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OZET
PERIODONTAL OLARAK SAGLIKLI VE KRONIiK PERIODONTITISLi
BIiREYLERDE, SERUM D ViTAMINIi SEVIYESI iLE DiSETi OLUGU
SIVISINDAKI OSTEOKALSIN VE N-TERMINAL TELOPEPTID ILISKISININ
INCELENMESI
Amag: Serum D vitamini diizeyi bilinen periodontal olarak saglikli ve periodontitisli
bireylerin diseti olugu sivisinda (DOS) osteokalsin ve N-terminal telopeptid (NTX)
markirlarinin seviyesine gore, D vitamininin yapim yikim markirlari ile olan iligkisini
alveol kemiginde incelemek amaglandi.
Materyal ve Metot: Sistemik hastalig1 olmayan, ila¢ ve sigara kullanmayan, serum D
vitamini seviyesi belirlenmis, 25-40 yas arasi erkek bireyler ¢alismaya dahil edildi.
Diseti saglikli olan 60 birey ve periodontitisli 60 birey olmak {izere toplam 120 birey
calismaya dahil edildi. Gruplar serum D vitamini seviyelerine gore; 1.grup periodontal
acidan saglikli 25 hidroksivitamin D [25(OH)D] diizeyi 0-10 ng/ml olanlar, 2. grup
periodontal agidan saglikli 11-20 ng/ml olanlar, 3. grup periodontal agidan saglikli 21-
30 ng/ml olanlar, 4.grup kronik periodontitisli 25(OH)D diizeyi 0-10 ng/ml olanlar, 5.
grup kronik periodontitisli 11-20 ng/ml olanlar 6. grup kronik periodontitisli 21-30
ng/ml olanlar seklinde belirlendi. Tiim bireylerin iist ¢ene premolar veya molar
bolgelerinden alinan DOS 6rneklerinde osteokalsin ve NTx seviyeleri ELISA yontemi
ile belirlendi. Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi.
Bulgular: Serum D vitamini (0-30 ng/ml) arasinda olan saglikli bireylerin osteokalsin
total ve osteokalsin konsantrasyon degerleri, periodontitisli bireylerden daha yiiksektir.
Periodontitisli bireylerde osteokalsin total ortalama degeri serum D vitamini (0-10
ng/ml) olan grupta en disiiktiir. NTx total degerlerinde saglikli ve periodontitisli
bireyler arasinda fark yoktur, Ntx konsantrasyon degeri saglikli grupta daha yiiksektir.
Sonu¢: Serum D vitamini seviyesi (0-30 ng/ml) altinda olan; periodontal saglikli
bireylerin DOS’unda osteokalsin miktarinin, kronik periodontitisli bireylere gore daha
yiiksek oldugu gbézlenmistir.
Anahtar Kelimeler: D Vitamini, Diseti olugu sivisi, Osteokalsin, N-Terminal
Telopeptid
Bur¢in CEVIK, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi-Samsun-Haziran-2019



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN OSTEOCALSIN AND
N-TERMINAL TELOPEPTID ON SERUM D VITAMIN LEVEL WITH
DERIVATIVE LEVEL IN PERIODONTAL HEALTHY AND CHRONIC
PERIODONTITIS

Aim: The aim of thid study was to investigate the relationship between vitamin D and
bone formation degradation markers in the gingival crevicular fluid (GCF) according to
the level of osteocalsin and N-terminal telopeptide (NTx) markers

Materials and Methods: Men who between 25-40 years of age were included in the
study. A total of 120 subjects, 60 of which were healthy and 60 of them with
periodontitis, were included in the study. Study groups were divided according to serum
vitamin D level. Group 1, healthy as periodontal and 25(OH)D levels 0-10 ng/ml, group
2 healthy as periodontal and 11-20 ng/ml, group 3 healthy as periodontal and 21-30
ng/ml Group 4, the patients with chronic periodontitis have 25(OH)D levels 0-10 ng/ml,
the 5th group had 11-20 ng/ml with chronic periodontitis and the 6th group was 21-30
ng/ml with chronic periodontitis. Osteocalcin and N-terminal telopeptide levels were
determined by ELISA method in the GCF samples taken from the maxillary or molar
regions of the maxilla of all individuals. Data were analyzed with IBM SPSS V23.
Results: Serum vitamin D (0-30 ng/ml) of healthy individuals between the total and
osteocalcin concentrations of osteocalcin is higher than that of individuals with
periodontitis. In patients with periodontitis, the total mean value of osteocalcin was the
lowest in the group with serum vitamin D (0-10 ng/ml). There was no difference in NTx
total values between healthy and periodontitis individuals and Ntx concentration value
was higher in healthy group.

Conclusion: Serum is below vitamin D level (0-30 ng / ml); It was observed that the
amount of osteocalcin in GCF of periodontal healthy individuals was higher than that of
chronic periodontitis.

Keywords: Vitamin D, Gingival Crevicular Fluid, Osteocalsin, N-Terminal Telopeptid

Bur¢in CEVIK, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University-Samsun-June-2019



SIMGELER VE KISALTMALAR
1,25(0H),D: 1,25 dihidroksivitamin D
25(OH)D: 25 hidroksivitamin D
ALP: Alkelen fosfataz
Ca: Kalsiyum
Ctx: Tip-I Kollajen Capraz Bagli Telopeptitleri C-Terminal
D VIT: D vitamini
Dk: Dakika
DOS: Diseti olugu s1visi
Dpd: Deoksipyridolin
GI: Gingival indeks
Gla: Glutamik asit
ICTP: Tip-I Kolajen Capraz Bagl Telopeptid
KAS: Klinik atagman seviyesi
Ng/ml: nanogram/ mililitre
Nmol/L: nanomol/ Litre
NTx: N-Terminal telopeptide
P: Fosfor
PICP: Prokolajen I-C Terminal
PINP: Prokolajen I-N Terminal

Pi: Plak indeksi

Vi



PTH: Parathormon

Pyd: Pyridolin

SCD: Sondalanabilir cep derinligi

SK: Sondalamada kanama

SPTH: Sekonder paratiroid hormon
TRACP: Tartarata direngli asit fosfataz

VDR: D vitamini reseptorii

vii
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1. GIRIS

Periodontitis; disler etrafinda kemik yikimiyla karakterize, dokularin
enflamutar bir hastaligidir. Periodontal hastaligin birincil sebebinin mikroorganizmalar
oldugu bilinmektedir. Periodontitis igin subgingival florada bulunan Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia ve Bacteroides forsythus risk faktorii olarak kabul
edilmistir. Diger risk faktorlerine 6rnek olarak sigara, diabet, yas, stres, cinsiyetin erkek
olmas1 ve osteoporoz sayilabilir. Sistemik hastaliklar periodontitislerde hastaligin
baglamasini ve ilerlemesini modiile eden sekonder faktorler olarak goriilmektedir
(Genco, 1996). Kisaca periodontitis patojen bakteri varligini gerekli kilan, hastalik
siddeti ve yayginhigini etkileyebilecek pek cok risk faktoriiniin de beraberinde oldugu
kemik yikim alanlarinin varligi ile karakterize multifaktoriyel bir hastaliktir (Kinane,
2001). Diinya niifusunun biiyiikk kismi periodontitisten etkilenmektedir ve hastaligin
goriilme riski yasla birlikte artar. Ayrica diisik D vitamini ve kalsiyum alimmnin da
periodontitis i¢in bir risk faktorii oldugu belirlenmistir (Wactawski-Wende ve ark.,
2005).

Kemik yapim yikiminda onemli rol oynayan D vitamini yagda eriyen
vitaminler arasinda bulunan, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan bir grup steroldiir. D
vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik sagligi tizerinedir (Chambe
ve ark., 2007). D vitamini iskelet kas sistemi igin kritik rol oynar, ¢ene kemiklerinde de
kemik kaybimi engelleyen bir yardimcidir. Yasa bagli kemik kaybina etkili olan en
onemli ve Onlenebilir etken D vitamini yetersizligidir. D vitamini reseptdriiniin (VDR)
3. bolgesinde polimorfizmlerle ilgili baz1 kapsamli caligmalar yapilmistir. Bu tiir
polimorfizmler VDR genotipi, osteokalsin seviyesi, kemik mineral yogunlugu ile
iliskilendirilmistir (Hennig ve ark., 1999).

D vitamini seviyesini tespit etmek igin 25 hidroksivitamin D [25(OH)D]
seviyesine bakilmalidir ¢iinkii major sirkulatuar formdur; hem D vitamini alimini hem
endojen yapimi gosterir, yart omrii 2-3 haftadir. D vitamini seviyesi, 25(OH)D diizeyi;
20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini
yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek
ise D vitamini intoksikasyonu olarak siniflandirilmistir (Holick, 2007).

Kemik, ¢ok sayida madde ve faktoriin katildigr yapim ve yikim iglemlerinin

birbirini takip ettigi dinamik bir dokudur. Kemigin bu aktif durumunu yakindan



izleyebilmek icin, yapim ve yikim sirasinda ortaya ¢ikan birtakim protein kaynakli
tirtinlerden ve enzim dl¢iimlerinden faydalanilir, bunlarin tiimiine kemigin biyokimyasal
markirlart denir (Ozgiirtas ve Kutluay, 2001). Kemik hastaliklarnin tanisinda ve
takibinde radyolojik tetkikler yaninda kullanilan farkli biyokimyasal markirlar
bulunmaktadir. Biyokimyasal markirlar kemik hastaliklarina tani konmasinda tek
baslarina yeterli degildir ancak bu markirlar kemik rezorbsiyon ve olusum hizinin en iyi
gostergesi olarak kabul edilirler. Biyokimyasal markirlar; uygulanabilirlik, maliyet
diisiikliigii, 6rnek toplanmasinin kolay olmasi, kemik hastaliklarinin izlenmesinde kisa
zaman araliklar1 ile yararlanabilme ve tekrarlayabilme gibi avantajlar1 nedeniyle de
onemlidir (Kargin ve Fidanci, 2002).

Kemik yapim yikim markirlarinin serum ve diseti olugu sivisindaki 6lgiimlerde
farkli oldugu, bu yiizden bolgeye 6zgii tepkilerin incelenmesinde diseti olugu sivisinin
(DOS) kullanilabilecegi belirtilmistir. Literatiir incelelendiginde osteokalsinin kemik
dongiisiine, N-Terminal Telopeptid (NTx)’in ise kemik yikimina 6zel kemik markiri
olarak DOS’da kullanildig1 ¢alismalar mevcuttur (Wilson ve ark., 2003).

Osteokalsin kemik yapimi i¢in 6zglin bir markir olarak kabul edilir.
Osteokalsinin gorevi tam olarak bilinmemektedir ancak hidroksiapatit kristalleri ve
kalsiyuma baglanir. NTx ise olgun kemik kolajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi
esnasinda salinarak degisime ugramadan kemik yikimimnin son iriinii olarak idrarla
atilan, kemik rezorpsiyonunun Ol¢iimiinde spesifik bir kemik markiridir (Hanson ve
ark., 1992).

Bu verilerden yola c¢ikarak olusturulan bu c¢alismaya, D vitamini ve kemik
yapim yikimini etkileyebilecek diger faktorleri elimine etmek amaciyla sistemik
hastalig1 bulunmayan ve 25-40 yas araliginda bulunan erkek bireyler dahil edildi. Kadin
bireyler hormonal degisimler goz Oniinde bulundurularak g¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya sigara kullanimi olmayan bireyler dahil edilerek sigaranin periodontal
dokular iizerindeki olumsuz etkisini elimine etmek amacglandi. Calismamizda kemik
yapim markir1 olarak osteokalsin, yikim markirt olarak da NTx kullamildi. Incelememiz
DOS ornekleri iizerinde gergeklestirilerek, orneklerin biyokimyasal analizi Eliza ile
yapildi. Caligmaya dahil ettigimiz bireyleri D vitamini seviyesine gore gruplayarak, D
vitamininin kemik yapim yikim metabolizmas1 lizerindeki etkisinin karsilastiriimasi

hedefledi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik ve Saghk
Periodonsiyum; disi destekleyen dokular olan diseti, sement, periodontal

ligament ve alveol kemiginden olusmaktadir. Periodonsiyum disleri ¢ene kemigine
baglar ve gelen kuvvetlere karsi mekanik destek saglar. Bu dokuda meydana gelen
hastaliklar periodontal hastalik olarak adlandirilir (Williams, 2002).

Periodontal hastalik terimi hem gingivitis hem periodontitis durumlarini
kapsar. Periodontal hastaliklar giiniimiizde Diinya Saglik Orgiitii’niin raporlarinda, tiim
toplumlarda goriilen en yaygin hastalik olarak tanimlanmaktadir (Petersen, 2003).

1999°da Uluslararasi calistayda kabul edilen siniflandirmaya gore periodontal
hastaliklar;

1.  Diseti hastaliklari

Kronik Periodontitis
Agresif Periodontitis

Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriillen Periodontitis

2

3

4

5. Nekrozitan Periodontal Hastaliklar

6 Periodonsiyumun Apse Olusumlari

7 Endodontik Lezyonlarla Birlikte Goriilen Periodontitis

8 Gelisimsel Veya Kazanilmis Deformite ve Durumlar © dir.

Periodontal hastalik, periodontal ligament ve alveol kemigine ilerleyerek disin
destek dokularinin yikimina sebep olur. Bdylelikle, hastaligin gelisimini takiben
meydana gelen doku biitiinliiglindeki bozulmalar ile saglikli periodonsiyum mevcut
klinik o6zelliklerini kaybeder. Disetinde renk, kivam, sekil ve yiizey ozelliklerinde
degisimler, sondlamada kanama, kolajen fibrillerinde yikim, kok yilizeyinde atagman
kayb1, sulkus epitelinin apikale migrasyonu ve periodontal cep formasyonu goriiliir.

