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OZET

Primer Hiperparatiroidili Hastalarin Cene Kemiklerine Ait Radyografik

Bulgularm Fraktal Analiz Yontemi Kullanilarak incelenmesi

Amag: Arastimanin temelini primer hiperparatiroidili (pHPT) hasta bireylerin
panoramik gorintiilerine fraktal analizin uygulanmasi ve ayni sekilde herhangi bir
sistemik hastalig1 olmayan ve biyokimya ile hemogram &l¢timleri yapilmis her iki grubun
fraktal degerleri ile biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi olusturmaktadir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 48 adet pHPT tanis1 konmus hasta grubuna
panoramik radyografileri izerinde box-conting yontemi kullanilarak ImageJ programu ile
fraktal analiz yapilmistir. Hastalarin fraktal boyut (FB) degerleri ile kontrol grubu olan
48 saglikli bireyin ayni yontemle belirlenen FB degerleri karsilastirilmistir. Ayrica her iki
grubunda son 3 aya ait ortalama biyokimyasal ( PTH, Ca, P, ALP, D vitamini)
parametreleri ile FB degerleri Mann Whitney U testi ve Pearson Korelasyon katsayisi
kullanilarak analiz edilmistir. (p<0,05)

Bulgular: Angular bolgeden yapilan 4 farkli alanin fraktal boyut degerleri hasta
grubunda saglikli gruba gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi
(p<0,05). Sag ve sol premolar ve molar dislerin apeksleri arasindan yapilan 6l¢timlerde
hasta ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. pHPT li
hastalar ile kontrol grubunun ortalama PTH, Ca, vitamin D ve fosfor degerleri arasinda
ileri diizeyde anlamlilik vardir ve fosfor degerleri disinda hasta grubunun
parametrelerinin tiimii kontrol grubuna gore yiiksek degerler gostermektedir (p<0,001).
Hasta grubu ile kontrol grubunun; ALP ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktur (p=0,48). Her iki grup i¢in yapilan korelasyon analizlerinde iligski bulunamadi.

Sonug¢: pHPT’li hastalardaki kemik yap1 degisimlerinin teshisinde altin standart
metot kemik biyopsisidir. Fakat invaziv bir yontem oldugundan dolayr rutin olarak
kullanilmamaktadir. Hastalarinin ¢ene kemiklerinde trabekiiler yapidaki degisimlerin
ortaya konulmasinda panoramik radyografilere uygulanan fraktal analiz yontemi; non-
invaziv, kolay uygulanabilir ve efektif bir uygulamadir.

Anahtar Kelimeler: fraktal analiz, osteoporoz, primer hiperparatiroidi



ABSTRACT

The Investigation of Radiographic Findings of Jaw Bones of Patients with
Primary Hyperparathyroidism Using Fractal Analysis

Aim: Performing fractal analysis to panoramic images of healthy individuals who
have not systemic disease including primary hyperparathyroidism (pHPT) which have
been measured by biochemistry and hemogram, and to comprehend fractal values and
compare all parameters in the same way with the patient group.

Materials and Method: In our study, fractal analysis was performed with ImageJ
program using box-conting method on panoramic radiographs of 48 patients diagnosed
with primary hyperparathyroidism. Fractal dimension (FD) values of the patients and FD
values of 48 healthy subjects were compared with the same method. In addition, mean
biochemical (PTH, Ca, P, ALP, vitamin D) parameters and FD values of both groups
were analyzed with Mann Whitney U tests and Pearson Correlation coefficient(p<0,05).

Results: Fractal dimension values of four different angular areas were
significantly lower in the patient group than in the healthy group (p<0,05). There was not
statistically significant difference between the patient and control groups in the
measurements between the apexes of the right and left premolar and molar teeth. The
mean PTH, Ca, vitamin D and phosphorus values of the patients with pHPT and control
group were highly significant and all the parameters of the patient group showed higher
values than the control group except for the phosphorus values (p<0,001). Patient group
and control group; there was no significant difference between mean ALP values
(p=0,48). No correlation was found between the two groups.

Conclusion: Bone biopsy is the gold standard method for the diagnosis of bone
structure changes in patients with pHPT. However, it is not used routinely because it is
an invasive method. The fractal analysis method applied to panoramic radiographs to
reveal the changes in the trabecular structure of the jaw bones of the patients; is

non-invasive, easy to apply.

Key Words: fractal analysis, osteoporosis, primary hyperparathyroidism
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

ALP : Alkalen Fosfataz

BT : Bilgisayarli Tomografi

Ca : Kalsiyum

DEXA : Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometrisi
eGFR : Glomertiler Filtrasyon Hiz1

FB : Fraktal Boyut

HB : Hausdorff Boyutu

HPT : Hiperparatiroidizm

JPEG : Joint Photographic Experts Group
KMY : Kemik Mineral Yogunlugu

MEN : Multipl Endokrin Neoplazi

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiileme
P : Fosfor

PACS : Picture Archiving and Communication Systems
pHPT : Primer Hiperparatiroidizm

Pl : Pixel Intensity

PTH : Parathormon

PTHrP : Paratiroid Hormon Related Protein
ROI : Region of Interest

B : Topolojik Boyut

TIFF : Tagged Image File Format

TME : Temporomandibular Eklem

USG : Ultrasonografi
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1. GIRIS

Primer hiperparatiroidizm (pHPT), paratiroid bezlerinden otonom olarak asiri
parathormon (PTH) salgis1 sonucunda gelisen bir hastalik tablosudur. Paratiorid bezinin
primer hiperplazisi nadir olmakla beraber, benign veya malign bir tiimér sonucu ortaya
cikmaktadir. Hastalarin laboratuvar tetkikleri c¢ogunlukla serum kalsiyum, PTH
seviyelerinin yiikseldigini ve serum fosfor seviyelerinin diistiigiinii gosterir. Primer
hiperparatiroidizmin, ilk olarak 1891'de von Recklinghausen tarafindan tanimlanan agiz
bulgulari; ¢cene kemiklerindeki dev hiicreli graniilomalar, lamina dura kayiplari, inferior
dental kanal ¢evresindeki sinirlarin ve maksiller siniis sinirlarinin kaybolmasidir. Primer
hiperparatiroidizmin tedavisinde oncelikle etkilenen paratiroid bezinin tedavisi ele
alimmalidir. Ciinkii normokalseminin saglanmasini takiben kemik lezyonlarinin da
geriledigi bildirilmistir.

Cene kemiklerinin incelenmesinde ¢ogunlukla panoramik radyografiler kullanilir.
Panoramik radyografilerin yayginlagsmasi ve rutin olarak kullanima girmesi en biiylik
avantajlarindandir. Radyografilerde kemik morfolojisi incelenebilir ve farkli 6l¢iim
teknikleri ile degisik analizler yapilabilir. Teknolojinin gelismesi ve bilgisayarlarin
yasamimiza girisiyle birlikte bir¢ok kemik hastaliinin daha erken teshis edilmesi
giindeme gelmistir. Dis hekimliginde bilgisayar kullanimi ile osteoporozu teshis etmeye
yonelik yurt disinda ve yurt icinde bir¢ok calisma yapilmis olmasina ragmen kemik
metabolizmas: iizerinde ciddi etkileri olan pHPT ile ilgili bdyle bir ¢aligmanin
yapilmamis olmasi bizi bu ¢alismaya yonlendirmistir. Ayrica herhangi bir sebeple dis
hekimine basvuran hastalardan alinan panoramik radyografiler iizerinden bilgisayar
analizleriyle kemik yapimin degerlendirilebilmesi hastanin gereksiz dozlarda radyasyon
almasimi engellemesinin yaninda, hastaligin erken teshisiyle bir¢ok komplikasyonun
gelismesini de engelleyecek ve de iilkemizdeki saglik harcamalarinin azaltilmasi

acisindan oldukga faydali olacaktir.



Bu calismanin amaci; pHPT ye sahip bireylerde mandibular kemikte meydana
gelen trabekiiler yap1 degisimlerinin fraktal analiz yontemiyle tespit edilmesidir. pHPT
hastalarindaki kemik yap1 degisimlerinin teshisinde altin standart metod kemik
biyopsisidir. Fakat invaziv bir yontem oldugundan dolayr rutin olarak
kullanilmamaktadir. pHPT hastalarinin ¢ene kemiklerinde trabekiiler yapidaki
degisimlerin ortaya konulmasinda panoramik radyografilere uygulanan fraktal analiz
yontemi; non-invaziv, kolay uygulanabilir ve efektif bir uygulamadir.

Etik Kurul onay1 alindiktan sonra Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Agiz Dis ve Cene Radyolojisi Klinigine; Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili
Bilimler Béliimii, I¢ Hastaliklar1 Konseyi tarafindan tanis1 konulmus, farkl bir sistemik
rahatsizlig1 bulunmayan 23-73 yas araliginda, ¢calisma ve kontrol grubu i¢in 96 adet hasta
yonlendirilmistir. Bu hastalara yapilan agi1z i¢i muayene sonrasi ¢iiriik varligi, periodontal
rahatsizlig1, protetik tedavi ihtiyaclar1 bulunan ve bu sebeple panoramik rontgen alinmasi
endikasyonu var olan kisiler ¢aligmaya dahil edilmistir.

Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Kliniginde Bélim Konseyi
tarafindan tanist koyulan pHPT’li hastalarinin panoramik goriintiileri, ayni cihaz
kullanilarak, standardizasyonu saglanmis sekilde ayni mA, kVp degerlerinde alinmistir.
Radyografiler iizerinde 6 farkli bolgeden ROI alanlarinda Image] programinin
Ozelliklerinden box-conting yontemi kullanilarak fraktal analiz yapilmistir. Hastalarin
fraktal boyut (FB) degerleri ile kontrol grubu olan saglikli bireylerin ayni yontemle
belirlenen FB degerleri, her iki gruptan alinan hemogram ve biyokimyasal parametreler
Mann Whitney U testi ile karsilastirilmistir. Ayrica pHPT’li hastalarin son 3 aya ait
ortalama biyokimyasal (PTH, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, D vitamini)
parametreleri ile FB degerlerinin karsilastirilmasinda Pearson korelasyon analizi

uygulanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Paratiroid Bezler

Paratiroid bezler, memelilerde son kesfedilen organlardir. 1850 yilinda, Sir
Richard Owen paratiroid bezlerini, Londra Zooloji Dernegi tarafindan saglanan bir Hint
Gergedanin otopsisi sirasinda belirledi.t

Paratiroid bezlerin tanimlanmasi zor olan fonksiyonunun, bezlerin anatomik
kesfinden once, ilk defa Anton Wolfler tarafindan 1879 yilinda, Theodor Billroth’un
opere ettigi ve postoperatif tetani gelisen bir hastada degerlendirilmis olmas1 dikkat
cekicidir.? Parisli Fizyolojist Eugene Gley, 1891 yilinda, k&peklerde selektif
paratiroidektomi uygulandiktan sonra paratiroid bezlerin kaybinin tetaniye yol agtigin
fark etti.® Bununla birlikte, gozlemleri paratiroid bezleri ile kalsiyum (Ca) homeostazi
arasindaki yakin iliskiyi tamimlayamada.®

2.1.1. Anatomi

Ortalama ebatlar1 5,0 x 3,0 x 1,0 mm kadar olan paratiroid bezlerde, tek bezin
agirh@ 10 mg ile 80 mg arasinda farklilk gostermektedir. Insanlarda sayisal olarak
genelde 4 adet bulunmaktadir ve say1 bazinda ¢ok fazla varyasyon gozlenmemektedir.
Farklilasma genelde lokalizasyonla iligkili olabilir. Paratiroid bez sayis1 dortten az ise,
baz1 kaynaklarda eksik olan bezin lokalize edilemedigi ileri siiriilmiistiir.* Paratiroid
bezler arteriyel olarak beslenmesini inferior tiroid arterinden saglarlar. Ust paratiroid
bezler %15 oraninda siiperior tiroid arterden ve %5 oranda bu iki arterin
anastomozlarindan kanlanma saglar. Vendz drenajlart siiperior, orta ve inferior tiroid
venlerine olacak sekilde gerceklesir. Bu venler de derin juguler vene baglanirlar. Lenfatik
drenaj yolu, tiroid ve timus bezlerinden gelenlerle beraber derin servikal lenf ve
paratrakeal lenf bezlerine olur. Nervus rekiirrens ile olan yakin komsulugu paratiroid

bezler i¢in 6nemli bir klinik durumdur.®
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Sekil 2.1. Paratiroid bezlerin anatomik konumu

2.1.2. Parathormon (PTH)

PTH’nin temel fonksiyonu viicut i¢i Ca “homeoastasisi” saglamaktir. Plazma Ca
degerleri diistiigii zaman PTH kan diizeyi artar. Akut hipokalsemide daha 6nce paratiroid
hiicrelerinde depolanan PTH’nin kana gegisi dakikalar i¢inde olur. Hipokalsemi durumu
bir miktar daha siirer ise PTH sentezi baslar.® Paratiroid hormon fosfatin geri emilmesini
azaltirken ayn1 zamanda kalsiyumun geri emilimini artirir. Ayrica fosfat iyonlari gibi
potasyum, sodyum iyonlarinin ve amino asitlerin geri emilimini azaltirken, geri emilim
hizini arttirdig1 iyonlar magnezyum ve hidrojen iyonlaridir. Kalsiyum emiliminin arttigi
yer distal tubuluslarin son kisimlari, toplayici tubulus ve toplayict kanallarin ilk
boliimleridir.”

PTH’nin kalsiyum ve fosforun kemikten absorpsiyonuna sebep olan iki farkli
etkisi vardir. Bunlardan ilki ¢ok hizli sekilde ortaya ¢ikar ve birkag saat boyunca giderek
artar. Bu ilk safha, hali hazirda bulunan kemik hiicrelerinin kalsiyum ve fosfor
absorpsiyonunu baslica osteositler tarafindan artirmalarina baghdir. Daha yavas isleyen
ikinci dénem, tam gelisim igin haftalar siiren, osteoblast ve osteoklastlarin sayisinin ve
kemigin tekrardan yapilanmasinin arttigi donemdir. Giinlerce yiikksek PTH diizeylerinin

bulundugu kemik dokuda, mineralize olan kemigin osteoklast araciligi ile rezorbsiyonu



bunun yaninda cesitli kollagenaz, lizozomal enzimlerin aktivitelerinin artmasiyla da
organik kemigin hidrolizasyonu meydana gelir. Sonug olarak, PTH kemik {izerine sadece
demineralizasyon seklinde etki etmemekte ve gergek kemik rezorbsiyonunu
olusturmaktadir.®

PTH artis1, inorganik fosfatin proksimal tubuluslardan geri emilimini azaltarak,
hizli sekilde fosfat uzaklastirilmasina, dolayisiyla plazma fosfat seviyesinde azalmaya
neden olur. Bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan kisilerde, bu etki kemikten fosfat geri
emilimini artiric1 etkisinden daha kuvvetlidir.®

PTH’nin eksik veya fazla oldugu durumlarda serum kalsiyum yogunlugundaki
degisime gore merkezi sinir sisteminin, periferal sinirlerin, kaslarin ve diger endokrin

bezlerin fonksiyonunda sapmalar goriilmektedir.®

Paratiroid
Bezler

Serum Kalsiyum

Seviyesinde
Azalma

Kemik Hucreleri

Sekil 2.2. PTH sekresyonunun fizyolojik kontrolii °



2.2. Paratiroid Hastahklar

2.2.1. Hiperparatiroidizm (HPT)

Paratiroid bezlerden bazilarinin normale goére daha ¢ok c¢alismasi sonucu
kalsiyum, fosfat ve kemik metabolizmasini etkileyen bozukluktur. HPT; primer, sekonder
ve tersiyer olacak sekilde {i¢ grupta incelenir.

Primer hiperparatiroidizm; ekstraselliiller sividaki iyonize kalsiyum diizeyinin
yiikselmesine ragmen PTH salimmini denetleyen negatif feedback fonksiyonunun
bozulmasina ek olarak PTH’nin kontrolsiiz salgilanma bozuklugudur.

Sekonder hiperparatiroidizm; en ¢ok kronik bobrek yetersizliginde goriilen bir
komplikasyon ve sonugtur. Kendi mekanizmasi disinda, paratiroid bezlerinin var olan bir
anomaliye cevaben gostermis oldugu adaptasyon reaksiyonu sonucu meydana gelir.
Bunun disinda rasitizm, intestinal malabsorbsiyon sendromlari, osteomalazi, fankoni
sendromu ve renal tiibiiler asidozda da izlenmektedir.

Tersiyer hiperparatiroidizm; sekonder hiperparatiroidizim uzun siirer ve daha
sonra paratiroid bezlerde hiperplazi goriiniir ise bunu takiben bezler otonom bir bigimde
fazla PTH salgilama oOzelligi kazanirlar. Gergek bir otonom paratiroid islevi bu

durumlarda yoktur.
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kalsiyumu

€ Artmis serum kalsiyumu
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2.2.1.1. Primer Hiperparatiroidizm

2.2.1.1.1. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Primer hiperparatiroidizm, paratiroid hormonun (PTH) asir1 salgilanmasina sebep
olan patolojinin direkt olarak ilgili bezlerin birka¢inin etkilemesi ile ortaya ¢ikan bir
hastalik oldugu &ngoriilmektedir.™® Boyun bolgesinin 151 almasi, dolasimdaki mitojenik
etkenler, Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) 1 sendromu vakalarinda bulunan klonlanan
"menin” geni sorumlu tutulmus olsa da hastalarin 6nemli kisminda tespit edilen paratiroid

adenomlarinin olusum mekanizmas1 kesinlik kazanmamistir.'*

Ayaktan basvuran
hastalarda hiperkalseminin en sik nedeni olmakla beraber pHPT en sik goriilen tigiincii
endokrin hastaliktir.®

PHPT nin giiniimiizdeki prevalansi, diinya niifusunun yaklasik olarak %0,25°1 ile
%0,66’s1 arasindadir. Kadinlarda, erkeklere gore goriilme orani 3:1°dir. Yasla insidansda
artis izlenir; 50 yas sonrasi daha fazla goriiliir ve siklig1 dramatik olarak yiikselir. Ek
olarak, ABD’de 1995 ile 2010 yillar1 arasinda pHPT prevelansi iige katlanmugtir.1®

2.2.1.1.2. Tam

Anamnez alinmasi ve fizik muayene yapilmasi primer hiperparatirodizmin kesin
tanisin1 belirlemede yeterli degildir fakat hastalikla ilgili hekim agisindan ayirict tanida
fayda saglayacak bilgiler verebilir. Dogru ve Kesin tan1 laboratuar testleri sonucunda belli
olur. Primer hiperparatiroidizmde normal sinir1 asan PTH diizeyi ile serum kalsiyum
seviyesinin normal veya yiiksek olmasi tipiktir. Giivenilir yontem olarak PTH’nin
biyolojik aktif, tam uzun formunun (1-84) “immiinoradyometrik” 6l¢iim ile belirlenmesi
istenmektedir (normal deger 12-88 pg/mL [ng/L]). Hafif hiperkalsemisi olan hastalarda
normal kalsiyum diizeyi bulunabilir. Normokalsemik HPT tanisi i¢in bobrek yetmezligi

ve D vitamini eksikligi olmaksizin normal degerler beklenir ve yiiksek PTH diizeyi ile

spesifik bir durumdur. Serum fosfor seviyesi az ya da normalden daha alt seviyededir.



