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TEZ BiLDiRiMi

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu uzmanlik tezinin
yazilmasinda bilimsel ahlak kurallarina uyuldugunu, bagkalarmin eserlerinden
yararlanilmas1 durumunda bilimsel normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu,
tezin herhangi bir kisminin bu {iniversite veya baska bir {iniversitedeki baska bir

calisma olarak sunulmadigini beyan ederim.

Merve TOPALOGLU



OZET

Kronik Periodontitisli Hastalarda Serum 25- Hidroksi Vitamin D ve

Periodontal Parametreler Arasindaki iliski

Amagc: Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitis i¢in 6nemli sistemik risk
faktorleri bulunmaktadir. Vitamin D’nin  kemik mineral metabolizmasinda,
enflamasyonda, otoimmiinitede rol almasi nedeni ile periodontal hastaliklar icin
onemli hale gelmistir. Calismamizda risk faktorii olabilecegi diisiiniilen 6zellikle
kemik yapimi ve yikimu ile iliskili olan vitamin D’nin periodontal hastaliklardaki
etkisini, serum 25-hidroksivitamin D duzeylerini, klinik periodontal parametrelerini

ve kan serum biyomarkirlarini inceleyerek aralarindaki iliskiyi arastirmak amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Periodontal agidan saglikli (n= 30) ve kronik periodontitisli
hastalar (n= 30) 2 grupta incelendi. Her hastanin periodontal durumunu
degerlendirmek igin hastalardan dncelikle plak indeksi (PI), gingival indeks (Gi), cep
derinligi (CD), klinik atagman seviyesi (KAS) bulgular1 alindi. Biyokimyasal
inceleme i¢in hastadan alinan aglik vendz kan Ornekleri, 25-hidroksi vitamin D
(25-OH vit D), osteoprotegerin (OPG), reseptor aktivator nikleer kappa B ligand
(RANKL), C-telopeptit (CTx), timor nekroz faktor-o. (TNF-a)) analizleri i¢in gerekli

Kitler kullanilarak tiretici firmalarin talimatlar1 dogrultusunda 6lgiildii.

Bulgular: Saglikli ve kronik periodontitisli hastalar arasinda PI, GI, CD ve KAS’ta
istatistiksel anlamli farklilik bulundu (p < 0,05). Bireylerin TNF-a ile CTx, OPG ile
Vit-D ve CTx ile Vit-D bulgular arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir iliski bulundu (p < 0,05). Bireylerin OPG ile CTx ve RANKL bulgulari
arasinda negatif yonde bir iliski bulunmasina ragmen bu iligki istatistiksel olarak
anlamli bulunmad (p > 0,05). Bireylerin TNF-a ile Pi ve GI, CTx ile Pl ve Gi, Vit-D
ile PI, GI, CD ve KAS bulgular1 arasinda pozitif yénde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir iliski bulundu (p < 0,05). Kronik periodontitisli bireylerin OPG ile Vit-D
bulgular arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulundu
(p < 0,05). Kronik periodontitisli bireylerin OPG ile CTx ve RANKL bulgular
arasinda negatif yonde bir iligki bulunmasima ragmen bu iliski istatistiksel olarak

anlamli bulunamadi (p > 0,05).



Sonuglar: Vitamin D seviyesinin kronik periodontitisli hastalarda bir risk faktori
olmadig1 fakat OPG seviyelerini anlamli olarak artirdigi buna bagli olarak RANKL
seviyelerinde azalmaya neden olup kronik periodontitisin seyrinde etkili oldugu

gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: 25-OH vitamin D, Kronik Periodontitis, RANKL,
Osteoprotogerin, C- Terminal Telopeptid, TNF-a



ABSTRACT
The Relation Between Periodontal Parameters and Serum 25-Hydroxy

Vitamin D in Patients With Chronic Periodontitis

Aim: There are important risk factors for periodontitis which is chronic
inflammatory disease. Vitamin D has become important for periodontal disease due
to play a role in autoimmunity, bone mineral metabolism and inflammation. In our
study, it thought to be a risk factor, because of its association with bone formation,
destruction and effect on periodontal disease. Our aim was to investigate the relation
between serum 25-hydroxy vitamin D levels, clinical periodontal parameters and

blood serum biomarkers.

Materials and Methods: The subjects were evaluated in 2 groups as chronic
periodontitis (n= 30) and periodontally healthy subjects (n= 30). Firstly plaque index
(PI), gingival index (Gl), probing depth (PD), clinical attachment levels (CAL) were
taken from the subjects to assess each patient's periodontal status. Then, fasting
venous blood samples were taken from the patients for biochemical analyses and 25-
hydroxy vitamin D (25-OH vit D), osteoprotegerin (OPG), receptor activator of
nuclear kappa B ligand (RANKL), C-telopeptide (CTx), tumor necrosis factor-a
(TNF-a) analyses were measured according to the instructions of the manufacturer

using the required mass.

Results: There was a statistically significant differences for PI, GI, PD, CAL values
between the periodontally healthy and chronic periodontitis subjects (p < 0.05).
Statistically significant positive correlation was found between CTX and TNF-a,
OPG and 25-OH vit D, CTx and 25-OH vit D levels in all subjects (p < 0.05).
Although there was a negative correlation between CTx, OPG and RANKL levels in
all subjects, this correlation was not found statistically significant (p > 0.05).
Statistically significant positive correlation was found between TNF-a and PI, GI;
CTx and PI, GI; 25-OH vit D and PI, GI, PD, CAL levels. Statistically significant
positive correlation was found between 25-OH vit D and OPG in chronic

periodontitis subjects (p < 0.05). Although there was a negative correlation between



CTx, OPG and RANKL values of the chronic periodontitis patients, this correlation
was not statistically significant (p > 0.05).

Conclusion: Vitamin D levels were not a risk factor for chronic periodontitis, but it
significantly increased the serum levels of OPG that caused a reduction in levels of

RANKL. So, 25-OH vit D was effective in the pathogenesis of chronic periodontitis.

Keywords: 25-OH vitamin D, Chronic Periodontitis, RANKL, Osteoprotogerin, C-
Terminal Telopeptide, TNF-a
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1. GIRIS

Dis kaybinin en 6nemli sebeplerinden biri olarak kabul edilen ve diinya
populasyonunun %210-15’ini etkileyen periodontal hastaliklardan kronik periodontitis
dis ve dis ¢evresinde kolonize olan mikroorganizmalar ve bu mikroorganizmalara
kars1 gelisen konak immiin cevabi arasindaki kompleks etkilesim sonucu olusup,
disin destek dokularinin kayb ile karakterize inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal
dokularin yikiminda baglant1 epiteli apikale go¢ eder, periodontal ligamentler
fonksiyonunu kaybeder ve alveolar kemikte horizontal ve/veya vertikal yikimlar

olur. Yikim, kisa siireli aktif ve uzun siireli stabil donemlerden olusan episodik bir

dongudur (Bartold, 2006).

Mikrobiyal dental plak periodontal doku yikiminda primer etiyolojik ajan
olarak kabul edilir fakat hastaligin baslangici ve ilerlemesini agiklamak igin yetersiz
kaldigindan yikimin temel sebebi olarak konagm verdigi immiin cevap
gosterilmektedir. Bu cevap bir takim faktorlere (stres, genetik, hormonlar, sigara,

sistemik bozukluklar, beslenme vb.) gore degisiklik gostermektedir (Fleming, 1999).

Periodontitis  etiyolojisinde  inflamatuar  stre¢ ile  beraber kemik
metabolizmasinda meydana gelen degisikliklerin yer almasi immiinoloji ve kemik
biyolojisinin birlikte yer aldigi ‘osteoimmiinoloji’ adli interdisipliner bir alanin

olusmasina neden olmustur.

Dogal immiin sitokinlerinden TNF-o, aslinda enfeksiyonu frenlemeye yardim
eden lokal enflamatuar cevabin uyarani olmakla birlikte hiicresel apopitozis ve
kemik yikim metabolizmasi gibi zararl sistemik etkilere de neden olup ilk olarak
salgilanan proenflamatuar sitokindir. Kemik yapim ve yikiminda etkili olan
osteoblast / osteoklast arasindaki iliskinin kontroliinde TNF ailesine bagl bir dizi
sitokin gorev almaktadir. Bu molekiillerden RANKL kemik rezorpsiyonundan
sorumlu olup, osteoprotogerin RANKL 1n tuzak reseptorii olarak gorev alip, kemigi
yikimdan korumaktadir (Taubman ve Kawai, 2001). Bu yapim ve yikim siirecinde
etkili olan sitokinlerin yaninda kemik yikimini gdsteren énemli bir markir da tip 1
kollajenin parcalanmasi sonucu dolagima salinan C- terminal telopeptidlerdir (CTx)
(Christenson, 1997; Garnero ve ark., 2002).



D vitamininin kalsiyum diizeyinin diizenlenmesi basta olmak tiizere kemik
mineral metabolizmasinda rol almasi, enflamasyonla iligkili sitokinlerin salinimiyla
karakterize birgok enflamatuar hastalikta énemli rol oynamasi, immiinomodiilator
etkileri ve bazi1 otoimmiin hastaliklarla iliskisinin gosterilmesi nedeniyle periodontal
hastaliklar i¢in bir arastirma konusu haline gelmistir. Periodontal hastaliklarda
vitamin D ve kalsiyum desteginin yarari ile ilgili arastirmalarda birbirleri ile olan
iliski gosterilerek bu iligkinin artmis mineral yogunlugu ve azalmis alveolar kemik

rezorbsiyonuna bagli oldugu belirtilmistir.

Bu calismanin amaci; generalize kronik periodontitisli bireylerde D vitamini
diizeyini periodontal saglikli bireylerle kiyaslamak ve D vitamini diizeyi ile diger

sitokin ve mediatdrler ve periodontal saglik diizeyi arasindaki iliskiyi incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Periodontal Hastahk

Periodonsiyum, disleri saran ve destekleyen dis eti, sement, periodontal
membran ve alveol kemiginden olusan bir doku tinitesi olarak tanimlanmaktadir. Bir

disin tam anlamiyla fonksiyon gorebilmesi i¢in periodonsiyumunun saglikli olmasi

gerekmektedir (Lindhe ve ark., 2003).

Periodontal hastalik; periodonsiyumda ortaya ¢ikan, doku yikimi ve dis
kaybina neden olabilen iltihabi hastaliklardir (Offenbacher, 1996). Dunya
popllasyonunun %210-15’ini etkileyen bu hastaliklar, dis kaybinin en Onemli
sebeplerinden biri olarak kabul edilmektedir (Petersen ve Ogawa, 2005). Periodontal
hastaliklarda  asil  etken  mikrobiyal dental plakta bulunan patojen
mikroorganizmalardir. Hastaligin olusumunda dis yiizeyine ve dis eti oluguna
kolonize olan mikroorganizmalar ile bu mikroorganizmalarin etkilerini artiran lokal
ve genel faktérler 6nem arz etmektedir (Armitage, 1995). Stabil ddnemlerde
mikrobiyal dental plagin olusturdugu etki ile konagin savunmasi denge halindedir.
Ancak, mikrobiyal dental plaktaki patojen mikroorganizmalarin kalitatif ve kantitatif
artig gosterdigi durumlarda bu denge mikroorganizmalar lehine bozulmakta ve
periodontal hastalik ortaya ¢ikmaktadir (Bascones ve Figuero, 2004). Periodontal
hastaliklarin etiyolojisinde ana faktdr mikrobiyal dental plak olmakla birlikte
hastaligin baslamasi1 ve ilerlemesinde sistemik hastaliklar, genetik faktorler ve stres
gibi faktorler de etkili olmaktadir (Brown ve Loe, 1993). Bu faktorlerin etkisi altinda
periodontal hastaligin siddeti ve yikimi artmaktadir (Salvi ve ark., 1997).

Plaga bagli gingivitis ve periodontitis periodontal hastaliklar igerisinde en sik
karsilagilan rahatsizliklardir (Armitage, 2004). Saglikli periodonsiyumda plak
birikiminin baslamasindan sonra gingivitis gozlenir. Gingivitiste birlesim epiteli
normal konumunda olup sadece dis etinde 6dem ve hiperemi vardir. Periodontal
hastalik dis eti ile smirlandiginda gingivitis, bag dokusu, sement, periodontal
ligament ve alveol kemigine yayildiginda ise periodontitis adini almaktadir (Fleming,
1999). Periodontitisde dis eti iltihabina birlesim epitelinin yapisinin bozulup apikale
gocu, alveoler kemik ve bag dokusu kaybr eslik etmektedir (Armitage, 1995). Bunun



yaninda vertikal ve/veya horizontal kemik yikimlari ile birlikte artmis sondalama cep
derinligi gozlenebilmektedir (Armitage, 1996; Fleming, 1999).
2.1.1. Periodontal Hastahiklarin Simiflandirilmasi

Periodontal hastaliklar degisen ve gelisen saglik konseptleri ve teknoloji
dogrultusunda farkli smiflandirmalara tabi tutulmuslardir. Bu hastaliklar; Klinik-
immiunolojik-histopatolojik degisikligi veya doku kaybinin derecesi, hastaligin seyri,
etkilenen bolgeler gibi kriterler g6z Oniine alindiginda Amerikan Periodontoloji
Akademisi tarafindan degerlendirilerek, 1999 yilinda periodontal hastalik
simiflamasini asagidaki sekilde 6zetlenmistir (Armitage, 1999).

I. Gingival Hastaliklar
A. Plagin Neden Oldugu Gingivitisler

1. Sadece Dental Plakla Iliskili Gingivitisler
a) Lokal faktorlerle iliskili olmayan yani sadece plakla iliskili
gingivitisler
b) Lokal faktorlerler (sig vestibil, anormal frenilum gibi) ve
plakla iliskili gingivitisler

2. Sistemik Faktorlerle liskili Gingivitisler
a) Endokrin sistemle iliskili olanlar
b) Kan hastaliklari ile iliskili olanlar

3. ilaclara Bagh Gingivitisler
a) Ilaca bagh dis eti blytmeleri
b) Ilaca bagh dis eti hastaliklari

4. Malniitrisyona Bagh Gingivitis
a) Askorbik asit eksikligi

b) Digerleri



B. Plagin Neden Olmadig1 Gingival Lezyonlar

1. Spesifik Bakteriyel Orjinli Dis Eti Hastahklar
a) Neisseria gonorrhea iligkili hastaliklar
b) Treponema pallidumla iligkili hastaliklar
c) Streptokok tiirleri ile iliskili hastaliklar
d) Digerleri

2.Viral Orjinli Dis Eti Hastalhiklar:
a) Herpes viriis enfeksiyonlari
b) Digerleri

3. Fungal Orjinli Dis Eti Hastahklar:
a) Candida tiirleri ile iliskili olanlar
b) Linear gingival eritem
c) Histoplasmosis
d) Digerleri

4. Genetik Orjinli Dis Eti Lezyonlar:
a) Herediter gingival fibromatozis
b) Digerleri

5. Sistemik Hastaliklarin Dis Etindeki Bulgular:
a) Mukokutan6z
b) Allerjik reaksiyonlar

6. Travmatik Lezyonlar

7. Yabanci1 Doku Reaksiyonlari

8. Adlandirilmams Diger Nedenler

1. Kronik Periodontitis

a) Lokalize



b) Generalize
I11. Agresif Periodontitis
a) Lokalize
b) Generalize
IV. Sistemik Hastaliklarin Tezahiirii Olarak Ortaya Cikan Periodontitisler
a) Hematolojik hastaliklarla iligkili olanlar
b) Genetik hastaliklar ile iliskili olanlar
¢) Adlandirilmamis diger nedenler
V. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
a) Nekrotizan Ulseratif gingivitis
b) Nekrotizan ulseratif periodontitis
V1. Periodontal Apseler
a) Gingival apseler
b) Periodontal apseler
c) Perikoranel apseler
VII. Endodontik Lezyonlarla iligkili Periodontitis
VIII. Gelisimsel veya Kazanmilmis Deformiteler

a) Dis eti hastaliklarina / periodontitise neden olan plagin etkisini artiran

(predispozan faktorler) lokalize dis ile iligkili faktorler
b) Dis ¢evresindeki mukogingival deformiteler ve durumlar
c) Dissiz kret sahalarindaki mukogingival deformiteler ve durumlar

d) Okluzal travma

2.2. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis, disi destekleyen dokularin kronik inflamasyonu ve yikimi
ile sonuclanan ilerleyici bir bakteriyel enfeksiyondur (Armitage, 1996; Fleming,

1999; Offenbacher, 1996). Periodontitis, etiyolojisinde ¢evresel ve genetik faktorler



gibi birgok etkenin yer aldigi multifaktoriyel veya yeni bir tanimlama ile
‘“‘ekogenetik’’ bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (Bartold, 2006). Spesifik patojen
mikroorganizmalar periodonsiyumun yikimina yol acar. Hastaligin klinik bulgulari;
siklikla supragingival ve subgingival distasi olusumu, plak birikimi, dis etinde olusan
renk, sekil, kivam degisikligi, sondlamada kanama, periodontal cep olusumu ve/veya
dis eti ¢ekilmesiyle birlikte gézlenen atagman kaybi, dislerde mobilite ve dis kaybi1
olarak tanimlanir. Hem horizontal hem vertikal kemik kaybi1 goriilebilmektedir
(Brown ve Loe, 2004; Fleming, 1999). Hastaligin histopatolojik bulgular1 ise
birlesim epitelinin mine-sement siniriin apikaline dogru yer degistirmesi, cep
epitelinde yogun polimorfoniikleer 16kosit birikimi, makrofaj, lenfosit ve plazma
hiicrelerinden zengin iltihabi hiicre toplulugunun artmasi olarak 6zetlenebilir
(Fleming, 1999; Nagy ve Novak, 2012).

