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Bifosfonat kullanan hastalarin mandibular kemik yapisinin fraktal
analiz ile incelenmesi

Amag: Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi baskilayarak kemik yikimini
azaltmasi nedeniyle kemik metabolizmasini etkileyen pek cok
hastalikta kullaniimaktadir. Fraktal analiz fraktal yapi kompleksisitesini
tarif etmek icin kullanilan bir metottur ve sayisal olarak fraktal boyut
(FB) degeri ile ifade edilir

Gerec¢ ve Yontemler: Fraktal analiz metodu kullanilarak malignansi
sebebiyle bifosfonat kullanan hastalarin ¢cene kemiginin trabekuler
yapisi kontrol hastalariyla karsilastirildi. Galismamiz 81 bifosfonat
kullanan hasta 81 kontrol grubu hastasindan elde edilen verilerle
retrospektif olarak yudrGtildd. Kullanilan panoramik radyografiler
Instrumentarium Dental Orthopantomograph OP200 D cihazi ile
alinmisti. Fraktal boyutlar (FB) Image J v 1.52 programi ile hesaplandi.
Calismamiz 81 bifosfonat kullanan hasta 81 kontrol grubu hastasindan
elde edilen verilerle retrospektif olarak yurGtildu. Analizin yapildidi ilgili
alanlar (IA) manuel olarak secildi.

Bulgular: Bifosfonat kullanan hastalar ve kontrol grubunda iA1, IA2 ve
IA3 degiskenleri normal da@iima uymuyordu. IA1 ve IA2 de FB
degerleri bifosfonat kullanan hastalarda kontrol grubuna gére daha
yilksek bulunmustur. IA1 ve IA2 igin istatistik anlamlilik diizeyi sirasiyla
p=0.002 ve p=0.004 diir. IA3 de hasta grubuyla kontrol grubu arasina
anlamli fark bulunamamistir.

Sonug: Yiksek fraktal boyut degeri kemik trabekuler yogunlugunu ve
kompleks trabekuler mimariyi gosterir. Bu calismada bifosfonat
kullanan hastalarda FB degeri, kontrol grubuna gobre yuksek
bulunmustur. Fraktal analiz metodu bifosfonat ve kemik
metabolizmasini etkileyen diger ilaclarin cene kemikleri Uzerindeki
etkisini degerlendirmek igin etkin bir metottur.
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ABSTRACT

Evaluation of mandibular bone structure of patients who
use bisphosphonate with fractal analysis

Background: Bisphosphonate are used in many diseases that
effect bone metabolism for it suppresses osteoclastic activity
and reduces bone destruction. Fractal analysis is a method to
describe complexity of fractal structure. Fractal analysis is
expressed numerically with fractal dimension (FD).

Methods: Trabecular structure of mandible of patients who uses
bisphosphonate due to malignancy was compared to control
group patients using fractal analysis method. Our study was
carried out retrospectively with 81 patients who received
bisphosphonate and 81 patients in control group panoramic
radiographs were taking with Instrumentarium Dental
Orthopantomography OP200 D device. Fractal dimensions
(FDs) were estimated with Image J v 1.52 software. Region of
interests (ROI) were selected manually.

Results: ROI1, ROI2, ROI3 parameters did not distribute normal
in study and control group FD values of RO1 and ROI2 were
found higher in patients who use bisphosphonates
comparing to control group. Statistical significance level (p)
were found 0.002 and 0.004 for ROI1 And ROI2, respectively.
No significant difference was found between study and tests
groups for ROI3.

Conclusion: High FD value represents trabecular bone density
and complexity of trabecular architecture. In this study, FD value
of patients who use bisphosphonate were found higher
comparing to control group. Fractal analysis is an efficient
method to evaluate the effect of bisphosphonates and other
drugs that effect bone metabolism on jaws.
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GiRiS

Bifosfonatlar paget hastaligi, multiple myelom, osteogenesiz imperfekta gibi kemik hastaliklari ve kemik

metastazlarinin tedavisinde kullanilan, osteoklast aracili kemik rezorpsiyonunu baskilayarak etki gdsteren ilaglardir.™

