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OZET

Gaucher hastaligi (GH), otozomal resesif kalitim gosteren ve en sik goriilen lizozomal
depo hastaligidir. Glukoserebrosidaz (GBA) enzim eksikligine bagli olarak,
lizozomlarda glukoserebrozid birikimi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. GH, tipik olarak
organomegali ve kemik iliginin lipid yiiklii makrofajlar ile infiltre oldugu ¢oklu organ
tutulumu gostermektedir. GH’nin ii¢ klinik tipi tanimlanmistir. Tip I GH, non-
noronopatik ve en sik goriilen klinik tiptir. Dis hekimligi i¢in, radyografik 6zellikleri
nedeniyle mandibular osteoporoz veya ameloblastoma gibi diger kemik hastaliklari ile
karisabilen GH’nin ayrimint yapmak, erken tani i¢in ¢ok Onemlidir. Bu g¢alismada,
anabilim dalimiz klinigine yonlendirilen Tip ¢ GH tanis1 konmus hastalarin oral
bulgularinin ve dentomaksillofasiyal tutulumunun klinik ve radyolojik agidan
degerlendirilmesi amaglandi. Tiim hastalarin ilk degerlendirme agamasinda elde edilen
dosya kayitlar1 incelendi. Hastalarin dosya kayitlarindan basvuru anindaki yaglari,
yakinmalari, anne-baba akrabalik durumu, ailede benzer hastalik oykiisii ya da kardes
Oykiisii, tam1 anindaki fizik inceleme bulgulari, GBA gen mutasyonlar, GBA enzim
aktivitesi, kemik semptomu varligi ve kemik tutulumu degerlendirmesi, splenektomi
yapilip yapilmadigi, enzim replasman tedavisi baglama yasi, tan1 ve tedavi baglanmasi
arasinda gegen siire, toplam tedavi stiresi kaydedildi. Hastalarin tan1 anindaki tam kan
sayimi sonuglari, laboratuvar incelemeleri, organ biiyiikliikleri ve kemik tutulumlar
degerlendirildi. Hastalarin kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi i¢in yapilmis
DEXA sonuglari elde edildi ve her hasta i¢in semptom ciddiyet skoru hesaplandi. Daha
sonra, oral bulgular ve dentomaksillofasiyal tutulum i¢in agiz i¢i muayenesi ve
panoramik goriintiilerle konik 1sinl1 bilgisayarli tomografi goriintiilerinde radyolojik
incelemeler yapildi. Generalize rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari,

psodokistik/RL lezyonlar, kdk rezorbsiyonu, dis deplasmani; lamina dura, mandibular
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kanal ve maksiller siniisiin kortikal sinirlart gibi anatomik yapilarin siliklesmesi,
periodontal ligament araliginda genisleme, mandibular kanalin inferiora deplasmani, dis
siirmesinde gecikme, paranazal siniislerin tutulumu, yumusak doku kasifikasyonu,
temporomandibular eklem tutulumu, servikal vertebralarin tutulumu, endosteal
skalloping, kortikal incelme ve sklerozis/RO alanlar gibi patolojik radyografik bulgular
sorgulandi. Cenelerin kemik mineral yogunlugunun degerlendirilmesi igin fraktal boyut
(FB) analizi, gri skala (GS) degerlerinin 6l¢iimii ve radyomorfometrik indeksler (MKK,
KIBTI(S), KIBTi(I) ve KIBT-KI) kullanildi. KIBT goriintiilerinde maksilla anterior
trabekiiler kemik, mandibula anterior trabekiiler kemik, foremen mentale anterioru
mandibular trabekiiler kemik, foremen mentale posterioru mandibular trabekiiler kemik,
foremen mentale posterioru mandibular kortikal kemik ve kondil bas1 trabekiiler kemik
olmak iizere toplamda 6 ilgili alan belirlendi. FB analizi ve GS degerlerinin
hesaplanmasi icin ayni ilgili alanlar kullanildi. Tiim degerlendirmeler i¢in kontrol grubu
ve hasta grubu arasinda farklilik olup olmadigi analiz edildi. Tip | GH hastalarinin
Klinik parametreleri ile dentomaksillofasiyal bulgular1 arasindaki iliski incelendi. Tip |
GH’nin ¢ene tutulumu incelendiginde, hastalarin 9’unda (%56,3) mandibula, 4’tinde
(%25,0) ise her iki ¢ene tutulmustu. KIBT goriintiilerinden elde ettigimiz bulgulara
gore; 10 (%62,5) hastada generalize rarefaksiyon, 12 (%75,0) hastada genislemis kemik
iligi bosluklari, 10 (%62,5) hastada lamina dura incelmesi, 7 (%43,8) hastada
mandibular kanalin kortikal sinirlarinda siliklesme ve 12 (%75,0) hastada maksiller
siniistin mukozal kalinlasmasi sik izlenen radyografik bulgular arasindaydi. Panoramik
goriintiilerde tespit edilen anormal radyografik bulgular agisindan kontrol ve ¢alisma
grubu karsilastirildiginda generalize rarefaksiyon ve genislemis kemik iligi bosluklar
acisindan anlamli bir farklilik tespit edilirken; KIBT goriintillerinde generalize
rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari, mandibular kanalin kortikal sinirlarinda
siliklesme ve periodontal ligament araliginda genisleme ile ilgili anlamli farkliliklar
bulundu. Calisma grubu ile kontrol grubu fraktal degerleri karsilastirildiginda, GH
hastalarindaki biitiin ilgili alanlarda FB degerleri kontrol grubundakilere gore
istatistiksel olarak daha diisiik ve anlamliydi. Calisma grubunda sirasiyla maksiller
anterior, mandibular foramen mentalenin anterioru ve posteriorundaki trabekiiler kemik
ilgili alanlarmin gri skala degerleri GS1, GS3, GS4 kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik bulunmustu. Calisma ve kontrol grubu arasinda MKK, KIBTI(S), KIBTi(I)

ve KIBT-KI agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. Cene kemiklerindeki Gaucher
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lezyonlarinin teshisi igin izlenecek yol haritasi kapsamli tibbi gee¢mis, klinik ve
radyolojik muayenedir. GH’de trabekiiler kemigin radyografik analizi, kemik
yapilarinin kalitatif ve kantitatif degerlendirmesine olanak taniyan KIBT goriintiilerinde
fraktal analiz ve gri skala degerlerinin Olglimii ile yapilabilir. Sonu¢ olarak, dis
hekimlerinin GH’nin dentomaksillofasiyal bulgularina asina olmasi ve gelisebilecek

olas1 ag1z ve dis komplikasyonlarinin farkinda olmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Gaucher hastaligi, konik 1sinli  bilgisayarli tomografi,

maksillofasiyal anomaliler, kemik mineral yogunlugu
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ABSTRACT

Gaucher disease (GD) is an autosomal recessive systemic condition, and the most
common of the lysosomal storage disorders. GD results in glucocerebroside
accumulation in the cells of monocyte-macrophage system due to deficiency of the
enzyme glucocerebrosidase (GBA). GD typically shows organomegaly and multiple
organ involvement in which the bone marrow is infiltrated by lipid-laden macrophages.
Three clinical types of GD have been identified. Type | GD is non-neuronopathic and
the most common clinical type. For dentistry, it is very important for early diagnosis to
distinguish GD, which can be confused with other bone diseases such as mandibular
osteoporosis or ameloblastoma due to its radiographic features. In this study, it was
aimed to evaluate the oral findings and dentomaxillofacial involvement of patients
diagnosed with Type | GD who were referred to the clinic of our department in clinical
and radiological terms. The file records obtained in the first evaluation phase of all
patients were examined. Patients' age at the time of admission, complaints, parental
consanguinity, family history of similar disease or sibling history, physical examination
findings at the time of diagnosis, GBA gene mutations, GBA enzyme activity, presence
of bone symptom and bone involvement evaluation, whether splenectomy was
performed, Enzyme replacement therapy initiation age, time between diagnosis and
initiation of treatment, and total treatment time were recorded. Complete blood count
results, laboratory examinations, organ sizes, and bone involvement of the patients at
the time of diagnosis were evaluated. DEXA results for bone evaluation of patients were
obtained and the symptom severity score was calculated for each patient. Subsequently,
for oral findings and dentomaxillofacial involvement, the intraoral examination and
radiological examinations were performed in panoramic images and cone-beam

computed tomography (CBCT) images. The pathological radiographic findings such as



generalized rarefaction, enlarged bone marrow spaces, pseudocystic/RL lesions, root
resorption, tooth displacement; effacement of the anatomical structures such as the
lamina dura, the cortical borders of the mandibular canal and maxillary sinus,
enlargement of the periodontal ligament space, inferior displacement of the mandibular
canal, delayed tooth eruption, paranasal sinus involvement, soft tissue calcification,
temporomandibular joint involvement, cervical vertebrae involvement, endosteal
scalloping, and sclerosis/RO areas were questioned. Fractal dimension (FD) analysis,
measurement of grayscale (GS) values , and radiomorphometric indices (MCW, CBCTI
(S), CBCTI (1), and CBCT-CI) were used to evaluate the bone mineral density of the
jaws. A total of 6 regions of interest were identified in the CBCT images: maxillary
anterior trabecular bone, mandibular anterior trabecular bone, mandibular trabecular
bone anterior to mental foramen mandibular trabecular bone posterior to mental
foramen, mandibular cortical bone posterior to mental foramen, and trabecular bone of
condyle head. The same regions of interest were used for FD analysis and calculation of
GS values. For all parameters, it was analyzed whether there was a difference between
the control group and the patient group. The relationship between clinical parameters
and dentomaxillofacial findings of Type | GD patients was examined. When the
jawbone involvement of Type I GD was examined, the mandible was affected in 9
(56.3%) of the patients, and both jaws were affected in 4 (25.0%). According to the
findings of CBCT images; Generalized rarefaction in 10 (62.5%) patients, enlarged
bone marrow spaces in 12 (75.0%) patients, thinning of the lamina dura in 10 (62.5%)
patients, effacement of the cortical borders of the mandibular canal in 7 (43.8%)
patients. Mucosal thickening of the maxillary sinus was among the common
radiographic findings in 12 (75.0%) patients. When the control and study group were
compared in terms of abnormal radiographic findings detected in panoramic images, a
significant difference was found in terms of generalized rarefaction and enlarged bone
marrow spaces; whereas significant differences were found in CBCT images regarding
generalized rarefaction, enlarged bone marrow spaces, effacement of the cortical
borders of the mandibular canal and widening in the periodontal ligament space. When
the fractal values of the study group and the control group were compared, FD values in
all regions of interest in GD patients were statistically lower and significant than those
in the control group. GS1, GS3, GS4, which are the grayscale values of the trabecular

bone-related areas of the trabecular bone in the maxillary anterior, the anterior and
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posterior trabecular bone of the mental foramen, respectively, were found to be
significantly lower in the study group compared to the control group. There was no
significant difference between the study and control groups in terms of MCW, CBCTI
(S), CBCTI (1), and CBCT-CI. The roadmap for the diagnosis of Gaucher lesions in the
jawbones is a comprehensive medical history, clinical, and radiological examination.
Radiographic analysis of trabecular bone in GD can be performed by fractal analysis
and measurement of GS values in CBCT images, which allow qualitative and
quantitative evaluation of bone structures. As a result, dentists should be familiar with
the dentomaxillofacial findings of GD and be aware of possible oral and dental

complications that may develop.

Keywords: Gaucher disease, cone beam computed tomography, maxillofacial

abnormalities, bone density
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1. GIRIS VE AMAC

Gaucher hastaligi (GH), otozomal resesif kalitim gdsteren ve en sik goriilen lizozomal
depo hastaligidir. Glukoserebrosidaz (GBA) enzim eksikligine bagl olarak,
lizozomlarda glukoserebrozid birikimi nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir [1, 2]. Gaucher
hastalig, tipik olarak organomegali ve kemik iliginin lipid yliklii makrofajlar ile infiltre
oldugu coklu organ tutulumu gdstermektedir. Gaucher hastaliginin ¢ klinik tipi
tanimlanmigtir.  Siniflama, norolojik bulgularin olup olmamasina ve bu nérolojik
bulgularin ilerleme hizina gére yapilmistir. Tip I GH, non-néronopatik ve en sik goriilen
Klinik tiptir. Hastalik baslangi¢ yas1 ve semptomlarin ciddiyeti olduk¢a degiskenlik
gostermektedir. Genellikle adelosan veya erigkin donemde tani alirlar. Tip Il GH, akut
noronopatik veya infantil tip olarak tanimlanir. Hayatin ilk yillarinda gok agir norolojik
ve visseral tutulum ile seyreder. Organomegali ortalama {glincii ayda, norolojik
bulgular ise ortalama altinci ayda ortaya cikar. Genellikle bu tip hastalar iki yasindan
once kaybedilir. Tip III GH, subakut néronopatik tip veya juvenil tip olarak tanimlanir.
Hastalik genellikle ¢ocukluk ¢aginda ortaya ¢ikar ve yavas ilerleyici norodejeneratif
seyir gosterir. Norolojik tutulum daha itlimhidir ve yasam siiresi Tip II’ye gore daha
uzundur. Tip Il GH ve Tip Il GH hayatin ilk yillarinda tani alirlar, aktif bir tedavi
verilemedigi i¢in de genellikle eriskin doneme ulasamazlar [3]. Tip I GH’nda
organomegali ve kemik iligi tutulumunun yani sira, kemik tutulumu ve akciger
tutulumu 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Gaucher hastaliginin iskelet bulgulari
diffiiz kemik agris1, agrili krizler, 6zellikle proksimal ve distal femur, proksimal tibia ve
proksimal humerusu etkileyen art arda eklem ¢okmesi ile birlikte osteonekroz
(avaskiiler nekroz) ile karakterizedir. Osteolitik lezyonlar, patolojik kiriklar, vertebral
kompresyon kiriklar1 ve diisiik kemik mineral yogunlugu ile iliskili diger frajilite
kiriklar1 da ortaya cikar [4, 5]. Kemik agrisi, kemik krizleri, patolojik kiriklar,
deformiteler ve bunlar i¢in uygulanan cerrahi yaklasimlar hastalarin yasam kalitesini

etkilemektedir.



Iskelet bulgular1 hastaligm heniiz tam anlasilamamus, ancak yasam Kkalitesi iizerine
olumsuz etki gosteren yoniinii olusturmaktadir. Literatiirde GH tanis1 almis hastalarin
oral bulgularma ve dentomaksillofasiyal tutulumuna dair az sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Dis hekimligi icin, radyografik Ozellikleri nedeniyle mandibular
osteoporoz veya ameloblastoma gibi diger kemik hastaliklari ile karisabilen GH’ nin

ayrimini yapmak, erken tani i¢in ¢ok dnemlidir.

Bu calisma, anabilim dalimiz klinigine yonlendirilen Tip | Gaucher hastalig1 tanisi

konmus hastalarin klinik ve radyolojik ag¢idan degerlendirilmesi amaci ile planlanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamim ve Tarihce

Gaucher hastaligi ilk kez 1882°de Fransiz hekim, Phillippe Ernest Gaucher tarafindan
tanimlanmustir.  Phillippe Ernest Gaucher doktora tezinde ¢ocuklugundan beri
aciklanamayan masif splenomegaliye sahip olan, siddetli kanama, anemi ve enfeksiy6z
komplikasyonlar yasayan 32 yasinda bir kadin hastayi tarif etmistir. Otopsi sirasinda
dalakta gozlenen biiyiikk ve anormal hiicrelerin malign epitelyal hiicreler olduklarini
diisinmiis ve bu hastalig1 epitelioma olarak adlandirmistir [6]. Hastaliga 1905°te, bu
patolojiye sahip olan hastanin ilk premortem teshisini koyan Tip hekimi N. E. Brill
tarafindan “Gaucher Hastalig1” ad1 verilmistir [7]. Tk akut néronopatik Gaucher hastasi
(Tip I GH) 1927°de, ilk kronik ndronopatik Gaucher hastas1 (Tip Il GH) da 1959°da
tarif edilmistir [8, 9]. Gaucher hastaliginda biriken maddenin glukoserebrozid oldugu
Henriette Aghion tarafindan 1934°de gosterilmistir [10]. Brady ve arkadaslari ise
GH’nda altta yatan metabolik defektin glukoserebrozidden glukoz ve seramid
hidrolizini katalize eden GBA enzim eksikligi oldugunu 1965 yilinda saptamiglardir
[11]. Insan GBA geninin birinci kromozomda yer aldizn 1983°te Barneveld ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir [12]. Takip eden yillarda genin klonlanmasi ile
caligmalar artmis, 1996°da Beutler ve Gelbart farkli fenotipik bulgulara sahip Gaucher

hastalarinda bir¢gok mutasyon tanimlamislardir [13].

GH, otozomal resesif kaliim gdsteren, en sik goriilen lizozomal depo hastaligidir.
Glukoserebrosidaz (GBA) enzim eksikligine bagl olarak, lizozomlarda glukoserebrozid
birikimi nedeniyle ortaya c¢ikmaktadir [1, 2]. Gaucher hastahgi, tipik olarak
organomegali ve kemik iliginin lipid yiiklii makrofajlar ile infiltre oldugu ¢oklu organ

tutulumu gostermektedir.



2.2. Epidemiyoloji ve Genetik

Gaucher hastaligr pek cok etnik kokende goriilebilen otozomal resesif kalitimli bir
hastaliktir. Ortalama 40-50 bin canli dogumda bir goriiliir. En sik goériilen formu Tip
I’dir. Hastalarin yaklasik %90’1mn1 olusturur. Askenazi Yahudilerinde sik goriiliir ve
tastyicilik 1/13 sikliktadir [3]. Gaucher hastaliginin iilkemizdeki sikligi ile ilgili bir
calisma olmamakla birlikte, akraba evliliginin yaygin olmasindan &tiirii  genel
ortalamanin tizerinde goriildiigii tahmin edilmektedir. Néronopatik GH, daha az siklikla
goriilmektedir. Diinyada en genis Gaucher hastasi veri tabanina sahip Gaucher kayit
birimine bildirilen 1698 hastadan %1’den daha azinin Tip Il GH, %5’inin ise Tip 11l GH
oldugu bilinmektedir [14]. Noronopatik GH’de bolgesel farkliliklar gézlenmektedir.
Japonya, Isve¢ ve Polonya gibi topluluklarda Tip Il ve Tip Il GH daha sik

goriilmektedir.

GH’ye sebep olan GBA geni 21. kromozomda yer almaktadir. Bu genin 1q21 bolgesine
lokalize oldugu bilinmektedir. Bu gen 11 eksona sahiptir ve 7,5 kb uzunlugundadir. Bu
gende bugiine kadar 400°den fazla mutasyon saptanmistir. Nokta, inversiyon, delesyon,
missens goriilebilen mutasyonlardandir. En bilinen mutasyonlar N370S, L444P, 84GG,
R463C, recTL gibi mutasyonlardir. En sik goriilen mutasyon ise €.1226 A>G (N370S)
mutasyonudur. Askenazi Yahudilerinde %75-%80 siklikta goriiliicken, diger
toplumlarda %30 civarinda goriiliir. Diger sik goriilen mutasyonlar c¢.84dup, c.1448T>C
ve C.115+1G>A mutasyonlaridir. Bazi mutasyonlar farkli klinik semptomlara yol
agabilmektedir. Ornegin; homozigot N370S mutasyonu tasiyanlar asemptomatik veya
thmli seyir gosterirken, L444P mutasyonu norolojik semptomlara (Gaucher Tip Il ve
Tip H1), ¢.1342G>C (D409H) mutasyonu kalp kapagi hastaliklarina yol agabilir. Cok
nadir bir durum olan Saposin C eksikligi de Gaucher hastalig1 klinigine sebep olabilir.
Saposin C glukoserebridaz aktivatoriidiir. Gaucher klinigine uyan fakat enzim diizeyi
normal olan hastada akilda tutulmasi gerekir. Saposin C eksikliginde PSAP (prosaposin)

geninde mutasyon vardir [15, 16].

Farkli populasyonlarda mutasyon cesitliligi de farklilik gostermektedir. Tiirk
toplumunda daha siklikla tiim mutasyonlarin yaklasik %61.8’ini olusturan N370S ve
L444P mutasyonlar1 goriilmektedir [17].



2.3. Patofizyoloji

Glukoserebrosidaz, islevi dogal bir glikosfingolipid olan glukozilseramidi seramid ve
glukoza pargalamak olan lizozomal bir enzimdir (Sekil 2.1). Bu enzimin eksikligi
sonucu, par¢alanmamis glukozilseramid makrofajlarda birikir [18]. Bu maddenin
depolanma bolgelerinin  farklilik gostermesi GBA  (glukozil seremidaz beta)

mRNA’sinin her dokuda farkli eksprese ediliyor olmasindan kaynaklanir [19].

GLUKOSFINGOLIPID

Glukozilseramid )
Saposin C

(GlcCer) |/

Glukoserebrozidaz
(GCase)

Glukoz Seramid = Sfingozin +

Yag Asidi

Sekil 2.1. Glukozilseramid Metabolizmasi

Lipid ile yiiklii olan makrofajlar, Gaucher hiicresi olarak adlandirilan tipik bir morfoloji
sunarlar. Isik mikroskopu altinda biiylimiis, ekzantrik ¢ekirdegi olan, yogunlasmis
kromatin ve heterojen sitoplazmali hiicreler seklinde izlenirler. Biriken maddelerin
sitoplazmada olusturduklari ince ¢izgilenmelere “burusuk kagit manzarasi” ismi verilir
(Sekil 2.2). Biiyiikliikleri 20 — 100 mikron olabilen bu hiicreler, sitoplazmalarinin
burusturulmus kagit goriinlimiinde olmasi ile diger lizozomal depo hastaliklarindan
ayrilir. Bu hiicreler makrofajlarin normalde bulunduklar1 her yerde goriilebilmektedir.

Ancak en fazla karaciger, dalak, kemik iligi ve lenf nodlarinda bulunurlar. Dalakta



histiyositlerden, karacigerde Kupfer hiicrelerinden, kemik iliginde makrofajlardan,
beyinde ise Virchow Robin araligindaki periadventisyel hiicrelerden gelisirler. Cok
fazla sayida olmalar1 ve boyutlariin biiyiikliigii karaciger ve dalagin mekanik olarak

biliylimesine yol agar.

Genetik ve biyokimya alanindaki tiim gelismelere ragmen GH’nin mekanizmalar1 halen
tam olarak ortaya konulamamistir. Masif splenomegalili hastalarda, dalagin sadece
%?2’sinde glukosfingolipid birikimi oldugu i¢in, splenomegaliye yol acan baska
mekanizmalarinda oldugu diistiniilmektedir [20]. Patogenezdeki en 6nemli faktorlerden
bir digeri makrofaj aktivasyonudur. GH olanlarda makrofaj-iliskili inflamatuvar
belirteclerin (IL-1 B, IL-6, IL-10 ve TNF-a) artmas1 makrofaj aktivasyonunun en 6nemli
kanitlarindandir [21, 22].

Sekil 2.2. 16 yasinda hipersplenizm nedeniyle opere olan kadin hastanin dalak
mikroskobik gorilintlisii. Dar sitoplazmali, hiperkromatik niikleuslu kiigiik
lenfositler arasinda genis ve soluk renkli, ince vakuoller ve kirigikliklar
gosteren  sitoplazmalariyla Gaucher hiicreleri  (oklar) goriilmektedir
(Hematoksilen eozin, x400) (Prof. Dr. Olgun Kontag'in izniyle, Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dalr).



2.4. Tip I Gaucher Hastah@

Tip I GH, nérolojik bulgularin gozlenmedigi, en sik goriilen klinik tiptir. Klinik tablo
belirgin sekilde degiskenlik gosterebilmektedir. Hastalik splenik makrofajlarda
glukozilseramid birikimi sonucu klasik olarak splenomegali ile karakterizedir. Dalak
disinda karaciger ve kemik iliginde de “Gaucher hiicresi” olarak adlandirilan lipitten
zengin makrofajlar izlenebilir. Bu sebepten 6tiirli Gaucher hastaliginda hasar en ¢ok

makrofajdan zengin organlarda izlenir [21].

Hastalarda sik goriilen dalak, karaciger ve kemik iligi tutulumuna bagli olarak sitopeni,
splenomegali, hepatomegali stk olarak  goriilmektedir. Ayrica ortopedik
komplikasyonlar ve diger hematolojik degisiklikler de izlenebilir. Hastalar
organomegaliye ikincil olan karin sisligi ve/veya hipersplenizm sonucu gelisen anemi,
trombositopeni ve notropeniye bagli sikayetler ile doktora basvurabilir. Halsizlik,
solukluk, kolay morarma ve kanama en sik yakinmalardir. Ortopedik tutuluma bagl
olarak ¢ogu hastada kemik agris1 hikdyesi olabilir. Nadiren de hastalar kemik krizi,
humerus veya femurun avaskiiler nekrozu veya vertebralarin kompresyon kiriklar1 gibi

kemik bulgulari ile tan1 alabilirler [21].

Tam kan sayiminda anemi, trombositopeni ve ndtropeni saptanabilir. Anemi
semptomatik Gaucher hastalarinda en sik rastlanan anormalliklerden birisidir. Periferik
yaymada normokromik bazen de mikrositik, hipokromik eritrositler gozlenebilir.
Detayli incelemelerde demir eksikligi tespit edilebilir. Biyokimyasal incelemelerde,
karaciger fonksiyon anormallikleri gozlenebilir. Degisik ¢alismalarin verilerine gore
GH olanlarda %40-60 arasinda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
goriilebilmektedir [22].

Tip 1 hastalik grubunda da genel olarak SSS tutulumu olmadigi kabul edilse de
litaratiirde Ozellikle ge¢ baslangichi Tip | GH ile Parkinson hastaligi arasinda iliski

oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir [22].

Genel olarak ge¢ baslangicli Tip | GH’nin yavas seyirli oldugu ve uzun dénemde az
progresyon gosterdigi diislinlilse de son zamanlarda yapilan c¢alismalarda bu grup
hastalarin uzun donem takiplerinde 6nemli viseral ve iskelet sistemi bozukluklar

olabildigi ve ayrica ge¢ baslangigli hastalarda artmis malignite riski olabilecegi



gosterilmistir [23]. Uluslararasi Gaucher Grubu (ICGG: International Collabrate
Gaucher Group) Gaucher bildirim verilerine gore ge¢ baslangicli Tip 1 Gaucher
hastalarinda beklenen yasam siiresi, topluma gore yaklasik 8,9 yil azalmis olarak

bulunmustur.
2.5. Tip II Gaucher hastahig1

Tip II GH, semptomlarin erken bebeklik doneminde baslamasi ve norolojik
semptomlarin hizli ilerlemesi ile karakterize klinik tiptir. Tipik olarak hastalar yasamin
ilk ti¢ y1l1 igerisinde kaybedilirler. Hepatosplenomegali, anemi, trombositopeni, belirgin
beyin sapi1 tutulumu bulgular1 mevcuttur. Piramidal tutulum ve kognitif bozukluklar
eslik edebilir. Beyin sap1 bulgulari arasinda disfaji, stridor piramidal bulgular arasinda

spastisite, boynun retrofleksiyonu, trismus ve opustotonus sayilabilir [24].
2.6. Tip III Gaucher Hastahg:

Tip I GH, kronik progresif ndéronopatik tip olarak adlandirilir ve bebeklik, ¢ocukluk,
ergenlik veya yetiskinlik doneminde bulgu verebilir. Tip III GH, Tip II’ye gore daha
heterojen bir klinik sergiler. Bu klinik tipin énceleri sadece Kuzey Isve¢’in Norbotten
ve Vasterbotten bolgelerinde yasayan insanlar ile sinirli oldugu diisiiniilmekteydi [25].
Ancak daha sonra diisiiniildigiinden daha sik oldugu ve tiim etnik gruplarda gorilldigi
anlasilmigtir. Tarihsel olarak Tip III GH ig klinik alt tipe ayrilmistir. Tip Illa belirgin
norolojik bulgulara hafif viseral tutulumun eslik etmesi ile karakterizedir. Hastalik orta-
erken ¢ocukluk déneminde myoklonus, demans ve ataksi gibi bulgular ile kendini
gosterir. Bu tipin en o6nemli 6zelligi erken donemde, konjugat yatay sakkadik goz
hareketlerinin yavaslamasi ile karakterize yatay supraniikleer bakis paralizisinin ortaya
cikmasidir. Daha biiyiik yastaki ¢ocuklar, zayif géz hareketlerini, sinkinetik g6z kirpma
ve kafayr cevirme ile telafi edebilmektedir. Tip Illa’nin seyrinde tedaviye direncli
generalize tonik-klonik nobetler, demans, ilerleyici spastisite ve ataksi gelisir ve hasta
entelektiiel islevlerini yitirir. Norolojik dejenerasyon ikinci veya tiglincii on yilda 6liimle
sonuglanir. Bu hastalarda karaciger ve dalak genellikle biiyiimiistiir ancak Tip | ve Tip
[1Ib’de goriilen problemler gozlenmez. Kemik tutulumu ¢ogu hastada gozlenir. Tip 111b
bebeklikte ve erken g¢ocuklukta ortaya ¢ikar, belirgin hepatosplenomegali, kanama
egilimi, kemik tutulumu, akciger tutulumu ve biiylime geriligi gibi agresif sistemik

ozellikler ile kendini gosterir. Bu tip hastalarin noérolojik tutulumu genellikle erken



baslayan supraniikleer bakis paralizi ile sinirlidir ancak nébetler goriilebilir. Tip Illc
olarak adlandirilan klinik tipte, supraniikleer bakis paralizi, hafif hepatosplenomegali ve
kemik tutulumu, korneal opasiteler, mitral ve aort kapak kalsifikasyonu birlikteligi

mevcuttur. Bu Kklinik tip homozigot D409H mutasyonu ile birliktedir [24, 26].
2.7. Tam

GH tanis1 enzim eksikliginin kantitatif olarak gosterilmesi ile konulur. Bunun igin,
periferik kan 16kositlerinde glukoserebrosidaz enziminin direk analizi yapilir. Beyaz kan
hiicrelerinde enzim aktivitesi farklilik gosterir, bu fark monosit>lenfosit>graniilosit
seklindedir [24]. Tip | hastalarda genellikle %210-15 civarinda enzim aktivitesi
bulunmakla birlikte, Tip Il ve Il hastalarda neredeyse hi¢ enzim aktivitesi yoktur.
Enzim diizeyi 4.2 IU/ml’den diisiik olanlar Gaucher Hastalig1 olarak kabul edilmektedir.
Enzim diizeyi 10 IU/ml’den biiylik olan kisilerde Gaucher hastaligi olmadigi
disiiniilmektedir. Ara gruptaki kisilerde tanida zorluk olabilir. Bu grup hastalar igin

genetik analiz daha uygun bir yontem olacaktir.

Mutasyon analizi, GH’de hastaliktan etkilenmis kisinin ailesine genetik danigsma
verilmesi ve aile taramasi agisindan Onem tasimaktadir. Genetik testler ilave olarak

enzim diizeyi 4.2-10 IU/ml arasinda olan gruplarin ayrici tanisinda kullanilabilir.

Her ne kadar yaygin kemik iligi, karaciger ve dalak tutulumu olsa da bu organlarin
histopatolojik incelemesinin tanida yeri olduk¢a azdir. Hastalara anemi, trombositopeni
ve/veya splenomegali bulgular1 nedeni ile yapilan kemik iligi aspirasyonunda Gaucher
hiicrelerinin goriilmesi ile tani konulabilir. Ayirici tanida 16semi ve lenfoma gibi
hematolojik maligniteler g6z oniinde tutulmalidir. Tiim bu islemler invaziv olup, ancak

enzim aktivitesine bakilamiyorsa tan1 i¢in kullanilabilirler.

Aktive makrofajlardan ayrica sitotriosidaz (CT) ve sistein kemokin ligand 18 (CCLS8)
gibi diger enzimler de sekrete edilir. Ozellikle artmis CT aktivitesinin GH igin bir
belirteg olarak kullanilabilecegini gosteren ¢alismalar vardir [27, 28]. Makrafoj
inflamatuar protein (MIP)-1 a ve MIP-1 f [20] ve soluble CD163 [29] gibi belirtecler de

izlemde kullanlabilir.

Son donemlerde yapilan ¢alismalar ile serum kemokin CC18/PARC konsantrasyonunun

visseral GH ile 1yi bir korelasyon gosterdigi ve enzim tedavisine yanit
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degerlendirmesinde anahtar bir rolii oldugu diisliniilmektedir [30]. Tani sonrasinda
hastalarin klinik agirlik durumu Zimran’in semptom ciddiyet indeksi (ZSSI: Zimran
Severity Score Index) ile incelenmeli ve hastalarin ilerideki degerlendirilmesi ve
takibinde ZSSI kullanilmalidir (Tablo 2.1) [17, 31]

Tablo 2.1. Zimran Severity Score Index, 1992 (ZSSI skoru 0-10: Hafif hastalik; 11-25:
Orta siddetli hastalik;> 25: Agir hastalik) [31]

Splenektomi yapilmamis 1
Splenektomi yapilmis; Lokopeni 1
Sitopeni Anemi 1
Trombositopeni 1
Yok 0
Hafif 1
Splenomegali* Orta 2
Masif 3
Splenektomi 3
Yok 0
. Hafif 1
Hepatomegali* Orta 5
Masif 3
Karaciger fonksiyon testleri Normal 0
(AST, ALT, ALP, LDH, y-GT) | Kismen anormal 1
Karaciger hastaliginin klinik Yok 0
bulgulari Var 4
Yok 0
SSS tutulumu Var 20
Diger organ tutulumlari Yok 0
Var 4

Kemik bulgulari icin her kategoriden bir madde secilecek
Objektif Belirti veyfa bulgu yok 0
Radyografi bulgusu var 1
Agr1 yok 0
Subjektif Hafif / aralikli agr1 var 2
Kronik agri var (kirik ile iliskisiz) 3
Yok 0
Kiriklar Post-travmatik kirik var 1
Aseptik nekroz veya patolojik kirik var 5

* Organomegali; organ alt ucu umbilikus tistiinde ise hafif, umbilikus ile pelvis girisi arasinda ise orta,
pelvis girisini ge¢iyorsa masif olarak tanimlanr.

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, LDH: laktik
dehidrogenaz, y-GT: gama glutamil transferaz, SSS: santral sinir sistemi
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2.8. Hastaligin Etkiledigi Doku ve Organ Sistemleri

Gaucher hastalig1 genis klinik ¢esitlilige sahip bir hastaliktir. Hastaligin bulgular1 ayni
genetik mutasyon ve enzim seviyesine sahip hastalarda bile farklilik gosterebilir.
Hastaligin bulgular1 genellikle biriken maddelerin lokal etkileri, organomegali ve organ
disfonksiyonu sebebiyledir. Hastaligin temel bulgular1 hepatosplenomegali, osteopeni,
kemik agris1 ve sitopenilerdir. Tablo 2.2°de Gaucher hastalig1 alt tiplerinde siklikla

saptanan klinik durumlar/semptomlar gosterilmistir.

Tablo 2.2. Gaucher Hastalig1 klinik alt tipleri ve bulgulart

: Kemik | Dig
Hastalik alt tipi Primer SSS tutulumu . 1ger
hastahigi
* Splenomegali
. *H li
Tip | GH Yok Var cpatomegall
* Sitopeni
* Pulmoner hastalik
* Splenomegali
* Hepatomegali
. * Bulber bulgular ) .
Tip 11 GH A * Sitopeni
: ... | * Piramidal bulgular Yok
(Akut veya infantil) .. . * Pulmoner hastalik
* Kognitif yetmezlik ..
* Dermatolojik
degisiklikler
* Okulomotor apraksi * Splenomegali
Tip 111 GH * Nobet \Var » Hepatomegali
(Subakut; jiivenil) | ¢ Progresif myoklonik * Sitopeni
epilepsi * Pulmoner hastalik

2.8.1. Viseral Degisiklikler

Dalak tutulumu: Splenomegali normal dalak hacminin bes kati olarak
tanimlanmaktadir. Gaucher hastalarinin yaklasik %90-%95’inde goriilen splenomegali,
tanida 6nemli bir rol oynamaktadir. Splenomegalisi olmayan veya hafif diizeyde olan
hastalarin ¢ogu N370S mutasyonu tasiyan, ileri yastaki hastalardir. Dalak voliimii
normalin 50 katina kadar cikabilir [14]. Organ voliimii 6lgiimii icin bilgisayarl
tomografi (BT) veya tercihen voliimetrik magnetik rezonans goriintiilemesi (MRG)
onerilmektedir, ancak ultrasonografi (USG) ile de deneyimli bir uygulayict varliginda

tahmin edilebilecegi belirtilmektedir [4, 32]. Hastalik ilerledik¢ce dalakta enfarkt
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alanlari, nekroz ve fibrozis gibi degisiklikler goriilebilir. Dalakta hematolojik

malignensi bulgulari ile karisabilecek nodiiler lezyonlar saptanabilir (Sekil 2.3) [33].

Gaucher hastalig1r olanlarda hipersplenizm ve splenomegali klinik bir¢ok durumun
sebebi olarak diisiiniildiiglinden, enzim replasman tedavisi Oncesinde splenektomi
Gaucher hastaliginin ana tedavi unsurlarindan bir olarak kabul edilmekteydi.
Giliniimiizde halen 6zellikle enzim replasman tedavisine yanit alinamayan (direngli
anemi, trombositopeni vb.) hastalarda splenektomi palyatif bir tedavi yontemi olarak

kullanilmaktadir [34].

Sekil 2.3. a: 33 yasinda erkek hastanin T2 agirlikli koronal MR kesiti , dalakta
multiple nodiiler goriinim mevcut, b: 39 yasinda kadin hastanin T2 agirlikli
koronal MR kesiti, masif hepatosplenomegalisi mevcut. (Prof.Dr.Fahri
Bayram’in izniyle)

Karaciger Tutulumu: Tip | GH olanlarda en sik goriilen non-spesifik bulgulardan biri
hepatomegalidir. Hepatomegali normal karaciger voliimiiniin 1,25 kati olarak
tanimlanir. Yaklasik %75-%80 civarinda goriiliir. Dalagi alinmis olan hastalarda ise bu
oran daha yiiksektir [14]. Hepatomegali genellikle splenomegaliden sonra goriiliir.
Yapilan bir ¢alismada splenomegalisi olan hastalarda hepatomegali goriilme sikligi
%100 olarak bulunmustur. Bu oran splenektomi yapilan hastalarda %87 olarak
bulunmustur. Hepatomegali patogenezinde en ¢ok kabul goéren hipotez karaciger
parankimindeki Gaucher hiicre infiltrasyonuna bagli gelisen hepatosit hasari sonucu

olusan karaciger tutulumudur [33].
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Yapilan caligmalarda incelenen olgularin %40’ninda fokal splenik ve/veya hepatik
lezyon saptanmistir. Bu lezyonlar karaciger ve dalakta gaucher hiicre birikimine bagl
olusan “Gaucheroma”lar olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar MRG’de hiper-
hipointens araliginda, USG’de hiper-hipoekoik araliginda ve BT’de hipodens olarak
goriilmistiir [35]. Bu lezyonlarin ayirict tanisinda fokal nodiiler hiperplazi ve

hepatoseliiler karsinoma (HCC) de goz ontlinde tutulmalidir.

MRG incelemesinde T2 sekansinda Gondon metodu ile bakilan karaciger demir
konsantrasyonu, hem hastaligin siddeti hakkinda bilgi verebilir hem de prognozunda
kullanilabilir [36].

Degisik calismalarin verilerine gére GH olan olgularda %40-60 arasinda karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk goriilebilmektedir. Gaucher hastaligi karacigerde hem
transaminaz yliksekligine hem de sentez fonksiyon bozukluklarina yol agabilmektedir.

Transaminaz yiiksekligi kotil prognoz ile iligkilidir.