Periodontitis, gingivitis ile baslar, tedavi edilmedigi veya kontrol altina
alinmadiginda hastaligin ilerlemesi sonucu atasman kaybi ve alveol kemik yikimlari
ile kendini gosterir (Fleming, 1999; Offenbacher, 1996; Williams, 1990). Genellikle
yavas ilerleyen bir hastalik olarak tanimlanmasina ragmen sistemik ve cevresel
faktorler bu durumu degistirebilir. Bazi bolgelerde uzun siire pasif kalirken bazi
bolgelerde hizli bir yikim gosterebilir (Nagy ve Novak, 2012; Petersen ve Ogawa,
2005). Hastalik genellikle agrisiz seyreder ancak klinik seyir dogrultusunda agiga
cikmis kok yiizeylerinin hassas olmasi nedeni ile agr1 olabilmektedir. Akut agrilar
apse varhiginda 6zellikle periodontal apse gelisiminde ortaya ¢ikar (Nagy ve Novak,
2012).

Genel olarak klinik gorinim ve seyrine gore smiflandirihir. Kronik
periodontitis etkilenen dis sayisina bagli olarak lokalize ve generalize olarak ikiye
ayrilir. Etkilenmis dis sayr orani < %30 ise lokalize, > %30 ise generalizedir
(Armitage, 2004). Ayrica klinik atagman miktarina bagli olarak; klinik atagman
kayb1 1-3 mm arasinda ise hafif, 3-5 mm arasinda ise orta, 5 mm veya daha fazla ise

siddetli olarak siniflandirilir (Nagy ve Novak, 2012).
2.2.1. Kronik Periodontitisin Etyolojisi

Kronik periodontitisin baslamasi ve ilerlemesinde ¢esitli faktorlerin rolii vardir.

Bu faktorler;



A. Mikrobiyal dental plak
B. Lokal faktorler
C. Sistemik faktorler
- Diabet
- Down Sendromu
- Fagositik hiicrelerde defekt
- Hamilelik ve puperte
- Yaslanma
- Beslenme
- Hormonlar
- Konag1 zayif diisiiren hastaliklar
- Psikosomatik bozukluklar
- Kalitsal faktorler
D. Konak doku cevabi
E. Anatomik sartlar
- Dis anatomisi
- Dis pozisyonu
- Gida sikigsmast
- Ag1z solunumu
- Yumusak doku iligkileri
F. Restoratif ve prostodontik etkiler
G. Okluzal travma
H. Diger faktorler
- Diyet

- Kalsifiye eklentiler



- Mevcut patolojik durum
- Plak kontroliinde hastanin basarisizlig
- Sigara kullanimi

Periodontitisin olusumunda etkili olan bu faktorlerin etkileri kisiden Kisiye ve
zamana gore cesitlilik gostermektedir (Bjelland ve ark., 2002). Kronik periodontitiste
primer etken mikrobiyal dental plaktir (Fleming, 1999; Bascones ve Figuero, 2004).
Patojen mikroorganizmalarin virulansi ve miktar1 ile birlikte konagin cevabi
periodontal yikimin ortaya ¢ikmasinda ve ilerlemesinde etkilidir (Wolf ve ark.,
2007).

Kronik periodontitis en sik goriilen periodontal hastaliktir (Fleming, 1999).
Atagsman ve alveolar kemik kayiplar1 yavas yavas gelisir ve genellikle disler
tizerindeki eklenti miktariyla orantilidir. Kronik periodontitiste atasman ve alveolar
kemik yikim hiz1 sistemik ve ¢evresel faktorler tarafindan etkilenir (Nagy ve Novak,
2012). Ozellikle yas, sigara kullanimi, sistemik hastaliklar, stres, genetik bunlarin
basinda gelmektedir (Kinane, 2001). Mikrobiyal dental plak direkt olarak, diger
etkenler konak savunmasin etkileyerek atasman ve alveolar kemik kaybi1 miktar1 ve
hizinda rol oynamaktadir. Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia,
Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Fusobacterium nucletaum,
Aggregatiobacter actinoycetemcomitans, Peptostreptococus micros ve Treponemana
denticola periodontitiste en sik izole edilen patojen mikroorganizmalardir. P.
gingivalis, T. forsythia ve T. denticola, ‘kirmizi kompleksi’ olustururlar ve kronik
periodontitiste énemli yer tutarlar (Socransky ve ark., 1998). Bu patojenlerin fimbria,
kapstil lipopolisakkaritleri, peptidazlar1 ve proteazlari gibi kuvvetli virulans faktorleri
bulunur ve doku yikimina neden olur (Nelson ve ark., 2003). PMNL’lerin
transepitelyal migrasyonunu engeller ve sitokin yikimina yol agar (Madianos ve ark.,
1997; Sandros ve ark., 2000). Lokotoksin, proteaz, kollojenaz salgilarlar ve apoptozu
indUklerler (Kato ve ark., 2000). Dental plaktaki mikroorganizmalar konak savunma

mekanizmalarii indiikleyerek periodontal dokularda iltihabi yanit1 baslatir.



2.2.2.Kronik Periodontitis icin Risk Faktorleri

Periodontal hastaliklarda risk ve risk faktorlerini tanimlarken bazi kavramlar

(risk indikatorleri, risk markirlari, risk determinantlar1) 6n plana ¢ikmaktadir.

Risk, belirli bir zaman araliginda belli bir hastaliga yakalanma ihtimalidir. Risk
faktorii ise, belli bir siire iginde hastalik gelisme ihtimalini artiran cevresel,
davranigsal veya biyolojik karakteristikler olarak tanimlanir. Risk faktorii olarak
kabul edilen durumlar her zaman hastalik yapacak anlamina gelmez. Ancak
hastaligin goriilme olasiligin1 artirir. Periodontal hastalik i¢in risk faktorleri;
patojenik bakteriler, mikrobiyal eklentiler, sigara, diabet olarak siralanabilir (Genco,
1996). Risk indikatorlerinin risk faktorlerinden farki yapilan bilimsel ¢aligmalarla
hastalikla iliskilerinin tanimlanmamis olmasidir. Periodontal hastalik i¢in dis
hekimine gitmeme, osteopordz, kardiyovaskiiler hastaliklar, AIDS risk
indikatorlerindendir. Bir risk faktorii hastaligin gelisimindeki durumunu tahmin
etmek i¢in kullanilabiliyorsa bu risk markir1 olarak bilinir. Periodontal hastaliklarda
sondalamada kanama, periodontal hastalik hikayesi o©rnek verilebilecek risk
markirlaridir.  Risk  determinantlar1 ise bireyin hastalik  gelistirme riskini
degistirmeyen faktorler olarak tanimlanir. Bunlardan en Onemlisi genetik
faktorlerdir. Ayrica yas, cinsiyet, psikososyal faktorler de periodontal hastalik icin
risk determinantlarindandir (Genco, 1996; Champagne ve ark., 2003).

Periodontal hastaligin patojen bakterilerle birlikte immiin sistem ve lokal,
sistemik ve ¢evresel faktorler de etkilidir. Lokal ve cevresel faktorler hastaligi
modifiye edici rol oynamakta ve mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve
cogalmasini kolaylastirarak, plak kontroliinii engellemekte ve periodontal dokular
mikrobiyal dental plagin yikici etkisine yatkin hale getirmektedir. Periodontal
hastaligin etkileyen faktorlerinin taninmasiyla, risk faktorlerini arastirmak i¢in ¢esitli
calismalar yapilmistir (Beck, 1994). Genel olarak risk faktori; epidemiyolojik bir
kanit1 temel alan, kisisel davranis veya yasam bi¢imi, ¢evresel bir etki veya kalitsal
bir 6zelligin saglik ile ilgili bir durumla iligkisi olarak tanimlanabilir (Salvi ve ark.,
1997). Bir risk faktoriiniin varligi hastaligin ortaya ¢ikma ihtimalini arttirirken
ortadan kaldirilirsa hastaligin ortaya c¢ikma ihtimali de azalir. Ancak o6zellikle

periodontitis gibi multifaktoriyel etiyolojiye sahip durumlarda risk faktoérinin



ortadan kaldirilmas1 her zaman iyilesmeyi saglamayabilir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
neticesinde periodontal hastaliklarin risk faktorleri asagidaki gibi 6zetlenebilir (Beck,

1994;Salvi ve ark., 1997):
1- Cinsiyet, sigara ve alkol gibi bireyin yasam tarzi
2- Diabetes Mellitus
3- Obezite ve metabolik sendrom
4- Osteoporozis, kalsiyum diyeti ve vitamin D
5- Stres

6- Genetik faktorler

2.2.3.Periodontal Hastahk Patogenezi

Patogenez terimi genel olarak hastaligin ilerleyisini belirtir. Periodontal
hastaligin patogenezi, dogal ve kazanilmis immiin cevabi iceren olduk¢a karmasik
enflamatuar bir siiregtir (Kinane, 2001). Periodontitisin olugmasi ve ilerlemesi i¢in
hastaliga yol agan patojen mikroorganizmalarin ortamda olmasi gerekir. Periodontal
mikroorganizmalarin patojenite gosterebilmeleri i¢in en az U¢ 6zelliginin olmasi
gerekmektedir. Bu ozellikler; mikroorganizmalarin periodontal dokularda koloni
olusturabilmesi, konagin antibakteriyel savunma mekanizmalarini asabilmesi ve
direkt olarak doku yikimina neden olabilecek maddeler salgilama yetenegi olarak

tanimlanir (Fleming, 1999; Kinane, 2001).

Periodontal cep i¢inde 500°den fazla tlirde mikroorganizma tespit edilmis
olmasima ragmen bunlarin belli bir kismi hastaliktan sorumlu patojen olarak
tanimlanmistir (Moore ve Moore, 1994). Periodontal hastalikta tespit edilen patojen
mikroorganizmalar gram negatif anaerobik basiller, baz1 koklar ve biiyliik oranda
anaerobik spiroketlerden olusmaktadir (Kinane, 2001; Moore ve Moore, 1994).
Bakteriyel dental plagin igerigi supra ve subgingival alanlarda farklilik
gostermektedir. Hastalikli subgingival bdlgeden alinan plagin  mikroskobik
incelemesinde, yuksek diizeyde anaerobik (%90) gram negatif (%75) bakteri
tirlerine rastlanilmistir (Moore ve Moore, 1994; Page ve Kornman, 1997).

GunUmuze kadar yapilan caligmalar sonucunda Aggregatibacter



actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Eikenellacorrodens ve
spiroketler periodontitis ile dogrudan iligkili bulunmus ve bu ylizden temel
periodontopatojenler olarak tanimlanmislardir (Moore ve Moore, 1994). Baslangig
tedavisinin ardindan oral hijyene ara verildiginde protein ve glikoproteinlerden
olusan ince pelikil tabakas: dis yiizeylerini kaplar. ilk olarak gram pozitif bakteriler
bu tabaka (izerine tutunur ve kolonize olur. Birkag gin icerisinde gram negatif turler
gram pozitif bakterilere tutunup dental plagi olusturur, dental plagin olgunlagsmasini
takiben dis eti kenarinda akut inflamasyon ve dis eti iltihabiyla karakterize olan
gingivitis gelisir. Periodontitiste patojen mikroorganizmalar dis eti oluguna ilerler ve
subgingival plagi meydana getirmektedir. Dis ylizeyine sikica tutunan subgingival
plak, bir biyofilm 6zelligi tasimaktadir ve konak savunma mekanizmalarina karsi

diren¢ kazanmistir (Page, 1998).

Mikrobiyal infeksiyonu ortadan kaldirmak ve periodontitis gelisimini
onlemek icin bircok mekanizma birlikte rol oynar. ilk mekanizma disin hemen
cevresindeki gingival epitel, sulkuler epitel ve birlesim epitel bariyerlerinin
biitiinligiidiir. Bu yapilar, periodontal dokulara bakteri girisini engelleyerek
bakteriyel irlinlere karsi bir koruyucu bariyer gorevi istlenir (Kinane, 2001,
Offenbacher, 1996). Diger bir mekanizma tiikiirik ve dis eti olugu sivisidir. Bu
stvilar agiz boslugunun, sulkus veya cebin diizenli olarak yikanmasini saglar. Bir
diger mekanizma da lokal immun yanittir. Patojen mikroorganizmalar baskin hale
gelmeye basladiginda kompleman sistem devreye girer. Kompleman sistem,
periodontopatojenleri  kontrol etmede basarili olamazsa periodontal infeksiyon
bolgesine polimorfonikleer I6kosit (PMNL) migrasyonu baglar. PMNL’ler, etken
bakteri ve bakteri drlnlerini fagositoz, enzim salinimi yoluyla ortadan
kaldirabilirlerse hastalik gingivitisle sinirli kalir. Fakat bu mekanizmalar yeterli
olmazsa, bakteri ve bakteri trlnleri konak dokulara penetre olur, doku yikim1 goriliir
ve bu yikimin ilerlemesi ile hastalik periodontitise doniisiir. Bu durumda konak
monosit-lenfosit cevabi, aragidonik asit metabolitleri ve sitokinler gibi iltihabi
mediyatorlerin lokal salgilanmasini baglatir. Bu mediyatorlerin baslattigi iltihabi
cevap, bir yandan konak dokunun bakterilere ve bakteri iiriinlerine kars1 savunmasini

gerceklestirirken, diger yandan da periodonsiyumu olusturan bag dokusunun



ekstraselliiler matriksini etkileyerek periodontal cep olusumu ve alveol kemik kaybi

seklinde ortaya ¢ikan sekonder doku yikimina yol agar (Offenbacher, 1996).

Saglikli dis etinde, notrofiller bag dokusundaki kan damarlarindan birlesim
epiteline, takiben dis eti oluguna dogru bir akis gosterir. Biyofilm iizerinde biriken
notrofiller plagin apikale ve laterale dogru genislemesini onler. Sulkus veya cep
duvarinda biriken ¢ok sayida B hiicresi ve plazma hiicreleri bakterilere 6zgii spesifik
antikorlar Ureterek bakteri fagositozuna neden olur (Kinane, 2001; Kornman ve ark.,
1997). Doku i¢inde bulunan nétrofil, antikor ve kompleman sistemi arasindaki denge

periodontal patojenlerin neden oldugu yikici etkilere karsi primer bir savunma yapar.

