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OZET

Hipertansiyon (HT) ya da yiiksek kan basinci ortalama arter kan basincinin
normal olarak belirlenmis degerlerin iizerinde olmasidir. HT, siirekli kan basinci
yuksekligi ile kendini gosteren, sistemik bir hastalik olup, ciddi komplikasyonlara
neden olmasi ve toplumda yaygin olarak goriilmesi nedeniyle onemli bir saglik
problemi haline gelmistir. Tedavi edilmeyen hipertansiyonun; kalp yetersizligi,
koroner kalp hastaligi, hemorajik ve trombotik inme, bobrek yetersizligi, periferik
arter hastaligi, aort diseksiyonu ve Oliim oranini arttirdigi ortaya konmustur. HT
tedavisindeki amaglanan hedef, morbidite ve mortalitenin miimkiin oldugu kadar
azaltilmasidir. HT tedavisinde kullanilan ilaglar 5 grupta siniflandirilmaktadir.
Bunlar; ditiretikler, sempatikolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi antagonistleri,
renin angiotensin sistemini etkileyen ilaglar, damar diiz kasinda etkili ilaclar ve yeni
gelistirilmekte olan ilaglardir. Osteoporoz, kemik yogunlugundaki asir1 disiis
nedeniyle kemiklerin ¢ok daha kirilgan bir yapiya doniismesi anlamina gelir.
Osteoporoz, metabolik kemik hastaliklarmin en sik goriilen formudur. Kemigin

matriks ve minerallerinde birbirine paralel bir azalma ile karakterizedir.

Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda diger yan etkilerin yan1 sira uzun siireli
kullaniminda osteopeni ve osteoporoz gelisme riski vardir. Antihipertansif ilag
kullanimina bagli kemik yogunlugunda azalma her iki cinsiyeti ve 6zellikle ileri yas
gruplarin1 etkilemektedir. Bundan dolay1 iki yildan uzun siire antihipertansif ila¢
kullanimi ile yasin 50 ve iizeri olmasi kemik yogunlugunu etkileyebilecek risk

faktorlerinden sayilabilir.

Bu tez calismasinda, diizenli antihipertansif ila¢ kullanimin mandibulanin
kortikal ve trabekiiler kemik tizerindeki etkilerini Dental Volumetrik Tomografik
(DVT) gorintiiler lizerinde radyomorfometrik Sl¢iimler yapilarak degerlendirmeyi

amagcladik.

Calismamiz hipertansif tanis1 konulmus ve diizenli antihipertansif ila¢ kullanan
hastalarin dahil edilecegi retrospektif bir calisma olarak planlandi. Calismaya farkl

sikayetler ile Dicle Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi



Poliklinigine basvurmus ve c¢esitli dental endikasyonlar sebebi ile DVT aldigimiz,
25-75 yas araligindaki en az 5 yil 6nce HT tanisi olup diizenli antihipertansif ilag

kullanan erkek hastalar dahil edildi.
Calisma 4 grup olacak sekilde tasarlandi:

Kontrol Grubu (N=60) - Herhangi bir sistemik rahatsizlig1 ve diizenli olarak

kulandig1 bir ilag bulunmayan 25-75 yas araligindaki hastalar.

Kalsiyum Kanal Bloker Grubu (N=60) - Uzun dénem (5 yil) Kalsiyum Kanal
Bloker grubu ilag kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

Beta Bloker Grubu (N=60) - Uzun donem (5 yil) Beta Bloker grubu ilag
kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

ACE Inhibitér Grubu (N=60) - Uzun dénem (5 y1l) ACE Inhibitor grubu ilag
kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin DVT goriintiileri I-CAT vision yazilimi
ile degerlendirildi. Radyomorfometrik indeks olarak; Dental Volumetrik Tomografik
Mandibular Indeks Inferior (DVT-MII), Dental Volumetrik Tomografik Kortikal
Indeks (DVT-KI), Hounsfield Uniti - Kortikal (HU-KORTIKAL), Hounsfield Uniti -
Spongioz (HU-SPONGIOZ) kullanildi. Radyomorfometrik indeksler DVT
goriintiilerinin panoramik ve implant modunda hastanin sag tarafindan alinan kesitler

tizerinden oOl¢iildii.

Calismaya dahil edilen dort ayri gruba ait DVT-MII, HU-KORTIKAL
parametrelerinin degerleri, yapilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile DVT-KI
ve HU-SPONGIOZ parametrelerinin degerleri ise Kruskal Wallis Test - Mann
Whitney-U testi ile karsilastirilmistir.

Tez c¢alismamizin sonucglarina gore uzun siireli Ca Kanal Bloker grup
antihipertansif ila¢ kullanimin hastalarin kemik dokusuna olumsuz etkilerinin oldugu
gozlenirken, Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu antihipertansif ilag kullanimimin

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini tespit
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ettik. Sonug¢ olarak dis hekimlerinin antihipertansif ilaglarin yan etkilerinden
haberdar olmalar1 hipertansif hastalarda osteoporoz ve osteopeni riskini dnlemede
oldukca 6nem arz etmektedir. Osteoporoz riski olan hipertansif hastalarda hastaya

uygun ila¢ se¢imi ve doz ayarlanmasinda dis hekimleri ¢cok 6nemli yere sahiptirler.

Anahtar kelimeler: antihipertansif ilag, osteoporoz, radyomorfometrik indeks,

mandibula, dental volumetrik tomografi.
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SUMMARY

Hypertension (HT) or high blood pressure is the mean arterial blood pressure
above the normal values. HT is a systemic disease that manifests itself with
persistently elevated blood pressure, and has become an important health problem
because it causes serious complications and is common in the community. Untreated
hypertension; heart failure, coronary heart disease, hemorrhagic and thrombotic
stroke, kidney failure, peripheral artery disease, aortic dissection, and increased
mortality rates. The intended goal in the treatment of HT is to reduce morbidity and
mortality as much as possible. Drugs used in the treatment of HT are classified in 5
groups. These; diuretics, sympatholytics or adrenergic nervous system antagonists,
drugs that affect the renin-angiotensin system, drugs that act on vascular smooth
muscle, and drugs under development. Osteoporosis means that bones become much
more fragile due to the extreme decrease in bone density. Osteoporosis is the most
common form of metabolic bone disease. It is characterized by a parallel reduction in

the matrix and minerals of the bone.

In addition to other side effects, there is a risk of developing osteopenia and
osteoporosis in long-term use in patients using antihypertensive drugs. Decreased
bone density due to the use of antihypertensive drugs affects both genders and
especially advanced age groups. Therefore, the use of antihypertensive drugs for
more than two years and the age of 50 and over can be considered as risk factors that

may affect bone density.

In this thesis, we aimed to evaluate the effects of regular antihypertensive drug
use on the cortical and trabecular bone of the mandible by performing
radiomorphometric measurements on Dental Volumetric Tomographic (DVT)

images.

Our study was planned as a retrospective study to include patients diagnosed as
hypertensive and using regular antihypertensive drugs. The study included male
patients aged 25-75 years, who were diagnosed with HT at least 5 years ago and used

regular antihypertensive drugs, who applied to Dicle University, Faculty of
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Dentistry, Oral and Maxillofacial Surgery Polyclinic with different complaints and

received DVT due to various dental indications.

The study was designed in 4 groups:

Control Group (N = 60) - Patients between the ages of 25-75, who did not have

any systemic disease and no regular medication.

Calcium Channel Blocker Group (N = 60) - Patients between the ages of 25-

75 who use long-term (5 years) Calcium Channel Blocker group drugs.

Beta Blocker Group (N = 60) - Patients between the ages of 25-75 who use
long-term (5 years) Beta Blocker group drugs.

ACE Inhibitor Group (N = 60) - Patients aged between 25 and 75 years using
long-term (5 years) ACE inhibitor group drugs.

DVT images of all patients included in the study were evaluated with I-CAT
vision software. As a radiomorphometric index; Dental VVolumetric Tomographic
Mandibular Index Inferior (DVT-MII), Dental Volumetric Tomographic Cortical
Index (DVT-KI), Hounsfield Unit - Cortical (HU-CORTIAL), Hounsfield Unit -
Spongiosis (HU-SPONGIOS) were used. Radiomorphometric indices were measured
on sections taken from the right side of the patient in panoramic and implant mode of

DVT images.

The values of DVT-MII, HU-CORTIAL parameters belonging to four different
groups included in the study, one-way analysis of variance (ANOVA) and the values
of DVT-KI and HU-SPONGIOZ parameters were compared with the Kruskal Wallis
Test - Mann Whitney-U test.

According to the results of our thesis study, it was observed that long-term use
of Ca Channel Blocker group antihypertensive drugs had negative effects on the
bone tissue of the patients, while the use of Beta Blocker and ACE Inhibitor group
antihypertensive drugs was not statistically significant when compared to the Control

group. As a result, it is very important for dentists to be aware of the side effects of
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antihypertensive drugs in preventing the risk of osteoporosis and osteopenia in
hypertensive patients. Dentists have a very important place in the selection and dose
adjustment of drugs suitable for the patient in hypertensive patients at risk of

osteoporosis.
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mandible, dental volumetric tomography
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1.GIRIS VE AMAC

Kemik hayat boyunca longitudinal ve radyal biiyiime ile modeling ve
remodeling gosterir. Kemigin remodelasyonu; yasli ve hasarli kemigin osteoklastlar
ile yikilarak uzaklastirllmasi ve yerini yeni kemik dokusunun almasidir (1).
Yetiskinlerde ki kemik dokusu, trabekiiler kemik ylizeylerinde yer alan osteoklast ve
osteoblast hiicrelerinin diizenli etkilesimi ile siirekli dongii halinde yenilenmektedir.
Bu dongti lokal faktorler ve sistemik hormonlar ile kontrol edilmektedir. Fotal hayat
ile baglayan kemik gelisim ve olusumu dinamik olarak hayat boyu devam etmektedir.

Kemik gelisim hizinin en ¢ok goriildiigii donem ilk iki yas periyodudur (1).

Kemik mineral yogunlugu (KMY); kemik iligi ve diger kemik olmayan dokular
disindaki hacim basma diisen kemik kiitlesi olarak tamimlanir (2). KMY; kemik
yogunlugunda azalmaya neden olan sistemik hastaliklarin, teshis ve takibinde
siklikla kullanilan 6nemli parametrelerden birisidir (2-3). KMY bir¢ok faktorden
etkilenmektedir. Bunlarda bazilari; cinsiyet, yas, kilo, boy, sigara, alkol kullanma
aliskanligi, hormonlar ve genetiktir. KMY/; radyasyonun zayiflamasi ve incelenmesi
ile iligkili olarak “kemigin icerigi” degerinin, “kemik alan1” degerine boliinmesiyle

tespit edilir (2-3).

Kemikteki kirilganlik; kemigin icerigindeki mineral ve matriks miktar1 ile
iligkilidir. Sistemik hastalik neticesinde ortaya c¢ikan kemigin birim alanindaki
mineral madde azlig1 fraktiir riskini artirmaktadir. KMY 6l¢limleri bir¢ok nedenle
yapilabilmektedir. Bunlarin bazilari; osteoporoz tanisini desteklemek ve kanitlamak,
osteopeni derecesini saptamak, tedavi siirecini takip edip tedavinin etkinligini

belirlemektir (4).

KMY 6l¢limii glinlimiizde dansitometreler ile yapilmaktadir. Dansitometreler,
KMY indirekt olarak 6lcen cihazlardir (4). Iskeletin farkli bolgelerindeki kemik
dansitesinin ve kemik mineral igeriginin tespiti i¢in farkli teknikler gelistirilmistir.
Ideal dansitometrik 6l¢iim; giivenilir ve hizli uygulanabilir olmali, hastanin maruz
kaldig1 radyasyon doz orani diisiikk olmali, fraktiir riski konusunda fikir verebilmeli,

hata payr diisik olmali, hem kortikal hem trabekiiler kemigi ayri ayr



degerlendirilebilmelidir. Iskeletin farkli bolgelerinde KMY 6l¢iimii icin kullanilan
pek ¢ok yontem vardir. Dual Foton Absorpsiyometri (DFA), Single Foton
Absorpsiyometri (SFA), Kantitatif Bilgisayarli Tomografi (KBT), Dual Enerji X-
Isin1 Absorpsiyometri (DEXA) ve Single Enerji X Isin1 Absorpsiyometri (SXA) gibi
birgok yontem ile KMY o6l¢iimleri yapilabilir. Bunlarin yani sira dis hekimliginde
kullanilan konvansiyonel radyografiler ve dijital goriintilleme ydntemleriyle ¢ene

kemiklerinde kalitatif ve kantitatif degerlendirmeler yapilabilmektedir (4-5).

HT, sistemik bir hastalik olup siklikla kan basinci yiiksekligi ile kendini
gostermektedir. HT giiniimiizde yaygin olarak goriilen énemli bir saglik problemi
haline gelmistir (6). Kontrol altinda olmayan hipertansiyon ciddi komplikasyonlara
neden olabilmektedir. Tedavi edilmeyen hipertansiyon; periferik arter hastaligi, kalp
yetersizligi, aort diseksiyonu, hemorajik ve trombotik inme, koroner kalp hastaligi,
bobrek yetmezligi ve mortalite oranini arttirmaktadir (6). Bir¢ok hipertansif hastanin
uzun silire ve bazen Omiir boyu antihipertansif kullanmasi gerekmektedir.
Antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda diger yan etkilerin yani sira uzun siireli

kullaniminda osteopeni ve osteoporoz gelisme riski vardir (7).

Cene kemiklerinde goriilen rezorbsiyon ile osteoporoz arasindaki iliski ilk olarak
1960'l1 yillarda rapor edilmistir (8). Yapilan ¢aligmalar yas ile beraber mandibulada
kortikal porozitenin arttigin1 kemik rezorpsiyon ve depozisyonunun mandibula
govdesinin aksine alveolar kemikte daha ¢ok oldugunu gostermistir. Bunun esas
nedeni alveolar kemigin turnover oraninin, uzun kemiklere oranla daha yiiksek
olmasidir. Osteoporoz, maksilla ve mandibulada da kemik yogunlugunda azalma
meydana getirmektedir. Kemik trabekiilleri belirsizleserek silik bir goriintii alirlar.
Kemigin kortikal simiri, burun ve maksiller siniisler gibi anatomik yapilarin
cevresindeki kemik ince ve daha az belirgin olurlar. Lamina dura, siddetli osteoporoz
durumunda tamamen yok olabilir (9-10). Osteoporozlu bireylerdeki artan kemik
rezorpsiyonu ileri dénemlerde protez tutuculugunu ve implant endikasyonlarini
sinirlandirir. White 2002 yilinda bir ¢alismasinda basis mandibulanin kortikal
kalinhigindaki azalmanm osteoporotik fraktiirler ile iliskili oldugunu belirtmis ve
osteoporoz hastalarm c¢ene kemiklerindeki trabekiiler yapmin belirgin sekilde

bozuldugunu rapor etmistir (11).



Her hastalikta oldugu gibi osteoporozda da erken tani koymak son derece
onemlidir. Ancak osteoporoz tanisinda kullanilan bu ydntemler basit, ucuz ve
standart degildir. Kadinlar basta olmak {izere ¢ok sayida insani etkileyen ve patolojik
kiriklara sebep olan bu hastalikta teshis yontemlerinin pahali olmasi ve ¢ogu bireyin
osteoporoz i¢in bir saglik kurulusuna bagvurma olasiliginin dental sikayetlerle bir dis
hekimine bagvurma olasilifindan daha diisiik oldugu diisiiniiliirse, dental radyoloji

hastaligin 6n tanisi agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu c¢alismamizin amaci, diizenli antihipertansif ilag kullanimin mandibulanin
kortikal ve trabekiiler kemik {izerindeki etkilerini DVT goriintiileri iizerinde

radyomorfometrik dl¢timler yapilarak degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Kemik Dokusu

Kemik dokusu, embriyolojik olarak mezenkimal hiicrelerden farklilasan ve
ekstraselliiler matriksi kalsifiye olmus 6zel bir bag dokusu olarak bilinmektedir.
Kemikler iskelet sisteminin esas unsurlaridir. iskelet sistemini olusturan diger
unsurlar kikirdak, ligamentler, bag dokusu, kan damarlari, lenf damarlart ve

sinirlerdir (12).

Kemik dokunun en 6nemli gorevi hayati 6énem tasiyan organlarin korunmasi
icin gerekli olan sertligi saglamaktir. Bir diger gorevi ise iskeletin hareketidir. Kemik
dokunun bunlar disindaki gorevleri arasinda; kan hiicrelerinin tiretimi (hematopoesis)
ve kana verilmesi, yaygmn organ disfonksiyonlarinda asit-baz dengesini kurma,
viicudun normal pozisyonlandirilmasi, kalsiyum ve fosfor gibi bir¢ok mineral
maddeleri, biiyiime faktorleri ve sitokinler i¢in depo gorevi gortrler (12). Hastalik
durumlarinda kemik dokunun kendi kendini onarabilme ve degisen stres faktorlerine
uyum saglama ozelligi bulunmaktadir (13). Ayrica biiyiimeye katkida bulunan en

onemli dokularin basinda gelmektedir.

Kemigin %30’u organik, %70’1 inorganik yapidan olusmaktadir. Organik
yapinin %98’i matriksten, %2’si hiicrelerden meydana gelmektedir (13). Organik
matriksi olusturan unsurlar; hiicreler, tip 1 kollajen dokusu, proteoglikanlar, lipit ve
diger proteinlerdir. Inorganik matriksi ise, ¢ogunlukla mineraller olusturur.

Bunlarinda basinda fosfat ve kalsiyum gelmektedir (14).

Viicudun en sert dokusu olmasinin yaninda, digaridan gelen kuvvetlere baglh
olarak sekillenebilen dinamik bir doku 6zelligine sahiptir. Kemik {izerine uygulanan
basing rezorbsiyon ile sonuglanirken, gerilim kuvveti ise kemik olusumuna yol

acmaktadir (15-17).

Kemik dokusu; eklem igerisinde bulunan sinoviyal yiizeyler disinda, periosteum
olarak bilinen tabaka ile sarilidir. Periosteum kendi igerisinde dista yogun fibréz bir

bag dokusu ve icte osteoprogenitor hiicreler iceren hiicresel bir tabakadan olusmustur



(14). Kemiklerin ortasindaki bosluk, osteoprogenitor hiicreler ve osteoblastlardan

olusan endosteum tabakasi ile ortiiliidiir (18-19).
KEMIK ANATOMISI VE HISTOLOJISi
2.1.2. KEMIK MATRIKSI

Inorganik ve organik olarak ikiye ayrilir.
2.1.2.1. inorganik matriks:

Kemik dokusu ortalama %70 oraninda inorganik matriksten olusmaktadir. Bu
inorganik yapininda biiyiik bir kismint hidroksiapatit olusturmaktadir. Kalsiyum ve
fosfatin diginda sitrat, magnezyum, karbonat, sodyum, flor ve su icerir. Kalsiyum ve
fosfat esas olarak hidroksiapatit kristalleri formunda bulunur. Yasin ilerlemesine
bagl olarak, mineral oranlarinda degisiklik olmaktadir. Ileri yasta kalsiyum ve
karbonat orani artarken, magnezyum, fosfor ve suyun miktar1 azalmaktadir (20).
Kemik dokusunun sertlik dayanikliligi hidroksiapatit ve kollajen lifler arasindaki
etkilesime bagli olarak degisebilmektedir. Kemik dekalsifiye edilirse, orijinal seklini
korusa bile rahatlikla biikiilebilir ve esnek hale gelir. Kemigin organik kisminin
kaldirilmas: halinde ise kemik ilk halini korumasina karsin, kolayca kirilabilir hale

gelmektedir (20).
2.1.2.2. Organik matriks:

Kemik dokusunun ortalama %30’u organik matriksten olusmaktadir. Kemigin
organik matriksini; kollajen ve kollajen lifler arasinda bulunan esas madde olusturur.
Kemigin organik matriks kismi, kemigin biyokimyasal, yapisal ve mekanik
ozelliklerini ortaya ¢ikartir (21). Organik matriksi olusturan kollajen, fibr6z bir doku
olmasi1 nedeniyle dokularin deformasyona diren¢ gdstermesini ve bdylece dokunun
seklini korumasii saglar. Ayrica kollajen doku ekstraselliiler matriksin temel
proteinidir. Viicuttaki toplam proteinin %30’unu, viicut agirligmnin ise %6’simi
kollajen doku olusturur. Kollajenler bulunduklar1 dokuya gore yapisal ve fonksiyonel

benzerlik gosteren degisik formlarda bulunabilirler (22).



