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D Vitamini Reseptorii ve D Vitamini Baglayic1 Protein Gen Polimorfizmlerinin
(rs2228570, rs1544410, rs7041 ve rs4588)’in Agiz ve Dis Saghg Uzerine Etkisi

Ogrencinin Adi: Basak Funda Eken
Damismani: Dog¢. Dr. Korkut Ulucan

Anabilim Dali: Temel Tip Bilimleri Anabilim Dali

OZET

Amac: Tezimizde kisa ve uzun mesafe kosucularda D vitamini reseptor geni
rs2228570 ve rs1544410 ile D vitamini baglayict protein geni rs7041 ve rs4588
polimorfizmlerinin agiz ve dis sagligi iizerine olan etkisini arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda 13-15 yas aras1 24 atlet katildi. DNA izolasyonun
ardindan genotiplendirme gercek zamanli PCR metodu ile gerceklestirildi. Agiz
sagliginin tespitinde ise DMFT indeks 6l¢egi kullanildi.

Bulgular: D vitamini reseptorlerinden Fokl (rs2228570) polimorfizminin CC,CT ve
TT genotiplerinin say1 ve yiizdeleri sirasiyla 9 (%38), 4 (%16), 11(%46), C ve T
alleleri ise sirasiyla 22 (%44) ve 26 (%54) olarak bulunmustur. Bsm | (rs1544410)
polimorfizminin AA, AG, GG genotipleri i¢in say1 ve yiizdeleri sirastyla 8 (%33), 13
(%54) ve 3(%12) olarak bulunurken, A ve G allelleri ise 29 (%60) ve 19 (%40)
olarak bulunmustur. D vitamini baglayici protein geni rs4588 polimorfizmi i¢in GG
ve GT genotiplerinin sayr ve yiizdeleri 15 (%62) ve 9 (%38) bulunurken TT
genotipine rastlanilmamistir. G ve T alleleri 39 (%81) ve 9 (%19) olarak
bulunmustur. rs7041 polimorfizmi i¢in CC, AC ve AA genotiplerinin say1 ve
yiizdeleri 9 (%37,5), 9 (%37,5), 6 (%25) olarak bulunurken, C ve A allelerinin 27
(%56) ve 21 (%44) d ir. DMFT sayilar1 bakimindan 8 sporcu 2-4 degerine sahip iken
DMFT 10 ve iizerinde degeri iki sporcuda goriilmiistiir.

Sonuglar: D vitamini reseptor ve D vitamini baglayici gen polimorfizmleri agisindan
gerek genotip, gerekse allel dagilimlar1 agisindan istatistiksel olarak herhangi bir
anlamlilik gézlenmemistir. Ilgili parametrelerin sporcularin agiz ve dis sagligma olan
etkilerinin daha net belirlenebilmesi icin yiliksek wverili c¢aligsmalara ihtiyag
bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: VDR, Agiz Sagligi, DMFT, D vitamini, Polimorfizm



The Effect Of Vitamin D Receptor And Vitamin D Binding Protein Gene
Polymorphisms (rs2228570, rs1544410, rs7041 and rs4588) On Oral And Dental
Health

Student Name: Basak Funda Eken
Advisor: Dog. Dr. Korkut Ulucan
Department: The Basic Science Department

ABSTRACT

Introduction: In our study, we aimed to investigate the effect of D vitamine receptor
gene rs2228570 and rs1544410 polymorphisms and vitamin D receptor-binding
protein gene rs7041 and rs4588 polymorphisms on oral and dental health in patients
with short and long distance runners.

Materials and Methods: 24 athletes aged between 13 and 15 participated in our
work. Following DNA isolation, genotyping was performed by real-time PCR
method. DMFT index scale was used to determine the oral health.

Results: The numbers and percentages of CC, CT and TT genotypes of Fokl
(rs2228570) polymorphism were 9 (38%), 4 (16%), 11 (46%) and 22 (44%) and 26
(54%) for C and T allelles, respectively. Numbers and percentages of Bsml
(rs1544410) polymorphism for AA, AG and GG genotypes were found to be 8
(33%), 13 (54%) and 3 (12%), respectively, while A and G alleles were as 29 (60%)
and 19 (40%). The numbers and percentages of GG and GT genotypes for the
vitamin D binding protein gene rs4588 polymorphism were 15 (62%) and 9 (38%),
respectively. No TT genotype was detected. G and T alleles were found in 39 (81%)
and 9 (19%) athletes. The numbers and percentages of CC, AC and AA genotypes
for rs7041 polymorphism were 9 (37.5%), 9 (37.5%) and 6 (25%). C and A allelles
were counted as 27 (56%) and 21 (44%). In terms of DMFT numbers, 8 athletes had
a value of 2-4, while only two athlete had 10 or above value.

Conclusions: There was no statistically significant difference in terms of genotype
and allele distributions in terms of vitamin D receptor gen and vitamin D binding
gene polymorphisms. There is a need for high-throughput studies to have more
informative knowlegde to determine the effects of relevant parameters on oral and
dental health of athletes.

Key Word : VDR, Oral Health, DMFT, Vitamin D, Polymorphism



1.GIRIS VE AMAC

Biiylime, gelisme, hayati fonksiyonlarin devami igin gerekli olan ve az
miktarlart ile hiicre metabolizmasinda 6nemli rol oynayan, tepkimeleri uyaran
organik Dbilesikler vitaminlerdir. Bu nedenle viicudumuzun ihtiyact olan
vitaminlerin dengeli sekilde tiiketilmesi gerekmektedir. D vitamini sadece Ca ve
kemik metabolizmasina etkisinin yaninda otoimmiin hastaliklar, multiple skleroz,
seker hastaligi, farkli kanser gesitleri, dis ¢iiriik olusumu gibi durumlarda etkisinin
olabilecegi diisiiniilmektedir (Oren ve ark.,2010). D vitamini eksikliginin yol actig1
metabolizma problemleri diisiiniildiigiinde D vitaminin dokulara taginmasinda ve
reseptoriine ulagsmast Onemlidir. Bu acidan bakildiginda reseptorii tizerindeki
fonksiyonel polimorfizmler D vitamini metabolizmasi i¢in dnem tasimaktadir.

D vitamini  hiicre i¢indeki  aktivitesini  reseptoriine  baglanarak
gerceklestirmektedir. D vitamini reseptor genindeki Fokl, Bsml, Apal ve Tagl
polimorfizmleri ile dis ¢iiriigii ve ve periodontitis gibi agiz sagligini1 etkileyen
durumlar arasinda baglanti olabilecegi diisiiniilmistiir (Gunes ve ark., 2008).

VDR geni lizerinde bulunan rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmleri ve D
vitamini baglayic1 proteinlerden rs7041 ve rs4588 polimorfizmleri ile yapilan
caligmalar agiz ve dis saghgi ile iliskilendirilmigtir. Diizenli egzersiz yapan
bireylerin ve sporcularin metabolizmalarinin farkli olmasindan dolayr toplumda
gozlenen bircok verinin  diizenli egzersiz yapanlarda daha farkli oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismamizda ilgili polimorfizmlerin Tiirk atletlerdeki dis ¢lirigi,

DMF-T indeksi ve agiz dis saglig, oral hijyen bakimindan etkileri arastirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Vitaminler

Vitaminler dogal olarak besinler igerisinde yer alan, biiylime, gelisme, hayati
fonksiyonlarin devamu igin gerekli olan ve az miktarlari ile hiicre metabolizmasinda
onemli tepkimeleri uyaran organik bilesiklerdir. Vitaminler enerji kaynagi ve yapi
tas1 olarak kullanilmazlar. Vitaminler karbonhidratlar, yaglar, proteinlerin enerji
aciga cikaran reaksiyonlarinda katalizor olarak gorev yapmaktadirlar (Giingor,
2003). Sindirim kanal1 ya da parantel yoldan viicuda dahil olabilmektedirler.

Vitaminlerin  giinlik gereksinimi ancak dengeli beslenme sonucunda
karsilanmaktadir.Vitaminlerin  eksiklik ya da fazlaliklarinda viicudun bazi

organlarinda, agiz boslugunda, dislerde ¢esitli hastaliklara neden olmaktadirlar.

2.2. D vitamininin Yapis1

D vitamini, sterol yapili bir molekiil olup yagda ¢dziinen vitaminler arasindadir
ve viicutta birgok metabolizmada rol aldig1 bilinmektedir (Holick, 2007).

D vitamini, vitamin olarak 1919-1920’lerde ilk kez siniflandirilmistir. Diyetteki
bir vitamin eksikliginden Sir Edward Mellanby’in kopekler iizerinde yapilan
aragtirmada riketsin ortaya c¢iktigi gozlemlenmistir (Hochberg, 2004). 1923’de
Goldblatt ve Soames tarafindan yapilan c¢aligmada, deride D vitaminin Onciili
bulundugunu ve giines 1s1ginda yagda eriyen vitaminlerden D vitaminin iretildigini
tespit etmislerdir (Goldblatt ve ark.,1923).

D vitamininin yag hiicrelerinde depolanabilmesi, viicutta kolesterolden sentez
edilebilmesi, mineral dengesinin korunmasindaki regiilator gorevleri, {retildigi
dokudan farkli viicut bolgelerinde gorev yapabilmesi ve kan dolasimina gerektigi
zamanda verilebilmesi ve mineral dengesindeki diizenleyici gorevlerinden dolay1
hormon olarak kabul edilmektedir (S6zen, 2011). Windous ve ark. 1932’de

Almanya’da yaptiklar1 calismada UV 1sinlart sayesinde ergosterolun ve derideki 7-



dehidrokolekalsiferolun D> vitamini formundan Dz vitaminine donistigiini
belirtmiglerdir (Windaus ve ark.,1932).

2.3. Vitamin D’nin Biyokimyasi ve Fizyolojisi

D vitamini; dort halkadan olusmaktadir. B halkasindaki 5 ile 6. ve 7 ile 8.
karbon atomlar1 arasinda ikiser ¢ift bag bulunmaktadir. 9 ile 10. karbon atomlari
acik halka halinde iken, halkanin diger A, C, D bdlgelerinde ise doygun olan bir
halka sistemi ile 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan toplamda 27 C’lu yagda
¢oziinen sterol Ozellikte bir hormondur (De Luca,2004). (Sekill). Kalsiyum ve

fosfor metabolizmasinin en onemli hormonu olan D vitamini’nin 37 metaboliti

bulunmaktadir. (Shihadeh,1998).

Sekil 1. D vitamini yapis1 ve karbon molekiillerinin numaralandiriimasi (De Luca, 2004)

D vitamininin, Di (lumisterollii ergokalsiferol), D> (ergosteroli
ergokalsiferol), Ds (kolekalsiferol), D4 (22 dihidrokalsiferol) ve Ds (sitokalsiferol)

olmak tizere 5 formu bulunmaktadir.

2.3.1. D vitamini Formlan
2.3.1.1. D2 vitamini (ergokalsiferol)
D> vitamini, 121°C kaynama noktasina ve D3 vitamininden farkli olarak dort

adet cift baga sahiptir. D3 vitamini ile UVB 1s11 emilimi ile ¢oziinebilirlik 6zellikleri

benzerlik gostermektedir (Zempleni, 2008). Bitkisel kaynakli maya ve mantarlarda



en fazla bulunan ergosteroliin UVB 1sinina maruz kalmasi: sonucu olusmaktadir.
Besinler yoluyla alindiktan ve ciltte depolandiktan sonra UVB 1smlarin etkisi ile
derinin stratum basale, stratum spinosum tabakasinda ergokalsiferol’e doniismektedir
(Acarkan, 2015). Dogada pek fazla bulunmadigindan bitkilerde ve hayvanlarda pek
rastlanilmamaktadir. Karaciger ve bdbreklerde organizmaya girdikten sonra

ergokalsiferol, kolekalsiferole benzer sekilde hidroksile olmaktadir.

2.3.1.2. D3 vitamini (kolekalsiferol)

D3 vitamini, erime noktas1 84-85 “C sahiptir. D, vitaminin’den farkli olarak
molekiil i¢inde ii¢ adet ¢ift bag barndirir. Suda ¢éziinmediginden dolay1 1s1ya, 15182
duyarlidir ve UV 1s1ininda 265 nm UV absorbsiyonu vermektedir (Rucker, 2001). D
vitamini biyolojik olarak inaktif vitamin Ds yan zincirinde bulunan farklilik
nedeniyle degisik formlara sahiptir (Lips,2006). Hayvansal yaglarda en fazla bulunan
7-dehidrokolesterolin UV-B 1smimna maruz kalmasiyla olusan ve depolanabilen
vitamin gruplarindan biridir. Bobreklerde, bagirsaklarda, kemiklerde, kaslarda ve

biiyiik kismi da karacigerde depolanir (Sencer,1981).
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Sekil 2: Vitamin D, ve Dz formlarinin yapisal fark: (Naylora ve ark., 2011)

Ergokalsiferol, 24. C atomunda metil (CH3) grubunun ve 22.ve 23. C atomunda

da c¢ift bag bulunmasi nedeniyle kolekalsiferol yapisindan ayrilmaktadir (Sekil 2).



Ergokalsiferol (vitamin D2)’u bitkisel gidalardan, kolekalsiferol (vitamin Dgz) ise

hayvansal gidalardan diyetle alinabilmektedir (Naylora ve ark.,2011).

2.3.2. D vitamini Sentezi

D vitamini, derimizin dermis ve epidermis tabakalarinda ultraviyole B (UVB)
ismlarinin - etkisiyle fotokimyasal olarak 7-dehidrokolesterolden Dz vitamini,
(kolekalsiferol) formu seklinde endojen olarak iiretilebilmektedir (Fidan ve ark.,
2014). D vitamini endojen olarak hem viicutta sentez edilsin hem de diyetimiz ile
alinmis olsun D vitaminin aktif forma gegebilmesi i¢in 6ncelikle karacigerde bulunan
sitokrom P450 iiyesi ailesinin bir iiyesi olan 25-hidroksilaz enzimi tarafindan
25(0OH)D’ye doniismesi gerekmektedir. Biyolojik olarak aktif form olan ve kalsitriol
olarak da bilinen forma ise bobreklerde bulunan mitokondrial 1-alfa hidroksilaz
enzimi (CYP27B1) ile 1,25 dihidroksivitamin D formuna doniismektedir (Wacker ve
Holick, 2013) (Sekil 3).

Bobrekte yer alan CYP27B1 hidroksilaz enzim seviyesi, Paratiroid hormon
(PTH) tarafindan kontrol edilmekte ve paratiroid hormon sentezi hipokalsemi,
hipofosfatemi, GH, PRL tarafindan bu enzim uyarilarak serumdaki Ca ve P ile regiile
edilmektedir.

Osteositlerden salgilanan fibroblast biiylime faktori-23 (FGF-23), kalsiyum
seviyesini diizenlemek i¢in yiikselmis olan PTH ve CYP27B1 hidroksilaz gen
ekspresyonunu azaltarak 1,25(0OH)2Ds sentezini baskilamaktadir. Bu enzim, D
vitamini reseptoriine uygun bir ligand olup, hedef dokularda 1,25(OH)2Ds’iin

yonlendirdigi genlerin ekspresyonunu degistirmektedir (Sézen, 2011).
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Sekil 3: D Vitamini Metabolizmasi (Ozkan ve Doneray, 2011).

Ayn1 zamanda diyetimiz ile alinan D> vitamini de 1-alfa hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) ile kalsidiol olarak adlandirilan 1,25(OH).D3 aktif forma doniistiiriiliir.
Yapilan arastirmalar sonucunda diyet ile ayni oranlarda alinan Dz vitamini, D>
vitamini miktarina kargi serum 25(OH)D diizeyini %70 oraninda arttirdigi
belirtilmektedir (De Luca ve ark., 2001).

2.4. D Vitamini Reseptor Yapisi

VDR proteini niikleer hormon reseptor gen ailesinin bir iiyesidir. VDR proteini,
48,3 kD agirliginda molekiiler yapiya ve 427 aminoasit uzunluguna sahiptir. VDR
proteini DNA baglayici ve ligand baglayict bolgeler igermektedir (Dayangag ve ark.,
2002). Bu bolgeler steroid hormonlar, vitamin A ve tiroid hormonu i¢in homologtur
(Ozmen ve Kose, 2008).

D vitamini reseptorleri ayrica endotel, vaskiiler diiz kas ve kardiyomiyositleri
iceren genis doku dagilimi da gostermektedir (Wang ve ark., 2008). Ayrica D
vitamini reseptorii, kanserojen ozellikteki litokolik asit (LCA) ve ikincil safra asidi

icin reseptor gorevi gordigi bildirilmektedir (Vieth, 1999).




2.4.1. D vitamini reseptorii’niin etki mekanizmasi

D vitamini kemik ve dis gelisiminde rol oynadigindan vitamin biyolojik
aktivitesini hiicre icerisinde yer alan reseptoriine baglanarak etkisini gostermektedir
(Zhang ve ark., 2009).

D vitamini diger steroid hormonlarda oldugu gibi niikkleer VDR iizerinden gen
transkripsiyonunu diizenleyerek (genomik etki) yada hiicre membrani {izerindeki
VDR fiizerinden kalsiyum (Ca) ve kloriir (Cl) gibi iyonlarinin membran gegislerini
degistirerek veya hiicre i¢i sinyal iletim molekiil miktarlarimi  (siklik AMP,
fosfolipaz C, fosfotidil inositol (PI)-3 kinaz protein kinaz A ve mitojen aktive kinaz)
(non-genomik etki) aktive ederek reseptor diizeyindeki etkisini gostermektedir
(Tanakol, 2000). Bu etkiler diiz kaslar gibi, pankreasin beta hiicreleri gibi, monositler
gibi hiicrelerin tizerinde de aktif non-genomik etkilerini gosterebilmektedir (Holick
ve ark., 2008). D vitamini niikleer reseptorii ligandindaki genomik ve non-genomik
aktiviteler birbirini biitiinleyici niteliktedir. D vitamini reseptor ile uyarildigi zaman
genomik aktivitesinin giinlerce devam ettigi ve bu siiregte kag geni regiile ettigi ise
halen belirtilememektedir (Hamilton, 2011).

Aktif formdaki D vitamininin genomik ve non genomik yollarla toplam
genomun %0.8-5’ini regiile ettigini, D vitaminine ait yapilan gen ekspresyon
caligmalar1 ile vurgulanmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda D vitamininin aktif
halinin, hiicresel biiylimenin diizenlenmesi, membran transportu, DNA onarimi,
apoptozis, adezyon ve oksidatif stres, hiicresel metabolizma gibi birden fazla olayda
gorev aldigi belirtilmistir (Holick ve ark.,2008).

Kemik ve kalsiyum metabolizmasini kontrol etmekte olan D vitamini
hormonunun (1,25 dihidroksivitamin D3) etki mekanizmasinin diizenlemesini
saglayan VDR proteini bu gorevini farkli genlerin transkripsiyonunu kontrol ederek
yapmaktadir. VDR proteini ligand baglayici ve DNA baglayici bolgeyle hedef gende
bulunan vitamin D reseptor elemanina baglanmaktadir. Bu baglanmanin
gerceklesmesi i¢in VDR proteinin ilk olarak transkripsiyon baslangi¢ faktorlerinin
bir araya gelmesini saglayan retionoik asit X reseptorii ile kompleks bir yapi

olusturmasi gerekmektedir (Dayangag ve ark.,2002) (Sekil 4).
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Sekil 4: VDR proteinin  DNA’ya baglanarak genin diizenlenmesi (http://roxana-
chong.blogspot.com)

Aktif  metabolit 1,25-(OH),Ds hiicreye girerek niikleer reseptoriine
baglanmaktadir. Bu kompleks yapi retinoid X reseptorii ile heterodimer olusturarak
ilgili gen tizerindeki D vitamini duyarli elemente baglanmaktadir (sekil 5). Bu olay1
transkripsiyon, translasyon gibi protein sentez mekanizmalar: takip eder ve bunun
sonucunda da CO: baglayic1 protein ya da osteokalsin gibi proteinler meydana
gelmektedir (De Luca ve ark., 2001).
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Sekil 5: D vitaminin etki mekanizmas1 (Scragg ve ark., 2007)

2.4.2.Vitamin D reseptor gen yapisi

VDR, 12ql13.11°de lokalizedir, 100 kb uzunlugundadir (sekil 6) ve hayli
polimorfiktir. VDR geni 11 ekzondan olugmakta ve genin 1A,1B,1C bolgesinde yer
alan ekzonlar1 5’UTR bolgesini kodlamaktadir. 3 farkli mRNA izoformu 1B ve 1C
ekzonlarinin farkli splayst sonucunda olugmaktadir. Genin ekzon 1A bolgesi, GC
bazlari agisindan zengindir. DNA baglanma domainini ekzon 2 ve 3, ligand
baglanma bolgesini ise ekzon 4 ve 9 kodlamaktadir (Dayangag ve ark., 2002).
Yapisal gen iiriinii proteini ise geriye kalan 8 ekzon (2-9) kodlamaktadir (Audi ve
ark., 1999).VDR geni iginde 4 polimorfik bolge bulunmaktadir. VDR geninin énemli
varyasyonlari, farkli fonksiyonel metabolik mekanizmalara sebep olan Apal, Taql,
rs1544410 ve rs2228570 gibi polimorfik bolgelerdir (Ulucan ve ark.,2013).
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Sekil 6: VDR geninin kromozomdaki yeri (www.genecards.org)
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2.4.3. D vitamini baglayici protein

D vitamini baglayic1 protein (VDBP), Gc-globulin grubunun 6zel bileseni
olarak adlandirilan dolagimdaki 25-hidroksivitamin D'nin % 85 ile % 90'in1 baglayan
cok fonksiyonlu, 458 aminoasitlik, 54 kDa agirliginda polimorfik serum proteinidir
(Powe ve ark., 2011). Karaciger tarafindan salgilanan bu protein, beyin omurilik
stvist, plazmada ve B lenfositlerinin - membraninda bulunmakta ve ylizey
immiinoglobiilinler ile etkilesime girerek islevini gerceklestirmektedir (Baykara ve
ark., 2017).

D vitamini baglayici proteini, D vitamini metabolizmasinda ve D vitamini
metabolitlerine baglanip hedef dokulara tasiyici olmasinin yani sira anti-inflamatuar
ve immiin diizenleyici islevlere de sahiptir (Anic ve ark., 2014). Bu genin
varyantlarinin  ayrica 25-OHD'nin  plazma konsantrasyonlarin1  degistirdigi
gosterilmistir (Sinotte ve ark., 2009). Diger 6nemli gorevi ise monomerik yapi olan
G-aktin proteinine baglanarak kan dolasimina ge¢mesini engellemektedir. Bu sekilde
G-aktin proteininin filament olusturmasini onleyerek doku ve damarlarda hasar
olusum riskini azaltmaktadir (Tannetta ve ark., 2014).

VDBP, 4gl11-q13 kromozomunda bulunan albumin ve a-fetoprotein genlerini
iceren Gc geni tarafindan kodlanan multigen kiimesinin {yesidir. Gc geninin
11.ekzonunda yer alan kodon 416’daki GAT>GAG T>G transversiyonu Asp-Glu
amino asit doniisiimiine, kodon 420'deki (ACG>AAG) C>A transversiyonu ise
Thr-Lys amino asit dontisiimiine neden olarak Gcl hizli (G¢lF), Gel yavas (GclS)
ve Gc2 olarak adlandirilan VDBP'nin biiylik elektroforetik varyantlarini ortaya
¢ikarmaktadir (Ye ve ark.,2001; Lee ve ark., 2016).

