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OZET

AGRESIF ve KRONIK PERIODONTITISLi BIREYLERDE SERUM D
VITAMINi DUZEYLERININ iNCELENMESI

Amac: D vitamini bir¢ok enflamatuar hastalikta iligkilidir ve kemik
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Serum 25 (OH) D’nin potansiyel

olarak periodontal hastalik ile iligkili oldugu gdsterilmistir.

Bu caligmanin amaci agresif periodontitis, kronik periodontitis, periodontal
saglikli bireyler ve d vitamini eksikligi goriilen bireylerdeki serum 25(OH)D seviyesini

belirleyerek bu bireylerin periodontal durumlarini 6l¢mektir.

Materyal ve Metot: Bu calisma 30 agresif periodontitis, 30 kronik
periodontitis, 30 d vitamini eksikligine sahip birey ve 15 periodontal saglikli bireyi
icermektedir. Hastalarin tiimii sistemik olarak saglikli bireyler arasindan secildi. Kan
ornekleri Mart ve Nisan aylarinda toplandi. Periodontal dl¢limler cep derinligi, atagsman

seviyesi, plak ve sondalamada kanama indeksi él¢timlerini icermektedir.

Bulgular: Agresif periodontitisli bireylerin serum 25(OH)D seviyeleri, saglikli
kontrol ve kronik periodontitisli bireylere kiyasla diisiik bulunmustur (11,07£4,3ng/ml’e
kars1 15,26+4,3ng/ml - 15,33+5,8ng/ml; P <0,05). Agresif periodontitisli ve D vitamini
eksikligi goriilen bireylerdeki plazma albumin seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore
diisiik bulundu (4,70+0,2 - 4,69+0,3’¢ kars1 5,00+0,2 gr/dl; P <0,05). D vitamini
eksikligine sahip bireylerin ortalama klinik atagman seviyesi, gingival indeks ve
sondalamada kanama indeksi degerleri periodontal saglikli bireylere kiyasla yiiksek

bulundu.

Sonug: Diisiik serum 25(OH)D seviyesi periodontal hastaligin hiz1 ve siddetini

arttiran nedenlerden biri olabilir.
Anahtar Kelimeler: Atasman kaybi; D vitamini; Fosfor; Kalsiyum; Periodontitis.

Emrah ANBARCIOGLU, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Arahk-2012



ABSTRACT

EVALUATION of SERUM VITAMIN D LEVELS in AGGRESSIVE and
CHRONIC PERIODONTITIS SUBJECTS

Objective: Vitamin D is associated with a number of inflammatory diseases
and plays a significant role in regulating bone metabolism. Serum 25(OH)D was

demonstrated to be potentially associated with periodontal disease.

The purpose of this study was to compare of serum 25(OH)D levels in
aggressive and chronic periodontits subjects with healthy subjects and to evaluate the
periodontal status of subjects with vitamin d deficiency. Furthermore serum calcium,

phosphorus, alkaline phosphatase, albumin and parathormone levels are examined.

Material and Method: 30 patients with generalized AgP, 30 patients with
chronic periodontitis, 30 patients with vitamin d deficiency and 15 healthy controls
were included in this study. None of the subjects were medically compromised. Blood
samples were collected in March and April. Periodontal examination consisted of

probing depth, attachment level, plaque and bleeding on probing index measurements.

Results: Plasma 25(OH)D levels in patients with AgP were lower than those of
healthy controls and patients with chronic periodontitis (11.07+4.3ng/ml versus
15.26+4.3ng/ml - 15.33£5.8ng/ml; P <0.05). Plasma albumin concentrations in patients
with AgP and vitamin d deficiency were lower than those of healthy controls (4.70+0.2
- 4.69+0.3 versus 5.00+0.2 gr/dl; P <0.05). Clinical attachment level, gingival index and
bleeding on probing scores with paitents with vitamin D deficiency are higher than
those of healthy controls.

Conclusion: Low serum 25(OH)D concentrations may be one of the reasons of

increase the severity and destruction of periodontal disease.
Keywords: Attachemnt loss; Calcium; Periodontitis; Phosphorus; Vitamin D.

Emrah ANBARCIOGLU, Ph.D. Thesis
University of Ondokuz Mayis Samsun, December-2012



SIMGELER VE KISALTMALAR
AP: Agresif Periodontitis
BOP: Sondalamada kanama
CAMP :cathelicidin antimicrobial peptide
CSF: Koloni stimile edici faktor
CYP24A1: 25 hidroksivitamin D 24-hidroksilaz
CYP27AL : sterol 27-hydroxylase
CYP2R1: vitamin D 25-hydroxylase
CYP27B1: 25-hydroxyvitamin D lo-hydroxylase
Gl: Gingival indeks
HVDRR: herediter vitamin D direncli rikets
KAS: Klinik atagman seviyesi
KP: Kronik Periodontitis
PI: Plak indeksi
PTH : Parathormon
RFLP: Restriksiyon pargacik uzunlugu polimorfizmi
RXR : Retinoid X reseptori
SCD: Sondalanan cep derinligi
TLR: Toll Like Receptor
TRPVG: transient receptor potential vanilloid type6

VDR : Vitamin D reseptori
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1.GIRIS

Periodontal hastaliklar, dis iizerinde ve ¢evresinde kolonize olan patojen
mikroorganizma tiirlerine ve bu mikroorganizmalarin sebep oldugu konak cevabina
bagl olarak olusan, diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemiginde meydana
gelen periodontal dokularin yikimi ile karakterize enflamatuar bir hastaliktir.
Mikroorganizmalarin varligr periodontal hastaligin baslamasinda primer etiyolojik
faktor olmasina ragmen, konagin immiinolojik ve enflamatuar cevabi, bag dokusu ve
kemik metabolizmasi, g¢evresel, kazanilmis ve genetik risk faktorleri periodontal

hastaligin tiirlinde ve siddetinde Onemli rol oynarlar (Kornman, 1996; Page ve

Kornman, 1997).

D vitamininin kalsiyum dlzeyinin dizenlenmesi basta olmak iizere kemik
mineral metabolizmasinda rol almasi (Holick,1996; Kaye, 2007), enflamasyonla iliskili
sitokinlerin salinimiyla karakterize bir¢ok enflamatuar hastalikta énemli rol oynamasi
(Tetlow ve Woolley, 1999; Srivastava ve Ambrus, 2004; Giulietti ve ark., 2007)
immiinomodulatér  etkileri ve bazi  otoimmiin  hastaliklarla  iligkisinin
gosterilmesi(Mathieu ve Adorini, 2002; Uitterlinden ve ark., 2004; Van Etten ve
Mathieu, 2005) nedeniyle periodontal hastaliklar icin bir aragtirma konusu haline

gelmistir.

Periodontal hastaliklar multifaktoriyel hastaliklardir ve tedavileri de bu
faktorlerin elimine edilmesine dayanir. Kemik ve mineral metabolizmasinda ¢ok 6nemli
bir yere sahip olan D vitamininin de periodontal hastaliklar {izerine etkisinin anlagilmasi

ile tedavi etkinligi agisindan 6nemli bir adim atilabilir.

Calismamizda agresif periodontitisli  bireyler ve generalize kronik
periodontitisli  bireylerde D vitamini diizeyini periodontal saglikli bireylerle
kiyaslamanin yani sira D vitamini eksikligi goriilen bireylerdeki periodontal sagligi

degerlendirmeyi planliyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastalik

Periodonsiyum, disi destekleyen dokular olan diseti, periodontal ligament,
sement ve alveol kemiginin olusturdugu bir biitiindiir. Bu doku da meydana gelen
hastaliklar periodontal hastalik olarak isimlendirilir (Lindhe ve ark., 2003). ‘Periodontal
hastalik’ terimi hem gingivitis hem de periodontitis durumlarin1 kapsayan bir
tanimlamadir. Periodontal hastaliklar, disleri destekleyen alveol kemigi, periodontal
ligament ve sement dokusunun yikimiyla karakterize, patojen mikroorganizmalar ve

konak arasindaki kompleks iliskilere bagli olarak gelisen hastaliklardir.

1999°da Uluslar aras1 ¢alistay da kabul edilen siniflandirmaya gore periodontal

hastaliklar;
1. Diseti Hastaliklar1
2. Kronik Peridontitis
3. Agresif Periodontitis
4. Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis
5. Nekrotizan Periodontal Hastaliklar
6. Periodonsiyumun Abse Olusumlari
7. Endodontik Lezyonlarla Birlikte Gorilen Periodontitis
8. Gelisimsel veya Kazanilmig Deformite ve Durumlar’dur.

Gingivitis, gingival sulkusta veya ona yakin bdlgelerde biriken bakteriler ve
konagin savunma cevabi arasindaki dengenin konak aleyhinde bozulmasi ile ortaya
cikan lokal enfeksiyonel bir hastaliktir (Kinane, 2001). Gingivitiste iltihabi yanit sadece

diseti dokusuyla sinirlidir.

Periodontitis cep olusumu, diseti ¢ekilmesi veya ikisinin beraber izlendigi

klinik durum ile karakterize, spesifik mikroorganizmalarin veya mikroorganizma



gruplarinin neden oldugu, periodontal ligament ve alveol kemigi yikimiyla sonuglanan

dis destek dokularinin enflamatuar hastaligidir (Novak, 2002).

2.1.1. Kronik Periodontitis

Kronik periodontitis bir enfeksiyon hastaligi olup, diseri destekleyen dokularda
enflamasyon varlig ile karakterizedir, bu durum progresif tarzda atagsman ve kemik
kaybina yol acar. Daha onceleri erigkin periodontitis veya kronik erigskin periodontitis
olarak bilinen kronik periodontitis en sik rastlanan periodontitis tipidir. Genel olarak
yavas ilerleyen bir hastalik olarak kabul edilir. Buna karsilik diyabet, sigara kullanimi
ve stres gibi, bakteriyel plak birikimine karsi olusan konak cevabini degistiren sistemik
veya cevresel faktorlerin varliginda hastalik daha hizli ilerler. Kronik periodontitis
genellikle erigkinlerde goriilmesine karsin kronik plak ve dis tasi birikimine bagl olarak
cocuklarda ve addlesan doneminde bulunan genglerde de goriilebilir. Bu gézleme bagh
olarak hastaligin adi erigkin periodontitisten kronik periodontitise ¢evrilmistir (Novak

ve Novak, 2006).
Kronik periodontitiste gordlen klinik bulgular;

e Supra ve subgingival plak formasyonu ve bu durumla beraber izlenen distasi
e Disetinde enflamasyon,
e Cep formasyonu,

e Periodontal atagsman ve alveolar kemik kaybidir.

Kronik periodontitiste periodonsiyumda goriilen yikimin siddeti zamanla
iligkilidir. Hastalik siiresi uzadik¢a, yikim miktar1 artmaktadir. Artan yasla birlikte
atasman ve kemik kaybi artar. Hastalik genel olarak yavas ilerler ancak sistemik,
cevresel veya kisisel faktorler hastaligin seyrini etkileyebilir. Kronik periodontitis
herhangi bir zamanda baslayabilir, kronik plak ve dis tasi birikimi varsa ilk belirtiler
addlesan donemde ortaya ¢ikabilir. Bununla beraber yavas ilerleme 6zelliginden dolay1
hastalik otuzlu yaslarin ortalarinda veya daha sonralari klinik olarak énemli hale gelir

(Novak ve Novak, 2006).



Hastalik, dagilimi gbéz oniinde bulundurarak lokalize ve generalize kronik

periodontitis olarak ikiye ayrilir

Lokalize Periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’dan azinda atagsman ve kemik

kaybi vardir.

Generalize Periodontitis: Agizdaki bolgelerin %30’dan fazlasinda atagsman ve

kemik kayb1 vardir.

2.1.2. Agresif Periodontitis

Agresif Periodontitis genellikle 30 yas alt1 ve sistemik saglikli bireyleri etkiler.
Agresif periodontitis, kronik periodontitisten hastaligin baslama yasi, hastaligin ilerleme
hizi, subgingival mikrofloranin yapis1 ve kompozisyonu, konak cevabindaki
degisiklikler ve ailesel yatkinlik gibi farkliliklartyla ayrilir (Hart, 1996). Agresif
periodontitis daha Onceleri juvenil periodontitis ve hizli ilerleyen periodontitis olarak

tanimlanan hastaliklar i¢ine alir.

Agresif Periodontitis dagilimina gore; Lokalize ve Generalize olmak Uzere

ikiye ayrilir.
Lokalize Agresif Periodontitiste (LAP) gordlen klinik bulgular;

e (Genel olarak puberte ¢aginda baglar

e Birinci molar ve kesici dislerde interproksimal atasman kaybi vardir

e Birisi birinci molar olmak iizere en azindan iki daimi diste tutulum vardir ve
olay birinci molar ve kesiciler disinda en fazla iki disi daha etkileyebilir.

e Disler tizerindeki lokal birikintiler mevcut yikimi agiklayamayacak kadar azdir

(Waerhaug, 1976; Lang, 1999).

Lokalize Agresif Periodontitiste gorilen radyolojik bulgular: LAP’in klasik ozelligi
puberte doneminde olan ve diger yonlerden saglikli ¢ocuklarda birinci molar ve kesici

dislerde alveoler kemikte goriilen vertikal kayiptir. Radyolojik olarak, ikinci premolarin



distal ylizeyinden ikinci molarin mezial ylizeyine kadar uzanan ark seklinde alveolar

kemik kayb1 goriiliir (Miller, 1948).
Generalize Agresif Periodontitiste (GAP) gorulen klinik bulgular;

e Genel olarak 30 yas alt1 bireylerde goriiliir.

e Generalize interproksimal alveolar kemik kaybi ile karakterizedir.

e Birinci molarlar ve kesiciler disinda en az li¢ daimi disi daha etkiler.

e Generalize agresif periodontitiste iki tip diseti cevabi goriiliir. Birinde akut ve
siddetli inflamasyon Ozellikleri vardir. Diger tipte ise diseti pembedir,
enflamasyon yoktur ve nadir olarak disetinde piirtiikliiliikk vardir. Buna ragmen
sondalamada derin periodontal cepler tespit edilir (Page ve ark., 1983; Lang,
1999).

Generalize Agresif Periodontitiste gorilen radyolojik bulgular: GAP’te
radyolojik goriiniim dentisyondaki dislerin biiytlik kismini etkileyen ileri kemik kaybi ile
karakterize olan bir durum ile az sayida disin ve ¢ok siddetli kemik kaybinin bulundugu
bir tablo arasinda degiskenlik gosterebilir. Farkli zamanlarda alinan radyograflar
arasinda goriilen fark hastaligin agresif tabiatin1 ortaya koyar. Page ve ark., GAP olan
vakalarda bazi bolgelerde dokuz haftalik bir siire icersinde %25-60 arasinda kemik
kayb1 goriildiigiinii buna karsin hastalarin bazi bolgelerinde hi¢ kemik kaybi meydana

gelmedigini rapor etmislerdir (Page ve ark., 1983).

Lokalize Agresif Periodontitis ve Generalize Agresif Periodontitis’in baz1 ortak

ozellikleri bulunmaktadir (Lang ve ark., 1999):

e Periodontitis varlig1 haricinde hastalar sistemik olarak sagliklidir.

e Hizli atagsman kayb1 ve kemik yikimi goriilmektedir (Baer, 1971).

e Ailesel gecis 6zelligi bulunmaktadir (Spector ve ark., 1985;Stabholz ve ark.,
1998).

e Periodontal doku yikimmin miktar1 mikrobiyal birikinti miktar1 ile orantili

degildir (Baer, 1971; Listgarten, 1976).



e Agregatibacter actinomytcetemcomitans (A.a.) yiksek oranda bulunmaktadir.

e Bazi toplumlarda Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) oranlart da
artabilmektedir (Albandar ve ark., 1997; Slots ve Ting, 1999).

e Fagosit anomalileri olabilmektedir (Lavine ve ark., 1979; Van Dyke ve ark.,
1983).

e Prostoglandin-E2 (PGE2) ve interlokin-1(IL-1) seviyeleri artmaktadir. Asiri
yanit veren makrofaj fenotipi bulunabilmektedir (Masada ve ark., 1990;
Offenbacher ve ark., 1993).

e Atasman ve kemik kaybinin ilerlemesi kisiye 6zgiidiir.