GH’nin en korkulan karaciger komplikasyonu parankim fibrozisi ve sirozdur. Fibrozise
bagli olarak siroz, asit ve Ozofagus varis kanamasi gibi gastrointestinal
komplikasyonlarin da goriilebildigi bilinmektedir. GH’de nadiren portal hipertansiyon
da goriilebilir. GH hastalarinda iki sebepten 6tiirii portal hipertansiyon goriiliir. Ilki
splenomegaliye bagl portal sistemdeki kan akimindaki artistir ki bu durum splenektomi
ile diizelir. Ikinci sebep splenektomili hastalarda goriiliir. Bu hastalarda karaciger
parankiminde masif Gaucher hiicre infiltrasyonuna bagli sinuzoidal portal hipertansiyon
gortliir. Bu birikime bagli olusan kupffer hiicre aktivasyonu hepatik fibrozise ve sonug

olarak siroza yol agar [35].
Karaciger ve Dalak Dis1 Gastrointestinal Sistem (GIS) Tutulumu:

Ozellikle 40 yas iisti GH tanisi olan kadinlarda, artmis kolelitiyazis riski oldugu
bilinmektedir. Bu risk artis1 anemi, gecirilmis splenektomi, karaciger tutulumu ve
glukoserebrozidazlarin artmis biliyer sekresyonu gibi nedenlere baghdir [36, 37]. Nadir
de olsa GH dalak ve karaciger dis1i gastrointestinal sistem tutulumu yapabilir [38].
GH’nin yaptigt “Gaucher hiicre psodotiimorleri” batinda kitle benzeri lezyonlar
yapabilir [39, 40]. Bu durum Gaucher hastaligi-malignite iliskisi agisindan 6nemlidir.

Ayrica gaucher hiicrelerinin kolonik infiltrasyonu, ileal tutuluma bagl masif GIS
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kanama ve midenin menetrier hastalig1 gibi daha nadir olarak goriilen Gaucher hastalig

tipleri de rapor edilmistir [40-42].
2.8.2. Hematolojik Degisiklikler

Hematolojik anormallikler GH’nin temel bulgular1 arasinda yer almaktadir. Anemi,
trombositopeni, notropeni, ve koagiilopati en sik goriilen bulgulardir [43]. Anemi,
16kopeni ve trombositopeni beraber goriilebildigi gibi ayr1 ayr1 da ortaya ¢ikabilir [43].
Hematolojik tutulum kendini genellikle halsizlik, yorgunluk burun kanamasi, kolay
morarma gibi bulgular ile belli eder. Baz1 hastalar, transfiizyon-bagimli olacak kadar
ciddi anemi ile gelebilir. Lokopeni goriilmesi daha nadirdir. Gaucher hastaliginda
pansitopeni ilerleyen vakalarda goriilebilmektedir. Erken donemde trombositopeni 6n
plandadir. Trombositopenin en 6nemli nedeni hipersplenizmdir. Tan1 konulamayan
hastalarda kemik iligi infiltrasyonlar1 ve kemik iliginde meydana gelen infarktlar sonucu
trombositopeni derinlesir, anemi ve lokopeni eslik eder. Bu hastalarda kanamaya
yatkinlik, demir ve vitamin B12 eksikligi de anemiye sebep olabilir. ilave olarak diisiik
seviyede dissemine intravaskiiler koagulopati (DIC) ve dogumsal faktor eksikliklerine
bagli durumlar kanama diyatezine katki saglayabilir. Hastalarin bir kisminda poliklonal
ve monoklonal gamopati goriilebilmektedir. Ozellikle ilerleyen yaslarda monoklonal
gamopati insidanst artar [44]. Yillik protein elektroforezi yapilmasi bu hastalarda
onerilir. GH’de immiin trombositopeni de goriilebilir ve enzim replasman tedavisine

ragmen diizelmeyen trombositopenilerde bu durum akla gelmelidir [44].
2.8.3. Kemik Tutulumu

Tiim GH tiplerinde hastalarin %80’inde ¢esitli derecelerde kemik tutulumu olabilir, bu
hastalarin yarisindan fazlasinda ciddi komplikasyonlar goriilebilir [45]. Tip I GH’de
kemik bulgular: siklikla goriilebilmektedir, ancak Tip 11l GH’de daha ciddi seyrettigi
bilinmektedir. Kemik tutulumuna bagl olarak goriilebilen klinik komplikasyonlar Tablo
2.3’ de gosterilmektedir. Bununla birlikte, GH’nin iskeletsel yonlerinin incelendigi
calismada Wenstrup ve ark. [46] GH ile iligkili kemik patolojilerini fokal hastalik (geri
dontisiimsiiz lezyonlar- 6rnegin, osteonekroz ve osteosklerozis), lokal hastalik (yogun
sekilde tutulan kemik iligine komsu geri doniistimlii anormallikler- 6rnegin, kortikal
incelme ve kemik deformiteleri) ve generalize osteopeni olarak ii¢ gruba ayirmislardir.

Ancak, GH'deki kemik patolojilerinin bu tanimlayic1 ve morfolojik olarak odaklanilmis
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smiflamasi, farkli patolojileri agiklamaz. Bu simniflamanin disinda GH, bir olaylar dizisi
olarak da goriilebilir (Sekil 2.4) [47]. GH'de goriilen kemik patolojileri primer, sekonder
ve tersiyer degisikliklere ayrilabilir [48]. Primer degisikliklerin, sitokin ekspresyonunun
degismesi veya artan lokal basingtan kaynaklanmasi muhtemeldir. Kemik enfarktiisleri
gibi sekonder degisiklikler, sitokin salinimindaki degisiklikler, vaskiilaritede degisiklik
ve genis glukoserebrozid birikimine bagli olarak artan lokal basing dahil olmak iizere
karmagik patolojik mekanizmalardan gelisebilir. Klinik olarak bu patolojiler, siklikla
siddetli kemik agrisinin eslik ettigi akut olaylardir. Tersiyer degisiklikler, once akut olan
degisikliklerden sekonder olarak gelisen daha fazla bozulma olarak goriilen oldukca
kronik patolojileri 6zetler. Sekonder ve tersiyer degisiklikler kemik ve kemik iliginde
tedaviyle bile degismeden kalacak izler birakacaktir (Sekil 2.4) [48].

Gaucher Hiicrelerinin Kemik Iligi Bosluklarinda Birikmesi

L
Kemik hastaliginin ciddiyetini ___ v v v

etkileyen genetik arka plan Sitokin ekspresyonundaki Vaskiilaritenin  Lokal basincin

degisiklikler bozulmasi artmasi
o LN NG \ /|
Primer degisiklikler /
Blylime geriligi
Azalmig ErlefT;rS\:yer Osteopeni/ Litik kemik Kortikal
¥ i osteoporoz i
yukseklik deformitesi p lezyonlari incelme
R WF A3
Sekonder degisiklikler
‘ Kemik enfarktlari/ Kortikal kemik
Aseptik Fraktir ‘_|_ kemik nekrozu yiizeylerinin
osteomiyelit / yikimi
Pyojenik Akut kemik krizi
osteomiyelit

Tersiyer degisiklikler Kemik hastaliginin

ekstraosseoz
Osteosklerozis Osteoartitis Eklem kollapsi belirtisi

Sekil 2.4. GH’de goriilen kemik patolojilerine genel bakis; primer, sekonder ve
tersiyer kemik degisikliklerine ayrilan olaylar dizisi.

Agri, GH’ye bagl kemik tutulumunda yasam Kkalitesini 6nemli Olgiide etkileyen bir
semptomdur. En sik, nonspesifik olarak tanimlanan lokalize edilemeyen, lokal veya

sistemik bulgu olmaksizin gozlenen ve tedaviye hizla yanit veren agr1 gézlenmektedir.
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Ikinci siklikta ise kemik krizleri goriilmektedir. Hastalarin bir kisminda genellikle tek
ekstremiteyi veya eklemi tutan agrili kemik krizleri goriilebilir. Kemik krizi akut olarak
ortaya c¢ikar ve eklemde hassasiyet, 1s1 artis1 ve 6dem olabilir. Ates, 16kositoz goriiliir.
Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular1 osteomiyelit veya septik artrit ile karigabilir.
Bu nedenle gereksiz cerrahiler yapilabilmektedir [44]. Siddetli agriya neden olan kemik
krizi ataklarmin standart analjezikler ile kontrol altina alinmasi miimkiin olmayabilir ve
agr1 giinler ve hatta haftalar siirebilir [4]. Kemik krizi orak hiicreli anemi veya
osteomyelitte goriilen krizler ile benzerlik gdsterdigi i¢in ayirict tanida giigliik yaratir.
Opiatlarin agriy1 azalttigi belirtilmektedir. Lokal olarak yumusak dokularda 6dem ve
hassasiyet gozlenebilir. Yasanan agr giinliik yasam aktivitelerini bozarak yasam kalitesi
izerine yikicr etkiler birakir. Kemik krizlerinin ¢ocukluk ¢aginda daha sik goriildiigii
bilinmektedir ancak yasamin {iglincii ile yedinci on yili arasinda da ortaya ¢ikabilir [4].
Yapilan ¢alismalar kiriklarin 6nceki kemik krizi bolgesinde ortaya ¢ikma egiliminde
oldugunu gostermistir [49]. Patolojik kiriklara bagh gelisen agri1 ise akut ve etkilenen

bolgede lokalizedir, ancak kemik krizinden daha az siddetli bir agridir.

Gaucher hiicreleri ile kemik iliginin infiltrasyonu, Gaucher kemik hastalig
patofizyolojisinin 6nemli bir komponentidir. Kemik iligi infiltrasyonu lomber omurgada
ve pelviste baslar, femur metafiz ve diyafizinde ortaya ¢ikar ve takiben epifize yayilir.
Hastalik ilerledik¢e proksimal tibia, diz epifizleri, talus, humerus, radius ve kostalarda
da degisiklikler gorilebilir [50]. Nadiren mandibula ve paranazal sinusler de
etkilenebilir [51].

Tablo 2.3. Kemik tutulumuna bagli klinik komplikasyonlar.

Nonspesifik agri

Kemik krizi

Patolojik kirik
Dejeneratif degisiklikler

Agn

Biiylime geriligi

Kemik deformitesi

Norolojik komplikasyonlar (omurilik kompresyonu)
Eklem destriiksiyonu ve kiriklar

Psddoartroz ve uzun kemiklerin instabilitesi

Cerrahi girisimler (eklem replasmani vs.)

Yapisal bozukluklar

Osteopeni / Osteoskleroz / Osteonekroz

Metabolik komplikasyonlar Enfeksiyonlar / Osteomyelit

Uzun siireli hastanede yatislar
Yasam Kkalitesinda azalma Is giicti kaybi
Anksiyete ve psikolojik problemler
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Gaucher hiicrelerinin kemik iliginde yol actigi infiltrasyonun kemik i¢i basinci
yiikselttigi, bdylece iskemiye ve enfarktlara sebep oldugu disiiniilmektedir. Aym
zamanda Gaucher hiicreleri ve onlar1 ¢evreleyen aktive olmus makrofajlardan salinan
sitokinlerin osteoblast ve osteoklast arasindaki dengeyi bozduguna dair kanitlar
mevcuttur. Osteoklast aktivitesinin baskilanmasinin, ‘remodelling’ anormalliklerine yol
actig1 bilinmektedir. Gaucher hastaliginda goriilen klasik ‘remodelling” bozuklugu,
konvansiyonel radyolojik goriintiilemede uzun kemiklerde ve ozellikle distal femurda
goriilen Erlenmeyer flask deformitesidir (Sekil 2.5.). Kemigin metafizinde genislemeler
goriiliir, genellikle asemptomatiktir. Erlenmeyer flask deformitesi Gaucher hastalagina
0zgii bir bulgu degildir fakat hastalarin yaklasik %80’inde goriiliir [52] ve tan1 koymada
yardimci olabilir. Eklem harabiyetlerine bagli olarak eklem operasyonlar1 ve protez bazi
hastalarda gerekli olabilmektedir. Vertebra govdelerinde bazen H vertebra olarak
adlandirilan ve orak hiicreli anemide goriilene benzer, superior ve inferior koselerde
merdiven benzeri depresyonlar goriilebilir. Gaucher hastaliginda kemik harabiyetleri

genellikle geri dontigiimsiizdiir [53, 54].

Sekil 2.5.a:44 yasinda erkek hastanin T1 agirlikli koronal MR kesiti, distal femurda
geniglemeye bagli Erlenmeyer flask deformitesi ayrica osteonekroz ve
eklem deformasyonuna bagli ge¢irilmis operasyonu mevcut. b: Ayni hastada
MRG’de osteonekroz alanlari. (Prof.Dr.Fahri Bayram’in izniyle)
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Kemik yogunlugunda azalma ve kortikal incelme, hemen hemen tiim Gaucher
hastalarinda mevcutur [52]. Trabekiiler ve kortikal kemik lokalize ya da yaygin sekilde
etkilenmis olabilir. Hem eriskin hem de pediatrik hastada artmis kemik kirigi riski,
osteopeni ile iliskilidir. Kiriklar, femur boynu, torakolomber vertebralar ve tibiada
gortilebilir [49]. En sik vertebralarda goriiliir (%36’s1) ve bunu alt ekstremite kiriklari
izler. Ciddi ve ¢oklu vertebra kiriklarina bagli ndérolojik kompresyon ve torasik
hiperkifoz goriilebilir. 5894 hastanin degerlendirildigi retrospektif ICGG Registry
caligmasina gore; lomber vertebrada diisiik kemik dansitesi, vertebra ve femurda kirik

icin en giiclii risk faktoriidiir [55].

Osteonekroz, GH’ye bagli kemik hastaliginin en ciddi ve sakatliga neden olan
komplikasyonudur. Ozellikle ikinci on yilda daha sik goriiliir. Klinik bulgulart
artraljiden, ciddi eklem destriiksiyonuna kadar degisebilir. Femur basi en sik etkilenen
bolgedir, genellikle hastalik her iki femur basinda da goriilir [56]. Daha az siklikta
distal femur epifizi, proksimal humerus epifizi ve vertebralar etkilenebilir. Eklem
destriiksiyonu sonrast kollaps, genellikle protez takilmasini gerektirir. Osteonekroz
ozellikle osteopeni ile birlikte, bir veya birden fazla vertebranin kirilmasina yol agabilir
ve buna bagli norolojik bulgular ortaya ¢ikabilir. Splenektominin, osteonekroz igin bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir [5]. Psodotiimor olusumu ise, GH’de nadir
goriilmekle birlikte, 6zgiin radyolojik goriiniimii ve ¢ogu zaman Gaucher hiicrelerinden
olusan yumusak doku Kitlesi ile birlikte olmasi nedeni ile taninmasi gereken bir
bulgudur [57]. Splenektomi gegiren hastalarda, tiim kemik bulgularinda kétilesme
olabilecegi bilinmektedir [58]. Kemik iliginin hastalik yiikiinii etkileyen faktorlerin
incelendigi bir caligmada, splenektomi ve splenomegalinin kemik iligi hastalig: riskini
arttirdig gorillmistiir. N370S allelinin kopya sayisi fazla olan hastalarda ise kemik iligi

hastalig1 yiikiiniiniin belirgin olarak daha az oldugu sonucuna varilmigtir [59].

GH’de kemik tutulumunu degerlendirmek igin, goriilen kemik komplikasyonlarinin
heterojenligi sebebi ile farkli goriintiileme teknikleri kullanilmas1 gerekmektedir. MRG,
kemik iligi infiltrasyonunu gosterebildigi icin en faydali olan incelemedir. MRG aym
zamanda osteonekrozun asamalarini da gosterebilir ve kemik krizlerini diger akut kemik
patolojilerden ayirt etmede oldukg¢a duyarhidir [60]. Cocuklarda kemik iligi
goriintiilemesi en iyi alt ekstremitelerin alt bolgelerinde gergeklestirilebilmektedir [60].

Gaucher hiicreleri ile sar1 veya yagh kemik iliginin infiltrasyonu, kemik iligindeki yag
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konsantrasyonunun azalmasina bdylelikle T1 ve T2 agirlikli sinyal intensitelerinin
azalmasina yol agar. Cocuklarda kemik iligi kompozisyonundaki gelisimsel farkliliklar

kemik iligi MRG degerlendirmesinde zorluklara yol agabilmektedir.

Erken ¢ocuklukta omurga ve ekstremitelerde kirmizi ilik sar1 ilige oranla daha fazla
bulunur. Ancak ¢ocukluk boyunca, ergenlik ve erken eriskinlikte kirmizi iligin sar1 ilige
doniisimii s6z konusudur. Bu dogal siire¢ iginde sar1 iligin artmasi tedaviye yanit
seklinde yorumlanabilir. Bu nedenle MRG sonuglarinin 6zellikle Gaucher hastalarinda
deneyimli radyolog tarafindan degerlendirilmesi gereklidir. Dual enerji X-1s1m1
absorpsiyometresi (DEXA), kemik mineral yogunlugunu (KMY) 6lgmek i¢in kullanilan
standart yontemdir ve generalize osteopeniyi tetkik etmede tam sonug¢ verir. Diiz
radyografinin, kemik iligi infiltrasyonu ve osteopeninin ilk bulgularin1 géstermede
yetersiz oldugu diisiiniilmektedir [60]. Diiz radyografi, Erlenmeyer flask deformitesi,
osteonekroz ve kiriklari tespit etmede, kortikal kalinligi ve kemik yasini tetkik etmede
kullanilir. Ancak MRG konusunda deneyimi olmayan merkezlerde kemik tutulumunu

degerlendirmek amaci ile kullanilmaktadir.
2.8.4. Gaucher Hastahgi ve Akciger Tutulumu

Gaucher hastalarinda akciger tutulumu interstisyel akciger hastaligi, lober
konsolidasyon ve pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) seklinde goriilebilmektedir.
PAH ozellikle splenektomi yapilmis ve karaciger hastalifi olan Gaucher hastalarinda
daha sik goriilmektedir. Siyanoz, comak parmak ve dispne gelismisse hepatopulmoner
sendrom diistiniilmelidir. Hepatopulmoner sendrom genellikle araya giren karaciger
hastaliklar1 (6rn. viral hepatit) olanlarda goriiliir. Hastalarda akciger hastaligina yonelik
aralikli olarak ekokardiyografi yapilmali, N-Terminal prohormon B tip natriliretik

peptik (NT-proBNP) dl¢iimleri yapilmahdir [44, 61].
2.8.5. Gaucher Hastalig1 ve Norolojik Tutulum

Norolojik tutulum genel olarak Tip Il ve Il GH’de goriilmektedir. Ancak, son donemde
yapilan ¢aligmalar Tip | GH’de de nérolojik tutulum olabilecegini gostermektedir [62].
Bu bulgular Tip 1l ve Il GH’de gozlenenden oldukga farkli ve ¢ok daha hafiftir. Tip |
GH’de genel olarak norolojik tutulumun olmadigi kabul edilse de detayh

sorgulamalarda %30-40 arasi norolojik semptom saptanabilir [17].
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Noronopatik GH tanis1 konulan hastalarda néro-oftalmolojik muayene, isitmeye yonelik
testler, beyin goriintiilemesi (tercthen MRG ile), elektroensefalografi (EEG) ve
uyaritlmis beyin sap1 potansiyelleri ile noropsikometrik testlerin  yapilmasi
onerilmektedir. Noronopatik GH’nin en Onemli klinik bulgusu, horizontal bakis
anormalligidir. Okulomotor apraksi olarak adlandirilabilmektedir ancak supraniikleer
sakkadik bakis paralizi tanimlamasinin daha dogru oldugu diisiiniilmektedir. Bu bulguda
sakkada (hizl1 g6z hareketleri) baslama ve yavaslamada anormallik vardir. Noronopatik

GH tanimlamasi i¢in bu bulgunun olmasi gerektigi kabul edilmistir [63].

Noronopatik GH’de goézlenen atipik norolojik ozelliklerden en Onemlisi, ¢ocukluk
caginda karakteristik olan rijidite ve daha yasglilarda Parkinson benzeri bagvuruya neden
olan ekstrapiramidal tutulumdur [64, 65]. Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligindan
sonra en sik goriilen ndrodejeneratif hastaliktir. Ozellikle 65 yas iistiinde siklig1 artar.
Yapilan calismalarda GBA geni ile Parkinson hastaligi arasinda iliski bulunmustur.
GH’ye sebep olan 130’dan fazla mutasyonun Parkinson hastaligi sikliginda artisa sebep
oldugu bilinmektedir. Ozellikle agir klinige sebep olan mutasyonlarin, Parkinson
hastaliginin erken yaslarda goriilmesine ve daha siddetli bulgularla seyretmesine neden
oldugu bildirilmistir. GH tasiyicilarinda bile Parkinson gelisme oran1 %09,1°dir.
Takiplerde hastalar bu yonden sorgulanmalidir. Gereklilik halinde noéroloji
konsiiltasyonu istenmelidir [66]. Bu tip Gaucher hastalarindaki Parkinson bulgulari
demans, gorsel halilisinasyonlar ve myoklonus gibi atipik oOzellikler igerir ve

konvansiyonel tedaviye direnglidir [67].
2.8.6. Gaucher Hastalig1 ve Malignite

GH ile multiple miyelom birlikteligi bir¢ok ¢alisma ile ortaya konmustur. 107 hastanin
degerlendirildigi bir ¢alismada monoklonal gamopati prevalanst %16 bulunmustur [68].
Diger bazi malignitelerin de Gaucher hastaliginda goriildiigii bildirilmistir. Bunlar non-
Hodgkin lenfoma, hepatoseliiler karsinom, malign melanom ve pankreas kanseridir.

Bunlarin sporadik mi yoksa hastalikla iligkili mi oldugu net degildir [44, 68].
2.9. Laboratuvar Bulgular:

Tip | GH birgok organi etkiledigi igin genis bir laboratuvar bulgusuna sahiptir.

Splenomegali ve kemik iligi tutulumuna bagl olarak trombositopeni (%90) basta olmak
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tizere anemi (%56) ve nadiren 10kopeni goriilebilir. Splenektomili hastalarda hemogram
normal olabilir. Cesitli faktor eksikliklerine ve/veya K vitamini eksikligine bagh
protrombin zamaninda (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama
goriilebilir. Nadiren bu bozukluk ileri karaciger hastaliginin bir bulgusu olabilir. Hiicre
yikilimina baglh laktik dehidrogenazda artig, karaciger fonksiyon testlerinde AST 6n
planda olmak iizere yiikseklikler goriilebilir. HDL-Kolesterol dustkliigi, trigliserit
yiiksekligi yine beklenen bulgular arasindadir. D vitamini digtikligi, idrar
kalsiyumunda yiikseklik de sik gériilen bulgulardandir [15, 44].

Ferritin diizeyi ¢ogu hastada (>%85) normalden yiiksek bulunur. Hastalik takibinde
kullanilan bir belirtectir. Kemik iligi ve karacigerde birikir. Hastalarda demir ve
transferrin saturasyonu normaldir. Flebotomi 6nerilmez. Transferrin saturasyonu yiiksek

olan hastalar hemokromatozis agisindan degerlendirilmelidir [44].
2.10. Hastalik Biyobelirtecleri

Kitotriozidaz enzimi Gaucher hiicreleri tarafindan fazla miktarda tretilir ve 1994
yilindan beri biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir. Hastalar arasinda ve laboratuvar
Olciim teknigi nedeniyle merkezler arasinda ¢ok farkli sonuclar ¢ikabildigi icin hastalar
arast karsilagtirma yapilamamaktadir. Ayrica toplumun {icte birinde gen mutasyonu
(CHITT geni: Chitinase 1) sonucu kitotriozidaz enziminde kismi veya tam yetersizlik
mevcuttur ve kitotriozidaz diizeyi diislik gelebilmektedir. Gaucher hastalig1 disinda bazi
hastaliklarda da hafif yiikseklikler goriilebilir. Bunlar Niemann-Pick, sarkoidoz, beta

talasemi, multipl skleroz, Alzheimer ve leismanyazistir [44].

Kemokin ligand 18 (CCL18) makrofajlar (6zellikle M2) ve dentritik hiicreler basta
olmak ftizere c¢esitli hiicre tiplerinden salgilanabilmektedir. CCL18 GH’de 10-50 kat
yiikselebilmektedir. Ayrica kronik inflamasyon durumlarinda (idiyopatik pulmoner
fibrozis, baz1 kanserler, skleroderma gibi), alerjik reaksiyonlarda, insiilin direncinde ve
obezitede artabilir. Kitotriozidaz eksikligi olan hastalarda biyobelirte¢ olarak

kullanilabilir. Asir1 yiiksekligi kotii prognoz ile iligkilidir [44].

Glukozilsfingozin (Lyso-GL1) kitoriozidaz ve CCL18’¢ gore daha sonra bulunmus

sensivitesi ve spesifitesi daha yiiksek bir molekiildiir. Gaucher hastaliginin immun
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disregiilasyon ve kemik hastaliginin patofizyolojisinde rolii vardir. Splenektomili

hastalarda ¢ok daha yiiksek degerlere ulasir. Tedavi ile diisiisler gosterir [69].
2.11. Goriintiileme Yontemleri

GH’de tan1 aninda ve takipte hepatosplenomegalinin derecesi, tedaviye yanitin
degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin takibi i¢in gOriintiileme yontemlerine
basvurulmaktadir. Ayrica kemik tutulumuna yonelik cesitli yontemler kullanilmaktadir.
MRG yontemi karaciger, dalak, kemik iligi ve eklem harabiyetlerinin goriintiilemesinde
diger yontemlere gore daha iistiindir. MRG iskemik kemik lezyonlarinin erken
tanisinda Onemlidir. SPECT-CT (single-photon emission computed tomography
coupled with computed tomography) tarama teknolojisi, ani kemik krizinin klinik
bulgulari oldugunda osteonekroz ve osteomiyelit ayirici tanisinda yardimci olur. MRG
ve BT organomegali takibinde bir onceki goriintii ile karsilastirma yapilabilmesi
acisindan batin USG’sinden daha avantajlidir. Goriintiileme yoOntemlerinin bazilari,

avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2.4’ de gosterilmistir [54, 68, 70].



Tablo 2.4. Gaucher Hastaliginda Goriintiilleme Y ontemlerinin Degerlendirmesi [68, 70]

Manyetik Rezonans

Endikasyonlari

Hepatosplenomegali voliimii ve

takibi, karaciger ve dalak lezyonlari.

Avantaji

Tedavi yanit1 degerlendirme ve

Dezavantaji
Pahal1 olmasi, kapali alan
korkusu olanlarda, protez ve

Goriintilleme (MRG) . takipte detayli bilgiler sunar. L
Kemik iligi tutulumu, osteonekroz, . kalp pili olan baz1 hastalarda
Kontrastsiz . Radyasyon maruziyeti yoktur . .
kiriklar, avaskiiler nekroz ¢ekilememesi
Bilgisayarh L . . . L
T i (BT) Hepatosplenomegali voliimii ve Lezyonlar1 degerlendirmede Iyonize radyosyon maruziyeti,
omograri . .
g takibi, Karaciger ve dalak lezyonlar1 | yeterli. Cogu merkezde ¢ekilebilir | kontrast madde maruziyeti
Kontrasth
o L. Operator bagimli olmasi, voliim
Hepatosplenomegali voliimii ve Ucuz, radyasyon maruziyeti yok, 5 .
Ultrason degerlendirmede MRI ve BT

takibi, Karaciger ve dalak lezyonlar1

BT ile esdeger bulgular verir

daha tistin

Kemik Dansitometri

Osteopeni ve osteoporoz tani ve

takibi

Takipte ve kirik riskinde 6nemli
bilgiler verir.

Osteonekroz ve kompresyon
kirig1 olan bolgelerde

giivenilmez

Direkt Grafi

Kemik korteks lezyonlari, eklem

dejenerasyonlari, kiriklar

Ucuz, hizl1 yapilabilir,
kontrendikasyonu yok

Diisiik dozda radyasyon
maruziyeti, yorumlamada

tecriibe gerekliligi

23
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2.12. Tam ve Ayirici Tani

GH nadir goriilen bir hastaliktir. Nadir hastaliklarda tani i¢in Oncelikle hastaliktan
stiphelenmek gerekir. Kemik agris1 ve kronik halsizligi olan, trombositopeni ve/veya
hepatosplenomegalisi olan, yasa gore diisik kemik dansitometri degerleri olan
(sekonder osteoporoz) hastalarda akla gelmesi gerekir. Aile 6ykiisiinde benzer sikayeti
olan bireylerin olmasi veya ebevenylerin akraba olmasi kalitsal hastaliklar agisindan
onemli ipuglandir. Siiphelenilen olguda ilk yapilmasi gereken kuru kanda l6kosit GBA
enzim diizeyi bakilmasidir. Gaucher hastalarinda normalin %10-15 diizeyinde enzim
aktivitesi bulunur. Enzim diizeyi diisiik gelen hastalarda mutasyon analizi yapilmalidir.
Bialel patolojik mutasyon saptanan hastalarda tani dogrulanmis olur. Eger mutasyon
analizinde sadece bir patolojik mutasyon saptanirsa ve hastalik bulgulari siddetli degilse
hasta tasiyicidir ve genellikle tedavi gerekmez. Hastalik bulgulari siddetli ise normal
gelen alelde saptanamayan bir mutasyon olabilir ve ileri genetik analiz gerekebilir.
Kemik iligi biyopsisinde Gaucher hiicrelerinin goriilmesi tani i¢in anahtar bulgudur
fakat karakteristik klinik ve biyokimyasal ozellikleri olan ¢ogu hastada yapilmasi
gerekli olmayabilir [54].

Hastada enzim diizeyi diisiik ve genetik analiz normal ise enzim diizeyi tekrar
calisilmalidir. Enzim diizeyi flow sitometri yontemi ile ¢alisilabilir. Enzim diizeyi ikinci
kez diisiik gelir ve hastada klinik, laboratuvar ve goriintiileme ile Gaucher hastaligi
diistintiliiyor ise kemik iligi biyopsisi, kitotriozidaz diizeyi, CCL18 diizeyi veya
glukozilsfingozin diizeyi gibi daha spesifik testler yapilmalidir. Bu testler Gaucher

hastalig1 ile uyumlu ise ileri genetik analiz gerekebilir.

Hastada enzim diizeyi normal fakat siddetle GH’den siipheleniyor ve hastalik spesifik
testlerde de yiikseklik varsa, nadir bir durum olan saposin C eksikligi olabilir. SPAP gen
analizi yapmak gerekir. Gaucher hastalig1 tanisi alan bireylerde tedavi dncesi takipte
yardimc1 olacak hepatik ve dalak volimi bakilmalidir. Spesifik bir belirteg ile
laboratuvar (ferritin, CCL18, kitotrizoidaz, lyso-GL1) takibi yapilmasi onerilir. Tanis1
dogrulanan hastalarin aile bireylerinin de hastalik yoniinden sorgulanmasi onerilir [15,

16].
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Hastaligin ~ ayiricr  tanisinda  diger  depo  hastaliklari  (Nieman  Pick,
mukopolisakkaridozlar), hematolojik hastaliklar (Tablo 2.5), saposin C eksikligi
bulunmaktadir  [16].  Ozellikle hematolojik  hastaliklarda ve  mikobakteri
enfeksiyonlarinda ~ Gaucher hiicrelerine  benzer Psddo  Gaucher hiicreleri

goriilebilmektedir. Bu hastalarda enzim diizeyi normaldir [71].

Tablo 2.5. Gaucher ile Hematolojik Hastaliklarin Ayirict Tanisi [71]

GH1 KML ALL NHL MM ITP
2-3
Tan yasi (goilélélar)
0-80+ | (yetiskin) 63 10 70 30-40
Kemik agrisi v v v v v
Morarma/kanama v v v v v v
Yorgunluk v v v v v v
Hepatomegali - .
v v v v yaygin | Nadir
Splenomegali - .
v v v v yaygin | Nadir
Biyopside ) Yalanci- Yalanci- | Yalanci- | Yalanci-
Gaucher hiicreleri Kl%me Ga ucher. Ga ucher Ga ucher Ga ucher
halinde | hiicreleri hiicreleri | hiicreleri | hiicreleri | Yok

V| Evet [] Bazen

2.13. Tedavi

Tedavide ama¢ hastalifin komplikasyonlarin1 azaltmak, hastanin semptomlarin
azaltmak ve hayat kalitesini arttirmaktir. Iskelet tutulumunda asagidaki tedavi hedefleri

onerilmektedir.
m  Kemik agrisinin azalmasi veya 1-2 yil i¢inde elemine edilmesi
m  Kemik krizlerinin 6nlenmesi

m  Osteonekroz ve subkondral eklem kollapsinin 6nlenmesi

m  KMY’nin iyilesmesi. Pediyatrik hastalar i¢cin normal ve ideal tepe kemik agirliginin
kazanilmast ve 2 yilda kortikal ve trabekiiler KMY’de artis; eriskin hastalar i¢in
trabekiiler KMY’de 3-5 yilda artis [54]. Tedavi, spesifik tedavi ve destek tedavisi

olmak {iizere iki genel baslik altinda ele alinabilir.
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2.13.1. Spesifik Tedavi

GH’de spesifik tedaviler i¢inde birinci basamak enzim replasman tedavisidir (ERT). Bu
tedaviyle hastalar genellikle alt1 ay i¢inde laboratuvar, 12-24 ay iginde klinik olarak
diizelmeler gosterir. Bu amagla diinyada ¢, iilkemizde halihazirda iki preparat
mevcuttur. Bunlar imigluseraz, taligluseraz ve velagluserazdir. Velagluseraz lilkemizde
mevcut olmayip, yakin bir tarihte gelmesi beklenmektedir. Her {i¢ tedavide etkinlik ve
doz bakimindan benzerdir. Hastaliin siddetine gére doz belirlenir. Siddetli semptomlari
ve masif organomegalisi olan hastalarda tedaviye maksimum 60 iinite’kg dozunda 2
haftada bir verilmek tiizere baslanir. Doz semptomlar gerilediginde maksimum 30
tinite/kg dozuna diismek gerekir [44]. Tedavilerin maliyeti oldukga yiiksektir. Etkin olan
en diisiik dozda idame tedavi maliyet acisindan énemlidir. 7.5 tinite/kg/2 hafta dozunda
bile hafif ve orta diizey hastalarda olumlu sonuclar alinmistir. Bu sebeple uygun
hastalarda dikkatli takip ile doz tedricen disiiriilebilir [72]. ERT genellikle iyi tolere
edilir. Tedaviye baslanmadan Once antihistaminiklerle premedikasyon yan etkileri
kontrol etmede yardimcidir. Imigluseraz ile tedavi alan hastalarm yaklasik %10-
%15’inde antikor gelisebilir. Velagluserazda antikor gelisimi %1 olarak bildirilmistir.
ERT gebelikte kullanilabilmektedir [44]. ERT hematolojik ve visseral parametrelerde
(hepatosplenomegali) 12-20 haftada kontrol saglar, fakat kemik cevabi igin daha uzun
stire gerekir. Kemik agrisi ve kemik krizleri hizlica azalir ve bu azalmanin hayat
kalitesine olumlu etkisi i¢in en az 3 yil gerekir. Kemik agris1 en az basarimin oldugu

parametredir. KMY’de artis 1-2 yil iginde goriiliir [54].

ERT’yi tolere edemeyen hastalarda substrat azaltict (SRT) tedavi denebilir. FDA ve
EMA tarafindan hafif ve orta Tip | Gaucher hastalig1 i¢in imigluseraza intolerant olan
veya ERT almak istemeyen hastalar igin onay almistir [54]. iki farkli preparat
mevcuttur. Miglustat ilk c¢ikan preparattir. Miglustat glukozilsifingozil sentez
inhibitoriidiir. 18 aylik tedavide dalak ve karaciger voliimiinde kiigiilme, kemik mineral
dansitometrisinde iyilesmeler goriilmistiir. Hemoglobin ve trombosit degerlerinde
diizelmeler yavastir 24 aylik bir siirede kismi1 diizelme elde edilmistir. Yan etki olarak
gastrointestinal yan etkiler ve kilo kayb1 goriilmektedir. Baslangi¢ dozu giinde 3 kez
100 miligramlik tabletler seklindedir. Zaman i¢inde intolerans gelisilebilmekte ve doz
arttirma ihtiyact olusmaktadir. Gebelikte kontrendikedir [15, 44]. Bir diger SRT
eliglustattir. Miglustat ile ayni sekilde glukozilsifingozil sentez inhibitoriidiir. Fakat
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miglustattan daha potenttir. Giinde tek doz olarak kullanilir. Yan etki olarak bas agrisi
ve kas agrilar goriilebilir. Eliglustat birinci basamak tedavide ERT’ ye alternatif olarak
kullanilabilir. CYP2D6 (sitokrom P450) tarafindan metabolize edildiginden otiirii ilag
baslanmadan Once hastadan genetik analiz yapilmalidir. Hizli metabolize edici gen
mevcut ise ilag kullanilmamalidir. Ayrica ayni enzim yolagini kullanan ilaglarla birlikte

kullanilmamalidir. Kardiyak hastali§i olanlarda kontrendikedir. Gebelikte kullanilmaz
[72].

Kemik iligi nakli bir bagka spesifik tedavi tiiriidiir. Basaril1 olursa kiir saglar. Tedaviye
direncli agir vakalarda kullanilabilir. Fakat mortalitesi yiiksek bir tedavi protokolii
oldugundan oncellikle diger tedaviler denenmelidir. Gen tedavisi ve molekiiler

saperonlar deneme asamasinda olan diger tedavi yontemleridir [44].
2.13.2. Destek Tedavi

Kemik saglig1 i¢in hayat tarzi degisikligi (egzersiz, ylriiyiis vb.), sigara ve alkoliin
birakilmasi, dengeli beslenme konusunda uyarilmalidir. Gerekli durumlarda kalsiyum
ve D vitamini takviyesi baslanmalidir. Splenektomi GH’de kaginilmasi gereken bir
durumdur. Ciinkii hastalarda hepatik fibroz/siroz, PAH, kemik hastaliginda ilerleme ve
hepatik karsinoma sebep olmasi nedeniyle onerilmez. Uygun tedaviye ragmen direngli

sitopenileri olan veya riiptiir gelisen olgularda splenektomi endikedir.

Agrili kemik krizlerinde hidrasyon, immobilizasyon ve analjezikler tedavide kullanilir.
Kemik ve eklem agrilari i¢in gii¢lii analjezikler gerekebilir. Osteonekroz veya patolojik
kiriklar genellikle cerrahi gerektirir. Ileri cerrahi teknikler iyi sonuglari arttirmis ve
kanama, enfeksiyon ve protez gevsemesi gibi postoperatif komplikasyonlar1 azaltmistir.
[lk kalga atroplastisi genelde genel populasyona gore 20 yil erken olan 44 yas civarinda
olur ve sonuglart basarilidir. Osteoporozu olan hastalarda bifosfanat verilmeden once
spesifik tedavi yamiti beklenmelidir. Postmenapozal kadinlarda spesifik tedaviye iyi

yanit alinamamigsa bifosfanatlar kullanilabilir [15, 53, 54].
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2.14. izlem
2.14.1. Tip I Gaucher Hastaliginda izlem

Tip I GH tanis1 alan her hasta tedavi alsin veya almasin en az 6 ay-1 yil araliklarla
degerlendirilmelidir [4, 32]. Ozellikle g¢ocuklarda lineer biiyiime, kilo ve boy
persentilleri kaydedilmelidir. Fizik incelemede karaciger ve dalak biiyiikligii, kalp ve
akcigerler, kemik ve eklem muayenesi ve norolojik muayeneye Onem verilmelidir.
N370S mutasyonu tasimayan hastalarin sonradan norolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasi
ile Tip IIT GH tanis1 aldiklar1 bilinmektedir [32].

Tablo 2.6°de tip I GH tanisi1 alan hastalarda Onerilen temel degerlendirmeler, Tablo

2.7°de ise izlemde Onerilen incelemeler 6zetlenmistir [4, 32].

