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OZET

Dogu Karadeniz Bolgesi’nde Yasayan Kronik Gingivitis ve Kronik Periodontitisli
Bireylerde Serum D Vitaminleri Seviyesinin IL-6, TNF-a, CRP Diizeyleri ve Klinik
Parametrelerle iliskisinin Degerlendirilmesi

Amagc: D vitamini, kemik metabolizmasini, inflamatuar cevabi, kalsiyum-fosfat
emilimini ve bagisiklik sistemini etkileyebilen bir hormondur. D vitaminin periodontal
hastaliklarla iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.

Calismamizin amaci, kronik periodontitis, kronik gingivitis ve periodontal
saglikli bireyler arasinda 1,25(OH)2D3 ve 25(OH)D diizeyinin ve bunun inflamatuar
cevaba etkisinin degerlendirilmesidir.

Materyal ve Metod: Calismamiza, sistemik olarak saglikli olan 29 kronik
periodontitis, 28 kronik gingivitis ve 25 periodontal saglikli birey dahil edildi.
Katilimcilardan, 1,25(0OH)2Ds, 25(OH)D, TNF-a, CRP ve IL-6 degerlerini belirlemek
amaciyla kan ornekleri toplandi. Plak indeksi, gingival indeks, sondlanan cep derinligi,
sondalamada kanama ve klinik atagman kaybi belirlendi.

Istatistiksel analiz icin, Shapiro Wilk’s, Kruskall Wallis-H testi, Mann Whitney
U testi, Post-Hoc Coklu Karsilastirma Testi ve Wilcoxon Testi kullanildi.

Bulgular: Calismamizda, kronik periodontitis, kronik gingivitis ve saglikli
bireyler arasinda periodontal indeks degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Serum 1,25(OH).Ds seviyesi, kronik periodontitisli grupta (27.24+2.49 pg/mL), kronik
gingivitis (32.39+2.66 pg/mL) ve saglikli kontrol (33.00+2.02 pg/mL) grubuna gore
diisiik bulunmustur (p<0.05). Serum 25(OH)D seviyesinde gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonug: Diisiik serum vitamin D degeri, periodontal hastaligin siddetini arttiran

nedenlerden biri olabilir.



Anahtar Kelimeler: Gingivitis, periodontitis, serum 1,25-hydroxyvitamin D,

25-hydroxyvitamin D



ABSTRACT

Evaluation of relationship between IL-6, TNF-a, CRP levels and clinical
parameters and serum vitamin D levels in patients with chronic gingivitis and
chronic periodontitis in East Black Sea Region

Aim: Vitamin D is a hormone that can effect bone metabolism, inflammatory
response, calcium-phosphate absorption and the immun system. The studies have shown
that vitamin D is associated with periodontal diseases.

The aim of our study was to evaluate serum levels of 1,25(OH).Ds and 25(OH)D
and its effect to inflammatory response among chronic periodontitis, chronic gingivitis
and periodontally healthy subjects.

Material and Method: 29 patients with chronic periodontitis, 28 patients with
chronic gingivitis and 25 periodontally healthy subjects were included in this sudy.
Blood samples were collected from participants to determine serum levels of
1,25(0OH)2D3, 25(0OH)D, TNF-a, CRP and IL-6. Plaque index, gingival index, pocket
depth, bleeding on probing and attachment levels were determined.

For statistical analysis, Shapiro Wilks, Kruskal Wallis-H test, Mann Whitney U
test, Post-Hoc Multiple Comparison Test and Wilcoxon Test were used.

Results: In our study, periodontal index values were found to be statistically
significant difference between chronic periodontitis, chronic gingivitis and healthy
subjects. Serum 1,25(0OH)2Ds levels in patients with chronic periodontitis (27.24+2.49
pg/mL) were lower than patients with chronic gingivitis (32.39£2.66 pg/mL) and
periodontally healthy subjects (33.00+2.02 pg/mL, p<0.05). There was no statistically
significant difference between the groups at 25(OH)D (p>0.05).

Conclusion: Low serum vitamin D level may be one of the reasons of increase

the severity of periodontal disease.
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Key Words: Gingivitis, periodontitis, serum 1,25-hydroxyvitamin D, 25-

hydroxyvitamin D
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, porphyromonas gingivalis (p.gingivalis) ve diger
anaerobik gram-negatif patojenler tarafindan alveol kemik kaybi ve periodontal
dokularin yikimia neden olan, gingival dokularin kronik inflamatuar bir durumudur.t:2
Bu patojenlerin dis membranlarinin bir komponenti endotoksin lipopolisakkarittir
(LPS). LPS miktar1 arttiginda, makrofajlar ve fibroblastlar, interlokin-6 (IL-6),
interlokin-1 (IL-1) ve tumor nekrozis faktor-a (TNF-a) inflamatuar sitokinlerini fazla
uretir. Bu da, periodontal dokularin yikimi, inflamasyon ve kemik rezorbsiyonu dahil,
periodontitisin ilerlemesine yol agar.3® Periodontal hastaliklar, multifaktoriyel bir
etiyolojiye sahiptir. Baglangicinda primer etiyolojik faktor bakteriler olmasina ragmen,
pek cok cevresel ve genetik faktor, hastaligin ilerlemesinde rol oynar.®

D vitamini, kemik metabolizmasi ve inflamatuar cevabin diizenlenmesi, serum
kalsiyum ve fosfat seviyelerinin korunmasinda énemli bir hormondur. Kemik geligimi
ve korunmasindaki rolii sebebi ile periodontal sagligin devamliligi iizerine rolii oldugu
diisiniilmektedir. Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda, D vitamininin periodontal
hastalik, dis kaybi ve diseti inflamasyonu {izerine olumlu etkileri oldugu one
siiriilmiistiir.” Bu yiizden, D vitaminin yeterli serum diizeyi periodontal hastaligin
onlenmesinde ve tedavisinde 6nemli olabilir.

Periodontal hastaliklarin olugsmasi ve gelismesine etkisi olabilecegi diisiiniilen
etkenlerin arastirilmasi, bu hastaliklarin patogenezi ve kontrol metotlarina yonelik
bilgilerin gelistirilmesi, periodontal hastaligin tedavisi ve hastalik agisindan risk altinda
olan hastalarin tespiti i¢in biiyiik 6nem tasimaktadir.

33° enlemin altindaki ve iistiindeki bolgelerde D vitamini tiretimi hemen hemen
hi¢ olmamaktadir.® ° Tirkiye de 36°-42° kuzey paralelleri arasinda yer alirken, Rize ili

41° kuzey paralelinde yer alir. Bolgenin yillik giineslenme miktarina baktigimizda ise



Tirkiye’nin giiney bolgelerinde yillik ortalama gilineslenme siiresi 100.3 saat iken,
Rize’de 49.4 saattir. Bu sebeplerden dolayi, Rize ilinde kisin D vitamini {iretimi hemen
hemen hi¢ yoktur ve buna bagli olarak D vitamini eksikligi sik goriilmektedir.

Bu bilgilerin 1s181inda, ¢alismamizda giinese az maruz kalan Dogu Karadeniz
Bolgesi insanlarinda diisiik D vitamini seviyesinin kronik gingivitis ve kronik

periodontitis hastaligina yatkinlikta rolii olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periodontal Hastahk

Disin destek dokusu olarak tanimlanan periodonsiyum; sement, periodontal
ligament, alveol kemigi ve gingivadan olusur. Periodonsiyumun saglikli islevinin
devami, saglikli mikro yapinin korunmasi ve bilesenlerinin birbirleriyle uyum icinde
olmast ile saglanabilir.*

Periodontal hastalik, disi destekleyen alveol kemikte kayip ve atagman yikimiyla
sonuglanan inflamatuar bir siirecin indiikledigi, tedavi edilmezse dis kaybina neden
olabilen bir hastaliktir. Ag1z boslugunun en yaygin hastaliklarindan olup yetiskinlerde
dis kayiplarmin en biyiik nedenlerinden biridir.2

Gingivitis, disetinin iltihaplanmasidir ve periodontal hastaligin hafif bir
formudur. Diinya ¢apinda yetiskinlerin  %50-%90°m etkiler.* Klinik olarak
gingivitiste, kizariklik, sislik, kanama ve eksudasyon gibi inflamasyonun isaretleri
gorilur.r2 Gingivitisin nedeni, temel olarak diseti kenarndaki bakteriyel plaktir.!?
Dislerde atagman kayb1 gézlenmez.*

Periodontitis, artan sondlama derinligi olusumu, diseti ¢ekilmesi ya da her
ikisiyle birlikte periodontal ligament ve alveol kemiginin ilerleyici yikimiyla
sonuglanan, spesifik mikroorganizmalar ya da mikroorganizma gruplarmin neden
oldugu disin destek dokularmin inflamatuar hastaligidir. Periodontitisleri gingivitisten
ayiran en onemli klinik 0Ozellik, klinik olarak gozlenebilen atagman kaybinin
olmasidir.**

Amerikan Periodontoloji Akademisi (AAP)’nin 1999 Yilinda Yapmis Oldugu
Siniflandirma'

1- Gingival Hastaliklar

-Plak iliskili gingival hastaliklar



-Plak iligkili olmayan gingival hastaliklar

2-Kronik Periodontitis

-Lokalize

-Generalize

3-Agresif Periodontitis

-Lokalize

-Generalize

4-Sistemik Hastaliklarla Birlikte Goriilen Periodontitis
-Hematolojik hastaliklar

-Genetik hastaliklar

-Digerleri

5-Nekrotizan Periodontal Hastaliklar

-Nekrotizan ulseratif gingivitis

-Nekrotizan ulseratif periodontitis

6-Periodonsiyum Apseleri

-Gingival apse

-Periodontal apse

-Perikoronal apse

7-Endodontik Lezyonlarla Iliskili Periodontitis
-Endodontik periodontal lezyonlar

-Periodontal endodontik lezyonlar

-Kombine lezyonlar

8-Gelisimsel ya da Kazanilmis Deformite ve Durumlar
-Plak ile iliskili gingivitis ve periodontitise neden olabilecek dis ile iliskili

faktorler



-Dis ¢evresindeki mukogingival deformite ve durumlar

-Dissiz bolgedeki mukogingival deformite ve durumlar

-Okluzal travma

2.1.1. Kronik Periodontitis

Periodontitisin en yaygmn formudur. Kronik periodontitis, plak ve distasi
birikimiyle iliskilidir. Genellikle hastaligin ilerleme orani1 yavas-ortadir, fakat daha hizli
yikim donemleri de gozlenebilir. Hastaligin ilerleme hizinin artmasina konak-bakteri
etkilesimini etkileyebilen, lokal, sistemik ya da ¢evresel faktorler neden olabilir.** Lokal
faktorler, konak yanitini etkileyen Diabetes Mellitus ve HIV enfeksiyonu gibi sistemik
faktorler ile sigara ve stres gibi cevresel faktorler plak birikimini ve plak birikimine
kars1 konak cevabini etkileyebilir.®* Kronik periodontitis, atagman ve kemik kaybi
gorilen alan %30°dan az ise lokalize, %30°’dan fazla ise generalize olarak tanimlanir.
Klinik atagman kaybi miktar1 1-2 mm ise hafif, 3-4 mm ise orta, >5 mm ise siddetli
kronik periodontitis olarak siniflandirilir.**

Kronik periodontitis;

-Yetigkinlerde daha yaygindir, fakat ¢ocuklarda da goriilebilir.

-Y1kim miktar1 lokal faktorlerle uyumludur.

-Bircok mikrobiyal tiirle iliskilidir.

-Yavas veya orta hizla ilerler, hizli ilerleme donemi de olabilir.

-Siklikla subgingival distas1 bulunur.*

2.1.2. Kronik Gingivitis

Gingivitis, plak birikimiyle olusan iltihabi durumdur.’® Genelde gingivitisin
klinik 6zellikleri, disetinde kirmizilik ve siingerimsi yapi, sondlamada kanama, diseti
konturunda degisiklikler, dis yiizeyinde distas1 veya plak varligidir. Alveol kemikte ise

radyografik bulgu yoktur.!® Gingivitisli dis eti dokusunun histolojik incelenmesinde



iilsere epitel gozlenir. Inflamatuar mediatorlerin varlig1, koruyucu bariyer olarak epitel
fonksiyonunu olumsuz etkiler. Bu dlsere epitelin tamiri, epitel hiicrelerinin proliferatif
ya da rejeneratif aktivitesine baglidir.®

Lokalize gingivitis, bir dis ya da dis grubununun disetini etkilerken, generalize
gingivitis, tiim agz1 igerir.'®

Gingivitisin olusumunda; 3 asama bulunur; baslangig, erken ve yerlesmis lezyon,
ileri lezyon olarak adlandirilan periodontitis.t’

Baslangic lezyonu; gingival inflamasyonun ilk belirtileri, kan akiminda artis ve
kapiller dilatasyonun artis1 gibi vaskiiler degisikliklerin olusmasidir. Bu ilk inflamatuar
degisiklikler, l0kositlerin mikrobiyal aktivaSyona cevabi ve endotel hiicrelerinin
uyarilmast sonucu olusur. Klinik olarak, bakteri plagma disetinin bu ilk cevabi agik
degildir.!’

Erken lezyon, plak akumulasyonunun baslangicindan yaklasik 1 hafta sonra,
baslangi¢ lezyonundan gelisir. Baslangi¢c lezyonuyla erken lezyonu ayiran kesin bir
cizgi yoktur. Klinik olarak eritem olusumunun nedeni, kapiller proliferasyonda ve
kapiller aglarin olusumundaki artistir.’

Yerlesmis lezyonda, kan damarlar1 genislemis, venéz dolasim bozulmus ve kan
akimi yavaslamistir. Bunun sonucunda disetinde lokal anoksemi olusur.!” Bu nedenle,
diseti mavimsi bir renk alir.}” Ayrica eritrositlerin bag dokusuna ¢ikis1 ve hemoglobin
yikimi kronik iltihabi gingivitisin koyu renk olarak yansimasina neden olur.!’

Ilerlemis lezyon, lezyonun alveol kemigine ilerlemesiyle karakterizedir ve
“’periodontal yikim faz1’’ olarak da bilinir.!’

2.2. D Vitamini Fizyolojisi ve Metabolizmasi

D Vitamini, hem diyetle viicuda alinan (D2 ve D3) ve hem de giines 1s18inin

ultraviyole radyasyonuna maruz kaldiktan sonra kisinin kendi derisi tarafindan iiretilen



(Ds3) konak kaynakli bir molekildiir.®® 1° D vitamininin iki formu vardir: Vitamin D2
(ergokalsiferol) ve vitamin Ds (kolekalsiferol). Vitamin D., bitkilerde bulunur,
ergosterolin UVB-290-315 mm isinlamasinin tiriiniidiir ve takviye edilmis besinlerle ya
da ek olarak tiiketilebilir.2® Vitamin Ds, insan epidermisinde, 7-dehidrokolesteroliin
UVB radyasyonuna maruz kalmasindan sonra iiretilir. Balik yag1 ve vitamin takviyeli
yiyeceklerle de tiiketilebilir veya ek olarak alnabilir (Sekil 2.1).2% 2 Vitamin D
karacigerde vitamin D’nin dolasimdaki major metaboliti olan 25(OH)D’ye
doniistiiriiliir.?