2.2. D Vitamini Fizyolojisi

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmayip disaridan alinmasi gereken ve
enzim tepkimelerinde bir yardimer gibi rol oynayan bilesiklerdir. D vitamini ise farkli
olarak viicutta yapilabilen bir vitamindir (Holick, 2004). D vitamini, adin1 20.yiizyilin
ilk boliimiinde balik yaginin antirasitik etkisinin kesfedilmesinden sonra almistir. Balik
yaginda bulundugundan sliphelenilen vitamin A, B ve C daha 6nceden bulundugu i¢in
‘D’ olarak adlandirilmigtir (Welsh ve ark., 2000).

Vitamin D terimi spesifik olarak iki prekirsori ifade eder: vitamin D3
(kolekalsiferol) ve vitamin D2 (ergokalsiferol). Vitamin D3 veya kolekalsiferol, giines
15181 veya ultraviyole 1s1m1 etkisiyle deride yapilan sekli, Vitamin D2 veya ergokalsiferol
ise glinese maruz kalan bitkilerle veya bitki igerikleri ve yiyeceklerle alinan seklidir.
(Holick, 1990; Vieth, 2004).

Vitamin D3 deride hiicre membranlarinda UVB (ultraviolet-B) spektrumunda
(290-320 nm) UV radyasyonuna maruz kaldiktan sonra 7-dehidrokolesterol-den (DHK)
sentezlenir (Holick, 1981). Vit D2 bitkisel kokenli, ekzojen olarak ergosteroliin
radyasyonla Uretilmesiyle olusan bir vitamindir ve diyetle alindiktan sonra dolagima
geger. Vit D3’de vit D2 gibi yiyeceklerde (6rnegin vitamin D3 balik yaginda vardir) ve
vitamin takviyelerinde bulunur ve gastrointestinal (Gi) sistemden emilerek dolasima

gecebilir (Rapuri ve ark., 2004).



D vitamini, kemik ve kalsiyum metabolizmasi, hiicre biiylimesi ve
farklilagmasi, immiinite ve kardiyovaskiiler fonksiyon gibi bir¢ok fizyolojik olayda rol
alir (Makhisima ve Yamada, 2005;Nagpal ve ark., 2005). D vitamini bir sekosteroiddir.
Bu yap1 standard steroid yapisinin B halkasinin ayrilmasiyla ve kolesterol sentezinde
ara madde olan 7-dehydrocholesterol’den veya besinsel kaynaklardan sentezlenir (Jones
ve ark, 1998) . Giines 1s1@ina maruz kalan derideki ultraviyole 1sinlari
7dehydrocholesterol’un fotokimyasal reaksiyonunu tetikler ve bu da sekosteroid

vitamin D3 (cholecalciferol) olusumunu saglar (Sekil 1) (Amano ve ark., 2009).
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Sekil 1. VDR ligandlarin sentezi (Amano ve ark., 2009'dan).

Vitamin D3, dolasimdaki D vitamininin ana formu olan 25-hydroxyvitamin
D31 saglayan hepatic vitamin D3-hydroxylases, sterol 27-hydroxylase (CYP27A1) ve
vitamin D 25-hydroxylase (CYP2R1) tarafindan 25. pozisyonda hidroksile edilir
(Cheng ve ark., 2003). 25-hydroxyvitamin D3 (25-hidroksikolekalsiferol-vitamin D’nin
dolasimdaki ana formu), 25-hydroxyvitamin D lo-hydroxylase (CYP27B1) tarafindan
la. pozisyonunda hidroksile edilir. Bu reaksiyonla bobreklerde aktif metabolit 1,25



dihidroksivitamin D3 [1,25(0OH),Ds; 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol veya Kkalsitriol]

duizenlenir ve meydana gelir (Amano ve ark., 2009) (Sekil 2).

Diyetle aliman vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin D; ayni aktivasyon
stireciyle karacigerde 25-hidroksilasyon iceren ve bobreklerde la-hidroksilasyonla
birlikte aktif metabolitler olan 1,25(0OH),Ds ve 1,25(0OH),D, doniisiir (Jones ve ark.,
1998). Bu molekiiller vitamin D reseptoriine (VDR) baglanir. VDR bagirsak, kemik,
bobrek ve paratiroit bezler gibi kalsiyum hemostazinin hedef organlarinda yiiksek
derecede eksprese edilir (Haussler ve ark., 1998). VDR c¢alismayan farelerde yapilan
calismalar vitamin D’nin hem kalsiyum ve kemik hastaliklarint 6nlemede hem de
kanseri, enfeksiyonu ve kardiyovaskiiler hastaliklari Onleme de rolii olabilecegi
gostermektedir (Makhisima ve Yamada, 2005;Nagpal ve ark., 2005; Giovanucci ve ark.,
2006; Wang ve ark., 2008).

Ozetle 1,25(0H)2D3, Bagirsaklarda; kalsiyum ve fosfat emilimini arttirir,
toksik safra asitlerinin katabolizmasini arttirir. Kemikte; kemik kalsifikasyonu ve
emilimi arttirir. Paratiroit Bezlerde; PTH sentezi ve salinimini arttirir. Immiin sistemde;
immiin cevabi diizenler, dogustan gelen bagisiklig1 uyarir. Kardiyovaskiiler sistemde;
Renin-anjiotensin sistemini diizenler. Kanser Hucrelerinde; proliferasyonu inhibe eder,

farklilagmay1 azaltir (Amano ve ark., 2009).
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Sekil 2. D vitamininin biyolojik fonksiyonlar1 ve metabolizmasi (Holick, 2009'dan)
2.3.1 D Vitamini Reseptori (VDR)

VDR, transkripsiyon faktoriiniin nuclear reseptor iist familyasina aittir
(Makishima, 2005). 48 tane insan nuclear reseptorii belirlenmis ve bunlar, ligand
baglama karakterlerine gore 3 grupta toplanmistir. Steroid hormon reseptorleri
(homodimer olarak hareket ederler ve endokrin sinyallerini yonetirler) birinci gruptur ve
Ostrojen, progesteron, androjen, glukokortikoid ve mineralkortikoid reseptorleridir.
Ikinci grup baslangigta orphan reseptdrleri olarak taninan metabolik sensorlerdir
(Shulman ve Mangelsdrof, 2005). Yagh asitler, safra asitleri oksisteroller ve

xenobiotikler bu reseptor simifinin ligandlaridir. Bu metabolit algilama reseptorleri,



heterodimleri retinoid X reseptorleri (RXR) ile olustururlar. Orphan reseptdrlerinin
uclinct grubunun fizyolojik ligandlar1 bilinmiyor ve muhtemelen fosforilasyonu igeren

liganda bagli mekanizmalarla diizenleniyorlar.

VDR’nin hem endokrin sinyal 1,25(OH)2D3 hem de lithocholic asit gibi
metabolitlere olan cevabi VDR’nin hem hem endokrin reseptorii hem de metabolik

sensor olarak fonksiyon yaptigini gosterir (Makishima ve Yamada, 2005).

Diger nuclear reseptorler gibi insan VDR proteininin organizasyonu 5 bdliime
ayrilir (A-E) (Sekil 3). C boliimii iki ¢inko parmakla bir DNA baglayici alan igerir. Bu
bolim dst familya Uyeleri arasindaki en giiclii homoloji dizisine sahiptir. C terminali
ligand baglayici alan (E bdoliimii) heterodimerizasyon ara yiiziinii sekillendirir ve
aktivasyon fonksiyon 2 (AF2) olarak bilinen liganda bagl transaktivasyon alanini igerir.
N-terminal A/B alani, AF1 olarak bilinen liganddan bagimsiz transaktivasyon alanini
igerir. AF1 alam steroid hormon reseptorlerinin spesifik doku fonksiyonun da rol oynar
ve VDR’nin AF1 fonksiyonu kisa A/B bdliimiinden dolayr muhtemelen kisithdir
(Haussler ve ark., 1998).

VDR, RXR ile bir heterodimer sekillendirir ve bu RXR ligand aktivasyonuna
serbest degildir (Shulman ve ark., 2004). VDR hem stoplazma ve hem de ¢ekirdekte
lokalizedir ve c¢ekirdekteki 1,25(OH)2D3’e baglanma cevabini hizlandirir (Michigami
ve ark., 1999). VDR-RXR heterodimeri ¢ niikleotid (DR3) tarafindan boliinen iki
hexanukleotid (AGGTCA veya iliskili boliimii) direk cevap motifini olusturan DNA
cevap elamanina muhtemelen baglanir (Sekil 4) (Haussler ve ark., 1998). DR3 VDR
baglayict eleman 25 hidroksivitamin D 24-hidroksilaz (CYP24A1), calbindin Dy,
cathelicidin antimicrobial peptide (CAMP) ve transient receptor potential vanilloid
type6 (TRPV6) ‘y1 igeren birgok hedef genin diizenleyici alaninda tespit edilmistir.
Hekzaniikleotid motifinin disa doniik tekrari, insan CYP3A4 geninin ekspresyonunu
diizenleyen bir baska VDR baglayici eleman olan alti niikleotid (ER6) tarafindan
boliiniir (Thummel ve ark., 2001). VDR DNA baglayici alanin ¢inko parmaklarindaki
mutasyonlar hedef gen indiksiyon eksikligine bagli herediter vitamin D direncli rikets’e
(HVDRR) sebep olur (Haussler ve ark., 1998).
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VDR ’yi iceren nuclear reseptorler kofaktér baglayici alanda ve ligand baglayan
AF2 alanm tizerinde kofaktor komplekslerinin dinamik degisiklikleriyle sonuglanan
yapisal diizenlemelerde konformasyonel degisiklige ugrar (Rosenfeld ve ark., 2006).
Ligand eksikliginde korepresorler; helikx 3, loop 3-4, helices 4/5 ve heliks 11 in
parcalarindan olusan AF2 yiizeyine baglanirlar. Ligand baglayicilar helix 12’yi yeniden
pozisyonlandirarak AF2 yiizeyinde degisiklige sebep olurlar (Sekil 4) bu da nuclear
reseptorlerin  spesifik  genlerin  transkripsiyonunu uyarmasina izin = vererek

korepresorlerin afinitesini azaltir ve koaktivatdr toplanmasi icin afiniteyi arttirir.

Kofaktor kompleksleri 3 fonksiyonel kategoriye ayrilmiglardir (Kim ve ark.,
2007). Kofaktor komplekslerinin ilk tyesi transkripsiyonu, RNA polimeraz Il ve genel
transkripsiyon faktorlerinin iligkileri araciligr ile diizenler. Kofaktér komplekslerinin
ikinci Uyesi asetilasyon veya deasetilasyon ile histone uglarini modifiye eder.

Komplekslerin tiglinciisiic. ATP’ye bagli dinamik kromatin remodelasyonunda yer alir.

Ligand bagli VDR sadece transaktivasyonda degil transrepresyonu ydneten
bazi olaylar da yer alir (Kato ve ark., 2007). Kofaktér komplekslerinin dinamik ve
koordineli iliskisi ve VDR transkripsiyonun diizenlenmesi i¢in gereklidir (Amano ve

ark., 2009).

L I L Il |

L1
AB C D E AF2
DNA- Ligand-
binding binding
domain domain

Sekil 3. insan VDR 427 amino asitten meydana gelir
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Helix 12

Ligand-binding domain

DNA-binding domain

DR3 AGGTCA 3 AGGTCA

—1———.-—[7 |

ER6 TGACCT 6 AGGTCA

Sekil 4. VDR-RXR heterodimeri hedef genin promoter bolgesindeki ER6 ve DR3 elemanlarina baglanir
2.3.2 VDR Polimorfizmleri ve Periodontal Hastaliklar

HVDRR’den sorumlu VDR’nin fonksiyon kaybiyla beraber goriilen
mutasyonlari; bobrek yetmezligine bagli sekonder hiperparatiroidizm, osteoporoz,
kanser, nefrolitiazis, diabet ve periodontal hastaliklar1 igeren birka¢ hastalikla VDR
restriksiyon ~ parcacitk  uzunlugu polimorfizmi (restriction fragment length
polymorphism- RFLPs) iligkisi rapor edilmistir (Valdivielso ve Fernandez, 2006; Meng
ve ark., 2007). RFLPs Bsml, Tru91, Tagl, EcoRV ve Apal 8 ve 9 exonlar1 arasinda
yerlesmistir ve mRna stabilitesini etkiliyebilir (Uitterlinden ve ark., 2004). RFLP Fokl

exon 2’de alternatif bir baslangi¢ alani ile sonuclanan baslangi¢ kodonu yaratir.

Tagl RFLP ve periodontitis arasindaki iligki rapor edilmistir (Sun ve ark.,
2002; Brett ve ark., 2005; Tachi ve ark., 2003). Daha diisiik frekansli t aleli ile lokalize
agresif periodontitis arasindaki iliski rapor edilmistir (Henning ve ark., 1999). TT
genotipi ve T alelin Japonlarda ve caucasian bireylerde kronik periodontitisle iliskili
oldugu yine t alelin ve tt genotipin Cinli bireylerde agresif periodontitisle iliskili oldugu
rapor edilmistir (Brett ve ark., 2005; Tachi ve ark., 2003). Agresif periodontitise sahip
Cinli kadin hastalar ile Tt genotipin iligkili olduguna dair giiclii deliller vardir (Sun ve
ark., 2002). tt genotipi tuberkiiloz ve kronik hepatit B ile iligkili iken (Bellamy ve ark.,
1999) tt genotipi ve t aleli kemik mineral densitesindeki diislisle ve osteoporoz

insidansiyla iligkilidir ( Spector ve ark., 1995; Zmuda ve ark., 1997).
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Bu bulgular goésteriyor ki Tagl RFLP hem immin fonksiyonla hem de kemik
metabolizmasiyla iligkilidir. Agresif ve kronik periodontitisin patogenezi arasindaki
etnik farklhiliklar ve farkli mekanizmalar Taql RFLP analizinin sonuglarim

etkileyebilir(Amano ve ark., 2009).

Bsml RFLP ile diger RFLP kombinasyonlar1 agresif ve kronik periodontitisle
iligkili olabilecegi gosterilmistir (Yoshihara ve ark., 2001; Brito ve ark., 2004).

Fokl RFLP’de Koreli bireylerin kisa VDR proteininde yapilan incelemede

generalize agresif periodontitis riski oldugu gosterilmistir (Park ve ark., 2006).

Apal, Bsml ve Fokl RFLP ‘nin Japon bireylerde ileri derecede kronik
periodontitisle iligkili olabilecegi gdosterilmistir (Naito ve ark., 2007). Bu RFLP’ler
kemik ve mineral hastaliklariyla, Taql ve Fokl RFLP’ler de prostat ve meme kanseri

gibi kanserlerle iligkilidir (Valdivileso ve Fernandez, 2006).