Tablo 2.6. Gaucher Tanis1 Alan Hastalarda ilk Degerlendirme [44, 54, 73]

e Anamnez ve pedigri (aile agaci)
o Genis fizik muayene
o Hayat kalitesi anketi
o B-Glukoserebrosidaz aktivitesi ve genotipleme
o Hemogram: hemoglobin, platelet sayisi
o Hastaligin biyokimyasal belirtecleri: Kitotriozidaz, Lyso, CCL18, Ferritin
e Ek testler: Lokosit sayisi, hemostaz testleri, serum immunelektroforezi,
karaciger enzimleri, kalsiyum ve fosfor diizeyleri
e Visseral tutulumu degerlendirme: dalak ve karaciger hacmi (MRG veya BT)
e Kemik tutulumu degerlendirme:
m Femur (posteroanterior) ve vertebra (lateral) direk grafileri
m Femur MRG’si (koronal T1- and T2-agirlikli goriintiiler)
m Lomber vertebra ve kalca DEXA
e Akciger tutulumu degerlendirme: EKG, akciger filmi, sag ventrikiil sistolik

basincini 6lgmek i¢in Doppler ekokardiyografi
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Tablo 2.7. Tip I Gaucher hastasi ¢gocuklarda izlem Onerileri [4]

Tiim Tedavi almayan Tedavi alan
hastalar hastalar hastalar
) Doz
Tam Yilda Bir-iki Ucayda  Yilda degisikligi
aninda® bir yilda bir bir® bir® yapildiginda
Hematolojik:
Hemoglobin 4 v v v
Trombosit sayisi N4 v v v
ASF v v v v
ACE v v v v
Kitotriyosidaz V4 v V4 V4
Viseral
Karaciger hacmi V4 v v v
Dalak hacmi J v v
Kemik tutulumu
MRG (femur) v v v v
Radyografi N4 v v v
DEXA v v v v
Yasam kalitesi
Hastanin bildirdigi V4 V4 N4
fonksiyonel saglik
ve iyilik hali

8Tam amnda yapimas: gereken diger tetkikler Tablo 2.6.de ézetlenmistir. Bu tetkiklerde anormal
bulgular variiginda izlemde kontrolleri yapilmahdir; "Terapétik hedeflere ulasilmis ve doz degisikligi
gerekmeyen hastalarda izlem 12-24 ay aralikiar ile yapilabilir.

2.15. Gaucher Hastaliginin Dentomaksillofasiyal Goriiniimii

Kemik tutulumu GH’de sik goriilen bulgulardan biridir ve tekrarlayan, ani baslayan
agrili "kemik krizi" ataklari ile karakterizedir. Kemik hastaliginin altinda yatan patoloji,
kemik iligi kompartmanina infiltre olan ve dogrudan veya dolayli olarak kortikal
incelme, osteonekroz ve litik lezyonlar dahil olmak {izere lokal kemik defektlerine yol
acan Gaucher hiicrelerinin birikimi ile iligkilidir [74]. Patolojik kiriklar ya da minor bir

travmadan sonra bile gelisebilecek kiriklar GH'min yaygin komplikasyonlarindandir
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[75]. Osteopeni, Tip I GH hastalar1 arasinda yaygidir ve diisiik kemik yogunlugu,
ergenlik doneminde en yiiksek prevalans orani ile bes yasinda belirgin hale gelmektedir

[76].

GH'de uzun kemik tutulumu yaygindir, maksillofasiyal kemik tutulumlari daha az
goriilir. Cene kemigi tutulumu genellikle asemptomatiktir [77, 78] ve rutin dis
radyografilerinde rastlantisal bulgular olarak tespit edilebilir [79]. Bu radyografik
bulgular kemigin generalize rarefaksiyonu (osteopeni), trabekiiler yapinin kaybi,
geniglemis kemik iligi bosluklari, kortikal incelme, osteoskleroz, psuedo-kistik
radyolusent (RL) lezyonlar, mental bdlgenin demineralizasyonu, lamina duranin
incelmesi, mandibular kanalin yer degistirmesi ve lezyonlara komsu dislerde apikal kok
rezorpsiyonunu igerir [80-83]. Maksiller siniis tutulumu literatiirde sadece birka¢ vakada
rapor edilmistir [51, 82, 84]. Birka¢ vaka raporunda da mandibulanin Gaucher hiicre
infiltrasyonunun ve / veya kemik krizinin bir nidusu oldugu bildirilmistir [84-88]. GH
hastalar1 arasinda maksillofasiyal kemik tutulumunu bildiren ¢aligmalar nispeten azdir
ve az sayida hasta icerir. Bu calismalar ¢ogunlukla 1 veya 2 vakayi sunan vaka
raporlari, literatiir derlemeleri ya da 42 vakaya kadar sunan vaka serilerinden
olusmaktadir [74, 80, 82, 83, 89].

Oral bulgular, oral mukozanin sarims1 pigmentasyonunu ve petesiyi igerir [90]. Yapilan
bir ¢alismada 20 yasin altindaki geng¢ hastalarin %56'sinda daimi dislerin siirmesinde
gecikme bulunmus ve kronolojik yas ile dental yaslar1 arasinda bir fark oldugunu
bildirmislerdir [80].

Yahudi Askenazi kdkenli hastalar ve tasiyicilar arasinda yapilan bir arastirmada, diseti
ve DMFS indeksleri ile GH'nin klinik belirtileri arasinda bir iligki kurulamamistir [91].
Tablo 2.8’de, 1938-2020 yillar arasinda yaymlanmig GH'nin oral bulgularini gdsteren

makaleler 6zetlenmistir.



Tablo 2.8. Gaucher hastaliginin dental bulgular1 hakkinda yayinlanmis ¢alismalarin ve vaka raporlarinin derlemesi

Yazar/Yil Yags/Cinsiyet | Bolge RG Bulgular Tedavi
Kist benzeri radyolusensi, premolar-molar bdolgede
Bender, 1938 trabekiiler ~yapmin kaybi, mandibular bdlgede | Alt 1. molar disin ¢ekimi
Periapikal ve generalize osteoporoz
B md ve Farkli RL alanlar- trabekiiler yapinin daha fazla kaybi,
ender, 1959 13/K ekstraoral o y . .
(takip) mx rontgen endosteal kefplk dﬁ:] enerasyonu ve kahnhgmda azalma, | Alt 1. molar digin ¢ekimi
sert damak bolgesinde spontan kanama episodlari
Bender ve ark., Trabekiillerin yeniden olusumu ile radyoliisenside | Arka dislerin komlike olmayan
1996 (takip) belirgin iyilesme ¢ekimi, 1991 sonrasi ERT
Moch ve ark., Ekstraoral Mandibulanin her iki tarafinda psodo-kistik RL alanlar, A_psell _d1$1.1.1 Qek.lml ve apikal
1953 39/K md rontgen sag st 2. kiiciik az1 disinin alveolar apsesi b"lg?‘?m kiretajt
' (penisilin+500cc tam kan)
md ve Periapikal ve | Premolar ve molar bolgede radyoliisensi ve trabekiiler
Spiegel, 1957 19/K X ekstraoral yapinin kaybi, sol maksiller premolar bélgede osteoliz, | Sag alt 3. molar tizerindeki
rontgen mindr operasyonlardan sonra uzamis kanama doku flebinin ¢ikarilmasi
Mandibular ve maksiller dislerin ¢ogunda kiigiik ve
Michanowicz 21/E md Periapikal biyiik ¢tiriik lezyonlari, sag 3. molar ve 1. birinci | Sag alt 3. molar, sol alt 1. molar
ve ark., 1967 rontgen molarda  radyoliisensi, mandibulada  generalize | ve sol iist 2. molar dislerinin
osteoporoz ve bosluklar ¢ekimi
Weigler ve Periapikal 1 premolardan 3. mol'ara kadgr genis RL bolge; kemik .
ark 1967 28/E md rontgen iligi bosluklarinin genislemesi, Sol alt 2. premolar ve 1. | Sol alt 1. molarin ¢ekimi ve
B molar kokiinde lamina dura kaybi kiiretaji
Bildman, 1972 16/K md Pgﬁggﬁl Mandibula gévdesinde bilateral radyolusent alanlar Ust vealt 1. molarlarin gelimi
Otopsi Histolojik olarak mandibulada kemik iligi ile yer
Sela, 1972 67/K md . . degistirmis Gaucher hiicrelerinin tiimér benzeri birikimi, }
incelemesi . . -
nodiiler tarzda kirmizi ve sar1 tiimor benzeri kitleler
Koti  agiz hijyeni, agiz  mukozasinin  sar1 | Periodontal tedavi ve
Browne, 1977 39/K md Pefiapikal pigme_ntasyonu, rgdyografilerde mandibular molarlarin komplikasyonsuz dis ¢ekimi
rontgen apikalinde kok rezorpsiyonu, generalize
trabekiilizasyon kaybi
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Sol mandibular korpus ve

Hall ve ark. 47/E md Pa?oramlk Sol alt ¢enede sekonder enfeksiyonla seyreden genis ramusun - debridman, alt. 2
1985 rontgen . Premolar, 1. ve 2. molar ¢ekimi,
RL kemik lezyonu s
IV ve oral penisilin
" Ekstraoral Maksiller siniis ve sfenoid siniisiin radyografik BQateral maksﬂl.er" 'smuslern}
Schwartz ve siniis ve . : . RS irrigasyonu ve siniizit benzeri
46/E . siniis rontgeni | opasifikasyonu, siniislerin posterolateral duvarlarinda . . .
ark., 1988 sfenoid . . ; . . tablo i¢cin medikal tedavi
siniis ve BT incelme ile maksiller antrumun hafif genislemesi
Periapikal ve | Yiizde ve dudaklarda hemorajik lezyonlar; mandibulanin
Heasman, 1991 40/K md panoramik | premolar ve molar bolgelerinde goriilen bilateral -
rontgen radyoopasite alanlari, generalize 6demat6z gingivitis
Orta derecede periodontal hastalik ve kotli agiz hijyeni,
ikisi mandibula gdvdesinde ve ikisi maksiller kanin- -
Lustmann ve 50/E md ve Periapikal ve | premolar bolgede olmak iizere azalmis trabekiilasyon ve
ark., 1991 mx panoramik belirsiz simirlarla karakterize dort RL lezyon, her iki
rontgen taraftaki kanin, premolar ve molarlarda ileri apikal
rezorpsiyon
Periapikal, Bir motorlu tasit kazasi sonucu alt g¢ene fraktiirii | Mandibular fraktiirlerin
Regenye ve md okluzal, mevcut, postoperatif enfeksiyon, cerrahi islemler | stabilizasyonu, postoperatif
23/E : - . e . X S
ark., 1992 travma panoramik sirasinda  asirt  kanama  goriilmemis, kemigin | enfeksiyonun klindamisin ile
rontgen ve BT | remodellinginde bir azalma belirlenmig tedavisi
md, mx . | Yaygin osteopeni, trabekiiler kayip, mandibula ve
Posteroanterior S oL
Karabulut ve ve . maksilla'nin etkilenimi, meduller  bosluklarin -
14/K . lateral grafi ve . . . . . I
ark., 1997 sfenoid BT genislemesi nedeniyle sfenoid ve maksiller siniislerin
kemikler opasifikasyonu
28 hastadan 25'inde g¢ene tutulumuna dair radyografik
Carter ve ark., md ve ' bulgu mevcut, en. stk go'ruler.l bulgular:- kemik iligi -
1998 28 hasta mx Panoramik bosluklarinin  genislemesi, kist benzeri lezyonlar,
rontgen kortikal incelme, kok rezorpsiyonu, mandibular kanalin
yer degistirmesi ve daimi dig siirmesinde gecikme
Sol ve sag mandibula alt kortikal sinirlarina uzanan ve | Patolojik kirik riskini azaltmak
Wasserstein ve 19/K md Panoramik yukaridan disler arasina invaze olan biiyiikk multilokiiler | i¢in yumusak bir diyet onerisi

ark., 1999

rontgen ve BT

RL lezyonlar, mandibular kesici bolgede simetrik kotii
siirlt genig lusent lezyon

43



Sadece klinik

Trombositopeni sikligina ragmen diseti kanamasi mevcut

Z:‘S(ﬁhzrg%réve 8371 r‘::;f;\c/? - (Dl\n/]lllj:gyienn(;aeks degil, kemili( tutulumuna dair radyolvojik bulgu lolmasma
ve GI) ragmen, dis kayb1 veya mobilite varligina rastlanilmamis
Klinik muayenede sag yanak mukozasinda petesi, biiyiik
plak ve dis tas1 birikintileri, akut generalize diseti iltihabi,
Horwitzive'ark.. Periapikal_ve spontan kanarpa ve sis, kgrnabahar benzeri papillalar, RG | Detertraj ve kiiretaj, acik flep
2007 47/K md panoramik 1ncelemefle cift t.araﬂl.klsf benzeri lgzyonlar, premvo!evlr. cerrahisi, sag iist tarafta ii¢ disin
rontgen molar bolgede siddetli kok rezorpsiyonu, kemik iligi | cekimi
bosluklarmin genislemesi, trabekiiler yapmin kaybi,
mandibular kanalin kortikal sinirlarinin siliklesmesi
26 nolu digin ¢ekimi, postop
Lisboa ve ark o Hastanin 6nceki ¢ekimlerinde agirt kanama 6ykiisi, 26 kanama ve enfeksiyon riski
2011 B 24/K - Periapikal nolu disin pulpay1 etkileyen derin ¢iirik lezyonu ve | sebebiyle preop ve postop
rontgen agir1 kron harabiyeti profilaktik antibiyotik ve
antifibrinolitik ilag protokolii
Dental islemlerde trombositopeni ve kanamayi arastiran
bir ¢aligma, tiim hastalar trombositopenik ve ¢ogu hasta
Givol ve ark igin koagiilasyon testlepi normal, dental islg:min kgnama Detertraj, kron boyu uzatma,
2011 B 7 hasta - - risk skoru ve hematolojik (platelet sayisi, disfonksiyonu, | .o s dis cekimi, kok kanal
koagiilopatiler, uzamigs PT ve PTT, azalmis fibrinojen davisi ve kist ..1;1 N
diizeyi) risk skoru toplamina gore islemler esnasinda tedavisi ve kist enukleasyonu
hematolojik replasman terapisi gerekliligi
Sag kanin disten 3. molara kadar mukoperiostla kapli | Sag taraf alveolii, maksiller
Kumar ve ark., 47/E mx BT olmayan beyazimsi nekrotik kemik, sag maksiller alveolii | siniis tabani ve sert damagi
2012 igeren tiim sert damakta kemik yikimi ve sag maksiller | igeren nekrotik kemigin cerrahi
sinlis tabaninin erozyonu olarak glkarllmaSI
KIBT goriintiilerinde tiim vakalarda md ve altisinda hem
md hem mx tutulumu, tim hastalarda generalize
rarefaksiyon ve genislemis ilik bosluklari, 5’inde kortikal
Nobre ve ark. 10 hasta ve md ve Panoramik incelme ve osteoskleroz, 9’unda psédo-kistik lezyon, }
2012 ' 20 kontrol mx rontgen ve 7’sinde mental demineralizasyon, 1 vakada kondil basinda
KIBT diizlesme, 8’inde anatomik yapilarin siliklesmesi ve 3

kiside maksiller sinlis mukozasmin kalinlagmasi mevcut,
patolojik kirik, kok rezorpsiyonu veya dis silirmesinde
gecikmeye rastlanmamig

€€



Zeevi ve ark.,
2013

30/E

md

Panoramik
rontgen ve BT

Panoramik radyografide skallop tarzda Kkortike
kenarlara sahip, genis, multilokiiler, iyi sinirh
asemptomatik bilateral RL lezyon, aksiyal BT’de
azalmig trabekiiller, kemik ekspansiyonu ve bukkal
kemik perforasyonu, bilateral md kanal duvarlarinin
siliklesmesi, dis deplasmani, yogun postoperatif
kanama komplikasyonu

Lezyonun oldugu sahadan

biyopsi alinmasi

37/K

md ve
mx

Panoramik
rontgen ve BT

Md ve mx’da yaygin kemik trabekiillerinin rarefaksiyonu,
sol md posteriorda asemptomatik unilokuler RL lezyon,
mandibular kanallarin bilateral siliklesmesi ve maksiller
siniislerin obliterasyonu, aksiyal BT de oblitere maksiller
sinlis, maksillada genislemis kemik iligi bosluklari,
mandibular kemigin rarefaksiyonu ve sol posterior
mandibulanin iyi sinirh lezyonu

Lezyonun oldugu sahadan

biyopsi alinmasi

Ahmadieh ve
ark., 2014

46/K

md

Periapikal ve
panoramik
rontgen ve BT

Sol mandibula posteriorda siddetli ve siirekli zonklayan
tipte agri, panoramik filmde mandibulanin bir¢ok
bolgesinde bilateral nispeten iyi smirli psddokistik
multilokiiler RL lezyonlar, azalmis trabekiilizasyon, md
kanalin  siliklesmesi ve mx  siniisin  hafif
opasifikasyonu, KIBT ile dogrulanan hastanin sikayeti
olan sol mandibulada biiyilk multilokiiler litik bir
lezyon,genislemis kemik iligi bosluklar1 ve etkilenen
molarlarda lamina dura kaybi ile incelmis periodontal
ligament boslugu

Oral bifosfonat kullanimi, agri
sikayetinin  oldugu  bdlgeye
diger patolojileri ekarte etmek
icin cerrahi biyopsi uygulamasi,
patolojik  dokunun  cerrahi
olarak ¢ikarilmasi

Mohamed ve
ark., 2020

42 pediyatrik
hasta (16 Tip
| GH ve 26
Tip 111 GH)

md

Panoramik
rontgen

Intraoral muayenede 5 hastada gecikmis daimi dis
siirmesi, En sik goriilen bulgular: md’nin inferior
korteksinde  incelme, lokalize ve  generalize
rarefaksiyon, Tip 1 ve Tip Il GH’de benzer siklikta
generalize raerfaksiyon, Tip | GH’de kemik iligi
bosluklarinda genisleme daha yaygin, Tip Il GH’de
daha sik psodokistik RL lezyonlar, kortekste incelme,
anodonti ve dis anomalileri mevcut, dental yas ile
kronolojik yas arasi farklilik bulunmamis

Bifosfonat  kullanimi  ve
enzim replasman terapisi

ve
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2.16. Panoramik Radyografi

Pantomografi olarak da adlandirilan panoramik radyografi maksiller ve mandibular
dental arklar1 ve bunlarin destekleyici yapilarin1 gosteren genis, kavisli bir goriintii
tabakasiyla sonuglanan bir goriintiileme teknigidir. Panoramik radyografi, bir X-1sin1
kaynagi ve bir goriintii reseptoriiniin hastanin basi ¢evresinde donmesiyle elde edilir
(Sekil 2.6.) [91]. Panoramik radyografi, ¢enelerin genis bir sekilde kapsanmasini
gerektiren tanisal durumlarda klinik olarak en kullanigl tekniktir.

Panoramik radyografi ilkeleri ilk olarak 1933 ve 1948'de birbirinden bagimsiz olarak
Numata [92] ve Paatero [93] tarafindan tanimlanmustir. Sekil 2.5., panoramik goriintii
olusumu sirasinda x-1sm1 kaynagi, hasta, ikincil kolimatér ve goriintii reseptorii
arasindaki iliskiyi sematik olarak gostermektedir. Panoramik cihazlarin calismasi
tomografi prensibine dayanir. X-is1m1 kaynagi, hasta ve reseptdr Ogelerinden biri
(genellikle hasta) sabit kalir diger iki 6ge esit hizda ve ters yonde hareket ederek

tomografi prensibi gerceklestirilmis olur.

Rotasyon merkezi

A\ i Y€ X 1sini
s kaynaginin yonu

17\7/ o
o
& i
L&/

Reseptor ve
kolimatorin yonu

Sekil 2.6. X-1s1n1 kaynagi, hasta, sekonder kolimator ve goriintli reseptorii arasindaki
iliskinin sematik gériintimii. X-1gin1 tiipti basligi hastanin bir tarafina dogru
hareket ettikge, reseptor ters tarafa dogru hareket eder. Goriintli reseptorii
kolimatorii gegerek asama asama latent goriintiiyii olusturur [91].
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Cagdas panoramik radyografi cihazlari, birden fazla sabit konum yerine siirekli hareket
eden bir rotasyon merkezi kullanir (Sekil 2.7.). Bu 6zellik, disleri ve destekleyici kemigi
en 1yi sekilde goriintiillemek i¢in goriintlii tabakasinin (fokal trough) seklinin optimize
edilmesini saglar. Bu rotasyon merkezi baglangigta sol temporomandibular eklem
bolgesi gorlintiilenirken, sag mandibula gévdesinin lingual yiizeyine yakindir. Orta hat
goriintiilenirken, donme merkezi, mandibulanin simfiz bolgesinin lingualine kadar olan
ark boyunca anteriora dogru hareket eder. Cenelerin karsi tarafi goriintiilenirken ark

tamamlanir.

Sekil 2.7. Panoramik goriintii elde edilmesi. X-1s1n1 kaynaginin rotasyon merkezi, tiip
ve reseptdr hastanmn etrafinda dondiikce yer degistirir. Ilk olarak, x 1511
hastanin tiip tarafindaki noktali arkin son kisminda hareket etmeye baslar.
X-151m1 kayna@i hastanin arkasina dogru hareket ettikge, rotasyon merkezi
arkla (noktal ¢izgi) birlikte ileriye gelir. Bu ¢izim, ekspozurun ilk yarisinda
gozlenen x-151m1 kaynagi pozisyonu ve ilgili rotasyon merkezlerini
gostermektedir [91].

Gorilintli olusumunun bu temel prensibi, goriintliyii kaydetmek i¢in kullanilan dedektor

tirline bakilmaksizin ayni kalir. Reseptoriin yiike baglasimli aygit (Charge-coupled

device (CCD)) dizisi olmas1 durumunda, film iki boyutlu bir CCD dizisi ile degistirilir.

Gorintiiniin  olusturulmasi i¢in dizinin her bir siitunu okunur. X-1s1mm1 kaynagi ve

reseptorli hastanin etrafinda dolasirken CCD dizisi siirekli olarak okunur. Elde edilen

geometrik projeksiyon ozellikleri, film veya foto-uyarilabilir fosfor (PSP) plak

kullanimindaki gibidir.
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Goriintii Tabaks1 (Fokal Trough)

Fokal trough veya goriintii tabakasi, bu bolgede konumlandirilmis yapilarin panoramik
gorintii tizerinde oldukga 1yi gorlintiilendigi genis, ti¢ boyutlu kavisli bir bolgedir (Sekil
2.8.). Panoramik bir goriintiide goriilen anatomik yapilar goriintiileme sirasinda goriintii
tabakasina yerlestirilen yapilardir. Goriintii tabakasinin ortasina yerlestirilen yapilar en
net olanidir ve goriintlii katmaninin merkezinden uzaklastik¢a, yapilar giderek daha az
netlesir. Goriintii tabakasinin disindaki nesneler bulaniklastirilir, boyut olarak biiyiitiiliir
veya kiigtiltiiliir ve bazen taninmayacak derecede bozulur. Goriintii tabakasinin sekli,
kullanilan ekipman markasina ve her bir iinite i¢inde segilen goriintiileme protokoliine
gore degisir. Bu sekil ve geniglik reseptdr ve x-igini tiipiiniin yolu ve hizi, x-151n1
huzmesinin hizalanmas: ve kolimatdr genisligi ile belirlenir. Goriintii tabakasinin
konumu genis makine kullanimi ile degisebilir, bu nedenle siirekli olarak yetersiz

gorintiiler Uretiliyorsa yeniden kalibrasyon gerekebilir.

_ \

Sekil 2.8. Goriintii tabakasi. Hareket eden kaynak ve reseptor, goriintii tabakasi olarak
bilinen bir keskinlik bdlgesi olusturur. Anatomik yapr goriintii merkezinin
ne kadar merkezine konumlandirilirsa elde edilen radyograf o kadar net
olacaktir. Panoramik cihazlarda genellikle hastanin dis dizilimini goériintii
tabakasina optimal olarak yerlestirmeyi saglayan lazer 1siklar
bulunmaktadir [91].

Tanisal olarak faydali panoramik radyograflar elde etmek i¢in, hastayr uygun sekilde
hazirlamak Onemlidir. Dental apareyler, kiipe, kolye, sa¢ tokasi ve bas boyun

bolgesindeki her tiirlii metal nesne ¢ikarilmalidir ve hastaya islem sirasinda sabit
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durmasi gerektigi agiklanmalidir. Panoramik radyografide hastaya pozisyon verilirken

dikkat edilmesi gereken kurallar sunlardir:

= Hastanin frankfurt diizlemi yere paralel ve sagital diizlemi yere dik olmalidir.

= Hastanin anteroposterior konumu, 1sirma ¢ubugu ve ¢ene destegi kullanilarak
ayarlanir. Bu amagcla 1sirma diizenegi iizerinde bulunan centigi 1sirmasi

sOylenir. Bu sekilde kesici disler fokal trough i¢ine alinmis olur.

= Radyografi alinirken hastanin boyun kisminin iyice gerilmesi gerekir. Bunun
icin hastanin basi sefalostatla sabitlendikten sonra, hastaya cihaz iizerindeki
kollardan tutmasi ve pozisyonunu bozmadan ayaklarint 20 cm civarinda ileri
dogru getirmesi soylenir (ski pozisyonu). Boylece servikal vertebralarin

mandibula anterior bolgeye siiperpoze olmasi dnlenmis olur.

» C(Cihaz ve hasta pozisyonu ayarlandiktan sonra hastaya yutkunmasi ve dilini
damagma temas ettirmesi séylenmelidir. Boylece dil dorsumu ve sert damak
arasindaki hava boslugu yok olur ve maksiller dislerin apikal kisimlarmin

optimal goriintiilenmesi saglanmig olur [91, 94].
Panoramik Radyografinin Endikasyonlari

Panoramik Radyografi dentisyonun genel degerlendirmesi, Kistler, tiimoérler ya da
enfeksiyonlar gibi kemik i¢i patolojilerin incelenmesi, temporomandibular eklemlerin
kaba degerlendirilmesi, daimi dentisyonun siirmesinin degerlendirilmesi, gomiilil
dislerin konumunun degerlendirilmesi, dentomaksillofasiyal travma ve maksillofasiyal

iskeletin gelisimsel bozukluklari gibi durumlarda kullanilabilmektedir [91].
Panoramik Radyografinin Avantaj ve Dezavantajlari [91]
Tiim Agiz Serisine Gore Avantajlar:

¢ Yiiz kemiklerini ve disleri kapsamli gosterme,
e Diisiik radyasyon dozu,
e Panoramik radyografik teknigin kolayligi,

e Trismuslu hastalarda ya da intraoral radyografiyi tolere edemeyen hastalarda

kullanilabilmesi,



39

e Hizli ve kullanigh bir radyografik teknik olmasi,

e Hasta egitiminde ve olgu sunumunda yararli bir gorsel yardimci olmasi.
Dezavantajlan

e intraoral radyograflarla elde edilen ince ayrintilari saglamayan diisiik

cozintrlikli goriintiiler

e (Gorlntii boyunca magnifikasyon esit degildir, bu da dogrusal Olgiimlerin

giivenilir olmamasina neden olur.

e Goriinti gergek, c¢ift ve hayalet goriintiilerin siiperpozisyonudur. Bu sebeple,
anatomik ve patolojik ayrintilar1 ortaya ¢ikarmak i¢in dikkatli bir gorsellestirme

gerekir.

e Konumlandirma hatalar1 ve artefaktlardan kacinmak i¢in hastanin dogru

konumlandirilmasi gerekir.

e Hastada siddetli maksilla-mandibula uyumsuzlugu oldugunda her iki g¢eneyi

goriintiilemek zordur.
2.17. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi

Dental Volumetrik Tomografi (DVT) olarak da bilinen konik 1sinli bilgisayarl
tomografi (KIBT), ilk olarak 1982 yilinda anjiyografi i¢in gelistirilmis ve sonrasinda
maksillofasiyal goriintiileme amaciyla da kullanilan devrim niteliginde bir teknoloji
olmustur [95-97]. KIBT'nin dis hekimligine transferi ilk kez 1995 yilinda
gerceklesmistir. Italyan arastirmacilar Attilio Tacconi ve Piero Mozzo tarafindan
gelistirilen NewTom DVT 9000, 1999 yilinda o6zellikle Avrupa'da tanitilan dis
hekimligine 6zel olarak pazarlanan ilk ticari KIBT birimi olmustur [98]. Bu teknolojiye
DVT, konik 1sinl1 volumetrik tomografi, dental bilgisayarli tomografi ve konik 151l
goriintlileme gibi c¢esitli isimler verilmistir. KIBT'min tanitimi ile ¢ene-yiiz
incelemelerinde iki boyutlu goriintiilemeden ti¢ boyutlu hacimsel bir yaklasima

gecilmistir [98].



40

Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Calisma Prensibi

KIBT tarayicilart diger BT tarayicilarinda oldugu gibi X-is1mm1 kaynagi ile doénen
gantrideki dedektorden meydana gelmektedir. Ancak bu teknikte, BT’ deki gibi kollime
edilmis veya yelpaze seklindeki x-1sininin yerine konik ve hacimsel formdaki x-1s1m1
huzmesi kullanilmaktadir [99] (Sekil 2.9.). Gantri donerken x-1s1m1 kaynagi radyasyon
iiretir. Bu agamada reseptor ise x-1ginlarinin absorbsiyonundan sonra geride kalanlarini

kaydeder. Bu kayitlar ilk kaydedilen sekliyle ham verilerdir.

Medikal BT i KIBT
—_XIsmKaynagi X Ism Kaynagy

Yelpaze
Seklinde Ism

Sekil 2.9. Medikal BT ve KIBT ¢aligsma prensiplerinin sematize goriiniimii.

Elde edilen veriler bir bilgisayar algoritmas1 yardimiyla rekonstriikte edilir ve kesitsel
goriintiiler meydana getirilir. Bu goriintiiler gri tonlamalidir ve temel bileseni piksel
degerleridir [95]. Dedektore gelen fotonlarin yogunlugu her pikselin gri tonlama
degerini belirler. Goriintiileme, x-151n1 kaynagi ve dedektorii tagiyan doner bir platform
olabilecegi gibi gantri kullanilarak da yapilabilir. Konik sekildeki bir radyasyon kaynagi
ilgilenilen alana yonlendirilir. Absorbsiyona ugrayan x-ismi ise dedektor alanina
yonlendirilir. X-151m1 kaynagir ve dedektor rotasyon merkezi c¢evresinde tur atar.
Dénmekte olan x-15m1 kaynagi ve dedektor 180° -360° arasinda ark boyunca hareket
etmekte iken sirali diizlemsel projeksiyonel goriintii saglanir. Bunlar birincil ham

verilerdir. Tim bu goriintii serilerine projeksiyon verisi denir [95, 100]. Cihazin
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Ozelliklerine gore bir rotasyonda goriintiilenen alanin yaklasik olarak 100 ile 600 adet
arasinda diizlemsel projeksiyon goriintiisii elde edilir. Elde edilen bu projeksiyon
gorlntiileri iki boyutlu olup sefalometrik radyografik goriintiilere benzerler. Bu iki
boyutlu goriintiiler algoritmalar kullanan bilgisayar yazilim programlart ile
rekonstriiksiyona ugrayarak ti¢ boyutlu hacimsel veri setlerine doniistiiriiliirler [98, 99].
Her biri spesifik acgidaki x-1s1n1 absorbsiyonunu belirten hacimsel veriler ortogonal
diizlemlerde rekonstriikte edilerek aksiyel, koronal ve sagital diizlemlerde yeni
goriintiiler olusturulur (Sekil 2.10.). Rekonstriiksiyon sadece aksiyel, koronal ve sagital
diizlemlerde olmayip, kesitsel ve panoramik goriintiiler de olusturulabilir. Goriintiilere
rekonstriiksiyon asamasinda ilk diizeltme yapildiktan sonra sinogram adi verilen 6zel bir
goriintli  olusturulur. Bu goériintiiye sonrasinda filtrasyon algoritmast uygulanir.
Projeksiyon verilerinin artis1, goriintiiniin daha yiliksek uzaysal rezoliisyonunu saglayip,
¢Oziiniirliigl de arttirmaktadir. Boylece goriintii netligi artar ve metal artefaktlar1 azalir.
Buna karsin projeksiyon verilerinin daha fazla alinmig olmasi tarama zamaninin
uzamasina ve radyasyon dozunun artmasina neden olur [96]. KIBT’de tarama islemi
cihazin 6zelliklerine gore oturur, ayakta ya da supin pozisyonda tasarlanmis olup hasta
hareketine bagli olusan artefaktlari en aza indirmek i¢in hasta basini sabitleyen bir

mekanizma mevcuttur [96, 101].

KIBT’de djjital hacimsel verilerin en kiiciik birimi vokseldir. Bu vokseller kiip seklinde
yani izotropik olup X, Y ve Z eksenlerinde boyutlar birbirine esitken, geleneksel BT de
vokseller dikdortgenler prizmasi seklinde olup anizotropiktir. Voksellerin boyutlari
cithaza gore 0.076 mm ile 0.4 mm arasinda farklilik gosterebilir. Voksel boyutlarinin
geleneksel BT lerle elde edilen goriintiilerin voksel boyutlarina nazaran kiigiik olmasi
KIBT’lerde daha yiiksek ¢oziniirligin elde edilmesini saglar. X-1gininin
absorbsiyonuna bagli olarak voksellerin sayisal degerleri farklilik gosterirken bu sayisal

degerler gri skalada karsilik gelen uygun tona ¢evrilmektedir [96, 102-104].
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2 Boyutin
Dedektir

180°-360° rotasyon

2 Boyutin Ham Veri

Sekonder Rekonstriiksiyon

Sekil 2.10. KIBT de goriintii olusum asamalarinin sematik gosterimi (Kaynak: Pocket
Dentistry‘den degistirilerek alinmistir).

Goriintiileme Alan1

Goriintiileme alani, incelenmek istenen alana gore secilebilmektedir. Boylece kiigiik
alanlar daha kiigiik FOV’da goriintiilenerek, daha yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler elde
edilirken hastaya verilen radyasyon miktar1 da azalmaktadir. FOV tiim kafayr
gorlintiileyecek alandan birka¢ disi kapsayan bir alana kadar gesitli biiyiikliiklerde
olabilir. inceleme alan1 her hasta igin goriintiilenmek istenen alanmn ozelliklerine gore
siirlandirilarak en uygun FOV’un segilmesiyle belirlenebilir. KIBT cihazlart FOV esas

alinarak 4 gruba ayrilabilir:
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e Lokalize FOV secimli cihazlar: FOV<5 cm vertikal tarama yiiksekligi (TME

ya da dental arkin bir boliimii gibi lokalize alanlar i¢in)

e Dentoalveolar FOV sec¢imli cihazlar: FOV=5-10 cm (Maksilla ve/veya

mandibulay: i¢eren tek ark veya interark mesafe)

e Maksillofasiyal FOV se¢imli cihazlar: FOV=10-15 cm (Cene ucunun altinda

kalan yumusak dokular ile nasion arasinda kalan tiim kafa kemiklerini igeren)

e Kraniyofasiyal FOV se¢imli cihazlar: FOV>15 cm (Mandibula alt kenarindan

frontal kemigin iist sinirina uzanan alani kapsayan)

En iyi goriintiiniin saglanmasi, radyasyon dozunun en aza indirilmesi ic¢in hastaya 6zel
tarama hacmi secilmesi gereklidir. Boylelikle veriler daha hizli bir sekilde

islenebilecektir [95, 105, 106].
Gri Skala

KIBT’nin zayiflamis x-isinlarin1 gosterme yetene8i dedektoriin  hafif kontrast
farkliliklarint tespit etme diizeyiyle ilgilidir. Bu parametreye sistemin bit derinligi denir
ve zayiflamis x-151larimi goriintiilemek i¢in mevcut gri tonlarin sayisi belirleyicidir.
Mevcut KIBT iinitelerinde 12 bit ve daha yiiksek gri skala farkliliklarin1 kaydedebilen
dedektorler kullanilmistir. 12 bitlik bir dedektdr 212 ya da 4096 gri bolgeyi gosterir.
KIBT’de daha yiiksek bit derinlikli goriintiiler miimkiin olsa da bu ek bilgi, islem
siiresini ve dosya boyutlarin1 da arttiracagi i¢in maliyeti de arttiracaktir. Veri islemeyi
kolaylastirmak i¢in, veriler genellikle bir isleme bilgisayarina aktarilir. Rekonstriiksiyon
stireleri, gorlintiiniin elde edilme parametrelerine (voksel boyutu, goriintii alaninin
boyutu ve projeksiyon sayisi), donanima (islem hizi) ve kullanilan yazilima

(rekonstriiksiyon algoritmalari) gore degisir [107].
Goriintii Rekonstriiksiyonu

Temel projeksiyon ¢ergeveleri elde edildikten sonra hacimsel veri kiimesini olusturmak
i¢in bu verilerin islenmesi gereklidir. Bu siirece birincil rekonstriiksiyon denir. Tek bir
konik 151n rotasyonu 30 saniyeden daha az siirse de her biri bir piksele atanmis 12 ile 16
bit veri igeren bir milyondan fazla piksel igeren 100 ile 600 ayr1 projeksiyon gergevesi

olusturmus olur. Tarama islemi yapilirken ilk olarak goriintiilenmek istenen bolgeden
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olduke¢a az radyasyon dozu kullanimiyla “rehber” ya da “scout imaj” elde etmek yanlig
hasta konumlandirmasina bagli olusabilecek hatali taramalar1 engellemis olur. Tarama
islemi cihazin tipine gore otururken, ayaktayken ya da supin pozisyonda elde edilir. Bu

pozisyonlarin kendi i¢inde avantaj ve dezavantajlari da vardir [95, 96, 107].
Gri Yogunlugu ve Kemik Sertligi

Kemik yogunlugunu degerlendirirken, BT goriintiilerinden elde edilen gri degerleri
(GV), Hounsfield birimleri (HU) olarak nicellestirilir. Bu, goriintliniin yeniden
olusturulmas1 sirasinda her voksel i¢cin o vokselin i¢indeki materyali temel alan bir
Hounsfield birim degerinin belirlenmesi gerektigi anlamina gelir. Hounsfield birimleri,
bir malzemenin oOlciilen X-151m1 zayiflatma katsayilarinin suya referansla dogrusal
dontigiimleri olarak tanimlanir [108]. BT’ler kalibre edildikleri HU skalasina gore
kemigin sertlik degerlerini verebilirler ancak, KIBT’lerin farkli GV iirettikleri
gosterilmistir [109]. Genel olarak grilik degerlerine gore yag dokusu -100, kas yaklasik
50, trabekiiler kemik 150-850, dentin 1600, kortikal kemik 2000, mine ise 2500 de
goriinmeye baslanmaktadir [110].

Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Kullanim Alanlar:

KIBT dis hekimliginin tiim alanlarinda teshis ve tedaviye yardimci olmaktadir.
Giliniimiizde, en sik dislerin ve kemigin patolojik durumlarinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Maksillofasiyal deformite, maksilla ve mandibulanin kist, timor veya
fraktiirleri, gomiilii dislerin preoperatif olarak degerlendirilmesi, temporomandibular
eklemin kemik yiizeylerinin goriintiilenmesi ve implant uygulamalari 6ncesi mevcut

kemigin degerlendirilmesi gibi ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir [99].