2.1.3. KEMIK DOKUSU HUCRELERI

Kemikte dort ¢esit hiicre bulunmaktadir:

Bunlar Osteosit, Osteoblast, Osteoklast ve Osteoprogenitdr hiicrelerdir.
2.1.3.1. Osteoprogenitor hiicreler:

Bu hiicreler kemik dokusuna doéniismek icin farklilagsmis mezenkim hiicreler
olarak bilinmektedir. Bunlar mitoz bdliinme ile farklilasarak osteoblastlara
dontisebilme o6zelligine sahip Oncii hiicrelerdir. Farkli bir ifadeyle osteoblast
prekiirsorleridir (23). Sekil olarak fibroblastlara benzeyen bu hiicrelerin bazilar
osteoblastik hiicrelere doniismektedir. Osteoprogenitor hiicreler siklikla periosteum,
endoesteum ve havers kanallarinda yer alirlar. Ve uyarildiklarinda kemik olusturan
osteoblastik hiicrelere doniismek i¢in hazir olarak beklerler. Bunun disinda kemigin
olgunlasma periyodunda ve kirik iyilesmesi silirecinde mezenkimal hiicrelerden

osteoblastik hiicrelere farklilagarak kemik matriksini meydana getirirler (23-24).
2.1.3.2. Osteoblastlar:

Osteoblastlar, osteojenik hiicrelerden olusurlar. Bu hiicreler kemigin organik
matriksinin yapimindan sorumludur. Ostaoblastlar, kemik yapimi arttikga matriks
icine gOmiiliirler. Ve osteosit adin1 alirlar. Osteoblastlarin icerdigi alkalen fosfataz
enzimi, matriks yapimi ve Kkalsifikasyonla da ilgilidir (14). Osteoprogenitor
hiicrelerden farklilasan bu hiicreler; Tip 1 kollajen, osteokalsin, proteoglikanlar,
osteopontin, glikoproteinler ve osteonektin gibi organik matriks bilesenlerinin

sentezini yaparlar (25).
2.1.3.3. Osteositler:

Osteositler, kemik hiicrelerinin ortalama %90-95'ini olustururlar. Yasam siireleri
yaklasik 25 yil olarak bilinmektedir. Kemik matriksinde lakiinler i¢inde gomiiliip
hapsolan osteoblastlar organellerini  kaybettikten sonra osteosit hiicrelerine
farklilasirlar (26). Osteositlerin bir¢ok gorevi bulunmaktadir. Esas temel gorevleri;

kalsiyum dengesini kontrol ederek kemigin mineral direncini diizenlemek ve kemigin



remodelling durumunu kontrol etmektir. Osteosit hiicrelerindeki artig, kemik
yapimiyla dogru orantili olarak artmaktadir (27). Her mm? kemik parcasida 20.000-
30.000 kadar osteosit hiicre bulunmaktadir (14). Lakiinalardan 1sinsal tarzda dagilan
kanalikiil yapilar1 igerisinde, osteositin sitoplazmik uzantilar1 vardir. Bu uzantilar ile

hiicreden hiicreye molekiil aligverisini saglayan ‘gap junction’ lar olusturulur (28).
2.1.3.4. Osteoklastlar:

Osteoklastlar esas olarak kemik rezorbsiyonunda sorumlu hiicrelerdir. Kemik
dokusunu yikima ugratan bu hiicreler kan yoluyla gelen monositlerin fizyonu ile
olugsmaktadir. Osteoklastlar, monosit ve makrofajlarin o6ncii hiicreleri olan
“Graniilosit Makrofaj Koloni Olusturma Birimleri” ismiyle bilinen kemik iligi kok
hiicrelerinden koken alirlar (29). Osteoklastlar biiyiik hiicreler (100 um) olup, ¢ok
cekirdekli, mitokondri ve vakuollerden zengindirler (30). Bu hiicreler kemik yapimi

sirasinda ortaya ¢ikar ve kemikler son seklini alinca ortadan kaybolurlar.
2.1.4. Kemik Dokusu Tipleri:
Kollagen liflerin doku igerisindeki durumuna gore kemik dokusu ikiye ayrilir.

2.1.4.1. Primer Kemik:

Embriyonik hayatta olusan olgunlasmamis kemik dokusudur. Hiicre acisindan
zengin olan primer kemik, ilerleyen donemde lameller kemige doniismektedir.
Hiicrelerden sentezlenen kollajen fibriller her yone dagilarak doku icerisinde ii¢
boyutlu aglar olusturmaktadir. Primer kemik dokusu, eriskin kemik dokusu ile ayni

mekanik o6zellikleri tasimaz (31).
2.1.4.2. Sekonder Kemik:

Siklikla eriskinlerde goriilen kemik dokusudur. Kollajen fibriller diizenli dagilim
gosterirler ve ince lameller kemik yapiy1 olustururlar. Ve ardindan primer kemigin
yerini lameller matriks yapisi daha diizenli sekonder kemik alir. Sekonder kemik

spongioz (siingerimsi) ve kompakt (kortikal) kemik olarak iki gruba ayrilmaktadir
(32).



2.1.4.2.1. Spongiyoz kemik:

%50-90 oraninda gozenekli yapiya sahip olan bu kemik; yassi kemiklerin i¢
kisimlarinda, uzun ve kisa kemiklerin ise epifiz ve metafizi arasinda yer alir. Cevresi
sert kemikten olusan ince bir tabakayla sarilidir. Spongiy6z kemik siklikla homojen
olmayan diizensiz kemik trabekiillerinden olusmaktadir. Trabekiillerde yer alan
kemik lamelleri birbirine paralel seyretmektedir (33). Trabekiillerin arasindaki
bosluklar ise kemik iligi ile doludur. Makroskobik goriintiisii ile slingere
benzemesinden dolayr siingerimsi kemik doku olarakta bilinmektedir. Bu kemik
dokunun beslenmesi kemik iligindeki damarlardan saglanmaktadir. Havers ve

Volkman kanallar1 bulunmamaktadir (33).
2.1.4.2.2. Kortikal kemik:

Iskelet sisteminde bulunan tiim kemiklerin dis yiizeyleri kompakt kemikten
olugsmaktadir. Kortikal kemik daima sekonder kemik yapisindadir. Kisa kemiklerin
merkezinde yer alan spongiy6z kemik distan kompakt kemikle ¢evrelenmistir (23).
Bu kemik dokusu osteon veya havers sistemi olarak adlandirilan silindirik
birimlerden olusur. Kompakt kemik mikroskopik olarak diizenli yerlesim gosteren
lamel ve kanal sistemleri igerirken, makroskopik olarak homojen ve dolgun yapida
oldugu bilinmektedir. Kemik hiicreleri ince kanallar vasitasiyla hem damar igeren
kanallarla hem de birbirleriyle iligkilidirler (34-36). Kollajen lifler birbirine paralel
lameller halinde siralanmis olup ortalama 3-7 um kahnliktadirlar. Kan damarlarin
iceren bir kanali saran, konsantrik dairesel lamellerin olusturdugu yapiya osteon
(Havers sistemi) denir. Osteositler lameller arasinda sikismis lakiinler igerisin yer
alir. Kompakt kemikte spongiydz kemigin aksine Havers ve Volkmann Kanallari
bulunmaktadir. Kemikte bulunan damar ve sinirler, Volkmann kanallar vasitasi ile
spongioz kemik arasinda iliski kurmaktadir. Ve kemik hiicrelerin beslenmesine

yardimet olurlar (35-36).



2.2. Kemigin Yeniden Remodelasyonu

Kemik hayat boyunca longitudinal ve radyal biiylime, modeling ve remodeling
gosterir. Kemigin remodelasyonu; yasli ve hasarli kemigin osteoklastlar ile yikilarak
uzaklastirilmas1 ve yerini yeni kemik dokusunun almasidir (1). Yetigkinlerde ki
kemik dokusu, trabekiiler kemik ylizeylerinde yer alan osteoklast ve osteoblast
hiicrelerinin diizenli etkilesimi ile siirekli dongii halinde yenilenmektedir. Bu dongii
lokal faktorler ve sistemik hormonlar ile kontrol edilmektedir. Fétal hayat ile
baslayan kemik gelisim ve olusumu dinamik olarak hayat boyu devam etmektedir.
Kemik gelisim hizinin en ¢ok goriildiigi donem ilk iki yas periyodudur.
Remodelasyon daima kemigin dinlenme evresinde baglamaktadir. Dinlenme
evresinde kemik yiizeyi koruyucu astar hiicreleri ile kaplidir (1). Metabolik olarak
aktivitileri diisiik olan bu hiicreler uyarildiklarinda osteoblast hiicrelerine doniistirler.
Baglama fazin1 kemik yiizeyinin aktivasyonu takip eder. Aktivasyon fazinda,
endosteal yilizeyde bulunan astar hiicrelerinin (olgun osteoblastlar) geri c¢ekilmesi
sonrast kollajenaz etkisiyle endosteal membran sindirilir (37). Aktivasyonun
baslangicinda dolasimdaki tek cekirdekli monosit-makrofaj osteoklast hiicreleri
aktiflestirilir. Bu aktiflesme, osteoklast ve osteoblast Oncii hiicreleri arasindaki
etkilesimi ile saglanir. Etkilesimin sonrasinda da osteoklastlarin diferansiyonu,
migrasyonu ve c¢ok c¢ekirdekli osteoklastlara fiizyonunu gerceklesmektedir.
Aktivasyon fazini rezorpsiyon fazi takip eder. Cok cekirdekli osteoklastlar, H+
iyonlar1 ve lizozomal enzimler salgilayarak mineralize kemik ylizeyinde kemik
matriksinin kollajen dahil biitiin bilesenlerini pargalayarak rezorpsiyonu saglar (37-
39). Kemik yikimini tekrardan kemik yapimi takip eder ve bunun sayesinde kemigin
kendi kendini tamir etme mekanizmas: ve strese kars: adaptasyonu saglanmis olur
(16).

2.3. Cene Kemikleri
2.3.1. Maksilla:

Ust cene kemigi olan maksilla ¢ift kemikten olusmaktadir. Iskeletin yiiz
bolimiinde mandibuladan sonraki en biiyiik alan1 kaplayan bu kemik; orbita tabanini,

nazal taban ve yan duvarlarini, agiz boslugunun tavanini olusturur. Tamamen


https://tr.wikipedia.org/wiki/Mandibula
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kemik
https://tr.wikipedia.org/wiki/A%C4%9F%C4%B1z

hareketsiz olan maksiller kemik os sphenoidale, os nasale, os temporale, os frontale
ve os palatinum ile suturalar araciligiyla ile eklem yapmaktadir. Maksilla
mandibulaya oranla daha spongiy6z yapidadir. Posterior bdlgede yogun
trabekiilasyon gostermektedir (40). Ozellikle tiiber maksilla bdlgesinde kemik
yogunlugu oldukga diistiktiir.

2.3.2. Mandibula:

Kafa kaidesinin alt kismmi olusturur. Temporomandibular eklem araciligryla
kraniyuma baglanan kafa kaidesinin tek hareketli kemigidir. Mandibuladaki kemik
yogunlugunu, siingerimsi kemikteki trabekiilasyon sikligi ve kemik iligi aralarindaki
bosluklarin miktar1 belirlemektedir (41). Mandibula bazisinde ortalama kortikal
kemik kalinhigr diger bolgelere gore daha fazladir. Mandibula anteriorda kanin disler
bolgesinde daha yogun spongiyéz kemik bulunurken, molar ve premolar bolgelerde
daha yumusak ve az trabekiillii spongiydz kemik vardir. Ilerleyen yaslarda
siingerimsi kemigin yumusakligi azalmaktadir. Ileri yaslarda dislerin kaybi

durumunda alveol kemikte rezorpsiyonlar olmaktadir (41-42).
2.4. Kemigin Simiflandirilmasi

Giliniimilizde kabul gormiis 2 kemik siiflandirmasi vardir. Birincisi Lekholm ve
Zarb (1985) smiflandirmasi, ikincisi ise Misch’in (2011) yapmis oldugu
siniflandirmadir (43-44).

2.4.1. Lekholm ve Zarb’ a gore kemigin simiflandirilmasi:

Kemik yapisinin yogun ve gozenekli kisimlarmin dagilimini ve bigimini

belirleyen bu siniflamaya gore 4 tip kemik saptanmistir (43).
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Sekil-1: Lekholm ve Zarb’a gore kalan kemik klasifikasyonu (43).

Tip | kemik: Homojen kompakt kemik tabakasi

Tip 1l kemik: Yogun trabekiiler kemigi saran kalin kortikal kemik tabakas1

Tip 11 kemik: Yogun trabekiiler kemigi saran ince kortikal kemik tabakasi

Tip 1V kemik: Diisiik yogunlukta trabekiiler kemigi ¢evreleyen ince
kortikal kemik olarak kalsifiye edilmistir.

2.4.2. Misch’e gore kemigin simiflandirilmasi

Misch'in yaptigi makroskopik kortikal ve trabekiiler kemik karakteristiklerine

dayanan kemik yogunlugu siniflandirmasinda 5 tip kemik saptanmustir (44).

Sekil-2: Misch’e gore kalan kemigin siniflandirilmasi (44).

D1: Yogun kortikal kemik. Trabekiiler kemik miktar1 ¢ok azdir Siklikla dissiz

mandibula anterior bolgede goriiliir. Maksillada genelde D1 kemik gortilmez.

D2: Yogun trabekiiler kemigin tizerinde kalin kortikal kemik. Anterior-posterior
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mandibula, anterior maksillada ve nadiren posterior maksillada gortiliir.
D3: Dista ince pordz kortikal kemik ve i¢te ince trabekiiler kemik. Anterior ve
posterior maksilla, posterior mandibula ve anterior mandibulada goriiliir.

D4: Hemen hemen hig¢ kortikal kemik yok ve ince trabekiiler kemik neredeyse tiim

kemik hacmini olusturur. Siklikla posterior maksillada bulunur.

D5: Mineralizasyonu tamamlanmamis, olgunlagmamis kemik.

2.5. Kemik Yogunlugunun Bilgisayarh Tomografide Belirlenmesi

Kemik yogunlugunun objektif degerlendirme yontemlerinden biride Hounsfield
skalasidir. Bu skala, Ingiliz fizik¢i olan Sir Godfrey Hounsfield (1980), tarafindan
tanimlanmustir (45). + 3000°den — 1000 ‘e araliginda olan bu skalaya Hounsfield
skalasi, bu skaladaki sayilara da Hounsfield iiniti (HU) ad1 verilir. Burada yapinin
yogunlugunu belirleyen kriter, maddenin x 1sinin1 absorbe etme 6zelligi ile dogru
orantilidir. X-151n1 absorbsiyonu fazla olan tas, kemik ve kalsifikasyon gibi maddeler
yiiksek HU degerine sahipken (80 — 100 HU), yag sifirmn altinda (-80 HU), hava ise
skalanin en altinda kalan degerleri (-1000 HU) vermektedir (45).

>1250 Hounsfield uinite

D1

850- 1250 Hounsfield tinite
D2

350- 850 Hounsfield unite
D3

150-350 Hounsfield linite
D4
D5 <150 Hounsfield tUnite

Tablo-1: Kemik yogunlugunun Bilgisayarli Tomografide Belirlenmesi.
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2.6. Kemik Mineral Yogunlugu (KMY)
2.6.1. KMY Tanim

Kemik yogunlugu; kemik iligi ve diger kemik olmayan dokular disindaki hacim
basina diisen kemik kiitlesi olarak tanimlanir. KMY; kemik yogunlugunda azalmaya
neden olan sistemik hastaliklarin, teshis ve takibinde siklikla kullanilan 6nemli
parametrelerden birisidir. KMY bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Bunlarda bazilari;
cinsiyet, yas, kilo, boy, sigara, alkol kullanma aligkanligi, hormonlar ve genetiktir
(2). KMY; radyasyonun zayiflamasi ve incelenmesi ile iligkili olarak “kemigin

icerigi” degerinin, “kemik alan1” degerine boliinmesiyle tespit edilir (3).

Kemikteki kirillganlik; kemigin igerigindeki mineral ve matriks miktar ile
iligkilidir. Sistemik hastalik neticesinde ortaya cikan kemigin birim alanindaki

mineral madde azlig1 fraktiir riskini artirmaktadir (4).
2.6.2. KMY Ol¢iim Endikasyonlari:

e 05 yas lizeri kadin bireyler

e 70 yas tlizeri erkek bireyler

o Kirik riski tagtyan geng postmenopozal kadinlar ve 50-69 yas arasi erkekler
e Enaz3 ay 5 mg ve iizeri prednison ve esdegeri steroid ilag kullanimi

e Sigara kullanimi olan hastalar

e Artmus alkol kullanim1

e Romatoid artrit hastalari

e Osteoporoz ile iligkili hastalik dykiisii

e Diisiik beden kitlesi veya major kilo kayb1

e Direkt grafilerde kirik varligi

e Osteoporoz agisindan yiiksek riskli ila¢ kullanim 6ykiisii olan hastalar
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2.7. Giiniimiizde Kullamlan Kemik Yogunluk Ol¢iim Teknikleri

KMY olgiimleri birgok nedenle yapilabilmektedir. Bunlarin bazilari, osteoporoz
tanisini desteklemek ve kanitlamak, osteopeni derecesini saptamak, tedavi siirecini

takip edip tedavinin etkinligini belirlemektir.

KMY ol¢liimii gliniimiizde dansitometreler ile yapilmaktadir. Dansitometreler,
KMY’yi indirekt olarak 6lcen cihazlardir. Iskeletin farkli bolgelerindeki kemik
dansitesinin ve kemik mineral igeriginin tespiti i¢in farkli teknikler gelistirilmistir.
Ideal dansitometrik &lgiim; giivenilir ve hizli uygulanabilir olmali, hastanin maruz
kaldig1 radyasyon doz orani diisiik olmali, fraktiir riski konusunda fikir verebilmeli,
hata payr disik olmali, hem kortikal hem trabekiiler kemigi ayri ayr

degerlendirilebilmelidir (5).

Iskeletin farkl1 bolgelerinde KMY &l¢iimii i¢in kullanilan pek ¢ok ydntem vardir.
Dual Foton Absorpsiyometri (DFA), Single Foton Absorpsiyometri (SFA), Kantitatif
Bilgisayarli Tomografi (KBT), Dual Enerji X-Isint Absorpsiyometri (DEXA) ve
Single Enerji X Isint Absorpsiyometri (SXA) gibi birgok yontem ile KMY 6lgtimleri
yapilabilir (5). Bunlarin yami sira dis hekimliginde kullanilan konvansiyonel
radyografiler ve dijital goriintiileme yontemleriyle ¢cene kemiklerinde kalitatif ve

kantitatif degerlendirmeler yapilabilmektedir.
2.7.1. Single Foton Absorpsiyometri (SFA):

SFA tekniginde radyasyon kaynagi olarak 1125 (Iodine-125) kullanilmaktadir.
Kaynaktan ¢ikan fotonlarmn enerji diizeyi sabittir. SFA ile yumusak ve kemik doku
ayrimi net bir sekilde yapilamamaktadir (3). Yumusak doku kalinhigi 6l¢iim
sonuglarini etkileyebildigi i¢in bu teknikle yumusak doku kalinliginin daha az oldugu
distal radius ve ulna gibi periferal bolgelerin Slgiimleri yapilmaktadir. Bu yontemle
sadece kortikal kemik Ol¢limii yapilabilmektedir. Bu yontem ile kortikal ve

trabekiiler kemik ayirimi yapilamamaktadir (3,47).
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2.7.2. Dual Foton Absorpsiyometri (DFA):

DFA, radyasyon kaynagi olarak Gd153 (Gadolinium-153) kullanmaktadir. Bu
teknigin ¢alisma prensibinde iki farkli enerjili fotonlar kullanilmaktadir. Bununda
esas nedeni kemik ve yumusak doku absorbsiyonlarinin birbirinden ayirt edilmesini
saglamaktir (3). Diisiik enerjili fotonlar sadece yumusak dokulardan gegerken yiiksek
enerjili foton 1ginlar1 ise hem kemikten hem de yumusak dokulardan gegebilmektedir.
Dokulardan gecen foton miktart bir dedektoér yardimi ile sayilir. Her iki enerji
diizeyindeki fotonlarin 6l¢iimii bilgisayar tarafindan ayrilarak sadece kemige ait son
bilgiler elde edilir. Ve kemik ile yumusak doku sinirlari daha net bir sekilde saptanir.
DFA ile yumusak dokularinin fazla oldugu omurga ve femur gibi bolgelerden 6lgiim
yapilabilmektedir. Bunun yaninda kemigin hem trabekiiler hem de kompakt kismi

olgiilebilir (3,47) .

2.7.3. Single Enerji X-151m1 Absorbsiyometri (SXA):

Bu teknikte radyasyon kaynagi olarak x-isin1 kullanilmaktadir. SFA tekniginde
oldugu gibi yumusak dokular1 degerlendirmede hatalara neden olmaktadir. Bu sebep
ile SXA cihazlar1 da SFA gibi sadece yumusak doku miktarinin minimal ve sabit
oldugu distal radius veya ulna gibi periferal bolgelerin 6l¢iimiinde kullanilmaktadir

(48-49).

