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TESEKKUR

Bu giinlere gelebilmemde emegi bulunan tiim 6gretmenlerim, hocalarim, sinif ve
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ederim. Tyi ki karsilasmisiz dedigim sevgiye ve saygiya layik, okul ve is hayatin1 daha

cekilebilir hale getiren tiim kidemlilerimize kocaman sevgilerimle, iyi ki varsiniz.
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1.0ZET

Yiiksek yagh diyet (YYD) kemik metabolizmasinda bozulmalara yol
acabilmektedir. Implant tedavisinde kemik dokusunun saghg kemik implant
kaynasmas1 (KIK) igin vazgecilmezdir. Bu ¢alismanin amaci 4 haftalik
osseointegrasyon siiresini takiben 3 ay YYD ile beslenen deneklerde D vitamini
uygulamasmin KIiK’ye etkisinin degerlendirilmesidir. Bu c¢alismada 40 rat
kullanilmistir. Deneklerin sag tibiya kemiklerine 2.5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda
implantlar yerlestirilmis ve 4 hafta osseointegrasyon i¢in beklenilmistir, denekler 4
gruba ayrilmistir: Kontrol (KNT) (n=10), Yiiksek Yaglh Diyet (YYD) (n=10),
Yiiksek Yagl Diyet + D vitamini (YYD+VitD) (n=10) ve D vitamini (VitD) (n=10):
KNT; 3 ay boyunca ek herhangi bir islem uygulanmamistir. YYD ve D vitamini
gruplarina sirasiyla; 3 ay boyunca YYD, haftada 3 kez, 12 pg/kg olacak sekilde D
vitamini oral gavajla uygulanmistir. Deneyin sonunda implantlar, kan serumlari, ¢ene
ve femur kemikleri histolojik, biyokimyasal ve radyolojik (DEXA; ¢ene ve femur)
analizler yapilmak tizere alinmistir. Gruplar arasinda glukoz, HDL, VLDL, trigliserit,
alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, KIK ve implant ¢evresi kemik dolumu
ortalamalar1 acisindan anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05). D vitamini
grubunun glukoz ortalamasi, Kontrol ve D vitamini+Yiiksek yagh diyet gruplarindan
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun HDL ortalamasi,
YYD ve VitD+YYD gruplarindan anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). D
vitamini grubunun HDL ortalamalari, YYD ve VitD+ YYD gruplarindan anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05). Vit D+ YYD grubunun VLDL, trigliserit ve
alkalen fosfataz ortalamalari, kontrol ve D vitamini gruplarindan anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0.05). YYD grubunun alkalen fosfataz ortalamasi, D



vitamini grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol
grubunun kalsiyum, fosfor ve KIK ortalamalar;, YYD grubundan anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.05). Kontrol grubunun implant cevresi kemik dolumu
ortalamasi, YYD ve VitD+YYD gruplarindan anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Bu g¢alismanin smirli sonuglarina dayanarak YYD osseointegrasyonu
olumsuz etkileyebilir ve D vitamini bu olumsuz etkiyi tedavi edebilir.

Anahtar Kelimeler: Yiiksek yagl diyet, hiperlipidemi, osseointegrasyon,

implant, d vitamini, kemik metabolizmasi



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF VITAMIN D ON BONE IMPLANT
FUSING IN RATS FEEDING HIGH FAT DIET AFTER
OSSEOINTEGRATION

High-fat diet (HFD) can lead to deterioration in bone metabolism. In implant
treatment, the health of the bone tissue is indispensable for bone implant connecction
(BIC). The aim of this study is to evaluate the effect of VitD application on BIC in
rats fed with HFD for 3 months following a 4-week osseointegration period. Forthy
rats were used in this study, 2.5 mm diameter and 4 mm long implants were
integrated in the right tibia bones of the rats and waited for 4 weeks for
osseointegration, after this the rats were divided into 4 groups: Control (n=10), HFD
(N=10), HFD+Dvit (n=10), Dvit (n=10). CNT; No additional procedures were
applied for 3 months. HFD and VitD groups, for 3 months respectively; fed with
HFD, 12 pg/kg of vitamin D by oral gavage was administered 3 times a week. At the
end of the experiment, implants with surrounding bone, blood serum, jaws and femur
bones were taken for histological, biochemical and radiological (DEXA; jaw and
femur) analyzes. There was a difference between the groups in terms of glucose,
HDL, VLDL, triglyceride, alkaline phosphatase, calcium, phosphorus, BIC and peri-
implant bone filling (p<0.05). Glucose of the VitD group was lower than the
Controls and VitD+ HFD groups (p<0.05). The glucose of the VitD group was lower
than the Control and VitD+ HFD groups (p<0.05). The HDL of the CNT group was
lower than the HFD and VitD+HFD groups (p<0.05). HDL of the VitD group were
lower than the HFD and VitD+ HFD groups (p<0.05). The VLDL, triglyceride and
alkaline phosphatase of the Vit D+HFD group were higher than the CNT and VitD

groups (p<0.05). The mean alkaline phosphatase of the HFD group was higher than



the VitD group (p<0.05). Calcium, phosphorus, and BIC of the CNT group were
higher than those of the HFD group (p<0.05). The peri-implant bone filling of the
CNT group was higher than the HFD and VitD+ HFD groups (p<0.05). Based on the
limited results of this study, HFD may adversely affect osseointegration and vitamin

D may treat this adverse effect.

Key Words: High fat diet, hyperlipidemia, ossointegration, implant, d

vitamin, bone metabolism



3. GIRIS

Yiiksek yagli diyet (YYD) ve beraberindeki hiperlipidemi bir¢cok hastaliga
neden olabilmektedir ve bu hastaliklar giin gectikce daha da yaygin hale gelmektedir.
Yiiksek yaglh diyet kemige osteoporoz ve osteopeni olarak yansiyabilmektedir.
Kemik hiicrelerinin isleyisinde, rejenerasyonda, remodelizasyonda bozulmalara yol
acabilmektedir. Ayrica yumusak dokuda da yara iyilesmesinde problemlere sebep
olabilmektedir. Diinya saghk Orgiitiiniin yaptig1 bir arastirmada osteoporotik
bireylerin %63’liikk kismi hiperlipidemik bireylerden olusmaktadir. Buna ek olarak
obezite, osteoporoz i¢in bir risk faktorli olarak degerlendirilmektedir. Dis implanti
tedavisinde kemik dokusunun yapisi ve saghg kemik implant kaynasmasi (KIK) i¢in
vazgecilmezdir. Bu ¢alismanin amaci 4 haftalik osseointegrasyon doneminden sonra
3 ay boyunca YYD ile beslenen deneklerde KIiK’nin degerlendirilmesinin yaninda
sistemik D-vitaminin tedavi edici uygulamasinin KIK’ye ve implant cevresi kemik
doku  olusumuna  etkisinin  histolojik,  radyolojik  ve  biyokimyasal
degerlendirilmesidir. Basarili bir osseointegrasyon doneminden sonra verilen
YYD’in kemik metabolizmasin1 bozacagini ve implant ¢evresi kemik dokusunun
cevabinda olumsuz sonuglar yaratacagin1i ve D vitamininin bu olumsuz sonuglarini

Onleyebilecegini diisiindiigiimiiz bu calisma 40 adet rat tizerinde gergeklestirilmistir.

3.1. Dis Hekimligi ve Implantoloji

Saglikli olmak kavraminin g¢esitli bakis acilarina gore farkli anlam ve ifadeleri
olsa da konuyla alakali olarak Diinya Saglik Orgiitii tarafindan ‘sadece hastalik ve
rahatsizliklarin olmayis1 degil; bireyin fiziki, ruhi ve sosyal ag¢idan iyi olma hali’

seklinde bir tanim ortaya koyulmustur. Bu ¢ergevede diisiindiigiimiiz zaman saglikli



bir insan olmak ve saglikli bir bedene sahip olmak i¢in agiz ve dis sagliginin olmazsa
olmaz oldugu rahatlikla ifade edilebilir. (1)

Cesitli agiz ve dis saglig1 problemlerinde insan viicudunda dolagim, sindirim,
kas, iskelet, sinir, bosaltim, solunum gibi sistemlerin ve mekanizmalarin durumdan
etkilenmeleri kaginilmaz olacaktir. Bdylece tam anlamiyla saglikli olma hali
bozulmus olacak ve yasam kalitesinde de azalma s6z konusu olacaktir. (2)

Giliniimiizde bir¢cok sebepten olusabilecek olan dis kayb1 ve eksikligi 6nceki
yillara gore daha az olsa da halen ¢agimizin 6nemli hastaliklarindandir. Tam ve
boliimli digsizlik durumlarina yol agacak cesitli sebeplerin basinda periodontal
problemler ve dis ciiriikleri gelmektedir. Periodontal problemlere veya restore
edilemeyecek dis ciirliklerine bagl dis kayiplarinda, travma sonucu olusan dis
kayiplarinda, tiimoral sebepli dis ve alveol kemik kaybinda veya dogustan gelen
dissizlik durumlarinda dis arki bosluklari cesitli yontemlerle tedavi edilmektedir.
Tedavi edilen hastanin konugmasi, fonksiyon ve estetigi idame edilmekte, fiziksel ve
ruhsal anlamda sagligini siirdiirmesi saglanmaktadir. Dis implantlarinin kullanimi da
tam bu noktada hastalarin ve hekimlerin ihtiyaglarini karsilamak i¢in hastaya ve
hekime bir umut ve tedavi alternatifi olmaktadir. (3)

Dis implantlari, genellikle yapilacak protetik restorasyona dayanak olmasi
amaci ile cesitli materyallerden iiretilen, alt veya iist cenede genellikle kemigin i¢ine
yerlestirilen, cansiz, biyouyumlu, inert, fabrikasyon yapilardir. Implant kelimesi
Fransizca kokenli olup in ve planto kelimelerinin bir araya gelmesi ile meydana
gelmistir ve siklikla kullanilmakta olup bir¢ok dile ge¢mistir. (4)

Rehabilite edilen hasta sayist daha az olsa da osseointegre implantlarin

kullanim1 sayesinde, agiz boslugu disinda calisan kulak burun bogaz, bas boyun



cerrahisi, plastik cerrahi, maksillofasiyal cerrahi, el cerrahisi, ortopedik cerrahi gibi
uzmanlik alanlar1 da hastalarin tedavilerinde biiyiik ilerlemeler saglamis ve hasta
bireylerin tedavilerinde implantlardan faydalanmislardir. ilk implant dayanaklari agiz
icinde kullanilmak iizere piyasada yerini bulurken daha sonra implantin kullanildig:
yer, uzmanlik alani, tedavi amacina gore cok cesitli form ve materyallerde

dayanaklar iiretilmistir. (5)
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Sekil 2. Dis implantlar1 ve dayanak parcalari.




Tarih boyunca, insanlar eksilen dislerinin yerine modern anlamda olmasa da
cesitli yontem ve sekillerle dis implanti kullanmislardir. Bu durum eski Misir
toplumuna kadar uzanmaktadir. Ilk kamitlar ise arkeolojik kazilar sayesinde MS.
(milattan sonra) 600 lerde Maya toplumlarini isaret eder. (6)

Implante edilmek iizere deniz kabuklar, fildisi, krom kobalt, dogal taslar, soy
metaller, paslanmaz ¢elik, kadavralardan ve ayricalikli olmayan insanlardan ¢ikarilip,
cekilip, toplanan disler, giimiis kapsiiller, oluklu porselen, iridyum tiipleri gibi
materyaller kullanilmistir. Bircok yiizey ozelligi ve implant tasarimi gelistirilip,
sunulmustur. (6)

Bir¢ok arastirmaci yaptiklari ¢aligmalarla implantin ve dis hekimligi icinde
aldig1 konumun bu tarihsel gelisim siirecine katki saglamistir. Implantlarin {izerine
protetik rehabilitasyonlar yapilmaya ve gelistirilmeye calisilmistir. (6)

Glin gectikce gelisen teknoloji ve bilimsel calismalar sonucunda bir¢ok
implant tasarimi yapilms, farkli materyal ve yiizey 6zelliklerine sahip dis implantlari
denenmis, cok sayida arastirmaci ¢alismalar yapmis, birgok hekim implantoloji
konusunda egitimler alip klinik tecriibe sahibi olmuglar ve sonucunda da dis
hekimliginde implantolojide 6nemli yol kat edilmistir. Bu sayede hastalara klasik
tam-boliimlii ve sabit proteze alternatif olarak implant iistii tam veya boliimlii protez

secenegi sunulmustur. Yapilan tedavilerle hastalarin yagam kaliteleri iyilestirilmistir.

(6)
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Sekil 3. Pek ¢ok farkli tasarimda dis implantlari bulunmaktadir.