Dis hekimliginde bir¢ok oral maksillofasiyal patolojiyle karsilagiimaktadir. Kapsaml
klinik muayenenin ardindan radyolojik degerlendirmeler yapilarak dogru tani elde
edilmeye c¢alisilmaktadir. Elde edilen goriintiiler, lezyonun tam lokalizasyonunu,
boyutunu ve yogunlugunu (radyolusent, radyoopak veya mikst) gostermektedir [111].
KIBT, kemik icerisinde kist, tiimdr veya enfeksiyon siiphesinde detayli inceleme
amaciyla onerilmektedir. KIBT, bas ve boyun bolgesinde hayati organlara ve damarlara

yakin olan intraossedz lezyonlarin degerlendirilmesinde de kullanilmaktadir [112].
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Konik Isinh Bilgisayarh Tomografinin Avantaj ve Dezavantajlar
Avantajlari:
e Tarama zamani medikal BT den daha kisadir ve bdylelikle hasta hareketine
bagl artefakt olusma riski azalmistir,
e Metal restorasyon ya da protezlerin sebep oldugu artefaktlar programlarla en aza
indirilebilir,
e Bas, boyun ve ¢ene bolgesindeki sert dokular daha iyi goriintiilenmektedir,

e Vokseller izotropik oldugu i¢in farkl diizlemlerdeki 6l¢iimlerde hata payr daha

azdir,

e Maksillofasiyal bolgeyi kesitsel inceleme imkani sunup ¢evre dokularin

sliperpozisyonunu engeller,
e (oziiniirlik daha kiigiik izotropik voksel boyutuna bagli olarak daha yiiksektir,

e Radyasyon dozu medikal BT ye gore daha diisiiktiir. Ayrica hizli tarama siiresi

ve taranan alanin kiiciilmesi ile de hastanin aldig: efektif radyasyon dozu diiser,

e KIBT cihazlari medikal BT lere gore daha kii¢iik ve ucuzdur [96, 113-115].
Dezavantajlar:

e Maliyet ve radyasyon dozu iki boyutlu goriintiilemelerden daha fazladir,

e Kontrast ¢oziiniirliigii, bir goriintliniin dansitesindeki ince farkliliklarin ayirt
edilebilmesidir. KIBT nin kontrast ¢oziintirligiiniin medikal BT den daha az

olmas1 nedeniyle yumusak dokularin goriintiilenmesindeki etkinligi sinirhidir.

e (Cihazm fiyatinin ytiksekligi nedeniyle dis hekimligi muayenesinde kullanimini

kisithidir,

e KIBT cihazlarinda kullanilan kii¢lik boyutlu dedektorler goriintiilenecek alanin
boyutunu sinirlar ve daha biiyiik alanlar goriintiilenmek istendiginde dezavantaj

olusturur.

e Metal restorasyonlar, braketler, implantlar ve kok kanal dolgu maddelerinin

varliginda koyu bantlar seklinde artefaktlar izlenmektedir,
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e FOV biyiidiiglinde sacilma arttig1 i¢in giirilti, netlikte azalma ve hasta

dozunda artma olmaktadir,

e Goriintiillerin degerlendirilmesi ve yorumlanabilmesi, anatomi ve radyoloji

bilgisi gerektirir,

e Gorlintiiniin diizenlenmesi ve yorumlanmasi daha uzun siirer [96, 106, 113,

116].



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay Bilgileri

Bu tez ¢alismas1 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan degerlendirmeye alinarak 2019/11 nolu karariyla onaylanmistir. Calisma

Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak yiiriitiilmiistiir.
3.2. Hastalar

Calismaya, Erciyes Universitesi, Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji, Gastroenteroloji ve
Hematoloji Boliimii’nde Tip | GH tanisi ile izlenen 5 erkek, 11 kadin toplam 16 hasta
dahil edilmistir. Tan1 anindaki biyokimyasal incelemeleri, karaciger ve dalak
biiytiklikleri, kemik semptom ve bulgulari ve DEXA tetkiklerini kapsayan temel
incelemelerin yapilmis oldugu hastalar dentomaksillofasiyal klinik ve radyolojik
incelemelerinin yapilmas igin Erciyes Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis
ve Cene Radyolojisi Boliimii’ne yonlendirilmistir. Bu hastalarin dentomaksillofasiyal
bolgedeki degisimlerinin degerlendirilmesi ve baslangigta kaydedilen hematolojik
parametreler, visseral tutulum ve kemik tutulumu ile arasindaki iliskinin incelenmesi

planlanmistir.
3.3. Hasta Grup Materyalleri
3.3.1. Dosya Incelemesi

Tip | GH tanis1 konmus hastalarin ilk degerlendirme asamasinda elde edilen dosya
kayitlar1 incelendi. Hastalarin dosya kayitlarindan basvuru anindaki yaslari,
yakinmalari, anne-baba akrabalik durumu, ailede benzer hastalik oykiisii ya da kardes
Oykiisii, tan1 anindaki fizik inceleme bulgulari, hangi inceleme ile tan1 aldiklari, GBA

gen mutasyonlari, GBA enzim aktivitesi, kemik semptomu varlig1 ve kemik tutulumu



48

degerlendirmesi, splencktomi yapilip yapilmadigi, enzim replasman tedavisi baslama
yasi, tan1 ve tedavi baslanmasi arasinda gegen siire, toplam tedavi siiresi, tedavi
siresince aksama olup olmadig1 kaydedildi. Hastalarin tan1 aldig1 donemdeki agirlik ve

boy degerleri kullanilarak beden kitle indeksi (BK1) hesaplandi.
3.3.2. Semptom Ciddiyet Skoru

Hastalarin tam1 anindaki incelemelere gore semptom ciddiyet skorlari hesaplandi.
Semptom ciddiyet skoru (SSI), 1989 yilinda tip I GH’nin fenotipik ekspresyonunu
objektif olarak degerlendirebilmek igin gelistirilmistir [117]. Ardindan 1992 yilinda
skorlama kriterleri degistirilmis ve tim GH tiplerinde kullanilabilirligi mimkiin
olmustur [31]. Biz ¢alismamizda bu modifiye semptom ciddiyet skorunu kullandik.
Tablo 2.1.’de semptom ciddiyet skorunun degerlendirilmesinde kullanilan Kkriterler ve

skorlar1 goriilmektedir.
3.3.3. Tam Kan Sayim

Hastalarin tan1 aninda yapilan tam kan sayimi degerleri kaydedildi. Hemoglobin i¢in
normal degerler kadinlar i¢in 12-16 gr/dl, erkekler i¢in 14-18 gr/dl olarak kabul edildi.
Trombosit degerleri 130 X 10°/mm? altinda ise trombositopeni, 16kosit degerleri ise

4500/mm? altinda ise 16kopeni olarak tanimlandi [31].
3.3.4. Biyokimyasal Incelemeler

Hastalarin tan1 aninda yapilan biyokimyasal inceleme sonuglar1 elde edildi. Aspartat
transaminaz (AST) (normal: <40 U/L), alanin aminotransferaz (ALT) (normal: <40
U/L), gama-glutamil transferaz (GGT) (normal: kadmnlar i¢in 6-42 U/L, erkekler i¢in
10-71 U/L), alkalen fosfotaz (ALP) (normal: 35-105 U/L), TSH (normal: 0,27-4,20
ulU/mL), glukoz (normal: 74-106 mg/dL), kreatinin (normal: kadmlar i¢in 0,50-0,90
mg/dL, erkekler i¢in 0,5-1,20 mg/dL), ferritin (normal: kadinlar i¢in 15-150 ng/mL,
erkekler i¢in 30-400 ng/mL), vitamin B12 (normal: 197-771 pg/mL), kolesterol
(normal: 70-200 mg/dL), LDL (normal: 100-130 mg/dL), HDL (normal: kadinlar igin
35-55 mg/dL, erkekler i¢in 45-65 mg/dL), trigliserit (normal: 40-160 mg/dL), total
protein (normal: 6,4-8,3 g/dL), albumin (normal: 3,5-5,2 g/dL) ve Lyso diizeyleri
(normal: 0-14 ng/ml) kaydedildi.
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3.3.5. Organ Biiyiikliiklerinin Degerlendirilmesi

Hastalarin ERT baslanmadan 6nce, tan1 anindaki karaciger ve dalak biiyiikliikleri fizik
incelemede midklavikiiler hatta kosta kenarimi1 gegtigi uzunluk olarak kaydedilmisti.
Objektif degerlendirme ise kontrastsiz ¢ekilen BT ile organ voliimleri 6l¢iimii yapilarak
veya USG ile organ longitudinal uzunluklar dl¢iilerek yapilmisti. Ultrason incelemeleri
Logiq 200 PRO cihaz1 kullanilarak yapilmis ve kaydedilmisti. Yine aymi sekilde
hastalarin dosya kayitlarindan Tip | GH hastalarinin hepatomegali, splenomegali,

splenektomi gecirilme durumu ve organ biiylimelerinin derecelerine dair bilgiler elde

edildi.
3.3.6. Kemik Tutulumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tani1 anindaki kemik tutulumu degerlendirilmis ve hastalar kemik agrisi ve
kemik krizi varligi, varsa gecirdikleri ameliyatlar agisindan sorgulanmigti. Kemik
tutulum degerlendirmesi kisitli sayida hastada kemik iligi MRG incelemesi ile, tim
hastalarda DEXA (Hologic QDR 4500, Lunar 301518 General Electric) ile yapilmist.
Kemik mineral dansitesi ol¢iimii DEXA ile lumbal 1-4. vertebralardan ve femurdan

yapilmisti. Hastalarin dosya kayitlarindan elde edilen bu sonuglar kaydedildi.
3.3.7. Akciger-Kalp Tutulumunun Degerlendirilmesi

Hastalarin tani1 aninda, tedavi Oncesinde ve izlemlerinde akciger tutulumu agisindan
semptom sorgulamasi ve akciger grafisi kontrolleri yapilmisti. Izlemde yapilan HRCT
ile akciger tutulumu olup olmadig: detayl olarak incelenmis, ayrica ekokardiyografi ile
pulmoner hipertansiyon ve kapak tutulumlari arastirilmisti. Hastalarin SSI skorlari

hesaplanirken elde edilen bu veriler kullanildi.
3.4. Hastalarin Klinik incelemesi

Calismaya dahil edilmek {izere boliimiimiize yoOnlendirilen tiim hastalar bu tezi
gerceklestiren aragtirmaci tarafindan muayene edildi. Hastalarin intraoral ve ekstraoral
muayeneleri gerceklestirildi ve su parametrelerin varligi kaydedildi: Periodontal hastalik
(gingivitis, kronik/agresiv periodontitis), temporomandibular eklem (TME) problemi
(eklem sesi, eklem agrisi, deviasyon ve defleksiyon), bruksizm, dislerde caprasiklik,

okluzyon tipi, petesi, sarims1 pigmentasyon ve patolojik kirik varligi.
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3.5. Kontrol Grubunun Olusturulmasi

Kontrol grubu, hasta kayitlar1 geriye dogru taranarak herhangi bir sistemik hastaligi ya
da siirekli kullandig1 bir ila¢ olmayan hastalar arasindan segilerek olusturuldu. Kontrol

grubuna dahil edilmeme kriterleri ise su sekildeydi:

e Kemik metabolizmasinmi etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastaliga sahip

olmak
e Kemik metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullanmak

e Goriintiilerin gerekli degerlendirme ve Olgiimlerin yapilabilmesi agisindan

yeterli diagnostik kaliteye sahip olmamasi
e 18 yasindan kii¢iik olmak
e Maksillofasiyal bolgeyi iceren lezyon varligi

e Masksillofasiyal bolgeyi i¢ine alan ameliyat gecmisi
3.6. Panoramik Radyografi Protokolii

Tim panoramik radyograflar ayni cihaz ile elde edildi (OP200 D; Instrumentarium
Dental, Tuusula, Finlandiya; 66-85 kVp, 10-16 mA, 14.1-s 1ginlama siiresi) (Sekil 3.1.).
Tim hastalara ayni rutin protokol ayni radyoloji teknisyeni tarafindan uygulandi.
Hastalar omurga diiz olacak sekile {inite icine yerlestirilerek, 1sirma blogu iist ve alt
kesici disler ile 1sirtild1 ve ¢eneleri ¢ene destegi ile sabitlendi. Isik hiizmesi isaretleri,
orta-sagital diizlem dikey olacak, Frankfurt diizlemi yere yatay olacak ve kanin 15181 iist
lateral dis ile kanin arasinda kalacak sekilde yerlestirildi. Kullanan panoramik cihazinin

magnifikasyon katsayis1 0,25°ti.

Caligsma ve kontrol gruplarina ait 32 panoramik film, rezoliisyonu 5.5 LP/mm olan 2976
x 1536 piksel boyutunda Tagged Image File Format (TIFF) dosyalar1 olarak calisma
bilgisayarina kaydedildi. (Dell Precision T5400 workstation (Dell, Teksas, ABD).
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Sekil 3.1. OP200 D; Instrumentarium Dental.

Biitin panoramik radyograflarda asagida belirtilen parametreler degerlendirildi:
Generalize rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari, psddokistik/ radyolusent
(RL) lezyonlar, kdk rezorbsiyonu, dis deplasmani, anatomik yapilarin siliklesmesi
(1.lamina dura (LD), 2.mandibular kanalin (MK) kortikal siirlar1 ve 3.maksiller sinus
(MS) duvarlari), periodontal ligament (PDL) araliginda genisleme, mandibular kanalin
inferiora deplasmani, dis siirmesinde gecikme, MS opasifikasyonu, yumusak doku
kasifikasyonu, temporomandibular eklem (TME) tutulumu, endosteal skalloping,

kortikal incelme, sklerozis/radyoopak (RO) alanlar.
3.7. Konik Isinh Bilgisayarh Tomografi Protokolii

Caligmaya dahil edilen bireylerin KIBT goriintiileri New Tom 5G CBCT cihaziyla (FP,
Quantitative Radiology, Verona, Italy) elde edildi (Sekil 3.2.). Tiim goriintiiler 110 kV
ve 3-5 mA, 0.25 mm voksel boyutu, 18x16 cm FOV, 0.25 mm kesit kalinlig1 ve 5.4 s
ekspojur siiresi parametrelerine sahipti. KIBT goriintiileri, bir Dell Precision T5400 is
istasyonunda (Dell, Round Rock, TX, USA), NNT yazilimi1 kullanilarak (NNT software,
version 3.0; NewTom, Verona, Italy), karanlik bir odada 1280 x 1024 piksel
¢Oziiniirliige sahip 32 in¢ Dell LCD ekranda analiz edildi.
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Sekil 3.2. New Tom 5G KIBT cihazi.

3.7.1. KIBT Goriuntiilerinde Degerlendirilen Kriterler

KIBT goriintiilerinde asagida belirtilen parametreler degerlendirildi: Generalize
rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari, psodokistik/RL lezyonlar, kok
rezorbsiyonu, dis deplasmani, anatomik yapilarin siliklesmesi (1. LD, 2. MK’nin
kortikal sinirlari ve 3. MS duvarlar1), PDL aralifinda genisleme, mandibular kanalin
inferiora deplasmani, dis siirmesinde gecikme, paranazal siniislerin (PNS) tutulumu (1.
Maksiller siniis (MS), 2. Etmoid siniis (ES), 3. Sfenoid siniis (SS), 4. Frontal siniis (FS),
yumusak doku kasifikasyonu, TME tutulumu, servikal vertebralarin tutulumu, endosteal
skalloping, kortikal incelme, sklerozis/RO alanlar.

Calismadaki tiim incelemeler Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve
Cene Radyolojisi Anabilim Dalinda uzmanlik egitimine devam eden, yaklasik 2 yillik
KIBT tecriibesi olan iki arastirmaci tarafindan yapildi. Gozlemci i¢i uyumu belirlemek

icin degerlendirmelerin %20’si birinci degerlendirme bittikten 1 ay sonra tekrarlandi.
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3.7.2. KIBT Goriintiilerinde Ol¢iimlerin Yapilacag Kesitlerin Hazirlanmasi:

Fraktal boyut analizi (FBA) ve gri skala degerlerinin (GSD) hesaplanmasi i¢in ayni
bolgeler kullanildi. Maksilla anterior trabekiiler kemik, mandibula anterior trabekiiler
kemik, foremen mentale anterioru mandibular trabekiiler kemik, foremen mentale
posterioru mandibular trabekiiler kemik, foremen mentale posterioru mandibular
kortikal kemik ve kondil bas1 trabekiiler kemik olmak iizere toplamda 6 ilgili alan (IA)
belirlendi. Ilgili alanlar, ilgili alan 5 disinda kortikal kemik, norovaskiiler kanallar ve
lamina dura gibi yapilar1 igermemekteydi. Her bir ilgili alan, standardize edilebilmesi

acisindan asagidaki kriterlere gore secildi (Sekil 3.3.):

Bolge 1: Maksiller anterior bolgede, orta hatta yakin, on keser dis koklerinin
yukarisinda ve nazal kavite tabaninin kortikal sinirlarinin asagisinda, koklerin neredeyse

tamamen kayboldugu sagittal kesitte, insiziv kanalin anteriorundaki trabekiiler kemik.

Bolge 2: Mandibula anterior bolgede, orta hatta sagittal kesitte lingual foremenin en net
izlendigi kesitte, aksiyal ve koronal diizlemlerde diizeltme yapilarak, mandibular keser

dislerin koklerinin tamamen kayboldugu sag ve sol parasagittal kesitlerdeki trabekiiler

kemik.

Bolge 3: Aksiyal ve koronal diizlemlerde foremen mentalenin giris yerinin en net
izlendigi kesitin belirlenmesinden sonra, mandibular dislerin tamamen kayboldugu
aksiyal kesitlerde foremen mentalenin anteriorunda, koranal ve sagittal kesitlerde

diizeltme yapilarak, parakoronal kesitlerde dis koklerinin apikalindeki trabekiiler kemik.

Bolge 4: Aksiyal ve koronal diizlemlerde foremen mentalenin giris yerinin en net
izlendigi kesitin belirlenmesinden sonra, aksiyal olarak ayarlanmis mandibular
premolar-molar dis koklerinin apikalinde, foremen mentalenin posteriorunda, ikinci
premolar ve birinci molar disler aras1 bolgede, parakoronal kesitte inferior alveolar

kanalin yukarisinda ve dis koklerinin asagisinda izlenen trabekiiler kemik.

Bolge 5: Aksiyal ve koronal diizlemlerde foremen mentalenin giris yerinin en net
izlendigi kesitin belirlenmesinden sonra, foremen mentalenin posteriorundaki kesitlerde,
sagittal diizlemde foremen mentale distali ile birinci molarin mezial kokii arasindaki

mandibular kortikal kemik.
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Bolge 6: Aksiyal planda ayarlanmis kondil baslarinin koronal diizlemde en genis oldugu
kesit lizerinde, kondilin artikiiler yiizeyi ile kondil boynunun daralim gosterdigi bolge

arasindaki trabekiiler kemik.

Sekil 3.3. Analizlerin yapilacagr bolgelerde KIBT kesitlerinin hazirlanmasi. a:
maksilla anterior bolge; b: mandibula anterior bolge; c: foremen mentale
anterioru mandibular bolge; d: foremen mentale posterioru mandibular
bolge; e: foremen mentale posterioru mandibular kortikal bolge; f: kondil
basi.

3.7.3. Fraktal Boyut Analizi

Fraktal analiz White ve Rudolph [118] tarafindan Onerilen kutu sayma yontemi ile
yapildi. Inceleme 32 inglik bir Dell likit kristal ekran (LCD) ekran iizerinde ImagelJ
v1.52 (NIH, Bethesda, MD, ABD) (https://imagej.nih.gov/ij/download.html adresinden

ticretsiz indirilebilir) programa ile incelendi.

Bolge 1 disinda yukarida anlatilan tim bolgelerde KIBT goriintiilerinin sag ve sol
tarafindan olacak sekilde bilateral ilgili alanlar segildi. FBA igin segilen bolgelerde kesit

kalinhig1 1mm olarak ayarlandi. Calisma ve kontrol grubuna ait tiim goriintiilerde A1,


https://imagej.nih.gov/ij/download.html
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[A2, 1A3, [A4 ve 1A6 igin 64x64 piksel boyutunda esit IA secimi yapildi. 1AS icin
45x90 piksel boyutunda bir ilgili alan se¢ildi (Sekil 3.4. ve Sekil 3.5).

Sekil 3.4. Ilgili alanlarin se¢imi. a: IA1, maksilla anterior trabekiiler kemik; b: 1A2,
mandibula anterior trabekiiler kemik; c: A3, foremen mentale anterioru
mandibular trabekiiler kemik.

Sekil 3.5. Ilgili alanlarin segimi. a: IA4, foremen mentale posterioru mandibular
trabekiiler kemik; b: IAS, foremen mentale posterioru mandibular kortikal
kemik; c: 1A6, kondil bas trabekiiler kemik.

Fraktal analiz islemi basamaklari:

e llgili alan segildi.

e Segilen ilgili alan kopyalandi.
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Kopyalanmis goriintli, yogunluk diizeltme adimi olarak Gauss filtresi (35
sigma) ile bulaniklastirildi. Bdylece, nesnenin degisken kalinligi, ortiisen
yumugsak dokularin varligi nedeniyle olusan parlakliktaki biiyiikk o6lgekli
degisiklikler ortadan kaldirildi. Sadece biiylik 6lgekli yogunluk farklar1 korundu.

Bulaniklastirilmis goriintii, orijinal goriintiiden ¢ikartildi (subtraksiyon).

128 gri piksel degeri, her bir piksel konumuna eklendi ve goriintiideki belirli

kisimlarin, trabekiil ve kemik iligi gibi farkli parlaklik seviyelerine sahip
spesifik ozellikleri yansittig1 bir goriintli olusturuldu. Bu asama ile goriintiiniin
baglangic parlaklik derecesinden bagimsiz olarak, esik degeri 128 olarak
belirlendi.

Daha sonra goriintli 128 parlaklik esik degeri ile binarize edilirek sadece siyah
ve beyaz alanlardan olusan yeni bir goriintii elde edildi. Bu adimla goriintii

kemik iligi ve trabekiilleri temsil eden pargalara ayrildi.
Olusturulan goriintii agindirildi (erozyon) boylece giirtiltii (noise) azaltildi.
Gorilintii dilatasyon ile genisletildi, boylelikle yapilar daha belirgin hale geldi.

Programin ‘invert’ segenegi ile trabekiiler kemigi temsil eden alanlar beyazdan

siyaha, kemik iligi bosluklarin1 temsil eden alanlar siyahtan beyaza ¢evrildi.

Son olarak elde edilen goriintii iskeletlestirildi. Bu siireg, yapilarin tek bir piksel

cizgisi kalana dek asindirilmasini igermekteydi.

Yazilimin fraktal kutu sayma algoritmasi ile goriintii 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 32 ve
64 piksel boyutlu karelere boliindii. Trabekdilleri igeren kareler ve toplam kare
sayisi, her farkli boyuttaki kare icin hesaplandi. Elde edilen degerlerin
logaritmik Ol¢ek grafigi ¢izildi. Grafik {izerinde beliren noktalara hizalanan

¢izginin egimi fraktal boyut degerini vermekteydi. (Sekil 3.6. ve Sekil 3.7.).
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Sekil 3.6. Fraktal boyut analizinin ilgili alana uygulanmasi. a: ilgili alan; b:
bulaniklagtirma; c: Subtraksiyon; d:128 gri degerin eklenmesi; e:
Binarizasyon; f: Tersine g¢evirme; @: Erozyon; h: Dilatasyon; i:
Iskeletlestirme; j: Ik goriintii ile iskeletlestirilmis goriintiiniin iist {iste
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Sekil 3.7. Elde edilen degerlerin logaritmik dlgek grafigi. Dogrunun egimi FB degerini
vermektedir.

Istatiksel analizler igin her bir ilgili alanin sag ve sol taraftaki fraktal boyut dl¢iimlerinin

ortalamasi1 kullanildi.
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3.7.4. Gri Skala Degerlerinin Hesaplanmasi

Bolgelerin segilmesinden sonra, NNT yazilim programinda yukarida bahsedilen
bolgelerde trabekiiler kemikleri icene alacak sekilde kortikal tabakanin trabekiiler yapi
ile komsu oldugu sinir1 takip eden bir ¢izgi ile trabekiiler tabakaya ait pencereler ilgili
alan olacak sekilde planimetrik olarak ¢izildi [119]. Ardindan yazilim, segilen 1A'lar
icin ortalama gri degerleri otomatik olarak hesapladi. Secilen ilgili alanlarda, trabekiiler
kemigin ortalama gri degerleri, minimum ve maksimum gri degerler ile birlikte standard

deviasyon degerleri de elde edilerek kaydedildi (Sekil 3.8.).

:
]

Meah: 740 HU
'SD: 390 HU
Area: 117 mm?

-

Mean: 1144§HU
SD: 289 HU
Area: 98 mm?

Mean: 398 HU
SD: 306 HU
Area: 168 mm? C

oer B
'. Y . - ‘
Mean: 313 HU A e Area: 154 mm?
SD: 215 HU A -~

Area: 177 mm?

Sekil 3.8. Tlgili bolgelerde planimetrik cizimler yapilarak gri skala degerlerinin
hesaplanmast. a: IA 1, maksilla anteriordaki trabekiiler kemigin gri degerleri;
b: 1A2, mandibula anteriordaki trabekiiler kemigin gri degerleri; c: IA3,
foremen mentale anteriorundaki mandibular trabekiiler kemigin gri
degerleri; d: 1A4, foremen mentale posteriorundaki mandibular trabekiiler
kemigin gri degerleri; e: 1AS, foremen mentale posteriorundaki mandibular
kortikal kemigin gri degerleri; f: 1A6, kondil basindaki trabekiiler kemigin
gri degerleri.
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3.7.5. KIBT Kesitlerinde Radyomorfometrik Indeksler

KIBT-Mi (KIBT mental indeks): Mandibulanin inferior kortikal kalinhigidir
(MKK). Aksiyal ve koronal kesitlerde foremen mentalenin en net izlendigi
kesitlerde, aksiyalde mandibular bukkal kortikal kemige teget gececek sekilde bir
¢izgi ¢izildi. Buna dik olan ¢izgi foremen mentalenin merkezinden gegecek sekilde
ayarlandi. Daha sonra bukkal kortikal kemige teget olan ¢izgi, anterior-posterior
olarak mandibula gévdesinin tam ortasindan gegecek sekilde hizalandi. Bu Kriterlere
gore kesit hazirlandiktan sonra koronal kesitte mandibula tabanina teget gecen

cizgiye dik olacak sekilde inferior korteks kalinlig 6l¢iildi (Sekil 3.9.).

KIBTIi(S)= KIBT mandibular indeks (superior): KIBT-MI &lgiiliirken bahsedilen
kriterlere gore kesit hazirlandiktan sonra, foremen mentalenin siiperior marjininden
mandibulanin inferior siniria teget ¢izilen ¢izgi arasinda kalan mesafe Ol¢iildii.

Inferior kortikal kalinligin bu mesafeye oram1 KIBTI(S) degerini verdi (Sekil 3.9.).

KIBTi(I)= KIBT mandibular indeks (inferior): KIBT-MI 6lgiiliirken bahsedilen
kriterlere gore kesit hazirlandiktan sonra, foremen mentalenin inferior marjininden
mandibulanin inferior sinirina teget ¢izilen ¢izgi arasinda kalan mesafe 6l¢iildii.

Inferior kortikal kalmligin bu mesafeye oran1 KIBTI(I) degerini verdi (Sekil 3.9.).

Sekil 3.9. MKK: mandibular kortikal kalinlik; S: foremen mentalenin siiperior

marjininden mandibulanin inferior sinirina teget ¢izilen ¢izgi arasinda kalan
mesafe; I: foremen mentalenin inferior marjininden mandibulanin inferior
smirina teget ¢izilen ¢izgi arasinda kalan mesafe. KIBT-MI=MKK;
KIBTI(S)=MKK/S; KIBTi(I)=MKK/1
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MKK, KIBTi(S) ve KIBTI(I) él¢iimleri KIBT gériintiileri {izerinde hem sag hem de
sol tarafta olacak sekilde bilateral yapildi, istatistiksel analiz i¢in her iki 6l¢iimiin

ortalamasi kullanildi.
¢ KIBT-Ki= KIBT Mandibular Kortikal indeks: inferior mandibular korteksin
tipini tanimlar (Sekil 3.10.):

Tip 1: Korteksin endosteal kenari, mandibulanin her iki tarafinda da diiz ve

saglamdir.

Tip 2: Korteksin endosteal kenarinda rezorbsiyon kaviteleri (yarim ay defektleri)

izlenir ya da 1-2 katman arasi endosteal kortikal kalintilar izlenir.

Tip 3: Korteks ¢ok sayida endosteal kalintilar gosterir ve agik¢a poroéz yapidadir
[120].

Sekil 3.10. KIBT goriintiilerinde inferior mandibular korteksin siniflandirilmasi. a: Tip
1 kortikal kemik; b: Tip 2 kortikal kemik; c: Tip 3 kortikal kemik.

Bilateral olarak mental foramenin distal kisminda kalan inferior kortikal kemik gorsel

olarak incelendi. Siiflama yukarda belirtilen 6zelliklere gore yapildi.

Kontrol ve ¢alisma gruplar ilgili alanlarin fraktal boyut degerleri (FB1, FB2, FB3, FB4,
FB5 ve FB6), gri skala degerleri (GS1, GS2, GS3, GS4, GS5 ve GS6) ve
radyomorfometrik indeksler (MKK, KIBTI(S), KIBTIi(i) ve KIBT-KI) acisindan
karsilastirildi.

3.8. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler Microsoft Office Excel (Microsoft Corporation, Albuquerque, NM) dosyasina
girilmis ve IBM SPSS.23  programima aktarilarak istatistiksel analizlerle
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degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlere gegmeden 6nce veri giris hatasinin olmamasi
ve parametrelerin beklenen aralikta olup olmadigr ile ilgili kontroller yapilmistir.
Stirekli degiskenlerin normallik varsayimlar1 ¢arpiklik ve basiklik (Skewness ve

Kurtosis) katsayilari, Shapiro-Wilk testi ve Histogram ile incelenmistir.

Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan ve
sira ortalamasi, kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise frekans (n) ve ylizde (%)
degerleri verilmistir. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin iki diizeyli
degiskenlerle karsilastirilmasinda Mann—Whitney testi, ii¢ veya {lizeri diizeyli
karsilagtirmalarda ise Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler Ki-kare/Fisher exact analizi ile, siirekli degiskenler arasindaki
iliskiler ise Spearman (Spearman’s rho) korelasyon analizi ile incelenmistir. Farkli
zamanlarda elde edilen ol¢iimler arasi tutarlilik ile gézlemciler arasi i¢ tutarliliginin
belirlenmesi amaciyla Spearman korelasyon katsayist hesaplanmistir. Biitiin analizlerde

anlamlilik diizeyi olarak p <0,05 degeri kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Baslangic Bilgilerine Ait Sosyodemografik ve Medikal Ozellikler

Yapilan Shapiro-Wilk testine gore c¢alisma grubunda yer alan hastalarin bazi yas ve
Dexa bulgulart normal dagilirken bazi bulgularin normal dagilmadigi goriildii (Tablo
4.1). Hasta grubundaki 6rneklem sayisinin 50’nin altinda olmasi ve bazi parametrelerin

normal dagilmadiginin saptanmasi nedeniyle parametrik olmayan analizler kullanildu.

Tablo 4.1. Calisma Grubundaki Hastalarin Yas ve Dexa Bulgularina Ait Normallik
Testi Sonuglari

Istatistik p

Baslangi¢ yasi ,936 ,304
Tani aldiklar yas ,951 ,502
ERT’ye baglanan yas ,930 ,248
Tedavi siiresi (ay) ,860 ,019
BKI ,947 ,445
DEXA

L1 Z SKOR ,839 ,010
L2 Z SKOR ,884 ,045
L3 Z SKOR ,900 ,081
L4 Z SKOR ,859 ,019
L total Z SKOR ,839 ,009
L1 BMD (g/cm2) ,753 ,001
L2 BMD ,831 ,007
L3 BMD ,885 ,047
L4 BMD ,850 ,014
Ltotal BMD ,820 ,005
Neck Z sk ,965 ,783
Troch Z sk ,904 111
Inter Z sk ,956 ,627
Total Z sk ,966 ,793
Wards Z sk ,988 ,998
Neck BMD (g/cm?2) ,954 994
Troch BMD ,965 AT7
Inter BMD ,930 270
Total BMD ,967 ,811
Wards BMD ,917 174

Shapiro-Wilk testi; p<0,05 normal dagilim yok
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Calisma grubundaki hastalarin bazi laboratuvar bulgulart normal dagilirken bazi
bulgularin ise normal dagilmadig goriildii (Tablo 4.2). Hasta grubundaki 6rneklem
sayisinin  50’nin altinda olmasi ve bazi parametrelerin normal dagilmadiginin

saptanmasi nedeniyle parametrik olmayan analizler kullanildi.

Tablo 4.2. Calisma Grubundaki Laboratuvar Bulgularina Ait Normallik Testi Sonuglar1

Istatistik p
Lokosit 137 ,000
Hemoglobin ,957 ,608
Trombosit ,889 ,054
Glukoz ,927 215
Kreatinin ,960 ,664
AST ,869 ,027
ALT ,972 ,876
GGT 817 ,005
ALP ,961 ,680
TSH ,819 ,005
Ferritin 743 ,001
Vitamin B-12 ,700 ,000
Kolesterol ,994 1,000
LDL ,924 ,199
HDL ,886 ,048
Trigliserit 977 ,935
Total protein ,961 ,681
Albumin ,855 ,016
Lyso Diizeyi 911 ,399

Shapiro-Wilk testi; p<0,05 normal dagilim yok

Tablo 4.3’te gosterildigi gibi kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>,05). Ayrica kontrol ve ¢alisma gruplari

arasinda cinsiyet dagilimi Sekil 4.1°de de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kontrol ve Calisma gruplarinin cinsiyet dagilimi

Kontrol n (%) | Cahsma n (%) | p
o Erkek 5(31,3) 5(31,3) ,648
Cinsiyet
Kadin 11(66,8) 11(66,8)

Fisher’s exact test
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m Erkek mKadin

Kontrol Grubu Calisma Grubu

Sekil 4.1. Kontrol ve Calisma Grubuna Gore Cinsiyet Dagilimi

Tablo 4.4’ de gosterildigi gibi, kontrol ve c¢aligma gruplar ile kadin ve erkekler yas
acisindan anlamli olarak birbirinden farkli degildir (p>,05).

Tablo 4.4. Kontrol ve galigma gruplarinin yas i¢in karsilagtiriimasi

Kontrol Calisma p
Ort. Medyan Sira Ort. | Ort. Medyan Sira Ort. | ,678
Yas | 34,63 | 345 17,19 34,56 | 31,0 15,81
Kadin Erkek
Yas | 36,09 | 34,00 17,75 31,30 | 32,00 13,75 263

Mann Whitney test
Calisma Grubundaki Hastalarin Baslangi¢ Bilgilerinin Dagilim

Calisma grubuna dahil edilen 16 hastanin %50’sinde anne-baba akrabalik durumu,
%81,3’linde kardes Oykiisii vardi. Bagvuru yakinmasma gore dagilim incelendiginde
%43,8 ile en fazla bagvuru sekli taramaydi ve hastalarin %56,3’{ beden kitle indeksine
gore normaldi. GBA gen aktiveteleri incelendiginde ise biitlin hastalar (%100) anormal

gruptaydi (Tablo 4.5).




Tablo 4.5. Calisma Grubundaki Hastalarin Baslangig¢ Bilgilerinin Dagilimi
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n (%)
Anne-baba akrabalik durumu
Yok 8(50,0)
Var 8(50,0)
Kardes oyKkiisii
Yok 3(18,8)
Var 13(81,3)
Basvuru yakinmasi
Yorgunluk halsizlik, kemik Agrist 1(6,3)
Terleme nedeniyle bagvuran hastanin kc 1(6,3)
dalak biiyiikliigii olmasi {izerine '
Tarama 7(43,8)
Osteoporoz 1(6,3)
Karm ve Kemik Agrisi 1(6,3)
Karm Agrisi, halsizlik 2(12,5)
Karm Agrist 1(6,3)
Dalak biiyiikliigii 2(12,5)
Beden Kitle indeksi
Zayif 2(12,5)
Normal kilolu 9(56,3)
Fazla kilolu 5(31,3)
GBA gen aktivitesi
Anormal 16(100)
Normal 0(0)

Kemik tutulumu ile ilgili bulgular

Calisma grubuna dahil edilen 16 hastanin %56,3’tinde lumbal vertebralarda osteopeni,

%81,3’tinde femurda osteopeni, %62,5’inde subjektif kemik bulgularinda hafif aralikli

agr1 ve son olarak sadece %6,3’linde post-travmatik kirik vardi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kemik tutulumu ile ilgili bulgularin dagilimi

n (%)

Lumbal vertebra

Normal 2(12,5)

Osteopeni 9 (56,3)

Osteoporoz 5(31,3)
Femur

Normal 1(6,3)

Osteopeni 13 (81,3)

Osteoporoz 1(6,3)

DEXA yapilamadi ayak protezi 1(6,3)
Siibjektif kemik bulgular:

Yok 1(6,3)

Hafif aralikli agn 10 (62,5)

Kronik agr 5(31,3)
Kirnk

Yok 15 (93,8)

Post-travmatik kirik var

1(6,3)




66

Laboratuar Testleri Sonuclarinin Dagilimi

Tablo 4.7°de gosterildigi gibi ¢alisma grubundaki toplam 16 hastanin %43,8’inin 16kosit
degerleri normal, %62,5’inin hemoglobin degerleri normal, %350’sinin trombosit
degerleri normal, %100’{iniin glukoz degerleri normal, %87,5’inin kreatinin degerleri

normal, tamaminda (%100) AST, ALT ve GGT degerleri normaldi.

Toplam 16 hastanin, %93,8’inin ALP degerleri normal, %87,5’inin TSH degerleri
normal, %75’inin ferritin ve VitB12 degerleri normal, %93,8’inin kolesterol degerleri
normal, %81,3’linlin LDL degerleri normalden diisiik, %43,8’inin HDL degerleri

normalden distiktii.

Son olarak, %56,3’tintin trigliserit degerleri normal, %93,8’inin Total protein ve
alblimin degerleri normal ve %56,3 hastanin Lyso diizeyi 6l¢iilmemisti ve Olgiilen 7
hastanin ise Lyso diizeyi normalden yiiksekti. Ayrica, laboratuvar testleri sonuglarinin

ortalama ve standart sapma degerleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Laboratuar Testleri Sonuglarinin Dagilimi

n (%)

Lokosit

Normalden diisiik 6 (37,5)

Normal 7 (43,8)

Normalden yiiksek 3(18,8)
Hemoglobin

Normalden diisiik 6 (37,5)

Normal 10 (62,5)
Trombosit

Normalden diisiik 6 (37,5)

Normal 8 (50,0)

Normalden yiiksek 2 (12,5)
Glukoz

Normal 16 (100)
Kreatinin

Normalden diisiik 2 (12,5)

Normal 14 (87,5)
AST

Normal 16 (100)
ALT

Normal 16 (100)
GGT

Normal 16 (100)




Tablo 4.7. Laboratuar Testleri Sonuglarinin Dagilimi (devami)
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ALP

Normal 15 (93,8)

Normalden yiiksek 1(6,3)
TSH

Normal 14 (87,5)

Normalden yiiksek 2 (12,5)
Ferritin

Normal 12 (75,0)

Normalden yiiksek 4 (25,0)
VitB12

Normalden diisiik 2 (12,5)

Normal 12 (75,0)

Normalden yiiksek 2 (12,5)
Kolesterol

Normal 15 (93,8)

Normalden yiiksek 1(6,3)
LDL

Normalden diisiik 13 (81,3)

Normal 3 (18,8)
HDL

Normalden diisiik 7 (43,8)

Normal 5 (31,3)

Normalden yiiksek 4 (25,0)
Trigliserit

Normal 9 (56,3)

Normalden yiiksek 7 (43,8)
Total protein

Normalden diisiik 1 (6,3)

Normal 15 (93,8)
Albumin

Normalden diisiik 1(6,3)

Normal 15 (93,8)
Lyso Diizeyi

Normalden yiiksek 7 (43,8)

Degerlendirme yok 9 (56,3)
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Tablo 4.8. Laboratuvar Testleri Sonuglarinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri

Ortalama Standart Sapma
Lokosit 7,23 5,86
Hemoglobin 13,81 3,10
Trombosit 225,63 175,30
Glukoz 96,19 6,41
Kreatinin ,61 11
AST 18,88 5,82
ALT 16,25 5,48
GGT 25,88 14,57
ALP 77,31 16,16
TSH 2,57 1,50
Ferritin 212,17 272,74
VitB12 460,94 351,66
Kolesterol 142,88 36,71
LDL 68,63 29,28
HDL 43,81 18,98
Trigliserit 154,88 63,47
Total protein 7,41 ,59
Albumin 4,61 ,45
Lyso Diizeyi 651,86 416,00

Visseral Tutulum Dagilimi

Calisma grubundaki hastalarin visseral tutulumuna ait 6zelliklerin dagilimi Tablo
4.10°da gosterilmistir. Tablo 4,9’da gosterildigi gibi, 16 hastanin %43,8’inde
hepatomegali, %50’sinde  splenomegali mevcuttu. %81,3’iinde  splenektomi

yapilmamisti ve %93,8’inde SSI (semptom ciddiyeti indeksi) hafif hastalikt.