2.7.4. Dual Enerji X-151m1 Absorbsiyometri (DEXA):

1987 yilinda gelistirilmis olan bu teknik KMY o6l¢iimiinde halen daha altin
standart olarak kabul gérmektedir. DEXA’nin KMY 6l¢iimiindeki etkinligi bir¢cok
caligma ile kanitlanmistir (50). X-1is1m1 tiipinden enerji diizeyleri farkli, genis
yelpazede 1sinlar salinir. Dual enerji spektrumunun saglanmasi i¢in bu 1sinlar filtre
edilmelidir. Filtrasyon i¢in ‘Cerium’ veya ‘Samarium’ kullanilir. Kemik ve yumusak
doku ayrimu igin iki farkli enerji diizeyinde X-1g1n1 kullanilir. Bu yontem ile femur
boynu, radius, lumbal vertebralar ve tiim viicudun ¢esitli bolgelerindeki KMY dogru
bir sekilde dlgiilebilmektedir (51). Bu teknik ¢alisma prensibi olara DFA’ ya benzer.
DFA radyasyon kaynagi olarak radyoizotoplar1 kullanirken DEXA x-151m
kullanmaktadir. Ayrica DEXA tekniginin diger tekniklere gore birgok avantaji
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vardir. Bunlar bazilar1 ¢oziiniirliik kalitesinin daha fazla olmasi, radyasyon dozunun
daha diisiik olmasi (1-3 mR) ve goriintii hizinin daha yiiksek olmasidir (50-51).
DEXA c¢esitli anatomik bolgelerden KMY, trabekiiler ve kortikal olarak 6lgme
imkam sunmaktadir. Olgiimde siklikla tercih edilen bélgeler; lumbar spine (L2-L4)
ve kalcadir. Olgiilen degerler gr olarak ya da gr/cm2 seklinde verilmektedir (52).
DEXA ile yapilan Oolgiimlerde siklikla 2 parametre kullanilmaktadir. Kemik
yogunlugunun geng eriskinlere gore degerlendirmesinde t skor kullanilir. Yas ile
cinsiyete gore degerlendirmesinde ise z skor kullanilir. Taniy1 saptamada t skor daha
sik kullanilan parametredir. Saglikli geng eriskin igin normal KMY degeri T-skoru 0
olarak tanimlanir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1994’te yapmis oldugu skalaya gore
t skorunun -2,5>x olmasi ve bir ya da daha fazla kirik bulunmasi durumunda
osteoporoz tanisi koyulmaktadir (52). t skorunun -1>x>-2.5 olmasit durumunda
osteopeni teshisi koyulmakta; -1<x olmas1 durumunda ise birey saglikli olarak kabul
edilmektedir (53). Z skor ise, 6l¢iim bdlgesinin kemik yogunluk degerleri ile ayni yas
ve cinsteki normal populasyonun ortalama degerlerinin standart sapma cinsinden

hesaplanan miktari arasindaki farki gosterir (54).
2.7.5. Kantitatif Bilgisayarh Tomografi (KBT):

Bilgisayarli tomografi (BT) ile kemik densitesinin dl¢iilmesi esasina dayanir. Bu
sistem hacimsel (gr/cm?) mineral yogunluk Olglimii yapmaktadir. Bu yontemde
cekim sonrasi elde edilen yogunluk degerleri HU biriminde verilir. Bu teknik
DEXA’dan farkli olarak, trabekiiler ve kortikal kemikleri ayr1 ayr1 olarak analiz etme
ozelligine sahiptir (53). Bunun yani sira vertebral kiriklarin teshisinde ve kemik
kayiplarinin tespitinde DEXA’ya gore oldukca hassastir. En biiylik avantaji, 6zellikle
ileri yasta hastalarda gozlenen dejeneratif degisiklikler ve aort damar kalsifikasyonu
gibi DEXA i¢in sorun olusturacak durumlardan bagimsiz olarak 6l¢iim
yapilabilmektedir (53). En biiyiikk dezavantaji yiiksek radyasyon dozuna sahip
olmasidir. Bunun disinda diger dezavantaji ise yiiksek maliyet ve fazla yer kaplamasi

olarak bilinmektedir. Ortalam alinan radyasyon dozu 60 puSv (53-55).
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Teshis KMY (mg/cm3)

Normal KMY 120 ve tistii
Osteopeni 80-119
Osteoporoz 79 ve alt1

Tablo-2: KBT sistemlerinde KMY degerlendirmesi.
2.8. Dis Hekimliginde X-Isinlarinin Kullaniimasi

X-1gimlart ilk olarak 1895 yilinda Wilhelm Conrad Roentgen adli bilim adami
tarafindan kesfedildi. Roentgen, bu kesfi ile 1901 yilinda verilen ilk Nobel Fizik
Odiilii’nii kazanmustir (56). Wilhelm Conrad Roentgen ilk aldig1 radyografta esinin
elini goriintiilemistir. {1k dental radyograf ise 1896 yilinda Otto Walkhoff tarafindan
elde edilmistir (56). Tiirkiye’de x-1ginlarm ilk tireten kisi Galatasaray Lisesi’nde
matematik ve fizik 6gretmeni olarak gdrev yapan Mosyd Izuar’dir. Yaklasik ayni
zamanlarda fotograf¢t Halit Bey de rontgen ismlarimi iiretmistir. Tirkiye’de tip
camiasinda x-1gmlarim ilk tireten kisi ise Dr. Yiizbasi Esat Feyzi’dir. Bu kesifler

radyoloji biliminin dogusunu saglamistir (56).
2.9. Dis Hekimliginde Radyografik Goriintilleme Teknikleri

Modern dis hekimliginde dijital radyografinin 6nemli bir yeri vardir. PR yani
sira BT, Ultrasonografi (USG), DVT ve Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) gibi
ileri radyoloji teknikler siklikla kullanilmaktadir.

2.9.1. Panoramik radyograf (PR):

Panoramik radyograf; tek goriintii iizerinde maksiller ve mandibular arkin her
ikisini, 1/3 orbita tabanini, maksiller siniisii ve temporomandibular eklemi bir arada
goriintiileyen radyolojik tekniktir (57). Maksilla ve mandibula arklar1 tek bir film
tizerinde gosterme fikri ilk olarak 1904 yilinda Bouchacourt tarafindan ortaya

atilmistir. Bouchacourt x-1sin1 kaynagimi agiz igerisinden vererek dental arklarin
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goriintlislinli ag1z disinda bulunan bir filme kaydetmeyi diislinmiistiir. Bunun iizerine
1949 yilinda Finlandiyali Prof. Dr. Yrjo V. Paatero PR teknigini gelismistir (57). Bu
teknikte goriintli; hasta baginin etrafinda, film ve sensorden olusan kasetin ve X-ray
tiipiiniin yatay olarak ve rotasyon siiresince 1sinlamanin devam etmesi ile elde edilir.
Panoramik goriintiileme ayrica daha ileri projeksiyonlar1 gerektirecek durumlarimn ilk
olarak degerlendirilmesinde siklikla kullanilabilecek goriintiilleme teknigidir
(58). Focal trough panoramik radyografta imaj tabakasindaki yapilarin en net olarak
izlendigi bolge olarak bilinmektedir. En diagnostik goriintiiniin oldugu kesittir. Bu

goriintli hastanin uygun sekilde pozisyonlandirilmasi ile elde edilebilir.
Panoramik radyografiler;

¢ Gomiilii olan dislerin degerlendirilmesi,

¢ Dislerin siirme asamalarinin degerlendirilmesi (karisik dislenmede),

¢ Cenelerdeki biiylime ve gelisiminin takibi,

¢ Cene kemiklerinde belirti veren bazi  sistemik  durumlarin
degerlendirilmesi (hiperparatroidizm gibi),

¢ (intraoral radyografiler ile siirlari tam olarak izlenemeyen genis
patolojilerin degerlendirilmesi (ameboblastoma, Kist v.s.),

¢ Travma sonrasi degerlendirmeler ¢ene ve dislerin degerlendirilmesinde,

¢ Total dissiz hastalarda ¢ene kemiklerindeki olas1 patolojilerin teshisinde,

¢ Dental implant uygulamalari gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir.
2.9.2. Bilgisayarh Tomografi (BT):

BT, ilk olarak Amerikali fizik profesorii A.M.Cormack ve Sir Godfrey
Hounsfield tarafindan gelistirilmistir. BT x 1sinlarmin kesfinden bugiline kadar
radyoloji alaninda yapilmis en biiylik bulustur. BT nin kesfi iki bilim adamina da
1979 Nobel Tip Odiilii’nii kazandirmistir (56). Tomografi cihazlarmin, X 1sinmin
yayilim sekline gore, fan-beam (yelpaze biciminde) ve cone-beam (konik bicimde)
yayilanlar olarak iki tipi vardir. Bu teknikle X-1s1m1 kullanilarak, incelenen objenin
kesitsel goriintiisii olusturulmast amaglanir (59). Konvansiyonel BT de, X 1sm1

kaynag1 ve dedektorii tagiyan dairesel yapi hastanin gevresinde doner. Hastadan
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gecerek dedektore ulasan X 1s1m1 ile goriintiileme yapilir. BT cihazlart x-1gin1
kaynagi, dedektorlerin bulundugu tarayici kisim ve bilgisayar ile goriintiileme {initesi
olmak tizere 3 bolimden olusur (60). Dis hekimliginde BT, maksillofasiyal bolgede
rastlanabilen oroantral fistiil, Kist, inflamatuar hastalik, tiimor, ortognatik cerrahi,
cene fraktiirleri ve implant cerrahisi gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadir. En biiyiik

dezavantaji ise hastanin aldig1 radyasyon miktarinin fazla olmasidir (59-61).
2.9.3. Dental Volumetrik Tomografi (DVT):

Dental volumetrik bilgisayarli tomografi teknigi 1982 de anjiografi igin
gelistirildi. 1990 larm sonuna dogru Japonya’da ve ltalya’da bir grup arastirmact
birbirinden bagimsiz olarak oral ve maksillofasiyal bdlgede bu teknigin
uygulanmasimi saglayacak konik 1sinli bilgisayarli tomografi olarak bilinen bir
tomografik tarayici gelistirdiler (62-63). Ilk DVT cihazi piyasaya Nisan 2001 yilinda
NewTom QR DVT 9000 adiyla ¢cikmustir (62). DVT iki boyutlu bir algilayici lizerine
tic boyutlu konik sekilli X-151n1 demetinin 1sinlanmasi esasina dayanan bir goriintii
elde etme teknigidir. Bu teknikte Oncelikle hasta bast bir tutucuya sabitlenir.
Ardindan hasta basinin etrafinda es zamanli olarak donen X-1s1n1 kaynagi ve alan
dedektorii ile 180-360 derecelik tarama yapilir. Bu tarama sonucu 100-600 tekil
goriintii elde edilir ve bu goriintiilerle 1984 de Feldkamp’ in buldugu algoritma
sayesinde aksiyal, sagittal ve koronal diizlemlerde {i¢ boyutlu hacimsel veriler elde
edilir. Volumetrik data seti kii¢iik kubik yapilarin 3 boyutlu bir blogu seklindedir. Bu
yapilara voksel adi verilir. Ve her biri spesifik derecede x-1gin1 absorbsiyonunu

temsil eder. Voksellerin ebadi goriintii ¢oztniirliiginii belirler (63).

Dis hekimligi alaninda yapilan c¢alismalarda DVT’nin konvansiyonel
tomografiden ¢ok daha iyi oldugu goriilmiistiir (64). DVT nin en biiyiik avantaji
PR’lar kadar olmasa bile konvansiyonel BT cihazlarma gore oldukga diisiik
radyasyon dozuna sahip olmasidir (65). ALARA (As Low As Reasonably
Achievable) prensipleride dikkate alinarak, daha kaliteli goriintiiyii ¢cok daha diisiik
dozlarda saglayan bu cihaz hem dis hekimlerine, hem de bas-boyun bolgesi iizerinde
calisan diger uzman hekimlere biiyiik kolayliklar saglamaktadir. Bir diger avantaji

ise BT ye oranla cihazin maliyetinin ¢ok daha ucuz olmasidir (64-65).
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2.10. Dental Radyografik Goriintiilleme Yontemleri ile Kemik Yogunlugunun

Olciilmesi:

Dental radyograflar ile ¢ene kemiklerinin yogunlugu iki yontem ile dlgiilebilir.

Bunlar; dansitometrik analizler ve panoramik radyomorfometrik analizlerdir.
2.11. Dansitometrik Analizler

Dental radyogaflarda 1sinlama sirasinda kemigin mineral yogunlugunu
belirlemek i¢in bir alliminyum veya bakir step wedge kullanilarak dansitometre
Olciimii yapilabilir. Pek cok calismada bu sekilde panoramik ve diger intraoral
radyografik  teknikler  kullanilarak  mandibulanin  radyografik  dansitesi

degerlendirilmistir (66).
2.12. Panoramik Radyomorfometrik Analizler

Osteoporoz teshisi i¢in yapilan non-invaziv diagnostik modellemelerin
cogunlugu radyografik yéntemlere dayanir (67). 11k olarak 1960 yilinda kullaniimaya
baslanilan radyomorfometrik indeksler agirlikli olarak kortikal kemik ol¢iimlerine
dayanmaktadir. Bunun en biiyiik sebebi radyograflarda kortikal kemigin trabekiiler
kemikten daha kolay incelenebilmesidir (68). Yapilan birgok c¢alisma osteoporozun
mandibula morfolojisinde degisiklikler meydana getirdigini gostermistir (69). Bu
degisikliklerin radyomorfometrik indeksler yardimi ile mandibular kemik kiitlesini

ve trabekiiler kemik yapisini1 degerlendirerek belirlenmesi miimkiindiir (70).

Diinyada KMY o6l¢iimiinde yaygin olarak uygulanilan tekniklerin baginda
DEXA yontemi gelmektedir. Bununda en biiyiik nedeni diisiik radyasyon dozu ve
tanida yiiksek gilivenilirliktir. Ancak DEXA cihazlarmin yaygin olarak her yerde
bulunmamasindan Otiirli  rutin olarak kullanilamamaktadir. Bu yiizden dental
radyograflar, radyomorfometrik indeksler kullanilarak kemik yogunlugu 6l¢iimiinde

onemli araglardir (71-72).
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PR larda siklikla kullamlan indeklerin basinda mental indeks (MI), mandibular
kortikal indeks (MKI) ve panoramik mandibular indeks (PMI) gelmektedir.

Sekil-3: Mandibular Radyomorfometrik Iindeksler (73).
2.12.1. Mental Indeks (Mi):

Mental foramen bolgesindeki mandibular kortikal kemik kalinligidir. Mental
foramenin orta noktasindan gegen dogrunun, mandibula uzun aksina paralel uzanan
ve alt siniria teget gegen dogruyu dik olarak kestigi noktadaki kortikal kalinlik

olgiiliir (74-75).

Sekil-4: Mental Indeks (76).
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2.12.2. Panoramik Mandibular indeks (PMi):

Bu indeks Benson ve ark. ile Wical ve Swoope’nin ortak ¢alismasi sonucunda
gelistirilmis olup teknik olarak metakarpal indekse benzemektedir. Bu indekste
referans olarak mental foramen alinmistir (77). Bu teoriye gore mental foramenin
tizerinde yer alana kemigin rezorbe olmasina ragmen, mental foramenden altta kalan
kemigin yasam boyunca sabit kaldig1 one siiriilmektedir. Bunun sonucunda, rezorbe
olmamis bir mandibulada yer alan mental foramenin altinda kalan kemik yiiksekligi

o bolgedeki toplam kemik yiiksekliginin tigte biri kadar olmalidir (77-78).

PMI; mental bélgede inferior mandibular korteks kalinliginin, mandibula alt
kenar ile mental foramenin inferior veya superior sinir1 arasindaki mesafeye orani ile

olgtilmektedir (78).

Giiniimiizde de gegerliligi olan bu indeks ile lokal kemik kaybinin net bir

gostergesi olarak kabul gérmiistiir.

PMI superior (PMiS): Mental foramenin orta noktasindan gecen dogrudan
mandibula alt kenarina dik olarak indirilen dogrunun mandibula alt kenarma teget
uzanan dogruyu kestigi noktadaki mandibular kemik kalinliginin mental foramenin
superior sinirina teget uzanan dogru ile mandibulanin alt kenar1 arasindaki uzakliga

oranidir.

PMi inferior (PMil): Mental foramenin orta noktasindan gegen dogrudan
mandibula alt kenarina dik olarak indirilen dogrunun mandibula alt kenarmna teget
uzanan dogruyu kestigi noktadaki mandibular kemik kalinliginin mental foramenin
inferior siirma teget uzanan dogru ile mandibulanin alt kenar1 arasindaki uzakliga

oranidir.
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Sekil-5: Panoramik Mandibular Indeks (PMI) (79).

2.12.3. Mandibular Kortikal Indeks (MKI):

MK, ilk olarak 1994’ te Klemetti tarafindan rapor edilmistir (78). Bu indekse
gore PR kolaylikla tespit edilebilen mandibula alt sinirinda yer alan kortikal kemik
yapisini referans alinmistir gosterir (78). Degerlendirme tamamen subjektif olarak
yapilmaktadir. Herhangi bir 6l¢lim yapilmadigindan dolay1 kolay uygulanmaktadir.
Bu indekse gore mandibular korteksin mental foramenin distalindeki boliimii

asagidaki kriterlere gore ti¢ sinifa ayrilir (80).
C1: Korteksin endosteal kenari her iki taraftada diizgiindiir.

C2: Uni/ bilateral olarak endosteal sinirda rezorpsiyon kaviteleri ve tabakalagsma

(1-3 adet) vardur.

C3: Endosteal kenar belirgin olarak por6zdiir.
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Sekil-6: Mandibular Kortikal Indeks (80).

2.12.4. Antegonial Indeks:

Ramusun anterior kenarinin, mandibula alt kenarima teget gecen dogruyu kestigi

noktada, bu dogruya dik olarak yapilan kortikal kalinlik dl¢iimiidiir (81).

2.12.5. Gonial indeks:

Ramusun posterior kenarina teget gegen dogru ile mandibula alt kenarina teget
gecen dogrunun gonion bdlgesinde olusturduklar: aginin agiortay: tizerinde Ol¢iilen

kortikal kalinliktir (82).
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Sekil-7: Antegonial ve Gonial Indeks (79).
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2.13. Dental Volumetrik Tomografik Radyomorfometrik Analizler:
2.13.1. Dental Volumetrik Tomografik Mandibular indeks (DVT-MI):

DVT-MI Superior:

DVT-MIS; DVT kullanilarak implant planlama modundaki Kesitlerde
mandibular kortikal kemigin iist sinirindan baslayip alt sinirina kadar uzanan dogru
ile bu dogruya paralel ve mental foramenin iist (superior) smirina kadar uzanan

dogrunun uzakliklarinin birbirine orani ile elde edilir (80).
DVT-MI inferior:

DVT-MIil; DVT nin implant planlama modundaki kesitlerde mandibular kortikal
kemigin iist sinirindan baslayip alt sinirina kadar uzanan dogru ile bu dogruya paralel
ve mental foramenin alt (inferior) sinirina kadar uzanan dogrunun uzakliklarinin

birbirine orani ile elde edilir (80).
2.13.2. Dental Volumetrik Tomografik Kortikal indeks (DVT-KI):

Bu indekse gore mandibular korteksin mental foramenin distalindeki boliimii

asagidaki kriterlere gore {i¢ sinifa ayrilir (80).
C1: Kortikal endosteal marjin kenari her iki taraftada diizgiindiir.

C2: Uni/ bilateral olarak endosteal sinirda rezorpsiyon kaviteleri ve tabakalagma

(1-3 adet) vardir.
C3: Endosteal kenar belirgin olarak porozliidiir.
2.13.3. Dental Volumetrik Tomografik Kortikal Kalinhk (DVT-KK):

DVT’nin implant planlama modundaki kesitlerde mandibular kortikal kemigin

iist ve alt sinirina teget uzanan dogrular arasinda kalan mesafedir.
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2.13.4. Dental Volumetrik Tomografide HU ile Kkemik yogunlugu

degerlendirmesi:

DVT'yi kemik yogunlugu 6l¢iimii i¢in gilivenilir bir yontem olarak kabul géren
¢ok sayida ¢alisma vardir (45). DVT goriintiilerinde kemik yogunlugu HU birimi ile
ifade edilir. HU degerleri; -1000 ile + 3000 degerleri arasinda degismektedir. Burada
-1000 degeri saf havanin degeri iken +3000 degeri ise metal gibi densitesi en yiiksek
maddeleri gostermektedir. Bu skalaya gore suyun degeri 0 HU iken yumusak dokular
icin bu deger 0’a yakin veya negatif bir deger gosterebilmektedir. Kemik igin bu
deger +100 HU ile + 1900 HU arasinda degisiklik gostermektedir (45).

2.14. Menopoz ve Osteoporoz

Menopoz; Yunanca kdkenli olup mens (ay) ve pause (durmak) sozciiklerinden
tiremistir. WHO, menopozu yumurtaliklarin aktivitelerini kaybetmeleri sonucunda
mens dongiisiiniin daimi olarak kesilmesi olarak tanimlamaktadir (83). DSO niin
yapmis oldugu smiflama 3 doneme ayrilmaktadir. Bunlar premenopoz, menopoz ve
postmenopozdur. Menopoz ortalama yasi; beslenme, kontraseptif ve sigara
kullanimi, yasanilan cografya, ik, kalittm menars yasi, evlilik, psikolojik faktorler,
gelismislik diizeyi, genital faktorler, dogurganlik, calisma durumu, sosyokiiltiirel ve
sosyoekonomik durumlar gibi bircok faktérden etkilenmektedir (84). Genel olarak
ortalama menopoz yasi 45-55 yas arasinda bildirilse de tilkemizde yapilan ¢alismalar,
Tiirk populasyonunda menopoz baslangic yasinin 46-48 arasinda oldugunu
gostermistir (85). Menopoz doneminde androjen hari¢ diger steroidlerin salinimi
azalmaktadir. Bunun yaninda dstrojen salinimida yavas yavas azalmaktadir. Ostrojen
hormanlarinin kemik metabolizmasinda da bircok onemli gorevleri vardir. Bunlari
kemik yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanarak yaparlar. Menopoz doneminde
hormon salgilanmadigindan o6tiirli  Ostrojen kemik yiizeylerindeki reseptorlere
baglanamaz ve kemik metabolizmasinda birtakim degisikliklere neden

olabilmektedir (84-85).

Osteoporoz esas olarak kemik yogunlugundaki asir1 diisise bagli olarak
kemiklerin daha kirilgan bir yapiya doniismesi olarak bilinmektedir. Osteoporoz,

metabolik kemik hastaliklarinin en sik goriilen formudur. Kemigin matriks ve
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minerallerinde birbirine paralel bir azalma ile karakterizedir (86). Kadin ve erkekte
20-30 yas araliginda kemik kiitlesi maksimum seviyeye ulasir. Bu asamada kemik
yapim ve yikimi dongiisii dengede olarak kabul edilmektedir. 40 yasindan sonraki
siirecte her sene %0,5 oraninda kemik kayiplar1 baslamaktadir. Yapilan ¢alismalarda
belirli bir yastan sonra kemik kiitlesindeki kayiplarin daha hizli olabilecegi
bildirilmistir (87). Kadinlarda, strojen ¢ekilmesi ile iskeletten kalsiyum geri emilimi
baslar ve menopoz sonrasi ortalama kemik kaybi1 (osteoporoz) ilk 6 yil icin %3,9;
bunu izleyen yillarda ise %1 dolaylarindadir. Postmenopozal donemde, idrarla

kalsiyum kaybinin fazla olmas1 osteoporozun temel nedeni olarak bilinmektedir (87).

2.15. Osteoporoz ve Dis Hekimligi

Cene kemiklerinde goriilen rezorpsiyon ile osteoporoz arasindaki iliski ilk olarak
1960'1 yillarda rapor edilmistir (8). Yapilan ¢alismalar yas ile beraber mandibulada
kortikal porozitenin arttigin1 kemik rezorpsiyon ve depozisyonunun mandibula
govdesinin aksine alveolar kemikte daha ¢ok oldugunu gostermistir (88). Bunun esas
nedeni alveolar kemigin turnover oraninin, uzun kemiklere oranla daha yiiksek
olmasidir (89). Osteoporoz, maksilla ve mandibulada kemik yogunlugunda azalma
meydana getirmektedir. Kemik trabekiilleri belirsizleserek silik bir goriintii alirlar.
Kemigin kortikal simiri, burun ve maksiller siniisler gibi anatomik yapilarin
cevresindeki kemik ince ve daha az belirgin olur. Lamina dura, siddetli osteoporoz
durumunda tamamen yok olabilir. Osteoporozlu bireylerdeki artan kemik
rezorpsiyonu ileri donemlerde protez tutuculugunu ve implant endikasyonlarini

siirlandirir (9-10).