Vitamin D’nin her iki formu da karacigerde metabolize edilir ve viicudun D
vitamini depolariinin miktarinin en iyi gostergesi olan 25-hidroksivitamin D’ye
dontstirilir. 25(OH)D, vitamin D’nin en aktif formu olan 1,25-hidroksivitamin D’den
daha az biyolojik fonksiyona sahiptir.!® 1 25(OH)D bébreklerde kemik metabolizmast,
kan basinct ve insiilin sekresyonu gibi endokrin fonksiyonlar i¢in Onemli olan
1,25(0OH).D’ye doniistiiriiliir. Ekstrarenal Gretilen 1,25(OH)2D ise hcre proliferasyonu
inhibisyonu, hiicre farklilasmasi ve bagisiklik diizenlenmesini i¢eren otokrin ve parakrin

fonksiyonlarda kullanlir. 18 22
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D vitamini, hiicresel biiylime ve farklilasma, bagisiklik, kardiyovaskiiler
fonksiyon, kemik ve kalsiyum metabolizmasini igeren gesitli fizyolojik sureclerde rol
oynar.2®? D vitamini, standart kolesterol yapisinin B halkasinin kopmasiyla ve
kolesterolden sentezlenen ara metabolit olan 7-dehidrokolesterol’den sentezlenen ya da
diyetten kaynaklanan bir sekosteroiddir.?® % Giines 1smma maruz kalan derideki
ultraviyole radyasyon, sekosteroid vitamin D3 (kolekalsiferol) (retmek icin 7-
dehidrokolesteroliin fotokimyasal reaksiyonunu tetikler (Sekil 2.1). Vitamin D3, hepatik
vitamin D3-hidroksilaz, sterol 27-hidroksilaz (CYP27A1) ve vitamin D 25-hidroksilaz
(CYP2R1) tarafindan 25.pozisyonda hidroksile edilir.?® 27 25-hidroksivitamin D3
ayrica, 25-hidroksivitamin D la-hidroksilaz (CYP27B1) tarafindan la—pozisyonunda
hidroksile edilir. Bu reaksiyon siki bir sekilde diizenlenir ve bobreklerde, aktif metabolit
olan 1,25-dihidroksivitamin Dz [1,25(0OH)2Ds; 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol yada
kalsitriol] meydana gelir.2® Diyetle alinan vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3
ayni aktivasyon siireciyle karacigerde 25-hidroksilasyon igeren ve sonrasinda bobrekte
lo-hidroksilasyonla aktif metabolitler olan 1,25(0OH).D3 ve 1,25(0H)2D2‘ye doniisiir.?®
26

Bu molekiiller, bagirsak, kemik, bobrek ve paratiroit bezler gibi kalsiyum
hemostazinin hedef organlarinda yiiksek derecede eksprese edilen, nukleer reseptor olan
vitamin D reseptériine (VDR) baglanir.® Son epidemiyolojik bilgiler ve VDR’si
caligmayan fareler kullanilarak yapilan hayvan c¢alismalari, kalsiyum ve kemik
hastaliklarinin yanisira kanser, enfeksiyon ve Kkardiyovaskiler hastaliklari dnlemede
vitamin D’nin roliinii kanitlar niteliktedir (Sekil 2.2).24 2% 230

VDR baglh 1,25(0OH)2D retinoik asit x reseptoriine baglanip, gen fonksiyonunu
degistiren ve protein sentezini indlkleyen nukleer transkripsiyon faktorii olarak gorev

yapar.?! 1,25(0OH).D, dogrudan ya da dolayli olarak, bobrekte renin iiretimi, pankreasta



insiilin Uretimi, lenfositlerden sitokin salinimi, makrofajlarda katelisidin iiretimi,
kardiyomiyositler ve vaskuler duz kas hucrelerinin her ikisinin ¢ogalmasi ve

bilylimesini de iceren 200°den fazla geni diizenler.?!

\
Bagirsak
Kalsiyum ve fosfatin emilimini arttirir
Toksik safra asitlerinin katabolizmasini arttirir
" )
Bobrek
Kalsiyum ve fosfatin reabsorbsiyonunu arttirir
\- J
(" . )
Kemik
Kemik kalsifikasyonunu ve absorbsiyonu destekler
1,25(0H)2Ds N
Paratiroid bez
L PTH sentezini ve salinimini azaltir )
Co N
Immuin sistem
Immiin cevaplari ayarlar
Dogal bagisiklig1 uyarir
J
- . - \
Kardiyovaskdler sistem
Renin-anjiyotensin sistemini duzenler
. - \
Kanser hucreleri
Proliferasyonu baskilar, farklilasmay uyarir
- J

Sekil 2.2: 1,25(0OH).Dz’iin VDR aktivasyonu yoluyla, hedef hiicrelere, fizyolojik ve

farmakolojik etkileri?



VDR’ler, niikleer reseptor siiper ailesine tyedir.3! Ligandla aktive olan bir
transkripsiyon faktorii gibi gorev yapar. Ligand ile baglanmasi sonucunda, VDR’de
yapisal degisiklik meydana gelir ve retinoid X reseptér (RXR) ile heterodimer
olusturur.*?

1,25(0OH).D3’lin biyolojik etkilerinin biiyiik bir kismi, yiiksek afiniteli VDR
varhigim gerektirir. Vitamin D, hiicresel reseptorlerine baglandiktan sonra, bu biyolojik
etkilere aracilik edecek genlerin transkripsiyonlarin1 regile eder.®® VDR’nin
1,25(0OH)2D3 bagimli olan ve olmayan etkileri oldugu gibi, aktif vitamin D’nin de VDR
bagimli ve bagimsiz etkileri oldugu bilinmektedir.??> VDR, antijen sunucu hiicreler
tarafindan (makrofajlar ve dentritik hiicreler) yapisal olarak sergilenirken, lenfositlerde
aktivasyondan sonra sergilenir.®?

2.3. D Vitamini Eksikligi

ideal 25(OH)D degerine iliskin fikir birligi yoktur.3® Genellikle, 25(OH)D degeri
<20 ng/mL ise D vitamini eksikligi, 25(OH)D degeri 21-29 ng/mL ise D vitamini
yetersizligi olarak kabul edilir (Tablo 2.1). D vitamini eksikligi ya da yetersizligi, diinya
capinda 1 milyar insan1 iceren yaygin bir hastalik olarak kabul edilir.?

Yapilan bir ¢alismada 12 yas tistii bireylerin %70’ten fazlasinda serum 25(OH)D
degeri <32 ng/mL olarak bulunmustur. Genellikle, 25(OH)D eksikligi yetersiz beslenme
ya da yetersiz glineslenmeden kaynaklanir. D vitamini eksikligi prevalansi, kadinlarda,
yaslilarda, etnik azinliklarda ve giinesin daha az oldugu kuzey bolgelerde daha fazla

goraltr.2°
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Tablo 2.1: Vitamin D degerleri?®

Serum 25-Hydroxyvitamin D (ng/ml) Vitamin D durumu
<10 Siddetli eksiklik

10-20 Eksiklik

21-29 Yetersizlik

>30 Yeterli

>150 Toksisite

2.3.1. D Vitamini Eksikliginin Belirlenmesi

25(0OH)D’nin kandaki seviyesi, D vitamini duzeyini belirlemek igin en iyi
yontemdir. D vitaminin dolasimdaki ana formu 25(OH)D’dir ve yar1 émrii 2-3 haftadir.
Kandaki 25(OH)D miktari, hem oral yolla hem de giines 1s181yla alinan toplam D
vitamini miktarin1 gosterir.?! 1,25(OH)2D biyolojik olarak aktif form olmasina ragmen
D vitamini durumu hakkinda bilgi vermez. Ciinkii yar1 6mrii 4-6 saattir ve dolagimdaki
seviyesi 25(OH)D’den 1000 kat diisiiktiir. Ayrica, D vitamini eksik olan yetigkinlerde
ve cocuklarda bile, genellikle PTH salinimina bagli olarak, 1,25(OH).D3 seviyeleri
normal ya da yiksektir.2t 3 Son zamanlarda, Institute of Medicine (IOM) ve Endocrine
Society, vitamin D igin ayr1 rehberler yayinlayarak® * D vitamini alimi igin giinliik
besin alim miktar1 (RDAS) 6nermistir.

IOM tarafindan rehberler daha sonra yeniden incelenmis ve D vitamini igin
giinliik gereksinimlerin genellikle toplumun c¢ogu tarafindan karsilandigr ve 20 ng/mL
olan yeterli seviyesine ulasmak i¢in uygun oldugu vurgulanmistir.®® Ayrica, IOM
sadece kemik sagligina (kalsiyum emilimi, kemik mineral yogunlugu ve
osteomalazi/rikets) odaklanmis ve populasyon diizeyinde faydali etkiler i¢in serum
25(OH)D konsantrasyonunun 20 ng/mL’den daha yliksek olmasi gerektigine dair bir
kanit bulamamistir. Ancak, US Endocrine Society, az sayidaki olumsuz calisma ve

Onerilen dozlarda D vitamini desteginin toksik potansiyeli olmamasi ve D vitaminin
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iskelet ve iskelet dis1 etkileri tizerine mevcut kanitlar1 goz oOniine alarak, D vitamini
yetersizligine bagli gelisen risklerden kaginmak i¢in 30 ng/mL serum 25(OH)D
diizeyine ulasilmasimi Onermistir.>” % Bu nedenle Endocrine Society, cocuklarda ve
yetiskinlerde 25(OH)D seviyesini, D vitamini eksikligi i¢in <20 ng/mL, vitamin D
yetersizligi i¢in 21-29 ng/mL ve yeterli vitamin D seviyesi icin ise >30 ng/mL olarak
belirlemistir.®® Ayrica, 25(OH)D seviyesinin 40-60 ng/mL aras1 ideal ve 100 ng/mL’ye
kadar giivenli oldugu bildirilmistir.®

2.3.2. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri ve Risk Faktorleri

D vitamini eksikligi i¢in risk altinda bulunanlar, hamile kadinlar, cocuklar, yasl
insanlar, bakim evlerinde yasayanlar ve batili olmayan gogmenlerdir.?t *° Cocuk ve
yetiskinler igin D vitaminin bashica kaynagi giines 1s183mma maruz kalmaktir.?l: 3
Ornegin; geleneksel yasam tarzlariyla Tanzanya’daki (Dogu Afrika) Maasai ve Hadzabe
kabileleri’nde, yliksek dozda tropikal giines 1s18ina bagli olarak D vitamini eksikligi
gorilmemektedir.

D vitaminin derideki iiretimini birgok faktor etkiler. 30 faktorlii bir glines kremi,
deride D vitamini Uretimini %99’dan %95’ kadar azaltir. Artmig melanin pigmenti
nedeniyle dogal giines kremi koruyuculuguna sahip olan insanlar, beyaz bireylerle
karsilastirildiginda, derilerinde D vitamini {iretiminde %90 daha az verim olur.** Buna
ek olarak, artmis ozon ve nitrojen dioksit degerleri (her ikisi de ¢esitli saglik sonuglarini
riske attig1 bilinen) ile hava kirliligi, UVB radyasyonu emer. Bu durum hipovitaminoz
icin stkca ihmal edilen bir risk faktoriidir.®® 42 4 D vitamini eksikligi icin énemli risk

faktorleri Tablo 2.2°de gosterilmistir.
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Tablo: 2.2. Diisiik D vitamini seviyesinin risk faktorleri®*

Giinese yetersiz maruz kalma Kapali alan
Kapal1 giyinenler
Giinesten asir1 korunma (golge, giines kremi)
Hava kirliligi

Cam yoluyla maruz kalma

Fizyolojik faktorler Koyu tenli olma
Malabsorbsiyon
Obezite
Karaciger/Bobrek hastaligi
Emzirme
Hamilelik

Yaslanma

Diisiik ortam UVR degeri Yuksek enlemler
Kis mevsimi

UVR’nin pik saatleri dis1 (10am-3pm)

Diisiik D vitamini alim Diisiik D vitamini takviyesi
Laktoz intoleransi
Sosyoekonomik durum
Takviye edilmis besinler olmadan diisik D

vitamini diyeti

Tlaclar Antikonvilzan ilaglar, Rifampin, Antiretroviral
tedavi, Glukokortikoidler

D vitamini eksikligi ve yetersizliginin prevalansi, mevsimsel degisikliklerden ve
enlemden etkilenir.** Prevalans, kis sonu/ilkbaharda artar ve yazin azalir.*® D vitamini
seviyesi lizerine egitimin etkisinin arastirildigi bir ¢alisma sonucunda, egitim diizeyi
diisiik kadinlarm, egitim diizeyi yiiksek kadinlarla karsilastirildiginda daha diisiik
25(0OH)D seviyesine sahip oldugu ve en diisiik 25(OH)D seviyesine sahip kadinlarin

bebeklerinin diisiik dogum agirligi riski tasidigini ifade etmislerdir.*®
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Ozellikle yasli populasyon, diisiik 25(OH)D seviyesi ile iliskili olarak Kklinik
komplikasyonlar i¢in risktedir. Artan yas ile, giyim ve daha az agik hava etkinligi gibi
yasam tarzi faktorlerinden dolay1 giines maruziyeti genellikle azalir. Diyet ile daha az
dogal D vitamini alinabilir. Ancak en Onemlisi, gines UVB radyasyonuna maruz
kaldiktan sonra, prekursoru 7-DHC’nin azalmis miktar1 ile derideki atrofik
degisikliklerden dolay1 D vitamininin derideki iiretimi yas ile azalir.*” %8 8-18 yasindaki
bireylerin derilerinde previtamin D3 iiretim miktarinin, 77-82 yasindaki bireylerin
derilerinde iiretim miktar1 ile karsilastirilmasi, previtamin D3 iiretimi i¢in derinin
kapasitesi, yaslanmayla 2 kattan daha fazla azalmasiyla iliskilidir.*®

2.4. D Vitamini Kaynaklar:

D vitaminin baslica kaynaklari, giines 15181, ek D vitaminleri ve diyettir (Tablo

2.3).2
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Tablo 2.3 Vitamin D2 ve D3 kaynaklari?