Bu bulgular 1,25(0OH)2D3’iin periodontal hastaliktan korunma da 6énemli rol
oynadig1 ve bunda hipomorfik VDR aleller ve 1,25(0OH)2D3’iin periodontal hastalikla

iliskili olmas1 gosterilebilir.
2.4. D Vitamininin Biyolojik Etkileri
2.4.1. D Vitamini ve Immiin Sistem

Yapilan ¢aligmalar, vitamin D’nin, kalsiyum homeostazisi ve kemik
metabolizmast disin da hiicre farklilasmasi, proliferasyon inhibisyonu ve immun
modiilasyonu icine alan ¢ok O6nemli biyolojik etkileri oldugunu ortaya koymustur. D
vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH)2 D3’un ¢ogu biyolojik etkisi, yiiksek afiniteli
vitamin D reseptér (VDR) varligin1 gerektirir. Vitamin D, hiicresel reseptoriine
baglanma sonrasi, bu biyolojik etkilere aracilik edecek genlerin transkripsiyonlarini
regiile eder. Ancak VDR’nin, 1,25(0OH)2D3 bagimli olan ve olmayan etkileri mevcut
oldugu gibi, aktif D vitamininin de VDR bagimli ve bagimsiz etkileri gosterilmistir
(Dusso ve ark., 2005). VDR, antijen sunan hicrelerce (makrofajlar ve dendritik
hiicreler) yapisal olarak sergilenirken, lenfositler de aktivasyonu takiben sergilenir (van

Etten ve Mathieu, 2005).
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VDR aracili 1,25(0OH)2D3’e verilen yanitin derecesi, hiicresel VDR igerigi,
genetik ve post translasyonel VDR modifikasyonlar1 ve niikleer ko-regilatorlerin
mevcudiyet ve aktivasyon durumlari ile iligkilidir (Dusso ve ark., 2005). VDR
polimorfizmleri, enfeksiyon, otoimmunite ve maligniteye yatkinlikla iligkilendirilmistir

(Uitterlinden ve ark., 2004).

Aktif formun sentezinde gorev yapan lo hidroksilaz enzimi, prostat, meme,
kolon, akciger, pankreas beta hiicresi, monositler, gibi birgok hiicre ve doku da
gosterilmistir (Hewison ve ark., 2004). Bu saptama, 1,25(OH)2D3’iin, hiicre
proliferasyon ve farklilasmasinin regiilasyonunda, otokrin ve parakrin fonksiyonlari

olabilecegini isaret etmektedir.

VDR’lerinin, T lenfositler de yiiksek konsantrasyon da mevcut oldugu
gosterilmis, aktive T lenfesitlerinin 6nemli miktarda VDR igerdigi saptanmistir
(Provvedini ve ark., 1983; Manolagas ve ark., 1985). En yiiksek konsantrasyon
olgunlagsmamis timositlerde ve olgunlasmis sitotoksik T lenfositlerindedir (Deluca ve
Cantorna, 2001). CD4+ T lenfositler daha az olmakla birlikte yine de anlamli oran da
VDR tasir (Deluca ve Cantorna, 2001).

1,25 (OH)2D3 varligi, Olgiilebilir reseptor konsantrasyonunda artisa sebep
olmustur ve bu muhtemelen reseptoriin stabilitesinde artisla iligkilidir (Wiese ve ark.,
1992). Antijen ile uyarilmis insan ve murin T lenfositlerinin proliferasyonlar1 ve sitokin
sekresyonlari, invitro 1,25(OH)2D3’iin eklenmesiyle inhibe edilir (van Etten ve
Mathieu, 2005). D vitamin eksikligi bulunan fareler de, dinitrobenzene gecikmis tip
asir1 duyarlilik yanitlarinda bozulma belirlenmistir ve bu yanit D vitamin replasmani ile
de baskilanabilmistir (Yang ve ark.,1993;Deluca ve Cantorna, 2001). Bu da 1,25
(OH)2D3’in T hiicre aracili immiin yanitlar {izerinde modiilator etkileri oldugunu
gostermektedir. Gerek D vitamini yoklugu ve gerekse yiiksek diizey de D vitamini

varligin da, immiin yanitlar da anormallik gbzlenebilmektedir.

Vitamin D eksikligi ile giden rasitizmde, rekiirrent enfeksiyonlarin varligi,
vitamin D’nin immiin sistemin isleyisi tizerindeki etkilerini destekler niteliktedir (Hayes
ve ark., 2003). Vitamin D eksikligi ile tiiberkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik gelisimi
arasinda iligki bildirilmistir (Stead ve ark., 1990; Sasidharan ve ark., 2002).
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1,25(0H)2 D3, hiicre i¢i patojenlere karsi antimikrobiyal aktivitede 6nemli rol
oynayan “Toll Like Receptor (TLR)”lerin ko-reseptorii olarak gorev yapan CD14’in
sergilenmesini indikler (Kelsey ve ark., 1990). CD14, TLR-4 ile birlikte, makrofajlarca,
bakteriyel lipopolisakkarit (LPS=endotoksin)’e yonelik immiin yanitin induklenmesinde
onemli rol oynamaktadir (Abbas ve Lichtman, 2005). TLR’nin lipopolisakkarit ile
uyarilmasi, katelisidin antimikrobiyal peptid (cathelicidin antimicrobial peptid-camp) ve
defensin B2 gibi antimikrobiyal peptidlerin sergilenmesini uyarir (Medzhitov, 2001).
Enfeksiyonlara karst primer savunma da rol oynayan, camp ve defensin 2 genlerinin

promoter bolgeleri, VDRE bolgeleri icermektedir (Wang ve ark., 2004).

Makrofajlar da TLR’lerin aktivasyonu, VDR sergilenmesini arttirir ve bu yolla
antimikrobiyal peptidlerin sentezinde induksiyon yapar (Liu ve ark., 2006). Afrika
kokenli Amerikal1 bireylerde, 1,25(OH)2D3 uygulamasi, TLR aracili ketelisidin mRNA
sergilenme artisini restore etmistir (Liu ve ark., 2006). VDR antagonist uygulamasi,
ketelisidin mRNA indiksiyonun da %80’nin Uzerinde ve antimikrobiyal aktivite de
%70 oranin da azalmaya yol agmistir (Liu ve ark.,, 2006). Bu veriler, insan
makrofajlarinda TLR aracili antimikrobiyal yollarin aktivasyonunun, VDR ve

1,25(0OH)2D3 aracili oldugunu agik¢a vurgulamaktadir.

1,25(0OH)2D3, LPS ile birlikte veya tek basina, noétrofillerde de camp
sergilenmesini induklemektedir (Wang ve ark., 2004). Camp, antibiyotige direngli
patojenlere karsi savunma da temel rol oynamaktadir ve hayvan modellerinde de sepsise
kars1 direnci arttirdig1 gosterilmistir (Saiman ve ark., 2001). Camp ayrica epitelyal yara
iyilesmesini de hizlandirmaktadir (Heilborn ve ark., 2003). Bu veriler, vitamin D3
analoglarinin, firsatc1 patojen enfeksiyonlarina ve sepsise karsi savunma da yeri

olabilecegini vurgulamaktadir.

D vitamininin immunomodulator etkileri, c¢esitli otoimmun hastaliklarin
tedavisinde ve transplantasyon modellerinde, graft rejeksiyon gelisimini 6nlemede

kullanilmasini giindeme getirmis ve ¢ogu deney modelinde etkinligi gosterilmistir.
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2.4.2 Kemik Metabolizmasindaki Faktorler ve D vitamininin Rolu

Kemik metabolizmasi ¢esitli hormon ve faktorlerin karmagsik iligkileri ile
diizenlenir. Bu faktorlere géz atilacak olunursa Fibroblast growth faktor (FGF) kemikte
osteoblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini arttirir (Canalis ve ark., 1987). FGF
genellikle osteoblastik hiicrelerin  ¢evresinden ayrilmistir ancak tam olarak

mekanizmalart anlagilamamistir. Temel FGF, giiglii bir aktivator olarak gortiliir.

Diger faktorlerden biri insulin benzeri biiylime faktorii (IGF, tip 1 ve II) veya
somatomedinler, , protein sentezini arttirmanin yani sira kollajen yikimini diistirerek ve

preosteoblastik proliferasyonu arttirarak osteoidlerin protein icerigini ¢ogaltirlar (Frolik

ve ark., 1987).

Transforming biiyiime faktorii ( TGF, B1 ve B2) hiicre maturasyon siirecinde
prekirsor hiicreleri stimiile etmede Onemli rol oynadigi disiiniilir. TGF alkaline
fosfataz sentezinide stimiile eder. Ayrica tipl kollajen senteziylede iliskilidir (Bortell ve
ark., 1990). Trombosit kaynakl1 biiyiime faktorii (PDGF) kemik matriksinde bulunur ve

osteopogenitdr hicreleri ve protein sentezini stimile eder (Canalis ve ark., 1981).

Hem osteoblastlar hem de osteoklastlar diger biiylime faktdrlerine cevabi
yoneten cesitli prostoglandinlere cevap verir. Doku nekroz faktorii (a: cachectin f:
lymphotoxin) preosteoblastlardaki kollajen sentezini arttirirken daha olgun hiicrelerdeki
kollajen sentezini digiiriir. Koloni stimiile edici faktor (CSF) osteoklast
proliferasyonunda yer alir ve osteoklast ve osteoblastlar arasindaki sinyal

mekanizmasinda rol oynar (Raisz ve Martin, 1984).

Paratiroid hormon’un (PTH) etkileri IGF-1 ve CSF tarafindan ayarlanir. PTH
etkileri dolagimdaki miktarina bagl olararak degisir (McCarthy ve ark., 1989).

D vitamininin iki O6nemli formu kalsifediol (25(OH)D) ve Kkalsitriol’dur
(1,25(OH)D). PTH kalsifedioldan kalsitriole doniiste renal 1-o hidroksilaz aktivitesinin
ana hormon uyarani olarak énemli gorev alir. Kalsifediyol ve kalsitriol kemigin normal
blyume ve inhibisyonunun yani sira osteoblastlarin olgunlagsmasinda goriiliir (Schmidt

ve ark., 1997) . Ayrica D vitaminini azalmasi kemik remodele edici birimin (BMU)
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aktivasyonunu arttirir. Kortizol’e kiyasla PTH ve vitamin D kemigi indirekt olarak

etkilerler.

Bir diger hormon 0Ostrojenin osteoid matriksin tiretimini diistirdiigii boylelikle
de trabekiiler kemik formasyonunun arttigi rapor edilmistir. Ostrojen azalmasi bu
hormonun kemik rezorbsiyonunu arttiramsi ile hizli kemik kaybiyla sonuglanir
(Takano-Yamamoto ve ark., 1990). Ayrica glukokortikoidler PTH’in dolasimdaki
konsantrasyonunun rezorbe edici etkisiyle osteoklast duyarliligimin artmasina neden

olur (Demers, 1997).

Ostrojene zit olarak kalsitonin kemik rezorbsiyonunun azalmasinda etkilidir.
Kalsitonin mekanizmasi tam olarak agiklanamasada osteoporz, Paget’s hastaligi, malign

hiperkalsemi gibi hastaliklarin tedavisinde 6nemli rol oynar (Nielson ve ark., 1994).

Hipertiroidizm veya bu hormonun terapdtik uygulanmasiyla olusan tiroid
hormonunun artmig konsantrasyonu kemik dongiisiiniin artigina neden olur (Martin ve
ark., 1989). Sekonder prolaktin artisi Gstrojen ve testeron hormonlarinin sentezinin

baskilanmasiyla kemik kaybini hizlandirir (Martin ve ark., 1989).

Buylime hormonu IGF-I iretimini osteoblastlar araciligi ile arttirir. Bu
asamada preosteoblastik proliferasyon ve protein sentezi artmis ve kollojen yikimi
azalmistir (Martin ve ark., 1989). Bagka bir aract materyal ise IGF-I fonksiyonunu
iceren orijinal adi kemik kaynakli biiyiime faktorii olan B-2 mikroglobulindir. -2
mikroglobulin osteoblast hiicre yuzeylerinde lokalizedir ve IGF-I’in bu hicrelere

baglanmasinda rol alir.

Kemik Formasyon Medyatorleri:

Osteoblastlar kemik yiizeyine atake olma ve yeni kemik yapiminda gorev tek
cekirdekli hucrelerdir. Tip I kollajen ve hidroksiapatitle beraber osteoidin diger matrix

bilesenlerini {iretirler.

Biiyiiyen ¢ocuklarda yetiskinlere nazaran daha fazla sayida osteoblast bulunur

(Glorieux ve ark., 2000). Yasli kadinlarda Ostrojen eksikligine bagli olarak kemik
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rezorbsiyon alanlarinda cevap olarak sayilar1 artabilir. Yash erkeklerde osteoblast
aktivitesi diisebilir (Clarke ve ark., 1996). Bunun sebebi muhtemelen serum insulin

benzeri biiyiime faktorii 1 ve testesteron miktarinin azalmasidir (Rucker ve ark., 2004).

Kemik formasyon medyatorleri serumda olgiiliir. Baz1 enzimler veya diger
proteinler osteoblastlar tarafindan digerleride tip I kollajen birikimine bagli olarak

uretilirler.

Total Alkalin Fosfataz: Alkalin fosfatazin klinikte ilk kullanimi 1929 yilinda
olmustur. Kemik dongiisiinde kullanilan ilk medyatér olmasinin yaninda klinik
caligmalarda en ¢ok kullanilan medyatorlerden biridir. Bu enzim karaciger, bobrek,
bagirsak, dalak ve plasentadaki hiicrelerde ve osteoblastlarin plazma membraninda
bulunur. Tam olarak fonksiyonlari agiklanamamasina ragmen osteoid olusumu ve

mineralizasyonunda gorev aldigi bilinir (Singer ve Eyre, 2008).

Kemik Alkalin Fosfataz: Normal yetiskinlerde serumdaki alkalin fosfatazin
yarist kemikten gelir (Calvo ve ark., 1996). Farkli tip hiicrelerden kaynakli alkalin
fosfataz, karbonhidrat igerigine gore farklilagmasindan dolayi, arastiricilar kemik ve
karaciger enzimleri arasinda %?20’ye varan capraz reaksiyon gostermesine ragmen

kemik alkalen fosfataz i¢in spesifik kitler gelistirmislerdir (Seibel, 2005).

Osteokalsin: Osteokalsin osteoblast, odontoblast ve bazi kondrositler tarafindan
sentezlenen genis peptidlerdir. Hidroksiapatite baglanirlar ve kemik matriksinde
depolanirlar. Osteokalsinin kemikteki tam fonksiyonu anlagilamasina ragmen ¢aligmalar
bir hormon oldugu ve insiilin fonksiyonu ve firetiminde diizenliyici olup enerji

metabolizmasini etkiledigini gostermektedir (Lee ve ark., 2007).

Prokollojen Tip | Propeptidler : Bu propeptidler prokollojen molekullerinin son
kisimlarindan ayrilirlar ve dolagimda bulunurlar (Calvo ve ark., 1996) . Amino-terminal
sonlu olanlar PINP, karboksi-terminal sonlu olanlar ise PICP olarak isimlendirilir. Ana
kaynaklar1 kemik olmasina ragmen deride, tendonlarda, ligamentlerde, korneada, kan
damarlarinda ve bir ¢ok dokuda goriiliirler. Kandaki miktarlar1 yeni sentezlenen

kollajeni yansitir (Singer ve Eyre, 2008).
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Kemik Rezorbsiyon Medyatorleri:

Osteoklastlar kemik rezorbsiyonunda gorevli ¢ok c¢ekirdekli hiicrelerdir.
Kemigin sekillendirilmesinden sorumlulardir ve ¢ocuklarda sayilar1 fazladir. Ayrica
kemik kalsiyumunu yo6neterek normal serum kalsiyum seviyesini ayarlarlar (Glorieux
ve ark., 2000). Ostrojen eksikligi goriilen postmenapozal kadinlarda daha fazla

uretilirler.
Kemik rezorbsiyon medyatorleri serum veya idrardan olgtlurler.

Hidroksiprolin: Kollojenin tiim formlarin1 ve ortak karakterini yansitan bir
amino asittir. Idrardaki hidroksiprolin miktar1 kemik rezorbsiyonunda kullanilnan en
eski test olmasina ragmen kemik disindaki dokulardanda kaynaklanmasibu testin

spesifitesini azaltir. Bu yiizden ¢ok fazla kullanilmaz.

Kollajen Capraz  Baglari:  Pridinolin  ve  deoksipridinolin  kemik

rezorbsiyonunda idrarda izlenir (Calvo ve ark., 1996).

Diger kemik rezorbsiyon medyatorleri: Serum tartrate direncli asit fosfataz
(TRAP), Serum cathepsin K ve receptor activator of nuclear factor kapa (RANK),
RANK ligand (RANKL) ve osteoprotegrin’de (OPG) kemik rezorbsiyonunda incelenir
(Singer ve Eyre, 2008).