White 2002 yilinda bir ¢alismasinda basis mandibulanin kortikal kalinligindaki
azalmanin osteoporotik fraktiirler ile iligkili oldugunu belirtmis ve osteoporoz
hastalarin ¢ene kemiklerindeki trabekiiler yapinin belirgin sekilde bozuldugunu rapor

etmistir (11).

2.16. Hipertansiyon

HT ya da yiiksek kan basinci ortalama arter kan basincinin normal olarak

belirlenmis degerlerin iizerinde olmasidir (6). HT, toplumda yaygin olarak goriilen
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ve kan basimct yiiksekligi ile kendini gosteren sistemik bir hastalik olup ciddi
komplikasyonlara neden olmasi nedeniyle giiniimiizde 6nemli bir saglik problemi
haline gelmistir. Tedavi edilmeyen hipertansiyonun; hemorajik ve trombotik inme,
bobrek yetersizligi, periferik arter hastaligi, Kalp yetersizligi, aort diseksiyonu,
koroner kalp hastalig1 ve 6lim oranmni artirdigi ortaya konmustur. Milimetre civa
(mm Hg) birimiyle gosterilir. Kan basinct bir¢ok faktérden etkilenmektedir.
Bunlardan bazilar1 ejeksiyon hizi, arter duvarmmin elastikiyeti, periferik damar
direnci, kalbin atim hacmi, arteriyel sistemin diyastol sonundaki hacmi ve kanin

viskozitesidir. Fakat esas belirleyici olan periferik damar direnci ve debidir (6).

Giinlimiizde yayinlanan ¢ogu kilavuza gore tekrarlayan kan basinci dl¢limlerinde
sistolik kan basincinin (SKB) 140 > mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin (DKB)
90 > mmHg olmas1 HT gosterir. Ancak 80 yas ve iizerindeki eriskinlerde SKB
degerinin 150 mmHg’ya kadar normal oldugu kabul edilmektedir (90).

2.16.1. Hipertansiyonun Siniflandirilmasi
HT, kan basinci diizeyine ve etiyolojisine 2 sekilde siniflandirilir.

2.16.1.1. Kan Basinci Diizeyine Gore Siiflandirma

Giincel kilavuzlara gore kan basinci normal degerleri farkliliklar gostermektedir.
Siniflamalar tekrarlayan 6lgiimler neticesinde hem sistolik hem diyastolik basincinin
en yiiksek degeri iizerinden yapilmaktadir (91). Giincel kilavuzlar; DSO, Amerikan
Ulusal Birlesik Komitesi (American Joint National Comittee (JNC)), Avrupa
Hipertansiyon Dernegi — Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of
Hypertension- European Society of Cardiology (ESH-ESC)) tarafindan
yayinlanmaktadir (91).

2014 te American Joint National Committee (JNC-VIII) tarafindan yayinlanan

kilavuzdaki hipertansiyon siiflamasi Tablo 3’de verilmistir (91).
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Kategori Sistolik(mmHg) ve/veya Diyastolik(mmHQ)

Normal <120 Ve <80
Pre-hipertansiyon 120-139 Veya 80-89
Evre 1HT 140-159 Veya 90-99
Evre 2 HT >160 Veya >100

Tablo-3: JNC VIII kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi.

European Society Hypertension and European Society of Cardiology

(ESH/ESC) tarafindan 2018 yilinda yayinlanan kilavuzdaki hipertansiyon siiflamasi
Tablo 4’de verilmistir (92).

Kategori Sistolik(mmHg) ve/veya Diyastolik(mmHg)
Optimal <120 Ve <80
Normal 120-129 Veya 80-84
Yiiksek normal 130-139 Veya 85-89
Evre 1HT 140-159 Veya 90-99
Evre 2 HT 160-179 Veya 100-109
Evre 2 HT >180 Veya >110

izole sistolik

hi - >140 Ve <90
ipertansiyon

Tablo-4: ESH/ESC kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamast.

American College of Cardiology and American Heart Association (ACC/AHA)
tarafindan 2017 yilinda yayinlanan kilavuzdaki hipertansiyon siniflamasi Tablo 5°te

verilmistir (93).
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Kategori Sistolik(mmHg) ve/veya Diyastolik(mmHg)

Normal <120 Ve <80
Yiiksek 120-129 Ve <80
Evre 1 HT 130-139 Veya 80-89
Evre 2 HT >140 Veya >90

Tablo-5: ACC/AHA kilavuzuna gore hipertansiyon siniflamasi.

2.16.1.2. Etiyolojisine Gore Siniflandirma

HT etiyolojisine gore esansiyel (primer, birincil) ve sekonder (ikincil) olmak

tizere iki grupta siiflandirilir.
2.16.1.2.1. Esansiyel (primer, birincil) hipertansiyon:

Primer  hipertansiyon, hipertansif  hastalarinin  ortalama  %92-95’ini
kapsamaktadir (90). Ve bu hastalarin etiyolojisi tam olarak tespit edilememektedir.
Primer hipertansiyon veya esansiyel hipertansiyon olarakta bilinmektedir. Etiyolojisi
net olarak bilinmese de ¢evresel ve genetik faktorlerden etkilendigi diistiniilmektedir.
Orta yaslarda daha sik goriiliir ve ilag tedavisinin yani sira uygulanan saglikli yasam
bi¢imi degisiklikleri ile regiile edilebilmektedir (90). Esansiyel hipertansiyonda; yas,
genetik, sigara ve alkol alimi, serum kolesterolii, glukoz intolerans1 ve obezite

onemli rol oynayan faktorlerdir (91).
2.16.1.2.2. Sekonder (ikincil) hipertansiyon:

Sekonder hipertansiyon; diizeltilebilir etyolojiye bagli olarak ortaya c¢ikan
hipertansiyon olarak tanimlanabilir. Sekonder hipertansiyon, hipertansif hastalarinin
ortalama %5-8’ini kapsamaktadir. Siklikla 20 yas alt1 ve 50 yas {izerinde goriiliir.
Siklikla sekonder hipertansiyon belli bir nedene bagli ortaya g¢ikmaktadir (94).
Sekonder hipertansiyon tedaviye direngli olup daha 6nce kontrol altinda olmasina
ragmen aniden baslangic gosterebilmektedir (95). Etiyolojik nedenleri siralandiginda

renal parankimal hastaliklar, primer hiperaldosteronizm, renovaskiiler hipertansiyon
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ve uyku apne sendromu, Cushing sendromu, hipertiroidi, hipotiroidi,
feokromasitoma, akut serebrovaskiiler iskemi, Guillian-Barre sendromu gibi

norolojik nedenler, aort koarktasyonu olarak siralanabilir (96).
2.16.2. Etyopatogenez

Kan basincini belirleyen birden fazla faktor olmasi nedeniyle hipertansiyondan
sorumlu tek bir etiyolojik nedenden s6z etmek miimkiin degildir. Bu nedenle
hipertansiyonun etyopatogenezi multifaktoriyeldir. HT patogenezinde genetik
faktorler, cevresel faktorler, sempatik sinir sistemi, RAAS, sodyum atilimi

bozukluklari, insiilin direnci ile intraseliiler sodyum ve kalsiyum rol oynar (97).
2.16.3. Epidemiyoloji

HT prevelansi yas ile birlikte orantili olarak artmaktadir. Bunun disinda fiziksel
aktivite, obezite, beslenme tipi ve diabetes mellitus gibi birgok risk faktorleriyle HT
arasinda baglantt oldugu biliniyor. HT tedavi edilmedigi durumlarda bir¢ok
komplikasyonlara ve sonucunda 6liime neden olabilmektedir. Ve diinyada oliim
sebepleri arasinda en sik rastlanan hastaliklardan biridir (98). HT sikligi tlkeler
arasinda 1k ve cografyaya gore farkliliklar géstermektedir. ABD ve birgok Avrupa
tilkesinin erigkin niifusunun ortalama %25-30’unda HT bulunmaktadir. ABD’de
2007 yilinda yapilan bir aragtirmaya gore HT hasta prevalanst %31,1 olarak
saptanmigtir (98).

Yapilan ¢aligmalarda 2000 yilinda diinyada HT sikhigi %26,4 olarak tespit
edilmistir. Ve bu calismanin 2025 yilindaki prevalans Ongoriisii %29,2 olacagi

diistiniilmektedir (99-100).

Tiirkiye’de bu konuda yapilan bir¢ok calisma mevcuttur. Bunlarda Tiirk
Kardiyoloji Derneginin yapmis oldugu c¢aligmada erigkin yas grubunda HT
prevalanst %33 tespit edilmistir. Tiirkiye Endokrinolojive Metabolizma Derneginin
yapmis oldugu ¢alismaya gore bu prevelans %35,9 olarak tespit edilmistir. Tiirk HT
ve Bobrek Hastaliklar1 Derneginin yaptig1 farkli bir ¢calismada ise bu oran %30,3

olarak bulunmustur. Ulkemizde HT prevalansiyla alakali ilk kapsamli ¢aligma “Tiirk
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Erigkinlerinde Kalp Hastaliklar1 ve Risk Faktorleri (TEKHARF)” adli ¢alisma olarak
bilinmektedir. Bu ¢alismada, HT prevalansinin %33,7 oldugu tespit edilmistir.

Bunun yaninda yas ilerledikce prevalansin arttig1 bildirilmistir (101,94).

Ulkemizde hipertansiyonun ile ilgili yapilmis olan Tiirk Hipertansiyon
Prevalans Calismasi (Prevalence, awareness and treatment of hypertension in
Turkey, PatenT) bu konuyla ilgili en giincel ve kapsamli bilgileri igermektedir (94).
Calismaya gore eriskin populasyonda HT sikligit %31,8 oldugu goriilmiistiir.
Cinsiyetlere gore dagilimina bakildiginda kadin hastalarda %36,1 iken, erkek
hastalarda %27,7 oldugu 6grenilmistir. Bununla birlikte, bu hastalarin sadece %40,7’
sinin hastaliklarinin farkinda oldugu goriilmiistiir. Bunun disinda hastalarin
%31,1’inin antihipertansif tedavi aldig1 ve tedavi alanlarin sadece %20,7’sinin kan

basincinin regiile oldugu tespit edilmistir (94).
2.16.4. HIPERTANSIYON TANISI

HT tanisinda tekrarlanan kan basinci Olglimleri, anamnez, fizik muayene,

laboratuvar tetkiklerinden yararlanilir.
2.16.4.1. Kan Basma Olgiimleri

HT tanis1 kesin koyabilmek i¢in hastanin en az 2-3 muayene periyodunda her
muayene sirasinda ise en az iki kez kan basinci 6l¢iimii yapilmalidir (98). Kan
basinci ol¢iimleri farkli sekillerde yapilabilmektedir. Bunlar ofis ya da klinikte
yapilan Olgiimler, evde kan basinct Ol¢limii ve ambulatuvar ile Slgiimdiir. Evde
Olciilen kan basinci 6l¢limlerinde ise sinirlar >130 ve/veya >80 olarak belirlenmistir.
Ofis kan basinct 6lgiimiinde HT sinir degerleri; sistolik >140 ve/veya diyastolik
>90’dir (94).
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Sistolik Diyastolik

Kategori (MmHg) ve/veya (mmHg)
Ofis kan basinci >140 velveya >90
Ambulatuvar kan bacinsi
Giindiiz >130 velveya >80
Gece >110 velveya >65
24 saat >125 velveya >75
Evde 6l¢iilen kan basinci >130 velveya >80

Tablo-6: Ofis ve ofis dis1 kan basinci 6l¢iim sonuglarinda hipertansiyon igin sinir
degerleri.

2.16.4.2. Anamnez

HT tanis1 konulmadan oOnce hastanin medikal anamnezi alinmasi oldukga
Oonemlidir. Anamnez sirasinda hastaya giincel kan basincit ol¢limleri, daha 6nce HT
tanist alip almadigi sorulmalidir. Eger tam1 almis ise ne zaman ve nasil alindig
Ogrenilmelidir. Bunun disinda antihipertansif ila¢ kullanim durumu, tedaviye uyum
ve takip sikligi sorulmalidir. Hastanin aile Oykiisiinde HT, dislipidemi, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, inme, sekonder hipertansiyona sahip bireylerin varligi

sorgulanmalidir (102).
2.16.4.3. Fizik Muayene

Hastanin klinigi ilk ziyaretinde fizik muayene eksiksiz olarak yapilmalidir. ilk
olarak hastanin kan basinci ve nabiz 6l¢iimii yapilmalidir. Ardindan viicut kiitle

indeksini belirlemek igin boy ve kilo 6l¢iimii yapilmalidir (102).

Karotis oskiiltasyonu yapilmali, ven6z dolgunluk degerlendirilmeli, tiroid
palpasyonu yapilmalidir. Akciger muayenesinde raller ve bronkospazm; batin
muayenesinde iiflirim, anormal pulsasyon, bobreklerde biiyiime veya bagka kitle
varligi degerlendirilmelidir. Periferik arter nabizlarinda zayiflama veya kaybolma,
arteryel ifiirim ve 0dem muayenesi yapilmalidir. G6z muayenesi ve norolojik

muayene mutlaka yapilmalidir (102).
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2.16.4.4. Laboratuvar Tetkikleri

Laboratuvar tetkiklerinin esas amaci sekonder HT sebeplerini arastirmak ve eger
varsa organ hasarini belirlemektir. Siklikla ilk istenilen tetkikler; hemogram, serum
kreatinin, elektrolitler, aclik kan sekeri, tam idrar tetkiki, iirik asiti, glomeriiler

filtrasyon hizi, lipid profili ve elektrokardiyografidir (103).

Yapilan bu testlerdeki degerlerde herhangi bir sapma oldugunda veya sekonder
hipertansiyonu isaret eden durum varlifinda 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri,
proteiniiri, kreatinin klirensi, idrar elektrolitleri, TSH (Tiroid Stimulan Hormon),
HbA1C, renin, aldosteron, metanefrin, normetanefrin ve vanilmandelik asit
degerlerine bakilmalidir (103).

2.17. HIPERTANSIYON TEDAVISi

2.17.1. Amac ve Hedefleri

HT tedavisinde esas amaglanan hedef, morbidite ve mortalitenin miimkiin
oldugu kadar azaltilmasidir. Buna gore hastanin SKB 140 mmHg’nin, DKB ise 90
mmHg’nin altinda olmast hedeflenmektedir. Bunun disinda varsa diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri kontrol altinda tutulmalidir. Hipertansiyon tedavisini
temel olarak 2 ana grupta siniflamak miimkiindiir. Bunlar yasam tarz1 degisikligi

(non farmakolojik tedavi) ve farmakolojik tedavidir (94).
2.17.2. Yasam Tarzi Degisikligi (Non-Farmakolojik Tedavi)

Yasam tarz1 degisikliginin (non-farmakolojik tedavi) amaci yiiksek olan mevcut
kan basinci degerinin diismesini saglamak, kullanilan antihipertansif ila¢ varsa

dozunu diistirmek ve diger risk faktorlerini kontrol altina almaktir.

Non-farmakolojik tedavinin sonucunda kan basincinda saglanan diismenin
kardiovaskiiler komplikasyonlari tamamen kaldirdigin1 ve inmeyi azalttigin1 gosteren

calismalar bulunmamaktadir (104).

Yasam tarz1 degisikligi ile beklenen olumlu sonuglar sunlardir:
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o Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basincinda azalma izlenir.
o HT ile birlikte sik goriilen dislipidemi ve glukoz intoleransinda diizelmeye
yardimei olur.

e HT tedavisinde kullanilan ila¢ sayis1 ve dozunu azaltabilir.

Hastalarin yasam tarzi degisikligi konusunda yapmasi gereken onlemler
sunlardir: sigara i¢ciminin birakilmasi, fazla kilolu bireylerin kilo vermesi ve ideal
kilonun saglanmasi (viicut kitle indeksinin 25 kg/m? ye distriilmesi), alkol
tiketiminin azaltilmasi, magnezyum-kalsiyum-potasyum alimi, fiziksel aktivite
(haftada 5-7 giin en az 30 dakika), doymus yag ve tuz tiiketimini azaltmak (tuz
tilketimi giinliik 5-6 gr olmali), meyve ve sebze tiiketimini artirmak, psikolojik stres

ve gevseme teknikleri ile stres yonetimi (94,102).

Hipertansiyonda yasam tarzi degisiklikleri ve non-farmakolojik tedavileri her
hasta icin 6zel olmak zorundadir. Bu en 6nemlisi bu islemler yiiksek risk grubunda

yer alan hipertansif hastalarin farmakolojik tedaviye baslamasini geciktirmemelidir.
2.17.3. Farmakolojik Tedavi

HT tedavisinde kullanilan ilaglar 5 grupta smiflandirilmaktadir. Bunlar;
ditiretikler, sempatikolitikler ya da adrenerjik sinir sistemi antagonistleri, renin
angiotensin sistemini etkileyen ilaglar, damar diiz kasinda etkili ilaglar ve yeni

gelistirilmekte olan ilaclardir.
2.18. Antihipertansif flaclarin Siniflandirilmasi

I.  Ditiretikler

Il.  Adrenerjik sinir sistemi antagonistleri
A.  Merkezi etkililer
B.  Periferik etkililer

a. Adrenerjik noéron blokerleri

b.Ganglion blokerleri
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V.

V.

C.  Adrenerjik reseptor blokerleri

a. Alfa reseptor blokerleri
b. Beta reseptor blokerleri

c. Alfa ve Beta reseptor blokerleri (mikst etkililer)

Renin-angiotensin sistemini etkileyen ilaglar

a. ACE inhibitorleri

b. Angiotensin |1 tip 1 reseptor antagonistleri
Damar diiz kasinda etkili ilaglar

a. Kalsiyum kanal blokerleri

b. Potasyum kanal agicilar

c. Dogrudan damar diiz kasini gevsetici ilaglar
Yeni gelistirilmekte olan ilaglar

a. Notral endopeptidaz peptid(NEP) inhibitorleri

b. Endotelin | reseptor antagonistleri

c. Renin inhibitdrleri ve digerleri
2.18.1. Diiiretikler:

Diiiretikler HT tedavisinde kullanilabilecek ilaclarin basinda gelmektedir.
Ozelliklede Hidroklorotiyazid ve tiyazid benzerleri (klortalidon ve indapamid) HT
tedavisinde hala 6nemli bir yere sahiptirler. Ilacin etki mekanizmasi viicuttaki
sodyum miktarmi azaltip toplam kan voliimiinii diisiirerek etki gosterirler (105). Ileri
yastaki hastalar i¢in kullanim1 uygun olup maliyet olarak ucuz bir ilag grubudur.
Diger antihipertanssif ilaclar ile kombinasyon tedavi halinde kullanilabilmektedir.
Ditiretik ilaglar1 tiyazid grubu diiiretikler, loop diliretikleri ve potasyum tutucu

ditiretikler olarak grupta siiflandirmak miimkiindiir (105).
Diiiretiklerin avantajlari

Kardiyovaskiiler mortaliteyi ve morbiditeyi Onleyici etkileri yeterince
kanitlanmstir. Kalp yetmezligini diger ajanlara gore daha iyi onledikleri kabul edilir.

Uciiniin de benzer oranda kardiyovaskiiler sonuglara sahip oldugu bildilmistir.
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Diiiretiklerin dezavantajlari

Potasyum kaybma neden olurlar. Yan etkiler nedeniyle tedaviyi birakma

oranlar1 daha yiiksektir. Metabolik yan etkileri ve insiilin direnci nedeniyle diyabetin

erken ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

Tivazid ailesi Loop K+ tutucu | Aldosteron
y diiiretikleri | diiiretikler reseptor
antagonistleri
Hydrochlorothiazide
Benzthiazide Furosemide
Clopamide Bumetanide
Chlorthalidone Ethacrynic .
il . Spironolactone
Bendroflumethiazide acid i
. N - Amiloride Eplerenone
Ilaclar Chlorothiazide Torsemide ’
. . Triamterene Canrenone
Cyclothiazide Azosemide
. I Atecanrenone
Indapamide Muzolimine
Mefruside Piretanide
Metolazone Tripamide
Xipamide
Eggynz Orta Hizli Yavas Yavas
Etki giici Orta Gigli Zayif Zayif
o e . Orta
EtKi siiresi Uzun (ortalama 24 | Kisa (ortalama Orta (ortalama
(ortalama 12
saat) 6 saat) 12 saat)
saat)
Antihipertansif
etki giicii Giiglu Zayif Zayif Zayif
Oral uygulamada iyi GFR ¢ok
o tolere edilirler. diisiik bile olsa
Klinik Baslangig etki ve eylem
ozellikler antihipertansif iyi, baslangi¢
tedavide antihipertansif
kullanilirlar. tedavide
kullanilmazlar.
S Yiiksek (disiik
Yan etki riski dozlarda risk azalir) Orta Diisiik Diisiik

Tablo-7: Diiiretiklerin siniflandirilmasi.
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2.18.2. ACE inhibitorleri

Bu grup ajanlar, bir dekapeptid olan angiotensin I’in bir oktapeptid olan
angiotensin II (AIl) ye doniisiinii katalize eden ACE’i inhibe ederek giiclii bir
vazokonstriktor olan AIl’nin olusumunu engellemek suretiyle etki ederler (106). Bu
ilaglar, ayn1 zamanda bir kininaz olan ve bradikinini pargalayarak inaktive eden bu
enzimi ACE’ yi inhibe ederek vazodilatér bir peptid olan bradikinin diizeylerini
yukseltirler. Boylece, vazokonstriksiyon Onlenir ve vazodilatasyon sonucu periferik
damar direnci diiger. Antihipertansif etki meydana gelir. ACE inhibitorleri bunun
yanisira, kalp ve damar diiz kas hiicrelerinde proliferasyonu ve remodelingi azaltir.
All’nin aldosteron salinimini uyarici etkisi onlenir, natriiiretik etki meydana gelir, su
ve tuz tutulmasi azalir. Kaptopril ve lisinopril disinda tim ACE inhibitorlerinin aktif
metabolitleri vardir. ACE inhibitorleri bilateral renal arter stenozu ve bobrek
yetersizliginde azotemi ve hiperpotasemi yapabilirler. Aldosteron ve sempatik kagisa
ve asirt miktarda nitrik oksit (NO) yapimina neden olabilirler. Bu, serbest oksijen
radikallerinin artmasina yol acarak endotel harabiyeti meydana getirebilir. Tedavide

bir diger sorun da oksiiriik ve allerjik reaksiyonlardir (106).

a. Silfiir igerenler (kaptopril, alacepril, phentiapril, pivalopril,

zofenopril).

b. Karboksil grubu igerenler (enalapril, perindopril, trandolapril,
ramipril, quinapril, delapril, cilazapril, benazepril, lisinopril,
pentopril)

c. Fosforil grubu igerenler (fosinopril)

Tablo-8: Kimyasal yap1 6zelliklerine gére ACE inhibitorleri.

