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OZET

VITAMIN D SEVIYESININ PERIODONTAL DOKULAR UZERINDE
ETKIiSi

Amag: Bu c¢alismada D vitaminin periodontal dokular iizerinde etkisi ve
periodontal dokulardaki enflamatuvar olaylar siirecinde 6nemli rolii olan

antimikrobiyal peptitlerle olan iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismamiza 20’si vitamin D seviyesi 20’nin altinda
gingivitis, 20’si vitamin D seviyesi 20’nin altinda periodontitis, 20’si vitamin
D seviyesi 20 nin istiinde gingivitis ve 20’si vitamin D seviyesi 20 nin istiinde
periodontitis hastalar1 olmak {izere 4 calisma grubu olusturuldu. Gingivitis
hastalarin herhangi 2 disinden, kronik periodontitisli hastalarin ise en derin
sondalanabilir cep derinligi (SCD) degerine sahip 2 disinden diseti olugu sivisi
(DOS) ornekleri toplandi. Ayrica endikasyonu olan bolgelerden diseti doku
ornekleri alindi. Gruplar arasi degerlendirmede plak indeksi (PI), gingival
indeks (GI), sondalanabilir cep derinligi (SCD) ve klinik atasman seviyesi
(KAS) Klinik parametreler olarak; DOS human beta defensin-2 (hBD-2) ve
DOS katelisidin (LL-37) diizeyleri ve diseti dokularindaki hBD-2 ve LL-37

seviyeleri biyokimyasal parametreler olarak kullanildu.

Bulgular: Klinik parametreler incelendiginde en yiiksek PI, SCD ve KAS
degerleri vitamin D seviyesi 20°nin Ustiinde ve kronik periodontitisli grupta
elde edildi. Kronik periodontitisli hasta gruplart kiyaslandiginda GI
parametreleri arasinda anlamli farka rastlanmadi. DOS hBD-2 seviyeleri
degerlendirildiginde periodontitisli gruplar arasinda anlamli fark gériilmedi ve
en yiksek iki deger bu gruplarda gorildi. DOS LL-37 seviyeleri
degerlendirildiginde ise vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli

hastalarin en diisilk elde edilmistir. Doku hBD-2 ve LL-37 degerleri



incelendiginde vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve kronik periodontitisli

hastalarda en yiiksek derecede goriilmiistiir.

Sonu¢: Bulgularimiz, vitamin D eksikliginin periodontal dokulardaki
hastaligin hiz1 ve siddetini arttiran nedenlerden biri olabildigini gdstermistir.
Ayrica D vitaminin periodontal dokulardaki antimikrobiyal peptitlerle iliskili

enflamatuvar dongiileri olumsuz yonde etkiledigini gdstermistir.

Anahtar kelimeler: D vitamini; gingivitis; periodontitis; LL-37; hBD-2

Ali Batuhan BAYIRLI, Uzmanlik Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun, Ocak-2018



ABSTRACT
THE EFFECTS OF VITAMIN D LEVEL ON PERIODONTAL TiSSUES

Aim: In this study, we aimed to evaluate the effect of vitamin D on periodontal
tissues and the relationship with antimicrobial peptides, which play an

important role in inflammatory events in periodontal tissues.

Material and Method: We included 40 gingivitis patients, 20 of which were
under vitamin D level is 20, 20 were upper vitamin D level is 20, 40 were
chronic periodontitis patients, 20 were under vitamin D level is 20 and 20 were
upper vitamin D level is 20. Gingival crevicular fluid samples were collected
from any 2 teeth of gingivitis patients and 2 teeth with the deepest probe depth
value from patients who have chronic periodontitis. In addition, gingival tissue
specimens were obtained from the indicated regions.Plaque index, gingival
index, probable pocket depth and clinical attachment level were evaluated as
clinical parameters between the groups, DOS human beta defensin-2 (hBD-2)
and DOS cathelisidin (LL-37) and gingival tissue hBD-2 and LL-37 levels

were used as biochemical parameters.

Results:  When the clinical parameters were examined, the highest plaque
index, probable pocket depth and clinical attachment level values were found
in the chronic periodontitis group with a vitamin D level above 20. When the
groups with chronic periodontitis were compared, no significant difference was
found between the parameters of gingival index. DOS hBD-2 levels were not
significantly different between the periodontitis groups and the highest two
values were seen in these groups. When DOS LL-37 levels were assessed,
vitamin D levels were below 20 and gingivitis patients were the lowest. When
the levels of tissue hBD-2 and LL-37 were examined, highest value was in

vitamin D levels were above 20 with chronic periodontitis.

Vi



Conclusion: Our findings show that vitamin D deficiency may be one of the
reasons for increasing the rate and severity of periodontal disease. In addition,
vitamin D has been shown to negatively affect inflammatory cycles associated

with antimicrobial peptides in periodontal tissues.
Keywords: vitamin D; gingivitis; periodontitis; LL-37; HBD-2
Ali Batuhan BAYIRLI, Master Thesis

Ondokuz Mayis University-Samsun, January-2018
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AMP . Antimikrobiyel Peptit
CAMP . Katelisidin Antimikrobiyel Peptit
CRP : C reaktif Proteini

Cbha : Kompleman 5a

DOS : Diseti Olugu Sivist

Gl : Gingival Indeks

hBD-2 : Insan Beta Defensin 2

IL . Interlokin

KAS : Klinik Atagman Seviyesi
LL-37 : Insan Katelisidin

LPS : Lipopolisakkarit

MMP : Matriks Metalloproteinaz
PGE2 : Prostoglandin E2

Pl : Plak Indeksi

PMNL : Polimorfoniikleer Lokositler
PTH : Parathormon

RFLP . Restriksiyon Pargacik Uzunlugu Polimorfizmi
RXR : Retinoid X Reseptori

SCD : Sondalanabilir Cep Derinligi
TLR : Toll Like Reseptor

TNF : Tiimor Nekroze Edici Faktor
VDR - Vitamin D Reseptorii
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1.GIRIS

Gingivitis, periodontal destek dokularda alveol kemik ve atagman kaybi
gorilmeden disetinin kronik iltihabiyla karakterize, renk degisimi, Odem,
sondlamada kanama ve disetinde form bozuklugu gibi klinik bulgular veren diseti
hastaligidir (Newman ve ark., 2011). Gingivitis, diseti kenarinda mikrobiyal dental

plak birikimiyle meydana gelir ve geri doniistimliidiir (Loe ve ark.,1965)

Periodontitis; klinik olarak periodontal cep ve diseti ¢ekilmesi olusumu ile
karakterize, periodontal membran ve alveol kemiginin progresif yikimina onciiliik
eden spesifik mikroorganizmalarin sebep oldugu, dis destek dokularinin
enflamatuvar bir hastaligidir (Genco ve Borgnakke, 2013). Kronik periodontitis
(KP), periodontitisin en sik rastlanan tipidir (Flemming, 1999). Genel olarak yavas
ilerleyen bir hastalik olarak kabul edilir fakat plak birikimine karsi konak cevabin
degistiren diabet, sigara kullanim1 ya da stres gibi sistemik veya ¢evresel faktorlerin

varliginda hastaligin ilerleyisi daha agresif olabilmektedir (Novak ve Novak, 2012).

Periodontal hastaliklar birgok sistemik hastaliklarla iliskilendirilmistir (Vedin
ve ark., 2015; Wu ve ark., 2015). Bireylerde goriilen sistemik hastaliklarin varligi
klinisyenlerin yapacagi periodontal tedavi sonucunu etkilemektedir (Lagervall ve
ark., 2003). Bu nedenle periodontal tedavi esnasinda sistemik hastaliklara da gerekli

miidahalelerin yapilmasi ve 6nem verilmesi gerekmektedir.

D vitamini viicutta yapilabilen steroid hormon ailesine ait lipofolik bir
molekiildiir (Holick, 2004). Vitamin D’ nin esas fizyolojik gorevi kalsiyum ve fosfor
tutulumunu yaparak kan diizeylerini yiikseltmek ve bunlarin kemik matriksine
ge¢mesiyle kemik mineralizasyonunu gerceklestirmektir. D vitamininin kemik ve
kasiyum metabolizmast diginda hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi, hiicresel-
humoral immiinite ve kardiovaskuler fonksiyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol

oynar ( Makhisima ve Yamada, 2005; Nagpal ve ark., 2005).

D vitamini eksikligi ile periodontal hastaliklar gibi enfeksiyoz hastaliklar
arasinda iliski kurulabilir (Taguchi ve ark., 2004; Zitterman, 2003). Periodontal

hastaliklar multifaktoriyel hastaliklardir ve genetik polimorfizmler, hormonal ve



beslenmeye bagli benzer etiyolojik faktdrlere bagli oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir (Jabbar ve ark., 2011; Johnson ve ark., 2002; Sun ve ark., 2002).
Sistemik kemik mineral yogunluguyla alveoler kemik yogunlugu ve dis kayiplari
arasinda iligki oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Hildebolt, 1997; Geurs ve
ark., 2003; Taguchi ve ark., 2004; Jeffcoat 2005).

Bunlara ilave olarak D vitamini ve kalsiyum takviyelerinin periodontal
hastaliklar iizerine yararlariyla ilgili cesitli arastirmalar yapilmistir. Onceki yapilan
calismalarda D vitamini destegi ile alveoler kemik rezorbsiyonunun ve dis
kayiplarinin azaltilabildigi rapor edilmistir (Wical ve ark., 1974; Baxter, 1984). Cene
kemiklerindeki azalmis mineral yogunlugu ve artmis alveoler kemik rezorpsiyonu
yapilan D vitamini takviyeleri ile tedavi edilmesi saglanmistir (Hildebolt ve ark.,
2004; Miley ve ark., 2009).

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi genis spektrumlu
antimikrobiyel aktiviteye sahip ve kiiciik katyonik polipeptitler olan antimikrobiyal
peptitler mikroorganizmalarin gelisimini baskilama derecesine gore siniflandirilirlar.
Antimikrobiyal peptitler dogal immunite efektdrleridir (Braff ve ark., 2005; Smet ve
ark., 2005).

Oral kavite, zengin mikrobiyal icerige sahip olmasina karsin bu dokularda
meydana gelen abrazyon, dis ¢ekimleri ve yaralanma gibi travmatik durumlar ve
periodontal hastaliklar enfeksiyona neden olurlar. Bu durum, konagin sahip oldugu
etkin savunma giicii ile aciklanmaktadir. Antimikrobiyel peptidler konak savunma
mekanizmasinin ilk hattin1 olusturmaktadir. Katyonik ve amfipatik molekiiler yapiya
sahip olan antimikrobiyel peptidler sahip olduklar1 antimikrobiyal o6zellikleri
sayesinde epitel yiizeylerini korumakta ve konak savunma mekanizmasinin

diizenlenmesinde rol almaktadirlar (Locht ve Simonet, 2012).

Konak savunmasinin 6nemli elemanlarindan birisi olan AMP' lerin
periodontal hastalik gelisiminde etkin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Periodontitis ile
iliskilendirilmis baz1 genetik hastaliklar, bakterilere kars1 konak direncinin azalmasi
ile sonuglanan AMP salinimindaki degisim ile karakterizedir. Farkli AMP’ler

periodontal hastaliklarda rol oynar.



Gr(+) ve Gr(-) bakterilere karsti antimikrobiyal etkiye sahip olan
antimikrobiyal peptitlerden defensin ve katelisidin ayn1 zamanda viruslere,
funguslara ve mayalara karsi da genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye

sahiptirler (Smet ve ark., 2005).

Insan katelisidin LL-37 peptidinin pek ¢ok gram pozitif ve gram negatif
patojenlere karsi antimikrobiyal etki gdsterdigi ve biyofilm olusumunu engelledigi
ve yara iyilestirme 6zelligi oldugu gosterilmistir. Topikal olarak uygulandiginda
biyofilm olusumunu engelleme ve yara iyilestirmesi Ozelliklerinin birlesimi, LL-
37’yi ¢oklu mikroorganizmalar tarafindan enfekte olmus yaralarin iyilestirilmesinde

oldukea etkin hale getirmistir (Sperandio ve ark., 2008).

Beta-defensinler; bakteri, fungus, klamidya, zarfli viriislere karsi
antimikrobiyel etki gosterirler. T hafiza hiicreleri, immatiir dendritik hiicreler ve
noétrofillerin - kemotaksisi ve immatiir dendritik hiicrelerin  maturasyonundan

sorumludurlar.

B-defensinler bircok enfeksiyoz ajan1 Oldiirdiiglinden ve immuniteyi
diizenleyici etkilerinden dolay1 tedavide kullanilmalarina yonelik bir¢ok calisma
yapilmistir. Bu proteinlerin sentezini stimiile eden molekiillerin topikal veya sistemik
yolla verilmesi, glivenilir ve ucuz bir tedavi secenegidir. Ayrica gen tedavi

yontemleride bu konuda uygulanmistir (Guani-Guerra ve ark., 2010).

Yapilan calismalarda, 1,25 (OH) 2D3'in, dogustan gelen antimikrobiyal
bagigiklik yanitlarmin direkt diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Insan katelisidin
antimikrobiyal peptid (kamp) ve human beta defensin 2 genlerinin destekleyicileri
1,25 (OH) 2D3'e bagli gen ekspresyonuna aracilik eden D vitamini yanit

elementlerini igerir.

1,25 (OH) 2D3, izole insan keratinositlerinde, monositlerde ve nétrofillerde
ve insan hiicre c¢izgilerinde antimikrobiyal peptid gen ekspresyonunu indiikler ve
LPS ile birlikte 1,25 (OH) 2D3, nétrofillerde sinirsel olarak uyarimi uyarir. Dahasi,
1,25 (OH) 2D3, Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak {izere patojenlere karsi

antimikrobiyal proteinlerin ve salgt mikrobunun artmasina neden olur. Dolayisiyla



1,25(0OH)2D3 firsat¢1 enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobik peptid gen ifadesini
dogrudan diizenler (Wang ve ark., 2004).

Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizin amaci vitamin D eksikliginin periodontal

dokular tlizerinde etkisi ve antimikrobiyel peptidlerle iliskisini gostermektir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Periodontal Hastalhik

Periodonsiyum, disleri destekleyen dokular olan diseti, periodontal ligament,
sement ve alveol kemigin olusturdugu bir biitiindiir. Periodontal hastaliklar bu
dokularda meydana gelen hasar sonucu olusur (Lindhe ve ark., 2003). Periodontal
hastalik disin destek dokularini etkileyen, patojen mikroorganizmalarin neden oldugu,
ilerleyen atasman kaybi, kemik rezorpsiyonu, cep formasyonu ve/veya diseti
cekilmesiyle karakterize kronik enfeksiyon hastaligidir. Periodontal hastaligin primer
etyolojik faktorii, mikrobiyal dental plak ve agiz florasinda bulunan spesifik patojen
mikroorganizmalardir. Yapilan arastirmalarda, agiz florasinda 700’den fazla farkli tiir
mikroorganizmanin kolonize olabildigi gdsterilmistir (Aas ve ark., 2005; Berezow ve
Darveau, 2011). Peridontal dokularin bu patojen mikroorganizmalara verecegi cevap
periodontal hastaligin olugsmasinda ve ilerlemesinde 6nemlidir. Periodontal hastaligin
mikrobiyal dental plak ve konak cevabi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu ortaya
ciktig; bunun yam sira sistemik hastaliklar, genetik, sigara, stres gibi cesitli risk

faktorleri ve belirleyicilerinden de etkilendigi gosterilmistir (Sahingur ve Cohen, 2004).

Periodontal hastaliklar giiniimiize kadar gesitli sekillerde siniflandirilmig
olmakla birlikte, bugiin kabul edilen son smiflama Amerikan Periodontoloji

Akademisi’nin 1999 yilinda Uluslararas1 Calistay1’nda diizenledigi siniflamadir.

1.Diseti Hastaliklar1

2.Kronik Periodontitis

3.Agresif Periodontitis

4.Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis
5.Nekrozitan Periodontal Hastaliklar

6.Periodonsiyum Abse olusumlari

7.Endodontik lezyonlarla birlikte goriilen Periodontitis

Oral florada bulunan bakterilerin disetini etkileyen tiriinleri nedeniyle gingival
enflamasyon olugmaktadir. Gingivitis, gingival sulkusta veya ona yakin bolgelerde
biriken bakteriler ve konagin savunma cevabi arasindaki dengenin konak aleyhinde

bozulmasi ile ortaya ¢ikan lokal enfeksiyonel bir hastaliktir. Gingivitiste iltahabi yanit



sadece diseti dokusuyla sinirhidir. Gingivitis, mikrobiyal dental plak birikimini takiben
birka¢g giin icinde gelisir. Dental plagin uzaklastirilmasiyla geri doniisiimlii olan
gingivitis, disetinde gelisen infeksiyonun ilerlemesi sonucunda bag dokusu ve alveol
kemigi kaybr1 ile karakterize olan periodontitise doniisiir (Loe ve ark., 1965; Kinane,
2001). Her periodontitisin Oncesinde gingivitisin varlig1 zorunlu olmakla beraber, her

gingivitis vakasi uzun yillar tedavi edilmemis olsa bile periodontitisile sonuglanmaz.

Gram negatif  bakterilerin sebep oldugu multifaktoryel bir hastalik olan
periodontitis, alveoler kemik kaybiyla karakterize olup genellikle agrisiz  ve
asemptomatik seyreder. Kemik rezorbsiyonu takiben mobilite, diseti ¢ekilmesi ve

patolojik dis migrasyonlar1 goriilebilir.

Inflamatuar mediatorlerin son {iriinleri ve monositler tarafindan iiretilen
proteolitik enzimler, periodontitisin karakteristik 6zelligi olan doku yikiminin ana
mekanizmasimi olustururlar. Mikroorganizmalarin lipopolisakkarit gibi hiicre duvari
bilesenleri tarafindan aktive edilen immun sistem hiicreleri, bakterilerin ve tirtinlerinin

uyardig1 sitokinler ve diger 6ncii inflamatuar {irlinler doku yikimina neden olur.

2.1.1.Gingivitis

Gingivitis, periodontal destek dokularda alveol kemik ve atagman kaybi
goriilmeden disetinin kronik iltihabiyla karakterize, renk degisimi, 6dem, sondlamada
kanama ve disetinde form bozuklugu gibi klinik bulgular veren diseti hastaligidir
(Newman ve ark., 2011b; "Parameter on plaque-induced gingivitis. American Academy
of Periodontology,” 2000). Gingivitis, diseti kenarinda mikrobiyal dental plak
birikimiyle meydana gelir ve geri doniistimlidiir (Loe ve ark.,1965). Damarlardaki
vazodilatasyon sonucu disetinin soluk pembe rengi kirmiziya déner. inflamasyon
sonucu gelisen 6deme bagli olarak diseti bigak sirt1 formunu kaybederek yuvarlak bir
form alir. Keratinizasyonun azalmasi ve bag dokusunda kollajen kaybina bagli olarak
digeti kivami sikiligimmi kaybederek yumusak bir hal alir. Saglikli disetinin mat ve
portakal kabugu goriintiisii ilerleyen gingivitis durumuyla birlikte daha parlak ve diiz bir
ylizey goOriinlimiine doniisiir. Bununla birlikte marjinal disetinde kalinlasma da

goriilebilir (Newman ve ark., 2011b). Gingivitis vakalarinda disetinin periodontal sonda



ile muayenesinde sondalamada kanama mevcuttur. Hatta gingivitisin siddetli seyrettigi
vakalarda spontan kanamalar da gériilebilir. Odeme bagl diseti biiyiiyebilir ve diseti
kenar1 koronale kayabilir. Ancak birlesim epiteli normal seviyesindedir (Fiorellini ve
ark., 2006). Disetinde goriilen bu klinik 6zelliklerin yani sira, diseti olugu sivisi(DOS)
hacminde ve akis hizinda artis go6zlenir. Radyografik degerlendirmede ise alveol
kemiginde yikim yoktur (Mariotti, 1999). Bu klinik belirtiler ve semptomlarin siddeti,
bireyler arasinda ve aymi bireyde c¢esitli bolgeler arasinda degisiklik gdosterebilir.
Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, gingivitisin ¢ocuklardan yetiskinlere kadar her
yas grubunda goriilebilecegi gosterilmistir (Albandar ve ark., 1996; Albandar ve
Tinoco, 2002).

2.1.2 Periodontitis

Periodontitis, disi destekleyen dokularin inflamasyonu ve yikimi ile karakterize
progresif bakteriyel bir enfeksiyondur (Taylor, 2001). Kronik periodontitis,
periodontitisin en sik gozlenen formudur (Newman, Takei, Klokkevold, & Carranza,
2011b). Klinik olarak diseti inflamasyonuna ilaveten; periodontal cep olusumu, klinik
atasman kaybi ve alveol kemigi kaybi ile karakterizedir. Alveol kemigindeki yikim
radyografik olarak da gozlenebilmektedir. Horizontal ve vertikal kemik yikimlari
goriilmektedir. Hastaligin siddetine bagli olarak dislerde mobilite ve migrasyon da

klinik bulgular arasindadir (Greenstein, 2000; Newman ve ark., 2007).

Periodontitisin baslamasi ve ilerlemesinde lokal, sistemik, cevresel ve genetik
olmak tizere 4 ana faktor rol oynar (Newman ve ark., 2000). Lokal faktor olarak bakteri
plagi en onemli etken iken; restorasyonlar, disin anatomik yapisi, c¢lirik ve kok
rezorbsiyonlar1 gibi degisik faktorlerinde periodontal hastalik i¢in Onem arz ettigi
vurgulanmistir. Sistemik faktor olarak diabetes mellitus,sigara kullanimi, osteopeni ve
osteoporoz, stres, diyet (6zellikle vitamin C, vitamin D ve kalsiyum alinimu ile ilgili),
AIDS, konjenital ndtropeni ve ilaca bagli agranulositosis gibi ndtrofil hastaliklari,
Papillon-Lefevre sendromu, Ehlers-Danlos sendromu gibi konak cevabini etkileyen
hastaliklar ve hipofosfataz gibi immiin sistem hastaliklar1 rol oynar. Bu hastaliklar

periodontal hastalik riskini ciddi bir sekilde arttirmaktadir (Rose ve ark., 2000).