Vitamin D2 ve D3 Kaynaklari

Kaynak
Dogal Kaynaklar
Somon
Taze, yabani
Taze, ciftlik
Konserve
Sardalya, konserve
Orkinos, konserve
Ton baligi, konserve
Morina karacigeri yagi
Shiitake mantarlar
Taze
Giineste kurutulmus
Yumurta sarist
Giines 15181na, UVB radyasyona maruz kalma
Takviye Edilmis Besinler
St
Portakal suyu
Bebek formdilleri
Yogurtlar
Tereyagi
Margarin
Peynirler
Kahvaltilik tahillar
Ekler
Recete ile alinabilenler
Vitamin D; (ergokalsiferol)
Drisdol (vitamin D,) likitleri
Regetesiz alinanlar
Multivitaminler
Vitamin D>

Vitamin D icerigi

Yaklasik 600-1000 U vitamin D3
Yaklasik 100-250 U vitamin D3 ya da D,
Yaklasik 300-600 U vitamin D3
Yaklasik 300 IU vitamin D3

Yaklasik 250 IU vitamin D3

Yaklasik 230 IU vitamin D3

Yaklasik 400-1000 IU vitamin D3

Yaklasik 100 IU vitamin D3
Yaklasik 1600 IU vitamin D»
Yaklasik 20 IU vitamin D3 ya da D;
Yaklasik 3000 IU vitamin D3

Yaklasik 100 IU/8 oz, genellikle vitamin D3
Yaklasik 100 IU/8 oz vitamin D3

Yaklasik 100 IU/8 oz vitamin D3

Yaklasik 100 TU/8 oz vitamin D3

Yaklagik 50 IU/3.5 oz, genellikle vitamin D3
Yaklasik 430 1U/3.5 oz, genellikle vitamin D3
Yaklasik 100 IU/3 oz, genellikle vitamin D3
Yaklagik 100 IU/porsiyon, genellikle vitamin D3

50000 1U/kapstl

8000 1U/ml

400 1U vitamin D, D, ya da D3
400,800,1000 ve 2000 IU

Giinesteki UVB radyasyonuna insan derisinin maruz kalmasi (dalga boyu: 290-

315 nm) deride previtamin D3’iin 7-dehidrokolesterole doniismesine yol agar.*®
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Previtamin D3, daha sonra, 1s1 ve hiicre membranina bagimli tepkimelerle hizla vitamin

D3 (kolekalsiferol)’e déniistiiriiliir (Sekil 2.3.).2% %051
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Sekil 2.3. D vitamini sentezi ve metabolizmasinin sematik gosterimi*®

Deride vitamin D’nin iiretim miktar1 giinesin gelis agisina bagl olarak, mevsim,
enlem ve giinlin saatine gore degisir. Vitamin D iiretimi, giines zirvedeyken en
yiiksektir ve a¢1 azaldiginda vitamin D iiretimi azalir.>? Tiim viicudun 1 MED (minimal
erytema dose) ile gilines 1s18ina maruz kalmasi, oral yoldan 10.000-25.000 IU vitamin
D, alimina esdeger olur.® 5 Fakat, kuzey ve giineyde ~33 derece enlemin asagis1 ve
yukarisindaki bolgelerde kisin cogu zaman giinese maruz kalma, deride vitamin D3’{in
iiretimine yol agmaz.® ® Deri pigmentasyonunda artis, yaslanma (6zellikle >65 yas) ve

giines kremi kullanimi, kutandz D vitamini {iretimini olumsuz etkiler.>?
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D vitamininden zengin besinlerin sayis1 olduk¢a sinirlidir. Bunlarin arasinda,
somon, sardalya, tuna gibi bazi yagli baliklar, morina gibi baliklarin karaciger yaglari ve

)'30

giines gbren mantarlar bulunmaktadir (Tablo 2.3.).°® Mantarlarin igerisindeki vitamin

D2’nin miktarin1 arttirmak i¢in, mantarlar {reticiler tarafindan UV radyasyon ile
1isinlanmaktadir.5* 5°

1930’larda siit, soda, ekmek ve bira gibi baz1 gidalara D vitamini takviyesi
popiilerdi.®® Fakat, Biiyiik Britanya’da®’ 1950’lerde, bebeklerde vitamin D zehirlenmesi
oldugu diisiiniilen birka¢ vakadan sonra, Avrupa’da sadece margarinler i¢in sinirh
olciide vitamin D takviyesine izin verilmistir.® °° Bircok yetiskin tarafindan siit
tiketimini sinirlayan laktoz intoleransinin nispeten yiiksek prevalanst nedeniyle,
ABD’de 2003 yilinda halkin vitamin D alim miktarin1 arttirmak icin yeni bir yaklasim
olarak portakal suyuna D vitamini eklendi ve D vitamininin oral yoldan aliminin etkili
oldugu ispatlandi.>® % Ayrica margarin, yogurt, bebek mamasi, tereyagi, peynir ve
kahvaltilik tahillar gibi besinlere D vitamini eklenmistir.?

Bircok Ulkede vitamin D ve vitamin Ds, regetesiz olarak alinabilmesine karsin;
ABD’de, vitamin D, receteli ilag olarak satilmaktadir.?l 52 Vitamin D seviyesinin
korunmasinda, vitamin D2’nin vitamin D3 kadar etkili olmadig1 yoniinde tartisma olsa
da®¥®" bazi calismalarda cocuklarda ve yetiskinlerde esit derecede etkili olduklari
gdsterilmistir (Tablo 2.3).60 68-71

2.5. D Vitamini ve Immiin Sistem

D vitamini ve aktif metabolitlerinin immun fonksiyonlarin diizenlenmesindeki
etkileri, ilk olarak 25 yil once yapilan in vitro ¢aligmalardaki 3 O6nemli kesifle
degerlendirilmeye baslanmistir. Bunlar:

1) Insanlarda aktif inflamatuar hiicrelerde VDR ’nin varlig,

2) Aktif D vitaminin T hiicre proliferasyonunu inhibe etme yetenegi,
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3) Sarkoidoz ve Tuberkiloz gibi hastaliklarda aktive olan makrofajlarin 1-a
hidroksilaz eskpresyonu ile aktif D vitamini iiretme kabiliyetidir.”
Vitamin D, hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta o6nemli rol

3 Dogal immiinite, invaziv patojenlere verilen ilk immiin yanittir.

oynamaktadir.
Polimorf niiveli 16kositler, monosit ve makrofajlar kadar, epidermis, akciger ve bagirsak
gibi organlarda bulunan TLR (toll-like reseptor)’lerin aktivasyonu ile fonksiyon goriir.
TLR’lerin transmembran patojen tanima oOzelliginin patojen tarafindan uyarilmasi
konakta dogal immiiniteyi uyarir. Boylece, anti-mikrobiyal peptitler (defensin,
katelisidin) ve reaktif oksijen iirlinleri uyarilir. Onlar da mikroorganizmalarin 6liimiine
neden olur. Aktif D vitamini, epiteloid ve myeloid hiicrelerde antimikrobiyal peptitlerin
(iretilmesini uyarir.”® Tiiberkiiloz gibi bazi enfeksiyonlara D vitamini eksikligi de eslik
eder. Aktif D vitamini, monositlerin mikobakterileri 6ldiirme yetenegini glglendirir.
Aktif D vitamininin, antimikrobial peptid katelisidin Gretimini arttirdigi da rapor
edilmistir.”> 4 7

Kazanilmis immiin yanit; makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan sunulan
antijenlere karst1 T ve B lenfositlerin, sitokin ve immiinoglobiilinler {ireterek egzojen
ajanlara kars1 savagmasi ile fonksiyon goriir. D vitamini, kazanilmig immiin yanita
inhibtor etki gosterir. Antijenle uyarilan T hiicreleri sitokin tiretme durumuna gore, iki
farkli tip hiicreye ayrilir: Thl (inflamatuar T-hiicreleri) ve Th2 (anti-inflamatuar T-
hiicreleri).® 72 7678 Th1 hiicreler; pro-inflamatuar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF-o
tiretirler ve kuvvetli hiicresel immiin yanittan sorumludurlar (otoimmiinite). Th2
hicreleri ise anti-inflamatuar sitokinler, IL-4 ve IL-5’1 iiretirler ve antikor kaynakli
immin yanittan sorumludur. Bu iki hiicre arasindaki dengenin bozulmasi immiin yanitin

hangi yonde oldugunu gosterir.”
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Yapilan bazi ¢alismalarda D vitamininin, T helper (Th) 2 hicrelerini uyararak
anti-inflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10, TGF-beta) arttirirken, Thl ve Thl7
hlcrelerini inhibe ederek proinflamatuar sitokinlerin (IL-2, IL-3, IFN-gama, TNF-alfa)
{iretimini azaltti1 rapor edilmistir.” Ayrica aktif D vitamini B hiicre prekirsérlerinin
plazma hicrelerine farklilasmasini 6nler ve dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini inhibe
eder.”® Thl ve Th2 hiicrelerinin yan1 sira CD4 T hiicreleri de regiilatuar (Treg) ve
slipresor T hucrelerine doniisebilmektedir. Treg hucreleri, self toleransin devamliligini
saglar. Aktif D vitamini CD4 T hiicrelerinin Treg hiicrelerine déniisiimiinii arttirir.”® D
vitamini eksikligi oldugu zaman, Treg hiicrelerinin sayisi ve aktivitesi azalir, otoimmin
hastaliklarin ~ gelisimi hizlanir.8% inflamatuar artrit, diabet, inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve deneysel alerjik ensefalit’i kapsayan bircok deneysel modelde, aktif D
vitamini uygulanmas1 bu hastaliklarin énlenmesi ve/veya tedavisini saglamistir.8% 82
Vitamin D eksikligi olan ve/veya glines 1s18imnin az oldugu yerlerde yasayan kisilerde,
tip 1 diabet, multipl skleroz ve crohn hastaligi dahil bircok otoimmiin hastalikta artig
oldugu ileri siiriilmiistiir.2® Baska bir ¢alismada yasamin ilk yil1 2000 IU/giin vitamin D
alan infantlarda tip 1 diabet insidansinin % 80 azaldigi rapor edilmistir.%* Anti-
inflamatuar etkileri nedeniyle D vitamini, astim ve artrit dahil bir¢gok kronik hastalik
icin yardimci tedavi olarak diistiniilmiistiir.2> &

D vitamini eksikligi durumunda daha giiclii Th1 yanitina bagli olarak immiin
yanit bozulur, 16kosit kemotaksisi etkilenir ve enfeksiyona yatkinlik artar.” Kazanilmig
immiin cevabin D vitamini tarafindan baskilanmasi enfeksiyona verilecek cevabin
azalmasina da yol acabilmektedir.®’

D vitamininin immunomoddulator etkileri, otoimmiin hastaliklarin tedavisinde ve

transplantasyon modellerinde, doku reddini 6nlemek igin kullanilmasini giindeme

getirmis ve ¢ogu deney modelinde de etkinligi kanitlanmgtir.3!
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2.6. D Vitamini’nin Kemik Metabolizmasi ve Osteoporoz Uzerine Etkisi

Bobrek, kemik, paratiroid bez ve bagirsak arasindaki etkilesimlerin 6nemli bir
komponenti olarak vitamin D, iskelet ve kan mineral dengesini diizenlemeye yardimci
olur.® D vitamini uygun ekstraseliler kalsiyum seviyesinin idamesindeki rolii
vasitastyla da iskeletsel biitiinliiglin korunmasinda gereklidir. Ultraviyole 1s18a maruz
kalma ile karaciger ve bObrekteki modifikasyonu yolu ile deride olustuktan sonra, D
vitaminin aktif formu olan 1,25(0H),D3%® dolasima salinir ve plazmada, kendisini hedef
organ ve dokulara tastyan tasiyici proteinlere baglamr.’® D vitamini daha sonra, steroid
Vitamin D reseptoriine (VDR) baglanarak onun etkilerine aracilik eder. D vitaminin
baglanmasi, hedef genlerin transkripsiyon faktorii olarak rol oynayan VDR’yi aktive
eder.993

D vitamini, kalsiyum ve fosfatin ince bagirsakta emilimini arttirir. D vitamini
yoklugunda kalsiyum emilimi %10-15 civarindayken D vitamininin etkisi ile bu deger
%30-80’e ¢ikar.®* Bagirsak epitel hiicrelerinde, VDR nin aktivasyonu ve baglanmasi
yoluyla, D vitamini kalsiyum alinimini uyarir. Bunu da, epitelyal kalsiyum kanallarinin,
sitozolik kalsiyum baglayict proteinin ve kalsiyumu kan dolagimina ulastiran plazma
membran proteinlerinin ekspresyonunun upregulasyonu yoluyla saglar.®® D vitamini,
kalsiyum ve fosfatin her ikisinin de bagirsaklardan alinimini arttirarak kemik
mineralizasyonu i¢in en uygun kosullarin olusturulmasina yardim eder ve bu da
mineralize iskeletin korunmasi ve gelistirilmesi i¢in gereklidir.3® %

RANKL ve RANKL antagonisti (osteoprotegerin ya da OPG) dahil birgok
molekiil, aktive edilmis CD4+T lenfosit gibi hiicreler ve osteoblastlar tarafindan tretilir
ve kemik remodelinginde énemli regiilatorlerdir.-2! Buna ek olarak, osteoblastlar,
CD4+T lenfositler ve diger hiicreler (diseti fibroblastlar1 ve epitelyal hiicreler dahil),

RANKL iiretimini indiikleyen ve osteoklast olusumunu tesvik eden interlokin (IL)-6’y1
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salgilarlar.’® Osteoklast progenitdr hiicreleri lzerinde, RANKL-RANK baglanmasi,
matiir osteoklastlarin i¢inde onlarin ayirt edilmesine neden olur. OPG, RANK-RANKL
etkilesimini ve osteoklast progenitér hiicrelerinin olgunlasmasini engelleyerek, RANKL
icin cozllebilir bir reseptor olarak rol oynar. Osteoklast prekirsor (6nci)
mikrocevresinde OPG-RANKL relatif (goéreceli) orani, matur osteoklast olusumunu
belirleyebilir.102

RANKL geninin promoteri, vitamin D ve glukokortikoid yanit elemanlarini
icerir ve galismalar, vitamin D-VDR kompleksinin, osteoblast ve kemik iligi kaynakli
stromal hiicrelerde RANKL ekspresyonunu uyardigini gostermistir.%” 1% 19 Vitamin D,
OPG’yi down-regule edebilir. D vitamininin neden oldugu artmis RANKL ekspresyonu
ve azalmis OPG ekspresyonunun bu durumu, osteoklastlarin farklilasmasi ve
aktivasyonu lehine olur bu da kemik rezorbsiyonunu arttirir.1%*1% Ancak, diisiik vitamin
D degeri, dolayli olarak kemik rezorbsiyonunu uyaran ve kan kalsiyum degerini
arttirabilen paratiroid hormonun dolasimdaki degerlerini arttirabilir.X” Paratiroid
hormon osteoblastlara baglanabilir ve osteoklastik aktiviteyi arttirir. Fakat, Hofbauer ve
ark.1® OPG iizerine vitamin D’nin uyarici etkisini bildirirken, Kondo ve ark.!® D
vitaminin baglangicta OPG’yi baskiladigini, uzun sureli vitamin D’ye maruz kalmanin
ise OPG ekspresyonunda iyilesmeye yol agtigini rapor etmistir. Bu da, D vitaminin
katabolik etkilerinin gecici olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim, D vitamininin,
osteopontin ve alkalin fosfatazin uyarilmasi dahil, in vitro olarak osteoblastlarda ve
osteoporozlu deneysel rat modellerinde anabolik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.1%®
110 By yiizden, D vitamini kemik rezorbsiyonunu uyarryor gibi davranmakla birlikte
uzun sureli maruz kalma sonrasi, osteoblast fenotipiyle iliskili cesitli genlerin
transkripsiyonunu  dizenleyerek  farklilasma ~ ve  osteoblast  ¢ogalmasini

kolaylastirabilir, 105 111, 112
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D vitamini, ayrica inflamasyon {izerindeki rolliyle kemik metabolizmasini
etkileyebilir. Cesitli calismalar tarafindan, D vitamininin, kemik kayb1 ile
sonuclanabilen kronik inflamasyon durumunda, anti-inflamatuar rol oynayarak kemik
seviyesi (izerine pozitif etkiye sahip oldugu one siiriilmiistiir.'*®> Ornegin, D vitamini,
TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin iiretimini azaltir.1*