3.2.Dis implant1 Yapim Endikasyonlar

Dis hekimliginde implantasyon endikasyonlar1 su sekildedir: (7)

e Hareketli protezlerde tutuculuk, destek ve stabilite saglamak.

e Herhangi bir sebebe bagli olarak hareketli protez kullanamayan kisilerde
hastanin protetik olarak rehabilite edilebilmesine olanak saglamak.

e Sabit koprii protezi igin yetersiz dis destegi olan hastalarda yapilacak sabit
koprii protezine dayanak olusturmak.

e Ortodontik tedavilerde ankraj saglamak.

e Sabit koprii protezi yapilacak kisilerde destek dislerde invaziv islem
yapmamak.

e (ene yiiz protezleri kullanimi i¢in tutuculuk, stabilite ve destek saglamak.

3.3. Dis implant1 Yapimi Kontrendikasyonlari

Dis hekimliginde implantasyon kontrendikasyonlar1 su sekildedir: (8)
» Sistemik hastalig1 olup, hastalig1 kontrol altinda olmayan bireyler.

» Koétii oral hijyen varlig.



Hamilelik.

Psikiyatrik bozukluklarin varligi.

Maling timor varhigi.

Ilag ve alkol bagimlilig:.

Yas. (Biiylime ve gelisim ¢agini doldurmamis genglerde)
Kemik metabolizmasi hastaliklarinin varlhigi.

Iyilesme bozukluklarmmn varhigi.

Parafonksiyon varlig1. (Goreceli kontrendikasyon)
Sigara kullanimi. (Goreceli kontrendikasyon)

Radyoterapi hikayesi olan hastalar. (Goreceli kontrendikasyon)

vV VvV VY Vv VvV ¥V V VY VYV VYV V

Yetersiz kemik miktar1 ve kalitesi. (Goreceli kontrendikasyon)

3.4. ideal implant Materyalinin Sahip Olmas1 Gereken Ozellikler

Bir implant materyali; (9)

Alerjik olmamali.

Kanserojenik olmamali.

Sitotoksik olmamali.

Dokularda irritasyon yaratmamali.

Korozyona ugramamali.

Inert olmali.

Sekil alabilmesi ve iglenebilirligi kolay olmali.

Asinmaya direncli olmali.

Mekanik kuvvet ve streslerin etkisi ile sahip oldugu sekil o6zelliklerini

kaybetmemeli.
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Biyomekanik olarak temas ettigi sert ve yumusak dokularin fiziksel

ozelliklerine ve biyolojilerine uyum saglamali.

Steril edilebilmeli.

Uygulanabilirligi kolay olmali.

Ulasilabilirligi kolay olmali.

Maliyet konusunda uygun olmalidir.

implant basansizlig
! | ~ } }
Aginmal F W
Fibrdz kapsiil ngl o
Knmz:.lgn DII.I'E-I.I:HT Disdk kinlma Komik-implant
[Cevre doku ile tokiugul elastisite
bagianmayt Dilg ik yarulma mad G
i v b
'U‘Hﬂ#“i” divyanimi Uyumsuziugu
l l
.I. ,,L Plakmrik Hucishar igm
baganszivk gdlﬁk!: olmn bask
. Kt atiklar ingan soncy implant kamgu implant
;Mrnﬁt"mn doku, lenf noddei patloklan tarafindan
atiklar .I.:lna vl (inde: prerdabin v
ey Eérikir { 100um ve hucraler
ndrar tle artulie H bl 4 " " -
barkag rim boyutunda) W RSy LT
(stress shisldng
aftect)
w
Kiza ddnem Uzun ddnem
i bl atkilan
w
T',]!l.:_|| o
w
Doku ¥e At dinparlibk
I:u:|;1E|-'r- Kromosom boduklukian
hasari tokisdalkasinoponisite
w v
Cerrahi Uygulama
Sekil 4. Malzemeyle ilgili olarak meydana gelebilecek implantasyon

basarisizliklarinin sebepleri. (10)

3.5. Titanyum, Dis Hekimligi ve Implantoloji

Ucgak sanayisinde kullanilmaya baglanan titanyumdan, giiniimiizde pek c¢ok
sektorde yaygin bir sekilde fayda saglanmaktadir. Tipta ilk olarak ortopedi ve

rekonstriiktif cerrahilerde kullanilmistir. Gitgide pek c¢ok sektorde kullanimi
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yayginlagmistir. Giiniimiizde de tip ve dis hekimliginde hastalarin teshis ve

tedavilerinde kullanilmaya devam edilmektedir.

Titanyum
47.867

Sekil 5. Titanyum implant {retiminde ideale en yakin ve en sik kullanilan
materyaldir. (10)

Dis hekimliginde implant yapiminda genelde tercih edilen titanyum
materyalinin karigimlart kullanilarak {iretilen implantlarda en biiyilk dezavantaj
estetik acidan olup, titanyumun mukoza ve dig eti yansimasi 6zellikle anterior ¢gene
bolgelerinde dezavantaj olusturmaktadir.

Alfa ve beta formlari olan titanyumun galvanik etkisi bulunmamaktadir,
elastisitesi kemige yakindir, sahip oldugu karakteri sayesinde gelen kuvvetleri
absorbe edebilir ve kemige aktarabilir.

Hava, su gibi elektrolitlerle temas edince reaksiyona girerek yilizeyinde olusan
stabil pasif oksit tabakasi sayesinde kendini koruyarak, temas ettigi ortamlarla
arasina tampon koymaktadir. Bu tabakanin kalinligi, yerlestirildigi ortamin kalsiyum
ve fosfat oranindan etkilenmektedir. Oksit tabakasinin yiizeyde olusturdugu kalinlik
milisaniyede 10 A°(angstrom), dakikalar i¢inde 100 A°, daha da ilerleyen vakitlerde
2000 A°’e kadar ulagmaktadir Bu tabaka, implantin yerlestirildigi dokuya asir

metalik iyon salinimi olusumunun 6niine geger. (11, 12)
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Dioksit tabakasiyla titanyum yapinin etrafina bariyer saglayan implant, bu
tabaka wvarligt sayesinde, yerlestirildigi organizmadaki sivi hiicumuna ve
reaksiyonlara karst direng gostermektedir. Ayni zamanda kalsiyum ve fosfata
afinitesi yiliksek olan bu oksit tabakasina implantin yerlestirildigi bolgedeki kemik
matriksi, hiicre ve proteinler tutunarak kemigin iyilesmesinin yami sira
fizikokimyasal baglarla kemikte ankiloz olusturmaktadir. Dioksit tabakasinin

kemikle biitiinlesmesi ¢ok 1yidir. (13, 14)
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Kontaminasyon Ti(0) Ti(+V) OH

I

Sekil 6. Titanyum implant ylizeyinin kompozisyonu. (15)
Titanyum implantin yiizey enerjisini arttiran bu tabaka su molekiillerini
baglayarak en dig yiizeyde OH (hidroksil) ve O2 (oksijen) olusumundan Gtiirii

hidrofilik 6zellik kazandirir. Bu yiizeyde kalsiyum ve fosfattan meydana gelen apatit
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olusumu goriiliir. Yiizeye kalsiyumun hiicumundan sonra albiimin, proteoglikan gibi
asidik molekiillerin gelisinin yolu agilacaktir. (16, 17)

TiO2’in (titanyum dioksit) kararli yapisi, kendiliginden tekrar tekrar
olusabilmesi ve substratla biitiinlesmesi titanyumu korozyona karsi en direngli
metallerden biri yapmaktadir. Materyalin biyouyumlulugu temelde bu tabakaya
baghdir. (18)

Titanyumun alagimlar1 yapilarak; saf titanyumun dokiilebilirligi daha kolay
hale getirilip, dayaniklilig1 artirllmakta ve mekanik ozellikleri iyilestirilmektedir.
(19)

Titanyuma dair tiim pozitif 6zelliklerin yani sira elastisite modiilii kemik
dokuya daha yakin materyal ve malzeme arayisi da bir taraftan devam etmektedir.

(20)

3.6.Titanyumun Ozellikleri

Titanyumu iistiin kilan bazi 6zellikleri su sekildedir: (10)
» Hafiftir.

Cekme kuvvetine direnci iyidir.

Kirilma ve biikiilmeye ¢ok dayaniklidir.

Alerjik degildir.

Biyouyumludur.

Istya dayaniklidar.

Paslanmazdir.

Korozyona direnglidir.

Bir¢ok kuvvetli sayilabilecek kimyasaldan etkilenmez.

vV VvV Vv VvV V¥V VY YV VYV V¥V

Temini kolaydir.
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Sekil 7. Titanyum pek cok sektorde yararlanilan kiymetli bir maddedir.

Implant yaprminda en sik kullanilan materyaller metaller ve alagimlari da olsa
cesitli metallerin farkli farkli sebeplerden dolayr kullanimlari sinirli olabilmektedir.

Altin, platin, palladyum gibi degerli metaller ve bunlarin olusturdugu
alagimlar pahali olduklar1 ve inert olmadiklar1 i¢in siklikla tercih edilememektedir.
2D

Krom, kobalt ve paslanmaz c¢eligin ulasilabilirlikleri kolaydir. Alagimlari ise
kuvvetler karsisinda dayanikli olmasina ragmen siklikla korozyon ve catlak
olusturmalar1 sebebi ile tercih edilmemektedir.

Hidroksiapatit, aliiminyum oksit, biyocamlar gibi seramik biyomateryaller
inert, biyouyumlu, korozyona direncli materyallerdir. Implant iiretiminde ve greft
materyali olarak kullanilmistir. Bunun yani sira seramiklerin de karbon implantlar
gibi kirllgan olmalar1 ¢ok biiylik dezavantajdir. Gerilme ve biikiilme tarzinda

kuvvetlere ve yiiklere kars1 direngli degildirler; ancak biyouyumluluk konusunda iyi

materyallerdir. (11)
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Polimer esasli materyallerin dezavantaji ise viicuda gosterdigi toksisiteleri
hakkinda birtakim ¢alismalarin var olmasidir.

1950’11 yillarda ugak sanayisinde kullanimi ile hayatimiza giren titanyum
daha sonralar1 bir takim ¢alismalarin ve arastirmalarin yiiriitilmesi ile dis
hekimligine kazandirilmis, hastalar i¢in biiylik fayda saglamistir. Gliniimiizde
kullanimina devam edilmekte olan titanyum-aliiminyum-vanadyum alagimi ve saf
titanyum maddesi halen en fazla kullanilan, biyolojik ve mekanik 6zellikleri en iyi

olan dis implanti1 materyalidir.(11, 22)

3.7. Dis implantlarinin Gruplandirilmasi

Dis implantlarini bir¢ok yonden gruplandirabiliriz; (23)

3.7.1. Kullanilan Materyale Gore Gruplandirma

3.7.1.1.Metal ve Alasimlar

» Demir-Krom-Nikel Alasimlar
» Titanyum ve TiAl6V4
» Kobalt-Krom-Molibden Alagimlar

» Diger Metaller ve Alasimlari (altin, platin, palladyum, vb.)

3.7.1.2. Seramik ve Karbonlar

» Aliminyum-Titanyum-Zirkonyum Oksitler
» Karbon ve Karbon Silikon Bilesikleri
» Kalsiyumfosfat Kaynaklilar

» Hidroksiapatit
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3.7.1.3. Polimer ve Kompozitler

» Ultramolekiiler Agirlikli Polietilen

> Politetrafloretilen

> Polimetilmetakrilat

» Polipropilen, Polisiilfat

3.7.2.Yerlestirildikleri Yere Bolgeye Gore Gruplandirma

Kemik I¢i (Intraosseoz) implantlar
Transmandibular Implantlar
Intramukozal (Subdermal) implantlar
Kemik Ustii (Subperiosteal) Implantlar

Transdental (Endodontik) Implantlar

3.7.3.Sekil ve Formlarina Gore Gruplandirma

o

o

o

Igne Seklindeki implantlar
Silindirik Implantlar

K&k Seklindeki Implantlar
Vida Seklindeki implantlar
Diiz (Yass1) Implantlar

Kafes Seklindeki Implantlar

3.7.4.Y iizey Karakterlerlerine Gore Gruplandirma

e Islenmemis Yiizeyli Implantlar

e Islenmis Yiizeyli Implantlar

> Parlatilmis Yiizeyli Implantlar
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Kumlanarak Piiriizlendirilmis Implantlar

Asitle Piiriizlendirilmis Implantlar

Kumlanarak ve Asitle Piiriizlendirilmis Yiizeyli Implantlar
Lazerle Piiriizlendirilmis Yiizeyli Implantlar