2.18.3. Anjiotensin Reseptor Blokerleri

Angiotensin II hipertansif ve diger olumsuz etkilerinin ¢cogunu AT1 reseptorleri
araciligiyla gosterirler. Angiotensin II reseptér antagonistleri ATI1 reseptorlerini

selektif olarak bloke eden gii¢lii ve uzun etkili nonpeptid ajanlardir. Losartan,
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valsartan, candesartan, eprosartan, irbesartan, tasosartan, telmisartan’dan olusan ve
sartan ailesi olarak da anilan bu ilaglar etkilerini, ekstrensek AIl disinda, intrensek
All’'nin de etkilerini bloke ederek gosterirler (106). RAS aktivitesini diistiriicii
etkileri yanmisira sempatikolitik ve antiproliferatif etkileri de vardir. Aldosteron
tizerine dolayli etkileri nedeni natriliresis saglarlar. Bu ajanlardan losartan’in
tirikoziirik etkisi de vardir. Bu grup ilaglarin yan etkileri genel olarak ACE inhibitorii
ilaglarin yan etkilerine (hiperkalemi, akut bobrek yetersizligi) benzerdir. Sadece kuru
Oksiiriik, bronkospazm, anjioddem ve anakfilaktoid reaksiyonlar ACE inhibitorii
ilaclara gore ok azdir. En sik yan etkileri hipotansiyondur. Ozellikle telmisartan da

semptomatik hipotansiyon daha sik gézlenmektedir (106).
2.18.4. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Bu ilaglar, damar diiz kas1 ve miyokard hiicre membraninda adrenerjik (al, bl)
ve angiotensin II tip 1 reseptérlerin uyarilmasi ile ¢alisan, voltaja bagimli L-Tipi
yavas kalsiyum kanallarini inhibe ederler (105). Damar diiz kasi ve miyokard
hiicresine Ca2+ girisini azaltir ve bdylece sitosolik Ca2+ diizeyini diisiirerek
eksitasyon kontraksiyon ikili iligkisini bozarlar, sonucta vasodilatasyon meydana
gelir. Kalsiyum kanal blokerlerinin diiz kas hiicresindeki etkisi, vendz yataga gore
arteryel duvarda ¢ok daha fazladir (105). Meydana gelen arteriyel dilatasyon sonucu
periferik direncin azalmasi kalsiyum kanal blokerlerinin baglica antihipertansif etki
mekanizmalaridir. Bu ilaglardan fenilalkilamin ve benzodiyazepin grubunda olanlar
kalp hizin1 ve ritmini etkileyebilirler. Dihidropiridin grubunda olanlar ise kalp

debisini arttirabilirler (107).

Yan ekiler kullanilan ajana bagl degismekle beraber potent vazodilator olanlarin
%10-20 sinde bas agrisi, halsizlik, basdonmesi, flushing ve periferik 6dem yan
etkilerinden bir veya birka¢i gorilebilir (108). Dihidropiridin  grubunda
vazodilatasyona sekonder sempatik aktivite artisina bagli carpinti ataklari
gozlenebilir. Kabizlik en fazla verapamil ile %12-42 arasinda bildirilmistir (108).
Verapamil ve diltiazem kalp yetersizligi, AV nodal bloklarda ve beta bloker alan

hastalarda dikkatli kulanilmalidir. Kalsiyum kanal blokerlerinin arteriolar
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vazodilatason ve lenfatik damarlarin fazik kontraksiyonlarinda azalma olusturmasina

bagli olarak periferik (ayak bilegi) 6dem gelisebilir (109).

Nondihidropiridinler
Fenilalkilaminler Benzodiyazepinler
1. Kusak 2. Kusak 3. Kusak | 1.Kusak | 2.Kusak |1.Kusak| 2.Kusak

Dihidropiridinler

Nifedipine SR
Felodipine SR
Nicardipine SR
Felodipine | Amlodipine
Isradipine Lacidipine
Nicardipine
Nisoldipine
Nitrendipine

Verapamil SR

_  Diltiazem| Diltiazem SR
Gallopamil

Nifedipine Verapamil

Tablo-9: Kalsiyum kanal blokerler.

2.18.5. Beta Blokerler (b-Adrenerjik reseptor antagonistleri)

Beta bloker ilaclar periferik beta adrenerjik reseptorleri, katekolaminler ile
yarismaya dayanan (kompetitif) bir mekanizma ile kapatarak, bloke ederler. Boylece
arteryel damar direncini diislirmek suretiyle antihipertansif etkilerini meydana
getirirler. Ayrica, miyokard tlizerinde yaptiklar1 negatif inotropik etki sonucu kalp
kontraktilitesini azaltarak kalp hizin1 ve debisini azaltirlar (105). Renal renin
salinimint inhibe ederler. Bu ajanlardan yalmiz 1 reseptorleri bloke edenler
(metoprolol, atenolol, bisoprolol, asebutolol, esmolol) kardiyoselektif beta blokerler;
hem PB1 hem de P2 reseptorleri bloke edenler (propronalol, sotalol, timolol)
nonselektif beta blokerler; a+ B adrenerjik reseptorleri bloke edenler (karvedilol,
labetalol) mikst reseptor blokerleri olarak siniflandirilabilirler (105). Beta bloker
ilaclarm kullanimu ile iligkili yan etkiler arasinda bulanti, diyare, bronkospazm, nefes
darligi, Raynaud hastaliginin siddetlenmesi, bradikardi, hipotansiyon, kalp

yetersizligi, antioventrikiiler bloklar, yorgunluk, bas donmesi, gorme bozukluklari,
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konsantrasyon bozuklugu, uykusuzluk, depresyon, cinsel disfonksiyon, glukoz ve

lipid metabolizmasinda bozulmalar sayilabilir (102).

Kardiyoselektif betabloker Nonselektif betabloker

Atenolol Nadolol
Betaxolol Propranolol
ISA (-) Bisoprolol Sotalol
Esmalol Tertalolol
Metoprolol Timolol
Acebutolol Alprenolol
ISA (+) Celiprolol Oxprenolol
Pindolol

Tablo-10: Beta adrenerjik reseptor antagonistleri.

2.18.6. Alfa Blokerler (Alfa adrenerjik reseptor antagonistleri)

Alfa bloker ilaclar damar diiz kas hiicre membraninda yer alan post sinaptik o-
adrenerjik reseptorleri bloke ederler. Selektivitelerine gore 2 grubta toplanirlar (105).
Selektif ol adrenoseptor blokerleri (prazosin, terazosin, doxazosin) sadece ol
adrenoseptori bloke ederken, nonselektif adrenoseptor blokerleri (fentolamin,
fenoksibenzamin, tolazalin, ergot alkaloidleri) hem al hem a2 adrenerjik reseptorleri
bloke ederler. Sonugta damar diiz kaslarinda gevseme, vasodilatasyon ve periferik
direngte diisme saglarlar. Bu esnada, kalp hizim1 ve debisini arttirirlar. Plazma
voliimiinde diisme meydana gelir. Plazma renin aktivitesi ve bobrek kan akimi
degismez. Nonselektif o adrenoseptdr blokerler a2 reseptoriinii de bloke ederler,
tasikardi hipertansif atak gibi sempatik aktiviteye ait semptomlara yol agabilirler
(110). Bu grupta bulunan fentolamin, fenoksibenzamin ve tolazalin feokromasitoma
tedavisinde kullanilirlar. Selektif al adrenoseptor blokerlerin ayni zamanda lipid
profili iizerine olumlu etkileri vardir. ilk doz (first dose) fenomenine neden

olabilirler. Bu nedenle doz titrasyonu yapilmalidir (105,110-111).
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2.18.7. Alfa + Betaadrenerjik reseptor antagonistleri (mikst reseptor
blokerleri):

Bu ajanlar kompetitif olarak hem selektif al, hem de non-selektif, b1+b2

adrenoseptor blokaj1 yaparak vasodilator etki gosteren bir beta bloker grubudur.

ISA (+) Labetalol
Bucindolol
() Carvedilol

Tablo-11: Alfa+Beta adrenerjik reseptor antagonistleri.

2.18.8. Adrenerjik Sistem Antagonistleri:

Bu grup, sempatik sinir sistemini etkileyerek, sempatikolitik etki yaratan

ilaglardir. Merkezi ve periferik etkililer olmak iizere 2 ana grupta toplanirlar.
1-) Merkezi etkili sempatikolitikler:

Santral a2 adrenerjik ya da imidazolin (I2) reseptdr agonistleridir. Clonidine,
guanfacine, guanabenz ve a-methyldopa santral a2 adrenerjik agonist, Rilmenidine
ve Moxonidine 12 reseptdr agonistleridir. Bu ilaglar, beyin sapinda postsinaptik a2
adrenoreseptorleri ve 12 reseptorleri uyararak vazomotor merkezi deprese ederler.
Ayrica, periferik presinaptik a2 adrenoseptorleri selektif olarak uyararak norepinefrin
salimimini inhibe ederler. Sonugt olarak sempatik tonusun ve buna paralel olarak

periferik damar direncinin diismesini saglarlar (110).

Kalp hiz1 ve debisi azalirken plazma voliimii artar. PRA azalir (2). Bu grup
ilaglarin en 6nemli oOzelliklerinden biri de, renal kan akimini bozmamasidir.
Diiiretikler disinda diger antihipertansif ilaclarla etkilesebildiginden ve yan

etkilerinin fazlaligina bagli (%30) olarak ilact kullanamama nedeni ile klinik
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kullanimlar1 oldukga kisith kalmistir. Imidazolin-2 (I2) agonistleri harig, bu gruptaki
ajanlarin belirgin sedatif etkileri ve rebound hipertansiyona neden olmalari bu

kisitlamada en 6nemli faktorler olmustur (110).
2-) Periferik etkili sempatikolitikler:

Adrenerjik noron blokerleri ve ganglion noron blokerleri olarak 2 gruba

ayrilmaktadir.
a-) Adrenerjik noron blokerleri (postganglioner noéron inhibitorleri):

Guanedrel, guanethidin, rauwolfia alkaloidleri (rauwolfia serpentina, reserpina),
debrisoquine ve betanidine gibi ilaglar periferik sinir uglarinda katekolamin
depolarin1 bosaltarak ya da katekolaminlerin buralardan salinmasini inhibe ederek
etki gosterirler (110). Yarilanma zamanlar1 2-3 giinden 1-2 haftaya kadar degisen
stirelerde uzun olan bu ilaglarin, guanedrel disinda etkileri ge¢ ve yavas baslar. Bu
sinif antihipertansifler tim diger antihipertansiflere yanit alinamayan siddetli
refrakter HT disinda verilmemelidir (111). ilag etkilesimleri ¢oktur. Periferik damar
direncini diistiriirken kalp atim sayisini ve debisini azaltirlar. Bunun yani sira plazma
voliimii ve plazma renin aktivitesini arttirirlar. Bobrek kan akimi diiser. Tuz ve su
retansiyonuna neden olduklar1 gibi aritmi ve konviilsiyon esiginde diisme, depresyon

ve parkinson tablosunda agirlagsmaya neden olurlar (110-112).
b-) Ganglion blokerleri:

Hexamethonium, mecamylamine, pentolinium ve trimethaphan’dan olusan bu
ilaclar sempatik ve parasempatik ganglionlarda nikotinik reseptorleri kompetetif bir
mekanizma ile bloke ederek ganglioplejik etki meydana getirirler (107). Sempatik ve
parasempatik sistem inhibe olur. Arteryel ve vendz dilatasyon, hipotansiyon, kalp
dakika atim hacminde azalma, tasikardi, idrar retansiyonu, konstipasyon, gérme
bozukluklar1 olusur. Siddetli ortostatik hipotansiyon, AMI, ileus gibi énemli yan
etkilerin goriilmesi nedeni ile pratik hekimlikte kullanilmayan bu ilaglar arasinda

giiniimiizde trimethaphan (arfonad-iv) acil HT tedavisinde yer alir (107-112).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Sec¢imi ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismamiz hipertansif tanis1 konulmus ve diizenli antihipertansif ila¢ kullanan
hastalarin dahil edilecegi retrospektif bir c¢alisma olarak planlandi. Calisma,
19.09.2018 tarihinde 251 protokol numarasiyla Dicle Universitesi, Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtimalar Etik Kurul Bagkanligi’ndan onay aldi.

Calismaya farkli sikayetlerle Dicle Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi Ag1z,
Dis ve Cene Cerrahisi Poliklinigine basvurmus ve ¢esitli dental endikasyonlar sebebi
ile DVT aldigimiz, 25-75 yas araligindaki en az 5 yil 6nce HT tanist olup diizenli
antihipertansif ila¢ kullanan erkek hastalar dahil edildi.

Calisma 4 grup olacak sekilde tasarlandi:

Kontrol Grubu (N=60) - Herhangi bir sistemik rahatsizligi ve diizenli olarak

kullandig bir ilag bulunmayan 25-75 yas araligindaki hastalar.

Kalsiyum Kanal Bloker Grubu (N=60) - Uzun dénem (5 yil) Kalsiyum Kanal
Bloker grubu ilag kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

Beta Bloker Grubu (N=60) - Uzun donem (5 yil) Beta Bloker grubu ilag
kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

ACE Inhibitér Grubu (N=60) - Uzun dénem (5 y1l) ACE Inhibitor grubu ilag
kullanan 25-75 yas araligindaki hastalar.

3.2. Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

e  Yas aralig1 25-75 arasinda olmayan hastalar

e Bayan hastalar

e  Osteoporoz tanis1 koyulmus hastalar

e Kemik metabolizmasini etkileyecek sistemik hastaligi olanlar
(Hiperparatiroidizm, hipoparatiroidizm, Paget hastalig1, osteomalazi,

osteogenezis imperfekta)
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e Kemik metastazi olan kanser hastalari, 16semi, multiple miyelom tedavisi
goren hastalar

e Kemoterapi, radyoterapi alan hastalar

e  Asiri rezorpsiyona ugramis kretlere sahip olan hastalar

e Hormon replasman tedavisi alan hastalar (bifosfonatlar, kalsitonin,
kortikosteroid, siklosporin, heparin, Ostrojen, progesteron, androjen, tiroid
hormonu)

e Tomografi cekimi esnasinda, hasta hareketine bagl goriintiide bulanikligin
oldugu ve ¢oziinlirliigiin incelemeye imkan vermedigi radyografiler

e Incelenecek alanin tamaminin goriintitye girmedigi radyografiler

e Mandibulay1 degerlendirmeyi etkileyen lokal patolojilerin varlig

Calisma esnasinda doktoru tarafindan ilag grubunda degisiklik yapilan

hastalar

3.3. Calismaya dahil edilme kriterleri:

e 25-75 yasinda erkek hastalar

e  GOriintli ¢oziintirliigiiniin ¢alisma kapsamindaki bolgelerin incelenmesine olanak
saglamasi

e Incelenecek bdlgede patolojik yapilarin olmamasi

e Uzun donem (en az 5 yil) antihipertansif kullanan hastalar

e Kontrol grubu i¢in herhangi bir sistemik rahatsizli1 olmayan ve diizenli bir ilag
(uzun dénem) kullanmayan hastalar

e DVT goriintiisiinde; mandibulanin 1yi izlenebildigi goriintiiler
3.4. Calisma metodlari

DVT goriintiileri tiimii aym1 cihazda (I-CAT vision TM Imaging Science
International, Hatfield, USA) ve ayni rontgen teknisyeni tarafindan ¢ekildi. DVT
goriintiilemede standardizasyon saglanmasi amaciyla, iiretici firmanin cihaz iizerinde
belirlemis  oldugu  referans noktalarma tam  olarak uyuldu. Hasta
pozisyonlandirilmasinda cihazda olusan vertikal ¢izginin hastanin sagittal diizlemine

paralel olmasina, horizontal ¢izginin Frankfurt diizleminden ge¢mesine ve yere
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paralel olmasina dikkat edildi. Cekim parametreleri 120 kVp, 18.54 mA, 8,9 saniye,
voksel bliytikliigii 0.3mm, goriintii alan1 13cm yiikseklikte, 10cm genislikte olacak
sekilde ayarlandi.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin DVT goriintiileri I-CAT vision yazilimi
ile degerlendirildi. Radyomorfometrik indeksler, DVT goriintiilerinin panoramik ve

implant modunda hastanin sag tarafindan alinan kesitler tizerinden 6l¢iildii.

3.5. Radyomorfometrik parametrelerin dl¢iilmesi

3.5.1. Hounsfield unit (HU):

BT ile kemik densitesinin Ol¢iilmesi esasina dayanir. Bu sistem hacimsel
(gr/cm?®) mineral yogunluk Ol¢iimii yapmaktadir. Bu yontemde kemik yogunlugu
Olclimil i¢in referans olarak mental foramen bdlgesi kullanildi. Tiim hastalarin DVT
goriintiileri implant modunda koronal kesitleri incelenerek sag mental foramen tespit

edildi.
Koronal kesit tizerinde 2 referans nokta belirlendi:

A. HU-KORTIKAL:Mental foramenin iist kortikal duvarinda olan 1 mm?
kortikal kemigi i¢eren alanin HU degeri.
B. HU-SPONGIOZ: Mental foramenin iist kortikal sinirindan 3 mm lateralinde

kalan 1 mm? spongioz kemigi iceren alanin HU degeri.
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Sekil-8: Koronal kesitte mental foramen bolgesinde referans noktalar

A- Kortikal kemigi iceren 1 mm? alan; B- Spongioz kemigi iceren 1mm? alan.

3.5.2. Dental Volumetrik Tomografi Mandibular indeks (DVT-Mii):

Bu yontemde kemik yogunlugu Ol¢iimii i¢in referans olarak mental foramen
bolgesi kullanildi. Tiim hastalarin DVT goriintiileri implant modunda koronal
kesitleri incelenerek sag mental foramen tespit edildi. Ardindan mandibular kortikal
kemigin iist sinirindan baslayip alt sinirina kadar uzanan dogru ile bu dogruya paralel
ve mental foramenin alt (inferior) sinirina kadar uzanan dogrunun uzakliklar: 6l¢gtildi

ve birbirine oranlandi.

Mandibula Kortika Kalinlik
Mental foramen ile mandibula bazis arasi mesafe

DVTMIii =
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Sekil-9: DVT-MII 6l¢iimii:

1. Mental foramen ile mandibula bazis arasi mesafe
2. Mandibula Kortika Kalinlik.

3.5.3. Dental Volumetrik Tomografi Kortikal indeks (DVT-KI):

Tiim hastalarin DVT goriintiilerinde bulunan o6nizleme ekranindaki panoramik
goriintiiler incelendi. Bu indekse gore mandibular korteksin mental foramenin

distalindeki boliimii asagidaki kriterlere gore ti¢ sinifa ayrildi.
DVT-KI 1: Kortikal endosteal marjin kenar1 her iki taraftada diizgiindiir.

DVT-KI 2: Uni/ bilateral olarak endosteal smirda rezorpsiyon Kkaviteleri ve

tabakalagma (1-3 adet) vardir.

DVT-KI 3: Endosteal kenar belirgin olarak pordzliidiir.
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Sekil-10: DVT-KI 1: Kortikal endosteal marjin kenar1 her iki taraftada diizgiindiir.

Sekil-11: DVT-KI 2: Uni/ bilateral olarak endosteal smirda rezorpsiyon kaviteleri ve
tabakalagma goriilen kortikal kemik.
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05,00 N\ l

il Mesafesi: 3,00 mm

Sekil-12: DVT-KI 3: Endosteal kenar belirgin olarak pordzliidiir.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science) bilgisayar
paket programinin  15.0 versiyonu kullanilarak yapilmistir.  Dort — gruptaki
degiskenlerde istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadigini belirlemek i¢in 6nce
degiskenlerin normal dagilim durumu belirlendi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerde dort grubun karsilastirilmasinda One-Way ANOVA ve Post-Hok
Tukey testi kullaniimistir (p<0,05). Normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
gruplarin t¢lii karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi uygulandi, anlamli fark
bulunan gruplari ikili karsilastirmasinda Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney testi
kullanild1 (p<0,017).
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalara ait elde edilen veriler, istatistiksel olarak analiz

edildi ve yapilan siralama dogrultusunda degerlendirilerek yorumlandi.

1- Calismaya dahil edilen farkli antihipertansif ila¢ kullanan hasta gruplari ile kontrol
grubundaki toplam 240 hastanin yasa ait verileri istatistiksel olarak degerlendirilmis

ve sonuclar Tablo-12 *de gosterilmistir.

HASTA GRUBU N ORTALAMA SS MINIMUM MAKSIMUM
KONTROL GRUBU 60 55 7,876160124 25 65
KALSIYUM KANAL 60 58 8,217385456 35 74

BLOKER GRUBU

BETA BLOKER 60 60,1 8,10670365 37 75
GRUBU

ACE INHIBITORU 60 62,01 6,793545458 38 74
GRUBU

TOPLAM 240 58,779167 8,149054886 25 75

Tablo-12: Tim bireylerin yas tanimlayici istatistikleri.

Tablo-12°deki veriler degerlendirildiginde;

Kontrol grubundaki 60 hastanin yag araligmim 25-65 arasinda oldugu ve yas
ortalamasinin 55 olarak saptandig1 goriilmiistiir (SS=7,8761).

Kalsiyum Kanal Bloker grubu 60 hastanin yas araliginin 35-74 arasinda oldugu
ve yas ortalamasinin 58 olarak saptandigi goriilmiistiir (SS=8,2173).

Beta Bloker grubu 60 hastanin yas araliginin 37-75 arasinda oldugu ve yas
ortalamasinin 60,1 olarak saptandigi goriilmiistiir (SS=8,1067).