Periodontitis; periodontal cep olusumu, klinik atagsman kaybi1 ve kemik
yikimiyla karakterize en sik goriilen enfeksiy6z ve enflamatuvar hastaliklardan biridir
(Page ve ark. 1978). Periodontitis, tedavi edilmedigi takdirde dislerde mobilite,
migrasyon ve ilerleyen donemlerde dis kayiplari goriilebilir (Offenbacher, 1996).

Periodontal hastaliklarin etiyolojisinde bakteriler primer rol oynamaktadir.
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Tannerella

forsythia, Spiroketler, Campylobacter rectus, Treponema denticola, Prevotella



nigrescense, Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum ve Eikenella corrodens gibi
tirleri iceren bakterilerin periodontitis ile iligkili oldugu saptanmistir. Etken
mikroorganizmalardan bazilar1 farkli periodontitis tiplerinde veya hastaligin aktif
donemlerinde 6n plana ¢iksalar da herhangi biri tek basina periodontal hastaliktan

sorumlu degildir (Listgarten, 1986).

2.2. Diseti Olugu Sivis1 ve Periodontitis
Diseti olugu sivist (DOS), diseti olugu ve baglant1 epiteli altindaki damarlarin

gecirgenligindeki artis sonucu olusan enflamatuvar bir eksudadir. DOS serum kaynakli
maddeler, konak enflamatuvar hiicreleri, periodonsiyumun yapisal hiicreleri ve oral
bakteriler gibi yapilari igeren kompleks bir karisimdir. DOS, enflamasyonlu dokulardan
gecerek aktif doku yikimina iligskin pek ¢ok markirt da beraberinde tasir (Cimasoni,
1983). Konak savunmasinda ortaya ¢ikan enflamatuvar ve immiin olaylarda gorev alan
bir¢ok konak faktorii ve periodontal hastaligin siddeti ile olan iligkisi DOS’ta yapilan
arastirmalarin odak noktas1 olmustur (Uitto ve ark., 2003).

Periodontal hastaliklardaki konak aktivitesinin incelenmesinde en az invaziv
yaklasim DOS’taki cevabin analizidir. DOS, gingival sulkustan veya periodontal cepten
kagit seritler veya kapiller tiipler kullanilarak elde edilir. DOS, hastalikli olmayan
sulkusta az miktarda bulunmaktadir, hastalikli dokuda miktar1 daha fazladir.

Hastalikli bir periodonsiyumda, hastalik siirecinde meydana gelen
enflamatuvar cevap iriinleri DOS igerisinde tespit edilebilmektedir. Bu komponentlerin
varligiin tespit edilebilmesi, hastaliklarin patogenezi ile ilgili bilgilerin elde edilmesine
yardimer olur. Igeriginin biyokimyasal olarak degerlendirilmesi hastaligin erken
donemde saptanmasi i¢in oldukg¢a 6nemlidir.

DOS’tan yararlanarak, bag dokusu yikim iirlinlerinin ve kemik metobolizmasi
ile iligkili oldugu diisiiniilen bir¢ok enzimin periodontal hastaliktaki rolii arastirilmistir.
DOS’tan elde edilen biyokimyasal markirlar, periodontal hastaliin aktif oldugu
bolgelerin saptanmasinda, hastaliin 6nceden tahmininde ve periodontal tedaviye
verilen yanitin izlenmesinde dnemli yarar saglar (Al-Shammari ve ark., 2001; AIRowis

ve ark., 2014).



2.3. D Vitamini
D vitamini yagda eriyen vitaminler arasinda yer alir. Uygun biyolojik ortamda

endojen olarak sentezlenebildikleri i¢in hormon ve hormon Onciileri olan bir grup sterol
olarak kabul edilir. D vitamininin en 6nemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve
kemik mineralizasyonu iizerinedir. Kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan emilimini
artirarak ve osteoidin olgunlasmasini/ mineralizasyonunu uyararak kemik yapiminda rol
alir. Yeterli D vitamini alimi ve serumda optimum D vitamini diizeyinin korunmasi
sadece kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi i¢in degil ayn1 zamanda genel saglik
ve iyilik hali i¢in de ¢ok 6nemlidir (Chambe ve ark. 2007; Bringhurst, 2008).

2.3.1. D Vitamini Kaynaklari ve Metabolizmasi
Baglica D vitamini kaynagi; endojen olarak ultraviyole B 1sinlarinin deride

fotokimyasal olarak 7 dehidrokolesterolden vitamin D3 (kolekalsiferol) olusturmasidir.
Diyetle D vitamini, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin D2) ve hayvan
dokularinda bulunan vitamin D3 (kolekalsiferol) seklinde alinabilmektedir. D vitamini
en fazla balik, karaciger ve yumurta sarisinda bulunmaktadir. Diyetle alinan vitamin D2
ve D3 silomikronlarla birleserek lenfatik sistem araciligt ile vendz dolagima
tasinmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3
yag hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolagima salinmaktadir. Deride
yapilan veya diyetle alinan D vitamini biyolojik olarak aktif degildir. Once karacigerde
25 hidroksilaz enzimi ile 25(OH)D’ye, daha sonra da bobreklerde 1 alfa hidroksilaz
enzimi ile biyolojik olarak aktif form olan ve kalsitriol olarak da bilinen 1,25
dihidroksivitamin D’ye [1,25(OH),D] doniismektedir.

1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimin
diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum (Ca), fosfor (P) ve fibroblast growth
faktor 23 (FGF 23) rol oynamaktadir. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin diismesi
ve PTH diizeyi artis1 D vitamini liretimini artirir. Ancak, kemikten salinarak bobrek ve
ince barsak hiicrelerinde Na-PO4 kotransportuna neden olan FGF 23 ise 1,25(0OH),D
sentezini baskilar ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH);D’nin inaktif
forma dontismesine neden olur.

Giines 15181na fazla maruz kalinmasiyla vitamin D3 inaktif iiriinlerine ¢evrildigi
i¢in giines 15131 vitamin D3 intoksikasyonuna neden olmaz (Ongen ve ark., 2008;
Wacker ve Holick, 2013).



1,25(0OH);D ince bagirsak, bobrek ve diger dokularda bulunan D vitamini
reseptorleri iizerinden etkisini gdsterir. Genel fonksiyonu olan kan kalsiyum diizeyinin
korunmasini; ince bagirsaktan Ca absorbsiyonunu arttirarak, bobreklerden de Ca
kaybini azaltarak saglar. Ayrica 1,25(OH),D vitamininin, hiicre proliferasyonu inhibe
edici, terminal diferansiasyonu uyarici, anjiogenezi inhibe edici, insiilin {iretimini
uyarici ve renin iretimini inhibe edici biyolojik etkileri vardir (Holick ve ark., 2011,
Ongen ve ark., 2008). D vitamini ve metabolitleri bircok dokuda bulunan 24 hidroksilaz
enzimi tarafindan inaktive edilerck safra yoluyla atilmaktadir (Kasper ve ark., 2015;
Wacker ve Holick, 2013).

2.3.2. D Vitamini ve Kemik Metabolizmasindaki Faktorler
Damarlar, hiicreler ve kristalize kalsiyum bilesenlerinden meydana gelen,

poroz mineralize bir yapi olan kemigin, tipine ve bulundugu bdlgeye gore igerigi
degismektedir.

Kemigin yapisal komponentleri eckstraseliller —matriks, kolajen ve
hiicrelerden meydana gelir. Yetiskin bir insanin iskeletinde trabekiiler ve
kortikal olmak tizere 2 tip kemik bulunmaktadir. Mikroskobik ve makroskobik olarak
farklilik gosterseler de kimyasal kompozisyon olarak benzerdirler.

o Kortikal kemik iskeletin %80’ini olusturur, yogun ve kompakttir.
Kortikal kemigin yavas bir turnover orani vardir. Egilme ve biikiilmeye yiiksek direng
gosterir. Iskeletin dis kismini olusturan kortikal kemik biiyiik oranda kalsifiyedir ve bu
sayede koruma ve mekanik dayaniklilik saglamaktadir. Siddetli ve uzun siireli mineral
eksikligi gibi durumlarda metabolik tepkilere katilabilir.

o Trabekiiler kemik iskeletsel kiitlenin %20’sini olusturur. Daha diisiik
yogunlukta, daha elastik ve daha yiiksek bir turnover oranina sahiptir ve yiiksek
metabolik aktivite gostermektedir.

Kemik matriksi genel olarak tip 1 kolajenden olugmaktadir. Kemigin organik
kisminin %90’m1 olusturur. Bunun haricinde ostokalsin, biglikan ve proteoglikan gibi
kolajen yapida olmayan proteinler de icermektedir (Hadjidakis ve Androulakis, 2006).

D vitamini, kemiklerde osteoblast ve osteoklast olusumlari tizerinde rol
oynamaktadir. Osteoblastlar kemik mineralizasyonunda 6nemli rol oynayan osteokalsin
tiretimini ve alkelen fosfataz (ALP) yapimini arttirmaktadir. D vitamini, serum Ca ve P

seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Intestinal Ca emiliminin azaldi§1 durumlarda



1,25(0OH),D  vitamini  osteoklastlarin  aktivitesini  arttirarak  kemikten Ca
mobilizasyonunu arttirir. Hipokalsemi ardindan sekonder paratiroid hormon (SPTH)
artig1 kalsitriol sentezini uyarir. Kalsitriol, hiicrelerde proliferasyonun inhibisyonuna ve
diferansiyasyonuna neden olmaktadir.

D vitamini eksikligi hem kalsiyum hem de fosfor metabolizmasinda
anormalliklere neden olur. D vitamininin ana iglevi, serum kalsiyum konsantrasyonunu
fizyolojik olarak kabul edilebilir aralikta tutmaktir. Bu islevini iskeletten kalsiyumun
mobilizasyonunu arttirarak gerceklestirir. D vitamini eksikligi; paratiroid bezlerindeki
kalsiyum sensorii tarafindan hemen taninan, iyonize kalsiyum konsantrasyonunun
diismesine neden olur. Bu durum, pararthormonun (PTH) artmasi, iretimi ve
salgilanmasiyla sonuglanir. PTH, bobrekte tiibiiler kalsiyum emilimini, 1,25(0OH),D
iretimini ve 1,25'e benzer niikleer faktor-B ligand sisteminin reseptor aktivatoriinii

arttirmak i¢in osteoblastlarla etkileserek kalsiyum metabolizmasmin korunmasina

yardimet olur (Holick, 2004).

2.3.3. D Vitamini ve Periodontal Hastahklar
Periodontal hastaliklarda D vitamini ve Ca desteginin yararli olduguna dair

cesitli arastirmalar bulunmaktadir. Bazi ¢aligmalarda D vitamini ve Ca destegi ile
alveolar kemik rezorbsiyonunun ve dis kayiplarinin azaldigi rapor edilmis olsa da bu
calismalar periodontal hastaligi direkt 6lgmedikleri i¢cin sonuglar1 elestirilere agiktir
(Baxter, 1984; Wical ve Swoope, 1974). Sonraki tarihlerde yapilmis olan ¢aligmalarda
D vitamini ve Ca ile periodontal hastalik arasinda 6nemli iligkiler gosterilmistir
(Nishida ve ark., 2000). Bu iliskiler ¢ene kemiklerinde azalmis kemik rezorbsiyonu ve
artmis mineral yogunlugu ile agiklanmistir (Hildebolt ve ark., 2004). Garcia ve ark.’nin
(2011) yaptiklar ¢alismada giinliik 800-1000 IU’den fazla Ca ve D vitamini desteginin
periodontal hastalik sidddetini azaltabilcegini gostermislerdir. Ayrica D vitamininin Ca
ve kemik homeostazindaki roliine ek olarak antienflamatuvar etki gosterdigini, bunu da
monosit ve makrofajlardan salinan molekiillerin ve sitokinlerin ekspresyonunu inhibe
ederek ve giiclii bir antibiyotik etki gostererek sagladigini belirtmislerdir (Liu ve ark.,
2006; Walters, 1992; White, 2008).

D vitamini eksikligi ile artmis enfeksiyoz hastaliklar arasinda iligski vardir
(zittermann, 2003). Bu da D vitamininin periodontal hastaliklar1 6nlemede sadece

kemik metabolizmasina direkt etkisinin olmadigini, periodontopatojenler {izerinde



antibiyotik etkisiyle enflamatuvar medyatorleri inhibe edip periodontal yikimi
Onleyebilecegini gosterir (Cochran, 2008).

2.3.4. D Vitamini Seviyesi
Giliniimiizde D vitamini eksikligi yaygin olarak goriilmektedir. D vitamini

eksikliginin en biiyiikk sebebi D vitamini igin giinesten yararlanmak gerektigi
konusundaki bilgi eksikligidir. Az sayida gida dogal D vitamini igerir. D vitamini ile
takviye edilmis gidalar, bir ¢ocugun veya bir yetiskinin D vitamini gereksinimini
karsilamak icin genellikle yetersiz kalir. D vitamini eksikligi ¢ocuklarda rasitizme
neden olur. Yetigkinlerde ise osteopeni, osteoporoz ve kirik riskini arttirir. D vitamini
eksikligi, otoimmiin hastaliklar, kanser, hipertansiyon ve bulasici hastalik riskinin
artmasiyla da iliskilendirilmistir. D vitamininin sagliga yararl etkilerini en {ist diizeye
¢ikarmak i¢in, 25(OH)D dolasim seviyesinin 75 nmol / L veya 30 ng / ml dstii olmasi
gereklidir (Holick ve Chen, 2008).