Pordz Yiizeyli Implantlar

vV V VYV VvV V V

Por6z Sinterlenmis Yiizeyli Implantlar
e Kaplanmis Yiizeyli Implantlar
> Plazma Spreyi Kaplamali Implantlar - Eriyebilen Materyalle
Piiskiirtmeli Yiizey (EMP)
> Seramik Kaplamali Implantlar
Trikalsiyumfosfat (TCP) Kaplamali implantlar
Hidroksiapatit (HA) Kaplamali implantlar

e Kombine Implantlar

3.8. Dis implant1 Tasarim ve Yiizey Karakter Ozellikleri

Implantin etrafindaki dokularla baglantis1 ve iligkisi, implantin tasarrmindan
etkilenebilmektedir. Kemige iletilecek kuvvetlerin ne az olmasi1 ne de ¢ok olmasi
kemigin saglig1 i¢in iyi bir durumdur. Dokularda atrofi gelismemesi veya kemik
yikiminin goriilmemesi i¢in dokularin maruz kalacagi kuvvet ve streslerin,
fizyolojiyi bozmamasi ve biyoloji ile uyumlu olmas1 gerekmektedir. Bu baglamda da
implantin tasariminin optimum olmasi yapilacak tedavinin sonuglarin etkileyecektir.
(24)

Implantin  basarili olmasi i¢in olmazsa olmaz osseointegrasyonun
gerceklesebilmesi; implantin sahip oldugu geometri, tasarim, yiizey 6zelligi ve ylizey

morfolojisinin, kemigin ve yumusak dokunun fizyolojisine uygun sekilde
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olusturulmasina baghdir. Osseointegrasyon olusumunda etkisi olan implantla ilgili
bu 6zellikler su sekilde ii¢ baslikta degerlendirilmektedir:

» Makro Yapi

» Mikro Yap1

» Ultra Yap1

3.8.1. Makro Yapi

Makro yapi, implantin dizaynini ifade etmektedir. Yiizeydeki girintiler,
cikintilar, oluklu yapilanmalar, mekanik olarak tutuculugu ve primer stabiliteyi
olusturacak yiizey sekilleri, dizayn1 anlatmaktadir.(25)

Glinlimiizde en sik karsimiza ¢ikan 4 dizayn; silindirik, vida, kok seklinde ve
ince yassi plaka seklindeki implant dizayn modelleridir. Silindirik tiptekiler, cerrahi
operasyonla yerlestirmesi ve manipiilasyonu en kolay olanlardir. Yivlerin
olmayisindan dolayi, primer stabilizasyon i¢in implant, hazirlanan ¢ene kemigi
igerisine sikica oturtulmali ve yerlestirilmelidir. S6z konusu silindirik implantlar,
baslangicta cok basarili olmus ve popiiler olmustur. Yiiklemesi gerceklestirilip takibe
alinan vakalarda aradan 5 yil gecince, silindirik implantlarda siklikla krestal kemik
kaybi1 gozlenip, implantlarda kayiplar olduktan sonra popiilaritesi azalmistir. (26)

En cok talep gbren ve iiretimi yapilan implant tipi olan vida tip implantlar,
sahip oldugu yivler sayesinde stabilizasyon saglamaktadirlar. Yiv sayist az ve yiv
derinligi s1§ olan implantlar kemige daha kolay yerlestirilmektedirler; ancak
fonksiyonel yiizey miktar1 acisindan da dezavantajli durumdadirlar. Bunun yani sira
kemik implant bilesimine gelecek yiik miktar1 artacaktir.

Yapilan dizaynda oncelikli amag, implant {istii protez fonksiyonunu optimize

etmek amaci ile biyomekanik yiikleri dagitmaktir. Gelen yiiklerin agilanmasi artikea,
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kemikle implantin temas ettigi arayiizeye gelen stresler de artar. Implant dizaym
gelen kuvvetlerin kemik dokuya nasil yansiyacagi konusunda 6nemlidir, Aksiyal
yonde gelen kuvvetlerin kemige iletimi, destekli veya kare yivli implantlarda basma

seklinde olacaktir. Bu durum en arzu edilen kuvvet iletim seklidir. (27)

Sekil 8. V sekilli yiv, ters acil1 yiv, kare formlu yiv

Yivli implantlarda, kuvvetlere maruz kalacak yiizey alanimni artirmada en
onemli etkiye sahip faktor yiv adimidir. Yiv adimi, yivlerin arasinda birakilan
mesafelerdir. Adim mesafesi azaldik¢a, adim sayist ve dolayisiyla da implantin
yiizey alani artmis olur. Birim ylizeye diisen kuvvet de azalmaktadir. (25)

Kemikle ilgili degistirilemeyen ya da kismen degistirilebilen faktorler
diistintildiigi ve g6z 6nilinde bulunduruldugu zaman; mevcut kemige yivleri uygun
implantlar segilirse, yapilan tedavinin kalitesi ve verimliligi arttirilmis olur. ilave
olarak implantin sahip oldugu yiizeyindeki yiv sayisi arttikca implantin yuvaya
yerlestirilmesi daha zor olmaktadir. (25)

Implantlarin sahip olduklar1 yiv geometrileri kare sekilli, v sekilli, yelken, ters
yelken seklindedir. Kare yivli implant dizayninin kemik implant temas degeri, diger

yiv ¢esitlerine sahip implantlara kiyasla daha yiiksek tespit edilmistir ve ters ¢evirme
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tork degeri de diger yiv geometrilerine sahip implantlardan daha yiiksektir. Bununla
birlikte v sekilli ve ters butress yivli implantlarin tespit edilen kemik implant temas
miktarlar1 ve ters tork degerleri benzer bulunmustur. (28)

Yiv derinligi, yatay diizlemde alinan bir kesit diisliniildiiglinde implantin en
dis kismina yakin yiv bolgesi ve implantin merkezine en yakin kisminin arasinda
kalan derinliktir. Implantin uzunlugu boyunca her yerde ayni yiv derinligi de
olabilmekte iken bazi tasarimlarda apikale dogru dis ¢apin kiigiilmesi ile yiv derinligi
azalmaktadir.

Apikal kisma dogru yiizey acis1 igeren yivli tasarimlar, baslangigta kemik
dokuya yerlestirilirken apikalde kemigi fikse etme konusunda daha basarisizdir ve
fonksiyonel yiizey alan miktarlar1 kisithdir. Acili (tapered) implantlarda uzunluk
kisaldik¢a daha fazla stres olusumu gerceklesecektir. (25, 29)

Vida formda olan implantlarin kemige kenetlenmesi oldukea iyidir. Bu vida
seklinin, 6zellikle dis ¢cekimi sonras1 hemen yapilacak implantasyonlarda ¢ok onemli
ve ¢ok daha kritik olan primer stabilizasyona katkisi, alternatif implantlara gore daha
fazladir. (30)

Yiv derinligi azaldik¢a, kompakt kemik kiitlesi oran1 fazla olan yogun
kemikte implant1 vidalamak daha kolaydir. Bununla beraber fonksiyonel yilizey alani
da azalir ve kemik implant arayiiziinde asir1 kuvvet ve stres birikimi olusur. (31).

Implant, hazirlanan yuvaya ne gereginden fazla sikica yerlestirilerek stres
faktoriiniin yapilan tedaviyi olumsuz etkilemesine neden olunmali; ne de primer
stabilizasyon Onemsenmeyerek implant, hazirlanan yuvanin iginde gevsek ve
hareketli birakilmalidir. iki tiirlii durum da basarili bir tedavi ve iyi bir prognoz i¢in

zararhidir. (24)
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3.8.2. Mikro Yapi

Mikro yapida yiizey topografisi ile ilgili konular vardir. Mikro yapi, olusacak
osseointegrasyonun orani ve Kkalitesi, titanyum implantlarin yiizey Ozellikleri ile
alakalidir. Yiizey kompozisyonu, hidrofilik yap1 ve piiriizlendirme ile ilgili detaylar
implant doku baglantisinda rol sahibi konulardir. Olusturulan implant yiizey
puriizliiliigi, titanyum implantin yiizey alanini arttirmaktadir. Ayrica gesitli kaplama
yontemleriyle de yiizeyler kaplanabilmektedir.

Piiriizlii ylizeyler sayesinde ylizey alani artacagindan birim yiizeyde daha az
kuvvet olusur. Bu sekilde kuvvet dagilimi daha iyi olmaktadir. Piiriizlendirilmis
implant yiizeyine dokular daha iyi integre olur ve tutuculuk artarak osseointegrasyon
gerceklesme siiresi kisaltilir. (32, 33)

Piiriizlendirilmis implant yiizeyinin avantajlarin1 su sekilde siralayabiliriz:
(30, 34)

> Implantin toplam yiizey alani piiriizlendirme ile artirilmaktadir. Bu
sayede implantin aldig1 kuvvetlerin kemik dokuya iletiminde birim
yiizeye gelen kuvvet azaltilarak, tiim implant yiizeyiyle temas halinde
olan kemige dengeli bir kuvvet iletimi s6z konusu olmaktadir. Stres
miktari, tim yiizeye dagitilmaktadir. Bu baglamda hastalar uzun yillar
implantin prognozundan ve sagligindan memnun kalacaklar ve tedavinin
maliyet miktar1 da uzun dénemde artmayacaktir.

> Mikromekanik tutuculuk saglamasi ile primer stabilizasyon acgisindan

faydali olmaktadir.
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> Implantin {izerine her zaman istenildigi gibi dik yonde kuvvetler
gelmeyecektir. Bu durumlarda implantin yikic1 kuvvetlere karsi direncini
ve dayanikliligini artirmaktadir.

> Piirlizlendirme islemi yapilan implantlarda, ¢evredeki kemik doku ve
yumusak dokunun implanta penetrasyonu daha iyi olmaktadir. Bu da
osseointegrasyonu pozitif yonde etkilemekte ve implant cevresindeki
dokularin implantla biitiin olusturmasinda avantajli olmaktadir.

> Implant yiizey modifikasyonlar1 ile var olan implant materyalinin
ozellikleri iyilestirilmektedir.

Avantajlarinin  yam1 sira piirlizlendirmenin ¢ok yapildigi implantlarda,
implantevresinde agiz i¢i mikroorganizmalarin tutunmasi1 ve adezyonu arttig1 igin,
kemik dokuya kadar ilerleyebilen, mukozanin mikrobiyal enflamasyonlari
olusabilmektedir. Bu ag¢idan bakildiginda da piiriizlendirme islemi dezavantajh
olabilmektedir. (35)

Teorik olarak ideal implant yiizeyi, derinligi 1,5 pum ve ¢ap1 4 um olarak
belirlenmis hemisferik ¢ukurlara sahip olmalidir.(36)

Gergeklestirilen piiriizlendirmenin boyutlari, genis bir aralikta deg§ismektedir.
Parlatilmis yilizeyli implantlara gore kemikle biitlinlesmenin daha iyi oldugu bu
isleme maruz kalan implantlarda, implant materyali makro, mikro ve nano
puriizlendirme olarak {i¢ gesit piiriizlendirme islemine maruz birakilabilmektedir.
(37)

Piriizlilik boyutu 100 Z2pum’den fazlaysa makroporozite, 100 Zpm’den az
ise mikroporozite olarak kabul edilmektedir. Mikro piiriizlendirme hiicresel anlamda

etki gosterip, matriks birikimi ve mineralizasyonu artirict etkisi ile tutuculugun
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artmasin1 saglar. Cevredeki hiicreler, yiizeyin mikro yapisina duyarlidir. Implant,

sahip oldugu ylizeyin mikro topografisi sayesinde mezensim hiicrelerinin
farklilagmalarinda rol oynar. (38)

Yiizey pirtizliliigiiniin ideal boyutlar1 yaklagik 1,0-1,5 Zpm olarak belirlense
de kemigin kalitesi ve implantin iizerine gelen yiiklere gore degisebilmektedir.
Implant yiizeyinde gereginden fazla olusturulacak piiriizliiliik, kemik cevabini
olumlu yonde etkilememekte ve implant kemik temasini da arttirmamaktadir. Kemik
doku hiicreleri, 1,0-1,5 Zpm’den biiyiik boyuttaki piriizliliikleri diiz yiizey gibi

algilamakta, hiicresel fonksiyonlarini ona gore yonlendirmektedir. (34)

3.8.3.Ultra Yapi

Makro ve mikro ozelliklerin yan1 sira osseointegrasyonu artirmak amaci ile
mevcut sistemlerdeki dezavantajli durumlarin {stesinden gelebilmek igin yillar
gectikce yeni yontemler ve teknolojiler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Bu amacg
dogrultusunda kimyasallarin kullanilip denendigi bazi yontemler ultra yapr baslik
altinda gegmektedir. (39)

Osseointegrasyona, hiicre gociline, kemik iyilesmesine katki saglamak asil
hedef olsa da gelistirilen bu yiizey 6zelliklerinin optimizasyonu ¢ok 6nemli ve
gereklidir. Gelecek calismalarin da en biiyilk amaci optimizasyonu saglamak
yoniinde olmalidir. Ayrica nanometre boyutundaki yiizey piiriizliliikleri de

osseointegrasyonu artirabilmektedir. (40, 41)

3.9. implant Yiizeyi Modifikasyon Yontemleri

Yiizey modifikasyon yontemleri sekilde goriildiigii gibi 4 ana grupta

incelenebilir.