Periodontitisin primer etken faktorii, dentogingival kompleksteki bakteriyel
kolonizasyondur (Graves, Jiang, & Genco, 2000; Honda ve ark., 2006). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema
denticola, Prevotella intermedia tiirleri periodontal patojen bakteriler olarak kabul
edilmiglerdir (A. D. Haffajee & Socransky, 1994). Siddetli kronik periodontitisli
bireylerde plakta P. gingivalis, T. forsythia, A. actynomycetemcomitans, T. denticola
gibi bakterilerin miktarinda énemli 6l¢iide artis oldugu; periodontal tedavi sonrasi bu
bakteri miktarlarinin azaldig1 calismalarca gosterilmistir (Loomer, 2004; Slots & Ting,

1999; A. J. van Winkelhoff, 2003)

2.1.3. Periodontal Hastaliklarin Patogenezi

Periodontal hastaliklarin patogenezi hastalifin olusmasma oOnciilik eden ve
ilerlemesinde rolii olan faktorleri i¢ine alan bir siirectir. Periodontal doku yikiminda,
mikrobiyal dental plakta bulunan bakteriler tarafindan iretilen endotoksinler, toksik
maddeler ve proteaz enzimler ile yaptiklar direkt yikici etki ve konagin bu bakteriler
karsisinda olusturdugu sitokiler ve enzimlerle yaptigi indirekt yikici etki olmak {izere iki
mekanizma rol oynamaktadir (Listgarten, 1987). Ayrica konagin savunma
mekanizmasini etkileyen sistemik hastaliklar, ¢evresel faktorler ve kotii aliskanliklar da

periodontal hastaliklarin patogenezinde rol oynamaktadir (Page ve Kornman, 1997).

Konak cevabi mikroorganizmalara karsi gelisen bir tepkidir ve akut iltihabi
hiicreler (notrofil) ile kronik iltihabi hiicrelerin (monosit/makrofaj ve lenfosit) organize
olmus aktiviteleri olarak degerlendirilebilir. indirekt (konaga bagli) doku yikimi, lokal
doku yikimina yol acan nétrofiller gibi konak inflamatuar hiicrelerin veya hiimoral
faktorlerin indiiksiyonu, stimiilasyonu veya aktivasyonunun sonucudur. Bu yikimi
cogunlukla, mikrobiyal dental plaktaki periodontopatojenlerin konakta neden oldugu

inflamatuar ve immiin cevaplar meydana getirmektedir (Keles, 2014).

Periodontal dokularin savunmasinda epitel biitiinliigii, sulkuler epitelin hizl

turnover’1, ve DOS akisi fiziksel bariyer olarak rol oynar. Ayrica tiikiiriik i¢erigindeki



aglutidin ve antikorlar bakterilerin 6ldiiriilmesinde etkilidirler. Bu ilk savunma hattinin

gecilmesi durumunda enflamasyon baslar (Kinane, 2001).

Mikrobiyal dental plak, aerobik ve anaerobik bakteri iceren organize, kompleks
bir ekosistemdir (Socransky ve Haffajee, 2002). ilk baslarda Gram (+) koklardan olusan
bakteri biofilmi, dental plagin olgunlasmasiyla Gram (-) anaerob bakteri tiirlerinin
baskin oldugu bir biofilme doniisiir. Gram (-) anaerob bakteriler periodontal doku
yikimiyla  yakindan  iligkilidir. ~ Bu  bakteriler  6zellikle  Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Bacteroides ve Porphyromonas’in

cesitli tirleridir (Page, 1991).

Bakterilerin hiicre duvarinda bulunan ve periodontal dokularda virulans faktorii
olan lipopolisakkaritler (LPS) dogal immun yanit1 tetiklerler (Dixon ve ark., 2004).
Doku i¢ine kadar ilerleme yetenegi olan LPS’ler konak savunma hiicrelerinin, 6zellikle
monositlerin, membranlarinda bulunan Toll-like reseptorler tarafindan taninir ve PGE2,
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, kollajenaz ve tromboksan B2 salgilanmasini tetiklerler (Garlet,
2010). Konak hiicreleri tarafindan iiretilen bu inflamatuar medyatorlerin damarsal
gecirgenligi arttirmasiyla bag dokusunda ekstidatif siv1 artis1 ve akut faz proteinlerinin
birikimi olur (Slade, 2000; Emingil, 2010). Notrofillerin enflame alana gog¢iini
bakterilerden ve konak hiicrelerinden salgilanan IL-8 ve komplamen 5a (C5a) gibi
kemotaktik medyatorler yonlendirir. E-selectin ve ICAM 1 (interseliiler adhezyon
molekiilii) gibi adhezin molekiilleri, notrofillerin damar yilizeyine yapismasinin ve bazal
membrandan disar1 dogru hareket etmelerini saglarlar (Springer, 1994). Boylece akut
inflamatuar cevap sirasinda birlesim epiteli ve diseti olugunda Ozellikle
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) olmak iizere l6kosit birikimi olur. Dogal immun
cevabin en dnemli hiicreleri akut inflamatuar hiicreler olan nétrofillerdir (Dennison and
Van Dyke, 1997). Nétrofiller periodontal patojenlere karsi immun sistemin ilk ayagini
olusturur ve doku yikimima sebep olacak lizozomal enzimler ve arasidonik asit
metabolitleri gibi pro-enflamatuar medyatorleri de sentezlemektedirler (Kantarci ve
ark., 2003) . PMNL birikimi ve aktivitesi pek ¢ok enzimin salinimina yol agmakta ve
sonucunda prostaglandinler (PGE2 gibi) ve matriks metalloproteinazlar (kollajenazlar
gibi) iiretilmektedir. PGE2, alveol kemigi rezorpsiyonunu indiiklemekte, matriks

metalloproteinazlar (MMP) ise bag dokusu yikimina yol agmaktadir (Greenstein, 2000).



Immun sistemin ilk savunma mekanizmasi olan nétrofillerin yetersiz kalmasi
durumunda makrofaj hiicreleri ortaya g¢ikarlar (Newman ve ark., 2014) (38). Kronik
inflamatuar cevapta; makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleri gibi mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonu, fibroblast proliferasyonu ve bag dokusu yikimi hakimdir (Emingil, 2010)
(39). Saglikli dokuda az goriinen makrofajlar, LPS ile karsilagtiklarinda aktif hale
gelirler ve IL-1, IL-6, TNF-a gibi pro-enflamatuar sitokinler ve yiizey reseptorlerini
salgilarlar. Bu triinler ile antijene 6zgli immun yani baglamis olur (Page, 1998). Doku
yikimi makrofajlardan salgilanan sitokinlerce direkt olarak meydana gelebilecegi gibi
dolayli yoldan fibroblast gibi hiicrelerden doku yikici enzimlerin salgilanmasini

tetikleyerek de meydana gelir (Dennison and Van Dyke, 1997).

Kronik inflamatuar bir hastalik olan periodontitis, histolojik olarak lenfosit (T ve
B lenfositler) ve monosit hiicre igerigi, bag dokusu hasar1 ve kemik rezorpsiyonu ile
karakterizedir. Molekiiler diizeyde incelendiginde periodontitiste, inflamatuar cevabin
bir sonucu olarak IL-1B, TNF-a, IL-6, PGE2 ve MMP’ler gibi kollajen ve ekstraselliiler
matriks yikiminda rol alan inflamatuar medyatorlerin dokudaki seviyesinin arttigi

goriiliir (Yamazaki ve ark., 2003).

2.1.4. Periodontal Hastaliklarin Sistemik Hastahklarla iliskisi

Periodontitis disin destek dokularinda kaybin ortaya ¢iktigi periodontal
hastaliktir (Zitzmann ve Berglung, 2008). Periodontitis; kronik, agresif ve sistemik
hastaliklarla birlikte goriilen periodontitis olmak iizere temel olarak 3 gruba ayrilmistir

(The American Academy of Periodontology, 1999).

Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitiste klinik bulgular erken yasta
ortaya cikar, hizli atasman kaybi1 ve erken dis kaybetme potansiyeli ile agresif
periodontitis ile karigabilir. Yiiksek miktarda plak veya kalkulus gibi lokal faktorlerin
varliginin belirgin olmadigi ve sistemik durumun temel hazirlayict etken oldugu
durumlarda bu tani kullanilabilir. Lokal faktorlerin temel rol oynadigi sistemik bir
hastaligin varligindan dolay1 ¢ok hizli ilerleyen bir periodontitis varliginda “sistemik
durumlarca modifiye edilmis periodontitis” tanisi1 konulmalidir (Hinrichs ve Novak,

2012).
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Giliniimiizde diabetes mellitus, osteoporoz, erken ve diigiik agirlikli dogum, HIV
enfeksiyonu, nétropeni, 16semi, multipl myeloma, Chediak-higashi, 16kosit adezyon
defektleri histiositozis gibi kan hastaliklari, Down sendromu, hipofosfatazia, Papillon-
Lefévre sendromu ve Ehlers-Danlos sendromu gibi genetik hastaliklar, solunum sistemi
hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar periodontal hastaliklar ile iligkilendirilmistir
(Kinane ve Marshall, 2001; Oztekin ve ark., 2014; Reddy ve ark., 2014; Vedin ve ark.,
2015; Wu ve ark., 2015).

Periodontal tedavinin sonucunu etkileyebilen sistemik hastaliklarin yayginligi
¢ok yiiksek oranda rapor edilmistir (Lagervall ve ark., 2003). Diyabet, en yaygin
endokrin bozukluklar arasinda yer alir ve bircok sistemik etkiye sahiptir. Insiiline
bagimli (tip I, erken baslangi¢li) ve insiiline bagimli olmayan (tip 11, erigkin baglangicli)
diabet olarak iki tipi vardir. Diabetes mellitus, hastaligin baglamasinda ve ilerlemesinde

onemli bir rol oynayabilen periodontal hastaliklarin sistemik risk faktorlerinden biridir.

Periodontitis, diyabetin altinct1 komplikasyonudur (Lde, 1993). Diyabetik
hastalarin artmis periodontal hastalik riski altinda olup olmadig1 ¢ok aragtirma konusu
olmustur ve bu konunun kapsamli bir incelemesi ve yapilan caligmalar diyabetin
periodontitis riskini artirdig1 sonucuna varilmasina yol agmistir (Oliver ve Tervonen,

1994; Rees, 1994).

Grossi ve ark., (1994) yaptiklar1 ¢alismada sistemik hastaliklardan diabetin
atagman kaybi artisiyla iligkisini ortaya koymuslardir. Diabetes mellitus, periodontal
ligament yikimu ile iligkilidir ve bu da dis kaybina neden olabilir. Diseti olugu sivilari
ve tilikiirik, periodontal hastaliklt diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildiginda,
periodontitisli diyabetik hastalar arasinda farkli sitokinler tiirleri de dahil olmak {izere
daha yiiksek konsantrasyonda inflamatuar mediatérlere sahiptir. Bu sebeple diyabetin
uzun vadeli kontroliiniin, periodontal hastalik duyarliliginin belirlenmesinde 6zel bir
onemi vardir (Parker ve ark., 1993). Yine baska bir ¢alismada kotii kontrollii diyabetli
hastalarin, 1yi kontrol edilen diyabet hastalarina gore daha fazla dis eti iltihab1 ve

periodontitis deneyimledikleri gosterilmistir (Seppala ve Ainamo, 1994).
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Osteoporoz ile periodontal hastalik arasindaki iligkiyi belirlemek igin yapilan
caligmalarda osteoporozlu hastalarda daha fazla alveol kemik kaybi, dis kaybi ve

digsizlik durumu bildirilmistir (Oh ve ark., 2007; Yoshihara ve ark., 2005).

Post-menapozal kadinlarda yapilan birgok cross-sectional ¢alismada osteoporoz
ile periodontitis arasindaki iliski gosterilmistir. Klemetti ve ark., (1994) 227 saglikli
post-menapozal kadin {izerinde yaptiklar1 ¢calismada, yiiksek kemik mineral yogunlugu
gbzlenen post-menapozal kadinlarda, periodontitis varliginda dislerinin agizda kalma
oraninin, osteoporoz hastasi kadinlara gore daha yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir.
Tezal ve ark., (2000) yaslar1 51-78 araliginda degisen 70 postmenapozal kadinda
yapmis olduklar1 arastirmanin sonucunda, osteopeninin periodontal hastaliklar i¢in bir

risk faktorii oldugunu belirtmislerdir.

Kardiovaskiiler hastaliklar gelismis iilkelerdeki erkekler arasinda erken
Olimlerin ana nedenidir ve patolojik temeli aterosklerozdur. Hemostatik ve reolojik
degiskenler kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskili olup sigara, hiperlipidemi ve
enfeksiyonlar (periodontal hastalik dahil) gibi risk faktorlerinin vaskiiler olaylar

tetikleyebilecegi bilinmektedir (Rees, 1994).

Periodontitis ve ateroskleroz karmagsik etiyolojilere, genetik ve toplumsal
yatkinligina sahip hastaliklardir. Bu hastaliklarin patojenik mekanizmalar1 ve ortak risk
faktorleri benzerlik gosterebilir. Periodontitis gibi enfeksiyonlarin  ve kronik
enflamatuvar durumlarin aterosklerotik siireci etkileyebilecegi yapilan caligmalarda

giderek daha fazla netlesiyor.

Fibrinojen bir akut faz proteinidir ve koagiilasyon kaskadmin &nemli bir
bilesenidir. Yiiksek fibrinojen seviyeleri ayni zamanda plazma viskozitesini ve
trombojenik potensiyeli arttirir. Periodontitisli hastalarda yiiksek seviyedeki fibrinojen
miktart koroner arter hastaliklarini tetikleyebilecegi gosterilmistir (Kweider ve ark.,
1993).
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C-reaktif protein (CRP), ateroskleroz i¢in bir risk faktoriidiir. Slade ve ark.,
(2000) CRP'nin yiikselmesi i¢in belirlenmis risk faktorlerini ortadan kaldirdiktan

sonra bile periodontitisli hastalarda artmis CRP diizeylerini ortaya koymustur.

Periodontopatojen bakteriler aterosklerotik plak orneklerinde izole edilmistir
(Chui, 1999). Dorn ve ark., (1999) S. sangius ve P. gingivalis gibi periodontal
patojenlerin koroner arter endotel hiicrelerinde kolonize olduklarini belirtmistir.
P.gingivalis'in bazi suslarimin in vitro olarak endotel hiicrelerini istila edebilecegini

aterosklerozun ilerlemesini baslatabilecegini veya degistirebilecegini bildirmislerdir.

Periodontitis, maternal enfeksiyon, preterm dogum, diisik dogum agirhgi,
preeklampsi gibi mikrobiyolojik ve immiinolojik faktorler igeren olumsuz gebelik
sonuclariyla iligkilidir. Diislik sosyoekonomik durum, sigara  ve idrar yolu
enfeksiyonunun erken dogum ile iligkili oldugu bilinmektedir ancak yapilan
calismalarda periodontal hastaligin erken dogum olaylariyla da kuvvetli bir sekilde
iligkili oldugu bildirilmistir (Ide ve Papapanou, 2013; Azarpazhooh ve Tenenbaum,
2012; Piscoya, 2012).

Periodontal hastaligin iliski oldugu bir diger sistemik durum romatoid artrittir.
Periodontal hastaliklarin romatoid artritte otoimmiin yaniti baglattigi diisiiniilmektedir
(Mercado ve ark., 2003). Hem periodontal hastalik hem de romatoid artritin benzer
patojenik mekanizmalara sahip oldugu belirtilmektedir. Romatoid artritli bireyler,

alveoler kemik yikimi ve dis kaybinda yiiksek prevalansa sahiptir (Detert ve ark., 2010).

Periodontal hastaliklarin  solunum yolu hastaliklariyla iligkisi yapilan
calismalarda belirtilmistir. Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalar
arasinda optimum agiz bakimi saglanmasinin énemi hastaligin periodontitis ile iligkisi
nedeniyle vurgulanmistir. Chung ve ark., (2016) yaptiklar1 calismada KOAH'h
hastalarda periodontitis prevalansini saglikli bireylerle kiyaslandiginda belirgin olarak
daha yiiksek oldugunu géstermistir. Yine yapilan bagka bir ¢alismada KOAH'l1 kisilerin
periodontal hastalik gelisme riski yiiksek oldugu belirtildi (Shen ve ark., 2015). Ayrica
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oral ve periodontal mikroorganizmalarin bakteriyel pnomonide rol oynadigi ileri

stiriilmistiir (Paju ve Scannapieco, 2007).

Periodontal hastalik ile kronik bobrek hastaligi (KBH) arasinda ¢ift yonlii bir
iliski vardir. Fisher ve Taylor, (2009) epidemiyolojik bir ¢alismada periodontitisin KBH
icin bir risk faktori oldugunu belirtmislerdir. Dort gozlemsel ve ii¢ miidahaleli
caligmanin sistematik bir derlemesinde, periodontitisli hastalarda artmis KBH riski
oldugu ve periodontal tedavileri yapildiktan sonra KBH bulunan kisilerde pozitif
sonuglara neden oldugu belirtilmistir (Chambrone ve ark., 2013). loannidou ve Swede,
(2011) periodontal hastalik ile KBH’nin farkli evreleri arasinda bir doz-yanit iligkisi
gozlemledi ve KBH’l1 bireylerin orta derecede periodontitis gelisme olasili§1% 30-60
daha yiiksek oldugunu buldular. Ricardo ve ark., (2015) 14 yillik gbzlemle birlikte
yakin zamanda yapmis olduklari1 prospektif bir kohort ¢aligmasinda periodontitisli KBH
bireylerin periodontal hastalifi olmayan KBH hastalarla karsilastirildiginda mortalite
riskinin % 35 daha fazla oldugu gosterdiler.

Periodontal hastalik nedeniyle artan kanser riski yapilan c¢aligsmalarda
gosterilmistir (Michaud ve ark., 2008). Dil kanseri riskinin alveolar kemik kaybiyla
birlikte arttigi belirtilmistir (Tezal ve ark., 2007). Fitzpatrick ve Katz, (2010)
periodontitis ile oral, 6zofageal, gastrik ve pankreas kanserleri arasindaki iligskinin
akciger ve prostat kanserlerine gore daha tutarli bir sekilde rapor edildigini

belirtmislerdir.

2.2. D Vitamini

D vitamini viicutta yapilabilen steroid hormon ailesine ait lipofolik bir
molekiildiir (Holick, 2004). D vitamininin temel fizyolojik gorevi kalsiyum ve fosfor
tutulumunu saglayarak kan diizeylerini yiikseltmek ve bunlarim kemik matriksine

gecmesiyle kemik mineralizasyonunu gerceklestirmektir. D vitamininin kemik ve

14



kasiyum metabolizmasi disinda hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi, hiicresel-humoral
immiinite ve kardiovaskuler fonksiyon gibi bir¢cok fizyolojik olayda rol oynar (
Makhisima ve Yamada, 2005; Nagpal ve ark., 2005). Vitamin D kanser hiicrelerinde

proliferasyonu inhibe eder ve farklilasmay azaltir (Amano ve ark., 2009)

D vitamini ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini) olarak 2
tirliidiir. Vitamin D2 yani ergokalsiferol giinese maruz kalan bitkilerle ve yiyeceklerle
alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole (UV) 1s1nlarina maruziyeti sonucu ergosterol,
ergokalsiferole doniisiir. Vitamin D3 yani kolekalsiferol ise disaridan alinmaz viicutta

sentezlenir bu nedenle bir hormon analogunun onciilii sayilmaktadir (Holick, 1990;

Vieth, 2004).

D vitamini temel olarak endojen iiretim ile saglanir. Vitamin D3 deride hiicre
membranlarinda UVB (ultraviolet-B) spektrumunda (290-320 nm) UV radyasyona
maruz kaldiktan sonra 7-dehidrokolesterol’den sentezlenir (Holick, 1981). D vitamini
ozellikle yagli baliklarda (somon baligi, karides) ve balik yaginda bulunmaktadir.
Ancak bu besinler giinliik ithtiyact karsilamakta yetersizdir. Ergokalsiferol daha ¢ok siit
tiriinlerinin  zenginlestirilmesinde kullanilmaktadir. Kuvvetlendirilmis (fortified) siit
litrede 350-400 IU D vitamini icerir (Kayaalp, 2012). Vitamin D3 de vitamin D2 gibi
yiyeceklerde bulunup gastrointestinal sistemden emilerek dolasima gegebilir (Rapuri ve

ark., 2004)

Vitamin D3, karacigerde ‘25 hidroksilaz’ enzimi araciligi ‘25 hidroksi D
vitamini’ne hidroksile edilir. ‘Sitokrom P-450" enzimleri 25 hidroksilasyonda gorev alsa
da Ozellikle sitokrom P450 2R1(CYP2RI1) kritik Oneme sahiptir. Vitamin D
biyoaktivasyonunda ikinci basamak ‘25 OH vitamin D’den ‘1 alfa hidroksilaz’ enzimi
araciligl ile ‘1.25-(OH), D’ olusmasidir (Dusso ve ark., 2005). Bu aktif form esas
olarak bobrekte olusur ancak 1 alfa hidroksilaz enzimi prostat, meme, kolon, akciger,

pankreatik B hiicreleri, monositler ve paratiroid hiicrelerinde de bulunur (Hewison ve
ark., 2004).