Tablo 4.9. Visseral Tutulum Dagilimi

n (%)

Hepatomegali

Normal 9 (56,3)

Anormal 7(43,8)
Hepatomegali Derecesi

Normal 9 (56,3)

Hafif 2 (12,5)

Orta 5(31,3)
Splenomegali

Normal 5(313)

Anormal 8 (50,0)

Opere 3(18,8)
Splenomegali Derecesi

Normal 5(313)

Hafif 8 (50,0)

Ciddi 3(18,8)
Splenektomi

Yok 13(81,3)

Var 3(18,8)
SSI

Hafif hastalik 15 (93,8)

Orta siddetli hastalik 1(6,3)
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GBA Gen mutasyonlarina Gore Dagilim

Sekil 4.2°de gosterildigi gibi en fazla goriilen gen mutasyonu 6 hasta ile °P.

[N409S;N409S] Homozigot’tu.

c.[593C>A];[593C
>A]; 2

Sekil 4.2. Caligma Grubundaki Hastalarin GBA Gen mutasyonlarina Gore Dagilimi

Oral Klinik Bulgularin Dagilim

Tablo 4.10°da gosterildigi gibi calisma grubundaki hastalarin oral klinik bulgular
incelendiginde hastalarin %62,5°1 periodontal hastalik olarak gingivitisti. Hastalarin
%37,5’inde TME’de ses sikayeti vardi, %25’inde agr1 vardi, %31,3’inde deviasyon
vardi, %6,3’linde defleksiyon vardi, %18,8’inde bruksizm vardi, %12,5’inde ¢aprasiklik

vard1 ve son olarak %87,5’inin okluzyonu sag siif 1-sol sinif 1 kapanisti.
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Tablo 4.10. Oral Klinik Bulgularin Dagilimi

n (%)
Periodontal hastahk
Yok 2 (12,5)
Gingivitis 10 (62,5)
Kronik peroidontitis 4 (25,0)
TME Problemi
Ses
Yok 10 (62,5)
Var 6 (37,5)
Agn
Yok 12 (75,0)
Var 4 (25,0)
Deviasyon
Yok 11 (68,8)
Var 5 (31,3)
Defleksiyon
Yok 15 (93,8)
Var 1(6,3)
Bruksizm
Yok 13 (81,3)
Var 3(18,8)
Caprasikhk
Yok 14 (87,5)
Dissiz 2 (12,5)
Okluzyon
Sag smif 1-sol sinif 1 kapanig 14 (87,5)
Sag sinif 2-sol sinif 1 kapanig 2 (12,5)

Kontrol ve Cahsma Grubundaki Hastalarda Panoramik Bulgularin

Karsilastirilmasi

Calisma ve kontrol gruplari arasinda ‘Generalize rarefaksiyon’ agisindan anlamli bir
farklillk  bulunmaktadir (p=,001). Kontrol grubunda ‘Generalize rarefaksiyon’

bulunmazken (%0), ¢alisma grubunda %56,3 oranindaydi.

Calisma ve kontrol gruplarn arasinda ‘Genislemis kemik iligi bosluklar’ a¢isindan
anlamli bir farklilik bulunmaktadir (p=,001). Kontrol grubunda ‘Genislemis kemik iligi
bosluklar1’ olma orani (%6,3) ¢alisma grubuna gore (%62,5) daha diistiktiir.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda ‘Cene Tutulumu’ acisindan anlamli bir farklilik

bulunmaktadir (p<,001). Farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigin1 bulmak i¢in
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¢oklu Kkarsilagtirmalar yapilmis ve Kkontrol grubunda ‘her iki ¢ene’ tutulumu

bulunmazken (%0) ¢aligma grubunda bu oran %18,8 bulunmustur.

Bu bulgulara karsin, ¢alisma ve kontrol gruplar1 arasinda diger panoramik bulgular

acisindan anlamli bir farklilik bulunmamuistir (Tablo 4.11).

Tablo4.11. Kontrol ve Calisma Grubundaki Hastalarda Panoramik Bulgularin

Karsilagtirilmasi
Kontrol Calisma
n (%) n (%) P
. . Yok 16 (100,0) 7 (43,8)
*
Generalize rarefaksiyon Var 0(0) 9(56,3) ,001
Genislemis kemik iligi Yok 15 (93,8) 6 (37,5) 001
bosluklari Var 1(6,3) 10 (62,5) '
Yok 15 (93,8) 4 (25,0)
Cene Tutulumu Mandibula 1(6,3) 9 (56,3) <,001
Her iki ¢gene 0 (0) 3(18,8)
.y Yok 15 (93,8) 12 (75,0)
*
Psodokistik/RL lezyonlar Var 1(6.3) 4(250) ,333
. . Yok 14 (87,5) 14 (87,5)
*
Kok rezorpsiyonu Var 2 (12.5) 2 (12.5) 1,000
. Yok 16 (100) 16 (100) )
Dis deplasmam Var 0 (0) 0(0)
Anatomik yapilarin siliklesmesi
Yok 7 (43,8) 6 (37,5)
1 LD Var 9 (56.3) 10 (62.5) 1,000
. : Yok 12 (75,0) 7 (43,8)
2. MK’nin kortikal sinirlari Var 4 (25.0) 9 (56.3) ,072
Yok 15 (93,8) 15 (93,8)
*
3. MS Duvarlar Var 1(6.3) 1(6.3) 1,000
. . Yok 12 (75,0) 15 (93,8)
*
PDL genislemesi Var 4 (25,0) 1(6,3) 333
e e Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
9 *
MK ’nin inferiora deplasmam Var 0(0) 1(6.3) 1,000
- . . Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
Dis siirmesinde gecikme Var 0(0) 1(6.3) 1,000
- Yok 8 (50,0) 9 (56,3)
MS opasifikasyonu Var 8 (50,0) 7(43.9) 723
. Yok 10 (62,5) 11 (68,8)
Yumusak doku kalsifikasyonu - 6 (37.5) 5 (31.3) 710
Yok 13 (81,3) 14 (87,5)
*
TME tutulumu Var 3 (18.,8) 2 (12.5) 1,000
. Yok 16 (100,0) 14 (87,5)
*
Endosteal skalloping Var 0(0) 2 (12.5) 484
I Yok 16 (100,0) 14 (87,5)
Kortikal incelme Var 0(0) 2 (12.5) 484
. Yok 15 (93,8) 16 (100,0)
Sklerozis /RO alanlar Var 1(63) 0(0) 1,000

*Fisher’s exact test
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Kontrol ve Caliyma Grubundaki Hastalarda KIBT Bulgularimin Karsilastirilmasi

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ‘Generalize rarefaksiyon’ a¢isindan anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p=,001). Kontrol grubunda ‘Generalize rarefaksiyon’ olma

orani (%6,3), calisma grubuna gore (%62,5) daha diistiktiir.

Calisma ve kontrol gruplar arasinda ‘Genislemis kemik iligi bosluklar’ a¢isindan
anlaml bir farklilik bulunmaktadir (p<,001). Kontrol grubunda ‘Genislemis kemik iligi
bosluklar1’ olma orani (%6,3) calisma grubuna gore (%75,0) daha diisiiktiir.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda ‘Cene Tutulumu’ acisindan anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<,001). Farkin hangi gruplar arasindan kaynaklandigin1 bulmak i¢in
coklu Kkarsilagtirmalar yapilmis ve kontrol grubunda ‘her iki g¢ene’ tutulumu

bulunmazken (%0), ¢alisma grubunda bu oran %25,0 bulunmustur.

Calisma ve kontrol gruplar arasinda ‘MK’nin kortikal sinirlar1’ agisindan anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p=,007). Kontrol grubunda ‘MK nin kortikal sinirlar1’ tutulumu
bulunmazken (%0), ¢alisma grubunda bu oran %43,8 bulunmustur.

Calisma ve kontrol gruplar arasinda ‘PDL genislemesi’ acisindan anlaml bir farklilik
bulunmaktadir (p=,015). Kontrol grubunda ‘PDL genislemesi’ olma orani1 (%50,0),
calisma grubuna gore (%6,3) daha yiiksektir.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda diger KIBT bulgulari agisindan anlamli bir
farklilik bulunmamustir (Tablo 4.12).



73

Tablo4.12. Kontrol ve Calisma Grubundaki Hastalarda KIBT Bulgularin
Karsilagtirilmasi
Kontrol Calisma p
n (%) n (%)
. . Yok 15 (93,8) 6 (37,5)
Generalize rarefaksiyon Var 1(6.3) 10 (62.5) ,001
. . o s Yok 15 (93,8) 4 (25,0)
Genislemis kemik iligi bosluklar1 Var 1(6,3) 12 (75,0) <,001
Yok 14 (87,5) 3(18,8)
Cene Tutulumu Mandibula 2 (12,5) 9 (56,3) <,001
Her iki ¢ene 0(0) 4 (25,0)
g1 Yok 16 (100,0) 13 (81,3)
x
Psodokistik/RL lezyonlar Var 0(0) 3(18.,9) ,226
" . Yok 15 (93,8) 15 (93,8)
*
Kok rezorpsiyonu Var 1(6.3) 1(6.3) 1,000
. Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
Dis deplasmani Var 00) 1(6.3) 1,000
Anatomik yapilarin siliklesmesi
Yok 6 (37,5) 6 (37,5)
1 PR Var 10 (62,5) 10 (62,5) 1,000
N . Yok 16 (100,0) 9 (56,3)
*
2. MK ’nin kortikal sinirlar1 Var 0(0) 7 (43.9) ,007
Yok 15 (93,8) 14 (87,5)
*
3. MS Duvarlar Var 1(6.3) 2 (12.5) 1,000
. . Yok 8 (50,0) 15 (93,8)
*
PDL genislemesi Var 8 (50.0) 1(6.3) 015
e Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
MK ’nin inferiora deplasmant Var 0(0) 1(6.3) 1,000
- . . Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
Dis siirmesinde gecikme Var 0(0) 1(6.3) 1,000
PNS Tutulumu
Yok 8 (50,0) 4 (25,0)
1 MS Var 8 (50,0) 12 (75,0) 144
Yok 12 (75,0) 10 (62,5)
2. ES Var 4 (25.0) 6 (37.5) 446
Yok 14 (87,5) 12 (75,0)
*
3 55 Var 2(12.5) 4 (25,0) 654
Yok 15 (93,8) 13 (81,3)
*
4 FS Var 1(63) susg | %
: Yok 9 (56,3) 12 (75,0)
Yumusak doku kalsifikasyonu Var 7 (43.8) 4(250) ,264
Yok 11 (68,8) 12 (75,0)
TME tutulumu Var 5 (31.3) 4 (25.0) 1,000
. Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
Servikal vertebra tutulumu Var 0(0) 1(6,3) 1,000
. Yok 16 (100,0) 14 (87,5)
*
Endosteal skalloping Var 0(0) 2 (12,5) ,484
- Yok 16 (100,0) 15 (93,8)
*
Kortikal incelme Var 0(0) 1(6.3) 1,000
. Yok 15 (93,8) 15 (93,8)
Sklerozis/RO alanlar Var 1(6,3) 1(6,3) 1,000

*Fisher’s exact test
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¢ Tutarhhk Katsayilar

Tablo 4.13’te gosterildigi gibi ¢alisma grubunda panoramik bulgularda 1. gozlemci ile
2. gozlemci arasinda ¢ok yiiksek diizeyde bir tutarlilik vardir. Bir diger ifade ile kontrol
grubunda ‘Cene Tutulumu’ ve ‘Psddokistik/RL lezyonlar’ digindaki diger panoramik
bulgular ile ¢alisma grubundaki biitiin bulgularda 1. gozlemci ile 2. godzlemcinin

degerleri arasinda tam bir uyum vardir.

Tablo 4.13. Calisma ve Kontrol Grubunda Panoramik Bulgularda 1. Gézlemci ile 2.
Gozlemci Arasi ¢ Tutarlilik Katsayilari

Calisma Kontrol
Grubunda Grubunda

Generalize rarefaksiyon 1,00 -
Genislemis kemik iligi bosluklar 1,00 1,000
Cene Tutulumu 1,00 ,683
Psodokistik/RL lezyonlar 1,00 ,683
Kok rezorpsiyonu 1,00 1,000
Dis deplasmani - -
Anatomik yapilarn siliklesmesi

1. LD 1,00 1,000

2. MK ’nin kortikal sinirlari 1,00 1,000

3. MS Duvarlan 1,00 1,000
PDL genislemesi 1,00 1,000
MK ’nin inferiora deplasmant 1,00
Dis slirmesinde gecikme 1,00 -
MS opasifikasyonu 1,00 1,000
Yumusak doku kalsifikasyonu 1,00 1,000
TME tutulumu 1,00 1,000
Endosteal skalloping 1,00 -
Kortikal incelme 1,00 -
Sklerozis /RO alanlar - 1,000

- Ranj genisligi olmadigi i¢in i¢ tutarlilik katsayilar1 hesaplanamamistir.

Tablo 4.14’te gosterildigi gibi, panoramik bulgularda hem calisma hem de kontrol
grubunda 1. gdzlemcinin ve 2. gdzlemcinin test tekrar test degerleri arasinda tam bir

uyum vardir.
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Tablo 4.14. Calisma ve Kontrol Grubunda Panoramik Bulgularda 1. Gdzlemcinin ve
2. Gozlemcinin Test Tekrar Test I¢ Tutarlilik Katsayilari
1.Gozlemci 2. Gozlemci
Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Grubunda | Grubunda | Grubunda | Grubunda

Generalize rarefaksiyon 1,000 - 1,000 -
Genislemis kemik iligi 1.000 ) 1,000 )
bosluklari
Cene Tutulumu 1,000 - 1,000 1,000
Psodokistik/RL lezyonlar 1,000 - 1,000 1,000
Kok rezorpsiyonu 1,000 1,000 1,000 1,000
Dis deplasmani - - - -
Anatomik yapilarin
siliklesmesi

1. LD 1,000 1,000 1,000 1,000

2. MK’nin kortikal sinirlari 1,000 1,000 1,000 1,000

3. MS duvarlar 1,000 1,000 1,000 1,000
PDL genislemesi - 1,000 - 1,000
MK ’nin inferiora deplasmani < - - -
Dis siirmesinde gecikme - - - -
MS opasifikasyonu 1,000 1,000 1,000 1,000
Yumusak doku kalsifikasyonu 1,000 1,000 1,000 1,000
TME tutulumu - 1,000 - 1,000
Endosteal skalloping 1,000 - 1,000 -
Kortikal incelme 1,000 - 1,000 -
Sklerozis /RO alanlar - 1,000 - 1,000

- Ranj genisligi olmadigi i¢in i¢ tutarlilik katsayilar1 hesaplanamamaistir.

Tablo 4.15’te gosterildigi gibi hem c¢aligma hem de kontrol grubunda KIBT

bulgularinda 1. gozlemci ile 2. gozlemci arasinda c¢ok yiiksek diizeyde bir tutarlilik

vardir. Bir diger ifade ile KIBT bulgularinda 1. gézlemci ile 2. gozlemcinin degerleri

arasinda tam bir uyum vardir.




Tablo 4.15. Calisma ve Kontrol Grubunda KIBT
Gozlemci Arasi i¢ Tutarlilik Katsayilari
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Bulgularda 1. Gozlemci ile 2.

Calisma Kontrol
Grubunda Grubunda
Generalize rarefaksiyon 1,000 1,000
Genislemis kemik iligi bosluklar 1,000 1,000
Cene Tutulumu 1,000 1,000
Psodokistik/RL lezyonlar 1,000 -
Kok rezorpsiyonu 1,000 1,000
Dis deplasmant 1,000 -
Anatomik yapilarin siliklesmesi

1. LD 1,000 1,000

2. MK ’nin kortikal sinirlari 1,000 -

3. MS Duvarlan 1,000 1,000
PDL genislemesi 1,000 1,000
MK ’nin inferiora deplasmani 1,000 -

Dis siirmesinde gecikme 1,000 -
PNS Tutulumu

1. MS 1,000 1,000

2. ES 1,000 1,000

3. SS 1,000 1,000

4. FS 1,000 1,000
Yumusak doku kalsifikasyonu 1,000 1,000
TME tutulumu 1,000 1,000
Servikal vertebra tutulumu 1,000 -
Endosteal skalloping 1,000 -
Kortikal incelme 1,000 -
Sklerozis/RO alanlar 1,000 1,000

- Ranj genisligi olmadig: i¢in i¢ tutarlilik katsayilar: hesaplanamamuistir.

Tablo 4.16°da gosterildigi gibi, KIBT bulgularinda hem c¢alisma hem de kontrol

grubunda 1. gdzlemcinin ve 2. gozlemcinin test tekrar test degerleri arasinda tam bir

uyum vardir.




Tablo 4.16.

Gozlemcinin Test Tekrar Test I¢ Tutarlilik Katsayilar
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Calisma ve Kontrol Grubunda KIBT Bulgularda 1. Gozlemcinin ve 2.

1. Gozlemci

2. Gozlemci

Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Grubunda | Grubunda | Grubunda | Grubunda

Generalize rarefaksiyon 1,000 - 1,000 -
Genislemis kemik iligi 1,000 1,000 1,000 1,000
bosluklari
Cene Tutulumu 1,000 1,000 1,000 1,000
Psodokistik/RL lezyonlar 1,000 - 1,000 -
Kok rezorpsiyonu - 1,000 - 1,000
Dis deplasmani - - - -
Anatomik yapilarin
siliklesmesi

1. LD 1,000 1,000 1,000 1,000

2. MK ’nin kortikal 1,000 1,000 i

sinirlari

3. MS Duvarlari 1,000 - 1,000 -
PDL genislemesi - 1,000 - 1,000
MK ’nin inferiora
deplasmani i . X i
Dis siirmesinde gecikme - - - -
PNS Tutulumu
1. MS - 1,000 - 1,000
2. ES 1,000 1,000 1,000 1,000
3.SS 1,000 1,000 1,000 1,000
4. FS 1,000 1,000 1,000 1,000
Yumusak doku 1,000 1,000 1,000 1,000
kalsifikasyonu
TME tutulumu 1,000 1,000 1,000 1,000
Servikal vertebra
tutulumu i i ] )
Endosteal skalloping 1,000 - 1,000 -
Kortikal incelme 1,000 - 1,000 -
Sklerozis/RO alanlar - 1,000 - 1,000

- Ranj genisligi olmadig: i¢in i¢ tutarhilik katsayilar: hesaplanamamuistir.

Tablo 4.17°de gosterildigi gibi, ¢alisma ve kontrol grubunda FB bulgularinda 1.

gbzlemci ile 2. gozlemci arasinda ¢ok yliksek diizeyde bir tutarlilik vardir.
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Tablo4.17. Calisma ve Kontrol Grubunda FB Bulgularda 1. Gozlemci ile 2.
Gozlemci Arasi i¢ Tutarlilik Katsayilari

Calisma Kontrol

Grubunda Grubunda
FB1 ,865 ,933
FB2 ,982 ,960
FB3 ,930 ,982
FB4 ,985 ,985
FB5 ,982 ,991
FB6 ,918 1,000

Tablo 4.18” de gosterildigi gibi, FB bulgularinda kontrol ve ¢alisma grubunda (FB5
haricinde) 1. gézlemcinin ve 2. gozlemcinin test tekrar test degerleri arasinda tam bir

uyum vardir.

Tablo 4.18. Calisma ve Kontrol Grubunda FB Bulgularda 1. Go6zlemcinin Test

Tekrar Test I¢ Tutarhilik Katsayilart

1. Gozlemci 2. Gozlemci
Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Grubunda Grubunda Grubunda | Grubunda
FB1 1,000 1,000 1,000 1,000
FB2 1,000 1,000 1,000 1,000
FB3 1,000 1,000 1,000 1,000
FB4 1,000 1,000 1,000 1,000
FB5 821 1,000 1,000 1,000
FB6 1,000 1,000 1,000 1,000

Tablo 4.19°da gosterildigi gibi, calisma ve kontrol grubunda KIBT Indeks bulgularinda

1. gbzlemci ile 2. gozlemci arasinda ¢ok yiiksek diizeyde bir tutarlilik vardir.

Tablo 4.19. Calisma ve Kontrol Grubunda KIBT indeks Bulgularinda 1. Gézlemci ile
2. Gozlemci Arasi I¢ Tutarlilik Katsayilart
Calisma Kontrol
Grubunda Grubunda
MKK ,996 ,980
KIBTI (S) ,997 979
KIBTI (i) 1,000 ,988
KIBT-KI 1,000 1,000
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Tablo 4.20°de gosterildigi gibi, KIBT indeks bulgularinda kontrol grubunda KIBTI (1)

haricinde ve ¢alisma grubunda 1. gozlemcinin (MKK haricinde) ve 2. gbézlemcinin test

tekrar test degerleri arasinda tam bir uyum vardir.

Tablo 4.20.

Calisma ve Kontrol Grubunda KIBT indeks Bulgularinda 1. Gézlemcinin
ve 2. Gozlemcinin Test Tekrar Test I¢ Tutarlilik Katsayilar:

1. Gozlemci

2. Gozlemci

Calisma Kontrol Calisma Kontrol

Grubunda | Grubunda | Grubunda Grubunda
MKK 1,000 ,975 1,000 1,000
KIBTI (S) 1,000 1,000 1,000 1,000
KIBTI (1) ,900 1,000 1,000 1,000
KIBT-KI 1,000 1,000 1,000 1,000

Tablo 4.21°de gosterildigi gibi, GS bulgularinda kontrol grubunda ve c¢alisma

grubundaki GS2 parametresi disinda 1. G6zlemci ile 2. G6zlemci arasinda tam bir uyum

vardir.
Tablo4.21. Calisma ve Kontrol Grubunda GS Bulgularinda 1. Goézlemci ile 2.
Gozlemci Arasi ¢ Tutarlilik Katsayilari
Calisma Kontrol
Grubunda Grubunda
GS1 1,000 1,000
GS2 ,647 1,000
GS3 1,000 1,000
GS4 1,000 1,000
GS5 1,000 1,000
GS6 1,000 1,000

Tablo 4.22°de gosterildigi gibi, GS bulgularinda kontrol ve g¢alisma grubunda 1.

gozlemcinin ve 2. gozlemcinin test tekrar test degerleri arasinda tam bir uyum vardir.

Tablo 4.22.

Calisma ve Kontrol Grubunda GS Bulgularinda 1. Gozlemcinin ve 2.
Gozlemcinin Test Tekrar Test I¢ Tutarlilik Katsayilart

1. Gozlemci 2. Gozlemci
Calisma Kontrol Calisma Kontrol
Grubunda | Grubunda | Grubunda Grubunda
GS1 1,000 1,000 1,000 1,000
GS2 1,000 1,000 1,000 1,000
GS3 1,000 1,000 1,000 1,000
GS4 1,000 1,000 1,000 1,000
GS5 1,000 1,000 1,000 1,000
GS6 1,000 1,000 1,000 1,000
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FB, GS, KIBT indeksleri, DEXA, SSI ve BKi parametrelerine Ait Tamimlayici

Istatistikler

FB, GS, KIBT Indeksleri, DEXA, SSI ve BKI parametrelerine ait minimum,

maksimum, ortalama, standart sapma ve medyan degerleri Tablo 4.23’te gdsterilmistir.

Tablo 4.23.

Tanimlayici Istatistikler

FB, GS, KIBT indekslerii DEXA, SSI ve BKi parametrelerine

n Min. Max. Ort. SS. Medyan
DEXA L Total Zskor | 16,00 | -3,20 1,60 -1,83 1,15 -2,10
DEXA L Total BMD | 16,00 | ,70 1,25 ,85 13 ,83
DEXA Total Z skor 15,00 | -2,30 -,70 -1,45 46 -1,40
DEXA Total BMD 15,00 | ,65 ,88 77 ,07 ,78
SSI 16,00 | 3,00 13,00 6,00 2,56 6,00
BKi 16,00 | 14,60 28,30 23,11 3,74 23,00
FB1 32,00 | 1,24 1,71 1,48 13 1,45
FB2 32,00 | 1,07 1,54 1,30 14 1,28
FB3 32,00 | ,80 1,45 1,21 16 1,21
FB4 32,00 | ,66 1,46 1,20 ,18 1,20
FB5 32,00 | 1,15 1,56 1,33 11 1,32
FB6 32,00 | ,97 1,62 1,40 14 1,39
GS1 32,00 | 537,12 1375,60 901,65 209,98 886,92
GV2 32,00 | 374,98 421424,00 | 13865,11 | 74371,25 | 762,01
GV3 32,00 | 35,44 934,98 435,69 183,65 411,89
GV4 32,00 | 2,51 682,51 331,33 147,16 332,32
GV5 32,00 | 1219,21 | 2004,54 1621,56 165,40 1643,52
GV6 32,00 | 308,48 788,03 468,27 106,58 461,91
MKK 32,00 | 1,80 5,50 3,58 74 3,50
KIBTI (S) 32,00 | ,14 ,38 25 ,05 25
KIBTI (i) 32,00 | ,17 45 29 ,07 ,28

KIBT-KI parametresinin dagilimi incelendiginde ¢aligma grubunda toplam 16 hastanin
%68,75’1 C1 %31,251 ise C2 grubundaydi (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. KIBT-KI Dagilimi

KIBT-KI Kontrol n (%) Calisma n (%)

C1 13 (81,25) 11(68,75)
C2 3(18,75) 5 (31,25)
C3 0 (0) 0 (0)
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Biitiin Hastalarda (Hasta ve Kontrol Gruplarinda) FB, GS ve KIBT Indeksleri

Arasindaki iliskilerin Incelenmesi

Biitiin Hastalarda FB, GS ve KIBT indeksleri arasindaki iligskiler Spearman korelasyon
analizi ile incelenmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.25’te gosterilmistir. Tablo 4.25°te
gosterildigi gibi, FB1 ile; FB2, FB3, FB4, FB5, FB6, GS1 ve GS6 arasinda pozitif
yonde anlamli bir iligski bulunmustur. FB2 ile; FB3, FB4, FB5, FB6, GS1, GS2 ve GS4
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulunmustur. FB3 ile; FB4, FB5, FB6, GS1,
GS3 ve GS4 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. FB4 ile; FB5, FB6,
GS1, GS2, GS3 ve GS4 arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. FB5 ile;
FB6, GS1, GS2, GS3 ve GS4 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligski bulunmustur. FB6
ile GS1 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur. GS1 ile; GS2, GS3, GS4,
GS5, GS6 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligski bulunmustur. GS2 ile; GS3 ve GS4
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. GS3 ile GS4 arasinda pozitif
yonde anlamli bir iliski bulunmustur. GS5 ile GS6 arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski bulunmustur. GS6 ile; KIBTI (S), KIBTI (i) arasinda pozitif yénde anlamli bir
iliski bulunmustur. MKK ile; KIBTI (S), KIBTI (i) arasinda pozitif yonde anlamli bir
iliski bulunmustur. KIBTI (S) ile KIBTI (i) arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski

bulunmustur.



Tablo 4.25.  Biitiin Hastalarda (Hasta ve Kontrol Gruplarinda) FB, GS, KIBT Indeksleri, DEXA, SSI ve BKI parametrelerinin Arasindaki
Iliskilerin Incelenmesi (n=32)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
1.FB1 -
2.FB2 ,657** | -
3. FB3 ,642** | 586** | -
4. FB4 B73%* | [722%* | [749%* | -
5. FB5 J789** | [783*%* | [ 7T41** | [741*%* | -
6. FB6 JT9F* | [722%% | ,672%*% | [725%* | [765** | -
7.GS1 ,615** | 575** | 561** | 677** | ,674** | 485** | -
8. GS2 ,199 ,354* 272 ,352* ,399** | 129 ,580** | -
9.GS3 ,323 ,242 ,559** | 539** | 496** | ,280 AT5** | B56** | -
10. GS4 ,287 A497** | [385* ,7104** | 510** | 347 ,460** | 466™* | ,695** | -
11. GS5 ,284 ,183 ,082 ,063 ,230 237 ,452** | 187 ,046 -071 | -
12. GS6 ,356* ,293 ,295 ,261 ,344 ,348 ,452** | 295 ,236 ,061 | ,373* | -
13. MKK ,205 ,013 -,004 ,237 ,078 -,026 ,382* ,070 -,006 211 | ,059 | 153 | -
14. KIBTI (S) 211 ,071 -,031 ,206 ,081 -,074 ,413* ,305 ,160 220 | 212 | ,405* | ,738** | -
15. KIBTI (1) ,265 ,113 -,014 ,195 ,097 -,044 ,436* ,344 ,089 130 | ,254 | ,431* | ,725%* | [946** | -

*p<,01 **p<,001

8
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Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda FB, GS degerleri ve KIBT indeks

degerlerinin karsilastirilmasi

Kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda FB, GS degerleri ve KIBT indeks degerlerinin
karsilastirilmast igin Mann Whitney testi yapilmis ve elde edilen bulgular Tablo 4.26°da
gosterilmistir. Tablo 4.26’da da gosterildigi gibi, FB1, FB2, FB3, FB4, FB5, FB6
degerleri calisma grubuna gore kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksektir
(p<,001).

GS1 c¢alisma grubuna gore kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksektir (p=,001).
GS3 calisma grubuna gore kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksektir (p=,038).
Son olarak GS4 ¢alisma grubuna goére kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksektir
(p=,018). Bu bulgulara karsin, kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda diger FB, GV

degerleri ve KIBT indeks degerleri agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>,05).

Tablo 4.26. Hasta ve kontrol gruplari arasinda FB, GS degerleri ve KIBT indeks
degerlerinin karsilastirilmasi

Grup n Sira Ort. Medyan p

FB1 Kontrol 16 24,19 1,58 <,001
Calisma 16 8,81 1,38

FB2 Kontrol 16 24,00 1,42 <,001
Calisma 16 9,00 1,20

FB3 Kontrol 16 23,22 1,32 <,001
Calisma 16 9,78 1,10

FB4 Kontrol 16 23,69 1,34 <,001
Calisma 16 9,31 1,10

FB5 Kontrol 16 24,50 1,42 <,001
Calisma 16 8,50 1,23

FB6 Kontrol 16 24,47 1,52 <,001
Calisma 16 8,53 1,31

Gs1 Kontrol 16 21,94 1025,29 ,001
Caligma 16 11,06 757,28

GS? Kontrol 16 18,38 786,81 258
Calisma 16 14,63 676,81

GS3 Kontrol 16 19,94 498,52 ,038
Calisma 16 13,06 354,00

GS4 Kontrol 16 20,44 373,89 ,018
Calisma 16 12,56 288,12

GS5 Kontrol 16 19,31 1680,29 ,090
Calisma 16 13,69 1600,64

GS6 Kontrol 16 19,50 477,96 ,070
Calisma 16 13,50 424,21

MKK Kontrol 16 17,28 3,65 ,635
Calisma 16 15,72 3,50

; Kontrol 16 17,41 25 ,585
KIBTL(S) Calisma 16 15,59 25
o Kontrol 16 17,56 ,29 522
KIBTL(D) Calisma 16 15,44 26

Mann Whitney test
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Cahsma Grubunda Cinsiyete Gore FB, GS Degerleri ve KIBT Indeks Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Mann Whitney testi sonucuna gore ¢alisma grubundaki erkeklerin FB6 degeri kadinlara
gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=,047). Buna karsin, ¢alisma grubundaki kadin ve
erkekler arasinda diger FB, GS degerleri ve KIBT indeks degerleri agisindan anlamli bir
fark bulunmamustir (p>,05).

Tablo 4.27. Calisma Grubunda Cinsiyete Gore FB, GS Degerleri ve KIBT indeks
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup n Sira Ort. Medyan p

FB1 Kadin 11 9,00 1,38 ,533
Erkek 5 7,40 1,35

FB2 Kadin 11 7,64 1,20 ,282
Erkek 5 10,40 1,23

FB3 Kadin 11 7,55 1,08 ,234
Erkek 5 10,60 1,10

FB4 Kadin 11 7,00 1,06 ,061
Erkek 5 11,80 1,18

EB5 Kadin 11 7,36 1,21 157
Erkek 5 11,00 1,28

FB6 Kadin 11 6,91 1,29 ,047
Erkek 5 12,00 1,35

GS1 Kadin 11 9,09 807,98 462
Erkek 5 7,20 732,43

GS?2 Kadin 11 8,82 678,82 ,692
Erkek 5 7,80 621,06

GS3 Kadin 11 8,27 349,66 JT7
Erkek 5 9,00 358,33

Gsa Kadin 11 7,82 266,76 ,396
Erkek 5 10,00 355,27

GS5 Kadin 11 9,73 1609,78 ,126
Erkek 5 5,80 1581,16

GS6 Kadin 11 9,18 457,39 ,396
Erkek 5 7,00 405,75

MKK Kadin 11 8,86 3,50 ,648
Erkek 5 7,70 3,00

. Kadin 11 9,82 25 ,100

KIBTI(S) Erkek 5 5,60 20

KIBTI (1) Kadim 11 10,00 30 062
Erkek 5 5,20 23
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Kontrol Grubunda Cinsiyete Gore FB, GS Degerleri ve KIBT indeks Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Mann Whitney testi sonucuna gore kontrol grubundaki kadinlarin GS5 degeri erkeklere
gore anlamli olarak daha yiiksektir (p=,027). Buna karsin, ¢aligma grubundaki kadin ve
erkekler arasinda diger FB, GS degerleri ve KIBT indeks degerleri agisindan anlamli bir

fark bulunmamustir (p>,05).

Tablo 4.28. Kontrol Grubunda Cinsiyete Gore FB, GS Degerleri ve KIBT indeks
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Grup n Sira Ort. Medyan p

FB1 Kadin 11 7,55 1,58 ,234
Erkek 5 10,60 1,61

FR2 Kadin 11 8,82 1,41 ,692
Erkek 5 7,80 1,43

FR3 Kadin 11 7,32 1,30 141
Erkek 5 11,10 1,38

FB4 Kadin 11 8,32 1,35 ,821
Erkek 5 8,90 1,33

EB5 Kadin 11 7,45 1,42 ,193
Erkek 5 10,80 1,46

FB6 Kadin 11 7,55 1,52 ,234
Erkek 5 10,60 1,54

GS1 Kadin 11 8,64 1022,64 ,865
Erkek 5 8,20 1027,94

GS?2 Kadin 11 8,45 789,02 ,955
Erkek 5 8,60 784,61

GS3 Kadin 11 8,18 524,36 ,692
Erkek 5 9,20 472,69

Gsa Kadin 11 8,82 372,46 ,692
Erkek 5 7,80 375,31

GS5 Kadin 11 10,27 1710,55 ,027
Erkek 5 4,60 1539,94

GS6 Kadin 11 8,55 469,87 ,955
Erkek 5 8,40 486,05
Kadin 11 8,41 3,50 ,909

MKK Erkek 5 8.70 3,80

. Kadin 11 9,73 25 ,126
KIBTL (S) Erkek 5 5,80 23
. Kadin 11 9,73 ,30 ,126
KIBTI (1) Erkek 5 5,80 24




DEXA Sonuclarimin Hepatomegali ve Splenomegali ile Karsilagtirilmasi
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Calisma grubundaki hastalarin DEXA Sonuglarinin hepatomegali ve splenomegali

gruplarina gore degisip degismedigini belirlemek amaciyla Mann Whitney testi

yapilmis ve Tablo 4.29°da belirtildigi gibi higbir parametrede gruplar arasi anlamli bir

farklilik bulunmamistir (p>,05).

Tablo 4.29. DEXA Sonuglarinin Hepatomegali ve Splenomegali ile Karsilastiriimasi

Grup n Sira Medyan | p
Ort.

Hepatomegali

Normal 9 8,78 -2,00 ,791
REXA Liglal Z skor Anormal/hepatomegalik | 7 8,14 |-2,20

Normal 9 8,56 ,83 ,958
DEXE ot BiD Anormal/hepatomegalik | 7 8,43 ,84

Normal 9 8,67 |-1,40 478
DEXA Tolaigskel Anormal/hepatomegalik | 6 7,00 |-1,70

Normal 9 8,11 78 ,906
DEXA TotgMD Anormal/hepatomegalik | 6 7,83 A7
Splenomegali

Normal 5 6,60 -2,40 ,280
DEXA L Total Z skor Anormal / Opere 11 | 9,36 -1,70

Normal 5 6,60 79 ,282
DEXAL Total BMD =5 1 mal 7 Opere 11 | 936 | .86

Normal 5 8,70 -1,40 ,667
DEXA Total Z skor Anormal / Opere 10 | 7,65 -1,50

Normal 5 8,00 , 78 1,000
DEXA Total BMD Anormal / Opere 10 | 800 | .78

* Mann Whitney test

Cahsma Grubunda KIBT Bulgular ile Hepatomegali Arasindaki Tliski

Tablo 4.30°da gosterildigi gibi Calisma grubunda hepatomegali ile ‘LD incelmesi’,

‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’, “Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene Tutulumu’

ve ‘Generalize rarefaksiyon’ arasinda anlamli bir iligski bulunmamustir (p>,05).

Ayrica, hepatomegali parametresi anormal olan toplam 7 hastanin 6’sinda (%85,7)

‘Genislemis kemik iligi bosluklart’, 2 (%28,6) hasta da ‘Psodokistik / RL lezyonlar’

vardi.




Tablo 4.30. Calisma grubunda KIBT Bulgulari ile Hepatomegali Arasindaki Iliski
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Anormal /
Normal Hepatomegali
n (%) n (%) p
: : Yok 5 (55,6) 1(14,3)
LD incelmesi Var 4 (44.4) 6(85.7) ,145
. . Yok 9 (100,0 6 (85,7
PDL genislemesi Var 0((0,0)) 1 El 4’33 438
Yok 3(333) 1(14,3)
MS tutulumu Var | 6(66.7) 6 (85.7) 85
Yumusak doku kalsifikasyonu r/(:: ; g;’g% g gé’gg 1,000
Yok 3(33,3) 0(0)
Gene Tutulumu Var | 6(66.7) 7(100,0) -
: : Yok 5 (55,6) 1(14,3)
Generalize rarefaksiyon Var 4 (44.4) 6(85.7) 145
. o Yok 3(33,3) 1(14,3)
Genislemis kemik iligi bosluklari Var 6 (66.7) 6(85.7) -
. . Yok 8 (88,9) 5(71,4)
Psodokistik / RL lezyonlar Var 1(11.1) 2 (28.6) -

Cahsma Grubunda KIBT Bulgulari ile Splenomegali Arasindaki Iliski

Tablo 4.31°de gosterildigi gibi Calisma grubunda splenomegali ile ‘LD incelmesi’,

‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’, “Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene Tutulumu’

ve ‘Generalize rarefaksiyon’ arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>,05).

Ayrica, splenomegali parametresi anormal / opere olan toplam 11 hastanin 8’inde

(%72,7) ‘Geniglemis kemik iligi bosluklar’, 3 (%27,3) hastada ‘Psddokistik / RL

lezyonlar’ vardi.

Tablo 4.31. Caligma grubunda KIBT Bulgular: ile Splenomegali Arasindaki Iliski

Normal

Anormal / Opere

n (%) n (%) P
: : Yok | 3(60,0) 3 (27,3) 299
LD incelmesi Var 2 (40.0) 8(72.7)
. . Yok 5 (100,0 10 (90,9 1,000
PDL genislemesi Var 0 EO) ) 1 (é i) )
Yok | 2 (40,0) 2 (18,2) 547
MS tutulumu Var | 3(60.0) 9 (8L.8)
Yumusak doku kalsifikasyonu o4 88’8; : g%g 1,000
Yok | 1(20,0) 2(18,2) 1,000
Gene Tutulumu Var | 4(80.0) 9 (8L8)
) : Yok | 2(40,0) 7 (36,4) 1,000
Generalize rarefaksiyon Var 3(60.0) 7(63.6)
Genislemis kemik iligi Yok 1 (20,0) 3(27,3) -
bosluklar Var 4 (80,0) 8 (72,7)
o Yok |5 (100,0) 8(72,7) -
Psodokistik / RL lezyonlar Var 0(0) 3(27.3)
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Cahsma Grubunda KIBT Bulgulari ile Trigliserit Arasindaki Iligki

Calisma grubunda trigliserit ile ‘LD incelmesi’, ‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’,
“Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene Tutulumu’ ve ‘Generalize rarefaksiyon’

arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>,05) (Tablo 4.32).