D vitamini i¢in en 6nemli faktoriin giines 15181 oldugu bilinmektedir. Giinesin
en tepede oldugu an D vitamini iiretimi i¢in 6nemlidir. Sabah erken saatlerde ve aksam
gec saatlerde neredeyse diinyanin higbir yerinde D vitamini iiretimi olmaz. Kis aylar
boyunca, ekimden marta kadar 35° enlemin yukarisinda yasayan bireylerde D vitamini
tiretimi azdir. Giinde en az 15 dakika (dk) giinese ¢ikan olgularda 25(OH)D vitamini
diizeylerinin 20 ng/ml’den fazla olmasi, 20 ng/ml’den az olanlardan oran olarak daha
yiiksektir. 25(OH)D vitamini diizeyleri 30 ng/ml’den fazla olan olgularin siit, yogurt,
peynir ve yesil sebze meyve tiiketimleri 25(OH)D vitamini diizeyleri 20 ng/ml’den az
olan gruba gore daha fazla oldugu gozlemlenmistir. Obezitenin D vitamini eksikligi ve
yetersizligi igin risk oOlusturdugu belirtilmektedir. Obezlerde D vitamininin yag
dokusunda sekestrasyona ugrayip, biyoyararlaniminin daha diisiik olmasi1 buna sebep
olarak diisiiniilmektedir. Diisiik veya yetersiz vitamin D dizeyleri, kalsiyum
absorbsiyonunda azalmaya, PTH diizeylerinde artisla artmis kemik rezorpsiyonuna ve
kemik kaybina neden olarak osteoporoz gelismesine sebep olur. Fiziksel aktivite
durumu ile 25(OH)D vitamini diizeyleri arasinda iligki mevcuttur. 25(OH)D vitamini
diizeyi 20 ng/ml’den az olanlarin sadece giinliik aktiviteleri yerine getirirken, 25(OH)D
vitamini diizeyi 30 ng/ml’den fazla olanlarin egzersiz yapan bireyler oldugu
saptanmigtir. Buna bagli olarak kemik sagligi i¢in D vitamini yaninda diger 6nemli bir

etkenin de diizenli fiziksel aktivite oldugunu sdyleyebiliriz. Diger yandan D vitamini



eksikligi de fiziksel aktivite diizeyini azaltarak kemik sagligini kotii yonde
etkilemektedir. D vitamini eksikligi kemik mineralizasyonunu azaltarak, kas
glicstizliigiine ve noéromuskiiler koordinasyonda bozulmaya neden olur, bdylece
diismelere yatkinligi ve kirik riskini artirmaktadir, bu da bireylerin yasam kalitesinin
azalmasina sebep olur (Akpinar ve Igagasioglu, 2012; Anbarcioglu, 2012).

Ulkemizde ve diinyada D vitamini eksikligi/yetersizligi yaygin olarak
gorilmektedir. Giinlimiizde de c¢esitli nedenlerle giines 1sinlarindan yeterince
faydalanilmamaktadir, bu durumda D vitamininden zenginlestirilmis yiyecekler veya D
vitamini destek tedavisinin 6nemi artmaktadir (Fidan ve ark., 2014).

Ev icinde daha cok vakit gecirilmesi, kapali giyinme, gilinesin zararl
etkilerinden sakinma amagli yiiksek faktorlii glines kremi kullanimi, hava kirliligi gibi
nedenlerle giines 15181 alim azligina baghh D vitamini yetersizligi tilkemizde de sik
goriilen bir sorun haline gelmektedir. Bu nedenle tiim yas gruplarinda D vitamini
yetersizligi veya eksikligi olabilecegi diisiiniilerek gerekli olgularda arastirma yapilip
tedavi baslanmalidir.

Deri kanseri agisindan giineslenme, birgok hasta ve doktor tarafindan dikkatle
onerilmekte olup; kol ve bacaklari, saat 10:00 —15:00 arasinda haftada 2 kez 5-30 dk
giinese tutmak D vitamini eksikligini 6nlemede tavsiye edilmektedir. Yeterli giines 15181
alamayan cocuklar ve erigkinler ise yeterli serum D vitamini seviyesine ulasmak i¢in
800-1000 IU/giin D vitamini almalidir (Akpmar ve igagasioglu, 2012).

D vitamini eksikligi ve yetersizliinin, genis spektrumlu akut ve kronik
hastaliklar i¢in bir risk olmas1 muhtemeldir (Pludowski ve ark., 2013).

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak i¢in
25(0OH)D diizeyine bakilmalidir. Ciinkii 25(OH)D yar1 émrii 2-3 hafta olan major
sirkulatuar formdur. Hem Vitamin D alimin1 hem de endojen yapimi gdstermektedir.
Biyolojik aktif form 1,25(0OH),D ideal 6l¢iim i¢in uygun degildir. Ciinkii yar1 dmrii 4-6
saat kadar kisa ve sirkulatuar diizeyleri 25(OH)D’den 1000 kat diistiktiir. Eger hastada
D vitamini yetersizligi varsa intestinal kalsiyum emilimi azalmaktadir. Buna bagh
olarak iyonize kalsiyum azalmakta, paratiroid glandlarda PTH sentez ve salinimi
artmaktadir. PTH saliniminin artigina bagli bobrekte 1,25(OH),D yapimi, bobreklerden
kalsiyum reabsorbsiyonu ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artmaktadir. Sonug

olarak kiside D vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimimin artisina bagh



olarak 1,25(0OH),D seviyeleri normal veya artmis bulunmaktadir (Bouillon, 2001;
Holick, 2006).

D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasinda 25(OH)D’nin normal
araliginin belirlenmesi i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Malabanan ve ark. (1998)’nin
yapmis oldugu bir ¢alismada 25(OH)D diizeyleri 11-25 ng/ml olan saglikl eriskinlere 8
hafta boyunca 50.000 IU vitamin D verilmesinin ardindan 25(OH)D diizeylerinin
ortalamadan %100 arttigi, PTH diizeylerinin 25(OH)D diizeyi 11- 15 ng/ml olanlarda
%55, 16-19 ng/ml olanlarda %35 arttigi saptanmustir, ancak 20 ng/ml’den yiiksek
olanlarda degisiklik saptanmamistir. Holick ve ark. (2001)’nin yaptig1 bir ¢alismada
25(0OH)D diizeyi ortalama 20 ng/ml olan kadinlarda intestinal Ca absorbsiyon etkinligi
oOlglilmiis, ardindan 25(OH)D3 tedavisi verilmistir. 25(OH)D diizeyi ortalama 32 ng/ ml
oldugunda intestinal Ca absorbsiyonun %45-65 oraninda artig1 bulunmustur.

Benzer birgok c¢alismadan yola ¢ikarak 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml D’den
diisiik ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30
ng/ml’den yliksek ise normal D vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiiksek ise D vitamini
intoksikasyonu olarak belirlenmistir. (Malabanan ve ark, 1998).

Vitamin D’nin etkilerini en etkili sekilde gosterebilmesi igin serumda 30
ng/ml’den yiiksek diizeyde olmalidir. Ancak 20 ng/ml’den yiliksek olmasi durumu da
ortaya ¢ikabilecek olumsuz durumlarin 6niine gegebilmektedir (Holick ve Chen, 2008).

2.3.5. D Vitamini Eksikligine Tedavi Yaklasim
Insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’i normal kosullarda deride

sentezlenir. Yeterli giines 15181 alindiginda takviye D vitaminine ihtiya¢ yoktur, gilines
15181 temel kaynaktir (Holick, 1996). Dolayisiyla D vitamini sentezi i¢in mevsimsel ve
cografik farkliliklar vardir. Topikal giines kremi kullanilmasi, artmig deri
pigmentasyonu, ileri yas D vitamini iiretimini azaltmaktadir. 30 faktorlii glines kremi
kullanilmast D vitamini tiretimini %90-98 oraninda azaltirken, 8 faktorli giines kremi
kullaniminda bile tiretimin negatif yonde oldukca etkilendigi goriilmiistir (Wacker ve
Holick, 2013).

Endokrin toplulugu, yas ve altta yatan tibbi durumlara goére D vitamini

eksikligi olan hastalar igin ¢esitli tedavi onerilerinde bulunmustur.
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*0-1 yas arasinda D vitamini eksikligi olan bebeklerde; 20001U/giin ya da
50,000 IU/hafta vitamin D2 veya D3 6 hafta siireyle, bunu takiben kan 25(OH)D
seviyesini 30 ng/mL’nin iizerinde tutabilmek i¢in 400-1000 IU/giin idame tedavisi,

*1-18 yas arasinda D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda; 2000 IU/giin ya da
50,000 IU/hafta vitamin D2 veya vitamin D3 6 hafta siireyle, bunu takiben kan
25(0OH)D seviyesini 30 ng/mL’nin iizerinde tutabilmek i¢in 600-1000 [U/giin idame
tedavisi,

*D vitamini eksikligi olan biitiin eriskinlerde; 6000 IU/giin ya da 50,000
IU/hafta vitamin D2 veya vitamin D3 8 hafta siireyle, bunu takiben kan 25(OH)D
seviyesini 30 ng/mL’nin lizerinde tutabilmek i¢in 1500-2000 IU/giin idame tedavisi,

*Qbez hastalarda, malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda ve D vitamini
metabolizmasini etkileyen ila¢ kullanan hastalarda yiiksek doz, en azindan 6000-10,000
IU/giin D vitamini ile tedavi ve 3000-6000 IU/giin dozda idame tedavisi dnerilmektedir.

*Ayda iki kez 50,000 IU D vitamini verilme stratejisi 6 yila kadar herhangi bir
toksisite olmaksizin D vitamini eksikligi veya Yyetersizligini tedavi etmekte ve
rekiirrensi 6nlemektedir (Holick ve ark., 2011; Wacker ve Holick, 2013).

2.4. Kemik Metabolizmasi izlenmesinde Biyokimyasal Belirtecler
Kemik dokusu metabolik olarak aktif bir doku olup yasam boyunca kemigin

remodeling siireci devam etmektedir. Remodelingin diizenlenmesinde D vitamini,
PTH, seks hormonlari, glukokortikoidler, prostoglandinler, kalsitonin, biiyime faktorler
ve sitokinler rol alirlar (Ebeling ve Akesson, 2001).

Kemik, ¢ok sayida madde ve faktoriin katildigi yapim ve yikim iglemlerinin
birbirini takip ettigi dinamik ve karmagsik bir dokudur. Kemigin bu aktif siklusunu
yakindan izleyebilmek i¢in, yapim ve yikim sirasinda ortaya ¢ikan birtakim protein
tirlinleri ve enzim 6l¢iimlerinden faydalanilir ve bunlarin tiimiine kemigin biyokimyasal
markirlar1 denir (Ozgiirtas ve Kutluay, 2001).

Kemik dongiisiiniin asamalar ile ilgili olan biyokimyasal markirlar kemik
yapimi ve kemik yikimi olarak diisiiniilebilir. Kemik yapim markirlari osteoblastlarin
sentezini veya prokolajen metabolizmasini degerlendirir. Yikim markirlar: ise osteoklast
etkinligi ve/veya kolajen parg¢alanmasini yansitir. Klinik biyokimyada yapim ve yikim
asamalarinda salinan markirlar karsilastirilarak genel kemik metabolizmast da

degerlendirilebilir (Kargin ve Fidanci, 2002).
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Kemigin yapimi ile ilgili biyokimyasal markirlar: Osteokalsin, Alkalen
fosfataz, Prokolajen Tip-I"dir.

Kemigin yikimi ile ilgili biyokimyasal markirlar: Tip-1 kollagen ¢apraz bagh
telopeptitleri, Hidroksiprolin, Piridinolin  ve Deoksipiridinolin,  Hidroksilizin

galaktozitleri, kemik sialoproteini’dir (Kargin ve Fidanci, 2002).

Tablo 1. Biyokimyasal markirlar (Ebeling ve Akerson, 2001)

Isim Kisaltma Kaynak

Kemik yapim gostergeleri

Kemik spesifik Alkalen Fosfataz BSAP Osteoblast
Osteokalsin oC Osteoblast
Tip I kolajen amino-terminal propeptidi PINP Kolajen
Tip I kolajen karboksi-terminal propeptidi PICP Kolajen
Kemik yikim gostergeleri

Tip | kolajen N-telopeptid ¢apraz baglar NTx Kolajen
Tip | kolajen C-telopeptid ¢apraz baglari CTx Kolajen
Tartara direngli asid fosfataz TRAP Osteoblast
Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Hyp,Hyl Kolajen
Serbest ve total Pridinolin Pyr Kolajen
Serbest ve total Deoksipiridinolin DPD Kolajen

Alkalen Fosfataz (ALP)
Alkalen fosfataz kemik olusumu sirasinda osteoblastik aktiviteyi gosterir. Ug

farkli genden kaynaklanan 4 adet izoenzimi (plasental, intestinal, karsinoplasental,
hepatik-renal/iskelet) vardir. Serumdaki alkalen fosfatazin esas kaynagi kemik ve
karacigerdir. Normal karaciger fonksiyonu olan bir eriskinde serum ALP aktivitesinin
%350’si karaciger, %50’si ise kemik kokenlidir (Rains, 1983; Delmas, 1992).

Kemik, karaciger ve bobrek izoenzimleri ayn1 genin iirlinii olmalarina ragmen,
dokuya spesifik posttranslasyonel glikolizasyon farkliliklar1 nedeniyle farkli
fizyokimyasal ozellikler gosterirler. Kemik alkalen fosfatazi genel kemik yapimi
hakkinda bilgi verir, osteoblastlar tarafindan yapilir, kemik dongiisiisiin yapim

asamasinda yiiksek konsantrasyonlarda tiretilir (Moss, 1982; Marshall, 1988).
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Prokolajen Tip | Propeptidler [Prokolajen I-C Terminal (PICP) ve
Prokolajen I-N Terminal (PINP)]
Tip | kolajenin prekiirsor proteini olarak sentezlenir ve organik matriksin %

90'dan fazlasini olusturur. N ve C terminalde heliks olmayip kismen globiiler bolgeler
icermektedir. Prokolajenin ug¢ boliimleri (PINP ve PICP), prokolajenler hiicreden
serbestlestikten sonra spesifik peptidazlar tarafindan kirilir. PICP ve PINP matriksin
yapisina katilmayip, ekstraselliiler matrikse verilmektedir. Tip | kolajen kemik dis1
dokularda da bulundugu i¢in PINP ve PICP yalnizca kemige 6zgii degildir (Moss, 1982;
Marshall, 1988; Garnero ve ark., 1994).