Serum alkalen fosfataz degeri yiiksek izlenebilir. Kemik yapimini (kemik spesifik alkalen
fosfataz, osteokalsin) ve kemik yikimini (idrarda pridinolin, deoksipridinolin ve tip I
kollajen N-telopeptidi) gosteren spesifik gostergeler, ¢ok belirgin bir kemik bulgusu
gosterebilirken tam tersi de miimkiindiir. PTH’nin bobreklerdeki asit-baz dengesine etkisi
ile serum bikarbonat diizeyinde azalma ve serum Kkloriir diizeyinde minimal yiikselme
goriilebilir. Tani1 kriterleri arasinda iiriner kalsiyum atilimi1 olmamakla birlikte bilinmesi,
familyal hipokalsiiirik hiperkalsemi ayirici tanisi ig¢in faydalidir. pHPT’de D vitamini
yetersizligi ¢ok fazla goriilmektedir. Bu nedenle rutin tetkiklerde  25-hidroksi-
kolekalsiferol ~ kontroliiniin  istenmesi  onerilir.  Ozellikle  normokalsemik
hiperparatiroidizmde 25-hidroksi-kolekalsiferol seviyeleri degerlendirilmelidir. Renal
osteodistrofi ayiric1 tanisinda ve tedavinin belirlenmesinde glomeriil filtrasyon hizi
(GFR) 6nem tasir. GFR<60 ml/dk/1,73 m?, kronik bébrek hastaligi siniridir. “The
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative” glomertil
filtrasyon hizi1 6l¢iimii yapmak i¢in 24 saatlik idrar tahlili yerine antropometrik dl¢iimlerin
kullanildig1 “Modification of Diet in Renal Disease” veya “Cockcroft-Gault” ydonteminin
uygulanmasini énermektedir.’

Once biyokimyasal agidan konulan tanidan emin olunmali sonra lokalizasyon
saptamas1 yapilmalidir. Goriintiileme yontemi olarak ultrasonografi (USG) en yaygin
tercih edilendir ve sonrasinda ise paratiroid sintigrafisi kullanilmaktadir. Iki goriintiileme
yontemi ile birlikte bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonas goriintiileme (MRI)
yontemlerine basvurulabilir. Paratiroid adenomunun USG ile saptanmasindaki duyarliligi
%65-85 arasinda degisir.!® Tecnesyum 99-m isaretli 2-methoxyisobutyl-isonitrile
sintigrafisi paratiroid bezlerinde bazi1 avantajlar1 sebebi ile tercih edilirler. Bunlar; yari
Oomriiniin kisa olmasi, daha kaliteli gériintii vermesi ve daha az radyasyona maruziyet

vermesi nedeniyle diger tercih edilen sintigrafi yontemlerine gore daha distiindiir.



Hiperfonksiyonel paratiroid dokusunun preoperatif lokalizasyonunun belirlenmesinde
altin standarttir. Diizlemsel 99m Tc-sestamibi sintigrafiye ek olarak pozitron emisyon
bilgisayar tomografisi kullanilirsa paratiroid adenomu goriintiillenme olasilig1
artmaktadir.®

Yer belirleme i¢in mediasten diisiiniiliiyorsa MRG veya kontrastli BT tercih
edilmelidir. Paratiroid adenom saptanmada kontrastli BT nin duyarliligi %46 ile %87
arasinda degisir.*®

2.2.1.1.3. Ayirici Tani ve Hiperkalseminin Diger Nedenleri

Hiperkalseminin sik nedenleri

e Primer ve Tersiyer HPT
e Malignite (humoral hiperkalsemi, litik kemik metastazlari, multipl myelom)

Nadir goriilen nedenler

Vitamin D intoksikasyonu

Tiazid ditiretikleri, lityum, antidstrojenler (tamoksifen), 6strojenler

Familyal hipokalsiurik hiperkalsemi, sarkoidoz
e Diger graniillomatoz hastaliklar (tiiberkiiloz, lepra, histoplazmoz,)

Cok ender goriilen nedenler

e Milk alkali sendromu

e Immobilizasyon

e Hipertiroidi

e Feokromositoma

e Vipoma

¢ Addison hastaligi

¢ Vitamin A intoksikasyonu

e Jansen tipi metafizer kondrodisplazi %
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2.2.1.1.4. pHPT Belirtileri ve Bulgulari

PHPT hastalarinin yarisindan fazlas1 giinlimiizde asemptomatik donemde tani
almakta bunun nedeni komplikasyonu daha az olan serum kalsiyum 6l¢iimiiniin yaygin
kullanimudir. Primer hiperparatiroidizm 6nemli oranda iskelet sistemi ve bobrek ile ilgili
bulgular verir.

Gilinimiizde ¢ok ender goriilmekte olsa da iskelet sisteminin en belirgin bulgusu
osteitis fibrosa cysticadir. Kemikte; artmis osteoblastik aktivite, genellikle artan
osteoklastik kemik rezorbiyonu, fibrovaskiiler kemik iligi, kabalagmis trabekiiler patern
ve subperiostal rezorpsiyon goriilebilir. Kahverengi ser6z veya mukoid sivi barindiran
multiple kemik Kistleri goriilebilir. Olusmaya egilimli oldugu yerler; metakarplarin,
kostalarin ve pelvisin santral mediiller bolgeleridir. Osteoklastom (brown timorii),
stromal hiicreler ve matrikste ¢ok c¢ekirdekli osteoklastlarin olusturdugu durumdur.
Maksilla veya mandibulanin trabekiiler kisminda, uzun kemiklerde ve kostalarda izlenir.
Patolojik fraktiirler, kraniumda buzlu cam ve diger pHPT ye ait tuz-biber goriiniimii
kemik bulgularindandir. pHPT hastalarinda kemik bulgularina hastalarin %35’inden daha
az bir kisminda rastlanilmaktadir.?!

Cogunlukla renal piramid ve medulla alani etkilenir. Bobrekte tekrarlayan
nefrolitiyazis ve nefrokalsinozis gelisebilir. Son donemlerdeki bobrek yetmezligi,
polidipsi, poliiiri ve agr1 daha sik goriilen bobrek belirtileridir. pHPT de nefrolitiyazis
goriilme oran1 giiniimiizde %20’dir.?

Bulgulardan bir diger grup olarak néropsikiyatrik; apati, giigsiizliik, kendini
yorgun hissetme, dikkatini toplayamama, depresyon, psikoz, demans, koma, irritabilite,
amnezi ve emosyonel labilite goriilebilir.!

Noromuskiiler bulgular ise; simetrik proksimal kas gili¢stizliigl, ylriyls

bozukluklari, muskiiler atrofi, karakteristik elektronéromiyografi bulgularinin varligi,
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jeneralize hiperrefleksi ve dil fasikiilasyonlar1 gézlenebilir. Cerrahi miidahale sonrasi bu
bulgular iyilesmeye ugrar.t’

Kardiyovaskiiler belirtiler; hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi ve aritmilerdir.
Asemptomatik pHPT’de endotelyal fonksiyon degisiklikleri, intravaskiiler gerginlikte

artma, diyastolik disfonksiyon ile kardiyovaskiiler hastalik olusturma riskinin yiikselttigi

bilinmektedir.t’

Tablo 2.1. pHPT teshis kriterleri

Gastrointestinal Anoreksiya, konstipasyon, epigastrik agri, mide bulantisi, kusma

Néromuskiiler Anksiyete, _yorgunluk, kafa karigikligi, de.présyon, demans, gorme
problemleri, uykusuzluk, uyusukluk, halsizlik

Renal Polidipsi, poliiiri, renal kolik

Iskelet Sistemi Artralji, kemiklerde agri, fraktiir.?% 2

2.2.1.1.5. Oral Bulgular

Osteoklastik kemik yikimina sebep olan en 6nemli sistemik etkenlerden biri
PTH’dir. Bu sebeple iskeletsel doniisiimler HPT hastaliklari i¢in dikkat edilmesi gereken
karakteristik bulgudur.?* 2 pHPT veya sekonder HPT hastaliklar sonras1 artan PTH
alveolar kemigi de etkilemektedir.?® 27 Alveolar kemikte goriilen degisimler yaygin
demineralizasyonlar, ileri diizeydeki vakalarda ise histopatolojik olarak kemigin dev
hiicreli tiimorlerine benzeyen ve kemikte belirgin sekilde gozlenen tiimoral kitleler
seklindedir.?” Mandibular alveolar kemik, brown tiimérlerinin gogunlukla goriindiigii
bolgelerden biridir.®> % HPT’de kortikal kemiklerde goriilen subperiosteal yikim
hastaligin kemikte olusturdugu spesifik bir bulgu olarak kabul edilmistir. Dislerin
koklerini ¢evreleyen lamina dura kaybi da subperiosteal kemik yikiminin 6énemli bir
gostergesidir.? 28 Gegmiste lamina dura kaybt HPT nin ayiric1 tanisinda fayda saglarken;

Paget Hastalig1, Cushing Sendromu, fibroz displazi ve ¢esitli endokrinolojik hastaliklarda
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da benzer bulgunun bulunmasi nedeniyle giinlimiizde artik patognomik 6&zelligini
kaybetmistir.?* 2°

Bu hastalarda artralji, kemik agrilar1 ve patolojik kiriklar seyredilir ve artan kan
kalsiyum seviyesi gastrik asit salgisimi tetikler, dolayisiyla peptik iilsere sik rastlanir.
Idrarda izlenen fosfat ve kalsiyum konsantrasyonu arttig1 i¢in bobrek tasi olusabilir?®

2.2.1.1.6. Radyolojik Bulgular

Radyografik goriintiilerde kemikte radyoliisent bir gériintii vardir. Bunun nedeni
kemiklerde olusan demineralizasyon ve kemik rezorpsiyonlaridir. Basis mandibulanin alt
kenar1, maksillar siniis tabani, mandibular kanalin kortikal duvarinda incelme, hastaligin
siddetine gore lamina dura kaybi izlenir.* Internal ve eksternal kok rezorpsiyonlart HPT
ile iliskilendirilebilir.3! Ayrica baz makalelerde hiperkalsemi nedeniyle periferal
arterlerde ve karotid arterde kalsifikasyon bulundugu bildirilmistir.3* Hiperparatiroidizm
vakalarinda PTH hipersekresyonunun bir sonucu olarak kemik dokusunda brown timérii
goriilebilir. Bu tiimor genellikle geng bireylerde, 6zellikle kadinlarda ortaya cikar.
Mandibulada daha siklikla goériniir. Kirmizimsi-kahverengi olmasinin  nedeni
damarlanmasi ve hemosiderin icermesidir. Brown tiimérleri siklikla unilokiiler, sinirlar
diizenli ve kemikte ekspansiyona neden olabilir.3% 31 3  Bir veya birka¢ kemikte
goriilebilir. Santral dev hiicreli graniiloma ile brown timérleri ¢ok benzer histopatolojik
Ozellikler ~ gosterirler. Santral dev hiicreli graniiloma olusumunun sebebi
hiperparatiroidizm ise brown tiimér olarak adlandirilir.® Bu nedenle santral dev hiicreli
graniiloma hastalarinda hiperparatiroidizm ihtimali akilda tutulmali ve mutlaka

hematolog ile konsiilte edilmelidir.
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2.2.1.1.7. Dental Yaklasim

Hiperparatiroidizm birgok oral semptom gostermesi bakimindan dis hekimlerinin
bu durumu tanimasi; hastay1 potansiyel bir bobrek hasarindan korumak, iyatrojenik ¢ene
kiriklarin1 6nlemek, sistemik bir¢ok problemin zincirleme olarak olusmasini engellemek
i¢in dogru yonlendirici medikal bilgiye sahip olmalar1 gerekir.

Medikal komplikasyonlar olmadigi siirece rutin dental tedavi degisiklik
gerektirmez. lyatrojenik ¢ene kiriklarina yol agmamak icin; hastaligin her sathasinda
yapilacak cerrahi miidahalelerde hatta dis c¢ekimlerinde dikkatli olunmalidir.
Dikkat edilecek durumlar;

1. Kemik frajilitesine dikkat edilmeli.

2. Sekonder hiperparatiroidi hastalarinin renal bozukluk sonucu diyalize
girmeleri nedeni ile hepatit B enfeksiyon riski tasimalari yoniinden
sterilizasyon ve ¢apraz enfeksiyona karsi dikkatli olunmali.

3. Bu hastalarin peptik iilser ve kas gevseticilere olan hassasiyete karsi medikal
tedavide konsiilte edilmeleri gerekmektedir. Verilecek olan ilaglardan bobrek
yoluyla transforme olanlar1 tercih edilmemelidir.

4. Kandaki Ca’nin yiiksek olmasi, bobreklerde Ca birikimine neden oldugu gibi
damarlarda ateroskleroza ve kalp kasinin kontraksiyonunun azalmasina bagli
kalp yetmezligine neden olabilir. Bu sebeple stress ve anksiyeteye neden
olabilecek girisimlerden kaginilmali, kisa tedavi seanslar1 uygulanmalidir. Cok
gerekliyse sedatif ilaglar ile premedikasyon saglanmalidir. Hipertansiyon
riskine kars1 adrenalinsiz lokal anestezik kullanilmalidir.

Var olan dev hiicreli lezyonlarin cerrahi miidahalesi gerekiyorsa paratiroid

adenomunun ¢ikarilmasindan sonra operasyon karar1 alinmalidir.
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2.2.1.1.8. Laboratuar Bulgular:

Hassas bir muayene ve iyi alinmig tibbi anamnez taniy1 belirlemede 6nemli yer
edinmektedir. Ayirici tanmida yardimci parametreler kalsiyum ile birlikte PTH’dir.
Kalsiyum ve PTH’nin birlikte yiiksek olmas1 pHPT lehinedir.®® Ancak lityum kullanima,
cok ender rastlanan ektopik PTH salinimi, kalsiyum reseptorlerine karsi gelisen
antagonist antikorlar ve familial hipokalsiiirik hiperkalsemi gibi durumlar pHPT yi taklit
ederler. Idrar kalsiyumunun &lciilmesi, familyal hipokalsiiirik hiperkalsemiyi
diistindiirtmemektedir. Kalsiyumun yiiksek, PTH’nin diisiik olmasi paratiroid hastaligi
disindaki hiperkalsemi nedenlerini sorgulamay1 gerektirir. En agir hiperkalsemi malign
hastaliklarda goriiliir. Paratiroid hormon related protein (PTHrP) olgiimii, humoral
hiperkalsemi tanisinda yardimci olmaktadir. pHPT ve maligin hastaliklarin birlikte
bulunmasi ¢ok nadir degildir.?

Hiperkalsemik bir hastaya laboratuvar tetkikleriyle;

1. Kan kalsiyum degeri yiiksek ise tekrar turnike olmadan kan alinr.
Plazmadaki kalsiyum degerlerinin saglikli degerlendirilebilmesi i¢in, kan
proteinlerine de bakilmalidir.

2. Fosfor dlgiiliir. Fosfor yiiksek veya normal degerlerde ise malignite ihtimali
diistiniilmelidir.

3. Serumda alkalen fosfataz ve klor pHPT de artabilir.

4. Immiinometrik yontemle PTH seviyesi dlgiiliir.

5. Kalsiyum/kreatinin  klirens oranimnin 0.01’den az olmasi1 familyal
hipokalsiurik hiperkalsemi lehinedir.

6. PTH degeri diisiik gelirse, hiperkalsemili bir hastada mamografi, toraks BT,
abdomen BT, serum veya idrar elektroforezi ve Tc 99m kemik sintigrafisi

yapilir.
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7. Intoksikasyonlar bakimmdan kanda 25 hidroksivitamin D ve vitamin A
Olctimleri yapilmalidir.