Plazmada bulunan DBP miktari, sirkulasyondaki D vitamini ve metabolitleri
miktarinin 20 kati1 kadardir. D vitamini ve metabolitleri ile DBP’ nin %5°i doygun
halde bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1,25(OH)2D vitamininin toplam miktarinin
yalnizca %1’inin serbest halde dolasimda bulunmus olmasi, D vitaminin
intoksikasyonuna (zehirlenme) riskine karst koruyucu bir mekanizma oldugu
belirtilmektedir (Barnet ve Klein, 2006).
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2.5. D vitamin’in Kas Metabolizmasi ile fliskisi

VDR (OMIM 601769) ilk kez tavsan kasi hiicresinde, daha sonra kalp ve diiz
kaslarda ve deri, kolon, gonadlar gibi ¢esitli dokularda da tanimlanmis ancak
iskelet kaslarinda ise 2001 yilinda yapilan ¢alismalarda bulunmustur (Bischoff ve
ark., 2001). D vitamini kasin islevini sirasinda, Ca ge¢isinin regiilasyonunda, yiiksek
enerjili fosfat bilesiklerin tiretimi ig¢in gerekli olan inorganik fosfatin alinimi ve
protein sentezi gibi 6nemli gorevlerde yer almaktadir (Mosekilde, 2005). iskelet
kasindaki Ca metabolizmasinda D vitamin’in rolii, kasilma ve gevseme sikluslari,
sarkoplazmadaki serbest kalsiyum iyonlar1 konsantrasyonuna baghdir. Sarkoplazmik
retikulum tarafindan kalsiyumun verilmesi ve alinmasi islevleri ger¢eklesmektedir.
Bu sarkoplazmik Ca diizeylerindeki degisiklikler kas kasilmasi ve gevsemesi
sirasinda olmaktadir. Sarkolemma ve mitokondride yer alan Ca transport sistemleri
kas sitoplazmik Ca iyonunun diizenlenmesinde énemli rol oynar (Menkes, 1999).

D vitamini eksikligi sonucu proksimal kas giigsiizliigiine neden olarak diisme
riskini arttirmaktadir (Bischoff- Ferrari ve ark., 2004; Broe ve ark., 2007). Ayrica
bireylerin serum 250HD3 diizeyi 4 ng/mL’den 40 ng/mL’ye arttirildigi zaman
kasin ¢alisma hizi ve dayanma giicii artarken, serum 250HDs diizeyi 40 ng/mL’den
daha fazla yiikseldiginde ise kaslarin performans hizi ve dayanma giicii daha da

artmaktadir.

2.6. D Vitamini’nin Kemik ile iliskisi

Saglikli bireylerde kemik kiitlesi farkliliklarini viicut agirligi, beslenme ve
hormonal, genetik faktorler belirlemektedir. Genetik faktorler %75 oraninda bireysel
farkliliklarimizi etkileyebilmektedir.

Kemik yogunlugu, biyiikligi, kemigin olusumu ve yikimi gibi metabolik
olaylardan genetik faktorler sorumlu oldugundan bireysel kemik yogunlugunu bazi
genlerdeki genetik faktorler belirlemektedir (Morrisan ve ark., 1994). Ayrica VDR
gen polimorfizmlerin analizleri, VDR genotiplerinin kemik metabolizmasinin
diizenlenmesi ve biiylime iizerinde etkili oldugunu gostermistir (Tao ve ark., 1998).

D vitamini serum diizeyleri ile kemik mineral yogunlugu arasindaki iliskinin

[RoR .

farkli irklarda degistigi gosterilmistir. Intestinal kalsiyum absorpsiyonundaki azalma
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serum 250HD3 diizeyi 30 ng/mL altina indiginde olmakta ve paratiroid hormon
salmimi1 da artmaktadir. Paratiroid hormonu 1,25(0OH).D3 yapiminit uyardiginda
bobrekten Ca emilimini arttirarak, osteoblastlar aktive olabilmektedir. Aktive olan
osteoblastlar preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara doniistimiinii saglamaktadir.
Kemikte resorpsiyonunu (emilimini) osteoklastlar arttirarak kan kalsiyumunu’nun
devamligin1 saglamakta, ancak bu olaylarin uzun siirmesi osteopeni ve osteoporoza

neden olarak kemiklerde kirik riskini arttirmaktadir (S6zen, 2011).

2.7. D vitamini’nin Serumdaki Konsantrasyonu

Viicudumuzdaki en iyi serum diizeyi 25-hidroksivitamin D’dir. Bu serum diizeyi
hem Dz vitamini, hem de D, vitamini metabolizmas: i¢in ortak bir metabolit
oldugundan 25-hidroksivitamin D diizeyleri bireyin genel saglik durumu hakkinda
bilgi verebilmektedir.

25-hidroksivitamin D serum konsantrasyonu;

D vitamini eksikligi; < 20 ng/mL

D vitamini yetersizligi; 21-29 ng/mL

D vitamini yeterliligi; > 30 ng/mL

D vitamini intoksikasyonunu (zehirlenme) ise 150-200 ng/mL olmasi
durumunda tanimlanmaktadir (Ongen ve ark., 2008).

D vitamini serum diizeyi 100 nmol/L’nin tizerinde olan bireylerin Giines 11811
yeterli derecede aldigi yapilan caligmalarla tespit edilmistir (Vieth,1999). Giines
1s1¢1na maruziyetin siire ve sikliginin azalmasi sonucu D vitamini eksikliginin ortaya
ciktig1 da belirtilmektedir (Grant ve ark., 2009).

Giines 15131na maruz kalma siiresi fazla olan orta dogulu kadinlar, Israilli
danscilar ve atletler, Avustralyali jimnastikgiler, Havaili sorfciiler gibi farkli
wrklardan olan sporcularda da D vitamini eksikligi oldugu bildirilmistir (Hamilton,
2011). Bu durum D vitamini eksikliginin tek sebebinin UV-B 1sinlar1 olmadigini, D

vitamini eksikliginde genetik faktorlerinde etkili olabilecegini belirtmektedir.
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2.8. D Vitamini ve Hastaliklarla iliskisi

2.8.1. D vitamini ve infeksiyon hastaliklar:

1,25(0H)2D3 (1,25 dihidroksi vitamin D3) gii¢lii bir immiinmodiilatordiir.
Yapilan aragtirmalar sonucunda D vitamini, sitokin sisteminin, antimikrobiyal
peptidlerin ve monosit-makrofaj sistemi iiretiminde gerekli ara madde olabilecegi
diistintilmektedir (Liu ve ark., 2006).

Mycobacterium tuberculosis infeksiyonunu daha hassas ve hastaligi daha agir
geciren bireylerin 250HD3  diizeyinin disiik olmalarmin fark edilmesiyle D
vitaminin imminmodiilator etkisi ile ilgili kanitlar giindeme gelmistir (Nnoaham ve
ark., 2008). Yapilan bagka arastirmalarda VDR polimorfizmi olanlarin tiiberkiiloz
infeksiyonuna yakalanma ihtimalinin daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum,
zenci Amerikalilarin D vitamini eksikligi sebebiyle tiiberkiiloz infeksiyonuna
yakalanmalari ile aciklanabilmektedir.

VDR geni ve 25(0H),Ds CYP27B1 alfa hidroksilaz geni M.tuberculosis veya
lipopolisakkaritlerle karsilastiginda makrofajlar ve monositler araciligiyla “up-
regule” edilmektedir. Bu olay sonucunda 1,25(OH);D3 yapimi artmakta ve,
infeksiyon ajanlarmi tahrip edebilecek bir peptid olan “cathelicidin” sentezi ile
sonlanmaktadir. D vitamini eksikliginde makrofajlar, CYP27B1 hidroksilaz i¢in
yetersiz substrat 250HD3 var ise lokal olarak yetersiz 1,25(0OH)2D3 olugmakta ve
olusan bu yapt 1,25(OH);D3’iin, makrofaj Vitamin D reseptoriine baglanma
olasiligini azaltir. Bu durum 1,25(0OH).D3 VDR’nin antimikrobiyal genine yoneltilen
aktivasyonunu engellemektedir. Bu nedenle monosit ve makrofajlar serum 250HD3
diizeyi, 20 ng/mL altina distiigiinde immiin yanit1 baglatamamaktadir. 250HD3
diizeylerinin etkileri diger mikrobiyal hastaliklarda da arastirilmaktadir. Ornegin;
mevsim degisiklikleri sonucunda serum 250HD3 diizeyleri azalarak {ist solunum

yolu infeksiyonlarina neden oldugu belirtilmektedir (Ginde ve ark., 2009).

2.8.2. D vitamini ve otoimmiiniite

Aktive olan dendritik hiicrelerinin D vitamini sentez etmesinden dolayr D

vitamini reseptorii immiin regiilatér sistemin bir pargasidir. VDR’ mononiikleer,
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dendritik ve antijen sunan hiicreler kadar, aktive olan T ve B lenfositlerinde de yer
almaktadir. Immiin sistemin gelistigi ve degisime ugradigi merkezler olan primer

lenfoid organlarda da (kemik iligi ve timus) VDR gosterilmistir (sekil7).

1,25(0OH)2D3

Thi hiicre cevabi |,
Tr1 hilcre cevabl oT.

Th hiicre aktivitesi .|,
(Indirekt efekt)

TLR1
veys
v TLR2

\Clyw
Maonaositve

Makrofajlar

Dentritik Hicreler

Sekil 7: VDR'nin immun sistemdeki rolii ( Mora ve ark., 2008).

Monositlerin, dendritik hiicrelere degisimini ve T hiicrelerinin bunlar iizerinde
olusturdugu uyarici etkiye in vitro, 1,25(OH)2D3 miidahele ettigi in vitro ¢aligmalar
ile gosterilmistir. 1,25(0OH).D3 dendritik hiicre yapisini degistirmekte ve IL-12
salgilanmasini da bloke etmektedir. Makrofajlar tarafindan bakteri 6liimiinii ayrica
1,25(0OH).D3 fagositozu uyarmakta ve dendritik hiicrelerin ve makrofajlarin antijen
sunma kapasitelerini siiprese etmektedir. Ayrica makrofajlarin, lenfositlere antijen
sunumu hiicre yiizeyinde yer alan MHC-II molekiillerinin ekspresyonunu
azaltmaktadir. D vitamini aym1 zamanda B hiicresinde antikor {retimini de
azaltmaktadir (S6zen, 2011)

Yapilan birgok ¢alismada D vitamini bilesiklerinin TH1 ve TH2 hiicrelerinin
proliferasyonunda uyaric1 veya inhibe etkisinin varligi gosterilmis ancak bu
bilesiklerin otoimmiin hastalik agisindan ifadesinin zor oldugu belirtilmistir (Adorini
ve Penna, 2008). Ayrica T hiicresinin sebep oldugu enflamasyonu D vitamini
bilesiklerinden olan 1,25(OH)2Ds ile siiprese edildiginin kesfedilmesi sonucu, D
vitamini otoimmiin hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (Yang ve
ark.,1993).
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Bireylerde, immiin saldirinin nedeni tam olarak aciklanamamis olsa da ancak
immiin saldirinin olusumunda ¢esitli faktorler rol oynamaktadir. Bu nedenle bireyin
D vitamini diizeyinin otoimmiin sistemle ilgili oldugu diisiiniilmektedir. Romatoid
artrit hastaligi, multipl skleroz gibi ve barsak hastaliklar1 gibi otoimmiin hastaliklar
olan bireylerdeki T hiicreleri, i¢ organlar ve periferik dokularda inflamasyon

olusturmak i¢in immiin sistemi uyarmaktadir.

2.8.3. D vitamini ve kardiyovaskiiler hastaliklar

D vitamini reseptorii kardiyovaskiiler sisteme ait endotelial hiicreler, diiz kas
hiicrelerin de bulunmakta ve aktif D vitamini ile direk olarak etkilesime
girebilmektedir. D vitamini eksikligi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
baglanti yapilan birgok epidemiyolojik ve klinik caligmalarda belirtilmektedir
(Ozkan,2010;Holick, 2010). Yapilan calismalarda ekvator bolgesinden uzaklastikca
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon, seker hastaligi gibi hastaliklarin D
vitamini eksikligi sonucunda gelistigi gosterilmektedir. Ayrica inme, kalp yetmezligi,
seker hastalig1, kardiyovaskiiler hastalik ve periferik arter hastaligi olan bireylerde D
vitamini seviyesinin disiik diizeyde oldugu belirtilmistir.

Kronik D vitamini eksikligi sonucu sekonder hiperparatiroidizme gelismekte ve
kardiyovaskiiler sistemde negatif etki yaratabilmektedir. Kalp krizi, inme ve 6lim
riski paratiroidektomi yapilanlarda %40 daha diigiik bulunmustur (S6zen, 2011).

Yapilan diger bir aragtirmada ise PTH diizeyi artan bireylerde, PTH diizeyi
azalan bireylere gore mortalite iki kat1 kadar artabilmektedir. Artan PTH diizeyleri
kan basincinda ve miyokard kasilmasinda artisa sebep olarak hem sol karincik hem
de damar diiz kas artisi, apoptozis ve fibrozisine neden olmaktadir. D vitamini
eksikligi veya PTH artis1 sonucu hafif veya orta derecede bobrek yetmezligi olan
bireylerde, kalp kapakg¢iklarinin ve kalp kasi1 kalsifikasyonuna sebep olmaktadir.

Diger bir 6ncii ¢alismada kalp krizi gegiren 548 hasta tizerindeki izlenim
sonucunda; 378 hastada D vitamini seviyesinin diisiik oldugu ve D vitamini
eksikliginin kalp rahatsizligi olan bireylerde 6lim riskini arttirdigi belirtilmektedir
(Liu,2010). Diger arastirmada ise D vitamin eksikligi ile arterlerde kolesterol

birikmesi arasinda baglanti oldugu gosterilmistir (Oh ve ark., 2009).
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2010 yilinda orta yash ve yash yetiskinler iizerinde Ingiltere'de yapilan bir
aragtirmada, D vitamini seviyesi yeterli diizeyde oldugunda kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma oraninin % 33 oraninda oldugu sonucuna varilmistir (Parker
ve ark., 2010).

Son zamanlarda yapilan analiz sonucunda bireylere giinliik > 500 IU D vitamini
verildiginde mortalite ve kismen de kardiyovaskiiler 6lim riski diistiigli tespit
edilmistir. Bu diisiis dogrudan Ca diizeyi ile baglantili olmamasina ragmen D
vitamini verilmesi, kalsiyum verilmesine gére daha etkin olabilmektedir. Ozellikle
kronik bobrek hastaligi olan bireylere kalsiyum verilmesi kalp hastaligi riskini
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ca tedavisi sonucu serum kalsiyum diizeyi

artarak arteryel kalsifikasyonu da arttirdigi disiiniilmektedir (Sarnak ve ark., 2003).

2.8.4. D vitamini ve kronik bébrek hastahig:

D vitamini, bobrek fonksiyonunun bagimsiz bir ifadesi olan albiiminin ortaya
cikisini azaltarak bobrekler lizerindeki korumaci etkisinin yani sira kan basincini
diisiirtici etkisinde de rol oynamaktadir (Vaidya ve ark., 2012). Kronik bobrek
rahatsizliginin 3/4. evresinde olan hastalar {izerinde yapilan arastirmada giinliik 1650
IU D vitamini verilerek 27 ay boyunca hastalarin takibi yapilmistir. Kardiyovaskiiler
mortalite D vitamini verilen grupta (%21) olarak goriiliirken, kontrol grubunda ise
(%44) oraninda oldugu yapilan ¢aligma sonucunda belirtilmistir (Lishmanov ve
ark., 2013).

2.8.5. D vitamini ve astim

In utero D vitaminin de solunum yolu hastaliklarim etkiledigi son yillarda
yapilan g¢aligmalar sonucunda anlagilmistir. Yiiksek konsantrasyondaki D vitamini
diizeylerinin astima ve vizinge karst koruyucu etkisinin oldugu gebelik esnasinda
maternal diyeti degerlendirmek igin yapilan calismada belirtilmistir. Gebelik
boyunca ayrica maternal D vitamini diizeyinin arttisinin vizing semptomlar1 riskinin
azalttig1 sonucuna ulagilmistir. Yapilan diger bir calismada ise ABD’nin kuzeydogu
bolgelerinde yiikksek maternal D vitamini alinmasit sonucu gebelik sirasinda

tekrarlayici vizingi azalttigi tespit edilmistir (Kumar,2008).
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2.8.6. D vitamini ve diabetes mellitus

D vitamini reseptorleri, dentritik hiicreler, T ve B lenfositleri, makrofajlar gibi
Ozellikle antijen sunan hiicreler olmak tizere immun sistem hiicrelerinin yani1 sira
pankreatik beta hiicrelerinde de tanimlanmustir (Yanik ve ark., 2015). D vitamin
reseptoriinde meydana gelen genetik degisiklikler sonucu seker hastaligi, insiilin
direnci ve metabolik sendrom vitamini eksikligi ile karakterize olabilmektedir (Chiu
ve ark., 2004).

Otoimmiin olarak pankreasin beta hiicrelerinin tahribati sonucu gelisen Tip 1
diabetes mellitus (DM) hastaliginda genetik faktorler her ne kadar etkili olsa da
identik ikizlerde konkordansin (ikizlerde eslerin hastalanma orani) diisiik olmasi ve
genetik yatkinliga ragmen c¢ocuklarda bu hastaligin goriilmemesinde epigenetik
faktorlerin etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Etkili olan epigenetik faktorlerden
birinin de D vitamini olabilecegini diisiindiiren bazi aragtirmalar yer almaktadir.
Yapilan aragtirmalar sonucunda her iki diyabet tipinde D vitamini eksikliginin
oldugu belirtilmistir. Tip 1 DM (diabetes mellitus) 6nlenmesinde D vitamini’nin
etkili oldugu, 2000 IU D vitamini verilen 10,366 Finlandiyali ¢ocuklar tizerinde
yapilan ¢alismada Tip 1 DM olusma riskinin yaklasik olarak %80 oraninda azalmasi
sonucu tespit edilmistir. Calisma sonucunda 250HD3 diizeylerinin de ¢ocuklarda
diisiik oldugu gosterilmistir (Hypponen ve ark., 2001). Benzer sekilde Tip 2 DM’li

hastalarda da insiilin direncini D vitamini seviyesi diistirmektedir.

2.8.7. D vitamini ve obezite

Obez bireylerin fiziksel goriintiileri nedeniyle giinese fazla ¢ikmadiklar1 ve D
vitamini metaboliti olan 1,25(0OH).Ds diizeyi artttigi zamanda 250HDz3’iin hepatik
sentezi tizerine negatif etki olugsmaktadir. Bu nedenle yag dokusunda D vitaminin
tutulmas1 sonucu metabolik olarak D vitamini kandan arindig1 i¢in obezite sonucu D
vitamini eksikligi meydana gelmektedir. Obez bireylerde 250HD3 diizeyleri diisiik
oranda iken PTH diizeyleri ise yiiksek orandadir. Bu bireylerde 250HDz3’lin neden
diisiik oldugu ise tam olarak belirtilememektedir (S6zen, 2011).

Disiik diizeydeki 250HD3 diizeyleri ile obezitenin iliskili olmasinin; yagda

eriyen D vitamin’in deride {iretildikten sonra yag dokusunun asir1 miktardaki
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yayilmasi sonucu dolasimdan arindirtlmaktadir. Bunun sonucunda ileri besleme
(feed forward) mekanizmasindaki gibi VDR iizerinden viicut yagmin artmasi
sonucu D vitamini eksikligi meydana gelmektedir (Adams ve ark., 2010).

Beden kitle indeksi (BKI) < 25 ve > 30 olan saglkli bireyler bazal
metabolizma ve 24 saat’lik Dz vitamini diizeyleri biitiin viicut UV 1smina tabi
tutularak Olglilmistiir. UV sonrasi bireylerde bazal metabolizma diizeyleri farkli
olmamasina ragmen her iki grupta Dz vitamini diizeyleri artmis; ancak kontrol
grubuna gore obezlerin D3 vitamini diizeyi yiiksek olmasi beklenirken, D vitamini
diizeyi %57 daha az oranda oldugu tespit edilmistir. Obez bireylerin ve kontrollerin
derilerindeki 7DHCC diizeyleri ise ayn1 oranda oldugu tespit edilmistir (Wortsman
ve ark., 2000).

2.8.8. D vitamini ve MS

MS hastaligi, noronlarinin etrafindaki miyelin kilifina kargi immun yanitta
bozulma ile ortaya ¢ikan norodejeneratif ve otoimmun bir hastaliktir (Bol ve ark.,
2012). Gilinlimiizde toplumda artan MS hastaliginin goriillme oraninin diisiik
25(0OH)Ds seviyesiyle iliskilendirilmekte ve D vitamini eksikliginin MS hastaligi
gelisiminde 6nemli bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir.

D vitamini’nin MS hastaliginin olusumunu engelleyici etkisi bulunmaktadir. MS
hastaliginin  baslangicindan 6nce D vitamini alimi sonucu hastaliga sebep olan
norodejenarasyon yavaslamakta ve ilerleyen doénemlerde de hastaligin seyrini
etkilemektedir (Dorr ve ark.,2013). MS teshisi konan hastalarda D vitamini
verilmesinin hastaligin ilerlemesini yavaslattigi yoniinde olumlu sonuglar rapor
edilmistir (Minen ve ark.,2011). D vitamini alimmi1 sonucunda MS hastalarinda
serum D vitamini seviyenin en az 30 ng/mL olmasi gerektigi vurgulanmaktadir.
Giinliik olarak 40.000 iinite D vitamini tedavisi bir yil boyunca uygulanan MS
hastalarinin yaklagik olarak %50’sinde tedavinin etkili oldugu belirtilmektedir

(Summerday ve ark., 2012).
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2.8.9. D vitamini ve Renin anjiyotensin sistemi (RAS)

D vitamini ile kan basinci veya plazma renin aktivitesi arasinda ters bir iligki
oldugu yapilan epidemolojik ve klinik arastirmalar sonucunda tespit edilmistir. D
vitamini eksikligi sonucunda, renin anjiyotensin (All)-Aldosteron sistem (RAS)
diizenlenmesi sol karincik ve diiz kas hiicrelerinin hipertrofilerine neden olmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda 1,25(OH)2D3’iin renin sentezini inhibe ederek ve kan basincini
disiirdigii vurgulanmaktadir (S6zen,2011). Ekvatorun kuzey ya da giineyinde
yasayan bireylerde kan basincinin yiikselmesinin hipertansiyon prevalansi ile iliskili

oldugu bazi caligmalar ile tespit edilmistir.

2.8.10. D vitamini eksikligi ve kanser

D vitamini; hiicre metabolizmasi i¢in 6nemli ve gerekli hormonlardan birisidir.
D vitamini / VDR diizensizlikleri, kontrolsiiz hiicre boliinmesi gibi, anjiyogenez gibi
kanser hiicre 6zellikleri neden olabilmektedir. Bunun yaninda meme, prostat, kolon
timorlerde metastazi 6nledigi bildirilmistir (Garland ve ark., 2006).Kanserde D
vitamininin rolii, melanom ve l6semi hiicre kiiltiirii kullanilarak tespit edilmistir
(Colston ve ark.,1981). Yapilan c¢aligmalarda; 1,25-(OH);D3’iin  1nm
konsantrasyonlarda hiicrelerinin ¢ogalmasini ve farklilagmasini inhibe ettigi
belirtilmekedir.

Aktive olan D vitamini; hiicre dongiisii inhibitorleri p21, p27 ve hiicre adezyon
molekiilii e-kaderin ekspresyonunu uyarmakta ve ayrica keratinositlerde UV
isinlarmin - yol ag¢tii DNA  hasarinin  tamirini  arttirdigl, apoptozu azalttig
calismalarla gosterilmistir (Bikle, 2009).

Prostat kanseri ile UVR’ye maruz kalma (solar radyasyon ve VD durumu)
arasinda iliski oldugu gozlenmis ve D vitamini eksikligi ile prostat kanseri arasinda
baglanti oldugu diistiniilmektedir. D vitamini eksikliginin de sik goriildiigii ileri yas,
siyah 1k ve kuzey enlemlerinde yasayan bireylerde prostat kanserinin siklikla
goriilmesi nedeniyle bu fikir 6ne siiriilmistiir. Prostat epitel hiicrelerinde yapilan in
vitro galismalar, sonucunda 250HD3 ve 1,25(OH)2D3 miktarinin prostat epitel hiicre
sayist ve biiylimesini inhibe ettigi belirtilmektedir. Sonug olarak prostat kanseri
sistemik 1,25(0OH).D3 diizeyinden etkilenmektedir (Schwartz,2005).
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Yapilan bir diger ¢alismada ise giinlik 1100 IU D3 vitamini ve 1000 mg Ca
verilen post-menopozal kadinlarda 4 yillik zaman iginde kanser olma riski % 60

oraninda azalacagi belirtilmektedir.

2.8.11. D Vitamini ve Parkinson hastahgi

Parkinson hastalig1, beyindeki hiicre dejanerasyonu ve dopaminerjik néronlarin
harabiyetinden kaynaklanan norodejeneratif hastaliktir.  Bu hastalik  sonucu
bireylerin hareketleri yavaslamakta, titreme, denge kayiplart gibi motor semptomlar
goriilmektedir (Hilker ve ark., 2005). Invitro calismalarda beyinde o&zellikle
substantia nigra bolgesinde dopamin noronlarinda VDR’nin  gen ifadesini
arttirmaktadir. Bunun sonucunda adrenal medulla hiicrelerinde 1,25(OH)2Ds etkisi
ile dopamin sentezinin hiz kisitlayict enzimi olan tirozin hidroksilazin
ekspresyonunda artmasina neden olmaktadir (Furtado ve ark.,2004).

