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Sistemik Glukokortikoid Kullanan Hastalarin
Mandibular Kemik Yapisinin Fraktal Analiz ile

Degerlendirilmesi

Evaluation of Mandibular Bone Structure of Patients Who Using
Systemic Glucocorticoid with Fractal Analysis
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Ozet: Glukokortikoidler, giiglii antiinflamatuar, antiallerjik, immiinsiipresif etkileri nedeniyle birgok inflamatuar, allerjik ve otoimmiin
hastaligin tedavisinde kullanilan ilaglardir. Glukokortikoid bagimli osteoporoz, sekonder osteoporozun ve 50 yas altinda goriilen
osteoporozun en sik nedeni olmakla birlikte osteoporozun en sik iyatrojenik nedenidir. Glukokortikoidlerin kemik tizerindeki baskin etkisi,
kemik formasyonunun bozulmasidir. Kemik mineral yogunlugunda azalma glukokortikoidlerin hizli etkilerindendir. Fraktal analiz (FA),
trabekiiler kemik gibi karmagik yapilarn incelenmesinde kullanilan matematiksel bir 6l¢iim teknigidir ve sayisal olarak fraktal boyut (FB)
degeriyle ifade edilir. Bu ¢alismanin amaci sistemik glukokortikoid kullanan hastalarin mandibulalarinin FA metoduyla degerlendirilmesidir.
Anamnez kayitlar1 baz alimarak sistemik glukokortikoid kullandig: tespit edilen hastalarin panoramik radyograflar restrospektif olarak
tarandi. FA metodu kullanilarak glukokortikoid kullanan hastalarin mandibular kemiklerinin trabekiiler yapisi kontrol hastalariyla
kargilastirildi. Calismamizda 69 glukokortikoid kullanan hasta ve 69 sistemik olarak saglikli kontrol hastast mevcuttu. Panoramik
radyograflar iizerinde 6lgiimler igin 4 farkli alan ramus (IA1), angulus (1A2), mental foramen énii (IA3), mandibular kortikal alan (1A4)
manuel olarak segildi. FB, ImageJ programu ile hesaplandi. Bulgular: Hasta ve kontrol gruplarinda dort farkli lokalizasyona ait FB olgtimleri
sonucuna gore, [A1, 1A2, IA3 lokalizasyonlarinda iKi grup arasinda istatistiksel olarak anlam bir fark yoktu. (p=0.227, 0.268, 0.271) iA4’te
yapilan &lgiimler arasinda ise istatistiksel olarak anlamh bir fark vardi. (p=0.046) Hasta grubunda iA4’teki FB olgiimlerinin ortalamast,
kontrol grubuna gére daha diisiiktii. FB degerinin yiiksek olmast kemik trabekiilasyon yogunlugu ile dogru orantili bir veridir. Bu ¢aligmada
glukokortikoid kullanan hastalarda iA4’te FB’de anlamli azalma gozlenmistir. Mandibular kemik dokusunda degisikliklere yol agabilen ilag
kullanan hastalarda kemikte trabekiilasyon kayiplarini degerlendirmede FA kullanilabilecek bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: fraktal analiz, glukokortikoid, mandibula, osteoporoz

Abstract: Glucocorticoids are drugs used in the treatment of many inflammatory, allergic and autoimmune diseases. Glucocorticoid-induced
osteoporosis is the most common cause of secondary osteoporosis, at the same time is the most common cause of iatrogenic osteoporosis.
The dominant effect of glucocorticoids on the bone structure is the deterioration of bone formation. Reduced bone mineral density is one of
the rapid effects of glucocorticoids. Fractal analysis is a method to describe complexity of trabecular bone structure. Fractal analysis is
expressed numerically with fractal dimension (FD). The aim of this study, evaluation of mandibular bone structure of patients who using
systemic glucocorticoid with fractal analysis. Panoramic radiographs of the patients who used systemic glucocorticoids were retrospectively
scanned. Trabecular structure of mandible of patients who uses glucocorticoid was compared to control group patients using fractal analysis
method. In our study, there were 69 who used glucocorticoids and 69 control patients. 4 different areas were selected manually for
measurements on panoramic radiographs. The FD was calculated with the Image] program. Results: According to the results of FD
measurements there was no statistically significant difference between the two groups in the ROI, ROI2, and ROI3 localizations. (p=0.227,
0.268, 0.271) There was a statistically significant difference between the measurements in ROI4. (p=0.046) The mean of FB measurements
in ROI4 was significantly lower than the control group. High FD value presents trabecular bone density and complexity of trabecular
structure. Fractal analysis is an efficient method to evaluate the effect of drugs that effect bone turn over on jaws.
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Glukokortikoid ve Kemik Dansitesi