Subgingival plakta bulunan periodontal patojenlerin hastalik baslatmak veya
ilerletmek icin gerekli olan kritik seviyeye ulasmalariyla birlikte periodontal
patojenlere kars1 koyan koruyucu cevaplar zayiflamis olur. Konak ve
mikroorganizmalar arasindaki miicadele, konak aleyhine sonuglandiginda
mikroorganizmalar ve Urlnleri once epiteli daha sonra bag dokusunu etkilemeye ve
yumusak doku igerisinde ilerlemeye baslarlar. Bu sirada epitel, savunma faktorlerinin
damar digina ¢ikmasi ve dis eti olugu veya periodontal cebe go¢ etmesi igin gerekli
sinyalleri gonderir. Bu ilerleyisin devam etmesiyle, periodontal ligament, sement ve
alveol kemigi gibi periodonsiyumun diger elemanlar1 da etkilenmeye baslar (Kinane,
2001; Listgarten, 1986; Offenbacher, 1996). Dental plak, birlesim epiteli boyunca
diflizyon gosteren ¢ok sayida metabolit salgilar. Birlesim epitelinden salinan IL-1,
PGE2, ve MMP gibi proinflamatuar gérev yapan araci molekiiller, birlesim epitelini
gecerek bag dokusuna ulasir. Bu yolla, dis etindeki damar yapisinda bozulmalar
meydana gelir, mikrobiyal plagin kemoatraktan sinyalleri ile damardan dokuya dogru
lokosit gocli gergeklesir (Abe ve ark., 1991). Boylece birlesim epitelinde, lokal
iltihabi yamit gergeklesir. ilk yanit epitel altindaki veniillerin aktive olmasi, damar
gecirgenliginin artmasi, l6kosit baglayan molekiillerin sentezi ve salinimi olarak
siralanabilir (Waldrop ve ark., 1987). Son yillarda yapilan calismalarin sonuglari,
mikroorganizmalarin ¢ogunlukla indirekt olarak doku yikimmma neden oldugu
yoniindedir. Mikroorganizmalar ve drlnleri konak savunma sistemlerini aktive
ederek doku yikimina neden olurlar. Konagin savunma mekanizmasi ayni zamanda
doku yikiminda da etkilidir (Page ve Kornman, 1997). Mikroorganizmalarin

antijenleri, lipopolisakkaridler (LPS) ve diger virulans faktorleri, konak yanitini



uyararak, iltihabi siirecin baglamasina neden olurlar. Konak bu duruma karsi
antikorlar ve polimorf nuiveli 16kositler (PML) ile yanit verir. Hastaligin ilerlemesiyle
ortama konak htcrelerinden sitokin, blyime faktorleri, prostonoid ve matriks
metalloproteinaz gibi faktdrler salmir. Iltihaba bagh degisikler sonucunda kan
damarlar1 genisler ve gegirgenlikleri artar, lokositler i¢in farkli tipte adezyon
molekiillerini eksprese ederler. Bu kan damarlarindan go¢ eden noétrofiller
savunmada yer alan dncelikli hicrelerdir (Kornman, 1997; Mathur ve Michalowicz,
1997).

Akut iltihabi cevabin baslamasindan hemen sonra T ve B lenfositler doku
infiltrat1 iginde yogunlasmaya baslar. Antijen ve yogun sitokin varliginda bu hiicreler
genisleyip ¢ogalarak CD4+ ve CD8+ T hiicrelerini olustururlar ve B hiicreleri de
antikor sentezleyen plazma hiicrelerine doniisiir (Kornman, 1997). Makrofajlar,
konak cevabini akut iltihabi durumdan kronik bir patolojiye doniistiirerek periodontal
hastaligin ilerlemesinde anahtar rol oynar (Kornman, 1997;Mathur ve Michalowicz,
1997). Makrofajlar doku iginde lipopolisakkaritlerle (LPS) karsilasarak aktif hiicreler
haline geldiklerinde bir grup sitokin ve yiizey reseptorii salgilarlar. Bu friinler
patojeni direkt olarak hedef alan, antijene 6zgli immiin cevabi baslatir ve iltihabi

yanit1 siddetlendirir (Kornman, 1997).

Mast htcreleri, vyiizeylerinde mevcut olan kompleman reseptorlerinin
uyarilmasiyla, histamin, heparin, eozinofil ve notrofiller icin kemotaktik faktor
salgilarlar. LOkositlerin  transendotelyal gogiinii  baglatabilmek igin, endotel
hicrelerine sinyal verirler. Bakteriyel uyaranla endotel araliklarindan dokuya gegen
I6kositler, bakterinin bulundugu alana hareket ederek (kemotaksis) fagositoz olaymna
baglarlar. Hizli ve akut olusan iltihabi yanitla problem cozilemezse, lenfosit ve
makrofajlarin lokal dokulara gogiiyle karakterize kronik iltithap safhasi baslar
(Lydyard ve Gross, 2006). Kronik periodontitis de, kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Kazanilmis bagisiklikta T ve B hiicreleri, dendritik hiicreler, monosit / makrofajlar
onemli rol oynar. B hiicreleri hiicre dig1 antijenlerin kontroliinden sorumludurlar. B
hicreleri kendisine antijen sunulmasina gerek kalmadan, B hiicre reseptorleri ile
dogrudan antijene baglanir. Antijeni parcalayarak T hiicrelerine sunarlar. Antijene
maruz kalmadan 6nce immiinglobulin M (IgM) salgilanir. Antijene maruziyetten

sonra bazi B hiicreler IgM salgilamak izere plazma hiicrelerine doniisiirler. Bazilar



ise T hiicre varliginda ‘hafiza B hiicrelere’ dontisiirler. Antijenle ikinci karsilagsmada
hafiza B hiicreleri de uygun antikoru salgilarlar. immiinoglobulinlerin bilinen bir
antijene baglanmasiyla antikorlar olusur (Lapinet ve ark., 2000; Liew, 2002; Lydyard
ve Gross, 2006; Mathur ve Michalowicz, 1997). T hiicreleri tasidiklar1 ‘T hiicre
antijen reseptorleri’ ile antijen sunucu hiicrelerin yiizeylerinde bulunan MHC sinif 1
ve MHC smuf II molekilleri sayesinde antijeni tanirlar. T hiicreleri CD4 ve CD8
koreseptorlerini tasiylp tasimadiklarina gore smiflandirilirlar. CD4 koreseptorleri,
antijen sunucu hucreler olan dendiritik hticreler, makrofajlar ve B hiicreleri Gizerinde
bulunan MHC simuf IT molekiillerine baglanirlar. Bunlar yardime1 T hiicrelerdir (Th)
(Liew, 2002). CD8 (+) T hicreler ise tum hiicrelerde mevcut olan MHC smif 1
molekiillerini tanirlar. Bunlar sitotoksik T hicrelerdir; bakteri, mantar, virls gibi
hiicre ici antijenlerin kontrolinden sorumludurlar. T hicrelerinin aktivasyonu,
bunlarin ¢ogalma ve farklilasmalarina neden olur. IL-2 bu sireci destekler. CD4+ T
hiicreler ¢esitli fenotipik altgruplar olusturmak igin farklilagirlar. Th fenotipine
doniisen T hiicreler, hem B hiicreleri, hem de sitotoksik T hicreleri uyarabilen
sitokinler salgilarlar. Th, makrofajlar, dentrik hicreler, dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi
ortamdaki diger hiicrelerden gelen uyaranlarla Thl ve Th2 fenotiplerine farklilasir.
Yuksek IL-12, seviyesi Thl’e, diisiik seviyeleri ise Th2’ye faklilasmay1 uyarir
(Gemmell ve Seymour, 2004). IFN-y da Thl olusumunu indiikleyerek hiicresel
bagisik yanita yol acarken, Th2 olusumunu bloke eder. IL-4 ve IL-10 da Th2
olusumunu uyararak daha ¢ok humoral bagisik yaniti destekler, Th1’i bloke eder
(Liew, 2002; Gemmell ve Seymour, 2004). T yardimci hiicre alt gruplar1 arasindaki
dengenin periodontal hastaligin immiin kontroliinde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Bu hiicrelerden salgilanan sitokinlerin dengesi, cevabin yikima yonelik mi yoksa
koruyucu bir cevap m1 olacagini belirleyerek, periodontal dokularda olusan yikimi
kontrol eder (Lapinet ve ark., 2000).

Periodontitiste goriilen lokal iltihabi ve immiin cevap olusumunu 6zetleyecek
olursak; periodontitise yatkin bireylerde, dis eti olugunda bulunan biyofilm, dis ve
birlesim epiteli arasindaki baglantiyr bozar. Biyofilm i¢inde bulunan gram negatif
mikroorganizmalardan salinan LPS dis etindeki mikrosirkiilasyonu artirir. LPS’lerle
aktive olan endotel hiicrelerinden IL-1, IL-3 ve TNF-a gibi sitokinler salinir. Bu

sitokinlerin salinimiyla beraber 6nce notrofiller, takiben monositler ve lenfositler kan



damarlarindan ¢ikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktive olan hiicrelerden
salman MMP enzimler grubu, kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler matriksinin
yikimina ve periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal lezyon
genisledikge konak hiicreleri olan fibroblast, epitel, endotel hiicreleri de doku
yikimma neden olan sitokinleri ve enzimleri salgilamaya baslarlar. Aktive olan
makrofajlar ve fibroblastlardan salinan PGE2, IL-1, IL-3, IL-6 ve TNF-a sitokinleri

alveolar kemik yikimina yol acar (Kinane, 2001).

Cevresel ve Kazanilmis Risk Faktorleri
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Sekil 2.1. Periodontal Hastaligin patogenezinde rol alan faktorler

2.2.4.Periodontal Yikim

Periodontal hastaliklarda yikim, kisa siireli aktif ve uzun siireli stabil
donemlerden olusan episodik bir dongudur. Periodontal dokularin yikiminda baglanti
epiteli apikale go¢ eder, periodontal ligamentler fonksiyonunu kaybeder ve yikilir ve
tabii ki alveolar kemikte horizontal ve/veya vertikal yikimlar olur. Baglanti epitelinin
apikale gocl olayinda epitel altindaki bag dokusunun yikima ugramasi ile epitel, kok
yiizeyindeki periodontal liflerin yikimi sonucu olusan bosluga dogru hareket eder.

Periodontal hastalik sirasinda, kollajen fibrillerin ve fibroblastlarin hasar gormesi



sonucu periodontal ligamentte yikim olusmaktadir. Bu yikimin miktari, bakteriyel
aktivite ve konak yanit1 arasindaki miicadele sonucu ortaya c¢ikan iltihabin
yaygmhigina baglhidir. Sement yuzeyine giren fibrillerin yikimi: sonucu sement
dokuda rezorpsiyon olmaktadir (Armitage, 1995; Offenbacher, 1996). Kemik yikimu,
lokal  faktorlerin  etkisiyle tamamen  osteoklastik  aktivite tarafindan
diizenlenmektedir. Bakteriler, urunleri ile rezorpsiyona neden olurken, konak kokenli
mediatorlerin salinimini uyararak indirekt etki ile de yikima sebep olabilmektedirler
(Sterett, 1986). Periodontal hastalik sirasinda alveol kemigi yikimina
prostoglandinler, lokotrienler ve IL-1, IL-6, TNF, CSF ve IFN-y gibi konak kaynakli
sitokinler sebep olmaktadir (Birkedal-Hansen, 1993). Ozetle; mikrobiyal biyofilmin
dis eti olugunda bulunmasi dis ve birlesim epiteli arasindaki baglantiyr bozar. Gr-
mikroorganizmalardan salinan LPS dis etindeki mikrosirkiilasyonu artirir. LPS’lerle
aktive olan endotel hucrelerinden IL-18 ve TNF-a gibi sitokinler salinir. Bu
sitokinlerin salinimiyla beraber 6nce nétrofiller, takiben monositler ve lenfositler kan
damarlarindan cikarak iltihabi hiicre infiltratin1 olustururlar. Aktive olan hiicrelerden
sallman MMP enzimler grubu, kollajen ve bag dokusu ekstraselliiler matriksinin
yikimina ve periodontal cep olusumuna neden olurlar. Periodontal lezyon
genisledikge fibroblast, epitel, endotel hiicreleri de doku yikimima neden olan
sitokinleri ve enzimleri salgilamaya baslarlar. Aktive olan makrofajlar ve
fibroblastlardan saliman PGE2, IL-18, IL-6 ve TNF-a sitokinleri alveolar kemik
yikimina yol agar (Page, 1998).

2.2.5.Sitokinler

Sitokinler, hem dogal hem de kazanilmig bagisik yanitta rol oynayan hiicreler
tarafindan salgilanan, hiicreler arasinda sinyal aligverisini saglayan, hicrelerin
aktivitelerini modifiye edebilen ¢oziilebilir, diisitk molekiiler agirlikli ¢6ziinmiis
yapidaki protein ya da glikoprotein yapili maddelerdir. Hiicrelerin ¢ogalma ve
farklilagsmasi, iltihabi cevabin baslamasi ve diizenlenmesi gibi birgok Onemli
gorevleri vardir. Sitokinler, hedef hiicrelerdeki 6zel ylizey reseptorlerine baglanarak
kisa bir siire icin, gecici olarak iiretilseler de, ¢ok diisiik konsantrasyonlarda bile
etkilidirler. Sitokinlerin ¢cogu, farkli hiicre tipleri {izerine etki eden anlamina gelen

“pleiotropik”tir (Lydyard ve Gross, 2006). Farkli hiicreler arasinda sinyalizasyonu



sagladiklar1 gibi kendi salgilandiklar1 hiicrelere de etki ederler. Bagisiklik sistem
hiicrelerinden salgilanmalarinin yaninda, dokuda yer alan epitel, endotel hiicreleri ve
fibroblastlardan da salgilanirlar. Degisik tiirde hiicrelerden salinan sitokinler antijene
spesifik degillerdir. Periodontal hastalik gibi kronik inflamatuar hastaligin

patogenezinde 6nemli rol oynarlar (Okada ve Murakami, 1998).

Sitokinler hiicresel kaynaklarina goére adlandirilirlar; lenfositler tarafindan
uretilen sitokinlere lenfokin, monositler tarafindan tretilenlere monoKin,
kemotaksiste etkili olanlara kemokin ve tek bir 16kosit tarafindan tretilip diger
I6kositler Gizerinde rol oynayan sitokinlere ise interlokin denilmektedir (Marshall ve
Haskard, 2002; Okada ve Murakami, 1998). interlokinler, primer olarak ldkositlerle,
inflamatuar siirecte yer alan epitel, endotel hiicreleri ve fibroblastlar arasinda
iletisimi saglayan diisiik molekiil agirlikli bir sitokin grubudur. Yirmiden fazla
interlokin tanimlanmistir (Kinane, 2001; Okada ve Murakami, 1998). Bunlarin bir
kismi1 proinflamatuar yani inflamasyonu tetikleyici, bir kism1 da, antiinflamatuar yani
inflamasyonu baskilayici sitokinlerdir. Giiniimiizde sitokinlerin bazilarimin gesitli
hiicre tipleri tarafindan salgilanabildiginin anlasilmasi tizerine hiicresel kaynaga gore
simiflandirma yonteminden vazgecilmistir (Okada ve Murakami, 1998). Sitokinlerin
tanimlanmas1 ve karakterize edilmesi ¢esitli isimlendirme ve siniflandirma sistemine

gore yapilmstir.