24



Tablo 1. Dis Implant1 Yiizey Modifikasyon Y éntemleri

- . . " Mekanik - .
Fiziksel Yontemler Kimyasal Yontemler Yéntemler Biyokimyasal Yontemler
Termal Puskiirime Asit Muamelesi isleme Protein Adsorbsiyonu

Biyomolekillerin
Plazma Puskirtme Alkalin Muamelesi Tomalama immobilizasyonu

(enzimler, ilaglar)
Flor ve Hidroksiapatit ile

Fiziksel Buhar Sol-Jel Muamelesi Kesme

Biriklirme Modiflikasyon
lyon Implantasyonu  Anodik Oksidasyon Kumlama
Akkor Bosalma Kimyasal Buhar
Plazma Muamelesi Biriktirme Parlatma
Yiuzey Aktif
Maddeleriyle
Kaplama

Palimerlerle Kaplama

Antibakteriyel Alanlar
ile Kaplama

3.9.1.Kumlama ile Piiriizlendirme

Bu yoOntemde eriyebilen sert seramik partikiiller sayesinde titanyum
implantlarin yiizeyleri piiriizlendirilmektedir. Piiriizlendirme islemi siv1 ve basingh
bir hava ile yapilmaktadir. Silika pargalari, aliimina, titanyum oksit, kalsiyum fosfat
gibi parcaciklar bu amagcla kullanilan seramiklere 6rnek gosterilebilir. (42)

Piiriizlendirmede kullanilan seramik partikiillerin osseointegrasyona engel
teskil edecek oOzelligi olmamalidir, biyouyumlulugu uygun ve stabilite agisindan
yeterli olmalidir. Bu amagla aliimina partikiilleri siklikla kullanilmaktadir. Aliimina
kullaniliyorsa, yiizeydeki artik kalintilar1 uzaklastirmak, kullanilacak herhangi bir
yontemle tam anlamiyla miimkiin olmayacagindan bu durum osseointegrasyonu
etkilemektedir.(43)

Titanyum oksit pargaciklart kullanilarak da kumlama ile elde edilen
puriizlendirilmis yiizeyli implantlar vardir ve bu implantlarin basar1 oran1 da yontem

sayesinde artmustir.
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3.9.2. Asitle Daglama ile Piiriizlendirme

Kumlama islemi bittikten sonra kalan artiklar1 implant ylizeyinden yok
etmek, uniform bir yiizey saglamak ve bu islemlerin yani sira implant govdesinde
metal kaybmi kontrol edebilmek i¢in titanyum implant gdvdesine asitle
piiriizlendirme yapilmasi diisiiniilmiistiir. Islem géren yiizeyler temizlenmis, bunun
yani sira titanyum implant govdelerinde homojen bir piiriizliiliik saglanmis olur.
Hidroflorik asit, nitrik asit, siilfiirik asit, hidroklorik asit gibi bir takim asit
sollisyonlarindan yararlanilarak bu yoOntemle yiizey piiriizlendirme islemi
yapilmaktadir. (44)

Asit ile daglamanin, osseointegrasyonu oOnemli oranda artirdigl tespit
edilmistir. Bu teknikle {iretilen implantlarin osseointegrasyon siiresinde kisalma, diiz
yiizeyli implantlara ve TPS (titanyum plazma sprey) yiizeyli implantlara gére daha
fazla kemik implant temasi olusumu gézlenmistir.

Bu yontemde yiizeylerin islenmesinde; asit konsantrasyonu, 1si,
gerceklestirilen islemin siiresi nin yami sira ultrasonik banyo kullanimi ya da
manyetik karistirici kullanimi, yapilacak asitle piiriizlendirme isleminin etkinligi ve

verimliligi artirabilir. (45)

3.9.3. Kumlama ve Asitleme ile Piiriizlendirme

Kumlanmis asitlenmis teknikle yiizeyleri olusturulan titanyum dis implantlar
1997°de Straumann tarafindan iiretilmis ve piyasada yerini almistir. Makro
piiriizlilik kum tanelerinin hizla piiskiirtiilmesi ile 2-4 pm boyutlarindaki mikro
cukurlar ise asitleme ile olusturulmaktadir. Yiizey kaplanmasi s6z konusu degildir.

Piiriizliilik derecesi orta diizeydedir ve implant, yiizeyi boyunca homojen bir
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puriizliiliige sahiptir. Alkalen fosfataz aktivitesinin TPS yiizeylerden daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Kemik implant temasi, hidroksiapatit kaplamali yiizeye gore
daha diisiik bulunmustur. Tork direnci ise asitlenmis yiizeyli implantlara gore daha
fazladir. (46)

Farkli metodlarla yiizeyleri olusturulan implantlarin yilizeylerinde olusan
kemik implant temasini histolojik metodlarla incelemisler ve HA (hidroksiapatit)
kapl ylizeylere sahip implanttan sonra en fazla kemik-implant temasi1 olusumunun
kumlanmis asitlenmis yiizeylere sahip implantlarda olustugunu tespit etmislerdir.

Biiyiik partikiillerle kumlanmis ve asitlenmis yiizeyli implantlarda biiyiik
partikiilli kumlama islemi gerceklestirilip titanyum yiizeyi piriizlendirilir ve
devaminda asit uygulanmaktadir. Kumlanmig asitlenmi ylizeyli implantlara hidrofilik
ozellik katilarak elde edilen yiizeyler de bulunmaktadir. Bu sayede daha yiiksek
enerjili ylizeyler elde edilmektedir. Sodyum kloriir soliisyon icerisinde ambalajlidir.
Kemige yerlestirildigi andan itibaren hidrofilitesi sayesinde kan1 yiizeye dogru ¢eker.
Bu implantlar, liretim ve ambalaj asamasi siirecleri de dahil olmak iizere hastanin
cene kemigine yerlestirilinceye kadar hava ile temas etmemektedir. Protetik asama
icin beklenen siire daha aza indirilmistir. Normal kumlanmis asitlenmis yiizeylere
gore daha basarili olmustur.(47)

Yapilan bilimsel arastirmalar tiretici firmanin hidrofilik olmayan ve hidrofilik
dis implantlarinin basarilarim1 ve basarisizliklarini degerlendirmis ve sirasiyla
hidrofilik yiizeye sahip olmayan ve hidrofilik implantlarinda %98 ve % 99,9 basari
oranlar1 tespit edilerek basari oraninda bir miktar artis oldugu gosterilmistir.(48)
Hidrofilik implantlardaki bu basar1 oraninin neticesinde, operasyon sonrasi tedavide

osseointegrasyonu bekleme stireleri de oldukca diiserek 3 haftaya kadar inmistir. (49)
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Kaplama teknikleri temelde iki amagla yapilir; osseointegrasyonu artirmak ve
antibakteriyel yiizey kaplamasi elde edip istenmeyen durumlar1 engellemek.

Osseointegrasyonu artirmak amaci ile gerceklestirilen kaplamalar sekildeki
gibidir: (50)

Tablo 2. implant yiizey kaplama teknikleri. CaP (kalsiyum fosfat), BMP (Kemik

morfogenetik proteini), ECM (ekstraselliiler matriks)

Yiizey modifikasyonu
= A
E CaP seramikleri —_
(3]
=
o .
- iyon katkisi e
=
m
g Biyomolekdl katkisi ——
£
ECM proteinleri E—
L)
=
g BMPs ve biiyiime —
i faktérleri
o
(1]
-
= Peptidier —
o
2
o Farmakolojik olarak ——»
aktif molekiiller
k4

Etkilesim

Cozanme ve dogrudan tutunma yoluyla kemik ile
kimyasal baglanma

CaP kimyasal yapisina iyon katkisi ve salim

CaP kapl ylzeye dogrudan tutunma ve salim

Malzemeye kimyasal olarak baglanma ve dokuya
ozgu hdcrelerle etkilesimler

Implant yazeylerine dogrudan tutunma ya da
kaplamaicine katki yoluyla etkilesimya da salim

Malzemeye kimyasal clarak baglanma ve dokuya
ozal hdcrelerle etkilesimiler

implant yizeylerine dogrudan tutunma ya da
kaplama igine katki ve salim

Tablo 3. Enfeksiyonu 6nlemek i¢in gelistirilen kaplama cesitleri. (51)

Aktif kaplamalar

Kullanilan malzemeler

Antibiyotik iceren kaplamalar

Gentamicin, Cephalothin, Carbenicilin,
Amoxicillin, Cefamandol, Tobramycin,
Vancomycin

Antibiyotik olmayan organik
antimikrobiyal ajan igeren kaplamalar

Kloroheksidin, Kloroksilenol,
Poli(hekzametilenbiguanid)

inorganik antimikrobiyal ajan igeren
kaplamalar

Gumus (Ag), Novaron

Pasif kaplamalar

Kullamilan malzemeler

Yapisma direngli kaplamalar

-Fiziksel ve kimyasal ylizey tzelliklerinin
degistiriimesi
-Yapisma engelleyen polimer kaplamalar

Antibakteriyel biyoaktif polimerlerle
islevsellestirilmis kaplamalar

Kitosan, Hyaluronik asit
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3.9.4.Hidroksiapatit (HA) Kaph Yiizeyler

Hidroksiapatit kaplamanin yapildigi implantlarda kemik implant temasimin
artt1g1, buna bagli olarak da implant yiizeyinde kemik yigiliminin artacagi tespit
edilmistir. Kemik kalitesinin yeterli olmadigi hastalarda, implant ankrajinin
artirilmast  igcin - HA’in  osteokondiiktif  6zelliginin  yarar  saglayabilecegi
diistiniilmiistiir. (52)

Metal dis implantlarin yiizeylerinde kaplamak amaci ile farkli yontemler
denenmistir. Yalnizca plazma sprey metodu dis implantlarin klinik pratigi icin
uygulanmistir. Cesitli teknikler kullanilarak HA kaplama olusturulabilmektedir: (53)

e Elektro-Miknatis Piiskiirtme

e Daldirarak Kaplama-Sinterleme

e Elektroforetik Deposizyon

e Daldirma-Kaplama

e Sicak Izostatik Baskilama

e Iyon-Isin Demeti Piiskiirtme ile Kaplama

e Plazma-Sprey

3.9.5. Plazma Sprey Kaplama Yontemi ile Olusturulan Yiizeyler —

Eriyebilen Materyalle Puskiirtmeli Yiizeyler

Maddenin bilinen {i¢ halinden farkli incelenen plazma alevi ile 1sitilan
patikiiller, yiiksek 1s1 ve hiz ile implant yiizeyine piiskiirtiiliir. Plazma sprey kaplama
yontemi, birka¢ mikrometreden birka¢ milimetreye uzanan aralikta kalinlik olusturan
bir sistemdir. Kaplamanin mekanik retansiyonu i¢in, dis implantinin yiizeyi

piirlizlendirilmelidir. Asitlenmis ylizeylerden daha basarili sonuglar vermektedir. (54)
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Plazma sprey yontemi kullanilmis HA kapli dis implantlarinda, arzu
edilmeyen durumlar goriilebilmektedir. Olusturulan kaplama, titanyum implant
ylizeyinden tabakalar halinde ayrilabilmektedir ve kaplama kemik yapiya iyi
baglansa da kaplama ile implant birlesiminde basarisizliklar goriilebilmektedir.
Kaplama fazlarinin ¢oziiniimii arasindaki farklilik sebebi ile partikiil salinima,
tabakalar seklinde ayrilmalara yol agmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 plazma sprey
metodu ile HA kaplanmis dis implantlarinin klinik olarak kullanimi sinirlidir. Yine
de basar1 oran1 diger yontemlerden az bulunmamastir. (55)

Yiizey kaplama tekniklerini de kullanan bazi firmalar da olsa, ylizey
kaplamalar ile ilgili ¢esitli calismalar da yapilsa bugilin pek¢ok implant firmasi

tiretimlerinde kumlama ve asitle piiriizlendirme metodunu benimsemistir. (56)

3.9.6. Kalsiyum Fosfat Kaplamah Implantlar

Metal implantlar, temelde hidroksiapatitten olusmus kalsiyum fosfat
tabakalar1 ile kaplanmistir. Implantasyondan sonra, periimplant alana kalsiyum fosfat
salimi gerceklesmekte ve viicut sivilariin kalsiyum fosfat doygunlugu artmaktadir.
Bunun yani sira implant ylizeyinde, implantasyonun pesi sira biyolojik apatit
tabakasi olugsmaktadir. (57) Bu apatit tabakasi, endojen proteinler barindirabilir ve
osteojenik hiicre adezyonu ve biiylimesi i¢in matrix gorevi gorebilmektedir. Bu da

kemik dokunun iyilesmesini kolaylastirir. (58)

3.9.7. Lazerle Piiriizlendirilmis Yiizeyler

Bu piiriizlendirme yonteminde, Nd:Yag lazer, CO2 lazer, Diode lazer gibi

cesitli lazerler kullanilmaktadir. Son yillarda implant yiizeyini modifiye etmede
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kullanilmaya baslanilmis olan bu alternatif yontemle, diger yontemlerle hazirlanan
implantlardan daha verimli 6zelliklere sahip dis implantlar1 olusturulmaktadir. (59)
Bir caligmada lazerle islem gormiis titanyum yiizeylerin, insan dis eti
fibroblast hiicrelerinin canliligl, cogalmasi ve adezyonuna olan etkileri arastirilmistir.
Cilali (parlatilmig) titanyum disklerin ve kumlanmis titanyum disklerin de bulundugu
bu bilimsel ¢alismada, lazer uygulanmis disklerde fibroblastlarin adezyonunun daha
iyi oldugu, bununla beraber modifiye titanyum disk ylizeylerin fibroblastlarin
yasayabilirligine etkisi olmadig1 gosterilmistir. Kullanilan lazer ¢esitleri arasinda ise

anlamli farklilik gériillmemistir. (60)

3.9.8. Anodizasyon ile Piiriizlendirme (61)

Anodizasyon titanyumun yilizeyinde oksit tabakasi olusturan elektrolitik bir
prosestir. Metal yiizeyinde oksit tabakasi olusumunun kalinligim1 ve yogunlugunu

arttirir. Bu proses sekildeki gibi gerceklesmektedir.