ACE Inhibitér grubu 60 hastanin yas araliginin 38-74 arasinda oldugu ve yas
ortalamasinin 62,01 olarak saptandig1 goriilmiistiir (SS=6,7935).
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2- Calismaya dahil edilen farkli antihipertansif ila¢ kullanan hasta gruplar1 ile kontrol
grubundaki toplam 240 hastanin DVT-MIil degerleri istatistiksel olarak

degerlendirilmis ve sonuglar Tablo-13 ’te gdsterilmistir.

HASTA GRUBU N ORTALAMA SS MINIMUM MAKSIiMUM
KONTROL GRUBU 60 0,41 0,05724 0,286 0,535
KALSIYUM KANAL 60 0,31097 0,06773 0,2 0,5

BLOKER GRUBU

BETA BLOKER 60 0,38065 0,05334 0,235 0,48
GRUBU

ACE INHIBITOR 60 0,37075 0,043779 0,259 0,485
GRUBU

TOPLAM 240 0,368092 0,055522 0,2 0,535

Tablo-13: Tiim bireylerin DVT-MII tanimlayici istatistikleri.

Tablo-13’teki veriler degerlendirildiginde;

Kontrol grubundaki 60 hastanin DVT-MII degerlerinin 0,286-0,535 arasinda
oldugu ve indeks ortalamasinin 0,41 olarak saptandig1 goriilmiistiir (SS=0,05724).

Kalsiyum Kanal Bloker grubu 60 hastanin DVT-MIl degerlerinin 0,215-0,5

arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 0,31097 olarak saptandig1 goriilmiistiir
(SS=0,06773).

Beta Bloker grubu 60 hastanin DVT-MII degerlerinin 0,235-0,472 arasinda
oldugu ve indeks ortalamasinin 0,38065 olarak saptandig1 goriilmiistiir
(SS=0,05334).

ACE Inhibitér grubu 60 hastanin DVT-MII degerlerinin 0,259-0,447 arasinda
oldugu ve indeks ortalamasinin 0,37075 olarak saptandig1 goriilmiistiir
(SS=0,04378).
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3- Calismaya dahil edilen farkli antihipertansif ila¢ kullanan hasta gruplari ile kontrol
grubundaki toplam 240 hastamn DVT-KI degerleri istatistiksel olarak

degerlendirilmis ve sonuglar Tablo-14’de gosterilmistir.

HASTA GRUBU N ORTALAMA SS MINIMUM MAKSIiMUM
KONTROL GRUBU 60 1,25 0,43667 1 2
KALSIYUM KANAL 60 2,033 0,73569 1 3
BLOKER GRUBU
BETA BLOKER 60 1,416 0,49717 1 2
GRUBU
ACE INHIBITOR 60 15 0,65094 1 3
GRUBU
TOPLAM 240 1,55 0,657751 1 3

Tablo-14: Tiim bireylerin DVT-KI tanimlayicu istatistikleri.

Tablo-14’teki veriler degerlendirildiginde;

Kontrol grubundaki 60 hastanin DVT-KI degerlerinin 1-2 arasinda oldugu ve
indeks ortalamasinin 1,25 olarak saptandigi gortilmiistiir (SS=0,43667).

Kalsiyum Kanal Bloker grubu 60 hastanin DVT-KI degerlerinin 1-3 arasinda
oldugu ve indeks ortalamasinin 2,033 olarak saptandig1 goriilmiistiir (SS=0,73569).

Beta Bloker grubu 60 hastanin DVT-KI degerlerinin 1-2 arasinda oldugu ve
indeks ortalamasinin 1,416 olarak saptandig1 goriilmiistiir (SS=0,49717).

ACE Inhibitér grubu 60 hastanin DVT-KI degerlerinin 1-3 arasinda oldugu ve
indeks ortalamasinin 1,5 olarak saptandigi goriilmiistiir (SS=0,65094).
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4- Calismaya dahil edilen farkli antihipertansif ilag¢ kullanan hasta gruplar ile kontrol
grubundaki toplam 240 hastanin HU-SPONGIOZ indeks degerleri istatistiksel olarak

degerlendirilmis ve sonuglar Tablo-15’te gosterilmistir.

HASTA GRUBU N ORTALAMA SS MINIMUM MAKSIMUM
KONTROL GRUBU 60 358 111,548 147 612
KALSIYUM KANAL 60 270,9 107,164 129 486
BLOKER GRUBU

BETA BLOKER 60 329,45 84,8177 138 552
GRUBU

ACE INHIBITOR 60 339,1 86,9101 135 552
GRUBU

TOPLAM 240 324,3625 97,6099 129 612

Tablo-15: Tiim bireylerin HU-SPONGIOZ tanimlayici istatistikleri.

Tablo-15’teki veriler degerlendirildiginde;

Kontrol grubundaki 60 hastanin HU-SPONGIOZ indeks degerlerinin 147- 612
arasinda oldugu ve indeks ortalamasinmin 358 olarak saptandigi goriilmiistiir
(SS=111,548).

Kalsiyum Kanal Bloker grubu 60 hastanin HU-SPONGIOZ indeks degerlerinin
129- 420 arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 282,48 olarak saptandigi
goriilmiistiir (SS=111,429).

Beta Blokeri grubu 60 hastanin HU-SPONGIOZ indeks degerlerinin 138-470
arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 329,45 olarak saptandigi gorilmiistiir
(SS=84,8177).

ACE Inhibitér grubu 60 hastanin HU-SPONGIOZ indeks degerlerinin 135-492

arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 333,06 olarak saptandigi gortilmiistiir
(SS=102,7345).
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5- Calismaya dahil edilen farkli antihipertansif ila¢ kullanan hasta gruplar1 ile kontrol
grubundaki toplam 240 hastanin HU-KORTIKAL indeks degerleri istatistiksel olarak

degerlendirilmis ve sonuglar Tablo-16’da gosterilmistir.

HASTA GRUBU N ORTALAMA SS MINIMUM MAKSIiMUM
KONTROL GRUBU 60 763,95 97,6429 489 974
KALSIYUM KANAL 60 671,08 80,4732 500 840
BLOKER GRUBU
BETA BLOKER 60 732,31 68,34297 590 890
GRUBU
ACE INHIBOTUR 60 730,45 65,1776 569 872
GRUBU
TOPLAM 240 724,4475 77,9091 489 974

Tablo-16: Tiim bireylerin HU-KORTIKAL tanimlayici istatistikleri.

Tablo-16’daki veriler degerlendirildiginde;

Kontrol grubundaki 60 hastanin HU-KORTIKAL indeks degerlerinin 489-924
arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 763,95 olarak saptandigi goriilmiistiir
(SS=97,6439).

Kalsiyum Kanal Bloker grubu 60 hastanin HU-KORTIKAL indeks degerlerinin
570-840 arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 702,4 olarak saptandig
goriilmiistiir (SS=81,18679).

Beta Blokeri grubu 60 hastanin HU-KORTIKAL indeks degerlerinin 590-890
arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 732,31 olarak saptandigi goriilmiistiir
(5S=68,34297).

ACE Inhibitér grubu 60 hastanin HU-KORTIKAL indeks degerlerinin 569-872

arasinda oldugu ve indeks ortalamasinin 730,45 olarak saptandigi goriilmistiir
(SS=65,1776).
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Calismaya dahil edilen dort ayrn gruba ait DVT-MI, HU-KORTIKAL

parametrelerinin degerleri, yapilan tek yonlii varyans analizi (ANOVA)’ile
karsilastirilmis ve Tablo-17’de verilmistir.
PARAMETRE GRUP 1 GRUP 2 ORTALAMA  SS P
- CA KANAL
DVT-MII KONTROL BLOKER 0,360 0,07 ,099033*
KONTROL BETA BLOKER 0,395 0,05 ,029350*
KONTROL ACE INHIBITORU 0,390 0,05 ,039250*
CA KANAL BLOKER  BETA BLOKER 0,345 0,06 -,069683*
CA KANAL BLOKER  ACE INHIBITORU 0,340 0,05 -,059783*
BETA BLOKER ACE INHIBITORU 0,375 0,04 ,009900
. CA KANAL "
HU-KORTIKAL KONTROL BLOKER 717,515 89,05 92,867
KONTROL BETA BLOKER 748,133 82,99 31,633
KONTROL ACE iINHIBITORU 747,2 81,41 33,500
CAKANAL BLOKER  BETA BLOKER 701,69 74,40 -61,233*
CA KANAL BLOKER  ACE iNHIBITORU 700,765 72,82 -59,367*
BETA BLOKER ACE INHIBITORU 731,38 66,76 1,867

Tablo-17: Tiim gruplara ait DVT-MI ve HU-KORTIKAL parametrelerin

ortalamalarinin karsilastirilmasi, p<0,05.
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Yapilan galismanin sonuglarina gére DVT-MII parametresinde kontrol grubu ile
antihipertansif ilag kullanimi olan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p<0.05). Antihipertansif ilag kullanim1 olan 3 grubun karsilastiriimali
istatistiksel analizinde; Ca Kanal Bloker ile Beta Bloker ve Ca Kanal Bloker ile ACE
Inhibitdr grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark varken; Beta Bloker ile ACE

Inhibitdr gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.

HU-KORTIKAL parametresinde ise Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker ve
ACE Inhibitér gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Antihipertansif ila¢ kullanimi olan 3 grup arasinda karsilastirilmali istatistiksel
analizde Ca Kanal Bloker ile Beta Bloker ve ACE Inhibitdér grubu arasinda
istatistiksel Olarak anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE Inhibitér gruplari

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Dért gruba ait DVT-KI ve HU-SPONGIOZ parametrelerinin degerleri Kruskal
Wallis Test- Mann Whitney testi ile karsilastirilmis ve Tablo 18’de verilmistir.
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PARAMETRE GRUP 1 GRUP 2 ORTALAMA  SS P
DVT-Ki KONTROL CQL'é';‘('\ég" 1,64 0,58 0,000%
KONTROL BETA BLOKER 1,33 0,46 0,054

KONTROL ACE iNHiBITORU 1,37 0,54 0,032

CA KANAL BLOKER BETA BLOKER 1,72 0,46 0,000*

CA KANAL BLOKER  ACE INHIBITORU 1,76 0,69 0,000*

BETA BLOKER ACE INHIBITORU 1,45 0,57 0,705

HU-SPONGIOZ KONTROL CQL'S?‘('\E'ARL 31445 10933  0,000%
KONTROL BETA BLOKER 343,7 98,15 0,086

KONTROL ACE iNHiBITORU 348,55 99,20 0,266

CA KANAL BLOKER BETA BLOKER 299,7 95,9 0,005*

CA KANAL BLOKER  ACE INHIBITORU 305 97,03 0,001*

BETA BLOKER ACE INHIBITORU 334,25 85,86 0,362

Tablo-18: Tiim gruplara ait DVT-KI ve HU-SPONGIOZ parametrelerin
ortalamalarinin karsilagtirilmasi, p<0,008.

Yapilan ¢alismanin sonuglarma gore DVT-KI parametresinde Kontrol grubu ile
Ca Kanal Bloker ilag kullanimi olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker ve ACE Inhibitér gruplar1 arasinda anlamli
fark bulunmamistir (p<0.05). Antihipertansif ilag kullanim1 olan 3 grup arasinda

karsilagtirilmali istatistiksel analizde Ca Kanal Blokeri ile Beta Bloker ve ACE
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Inhibitdr grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE

Inhibitdr gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.

HU-SPONGIOZ parametresinde ise kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu
arasinda yine istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker
ve ACE Inhibitér gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Antihipertansif ilag kullanimi olan 3 grup arasinda karsilastirilmali istatistiksel
analizde Ca Kanal Blokeri ile Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE Inhibitér gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamistir.
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5. TARTISMA

HT, diinya genelinde onlenebilir 6liim nedenleri arasinda 6nde gelen sistemik
hastaliklardan birisidir (6). Ulkemizde de 6zellikle son yillarda artis gdsteren HT
ortaya c¢ikardigr komplikasyonlar1 nedeniyle ciddi bir halk sagligi problemi haline
gelmistir (6). Ulkelerin gelismislik diizeyine bagli olarak ortalama yasam siireleri
artmaktadir. Buda beraberinde kronik hastaliklarda artis meydana getirmektedir.
Bunun yaninda sosyoekonomik diizey, kiiltiirel aliskanliklar, degisen yasam bigimi
ile birlikte stres ve hareketsizlikten kaynakli olarak bireylerin kronik hastaliklarin

artisini etkileyen diger faktorlerdir (113).

Diinya niifusunda oldugu gibi Tiirkiye niifusu da giderek yaslanan bir niifus
haline gelmektedir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada 65 yas iistii niifus 2000 yilinda
%5,7 iken 2010 yilinda %7,2 ve 2011 yilinda %7,3 oldugu tespit edilmistir (53).
2050 yilinda 65 yas tstii niifusun ortalama %17,6 olabilecegi diistiniilmektedir (53).
Hipertansiyonun Onlenmesinde yasam tarzi degisiklikleri olduk¢a Onemlidir.
Hastaligin tedavi siirecinde ise buna ek olarak medikal tedavi baglanilmaktadir.
Tedavinin bu siiregte basarili olabilmesi hastalarin yasam tarzi degisikliklerine ve

ilag tedavisine uyum gosterebilmelerine baglidir (114).

Osteoporoz kemigin en yaygin kronik hastaligidir ve kemik kirilganliginda
artigla karakterizedir (9). Bununla birlike osteoporoz 6nlenebilir ve tedavi edilebilir
bir hastalik olup, giiniimiizde 6nemli bir ekonomik ve sosyal problem yaratmaktadir
(10). Yapilan ¢alismalar osteoporozun yaslanma ve menopoz ile iligkili oldugunu ve
ileri yagtaki kadin bireylerde daha ¢ok goriildigiinii gostermistir (115). HT gibi
osteoporozda ortalama yasam siiresinin uzamasina bagli olarak diinya genelinde
kiiresel bir sorun haline gelmektedir. Kirik riskini arttiran osteoporoz, o6zellikle

yaslilarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir (115).

2010 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmaya gore; 50 yas ve lizeri bireylerin
%350’sinde osteopeni, %25’inde ise osteoporoz oldugu goriilmiistiir. 50 yas ve tizeri
kadinlarda osteoporoz goriilme prevelanst %12,9 iken, erkeklerde bu oran %7,5

olarak analiz edilmistir. 50-64 yas araligindaki tiirk populasyonunda ortalama bir
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yilda 24.000 kirikk meydana gelmektedir. Bu kiriklarin %730 kadinlarda ve 75
yasindan sonra oldugu tespit edilmistir (116).

Osteoporuzun erken teshisi, olast kiriklarin 6nlenebilmesi ve tedavisi igin
oldukca oOnemlidir. Osteoporozda tanisinda siklikla kullanilan parametre KMY
Olgtimiidiir (4). KMY olglimiinde gilinlimiizde gegerli en giivenilir teknik DEXA
yontemidir (50). DEXA kirik olusmadan 6nce osteoporoz ve/veya osteopeniyi saptar
(117). Ancak bu yontemin temel dezavantaji, kemigin fizyolojik ve patolojik
etkenlere farkli yanit veren iki bilesimi kortikal ve trabekiiler kemigi birbirinden ayirt
edemeden toptan incelemesi ve c¢evredeki Ozellikle yumusak doku
kalsifikasyonlarin siiperpozisyonlarindan etkilenmesidir. Bunun yaninda DEXA
ulasimi zor ve maliyeti ¢ok yiiksek bir teshis aracidir (71). Gelismekte olan bazi
tilkelerde hatta bazi Avrupa iilkelerinde bile yaygin olarak bulunmamakta ya da
yaygin olarak kullanimi kisitlanmaktadir. Bireylerde diisiik KMY ’ye sahip hastalari
saptamak amaci ile DEXA’ya alternatif olarak bir¢ok radyomorfometrik analiz
indeksleri gelistirilmistir (71-72). Bizde bu g¢alismamizda KMY 0&lglimiinde
DEXA’ya alternatif olabilmesi adina DVT kullanarak kemik yogunlugunu dl¢meyi
amacladik.

Hipertansiyonun inme riski yaratmasi gibi, osteoporoz da kirik riski yaratan bir
hastaliktir. Hastaligin en 6nemli komplikasyonu; kemik kiriklari olup, kiriklar ikincil
bircok saglik sorunlari yaratabilmekte ve hatta 6Sliimciil olabilmektedir. Ikincil
osteoporoz nedenlerinde Onemli bir kismuni hastaliklar olustururken geri kalan
kismini ilaglar olusturmaktadir. Ozellikle tibbin ve farmakolojinin ilerlemesi ile
kronik sistemik hastali§i bulunun kisiler uzun yillar ila¢ kullanmaktadirlar.
Hastaliklar bu sayede kontrol altina alinirken uzun ilag kullanimlar1 sonras1 kemik
metabolizmasin1 ¢esitli sekillerde etkileyen ilaclar kisilerde osteoporoza yol
agmaktadir. Ikincil osteoporoz nedenlerinin énemli bir kismini olusturan bu ilaglarin

baslicalar1 asagida siralanmigtir (7).

Osteoporoza yol acan ilaclarin bazilari;

* Aliiminyum iceren antiasitler

* Antidiabetikler (Thiazolidinedionlar)
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* Antiepileptikler (fenitoin, fenobarbital, karbamazepin, valproik asit)

* Antikoagiilanlar (Heparin, Diifliik Molekiil agirlikli Heparinler, Warfarin)

» Antineoplastikler (Aromataz inhibitorleri (anastrazol, letrozol, exemestane), selektif
Ostrojen reseptor blokerleri, GnRH agonistleri, metotreksat)

* Antihipertansifler (Loop ditiretikleri, Blokerler)

* Glukokortikoidler

» Immiinosupresifler (Siklosporin A, takrolimus)

* Proton pompa inhibitorleri

* Selektif serotonin geri alim inhibitorleri

* Tiroid hormon fazlalig

HT tedavisinde siklikla kullanilan antihipertansif ilaglardan olan loop diiiretikler
siklikla 65 yas st hastalarda tercih edilmektedir (118). Furosemid tiirevi diiiretikler
bu grup icinde ¢ok kullanilan ilagtir. HT, konjestif kalp hastaligi gibi asir1 sivi
yiliklenmesinin oldugu durumlarda diiirezi arttirmak amaciyla kullanilirlar. Bébregin
Henle kulbunda bulunan Na-K-CI kotransport sistemini inhibe ederek etki eder. Bu
sistem de iriner kalsiyum eksresyonunu arttirarak etki gosterir. Muhtemelen
osteoporoz yapici etkisi de buradan gelmektedir. Uriner kalsiyumdaki azalma kronik
doénemde paratiroid hormon ile iligkili yolaklari tetikleyerek etki etmektedir. Lim ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada siirekli ile intermittant tedavi karsilastirilmis ve
stirekli olarak Loop diiiretikleri kullanan kisilerde 6zellikle kalga bolgesinde kemik

kiitlesinde kayip oldugu saptanmigtir (119).

Beta blokerlerde HT tedavisinde siklikla kullanilan bir diger ilag grubudur. Son
yillarda kemik metabolizmasinin otonom sinir sistemi ile 1iligkisi laboratuvar
caligmalar1 sempatik sinir siSteminin kemik hiicresi ve doku fonksiyonlar1 iizerine
etkilerini net olarak tamimlamustir. Bu iliskide 6zellikle leptin ve niikleer faktor 1B
ligandinin reseptor aktivasyonunun rol oynadigi belirlenmistir (120). Ancak

netlesmeyen, beta blokerlerin etkilerinin hangi yonde oldugudur (121).

Dis hekimliginde DVT ve PR larin kullanim sikliginin artmasi ile osteoporozun
cene kemikleri iizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi giindeme gelmis; 6zellikle

mandibular bazal kortikal kemigin net ve bir biitiin halinde incelenmesi olanaginin
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olugmasi ilgiyi bu bolgeye yogunlagtirmistir. Giiniimiizde de mandibular kemigin
kalitatif ve kantitatif degerlendirilmesinde dansitometrik ve radyomorfometrik
indekler siklikla kullanilmaktadir.

Dis hekimligi alaninda mandibular bazal kortikal kemigin osteoporozun erken
teshis aract olarak kullanilmasi birka¢ yontemle miimkiindiir. Bu ydntemlerin
baslicalar1 bazal kortikal kemik kalnlik 6l¢iimii (Mental Indeks, Mi), mandibular
kortikal indeks (MKI) ve panoramik mandibular indeks (PMI)’dir (122).

Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada uzun siireli antihipertansif ilag
kullaniminin kemik yogunluguna etkisinin DVT ile degerlendirilmesini amagladik.
Calismaya dahil edilen hastalardan 180 tanesi farkli grup antihipertansif ila¢ kullanan
hastalardan olusurken, 60 tanesi ise diizenli olarak higbir ila¢ kullanmayan bireylerden
secildi. KMY 6l¢iimiinde ise giincel literatiirlerde sikhikla tercih edilen DVT-MII,
DVT-Ki, HU-SPONGIOZ, HU-KORTIKAL parametreleri kullanilds.

Giincel ¢aligmalar dental PR ve DVT lerin osteoporotik kiriklar agisindan

yiiksek risk grubunun teshisinde kullanilabilecegini gostermektedir (81,123-126).

Knezovic-Zlataric ve ark. yapmis oldugu ¢alismada MKI ile yas arasindaki
iliskiyi incelemisler. Ve calismada C3 kategorisindeki bireylerin sayilar1 yasa bagh
olarak arttigini rapor etmislerdir (123). Bizde tez ¢alismamizda literatiirle uyumlu
olarak DVT-KI indeksini kullandik. Bu indekse gére mandibular korteksin mental
foramenin distalindeki bolimi DVT-K1, K2, K3 olarak ii¢ smifa ayrildi. Calisma
sonucunda Kontrol grubunun DVT-KI indeks ortalamas1 1,25, Kalsiyum Kanal
Bloker grubunun 2,03, Beta Bloker grubunun 1,41 ve ACE Inhibitér grubunun ise
1,5 oldugu tespit edilmistir. Baska bir deyisle DVT-KI indeksine gore, Kalsiyum
Kanal Bloker kullanan hastalarin DVT goériintiilerinde DVT-K2 ve DVT-K3 daha
yogunlukta tespit edilmistir. Buda Knezovic-Zlataric ve ark.’nin yapmis olduklari

caligma ile paralellik gostermektedir.