Hidroksipirolin
Hidroksiprolin viicutta tiim kolajende bulunan temel aminoasittir, kolajenin

aminoasit igeriginin % 13'linii kapsar. Pirolinden posttanslasyonel hidroksilasyonla
meydana gelir. Hidroksipirolin iceren peptitler kemik ve diger dokulardan kolajenin
prolitik yikimiyla idrara verilir. Idrarla atilan hidroksipirolin toplamin % 10’u kadardir.
Geri kalan hidroksiprolinin yaklastk % 90’1 karacigerde metabolize edilir.
Hidroksipirolin Tip-1 kolajenin sentezinden de aciga cikar. Idrar hidroksipirolini
diyetteki kolajenden etkilenir. Paget hastaligi, osteoporoz, metastaz yapmis kanser gibi
durumlarda idrar hidroksiprolini yaygin olarak kullanilan bir parametredir (Parfitt ve
ark., 1987; Epstein, 1988; Delmas, 1992).

Kemik yikiminin gostergesi olarak kullanilmasina ragmen Karacigerde hizla
metabolize edilmesi ve orijininin sadece kemik kolajeni olmamasi nedeniyle iyi bir
belirte¢ degildir (Kargin ve Fidanci, 2002).

Hidroksilizin

Kolajende hidroksilizin kalintilari, hidroksiproline gére daha azdir ve kolajen
biyosentezinde tekrar kullanilmaz. Hidroksilizin kalintilarinin tamamina yakim
Galaktozil-hidroksilizine glikozillenir ve bu partikiiler formu Tip-1 kolajende boldur.
Tamamina yakini idrarla atilir ve diyetten etkilenmez. Diyetten etkilenmedigi icin
kemik kolajen yikim hizin1 hidroksiproline gore daha dogru olarak verir. Hidroksilizinin
iki formu vardir: (3,1-galaktozil-O-hidroksilizin (GH) ve a 1,2-glukozil-galaktozil-0-
hidroksilizin (GGH). GH kemik kolajen yikim belirtecidir, GGH ise daha ¢ok deri

kolajeni icinde bulunur ve deri kolajen yikim belirtecidir. Bu belirteglerin
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kullanilmasindaki problemlerden biri, analiz i¢in kullanilan teknigin maliyetinin yiiksek
olmasidir (Marshall; 1988; Cosman, 1995; Alverez ve ark., 2000)

Pyridinium Tiirevleri [Pyridolin (Pyd) ve Deoksipyridolin (Dpd)]
Deoksipyridolin, iki hidroksilizin ve bir lizin kalintisinin kondansasyonuyla,

komsu alfa zincirlerinde meydana gelir ve olgun kolajen fibrilleri yikildig1 zaman agiga
¢ikar. Pyridolin ise {i¢ hidroslizin kalintisindan meydana gelir (Marshall, 1988; Kent,
1997).

Pyd kikirdak, tendon, ligament ve kan damarlarinda bulunmaktadir. Dpd ise
sadece kemige 6zgidiir. Pyd ve D-Pyd'nin her ikisi de deri kolajeninde bulunmaz ve
idrarla atilimlar1  diyet kolajeninden etkilenmez. Hiperparatiroidizm, paget,

osteoporozda idrardaki konsantrasyonlari artmaktadir (Kargin ve Fidanci, 2002).

Tartarata Direncli Asit Fosfataz (TRAcP)
TRACP, aktif kemik yikimi esnasinda osteoklastlardan salgilanan bir enzimdir.

Asit fosfatazin 6 adet izoenziminden bir tanesidir. TRAcP osteoklastlarda biiyiik
miktarlarda bulunmaktadir ve kemik rezorpsiyonunda salgilanir. TRAcP diger
hiicrelerde de 6zellikle makrofajlarda mevcut olup 19. kromozom iizerinde lokalize olan
bir gen tarafindan kodlanir (Chiristenson, 1997; Price ve ark., 1995)

Asit fosfatazin kemik metabolizmasi markir1 olarak kullanimi ile ilgili veriler
yeterli degildir. Bu durum analitik problemler veya enzimin direkt olarak dolasima degil

de korumali osteoklast mikroortamina verilmesi ile baglantili olabilir (Marshall, 1998).

Kemik Sialoproteini (BSP)
Kemik nonkollojen matriksinin %5-10"unu olusturur. Osteoblastlar tarafindan

sentezlenmektedir ve kemigin kolajen olmayan organik matriksinin 6nemli bir
bilesenidir. Sialoprotein diizeyleri kemik yikimi ile iligkili uyumlu sonuglar

vermektedir. Osteoporozda yiikselmektedir (Kaplan, 1987)

Tip-1 Kolajen Capraz Bagh Telopeptitleri C-Terminal (ICTP veya Ctx )
Ctx’in yapist li¢ polipeptid zincirinin trivalen ¢apraz baglarla baglanmasiyla

olusmustur. Ctx fragmani kolajenin benzer iki a-1 zincirinin C-terminal telopeptitleriyle
komsu kolajen molekiiliiniin helikal bélgesine baghidir.
Tip-1 kolajenin yikimindan sonra serumda Ctx seviyesi yikselir. Ctx’in

serumdaki konsantrasyonu osteomalasi ve hiperparatiroidizimde oldugu gibi metabolik
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kemik rahatsizliklarinda kemik yikiminin oranlartyla uyum gostermektedir. Romatoid
artrit, multiple myloma, karsinom kaynakli kemik metastazlarinda da yiikselmektedir.
Ctx konsantrasyonlar1 sistematik sklerozis ve karaciger fibrozisindeki gibi yumusak
dokulardaki Tip-I kolajen dongiisii hizlandigi zaman da yiikselmektedir (Marshall,
1988; Kargin ve Fidanci, 2002).

Ctx baz1 patolojik durumlarda kolajen yikiminin gostergesi olarak
kullanilabilir.  Ancak menopoz Oncesi donem, Ostrojen tedavisi gibi durumlarda
fizyolojik kemik emilimindeki degisikliklerin Slgiilmesinde uygun degildir (Kargin ve
Fidanci, 2002). Ctx kemik rezorpsiyonunun yanisira yumusak doku yikimlarmi da
gosterebilir bu ylizden NTx, Ctx’e gore kemik yikiminin takibi i¢in daha hassas bir
belirtegtir. NTx, periodontal kemik kaybi ve tedavisi i¢in de 6nemli bir markirdir
(Wilson ve ark., 2003).

2.4.1. Osteokalsin ve N-Terminal Telopeptid
Kemik dokusu, metabolik olarak aktif ve dinamik bir doku olarak stirekli

yeniden sekillenir. Yasam boyu kemik dokusunun canliligini; birbirini takip eden,
yikim, yapim ve mineralizasyon olaylar1 saglar. Kemigin yeniden sekillenmesi, kemik
yapimindan sorumlu hiicreler olan osteoblastlar ve kemik yikimindan sorumlu
osteoklastlarin aktivasyonu sonucu gergeklesir (McCauley ve Nohutcu, 2002). Kemik
metabolizmasmin biyokimyasal markirlar, osteoblast ve osteoklastlardan salinan
maddeler ile kemige 0Ozgli kolajen yikim firiinleridir (Swaminathan, 2001). Bu
biyokimyasal markirlar, kemik yapimimin ve yikiminin izlenmesinde kullanilmaktadir
(Parfitt ve ark., 1987). Kemik yapim ve yikimimnimn biyokimyasal markirlar1 dolayli
yoldan kemik kaybinin hizi hakkinda fikir vermekte ve bdylece metabolik kemik
hastaliklarinin  risk  tayininde, tedavi seciminde ve tedavinin etkinliinin
degerlendirilmesinde fayda saglamaktadirlar (Raisz ve ark., 2000).

Serum osteokalsin degerleri kemik yapiminin bir gostergesi olarak, idrar ya da
serum N-telopeptit degerleri ise kemik yikiminin bir gostergesi olarak en sik kullanilan
Klinik testlerdir (Lian ve Stein, 2001). Wilson ve arkadaslar1 (2003) osteokalsin ve
NTx’in diseti olugu sivisinda degerlendirilebildigini, bunun bolgenin analizinde etikili
oldugunu belirtmistir.

Periodontal kemik, trabekiiler kemik ve kortikal kemigin kombinasyonundan

olusur. Yizey/hacim iligkisi trabekiiler kemikte kortikal kemikten daha yiiksektir, bu
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trabekiiler kemigin daha fazla metabolik aktiviteye sahip oldugunu gosterir. Osteokalsin
ve NTx kemigin organik matriksi i¢inde bulunan ve diseti olugu sivisinda

degerlendirilebilen kemik markirlaridir (Wilson ve ark., 2003).

Osteokalsin
Osteokalsin (diger adiyla kemik y karboksiglutamik asit —Gla protein veya

BGP) kemik, dentin ve diger mineralize dokuda ¢ok miktarda bulunan ve diger hicbir
dokuda gosterilememis olan Ca baglayan bir proteindir. Molekiil agirlig: tiirlere gore
5210-5889 arasinda degisen bu protein 46-50 aminoasitten olusur (Poser ve ark., 1980).

Osteoblastlar tarafindan sentezlenen osteokalsin, kemik Gla proteini olarak da
adlandirilir. Osteokalsin K vitaminine bagimhidir, sentezi kemikte yapilir ve glutamik
asit (Gla) bulunduran bolgesi diger K vitaminine bagimli koagiilasyon faktorlerinden
farklidir. Osteokalsin, normal kemik mineralizasyonunun saglanmasinda gerekli olan ve
kalsiyum metabolizmasini diizenleyen hormonlar (kalsitonin, paratiroit hormon, D
vitamini) tarafindan direkt olarak etkilenir (Hauschka ve ark., 1989).

Hormonal durumdaki degisiklikler dolasimdaki osteokalsin diizeyini etkiler.
Ostrojen, liroid hormon, paraliroid hormon, 1,25-dihidroksikolekalsiferol ve siklik
adenozinmonofosfal (cAMP) direkt olarak osteokalsin gen transkripsiyonunu ve mRNA
diizeylerini etkiler. 1,25-dihidroksikolekalsiferol verilmesi osteokalsin diizeyini hizla
arttirmasina ragmen endojen D vitamini diizeyleri ile korelasyon gdstermez. D vitamini
eksikliginde diisiik veya normal osteokalsin diizeyleri gézlenmistir (Cole ve ark., 1985;
Kruse ve Kracht, 1986).

Ostekalsinin biyolojik fonksiyonu kesin olarak bilinmiyorsa da bu konuda
yapilan aragtirmalar oldukca spesifik osteoblastik bir markir oldugunu ve kemik
formasyonu sirasinda olustugunu gostermistir. Kemik patolojilerinde osteokalsin
diagnostik bir parametre olarak klinik 6nem kazanmaktadir. Serum oskeokalsin diizeyi
kemigi ilgilendirmeyen hastaliklarda tamamen normaldir. Osteokalsin biyosentezi
direkt olarak ii¢ vitamin ile ilgilidir; bunlardan K vitamini Gla formasyonunu, C
vitamini hidroksiprolin olugumunu, D vitamini osteokalsin yapiminin uyarilmasini
saglar (Glowacki ve Lian, 1987).

Kemik yapim aktivitesinin dnemli bir gostergesi olan osteokalsin ¢ok cesitli
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Osteokalsin, mineral depolanmasinda ve kemigin

yeniden sekillenmesinde 6nemli rol oynar. Kalsiyum iyonunu kemik matrisine baglayan
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bu protein gelisen kemikte mevcuttur ve kemik olusumuna katkida bulunur. Kalsiyum
iyonlarmin 6zgiil Gla baglarina baglanmasinda ve bunlarin iizerine hidroksilapatit
kristallerinin ¢okelmesinde 6nemli rol oynar. Ciinkii igerdigi ti¢ g-karboksiglutamik asid
ile hidroksilapatit kristallerine yiiksek afinite gosterir. Osteokalsin, osteoklast Oncii
hiicrelerinin diginda periferal kan monositleri i¢in de kemoatraktan aktivite gosterir ve
16kosit elastazlarinin baskilanmasina yol acar (Hauschka ve ark., 1989).

Yapilan cross-sectional c¢alismalar DOS’daki osteokalsin seviyelerinin
periodontal hastalik aktivitesiyle iliskili oldugunu gostermistir (Kunimatsu ve ark.,
1993). Osteokalsin oranlarinin tespitiyle, aktif kemik kaybi onceden tespit edilebilir.
Osteokalsin aktif kemik kaybimin bir prediktorii olabilir ve bu klinige de gecirilerek
hastalarin hastaliginin aktif bolgeleri direkt belirlenebilir (Yamali, 2015).

N-Terminal Telopeptid
NTx, kemigin organik matrisinin % 90’1n1 olusturan tip | kolajene 6zgii bir

yapidir. Olgun kemik kolajeninin osteoklastlar tarafindan yikimi esnasinda salinir ve
degisime ugramadan idrarla atilir. NTx, kemik dokusuna 6zgii bir markir olup, kemik
yikiminin stabil bir son {irlinii olarak idrarda bulunur. Bu nedenle klinikte NTx, kemik
yikimmin 6lgiimiinde spesifik bir gosterge olarak kullanilmaktadir (Szulc ve Delmas,
2001). Bir ¢alismada kronik periodontitis hastalarinin DOS’unda NTx’ in lokal olarak
arttigr gosterilmistir. Kemik yikiminin 6zgiin bir markirt olan NTx’in periodontal
hastaligin patogenezindeki roliinii ortaya koyan smirli sayida arastirma mevcuttur
(Wilson ve ark., 2003).