2.2.1. D Vitamini Reseptorii

D vitamini biyolojik aktivitesi icin gerekli olan bu reseptor transkripsiyon

faktoriiniin nuclear reseptor iist familyasina aittir (Makishima, 2005). Yiiksek afiniteli D
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vitamini reseptorii ligandla aktive edilen transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar
(Brown ve ark., 1999). VDR, endokrin reseptorii ve metabolik sensor olarak gorev
yapar (Makishima ve Yamada, 2005). VDR proteini, D vitamini lizerindeki etkisini,
farkli genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek yapar (Holick ve Chen, 2008). Hem
sitoplazma hem de c¢ekirdekte bulunur ve 1,25(OH)2D3’ e baglanma cevabini
hizlandirir (Michigami ve ark., 1999).VDR, gen aktivasyonu ile 6zel mRNA sentezi

sonucu D vitamin i¢in gerekli protein ve enzim sentezi gergeklestirir (Rosen ve ark.,

2012)
VDR Gen transkripsiyonu i¢in 5 basamak vardir (Batmaz, 2014):
1. Ligand baglanmasi
2. Retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerizasyon
3. Heterodimerin D vitamini cevap elementlerine (VDRE) baglanmas1
4. Diizenleyicilerin aktivasyonu

5. Protein sentezi
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Sekil 1. Vitamin D reseptor etki mekanizmasi (Moon ve ark., 2005)

Ayrica 1,25 (OH), D3 ’lin hiicre yiizey reseptorleri araciligiyla hizli nongenomik
etkileri de bulunur. Steroid baglayici protein ve Annexin 2 hiicre ylizey reseptorleri ile
bu etkileri gerceklestirir (Nemere ark., 1994). VDR proteini, farkli genlerin
transkripsiyonunu kontrol ederek etki gosterdigi i¢in VDR genindeki olasi genetik
degisiklikler kalsiyum metabolizmasi, hiicre proliferasyonu ve immiin fonksiyonlar

etkileyen 6nemli defektler ortaya ¢ikartabilir (Holick ve Chen, 2008).

2.2.1.1. VDR Polimorfizmleri ve Periodontal Hastaliklar

VDR’nin fonksiyon kaybiyla iliskili mutasyonlar1 bazi hastaliklarlarla iliskili
bulunmustur (Skrabic, 2003). VDR restriksiyon par¢acik uzunlugu polimorfizmi
(RFLPs) osteoporoz, hiperparatiroidizm, kanser, diabet ve periodontal hastaliklarda
olmak iizere birgok hastaligr etkiledigi belirtilmistir (Valdivielso ve Fernandez, 2006;
Meng ve ark., 2007).
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Bsml, Tru91, Taql, Apal 8,9 ve EcoRV exonlart arasina yerlesmis olan RFLPs,
MRNA stabilitesini etkileyebilir (Uitterlinden ve ark., 2004). Taql RFLP ve
periodontitis arasindaki iliski bildirilmistir (Sun ve ark., 2002). Kronik periodontitiste
Bsml RFLP basta olmak lizere diger RFLP varyasyonlarinin da (Apal ve Fokl) etkili
olabilecegi belirtilmistir (Yoshihara ve ark., 2001; Naito ve ark., 2007). Agresif
periodontitiste ise Fokl RFLP’nin iligkisi oldugu gosterilmistir (Park ve ark., 2006).

2.2.2. D Vitamini Biyolojik Etkileri

2.2.2.1. D Vitamini ve iImmiin Sistem

D vitaminin dogal ve kazanmilmis bagisiklikta bircok etkileri mevcuttur.
1,25(0OH)D3 hiicre farklilagmasi, proliferasyon inhibisyonu ve immun sistem tizerindeki
biyolojik etkilerini gergeklestirebilmesi igin yiliksek afiniteli vitamin D reseptoriine
(VDR) ihtiya¢ duyar (Dusso ve ark., 2005). Antijen sunan makrofaj ve dendritik
hiicreler tarafindan sergilenen VDR, lenfosit aktivasyonu sonucu da sergilenebilir (van

Etten ve Mathieu, 2005).

1 alfa hidroksilaz enzimi vitamin D’nin aktif form sentezinde gorev yapar.
Prostat, meme, kolon ve viicudun diger hiicre ve dokularinda gdsterilmistir (Hewison ve
ark., 2004). Dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan VDR ekspresyonunu hiicresel
diferansiyasyon esnasinda azalir buna karsin 1-a hidroksilaz fonksiyonel protein iiretimi
artmaktadir. Boylece dendritik hiicrenin 1,25(0OH)2D3’e cevabini onleyerek olgun hale
gelmesini engeller (Kreutz ve ark., 1993). Makrofajlarin MHC class 1I, CD40, CDS0,
CD86 ekspresyonunu azaltan D vitamini, bu savunma hiicrelerinin antijen sunma ve T
hiicrelerini uyarma kapasitelerini azaltir. Ayrica monositlerin inflamatuvar sitokinleri
IL-1, IL-6, TNF alfa, IL-8, ve IL-12 ekspresyonunu baskilar bdylece tolerojenik
dendritik hiicrelerin gelisimi desteklenir (Batmaz, 2014) .
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Sekil 2. Vitamin D’nin immiinolojik etkileri (Arikoglu, 2013)

VDR ve 1 alfa hidroksilaz gen ekspresyonunda Toll- benzeri reseptor 2/1 (TLR
2/1) uyarilmast sonucu artig oldugu calismalarda gosterilmistir. Ayrica TLR 2/1 —
25(0OH)D3 (Kkalsitriol) kombinasyonunun katelisidin ekspresyonunda artisa neden
oldugu da yapilan galismalarda belirtilmistir. Boylece monosit- makrofaj bakteriyel ve
viral 6ldiirme fonksiyonu artmis olur (Liu ve ark., 2006). In vivo calismalarda vitamin
D desteginin TLR 2/1 ile uyarilan katelisidin ekspresyonunda artisa neden oldugu rapor
edilmistir (Adams ve ark., 2009).
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Sekil 3. Monosit ve makrofajlarda vitamin D ile dogal immiin cevabin diizenlenmesi (Arikoglu, 2013)

1,25(0H)D3, TLR’ lerin ko-reseptorii olarak gbérev yapan CDI14’lin
ekspresyonunu indukler (Kelsey ve ark., 1990). TLR-4 ile birlikte CD14 makrofajlar
tarafindan lipopolisakkaritlere yonelik immun yanitin baglamasinda rol oynar (Abbas ve
Lichtman, 2005). Lipopolisakkarit ile wuyarilan TLR’nin uyarilmasi sonucu
enfeksiyonlara kars1 savunmada primer rol oynayan katelisidin ve defensin beta2 gibi
antimikrobiyal peptidlerin ekspresyonu saglanmis olur (Medzhitov, 2001; Wang ve ark.,
2004). Vitamin D’nin aktif metaboliti LPS ile nétrofillerde de katelisidin sergilenmesini
uyarir (Wang ve ark., 2004). Direngli patojenlere karst savunmada rol oynayan ve
epitelyal yara yeri iyilesmesini hizlandiran katelisidin antimikrobiyal peptidin (camp) D
vitamini analoglariyla iligkisi bu analoglarin enfeksiyonlara karsi1 savunmadaki yerini

gostermektedir (Saiman ve ark., 2003; Heilborn ve ark., 2003).

Antimikrobiyal peptitler olan katelisidin ve defensin beta 2 vitamin D tarafindan
dolayli yoldan uyarilmaktadir. D vitamini protein 2 (NOD?2) ekspresyonunu saglar bu da
mikroorganizmalarda bulunan muramil dipeptit (MDP) salinimia neden olur. Bunun
sonucun da niikleer faktor kapa B (NF-kB) aktive olur bodylece defensin beta 2

ekspresyonu saglanmis olur (Wang ve ark., 2010; Hong ve ark., 2008)
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2.2.2.2. D Vitamini ve Kemik Metabolizmasindaki Faktorler

Hiicreler, damarlar ve kristalize kalsiyum bilesenlerinden meydana gelen poroz
mineralize bir yap1 olan kemiklerin tipine ve bulundugu bolgeye gore igerigi
degismektedir. Kemigin yapisal komponentleri ekstraseliiler matriks, kollojen ve
hiicrelerden meydana gelir. Normal bir yetiskin insanin iskeletinde trabekiiler ve
kortikal olmak iizere 2 tip kemik bulunmaktadir. Mikroskobik ve makroskobik olarak

farklilik gosterseler de kimyasal kompozisyon olarak benzerlerdir.

Kortikal kemik iskeletin %80’ini olusturur yogun ve kompakttir, yavas bir
turnover orani vardir, egilme ve biikiilmeye yiiksek direng gosterir ve iskeletin dis
kismin1 olusturur. Kortikal kemik biiyiik oranda kalsifiyedir ve bu sayede mekanik
dayaniklilik ve koruma saglamaktir. Siddetli ve uzun siireli mineral eksikligi gibi
durumlarda metabolik tepkilere katilabilir. Iskeletsel kiitlenin %20 sini olusturan
trabekiiler kemik ise daha diisiik yogunlukta olup daha elastiktir ve daha yiiksek bir
turnover oranina sahiptir. Trabekiiler kemik yliksek metabolik aktivite gostermektedir.
Kemik matriksi genel olarak tip 1 kollojenden olusmakta ve kemigin organik kisminin
%90’1n1 olusturmaktadir. Bunun haricinde ostokalsin, biglikan ve proteoglikan gibi
kollojen yapida olmayan proteinler de igermektedir. Osteokalsin turnover: negatif
yonde, biglikan ve proteoglikan ise pozitif yonde etkilemektedir (Hadjidakis ve
Androulakis 11, 2006).

Kemik metabolizmas1 paratiroid hormon gibi bircok hormon ve fibroblast
bliylime faktorii gibi bircok faktorlerle diizenlenir. Bu faktorlerden fibroblast biliylime
faktorii (FGF) kemikte osteoblast proliferasyonunun yani sira kollajen sentezini de
arttirir (Canalis ve ark., 1987). Protein sentezini arttiran insulin benzeri biiylime faktorii
(IGF), kollajen yikimini azaltir ve preosteoblastik proliferasyonu arttirir (Frolik ve ark.,
1987). Tip 1 kollajen senteziyle iliski olan transforming biiyiime faktorii (TGF)
hiicrelerin olgunlasma stirecinde prekiirsor hiicreleri stimule eder. Ayrica TGF alkalin
fosfataz sentezini de uyarir (Bortell ve ark., 1990). Kemik matriksinde bulunan
trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PDGF) protein sentezini stimule eder (Canalis ve
ark., 1981). Osteoklast proliferasyonunda rol alan koloni stimule edici faktor (CSF)
osteoklast-osteoblast arasindaki iliski mekanizmasinda rol alir. Doku nekroz faktorii

preosteoblastlardaki kollajen miktarini arttirirken olgun hiicrelerdeki kollajen sentezini
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azaltir (Raisz ve Martin, 1984). Ayrica IGF-1 ve CSF paratiroid hormonun etkilerini
diizenlerler. Bunun yani sira PTH’in etkileri dolasimdaki miktarina gore degisim

gosterir (McCarthy ve ark., 1989).

Kalsifediol ve kalsitriol vitamin D’nin iki énemli formudur. Bunlar kemigin
bliylime ve inhibisyonunun yani sira osteoblastlarin olgunlagsmasinda goriiliir (Schmidt
ve ark., 1997). Kalsifediolden kalstriole doniiste renal 1 alfa hidroksilaz enziminin ana

uyaricisi olarak gorev yapan PTH kemigi indirekt olarak etkiler.

Ostrojenin yapilan ¢alismalarda trabekiiler kemik formasyonunu arttirdig1 rapor
edilmistir (Takano- Yamamoto ve ark., 1990). Ayrica PTH’in dolasimdaki
konsantrasyonunu azaltic1 etkisiyle osteoklast aktivitesinin artmasina sebep olur

(Demers, 1997).

Osteoporoz, Paget hastalig1 ve malign hiperkalsemi gibi hastaliklarin tedavisinde
rol oynayan kalsitonin hormonu ise Ostrojene zit etki yaparak kemik rezorpsiyonun

azalmasinda etki gosterir (Nielson ve ark., 1994).
2.2.2.3.Kemik Formasyon Mediatorleri

Biiyiime ¢agindaki ¢cocuklarda ¢ok fazla sayida bulunan osteoblastlar yeni kemik
tiretiminde gorevli tek ve dev g¢ekirdekli hiicrelerdir. Tip 1 kollajen ve hidroksiapatitle

birlikte osteoid matriks bilesenlerini iiretirler (Glorieux ve ark., 2000).

Serum insulin benzeri biliylime faktorii 1 ve testesteron miktarinin azalmasina
bagli olarak ozellikle yash erkeklerde osteoblast seviyesi azalabilir (Rucker ve ark.,
2004; Clarke ve ark., 1996).

Total alkalin fosfataz, kemik alkalin fosfaz, osteokalsin, prokollojen tip 1
propeptidler kemik formasyon medyatérleridir. Total alkalin fosfataz karaciger, bobrek,
dalak, bagirsak, plasenta hiicrelerinde ve osteoblastlarin plazma membranlarinda
bulunur. Total alkalin fosfataz osteoid olusumu ve mineralizasyonda gorev alir ve

kemik dongiisiinde en ¢ok kullanilan mediatdrlerden biridir (Singer ve Eyre, 2008).

Kemik alkalin fosfataz bir diger kemik formasyon medyatoriidiir. Serumdaki

alkalin fosfatazin yaris1 kemikten gelir (Calvo ve ark., 1996). Alkalin fosfataz farkl tip

22



hiicrelerden kaynak almasina ragmen karbonhidrat iceriklerine gore farklilasirlar.

Arastirmacilar kemik alkalen fosfataz igin spesifik Kitler gelistirmislerdir (Seibel, 2005).

Osteoblastlar kemik matriksi iiretiminden sorumludur. Kiimeler halinde kemik
ylizeyi boyunca bulunurlar. Mezensimal kok hiicrelerden farklilagirlar (Bianco ve ark.,
2001). Matriks tiretim islemi bittikten sonra %15°1 matriks i¢inde hapsolur ve osteosite
dontigiirler. Osteoblastlar ¢esitli biiylime faktorlerinin {iretiminde gorev alirlar ve
PTHrP, tiroid, dstrojen, androjen ve vitamin D gibi ¢esitli hormon reseptorleri igerirler

(Hadjidakis ve Androulakis I1, 2006).

Osteoblast ve odontoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, hidroksiapatite
baglanir ve kemik matriksinde depolanir. Osteokalsinin insulin fonksiyonu ve

metabolizmasinda rol oynadigi rapor edilmistir (Lee ve ark., 2007).

Prokollojen tip 1 propeptidlerin kandaki miktarlar1 Olgililerek sentezlenen

kollajen miktar1 yansiltilmis olur (Singer ve Eyre, 2008).

Osteoklastlar kemigin sekillendirilmesinden ve kemik kalsiyumunu ydneterek
normal serum kalsiyum seviyesini ayarlayan ¢ok ¢ekirdekli hiicrelerdir. Hemotopoetik
hiicrelerden koken alirlar. Howship lakiinleri igerisinde yer alirlar. Esas olarak kemik
rezorpsiyonunda gorev alirlar (Glorieux ve ark., 2000). Osteoklastlar kemigi matriks ve
hidroksiapatit kristallerini asidifiye ederek ve proteolizis ile rezorbe eder (Hadjidakis ve
Androulakis 11, 2006).

Kemik yapim medyatorlerinin yani sira kemik rezorpsiyon medyatorleri de de
serum veya idrardan Olciliir. Hidroksiprolin, kollajen capraz baglari, serum tartrate
direngli asit fosfataz (TRAP), serum cathepsin K, receptor activator of nuclear factor
kapa (RANK) ve RANK ligand (RANKL) o6l¢iilen medyatorlerdir (Singer ve Eyre,
2008).

Kollajen formunu yansitan bir aminoasit olan hidrosiprolinin idrardaki miktari
kemik rezorpsiyonunda kullanilan en eski testtir ancak spesifitesi azdir. Kollajen ¢apraz
baglar1 olan pridinolin ve deoksipridinolin kemik rezorpsiyonunda idrarda bakilan

mediyatorlerdir (Calvo ve ark., 1996).
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2.2.2.4. D Vitamini ve Kemik Metabolizmasi

Plazma kalsiyum ve fosfor diizeyinin normal sinirlarda olmasi kemik
mineralizasyonu i¢in gereklidir. Vitamin D plazma kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonunu normal sinirlar i¢erisinde tutmada rol oynar (Deluca, 2004). Aktif D
vitamininin temel gérevi PTH ile viicudun kalsiyum-fosfor dengesini korumaktir. Bunu

da intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak gergeklestirirler (Vieth, 1999).

Viicutta kalsiyum dengesi bagirsaklar tarafindan fosfor dengesi ise bobrekler
tarafindan diizenlenir.  Osteoblast ve osteoklast diizenlerinin farklilagmasinda rol
oynayan D vitamini, 25(OH)D diizeyinin normal seviyede oldugu durumlarda
kemiklerin mineralize olmalarini saglar. Bagirsaklardan emilen kalsiyum miktar1 yeterli
ise 1,25(OH)2D diizeyi de normal seviyesinin korur. Boylece bu aktif hormon sayesinde
bagirsaklardan kalsiyum-fosfor emilimi saglanirken bir taraftan da kemik
mineralizasyonu devam eder. 25(OH)D normal seviyenin altina diiserse bagirsaklardan
kalsiyum emilimi yetersiz olacagi i¢gin PTH diizeyi artar. Artan PTH etkisiyle 1- alfa
hidroksilaz enzimi aktive olur ve 1,25(0OH)2D seviyesi artar (Holick, 1999).
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Sekil 4. Vitamin D’nin kemik metabolizmasindaki etkileri (Suda ve ark., 2002)
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Yetersiz mineralizasyon durumunda kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu siireci
sonucunda c¢ocuklarda rikets, erigkinlerde osteomalazi gibi rahatsizliklar meydana gelir

(Joiner ve ark., 2000; Deluca, 2004).

Kalsiyum ve fosfor, kemik mineralizasyonu sirasinda hidroksiapatit kristalleri
yapiminda rol oynar. Bundan dolayr fosfor yetersizligi durumunda kemik
mineralizasyonu  bozulmaktadir. Ancak bu durumda kemiklerden kalsiyum
mobilizasyonu gerceklesmemektedir. Yapilan calismalarda yetersiz kalsiyum alimi
sonucu olusan eksik kalsiyum seviyesinin 25(OH)D diizeyi normal ¢ocuklarda riketse
neden oldugu ve bu bulgularin sadece yeterli kalsiyum alimi ile diizelmesi rikets
gelisimi i¢in D vitamini yetersizliginin sart olmadigir gosterilmistir (Thacer ve ark.,

1999).

Serum 25(OH)D seviyesinin PTH yiikselmesine neden olmayacak bir degerde
bulunmasi ve aliman veya emilen kalsiyum miktarinin yeterli olmasi1 durumunda viicut
fizyolojik agisindan ideal durumdadir. Aksi takdirde artan PTH ve serum 1,25(OH)D
seviyeleri nedeniyle kemik turnover: artmakta ve bu durum kemik sagligini olumsuz

etkilemektedir (Eriksen ve Glerup., 2002; El-Hajj ve ark., 2001).

25(0OH)D diizey diisiikliigii beraberinde PTH saliniminda artma, kemik yapim ve
yikim hizinda artma, osteoporoz, osteomalazi gibi patolojik durumlara yol agar

(McGrath ve ark., 2001).

Herediter vitamin D direngli rickets ( HVDRR), VDR DNA baglayic1 alanin
c¢inko parmaklarindaki mutasyonlar hedef gen indiksiyon eksikligine bagl olarak olusur
(Haussler ve ark., 1998). VDR leri c¢ikartilmig fareler rickets, hipokalsemi,
hipofosfatemi, serumda artmig 1,25(OH)D3 ve hiperparatiroidizmi iceren HVDRR’li
hastalarla benzer fenotiplere sahiptir (Yoshizawa ve ark., 1997). Bu bulgular vitamin D
eksikliginin ve HVDRR’nin anormal kemik mineralizasyonuyla iliskisini gostermistir
(Amano ve ark., 2009). VDR’den yoksun fareler normal iskelet gelisim gosterir ve
ricckets fenotipleri serum ve fosfat seviyesinin normal hale getirilmesiyle diizeltilir

(Amling ve ark., 1999).

Membrana bagh bir sitokin olan RANKL osteoklast prekiirsorlerden eksprese

olur ve osteoklast farklilasmasini uyarir (Yasuda ve ark., 1998). Vdr baskilanmis
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farelerde RANKL ekspresyonun azaldigi ve osteoklastogenezisin geciktigi rapor

edilmistir (Masuyama ve ark., 2006).

1,25(0OH)2D3 etkisiyle VDR aktivasyonu, osteokalsin ve osteopontin gibi kemik
remodele edici proteinleri aktive ederek osteoblastlari regiile eder ve RANKL’1 diizenler

(Kitazawa ve Kitazawa, 2002).

