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OZET

PRIMER VE SEKONDER HiPERPARATIROIDIZMLI HASTALARDA
MANDIBULAR KEMIK MINERAL DENSITESININ VE PERIODONTAL
SAGLIGIN DEGERLENDIRILMESI
Amagc: Hem iskeletsel kemik mineral yogunlugunda azalmaya neden oldugu hem de
periodontal dokular tizerinde etkisi oldugu bilinen hiperparatiroidizm hastaliginin tipleri
olan primer hiperparatiroidizmli (PHPT) ve vitamin D eksikligine bagli sekonder
hiperparatirodizmli (SHPT) hastalarda iskeletesel ve mandibular kemik mineral

yogunlugunun (KMY) ve periodontal dokularin incelenmesi.

Materyal ve Metot: PHPT’li 22, SHPT’li 23 ve yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu
olarak 25 birey dahil edildi. Hastalardan OMU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim
Dal1 tarafindan istenen biyokimyasal kan degerlerinin kaydi alindi. Hastalarin iskeletsel
ve mandibular KMY’leri Dual X-ray absorbtiometry (DXA) ile yapildi
Ortopantogramlar1 fakiiltemiz oral diagnoz ve radyoloji kliniginde alinan hastlarin
radyolojik incelemeleri klinigimizde yapildi ve klinigimizde periodontal kayitlar1 alindi.
Bulgular: PHPT ve kontrol gruplari arasinda periodontal degerler, mandibula angulus
KMY (maKMY) ve radius distal 1/3 KMY (rdKMY) degerlerinde, SHPT ve kontrol
grubu arasinda periodontal degerlerde, PHPT ve SHPT gruplar1 arasinda ise KMY
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii.

Sonu¢: PHPT’li hastalarda periodontal durumda ve KMY degerlerinde SHPT’li
hastalara ve kontrol grubuna gore diisiis saptandi. SHPT grubunda kontrol grubuna gore
periodontal degerlerde diisiis goriildi. ROC analizi sonucunda maKMY degerinin
PHPT’li hastalarda tani testi olarak kullanilabilecek bir deger oldugu anlagildi.

Anahtar Kelimeler: Primer Hiperparatiroidizm; Sekonder Hiperparatiroidizm; DXA,

Kemik Mineral Yogunlugu; Periodontal Hastalik

Fatih Batuhan AKKOYUNLU Uzmanhk Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun-Mart-2016



ABSTRACT

EVALUATION OF PERIODONTAL HEALTH AND BONE MINERAL
DENSITY OF MANDIBLE ON PRIMARY AND SECONDARY
HYPERPARATHYROIDISM
Aim: The purpose of this study was to evaluate the periodontal health and mandibular
bone mineral density (BMD) on primary (PHPT) and secondary related to vitamin D
deficiency (SHPT) those the two type of hyperparathyroidism that cause decrease of

skelatal BMD and effect periodontal tissues.

Material and Method: The study included 22 individual that PHPT diagnosed, 23
SHPT diagnosed and 25 healty individuals as control group. Biochemical blood test
results that has been asked by Ondokuz Mayis University, Faculty of Medicine,
Department of Endocrinology were recorded. Dual X ray absorbtiometry (DXA) device
was used to evaluate skelatal and mandibular BMD. Periodontal measurements of all
individuals were made in our clinic. Orthopantomograms were taken in Department of
Oral Diagnosis and Radiology of our faculty.

Results: There was statistically significant difference at periodontal values, mandible
angulus BMD (maBMD) and radius distal 1/3 BMD (rdBMD) values betweeen PHPT
and control groups. There was statistically significant difference at periodontal values
between SHPT and control groups. There was statistically significant difference at
rdBMD values between PHPT and SHPT groups.

Conlusion: Periodontal healt and BMD values was significantly lower at PHPT group
than SHPT and control groups. Periodontal health was signicantly lower at SHPT group
than control group. ROC analysis showed that maBMD can able to diagnose PHPT.

Key Words: Primary Hyperparathyroidism; Secondary Hyperparathyroidism; DXA,;
Bone Mineral Density; Periodontal Disease

Fatih Batuhan AKKOYUNLU Specialization Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun-March-2016
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar gingivitis ve periodontitis olarak temel iki grupta
incelenebilir. Gingivitis disin destek dokularinda kayip meydana gelmeden disetinde
ortaya ¢ikan geri doniisii olan enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis ise disin destek
dokularinda kaybin ortaya ¢iktig1 periodontal hastaliktir (Zitzmann ve Berglung, 2008).
Periodontitis; kronik, agresif ve sistemik hastaliklarla birlikte gortilen periodontitis
olmak Uzere temel olarak 3 gruba ayrilmistir (The American Academy of
Periodontology, 1999). Sistemik hastaliklarla birlikte gorilen periodontitiste klinik
bulgular erken yasta ortaya cikar, hizli atasman kaybi ve erken dis kaybetme potansiyeli
ile agresif periodontitis ile karisabilir. Yiksek miktarda plak veya kalkulus gibi lokal
faktorlerin varliginin belirgin olmadigi ve Sistemik durumun temel hazirlayic1 etken
oldugu durumlarda bu tan1 kullanilabilir. Lokal faktérlerin temel rol oynadigi sistemik
bir hastaligin varligindan dolay1 ¢ok hizli ilerleyen bir periodontitis varliginda “sistemik
durumlarca modifiye edilmis periodontitis” tanist konulmalidir (Hinrichs ve Novak,
2012).

Giliniimiizde diyabet, erken ve diisiik agirlikli dogum, kardiyovakiiler
hastaliklar, solunum sistemi hastaliklar1 ve osteoporoz gibi sistemik hastaliklar ile
periodontal saglik arasindaki iliski {izerinde ¢alismalara agirlik verilmektedir (Oztekin
ve ark.,, 2014; Reddy ve ark., 2014; Vedin ve ark.,, 2015; Wu ve ark., 2015).
Osteoporozlu kadinlarda sistemik KMY ile periodontal hastaligin ilerlemesi arasindaki
korelasyon da ¢esitli galismalarda gosterilmistir (Payne ve ark., 1999; Wowern ve
ark.,1994).

Kemik hiicreler, damarlar ve kristalize kalsiyum (Ca) bilesenlerinden meydana
gelen por6z mineralize bir yapidir. Kemiklerin tipine ve bulundugu bolgeye gore igerigi
degismektedir. Normal bir yetiskin insanin iskeletinde trabekiiler ve kortikal olmak
uzere 2 tip kemik bulunur. Mikroskobik ve makroskobik olarak farkliliklari olsa da
kimyasal kompozisyon olarak benzerlerdir (Hadjidakis ve Androulakis I, 2006).

Kemik remodeling islemi eski kemigin yeni kemikle yer degistirdigi yasam
boyu siiren bir dongiidiir. Bu dongiide cocukluk ve yetigkinlik doneminde kemiklerde
bliyiime meydana gelmektedir. Aktivasyon frekansi ise tim kemik turnoverinin en

onemli belirleyicisidir (Parfitt, 1976; Eriksen ve ark., 1986). Kronik parathormon (PTH)



salinimasima bagli olarak da osteoklastik kemik rezorbsiyonunun artmasi ile kemik
turnover hizi artar (Grey, 1997).

Tiroid bezinin arkasinda yer alan paratiroid bezlerden salgilanan bir hormon
olan PTH Ca metabolizmasinin birincil diizenleyicisidir (Potts, 2001; Shoback ve ark.,
2004).

PTH kemik U(zerine direkt etki ederek Ca rezorbsiyonunu, bo6breklerde
kalsiyum reabsorbsiyonunu ve vitamin D’nin aktive edilmesine katki i¢in 1-a
hidroksilazin enzimatik aktivitesini ve gastrointesitinal sistemde Ca absorbsiyonunu
artirir (Guyton, 1989; Hayes ve Conway, 1991; Taniegra, 2004; Jilka, 2007).

Hiperparatiroidizm (HPT) PTH’nin asir1 salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikan
cesitli sistemik etkileri ile hedef organlarda patolojik degisimlere neden olan bir
hastaliktir (Hayes ve Conway, 1991; Taniegra, 2004). Etiyolojik olarak primer ve
sekonder HPT olarak iki grupta tanimlanir (Hayes ve Conway, 1991).

Primer hiperparatiroidizm (PHPT) vakalar1 genelde (%80-90) bir adenoma
bagli olarak artmis olan PTH miktar ile ortaya ¢ikmaktadir. Paratiroit neoplazisi de
icerebilen Multiple Endokrin Neoplazisi tip 1 (MEN-1) ve tip 2 (MEN-2), 100,000 de 2
hastada gorulmektedir (Brandi ve ark., 2001). Paratiroid kanserleri 10 milyonda 4
gorulebilecek kadar nadirdir (Sharretts ve ark., 2010).

Sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) genelde diisiik 1,25 hidroksivitamin D
(1,25(0OH)2D) seviyesi, hiperfosfatemi ve kronik bobrek hastaliklarina bagh
hipokalsemi neticesinde ortaya ¢ikar. Vitamin D eksikligine neden olan, diyette diigiik
vitamin D alimi, giines 1s181indan yeterince yararlanamamak, malabsorbsiyon, karaciger
hastalig1 ve diger kronik hastaliklar da sekonder hiperparatiroidizme neden olabilirler
(Ahmad ve Hammond, 2004).

Vitamin D bagirsaktan Ca ve fosfor (P) emilmesinde gorev alarak PTH ile
birlikte bu elementlerin diizeylerini fizyolojik bir aralikta tutmaktadir. Bu sayede kemik
mineralizasyonunu optimum diizeyde tutup, metabolik ve néromuskuler bir stabilitenin
olusmasinda katkida bulunur. Vitamin D eksikligi ¢ocuklarda ragitizm meydana getirir.
Yetiskinlerde ise osteopeni ve osteoporozu hizlandirip ayrica kirik olugsma riskini
artirabilir. Vitamin D’nin etkilerini en etkili sekilde gosterebilmesi i¢in serumda 30
ng/ml’den yiiksek diizeyde olmalidir (Holick ve Chen, 2008). Ancak 20ng/ml’den



yilksek olmast durumu da ortaya g¢ikabilecek olumsuz durumlarin  Oniine
gecebilmektedir (Holick, 2006a; 2006b).

PTH iskelet sistemini kompleks bir sekilde etkilemektedir. Bu etkiler
PHPT’deki gibi strekli PTH’ye maruz kalmaya bagli olarak olumsuz (Parfitt, 1976;
Charles ve ark., 1986; Eriksen ve ark., 1986) veya osteoporoz tedavisinde kullanilan
aralikli eksojen PTH verilmesindeki gibi olumlu etkiler seklinde olabilir (Neer ve ark.,
2001; Vestergaard, 2007).

PTH’nin fizyolojik etkilerinin disinda, periodontal sagligi  direkt
etkileyebilecegini bildiren ¢alismalar vardir (Stafne 1953; Nathan ve ark., 1966;
Bramley ve Dywer 1970; Kennett ve Pollick 1971; Baylink ve ark., 1974; Bras ve ark.,
1985; Liitfioglu ve ark., 2010).

PTH yikselmesinin iskeletsel kemik mineral yogunlugunda (KMY) diisiise
neden oldugu bildirilmistir (Silverberg ve ark., 1989; Bilezikian ve ark., 1991; Michels
ve Kelly, 2013).

Iskeletsel KMY ile mandibular KMY (mKMY) arasindaki iligkiyi arastiran da
bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (von Wovern, 1985; Kribbs ve ark., 1990; Corten ve ark.,
1993; Klemetti ve ark., 1993a ; 1993b; Horner ve ark., 1996; Pluskiewicz ve ark., 2000;
Drozdzowska ve ark. 2002; Passos ve ark., 2012).

mKMY o6lclimleri dental islemlerlerin (dental implantlar, kemik greft
uygulamalar1) ve periodontal hastaliklarin prognozu, tedavi planlamasi ve idamesinde
onemlidir (Zarb ve Schmitt, 1990; Jaffin ve Berman, 1991; Klemetti ve ark., 1994;
Feifel ve ark., 1994; Jemt ve Lekholm, 1995; Blomqvist ve ark., 1996; Tezal ve ark.,
2000).

X-ray spektrometrisi metodunu temel alarak kemik yogunlugu 6l¢limii yapan
DXA yontemi 197011 yillarda gelistirilmistir (Blake ve Fogelman,1997).

Gunumizde KMY Olglimiinde ¢esitli  yontemler kullanilmaktadir.
(Yamamoto ve Morita, 1996).Bunlar arasinda DXA KMY o6l¢iminde standart hale
gelmigtir. (Blake ve Fogelman,1997). Dogal background dozu ve diger radyolojik
incelemelere kiyasla hastanin DXA’dan aldig1 doz diisiik miktarlarda kalmaktadir ve
her ¢ekim i¢in yaklagik 10 uSv’dir.

Calismamiz PTH yiiksekligi ile ortaya ¢ikan PHPT ve SHPT hastaliklarinda

periodontal sagligin ve mKMY ’nin etkilendigi diisiiniilerek hazirlandi.



PHPT ve vitamin D eksikligine bagli SHPT’li hastalarda DXA ile yapilan
mKMY Ol¢limlerinin ve periodontal sagligin degerlendirilmesi ile ilgili literaturde
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle yapilacak c¢alismamizin asil amac1 PHPT ve
SHPT arasinda periodontal saglikta ve mKMY 6l¢iimlerinde herhangi bir farklilik olup

olmadiginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodontal hastaliklar genel bir ifade ile gingivitis ve periodontitis olarak ikiye
ayrilabilir. Gingivitis disin destek dokularinda kayip olmaksizin disetinde meydana
gelen geri doniisii olan enflamatuvar bir hastaliktir. Periodontitis ise disin destek
dokularinin kaybi ile karakterize bir periodontal hastaliktir (Zitzmann ve Berglung,
2008). Periodontitis gingivitisi takip eder (Kinane, 2001). Ancak her gingivitis
periodontitise dontismek zorunda degildir (Tatakis ve Kumar, 2005). Bu durum immdin
ve enflamatuvar duruma baghdir. Mikrobiyal dental plakla baslayan periodontitis
periodontal ligament, kemik ve yumusak dokunun dahil oldugu disin destek dokularinin
yikimi ile devam eden ve dis kaybina yol acan bir hastaliktir (Kinane, 2001).

Periodontal hastaliklarin simiflandirilmasinda giiniimiizde 1999 Uluslararasi
Periodontoloji Calistayinda ongoriilen siniflama kabul gormektedir. Bu siniflamanin ana
kategorileri asagidaki sekildedir.

1. Gingival hastaliklar

2. Kronik periodontitis

3. Agresif periodontitis

4. Sistemik hastaliklarla birlikte gérilen periodontitis

5. Nekrotizan Ulseratif gingivitis/periodontitis

6. Periodonsiyum apseleri

7. Endodontik lezyonlarla kombine periodontal hastaliklar

8. Gelisimsel veya kazanilmig deformite ve durumlar

(Armitage, 1999).

Saglikli diseti sik1 formda ve pembe renklidir. Sondalama iglemi ile kanama
gerceklesmez. Gingival marjin bigak sirt: seklinde sonlanir. ideal sartlarda (germ-free
hayvanlarda) histolojik olarak enflamasyonun belirtileri olmamasina ragmen klinik
olarak saglikli kabul edilen gingivada agirlikli olarak polimorfniikleer l6kositler veya
notrofillerden olusan I6kosit infiltrasyonu mevcuttur (Kinane, 2001).

Periodontal hastaliklarda primer etiyolojik faktdr mikrobiyal dental plaktir ve
yapilan arastirmalar neticesinde insan dental plak orneklerinde 500’e yakin bakteri tiirii
saptanmistir (Meikle ve ark.,1986; Dixon ve ark., 2004; Madianos ve ark., 2005).

Hastaliga gegis siirecinde hareketsiz ve fakiiltatif anaerobik gram pozitif bakteriler



yerlerini hareketli anaerobik gram negatif bakterilere birakmaya baslar (Dixon ve ark.,
2004; Tatakis ve Kumar, 2005).

Ginigival dokular1 etkileyen bulgularin isimlendirilmesi icin gingivitis terimi
kullanilmistir. En yaygin formu mikrobiyal dental plaga bagli goriilen formudur.
Gingivitis mikrobiyal dental plak ile baslar ve diseti ile sinirlidir (Mariotti, 1999).

Plagin mekanik olarak uzaklastirllmamasimi takiben ilk birkag¢ giin icerisinde
gingivitisin klinik ve mikroskobik belirtileri ortaya ¢ikmaya baslar (Loe ve ark., 1965).

Gingival hastaliklarda diseti formunda, konturunda ve renginde degisiklikler
meydana gelirken, periodontal atasman veya alveolar kemik kaybi goriilmez (Mariotti,
1999).

Periodontitis periodontal doku ve dis kaybma neden olabilen, patojen
bakterilerle ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir. Hastaligin ilerlemesinde 6nemli
rol oynayan konagm immiin ve inflamatuar yaniti genetik, ¢evresel ve davranigsal pek
cok faktor tarafindan etkilenmektedir (Champagne ve ark., 2003).

Peridontal hasarin ortaya cikabilmesi i¢in patojen bakteriler subgingival alanda
kolonize olabilmelidir. Kolonize olabilmeleri icin ise periodontal dokulara
tutunabilmeli, ortamda ¢ogalabilmeli, rekabet edebilmeli ve konak savunmasina karsi
koyabilmelidir (Kinane, 2001).

Periodontitis klinik olarak klinik atasman kayb1 (KAK) ve radyografik olarak
kemik yikiminin belirlenmesi ile teshis edilir (Champagne ve ark., 2003).

Birlesim epitelinin kdk yiizeyi boyunca apikale gocii ile ortaya ¢ikan cep
olusumu da periodontitisin klinik olarak ortaya ¢ikan ilk belirtilerindendir (Nanci ve
Basshard, 2006).

KAK varligi periodontitisi ginigivitisten ayiran onemli bir Ozelliktir. Bu
duruma marjinal diseti ¢ekilmesi de eklenebilir. Sondalamada kanama (SK) KAK’nin
potansiyel varlig1 konusunda giivenilir bir gostergedir (Hinrichs ve Novak, 2012).

Periodontitis 3 temel gruba ayrilmistir (The American Academy of
Periodontology, 1999).

- Kronik Periodontitis

- Agresif Periodontitis

- Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis



Kronik periodontitis periodontitisin en yaygmn formudur (Newman, 2012,
Hinrichs ve Novak, 2012). Yetiskinlerde daha sik goriilmesinin yan1 sira ¢gocuklarda da
g0zlenebilir. Yavas ilerlemesinin yani sira hizli ilerleme periyotlar1 da gosterebilir.
Lokal, cevresel ve genetik faktorlerden etkilenebilir (Hinrichs ve Novak, 2012).

Agresif periodontitis kronik periodontitisten fazla miktarda plak ve distast
birikimi olmayisi, hastaligin  hizli ilerleyisi ve genetik yatkinlik oldugunu
diisiindiirebilecek ailesel bir gegmis olmasi ile ayrilir. Lokalize veya generalize olabilir
(Hinrichs ve Novak, 2012).

Sistemik hastaliklarla birlikte gorulen periodontitiste klinik bulgular erken
yasta ortaya c¢ikmakta ve hizli atagsman kaybi1 ve erken dis kaybetme potansiyeli ile
agresif periodontitis ile karigabilmektedir. Sistemik durumun temel hazirlayici etken
oldugu ve yuksek miktarda plak veya distas1 gibi lokal faktorlerin varliginin belirgin
olmadig1 durumlarda bu tani kullanilabilir. Lokal faktorlerin temel rol oynadigi ancak
diabetes mellitus veya HIV enfeksiyonu gibi sistemik bir hastaligin varligindan dolay1
cok hizli ilerleyen bir periodontitis varliginda “sistemik durumlarca modifiye edilmis
periodontitis” tanis1 konulmalidir (Hinrichs ve Novak, 2012).