8. Graniilomatoz hastaliklar ve lenfoma tanist bakimindan
1,25-dehidroksivitamin D 6lgtimii yapilabilir.

9. Daha nadir hiperkalsemi nedenlerini ayirt etmek i¢in TSH ve Kortizol;
feokromositoma bakimindan siipheli olgularda idrar katekolaminleri
olciliir.?°

2.2.1.1.9. Tedavi

pHPT’nin tedavisi cerrahidir. Yas, giinimiizde gelismekte olan tekniklerle cerrahi

tedavide sinirlayici faktér olmaktan ¢ikmistir. Bu sayede 75 yas ve tizerindeki kisilerde
perioperatif mortalite %15°den %3’e inmistir. Hastalarin daha kolay ameliyata ikna
edilebilmelerinin  nedeni minimal invaziv cerrahi tekniklerin gelismesi olarak

diistiniilebilir.3®

Bununla beraber asemptomatik hiperparatiroidili hastalarin  bir
bolimiinde medikal takip yapilabilir. Baslangici asemptomatik olan vakalarin 10 yil
stireli takibinde bunlarin %27’sinde hastalik, ilerleme gostermekteyken; digerleri
semptomsuz halde kalmistir.3” Asemptomatik pHPT vakalari igin cerrahi endikasyonlari
tablo 2.2.’de gosterilmistir.® Ameliyattan sonra bazi subjektif ndropsikiyatrik sikayet ve

bulgularin kaybolmasi sebebiyle asemptomatik denilen vakalarin da ameliyattan fayda

godrmesi s6z konusu olabilir.
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Tablo 2.2. Asemptomatik pHPT olgularinda cerrahi endikasyon onerilerinin yillara gore

karsilastirilmast
1990 2002 2008 2013
Serum kalsiyum 1-1.6 mg/dI 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL 1.0 mg/dL
(> normalin tist (0.25-0.4 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L) (0.25 mmol/L)
limiti)
Iskelet sistemi  DEXA ile: DEXA ile: DXA ile: DEXA ile:
Z-skor < -2,0 T-skor < -2,5 T-skor < -2,5 T-skor < -2.5 lomber
(bolge (bolge (bolge bolge, kalca, femur boynu
ayirmaksizin) ayirmaksizin) ayirmaksizin) veya distal 1/3 radius
Vertebra kirigi
(Radyografi, BT, MR)
Renal Glomeriiler eGFR>%30 eGFR<%60 Kreatinin klirensi
Filtrasyon Hiz1 azalma . < 60cc/dk
(eGFR) >%30 . 24 saat idrarda . .
azalma 24 saat idrarda kalsiyum 24 saat idrarda kalsiyum
kalsiyum bakilmasi >400mg/dL
24 saat idrarda >400mg/dL onerilmemistir. ~ (>10mmol/dL) ve
kalsiyum (>10mmol/dL) biyokimyasal analiz ile
>400mg/dL artmus tas olusma riski
T Radyografi, USG veya BT
ile tag veya
nefrokalsinozis varliginin
saptanmasi
Yas <50 <50 <50 <50

2.2.1.1.10. Medikal Takip

pHPT nin tek kesin ¢oéziim yolu cerrahidir. Asemptomatik HPT’de cerrahi

endikasyonu yoksa medikal agidan takip edilebilir. 2013 yilinda yaymlanmis uluslararasi

calistay raporlarinda bu olgularin yillik takibi énerilmistir.® (Tablo 2.3.)
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Tablo 2.3. Paratiroid cerrahisi yapilmayan asemptomatik pHPT olgularinda takip, yillara
gore karsilastirma

1990 2002 2008 2013
Serum Yilda iki defa  Yilda iki defa Yilda bir defa  Yilda bir defa
kalsiyum
Iskelet DEXA DEXA DEXA DEXA
sistemi yilda bir defa yilda bir defa 1-2 yida bir 1-2 yilda bir (3bolge),
(6n kol) (3 bolge) (3 bolge) vertabra radyografi eger klinik
olarak gerekliyse (Ornegin, boyda
kisalma, sirt agrisi)
Renal -eGFR -eGFR -eGFR -eGFR (yilda bir defa)
-Serum onerilmiyor onerilmiyor Serum kreatinin (yilda bir defa)
kreatinin -Serum Kkreatinin  -Serum -Eger tas olusumundan
(yilda bir defa) (yilda bir defa) kreatinin stiphelenilirse, 24 saat idrarda tas

(yilda bir defa) profili ve radyografi, US veya BT ile
bobrek goriintiilemesi

Paratiroidektomi operasyonlari1 yapildiktan sonra beklenen 6nemli sorunlardan
biri de “a¢ kemik sendromu” dur. Paratiroidlerin alinmasindan 6nce yiiksek PTH etkisi
ile kemik, kan ve idrardan asir1 kalsiyum atilimiyla kayip olmustur. Idrarla bikarbonat
kayb1 ve buna sekonder gelisen asidoza cevaben alkaloz tampon sistemleri tetiklenmistir.
Paratiroidektomi sonrast PTH nin azalmas: ile kalsiyum kaybi da azalir ve kan-kemik
arasinda kemige dogru siiratle kalsiyum gecisi baslar. Bikarbonat kaybinin aniden
sonlanmas1 alkaloz yoniine bir kayma meydana getirir; sonug olarak serum kalsiyumu
diiser ve alkalozun uyardigi tetaniler goriilebilir. Operasyonlara sekonder gelisen
hipoparatiroidide de, hipokalsemi mevcuttur. Paratiroid bezlerin doérdii de alinmigsa
hipoparatiroidi beklenen bir tablodur. Sadece bir tane paratiroid adenomunun ¢ikartildigi
vakalarda ise hipokalsemi gelisimi genelde operasyonu takiben ilk birka¢ giin iginde
goriliir ya da vakalarin %30’unda oldugu gibi gerileme gostermez. Ancak bu durumda
bile serum kalsiyumu normal degerlerinin alt sinirina yaklasir. Operasyon sonrasi ilk
birkag saatte kalsiyumun azalmasi, kan hacminin artmasindan kaynaklanmaktadir. Daha
sonraki diisiis ise, mineralizasyonu diisen kemige hizli faz kalsiyum gegisi sonucunda
olusur. Kemik mineralizasyonu sirasinda hipomagnezemi de olusabilir. Bu da PTH nin

salg1 ve etkisini bozacagindan hipokalsemiye sebebiyet verebilir.® 3 Hastalar operasyon
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sonrasi takip edilmeli, hastaneden hemen taburcu edilmemeli, 5-7 giin hatta gerektigi
takdirde daha fazla gozlemde tutulmalidir. Bu hastalara degerlerine bagli olarak
kalsiyum, kalsitriol hatta diisiikse magnezyum tedavileri yapilmalidir. Hipokalsemi,
hipoparatiroidi olusmamis olgularda bile 4 hafta veya daha uzun siire devam edebilir.
Gozlemlerde serum Ca, P, magnezyum, alkalen fosfataz (ALP), PTH, idrar Ca ve idrar P
diizeyi 6l¢iilmelidir.*% 4

Eger pHPT’1i hastaya ameliyat edilmeksizin bir siire takip etme diisiiniiliiyor ise
ilk basta 6 aylik araliklarla, daha sonra daha uzun periyotlarda izlenmelidir. Bir hastayi
medikal olarak takip etmenin maliyeti beklenenden yiiksek olabilir. Hastaligin siiresi
5-10 yili astik¢a medikal takip, yapilmayan operasyonun maliyetini gegmektedir. Ciddi
hiperparatiroidi vakalarinda goriilen kanserler ve kardiyovaskiiler bozukluklar sebebiyle
artmig mortalite, asemptomatik hiperparatiroidide goriilmemektedir.*?

2.2.2. Sekonder Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidi, kalsiyum degerlerinin dusiikligii ile sonuglanan
herhangi bir durumda goriilen kompensatuar PTH artigidir. Etiyolojisinde ilk sirada
kronik bobrek yetmezligi goriiliir.** Fosfor tutulumu, bobrek parankiminin ve kemik
dokunun PTH’ye cevap verememesi, patogenezde karsilasilan bazi durumlardir. Ayrica
ragitizm, intestinal malabsorbsiyon durumlarinda, osteomalazi, fankoni sendromu ve
renal tubiiler asidozda da sekonder hiperparatiroidi izlenir.

2.2.3. Tersiyer Hiperparatiroidizm

Sekonder hiperparatiroidi vakalarindan bazilarinda, hiperplazik paratiroid bezlerin
kendi kendine olacak sekilde fazla PTH salgilanmasi sonucu hiperparatiroidi devam
etmektedir. Normokalsemi ile birlikte goriilen ve suprese olamayan PTH artis1 icin ise
diger bir klinik durum olan “refrakter sckonder hiperparatiroidi” terimi

kullanilmaktadir.*®
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2.2.4. Hipoparatiroidizm

Hipoparatiroidizm; genellikle biiyiik oranda tiroid cerrahisi esnasinda paratiroid
bezlerin hasara ugramasi sonrasinda PTH salgisinin azalmasi ile meydana gelir. Yine
kandaki PTH seviyesi normalken, doku hedef hiicrelerinin cevabinda bir problem
bulunmasiyla, hipoparatiroidizm ile benzer 6zellik gosteren pseudohipoparatiroidizm
tablosu ortaya ¢ikabilir.3® Fakat baz1 durumlarda da gelisebilir. Bunlara; radyoaktif iyot
tedavisi, gastrointestinal sistem hastaliklari, kronik alkolizm 6rnek verilebilir. Ayrica
konjenital olarak da bu bezlerde agenezi goriilebilmektedir.** * Bu hormonun az olmas:
kan kalsiyum seviyesini azaltir, fosfat seviyesini arttirir. Klinik olarak bakildiginda
dokulardaki kalsiyum fazlaligi; yumusak doku ve tendonlarda kalsiyum depolanmasi
goriiliir. Intrakraniyal kalsifikasyonlar sebebiyle parkinson hastaligi, lens kalsifikasyonu
sonucunda katarakt gelisebilir. Periferal ve santral sinir sistemlerinde hipereksitabilitenin
nedeni serum kalsiyum seviyesindeki diistikliiktiir; bu nedenle parestezi, tetani ve nobet
gelisebilir.** Bazi epifizlerin erken kapanmasi nedeniyle pseudohipoparatiroidizmli
hastalarin boylar1 kisa kalmistir.®* Mine hipoplazileri, eksternal kdk rezorpsiyonlari,
koklerde dilaserasyon, dis siirmelerinde gecikme izlenebilir3® 4 Kalsiyum
metabolizmasinda meydana gelen degisiklik sonucu maksilla ve mandibulada
hiperosteozis gelisebilir.*°

2.3. Kemik Yapisi1 ve Dokusu

Destek dokular arasinda gergek manada destekleme gorevi yapan doku kemik
dokusudur. Diger destek yapilarinda oldugu gibi hiicreler, ara madde (matriks) ve
fibrillerden olusmasina karsin doku, ektraselliiler yapilarin kalsifikasyonu ile iskelette
destekleyici ve koruyucu bir goreve sahiptir. Kemikler kas ve tendonlarin tutunma
yerleridir ve hareket fonksiyonuna katki saglar. Kendilerine dogru gelen kuvveti absorbe

ederek dagitir.
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Viicudumuzdaki 6nemli boliimlerin (i¢ organlarin, bas ve gogiis boslugundaki
organlarin ve kemik iligindeki hemopoietik hiicrelerin) korunmasi gorevi vardir. Bu
mekanik islevlerin disinda organizmanin kalsiyum ve fosfor deposu olarak
metabolizmada énemli bir gorev iistlenmektedir.*’ 48

2.3.1. Kemik Hiicreleri

Aktif biiyiimekte olan kemiklerde dort farkli kemik hiicresi ¢esidi bulunur. Bunlar:
osteoprogenitor hiicreler, osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlardir. Osteoklastlar
disindaki ii¢ hiicre bir¢ok agidan farklilik gosterir. Bu ii¢ hiicre birbirlerine doniisebilir.
Bu sebeple ayni hiicre tipinin farkli iglevsel evreleri olarak degerlendirilebilirler.

Osteoklastlar ise kemik iliginden doniismekte Ve kan dolasimindaki monositlerden
koken almaktadir. Boylece koken ve gorevlerine gore sahip oldugu yapisiyla da ilk ii¢
hiicre tipinden oldukca degisik 6zellik barindirmaktadir. 4748

Osteoblastlarin en temel sorumlulugu kemik olusumudur. Kemiklesme
bolgelerinde, gelismekte olan kemiklerin periosteumunun kemige temas eden derin
bolgelerinde dizi halde bulunurlar. Kiibik ya da kisa silindirik epitel hiicreleri seklinde
yan yana gelerek, tabaka olusturarak yeni matriksi meydana getirirler. 15-20 mikron
biiyiikliigiindeki bu hiicreler kisa uzantilariyla birlikte dururlar. Osteoblastlar yiliksek
metabolik aktiviteye sahip hiicrelerdir.*’ 48

Kalsiyum tuzlarimin artmasiyla kalsifiye olmus kemik matriksinde sikismis
osteoblastlara osteosit ad1 verilir. Dolayisiyla osteositler, biitiinliyle olusmus kemikte esas
hiicrelerdir. Osteositin hiicre gdvdesi, i¢cinde bulundugu lakiin adi verilen boslugun
sekline uyar. Yassi sekilli bir iskelete sahip olan bu hiicreler ince stoplazmik uzantilara
sahiptir. Bu uzantilara kanalikuli denir ve kii¢iik kemik kanalciklar1 i¢inden gegerek

komsu osteositlerle iliski kurar. Uzantilarin birbirlerine degme noktalarinda delik gegit

bolgeleri veya neksuslarla baglandiklari tespit edilmistir. Bu durum kemik hiicrelerinin
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lakiinleri i¢inde tek baslaria sikismadiklarini, hiicre baglant1 6zellikleriyle birbirleriyle
iliski halinde olduklarini gosterir. Delik gecit bolgeleri oldukga diisiik elektrik direncinde,
kiiciik molekiil ve iyonlarin gegisine izin verebilecek 6zelliktedir. Bu bulgu kemigin
kalsifiye olmus matriksi i¢inde gomiilii bulunan osteositlerin kan vasitasiyla gelen
hormonlarla nasil uyarildigini ve bunlara hiicrelerin nasil karsilik verdigini izah
edebilmektedir.*" 48

Kemik devamli yikilan, viicudun kalsiyum gereksinimi gibi etkenlerle tekrardan
olusturulan dinamik bir dokudur. Kemigin bi¢imlenme siiresince demineralize olup gevre
dokularca absorpsiyonundan sorumlu ¢ok c¢ekirdekli hiicreler olan osteoklastlar,
kalsiyumun kemik dokusundan kana ge¢mesinde aktif gorev iistlenerek viicut sivilarinda
kalsiyum homeostazinde ¢ok énemli gérev iistlenirler. Ozellikle kemik yikim bolgelerine
yakin bulunan, 20-100um capinda ve 50’ye yakin ¢ekirdegi olabilen dev hiicrelerdir.
Howship lakiinleri, osteoklastlarin yer aldigi kemik yiizeyindeki sig ¢ukurlardir. Kemik
yikimindan sorumlu olan osteoklastlarda farkedilebilen bir kutuplasma goze carpar.
Cekirdekler cogunlukla hiicre digina yakin yiizeyde diizgiin sinirli bulunurken, hiicre zari
gibi girintili ve ¢ikintili oldugu yerler kemigin yikimindan sorumlu olan taraflardir.*” 48

2.3.2. Kemik Yapim ve Yikim

Osteoblastlarin kemik yapim iglevi: Osteoblastlar 6nce organik matriksi yaparlar.
Sonra kollajen orgiisiiniin bosluklarinda hidroksiapatit kristalleri olusur. Osteoblastlar
alkalen fosfataz bakimindan zengindir. Kemik yapiminin arttigi durumlarda bu enzimin

aktivasyonu artar.
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Osteoblastlar ve kemik rezorbsiyonu;

1. Kemik rezorbsiyonunu uyaran hormonal etkenlerin ¢ogu osteoblastlara etki
eder.

2. Osteoblastik hiicreler kemik rezorbsiyonunu diizenleyen maddeler salgilar.
Bunlar;
e Sitokinler
e Biiylime faktorleri
e Prostoglandinler

3. Osteoblastlar, osteoklastlarin aktivitesini kisitlayan kemik yiizeyi proteinlerini

yikan maddeler salgilamak yolu ile kemigi osteoklastik rezorbsiyona hazirlar.

Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan gergeklestirilir. Bunlar hematopoietik bir
ana hiicreden gelistigi disiiniilen ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerdir. Osteoklastlar
cevrelerindeki lakiinler i¢inde asidik bir ortam olusturarak demineralizasyona neden
olurlar. Daha sonra, salgiladiklar1 proteazlarla organik matriksi de yikarlar. Kemik
iligindeki monosit hiicre dizisindeki hematopoietik prekiirsorlerden farklilagirlar. Cok
cekirdekli dev hiicrelerdir ve boliinmezler.*

Bazi maddeler kemik yikimini arttirir. Bunlarin baglicalari; PTH, aktif D vitamini,
heparin, osteaklast aktive edici faktor gibi sitokinler ve prostoglandin sentezini uyararak
etkisini gosteren TGF alfa gibi ligantlardir. Kalsitonin ise kemik yikimini baskilar.

