬁahman Dr-| Erektil disfonksiyon ve prematiir ejekillasyon tanisi Kabul edildi.
& .. | konulan hastalanin eglerinde/partnerlerinde kadin
AKINC! Yurtaslan Onkoloji | . R 5 5 :
SUAM cinsel fonksiyon bozukluklarinin degerlendirilmesi
2. | br. Tuna Eren ESEN Ankara Sehir | Yeni nesil dizileme ile kopya sayisi degigikliklerinin Kabul edildi.
SUAM aragtiriimasi
) ARRaEE Sehir Polikisik Over Sendromu Tanii Kadinlarda | Kabul edildi.
4. | Dr.Aygegiil BICER SUAM Psikolojik Dayanikilik ve Cinsel Doyum Arasindaki
lligkinin Incelenmesi
5. | Dr. Turceun ILERI Ankara Sehir | Depresyonda Baglanmanin Duygu Tanima ve Kabul edildi.
© | AKDOGAN SUAM Duygu Regtilasyonu ile lligkisinin Incelenmesi
| Laparoskopik kolesistektomiierde postperatif bulanti | Kabul edildi.
Dr. Zeynep Seyda Ankara Sehir ¢ = : e 4 "
6. KADIOGLU SUAM ‘kusmaylonlemede yiiksek intraoperatif Fio2 nin yeri
Tnmeli Hastalarda Konvansiyonel Rehabilitasyon | Kabul edildi.
7 Dr. Miray " Ankara Sehir | Yéntemleriyle ~ Kombine Edilmis  Serebellar
* | KARAMEHMETOGLU | SUAM Intermittant Teta Burst Stimilasyonun Yiiriime,
Denge ve Hastalik Anksiyetesi Uzerine Etkisi"
Ankara Sehir | Medial meniskiis arka kok yirtiiar ile proksimal | Kabul edildi.
8. | Dr.Eren GAMUR SUAM {ibial morfoloji ve diz osteoartritinin iliskilendirilmesi
Difftiz bilyiik B hiicreli lenfomalarda mikrovaskiler | Kabul edildi.
9 Dr.Sevdenur Ankara Sehir | dansitenin prognostik 6nemi,mikrovaskiler
- | Ozdiizgiin POLAT SUAM yapilardaki Bel-2 ekspresyonu vemast hiicreleri ile
» iligkisi '
Ankara Sehir | Post - COVID Dénemde Epilepsi hastalarindaki Kabul edildi.
10 Drlidem GARANTI | iy nébet sikig: ve EEG degisiklikderi '
[ Cocukiuk gag epilepsilerinin epilepsi tipl, etyolojisi, | Kabul edildi.
11, Egzii}giTOGLu ’;‘B’fhrna gehit epilepsi sendromlari ve tedaviye yanit agisindan
retrospektif incelenmesi
ARkGEa Sehir Koksarfozlu hastalarda femoral ve obturator | Kabul edildi.
12.| Dr. Fatima KORKMAZ SUAM siniflerin _ artikiller  dallarina uygulanan pulse
radyofrekans tedavisinin etkinliginin aragtinimas!”
Aka Sehir Diz Osteoartritli Hastalarda Sarkopenik Obezitenin | Kabul edildi.
13.| Dr. Esra Nur AGIL SUAM Klinik ve Radyolojik Degerlendirimesi ve Agri,
Fonksiyon, Denge ve Yagam Kalitesi ile iligkisi
Semptomatik Néromasi olan alt ekseremite | Kabul edildi.
12 Dr.Biigra Nur CAKIR | GTF Fiziksel Tip ve amputasyoniu  bireylerde:  ultrason esliginde
‘| AGCA Reh AD.Bgk.hig uygulanan radyofrekans ablasyon ile steroid
enjeksiyonunun kargilagtiriimast
Ankara Dr. | Kranial metastatik hormon reseptérii pozitif her 2 | Kabul edildi.
& Abdurrahman negatif meme korsinomlu hastalarin klinik patolojik
16| Dr. Bligra KASIM Yurtaslan Onkoloji | 6zellikleri ve sag kalima etkileyen parametrelerin
SUAM degerlendiriimesi
Cocuklarda Helicobacter pylori enfeksiyonunda | Kabul edildi.
: Ankara Atatiirk | klasik figlii tedavi ile bizmut tuzu ilave edilmis dortli
16| Dr Ahmet Saki OGUZ Sanataryum SUAM | tedavinin erakadikasyon orantarmnin
karsilagtiriimasi
17 Dr. Burak Can Ankara Sehir | Akromegali hastalarinda oral mukoza hastalikiari, | Kabul edildi.
‘| CENGIZ SUAM Dental Hijyen durumunun degerlendiriimes! ' - )
P . Primer  Hipertansiyon Hastalarinda Subklinik | Kabul edildi.
18, Dr. Mehmst [brahim Mnkarg SahiE Ateroskleroz Belirteci Olarak Serum  Asprosin
OZET SUAM Diizeyi"
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EK-3: ANKET FORMU