2.4.3 D Vitamini ve Kemik Metabolizmasi

Aktif D vitamininin temel gorevi intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini
saglayarak PTH ile birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini korumaktir. D
vitamini yoklugunda kalsiyum emilimi %10-15 dolayindayken D vitamini etkisiyle
%30-80’e ¢ikar (Vieth, 1999). D vitamini bobreklerden kalsiyum ve fosfor geri

emilimini arttirmakla beraber bobrekler asil olarak PTH’1n hedef dokusudur.

D vitamininin hem osteoblast hem de osteoklastik serinin farklilasmasinda rolii
oldugu bilinmektedir. Organizma da kalsiyum dengesi bagirsaklar, fosfor dengesi ise
bobrekler Gzerinden dizenlenmektedir. Organizmadaki 25(OH)D duzeyinin normal

oldugu durumlarda D vitamini kemiklerin mineralizasyonu iizerinde pozitif etkiye
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sahiptir. Bir baska deyisle, bagirsaklardan kalsiyum emiliminin yeterli oldugu durumlar
da 1,25(0OH)2D dizeyi de normal olmakta ve bu aktif hormonun etkisiyle bir taraftan
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimi saglanirken, Ote yanda kemik
mineralizasyonu devam etmektedir. Organizma da 25(OH)D dizeyi kritik bir diizeyin
altina indiginde ve bagirsaklardan kalsiyum emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi
artmakta (sekonder hiperparatiroidizm), PTH etkisiyle 1-hidroksilaz enzimi aktive
olmakta ve 1,25(0OH)2D dizeyi yukselmektedir (Holick, 1999). Bu durumda D
vitamininin kemiklerden kalsiyum mobilize edici etkisi devreye girmektedir. Organizma
icin serum kalsiyum diizeyi daha onemli oldugundan, artmis 1,25(OH)2D ve PTH
aktivitesinin ortak etkisiyle bu kez kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek serum
kalsiyum dlizeyi normal aralikta tutulmaya calisilmakta ve bu siire¢ boyunca kemiklerin
mineralizasyonu daha fazla bozulmaktadir. Iste nutrisyonel rikets gibi rahatsizliklar da
D vitamini veya kalsiyum yetersizligi sonucu organizmanin Kalsiyum dengesinin
intestinal emilim yerine, kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile saglandigi bu siireg

sonunda gelismektedir (Joiner ve ark., 2000).

Kemik mineralizasyonu siirecinde hidroksiapatit kristalleri yapiminda hem
kalsiyum hem de fosfor bulundugundan fosfor yetersizligi durumunda da
mineralizasyon bozulmakta, ancak bu durumda kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu
olmamaktadir. Yetersiz Kalsiyum alimi ve kalsiyum emilimini bozan beslenme sekli
nedeniyle olusan negatif kalsiyum bilancosunun serum 25(OH)D duzeyi normal olan
cocuklarda riketse neden olmasi rikets bulgularinin yalnizca yeterli kalsiyum verilmesi
ile diizelmesi rikets gelisimi i¢in D vitamini yetersizliginin sart olmadigini

gostermektedir (Thacer ve ark., 1999).

Organizma agisindan ideal fizyolojik durum serum 25(OH)D diizeyinin PTH
yiikselmesine neden olmayacak bir degerde bulunmasi ve alinan veya emilen kalsiyum
miktarinin yeterli olmasidir. Aksi durumda artmig PTH ve yiikselen serum 1,25(OH)2D
dizeyi nedeniyle kemik turnover: artmakta ve bu siire¢ kemik sagligini olumsuz
etkilemektedir (Eriksen ve Glerup., 2002; El-Hajj ve ark., 2001). Bu nedenle PTH
ylkselmesine neden olan 25(OH)D diisiikliigli onem kazanmaktadir. Nasil demir
eksikliginde anemi olmasa da demir eksikliginin organizma i¢in zararlar1 s6z konusu ise

D vitamini yetersizliginde de bu yetersizligin olumsuz sonuglar1 olusmaktadir.
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25(OH)D diizey diisiikliigli yalnizca basit bir biyokimyasal bozukluk olmayip
beraberinde PTH saliniminda artma, kemik yapim ve yikim hizinda artma, osteoporoz,
hafif osteomalazi ve kalca veya diger kemiklerdeki kirik olasilifinda artma gibi
fizyolojik, klinik ve patolojik bulgulara yol agmaktadir. Ornegin kismn Ortiinme
nedeniyle 25(OH)D diizeyleri ¢ok diisen ve D vitamini almayan kisilerin kemikleri PTH
ve 1,25(0OH)2D gibi osteoporotik hormonlarin etkileriyle karsilagsmakta yazin D
vitamini diizeyleri normale dénse de bu siire¢ kemik sagligini olumsuz etkilemektedir

(McGrath ve ark., 2001; Boucher, 1998).

1,25(OH2)D3  viicuttaki  bagirsaktaki emilimi  uyararak, bdbreklerde
reabzorbsiyon yaparak ve kemik rezorbsiyonuyla kalsiyum ve fosfat dengesinde énemli
rol oynar (Haussler ve ark., 1998) (Sekil 2). Vitamin D eksikligi diyetteki kalsiyum ve
fosfatin yetersiz emilimine sebep olur ve bu da paratiroid hormonun fazla

salgilanmasina neden olarak rickets ve osteomalazi gibi hastaliklara yol acar.

VDR mutasyonlart HVDRR’de belirlenmistir (Malloy ve ark., 1999) ve VDR
cikartilmig fareler rickets, hipokalsemi, hipofosfatemi, serumda artmis 1,25(OH2)D3
ve hiperparatiroidzmi iceren HVDRR’li hastalarla benzer fenotipe sahiptir (Yoshizawa
ve ark., 1997). HVDRR’li hastalarda oldugu gibi VDR ¢ikartilmig fareler de ytiksek
kalsiyum diyeti rickets ve hiperparatiroidizmi onler (Li ve ark., 1998). Bu bulgular
anormal kemik kemik minerilizasyonunun vitamin D eksikligiyle ve HVDRR ile iligkili

oldugunu gosterir (Amano ve ark., 2009).

Ligand ile aktive VDR; calbindin D9k, TRPV6 ve TRPV5 gibi kalsiyum
metabolizasindaki genlerin ekspresyonunu aktive eder (Nijenhuis ve ark., 2005).
Calbindin D9k interseluler bir kalsiyum transfer proteinidir, TRPV5 ve 6 ise epitelyal
kalsiyum kanallaridir. Calbindin D9k’nin bobrek ve bagirsakta ki kalsiyum emiliminde
vitamin D3’iin 6nemli bir sinyal medyatorii oldugu diisiiniilse de calbindind9k
cikarilmig fareler de CalbindinD9k’nin kalsiyum hemostazi i¢in gerekli olmadigi

gosterilmistir (Kutuzova ve ark. 20006).

TRPV6 bagirsakta ve bobreklerde eksprese olurken TRPVS ekspresyonu
bobreklerle sinirhidir (Nijenhuis ve ark., 2005). Yapilan fare ¢aligmalar1t TRPV6’nin

bagirsaktaki kalsiyum emiliminde ve viicuttaki kalsiyum dengesinde onemli rol
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oynadigini gostermistir (Bianco ve ark., 2007). TRPVS ¢ikarismis fareler de bobrekteki
kalsiyum emiliminin bozuldugu ve ileri hiperkalsiiiriye neden oldugu gdosterilmistir

(Hoenderop ve ark., 2003).

1,25(0OH)2D3 bilinmeyen bir mekanizmayla diyetteki fosfat emilimini arttirir.
Fibroblast biyume faktori 23 (FGF23) CYP27B1 ekspresyonunu suprese ederek ve
CYP24A1 ekspresyonunu arttirarak serum fosfat ve 1,25(OH)2D3 seviyesini azaltan bir
faktor olarak belirlenmistir (Fukumoto, 2008).

VDR’den yoksun fareler normal iskeletsel gelisim gosterir ve rickets
fenotipleri serum kalsiyum ve fosfat seviyesinin normal hale getirilmesiyle duzeltilir
(Amling ve ark., 1999).

1,25(0OH)2D3’(in farmakolojik dozuyla VDR’nin aktivasyonu, kemik remodele
edici proteinler osteocalcin ve osteopontini aktive ederek osteoblastlar: regiile eder ve
yine osteoklastogenez i¢in bir parakrin sinyali olan RANKL’1 (receptor activator of NF-

kB ligand) dizenler (Kitazawa ve Kitazawa, 2002).

VDR ¢ikarilmis kemigin yabani hayvanlara transplantasyonu kemik hacmini ve
yogunlugunu arttirir bu da VDR’nin artmis kemik rezorbsiyonunu ve azalmis kemik

formasyonuyla ilgili olmasindandir (Tanaka ve Seino, 2004).

RANKL membrana bagl bir sitokindir. RANK osteoklast prekiirsor’den
eksprese olur ve osteoklast farklilagsmasini aktive eder (Yasuda ve ark., 1998).
Osteoblast RANKL’1in VDR aracili aktivasyonu artmis kemik rezorbsiyonuyla alakali
olabilir. VDR baskilanmig farelerde RANKL ekspresyonunun diistiigli ve
osteoklastogenezisin geciktigi gosterilmistir (Masuyama ve ark., 2006). Bu fareler de
ayrica FGF23 seviyesinin azaldig1 ve serum fosfat seviyesinin arttig1 gézlemlenmistir.
FGF23 kondrositlerden eksprese olmayinca, VDR’yi bilinmeyen bir kondrosit kaynakli
faktor aktive eder ve bu da osteoblastlar da FGF23’{in aktivasyonunu diizenler. Boylece

VDR osteoblast ve kondrositlerin etkisiyle kemik hemostazini diizenler.

Osteoporoz kemigin organik ve mineral igeriginin kaybiyla karakterize, kemik
kirilganligint arttiran metabolik bir hastaliktir. Osteoporoz ve periodontal hastaliklar

risk faktorleri agisindan iki yonlii bazi ortak yonler tasirlar (Kuo ve ark., 2008).
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Osteoporoz viicutta maksilla ve mandibulay1 da igeren kemik mineral yogunlugunda
azalmaya sebep olur. Cene kemiklerindeki azalmis kemik yogunlugu alveolar
porozitenin artmasina neden olur ve periodontal patojenlerin invazyonunu takiben daha

hizl1 bir kemik rezorbsiyonuna neden olur.

Periodontal enfeksiyonlar proinflamatuar sitokinlerin sistemik salinimini artirir

ve sistemik kemik rezorbsiyonunu hizlandirir (Amano ve ark., 2009).

Vitamin D eksikligi osteoporotik kiriklar i¢in bir risk faktoriidiir (vanSchoor ve
ark., 2008) ve osteoporotik kadmnlarin 1,25(0OH2)D3 ile tedavisi kemik mineral
yogunlugunu arttirarak kirik insidansini azaltir (Richy ve ark., 2004).

Ozet olarak 1,25(0OH)2D3 proinflamatuar cevabi baskilayarak dogal immunite

cevabini arttirir (Amano ve ark., 2009).
2.4.4 D Vitamininin Diger Dokulara Etkisi

D vitamininin saglikli kemik gelisiminin yani sira, bir¢ok kanser tipinin,
otoimmun, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli oldugu
yapilan bir ¢ok calismada gosterilmistir (Shinchuk ve Holick, 2007; Holick, 2010).
25(0OH)D ve kan basinci arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalardan Scragg ve ark.,
(2007) kan basinci ile 25(OH)D arasinda ters yonde bir iliski gosterirken Forman ve
ark., (2005) bu iliskiyi desteklememistir. Bu tutarsizlik kandaki yalnmiz 25(OH)D
konsantrasyonu ile ilgili degil bobreklerden yeterli 1,25(OH)2D3’tin kan basincini
kontrol eden sistemin birer parcast olan renin sentezinin baskilanmasi ile alakali
olabilecegi belirtilmistir (Peterlik ve Cross, 2009). Scragg ve ark., (1990) yaptiklari
calismada diisiik plazma 25(OH)D konsantrasyonu ile myokard enfeksiyonu arasinda
iligki bulmuslardir. Wang ve ark., (2008) 25(OH)D seviyesi 15ng/ml altinda olanlarin
kardiyovaskiiler hastaliga %50 daha yatkin olduklarini bildirmigtir. Dobnig ve ark.,
(2008) 20ng/ml altindaki serum 25(OH)D seviyesinin kardiyovaskiler mortaliteyle
iligkili olabilecegini bildirmistir. 1980’nin baglarinda hiicre proliferasyonunun
inhibisyonu ve terminal farklilagsmanin indiiksiyonu ile karakterize 1,25(OH)2D3’e
VDR yanit1 goriilen malign hiicre tespit edilmistir (Tanaka ve ark., 1982). Bu adim
1,25(0OH)2D3’1in kanser tedavisinde potansiyel rolii ile ilgili ilk kapiyr agmistir. Daha

sonra 1,25(OH)2D3’lin koruyucu rolii ile ilgili yapilan bir ¢alismada D vitamini ve
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kalsiyum alimimin postmenapozal kadinlarda kanser riskini diisiirdiigli belirtilmistir
(Lappe ve ark., 2007). Yapilan klinik bir calisma hasta bireylerde D vitamini
takviyesinin C-reaktif proteinin ve IL-6 serum diizeyini azalttig1 rapor edilmistir (Van
den Berghe ve ark., 2003).

Yapilan son ¢aligmalar D  vitamininin  muhtemel antienflamatuar,
immiinomodulator 6zellikleri ve sitokin seviyeleri lizerine olan etkileri nedeniyle diisiik
D vitamini seviyeleri kanserler, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve enfeksiy6z
hastaliklar gibi bir ¢ok hastaligin artmis riskiyle iliskilendirilmektedir (Holick, 2004;
Lappe ve ark., 2007, Giovannucci ve ark., 2006). D vitamininin antienflamatuar
ozellikleri sekil 5’de anlatilmigtir (Krishnan ve Feldman., 2011).

— Stimulation
—] Inhibition

70, 127 71, 141,142, 158 148 73
117 72 143, 148
PG synthesis * + IGFBP-3 HIF-1 + MMP-9 + E-cadherin
* PG actions 149
I |
@ Pro- Pro-
Inflammatory @ Inflammatory @ @
v v toki v v toki v v
I I 1 I I
v A 7 v ¥ ¥
& Invasion 4 Metastasis ¥ Angiogenesis
& Inflammation & Proliferation Y Apoptosis

Sekil 5. D vitamininin antienflamatuar mekanizmasi. (1) Prostoglandin sentezi ve biyolojik islevinin
inhibisyonu; (2) MAP kinaz fosfataz 5 (MKP5) ekspresyonunun induksiyonu, p38 stress kinaz
aktivasyonunun inhibisyonu ve IL-6 gibi pro-enflamatuar sitokinlerin retimi; (3) insulin benzeri bllyiime
faktorli baglayan protein-3 (IGFBP-3) ekspresyonunun upregilasyonu; (4) IL-8 gibi proenflamatuar
sitokinlerin sentezinin azalmasiyla sonuglanan nuclear factor kB(NF-kB) sinyalinin inhibisyonu; (5)
hypoksi induklenebilir faktor 1 (HIF-1) gibi proanjiogenik faktorlerin ekspresyonu Uzerine baskilayici
etkileri araciligryla tumor anjiogenezisin inhibisyonu; (6) MMP 9’un ekspresyonunun azalmasi; (7)

invazyon ve metastazin inhibisyonunu saglayan E-cadherin ekspresyonunun artmasi.
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2.4.5 D Vitamini ve Periodontal Hastalik iliskisi

Jabbar ve ark. (2011) Periodontal hastaliklar ve osteoporozun kronik ve
multifaktoriyel hastaliklar oldugunu ve bu iki hastalifin genetik polimorfizmler,
hormonal veya beslenmeye bagli bazi benzer risk faktorlerini tasidigini belirtmistir
(Johnson ve ark., 2002; Sun ve ark., 2002; Taguchi ve ark., 2004) . Yapilan bazi
aragtirmalarda, sistemik kemik mineral yogunluguyla alveolar kemik yogunlugu ve dis
kayiplar1 arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir (Hildebolt, 1997; Geurs ve ark., 2003;
Taguchi ve ark., 2004; Jeffcoat 2005). Bazi arastirmacilar ise bunun aksine kemik
mineral yogunlugu ile alveolar kemik kaybi arasinda bir iligski olmadigini bildirmislerdir
(Elders ve ark.,1992; Klemetti ve ark., 1993). Tezal ve ark. (2000) bu calismalar
arasindaki farkli sonuglar1 ¢ok genis olmayan hasta gruplari, sonuglar1 degistirebilecek
faktorlerin yetersiz kontrolleri, farkli popiilasyonlar ve farkli metodlarin varhigi ile

aciklamiglardir.