D vitamini, ayrica periferal kan mononiiklear hiicrelerindeki I1L-17’nin {iretimini
ve IL-4’iin artmis iiretimini azaltir.!®® 1L-17, IL-6’nin ve nétrofil attractant IL-8’in
tiretimini arttirir ve periodontitis dahil pekcok inflamatuar hastalikla iliskili olabilir.1*®
IL-4 Onemli bir anti-inflamatuardir ve kemik promoting (destekleyici) aktiviteye
sahiptir.!*> 117 Ek olarak, D vitamini siklooksijenaz-2 uretiminin sinirlandiriimasi ve
proinflamatuar molekullerin ekspresyonunun major bir diizenleyicisi olan nuclear faktor
kappaB’nin (NF-kB) aktivasyonu ile mudahale ederek tumor hiicrelerinde prostoglandin
seviyesini azaltir.®® D vitamini ayrica proinflamatuar aktivitelere de sahip olabilir. Baz1
caligmalar, azalmis serum D vitamini, artmis RANKL ekspresyonu ve
osteoklastogenezisi uyaran proinflamatuar sitokinler (IL-6 ve TNF-a) arasinda bir iligki
oldugunu gdstermistir.!'® D vitamini ve kalsiyumun kronik olarak yetersiz miktarda
alinmasi, negatif kalsiyum dengesine, bozulmus kemik mineralizasyonuna ve kemik
kaybina yol acar.!’® Cocuklarda, D vitamini eksikligi rasitizme (uzun kemiklerde
deformite ve biiyiimenin simirlanmasiyla karakterize),?! %8 yetiskinlerde ise artmis kemik
fraktiiri  riskiyle birlikte osteopeni ve osteoporoza neden olabilir.t2% 1%
Hiperparatiroidizmle iliskili D vitamini eksikligi, Parkinson’lu hastalarda vertebra
kiriklartyla iliskilidir.1%2

Bours ve ark. ve digerleri, kemik fraktiirii teshisi ile acil servise bagvuran 50 yas
ustl hastalarda, %90 D vitamini eksikligi ya da yetersizligi oldugunu ve hastalarin

cogunun, D vitamini eksikligi ya da yetersizligi dahil osteoporozun bir ya da daha fazla
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sekonder nedenine sahip oldugunu bildirmistir.}?> 1** Baska bir ¢alismada, normal D
vitamini degerine sahip saglikli ¢cocuklarda kemik yogunlugunu arttirmak i¢in ek D
vitaminiyle destekleme kemiklerde herhangibir etkiye sahip degilken, diisiik serum D
vitamini diizeyine sahip ¢ocuklarin ek D vitaminiyle desteklenmesinin énemli miktarda
kemik saghginda artisa sebep olabilecegi diisiinUlmiistiir, fakat bu sonuglar agik
degildir.}®

2.7. D Vitamini ve Periodontal Saghk

Son caligmalar, periodontal saglik, vitamin D ve kalsiyum alimi arasinda 6nemli
iliskiler oldugunu gostermistir.®® Kalsiyum ve vitamin D’nin diyetle takviye edilmesi
periodontal sagligi ve mandibulada kemik mineral yogunlugunu arttirirken alveolar
kemik rezorbsiyonunu engeller (Sekil 2.4).1%: 127 Garcia ve ark. ‘nin yaptig1 bir
calismada gunluk 800-1000 1U’den daha yuksek D vitamini takviyesinin periodontal
hastaligin  siddetini azaltilabilecegi bildirildi ve randomize klinik c¢aligmalarda
periodontal hastalik (zerine D vitaminin faydali rolii de desteklendi. Ayrica, D
vitamininin kemik ve kalsiyum hemostazindaki roliine ek olarak, anti-inflamatuar bir
ajan olarak da davrandig1 belirlendi.?’ Sonug olarak, D vitamini eksikliginin enfeksiy6z
hastalik riskinin artisiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu da bize, D vitaminin
periodontitis tedavisinde faydali olabilecegini diisiindirmektedir. Clnki hem kemik
metabolizmasimna direk etkileri vardir, hem de periodontopatojenler {izerine
antimikrobiyal etkiye sahiptir ve periodontal yikima katkida bulunan inflamatuar

medyatorleri inhibe eder.
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Sekil 2.4. Vitamin D reseptér polimorfizmi?

1,25(0H)2D3, kemik ve mineral yogunlugu iizerine etkileri ile anti-inflamatuar
ve bagisiklik diizenleyici dzellikleri vasitasiyla, agiz sagliginin korunmasinda rol oynar.
128 Cuinkii, alveolar kemik rezorbsiyonu periodontal hastaligin énemli bir dzelligidir.
VDR’nin  genetik  polimorfizmi, gelisen periodontitise bireysel duyarliligin
belirlenmesinde rol oynar. Bu nedenlerden dolayi, VDR geni periodontal uygulamada
goriintiileme igin, tek olarak ya da diger inflamatuar belirteclerle birlikte kullanilmaya
aday bir gen olarak disiiniilebilir ve vitamin D takviyesi periodontitiste kemik kaybini
diizenlemenin basit bir yolunu temsil edebilir.1?°

Ayrica vitamin D konseyine goére, bltlin yas gruplari arasinda Vitamin D
eksikligi riski evrensel popiilasyonun %350’sinden fazladir.}3* 131 Genetik faktorlere ek

olarak, insanlardaki vitamin D seviyesinin yaklasik %80’1 yaygin olarak gilines 15181
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yoluyla ve yaklasik %15°1 ise diyetle alinir. Vitamin D seviyesi, enleme, mevsime, deri
pigmentasyonuna, c¢alisilan alanin agik hava ya da kapali alan olmasina, yasa (yaslilar
genelde kapali alanda yasar) ve beslenme aliskanliklarina gore degisir.

D vitamini yetersizliginin, metabolik hastaliklar, arteriel hipertansiyon, multiple
skleroz, kalin bagirsak ve meme kanseri, kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoz gibi
cesitli multifaktoryel hastaliklar i¢in evrensel bir risk faktorii olabilecegini diisiindiiren
kanitlar vardir. Osteoporoz, periodontal hastalikta alveol kemik kaybi i¢in kolaylastirici
faktor olabilir. Periodontitis, osteoporozun erken ya da gec¢ belirtisi olabilir.1?®
Periodontitisin aktif oldugu alanlarda azalmis kemik yogunlugu, periodontopatojenlere
kars1 konak inflamatuar yanitinin artmuis ilerlemesi lehine sonuclanabilir, sitokinlerin
sistemik degerlerinin artis1 kemik yogunlugunda azalma ve dis kaybi riskini daha da
arttirir.’®? Cross sectional calismalar, mandibular kemik kiitlesinin iskeletsel kemik
kiitlesi ile anlamli bir bigimde iliskili oldugunu gostermistir.'3313¢

2.7.1. inflamasyon ve Periodontal Hastalik Uzerine Vitamin D’nin EtKisi

Vitamin D ve &zellikle hormonal aktif formu olan 1,25(0OH)2Ds’iin, bagisiklik
hiicreleri tarafindan tiretilen inflamatuar sitokinlerin modiilasyonu ve monosit-makrofaj
tipi hucrelerin antibakteriyel etkisi ile peptit sekresyonunu uyararak anti-inflamatuar ve
antimikrobiyal etkilere sahip oldugu gosterilmistir.*3" 38 Vitamin D periodontal sagligin
korunmasinda pek ¢ok role sahiptir. ilk olarak, aktif hormon olan 1,25(0OH)2Ds3,
epitelyal hucrelerde tight-adherens ve gap-junctionlar icin gerekli olan proteinleri
kodlayan la-hidroksilaz enzimi aracihigi ile genlerin up-regulasyonunda gorev alir.'3®
140 By, epitelyal hiicreler tarafindan olusturulan fiziksel bariyeri gelistirir ve giiclendirir,
hiicre-hiicre iletisimini arttirir. ikinci olarak, vitamin D, dogal bagisiklikta
antimikrobiyal peptitlerin giiclii bir uyaricisidir.}#! Wang ve ark.,*? insan viicudundaki

katelisidin ve bazi defensinlerin iiretiminin, vitamin D’nin dolagimdaki seviyesinin
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yeterliligine bagli oldugunu ve 1,25(0OH):Ds’iin keratinositlerde'*?

ve diger hucre
tiplerinde Katelisidin ekspresyonunu indiikleyebilecegini bildirmistir.!** Vitamin D’nin
bu antimikrobiyal etkileri, VDR araciligiyladir ve katelisidin hCAP-18 (human cationic
antimicrobial protein) geninin up-regulasyonu ile iliskilidir.}*® Agz boslugundaki
fiziksel bariyeri giclendirmek ve defensin ile katelisidini indiuklemek icin vitamin
D’nin yeterliligi, a1z saghigim gelistirmek i¢in 6nemli bir katki saglayabilir.
1,25(0H)2D3, IL-1, IL-6 ve TNF-a i¢in makrofaj mRNA sentezini in-vitro olarak
inhibe eder.?” Xu ve ark.!*® vitamin D’nin makrofaj kemotaksisini ve fagositik
kapasiteyi arttirdigin1 gostermistir. D vitamininin bu ‘’perio-protektif’’ davranislari,
bakteriyel kronik inflamasyon kaynakli periodontal hastaligin yonetiminde énemlidir.

Bir dizi calismada” 4’

vitamin D ve/veya kalsiyum aliminin, alveol kemik
kaybini, diseti inflamasyonunu ve/veya atagman kaybini azalttigi One slrllmistiir.
Ozellikle, Dietrich ve ark. ‘nin yiiriittiigii bir ¢aligmada’ serum D vitamini seviyesi ve
atagman kaybi arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin NHANES 11 Kkriterleri
kullanilarak ters bir iligki bulundu. Bu ¢alismaya gore, sigara igme aliskanlig1 ve diabet
gibi faktorlerden bagimsiz, vitamin D’nin anti-inflamatuar etkisine bagl olarak diisiik D
vitamini seviyesine sahip bireylerde atagman kaybinin daha fazla oldugu rapor edildi.
NHANES III’tin kriterleri kullanilarak yapilan ayr bir analizde ise, en ylksek 25(OH)D
degerine sahip bireylerde en diisiik seviyeye sahip bireylere gbére %20 daha az
sondlamada kanama tespit edildi. Vitamin D’nin anti-inflamatuar etkilerini kullanarak
diseti inflamasyonu riskini azaltilabilecegi 6ne siirildi.*t®

Periodontal saglikta vitamin D’nin potansiyel rolii, periodontitis, alveolar kemik
kaybi, klinik atagman kayb1 ve/veya dis kaybu ile iligkili olan VDR gen polimorfizminin

bulgular tarafindan desteklenmektedir.!*8° Boggess ve ark. tarafindan yapilan baska

bir ¢alisma, periodontal sagligin korunmasinda D  vitamininin  dnemini
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vurgulamaktadir.®® Yapilan bu ¢alismada, yetersiz maternal vitamin D’nin hamilelik
boyunca periodontal hastalik i¢in risk faktorii oldugu 6ne siirtilmiistiir. Orta-siddetli
periodontal hastaliga sahip hamilelerin periodontal olarak saglikli bayanlarla
karsilastirildiklarinda, daha diisiik 25(OH)D seviyesine sahip olduklart goériilmiistiir.
Son olarak, Alshouibi ve ark.'® yash erkeklerde viicuda alinan toplam D vitamini
miktar1 ve periodontal saglik arasindaki iliskiyi inceledi. Toplam D vitamini alimi ile
siddetli periodontitis varligi ve orta-siddetli kemik kaybinin ters iligkili oldugu bulundu.
Ek olarak, giinliik >800 IU/d aliminin, orta-siddetli periodontitisin dnlenmesi i¢in esik
deger olabilecegi One siiriildli. Bir¢cok calisma, periodontal saglik ve D vitamini ile
kalsiyum alim1 arasinda 6nemli iliskiler gdstermistir.” %% Yapilan bazi ¢aligmalara gore,
kalsiyum ve D vitamininin diyetle takviyesi, periodontal sagligi iyilestirebilir,
mandibulada kemik mineral yogunlugunu arttirabilir ve alveolar kemik rezorbsiyonunu
engelleyebilir.>* °° Benzer sekilde, ek olarak kalsiyum ve D vitamini alan hastalarm,
digerleriyle karsilastirildiginda daha iyi periodontal saglhiga (sig sondlama derinligi,
daha az kanama alanlari, diistik gingival indeks degerleri, daha az furkasyon tutulumu,
daha az atagman kaybi ve daha az alveoler kret yiiksekliginde kayip) sahip oldugu rapor
edilmistir.*®

2.7.2. D Vitamininin Periodontal Cerrahinin Sonuclar1 ve Yara Iyilesmesi
Uzerine Etkileri

Periodontitis, bakteriyel saldiriya konak immun cevabi tarafindan indiiklenen
alveolar kemik kaybi ile karakterizedir. D vitamininin kemik korunmasi ve bagisiklikta
onemli bir roli olmasi, D vitamini eksikliginin periodonsiyumu olumsuz
etkileyebileceginin biyolojik bir gerekcesidir.%

D vitamini eksikligi periodontitisle iligkilendirilirken, periodontal cerrahi

sonuglar1 ve yara iyilesmesi iizerine etkisi hakkinda ¢ok az bilgi vardir.1%’
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Yapilan longitudinal klinik bir deneyde,**®

siddetli kronik periodontitisli hastalar
periodontal cerrahi gecirmis, 6 ay boyunca ek oral kalsiyum (1000 mg) ve D vitamini
(800 1U) ile birlikte, glnlik enjeksiyon ile 20 ug teriparatide (paratiroid hormonun
ticari bir formu) ya da plasebo almis ve 1 yil takip edilmistir. Teriparatide, plaseboyla
karsilastirildiginda gelismis klinik sonuglarla iliskili bulunmustur.

2011°de aym arastirma grubu, D vitamini yeterli ve yetersiz olan bireylerde,
periodontal cerrahinin sonuglar1 ve teriparatide uygulamasim degerlendirdi.’’ Cerrahi
sirasinda D vitamini yeterli olan plasebo hastalarda, 12 ayda, D vitamini eksikligi olan
hastalarla karsilastirildiginda daha fazla klinik atagman kazanci ve daha fazla cep
derinliginde azalma oldugu rapor edildi. Bu bilgiler, cerrahi sonrasi iyilesme igin D
vitamininin 6nemli olabilecegini diisiindiiriir.