2.3.3. Kemik Doniisiimiiniin Biyokimyasal Belirtecleri

Parathormonun  Olgiimii: ~ En bilinen  PTH  o&lgiim  uygulamasi
“radioimmunassay”’dir. Giinimiizde PTH molekiiliiniin, N-terminal, C-terminal veya
mid-fragman aminoasitlerine karsi spesifik antikorlarin kullanildigi 3 temel 6l¢iim sekli
mevcuttur. Mid- veya C- fragmanlarina kars1 antiserumlar biyolojik olarak inaktif mid-

veya C-fragmanlarini, N- fragman antiserumu ise, biyolojik olarak aktif N- fragman1 veya
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PTH 1-84°1i 6lger. Dolayistyla kullanilan spesifik antiseruma gore plazma PTH oOlgiimleri
farkli veriler sunar. N- terminal olglimiiniin birka¢ 6nemli avantaji bulunmaktadir.
Bunlar; klinik durumla en yakin korelasyon gostermesi, duyarliligi en yiiksek olmasi ve
dolayisiyla klinik pratigine en uygun olmasidir. Ancak renal fonksiyonun normal olmasi
sartryla (C-fragmanin) klirensi olduk¢a yavas oldugundan, C- fragmanin 6l¢iim yontemi
de PTH salgilanmasini gayet basarili sunmaktadir.>

2.3.4. Kemik Mineral Metabolizmasi ve Kemikle Ilgili Hormonlar

2.3.4.1. Kalsiyum Metabolizmasi

70 kg agirliginda eriskin bir kiginin viicudunda yaklagik 1200 gr kalsiyum
bulunmaktadir. Bunun %99’u kemik dokusunda, geri kalanin biiyiik bir boliimii hiicre
icinde, %0,1°1 de hiicre dis1 sividadir. Kalsiyum kemikte hidroksi-apatit kristalleri
seklindedir. Hiicre i¢indeki serbest iyonize kalsiyum konsantrasyonu, yaklasik 20-100
nmol/L’dir. Hiicre i¢indeki iyonize kalsiyum, sekonder mesaj fonksiyonlarinda ciddi
derecede rol oynar ve bir gorevi de bir¢ok enzimin islevlerinde diizenleyicidir. Toplam
viicut kalsiyumunun sadece ¢ok ¢ok az boliimii hiicre dis1 sivida bulunmasina karsin,
plazma iyonize kalsiyumunun miiskiiler stimulasyon ve kardiyak uyarim iizerine islevi
onemlidir. Normal kosullarda plazma kalsiyum diizeyi 8,5-10,5 mg/dL ya da 4,5-5,0
mEq/L’dir. Kalsiyumun %50’si yani 2-2,5 mEq/L’si fizyolojik olarak aktif olan, bagh
olmayan iyonize kalsiyumdur. Toplam plazma kalsiyumunun %10°’u bikarbonat, sitrat ve
fosfata baglidir. Kalan %40’1, kalsiyum plazma proteinlerine (albumin, globulin) bagh
olarak bulunur.® 3

Diyetle yetiskin bir erkek giinde ortalama 900 mg; kadinlar ise ortalama 550-700
mg kalsiyum almaktadir. Yasla birlikte giinliik kalsiyum alimi1 azalir, hatta 65 yas tizeri
kisiler yukaridaki degerlerin 2/3’iine diiser. Diyetle alinan kalsiyumun %30-40’1

bagirsaklardan absorbe olur. Oral alimin giinde 900 mg oldugu diistiniildigiinde
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bagirsaklardan emilen miktar 350 mg/giin’diir. Kalsiyum emiliminin biiylik bdliimii
duodenum ve jejunumdan; ¢ok az kismi da ileum ve kolondan olur. Bagirsaktan emilen
350 mg’1in bagirsak liimenine geri salinan kismi 150 mg’dir. Boylelikle kalsiyumun hiicre
dis1 siviya gegen net miktari 200 mg/giin’e esittir. Diyette alinan kalsiyum miktar1 daha
diisiik seviyede oldugunda, zorunlu olarak kalsiyum atilimi gaita ve idrarla devam
ettiginden, negatif bir kalsiyum dengesi olusur. Bu diisiik seviye; diyetle 400 mg/giin’iin
altinda kalsiyumun siirekli olarak alinmasiyla olusmaktadir.® 3

Hormonlar, fosfat iyonlar1 ve D vitamini, plazma kalsiyum diizeyini kontrol
altinda tutarlar. Fosfat iyonlari ile plazmadaki kalsiyum iyonlari arasinda belirli bir denge
bulunmaktadir. Fosfat iyonlarindaki artis kalsiyum iyonlarinda diisiise; fosfat iyonlarinda
azalma ise kalsiyum iyonlarinda yiikselise sebep olmaktadir. Vitamin D’nin diger bir
etkisi ise bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmasi ve PTH salinimini
azaltmasidir.® %

2.3.4.2. Fosfor Metabolizmasi

Normal eriskin bir insan viicudunda yaklasik 700 gr civarinda fosfor bulunur.
Bunun yaklasik olarak % 80’inden fazlasi kemik ve dislerde toplanmustir. Giinliik ihtiyag
1,2 gr civarindadir. Kanda inorganik fosfor 1,45-2,7 mEq/It kadardir. Biiylimede ve bazi
hastaliklarda ihtiyag artar. Ca ve P ¢arpimi sabittir. Fosfor bagirsaktan emilir. Baslica
atilim1 bobrek yoluyla olup, daha az sekilde feges, laktasyon ve plasenta yoluyla da
uzaklastirilir. PTH, kan fosforunu diisiiriir ve idrarla atilimini arttirir. >t %2

2.3.4.3. Vitamin D

Vitamin D ve Ca kemik mineralizasyonunda ve osteoporozun Onlenmesinde
esastir. D vitamini Ca homeostazinda, normal kemik gelisiminde ve korunmasinda

osteoblastlar1 uyarici etkisi ile 6nemli bir rol oynamaktadir. Siddetli D vitamini eksikligi

mineralizasyon defektlerine neden olur, fakat kronik olarak diisiik vitamin D ve Ca alimu,

25



negatif bir Ca dengesi ve kemik kaybina yol acarak, viicudun diger kemiklerinde yaptigi
etki gibi alveoler kemikte de bunun etkilerinin gozlenmesine neden olmaktadir. Pek¢ok
epidemiyolojik ¢alisma, diisiik kemik kiitlesi veya osteoporoz ile alveoler kemik kaybi ve
dis kaybi aras1 pozitif iliski oldugunu bildirmistir.>

2.3.4.3.1. D Hipovitaminozu ve Hiperparatiroidi

pHPT, D vitamini eksikligi ile birlikte oldugunda hiperkalsemi goriilmemektedir.
Bu durumda 250HD3 diizeyi 20 ng/ml altinda oldugunda, D vitamini suplementasyonu
yapilmasi onerilmektedir. 4. Uluslararas1 Asemptomatik Hiperparatiroidi Konferansinda
pHPT vakalarinda D vitamini eksikliginin daha sik oldugu ve suplementasyon yapilmast
sonucunda hiperkalsemi meydana gelme riskinin ¢ok diisiik oldugu {izerinde anlasmaya
varilmigtir. Avrupa’da pHPT’1i hastalarin %82-91’inde D hipovitaminozu goriilmektedir.
Bunun sebebi artmis la-hidroksilaz gen aktivitesinin hiperparatiroidide artmasi ile
250HD3’un kalsitriole daha fazla doniisiimiidiir.*®

2.4. Kemik Kalitesi Belirleme Yontemleri

2.4.1. Single Foton Absorbsiyometresi (SPA)

2.4.2. Dual Foton Absorbsiyometresi (DPA)

2.4.3. Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometrisi (DEXA)

Kemik demineralizasyonu durumlarinda, osteoporoz, genellikle klinik olarak;
kemik mineral yogunlugu (KMY) ol¢iimi ile degerlendirilmektedir. KMY” nin
belirlenmesinde yaygin olan yontem "Dual Energy X-ray Absorptiometry", kisa adiyla
DEXA’dir. KMY, kemik geometrisi ve mikromimarisi gibi kemik kirilganligini etkileyen
diger faktorleri lgimleyememekle beraber, kemik kuvveti ve fraktiir riskini 6n gérmede
oldukga yaygm bir yéntemdir.>* > Osteoporoz tanisinda kullanilan diger bir yontem olan
"High Resolution Quantitative Computed Tomography" ise yiiksek hassasiyetli ancak

radyasyon dozu ve maliyeti fazla olan bir yontemdir. Bu nedenle rutin kulanimda fazla
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yer edinememistir. Son zamanlarda farkli bir yontem olan "Quantitative Bone
Ultrasound" ise maliyeti diisiik ve radyasyon igermeyen bir teknik olmasi ile gelecege
yonelik {imit vaat etmektedir.®® Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen osteoporoz
tan1 kriteri, femur boynunda DEXA ile KMY'nin -2,5 SD (T skoru) ve altinda olmasi
seklinde belirlenmis ve (-1 SD) / (-2,5 SD) arasindaki olgiimler ise osteopeni olarak
adlandirilmistir.>’

2.4.5. Kemik Biyopsisi

Bu yontemle doku yilizeyinde, hiicrelerdeki kemik turnoveri hem nitelik, hem de
nicelik yoniinden net bir sekilde degerlendirilebilir. Osteoporozda histolojik 6zellikler
olduk¢a heterojendir. Biitiin vakalarda kemik voliimii azalmis fakat mineralizasyon
normal olarak kalmistir. Osteopeni olusumunda osteomalazi ve paratiroid hormon
bozukluguna bagli kemik hastalig1 gibi hastaliklardan siipheleniyorsa kemik biyopsisi
yapilmast istenir.

2.4.6. Radyolojik Goriintiileme Sistemleri ve Analizleri

2.4.6.1. Dijital Panoramik Radyografiler

1895 yilinda X-1ginlariin bulunmasindan sonra, ilk dis hekimligini ilgilendiren
goriintiiler Almanya'da Otto Walkhoff ve Wilhelm Koenig, ingiltere'de Frank Harrison,
Amerika Birlesik Devletleri’nde de Edmund Kells tarafindan olusturulmustur. 1930'lu
yillardan beri teknolojik agidan giiniimiizdekilere yakin rontgen cihazlari iiretilmeye
baglanmistir. 1940'larin sonunda ilk panoramik radyografi cihazin lansman1 Y.V. Paetero
tarafindan yapilmistir. 1987 yilinda ilk kez direkt dijital radyografi dis hekimligi alanina
girerek konvansiyonel radyografilere alternatif olarak kullanima sunulmus ve son yillarda
aktif olarak kullanima gegmistir.>®

Panoramik radyografi cihazlar1 genellikle dis hekimligi 6zellikle de oral ve

maksillofasiyal cerrahi pratiklerinde sik kullanilan cihazlar olup, yakin donemde bu
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cihazlarin dijital Ozellige sahip olanlar1 kullanilmaktadir. Konvansiyonel dijital
panoramik radyografilerin baslica avantajlar1 ¢cok daha hizli, net goriintii elde edilmesi,
karanlik oda gerektirmemeleri, banyo hatalarinin ortadan kaldirilmasi ve hastanin maruz
kaldig1 radyasyon dozunun daha az olusudur. Kullanimi ¢ok yaygin olmasina ragmen
goriintii kalitesi ve teshisteki etkinligi agisindan yapilmis ¢alisma sayis1 ¢ok azdir.>®

Panoramikler; genelerin tiimiinii tek diizlem tizerinde kaydedebilen, dental arklar
ve destek komsu dokular1 tek bir imaj tizerinde elde etmek amaciyla, tomografi
prensibiyle calisan cihazlardir. Cenelerin, dar bir X-i1sin1 demetinin dairesel olarak
taramasi sirasinda goriintii olusturulur. Cekimi amaglanan boélgenin hareket eden bir
alici/filme kayit altina almmasi prensibine dayanmaktadir. Ug boyutlu tomografi
goriintiilerini elde etmede temel mantik incelenecek viicut alaninin daha 6nceden tespit
edilmesidir. ‘Focal trough’ (imaj tabakas1) olarak isimlendirilen alanda objenin gériintiisii
net iken imaj tabakasinin anteriorunda veya posteriorunda kalan bolgelerde
magnifikasyon, distorsiyon ve bulaniklik olusmaktadir.%% 1 Bu sebeple biiyiitme her iki
planda da belirli bir miktarda bulunmaktadir. Bu durum fokal spot-obje ve obje-film
uzakliklarindan etkilenerek vertikal ve horizontal magnifikasyon olarak karsimiza
¢ikmaktadir.%? Panoramik radyograf ve gériintiilerde meydana gelen magnifikasyon ve
distorsiyon boyutsal dogrulugu sinirlandirmaktadir.

Ozet olarak, giiniimiizde birkag¢ yildir dijital ortamda birgok veri elde edilebilir,
degistirilebilir, dosyalanabilir ve ortak kullanima agilabilir. Bu durum ¢ok biiyiik bir
teknik gelismedir. Dijital dental goriintiillemenin hizli olarak gelismesiyle, daha degisik
uygulamalarda ortaya c¢ikmis ve uygulama alani bulmustur. Bilgisayar, dijital
gorlintiillemede vazgecilmez bir sistemdir ve dental radyografilerde bir¢ok degisik

imkanlar saglamaktadir.®®
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Panoramik goriintiiler tiim agiz intra-oral radyografilere gére daha az radyasyon
dozu gerektirir ve zamandan tasarruf saglar. Ancak panoramik radyografinin detay1 iyi
degildir ve goriintii magnifikasyonu sebebiyle boyutu biiyilik olan defektleri oldugundan
daha biiyiik gosterdigi belirtilmistir. Intraoral radyografilerden periapikal radyografi,
birgok goriintiilleme metodu arasinda en yiiksek goriintii kalitesine sahip olan yontemdir
ve panoramik radyografiye gore daha fazla detay vermektedir.%*

2.5. Fraktal Boyut (FB) Analiz Yontemi

Istatistiksel fizigin dlgekleme yasalarina gore genis bir sistemin ozellikleri daha
kiigiik 6lcekli bir model iizerinden belirlenebilmektedir.®® 1970°1i yillarda Polonya’li iinlii
matematik¢i Benoit Mandelbrot, birbirlerine benzeyen objeleri ‘fraktal’ terimi ile
aciklamistir. ‘Fraktal” kelimesi Latince’de ‘kirik, par¢ca’ anlamina gelen ‘fractus’
sOzciigiinden tliremistir ve egriler, birbiri ile iliskisi bulunmayan daginik noktalar,
yiizeyler ve standart geometride benzeri bulunmayan amorf yapilar1 tanimlamak igin
kullanilmaktadir. Fraktal geometriye gore farkli dlgeklerden goriintiilenen seklin her bir
parcasi, cismin biitiiniine benzemektedir.%®

Fraktal ozelligindeki sekiller, klasik geometrideki tiggen, daire, kare gibi basit
sekillerden cok farklidir. Bir fraktal sekil kendi kendine benzer pargalardan meydana
gelmis bir sekildir. Buna 6rnek Koch kar tanesi modelidir. Bunu olusturmak i¢in ilk
adiminda birim uzunlukta bir dogru pargasi {i¢ esit pargaya boliinilir ve ortadaki parca
¢ikarilarak onun yerine ayni uzunlukta iki parga yerlestirilerek toplamda 4 esit parcadan
olusan yeni bir sekil elde edilir. Boylelikle her bir yeni adimda, bir 6nceki basamakta elde
edilen dogru pargalarina ayni islem uygulanarak Koch kar tanesi modeli (sekil 2.4.) elde

edilir.%’
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Sekil 2.4. Diizgiin sekiller ve fraktal boyutlari; A. Diiz ¢izgi ve von Koch egrisi, B. Uggen
ve Sierpinski tiggeni C. Koch kar tanesi modeli

Fraktal 6zellik gdsteren yapilarin uzunluk ve alan Ol¢timleri, klasik geometrik
sekillerin  Olgiimlerinden farklilik gdstermektedir. Fraktaller farkli Glgeklerden
goriintiilendiginde yapilarin uzunluk ve alanlar1 degismektedir. Olgek biiyiidiikce,
fraktallerin yapisal detaylar1 daha belirgin hale gelmekte olup, 6l¢iimlerin degerleri yani
fraktal boyutlari artmaktadir. Mandelbrot, Ingiltere'nin sahil kenar1 uzunlugunu &lgmek
icin yaptig1 bir arastirmada fraktallerin bu 6zelligini gostermistir. Calismada biiytlik
Olcekli bir harita iizerinde, kiigiik 6l¢ekli bir haritaya gore goriintiilenemeyen kiy1 girinti
ve ¢ikintilar1 oldugunu belirtmistir. Mandelbrot, bu duruma yénelik olarak Ingiltere'nin
sahil kenar1 uzunlugunun hesaplanmasinda, d toplam kiy1 seridi uzunlugunu, N kiy1
girinti ¢ikintilarinin sayisini ve 1 kiyr girinti ¢ikintilarinin uzunlugunu temsil etmek iizere
L(d)=Nxl esitligini kullanmistir. Esitlige gore, haritanin 6l¢ek miktar: arttikga kiyr girinti
cikintilart sayilar1 (N) ve uzunluklari (1) daha detayli goriintiilenebilir hale gelerek, toplam
kiy1 uzunlugu L(d) artmaktadir. Mandelbrot tarafindan 1983’te yayimlanan, “Doganin
Fraktal Geometrisi” adli ¢aligmada dogada da standart geometrik sekillerle
tanimlanamayan fraktal yapilarin oldugu belirtilmistir.®® Mandelbrot baska bir
calismasinda fraktalleri, Hausdorff boyutu (HB) topolojik boyutundan (TB) daha biiyiik
sekiller olarak tanimlayarak, fraktallerin i¢ yapilarindaki karmasikliga dikkat ¢ekmistir.

Seklin Hausdorff boyutu, yapinin igerisinde birbirine benzeme 6zelligi gosteren toplam
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desen sayis1 (N) ile desenlerin birbirine benzeme oraninin (r) resiprokali arasindaki dogal
logaritmik oran ile hesaplanmaktadir. Hausdorff boyutu, fraktal boyut degerine denktir.®®

Dogal yapilarin genellikle diizensiz olduklar1 ve ideal geometrik ¢izimlerle tasvir
edilemedikleri bilinmektedir. Fraktal geometri matematik, fizyoloji ve akiskanlar
mekanigi gibi farkli alanlar {izerinde etkileri olan yeni bir geometri sistemidir. Fraktal
geometrinin en 6nemli 6zelligi ‘kendine benzerlik’ 6zelligidir. Bir cisim ne kadar kendine
benzer ise o cismi olusturan pargalar da o cismin biitliniine benzemekte; belli bir diizende
olmayan ayrintilar ya da desenler giderek kiiciilen 6lgeklerde tekrarlanir ve bir parganin
bir boliimii onun bir boliimii de biiyiitiildiigiinde biiyiik parcalarna ve biitiiniine benzer.%®

Zamanla fraktal analiz, basta borsa fiyatlarinin hesaplanmasinda, bir hiicrenin dig
sinirlariin -~ belirlenmesinde,  pulmoner  dallanmay1r  incelemede, Kkalp ve
temporomandibular eklem (TME) seslerini dinlemek amaciyla birgok farkli alanda
kullanilmastir.

Bu yontem medikal klinik ¢alismalarda iliak kretler, aksiyel kemikler ve tiimorleri
analiz etmek amaciyla kullanilmigtir. Fraktal analiz yontemi arteryal dallanmalar,
pulmoner sistem gibi biyolojik fenomenlerin ifade edilmesinde ve biyosinyallerin
incelenmesinde de kullanilmistir.”

Medikal radyoloji ¢alismalarinda fraktal analizin 1sinlama geometrisi, agilandirma

ve dansite degisikliklerinden etkilenmedigi bildirilmistir.”