Beyinde glial kokenli norotropik faktor (GDNF) ve ndron biiylime faktorii
(NGF) gibi iki onemli molekiil 1,25(0OH).D3 regiile etmektedir. GDNF’nin
noronlarinin ~ gelisimini  ve fonksiyonunu ve beyinde dopamin seviyesini
diizenlemektedir (Kholodilov ve ark.,2004). Dopamin seviyesi diisiikk olan Parkinson
hastalarinda ayrica D vitamini eksikligi goriilmektedir.

Garcion ve ark., (1999)’daki calismasinda  1,25(OH)2D3’nin glutatyon
seviyesini arttirdigini tespit etmistir. Beyinde reaktif oksijen substrat (ROS) un sebep
oldugu hiicresel hasar1 1,25(OH)2D3 ‘in korudugu tespit edilmistir. Ayrica D vitamini
eksikligi ROS artisina ve néron oliimiine sebep olabilmektedir. Sonug¢ olarak,
yapilan birgok ¢alismada Parkinsonlu hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
D vitamini eksikligi hasta grubunda daha fazla oranda goriilmektedir. Ayrica
Parkinson hastalarindan alinan beyin omurilik sivist numunelerinde, D vitamini
baglayict protein seviyesinin yiikseldigi ve D vitamini eksikligine bagli olarak
dopamin seviyesinin yiikselisinin Parkinson hastalig1 etyopatogenezinde rol

alabilecegi savunulmaktadir (Zhang ve ark.,2008).
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2.8.12. D vitamini ve Alzheimer hastahig:

Alzheimer hastaligi, biligsel fonksiyon bozuklugu sonucu gelisen ilerleyici
norodejeneratif bir hastaliktir. Beyinde amiloid B peptidlerinin ¢6kmesi sonucu
olusan senil plaklarin varligi ile karakterize edilmektedir (Hardy ve ark., 2002).
Ozellikle biligsel fonksiyonlarda énemli olan ve hipokampiisde CAl ve CA2
bolgelerinde bulunan piramidal hiicrelerde de VDR gen ekspresyonun oldugu
belirtilmektedir.

VDR’iin beyinde yaygin olarak bulunmasi ve 1,25(OH)2D3’{in amiloid plaklarini
ortadan kaldirilmasinda rol oynadigindan dolayr D vitamini eksikligi sonucu
Alzheimer hastalig1 gelisebilmektedir. D vitamini seviyesiyle Alzheimer’in bilissel
fonksiyonu arasinda yakindan iliski oldugu bildirilmektedir (Soni ve ark.,2012).

D vitaminin norosteroid bir hormon olarak Alzheimer hastaliginin gelisiminde

biyolojik belirte¢ diisiiniilmektedir (Annweiler ve ark.,2012).

2.8.13. D vitamini ve ALS

ALS, proteinin yanlis katlanmasi sonucu protein agregasyonu olan ve sempatik
sinir sisteminde motor noronlarin progresif dejenerasyonu sonucu gelisen kas
gligsiizligii olarak bilinen ilerleyici noromuskiiler bir hastaliktir (Gianforcaro ve
ark.,2013). ALS hastalarinda ¢ok diisiik diizeyde D vitamin seviyesinin olmasi bu
hastaligin ortaya ¢ikisinda 6nemli bir faktér olarak diistiniilmektedir. D vitamini

tedavisi sonucu hastaligin ilerlemesinin geciktigi belirtilmektedir.

2.9. D vitamin’in Dis ve Oral Hijyenle ile iliskisi
2.9.1. D vitaminin oral dokulara ve dis gelisimine etKkisi

D vitamini, kalsiyuamun emilimini sagladiktan sonra da kemik ve dislerde
depolanmaktadir. Bu depolanma sayesinde disin yapist direngli olmaktadir. D
vitamini sagliklt disler ve kemikler i¢in gereklidir. D vitamini eksikligi sonucu kafa
hacmi artarak damak kubbesi derinlesmekte ve mandibula agisi genisleyerek de

mandibula korpusun egildigi goriilmektedir (Giingor,2003).
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Rasitizm olan bireyde dentin ve minenin anormal gelisimi sonucu; dislerde
defektler, dislerin zamaninda ¢ikmamasi, diglerin ¢enede uyumsuz dizimi, mine
tabakasinda nokta veya ¢izgi seklinde goriintiiler, siit ve daimi dislerde periapikal
lezyonlar meydana gelmektedir. Hipofostemik rasitizm, dis ve destek dokusunda
belirgin sorunlara yol agabilmektedir. Hipokalsifiye dentinin yaygin globiiler
formasyonu ve pulpa boynuzu bolgesinde meydana gelen sorunlar mine dentinin
tabakast boyunca uzanmaktadir. Bu sorunlara tiibliler matriksin yiktig1
kanitlanamayan mikroorganizmalar neden olmaktadir. Ayrica g¢ocuklarda siit ve
daimi dis yiizeyinde lezyonlar olusmaktadir. Sement ve dis kemigi yapisina bagh
olan lamina duranin olup olmadigi ancak rontgen filminde goriilebilmektedir

(Clausen, 1970).

2.9.1.1. D vitamini ve periodontal hastaliklar

Periodontal hastaliklar, periodontal baglarin madde kaybiyla karakterize olan
kronik enflamatuar bir durumdur (Ritchie ve ark., 2002). Alveoler kemik kayb1
onemli periodontitis i¢in onemli bir 6zelliktir. Osteopeninin inflamasyon kaynakli
oral kemik kaybi duyarliligini artirarak periodontal hastalik i¢in zemin hazirlayan bir
faktor olabilecegi arastirmalar sonucunda diisiiniilmektedir. Osteoporoz ve dis kayb1
arasinda iligki oldugu yapilan epidemiyoloji bir ¢alismalarda ortaya konmus ve
ayrica osteoporozun periodontal hastaliklarin ilerlemesine neden olabilecegi ileri
stirilmektedir (Jeffcoat ve Chesnut,1993). Kronik periodontitis (SP) inflamasyon ve
alveol kemik kaybma neden oldugundan periodontitisin agir formlarinin genetik
temelli oldugu 6ne siiriilmektedir. D vitamini reseptorii (VDR) CP VDR proteininin
fonksiyonel aktivitesini etkileyebilmektedir. Kronik periodontitis ile iliskili Taq I,
Bsml, Fokl ve Apal polimorfizmleri ile yapilan kronik periodontitisin VDR ile
iligkisine ait dnemli bulgular elde edilmistir.

D vitamini diizeyi diisiik osteoporozlu bayanlarda periodontal hastaliklarin daha
yiiksek oranda oldugu son zamanlarda yapilan ¢alismalarda belirtilmistir (Jabbar ve
ark., 2011). D vitamini ve kalsiyum ile periodontal saglik arasinda énemli bir iliski
oldugundan dolay1 ilave aliman D vitamini ve Kkalsiyum peridontal saglig
gelistirmektedir. Bunun sonucunda mandibula da kemigin mineral yogunlugunu

arttirarak, alveolar kemik rezorpsiyonunu da azalttigini yapilan c¢alismalarla
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gosterilmistir (Andresen ve ark., 2006). Ayrica D vitamini kemik ve kalsiyum
homestazin da rol oynadigi gibi immiin hiicre sitokin ekspresyonunu inhibe ederek,
giiclii antibiyotik etkiye sahip olan monosit/makrofaj sekresyonunu arttirarak
antienflamatuar bir ajan gibi etki gostermektedir. D vitamini’nin Sadece kemik
tizerine olan etkisi ile degil ayn1 zamanda anti-enflamatuar etkisiyle de peridontitis
tedavisinde faydali olabilecegine yapilan ¢aligmalar sonucunda ulasilmistir (Anand

ve ark., 2013).

2.9.1.2. D vitamini ve ¢enelerde bifosfonatlara bagh olarak goriilen osteonekroz

Osteoklastik  kemik resorpsiyonunun en giiglii inhibitorleri, endojen
pirofosfonatlarin metabolize olmayan analoglar1 olan bifosfonatlardir. Bu inhibitdrler
genis oranda osteoporoz, maling hiperkalsemi, paget hastalii, osteogenezis
imperfekta gibi sistemik saglik sorunlarinin kemik metastaz1 yapan gogiis, prostat,
akciger ve diger yumusak doku tiimorlerinin tedavisinde kullanilmaktadir (Russel,
2011; Kogyigit ve ark.,2013).

D vitamini diizeyinin yeterli olmadigi popiilasyonlar da BRONJ’un
(bisphosphonates related osteonecrosis of the jaws) olusma riskinin daha yiiksek
oldugu D vitamini miktari ile BRONJ arasinda tam bir baglanti kurulmamis olmasina
ragmen yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Lehrer ve ark.,2008; Ardine ve
ark.,2006).

2.10. D vitamini ve Sporcu Saghgi

D vitamini optimal kemik-mineral yogunlugu ve sagligi i¢in 6nemli olan
biyoaktif molekiillerin baginda gelmektedir. Sporcular iizerinde yapilan arastirmalar
sonucunda giinlik 20 ng/ml D vitamini normal sartlar altinda kemik sagligi i¢in
yeterli olmus olsa bile sporcularda egzersizle ilgili inflamasyonu azaltmak ve
bagisikligi desteklemek igin D vitamini diizeyinin 32-40 ng/ ml veya daha yiiksek
miktarda olabilecegi belirtilmektedir. Ayrica sporcularin sadece gelismesi i¢in degil

egzersiz sonrasi olusan enflamasyonun azaltilmasinda ve sporcu bagisikliginin
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desteklenmesinde oOnemli gorevlerinin oldugu bilinmektedir (Larson-Meyer ve
Wiils,2010)

D vitamini eksikliginin sporcular ve diger bireylerde nonspesifik iskelet kas
agrisma neden olabilecegi belirtilmektedir (Cannel ve ark., 2008). Minnesota’da
yapilan bir calismada 25(OH)Ds seviyesi kas iskelet agrisina maruz kalanlarin
%93’tinde 20 ng/mL’den az oranda bulunmustur (Plotnikoff ve Quigley,2003).

Franklinve ark. (2012)’de Israilli sporcularda gerceklesirdigi calismalarda
sporcularin 25(OH)D diizeylerinin 30ng / mL’den daha az diizeylerinin oldugunu
gostermistir. Ek olarak i¢c mekan ve dis mekan sporcularinda 25(OH)D diizeyleri
arasinda bir fark oldugunu belirtmislerdir.

Yapilan baska bir calismada D vitamini yetersizligi gosteren 53 yiiziicii iki
gruba ayrilmig. Birinci gruba 12 hafta boyunca giinde 2000 IU D3 vitamini takviye
verilmis diger grup plasebo etkisinde birakilmistir. Calisma sonucunda 25(OH)D
konsantrasyonu takviye alan grupta yiikselmis ancak takviye alan grubun sadece
%48’1 normal konsantrasyonlara ulasabilmistir. Takviyeden O6nce ve sonra Slgiilen
tek bacakla dengesi, kol kavrama giigleri ve farkli hizda ylizme performanslari
sonuglar1 kiyaslandiginda D3 takviyesi alan grup plesabo grubuna gére anlamli bir
fark gostermedigi belirtilmistir (Valtuena ve ark., 2014).

Benzer calismalar Amerikali profesyonel futbolcularda da gerceklestirilmistir.
Bu c¢alismalarin birinde, profesyonel futbolculardaki 1rk, sportif performans ve
sakatlanma gecmisi gibi etkenlere bagli olan D vitamini diizeylerinin saptanmasi
amaglanmistir. Bu ¢alismalardan birinde yas ortalamasi 26.5 olan ve 67’si siyahi olan
toplam 80 profesyonel futbolcunun 2011 sezon 6ncesindeki D vitamini diizeyleri
incelenmis  ve 2011-2012 ve 2012-2013 sezonlarindaki diizeyleri ile
karsilastirilmistir. Ortalama olarak 27.4 £11.7 ng/ml diizeyde olmasi gerekli olan D
vitamini seviyesi, siyahi oyuncularda (25.6£11.3) ng/ml) ve beyaz oyuncularda
(37.4+£8.6) miktarda saptanmistir (Grant ve ark., 2009). Bu calismalarda siyahi
oyuncularin D vitamini diizeylerinin beyaz oyunculara gére daha az oldugu ilave
olarak D vitamin diizeyleri az olan futbolcularin kemik kirilma riskine yatkinlik
gosterecegi belirtilmistir (Maroon ve ark., 2015).

Yas ortalamasi 25 olan 89 profesyonel atlet {izerinde yapilan ¢alismada atletlerin

%75’inde D vitamini eksikligi gézlemlenmistir. Calisma sonucunda D vitamini
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eksikligi olan atletlerin kas hasar1 ve zedelenmesinin daha fazla oranda oldugu
belirlenmistir (Stratos ve ark., 2013).

27 golf oyuncusuna 1 ay boyunca D vitamini takviyesi verilmis, siireg
bitiminde takviye verilen grubun D vitamini verilmeyen plasebo etkisi altinda
birakilan gruba gore daha iyi performans gosterdigi belirtilmistir (Ziegenfuss ve
ark., 2015).

D vitamini eksikligi ile ilgili yapilan ¢alismalarin birgogunda genellikle kas
fizyolojisi tizerine odaklanilmistir. D vitamini ve kardiyovaskiiler sistem arasindaki
baglant1 sporcular i¢in olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan bir arastirmada,
futbol, basketbol, hentbol ve voleybol oyuncusunun bulundugu 506 sporcu tizerinde
D vitamini seviyeleri, aort kokii, intraventrikiiler septum ¢api gibi yapisal kalp
parametreleri karsilastirilmig, D vitamini eksikligi olan atletlerde, D vitamini
seviyesi yeterli olan atletlere gore incelenen aort kokii, intraventrikiiler septum cap1
gibi parametrelerin daha kiigiik boyutta oldugu saptanmistir (Allison ve ark., 2015).

D vitamini iskelet kasi igin bir hedef organ oldugundan D vitamini
metabolitleri, dogrudan kas hiicre metabolizmasini etkilemektedir. Shindell ve
ark.(2011)’deki ¢aligmasinda 89 profesyonel Amerikan futbolu oyuncularinda sezon
boyunca diisiik D vitamini diizeylerinin iskelet kas yaralanmalarina etki diizeyini
karsilastirmiglardir. D vitamini diizeyi diisiik olan profesyonel futbol oyuncularinda
kemik kirig1 ve iskelet kas yaralanmalari riski altinda olabilecegi belirtilmistir. Sonug
olarak Onceki calismalar arasinda kurulan korelasyon sonuglari ile prefesyonel
futbolcularin  performanslarinin  genetik  faktorlerden etkilenece§i  sonucuna

varilmistir.

2.11.Sporcularda Agiz ve Dis Saghg:

Mikrobiyal dental plak, agiz ve dis sagligin1 bozan en 6nemli etiyolojik faktor
olarak kabul edilmektedir. Mikrobiyal dental plagin disler iizerinde birikmesi ve
uzaklastirllamamast sonucu igerigindeki toksik {iriinler ile agiz sagliginin
bozulmasina neden olmaktadir (Altun ve ark.,2005). Ayrica bireyin yas, cinsiyeti,
sistematik hastaliklar1, beslenme aligkanligi, gilinliik hayatta fliior gibi ajanlarin

kullanilmasi da ag1z ve dis sagligini etkiledigi yapilan ¢calismalarla gosterilmistir.
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Bireyin genel viicut sagliginin bir pargasi olan agiz ve dis sagliginin
bozulmasi genel saglik ve yasam kalitesinin yani sira sporcunun sportif
performansini olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Kotii agiz hijyeni gocuklarda
beslenme ve uykuyu etkiledigi gibi sporcularin sportif aktiviteleri sirasindaki
basarisini da etkilemektedir.

Agiz ve dis sagligi beslenme ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in Onemlidir
Beslenme yetersizliginden kaynaklanan hastaliklarin bazi belirtileri agizda
gozlenmektedir ve bu sorunlarin en sik karsilasilam dis ¢iiriikleridir. Ozellikle
sporcular tarafindan siklikla tiiketilen enerji iceceklerinin eroziv ve ¢iiriikk yapici
etkilerine ilaveten egzersiz sirasinda su kaybina bagl olarak azalan tiikiirik akisi
neden olmaktadir (Ozdemir ve Ersoy, 2010). Yiizme havuzlarindaki klorlu su
pH’1 diisiirerek dis erozyonuna neden olmaktadir. Ozellikle yiiziiciilerde kimyasal
ve bakteriyal bir etki olmadan erozyon yani dis sert dokusunun kaybi gézlenmistir
(Jegier ve ark., 2005). Ayrica 6zellikle kadin sporcularda goriilen yeme davranisi
bozukluklar1 da agiz sagligini etkileyebilmektedir. Elekrolit dengesizligi, tiikiiriik
bilesimini degistirerek tamponlama yetenegini diisiirebilmekte ve bunun

sonucunda asit saldirlarina karsi diste hassasiyet olusabilmektedir (Pavlovich ve
ark., 2000).

2.11.1.Sporcularda egzersizin tiikiiriik alfa amilaz aktivitesi iizerine etkisi

Tiikiiriik alfa-amilazi (tAA), tiikriikk bezinde iiretilen tiim proteinlerin %10-20
kadarin1 olusturmakta ve temel olarak parotis bezinden sentezlenmektedir (Nater
ve ark., 2007). Tukiirlik alfa amilaz enzimi konak¢1 savunmasinda bazi bakterilerin
hem saglam dokuya yapigmasim1 hem de biiylimesini engelleme islevinde yer
almaktadir (Scannapieco ve ark.,2004).

Sporcularda uzun siireli aerobik egzersiz, tiikiiriik alfa amilaz aktivitesini
etkiledigi yapilan c¢alismalarda belirtilmistir. Bu nedenle son zamanlarda yapilan
calismalarda egzersiz sirasinda tiikiirik kompozisyonunda meydana gelen
degisimlerin belirlenmesine yonelinmistir. Bu nedenle egzersizin tiikiiriik
sekresyonuna etkilerini anlamak i¢in tiikriik salgisinin sinirsel kontrolii hakkinda
bilgi 6nemli rol oynamaktadir. Hem tiikriik iiretimi hem de kompozisyonu, otonom

sinir sisteminin aktivitesine baglidir. Bu aktivitedeki herhangi bir degisiklik sonucu
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tiklirik atilimindaki degisimler dolayli olarak gozlemlenebilmektedir. Egzersiz
sirasinda immunoglobulinler, hormonlar, laktat, proteinler ve elektrolitler gibi ¢esitli
tikkriik bilesenlerinde degisiklikler meydana gelmektedir. Bu nedenle tiikriik
kompozisyonu, farkli viicut dokularinin ve sistemlerinin fiziksel harekete cevabinin
alternatif bir gostergesi olarak kullanilabilmektedir.

Capranica ve ark. (2012) geng tekvandocular iizerinde 15-30-60-90 dakika
tikiirik alfa amilaz ve tikiirik kortizol diizeyini olgmiisler ve ilk 30 dakikada
oOlgtiikleri ¢alismada mag¢ sonunda amilaz aktivitesinin ve tiikiiriik kortizoliiniin pik

yaptig1 gosterilmistir.

2.12. D vitamini Reseptorlerinin Atletik Performans Uzerine Etkisi

Sporcularin  herhangi bir faliyet sirasinda gosterdikleri ve bu faliyetleri
gerceklestirebilmek igin gerekli olan tiim fizyolojik ve mental performanslarinin
toplamu atletik performans olarak adlandirilmaktadir. Beslenme, dinlenme ve uygun
antrenman programlar1 gibi Ozelliklerin hepsi gelistirilebilen bir 6zelliktir. Bu
faktorlerin hem olugsmasinda hem de gelistirilmesinde genetik faktorlerin etkisi
giiniimiize kadar yapilan ¢aligsmalarla belirlenmistir.

D vitaminin sporcularin atletik performanslarinda ve sagliginda onemli rol
oynadigr bilinmektedir. 1940-50 yillarda yapilan arastirmada yaz aylarinda
sporcularin atletik performanslarinin  kis aylarma kiyasla daha iyi oldugu
belirtilmistir. Ayrica D vitamini konsantrasyonu yetersiz oldugunda performansi
kisitladigi, normal ve normal diizeyinin tizerinde oldugunda ise performans: arttigi
belirtilmistir. Baska bir arastirmada balet ve balerinlere 4 ay boyunca 2000 IU D3
vitamini verilmis ve daha az kas zedelenmelerine ugradiklari gézlenmistir (Dubnov
ve ark., 2014).

D vitaminin saghgimizda ve organlarimizin homeostazindaki fonksiyonlar
distintildiigiinde bir¢ok hiicrede VDR ’nin bulundugu diistiniilmektedir (Naylora ve
ark.,2011).

VDR’nin ve atletik performans iligkisi lizerine yapilan bir ¢caligmada rs2228570
polimorfizmi i¢in CC genotipi gosteren bireylerde kemik- mineral yogunlugunun,
beslenme ve egzersiz ile kombine olarak daha fazla etkilendigi belirtilmistir
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(Tajima ve ark.,2000; Takumura ve ark., 2002). Kronik obstriiktif akciger
hastalarinda (KOAH),CC genotiplerinin, CC genotiplere gore ve TT genotiplere
gore daha zayif kuadrisepslere sahip oldugu belirtilmistir (Hopkins ve ark., 2008).
VDR’deki rs1544410 polimorfizminin ise kas kuvveti ile iliskisi oldugu da
belirtilmektedir (Jose ve ark., 2006).
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2.13.Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP)

Insan genomunda 3 milyar baz cifti bulunmaktadir. Genomumuzun %99.9’luk
boliimii ayni olmasina ragmen fark binde bir ile ifade edilmektedir. Bu % 0,1’lik
farkliliktan biiyilk 6lgtide SNP’ler (‘Single Nucleotide Polymorphism’=Tek
niikeleotid) sorumludur. Bir genetik varyasyonun toplumun %]1’inden fazlasinda
goriiliiyor olmasi polimorfizm (SNP) olarak adlandirilmaktadir. Tek niikleotid
polimorfizmleri, bireyler arasindaki genetik farklilik altinda yatan sebeplerde
oldugu bildirilmistir. Ayn1 zamanda tek niikleotit polimorfizmleri bireylerin
kimyasallara, 6zel tedavilere ve hatta hastaliklara nasil tepki verecegini belirledigi
belirtilmektedir (Ulucan, 2014). SNP’ler bireyin gevreye verdigi farkli yanitlardan
sorumludur. Bireyi birey yapan Ozellikler niikleotid dizisindeki bu degisiklikler
sayesindedir. Hastaliklara yatkinliklarimizdan, g6z rengimize hatta viicut seklimize
kadar bireysel farkliliklardan SNP’ler etkili olmaktadir.

Metabolizmanin ¢evreye verdigi yanitlarin farkliligindan polimorfizmler
sorumludur. Bireyin fenotipini genotipini ve c¢evresel faktorlerin etkiledigi
bilinmektedir. Bazi tek niikleotid polimorfizm allelleri ise ilgili genin
diizenlenmesinde veya fonksiyonunda farkliliga neden olan varyantlardir. Bazi
polimorfizmler direkt olarak fenotipi etkilemesine ragmen hastaliga neden

olmayabilmektedir.

2.13.1. VDR rs2228570 polimorfizmi

Fokl (rs2228570) polimorfizmi, vitamin D reseptdr geninin 2. ekzonun
5’ucunda bulunan baslangi¢ kodonudur. (Sekil 8) Baslangi¢ kodonunda bulunan T>C
(rs2228570) transisyonu yoluyla ATG-ACG dontsimii  gerceklesir. Bu tip
durumlarda translasyon ilk bulunan ATG’den baslar ve 427 aminoasitlik normal
polipeptit yerine 424 aminoasitlik farkli bir polipeptit sentezlenir. Genin 2.
ekzonunda bulunan bu varyasyon rs2228570 restriksiyon enzimi ile
genotiplendirildiginden rs2228570 polimorfizmi olarak da adlandirilir (Audi ve ark.,
1999).

rs2228570 polimorfizmi VDR proteininin degisik bir izoformunun iiretilmesini

sagladigindan VDR’nin 3’ ucunda bulunan polimorfizmlerden daha 6nemli rol

31



oynamaktadir  (Arai ve ark., 1997). VDR rs2228570 polimorfizmi ilk defa
postmenapozal Meksikali Amerikalilarda Gross ve ark.,(1996)’da tarafindan

kesfedilmistir.
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Sekil 8 : VDR geni ve polimorfizmleri (Nejentsev ve ark., 2004)

VDR rs2228570 polimorfizmi, yasa bagli sarkopeni riski ve antrenman ile
iligkili kemik yogunlugu metabolizmasina etki ettigi bildirilmistir (Roth ve ark.,
2004; Rabon-Stith ve ark., 2005). Gennari ve ark., (1999)’daki c¢alismasinda

postmenapozal Italyanlarda kemik mineral yogunlugu ile rs2228570 polimorfizmin
iligkili oldugu bulunmustur.