2.8. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, omurgalilarda ve pek ¢cok omurgasiz hayvanda bulunan pentamerik bir
plazma proteinidir ve inflamasyonun sistemik cevabina katilir.™®" Tipik olarak hiicre
olimi sirasinda ortaya ¢ikan ya da patojenlerin yizeyinde bulunan, 6zel molekiler
yapilara baglanma diginda bir¢ok yaralanma sekline tepki olarak uretilen, inflamasyon
icin son derece hassas ve spesifik olmayan bir akut faz belirtecidir.?®® inflamasyon ve
doku hasarma yanit olarak karacigerde hepatositler tarafindan sentezlenir.**® IL-6, IL-1pB
ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan diizenlenir.16% 161

CRP seviyesi, sigara, obezite, trigliserit, diabet ve periodontal hastalikla
iliskilidir.®?  Periodontitisli  bireylerde  periodontal ~ dokulardaki  inflamatuar
degisikliklerden dolayi, periferal kanin molekiiler bilesenleri ve hiicreler {izerinde
degisiklik yapabilecegi ileri siiriilmiistiir.'®® Panichi ve ark. gore,’° CRP, sistemik
inflamasyonun anahtar biyobelirteci olarak diisiiniiliir. Ayrica arteriyel dokuda lokal

olarak uretilebilir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Akut faz yanit ¥

CRP ve diger akut faz proteinleri, genellikle plazmada nispeten disiik
seviyelerde bulunur. Fakat, enfeksiyon ya da doku hasarinda 72 saat icerisinde 6nemli
olciide artabilir.’® Normal CRP diizeyleri, populasyonda ortalama 1.0-3.0 mg/l arasinda
degisir. Fakat asir1 hassas yontemler kullanilarak, <1.0 mg/1 altindaki degerler de tespit
edilebilir.>

Akut-faz reaksiyon, bakteriyel, viral ya da parazitik enfeksiyon, mekanik ya da
termal travma, iskemik nekroz ya da malign blyume gibi ¢esitli hasarlara organizmanin
erken ve oldukca kompleks reaksiyonunu temsil eder.!®® Bu, plazma proteinlerinin
salgilanmasina ve artmig senteze yol acan spesifik olmayan, sistemik, fizyolojik ve
metabolik cevaplarin kompleks serisini indiikler. Bu olgu, ‘akut faz reaksiyonu olarak’
adlandirilir.X®® Baz1 akut faz degisiklikleri kronik hastalik belirteci olmasina ragmen, bu
degisiklikler ‘akut’ olarak adlandirilir, ¢linkii enfeksiyon ya da hasarin baslangicini
takiben saatler ya da giinler icerisinde gozlenir.!®! Saglikli bireylerde belli akut faz
degisikliklerinin varligi, doktorlar1 gizli hastaliklara karsi uyarabilir. Bu yanitlarin

amaci, homeostazisi onarmak ve hasarin nedenini ortadan kaldirmaktir.*>’
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Son bulgular, siddetli periodontitisli hastalarin, etkilenmemis kontrol
popiilasyonuyla karsilastirildiginda, artmis serum CRP diizeyine sahip oldugunu
gosterir.1%? Cesitli calismalar, yiiksek serum CRP diizeyi ve kronik periodontitis varligi
arasinda pozitif iliskiyi kanitlamistir.286-1"1 Ciinkii, inflamatuar mediatorlerin (IL-1, IL-6
ve TNF-a) periodontitis kosullar1 altinda salinmasi1 ve CRP tiretimi i¢in hepatositleri
uyarma kapasitesine sahip olmasi biyolojik olarak olasidir. Benzer sekilde, kronik
periodontitis varliginda serum CRP diizeyinin ylkselmesi beklenebilir.

2.9. Interlokin-6 (1L-6)

IL-6, bagisiklik yanitin1 ve inflamatuar reaksiyonlar1 etkileyen monosit kaynakl
pleitropik bir sitokindir.'”? IL-6, bir¢cok farkli hiicre tipi tarafindan iiretilir. In vivo
olarak temel kaynaklari, monositler, fibroblastlar ve endotel hiicreleridir. Makrofajlar, T
ve B hicreleri ile keratinositler ayrica uyaridan sonra IL-6 iiretir. iltihapl diseti
dokularinda IL-6 degerinin, saglikli kontrol dokularindan daha fazla oldugu
bildirilmistir.!"®

Inflamatuar periodontal lezyonlarda, T hiicreleri, makrofajlar, endotel hiicreleri
ve fibroblastlar gibi g¢esitli hiicre tiplerinin, mRNA ve protein degerlerinin her ikisinde
de IL-6 ekspresyonu gdsterilmistir.’*1’8 Clinkii IL-6, insan B hiicre cevabinda 6zel bir
oneme sahiptir. Hastalikli alanda IL-6’nin artmis tiretimi ile sonuglanabilen periodontal
lezyonlarda gériilen B hiicreleri/plazma hiicrelerinin ekspansiyonunu spekiile eder.!”
Ek olarak, IL-6 kemik turn overmin lokal diizenlenmesinde énemli bir rol oynar®®: 180 181
ve Ostrojen eksikliginden kaynaklanan kemik kaybi icin sorumlu tutulur.8? |L-6’nin
osteoklast olusumu ve osteoklastik kemik rezorbsiyonunun aktivasyonunun uyarilmasi
ile patolojik bolgede kemik rezorbsiyonunda otokrin ve /veya parakrin faktor olarak rol
alabilecegi 6ne siiriilmiistiir.*®® Bu bulgular, periodontitiste periodontal doku yikimiin

patogenezi ile IL-6’nin ilgili oldugu anlamina gelir.
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Farkli bir calismada kanama indeksi, sondlama derinligi ve diseti olugu
stvisindaki IL-6 degerleri arasindaki olasi bir iliski, ayrica gosterilmistir. 8

IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, prostaglandinler ve matriks metalloproteinazlar
(MMPs) gibi bir ¢ok inflamatuar mediator periodontal hastalikla iliskilidir.'8 18 Bu
mediatorler, 10kositlerin, osteoblastlarin ve osteoklastlarin aktivitelerini etkileyebilir,
lokal ve sistemik olarak dokunun remodeling siirecini tesvik edebilir.87-18°

IL-6, TNF-a ve IL-8 seviyeleri, periodontitisli hastalarin diseti olugu sivisinin
yam sira kronik inflamasyonlu diseti dokularinda da yiikselmis olarak gdzlenmistir.'8%-
19 |L-6, IL-8 ve TNF-o’nmin protein ekspresyon seviyelerinin, diseti ve periodontal
inflamatuar durumlarin klinik parametresi olabilecegi one siiriilmiistiir.

2.10. Tumor Nekrozis Faktor (TNF-a)

TNF-a, ¢ogunlukla monosit ve makrofajlar tarafindan salgilanan, kollojen,
prostaglandin (PG) E», kemokinler ve sitokinler, hiicre adezyon molekulleri ve kemik
rezorbsiyon iligkili faktorlerin Uretimini up-regile eden guclu bir proinflamatuar
sitokindir, 9% 19

Membrana bagli ve solubl olmak tizere iki TNF-o reseptoru bulunur. Nétrofil ve
monositlerin inflamasyon bolgelerine goglinii arttirmak iizere endotel hiicreleri lizerinde
etki gosterir. MMP’leri etkileyerek bag dokusu yikiminda rol oynar.!®® Kemik ve
kikirdak rezorbsiyonunu, fibroblastlar tarafindan kollojen salgilanmasini indiikler ve
periodontitiste periodontal dokularin yikimini da kapsar.’®”?® TNF-a osteoklastlar:
aktive eder ve boylece kemik rezorbsiyonunu uyarir.?02% TNF-q, IL-1’in kemik
rezorbsiyonu hareketleri ile sinerjik bir etkiye sahiptir.22-24 Periodontal gram negatif
bakteriler tarafindan Uretilen lipopolisakkaritler (LPS), periferal kan monositleri

tarafindan TNF-o’nmn {iretimini baslatabilir,’® bu da, sadece alveol kemik
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rezorbsiyonuna yol agmaz, ayn1 zamanda insan diseti fibroblastlarindan kollojen
sentezini arttirir.%

Kronik periodontitisli hastalarda sitokin profilini belirlemek i¢in yapilan bir
caligmada, IL-1B, TNF-a, IL-2, interferon gama’nin siddetli periodontitisi olan
hastalarin diseti dokularinda saglikli olanlara oranla yiiksek oldugunu gosterilmistir.?%
Periodontitisli hastalarin diseti dokularinda yiksek diizeyde saptanan IL-1p ve TNF-q,
her iki sitokinin artmig ekspresyonunun periodontal doku yikimindan sorumlu
olabilecegini ortaya koymustur,20’: 208

IL-1a, IL-1B ve TNF-0, kemik rezorbsiyonunu ve kemik olusumununun
baskilanmasini uyarir.2%2! Ayrica, IL-1, TNF-o’nin kemik rezorbsiyon aktivitesinde
sinerjistidir.20% 202

Periodontal hastalikli bireylerde saglikli olanlara gore TNF-a seviyelerinin daha
yiksek olmasi, bu sitokinin periodontal hastaligin teshisinde ve tedavisinde

yararlanilabilecek bir belirtec olabilecegini diisiindiirmektedir.?*2
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Secimi

Calismaya, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
Periodontoloji Anabilim Dali klinigine bagvuran, yapilan klinik ve radyografik
muayeneler sonucu kronik periodontitis, kronik gingivitis ve periodontal olarak saglikli
tanis1 konulan 82 birey dahil edildi.

(Calismaya katilacak bireylerde;

1- Sistemik olarak saglikli olma

2- Hamilelik ya da emzirme durumu olmamasi

3- Son U¢ ayda immunsupresif ila¢ ve antibiyotik kullanmamig olma

4- Sigara kullanmiyor olma

5- Son alt1 ayda periodontal tedavi gérmemis olma

6- Disardan ek D vitamini almiyor olma

7- Agizda en az 14 dise sahip olma

8- Son 5 yildir Rize’de yasiyor olma sartlar1 arandu.

29 kronik periodontitis, 28 kronik gingivitis ve 25 periodontal olarak saglikli
kontrol grubu olmak (izere, toplam 82 birey ¢alismaya dahil edildi. Kronik periodontitis
icin klinik kriterler plak ve dis tas1 olmasi, agizdaki dislerin %30’undan fazlasinda >5
mm cep derinligi ya da atagman kaybi olmasi; kronik gingivitis ic¢in tanmi kriterleri,
agizda plak ve/veya distas1 olmasi, kanama olmasi, cep ya da atagman kayb1 olmamast;
periodontal saglikli bireyler i¢in tani kriterleri, klinik olarak saglikli periodontal
dokulara sahip olmas1 ya da sadece minimal periodontal inflamasyon belirtisi olmasi,
cep ya da atagman kayb1 olmamasidir.

Grup 1 (KP): Kronik periodontitis tanist koyulmus 29 kisi

Grup 2 (KG): Kronik gingivitis tanist koyulmus 28 kisi
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Grup 3 (saghkh) : Periodontal saglikli bireyler 25 kisi

3.2. Periodontal Degerlendirme

Calismaya dahil edilen bireylere arastirmanin amaci ve igerigi anlatilip gonalli
onam formu imzalatildi. Arastirma icin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Etik
Kurulu’ndan onay alind1 (Toplant1 tarihi: 07.04.2016, Etik Kurul Karar No: 2016/09).

Calismaya dahil edilen bireylerin periodontal durumlarini belirlemede kullanilan
indeksler:

Plak indeksi (PI) (Silness-Loe Plak Indeksi): Calismaya dahil edilen bireylerin
dis ylizeyleri hava spreyi ile hafifce kurutuldu, plak boyamasi yapilmadi. Dislerin dort

yiizeyi (bukkal, palatinal/lingual, mezial, distal) periodontal sond yardimiyla ve gozle

degerlendirildi.
Derece
0 Plak yok
1 Diseti kenarinda ince bir plak film tabakasi izlenmektedir. Bu

olusum ancak sond yardimu ile belirlenebilmektedir.

2 Diseti kenarinda orta derecede bir plak film tabakasi izlenmektedir.

Aproksimal alanda plak yok. Goz ile belirlenebilir seviyede.

3 Diseti kenarinda oldukg¢a fazla bir plak film tabakasi izlenmektedir.

Interdental alanlar plak ile doludur.

Gingival indeks (GI) (Loe&Silness): Dislerin mezial, distal, bukkal,

palatinal/lingual disetleri degerlendirildi.
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Derece

0 Saghkh diseti, inflamasyon yok

1 Disetinde hafif inflamasyon, renk degisikligi ve hafif 6dem var.

Sondalamada kanama yok.

2 Disetinde orta derecede inflamasyon, kizarikhk ve odem var.

Sondalamada kanama var.

3 Disetinde ileri derecede inflamasyon, kizariklik, 6dem ve spontan

kanama var.

Sondalamada kanama (SK): Dislerin dort yiizeyinde (bukkal, palatinal/lingual,
mezial, distal), periodontal cebin sondlanmasini takiben 10-15 sn sonrasinda kanama
durumu degerlendirilerek, kanama var (+) veya kanama yok (-) olarak kaydedildi.

Sondalanan cep derinligi (SCD): Dislerin altt yiizeyinde (bukkal,
lingual/palatinal, mezio-bukkal, mezio-lingual, disto-bukkal, disto-lingual) serbest diseti
kenarindan cep tabanina kadar olan mesafe Williams sondu ile milimetrik olarak
olculdi ve kaydedildi.

Klinik atagman seviyesi (KAS): Dislerin alti yiizeyinde (bukkal,
lingual/palatinal, mezio-bukkal, mezio-lingual, disto-bukkal, disto-lingual) mine-sement
siirt ile cep tabani arasindaki mesafe Williams sondu ile milimetrik olarak olctildi ve
kaydedildi.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Calismamiza katilan goniillillerin serum 6rneklerinde 1,25(0OH).D3, 25(OH)D,

IL-6, TNF-a ve CRP serum diizeyleri degerlendirildi.
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3.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Bireylere ¢alismanin amaci anlatilip onam formu imzalatildi. Klinik olgtimler
yapildiktan sonra kan o©rnekleri toplandi. Almman kan Ornekleri yarim saat
dinlendirildikten sonra, santrifiij aygitinda 4000 devirde 10 dakika sureyle santrifij
edildi. Elde edilen serum o6rnekleri, ependorf tiiplerine ayrildi ve -20°C’de deney
gunine kadar saklandi.

3.3.2. Serum Orneklerinin Biyokimyasal Analizi

Biyokimyasal incelemenin yapilacagi giin serum Ornekleri oda sicakliginda
¢Oziiliip Uretici firmalarin talimatlarina gore ¢alisildi.

Serum TNF-alfa seviyeleri, EASIA (enzyme amplified sensitivity immunassay)
yontemi ile galisildi (DIAsource ImmunAssays S.A, Belgika). Yontemin sensitivitesi
0.7 pg/mL, ¢alisma igi ve ¢alismalar aras1 %CV’ler sirasiyla 6.3 ve 3.3 idi.

1,25 OH-D Vitamini diizeyleri, Radyoimmun assay (RIA) yontemiyle Stratec
PC-RIA. MAS (Almanya) otoanalizoriinde calisildi.

CRP duzeyleri, immun tirbidimetrik yontemle Abbott Architect ¢8000 (ABD)
otoanalizoriinde ¢alisildi.