Kemik remodeling islemi eski kemigin yeni kemikle yer degistirdigi yasam boyu
siiren bir dongiidiir. Bu dongiide cocukluk ve yetiskinlik doneminde kemiklerde

biliylime meydana gelmektedir (Frost, 1965)
2.2.2.5. D Vitamininin Diger Dokulara Etkisi

Yapilan c¢aligmalarda D vitamininin birgok kanser tiirii, kardiovaskuler,
otoimmun ve enfesksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli oldugu gdosterilmistir.
Organizmanin enfeksiydz ajanlara ve ¢evresel tehlike sinyallerine efektif olarak
cevabinda dogal immiinite 6nemli rol oynamaktadir (Schauber ve Richard, 2008).
Antimikrobiyal peptidler dogal immiin cevabin vazgegilmez bir pargasidir. Katelisidin,
a ve B defensin dogal immiin sistemde Onemli rolii olan antibakteriyel ve antiviral
peptitlerdir. D vitamini antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonunu arttirarak
enfeksiyonlara karsi savunmaya katkida bulunur (Lang ve ark., 2013). D vitamini
eksikliginin agir akut alt solunum yolu enfeksiyonlar1 (ASYE) igin risk faktorii oldugu
yapilan ¢alismada gosterilmistir (Wayse ve ark., 2004).

D vitamini yetersizligi ve enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik arasindaki iliskinin
en c¢ok incelendigi hastaliklardan olan tiiberkiilozdur. D vitamininin makrofaj
fagositozunu arttirdifi ve antimikrobiyal peptid katelisidinin iiretimini arttirarak

tiiberkuloz basilini 61diirdiigli gosterilmistir (Bergman ve ark., 2012).

Diisiik plazma 25(OH)D konsantrasyonu ile myokard enfeksiyonlar1 arasinda
baglanti oldugu yapilan ¢aligmada gosterilmistir (Scragg ve ark., 1990). 25(OH)D
diizeyi 15ng/ml altinda olan bireylerde kardiovaskiiler hastaliklara daha fazla yatkin
olduklar1 bildirilmistir (Wang ve ark., 2008). Baska bir ¢alismada 20ng/ml altinda olan
serum 25(OH)D diizeyinin kardiovaskiiler mortaliteye sebep olabilecegi belirtilmistir

(Dobnig ve ark., 2008).
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Tanaka ve ark., (1982) yaptiklar1 ¢alismada hiicre proliferasyonun inhibisyonu
ve terminal farklilasmanin induksiyonu ile karakterize 1,25(OH)2D3’¢ VDR yaniti
goriilen malign hiicreler tespit edilmistir. Bu ¢alisma vitamin D’nin kanser tedavisinde
potansiyel roliinii ilk olarak ortaya koymustur. Bagka bir ¢alismada D vitamini ve
kalsiyum aliminin postmenapozal kadinlarda kanser riskini azaltti§i gosterilmistir
(Lappe ve ark., 2007). Yapilan bir klinik ¢aligmada ise D vitamini takviyesinin C-reaktif

proteinin ve IL-6 serum diizeyini azalttigi gosterilmistir (Van den Berghe ve ark., 2003).

D vitaminin antienflamatuar, immunomodulator 6zellikleri ve sitokin seviyeleri
tizerine etkileri vardir. Bu nedenle diisiik D vitamini seviyeleri kanserler, otoimmun
hastaliklar, yiiksek tansiyon ve enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok hastaliklarla iligkilidir
(Holick, 2004; Lappe ve ark., 2007, Giovannuci ve ark., 2006).

D vitaminin antienflamatuar mekanizmasi prostoglandin sentezi ve biyolojik
islevinin inhibisyonu ile baslar. MAP kinaz fosfataz 5 ekspresyonunun induksiyonu,
p38 stress kinaz aktivasyonunun inhibisyonu ve IL-6 gibi proenflamatuar sitokinlerin
iiretimi ile seyreder. Daha sonra insulin benzeri biiyiime faktorii baglayan protein-3
ekspresyonunun upregiilasyonu gerceklesir. IL-8 gibi proenflamatuar sitokinlerin
sentezinin azalmastyla sonuglanan nuclear factor kB sinyalinin inhibisyonu ger¢eklesir.
Hipoksi induklenebilir faktér 1 gibi proanjiogenik faktorlerin ekspresyonu flizerine
baskilayici etkileri aracilifiyla tumor anjiogenezisin inhibisyonu ve MMP 9’un
ekspresyonunun azalmasi gergeklesir. Son olarak da invazyon ve metastazin
inhibisyonunu saglayan E-cadherin ekspresyonunun artis1 gergeklesir (Krishnan ve

Feldman, 2011).

2.2.3. D vitamini ve Periodontal Hastaliklar

D vitamini eksikligi ile periodontal hastaliklar gibi artmis enfeksiydz hastaliklar
arasinda iliski kurulabilir (Taguchi ve ark., 2004; Zitterman, 2003). Multifaktoriyel
hastaliklar olan periodontal hastaliklar ve osteoporozun genetik polimorfizmler,
hormonal ve beslenmeye bagli benzer etiyolojik faktdrlere bagli oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir (Jabbar ve ark., 2011; Johnson ve ark., 2002; Sun ve ark.,

2002). Sistemik kemik mineral yogunluguyla alveoler kemik yogunlugu ve dis kayiplari
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arasinda iligski oldugu yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Hildebolt, 1997; Geurs ve ark.,
2003; Taguchi ve ark., 2004; Jeffcoat 2005).

D vitamini ve kalsiyum takviyelerinin periodontal hastaliklar {izerine
yararlariyla ilgili ¢esitli arastirmalar yapilmustir. Onceki yapilan ¢alismalarda D vitamini
destegi ile alveoler kemik rezorbsiyonunun ve dis kayiplarinin azaldigi rapor edilse de
periodontal hastalik evrelerinin direkt olarak 6l¢iilememesi sonuclarin elestirilere agik
olmasina sebep olmustur (Wical ve ark., 1974; Baxter, 1984). Sonraki ¢aligmalarda
periodontal hastalik ve D vitamini ve kalsiyum destegi arasinda onemli iligkiler
gosterilmistir (Nishida ve ark., 2000; Dietrich ve ark., 2004). Cene kemiklerindeki
artmis mineral yogunluyla azalmis alveoler kemik rezorpsiyonu yapilan D vitamini

takviyeleri ile saglanmistir (Hildebolt ve ark., 2004; Miley ve ark., 2009).

Bagka bir ¢alismada giinliik 800-1000 IU’den yiiksek vitamin D ve kalsiyum
desteginin periodontal hastalik siddetini azaltabilecegi gosterilmistir. Kemik ve
kalsiyum homeostazinda rolii olan D vitaminin ayrica antienflamatuar etki gosterdigi
bunun da makrofajlardan salinan molekiil ve sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigi ve
giiclii bir antibiyotik etki gosterdigi bildirilmistir (Walters, 1992; Liu ve ark., 2006;
White, 2008). D vitaminin periodontal hastaliklart Onlemede hem kemik
metabolizmasina direkt etkileri vardir hem de periodontopatojenler iizerinde antibiyotik
etkisiyle enflamatuar mediyatorleri inhibe edip periodontal yikimi 6nleme etkileri vardir

(Cochran, 2008).

2.2.4. D Vitamini Seviyesinin Tespit Edilmesi

Yar1 omrii yaklasik 3 hafta olan 25(OH)D, vitamin D’nin yeterli veya eksik
oldugunun tespit edilmesinde kullanilan tek vitamin D {irliniidiir (Holick, 2006a).
25(OH)D iirtinii D vitaminin oral ve giines 1sinlariyla alinan toplam miktarii gosterir

(Holick, 2006a).
D vitaminin biyolojik olarak aktif formu 1,25(OH)D’dir. Yar1 6mrii 4-6 saat olan

1,25(OH)D’nin dolasimdaki seviyesi 25(OH)’den 400 kat az olmasi1 sebebiyle vitamin
D seviyesinin ideal olarak 6l¢iilmesi i¢in 1,25(OH)D uygun degildir (Holick, 2009).
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Vitamin D eksikligi olan bireylerde bagirsaklardaki kalsiyum emiliminde azalma
olur. Bu sinyal paratiroid bezlerde kalsiyum sensorleri tarafindan hatirlanir ve paratiroid
hormon (PTH) salinimi artar (Brown ve ark., 1993). Bobreklerdeki kalsiyumun tiibiiler
rezorbsiyonunu arttiran PTH, kemiklerden kalsiyum gecisini arttirir ve 1,25(OH)D’nin
bobreklerdeki tiretimini arttirarak kalsiyum metabolizmasint diizenler (Holick, 2006;
Bouillon, 2001). Sonug olarak D vitamini eksikligi olan hastada PTH artis1 normal veya
1,25(OH)D artisiyla sonuglanir bu da 1,25(OH)D’nin o6l¢timlerde kullanilmamasi
gerektiginin kanitidir (Bouillon, 2001; Holick ve Garabedian, 2006).

D vitamini eksikligi tanimlamasinda bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Yapilan bir
calismada 25(OH)D diizeyleri 11-25 ng/ml olan saglikli erigkinlerde 8 hafta siiresince
50.000 IU vitamin D verilmesini takiben 25(OH)D diizeylerinin ortalamadan %100
arttigl, PTH diizeylerinin ise 25(OH)D11-15 ng/ml olanlarda %55, 16-19 ng/mi
olanlarda ise %35 artti1 saptanmistir. Buna ragmen 20 ng/ml’den fazla olan bireylerde

degisiklik tespit edilmemistir (Malaban ve ark., 1998).

Bagka bir calismada 25(OH)D diizeyi ortalama 20ng/ml olan kadinlarin
intestinal kalsiyum emilim etkinligi Ol¢iilmiis ve takriben 25(OH)D3 tedavisi
uygulanmistir. 25(OH)D diizeyi ortalama 32 ng/ml oldugunda intestinal kalsiyum

emiliminin %45-65 oraninda arttig1 belirlenmistir (Heaney ve ark., 2003).

Chapu ve ark. (1997) vyeterli 25(OH)D seviyesini belirlemek i¢cin PTH
seviyelerini incelemislerdir. PTH seviyesinin 25(OH)D diizeyinin 30 ve 40 ng/ml

arasindaki degerlerden sonra zirve yaptigini belirtmislerdir. Benzer sonuglar Thomas ve

ark. (1998) ve Holick (2005) tarafindan da bulunmustur.

Bu caligmalar ve bilgiler 1s18inda 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml’den diisiik ise D
vitamini eksikligi, 21-29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den fazla
ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den fazla ise D vitaminin intoksikasyonu

olarak isimlendirilir (Holick, 2007).
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2.2.5. D Vitamini Eksikliginde Goriilen Belirti ve Bulgular

‘D vitamini eksikligi’ tanim1 D vitamini seviyesinin ¢ok diisiik oldugu saptanan
hastalar i¢in kullanilir. D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri; term disi dogumlar, koyu
cilt, glines 1s1¢1ndan yeterince faydalanmama, sismanlik, beslenme bozuklugu, yaslilik,
granulamatoz hastaliklar, timor nedenli osteomalaziler, rikets gibi genetik hastaliklar,
karaciger yetmezligi, hiperfosfatemi ve nefrotik sendrom gibi hastaliklar,
glukokortikoidler ve antikonvulzan ilaclar sdylenebilir (Javorsky ve ark., 2006; Ongen

ve ark., 2008).

Etnik ve genetik nedenler; D vitamini metabolizmasindaki ve fizyolojisindeki
farkliliklar, degisik populasyonlarin D vitamini ihtiyaglarini farkli kilmaktadir.

Yas: Yas arttik¢a ciltteki D vitamini prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin
konsantrasyonu azalir. Bu da cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir.

Cilt pigmentasyonu; Melanin, 290 nm ve lizerindeki dalga boyuna sahip giines
1sinlarin1 absorbe ederek epidermal provitamin D3 ile UVB fotonlar i¢in yarisir. UVB
fotonlarin1 etkin olarak emer, prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir. Zenciler gibi
koyu renk cilde sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan insanlarda cildin D vitamini
sentezleme yetenegi azdir (Norman, 1998).

Giines koruyucular: cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi glinesin istenmeyen etkilerini
onlemekle birlikte ciltteki D vitamini sentezini de etkilemektedir. Cilt koruyucu faktor 8
iceren giines koruyucular D vitamininin ciltteki sentezini % 95 oraninda azaltirken, cilt
koruyucu faktor 15 igerenler % 99 azaltir (Holick, 1994).

Mevsimler, enlem ve giiniin bazi saatleri: Mevsim ve enlem farkliliklar ciltteki
D vitamini sentezini etkiler. Oblik ag¢iyla daha az fotonlar diinyaya ulasir. Giiniin bazi
saatleri, mevsim ve enlem oblik aciy1 etkileyen faktorlerdir. 37° iizeri enlemde, kis
aylarinda diinyaya ulagan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin diisme vardir. 37°altinda ve
ekvatora yakin bolgelerde yil boyunca ciltte daha fazla D vitamini sentezi vardir. Ayni
sekilde sabah erken saatlerde ve 6gleden sonra oblik a¢1 nedeniyle yazin bile D vitamini
dretimi azdir. Saat 10.00-15.00 arasi1 ciltte D vitamini sentezi i¢in yeterli UVB

fotonlariin ulastig1 saatlerdir (Norman, 1998).
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Disarida gegirilen siire; D vitamini diizeyini belirleyen temel faktor cildin UVB
1sinlarina maruz kalma siklig1 ve siiresidir. Yeterli D vitamini sentezi i¢in saat 10.00 ile
15.00 arasinda 5-30 dakika (mevsim, enlem, giiniin belli saatleri ve cilt
pigmentasyonuna bagli olarak) giines maruziyeti 6nerilmektedir (Holick, 1994).

Giyim: Kapali giyim tarzt UVB iginlarinin cilde ulagsmasini engelleyerek ciltteki
D vitamini sentezini azaltir (Wactawski-Wende ve ark., 2006).

Obesite: Artan yag dokusu D vitamini deposu olarak gorev yapacagindan D
vitamini eksikligi gelisebilir ya da sedanter yasam sekli evde gegirilen siirenin artmasina
bagli olarak daha az giines 151gina maruz kalmaya neden olur (Hypponen ve Power,
2007).

Besinlerle yetersiz D vitamini alinmasi: Bazi besinlerde dogal olarak D vitamini
bulunmakla beraber (somon, uskumru, ringa baligi, balik yagi, sakatat, yumurta saris1)
bazi besinler de D vitamini ile desteklenmistir. Amerika’da siit, baz1t meyve sulari,

ekmek, yogurt ve peynir D vitamini agisindan zenginlestirilmistir (Holick, 2009).

Avrupa Birliginde UVB giines 15181ina maruz kalma diizeyine gore onerilen D
vitamini miktar1 0-10 pg/giin’diir. ingiltere’de diyetle 6nerilen D vitamini miktar1 4-65
yas i¢in 10 pg/giin olup bu doz o6zellikle D vitamini eksikligi i¢in risk grubu olanlara

ornegin sinirli giines maruziyeti olanlara 6nerilmektedir (Lamberg-Allardt, 2006).

Eriskinlerde vitamin D eksikligi sonucu iskelet sisteminde agr1 ve proksimal kas
gligsiizliigli ile ortaya g¢ikan osteomalazi goriilebilir. Bu durumda serum vitamin D,
kalsiyum ve fosfor seviyesi diisiik, alkalen fosfataz ve PTH diizeyi genellikle yiiksektir.
Yapilan radyografik incelemelerde azalmis kemik yogunlugu ve yalanct kiriklar
izlenebilir. Kemik biopsisi ile mineralizasyon azlhig1 goziikebilir (Javorsky ve ark.,

2006).

Vitamin D eksikligi sonucu ¢ocuklarda ise hipokalsemik tetani, kraniyotabes,
kus gogsii, kifoskolyoz, tibiyada egrilik ve dis eriipsiyonunda gecikme gibi klinik
bulgular izlenebilir. D vitamini eksikligi sonucu siit ¢ocuklugu doneminde rikets
gelisimi her cocukta farkli siirelerde izlenebilir ve klinik bulgular ortaya ¢ikabilir

(Joiner ve ark., 2000).
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Biiylime plagimmin gelisiminin bozulmasina, mineralizasyon eksikligine ve
osteoporotik hormonlarin etkisiyle kemik saglamliginin azalmasina, serum ve hiicre i¢i
kalsiyum ve fosfor diizeyindeki degisimlere bagli olarak D vitamini eksikliginin
bulgular1 degisebilir. D vitamini eksikligi sonucu bazi hastalarda hipokalsemik nobet
geligirken bazi hastalarda da psddohipoparatiroidiyi animsatan hipokalsemi ile birlikte

hiperfosfatemi izlenebilir (Felner ve ark., 2001).

Yapilan caligmada belirti vermeyen D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda yaygin
ve ciddi bir sorun oldugu sonucuna varilmistir (Hatun ve ark., 2005). Cocukluk ve
ergenlik doneminde genellikle klinik bulgu vermeyen D vitamini eksikliginin radyolojik
olarak tipik bulgularina el bilegi ve diz grafilerinde rastalanabilir ancak ergenlerde bu
bulgulara rastlamak daha nadir izlenir. Bun nedenle rikets bulgularini arastirmak i¢in
DEXA ile kemik mineral ygunlugunun femur boynu ve bel bolgesinden dl¢iimii yapilir.
Bunun yani sira esas olarak serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, PTH ve 25(OH)D

Olctimleri yapilmalidir (Filner ve ark., 2001; Ward ve ark., 2007).

2.2.6. D Vitamini Kaynaklari

Ulusal Osteoporoz Kurulusu (NOF) 50 yasindan geng yetiskinler igin giinlitk
1000 mg kalsiyum ve 400-800 IU D vitamini alinmasi gerektigi, 50 yas iistl yetiskinler
icin ise giinlik 1200 mg kalsiyum ve giinliik 800-1000 IU D vitamini alinmasi
gerektigini bildirmistir.

Somon, uskumru, sardalya gibi yagh baliklar D vitamini agisindan zengin
besinlerdir. Giiniimiizde siit, portakal suyu, diger meyve iriinleri ve tahil {irinlerine D
vitamini takviyeleri yapilmaktadir. Kemik sagligi acisindan 6nemli olan morina
karaciger yaginin ¢ok iyi bir vitamin D kaynagi oldugu bilinmektedir (Bell ve ark.,
1985; Holick, 2004; Tangpricha ve ark., 2003).

D vitamini ihtiyacinin %90’dan fazlasii giines 151gina maruz kalarak alinir
(Holick, 1994; Holick, 2003; Holick, 2004). Derinin olduk¢a yiiksek bir D vitamini
tiretme kapasitesi vardir. Deriye giines 15181 ¢arpmasi ile UVB 290-315 nm’lik enerjisi

ile dermis ve epidermiste 7-dehidrokolesterol araciligi ile absorbe olur (Holick, 2003).
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Bu absorsbsiyon rijit steroid yapisini previtamin D olarak bilinen daha esnek bir
molekiiliin yapimma neden olur. iki formda bulunan previtamin D3 termodinamik
olarak daha az avantajli olan cis, CisS formu vitamin D3’e doniisiir. Previtamin D3
heksan veya etanol gibi izotropik organik solusyonlarda 37 derece birkag giinde vitamin
D3’e¢ doniismektedir. Previtamin D’iin vitamin D3’e termal olarak uyarilmis
izomerizasyonunu arttirirken 7-dehidrokolesterol plazma membraninda trigliseritlerin
polar bas grubu ve yagl asit hidrokarbon zinciri igerisinde birlestirilir. Giines 15181
temasinda 7-dehidrokolesterol hizlica vitamin D3’e izomerize olan cis, cis konformerine
cevrilir. Vitamin D3 dermal kapiller yatagin vitamin D baglayici proteine baglandigi

ekstraselliiler bosluga plazma membranindan disartya dogru bosaltilir (Holick, 2008).
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Sekil 5. Vitamin D metabolizmas1 (Batmaz, 2014)

Geng eriskinlerde 1 MED (minimal erythemal dose) UVB 1s1na maruz kalarak
yatarak bronzlagsma sonras1 vitamin D3 konsantrasyonu 6l¢iimii ile oral yoldan vitamin
D2 alimi karsilastirildiginda; 1 MED UVB 1siinin 10000-20000 IU D vitamini alimiyla
esdeger oranda kanda D vitamini konsantrasyonunu arttirdifi gozlenmistir (Holick,
2002; Holick, 2003; Holick, 2004). 1 MED yaklasik olarak 10-50 kat 200, 400, 600 U
Onerilen alim miktarina esittir. Bu nedenle minimum suberitemal doz siklikla viicudun

D vitamini ihtiyact i¢in yeterli olmaktadir Holick, 2002; Holick, 2003; Holick, 2004).
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Deriden iiretilen D vitamini tiirevi i¢in glinesin en tepede oldugu vakitler
onemlidir. Kis aylart boyunca Ekim’den Mart’a kadar 35 derece enlemin yukarisinda
yasayan bireylerde vitamin D iretimi oldukga diisiiktiir. Kapali isyerlerinde ¢alisan
bireyler, siirekli arabada seyahat etme ve gilines koruyucular kullanma gibi farkli yasam
ve ¢alisma kosullar1 vitamin D iiretiminin azalmasina sebep olmaktadir (Holick, 2008;

Van der Velden ve ark., 2011).

Yapilan ¢alismalarda %20’sinin dogrudan giines 1s181ina maruz kalmasiyla ya da
bronzlasmanin kandaki 25(OH)D3 artigina neden oldugu gosterilmistir (Reid ve ark.,
1985; Chuck ve ark., 2001). Ekvatora yakin bolgelerde yasayan bireylerin ortalama
25(0OH)D kan seviyeleri 40-60 ng/ml civarindadir. Bu bireylerin derileri uygun D
vitamini liretecek ve melanoma gibi Oliime yol agabilecek deri kanseri tiirlerinden

bireyleri koruyacak sekilde dizayn edilmistir (Garland ve Garland, 1990).