Kemigin biyokimyasal markirlar1 i¢in kullanilan yontem ve kullanim

yayginligi sekil 2°de gosterilmistir (Ebeling ve Akesson, 2001)
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Tablo 2. Biyokimyasal gostergeler ve 6l¢iim yontemleri (Ebeling ve Akerson, 2001)

Gosterge Yontem Ozgiilliik KullanimYayginlig
Total ALP Kalorimetrik - ++++

Kemik ALP ELISA +++ ++

PICP/PINP RIA +++ +

Osteokalsin RIS,ELISA +++ +++

Hyp Kalorimetrik + ++

Total Piridinolin HPLC ++ +

Serbest DPD ELISA 4+ 4+

NTx ELISA +++ +++

CTx ELISA ++ ++

Calismamizin amact; D vitamini seviyesinin alveolar kemikte kemik yapim
yikim metabolizmasi1 {izerindeki etkisini belirleyebilmek, diseti olugu sivisindan
topladigimiz ornekler ile inceleme firsat1 buldugumuz osteokalsin ve NTx’in D vitamini
ile iligkisini degerlendirmektir. Calismamiz DOS’da; periodontal olarak saglikli ve
kronik periodontitisli bireylerin, D vitamini seviyesinin periodontal dokularda

osteokalsin ve NTx’e etkisini inceleyen ilk ¢aligmadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza Ondokuz Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji ve Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Kliniklerine
basvuran, 25-40 yas arasi, erkek, sistemik hastaligi bulunmayan ve D vitamini seviyesi
tespit edilmis, 60 saglikli ve 60 periodontitisli olmak {izere toplam 120 hasta dahil
edildi. Ornek biiyiikliigii, yapilan giic analizi neticesinde %95 giiven araliginda %5
duyarliliga sahip olacak sekilde basit tesadiifi 6rnekleme yontemi kullanarak belirlendi.

Calismaya baslamadan 6nce Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi
Arastirma Etik komisyonu tarafindan gerekli etik kurul onay1 alindi (Etik kurul karar
no:2017/60). Calismaya dahil edilen tiim bireylere arastirmanin amaci ve igerigi detayl

olarak anlatildiktan ve aydinlatilmis onam formlari imzalatildiktan sonra arastirmaya

baslandi.

Calismaya dahil edilme Kriterleri

° Erigkin erkek

o 25-40 yas araliginda

J Sigara kullanim1 olmayan

o Sistemik olarak saglikli

o OMU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji boliimiinde D vitamini diizeyi
belirlenmis

. Herhangi bir ilag kullanim1 olmayan

o D vitamini tedavisi gormemis

o Son 6 ayda periodontal tedavi gormemis

Calismaya dahil edilmeme kriterleri

o Kadin birey

o Sigara kullanan

o Sistemik bir hastaliga sahip  (Diabetus Mellitus, Hipertiroidizm,
Malabsorbsiyon, Karaciger ve Renal yetmezlik, Osteoporoz tedavisi alanlar)

. 6 ay icerisinde periodontal tedavi gérmiis

. Diizenli ilag¢ kullanan

J Goniillii olur onay1 vermeyen

J Iyi kooperasyon kurulamayan
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3.1. Calisma Gruplan
Calismaya dahil edilen saglikli ve periodontitisli hastalar D vitamini

seviyelerine gore gruplara ayrildi.
Grupl: Periodontal agidan saglikli 25(OH)D diizeyi 0-10 ng/ml olanlar
Grup2: Periodontal agidan saglikli 25(OH)D diizeyi 11-20 ng/ml olanlar
Grup3: Periodontal agidan saglikli 25(OH)D diizeyi 21-30 ng/ml olanlar
Grup4: Kronik periodontitisli 25(OH)D diizeyi 0-10 ng/ml olanlar
Grup5: Kronik periodontitisli 25(OH)D diizeyi 11-20 ng/ml olanlar
Grup6: Kronik periodontitisli 25(OH)D diizeyi 21-30 ng/ml olanlar
Periodontitisli hastalar periodontal tedavi baslanmadan 6nce ¢alismaya dahil
edildi. Tiim hastalardan panoramik film gekilerek radyografik degerlendirme yapildi.
Calismaya dahil edilen bireylerde standart olusturmak igin periodontal muayene tek bir

Klinisyen tarafindan tamamlandi.

3.2. Klinik Degerlendirme
Periodontal durumu belirlemek i¢in periodontal muayenede rutin olarak her

hastadada kullanilan; agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini 6lgmek igin Silness-
Loe (1963) PI (plak indeksi), diseti enflamasyonu degerlendirmek icin Loe-Silness
(1967) GI (gingival indeksi), SK (sondalamada kanama) (Ainamo and Bay 1975), SCD
(sondalanabilir cep derinligi), klinik atagman seviyesi (KAS) 6l¢iimii ve alveoler kemik
kaybinin radyografik degerlendirilmesi (tiim hastalardan kemik kayb1 belirlenmesi igin
rutin panoromik radyograftlar alind1) islemleri kullanildi. SCD, KAS, GI ve PI degerleri
Williams Sondasi ( Hu-Friedy, Chicago, IL, A.B.D) kullanilarak kaydedildi.

Pi: Agizdaki plak olusumu ve birikim derecesini 6lgmek igin periodontal sond
diseti kenarma yakin bdlgede dis yiizeyine paralel olarak diseti olugu bodlgesinde
gezdirilerek biriken plak miktar1 skorlanir.

(0) Bakteri plag: yok.

(1) Gozle fark edilmeyen ancak sond sulkusta gezdirildiginde fark edilen plak.

(2) Inceden orta kalinliga kadar plak kaplidir, ¢iplak gdzle izlenebilir.

(3) Yumusak eklenti fazladir ve sulkusu doldurur seklinde degerlendirilir

(Silness ve Loe, 1964).
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GI: Diseti enflamasyonunun teshisi igin periodontal sond disin uzun aksina dik
olacak sekilde diseti kenarina temas ettirilip dis yiizeyinde gezdirilerek olusan kanama
ve diseti yiizey 6zelliklerine gore skorlama yapilir.

(0) Diseti rengi normal.

(1) Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, provoke kanama yok.

(2) Kirmizilik, 6dem, parlaklik, provoke ile kanama var.

(3) Belirgin kirmizilik ve odem, spontan kanamaya egilim seklinde
degerlendirilir (L6e ve Silness, 1963).

SK: Her disin 6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual,
distolingual, midbukkal, midlingual) periodontal sonda ile sulkus i¢inde kuvvet
uygulamadan hafifce gezilerek incelenen bolge, kanama varsa (+) veya yoksa (-)
seklinde degerlendirilir (Ainamo ve Bay, 1975).

CD: Patolojik periodontal cep olusumu Olgmek i¢in klinikte rutin olarak
kullanilan periodontal sond diseti i¢inde digin uzun aksina paralel olarak itilip ilk direng
goriilen yerde durularak diseti kenar1 ile cep tabani arasindaki mesafe 6l¢iiliir. Her disin
6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual, distolingual, midbukkal,
midlingual) milimetrik olarak Williams sondu ile 6l¢iim yapulir.

KAK: Bag dokusu atagsmani yikimi tespiti i¢in cep derinligi 6l¢iimiine benzer
olarak her digin 6 bolgesinden (meziobukkal, distobukkal, meziolingual, distolingual,
midbukkal, midlingual) sondalanabilir cep tabani ile disin mine-sement sinir1 arasi
oOl¢iilerek yapilir.

Yapilan degerlendirmenin ardindan saglikli olarak teshis edilmis, herhangi bir
sikayeti bulunmayan, radyografik olarak alveolar kemikte herhangi bir bolgede kemik
kayb1 goriilmemis hastalarin maksiller premolar ve molar boélgesinden, izolasyon
yapilarak DOS 6rnekleri alindu.

Periodontitis teshisi konulmus hastalarin radyografik incelemesi yapildiktan
sonra maksiller bolgede en belirgin kemik yikiminin oldugu, sondalanabilir cep
derinligi (SCD) 5 mm {izerinde olan bolgesinden izolasyon yapilarak DOS o6rnekleri

alindi.
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3.3. DOS Orneklerinin Toplanmasi
DOS o6rneginin kalitatif ve kantitatif degisikliklerini elimine etmek amaciyla

klinik ve radyografik parametrelerin alindig1 giinden bir sonraki giin DOS o6rnekleri
toplandi.
DOS ornekleri boyutlart ve emiciligi standart olan 2x14 mm ebatinda kagit

serit periopaper (Periopaper®, Ora Flow Inc., Amityville, NY, USA) ile toplandi.

Sekil 1. Periopaper

DOS 6rnegi alinmadan 6nce;

. Islem bolgesi pamuk rulo tamponlarla izole edildi.

. Tiikiiriik kontaminasyonu engellendi.

. Eger varsa supragingival plak steril bir alet yardimiyla disetine temas
etmeden uzaklastirildi.

. Bolge steril pamuk palet ve hava spreyi ile kurutuldu.

Kagit seritler maksiller premolar/molar dislerde, sulkus igerisine 2-3 mm
kadar, mekanik irritasyon olusturmadan ilerletildi. Sulkus igerisinde ayni pozisyonda 30
sn bekletilerek yeterli hacimde DOS elde edilmeye ¢alisildi. Periodontitisli hastalardan
disin kemik yikimun fazla oldugu yilizeyden, saglikl1 bireylerde digin bukkal yiizeyinden
1 periopaper kullanarak 6rnek toplandi.

Bu islem sirasinda tiikiiriik ya da kanla kontamine olan 6rnekler kullanilmadi.

DOS hacimleri, elektriksel kapasitans degisimleri ile kagit seritteki DOS miktarini
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belirleyen, hizli ve hassas bir teknige sahip olan, kalibrasyonu yapilmig Periotron 8000
(Periotron® 8000, Pro Flow Inc., Amityville, NY, A.B.D.) cihazi ile ol¢iildii.

Sekil 2. Periotron® 8000 Cihazi

Toplanan DOS o6rnekleri steril ependorf (Eppendorf AG, Hamburg, Almanya)
tiiplere konuldu. Ependorf tiipler biyokimyasal analiz yapilana dek Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali‘nda -80°C* de saklandi.

3.4. Biyokimyasal Degerlendirme
Calismamiz Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dali Arastirma Laboratuvarinda ELISA yontemi ile yapildi.
Diseti olugu sivis1 6rnekleri 10000 g da 15 dk santrifuj edildi ve elde edilen
siipernatantlar ¢aligma icin ayrildi. Ornekler vorteks yardimiyla iyice karigtirildi.

Ornekler calisma giiniine kadar -80 °C de saklandu.
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Sekil 3. Ependorf Tiipler

3.4.1. Human Osteocalcin/Bone gla protein(OT/BGP)
Konsantrasyonlarmin Belirlenmesi )
Diseti olugu s1vis1t OT/BGP konsantrasyonlar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvar’inda ticari olarak
piyasada bulunan Human OT/BGP ELISA kit (Shanghai YL Biotech Co.Ltd. Cat No.
YLA1183HU, Shanghai, China) ile sandwich enzim immunosorbent assay yontemi ile
calisildi. Tim c¢alisma ¢ozeltileri taze olarak hazirland1 ve kullanmadan 6nce oda
1s1sinda (25 °C) bekletildi.

Human OT/BGP standarti kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet
standart (S1-5 ng/mL, S2-10 ng/mL, S3-20 ng/mL, S4-40 ng/mL, ve S5-80 ng/mL)
hazirlandi. ELISA plate {izerinde blank, standartlar ve ornekler ig¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi disinda
herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayn1 prosediirii uygulandi. Her bir
kuyucuga 50uL standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 uLL + 10 uL. OT/BGP-
antikoru pipetlendi. Daha sonra standartlar ve orneklere 50 pL Streptavidin-Horse
Radish Peroksidaz eklenerek 37°C’ de 60 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 uL yikama solusyonu ile
yikandi. Tiim kuyucuklara 50 uL. Chromogen A ve 50 pL Chromogen B ilave edilerek
37°C’ de 10 dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek
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reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak
450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human OT/BGP konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar ng/mL
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.26 ng/mL ve assay range 0.5 ng/mL-150 ng/mL olarak verilmisti. Yiiksek

konsantrasyonlu ornekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

Sekil 4. Biyokimyasal Analiz

3.4.2. Human cross linked N-telopeptide of type I collagen (NTX)
Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi
Diseti olugu sivist NTx konsantrasyonlar1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip

Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda ticari olarak
piyasada bulunan Human NTx ELISA kit (Shanghai YL Biotech Co.Ltd. Cat No.
YLAO0594HU, Shanghai, China) ile sandwich enzim immunosorbent assay yontemi ile
calisildi. Tim calisma c¢ozeltileri taze olarak hazirland1 ve kullanmadan once oda

1s1sinda (25 °C) bekletildi.
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Human NTX standarti kullanilarak seri diliisyon yontemiyle, 5 adet standart
(S1-7.5 nmol/L, S2-15 nmol/L, S3-30 nmol/L, S4-60 nmol/L, ve S5-120 nmol/L)
hazirlandi. ELISA plate lizerinde blank, standartlar ve o6rnekler i¢in kuyucuklar
belirlendi. Blank kuyucuguna Chromogen A, Chromogen B ve stop ¢ozeltisi diginda
herhangi bir sey eklenmedi. Standartlara 6rnekler ile ayn1 prosediirii uygulandi. Her bir
kuyucuga 50ul standart (S1-S5) pipetlendi ve her bir 6rnekten 40 pulL + 10 pL NTx-
antikoru pipetlendi. Daha sonra standartlar ve orneklere 50 pL Streptavidin-Horse
Radish Peroksidaz eklenerek 37°C’ de 60 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon
sonrasinda plate otomatik yikayici yardimiyla 5 kez 350 pL yikama solusyonu ile
yikandi. Tiim kuyucuklara 50 pL. Chromogen A ve 50 pL Chromogen B ilave edilerek
37°C’ de 10 dk. inkiibasyona birakildi. Sonrasinda 50 pL stop solusyonu pipetlenerek
reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda TECAN marka Micro plate reader kullanilarak
450 nm. dalga boyunda absorbanslar okundu.