Gug¢ Kaynagi

Y

Anot- Katot

Film olusumu:
MP — M2+ + 2
M2* + H,0 /OH" — M(OH),— MO

Sekil 9. Anodizasyon prosesi. Diizenekte kirmizi renkle goriinen kisimda

piiriizlendirme islemi gerceklesmektedir.
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Anodizasyon yapilacak iletken metal parca, elektrolitik sivi igerisine
yerlestirilir. Gili¢ kaynaginin pozitif ucuna sabitlenip anot kutup olarak davrandirilir.
Katot ucta ise siklikla platin plakalar kullanilir. Titanyumun anodizasyonu sonrasi

incelemelerde sekildeki goriintiiler elde edilmistir:

Sekil 10. Titanyumun anodizasyon ile piiriizlendirilmesi sonrasindaki

gorselleri.

Tedavi prosediirlerinin icerisinde 6nemli bir noktada kendine yer edinen
metalik biyouyumlu malzemeler faydali 6zelliklerinin yani sira insan viicudunda ¢ok
az bir miktar iyon salinim1 yapabilmektedir. Bunun sonucu olarak implant ¢evresinde
gevseme, iltihap olusumu gibi durumlar da tamamen yok edilmis degildir. Buna bagh
olusabilecek alerjik, toksik durumlar, cesitli sistemlerde gelisen saglik sikintilariyla
yaygin olmasa da nadiren karsilasilabilmektedir. Yiizey ozelliklerinin modifiye
edilmesi ile iyon salmimi azaltilmaktadir. Kar zarar hesabi yapildiginda bu

biyouyumlu materyaller hayatimizin igerisindedir ve siklikla birgok saglik

32



probleminde ve dis hekimligi de dahil olmak {izere birgok bilim dalinda
kullanilmaktadir. Bu baglamda hastada metal alerjisi olup olmadiginin 6grenilmesi,
bireyde alerjik durum varsa tedavide kullanilacak materyalin dogru secimi, hastalari

ve hekimleri sikintiya sokmayacaktir. (62, 63)

3.10. Kemik Doku Yapisi ve Metabolizmasi

Osseointegrasyonun probemsiz bir sekilde gergeklesmesi i¢in kullanilan
materyalin sahip oldugu 6zelliklerin de i¢inde bulundugu faktorlerin arasinda kemik
dokunun durumu da 6nemli bir yere sahiptir. Bu agidan kemik dokuyu tanimak énem
tasimaktadir.

Kemik doku, hiicreler ve hiicrelere desteklik saglayan organik ve inorganik
maddeler iceren hiicreler aras1t maddeden olusan bir dokudur. Genelde tip 1 kollojen
bulunur. Hidroksiapatit formda mineraller dokuya hakimdir, dokudaki varlig1 ile
kemige sertlik kazandirir. Kemik agirhiginin % 30-40’inde organik yapi, % 60-
70’inde inorganik yap1 vardir. Inorganik yapinm % 85°i kalsiyum fosfat, % 10’u
kalsiyum karbonat, geri kalan % 5’1 de kalsiyum florid, magnezyum florid, hidroksit
gibi minerallerden olusur. (64)

Kemigin sertligi kadar, gelen kuvvetlere karsi dayamikli olmasi, kirillgan
olmamasi da 6nemlidir. Bu durumu organik ve inorganik yapinin dengelenmesi ve
kompozisyonu ile gerceklestirmektedir. Kortikal kismindaki dongii hiz ile trabekiiler
kistmdaki dongii hizi ayni olmayip kortikal kemikte ¢ok daha azdir. Kemik
metabolizmasi,  mekanik,  elektriksel, = kimyasal, = manyetik  faktorlerle
diizenlenmektedir.

Kemigin yapilanmasindan sonra kemigin yenilenmesi (remodelling)

gerekmektedir. Bu yenilenme olay1 ylizeyde gerceklesmektedir ve hayat boyu
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aktiftir. Bu yenilenme hiz1 kortikal kemikte trabekiiler kemige gore daha hizlidir.
Yikim ve yapim olaylar1 birbirini izler. Kemik kiitlesi 12-15 yaglarda en fist
noktasina ulasir. Ergenlik doneminde hormonlarin etkisi kemik dokunun yapilanmasi
ve kemik olusumunda ¢ok etkin faktorlerdir.

Kemik dokunun hiicrelerini mezensimal kokenli osteoprogenitor hiicreler,
olgunlagmis osteositler, osteoklastlar ve osteoblastlar olusturmaktadir.

Osteoprogenitor hiicreler, ozellikle biiyiime ve gelisme c¢eginda aktif olup
mitoz boliinme yetenegine sahip hiicrelerdir. Osteoblast ve osteoklastlara
doniisebilmektedirler.

Osteoblastlar kemik matriksini (osteoid) salgilarlar; fakat mitozla
boliinebilme kabiliyetleri yoktur. Osteoid matriks olgunlasmamistir ve minerallerin
depolanabilmesi i¢in iskelet gibi bir gorev iistlenir.

Osteositler kemik dokunun ana hiicreleridir. Osteoid dokunun kalsifiye
olmasi ile matrikste hapsolmus, apoptozdan kurtulmus osteoblastlardir. Olgunlagmis
kemik hiicreleridir ve metabolik aktiviteleri osteoblastlara gére azalmistir. Komsu
osteoblastlar, aralarinda kopriiler seklinde bulunan uzantilarla sagladiklar1 baglanti
ile iletisim halinde kalir, madde aligverigini gerceklestirirler. Yaygin bir iletisim
agina sahiptirler. Bu iletisim ile dokunun metabolizmas1 diizenlenmektedir. En fazla
bulunan kemik hiicreleridir.

Osteoklastlar, kemik dokunun yikiminda gorevli mononiikleer fagositik
sisteme ait hiicrelerdir. Osteoklastlarin aktiviteleri sonucu howship lakiinalar1 adi

verilen bosluklar olusur. (65)
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Sekil 11. Kemik doku kesiti.

Stirekli yapim ve yikim dongiisii igerisinde olan mineralize kemik doku,
genetik ve gevresel faktdrlere gore oOzellik ve degisim gostermektedir. Iskelet
sisteminin temel yap1 maddesi olan kemik doku intrauterin hayatta sekillenen primer
kemik ve daha sonra ¢ok az bir kismi hari¢c mineralize olarak doniistiigli, daha
mineralize yapidaki sekonder kemik olarak iki ¢esittir.

Primer kemikte osteositler sayica daha cok ve kollojenlerin dizilimleri
diizensizdir. Intrauterin siirecin yam1 sira kirik tamiri siirecinde de olusumu
goriilmektedir.

Genelde yetiskin bireylerde goriilen sekonder kemik; slingerimsi (kansell6z,
spongidz) kemik ve daha mineralize kompakt (lameller, kortikal) kemik olarak iki
kisimda incelenebilir. Sekonder kemikte kollojen lifler diizenli dizilim gosterirler. Bu
sayede daha gii¢lii bir yap1 olustururlar. Osteositler de sayica az bulunmaktadirlar.
Kompakt kemik distaki tabakadir, stingersi kemik ise daha igteki yumusak kemik
dokusudur. Spongioz tabakanin organik icerigi daha fazladir. Spongioz kemik
beslenmesini ve oksijen ihtiyacin1 kemik iliginden karsilamaktadir. Trabekiiler

yapilarinin aralan diizensiz seyreden bosluklarla kaplidir. (66)
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Kompakt kemik osteon sistemleri ile olusan distaki diren¢li kemiktir. Bu
sistemin merkezinde havers kanali bulunmakta ve etrafinda silindirik yapida
sistemlerle c¢evrelenmektedir. Uzun eksen dogrultusunda seyreden havers
kanallarinin birbirleri arasinda da volkmann adinda kanal sistemleri bulunmaktadir.
Havers ve volkmann kanallar1 i¢erisinde sinir ve kan damarlarinin oldugu, kompakt
kemigin i¢indeki iletim sistemini saglayan yolaklardir. Periosteumdan gelen kan
damarlar1 ve sinirler kemigin merkezine bu kanal sistemi ile acilir. Spongioz kemik

tabakasinda bulunmazlar. (67)

3.11. Kemik Doku Fonksiyonlari

Kemik dokunun viicuttaki gérevleri ve fonksiyonlar: su sekildedir: insal and
Piskin 2017
Mineral depolama.
Kan yapimi.
Iskelet ve kas sistemine desteklik saglama.
Diger organlarin korunmasi.

Sar1 kemik iligi sayesinde enerji depolama.

vV V VYV VvV VWV V

Hareket.

Kemigin i¢ ve dis kisimlar1 sirasi ile endosteum ve periosteum denilen
tabakalarla ortiliidiir. Kortikal tabakayir cevreleyen oOrtiicii kisim periosteumdur.
Periosteum; kemigin yiizeyini saran, kanlanmasi yogun, kemigin beslenmesinde
onemli rolii olan bir yapilanmadir. Dista kalin, diizensiz ve lifli; icte ise ince
osteojenik hiicrelerden olusan daha kalin tabaka yer alir. Ekleme katilan kemik
kisimlarinda periosteum bulunmamaktadir. Sharpey lifleri ile kemige sikica

tutunmustur. Fazlaca miktarda kan, lenf ve sinir ag1 igerir. Lenf damarlar1 sadece
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periosteumda vardir. Biiylime, koruma, besleme, onarim gibi gorevleri vardir. Ayrica
tendon ve kaslarin kemige tutunmasini saglar. Endosteum ise periosteumdan daha

incedir ve kemigin i¢ kismini orter. (68).

3.12. Kemiklesme ve Cesitleri

Geng erigkinlik donemine kadar devam eden biiylime ve gelisim siirecinde
kemik doku, daha ¢ok yapim olmak iizere yapim ve yikim siireci igerisinde kendini
gelistirmekte ve yenilemektedir. Intramembranéz ve endokondral olmak iizere iki
tiirlii kemiklesme mekanizmasi bulunmaktadir. Endokondral kemiklesme kikirdak
hiicreleri tarafindan kisa ve uzun kemiklerde, intramembrandz kemiklesme ise bag
doku tarafindan yass1 kemiklerde gerceklesmektedir. (66)

Intramembrandz kemiklesmede mezensimal hiicreler degiserek osteoblastlar
olustururlar ve osteoblastlar da kemik matriksi salgilarlar. Kalsifikasyon sonucu
osteoblastlarin yerini kalsifiye olmus matrikste hapsolmus olgun osteositler alir.
Kalsifiye olmayan i¢ ve dis yilizeylerde mezensimal hiicreler endosteum ve
periosteumu olustururlar. Siingerimsi kemigin olusacagi alanlarda, trabekiiller belli
sinirlar iginde kalirlar. Mezensimal bag doku diferansiye olarak kirmizi kemik iligi
olusumuna oOnciiliik eder. Kompakt kemikte olusacak alanlarda ise trabekiillerin
tizerinde kemik kalinlagir. Damarlar ve havers kanallar1 sekillenir.

Endokondral kemiklesmede kikirdak doku yerini  kemik dokuya
birakmaktadir. Kemik doku olusana kadar bir yandan dokular yikilmaktadir diger
taraftan yapim mekanizmasi islemeye devam etmektedir. Kikirdak dokunun diyafiz
bolgesinde, kikirdagi saran perikondriyumun i¢ kismindaki mezensimal hiicreler,
osteoprogenitor hiicrelere, onlar da osteoblastlara doniisiirler. Osteoblastlar da 6nce

kemik matriksini sentezlerler. Sonra matriks mineralize olunca da osteosit olup
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kalsifiye dokuda kalmaktadirlar. Boylece kikirdak dokunun diafizi kemiklesmistir,

Kikirdag: orten perikondriyum da bundan bdyle periost olarak adlandirilacaktir. (69)

epifiz >
=
4

=
metafiz
diafiz
metafiz
=
=D

epifiz

Sekil 12. Uzun kemiklerin epifiz metafiz ve diyafiz kisimlari.