2.3. Antimikrobiyel Peptitler

Antimikrobiyel aktivite, 19. ylizyilin sonlarinda, kan, Iokosit ve limpatik
dokularda tanimlanmistir. 1920 ve 1950 yillar1 arasinda ise, birgok antimikrobiyel
bilesen bu dokulardan izole edilmistir. Bu izolatlar, Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler i¢in ayrit edicilik gdstermektedir (Brodgen, 2005). Farkli siiftaki bircok
antibiyotige kars1 bakteriyel direng, klinik problemlerin temelini olusturmaktadir. Bu
sebeple, in vivo ortamda aktif, hizli galisan, genis spekturumlu, bakteriyel dirence sebep
olmayan ve smirli yan etkilere sahip yeni antibiyotikler arastirilmaktadir. Dogal
antimikrobiyel peptidlerin sentetik tiirevleri yeni antibiyotik arastirmalari i¢in onem

teskil etmektedir (Brodgen ve ark., 2003).

Antimikrobiyel peptidler, g¢ogunlukla, kiiciik katyonik polipeptidlerdir ve
mikroorganizmalarin gelisimini inhibe etme kapasitesine gore siniflandirilirlar. Dogal
immunite efektorleri olan antimikrobiyel peptidler bir¢ok bakteri, mantar ve virus
tiirlerini inhibe etme yetenegindedirler (Braff ve ark., 2005). Antimikrobiyel peptidlerin

bliyiik bir cogunlugu evcil hayvanlarda bulunur (Brodgen ve ark., 2003).
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Tablo 1. Antimikrobiyel peptitlerin gorevleri (De Smet, 2005)

Antimikrobiyel etki spekturumu

Gr (-) bakteriler
Gr (+) bakteriler
Parazitler
Mantarlar

Virusler

Gorev aldigi islevler

Inflamasyon

Yara iyilesmesi

Antikanser etki

Homeostaz

Kemotaksis

Adezyon molekiilleri ve sitokin salinimi
Histamin salinimi1

Apopitozis

Proteazlar ve inhibitdrleri arasindaki dengenin saglanmasi

Niikleik asit sekanslama ¢aligsmalarinda, farkli tiirde 800'den fazla antimikrobiyel

peptid identifiye edildigi bildirilmistir. Identifiye edilen antimikrobiyel peptidlerin

birgogu, vertebrasizlarin gesitli doku ve hiicrelerinde, bitkilerde, hayvanlardaki sitokin,

kemokin ve ndropeptidlerde sentezlenmektedir (Brodgen, 2005).
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Oral kavite, zengin mikrobiyal icerige sahip olmasma karsin bu dokularda
meydana gelen abrazyon, dis ¢ekimleri ve yaralanma gibi travmatik durumlar ve
periodontal hastaliklar enfeksiyona neden olurlar. Bu durum, konagm sahip oldugu
etkin savunma giicii ile agiklanmaktadir. AMP' ler konak savunma mekanizmasinin ilk
hattin1 olusturmaktadir. Katyonik ve amfipatik molekiiler yapiya sahip olan AMP’ler
sahip olduklar1 antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde epitel yiizeylerini korumakta ve
konak savunma mekanizmasinin diizenlenmesinde rol almaktadirlar (Locht ve Simonet,
2012). Yapisal olarak, birgok farkli gruba ayrilan oral epitel hiicreleri, notrofiller ve
tiikiiriik bezleri tarafindan salgilanabilen AMP' ler; bakterileri, mantarlar1 ve protozoayi
icerisine alan genis spektrumda antimikrobiyal aktivite gosterirler (Wang ve ark., 2009).
Bakterilere karst bir¢ok oOldiirme mekanizmasma sahip olan AMP' ler, bakteriyel
niikleik asitlere etkili olmalarinin yani sira en yaygin hedefin sitoplazmik membran

oldugu belirtilmektedir (Locht ve Simonet, 2012).

2.3.1. Antimikrobiyel Peptid Cesitleri

Cesitli molekiil yapilarina sahip olan antimikrobiyal peptitler, bu yapilardaki
aminoasit kompozisyonlarina gruplara ayrilirlar (Brodgen, 2005) . Birgok
antimikrobiyel peptid, katyonik yiiklii bolgeler ile ayr1 hidrofobik yapilart barindiran
molekiillerdir. Aminoasit dizisi, boyut ve yapisal 6zelliklerine gore gesitlilik gosteren
antimikrobiyal peptitleri memelilerde yapisal ozelliklerine gore de katelisidinler,

defensinler, histatinler ve graniilizinler olarak siniflandirmak miimkiindiir (Bals, 2000).

Anyonik antimikrobiyal peptitleri, antimikrobiyel peptidlerin bir alt grubudur.
Insan akcigerlerinde, bronkoalveoler lavaj sivilarinda, solunum yolu epitel hiicrelerinde
bulunurlar (Brodgen, 2005; Wiliams ve ark., 2002) .

Yaygin olarak evcil hayvanlarda bulunan katyonik antimikrobiyel peptidler,
tirler arasindaki kompozisyonlari, yapilar1 ve dagilimlart bakimindan g¢esitlilik
gosterirler. Katyonik antimikrobiyel peptidler, i¢ sinifa ayrilmistir. Bunlar, prolin
bakimindan zengin lineer peptidler, helikal peptidler ve B tabakasi ile sistein iceren

peptidlerdir (Brodgen ve ark., 2003).
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Dogal bagisik yanitin temel bilesenleri olan katyonik antimikrobiyel peptidler
yapisal Ozelliklerine gore farkli kategorilerde siniflandirilir. Bu kategoriler, a-heliks
formundaki lineer, suda ¢6ziinen peptidler ve zengin prolin igeren lineer peptidler olarak
adlandirilmaktadir (Tzeng ve ark., 2005).

Lineer katyonik a-helikal peptidler, boceklerde ve insan mevcuttur. Boceklerde
sekproin A ve insanlarda iki adet 16sin ve 37 adet aminoasit iceren (LL-37) peptidlerini
igerir (Brodgen, 2005). Bu peptidler, 20-40 amino asit yapisi ile sistein igermeyen,
lineer ve helikal yapida olup, ortasinda bir kivrimi olan peptidlerdir. A-helikal yapiya
sahip olan peptidler, suda ¢oziiniirler ve bakteriyel hiicre membranindan gegebilirler
(Brodgen ve ark., 2003).

Sistein igermeyen zengin prolin i¢eren lineer peptidler, genis sargi formunda
yapidadirlar ve 40-80 amino asit iceren bir yapiya sahiptirler. Bu gruptaki peptidler
prolin, arjinin ve glisin bakimindan zengindir. Baktenezinler, profeninler ve
indolisidinlerden olusmaktadir. Diger bir alt grup ise, anyonik ve katyonik peptidlerin
360 adet liyesinden olusur. Sistein, disiilfit baglar1 ile P tabakasi icerir (Brodgen, 2005;
Brodgen ve ark., 2003).

Antimikrobiyal peptit yapilarinda bulunan pozitif yiiklii amino asitlerin bir¢ogu
bir tarafta konumlanmistir. Bu molekiillerin karsisinda ise hidrofobik yapilar bulunur

(Izadpanah ve ark., 2005).

2.3.1.1. Katelisidinler

Antimikrobiyal peptitlerin yeni bir grubunu olusturan katelisidinler, insanlarin
ve hayvanlarin epitel dokulart ile miyeloid hiicrelerden identifiye edilmislerdir
(Koczulla ve ark., 2003). Katelisidinler, konak savunmasinin baslangi¢ sathasinda
onemli rol oynarlar. Infeksiyoz degisim ve epitelyal yaralanma sonucu katelisidin
tiretimi olusur. Shigella dysenteriae gibi belli bazi bakteriyel patojenlerin virulans

mekanizmalartyla katelisidin tiretimi baskilanabilir (Palffy ve ark., 2009).
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Insan katelin molekiilii, sistein proteinaz inhibitorii islevini goriir. Katelin
molekiiliiniin, Escherichia coli ve methisilin direngli Staphylococcus aureus

patojenlerine kars1 antimikrobiyel aktivite gostedigi bildirilmistir (Zaiou ve ark., 2003).

Pozitif yiike sahip olan katelisidinler, defensinlerden farkli olarak disiilfit bag
icermezler. Insanlarda bulunan tek katelisidin tiirevi olan LL-37’dir. LL-37; nétrofil,
lenfosit, makrofaj ve epitel hiicreleri tarafindan salgilanrlar. LL-37, tiikiiriik ve diseti
olugu sivisinda da yer alir (Murakami ve ark., 2002; Puklo ve ark., 2008) . Gram(-)
bakterilerin sahip oldugu LPS' e baglanarak bakteri aktivitesin inhibe etme &zelligi
bulunan LL-37' nin, Candida albicans' in  sahip oldugu plazma membraninin
ayrigmasina ve ATP salinimina da neden oldugu ortaya koyulmustur (Den Hertog ve
ark., 2005).

2.3.1.1.1. LL-37

Vitamin D’nin antimikrobiyal fonksiyonlarindan sorumlu olan peptid hCAP-18
notrofillerde, alveolar makrofajlarda, keratinositlerde bulunur. hCAP-18 gen promoter
bolgesi VDRE igerir, kalsitriol ¢esitli hiicre dizelerinde bunun ekpresyonunu arttirir.
hCAP-18, LL-37 peptidini olusturmak icin proteinaz 3 tarafindan pargalanir. Iki
16sinden baglayarak 37 amino asit dizisine sahiptir ve LL-37 olarak adlandirilir. Bu

peptid, 4.5 kDa agirligindadir. Fizyolojik pH’ta, pozitif bir net yiike sahiptir.

Insan katelisidin hCAP18 geni, kromozom 3 'te yer alan 1963 baz gifti iceren bir
kompakt genidir ve dort eksondan olusur. Eksonlar 1 sinyal sekansi ve katelin etki alani
icin kod 3 iken, antimikrobiyal peptit i¢in ekson 4 kodlar (Gudmundsson ve ark.,
1996).

Katelisidin grubuna ait olan hCAP-18/LL-37 insanlarda tanimlanmis tek
katelisidindir ve noétrofiller, monositler, mast hiicreleri ve epitel hiicreleri tarafindan
sentezlenir. Bu hiicrelerde depolanir ve proteinaz 3 gibi ekstraseliiler enzimler
tarafindan kirilarak LL-37 ve kahelin kisimlart olusur. LL-37 amfipatik, o-sarmal

peptitdir, hem planktonik ve hem de biyofilmler igerisinde kalan bakterilere, HIV gibi
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viriislere ve mantarlara kars1 etkindir, lipopolisakkaritler (LPS) ve lipoteikoik asidi
(LTA) notrolize eder. Mikroorganizmalar da LL-37 nin ifade edilmesini
diizenlemektedir (Morimoto M ve ark., 1991). Siniis epitel hiicre kiiltiirlinde hem gram
pozitif ve hem de gram negatif bakterilerin {iriinlerinin LL-37 nin iretini arttirdig

gosterilmistir (Murakami T ve ark., 1991).

Barsakta bakteri mikroflorasinin  {rettigi  burirat LL-37 nin dretimini
arttirmaktadir. LL-37, patojenleri ortadan kaldirarak enfeksiyonlara karsi savunma
onemli rol oynamaktadir. Ayrica IL-37, bir seri hiicreler ile kemokin {iretimini,
sitokinleri kemoaktran ile immune efektdr hiicreleri ve mesensiyel kok hicreleri
diizenleyerek dogal ve adaptif bagisikliga katilir ve vitamin D ile birlikte otofaji

diizenleyerek anjiyojenezi ve yara iyilesmesini uyarir (Leung ve ark., 2011).

LL-37 sadece bakterileri Oldiirmekle kalmaz ayn1 zamanda bakteri
enfeksiyonlarinda nétrofil apoptozunu baskilar. Notrofil apotozunun engellenmesiyle
yasam Omiirleri artar ve bakteri istilast sirasinda savunmaya yardimer olurlar (Gilliet M
ve ark., 2008). Diyabet hastalarinda genellikle ayaklarinin alt kisimlarinda, biyofilm
tabakasi olusturabilecek bakteri jenerasyonlari tarafindan enfekte edilen iilserlesmis
yaralar olusur. Bu biyofilm tabakasmin giderilmesi hastalarda yaralarin
iyilestirilmesinde Onemli olmaktadir. Yapilan ¢alismalar AMP’lerin  biyofilm

olugsmasini engelleme potansiyeli oldugunu gostermistir ( Nell ve ark., 2004).

Insan katelesidin LL-37 peptidinin pek c¢ok gram pozitif ve gram negatif
patojenlere kars1 antimikrobiyal etki gosterdigi ve biyofilm olusumunu engelledigi ve
yara iyilestirme 0zelligi oldugu gdsterilmistir. Topikal olarak uygulandiginda biyofilm
olusumunu engelleme ve yara iyilestirmesi 06zelliklerinin birlesimi, LL-37’yi ¢oklu
mikroorganizmalar tarafindan enfekte olmus yaralarin iyilestirilmesinde olduk¢a etkin

hale getirmistir (Sperandio ve ark., 2008).
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2.3.2.1. Defensinler

B-katmansal yapidan meydana gelen sisteinden zengin katyonik molekiiller olan
defensinler, antimikrobiyel peptidlerin genis bir grubunu olusturur. Defensinler de
keratinosit ve mukozal epitelyal hiicrelerde bulunurlar. Defensinler, 6 ile 8 sistein

molekiilii iceren distilfit kopriilerine sahiptir.

Disiilfit baglarinin dizisi, defensinler igerisinde a-defensin ve B-defensin olarak
ayrilmasinda rol oynar (Diamond ve ark., 2001). Insanda, sadece alfa ve beta
defensinler bulunmaktadir (Izadpanah ve ark., 2005). Beta-defensinler, alfa-defensin
esleri ile benzer, 3 distilfit kopriisii ile baglanmis, 6 sistein molekiilii igeren yapilardir

(Liu ve ark., 2002; Valore ve ark., 1998).

29-35 amino asit yapilari iceren alfa defensinler, aminoasit yapilari arasinda
karakteristik 1.— 6., 2.-4., 3.-5. sistein molekiilii arasinda disiilfit kopriileri
icermektedirler. Insanlarda bulunan nétrofil peptidleri, timdr nekrozis faktor- a,
interlokin-1 hiicreleri, S. aureus tarafindan aktive edilir. Insanlarda bulunan nétrofil
peptidleri, konak¢inin patojene karst dogal immun yanitta rol oynarlar. Buna ilave
olarak patojenin bazi dzelliklerini de degistiriler. a-defensinler, 6zellikle adenoviruslara

kars1 giiclii antiviral aktivite sergilerler (Izadpanah ve ark., 2005; Smet ve ark., 2005).

Katyonik antimikrobiyal peptid sinifinda olan a-defensin' ler 6 ayr1 grupta
incelenirler. Bunlar arasinda HNP-1 (DEFA 1 kaynakli 65-94 amino asit) ve HNP-3
(DEFA 3 kaynakli 65-94 amino asit) yalnizca N-terminal yapisindaki farkliliklart
nedeniyle birbirlerinden ayrilmalarina karsin, HNP-2' nin N-terminal yapisina sahip
olmadigi bilinmektedir. HNP-4 ise, diger genlerde bulunmayan 83-baz segment i¢eren
DEFA 4 gen yapisinin bir iirlintidiir. Defensin-5 ve Defensin-6 ise temel olarak Paneth

hiicrelerinde bulunurlar (Quayle ve ark., 1998).
Olgun defensinler yapisal olarak ticlii distilfid kopriiye sahiptir ve yogun olarak

notrofil tarafindan salinirlar (Goebel ve ark., 2000) (120). Diger AMP' lere benzer

sekilde gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi genis antibakteriyel etkiye sahip
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olan HNP' ler, diseti olugu sivisinda ve tilikiiriikte tanimlanmiglardir (Lehrer ve ark.,
1993). Bu peptidler, bakteri membranina penetre olmak suretiyle bakteriyel membran
gecirgenliginde artisa neden olur. Bu siliregte, membran lipidleri ile HNP arasindaki
iyonik dengenin defensin aktivitesinde rol almasinin yanisira, HNP' lerin en fazla etkiyi
negatif yikli fosfodiasterazlara karsi gosterdikleri bilinmektedir (Fujii ve ark., 1993;
Ganz, 2003).

2.3.2.1.2. Beta- defensinler (hBD'ler)

Oral epitel hiicreleri, akciger ve nazal epitel, bobrek, pankreas, uterus ve goz
hiicreleri tarafindan salgilanan hBD' ler ¢l disiilfit bag yapisina sahip katyonik
peptidler olarak tanimlanirlar (Abiko ve ark., 2007). Diseti olugu sivisi ve tiikiiriikte yer
alan hBD' ler, sistein yapilarindaki farklilik nedeniyle o-defensin' lerden ayirt edilirler
(Diamond ve ark., 2001).

Beta defensinlerin islevleri sunlardir:

e Bakteri, fungus, klamidya, zarfl1 viriislere kars1 antimikrobiyel etki

e T hafiza hiicreleri, immatiir dendritik hiicreler ve noétrofillerin
kemotaksisi

e Immatiir dendritik hiicrelerin maturasyonu

e Mast hiicre kemotaksisi ve degranulasyonu

B-defensinlerde ti¢ disiilfiir koprisii 1-5, 2-4, 3-6 sisteinler arasindadir. [-
defensinlerin peptid biiyiikliikleri 36-42 aa arasinda degismektedir. Insanlarda simdiye
kadar 1°den 6’ya kadar numaralandirilmis 6 adet B-defensin belirlenmistir. Ilk insan B-
defensini, hemofiltrattan elde edilmistir (Bensch ve ark., 1995) (128). Bunlardan insan -
defensin 1 solunum ve idrar yollarindaki epitelyal hiicrelerden ekspresse edilmistir. BD-
2 ilk olarak psoriyatik lezyonlardan izole edilmis olup, daha sonra idrar yollari,
gastrointestinal kanal, solunum yollar1 epitelyal hiicrelerinde ve deride varlig1 tespit
edilmistir. BD-3 en katyonik defensindir. Bazi epitelyal ylizeylerden ekspresse

edilmistir. Tiikriik ve servikovajinal sivilarda yiiksek konsantrasyonda bulunur. BD-4

41



testis, mide ve uterusta bulunurken, BD-5 ve BD-6 spesifik olarak epididimlerde
bulunmaktadir (Guani-Guerra ve ark., 2010).

B-defensin-1 siirekli sentez edilmesine ragmen BD-2, BD-3 ve BD-4’iin
sentezleri indiiklenebilir &zelliktedir. Ornegin epitelyal hiicre kiiltiirlerinde BD-2’nin
ekspresyonu interlokin IL-1a, IL-1B, TNF-a, interferon (IFN) - y, Gram pozitif ve
negatif bakteriler, Candida albicans, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
bovis, lipopolisakkarit (LPS) ve lipoarabinomannan (LAM) ile artmaktadir (Guani-
Guerra ve ark., 2010).

B-defensin-2 ekspresyonu bazi bakteri iiriinlerinin toll-like reseptér (TLR) 2
veya 4 ile etkilesmesi sonucu artmaktadir. Son yapilan calismalarda mukozal
yiizeylerde IL-17 ve IL-22 tarafindan BD-2’nin ekspresyonunun kontrol edildigi
gosterilmistir (Guani-Guerra ve ark., 2010).

Defensinler, monosit, T-lenfosit ve dendritik hiicreler gibi farkli hiicre tiplerinde
kemoatraktant 6zellikleri vardir. BD-2, kemokin reseptor (CCR) -6 ‘ya direk baglanmak
suretiyle hem T hiicrelerinin hemde immatiir dendritik hiicrelerin matiirasyonunu ve
kemotaksisini indiikler. Mast hiicrelerinde ise pertusis toksinine sensitif olan ve
fosfolipaz C bagimli yol ile G proteini iligkili olan bir reseptore baglanarak migrasyon
ve degraniilasyonu indiiklemektedir. Diger taraftan BD’ler baslica keratinositlerde
olmak iizere birgok kemokin ve sitokinlerin iiretimini indiikler (Guani-Guerra ve ark.,

2010).

B-defensin-2’nin antimikrobik aktiviteleri diger antimikrobik peptitlerde oldugu
gibi tam olarak aydinlatilamamistir. Ama genel olarak kabul edilen mekanizma sudur
ki, katyonik olan BD’ler bakteriyal membran iizerinde bulunan fosfolipidlerin negatif
yiklii olan bas gruplariyla elektrostatik etkilesime girerler. Bunlar Gram negatif
bakterilerde lipopolisakkaritler (LPS), Gram pozitiflerde polisakkaritler ve lipoteikoik
asit (LTA) ve her iki tip bakterilerin i¢ membraninda bulunan fosfolipitlerdir. Bu

etkilesimde bakterinin par¢alanmasina neden olur (Yoshio ve ark., 2004).
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Defensinler bakterisidal etkilerini uM diizeyde gosterirler (41). Bu etkileri
ortamda fizyolojik konsantrasyondaki tuz (150 mM NaCl) varliginda azalmaktadir. Bu
nedenle defensinlerin in vivo antimikrobiyal etkileri iyon yogunlugunun diisiik oldugu
fagosit vakuolleri ile deri ve mukozal epitel yuzeylerinde gerceklesmektedir (Froy,

2005).

Birkac¢ etki mekanizmasi One siiriilmiis ise de, bunlardan en ¢ok kabul edilenler

"Barrel-Stave model™ ve "Carpet model" mekanizmalaridir.