Tablo2.1 Sitokinlerin Simiflandirilmasi (Takashiba ve ark., 2003)

Sitokinlerin Fonksiyonel Olarak Siniflandirilmasi

Kemotaktik IL-8, MIP-1, MCP-1, RANTES
Proenflamatuar IL-1a, IL-1B3, TNF-o, IL-6
Antienflamatuar IL-1ra, 1L-4, IL-10

Buyume faktorleri PDGF, EGF, FGF, IGF, VEGF
immiinoregiilator IFN-vy, IL-2, IL-4, IL-5, IL-7

Sitokinlerin hucresel etkileri; endotel hucresi aktivasyonu ile adezyon

molekiilii ekspresyonu, 16kosit endotel yapismasi ve etkilesimi, 16kositlerin



kemotaksisi, l6kosit aktivasyonu, sitokin sentezini yeniden aktive etme ve endojen
mediyator salinimi gibi enflamasyonun temel olaylarini yonetmektir (Gunes, 1999).
Sistemik etkileri ise; ates, akut faz reaksiyonu, spesifik olmayan konak
reaksiyonudur. Hiicreler arasi etkilesimlerde mesaj iletici olarak goérev yapan
sitokinler, immiin cevapta yer alan tim hucre fonksiyonlarini etkileyip, hastaliklarin
patogenezinde dnemli rol oynamaktadirlar. Diger iltihabi hastaliklar gibi periodontal
hastaliklarda da doku yikimi ve enflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli etkilere
sahiptirler (Dinarello, 2000). Lokal olarak uretilen sitokinlerin, periodontitiste
gbzlenen bag dokusu yikimi ve kemik kaybindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir
(Ebersole ve Cappelli, 2000). Sonug olarak sitokinler; lokal, sistemik ve iltihabi
cevaplart diizenler ve yara iyilesmesi, hematopoezis gibi bir¢ok biyolojik olayda
gorev alirlar. Ayrica iltihabi cevabin siiresini ve siddetini diizenleyerek

enflamasyonda da énemli rol Ustlenirler.
2.25.1.  Tumor Nekrozis Faktor Alpha (TNF-a)

Tumor inhibisyonu yapan ve endotoksinlerin uygulanmasi sonrasi nekroza
yol acan bir sitokindir. TNF-o ve TNF-B olmak tzere iki formu mevcuttur (Graves
ve Cochran, 2003). TNF-a, enfeksiyonu durdurmaya yardim eden lokal enflamatuar
cevabin uyaranidir ve bunun yaninda zararl sistemik etkilere de neden olabilir. TNF-
a’nin, hiicresel apopitozis ve kemik yikim metabolizmasi igin onemli bir sinyal
molekildir (Rossomando ve ark., 1990). Makrofajlar ve monositler TNF kaynagi
hiicrelerdir. TNF’nin lokal hcresel etkileri; notrofillerin endotel hcrelerine
tutunmalar1 ve degraniilasyonu, fagositoz aktivasyonu, ve interseluler adhezyon
molekili (ICAM-1) ekspresyonunda artis olarak siralanabilir (Ebersole ve Cappelli,
2000). TNF-a, makrofajlardan IL-1 ve PGE2 sentezini indiklemesi sonucunda
osteoklastlart aktive edip, yeni kemik formasyonunu inhibe ederek, IL-1'e benzer
sekilde kemik yikimina yol acar. Kartilajda kollajen sentezini artirarak proteoglikan
sentezini inhibe eder, yara iyilesmesi ya da kronik enflamasyonda induklenen
fibroziste goriilen fibroblast proliferasyonunu artirir (Rossomando ve ark., 1990).
Fibroblastlardan kollajenaz saliniminmi indiikleyerek doku yikiminda rol oynar
(Chaudhary ve ark., 1992). TNF’yi uyarabilen endojen ve ekzojen faktorler vardir.
Birgok bakteri tipi ve bakteri LPS’i TNF-a Uretimini indiklerken, IL-1 ve interferon-
v varliginda da TNF aktivitesinde artig goralur. TNF-a, kemik rezorbsiyonunda IL-1



ile sinerjik etki gosterir (Chaudhary ve ark., 1992; Rossomando ve ark., 1990). TNF-
a periodontal hastaliklar igin 6nemli bir markir olup erken enflamatuar aktivitenin
indikatori olarak yorumlanmistir (Ebersole ve Cappelli, 2000;Rossomando ve ark.,
1990).

2.2.5.2.  Reseptor Aktivator Nukleer Kappa B Ligand (RANKL)

Kemik kiitlesi osteoblast ve osteoklastlarin birlikte calismasi ile belirlenir
(Khosla, 2001; Stejskal ve ark., 2001; Tsuda ve ark., 1997). Normal ve patolojik
durumlarda kemik yikiminin anahtar mediyatorii olan RANKL, TNF ligand ailesinin
bir Gyesidir. Lenf nodlar1, timus ve akcigerde daha fazla olmak iizere dalak ve kemik
iligi gibi dokularda ve osteoblastlarda sentezlenir. RANKL, osteoblastik, stromal,
aktive olmus B ve T hiicreleri tarafindan tiretilir (Stejskal ve ark., 2001).RANKL
sentezi transkripsiyonel, translasyonel ve posttraslasyonel seviyelerde hormonlar
(1,25-dihidroksi vitamin D3 gibi), biylime faktorleri ve peptidler (TGF- 1,
fibroblast buytime faktori-2 ve PTH iligkili protein gibi), sitokinler (IL-1p, IL-6, IL-
11 ve TNFa gibi) ve glukokortikoidler gibi pek cok faktor tarafindan diizenlenir.
RANKL; osteoklast formasyonu, flizyonu, aktivasyonu ve siirekliligi i¢in temel
faktordiir, bu da kemik rezorpsiyonu ve kaybina sebep olur (Suda ve ark., 1999).
RANKL’1n kemikteki ana gorevi osteoklast olusumunu ve apoptozun inhibisyonunu
saglayarak kemik kaybi ve rezorpsiyonunu artirmaktir. Osteoblastlar yaninda T
hiicrelerinden de artmis miktarda RANKL salgilanmasi artrit ve diger inflamatuar
hastaliklara  bagli  kemik kaybinda RANKL’mmn  rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. RANKL, osteoklastlar ve dentritik hiicrelere lokalize olmus
reseptori olan RANK’1 ve sinyal zincirini aktive eder (Takayanagi, 2005). Etkileri

bir tuzak reseptdrii olan OPG ile engellenmektedir (Boyce ve ark., 2005).

2.2.5.3. Osteoprotegerin (OPG)

1997 yilinda iki farkli arastirma grubu tarafindan kesfedilen ve kemik yikimini
engelleyen OPG, baslangicta 401 amino asit olarak sentezlenen bir polipeptiddir. 21
amino asitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 amino asitlik olgun protein
olusur. Hiicre disina 60 kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfit bag1 iceren
homodimerik, ¢6ziiniir bir glikoprotein olarak salgilanir. TNF reseptor ailesinin bir

iiyesi olan OPG, osteoblastlar ve kemik iligi hiicreleri tarafindan salgilanan bir



glikoprotein olup diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar igermez (Stejskal ve ark., 2001; Tsuda ve ark., 1997).0PG yedi yapisal
bolgeden olusur. N-terminalinde TNF reseptor-2 ve CD40 ile yakindan iliskili olan
ve diger TNF reseptor ailesinin iiyelerinin hiicre disindaki kisimlarinin 6zelliklerine
benzer Ozellik gosteren dort adet sisteinden zengin bolge vardir. OPG’nin 1. ve 4.
bolgeleri osteoklastojenezi inhibe edici aktiviteye sahiptir. OPG, RANKL’a yiiksek
afinite ile baglanabilen bir tuzak reseptorii olarak gorev yapar. Coziinebilir bir
molekildir ve RANKL’in RANK’a baglanmasina engel olur. Boylece osteoklast
diferansiyasyonu ve kemik rezorpsiyonunu engeller (Boyce ve Xing, 2007).
Osteoprotegerinin  kemik dokudaki etkilerinin haricinde, immiinolojik yanitin
diizenlenmesinde de rolii vardir. OPG, dentritik hiicreler ve T hiicreleri arasindaki
RANK-RANKL baglantisinda rol oynayarak, dentritik hiicrelerin immiinostimiilator
kapasitelerinin ve T hiicre proliferasyonunun artmasini saglar (Stejskal ve ark.,
2001). OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor gibi fonksiyon goriir ve
RANK’a baglanmasim1 engeller. Sonu¢ olarak osteoklast farklilasmas: ve
aktivasyonu inhibe olur ve RANKL kemik rezorpsiyonu olusturamaz (Kostenuik ve
Shalhoub, 2001). OPG, etkili antikor yanitin olusmasinda ve B hiicrelerin
olgunlagmasinda da 6nemli role sahiptir (Boyce ve Xing, 2007; Kostenuik ve
Shalhoub, 2001). OPG sentezi lokal ya da sistemik olarak hormonlar, bakteriyel ve
enflamatuar {irinler tarafindan diizenlenir (Yun ve ark., 2001). Kemik iligi
hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldig1 goriilmiistiir (Boyce ve Xing, 2007;
Kostenuik ve Shalhoub, 2001; Yun ve ark., 2001). Tim bu bilgiler 1s18inda kemik
remodelasyonunun RANK-RANKL baglantis1 ve osteoprotegerin arasindaki denge

tarafindan kontrol edildigini sdylemek miimkiindiir.

2.2.5.4.  Immiin Sistem ve Kemik iliskisi

Kemik dokusu, ekstraselliiler matriks ve hiicrelerden olusan dinamik bir
yapidir. Kemik metabolizmasinin diizeni, 6miir boyu slirmekte olan, olgunlagmis
kemigin yikimi ve yeni kemik olusumuyla karakterize bir dengeyle saglanir (Theill
ve ark., 2002). Bu dengenin degerlendirilmesinde immiin sistem ve kemik

metabolizmasi birlikte incelenmektedir.



Osteoklast olusumunu ve aktivasyonunu diizenleyen mekanizmalar RANKL
(receptor activator of nuclear factor k-f ligand) / RANK (receptor activator of
nuclear factor k-pB) sinyal sistemi ile daha anlasilir bir hale gelmistir (Boyce ve Xing,
2008). RANKL’1in hem osteoklast farklilagmasina olan direkt etkisi hem de T
hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinden salinarak immiinolojik fonksiyonlarinin
olmasi1 sebebiyle, RANKL/RANK ve antagonist reseptoru olan osteoprotegrin
(OPG), immiin sistem ile kemik metabolizmas1 arasindaki yakin iligkinin anahtar
diizenleyicileri olarak diisiiniilmektedir. Genellikle RANKL ekspresyonu artinca,
OPG salimimi azalir veya RANKL kadar artmaz, RANKL / OPG oran
osteoklastogenez yoniine dogru kayar (Boyce ve Xing, 2007; Boyce ve Xing, 2008;
Khosla, 2001).

RANKL, RANK ile baglandiginda, osteoklast farklilasmasina yol agan sinyal
iletimini baglatir. Olgun osteoklastlarda da RANK yoluyla yine kemik yikici
aktiviteyi uyarir. Osteoblastlar tarafindan salgilanan OPG ise, RANKL’a
baglandiginda osteoklastogenez ve osteoklast aktivasyonlari inhibe olmaktadir
(Khosla, 2001). iltihabi kronik kemik hastaliklarinda, bu iiglii sistemin dengesi
onemli rol oynamaktadir. Vitamin D3, PGE2, paratiroid hormon ve IL-1, IL-6, IL-
11, IL-17, TNF-a gibi T lenfosit kaynakli sitokinler RANKL ekspresyonunu
arttirirlar (Theill ve ark., 2002). Iltihabi kemik yikimi oldugu durumlarda, aktive T
lenfositlerin de fazlaca RANKL salgilamasiyla, kemik yikimmin siddetlendigi
diistiniilmektedir  (Nagasawa ve ark., 2007). Teng ve ark.(2000) A.
actinomycetemcomitans ile enfekte agresif periodontitis hastalarindan T lenfositleri
izole etmislerdir ve T lenfositlerin A. actinomycetemcomitans’a karsi RANKL
eksprese ettigini gormiislerdir. A. actinomycetemcomitans ile oral olarak enfekte
edilen siganlara, hastalardan alinan T lenfositlerin transferi ile siddetli kemik yikimi1
gozlenmistir. Kemik yikiminin OPG ile baskilanabilmesi, transfer edilen T
hiicrelerden salinan RANKL’1n yikim1 uyarmis olabilece8i goriisiinii desteklemistir

(Teng ve ark., 2000).
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Sekll 2.2. RANKL/RAN K/OPG sistemi
2.25.5. Periodontal Hastaliklar ve RANKL/RANK/OPG

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitislerde, patojene karst konagin
verdigi karmagsik bir immiin yanit sonucu kollajen ve alveol kemigi yikimi
goriilmektedir. Periodontitiste inflamatuar yanit ve kemik yikimi goriilmesi,
patogenezle ilgili arastirmalarda osteoimmiinolojinin yer almasina neden olmustur.
Periodontitiste, gingival dokularda lenfosit, makrofaj ve notrofil infiltrasyonu goralur
ve bu inflamatuar hiicreler osteoblastlar, periodontal ligament ve gingival
fibroblastlarla iliskilidirler. Makrofajlar ve T lenfositler, IL-1, 1L-6, TNF-a, PGE2
gibi osteoblastlardan RANKL dretimini uyaran sitokinler salgiladigi gibi, T
lenfositler direkt RANKL salgilayarak da osteoklast farklilagmasini uyarabilir
(Taubman ve Kawai, 2001). Periodontitisli dokularda RANKL mRNA ekspresyonu
incelendiginde, RANKL+ alanlar, RANKL- alanlara gére daha derin periodontal cebi
olan bolgelerdir, yani kemik yikiminin daha fazla oldugu bolgelerdir (Nagasawa ve
ark., 2007). Kawai ve ark. (2006) kronik periodontitisli ve saglikli dokulardan
aldiklar1 o6rneklerde, RANKL ve OPG seviyelerini degerlendirdikleri arastirmada,



RANKL konsantrasyonu hastalikli dokuda daha fazla bulunmustur ve cep derinligi
ile pozitif korelasyon saptanmistir. RANKL ve OPG’nin periodontal ceplerde ve
dokularda varliginin gosterilebilmesi kadar énemli olan bir konu da, varliklarinin
periodontal klinik durumla iliskili olup olmadigidir. Periodontal patojenler de
dogrudan veya dolayli mekanizmalarla osteoklastogenezi ve kemik yikiminm
uyarabilir. Yapilan ¢aligmalar 151831nda, RANKL-OPG’ nin, patojenlerin neden oldugu
ve bu patojenlere kars1 olusan konak kaynakli immiin yanit sonucu kemik yikimi ile
sonuglanan periodontal hastaliklarda da, 6nemli rolii oldugu goOrulmektedir.
Bagisiklik sistemi ile kemik iligkili sitokinlerin baglantilarinin aydinlatilmast,
periodontal hastaliklarin altinda yatan bu karmasik mekanizmalarin ¢oziimlenmesine

onemli katki saglayacaktir.
2.2.5.6. Kemik Turnover Markirlar:

Biyokimyasal markirlar; kemigin yeniden sekillenmesindeki karmagik siirece
151k tutarak, metabolik kemik hastaliklarinin teshis ve tedavisinde yonlendirici rollere
sahiptir. Kemik markirlart yapim ve yikim markirlar1 olmak iizere iki gruba ayrilir.
Bazi markirlar ise her iki aktiviteyi gostermede kullanilir. Kemik yapim markirlari
osteoblastik hiicreler tarafindan iiretilir ve prokollajen metabolizmasindan koken alir.
Yikim markirlari ise osteoklastlarin ya da kollajenin yikim iiriinleridir (Christenson,
1997). Ideal bir kemik markirinin ise; kemik dokusuna ozgiin olmasi, analiz
edilebilmesi igin kesin ve agik bir laboratuvar metoda sahip olmasi gereklidir (Seino,
1994).