Ayrica, trigliserit degeri normalden yiiksek olan toplam 7 hastanin 5’inde (%71,4)
‘Genislemis kemik iligi bosluklart’, 2 (%28,6) hasta da ‘Psddokistik / RL lezyonlar’

vard.

Tablo 4.32. Calisma grubunda KIBT Bulgular ile Trigliserit Arasindaki Iliski

Normal Normalden Yiiksek

n (%) n (%) p
LD incelmesi \\;g:( g Egg% ?1 Eg;?; HO
PDL genislemesi \\;g:( g gég) 20 ? gi:g 438
L T
Yumusak doku kalsifikasyonu \\;Z:( g ggg:g ? gi:g o8
Cene Tutulumu \\;g:( ; g;:gg é gg:% HO%
Generalize rarefaksiyon \\;gr g Eggg é g?ig 0%
Genislemis kemik iligi bosluklar1 \Y/(;:( 5 g;:g é g?:ig .
Psodokistik / RL lezyonlar \Y/gr ? g?:% g gé:g )

Cahsma Grubunda KIBT Bulgular ile Hemoglobin Arasindaki Tliski

Calisma grubunda hemoglobin ile ‘LD incelmesi’, ‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’,
“Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene tutulumu’ ve ‘Generalize rarefaksiyon’ arasinda

anlaml1 bir iliski bulunmamustir (p>,05) (Tablo 4.33).

Ayrica, hemoglobin degeri normalden diisiik olan toplam 6 hastanin 3’linde (%50)

‘Genislemis kemik iligi bosluklart’, higbirinde (%0) ‘Psddokistik / RL lezyonlar’ varda.
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Tablo 4.33. Calisma grubunda KIBT Bulgulari ile Hemoglobin Arasindaki Iliski

Normalden Normal p
Diisiik n (%) n (%)
LD incelmesi Yok 2 (33,3) 4 (40,0) 1,000
Var 4 (66,7) 6 (60,0)
PDL genislemesi Yok 5 (83,3) 10 (100,0) ,375
Var 1(16,7) 0 (0)
MS tutulumu Yok 2 (33,3) 2 (20,0) ,604
Var 4 (66,7) 8 (80,0)
Yumusak doku kalsifikasyonu Yok 5 (83,3) 7 (70,0) 1,000
Var 1(16,7) 3 (30,0
Cene Tutulumu Yok 2 (33,3) 1(10,0) ,518
Var 4 (66,7) 9 (90,0
Generalize rarefaksiyon Yok 3 (50,0) 3 (30,0) ,607
Var 3 (50,0 7 (70,0
Genislemis kemik iligi bosluklari Yok 3 (50,0) 1 (10,0) -
Var 3 (50,0 9 (90,0
Psodokistik / RL lezyonlar Yok 6 (100,0) 7 (70,0) -
Var 0(0,0) 3(30,0)

Calisma Grubunda KIBT Bulgular ile Lokosit Arasindaki Iliski

Calisma grubunda 16kosit degeri ile ‘LD incelmesi’, ‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’,

“Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene tutulumu’ ve ‘Generalize rarefaksiyon’ arasinda
anlaml1 bir iligki bulunmamustir (p>,05) (Tablo 4.34).

Ayrica, lokosit degeri normalden diisiik olan toplam 6 hastanin 3’linde (%50)

‘Genislemis kemik iligi bosluklar1’, higbirinde (%0) ‘Psddokistik / RL lezyonlar’ yoktu.

Tablo 4.34. Calisma grubunda KIBT Bulgulari ile Lokosit Arasindaki Iliski

Normalden Normal/ p
Diisiik Normalden
n (%) yiiksek n (%0)
LD incelmesi Yok | 2(33,3) 4 (40,0) 1,000
Var | 4(66,7) 6 (60,0)
PDL genislemesi Yok |5(83,3) 10 (100,0) ,375
Var | 1(16,7) 0(0)
MS tutulumu Yok |1(16,7) 3 (30,0 1,000
Var | 5(83,3) 7 (70,0
Yumusak doku kalsifikasyonu Yok |5(83,3) 7(70,0) 1,000
Var | 1(16,7) 3 (30,0
Cene Tutulumu Yok |2(33,3) 1(10,0) ,518
Var | 4(66,7) 9 (90,0
Generalize rarefaksiyon Yok | 3(50,0) 3 (30,0 ,607
Var | 3(50,0) 7 (70,0
Genislemis kemik iligi bosluklar1 Yok | 3(50,0) 1(10,0) -
Var | 3(50,0) 9 (90,0
Psodokistik / RL lezyonlar Yok | 6(100,0) 7 (70,0) -
Var | 0(0,0) 3(30,0)
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Cahisma Grubunda KIBT Bulgulari ile Trombosit Arasindaki Iliski

Calisma grubunda trombosit ile ‘LD incelmesi’, ‘PDL genislemesi’, ‘MS tutulumu’,
“Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene tutulumu’ ve ‘Generalize rarefaksiyon’ arasinda

anlamli bir iligki bulunmamustir (p>,05) (Tablo 4.35).

Ayrica, trombosit degeri normalden diisiik olan toplam 6 hastanin 3’tinde (%50)
‘Genislemis kemik iligi bosluklari’, sadece 1 (%16,7) hastada ‘Psddokistik / RL

lezyonlar’ vardi.

Tablo 4.35. Calisma grubunda KIBT Bulgular1 ile Trombosit Arasindaki liski

Normalden Normal lp
Diisiik n (%) | Normalden
yiiksek n (%)
LD incelmesi Yok |1(16,7) 5 (50,0) ,307
Var 5 (83,3) 5 (50,0)
PDL genislemesi Yok |5(83,3) 10 (100,0) ,375
Var 1(16,7) 0 (0)
MS tutulumu Yok |1(16,7) 3 (30,0) 1,000
Var 5 (83,3) 7 (70,0)
Yumusak doku kalsifikasyonu Yok |5(83,3) 7 (70,0) 1,000
Var 1(16,7) 3(30,0)
Cene Tutulumu Yok | 2(33,3) 1(10,0) ,518
Var 4 (66,7) 9 (90,0)
Generalize rarefaksiyon Yok |2(33,3) 4 (40,0) 1,000
Var 4 (66,7) 6 (60,0)
Genislemis kemik iligi bosluklari Yok | 3(50,0) 1 (10,0) -
Var 3 (50,0) 9 (90,0)
Psodokistik / RL lezyonlar Yok |5(83,3) 8 (80,0) -
Var 1(16,7) 2 (20,0)

Cahsma Grubunda KIBT Bulgulari ile TME Problemi Arasindaki Iliski

Calisma grubunda TME problemi ile ‘LD incelmesi’, ‘PDL genislemesi’, ‘MS
tutulumu’,  ‘Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene Tutulumu’, ‘Generalize
rarefaksiyon’, ‘Genislemis kemik iligi bosluklari’, ‘Psodokistik / RL lezyonlar’, ve
‘TME Tutulumu’ arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p>,05) (Tablo 4.36).
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Tablo 4.36. Calisma grubunda KIBT Bulgular ile TME Problemi Arasindaki iliski

Yok n (%) | Varn (%) p
LD incelmesi Yok 3 (60,0) 3(27,3) 299
Var 2 (40,0) 8 (72,7) ’
PDL genislemesi Yok 5(100,0) 10 (90,9) 1,000
Var 0 (0,0) 1(9,) '
MS tutulumu Yok 1 (20,0) 3(27,3) 1,000
Var 4 (80,0) 8 (72,7) '
Yumusak doku kalsifikasyonu Yok 5(100,0) 7 (63,6) 245
Var 0(0,0) 4 (36,4) ’
Cene Tutulumu Yok 1 (20,0) 2 (18,2) 1.000
Var 4 (80,0) 9(81,8) '
Generalize rarefaksiyon Yok 2 (40,0) 4 (36,4) 1.000
Var 3(60,0) 7 (63,6) '
Genislemis kemik iligi bosluklari Yok 1 (20,0) 3(27,3) 1.000
Var 4 (80,0) 8 (72,7) '
Psodokistik / RL lezyonlar Yok 4 (80,0) 9 (81,8) 1,000
Var 1(20,0) 2 (18,2) '
TME Tutulumu Yok 4 (80,0) 8 (72,7) 1.000
Var 1(20,0) 3(27,3) '

KIBT Bulgularimma Gore SSI skorlarimin Karsilastirilmasi

Tablo 4.37°de gosterildigi gibi ‘LD incelmesi’, ‘Yumusak doku kalsifikasyonu’, ‘Cene
Tutulumu’, ‘Generalize rarefaksiyon’, ‘Genislemis kemik iligi bosluklar’, ve
‘Psodokistik / RL lezyonlar’ a gore SSI skorlar1 karsilastirilmistir. ‘LD incelmesi’
parametresi var olan hastalarin SSI skoru, yok olan hastalara gore anlamli olarak daha
yiiksektir  (p=,020).

parametrelerinde olan ve olmayan hastalar SSI skoru ag¢isindan farkli degildir (p>,05).

‘PDL  genislemesi’, ve ‘Yumusak doku kalsifikasyonu’
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Tablo 4.37. KIBT Bulgularina Gore SSI skorlarinin Karsilastirilmasi

- p
Ort. Medyan Sira Ort.

LD incelmesi ,020
Yok 4,33 4,00 5,00
Var 7,00 6,50 10,60

PDL genislemesi -
Yok 5,93 6,00 8,23
Var 7,00 7,00 12,50

Yumusak doku kalsifikasyonu ,664
Yok 5,92 6,00 8,21
Var 6,25 6,00 9,38

Cene Tutulumu
Yok 4,67 4,00 6,17 ,335
Var 6,31 6,00 9,04

Generalize rarefaksiyon ,267
Yok 5,00 5,00 6,83
Var 6,60 6,00 9,50

Genislemis kemik iligi bosluklari ,709
Yok 5,25 5,50 7,75
Var 6,25 6,00 8,75

Psodokistik / RL lezyonlar ,836
Yok 6,00 6,00 8,38
Var 6,00 6,00 9,00

TME Problemine Gore SSI skorlarinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.38’de gosterildigi gibi TME problemi olan ve olmayan hastalar SSI skoru
acisindan farkli degildir (p>,05).

Tablo 4.38. TME Problemine Gore SSI skorlarinin Karsilastiriimasi

- p
Ort. Medyan Sira Ort.
TME problemi ,642
Yok 6,20 4,00 7,70
Var 5,91 6,00 8,86

Beden Kitle indeksine Gore SSI skorlarinin Karsilastirilmasi

Tablo 4.39°da gosterildigi gibi beden kitle indeksi zayif, normal ve fazla kilolu olan
hastalar SSI skoru acisindan farkli degildir (p>,05).




Tablo 4.39. Beden Kitle Indeksine Gore SSI skorlarinin Karsilastirilmasi
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- p
Ort. Medyan Sira Ort.
Beden Kitle Indeksi 820
Zayif 5,00 5,00 6,75
Normal 6,44 6,00 9,00
Fazla kilolu 5,60 6,00 8,30

KIBT Bulgular ile DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur

Total BMD) iliskisi

Tablo 4.40’ta gosterildigi gibi KIBT bulgularina gore hastalar DEXA (L total Z skor- L
total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) degerleri agisindan farkli degildir

(p>,05).

Tablo 4.40. KIBT Bulgularina Gore DEXA skorlarinin Karsilastirilmasi

Ort. Medyan Sira Ort. p

DEXA L Total Z skor

LD incelmesi ,103
Yok -1,62 -1,75 11,00
Var -1,96 -2,45 7,00

PDL genislemesi -
Yok -1,88 -2,20 8,17
Var -1,10 -1,10 13,50

Yumusak doku kalsifikasyonu ,855
Yok -1,78 -2,20 8,38
Var -1,98 -1,95 8,88

Cene Tutulumu ,589
Yok -1,83 -2,00 9,83
Var -1,83 -2,20 8,19

Generalize rarefaksiyon 217
Yok -1,70 -1,75 10,17
Var -1,91 -2,30 7,50

Genislemis kemik iligi bosluklar 274
Yok -1,65 -1,55 10,75
Var -1,89 -2,30 7,75

Psodokistik / RL lezyonlar ,312
Yok -1,72 -2,00 9,08
Var -2,30 -3,00 6,00

DEXA L Total BMD

LD incelmesi ,104
Yok ,88 ,88 11,00
Var ,84 78 7,00
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PDL genislemesi -
Yok ,85 ,83 8,27
Var 91 ,91 12,00

Yumusak doku kalsifikasyonu 467
Yok ,85 81 8,00
Var ,86 ,85 10,00

Cene Tutulumu 137
Yok ,85 ,83 9,33
Var ,86 ,83 8,31

Generalize rarefaksiyon 278
Yok ,87 ,88 10,17
Var ,85 ,81 7,50

Genislemis kemik iligi bosluklar 467
Yok ,86 ,87 10,00
Var ,85 ,81 8,00

Psodokistik / RL lezyonlar ,253
Yok ,87 ,83 9,15
Var 79 (4 5,67

DEXA Total Z skor

LD incelmesi ,859
Yok -1,47 -1,50 7,75
Var -1,43 -1,40 8,17

PDL genislemesi -
Yok -1,50 -1,50 7,50
Var -, 70 -, 70 15,00

Yumusak doku kalsifikasyonu 431
Yok -1,39 -1,40 8,55
Var -1,60 -1,60 6,50

Cene Tutulumu A72
Yok -1,37 -1,30 8,67
Var -1,47 -1,50 7,83

Generalize rarefaksiyon ,953
Yok -1,45 -1,40 7,92
Var -1,44 -1,60 8,06

Genislemis kemik iligi bosluklar ,238
Yok -1,20 -1,10 10,25
Var -1,54 -1,60 7,18

Psodokistik / RL lezyonlar ,147
Yok -1,35 -1,35 8,83
Var -1,83 -1,80 4,67

DEXA Total BMD

LD incelmesi ,906
Yok 78 78 8,17
Var 76 75 7,89

PDL genislemesi -
Yok 76 78 7,64
Var ,84 ,84 13,00
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Yumusak doku kalsifikasyonu 514
Yok 78 78 8,45
Var 4 14 6,75

Cene Tutulumu ,665
Yok 78 79 9,00
Var 76 78 7,75

Generalize rarefaksiyon ,814
Yok 76 78 7,67
Var N 78 8,22

Genislemis kemik iligi bosluklar ,296
Yok 79 ,81 10,00
Var 76 N 7,27

Psodokistik / RL lezyonlar ,149
Yok 78 79 8,83
Var 12 75 4,67

DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile FB

Degerleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi

DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile FB
Degerleri Arasidaki Iliski Tablo 4.41°de gosterilmistir. Tablo 4.41°de gosterildigi gibi,
DEXA L Total Z skor ile DEXA L Total BMD arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki
bulunmustur. DEXA Total Z skor ile DEXA Total BMD arasinda pozitif yonde, FB6 ile

ise negatif yonde anlamli bir iligski bulunmustur.




Tablo 4.41. DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile FB Degerleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1. DEXA L Total Z -
skor
2. DEXA L Total BMD | ,950** -
3. DEXA Total Z skor | ,255 ,178 -
4. DEXA Total BMD ,219 ,307 ,800** -
5.FB1 -,394 -,341 -,463 -,393 -
6. FB2 ,068 ,082 ,230 ,257 -,088 -
7. FB3 -117 -,062 ,192 ,289 -,126 ,109 -
8. FB4 -,047 ,021 ,240 ,339 147 ,096 418 -
9. FB5 -,282 -,144 ,014 ,325 ,012 ,368 ,203 ,146 -
10. FB6 -,053 179 -,560* -,143 ,232 ,047 -,026 -,025 112 -
11. SSI skoru ,164 ,190 ,078 ,169 -,484 271 -,121 -,002 -,092 ,265 -
12. Yas ,008 -,091 ,325 ,052 -,140 -,166 -,200 -,147 -,661** | -157 | ,421

*p<,01 **p<,001

96
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DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile GS

Degerleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Tablo 4.42°de gosterildigi gibi, DEXA L Total Z skor ile DEXA L Total BMD arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. DEXA Total Z skor ile DEXA Total BMD
arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. DEXA Total BMD ile GS4
arasinda pozitif yonde, GS6 ile negatif yonde anlamli bir iligki bulunmustur. GS1 ile
GS2 ve GSS5 arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur. GS3 ile GS4
arasinda pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur. GS6 ile SSI skoru arasinda negatif

yonde anlamli bir iliski bulunmustur.



Tablo 4.42. DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile GS Degerleri Arasindaki iliskinin incelenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
1. DEXA L Total Z skor -
2. DEXA L Total BMD ,950** | -
3. DEXA Total Z skor ,255 ,178 -
4. DEXA Total BMD 219 ,307 ,800** | -
5.GS1 378 379 ,151 275 -
6. GS2 ,407 ,315 ,179 ,164 ,609* -
7.GS3 -,199 -,209 ,199 311 ,050 429 -
8. GS4 -,240 -,165 ,325 ,571* ,156 ,294 JA1F* | -
9.GS5 ,323 ,268 -,425 -,500 ,015* ,394 -,268 -,382 -
10. GS6 ,133 112 -,054 -271*% | ,391 174 -,176 -,356 ,409 -
11. SSI skoru ,164 ,190 ,078 ,169 -,313 -,203 -,312 -,098 -,164 -, 149**
12. Yas ,008 -,091 ,325 ,052 -,456 -,567* | -,294 -,263 -,394 -,294 421

*p<,01 **p<,001

86
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DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total BMD) ile
KIBT indeks Degerleri Arasindaki iliskinin Incelenmesi

Tablo 4.43°te gosterildigi gibi DEXA L Total Z skor ile DEXA L Total BMD arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur. DEXA Total Z skor ile DEXA Total BMD
arasinda pozitif yonde anlaml bir iliski bulunmustur. MKK ile KIBTI (S) ve KIBTI (1)
arasinda pozitif ydnde anlamli bir iliski bulunmustur. KIBTI (S) ile KIBTI () arasinda

pozitif yonde anlamli bir iligki bulunmustur.

Tablo 4.43. DEXA (L total Z skor- L total BMD- femur total Z skor-femur Total
BMD) ile KIBT indeks Degerleri Arasindaki Iliskinin incelenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8
1. DEXA L -
Total Z skor
2. DEXA L ,950** -
Total BMD
3. DEXA Total ,255 178 -
Z skor
4. DEXA Total ,219 ,307 ,800** -
BMD
5. MKK ,252 ,204 ,071 -,049 -
6. KIBTI (S) ,043 -,109 -,007 -,325 ,815*%* | -
7. KIBTI (i) 117 -,041 -,039 -371 J78%* | 976*%* | -
8. SSI Skoru ,164 ,190 ,078 ,169 -,308 -,437 -434 | -
9. Yas ,008 -,091 ,325 ,052 ,230 ,205 187 | ,421
*p<,01 **p<,001

FB5 ile KIBT-KI iliskisi

Tablo 4.44°te gosterildigi gibi KIBT-KI gruplari, FB5 degeri acisindan farkli degildir
(p>,05).

Tablo 4.44. FB5 ile KIBT-KI iliskisi

- p
ort. Medyan Sira Ort.
KIBT-KI 234
C1l 1,25 1,28 9,45
C2 1,22 1,21 6,40




5. TARTISMA

Gaucher hastalig1 glukoserebrozidaz enzim eksikligi sonucu retikiiloendotelyal sistemde
glukoserebrozid birikimi ile karakterize otozomal resesif gecis gosteren bir lipid depo
hastaligidir [1]. Norolojik tutulumun goériilmedigi Tip | GH dogumdan itibaren ileri
yaslara kadar herhangi bir yasta bulgular1 ortaya ¢ikabilen en sik goriilen formdur. Bu
hastalarda ¢oklu organ tutulumlari, anemi, trombositopeni, kanamaya egilim, kemik
patolojileri, biiylime geriligi ve akciger hastaliklar1 gibi bulgular izlenmektedir. Kemik
iligi infiltrasyonu, kemikte avaskiiler nekroz, osteomyelit ve osteolitik lezyonlar ortaya
cikabilir [48]. Hastalik ¢esitli yonleriyle bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmistir
[31, 45, 48, 121-123]. Ancak, giincel literatiirde Tip | GH’nin oral bulgular1 ve
maksillofasiyal tutulumu hakkinda smirli sayida ¢alisma mevcuttur. Bunlar bir ya da
birka¢ hastanin sunuldugu vaka raporlari [51, 78, 81-87, 124-127], literatiir derlemeleri
[77, 128] ya da incelemelerin konvansiyonel grafilerle yapildigi az sayida hastadan
olusan ¢alismalardir [80, 89, 129, 130].

Tip | GH asemptomatik olabilir veya hematolojik bir bozuklugun degerlendirilmesi
esnasinda tesadiifen kesfedilebilir. Semptomatik hastalarda yalnizca dalak palpe
edilebilir veya kitlesel olarak biiylimiis olabilir ve erken tokluk veya abdominal
rahatsizlik gibi duruma bagli semptomlar olusturabilir. Karmn agrist nadirdir, ancak
mevcut oldugunda dalak enfarktiisii veya subkapsiiler hematomun gostergesi olabilir.
Hepatomegali genellikle asemptomatiktir. Cogu hastada karaciger fonksiyon testleri,
eslik eden viral veya otoimmiin hepatit gibi bir karaciger hastaligi olmadik¢a normal

siirlar igerisindedir [128].

Kanama yaygindir ve siklikla burun kanamasi, kolay morarma, cerrahi ve dental
islemlerden sonra hemoraji seklinde kendini gosterebilir. Kanama genellikle
hipersplenizm ve/veya azalmig trombosit tiretiminden kaynaklanan trombositopeniye

sekonder olarak gelisir. Bunlar Gaucher hiicrelerinin kemik iligi infiltrasyonundan
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kaynaklanabilir. Anormal trombosit fonksiyonu veya anormal pihtilasma ve/veya
fibrinolitik faktorler de gozlenir [131]. Yorgunluk, her zaman olmamakla birlikte
genellikle anemiyle iligskili olan bir diger yaygin sikayettir. Ayrica, esas olarak
hipersplenizm nedeniyle hemoglobin diizeyinde azalma, diger nedenler arasinda demir
eksikligi, B12 vitamini eksikligi ve otoimmiin hemoliz bulunur. Cocuklarda, hastaligin

genel siddetine bakilmaksizin dogrusal biiyiime geriligi yaygindir.

En sik lizozomal depo hastaligi oldugu bilinen GH’nin Bat1 Avrupa toplumlarindaki
prevalanst 1:57 000 ile 1:110 000 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir ancak
tilkemizdeki prevalansi ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Tiirkiyede akraba evliligi oraninin
yiiksek olmasi nedeniyle, otozomal resesif gecis gosteren bu hastaligin goriilme
sikliginin daha fazla olmasi beklenmektedir. Calismamizda yer alan hastalarin anne-
baba akrabalik durumu %50 oraninda saptandi ve hastalarin 13’iinde (%81,3) kardes
oykiisii mevcuttu. Iki hastada aile hikayesi (anne-kiz) vardi. Bu nedenle hastalar

arasinda en sik bagvuru yakinma sebebi 7 hastada (%43,8) aile 6ykiistiydii.

GH distlniilen hastalarda tan1 amaciyla GBA enzim aktivitesinin c¢aligilmasi
onerilmektedir [11]. Klinigimize yoOnlendirilen hastalarin tiimiinde GBA enzim
aktivitesi bakilmis ve 16 (%100) hastanin tamaminda anormal bulunmustur. Mutasyon
analizi yapilan hastalarda en fazla goriilen gen mutasyonu 6 (%37,5) hasta ile
Homozigot P. [N409S; N409S] mutasyonuydu. 2 (%12,5) hastada P. [N409S; D448H]
Heterozigot mutasyon, 2 (%12,5) hastada P. [N409S; L483P] Heterozigot mutasyon, 2
(%12,5) hastada P. [N409S; -] Heterozigot mutasyon, 2 (%12,5) hastada c.
[593C>A];[593C>A] mutasyonu varken, kalan 2 (%12,5) hastada da gen mutasyonu
saptanmadi. Gaucher hastalarinda GBA gen mutasyonunun bilinmesi hastaligin fenotipi
ve prognozu lizerine fikir vermekte, ayn1 zamanda etkilenmis Kisinin ailesine genetik

danisma verilmesi ve aile taramasi agisindan da 6nem tasimaktadir.

Sunulan ¢alismada, yaslar1 19-60 araliginda degisen (ortalama: 34,56) 16 Gaucher
hastasinin 11’1 (%68,75) kadin, 5’1 (%31,75) erkekti. Bu bulgu GH’nin kadinlarda
erkeklerden daha yaygin oldugunu belirten literatiir bulgulariyla uyumluydu [51, 85, 89,
132]. Tip | GH, Gaucher hastaliginin en sik goriilen formunu olusturmaktadir [21].
Hastalarimizin tamami Tip | GH tanis1 almis hastalardi. Ayrica, literatiirde bildirilen

vakalarin ¢ogunlugu non-néronopatik Tip | GH hastalarindan olugmaktadir [51, 78, 89,
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129]. Tiim hastalar klinik ve radyolojik incelemeler yapilirken diger calismalardaki gibi
ERT almaktayd: [78, 80, 82].

ERT go6ren hastalarin ¢ogunda kemik agrisi azalmasma ragmen, iskeletsel
degisikliklerdeki 1iyilesme, organ biiylimelerindeki ve laboratuar degerlerindeki
iyilesmenin aksine gecikmistir [133]. Radyolojik iyilesme tespit edilmeden 6nce uzun
stireli enzim replasman tedavisine ihtiya¢ oldugu tahmin edilmektedir [134]. ERT'nin
uzun kemikteki nekrotik ve litik degisiklikleri tersine ¢eviremedigi bildirilmis ve kalga,
diz, omuz eklemi replasmani gibi ortopedik girisimler onerilmistir [135]. Yine de
ERT’nin intravendz uygulamalarinin hastalarin yasam kalitelerini ve refahlarini ciddi
diizeyde iyilestirdigi kabul edilen bir gergektir [136, 137]. Cenelerdeki hem osteopeni
hem de fokal osteolitik lezyonlar primer kemik degisiklikleri olarak kabul edilir ve
sekonder/tersiyer kemik degisikliklerinin replasman tedavisiyle tamamen geri
dondiriilemeyecegi belirtilirken, primer degisikliklerin kismen dondiiriilebildigi ifade
edilmistir [78]. Bender ve ark. [126] siddetli mandibular tutulumu olan Gaucher
hastalarinda 4 yillik ERT tedavisinin mandibulanin ¢ift tarafli rarefaksiyonunu kismen

iyilestirdigini belirtmistir.

Bazi ¢alismalarda ERT’ye destek tedavi olarak bifosfonat kullanimi bildirilmistir [74].
Ayrica, Osteoblast benzeri hiicrelerin proliferasyonunu ve farklilagsmasini sagladiklari
icin GH'li hastalar tarafindan osteopeni/osteonekroz icin monoterapi olarak g¢esitli
bifosfonatlar kullanilmistir [138]. Bifosfonatlarin osteoklastik kemik rezorbsiyonunu
engelledigi bilinmektedir. Bu ilaglar anti-resorptif bir etki gostererek kemik
yogunlugunu korumasina ragmen; uzun siireli 1V bifosfonat tedavisinin nadiren ¢ene
osteonekrozuna sebep oldugu bildirilmistir. Bunun dis ¢ekimi sonrasi ekspoze olan

kemik ve ardindan bakteri kontaminasyonuyla tetiklendigi sanilmaktadir [139].

GH’nin organ biiylimelerinin goriildiigii visseral tutulum, hematolojik degisiklikler ve
iskeletsel degisikliklerin klasik ti¢lii tutulumuyla karakterize oldugu bildirilmistir [80,
132]. Klinik semptomlar arasinda splenomegali en yaygin baslangi¢ bulgusudur.
Hepatomegali de sik goriilen bir bulgudur [140]. Calisma bulgularimiza gore, 16
hastanin 11’inde (%68,8) visseral tutulum izlendi. Hastalarin 7’sinde (%43,8)
hepatomegali, 11’inde (%68,8) splenomegali mevcut olup, 3 (%18,8) hastada

splenektomi yapilmisti. Hematolojik tutulum sonuglarina gore, 16 hastadan 6’sinda
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(%37,5) trombositopeni, 6’sinda (%37,5) 16kopeni ve 6’sinda (%37,5) anemi mevcuttu.
Hastalarimizdan higbiri kanama egilimi ya da kanama ataklar1 ge¢misi bildirmedi.
Intraoral muayenede hastalarin 2’sinde (%12,5) periodontal hastalik bulunmazken,
10’unda (62,5) gingivitis, 4’iinde (25,0) periodontitis olmak {izere 14’tinde periodontal
hastalik vardi. Hastalarin hematolojik tutulumunun periodontal hastalikla korelasyonu

analiz varsayimlarii karsilayacak yeterlilikte hasta olmadigi i¢in degerlendirilemedi.

Cerrahi  islemler esnasinda  Ozellikle splenektomi  yapilmayan hastalarda
trombositopeniden dolay1 asir1 kanama gibi bir komplikasyon olasiligi vardir [90, 125,
126]. Horwitz ve ark. [82] sunduklari vakada ¢ekim esnasinda artmig kanama ve bunun
lokal kontroliinii bildirmislerdir. Ancak literatiirde bildirilen diger vakalarin ¢ogunda
anormal kanama bildirilmemis ve iyilesmenin normal izlendigi rapor edilmistir [79, 90,
125, 126, 141, 142]. Bununla birlikte, GH'li hastalarda invaziv girisimlerden 6nce
hastanin hekimine danisilmasi ve ilk muayenede PT, PTT, kanama zamani ve trombosit
sayist dahil olmak iizere tam kan sayimi yapilmasi Onerilir. Ayrica, sunulan tez
calismasina dahil edilen hastalarda oral mukozada sarimsi pigmentasyon veya petesi,
patolojik kirik, ameliyat sonras1 enfeksiyon, spontan kanama (burun kanamasi veya
digeti kanamasi), cerrahi sonrasi kanama ge¢misi gibi oral belirtilerin klinik bulgulari

yoktu.

Gaucher hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk goriilebilmektedir.
Ispanya GH kayit verilerinin incelendigi bir ¢alismada hastalarin %43 iinde karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk saptanmistir [143]. Calismamizda, 1 hastada ALP
yiiksekligi goriilmekle birlikte diger tiim hastalarda AST, ALT, GGT ve ALP diizeyleri

normal seviyedeydi.

Iskelet tutulumu ile ilgili sonuglarimiz, lumbal vertebra DEXA taramalarinda hastalarm
2’sinin (%12,5) normal, 9’unun (%56,3) osteopenik, 5’inin (%31,3) osteoporotik
oldugunu gosterdi. Femur DEXA sonuglarina gore hastalarin 1’1 (%6,3) normal, 13’
(%81,3) osteopenik ve 1’1 de (%6,3) osteoporotikti. Bir hastada ayak protezi mevcut
oldugundan DEXA taramasi yapilamamisti. Hastalarin 10°u (%62,5) hafif aralikli agr1,
51 (%31,3) kronik agri seklinde siibjektif kemik semptomlari bildirdi. Bir hastada

(%6,3) post-travmatik kirik gecmisi vardi. Gaucher hastaliginda kemik tutulumu 6nemli
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bir morbidite nedenidir. Kemik agrist ve kemik krizleri nedeni ile yasam kalitesi dnemli

Olciide etkilenmektedir.

Onceki ¢alismalar ¢ene tutulumunun dagilimi ile ilgili, mandibulanin diger kemiklere
benzeyen uzun bir kemik oldugu diisiiniilerek, membrandz bir kemik olan maksilladan
daha sik etkilendigini ileri stirmistiir [87]. Neredeyse tim vakalarda mandibula
tutulumu izlenirken, maksilla vakalarin sadece yaklasik dortte birinde etkilenmistir [78].
Bir c¢alismada, bu dagilim paterninin mandibular premolar-molar bolgedeki
hematopoetik kemik iligi miktarinin maksiller kanin-premolar alandan daha fazla
oldugu i¢in beklenen bir bulgu oldugu belirtilmistir [80, 87]. Mevcut ¢alismadaki ¢ene
tutulumlarinin 9’u (%56,3) mandibulay1, 4’1 (%25,0) ise her iki ¢eneyi kapsamaktaydi.
Sadece maksillanin tutuldugu vaka yoktu. Bunun nedeni, mandibulanin Gaucher hiicre

infiltrasyonu i¢in potansiyel bir rezervuar olarak kabul edilmesi olabilir [46].

GH ile iligskili maksilofasiyal tutulumun radyografik belirtileri arasinda generalize
rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari, kortikal incelme, osteoskleroz,
psodokistik radyolusent lezyonlar, mental bélgenin demineralizasyonu, anatomik
yapilarin siliklesmesi ve maksiller siniis ve TME tutulumu bulunmaktadir [51, 80-82,
85, 126]. Sunulan ¢alismada panoramik goriintiilerde, tiim hastalarin 9’unda sadece
mandibula tutulumu, 3’iinde her iki c¢ene tutulumu varken; KIBT goriintilerde
hastalarin 9’unda sadece mandibula tutulumu, 4’tinde her iki ¢ene tutulumu vardi.
Maksillanin tek basina tutuldugu vaka yoktu. Bu bulgu ayni sonucu elde eden diger

caligmalarla uyumluydu [51, 81, 89, 126].

GH’nin ¢ene tutulumu ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu konvansiyonel goriintiiliime
yontemleri kullanilarak yapilmistir. Halbuki, bir¢ok radyografik bulgunun dogrulugu
ancak anatomik yapilarin birbiri {izerine siiperpozisyonu olmadan ii¢ boyutlu
goriintlileme ile elde edilebilir. KIBT, GH hastalarinin generalize osteopeni, genislemis
kemik 1iligi bosluklari, kortikal incelme/perforasyon gibi degisiklikleri ve mandibular
kanalin kortikal sinirlari, maksiller sinlis duvarlari, lamina dura ve dis kokleri gibi
onemli anatomik yapilardaki harabiyeti gostermede panoramik goriintiilemeden daha
etkilidir [89]. Ancak, ¢alisma sonuglarimiz: literatiir bulgulariyla karsilastirabilmek igin
GH hastalarinin rutin dental muayenesi i¢in alinan panoramik goriintiilerini de

inceledik.
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Calismada, panoramik goriintiilerde siklikla izlenen bulgular sunlardi: toplam 16 hasta
arasindan; 9 (%56,3) hastada generalize rarefaksiyon, 10 (%62,5) hastada genislemis
kemik iligi bosluklari, 10 (%62,5) hastada LD incelmesi, 9 (%56,3) hastada mandibular
kanalin kortikal sinirlarinin  siliklesmesi, 7 (%43,8) hastada maksiller siniiste
opasifikasyon. Nobre ve ark. ise panoramik goriintiilerini inceledikleri 10 hastadan 6
hastada generalize rarefaksiyon, 9’unda genislemis kemik iligi bosluklari ve kortikal
incelme, 6’sinda osteoskleroz, 1’inde psodo-kistik lezyon, 3’iinde mental
demineralizasyon, 7’sinde kondil basinda diizlesme ve 8’inde maksiller siniisiin kismen
veya tamamen obliterasyonu bulgularina rastlamiglardir. Ayrica, 4 hastada mandibular
kanal simirlari, mental foramen, maksiller siniis tabani ve lamina dura gibi anatomik
yapilarin etkilendigini belirtmislerdir. Carter ve ark. [80] sunduklari ¢alismada 28
hastanin 25’inde ¢ene tutulumunun radyografik bulgusuna rastlamiglar ve 25 hastanin
21'inde gozlenen en yaygin radyografik bulgunun genislemis kemik iligi bosluklari
oldugunu (%84), 6 hastada (%24) Frank radyoliisensileri, 5 hastada (%20) genislemis
kemik iligi bosluklar1 veya Frank radyoliisensilerle iligskilendirilen mandibular kanalin
inferiora deplasmani, 2 hastada (%8) endosteal skalloping, 2 hastada (%8) kortikal
incelme, 2 hastada eksternal kok rezorbsiyonu yirmi yasin altindaki 9 hastadan 5’inde
gecikmis daimi dis siirmesi ve kronolojik yas ile dental yas arasinda 1-5 yil arasinda
degisen fark bildirmislerdir. Ancak maksiller siniis duvarlarinin tutulumuna dair bir
bulgu tespit etmemislerdir [80]. Zeevi ve ark. [78] yayimlanmis vaka raporlar1 ve
caligmalarin kapsamli literatiir derlemesinden olusan 37 hastanin bulgularin1 sunmuslar,
ayrica 2 yeni vaka bildirmislerdir. Yaptiklari literatiir incelemesinde c¢enelerde en sik
goriilen bulgularin generalize osteopeni ve ikinci olarak da iyi sinirli radyolusent
lezyonlarin oldugunu vurgulamislar;  generalize osteopeniden dolayr mandibular
kanalin siliklesmesi ve yer degistirmesinin ve kortikal kemik incelmesi/perforasyonlar

ile lamina dura incelmesinin bu hastalarda nadir olmadigini belirtmislerdir [78].

Toplam 16 hastanin KIBT goriintiilerinden elde ettigimiz bulgulara gore; 10 (%62,5)
hastada generalize rarefaksiyon, 12 (%75,0) hastada genislemis kemik iligi bosluklari,
10 (%62,5) hastada lamina dura incelmesi, 7 (%43,8) hastada mandibular kanalin
kortikal sinirlarinda siliklesme ve 12 (%75,0) hastada maksiller siniisiin mukozal
kalinlagmas1 sik izlenen radyografik bulgular arasindaydi. Nobre ve ark. [89] ise

degerlendirdikleri 10 hastanin tiimiinde generalize rarefaksiyon ve genislemis kemik
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iligi bosluklari, 5’inde kortikal incelme ve osteoskleroz, 9’unda psoddo-Kistik lezyon,
7’sinde mental demineralizasyon, 1 vakada kondil basinda diizlesme, 8’inde anatomik
yapilarin silinmesi ve 3 vakada maksiller sinlis mukozasinda kalinlasma bulmuslardir.
Patolojik kiriklar, GH ile iliskili lezyonlara bagl kdk rezorpsiyonu veya dis stirmesinde
gecikme bulmadiklarini bildirmislerdir [89]. En sik goriilen KIBT bulgularimiz, Nobre
ve ark.’nin [89] bulgulariyla uyumluydu.

Panoramik goriintiilerde tespit edilen anormal RG bulgular agisindan kontrol ve ¢alisma
grubu karsilastirildiginda generalize rarefaksiyon ve genislemis kemik iligi bosluklari
acisindan anlamli bir farklilik tespit edildi. Bu bulgu panoramik radyografilerde
generalize rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklart ve c¢ene yapilarinin
siliklesmesi agisindan anlamli farkliliklar gésteren Nobre ve ark.’nin sonuglariyla

uyumluydu [89].

Nobre ve ark. [89] KIBT goriintiilerinde ¢alisma ve kontrol gruplarimi karsilastirirken
generalize rarefaksiyon, geniglemis kemik iligi bosluklari, kortikal incelme, psodokistik
lezyonlar, mental demineralizasyon, TME tutulumu ve anatomik yapilarinin siliklesmesi
gibi bulgular istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Calisma sonuglarimiza gore,
belirlenen KIBT bulgulari agisindan kontrol ve galisma grubu karsilastirildiginda,
generalize rarefaksiyon, genislemis kemik iligi bosluklari, mandibular kanalin kortikal
siirlarinda siliklesme ve diger bulgularin aksine kontrol grubunda daha yiiksek bulunan

PDL araliginda genisleme ile ilgili anlamli farkliliklar bulundu.