Kompakt kemige gore
yenilenme oraninin oldukca yiiksek olmasi ve metabolik agidan aktif olmas: trabekiiler
kemik yapis1 analizinin yaygin olarak kullanilmasina neden olmaktadir.

Trabekiiler kemik, fraktal Ozellikler sergileyen, dallara ayrilan bir yap1
oldugundan fraktal analiz ve fraktal boyut 6l¢limii ile kemik yapis1 degerlendirilebilir.

Matematiksel bir goriintii analiz yontemi olan fraktal analiz girisimsel olmayan,

ekonomik ve kolay uygulanan bir tekniktir.”
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Fraktal analiz, genel olarak goriintii analizinde ve Ozellikle tip alaninda
radyografiler iizerinde, potansiyel anomalilerin ve mevcut hastaligin siddeti ve ilerleyisi
hakkinda bilgi edinmede veya potansiyel bir hastaligin teshisinde kullanilmaktadir.’

FB analiz i¢in D sembolii kullanilmaktadir. FB analiz ic¢in kullanilan farkli
yontemlerde Olgegin uzunluk, yilizey, hacim gibi bazi 6zellikleri Olgiiliir. FB analiz
hesaplamasi i¢in kullanilan yontemler sunlardir;

1. Till-counting metodu

2. Caliper metodu

3. Pixel-dilatation yontemi

4. Hurst yontemi

5. Intensite varyans yontemi

6. Varyans yontemi

7. Power spectrum yontemi

8. Blanket yontemi

9. Box-counting yéntemi "°
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Tablo 2.4. Cross SS tarafindan fraktal geometrik analizler igin kullanilan farkli yontemler

Boyut Sembol  Sinonimi Kullanim yeri
Fraktal Boyut D Genel terim
Hausdorff Boyutu D Hausdorff- Matematikte en sik kullanilan dogal
Beisicovitch objelerde kullanilmaz
Dimension
Minkowski- Dwms Kolmogorov Dy ile aynidir. Hesaplanmasi daha
Bouligand Boyutu Dimension kolaydir.
Similarity Boyutu Ds Dnile benzerdir.
Boélen Boyutu Do Divider Dimension  Biyolojik verilerin fraktal
hesaplanmasinda kullanilir
Lyapunov Boyutu D Zaman-seri analizlerinde kullanilir
Paketleme Boyutu Dr Packing Dimension  Farkli ¢aplardaki kii¢iik daireler
kullanilarak hesaplama yapar
Kutu Sayma Boyutu  Dg Box-Counting Biyolojik verilerin fraktal

Dimension

hesaplanmasinda kullanilir. 7

Biyolojik verilerin FB analizinde kutu sayma metodu kullanilmaktadir. Bu
yontemde muhtelif boyutlarda kutucuklardan olusan gridler cismin kenarlar1 {izerine
yansitilmaktadir. Cisim kenar1 iceren kutularin logaritmalaria kars1 kutu ebatlarinin
logaritmik grafigi olusturuldugunda grafigin negatif egimine ait diiz kismu FB analiz
degerini verir. Bu yontemi gri skalali goriintiilere uygularken goriintlinlin binary
formatina c¢evrilmesi gerekir. Daha sonra goriintii iskeletlestirilerek FB analiz
uygulanir.”’ Bu yéntemde uygulanan formiil: logN(E)\logE=D"dir.

Kemigin mikromimarisi incelendiginde trabekiiller ve arasindaki bosluklu yap1
izlenmektedir. Kemigin icindeki diizensiz sekilli trabekiiler yap1 FB analiziyle
belirlenerek kemik yap1 degerlendirilir.”™

Radyografiler lizerinden tespit edilen fraktal boyutun, kemik yogunlugundaki
78-80

degisimler ile iligkilendirildigi ve kemikte mineral kaybini yansittig1 belirtilmistir.

Fraktal analiz yonteminin projeksiyon agist ve alveolar kemikte incelenecek bolgenin
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se¢ciminden etkilenmemesi, teknigin klinik kosullarinda uygulanabilirligini arttirarak,
klinisyen igin radyografileri degerlendirmede kolaylik saglamaktadir.”® Periapikal
radyografilerde elde edilen fraktal boyutun, dis koklerini gevreleyen trabekiiler kemik
mimarisini yansittigir belirtilmistir. Aymi1 hastaya ait periapikal ve panoramik
radyografilerde elde edilen fraktal boyut degerleri karsilastirildiginda, panoramik
radyografilere ait fraktal boyut degerlerinin periapikal radyografilerden elde edilen
degerlere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Panoramik radyografilerde ¢6ziiniirliigiin
periapikal radyografilere gore daha diisiik olmasi nedeniyle, panoramik radyografilerde
daha az detay goriintiillenmekte olup, yalniz kalin trabekiiler yapilar belirlenebilmektedir.
Panoramik radyografilerden elde edilen fraktal boyut degerleri periapikal
radyografilerden daha diisiik olmasina ragmen, trabekiiler kemikteki osteoporotik

degisimlerin belirlenmesinde yeterli oldugu belirtilmistir. °
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3. MATERYAL VE METOT

2019-2020 yillar1 arasinda Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz,
Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali’nda ytiriitiilen bu tez ¢caligmasinin bilimsel etik
kurallara uygunlugu, ilgili Etik Kurul Baskanligi’nin 26.09.2019 tarihli 30 sayili karariyla
onaylanmistir. (EK-1) Calismamiza katilan her iki gruptaki bireylerin timii ¢alisma
amaci, kapsami ve detaylar1 hususunda bilgilendirilip yazili ve s6zlii onamlar1 alinmustir.
(EK-2)

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizin hasta grubu; Atatiirk Universitesi, Dis hekimligi Fakiiltesi, Agiz Dis
ve Cene Radyolojisi Klinigine; Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Dahili Bilimler
Boliimii, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Konseyi tarafindan tanis1 konulup génderilen
hastalardan olusturulmustur. Kontrol grubu ise kemik trabekiilasyonunu etkileyen
sistemik hastalig1 bulunmayan saglikli bireylerden meydana gelmistir.

Hasta grubu; pHPT tanis1 koyulmus 18 yas tizeri 48 bireyden olusturulmustur ve
hastalarda kemik metabolizmasina etkisi olabilecek baska sistemik hastaligi olan bireyler
calismaya dahil edilmemistir. Calisma igin gerekli kriterleri tasiyan hastalarin; yas,
cinsiyet, hastalifin tanisi, siiresi, diger sistemik hastaliklar1, kullandig1 ilaglar saptanip
tiim anamnez detayl bir sekilde kayit altina alinmigtir.

Kontrol grubu ise sistemik olarak hicbir saglik problemi bulunmayan, 18 yas iizeri
herhangi bir nedenle I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na miiracaat eden 48 bireyden
olusmustur. Tiim hastalara yapilan agiz i¢i muayene sonrasi ¢liriik varligi, periodontal
rahatsizlig1, protetik tedavi ihtiyaglar1 bulunan ve bu sebeple panoramik film alinmasi
endikasyonu var olan kisiler ¢alismaya dahil edilmistir. Kontrol grubu belirlenirken; hasta

grubundaki bireylerin yas ve cinsiyet dagilimina uygun olmasina dzen gosterilmistir.
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Her iki grup i¢inde 18 yas alt1 hastalar, kemik metabolizmasin1 bozabilecek
sistemik hastaliklar1 (ankilozan spondilit, Marfan sendromu, osteogenezis imperfekta,
mental retardasyon, Down sendromu, serebral palsi, talasemi, 16semi vb.) bulunan
kisiler, kemik metabolizmasini etkileyebilecek ilaglar1 (antikonvulsif ilaglar1 ve
kemoterapoétik ajanlar) kullanan bireyler calisma disinda birakildi. Mandibular trabekiiler
kemik yapisini 6lglimleyip degerlendirmemize engel olusturabilecek genislikte kist veya
timor gibi patolojileri bulunan bireyler de ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2. Anamnez ve Klinik Muayene

Calismaya dahil edilen toplam 96 kisi (hasta ve kontrol grubu) baslangigta
calismanin kapsami hakkinda bilgilendiridi ve onlardan Atatiirk Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Etik Kurul Bagkanligi tarafindan onaylanan imzali bilgilendirilmis onam
formlar1 alind1. (EK-2)

Tibbi ve dental anamnez ile bireylerin primer sikayetleri, kisisel bilgileri, onceki
tedavileri, genel sistemik durumlari, kullandiklart ilaglart kayit altina alindi ve kapsamli
dental muayene yapildi.

3.3. Biyokimya Tetkikleri

Hastalarin panoramik radyografileri ¢ekilmeden 6nceki son 3 aya ait PTH, 25-OH
D vitamini, kalsiyum, fosfat, kreatinin, albiimin, alkalen fosfataz1 gibi (Atatiirk
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Arastirma Hastanesi, Biyokimya Laboratuarindaki cihazlar;
Beckman Coulter AU-5800, Beckman Coulter DXI-800 kullanilarak ¢alisilan) biyokimya

parametreleri kaydedildi.
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3.4. Radyolojik Goriintiileme

3.4.1. Panoramik Radyografi

Mandibular trabekiiler kemigin mikro yapisinin radyolojik incelemesi ig¢in
hastalara panoramik radyografi ¢ekildi.

Panoramik goruintiilerin standardizasyonu

Panoramik radyografilerinin tiimii Atatiirk Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi,
Agiz Dis Cene Radyolojisi Anabilim Dalinda, ayni cihazda (ProMax®, Planmeca Oy,
Helsinki, Finland), ayni1 kisi tarafindan, ¢ekim parametreleri ortalama 62 kVp, 4mA, 16,2
saniye olacak sekilde cekildi.

Panoramik goriintiilerde standardizasyonu saglamak igin iiretici firmanin cihaz
tizerinde belirlemis oldugu referans noktalarina biitliniiyle uyulmustur. Cekim sirasinda
hastalarin Frankfurt Diizlemi yere paralel, sagital diizlemi cihazin tam ortasinda yere dik
olacak sekilde ve servikal vertebralarin mandibula 6n govdesine siiperpoze olmasini
onlemek icin hastalar kayak pozisyona uygun bir sekilde konumlandirilmistir. Alinan
panoramik goriintiilerde: mandibulanin, kondilin, mental foramenin ve kortikal kemik
sinirlarinin tam olarak izlenebildigi, Olgililecek sahalarda distorsiyon ve artefaktin
bulunmadig goriintiiler 6l¢lim i¢in degerlendirilmistir.

3.5. Fraktal Boyut Analizi

Fraktal analizde, yapimnin igerisinde birbirini tekrar eden geometrik desenin
karmagikligin1 gosteren fraktal boyut olarak adlandirdigimiz bir deger elde edilmektedir.
Trabekiiler kemik igerisinde de birbirini yenileyen yapilar olmas: sebebiyle, pHPT’li
hastalarda mandibular trabekiiler kemigin i¢ yapisint degerlendirmek i¢in fraktal analiz

yontemi kullanilmagtir.
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FB analizi i¢in gerekli islemler 13.3 inch’lik 1080p full HD ekran &zelliklerine
sahip tek bilgisayarda (ASUS Taichi 31) ayni kisi tarafindan National Institute of Health
Image’in bir versiyonu olan ve “https://imagej.nih.gov” adli internet adresinden {icretsiz
olarak indirilip kullanilabilen Image] 1.52v goériintii analiz programi iizerinde box-
countig metodu ile White ve Rudolph® tarafindan tasarlanan yontem kullanilarak
gerceklestirildi. FB analizin yapilmasi igin her bir hastada;

1. Sag ve sol mandibular angulus bolgesinden 35 x 35 piksel

2. Sag ve sol mandibular angulus bolgesinden ikinci bir alan 35 x 35 piksel

3. Sag ve sol mandibular ikinci premolar ve molar bolgesinden (dislerin

periodonsiyumlarini ve mandibular kanali icermeyecek sekilde) 35 x 35 piksel

boyutlarinda toplamda 6 adet ROI (Region of Interest) se¢ilmistir.

Sekil 3.1. 1, AR1: Angular Right 1; 2, AR2: Angular Right 2; 3, PR1: Premolar-Molar
Right 1; 4, PL1: Premolar-Molar Left 1; 5, AL2: Angular Left 2; 6, AL1: Angular Leftl

FB analizi asamalar1 her bir ROI i¢in su sira takip edilecek sekilde yapilmistir;
1. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin kaydedilen panoramik goriintiileri
ImageJ programi igerisinde agilir ve panoramik goriintiiler i¢in ROI alanlar1

secildi. (Sekil 3.1.)
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2. Orijinal radyografiden elde edilen ROI duplike edilir. (Sekil 3.2a)

a b C d

v\'-\ 't

Sekil 3.2. FB analizi islemleri. a. Duplike ROI goriintiisii, b. Bulaniklastirma, c. Orijinal

O b.“*-'-“m -
goriintiiden bulaniklastirilan goriintiiniin ¢ikartilmasi, d. 128 gri tonu ekleme, e. ki renkli
goruntiiye gevirme, f. Erode islemi, g. Dilate islemi, h. Renkleri tersine ¢evirme,
1. Iskeletlestirme.

ﬁ' o

3. Duplike edilmis goriintiiye Gaussian filtresi (sigma=35 piksel) uygulanarak
goriintii bulaniklastirilir. Bu filtre ile kemigin tizerini 6rten yiizeyel yumusak
doku ve kemigin degisken kalinligina bagli olusan goriintiideki yiiksek ve orta
derecedeki detaylar kaybedilir, goriintii {izerinde sadece biiyiik dansite
farkliliklarin kalmasi saglanir. (Sekil 3.2b)

4. Bulaniklastirilan goriintiiye ‘subtraction’ islemi uygulanarak orjinal goriintii
tizerinden ¢ikartilir. (Sekil 3.2c¢)

5. Her piksel i¢in 128 gri tonu eklenir. Ortalama degeri 128 gri tonu olarak elde
edilen goriintiideki farkli parlakliktaki alanlar, kemik iligi ile trabekiiler
yapinin ayirt edilmesine yardimci olur ve goriintiiniin baslangi¢ parlaklik
derecesi ne olursa olsun 128 esik deger olarak tespit edilir. (Sekil 3.2d)

6. Goriintii “Type” segenegi ile 8 bit formatina doniistiiriiliir.
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7. Daha sonra “Threshold” segenegi ile goriintii siyah ve beyaz renk olmak
lizere, iki renkli goriintiiye doniistiiriilerek, kemik iligi ve trabekiiler yapinin
ana hatlarinin fark edilebilir hale gelmesi saglanir. (Sekil 3.2€)

8. Goriintiideki giiriiltiinlin azaltilmasi i¢in 6nce “Erode” segenegi ile agindirilir,
sonra “Dilate” segenegi ile mevcut alanlar genisletilerek daha belirgin hale
getirilir. (Sekil 3.2f, g)

9. Goriintiide “Invert” segenegi ile beyaz alanlar siyaha ve siyah alanlar beyaza
cevrilerek, trabekiiler kemigin ana hatlar ortaya ¢ikartilir. (Sekil 3.2h)

10. “Skeletonize” segenegi ile trabekiiler yapinin ana hatlari ¢izgilerle iskeletsel

olarak belirlenerek, fraktal analiz i¢in hazir hale getirilir. (Sekil 3.21)

Fractal Box Counter

Box Sizes: |" 3468121632 64

| Black Background

OK | Cancel|

Sekil 3.3. Goriintii boyutlar1 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 32, 64 piksel olan karelere boliinmesi

11. “Analyze” sekmesinde daha 6nceden planladigimiz “Fractal box count” se¢enegi
ile trabekiillerin kaba hatlar1 i¢in fraktal boyut hesaplanir. Goriintii boyutlari 2, 3,
4, 6, 8, 12, 16, 32, 64 piksel olan karelere boliniir. (Sekil 3.3.) Her farkli

boyuttaki pikseller icin, trabekiillerin bulundugu kareler ve goriintiideki toplam
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kare sayisi hesaplanir. Bu degerlerin, logaritmik dlgekte grafigi cizilir. Grafikteki
noktalara, en iyi uyan dogru cizilir. Dogrunun egimi, yapinin karmasiklik

derecesini gosteren fraktal boyut degerini verir. (Sekil 3.4.)

Fle EM Fonl Resds
Tomm |63 G2 [oa OF [Cn [C13 Ce Gas jome @ |

Sekil 3.4. A. Fraktal boyut degerini veren dogru egiminin hazirlanmasi, B. Fraktal boyut
degerinin rakamsal gosterimi

3.6. Istatistiksel Analiz

Calismaya ait sonuglar, SPSS paket programi kullanilarak (IBM, SPSS 22,0,
Chicago, IL) analiz edilmistir. Calisma icin hasta ve saglikli olmak tizere iki farkli grup
olusturuldu. Yapilan FB &l¢timlerinin normal dagilip dagilmadigi, Kolmogorov-Smirnov
testi ile tespit edildi. Kontrol bireyleri ile hasta grubunun FB degerlerinin ve biyokimyasal
parametrelerinin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulandi. Sonuglar;
ortalama =+ standart hata olarak verildi ve p<0,05 olmasi durumu istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Her iki gruba ait degiskenler arasindaki iliskinin analizinde Pearson

Korelasyon katsayist kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirma Grubu

(Calismaya 48 hasta ve 48 saglikli kontrol bireyi olmak iizere toplam 96 birey dahil
edildi. pHPT hasta grubu 23-71 yas araliginda, saglikli bireyler 29-73 yas araligindaydi.

PHPT’li hastalarin yas ortalamasi 53,46+11,48, saglikli kontrol grubunun yas

ortalamasi ise 53,52+12,16°dir. (Tablo 4.1.)