Kemik Yapim Markirlart
1.Prokollajen Tip |
a) Prokollajen I-C Terminal (PICP)
b) Prokollajen I-N Terminal (PINP)
2. Total alkalen fosfataz
3. Kemik spesifik alkalen fosfataz (BALP)
4. Osteokalsin
5. Kemik sialoprotein
6. Osteonektin

Kemik Rezorpsiyonunu Gosteren Markirlar



1. Kollajen kaynakli
* Hidroksiprolin
* Hidroksilizin-glikozidleri
* Pridinolin
* Deoksipridinolin
* Tip I kollajen karboksiterminal crosslinked telopeptit (CTx)
* Tip I kollajen aminoterminal crosslinked telopeptit (NTX)
* Kollajen I alfa I helikoidal peptit
2. Non-kollajen proteinler
 Kemik sialoprotein
* Osteokalsin fragmanlari
3. Osteoklast enzimleri
* Tartarat rezistan asit fosfataz
* Katepsin K
* RANK

2.2.5.7.  Tip I Kollajenin Capraz Baglanms Telopeptitleri

Organik kemik matriksinin %90’indan fazlas1 kemik i¢inde sentezlenen tip I
kollajenden olusur. Kemikte temel yapinin diizenlenmis anabolizmas: ve
katabolizmas1 vardir. Normal kemik metabolizmasi sirasinda, olgun tip I kollajen
parcalanir ve kiiglik fragmanlari seruma gecip idrar ile atilir. Fizyolojik veya
patolojik olarak artmis kemik rezorpsiyonunda tip I kollajende meydana gelen
parcalanma kanda kollajen fragmanlarinin seviyesinde orantili bir artisa sebep olur
(Garnero ve ark., 2002). Tip 1 kollajenin telopeptitleri kemik rezorbsiyon markirlari
icerisinde en ¢ok ¢alisilan ve kullanilan markirlardan biridir. Kollajen molekiiliiniin
amino terminal ve karboksil terminal uglarinda, helikal olmayan, sirasiyla N-
telopeptit (NTx) ve Ctelopeptit(CTx) olarak adlandirilan bolgeler bulunur ve bu
bolgelerin her biri, komsu molekiiliin helikal bélgesine piridinium ¢apraz baglari ile
baglanmaktadir. Rezorpsiyon asamasinda osteoklastlarin kemigi pargalamasiyla, tip I
kollajenin N-telopeptitler ve C-telopeptitlerini de igeren farkli uzunluktaki
fragmanlar, metabolize edilmek veya idrarla atilmak {izere ortama verilirler. CTX

fragmanlar1 kemik yikimai siirecinde tip 1 kollajenin osteoklastlar tarafindan yikilmasi



sonucu dolagima salinir. Bu fragmanlar kemik igin oldukga spesifiktir ciinki
osteoklastlar deri gibi tip-1 kollajen igeren diger dokularda aktif degildir
(Christenson, 1997; Garnero ve ark., 2002).

2.3. VitaminD

Vitaminler, organizmada Uretilemeyip disaridan alinmasi gereken ve enzim
reaksiyonlarinda kofaktor olarak gorev yapan molekillerdir. Kolekalsiferol ise,
giines 15181 sayesinde deride 7-dehidrokolesterolden sentezlenmekte ve etkisini
hlcrelerdeki reseptorlerine baglandiktan sonra m-RNA’y1 arttirarak gostermektedir.
Bu molekul D vitamini olarak bilinmesine karsin, aktif olarak organizmada sentez
edilmesi, dokulara reseptor araciligiyla etki gostermesi ve feedback etkisinin olmasi
nedeniyle steroid yapida hormona (Fraser, 1995) ve 0zellikle kolesterole
benzemektedir (Fraser, 1995; Vieth, 1999). D vitamini terimi ergokalsiferolii (D2) ve
kolekalsiferolu (D3) kapsar (Fraser, 1995; Lips, 2006; Vieth, 1999). Ergokalsiferol
vitamini ve kolekalsiferol vitamini birbirlerinden yan zincir yapilarindaki farklilik

nedeniyle ayrilirlar (Aurbach ve ark., 1992).

2.3.1. Vitamin D Kaynaklari

Normalde bir hormon olan vitamin D’yi bireyler yiyeceklerden ve deride giines
1s181ina maruz kalmakla 7-dehidrokolesterolden endojen sentezle saglarlar (Need ve
ark., 1993). Vicutta bulunan vitamin D’nin % 90-95%i giines 1smlarmin etkisi ile
deride sentezlenir. Ozellikle takviye edilmedikge yiyeceklerle alman vitamin D’nin
biiyiilk bir 6nemi yoktur. Bu nedenle giines 15181 temel kaynaktir ve yeterince
faydalanilirsa ilave vitamin D almaya gerek yoktur (Haddad, 1992). Diyet
desteklerinde vitamin D, somon, uskumru, sardalya, ton balig1 gibi yagh balik tiirleri;
yumurta sarist, siit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresinde zengindir (Thomas
ve Demay, 2000).

2.3.2. Vitamin D’nin Emilimi, Tasinmasi ve Depolanmasi

D vitamininin %60-90’1 ince bagirsaktan emilir (Fraser, 1995; Vieth, 1999).
Emilen D vitamini, lenfatik sisteme gecer (Fraser, 1995). Emildikten sonra sistemik
dolasima gegen D vitamini, kanda bir o 2 glikoprotein olan ve transkalsiferin adi

verilen tasiyici tarafindan tasinir (Aurbach ve ark., 1992; (Heath ve Shaw, 2001). D



vitamini yag dokusunda depolanmakta ve bu depo aylar ve hatta yillar boyu
dayanabilmektedir (Aurbach ve ark, 1992; Jones ve ark., 1998).

2.3.3. Kemik Uzerindeki Etkisi

Kalsitriolin kemikteki dncul hedef hiicreleri osteoblastlar olup osteoblastlarin
proliferasyonu, alkalen fosfataz (ALP) yapimi ve osteokalsin sentezinin
stimulasyonu saglar (Hollick, 2004). Osteoblastlarda kalsitrioliin etkisiyle yapilan
ALP’nin serum diizeyi, kemik yapiminda artar. (Heath ve Shaw, 2001). D vitamini
kalsitriol reseptor kompleksine baglanarak osteoblastlardaki kalsitirol aktivasyonuna
sebep olur ve bir kemik proteini olan ve mineralizasyonu baslatmada 6nemli rol
oynayan osteokalsin sentezini indikler (Jones ve ark., 1998; Heath ve Shaw, 2001;
Hollick, 2004; Morrison ve ark., 1994). Kalsitriol guclt bir kemik rezorbe edici
faktor olarak da bilinmektedir (Morrison ve ark., 1994). Osteoblastlar kalsitriol igin
reseptorlere sahipken osteoklastlar sahip degildir. Osteoblastlar PTH’a ve kalsitriole
yanit olarak prostaglandinler, transforming growth faktér B (TGF-B) ve interlokinl
(IL1) gibi osteoklast aktivitesini uyarici faktor a¢iga ¢ikarirlar (Heath ve Shaw, 2001,
Morrison ve ark., 1994; Reichel ve ark., 1989). Kalsitriol ayrica, intestinal Ca
emilimini arttirarak iyonize Ca ve P’un kemik matrikste yeterli konsantrasyona
ulagmasini ve osteoidin diizglin kalsifikasyonunu saglar (Aurbach ve ark., 1992;
Heath ve Shaw, 2001).

2.3.4. immiin Sistem Uzerindeki Etkisi

Vitamin D’nin hicre differansiyasyonu, proliferasyonu ve immin
modiilasyonunda 6nemli etkileri vardir. Kalsitriol, lenfositler (zerine direkt etki
gosterir. Lenfositlerde kalsitriol reseptorleri aslinda yoktur, fakat lenfositler aktive
olduklarinda reseptorlerin agiga g¢ikmasina sebep olunur. Kalsitriol ile karsilasan
makrofaj ve lenfositlerin MHC antijen ekspresyonlari, IL-1 yapimlar1 ve fagositik
aktiviteleri artar. Kalsitirol ayrica, IL-2 yapiminin ve T hiicrelerin proliferasyonun B
lenfositlerinin  immunglobulin sentezininin gucli  bir inhibitériddr. D vitamin
eksikligi olan bireylerde enfeksiyonun siklikla goriilmesi bu etkilerinden dolayidir
(Aarskog ve Harrison, 1994). D vitamininin immin sistem Uzerindeki rolinin
gosterilmesi, otoimmiin hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanabilirligini

giindeme getirmistir (Aarskog ve Harrison, 1994; Jones ve ark., 1998).



Vitamin D monositleri aktive etmekte, hiicre aracili bagisikligi regiile
etmekte, lenfosit proliferasyonu ile Ig Uretimi ve sitokin sentezini baskilamaktadir
(Van Etten, 2005). Vitamin D reseptorlerinin immun hicrelerin - ¢ogunda
bulunmaktadir. Vitamin D immatir monositlerin, olgun makrofajlara doniismesini
saglamaktadir (Manolagas ve ark., 1990). Vitamin D eksikliginde immiin sistem
etkilenmektedir. Vitamin D yetersizliginin hiicresel seviyede etkisi makrofaj
hiicreleri iizerinde goriilmekte, makrofajlar fonksiyonlarini yerine
getirememektedirler. Dolayisi ile kemotaksis, fagositoz, proinflamatuvar sitokin
tiretimi yapilamamaktadir (Aarskog ve Harrison, 1994; Manolagas ve ark., 1990;
Van Etten, 2005).

2.3.5. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Serum 25(OH)D3 diizeyi, vitamin D durumunu belirlemek icin kullanilan
standart yontemdir (Hollick, 2005). Dolasimda bulunan en O6nemli vitamin D
metaboliti 25(OH)D3’diir, hem ciltte sentez edilen hem de diyetle alinan vitamin D
diizeyini yansitir (Hollick, 2006). Normal kemik sagligi i¢in dolasimda bulunmasi
gereken optimal 25(OH)D3 diizeyi, yeterli kalsiyum emilimini saglayarak PTH
diizeyini normal seviyelerde tutarak hiperparatiroidiye meydan vermeyen vitamin D
dizeyi olarak tamimlanir (Heaney, 2004). Bu duzey cocuklarda >30 pg/lI’nin (>30
ng/ml) olarak belirlenmistir. ideal 25(OH)D3 diizeyi 50 pg/l civaridir ve 30 pg/lI’nin
tizerindeki diizeyler vitamin D igin “yeterli diizey” olarak kabul edilir (Misra ve ark.,
2008). Vitamin D yetersizligi, klinik bulguya neden olmayan ancak PTH
diizeylerinde yiikseklige yol acan, uzun siire devam ettiginde kemik dokusunda
kayiplara neden olan vitamin D diizeyleri olarak tanimlanir (Heaney, 2004; Hollick,
2005; Hollick, 2006). Genellikle serum 25(OH)D3 diizeyleri 15 ile 30 pg/l
arasindadir (Heaney, 2004). Bununla birlikte vitamin D yetersizligi i¢in farkl
kaynaklarda 25(OH)D3’nin 10 pg/l ile 30 pg/l veya 20 pg/l ile 30 pg/l arasinda
olmasi da vitamin D yetersizligi olarak kabul edilmektedir (Lips, 2007).

2.3.6. D vitamini Eksikligi

D vitamin eksikligi i¢in risk faktorleri; cografi bolge, prematur ve dismatur
dogum, pigmente cilt, glines koruyucu kullanmak, yetersiz glines 1s181na maruziyet,

obezite, kotii beslenme, medikal ilag kullanimi, malbasorbsiyon durumlar1 ve cilt



yasidir (yaslanmis cilt geng cilde gore daha diisiik D vitamini tretir) (Hollick, 2004).

Gilinlik D vitamini alimmin ne olmas1 gerektigi konusunda goriis farkliliklari vardir.

Bunun sebebi giines 1sinlarina maruz kalmakla viicutta vitamin D sentezinin

miimkiin olmasidir. Glines 1s1g1ndan yeterince yararlanamayan bireylerde D vitamini

ile giliclendirilmemis diyet, D vitamin yetersizliginin gelisimini 6nleyememektedir

(Hollick, 2005).

Tablo 2.2. Vitamin D eksikligi

Deride sentezin azalmasi

Koyu tenli kisiler
Deri grefti uygulananlar
70 yasin {istlindeki kisiler

Gilinese maruz kalma

Biyoyararlanimin azalmasi

Obezite
Malabsorbsiyon
Yag malabsorbsiyonu
Kistik fibrozis
Colyak hastalig
Whipple hastalig
Crohn hastalig1

Katabolizmay: arttiran ilaclar

Antikonvulzan ilaclar
Glukokortkoidler

25(OH)D sentezinin azalmasi

Karaciger yetmezligi

25(OH)D atiliminin artmasi

Nefrotik sendrom

1,25(0OH)2D sentezinin
azalmasi

Kronik bobrek yetmezligi
Hiperfosfatemi

Genetik hastahklar

Vitamin D bagimli Rikets Tip 1-2-3
Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets
X linked hipofosfatemik rikets

TUmor nedenli osteomalazi

Tilimoriin fibroblast growth faktor 23 salgilamasi

Granulomatoz hastaliklar

Sarkoidoz
Tuberkuloz




Bazi lenfomalar

Makrofajlarda 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin
artmasi

2.3.7. Periodontal Hastaliklar ve Vitamin D

Periodontal hastaliklarda vitamin D ve kalsiyum desteginin yarari ile ilgili
arastirmalarda birbirleri ile olan iligski gosterilerek bu iliskinin artmis mineral
yogunlugu ve azalmis alveolar kemik rezorbsiyonuna bagli oldugu belirtilmistir
(Nishida ve ark., 2000; Dietrich ve ark., 2004). Gunlik 800-1000 1U’den yiiksek
vitamin D destegi ile periodontal hastaliklarin siddetinin azaltilabilecegi
gosterilmistir  (Garcia ve ark.,, 2011). Vitamin D’nin kemik ve kalsiyum
metabolizmasindaki rolii disinda antienflamatuar etkisi ve bunu da monosit ve
makrofajlardan salinan sitokinlerin ekspresyonunu inhibe etme ile saglamasindan
dolay1, periopatojenler {izerine antibiyotik etki ve enflamatuar medyatorleri inhibe

etmesi ile periodontal yikimi 6nleyebilmede rolii biiytiktiir (Cochran, 2008).




3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta segimi

Arastirmamiza Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Periodontoloji
Anabilim Dalina bagvuran, kronik periodontitisli ve farkli sebeplerle fakiltemize
muracaat eden periodontal ve sistemik yonden saglikli bireyler dahil edildi.

Arastirmamiz ¢alisma protokoll geregi 2 ayri grupta ele alindi.

Grup I: Fakiiltemize farkli sebepler (dis agrisi, gémiik dis, kontrol gibi) ile
basvurmus, sistemik ve periodontal yonden saglikli, yaslar1 25-30 arasinda olan 30

bireyden olusturuldu.

Grup II: Klinik ve radyolojik muayeneler sonucu klinigimizce kronik

periodontitis teshisi konmus, yaslari 25-50 arasinda olan 30 bireyden olusturuldu.

Arastirmamiza dahil edilen tiim bireylere calismanin amaci ve yontemi
hakkinda bilgi verilerek onaylar1 alindi. (Ek 1 ve 2 onay formlar1) Calismamiz Ordu
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir (Protokol No:
2015/3).

Calismamiza dahil edilen bireylerin se¢iminde belli kriterlere dikkat edildi:

Kooperasyonunun 1yi olmast
Herhangi bir sistemik rahatsizliginin bulunmamasi
Son alt1 ay icinde periodontal tedavi gormemis olmasi

Periodontal cerrahi gecirmemis olmalari

o &~ DN

Immiin sistemi veya iltihabi yanit1 etkileyebilecek herhangi bir ilag
kullanmamis olmasi

6. 3. molar disler hari¢ minimum 20 adet disinin bulunmasi

7. Sigara kullanilmamasi

8. Hamilelik-emzirme ve menapoz déneminde bulunmamalari

9. Son 15 giin igerisinde nonsteroid antienflamatuar ilag kullanmamis olmalari
10. Radyoterapi, kemoterapi almamis olmalari

11. Ortodontik tedavi gérmiiyor olmalar1

12. Periodontal yikima yol agabilecek herhangi bir parafoksiyonel aligkanliga

sahip olmamalar kriterlerine dikkat edilmistir.