Ledgerton ve ark. yapmis oldugu benzer bir ¢alismada 25-74 yas araligindaki
500 kadin hastanin PR larinda radyomorfometrik indeksleri ile yas arasindaki iliskiyi

degerlendirmislerdir. Calismanin sonucunda yas ve MKI arasinda anlamli bir iliski
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rapor etmislerdir. C1 kategorisi genc yas grubunda, C3 kategorisi ileri yas grubunda
ve C2 Kkategorisi ise genelde tim yas gruplarinda izlenmistir (81). Bizim
calismamizda daha geng populasyondan olusan Kontrol grubunda siklikla DVT-K1
kortikal indeks izlenirken, antihipertansif ila¢ kullanan diger gruplara agirlikli olarak

DVT-K2 ve DVT-K3 indeks izlenmis olup literatiirii destekler niteliktedir.

Horner ve Devlin tarafindan yapilan ¢alismada PMI’nin osteoporotik durumu
gosteren morfometrik bir indeks olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Bir¢ok
caligmada, PMI’nin yasla birlikte azalma egilimi gosterdigi vurgulanmstir (124). Biz
bu calismaya benzer olarak tez calismamizda DVT-MII indeksini kullandik. Elde
edilen bulgular sonucunda Kontrol grubunun DVT-MIi indeks ortalamasi 0,41,
Kalsiyum Kanal Bloker grubunun 0,31, Beta Bloker grubunun 0,38 ve ACE Inhibitor
grubunun ise 0,37 oldugu tespit edilmistir. Gen¢ hastalardan olusan Kontrol
grubunda DVT-MII indeks ortalamas: daha yiiksek iken, farkli grup antihipertansif
ila¢ kullanan hastalardan olusan diger gruplarda kontrol grubuna nazaran daha diisiik
oldugu tespit edilmistir. Bunun yani sira en diisiik deger uzun siireli kalsiyum kanal

bloker ila¢ kullanan grupta izlenmistir.

Johari Khatoonabad ve ark. 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada ise PR bulgulari
ile kalga kemigine ait KMY degerleri ve kemik dongii metabolizmasiyla ilgili
biyokimyasal parametreler arasindaki iligkiyi incelemis ve osteoporotik kisilerde
kemik kirig1 riskinin 6nlenmesinde PR bulgularin degerli olabilecegini 6ne stirmiistiir
(125). Johari Khatoonabad ve ark.’nin yaptiklart ¢aligmadan farkli olarak biz bu
calismada uzun siireli antihipertansif ila¢ kullaniminin kemik yogunluguna etkisinin

DVT ile degerlendirmeyi amagladik.

Calciolari ve ark. MKI’nin azalmis KMY ’nin saptanmasinda dogrulugu ile ilgili
nispeten homojen sonuglar elde eden 11 ¢alisma iizerinde yaptiklart meta-analiz
sonucunda, orta veya siddetli mandibular korteks erozyonu gozlenen hastalarin (C2
veya C3) %80’inin en azindan osteopenik oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte bu

konuda daha fazla aragtirmaya ihtiyac oldugu belirtilmektedir (126).

1992 yilinda Mohajeri ve Brooks’un yapmis olduklari ¢alismada, PMI ile DEXA

sonuclarin1  karsilastirmis ve aralarinda anlamli  bir fark bulamadiklarini
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bildirmislerdir (10). Gliniimiizde KMY dl¢iimiinde en gegerli ve giivenilir teknik
DEXA yontemi olsa da kemigin fizyolojik ve patolojik etkenlere farkli yanit veren
iki bilesimi kortikal ve trabekiiler kemigi birbirinden ayirt edemeden toptan
incelemesi ve c¢evredeki Ozellikle yumusak doku kalsifikasyonlarmin
stiperpozisyonlarindan etkilenmesi, ulasimi zor ve maliyeti ¢ok yiiksek olmasi gibi
birgok dezavantaji vardir. Bu yiizden biz bu g¢alismamizda KMY Ol¢timiinde
DEXA’ya ve PR’a alternatif olabilmesi adina DVT’yi ve radyomorfometrik

indeksleri kullanarak kemik yogunlugunu 6l¢meyi amagladik.

Lee ve ark. 50-84 yas arasinda 100 postmenopozal hastadan aldiklari panoramik
radyograflar lizerinde dlgtiikleri mandibular kortikal kalinlig ile femur boynu ve L2-
L4 lumbar vertebradan alinan DEXA degerlerini karsilagtirmislardir. Calisma
sonucunda mandibular kortikal kalinligmin diisiik kemik mineral dansiteli
postmenopozal kadinlarin teshisinde etkili bir yontem olabilecegini rapor etmislerdir
(71). Kemik igerisindeki degisikliklerin; radyomorfometrik indeksler yardimi ile
mandibular kemik kiitlesini ve trabekiiller kemik yapisin1i degerlendirerek
belirlenmesi miimkiindiir. Lee ve ark. yapmis oldugu c¢alismada radyomorfometrik
indekslerin kemik yogunlugu Olgimiinde DEXA kadar basarili olabilecegini
gostermistir. Fakat DEXA cihazlarinin yaygin olarak her yerde bulunmamasindan
Otlirii rutin olarak kullanilamamaktadir. Bu yilizden biz tez ¢alismamizda kemik

yogunlugu 6l¢iimiinde DEXA ’ya alternatif olabilecek DVT cihazlardan yararlandik.

Benson ve ark. 353 birey iizerinde yapmis olduklari calismada PMI degerlerinin
yasla beraber azaldigini, siyah kadin irk ortalamalarinin diger irklardan daha yiiksek
oldugunu rapor etmislerdir (127). PMI analizi ile yapilan baz1 ¢alismalarda yazarlar
0,4 degerinin bu analiz icin kritik deger oldugunu, bu degerin altindaki bireylerin
osteoporoz yoniinden degerlendirilmesi gerektigini savunmuslardir (9,128). Hastar
ve ark. calismalarinda PMI degerlerinde osteoporoz ve sistemik hastaligi
bulunmayan bireyler arasinda anlamli fark bulmus, bununla birlikte 0,4 degerini
kritik bir deger olarak tanimlamis, saglikli bireyler i¢in ortalama degeri 0,32,
osteoporotik grup i¢in ortalama degeri 0,27 olarak gozlemislerdir (129). Bizim
calismamizda DVT-MII indeks degerlerinin ortalamalari: Kontrol grubunda - 0,41;
Ca Kanal Bloker grubunda - 0,31; Beta Bloker grubunda- 0,38 ve ACE Inhibitorii

65



grubunda- 0,37 olarak tespit edildi. Calismamiz Hastar ve ark.’nin yapmis oldugu

calisma ile paralellik gostermektedir.

Ates’in klinigimizde yapmis oldugu benzer bir tez ¢alismasinda postmenopozal
osteoporoz tanist konmus, bifosfonat tedavisi alan ve almayan hastalarin, mandibular
radyomorfometrik indekslerini ve DEXA ile mandibular kemik yogunlugunu
inceleyerek  bifosfonatlarin mandibuladaki etkilerini aragtirmig. Calismaya
postmenopozal osteoporoz tanist konmus 45-70 yas araliginda 60 bayan hasta dahil
edilmis. Birinci grupta bifosfonat kullanan 30 hasta, ikinci grupta ise bifosfonat
kullanmayan (kontrol grubu) 30 hasta yer almis. Hastalardan dijital panoramik
radyografi alinarak mandibular radyomorfometrik indekslerden mental indeks ve
mandibular kortikal indeks bu radyografiler lizerinde tespit edilmis. Hastalarin
omurga ve mandibula kemik mineral yogunluklarini hesaplamak i¢in biitiin viicut
DEXA kayitlar1 alinmis. Sonug olarak mental indeksin osteoporoz riskini belirleme
orani % 76,7 iken mandibular kortikal indeksin osteoporoz riskini belirleme orani ise
91,7 olarak tespit edilmis. Ve dis hekimlerinin, rutin olarak kullandiklar1 panoramik
radyografilerden faydalanarak, osteoporozun erken tanisinda rol alabileceklerini
bildirmistir (130).

Bununla birlike hem PR hem de DVT goriintiileri iizerinden yapilan
caligmalarda mandibular indeks analizlerinde kontrol grubuna ait degerlerin,
osteoporoz teshisli gruba ait degerlerden yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu farkliligin
%95 giiven araliginda (p<0,05), DVT gorintiileri i¢in istatistiksel olarak anlamli
bulunup (p=0,004), PR goriintiileri igin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi
(p=0,085); hasta pozisyonlarinin ideal oldugu diisiiniildiigiinde PR goriintiilerin DVT

goriintiilerine oranla diisiik goriintii kalitesinde olmasina baglanmigtir (131).

DVT lineer ol¢iimlerde oldukca hassastir ve kemik yogunlugu ile korelasyon
gostermistir. Bununla birlikte, DVT aracilig1 ile alinan HU degerleri mikro-BT ve
histolojik analizlerden 6lgiilen kemik yogunlugu ile diisiik bir korelasyona ragmen
gercek kemik yogunlugunu gosterememektedir (132). DVT kemik yogunlugu
6l¢limii icin gilivenilir bir yontem olarak kabul goren ¢ok sayida caligma vardir (133).
Bizde bu yiizden tez ¢alismamizda kemik yogunlugu tespiti i¢in DVT goriintiileme

sisteminden yararlandik. Goriintiileri incelemek i¢in ICAT Vision programini
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kullandik. Hem spongioz hem kortikal kemigi ayr1 ayri olarak inceledik. HU-
SPONGIOZ parametresinde Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker ve ACE
Inhibitér gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir.
Antihipertansif ila¢ kullanimi1 olan 3 grup arasinda karsilastirilmali istatistiksel
analizde Ca Kanal Blokeri ile Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE Inhibitér gruplar

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

HU-KORTIKAL parametresinde ise Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker ve
ACE Inhibitér gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Antihipertansif ilag kullanimi1 olan 3 grup arasinda karsilastirilmali istatistiksel
analizde Ca Kanal Bloker ile Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE Inhibitér gruplari

arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Bunun disinda DVT de panoramik 6nizleme goriintiileri tizerinde inceledigimiz
DVT-KI parametresine gore kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker ilag kullanimi olan
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker

ve ACE Inhibitdr gruplari arasinda anlamli fark bulunmamistir (p<0.05).

DVT goriintiileri implant modunda koronal kesitleri ilizerinde inceledigimiz
DVT-MII parametresinde kontrol grubu ile antihipertansif ilag kullanimi olan 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05). Antihipertansif ilag
kullanim1 olan 3 grubun karsilastirilmali istatistiksel analizinde; Ca Kanal Bloker ile
Beta Bloker ve Ca Kanal Bloker ile ACE Inhibitér grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark varken; Beta Bloker ile ACE Inhibitér gruplari arasinda anlamli fark

bulunmamastir.

Uzayan yasam siiresi nedeniyle kisilerin yas ile birlikte sistemik hastaliklarla
karsilasma olasiliklar1 artar. Karsilastiklart bu hastaliklar da birgok ilaci birlikte
kullanim zorunlulugunu beraberinde getirir. Antihipertansif ilaglarin uzun siireli

kullanim1 sonucunda kemik metabolizmasi iizerine istenmeyen olumsuz etkiler
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cikabilmektedir. Bu ilaglarin kemik mineral metabolizmasi iizerine etkileri
multifaktoriyel olup mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bu konuyla ilgili

bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

Ozdemir ve ark. 2006 yilinda yapmus olduklar1 bir ¢alismada osteoporozlu
hastalarda antihipertansif ilag olarak perindoprilin (ACE Inhibitorii) KMY etkisini
incelemisler. Calisma osteoporoz tanist konularak tedavi verilen 70 hastanin
takipleri degerlendirilerek diizenlenmistir. Postmenopozal osteoporoz ile birlikte
hafif-orta hipertansiyonu olan olgulara perindopril (4 mg/giin), alendronat (70 mg/hf)
ve kalsiyum (1000 mg/giin) tedavisine baslamislar (grup 1; n= 36 hasta).
Hipertansiyonu olmayan postmenopozal osteoporoz tanili hastalar i¢in ise alendronat
(70 mg/hf) ve kalsiyum (1000 mg/giin) tedavisi verilmis (grup 2; n= 34 hasta). Bir
yillik donemdeki tedavi programlarina gore tedavi oncesi ve sonrast KMY ol¢iimii
sonuclart degerlendirildi. Calisma sonucunda postmenopozal osteoporoz tedavisi
alan olgularda, eslik eden hipertansiyona ydnelik perindopril (ACE Inhibitérii)
kullaniminin 1 yillik izlenimlerinde genel olarak KMY ile ilgili belirgin bir olumsuz
etki olusturmadigini rapor etmislerdir (134). Bizim c¢alismamizda DVT-Mil
parametresine gore Kontrol grubu ile antihipertansif ilag kullanimi olan 3 grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir. Ayrica HU-KORTIKAL, DVT-KI ve
HU-SPONGIOZ parametresine gére Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu
arasinda yine istatistiksel olarak anlaml fark varken; Kontrol grubu ile Beta Bloker
ve ACE Inhibitér gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamstir.
Sonug olarak ACE Inhibitdr grubu ila¢ kullanimi olan hastalar KMY acisindan risk
olusturmazken, Ca Kanal Bloker grubu ila¢ kullanan hastalarin KMY agisindan risk
altinda oldugu tespit edilmistir. Buda Ozdemir ve ark.’nin yapmis oldugu calismayi
destekler niteliktedir.

Bonnet ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada postmenopozal kadinlarda beta
bloker antihipertansif ilaglarin KMY etkisini incelemisler. Toplam 944 kadindan,
beta bloker kullanan 158 kadin hasta ve i¢in 341 saglikli kadin hasta (kontrol grubu)
caligmaya dahil edilmis. DEXA goriintiilerinde femur boynunda kemik geometrisi
incelemisler ve beta blokerlerin uzun siireli kullaniminin diistik kirik riski ile iliskili

oldugunu bildirmislerdir (135). Bizim tez ¢alismamizda bu c¢alismanin aksine Beta
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Bloker grubu ilaglarin kirik riski ile iligkisi bulunmazken, Ca Kanal Bloker grubu

ilaclarin kirik riski ile iliskisi oldugu tespit edilmistir.

Barzilay ve ark. antihipertansif ilaglarin KMY ve kirilma riski iizerine etkisini
incelemisler. Ve tiyazid ditiretiklerin; ca kanal blokeri ve beta blokerlerin yaninda
kemik kirigina kars1 daha koruyucu bir etki gosterdigini bildirmislerdir. Osteoporotik
kirik riski altinda olan yash hipertansif hastalarin tedavisinde bu grup antihipertansif
ilaglarin  kullanilmas1 gerektigini savunmaktadirlar (136). Tez calismamizda bu
calismadan farkli olarak tiyazid ditiretik grubu ilag kullanimi olan hastalar1 ¢calismaya
dahil etmedik. Biz ¢alismamizda Beta Bloker, Ca Kanal Bloker ve ACE inhibit6r
grubu ilag kullanan hastalar1 ¢alisma kapsamina dahil ettik. Barzilay ve ark.’1 yaptigi
calismada en ¢ok tiyazid diliretiklerin kemik kirigma karsi olumlu etki gosterdigini
bildirmisler. Biz kendi ¢alismamizda Ca Kanal Bloker kullanimi olan hasta grubunun
hem kontrol hem de diger antihipertansif ila¢ kullanim1 olan gruplara gore kemik
kirigina kars1 olumsuz etki gosterdigini ve bu yiizden osteoporotik kirik riski tasiyan
hastalarin daha ¢ok Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu farkli antihipertansif ilag

kullanmas1 gerekliligi sonucuna vardik.

Rejnmark ve ark. 2006 yilinda yaptiklart ¢alismada Beta-blokerler, ACE
inhibitorleri ve Kalsiyum kanal blokerleri ile tedavinin, kirik riskiyle olan iliskisini
incelemisler. Calismada bes yi1l boyunca diizenli antihipertansif ila¢ kullanimi olan
hastalarin gec¢irmis olduklar1 kirik dykiileri retrospektif olarak analiz edilmis. Ve 3
grup antihipertansif ilacinda KMY pozitif etki yaparak kirik riskini azalttigini
bildirmislerdir (137). Calismamizda Ca Kanal Bloker grubu ilaglarin kirik riski
acisindan negatif etki gostererek kirik riskini arttirdigi goézlenirken, Beta Bloker ve
ACE Inhibitér grubu ilaglarin kontrol grubuna kiyasla herhangi negatif bir etki

gostermedigi tespit edilmistir.

Ilic ve ark. hipertansiyon, antihipertansif ilaglar ve osteoporoz arasindaki iliskiyi
inceleyen calismalarinda, 1996-2011 yillar1 arasinda hipertansiyon ve osteoporoz
etiyolojisi ve antihipertansiflerin osteoporoz iizerindeki etkisi ile ilgili yaymlarin
literatiir taramasin1 yapmuslar. Sonug¢ olarak tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif

ilaglar arasinda KMY f{izerinde tek pozitif korelasyon gosteren ilag oldugunu rapor
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etmiglerdir. Bunun yaninda anjiyotensin doniistiirlici enzim inhibitdrlerinin,
anjiyotensin reseptor antagonistlerinin, alfa-beta-blokerlerin ve kalsiyum kanal
blokerlerinin kemikler iizerindeki etkisinin kesin olmadigini bildirmisler (138).
Calismamizda Ilic ve ark.’nin ¢alismasindan farkli olarak Ca Kanal Bloker grubu
ilaglarin osteoporoz acgisindan negatif etki gostererek kirik riskini arttirdig
gozlenirken, Beta Bloker ve ACE Inhibitér grubu ilaglarin kontrol grubuna kiyasla

osteoporoz agisindan herhangi bir negatif bir etki gostermedigi tespit edilmistir.

Reid ve ark. postmenopozal kadinlarda beta blokerin kemik dokusu iizerine
etkisini inceleyen randomize kontrollii ¢alismaya 55 yas ve {izeri 41 postmenopozal
kadin hasta dahil edilmis. 3 ay diizenli olarak giinlik 160 mg propranolol (Beta
Bloker) alan hastalar kontrol grubu ile karsilastirilmis. Calisma sonucunda Beta-
bloker ilaglarin kemik olusumunu uyardigina dair kesin bir kanit bulamamislardir.
Bununla birlikte, propranololun osteoblast aktivitesini azalttigin1 ve bdbrek
fonksiyonlarmi ile sivi dengesini, dolayli olarak kemik metabolizmasini
etkileyebilecegini rapor etmislerdir. Mevcut sonuglar hipertansif hastalarda
osteoporoz tedavisi ic¢in beta-blokerin kullanimini 6nermemektedir (139). Tez
calismamizda; bu ¢alismanin aksine Ca Kanal Blokerlerin osteoblast aktivitesini
azalttigin1 ve dolayli olarak kemik metabolizmasini etkileyebilecegini tespit ettik.
Mevcut sonucun ¢aligmamizdan farkli olmasi Reid ve ark.’nin sadece postmenopozal
kadinlar1 ¢alismaya dahil etmesi ve farkli grup antihipertansif ilaclarla kiyaslama

yapmamasina bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.

Kang ve ark. ovariektomize farelerde antihipertansif ilaglarin kemik mineral
yogunlugu {izerine etkilerini incelemisler. Calisma 18-20 g agirliginda, 8 haftalik
kirk sekiz disi C57 / BL6 rat lizerinde yapilmis. Bilateral ovariektomi yapilan ratlara
35 giin boyunca farkli antihipertansif grup ilaclarla intraperitonal olarak tedavi edildi.
6 gruptan olusan calisma sonucunda enalapril (ACE Inhibitor) ve propranolol (Beta
bloker), atrofiye uterusu olan farelerde kontrol farelerine kiyasla kemik kaybini
arttrmistir. Tiyazid grubu antihipertansifler OVX farelerde KMY’yi olumlu yonde
etkilemistir. Bunun yaninda tiyazid ve telmisartan, osteoporoz igin artmis bir risk
altinda olan veya zaten menopoz sonrasi osteoporozu olan hipertansif hastalar i¢in 6n

tedavi olabilir. Antihipertansif ilaglarin postmenopozal osteoporoz iizerindeki
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etkilerini daha ileri diizeyde degerlendirmek i¢in uzun vadeli prospektif randomize
caligmalarin yapilmasi gerekliligini rapor etmiglerdir (140). Mevcut ¢alismada Beta
Bloker grubu ile ACE Inhibitdr grubu ilaglarin kemik kaybini arttirdigi rapor
edilirken, tez c¢alismamizda Ca Kanal Bloker grubu ilaglarin kemik kaybin
arttirdigini tespit ettik. Bunun yaninda ¢alismanmizda Beta Bloker ve ACE Inhibitor

grubu ilaclar ile Kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Pasco ve ark. yaptiklar1 ¢alismada beta-adrenerjik blokerlerin KMY iizerine
etkisini incelemisler. Antihipertansif ila¢ kullanimi olan 569 kirik vakasi ve 775
kontrol grubundan olusan ¢alismada, beta bloker ila¢ kullanicilarinda kirik olasilik
oraninin  0.68 (%95 giiven araligi, 0.49-0.96) oldugunu bildirmisler. Calisma
sonucunda Beta-Blokerlerin kirik riskinde azalma ve KMY artis ile iliskili oldugunu
rapor etmislerdir (141). Calismamizda Ca Kanal Bloker grubu ilaglarin kemik
yogunlugunu azaltip kirik olusma riskini arttirdigi goriiliirken, Beta Bloker grubu ile
Kontrol grubu arasinda KMY acisindan anlamli fark bulunmamasi bu calismay1

desteklemektedir.

Solomon ve ark. ¢aligmasinda antihipertansif kullanan yash yetiskinlerde kirik
riskini analiz etmisler. Loop diiiretikleri, Beta blokerleri ve ACE inhibitorleri
arasinda kirik riski agisindan 6nemli 6l¢iide farkli olmadigini tespit etmislerdir (142).
Calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak Loop ditiretikleri yerine Ca Kanal Bloker
grubu ilaglar kullamlmistir. Bununla birlikte Beta blokerleri ve ACE Inhibitorleri

arasinda 4 farkli indekse gore anlamli fark bulunmamasi literatiirii desteklemektedir.