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubu bireylerin ortalama yas degerleri ve standart sapmast

N Ortalama Standart Sapma
Saglikli Kontrol Grubu 48 53,52 12,169
Hasta Grubu 48 53,46 11,480
Total 96 53,44 11,767

pHPT’li hastalarin 7’si erkek, 41’1 kadin idi. Kontrol grubunun ise 13’1 erkek,

35’1 kadm idi. (Sekil 4.1)

Cinsiyet Dagilimi
60

50
40
30

20

10

13
7

Saglikh Kontrol Grubu Hasta Grubu

Erkek ®Kadin

Sekil 4.1. Hasta ve kontrol grubu cinsiyet dagilimi
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4.2. FB Analizi Olciimlerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerin panoramik radyografileri iizerinde mandibular
trabekiiler kemigin degerlendirilmesi amaciyla box-counting metoduyla fraktal boyut
analizi yapildi. Bunun igin 35x35 piksel boyutunda kareler ile sag ve sol angular
bolgelerden toplamda 4 alan [ROI (AR1-AR2-AL1-AL2)] ve sag ve sol olmak lizere
mandibular ikinci premolar ve birinci molar dislerin kok apeksleri arasinda kalan
bolgelerden birer ROI olacak sekilde 2 alan [ROI (PR1-PR2)] belitlenmistir. Olgiilen

6 degerin hasta ve kontrol grubu i¢in ortalama degerleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4.2. pHPT hastalarinin ve kontrol grubu bireylerin ortalama FB degerlerinin
karsilastirilmast

AR1 AR2 ALl AL2 PR1 PL1
Saghkhi  Oralama 1205277 1300483 1321969 1303144 1271085  1,205037
Kontrol Standart
Grubu Sapma 0768177 ,0555282 ,0558428  ,0879765 ,0592290 ,0691698

Ortalama  1,243358 1,266927 1,283313  1,280463  1,280913 1,274481

Hasta Grubu  giandart

Sapma ,0918985 ,0894960 ,0795098  ,0778094  ,0618507 ,0718596

p<0,05 0,011 0,048 0,026 0,007 0,373 0,105

96 bireyde toplamda 576 farkli alanin FB analiz dl¢iimii yapildi. Istatistiksel
analizin sonuglaria gore degerlendirilen tiim alanlar arasindan angular bolgede 4 alanda
yapilan Ol¢iimlerde pHPT’li hastalarda FB degerleri istatiksel olarak anlamli derecede
diisiik olarak saptandi (p<0,05). Sag ve sol premolar ve molar dislerin apeksleri arasindan
yapilan 6l¢iimlerde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

¢ikmadi. (Tablo 4.3.)
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4.4. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismamiza alian tiim bireylerin biyokimyasal ve diger parametrelerinin (son 3
ayin ortalamasi olarak; PTH, ALP, D vitamini, Ca, P) hasta ve kontrol gruplarinin
ortalama degerleri tablo 4.2.’de verilmistir. Hasta bireylerin ortalama PTH degerleri
143,777+47,9498 pg/ml, ortalama Ca degerleri 11,000+0,67288 mg/dl, ortalama
P degerleri 2,554+0,4312 mg/dl, ortalama ALP degerleri 109,270+57,9294 U/L ve
ortalama D vitamini degerleri 27,4733+12,6956 ng/ml olarak saptandi. Kontrol
bireylerinin ortalama PTH degerleri 44,0250+24,3454pg/ml, ortalama Ca degerleri
9,2333+0,51004mg/dl, ortalama P degerleri 3,739+0,6699 mg/dl, ortalama ALP degerleri
96,9583+31,2348 U/L ve ortalama D vitamini degerleri 14,0431+6,79697 ng/ml olarak

saptandi.

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun verilerine ait ortalama ve standart sapma degerleri

. Alkalen Vitamin
PTH Kalsiyum  Fosfor Fosfataz D
Saglikl: Ortalama 440250 92333 37396 96,9583 14,0431
Kontrol
Grubu Standart ) 34545 51004 66094 3123484  6.79607
Sapma

Ortalama 143,7771 11,0000 2,5542 109,2708 27,4733

Hasta Grubu Standart

47,94983 ,67288 43121 57,92943 12,69566
Sapma

p<0,001 0,000 0,000 0,000 0,489 0,000

Calismamiza aliman pHPT’li hastalar ile kontrol grubunun ortalama hemogram
degerlerinin birbirleri ile karsilastirmasinda; PTH, Ca, vitamin D ve fosfor degerleri
arasinda ileri diizeyde anlamlilik vardir ve fosfor degerleri disinda hasta grubunun
parametrelerinin tiimii kontrol grubuna gore yiliksek degerler gdstermistir (p<0,001).
Hasta grubu ile kontrol grubunun; ALP ortalama degerleri arasinda anlamli bir fark

yoktur. (p=0,48) (Tablo 4.2.)
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4.5. Korelasyon Analizleri

Biyokimya Parametreleri Arasinda Korelasyon

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubu iginde yapilan Ca ve PTH arasinda anlamli
bir korelasyon bulunamadi.(Tablo 4.4. - 4.5.)

Fraktal Olciimler ile Bivokimya Parametreleri Arasi Korelasyon

Calismaya katilan pHPT’li hastalarin biyokimyasal parametreleri (PTH, D
vitamini, Ca, P) ile FB degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. Ozellikle
kemik dongii metabolizmasinda ciddi etkilerinden literatiirde bahsedilen PTH ve Ca’nin,
FB degerleriyle karsilastirilmasinda da anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

(Tablo 4.5.)

Fraktal Olciimler Arasi Korelasyon

Fraktal analiz i¢in secilen ROI’lerden angular bolgede birbirine yakin segilen iki
alanda (AR1-AR2 ve AL1-AL2) hasta grubu i¢in pozitif korelasyon mevcuttur. Fakat sag
ve sol premolar-molar aras1 ROI ve angular bolgeler ile karsilagtirilmasinda anlamli bir
korelasyon bulunamadi. (Tablo 4.5. - 4.6.) Saglikli kontrol grubunda veriler arasinda

herhangi bir korelasyon yoktur.
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Tablo 4.4. Saglikl1 kontrol grubu FB ve biyokimya parametrelerinin korelasyon analizi

Yas ARl AR2 PR1 PL1 AL2 ALl Kalsiyum Fosfor VitaminD PTH

Pearson Correlation 1 022,133 071 -110 -,354" -116 -,229 ,079 -,123 ,249

Yas Sig. (2-tailed) ,880 367 ,630 457 ,014 432 ,118 ,594 ,405 ,088
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ~,022 1 4947 130 232 ,031 -119 112 ,080 -,076 ,015

AR1 Sig. (2-tailed) ,880 ,000 ,380 112 837 421 ,450 ,590 ,607 ,919
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation  ,133 ,494™ 1 ,027  -069 -,011 -220 -,004 -,152 -,124 -,002

AR2 Sig. (2-tailed) ,367 ,000 858 640 941 133 ,976 ,301 ,402 ,989
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ,071  ,130 ,027 1 142 247 -058  -,064 ,181 ,186 ,066

PR1 Sig. (2-tailed) ,630 380 ,858 334,090 ,695 ,667 ,218 ,206 ,657
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation  -,110 ,232 -069 ,142 1 -031 -101 -080 ;323" ,028 291"

PL1 Sig. (2-tailed) 457 112 640 334 834,496 ,589 ,025 ,849 ,045
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -,354" ,031 -011 ,247 -031 1 275 ,017 -,062 ,305 -,132

AL2 Sig. (2-tailed) ,014 837 941 ,090 ,834 ,058 ,908 ,675 ,035 373
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -116 -119 -220 -058 -101 275 1 -,069 -,232 ,210 -,182

ALl Sig. (2-tailed) 432 421 133 695 ,496 058 ,640 ,113 ,152 215
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -,229 ,112 -004 -064 -080 ,017 -,069 1 ,116 ,086 -,122

Kalsiyum Sig. (2-tailed) ,118 450 976 ,667 ,589 ,908 ,640 434 ,562 ,409
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ,079 ,080 -152 ,181 ,323" -062 -,232 ,116 1 -126 517

Fosfor Sig. (2-tailed) 594 590 ,301 218 ,025 675 113 434 ,395 ,000
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation  -,123 -076 -124 ,186 ,028 ,305" ,210 ,086 -,126 1 -,217

Vitamin D Sig. (2-tailed) 405 607 ,402 ,206 ,849 ,035 152 ,562 ,395 ,139
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
Pearson Correlation ,249 ,015 -002 ,066 ,291° -132 -182 -122 517"  -217 1

PTH Sig. (2-tailed) ,088 919 989 657 ,045 373 215 ,409 ,000 ,139

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

* Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).
** Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).
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Tablo 4.5. Hasta grubu FB ve biyokimya parametrelerinin korelasyon analizi

Yas ARl AR2 PR1 PL1 AL2 ALl Kalsiyum Fosfor VitaminD PTH

Pearson Correlation 1 -052 -114 189 ,067 -126 -224 ,063 -,127 ,119 ,216
Yas Sig. (2-tailed) 723 441 198 651 ,394 126 ,670 ,389 419 ,140
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ~ -,052 1 4147 -091 162 3827 121 273 ,019 ,028 -,168

AR1 Sig. (2-tailed) 123 ,003 539 272 ,007 413 ,060 ,896 ,851 ,253
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation  -,114 ,414™ 1 ,017  ,063 ,123 -,043 ,130 ,181 -,035 ,074

AR2 Sig. (2-tailed) 441,003 906 669 404 772 ,378 ,218 ,812 ,615
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ,189 -,091 ,017 1 200,027 ,018 -,116 ,024 -,341" ,034
PR1 Sig. (2-tailed) ,198 539 906 173,854 901 431 ,869 ,018 ,819
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ,067 162 ,063 ,200 1 ,400™ 265 -,010 -,009 ,008 ,227

PL1 Sig. (2-tailed) 651 272 669 ,173 ,005 ,068 ,947 ,952 ,956 121
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -,126 ,382™ ,123 ,027 ,400™ 1 294" -001 ,085 ,154 ,120

AL2 Sig. (2-tailed) ,394 ,007 404 854 005 ,042 ,994 ,567 297 /418
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -224 121 -043 ,018 ,265 ,294" 1 ,119 -,183 ,032 ,087

ALl Sig. (2-tailed) 126 413,772 901 ,068 ,042 ,419 212 ,827 ,557
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation ,063 ,273 ,130 -,116 -010 -001 ,119 1 ,042 -,300" ,178

Kalsiyum Sig. (2-tailed) 670 ,060 ,378 431 947 994 419 778 ,039 ,226
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation -,127 ,019 ,181 ,024 -009 ,085 -183 ,042 1 ,000 ,098

Fosfor Sig. (2-tailed) 389 896 ,218 869 952 567 212 778 ,998 ,505
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

Pearson Correlation 119 ,028 -035 -341" ,008 ,154 ,032  -,300" ,000 1 -,149

Vitamin D Sig. (2-tailed) 419 851 812 1,018 956 ,297 ,827 ,039 ,998 ,313
N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
Pearson Correlation ,216 -168 ,074 ,034 227 120 ,087 ,178 ,098 -,149 1

PTH Sig. (2-tailed) ,140 253 615 819 121 418 557 ,226 ,505 ,313

N 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48

* Correlation is significant at the 0,05 level (2-tailed).
** Correlation is significant at the 0,01 level (2-tailed).
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5. TARTISMA

Etik Kurul Onay1 alindiktan sonra ¢alisma grubu i¢in 23-73 yas araliginda, Atatiirk
Universitesi, Dis hekimligi Fakiiltesi, Oral Diagnoz ve Radyoloji Klinigine; Atatiirk
Universitesi, Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji A.D.’de ilgili heyet tarafindan pHPT tanisi
konulmus 48 kisi, kontrol grubu igin ise farkli bir sistemik rahatsizligi bulunmayan
saglikl1 48 birey yonlendirilmistir. Toplamda 96 kisiye yapilan agiz i¢i muayene sonrast
cliriik varligi, periodontal rahatsizlii, protetik tedavi ihtiyaglar1 bulunan ve bu sebeple
panoramik film alinmasi endikasyonu var olan kisiler ¢alismaya dahil edilmistir. Kamu
Universite Hastanesi olmas1 sebebiyle ¢alismadaki kontrol grubunun, popiilasyonun
genelini temsil ettigini diistinmekteyiz. Tez ¢alismamizdaki en biiyiik kisitlilik pHPT
hastaliginin Erzurum popiilasyonunda ender goriilmesidir.

Bu arastirmanin temelini, pHPT dahil herhangi bir sistemik hastaligi olmayan ve
biyokimya ile hemogram 6l¢iimleri yapilmis saglikli bireylerin panoramik goriintiilerine
fraktal analizin uygulanmasi ve hasta grubu ile ayn1 sekilde fraktal degerleri hesaplanip
biyokimya parametrelerinin karsilastirilmasi olusturmaktadr.

Teknolojinin geligsmesi ve bilgisayarlarin yasamimizda daha fazla yer edinmesi ile
beraber birgok kemik hastaliginin daha erken teshis edilmesi giindeme gelmistir. Dis
hekimliginde bilgisayar kullanimi ile osteoporozu teshis etmeye yonelik yurt disinda ve
yurt i¢cinde birgok caligma yapilmis olmasina ragmen kemik metabolizmasi iizerinde
etkileri olan pHPT ile ilgili boyle bir ¢aligmanin yapilmamis olmasi bizi bu ¢alismaya
tesvik etti. Ayrica kontrolleri i¢in dis hekimine basvuran hastalardan alinan panoramik
radyografiler lizerinden bilgisayar analizleriyle kemik yapinin degerlendirilebilmesi hem
hastanin gereksiz dozlarda radyasyon almasini 6nleyecek, hem hastaligin erken teshisiyle
birgok komplikasyonun gelismesini engelleyecegini diisliniiyoruz. Bir diger dolayli

avantaj1 ise lilkemizdeki saglik harcamalarimin azaltilmasi agisindan olduke¢a etkili
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olacaktir. Ayn1 zamanda hastalarin gerekli olmayan biyopsi alimlarin1 ve konforsuzlugu
da engellenecektir.

Literatiirde mandibular kemige ait morfometrik ol¢timlerin yapildigi ¢alismalar
cogunlukla osteoporozu degerlendirmistir. Dis hekimligi alaninda ise speksifik olarak
implant vakalarinda kemik Kkalite ve kantitesinin degerlendirilmesinde radyo-
morfometrik indekslerden faydalanilmistir. Calismamiz pHPT’li hastalarin panoramik
goriintiilerinde yapilan fraktal analizi igeren ilk arastirma niteliginde olup, konu ile ilgili
oncii nitelik tasimaktadir.

Fraktal analiz; organik ya da inorganik yapilardaki bigimsel benzerliklerin
morfometri ve matematiksel baglantilar yardimi ile sayisal degerlere doniistiiriilmesidir.
Hastalarda bulunan benzer morfolojik degisikliklerin, belirli landmarklar ile sayisal
olarak degerlendirilmesi, hastaliklarin daha rasyonel sekilde degerlendirilmesinin oniinii
agmaktadir.

Ayni sekilde pHPT hastaliginin sert doku etkileri géz dniinde bulunduruldugunda,
mandibula ve maksillada olabilecek etkisinin sayisal 6l¢iim ile gosterilmesinin 6nemli
oldugunu diisiinmekteyiz.

Uzerinde sayisal dl¢iim ve analizler yaparak kemigi degerlendirebilecegimiz en
ulagilabilir verilerden olan dental radyograflar, osteoporoz ile ilgili yapilan benzer 6l¢tim
caligmalarinda literatiirde fazlaca tercih edilmekte olup neden olarak da radyograflarin
diger yontemlere gore daha ekonomik, hastalarin diger goriintiileme yontemlerine gore
daha az radyasyona maruz birakilmasi olarak belirtilmistir.8t Uysal ve ark.’nin®
caligmalarinda; kemik kalitesinin degerlendirilmesinde morfometrik indekslerden
“mandibular kortikal indeksin” uygulanmasinin basit ve hesapli oldugu, ayrica rutin

panoramik radyograflar ile osteoporoz riskinin teshis edilebilecegi, boylece gereksiz
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dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA) taramalarinin 6niine gegilebilecegine dikkat
¢ekilmistir.

DEXA ile ¢enede 6l¢iim yapilan ¢alismalar smirlidir.8 Giilsahi ve ark.2* DEXA
cihaziyla mandibula ve maksillada anterior, premolar ve ramus bdlgesindeki KMY
Olgtimleriyle femoral boyundaki KMY O6l¢iimleri arasinda iliski bulmamustir. Bizim
calismamizda da DEXA ile KMY ol¢iimleri yapilmamistir. Ayrica temel bir kural olarak
herhangi bir kemikte yapilan KMY o6l¢iimleri yalnizca dl¢limiin yapildigr kemik igin
gecerlidir. Osteoporoz viicuttaki tiim kemikleri ayn1 oranda etkilemez.8> % Bir diger
neden de bu yontemin maliyetinin yiiksek olmasi ve pratikte genis popiilasyonlara
uygulanabilirliginin olmamasidir.

Singh ve ark.®” panoramikleri destekleyici olarak, teshis konmamis hastalarda
osteoporoz veya osteopeniyi ekarte etmek igin dijital panoramiklerin ekonomik ve
giivenilir bir tan1 araci olabilecegini bildirmislerdir.

Biz de tez calismamizda, dijital 6zellikteki panoramik goriintiilerde Olglimler
yapilmasinin avantajlart sebebiyle konvansiyonel radyograflarda benzer 6l¢iimleri yapan
arastirmacilara gore daha az zorlukla karsilasildigim diisiinmekteyiz. Law ve ark.8!
caligmalarinda panoramik oOlc¢iimlerin hesaplilik ve radyasyon miktar1 yoniinden bagka
ileri tekniklere gore daha avantajli oldugunu belirtmislerdir. Bu sebeple uyguladigimiz
analizlerin, tek basamakli hale getirilip ve kisayollar1 ile rutin dental panoramik
goriintiileme araglariin yazilimlarina 6zellik olarak aktarilmasiyla muayenelerimizde
siiphe duydugumuz veya stirekli olarak her hastaya basit bir sekilde uygulanabilirligini
savunmaktay1z.