KAK’nin 1-2 mm oldugu durumlar hafif, 3-4 mm oldugu durumlar orta, 5
mm’den fazla oldugu durumlar ise siddetli periodontitis olarak tanimlanir. Periodontal
hastalik eger dislerin %30 kadarini etkilemisse lokalize, %30’dan fazlasini1 etkilemisse
generalize olarak tanimlanir (Armitage, 1999).

Diabetes mellitus, osteoporoz, HIV enfeksiyonu, nétropeni, kan hastaliklar
(I6semi, multipl myeloma, chediak-higashi, 16kosit adezyon defektleri ve histiositozis),
genetik hastaliklar (Down sendromu, hipofosfatazia, Papillon-Lefévre sendromu ve
Ehlers-Danlos sendromu) ve koroner arter hastaliklar1 periodontal hastaliklar ile
iligkilendirilmistir (Kinane ve Marshall, 2001).

2.2. Paratiroid Bezler ve PTH

2.2.1. Paratiroid Bezler ve PTH’nin Tarihgesi

Paratiroid bezleri 19. Yiizyilin sonlarina dogru kesfedilmis 20. Yiizyilin ilk
ceyreginde ise bu bezlerin fonksiyonu hakkinda birgok c¢alisma yapilmistir (Potts,
2005). Gley 1891 yilinda kedilerde ve kopeklerde paratiroid bezlerinin tamamen
alinmas1 sonucu deneklerin tetaniden 6ldiklerini gbzlemlemistir (Boothby, 1921; Potts,

2005). Daha sonra Erdheim’in 1906 yilinda yaptig1 ¢calismalarda ise tetaniyi takip eden



6lim durumunun paratiroid bezlerinin yoklugundan oldugu onaylanmistir (Boothby
1921). Ardindan PTH’nin kan kalsiyum (Ca) diizeyinin belirlenmesinde etkili oldugu
konusunda bilimsel kanitlar sunulmaya baslanmistir (MacCallum ve Voegtlin, 1909;
MacCallum ve Vogel, 1913). 1925 yilinda yapilan bir ¢alismada ise PTH’nin Ca
regiilasyon mekanizmasindaki rolii anlasilir hale gelmistir. Bu calismada paratiroid
bezlerinin asit ekstratlarinin paratiroidektomi sonrasi ortaya ¢ikan tetaninin tamamen
ortadan kalkmasini sagladigi bildirilmistir (Collip, 1925). PTH’nin izole edilmesi ise
1959 yilindaki ¢alisma ile basarilmistir (Aurbach, 1959).

Durgun PTH ilk olarak birbirinden bagimsiz iki ¢alisma grubu tarafindan izole
edilmistir (Niall ve ark., 1970; Brewer ve ark., 1970). Daha sonrasinda ise durgun
PTH’nin cDNA kodlamasi ortaya ¢ikarilmistir (Kronenbergve ark., 1977).

2.2.2. Paratiroid Bezlerin Anatomisi

Tiroid bezinin hemen arkasinda bulunan 4 paratiroid bezi Ca metabolizmasinin
birincil duzenleyicisi olan PTH’yi Uretir (Potts, 2001).

Paratiroid bezlerinin her biri yaklasik 40 mg civarmdadir. Ust iki bez tiroid
kapsiiliiniin arka tarafinda yer alirlar. Alt iki bez ise tiroid bezinin alt kenarinda yer
almaktadir. Bu durum varyasyonlar gdsterebilmektedir. Insanlarm %12-15’inde besinci
bir bez de yer alabilmektedir (Shoback ve ark., 2004).

Paratiroid bezler epitel hiicreleri ve iskelet yag dokusundan olusmaktadir.
Predominant epitel hiicresi sef hiicrelerdir. Sef hiicreler, daha buyik ve eozinofilik
grantler sitoplazmaya sahip oksifil hiicrelerden berrak sitoplazmalari ile ayirt edilirler.
Iki hiicre tipi de PTH icermektedir ancak salgilama diizenlerindeki farkliligin sebebi
hentz bilinmemektedir (Shoback ve ark., 2004).

2.2.3. PTH’nin Yapisi ve Fizyolojisi

PTH molekiiler agirligi 9300 dalton olan 84 aminoasitli bir peptidtir. Geni 11.
Kromozom iizerinde lokalizedir. Bu gen olgun PTH peptidinin amino terminal kismina
eklenen prerpoPTH adinda 29 aminoasitlik bir onciilii kodlar. Bu uzant1 23 aminoasitlik
sinyal sekansini ve 6 aminoasitlilk prohormon sekansini igerir. Sinyal sekansi diger
birgok salgilanan proteindeki gibi peptidin bir sinyal tanima pargasi ile taninmasini
saglayarak fonksiyon gosterir. Bu sinyal tanima pargasi ribozomlarda olusturulup,
liimeni icerisinde yer aldigi endoplazmik retikuluma yonlendirilen olgunlagsmamis

peptid zincirlerini saglamaktadir. Endoplazmik retikulum limeninde bir sinyal peptidazi



preproPTH’yi proPTH haline getirmek icin sinyal sekansini ayirir. Bu proPTH
sonrasinda endoplazmik retikulumdan ¢ikip furin adindaki bir enzim ile pro
sekansindan ayrilmak tizere golgi aparatina dogru ilerler. preproPTH g06zden
kaybolurken proPTH’nin 15 dakikalik bir 6mrii bulunmaktadir. proPTH’nin Gretimi
oldukca verimlidir ve proPTH diger hormonlar gibi (0r: proinsiilin) salgilanmaz. PTH
golgi aparatindan ayrildigi gibi yogun noroendokrin tipi salgi graniilleri iginde
paketlenir ve salgilanana kadar bekletilir (Shoback ve ark., 2004).

PTH aminoasit dizisi molekilun bir¢ok biyolojik eylem icin kritik éneme sahip
amino-terminal kismindaki belirgin korunmadan dolay1r ¢ok sayida memeli tlrtinde
tanimlanmistir. Amino-terminal bolgenin 1-14 residiieleri gibi sentetik fragmanlari
major reseptoriin aktive olmasi igin yeterlidir. PTH’nin karboksil-terminal bélgesinin
biyolojik goérevi heniiz arastirma asamasindadir. Ayr1 bir reseptoriin bu bdlgeye
baglaniyor olabilecegi disiiniilmektedir. Amino-terminal kismi kisaltilmis veya
modifiye edilmis fragmanlar PTH reseptoriine baglanabilir ancak biyolojik yanit
olusturma kapasitesini kaybetmistir. Ornegin 7-34 dizisinden olusmus bir peptid in vitro
sartlarda reseptore baglanan aktif hormonun yarigmaci bir inhibitorii iken in vivo
sartlarda bu etkisi zayiftir (Potts, 2001).

Paratiroid bezlerinden salgilanan PTH’nin 2-4 dakikalik bir yar1 omrii
bulunmaktadir. Intakt PTH agirlikli olarak bobrek ve karacigerde temizlenir. Buralarda
PTH amino-terminal fragman ve karboksi-terminal olusturmak tizere 33-34 ve 36-37
pozisyonlarindan ayrilir. Sonra bobrek filtrasyonu ile kandan suzultr. Kronik bébrek
yetmezliginde birikim meydana gelir. PTH’nin klasik aktivitesi molekiliin amino
kisminda meydana gelmekte olsa bile orta bolimin ve karboksi-terminal fragmanin
metabolik olarak atil olmadigi diistiniilmektedir (Shoback ve ark., 2004).

PTH’nin sekresyonu ektraseluler iyonize Ca tarafindan kontrol edilir. PTH
sekresyonu ve Ca konsantrayonu arasinda dort parametre ile tanimlanabilen, keskin,
ters, sigmoidal bir iliski mevcuttur (Sekil 1). Bu parametrelerden ilki paratiroid
bezlerinin maksimum sekretuar hizidir. Ikincisi egrinin orta noktasindaki egimdir. Bu
PTH sekresyonunun maksimumun yarist oldugu Ca konsantrasyonu veya “sabit nokta”
iken, son parametre ise minimal suprese edilemeyen PTH sekresyon hizidir. Bu egrinin

dik pargasi, iyonize Ca konsantrasyonundaki kiigiik degisikliklerin PTH sekresyon



hizinda biiyiik degisiklikler yarattigi, ekstraseliiler Ca igin fizyolojik yelpazeyi kapsar
(Wysolmerski ve Insogna, 2011).

maksimum

Eé|m —>\\
\

Orta nokta

PTH salinnm

minimum

Y

v

[Ca*]

Sekil 1. Ca konsantrasyonundaki degisikliklere bagli PTH

regiilasyonu (Wysolmerski ve Insogna, 2011°den uyarlanmigtir).

PTH kemik Uzerine direkt etki ederek Ca rezorbsiyonunu, bdbreklerde Ca
reabsorbsiyonunu, 1,25-dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D) sentezini, ve gastrointestinal
Ca emilimini artirir (Guyton, 1989; Hayes ve Conway, 1991; Taniegra, 2004). Vitamin
D’nin aktive edilmis formunun olusumuna katki i¢in yine bobreklerde 1-a hidroksilazin
enzimatik aktivitesini arttirir (Jilka, 2007). Serum PTH seviyesi genel olarak bir negatif
geri beslenme mekanizmasi ile kontrol edilir. Ca Ca duyarli reseptorii Uzerinden,
vitamin D ise kendi nukleer reseptorli Uzerinden etki gosterip, PTH sentez ve
salgilanmasini azaltirlar (Potts, 2001).

Serum Ca seviyesindeki artis Ca duyarli reseptorii uyarir ve bu da PTH
sekresyonunda bir azalmaya yol acar. Benzer sekilde, serum Ca seviyesindeki azalma,
Ca’nin kemiklerden kana gecigine sebep olan PTH konsantrasyonunu arttirir (Aggarwal
ve Zavras, 2012).

Serum Ca esik degeri olan 5,2 mg/dI’nin altina indiginde, homeostaz1 saglamak
icin, PTH sentezi ve salgilanmasi artar, hipokalsemi devam ederse, sentez kapasitesini
arttirmak ic¢in bezler hipertrofik ve hiperplazik olur. Hipokalsemi ve diger uyarici
ajanlar esas hiicrelerde adenilat siklazin uyarimma neden olur. Ardindan hicre iginde

siklik adeninmonofosfatin (CAMP) birikmesi ile sekretuvar graniillerin ekzositozu artar
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ve PTH miktarinda artis meydana gelir. Paratiroid hucrelerinde adenil siklaz, Ca ile
inhibe olur. Hiperkalsemik durumlarda cAMP dretimi minimaldir. Ca, PTH
salgilanmasimni  kontrol eden baslhca faktér olmakla beraber cAMP’de PTH
salgilanmasinda 6nemli bir hiicresel regiilatordiir. Beta adrenerjik katekolaminler,
dopamin, sekretin, histamin ve prostaglandin e2 adenil siklaz1 aktive ederek paratiroid
hicrelerinde CAMP diizeyini arttirir. 1,25(OH)2D paratiroid bezler Uzerine direkt etki
ederek prePTH mRNA’y1 azaltir ve PTH salgilanmasini inhibe eder (Karakog ve
Hamaloglu, 2004).

Azalmis serum
kalsiyumu

| < Artmis serum kalsiyumu
A A A

Paratiroid
bezleri

Bobrek £

Artmis kemik
rezorbsiyonu

Artmis kalsiyum geriemilimi

Bagirsaklar

25 hidroksivitamin D
1-25 hidroksivitamin D'ye
Bagirsaklarda
artmis kalsiyum
emilimi

—p negatif feedback/
azalmis aktivite

—p pozitif feedback/
stimilasyon

Sekil 2. Parathormonun etkileri (Michels ve Kelly, 2013’den

uyarlanmugtir)
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2.2.4. PTH Iliskili Protein

PTH iligkili protein (PTHrP) malignansi sirasinda goriilen humoral
hiperkalsemi aragtirilirken kesfedilmis bir proteindir (Jiippner ve ark., 1988; Honda ve
ark., 1988; McKee ve ark., 1988; Lanske ve Kronenberg, 1998). cDNA klonlamasi
sirasinda PTHrP’nin kompleks bir peptid ailesi olusturmak {izere posttranslasyonel
olarak boliinmiis bir prohormon oldugu ortaya ¢ikmistir (Lanske ve Kronenberg, 1998).
36’s1 prepropeptidi olusturmak tizere toplamda 141 aminoasitten meydana gelmektedir
(Martin ve Ebeling, 1990). PTHrP insanda 12. kromozomdaki tek bir gen tarafindan
kodlanir. PTH ve PTHrP benzer 6zelliklere sahiptir. Iki proteinde de amino terminal
uclarindaki ilk 13 aminoasidin 8 tanesi aynidir. Bu kisimdan sonra ise proteinlerin
sekanslar1 tamamen farklilagir. Amino terminaldeki bu homoloji PTH ve PTHrP’nin
PTH1 reseptorine (PTH1R) esit afinitede baglanmasina neden olmaktadir. PTH
paratiroid bezlerden salgilanip bobrek ve kemikler lizerinde etki gosterirken, PTHrP ise
cesitli dokularda iiretilip komsu hiicrelerde otokrin veya parakrin seklide etki gosterir.
Onemli etki bolgeleri arasinda gelismekte olan kikirdak, kemik, meme dokusu ve gesitli
diiz kas tipleri bulunmaktadir (Wysolmerski ve Insogna, 2011).

PTHrP ‘nin fizyolojik fonksiyonlar1 kompleks olmakla birlikte sunlar
siralanabilir;

1. Diz Kkaslarin tonuslarinin dizenlenmesi (vaskuler, intestinal, uterin,

mesane),

2. Transepitelyal Ca transportunun diizenlenmesi ( renal, plasental, oviduct,

meme bezleri),

3. Doku ve organlarin gelisimi, farklilasmasi ve ¢ogalmasimin diizenlenmesi

(Philbrick ve ark.,1996).

2.2.5. PTH Patofizyolojisi

PTH Ca fosfat (P) metabolizmasinin diizenlenmesinde temel role sahiptir.
Diisiik serum Ca durumuna bagli olarak iiretimi artmaktadir (Lombardi ve ark., 2011).
PTH osteoblast fonksiyonlarini kontrol ederek kansellz, endokortikal ve periostal
kemik yizeyinde kemik formasyonunu artirmaktadir. Genelde PTH farklilasmamis
osteoblast  progenitorlerinin  replikasyonlarin1  etkilemez  ancak  farklilagmis

osteoprogenitorlerin proliferasyonlarin1 baskilar. PTH’nin osteoblastlarin kaderini
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etkileyen sinyal kademeleri Uzerindeki dinamik etkisi iskelet sistemi iizerindeki yapici
ve yikicr etkisini anlamamiza yardimci olabilir (Kousteni ve Bilezikian, 2008).

PTH’nin direkt etkileri reseptorii olan PTHIR nin kemiklerdeki osteoblast ve
bobreklerdeki tibuler hiicreler gibi hedef hiicrelerde Uretilen G-protein ¢iftli reseptor ile
etkilesimi ile baglamaktadir (Datta ve Abou-Samra, 2009).

PTH’nin PTHIR’ye baglanmasini takip eden olaylar cAMP {iretimini ve
sonrasindaki protein kinaz A aktivasyonunu destekleyen adenil siklazin Gas aracili
aktivasyonunun uyarilmasmi icermektedir. PTH1R fosfolipaz ve protein kinaz c¢’nin
Gayg aracili aktivasyonuna baglidir (Potts, 2005; Kousteni ve Bilezikian, 2008).

Son caligmalarda PTH’nin, kemik formasyonun dnemli bir dizenleyicisi olan
sclerostini azaltarak kemik metabolizmasinin diizenlemesini sagladig:r da bildirimistir
(Kramer ve ark., 2010).

PTH’nin yikicr etkileri en iyi olarak PTH nin klasik olarak ytikseldigi primer
hiperparatiroidizmde (PHPT) gozlemlenmektedir. Ornegin kaninda yiksek miktarda
PTH bulunan hastalarda kemik kaybi yaygm bir durumdur. Eger PHPT durumu
devamliligini siirdiiriirse kemiklerde kiriklar bile meydana gelebilmektedir (Silverberg
ve ark., 1989).

PTH surekli salgilanmasi1 durumunda, rezorbsiyon daha fazla olmasi kaydiyla,
kemik {izerinde hem rezorbsiyon hem formasyon seklinde direkt etkide bulunur ki
PTH’nin kronik olarak ylksek olmas: ile karakterize olan PHPT’de kemik mineral
yogunlugu (KMY) diisiikliigt, goreceli olarak yilikselmis olan kemik turnover markirlari
ile seyretmektedir. Postoperatif hipoparatiroidizm gibi PTH distkligi olan
hipoparatiroidizm durumunda ise KMY artmigken kemik turnover markirlart disiik
seyretmektedir. Bobreklerde PTH direnci ile seyreden pseudohipoparatiroidizm de ise
kemigin PTH’ye yanit1 bazen korunabilmektedir. Baz1 vakalarda yiiksek kemik turnover
durumu serum PTH’si ile korele seyretmektedir (Okazaki, 2005).

Paratiroid bez hastaliklart genelde serum Ca anomalileri ile birlikte
seyretmektedir. PHPT’si olan hastalar c¢ogunlukla hiperkalsemik durumdadirlar.
Asemptomatik olabilecekleri gibi bazen kemik hastaliklari, bobrek tasi varligi veya
néromuskuler semptomlar gosterebilirler. Kronik bobrek hastaligi olanlarda mineral
dengesizlikleri goriilmesi neticesinde sekonder hiperparatiroidizm (SHPT) meydana

gelebilmektedir. Hipoparatiroidizm, genelde boyun cerrahisi ardindan ortaya ¢ikmakla
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beraber bezlerin otoimmun yikimi veya daha az rastlanan durumlardan 6tlrli de ortaya
cikabilmektedir. Serum Ca seviyesi yiksek olan hastalarin takibi tekrarlayan serum Ca
seviyesi ol¢clmleri, kreatinin, magnezyum, vitamin D ve PTH seviyesi olcumlerini
gosteren bir hasta gecmisi ve fiziksel muayeneleri igermelidir. Asemptomatik PHPT nin
yonetiminde serum Ca ve kreatitinin seviyeleri ve KMY takip edilmelidir.
Hipoparatiroidli hastalar ise yakin takip altinda tutulmali ve D vitamini (6r: kalsitriol)
takviyesi yapilmalidir (Michels ve Kelly, 2013).

Paratiroid htcrelerindeki Ca duyarli reseptorleri, serum Ca seviyesinden
sorumludur ve PTH’nin hipokalsemi veya hiperkalsemi durumlarina gore
salgilanmasini kontrol eder. PTH, serum Ca ve P diizeylerinin artmasina neden olan
kemik rezorbsiyonuna neden olur. Bébreklerde ise PTH Ca reabsorbsiyonunu uyarirken,
P atilmasini tesvik eder. PTH ayrica bobreklerde 25-hidroksivitamin D’nin Ca ve P’nin
intestinal transportunun artmasina neden olan 1,25(0OH)2D’ye doniistiiriilmesinde
yardimet olur (Shoback, 2008; Stack ve Randolph 2010).

Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidzim cerrahi, otoimmin, ailesel veya idiopatik olabilir. Ortaya
cikardigt semptomlar hipokalsemi ile aymidir. Belirtileri hipokalsemi ve
hipofosfatemidir. Serum PTH seviyesi diismiistiir (Shoback ve ark., 2004).