2.13.2. VDR rs1544410 polimorfizmi

VDR rs1544410 polimorfizmi genin 3°-UTR bolgesine yakin lokasyonda ve
8.intronunda yer almaktadir (Ulucan ve ark., 2013). Bu polimorfizm A>G baz

degisikligi sonucu olusmaktadir ve Bsml (rs1544410) restriksiyon enzimi ile
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genotiplendirilmektedir. VDR rs1544410 polimorfizminde A allelinin diisik mRNA
miktar ile iligkili oldugu belirtilmektedir. (Qin ve ark., 2013). G aleli tastyicilari
VDR geninin daha kisa formunda olduklarindan dolay1 transkripsiyonel aktiviteyi
uyardiklar1 disiiniilmektedir (Uitterlinden ve ark., 2002). rs1544410 polimorfizmi
gen ekspresyonunu mRNA stabilitesini diizenleyerek  etkisini gostermektedir
(Denzer ve ark., 2011).

VDR’nin 9. ekzonunda birbirine ¢ok yakin bolgelerde Apal ve Taql
polimorfizmleri bulunmaktadir. Apal ve Tagl ve Bsml (rs1544410) polimorfizmleri
birbirine ¢ok yakindir ve Linkage Disequilibrium (LD) gostermektedirler (Zmuda ve
ark.,2000).

2.13.3. D vitamini baglayici protein (rs 4588 ve rs7041) polimorfizmleri

D vitamini baglayic1 proteini kodlayan geninll. ekzonunda sik goriilen 2
(SNP)bulunmaktadir. rs7041 polimorfizminde GAT>GAG transversiyonu sonucu
kodon 416 bolgesinde glutamik asit yerine aspartik asit meydana gelmektedir. rs4588
polimorfizminde ACG> AAG transversiyonu sonucu kodon 420’de lizin aminoasidi
yerine treoninin aminoasidi olusmaktadir. Bu farkliliklar D vitamini baglayici

proteininlerinin degisikliklerine sebep olmaktadir (Mahmoud ve ark., 2011).

2.14.Dis Ciiriikleri

Dis ¢iiriigii; ¢iirik yapict mikroorganizmalar sayesinde Kalsifiye dokularin
yikimi, lokalize ¢oziinmesiyle dis minerali ve plak arasindaki fizyolojik dengenin
bozulmas: sonucu olusan genellikle ¢cocukluk doneminde yaygin olarak goriilen
enfeksiyoz bir hastaliktir (Wenhall ve ark., 2002). Dis ¢iiriigii olusumu
mikroorganizmalarin ~ karbonhidratlar1 fermente ederek plak igerisinde asit
olusturmasi ile baglamaktadir. Dis mineralinde, dis dokusu ve plak sivis1 arasindaki
dengenin bozulmast sonucu ¢6ziinme meydana gelmektedir (Seow, 1998;
Marsh,1999). Dis c¢iiriigii, bireyin dogustan sahip oldugu genetik o6zelligi ve

beslenme aligkanlig1 gibi sonradan kazandig1 epigenetik faktorlerden etkilenmektedir
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(Ulucan ve ark., 2010). Dis ¢liriigli olusumuna genetik 6zelliklerin %40-60 oraninda
etkiledigi giinlimiize kadar yapilan calismalarla bildirilmistir (Bretz ve ark., 2006).

2.14.1.Dis ciiriigii etyolojisi

Dis ¢iiriigliniin olusum mekanizmasi ile ilgili birgok teori one siiriilerek dis
¢lirigliniin olusumunun bir¢ok etkene bagh oldugu kabul edilmistir. Dis ¢iiriik
olusumunda 4 6nemli faktoriin bir arada bulunmasi gerekmektedir (Bowden, 2000;
Reich ve ark., 1999).

1. Konak (dis sert dokular)

2. Karyojenik mikroorganizmalar

3. Diyet

4. Zaman

Dis ciirik olusumunda bu 4 ana faktoriin disinda; sistemik hastaliklar,
immiinolojik, fluroid kullanimu, tiikiirtik, genetik, kiltiirel 6zellikler, davranigsal ve
cevresel faktorler, sosyo-ekonomik durum ve egitim seviyesi gibi etkenlerin rol
oynadigi belirtilmistir (Reich ve ark., 1999; Bowden, 2000).

Tiikiirtik; biiyiik ve kiigiik tiikiiriik bezlerinin salgilari, serum, kan hiicreleri, gida
ve bronsial sekresyon artiklarini igeren kompleks bir salgidir. Tukiiriigiin yaklasik
%98’1 sudan olusmaktadir ve tiikiirigiin akut dehidrasyon siirecinde tiikiiriik akis
hiz1 ve toplam protein yogunlugu degismektedir. Tiikiiriik sayesinde sekerin agiz
ortamindan uzaklastirilmast yoluyla dis c¢iiriiklerine karsi koruyucu gorevi yer
almaktadir. Tukiiriik ortam pH’1m1 nétrolize etmektedir ve bu 6zelliginden dolay: dis
clriiklerinin olusumuna engel olmaktadir (Dogan,1998). Tiikiiriik bilesenleri
inorganik  molekiiller, proteinler, peptidler, hormonlar lipidler olarak
siniflandirilmaktadir. Tikiriigiin inorganik yapisin1 su ile tamponlama kapasitesini
(Ca, Na , Mg, H2POs, CI) olusturan zayif ve gii¢lii iyonlar olusturmaktadir (Thota,
2014).Tikiirtigiin organik kismini proteinler olusturmaktadir. Tikiiriik proteinlerinin
dis ylizeyini temizleme, asitleri hizla nétralize etme, oral kaviteyi enfeksiyonlara
kars1 korumada oOnemli rol oynadig: belirtilmektedir (Van Nieuw Amerongen ve

ark., 2004).
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Dis ¢iiriigii lizerine tiikiiriikte bulunan cesitli faktorlerin de etki ettigi tespit
edilmigtir. Tukurik akis hizi, pH ve tamponlama kapasitesi seklindedir

(Wellington,1998).

Tiikiirik akis hizi

Tiikiirtigiin bilesimini etkileyen énemli faktorlerden biridir. Tiikiiriik akis hiz
tizerinde birden fazla faktoriin oldugu belirtilmektedir. Hipertiroidizm, dis
cikarma, gastrik salginin artmasi akis hizimi arttirirken; diyabet, hipotiroidizm,

tiikiiriik bezleri taslar1 ise akis hizin1 azaltmaktadir (Wellington, 1998)
pH

Agi1z ortami iginde kan i¢inde oldugu kadar pH kapasitesi 6nemlidir. Tiikiiriik
ilk salgilandiginda pH’1 hafif asittir. pH, tiikiiriik akisi ile birlikte HCO3 artmasi
sonucu yiikselmektedir. Tiikiiriikte azalan pH’1n yiikseltilmesinde HCO3 en etkili
tampondur ve inorganik fosfatlar, HPO4, H2PO4’da tamponlamaya katilmaktadir.
Dis ciiriiklerinin olusmasinda tiikiiriigiin kalsiyum ve fosfat iyonlar1 bakimindan
doygunlugu Onemli rol oynamaktadir. Dis minerallerinin fizyolojik pH’ta
tiikiiriikte ¢coziinememesinin nedeni ortamin kalsiyum ve fosfat bakimindan asirt

doygun olmasindan kaynaklanmaktadir (Karaoglanoglu ve Colak, 2001).
Tamponlama kapasitesi

Tamponlama giicii, ortamdaki H ve OH iyonlarina bagh olarak degisen pH
degisikligine direnme giiciine denilmektedir (Sreebny,2000). Tikiriigiin alkalen
olmas1 ag1z dokusunu plak yada gidadan gelen aside kars1 korumaktadir. Tukiirtik
tamponlama fonksiyonu karbonik asit-bikarbonat, fosfat, protein tamponlama

sistemine dayanmaktadir.

2.14.2.Dis ciiriigii etmenleri

Dis ciiriigiine etki eden faktorler Genetik Faktorler ve Cevresel Faktorler

olarak ikiye ayrilmaktadir.
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2.14.2.1. Cevresel faktorler

Bireyin beslenme aliskanliklari, fiziksel etmenler, hastaliklar, bazi ilag
kullanimlari, zararli madde kullannomi ve yas gibi etmenler c¢evresel faktorleri
olusturmaktadir.

2.14.2.1.1.Beslenme aliskanhiklar:

Dis ciirtigiiniin olas1 olusumunu bireyin giinliik aldigr karbonhidrat miktarinin
etkiledigi bildirilmistir. Beslenme aliskanliklarinin ve kimyasal olarak belirlenmis tat
duyarliliginin 6nemi yapilan ¢alismalarda vurgulanmistir (Wendell ve ark., 2010).
Dis ¢iirtigiinii etkileyen etmenlerden bir digeri ise mineral eksikligidir. Dig minesinin
ana maddesi olan hidroksiapatit mineralinin besinlerle pargalanmasi sonucu dis

cliriigii olugmaktadir (Sheiham, 2001).

2.14.2.1.2. Hastaliklar, ila¢ kullanimi ve sigara tiiketimi

Sjogren Sendromu, Diabetes Mellitus gibi bazi hastaliklar dis ¢iiriigi olusumu
ve dis kaybina neden olmaktadir. Ayrica antihistaminikler ve antidepresanlar gibi
uzun siireli ilag kullaniminin tiikiiriik akiskanligini azaltarak dis ¢ilirlimesine neden
oldugu bildirilmistir. Sigara kullanimi1 hem baz1 sigara tiirevlerinin icerdigi seker dis
clirlimesine hem de dis minesinin zarara ugramasina neden olmaktadir (Moore,

1983).

2.14.2.1.3. Fiziksel etmenler

Dis sagliginda dis macunlarindaki floriir 6nemli bir kimyasal maddedir. Dis
fircalama kadar floriir de saglik agisindan 6nem rol oynamaktadir.Yapilan
caligmalarda dis ¢iirtigii ve dis minesi lizerindeki mineral kayb1 floriir ile tedavi

edildigi bildirilmistir (Sheiham, 2001)

2.14.2.1.4 Yas faktorii

Giliniimiize kadar yapilan g¢aligmalar sonucunda bireylerin %90’ min ¢ogu

cocuklar olmak tizere dis ¢lirigii oldugu bildirilmektedir (Bratthall ve ark., 2006).
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2.14.2.2. Genetik faktorler

Dis ciiriikleri enfeksiy6z hastalik olarak goriilmesine ragmen, bireylerde genetik
ozelliklerin de dis ¢iiriklerinin olusumunda etkin oldugu bilinmektedir.Ciiriik
olusumuna yatkinlik olusturan alellerin belirlenmesi ve bu alellere sahip kisilerde,
curiige etki eden ¢evresel faktorlerin sinirlandirilmasi ve oral hijyenin arttirilmasi
onem arz etmektedir (Ulucan ve ark., 2010). Ayrica besin tercihine tat algilamada
etkisi olan genlerin etki gosterdigi ve bu genlerin tek niikleotit polimorfizmlerine
sahip olan kisilerde dis ¢liriigii sayisinda artis oldugu bildirilmistir (Pasquet ve ark.,
2002). Anatomik yapiy1 genetik yapinin etkiledigini, anne babadan gelen bilgilerde,
bireyde dar ¢ene ve iri dis genleri ile dis dizilimindeki bozukluklara neden olan
genlerinde dis ¢iiriiklerine sebep oldugu belirtilmektedir.

Mine ve dentin yapisini olusturan genler ve bu genlerin kromozom iizerindeki
lokasyonlarini arastirmaya yonelik ¢alismalar sonucunda dis ¢iiriik olusumuna neden
olabilecek faktorleri belirlenmistir. Glinlimiize kadar yapilan ‘dis ¢liriigli ve genetik’
calismalarda Tuftelin (TUF1) geninin T allelinin asir1 S.mutans kolonizasyonu ile
birlikte ve Ameloblastin (AMELX) geninin C allelinin dis giiriiklerine yatkinlik
sagladigim bildirilmistir (Slayton, 2005; Deeley ve ark., 2008). immiin sistem ile dis
¢lirik olusumu arasinda baglant1 gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (Madigan ve
ark., 1996). Insan 16kosit antijenlerinden (HLA) HLA-DR4 alelinin DMSF ile iliski
oldugunu belirtmig, DR1,2,3 aleleri ile benzer iliski bulunamamistir (Lehner ve
ark.,1981).Yapilan arastirmalar sonucunda HLA genlerindeki alel farkliliklarinin
olas1 dis c¢iirliklerini engelleme mekanizmalar1 tam olarak agiklanamamis, ancak
karyojenik bakteri kolonizasyonunu immiin sistemin engelledigi bildirilmistir.
Colyak hastalarinda ¢lirtik olusumunun nedeni bireylerde HLA-DR3 alelin
bulunmasi ve bu alelin bireylerde ayrica dis minesi bozukluklarina neden oldugu da
yapilan ¢alismalarla belirtilmektedir (Mariani, 1994).

Suzuki ve arkadaslar1 (1988) yapmis olduklari ¢alismada dis ¢iiriik olusumunda
MHC (Major Histocompatibility Complex) haplotipinin etkili olabilecegini
belirtmislerdir. Calisma sonucunda arastirilan bazi soylarda ¢iirlik gelisimi
gozlenirken, bazi soylarda ise direng gelistigini belirtmislerdir. Bu veriler sonucunda
ciiriige direngli soylarin H-2 haplotipinin H- 2% oldugunu ifade etmislerdir. MHC nin

bir ¢cok enfeksiyon hastaligini kontrol ettigi gibi dis ¢iiriiginii de kontrol ettigini
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belirtmiglerdir. Ciiriik olusumunda etkili olan tiikiiriik bilesenleri ile ilgili yapilan
calismalarda oral bolgenin bakterilerden temizlenmesi goérevinde olan MUCY?
proteinini  kodlayan MUC7 geni incelenmis ve ancak herhangi bir iliski

bulunamamustir (Ozturk ve ark., 2009).

2.14.3.Dis ciiriiklerinin klinik muayenesi

2.14.3.1.Dis ciiriiklerinin belirlenmesi

Dis ¢iiriigiiniin belirlenmesi, Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) kriterlerine gore
bireyde muayeneye sag list ¢genenin distalinden bagslanarak sag alt ¢enenin distaline
kadar bir diizen i¢inde yapilmasi tavsiye edilir. Ayni dis boslugunda hem siit hem de
stirekli dis varsa stirekli dis degerlendirilir. Ciiriik dislerin durumunun belirtilmesinde
st disleri i¢in harf, siirekli digler ig¢in rakam kullanmilir (WHO,1997). Ciiriikk
6l¢iimiinde DMFT ve DMEFS degerleri kullanilir.

2.14.3.1.1. DMFT indeksi (Ciiriik, Eksik, Dolgulu Dis sayisi)

DMFT, bir toplumun dis sagligi durumunu 6lgmede kullanilan yontemdir. Bu
yontemle kalic1 dislerdeki eksik (Missing-M), ciiriikk (Decayed-D), dolgulu (Filled-F)
disler belirlenmektedir. DMFT indeksi ile ¢iiriik, dolgulu ve kaybedilmis dis
sayilarini kisi basina diisen ortalama ile ifade edilir. Yapilan ¢alismalara gére bireyde
DMF-T indeksi, 0-1 arasi iyi, 2-4 arasi kabul edilebilir, 5-10 aras1 kotii, 10 ve isti
cok kotii seklinde degerlendirilmektedir.

2.14.3.1.2.DMFS indeksi

DMFS indeksi ile dis yiizeyleri degerlendirilir. Molar ve ve premolar disler 5
yiizey, anterior digler ise 4 ylizey olarak hesaplanir. Disin bir ylizeyinde hem ¢lirlime

hem de restorasyon varsa ciiriikk ‘D’ olarak belirtilir (Powell,1998).
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2.15.Reel -Time Genotipleme

Floresan 151ma teknolojisinin ilerlemesi ile kantitatif gercek zamanli RT-PCR
teknoloji kullanim1 baglamustir.

Reel-Time PCR yontemi sayesinde niikleik asit ¢ogaltilarak es zamanli olarak
arttg gosteren floresan sinyalinin Olgiilmesi ile kisa slirede kantitatif sonug
verebilmektedir. Bu metod DNA’nin ¢ogaltilmasini ve olusan triinleri tek bir tiipte
belirlemeyi miimkiin kilmaktadir.

Bu yontemle biyolojik 6rneklerden elde edilen DNA’nin kopya sayisini sayisal
degerlere doniistiirme, tek nokta mutasyonlarini, DNA hasari ve mRNA miktarinin
kantitatif belirlenmesi, metilasyon analizi, genotipleme ve gen kopya sayilainin
belirlenmesi gibi ¢calismalarda kulanilmaktadir (Kubista ve ark., 2006).

RT-PCR analizi gergeklestirilecek bolgeye gore dizayn edilebilen floresan
isaretli prob ve boyalar kullanilir. “TagMan” prob, “Molecular beacon”, “Light-up”
prob, hibridizasyon prob ve “Scorpion” primer gibi floresan isaretli problar en fazla

kullanilan problardandir.

2.15.1. TagMan® probe yontemi

“Double-Dye Oligonucleotide”, “dual labeled probe” veya “5' nuclease probe”
olarak da adlandirilmaktadir. “TagMan® probe” yontemi cogaltilmak istenilen
DNA’ya komplementer olan ve floresan isaretli tek zincirli bir prob icermektedir.
Floresan isaretli probun 5' ucunda “fluorophore” (6-karboksifloresin= 6-FAM) ve 3’
ucunda “quencher” (6- karboksitetrametil-rodamin= TAMRA) yer almaktadir. 3’
ucundaki baskilayict TAMRA boyast 5' ucunda yer alan FAM boyasindan dolay1
sinyal olusumunu engellemektedir. “Taq Man” problar istenilen bolgeyi ¢ogaltma
sirasinda  hedef niikleik asit dizisi iizerindeki primer baglanma bdlgelerine
baglanarak, yeni zincir olusmaya baslar. Taqg DNA polimeraz enzimi 5'—3 niikleaz
aktivitesi probun bagli bulundugu bolgeye ulasinca FAM’1 probdan ayirirak serbest
hale gecer ve FAM sinyal olusturur. Bu sekilde DNA zinciri uzamaktadir. Her bir
dongii sirasinda iiriin miktari arttik¢a floresan 1s1masida ona bagli olarak artmaktadir.

Bu teknoloji “kinetik PCR”, “homojen PCR” ve “ger¢ek zamanli Reel-Time

PCR?” gibi ¢esitli adlarla da isimlendirilmektedir. Ayni cihaz ve ayni tiip i¢ginde hem
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sicaklik dongiileri ve floresan okunmasi gerceklesmektedir. Bu sekilde istenilen
hedef bolge, elektroforez islemlerine gerek kalmadan kisa bir siirede
saptanabilmektedir. Ayn1 cihaz igerisinde hem sentez isleminin, hem de ¢ogaltilan
gen friinleri saptama isleminin yapilabilmesi, bu metodu ¢ok pratik bir yontem
haline getirmektedir. Ayrica kontaminasyon olasiligi da tiipler agilmadan test

tamamlandig1 icin azalmaktadir.

Tablo 1 :Reel Time PCR avantaj ve dezavantajlarinin karsilagtirilmasi

Reel time PCR YONTEMIi

AVANTAJ DEZAVANTAJ
Nicel ve nitel olarak sonug alinabilmesi Maliyetli bir sistem
Her ¢aligma i¢in ayr1 bir maliyet
Zaman tasarrufu gerektirmektedir
Non spesifik bir baglanma olmamasi, Sadece bilinen mutasyonlari tanimasi,

PCR sonrasi elektroforez gerektirmemesi

Kontaminasyon riskinin ¢ok az olmasi,
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Gerecler

3.1.1. Kullanilan Aletler

7500 Fast Reel-Time PCR System (Applied Biosystems )

Is1 Dongii Cihazi, Bio-Rad T100 (A.B.D.)
Mikrosantrifiij, Beckman Coulter, Microfuge 16 (A.B.D.)
Cevrim Tablasi1-FC 26 WL, Vilbert Lourmat (Fransa)
Yazici, HP Laser Jet Pro M521dw

Vorteks, Stuart (Ingiltere)

Distile Su Cihazi, Thermo Scientific Smart Pure 3 (A.B.D.)
Su Banyosu, Block Heater, SBH130 (Ingiltere)
Bilgisayar, VENTO (Tayvan)

pH Metre, InoLab WTW (Almanya)

Hassas Terazi,Radwag AS 220/C/2 (Polonya

Buzdolabi, VESTEL (Tiirkiye)

Derin Dondurucu -20 oC Argelik(Tiirkiye)

UV Kaynagi, Vilber Lourmat (Fransa)

Mor kapakli EDTA’l1 tiipler, BD (A.B.D.)

Otomatik Mikropipetler, Eppendorf Research plus, Thermo Scientific (A.B.D.)

41



3.1.2. Kimyasal Maddeler

3.1.2.1. Kullanilan ticari kitler

Calismamiza katilan bireylerden alinan 200 pl periferik kandan PureLink
(Invitrogen, Van Allen Way Carlsbad,CA, USA) DNA izolasyon kiti kullanilarak

DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Genotiplemede ise ticari olarak satin alinan

Tagman Genotyping Assays (Applied Biosystems Foster City, CA, USA) Reel-Time

PCR genotipleme kiti kullanarak gergeklestirilmistir.

3.1.3. Kullanilan genotiplerin dizi sekansi

Reel-Time PCR genotipleme Kkitlerinin dizi sekansi asagidaki tablolarda
belirtilmistir (tablo2,tablo3, tablo4, tablo5)

Tablo 2 :Reel-Time PCR metodunda VDR Fokl (rs2228570) tek niikleotid degisimi VIC/FAM

DNA dizisi (5'—3")

VIC/FAM

GGAAGTGCTGGCCGCCATTGCCTCC[A/G]TCCCTGTAAGAACAGCAAGCAGGCC

i\

Tablo 3:Reel-Time PCR metodunda VDR Bsml (rs1544410) tek niikleotid degisimi VIC/FAM

DNA dizisi (5'—3")

VIC/FAM

GAGCAGAGCCTGAGTATTGGGAATGIC/TIGCAGGCCTGTCTGTGGCCCCAGGAA

At
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Tablo 4: Reel-Time PCR metodunda D vitamini baglayici protein rs7041 polimorfizmin tek
niikleotid degisimi VIC/FAM

DNA dizisi (5'>3')

GCTTTGCCAGTTCCGTGGGTGTGGC[A/CITCAGGCAATTTTGCTTTTAGTCGCT

At

VIC/FAM

Tablo 5: Reel-Time PCR metodunda D vitamini baglayici protein rs4588 polimorfizmin tek
niikleotid degisimi VIC/FAM

DNA dizisi (5'—3")

VIC/FAM CTTGTTAACCAGCTTTGCCAGTTCC[G/T]TGGGTGTGGCATCAGGCAATTTTGC

i

3.1.4. Kullanilan bilgisayar programlari

Tez yaziminda, tablo ve sekillerin hazirlanmasinda Microsoft; Word, Excel

programlari kullanildu.
3.2. Yontemler

3.2.1. Orneklem grubunun olusturulmasi

Calismamiza yas ortalamasi1 13-15 arasi olan kisa ve uzun mesafe kosucusu 24
Tirk kokenli elit atlet katilmistir. Caligmaya katilan katilimeilar gondilliilik
igerisinde hazirlanan katilim davetini, zorlama ve baski olmaksizin kabul etmislerdir.
Orneklem grubu, ayni yasta, kendisinde ve ailesinde herhangi bir genetik hastalik
bulunmayan, ayni sporu yapan (atlet) deneklerden olusturuldu.