3.2.  Klinik Cahsma

Tim gruplarda periodontal durumu belirlemek icin Williams periodontal
sondu (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) aracilig: ile Silness ve Loe’nin plak indeks
(PI) ve Loe ve Silness’in gingival indeksi (GI) degerlendirildi. Ayrica klinik atasman
seviyesi (KAS) ve sondalama derinlikleri (SD) olgilerek kaydedildi. Klinik
Olcumler, batin dislerin mezial, distal, meziolingual (palatinal), distolingual,
meziobukkal (labial) ve distobukkal yiizlerinde olmak Uzere 6 bdlgede
gerceklestirildi. Bu alt1 degerin ortalamasi alinarak her bir disin ortalamasi; daha
sonra bu degerlerin ortalamasi alinarak da bireyin Pi, Gi, SD, KAS ortalamalar1 elde
edildi (Ek 3, anamnez ve indeks formu)

Plak Indeksi(Silness ve Loe 1964):
0: Dis eti bolgesinde bakteri plag: yok.

1: Ciplak gozle fark edilemeyen, ancak sond ucunun gingival sulkusta

gezdirilmesiyle agiga ¢ikarilan plak varlig.

2: Gozle gorulir tarzda dis eti kenarinda ve dis yuzeyinde orta dereceli

plak varligi.

3: Dis etinde ve dis yulzeyinde yogun yumusak birikintilerin

mevcudiyeti.
Gingival Indeks Skorlari(Lde ve Silness 1963):
0: Saglikli dis eti

1:Hafif iltihap, hafif renk degisikligi, hafif 6demle karakterize dis eti,
sondalamada kanama yok.

2:Orta dereceli iltihap, dis eti parlak, kirmizi ve oOdemlidir.

Sondalamada kanama vardir.

3: Siddetli iltihap, belirgin kirmizilik ve ddem vardir. Ulserasyonlar ve

spontan kanamaya meyil mevcuttur.
Sondalanabilir Cep Derinligi

Sondalanabilir cep derinligi, dislerin belirtilen alt1 bolgesinden disin

kose cizgisi rehber alinarak, periodontal sonda disin uzun eksenine



paralel olacak sekilde yerlestirilerek serbest dis eti kenarindan cep
tabanina kadar olan mesafenin milimetre cinsinden 6l¢ulmesi ile elde
edilmistir. Tam sayr olmayan degerler en yakin tamsayiya

yuvarlanarak kaydedilmistir.

Klinik Atasman Duzeyi

3.3.

Dis eti ¢ekilmesi olan bolgelerde klinik atasman dizeyi,
sondalanabilir cep derinligi ile serbest dis eti kenar1 konum
degisikliginin toplami1 olarak hesaplanmistir. Cekilme olmayan
bolgelerde ise sondalanabilir cep derinliginden mine-sement siniri ile
serbest dis eti kenar1 arasindaki mesafe ¢ikarilarak hesaplama

yapilmistir.

Kan Orneklerinin Toplanmasi

Tim gruplardan, klinik Ol¢iimlerin yapildigi seansta aclik kan ornekleri

klinigimizin deneyimli hemsiresi tarafindan almmistir. Her hasta, alinan kan

orneklerinin kullanilma nedeni hakkinda bilgilendirilmistir. Kan Ornekleri,

pihtilasmay1 Onleyici herhangi bir ajan icermeyen cam tipler icerisinde muhafaza

edilerek yarim saat boyunca bekletilmig, bdylece santriflij isleminden sonra tup

icerisindeki kan 6rneginde piht1 olusmamasina dikkat edilmistir.

Sekil 3.1. Kan alimi1



Bu islem; sitokin analizi igin gerekli olan serum Orneklerinin meydana

getirilmesi sirasinda ortamdaki mikro-pthti varliginin, saglikli veriler elde edilmesini

engellemesinden kaginmak i¢in yapilmistir.

Sekil 3.2. Kan 6rneklerin toplanmasi

Yarim saat dinlendirilen 6érnekler 4000 devir/dk/ hizda 10 dk siire ile santrifiij
edildi ve eppendorf tiiplerine boliinerek ¢aligma giiniine kadar -80 °C dondurucuda
bekletildi. Laboratuar ¢alismalarmnin tiimii Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyokimya Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.

Sekil 3.3. Santrifiij islemi
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Sekil 3.4. Biyokimyasal analizler i¢in 6rneklerin hazirlanmasi

Serum TNF-a (LOT: 117309000) , CTx (LOT: AKO015NOV30022),
RANKL (LOT: E15-062), OPG (LOT: 100988000) ve 25-OH vitamin D (LOT: K
2108-150615) konsantrasyonlarinin belirlenmesi i¢in katt faz sandvic ELISA
yontemi (Biotek ELx800 ELISA okuyucu, Biotek ELx50 ELISA yikayici) ile Human
TNF-alpha (eBioscience), Human CTx-1 (Elabscience), Human sRANKL total

(Biovendor), Human Osteoprotegerin (eBioscience) ve 25(OH)-vitamin D direct



(Immundiagnostik) kitleri kullanilarak iiretici firmalarin talimatlar1 dogrultusunda

8lcalda.

Biotek ELxS0 ELISA Yikayici ﬁiotek ELx800 ELISA Okuyucu

Sekil 3.5. Biyokimyasal analizler i¢in ELISA test cihazlari

Sekil 3.6. Biyokimyasal analizler i¢in kullanilan kit 6rnekleri

3.4. [Istatistiksel Degerlendirme

Grup ortalamalarina dogrudan yansimasini saglamak ve ornek aldigimiz
bolgede biyokimyasal parametrelerle Klinik verileri degerlendirebilmek amaciyla,

calismamizda her dl¢iim bolgesi istatistiksel degerlendirme i¢in ayr1 bir birim kabul



edilmistir. Elde edilen veriler, Windows’un Statistical Package for Social Sciences
(SPSS11.5 versiyonu) programina yiliklenmistir. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel
verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, periodontal parametreler ve serum degerlerinin
incelenmesinde ANOVA testi kullanildi.  Anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.



4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Calismamiza yaslar1 25 ile 50 arasinda degisen (ortalama 31,7+ 4,1) 25’si
erkek 35’1 kadin olmak tizere toplam 60 kisi dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
bireylerin gruplara gore yas, dis fircalama ortalamalari, cinsiyet ve egitim durumuna
gore dagilimlari  Tablo 4.1°de  gosterilmistir.  Demografik  degiskenler
degerlendirildiginde gruplar arasinda dis sayisi bakimindan istatistiksel olarak bir
fark tespit edilmemistir (p > 0.05). Dis firgalama ve yas ortalamalar1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p < 0.05).

Tablo 4.1. Calismaya dahil edilen bireylerin demografik 6zelliklerine gore dagilimi

Grup | Grup Il
(n: 30) (n:30) p
Cinsiyet (n)
Kadin 19 16
Erkek 11 14
Yas
27,7+2,6 36,045,7 <0,001
Egitim Durumu (n)
Ilkokul 0 3
Lise 1 20
Universite 20 6
Mastir 9 1
Fir¢calama (say1/giin)
1,63+0,55 0,25+0,25  <0,001
Dis Sayisi
26,16+2,01 24,05+2,11 0,09

Grup 1: Kontrol grubu hastalar
Grup 2: Kronik periodontitisli hastalar



Elde edilen bulgular klinik ve laboratuar bulgular1 olmak tizere siniflandirilds

ve degerlendirildi.
4.2.  Klinik ve Labaratuvar Bulgulan

Calismamiza dahil edilen 2 gruba ait bireylerden elde edilen plak indeksi,
gingival indeks, klinik atagman seviyesi ve cep derinligi ol¢iimleri Tablo 4.2°de
gosterildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler sonucu kronik periodontitisli
grubun, saglikli gruba gore plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve atagman
kayb1 degerlerinin anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (p < 0.001). Klinik
atagman seviyeleri agisindan da cep derinligi bulgularina paralel bulgular

bulunmustur.

Tablo 4.2. Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal bulgularinin

degerlendirmesi

Grup | Grup Il

(n: 30) (n:30) p
Pi 0,65+0,30 1,93+0,37 <0,001
Gi 0,50+0,25 1,83+0,35  <0,001
CD 1,98+0,23 3,85+0,73 <0,001
KAS 1,99+0,22 4,23+0,78 <0,001

Grup 1: Kontrol grubu hastalar
Grup 2: Kronik periodontitisli hastalar
Pi: Plak indeksi; GI: Gingival indeks; CD: Cep derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi

Klinik Olgiimlerin agiz ortalamalarinin birbirlerine gore degerlendirilmesi
Tablo 4.3°de verilmistir. Tiim bireylerin klinik periodontal degerlendirme bulgular
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak ileri dilizeyde anlamli bir iliski

bulunmaktadir (p <0.01).



Tablo 4.3. Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal bulgularinin birbirleri ile

olan iliskileri

GI CD KAS
pi 0,925** 0,853** 0,859**
Gi 0,858** 0,868**
CD 0,981**

Pi: Plak indeksi; Gi: Gingival indeks; CD: Cep derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi
**: %] seviyesinde korelasyon anlaml

Calismamiza dahil edilen tiim bireylerden elde edilen plak indeksi, gingival
indeks, klinik atagman seviyesi ve cep derinligi oOlglimleri ve fircalama
aligkanliklarinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.4°de gosterildi. Cinsiyet bakimindan
kadin ve erkek bireyler arasinda istatistiksel anlamda farkliliklar bulunmadi (p >
0.05). Istatistiksel agidan herhangi bir fark tespit edilmemesine ragmen (p > 0.05)
fircalama aligkanligimin kadinlarda, cep derinligi ve klinik atagman degerlerinin

erkeklerde daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Tablo 4.4.Calismaya dahil edilen bireylerin fircalama aligkanliklarinin  ve

periodontal bulgularinin cinsiyete gore degerlendirilmesi

CINSIYET
Kadin Erkek
(n:35) (n:25) p
Fircalama 1,04+0,92 0,84+0,62 0,089
Pi 1,27+0,81 1,33+0,58 0,621
Gi 1,18+0,79 1,14+0,64 0,776
CD 2,76+1,09 3,13+1,05 0,074

KAS 2,96+1,28 3,40+1,29 0,082




Pi: Plak indeksi; GI: Gingival indeks; CD: Cep derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi
Calismamiza dahil edilen tiim bireylerden elde edilen plak indeksi, gingival
indeks, klinik atagman seviyesi ve cep derinligi Olglimleri ve fircalama
aligkanliklarinin egitim durumuna gore dagilimi Tablo 4.5’de gosterildi. Egitim
durumuna gore bireyler arasinda istatistiksel anlamda anlamh diizeyde farkliliklar
elde edilmistir (p < 0.001). Klinik degerlendirmelerin ortalama degerleri arasindaki
bu farkliligin egitim durumu bakimindan iniversite ve mastir egitimi grubundan
kaynaklandigi, ilkokul ve lise egitimi gruplarinin ise birbirleri ile benzer oldugu

bulunmustur.

Tablo 4.5. Calismaya dahil edilen bireylerin firgalama aligkanliklarinin ve

periodontal bulgularinin egitim durumuna gore degerlendirilmesi

EGITiM DURUMU
Ilkokul  Lise Universite ~ Mastir KW p
Fircalama 0,2+0,3a  0,3+0,3a 1,3+0,7b 1,7+0,8¢c 65,8 <0,001
Pi 2,1%0,2a 1,9+0,4a 1,0+0,5b 0,6+0,6¢ 61,5 <0,001
Gi 2,1+1,8a 1,8+0,5a 0,8+0,6b 0,5+0,4c 64,9 <0,001
CD 4,2+0,9a 3,740,8a 2,5+0,9b 1,9+0,5¢ 56,7 <0,001
KAS 48+1,2a  4,2+0,8a 2,71,2b 2,0£0,7c 52,5 <0,001

Pi: Plak indeksi; GI: Gingival indeks; CD: Cep derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi
KW: Kruskal Wallis degeri
a,b,c harfleri ayni satir igersindeki farkliliklar1 gdstermektedir (p<0,05)

Kronik periodontitisli ve saglikli grubun kan serum TNF-a, OPG, CTx,
RANKL, Vit-D diizeyleri ve karsilastirmalart Tablo 4.6’da verilmistir. Kronik
periodontitisli grubun TNF-a, OPG, CTx diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (p < 0,05). Kronik periodontitisli grubun
Vit-D diizeyleri ise saglikli gruptan istatistiksel olarak ileri diizeyde yiiksek
bulunmustur (p < 0,01). Kronik periodontitisli grubun ve saglikli grubun RANKL

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).



Tablo 4.6. Calismaya dahil edilen bireylerin kan serum bulgularinin degerlendirmesi

Grup | Grup Il

(n: 30) (n:30) p
TNF-a (pg/ml) 3,48+1,80 4,52+2,68 0,013
OPG (pg/ml) 95,46+39,35 130,68+74,41 0,025
CTx (ng/ml) 0,16+0,04 0,18+0,07 0,014
RANKL (pmol/L) 446,88+502,18 432,64+426,90 0,872
Vit-D (nmol/L) 57,34+12,61 71,13£13,73 <0,001

Grup 1: Kontrol grubu hastalar
Grup 2: Kronik periodontitisli hastalar

Tidm bireylerin kan serum TNF-a, OPG, CTx, RANKL, Vit-D dizeyleri
ortalamalarinin  birbirlerine gore degerlendirilmesi Tablo 4.7°de verilmistir.
Bireylerin TNF-a ile CTx (r=0,178; p=0,017), OPG ile Vit-D (r=0,215; p=0,003) ve
CTx ile Vit-D (r=0,229; p=0,003) bulgular1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde bir iligki bulunmaktadir (p < 0,05). Bireylerin OPG ile CTx ve
RANKL bulgular1 arasinda negatif yonde bir iligki bulunmasina ragmen bu iliski

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p > 0,05).

Tablo 4.7. Calismaya dahil edilen bireylerin kan serum bulgularinin birbirleri ile

olan iligkileri

OPG CTx RANKL Vit-D
TNF-a 0,140 0,178* 0,147 0,107
OPG -0,050 -0,72 0,215*
CTx -0,053 0,229*
RANKL 0,087

*: % 5’lik 6nem seviyesinde anlamli



Tidm bireylerin kan serum TNF-a, OPG, CTx, RANKL, Vit-D dizeyleri
ortalamalarinin plak indeksi, gingival indeks, klinik atagman seviyesi ve cep derinligi
Olgtimlerine gore iliskisinin degerlendirilmesi Tablo 4.8’de verilmistir. Bireylerin
TNF-a ile PI ve GI, CTx ile PI ve GI, Vit-D ile Pi, GI, CD ve KAS bulgular
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir

(p<0,05).

Tablo 4.8. Calismaya dahil edilen bireylerin kan serum bulgularinin periodontal

durum ile olan iliskileri

PERIODONTAL BULGULAR
Pi Gi CD KAS
TNF-a 0,185* 0,191* 0,104 0,090
OPG 0,162 0,058 0,094 0,070
CTx 0,198* 0,226* 0,066 0,095
RANKL -0,086 -0,015 -0,072 -0,074
Vit-D 0,354** 0,361** 0,412** 0,405**

Pi: Plak indeksi; GI: Gingival indeks; CD: Cep derinligi; KAS: Klinik atagman seviyesi
*:%5 seviyesinde korelasyon anlamli
**: %] seviyesinde korelasyon anlamli

Kronik periodontitisli bireylerin kan serum TNF-a, OPG, CTx, RANKL, Vit-
D duzeyleri ortalamalarinin birbirlerine gore degerlendirilmesi Tablo 4.9’da
verilmistir. Kronik periodontitisli bireylerin OPG ile Vit-D bulgular: arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iliski bulunmaktadir (p < 0,05). Kronik
periodontitisli bireylerin OPG ile CTx ve RANKL bulgular1 arasinda negatif yonde
bir iligki bulunmasina ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p >

0,05).