Hipoparatiroidizm genelde kazara meydana gelen bir hasarlanmadan veya
boyun cerrahisi ardindan paratiroid bezlerinin ¢ikarilmasi ile ortaya ¢ikar. Bu cerrahi
komplikasyonun orant %0.5’den %6.6’ya kadar ¢ikmaktadir (Wermers ve ark., 1997,
Bringhurst ve ark., 2003; Suliburk ve Perrier, 2007; McGinn, 2008; Shoback, 2008;
Stack ve Randolph, 2010; Stearns ve Cox, 2010; Pallan ve Khan, 2011; Yu ve ark.,
2011). Cogu bas boyun cerrahlar1 bu komplikasyonu operasyon sirasinda ve sonrasinda
Ca ve PTH seviyelerini izleyerek takip eder (Udelsman ve ark., 2009). Otoimmin
paratiroid destriksyonu veya Multiple Endokrin  Yetmezlik Sendromu da
hipoparatiroidizmin 6nemli nedenleri arasindadir. Nadiren PTH’ye kars1 hiicresel direng
gorulmektedir. Bu da hipoparatiroidizm tablosuna yol a¢maktadir ancak kan PTH
seviyesi yiksektir. Bu duruma pseudohipoparatiroidizm denmektedir. Bu genetik olarak
heterojen bir durumdur (Cooper ve Gittoes 2008; Shoback, 2008). Hipoparatiroidizme

yol agan durumlar Tablo1’de listelenmistir.
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Tablo 1: Hipoparatiroidizm nedenleri (Michels ve Kelly, 2013’den uyarlanmistir)

1. Paratiroid dokunun zarar gérmesi

Cerrahi sonrast s Hipoparatiroidizmin en sik nedeni.
Radyasyon sonrast —_ > Nadir komplikasyon.
Otoimmiin Diger endokrin yetmezliklerle birliktelik
gosterebilir.
Metastatik infiltrasyon  ——_ Vaka raporlart.
> Talasemili insanlarin  %10’unda gorilen

Agir metal depolanmasi
demir depolanmas.

2. Paratiroid hormonunun salgilanmasinda veya aksiyonunda meydana gelen gecici

bozulmalar
Hipomagnezemi I Kronik hastaliklar, ilag, asidoz
Hipermagnezemi —_— Tokoliyit terapi, magnezyum alimi

3. Paratiroid hormona direng

4. Pseudohipoparatiroidizm

5.  PTH sentezinin genetik bozukluklar:

Hiperparatiroidizm

Hiperparatiroidizm (HPT) PTH’nin asir1 salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikan
cesitli sistemik etkileri ile hedef organlarda patolojik degisimlere neden olan bir
hastaliktir (Hayes ve Conway, 1991; Taniegra, 2004). HPT etiyolojik olarak PHPT ve
SHPT olarak iki grupta tanimlanir (Hayes ve Conway, 1991).

- Primer Hiperparatiroidizm

PHPT hiperkalseminin en sik nedenlerindendir ve serum elektrolit
seviyelerinin yiiksek olmasinin arastirilmasi sirasinda tesadiifen kesfedilmistir. Serum
Ca seviyesinin kolayca olcllebilmesinden 6nce hastalik teshisi tablo 2’de gosterilen
semptomlara gore yapilmaktaydi (Taniegra 2004; Silverberg ve Bilezikian, 2006;
Stearns ve Cox, 2010). Hastalarin g¢ogu asemptomatiktir, %215’inde bobrek tasi
goriliirken kemik hastaliklar1 %2 kadar hastada goriiliir. Noromuskuler semptomlar ise
nadirdir (Bringhurst ve ark., 2003; Lendel ve Horwith 2004; Marcocci ve Cetani, 2011).

Bat1 toplumlarinda yapilan ¢alismalarda semptomlarin yaygin olmadigi goriilse
de belirgin olmayan ve nonspesifik semptomlar agisindan dikkatli olunmasi gerektigi
bildirilmistir (Lendel ve Horwith, 2004; Marcocci ve Cetani, 2011; Mikhail, 2011).
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Tablo 2: PHPT teshis kriterleri (Bringhurst ve ark., 2003; Taniegra, 2004)

Anoreksiya, kabizlik, epigastrik agri, mide

Gastrointestinal — Y pie £
bulantisi, kusma

Anksiyete, kafa karigikligi, depresyon,

Noromuskiler » yorgunluk, unutkanlik, gérme  bozuklugu,

uykusuzluk, uyusukluk, halsizlik

Renal —_— Polidipsi, polilri, renal kolik

Iskeletsel — Artralji, kemik agrisi, kirik.

PHPT vakalarinin ¢ogu (%80-90) genelde bir adenoma bagli olarak artmis olan
PTH miktar1 ile ortaya cikmaktadir. Adenoma hicreleri genellikle monoklonal
orijinlidir ve adenomun biyimesi somatik mutasyonlara bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Arnold ve ark., 2002; Miedlich ve ark., 2003).

Cogu calismada PHPT nin postmenopozal kadinlarda daha sik olmak {izere
kadinlarda erkeklerden daha sik gozlendigi bildirilmistir (Heath ve ark., 1980;
Moosgaard ve ark., 2005; Wermers ve ark., 2006).

Bat1 toplumlarinda PHPT insidans1 yaklasik yilda 100,000°de 25 vakadir.
(Wermers ve ark.,1997; Suliburk ve Perrier, 2007; Yu ve ark., 2011). Bazen paratiroit
neoplazisi de icerebilen Multiple Endokrin Neoplazisi tip 1 (MEN-1) ve tip 2 (MEN-2)
yilda 100,000’de 2 hastada gorulmektedir (Brandi ve ark., 2001). Paratiroid kanserleri
10 milyonda 4 gortlebilecek kadar nadirdir (Sharretts ve ark., 2010).

-Sekonder Hiperparatiroidizm

SHPT genelde diisiik 1,25(OH)2D seviyesi, hiperfosfatemi ve kronik bobrek
hastaliklarina bagli hipokalsemi neticesinde ortaya ¢ikar. Vitamin D eksikligine neden
olan, diyette diisik vitamin D alimi, giines 1sigindan yeterince yararlanamamak,
malabsorbsiyon, karaciger hastaligi ve diger kronik hastaliklar da SHPT’ye neden
olabilirler (Ahmad ve Hammond, 2004).

Saglikli insan popiilasyonunun %1-2’sinde SHPT go6zlenebilir. Bu durum

genelde diisiik Ca veya vitamin D alimina baghdir ve gegicidir (Saleh, 2006).
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fleri bébrek yetmezligi olan bazi hastalarda PTH’nin otonom olarak asiri

iretilmesine bagl olarak hiperkalsemi gelismesi durumuna ise tersiyer HPT denir
(Taniegra, 2004; Ahmad ve Hammond, 2004).
Paratiroid bozuklugu olanlarda fiziksel bulgular Tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3: Paratiroid bozuklugu olanlarda fiziksel bulgular (Michels ve Kelly, 2013’den uyarlanmigtir)

Sistem Bulgular Olasi sebepler
¢ Yan agrisi, hassasiyet Hiperkalsemiden 6tiirii bobrektast
Abdominal Hiperkalsemiden &tlir(i pankreatit veya

e Epigastrik agri, hassasiyet

hipokalsemi nedenli

Kardiovaskler

¢ Hipotansiyon

¢ Hipertansiyon

e Diizensiz kalp atisi

o Ral, 6dem, t¢tincu kalp sesi

Hipokalsemi

Hiperkalsemi

Hipo veya hiperkalsemiden 6tird
trkeklik

Konjestif kalp yetmezligi ya da hipo
veya hipertansiyondan 6tir{ sistolik

veya diastolik fonksiyon bozuklugu

Dermatolojik

e Kuru siskin deri

e Kuru kirilgan sag

e Kandidiazis

Hipokalsemi
Hipokalsemi
Hipoparatirodizmle birliktelik gosteren

poliglandular otoimmiin sendrom

Noéromuskuler

¢ Chvostek isareti

e Trousseau igareti

¢ Duygusal dengesizlik,
anksiyete, depresyon

o Biligsel islev bozuklugu,
demans

e Uyusukluk, deliryum, koma

o Kas gii¢siizliigi

¢ Hareket bozuklugu,

parkinsonizm

Hipokalsemi

Hipokalsemi

Hipo veya hiperkalsemi

Hipo veya Hiperkalsemi

Hiperkalsemi
Hiperkalsemi

Hipokalsemi

Diger:
kafa,kulak,g6z,burun ve

bogaz

e Ense kalinlig1, lenfadenopati

Granulomatoz hastalik, paratiroid

kanseri, paratiroid adenomu

Diger: oftolmolojik

o Katarakt

¢ Bant keratopati

Hipokalsemi

Hiperkalsemi
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2.3. Vitamin D

Bagirsaktan Ca ve P emilmesinde gorev alan Vitamin D, PTH ile birlikte bu
elementlerin diizeylerini fizyolojik bir aralikta tutmaktadir. Bu sayede kemik
mineralizasyonunu optimum diizeyde tutup, metabolik ve néromuskuler bir stabilitenin
olusmasinda katkida bulunur. Vitamin D’nin biiylik kismi giinesin 290-315 nm dalga
boyundaki mor Gtesi 1sinlar1 sayesinde deri tarafindan tiretilmektedir (Holick, 2006a).

Vitamin D eksikligi ¢ocuklarda rasitizm meydana getirir. Yetiskinlerde ise
osteopeni ve osteoporozu hizlandirip ayrica kirik olusma riskini artirabilir. Vitamin
D’nin etkilerini en etkili sekilde gosterebilmesi i¢in serumda 30 ng/ml’den yiiksek
diizeyde olmalidir (Holick ve Chen, 2008). Ancak 20 ng/ml’den yiiksek olmasi durumu
da ortaya c¢ikabilecek olumsuz durumlarin Oniine gecebilmektedir (Holick, 2006a;
2006b).

2.4. Kemik

Kemik htcreler, damarlar ve kristalize Ca bilesenlerinden meydana gelen
poroz mineralize bir yapidir. Kemiklerin tipine ve bulundugu bolgeye gore icerigi
degismektedir. Yapisal komponentleri ekstraseliiler matriks, kollojen ve hiicrelerden
olusur. Normal bir yetiskin insanin iskeletinde trabekiiler ve kortikal olmak {izere 2 tip
kemik bulunmaktadir. Mikroskobik ve makroskobik olarak farklilik gosterseler de
kimyasal kompozisyon olarak benzerlerdir.

Kortikal kemik iskeletin %80’ini olusturur yogun ve kompakttir, yavas bir
turnover orani vardir, egilme ve biikiilmeye yliksek direng gosterir ve iskeletin dis
kismini olusturur. Kortikal kemigin biiylik kismi kalsifiyedir ve bunun gorevi mekanik
dayaniklilik ve koruma saglamaktir. Siddetli ve uzun siireli mineral eksikligi gibi
durumlarda metabolik tepkilere katilabilir.

Trabekiiler kemik ise iskeletsel kiitlenin %20’sini olusturur. Daha diislik
yogunluktadir, daha elastiktir ve daha yiiksek bir turnover oran1 mevcuttur. Trabekiiler
kemik yiiksek metabolik aktivite gostermektedir.

Kemik matriksi genel olarak tip 1 kollojenden olugsmakta ve kemigin organik
kisminin %90’ 11 olusturmaktadir. Bunun haricinde ostokalsin, biglikan ve proteoglikan
gibi kollojen yapida olmayan proteinler de icermektedir. Osteokalsin turnoveri negatif
yonde, biglikan ve proteoglikan ise pozitif yonde etkilemektedir (Hadjidakis ve
Androulakis I1, 2006).
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Osteositler osteoidlerde bulunan osteoblastlarlardir. Geng osteositler osteoblast
gibi davranmaktadir ancak hiicre hacmi ve protein liretme kapasitesi diismiistiir. Yasla
beraber kapasiteleri daha da diiser ve osteoklastik kemik rezorbsiyonu sonucunda
fagosite edilir (EImardi, 1990).

Osteoblastlar kemik matriksi dretiminden sorumludur. Kimeler halinde kemik
yiizeyi boyunca bulunurlar. Mezensimal k6k hicrelerden farklilasirlar (Bianco ve ark.,
2001). Matriks Gretim islemi bittikten sonra %15°i matriks i¢inde hapsolur ve osteosite
dontisiirler. Osteoblastlar ¢esitli biiyiime faktorlerinin tliretiminde gorev alirlar ve
PTHTrP, tiroid, dstrojen, androjen ve vitamin D gibi gesitli hormon reseptorleri igerirler
(Hadjidakis ve Androulakis I1, 2006).

Osteoklastlar hemotopoetik hicrelerden kdken alan ¢ok hicreli dev hucrelerdir.
Howship lakiinleri icerisinde yer alirlar. Kemik rezorbsiyonundan sorumlu hiicrelerdir.
Osteoklastlar kemigi matriks ve hidroksiapatit kristallerini asidifiye ederek ve
proteolizis ile rezorbe eder (Hadjidakis ve Androulakis I1, 2006).

Kemik remodeling islemi eski kemigin yeni kemikle yer degistirdigi yasam
boyu stren bir dongiidiir. Bu dongiide ¢ocukluk ve yetiskinlik doneminde kemiklerde
blyiime meydana gelmektedir (Frost, 1965). Remodeling islemi 3 ayri anatomik
yiizeyde meydana gelmektedir. Bunlar periostal kilif, havers kilifi (intrakortikal kilif) ve
endosteal kiliftir (Mosekilde, 2008). Endosteal kilif daha sonra endokortikal ve
trabekiler yuzeylere ayrilir. (Frost, 1965; Garn ve ark., 1967). Rezorbsiyonun
sonlanmasi ile osteoblastlar alana gd¢ eder ve kemik formasyonuna baslarlar (Frost,
1965; Parfitt, 1976; Eriksen ve ark., 1984; 1986). Aktivasyon frekansi tiim kemik
turnovermin en onemli belirleyicisidir (Parfitt, 1976; Eriksen ve ark., 1986). Yetiskin
iskeletinde spesifik bir bolgedeki kemik rezorbsiyonu genelde 1 ay surerken kemik
formasyonu ise 3 ay kadar surmektedir (Eriksen ve ark., 1986). Formasyon sonucunda
ise kortikal kemikte mutlak bir ¢apta olusmus bir havers osteonu (Eriksen ve ark., 1986)
ve trabekdler kemikte mutlak kalinlikta olusmus bir final duvari meydana gelir (Eriksen
ve ark., 1984). Bu yapilar ya Onceki bozulmamis kemik yapisal birimi olarak veya
onceki kismen rezorbe yapiin kalintilart olarak olgun kemikte bulunan kemik yapisal
birimlerini olusturmaktadir (Frost, 1965; Parfitt, 1976; Broulick ve ark., 1982).
Rezorbsiyon ve formasyon arasindaki bu fonksiyonel eslik hem kortikal hem trabekuler

kemikte gorilmektedir (Parfitt, 1976; Eriksen ve ark., 1986). Trabekuler kemikte bu
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remodeling durumu kemik iligi kavitesinden ayr1 0zel vaskuler bir kompartmanda yer
almaktadir (Hauge ve ark., 2001). Bu remodeling siireci kemik kaybini, kemik yapisini
ve giiciinlii ve yani sira kirik riskini etkilemektedir. Bu aktivasyon frekansinda artig
yikilan kemikte yapilan kemige gore oransal anlamda bir artisa neden olmaktadir. Bu
stire¢ geri doniistimlii bir kemik yikimina neden olur (Parfitt, 1976). KMY’deki azalma
kemik kaybindan daha fazla olabilir ¢iinkii kemik yapisal biriminin ortalama yags1 diiser
ki gen¢ kemik yapisal birimleri yasl olanlardan daha az mineralizedir (Strandh, 1960).
Kemik mineral kayb1 geri doniistimliidiir ¢iinkii aktivasyon frekansinin normallesmesi
ile remodeling boslugu tekrar doldurulabilir. Aktivasyon frekansinin artmasi remodeling
slireci boyunca rezorbe olan ve olusturulan kemik miktar1 arasindaki dengesizlige bagli
geri doniisimsiiz bir kemik kaybina da neden olabilmektedir (Parfitt, 1976; Eriksen ve
ark. 1986). Son olarak artmig bir aktivasyon frekansi ince trabekiiler yapilari hedef alan
derin rezorbsiyon alanlar1 nedeniyle olan trabekiiler perforasyon riskini de artirmaktadir
(Mosekilde, 2000; Parfitt, 1984). Tekrarlayan trabekiler perforasyonlar dokunun
biyomekanik yeterliligini tehlikeye sokarak kirik riskini artirmaktadir (Mosekilde, 2000;
Parfitt, 1984).

2.5. PTH’nin Kemik Uzerine Etkisi

Kemik hiicreleri osteoklastlari, osteoblastlari, osteositleri, lining hiicreleri ve
cesitli kemik iligi hiicrelerini igermektedir. Apozisyon rezorbsiyon frekans sekansinda
osteoblastlar komsu osteoklastlarin aktivitelerini diizenlemek adina ortaya ¢ikmaktadir.
Osteoblast kokenli hiicreler PTH/PTHrP reseptoriine baglanan membran (Nissenson,
2001) ve 1,25(0OH)D igin nukleer reseptor eksprese ederler (Norman, 2006). Bu
reseptorler genelde osteoklastlar Uzerinde belirlenememistir ancak bir biyopsi
caligmasinda osteoklastlarin tip 1 PTH/PTHrP reseptor mRNA’s1 exprese ettikleri
bildirilmistir ama bu reseptdr proteini sadece SHPT’li hastalarda tespit edilmistir
(Langub ve ark., 2001). Ayrica deer antler osteoklast-like hiicrelerin ¢ekirdek yerlesimli
tip-1 PTH/PTHrP reseptériic ve PTHrP mRNA’lar1 eksprese ettikleri bildirilmistir
(Faucheux ve ark., 2002). Osteoklastlar hiicre membranlarindan “receptor activator of
nuclear factor-xB” (RANK) eksprese etmektedirler. Osteoblastlar tarafindan tretilen,
hiicreye bagli veya ¢oziiniir haldeki RANK ligand1 (RANK-L) osteoklastlardaki RANK
reseptoriine baglanir ve boylece osteoklast prekirsorlerinin  diferansiasyon ve

proliferasyonunu, osteoklast flizyonunu ve rezorbsiyonu ve osteoklast apoptozisini
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situmule eder. Osteoblastlar ayrica yalanci bir reseptor gibi davranarak RANK RANK-
L baglanmasini inhibe eden osteoprotegerin (OPG) dretir. Bu gostermektedir Ki
osteoblastlar RANK-L ve OPG arasindaki balans1 degistirerek osteoklastik aktiviteyi
duzenleyebilmektedir (Mosekilde, 2008). Ancak hala PTH’nin temelde osteoklastlari,
komsu osteoblastlar vee RANK—-RANK-L-OPG sistemi araciligr ile indirekt olarak
tetikledigi disiiniilmektedir (Wada ve ark., 2006).

2.6.HPT ve Kemik Iliskisi

PTH vitamin D ile birlikte Ca hemostazinin temel dizenleyicileridir. PTH
temel etkisini bobrek ve kemiklerde gosterip serum Ca seviyesinin artmasina neden
olur. Bobreklerde tibuler Ca geri emilimini artirir ve PTH ayrica 25(OH)D’nin
1,25(0OH)2D’ye ¢evrilmesini ve bu sayede de intestinal Ca absorbsiyonunu ve iskeletsel
Ca mobilizasyonunu artirir. PTH’nin  kemiklerdeki sekonder etkisi kemik
remodelasyonu uzerinedir. Bunu osteoblastik prekirsor hucrelerini guclendirip olgun
osteoklastlarin aktivasyonunu artirarak yapar. Osteoklastlarin kendi {izerilerinde PTH
reseptori olmamasindan otiiri bu etkilerini  agirhikli olarak osteoblast-like veya
nonosteoblast-like stroma hucreleri Gizerinde yaptigi tahmin edilmektedir.