Kemiklerin epifiz bolgelerine denk gelen ikincil kemiklesme merkezlerindeki
kemiklesme, diyafizdekinden farkli olarak 1sinsal yonde bir artis gostermektedir. Bu
sebepten epifiz kisimlarin morfolojileri daha siskindir. Epifiz bolgelerindeki
kemiklesme eklem yiizeyine kadar devamlilik géstermez kikirdak bir alan bu sekilde
kalir. Biiylime ve gelisim tamamlaninca da eklem kikirdagi olarak varligi devam
eder. Primer ve sekonder kemiklesme merkezleri arasinda, kemigin uzamasina
hizmet eden ve epifiz plag1 olarak adlandirilan kikirdak bir kisim bulunur. Epifiz
plagi olarak anilan bu kisimda kemiklesme bitinceye kadar kikirdak hiicreleri, diyafiz
yoniinde artis gostererek siirekli kikirdak dokusu yaparlar. Kikirdak da yavas yavas

yerini kemik dokusuna birakir. (65)
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3.13. Kemik Doku Yapimim1 Gosteren Biyokimyasal Belirtecler

» Serum Osteokalsin Seviyesi
» Serum Alkalen Fosfataz Diizeyi

» Serum ProkollojenTipIN ve C Seviyeleri

3.14.Kemik Doku Yikimini Gosteren Biyokimyasal Belirtecler

» Uriner Pridinolin ve Deoksipridinolin Seviyeleri

> Idrar Hidroksiprolin ve Hidroksilizin Diizeyi

» Serum Kemik Sialoprotein Seviyesi

» Serum Tartarat Direngli Asit Fosfataz Seviyesi

» Serum Tipl Kollojen N ve C Terminal Capraz Bagli Telopeptidleri
Seviyeleri

> 24 Saatlik Idrar Kalsiyumu

» Hidroksilizin Glukozidler

» Kemik Siyaloprotein 2

» Serum Katepsin K

» Niikleer Faktor Kappa Reseptor Aktivatorii (RANK), RANK Ligandi,

Osteoprotegerin (70)

ALP: (Alkalen Fosfataz) Artan osteoblastik aktivite ve karaciger
hastaliklarinin belirtecidir. Cesitli organlardan orjin almaktadir. Kemik kiriklarindan
sonra, biiyime gelisme doneminde, paget hastaligi, kalp rahatsizliklarinda,
enfeksiyonlarda, osteomalazi, bobrek rahatsizliklari, primer hiperparatiroidizm,
cesitli malign kemik hastaliklari, hepatobiliyer rahatsizliklarda total ALP seviyesi

artabilmektedir. Yanlis ve yetersiz beslenme, vitamin ve mineral eksikliklerinde ise
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degeri azalabilir. Kemik dokuda yeni sentezlenen olgunlasmamis kemik dokuya
hidroksiapatitin ¢okelmesi i¢in pirofosfati hidroliz eder. Normal deger aralig1 20—140
IU/L arasindadir. (Celer 2013)

Kalsiyum: %99’una yakin miktarinin kemiklerde ve dislerde bulundugunu
bildigimiz kalsiyum, bir¢ok sistem ve organin fonksiyonunda goérev alir. Yar1 yariya
iyonize ve proteine bagli bulunmaktadir. Kullanilan kalsiyum iyonize kalsiyumdur.
Kan kalsiyumu dengesi, parathormon ve D vitamini ile saglanmaktadir. Normal kan
toplam kalsiyumu 8,8-10,4 mg/dl aralifinda, serbest kan kalsiyum seviyesi ise 4,4-
5,4 mg/dl araliginda bulunmaktadir. Kalsiyum metabolizmasinda islev goren temel
organlar bobrek, ince bagirsak ve kemiktir. Aktif D vitamini VDR aracilig1 ile
kalsiyum ve fosfor minerallerinin ince barsaktan emilimini, kemik dokudan da

kalsiyum ve fosfor salinimini arttirir. (71)

Kalsiyum Metabolizmasi

Kalsyum , Foddor | [ I1 ) WIK
Gorl omilimi _ N anhmi \
") O Fd (
- ("') — ~— ,1?‘.,::." 1:Im3'm.\{
ialsiyumu || |
AKHHB{\ *) +) L) Keayum Rodor
1a Horokslaz (+) 4 INCE BARSAK
25 OHWitD3 A Aktif Dvitamini /
1,25 04 VitD3
(Kalsitriol)

Sekil 13. Kalsiyum, parathormon, fosfor ve D vitamininin iligkisi.
Fosfor: Viicuttaki total fosforun %85°1 kemiktedir ve iskelet sisteminde dnemli yeri
olan minerallerdendir. Cok cesitli gorevleri olan fosfor mutlaka kalsiyum seviyesi ile
birlikte analiz edilmelidir. Fosfor ve fosfat, benzer anlamda kullanilsa da

laboratuvarda olciilen fosfat seviyesidir. Kisilerin yas araligina gore degismekle
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beraber olmasi gereken serum fosfat diizeyi eriskin bir bireyde 2.3-4.5 mg/dl
araligindadir. D vitamini ile fosfor iliskili faktorlerdir. Bobrekte 1-alfa hidroksilaz
aktif D vitamini sentezlemektedir. Kalsiyum, fosfat eksikligi ve PTH artis1; 1-alfa
hidroksilaz enzimini destekleyip aktiflestirerek aktif D vitamini olusumunu artirir.
Bu sayede kemik dokuda FGF23 artis1 gerceklesir. FGF23 ve aktif D vitamininin
yiikselisi ile hiperkalsemi ve hiperfosfatemi; bobrekte 1-alfa hidroksilazi
baskilayarak aktif D vitamini lretimini diisiiriir. Aktif D vitamini fazlahigi; 24-
hidroksilaz enzimini aktiflestirir. Sonuunda da inaktif vitamin D olusumu

gerceklesir. (72)

3.15. implantolojide Kemik Analizi ve Degerlendirmesi

Radyografik inceleme ve degerlendirmeler sonucu bireyde bulunan kemik
kortikal ve spongioz karakteristiklerinin kalitesi agisindan siniflara ayrilabilir. Bu

durum implantolojinin basarisini etkileyebilmektedir. (Hsieh, Huang et al. 2020)

)

Sekil 14. Kemik doku cesitleri.
Smif 1. Kemigin biiyiik kism1 yogun ve kortikal kemikten meydana gelir.
Smif 2. I¢ kisimda yogun spongioz kemik ve bu spongioz kemigin etrafinda
kalin kortikal kemik bulunur.
Smif 3. I¢ kisimda yeterli derecede dayanima sahip yogun spongioz kemik ve

bu spongioz kemigin etrafinda ince kortikal kemik bulunur..
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Smif 4. I¢ kistmda yogunlugu az spongioz kemik ve bu spongioz kemigin

etrafinda ince kortikal kemik bulunur.

3.16. implantin Kemik icine Yerlestirilmesi ve Dokularin lyilesmesi

Yara iyilemesi ¢esitli hiicrelerin, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin iginde
bulundugu dinamik olaylar dongiisiidiir. Tyilesme, biyolojik sartlardan etkilenen bir
stirectir. Trombosit kokenli bliylime faktorii, fibroblast bliylime faktorii, transforme
edici biiyiime faktorii beta, epidermal biiyliime faktorii, insiilin benzeri biiyiime
faktorii, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktdr, interlokin 1, interldkin 2, tiimor
nekroz faktor alfa gibi sitokinler bu siirecte iletisim mekanizmasini saglayan bazi
sitokinlerdir. Bu sitokinlerin gorevleri temelde kemotaksisi, hiicre proliferasyonunu
ve damarlanmayi diizenleyerek bdlgenin tekrar yapilanmasinda direkt veya indirekt
olarak gorev almaktir. (73)

Direkt (primer) kemik iyilesmesinde, iyilesmenin bozulmamasi i¢in dokularin
sabitlenmesi ve bu siiregte hareketsiz kalmalari, ikincil kemik iyilesmesine gore daha
onemlidir. Bu durum stabilitenin saglanmasinin gerekliligi ile alakalidir.

Kemik implant arasinda osseointegrasyon olusumundaki iyilesme siirecinde
kirik 1yilesmesine ¢ok benzer sathalar gozlenmektedir. Bu safhalar;

> Hemostaz ve Inflamasyon
» Proliferatif Faz
» Maturasyon Fazi olarak ii¢ agamadan olusur.

Bunun yani sira tiim yaralar ayni temel prensiplerle iyilesseler de

implantasyon sonrasi dokularin iyilesmesinde en 6nemli fark osseointegrasyondur.

(74)
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3.16.1. inflamatuar Faz (1-5 giin)

Implant osteotomisi yapildiktan sonra dokular, almis olduklar1 hasara ve
yaralanmaya enflamasyon olarak tepki vermektedir. Gergeklesecek tepki ve
enflamasyon, Olii yapilarin ve ortamdaki mikroorganizmalarin yok edilmesi igin
viicudun verdigi normal bir doku cevabidir.

Implantasyon sonrasi implant materyalinin yiizeylerine ilk olarak kan doku
temast gerceklesir. Trombositlerin hiicumu ile pihtilasma mekanizmasi devreye girer
ve bolgede gecici piht1 olusur. Vazodilatasyon meydana gelir ve vaskiiler gecirgenlik
artar. Zaman gectik¢e dokularin arasinda eksuda toplanmasi ile 6dem belirginlesir.
Kemotaktik faktorler sayesinde ilgili bolgede noétrofiller, makrofajlar aktive olurlar
ve bdlgenin temizlenmesi i¢in sayisal ve fonksiyonel anlamda baskin hale gelirler.
Bu siirecte viicut dokusuna yerlestirilen implant, dokular tarafindan yabanci cisim
olarak algilanacagindan; Olii hiicreler, debrisler gibi dis implantina karst da savunma
mekanizmasi isleyisine devam edecektir. Yapilan ¢alismalarda, implantasyonu
gerceklestirilen implantlarin ytlizeyleri incelendiginde makrofaj, monositler ve dev
hiicreler en ¢ok tespit edilen hiicre gruplari olmustur. Akut donemde bdlgede once
notrofiller baskin olmaktadir, daha sonra makrofajlar artarak One c¢ikmaktadirlar.
Makrofajlar, bolgeyi savunma ve temizleme gorevlerinin yani sira bolgede yeni doku
olusumu i¢in mezensimal hiicrelerin bolgeye gociinii ve farklilagsmasini saglayacak
cesitli sitokinleri meydana getirecektir. Damar ag1 olusum silireci baglayarak,
fibroblastlar aktif bir sekilde gorevlerine devam ederler ve graniilasyon dokusunun

olusum siireci baglar. (75)
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3.16.2. Proliferasyon Fazi (5-14 giin)

Fibroblast, progenitér hiicreler ve osteoblastlar hizla ¢ogalirken kollajen
sentezi devam eder ve kemik matriksi yapilanmaya baslar. Kollajen ve zengin
damarlanmanin goriildiigii graniilasyon dokusu olusturulur. Mezensimal hiicreler
degiserek  fibroblast,  osteoblast ve  kondroblastlar  olusur.  Kollajen,
glikozaminoglikan, glikoproteinler ve glikolipitler olusacak yeni dokunun
sekillenmesinde rol alarak, 6nemli yapisal ve fonksiyonel gorevleri iistlenirler.
Implantasyondan iki hafta gectikten sonra kallus denilen pordz, organize olmayan
kemik olusur. Yerlestirilen inert yapiya dogru hareket eden ve biyouyumlu yiizeye
tutunan mezenkimal hiicreler, degiserek implant-kallus aras1 kontak olusturulur ve
zamanla gerceklesen baglanti daha gilicli duruma gelir. Bu durum
osseointegrasyonun temelini olusturur. Sonra kallusun i¢inde remodeling baglayarak

kemik fizyolojisi ¢calismaya devam eder. (76)

3.16.3. Maturasyon Fazi

Kollojen liflerin yeniden sekillenmesiyle maturasyon siireci basglar.
Osteoblastik hiicreler olgunlagsmamis kollojen matriksin (osteoid)
mineralizasyonunda gorev alirlar. Bolgeye gelen kuvvetlerin de etkisi ile uzun siire
devam edecek ve gitgide mineralizasyonun artacagi kemigin olgunlagsma siireci
baglar. Bu siirecte osseointegrasyonu etkileyen implant yiizeyinin topografisi,
kimyasi, elektriksel yiikii ve 1slanabilirligi ¢ok &nemli konulardir. Orgii kemigin

yerini olgun kemige birakmasi aylar1 bulan bir siire¢ gerektirir. (77)
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3.17. Kontakt ve Uzaklik Osteogenezisi

Implantin yiizeylerinde kemik iyilesmesi iki ¢esit mekanizma ile olmaktadir;
(78)
» Kontakt osteogenezisi
» Uzaklik osteogenezisi
Kontakt osteogenezisi, osteojenik hiicrelerin implant yiizeyine dogru olan
gocline (osteokondiiksiyon) baglidir. Farklilasmamis mezensimal hiicreler yapisal
proteinlerden olusan matriks icinde implant yiizeyine dogru goc¢ ederler,
farklhilasirlar, sonra da kemik depozisyonunu baslatirlar. Gorev alan hiicrelerin
fonksiyonlar1 bdlgenin kanlanmasina baglidir. Ideal kontakt osteogenezisinin oldugu
bir implant ile basarili bir sonug elde edilmesi ve buna bagli olarak implantin erken
stabilitesinin saglanmasi ihtimali genellikle ytiksektir.
Uzaklik osteogenezisinde ise kemik doku ve implant arast mesafe bulunur.