25 OH-D Vitamini duzeyleri, kemiliminesan mikropartikil immiinassay
(CMIA) yontemiyle Abbott Architect i2000 (ABD) otoanalizoriinde ¢aligildi.

IL-6 diizeyleri, enzim isaretli kemiliiminesan immiinometrik assay yontemiyle
Siemens Immulite 2000 Xp (Almanya) otoanalizdriinde ¢alisildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada elde edilen veriler SPSS 20 paket programi ile analiz edilmistir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu arastirilirken birim sayilar1 nedeniyle
Shapiro Wilk’s’den yararlanilmistir. Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak

0.05 kullanilmis olup; p<0.05 olmasi durumunda degiskenlerin normal dagilimdan
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gelmedigi, p>0.05 olmasi durumunda ise degiskenlerin normal dagilimdan geldikleri
belirtilmistir.

Gruplar arasindaki farkliliklar incelenirken degiskenlerin normal dagilima
uymamasi nedeniyle Mann Whitney U ve Kruskal Wallis-H Testlerinden
yararlanilmistir.

Kruskal Wallis-H Testinde anlamli farkliliklarin gériilmesi durumunda Post-Hoc
Coklu Karsilastirma Testi ile aralarinda farklilik olan gruplar belirlenmistir.

Iki bagimli degisken arasindaki farklilik incelenirken degiskenlerin normal
dagilima uymamasi nedeniyle Wilcoxon Testi kullanilmistir.

Sonuglar yorumlanirken anlamlilik diizeyi olarak 0.05 kullanilmis olup; p<0.05
olmasi durumunda anlamli bir farkliligin oldugu, p>0.05 olmasi durumunda ise anlamli

bir farkliligin olmadig: belirtilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular
Gruplarin demografik yiizde ve ortalamalar1 Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1: Cinsiyete gore dagilim

Grup Erkek Kadin Toplam
Say1 Yuzde Say1 Yuzde Say1 Yuzde
% % %
Saglikli 7 28 18 72 25 30.5
KP 11 38 18 62 29 35.4
KG 5 17.9 23 82.1 28 34.1
Toplam 23 28 59 72 82 100.0

Tablo 4.2: Tiim ¢alisma gruplarinin yas ortalamasi

Grup Kruskal Wallis H Testi

N Mean Median Min Max ss SwraOrt. H P

Grup1 29 4214 4400 32.00 57.00 6.69 57.93
Grup 2 28 35.75 35.00 28.00 47.00 4.80 36.13 22.80 0.0001
Grup 3 25 34.04 34.00 27.00 41.00 3.68 28.46
Toplam 82 3749 36.00 27.00 57.00 6.29 1-2,1-3

Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulundugu (p<0.05), Grup 2 ve Grup 3’iin yas degerinin Grup 1’e gore anlamli

(p<0.0001) derecede diisiik oldugu istatistiksel olarak saptanmaistir.
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4.2. Klinik Bulgular

Tablo 4.3: Tim gruplarin sondlanan cep derinligi (SCD), klinik atagman seviyesi
(KAS), sondalamada kanama (SK), plak indeksi (PI), gingival indeks (GI) degerleri

Grup Kruskal Wallis H Testi
N Mean Median Min Max ss  Sira ort. H P
Grupl 29 269 275 212 3.00 0.25 67.69
. Grup2 28 1.74 169 125 225 0.33 39.82 71.301 0.001

ol Grup3 25 029 025 012 0.62 0.15 13.00

Toplam 82 1.63 188 0.12 3.00 1.01 3-23-12-1

Grupl 29 82.28 83.33 70.00 100.00 8.15 62.69

Grup2 28 70.85 70.09 53.57 87.50 10.00 45.00 59.39 0.001
oK Grup3 25 1021 9.00 446 19.70 4.43 13.00

Toplam 82 56.4 70.10 4.46 100.00 32.13 3-23-12-1

Grupl 29 416 413 314 572 0.65 68.00

Grup2 28 2.09 218 146 284 041 38.71 69.926 0.001
SCb Grup3 25 121 114 1.01 228 0.26 13.88

Toplam 82 2.55 223 101 572 133 3-23-12-1

Grupl 29 443 442 321 578 0.68 68.00
G Grup2 28 O 0 0 0 0 27.00 76.1 0.001

Grup3 25 O 0 0 0 0 27.00

Toplam 82 1.57 0 0 578 2.17 2-13-1

Grupl 29 270 275 200 3.00 0.34 67.48

. Grup2 28 172 175 125 225 031 40.04 71.222 0.001

ol Grup3 25 011 013 0.06 0.19 0.05 13.00

Toplam 82 1.58 1.75 0.06 3.00 1.09 3-23-12-1

PI (Plak indeksi), GI (Gingival indeks), SCD (Sondalanan cep derinligi), KAS (Klinik atagman
seviyesi), SK (sondalamada kanama)
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Pi degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Grup 3’iin P1 degeri, Grup 1 ve Grup 2’ye gore; Grup 2’nin PI

degeri ise Grup 1’e gore anlamli derecede diisiiktiir.
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SK degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Grup 3’iin SK degeri Grup 1 ve Grup 2’ye gore; Grup 2’nin
SK degeri ise Grup 1’e gore anlamli derecede diisiiktiir.

SCD degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup 3’tin SCD degeri Grup 1 ve Grup 2’ye gore;
Grup 2’nin SCD degeri ise Grup 1’e gore anlamli derecede duistiktiir.

KAS degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmaktadir (p<<0.05). Grup 2 ve Grup 3’lin atagman degeri Grup 1’e gore
anlamli derecede diisiiktiir.

GI degerleri bakimidan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmaktadir (p<0.05). Grup 3’iin Gi degeri Grup 1 ve Grup 2’ye gore; Grup 2’nin Gi

degeri ise Grup 1’e gore anlamli derecede diistiktiir.
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4.3. Laboratuar Bulgular

Tablo 4.4: Laboratuar bulgularinin gruplara gore dagilimi

Grup
n Mean Median Min Max ss SwaOrt. H P

Grupl 29 10.66 10.20 3.70 29.50 566  38.97
25(0OH)D Grup2 28 16.75 1135 5.60 29.50 10.66 48.71 4.07 0.131
(ng/mL) Grup3 25 1160 9.10 2.90 55.40 11.07 36.36

Toplam 82 13.02 955 290 5540 9.63

Grupl 29 2724 27.00 2200 33.00 2.49 18.29
1,25(0OH);D; Grup2 28 3239 325 27.00 38.00 2.66 51.82 43.553 0.001
(pg/mL) Grup3 25 33.00 34.00 29.00 36.00 2.02 56.86

Toplam 82 30.76 31.00 22.00 38.00 3.55 1-21-3

Grupl 29 6.91 524 061 26.18 558 41.98
TNF-a Grup2 28 594 591 0.84 1287 363 3991 0.202 0.904
(pg/mL) Grup3 25 635 6.41 031 1374 377 4272

Toplam 82 6.41 591 031 26.18 4.42

Grupl 29 0.18 0.02 0.019 2.79 055 43.17
CRP Grup2 28 0.07 0.02 0.019 065 0.16 4157 0921 0.631
(mg/dL) Grup3 25 0.09 0.02 0.019 0.86 0.23 39.48

Toplam 82 0.11 0.02 0.019 2.79 0.36

Grupl 29 261 190 190 747 161 44.05
IL-6 Grup2 28 234 190 190 555 105 4129 1261 0.532
(pg/mL) Grup3 25 232 190 190 101 167 3878

Toplam 82 2.43 190 190 101 145

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
25(0OH)D (25-hydroxyvitamin D), 1,25(0H);Ds (1,25-hydroxyvitamin
faktor-o)), CRP (C-reaktif protein), 1L-6 (interlokin-6)

25(0OH)D  degerleri

gorulmemektedir.(p>0.05)

acisindan  gruplar

arasinda

D), TNF-a (Timér nekrozis

anlamli

bir

farklilik
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1,25(0OH).D3 degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmaktadir (p<0.05). Grup 1’in 1,25(OH)2D3 degeri Grup 2 ve Grup 3’e

gore anlamli derecede diisiiktiir.

Tablo 4.5: Gruplar ile Cinsiyet, CRP ve IL-6 Durumlar1 Arasindaki Iliskiye Dair Ki
Kare Testi Sonuglart

Grup
Ki Kare Testi
Grupl Grup 2 Grup 3 Toplam
Ki
n % N % n % n % P
Kare
Kadin 18 6207 23 8214 17 68.00 58 70.73
Cinsiyet  Erkek 11 3793 5 1786 8 3200 24 29.27 2903 0.234
Toplam 29 100.00 28 100.00 25 100.00 82 100.00
0.02'den
24 8276 24 8571 23 92.00 71 86.59
kicuk
CRP
0.02'den * 0.657
(mg/dL) 5 1724 4 1429 2 8.00 11 1341
blyuk
Toplam 29 100.00 28 100.00 25 100.00 82 100.00
2'den
21 7241 22 7857 21 84.00 64 78.05
kiguk
IL-6
2'den 1.059 0.589
(pg/mL) 8 2759 6 2143 4 16.00 18 21.95
blyuk

Toplam 29 100.00 28 100.00 25 100.00 82 100.00

p<0.05 anlaml1 olarak kabul edilmistir.

Gruplar ile cinsiyet, CRP ve IL-6 seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.6: Serum D vitamini seviyelerinin Klinik parametreler ve laboratuar
bulgulartyla korelasyonu

Correlations

TNF-a CRP IL-6

Yas Pi SK SCD KAS Gl (pg/mL) (mg/dL) (pg/mL)
R -077 .002 078 -108 -174 008 .216 -008 -.031
25(0H)D
492 .983 489  .333 117 945 .051 942 .780
(ng/mL)
N 82 82 82 82 29 82 82 82 82
R -570" -.626" -.497" -703" -729™ -603™ .042 -228" -.072
1,25(0OH),Ds
p .000 .000 .000 .000 .000 .000 .707 .039 523
(pg/mL)

N 82 82 82 82 29 82 82 82 82

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

25(0OH)D degeri ile laboratuar bulgular1 ve Klinik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0.05).

1,25(0H)2D3 degerleri ile PI, SK, SCD, KAS, GI ve CRP arasinda anlamli ve
ters yonlu bir iligki goriilmektedir (p<0.05). 1,25(0OH)2Ds degerleri artarken belirtilen

degiskenlerin azaldig1 saptanmustir.
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5. TARTISMA

Periodontal hastaliklar, patojen mikroorganizmalar ve konak yaniti arasindaki
iliski sonucu gelisen, sondlamada kanama, periodontal atagman kaybi, kemik ve dis
kaybina yol acan hastaliklardir.?!® 214 Baslamasinda ve ilerlemesinde primer etiyolojik
faktor mikroorganizmalar olmasina ragmen, pek ¢ok cevresel ve genetik faktor, konagin
inflamatuar cevabi ve kemik metabolizmasi, hastaligin ilerlemesinde ve tirlnde rol
oynar.5 214215

D vitamini, ¢ degisik mekanizma yolu ile periodontal hastalik riskini etkiledigi
diistiniilen bir sekosteroid hormondur. Bunlar, ¢ene kemik saglignin korunmasi, anti-
inflamatuar ve antimikrobiyal aktivitedir. D vitamini, kalsiyum hemostazi, kemik
mineralizasyonu?'® 27 ve bagisiklik'®’ icin yeterli plazma kalsiyum konsantrasyonunu
korumak amaciyla, sirasiyla bagirsaktan kalsiyum tiiketimi, bobrekten kalsiyum emilimi
ve kemik olusumu i¢in gereklidir.

D vitamininin kalsiyum ve kemik metabolizmasi iizerine etkileri,
immunomodulator etkileri, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktivitesi, periodontal
saglik ve hastaliklar {izerine etkilerini aragtirmamiza neden olmustur. Calismanin temel
amaci, Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde yasayan insanlarin bdlgenin iklim kosullar1 nedeni
ile glinesten daha az yararlanmalarindan dolayi, bu bolgedeki kronik gingivitis ve
kronik periodontitisli bireyler ile periodontal olarak saglikli kontrol grubu arasinda,
serum vitamin D diizeylerini incelemek ve bu durumun periodontal sagliga etkisi olup
olmadigini aragtirmaktir.

Vitamin Dz’lin periodontitisin ilerlemesi zerine etkisi hala tam olarak netlige

kavusturulamamustir.?'8

Baz1 c¢aligmalar, periodontitis varliginda vitamin D3’lin
azaldigini, serum vitamin D3 diizeyi ve periodontal inflamasyonun siddeti arasinda

negatif bir iliski oldugunu bildirmislerdir.”” * Aksine, baz1 ¢alismalar da, agresif
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periodontitisli hastalarda serum vitamin D3 seviyesinin arttigini ve periodontal hastalik
sidddeti ve serum vitamin D3z konsantrasyonu arasinda pozitif iligki oldugunu
gostermistir.?1% 220

Bu ¢alisma 2015 yil1 kasim ay1 ve 2016 yili1 mart aylar1 arasinda klinige bagvuran
hastalar Gzerinde yapilmistir. Arastirmada, 32-57 yaslar1 arasinda kronik periodontitisli
bireyler, 28-47 yaslar1 arasindaki kronik gingivitisli bireyler ve 27-41 yaslar1 arasinda
saglikli kontrol grubunda, serum 1,25(0OH).Ds, 25(OH)D, IL-6, TNF-o ve CRP
diizeyleri incelenmistir.

Calisma gruplari, kronik periodontitis, kronik gingivitis ve saglikli periodontal
dokuya sahip bireylerden olusturulmustur. Boylece, hem bu gruplardaki bireylerde
serum D vitamini seviyesinin belirlenmesi, hem de D vitamininin periodontal hastaliga
etkisinin karsilastirilmasi amag¢lanmustir.

Derideki vitamin D iretimi miktari, mevsimlere, enleme ve giliniin farkli
zamanlarinda farkli acryla gelen giines 1518ma baghdir.>? Antonoglou ve ark., 2015
yilinda yaptiklart bir ¢aligmada farkli mevsimlerde aldiklar1 kan orneklerinde serum
1,25(0H)2D3 ve 25(OH)D degerlerini incelemis ve serum D vitamini degerlerinin
mevsimlere bagh olarak degistigini saptamislardir.’® Bu nedenle, bizim ¢alismamizda
da bireyler ayn1 donemde degerlendirilmeye alinmigtir.