1. Giris

Glukokortikoidler (GC), giicli
antiinflamatuar, antiallerjik, immiinsiipresif ve
hastalik modifiye edici etkileri nedeniyle,
bircok inflamatuar, allerjik ve otoimmiin
hastaligin  tedavisinin temelini  olusturan
ilaclardir. Klinikte en sik kullanilan GC’ler,
prednison, prednisolon, metilprednisolon ve
deksametason'dur (1).

GC’ler ve kanser arasindaki iliskiye
bakildiginda; glukokortikoid reseptdriiniin
diger steroid hormon reseptorlerinin aksine,
bir onkogen olarak kabul edilmedigi goriiliir.
Meme kanserinde Ostrojen reseptdrii hiicre
biiylimesini, proliferasyonunu ve metastazini
yonlendirir, bununla  birlikte  androjen
reseptorii prostat kanserinde benzer bir rol
oynar. Dolayisiyla bu hastaliklarin tedavisi
steroid hormon reseptdr fonksiyonunu bloke
etmeye odaklanmistir. GC’ler tiim bunlarin
aksine, biliyiimeyi durdurmak ve lenfoid
dokuda apoptozu indiiklemek icin
glukokortikoid reseptorleri araciligiyla calisir.
GC’ler bu rolde inanilmaz derecede etkilidir
ve onlarca yildir o&zellikle lenfoid kanser
tedavisinin temel tasi olarak kullanilmaktadir.
Ne yazik ki, tim hastalar GC'lere yanit
vermez ve dozaj, uzun siireli yan etkiler
nedeniyle kisitlanir (2).

Glukokortikoid bagimli osteoporoz (GBOP),
sekonder osteoporozun ve 50 yas altinda
goriilen osteoporozun en sik nedeni olmakla
birlikte osteoporozun en sik iyatrojenik
nedenidir (3). GC'lerin kemik tizerindeki
baskin  etkisi, kemik  formasyonunun
bozulmasidir. Yiiksek konsantrasyonlardaki
GC'ler, kemik olusum hizini, osteoblast
sayisini ve aktivitesini, osteosit sayisini biiyiik
Olciide azaltir (4). GCl'lerin indirekt etkisi ise,
kalsiyumun gastrointestinal sistemden geri
emiliminin  azalmasi, bobrekte kalsiyum
atilmmin artmasina yol acan kalsiyum
metabolizmasi {izerinde dolayh etkisidir. Son
olarak GC’ler, seks steroid hormonlarinin
iretimini azaltir ve olusan hipogonadizm,
kemik rezorpsiyonunun artmasina neden
olabilir (5). Kemik mineral yogunlugunun
(KMY) azalmasi GC’lerin hizli
etkilerindendir. DEXA ile olgilen KMY
osteoporoz teshisi i¢in klinikte kullanilan rutin

bir yontemdir. Giinliik en az 7.5 mg prednizon
esdegeri doz almig ve tedavisi en az 3 ay

stirmesi beklenen tim hastalarda
osteoporozun  Onlenmesi veya tedavisi
disiiniilmelidir (6).