Trabekiiler kemige kiyasla kortikal kemike turnover orani %10 oraninda azdir.
Kortikal kemigin remodelingi endokortikal, perikortikal ve havers ylizeylerinde
meydana gelmektedir. Endokortikal kemik remodeling aktivitesi trabekiler remodeling
aktivitesi ile korelasyon gostermektedir. PHPT de periostal remodeling aktivitesi
normal duruma goére ihmal edilebilir ancak havers yiuzeyindeki remodeling aktivitesini
yansitan kortikal porozite %30-65 oraninda artis gostermektedir (Christiansen, 2001).

Olgun kemik kiigik miktarda trabekiiler ve kortikal kemigin siirekli
rezorbsiyona ugradigi ve ardindan osteoblast ve osteoklastlarin birlikte ¢alismasi ile
yeniden olustugu siirekli yenilenen bir sistemdir (Frost, 1965).

PTH iskelet sistemini kompleks bir sekilde etkilemektedir. Bu etkiler PHPT
deki siirekli PTH’ye maruz kalmaya bagli olarak olumsuz (Parfitt, 1976; Eriksen ve
ark., 1986) veya osteoporoz tedavisinde kullanilan aralikli eksojen PTH verilmesindeki
gibi olumlu etkiler seklinde olabilir (Neer ve ark., 2001; Vestergaard, 2007).

PHPT’li kadin hastalarda volumetrik KMY analizi kullanilarak yapilan bir
caligmada kortikal ve trabekuler kemik kitlesinin azaldig: bildirilmistir. Ayrica yapilan

bu caligmada asir1 endojen PTH salgilanmasinin neden oldugu KMY azalmasimin kemik
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uzerindeki olumsuz etkilerini indirgemek icin periostal kemik formasyonunu stimile
ettigi 6ne siiriilmiistiir (Chen ve ark., 2003).

Kronik PTH salinmasi ile karakterize PHPT’de KMY azalmakta ve goreceli
olarak yiksek kemik turnover markirlar1 gézlenmektedir (Okazaki, 2005).

PHPT calismalarinin bir kisminda KMY’nin azaldigi rapor edilmistir
(Silverberg ve ark., 1989; Dempster ve ark., 1993; Adami ve ark., 1998). Kirik riskinin
artt1ig1 da bildirilmistir (Khosla ve ark., 1999; Vestergaard ve ark., 2001).

Cerrahi tedavinin ardindan arttig1 gozlenen KMY verileri baz alinarak, PHPT’li
ve disik KMY’li hastalarda cerrahi tedavi tercih edilmektedir (Khan ve ark., 2009;
Silverberg ve ark., 1995).

PHPT’li hastalarda kronik PTH salimmina ve osteoklastik kemik
rezorbsiyonunun artmasina bagli olarak kemik turnover hizi artar (Grey, 1997).

Cerrahi tedavi, kemik turnoverinin biyokimyasal ve histolojik markirlarini
normal sinirlar igerisine ¢gekmektedir (Silverberg ve ark., 1995; Steiniche ve ark., 2000)
ve bu nedenle rezorbsiyon dnleyici tedavi seklinin bir formudur. Rezorbsiyon énleyici
medikal tedaviler PHPT ’nin iskeletsel etkileri tizerinde etkili olabilecek tedavilerdir. Bu
tedaviler iizerine yapilmis kisa ve orta dénemli ¢alismalarda PHPT’de KMY artisi
gozlenmistir (Grey ve ark., 1996; Khan ve ark., 2004; Chow ve ark., 2003). Ostrojenin
etkilerini bu cerrahi yontemler ile kiyaslayan kiigiik nonrandomize ¢alismalarda
ostrojeninde etkili oldugu bildirilmistir (Diamond ve ark., 1996; Guo ve ark., 1996).
Son zamanlarda yapilan bir calismada cerrahi tedavi Onerilmeyen veya miimkin
olmayan hastalarda rezorbsiyon onleyici tedavinin gerekliligi rapor edilmistir (Fraser,
2009).

PHPT hastalariin  dekalsifiye edilmemis iliak kemiklerinden alinan
biyopsilerde, tetrasiklin ile intravital ¢ift etiketleme yontemi kullanilmasinin ardindan
uygulanan kantitif histomorfometrik ¢alismalar ile endosteal kemik yizeyindeki
rezorbsiyona bagli turnoverda %50-60 kadar artis ortaya konulmustur (Melsen ve
Mosekilde, 1978; Charon ve ark., 1982; Eriksen ve ark., 1986; Christiansen ve ark.,
1992; van Doorn ve ark., 1993; Eriksen, 2002). Ancak kemik remodeling birimlerinde
osteoklastik rezorbsiyon aktivitesi azalmakta bu ise yuzeysel howship lakiinalart ve
kemik iligi fibrozisi ile azalmis nihai erezyon derinligine sebep olmaktadir (Eriksen ve

ark., 1986). Formatif yiizeylerde de aktivasyon rezorbsiyon frekans sekansindan Otlr(
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artis olmaktadir ama ayr1 ayri kemik remodeling birimlerinde kalsifikasyon orani ve
kemik olusumu azalmaktadir. Bu ise nihai duvar kalinliginda azalmaya neden
olmaktadir (Melsen ve Mosekilde, 1978; Eriksen ve ark., 1986; Steiniche ve ark., 2000;
Eriksen, 2002). Kemik yapisal birimlerindeki kemik balansi korunur ve hatta artabilir
(Parisien ve ark., 1990; Christiansen ve ark., 1992; Parisien ve ark., 1992; Wermers ve
ark., 2006). Bu sonuglar gostermektedir ki PTH kemik turnoverini, osteoklast ve
osteoblast sayisini artirmakta ama kemik hiicrelerinin aktivitesini azaltmaktadir (Melsen
ve Mosekilde 1978; Eriksen ve ark., 1986). Bu aktif formasyon periyodunda uzamaya
neden olmaktadir (Dempster ve ark., 1999) ve uzamis bir remodeling periyoduna dogru
bir egilim olusur (Eriksen ve Mosekilde 1986). Trabekiiler kemik kayb1 temelde artmis
rezorbsiyon lakunasi sayisina baglidir ancak geri doniisiimliidiir. Yeni remodeling
bolgelerinin artmis aktivasyonu teorik olarak trabekiiler perforasyon riskini
artirabilmektedir bu da trabekiiler orgiide yapisal bozulma meydana getirmektedir
(Parfitt, 1984; Mosekilde, 2000). Ancak si1g rezorbsiyon alanlar1 perforasyonlara karsi
koymaktadir ve korunmus hatta pozitif yonde degismis olan remodeling dongiisii
perforasyon riskini azaltmakta ve trabekiiler incelmeden o6tiirii olusan geri doniistimsiiz
kemik kaybinin Oniine gegebilmektedir. Trabekiller kemik yapisi da korunabilmekte
hatta gelisebilmektedir (Melsen ve Mosekilde, 1978; Parisien ve ark., 1990;
Christiansen ve ark., 1992; Parisien ve ark., 1992; Vogel ve ark., 1995; Uchiyama ve
ark., 1999; Dempster ve ark., 2007).

2.7. HPT, Alveolar Kemik ve Periodontal Doku iliskisi

PTH hedef organlar disinda dolayli veya direkt olarak bir¢cok doku ve organ
uzerinde de etkilidir. (Ritz ve ark., 1995).

PTH’nin periodonsiyum {izerine etkilerini gosteren calismalar mevcuttur
(Lindskog ve ark., 1987; Saito ve ark., 1990a; 1990b; Soma ve ark., 1999; 2000;
Ouyang ve ark., 2000; Lossdorfer ve ark., 2005).

PTH ylkselmesi iskeletsel KMY’de diisiise neden olmaktadir (Silverberg ve
ark., 1989; Bilezikian ve ark., 1991; Michels ve Kelly, 2013).

KMY ile KAK arasinda negatif iligki gosteren ¢aligsmalar (von Wowern ve ark.,
1994; Mohammad ve ark., 1997; 2003; Yoshihara ve ark., 2004; Brennan ve ark., 2007;
Pepelassi ve ark., 2012) yaninda KMY ve KAK arasinda iliskinin olmadigimi bildiren
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caligmalar da vardir (Weyant ve ark., 1999; Ronderos ve ark., 2000; Tezal ve ark.,
2000; Pilgram ve ark., 2002; Phipps ve ark., 2007).

Yapilan bazi ¢alismalarda KMY ile alveol kret yiiksekligi arasinda pozitif iliski
oldugu bildirilmistir (Payne ve ark., 1999; Geurs ve ark., 2003; Wactawski-Wende ve
ark., 1996; 2005).

KMY ile dis kaybi arasindaki iligkinin incelendigi ve negatif bir iligkinin
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Kribbs, 1990; Kribbs ve ark., 1990; Krall ve ark.,
1994; 1996; Streckfus ve ark., 1997; Taguchi ve ark., 1999; lwasaki ve ark., 2012).

Yapilan longitudinal bir ¢alismada 55-74 yas aras1 674 postmenopozal kadinda
KMY ve dental restorasyonla birliktelik gosteren atagsman kaybini incelenmistir.
Osteopenili bireylerde normal KMY’ye sahip bireylere kiyasla belirgin sekilde yiiksek
bir ortalamada atagsman kaybi gozlenmektedir. EK olarak osteoporoz grubu yine belirgin
seklide yiiksek bir atagsman kaybi ortalamasi gostermektedir. Ayrica yine 4 mm den
fazla atagsman kayb1 gézlenen bdlge yizdesinin de yiiksek oldugu bildirilmistir (Iwasaki
ve ark., 2013).

Baska bir longitudinal c¢alismada postmenopozal Japon kadinlarda,
periodontitisin klinik bir gostergesi olan KAK ve DXA ile femur ve vertebradan elde
edilmis KMY degerleri arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmistir. Periodontal
hastalik ve trunkal KMY arasinda belirgin bir negatif korelasyon bildirilmistir
(Takahashi ve ark., 2012).

2.8. Dual Photon X-ray Absorbtiometry (DXA)

X-ray spektrometrisi metodunu temel alarak KMY o6l¢cimi yapan DXA
yontemi 1970l yillarda gelistirilmistir (Blake ve Fogelman, 1997). 1980°li yillarin
ortasinda KMY yalnizca arastirma amagl kullanilmaktaydi ve bunlar DXA
tarayicilarinin  tamitimi amaghyd: (Genant ve ark., 1996). 1987°’de rutin klinik
uygulamaya ge¢ilmistir. Yapilan ilk ¢alismalardan biri de bifosfanat tedavisinin kemik
kaybin1 6nledigini gosteren ¢alismadir (Storm ve ark., 1990).

Gunumuzde KMY olgiimiinde cesitli yontemler kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda DXA KMY ol¢iimiinde standart hale gelmistir. DXA ile elde edilen sonuglar
kemik dayanikliligi hakkinda bilgi vermektedir. Bu yiizden lumbar omurga ve femoral
boyun DXA Olclimleri osteopeni ve osteoporoz tanisinin  konulmasinda

kullanilmaktadir. Cesitli ilag denemelerinde yine DXA Ol¢limlerinin yararli oldugu
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kanitlanmistir. Genel osteopeni goriintiilemesinde radius ve kalkeneus DXA oOl¢limleri
faydalidir. Bir aliminyum fantom ile X ray fotografisinin alindigi radyografik
absorptiometri de oOlglimde kullanilmaktadir. Kantitif bilgisayarli tomografi (KBT)
trabekiler kemik yogunlugu incelemesinde, ayrica periferal KBT de periferal kemik
Olgtimlerinde kullanilabilmektedir. Ayrica KBT tedaviye cevabin izlenmesinde sensitif
bir yontemdir. Birgok Ol¢lim yOntemi arasinda 6nemli olan amaca uygun yontemi
secmektir (Yamamoto ve Morita, 1996).

Gilinimiizde kemik yogunlugunu 6lgmede en sik kullanilan invasiv olmayan
yontem DXA’dir (Blake ve Fogelman, 1997).

Dogal background dozu ve diger radyolojik incelemelere kiyasla hastanin
DXA’dan aldig1 doz diisiik miktarlarda kalmaktadir (10 puSv) (Larkin ve ark., 2008).
DXA taramasi sirasinda hastanin aldig1 radyasyon dozu Kalifornia-Newyork gidis gelis
ucak yolculugunda alinan radyasyondan daha az miktardadir (Radiologyinfo.org).

Diinya saglik orgiitiiniin raporunda osteoporoz beyaz kadinlarda omurga, kalga
ve 0n kolda KMY T-skorunun -2.5 veya daha az olmasi olarak tanimlanmistir (WHO,
1994; Kanis ve Gluer, 2000).

Diinya Saglhk Orgiitli 1994 yilinda beyaz kadinlarda DXA ile yaptign KMY

arastirmasi sonucunda su kategorileri belirlemistir.

Tablo 4: Diinya Saglik Orgiitii KMY smiflamasi (WHO, 1994)

Normal T skoru -1’den daha iyi
Osteopeni T skoru -1 ve -2,5 arasinda
Osteoporoz T skoru -2,5’den daha diisiik

. T skoru -2,5’den daha diisiik ve travmatik sebep ile
Ileri osteoporoz .
olmayan bir kirik varligi

Diger irklar veya erkekler i¢in ise yeterli veri bulunmamaktadir.

Olgiimde kalga ve vertebranin secilmesinin nedeni kalganim kalga kirig1 riskini
belirlemede en iyi yer olmasi (Marshall ve ark.,1996; Stone ve ark., 2003; Johnell ve
ark.,2005), vertebranin ise tedaviye yanitin izlenmesinde en iyi segenek olmasidir

(Eastell, 1998; Gluer, 1999), ayrica kalga ve omurga KMY sonuglarinin Diinya Saglik
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Orgitiiniin osteoporoz icin belirledigi T skorlamasida kullanilmasidir (Kanis ve ark.,
1997; Genant ve ark., 1999).

T skoru 6lgiilen KMY’den cinsiyet ve etnisite agisindan uyumlu saglikli geng
eriskin bireylerin ortalama KMY’sinin ¢ikarilip aradaki farkin saglkli geng
populasyona bolinmesi ile elde edilir.

Olglilen KMY — Geng Eriskin Ortalama KMY

T-SCOre =  —---==-memmmmmomoeeeee m=mmmmem—emeee e

Geng eriskin Standart deviasyonu

Sekil 3. T skoru hesaplamast
Z skoru hastanin KMY’sinin geng¢ erigskin bireylerle kiyaslanmasi disinda

benzerdir. Burada kiyaslama hastanin emsallerinden (yas cinsiyet ve etnik grup

acisindan benzer normal kisiler) beklenen ortalama KMY ile kiyaslama yapilmaktadir.

Olgiilen KMY — Ayn1 Yas Ortalama KMY

Z-SCOIE = ===mmmmmmmmmmmmmmmemmeee 4
Ayn1 Yas KMY Standart deviasyonu

Sekil 4. Z skoru hesaplamast

Kalca omurga DXA sinin klinik avantajlart:

- Kanitlanmis Kirik riskini tahmin edebilme yetenegi

-Diinya Saghk Orgiitii’niin T skorlama sistemini kullanilarak KMY
yorumlamasi yapilabilmesi

- Etkili kirk 6nleyici tedavinin etkili sekilde se¢ilmesinde kanitlamis etkisi

- Tedaviye yanitin izlenmesinde olan etkisi

-Kirik riskinin tahmin edilmesi igin Diinya Saghk Orgiitii’niin yeni
algoritmasinin temeli olmasi

- Kisa tarama siiresi

- Kolay hasta hazirligi

- Diislik radyasyon orani

- Iyi bir hassasiyet orani

- Kabul edilebilir dogruluk

- Guvenilir referans araliklari
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- Stabil kalibrasyon

- Etkin cihaz kalite kontrol prosediri (Blake ve Fogelman 2009).

Diisiik KMY ortak risk faktorlerini paylasan osteoporoz ve periodontitisin ortak
paydasidir (Borrell ve Papapanou, 2005). Osteopeni ve osteoporozle ortaya ¢ikan
sistemik durum periodontal hastaligin ilerleme hizi igin bir risk faktoriidiir (Geurs ve
ark., 2003). Osteoporozlu kadinlarda sistemik KMY ile periodontal hastalik ilerlemesi
arasindaki korelasyon ¢esitli ¢alismalarda bildirilmistir (Payne ve ark.,1999; Wowern
ve ark.,1994).

Yaptigimiz ¢aligmanin temel amact PHPT’li ve vitamin D eksikligine bagl
SHPT’li hastalarda diisiisii beklenen KMY ve periodontal durumun degerlendirmesi ve

farkliliklarin ortaya konulmasidir.
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3. MATERYAL METOT

3.1. Calisma Gruplar

OMU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji A.D.’da 22 PHPT ve 23 vitamin D
eksikligine bagli SHPT tanis1 konmus ve DXA cihazi ile KMY o6l¢timleri yapilmis hasta
ve bu hastalarla yas, cinsiyet ve Viicut Kitle Indeksi olarak uyumlu 25 saglikli birey
kontrol grubu olarak degerlendirildi. Bireyler secilirken, kemik metabolizmasini
etkileyen ila¢ kullanimi (diisiik doz Ca hari¢), Kronik bobrek hastaligi (renal
osteodistrofi), rasitizm, intestinal malabsorbsiyon sendromlari, fanconi sendromu, renal
tiibiiler asidoz, cushing sendromu varligi, steroid kullanimi1 olan , Kortizol kullanimi
olan, hipertiroidi olan, kemige metastaz yapmis kanser hastalig1 olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmedi. Ayrica bireylerin PTH seviyeleri yani sira Ca, P, vitamin D, ALP ve
albiimin seviyeleri de degerlendirildi. 1999 Uluslararasi Periodontoloji Calistay:
kriterlerine uygun sekilde periodontal sagliklari degerlendirilerek, periodontal tani
konuldu. Calisma gruplarimiz kontrol grubu, PHPT grubu ve SHPT grubu olarak
isimlendirildi.

Kontrol grubu: Yas gruplariyla uyumlu olacak sekilde, sistemik olarak saglikli
bireyler.

PHPT grubu: Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Boliimiinde PHPT tanis1 konmus
olan hastalar,

SHPT grubu: Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bolimiinde viyamin D eksikligine
bagli, yiiksek PTH diizeyi olan SHPT li hastalar,

3.2. Periodontal Degerlendirme

Hastalardan alinan goniillii olur formunu takiben klinigimizde plak indeksi
(PI), gingival indeks (GI), sondalamada kanama (SK), cep derinligi (CD), klinik
atagsman kayb1 (KAK) ol¢timleri yapildi ve kayitlar alindi.

Pi: Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini 6lgmek igin periodontal sond
diseti kenarma yakin bolgede dis yiizeyine paralel olarak diseti olugu bolgesinde
gezdirilerek biriken plak miktar1 skorlanir.

(0) Bakteri plag: yok.
(1) Gozle fark edilmeyen ancak sond sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak.
(2) Inceden orta kalinliga kadar plak kaplidir, ¢iplak gdzle izlenebilir.



(3) Yumusak eklenti fazladir ve sulkusu doldurur seklinde degerlendirilir (Silness ve
Loe, 1964).