Periodontal hastaliklarda D vitamini ve kalsiyum desteginin yarariyla ilgili
cesitli arastirmalar ve yorumlar bulunmaktadir. 1970 ve 1980’lerde ki calismalar
kalsiyum ve D Vitamini destegi ile alveolar kemik rezorbsiyonunun ve dis kayiplarinin
azaldigini rapor etseler de periodontal hastalig1 direk olarak 6lgmedikleri i¢in sonuglar
elestirilere agiktir (Wical ve ark., 1974; Baxter, 1984). Daha yakin tarihlerde yapilan
caligmalar periodontal hastalik ile D vitamini ve kalsiyum destegi arasinda Oonemli
iliskiler gostermislerdir (Nishida ve ark., 2000; Dietrich ve ark., 2004;). Aradaki bu
iliskiyi de ¢ene kemiklerindeki artmis mineral yogunluguyla ve azalmis alveolar kemik
rezorbsiyonuyla ag¢iklamislardir (Hildebolt ve ark., 2004; Miley ve ark., 2009). Garcia
ve ark.’nin (2011) yaptiklar1 longitudinal bir ¢alisma da giinliik 800-1000 1U’den
yuksek kalsiyum ve D vitamini desteginin periodontal hastalik siddetini azaltabilecegini
gostermiglerdir. Ayrica D vitamininin kemik ve kalsiyum homeostazindaki roliine ek
olarak anti inflamatuar etki gosterdigini bunu da monosit ve makrofajlardan salinan
molekdllerin ve sitokinlerin ekspresyonunu inhibe ettigini ve giiclii bir antibiyotik etki
gosterdigini belirtmislerdir (Walters, 1992; Liu ve ark., 2006; White, 2008).

D vitamini eksikligi ile artmis enfeksiyoz hastaliklar arasinda iliski kurulabilir
(Zittermann, 2003) . Bunu da D vitamininin periodontal hastaliklar1 6nleme de sadece

kemik metabolizmasina direk etkileri olmadigin1 bunun yaninda periodontopatojenler
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lizerinde antibiyotik etkisiyle enflamatuar medyatorleri inhibe edip periodontal yikimin

Onleyebilecegini gosterir (Cochran, 2008).

2.5.1 D Vitamini Seviyesinin Tespit Edilmesi

25(OH)D, D vitamin’inin yeterli, eksik ya da zararli olacak sekilde fazla olup
olmadiginin tespit edilmesin de kullanilan tek vitamin D {irtintidiir (Holick, 2006a). D
vitamininin ana formu olan 25(OH)D’nin yar1 Omrii yaklasik olarak 2-3 haftadir.
25(OH)D D vitamininin hem oral yolla hem de giines 1sinlariyla alinan toplam miktarin

yansitir (Holick, 2006a).

1,25(0OH)D3; D vitamininin biyolojik olarak aktif formu olmasina ragmen D
vitamininin ideal olarak 6l¢iilmesi i¢in uygun degildir. Bunun i¢in birkag sebep vardir.
Bunlar; 1,25(OH)D’nin yar1 omrii sadece 4-6 saattir ve 1,25(OH)D’nin dolasimdaki
seviyesi 25(OH)D’den 400 kat daha azdir (Holick, 2009).

Bir bireyde D vitamini eksikligi oldugunda bagirsaklardaki kalsiyum
emiliminde diislis olur. Bu sinyal paratiroid bezlerde kalsiyum sensorleri tarafindan
hatirlanir ve paratiroid hormon (PTH) salinimi artar (Brown ve ark., 1993). PTH
bobreklerdeki kalsiyumun tlbdler reabzorbsiyonunu arttirarak, kemiklerden kalsiyum
gecisini arttirarak ve 1,25(OH)D’nin bobreklerdeki {retimini arttirarak kalsiyum
metabolizmasini diizenler (Holick, 2006a; Bouillon, 2001). Bir hastada D vitamini
yetersizligi veya eksiklgi oldugunda PTH’1n artis1 normal veya artmis 1,25(OH)D ile
sonuglanir. Bu da 1,25(OH)D’nin dlgiimlerde kullanilmamas1 gerektigine bir
gostergedir. Ancak 1,25(0OH)D 6rnekleri, 1,25(0OH)D’nin bobreklerdeki veya bobrekler
disindaki degisimleriyle alakali, kalsiyum metabolizmasiyla alakali kalitsal ya da
kazanilmis bazi hastaliklarin tespitinde etkili sekilde kullanilir (Bouillon, 2001; Holick,
2006b; Holick ve Garabedian, 2006).
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2.5.2 D Vitamininin Eksikligi ve Yetersizliginin Tespit Edilmesi

25(OH)D’nin normal seviyesinin nerede olmasi gerektigi konusunda kesin bir
konsensus  bulunmamaktadir. D  vitamininin yetersizligi veya eksikliinin

tanimlanmasinda bir¢ok calisma yapilmistir.

Malabanan ve ark.’nin (1998) yapmis oldugu ¢aligmada 25(OH)D diizeyleri
11-25 ng/ml olan saglikli eriskinlerde 8 hafta boyunca 50.000 IU vitamin D
verilmesinin ardindan 25(OH)D diizeylerinin ortalamadan %100 artti§1, PTH
duzeylerinin 25(OH)D 11-15ng/ml olanlarda %55, 16-19 ng/ml olanlarda ise %35
arttign  saptanmustir.  Ancak 20ng/ml’den yiiksek olan bireylerde degisiklik

saptanmamuigtir.

Heaney ve ark.’nin (2003) yaptig1 bir ¢aligma da 25(OH)D diizeyi ortalama 20
ng/ml olan kadinlarda intestinal kalsiyum emilim etkinligi o6l¢iilmiis, ardindan
25(0OH)D3 tedavisi verilmistir. 25(OH)D diizeyi ortalama 32ng/ml oldugunda intestinal

kalsiyum emiliminin %45-65 oraninda arttig1 bulunmustur.

Chapuy ve ark. (1997) yeterli 25(OH)D seviyesini belirlemek icin PTH
seviyelerini incelemislerdir. PTH seviyesinin 25(OH)D diizeyinin 30 ve 40ng/ml
arasindaki degerlerden sonra plato yaptigini gézlemlemislerdir. Benzer sonuglar Tomas

ve ark.(1998) ve Holick (2005) tarafindan da bulunmustur (Sekil 6).
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Sekil 6. PTH ve 25(0OH)D iliskisi (Holick, 2005'den)

Tim bu bilgiler 15181nda 25(OH)D diizeyi; 20 ng/ml’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 duzeyi, 150 ng/ml’den yiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak
isimlendirilebilinir. (Holick, 2007).

D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri; 1) Term dis1 dogumlar, 2) Koyu cilt, 3)
Glines 1s181indan yetersiz yararlanma, 4) Sismanlik, 5) Beslenme bozuklugu, 6) Yaglilik
olarak soylenebilir (Javorsky ve ark., 2006). D vitamini eksikliginin nedenleri tablo

1’de ayrmtili olarak gosterilmistir (Ongen ve ark., 2008).
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Tablo 1. D vitamini eksikliginin nedenleri (Ongen ve ark., 2008'den)

Deride sentezin azalmasi

Koyu tenli kigiler

Deri grefti uygulananlar
70 yasin iistiindeki kisiler
Giinese az maruz kalma

Biyoyararlanimin azalmast

Obezite
Malabsorbsiyon

Yag malabsorbsiyonu
Kistik fibrozis
Colyak hastalig
Whipple hastalig1
Crohn hastalig

Katabolizmanin arttiran ilaglar

Antikonvulzan ilaglar
Glukokortikoidler

25(0OH)D sentezinin azalmasi

Karaciger yetmezligi

25(OH)D atiliminin artmast

Nefrotik sendrom

1,25(0OH) 2D sentezinin azalmasi

Kronik bobrek yetmezligi
Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar

Vitamin D Bagimh Rikets Tip 1: 1 alfa hidroksilaz geninde
mutasyon CYP27B1 vardir. Vitamin D yapimi olmaz.
Vitamin D Bagmmli Rikets Tip 2: Vitamin D yapimi
azalmustir.

Vitamin D Bagimli Rikets Tip 3: 1,25(OH)2D yapimi
artmistir, yanit az veya yoktur.

Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets: Fibroblast
Growth Faktor 23 geninde mutasyon sonucu 1 alfa hidroksilaz
aktivitesi azalir.

X linked hipofosfatemik rikets

Tumor nedenli osteomalazi

Tiimorun Fibroblast Growh Faktor 23 (FGF23) salgilamasi

Granulomatoz hastaliklar

Sarkoidoz

Tuberkuloz

Bazi lenfomalar

Makrofajlarda 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin artmasi

Hipertiroidizm
Anne siitl ile beslenen infantlar
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2.6. D vitamini Eksikliginde Goriilen Belirti ve Bulgular

Pek c¢ok olguda D vitamini eksikligi bulgu vermez ve ‘D vitamini eksikligi’’
tanim1 D vitamini seviyesinin ¢ok diisiik saptandigi hastalar i¢in kullanilir. Eriskinlerde;
siiregen eksiklik iskelet sisteminde agr1 ve proksimal kas giigsiizliigii ile ortaya ¢ikan
osteomalazi ile karmagik bir hal alabilir. Serum D vitamini, kalsiyum ve fosfor seviyesi
diistik, alkalen fosfataz (ALP) ve PTH diizeyi genellikle yiiksektir. DEXA ve direkt
grafilerle yapilan radyolojik incelemeler azalmis kemik yogunlugunu, kiriklar1 ve
yalanct kiriklari (Looser zonu) gosterir. Kemik biyopsisi ile azalmis mineralizasyon
gosterilebilir. Bununla birlikte klinik ve biyokimyasal ag¢idan kemik biyopsisi gerektiren

durumlar nadirdir (Javorsky ve ark., 2006).

Cocuklarda ise; hipokalsemik tetani, kraniyotabes, kosta tesbihleri, kus gogsii,
tibiyada egrilik, kifoskolyoz ve dis ¢ikmasinda gecikme gibi klinik belirtiler her zaman
goriilmeyebilir. Siit ¢ocuklugu doneminde D vitamini eksikligi ile rikets gelisimi
arasinda her ¢ocuga gore degisen bir siire vardir ve klasik olarak bilinen evrelerine gore

klinik ve biyokimyasal bulgular ortaya ¢ikar (Joiner ve ark., 2000).

D vitamini yetersizligi bulgular1 biiylime plagr gelisiminin bozulmasina,
mineralizasyon yetersizligi ve osteoporotik hormonlarin (PTH ve yiiksek kalsitriol)
etkisiyle kemik saglamliginin azalmasina, serum ve hiicre i¢i kalsiyum ve fosfor
diizeyindeki degisikliklere baglidir. D vitamini yetersizligi olgularinin bir kismi belirsiz
klinik  bulgulara karsin, hipokalsemik nobet ile gelirtken, bir kisminda
psodohipoparatiroidiyi ~ animsatan  hipokalsemi  ile  birlikte  hiperfosfatemi

gorulebilmektedir (Felner ve ark., 2001).

D vitamini eksikligi ¢ocukluk ve ergenlik doneminde genellikle klinik bulgu
vermez. Ulkemizde ergen kiz cocuklar: iizerinde yapilan bir arastirmada klinik olarak
belirti vermeyen D vitamini eksikliginin bu ¢ocuklarda yaygin ve 6nemli bir sorun

oldugu sonucuna varilmistir (Hatun ve ark., 2005).

Siit ¢ocuklarinda ve kii¢iik cocuklarda radyolojik olarak tipik bulgular el bilegi
ve diz grafilerinde gorulebilir. Blyik ¢ocuklarda ve ergenlerde bu bulgular nadirdir. Bu
nedenle rikets bulgularim1 arastirmak icin DEXA ile kemik mineral yogunlugunun

femur boynu ve bel boélgesinden Ol¢limii yapilabilir. Biyokimyasal olarak serum
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kalsiyum, fosfor, ALP, PTH ve 250HD olgiimleri yapilmalidir. Biyokimyasal

parametrelerdeki degisimler riketsin evrelerine gore gergeklesir (Felner ve ark., 2001;

Ward ve ark., 2007).

2.7. D Vitamini Kaynaklar

Ulusal Osteoporoz Kurulusu (NOF 2008) 50 yasindan geng yetigkinler i¢in
gunlik 1000mg kalsiyum, 50 yas istii yetiskinler i¢inse giinliik 1200mg kalsiyum
alimmasi gerektigini bildirmistir. D vitamini i¢inse 50 yasindan geng yetiskinler i¢in
gunlik 400-800IU ve 50 yas istii yetiskinler i¢in gilinlik 800-1000 IU alinmasi
gerektigi bildirilmistir.

D vitamini igeren az sayida besin vardir. Somon, uskumru, sardalya gibi yagl
baliklar iyi birer Vitaimin D3 kaynagidir. Yumurta sarisinin D vitamini i¢erdiginin
bildirilmesine ragmen genellikle icerigi degiskendir ve 50 IU’den fazla degildir. Ayrica
yumurta sarisinin kolesterol igermesi onun D vitamini igerigini zayiflatir. Morina
karaciger yaginin uzun zamandir ¢ok iyi bir D vitamini kaynagi oldugu ve kemik sagligi
icin ¢ok onemli oldugu diisiiniiliir. Giiniimiizde bazi gidalara ise D vitamini takviyesi
yapilmustir. Takviye yapilan besinler arasinda siit, portakal suyu, diger meyve iriinleri,
bazi ekmekler ve tahil {irlinleri sayilabilir (Bell ve ark., 1985; Holick, 2004; Tangpricha

ve ark., 2003). Baz1 gidalarin igerdigi D vitamini miktar1 tablo 2°de gosterilmistir.

Glinesin en tepede oldugu nokta, deride D vitamini iiretimi i¢in ¢ok dnemlidir.
Ornegin sabah erken saatlerde ve aksamiistii gec saatlerde neredeyse diinyanin higbir
yerinde D vitamini liretimi olmaz ya da 6nemsenmeyecek kadar azdir. Kis ay1 boyunca,
Ekimden Marta kadar 35° enlemin yukarisinda yasayan bireylerde D vitamini tretimi
olduk¢a azdir. Siirekli olarak kapali mekanlarda calisma, arabayla seyahat etme ve
glines koruyucular kullanma gibi ¢esitli yasam ve calisma kosullart D vitamini

Uretiminin azalmasina neden olur (Holick, 2008; VVan der Velden ve ark., 2011).

Deriye glines 15181 ¢arpmasi ile ultraviyole B radyasyonu (UVB) 290-315
nm’lik enerjisi ile dermis ve epidermiste 7-dehidrokolesterol araciligi ile absorbe olur

(Holick, 2003). Bu absorpsiyon rjit steroid yapisini previtamin D3 olarak bilinen daha
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esnek bir molekiiliin yapimina neden olur. Previtamin D3 iki formda bulunur.
Termodinamik olarak daha az avantajli cis,cis formu vitamin D3’e doniisiir. Previtamin
D3 hexane veya etanol gibi izotropik organik solusyonlarda, 37°C’de birka¢ gln
icerisinde vitamin D3’e doniislir. Previtamin D3’lin vitamin D3’e termal olarak
tetiklenmis isomerizasyonunu arttirirken 7-dehidrokolesterol plazma membraninda
trigliseritlerin polar bas grubu ve yagl asit hidrokarbon zinciri igerisinde birlestirilir.
Glines 15181 temasinda 7-dehidrokolestrol hizlica vitaminD3’e izomerize olan cis,cis
konformerine ¢evrilir . Vitamin D3 dermal kapiller yatagin vitamin D baglayici proteine
baglandig1 extraseliiler bosluga plazma membranindan disartya dogru bosaltilir (Holick,

2008).