Fraktal analiz (FA) trabekiiler kemik gibi
karmagik yapilarin incelenmesinde kullanilan
matematiksel bir Ol¢lim teknigidir, alveoler
kemik mineral igerigindeki degisiklikleri
dental radyograflarla tespit etmek igin
potansiyel bir yol sunar. Incelenen yap1
bilgisayar algoritmasi kullanilarak hesaplanan
tek bir say1 ile karakterize edilir ve bu sayi
fraktal boyutu (FB) gosterir (7). FB degerinin
yiiksekligi kemik yapinin karmasikligiyla
dogru orantilidir (8).

Bu calismanin  amaci, sistemik = GC
kullandigim1 beyan eden hastalarin dental
panoramik radyograflart tizerinden
mandibulalarinin fraktal analiz metoduyla
degerlendirilmesi ve kontrol grubu ile
karsilagtirilmasidir.

2. Gerec ve Yontem

Sunulan ¢alisma Erciyes Universitesi Agiz,
Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali
radyoloji  argivi kullanmilarak restrospektif
olarak yiiriitiildi. Arastirma igin Erciyes
Universitesi ~ Klinik ~ Arastirmalar1  Etik
Kurulu’ndan onay alindi.

Calismamizda (8’i erkek, 61’1 kadin; yas
araligt 18-75, yas ortalamasi; 46+13.3)
anamnez kayitlart baz alinarak sistemik GC
kullandig1 saptanan 69 hastanin ve 69 (8’1
erkek, 61’1 kadin; yas araligni 18-75, yas
ortalamasi; 46+13.3) yas ve cinsiyet eslesmeli

sistemik olarak saglikli kontrol grubu
hastasinin panoramik radyograflar
degerlendirildi.

Calismada kullanilan panoramik radyograflar
aynt cihaz ile elde edildi (Instrumentarium
Dental  Orthopantomograph  OP200 D
Instrumentarium Dental, Tuusula, Finland).
Gorlintiileme parametreleri 70 kVp, 8 s
ekspojiir stiresi ve 10 mA idi.
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Radyolojik Inceleme

Hem hasta grubu hem kontrol grubuna ait
panoramik radyograflarda; FA  metodu
kullanilarak mandibular kemik trabekiiler
yapisi degerlendirildi ve her hasta i¢in FB
hesaplanip kaydedildi.

Panoramik radyograflar {izerinde Olgiimler
i¢in 4 farkl ilgili alan (IA) belirlendi (Resim
1). iA’lar, anatomik landmarklar g6z 6niinde

bulundurularak standardize edilip, manuel
olarak  secildi. Kemiklerde inflamatuar
degisikliklerin standardizasyonu bozmamasi
amaciyla periodontal ve periapikal alanlar
liste dist birakildi. Ilgili alanlar sirasi ile;
ramusun geometrik ortast (IA1), mandibular
kanalin inferiorunda angulus bolgesi (IA2),
mandibular  korpusta mental foramenin
anterioru (IA3), mandibular korpusta kortikal
alan (IA4) idi. FB, Image] v 1.52 program ile
hesaplandi.

Resim 1. Panoramik radyografta ilgili alanlarin secildigi bolgeler

Olgiimler White ve Rudolph’un FA metodu
kullanilarak yapild: (8). Ilgili alanlar, 60 x 60
piksel olacak sekilde panoramik radyograflar
iizerinde mandibular kemikte segildi. Ilgili
alanlarin kopyalar elde edildi. Kopyalanarak
elde edilen goriintii programin ‘Gaussion’
filtresi kullanilarak bulaniklastirildi. Sonucta
ortaya cikan ¢ok bulanik goriintii orijinalden
cikartild1 ve her bir piksel konumuna 128 gri
tonu eklendi boylece kemik iligi bosluklar
trabekiillerden ayrilmig oldu. Trabekiillerin
ana hatlar1 elde edilen goriintiiniin threshold
versiyonu kullanilarak ¢izilmis oldu. Goriintii
‘binarize’ edildi ve elde edilen goriintiide
siyah bolgeler radyografik olarak trabekiilleri