Gi: Diseti enflamasyonunun teshisi igin periodontal sond disin uzun aksia dik
olacak sekilde diseti kenarina temas ettirilip dis yiizeyinde gezdirilerek olusan kanama
ve diseti ylizey Ozelliklerine gore skorlama yapilir.

(0) Diseti rengi normal.

(1) Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, provoke kanama yok.

(2) Kirmizilik, 6dem, parlaklik, provoke ile kanama var.

(3) Belirgin kirmizilik ve 6dem, spontan kanamaya egilim seklinde degerlendirilir (LOe
ve Silness, 1963).

SK: Her disin 6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual,
distolingual, midbukkal, midlingual) periodontal sonda ile sulkus icginde kuvvet
uygulamadan hafifce gezilerek incelenen boélge, kanama varsa (+) veya yoksa (-)
seklinde degerlendirilir (Ainamo ve Bay, 1975).

CD: Patolojik periodontal cep olusumu o6l¢gmek icin klinikte rutin olarak
kullanilan periodontal sond diseti i¢inde disin uzun aksina paralel olarak itilip ilk direng
goriilen yerde durularak diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe 6l¢iiliir. Her disin
6 Dbolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual, distolingual, midbukkal,
midlingual) milimetrik olarak Williams sondu ile 6l¢iim yapilir.

KAK: Bag dokusu atagmani yikimu tespiti i¢in cep derinligi Ol¢iimiine benzer
olarak her digin 6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual, distolingual,
midbukkal, midlingual) sondalanabilir cep tabani ile digin mine-sement sinir1 arasi
Olciilerek yapilir.

Radyolojik olarak her hastadan bir defa alinan Orthopantonogram
radyografiler, kemik dokusundaki yikimin siddetini ve seklini degerlendirilmesinde
klinik taniya yardimei olarak kullanilmistir. Radyolojik degerlendirme igin OMU Dis
Hekimligi Fakiiltesi Radyoloji kliniginde rutin olarak kullanilan Orthopantonogram
radyografi cihazlar kullanildi.

3.3. KMY degerlendirmesi

KMY calismast OMU Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim dalinda mevcut
bulunan “Hologic Discovery QDR” DXA cihazi kullanilarak yapildi. Lumbal

vertebralar (L1-L4), femur proksimali (femur boynu ve femur total) ve 6n kol (radius
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distal 1/3) kemik mineral yogunlugu bu alanlar i¢in cihazda tanimlanan yazilim
kullanilarak olgiildii. Ekstremite c¢aligmalarinda dominant olmayan kol kullanildi.
Mandibula degerlendirmesi i¢in 6zel bir yazilim tanimlanmadigindan lumbal vertebralar
i¢in tammlanan yontem kullanildi. Anterior ve sag lateral goriintiiler alindi. Olgiim
asamasinda ilgi alani ¢izimi, trabekiiler ve kortikal kemigi icerecek sekilde, anterior
goriintlilerde; molar dislerin posteriorunda dis ve koklerinden uzak alanda ramus
bolgesine, lateral gorintilerde; angulus mandibula ve simfiz mandibula bélgelerine
yapildi. Islem sonrasi elde edilen ilgi alan1 (cm?), kemik mineral degeri (gr) ve KMY
(gr/cm?) degerleri istatistiksel analiz icin kaydedildi.

flgi alam ¢iziminde cihazda tanimlanan yontem kutu cizimi seklinde &lglim
yaptlmasini saglamaktadir. Bu yontemin, bosluk ya da dis kokii gibi kemik dist
alanlarin ilgi alanina girmesinden dolayi, mandibulada 6l¢iim igin ideal olmadigini

diistindiigiimiizden degerlendirilmek istenen yerler piksel piksel boyanarak ¢izildi.

Sekil 5. DXA mandibula taramast (simfiz, angulus ve ramus)

Ayrica bireylerin endokrin boliimii rutin tetkikleri sirasinda istenmis olan PTH
degerlerinin yan1 sira D vitamini, Ca, P, ALP ve albiimin seviyeleri de incelendi.

Calismaya dahil edilen bireylere arastirmanin amaci ve igerigi anlatilip gontillii
olarak aragtirmaya katildiklarina dair bilgi i¢eren goniilli onam formu imzalatildi.
Aragtirma i¢in OMU Etik Kurulu’ndan onay alindi (Toplant1 Tarihi, Etik Kurul Karar
No0:24.04.2014, 2014/660).

3.4 istatistiksel degerlendirme

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 21.0 paket programi kullanildi. Veriler
aritmetik ortalama #, standart sapma (Ao * ss), ortanca (minimum, maksimum) ve
frekans (%) ile gosterilmistir. Verilerin normallik degerleri Shapiro-Wilk testi ile
kontrol edildi. Normal dagilima uyan ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda tek
yonlii varyans analizi ve sonrasinda ikili karsilagtirmalar icin homojen varyansa sahip

olanlar igin Tukey, heterojen varyansa sahip olanlar i¢in Tamhane testi kullanildi. Ug ve
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daha fazla normal dagilima sahip olmayan gruplarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
varyans analizi, ikili grup karsilastirilmalari i¢in Bonferroni diizeltmeli Mam Whitney U
testi kullamldi. Olgiimler arasindaki iliski nonparametrik Spearman korelasyonu ile
degerlendirildi. % ile gosterilen verilerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.
Testin anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak kabul edildi.

Elde edilen korelasyon verilerinde 0,45-0,50 arasi zayif, 0,50-0,69 arasi orta,
0,70-0,89 aras1 yiiksek ve 0,90-1,00 aras1 ise ¢ok yiiksek derecede korelasyon olarak
kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1 Klinik Bulgularin Analizi

Klinik bulgularin tanimlayici istatistigi Tablo 5’de verilmektedir.

Tablo 5. Klinik bulgularin tanimlayici istatistigi

Gruplar Ortalama Median Standart Minimum  Maksimum
sapma
Kontrol 43,4 44 12,626 24 72
Yas PHPT 48,73 51,5 12,495 26 68
SHPT 46,13 48 13,831 18 77
Kontrol 24.9 24,2 4,035 19 34
VKi PHPT 27,26 27,35 3,901 19 33
SHPT 26,33 27,1 2,973 18 30
Kontrol 0,458436 0,306 0,440792 0,0417 1,744
Gi PHPT 1,402582 1,552 0,648494 0,1607 2,576
SHPT 1,074696 1,0853 0,624014 0,244 2,071
Kontrol 0,74762 0,5645 0,63824 0,03 2,385
Pi PHPT 1,85278 2,0215 0,696585 0,357 2,772
SHPT 1,54098 1,728 0,764414 0,286 2,806
Kontrol 1,788108 1,5891 0,503116 0,875 2,9454
CD PHPT 2,359709 2,33065 0,441847 1,579 3,5889
SHPT 2,301052 2,152 0,735763 1,079 4,023
Kontrol 1,998844 1,6319 0,904717 0,875 5,3472
KAK PHPT 2,63795 2,42405 0,652092 1,868 4,238
SHPT 2,6397 2,5 0,885039 1,31 4,461
Kontrol 0,17478 0,1031 0,194578 0,012 0,84
SK PHPT 0,58291 0,6405 0,287368 0,113 0,961
SHPT 0,52181 0,539 0,315647 0,119 1,167
Kontrol 24,36 26 4,536 11 28
DS PHPT 20,18 21 6,06 6 28

SHPT 23,09 24 3,753 14 28




Tablo 6. Gruplarin cinsiyet dagilimi

o Kontrol grubu PHPT grubu SHPT grubu p (Ki-kare
Cinsiyet
n=25 % n=22 % n=23 % testi)
kadin 20 35,1 17 29,8 20 35,1
erkek 5 38,5 5 38,5 3 23,1 0,687
toplam 25 35,7 22 31,4 23 32,9

Cinsiyet bakimindan gruplar arasi anlamli fark yoktur.
Elde edilen Kklinik bulgulardan normal dagilim gosteren yas ve CD verilerinin

Ucll karsilastirmalar1 Tablo 7°de gosterilmektedir.

Tablo 7. Normal dagilim gosteren klinik verilerinin ti¢lii karsilastirmalari

p degeri (Anova testi)

Yas 0,378
CD 0,001*

* p<0,05

Uclii grup karsilastirmalarda yas degerinde anlamli fark yoktur. CD degerinde
ise gruplar arasi anlamli fark vardir (p<0,05).

CD degerinin ikili grup karsilastiriimasi Tablo 8’de gosterilmektedir.

Tablo 8. CD degerinin ikili grup karsilagtirmalar1

Gruplar p degeri (Tukey HSD testi)
Kontrol PHPT 0,003*
cD Kontrol SHPT 0,008*
PHPT SHPT 0,937

* p<0,05
CD degerinde kontrol ile PHPT gruplar1 arasinda ve kontrol ile SHPT

gruplar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). PHPT ve SHPT gruplarinda kontrol
grubuna gore cep derinligi ortalama degeri yiksektir. PHPT ve SHPT gruplar: arasinda
ise anlamli bir fark yoktur.

Normal dagilim gdstermeyen verilerin (VKI, PI, GiI, KAK, SK, DS) ucli

karsilastirmalar1 Tablo 9’da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Normal dagilim gdstermeyen klinik verilerin tiglii karsilagtirmalar

VKIi Pi Gi SK KAK DS
p degeri
(Kruskal 0,056 0,000* 0,000* 0,000* 0,001* 0,020*
Wallis testi)
*=p<0,05

VKI degerinde gruplar aras1 anlamli fark yoktur. Uclii grup karsilastirmasinda
anlaml fark olan (p<0,05) degerlerin (P, GI, KAK, SK, DS) ikili grup karsilastirmalari
Tablo 10°da gosterilmektedir.

Tablo 10. Pi, Gi, KAK, SK, DS degerlerinin ikili karsilastirmalar1

Gruplar p degeri (Mann-Whitney testi)
Kontrol PHPT 0,000*
Pi Kontrol SHPT 0,000*
PHPT SHPT 0,196
Kontrol PHPT 0,000*
Gi Kontrol SHPT 0,000*
PHPT SHPT 0,104
Kontrol PHPT 0,000*
SK Kontrol SHPT 0,000*
PHPT SHPT 0,427
Kontrol PHPT 0,001*
KAK Kontrol SHPT 0,004*
PHPT SHPT 0,892
Kontrol PHPT 0,012*
DS Kontrol SHPT 0,070
PHPT SHPT 0,135

* p<0,05
Kontrol ve PHPT gruplari arasinda Pi, GI, SK, KAK ve DS degerlerinde

anlaml fark vardir (p<0,05). PI, Gi, SK ve KAK ortalama degerleri PHPT grubunda
daha yiksektir. DS ortalama degeri ise PHPT grubunda daha disiiktiir.

Kontrol ve SHPT gruplar1 arasinda PI, GI, SK, KAK degerlerinde anlaml: fark
vardir (p<0,05). Pi, GI, SK, KAK ortalama degerleri SHPT grubunda daha yiiksektir.

DS degerinde ise anlamli fark yoktur.
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PHPT ve SHPT gruplari arasinda Pi, Gi, SK, KAK ve DS degerlerinde anlamli

fark yoktur.

4.2.KMY Bulgularinin Analizi

KMY verilerinin tanimlayici istatistigi tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11. KMY verilerinin tamimlayict istatistigi

Ortalama Median Standart Minimum  Maksimum
sapma
Kontrol 0,70104 0,756 0,405872 0,087 1,416
sagrKMY PHPT 0,60886 0,6255 0,591053 0 2,268
SHPT 0,65161 0,786 0,465958 0 1,437
Kontrol 0,74016 0,819 0,47396 0,072 1,589
solrKMY PHPT 0,61627 0,654 0,618948 0 2,49
SHPT 0,72409 0,798 0,445837 0 1,392
Kontrol 1,45648 1,34 0,437263 1,029 2,964
msKMY PHPT 1,39727 1,3755 0,402004 0,678 2,171
SHPT 1,51991 1,41 0,438585 0,876 2,461
Kontrol 0,60012 0,526 0,353797 0,008 1,697
maKMY PHPT 0,37105 0,34 0,256149 0 0,967
SHPT 0,53743 0,443 0,500153 0 2,354
Kontrol 0,98464 0,992 0,104594 0,78 1,194
vKMY PHPT 0,96114 0,9715 0,140705 0,746 1,207
SHPT 1,0103 0,999 0,152195 0,732 1,297
Kontrol 0,52376 0,522 0,047992 0,46 0,66
rtKMY PHPT 0,46964 0,498 0,085563 0,334 0,631
SHPT 0,52643 0,518 0,064531 0,349 0,672
Kontrol 0,63752 0,637 0,059445 0,483 0,783
rdKMY PHPT 0,56759 0,599 0,109296 0,398 0,813
SHPT 0,63948 0,637 0,071238 0,451 0,797
Kontrol 0,7994 0,799 0,125799 0,603 1,121
foKMY PHPT 0,7585 0,7565 0,113052 0,588 0,974
SHPT 0,83526 0,823 0,142656 0,607 1,166
Kontrol 0,87644 0,858 0,13673 0,611 1,142
ftkKMY PHPT 0,83182 0,866 0,137444 0,525 0,995
SHPT 0,94413 0,923 0,151818 0,652 1,288
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Elde edilen KMY verilerden (sagrKMY, solrKMY, msKMY, maKMY,
VKMY, rtKMY, rdKMY, fbKMY, ftKMY) normallik dagilmina uyan (vKMY, rdKMY,
foKMY, ftKMY) verilerin Ucli karsilastirmalar: Tablo 12°de gosterilmektedir.

Tablo 12. Normallik dagilimina uyan (vVKMY, rdKMY, tbKMY, ftKMY) verilerin tiglii karsilagtirmalari

p degeri (Anova testi)

vVKMY 0,468
rdKMY 0,005*
foKMY 0,140
ftKMY 0,033*

*=p<0,05
Uclii karsilastirmalarda vKMY ve foKMY degerlerinde anlamli fark yoktur.

rdKMY ve ftKMY degerlerinde ise gruplar arasi anlamli fark vardir (p<0,05).
rdKMY ve ftKMY ikili grup karsilastirilmasi Tablo 13’de gosterilmektedir.

Tablo 13. rdKMY ve ftKMY ikili grup karsilagtirilmasi

p degeri

Kontrol PHPT 0,035*

rdKMY 2 Kontrol SHPT 0,999
PHPT SHPT 0,040*

Kontrol PHPT 0,533

ftkMmY P Kontrol SHPT 0,233
PHPT SHPT 0,027*

@Tamhane testi
b Tukey testi
* p<0,05

rdKMY degerinde kontrol grubu ile PHPT grubu arasinda anlamli fark vardir
(p<0,05). PHPT grubunda rdKMY ortalama degeri daha distiktir. PHPT ile SHPT
gruplar1 arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). PHPT grubunun rdKMY ortalama degeri
kontrol ve SHPT grubundan daha diisiiktiir.

ftIKMY degerinde PHPT ile SHPT gruplari arasinda anlamli fark vardir
(p<0,05). PHPT grubu ftKMY ortalama degeri SHPT grubuna gére daha diisiiktiir.

Normal dagilim gostermeyen verilerin (sagrKMY ,solrKMY, msKMY, maKMY,

rtKMY) Gglii karsilastirmalart Tablo 14°de gOsterilmektedir.
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Tablo 14. Normal dagilim gostermeyen KMY verilerinin Giglii kargilagtirmalart

sagrKMY solrKMY msKMY maKMY rtKMY
p degeri
(Kruskal 0,515 0,315 0,758 0,032* 0,085
Wallis testi)
*=p<0,05

sagrKMY, solrKMY, msKMY, rtKMY degerlerinde gruplar arasi anlamli fark
yoktur. maKMY degerinde ise gruplar arasi anlamli fark vardir (p<0,05).
maKMY degerinin ikili karsilastirmalar1 Tablo 15’de gosterilmektedir.

Tablo 15. maKMY degerinin ikili grup karsilagtirmalari

Gruplar p degeri (Mann-Whitney testi)
Kontrol PHPT 0,006*
Angulus Mandibula Kontrol SHPT 0,227
PHPT SHPT 0,266

* p<0,05
Kontrol grubu ile PHPT grubu arasinda maKMY degerlerinde anlamli bir fark
vardir (p<0,05). PHPT grubunda maKMY ortalama degeri kontrol grubuna gore daha
distiktiir.
Kontrol grubu ile SHPT grubu arasinda maKMY degerlerinde anlamli fark
yoktur. PHPT grubu ile SHPT grubu arasinda maKMY degerleri arasinda anlamli fark
yoktur.
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4.3. Biyokimyasal bulgularin analizi

Biyokimyasal bulgularin tanimlayici istatistigi Tablo 16’da gosterilmektedir.

Tablo 16. Biyokimyasal bulgularin tanimlayici istatistigi

Ortalama Median Standart Minimum Maksimum
sapma
Kontrol 41,818 40,53 8,50326 29,09 65,66
PTH
PHPT 217,9105 162,45 174,2355 67,96 770
(pg/mL)
SHPT 92,3104 89,21 17,26127 70,54 144.4
Kontrol 27,4848 25,73 9,69999 12,64 47,19
Vitamin D
PHPT 21,0032 21,07 10,22786 45 42,19
(Hg/L)
SHPT 14,5822 13,65 7,46649 4,39 27,85
Kontrol 9,64 9,6 0,3379 9,1 10,5
Ca
PHPT 11,236 11,25 1,0504 9,4 14,4
(mg/dL)
SHPT 9,561 9,6 0,4418 8,6 10,6
Kontrol 3,4536 3,36 0,53889 2,55 4,64
P
PHPT 2,6214 2,64 0,64756 1,32 3,73
(mg/dL)
SHPT 3,1957 3,09 0,43479 2,47 4,04
Kontrol 67,96 69 15,656 37 98
ALP
PHPT 107,02 103 56,33 30 272
(U/L)
SHPT 82,89 80 18,763 50 117
Kontrol 4,556 4,56 0,2329 4,2 5
Albumin
PHPT 4,45 4,485 0,4328 3,4 53
(gr/dL)
SHPT 4,606 4,65 0,2252 4,2 5

Elde edilen biyokimyasal bulgulardan normal dagilim gosteren vitamin D, P,

Ca ve albumin verilerinin t¢li grup karsilastirmalar: Tablo 17°de gosterilmektedir.

Tablo 17. Normal dagilim gosteren biyokimyasal verilerin tiglii grup karsilagtirmalari

p degeri (Anova testi)

Vitamin D
Kalsiyum
Fosfor

Albumin

0,000*
0,000*
0,000*
0,231

*=p<0,05
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Uclii karsilastirmalarda albumin degerlerinde anlamli fark yoktur. Vitamin D,
Ca ve P ve degerlerinde ise gruplar arasi anlamli fark vardir (p<0,05).

Vitamin D, Ca ve P degerlerinin ikili grup karsilastirilmalari Tablo 18’de
gosterilmektedir.

Tablo 18. Vitamin D Ca P degerlerinin ikili grup karsilagtirmalari

Gruplar p degeri
Kontrol PHPT 0,049
Vitamin D ® Kontrol SHPT 0,000*
PHPT SHPT 0,057
Kontrol PHPT 0,000*
Ca?® Kontrol SHPT 0,869
PHPT SHPT 0,000*
Kontrol PHPT 0,000*
pP® Kontrol SHPT 0,237
PHPT SHPT 0,002*

@ Tamhane testi
® Tukey testi
* p<0,05

Vitamin D degerinde kontrol grubu ile PHPT grubu arasinda fark yoktur.
Kontrol grubu ile SHPT grubu arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). PHPT ve SHPT
gruplarinin vitamin D ortalama degeri kontrol grubundan daha yuksektir.