GH’de maksilla uzun bir kemik olmadig1 igin, mandibuladan ¢ok daha az
etkilenmektedir. Maksillada hem disleri ¢evreleyen alveolar kemik hem de trabekiiler
kemik normal bir goriiniime sahiptir [77]. Buna ragmen, literatiirde genellikle kanin-
premolar bolgesinde azalmig trabekiilasyonun belirtildigi maksiller tutulumla ilgili
vakalar mevcuttur [51, 80, 85, 87, 89, 144, 145]. Calismamizda 4 hastanin KIBT
gorlntiisiinde trabekiiler yapinin kaybina dair bulgular vardi.

Toplamda 16 hastanin arastirildigi bu c¢alismada generalize rarefaksiyon bulgusu,
panoramik goriintiillerde 9 (%56,3) vakada, KIBT goriintiilerinde 10 (%62,5) vakada
saptand1. Bu bulgu, Nobre ve ark.’nin [89] ¢alismasinda 6 panoramik radyografide ve
10 KIBT goriintiisiinde bildirildi. Yine benzer sekilde, 37 yayimlanmis vakanin
derlendigi Zeevi ve ark.’nin [78] calismasinda 31(%83,8) hastada trabekiillerin
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azalmasi/osteopeni/generalize rarefaksiyon bulgusuna rastlanmistir. Bulgularimiz Nobre
ve ark. [89] ile Zeevi ve ark.’nin [78] bulgulariyla uyumluyken; 28 hastanin panoramik
gorlntiisiinden yalnizca 5’inde generalize rarefaksiyon bulmus olan Carter ve ark.’nin

[80] bulgulariyla uyumlu degildi.

Genislemis KI bosluklar1 bulgusu panoramik gériintiilerde 10 (%62,5) hastada, KIBT
goriintiilerinde 12 (%75,0) hastada saptandi. Bu bulgu 10 hastanin incelendigi Nobre ve
ark.’nmin [89] c¢alismasinda 9 panoramik radyografide ve 10 KIBT goriintiisiinde
belirlendi. Genislemis kemik iligi bosluklar1 yapilan bir literatiir derlemesinde %73
oraninda [78], Carter ve ark.’nin [80] ¢alismasinda ¢ene tutulumu goriilen 25 hastanin
21’inde (%84) en sik izlenen bulgu olarak belirlendi. Diger ¢aligmalarla uyumlu olarak,
genislemis KI bosluklar1 calismamizda en sik goriilen bulgularin basinda gelmektedir

[78, 80, 89].

Kortikal incelme, Nobre ve ark.’min [89] calismasinda 9 panoramik radyografide
belirlenmis ancak sadece 5’1 KIBT goriintiide dogrulanmistir. Zeevi ve ark.’nin [78]
yaptiklar literatiir derlemesinde neredeyse hepsinin incelemesi panoramik goriintiilerle
yapilmis olan 37 hastanin 10’unda (%27) kortikal incelme saptandig: ifade edilmistir.
Carter ve ark. [80] panoramik grafilerde bu bulguyu 28 hastanin 2’sinde (%8)
saptamiglardir. Sunulan ¢alismada, Carter ve ark.’nin [80] bulgulariyla benzer sekilde
kortikal incelme bulgusu 2 (%12,5) panoramik goriintiide, 1 (%6,3) KIBT goriintiisiinde
saptandi. Birgok kemik hastaliginin altinda yatan patolojinin, Gaucher hiicrelerinin
birikmesi ile ilgili oldugu diisiniilmektedir. Gaucher hiicreleri kemik iligine ve hatta
dislerin apikal bolgesine [85] infiltre olarak kortikal incelme, osteonekroz, litik
lezyonlar ve g¢evre anatomik yapilarin siliklesmesi dahil olmak iizere, dogrudan veya

dolayl olarak lokal kemik defektlerine yol acar [74].

Carter ve ark. [80] bir vakada genislemis kemik iligi bosluklart ve Frank
radyolusensileri ile iligkili mandibular kanalin inferiora deplasmani ve Kortikal
sinirlarmda  belirsizlesmenin  bulgusunu  sunmuslardir. 28 hastanin  panoramik
goriintlislinlin incelendigi ayni calismada 5 hastada mandibular kanalin inferira
deplasmani, 15 hastada mandibular kanalin kortikal sinirlarinin siliklesmesi bulgusuna
rastlamiglardir [80]. Nobre ve ark. [89] mandibular kanal, mental foramen, maksiller

siniis taban1 ve lamina dura gibi anatomik yapilarin 4 panoramik goriintiisiinde, 8 KIBT
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goriintlisiinde etkilendigini ifade etmis, ancak bu c¢aligmada hangi yapmnin ne siklikta
etkilendigi detayr belirtilmemistir. Sadece en sik etkilenen yapmin radyolusent
lezyonlarin oldugu alanlarda kaybolan mandibular kanal oldugu bilgisi verilmistir [89].
Yapilan bir literatiir derlemesinde mandibular kanalda kortikasyon kaybi oran1 %56,7,
mandibular kanalin inferiora deplasmani ise %18,9 oraninda verilmistir [78]. Calismada
mandibular kanalin smirlarinin siliklesmesi 9 (%56,3) panoramik goriintiide, 7 (%43,8)
KIBT goriintiisiinde belirlenmis ve bulgularimiz literatiirdeki bir¢ok ¢alismayla uyumlu
sonuglar gostermistir [78, 80, 82, 83, 87, 124, 146]. Mandibular kanalin inferiora
deplasmani bulgusuna ise hem panoramik goriintiilerde hem de KIBT goriintiilerinde
sadece 1 (%6,3) hastada rastlanilmistir.

Lamina duranin incelmesi literatiirde pek ¢ok vakada bildirilen bir bulgudur. [82, 83,
87, 126, 141]. Hastalarimizda, 10 (%62,5) panoramik goriintide, 10 (%62,5) KIBT
goriintiisiinde lamina durada siliklesmeler mevcuttu. Ancak kontrol grubu ile hasta
grubunda ayni oranda bulgu saptanmasi, lamina duranin incelmesinin GH’ye 6zgii bir
patoloji olamayabilecegini diisiindiirmektedir. Lamina duray1r etkileyen patolojik
durumlar, asir1 okliizal kuvvetler, dis ve destek dokularinin hastaliklari, odontojenik
enfeksiyonlar ve sistemik hastaliklar dahil birgok nedenle ortaya cikabilir. Ornegin;
periodontitiste hastaligin erken donemlerinde alinan radyografiler, periodontal araligin
genisledigini ve irregiiler bir lamina duranin varhgmi gostebilir. Radyografta lamina
duranin kalinlig1 ve densitesi, o dise gelen okluzal stres miktarma gore de degisir.
Okluzal fonksiyonun daha az oldugu dislerde daha ince ve yogunlugu, opasitesi daha
azdir. Ayrica, akut ve kronik periapikal inflamasyonda, lamina duranin devamlilig
bozulur, inflamasyonun siddetine bagl olarak da bunun derecesi degisir. Akut apikal
periodontitiste periodontal aralik onemli dl¢lide genisler, lamina duranin devamlilig

bozulur.

Bulgularimiza gore periodontal ligament araliginda genisleme 1 (%6,3) panoramik
goriintiide, 1 (%6,3) KIBT goriintiisiinde saptanmis ve bu sonug literatiir bulgulariyla
uyumlu bulunmustur. Zeevi ve ark. iki yeni vaka bildirdikleri literatiir derlemesinde
yayimlanmis 37 vakanin sadece 3’tinde (%8,1) periodontal ligament araliginda

genisleme saptamis ve bildirdikleri iki vakada da bu bulguya rastlamamislardir.
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GH’de TME tutulumu, Nobre ve ark.’nin [89] yaptiklar1 ¢alisma disinda herhangi bir
calismada degerlendirilmemistir. Nobre ve ark. panoramik goriintiilerin 7’sinde kondil
diizelesmesi belirlemisler, ancak KIBT goriintiilerde bunlarin sadece 1 tanesini
dogrulamiglardir. Calismamizda Tip | GH hastalar1 arasinda 2 (%12,5) vakada
panoramik goriintiide, 4 (%25,0) vakada KIBT goriintiisinde TME tutulumuna dair
bulguya rastladik. KIBT goriintiilerinde 1 hastada sag kondilde litik bir alan, 1 hastada
sol kondilde osteofit gelisimi, 1 hastada osteofit gelisimi ile birlikte kondil basinda
sklerotik degisiklikler ve 1 hastada da kondil basinda ciddi dejeneratif degisiklikler
izlendi. Ancak, kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda TME tutulumunun
GH’de sik goriildiigiinii destekleyen istatistiksel anlamli bir sonuca erisilememistir.
TME tutulumuna dair radyografik bulgu veren 4 hastanin 3’iinde TME probleminin
eklem sesi, eklem agrisi, deviasyon veya defleksiyon gibi klinik bulgularinin en az bir

tanesi mevcuttu. Ayn1 zamanda bu hastalardan bir tanesi anamnezinde bruksizm
bildirdi.

Tip I GH hastalarinda osteeosklerozis/radyoopak alanlar bulgusu incelendiginde,
panoramik goriintiilerde buna dair bir bulgu goriilmedi, sadece 1 (%6,3) KIBT
goriintiisiinde sklerotik bir sahaya rastlandi. Sela ve ark. [86] laboratuvar testlerinde
kemik ve mineral parametrelerinin normal oldugu bir GH hastasinda myelosklerozis
nedeniyle ¢enelerde yama tarzinda radyoopasiteler oldugunu belirtmistir. Bender [147]
ise splenektomi ve dis ¢ekimi sonrasi hastalarinda gecici kemik rejenerasyonundan
kaynaklanan mandibular radyoopasiteler bildirmistir. Heasman ve ark. [81] bu
mandibular radyoopasite alanlarinin Gaucher hiicrelerinin infiltrasyonuna karsi
osteosklerotik bir reaksiyon olarak meydana geldigini ifade etmislerdir. Ayni sekilde
radyoopak alanlarin goriildiigii birka¢ vaka daha bulunmaktadir [51, 81, 82, 84]. Nobre
ve ark. [89] 6 panoramik goriintiide ve 5 KIBT goriintiisiinde osteosklerozis bulgusuna
rastalamislar ancak, kontrol grubu ve hasta grubu arasinda istatistiksel bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Osteeosklerozis/radyoopak alanlar ile ilgili ¢alisma

sonuglarimiz Nobre ve ark.’nin [89] sonuglari ile uyumlu bulunmustur.

Gaucher hastaliginda dislerin gelisimiyle ilgili Mohamed ve ark.’nin [74] yaptiklar
caligmada dental yas ile kronolojik yas incelenmis, ancak anlamli bir farklilik
bulamamuislardir. Carter ve ark. [80] 28 Gaucher hastasini sunduklar1 ¢alismalarinda 20

yasin altindaki 9 hastadan 5’inde daimi dislerin kronolojik gelisiminin etkilendigini
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bildirmislerdir. Ayrica dis slirmesinde gecikme olmayan hastalarda genel kemik
tutulumunun olmadigini ve dis stirmesinde gecikme olanlarin da sadece birinde genel
kemik tutulumunun olmadigini rapor ederek; geng hastalarda gecikmis dis gelisiminin
en ¢ok hafif ile orta (siddetli yerine) kemik tutulumunun varligi ile iligkili oldugunu ileri
stirmiislerdir [80]. Bunun aksine, Nobre ve ark. [89] 20 yasin altindaki 5 hastanin
hi¢birinde dis siirmesinde gecikme olmadigimi bildirmislerdir. Ancak calismamizda
literatiirdeki diger ¢alismalar gibi hastalarin muayenelerinin zamanlamasi nedeniyle bu
bulgu tam olarak degerlendirilemedi. Sadece bir hastanin ge¢mis ve simdiki
radyografilerinde sag kanin disinin siirme arkinda olmasina ve siirmesine engel herhangi

bir patoloji bulunmamasina ragmen siirmedigi gozlenmistir.

Endosteal kortikal skalloping dental radyograflarda nadir bildirilen bir bulgudur.
Calismamizda 2 (%12,5) KIBT goériintiisiinde trabekiiler yapinin azalmasi ve genislemis
kemik iligi bosluklaryla iliskili oldugu disiiniilen endosteal kortikal skalloping
bulgusuna rastlandi. Bunlardan birinde ayni zamanda sag mandibular cross section
KIBT Kesitlerinde kortikal incelme de mevcuttu. Calisma bulgularimiz 28 hastadan
sadece 2’sinde (%8) bilateral genislemis kemik iligi bosluklar1 ve Frank radyolusensileri
ile iliskili endosteal skalloping ve 2’sinde (%8) kortikal incelme bulan Carter ve
ark.’nin [80] bulgulariyla uyumluydu. Endosteal skalloping her ne kadar ¢ok sik

goriilmese de ayirici tanisinda Gauche hastaligi da diistiniilmelidir.

Sunulan tez caligmasinda daha Once Gaucher hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
bulgusuna rastlanmayan yumusak doku kalsifikasyonlari ve servikal vertebralarin
tutulumu olmak {izere iki parametre daha degerlendirildi. Tonsillolit, stilohyoid
ligament kalsifikasyonu ve Kkarotid arter kalsifikasyonu gibi yumusak doku
kalsifikasyonlarinin 5 (%31,3) panoramik goriintii, 4 (%25,0) KIBT goriintiisiinde tespit
edilmesiyle birlikte kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli bir farklilik
bulunamadi. KIBT goriintiilerinde, sagittal diizlemdeki reformat goriintiilerde, 1 (%6,3)
hastada radyolusent Gaucher lezyonlarini akla getiren C2-C5 diizeyindeki servikal
vertebralarda yaygin osteolitik lezyonlar mevcuttu. Multiple myelomun zimba deligi
tarzindaki tipik radyografik lezyonlari ya da herhangi bir malignitenin kemik metastazi
olup olmadig1 sorgulandi. Tiim bunlarin ekarte edilmesinden sonra, bu lezyonlarin
mandibulada goriilen iyi smirh, kortike radyolusent lezyonlarla benzerlik tasidigi

sonucuna varildi. Sela ve ark. [86] 67 yasinda bir kadin hastanin otopsi bulgularim
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sunduklar1 ¢alismalarinda, vertebral kolonda femur, humerus ve mandibuladaki
lezyonlara benzer sekilde kemik iligi ile yer degistirmis Gaucher hiicrelerinin timor

benzeri Kitlelerini ve vertebralarin patolojik fraktiiriinii bildirmistir.

Psodokistik radyolusent lezyonlar g¢alisma bulgularimiza gore sadece 4 hastada
belirlendi. Bu bulgu, Mohamed ve ark.’nin Tip | ve Tip Ill GH hastalarini
degerlendirdikleri ¢alismada Tip I’de psodokistik lezyonlarin daha az gorildigi
sonucuyla uyumluydu. Bulgularimizin aksine Saranjam ve ark. [77] ve baz
arastirmacilar [79, 82, 87, 141, 142] etkilenmis bir mandibulada en yaygin radyografik
bulgunun ¢ogunlukla premolar-molar bolgelerde psodokistik veya bal petegi seklinde
radyolusent lezyonlar oldugunu ve bu radyolusent alanlarda artmis osteopeninin ve
trabekiiler yapt kaybinin siklikla gozlemlendigini bildirmislerdir. Ayrica, psédokistik
lezyonlar, Gaucher hiicrelerinin birikmesine bagli olarak patognomonik ilik
bosluklarindaki artig1 temsil eder. Gaucher hiicrelerinin infiltrasyonu intraossedz basinci
artirir ve damarlarin ekstrinsik kompresyonu veya tikanmasi ile bolgenin vaskilaritesini

bozar [89, 126].

Literatiirde bu kist benzeri radyolusent lezyonlarla iligkili eksternal kok rezorpsiyonu
bildiren vakalar bulunmaktadir. Horwitz ve ark. [82] sunduklar1 raporda bilateral
mandibular premolar-molar sahadaki radyolusensilerle birlikte komsu dislerde meydana
gelmis ciddi kok rezorpsiyonlari gostermislerdir (periapikal rontgen). Yine benzer
sekilde Carter ve ark. [80] frank radyolusensisi belirledikleri 6 hastanin 2’sinde
radyolusent lezyonlarla iliskili kok rezorpsiyonu oldugunu bildirmislerdir (panoramik
rontgen). Calismamizda panoramik goriintiide 2 vakada, KIBT goriintiide ise 1 vakada
kok rezorpsiyonu saptadik. Bu farklilik panoramik radyografideki artefaktlardan dolay:
olabilir. Ayrica kok rezorpsiyonu gozlenen diste periapikal lezyon ve yetersiz yapilmis
kanal tedavisinin radyografik bulgular1 vardi ve bu rezorpsiyon Gaucher hastaligi ile
iliskili degildi. Bununla birlikte, pratik agidan, rontgende ¢eneyi tamamen kaplayan bu
kist benzeri alanlarin 'bos' olmadiginin veya disleri destekleyen kemigin var oldugunun
ayrimin1 yapmak kritik derecede onemlidir. Kok rezorpsiyonu oldugunda bile, siireg
nispeten 1yi huylu olabilir ve kendiliginden tersine donebilir. Bu kist benzeri
lezyonlarin, "petrifiye/taslasmis" Gaucher kemigi gibi davranan Gaucher hiicreleri

olmasi muhtemeldir. [77]



112

Glincel literatiir paranazal siniislerin Gaucher hastaligindan etkilenimine dair ¢ok az veri
icermektedir. Sadece maksiller ve sfenoid siniis incelenmis, biitiin paranazal siniislerin
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Karabulut ve ark. [51] sunduklari
vakada maksiller ve sfenoid siniislerin opasifikasyonunu bildirirken, Schwartz ve ark.
[84] maksiller siniis ve sfenoid siniisiin radyografik opasifikasyonu ile birlikte siniislerin
posterolateral duvarlarinda incelme ile maksiller antrumun hafif genislemesi oldugunu
belirtmislerdir. Bu arastirmacilar maksiller siniisiin kismi veya tam obliterasyonunun,
genellikle Gaucher hiicrelerinin infiltrasyonu nedeniyle mediiller kismin hiperplazisine
bagli oldugunu 6ne siirmiislerdir [51, 84]. Nobre ve ark. [89] panoramik goriintiilerde 8
hastada maksiller siniis bolgesinde kismi veya tam obliterasyonu diisiindiiren radyo-
opak goriintlilerin varligin1 belirlemis ancak bu hastalarin yalnizca 3’tinii KIBT
bulgular ile dogrulamislardir. Calismamizda Nobre ve ark.’nin [89] bulgularina benzer
sekilde 2 hastada maksiller siniisiin kortikal sinirlarinda siliklesmeler izlendi. Paranazal
siniislerin mukozal kalinlagsmalar1 incelendiginde, 16 hastanin 12’sinde maksiller
sintiste, 6’sinda etmoid siniiste, 4’iinde sfenoid siniiste ve 3 hastada da frontal siniiste
mukozal kalinlagsmalar izlendi. Ancak, hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda
paranazal siniislerin GH ile iligkili tutulumu lehine bir sonuca varilamadi. Bu nedenle
bu bulgularin siniis hastaliklarina sebep olabilecek ¢evresel faktorlerden kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

Literatiirde dis ¢ekimi sonras1 kemik rejenerasyonunun goriildiigii ve normal trabekiiler
goriiniimiin yeniden kazanildigini bildiren ¢alismalar mevcuttur [82, 126, 142]. Bununla
birlikte, dis hekimlerinin GH’de goriilen generalize rarefaksiyon, genislemis kemik iligi
bosluklari, psodokistik lezyonlar, kortikal incelme ve mental demineralizasyon gibi
kemik degisikliklerini bilmesi ¢ok onemlidir. Bu bulgular implantlarin yerlestirilmesi,
kemik greftinin ¢ikarilmasi ve ortognatik cerrahi gibi cerrahi prosediirlerde ciddi klinik

oneme sahiptir [89].

GH hastalarinda goriilen diffliz sklerotik radyoopak goriiniim, Paget hastaligina veya
fibroz displaziye benzeyebilir [82]. Radyografik goriiniim 6zellikle akut kemik agrisiyla
birlikte oldugunda plazma cell miyelomuyla veya kanser metastaziyla karistirilabilir
[126]. Cene lezyonlar ile iliskili radyolojik 6zelliklere gore, Gaucher hastaligindaki
gnatik degisikliklerin ayiric1 tanis1 oldukga genistir ve generalize osteopeni i¢in kemik

iligi defektleri [87], talasemia ve orak hiicreli anemiyi icerir [82, 126]. Protez oncesi
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maksiller sinlis ogmentasyonuna bagli "kubbe fenomeni” de GH ile iliskili siniis
harabiyetine benzeyebilir [78]. Keratokistik odontojenik tiimér, santral dev hiicreli
graniiloma ve anevrizmal kemik Kistleri gibi iyi smurli radyolusent osteolitik lezyonlar
da ayirict tanida goz Oniinde bulundurulmalidir [148] ancak basit (travmatik) kemik
kistleri Gaucher hastalarinin panoramik radyografilerinde goriilen iyi smirli lezyonlarla
cok daha fazla benzerlik gostermektedir [78]. Her iki lezyon da komsu dislerin arasina
invajinasyonlar gosteren iyi smirli Kortike kistik goriiniime sahiptir ve mandibular
posterior bolgede yaygindir. 30 yasin lizerindeki hastalarda basit kemik kisti benzeri
lezyonlarin varligi, bunun disinda bir taniyr akla getirebilir [149]. Gaucher lezyonlari
basit kemik kistlerinden daha agresif olabilir ve genellikle basit kemik kistlerinde nadir
goriilen kemik ekspansiyonu, kortikal perforasyon ve kok rezorpsiyonu ile kendini
gosterir. Ayrica, Hounsfield tinitesi 6l¢timleri kullanilarak yapilan BT analizi yararl bir
tan1 araci olabilir ¢iinkii dogas1 geregi lipid yapida olan Gaucher lezyonlari, yag
dokusuyla uyumlu bir sekilde daha diisiik degerler verecektir [150]. Gaucher lezyonlari
ayrica periodontal hastalik ile iligkili alveolar kemik kaybina benzeyebilir [151].
Gaucher hastaligindan siiphelenildiginde teshis ig¢in en az invaziv yontem, kan

orneklerinde azalmig b-glukoserebrosidaz enzim aktivitesidir [151].

Bender ve ark. [126] klinik ve laboratuar muayenenin yoklugunda radyografik bulgular
15181nda, biyopsi yapilmadan Gaucher hastaliginin ¢ene kemigi tutulumu kesin tanisinin
konulamayacagmi belirtmiglerdir; ancak diger caligmalar, burada sunulan vakada
oldugu gibi, yalnizca ayirici tanida baska kosullardan siiphelenildigi durumlarda biyopsi
onermektedir [77]. Bildman ve ark. [79] mandibular medullar dokunun biyopsisi
yapildiktan sonra Gaucher hastaligi tanist koyduklarini bildirmisler; diger yazarlar
mandibula biyopsilerinde Gaucher hiicrelerinin varligina dayanarak Gaucher
hastaliginin belirlenebilecegini dogrulamiglardir [87]. Ancak Gaucher hastaliginda
malignite gibi baska bir durumdan siiphelenilmedikge gene biyopsisinin 6nerilmedigi
vurgulanmalidir. Gaucher hastaligindan siipheleniliyorsa, teshisi koyabilmek icin bir
biyopsi ya da kemik iligi oOrnegi degil enzimatik degerlendirme yapilmasi
gerekmektedir.

Bu hastalarin bir¢ogu hastalik hakkinda bilgi sahibi olmadan dis tedavisi gormektedir ve
hatta hekimler hastalik bulgularin1 bilmedigi i¢in vakanin planlamasinda bu belirtiler

goz Oniinde bulundurulmamaktadir. Oysaki Lizozomal depo bozukluklari olan
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hastalarin degerlendirilmesinde kapsamli bir incelemeyle medikal Gykiiniin alinmasi,
hastalik bulgu ve belirtilerinin dikkatli analizi ¢ok 6nemlidir. Calismalar gosteriyor ki,
laboratuvar incelemeleri ve aralarinda dental incelemelerin de bulundugu radyolojik
goriintiilerle yapilan incelemeler, Gaucher Hastaliginin erken teshisine yardimci olabilir,
bu da ilk planlamada ve dolayisiyla tedavi planinda degisiklige neden olur. Tedavi

planlamasinda alinmasi gerekli 6nlemler agisindan farkindalik olusturur.

GH'li hastalar arasinda iskelet belirtilerinin klinik goriiniimiinde dikkate deger bir
heterojenite mevcuttur. Zimran ve ark. [31] GH'nin viseral ve kemik belirtileriyle ilgili
iletisimi kolaylagtirmak i¢in semptom ciddiyet skor indeksini (SSI) gelistirmislerdir.
Agrili kemik krizleri, patolojik kirik ve kisitlayict kemik deformitelerinin hepsi belirgin
hastalik ile iligkili olup, GH'li bazi hastalarda yasam kalitesini bozmaktadir [80].
Calisma bulgularimiza gore, hastalik ciddiyeti skorlarmin tanimlayict istatistikleri
SSI'nin ortalama 6+2,56 (medyan:6) oldugunu gostermistir. SSI degerleri agisindan, 16
hastanin 15’inde (93,8) hafif hastalik, 1’inde (6,3) orta siddette hastalik vardi. Agir
siddette  GH’si olan hasta saptanmadi. Hastalarimizin SSI’lar1 3-13 arasinda
degismekteydi. Carter ve ark. ise 28 GH hastas1 sunduklar1 ¢aligmalarinda, SSI verisine
erisilemeyen 2 hastanin disinda diger hastalarin skorlarini 2-19 araliginda bulmuslardir.
Nobre ve ark. [89] degerlendirdikleri hasta grubunda klinik ve radyografik bulgularin
biiylik farkliliklar gosterdigini, bazi klinik verilerin radyografik goriintiilerle herhangi
bir iligkisinin olmadigini ortaya koymuslardir. GH’nin tiim formlarini belirleyen bu
Klinik heterojenitenin, biiyiik 0Olgiide, glukoserebrosidaz geni igindeki nokta
mutasyonlari, insersiyonlar, delesyonlar gibi 200'den fazla mutasyona bagli olabilecegi
ileri siiriilmektedir [82, 89, 129]. Calismamizda SSI skoru ile TME problemine dair oral
klinik bulgularin varligi arasinda ve BKI arasinda anlamli bir iliski olmadig

gosterilmistir.

Carter ve ark. [80] dis stirmesinde gecikmenin siddetli kemik tutulumundan ziyade
hafif ila orta diizeyde genel kemik tutulumuyla iligkili oldugunu belirtmislerdir.
Bununla birlikte, dental bulgularla GH’nin sistemik parametreleri arasinda; generalize
osteopeni varligi, frank radyoliisensileri, kok rezorpsiyonu veya mandibular kanalin
inferiora deplasmani ile genel kemik tutulumu arasinda ve splenektomi ge¢misi ile dis
stirmesinde gecikme arasinda bir Kkorelasyon saptanmadigini  bildirmislerdir.

Calismamizda, KIBT bulgularina gére DEXA skorlart arasinda istatistiksel anlamli bir
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farklilik ~ bulunamamistir.  Ancak, KIBT bulgularina goére SSI skorlarinin
karsilastirilmasinda LD incelmesi olan hastalarin SSI skoru, olmayan hastalara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Oral klinik bulgular agisindan TME problemi

olan ve olmayan hastalar SSI skoru agisindan farklilik géstermemistir.

GH’li hastalarin DEXA skorlarinin hepatomegali ve splenomegali gruplarmma gore
farklilik gostermedigi Mann Whitney testi ile belirlenmistir. Hastaligin KIBT bulgulari
ile hepatomegali ve splenomegali arasindaki iliski degerlendirildiginde; hepatomegali
ve splenomegali ile ¢ene tutulumu, anatomik yapilarin siliklesmesi, PDL genislemesi,
PNS tutulumu, yumusak doku kalsifikasyonu ve generalize rarefaksiyon arasinda
anlamli bir iligki bulunmamuistir. Ancak, hepatomegalik olan 7 hastanin 6’sinda (%85,7)
geniglemis kemik iligi bosluklari, 2’sinde (%28,6) psodokistik / RL lezyonlar
izlenirken; splenomegalik olan 11 hastanin 8’inde (%72,7) genislemis kemik iligi
bosluklari, 3’tinde (%27,3) psédokistik / RL lezyonlar vardi.

Trigliserit, hemoglobin, 16kosit ve trombosit diizeyleri gibi laboratuvar testlerindeki
anormallikler ile GH hastalarinin KIBT bulgular1 arasinda anlamli bir sonug
bulunmamistir. Detayli olarak ifade edilecek olursa, trigliserit degeri normalden yiiksek
olan toplam 7 hastanin 5’inde (%71,4) genislemis kemik iligi bosluklari, 2 (%28,6)
hastada psodokistik / RL lezyonlar izlendi. Hemoglobin degeri normalden diisiik olan
toplam 6 hastanin 3’linde (%50) ve l6kosit degeri normalden diisiik olan toplam 6
hastanin 3’tinde (%50) genislemis kemik iligi bosluklar1 vardi. Ayrica, trombosit degeri
normalden diisiik olan toplam 6 hastanin 3’iinde (%50) genislemis kemik iligi
bosluklari, sadece 1 (%16,7) hastada psodokistik / RL lezyonlar saptandi. Calisma
bulgularimiz, GH’nin dental bulgulariyla sistemik parametreleri arasinda istatistiksel
agidan anlamli bir iligki olmadigmi bildiren Carter ve ark.’min [80] bulgulariyla

uyumluydu.

Kemik yogunlugunda azalma ve kortikal incelme, neredeyse tiim Gaucher hastalarinda
mevcuttur [52]. Trabekiiler ve kortikal kemik lokalize ya da yaygin sekilde etkilenmis
olabilir. Osteopeni hem eriskin hem de pediatrik hastalarda artmis kemik kirig1 riski ile
iligkilidir [49]. Literatiirde GH’nin ¢ene tutulumu varliginda osteopenide yogun bir
artisin ve trabekiiler yapida kayiplarin gozlendigi pek ¢ok vaka raporu ve calisma ile

dogrulanmistir [78, 80, 82, 87, 152]. Ancak ¢enelerdeki Gaucher hiicrelerinin yogun
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infiltrasyonundan kaynaklanan GH lezyonlar1 siklikla premolar-molar sahalarda
bildirilmis olup ¢enelerin farkli bolgelerinin trabekiiler kemik mimarisi hakkinda bir
veri bulunmamaktadir. Bu nedenle, ¢alismamizda, bolgeye 6zgii trabekiiler kemik
modelinin  fraktal degerlerle ve gri skala degerleriyle tespit edilebilecegi
diisiiniilmektedir. Onceki ¢alismalarda Gaucher hastaligmin  cenelerin  farkli
bolgelerindeki etkisi arastirilmadigr i¢in kullandigimiz bu yontem farkli bolgelerin
trabekiiler yapisinin ne siklikta etkilendigini anlamamiza olanak taniyabilir. Ayrica,
KIBT’ye dayali indekslerin de mandibular kemik yapisinin etkilenimine dair bilgi
verecegi digiiniilmektedir. Trabekiiler kemigin analizi, bir hastaligin teshisi, patogenezi

ve iyilesmesi hakkinda yararl bilgiler verir [153].

Trabekiiler kemigin radyografik analizi bir¢ok nedenden dolayi zordur. Birincisi, bu
subjektif bir siirectir ve tanisal dogruluk, yorumlama deneyimine ve aragtirmacinin
egitimine gore degisir. Ikincisi, intraoral radyografiler, 6ncelikle disleri ve komsu
anatomik yapilar1 gostermeyi amagladigindan, trabekiiler kemigin sadece kiigiik bir
alanin1 sunmaktadir. Panoramik radyografiler, daha genis alan kapsamasi nedeniyle
¢ene kemiginin daha iyi degerlendirilmesini saglar. Ancak, zayif ¢oziliniirlik ve goriintii
netligi kemikte dramatik degisiklikler olmadik¢a daha minér degisiklikleri arastirmayi
zorlastirir [153].

Konik 151l bilgisayarli tomografi, maksillofasiyal yapilarin 3 boyutlu goriintiilerinin
elde edilmesini saglayarak dogru boyutsal analiz saglar. KIBT kullanimi, nispeten
diisiik ekipman maliyeti, ¢ok kesitli BT ile karsilastirildiginda diisiik radyasyon dozu
[154], kisa tarama siiresi ve yiiksek goriintii ¢oziiniirliigli gibi avantajlara sahip olmasi
sebebiyle giderek artmaktadir [154-157]. Bunlarin yani sira, KIBT kemik yapilarinin

kalitatif ve kantitatif degerlendirmesine izin verir [158].

Sonug¢ olarak, trabekiiler kemikte erken hastalikla iliskili degisiklikler genellikle
gozden kagar. Uc boyutlu KIBT goriintiileri, trabekiiler kemigin ayrmtili
incelenmesinde kullanilabilir. KIBT goriintiileri genis goriintiileme alan1 kapsar, tanisal
goriintii  ¢Ozlintlirliigline ve ayarlanabilir goriintli parametrelerine sahiptir. Bununla
birlikte, bu goriintiilerin trabekiiler kemigin objektif degerlendirmesinde faydasi tam

olarak bilinmemektedir [153].
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Trabekiiler kemik fraktal degerlerinin klinik 6nemi heniiz belirlenmemis olsa da bu
degerler, osteoporoz dahil trabekiiler 6zellikleri degistiren durumlarda trabekiiler kemigi
karakterize etmek i¢in kullanilmistir [159, 160]. Ayrica, Fraktal analiz yontemi Dis
hekimliginde ¢ene kemiklerinde osteoporoz degerlendirmesi [161], osteogenezis
imperfekta [162], orak hiicreli anemi [163], periodontitis [164, 165],
temporomandibular eklem hastaliklar1 [166, 167], bifosfanat kullanimi1 [168], talasemia
[169], hiperparatiroidizm [170], implant ¢evresindeki alveolar kemigin incelenmesi
[171], postmenopozal osteoporozun degerlendirilmesi [172] gibi ¢esitli dental

durumlarin, hastaliklarin ve ilag kullaniminin incelemesinde basari ile uygulanmstir.

FB degerleri ile trabekiiler kemikteki porozite, trabekiiler dizilim ve kemik i¢i mimarisi
arasinda bir iliski oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya konmustur [163, 171, 173, 174].
Diistik FB degerleri kemik igerisindeki kemik iligi bosluklarinin, dallanan kemik
yapisina gore daha az oldugunu, kemigin goreceli olarak daha poroz oldugunu ifade
eder. Yiiksek FB degerleri ise kemik i¢ yapisinin daha karmasik, dallanma deseninin
daha kompleks, kemik iligi bosluklarinin daha az oldugunu ifade eder. Periapikal ve
panoramik radyograflarda, ¢ogu yazar saglikli hastalarda genellikle yiiksek FB
degerlerinin gozlemlendigini ve daha karmasik trabekiiler kemige karsilik geldigini
ifade etmektedir [118, 164, 165, 175-180]. Trabekiiler kemik i¢in, kutu saymu ile
hesaplanan FB degerleri genellikle 1 ile 2 arasindadir [181]. 1'e yakin degerler, daha az
sayida fraktal iceren basit yapilari temsil ederken, ikiye yakin degerler daha karmagik

kemik yapilarini gosterir [153].

Trabekiiler fraktal degerler, intraoral ve panoramik radyografiler, BT taramalar1 ve
MRG dahil olmak iizere farkli goriintiiler kullanilarak c¢alisilmistir [182-185]. Ayrica,
fraktal analiz yontemi, KIBT goriintiilerine, bitewing radyograflara, mikro bilgisayarli
tomografi goriintiilerine, ultrason goriintiilerine, sialografi ve lateral sefalometrik
goriintiilere de uygulanabilir [186]. Kemik analizi i¢in KIBT goriintii verilerinin
kullanilmast, iki boyutlu radyografilere gore daha faydalidir. Onceki ¢aligmalar, KIBT
goriintiilerinden elde edilen fraktal degerler kemik mineral yogunlugu, trabekiiler
pordzite ve trabekiller baglanti ile iligkilidir [173, 187]. Trabekiiler kemigin
mikromimarisi 6nemli bir kemik giici gostergesi ve kemik yogunlugununun
tamamlayicisidir [188]. Daha yiiksek trabekiiler gozeneklilik, daha diisiik bir

mineralizasyon derecesi ile ortiismektedir [189]. FB degeri, trabekiiler kemik gibi
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yapilarin karmasikligini 6lgen kantitatif bir parametredir ve kemik karmasiklig arttik¢a
FB'min de arttig1 daha onceki ¢alismalarla gosterilmistir [166]. 0,1 ile 0,5 mm arasinda
dilim kalinligina sahip KIBT goriintiileri, komsu trabekiillerin iist iiste binmesi

olmaksizin trabekiiler yapiy1 gosterir [190].

Mandibulada, maksilla ile karsilastirildiginda, kaba trabekiiller ve daha genis trabekiiler
bosluklar vardir [191]. Gaalaas ve ark. KIBT goriintiiler kullanarak farkli bolgelerin
trabekiiler analizini yaptiklar1 ¢alismalarinda maksilla, mandibula, kondil ve vertebrada
farkli fraktal degerler bulmuslardir. En yiiksek FB degerini vertebrada, en diisiigiinii ise
mandibulada bildirmislerdir. Bu bolgeye 6zgii farkliliklar muhtemelen bu bdlgelerdeki
trabekiiler kalinlik ve kemik iligi bosluklarinin boyutundaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir [153]. Sunulan ¢alismada, farkli bolgelerde fraktal boyut degerleri
biiylikten kiiciige sirasiyla FB1, FB6, FBS, FB2, FB4 ve FB3 olarak bulunmustur. En
yiilksek FB degeri maksiller anterior bolgede, en diisilk FB ise mandibular posterior
bolgede hesaplanmistir. Bu farkliligin, maksillanin mandibulaya kiyasla daha biiyiik
hacimde trabekiiler kemik ve daha az miktarda kortikal kemige sahip olmasindan
kaynakli olabilecegi sanilmaktadir. Calisma grubu ile kontrol grubu fraktal degerleri
karsilastirlldiginda GH hastalarindaki biitiin ilgili alanlarda FB degerleri kontrol
grubundakilere gore istatistiksel olarak daha diisiikk ve anlamliydi. Bunun sebebi GH
hastalariin ¢ene tutulumunda siklikla goriilen RL lezyonlar ve bu alanlarda kemik iligi

bosluklarinin genislemesi, trabekiilasyon kayb1 olabilir.

Tip | GH hastalar1 arasinda, FB5 ile yas arasinda negatif yonde anlamli bir iliski
bulunurken diger fraktal degerlerin yasa gore degisiklik géstermedigi bulunmustur.
Bununla birlikte, fraktal degerlerle cinsiyet arasindaki iligki analiz edildiginde ¢alisma
grubundaki erkeklerin FB6 degeri kadinlara gore anlaml olarak daha yiiksektir. Bu,
temporomandibular eklem rahatsizliklarin ve kondil basindaki dejeneratif
degisikliklerin erkeklerde kadinlardan daha az olmasi sebebine dayandirilabilir. Ancak

diger ilgili alanlarin FB degerleri cinsiyete gore degismemektedir.

Fraktal analizin en biiylik avantaji, noninvaziv bir teknik olmasidir. FB degeri diger
radyomorfometrik ~ parametrelerin ~ degerlendirmeleri  ile  karsilastirildiginda
mandibulanin kemik mineral yogunlugunu (KMY) belirlemede uyumlu sonuglar
vermistir [161, 162, 179, 192].
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Dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA: Cift enerjili X-151n1 absorpsiyometrisi)
KMY'yi 6l¢mek i¢in yaygin olarak kullanilir [193, 194]. DEXA' da BMD (KMY) ve
T/Z skorlar1 rapor edilir. KMY, kemik hacmi basina kemik mineral kiitlesini ifade eder
ve T-skoru, ayn1 cinsiyet ve irk / etnik kokene sahip 30 yasin tizerindeki yetiskinlerde
ortalama degerden daha yiiksek veya daha diisiik standart sapmalar1 ifade eder.
Osteoporozlu hastalarda T skoru -2,5 veya daha azdir [195]. DEXA bunun igin altin
standart olarak kabul edilmesine ragmen, yiiksek maliyet, biiyilk ekipman boyutu ve
sonuglarmi yorumlamada zorluk gibi faydasini sinirlayan bazi dezavantajlara sahiptir
[196, 197]. Bununla birlikte osteoporoz i¢in dental radyograflardan elde edilen ¢enelerin
mineral yogunlugu ile KMY arasindaki iliski hala tartigma konusudur [119, 153, 198,
199]. Mandibulanin farkli bolgelerinin DEXA sonuglari ile vertebra ve kalganin DEXA
sonuclar1 arasindaki iliskinin arastirildigi bir ¢alismada mandibula ramusunun KMY’si
disinda diger ¢ene bolgelerinin iskeletsel KMY ile iliskili olmadigi bildirilmis ve bu
nedenle implant cerrahisinde iskelet bolgelerinin KMY ’sinin, ¢enelerin KMY'sini

tahmin etmek igin kullanilamayacagi sonucunu ¢ikarmislardir [200].