Insanlarmn deri pigment genleri giines 15181a uyum gostererek giines 15181
zararh etkilerinden korunacak sekilde gelismistir. Ancak deri, yeterli UVB radyasyon
miktarinin gegisine izin vererek D vitamini iiretilmesine izin verir. Insanlarda pigment
geni mutasyona ugrayarak deri pigmentasyonunu azaltir ve bdylece azalmig UVB

radyasyon miktarindan vitamin D3 sentezlemeye ¢alisir (Lamason ve ark., 2005).

Insanlar D vitamini ihtiyacinin %90°dan fazlasim giines 15181na maruz kalarak
alir (Holick, 1994; Holick, 2003; Holick, 2004). Derinin oldukca ylksek bir D vitamini
tiretme kapasitesi vardir. Geng eriskinlerde 1 MED (minimal erythemal dose) UVB
1sina maruz kalarak yatarak bronzlasma sonrast Vitamin D3 konsantrasyonu 6l¢iimi ile
oral yoldan vitamin D2 alimi1 karsilastirildiginda; 1 MED UVB 1sininin 10000-20000 1U
D vitamini alimiyla esdeger oranda kanda D vitamini konsantrasyonu arttirdigi
gozlemlenmistir (Holick, 2003, Holick, 2004, Holick, 2002). 1 MED yaklasik olarak
10-50 kat 200, 400, 600 IU oOnerilen alim miktarina esittir. Bu nedenle minimum
suberitemal doz siklikla viicudun D vitamini ihtiyaci igin yeterlidir (Holick, 2002;
Holick, 2003; Holick, 2004,). Calismalar viicudun %20’sinin dogrudan giines 1s1gina
maruz kalmasiyla ya da bronzlagsmanin kandaki 25(OH)D3 artisina neden oldugunu
gostermistir.  (Reid ve ark., 1985; Chuck ve ark., 2001). Ekvatora yakin bolgelerde
yasayan bireylerin ortalama 25(OH)D kan seviyeleri 40-60 ng/ml civaridir. Bu
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bireylerin derileri uygun D vitamini miktarini {iretecek ve melanoma gibi 6liime yol

acabilecek deri kanseri tiirlerinden bireyleri koruyacak sekilde dizayn edilmistir

(Garland ve Garland 1990).

Tablo 2. D vitamini igeren gidalar (http://www.cc.nih.gov/ccc/supplements/vitd.html#food.)

Gidalar Uluslararasi Birim — Biyolojik Unite (1U)
Morina Karaciger yagi 1360 IU
Somon 360 IU
Uskumru 345 1U
Sardunya 270 1U
Yilanbalig1 200 1U
Sut, vitamin D destekli yagsiz, yarim | 98 IU
yagli, tam yagl

Margarin 60 1U
Hububat ¢ubuklari 501U
Puding (Dvitamini igeren siitle yapilmis) 501U
Kuru tahillar 40-50 1U
Karaciger 301U
Yumurta sarist 251U
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3. GEREC ve YONTEM

Caligmamiza 2012 yili mart ve nisan aylari igerisinde Ondokuz Mayis
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali klinigine tedavi
amactyla bagvuran 60 hasta, OMU Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklart Anabilim Dalinda D
vitamini eksikligi tanis1 konmus 30 hasta ve OMU akademik personelinden 15 gondillii
saglikl1 birey olmak tizere toplam 105 birey (50 erkek, 55 kadin, yas aralig1 21-47) dahil
edildi. Calismaya katilan bireylerin D vitamini dizeylerinin belirlenmesi igin kan
25(0H)D seviye olgiimleri OMU Tip Fakiiltesinde yapildi. Ayni merkezde
calismamizin sonuglarini etkileyebilecek kemik yapim yikim mekanizmasinda yer alan
kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz ve albumin kan seviye Olglimleri
yapildi. Sistemik hastaligi olan (Diabetus Mellitus, Hipertiroidizm, Hiperparatiroidzm,
Malabsorbsiyon, Karaciger ve Renal yetmezlik, Osteoporoz tedavisi alanlar), sigara
kullanan, 1 yil igersinde periodontal tedavi gormiis olan, 3 ay 6ncesine kadar antibiyotik
kullanan, hamilelik durumu olan, D vitamini veya kalsiyum takviyesi alan, kalsiyum
karbonat, kalsiyum laktat, kalsiyum glukonat tedavisi géren bireyler ¢alismaya dahil
edilmemistir. Calismaya dahil edilen bireylere arastirmanin amaci ve igerigi anlatilip
goniillii olarak arastirmaya katildiklarina dair bilgi verilip gondlli onam formu
imzalatildi. Arastirma i¢in Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu’ndan onay alindi

(Toplanti tarihi 11.08.2011, Etik Kurul Karar No: 2011/368).
3.1. Calisma Gruplar

1999 Uluslararas1 Periodontoloji Calistay1 kriterlerine uygun sekilde generalize
agresif periodontitis (30 birey, yas aralig1 21-40) ve generalize kronik periodontitis (30
birey, yas aralig1 30-47) tanis1 kondu. Klinik kriterler agresif periodontitits icin ve en az
8 diste 6 mm’den fazla cep derinligi olmasi, alveolar kemik kaybinin radyolojik olarak
gosterilmesi ve en az li¢ disin santral keser ve birinci molar disindaki dislerde olmasidir.
Generalize kronik periodontitiste ise temel faktor lokal faktorlerin varligr (plak, distasi)
her yarim ¢enenin en az 2 bolgesinde 5Smm’den fazla cep derinligi ve Imm’den fazla
atasman kaybi, 8 disten daha fazla diste kemik rezorbsiyonu ve ailesel olarak agresif
periodontitisin tanimlandig1 akrabasi olmamasidir. Periodontal saglikli bireyler ise
OMU akademik ve idari personel arasindan géniillii olanlar arasindan (15 birey, yas

aralig1 26-39) calisma ve yas grubu ortalamasi goz 6niine alinarak segildi.



Grupl (Saghkli): OMU akademik personelinden goniilli 15 birey
Grup2 (AP): Generalize Agresif periodontitis teshisi konmus 30 hasta,
Grup3 (KP): Generalize kronik periodontitis teshisi konmus 30 hasta,

Grup 4 (D Vit. Eks.): OMU Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 A.D.’da D vitamini eksikligi

tanis1 konmus 30 hasta
3.2. Periodontal Degerlendirme

Klinik olarak plak indeksi (Silness & Loe, 1964), sondalamada kanama (Bleeding on
Probing-BOP) (Ainamo ve Bay, 1975), sondalanan cep derinligi ve klinik atagman

seviyeleri ve radyografik degerlendirmeler yapildi.
Plak indeksi (PI) :
Kod 0: Dis yiizeyinin diseti bolgesinde hi¢ bakteri plagi yok.

Kod 1: Goz ile disin ylizeyinde bakteri plagi goriilmemekte fakat sondalama ile

sondanin ucunda bakteri plagi izlenmektedir.

Kod 2: Disgeti bolgesi ince ve orta diizeyde bakteri plagi ile kaplidir ve bu birikinti g6z

ile secilebilmektedir.

Kod 3: Fazla miktarda yumusak birikinti vardir, bu birikintinin kalinligi1 diseti olugunu

tamamen doldurmustur ve interdental bolge yumusak debris ile doludur.

Sondalamada kanama (BOP): Tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, distobukkal,
mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak {izere alt1 ylizeyinden 6l¢tim yapildi.
Periodontal sonda yardimi ile sulkus i¢inde kuvvet uygulamadan hafifce gezildi. 5
saniye sonra incelenen bdlge kanama var (+) ya da kanama yok (-) seklinde

degerlendirildi.

Sondalanan Cep Derinligi (SCD): Tiim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-

bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak iizere alt1 yiizeyinden



marjinal diseti kenarindan sondalanabilen cep tabani arasindaki mesafe milimetrik

olarak Williams sondu ile 6lculdu.

Klinik Atasman Seviyesi (KAS): Tim dislerin mezio-bukkal, mid-bukkal, disto-
bukkal, mezio-lingual, mid-lingual ve disto-lingual olmak {izere alt1 yiizeyinden mine-
sement sinirindan sondalanabilir cep tabanina kadar olan mesafe milimetrik olarak

Williams sondu ile 6l¢uldi.
3.3 istatiksel Analizler

Calisma gruplarmin parametrik degerleri aritmetik ortalamatstandart sapma olarak
sunuldu. Gruplara ait Ol¢lim degerleri normal dagilima uygunluk gosterdiginden,
gruplar aras1 ¢oklu analiz igin ANOVA testi, post-hoc ikili karsilagtirmalar i¢in de
Bonferroni testi kullanildi. Istatistiksel analizler SPSS (Ver.12) paket programi ile
gerceklestirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Gruplarin demografik yiizde ve ortalamalar1 Tablo3 ve Tablo4’de verilmistir.

Tablo 3. Caligma grubunun cinsiyete gore dagilima.

Erkek Kadin Toplam
Grup Say1 % Say1 % Say1 %
Saglikli 10 66,7 |5 333 |15 14,2
AP 10 333 |20 66,7 |30 28,6
KP 17 56,7 |13 43,3 |30 28,6
D vit. Eks. 13 433 |17 56,7 |30 28,6
TOPLAM 50 476 |55 52,4 | 105 100,0

Tablo 4. Tiim ¢alisma grubunun yas ortalamasi: 34,06+6,7 (Aralik: 21-47)

Grup Yas

Saglikl 30,93+3,8°¢
AP 29,87+5,2
KP 39,43+4,7
D Vit. Eks. 34,43+7,2 ™

% Saglikli Gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

® AP Grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

° KP grubuna gore istatistiksel anlaml farklilik var (p<0,05)

9D Vit. Eks. grubuna gore istatistiksel anlaml1 farklilik var (p<0,05)

4.2. Klinik Periodontal Bulgular

Tablo 5. Gruplara ait sondalanan cep derinligi (SCD), klinik atagsman seviyesi (KAS), sondalamada
kanama (BOP), plak indeksi (PI) ve gingival indeks (GI) degerleri.

Parametre Saglikl AP KP D Vit. Eks. p

SCD 1,68+0,2 "9 | 424+05% | 3,61+0,7® | 3,22+1,1% | 0,000
KAS 0,00£0,0°¢ | 4,16+0,6 * | 3,31+0,8® | 2,43+1,5%° | 0,000
BOP 13,30+4,4 " | 72,1747,9% | 68,41+16,1%° | 52,4+25,3 ®° | 0,000
P 0,81+0,2°¢ | 1,84+0,4°2 1,98+0,5 ° 1,66+0,7% | 0,000
Gl 0,56+0,2 ¢ | 1,87+0,3 ™ 1,81+0,2 2 1,55+0,6 ® | 0,000

# Saglikli Gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

® AP Grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

° KP grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

9 D Vit. Eks. grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)




Sondalanan Cep Derinligi: SCD ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptandi (p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi
amaciyla ikili karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,000),
saglikli grup ile D Vit. Eks. grubu (p=0,000) ve saglikli grup ile KP grubu (p=0,000),
AP grubu ile KP grubu (p=0,011), AP grubu ile D Vit Eks. grubu (p=0,000), degerleri

arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

Klinik Atasman Seviyesi: KAS ortalamalariin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptandi (p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi
amaciyla ikili karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,000)
saglikli grup ile D Vit. Eks. grubu (p=0,000) ve saglikli grup ile KP grubu (p=0,000),
KP grubu ile D vit. Eks. grubu (p=0,004), AP grubu ile D vit. Eks. grubu (p=0,000), KP
grubu ile AP grubu (p=0,005) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

Sondalamada Kanama (BOP): BOP ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdigi saptandi (p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi
amaciyla ikili karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,000),
saglikli grup ile D Vit. Eks. grubu (p=0,000) ve saglikli grup ile KP grubu (p=0,000),
KP grubu ile D Vit. Eks. grubu (p=0,002), AP grubu ile D vit. Eks. Grubu (p=0,000)

degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

Plak Indeksi (PI): Pl ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi
saptand1 (p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi amaciyla ikili
karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,000), saglikli grup ile D
Vit. Eks. grubu (p=0,000) ve saglikli grup ile KP grubu (p=0,000) degerleri arasinda

istatistiksel olarak fark bulundu.

Gingival Indeks (GI): Gl ortalamalarinin istatistiksel olarak anlaml1 farklilik gosterdigi
saptandi (p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi amacuyla ikili
karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,000), saglikli grup ile D
Vit. Eks. grubu (p=0,000) ve saglikli grup ile KP grubu (p=0,000), AP grubu ile D vit.
eksikligi olan grup (p=0,009) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.
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4.3. Laboratuar Bulgular:

Tablo 6. 25(0OH)D Seviyesinin gruplara gore dagilimi

Grup 25(0OH)D (ng/mL)
Saglhikh 15,26+4,3 ™
AP 11,07+4,3 %
KP 15,33+5,8 ™
D Vit. Eks. 10,32+4,0

# Saglikli Gruba gore istatistiksel anlaml farklilik var (p<0,05)

b AP Grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

° KP grubuna gore istatistiksel anlaml farklilik var (p<0,05)

9D Vit. Eks. grubuna gére istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

25(0OH)D ortalamalarinin istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptandi
(p=0,000). Farkin hangi gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi amaciyla ikili
karsilastirma analizleri yapildi. Saglikli grup ile AP grubu (p=0,037), Saglikli grup ile
D Vit. Eks. grubu (p=0,008), AP grubu ile KP grubu (p=0,004) ve KP grubu ile D Vit.
Eks. grubu (p=0,000) degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.

18

16

14 -

12 -
W Saglikh
10 -
HAP
mKP

H D Vit. Eks.

25(0H)D

Sekil 7. Gruplara ait 25(OH)D degerleri
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Tablo 5. Gruplara gore parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz (a.fosfataz) ve albumin
seviyelerinin dagilimlari.

Calisma Gruplari
Parametre Saglikli AP KP D Vit. Eks. p
PTH 56,49+219 | 56,57+17,4 | 62,51+21.8 | 62,81+21,8 | 0,52
(pg/mL)
Kalsiyum 9,59+0,4 9,60+0,4 9,63+0,4 9,42+40,3 | 0,15
(mg/dL)
Fosfor 3,39+0,5 3,38+0,6 3,57+0,5 3,77+05 | 0,08
(mg/dL)
A.Fosfataz 63,67+17,7 | 64,50+156 | 6597+19,5 | 70,00+12,7 | 0,52
(U/L)
Albumin 5,00+0,2° | 4,70+0,2% | 4,80+0,2 4,69+0,3% | 0,001
(gr/dL)

% Saglikli Gruba gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

® AP Grubuna gore istatistiksel anlamli farklilik var (p<0,05)

° KP grubuna gore istatistiksel anlaml farklilik var (p<0,05)

9D Vit. Eks. grubuna gore istatistiksel anlaml1 farklilik var (p<0,05)

PTH (p:0,52), Kalsiyum (p:0,15), Fosfor (p:0,08) ve Alkalen Fosfataz (p:0,52) degerleri
icin gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi. Albumin ortalamalarinin
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdigi saptandi (p=0,000). Farkin hangi
gruplardan kaynaklandiginin saptanmasi amaciyla ikili karsilastirma analizleri yapildi.
Saglikli grup ile AP grubu (p=0,002), Saglikli grup ile D Vit. Eks. grubu (p=0,001)

degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulundu.
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5.TARTISMA

Periodontal hastaliklar, patojen mikroorganizmalar ve konak yanit arasindaki
iliskiler sonucu meydana gelip bu iligkiler hastalifin baslamasinda, ilerlemesinde ve
siddetinde Onemli oOlglide rol oynamaktadir (Page ve Kornman, 1997). Patojen
mikroorganizmalarin varligr periodontal hastaligin baslamasinda primer etiyolojik
faktor olmasina ragmen, konagin immiinolojik ve enflamatuar cevabi, bag dokusu ve
kemik metabolizmasi, c¢evresel, kazanmlmis ve genetik risk faktorleri periodontal
hastaligin tiirtinde ve siddetinde 6nemli etkisi bulunmaktadir (Kornman, 1996; Page ve
Kornman, 1997).