Numune Human NTX konsantrasyonlar: standart degerleri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi ve elde edilen konsantrasyonlar nmol/L
olarak ifade edildi. Ortalama inter-assay CV <% 10, intra-assay CV ise <%8 idi. Kit
sensitivity 0.26 nmol/L ve assay range 0.5 nmol/L-200 nmol/L olarak verilmisti.

Yiiksek konsantrasyonlu 6rnekler iki kez ¢alisilarak dogrulandi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme
Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro

Wilk testi ile incelendi. Normal dagilmayan Ol¢iim degerlerine Logl0O doniisiimii
yapilarak normallestirildi. Normallestirme islemi sonrasinda Logl0 doniistimlii verilere
gruplarin (saglikli ve periodontitis) ve D Vitamini diizeylerinin (0-10, 11-20, 21-30
ng/ml) etkileri iki yonlii varyans analizi ile incelendi. Iki yonlii varyans analizinde hem
gruplarin hem de D Vitamini diizeylerinin ana etkileri ve etkilesimi incelendi.
Etkilesimlerin anlamli bulundugu durumlarda tek yonlii varyans analizi ile etkilesimler
Tukey HSD ve Tamhane’s T2 ile incelendi. Analiz sonuglari ortalama =+ s.sapma olarak

sunuldu. Onem diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen kisiler klinik ve radyografik verilere dayanarak
saglikli ve periodontitisli olarak belirlenen erkek bireylerden olusturulmustur. Saglikli
ve periodontitis olarak belirlenen her iki grup 60 birey olmak {izere toplam 120 birey
iizerinde degerlendirilme yapilmustir. Iki grup da D vitamini seviyesine gore diisiik (O-
10ng/ml), orta(11-20ng/ml), yiiksek(21-30ng/ml) olarak isimlendirdigimiz alt gruplara
ayrilmigtir. Degerlendirmemiz saglikli ve periodontitisli gruplar arasinda tim D
vitamini gruplarii kapsayacak sekilde, saglikli grup i¢inde D vitamini seviyesine gore,
periodontitis grup iginde D vitamini seviyesine gore ve D vitamini seviyesine goére
saglikli ve periodontitisli gruplar arasinda karsilastirma yapmak lizere dort parametre
(osteokalsin total, osteokalsin konsantrasyon, NTx total, NTx konsantrasyon) iizerinde

gerceklestirilmistir.

Tablo 3. Saglikli ve Periodontitisli bireylerin D vitamini diizeylerine gore osteokalsin total

ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Serbestlik  Kareler
Kareler Toplamu ) F p
Derecesi Ortalamasi

Ana Grup 0,377 1,000 0,377 31,864 <0,001
Ana Grup igi 0,015 2,000 0,007 0,628 0,536
Alt Gruplar Arasi 0,133 2,000 0,067 5,622 0,005

Osteokalsin total verileri normal dagilima uymadigi i¢cin LoglO doniisiimi
yapilarak veriler normallestirilmistir. Osteokalsin total igin veriler tablo 3 ve 4’de
gosterilmistir. Logl0 doniisiimlii osteokalsin total ortalama degerleri iizerinde ana
gruplarin etkileri istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,001). Saglikli grupta ortalama
deger 2,094 iken periodontitisli grupta ortalama deger 1,982 olarak elde edilmistir.
Saglikli grupta ortalama deger periodontitis grubuna gore daha yiliksek elde edilmistir.
D Vitamini grup ici etkisi ortalama osteokalsin total tizerinde anlamli bir etkiye sahip
degildir (p=0,536). D vitamini (0-10 ng/ml) aras1 olanlarda ortalama deger 2,023 iken
(11-20 ng/ml) arasi olanlarda 2,048 ve (21-30 ng/ml) arasi olanlarda da 2,043 olarak
elde edilmistir. Saglikli ve Periodontitis gruplar1 ve D Vitamini diizeyi etkilesimi
ortalama osteokalsin total iizerinde anlamli bir etkiye sahiptir (p=0,005). Periodontitis

grubunda D Vitamini (0-10 ng/ml) diizeyine sahip olanlarin ortalama degeri (1,921) ile
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periodontitis grubunda D Vitamini diizeyi (21-30 ng/ml) arasinda olanlarin ortalama

degeri (2,001) arasinda istatistiksel olarak fark yoktur. Periodontitis grubunda D

Vitamini (0-10 ng/ml) diizeyine sahip olanlarin ortalama degeri digerlerinin

tamamindan daha diisiik ortalama degere sahiptir.

Tablo 4. Osteokalsin Total i¢in tanimlayici istatistikler (Log10 Degerler)

D Vitamini Saglikli Periodontitis Toplam
Diisiik(0-10 ng/ml) 2,124+0,170a 1,921+0,099b 2,023 +0,172
Orta (11-20 ng/ml) 2,072+0,096a 2,025+0,087a 2,048 +£0,093
Yiiksek (21-30 ng/ml) 2,086 +0,097a 2,001+0,077ab 2,043 £ 0,097
Toplam 2,094+0,126 1,982+0,098 2,038+0,125
Veriler aritmetik ortalama + s.sapma olarak verildi. a-b: Ayn1 harfe sahip etkilesimler arasinda
fark yoktur.

2,40

2,30

2,20

2,10

2,00

1,90

1,80

1,70

(0-10)  (11-20) (21-30) Toplam = (0-10)  (11-20) (21-30) Toplam = (0-10) (11-20) (21-30) Toplam
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

Saghkh Periodontitis Toplam

Sekil 5. Saglikli - Periodontitisli Gruplar ve D Vitamini diizeylerine gore osteokalsin total

ortalama ve standart sapma grafigi

*Saglikli grup ile Perodontitisli gruplar arasinda fark vardir, a-b: Ayni harfe sahip etkilesimler
arasinda fark yoktur.
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Tablo 5. Saglikli - Periodontitisli Gruplar ve D vitamini diizeylerine gore osteokalsin konsantrasyon

ortalama degerlerinin karsilastirilmasi

Kareler Serbestlik Kareler

Toplamu Derecesi  Ortalamasi i
Ana Grup 1,865 1,000 1,865 59,143 <0,001
Ana Grup I¢i 0,002 2,000 0,001 0,030 0,971
Alt Gruplar Arasi 0,194 2,000 0,097 3,080 0,050

Osteokalsin konsantrasyon verileri normal dagilima uymadigi igin LoglO
dontligiimii yapilarak veriler normallestirilmistir. Osteokalsin konsantrasyon igin veriler
tablo 5 ve 6’da gosterilmistir. Logl0 doniisiimlii osteokalsin konsantrasyon ortalama
degerleri tizerinde saglikli ve periodontitisli gruplarin etkileri istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Saglikli grupta ortalama deger 0,177 iken periodontitis grupta
ortalama deger -0,072 olarak elde edilmistir. Saglikli grupta ortalama deger
periodontitis grubuna goére daha yiiksek elde edilmistir. D Vitamini grup igi etkisi
ortalama osteokalsin konsantrasyon fiizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir
(p=0,971). Benzer sekilde saglikli - periodontitisli grup ile D Vitamini diizeyi etkilesimi
de istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip degildir (p=0,050).

Tablo 6. Osteokalsin Konsantrasyon i¢in tanimlayici istatistikler (Log10 Degerler)

D Vitamini Saglikl Periodontitis Toplam

Diisiik(0-10 ng/ml) 0236+0262  -0,121+0,16 0,057 £ 0,281
Orta(11-20 ng/ml) 0,13+0,154 -0,034 £ 0,134 0,048 +£ 0,165
Yiiksek(21-30 ng/ml) 0,165+0,154  -0,061+0,172 0,052+ 0,198
Toplam 0,177 0,198 -0,072 +£ 0,158 0,052 +0,218

Veriler aritmetik ortalama + s.sapma olarak verildi.
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Saglikh Periodontitis Toplam

0,20

Sekil 6. Saglikli - Periodontitisli Grup ve D Vitamini diizeylerine gore osteokalsin konsantrasyon

ortalama ve standart sapma grafigi

Tablo 7. Saglikli - Periodontitisli Grup ve D vitamini diizeylerine gére NTx total ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi
Kareler Serbestlik Kareler
Toplami Derecesi  Ortalamasi i P
Ana Grup 0,028 1,000 0,028 1,446 0,232
Ana Grup Igi 0,010 2,000 0,005 0,264 0,769
Alt Gruplar Arasi 0,135 2,000 0,068 3,510 0,033

NTx total verileri normal dagilima uymadig: i¢in Logl0 doniisiimii yapilarak
veriler normallestirilmistir. NTx total i¢in veriler tablo 7 ve 8’de gosterilmistir. Log10
dontisiimlii NTx total ortalama degerleri tizerinde saglikli ve periodontitisli gruplarin
etkileri istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,232). Saglikli grupta ortalama deger
2,365 iken periodontitis grupta ortalama deger 2,334 olarak elde edilmistir. D Vitamini
grup i¢i etkisi ortalama NTX total iizerinde anlamli bir etkiye sahip degildir (p=0,769).
Alt gruplar ile NTx total etkilesimi istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahiptir
(p=0,033). Saglikli gruptaki diisiik D Vitaminine (0-10 ng/ml) sahip olanlarin ortalama
degeri, periodontitis grubunun diisitk D Vitaminine sahip olanlardan daha yiiksek elde

edilmistir. Diger tiim etkilesimler arasinda istatistiksel olarak fark yoktur.
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Tablo 8. NTx Total i¢in tanimlayici istatistikler (Log10 Degerler)

D Vitamini Saglikli Periodontitis Toplam
Diisiik(0-10 ng/ml) 2,411 +£0,198a 2,290 £ 0,135b 2,351 +£0,178
Orta(11-20 ng/ml) 2,367+ 0,121ab 2,354+ 0,111ab 2,360+ 0,114
Yiiksek(21-30 ng/ml) 2,317 £ 0,146ab 2,359+ 0,101ab 2,338 £0,126
Toplam 2,365+ 0,160 2,334 +0,119 2,350+ 0,141
Veriler aritmetik ortalama + s.sapma olarak verildi. a-b: Ayni harfe sahip etkilesimler arasinda
fark yoktur.
2,70
2,60

2,50

Nt

(0-10)  (11-20) (21-30) Toplam = (0-10)  (11-20) (21-30) Toplam = (0-10) (11-20) (21-30) Toplam
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

Saghkh Periodontitis Toplam

Sekil 7. Saglikli - Periodontitisli Grup ve D Vitamini diizeylerine gore NTx total ortalama ve standart

sapma grafigi

a-b: Ayni harfe sahip etkilesimler arasinda fark yoktur.

Tablo 9. Saglikli - Periodontitisli Grup ve D vitamini diizeylerine gére NTx konsantrasyon ortalama

degerlerinin karsilagtirilmasi

Kareler Serbestlik Kareler

Toplami Derecesi  Ortalamasi F i
Ana Grup 0,844 1,000 0,844 21,702 <0,001
Ana Grup I¢i 0,031 2,000 0,016 0,399 0,672
Alt Gruplar Arasi 0,174 2,000 0,087 2,242 0,111
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NTx konsantrasyon verileri normal dagilima uymadigi i¢in Logl0 doniisiimii
yapilarak veriler normallestirilmigtir. Ntx konsantrasyon ig¢in veriler tablo 9 ve 10’da
gosterilmistir. LoglO doniisiimlii NTx konsantrasyon ortalama degerleri iizerinde
saglikli ve periodontitisli gruplarin etkileri istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Saglikli grupta ortalama deger 0,448 iken periodontitis grupta ortalama deger 0,280
olarak elde edilmistir. D Vitamini grup i¢i etkisi ortalama NTX konsantrasyon {izerinde
anlamli bir etkiye sahip degildir (p=0,672). Alt gruplar ile NTx total etkilesimi
istatistiksel olarak anlaml bir etkiye sahip degildir (p=0,111).

Tablo 10. NTx konsantrasyon i¢in tanimlayict istatistikler (Log10 Degerler)

D Vitamini Saglikli Periodontitis Toplam

Diisiik(0-10 ng/ml) 0,522 £0,288  0248+0,192  0,385+0,279
Orta(11-20 ng/ml) 0,425 £ 0,162 0,295+ 0,180 0,360 + 0,181
Yiiksek(21-30 ng/ml) 0396+0,180  0297+0,151 0,347 +0,171
Toplam 0,448 £0,220  0280+0,174 0,364 +0.215

Veriler aritmetik ortalama + s.sapma olarak verildi.

memm

(0-10)  (1120) (2130) Toplam (0-10)  (11-20) (21-30) Toplam = (0-10) (1120) (2130) Toplam
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
Saghkh Periodontitis Toplam

Sekil 8. Saglikli - Periodontitisli Grup ve D Vitamini diizeylerine gére NTx konsantrasyon ortalama ve
standart sapma grafigi
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5. TARTISMA

Periodontal hastaligin kemik yikimiyla karakterize multifaktoriyel bir hastalik
oldugu bilinmektedir. Periodontitis varliginda alveol kemiginde yikim meydana
gelmektedir. Hastaligin baslamasinda mikroorganizmalar primer etiyolojik faktor
olmasina ragmen, konagin immiinolojik ve enflamatuvar cevabi, bag dokusu ve kemik
metabolizmasi, c¢evresel, kazanilmig ve genetik risk faktorleri periodontal hastaligin
tiriinde ve siddetinde O6nemli rol oynarlar (Kornman, 1996; Page ve ark., 1978).
Hastanin konak cevabi hastaliga yatkinligini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Periodontal
hastaliklarin fizyopatolojisi ve etyopatolojisine yonelik calismalar giiniimiizde yerini
periodontal hastaliklarin  patogenezindeki temel mekanizmalarin anlagilmasina
birakmislardir. Ayrica sistemik hastaliklarin periodontal durum ve konak cevabina olan
etkileri de arastirilmaktadir (lacopino ve Cutler, 2000; Oringer, 2002).