Barrel stave modele gore; antimikrobiyal peptidler hiicre membranina yapisip,
membranin hidrofobik bolgesinde por olusturarak sitoplazmik materyalin kaybia ve
buna bagli olarak hiicrenin oliimiine yol agar. Carpet modelde ise; antimikrobiyal
peptidler hiicre membraninin dig yiizeyindeki fosfolipid tabakaya yapisip, hidrofobik
alan vasitastyla lipid tabakasinin ayrilmasina neden olurlar ve bu yol ile de hiicrenin

oliimiine neden olurlar (Guani-Guerra ve ark., 2010).
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Sekil 6. Defensinlerin etki mekanizmasi (Guani-Guerra ve ark., 2010)

Gram negatif ve pozitif bakteriler, mantarlar ve virlislere karsi etkilidirler.
Invitro olarak BD-2’nin Pseudomonas aeroginosa ve Eshericia coli’ye karst
antimikrobiyal aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Ayrica Candida albicans, Candida

krusei, Candida parapsilosis’e karsi antifungal aktivite gdsterir. Yapilan invitro
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calismalarda Mycobacterium tuberculosis ile insan alveolar makrofajlarinin enfekte
olmasi halinde BD-2 ekspresyonunun indiiklendigi gosterilmistir. Bu da insanlarda
pulmoner tiiberkiiloz patogenezinde BD-2’nin roliiniin olabilecegini destekleyen bir

calismadir (Guani-Guerra ve ark., 2010).

B-defensinlerin viral enfeksiyonlar1 baskilayici 6zellikleri vardir. Bu etkilerini
farkl1 yollarla gdsterebilmektedirler. Ornegin, viral zarfi pargalayarak, viral glikoprotein
ve resptorlerle etkileserek hiicre i¢ine viriisiin girisini inhibe etmek suretiyle ve de viral
replikasyon igin gerekli olan hiicre sinyal yollarin1 etkileyerek antiviral aktivite

gostermektedirler (Guani-Guerra ve ark., 2010).

B-defensinler bircok enfeksiydz ajani oldiirdiigiinden ve immuniteyi diizenleyici
etkilerinden dolayr tedavide kullanilmalarina yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
proteinlerin sentezini stimiile eden molekiillerin topikal veya sistemik yolla verilmesi,
glivenilir ve ucuz bir tedavi segenegidir. Ayrica gen tedavi yontemleride bu konuda

uygulanmistir (Guani-Guerra ve ark., 2010).

2.3.3. Antimikrobiyel Peptid Aksiyon Mekanizmalari

Defensin ve Kkatelisidinlerin genel aktivasyon mekanizmalari, katyonik yiik
iceren peptitin patojenin dis ylizeyine elektrostatik baglanmasi ile baglar. Sonrasinda
ise sitoplazmik membrana gomiilerek hiicre i¢ine dogru niifuz eder (Smet ve ark.,
2005).

Mikroorganizmalarin inhibe edilmesi, antimikrobiyel peptidlerin yapilar1 ve
katyonik ytkleri ile iligkilidir. Katyonik peptid yiikleri, bakteri, virus, mantar ve
protozoalarin lipid membran yiizeylerindeki anyonik komponentler ile antimikrobiyel
peptidlerin birbirine tutunmasmna hizmet eder (Izadpanah ve ark., 2005). Bazi
bakterilerin antimikrobiyal peptitlerin hiicre membranindaki etkilerine karsi  6zel
savunma mekanizmalar1 gelistirmeleri sonucu olusan diren¢ mekanizmalari
antimikrobiyal peptitlerin bakterisidal etkilerinin azaltir. Ancak antimikrobiyal

peptitlere karsi gelistirilen  bu direng mekanizmalari bir¢ok antibiyotige karsi
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kazanilmis hizli direng mekanizmalari ile farkliliklar gostermektedir (Groisman ve ark.,

1992; Peschel ve ark., 2001).

Bakterilerin, antimikrobiyel peptidlere karsi  gelistirdikleri  savunma
mekanizmasi, bakterinin negatif hiicre membran yiikiinii azaltmasi ile pozitif yiikli
antimikrobiyel peptidlerin bakteri hiicre membranma daha az baglamasi ile tahribat

etkisinin azalmasi seklinde agiklanabilir.

Deri patojenleri olan S. aureus ve S. pyogenes bakterileri antimikrobiyal
peptitlere karsi direng gelisimlerini tamamlamistir (Izadpanah ve ark., 2005).
Antimikrobiyel peptidlerin mikroorganizma inhibisyonu sirasinda olusturdugu por

formasyonu ti¢ farkli yolla sekillenir (Brogden, 2005).

Peptitler negatif yiikleri sayesinde delme yontemi ile por olustururlar. Daha
sonra membrana tutunarak lipid odakli ¢ift tabakali hiicre membranindan suda ¢6ziinen
peptit bolgeleri bir araya gelerek gegerler. Hali modeli por yapisinin olusturulmasinda,
antimikrobiyel peptidler, bir hal1 gibi tiim ¢ift tabakali lipid hiicre memraninin yiizeyine
yayilarak, membrani keserler. Cember modelinde ise, delme modelinde oldugu gibi
hiicre membranina tutunurlar ancak bu modelde farkli olarak peptidler, tek tabakali lipid
membrani biikerek bir por yapis1t meydana getirirler (Brogden, 2005; Palffy ve ark.,
2009).

2.3.4. Antimikrobiyel Peptitlerin Periodontal Hastahktaki Rolii

Konak savunmasinin 6nemli elemanlarindan birisi olan AMP' lerin periodontal
hastalik gelisiminde etkin rol oynadig1 distiniilmektedir. Periodontitis ile
iliskilendirilmis bazi genetik hastaliklar, bakterilere kars1 konak direncinin azalmasi ile
sonuglanan AMP salinimindaki degisim ile karakterizedir. Genellikle ileri derecede
periodontitis ile birlikte seyreden Morbus Kostman sendromu, normalin altinda AMP
seviyelerinin gozlendigi konjenital notropeni hastalifidir (Hart ve Atkinson, 2007,
Piitsep ve ark., 2002). Bu hastaliga sahip bireyler, notrofillerinde bulunmasi gereken

LL-37' den yoksun olmakla birlikte diisik seviyede HNP-1 barindirirlar. Hastanin
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graniilosit - koloni uyarict faktor ile tedavi edilmesi sonucunda, normal noétrofil
seviyelerine ulagilabilmektedir. Ancak LL-37 eksikligi telafi edilememekte ve
periodontal hastaligin ilerleyisi stirebilmektedir (Carlsson ve ark., 2006; Piitsep ve ark.,
2002). Buna karsin, LL-37 ve notrofil eksikliginin her ikisinin birden tedavi edilebildigi
vakalarda diseti problemlerinin 6niine gegilebildigi ortaya koyulmustur (Gorr, 2009).

Farkli periodontal hastaliklarda farkli antimikrobiyal peptidlerin varlig1 da s6z
konusu olabilir. Nitekim, Vardar-Sengiil ve ark. (Garlet ve ark., 2006) farkli periodontal
hastaliga sahip bireylerin diseti dokularinda BD-1 ve BD-2’nin varligini inceledikleri
aragtirmalarinda, BD-1 ekspresyonunun kronik periodontitis hastalarinda, BD-2
ekspresyonunun ise agresif periodontitis hastalarinda yliksek bulundugunu

bildirmislerdir.

Dogal bagisiklik sistemi enfeksiyoz ajanlara karsi on hat koruma saglar.
Bakteriyel LPS'min TLR tarafindan tanimmasi, bakteriyel ve viral enfeksiyonlari
engelleyebilen ve yara iyilesmesini hizlandirabilen antimikrobiyal peptidlerin
sentezlenmesine neden olur. Antimikrobik peptidler, bircok kistik fibroz hastasinda
uzun siireli enfeksiyon ve oliimden sorumlu ajan olan Pseudomonas aeruginosa gibi
antibiyotik direngli patojenlere karsi terapotik potansiyelleri nedeniyle yogun ilgi

gormustur.

D vitamini sinirlt diyet kaynaklarindan ve ciltte 7-dehidrokolesterol iizerindeki
UVB 1s1gmnin etkisiyle elde edilir. Koruyucu bir bariyer ve ¢evresel sensor gorevi goren
cildin homeostatik sisteminin bir Uriiniidiir. Baglangi¢ta kalsiyum homeostazinda rol
olusturdugunu belirtirken, 1,25 (OH) 2D3 de bir bagisiklik sistemi modiilatorii oldugu
ortaya ¢ikmistir (Lin ve White, 2004; Slominski ve Wortsman, 2000).

1,25 (OH)2D3 TLR koreseptor CD14 ekspresyonunu indiiklemektedir (Kelsey
ve ark., 1990; Lin ve ark., 2002). 1,25 (OH) 2D3 sinyalleri, bagisiklik sisteminin epitel
dokularinda ve hiicrelerinde yaygin olarak ifade edilen transkripsiyon faktérlerinin
niikleer reseptdr siiper ailesinin bir iiyesi olan D vitamini reseptorii (VDR) araciligiyla

sinyal verir. Ligand baglanmasi, ilgili retinoid X reseptorleri ile VDR
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heterodimerizasyonunu ve DNA'nin, konsensus PuG (G / T) TCA motiflerinin dogrudan
yinelemelerinden olusan kognat vitamin D cevap elementlerine (VDRE) baglandigini

indiklemektedir.

Vitamin D3, 1,25-dihidroksivitamin D3 hormonal formu, bir bagisiklik sistemi
modiilatorii olup TLR koreseptor CD14'in ekspresyonunu indiikler. 1,25(OH)2D3, D
vitamini yanit elementleri olarak adlandirilan spesifik DNA sekanslarini taniyan bir
ligand uyarimli transkripsiyon faktorii olan D vitamini reseptorii araciliiyla sinyaller

Verir.

Yapilan ¢alismalarda, 1,25 (OH) 2D3'in, dogustan gelen antimikrobiyal
bagisiklik yanitlarmin direkt diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Insan katelisidin
antimikrobiyal peptid (kamp) ve human beta defensin 2 genlerinin destekleyicileri 1,25
(OH) 2D3'e bagl gen ekspresyonuna aracilik eden D vitamini yanit elementlerini

igerir.

1,25 (OH) 2D3, izole insan keratinositlerinde, monositlerde ve nétrofillerde ve
insan hiicre cizgilerinde antimikrobiyal peptid gen ekspresyonunu indiikler ve LPS ile
birlikte 1,25 (OH) 2D3, nétrofillerde sinirsel olarak uyarimi uyarir. Dahasi, 1,25 (OH)
2D3, Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak iizere patojenlere karsi antimikrobiyal
proteinlerin ve salgi mikrobunun artmasina neden olur. Dolayisiyla 1,25(OH)2D3
firsatgr enfeksiyonlarin tedavisinde — antimikrobik peptid gen ifadesini dogrudan
diizenler (Wang ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE METOT

Vitamin D seviyesinin periodontal dokular {izerindeki etkisinin aragtirildigi bu tez
calismas;, Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Klinigine dis eti hastaligi nedeni ile bagvuran hastalar dahil edilerek yapildi. Ondokuz
Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 22/12/2016 tarihinde
OMU KAEK 2016/389 karar no ile yazili onay alind1. Calismaya dahil edilen bireylere
arastirmanin amaci ve igerigi hakkinda detayli bilgi verilerek goniillii olarak aragtirmaya

katildiklaria dair bilgilendirilmis goniillii onay formu imzatildi.

3.1.Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

* 25-35 yas aras1 olmasi

* Sistemik olarak saglikli olmas1

* Diizenli olarak herhangi bir ila¢ kullanmamasi

* Son bir aydir antibiyotik kullanmamis olmasi

* Son 6 ay i¢inde periodontal tedavi gormemis olmast

* Sigara kullanmamis olmasi sartlarin1 saglayan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

* 25 yasin altinda olanlar

* 35 yagin istiinde olanlar

* Goniilli olur onay1 vermeyenler

» Sistemik hastalig1 olanlar

* Diizenli olarak ila¢ kullananlar

* Son bir ay i¢cinde herhangi bir nedenle antibiyotik kullananlar

* Son 6 ay icinde periodontal tedavi gorenler calisma kapsami disinda birakildi.
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3.3. Klinik Degerlendirme

Calismaya dahil edilecek hastalarin periodontal muayenesi hastalarda bir
standart olusturmak amaciyla tek bir klinisyen tarafindan tamamlandi. Periodontal
hastaligin teshisi asamasinda mevcut olan tiim disler degerlendirilerek hastalarin klinik
ve radyografik muayenesi yapildi. Periodontal degerlendirme kapsaminda; agizdaki
plak olusumu ve birikim derecesini dlgmek igin Silness-Loe plak indeksi (PI), diseti
enflamasyonunu degerlendirmek i¢in Loe-Silness gingival indeksi (GI), sondalanabilir
cep derinligi (SCD) ve klinik atasman seviyesi (KAS) ol¢iimii yapildi, radyolojik

muayene ile kemik yikimlar1 belirlendi.

Pi (Silness-Lde): Periodontal sonda diseti kenarina yakin bdlgede dis yiizeyine
paralel olacak sekilde gezdirildi ve elde edilen verilere gore su sekilde skorlandi:
0-Gingival alanda plak yok
1-Gozle fark edilmeyen ancak sonda sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak varligi
2-Diseti bolgesinde inceden orta kalinliga kadar plak kaplidir, ¢iplak gozle izlenebilen
plak varligt

3-Yumusak eklenti fazladir ve plagin sulkusu doldurur.

GI (Loe-Silness): Periodontal sonda disin uzun aksma dik olmak kaydiyla
yerlestirilip diseti kenarina temas ettirilerek gezdirildi, kanama ve diseti ylizey
ozelliklerine gore skorlama su sekilde yapildi:
0-Normal diseti
1-Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sonda ile temasta kanama olabilir
2-Eritem, 6dem, parlaklik, sonda ile temasta kanama var

3-Belirgin eritem ve 6dem, spontan kanamaya egilim

SCD: Patolojik periodontal cep olusumu 6l¢mek i¢in klinikte rutin olarak
kullanilan periodontal sond diseti i¢inde disin uzun aksina paralel olarak itilip ilk direng
goriilen yerde durularak diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe 6l¢iiliir. Her disin
6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual, distolingual, midbukkal,

midlingual) milimetrik olarak Williams sondu ile 6l¢iim yapilir.
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KAS: Mine-sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe
tim dislerin alt1 yiizeyinden (mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mezio-lingual,
mid-lingual ve disti-lingual olmak tizere) SCD belirlenmesi ile ayn1 yontem kullanilarak

sleiildi.

Radyolojik Muayene: Muayene ginii klinik muayene ve periodontal
parametrelerin elde edilmesinin yani sira tiim bireylerden standart sartlarda panaromik
radyograflar ¢ekilerek alveoler kemik degerlendirmeleri yapildi, kemik yikimlar
radyografik olarak teshis edildi. Normalde mine-sement birlesiminin 1.5-2 milimetre
apikalinde seyreden alveoler kret seviyesi periodontitis sartlarinda daha apikal

seviyelerdedir.

Klinik inceleme ve radyografik degerlendirme sonucu, gingivitis ve kronik
periodontitis teshisi konan bireyler vitamin D seviyelerine gore gruplara ayrildi. GI, PI,
SCD ve KAS degerleri William’s Sondasi kullanilarak kaydedildi. Tim klinik
parametreler her disin alt1 bolgesinden (mesio-bukkal, mid-bukkal, disto-bukkal, mesio-
lingual, mid- lingual, disto-lingual) almarak degerlendirildi. Pi, GI, SCD ve KAS
ortalamalar1 i¢in Once herbir disin altt yiizeyinden elde edilen degerler toplanip
ortalamalar1 alinarak bir digin ortalamasi belirlendi. Daha sonra bu degerler toplanip
ortalamalar1 alinarak her bireyin tiim agiz PI, GI, SCD ve KAS ortalama degerleri elde
edildi.

Biitiin klinik parametreler, herhangi bir kalitatif ve/veya kantitatif DOS degisimi
thtimallerini elimine etmek i¢in DOS 6rnegi alimindan 1 giin 6nce belirlendi.
3.4. Calisma Gruplan
Calismaya 25-35 yas aras1 vitamin D eksikligi olan plaga bagli gingivitis ve kronik

periodontitis  bireyler olacak sekilde 80 hasta dahil edildi ve 4 calisma grubu

olusturuldu.
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Grup 1: Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar (n:20)
Grup 2: Vitamin D seviyesi 20°nin iistiinde ve gingivitisli hastalar (n:20)
Grup 3: Vitamin D seviyesi 20 nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar (n:20)

Grup 4: Vitamin D seviyesi 20 nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar (n:20)

3.5. DOS Orneklerinin Toplanmasi

DOS o6rnegi alinmadan 6nce dis diseti kenarina dokunmadan supragingival plak
steril bir scaler yardimi uzaklastirildi. Dis pamuk rulo tamponlar ve tiikriikk emici ile
izole edilip steril spang ile kurutuldu. DOS’un toplanmasinda boyutlar1 ve emiciligi
standart olan 2x14 mm ebatlarindaki kagit seritler (Periopaper, Proflow, Inc.,
Amityville, NY, USA) kullanildi. Ozel kagit seritler diseti olugu agzina yerlestirilip 30
saniye bekletildi. Bu islem sirasinda tiikiiriik ya da kan ile kontamine olan kagit seritler
degerlendirmeye dahil edilmedi. Kagit seritlere toplanan sivinin hacimsel analizi
onceden kalibre edilmis olan hacim Olgiim araci (Peritron® 8000; Pro Flow Inc.,
Amityville, NY, USA) yardimiyla pl olarak hemen ol¢iildi. Kagit seritler steril
ependorf tiiplere yerlestirildi ve EnzymeLinked ImmunoSorbent Assay (ELISA) testi ile
hBD-2 ve LL-37 analizi yapilana kadar Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda -80°C’de sakland.
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Sekil 7. Bireylerden DOS 6rneklerinin toplanmasi

3.6. Kagit Seritlerden DOS izolasyonu

Tiim DOS o6rneklerinin toplanmasini takiben biyokimyasal degerlendirme oncesinde
DOS kagit seritlerden izole edildi.

1. Fosfatla tamponlanmis salin (PBS) asit ve tuzu ile pH 7°de hazirland1 ve igerisine
%?2 olacak sekilde sigir serum alblimini kondu. 1 gram sigir serum albiimini kap
icerisine konularak {izerine toplam hacim 50 ml (mililitre) olacak sekilde PBS eklendi.
Cozelti ¢abuk kopiiklesebilecegi i¢in PBS yavag bir sekilde eklendi ve ¢ok fazla
calkalamadan karistirilarak homojenize edildi. Sigir serum albiimini eklenmis PBS
karisimi bozulma ihtimaline kars1 3 giin igerisinde kullanildi.

2. 100 pl (mikrolitre) PBS+s18ir serum albumini yerlestirilebilecegi kiigiik ependorf
tiipii igerisine (0.5 ml’lik) turuncu kismindan tutularak periopaper yerlestirildi.

3. Igerisinde periopaper bulunan kiiciik ependorf tiipii igine 100 ul PBS+sigir serum
albiimini bulunan ¢6zelti konuldu ve +4°C’de 1 saat inkiibasyona birakildi. Bu sekilde
aliman DOS’un periopaperdan ayrigmasi saglandi.

4. Kiigiik ependorf tlipiiniin agz1 kapali sekilde ters cevrilip sivinin kapak kisminda
toplanmasi saglandi.

5.Tiip bu sekilde iken bir dikis ignesinin ucu 1sitilarak ependorf tiipiiniin taban1 delindi

ve kapak kismi kesilen daha biiyiik bir ependorf tiipii igerisine (1.5 ml’lik) diiz bir
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sekilde (kiiciik ependorf tiipliniin tabani biiylik ependorf tiipliniin tabanina degecek
sekilde) yerlestirildi.

6. Tiipler bu sekilde i¢ ice konularak mikrosantrifiij tiipii icerisine yerlestirilip +40C,
10000 g (santrifiij alan1)’ de 15 dakika santrifiije edildi. Bu uygulama ile ayrisgan DOS
biiyiik ependorf tiipiine alinmis oldu.

7. Biiylik ependorf tiipiinde toplanan siv1 enjektor yardimi ile alinarak baska bir biiytik
ependorf tlipli igerisine yerlestirilip kapagi kapatildi. Bu sekilde toplanan 6rnek miktar
100 pl idi. 200 pl sivi elde edilebilmesi i¢in islem uygulanan kagit serit tekrar yeni bir
kiigiik ependorf icerisine alinarak 2. basamaktan itibaren islemler tekrar edildi. Bu islem
sonunda tekrardan 100 pl siv1 elde edilip ilk islem sonucunda elde edilen siviya eklendi.

8. Islemler sonunda elde edilen s1vi ELISA tespiti yapilana kadar sakland.

Sekil 8. Kagit seritlerden DOS izolasyonu sirasinda santrifiij cihazinin kullanimi
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3.7. Diseti Dokusu Orneklerinin Elde Edilmesi

Diseti doku Ornekleri c¢alismaya katilan tiim bireylerden alinan anamnez,
aydinlatilmis onam ve periodontal indeks kayitlar1 ardindan elde edildi. Kronik
periodontitisli hastalarda lokal anestezi altinda uygulanan tam kalinlik flap operasyonu
sirasinda sulkuler, internal bevel ve interproksimal insizyonlar ile ayrilan iltihabi

dokular ornek olarak alind.

Gingivitisli bireylerde ise anamnez, aydinlatilmis onam ve periodontal indeks
kayitlarindan sonra, protetik amacgli kron yiikseltme operasyonlart veya ortodontik
nedenle ¢ekim endikasyonu konulan dislerden, lokal anestezi altinda, sulkuler, internal

bevel ve interproksimal insizyonlar ile ayrilan diseti doku 6rnekleri elde edildi.

Dokudaki antimikrobiyal peptid seviyelerinde degisiklik olusmasini engellemek i¢in
diseti doku Ornekleri alinmadan Once herhangi bir periodontal tedavi uygulanmadi.
Calismaya katilan tiim bireylerin gerekli periodontal tedavileri doku o6rnekleri alindiktan

sonra tamamlandi.