Bu c¢alismada serum D vitamini seviyesini belirlemek icin 1,25(OH).Ds ve
25(0OH)D degerleri olgiildii. Ayrica, inflamatuar belirtegler olan IL-6, TNF-o ve CRP
seviyeleri de incelendi. CRP, inflamatuar cevabin akut fazinda salgilanan ve
inflamasyonun  anahtar biyobelirteci olarak diisiiniilen bir proteindir.!®® IL-6,
osteoblastlardan salgilanan kemik yapim ve yikiminda rol alan, bagisiklik yanitini ve

inflamatuar reaksiyonlar: etkileyen bir sitokindir.®® 1’2 TNF-a, monosit ve makrofajlar
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tarafindan salgilanan, osteoklastlar1 aktive ederek kemik rezorbsiyonuna yol acgan
proinflamatuar bir sitokindir.20%-203

Bu c¢alismada, 25(OH)D seviyesini belirlemek icin, Kemilliminesan
Mikropartikiil Immiinassay (CMIA) yéntemi kullamldi. Ustaalioglu ve Dirican
tarafindan yapilan caligmada, 25(OH)D seviyesini belirlemede kullanilan yontemler
karsilastirilarak CMIA yonteminin digerlerine gore daha az numune hacmi ve daha az
deneyim gerektirdigi sonucuna varildi. Ayrica bu yontemde 6n islem gerekmedigi, daha
az emekle daha fazla numune calisilmasinin miimkiin oldugu, hiz ve kolaylik agisindan
onemli avantajlar saglandig1 belirtildi.??* Fakat bu yoéntemin bir dezavantaji maliyetinin
yiiksek olmasidir.??? Biz de calismamizda hassas dlgiimiinden dolayr CMIA yéntemini
kullandik.

1,25(0OH)D, seviyesini belirlemede ise Radioimminassay (RIA) yodntemi
kullanildi. Bu yontem 26,23-lactone, 1,24,25(0OH)sD3, 1,25,26(0OH)3D3 gibi 1 alfa
hidroksile vitamin D metabolitleri ile etkilesim vermektedir. Bu nedenle %30 daha iyi
sonug elde edilmektedir.??®

Antonoglou ve ark.!® tarafindan yapilan bir calismada serum 25(0OH)D ve
1,25(0H).D diizeyleri ile periodontal saglik arasindaki iligki incelendi ve serum
1,25(0OH)2D seviyesi, periodontal saglik durumuyla iliskili bulunurken, 25(OH)D
seviyesi iligkili bulunmadi. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, serum 1,25(OH)2D3
seviyesi ile periodontal saglik ile iliski bulunurken, serum 25(OH)D seviyesi ile
periodontal saglik durumu arasinda iliski bulunmadi. Kronik periodontitisli grupta
serum 1,25(0OH).D3 seviyesi, kronik gingivitis ve saglikli gruplara gére anlamli
derecede diisliktii. Serum 25(OH)D seviyeleri ise, lic grupta da D vitamini eksikligi

(<20 ng/mL) ve yetersizligi (<30 ng/mL) siirlarinin altindaydh.
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Millen ve ark.??* tarafindan yapilan arastirmada, postmenopozal kadinlarda
25(OH)D degeri ile alveol kemik yiiksekligi, klinik atagman seviyesi ve sondalama
derinligi arasindaki iligski 5 y1l boyunca takip edilmistir. Calisma sonucunda, baglangica
gore kiyaslandiginda 25(OH)D degeri ve klinik parametreler arasinda iliski
bulunmamistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde, 25(OH)D seviyesi ile klinik
parametreler arasinda istatistiksel olarak énemli bir iligki bulunmadi.

Yine Millen ve ark.?!® tarafindan, postmenopozal kadinlarda yapilan benzer
baska bir ¢alismada ise, serum 25(OH)D oran1 ve periodontal 6l¢iimler arasindaki iliski
degerlendirildi. Vitamin D’nin diseti kanamasi ve cep derinligi dahil periodontal
hastaligin klinik gostergeleriyle ters iliskili oldugu rapor edilirken, alveol kret
yiiksekligi ve dis kaybiyla kronik periodontal hastalik arasinda iliski bulunmadig: ileri
straldu.

Dietrich ve ark.!'® tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada, serum
25(0OH)D seviyesi ve diseti iltihabi arasindaki iliski incelendi. En ylksek serum
25(0OH)D dizeyine sahip olan grupla en disiik 25(OH)D diizeyine sahip olan grup
karsilastirildiginda, serum 25(OH)D seviyesi yiiksek olan grupta sondlamada kanama
%20 daha az bulundu. Dietrich ve ark. bu ¢alismada, artmis serum vitamin D
konsantrasyonunun gingivitise karst olusan konak duyarliliginda etkili olabilecegini ve
bunun da 25(OH)D seviyesi > 90-100 nmol/L oldugunda ortaya ¢ikan anti-inflamatuar
etki ile meydana geldigini 6ne sirdu.

Hiremath ve ark.*'’nm, cesitli dozlarda vitamin D’nin gingivitis iizerine anti-
inflamatuar etkilerini degerlendirdigi calismada, gingivitis skorlarinin vitamin D
desteginin dozuyla orantili olarak degistigi ve vitamin D deste§inden sonra 6nemli anti-

inflamatuar etkiler gézlendigi rapor edildi.
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Bashutski ve ark.nin'®’

yaptig1 longitudinal klinik bir ¢alismada, D vitamini
yeterli olan ve olmayan bireylerde periodontal cerrahinin sonuglar1 ve teriparatide
uygulanmasi degerlendirildi. Siddetli kronik periodontitise sahip 40 bireye cerrahi islem
uyguland1 ve 1 yil takip edildi. Bireylere, ginlik Ca ve oral vitamin D destegi ile
teriparatide ya da plasebo verildi. Serum 25(OH)D degeri baslangicta, postop 6.hafta ve
6.ayda degerlendirildi. Baslangicta D vitamini yetersiz olan ve plasebo alan hastalarda,
D vitamini yeterli olanlara gore, klinik atagman kaybi ve cep derinliginde azalma
onemli derecede daha az bulundu. Postop 1 yil takip sonucunda, D vitamini
yetersizliginin periodontal cerrahinin sonuglarini olumsuz etkiledigi rapor edildi.

Jimenez ve ark.‘nin®?®, plazma 25(0OH)D skoru ile periodontitis ve dis kaybi
arasindaki iliskiyi incelemek igin yaptig1 caligmada katilimcilar 20 sene takip edilmistir.
25(OH)D skoru ve dis kaybr siklig1 arasinda doza bagimli 6nemli derecede ters iliski
bulundu. 25(OH)D ve periodontitis iliskisi i¢in de sonuclar benzerdi. Bu bulgular,
vitamin D miktarlar1 ile periodontitis ve dis kaybinin diisiik insidansi arasinda iligki
oldugunu diistindlirmiistiir.

Bu ¢alismalardan farkli olarak, serum 25(OH)D seviyesi ile periodontal hastalik
arasinda iligki bulmamamizin nedeni, Dogu Karadeniz Boélgesi’nin iklim kosullar
sebebiyle insanlarin giinesten daha az faydalanmasi dolayisiyla gruplarim hepsinde
serum 25(OH)D seviyesinin ¢ok diisiik degerlerde olmasi olabilir. Dietrich ve ark., D
vitamininin gingivitis duyarliligina etkisi olabilmesi i¢in serum 25(OH)D seviyesinin
>90-100 nM/L olmas1 gerektigini bildirmistir. Bizim ¢alisma gruplarimizda bu degere
sahip birey olmamasi nedeni ile bu etki gézlenmemis olabilir.

Bu c¢alismada, 1,25(OH)2D3 degerleri ile klinik parametreler ve CRP seviyesi

arasinda anlamli ve ters yonlii bir iligki bulundu (p<0.05). 1,25(OH).Dz3’iin periodontal
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inflamasyon ve doku yikimiyla olan negatif iliskisinin kemik Uzerindeki fonksiyonlari
ve immunomodiilator etkisi sebebiyle oldugunu diistinmekteyiz.

Garcia ve ark.'*®nin postmenopozal kadinlar ve 50-80 yas aras1 erkeklerden
olusan orta-siddetli kronik periodontitise sahip bireyler iizerinde yapmis oldugu
calismada D vitamini takviyesinin periodontal sagliga etkisi arastirildi. Veriler,
baslangicta, 6 ay sonra ve 12 ay sonra alindi. Klinik 6l¢limler, baslangicta anlamli
sinirinda, 6 ay sonra anlamli olmakla birlikte 12 ay sonra anlamli degildi. Klinik
parametrelerde, zamanla her iki grupta da iyilesmeler tespit edildi. Kalsiyum ve vitamin
D desteginin periodontal saglik {izerine olumlu etkiye sahip oldugu ve yiiksek dozlarda
vitamin D’nin periodontal hastaligin siddetini azaltict yonde etkiye sahip olabilecegi
sonucuna varildi.

Alshouibi ve ark.??, yash erkeklerde periodontal saglik ve vitamin D alimi
arasindaki iliskiyi inceledi. Giinliik vitamin D alim1 400 [U’den az olanlar, 400 IU’e esit
ya da daha fazla fakat 800 IU’den az olanlar ve 800 IU’e esit ya da daha fazla olanlar
olarak U¢ gruba ayrildi. Calisma sonunda, toplam vitamin D alim:1 >800 IU olanlarda,
siddetli periodontal hastaliga yakalanma olasiliginin diisiik oldugu rapor edilirken, orta-
siddetli alveol kemik kayb1 <400 IU/day alimla iliskili bulundu. Bu ¢alismada vitamin
D aliminin, periodontal hastaligin ilerlemesine kars1 koruyucu olabilecegi sonucuna
varildi.

Perayil ve ark.??”’nin, vitamin D ve kalsiyum desteginin diseti inflamasyonunun
azalmasina ve alveol kemik yogunluguna etkisini degerlendirdigi aragtirmasinda, bir
gruba vitamin D ve kalsiyum destegi verilirken diger gruba oral destek verilmedi. Her
iki gruba da SRP ve kiiretaj yapildi, inflamasyon azaltilip, standardize edildi. Veriler
baslangigta ve 3 ay sonra toplandi. Iki grupta da periodontal parametrelerde ve kemik

yogunlugunda 6nemli degisiklik gbzlendi.
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Herhangi bir dokuda inflamatuar cevap olustugunda, cesitli sitokinlerin
ekspresyonu genellikle artar ve sonra lokal inflamatuar cevabi kontrol icin down regtile
olur. Sitokinlerin smirsiz lretimi, belli hastaliklarin baglamasina ya da ilerlemesine
neden olabilir. Bu da, iltihapli alanda, sitokin degerini goézlemleyerek inflamasyonun
siddetini objektif olarak teshis edebilme olasiligini arttirir. Arastirmacilar, periodontal
dokularin hastalik aktivitesini teshis etmek icin, diseti olugu sivisindaki cesitli
inflamatuar sitokinleri ve periodontal hastalik arasindaki olasi iliskileri arastirmustir.'*

Periodontal hastaliklar, disin destek dokularinda yikima ve kronik inflamatuar
durumlara yol agabilir. Periodontal hastaliklar, gram negatif bakteriyel enfeksiyonlardan
kaynaklanir.??® Bakteriyel enfeksiyon ve barmnma, periodontitisin gelisimine aracilik
eden enfeksiydz organizmalara karsi konak yaniti ve bagisiklik reaksiyonundan dolay1

periodontitisin  etyolojik faktoriidiir.??®

Daha oOnceki c¢aligmalar, proinflamatuar
sitokinler olarak TNF-q,86 IL-IB,191 IL-6 ve 1L-8%%°’in rollerini aciga ¢ikarmigtir. 1L-6,
IL-8 ve TNF-a dahil olmak tizere proinflamatuar sitokinler, periodontitisin dnemli
aracilar1 olarak goriilebilir.!®! Bu nedenle, bu ¢alismada, IL-6, TNF-o degerleri kronik
periodontitis ve gingivitisli hastalarda incelenmistir.

Teles ve ark.?® tarafindan, kronik periodontitisin tedavi oncesi ve sonrasi serum
vitamin D, IL-6, TNF-a, adipokin degerleri, klinik ve mikrobiyal parametreler
arasindaki iliskiyi ag¢iklamak i¢in bir ¢alisma yapildi. Calisma sonucunda, IL-6 ile leptin
ve vitamin D ile adiponektin arasinda pozitif iliski bulundu. IL-6 ile vitamin D ve leptin
ile vitamin D arasinda ise negatif iliski bulundu. Serum analitleri ile klinik ve
mikrobiyal parametreler arasinda iliski bulunmadi. Periodontal tedavi sonrasinda (6 ay),

klinik ve mikrobiyolojik parametrelerde iyilesme olurken, serum analitleri seviyesinde

fark bulunmada.
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Andrukhov ve ark.2"’nin yapmis oldugu bir ¢alismada, vitamin Ds’iin kandaki
stabil formu olan 25(OH)Dz ve biyolojik olarak aktif formu olan 1,25(OH)D3’iin,
periodontal ligament hiicreleri tarafindan IL-6, IL-8 ve monosit kemotaktik protein-1
(MCP-1)’in Uretimine etkileri arastirildi. Calisma sonunda, vitamin D3’{in, periodontal
ligament hiicreleri tarafindan sitokin tiretimi yoluyla, periodontal inflamasyonun
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegi 6ne siiriildii. Bu bulguya goére, hem
1,25(0OH).D3‘lin hem de 25(OH)Ds‘nin, periodontal hastalikta inflamatuar siireci
etkileyebilecegi distiniilmektedir.

IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi inflamatuar belirtegler, periodontal hastalikta
inflamasyonlu periodontal dokularin dejenerasyonunu tetikleyebilir. Noh ve ark.‘nin
yaptig1 bir calismada, periodontitisli hastalarin diseti dokularinda IL-6, IL-8 ve TNF-a
degerleri ve bu 1i¢ sitokinin birbirleriyle iligkisi degerlendirildi. IL-8’in diger
sitokinlerden daha yiiksek oldugu goriildi. IL-6 ve IL-8 pozitif iligski gosterirken, TNF-
a, IL-6 ve IL-8 ile iliskili degildi.

Yousefimanesh ve ark.?®?’nin arastirmasida, TNF-a’nin periodontal dokularin
yikimindaki 6nemini agiklamak i¢in, kronik periodontitisli ve saglikli kontrol grubunun
tiikiiriik ornekleri incelendi. iki grup arasinda TNF-a degerleri arasinda istatistiksel
olarak 6nemli fark bulunamadi (p>0.05). TNF-a ve klinik parametreler arasinda da
onemli bir iligki gozlenmedi. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, TNF-a degeri ile
gruplar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Leishman ve ark.**mn, deneysel gingivitise verilen lokal ve sistemik
inflamatuar yanit1 degerlendirmek ic¢in sekiz bayan hastada yaptig1 ¢alismada, 21 gln
gingivitis ve 14 giin iyilesme fazi olusturuldu. Calismanin baslangicinda, gingivitis
esnasinda ve iyilesme sonrasinda, DOS, tiikiiriikk ve serum 6rnekleri toplandi. Deneysel

fazda DOS’ta sitokinlerin seviyesinde 6nemli degisiklikler yokken, iyilesme fazinda,
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IL-2, IL-6 ve TNF-a seviyesinin baslangi¢ degerine gore 6nemli derecede azaldigi rapor
edildi (p=0.003, p=0.025 ve p= 0.007).