‘Gri degeri’ terimi, bir pikselin parlaklik seviyesini belirtir. KIBT'de kemik ve disler
gibi sert dokular, deri, dil ve dis eti gibi yumusak dokulara kiyasla daha fazla X-151m
enerjisi emerek 3 boyutlu goriintiilerde farkli gri tonlar1 olusturur. Bu nedenle KIBT,
morfolojiyi tanimlamak ve nesnelerin yogunlugunu 6l¢mek icin farkli gri degerler
kullanir [201]. KMY'nin degerlendirilmesinde bu indeksin etkinligi son yillarda birgok
arastirmaci tarafindan belgelenmistir [201-203].

KMY, KIBT goriintiilerinde gri skaladaki farka gore belirlenebilir [201]. Osteoporozun
erken teshisinin 6nemi ve KIBT' nin dental gérintiilemeler i¢in yaygm kullanimi goz
ontine alindiginda, KMY’nin osteopeni/osteoporozun erken teshisini artirmak igin
oncelikle KIBT goriintiilerinde degerlendirilebilecegi belirtilmektedir [119]. Literatiirde
KIBT gri degerleri ile DEXA sonuglar1 arasinda onemli bir korelasyon oldugunu
belirten ¢alismalar mevcuttur [119, 198, 199, 201]. Shokri ve ark. [119] tarafindan
yapilan KMY'nin belirlenmesinde KIBT taramalarindaki gri degerler ile DEXA
incelemelerinden elde edilen verilerin karsilastirildigi c¢alismada, maksillanin farkli
bolgelerinin KIBT gri degerleri ile DEXA ile tanimlanmis KMY arasinda giiclii bir
iliski oldugu bildirilmistir. Buna karsin ayni ¢alismada mandibular kemik

yogunlugunun lumbal vertebra ve femur boynunun kemik yogunlugu ile bir iliskisi
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olmadig1 sonucuna varilmistir. Barngkgkei ve ark. [199] birinci servikal vertebranin
KIBT radyodensite degerinin DEXA sonuglariyla giiclii iligkisinin oldugunu ve
postmenopozal donemde osteoporoz tahmininde degerlendirilebilecegini ifade
etmislerdir. Barngkgkei ve ark.’nmin [198] yaptiklar1 bir diger caligmada KIBT
kullanilarak mental foramenin alt smirlarindan gegen mandibular  kesitin
radyodensitesinden femur boynu ve vertebra osteoporozunun yiiksek dogrulukla tahmin
edilebildigi rapor edilmistir. Giingor ve ark. [161] yaptiklari ¢alismada, kortikal kemikte
sol ve sag mandibula gri degeri 6l¢iimlerinde osteoporoz, osteopeni ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik ortaya koymuslardir. Ayrica mandibulanin vertebral KMY
degeri ile sol-sag KIBT gri degeri arasinda ve femoral KMY ile sol mandibula KIBT gri
degeri arasinda korelasyon gozlendigini; vertebral ve femoral KMY 6lgtimleri ile KIBT
degerleri arasindaki korelasyonlar karsilastirildiginda, vertebral KMY ile KIBT gri
degerleri arasinda daha anlamli pozitif korelasyon bulundugunu bildirmislerdir.
Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda GS degerleri maksilla anterior ve hem
foramen mentalenin 6nii hem de arkasindaki mandibula alanlar i¢in anlamli farkliliklar
bulunmasi Giingdr ve ark.’nin bulgulartyla uyumluydu. Ancak GS degerleri ile DEXA
ile elde edilen degerler arasinda buldugumuz korelasyon onlarin aksine femoral KMY

degerleriyle ilgiliydi.

Calisma sonuglarimiza gore, GS degerleriyle DEXA bulgular1 arasindaki iliski
incelendiginde femurun total KMY’si ile GS4 arasinda pozitif yonde, GS6 ile negatif
yonde anlamli bir iligki bulunmustur. Ancak, diger ilgili alanlarin GS degerleri ile
lumbal total Z skor, lumbal total KMY ve femur total Z skoru arasinda bir iligki
saptanmamustir. Bagka bir deyisle, mandibulada foramen mentalenin posteriorundaki
kesitten elde edilen KIBT GS degerleri femurun total KMY bulgular ile uyumluydu.
Ayrica, kortikal kemigin varligi hesaplanan mineral yogunlugunu onemli Olciide
arttiracagi igin [119] trabekiiler kemigin ve kortikal kemigin ayr1 oldugu ilgili alanlar
secilmigtir. Cenelerde KMY ile ilgili degisikliklerin osteoporozun erken teshisinde
onemli olabilecegi disiiniilirse Gaucher hastalarmin da erken donem kemik

degisikliklerinin maksillofasiyal bolgede taninmasini kolaylastirabilir.

Calisma grubunda sirasiyla maksiller anterior, mandibular foramen mentalenin anterioru
ve posteriorundaki trabekiiler kemik ilgili alanlarinin gri skala degerleri GS1, GS3, GS4

kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Ancak, mandibular
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anterior trabekiiler kemik, mandibular kortikal kemik ve kondil baginin trabekiiler
kemiginin GS degerleri i¢in ¢caligma grubu degerleri kontrol grubuna gore diisiik olsa da

bu sonug¢ anlamli degildir.

FB, GS ve KIBT indeks degerlerinin birbiriyle korelasyonu bulunmaktadir. Maksilla ve
mandibulanin farkli bolgelerinde 6lgiilen sonuglara gore farkl ilgili alanlarin tiim FB
degerleri birbiriyle pozitif yonde anlamli bir iliski gostermistir. Ayni sekilde, GS
degerleri de biiyiik cogunlukla birbiriyle iligkilidir. GS1 ile GS2, GS3, GS4, GS5, GS6
arasinda; GS2 ile GS3 ve GS4 arasinda; GS3 ile GS4 arasinda; GS5 ile GS6 arasinda
pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir. MKK ile KIBTI (S) ve KIBTI (I) arasinda
pozitif yonde anlamli bir iligski bulunmustur. Ayrica, ayn1 ilgili alanlarda yapilan fraktal
analiz ve gri skala degeri Ol¢limleri birbiriyle uyumlu sonuglar verirken, fraktal analiz
ociimleri ile KIBT indeks 6l¢iimleri arasinda bir korelasyon bulunmamistir. Ozellikle
mandibula posteriorun kortikal kemiginin FB degeri (FBS) arastirildiginda, bunun
KIBT-Ki’ye gére farkli kortikal tipteki gruplar arasinda farklihk gdstermedigi ortaya
cikmistir. Gri skala degerleri ile KIBT indeksleri arasindaki uyuma bakildiginda GS1 ile
MKK, KIBTI (S) ve KIBTI (I) arasinda ayrica GS6 ile KIBTI (S) ve KIBTI () arasinda

pozitif yonde anlamli bir iliski belirlenmistir.

Ayrica, sunulan ¢alismada DEXA femur Total Z skor ile FB6 arasinda negatif yonde
anlaml bir iliski bulunmustur. Baz1 ¢alismalarda osteoporoz hastalarinin kontrollerden
daha yiiksek FB degerlerine sahip oldugu bildirilmistir [204, 205]. Bunun osteoporoz
hastalarinda trabekiiler kemikte artmis mikro kiriklarla iligkili oldugu diistintilmiistiir
[205]. Giingor ve ark. [161] sol maksilla FB degerinin osteoporoz hastalarinda,
osteopeni ve kontrol grubu Ol¢iimlerinden anlamli derecede diisiik oldugunu ve
vertebral KMY ile sag kondil FB &lgtimleri arasinda pozitif bir korelasyon bulduklarini
ifade etmislerdir. Bu bulgular osteoporotik degisikliklerin beklendigi bir hastalik olan
GH hastalarindaki FB degerlerinin kontrol grubundakilerden anlamli olacak sekilde
daha diisiik olmasiyla uyumluydu. Ancak, sundugumuz ¢alisma femurun total Z skoru
ile kondil basmin FB degeri arasinda negatif korelasyon gosterirken; Gilingdr ve ark.

[161] vertebral KMY ile kondil FB degeri arasinda pozitif bir korelasyon gostermistir.

Mostafa ve ark. [172] osteoporotik ve kontrol grubunun DEXA bulgular ile KIBT

radyomorfometrik indeksleri ve FB Olglimlerini karsilastirdiklart calismada, FB
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degerleri igin iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadigini ancak, kontrol grubunun
osteoporotik gruba gore daha diisiik FB degerleri gosterdigini bildirmislerdir. Fraktal
analiz i¢in KIBT indekslerini dlgtiikleri kesitte foremen mentalenin altinda bir ilgili alan
secmislerdir. FB ve DEXA ile olgiilen lumbal vertebra KMY'si arasinda negatif anlamli
bir korelasyon bulmuslardir [172].

DEXA, diisiik kemik mineral yogunluguna sahip hastalar1 belirlemek i¢in en dogru
klinik yontem olarak bilinir [206-208]. Mandibuladaki KMY, osteoporozda lumbal
vertebra ve femur boynundaki KMY ile pozitif korelasyon gosterir [207, 208]. Taguchi
ve ark. [209] dental panoramik radyograflarda yapilan mandibular kortikal 6lgtimler ile
DEXA ile olciilen vertebral KMY arasinda 6nemli bir korelasyon goézlemlemistir.
Literatiirde g¢enelerin kemik yogunlugunu degerlendirmek igin intraoral radyografiler
[210], panoramik radyografiler [211, 212], KIBT [187], kantitatif BT (QCT) [213, 214]
venDEXA [206-208] gibi bir¢ok farkli goriintiileme teknigi kullanilmigtir. Daha 6nce
osteoporozu teshis etmek i¢in panoramik mandibular indeks (PMi), mandibular kortikal
kalmligin (MKK) olgiilmesi ve kortikal gdzenekliligin (MKI: mandibular kortikal
indeks) panoramik radyograflar tizerinde degerlendirilmesi kullanilmistir [209, 211,
212]. PMI, 1991 yilinda Benson ve ark. [215] tarafindan ortaya atilan ve kortikal kemik
Ol¢timlerine dayanan radyomorfometrik bir yontemdir. Mental foramen boélgesinde,
inferior mandibular korteks kalinliginin, mandibula alt kenar:1 ile mental foramenin
inferior veya superior sinirt arasindaki mesafeye orani almarak hesaplanir. PMI
hesaplamasi yapilirken, foramen mentalenin alt veya iist sinirlariin belirlenmesinde
Olctim yapan kisinin gorme keskinligi 6nemli rol oynar. Ayrica baz1 durumlarda, mental
forameni mental foramen gibi goriinen yapilardan ve mandibular trabekiiler kemigin
genis gozenekli yapisindan ayirt etmek zor olabilir. Ayn1 zamanda diagnostik kalitesi
diisiik panoramik filmlerde teknik problemlerden dolay1 foramen tespit edilemeyebilir
[216, 217]. PMI ve ¢esitli sahalardan elde edilen KMY degerlerini inceleyen ¢alismalar,
ikisinin arasinda anlamli bir iliski oldugunu ve KMY diistiike PMI degerlerinin de
diistiigiinii ortaya koymustur [178, 215, 218-228]. Buna ragmen, literatiirde PMI ile
KMY arasinda anlamli bir iliski bulmayan ve osteoporotik durumlarin
degerlendirilmesinde PMI kullanimin1 énermeyen ¢alismalar da mevcuttur [205, 225,
229-232]. Klemetti ve ark. [212], PMI ile KMY degerleri arasindaki dogrusal

korelasyonun zayif oldugunu bildirirken; Drozdzowska ve ark. [225], panoramik
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mandibular indekslerin osteoporoz tanisindaki etkinliginin disiik ila orta diizeyde
oldugunu géstermistir. Ote yandan, Horner ve Devlin [222] MKIi’nin osteoporozii
gorlntiillemede yararli bir yontem oldugunu bildirmistirr. MKK ve KMY degerleri
arasindaki iligskiyi inceleyen c¢alismalar, ikisi arasinda anlamli bir iligki ortaya
koymustur [228, 233, 234]. Osteoporotik hastalar1 inceleyen ¢aligmalarda, hastalarin
MKK degerlerinin kontrol grubundakilere gére anlamli derecede daha diisiik oldugu
belirtilmistir [218, 221, 224]. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar osteoporotik hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda MKK agisindan herhangi bir fark tespit edememistir [205,
231, 235-237]. Sunulan tez c¢alismasinda radyomorfometrik dlgiimler Koh ve ark.’nin
calismasinda belirttikleri gibi KIBT goriintiileri {izerinde yapilmistir. Onceki ¢aligmalar,
mental foramen bodlgesinde 3 mm'nin altindaki mandibular kortikal genisligin, diisiik
KMY tahmininde bir esik deger olarak kabul edilebilecegini ve hastalarin dansitometrik
degerlendirme i¢in sevk edilmesinde bir sinir oldugunu bildirmistir [209, 238]. Ancak,
panoramik radyografide mandibular kortikal kemiginin kalinliginin 6lgimii, mental
foramenleri tam olarak tespit edebilme ve mandibular kortikal kemigin iist siirini
belirleyebilme zorlugu nedeniyle smrhdir [239]. KIBT ile mental foremeni
goriintiilemek ve yerini tam olarak tayin etmek kolayca miimkiindiir. Radyometrik
indeksleri KIBT’ de yapan ilk arastirmaci olan Koh ve ark. [235] normal ve
osteoporotik gruplar arasinda KIBTI(S), KIBTIi(I) ve KIBT-Ki acisindan anlaml
farklilik belirtirken; MKK i¢in bir farklilik olmadigini bildirmislerdir. Onlarin aksine
Brasileiro ve ark. [240] KIBT’ de ortalama MKK degerlerini osteopeni ve osteoporoz
gruplarinda sirasiyla; 3,68 ve 2,93 mm, normal grupta 4,24 mm istatistiksel olarak
anlamli bulmustur. Giingér ve ark. KIBT’ de osteoporoz grubundaki (2,76 mm) MKK
olgtimlerini osteopeni (3,42 mm) ve normal gruplardan (3,62 mm) daha diisiik bulmus,
ancak Brasileiro ve ark.’nin aksine kontrol grubu ile osteopeni grubu karsilastirildiginda
anlamli bir sonug¢ bildirmemistir. KIBT de yapilan bu calismalarin sonuglarindaki
farkliliklarin =~ 6rneklem boyutu, segilen hasta grubu (postmenopozal kadinlar,
osteoporotik  hastaliklar) ve yas aralifindaki farkliliklardan  kaynaklandig:

distiniilmektedir.

Panoramik radyografide PMi ve KMY arasindaki korelasyonu degerlendiren ¢alismalar
da tartismali sonuglar gdstermistir. Baz1 yazarlar PMI ve KMY arasinda onemli bir

korelasyon gosterirken [233, 241], bazilari bir korelasyon olmadigini bildirmiglerdir
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[232, 242, 243]. KIBTI(i) ve KIBTI(S) ile iliskili olarak, Koh ve ark. [235] ile Giingor
ve ark. [161] osteoporoz ve normal gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar bulmus, ancak osteopeni ve normal gruplar arasindaki karsilastirmada
anlamli bir farklilk gdstermemislerdir. Brasileiro ve ark. [240] ise, KIBTI(i) ve
KIBTI(S) ortalama degerleri osteoporoz grubunda osteopeni ve normal gruplara gore
anlamli olarak daha diisiik bulmuslar ve bununla birlikte, KIBTI(I) ortalama

degerlerinde osteopeni ve normal gruplar arasinda anlamli bir fark bulamamuiglardir.

Mandibular kortikal indeks (MKI) mandibulanin kortikal kemik gériiniimiiniin dental
radyograflar iizerinden kalitatif degerlendirmesine dayali olan Klemetti indeksi (KI)
olarak da bilinen bir indekstir. Kemik degisikliklerinin teshisi ve degerlendirilmesi ve
osteoporoz tahmininde dental radyograflarda kullanilan bu indeks, Klemetti [229]
tarafindan 1994’te bulunmustur. Bu indekste degerlendirme subjektiftir. Kolay
uygulanabilirlige sahip oldugu i¢in mandibular kemigin degerlendirilmesinde oldukga
kullamish bir parametredir. KI, hastalar1 kemik yogunlugu acisindan ileri tetkike
yonlendirmek icin yardimci diagnostik bir ara¢ olarak kullanilabilir. Klemetti’nin
kriterlerini destekleyen baska ¢alismalar da mevcuttur [244, 245]. Yapilan arastirmalar
DEXA ile elde edilen ortalama KMY degerlerinin KI siniflamasi ile anlamli bir iliskisi
oldugunu gostermistir. Yazarlar, KI’nin kemik kiitle kaybi riskini tanimlayan ve hastay:
kemik densitometrisi ile degerlendirmek {izere yonlendirmek i¢in teshise yardimer bir
arag olarak kullanilabilecegini belirtmistir [205, 214, 222, 224, 225, 229, 235, 236, 246-
248]. Baz1 ¢alismalar ise DEXA tarafindan degerlendirilen ortalama KMY'nin, K1 ile
anlamli bir iligkiye sahip olmadigini gostermistir. Bu nedenle osteoporozun azalmasi

icin bir arag olarak kullanilamayacagin1 6ne stirmiislerdir [218, 225, 237, 249, 250].

Mostafa ve ark. [172] osteoporotik ve kontrol gruplari arasinda KIBT-KI i¢in anlamli
farkliliklar saptamiglardir. Osteoporotik grupta 25 hastada 4 C1 tip kortikal kemik, 14
C2 tip kortikal kemik ve 7 C3 tip kortikal kemik; kontrol grubunda 25 hasta igerisinde
18 C1 tip kortikal kemik, 7 C2 tip kortikal kemik bulmuslardir. KIBT-KI ve DEXA ile
Olgiilen lumbal vertebra KMY'si (T-skor) arasinda olduk¢a Onemli bir negatif
korelasyon oldugunu ve T-skoru arttik¢a, C1 tip kortikal kemige sahip olma olasiliginin
da arttigin1 belirtmislerdir [172]. Bununla birlikte, ayni g¢alismada kontrol ve
osteoporotik gruplar arasinda MKK ve KIBTI i¢in de énemli farkliliklar oldugunu ve

kontrol grubunun, osteoporotik gruba gore daha yiiksek ortalama degerler gosterdigini
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ifade etmislerdir. Yine aym ¢alismada MKK ve KIBTi’nin, DEXA ile 6lgiilen lumbal

vertebra KMY'si (T-skor) ile arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.

Calisma bulgularimiza gére, Gaucher hastalarindan olusan grubun MKK, KIBTI(S) ve
KIBTI(I) degerlerinin medyan degerleri sirastyla; 3,5 mm, 0,25 ve 0,26 olarak
bulunmustur. KIBT-Ki’ye gore calisma grubunda C1 tipte 11 hasta, C2 tipte 5 hasta;
kontrol grubunda C1 tipte 13 hasta, C2 tipte 3 hasta belirlenmistir. Calisma ve kontrol
grubu arasinda MKK, KIBTI(S), KIBTI(i) ve KIBT-KI agisindan anlaml bir farklilik
saptanmamustir. Ayrica, lumbal vertebra ve femur boynunun DEXA degerleri ile

KIBT’ye dayali morfometrik indeksler arasinda anlamli bir iliski bulunamamastir.

Tip | GH hastalarinda mandibular tutulumun ortaya g¢ikmasi, tiim hastalarm bunu
saptamak icin periyodik olarak degerlendirilmesi gerektigini diisiindlirmektedir.
Mandibuladaki trabekiiler kemik kaybinin sonucunda osteomiyelit gibi ciddi sorunlar
dogabilir. GH ile kemigin enfeksiyona duyarliligi artmaktadir, bu da biiyiik olasilikla
nekrotik materyalin varligindan ve birlikte mikroorganizmalar i¢in en uygun ortami
saglayan azalmis kan akimindan kaynaklanmaktadir [146, 251]. Literatiirde Tip | GH'li
bir hastada odontojenik enfeksiyon sonrasi mandibular osteomiyelit gelisimi
bildirilmistir [124]. Mandibulada goriilen ¢ogu osteomiyelit vakasi, tedavi edilmemis
dis enfeksiyonlarina sekonder olarak gelisir [252]. Mandibulanin osteomiyeliti
genellikle agiz boslugundaki birgok organizmanin eslik ettigi miks bir enfeksiyondur ve

cerrahi miidahale gerektirebilir.

Onemli diger bir nokta ise, korteksin inceldigi ve trabekiillerin zayifladigi kemik
lezyonlarinin bulundugu alanlarda patolojik kirik goriilebilme olasiligidir. Ayrica,
dislerin pulpasina giden kan akiminin azalmasi nedeniyle dislerin kaybedilme riski de
vardir [146]. Bu nedenle, Tip | GH'li hastalarda, mandibular tutulum ile birlikte disler
de degerlendirilmelidir. Hastalikla ilgili herhangi bir bulgu varsa ilgili kemikte
odontojenik enfeksiyonlari ve sekonder osteomiyeliti 6nlemek i¢in agiz hijyeninin
onemi vurgulanmalidir. Ayrica ¢enenin patolojik kiriklarindan kaginmak i¢in yumusak

bir diyet dnerilmelidir.

Hipersplenizm ve kemik iligi tutulumunun neden oldugu anemi ve trombositopeni
kanama egilimini artirir [43]. Daha 6nce bircok Gaucher hastasinda belirlenen anormal

trombosit fonksiyonu, kanama riskini de etkileyebilir [253, 254]. Gaucher hastalarinin
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dental tedavilerinde yiiksek hemoraji riskinden dolayr profilaktik olarak platelet
transflizyonu ve traneksamik asit kullanmislardir. Hastaya / prosediire 6zel bir risk
skoru Onerilmektedir ve bunun kullanimi kan {rilinlerinin zorunlu olmayan
transfiizyonlarinin uygulanmasini engelleyebilir. Bu tiir hastalarda asir1 kanamayi

onlemek i¢in her zaman titizlikle lokal hemostaz uygulanmalidir [130].

Sunulan tez ¢alismasinda GH’nin bir¢ok maksillofasiyal bulgusu gosterilmistir. Frontal
sinlis ve etmoid siniis dahil olmak {izere tliim paranazal siniislerin tutulumu, yumusak
doku kalsifikasyonlari, servikal vertebra tutulumu ve TME probleminin klinik
bulgularma dair literatiirde daha once bir bilgi bulunmamaktadir. Ayrica, GH’de ¢ene
kemiklerinin trabekiiler ve kortikal yapisinin KIBT goriintiilerde fraktal analiz, gri skala
degerlerinin  hesaplanmasi1 ve radyomorfometrik indekslerin  Olgiimii  ile
degerlendirilmesi ilk defa bu ¢aligmada yapilmaktadir. Bununla birlikte, ¢alismamizin
bazi limitasyonlar1 mevcuttur. GH, lizozomal depo hastaliklar1 arasinda sik goriilen bir
hastalik olmasina ragmen, genel popiilasyonda oldukca nadir goriilen bir hastaliktir ve
sadece Tip | GH hastalariin yer aldigi ¢alismamizin 6rneklem boyutu 16 ile sinirh
kalmaktadir. Bu nedenle, tam kan sayimi sonuglariyla periodontal hastalik iligkisi ve
kemik degisikliklerinin KIBT bulgular1 ile gen mutasyonu ve gen aktivitesi iliskisi gibi
bazi klinik-radyolojik bulgularin degerlendirilme istatistikleri yapilamamistir. Genel
iskelet tutulumu, ¢enelerin radyografik bulgular ile oral klinik bulgular, visseral ve
hematolojik tutulum gibi klinik veriler arasindaki iliskiler degerlendirilmis ancak
anlamli bir sonu¢ bulunmamistir. Bunun sebebi, hastalifin ¢ok sayida fenotipinin
olmas1 ve asemptomatik bir seyir gostermesinden kaynaklaniyor olabilir. Hastaligin
maksillofasiyal tutulumunun genel semptomlarla iligkisine dair hala bir¢ok belirsiz yonii
bulunmakta ve bunlarin aydinlatilmasi i¢in daha fazla sayida hastanin dahil edildigi, cok

merkezli ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, dis hekimlerinin Gaucher hastalifinin dentomaksillofasiyal bulgularina
asina olmas1 ve gelisebilecek olasi agiz ve dis komplikasyonlarinin farkinda olmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, teshis konulmamis hastalarda Gaucher hastaligindan

stiphelenildiginde hastalar gerekli boliimlere yonlendirilmelidir.



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene
Radyolojisi Anabilim Dali klinigine yonlendirilmis Tip | GH tanis1 konmus hastalarin
Klinik ve radyolojik bulgular1 degerlendirilmistir. Ayrica, bu hastalarin karaciger ve
dalak biyiikliikleri, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri, kemik semptom ve
bulgular ile semptom ciddiyet skorlar1 incelenmis, bu bulgularin Tip | GH hastalarinin
dentomaksillofasiyal tutulumuna dair KIBT bulgulari, fraktal analiz, gri degerlerin ve
KIBT’ye dayali indekslerin 6l¢limii ile elde edilen bulgularla iligkisi arastirilmistir.

Calismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir;

1. Calismada yer alan 16 Gaucher hastasinin 11’1 (%68,75) kadin, 5’1 (%31,25)
erkekti; yaslari 19-60 yil araliginda degismekte olup yas ortalamasi 34,56 yil
idi.

2. Hastalarin %50’sinde anne-baba arasinda akrabalik mevcuttu. %81,3’iinde

kardes Oykiisii vardi.

3. Hastalarin GBA geninin mutasyon analizi sonucunda, en sik gdsterilen
mutasyon, N409S idi. En sik goriilen genotip ise Homozigot P. [N409S;
N409S] (%37,5) olmustu. Tiim hastalarda ¢alisilan GBA enzim aktivitesi, 0- 2.4

mcgmol/sa (ortalama 0.77) arasinda idi.

4. Hastalarin bagvuru anindaki incelemesinde 16 hastanin 11’inde (%68,8) visseral
tutulum izlenmisti. Hastalarin 7’sinde (%43,8) hepatomegali, 11’inde (%68,8)

splenomegali mevcut olup, 3 (%18,8) hastada splenektomi yapilmisti.

5. Hastalarin tan1 anindaki tam kan sayimi sonuglari degerlendirildiginde 16
hastadan 6’sinda (%37,5) trombositopeni, 6’sinda (%37,5) 16kopeni ve 6’sinda
(%37,5) anemi goriildii.
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Iskelet tutulumu ile ilgili sonuglarimiz, lumbal vertebra DEXA taramalarinda
hastalarin 2’sinin (%12,5) normal, 9’unun (%56,3) osteopenik, 5’inin (%31,3)
osteoporotik oldugunu gosterdi. Femur DEXA sonuglarina gore hastalarin 1’1
(%6,3) normal, 13’1 (%81,3) osteopenik ve 1’1 de (%6,3) osteoporotikti.

Tip 1 Gaucher hastalariin tan1 anindaki semptom ciddiyet skorlari
degerlendirildiginde ortalama semptom ciddiyet skorunun 6+2,56 oldugu ve 3-
13 arasinda degistigi goriildii. SSI degerleri agisindan, 16 hastanin 15’inde
(%93,8) hafif hastalik, 1’inde (%6,3) orta siddette hastalik vardi. Agir siddette

GH’si olan hasta saptanmadi.

Hastalarin agiz i¢i muayenesinde 2’sinde (%12,5) periodontal hastalik
bulunmazken, 10’unda (%62,5) gingivitis, 4’tinde (%25,0) periodontitis olmak

tizere 14’linde periodontal hastalik goriilmiistii.

Tip | GH’nin ¢ene tutulumu incelendiginde, hastalarin 9’unda (%56,3)
mandibula, 4’iinde (%25,0) ise her iki ¢ene tutulmustu. Tek basina maksillanin

tutuldugu vaka yoktu.

Panoramik goriintiilerde siklikla izlenen bulgular arasinda 9 (%56,3) hastada
generalize rarefaksiyon, 10 (%62,5) hastada genislemis kemik iligi bosluklari,
10 (%62,5) hastada LD incelmesi, 9 (%56,3) hastada mandibular kanalin
kortikal ~sinirlarinin  siliklesmesi, 7 (%43,8) hastada maksiller siniiste

opasifikasyon vardi.

KIBT goriintiilerinden elde ettigimiz bulgulara gore; 10 (%62,5) hastada
generalize rarefaksiyon, 12 (%75,0) hastada genislemis kemik iligi bosluklari,
10 (%62,5) hastada lamina dura incelmesi, 7 (%43,8) hastada mandibular
kanalin kortikal sinirlarinda siliklesme ve 12 (%75,0) hastada maksiller siniisiin

mukozal kalinlagmasi sik izlenen radyografik bulgular arasindaydi.

Panoramik goriintiilerde tespit edilen anormal RG bulgular agisindan kontrol ve
calisma grubu karsilagtirildiginda generalize rarefaksiyon ve geniglemis kemik

iligi bosluklar1 agisindan anlamli bir farklilik tespit edildi.

Tip | GH hastalarinda belirlenen KIBT bulgular1 agisindan kontrol ve ¢alisma
grubu karsilagtirildiginda, generalize rarefaksiyon, geniglemis kemik iligi
bosluklari, mandibular kanalin kortikal sinirlarinda siliklesme ve PDL

araliginda genisleme ile ilgili anlaml farkliliklar bulundu.
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Tip | GH hastalar1 arasinda 2 (%12,5) vakada panoramik goriintiide, 4 (%25,0)
vakada KIBT goriintiisinde TME tutulumuna dair bulguya rastlandi. KIBT
gorlntiilerinde 1 hastada sag kondilde litik bir alan, 1 hastada sol kondilde
osteofit gelisimi, 1 hastada osteofit gelisimi ile birlikte kondil basinda sklerotik
degisiklikler ve 1 hastada da kondil basinda ciddi dejeneratif degisiklikler
izlendi. Ancak, kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirnldiginda TME
tutulumunun GH’de sik gorildiigiinii destekleyen istatistiksel anlamli bir
sonuca erisilemedi. TME tutulumuna dair radyografik bulgu veren 4 hastanin
3’tinde TME probleminin eklem sesi, eklem agrisi, deviasyon veya defleksiyon

gibi klinik bulgularinin en az bir tanesi mevcuttu.

Gaucher hastalarinda yapilan Onceki calismalarda bulgusuna rastlanmayan
yumusak doku kalsifikasyonlart ve servikal vertebralarin tutulumu olmak {izere
iki parametre daha degerlendirildi. Tonsillolit, stilohyoid ligament
kalsifikasyonu ve karotid arter kalsifikasyonu gibi yumusak doku
kalsifikasyonlarinin 5 (%31,3) panoramik gorinti, 4 (%25,0) KIBT
goriintlisiinde tespit edilmesiyle birlikte kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

anlamli bir farklilik bulunamada.

KIBT goriintiilerinde, sagittal diizlemdeki reformat goriintiilerde, 1 (%6,3)
hastada C2-C5 diizeyindeki servikal vertebralarda mandibulada goriilen iyi
siurli, kortike radyolusent Gaucher lezyonlarini diistindiiren yaygin osteolitik

lezyonlar mevcuttu.

Tip | GH hastalarinda paranazal siniisler incelendiginde, 2 hastada maksiller
sinilislin kortikal sinirlarinda siliklesme oldugu goriildii. 16 hastanin 12’sinde
maksiller siniiste, 6’sinda etmoid siniiste, 4’iinde sfenoid siniiste ve 3 hastada da
frontal siniiste mukozal kalinlagmalar vardi. Ancak, hasta ve kontrol gruplari
karsilastirildiginda paranazal siniislerin GH ile iligkili tutulumu lehine bir

sonuca varilamada.

SSI skoru ile TME problemine dair oral klinik bulgularin varlig1 arasinda ve

BKI arasinda anlamli bir iliski bulunmada.
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KIBT’de rastlanan bulgulara gore DEXA skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli
bir farklilik yoktu. Ancak, KIBT bulgularna gore SSI skorlarinin
karsilastirilmasinda LD incelmesi olan hastalarin SSI skoru, olmayan hastalara

gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu.

GH’li hastalarin DEXA skorlarinin hepatomegali ve splenomegali gruplarina

gore farklilik gostermedigi saptandi.

Hepatomegalik olan 7 hastanin 6’sinda (%85,7) genislemis kemik iligi
bosluklari, 2’sinde (%28,6) psodokistik / RL lezyonlar izlenirken;
splenomegalik olan 11 hastanin 8’inde (%72,7) genislemis kemik iligi
bosluklari, 3’tiinde (%27,3) psodokistik / RL lezyonlar vardi. Ancak, GH’nin
KIBT bulgular1 ile hepatomegali ve splenomegali arasindaki iligki
degerlendirildiginde; hepatomegali ve splenomegali ile ¢cene tutulumu arasinda

anlamli bir iliski bulunamadi.

Trigliserit, hemoglobin, 16kosit ve trombosit diizeyleri gibi laboratuvar
testlerindeki anormallikler ile GH hastalarinin KIBT bulgular1 arasinda anlaml

bir sonug¢ bulunmamasti.

Sunulan ¢alismada, farkli bolgelerde FB degerleri biiyiikten kiigiige sirasiyla
FBI, FB6, FB5, FB2, FB4 ve FB3 olarak bulunmustu. En yiiksek FB degeri
maksiller anterior bolgede, en diisiik FB ise mandibular posterior bdlgede

hesaplanmisti.

Tip | GH hastalarindan olusan ¢alisma grubu ile kontrol grubu fraktal degerleri
karsilagtirildiginda, GH hastalarindaki biitiin ilgili alanlarda FB degerleri

kontrol grubundakilere gore istatistiksel olarak daha diisiik ve anlamliydi.

DEXA sonuglarma gore femoral Total Z skor ile FB6 arasinda negatif yonde

anlamli bir iliski bulundu.

Calisma grubunda sirasiyla maksiller anterior, mandibular foramen mentalenin
anterioru ve posteriorundaki trabekiiler kemik ilgili alanlarmin gri skala
degerleri GS1, GS3, GS4 kontrol grubuna goére anlamli olarak daha diistik
bulunmustu. Mandibular anterior trabekiiler kemik, mandibular kortikal kemik
ve kondil basmin trabekiiler kemiginin GS degerleri i¢in calisma grubu

degerleri kontrol grubuna gore diisiik olsa da bu sonug¢ anlaml1 degildi.
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GS degerleriyle DEXA bulgular arasindaki iligki incelendiginde, femurun total
KMY’si ile GS4 arasinda pozitif yonde, GS6 ile negatif yonde anlamli bir iligki
bulunmustu. Ancak, diger ilgili alanlarin GS degerleri ile lumbal total Z skor,
lumbal total KMY ve femur total Z skoru arasinda bir iligki olmadigi

saptanmisti.

Ayni ilgili alanlarda yapilan fraktal analiz ve gri skala degeri Olgiimleri
birbiriyle uyumlu sonuglar verirken, fraktal analiz 6¢limleri ile KIBT indeks

Ol¢iimleri arasinda bir korelasyon bulunmadi.

Mandibula posteriorun kortikal kemiginin FB degeri (FBS5) arastirildiginda,
bunun KIBT-KI’ye gore farkli kortikal tipteki gruplar arasinda farklilik
gostermedigi ortaya ¢ikti.

Gri skala degerleri ile KIBT indeksleri arasindaki uyuma bakildiginda GS1 ile
MKK, KIBTI (S) ve KIBTI (i) arasinda ayrica GS6 ile KIBTI (S) ve KIBTI (1)

arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski belirlenmistir.

Calisma bulgularimiza gore, Gaucher hastalarindan olusan grubun MKK,
KIBTI(S) ve KIBTI(I) degerlerinin medyan degerleri sirasiyla; 3,5 mm, 0,25 ve
0,26 olarak bulundu. KIBT-KI’ye gére calisma grubunda C1 tipte 11 hasta, C2
tipte 5 hasta; kontrol grubunda C1 tipte 13 hasta, C2 tipte 3 hasta belirlendi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda MKK, KIBTI(S), KIBTIi(i) ve KIBT-Ki

acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

KIBT ye dayali morfometrik indeksler ile lumbal vertebra ve femur boynunun

DEXA degerleri arasinda anlamli bir iligki bulunamad.

Dental radyografiler, 6zellikle klinik semptomlarin yoklugunda hastaligin erken
teshisinde rol oynayabilir.

Cene kemiklerindeki Gaucher lezyonlarinin teshisi i¢in izlenecek yol haritasi;
kapsamli tibbi ge¢mis ve klinik muayene, odontojenik enfeksiyonlar1 veya
lezyonlar1 dislamak i¢in gerekli oldugu durumlarda ilgili dislerin vitalitesi ve
perkiisyon testi, radyografik degerlendirme ve bazi durumlarda kesin tan1 i¢in
histopatolojik incelemedir

GH’de trabekiiler kemigin radyografik analizi, kemik yapilarinin kalitatif ve

kantitatif degerlendirmesine olanak taniyan KIBT goriintiilerinde fraktal analiz

ve gri skala degerlerinin 6l¢limii ile yapilabilir.
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Vakalarin radyografik goriintimleri farkli gériiniimlerde olabilir. Bu lezyonlar
radikiiler kist, santral dev hiicreli graniilom, keratokistik odontojenik tiimor,
ameloblastoma, odontojenik fibromay1 kapsayan ¢enelerin odontojenik ve non-
odontojenik bir¢ok diger hastaligiyla karisabilir ve tanisal zorluk yasanabilir.
Klinik ve radyografik ayirici tan1 yapilirken hastalarin tibbi dykiisii géz dniinde
bulundurulmali ve Gaucher hastaliginin mandibular tutulumu ve bunlarin

radyografik ozellikleri akla getirilmelidir.

Gaucher hastalariin dental tedavilerinde, anemi ve trombositopeni nedeniyle
kanama egiliminin artmasi ve bundan dolayr profilaktik olarak platelet
transfiizyonu ve traneksamik asit kullanimi s6z konusu olabilir. Hastaya ve

prosediire gore lokal hemostaz uygulanmalidir.

Gaucher hastaliginda malignite gibi baska bir durumdan siiphelenilmedikge
¢ene biyopsisinin  Onerilmedigi vurgulanmalidir. Gaucher hastaligindan
stipheleniliyorsa, teshisi koyabilmek i¢in bir biyopsi ya da kemik iligi drnegi
degil enzimatik degerlendirme yapilmasi gerekmektedir.

Tip | GH hastalarinda, mandibuladaki trabekiiler kemik kaybinin sonucunda
osteomiyelit gibi ciddi sorunlar dogabilir ve hatta GH ile kemigin enfeksiyona
duyarlilig1 artabilir. Bu nedenle GH’de mandibular tutulum periyodik olarak

degerlendirilmelidir.

Tip | GH'li hastalarda korteksin inceldigi ve trabekiillerin zayifladigi kemik
lezyonlarinin  bulundugu alanlarda patolojik kirik goriilebilme olasilig
bulundugundan c¢enenin patolojik kiriklarindan kagimmak i¢in yumusak diyet
onerilmelidir.

GH’nin mandibular tutulumu ile birlikte dislerin durumu da degerlendirilmeli,
hastalikla ilgili herhangi bir bulgu varsa ilgili bolgede odontojenik
enfeksiyonlar1 ve sekonder osteomiyeliti 6nlemek i¢in agiz hijyeninin 6nemi

vurgulanmalidir.
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