Ca degerlerinde kontrol grubu ile PHPT arasinda anlaml fark vardir (p<0,05)
ve Ca ortalama degeri PHPT grubunda daha yuksektir. Yine Ca degeri i¢in PHPT ve
SHPT arasinda anlamli fark vardir (p<0,05). PHPT grubu Ca ortalama degeri SHPT
grubuna gore daha yiksektir.

P degerlerinde kontrol grubu ile PHPT arasinda anlamli var goriilmektedir
(p<0,05) ve kontrol grubunda fosfor degerleri PHPT grubuna gore daha ylksektir. Yine
P degerlerinde PHPT grubu ile SHPT grubu arasinda anlamli fark goriilmektedir
(p<0,05) ve SHPT grubunda fosfor degerleri PHPT grubuna gore daha yiiksektir.

Normal dagilim gdstermeyen verilerin (PTH, ALP) Uclu karsilagtirmalar: Tablo

19°da gosterilmektedir.
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Tablo 19. Normal dagilim gosteren biyokimyasal verilerin ti¢lii grup karsilagtirmalari

PTH ALP

P degeri (Kruskal Wallis testi) 0,000* 0,007*

* p<0,05

PTH ve ALP degerlerinde gruplar arasi anlamli fark yoktur. Bu degerlerinin

ikili grup karsilastirmalar1 Tablo 20°de gosterilmektedir.

Tablo 20. PTH ve ALP degerlerinin ikili grup karsilagtirmalari

Gruplar p degeri (Mann-Whitney testi)
Kontrol PHPT 0,000*
PTH Kontrol SHPT 0,000*
PHPT SHPT 0,000*
Kontrol PHPT 0,008*
ALP Kontrol SHPT 0,011*
PHPT SHPT 0,169*

* p<0,05

Kontrol ile PHPT arasinda PTH ve ALP degerleri arasinda anlamli fark vardir
(p<0,05). PHPT grubunda PTH ve ALP ortalama degerleri kontrol grubuna gore daha
yuksektir.

Kontrol ile SHPT arasinda PTH ve ALP degerleri arasinda anlamli fark vardir
(p<0,05). SHPT grubunda PTH ve ALP ortalama degerleri kontrol grubuna gére daha
yuksektir.

PHPT ile SHPT arasinda PTH degerlerinde anlamli fark vardir (p<0,05). PHPT
grubunda PTH ortalama degeri SHPT grubuna gore daha yiksektir. ALP degerinde ise
anlaml fark yoktur.

4.4, ROC Analizi

KMY degerlerinin tam1 kriteri olarak kullanilabilirliginin anlasilmasi i¢in
yaptigimiz ROC analizi sonuglart asagidaki Tablo 21, 22 ve Sekil 6, 7°de

gosterilmektedir.
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Tablo 21. PHPT i hastalarin saglikli popiilasyondan ayrilmasinda kullanilabilecek KMY degerlerinin

anlasilmasi i¢in yapilan ROC analizi

Alan £ Standart sapma

p degeri

(%95 gliven arahgy)
maKMY 0,735+ 0,075 (0,587-0,882) 0,006*
rdkKMY 0,683 + 0,081 (0,524-0,841) 0,032*

*p<0,05

Yapilan ROC analizine gore rrKYM, rIKMY, msKMY, vKMY, fbKMY,
ftKMY, rtKMY degerlerinin PHPT li hastalar1 saglikli popiilasyondan ayirabilecek bir
tan1 kriteri olarak kullanilabilecek degerde degildir. rdKMY ve maKMY degerleri ise
PHPT’li hastalarin saglikli popiilasyondan ayrilmasinda kullanilabilecek tani degerine

sahiptir (p<0,05).

ROC egrisi

Egrinin Kaynag

—— sagrkMY
solrkMY
msKMY

— makMY
vKMY
rtKMY
rdkMY
foKMY

sensitivite

ftkmy
—— Referans Gizgisi

T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Spesifite

Sekil 6. PHPT’li hastalar1 saglikli popiilasyondan ayirmak
i¢in yapilan ROC analizinin grafigi

Tablo 22. PHPT li hastalarin SHPT’li hastalardan ayrilmasinda kullanilabilecek KMY degerlerinin

anlasilmasi i¢in yapilan ROC analizi

Alan + Standart sapma

p degeri

(%95 giiven arahig)
ftKMY 0,689 + 0,079 (0,534-0,843) 0,030*
rdKMY 0,697 £ 0,082 (0,518-0,840) 0,040*

*p<0,05
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Yapilan ROC analizine gore rrKYM, rIKMY, msKMY, maKMY, vKMY,
fbKMY, rtKMY degerlerinin PHPT’li hastalar1 SHPT’li hastalardan ayirabilecek bir
tan1 kriteri olarak kullanilabilecek degerde degildir. rdKMY ve ftKMY degerleri ise
PHPT’li hastalarin SHPT’li hastalardan ayrilmasinda kullanilabilecek tani degerine
sahiptir (p<0,05).

ROC egrisi

Egrinin Kaynag

—— sagrkmy
solrkMY
msKMY

— makKMY
vKMY

— rtKMY
rdKMY
foKmY
ftkmy

—— Referans Cizgisi

sensitivite

Spesifite

Sekil 7. PHPT’li hastalar1 SHPT’li hastalardan ayirmak i¢in
yapilan ROC analizinin grafigi

4.5. Korelasyonlar

Tim hastalarin dahil edildigi korelasyon degerlerini gdsteren Tablo 23°de
sagrKMY ve solrKMY degerleri arasinda ¢ok yiiksek korelasyon vardir. Tim iskeletsel
KMY degerlerinin ise kendi iglerinde birbirleri ile gesitli derecelerde korelasyonlari
vardir

Yalnizca kontrol grubunun dahil edildigi korelasyon degerlerini gosteren Tablo
24’de sagrKMY ve solrKMY degerleri arasinda ¢ok yuksek korelasyon vardir. makKMY
ve msKMY degerleri arasinda zayif korelasyon wvardir. Tim iskeletsel KMY
degerlerinin kendi iglerinde gesitli derecelerde korelasyonlar1 vardir. PTH ve rdKMY
degerleri arasinda zayif derecede negatif korelasyon vardir.

Yalnizca PHPT’li hastalarin dahil edildigi korelasyon verilerini gosteren Tablo
25’de sagrKMY ve solrKMY degerleri arasinda ¢ok yiiksek korelasyon vardir. VKMY
degeri ve mandibular KYM degerleri arasinda orta derecede korelasyon vardir. msKMY
ile VKMY ve rtKMY arasinda orta, msKMY ile rdKMY degeri arasinda zayif derecede
korelasyon vardir. maKMY degeri ile VKMY, tbKMY ve ftKMY degerleri arasinda orta
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derecede korelasyon vardir. Tum iskeletsel KMY degerlerinin ise kendi iclerinde
birbirleri ile ¢esitli derecelerde korelasyonlar1 vardir. PTH ile msKMY degeri arasinda
orta derecede negatif korelasyon vardir.

Yalnizca SHPT’li hastalarin dahil edildigi korelasyon verilerini gosteren Tablo
26’da sagrKMY ve solrKMY degerleri arasinda ¢ok yuksek korelasyon vardir. Tim

iskeletsel KMY degerlerinin kendi i¢lerinde ¢esitli derecelerde korelasyonlar1 vardir.
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Tablo 23. Tiim hastalarin korelasyon verileri

Ha-ls-tlj’;lrlglr* PTH Vit%mi” sagrKMY solrKMY msKMY makKMY VKMY  rtKMY  rdKMY  fbKMY  ftKMY
E_AYIS 0401 0,194 0,015 0,049 0,029 0180 0,109 _ 0097 _ 0070 _ -0,006 _ -0,057
PTH 0351  -0131  -0128  -0117  -0309  -0076  -0279  -0,328  -0,118 0,1

Vitamin D 0,005  -0,063 0,014 0056  -0,015  -0002  -0038  -0176  -0,138

sagrKMY 0956 0,183 0,006 315 0,201 0,169 0,207 0,086

solrKMY 0,198 0,003 0,309 0,244 0,204 0,262 0,153

msKMY 0,305 0,363 0,403 0,299 0,379 0,327

makKMY 0,214 0,141 0,109 0,23 0,245

VKMY 0,504*  0456*  0,663*  0,655*
rtKMY 0,833*  0,624*  0,574*
rdKMY 0,556*  0,469*

fOKMY 0,908*

* Spearman's rho
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Tablo 24. Kontrol grubunun korelasyon verileri

Kﬁlrltzrg'* PTH Vit%mi” sagrKMY solrKMY mskKMY —makKMY —vKMY — rtKMY rdKMY  foKMY  ftkMY
KAK 0160  -0126 0290 0377 _ 0265  -0190 0183 0432 0075 0428 0233
PTH 0252  -0287 0139  -0181  -0,188  -0273  -0287  -0450%  -0255  -0,252

Vitamin D 0059  -0163 0122  -0256 0147 0028 0,012 0,21 0,237
sagrKMY 0927 011  -0191 0061  -0045 0127 0133  -0,032

SolrKMY 0075  -0187 0079  -0001  -0,055 0,16 0,003

msKMY 0453* 0254 0315 0156 0368 0318

maKMY 0133 0039 0175 0017 0,09

VKMY 0415 0382 0678 0567

rKMY 0,685%  0,622%  0,554*

rdKMY 0512% 0,482

foKMY 0,887

* Spearman's rho
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Tablo 25. PHPT grubunun korelasyon verileri

Py PTH MM GarkMY solrKMY  msKMY  makMY — VKMY  rtKMY  rdKMY  foKMY  fIKMY
KAK 0004 0172  -0023 0022 0268 0075 0018 0419 0248 0091  -0,158
PTH 033 0076 0128  -0540* 0049  -012 0317 0258 0058  -0,102

Vitamin D 0258  -0246 0186 0047  -0219 0131  -0073 0277  -0,204
sagrKMY 0983* 0257 0138 0646 0259 0132 0196 0193
solrkKMY 0258 0149 0632 0272 0141 0219 0204
msKMY 0359  0503* 0667  0486* 031 0,25

makKMY 0571* 033 0125  0620¢  0621*

VKMY 0579*  0449*  0669* 0,580

FKMY 0820%  0564* 0464

rdKMY 0,506* 0,246

foKMY 0,895*

* Spearman's rho
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Tablo 26. SHPT grubunun korelasyon verileri

% PTH VitaDmi” sagrKMY solrKMY msKMY —makKMY — VvKMY  rtKMY  rdKMY  foKMY  ftKMY
KAK 0079 0053 0032  -0018 0321 0017  -0449 0262 0176  -0324  -0405
PTH 0191 0089 0173 0035 0036  -0,005 0,2 0287 0084  -0,061

Vitamin D 0,32 0398 0078 0076  003%  -0107 0015  -029  -0,285
sagrKMY 0940+ 0333 0177 0239 0256 0323 0166 0,043
solrKMY 032 018 0229 0263 0324 0224 0,103
msKMY 025 0137 0192 0142 0364 0253
maKMY 0111 0,12 0,2 0,002 0,016

VKMY 0,609*  0594*  0,635%  0,734*

MY 0936*  0,725%  0,668*

rdKMY 0,664* 0,599

foKMY 0,944*

* Spearman's rho



5. TARTISMA

Periodontal hastalik dis {izerinde ve c¢evresinde kolonize olan patojen
mikroorganizma tiirlerine ve bu mikroorganizmalarin sebep oldugu konak cevabina
baglh olarak, diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana gelen
periodontal dokularin  yikimi  ile karakterize enflamatuar bir hastaliktir.
Mikroorganizmalarin varligr periodontal hastaligin baslamasinda primer etiyolojik
faktor olmasina ragmen, konagin immiinolojik ve enflamatuar cevabi, bag dokusu ve
kemik metabolizmasi, g¢evresel, kazanilmis ve genetik risk faktorleri periodontal
hastaligin tiirlinde ve siddetinde 6nemli rol oynarlar (Kornman, 1996; Page ve
Kornman, 1997).

Gunimuizde diyabet, erken ve disik agirlikli dogum, kardiyovakiler
hastaliklar, solunum yolu hastaliklar1 ve osteopordz gibi sistemik hastaliklar ile
periodontal saglik arasindaki iliski {izerinde galismalara agirlik verilmektedir (Oztekin
ve ark., 2014; Reddy ve ark., 2014; Vedin ve ark., 2015; Wu ve ark., 2015).

Kemik metabolizmasinin etkilendigi osteoporozlu kadinlarda sistemik KMY
ile periodontal hastaligin ilerlemesi arasindaki korelasyon ¢esitli ¢alismalarda
bildirilmistir (Payne ve ark., 1999; Wowern ve ark.,1994).

Geurs ve ark. (2003) yaptiklar1 galismada osteopeni ve osteoporozun
periodontal hastaligin ilerleme hiz1 i¢in bir risk faktorii oldugu bildirmislerdir.

Passos ve ark. (2013) 50 yas istii kadinlarda yaptiklar: ¢calismada osteoporoz
veya osteopenili diisik KMY’ye sahip bireylerde periodontal hastaliga yatkinligin
normal KMY"li bireylere gore iki kat fazla oldugu bildirilmislerdir.

Osteoklastik kemik rezorbsiyonuna neden olan en énemli sistemik faktorlerden
birisi de PTH’dir (Frankenthal ve ark., 2002). PTH Ca, P ve kemik metabolizmasi
uzerinde 6nemli etkileri olan ve paratiroid bezinden salgilanan bir hormondur (Uysal,
2005).

HPT hiperkalsemiye neden olan ve kemik remodelasyonunu etkileyen bir
hastaliktir. HPT gibi metabolik kemik hastaliklar tiim iskelet sistemini etkiledigi gibi
maksilla ve mandibulayr da etkileyebilir ve periodontal hastaliklarin siddetinin

artmasina neden olabilir (Padbury ve ark., 2006).



PHPT paratiroid bezlerinden otonom olarak asir1 derecede PTH salgilanmasi
ile gelisen hastalik durumudur. 50 yas sonrast kadin ve erkeklerde insidansi artar,
kadinlarda 2-4 kat daha fazla goralur (Wermers ve ark., 1997).

SHPT hipokalsemiye neden olan kronik bobrek hastaligi (renal osteodistrofi),
ragitizm, osteomalazi, intestinal malabsorbsiyon sendromlari, Fanconi sendromu, renal
tiibliler asidoz ve vitamin D eksikligi gibi durumlarda gorilen kompansatuar PTH
artmas1 durumudur (Uysal, 2005).

HPT’nin iskeletsel KMY’yi olumsuz yonde etkiledigi birgok klinik ¢alisma ve
derleme makalede bildirilmistir (Silverberg ve ark., 1989; Bilezikian ve ark., 1991;
Dempster ve ark., 1993; McDermott ve ark., 1994; Guo ve ark., 1996; Adami ve ark.,
1998; Silverberg ve ark., 1999; Bilezikian ve ark., 2005; Mosekilde, 2008; Lewiecki,
2010; Silva ve ark., 2011; Michels ve Kelly, 2013).

Iskeletsel KMY ile mKMY arasindaki iliskiyi arastiran bircok ¢alisma
bulunmaktadir (von Wovern, 1985; Kribbs ve ark., 1990; Corten ve ark., 1993; Klemetti
ve ark., 1993a ; 1993b; Horner ve ark., 1996; Pluskiewicz ve ark., 2000; Drozdzowska
ve ark. 2002; Takaishi ve ark., 2005; Passos ve ark., 2012).

mKMY o6lcimleri dental islemlerlerin (dental implantlar, kemik greft
uygulamalar1) ve periodontal hastaliklarin prognozu, tedavi planlamasi ve idamesinde
onemlidir (Zarb ve Schmitt, 1990; Jaffin ve Berman, 1991; Klemetti ve ark., 1994;
Feifel ve ark., 1994; Jemt ve Lekholm, 1995; Blomqvist ve ark., 1996; Tezal ve ark.,
2000).

Tirkyilmaz ve ark. (2006) tarafindan yapilan arastirmada 47°si erkek 48’i
kadin olmak tizere 83 hastada toplam 158 implant degerlendirmeye alinmis ve KBT ile
implant yapilan bolgenin KMY degerleri Ol¢iilmiistiir. KMY ve implant stabilitesi
arasinda giiclii korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Bergkvist ve ark. (2010) tarafindan yapilan calismada 21 hastada 87’si
maksillada 50’si mandibulada olmak {izere 137 implant degerlendirmistir. KBT ile
islem oncesi yapilan ¢enelerin KMY d&lglmleri ile kemik kalitesinde ve implant
stabilitesinde korelasyon oldugu bildirilmistir.

Farre’-Page’s ve ark. (2011) mKMY’yi 6lgmek i¢cin KBT kullanarak 10
hastada 54 implant1 inceledikleri caligmada implant stabilitesi ile mKMY degeri

arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir.
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PHPT ve vitamin D eksikligine bagli SHPT’li hastalarda DXA ile yapilan
MKMY &lgiimlerinin ve periodontal sagligin degerlendirilmesi ile ilgili literatiirde bir
calisma rastlanmamaktadir. Bu nedenle ¢alismamizin asil amaci PHPT ve vitamin D
eksikligine bagli SHPT arasinda periodontal saglikta ve mKMY 6l¢tmlerinde fark olup
olmadiginin degerlendirilmesidir.

KMY 6l¢iimii kemigin saglik durumun gosteren 6nemli bir parametredir (Butz
ve ark., 1994).

Osteopor0z gibi sistemik hastaliklarin veya periodontal hastalik gibi oral
hastaliklarin ¢ene kemiklerinde meydana getirdigi kalitatif ve kantitatif degisikliklerin
izlenmesinde DXA, KBT, intraoral dental radyografi ve Ortopantogramlarin
kullanildig1 ““digital subtraction” ve “computer-assisted densitometric image analysis”
(CADIA) gibi gesitli yontemler kullanilmistir (Bréegger ve ark., 1989; Horner ve ark.,
1996; Jonasson ve ark., 1999; Tiirkyilmaz ve ark., 2006; Ozcan ve Sabuncuoglu, 2013).

Kemik metabolizmasi ve kemik kutlesi; biyokimyasal kemik markirlari, kemik
histomorfometrisi ve kemik yogunlugu Ol¢iimleri vasitasiyla degerlendirilmektedir.
Bunlar kombine sekilde de kullanilabilmektedir. Histomorfometri ile kemik turnoveri
hakkinda hiicresel diizeyde detayli bilgi elde edilebilmekte, remodeling sekansi
tanimlanabilmekte ve kemik balansi hesaplanabilmektedir. Ancak kiguk bir hacim
Uzerinde odaklanmakta tiim kemik diizeyinde tanimlayici olamamaktadir. Diger
yontemler ise tiim iskelet hakkinda bilgi verebilmekte iken hiicresel veya dokusal
diizeyde kemik turnovert ve kemik balansi hakkinda bilgi verememektedir. Kemik
yapist hakkindaki ©Onemli bilgiler histomorfometri sayesinde elde edilmektedir
(Christiansen, 2001).

Yaptigimiz ¢alismada mandibulanin KMY 6lgiimleri ile vertebra, femur ve
radius kemiklerinin KMY o6lgtiimleri de yapildi. Histomorfometri yapilabilmesi i¢in
kemik biyopsisi gerekmesinden dolay1 bu yontem tercih edilmedi.

Kemik yogunlugu Ol¢limui igin radyografik yontemlerin kullanilmasinda
irradyasyon geometrisi, burnout, 3 boyutlu anatomik bir yapinin 2 boyutlu gorinti
haline getirilmesi gibi ¢esitli dezavantajlar bulunmaktadir (Benn, 1992).