Bu bos kisimda kemik doku implant yilizeyine dogru artis gostermektedir.

3.18. Kemik Iyilesmesini Etkileyen Faktorler

Osseointegrasyon siirecinde kemik iyilesmesini etkileyen lokal faktorleri su
sekilde 6zetleyebiliriz: (79)
» Travmanin veya patolojinin tiirii, yayilima.
Kemigin beslenme kosullari.
Kemigin tiirti.
Lokal bir enfeksiyon.

Tedavi yontemi.

vV V VvV VvV 'V

Yumusak dokudaki hasar miktari.
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Osseointegrasyon siirecinde kemik iyilesmesini etkileyen genel faktorleri su
sekilde 6zetleyebiliriz: (79)
» Yas.
Kullanilan ilaglar.
Genel sistemik hastaliklar ve saglik durumu.
Hormonlar.
Vitaminler.

Kontrollii egzersiz ve hiperbarik oksijen.

vV V Vv Vv V V

Diizenli ve saglikli beslenme.

3.19. Osseointegrasyon

Onceleri denenen ¢esitli implantasyon uygulamalarinda osseointegrasyon
kavrami heniiz kullanilmamis ve bilinmemekteydi. Bu kavram doktor Per-Ingvar
Branemark tarafindan tesadiifen fark edildi. Tavsanlarla yaptig1 bir ¢calismada yara
tyilesmesi ve kemik rejenerasyonu konusunda c¢alisma ve arastirmalar yaparken
titanyumu kemikten ayirmak istedi ama osseointegre kemikle ayrilmayinca bu
konunun {izerine giderek daha fazla ¢alismalar yapti ve ciddi form bozuklugu olan
cene kemigine sahip, dogustan eksik, yanlis hizalamis diseri olan bir hastada
mandibulaya 4 adet implant yerlestirdi. Yelestirilen bu implantlar 40 yil siire ile
hastada kaldi. Daha sonraki donemlerde de genelde tam dissiz hastalar olmak iizere

daha ¢ok vakada konuyla ilgili calismis ve kendi tasarladigi implanti sunmustur. (80)
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Sekil 15. implant ve kemik etkilesimleri.

Sekil 15. implant ve kemik etkilesimleri.Osseointegrasyonun sematize edilisi
sekildeki gibidir. (A) Implant yuvasi yivli implantin uyum saglayabilecegi sekilde
hazirlanmaya c¢alisihir. Implantin  hacmine goére ¢ok genis veya implantin
yerlestirilmesini zorlayacak kadar dar olmamalidir. Cok dar yuva hazirlanmasi,
basing ve bilikme lezyonlarmin gelisimine neden olabilir. Cok genis yuva ise,
implantin  hareketliligi sonucu osseointegrasyonun gerceklesmemesine yol
acacaktir.1. Hareketsizligin saglanmasit 2. Hematom. Pihti olusumu bir takim
fagositik hiicre grubu tarafindan degisime ugratilarak prekallus formasyonu
gerceklesecektir. Mezensim hiicreleri doniiserek osteoblastlar ve fibroblastlar
olusacaktir. 3. Operasyona bagli termal ve mekanik etkilerle hasar alan kemik. 4.
Saglam kemik. 5. Implant. (B) 6. Iyilesme periyodunda hematomun olgunlagsmamis
kemige doniisiimii. 7. Hasar alan kemigin iyilesmesi. (C) 8. Canli kemigin direkt
implantla temas haline gelmesi ve c¢igneme kuvvetleriyle kemik yapinin
sekillenmesi. Devamli bir kemik implant temas1 ve biitiinlesmesi s6z konusudur.
Kemigin yapimi ve yikimi bir yandan siirerken implant ¢evresindeki kemik doku,

yivlerin anatomisine gore yigilma gostererek, iyilesecektir. (D) 9. Basarisiz
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vakalarda goriilebilecek bag doku olusumu. Implantin gevresini fibroz bag dokusu

sarmigsa sonraki siirecte osseointegrasyon asla olugmayacaktir. (81)
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Sekil 16. Osseointegrasyonun agamalart.

Sekil 16. Osseointegrasyonun asamalari. Dis implantinin osseointegrasyon
stirecindeki agamalar1 resimde gosterilmistir 1. Serumdaki mevcut proteinler hasar
goren damarlardan ¢ikip titanyum yiizeye temas eder ve aminoasit yan zincirleri ile
titanyumoksit ylizey arasinda baglanti kurulur. 2. Pihtilasma gerceklesir ve
enflamatuar olaylar meydana gelir. Ortamdaki artiklar ve 6li hiicreler temizlenir.
Sitokinlerin salinimi ile progenitdrlerin olusumu goriiliir. 3. Damarlanma olusmaya
baslar. 4. Osteoid olusumu, sonrasinda Orgii kemik ve lameller kemik olusumu

goriiliir. Remodeling ve gelen kuvvetler ile kemik sekillenmektedir. (26)
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Sekil 17. Osteoblastin implant yiizeyine adaptasyonunun scanning elektron
mikroskobundaki gorseli. (82)

Cevre doku ile titanyum implant etkilesimini ele alirsak; dokular iyilesirken
kemik yapidan materyale dogru gelisme gerceklestigi goriiliir. Materyalin iyilegsme
stirecine negatif bir etkisi olmadigi bu gozlem sonucu anlasilabilmektedir.
Implantasyon sonrasi titanyum yapi, koagiilasyon sitemini ve gegici siireyle
kompleman sistemini aktiflestirmektedir. (83)

Titanyum yiizey modifikasyonlari ile iyilesme siireci iyilestirilebilmekte, yeni
caligmalar ve teknolojilerle osseointegrasyonun, kemik yapimimin ve iyilesme
basamaklarinin mekanizmalar: lizerinde ayarlamalar yapilabilmektedir. Bu konuyla
ilgili calismalar ve ilerlemeler devam etmektedir. (83)
4.20.0sseointegrasyonda Etkili Faktorler

Osseointegrasyonu basarili bir sekilde elde etmek icin baz1 6nemli faktorler
vardir: (Granstrom 2007)

> Implant Malzemesi: Bir¢ok malzeme denense de titanyum yan etkisi
olmadan osseointegre olan ve en sik kullanilan materyaldir. Implantin yiizey saflig1

ve sterilitesi osseointegrasyonda etkili olmaktadir.
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> Implantin Makro Yapisi: Primer stabilizasyonda genelde vida
seklindeki implantlar basarili olmaktadir. implantin sahip oldugu tasarim ve geometri
osseointegrasyon mekanizmasi i¢in ¢ok degerlidir.

» Implanti Mikro Yapist: Titanyumun biyouyumludur; fakat yiizeyi
islenmedik¢e kemik apozisyonunu uyarmaz. Bu noktada piiriizlii ylizeyli implantlarin
osseointegrasyona faydasi olsa da sonrasinda rezorpsiyon ve enfeksiyon agisindan
riskleri vardir.

» Kemik: Cesitli sebeplerle etkilenebilecek kemigin kalitesi ve kantitesi
biiyiikk 6neme sahiptir. Sigara, alkol tiiketimi ve bagimlilig1, radyoterapi, kemoterapi,
kontrol altinda olmayan herhangi bir sistemik hastalik varligi, kemigi etkileyen
sistemik veya lokal enfeksiyon varligi, bolgeye hakim flora bu siirecte cok dnemlidir.

» Cerrahi Teknik: Isinin yiiksekligi, yiiksek tork, diisiik hiz, bol
irrigasyon, atravmatik calisma, implant gdvdesinin sadece titanyumdan yapilma
aletlerle tutulmasi, cerrahi bdlgenin osseointegrasyona engel olabilecek herhangi bir
kontaminasyona maruz kalmamasi, cerrahi siirenin gerektigi uzunlukta olmasi ¢ok
Oonemlidir.

> Implantasyon Sonras1 Yiikleme Protokolii: Gelen kuvvetlerin gesidi
bakimindan en uygun ve arzulanan kuvvet, implantin aksi yoniinde gelen baski
kuvvetidir. Yiiklemenin zamani ve miktar1 implant ¢evresi kemik ve yumusak
dokunun saglig i¢in ¢ok degerlidir.

Zamanla osseointegre implantlarda titanyumun biyolojik olarak yaslanmasi
sebebi ile kemik implant temas orani, kemigin osteokondiiktivitesi, kemigin

proliferasyonu azalabilmektedir. Sebep olarak titanyumun yiizeyinde tabaka

50



olusturan karbon birikimi gosterilmektedir. Yiizey hidrofilitesi diiser ve negatif

yiiklerin miktarinda artis gézlemlenir. (84)

3.21. I mplant Stabilitesi ve Osseointegrasyon Degerlendirme Yéntemleri

3.21.1. invaziv Yontemler

Histolojik-Histomorfometrik Yontem
e (Cckme itme Testi
e Ters Tork Testi

e Tansiyon Testi

3.21.2. invaziv Olmayan Yontemler

e Perkiisyon Testi

e Radyografi

e Periotest

e Impuls Testi

e Yerlestirme Torku

e Radyofrekans Analizi

3.21.1.1. Histolojik - Histomorfometrik Yontem:

Genellikle 151k mikroskobu sayesinde dekalsifiye edilip kesilmis ve boyanmis
orneklerin incelendigi, periimplant alandaki kemik doku miktarini ve kemik implant
kaynagmasin1 O6lgmek amaciyla kullanilan bir yontemdir. Mikroskoptaki kesit
goriintiilerinin fotograflanarak sonrasinda dijital ortamda cesitli dl¢timler yapilmasi

temeline dayanmaktadir Genelde klinik dis1 c¢alismalarda tercih edilir; fakat
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yapilmas1 uzun periyot gerektiren ve bu periyot boyunca takip edilecek caligmalarda
kullanigh degildir. Kesin sonug veren bir metoddur. (85)

Dekalsifiye edilmemis histolojik kesit hazirlama yonteminde kemik yapisini
ve kemik mineralizasyonu incelenebilmektedir. Kesitler floresans mikroskopi ile
goriilebilmektedirler. Bunlar 3 grupta incelenebilir: (86)

e Resine gomiilmiis veya gomiilmemis kemiten testere ile kesit alinmasi
e Seliilloza gomiilmiis kemikten sellofan bantli veya bantsiz kesit alinmasi,

e Mikrotomla resine gdmiilen kemikten kesit alinmasi,

3.21.1.2. Cekme itme, Ters Tork Testleri:

Cekme ite testi genelde implantin yerlestirilmesi sonrast iyilesme
periyodunda kemik implant birlesimine paralel kuvvetlerin uygulanmasi yolu ile
yapilir. Cogu zaman hayvan deneylerinde kullanilmaktadir.(87)

Ters tork testi implant ¢evresindeki iyilesmenin ne kadar olduguna dair bir
sonu¢ vermemektedir. implanta 20 Ncm’yi gecmeyecek boyutta saat yoniine zit
yonde kuvvet uygulanir. Kuvvet kiiciik de olsa asir1 da olsa zarar verebilme ve
tahribat yaratma potansiyeli vardir, asir1 ve artan kuvvetlerde bu zarar implantin
sokiimiine kadar gidebilecektir. Bu test sonrasinda implantin daha uzun siiren bir

tyilesme donemi olabilecegi diisiiniilmiistiir. (88)

3.21.2.1. Perkiisyon Testi:

Subjektif sonuglart vardir. Klinik olarak metal bir aletin perkiisyonundan
cikan sese gore klinisyenin karar verdigi; tiz sesin pozitif yonde, donuk sesin negatif

yonde diigiinmesini sagladigi bir yontemdir. Uygulanan kuvvetlerin kisiden kisiye
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farkl1 olabilmesi ve ¢ikan sesleri degerlendirmede bir standardizasyon olmadigi i¢in

giivenilir bir yontem degildir.