3 Bunlar, sistemik dolasimda hizlica aktive olarak osteoklastik aktivitenin yogun oldugu kemik mineral ylizeyinde

yogunlasmaktadir. Kemikteki yarilanma émri oldukga uzundur, 1-10 yil arasinda degisebilmektedir.*® Trabekller

® Erciyes Universitesi, Dis Hekimligi Fakuiltesi, Agiz, Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dali, Kayseri
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yapilari incelemek icin ortaya atilmis bircok metot vardir ancak giinimuzde en siklikla kullanilan fraktal analizdir ve
sayisal olarak fraktal boyut (FB) degeri ile ifade edilir.” Bu galismanin amaci bifosfonat kullanan hastalarin kemik

trabekul yapisinin kullanmayan hastalarla karsilastirilip fraktal analiz yéntemiyle degerlendiriimesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz Dis ve Cene Radyolojisi Anabilim Dalr’'na basvuran
hastalarin panoramik radyograflar Gizerinden retrospektif olarak yapildi. Arastirma icin Erciyes Universitesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Hasta grubu sadece malignite nedeniyle bifosfonat kullanan hastalar arasindan secildi. Bu grup yaslan 35 ile 91
arasinda degisen 21’i erkek 81 hastadan olusuyordu (yas ortalamasi 62.12). Kontrol grubundaki hastalarin kemik
metabolizma hastali§i yoktu ve kemik metabolizmasini etkileyen herhangi bir ilag kullanmiyorlardi. Kontrol grubu
yaslari 35 ile 90 arasinda degisen 21’i erkek 81 hastadan olusuyordu (yas ortalamasi 62.48). Fraktal analiz panoramik
radyograflar Gzerinden yapildi. Panoramik radyograflar Instrumentarium Dental Orthopantomograph OP200 D cihazi
ile alinmigti. Fraktal boyutlar Image J v 1.52 programi ile hesaplandi. Anatomik landmarklar géz énlne alinarak
standardize edilebilecek alanlarda; ramusda ve mandibulada ilgili alanlar (iA) manuel olarak secildi. inflamatuar
degisikliklerin neden oldugu yanhs yorumlamalardan kaginmak igin periapikal ve periodontal bdlgelerden uzak
duruldu. IA1 mandibular kanalin altinda angulus mandibula bélgesinden, iA2 mandibular foramenin (zerinde
mandibular ramusun ortasindan iA3 mandibula korpusunun alt kenarindaki kortikal kemikten segcildi (Resim 1).
Fraktal analiz White ve Rudolph’un metodu kullanilarak yapildi. ilgili alanlar, panoramik radyograflarda mandibular
kemik (izerinde (60 x 60 pixel) olacak sekilde secildi. ilgili alanin kopyasi elde edildi. Gérlintii Gaussion filtresi ile
bulaniklastinldi. Olusturulan bu yeni géruntu orijinal gérintiden cikartildi. Her bir piksel lokasyonuna 128 gri tonu
eklenerek kemik iligi bosluklan ve trabekuller birbirinden ayrildi. Elde edilen goériinti threshold versiyonu edilerek
kemik iligi bosluklari ve trabekuller anahatlari ile gizilmis oldu. Gériintl binarize edildi. Elde edilen gérintiide olusan
istenmeyen dalgalanmalar (noise), erozyon (erode) ile elimine edildi. Dilatasyon (dilate) ile yapilar daha da belirgin
hale geldi. ‘Skeletonize’ secenedi ile trabekdler yapinin ana hatlari iskeletsel olarak belirlendi (Resim 2). Programin
kutu sayma fonksiyonu kullanilarak, gértntt boyutlan 2,3,4,6,8,12,16,32,64 piksel olan karelere bélind( ve her farkli
boyuttaki pikseller icin trabekdllerin bulundugu kareler ve gériintlideki toplam kare sayisi hesaplandi. Bu dederlerin

logaritmik 6lgekte grafigi cizildi ve bu grafik Gzerinden noktalara en iyi uyan dogru ¢izildi. Dogrunun egimi yapinin

karmasikhgini gésteren fraktal boyut degerini vermektedir.