Reichert®® da yaptigi c¢alismada, panoramik radyograflarin gorsel olarak
degerlendirilmesi ile hastalarda osteoporoz olasiligi olup olmadigini belirlemenin

miimkiin oldugunu rapor etmistir. Ilgili ¢alisma panoramik radyograflar1 standardize
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etmeden  degerlendirmistir.  Bizim  ¢alismamizda  panoramik  gorintiilerin
standardizasyonu saglanarak olabilecek yanilgilar onlenmeye ¢alisilmistir.

Bahsettigimiz gibi ¢ene kemiklerinin incelenmesinde ¢ogunlukla hastalarimizdan
aldigimiz rutin panoramik radyografiler kullanilmaktadir. Radyografilerde kemik yapisi
degerlendirilebilir ve farkli Olgiim teknikleri ile c¢esitli analizler yapilabilir. Ayrica
literatiirde bulunan son klinik vakalarda diisiik kemik mineral yogunluguna sahip
hastalarin tanisina yardimeci olmada onemli bir rol oynadigi ve mandibular kemik
kalitesinin panoramik radyografiler kullanilarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir.
Panoramik radyografiler kullanilarak olgiilen birtakim radyomorfometrik indekslerin
diisik KMY’nin belirlenmesinde etkili bir indikatdr olabilecegi birka¢ calismada
vurgulanmistir.?% % Caglayan ve ark.®! 15 hasta, 15 saglikli bireyden alinan radyografiler
lizerinde Olclimler yaparak cene kemiklerinde ve dislerde goriilen degisiklikleri
incelemislerdir. Panoramik radyografilerin, KBY’nin kemikler iizerindeki etkisini
(mandibuler kortikal kemik rezorpsiyonu, trabekiiler kemik yapisindaki degisimler, buzlu
cam gorliniimii gibi) gostermesi agisindan yararli oldugunu ifade etmislerdir.

Buna karsin yapilan bazi calismalarda da (Packota ve ark.%, Klemetti ve ark.%®)
panoramik radyografilerin mandibulada osteoporozun neden oldugu kemiksel degisimleri
yeterli olarak goOstermedigi, sadece kaba bir tahmin sagladigi belirtilmistir. Ancak
bilgisayar analiz yontemleriyle panoramik radyografiler tiim ¢ene ve trabekiilleri
gosterdiginden, arastiricinin subjektif diisiincesi yerine rasyonel sonuglar verdigi igin
daha objektif oldugu belirtilmistir.

White ve ark.® yaptiklari ¢alismada, ortalama yaslar1 63 olan 11 osteoporotik ve
yas ortalamasi 39 olan 12 osteoporoz hikayesi olmayan bireylerde c¢alismislardir.
Hastalardan alinan periapikal filmlerden 06zel bir bilgisayar programi yardimiyla

trabekiiler kemik morfolojisine bakmislardir. Periapikal film alinan bolgeler; anterior
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maksilla da kesici diglerin apeksinin superiorundan, anterior mandibulada kesici dislerin
inferiorundan, posterior maksillada son molar disin posteriorundan ve maksiller siniisiin
inferiorundan, posterior mandibulada son molarin posteriorundan ve inferior alveolar
sinir kanalin siiperiorundan alinmistir. Calismanin sonuglarina gore osteoporotik
hastalarda trabekiiler yapinin biitiinliiglinde azalama goriilmiistiir.

Bizde c¢alismamizda kemikten plazmaya Ca gegisi olmasi ile kemikte yikim
olusturabilecegini 6n gordiigiimiiz pHPT’li hastalarda White ve ark.®® gibi rontgenler
tizerinden dl¢iimlerimizi gerceklestirdik.

Dijital goriintiiler lizerinde 6l¢lim yapilmasi planlandigi zaman her dijital goriiniin
kaydedilmesinde oldugu gibi panoramik goriintiilerinde bilgisayar ortaminda
kaydedilmesinde goriintiiniin formati, kalitesi ve minimum veri kayb1 olusturmasi 6nem
arz etmektedir. Bu sebeple, Giirdal ve ark.®®, TIFF ile JPEG goriintii formatlarinin
goriintlilerdeki gri skala degerlerini koruyabilmedeki basarisim 3 farkli yazilimla
degerlendirmis ve arastirma sonucuna gore TIFF goriintii formati JPEG goriintii
formatindan daha basarili bulunmustur. Bizim incelememizde dijital panoramik
radyografi goriintiileri kaydedildikten sonra ImageJ programinda acgilarak FB analizleri
yapildi. Goriintiilerde veri kaybini Onlemek amaci ile PACS sistemine goriintii
yollanmadan ¢ekilen bilgisayardaki ham olan ilk goriintliyli TIFF formatinda kaydetmek
istediysek de, sistem gorintileri direkt olarak TIFF formatinda kaydetmeye izin
vermemekteydi. Bu sebeple ¢alismamizda goriintiileri 6nce JPEG formatinda kaydedilip,
sonra Imagel programinda TIFF formatina ¢evrilerek FB analiz 6l¢timleri yapildi.

Dental radyoloji alaninda kemigin kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirilmesi
amaciyla dansitometrik ve radyomorfometrik dlgiimler gibi birgok yontem denenerek
giiniimiize kadar birgok calisma yapilmistir.%t % °>98 Ozellikle osteoporotik bireylerde

viicudun farkli bolgelerindeki kemiklerin mineral yogunlugu ile radyomorfometrik
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incelemelerin  osteoporozun diagnozunda kullanimini arastiran birgok arastirma
yapilmistir.®® Bu calismalarm bircogunda panoramik mandibular indeksler ad1 altinda
toplanan; mandibular inferior kortikal indeks, antegonial indeks, mandibular kortikal
genislik, mandibular kortikal indeks, mental indeks, panoramik mandibular indeks gibi
parametreler ile mandibular kortikal kemik degerlendirilmistir.

Trabekiiler kemik, makro yapisinin dallara ayrilmasi sebebiyle, self-similarity (6z-
benzerlik) ve lack of well-defined scale (iyi tanimlanmis bir 6l¢ii biriminin olmayzisi) gibi
fraktal ozellikler sergilemektedir. Iste bu nedenle fraktal geometrik uygulamalar ve
fraktal boyut Olclimleri trabekiiler kemigin kompleks yapisin1 tanimlamada
kullanilabilir.*®

Bizim ¢alismamizda ise mandibular trabekiiler kemik yapisini incelemek amaciyla
dental panoramik radyografiler ilizerinde fraktal boyut analizi yapilmistir. Bir¢ok
aragtirmact kemik dokunun degerlendirilmesinde trabekiiler kemige uygulanan FB
analizinin, yukarida bahsedilen bu indeksler arasinda en giivenilir, ekonomik ve kolay
uygulanabilir bir yontem oldugunu belirtmislerdir. Caligmamizda kemik sagligini
degerlendirmede trabekiiler kemik yapisinin tercih edilmesi su temele dayanmaktadir:
Trabekiiler kemik metabolik olarak daha aktif ve kompakt kemige oranla daha yiiksek
kemik-dongii hizina sahiptir. Dolayisiyla, metabolik aktivitenin daha iyi bir gostergesidir
ve kemik yapidaki degisimlerin goriintiilenmesinde daha degerli diagnostik bilgi
potansiyeline sahiptir.1%

Fraktal analiz yonteminde bir¢ok farkli yaklagim olmakla beraber kutu sayma
(box-counting) metodu en ¢ok tercih edilenidir. Biz de ¢alismamizda ImageJ programini
kullanarak bu yontemi tercih ettik. Arastirmacilar, temel prensip olarak trabekiiler
kemigin trabekiil ve bosluklarinin sayildigi bu metotta daha yiiksek box-counting

degerinin daha kompleks yapiy1 isaret edecegini belirtmistir. ' %
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Calismamizda kontrol bireyleri ile pHPT’1i hastalarin FB degerleri karsilastiriimis
ve elde edilen sonuglarda pHPT’li hasta grubunun FB degerlerinin anlamli derecede
diisiik oldugu bulunmustur. Asagidaki bazi ¢alismalarda da trabekiiler kemikte
dekalsifikasyon goriilen durumlarda FB degeri diisiik ¢ikmistir. Bunlar;

Demirbas ve ark.!® orak hiicreli anemiye sahip 35 hastanin panoramik
radyografisi lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada bizim caligmamizi destekler mahiyette
sonuclar elde etmislerdir. Demirbas’in yaptig1 calismada da kontrol grubuna gore orak
hiicreli anemiye sahip hastalarin FB degerleri daha diisiik bulunmustur. Bilindigi tizere
bu hastalarda varolan hemoglobinopati nedeniyle kirmizi kan hiicrelerinin yasam
dongiistindeki azalma, kemik iligi hiperplazisine neden olmaktadir. Bu tablonun neden
oldugu sistemik etkiler kemik yap1 {izerinde birtakim degisimlere, ¢cene kemiklerinin
ekspansiyonu ve hiperplazisi, trabekiillerin genislemesi gibi osteoporoz benzeri sonuglara
neden olmaktadir,102 103

Southard ve ark.1** 1996 yilinda 10 adet insan maksillasina yapay dekalsifikasyon
uygulayarak yaptiklari bir invitro ¢caligmada dekalsifikasyon oncesi ve sonrasindaki FB
degerleri karsilastirmis ve ortalama FB degerinin 1,26’dan, 1,1°e distiiglinii
belirtmislerdir.

Fazzalari ve Parkinson® 1998 yilinda 64 postmenapozal bayan hastada yaptiklar1
bir calisma sonucunda da kemigin kanselloz yapisinda meydana gelen degisimlerin FB
analizi ile degerlendirilebilecegini belirtmistir. Arastirmacilar hastalar1 vertebral fraktiirii
olan ve olmayan seklinde iki gruba ayirmis ve her grupta anterior iliak kemikten biopsiyle
almman kansell6z kemik 6rneklerinin histolojik kesitlerini olusturmus ve bu kesitlerin
fotograflarinda histomorfometrik ve FB analizleri yapmistir. Fraktiir hikayesi olan
hastalarin FB degerlerinin fraktiirii olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede diisiik

oldugunu belirtmistir.
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Khajavi ve ark.1%® saglikli disetine sahip ve modarate periodontitisi olan hastalarin
mandibular molar dislerinden alinan periapikal filmlerden fraktal analizi yapmislardir.
Sonuglara gore, moderate periodontitisi olan bireylerin fraktal degerleri saglikli gruba
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.

Kavitha ve ark.% yaptiklar1 calismada 45-60 yas aras1 20 menopoz déneminde
osteopozlu hasta ile 20 saglikli osteoporozu olmayan kadin hastada birinci ve ikinci molar
dislerin arasindan fraktal analizi yapmiglardir. Elde edilen sonuglara gore osteoporozlu
bireylerin FB degerleri saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur.

Kronik bobrek yetmezligi bulunan 25 hasta ilizerinde yapilan bir c¢aligmada,
panoramik radyograflar araciligiyla mandibulanin trabekiiler yapisindaki degisiklikler
incelenmis, saglikli kontrol grubu ile hasta bireylerin FB degerleri karsilastiriimistir.
Ayrica hasta bireylerin panoramik radyograflari alinmadan once, 3 ay boyunca PTH,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve vitamin D gibi biyokimyasal parametreleri 6l¢iilmiis,
sonrasinda bu degerler ile FB arasindaki korelasyona bakilmistir. Sonucta, &nceki
caligmalarla uyumlu olarak hasta bireylerin FB degerlerinin kontrol grubuna gore daha
diisiik oldugu tespit edilmis ancak, 6l¢iimii yapilan biyokimyasal parametreler ile FB
degerleri arasinda belirgin bir korelasyon saptanmadigr belirtilmistir. Fraktal analizin,
trabekiiler kemik yapisini degerlendirmede ucuz, kolay ulasilabilir ve umut vadeden bir
yontem oldugu vurgulanmistir.1%

Sonuglarimiz, bu ¢alismalar1 destekleyici nitelikte olmakla beraber, 6 farkli
ROI’den 4’1 igin hasta grubunun FB degerleri, saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml1 derecede diisiik bulunmustur. Diger iki bolge olan premolar-molar bolge

iki farkli grup icin kiyaslandiginda sol bolgede yine FB ortalamasinda diistlis gozlenirken,;
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sag premolar bolgede hasta bireylerin fraktal boyut ortalama degerinde artig
bulunmaktadir.

Fraktal analizlerin osteoporoz i¢in uygulandigi calismalarda; elde edilen sonuglar
tizerinden degerlendirilme yapildiginda ortak bir noktaya ulastiklar1 sdylenemez. Cok
sayidaki ¢alismanin bulgulan kisaca 6zetlenecek olursa; bazi arastirmacilar osteoporoz
tablosunda alveoler kemiklerde saptanan FB degerlerinde azalma oldugunu savunurken®”

109-114 " digerleri ise daha yiiksek FB degerlerine sahip olduklarmi saptamislardir,8: 115 116

Bazi calismalarda da anlamli farklilik bulunamamigtir.**” 118

Yukaridaki arastirmalarda belirtildigi gibi FB analiz yonteminin kemik yapidaki
degisimleri belirleyebilecegi, yani gerek osteoporoz gerek pHPT gibi kemik
hastaliklarinda kullanilabilecegine iliskin olumlu sonuglar bulunmasina ragmen olumsuz
sonuclar bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Ergiin ve ark.”® primer hiperparatiroidizm teshisi konan ve alveolar kemik
demineralizasyonuna sebep olmus 65 yasindaki bir hastanin iyilesme takibi acisindan
paratiroidektomi Oncesi ve sonrasindaki takip radyograflarinda fraktal analiz
uygulamiglardir. Hastanin kemik metabolizmasini degerlendirmek amaciyla biyokimya
sonuglarin1 ve fraktal analiz i¢in panoramik radyograflarini elde etmislerdir. Klinik,
radyografik ve biyokimyasal muayenelerden sonra paratiroidektomi planlanan hastada,
cerrahi operasyondan kisa bir siire sonra alkalen fosfataz, PTH ve kalsiyum seviyelerinin
normale dondiigiinii gozlemlemislerdir. 1997-2006 yillar1 arasinda alinmis olan
panoramik radyograflara fraktal analiz uyguladiklarinda kemigin osteoporotik karakterde
oldugunu gormiisler, ancak tedavi uygulandiktan sonraki 2006-2008 yillar1 arasinda

alman radyograflarda FB’nin arttigimmi izlemislerdir. Bu 2 yildaki FB artisim

operasyondan sonra mandibular kemikte meydana gelen demineralizasyon ve trabekiiler
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yapidaki gozeneklerin azalmasina baglamislar, bu sonucu kemik yogunlugu dlgiimlerinde
kullanilan dual enerjili X 1511 absorbsiyometrisi (DEXA) ile dogrulamiglardir.

Law ve ark.2! 111 bayan hastadan (64 osteoporoz,47 saglikli) alman periapikal,
okluzal ve panoramik radyograflar tizerinde yaptiklar1 calismada fraktal analiz,
mikrodensitometri, piksel yogunlugu ve kortikal kalinliga bakarak 4 yontemi
kiyaslamislardir. Fraktal analiz premolar ve molar dislerin kokleri arasindan yapilmustir.
Osteoporotik hastalarda fraktal deger anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
elde edilen sonuglara gore piksel yogunlugu Ol¢iimii daha etkili bir yontem olarak
bulunmasinin yani sira fraktal analiz ve mikrodensitometri metotlar1 da etkili
bulunmustur.

Tosoni ve ark.!'” yaptiklar1 ¢alismada saglikli ve osteoporotik kadin hastalarda
panoromik filmler tizerinden segilen bolgelerden (angle, body ve kanin bolgesi) pixel
intensity (PI) ve fraktal boyut (FB) degerlerine bakmislardir. Calismanin sonuglarina gore
gruplar arasinda 7 bolgeden alinan normalize PI ve fraktal dl¢iimler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon bulunamamaistir. Fraktal analizler ve piksel yogunluklar
kendi aralarinda degerlendirildiklerinde de istatistiksel olarak benzer sonug¢ gostermistir.
Kanin-premolar bolgesinden alinan piksel Olgiimleri osteoporotik hastalarda saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmasina ragmen; fraktal
Olctimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Vijayalakshmi ve ark.!*® yaptiklar1 ¢alismada 30 saglikli ve 30 osteoporotik
hastadan paralel teknikle alinan periapikal filmlerde fraktal analiz yapmislardir. Segilen
hastalar1 kalkaneus kemiginde KMY, T skoru esas alinarak kaydetmislerdir. Ug bélgeden
yapilan fraktal analizlerde mandibular premolar dislerin apikal bodlgesine, molar ve
premolar arasindaki interproksimal bolgeye ve son mandibular molarin posterioruna ve

inferior alveoler sinir kanalinin superioruna bakilmistir. KMY degerlerine gore kontrol
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grubunun T skoru anlamli derecede yliksek bulunmustur. FB degerine gore ise gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir. Analiz edilen ii¢ bolgede de anlamli bir
korelasyon bulunamamastir.

Fraktal analiz, en klasik tanimiyla klinik caligmalar destegiyle biyolojik
sistemlerin Gzelliklerinin tamimlanmasina olanak saglayan non-invaziv bir metottur.
Ayrica fraktal analizin -10° ile +30° arasindaki projeksiyon agisi ile radyasyon dozu gibi
degiskenlerden etkilenmemesi ve kolay ulasilabilir olmasi da teknigin uygulanabilirligini
artirmaktadir. Fakat bulgular1 ve sonuglari agisindan farklilik gdsteren bu ¢alismalarin bu
sekilde olmasinin bir nedeni yontemlerindeki degisikliklerle agiklanabilir. Calismalar, FB
hesaplamalarinda kullanilan radyografilerin teknik agidan uygulanma yontemleriyle
degerlendirildiginde, bazilarinda arastiricilarin trabekiiller agda meydana gelen
degisikliklerin saptanmasi amaciyla panoramik radyografiler, bazilarinda daha yiiksek
¢oziinlirliige sahip periapikal radyografileri kullanmay1 tercih ettikleri goze ¢arpmakta
veya hastaliklarin kemik kalitesinde nasil bir degisim meydana getirdigi, viicudun farkli
bolgelerindeki farkli kemiklerin bundan ne oranda etkilendigi, anatomik varyasyonlar,
FB o6l¢mede kullanilan farkli yontemler, iki boyutlu goriintiilerin elde edilmesinde
izlenilen yol, incelenecek bolgenin (ROI) secilmesinde belirlenen kriterler gibi bir¢ok
faktor devreye girmektedir. Bu konuda standadizasyon saglanamamis goriinmektedir.
Tez calismamizda ALARA prensibine uyulup endikasyon kapsaminda olmayan fazla
1sinlamanin 6niine gecilmek istenmis ve rutin panoramikler lizerinde ¢alisma yapmanin
dogru olacagi kanaatini tasidigimiz igin fazladan periapikal film almak istemedik.