D vitamininin hidroksiapatit yapisindaki 6énemli bir komponent olan kalsiyum
basta olmak tizere kemik mineral metabolizmasinda rol almasi (Holick,1996; Kaye,
2007), enflamasyonla iliskili sitokinlerin salinimiyla karakterize bircok enflamatuar
hastalikta 6dnemli rol oynamasi (Tetlow ve Woolley, 1999; Srivastava ve Ambrus, 2004;
Giulietti ve ark., 2007), immiinomodulator etkileri ve bazi otoimmiin hastaliklarla
iligkisinin gosterilmesi (Mathieu ve Adorini, 2002; Uitterlinden ve ark., 2004; Van
Etten ve Mathieu, 2005) nedeniyle periodontal hastaliklar i¢in bir aragtirma konusu

haline gelmistir.

D vitaminin kemikte ¢ok sayida etkisi vardir. Gidalarla kalsiyum
alimmadiginda bile kan kalsiyum degerinin normal sinirlarda kalmasini saglar. Bunu
PTH ile birlikte kemiklerden kalsiyum serbestlestirerek ile saglar (Shoback ve ark.,
2009). D vitamini bagirsaktaki emilimi uyararak, bobreklerde reabzorbsiyon yaparak ve
kemik rezorbsiyonuyla kalsiyum ve fosfat dengesinde énemli rol oynar (Haussler ve
ark., 1998). Vitamin D eksikligi diyetteki kalsiyum ve fosfatin yetersiz emilimine sebep
olur ve bu da paratiroit hormonun fazla salgilanmasina neden olarak rikets ve
osteomalazi gibi hastaliklara yol acar (Demay, 1995; Goldring ve ark., 1995). Ayrica
osteoporoz agisindan da énemlidir. Osteoporoz kemigin organik ve mineral igeriginin
kaybiyla karakterize, kemik kirtlganligini arttiran metabolik bir hastaliktir (Holick,
1996). Vitamin D eksikligi osteoporotik kiriklar i¢in bir risk faktoriidiir (vanSchoor ve
ark., 2008) ve osteoporotik kadinlarin 1,25(OH)2D3 ile tedavisi kemik mineral
yogunlugunu arttirarak kirik insidansinmi azaltir (Richy ve ark., 2004). Osteoporoz ve

periodontal hastaliklar risk faktorleri agisindan iki yonlii bazi ortak yonler tasirlar (Kuo



ve ark., 2008). Cene kemiklerindeki azalmis kemik yogunlugu alveolar porozitenin
artmasina neden olur ve periodontal patojenlerin invazyonunu takiben daha hizli bir

kemik rezorbsiyonuna neden olabilir (Amano ve ark., 2008).

D vitamininin kemik ve mineral metabolizmasi, enflamasyon, immiin sistem
lizerine gosterilen etkileri, ¢alismamizin temel amaci olan D vitamininin periodontal
hastaliklar iizerine olan etkilerini incelememize neden olmustur. Temel amacimiz
kronik periodontitis ve agresif periodontitis gibi etyolojileri ve seyirleri farkli
periodontal hastaliklarla saglikli periodontal dokuya sahip bireylerin D vitaminini
dizeylerini incelemek ve D vitamini eksikligi goriilen bireylerin periodontal sagligini
degerlendirmektir. Calismamizda kemik mineral metabolizmasini etkileyecek sistemik
hastaliga sahip bireylerin dahil edilmemesi ile sadece giines araciligiyla ve gidalar ile
elde edilen D vitamininin etkisinin anlagilmasi hedeflenmistir. Ayrica mart ve nisan
aylarinin secilmesiyle de kis aylarinda giines aracilig: ile sentezi azalan ve gida destegi

ile aliminin arttirilmasi gereken D vitamini seviyesinin belirlenmesi amaglanmistir.

Calismamizin amacina paralel D vitamini seviyesi veya D vitamini
takviyelerinin dental dokulara etkisini inceleyen siirli sayida ¢alisma mevcuttur. Cin
Halk Cumbhuriyeti’nde yapilan bir ¢alisma da ¢alismamiza benzer bir sekilde agresif
periodontitis, kronik periodontitis ve periodontal saglikli bireylerin klinik periodontal
parametreleriyle D vitamini seviyesi arasindaki iliski incelenmistir (Liu ve ark., 2009).
Bu calismanin devami niteligindeki baska bir calismada baslangic periodontal+

tedavinin D vitamini seviyesine etkisi incelenmistir (Liu ve ark., 2010).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan ¢alismalarda D vitamini ile atasman
kaybi arasindaki iligki arastirilmistir (Dietrich ve ark., 2004) ve D vitamini ile gingival

enflamasyon arasindaki iligki incelenmistir (Dietrich ve ark., 2005).

Yapilan bir calismada kalsiyum ve D vitamini desteginin dis kayiplar1 {izerine
etkileri incelenmistir (Krall ve ark., 2001). Yine yapilan bir ¢caligma gidalardan ve D
vitamini tabletleriyle alinan destegin alveolar kemik kaybiyla bir iliskisi olup

olmadigini arastirmistir (Krall, 2001).

Baska bir calisma da D vitamininin periodontal cerrahi iizerine etkileri

incelenmis, ileri derecede kronik periodontitise sahip bireylere cerrahi islem yapilip D
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vitamini destegi alan bireylerle almayanlar klinik parametrelerle karsilastirilmistir

(Bashutski ve ark., 2011).

Hamile kadinlarda yapilan bir ¢alismada hamile ve orta veya ileri derecede
periodontitisli hastalar ile saglikli periodontal dokuya sahip hamile bireylerin D

vitamini seviyeleri karsilagtirlmistir (Bogges ve ark., 2011).

Periodontal idame tedavisi altindaki bireylerin incelendigi ¢aligmalar da D
vitamini ve kalsiyum desteginin klinik periodontal skorlar {lizerine etkileri incelenmistir

(Miley ve ark., 2009; Garcia ve ark., 2011).

Yine beslenmenin 6nemine dikkat ¢eken bir ¢alisma da gunlik st ve st
tirtinlerinin  kullanimiyla periodontitis goriilme siklig1 arasindaki iliski incelenmistir

(Zahrani, 2006).

Calismamiz 2012 yili Mart ve Nisan aylari i¢inde yaslar1 26 ile 39 yaslar arasi
15 sagliki birey yaslar1 21 ile 40 yaslar1 aras1 30 generalize agresif periodontitis hastasi,
yaslar1 30 ile 47 aras1 30 kronik periodontitis hastasi ve yaglar1 22 ile 45 arast 30 D
vitamini eksikligi tanisi konmus bireylerde kemik metabolizmasiyla iligkili olarak
25(0OH)D, kalsiyum, fosfor, parathormon, alkalen fosfataz ve albumin seviyeleri

incelenmistir.

Calisma gruplari, etyolojileri ve patogenezleri farkli olan (Page ve ark., 1983;
Lang, 1999; Novak ve Novak, 2006) generalize kronik periodontitis ve generalize
agresif periodontitisli bireylerden segilmistir. Bu hastaliklara sahip bireylerde D
vitamini seviyesi Olcuimleri ¢alismamizin temel arastirma amacini olusturmaktadir.
Ayrica saglikli periodontal dokuya sahip bireylerden de bir grup olusturarak hem
periodontal acgidan saglikli bireylerdeki D vitamini seviyesinin tespit edilmesi hem de
periodontal hastaliga sahip bireylerle kiyaslanmasi amaglanmistir. Calismamizda bir
grup da D vitamini eksikligine sahip bireylerden olusturulmustur. OMU Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji Bolimi’'nde D vitamini eksikligi tanis1 konmus bireylerin periodontal
saglik durumlart incelenerek, bu bireylerle diger gruplarin karsilagtirilmasi
amaglanmistir. Liu ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alisma da agresif periodontitis,
kronik periodontitis ve periodontal saglikli bireylerin D vitamini seviyeleri

kiyaslanmustir. Dietrich ve ark’nin 2004 ve 2005 yillarinda yaptiklari ¢aligmalarda ise
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herhangi bir periodontal hastalik teshisi konmadan tiim bireylerin D vitamini ve

periodontal durumlari arasindaki iliski incelenmistir.

Farkl1 aylardaki farkli giines acilariin derideki D vitamini {iretme kapasitesini
degistirmesinden dolay1 (Holick, 2008) calismamizda bireyler ayni zaman diliminde
degerlendirilmistir. Liu ve ark., (2009) yaptiklar1 ¢alismada bireylerden senenin farkli
aylarinda alinan kan orneklerinde 25(OH)D basta olmak iizere ilgili biyokimyasal

bilesenlerin miktarinin mevsimlere bagli olarak etkilenebilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda D vitamini seviyesini 6lgmek icin 25(OH)D kullanilmustir.
Clnkl 25(0OH)D, D vitamininin yeterli, eksik ya da zararli olacak sekilde fazla olup
olmadigmin tespit edilmesinde kullanilan vitamin D drUnudir (Holick, 2006a).
25(0OH)D D vitamininin hem oral yolla hem de giines 1sinlariyla alinan toplam miktarini

yansitir (Holick, 2006a).

Calismamizda D vitamininin yani sira kemikle ilgili biyomarkirlar olan
parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve albumin seviyeleri de
incelendi. PTH kan kalsiyum konsantrasyonunun optimum diizeyde tutmak icin kemik,
bobrek ve bagirsak iizerinde hem dogrudan hem de dolayli olarak etki gosterir (Holick,
2006b). Bu etkilerini kalsiyuma hassas reseptor sayesinde, paratiroid dokuda
gerceklestirir ve serum kalsiyum seviyesinin diismesiyle PTH sekresyonu artarak
dengeyi kurar (Holick, 2006b ). Ayrica PTH, serum kalsiyum seviyesinin diismesiyle D
vitamininin aktif formunun olusumunda boébreklerde 1-alfa hidroksilaz enzimatik
aktivitesini arttirarak gorev alir (Aggarwal ve Zavras, 2012). PTH seviyesi serum D
vitamini, kalsiyum, magnezyum, kortizol gibi kemik apozisyonu ve rezorbsiyonundaki
diger faktorlerle yonetilir (Rude ve ark., 2009).

Kaslarin kasilmasi, pithtilasma ve noron iletisimi gibi bir ¢ok gorevde yer alan
kalsiyum ve fosfor dis ve kemik dokunun en Onemli mineral igerigini olusturur
(Renkema ve ark., 2008). Periodontitis ile kalsiyum arasinda sadece birkag¢ caligmada
(Nishida ve ark., 2010) iliski gosterilmesine ragmen kemik ve mineral
metabolizmasinin en Onemli igerigi olmasi nedeniyle c¢alismamizda seviyeleri
incelenmistir. Benzer sekilde osteoid olusumu ve mineralizasyonunda gorev aldigi

bilinen (Singer ve Eyre, 2008) alkalen fosfataz ve kalsiyumu baglayan, plazmada
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bulunan en yaygin protein olan albumin (Shaklai ve ark., 1984) seviyeleri de

incelenmistir.

Calisma gruplar1 arasindaki 25(OH)D miktar1 incelendiginde, Saghkli grup ile
KP grubu arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken AP grubunun D
vitamini seviyesi bu iki gruba kiyasla istatistiksel olarak diisiik bulundu. Bulgular
incelendiginde Saglikli (15,26+4,3ng/ml), AP (11,07£4,3ng/ml) ve KP (15,33+5,8
ng/ml) gruplarinin 25(OH)D seviyelerinin D vitamini eksikligi (20ng/ml’den diisiik)
veya yetersizligi (30 ng/ml’den diisiik) sinirlarinin altinda oldugu goriildi. Klinik
parametreler incelendiginde AP grubunun SCD ve KAS degerlerinin diger gruplara
kiyasla yiliksek oldugu bulundu. D Vit. Eks. Grubu D vitamini seviyesi bakimindan
diger gruplarla kiyaslandiginda AP grubu ile arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmazken diger gruplara kiyasla daha disiik bulundu. Klinik parametreler
incelendiginde D Vit. Eks. Grubunun istatistiksel olarak SCD degerleri agisindan
Saglikli gruptan yiiksek AP grubundan daha diisiik seviyede, KAS degerleri agisindan
Saglikli gruptan yiiksek AP ve KP grubundan diisiik seviyede, BOP degerleri agisindan
Saglikli gruptan yiiksek AP ve KP grubundan diisiik oldugu goriildd.

Liu ve ark.’nin 2009 yilinda yaptiklar1 calisma da agresif periodontitisli
bireylerin serum D vitamini seviyeleri saglikli bireylere kiyasla yiliksek bulunurken
[29.28 nmol/I’e kars1 21.60 nmol/l (11,73 ng/ml’e karst 8,65 ng/ml), p<0,05], kronik
periodontitis grubu degerleri (25,45 nmol/l = 10,19 ng/ml) diger iki grup ile istatistiksel
olarak  farkli  bulunmamustir [¢alismamizda Saghiklh  (15,26+4,3ng/ml), AP
(11,07+4,3ng/ml) ve KP (15,33+5,8 ng/ml)]. Agresif periodontitis grubunun SCD ve
KAS degerleri kronik periodontitis grubuna kiyasla istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Dietrich ve ark.’nin 2004 yilinda yaptig1 caligmada bireyler periodontal
hastalik gruplarina gore ayrilmadan yas gruplarina gore degerlendirilmistir. 20 ve 49
yaslar1 arasindaki erkek bireylerin ortalama serum 25(OH)D seviyesi 68 nmol/L (27,2
ng/ml), kadin bireylerin 60 nmol/L (24ng/ml), 50 yas ve istii erkek bireylerdeki
ortalama 25(OH)D seviyesi 69nmol/L (27,6 ng/ml) kadinlarda ise 61 nmol/L (24,4
ng/ml) olarak bulunmustur. 50 yas iistli erkek ve kadinlarda atagsman kaybi ve diisiik D

vitamini seviyesi arasinda iligki oldugu bildirilmistir. Ancak 50 yas alt1 erkek ve kadin
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bireylerde atagsman kaybi ve D vitamini arasinda bir iliski saptanamamustir. Yine
yapilan bir ¢alismada Birlesik Devletlerde 6700 sigara igmeyen birey incelenmis ve
yuksek D vitamini seviyesi saptanan bireylerde sondalamada kanama orani daha az
bulunmustur (Dietrich ve ark., 2005). Bu iligkinin D vitamini seviyesinin 36-40 ng/ml
iistlinde olabilecegi bildirilmistir. Ancak hastalar periodontal hastaliklar siniflarina gore

ayrilmamis ve D vitamininin regiile ettigi kemikle alakali biomarkirlar incelenmemistir.