Tablo 4.9. Kronik periodontitisli bireylerin kan serum bulgularinin birbirleri ile olan

iligkileri

TNF-a
OPG
CTx

RANKL

OPG CTx RANKL Vit-D

0,103 0,031 0,035 0,025
-0,120 -0,128 0,262*

0,082 0,132

0,018

*:%5 seviyesinde korelasyon anlamli

Kronik periodontitisli bireylerin kan serum bulgularin vitamin D dlzeyine

gore dagiliminin karsilastirmalart Tablo 4.10’da verilmistir. Kronik periodontitisli

grubun yeterli vitamin D seviyesine sahip bireylerinin (>75nmol/l) Vit-D, OPG

ortalama degerleri, yetersiz bireylerden (<75nmol/l) istatistiksel olarak anlaml

duzeyde yiiksek, TNF-a, CTx ve RANKL degerleri ise daha diisiik bulunmustur

(p<0,001).

Tablo 4.10. Kronik periodontitisli bireylerin kan serum bulgularinin vitamin D

diizeyine gore dagiliminin degerlendirmesi

VITAMIN D DUZEYi
Yetersiz (<75nmol/l) Yeterli (>75nmol/l)
(n:19) (n:11) p
Vit-D 57,36+4,91 85,53+7,80 <0,001
TNF-a 4,93+2 84 2,58+0,92 <0,001
OPG 100,79+21,68 186,12+81,41 <0,001
CTx 0,20+0,09 0,14+0,01 <0,001
RANKL 445 54+498,94 260,06+54,61 <0,001




5. TARTISMA

Periodontal hastalik, bakteri plagi, konak, genetik ve c¢evresel faktorlerin
kompleks etkileriyle olusan multifaktoriyel bir hastaliktir. Bakteri plagi tarafindan
uyarilan konagmn immiin yanit1 ile periodontal dokular bir yandan korunurken, bir

yandan da yikima ugramaktadir (Fleming, 1999).

Periodontal hastaliklar i¢in primer etiyolojik faktdr mikrobiyal dental plak
olmakla birlikte, periodontal dokularda hasara yol acan sebep mikrobiyal dental
plaktaki patojen bakteriler ve konak doku savunma mekanizmasi arasindaki karmasik
etkilesimdir. Bakterilerin dogrudan patolojik etkilerine ilaveten periodontal
dokulardaki yikim biiyiik 6l¢tide bakteri konak etkilesiminin neden oldugu dolayli
mekanizmalar yoluyla gergeklesir (Armitage, 1995).

Multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip periodontal hastalikta, oral hijyen
hastaligin goriilme sikligin1 ¢ok giiclii bir sekilde etkiledigi icin, diger sistemik ve
cevresel faktorlerin periodontal hastalik lizerine etkisinin golgelendigi muhtemeldir.
Kronik periodontitisin ilerleme hizinin bireyden bireye, ayni bireyde doénemden
déoneme ve hatta ayni bireyde bolgeden bolgeye degiskenlik gostermesi, bazi
bolgelerde uzun siire pasif kalirken bazi bolgelerde hizli bir aktivite gostermesi
kronik peridontitise yatkinlikta sistemik faktorlerin  etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir (Armitage, 1995-1996;Fleming, 1999).

Periodontal hastaliklardaki inflamatuar yanit, notrofil, makrofaj, lenfosit ve
yogun miktarda sitokinler ile MMP’ler gibi diger yikict medyatorlerle karakterizedir.
Periodontitisi karakterize eden inflamatuar yanitla birlikte, bu hastalikta kemik
yikimi da goriilmesi, patogenezle ilgili arastirmalarin ‘osteoimmiinoloji’ disiplini
catisinda yerini almasia neden olmustur. Bu interdisipliner yaklagimla, immunoloji
ve kemik biyolojisi iliskileri arastirilmaktadir. Iki sistemin ortak olarak sitokinler,
reseptorler ve transkripsiyon faktorleri gibi regulator molekilleri paylastigi ortaya
cikmistir. Inflamatuar siiregte IL1-B, TNF-a, IL-6, IL-11, IL-17’nin osteoblastlarda
RANKL ekspresyonunu artirip, OPG ekspresyonunu azaltarak osteoklastogenezi
uyarabildigi gosterilmistir. Bununla birlikte RANKL olgunlasmamis hiicrelerin

osteoklasta doniisiimiinii uyarmaktadir (Vis ve ark., 2006).



Diger kronik iltihabi hastaliklarda oldugu gibi periodontal hastaliklarda da
konak cevabini etkileyen mekanizmalarla ilgili ¢ok az bilgi olmasindan dolay:
hastaligin etiyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Bu yiizden son donemlerde
periodontal hastaliklarin etyopatolojisine yoOnelik c¢aligmalar yerini hastaligin
patogenezinde konak cevabinin roliiniin arastirildigi ¢alismalara birakmistir (Kinane,

2001).

Periodontal hastalifin etkileyen faktorlerinin taninmasiyla, risk faktorlerini
arastirmak igin ¢esitli calismalar yapilmistir (Beck, 1994). Genel olarak risk faktor(;
epidemiyolojik bir kanit1 temel alan, kisisel davranig veya yasam bi¢imi, ¢evresel bir
etki veya kalitsal bir oOzelligin saglik ile ilgili bir durumla iligkisi olarak
tanimlanabilir (Salvi ve ark., 1997). Bir risk faktoriinlin varligi hastaligin ortaya
cikma ihtimalini arttirirken ortadan kaldirilirsa hastalifin ortaya ¢ikma ihtimali de
azalir. Ancak Ozellikle periodontitis gibi multifaktoriyel etiyolojiye sahip durumlarda

risk faktoriiniin ortadan kaldirilmasi her zaman iyilesmeyi saglamayabilir.

Calismamiz, generalize kronik periodontitisli bireylerde D vitamini diizeyini
periodontal saglikli bireylerle kiyaslayan ve D vitamini diizeyi ile diger sitokin ve
mediatorler ve periodontal saglik diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran, kemik
yikiminda anahtar diizenleyici rolii olan RANKL ve OPG diizeylerine etkisinin

incelendigi ve klinik parametrelerle birlikte degerlendirildigi 6nemli bir arastirmadir.

Calismamizda; tedavi programimiza katilim gosterebilecek, 25-50 yas arasi
ve sistemik olarak saglikli bireyler degerlendirme kapsamina alinmistir. Periodontal
saglikli ve kronik periodontitisli bireyler 2 gruba ayrilarak degerlendirilmistir.
Kronik periodontitis; klinik olarak atagman kaybinin goriildiigii patolojik bir
hastaliktir. Periodontal agidan hastalikli ve saglikli bireylerin net bir sekilde ayirt
edilebilmesi i¢in kronik periodontitisli grubun bireylerinde; klinik atagman kaybi
ag1z ortalamasinin 4 mm ve iizerinde olmasina, sondalanabilir cep derinliginin 4 mm

ve lizerinde olmasina dikkat edilmistir.

Calismamizdaki bireyler, ¢aligma kapsamina uygunluklart belirlendikten
sonra ayn1 seans, o andaki periodontal durumlarinin tespit edilmesi amaciyla bir dizi
klinik degerlendirmeye tabi tutulmuslardir. Dis eti iltihabinin baslamast ve

gelismesinde en 6nemli etiyolojik faktor kabul edilen plak tespiti igin; objektif veri



elde edilebilecegi diisiiniilen, ayn1 zamanda uygulamasi pratik olan PI kullanilmistir.
Calisgmamizda saglikli gruba dahil edilen bireylerin plak indeksi ortalamalarmin %
20’nin altinda olmasina dikkat edilmistir. Dis eti iltihabinin degerlendirilmesi i¢in Gi
kullanilmistir. Bu indeks, cebin yumusak doku duvarindaki iltihabi durumu yansitan
bir degerlendirmedir. CD serbest dis eti kenar1 ile dis eti bag dokusu fibrillerinin
semente yapistigl yerin en kuronal sinir1 arasindaki mesafedir. Bu mesafenin dl¢timii
icin kullanilan sondalar farkli fiziksel 6zellik tasidiklari gibi sondalama sirasinda
uygulanan kuvvetin de arastiricidan arastirictya degisim gosterebilir olmasi bu
indekse subjektif bir 6zellik kazandirmaktadir. Calismamizda uygulanan basinci
sabitleyecek hassas bir sonda kullanilmamistir ancak tiim bireyler tek bir aragtirmaci
tarafindan degerlendirilmistir. KAS o6l¢limii, mine sement smir1 gibi objektif bir
referans noktasina gore degerlendirilen bir indeks oldugu icin, periodontal durum
tespitinde CD’ne ilave olarak kullanilmistir. Hassas bir degerlendirme yapmak
amaciyla yapilan tim klinik 6lgtimler, her disin 6 noktasindan ve tek bir ¢alismaci

tarafindan yapilmistir.

Calismamizda kullanilan tiim klinik indeks Ol¢iim teknikleri, periodontal
durumun degerlendirilmesinde ve periodontal hastaligin siddetini belirlemede
siklikla kullanilan 6nemli parametrelerdir. Tiim kullanilan bu indeksler, dental
calismalarda 6zellikle periodontal ¢alismalarda siklikla kullanilan indeksler olup,
giivenilirlikleri ispatlanan klinik parametrelerdir. Calismamiza dahil edilen 2 gruba
ait bireylerden elde edilen klinik Ol¢limlere gore yapilan istatistiksel
degerlendirmeler sonucu kronik periodontitisli grubun, saglikli gruba gore PI, GI,
CD ve KAS degerlerinin anlamli derecede yliksek oldugu goriilmiistiir (p<<0.001).
Klinik atagman seviyeleri agisindan da cep derinligi bulgularina paralel bulgular ve
tim klinik periodontal degerlendirme bulgular1 arasinda pozitif yonde istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.01). Cinsiyet bakimindan
kadin ve erkek bireyler arasinda klinik indeks degerleri arasinda istatistiksel anlamda
farkliliklar bulunmadi (p>0.05). Yine de fircalama aligkanliginin kadinlarda, cep
derinligi ve klinik atagman degerlerinin erkeklerde daha yiliksek oldugu bulunmustur.
Egitim durumuna gore ise bireyler arasinda istatistiksel anlamda anlamli diizeyde
farkliliklar elde edilmistir (p<0.001). Klinik degerlendirmelerde tiim indeks

degerlerinin ilkokul ve lise egitimi gruplarinda yiiksek oldugu bulunmustur.



Pi, GiI, CD, KAS gibi klinik parametreler periodontal hastaligin siddeti
hakkinda yeterli bilgiyi saglarken hastalik aktivitesinin 6l¢iilmesinde kullanilamazlar
(Sahingur ve Cohen, 2004). Hastaligin baslamasinda dental plagin varhigi,
bakterilerin patojenitesi ve plak birikimini kolaylastiran etkenler gibi lokal faktorler
ne kadar onemli ise, hastaligin ilerlemesi ve doku kaybinin olugmasinda konak
cevabi da o kadar 6nemlidir. Doku kaybinin ger¢eklesmesi ve siddetlenmesinde rol
oynayan konak cevabi sistemik durumun etkisi altindadir (Feleming, 1999;
Kornman, 2008). Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitis i¢in onemli
sistemik risk faktorleri bulunmaktadir (Rees, 2000). Vitamin D’nin kemik mineral
metabolizmasinda rol almasi (Holick,2006), enflamasyonda (Tetlow ve Woolley
1999), otoimmunitede (Mathieu ve Adorini, 2002) rol almasi nedeni ile periodontal
hastaliklar i¢in de 6nemli hale gelmistir. Calismamizda da risk faktorii olabilecegi
diistiniilen 6zellikle kemik yapim ve yikimu ile iliskili olan vitamin D’nin periodontal

hastaliklardaki etkisini arastirdik.

Vitamin D, deride UV-B isinlariin etkisiyle sentezi birgok faktére baglidir.
Yas, derideki pigmentasyon, giines koruyucu kremler, giyinme tarzi hatta cam
arkasindan gilinese maruz kalmak bile etkilemektedir (Holick,2006). Siyah giysiler
UV etkisini %100 onler (Matsuoka ve ark., 1992). Holick ve arkadaslar1 cografi
konum, mevsim ve gun i¢inde glineslenme saatinin de D vitamini sentezinde onemli
oldugunu gostermislerdir (Holick,2006). Ekvatoral bolgede giinesle temas mevsimsel
degisim gostermezken, 40 derece kuzey ve giliney enlemlerinden sonraki yerlerde D
vitamini sentezi oldukga diiser (Webb ve ark., 1988). D vitamin eksikligi i¢in risk
faktorii bulunmayan, Mart ve Eyliil aylarinda hastaneye yatan olgularda 25-OHD
vitamin diizeyinin arastirildigi bir ¢aligmada mevsim ayrimi yapmadan D vitamin
eksikligi siklig1 %57 bulunmustur. Bunlardan %22’lik kisim agir D vitamin eksikligi
(serum 25-OHD diizeyi 8ng/ml (20 nmol/L)) grubu, %34’liik kisim ise orta derecede
vitamin D eksikligi (serum 25-OHD diizeyi 8-15 ng/ml (20-37nmol/L)) grubu olarak
ayrilmistir. 25-OHD diizeyinin 15 ng/ml (37nmol/L) altina diismesi halinde PTH
degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir (Thomas ve ark., 1998). Literatiirde
insanlardaki serum D vitamini diizeyinin kis aylarinda daha diisik oldugu
bildirilmektedir (Kurdoglu, 1993). Bu ylzden calismamizda hava durumunun ve

giines aracilig ile elde edilen vitamin D’nin standardizasyonu saglamak ve kisiler



arasinda cikabilecek vitamin D diizeyleri farkliliklarini minimalize etmek i¢in Ordu
bolgesinde Aralik, Ocak, Subat aylarinda saglikli eriskin erkek ve kadin olgularda
calismamiz yuritildi. Calismamiza dahil edilen tim bireylerin ortalama serum
vitamin D dizeyi (63,16+£12,89 nmol/l) olarak Olcildi. Tdm vitamin D seviyesi
Ol¢iimleri sonucunda bireylerin ¢ogunun yetersiz vitamin D diizeyine sahip oldugu

bulunmustur.

Gunumuzde periodontitis patogenezinin anlasilmasi igin kemik yikiminda yer
alan mediatorler ve sitokinlerin arastirilmasi énem kazanmustir. IL-1, IL-6, PGE2,
TNF-a periodontitisli hastalarda dis etinde yiiksek miktarda tespit edilmistir (Bickel
ve ark., 2001). Buna bagli olarak yapilan son arastirmalara goére kemik yapim-
yikimmin kontroliinde TNF ailesine bagli bir dizi sitokin tanimlanmistir. Bu
molekiiller RANKL, reseptorii RANK ve OPG olarak 6ne ¢ikmaktadir (Blair ve ark.,
2007).1997°de, kemik yikimin1 engelleyen ve osteoprotegerin (OPG) olarak
isimlendirilen yeni bir protein bulunmasindan sonra (Tsuda, 1997), calismalar
hizlanarak fizyolojik ve patolojik kemik rezorpsiyonunu kontrol eden iki farkl
protein daha kesfedilmistir. Bunlar, osteoklastlarda bulunan RANK ve RANKL ile
uyarilarak kemik yikimina neden olan reseptorlerdir (Boyce ve Xing, 2007). OPG
osteoklastlarin yaptigi kemik yikimini inhibe etmekte olup hipokalsemik ve
antiresorptif etkili olmaktadir. OPG’nin kemik dokudaki biyolojik etkileri,
RANK/RANKL’ 1 etkisi ile terstir. OPG, RANKL’a baglanarak bir tuzak reseptor
gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini engellemektedir. Boylece osteoklast
farklilasmas1 ve aktivasyonu inhibe olmakta ve RANKL kemik rezorpsiyonu
olusturamamaktadir (Khosla, 2001). Farelerde yapilan deneylerde OPG yoklugunda
kemik yogunlugu ve hacminde azalma ve kirikk ve deformitelerle seyreden
osteoporozisin olustugu goriilmiistiir (Bucay ve ark., 1998). Bu osteoporozis
intravenéz OPG enjeksiyonu ile geriye dondiigii tespit edilmistir. OPG genetigi
degistirilmis  farelerde ise osteoklastogenezis inhibisyonu ile karakterize
osteopetrozis goriilmiistiir. Bu veriler OPG’nin varliginin fizyolojik kemik kiitlesinin

korunmasi i¢in gerekli oldugunu gdstermistir.