3.8. Biyokimyasal Degerlendirme

Diseti olugu sivist 6rnekleri 10000 xg de 10 dakika santrifuj edildi ve elde edilen
siipernatantlar ¢aligma icin ayrildi. Ornekler vorteks yardimiyla iyice karigtirildi.
Ornekler ¢alisma giiniine kadar igin -80 °C de saklandi. Daha sonra dis eti dokular:
alindi ve uygun fosfat tampon solusyonu (PBS,10mM, pH 7.2) i¢inde homojenize
edildi. Doku oOrnekleri +4°C’de 220V da 1 dk boyunca sonikasyona (Fisher, Sonic
Dismembrator ; Mosel 300) tabi tutulduktan sonra -80 °C” de buzdolabinda saklandi.
Calisma giliniinde oda 1sisina getirilen homojenatlar +4°C’de 14000 rpm.de 5 dk.

santrifiij edildi ve elde edilen slipernatantlar biyokimyasal analizler i¢in kullanildi.

Doku homojenatlarinda her bir numunenin protein miktar1 Lowry metodu ile tesbit

edildi, biyokimyasal degerler mg.protein basina verildi. Lowry metodu, alkali sartlar
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altinda peptid nitrojenlerin bakir(Il) iyonlari ile reaksiyonu ve aromatik aminoasitlerin
bakir katalizli oksidasyonu ile ortama eklenen Folin-Ciocalteau fosfomolibdik
fosfotungstikasit reaktifinin heteropolimolibden mavisine indirgenmesi esasina

dayanmaktadir (Lowry ve ark., 1951).

3.8.1.Human Anti-bacterial protein LL-37 Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Diseti olugu sivist LL-37 konsantrasyonlari Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak
piyasada bulunan Human LL-37 ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-
2198, Shanghai, China) ile double-antibody sandwich method enzim immunoassay
yontemi ile calisildi. Tiim calisma ¢ozeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan

once oda 1s1s1nda (25 °© C) bekletildi.

Sekil 9. Calismada kullanilan ELISA LL-37 Kitleri

Human LL-37 standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-4 ng/mL, S»-8 ng/mL, S3-16 ng/mL, S4-32 ng/mL, ve Ss-64 ng/mL) hazirlandi.
ELISA plate iizerinde blank, standartlar ve 6rnekler i¢in kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop cozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayn1 prosediir uygulandi. Her bir kuyucuga 50uL
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standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 pL + 10 pL LL-37-antikoru
pipetlendi. Daha sonra standartlar ve oOrneklere 50 pL Streptavidin-Horse Radish
Peroksidaz eklenerek 37° C’ de 60 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda
plate otomatik yikayict yardimiyla 5 kez 350 pL yikama solusyonu ile yikandi. Tiim
kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 pL Chromogen B ilave edilerek 37° C’ de 10
dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm.

dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human LL-37 konsantrasyonlari standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 11, intra-assay CV ise <%9 idi.

Yiiksek konsantrasyonlu drnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

3.8.2.Human B defensin 2 (HBD2) Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Diseti olugu siviss HBD2 konsantrasyonlart Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak
piyasada bulunan Human HBD2 ELISA kit (Sun-Red Bio Company, Cat No. 201-12-
1937, Shanghai, China) ile double-antibody sandwich method enzim immunoassay
yontemi ile ¢alisildi. Tiim calisma ¢6zeltileri taze olarak hazirlandi ve kullanmadan 6nce

oda 1s1sinda (25 © C) bekletildi.
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Sekil 10. Calismada kullanilan ELISA hBD-2 Kitleri

Human HBD2 standart1 kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-0.4 ng/mL, S»-0.8 ng/mL, S3-1.6 ng/mL, S;-3.2 ng/mL ve Ss-6.4 ng/mL) hazirlandi.
ELISA plate iizerinde blank, standartlar ve 6rnekler i¢in kuyucuklar belirlendi. Blank
kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda herhangi bir sey
eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayni prosediirii uygulandi. Her bir kuyucuga 50uL.
standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 pulL + 10 pL HBD2-antikoru
pipetlendi. Daha sonra standartlar ve oOrneklere 50 pL Streptavidin-Horse Radish
Peroksidaz eklenerek 37° C’ de 60 dk. inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonrasinda
plate otomatik yikayicit yardimiyla 5 kez 350 pL yikama solusyonu ile yikandi. Tim
kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 pL Chromogen B ilave edilerek 37° C’ de 10
dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 puL stop solusyonu pipetlenerek reaksiyon
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durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak 450 nm.
dalga boyunda absorbanslar okundu.

Sekil 11. Yikama ve microplate okuma cihazi
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Numune Human HBD2 konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak olusturulan
standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL olarak ifade
edildi. Sensitivity 0.005 ng/mL, assay range: 0.1-10 ng/mL idi. Yiiksek konsantrasyonlu

ornekler iki kez calisilarak dogrulandi.

3.9. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro Wilk ile incelendi. Normal dagilim gosteren verilerin gruplara gore
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Coklu karsilagtirma
testlerinden varyanslarin homejenligi durumunda Tukey HSD ve varyanslarin homojen
olmadig1 durumlarda ise Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilmayan verilerin
karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligki
Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Normal dagilima uyan verilerin sunumu
aritmetik ortalama =+ standart sapma, normal dagilima uymayan verilerin sunumu ise

ortanca (min-mak) seklinde yapildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamiz dort grupta toplanmig 80 hasta lizerinden elde edilen toplam 80

DOS o6rnegi ve 60 diseti doku 6rnegi iizerinde yapilmistir.

Tablo 2. DOS-B defensin II(ng/mL) degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Ortanca (min-mak)

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 0,76 (0,58 - 1,53)a

Vitamin D seviyesi 20’nin Ustiinde ve gingivitisli hastalar 1,67 (0,9-1,87)b

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 2,34 (1,92 - 2,54)c

Vitamin D seviyesi 20’nin tistiinde ve kronik periodontitisli hastalar |2,58 (2,39 - 2,86)c

Test Istatistigi x%=72,919

) <0,001

x%: Kruskal Wallis test istatistigi, a-c: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Gruplara gore DOS-B defensin II(ng/mL) ortanca degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Vitamin D seviyesi 20°nin altinda ve kronik
periodontitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20 nin lstlinde ve kronik periodontitisli
hastalarin ortanca degerleri arasinda fark yoktur ve en yiiksek ortanca deger bu iki
grupta elde edilmistir. Vitamin D seviyesi 20’nIn altinda ve gingivitisli hastalarin

ortanca degeri diger gruplardan istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir.
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Sekil 12. DOS-B defensin II(ng/mL) degerlerine ait kutu grafigi

Tablo 3. DOS-LL37 (ng/mL) degerlerinin gruplara gore karsilagtiritlmasi

Ortanca (min-mak)

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 7,36 (6,18 - 10,37)a

Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar 17,92 (6,42 - 28,93)b

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 20,29 (11,29 - 26,88)b

Vitamin D seviyesi 20’nin lstiinde ve kronik periodontitisli hastalar |24,33 (16,29 - 28,3)b

Test Istatistigi x%=45,155

P <0,001

x2: Kruskal Wallis test istatistigi, a-b: Aym harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Gruplara gore ortanca DOS-LL37 (ng/mL) degerleri arasinda fark vardir
(p<0,001). Vitamin D seviyesi 20’nun altinda ve gingivitisli hastalarin ortanca degeri
diger tiim gruplardan istatistiksel olarak daha diisiik elde edilmistir. Diger gruplarin

ortanca degerleri arasinda ise fark yoktur.
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Sekil 13. DOS-LL37 (ng/mL) degerlerine ait kutu grafigi

Tablo 4. GI degerlerinin gruplara gore karsilastirilmast

Ortanca (min-mak)

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar

1,17 (1,1-1,3)a

Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar

1,22 (1,15 - 1,34)ac

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar

1,29 (1,14 - 1,53)bc

Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar

1,35 (1,27 - 1,67)b

Test Istatistigi

¥2= 37,469

)

<0,001

x?%: Kruskal Wallis test istatistigi, a-c: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

GI ortanca degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<0,001). Vitamin D
seviyesi 20 nin iistlinde ve kronik periodontitisli hastalarin ortanca degeri ile Vitamin D
seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalarin ortanca degerleri arasinda
fark yoktur ve ortanca degerler daha yiliksek elde edilmistir. Benzer sekilde Vitamin D

seviyesi 20°nin altinda ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve

gingivitisli hastalar arasinda da ortanca degerler farklilik géstermemektedir.
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Sekil 14. GI degerlerine ait kutu grafigi
Tablo 5. DC degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi
Ortanca (min-mak)
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 0,23 (0,14-0,41)a
Vitamin D seviyesi 20’nin tistiinde ve gingivitisli hastalar 0,27 (0,08 - 0,49)ab

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar |0,37 (0,2 - 0,83)b

Vitamin D seviyesi 20’nin {istiinde ve kronik periodontitisli hastalar |0,69 (0,45 - 0,86)c

Test Istatistigi x?%=150,255

P <0,001

x2: Kruskal Wallis test istatistigi, a-c: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

DC ortanca degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<0,001). Vitamin
D seviyesi 20°nin lstiinde ve kronik periodontitisli hastalarin ortanca degeri diger
gruplardan daha yiiksek elde edilmistir. Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli
hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve gingivitisli hastalarin ortanca

degerleri arasinda ise fark yoktur.
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Sekil 15. DC degerlerine ait kutu grafigi
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Tablo 6. DOS degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

I
Grup 4

Ortanca (min-mak)

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar

86,5 (38 - 180)ab

Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar

71,5 (42 - 159)a

Vitamin D seviyesi 20°nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 99,5 (50 - 190)b

Vitamin D seviyesi 20°nin lstiinde ve kronik periodontitisli hastalar |88,5 (65 - 134)ab

Test Istatistigi

¥2=8,348

P

0,039

x?: Kruskal Wallis test istatistigi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin altinda
ve kronik periodontitisli hastalarin ortanca degerleri arasinda fark vardir ve Vitamin D

seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalarin ortanca degeri daha yiiksek

elde edilmistir. Digerleri arasinda ise fark yoktur.
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Sekil 16. DOS degerlerine ait kutu grafigi

Tablo 7.DOKU-B defensin II (ng/mg.protein) degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 426+ 131a

Vitamin D seviyesi 20’nin {istiinde ve gingivitisli hastalar 7,77 +2,12b

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 8,57 + 1,49b

Vitamin D seviyesi 20°nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar | 13,43 + 3,22¢

Test Istatistigi F= 42,106

P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-c: Ay harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

DOKU-B defensin II (ng/mg.protein) ortalama degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p<0,001). Vitamin D seviyesi 20’nun altinda ve gingivitisli hastalarin
ortalama degeri diger tiim gruplardan daha diisiik elde edilmistir. En yliksek ortalama
deger de Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalarda elde
edilmistir. Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D
seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalarin ortalama degerleri arasinda

fark yoktur.
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Sekil 17. DOKU-B defensin II (ng/mg.protein) degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 8. DOKU-LL37 (ng/mg.protein) degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 19,84 £4,52a
Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar 24,25 +£4,54a
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 24,96 + 3,73a
Vitamin D seviyesi 20’nin Ustiinde ve kronik periodontitisli hastalar |56,62 = 16,05b
Test Istatistigi F= 51,449

P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

DOKU-LL37 (ng/mg.protein) ortalama degerleri

gruplara gore farklilik

gostermektedir (p<0,001). Vitamin D seviyesi 20’nin {iistiinde ve kronik periodontitisli

hastalara ait ortalama deger diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli yiiksek elde

edilmistir. Diger gruplarin ortalamalari arasinda fark yoktur.
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Sekil 18. DOKU-LL37 (ng/mg.protein) degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 9. PI degerlerinin gruplara gore karsilagtiriimasi

Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 1,21 £0,08a

Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar 1,25+0,1a

Vitamin D seviyesi 20°nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar | 1,42 &+ 0,14b

Vitamin D seviyesi 20°nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar | 1,59 +0,13¢

Test Istatistigi F= 44,726

P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-c: Ay harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Ortalama PI degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<<0,001). Vitamin
D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalarina ait ortalama deger diger
gruplardan anlamli derecede yiiksek elde edilmistir. Vitamin D seviyesi 10’nun altinda
ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin Ustlinde ve gingivitisli hastalarin
ortalamalar1 arasinda fark yoktur ve en diisiik ortalama degerler bu gruplarda elde

edilmistir.
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Sekil 19. PI degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 10. CD degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 2,00 £ 0,08a
Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli hastalar 2,00 + 0,06a
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar 2,23 +0,18b
Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar 2,56 +0,09¢
Test Istatistigi F=112,783
p <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

CD ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<0,001). Vitamin

D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalarina ait ortalama deger diger

gruplardan anlamli derecede yiiksek elde edilmistir. Vitamin D seviyesi 20 nun altinda

ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin lstlinde ve gingivitisli hastalarin

ortalamalar1 arasinda fark yoktur ve en diisiik ortalama degerler bu gruplarda elde

edilmistir.
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Tablo 11. BOP degerlerinin gruplara gore karsilagtirilmasi
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Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 0,22 £ 0,06a
Vitamin D seviyesi 20’nin Ustlinde ve gingivitisli hastalar 0,22 +£0,07a
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar 0,35+0,1b
Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar 0,49 +0,07¢
Test Istatistigi F=59,815

P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

BOP ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<0,001). En

yiiksek ortalama deger Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve kronik periodontitisli

hastalar grubunda elde edilmistir. En diislik ortalama deger Vitamin D seviyesi 20’nin

altinda ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve gingivitisli

hastalar grubunda elde edilmistir.
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Sekil 21. BOP degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 12. KAS degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Ortalama + S.Sapma
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 2,26 +0,14a
Vitamin D seviyesi 20’nin {istiinde ve gingivitisli hastalar 2,28 £0,13a
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar 2,63 +0,25b
Vitamin D seviyesi 20’nin tstiinde ve kronik periodontitisli hastalar 3,25+0,13¢
Test Istatistigi F= 144,981
P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-c: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

KAS ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<<0,001). En
yiiksek ortalama deger Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve kronik periodontitisli
hastalar grubunda elde edilmistir. En diislik ortalama deger Vitamin D seviyesi 20’nin
altinda ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve gingivitisli

hastalar grubunda elde edilmistir.
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Sekil 22. KAS degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 13. Vit D degerlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Ortalama + S.Sapma
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 4,49 £2,52a
Vitamin D seviyesi 20’nin {istliinde ve gingivitisli hastalar 28,52 £ 6,66b
Vitamin D seviyesi 20°nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar 5,55+2,21a
Vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar 25,42 + 4,04b
Test Istatistigi F= 180,559
P <0,001

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

“Vit D ortalama degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p<0,001). Vitamin D
seviyesi 20’nun altinda ve gingivitisli hastalar ile Vitamin D seviyesi 20’nun altinda ve kronik
periodontitisli hastalar arasinda fark yoktur ve bu iki grup iginde en diisiik ortalama degerler

elde edilmistir. Diger iki grup arasinda da fark yoktur.
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Sekil 23. Vitamin D degerlerine ait ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 14. Yas degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Ortalama + S.Sapma

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 28,05+ 2,58
Vitamin D seviyesi 20’nin Ustlinde ve gingivitisli hastalar 28,75 +2,45
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar 29,55 £2,65
Vitamin D seviyesi 20°nin tstiinde ve kronik periodontitisli hastalar 28,6 £2,76
Test Istatistigi F=1,126

P 0,344

F: tek yonlii varyans analizi test istatistigi

Gruplara gore ortalama yas degerleri arasinda fark yoktur (p<<0,001).
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Tablo 15. LOG(DOS) degerlerinin gruplara gore karsilagtiriimasi

Ortalama + S.Sapma
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar 1,91 +0,18
Vitamin D seviyesi 20’nin {istiinde ve gingivitisli hastalar 1,90 £0,15
Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik periodontitisli hastalar |2,02 +0,16
Vitamin D seviyesi 20°nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalar | 1,96 + 0,08
Test Istatistigi F=2,781
P 0,050

F:Tek yonlii varyans analizi test istatistigi

DOS degerlerinin logaritmik doniisiimii yapildiktan sonra ortalama degerleri tek

yonlli varyans analizi ile karsilastirlmistir. Log Dos degerleri gruplara gore farklilik

gostermemektedir (p=0,050).

Tablo 16. DOKU-beta defensin 2 ve DOKU LL-37 degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

DOKU-B defensin 11

DOKU-LL37

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve gingivitisli hastalar

r=-0,642, p=0,013

r=0,075, p=0,800

Vitamin D seviyesi 20’nin istiinde ve gingivitisli

r=-0,254, p=0,361

r=0,209 , p=0,455

hastalar

Vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve kronik | r=0,283, p=0,348 r=-0,471, p=0,104
periodontitisli hastalar

Vitamin D seviyesi 20’nin {istinde ve kronik | r=0,136, p=0,642 r= 0,204, p=0,483

periodontitisli hastalar

r: Pearson korelasyon analizi

Sadece Vitamin D seviyesi 20°nun altinda ve gingivitisli hastalar grubunda log

DOS degerleri ile DOKU-B defensin II arasinda negatif yonlii orta diizey anlamli bir

iligki vardir (r=-0,642, p=0,013). Digerleri arasinda ise anlaml1 bir iliski yoktur.
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5. TARTISMA

Multifaktoriyel bir hastalik olan periodontal hastaliin  baslamasinda
mikroorganizmalar primer etiyolojik faktdr olmasina ragmen, konagin immiinolojik ve
enflamatuar cevabi, bag dokusu ve kemik metabolizmasi, g¢evresel, kazanilmis ve
genetik risk faktorleri periodontal hastaligin tiiriinde ve siddetinde 6nemli rol oynarlar

(Kornman, 1996; Page ve Kornman, 1997).

Giiniimiizde diyabet, erken ve diisiik agirlikli dogum, kardiyovakiiler hastaliklar,
solunum yolu hastaliklar1 ve osteopor6z gibi sistemik hastaliklar ile periodontal saglik
arasindaki iliski iizerinde ¢alismalara agirlik verilmektedir (Oztekin ve ark., 2014;

Reddy ve ark., 2014; Vedin ve ark., 2015; Wu ve ark., 2015).

Ayrica son zamanlarda periodontal hastalik ile serum vitamin D seviyesi
arasindaki iliskiyi destekleyen calismalarin sayisi artmistir. En ¢ok bilinen etkisiyle
vitamin D, kalsiyum ve fosfor hemoestazisi ile kemik mineralizasyonu igin gereklidir. D
vitami kemik mineral metabolizmasinda rol almasi (Holick, 1996; Kaye, 2007),
enflamasyonla iliskili sitokinlerin salinmiyla iligkili enflamatuar hastaliklarda rol
oynamasi (Tetlow ve Woolley, 1999; Srivastava ve Ambrus, 2004; Giulietti ve ark.,
2007) , immiinomodulatér etkileri ve bazi otoimmiin hastaliklarla iligki gOstermesi
(Mathieu ve Adorini, 2002; Uitterlinden ve ark., 2004; Van Etten ve Mathieu, 2005)

nedeniyle periodontal hastaliklar igin arastirma konusu haline gelmistir.

Vitamin D eksikligi diyetteki kalsiyum ve fosfatin yetersiz emilimine sebep olur
ve bu da paratiroid hormonun fazla salgilanmasina neden olarak rikets ve osteomalazi
gibi hastaliklara yol acar (Demay, 1995; Goldring ve ark., 1995). Ayrica vitamin D
eksikligi kemigin organik ve mineral igeriginin kaybiyla karakterize osteoporoz
acisindan da 6nemlidir ve osteoporotik kiriklar i¢in risk faktoriidiir (Holick, 1996; van
Schor ve ark., 2008). Yapilan bir calismada osteoporotik kadinlarin 1,25(OH)2D3 ile
tedavi edilmesi sonucu kirik insidanslarinin azaldigi gosterilmistir (Richy ve ark.,
2004). Ancak D vitaminin etkisi sadece bununla siirlt olmayip immun modulasyonu,
hiicre farklilagsmasi, proliferasyon inhibisyonu gibi ¢ok 6énemli biyolojik etkileri oldugu

gosterilmistir. Gergekten de vitamin D eksikligi ile karakterize rasitizmde; rekiirrent
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enfeksiyonlarin varligi, D vitaminin immun sistemin isleyisi tizerindeki etkilerini
desteklemektedir (Hayes ve ark., 2003). Benzer sekilde vitamin D eksikligi ile

tiiberkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik arasinda iligki bildirilmistir.

Vitamin D periodontal hastalik riskini veya siddetini farkli yollardan
etkileyebilir. Yapilan ¢alismalarda, 1,25 (OH) 2D3'in, dogustan gelen antimikrobiyal
bagisiklik yanitlariin direkt diizenleyicisi oldugu gosterilmistir. Insan katelisidin ve
hBD-2 antimikrobiyel peptit genlerinin  1,25(OH)2D3'e bagli gen ekspresyonuna
aracilik eden D vitamini yanit elementlerini igerdigi gosterilmistir (Wang ve ark.,
2004). Ayrica klinigimizde gergeklestirdigimiz bir tez c¢alismasinda beta defensin 2
promoter polimorfizmi ile kronik periodontitis arasinda iliski oldugu gézlemlenmistir
(Kurt, 2016). Bu c¢aligmada antimikrobiyel peptit ekspresyonundaki farkliliklarin

periodontal hastalik patogenezinde rol oynayabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Periodontal dokular siirekli olarak bakteriyel birikim ile karst karsiya
kalmaktadir. Bu bakteriyel varliga karsi olusturulan iltithabi yanit siirecinin ilk
asamasinda, notrofiller ve epitelyum bariyer yer almaktadir. Bu siirecte iltihap alanindan
salinan kimyasal sinyallere dogru kan damarlarini terk ederek yol alan nétrofiller, insan
noétrofil peptitleri de igeren bir¢ok antimikrobiyel mediatdr salinimindan sorumludur.
Gingivitis ve periodontitis hastalarinda nétrofiller sayica artis gostermektedirler. Bu
durum iltihabi alanda biriken insan notrofil peptit oraninda artisa neden olmaktadir.
Epitelyum dokusu ve nétrofiller; interlokinler, timor nekroz faktor alfa, ¢esitli biiyiime
faktorleri, proteazlar ve alfa defensin, beta defensin, LL-37 gibi dogal antimikrobiyel

peptitler lireterek iltihaba katkida bulunurlar (Papa ve ark., 2002).