3.2.2.0n islemler

1.Isttic1 blok 56 °C’ye 1sitildi.

2.0rnekler oda 1s1s1na getirildi.
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3.2.3.Kandan DNA izolasyonu

Kandan DNA saflastirilmasi (izolasyonu) kandan PureLink (Invitrogen, Van

Allen Way Carlsbad, CA, USA) Kit’i protokolii 6nerisine gore gerceklestirildi.
Protokol asamalari;

1. 200 pl periferik kan deneyin yapildigi ependorf tiipiine tiipe aktarildi.

2. 20 pl Proteinaz K eklendi.

3. 200 ul BL buffer (baglanma tamponu) eklenip, vortekslenerek 56 °C’de 10 dk
boyunca su banyosunda bekletildi.

5. Inkiibasyon sonras1 200 pl etanol tiipe eklenip, vortekslendi.
6. Filitreli tiipe (kolon tiip) igerik tamamen aktarildi.

7. Cozelti 6000 xg de 2 dk santrifiij edildikten sonra siiziintii atild1 ve alic1 tiipe
kolon yeniden yerlestirildi.

8. 600 ul WB yikama tamponu eklendi, 6000 xg de 2 dk santrifiij edilen ¢ozelti

stiziintiisti atildiktan sonra alict tiipe kolon tekrar yerlestirildi.

9. 700 ul WB yikama tamponu eklendi, 6000 xg de 2 dk santrifiij edilen ¢ozeltinin

stiziintiisti atildi ve alici tiipe kolon tekrardan yerlestirildi.
10. 13000 xg’de 1 dk kalintilarinin atilmasi i¢in santrifiij islemi gergeklestirildi.
11. DNA’nin saklanacagi eppendorf tiipiindeki siiziintii atilip kolonu yerlestirildi.

12. 200 pl AE (elution) buffer eklendi, oda sicakliginda (26 °C’de) 1 dk inkiibe
edildikten sonra 13000 xg’de 1 dk santrifiij edildi.

13. Kolon (filitre) santrifiijden sonra atilarak DNA eppendorf tiipiine ¢okertilmis

oldu.
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3.2.4. Reel-Time PCR

Fok 1 (rs2228570), Bsm1 (rs1544410), D vitamini baglayici proteinlerinin
rs7410, rs4588 polimorfizm bolgelerinin Reel-Time PCR metodu ile g¢ogaltilmasi

icin gerekli 10 pl'lik hacimde reaksiyon birlesimi Tablo 6 *da 6zetlenmistir.

Tablo 6 : Fokl rs2228570, Bsml rs1544410 ve D vitamini baglayict protein rs7041 ve rs4588 Reel
Time PCR Protokolii

Reaksiyon icerigi Miktar (ul)
Steril su 3,75

Reel time Mastermix 5

Assay 0,25
DNA 1

Toplam 10

VDR Fok1 (rs2228570), Bsm1 (1544410), D vitamini baglayici proteinlerinden
rs7041, rs4588’in genotipleri izole edilen DNA materyalinden, genotipleme Kiti
Tagman Genotyping Assays (Applied Biosystems Foster City, CA, USA) ve Reel-
Time PCR cihaz1 7500 Fast Reel-Time PCR System (Applied Biosystems) ile
kullanilarak gergeklestirilmistir. Totalde 10ul olacak sekilde 5 uL reel time master
mix, 3,75uL steril H20, 0,25uL assay ve 1uL (10 ng) DNA kullanilarak genotipleme
islemleri tamamlanmis, FAM ve VIC 1simalar1 kullanilmistir (tablo 6). Bu kimyasal
cozeltiler 0.1 ml'lik plate igine hazirlandi ve plate reel-time cihazina konularak

asagida belirtilen program uygulandi.
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VDR boélgesi igin Reel-time PCR dongii programi olarak:
95 °C’de 10 dakika
92 °C’de 15 saniye 40 dongii
60 °C’de 1 dakika

7500 Fast Reel-Time PCR System (Applied Biosystems) (sekil 9) cihazinda
analiz yapilirken G niikleotidi mavi, A niikleotidi kimizi, T niikleotidi ise kirmizi
1sima vermektedir. Reel-Time PCR reaksiyonu sonrasi elde edilen rs2228570,
rs1544410, rs7041, rs4588 bolgeleri i¢in PCR f{irlinlerinin FAM ve VIC 1gimalari
sonuglari agagida belirtildigi gibi dogruland (Sekil 10, Sekil 11).

—

—_—— —
D
e

g
T
=
- =

Sekil 9 :7500 Fast Real-Time PCR, Applied Biosystems
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Sekil 11 : rs7041 Reel -Time PCR goriintiisii

47



3.2.5. DMFT olcegi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kriterlerine gére goniillii sporcularin ¢iiriik,
eksik ve dolgulu disleri belirlendi ve sekil 12°de goriilen forma kaydedildi.

UST SAG UST SOL

DR D= D D DD | D=0 D D D D D]
QORI RISERRIRID=D=(
DDA | R DA

D] D D D= D D=DP | D=0 P ] P P D

ALTSAG ALT SOL

Sekil 12: DMFT Formu

3.2.6. Bilgilendirilmis olur formu

Arastirmaya yonelik yaptigimiz ¢calismamizda sporculara yapilacak deneyler ile
hakkinda bilgi veren, arastirmada sahip olabilecekleri haklar ve kendilerine
yiiklenen sorumluluklar hakkinda bilgi veren ‘‘Bilgilendirilmis Olur Formlar1™
olusturuldu ve imzalanmak suretiyle onaylar1 alind1.
3.2.7 Etik kurul onay1

Calismamiz Uskiidar Universitesi Etik Kurulu tarafindan
B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06/2016/206 “sayil1 yazi ile onanmustir.
3.2.8. Bapko projesi

Calismamiz Marmara Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje Birimi
tarafindan destege uygun goriilmiistiir (SAG-C-YLP-070617-0353).
3.2.9. Istatistiksel analizler

Calismamizdaki istatistiksel analizler IBM SPSS Software Programi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Kisa ve uzun mesafe atletlerin genotiplerinin

karsilastirilmasinda ki-kare analizi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza kisa ve uzun mesafe kosucularindan 24 atlet katilmustir.
Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Pedodonti Anabilim Ogretim Uyesi
Prof.Dr.Serap Akyiiz ve Dt.Ozlem Moufti Chousen tarafindan bireylere ait dis
durum tespiti yapilmistir. Ayrica sporcularin temini Istanbul Universitesi Beden
Egitimi ve Spor Yiiksek Okulu Antrenorliik Egitimi boliimii Hareket ve Antrenman
Bilimleri  Anabilim Dali  6gretim  gorevlisi  Orkun  Akko¢ tarafindan
gerceklestirilmistir. Istatistiksel analizler Uskiidar Universitesi Ogretim Uyesi

Dog¢.Dr. Tiirker Ergiizer tarafindan gerceklestirilmistir.

4.1. Genotip Bulgular

Kosuculardan alinan periferik kandan DNA izole edilerek VDR ve D vitamini
baglayict gen bolgesinde bulunan rs2228570, rs1544410, rs7041 ve rs4588 tek
niikleotid polimorfizmleri gercek zamanli PCR yontemiyle belirlenmistir.

Fokl (rs2228570) polimorfizmi i¢in CC, CT, TT genotip ve yiizde dagilimlari
sirastyla 9(%38), 4 (%16), 11(%46) seklinde analiz edilmistir. Alelik dagilimlar
incelendiginde C aleli ¢alisma grubunda 22 (%46), T aleli 26 (%54) olarak
bulunmustur. Calisma grubumuzda kiz ve erkek sprinter ve uzun mesafe
kosucularinda genotip degerlerini istatistiksel agidan karsilastirdigimizda p=0,65
olmasi acisindan gruplar ve cinsiyetler arasinda anlamli farkliliklar saptanamamustir.
Erkek sporcularda p=0,61, kadin sporcularda. p=0,34 bulunmustur (Tablo 7).

Bsm | (rs1544410) polimorfizmi i¢in elde edilen bulgulara gore c¢alismaya
katilan atletlerin AA, AG,GG genotip ve yiizdeleri sirasiyla 8(%33), 13 (%54),
3(%12) bulunmustur. Alelik dagilimlar incelendiginde A aleli ¢alisma grubunda
(%60), G alleli (%40) olarak bulunmustur. Calisma grubumuzda kiz ve erkek
sprinter ve uzun mesafe kosucularinda genotip degerleri istatistiksel acidan
karsilastirdigimizda p>0,05 olmasi acisindan gruplar ve cinsiyetler arasinda anlamh
bir fark bulunamamuistir (Tablo8).

D vitamini baglayict proteinlerden rs4588 icin elde edilen bulgulara gore
calismaya katilan atletlerin genotip ve yiizdeleri sirasiyla GG,GT 15(%62), 9(%38)

seklinde bulunurken, TT genotiplerine ise rastlanilmamistir. Alelik dagilimlari
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incelendiginde G ve T aleleri sirasiyla 39 (%81) ve 9 (%19) olarak analiz edilmistir.
Calisma grubumuzda kiz ve erkek sprinter ve uzun mesafe kosucularinda genotip
degerleri istatistiksel a¢idan karsilastirdigimizda p>0,05 olmas1 agisindan gruplar ve
cinsiyetler arasinda anlamli bir fark saptanamamustir (Tablo 9).

D vitamini baglayici proteinlerden rs7041 i¢in elde edilen bulgulara gore
caligmaya katilan atletlerin genotip ve yiizdeleri sirasiyla CC,AC, AA 9(%37,5) 9
(%37,5), 6 (%25) olarak bulunmustur. Allelik dagilimlar incelendiginde D vitamini
baglayict proteinlerinden rs 7041’in A alleli ¢alisma grubunda 27(%56), C alleli
21(%44) olarak bulunmustur Calisma grubumuzda kiz ve erkek sprinter ve uzun
mesafe kosucularinda genotip degerleri istatistiksel acidan karsilagtirdigimizda
p>0,05 olmas:1 acisindan gruplar ve cinsiyetler arasinda anlamli farkliliklar

saptanamamustir (Tablo10).
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Tablo:7 Analiz edilen rs (2228570) polimorfizminin atletlerdeki dagilimi

GENOTIP ALLEL
FREKANSI
Brang CC CT TT C T
Kiz (11) | Sprinter | Say1 2 - 3 4 6
Yiizde %8 - %13 %8 %13
Uzun Say1 2 2 2 6 6
mesafe
Yiizde %8 %8 %8 %13 %13
Erkek Sprinter | Say1 4 2 4 10 10
(13)
Yiizde | %17 %8 %17 %21 %21
Uzun Say1 1 - 2 2 4
mesafe
Yiizde | %4 - %8 %4 %8
Toplam Say1 9 4 11 22 26
Yiizde (%38) (%16) (%46) | (%46) | (%54)
Tablo:8 Analiz edilen rs (1544410) polimorfizminin atletlerdeki dagilimi
GENOTIP ALLEL
FREKANSI
Brang AA AG GG A G
Kiz (11) | Sprinter | Say1 2 2 1 6 4
Yiizde %8 (%8) (%4) ( %8
%12,5)
Uzun Say1 - 5 1 5 7
mesafe
Yiizde - (%21) | (%4) (%10) (%15)
Erkek Sprinter | Say1 3 6 1 12 8
(13)
Yiizde | (%12,5) | (%25) (%4) (%25) (%17)
Uzun Say1 3 - - 6 -
mesafe
Yiizde | (%12)5) | - - (%12,5) -
Toplam Say1 8 13 3 29 19
Yiizde | (%33) (%54) (%12) (%60) | (%40)
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Tablo:9 Analiz edilen rs(4588) polimorfizminin atletlerdeki dagilimu

GENOTIP ALLEL
FREKANSI
Brans GG GT TT G T
Kiz (11) | Sprinter | Sayi 4 1 - 9 1
Yiizde | (%17) (%4) - (%19) | (%2)
Uzun Say1 2 4 - 8 4
mesafe
Yiizde (%8) | (% 17) - (%17) | (%8)
Erkek Sprinter | Say1 7 3 - 17 3
(13)
Yiizde | (%29) (9%13) - (%35) (%6)
Uzun Say1 2 1 - 5) 1
mesafe
Yiizde | (%8) (%4) - (%10) (%2)
Toplam Say1 15 9 39 9
Yiizde | (%62) (%38) - (%81) (%19)

Tablo10: Analiz edilen rs(7041) polimorfizminin atletlerdeki dagilimi

GENOTIP ALLEL
FREKANSI
Brang CC AC AA C A
Kiz Sprinter | Sayi 3 2 - 8 2
Yiizde | (%12,5) | (%8) - (% 17) (% 4)
Uzun Say1 1 1 4 3 9
mesafe
Yiizde (%4) | (%4) (% 17) (%6) | (%19)
Erkek Sprinter | Sayi 3 6 1 12 8
Yiizde | (%12,5) | (%25) (%4) | (%25) | (%17)
Uzun Say1 2 - 1 4 2
mesafe
Yiizde | (%8) - (%4) (%8) (%4)
Toplam Say1 9 9 6 27 21

Yiizde | (%37,5) | (%37,5) | (%25) | (%56) | (%44)
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Tablo 11: Fokl (rs2228570) ve Bsm | (rs1544410) polimorfizmlerin atletlerdeki kombine
dagilimi

Bsm1l
Fok1(GENOTIP
SAYISI) AA AG GG
SPRINTER (15)
cC 4 1 2
CT - 2 -
TT 1 5
Fok1(GENOTIP
SAYISI) MESAFE | AA AG GG
©)
cC 2 2
CT - 2
TT 1 1

Calisma grubumuzda rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmleri kombine olarak
sprinter sporcularda degerlendirildiginde en fazla genotip 5 sporcuda TT+ AG
genotipleri bulunurken, CT+AA, CT+GG, TT+GG genotipleri ise hicbir bireyde
gozlenmemistir. Calisma grubumuzda Fokl (rs2228570) ve Bsml (rs1544410)
polimorfizmleri kombine olarak kisa mesafe sporcularda degerlendirildiginde 2
sporcuda CC+AA, CC+AG, CT+AG genotipleri bulunurken,
CC+GG,CT+GG, TT+GG genotipleri higbir bireyde gozlenmemistir (Tablo11).

Tablo 12: rs 4588 ve rs 7041 polimorfizmlerin atletlerdeki kombine dagilimi

Rs 7041

rs4588
(GENOTIP SAYISI) | CC AC AA
Sprinter (15)

GG 6 5

GT - 3 1

1T

Rs4588
GENOTIP SAYISI) | CC AC AA
Mesafe (9)

[E

GG 3

GT - 1 4

TT

Calisma grubumuzda rs7041 ve rs4588 polimorfizmleri sprinter sporcularda
kombine olarak degerlendirildiginde en fazla genotip 6 sporcuda CC+ GG, 5
sporcuda AC+GG , 3 sporcuda AC+GT genotipleri bulunmustur. CC+ GT,CC+ TT,
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AC+TT, AA+GG, AA+TT genotipleri ise higbir bireyde gozlenmemistir. Calisma
grubumuzda rs7041 ve rs4588 polimorfizmleri kisa mesafe sporcularda kombine
olarak degerlendirildiginde en fazla genotip 4 sporcuda AA+GT bulunurken,
AC+GG, CC+GT,CC+TT, AC+TT,AA+TT genotipleri  higbir  bireyde

gozlenmemistir.

4.2.DMF-T Oral Hijyen Degerlendirilmeleri

Oral hijyen degerlendirmesi DMF-T indeksi ile tespit edilmistir. Bu sonuglar
oral hijyen sorular1 ile desteklenmistir. “Gilinde kac¢ kere disinizi fircalarsiniz”
sorusuna, 2 Kisi giinde 2’den fazla, 8 kisi giinde 2 kere, 7 kisi giinde 1 kere, 2 kisi ise
arasira firgalarim cevabi vermistir. DMF-T indeksi 0-1 arasi iyi, 2-4 orta kabul
edilebilir, 5-10 kotii, 10 ve Ustii ¢ok kotii seklinde degerlendirilmistir.

Fokl  (rs2228570) polimorfizminde DMFT analizi ile  genotipler
karsilastirildiginda TT genotipli bireylerde 0-1 arasi 5, 2-4 aras1 3, 5-10 aras1 2, 10 ve
tizeri 1 seklinde bulunmustur. CT genotipli bireylerde ise sirasiyla 0-1, 2-4, 5-10
birey sayilart; 2,1,1 seklinde bulunurken, CT genotipi 10 ve iistii olan bireye
rastlanilmamistir. CC genotipli bireylerde DMFT indeksi 2-4 arasi1 4, 5-10 arasi 4,
10 ve tzeri 1 kisi de rastlanmirken, 0-1 arasinda ise higbir bireyde

rastlanmamustir. Tablo 13’de genotip ve DMFT indeksi gosterilmistir.

Tablo 13: rs2228570 polimorfizmin genotip ve DMFT degerleri

Fokl DMFT INDEKSI
rs2228570 0-1 2-4 5-10 >10

Sayr | Yiizde | Say1 Yiizde | Sayi Yiizde | Say1 Yiizde
CcC - - 4 (%44) | 4 (%44) |1 (%12)
CT 2 (%50) |1 (%25) |1 (%25) | - -
TT 5 (%45) |3 (%27) | 2 (%18) |1 (%10)

Bsml  rs1544410 polimorfizminde DMFT analizi ile  genotipler
karsilagtirildiginda AA genotipli bireylerde 0-1 aras1 2, 2-4 aras1 4, 5-10 aras1 2
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bulunurken, 10 ve tizeri higbir bireyde rastlanilmamistir. AG genotipli bireylerde ise

strastyla 0-1, 2-4, 5-10, 10 ve iizeri birey sayilart; 3,3,5,2 seklinde bulunmustur. GG

genotipli bireylerde DMFT indeksi 0-1,2-4 sirasiyla 2,1 iken, 5-10 ve 10 ve lizeri

bireylerde ise rastlanilmamuistir. Tablo 14’de genotip ve DMFT indeksi gésterilmistir.

Tablol14: rs1544410 genotipleri ve DMFT degerleri

Bsml DMFT INDEKSI
rs1544410 0-1 2-4 5-10 >10

Sayt | Yiizde | Sayi Yizde | Sayi Yizde | Sayi Yiizde
AA 2 (%25) | 4 (%50) | 2 (%25) | - -
AG 3 (%23) |3 (%23) |5 (%38) | 2 (%16)
GG 2 (%67) |1 (%33) | - - - -

D vitamini baglayict proteininden rs7041 polimorfizminde DMFT analizi ile

genotipler karsilastirildiginda CC genotipli bireylerde 0-1 arasi 2, 2-4 aras1 3, 5-10

aras1 3 bulunurken, 10 ve tizeri 1 seklinde bulunmustur. AC genotipli bireylerde ise

sirastyla 0-1, 2-4, 5-10 arasi birey sayilari; 4,1,4 seklinde bulunurken, AC genotipli

bireylerde DMFT indeksi 10 ve iizeri bireye rastlanilmamistir. AA genotipli

bireylerde DMFT indeksi sirasiyla 0-1 arasi 1, 2-4 arast 4, 5-10 arasi 1 seklinde

bulunurken, 10 ve flizeri bireylerde ise rastlanilmamistir. Tablo 15°te genotip ve

DMFT indeksi gosterilmistir.

Tablo 15: D vitamini baglayici proteinlerden rs7041 DMF-T degerleri

DMFT INDEKSI
Rs7041 0-1 2-4 5-10 >10
Sayr | Yiizde | Sayi Yiizde | Sayi Yiizde | Say1 Yiizde
CcC 2 (%22) |3 (%33) |3 (%33) |1 (%12)
AC 4 (%44) |1 (%12) | 4 (%44) | - -
AA 1 (%16) | 4 (%68) |1 (%16) | - -
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D vitamini baglayic1 proteininden rs4588 polimorfizminde DMFT analizi ile
genotipler karsilastirildiginda GG genotipli bireylerde 0-1 arasi1 5, 2-4 aras1 5, 5-10
aras1 4 bulunurken, 10 ve tizeri 1 seklinde bulunmustur. GT genotipli bireylerde ise
sirasiyla 0-1, 2-4, 5-10 arasi birey sayilart; 2,3,4  seklinde bulunurken, GT genotipli
bireylerde DMFT indeksi 10 ve iizeri bireye rastlanilmamistir. TT genotipli
bireylerde DMFT indeksi higbir bireyde rastlanmamistir. Tablo 16°da genotip ve
DMEFT indeksi gosterilmistir.

Tablo 16: D vitamini baglayici proteinlerden rs4588 ve genotipleri ve DMFT degerleri

DMFT INDEKSI
Rs4588 0-1 2-4 5-10 >10
Say1 | Yiizde | Sayi Yiizde | Sayi Yiizde | Sayi Yiizde
GG 5 (%33) |5 (%33) | 4 (%27) |1 (%7)
GT 2 (%22) |3 (%33) | 4 (%45) | - -
TT - - - - - -
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DMFT INDEKSI

SPORCU Fokl Bsm1l
rs2228570 | rs1544410 | rs7041 | rs4588 | D M

(SPRINTER) T AG cc GG 2 2 10
(SPRINTER) T AA AC GT 2 0 7
(SPRINTER) TT AA AC GG 0 0 0
(SPRINTER) T GG AC GG 0 0 1
(SPRINTER) TT GG cc GG 1 0 1
(SPRINTER) cc AA AC GG 0 0 4
(SPRINTER) cc AG cc GG 5 0 7
(SPRINTER) cc AG AA GT 2 0 5
(SPRINTER) cc Ag A GT 4 2 9
(SPRINTER) TT AA AC GG 0 0 1
(SPRINTER) ccC AG AC oG 5 0 7
(SPRINTER) T AA cc GG 2 0 3
(SPRINTER) ccC AG cc S 2 1 11
(SPRINTER) cT AG cc GG 0 0 0
(SPRINTER) CT o - GT 3 1 5
(MESAFE) T AA cc GG 4 0 4
(MESAFE) T AA ce GG 2 0 6
(MESAFE) cc AA AA GT 2 0 4
(MESAFE) cT AG ce GG 1 1 3
(MESAFE) cT AG AC GT 0 0 1
(MESAFE) cc GG AA GT 0 0 3
(MESAFE) cc AG AA GT 2 0 2
(MESAFE) T AG AA GG 0 0 2
(MESAFE) T AG AA GT 0 0 0

Tablo 17: Calismamiza katilan sporcularin genotip ve DMFT Degerleri
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5.TARTISMA ve SONUCLAR

D vitaminin bir¢ok metabolik olaylarda gorev alarak insan yasaminda Onemli
gorevler tstelendigini giiniimiize kadar yapilan galismalar gostermektedir (Yanik,
2014). Vitamin D reseptor protein aktivitesi VDR genindeki mutasyonlar tarafindan
etkilendigi yapilan ¢aligmalarla belirtmislerdir. VDR proteini, dis ¢iirtigii ile iliskili D
vitamini ile etkilesim yoluyla, D vitamininin biyolojik fonksiyonuna aracilik
etmektedir (Valdivielso ve ark., 2006 ). D vitamini reseptorii yapisinda meydana
polimorfizmler sonucunda agiz ve dis sagligi problemleri (dis ¢liriigli, periodontal
hastaliklar vb.) ve ¢esitli metabolik hastaliklar meydana gelmektedir. Dis ¢lirigi
olusumu oral hijyen, diyet, bakteri gibi epigenetik faktorler ve genetik faktorler
arasindaki karmasik etkilesimden kaynaklanmaktadir.

Dis ¢iiriik olusumuna yatkinlik olusturan allelerin bireylerde saptanmasi, ¢iiriik
olusumuna sebep olan epigenetik faktorlerin engellenmesi ve  bireylerde oral
hijyenin ¢ogaltilmas1 yoluyla saglikli yasam kalitesine sahip fertlerin yetismesi
miimkiin olabilmektedir (Ulucan ve ark., 2010).

Diizenli egzersiz yapan fertlerin ve sporcularin metabolizmalarinin farkl
olmasindan dolay1 ¢alismalar sonucunda toplumdan elde edilen bir¢ok biyolojik
verinin  diizenli egzersiz yapanlarda daha farkli olmasmma neden oldugu
bilinmektedir. Ayrica sporcu metabolizmasinin normal populasyondan farkl
olmasindan dolayr elde edilen verilerin atletlerde daha farkli olmasina neden

olabilmektedir.