temsil etmekteydi. ‘Erozyon’ (erode) modu
ile goriintiide var olan giiriiltli, istenmeyen
dalgalanmalar elimine edildi. Yapilar1 belirgin
hale getirmek amaciyla ‘dilatasyon’ (dilate)
segeneg@i ve trabekiillerin iskeletsel ana
hatlarinin belirlenmesi amaciyla ‘Skeletonize’
secenegi kullanildi. Programin ‘box counting’
segenegi ile, goriinti 2,3,4,6,8,12,16,32,64
piksel boyutundaki karelere boliindii ve her
piksel igin trabekdillerin goriildiigii kareler ve
toplam kare sayist hesaplandi. Logaritmik
Olcekte grafigi cizilen bu degerlere, grafik
iizerindeki noktalar ile en uyumlu dogru
cizildi. Bu dogrunun egimi, kemik yapinin
karmasikligim1  ifade eden FB degerini
vermekteydi (Resim 2).
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Resim 2. Image J programinda yapilan fraktal boyut 6l¢iim agamalari
a: crop, b: gussian blur, c: math, d: threshold, e: make binary, f: erode, g: dilate, h: skeletonize

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics v
22.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Sistemik
GC kullanan hasta grubu ile kontrol grubu
hastalarinin  yag ve cinsiyet dagilimini
karsilastirmada  tanimlayici istatistikler
kullanildi. Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistik olarak ortalama, minimum ve
maksimum degerlerle birlikte standart sapma
verilirken; kategorik degiskenler i¢in yiizde ve
frekans degerleri verildi. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermedigini belirlemek
icin Shapiro-Wilk testi uygulandi. Tim

bolgelerde %95 giivenle veriler normal
dagilim gostermekteydi (p>0.05). Bu yiizden
ortalama FB degerlerini karsilagtirmak igin
parametrik testlerden bagimsiz Orneklem t
testi kullanild. Istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

3. Bulgular

Caligmaya sistemik GC kullanan 69 hasta ve
sistemik bir hastaligi bulunmayan 69 kontrol
grubu hastast olmak {iizere 138 hasta dahil
edildi. Hasta grubunda 8 erkek, 61 kadin
bulunmaktaydi. Kontrol grubu da hasta
grubuna uyumlu olarak 8 erkek, 61 kadin
olarak segildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam

Hasta Grubu N (%) 8 (%5.8) 61 (%44.2) 69 (%50)

Kontrol Grubu N (%) 8 (%5.8) 61 (%44.2) 69 (%50)
Toplam N (%) 16 (%11.6) 122 (%88.4) 138 (%100)

N: Hasta Sayist

Sistemik GC kullanan hasta grubunun yas
araligt 18 ile 75 arasinda degiskenlik
gostermekteydi (ortalama: 46+13.3). Kontrol
grubunun yas aralifi da hasta grubuyla
uyumlu olacak sekilde secildigi i¢in 18 ile 75

arasinda (ortalama: 46+13.3) degismekteydi.
Iki grubun yas ortalamalari normal dagilim
gostermekteydi ve aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05)
(Tablo 2).
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Tablo 2. Hasta gruplarinin yas dagilimu

N Ort Ss Min Max
Hasta Grubu 69 46 13.3 18 75
Kontrol Grubu 69 46 13.3 18 75

N: Hasta Sayisi, Ort: Ortalama Yas, Ss: Standart Sapma, Min:
Minimum Yas Degeri, Max: Maksimum Yas Degeri

[Al’de hasta grubunun FB degerlerinin
ortalamasi  1.446+0.092  iken,  kontrol
grubunda bu deger 1.462+0.065 idi. 1A2’de
hasta grubunun FB degerlerinin ortalamasi
1.461£0.101 iken, kontrol grubunda bu deger
1.443+0.084 idi. 1A3’te hasta grubunun FB
degerlerinin ortalamas1 1.412+0.078 iken,
kontrol grubunda bu deger 1.398+0.077 idi.
[A4’te hasta grubunun FB degerlerinin
ortalamasit  1.199+0.096  iken, kontrol
grubunda bu deger 1.23140.088 idi.