D vitaminin kemik metabolizmasi, immiin sistem ve enflamasyon tizerindeki
etkileri ¢alisgmamizin temel amaci olan D vitaminin periodontal dokular iizerindeki
etkilerini incelememize sebep olmustur. Calismamizin amaci; vitamin D seviyesinin
periodontal dokular tizerindeki etkisini belirleyebilmek, Vitamin D seviyesi ile diseti
olugu sivist ve diseti dokularindaki hBD-2 ve LL-37 seviyelerinin iligkisini

degerlendirmektir.

Tez ¢alismamiz serum vitamin D seviyesinin enflamatuvar periodontal

hastaliklarda doku ve DOS’taki beta defensin-2 ve LL-37 seviyesi lizerine etkisi
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incelenmistir. Farkli periodontal hastaliklarda antimikrobiyel peptitler hBD-3 ve
hCAP18/LL-37’in ekspresyonunu inceleyen ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina ragmen
calismamiz vitamin D seviyesinin periodontal dokularda hBD-2 ve LL-37 seviyelerine

etkisini inceleyen ilk ¢alismadir.

Bu calismamizda doku beta defensin 2 ve LL-37 degerleri vitamin D seviyesi
20’nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalarda, vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve

kronik periodontitisli hastalara gore yiiksek bulunmustur.

Periodontal hastaliklar enflamatuar hastaliklar arasinda yer aldigindan defensin
ve katelisidin iiretiminin artmasi beklenebilir. Bizim c¢aligmamizda ayni vitamin D
seviyesine sahip bireylerde hBD-2 ve LL-37 ekspresyonunun kronik periodontitisli
bireylerde gingivitisli bireylere gore arttigi gosterilmistir. Bu sonuglarimiza paralel
olarak Kukula ve ark. (2008) kronik ve agresif periodontitis hastalarinda enflame
dokularda daha yiliksek oranlarda hBD-2 tespit etmislerdir. Elde edilen bu bulgu
periodontitis sonucu viicutta meydana gelen bakteriyel ataga karsi etkili ve genis
spektrumlu antibakteriyel etkisi olan hBD-2 protein iiretiminin ve saliniminin konak

tarafindan arttig1 gozlenmistir.

Dommisch ve ark.,(2015) yaptiklar1 deneysel gingivitis ¢alismasinda diseti
dokularimin immunohistokimyasal incelemesinde inflamasyonun erken zamanlarinda
hBD-2 seviyesinin yiikseldiklerini belirtmiglerdir. Bu ¢alismanin sonuglari bizim

aragtirmamizin sonuglarina paralel seyretmektedir.

Dale ve ark., (2001) yaptiklart bir diger calismada ise kiiltiir ortamindaki
gingival epitel hiicrelerinin bakteriyel uyaran sonucunda hBD-2 peptid salinim
seviyesinde artis gosterdikleri rapor edilmistir. Bu caligmanin bulgulari da bizim

calismamizi desteklemektedir.

1,25 (OH) 2D3, izole insan keratinositlerinde, monositlerde ve nétrofillerde ve
insan hiicre ¢izgilerinde antimikrobiyal peptid gen ekspresyonunu indiikler ve LPS ile
birlikte 1,25 (OH) 2D3, nétrofillerde sinirsel olarak uyarimi uyarir. Dahasi, 1,25 (OH)
2D3, Pseudomonas aeruginosa da dahil olmak {izere patojenlere karsi antimikrobiyal
proteinlerin ve salgi mikrobunun artmasina neden olur. Wang ve ark., (2004) D

vitaminin  firsatg1 enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobik peptid gen ifadesini
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dogrudan diizenlediklerini yaptiklar1 ¢calismada gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da
vitamin D seviyesi daha diisiik olan bireylerde DOS ve doku orneklerinde LL-37 ve
hBD-2 seviyeleri daha diisiik gbzlenmistir.

Yine bizim ¢alismamizin sonuglariyla ayni dogrultuda olan baska bir ¢alismada
Dommisch ve ark., (2005) inflamatuvar gingival hastaliklarda insan beta defensinlerin
farkli gen ekspresyonlarini incelemislerdir. Saglikli, gingivitis ve periodontitis
gruplarinin oldugu bu ¢alismada hBD-2 seviyesi en az saglikli dokularda, en fazla ise
periodontitis durumunda izlenmistir. Bizim calismamizda da DOS ve doku hBD-2

seviyeleri en az gingivitisli grupta en ¢ok ise periodontitis grubunda izlenmistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada sigaranin diseti olugu sivisindaki beta defensin-2 ve
LL-37 seviyeleri iizerine etkileri incelenmistir. Sigara igmeyen gingivitis ve
periodontitis hastalar1 karsilastirildiginda LL-37 ve hBD-2 seviyeleri periodontitis
hastalarinda daha yiiksek bulunmustur (Ertugrul ve ark., 2014). Yine bu c¢alismanin

bulgular1 da bizim ¢alismamizla ortiismektedir.

Ancak farkli ¢aligmalarda periodontal durum ile hBD-2 arasinda kesin bir goriis

birligine varilamamistir (Bissel ve ark., 2004; Hosokowa ve ark., 2006).

Dommisch ve ark.’nin (2005) saglikli, gingivitisli ve periodontitisli toplam 30
gingival doku iizerinde yaptiklari  ¢alismada, hBD-2 seviyesi gen ekspresyonu

diizeyinde incelenmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamamastir.

Diger yandan Bissel ve ark., (2004) saglikli gingival doku 6rneklerinde hBD-2
mRNA seviyesini inflame dokulara oranla daha yiiksek bulmuslardir. Vardar-Sengiil ve
ark.’nin (2007) yaptiklar1 calismada saglikli, gingivitisli, kronik periodontitisli ve
agresif periodontitisli hastalarin dokularindaki hBD-2’nin mRNA seviyeleri incelenmis
ve periodontitisli bireylerden izole edilen hBD-2 mRNA seviyeleri saglikli gruba gore
daha diisiik miktarda tespit edilmistir. Bu tespit bizim elde ettigimiz sonuglara ters
diismektedir. Ancak Hosokawa ve ark.(2006) yaptiklar1 g¢alismada farkli derece
inflamasyona sahip gingival dokulardaki hBD-2 mRNA seviyesinin, tutarli sonuglar
vermedigini ve protein seviyesinin daha gilivenilir bir gosterge oldugunu

savunmuslardir.
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Periodontal patojenlere kars1 defensin beta 2 ve katelisidin artigiyla ilgili yapilan

calismalarda yine bizim ¢alismamizi destekler niteliktedir.

Yapilan literatiir taramasinda periodontopatojen bakterilerin antimikrobiyal
peptidler ile etkilesimini arastiran az sayida ¢alismaya rastlanmistir. Oral patojenlerden
P. gingivalis' in sahip oldugu proteazlar sayesinde beta-defensin yikimini
saglayabildigi ve bunlar1 inaktive ettigi gdzlenmektedir (Maisetta, 2011). Diger oral
patojenlerden Treponema denticola, TNF-a ve Toll-like Receptor-2' yi baskilayarak
hBD-2 ve hBD-3 sekresyonunu inhibe edebilmektedir (Shin, 2010).

Periodontal hastaliklarda oOnemli rol distlenen F. nucleatum ile yapilan
arastirmalarda ise F. nucleatum' un epitel hiicrelerini tarafindan hBD-2, hBD-3 ve LL-
37 katelisidin = salinimin1 ~ artirabildigi  gézlenmektedir (Ji ve ark., 2006;
Krisanaprakornkit, 2000).

Yapilan g¢alismalara bakildiginda F. nucleatum, P. gingivalis ve P. intermedia
gibi  gram-negatif  anaerobik  periodontal patojen  bakterilerin  fizyolojik
konsantrasyonlarda insan nétrofil peptitlere karsi direncli olabilecekleri goriilmektedir
(Miyasaki, 1990; Miyasaki, 1998). Bu diren¢ mekanizmasinin periodontal hastaliklarin

gelisimine zemin hazirlayabildigi diistiniilmektedir.

Yine vitamin D takviyesinin periodontal hastaliklar iizerinde olumlu etkilerini
gosteren bir¢ok caligma vardir. Zhang ve ark.’nin (2012) spontan bakteriyel peritonitli
(SBP) ve basit asiti olan hastalar1 karsilastirdiklar1 ¢alismada, SBP’1i grubun basit asiti
olan gruba gore asit sivilarindaki D vitamini diizeylerinin daha disiik, LL-37
diizeylerinin ise anlaml olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Bu da enflamasyonun ileri
asamalarinda antimikrobiyal peptit seviyelerinin arttiginin gostergesidir. Yaptigimiz
calismada da vitamin D seviyeleri benzer hasta gruplar karsilastirildiginda
enflamasyonun daha yaygin izlendigi peridontitis hastalarinda gingivitise gore LL-37

seviyeleri daha yiiksek gozlenmistir.
Bizim ¢alismalarimiza benzer sekilde periodontal hastaliklar gibi enfeksiyonel

hastaliklarda da antimikrobiyel peptit seviyesinde artma gosteren ¢ok sayida bilimsel

calisma bulunmaktadir.
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Yapilan bir diger ¢alismada vitamin D eksikligi olan Hepatit B veya C’li hasta
ve saglikli bireylerde yapilan ¢alismada Kontrol grubuna gore hepatit B ve hepatit C’li
hastalarda serum LL-37 diizeyleri daha yiiksek oldugu, D vitamini ile LL-37 diizeyleri

arasinda anlamli bir korelasyon olmadig1 saptanmistir (Iacob ve ark., 2012).

Saglikli erigkinlerde yapilan diger bir ¢alismada, serum D vitamini diizeyi 32
ng/mL altinda olanlarda; serum katelisidin antimikrobiyal peptid ile vitamin D diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Serum D vitamini diizeyi 32 ng/mL iizerinde
olanlarda ise bu korelasyon bulunamamistir. Calismada, katelisidinin sistemik diizeyinin
reglilasyonunda vitamin D diizeylerinin 6nemi vurgulanmistir (Dixon ve ark., 2012). Bu

calismanin bulgular1 bizim ¢alismamizin bulgularini desteklemektedir.

Leow ve ark., (2011) ’nin yaptig1 toplum kaynakli pnomoni nedeniyle hastaneye
kaldirilan hastalarda yapilan ve  diisiik katelisidin diizeylerinin artmis mortalite ile
iligkili olabileceginin vurgulandigi c¢alismada ise serum vitamin D diizeyleri ile beta

defensin-2 veya katelisidin diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamustir.

Yapilan bagka bir calismada ise hemodiyalize giren hastalarda diislik katelisidin
konsantrasyonlarinin enfeksiyon nedeniyle oliim riskini tahmin etmede O6nemli bir
gosterge oldugunu saptamuslardir. Katelisidin diizeyleri ile 1,25-dihidroksivitamin D
diizeyi arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptanmistir (Gombart ve ark., 2009).
Bu c¢alismanin sonuglarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda gingivitis ve periodontitis
gruplarinin her ikisinde de LL-37 ile vitamin D seviyesi arasinda pozitif korelasyon

incelenmistir.

Milley ve ark. (2009), vitamin D’nin diyetle diisiik oranda aliminin, kemik
kayb1 ve osteopdrozu arttirabileceginden, vitamin D’nin enflamatuar yanit1 degistirerek
antimikrobiyel etkisi olabileceginden yola ¢ikilarak vitamin D takviyesi alanlarin
periodontal hastalik durumlari {izerindeki etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; toplam
51 kisiden olusan toplulugun periodontal tedavileri kontrol altina alinmis. 23 kisi glinde
400 IU ‘den fazla D vitamini alirken, 28 kisiye takviye saglanmamis. Vitamin takviyesi

alan ve almayan iki grup karsilastirildiginda, takviye alanlarin, daha s1g cep derinligine,
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az kanama alanlarina, disiik gingival indeks derecesine, diisik furkasyon tutulumuna
sahip oldugu gdzlenmistir. Daha iyi periodontal saglik i¢in periodontal tedavide vitamin
D almalarinin daha iyi periodontal saglik egiliminde olduklarin1 gostermektedir. Yine
bu ¢alismanin devami niteliginde olan bir ¢alismada bireyler 1 yil daha takip edilmis ve
klinik parametre sonuglarinin D vitamini alan bireylerde daha olumlu sonuglar
dogurdugu bildirilmistir (Garcia ve ark., 2011). Dietrich ve ark. (2005), tarafindan
25(0OH)D ve sondalamada kanama arasinda ters dogrusal iliski oldugu gosterilmistir. D
Vitamini takviyesi alanlarda daha az sondalamada kanama ve daha az gingival
enflamasyon bildirilmistir. Bizim calismamiza bakildiginda dort grup arasinda plak
indeksi, gingival indeks, sondalanabilir cep derinligi ve klinik atasman seviyesi
acisindan anlaml fark bulunmustur (p<0,001). Klinik parametreler incelendiginde en
yiiksek PI, SCD ve KAS degerleri vitamin D seviyesi 20’nin iistiinde ve kronik
periodontitisli grupta elde edildi. Kronik periodontitisli hasta gruplari kiyaslandiginda

GI parametreleri arasinda anlamli farka rastlanmadi.

Yapilan bir calismada D vitamini ve kalsiyum desteginin dis kayiplar {izerine
etkileri incelenmistir (Krall ve ark., 2001). Baska bir ¢alismada gidalardan ve D
vitamini tabletleriyle alinan destegin alveoler kemik kaybiyla bir iliskisi olup olmadig1
arastirilmistir (Krall, 2001). 550 kisiyi inceledigi bu calismada 4 yillik siire boyunca
gidalardan ve D vitamini tablet destegi ile bireyler incelenmistir. Ancak bu destegin

alveol kemik kaybiyla bir iligkisi olmadig: bildirilmistir.

Periodontal cerrahi geg¢irmis hastalara vitamin D takviyesi yapilip etkilerinin
incelendigi bir calismada ise ileri derecede kronik periodontitise sahip bireylere cerrahi
islem yapilip vitamin D destegi alan bireylerle almayan bireyler klinik parametrelerle
karsilastirilmistir (Bashutski ve ark., 2011). Sonug¢ olarak periodontal cerrahi yapilma
asamasinda D vitamini eksikliginin giderilmesi 1 yillik siirecte tedavi sonuglarini

negatif yonde etkiledigini bildirmislerdir.

Sigara kullanim1 periodontal hastaliklar icin risk faktoriidiir ve bunu destekleyen
bircok calisma vardir (Hyman ve Reid, 2003; Bergstrom, 2004). Bu yiizden

calismamiza sigara igen hastalar1 dahil etmedik. Periodontal dokularda gbzlenen diseti
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cekilmesi, sondalanabilir cep derinligi ve klinik atagsman seviyesi gibi klinik bulgular
sigara tiiketim miktar1 ile onemli derecede iliskili oldugundan doza bagl olarak
periodontal dokulardaki etkilenme derecesinin arttigr belirtilmistir (Ramon ve
Echeverria, 2002). 889 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada giinde 1 adet, giinde 10
adetten fazla ve giinde 20 adetten fazla sigara icen hastalar 3 gruba ayrilmistir. Klinik
atasman seviyelerindeki artis sirastyla 9%0,5, %5 ve %10 olarak gozlenmistir (Martinez
ve ark., 1995). Ramon ve Echeverria (2002), 240 hastanin dahil edildigi ¢alismalarinda
giinde 1-10 adet, 11-30 adet ve 30 adetten daha fazla sigara igen bireylerin sigara
kullanmayanlara kiyasla sirasiyla 2,3, 4 ve 12 kat daha fazla periodontitise yakalanma
riski oldugunu belirtmiglerdir. Yapilan baska calismalara gore de 20 yildan uzun siiredir
giinde 20 adet sigara igen bir birey periodontal hastalik agisindan 20 kat daha fazla risk
altindadir (Hyman ve Reid, 2003; Bergstrom, 2004). Tomar ve Asma (2000), giinde 31
adet ve lizerinde sigara igen bireylerin, 9 adet ve alt1 sigara igen bireylere gore 5,6’ya
2,8 oraninda daha yiiksek risk altinda olduklarini bildirilmistir. Yapilan bu ¢alisma

sonuclarina dayanarak sigara i¢en bireyler hicbir ¢calisma grubumuza dahil edilmemistir.

DOS, dislerin ¢evresindeki diseti sulkusunda ya da periodontal ceplerde bulunan
serum transiidas1 ya da enflamatuvar bir eksudadir. Periodontitis kosullarinda meydana
gelen periodontal doku yikimi sirasinda konak yaniti ile iliskili ¢esitli materyaller
DOS’ta tespit edilmektedir. Bu sivi igerisinde I6kositler, antikorlar, komplement
proteinleri ve c¢esitli enzimler, sitokinler, interlokinler gibi Onemli enflamasyon
belirteglerinin bulundugu goriilmistir (Lamster ve Ahlo, 2007). DOS, periodontal
dokunun homeostazin1 koruyarak ve dental plak bakterilerine kars1 koruyucu yanitin bir
parcast olarak kabul edilmektedir. DOS analizi, mevcut periodontal durumun teshis
edilmesi ve periodontal tedavinin etkisinin degerlendirilmesi ic¢in yararli olabilir.
Ustelik, DOS'ta yeni belirteclerin tanimlanmasi, periodontitiste rol oynayabilecek yeni
mekanizmalarin agikliga kavusturulmasina katkida bulunabilir (Sakai ve ark., 2006).
Periodontal hastaliklarin teshisinde kullanilan klinik 6l¢limlerin, mevcut hastalik
aktivitesinden ziyade Onceki periodontal hastaligin belirtilerini gosterdiginden dolay:
sinirli miktarda faydali oldugu saptanmigtir. Periodontal hastalik siirecinde c¢esitli
immiinopatojenik mekanizmalar yer aldigindan, periodontal dokularin mevcut
durumunun belirlenmesinde DOS analizinin klinik 6lglimlere ilave fayda sagladig:

belirtilmistir (Ozmeric, 2004). Bu nedenle, bir ¢ok ¢alismada periodontal dokularda
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meydana gelen biyokimyasal degisimleri arastirmak amaciyla DOS kullanilmistir ve
DOS miktar1 ve igeriginin periodontal hastalikla iligkili olarak degistigi pek cok
caligmada gosterilmistir (Lamster ve Ahlo, 2007; Becerik ve ark., 2012). Tiim bunlara
ek olarak DOS orneklerinin toplanmasinin invaziv olmayan bir yontem olusu da 6nemli
bir avantaj olarak degerlendirilmistir (Griffiths, 2003). Bu nedenlerden dolay1
calismamizda DOS 6rnekleri kullanildu.

Bu caligmalarin ve bizim yaptigimizi ¢alisma sonuglarimiza gore D vitaminin
antienflamatuvar 6zellikleri D vitamini eksikliginin periodontal hastaliklarin olusum ve
prognozunu etkileyebilecegi ayrica hBD-2 ve LL-37 gibi antimikrobiyellerin

periodontal dokulardaki seviyesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

D vitamini seviyesinin periodontal dokular iizerindeki etkisi ve hBD-2 ve LL-37

antimikrobiyel peptitleriyle iliskisini degerlendiren calismamizda;

1.Periodontitisli hastalarin PI, GI, SCD ve KAS degerleri saglikli hastalardan daha
yiikksek bulundu. DOS hBD-2 seviyeleri degerlendirildiginde periodontitisli gruplar

arasinda anlamli fark goriilmedi ve en yliksek iki deger bu gruplarda goriildii.

2. DOS LL-37 seviyeleri degerlendirildiginde ise vitamin D seviyesi 20’nin altinda ve
gingivitisli hastalarin en diisiik elde edilmistir. Doku hBD-2 ve LL-37 degerleri
incelendiginde vitamin D seviyesi 20°nin iistiinde ve kronik periodontitisli hastalarda en

yiiksek derecede goriilmiistiir.

3. Kemik ve kalsiyum homeostazinda rolii olan D vitaminin ayrica antienflamatuar etki

gosterdigi goriildii.

4. Konak savunmasinin 6nemli elemanlarindan birisi olan antimikrobiyal peptitlerin

periodontal hastalik gelisiminde etkin rol oynadig1 gosterildi.

5. D vitaminin periodontal dokulardaki antimikrobiyal peptit seviyesinde rol oynadigi

gozlendi.

6. Vitamin D eksikligi teshisi koyulan bireylerin agiz i¢i muayenelerinin de yapilmasi
gerektigini ve topluma vitamin D eksikliginin agiz i¢i dokularn da etkiledigini

gostererek toplumsal bilincin olugsmasina yardim edebilecegi diisiiniilmektedir.

7. Ulkemizin cografi kosullar1 géz 6niine alindiginda, giines araciligiyla D vitamini
sentezinin de kig aylari boyunca azalmasi sebebiyle klinisyenlerin D vitamini alimini
arttiracak D vitamini igeren gidalar, D vitamini tablet ve damlalar gibi tavsiyeleri

hastalarina 6nermeleri gerektigini diisiinmekteyiz.
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