Periodontoloji alaninda yapilan caligmalar hastalik siirecinin anlasilmasi ve
teshise yonelik testlerin gelistirilmesi amaciyla DOS analizi iizerinde durmaktadir
(Persson ve Page, 1990). DOS, periodontal dokunun homeostazini saglar ve dental plak
bakterilerine karsi koruyucu yanitin bir pargasi olarak gorev goriir. DOS analizi, mevcut
periodontal durumun teshis edilmesi ve degerlendirilmesi igin yararli olabilir.
Osteoblast ve osteoklastlardan salinan maddeler ile kemige 6zgii kolajen yikim {irtinleri
kemik yikim ve yapiminin izlenmesinde kullanilmaktadir. Aktif kemik yikimi esnasinda
konak ve patojenlere ait proteolitik enzimler, osteokalsin fragmanlarinin {iretimine ve
bu fragmanlarin ekstraseliller matristen DOS’a salimmma neden olmaktadir. NTX
kemik kolajeninin osteoklastlar tarafindan proteolitik yikimi esnasinda ortaya ¢ikan,
kemik yikimi i¢in spesifik bir markirdir. Osteokalsin ve NTx, DOS’ta inceleme imkan1
buldugumuz kemik markirlarindandir (Baumgrass ve ark., 1997; Parfitt ve ark., 1987).
DOS orneklerindeki kemik yapim yikim markirlariin  alveol kemigindeki
rezorpsiyondan ya da lokal osteoblastik aktiviteden kaynaklandigi bildirilmistir (Ducy
ve ark., 2000; Lee ve ark., 1999).

DOS &rneklerinin toplanmasinin invaziv olmayan bir yontem olusu énemli bir
avantajdir (Griffiths, 2003). Diseti olugu sivisinda kemik yapim yikim markirlarinin
degerlendirildigi farkli ¢aligmalar vardir. Literatiir incelendiginde osteokalsinin kemik
dongiisiinde, NTx’in kemik yikiminda; kemik markir1 olarak kullanildigi ¢aligmalar
mevcuttur (Wilson et al., 2003; Oztiirk ve ark., 2016). Kemik yapim yikim markirlarmin
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incelenebilmesine izin vermesi, non-invaziv g¢alisma imkani sunmasi ve maliyetinin
diisiik olmasi gibi 6zelliklerinden dolayr biz de ¢alismamizda DOS kullanimini tercih
ettik.

D vitamini periodontal dokular i¢in 6nem teskil etmektedir. Anbarcioglu ve
arkadaglar1 (2012)’nin yapmis oldugu ¢alismada diisiik serum D vitamini seviyesinin
periodontal hastaligin hizi ve siddetini arttiran faktorlerden biri olabilecegi bildirmistir.
D vitamini seviyesi, 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml D’den diisiik ise D vitamini eksikligi,
21 ile 29 ng/ml arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/ml’den yiiksek ise normal D
vitamini diizeyi, 150 ng/ml’den yiliksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak
smiflandirilmistir (Holick, 2007). Ulkemizdeki bireylerde D vitamini seviyesi diisiiktiir,
D vitamini eksikligi/yetersizligi yaygin olarak goriilmektedir (Fidan ve ark., 2014).
Serum D vitamini seviyesi 30 ng/ml iizerinde bulunan ve bizim sartlarimizi saglayan
birey sayist az oldugundan ¢alismamizda D vitamini seviyesini siniflandirmak igin (0-
10) ng/ml , (11-20) ng/ml, (21-30) ng/ml olmak iizere ii¢ grup olusturarak
degerlendirme yapmay1 hedefledik. Her ii¢c grubumuz i¢in de saglikli ve periodontitisli
bireylerde ayri incelemeler gergeklestirdik.

DOS’da kemik yapim yikim markilarin1 inceleyen ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur. Nakashima ve ark., (1994)’nin yapmis oldugu calismada 6 ay boyunca
periodontal tedavi gOérmemis ve antibiyotik kullanmamis 17 bireyde DOS’ da
osteokalsin degerlendirmesi yapilmistir. 17 bireyin 6’s1 saglikli, 3’i gingivitisli, 8’1
kronik periodontitislidir. Caligmaya farkli yas gruplarindan kadin ve erkek bireyler dahil
edilmistir. Kunimatsu ve ark. (1993)’nin yapmis oldugu c¢alismaya ise bir yil boyunca
periodontal tedavi gérmemis ve mineralize doku homeostazini etkileyen sistemik
hastalig1 bulunmayan; en kiigiik 18 en biiylik 60 yas olmak iizere 8’1 erkek 11’1 kadin
toplam 19 hasta dahil edilmistir. Kavrut ve ark. (2006)’nin 60 bayan bireyde
gerceklestirdikleri ¢alismada gruplar 15 saglikli, 15 gingivitisli, 15 periodontitisli, 15
osteoporoz olan periodontitisli bireyler olarak belirlenmistir. Becerik ve ark., (2011) ise
kadin ve erkeklerin bulundugu 20 ser bireyden olusan 4 grupta calismasini
gerceklestirmis, caligmasina sigara kullanmayan, Sistemik hastaligi olmayan, 4 aydir
periodontal tedavi gérmemis bireyleri dahil etmistir. Ayrica postmenapozal, hamile,

emziren, oral kontraseptif kullanan kadinlar1 ¢galismasina dahil etmemistir.
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Literatiirdeki ¢alismalar1 inceledigimizde standardizasyonu saglamak ve D
vitamini metabolizmasini etkileyecek faktorleri elimine etmek amaciyla ¢alismamizda
gruplarimizi1 25-40 yas, erkek, sigara kullanmayan, sistemik hastaligi bulunmayan, 6 ay
igerisinde periodontal tedavi gormemis ve ila¢ kullamimi olmayan bireylerden
olusturduk. Her grup i¢in ¢aligmamiza 20 birey dahil ederek ¢aligmamizi toplam 120
birey tizerinde gerceklestirdik.

Nakashima ve ark. (1994)’min yapmis oldugu calismada osteokalsinin
periodontal olarak saglikli ve gingivitisli bireylerde saptanmasi osteokalsinin normal
kemik metabolizmasinin dnemli bir markir1 oldugunu gostermektedir. Calismada DOS
osteokalsin seviyesinin saglikli bireylerde, gingivitisli ve periodontitisli bireylere gore
daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Kunimatsu ve ark. (1993)’nin yapmis oldugu
calismada, DOS osteokalsin seviyesinin, periodontal enflamasyonun siddetine gore
degiskenlik gosterdigi, enflamasyonun siddeti arttikca DOS osteokalsin seviyelerinin
arttigl, orta ve siddetli periodontitis hastalarinda osteokalsinin saglikli hastalara gore
daha yiiksek oldugu saptamistir. Kavrut ve ark. (2006)’nin yapmis oldugu ¢alismada
periodontal hastaligin siddetinin artmasiyla DOS o6rneklerindeki osteokalsin ve ALP
miktarinin arttig1, tedavi sonrasinda ise bu degerlerin azaldigi tespit edilmistir.

Bizim ¢aligmamizda yapmis oldugumuz DOS analizleri sonucu elde ettigimiz
verilerde; saglikli grupta ortalama osteokalsin total (p<0,001) ve osteokalsin
konsantrasyon (p<0,001) degerlerinin periodontitis grubuna gore daha yiiksek oldugu
gozlemlenmistir. Ancak saglikli ve periodontitisli bireylerin bulundugu gruplarimizda
osteokalsin total degerine ayr1 ayr1 baktigimizda D vitamini seviyesine gore gruplar
arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Saglikli ve periodontitis tiim gruplarimiza
baktigimizda osteokalsin seviyesinin periodontitisli ve D vitamini seviyesi en az olan
(0-10 ng/ml) grupta en diisik seviyede oldugu tespit edilmistir. Kunimatsu ve
arkadaslarinin calismasini referans aldigimizda osteokalsinin bu grupta en yiiksek
olmasimi beklerdik. Yapilan ¢ogu calismada osteokalsin seviyesinin periodontitiste,
saglikli duruma gore daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bizim calismamizda ise
osteokalsin seviyesinin saglikli grupta periodontitise gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.

Bullon ve ark. (2005), menapoz sonras1 donemdeki osteopenik, osteopordtik ve

saglikli kemige sahip kadinlarda DOS osteokalsin seviyelerini benzer, periodontitisli
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kadinlarin DOS osteokalsin seviyelerini ise periodontal hastaligi olmayan kadinlardan
iki kat yiiksek bulmuslardir. Bullon ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada
osteokalsin seviyesinin osteopordtik durumla ilgisi olmadigi periodontal durumla iliskili
oldugu yorumu yapilmaistir.

Baumgrass ve ark. (1997), yaptiklar1 ¢alismada aktif kemik rezorbsiyonu
stiresince osteokalsin ve osteokalsin fragmanlarinin ekstraselliiler matriksten DOS
igerisine salindigini belirtmistir.

Lee ve ark. (1999), DOS igerisindeki osteokalsin miktarinin periodontal
hastalik i¢in potansiyel bir markir olabilecegi diisiincesiyle yaptiklari ¢calismada, saglikl
alanlar (< 3 mm sulkus derinligi) ile periodontitisli alanlardan ( > 6 mm cep derinligi )
aldiklar1 DOS 6rneklerindeki osteokalsin miktarlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilhik bulamadiklarin1 belirtmislerdir. Bu ¢alismada kronik periodontitisli
bireylerin periodontitis ve saglikli bolgelerindeki DOS osteokalsin seviyelerinin benzer
bulunmasi, periodontitis bolgesinde artis gdstermemis olmasi sistemik etkili faktorlerin
osteokalsin seviyesi lizerinde etkili olabilecegini diistindiirebilir.

Osteokalsin, osteoblastlarin spesifik bir {iriiniidiir. Insan osteokalsin geni
birinci kromozomda lokalizedir. Osteokalsin geninin transkripsiyonel kontroliiyle sinyal
yolu arasindaki iligskiye bircok biyolojik parametre katkida bulunmaktadir. Vitamin D
varliginda transkripsiyon maksimal diizeylere c¢ikar. Osteokalsin geninin promoter
bolgesinde vitamin D yanit elemani bulunmaktadir; bu, osteoblast diferansiyasyonu
boyunca osteokalsin ekspresyonunun bazal diizeylerini artirict fonksiyona sahiptir.
Osteoblastlardan osteokalsin iiretiminin transkripsiyonel regiilasyonu 1,25(OH),D
tarafindan, sekresyonu ve kemik/plazma dagilimi K vitamini tarafindan saglanir.
Osteokalsin sentezi i¢in D vitaminine, karboksilasyonu i¢in K vitaminine ihtiyag¢ vardir.
Bu nedenle D ve K vitaminlerinin durumu osteokalsin i¢in 6nemlidir. Osteokalsinin
biyolojik fonksiyonu kesin olarak bilinmiyorsa da bu konuda yapilan arastirmalar
oldukca spesifik osteoblastik bir markir oldugunu ve kemik formasyonu sirasinda
olustugunu gostermistir (Nakashima ve ark., 1994; Ugurlu, 2010).

Bu veriler ile karsilagtirma yaptigimizda calismamizdaki gruplarimizin D
vitamini seviyesi 30ng/mg alt1 bireylerden olustugunu goz oniinde bulundurursak, diger
caligmalarin aksine osteokalsinin saglikli grupta periodontitis grubuna gore yiiksek

olmasinda D vitamini yetersizligi ve eksikliginin etkili oldugunu diistinebiliriz. Holick
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ve Chen (2008), D vitamininin etkisini gosterebilmesi i¢in serumda 30 ng/ml iizerinde
olmasi gerektigini savunmustur. Yapilan ¢aligmalarda kemik yapim yikim dongiisiine
bagl olarak yikim etkisini azaltmak i¢in osteokalsinin arttigi bildirilmistir. Bizim
calismamizda periodontitis durumunda osteokalsin artisginin olmamasi, D vitamini
yetersizligi ve eksikligi (30ng/ml’den diisiik) sonucunda oldugunu diisiindiirebilir.

Giannobile ve ark. (1995), deneysel periodontitis olusturduklart kdpeklerde
kemik yikiminin aktif oldugu donemde osteokalsin ve Tip-1 Kolajen Capraz Bagh
Telopeptid seviyelerini yiiksek bulurken, dis yiizeyi temizligi ve kok yiizeyi
diizlestirmesinden sonra kemik yikimindaki azalma ile birlikte hem osteokalsin hem de
ICTP seviyelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir. Bu sonug, kemik yikim markir
oldugu bilinen ICTP i¢in normal karsilanirken, kemik yapim markirt oldugu bilinen
osteokalsin i¢in ¢eligkili bir durum yaratmaktadir yorumu getirilmistir. Wilson ve ark.
(2003), NTx’in ICTP’ye gore kemik yikimini 6l¢gmede daha hassas bir markir oldugunu
savunmustur.