Bu verilere gore 1A1, IA2 ve 1A3 bélgelerinde
iki grup arasinda ortalama FB degerleri
acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk  bulunmamaktadir (p>0.05). 1A4
bolgesinde ise hasta grubu ortalama FB
degeri, kontrol grubuna gore daha disiiktiir.
Iki grup arasinda {A4 bolgesinde ortalama FB
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmaktadir (p=0.046) (Tablo
3).

Tablo 3. Hasta gruplarinin 6lgiim bolgelerine gore ortalama FB degerleri ve istatistiksel anlamlilik

katsayilari

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Ort Ss Min Max Ort Ss Min Max of p degeri
A1 1.446 0.092 1.200 1.600 1.462 0.065 1.303 1.605 0.016 0.227
iA2 1461 0.101 1.132 1.640 1.443 0.084 1.267 1.607 -0.018 0.268
A3 1.412 0.078 1.250 1.577 1.398 0.077 1.240 1.618 -0.014 0.271
iA4  1.199 0.096 0.998 1.394 1.231 0.088 1.053 1.497 0.032 0.046*
Ort: Ortalama Fraktal Boyut, Ss: Standart Sapma, Min: En Kiiciik FB degeri, Max: En Biiyiik FB degeri, Of: Ortalama
Fark

4. Tartisma

GC’lerin, kemik metabolizmasi iizerine etkisi
hususunda literatiirde bir¢ok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen bu etki mekanizmasinin
cene kemiklerinde nasil bir degisiklik
olusturduguna dair daha ¢ok ¢aligma ihtiyaci
vardir.

Kozai ve ark. (9) si¢anlar {izerine yaptiklari
bir caligmada, sicanlara giinde 40 mg/kg
prednizolon vererek GBOP’u indiiklemigler
ve steroidlerin kemik kiitlesi ve mandibular
kemik kalitesi iizerine etkisini incelemislerdir.
Sonugta, GC tedavisinin trabekiiler yap1

lizerinde belirgin bir degisiklik
olugturmamasina ragmen, kortikal KMY ve
kortikal kalinligt onemli o6lgiide azalttigim
gostermislerdir. Ayrica, mandibular kortikal
KMY nin femoral kortikal KMY ile gii¢lii bir
korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. Bu

bulgular mandibular  kortikal ~ kemikteki
degisikliklerin, steroid kaynakli osteoporoz
tanisinda yararl olabilecegini
diisiindiirmektedir.

Sindeaux ve ark. (10) yaptiklar1 bir ¢aligmada
ise, normal KMY’ye sahip hastalar ile
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osteoporotik oldugu tespit edilen hastalar
arasinda mandibular kortikal genislik ve FB
karsilastirmuslar; ¢alisma sonucunda FB ve
mandibular  kortikal ~ kemik  genisligi
degerlerinde bazal kortikal kemikte anlamli
fark  saptamislardir. Kadin  hastalarda,
mandibular kortikal alanda FB’nin
osteoporotik olan bireylerde normal KMY’ye
sahip hastalara gore anlamli diizeyde daha
diisiik oldugunu bildirmislerdir. Erkeklerde
iki grup arasi anlamli fark gézlememislerdir.
Mandibular kortikal genislikte kadinlarda
normal KMY’li hastalar ile osteoporotik
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkin mevcut oldugunu, normal KMY’ye
sahip  hastalarda  mandibular  kortikal
genigligin  anlamli olarak daha yiiksek
oldugunu saptamiglardir. Erkeklerde
osteoporotik hastalar ve normal KMY’li
hastalar ~ arasinda  mandibular  kortikal
genislikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigimi gostermiglerdir. Ayni zamanda
tiim gruplarda mandibular trabekiiler kemikte,
FB agisindan osteoporotik ve normal KMY’li
hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli1 fark
olmadigini bildirmislerdir.

Aktuna Belgin ve ark. (12) ise 2020°de
yaymladiklar1  bir c¢alismada, intravendz
kortikosteroid tedavisi altindaki hastalarin
mandibular kemik yapisindaki degisiklikleri
FA ve radyomorfometrik analiz ile
incelemislerdir. FB’de kortikostreoid
grubunda mandibular angulus ve kondil
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