5.1. VDR geni rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmlerin agiz ve dis saghgi
iizerine etkisi

Calisma grubumuzda Fokl (rs2228570) gen polimorfizmde TT (%46) genotipi
CT ve TT genotiplerine oranla daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Bsml
(rs1544410) polimorfizminde ise AG (%54) genotipi, AA ve GG genotipine oranla
daha yiiksek bulunmustur. Bu durumda Bsm | (rs1544410) polimorfizmlerin agiz ve
dis saglig1 tizerine etkisi olabilecegini hakkinda genelleme yapabilmemiz miimkiin

olabilmektedir.
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Kemik ve dis gelisiminde 6nemli gorevler iistlenen D vitamini reseptoriiniin dis
¢iirlik olusumuna olan etkisini arastirmiglar. Yapilan ¢alismada D vitamin reseptor
genindeki rs1544410 ve Apal polimorfizmlerinin bireylerde dis ¢iiriikk olusumuna
etkisinin olmadigi, gende bulunan diger polimorfizmlerin  polimorfizmlerin
bireylerde dis ¢iiriik olusumu yatkinligina neden olabilecegini bildirmislerdir
(Sengiin ve ark., 2003).

Cogulu ve ark. (2016)’daki c¢alismasinda 150 (75 erkek, 75 kadin, yas
ortalamasi: 10.19 + 1.61 yil) yiiksek (n=55) —orta ( n=57) —diisiikk (n=38) seviyede
cliriik riski olan olan ¢ocuklarda Apal, rs2228570, CDX2 ve Tagl polimorfizmleri
arasindaki iligkiyi belirlemeyi amacglamiglardir. Aktif ¢iiriik-ve ¢iiriik igermeyen
cocuklar (p =0.029) arasinda Tagl genotipleri (tt) sikliginda anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Apal, CDX2, rs2228570 genotipleri ile dis c¢irikleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir. Gelecekte, VDR gen
polimorfizminin yiiksek ciiriik riski olan hastalarin belirlenmesi icin bir belirteg
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.

4-7 yas arasinda gelisme c¢aginda olan 380 Cinli ¢ocuk (203 kiz ve 177 erkek)
tizerinde rs1544410,Taql, Apal ve rs2228570 polimorfizmleri ile dis ¢ilirik olusumu
arasindaki iliskiyi aragtirmislar. Calisma sonucunda %95 oraninda yiiksek oranda
AG genotip frekansi ve istatistiksel agidan da p=0,007 goriilmesi rs1544410
polimorfizmi ile dis ¢iliriigiiniin iliskili oldugunu belirtmislerdir. Bu calismada AG
genopinin yiizde olarak yiliksek oranda goriilmesi bizim c¢alismamiz ile uygunluk
gostermektedir. Arastirmacilar rs2228570, Apal, Tagl polimorfizmleri ile dis ¢iiriik
olusumu arasinda herhangi bir iliski olmadigint bildirmislerdir (Kong ve ark.,
2017).

VDR polimorfizmlerinin periodontitise duyarlilikta etkili olabilecegi 06ne
stiriilmiis, ve VDR genindeki bir¢ok polimorfizm kronik periodontitis ile iliskisi
olduguna dair ¢aligmalar gergeklestirilmistir (Selvaraj ve ark.,2004).

Agresif ve kronik periodontal hastaliga yatkinlik ile D vitamin reseptér (VDR)
gen polimorfizmi arasindaki potansiyel iliskiyi aragtirmak amaciyla 1332 vaka ve
1302 kontrol grubu tizerinde D vitamini reseptorlerinden rs1544410, rs2228570,
Taql (rs731236), ve Apal (rs7975232) igeren 4 polimorfizmi alel ve genotip dagilimi
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acisindan karsilastirmiglardir. Yapilan analiz sonucunda kronik periodontitis olgusu
istatistiksel agidan rs1544410 polimorfizminde GG genotip oram1 p=0.02 diisiik
frekansta bulunurken, Apal AA genotipi p<0.001 daha yiiksek frekansta, Taql TT
genotip oran1 ise p=0.049 daha yiiksek oranda bulunmus, rs2228570
polimorfizminde ise periodontitis ile ilgili herhangi bir iliski bulunamamistir. Bizim
calismamizda istatiksel agidan rs1544410 ve rs2228570 polimorfizminde anlamli
farklilik bulunmamasi yoniinden bemzerlik gostermektedir (Deng ve ark.,2011).

Genellestirilmis agresif periodontitis (GAP) sonucu siddetli inflamasyon ve
alveol kemik kaybi gozlenmektedir. D vitamini reseptori (VDR), kemik
metabolizmast ve inflamasyon ile iligkili genlerin yapisin1 diizenlediginden
polimorfizmler ve haplotip GAP VDR proteininin fonksiyonel aktivitesini
etkileyebilmektedir.

Genellestirimis  Agresif periodontal hastaligin  genetik agidan bireysel
yatkinlikla iligkisini 93 periodontal hasta ve 143 kontrol grubu iizerinde Bsml
rs1544410, Fokl (rs2228570), Tagl polimorfizmini incelemisler. rs2228570
polimorfizminin CC genotipinin p=0,028 oraninda bulunmasi sonucu
polimorfizmin  periodontal hastaligin gelisiminde etkili oldugu sonucuna
varmiglardir (Park ve ark., 2006).

Genetik faktorlerin agresif periodontitis lizerinde gii¢lii bir etkisi olabilecegini
ifade eden Li ve ark. (2008), 51 Cinli agresif periodontitis ve 53 periodontal kontrol
grubu bireyler tizerinde vitamin D reseptor gen polimorfizmlerinin yaygin agresif
periodontitisle olan iliskisini genotip ve alel frekanslar1 agisindan karsilastirmislar.
VDR rs2228570 polimorfizminin CC genotip ve alellerinin iki grup arasinda
istatiksel dagilimin sirasiyla p =0.043 ve p =0.012 olmasi rs2228570 polimorfizminin
Cinli hastalarda yaygin agresif periodontitis ile iligkili olabilecegini gostermektedir.
Ayrica rs2228570 polimorfizminde C alelinin yiiksek oranda olmasi yaygin agresif
periodontitis gelistirme riskini arttirmaktadir. Ancak D vitamini reseptorii rs1544410,
Apal ve Tagl polimorfizmleri ile iki grup arasinda genotip veya alel frekanslar
arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir

Dentinogenesis imperfekta, Tip Il (DGI-II) otozomal dominant kalitm ve hem
birincil hem de ikincil dentisyonu etkileyen anormal dentin yapisi ile karakterize

edilen bir durumdur. Ulucan ve ark., (2013)’deki ¢alismasinda D vitamini
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reseptorlerinden rs2228570, rs1544410, Taql polimorfizmi ile dentinogenesis
imperfekta tip Il (DGI-1I) arasindaki iliskiyi bir Tiirk ailesinde aragtirmiglardir.
Calisma sonucunda dentigonesis imperfekta goriilen anne ve kizlarinda rs1544410
polimorfizminde GG genotipi, baba ve oglunda ayni polimorfizm i¢in AG genotipi
goriilirken, Tagl polimorfizminde etkilenen ¢ocuklarda tt, ailenin geri kalan
tiyelerinde ise Tt, rs2228570 polimorfizmi i¢in ailenin tiim fertlerinde CC genotipi
gbzlenmistir. Calisma sonucunda rs1544410 polimorfizmindeki GG genotipinin
dentiogenesis imperfekta (DGI-I1) ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

VDR geni, kemik metabolizmasini ve inflamasyon ile iliskili genler ve tek
niikleotid polimorfizmlerini (SNP) diizenlemektedir. Bu amacgla, Wang ve ark.,
(2009)’daki ¢alismasinda Cin popiilasyonunda 107 hasta ve 121 kontrol grubunda
VDR genlerinin, Taqgl, Apal, rs2228570, rs1544410 polimorfizmleri ile kronik
periodontitis (CP) arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Tagl polimorfizminde
genotipleri ve alel dagilimi sirasiyla p = 0.019 ve p = 0.039 istatistiksel acidan
anlamli farklilik saptanmistir. Cin populasyonunda Tagl polimorfizmindeki TT
genotipi ve T allelinin kronik periodontitis ile iliskili oldugu saptanmigtir. VDR
genindeki rs1544410, Apal veya rs2228570 polimorfizmleri her iki grup arasinda
degerlendirilmis ancak genotip dagiliminda veya alel frekanslarinda anlamli bir
farklilik bulunamamustir.

Cocuk sporcularinin agiz-oral saglik durumu ile ilgili literatiir cok smrlt bu
yiizden sonuglarin karsilastirilmast miimkiin olmamaktadir. Thriandini ve ark.,
(2013), ortalama yaslar1 13.4 olan ¢ocuk atletlerin neredeyse % 70'inde goriiniir
tedavi edilmemis ciirtige sahip oldugunu gézlemledi.

Benzer bir ¢alisma Oredugba ve ark. (2010) tarafindan Nijerya'da ve g¢ocuk
atletler tizerinde yapildiginda %22.4'linde ¢iiriik lezyonlarinin tedavisinin olmadigini

belirtmislerdir.

5.2 VDR baglayic1 proteinlerinden rs4588 ve rs7041 polimorfizmlerin agiz ve

dis saghg iizerine etkisi

Calismamizda rs4588 polimorfizmin sonuglarina baktigimiz zaman GG

genotipinin sporcularda 15 (%62), GT genotipi ise 9 (%38) olarak saptanmistir. TT

61



genotipine higbir bireyde rastlanilmamustir. Alelik dagilimlara bakildiginda ise G
alleli %81 iken, TT aleli %19 olarak bulunmustur. rs 7041 polimorfizmi sonuglarina
bakildiginda ise CC genotipinin 9 (%37,5), AC genotipi 9 (%37,5), 6 (%25) AA
olarak saptanmistir. Alelik dagilimlara bakildiginda C aleli %56 iken, A aleli %44
olarak bulunmustur.

Bugiine kadar yapilan caligmalarda ilgili polimorfizmlerin agiz ve dis saghgi
izerine etkisini arastiran calismaya rastlanilmaktadir Bu yiizden g¢alismamizdaki

verileri herhangi bir ¢alisma ile kiyaslayamamaktayiz.

5.3. VDR geni rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmleri ile DMF-T iliskisi

Calisma kohortumuzdaki atletlerde rs2228570 polimorfizminde DMFT analizi
ile genotipler karsilastirildiginda CC genotipli bireylerde 2-4 arasi degere sahip 4
bireyde (%44) oraninda orta derecede, 5-10 arasinda 4 bireyde %44 kotii olarak
degerlendirilmektedir. 10 ve istii 1 birecyde DMFT degeri %12 oraninda ¢ok katii
olarak degerlendirilmistir. CT genotipinde 0-1 arasinda 2 bireyde %50 oraninda
DMFT degeri iyi, 2-4 arasinda 1 bireyde %25 oraninda orta derecede, 5-10 arasinda
1 bireyde %12 oraninda olmasi DMFT degeri kotii, 10 ve iizeri degere hicbir bireyde
saptanmamugtir. TT genotipinde 0-1 arasinda 5 bireyde %45 oraninda DMFT degeri
iyi, 2-4 aras1 3 bireyde %27 oraninda orta derecede, 5-10 arasinda 2 bireyde %18
oraninda DMFT kotii, 10 ve tizeri degere sahip 1 bireyde %10 olarak
degerlendirilmektedir. Sonu¢ olarak TT genotipinde olan bireylerin dis ¢iirigi
olusumuna yatkin olabilecegi sonucuna varilabilmektedir.

Calisma kohortumuzdaki atletlerde rs1544410 polimorfizminde DMFT analizi
ile genotipler karsilastirildiginda AA genotipinde 0-1 arasinda 2 bireyde %25
oraninda DMF-T degeri iyi, 2-4 arasinda 4 bireyde %50 orta derecede, 5-10 arasinda
2 bireyde %25 kotii olarak degerlendirilmektedir. DMFT degeri 10 ve iizeri hicbir
bireyde gozlenmemistir. AG genotipinde 0-1 arasinda 3 bireyde %23 oraninda
DMFT degeri iyi, 2-4 arasinda 3 bireyde %23 oraninda orta derecede, 5-10 arasinda
5 sporcuda %38 oraninda olmast DMFT degeri kotii, 10 ve istii 2 bireyde %16
oraninda saptanmistir. DMFT degeri %38 oraninda 5 sporcu goriilmesi AG

genotipine sahip olan bireylerin dis ¢iiriik olusumuna daha yatkin oldugu sonucuna
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vartlmistir. GG genotipinde 0-1 arasinda DMFT degeri %67, 2-4 arasinda %33
oraninda orta derecede, 5-10 degeri ve 10 ve ilizeri deger higbir bireyde
gbozlenmemistir.

4-7 vyaglar arasinda gelisme ¢aginda olan 380 Cinli ¢ocuk (203 kiz ve 177
erkek) iizerinde rs1544410,Taql, Apal, rs2228570 polimorfizmleri ile dis c¢iiriik
sikliklarini incelemis, yas ortalamasi 5.85 olan ¢ocuklarin DMFT degeri 4,4 iken,
yas ortalamasi 5.72 olan c¢ocuklarin DMFT degeri 6,6 olarak saptanmistir (Kong ve
ark.,2017).

Almanya'daki Ozel Olimpiyatlarda yer alan 12-17 yas arasindaki ¢ocuk atletleri
fiziksel performans ile agiz saghgi arasindaki iligki degerlendirildiginde ¢iiriik
prevelansinin % 58 ve ortalama DMFT degerinin 2,3 oldugu tespit edilmistir.
Atletlerdeki oral saglik durumunun performansi etkiledigi sonucuna varilmigtir
(Bissar ve ark.,2010).

12 yas araliginda 10, 20, 30m kisa mesafe kosucusu olan 86 ¢ocuk sporcular
tizerinde yapilan ¢alismada DMFT degerleri ile sportif performansi arasindaki
iliskiyi karsilagtirtlmis, DMFT indeks degeri 3’ten daha az olan sporcularin DMFT
degeri 3’ten daha fazla olanlara gore anlamli derecede iyi performans gosterdigini
ve DMFT degerleri ile performans testleri sonuglari arasinda bir giiclii bir

korelasyon oldugunu tespit etmislerdir (Baglar ve ark., 2016).

5.4. VDR geni rs7041 ve rs4588 polimorfizmleri ile DMF-T iliskisi

Calisma kohortumuzda D vitamini baglayict proteinlerinden rs7041
polimorfizmi DMFT analizi ile genotipler karsilastirildiginda CC genotipinde 0-1
aras1 degerde 2 bireyde %22 oraninda DMF-T degeri iyi, 2-4 aras1 deger 3 bireyde
%33 orta derecede, 5-10 arasi deger ise 3 bireyde %33 oraninda kotii olarak
degerlendirilmektedir. 10 ve {izeri 1 bireyde DMFT degeri %12 oraninda ¢ok kotii
olarak degerlendirilmistir. AC genotipinde 0-1 aras1 deger 4 bireyde %44 oraninda
DMFT degeri iyi, 2-4 arasinda 1 bireyde %12 oraninda orta derecede, 5-10 arasi
degerde 4 bireyde %44 oraninda olmast DMFT degeri kotii olarak degerlendirilirken,
10 ve {lizeri degere higbir bireyde saptanmamistir. AA genotipinde 0-1 arasinda 1
bireyde %17 oraninda DMFT degeri iyi, 2-4 bireyde 4 %66 oraninda orta derecede,
5-10 arasinda 1 bireyde %17 oraninda DMFT kotii olarak degerlendirilmektedir.
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Sonug olarak AA genotipinde %66 oraninda DMFT degeri 2-4 arasinda goriilmesi
bireylerin dis ¢iliriigii olusumuna orta derecede yatkin oldugu sonucuna
varilabilmektedir.

Calisma kohortumuzda D vitamini baglayici proteinlerden rs4588 polimorfizmi
DMEFT analiz ile genotip agidan karsilastirildiginda GG genotipinde 0-1 arasinda 5
bireyde (%33) oraninda olmast DMF-T degeri iyi, 2-4 arasi degerde 5 bireyde
(%33) orta derecede, 5-10 aras1 deger 3 bireyde (%4) koti diizeyde, 10 ve tstii 1
bireyde DMFT degeri (%7) ¢ok kotii olarak degerlendirilmektedir. GT genotipinde
0-1 arasinda 2 bireyde (%22) oraninda olmast DMFT degeri iyi, 2-4 arasi 3 bireyde
(%33) oraninda orta derecede, 5-10 arasi degerde 4 bireyde (%45) oraninda olmasi
DMFT degeri kotii olarak degerlendirilmektedir. 10 ve iistii hicbir bireyde
saptanmamigstir. TT genotipinde DMFT degeri higbir bireyde gozlenmemistir. Sonug
olarak GT genotipinde DMFT degeri 5-10 arasi degerde %45 oraninda goriilmesi
bireylerin dis ¢iiriigii olusumuna yatkin oldugu sonucuna varilabilmektedir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda ilgili polimorfizmler ile DMFT iliskisini
arastiran herhangi bir c¢alismaya rastlanilmamistir. Bu yiizden c¢alismamizdaki

verileri herhangi bir ¢calisma ile kiyaslayamamaktay1z.

5.5 D vitamini reseptorii rs2228570 ve rs1544410 polimorfizmlerin atletik
performansa etkisi

Calisma grubumuzda rs2228570 polimorfizmleri incelendiginde TT genotipi ve
T allelinin, rs1544410 genotipleri cinsiyet ve mesafelerine gore incelendiginde kiz
uzun mesafe ve erkek sprinterlerde AG genotipinin en yiiksek oranda oldugu
belirlenmigtir. Alelik formlara bakildiginda ise AA alelinin toplamda %60’lik orana
sahip oldugu tespit edilmistir. Uzun mesafe erkek sporcularda GG alleli hig
goriilmemistir. A alelinin transkripsiyon oraninin diisiik olmasinin bu allelinin
ozellikle uzun mesafe kosuculari i¢in bir dezavantaj oldugunu diisiindiirmektedir.

Geng Italyan erkek futbolcular iizerinde rs2228570 polimorfizmi ile yapilan
calismada CC genotipini %52, CT genotipini %34 ve TT genotipini %14 olarak
bulmuslar, elde edilen genotip sonuglarmin futbola yatkinlikta 6nemli bir belirte¢

olabilecegini belirtmislerdir (Micheli ve ark.,2011).
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46 yetiskin Brezilyali futbolcu iizerinde rs2228570 polimorfizmi incelenmis,
CC, CT ve TT genotip yiizdelerini sirasiyla  %41.3, %47.8, %10.9 olarak
bulmuslardir (Diogenes ve ark., 2010).

54 Jtalyan sporcu iizerinde yapilan baska bir ¢alismada ise CC genotipi %46.3,
CT (%38.8) ve TT (%14.8) olarak belirlenmistir (Massidda ve ark.,2014).

70 yas tlizeri 501 saglikli kadinda, rs1544410 polimorfizminin, VDR olan
iliskisini arastirdiklar1 ¢alismada ise G alleli bulunduranlarin bulundurmayanlara
gore daha kuvvetli olduklarini belirtmislerdir (Geusens ve ark., 1997).

Yaslt erkeklerde yapilan ¢alismada ise izometrik kas kuvveti ve VDR genotipi
arasinda herhangi bir baglantiya rastlanilmamistir (Roth ve ark., 2004).

62 kafkas kadin sporcuda yapilan VDR Bsml polimorfizmi ve kas kuvveti
arasindaki iligki incelenmis ancak herhangi bir baglanti bulunamamistir (Gavin ve
ark., 2010).

rs1544410 polimorfizminin kas kuvvetine olan etkisi 170 Isvegli kadin iizerinde
yapilan ¢alismada degerlendirilmis. AA genotipli kadinlarin diger genotiplere gore
hamstring kaslarinin kuvveti bakimindan daha giiglii oldugu, kuadriseps kas
kuvvetleri arasinda ise herhangi bir baglantinin bulunmadigini bildirmislerdir
(Grundberg ve ark., 2004).

Agir egzersiz yapan sporcularda rs1544410 ve rs2228570 polimorfizmlerinin
ozellikle stres kirik riskini arttirdig ve saglikli antrenman programlarinin olusturmasi
icin bu genetik varyasyonlarin analiz edilmesi gerektigi bildirilmektedir (McClung
ve ark.,2010).

385 Israil’li askerler ile yapilan ¢alismada iglerinde VDR geninin bulundugu
17 gen analiz edilmis stres kirik olusumunda VDR geninin 6nemi bu g¢alisma
kohortunda belirlenmistir (Yanovich ve ark., 2012).

VDR polimorfizmlerinin (Bsm1,Fokl ve Apal) etkisini jimnastikgilerin tizerinde
analiz edilmis ancak VDR genatipleri ile atletik performansi arasinda herhangi bir
iligki saptanamamustir (Morucci ve ark., 2014).

Rabon-Stith ve ark.(2005) 206 saglikli bireylerde endurans antrenmanlarinin
kemik-mineral yogunlugunun iizerinde rs2228570 polimorfizmlerinin etkilerinin
oldugu c¢alismada belirtilmistir. Aynmi ¢alismada benzer c¢alismada  aerobik
antrenman ile iliskili olmadigin1 bildirmislerdir. Yapilan bagka bir calismada Apal
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ve Bsm1 polimorfizmlerinin kas dayanikliligina olan etkisini belirtilmis, ayn1 etkinin
Taql polimorfizmi ile iligkisi olmadigin1 belirtmiglerdir (Wang ve ark.,2006)
Massidda ve ark. (2014) Italyan futbolcular iizerinde yaptig1 calismada 6 farkli
VDR polimorfizmi analiz edilmis, incelenen polimorfizmler ile fizyolojik 6zellikler
arasinda herhangi bir iliski bulamamaislardir.
Sonug olarak incelenen gen polimorfizmlerin gerek atletik performans gerek ise
dis ciirtikleri ile olan iliskisinin daha netlestirilebilmesi i¢in daha yiiksek verili

caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

66



KAYNAKLAR

Acarkan Tijen. D Vitamini. Bilimsel Tamamlayic1 Tip, Regiilasyon ve Noralterapi
Dergisi.2015;9(3).

Adams JS, Hevison M. Unexpected actions of vitamin D: new perspectives on the
regulation of innate and adaptive immunity. Nature Clinical Practice
Endocrinology& Metabolism. 2008;4:80-90.

Adams JA, Hewison M. Update in vitamin D. Journal Clinical Endocrinol
Metabolism. 2010; 95:471-478.

Adorini L, Penna G. Control of autoimmune diseases by the vitamin D endocrine
system. Nature Clinical Practice Rheumatol. 2008;4:404-412.

Allison RJ, Close GL, Faroogq A, Riding NR, Salah O, Hamilton B, Wilson MG.
Severely vitamin D-deficient athletes present smaller hearts than sufficient athletes.
European Journal of Preventive Cardiology. 2015; 22(4):535-542.

Altun C,Gliven G, Basak F, Akbulut E.Alti-onbiryas grubu c¢ocuklarin agiz-dis
yoniinden degerlendirilmesi.Giilhane Tip Dergisi.2005;47:114-118.

Anand N, Chandrasekaran SC, Rajput NS. Vitamin D and periodontal health:
Current concepts. Journal of Indian Society Periodontology. 2013;17:302-308.

Andresen C, Olson E, Nduaka C, Pero R, Bagi CM. Action of calciotropic hormones
on bone metabolism—Role of Vitamin D3 in bone remodeling events. Am J Immunol
2006;2:40-51.

Anic GM, Weinstein SJ, Mondul AM, Mannisto S, Albanes D. Serum vitamin D,
vitamin D binding protein, and risk of colorectal cancer. PLoS One.2014
8;9(7):102966

Annweiler C, Herrmann FR, Fantino B, et al. Effectiveness of the combination of
memantine plus vitamin D on cognition in patients with Alzheimer disease: a pre-

post pilot study. Cognitive Behavioral Neurology. 2012;25:121-127.

67



Annweiler C, Llewellyn DJ, Beauchet O. Low Serum Vitamin D Concentrations in
Alzheimer’s Disease: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Alzheimers
Disease. 2013;33:659-674.

Arai H, Miyamoto K, Taketani Y, Yamamoto H, lemori Y, Morita K, Tonai
T, Nishisho T, Mori S, Takeda E. A vitamin D receptor gene polymorphism in the
translation initiation codon: effect on protein activity and relation to bone mineral

density in Japanese women. Journal of Bone Mineral Research. 1997;12(6):915-921.