Resimf. ilgili alanlarin segilmesi
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Resim 2. a: crop, b: dublicate, ¢: gussian blur, d: image calculator, e:math, f: threshold, g:make binary, h: erode, I:

dilate, i: skeletonize

BULGULAR

istatistik analiz SPSS programi ile yapildi. Elde edilen verilerin normal dagiima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
kullanilarak test edildi. Kontrol grubu ve bifosfonat kullanan gruplar arasinda Ai1, IA2 ve IA3 degiskenleri Mann-

Whitney U testi kullanarak kargilastirildi

Calismamizda 42 erkek ve 120 kadin toplam 162 hastadan elde edilen veriler kullaniimistir. A1, iA2 ve iA3
degiskenleri hem hasta hem saglikl grupta normal dagilima uymuyordu (p<0,05). iA1 (p=0,002) ve IA2 (p=0.004)
degerleri bakimindan galisma grubu hastalarinin FB degerleri, kontrol grubuna gére anlamli derecede artmis
bulundu. iA3 degiskeni bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamisti (p=0.538). istatistiksel veriler
tablolarda gosterildi (Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3).

Tablo 1. IA1 icin istatistiksel veriler

Bifosfonat n  Ortanca Ortalama En Kiigciik En Biiyiik C1 C3

Sira Deger Deger
Hasta 81 14000 92.7778 1.1200 1.5100 1.3400 1.4500
Kontrol 81 1.3600  70.2222 0.8600 1.5100 1.2700 1.4200

Tablo 2. 1A2 icin istatistiksel veriler

Bifosfonat n  Ortanca Ortalama En Kiiciik En Biiyiik C1 C3

Sira Deger Deger
Hasta 81 1.4100 92.1296 1.1100 1.5400 1.3500 1.4400
Kontrol 81 1.3800  70.8704 0.9900 1.7600 1.2800 1.4300
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Tablo 3. IA3 igin istatistiksel veriler

Bifosfonat n  Ortanca Ortalama En Kii¢iik En Biiyiik C1 C3

Sira Deger Deger
Hasta 81 1.3100 83.7654 0.9900 1.5100 1.2200 1.3700
Kontrol 81 1.2900 79.2346 0.8300 1.9200 1.2200 1.3600

TARTISMA

Fraktal analiz, kemik yapidaki potansiyel anomalilerin ve hastaliklarin siddetinin belirlenmesi icin kullanilan son
yillarda popdlerlik kazanmig bir ydntemdir. Yiksek FB daha yogun, az gdzenekli trabekl ile daha karmasik bir kemik
yapisini temsil eder.8 Bizim calismamizda FB degeri iA1 ve IA2 icin hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamii
derecede yuUksek bulundu. Calisma grubunda bélgeler arasinda FB degerleri acisindan anlamh farkhlik
bulunmamistir. Demiralp ve ark.® da panoramik radyografiler lizerinde yapilan benzer ¢alismalarinda, ortalama FB
degerlerini galisma grubunda kontrol grubuna gére anlaml bulmustur. Bu bulgular bizim ¢galismamizin bulgulariyla
uyum icerisindedir. Torres ve ark.® bifosfonat ile iligkili osteonekrozlu hastalar ile sadlikll kontrol grubu arasinda FB'yi
karsilastirmak icin Konik Isinli Bilgisayarli Tomografi kullanmislardir. Sonuclar ¢alisma grubunda kontrol grubundan
daha yUksek FB degerleri gostermektedir ve sadece mandibular kanal Gzerindeki stingerimsi kemikte anlamh bir

farkhhk vardir.

Calismamizda fakh olarak bifosfonat kullanan hastalarla kontrol grubunun kortikal kemikteki FB degerleri
kargilastinhp anlamh bir fark bulunamamistir. Calismamizin en bulyudk limitasyonu kullanilan ilag prosedurleri ve

kullanim surelerinin bilinmemesidir.

SONUG

Sonug olarak, fraktal analiz kemikteki trabekuler yapinin degisimlerini degerlendirmek icin uygun bir yéntemdir.
Kemik yapisini etkileyen bifosfonat gibi ilaglarin kemik yapisi tizerinde etkisini degerlendirmek igin FD kullanilarak

daha detayl caligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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