Takaoka ve ark. Tip 2 diyabetli postmenopozal kadinlarda hipertansiyon
komplikasyonu ve kalsiyum kanal blokerleri ile tedavinin kirik riski ile iligkisini
inceledikleri calismada 49-49 yasinda 195 postmenopozal kadin hasta calismaya
dahil edilmistir. HT tedavisinde kullanilan kalsiyum kanal blokeri ilaglarin diger
grup ilaclara oranla tip 2 diyabetli postmenopozal kadinlarda kirik riskini daha da
arttirdigin1 rapor etmislerdir (143). Bizim g¢alismamizda Ca Kanal Bloker grubu
ilaglarin, hem Kontrol grubuna hem de Beta Bloker ile ACE Inhibitér grubu ilaglara

gore kirik riskini arttirmasi literatiirle paralellik gostermektedir.
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Schlienger ve ark. 30 ile 79 yas aras1 1993-1999 yillar arasinda ila¢ kullanimi1
olan 30.601 vaka hastasi ile 120.819 kontrol hastasini karsilagtirmislar. Beta-
blokerlerin kullanim1 ile p-blokerlerin tiyazidlerle kombinasyonuyla birlikte
kullaniminin kirilma oranlarii analiz etmislerdir. Sonug olarak Beta-blokerlerin tek
basina kullaniminin tiyazid ditiretikleriyle kombine kullaniminda daha fazla kirik
riski ile iligkili oldugunu gostermiglerdir. Osteoporoz gelisme riski tasiyan
hipertansiyonu olan birgok yash hasta, Beta-blokerler ve Tiyazidlerle kombine
tedaviden potansiyel olarak yararlanabilecegini rapor etmislerdir (144). Bu ¢alismada
beta blokerlerin tek basina kullanilmasindan ziyade tiyazid diiiretiklerle kombine
kullanilmast kirik riskini diistirebilecegi rapor edilirken tez calismamizda bunun
aksine Beta Bloker ilaglarin yani sira Ca Kanal Bloker grubu ilaglarin kirik riskini

arttirdigini tespit ettik.

Vries ve ark. Beta-2 agonistlerinin kullanimi ve kalga/femur kirigi riskini
inceleyen popiilasyona dayali vaka kontrolii ¢alismasinda Hollanda populasyonundan
toplam 6763 birey ¢alismaya dahil edilmis. Beta-2 agonist kullanimi ile higbir ilag
kullanmayan bireyler karsilastirilmis. Sonu¢ olarak yiiksek doz beta-2 agonisti
kullanan hastalarda kal¢a / femur kirig1 riskinde artis saptanmistir. Bunun yaninda
Beta-2 agonistleri kullanmaktan ziyade altta yatan hastaligin siddeti, beta-2
agonistleri kullanan hastalarda kalca / femur kiriklarinin etiyolojisinde 6nemli bir rol

oynayabilecegini rapor etmisler (145).

Yang ve ark. 2014 yilinda yayinladiklar ¢alismada hipertansiyon ve kirilganlik
kirig1 arasindaki iligskiyi incelemislerdir. Calismaya 50 yas ve lizeri 1.032 erkek ve
1.701 kadin birey dahil edilmis. Femur boynu ve lumbal vertebradan, ¢ift enerjili X-
1511 absorbsiyometrisi ile KMY o6l¢limleri yapilmis. Sonu¢ olarak HT kadinlarda
artmis kirik riski ile iligkili iken erkek bireyler igin aradaki fark anlamli
bulunmamistir  (146). Sadece hipertansiyon ve kirilganlik arasindaki iligkiyi
inceleyen bu c¢alismadan farkli olarak biz tez galismamizda uzun siireli diizenli
antihipertansif ilag kullannominin KMY iizerine ve kemik kiriklarina etkisini
incelemeyi hedefledik. Ayrica mevcut calismada hem erkek hem de kadin bireyler

calismaya dahil edilirken, biz c¢alismamizda ileri yastaki kadin hastalarda ortaya
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cikabilecek osteoporozun galisma sonucunu etkilememesi i¢in populasyonu sadece

erkek bireyler ile sinirlandirdik.

Hijazi ve ark. postmenopozal suriyeli kadinlarda HT, antihipertansif ilaglar ve
osteoporoz arasindaki iliskiyi incelemisler. Calismaya 40-96 yas arasi olan 813
postmenopozal kadin dahil edildi. Hastalarin menopoz siireleri 1-43 yil arasinda
degismekteydi. Kemik mineral yogunluklart lumbal vertebralar (L1-L4) ve sol
kalgada ¢ift enerjili bir X-151n1 absorpsiyometrisi kullanilarak ol¢iildii. Osteoporoz
tanisint belirlemek i¢in T skoru degerleri kullanildi. Menopoz sonrasi 40 yas istii
Suriyeli kadinlarda HT osteoporoz ile iligkili bulunmamistir. Bununla birlikte, tiyazid
ditiretikleri veya beta bloker alan hipertansif kadinlarin ortalama total lomber
KMY'si de almayan kadinlara goére anlamli derecede artmustir. Sonug¢ olarak
menopoz sonrast 40 yas istii Suriyeli kadinlarda HT ile osteoporoz arasinda iliski
bulunmamustir. Ayrica tiyazid diiiretikleri veya beta bloker alan hipertansif hastalarin
ortalama KMY’si almayan kadinlara gére anlamli derecede artmustir (147). Hijazi ve
ark. sadece postmenopozal kadin hastalar1 dahil ettikleri bu ¢alismada kemik mineral
yogunlugu tespiti i¢cin DEXA cihazindan yararlanmiglar. Bizim ¢alismamizin
popiilasyonu sadece erkek bireylerden olusmasi ve kemik mineral yogunlugu dl¢timii
icin DVT ile radyomorfometrik indekslerden yararlanmamiz calismamizi farkl
kilmaktadir. Yine mevcut calismada Tiyazid ditiretikleri ve Beta Blokerlerin
hipertansif hastalarda ortalama KMY'si, bu ilaglar1 almayan kadinlara gore anlamli
derecede arttig1 rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise Beta Blokerlerin, Kontrol
grubu ile kiyaslandiginda kemik mineral yogunlugunu tiizerinde olumlu veya

olumsuz etki olusturmadig1 tespit edilmistir.

Solomon ve ark. kan basincini diisiiren ilaglar kadin hastalardaki KMY {izerine
etkilerini incelemisler. 2312 kadin hasta arasindan 69 ACE inhibitorii, 71 Beta
Bloker ve 74 Tiyazid grubu ila¢ kullanan hastalardan ¢alismaya dahil edildi. 14 yillik
takip sonrast yillik KMY degisiklikleri incelendi. Tiyazid kullanimi, ACE inhibitorii
ve Beta Bloker ile karsilagtirildiginda, yillik daha az KMY kaybi ile iliskili
bulunmustur (148). Calismamizda literatiirden farkli olarak Beta Bloker ve ACE
inhibitdr kullaniminin Ca Kanal Blokere kiyasla daha az KMY kaybima neden
oldugunu tespit ettik.
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Zang ve ark. ovariektomize edilmis sigan modelinde metoprololiin (Beta Bloker)
osteojenik etkilerini incelemisler. Diisiik doz metoprolol (LM, oral, 120 mg / kg / d;
n = 8) ve yliksek doz metoprolol (HM, oral, 240 mg / kg / d; n = 8) tedavisi géren
ratlar olarak iki gruptan olusan ¢alismanin 12 haftalik metoprolol tedavisinden sonra
KMY olgiimleri yapilmistir. Ve 0,01 ila 0,1 pM metoprolol ile yapilan tedavilerin
osteoblast  proliferasyonunu, alkalin  fosfataz  aktivitesini ve  kalsiyum
mineralizasyonunu arttirdigin1 ve osteojenik genlerin ekspresyonunu arttirdigini
gostermistir. Ayrica biyolojik fonksiyonlarini artirarak 6strojen eksikligine bagh
kemik kaybini Onledigini ve hipertansif hastalarda postmenopozal osteoporoz igin
alternatif bir tedavi olarak potansiyel kullanilabilecegini rapor etmislerdir (149).
Calismamizda ise Beta Bloker ilag grubu ile Kontrol grubu arasindaki iligki
incelendiginde; DVT-KIi, HU-SPONGIOZ, HU-KORTIKAL parametrelerine gére
iki grup arasinda anlamli fark bulunmazken sadece DVT-MIi indeksinde anlamli
fark oldugu tespit edilmistir. Buda Zang ve ark.’nin yaptigi ¢alismayi

desteklemektedir.

Hipertansiyon ile diisiik kemik yogunlugu veya kirik arasindaki iliskiyi

aciklamak i¢in birka¢ farkli mekanizma one siirilmiistiir.

1-)Hipertansiyon, kemik mineral yogunlugunu disiiren kalsiiirik bir etki ile
iligkilidir. Boyle bir mekanizma, Ttriner kalsiyum atilimim1 azaltan tiyazid

ditiretiklerin kullanilmasiyla reddedilebilir (150-151).

2-)Hipertansiyon, osteoklastlarda artan sitokin tretimi ve B2 reseptor
aktivasyonu yoluyla kemik yogunlugunu azaltabilen sempatik sinir sisteminin asiri
aktivasyonu ile iligkilidir. Bu tiir etkiler, beta bloker tedavisi ile giderilebilir (152-
153).

3-)Hipertansiyonun Onemli bir aracis1 olan aniyotensin II, osteoklast
aktivasyonuna yol acabilir. Renin anjiyotensin sisteminin ACEi / ARB ile bloke
edilmesi osteoklast aktivasyonun azalmasina neden olabilir. Bu tiir bir blokaj,
osteoblastlarda, osteoklastlar1 aktive eden reseptor aktivator niikleer faktor kappa

ligandinida azaltabilir (154-155).
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4-)Rezorbsiyon sirasinda, osteoklastlar kalsiyum konsantrasyonlarindaki
degisiklikleri algilar. Osteoklastlara kalsiyum giriginin engellenmesi emilim
oranlarini disiirebilir. Kalsiyum kanal blokerleri kemik rezorbsiyonunu azaltabilir
(156-157).

5-)Hipertansiyon tedavisi, ¢ogu osteoporotik kirikta yakin bir olay olan kan
basincinda akut diisiise yol agabilir. Boyle bir mekanizma, tiim antihipertansif ilag

gruplariyla ilgilidir (158).

Zivna ve ark. 2018’de yaptiklar1 ¢alismada hipertansif rat modelleri
olusturmuslar. Erkek hipertansif ratlarda, amlodipinin (Ca Kanal Blokeri) kemik
mineral yogunlugu ve biyomekanik 6zellikleri tizerine etkisini incelemisler. Ratlar 3
gruba ayrilip ve 12 hafta sonra sakrifiye edilmis. Kemik mineral yogunlugu c¢ift
enerjili X-1s1n1 absorpsiyometresi ile 6lciildii ve femurlar, biyomekanik teste tabi
tutuldu. Uzun siireli Amlodipinin uygulamasinin erkek hipertansif rat modellerinde
kemik metabolizmas1 ve yogunlugu iizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini rapor
etmigler (159). Bu ¢alismaya gore Ca Kanal Bloker ilaglarin erkek hipertansif rat
modellerinde kemik metabolizmasi ve yogunlugu fiizerinde olumsuz bir etkisi
olmadig1 goriiliirken, bizim ¢alismamizda Ca Kanal Bloker ilag kullaniminin kemik
metabolizmas1 ve yogunlugu iizerinde olumsuz etki olusturdugunu tespit ettik. Bu
farkliliginin nedeninin Zivna ve ark.’nin kendi ¢alismalarinda bizim ¢alismamizdan
farkli  olarak KMY  oOl¢iimii icin DEXA  cihazimi  kullanmalarindan

kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Lynn ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada 3887 Cinli bireyde (1958 erkek ve
1929 kadin), ACE inhibitorii kullanimi ile KMY arasindaki iligkiyi arastirmislar.
Bireylerin hepsi 65 yas ve tizerindedir. Calisma sonucunda ACE inhibitori kullanimi
olan Cinli bireylerde daha yiiksek kemik mineral yogunlugu ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Neticede tiyazid diliretiklerine ek olarak ACE inhibitorlerinin sadece
hipertansiyonun degil, aynm1 zamanda yash Cinlilerde osteoporozun tedavisinde de
olasi faydalar1 olabileceg@i rapor edilmistir (160). Calismamizda ACE Inhibitér grubu
ila¢ kullanimi olan hastalarin, Kontrol grubu ile kiyaslandiginda KMY {izerinde

olumsuz etki olusturmamasi literatiirle paralellik gostermektedir.

75


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zivna+H&cauthor_id=29898457
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zivna+H&cauthor_id=29898457

Agacgayak ve ark. kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler ile uzun siireli
antihipertansif tedavinin maksiller kemikteki mineral yogunlugu iizerindeki etkilerini
arastirmiglar. 55 yasindan biiyiik erkek hastalardan olusan ¢alismalarinda en az bes
yil diizenli olarak beta bloker ve ca kanal bloker grubu antihipertansif ilag kullanan
hastalar ile antihipertansif ilag almamis hastalar1 karsilagtirmiglar. Kemik yogunlugu
Ol¢iimiinde konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografiden yararlandiklari bu ¢aligmanin
sonucunda beta bloker ve kalsiyum kanal bloker gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar gozlendi. Sonug¢ olarak hipertansiyon tedavisinde yiiksek
osteoporoz ve kemik erimesi riski olan hastalarda kalsiyum kanal blokerleri yerine
beta blokerleri tercih edilebilecegini bildirmislerdir (161). Bu ¢alisma tez ¢alismamiz
ile en ¢ok benzerlik gosteren galismalarin baginda gelmektedir. Yine ¢alismamizdan

elde edilen veriler literatiir ile uyumluluk gostermektedir.

Pérez-Castrillon ve ark.(162) yaptiklari ¢aligma hipertansiyonun kalga kirigi
icin bir risk faktérii olup olmadigini degerlendirmisler. Calisma sonucunda
hipertansiyonun kadinlarda kalga kirigr icin bir risk faktorii oldugunu ancak
erkeklerde olmadigimi gostermistir. Daha Once yaptiklari baska bir g¢alismada,
anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorlerinin hipertansif kadinlarda kemik kiitlesi
lizerinde yararli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (163). Sonug olarak,
hipertansiyon kirik i¢in bir risk faktoriidiir ve osteoporotik hipertansif hastalarda
terapotik rejime tiyazid grubu ilaglarin tek basina veya kombinasyon halinde

eklenerek kullanilmasi gerektigini 6nermislerdir.

Yapilan bir¢ok ¢aligma genel olarak postmenopozal donemdeki kadin hastalarda
antihipertansif ila¢ kullaniminin, osteoporoz ve kemik mineral yapist ile iligkisi
tizerine yapilmistir. Bununla birlikte kemik yogunlugu o6lctiim teknikleri arasinda
siklikla en giivenilir tekniklerin basinda kabul edilen DEXA ydntemi tercih
edilmistir. Bizim caligmada hasta populasyonunun en az 5 yil diizenli olarak
hipertansif ilag kullanan ileri yastaki erkek hastalardan olugmasi ve goriintiilleme
teknigi olarak DVT’y1 kullanmamiz ve tiyazid diiiretikler yerine Ca Kanal Bloker
grubu ilaclar1 dahil edip incelememiz ¢alismamizi diger caligsmalardan farkl
kilmaktadir. Antihipertansif ilaglarin kemik metabolizmasi {izerindeki etkisini net

olarak tespit edebilmek i¢in osteoporoz Oykiisii olan bireyleri, kadin hastalar1 ve
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kemik metabolizmasini etkileyecek sistemik hastalig1 olan hastalar1 ¢aligmaya dahil
etmedik. Bunun yaninda dis hekimligi alaninda kullanimi gittikce artan DVT
cihazlarinin hem ulasilabilirligi hemde maliyetinin DEXA ya oranla daha diisiik
olmasindan 6tiirii ¢galismamizda KMY 6l¢iimiinde DVT’den ve radyomorfometrik
Ol¢iimlerden yararlandik. Bu konuda Agacayak ve arkadasglarmin 2014 yilinda
yaptiklari ¢aligsma, tez ¢alismamiz ile en ¢ok benzerlik gosteren ¢aligmalarin basinda

gelmektedir (161).

Osteoporoz ve hipertansiyon, ortak etiyolojik faktorlere ve yaslanan
popiilasyonda artan komplikasyon insidansina sahip asemptomatik hastaliklardir.
Antihipertansifler yasl hastalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Hipertansiyon ve
osteoporozun sik bir arada bulunmasindan dolayi, antihipertansif tedavi goren
hastalarda hekimler bu ilaglarin kemikler ve kirik riski tizerindeki etkilerini dikkate
almalidirlar. Giincel literatiirler incelendiginde, tiyazid ditiretikler KMY'nin
korunmasi {izerinde olumlu bir etkisi oldugu ve kirilma riskini azalttigi dogrulanan
tek antihipertansif ila¢ oldugu goriilmiistiir. Bundan Gtiirii osteoporoz riski yiiksek
veya halihazirda osteoporozu olan hastalarda hipertansif tedavide tiyazid ditiretikleri
tercih edilmelidir. Mevcut sonuglara dayanarak, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorlerinin, anjiyotensin reseptor antagonistlerinin, alfa-beta blokerlerinin ve
kalsiyum kanal blokerlerinin kemikler tizerindeki etkisini kesin olarak tahmin etmek
miimkiin olmamaktadir. DVT ve PR ile yapilan ¢alismalarda antihipertansif ilaglarin
kemik iizerinde olasi olumlu veya olumsuz etkilerini dogrulamak igin DEXA ile

karsilastirmali daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Bu tez calismasinda, diizenli antihipertansif ila¢ kullanimin mandibulanin
kortikal ve trabekiiler kemik {izerindeki etkilerini DVT goriintiileri iizerinde
radyomorfometrik  Ol¢imler yapilarak degerlendirmeyi amacgladik. Yapilan
degerlendirmeler istatistiksel olarak kiyaslanmistir. Elde edilen sonuglar siralanacak

olursa;

e DVT-Mil parametresinde Kontrol grubu ile antihipertansif ila¢c kullanimi
olan 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
Antihipertansif ila¢ kullanimi olan 3 grubun karsilastirilmali istatistiksel
analizinde; Ca Kanal Bloker ile Beta bloker ve Ca Kanal Bloker ile ACE
Inhibitor grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta Bloker

ile ACE Inhibitdr gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustir.

e HU-KORTIKAL parametresinde ise Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark varken; Kontrol grubu ile Beta
Bloker ve ACE Inhibitér gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Antihipertansif ila¢ kullanomi olan 3 grup arasinda
karsilastirilmali istatistiksel analizde Ca Kanal Bloker ile Beta Bloker ve
ACE Inhibitér grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta

Bloker ile ACE Inhibitor gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamustr.

e DVT-KI parametresinde Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker ilag kullanimi
olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile
Beta Bloker ve ACE Inhibitér gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamugtir
(p<0.05). Antihipertansif ila¢ kullanimi olan 3 grup arasinda karsilagtiriimali
istatistiksel analizde Ca Kanal Blokeri ile Beta Bloker ve ACE Inhibitor
grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml fark varken; Beta Bloker ile ACE

Inhibitdr gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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e HU-SPONGIOZ parametresinde ise Kontrol grubu ile Ca Kanal Bloker grubu
arasinda yine istatistiksel olarak anlamli fark varken; Kontrol grubu ile Beta
Bloker ve ACE Inhibitér gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir. Antihipertansif ila¢g kullanimi1 olan 3 grup arasinda
karsilastirilmali istatistiksel analizde Ca Kanal Blokeri ile Beta Bloker ve
ACE Inhibitér grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken; Beta

Bloker ile ACE Inhibitér gruplari arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Sonug olarak uzun siireli Ca Kanal Bloker grup antihipertansif ila¢ kullanimin
hastalarin kemik dokusuna olumsuz etkilerinin oldugu goézlenirken, Beta Bloker ve
ACE Inhibitér grubu antihipertansif ilag kullanimmin kontrol grubu ile arasinda

anlamli fark olmadigini tespit ettik.

Antihipertansif ilaclar hipertansiyon tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir. Tiim
antihipertansif ilaglar kan basinci kontrol mekanizmalarindan biri veya birkagi
tizerine etki ederler. Bununla birlikte etki mekanizmalariyla uyumlu olarak
kullanimlarini kisitlayan gesitli yan etki profillerine sahiptirler. Bizde bu ¢alismada
Ca Kanal Bloker grubu antihipertansif ilaclarin, Beta Bloker ve ACE Inhibitor grubu
ilaclara gdre uzun siireli kullanimda kemik mineral yogunluguna olumsuz etkilerinin

oldugunu saptadik.

Antihipertansif ilaglarin kemik yogunlugu tizerindeki etkisini incelemek iizere
daha oOnce yapilmis calismalarda siklikla DEXA cihaz1 kullanilmistir. Biz bu
calismamizda DEXA vyerine DVT aragiligiyla elde edilen goriintiilerden ve
radyomorfometrik analizlerden yararlanarak kemik yogunlugu tespiti yaptik. Ve
antihipertansif ilaclarin kemik dokusuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.
Antihipertansif ilag kullaniminin  kemik yogunlugu {izerine etkilerinin net
anlagilabilmesi i¢cin DVT ve DEXA’nin kullanildig1 kiyaslamali ¢alismalara ihtiyac

vardir.

Dis hekimlerinin antihipertansif ilaglarin yan etkilerinden haberdar olmalar
hipertansif hastalarda osteoporoz ve osteopeni riskini 6nlemede olduk¢a onem arz

etmektedir. Osteoporoz riski olan hipertansif hastalarda hastaya uygun ila¢ se¢imi ve
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doz ayarlanmasinda dis hekimleri ¢ok 6nemli yere sahiptirler. Farmakolojik tedavi
ile birlikte diyet ve egzersiz gibi non-farmakolojik yasam stili degisiklikleri ilaglarin

dozlarmin azalmasina ve dolayisiyla yan etki insidanslarinin azalmasina yarayabilir.
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