Calismamizda kronik periodontitisli ve saglikli grubun kan serum TNF-q,
OPG, CTx, RANKL diizeyleri karsilagtirdigimizda, kronik periodontitisli bireylerin
TNF-0, OPG, CTx diizeyleri, saglikli gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde



yiikksek bulunmustur (p < 0,05). Kronik periodontitisli grubun ve saglikli grubun
RANKL duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamasina
(p>0,05) ragmen kronik periodontitisli gruptaki RANKL ortalama degeri daha diistik
olarak tespit edilmistir. Calismamizda, kronik periodontitisli hastalardaki artmis
TNF-a, CTx seviyelerinin bu hastaliktaki immiin sistemin aktivasyonuna kemik
yikimina bagli olabilecegi sonucuna vardik. OPG seviyelerindeki yiikselmenin ise
RANKL seviyelerindeki yiikselmeyi telafi edici RANKL seviyesinin diisiik

olmasinin sebebi olarak gelisebilecegini diislindiik.

Vitamin D’nin kemik ve mineral metabolizmasi, enflamasyon, immiin sistem
tizerine etkileri olmasindan dolay1 bizimde temel amacimiz kronik periodontitisli ve
saglikli periodontal dokulara sahip bireylerin vitamin D diizeylerini incelemek ve
vitamin D duzeyi ile Klinik verileri ve kan serum biyomarkirlari arasindaki iligkiyi

saptamakti.

Gilines 1518inin periodontal hastalik riskini diisiirmede direk rolii oldugunu
gosterilmis olup dis kaybi ve enlem derecesi arasinda direk bir iliski bulunmustur.
Ultraviole B 1s1nlar1 ve vitamin D firiinlerinin daha yiliksek enlem derecelerinde hizli
bir sekilde azaldigi gosterilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
arastirmaya gore; vitamin D seviyesi diisiik bireylerde vitamin D daha yiiksek
olanlara gore atagman kaybinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Dietrich ve ark.,
2004). Ayrica, koyu tenli bireylerin beyaz tenlilerden daha ¢ok periodontal hastalik
riski gosterdigi vesiyah tenli bireylerin ortalama vitamin D kan seviyesinin yaklasik
16ng/mL (40nmol/L), beyaz tenliler igin ise 26 ng/mL (64 nmol/L) oldugu tespit

edilmistir.

Serum 25 (OH) D seviyesi ile derin periodontal cepli (>4mm) disler ve dis eti
kanama boélgeleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir.
Kisacasi, serum 25 (OH) D periodontal durum ile iliskili goriillmemistir (Antonoglou
ve ark., 2015). Vitamin D ve periodontal saglik hakkinda, tip 1 diabet mellituslu
bireylerde (Antonoglou, ve ark., 2013), hamile bayanlarda (Boggess, ve ark., 2011),
osteoporozlu ve menapoz sonrast kadinlarda (Millen ve ark., 2012) ve KOAH’I1
hastalarda (Zhou ve ark., 2012) diisiik serum vit D seviyesi ile periodontal yikiminin

artis1 arasinda iligki tespit edilmistir. Ayrica deneysel bir calismada, vitamin D



eksikligine sahip bireylerle karsilastirildiginda yeterli vitamin D seviyeli bireylerde
periodontal cerrahiden sonra daha iyi iyilesmenin oldugu goriilmiistiir (Bashutski ve
ark., 2011). 1 yillik kalsiyum (>1,000 mg/d) ve vitamin D(>10 pg/d) takviyesinin
periodontal saglik lizerine pozitif etkisi oldugu ve vitamin D aliminin siddetli
periodontal hastalik ve alveolar kemik kayb1 ile ters iligkili oldugu da gosterilmistir
(Alshouibi ve ark., 2013). Dietrich ve ark. (2004) dis eti inflamasyonu ve serum
25(0OH)D arasinda ters iliski rapor edilmistir. Aymi ¢alismada serum 25(OH)D
seviyeleri ile periodontal atagsman kaybi ile ters iligkili oldugu bildirilmistir. Boylece
asil soru periodontitis ve serum 25(OH) D arasindaki iligkinin sebep mi sonu¢ mu
iligkisine bagli veya serum 25(OH) D eksikligi periodontal yikim i¢in ana
sebeplerden biri mi yoksa yikimin ilerlemesinde bir etken mi oldugu olarak
goriintiyor. Dietrich ve ark. (2004) periodontal atagman kayb1 ve serum 25 (OH)D
seviyesi arasindaki ters iliskiyi serum 25(OH)D konsantrasyonunun 90-100 nmol/L
varliginda vitamin D nin antieflamatuar etkileriyle agiklanmasinin olasi oldugunu
gostermislerdir. Alshouibi ve ark (2013) yiiksek oranda vit D alan eriskin erkek
poplilasyonunda vitamin D alimi ve periodontal durum arasinda fark
bulamamiglardir. 50 yas ve iizeri kadin ve erkeklerde 25(OH)D3 konsantrasyonlari
atagman kaybi1 ve periodontal yikim arasinda anlamli derecede 6nemli ters bir iligki

bulunmustur.

Vitamin D seviyesi hamile kadinlardaki periodontal hastaliklar i¢in kemik
metabolizmas1 ve bagisikliktaki aktiviteleri nedeniyle 6nemli bir yer tutmaktadir
(Bikle, 2008). Ayrica sadece hamile bayanlar i¢in degil diger bayanlar i¢inde vitamin
D yetmezligi periodontal hastaliklar ve dis kaybi bakimindan Onemli rol

oynamaktadir (Dietrich ve ark., 2005).

Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizi degerlendirecek olursak, bireylerin OPG ile
Vit-D (r=0,215; p=0,003) bulgular1 arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir iliski bulunmus (p<0,05), OPG ile CTx ve RANKL bulgular1 arasinda
ise negatif yonde bir iliski bulunmasina ragmen bu iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p > 0,05).Bu durum literatiirle paralellik gostererek vitamin D
seviyesinin artmasina bagli olarak osteoprotegerininde artmasina sebep olmustur.
Boylece kemik yikim mekanizmasi engellenmeye c¢alisilarak kemik yapim-yikim

arasindaki dengenin tekrar saglanmasi yoniinde pozitif bir ilerleme olmustur.



Osteoprotegerinin seviyesi arttigindan RANKL sentezi inhibasyonu saglanarak CTx

seviyelerin diigmesine sebep olunmustur.

Calismamizin baslangicinda amacimiza yonelik hipotezimizi belirlerken
vitamin D seviyesinin kronik periodontitisli grupta daha diisiik olmasini bekliyorken,
kronik periodontitisli grubun Vit-D diizeylerinin saglikli gruptan istatistiksel olarak
ileri diizeyde yiiksek oldugunu tespit ettik (p < 0,01). Bu durum, elde ettigimiz
veriler 1518inda serum vitamin D diizeyi ve periodontal hastalik arasinda temel bir
iliski, yani vitamin D eksikligi veya yetersizliginin periodontal hastalik yapici ana bir
faktor olmadigint gostermektedir. Bununla birlikte kronik periodontitisli bireylerde
klinik indeks degerlerinin yiiksek olmasina bagli olarak, serum vitamin D diizeyi ve
periodontal durum arasindaki iliskide bireyin oral hijyen diizeyinin hastaligin

baslamasi ve ilerlemesinde etkili oldugunu tespit ettik.

Kronik periodontitisli bireylerde klinik periodontal indeks degerleri yiiksek
olup hastaligin enflamatuar cevabmma baghh olarak kan serum TNF-a, CTx
degerlerinde de klinik periodontal yikimla pozitif yonde iliskili olarak bir artig
saptadik. Fakat bir kemik yikim markir1 olan RANKL seviyesinin periodontal agidan
saglikli gruptan bile daha diisiik oldugunu bulduk. Bu durum kronik periodontitisli
bireylerde artmis olan vitamin D diizeyi ve buna bagli olarak RANKL inhibit6rii olan
OPG’nin artisina bagladik. Bu veriler 1s18inda kronik periodontitisli bireylerde oral
hijyen diizeyinin kotii olmasmin hastaligin baglamas1 ve periodontal yikim
olusmasinda ana etken oldugunu, serum vitamin D diizeyinin yliksek olmasina bagh
olarak olusan bu yikimin siddetinin artan OPG seviyesinin RANKL seviyesini
azaltmasina bagli olarak baskilamaya ve kemik yapim-yikim arasindaki dengeyi

saglamaya ¢aligmasi ile yorumladik.



6. SONUC VE ONERILER

Yapilan caligmada asagidaki sonuglara ulagilmigtir:

Doku kaybinin gergeklesmesi ve siddetlenmesinde rol oynayan konak cevabi

sistemik durumun etkisi altindadir (Feleming, 1999; Kornman, 2008).

Kronik periodontitiste plak indeksi, gingival indeks, cep derinligi ve atagman

kaybi1 degerleri saglikli insanlara gore anlamli derecede yiiksektir.
Cinsiyet ile klinik periodontal parametreler arasinda bir iliski yoktur.

Sosyokiiltiirel durum, klinik periodontal parametrelere dogrudan etki etmezken
sosyokiiltiirel seviye arttikca toplumun biling diizeyi buna bagl olarak fircalama
sikliginda artisla beraber klinik periodontal parametreleri dolayli olarak

etkilemektedir.

Kronik periodontitisli hastalarda ve saglikli kisilerde vitamin D seviyesi

arasinda anlaml bir farklilik yoktur.

Vitamin D seviyesi kronik periodontitisli hastalar i¢in bir risk faktort degildir.
Fakat OPG seviyelerini istatistiksel olarak anlamli derecede artirip buna bagli olarak
RANKL seviyelerinde azalmaya neden oldugu igin kronik periodontitisin seyrinde
etkilidir.

Buldugumuz bu sonuglar1 desteklemek adina ve diger antienflamatuar ve
proenflamatuar molekiiller ile klinik periodontal parametreler arasindaki iliskinin
daha net anlagilmasi i¢in Ornek biytlikliigliniin daha genis tutuldugu ileriki

calismalara gerek vardir.

Bu ¢alismada kronik periodontitisli hastalarin tedavi oncesi klinik ve serum
biyokimyasal degerlendirilmeleri yapilmis olup ulasilan sonuglar saglikli hastalardan
elde edilen sonuglarla karsilastirilmistir. Yetersiz vitamin D diizeyine sahip kronik
periodontitisli hastalarin cerrahi olmayan periodontal tedavileri siirecinde vitamin D
takviyesinin  klinik periodontal parametrelere ve biyokimyasal labaratuvar

bulgularina, ne sekilde etki edebilecegini gormek icin farkli caligmalar yapilabilir.
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EK1

BIiLGILENDIRILMiS OLUR FORMU
(Tek sayfa olarak hazirlanacaktir)
(Ornektir)

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi kronik periodontitisli hastalarda serum 25-hidroksivitamin D ve
periodontal parametreler arasindaki iligki’dir. Bu aragtirmanin amact diseti hastaliginizin (kronik periodontitis hastaligi) siddeti ile serum

vitamin D diizeyi arasindaki iligkiyi biyokimyasal ve klinik olarak incelemektir. Bu arastirmada size oral hijyen tedavileri, dis tas1 temizligi.
digeti alt1 kok ylizeyi temizligi yontemleri kullanilarak uygulanacaktir. Bu arastirmada yer almaniz 6ngériilen siire 1 hafta olup, arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayis1 40 “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak yapilacak olan gerekli dis sagligi tedavilerinize randevu saatlerinde gelmeniz sizin sorumluluklarimizdir.

Bu aragtirmada sizin i¢in herhangi bir risk s6z konusu degildir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar viicudumuz i¢in gerekli olan vitamin
D nin kan seviyesi size bildirilerek, vitamin D ye ihtiyaciniz olup olmadigmiz size anlatilacaktir. Vitamin D eksikligi durumunda isteginiz
halinde ilgili tibbi birimlere yonlendirileceksiniz

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar
Aras. Gor. Dt. Merve TOPALOGLU tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0452 212 1283 no.lu telefondan Dr. Merve TOPALOGLU’na basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik,
testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir. Bu aragtirma
Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagldir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini
artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanm sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan g¢ekilmeniz ya da
arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak
aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda, goniillitye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden
sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Calsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima
gelen tiim sorular arastirictya sordum, yazilt ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalart ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay: isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini
higbir zorlama ve bask1 olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliintn, Agiklamalari yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:

Adresi: Gorevi:

Tel.-Faks: Adresi:

Tarih ve imza: Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya
vasinin,

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden
kurulug gérevlisinin/gériisme taniginin,

Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:




EK 2

BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU
Saghkh Hastalar icin
(Tek sayfa olarak hazirlanacaktir)
(Ornektir)

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin ad: kronik periodontitisli hastalarda serum 25-
hidroksivitamin D ve periodontal parametreler arasindaki iliski’dir. Bu arastirmanin amaci agiz bakiminiz ile serum vitamin D

diizeyi arasindaki iliskiyi biyokimyasal ve klinik olarak incelemektir. Bu arastirmada size oral hijyen tedavileri, dis tasi
temizligi yontemleri kullanilarak uygulanacaktir. Bu arastirmada yer almamz 6ngoriilen siire 1 hafta olup, arastirmada yer
alacak goniilliilerin sayist 40 “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak yapilacak olan gerekli dis saglig1 tedavilerinize randevu saatlerinde gelmeniz sizin
sorumluluklarmizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk s6z konusu degildir; ancak sizin i¢in beklenen yararlar viicudumuz igin
gerekli olan vitamin D nin kan seviyesi size bildirilerek, vitamin D ye ihtiyaciniz olup olmadiginiz size anlatilacaktir. Vitamin
D eksikligi durumunda isteginiz halinde ilgili tibbi birimlere yonlendirileceksiniz.

Arastirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici tarafindan yapilacak,
ortaya ¢ikan masraflar Aras. Gor. Dt. Merve TOPALOGLU tarafindan karsilanacaktir. Arastirma sirasinda  sizi
ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
0452 212 1283 no.lu telefondan Dr. Merve TOPALOGLU na basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir
licret istenmeyecektir. Bu arastirma Ordu Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi tarafindan desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi
bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol
agcmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin
sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi durumunda,
gonillilye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi bildirilmelidir).

Cahsmaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sdzlii olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalar ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay: isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma ylriitiiciisine yetki
veriyor ve sz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliilik
icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.
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Tarih ve imza: Tarih ve imza:

Goniilliintn, Agiklamalari yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyadi: Adi-Soyadi:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tarih ve imza: Tel.-Faks:
Tarih ve imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya Olur alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden
vasinin, kurulug gérevlisinin/gériisme tanmiginin,
Adi-Soyadi:
Adi-Soyadi: Gorevi:
Adresi: Adresi:
Tel.-Faks: Tel.-Faks:




EK3
ANAMNEZ

AD

SOYAD

DOGUM TARIiHi

CEP TELEFONU
EGITIiM DURUMU
FIRCALAMA SIKLIGI

DIiS SAYISI

Herhangi saghk sorununuz var mi
Diizenli kullandiginiz ila¢ var m
Sigara kullaniyor musunuz
(Bayanlar icin) gebe misiniz
Menapoz déneminde misiniz

Son 6 ay icinde antibiyotik ve/veya antienflamatuar kullandimiz m :

Son 6 ay i¢inde dis temizligi icin doktora basvurdunuz mu :
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