“Dijital ~ subtraction”  radyografi  yonteminde seri  radyografilerin

karsilastirilmasinda metodolojik hatalara bagli olarak ¢esitli miktarda hatali pozitif veya
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hatali negatif sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (Janssen ve ark., 1989; Benn, 1990a; 1990b;
Hausmann ve ark., 1991).

Bunun yaninda elektronik giiriiltii, geometrik uyumsuzluk, siiperipmozisyon
hatalariin gri seviyesinde meydana getirdigi etkilerden dolayr her cihazin kendi
kalibrasyonu bulunmakta bu da diger “dijital subtraction” yontemleri ile direkt
kiyaslamalarin ve raporlanan gri seviyelerinin genellenmesinin 6niine gegmektedir
(Zappa ve ark., 1991; Hausmann ve ark., 1996; Jeffcoat ve ark., 1996).

Yapilan bir calismada normalizasyon siirecinden dolay1 ortaya ¢ikacak hatalar
degerlendirmek ve en iyi normalizasyon metodunu elde edebilmek i¢in ayn1 denekten
farkli ekspoziir zamanlar1 kullanarak 6 farkli radyografi alindigr bildirilmistir
(Fourmousis ve ark., 1994). Bu durum hastanin aldig1 radyasyon dozunu artirmaktadir.

Magnifikasyon ve geometrik distorsiyon panoramik filmlerin en 6nemli
handikaplarindandir. Panoramik radyografilerde film veya sensore uzak olan kisimlar
esit olmayan magnifikasyon gostermektedir (Akgiinli ve ark., 2000; Mckee ve ark.,
2002).

Isinlama sirasindaki hasta hareketi ve hatali pozisyonlandirmalar nedeniyle
panoramik radyografilerin dogru 6lgiim igin yetersiz oldugu rapor edilmistir (Stramotas
ve ark., 2002). Bu radyografilerin giivenilirliginin kisitli olmasinin diger bir nedeni ise x
151n1n yolu ve rotasyon merkezi ile ilgili olarak ¢enelerin pozisyonu olarak gosterilmistir
ve burada hastanin basinin arkaya rotasyonu onemli bir sebeptir (Sanderink ve ark.,
1991). Panoramik radyografilerdeki Olcumlerin  3-7 derece arasinda kiguk
pozisyonlandirma hatalariyla dahi giivenilmez hale geldigi bildirilmistir (Aktan ve ark.,
2012).

Lokalize kemik kaybinin belirlenmesi kolaydir, ¢iinkii gevre kemik yogunlugu
referans olarak kullanilabilir. Ancak radyografilerde medullar kemikteki kemik
trabekilasyon kaybi tespit edilemez (Bender and Seltzer, 1961a; 1961b; Ramadan ve
Mitchell, 1962; Schwartz and Foster, 1971; van der Stelt, 1985), lezyon yeterince
genigledikten sonra tespit edilebilir (Lee ve Messer, 1986). trabekiler kemik kortikal
kemige gore daha az miktarda mineral igerigine sahiptir ve trabekiiler kemikteki lezyon,
kemik kaybi i¢ kortikal tabakaya ulasincaya kadar da gorilmez. Lokalize kortikal kemik
lezyonunun goriilebilir hale gelmesi i¢in %12°den %16’ya kadar kemik kayb1 gereklidir
(Bender, 1982).

51



X-ray spektrometrisi metodunu temel alarak kemik yogunluk 6l¢imi yapan
DXA yontemi 197011 yillarda gelistirilmistir (Blake ve Fogelman, 1997).

Gilinimiizde kemik igeriginin Ol¢iilmesinde en sik kullanilan noninvaziv
yontemlerden birisi de DXA‘dir (Blake ve Fogelman, 1997). DXA yontemi ile alinan
radyasyon dozu ¢ok diisiiktiir. Hastanin aldigi doz vertebra i¢in 0,013 mSv, femur
boynu igin 0,009 mSv olup her goriintii i¢in yaklastk 10 mikro Sv olarak kabul
edilebilir. Mandibulada da vertebra 6l¢tim dozu kullanilacagi g6z oniine alindiginda her
gorintii yaklasik olarak bir giinliik “dogal radyasyon” diizeyinde hastanin doz almasina
neden olacaktir. Lateral direkt vertebra grafisinde alinan doz bir aylik dogal radyasyon
dozundan fazladir (Njeh ve ark 1999; Damilakis ve ark., 2010).

KBT ile KMY analizi yapmak i¢in kullanilan radyasyon dozu yiiksektir
(WHO, 1994). KBT her ne kadar kortikal ve trabekiiler kemiklerin ayri ayri
incelenmesini saglasa da calismamizda toplam 4 bolge inceleneceginden alinan
radyasyon dozunun yiksek olmamasi igin tercih edilmedi.

Birgok agidan oOnemli olan mKMY’nin Olgiilmesi icin DXA yontemi
kullanilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir (Horner ve ark., 1996; Pluskiewicz ve
ark., 2000; Drozdzowska ve ark. 2002; Ktk ve ark., 2011; Ozturk Tongug ve ark.,
2012; Buyukkaplan ve Guldag, 2012).

Horner ve ark. (1996) 44-79 yas aras1 40 dissiz kadin hastada vertebra (L2-L4),
sag femur boynu, 6nkolda proximal ve distal olmak Uzere iki bdlge ve mandibulada
simfiz, govde ve ramus olmak (zere 3 bolgeden KMY olcimleri yapmiglardir. Tim
mKMY olgimleri ile iskeletsel KMY’ler arasinda korelasyon bildirmislerdir. Bu
calismada hasta grubu igerisinde mandibula hari¢ 3 bélgede Z skoru -1’in altinda olan 5
hastay1 diisik KMY i¢in referans olarak alinmistir. Mandibular gdvde KMY ’sinin en
yiiksek sensitivite (0,8) ve spesifite (0,97), msKMY 'nin diisiik sensitivite (0,4) yiiksek
spesifite (0,77) ramus bolgesi KMY ’sinin ise orta derecede sensitivite (0,6) ve yliksek
spesifite (0,91) gosterdigi bildirmislerdir.

Dolayist ile galigmamizda mKMY 6lglimu igin iskeletsel dl¢timlerde kullanilan
ve gecerliligi olan DXA yontemi tercih edildi.

Horner ve ark. (1996) tarafindan disSiz hastalarin dahil edildigi ¢alismada
belirtilen mKMY o6l¢liim metodundaki ilgi alani ¢izimi, ¢alismamizda disi olan

hastalarin dahil edilmesinden dolay1 kullanilmadi. Dis koklerinden olabildigince uzak
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olan bolgeler secilip alanlar manuel olarak tarandi. Lateral g¢ekimlerde angulus
mandibula, simfiz mandibula ve anterior gekimlerde ise ramus bolgeleri tercih edildi.

Calismamizda biyokimyasal olarak PTH, vitamin D, Ca, P, ALP ve albumin
degerleri incelenmistir.

Albumin degerinde gruplar arast anlamli fark bulunmadi.

Kolbakir Aypak (2014) vitamin D degeri diisik PTH’si normal 25, PTH’si
yiiksek 22 ve saglikli 18 bireyde yaptig1 calismada albumin degerlerinde gruplar arasi
anlaml fark olmadigini bildirmistir.

Calismamizda PTH degerinde tUm gruplar arasinda anlamli fark vardir. En
dusiik PTH degeri kontrol grubunda, en yiksek PTH degeri ise PHPT grubundadir.

Vitamin D degeri yalniz kontrol ve SHPT gruplar1 arasinda anlamli fark vardir.
Vitamin D eksikligine bagli SHPT hastalarinin galigmaya dahil edilmesi bu sonucu
ortaya ¢ikarmustir.

Ca, ALP ve P degerleri kemik yikiminin belirleyicileri olarak énemlidir.

PHPT’de serum Ca ve ALP degerleri yiikselirken P degerlerinde ise diisiis
meydana gelmektedir (Bandeira ve ark., 2008).

Bizim ¢alismamizda da PHPT grubunda Ca ve ALP degerleri yuksek, P
degerleri diistiktir. Kontrol ve PHPT gruplar arasinda anlamli fark vardir. Bu durum
rdKMY ve maKMY degerlerindeki azalmayla iligkilidir.

Gopal ve ark. (2010) 53 kadin 26 erkek, 21-55 yas aras1 PHPTli 79 hastada
yaptiklar1 ¢alismada ortalama Ca seviyesinin (12.55+1.77 mg/dl) ve ALP seviyesinin
ise yikseldigini (762.2 IU/L), P seviyesinin distigini (1.81£0.682 mg/dl)
bildirmislerdir. Bu sonuglar yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 ile parallelik
gostermektedir. Ancak degerlerde ne kadar artis azalig yoniinden paralellik goriilse de
bu ¢alismadaki ve bizim ¢alismamizdaki ortalama degerler arasinda buyik fark vardir.
Bu durumun nedeninin PTH ortalama degerinin (866.61+799.15 pg/ml) ¢alismamizdaki
PHPT grubunun ortalama PTH degerinden (217,9105+£174,2355 pg/ml) ¢ok daha
yuksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kontrol ve SHPT gruplari arasinda Ca ve P degerlerinde anlamli fark yoktur.

Belirgin bir hipokalseminin meydana gelebilmesi igin serum vitamin D
seviyesinin onemli derecede diisiik olmas1 gerekmektedir. Serum vitamin D seviyesi 10

ng/mL’nin altina diigmeden hipokalsemi goriilmez (Wysolmerski ve Insogna, 2011).
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Calismamizda kontrol grubu ve SHPT grubu arasinda ALP degerlerinde
anlamli fark bulunmaktadir ve SHPT grubunda ALP degerleri artmistir.
Calismamizdaki sonucglara benzer seklide Dhanwal ve ark. (2013) yaptiklar ¢alismada
90 vitamin D eksikligine bagli SHPT’li hasta ile 90 bireyden olusan kontrol grubunu
karsilastirmis ve serum Ca ve P degerlerinde anlamli fark olmadigini ALP degerlerinde
ise anlaml1 sekilde artis oldugunu bildirmislerdir.

Kontrol grubu ve SHPT grubu arasinda KMY degerleri arasinda anlamli fark
olmamast PTH degerinin kemik metabolizmasi iizerinde belirgin bir olumsuz etki
goOsterecek kadar yuksek olmadigindan olabilir.

PHPT ve SHPT gruplari arasinda Ca ve PTH degerleri arasinda anlamli fark
vardir ve bu durum rdKMY ve ftKMY degerlerindeki diisiisle iliskilendirilebilir.

Elde edilen klinik bulgulardan cinsiyet, yas ve VKI degerlerinde gruplar
arasinda anlaml fark yoktur. CD, Pi, GI, SK, KAK degerleri kontrol grubu ile her iki
PHPT ve SHPT gruplar1 arasinda anlamli fark vardir ve PHPT ve SHPT gruplarinda
daha yiksektir. DS degerlerinde ise ortalama deger PHPT grubunda daha diisiik olmak
tizere kontrol ve PHPT grubu arasinda anlamli fark vardir ancak kontrol grubu ve SHPT
grubu arasinda anlaml fark yoktur.

Klinik verilerde ve cesitli ¢alismalarda eksikliginin periodontal dokulara
olumsuz etkileri oldugu bildirilen vitamin D degerlerinde (Anbarcioglu, 2012; Dietrich
ve ark. 2004; 2005) PHPT ve SHPT gruplar arasinda anlamli fark yoktur. Yine kontrol
grubu ve PHPT grubu arasinda vitamin D degerlerinde anlamli fark bulunmamaktadir.
Kontrol grubu ve SHPT gruplar1 arasinda vitamin D degerlerinde anlamli fark vardir.

PTH degerleri kontrol grubunda en diisiik olmak lizere sirasiyla SHPT ve
PHPT grubunda yukselmektedir ve tim gruplar arasinda anlamh fark vardir. PTH
yiiksekliginin  periodontal dokular {izerindeki olumsuz etkileri ¢aligmalarda
bildirilmistir.

PHPT ve SHPT’de lamina durada kayip oldugu bildirilmistir (Stathe 1953;
Nathan ve ark., 1966; Bramley ve Dywer 1970; Kennett ve Pollick 1971).

Baylink ve ark. (1974) her iki PHPT ve SHPT durumunda alveoler kemigin
artmis PTH seviyesi karsisinda hassas oldugu bildirilmistir.

Marjinal HPT durumunda dahi mandibula kemik yiiksekliginde azalma
bildirilmistir. (Bras ve ark., 1985).
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Litfioglu ve ark. (2010) Diyete bagli HPT olusturduklart farelerde
proenflamatuvar ginigival sitonkinlerin (IL-1, TNFa) arttigin1 gézlemlemislerdir. PTH
ve gingival sitokinler arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda PHPT ve SHPT gruplarinda vitamin D degerleri arasinda
anlamli fark olmamas1 ve PTH degerleri arasinda anlamli fark olmasina ragmen Gli, CD,
KAK ve SK degerlerinde anlamli fark yoktur. Periodontal hastaligin primer etiyolojik
faktori mikrobiyal dental plaktir (Meikle ve ark.,1986; Dixon ve ark., 2004; Madianos
ve ark., 2005). GI, CD, KAK ve SK degerlerinde anlamli fark olmamasinin asil sebebi
de bu iki grup arasinda PI degerinde anlamli fark olmamasindandir.

SHPT grubunda KMY degerlerinin  kontrol grubuna gore olumsuz
etkilenmemis olmasi da SHPT grubunda PHT miktarimin ¢ok yiksek olmamasi
nedeniyle olabilir. PTH miktarinin ¢ok yiiksek olmamasina ragmen kontrol grubuna
gore SHPT grubunda Gi, CD, KAK ve SK degerlerinin yiiksek olmasi yine PI degerinin
yiiksek olmasindan olabilir. Periodontal saglig1 etkileyen asil neden PI ile miktari
degerlendirilen mikrobiyal dental plak olsa da HPT durumunun ve vitamin D
eksikliginin periodontal dokulara olan olumsuz etkisi unutulmamalidir. Daha genis
hasta popiilasyonu ve daha spesifik ¢aligma gruplari ile yeni ¢alismalara ihtiyag yardir.

Mandibulada yapilan 4 ayr1 6l¢iim ve iskeletsel dlgtimler igerisinde kontrol ve
PHPT gruplar1 karsilastirildiginda maKMY ve rdKMY degerlerinde anlamli fark vardir.
Bu iki grup arasinda vitamin D degerlerinde anlamli fark bulunmamaktadir. PTH
degerlerinde anlamli fark vardir ve PHPT grubunda yiiksektir. Birgok calismada PHPT
durumunda iskeletsel KMY’de azalma gozlenirken (Silverberg ve ark., 1989; Dempster
ve ark., 1993; Adami ve ark., 1998) calismamizda yalniz rfdKMY ve maKMY
degerlerinde azalma bildirilmistir.

PTH’nin en ¢ok kortikal KMY’de diisiise neden oldugu bildirilmistir (Duan ve
ark., 1999; Yajima ve ark., 2007). Radiusun 1/3 distal kisminda da kortikal kemik orani
yuksektir (Ambrus ve ark., 2010; Silva ve ark., 2011). Bu iki sebepten 6tlrl yapilan
bircok calismada HPT’nin en ¢ok rdKMY’sinde diisiise neden oldugu bildirilmistir
(Dalen ve Hjern, 1974; Silverberg ve ark., 1989; Abdelhadi ve Nordenstrém, 1998).

Dalen ve Hjern’in (1974) yaptigi calismada 10 PHPT’li hastada x ray
spektrometrisi ile 7 bolgeden (radius+ulna distal 1/3, radius+ulna govdesi, humerus

basi, L3 vertebra, femur boynu, femur govdesi, kalkaneus) KMY sonuglari alinmis ve
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bu yas ve cinsiyet uyumlu 170 saglikli hastanin verileri ile karsilastirilmistir. Cikan
sonuglarda yalniz rdKMY degerleri arasinda anlamli fark oldugu ayrica postoperatif 1
yil sonraki Ol¢timlerde en yiiksek KMY artisinin yine rdKMY degerlerinde oldugu
bildirilmistir (Dalen ve Hjern, 1974).

Mandibula angulus bélgesi de benzer sekilde yiiksek kortikal kemik oranina
sahiptir (Percac ve Nikoli¢, 1992).

Bu durum PTPH’de yalniz maKMY ve rdKMY degerlerinin etkilenmesini
acgiklamaktadir.

PHPT grubunda kontrol grubuna gore yalnizca rdKMY ve maKMY’nin
anlamli diisiik ¢ikmasindan dolayr metabolik kemik hastaliklarinda en ¢ok etkilenen
bolgelerden biri olan rdKMY’yi referans alarak yaptigimiz ROC analizi, PHPT li
bireylerin saglikli popiilasyondan ayrilmasinda maKMY degerinin tanida Kriter olarak
kullanilabilecegini gostermektedir.

Kontrol ve SHPT gruplar1 arasinda SHPT grubunda vitamin D degeri diisiik
PTH degeri yiliksek olmak iizere anlamli fark vardir. Ancak bu gruplar arasinda KMY
degerlerinde anlaml:i fark yoktur. Bu durum yalnizca vitamin D eksikligine baglit SHPT
hastalarmin ¢aligmaya dahil edilmesi ve bu hastalardaki PTH oranmin ¢ok ytksek
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica hastalar teshis koyuldugu anda ¢alismaya
dahil edilmis olsa da hastalarin ne kadar siiredir yiikksek PTH’ye maruz kaldig
bilinmemektedir. Daha ¢ok hastada ve daha dar yas araliginda SHPT grubu KMY
verilerinin incelenmesi gerekmektedir.

PHPT ve SHPT gruplar1 arasinda ise KMY degerlerinde sadece rdKMY ve
ftIKMY degerleri arasinda anlamli fark vardir. PHPT ve SHPT gruplari arasinda ftKMY
degerinde anlaml fark varken PTH degerleri arasinda daha fazla fark bulunan kontrol
grubu ve PHPT grubu arasinda ftKMY degerinde anlamli fark yoktur.

fIKMY o6l¢timlerinin yapildigi bolge kaslarin tutundugu trochanter bolgelerini
icermektedir. Bireyin kalca bolgesinde aktif yuklenmeye neden olan bir spor (voleybol,
jimnastik) yapiyor olmasi, postir bozuklugu ya da ileri yasa bagh gelismis
dejeneratif/travmatik degisikliklere bagli KMY artis1 meydana gelebilir (Fehling ve
ark., 1995). Yani ftKMY degeri cevresel faktorlerle kolay degisim gosterebilir. Bu
durum SHPT grubunda ftKMY degerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan yiiksekligini aciklayabilir. Ayrica osteoporozlu kadinlarda hafif HPT
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durumunda trabekiiler kemigin yogun oldugu bolgelerde KMY nin korundugu hatta
hafif yilikselise gectigi bildirilmistir (Silverberg ve ark., 1989; Moosgaard ve ark., 2008).
Bu bolgedeki trabekiiler kemik oraninin yiiksek olmasindan dolayr SHPT grubundaki
hafif HPT durumu ftKMY degerinde artisa neden olmus olabilir.

HPT ve iskeletsel KMY iligkisine dair c¢esitli calismalar mevcuttur. Bu
caligmalar genel olarak PTH yiikselmesinin KMY’yi olumsuz yonde etkiledigini
bildirmektedir (McDermott ve ark., 1994; Guo ve ark., 1996; Silverberg ve ark., 1999).
Ancak PTH yiikselmesi ile KMY azalmasini iliskilendirmeyen ¢alismalar da vardir
(Grey ve ark., 1994).