Ardine M, Donadio M. Could the long-term persistence of low serum calcium levels
and high serum parathyroid hormone levels during bisphosphonate treatment
predispose metastatic breast cancer patients to undergo osteonecrosis of the jaw?
Annals of Oncology. 2006;17:1336-1337.

Audi L, Ramirez MG, Carrascosa A. Genetic determinants of bone mass. Hormone
Research. 1999;51:105-123.

Baglar S, Ayan S, Yapict H, Arikan V.The relation between physical performance
and oral dental health in child athletes. Turkish Journal of Clinics and
Laboratory.2017; 8(1): 11-15.

Bahat G, Saka B, Erten N,Ozbek U, Coskunpmar E, Yildiz S,Sahinkaya T, Karan
MA. Bsml polymorphism in the vitamin D receptor gene is associated with leg
extensor muscle strength in elderly men. Aging Clinical Exp Research..2010;22:198-
205.

Barnett ED, Klein JO. Bacterial infections of the respiratory tract. In: Remington JS,
Klein JO. Wilson CB, Baker C.J. eds. Infectious diseases of the fetus and newborn
infant. 6th edition. Philadelphia: W.B. Saunders, 2006; 297- 316.

Baykara O, Ersen E, Batur §, Buyru N. Vitamin D baglayan protein gen
polimorfizmlerinin akciger kanserindeki rolii. Tirk Gogiis Kalp Damar Cerrahisi

Dergisi. 2017;25(4):622-626.

Bikle D. Nonclassic Actions of Vitamin D. Journal Clinical Endocrinol Metabolism.
2009; 94(1): 26.34

68


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arai%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyamoto%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taketani%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamoto%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iemori%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morita%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tonai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tonai%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nishisho%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mori%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takeda%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9169350
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9169350

Bischoff H, Borchers M, Gudat F, Durmuller U, Stahelin HB, Dick W. Insitu
detection of 1,25-dihydroxyvitamin D3 receptor in human skeletal muscle tissue.
The Histochemial Journal. 2001; 33:19-24.

Bischoff- Ferrari HA, Dietrich T, Orav EJ, Hu FB, Zhang Y, Karlson EW, et al.
Higher 25 hydroxyvitamin D concentrations are associated with better lower
extremity function in both active and inactive persons aged > or = 60 y. The
American Journal Clinical Nutrition. 2004; 80(3):752-758.

Bissar AR, Kasche I,Schulte AG. Oral health in 12-to 17 year old athletes
participating in the German Special Olympics. International Journal Paediatric
Dentistry. 2010;20:451-457.

Bratthall, D, Petersen E, Stjernswird R, Brown J. Disease Control Priorities in
Developing Countries. and edition. Jamison DT, Breman JG, Measham AR, et al.,
editors. Washington (DC): World Bank; Oral and Craniofacial Diseases and
Disorders Chapter 38 Bookshelf ID: NBK11725. 2006;723-736.

Bretz, A, Corby M, Melo R, Coelho Q, Costa M, Robinson M, Schork J,
Drewnowski, A, Hart C. Heritability estimates for dental caries and sucrose

sweetness preference. Archives of Oral Biology. 2006; 51:1156-1160.

Broe KE, Chen TC, Weinberg J, Bischoff-Ferrari HA, Holick MF, Kiel DP. A higher
dose of vitamin D reduces the risk of falls in nursing home residents: a randomizd

multiple-dose study. Journal American Geriatrics Society. 2007; 55:234-239.

Bol Y, Smolders J, Duits A, et al. Fatigue and heat sensitivity in patients with

multiple sclerosis. Acta Neurologica Scandivica. 2012;126:384-389.

Bowden G. H. W. The Microbial Ecology of Dental Caries, Microbial Ecology in
Health and Disease.2000; 12 (3):138-148.

Cannel JJ, Hollis BW, Zasloff M, Heaney RP. Diagnosisand treatment of vitamin D
deficiency. Expert Opinion.Pharmacotherapy.2008;9:107-18.

69



Chiu KC, Chu A, Go VLW, Saad MF. Hypovitaminosis D is associated with insulin
resistance and and P the cell dysfunction. The American Journal of Nutrition. 2004;
79:820-825.

Clausen F.P.Pathology of the Dental Hard Tissue. Copenhang. 1970;207.

Colston K, Colston MJ, Feldman D. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 and malignant
melanoma:the presence of receptors and inhibition of cell growth in culture.
Endocrinology. 1981;108:1083-1086.

Cogulu D, Onay H, Ozdemir Y, Aslan GlI, Ozkinay F, Eronat C. The Role of Vitamin
D  Receptor Polymorphisms on Dental ~ Caries.  Journal  Clinical  Pediatr
Denties. 2016;40(3):211-214.

Cutolo M, Otsa K. Vitamin D, immunity and lupus. Lupus. 2008;17:6-10.

Dayangac¢ D, Ozaydin E, Ozbas Gergeker F, Coskun T, Erdem Yurter H. Saglikh
Tiirk Populasyonunda Vitamin D Reseptér (VDR) Gen Polimorfizm Analizi. Tiirk
Biyokimya Dergisi, 2002;27:11-16.

Deeley K, Letra A, Rose K, Brandon A, Resick J.M, Marazita L, Vieira AR. Possible
association of amelogenin to high caries experience in a Guatemalan-Mayan
population. Caries Research. 2008; 42: 8-13.

De Luca HF, Cantorna MT. Vitamin D: its role and uses in immunology. FASEB J.
2001; 15:2579-2585.

De Luca HF. Overview of general physiologic features and functions of vitamin D. J
Clin Nutr 2004; 80:1689- 1696.

De Luis DA, Pacheco D, lzaola O, Terroba MC, Cuellar L, Matin T. Clinical results
and nutritional consequences of biliopancreatic diversion: three years of follow-up.
Annals of Nutrition and Metabolism.2008; 53:234-239.

Deng H, Lui F, Pan F, Cao J. Bsml, Taql, Apal, and Fokl polymorphisms in the
vitamin D receptor gene and periodontitis: A meta-analysis of 15 studies including
1338 cases and 1302 controls. Journal Of Clinical Periodontology. 2011; 38(3):199-
207.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cogulu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Onay%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozdemir%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aslan%20GI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ozkinay%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eronat%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27472568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27472568
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwixltbE1NPaAhXCDpoKHTrwA8EQFggnMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.karger.com%2Fanm%2F&usg=AOvVaw32IOHoKh0lXnD4l4rGWdqI
https://www.researchgate.net/journal/1600-051X_Journal_Of_Clinical_Periodontology

Denzer N, Vogt T, Reichrath J. Vitamin D receptor (VDR) polymorphisms and skin
cancer: A systematic review. Dermato-Endocrinology. 2011; 3(3): 205-210.

Diogenes ME, Bezerra FF,Cabello PH,Mendonga LM, Oliveira Junior AV,
Donangelo CM. Vitamin D receptor gene Fokl polymorphisms influence bone mass
in adolescent football (soccer) players. Eur J Appl Physiol. 2010; 108(1):31-38.

Dogan F. Tiikiiriik akis hizinin azalmasinin agiz ve dis saglig1 agisindan 6nemi ve

tedavisi. Tirk Dis Hekimligi Birligi Dergisi. 1998;44:19-25.

Dorr J, Doring A, Paul F. Can we prevent or treat multiple sclerosis by

individualized vitamin D supply? EPMA J. 2013;29:44.

Dubnov-Raz G, Livne N, Raz R, Rogel D, Cohen AH, Constantini NW, Vitamin D
concentrations and physical performance in competitive adolescent swimmers.
2014;26(1):6470.

Ferrari SL, Rizzoli R. Gene variants for osteoporosis and their pleiotropic effects in
aging. Molecular Aspects of Medicine.2005;26:145-167.

Fidan F, Alkan BM, Tosun A. Cagin pandemisi: D vitamini Eksikligi ve Yetersizligi.
Tiirk Osteoporoz Dergisi.2014;20:71-74.

Franklin, D. Shuler, Matthew K. Wingate, G. Hunter Moore, Giangarra C. Sports
Health Benefits of Vitamin D. Sports Health. 2012; 4(6):496-501.

Furtado S, Payami H, Lockhart PJ, Hanson M, Nutt JG, Singleton AA, Singleton A,
Bower J, Utti RJ, Bird TD, de la Fuente-Fernandez R, Tsuboi Y, Klimek ML,
Suchowersky O, Hardy J, Calne DB, Wszolek ZK, Farrer M, Gwinn-Hardy K,
Stoessl AJ. Profile of families with parkinsonism-predominant spinocerebellar ataxia
type 2 (SCA2). Movement Disorders. 2004;19:622- 629.

Garcion E, Sindji L, Leblondel G, Brachet P, Darcy F. 1,25-dihydroxyvitamin D3
regulates the synthesis of gammaglutamyl transpeptidase and glutathione levels in rat
primary astrocytes. Journal of Neurochemistry. 1999;73:859-866.

71


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furtado%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Payami%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lockhart%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutt%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singleton%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Singleton%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bower%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Utti%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bird%20TD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20la%20Fuente-Fernandez%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsuboi%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klimek%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suchowersky%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hardy%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Calne%20DB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wszolek%20ZK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Farrer%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gwinn-Hardy%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stoessl%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15197699
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brachet%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10428085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Darcy%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10428085

Garland CF, Garland FC, Gorham ED, Lipkin M, Newmark H, Mohr SB, Holick
MF. The role of vitamin D in cancer prevention. The American Journal Public
Health. 2006;96:252-261.

Gavin JP, Williams AG. No Association of a —actinin -3 (ACTN3) and vitamin D
receptor (VDR) Genotypes with Skeletal Muscle Phenotypes in Young Women.
Institute for Performance Research.2010;7(1): 5-11.

Geusens P, Vandevyver C, Vanhoof J, Cassiman JJ, Boonen S, Raus J. Quadriceps
and grip strength are related to vitamin D receptor genotype in elderly nonobese
women. Journal of Bone Mineral Research.1997;12: 2082-2088.

Gennari L, Becherini L, Falchetti A, et al. Genetics of osteoporosis: role of steroid
hormone receptor gene polymorphisms. The Journal of Steroid Biochemistry and
molecular Biology. 2002;81(1):1-24.

Gianforcaro A, Solomon JA, Hamadeh MJ. Vitamin D(3) at 50x Al Attenuates the
Decline in Paw Grip Endurance, but Not Disease Outcomes, in the G93A Mouse
Model of ALS, and Is Toxic in Females. PLoS One. 2013;8:302-343.

Ginde AA, Mansbach JM, Camargo Jr Ca. Association between serum 25
hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third National
Health and Nutrition examination Survey. Archives of Internal Medicine.
2009;169:384-390.

Goldblatt H, Soames KN. A study of rats on a normal diet irradiated daily by the
mercury vapor quartz lamp or kept in darkness. Biochemical Journal. 1923; 17: 294-
297.

Grant WB, Soles CM. Epidemiologic evidence supporting the role of maternal
vitamin D deficiency as a risk factor for the development of infantile autism.
Dermatoendocrinol. 2009;1(4):223-228.

72



Gross C, Eccleshall TR, Malloy PJ, Villa ML, Marcus R, Feldman D. The presence
of a polymorphism at the translation initiation site of the vitamin D receptor gene is
associated with low bone mineral density in postmenopausal Mexican-American
women. Journal of Bone Mineral Research. 1996;11(12):1850-1855.

Grundberg, E., Brandstrom, H., Ribom, E.L., Ljunggren, O., Mallmin, H., &
Kindmark, A. Genetic variation in the human vitamin D receptor is associated with
muscle strength, fat mass and body weight in Swedish women. European Journal of
Endocrinology. 2004; 150: 323-328.

Gunes S, Sumer AP, Keles GC, Kara N, Koprulu H, Bagci H, Bek Y.. Analysis of
vitamin D receptor gene polymorphisms in patients with chronic periodontitis. Indian
Journal Medicine Research. 2008;127(1):58-64.

Giingér, K.Vitamin ve Minerallerin Dis Hekimligindeki Onemi. GU Dis hekimligi
Dergisi. 2003; 20(1):51-56.

Hamilton B. Vitamin D and Athletic Performance. The Potential Role of Muscle.
Asian J Sports Medicine. 2011; 2(4):211-2109.

Hardy J, Selkoe DJ. The amyloid hypothesis of Alzheimer’s disease: progress and
problems on the road to therapeutics. Science. 2002;297:353-356.

Hansdottir S, Monich MM, Hinde SL, Lovan N, Look DC, Hunnighake GW.
Respiratory epithelial cells convert inactive vitamin D to its active form: potential
effects on host defense. The Journal Immunology. 2008;181:7090-7099.

Hilker R, Schweitzer K, Coburger S, et al. Nonlinear progression of Parkinson
disease as determined by serial positron emission tomographic imaging of striatal
fluorodopa F18 activity. Archives of Neurology.2005;62:378-382.

Hochberg Z. Requirements for vitamin D in an indoors culture. Highlights. 2004;
12:19-23.

Holick MF. Vitamin D deficiency. The New England Journal of Medicine: Research
& Review Articles. 2007;357: 266-281.

73


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gross%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eccleshall%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malloy%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villa%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marcus%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feldman%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8970885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gunes%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sumer%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keles%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kara%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koprulu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bagci%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bek%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18316854

Holick MF, Chen TCC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health
consequnces. The American Journal Clinical Nutrition. 2008;87:1080-1086.

Holick MF.Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of autoimmune
diseases, cancers, and cardiovascular disease. The American Journal Clinical
Nutrition.2004; 80.

Holick MF. Vitamin D: extraskeletal health. Endocrinol Metab Clin North Am
2010;39:381-400.

Hopkinson N, Li K, Kehoe A, et al. Vitamin D receptor genotypes influence
quadriceps strength in obstructive pulmonary disease. The American Journal Clinical
Nutrition. 2008; 87:385-390.

Hypponen E, Laara E, Reunanen A, Jarvelin MR, Virtanen SM. Intake of vitamin D
and risk of Type 1 diabetes: a birth cohort study. Lancet. 2001;58:1500-1503.

Jabbar S, Drury J, Fordham J, Datta HK, Francis RM, Tuck SP. Plasma vitamin D
and cytokines in periodontal disease and postmenopausal osteoporosis. Journal of
Periodontal Research. 2011;46:97-104.

Jegier M, Smalc A, Jegier A. Selected dental concerns in sports medicine.Medicina
Sportiva.2005;9(2):53-59.

Jeffcoat MK, Chesnut CH. Systemic osteoporosis and oral bone loss: evidence shows

increased risk factors. The Journal American Dental Association.1993;124:49-56.

Jenab M, Bueno-de-Mesquita HB, Ferrari P, van Duijnhoven FJ. Association
between pre-diagnostic circulating vitamin D concentration and risk of colorectal

cancer in European populations: a nested case-control study. BMJ 2010;340:5500.

Jose M. Valdivielso, Fernandez E. Vitamin D receptor polymorphisms and diseases.
Clinica Chimica Acta. 2006; 371:1-12.

Karaoglanoglu S, Colak K.M. Tikiirik Akis Hizi, pH ve Tamponlama
Kapasitesi.Atatiirk Universitesi Dis Hekimligi Dergisi. 2001;11(2).59-62.

74



Kholodilov N, Yarygina O, Oo TF, Zhang H, Sulzer D, Dauer W, Burke RE.
Regulation of the development of mesencephalic dopaminergic systems by the
selective expression of glial cell linederived neurotrophic factor in their targets.
Journal Neuroscience. 2004;24:3136-3148.

Kim JS, Kim YI, Song C, et al. Association of vitamin D receptor gene
polymorphism and Parkinson’s disease in Koreans. Journal Korean Medicine
Science. 2005;20:495-498.

Kogyigit ID, Kaman S, Atil F, Tekin U, Tiiz H.H. Bisfosfonatlara Bagli Olarak Cene
Kemiklerinde Gelisen Osteonekroz (Bon) Ve Giincel Tedavi Yontemleri. Atatiirk

Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2013;7:116-124.

Kong YY, Zheng JM., Zhang JW, Jiang QZ, Yang XC, Yu M, ZengS. The
relationship between vitamin D receptor gene polymorphism and deciduous tooth
decay in Chinese children. BMC Oral Health.2017; 17:111.

Koo WWK, Tsang RC. Calcium and Magnesium Homeostasis. In: MacDonald MH,
Seshia MMK, Mullet MD, editors. Avery’s Neonatology Pathophysiology
&Management of the Newborn, 6th edition. Philadelphia: Lippincott W&W, 2005:
847- 875.

Kubista M, Andrade JM, Bengtsson M, Forootan A, Jonak J, Lind K, Sindelka R,
Sjoback R, Sjogreen B, Strombom L, Stahlberg A, Zoric N. The real-time
polymerase chain reaction. Molecular Aspects Medicine.2006;27(23):95-125.

Kumar R. Prenatal factors and the development of asthma. Curr Opinion Pediatrics
2008; 20: 682-671.

Larson-Meyer DE, Wiils KS.Vitamin D and Athletes. Current Sports Medicine
Reports. 2010; 9(4):220-226.

Lee SW, Chuang TZ, Huang HH, Liu CW, KaoYH, Wu LS H. VDR and VDBP
genes polymorphisms associated with susceptibility to tuberculosis in a Han
Taiwanese  population.  Journal of  Microbiology, Immunology and
Infection.2016;49:783-787.

75


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15044553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sulzer%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15044553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dauer%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15044553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burke%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15044553
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kubista%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bengtsson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forootan%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jon%C3%A1k%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lind%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sindelka%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sj%C3%B6back%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sj%C3%B6green%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Str%C3%B6mbom%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=St%C3%A5hlberg%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zoric%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16460794
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16460794

Lehner T, Lamb JR, Welsh KL Batchelor RJ. Association between HLA-DR antigen
and helper cell activity in the control of dental caries. Nature. 1981; 292: 770-772.

Lehrer S, Montazem A, Ramanathan L, Pessin-Minsley M, Pfail J, Stock RG, Kogan
R. Normal serum bone markers in bisphosphonate-induced osteonecrosis of the jaws.
Oral Surgery Oral Medicine Oral Pathology Oral Radiology Endod. 2008;106:389—
391.

Li S,Yang MH, Zeng CA, Wu WL, Huang XF,Ji Y, Zeng JQ. Association of
vitamin D receptor gene polymorphisms in Chinese patients with generalized
aggressive periodontitis. Journal of Periodontal Research. 2008; 43(3):360-363.

Lips P. Vitamin D physiology. Progress in Biophysics& Molecular Biology.
2006;92:4-8.

Lishmanov A, Dorairajan S, Pak Y, Chaudhary K, Chockalingam A. Treatment of
25-OH Vitamin D Deficiency in Older Men With Chronic Kidney Disease Stages 3
and 4 Is Associated With Reduction in Cardiovascular Events. American Journal of
Therapeutics. 2013;20(5):480-486.

Liu PT, Stenger S, LI H, Wenzel L, Tan BH, Krutzik SR, et al. Activation of human
TLR 2/1 triggers a vitamin D receptor-dependent antimicrobial response. Science
2006; 311:1770-1773

Liu. 2010.(University Medical Center,Groningen,Netherlands), European Societiy
of Cardiology’s Congress,Stockholm.

Lv Z, Tang B, Sun Q, Guo J. Association study between vitamin d receptor gene
polymorphisms and patients with Parkinson disease in chinese han population. The
International Journal Neuroscience. 2013;123:60-64.

Madigan A, Murray PA, Houpt M, Catalanotto F, Feuerman M. Caries experience
and cariogenic markers in HIV-positive children and their siblings. Journal of
Pediatric Dentistry. 1996;18:129-136.

76


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20WL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20XF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ji%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zeng%20JQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18205735
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18205735

Mahmoud M, Ibrahima G, Fawzya M, Atwa H. Lack of association of Vitamin D
Binding Protein Polymorphismsin Egyptian Children with Type 1Diabetes. Turkish
Journal of Endocrinology and Metabolism.2011;15:111-115.

Mariani, A. Coeliac disease, enamel defects and HLA typing. Acta Paediatrica.
1994; 83:1272-1275.

Menkes CJ. Clinical manifestations and etiology of osteomalacia. Up to date 1999: 7.
Mosekilde L. Vitamin D and the elderly. Clin Endocrinol. 2005; 62:265-281.

Maroon JC, Mathyssek CM, Bost JW, Amos A, Winkelman R, Yates AP, Duca MA,
Norwig JA.Vitamin D Profile in National Football League Players. The American
Journal Sports Medicine. 2015; 43(5):1241-1245.

Marsh PD. Microbiologic aspects of dental plaque and dental caries. 1999;43(4):599-
614.

Massidda M1, Scorcu M, Calo CM. New genetic model for predicting phenotype
traits in sports. Internal Journal of Sports Physiology Performance. 2014; 9(3):554-
560.

McClung JP, Karl JP. Vitamin Dand stress fracture :the contribution of vitamin D
receptor gene polymorphism.Nutr Rev.2010,68(6):365-369.

Merlino LA CJ, Mikuls TR, Crhan JR, Criswell LA, Saag KG. Vitamin D intake is
inversely associated with rhematoid arthritis: results from the lowa Women’s Health
Study. Arthritis Rheumatology. 2004; 50:72-77.

Micheli ML, Gulisano M, Morucci G, Punzi T, Ruggiero M, Ceroti M, Marella M,
Castellini E, Pacini S. Angiotensin-converting enzyme vitamin D receptor gene
polymorphisms and bioelectrical impedance analysis in predicting athletic
performances of Italian young soccer players. J Strength Cond Res. 2011; 25(8):
2084-2091.

Minen MT, Karceski S. Multiple sclerosis and diseasemodifying
therapies.Neurology. 2011;77:26-30.

77


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marsh%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10553246
https://www.google.com.tr/search?q=Arthritis+Rheumatology&sa=X&ved=0ahUKEwi6m9f-1NPaAhUoOpoKHQ3ZC1IQ7xYIJCgA&biw=1366&bih=654

Moore J. The role of sugar in the aetiology of dental caries, Sugar and the antiquity
of dental caries. Journal of Dentistry. 1983; 11 (3):189-90.

Mora JR, Iwata M, Von Andrian UH.Vitamin effects on the immune system:

vitamins A and D take centre stage.Nature Reviews Immunology.2008; 8:685-698.

Morrisan Na, Qi JC, Tokita A. Prediction of bone density from vitamin D receptor
alleles. Nature. 1994;367:284-287.

Munger KLM, Zhang S M, O’Reilly E. Vitamin D intake and incidence of multiple
sclerosis. Neurology. 2004; 62:60-65.

Naylora AJD, Edwardsb SL, The effects of vitamin D on skeletal muscle function
and cellular signaling. J Steroid Biochem Mol Biol. 2011; 159- 168.

Nater UM, Rohleder N, Schlotz W, Ehlert U, Kirschbaum C. Determinants of the
diurnal course of salivary alpha-amylase.Psychoneuroendocrinology 2007;32(4):392-
401.

Nejentsev S, Godfrey L, Snook H, Rance H, Nutland S, Walker NM, Lam AC, Guja
C, lonescu-Tirgoviste C, Undlien DE, Renningen KS, Tuomilehto-Wolf E,
Tuomilento J, Newport MJ, Clayton DG, Todd JA. Comparative high-
resolutionanalysis of linkage disequilibrium and tag single nucleotide
polymorphisms between populations in the vitamin D receptor gene. Human
Moleculer Genetic. 2004;13(15):1633-16309.

Nnoaham KE, Clarke A. Low serum vitamin D levels and tuberculosis:a systemic

review and meta-analysis. International of Journal Epidemiology. 2008; 37:113-119.

Oh J, Weng S, Felton SK, Bhandare S, Riek A, Butler B, Proctor BM, Petty M, Chen
Z, Schechtman KB, Bernal-Mizrachi L, Bernal-Mizrachi C. 1,25(0OH)2 vitamin d
inhibits foam cell formation and suppresses macrophage cholesterol uptake in
patients with type 2 diabetes mellitus. Circulation. 2009;120:687-698.

Oredugba FA, Perlman SP.Oral health condition and treatment needs of Special
Olympics athletesin Nigeria. Special Care in Dentistry.2010;30:211-217.