Cizgisel ROI kullaniminin trabekiiler yapiy1 degerlendirmede yetersiz kaldigi, bu
sebeple diizlemsel ROI se¢imi yapilmas1 gerektigi belirtilmistir.!'® Fakat FB’nin, ROI
secimine ait parametrelerden, boyut, sekil ve yerlestirildigi bolgeden etkilendigi

bildirilmistir. 120122
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Yasar ve ark. da benzer sekilde uzun donemli ¢alismalarda tam ve net bir ROI
konumlandirilmasinin sart oldugunu, ROI boyutunun FB degerlerini ROI bdolgesi
seciminden daha fazla etkiledigini bildirmislerdir.® 12

Cene kemiklerindeki alveoler progesin mineral dongiisii uzun kemiklere oranla
daha hizl1 oldugundan rezorbsiyon ve depozisyon arasindaki sistemik bir dengesizligin
viicudun diger kisimlarina gore alveoler kemiklerde daha erken belirti verdigi yoniinde
calismalar mevcuttur.’?» 125 Koh ve ark.!?® panoramik radyograflarda yapilacak FB
6l¢iimlerinde ROI i¢in en uygun bolgenin alt premolar bdlgesi oldugunu saptamiglardir.
Baska bir ¢alismada da mandibular kemik yapida en biiyiik degisimin ramus ve korpusta
goriildiigii bildirilmistir.*?’

Chuong ve ark.!?® tarafindan 327 hastada yaptiklari retrospektif calismada,
mandibula kiriklariin bityiik kismi angulus ve simfiz bolgelerinde meydana gelmektedir.
pHPT hastalarinda bu bolgelerde azalmis iskeletsel KMY ile korelasyon varligi kirik
riskini artirabilecek bir durumdur.

Calismamizda ise; tek bir bolgeden FB degerlendirmesinin yeterli olmayacagini,
olas1 hatalari minimalize etmek igin Sener ve ark.'?® gibi coklu sayida ROI alinmasi
gerekliligini diisinmekteyiz. Bu nedenle c¢alismaya katilan bireylerin  panoramik
radyografileri izerinde mandibular trabekiiler kemigin degerlendirilmesi i¢in destekleyici
ve kiyaslayict olmasi amaciyla sag ve sol angular bélgelerden birbirine yakin 4 alan [ROI
(AR1-AR2-AL1-AL2)] ve yine sag ve sol olmak {izere mandibular ikinci premolar ve
birinci molar dislerin kok apeksleri arasinda kalan bolgelerden birer ROI olacak sekilde
2 alan [ROI (PR1-PR2)] olmak iizere toplamda 6 farkli ROI belirlenmistir. Boylelikle; 96
bireyde toplamda 576 farkli alanin FB analiz 6l¢iimii sonucu angular bolgede 4 alanda
yapilan Ol¢timlerde PHPT’li hastalarda FB degerleri kontrol grubuna gore istatiksel

olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi (p<0,05). Sag ve sol premolar ve molar
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dislerin apeksleri arasindan yapilan Olgiimlerde hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir.

Birbirine yakin se¢ilen angular bolgede iki alanda (AR1-AR2 ve AL1-AL2) her
iki kontrol ve hasta grubu i¢in pozitif korelasyon mevcuttur. Fakat sag ve sol premolar-
molar aras1t ROI ve angular bolgeler ile karsilastirilmasinda anlamli bir korelasyon
bulunamadi.

Updike ve Nowzari®® pixel-dilatation, mass-radius, box-counting gibi bircok
fraktal analiz yonteminin oldugunu ve farkl tip metodlar ile farkli FB degerlerinin ortaya
cikabilecegini, arastirmacilar i¢in farkli yontemlerin kullanildigi calismalardaki FB
degerlerinin karsilastirilmasinin miimkiin olmayacagini belirtmistir. Yine Updike ve
Nowzari bir¢ok arastirmacinin en yaygin metod olarak box-counting metodunu
kullandigini, bu metodun digerlerine gore bircok avantaja sahip oldugunu sdylemistir.
Biz de ¢alismamizi bu gergevede ele aldik.

Calismamizin diger bir yonii ise biyokimyasal parametrelerin birbirleri ile ve FB
degerleri ile analiz edilmesiydi. Tekrardan kisaca pHPT ile parametrelere deginecek
olursak; tan1 koyulmast sirasinda birgok pHPT li hasta asemptomatiktir. Onceleri, ancak
hiperparatiroidinin komplikasyonlar1 ortaya ¢iktiktan sonra pHPT teshis edilebilirken,
son zamanlarda laboratuvarlarda otomasyon yontemi ile taramalarin uygulanmasi sonucu
birgok vakaya semptomsuz iken tan1 koyulabilmektedir.**

Hiperparatiroidizm; primer, sekonder, tersiyer olmak iizere 3'e ayrilir. Primer,
sekonder, tersiyer hiperparatiroidizm seklinde boliinmesi etkeni, tedavi ve sonug
etmenleri acisindan farklar1 yansitan bir ayrimdir. '3

Primer hiperparatiroidizm; artmis serum kalsiyum ve PTH yiiksekligi ile
karakterizedir.*** Primer hiperparatiroidizmde fizyolojik diizeyde hiicre disindaki iyonize

kalsiyum seviyesinin ylikselmesine karsin, PTH uygun olmayacak sekilde salinir.
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Hiperparatiroidizmde kemiklerde mevcut olan osteoklastik aktivasyon ve yikim iyice
artmistir.2 Primer hiperparatiroidizm siklikla asemptomatiktir; en sik hiperkalsemi
nedenidir ve malignensiyle iliskili hiperkalsemiyle birlikte hiperkalseminin
cogunlugundan (>%90) sorumludur.**?

HPT’nin iskeletsel KMY’yi olumsuz yonde etkiledigi bir¢ok klinik ¢alisma ve
derleme makalede bildirilmistir. Osteoklastik kemik rezorbsiyonuna neden olan en
onemli sistemik faktorlerden birisi de PTH’dir. PTH; Ca, P ve kemik metabolizmasi
lizerinde 6nemli etkileri olan ve paratiroid bezinden salgilanan bir hormondur.3® 134

Litaratiirde primer hiperparatiroidizme 40 yas tizeri her 500 kadinin ve her 2000
erkegin birinde rastlandig1 bildirilmistir.!3 1%

Minnessota’da Wermers ve ark.’*® tarafindan yapilan insidans calismasmin
sonuglarina gore, pHPT paratiroid bezlerinden otonom olarak asir1 derecede PTH
salgilanmasi ile gelisen hastalik durumudur. 50 yas sonrasi kadin ve erkeklerde insidansi
artar, kadinlarda 2-4 kat daha fazla goriiliir.

Biz yaptigimiz tez ¢calismamizda, primer hiperparatiroidizm tanisi alan 48 hastay1
inceledik, bu hastalarin 41°1 kadin (%85), 7’si erkek (%15)’dir. Bu hastalarin ortalama
yast 53.46+11.48; kadinlarin yas ortalamasi 53,72+11,425, erkeklerin yas ortalamasi
52,35+13,248 olarak saptanmistir. Preoperatif ortalama Ca degerleri 11,000+0,67288
mg/dl (normal degeri:8.8-10 mg/dl) ve ortalama PTH degerleri 143,777+47,9498 pg/ml,
(normal degeri:12-88 pg/ml) belirlenmistir.

Whitlock!3’ 164 hastanin 28’inde (%17); Lioyd!®® 138 hastanin 38’inde (%27,5);
Silverman®®® ise 96 hastanin 22 sinde (%23) hastaligin ilk bulgusu olarak kemik bulgulari

ile karsilastigimi bildirirken; Rosenberg ve ark.!®® bu oranin %70’e ¢ikabildigini

vurgulamastir.
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HPT hiperkalsemi ile kemik remodelasyonunu etkileyen bir hastaliktir. HPT gibi
metabolik kemik hastaliklar tiim iskelet sistemini etkiledigi gibi maksilla ve mandibulay1
da etkileyebilir ve periodontal hastaliklarin siddetinin artmasina neden olabilir.'4*

Bandeira ve ark.*? yaptig1 calismada, pHPT’de serum PTH, Ca ve ALP degerleri
yiikselirken P degerlerinde ise diisiis meydana gelmektedir.

Bizim ¢alismamizda; biyokimyasal olarak PTH, vitamin D, Ca, P, ALP degerleri
incelenmistir. pHPT’li hastalar ile kontrol grubunun ortalama PTH, Ca, vitamin D ve
fosfat degerleri arasinda ileri diizeyde anlamlilik vardir ve fosfat degerleri disinda hasta
grubunun parametrelerinin tiimii kontrol grubuna gore yliksek degerler gostermistir
(p<0,001). Hasta grubu ALP ortalama degerleri, saglikli kontrol grup ortalamalarina
kiyasla yiiksek ¢ikmasina ragmen arasinda anlamli bir fark yoktur. (p=0,48)

Gopal ve ark.!*® 21-55 yas aras1, 53’ii kadin 26’s1 erkek, pHPT’li 79 hastada
yaptiklar1 calismada ortalama Ca seviyesinin (12,55+1,77 mg/dl) yiikseldigini, P
seviyesinin ise diistiiglinii (1,81+0,682 mg/dl) bildirmislerdir. Bu sonuglar yaptigimiz
caligmanin sonuglar ile paralellik gostermektedir. Ancak degerlerde ne kadar artig azalig
yoniinden paralellik goriilse de bu c¢alismadaki ve bizim calismamizdaki ortalama
degerler arasinda fark vardir. Bu durumun nedeni PTH ortalama degerinin
(866,61+799,15 pg/ml) calismamizdaki pHPT grubunun ortalama PTH degerinden
(143,777+47,9498 pg/ml) ¢cok daha yiiksek olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Diger taraftan; Cakur ve ark.'! 42 ve 68 yas araliginda olan 25 osteoporozlu erkek
hastada yaptiklari ¢alismada osteoporoz goriilen hastalar iizerinde; dijital panoramik
gorintiiler lizerinde yaptiklart mandibular indeks degerlendirmelerinin, hastalarin DEXA
ile saptanan femoral ve vertebral KMY degerleriyle uyum gostermedigini saptamistir.

Alman ve ark.}?’nin ¢alismasimin sonuglar1 da bu bulgularla uyumludur.
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Genel bir ¢ergevede korelasyon analizlerini degerlendirecek olursak hasta grubu
icinde yapilan Ca ve PTH arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi. Saglikli kontrol
grubu i¢inde yapilan biyokimyasal parametreler arasinda da herhangi bir korelasyon
bulunmadi. Calismaya katilan pHPT’li hastalarin biyokimyasal parametreleri (PTH, D
vitamini, Ca, P) ile FB degerleri arasinda ise anlamli bir korelasyon bulunamadi.

(Tablo 4.4.)
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, klinik olarak pHPT tanis1 konmus hastalar ve saglikli bireylerin

panoramik goriintiilerinde segilen farkli bolgelerin fraktal analiz ve bu olgiimlerin

biyokimyasal parametreler ile karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. Bu

degerlendirmelerin sonuglarina gore;

1.

2.

pHPT nin orta yasta ve kadinlarda daha sik goriildiigii gézlemlenmistir.
Degerlendirilen tiim alanlar arasindan angular bolgeden yapilan dl¢iimlerde
PHPT’li hastalarda FB degerleri, kontrol grubu bireylerine gore istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik olarak saptandi. Sag ve sol premolar ve molar
diglerin apeksleri arasindan yapilan 6lgiimlerde ise hasta ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark ¢ikmamastir.

pHPT li hastalar ile kontrol grubunun ortalama PTH, Ca, vitamin D ve fosfor
degerleri arasinda ileri diizeyde anlamlilik vardir ve fosfor degerleri disinda
hasta grubunun parametrelerinin tiimii kontrol grubuna gore yiiksek degerler
gostermistir. pHPT’li hasta grubu ile kontrol grubunun ortalama ALP
degerleri arasinda anlamli bir fark yoktur.

Saglikli kontrol grubu ve hasta grubu igerisinde yapilan Ca ve PTH degerleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.

Calismaya katilan pHPT’li hastalarin biyokimyasal parametreleri (PTH, D
vitamini, Ca, P) ile FB degerleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunamadi.
Fraktal analiz i¢in secilen ROI’lerden angular bolgede birbirine yakin secilen
iki alanda (AR1-AR2 ve AL1-AL2) hasta grubu i¢in pozitif korelasyon
mevcuttur. Bu sonug bize se¢ilmesi gereken ROI’lerin birbirini kontrol edici

sekilde secilmesi gerektigini ve pHPT gibi kemik mineral yogunlugunu

63



azaltic1 yonde etki eden hastaliklarin bu bolgeden fraktal analiz yapilmasiyla
degerlendirmenin daha dogru olacagini gostermektedir.

Hasta grubundaki sag ve sol premolar-molar arast ROI’ler ile angular
bolgedeki ROT’lerin  karsilastirilmasinda  anlamli  bir  korelasyon
bulunamazken saglikli kontrol grubu verileri arasinda da herhangi bir
korelasyon yoktur. Hasta grubu sol premolar bolge, FB deger ortalamasi da
angular bolge gibi saglikli kontrol grubu ortalamasina gore diistlis gosterirken;
sag premolar bolgede artig izlenmektedir. Alveolar krete yakin olan ve kuvvet
alan bolgelerde kullanima bagli olarak kemik mineral yogunlugu degiskenlik
gosterebilmektedir.

Kullandigimiz PACS sistemine entegre edilmis bir 6zellik olacak sekilde
fraktal analiz uygulanmasinin daha pratik hale getirilmesini 6nermekteyiz.
Boylelikle panoramik radyografi iizerinde angular bolgede trabekiilasyonun
kompkeks yapisinda azalma ¢iplak gozle izleniyor ise hastanin anamnezi de
uyumlu ise bu hastalarda tek bir tus ile FB degerlerinin 6grenilmesi bazi
osteoporotik hastalarda erken teshis agisindan Onem tasiyacagini
diistinmekteyiz.

Tiirkiye geneli; yas gruplari, bolgeler ve cinsiyetlere gore epidemiyolojik
calismalar yapilip pratik ulasabildigimiz FB degerleri ile “Tiirkiye Geneli

Fraktal Boyut Skalas1” olusturularak bu ortalamalarla kiyaslanabilir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

\ > BiLGILENDIRiLMiS ONAM FORMU

LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Prof. Dr. Ozkan MILOGLU tarafindan yiritilen “Primer Hiperparatiroidi tams:
koyulan hastalarin, rutin olarak ¢ekilen panoramik filmleri kullanilarak bilgisayar élgtimii ile ¢ene
kemiklerinde erime olup olmadifini saptama”™ amaci olan arastirmaya davet ediyoruz, Bu
arastirmaya katihip katilmama kararimi vermeden Once, arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlagiimas: biyiik onem tasimaktadir, Eger
anlayamadigimiz ve sizin i¢in agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz bize
sorunuz.

Bu gahgmaya katilmak tamamen goniilliililk esasina dayanmaktadir. Caligmaya katilmama
veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aliymadan ¢ikma hakkinda sahipsiniz. Calismayi
yamitlamaniz, arastirmayva katihim icin onam verdiginiz bi¢iminde yorumlanacaktir. Size verilen
formlardaki sorulan yanmitlarken kimsenin baskist veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde
edilecek bilgiler tamamen arastirma amac ile kullamilacaktir,

1. Aragtirmayla ligili Bilgiler: (Hastamn anlayabilecegi bir dilde olmalidir)

& Aragtrmanin Amact: Pimer Hiperparatiroidi tumss koyulan hastalifimzin, rutin olarak ¢ekilen panoramik
filminiz kullantlarak bilgisayar Glgumi ile gene kemiklerinde erime olup olmadigim saptama

b.  Arastrmann Igengi: Calismamizda PHPT hastalarnmm panoramik radyografilen iizerinde bilgisayar
unaliz yonternt kullamiarak dlgum yapilacaktr, Venler bilimler amagh kullamlacak olup,
3. Kigilerle paylasim yapilmayacaktsr,

¢ Aragtrmanin Nedeni: Tez ¢alismas:

d.  Aragtrmanin Ongdrillen Stresi: | Yil

e, Aragtrmanm Yapilacag Yer(ler): Atatiirk Universitesi A1z Dig ve Cene Radyolojisi A.B.D,

2. Cahymaya Katilhim Onawi:

Yukarida yer alan ve aragtrmadan once katthmewya/gonilliye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve katilmam istenen galiymanin kapsamim ve amacini, gonilli olarak tizerime diigen

sorumluluklan tamamen anladim, Calisma hakkinda vazili_ve sézlii_agklama asafida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve tartisma imkam buldum ve tatmin

edici_vamtlar_aldim. Bana, calismamn muhtemel riskleri ve favdalar: sozlii olarak da
anlatildi._Bu caligmayi istedifim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan

birakabilecefimi ve biraktigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile kargilagmayacagim anladim.,

Bu kogullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, higbir bask: ve zorlama olmaksizin
katilmay1 kabul ediyorum.

Katlimernn (Kendi el yazis ile)
AR Y L L L L e BN L AN

imzast:

Gerekiyorsi Olur [glemine Tamk Olan Kiginin Adi
Imzasi:

Arastirmacinin
Adi-Soyadr: Furkan Cantiirk
Imzasi:

Not: Bu form, iki misha halinde dizenlenir. Ba nishalardan biri imza kargihigmda gonidia kigive verili, digeri
arastirmact tarafindan saklanir,
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