Becerik ve ark. (2011)’nin, kronik periodontitis ve saglikli bireyleri iceren
caligmasinda NTx total degeri her iki grup igin benzer ¢ikmistir. NTx konsantrasyon
degeri ise kronik periodontitisli grupta saglikli gruba gore daha diisiik c¢ikmustir.
Becerik’in - Ntx agisindan elde etmis oldugu sonu¢ c¢alismamizla paralellik
gostermektedir. Calismamizda NTx total icin saglikli ve periodontitis grubumuzda
anlamhi farklilik (p=0,232) gozlenmezken, NTx konsantrasyon i¢in anlamlidir
(p<0,001). Saglikli grupta Ntx konsantrasyon degerinin daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Ancak Yamali ve ark. (2015) nin ¢alismasinda 20 kronik periodontitisli ve
20 saglikli bireyden olusan iki grupta NTx total ve NTx konsantrasyon sonuclari
benzerlik gdstermis, her iki degerin kronik periodontitisli grupta saglikliya gore yliksek
oldugu belirtilmistir. Wilson ve ark. (2003)’in Ntx’in aktif kemik yikimmin bir
gostergesi olabilecegini diistinmiistiir. Becerik ve ark. (2011); NTx’in kronik
periodontitisli bireyler ve saglikli bireylerde benzer, generalize agresif periodontitisli
bireylerde ise kronik periodontitisli bireylere gore diisiik oldugunu, Ntx ile daha fazla
calisma yapilmasi gerekliligini belirtmistir.

Dolagimdaki osteokalsinin kemik yapimi sirasinda yeni sentezlenmis veya
yikim sirasinda ortama verilmis olabilecegi, bu nedenle osteokalsinin osteoblast

aktivitesi belirteci olup olmadigini tartisan arastiricilar vardir. Ancak genel olarak
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osteokalsin osteoblast aktivitesi gostergesi olarak kabul edilmektedir (Marshall, 1988;
Cosman, 1995; Boskey ve ark., 1984; Alverez ve ark., 2000).

Osteoblastik aktivite ile ilgili olarak D vitamini seviyesinin etkili oldugunu goz
ontinde bulundurdugumuzda, periodontitis grubunda osteokalsinde artisin olmayigini
diisiik D vitamini seviyesinden kaynaklandigini diigiinebiliriz. Bu sebeple D vitamini 30
ng/ml’nin altinda olan periodontitisli bireylerde iyilesmeyi saglamak i¢in D vitamini
tedavisinin yardimci olacagi yorumu yapilabilir.

Arastirmamiz periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde serum D
vitamini seviyesinin DOS osteokalsin ve NTx iizerindeki etkisini inceleyen ilk
calismadir. Bu nedenle, bulgularimizi bu konu ile ilgili yapilmis caligmalarla

karsilastirma olanagi bulunamamustir.

38



6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismanin siirlar1 dahilinde;

1.  Periodontitisli bireylerin bulundugu grupta serum D vitaminine gore
smiflanan {i¢ grup arasinda osteokalsin total i¢in istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
D vitamini (0-10 ng/ml) olan periodontitis grubunda osteokalsin total degeri, (11-20
ng/ml) olan periodontitis grubundan disiiktiir. D vitamini (0-10 ng/ml) olan
periodontitis grubunun ortalama osteokalsin total degeri diger gruplarin tamamindan
daha diisiik degere sahiptir.

2. D vitamini seviyesi (0-10 ng/ml) olan saglikli grupta osteokalsin total
degeri, D vitamini (0-10 ng/ml) olan periodontitis grubundan yiiksektir.

3. Saglikli grupta D vitamini seviyesi (0-10 ng/ml) olanlarin NTx total
degeri, periodontitis grubunda D vitamini (0-10 ng/ml) olanlardan daha yiiksektir.

4.  Saglikli bireylerin bulundugu grupta osteokalsin total ve osteokalsin
konsantrasyon degeri, periodontitisli bireylerin bulundugu gruba gore yiiksektir.

5. Periodontitisli hastalarin tedavisinde, serum D vitamini seviyesinin
degerlendirilmesi ve D vitamini eksikligi/yetersizligi tespitinde D vitamini takviyesi
yapilmasi tedavi prognozunu olumlu etkileyebilir.

6.  Hasta sayisini arttirarak ve serum D vitamini seviyesi 30ng/ml tizerinde
olan bireyler ¢alismaya dahil edilerek, tedavi 6ncesi ve sonrasini kapsayan uzun takip

stireli caligmalarin yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
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HASTA BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI
*

ARASTIRMANIN ADI ( CALISMANIN ACIK ADI ):

Periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde, serum D vitamini
seviyesi ile diseti olugu sivisindaki osteokalsin ve N-terminal telopeptid iliskisinin
incelenmesi

Goniilliiniin Bas Harfleri << >>

Bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip istemediginize
karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini bilgilerinizin nasil kullanilacaginin
calismanin neleri icerdigini ve olasi yararlarimi risklerini ve rahatsizlik verebilecek
konular1 anlamaniz 6nemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirmiz ve eger istiyorsaniz 6zel veya aile doktorunuzla konuyu degerlendiriniz. Eger
bir bagka ¢alismada da yer aliyorsaniz bu ¢aligmada yer alamazsiniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDAMIYIM?

Calismaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger ¢aligmaya katilmaya karar
verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu verilecektir.
Katilmaya karar verirseniz, calismadan herhangi bir zamanda ayrilmakta 6zgiirsiiniiz.
Bu durum sizin aldigimiz tedavinin standardini etkilemeyecektir. Eger isterseniz, bu
klinikk c¢aligmaya katillmimizla 1ilgili olarak hekiminiz / aile doktorunuz
bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici firma ¢aligmay1 sonlandirmaya karar verirse bu
durumda da c¢alismadan ¢ikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR? Aciklayiniz

Konu:

D vitamini yagda eriyen vitaminler arasinda bulunmaktadwr. D vitamininin en onemli etkisi kemik sagligi iizerinedir.
D vitamini, periodontal hastaligin patogenezinde énemli bir role sahip olabilir ve farkli
periodontal hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yardimci tedavi modalitesi olarak
kullanilabilir. Bu ¢alismada serum D vitamini diizeyinin kemik yapim markir1 olan
osteokalsin ve yikim markiri olan N terminal telopeptid arasindaki iliskisi
incelenecektir.

Amag:

Kan D vitamini diizeyinin disin etrafindaki kemik yapim ve yikimu ile iligkisini
incelemek.

CALISMA iSLEMLERI:

Calismaya katilan bireyler OMU Dis Hekimligi Fakiiltesine basvuran hicbir sistemik
hastalig1 olmayan Periodontal olarak saglikli ve kronik periodontitisli, serum D vitamini
seviyesi bilinen erkek bireyler se¢ilecektir.
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Calismaya katilan tiim hastalardan ilk giin hastaligin teshisi i¢in agiz i¢i rutin klinik ve
radyografik Ol¢limler alinacaktir. Bu seans yaklasik 15 dk siirecek hasta higbir sey
hissetmeyecektir. Hastalar ertesi giin c¢agirilarak teshis seansinda belirlenmis dis
bolgelerinden diseti olugu sivist 6rnekleri toplanacaktir. Dig eti olugu sivisi toplanma
islemi yaklagik 30 saniye siirer ve hastaya herhangi bir rahatsizlik hissettirmez. Yine bu
seansta hastalara rutin dis eti tedavisi kapsaminda olan dis {izerindeki tiim eklentilerin
kaldirilmasi, dis taslarinin temizlenmesi ve oral hijyen egitimi verilecektir. Hasta bir
hafta sonra tekrar cagirilarak, oral hijyen aliskanligi ve dis eti iyilesmesi kontrol
edilecektir.

BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Calisma doktorunuzun talimatlarina uymaya, randevu ve vizitelere katilmaya ve
yukarida anlatilan caligsmayla ilgili tiim islemlere uymaya istekli olmalisiniz. Kan
ornekleri i¢in aglik durumunda (a¢ karnina) olmaniz gerekmektedir (su disinda baska
hicbir yiyecek ve igecegin tiikketilmemesi gerekmektedir). Calisma doktorunuzu ziyarete
belirlenen giinlerde gelmelisiniz ve bir sonraki ziyaretiniz de, ziyaretten ayrilmadan
once planlanmalidir. Yine calismadan 6nce veya calisma sirasinda aldiginiz baska
herhangi bir tibbi tedaviyi de ¢calisma doktoruna sdylemeniz 6nemlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi OLASI YAN ETKILERIi, RISKLERI
VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Arastirmamiz hastalarimizda herhangi bir yan etki, risk ve konforsuz hissettirecek
durum yaratmamaktir.

GEBELIK VE DOGUM KONTROLU

Caligmaya bayan hasta dahil edilmeyecektir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa
aciklayiniz)

GONULLU KATILIM

Bu arastirmaya katilma kararimi tamamen goniillii olarak veriyorum. Bu caligmaya
katilmay1 reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu tedavi
kurumunda gorecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve higbir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim. Caligmadan her hangi bir zamanda ayrilirsam,
ayrilma nedenlerimi, ayrilistmin sonuglarim1 ve izleyen donemde alacagim tedavileri
doktorumla tartigacagim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIiYETi NEDiR?
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Calisma doktoru ziyaretleri ve ¢alismayla ilgili olan tiim laboratuvar testleri ¢alisma
destekleyici tarafindan karsilanacak ve size veya bagli bulundugunuz 6zel sigorta veya
resmi sosyal giivenlik kurumuna Odetilmeyecektir. Ayrica calismaya bagli makul
miktardaki yol gideriniz makbuzlar1 gdsterildigi takdirde karsilanacaktir.

Herhangi bir yan etki veya fiziksel zarar geligirse hemen ¢alisma doktorunuzu gereken
tibbi tedavinin uygulanabilmesi i¢in bilgilendiriniz.

KiSISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Bu formu imzalayarak doktorunuzun ve onun kadrosunun calisma ig¢in sizin kisisel
bilgilerinizi ( “Calisma Verileri”) toplamalarina ve kullanmalarina onay vermis
olacaksiniz. Bu durum dogum tarihiniz, cinsiyetiniz, etnik kokeniniz ayrica Calisma
verilerinizin kullanimi ile ilgili verdiginiz onayin herhangi bir belirlenmis birim tarihi
yoktur, ancak doktorunuzu haberdar ederek bu onayinizdan herhangi bir zamanda
vazgecebilirsiniz.

Calisma destekleyicisi firma ile paylasilan ¢alisma verileri size 6zel bir numara olan bir
kod (“Kod”) numarast kullanimiyla korunacaktir. Sizin ¢aligma verilerinize ulagsmak
icin gerekli olan kod anahtar1 ¢alisma doktorunuzun denetimindedir. Calisma
destekleyicisi firma diizenleyici otorite veya diger denetim kurumlari tarafindan atanmig
kisiler doktorunuz tarafindan tutulan ¢alisma verilerinizi inceleyebilirler.

Doktorunuz ¢aligma verilerinizi ¢alisma i¢in kullanacaktir. Calisma destekleyicisi firma;
caligmanin yiiriitiilmesi, teshis ve tibbi yardim gereclerinin gelistirilmesi i¢in ¢alisma
verilerinizi kullanabilir. Doktorunuzun c¢alistigt kurum ve calisma destekleyicisi
firmanin her ikisi de yiiriirliikkte olan veri koruma kanunlar1 ile uyumlu olarak calisma
verilerinizin yonetiminden sorumludurlar.

Calisma destekleyicisi firma c¢alisma verilerinizi, sadece yukarida belirtilen amaglarda
kullanacak olan kendi grubundaki diger sirketler, hizmet alinan kurumlar, anlagmali
firmalar ve diger arastirma kuruluslari ile paylasabilir. Calismanin sonuglar1 tibbi
yayinlarda  yaymnlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yaymlarda
aciklanmayacaktir.

Doktorunuz ya da c¢alisma destekleyicisi firmadan, toplanan c¢alisma verileriniz
hakkinda bilgi isteme hakkinda sahipsiniz. Ayn1 zamanda bu verilerdeki herhangi bir
hatanin diizeltilmesini isteme hakkinda da sahipsiniz. Eger bu konuda bir isteginiz
olursa liitfen gerekirse sizin ¢alisma destekleyicisi firma ile temasa gegmenize yardimet
olabilecek doktorunuzla goriisiiniiz.

Eger onaymizda vazgecerseniz, doktorunuz ¢alisma verilerinizi artik kullanamayacak ya
da diger kisilerle paylagamayacaktir. Calisma destekleyici firma onaymnizdan

vazgecmeden onceki ¢alisma verilerinizi kullanmaya devam edebilir.

Bu formu imzalayarak, c¢alisma verilerinizin bu formda tanimlandig sekilde
kullanimina onay vermekteyim.
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ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KiSIiLER:
Ad, Soyad1 ve telefon numaralari
Dt. Bur¢in CEVIK 0536 6118357 - 0 (362) 3121919(3785-3366)

CALISMADAN _AYRILMAMI _GEREKTIiRECEK DURUMLAR: Varsa
aciklaymniz

YENI BiLGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIiR

Caligsma siirerken ortaya ¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal iletilecektir.

Calismaya Katilma Onavi

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekcgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum. Doktorum saklamam i¢in bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda
dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Adi / Soyadi / Imzas1 / Tarih
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1 / Soyadi / imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Ad1 / Soyadi / imzasi / Tarih

* Aciklamalar hastanin anlayabilecedi aciklikta ve teknik terimlerden uzak bir
sekilde belirtilmelidir.
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OZGECMIS

Ad- Soyad: Bur¢in CEVIK

Dogum yeri: Samsun/Tiirkiye

Medeni hal: Bekar

e-posta: drburcincevik@gmail.com

Yabanct dil: Ingilizce

Egitim:

1996-2000 Samsun Anadolu Lisesi

2000-2004 Samsun Fen Lisesi

2005-2010 Ankara Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
2013- Ondokuz May1s Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji
Anabilim Dali

Calistig1 kurumlar / Yil:

2011-2014  Samsun Medicana International Hospital
2014-2015  Sinop Agiz Dis Saglig1 Hastanesi
2015-2016  Gerze Devlet Hastanesi

2016- Bafra Agiz Dis Saglig1 Hastanesi
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