78


https://www.nature.com/articles/nri2378#auth-2
https://www.nature.com/articles/nri2378#auth-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nejentsev%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Godfrey%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snook%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rance%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nutland%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walker%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lam%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guja%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guja%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ionescu-Tirgoviste%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Undlien%20DE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=R%C3%B8nningen%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuomilehto-Wolf%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuomilehto%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newport%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Clayton%20DG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Todd%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15175274
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjIs-yp1dPaAhUExKYKHVzwB1YQFggqMAA&url=https%3A%2F%2Fonlinelibrary.wiley.com%2Fjournal%2F17544505&usg=AOvVaw00qqomQ-8fKINEw-Y3hgYO

Oren Y, Shapira Y, Agmon-Levin N, Kivity S, Zafrir Y, Altman A, Lerner A,
Shoenfeld Y. Vitamin D insufficiency in a sunny environment: a demographic and

seasonal analysis. The Israel Medical Association Journal.2010;12:751-756.

Ongen B, Kabaroglu C, Parildar Z. D Vitamini’nin Biyokimyasal ve Laboratuvar
Degerlendirmesi. Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi. 2008; 6(1): 23-31

Ozdemir G, Ersoy G. Sporcularmn Agiz ve Dis saglign Sorunlarinda Beslenmenin

Onemi. Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2010; 27(1):47-52.

Ozkan B. Nutritional rickets. Journal Clinical Residence Pediatr Endocrinol.
2010;2:137-143.

Ozkan B, Déneray H. D vitamininin iskelet sistemi dis1 etkileri. Cocuk Saghg: ve

Hastaliklar1 Dergisi. 2011; 54(2): 99-119
Ozmen I, Kése O.Vitamin D ve Deri. Tiirk Dermatoloji Dergisi.2008;2:77-83.

Ozturk L, Yarat A, Ulucan K, Akyuz S, Furuncuoglu H. Investigation of salivary
MUCY7 gene alterations in dental students with and without caries. IUBMB Life.
2009; 61:3.

Park KS, Nam JH, Choi J. The short vitamin D receptor is associated with increased
risk for generalized aggressive periodontitis. Journal of Clinical
Periodontol. 2006;33(8):524-528.

Parker J, Hashmi O, Dutton D, Mavrodaris A, Stranges S, Kandala NB, Clarke A,
Franco OH. Levels of vitamin D and cardiometabolic disorders: systematic review
and meta-analysis. Maturitas 2010;65:225-36.

Pasquet, P., Oberti, B, EI-Ali J, Hladik, C.M. Relationships between threshold-based
prop sensitivity and food preferences of Tunisians. Appetite. 2002;39:167-173.

Pavlovich DS, Bonci L,Etzel KR. Dental implications of nutritional factors in young
athletes. Dental Clinical of North America. 2000; 44:161-178.

79


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20KS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nam%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Choi%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16899094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16899094
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16899094

Plotnikoff GA, Quigley JM. Prelevance of severe hypovitaminosis D in patients
with persistent, nonspesific musculoskeletal pain. Mayo Clinic Proceedings.2003;
78: 463-470.

Powe CE, Ricciardi C, Berg AH, Erdenesanaa D, Collerone G, Ankers E, Wenger J,
Karumanchi SA, Thadhani R, Bhan | Vitamin D-binding protein modifies the
vitamin D-bone mineral density relationship. Journal of Bone and Mineral
Research.2011; 26:1609-1616.

Powell LV, Leroux BG, Persson RE, Kiyak HA. Factors associated with caries
incidence in an elderly population. Community Dentistry and Oral Epidemiology.
1998; 26(3):170-176.

Purvis RJ, Barrie WJ, MacKay GS, Wilkinson EM, Cockburn F, Belton NR. Enamel
hypoplasia of the teeth associated with neonatal tetany: a manifestation of maternal
vitamin-D deficiency. Lancet. 1973;2(7833):811-814.

Qin X, Lu, Yu M Med, Qin, Aiping.et all. Vitamin D Receptor Bsml Polymorphism
and Ovarian Cancer Risk A Meta-Analysis.International Journal of Gynecological
Cancer.2013; 23(7) 1178-1183.

Rabon-Stith KM, Hagberg JM, Phares DA, Kostek MC, Delmonico MJ, Roth SM,
Ferrell RE, Conway JM, Ryan AS, Hurley BF. Vitamin D receptor Fokl genotype
influences bone mineral density response to strength training, but not aerobic
training. Experimental Physiology. 2005;90(4):653-661.

Reich E, Lussi A, Newbrun E. Caries-risk assessment.Int Dent J. 1999;49(1):15-26.

Ritchie CS, Joshipura K, Hung HC, Douglass CW. Nutrition as a mediator in the
relation between oral and systemic disease: associations between specific measures
of adult oral health and nutrition outcomes. Critical Reviews in Oral Biology &
Medicine: 2002;13:291-300.

Roth SM, Zmuda J, Cauley J, Shea PR, Ferrell RE. Vitamin D receptor genotype is
associated with fat-free mass and sarcopenia in elderly men. The Journals of
Gerontology.2004; 59:10-15.

80


https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiR84yS1tPaAhXiDpoKHY2GD2QQFggnMAA&url=http%3A%2F%2Fwww.mayoclinicproceedings.org%2F&usg=AOvVaw0rtt9EoXeiQ88IAslSs0tV
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ankers%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21416506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wenger%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21416506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karumanchi%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21416506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thadhani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21416506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhan%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21416506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell%20LV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9669595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leroux%20BG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9669595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Persson%20RE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9669595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kiyak%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9669595
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9669595
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwix6fK91tPaAhUhJpoKHVBjB0gQFggqMAA&url=https%3A%2F%2Fphysoc.onlinelibrary.wiley.com%2Fjournal%2F1469445x&usg=AOvVaw1fIEM_wQwyeqwCs1Jr1aot
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10887469
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwieqJOV14PbAhVRiKYKHYWxDfcQFggnMAA&url=http%3A%2F%2Fjournals.sagepub.com%2Fhome%2Fcro&usg=AOvVaw1P4Fxa9c_3j9bKCX-ust5X
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwieqJOV14PbAhVRiKYKHYWxDfcQFggnMAA&url=http%3A%2F%2Fjournals.sagepub.com%2Fhome%2Fcro&usg=AOvVaw1P4Fxa9c_3j9bKCX-ust5X
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj7_qCr7tTaAhWiBsAKHRBjAcwQFggqMAA&url=https%3A%2F%2Facademic.oup.com%2Fbiomedgerontology&usg=AOvVaw3eb4ElCRaeqqsPaauQ6otj
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj7_qCr7tTaAhWiBsAKHRBjAcwQFggqMAA&url=https%3A%2F%2Facademic.oup.com%2Fbiomedgerontology&usg=AOvVaw3eb4ElCRaeqqsPaauQ6otj

Rucker RB. Handbook of vitamins. 3 ed. New York; Marcel Dekker: 2001;616.
Russell RG. Bisphosphonates: the first 40 years. Bone. 2011;49:2-109.

Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC. Kidney disease as a risk factor for
development of cardiovascular disease: a statement from the American Heart
Association Councils on Kidney in Cardiovascular disease, High Blood Pressure
Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology, and Prevention. Circulation 2003;
108:2154-2169.

Scannapieco FA, Solomon L, Wadenya RO. Emergence in human dental plague and
host distrubution of amylase-binding streptoccocci. Journal of Dental Research.
2004;73(10): 1627-1635.

Schwartz GG. Vitamin D and the epidemiology of prostate cancer. Seminars in
Dialysis.2005; 18:276-289.

Scragg R, Sowers M, Bell C. Serum 25-hydroxyvitamin D, ethnicity, and blood
pressure in the Third National Health and Nutrition Examination Survey.American
Journal of Hypertension. 2007;20(7):713-719.

Selvaraj P, Chandra G, Jawahar MS, Rani MV, Rajeshwari DN, Narayanan PR.
Regulatory role of vitamin D receptor gene variants of Bsm I, Apa I, Taq I, and Fok |
polymorphisms on macrophage phagocytosis and lymphoproliferative response to
mycobacterium tuberculosis antigen in pulmonary tuberculosis. The Journal Clinical
Immunololgy. 2004;24(5):523-532.

Sencer E. Beslenme ve Diyet. Istanbul.1981; 148-172.

Sengiin A, Duran I, Erdal ME, Ozkaya M, Ozturk B and Ozer F. Vitamin D
Receptor Gene Polymorhism is associated with Dental caries. 81st Gen.Sess.

International Association for Dental Research.2003.

Seow WK. Biological mechanisms of early childhood caries. Community Dent Oral
Epidemiol. 1998;26:8-27.

81


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scragg%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17586404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sowers%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17586404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bell%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17586404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17586404
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17586404
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiO1IT-74TbAhWRY1AKHdosCsAQFgg-MAE&url=http%3A%2F%2Fwww.iadr.org%2FIADR%2FMeetings%2FFuture-Meetings&usg=AOvVaw0GOacRH3VMf2shmoqanPTL
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seow%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9671196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9671196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9671196

Sheiham A. Dietary effects on dental diseases. Public Health Nutrition. 2001: 4(2B);
569-591.

Shihadeh Y. Giinese maruz kalma sekillerinin D vitamini {iretimindeki rolii.

Uzmanlik Tezi 1.U, Istanbul. 1998.

Shindle MK, Voos JE, Gulotta L, Weiss L, Rodeo SA, Kelly B, Lyman S, Lane J,
Barnes R. Vitamin D status in a professional American football team. Presented at:

American Orthopaedic Society for Sports Medicine. 2011.

Silness J, Loe H. Periodontal disease in pregnancy II. Correlation between oral

hygiene and periodontal condition. Acta Odontol Scand 1964; 22: 121-35.

Sinotte M, Diorio C, Berube S, Pollak M, Brisson J. Genetic polymorphisms of the
vitamin D binding protein and plasma concentrations of 25-hydroxyvitamin D in
premenopausal women. The American Journal Clinical Nutrition .2009;89:634—640.

Slayton L, Cooper E, Marazita L. Tuftelin, mutans streptococci, and dental caries
susceptibility. Journal of Dental Research. 2005; 84:711-714.

Soni M, Kos K, Lang IA, Menzer D, Llewellyn DJ. Vitamin D and cognitive
function. Scandinavian Journal of Clinical and Laboraty Investigation. 2012;243:79-
82.

Sreebny LM. Saliva in health and disease : anappraisal and update. International
Dental Journal. 2000; 59:140-161.

Stratos I, Li Z, Herlyn P, Rotter R, Behrendt AK, Mittlmeier T, Brigitte VVollmar.
Vitamin D Increases Cellular Turnover and Functionally Restores the Skeletal
Muscle after Crush Injury in Rats. American Journal of Pathology. 2013;
182(3):895-904.

Summerday NM, Brown SJ, Allington DR, et al. Vitamin D and multiple sclerosis:
review of a possible association. J Pharm Pract. 2012;25:75-84.

S6zen T. D hormonu: Giincel gelismeler. Hacettepe Tip Dergisi. 2011; 42:14-27.

82


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Llewellyn%20DJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22536767

Suzuki N, Kurihara Y, Kurihara Y. Dental caries susceptibility in mice is closely
linked to the N-2 region on chromosome 17. Caries Res. 1988; 32:262-265.

Tajima O, Ashizama N, Ishii T, Amagai H, Mashimo T, Liu LJ, Saitoh Tokuyama
KS, Suzuki M. Intreaction of the eefects between vitamin D receptor polymorfism
and exercise training on bone metobolism.Journal Appl Physiol.2008; 88: 1271-
1276.

Takumura O, Ishii T, Ando Y, Amaga H, Oto M, Tokuyuma K. Potential role of
vitamin D receptor gene polymorphism in determing bone phenotype in young
male athletes. Journal of Applied Physiology.2002; 93(6): 1973-1979.

Tao C, Yu T, Garnett S, Briody J, Knight J, Woodhead H, Cowell C, Mughal
Z.Vitamin D receptor alleles predict growth and bone density in girls.Archives of
Disease in Childhood. 1998; 79:488-494.

Tanakol R. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi: kalsiyumu regule eden
hormonlar. Endokrinoloji, Metabolizma Hastaliklar1 (Kemik ve Mineral
Metabolizma Hastaliklari) Ergin Sencer, editor. Nobel Kitabevleri;2000:138.

Tannetta DS, Redman CW, Sargent IL. Investigation of the actin scavenging system
in pre-eclampsia European Journal of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive
Biology. 2014;172:32-35.

Thota JD.Saliva- A potential diagnotic tool.Journal of Dental and Medical
Sciences.2014;13(2):52-57.

Trang H, Cole DE, Rubin LA, Pierrtos A, Siu S, Vieth R. Evidence that VD3
increases serum 25hydroxyvitamin D more efficiently than does Vitamin D2.
American Journal Clinical Nutrition.1998; 68:854-858.

Trihani I, Wiradidjaja Adiwoso A, Erri Astoeti T, Marks L. Oral health condition and
treatment needs among young athletes with intelectual disabilities in mndonesia.Int

PaediatrDent .2013;23:408-414.

83


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Briody%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10210992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Knight%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10210992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woodhead%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10210992
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cowell%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10210992

Uitterlinden ,A.G., Fang , Y., Bergink, A.P, van Meurs, J., Leeuwen ,H.,&Pols , H.
The role vitamin D receptor gene polymorphism in bone biyology.Moleculer and
Cellular Endocrinology.2002;197:15-21.

Uitterlinden AG, Fang Y, Van Meurs B J J, et al. Genetics and biology of vitamin D
receptor polymorphisms. Gene. 2004;338:143-156.

Ulucan K, Pul Utku, Akcay T. Dis ciiriiklerinin olusumuna molekiiler yaklasim.
Journal of cell and molecular biology. 2010; 8(2): 35-39.

Ulucan K, Akyiiz S, Ozbay G, Pekiner FN, Giiney Al. Evaluation of Vitamin D
Receptor (VDR) Gene Polymorphisms (Fokl, Tagl and Apal) in a Family with
Dentinogenesis Imperfecta. Cytology and Genetics. 2013; 47(5): 282-286.

Ulucan K. The Future Of Pharmacogenomics: Going Beyond Single Nucleotide
Polymorphisms. The Journal Of Neurobehavioral Sciences. 2014;1:1.

Vaidya A, Forman JP. Vitamin D and vascular disease: the current and future status
of vitamin D therapy in hypertension and kidney disease. Curr Hypertens Rep
2012;14:111-1109.

Valdivielso JM, Fernandez E. Vitamin D receptor polymorphisms and
diseases. Clinica Chimica Acta. 2006;371(1-2):1-12.

Valtuefia J, Dominguez D, Til L, Gonzalez-Gross M, Drobnic F. High prevalence of
vitamin D insufficiency among elite Spanish athletes the importance of outdoor
training adaptation. Nutr Hosp. 2014; 30(1):124- 131.

Van Nieuw Amerogan A, Bolscher JG, Veerman EC. Salivary proteins: protective

and diagnostic value in cariology?. Caries Research. 2004;38(3):247-253

Vieth, R. Vitamin D supplementation, 25-hydroxyvitamin concentration, and safety.
American Journal Clinical Nutrition. 1999; 69:842-856.

Wacker M, Holick MF. Vitamin D-Effects on Skeletal and Extraskeletal Health and
the Need for Supplementation. Nutrients. 2013; 5:111-48.

84



Wang TJ, Pencina MJ, Booth SL, Jacques PF, Ingelson E, Lanier K, et al. Vitamin D
Deficiency and Risk of Cardiovascular Disease, Circulation. 2008;117:503-511.

Wang P, Ma LH, Wang HY, Zhang W, Tian Q,Cao DN, Zheng GX, Sun YL.
Association between polymorhisms of vitamin D receptor gene Apal, Bsml and
Tagl and muscular strength in young Chinese women. International.Journal of
Sports Medicine.2006; 27(3):182-186.

Wang C, Zhao H, Xiao L, Xie, C,Fan W, Sun S, Xie B, Zhang J. Association
Between Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms and Severe Chronic Periodontitis
in a Chinese Population. Journal of Periodontology. 2009;80(4):603-608.

Wendell S, Wang X, Brown, M, Cooper E, Desensi,S, Weyant J, Crout R, McNeil,
D.W, Marazita L. Taste genes associated with dental caries. Journal of Dental
Research. 2010; 89 (11): 198-202.

Wenhall I, Matsson L, Schréder U, Twetman S. Caries prevalence in 3 year-old
children living in a low socio-economic muticultural urban area in southern Sweden.
Swedish Dental Journal. 2002; 26(4), 167-172.

Wellington PB.Risk factors in dental caries.In Dental Journal.1998;38:211-217.

WHO , Oral Health Surveys 4. Edition ed., Geneva :World Health Organization.
1997.

Windaus A, Linsert O, Luttringhaus A, Weidlinch G. Uber das krystallisierte
Vitamin D2. Justus Liebigs Annalen Der Chemie Journals.1932; 492: 226.

Wortsman J, Matsuakka LY, Chen TC, Lu Z, Holick MF. Decreased bioavailability
of vitamin D in obesity. The American Journal Nutrition.2000;72:690-693.

Yang S, Smit C, DeLuca HF. 1a,25-Dihydroxyvitamin D3 and 19-nor-la, 25-
dihydroxyvitamin D2 suppress immunoglobulin production and thymic lymphocyte
proliferation in vivo. Biochim Biophys Acta. 1993; 1158:279-286.

Yanik S, Keskin riizgar A, Aras MH, Cetiner S. Vitamin D’nin Biyolojik Onemi ve
Dis Hekimligi ile Olan Iliskisi. J Dent Fac Atatiirk Universitesi.2015; 25(1):128-134.

85


http://www.joponline.org/loi/jop
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12611146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schr%C3%B6der%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12611146
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Twetman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12611146
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiEs8CI1IPbAhXHB5oKHWOnDuIQFggnMAA&url=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Flabs%2Fjournals%2Fjustus-liebigs-ann-chem%2F&usg=AOvVaw3h56x7f0iBaMWhweYVlT3g

Ye WZ, Dubois-Laforgue D, Bellanne-Chantelot C, Timsit J, Velho G. Variations in
the vitamin D-binding protein (Gc locus) and risk of type 2 diabetes mellitus in
French Caucasians. Metabolism. 2001;50: 366-369.

Yanovich R, Friedman E, Milgrom R, Oberman B, Freedman L, Moran Ds.
Candidate gene analysis in Israeli soldiers withn stress fractures. Journal of Sports
Science and Medience.2012;11:147-155.

Zempleni J. Handbook of vitamins. 4 ed. New York: CRC Press;2008,608.

Zhang J, Sokal I, Peskind ER, et al. CSF multianalyte profile distinguishes
Alzheimer and Parkinson diseases. American Journal of Clinical Pathology.
2008;129:526-529.

Zhang X, Beck P, Rahemtulla F and Thomas HF.Regulation of Enamel and Dentin
Mineralization by Vitamin D Receptor. Dental Growth and Development. 2009;
13:71-76.

Zmuda JM, Cauley JA, and Ferrell RE. Molecular Epidemiology of Vitamin D
Receptor Gene Variants. Epidemiologic Reviews. 2000; 22(2):203-217

86



EK 3: ETIK KURUL

info@uskudar.edu.tr
Altunizade Mah. Haluk Tiirksoy Sk. No:14, 34662 Uskiidar / istanbul / Tiirkiye
Tel: +90 216 400 22 22 Faks: +90 216 4741256

T.C.
USKUDAR UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR
ETiK KURULU BASKANLIGI

SAYI: B.08.6.YOK.2.US.0.05.0.06 /2016 /206 09.01.2017

Saym Dog. Dr. Korkut Ulucan
(Basak Funda Eken)

Uskiidar Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun 23 Aralik 2016
tarihinde, 14 No.lu toplantisinda degerlendirmeye almis oldugu “D Vitamini Reseptorii ve D
Vitamini Baglayic1 Protein Gen Polimorfizmlerinin (rs-2228570, rs-1544410, rs-7041 ve
rs4588)’in Agiz ve Dis Sagh@ Uzerine Etkisi” adli arastirma projenizin etik agidan uygun
olduguna karar verilmigtir.

Bilgilerinizi rica ederim.

ragtirmalar Etik
kani

UU.ANT.FTS.001 Revizyon No: 0 (14.12.2015)

87



EK:4 BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

GENETIK CALISMALAR iCiN BiLGILENDIRILMi$S GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DiKKATLICE OKUYUNUZ !

Bu g¢alismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi kabul
etmeden Once calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu
bilgilendirme sonrasi 6zglirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmig bu
bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

D vitamini metabolizmasma etki ettigi belirlenen D vitamini reseptér geni
polimorfizmlerini analiz etmek ve bu polimorfizmlerin agiz ve dis saglhigi iizerine
etkilerini belirlemek i¢in aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi ‘D vitamini
Reseptorii ve D vitamini Baglayict Gen polimorfizmlerinin (rs2228570, rs1544410,
rs7041 ve rs4588)’in Agiz ve Dis Sagligi Uzerine Etkisi’dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayimniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizin basarilt bir sporcu olmanizdir.Marmara
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ve Genetik Béliimii bu durumun
nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma gergeklestiricektir. Kendinizde bir sikayet
olmasa bile katiliminiz arastirmanin basarist i¢in 6nemlidir. Arastirmaya katilacak
gontlli sayist 24 tiir.

Eger aragtirmaya katilmayr kabul ederseniz Do¢.Dr. Korkut Ulucan ve ekibi
tarafindan 1lgili analizler yapilacak ve bulgular kaydedilecektir. Bu kayitlar
kimliginiz belirtilmeden tip Ogrencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte
yayinlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

Bu c¢alismay1 yapabilmek i¢in sizden normal biyokimyasal analizler i¢in alinacak
olan kandan 1 cc. kadar almamiz gerekmektedir. Bu kandan molekiiler biyoloji
laboratuvarimizda genetik materyal, DNA elde edilecek, ve lizerinde herhangi bir
isim, kimlik, vs belirtilmeden -20°C’de saklanacaktir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir licret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmast swrasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler
arasinda bayilma, agr1 ve/veya kan alma bdolgesinde morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiiciik bir kan pihtis1 olabilir. Her
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ne kadar kan alim islemi tarafimizdan gerceklestirilmeyecek olsa da bilmenizde
fayda olacagim diisiinerek sizleri bilgilendirmek istedik.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olast riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagli olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Bu bilginin k&tii yonde
kullanilmas: sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, herhangi bir
hastaliga sahip oldugunuzu Ogrenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir.
Ancak bu calisma da herhangi bir hastalik ile iliskili bir analiz yapilmayacaktir. Bu
analizler istege baghdir, isteginiz diginda higbir analiz yapilmayacaktir. Sizin
anormal bir gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep
etmeden size bildirecegiz. Ancak bdylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman
hakkinizdir. Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile
paylasmamiz sadece sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu
testler sonucunda anne ya da babanin biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu
durumlarda gizlilik ilkesine bagli kalinacaktir. Ancak tekrar belirtmeliyiz ki yukarida
size ad1 verilen genetik analizler disinda hi¢ bir analiz i¢in kullanilmayacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin  devami  sirasinda  ortaya  c¢ikabilecek  sorun ve  riskler
katilimecinin/hastanin kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz. Eger 0rneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden 6nce
tretilmis her tlrlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla
analiz yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda Ornegin imha
edilmesinden destekleyici/arastirict sorumludur.

Dog.Dr.Korkut Ulucan tarafindan Marmara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi’nde
yapilacak olan arastirma belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya  “katilimec1” (denek) olarak
davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biliylikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuclarmin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
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durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimci”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve
gontilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Goniillillerden elde edilen biyolojik materyaller iizerinde genetik aragtirma
yapilabilmesi i¢in Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formunda (BGOF):

D vitamini metabolizmasinin agiz ve dis sagligi lizerine etkisi

calismasi kapsaminda alinan biyolojik drneklerimin (kan, idrar vb.);

Sadece yukarida bahsi gegen ¢alismada kullanilmasina izin veriyorum.
lleride yapilmasi planlanan tiim ¢alismalarda kullanilmasina izin veriyorum.
Higbir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.”

seklinde goniilliinlin konu ile ilgili rizasi, Etik Kurul onay1 ve Saglik Bakanlig1 izni
alinmak suretiyle yapilmasi gerekmektedir
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GONULLUNUN

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR iCiN VELi VEYA VASININ

IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS

TARiH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE YETKIN BiR ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI & SOYADI

TARIH

GEREKTIGI DURUMLARDA TANIK

IMZASI

ADI & SOYADI

GOREVi

TARIH
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Funda, Kaman Tugba, Ulucan Korkut. Bisikletgilerde COMT Geni Vall58Met
Dagilimlarinin Incelenmesi. Ulusal Biyoloji Kongresi, $:377, 5-9 Eyliil, Gaziantep,
2016.
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