D vitamininin periodontal cerrahi iizerine etkilerini inceleyen bir calisma da
ileri derecede kronik periodontitise sahip 40 bireye periodontal cerrahi islemi
uygulanmistir. Hastalara iyilesme zamanina denk gelen 6 hafta boyunca kalsiyum ve D
vitamini destegi, hastalarin kendi uyguladigi teriparatid (yeni kemik olusumuna
yardimer olan ve kirik riskini azaltan bir ilagtir) veya plasebo verilmistir. Klinik ve
radyografik veriler yaklagik 1 yil incelenmistir. D vitamini eksikligine sahip (16-
19ng/mL) plasebo hastalarinda D vitamini yeterli seviyedeki bireylere kiyasla diisiik
diizeyde klinik atagman kazanci ve diisiik diizeyde sondalanan cep derinligi azalmasi
goriilmiistlir. Teriparatid kullanan hastalarda, 1 yillik siliregte atagsman kaybi1 ve cep
derinligi agisindan fark goriilmezken radyolojik kemik i¢i defekt coziiniirliikleri D
vitamini seviyesi yeterli olan bireylerin D vitamini eksikligi goriilen bireylere kiyasla
daha iyidir. Sonu¢ olarak periodontal cerrahi yapilma asamasindaki D vitamini
eksikliginin 1 yillik siiregte tedavi sonuglarini negatif yonde etkiledigini bildirmislerdir
(Bashutski ve ark., 2011).

Hamile kadinlarda vaka kontrol olarak yapilan bir ¢alismada vaka grubu orta
veya ileri derecede periodontitisli hamile kadinlardan, kontrol grubu ise periodontal
saglikli hamile kadinlardan segilerek gebeligin 14. ve 26. haftalarinda alinan kanda
25(0OH)D seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Vaka grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik
25(0OH)D seviyesi (23ng/ml’e karsilik 40 ng/ml) ve daha fazla genel vitamin D eksikligi
oldugu bildirilmistir (%65’e karsilik %29). D vitamini eksikliginin hamilelik sirasindaki
annenin periodontal saglig: ile iliskili oldugunu ve D vitamini desteginin anne oral

sagligi i¢in yararl olabilecegini bildirmislerdir (Bogges ve ark., 2011).

Ingiltere’de postmenapozal osteoporoze sahip kadinlarda yapilan bir ¢alismada
bireyler aktif veya gecirilmis periodontal hastaliga sahip bireyler olarak incelenmistir

(Jabbar ve ark., 2011). Osteoporoze sahip bireylerde 25(OH)D seviyesi 66,62+43,76
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nmol/L (26ng/ml), kontrol grubunda ise 97,21+45,76 nmol/L (39ng/ml) olarak
bulunmustur. Gruplar aktif periodontal hastaliga sahip (semptomatik) ve sahip olmayan
bireyler olarak incelendiginde aktif periodontal hastaliga sahip bireylerde 25(OH)D
seviyesi 64,48+38,38 nmol/L (26ng/ml) bulunurken sahip olmayan bireylerde
83,07£47,61 nmol/L (33ng/ml) olarak bulunmustur.

Ulkemizde yapilan ¢alismalar incelendiginde, D vitamini ile ilgili Agustos ve
Eyliil aylarinda yapilan bir ¢alismada batili giyim tarzi ile giyinen kadinlarla kapali
giyinen kadinlar karsilastirilmig, kapali giyinen kadinlarda (33,1ng/ml’e karsi) diger
gruba (53,9ng/ml) gdre daha diisiik D vitamini seviyesi oldugu bildirilmistir (Guzel ve
ark., 2001). Baska bir calismada Mayis ve Temmuz aylar1 arasinda anne ve onlarin yeni
doganlar1 ile hamile olmayan kadin kontrol grubu karsilastirilmistir. Ortalama D
vitamini degerleri anne grubunda 15,9 ng/ml, yeni doganlarda 9,4 ng/ml, kontrol
grubunda ise 19 ng/ml bulunmustur. Sonug¢ olarak iilkemizde iireme ¢agindaki
kadinlarda ve onlarin yeni doganlarinda D vitamini eksikliginin 6nemli bir problem

oldugunu bildirmislerdir (Ergiir ve ark., 2009).

D vitamininin periodontal dokulara etkisinde D vitamini takviyelerini
inceleyen c¢alismada Kalsiyum ve D vitamini desteginin dis kayiplari ile iliskisinin
incelendigi bir caligmada 145 erkek ve kadin hastaya 500 mg/giin kalsiyum destegi,
7001U/gun D vitamini destegi ya da plasebo verilmistir. Kalsiyum ve D vitamini destegi
alan hastalarda plasebo alan hastalara gore % 60 daha az dis kaybetme risklerinin
oldugu bildirilmistir. Ancak calismada D vitamini ve kalsiyum bir arada verildiginden
D vitaminin etkisi tam olarak net degildir. Bu ¢alismada periodontal hastaliklar {izerinde
durulmamistir (Krall ve ark., 2001). Yine Krall’m 2001’de 550 kisiyi inceledigi
calismada 4 yillik siire zarfinda gidalardan alinan ve D vitamini tablet destegi ile
periodontal kemik kaybi arasinda bir iliski olmadigin1 bildirmistir. Ancak D vitamini
aliminin sadece oral yoldan olmasi yeterli bir kriter olmayabilir. Cunki D vitamininin

asil kaynaginin giines oldugunu bildirmislerdir.

Miley ve ark., 2009’da yaptiklari ¢alismada, periodontal idame tedavisi altinda
51 bireyin 23’Une D vitamini (>400 IU/giin) ve kalsiyum (>1000mg/giin) oral olarak
verilirken, 28 bireye destek tedavi yapilmamistir. Bu iki grup karsilastirildiginda D

vitamini ve kalsiyum destegi alan bireylerde diisiik gingival indeks skorlari, daha az
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sondalama derinligi, furkasyon tutulumu, atasman kaybi ve alveolar kret ytliksekliginde
azalma oldugu bildirilmistir. Sonu¢ olarak periodontal idame tedavisi kapsaminda D
vitamini ve kalsiyum destegi alan bireylerde daha iyi bir periodontal saglik elde
edilmistir. Bu konuda yapilacak daha fazla calismanin bu iligkiyi giliglendirebilecegini
bildirmislerdir. Yine bu ¢alismanin devami olan bir ¢alismada bireyler 1 yil daha takip
edilmis ve sonuglarin D vitamini ve kalsiyum destegi alan bireylerde daha olumlu

oldugu bildirilmistir (Garcia ve ark., 2011).

Kemikle ilgili diger parametreler incelendiginde gruplar arasindaki PTH,
kalsiyum, fosfor ve a.fosfataz degerleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamastir.
Albumin degerleri gruplar arasi istatistiksel fark gosterse de diger tiim parametreler gibi

albumin seviyesi de normal siirlar i¢indedir.

A.fosfataz’in osteoid olusumu ve mineralizasyonunda gorev aldig1 ve eksiklgi
veya fazlaliginin kemik rezorbsiyonu ve apozisyonu ile ilgili oldugu bilinir (Singer ve
Eyre, 2008). Calismamizda a.fosfataz degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
olarak (p<0,005) bir fark goriilmemistir (Saglikli: 63,67+17,7, AP: 64,50+15,6, KP:
65,97+19,5, D vit eks: 70,00£12,7 U/L)ve ortalama degerler normal sinirlar (35-104
U/L) i¢indedir. Liu ve ark.’nin 2009 yilinda yaptig1 calisma da ¢alismamiza benzer bir
sekilde gruplar arasinda istatistiksel fark goriilmemistir. Liu ve ark., Agresif
periodontitis grubunda 60,2+18,2 U/L, kronik periodontitis grubunda 63,1+24,4 U/L ve
saglikli kontrol grubunda 64,1£16,6 U/L olarak bulmuslardir.

Kalsiyum ve fosfor kemik metabolizmasiyla yakindan iliskilidir. Caligmamizda
gruplar arasinda istatistiksel (p<0,005) olarak bir fark goriilmemistir ve ortalama
degerler (kalsiyum igin, saglikli: 9,59+0,4, AP: 9,60+0,4, KP: 9,63+0,4, D vit. Eks:
9,42+0,3 mg/dL; fosfor i¢in saglikli: 3,39+0,5, AP: 3,38+0,6, KP: 3,57+0,5, D vit. Eks:
3,77£0,5 mg/dL) normal sinirlar (kalsiyum: 8,1-10,7 mg/dl; fosfor: 2,3-4,7 mg/dl)
icindedir. Birlesik devletlerde yapilan bir ¢calisma da 11787 birey incelenmis ve yalnizca
20 ve 39 yaslar1 arasindaki bayan bireylerde kalsiyum ve periodontitis arasinda iligki
gbzlemlenmistir (Nishida ve ark., 2000). Liu ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum
miktar1 agisindan ¢aligmamiza benzer sekilde gruplar arasinda fark goriilmezken fosfor
seviyesi incelendiginde saglikli grubun fosfor miktar1 agresif ve kronik periodontitisli

gruba kiyasla yliksek bulunmustur.
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PTH serum Kkalsiyum seviyesinin duzenlenmesinde kemik, bobrek ve
bagirsaklara direk ve indirek etkisi olan 6énemli bir hormondur ve seviyesi D vitamini
miktar1 azaldiginda serum kalsiyum diizeyini arttirmak icin ylikselir (Aggarwal ve
Zavras, 2012). Calismamizda PTH seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel olarak
(p<0,005) bir fark goriilmemistir ve ortalama degerler (Saglikli: 56,49+21,9, AP:
56,57+17,4, KP: 62,51+21,8, D vit. Eks: 62,81+21,8 pg/mL) normal sinirlar (15-65
pg/ml) icindedir. Saglikli 15 bireyden 3’iinde, AP’li 30 bireyden 9’unda, KP’li 30
bireyden 12’sinde ve D vit. Eks. olan 30 bireyden 11’inde PTH seviyesi ist sinir olan
65pg/mL den yiiksek bulunmustur. Caligma grubumuzdaki bireylerin PTH seviyelerinin

artis1 yukarida belirttigimiz D vitamini seviyesinin diismesiyle iliskili olabilir.

Albumin kalsiyumu baglayan ve plazmada en yaygin olarak bulunan proteindir
(Shaklai ve ark., 1984). Calismamizdaki albumin seviyeleri incelendiginde saglikli
grubun degerleri AP ve D vit. Eks. gruplarma kiyasla istatistiksel olarak (p<0,005)
yiiksek bulunurken tiim gruplarin ortalama degerleri (Saglikli: 5,00+0,2, AP: 4,70£0,2,
KP: 4,80£0,2, D vit. Eks: 4,69+0,3 gr/dL) normal sinirlar (3,5-5,0 gr/dl) icindedir. 244
kisinin incelendigi bir calismada agresif periodontitisli bireylerin albumin seviyesi
periodontal saglikli kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak diisitk bulunmustur (Shi
ve ark., 2008). Yapilan bir arastirmada deneysel enflamasyonda albumin seviyesinin

disttigii bildirilmistir (Schreiber ve ark., 1982).

Calismamizda 25(OH)D seviyesi Ol¢limleri sadece belirli bir donemde
yapilmistir. Kapali mekanlarda caligma, giyinme tarzi, ekonomik sebeplere bagli
beslenme sartlar1 ve obezite gibi uzun donemde D vitamini eksikligine sebep olacak
unsurlarin degismedigini varsaysak bile sonu¢lar uzun dénemi yansitmamaktadir. Bir
diger kisitlama ise gruplar arasi yas farkidir. Gruplar birbirine yakin yaslardan
secilmeye Ozen gosterilmesine ragmen agresif periodontitisin daha geng yaslarda ve
kronik periodontitisin daha ileri yaslarda goriilme sikligi istatistiksel olarak bu farki

dogurmustur.

Yukarida bahsedilen c¢aligmalardaki D vitamini eksikligi goriilen bireylerin
periodontal sagligin daha kotii olmasi ve yeterli D vitamini takviyesi alan bireylerdeki
periodontal saglhigin iyi yonde etkilenerek dis kayiplarinin azalmasi gibi olumlu etkileri

D vitamininin periodontal dokular tizerindeki olumlu etkilerini pekistirir.
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D vitamininin periodontal saglik tizerine etkilerini inceleyen Liu ve ark. ise
yaptiklar1 ¢alismalarda (Liu ve ark., 2009; liu ve ark., 2010) bu iliskiye farkli bir bakis
acis1 getirmistir. Bu calismada agresif periodontitisli bireylerdeki D vitamini diizeyinin
saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugunu bildirmisler ve bu durumu periodontal
enflamasyonun varligiyla iliskilendirmislerdir. Bu ¢alismanin devami niteligindeki 2010
yilindaki ¢alismada ise toplam 19 generalize agresif periodontitis hastasi incelenmistir.
Bu hastalardan periodontal tedavi 0ncesi ile tedaviden 2 ve 6 ay sonrasi dis eti olugu
stvist toplanmistir. Periodontal tedaviden 2 ay sonra sistemik olarak 25(OH)D ve 1L-1B
seviyelerinde diisiis gozlenmistir. Dis eti olugu sivisinda is tedaviden 2 ve 6 ay sonra
25(0OH)D ve IL-1B seviyelerinde diisiis oldugunu bildirerek, enflamatuar periodontal
dokularda 25(OH)D iiretilebilecegi hipotezini 6ne stirmiislerdir.

Yapilan bazi klinik ¢aligmalarda D vitamininin kemik olusumu ve kemik
dokunun korunmasinda gorev aldigi (Aksnes ve Aarskog, 1982; Specker ve ark., 1992)
ve kemik mineral yogunlugunu artirarak vertebral olmayan kiriklarin azalmasinda
(Chapuy ve ark., 1994; Dawson-Hughes ve ark., 1997; Triverdi ve ark., 2003) 6énemli
rol oynadig: bildirilmistir.Baz1 ¢alismalarda ise D vitamininin ¢esitli dokularda sitokin
tiretimini ve hiicre proliferasyonunu inhibe ederek antienflamatuar etki gosterdigi
bildirilmistir (Walters, 1992; D’Ambrosio ve ark., 1998). Bu ¢alismalarin sonuglarina
gbre D vitamininin antienflamatuar Ozellikleri ve kemik mineral yogunluguna olan
etkisi diistiniildiiginde, D vitamini eksikliginin periodontal hastaliklarin olusum ve

prognozunu etkileyebilecegi diisiiniilebilir.

Calismamizin sonuglarina gére AP grubunun D vitamini seviyesi saglikli ve
KP grubuna kiyasla daha diisiiktiir. Bu sonu¢ periodontal hastaligin siddeti ve hizini

arttiran nedenlerden birinin de D vitamini eksikligi olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Agresif periodontitisli bireylerin kandaki D vitamini seviyesi periodontal saglikli ve
kronik periodontitisli bireylere kiyasla diisiik bulundu. Periodonsiyumda yikimi
hizlandiracak ve siddetlendirecek nedenlerden birinin de D vitamini eksikligi

olabilecegini ve bu konuda daha fazla arastirmaya gerek oldugunu diisinmekteyiz.

2. Periodontal saglikli bireylerle kronik periodontitisli bireylerin D vitamini seviyeleri

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmada.

3. D Vit. Eks. grubunun ortalama klinik atasman seviyesi, GI ve BOP degerleri
periodontal saglikli bireylere kiyasla yiiksek bulundu. Her ne kadar bu sonuglar yapilan
caligmalara paralel olarak D vitamini eksikliginin periodontal sagligi kotlii yonde
etkiledigini gosterse de calismamizin kis dénemini yansitmasi sebebiyle bu konuda

daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

4. Arastirilan tim gruplarda ortalama D vitamini diizeyi D vitamini eksikligi sinirinin

altinda bulundu.

5. Gruplar arast PTH, Kalsiyum, Fosfor, A.Fosfataz degerleri arasinda istatistiksel
olarak fark bulunmadi. Tiim gruplarin ortalama Albumin degerleri normal sinirlar i¢inde
gozlense de Saglikli grubun ortalama Albumin degeri AP ve D vit. Eks grubundan

istatistiksel olarak yuksek bulundu.

6. Agresif periodontitise sahip bireylerde D vitamini seviyesi belirlenmesinin rutin bir

Klinik surec haline getirilmesinin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

7. Ulkemizin cografi konumu goz oniine alindiginda, giines araciligryla D vitamini
sentezinin de kis aylar1 boyunca azalmasi sebebiyle klinisyenlerin D vitamini alimini
arttiracak tavsiyeleri (D vitamini igeren gidalar, D vitamini tablet ve damlalari)

hastalarina 6nermeleri gerektigini diisiinmekteyiz.
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