CRP, inflamasyonun akut faz yanitinin 6l¢iisiinii yansitan bir plazma proteinidir
ve bu yanitin gozlenmesinde tercih edilen gostergelerden biridir.2** Periodontal
hastaligin tahmini ve erken tanisi i¢in kullanilabilir.2® CRP ve periodontal hastaligin
siddeti arasindaki pozitif iliskiyi ve cerrahi olmayan periodontal tedaviden sonra CRP
diizeyinin azaldigmi gosteren pek gok ¢alisma vardir.?%6-240

Podzimek ve ark.?*' tarafindan, kronik periodontitis, agresif periodontitis,
gingivitis ve dis eti ¢ekilmesi olan hastalarda periferal kan 6rneklerinde, CRP’nin
sistemik degerini degerlendirmeyi ve periodontal klinik parametrelerle iligkisini
karsilastirmayr amaclayan bir ¢alisma yapildi. Calisma sonucunda, CRP diizeyinin
periodontal hastaligin siddetiyle arttig1 6ne siiriildii. Diseti ¢cekilmesi olan grupta, diisiik
CRP dizeyi tespit edilirken, kronik periodontitisli ve gingivitisli grupta CRP diizeyinin
artt1g1, agresif periodontitisli grupta ise, en yiiksek degerde oldugu rapor edildi.

Baska bir ¢alismada, Jayaprakash ve ark.?®® tarafindan, gingivitis ve kronik
periodontitisli bireylerde periodontal tedavinin CRP duzeyine etkisini arastirildi. Bu
caligmaya gore, gingivitis ve saglikli grupla karsilastirildiginda, kronik periodontititsli
grupta daha yiiksek CRP degeri bulundu. Periodontal tedaviden 3 ay sonra, kronik
gingivitiste ve kronik periodontitisli grupta CRP degerinde azalma oldugu gosterildi.

Shojaee ve ark.Z%nm, periodontal hastalikli bireyler ve saglikli kontrol grubu
arasinda tiikiirik CRP diizeyini karsilagtiran ¢alismasinda, yapilan analiz sonucunda,
periodontitisli hastalar ve saglikli grup arasinda CRP konsantrasyonunda istatistiksel
olarak onemli fark bulunurken ( p = 0.045), gingivitisli ve saglikli bireylerde,

periodontitislilerden daha diisiik CRP diizeyi bulundu.
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Bu ¢alismalardan farkli olarak, Antonoglou ve ark.‘nin 2015 yilinda kronik
periodontitisli ve periodontal olarak saglikli bireylerle yaptigi ¢alismada CRP degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05). Bizim
calismamizda da benzer sekilde gruplar arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark
bulunmadi. Bu durumun, ¢alismamiza dahil edilen bireylerin hastaliginin akut dénemde
olmamasi sebebiyle olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda 25(OH)D ve 1,25(0OH)2Ds degerleri belli zaman araliginda
Olgllip, farkli aylardaki farkli glines agilarinin derideki D vitamini {iretme kapasitesini
degistirmesi onlenmeye calisildi. Ancak, giyinme tarzi, kapali-acik mekanlarda calisma,
beslenme sartlar1 gibi uzun donemde D vitamini eksikligine sebep olabilecek
durumlarin  degismedigini varsaymis olasak bile, sonuglar uzun donemi
yansitmamaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore, KP grubunun D vitamini degeri, saglikli ve KG
grubuna gore daha disiiktiir. Bu durum bize, D vitamini eksikliginin periodontal

hastaligin siddetini arttiran nedenlerden biri olabilecegini diislindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Periodontal olarak saglikli bireylerle, kronik gingivitis ve kronik
periodontitisli bireylerin 25(OH)D degeri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi.
D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH)2D3 degeri ise, kronik periodontitis grubunda,
kronik gingivitis ve saglikli gruba gore diisiik bulundu.

2. Bolgenin iklim sartlarina bagl olarak, giinesten daha az faydalanilmasi nedeni
ile, arastirdigimiz tiim gruplarda ortalama D vitamini seviyesi, D vitamini eksikligi
sinirinin altindaydi.

3. Gruplar arasinda, CRP, TNF-a ve IL-6 degerleri arasinda istatistiksel olarak
fark bulunamadi (p>0.05).

4. Klinik parametreler incelendiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak fark
vardi (p<0.05) ve KP grubunda diger gruplara gore degerler daha yiiksekti.

5. 25(OH)D degeri ile laboratuar bulgular1 ve klinik parametreler arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p>0.05).

6. 1,25(0OH).Dz degerleri ile PI, BOP, SCD, KAS, Gl ve CRP arasinda anlaml
ve ters yonli bir iliski bulunmustur. 1,25(0OH)2Ds degerleri artarken belirtilen
degiskenler azalmaktadir.

Calismamizin sonucu, D vitamini eksikliginin periodontal saglik {izerine
olumsuz etkisi oldugu fikrini desteklemektedir. Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde yillik
giinese daha az maruz kalinmasi nedeni ile giinesten daha az yararlanilmakta ve buna
bagli olarak D vitamini eksikligi daha fazla goriilmektedir. Bu bolgede yasayan
insanlara D vitamini takviyesinin yapilmasinin periodontal hastaliga yakalanma riskin
azaltmada faydali olacagini diisiinmekteyiz. Bu konuda yapilacak daha fazla ¢aligmaya

ihtiya¢ vardir.
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EK-2. HASTA TAKiP FORMU

Gingival indeks degerleri

Ust |7 6 5 4 3 2
cene

Alt
cene

Plak indeksi (P1)

Ust |7 6 5 4 3 2
cene

Alt
cene

Sondalamada kanama

Ust |7 6 5 4 3 2
cene

Alt
cene

Cep derinligi

Ust |7 6 5 4 3 2
cene

Alt
cene

Atacman kaybi

Ust |7 6 5 4 3 2
cene

Alt
cene




EK-3. BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde yasayan kronik gingivitis ve kronik

periodontitisli bireylerde serum D vitaminleri seviyesinin IL-6, TNF-a, CRP duzeyleri ve klinik
parametrelerle iliskisinin degerlendirilmesi

BILGILENDIRIiLMiS GONULLU OLUR FORMU (FORM 3) SAGLIKLI

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUN!
Bu calismaya katilmak iizere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu calismada yer
almay1 kabul etmeden dnce calismanin ne amacla yapilmak istendigini anlamaniz
ve kararimzi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik
yanitlar isteyiniz.

CALISMANIN AMACI: Bu calismada, Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yasayan

kronik gingivitis ve kronik periodontitisli bireylerde, serum 1,25-dihydroxyvitamin D
[1,25(0OH)2 D] ve 25-hydroxyvitamin D [25(OH) D] duzeylerinin, IL-6, TNF-a, CRP diizeyleri
ve klinik parametrelerle iligkisinin degerlendirilmesi amaglandi. D vitamini diizeylerindeki
belirgin farkliliklar bu vitamin eksikliginin hastalik patogenezindeki roliinii diisiindiirebilir.
Konvansiyonel periodontal tedavi yontemlerinin D vitamini replasmani ile desteklenmesini
diisiindiirebilir.

KATILIM KOSULLARI NELERDIR?

Bu arastirmaya dahil edilebilmeniz i¢in gereken kosullar sunlardir:

1- Klinik olarak saglikli periodontal (diseti) dokulara sahip ya da sadece minimal
periodontal inflamasyon belirtilerine sahip olmak ( Disetleri pembe renkli, kanamasiz
ya da disetleri hafif kirmizi, hafif kanamali olabilir.)

2-Son 3 ay igerisinde immunsupresif ilag (bagisiklik sistemini baskilayici ilag) ya da
antibiyotik kullanmamig olmak,

3-Hamilelik ve emzirme durumlarinin olmamasi,

4-Diabet (seker hastaligl) , Kardiyovaskiiler sistem hastaliklari (tansiyon, kalp
rahatsizlig1 vs.) , Romatoid artrit, Astim, Hipertiroidizm (Tiroid hastalig),
Hiperparatiroidizm, Karaciger ve Renal yetmezlik (Karaciger ve bobrek yetmezIligi),
Osteoporoz (Kemik erimesi) gibi sistemik hastaliklarin olmamasi,

5- Sigara ve alkol kullanmiyor olmak

6-Son 6 ay igerisinde periodontal tedavi (diseti tedavisi) gormemis olmak

7- Ek D vitamini almiyor olmak

8- Kalsiyum tedavisi almiyor olmak

9- 20 yas tstii olmak

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Yapilan klinik ve radyolojik muayene sonucu arastirmaya dahil edilen bireylerden,
Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Kan alma biriminde 10 ml
kan alimip, immunassay ydntemiyle serum D vitamini diizeyleri incelenecektir. Veriler
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daha sonra, istatistiksel olarak analiz edilecektir. Hastalardan alinan kan 6rnekleri ve
veriler, sadece bu ¢aligma i¢in kullanilip, bagska amagcla kullanilmayacaktir.
SORUMLULUKLARIM NELERDIR?

1- Aragtirma planina ve arastiricinin 6nerilerine uymalisiniz.

2- Uygulama siiresinde digarindan ek olarak D vitamini alimi, sigara, alkol, antibiyotik
ve immunsupresif ilag (bagisiklik sistemini baskilayici ilag) kullanimi olmamali.
Zorunlu olarak ila¢ almaniz gerekirse (antibiyotik, immunsupresif ilag vb.) mutlaka
sorumlu arastiriciy1 bilgilendirmelisiniz.

3-Caligma siiresinde gebe kalirsaniz doktorunuzu bilgilendirmelisiniz.

4- Arastirma sirasinda sizi rahatsiz eden herhangi bir durumu, sorumlu arastirmaciya
bildirmelisiniz.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Bu arastirmada yer almas1 6ngoriilen toplam katilimci sayis1 90 dir.

KATILIMIM NEKADAR SURECEKTIR?

Caligmanin stiresi 1 yil planlanmakta olup, bir defaya mahsus olmak (izere sizden kan
vermeniz istenecektir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIiR?

Aragtirma yalnizca bilimsel amagli olup, sizin dogrudan yarar gérmeniz ya da
tedavinizin seyrini degistirmesi beklenmemektedir. Ancak, bu arastirmadan elde edilen
sonuclar periodontal (diseti) problemi olan hastalarin tedavisinin planlanmasina katki
saglayacaktir.

CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RISKLER NEDIR?

Ozellikle ¢aligmaya katilmakla herhangi bir risk beklenmemektedir. Ancak kan alma
islemi ile ilgili, ac1-agr1 duyma, nadiren bayilma, morarma, nadiren ignenin giris
yerinde enfeksiyon, pihtilagsma veya kanamanin uzamasi gibi durumlar olabilir.
ARASTIRMA SURECINDE BIRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI
OLDUGU BILiNEN iLACLAR/ BESINLER NELERDIR?

Aragtirma siiresince, disaridan ek D vitamini alinmasi, antibiyotik, immunstipresif ilag,
alkol, sigara kullanilmas1 ¢alisma sonuglarini etkileyebilir.

HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISINDA BIRAKILABILIRIM?
Uygulanan tedavi semasmin gereklerini yerine getirmemeniz, arastirma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya arastirmaya bagli veya arastirmadan bagimsiz
gelisebilecek istenmeyen bir etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle hekiminiz sizin
izniniz olmadan sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durum size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir.

Ancak arastirma dis1 birakilmaniz durumunda da, sizinle ilgili tibbi veriler bilimsel
amacla kullanabilir.

DIGER TEDAVILER NELERDIR?

Herhangi bir tedavi uygulanmayacaktir.

HERHANGI BiR ZARARLANMA DURUMUNDA
YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?
Herhangi bir zararlanma beklenmemektedir. Hastalardan fakiiltemizde her hastadan
rutin olarak alinan kan alma islemi uygulanacaktir.

ARASTIRMA SURESINCE CIKABILECEK SORUNLAR iCiN KiMi
ARAMALIYIM?

Uygulama siiresince, zorunlu olarak arastirmay1 etkileyebilecek bir ilag almak
durumunda kaldiginizda Sorumlu Arastiriciyr dnceden bilgilendirmek igin, arastirma
hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da arastirma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen
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etki veya diger rahatsizliklariniz i¢in herhangi bir saatte adresi ve telefonu asagida
belirtilen ilgili hekime ulasabilirsiniz.

Istediginizde Giiniin 24 Saati Ulagilabilecek Hekimin Adres ve Telefonlar:

Meltem ZIHNI KORKMAZ, Recep Tayyip Erdogan Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi.
Fener Mah. Menderes Bulvar1 No:64 53100/RIZE ~ Tel: 05056787564

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Bu arastirmaya katilmaniz i¢in veya aragtirmadan kaynaklanabilecek giderler icin
sizden herhangi bir tcret istenmeyecektir. Yapilacak her turli tetkik, fizik muayene ve
diger arastirma giderleri size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel
hicbir kuruma 6detilmeyecektir.

CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR?

Calismay1 destekleyen sponsor bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENiYLE HERHANGI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmaya katilmanizla, aragtirma ile ilgili ¢ikabilecek zorunlu masraflar
tarafimizdan karsilanacaktir. Bunun disinda size veya yasal temsilcilerinize herhangi bir
maddi katki saglanmayacaktir.

ARASTIRMAYI KATILMAYI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN
AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; aragtirmada
yer almay1 reddetmeniz veya katildiktan sonra vazgegmeniz halinde de karariniz size
uygulanan tedavide herhangi bir degisiklige neden olmayacaktir. Arastirmadan
cekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda da, sizle ilgili tibbi
veriler bilimsel amagla kullanilabilecektir.

KATILMAMA iLiSKiN BILGILER KONUSUNDA GiZLILiK
SAGLANABILECEK MiDIiR?

Arastirma siiresince elde edilen sizinle ilgili tibbi bilgiler size 6zel bir kod numarasi ile
kaydedilecektir. Size ait her tiirlii tibbi bilgi gizli tutulacaktir. Arastirmanin sonuglari
yalnizca bilimsel amagla kullanilacaktir. Arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir. Ancak, gerektiginde arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar tibbi bilgilerinize ulagabilecektir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabileceksiniz

Calismaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglamadan &nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 3 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen
sorulart arastirmaciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar
vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi ve degerlendirilmesi konusunda arastirma yliriitiiciisiine yetki
veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir baski ve
zorlama olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.
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Bu Formun Imzali Ve Tarihli Bir Kopyasi Bana Verildi.

GONULLUNUN
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TEL&FAKS 05056787564
TARIH

GORUSME TANIGININ
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EK-4. ETIK KURUL ONAY FORMU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

| ARASTIRMANIN ACIK ADI Dogn Karadeniv Bolgesi'nda yesayen kronik gingivitis ve kronik peri serum D
H vitaminleri seviyesinin 1L-6, TNF-a, CRP ve Klinik lerle iligkisinin
defreriendirilmesi

! ARASTIRMANIN INGILIZCE ADI

Evaluvtion of relationshig berween 116, TNF-a, CRP levels and clinicul parameters and serum

vitamia D levels in patients with chronic gingivitis and chronic periodontitis in East Black Sea Region

} VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

T.C. Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi Klinik
S E’ ETIK KURULUN ADI Aragtirmalar Etik Kurul Baglani§n
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!
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KLINIK ARASTIRMALAR BETIK. KURULU KARAR FORMU

; ARASTIRMANIN ACIK ADI

ARASTIRMANIN INGILIZCE ADI

deferiendirilmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Dojiu Xaradeniz Boigesi'nde yagayan kronik gingiviti:
vitaminleri seviyesinin IL-6, TNF-a, CRP d
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Evaluation of relationship between IL-6, TNF-a, CRP levels and clinical parameters and serum
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