McDermott ve ark. (1994) tarafindan yapilan cross sectional ¢alismada HPT’li
59 (16’s1 6strojen takviyesi alan), normokalsemik saglikli 85 ve Gstrojen takviyesi alan
45 kadin hastada single foton absorbtiometrisi ile radiusun orta ve distal bolgeleri, DXA
ile femur boynu ve vertebra (L2-L3) incelenmistir. HPT hastalarinda kontrol grubuna
kiyasla radius orta kisimda %20, radius distalde %20, vertebrada %17, femur boynunda
%11°lik azalma bildirilmistir.

Grey ve ark. (1994) tarafindan yapilan cross sectional calismada 41
postmenopozal PHPT’li ve 43 yas cinsiyet uyumlu normokalsemik kadin hastada tiim
vicut, vKMY ve fbKMY’ye DXA ile bakilmistir. PHPT grubu ve kontrol grubu
arasinda iskeletsel KMY ’ler aras1 anlamli fark olmadig: bildirilmistir.

Guo ve ark. (1996) yaptiklari longitudinal calismada 48-80 yas arasi1 66 bireyde
(33 postmenopozal PHPT’li kadin ve yas uyumlu 33 postmenopozal kadin) tlim vicut
KMY’si, VKMY ve fboKMY DXA ile incelemistir. PHPT grubu cerrahi tedavi gorenler,
hormon tedavisi alanlar ve tedavi almayan olarak tiige ayrilmis. Cerrahi tedavi
gorenlerin baglangi¢ ve 18.-30. aylar arasinda, hormon tedavisi gorenlerin baslangic ve
18-25. aylar arasinda, tedavi almayan grubun baslangi¢ ve 18-30. aylar arasinda ve
kontrol grubunun ise baslangi¢ ve 24- 27. aylar arasinda KMY degerleri incelenmistir.
Baslangicta PHPT grubunun KMY ol¢iimleri her ii¢ bolgede de anlamli sekilde diistik
ctkmistir. PHPT grubunda kendi iginde anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Ikinci
Olctimlerde saglikli grupta tiim viicut ve VKMY degerleri anlamli sekilde azalmigken
foKMY azalmasinin anlamli olmadigi bildirilmistir. Tedavi almayan grupta ise tlim
vicut ve femur boynu KMY degerleri azalmisken vertebra KMY degerinde ise anlaml

degisim bildirilmemistir. Bu iki gruptaki KMY azalma yiizdeleri karsilastirildiginda ise
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tedavi almayan grupta tim vicut KMY’si ve foKMY’deki azalma yiizdesi anlaml
sekilde saglikli gruptan yiiksek ¢ikmistir. Cerrahi tedavi ve hormon tedavisi alanlarda
ise KMY degerleri anlamli sekilde artmustir.

Silverberg ve ark. (1999) tarafindan yapilan longitudinal calismada 101°i
asemptomatik olmak iizere 121 PHPT’li 20-79 yas arasi hastada (91 kadin, 31 erkek)
vertebra, femur boynu ve radius DXA ile incelenmistir. Cerrahi tedavi goérenlerde
baslangig, 1. yil ve 10. Y1l dlgtimleri arasinda VKMY ve fbKMY degerlerinde anlaml
artis bildirilmistir.

Bizim calismamizda gruplar arasi anlamli fark olan KMY degerleri maKMY,
rdKMY ve ftKMY degerleridir. Daha genis hasta popiilasyonu daha dar yas aralig: ile
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Iskeletsel KMY ile periodontal durum ve mandibula arasindaki iliski cesitli
calismalarda aragtirllmistir (Hirai ve ark., 1993; Klemetti ve ark., 1994; May ve ark.,
1995; Tanriover, 2014).

Hirai ve ark. (1993) dissiz hastalarda kalan alveoler kemigin azalmasinin
iskeletsel osteoporoz varliginda giiglii sekilde etkilendigini bildirmislerdir.

Klemetti ve ark. (1994) yiksek KMY olan bireylerin diisik KMY olan
bireylere oranla daha fazla dislerinin korundugunu rapor etmislerdir.

Iskeletsel KMY ve kalan dis sayis1 veya alveoler kemik yiiksekligi aras1 iliski
May ve ark. (1995) tarafindan incelenmistir ancak iligski kurulamamastir.

Tanridver (2014) tarafindan yapilan ¢alismada geng bireylerdeki diisiik kemik
yogunlugunun ileri diizeyde gingival enflamasyon ve diseti ¢ekilmesi ile iligkili oldugu
bildirilmistir.

Bizim ¢aligmamizda KMY verilerinin klinik yansimasini inceleyecek olursak;
kontrol grubu ve PHPT grubu arasinda maKMY ve rdKMY degerlerinde kontrol grubu
lehine fark vardir. Bu, 6zellikle periodontal hastaligin degerlendirilmesinde kullanilan
GI, CD, KAK, SK degerlerinin PHPT grubunda yiiksek olmasinda etkili olabilir. Ancak
yine bu iki grup arasinda Pi degerindeki anlamli fark mikrobiyal dental plagin
miktarmin PHPT grubunda fazla oldugunu gostermektedir. Mikrobiyal dental plagin Gi,
CD, KAK, SK degerleri iizerindeki primer etkisi unutulmamalidir.

Kontrol grubu ve SHPT gruplar1 arasinda KMY degerleri arasinda anlamli fark

yoktur ancak periodontal degerlendirme kriterlerinde DS hari¢ tim degerler SHPT
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grubunda yiiksektir. Daha dnce belirtildigi iizere bunun nedeni &ncelikli olarak P1’dir.
Ancak PTH ve vitamin D degerlerinin etkisi unutulmamalidir.

PHTP ve SHPT gruplari arasinda rdKMY ve ftKMY degerlerinde SHPT lehine
anlamli fark olmasina ragmen periodontal degerlendirme kriterleri arasinda anlamli
farkin olmamasi bu durumun yine PHPT ve SHPT gruplar1 arasinda Pi indeksi
degerinde anlamli fark olmamasindan ve PTH degerlerindeki farkin c¢ok yuksek
olmamasindan kaynaklaniyor olabilir.

KMY verilerinin korelasyonlari incelenecek olursa kontrol grubunda rdKMY
degeri ile PTH arasinda zayif bir negatif bir korelasyon vardir. PHPT grubunda ise PTH
ve msKMY arasindaki negatif korelasyon daha giicliidiir. SHPT grubu ve tiim hastalari
iceren korelasyon tablolarinda ise anlamli korelasyon yoktur.

Vitamin D degeri ve KMY arasinda korelasyon bildiren galismalar (Arya ve
ark., 2004; Marwaha ve ark., 2005) olmasina ragmen bizim ¢alismamizda korelasyona
rastlanmadi. Hasta sayis1 ve vitamin D oranlari1 arasindaki farkin fazla olamamasi bu
tabloyu ortaya ¢ikarmis olabilir.

Anterior mandibula ¢ekimlerinde sag ve sol ramus bolgelerinden elde edilen
KMY degerleri arasinda tum tablolarda birbirleri ile korelasyon vardir. Ayrica PHPT
grubunda sag ve sol ramus KMY ’leri ile vVKMY arasinda da korelasyon vardir.

msKMY, kontrol grubunda makKMY ile PHPT grubunda ise VKMY, rtKMY ve
rdKMY ile korelasyon vardir ancak SHPT grubu ve tiim hastalarin dahil edildigi
korelasyon tablolarinda korelasyon yoktur.

maKMY kontrol grubunda belirtildigi tizere msKMY ile zayif korelasyon
vardir. PHPT grubunda maKMY ile vKMY, ftKMY ve fbKMY degerleri arasindaki
korelasyon énemlidir.

Tim iskeletsel KMY verileri tim gruplarda birbirleri ile korelasyon
gOstermektedir.

Genel bir ¢ergevede korelasyon tablolarina bakilacak olursa PHPT grubunda
ozellikle vertebranin ile tim mandibular 6lglimler arasinda korelasyon olmas: dikkat
cekicidir. Mandibula kiriklarimin biiyiik kismi angulus ve simfiz bolgelerinde meydana
gelmektedir (Charcanovic, 2012; Chuong ve ark., 1983). PHPT hastalarinda bu
bolgelerde azalmis iskeletsel KMY ile korelasyon varligi kirik riskini artirabilecek bir
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durumdur. Dolayisiyla yine PHPT grubunda makKMY ve msKMY ile iskeletsel KMY
degerleri arasindaki korlasyon varligi 6nemlidir.

Kribbs ve Chesnut, (1984) 208 adet 60-69 yas arasi kadinda mandibula
olcumlerinin iskeletsel 6lgclimlerle korelasyon oldugunu bildirilmistir. Mohajery ve
Brooks, (1992) ise 21 osteoporotik 14 saglikli kadinin iskletsel ve mKMY arasinda
korelasyon olmadigmi bildirmistir. Ancak bu caligmada iskeletsel dlglimler DXA ile
yapilmisken mandibula Olgtimleri ise panoramik ve periapikal radyograflar ile
yapilmistir. Korelasyon olmamasinin sebebi bu olabilir.

von Wowern’nin (1985) yaptigi calismada in vivo sartlarda “Dual Photon
Absoptiometry” kullanimi ile mandibula mineral igerik dl¢timleri yapilmistir. 20-40 yas
aras1 bireyler ve 70-81 yas arasi bireyler incelemistir. Inceleme neticesinde metodun in
vivo kisa ve uzun donem hassasiyetinin yiikksek oldugunu ve ayrica mandibula ve 6n kol
kemiklerinin KMY’lerinin anlamli sekilde cinsiyet ve yasla ilgili oldugu sonuglar1 elde
edilmistir. Calismada mandibula ve radius KMY ’sinin her iki yas grubunda da zayif bir
katsayu ile olsa da birbirleri ile korelasyon halinde oldugu bildirilmistir.

von Wowern’nin (1985) yaptig1 baska bir calismada 32 aylik bir siirecte
mKMY in vitro ve in vivo incelenmistir. Ayrica mKMY’nin 0n kol ve vertebra
Olgtimleri ile iliskileri degerlendirilmistir. mMKMY ile 6n kol ve vertebra olgumleri
arasinda korelasyon bulumamistir. Mandibulanin uzun dénem hassasiyetinin in vitro
sartlarda %0.8 iken in vivo incelemede ise %2.1 oldugu bildirilmistir.

Calismamizda KAK ile KMY, vitamin D ve PTH degerleri arasinda korelasyon
yoktur.

KMY ile periodontal durumun 6nemli belirteglerinden biri olan klinik atagsman
kayb1 arasinda negatif iligki bildireren calismalar (von Wowern ve ark., 1994,
Mohammad ve ark., 1997; 2003; Yoshihara ve ark., 2004; Brennan ve ark., 2007,
Pepelassi ve ark., 2012) yaninda KMY ve klinik atasman kaybi arasinda iliskinin
olmadigini séyleyen g¢alismalar da vardir (Weyant ve ark., 1999; Ronderos ve ark.,
2000; Tezal ve ark., 2000; Pilgram ve ark., 2002; Phipps ve ark., 2007; Hattatoglu-
Sonmez ve ark., 2008).

Yoshihara ve ark. (2004) 70 yasindaki 179 hastay1 osteopeni olan ve olmayan
olarak iki gruba ayirmis ve KMY ve KAK atasman kaybi arasinda negatif iliski

oldugunu bildirmislerdir.
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Brennan ve ark. (2007) tarafindan 1329 posmenopozal kadinda yapilan
calismada subgingival distasi varliginda KAK ve sistemik KMY arasinda iligki
olmadig1 bildirilmistir. Ancak subgingival distasi olmadigi durumda ise KAK ve
sistemik KMY arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir.

Phipps ve ark. (2007) tarafindan yapilan calismada 1210 adet 65 yas iistli erkek
hastay1 incelemistir ancak KAK ile KMY arasinda iliski olmadig1 bildirilmistir.

Hattatoglu-Sonmez ve ark. (2008) tarafindan yapilan c¢alismada ise 45
periodontitisli premenopozal kadin ve 40 saglikli premenopozal kadin incelenmistir.
KAK ve femoral KMY ve VKMY arasinda iligki olmadig: bildirilmistir.

Dolayis1 ile c¢alismamizda KAK ve KMY arasinda iligki olmamasinin
sebebinin yine hasta sayisi, yas araligi ve cinsiyet ile iliskili olabilir.

Ortaya ¢ikan veriler PTH’nin periodontal dokularda olmasa da mandibular

kemik tizerindeki onemli etkilerini ortaya koymaktadir.
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SONUC VE ONERILER
1. PHPT ve SHPT gruplari arasinda rdKMY degerinde anlamli fark vardir.
2. PHPT ve SHPT gruplar1 arasinda periodontal degerlendirme kriterlerinde
anlamlhi fark yoktur. Periodontal saglhigi etkileyen asil neden PI ile degerlendirilen
mikrobiyal dental plaktir. Daha genis hasta popiilasyonunda yas, cinsiyet ve periodontal
hastalik gruplandirmalar1 yaparak HPT ve vitamin D eksikliginin periodontal dokular ve
periodontal hastaliklar iizerindeki etkileri arastirilmalidir
3. KAK ile KMY ve PTH arasinda korelasyon bulunmamaktadir.
4. PHPT grubunda maKMY ve msKMY ile azalmis iskeletsel KMY’ler arasinda
korelasyon olmasi madibula i¢in énemlidir.
5. PHPT grubunda kontrol grubuna goére maKMY ve rdKMY degerlerinde
anlamli diisiis vardir ve ilk defa bizim ¢alismamizda PHPT’de maKMY ’nin tani1 degeri
tasidigi ortaya konmustur. Daha genis popiilasyonda, yas, cinsiyet ve periodontal

hastalik gruplandirmalar1 yapilarak maKMY i¢in referans degerler elde edilebilir.
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EK-2 Hasta Onam Formu

HASTA BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI
*

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ): Primer ve Sekonder
Hiperparatiroidizm Hastalarinda Periodontal Saghgin ve Mandibular Kemik
Mineral Densitesinin Degerlendirilmesi

Goniilliiniin Bas Harfleri << >>

Bir arastirma calismasina katilmamiz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
calismanin neleri igerdigini ve olasi yararlarimi risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayiriz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir bagka ¢alismada da yer aliyorsaniz bu ¢alismada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger ¢alismaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, ¢alismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu
klinikk c¢aligmaya katilimimizla 1ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici firma ¢alismay1 sonlandirmaya karar verirse bu
durumda da c¢alismadan ¢ikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Kemik yapim-yikim metabolizmas1 iizerinde en Onemli hormonlardan biri olan
parathotmonun eksikligi sonucunda ortaya ¢ikan durum hiperparatiroidizmdir.
Paratiroid hormonun artmasi ile kemik icerisinden kalsiyum kana salinmakta ve kemik
mineral icerigini degistirmektedir. Bu durum viicut kemiklerini etkiledigi gibi ¢ene
kemiklerini de etkilemektedir. Bu arastirmanin amaci size tanist konmus olan
hiperparatiroidizm  durumunda dis destek dokularinin nasil etkilendiginin
incelenmesidir.

CALISMA iSLEMLERI:

Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dalinda iizerinde milimetre
kalibrasyonu olan el aletleri ile dis eti saghiginin gostergesi olan Ol¢timler yapilacak,
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rutin tetkiklerden olan panoramik filmler alinacaktir. Bu sartlar1 kabul ederseniz
arastirmamiza goniillii olarak katilmis olacaksiniz.

BENIM NE YAPMAM GEREKIiYOR?

Calisma doktorunuzun talimatlarina uymaya, randevu ve vizitelere katilmaya ve
yukarida anlatilan g¢alismayla ilgili tiim iglemlere uymaya istekli olmalisiniz. Kan
ornekleri i¢in a¢lik durumunda (a¢ karnina) olmaniz gerekmektedir (su disinda bagka
hicbir yiyecek ve icecegin tiiketilmemesi gerekmektedir). Calisma doktorunuzu ziyarete
belirlenen giinlerde gelmelisiniz ve bir sonraki ziyaretiniz de, ziyaretten ayrilmadan
once planlanmalidir. Yine calismadan Once veya calisma sirasinda aldiginiz baska
herhangi bir tibbi tedaviyi de ¢alisma doktoruna sdylemeniz 6nemlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKILERIi, RISKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Periodontal el aletleri ile Ol¢imler sirasinda hastalarda minimal hassasiyet ve diseti
kanamasi ortaya ¢ikabilmektedir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Eger denek / hasta dogurganlik doneminde / emziren bir kadin ise hastalar ¢calismaya
dahil edilmeyecektir. Calisma sirasinda gebelik durumu ortaya ¢ikarsa hasta ¢alisma
gruplarindan ¢ikarilacaktir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Calismaya katilmaniz durumunda teshisi konmus olan hastaliginizin ¢ene kemiklerini
ve disleriniz etrafindaki destek dokular1 ne kadar etkiledigi konusunda
bilgilendirileceksiniz.

GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu caligmaya
katilmay1 reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi
kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Calismadan her hangi bir zamanda ayrilirsam,
ayrilma nedenlerimi, ayrilistmin sonuglarini ve izleyen donemde alacagim tedavileri
doktorumla tartisacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIiYETI NEDIiR?
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Calisma doktoru ziyaretleri ve c¢alismayla ilgili olan tiim laboratuar testleri calisma
destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya
resmi sosyal glivenlik kurumuna o6detilmeyecektir.

KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun calisma igin sizin kigisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis
olacaksiiz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica Calisma
verilerinizin kullanimu ile ilgili verdiginiz onaymn herhangi bir belirlenmis birim tarihi
yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onayinizdan herhangi bir zamanda
vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢alisma verileri size 6zel bir numara olan bir
kod (“Kod”) numarasi kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢aligma verilerinize ulagmak
icin gerekli olan kod anahtar1 calisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma
destekleyicisi firma diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlari tarafindan atanmig
kisiler doktorunuz tarafindan tutulan ¢alisma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz ¢alisma verilerinizi ¢alisma i¢in kullanacaktir. Calisma destekleyicisi firma;
calismanin yiriitilmesi, teshis ve tibbi yardim gereglerinin gelistirilmesi i¢in ¢alisma
verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun c¢aligtigt kurum ve c¢alisma destekleyicisi
firmanin her ikisi de yiiriirlilkte olan veri koruma kanunlar1 ile uyumlu olarak ¢alisma
verilerinizin yénetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma c¢alisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen amaglarda
kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan kurumlar, anlasmali
firmalar ve diger arastirma kuruluslari ile paylasabilir. Calismanin sonuglar1 tibbi
yayinlarda  yaymnlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yaymlarda
aciklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da calisma destekleyicisi firmadan, toplanan c¢alisma verileriniz
hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir
hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz
olursa lutfen gerekirse sizin ¢alisma destekleyicisi firma ile temasa gegmenize yardimci
olabilecek doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onaymizda vazgecerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik kullanamayacak ya
da diger kisilerle paylasamayacaktir. Calisma destekleyici firma onaymizdan
vazgecmeden Onceki ¢aligsma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, c¢alisma verilerinizin bu formda tanimlandigr sekilde
kullanimina onay vermekteyim.

ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSIiLER:
Ad, Soyad ve telefon numaralari
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CALISMADAN _AYRILMAMI _GEREKTIiRECEK DURUMLAR: Varsa
aciklayiniz

YENI BiLGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKIiLEYEBILIiR

Calisma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onavi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goéniilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekgeli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda
dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyad: / Imzasi / Tarih
Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1/ Soyad1 / Imzasi / Tarih

* Aciklamalar hastanin anlayabilecegi aciklikta ve teknik terimlerden uzak bir
sekilde belirtilmelidir.
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