YASI:

CINSIYET:

MESLEK- EGIiTiM DURUMU:
TELEFON:

TARIH:

HASTANIN ORAL HiJYEN ALISKANLIKLARI

MUSUNUZ? HANGIi URUNLERi
KULLANIYORSUNUZ?
(Dis iPi, ARAYUZ FIRCASI)

1. YILDA KAC KEZ DiS HEKIMINE
GIDIYORSUNUZ?
Hic1 2 3 >3
PUANO 1 2 3 4
2. DISLERINizi GUNDE KAC KEZ
FIRCALIYORSUNUZ?
Hic1 2 3 >3
PUANO 1 2 3 4
3. ARAYUZ TEMIzLiGi YAPIYOR EVET (1) HAYIR (0)

DIis iPi (1)

ARAYUZ FIRGASI (1)

4. AGIZ HIJYENINizi SAGLARKEN HANGI
URUNLERI KULLANIYORSUNUZ?

FIRCA (1) AGIZ GARGARASI (1)
MACUN (1) ARAYUZ FIRCASI (1)

DiS iPi (1) KURDAN (1)

SIKLIKLA YERSIiNiz?

5. DiL TEMIZLEME ALISKANLIGINIZ VAR
MI? VAR (2) YOK (0)
6. SEKERLi YiYECEKLERiI NE KADAR NADIREN (3) GUNDE BiR KEZ (1)

HAFTADA iKi — UC KEZ (2) HERGUN MUTLAKA
(0)

106




EK-4: MUAYENE FORMU

HASTANIN INTRAORAL DURUMU VE BULGULARI (EK2)

CURUKLERIN SAYISI
PERIKORONITIS VAR YOK
RESTORASYONLARIN | VAR YOK
UuYUMU
HAREKETLIi PROTEZ | EVET HAYIR GECE PROTEZI
KULLANIYOR MU? CIKARTIP
TEMIZLIYOR MU?
SABIT PROTEZIi VAR | EVET HAYIR ARAYUZ FIRCASI
MI? KULLANIMI VAR
MI?
ORAL MUKOZAL VAR YOK
LEZYONLARI TESHIS........................
AGIZ KURULUGU | VAR YOK
SIGARA KULLANIMI | VAR YOK
ALKOL KULLANIMI |VAR YOK
PERIODONTAL SKORU 0: Sondlamada
SCREENING INDEKS kanama, patolojik cep,
kalkulus yok
1: Sondlamada kanam
var
2: Kalkulus var,
patolojik cep yok
3: Sondlamada 3.5 —
5.5 mm cep var
4: Sondlamada > 5.5
mm cep var
PLAK INDEKSI SKORU 0:Plak yok

(silness& loe)

1:Ciplak gozle
goriilemeyen, ancak
sond ucu gingival
sulkusta
gezdirildiginde fark
edilen plak varlig1

2: Diseti bolgesi
inceden orta kalinliga
kadar plakla kaplidir
ve ¢iplak gozle izlenir.
3: Yumusak eklenti
fazladir, kalinlig
gingival sulkusu
doldurur.
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