3.21.2.2. Radyografi

Kemigin kalitesi, miktari, sekli ve kaybi1 ile birlikte abutmanlarin ve
implantlarin  durumu, simrlart ve uyumunu bildirmektedir. Konvansiyonel
radyografik goriintiileme yontemlerinin en 6nemli dezavantaji sadece iki boyutun
degerlendirilmesinde faydali olmalaridir. Meziyal ve distalde kalan implant ve kemik
birlesim  bolgeleri hakkinda bilgi  verebilmektedir. Implant vakalarinin
degerlendirilmesinde invazif yontem olmamasinin yaninda, panoramik veya
periapikal yontemin standardize edilebilme giicliiklerinden dolayr konvansiyonel
radyografi kullaniminda smirliliklar olabilmektedir. Bu baglamda radyografik olarak

en kesin degerlendirmelere ve sonuclara BT ile varmaktayiz.(88)

3.21.2.3. Periotest

Nicel sonug veren bir cihazdir. Elektromanyetik cihazin degerlendirilecek dis
veya implant yiizeyine metalden yapilma bir ¢ubuk sayesinde vurmasiyla mekanizma
calismakta ve cihaz kullanilmaktadir. Periotestin 6l¢iim prensibinde cihaz saniyede 4
kez olmak iizere, elektronik ucu ile dis kronuna perkiisyon yapmaktir. Periotest
degerleri -8 ile +50 aras1 sayisal skala {izerine kurulmustur. Onceleri disin mobilitesi
i¢in kullanilan cihaz sonralar1 implant i¢in kullanilsa da sonuca etki edebilecek ¢esitli

faktorler sebebi ile kullanimi sinirlidir. (89, 90).
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3.21.2.4. Kesme Direnci (Yerlestirme Torku)

Bu yontemin dezavantaji tekrar edilebilme imkaninin olmamasidir. Yiiksek
kemik kalitesine sahip kisilere yerlestirilen implantlarda tork degerlerinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. (91) Degerlerin premolar dis bolgesinde kesici dis bolgelerine
gore daha fazla, alt ¢cenede kemiginde de, iist ¢geneye gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Bununla beraber tork degerlerinin ve aliman radyograflardaki kemik

densitelerinin iliskili oldugu bildirilmistir. (92)

3.21.2.5. Rezonans Frekans Analizi (RFA)

Meredith’in caligmalar1 ile gelistirilen ve yararlanilan cihazlarla implant
stabilitesinin ve kemik dokunun yogunlugunun, objektif ve non-invaziv olarak
Olciilmesi amaclanmistir. Zamanla kaybedilecek implantlarin kaybedilmeden uzun
zaman Once rezonans frekanslarinda diisme tespit edilmektedir. RFA (rezonans
frekans analizi) yontemi sayesinde implantin prognozu Onceden tahmin
edilebilmektedir. Bu durum hekimin gerekli 6nlemleri almas1 ve implantin sagkalimi
icin bir firsat, ciddi bir uyarict olarak diisiiniilmeli ve gereken tedbirler (okluzal
uyumlama, yiiklenmenin ertelenmesi vb.) hizla alinmalidir. Bu yontem icin Ostell
cthazinin ¢esitli versiyonlar1 Uretilmistir. Arastirmacilar bazi ¢aligmalar ile Osstell
cthazinin konvansiyonel klinik ve radyografik tekniklere gére implant stabilitesinin
degisimlerini goOstermede daha hassas oldugunu tecrilbbe etmislerdir. Cesitli
caligmalarin sonuglarina gére RFA 6l¢tim degerlerinin etkilendigi etkenler su sekilde
siralanabilir: (93, 94)

e Implante edilecek ¢ene ve kemik dokusu

¢ Dis implantinin kemik i¢ine gémiilme seviyesi
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e Dis Implantinin yiizey 6zellikleri ve ¢ap1

e Yapilacak protetik {ist yapinin uzunlugu (95)

3.21.2.5. impuls Testi

Implatest’te  akselerometre  cihazindan  yararlanilmaktadir.  Cihazin
kaydetmeye yarayan bir ucu bulunmaktadir. Kayit esnasinda, akselerometre cihazin
uc kismi implanta dokununca tespit edilen veriler kaydedilir. Implantin stabilitesi,
verilerin analizi sonrasi ekrana yansiyan grafik sayesinde incelenir. Grafikte bulunan
egri diiz ise osseintegrasyon 1yi, girintili ¢ikintili bir egri varsa osseointegrasyonun
yeterli seviyede olugsmadigi anlasilir. (96)

Pek ¢ok oral implantolojistin arastirmalar ve klinik tecriibelerinden yola
c¢ikarak dis implantlarinin durumunu sekildeki gibi 6zetleyebiliriz: (97)

Tablo 4. Implantin basar1, basarisizlik veya sagkalim durumu icin klinik kosullar.

Implant Kalite Olgegi Grup Klinik Kosullar

1.Bagan(Optimum Saghk) a. Fonksiyonda agn ya da ac1 yok
b. 0 harcketlilik (mobilite)
¢. lIk cerrahiden beri radyografik kemik

kaybi:<2mm
2.Tatmin Edici a. Fonksiyonda agn yok
Sagkalim(Survival) b. 0 hareketlilik

¢. 2-4 mm’lik radyografik kemik kayb:
d. Eksuda oykiisii yok
3.Sagkalim da Bozukluk a. Fonksiyon sirasinda hassasiyet olabilir

b. Hareketlilik yok

¢. Radyografik kemik kayb: > 4mm (implant
gdvdesinin 1/2'sinden daha az)
d. Prob dennligi >7mm

¢. Eksuda 6ykiisii olabilir
4.Basansiz (Klinik ya a. Fonksiyon sirasinda agn

da Kesin Basansizhk) b. Harcketlilik
¢. Radyografik kemik kaybi: implant uzunlugunun
1/2'sinden fazla

d. Kontrol edilemeyen cksuda

c. .»\Er/.da verlesik degl
-
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3.22. Saghkh ve Dengeli Beslenme

Beslenme tarzi, saglikli olmanin 6nemli bir kilit noktalarindandir. Birgok
hastaliktan korunabilmek, yasam kalitesinin korunmasi, var olan rahatsizliklar
tyilestirebilmek i¢in beslenmenin de buna uygun olmasi gerekmektedir. Saglikli ve
dengeli beslenme yas, cinsiyet, hastaliklar, fiziksel aktivite, yasam sartlar1 vb.
durumlara gore kisiler arasinda farklilik gostermekte olsa da Diinya Saglik
Orgiitii’niin saglikli olmak igin bazi tavsiyeleri su sekildedir:

e Toplam yag aliminin, toplam enerji alimmin %30’unu gegmemesi, doymus
yag aliminin %10°dan az olmasi, trans yaglarin toplam enerji alimmnin %1 ini
gecmemesi gereklidir.

e Enerji alim1 ve harcanmasi dengeli olmalidir.

e Rafine seker aliminin toplam enerji aliminin %10’undan az olmasi, ek saglik
yararlari i¢in bu oranin %5 e kadar diisiiriilmesi gereklidir.

e Tuz alimi, giinliik 5 gr’dan az tutulmalidir.

e Ek olarak yetigkinler, giinde en az 400 gr veya 5 porsiyon sebze (nisastali kok
sebzeler harig) tiiketmelidir.

e Bebek ve kiiclik cocuklar i¢in ise ilk 6 ay yalniz anne siitii tiiketilmesi,
stirdiiriilebilirligi var ise 2 yasina kadar anne siitii alimina devam edilmesi ve
6. ay itibari ile tuz ve seker eklenmemis tamamlayict gidalarin beslenmeye
eklenmesi Onerilmektedir. (98)

Giliniimiizde yasam tarzinin, tiikketilen gida igerik ve tiirlerinin degigmesi ile
doymus yaglardan zengin yiliksek kalorili gidalarin fazlaca tiiketilmesi obezite,
diyabet, kalp ve damar hastaliklari, sindirim sistemi hastaliklari, kanser, solunum

yollar1 hastaliklari, gibi birgok sikint1 da beraberinde artmistir. (99)
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Son 20 willik periyotta hayat tarzindaki gelismeye ve yeniliklere karsin,
sagliksiz diyet ve gidalarla beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi nedeniyle
viicudun enerji dengesinin korunmasi ve saglikli viicut metabolizmasi ve agirligina
sahip olmak zorlagsmaktadir. Diyetle iligkili gelisebilecek kronik hastaliklar farkli
toplumlarda ve tiim sosyo-ekonomik seviyelere ait bireylerde artis gostermektedir
(100) ve (101). Gida sektoriindeki degisimler ve egilimler de yliksek kaloriye sahip,
Ozellikle doymus yaglardan zengin gidalarin tiiketimine katki saglamaktadir.
Obezite, diyabet, kalp damar hastaliklari, ¢esitli kanser tiirleri gibi diyetle alakali
olarak gelisebilecek rahatsizliklarin sikliginda artisa, sakatliklara ve erken yagslarda
Olimlere yol agmaktadir. Bu hastaliklar, iilke ekonomisini zarara ugratmakta ve

saglik harcamalarinda artisa neden olmaktadir. (99)

3.23. Yagh Diyet Tiiketimi

Yaglar ve yag asitleri yasamin erken donemlerinde biiylime ve gelismenin
onemli faktorlerinden iken, ileri yaslarda diyete bagli kronik hastaliklar:
etkilemektedirler. Embriyonik gelisimin erken donemlerinde diyette yag asitlerinin
var olmas1 yagda eriyen vitaminlerin emilimini saglayarak, bliylime ve gelisme i¢in
kritik rol oynarlar. Thtiyag ve neriler tespit edilirken, her bir yag asidi gereksinimi
ayrt ayri belirlenip, bireyin yasi ile fizyolojik durumu gibi faktorler gz Oniine
alimmalidir. Uzun zincirli ¢oklu doymamis yag asitlerinin bebeklerde mental gelisim
ve sagliga katki sagladigi, uzun dénemde ise bireyin sagligin1 koruyucu ve kronik
hastaliklar1 onleyici oldugunu gosteren bulgular tespit edilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii, diyetteki doymus yag asitleri ile kiside diyabet gelisme riskinin arasinda
pozitif korelasyon bulundugunu, doymus yag asitlerinin bulundugu gidalarin

tilkketilmesinin metabolik sendrom gostergelerinde degisiklik olusturduguna dair
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yeterli miktarda kanitin mevcut olmadigini bildirmistir. Bunlarin yaninda, diyetteki
total yag miktar1 ile bireyde gelisebilecek koroner kalp hastalifina ve c¢esitli
kanserlere etkisine inandiric1 bir kanit olmadigr bildirilmistir. Bu sebeple oncelikle
diyetteki total yag ile bireyin viicut agirhigi arasindaki iligki problem yaratmaktadir.
Tiketilen trans yag asitlerinin azaltilmasinin, koroner kalp hastaliklarinin gelisme
riskini azaltacagina yonelik inandirici kanitlar oldugu bildirilmistir. (102)

Yag Tiiketimi konusunda Diinya Saglik Orgiitii’niin tavsiyeleri su sekildedir
(2010):

e Erigkinler bireylerde besinlerden saglanan toplam enerjinin %15°1 yaglardan
kargilanmalidir.

e Ureme cagindaki kadin bireyler ve viicut kitle indeksi 18,5’in altindaki
bireyler i¢in toplam enerjinin %20’si tiiketilen yaglardan karsilanmalidir.

e Diyetteki yaglardan alinan enerji, toplam enerjinin %30-35’inin iizerine
¢tkmamalidir.

e Doymus yag asitleri, ¢oklu doymamis yag asitlerine (PUFA) tercih edilmeli
ve tiiketilen doymus yag asitlerinin sagladigi enerji toplam enerjinin
%10’unun {lizerine ¢gikmamalidir.

Insiilin direncinin gelismesi, saghikli beslenme aliskanligi ve fiziksel

aktivitenin gergeklestirilmesi ile 6nlenebilecektir.

3.24. Lipitlerin Onemi ve Fonksiyonlar1

Lipidler, membranlarin esas yapitaglarint meydana getiren hidrofobik yapili
molekiillerdir. Viicudun temel enerji deposudurlar. Bunlarin yani sira gesitli gérev ve
fonksiyonlar1 da gergeklestirmektedirler:

e Safra tuzlari, diyetteki lipidlerin sindiriminde gorevlidir.
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e Steroid hormonlar, hiicre metabolizmasini diizenler.

e Lipid yapili D vitamini, Ca-P iyon metabolizmasini dengede tutar ve
diizenler.

e Lipit yapili vitamin A, D, E ve K pek ¢ok metabolik fonksiyonu diizenler.

3.25. Lipitlerin Siniflandirilmasi

Kimyasal yapilarina gore lipitleri bes grupta inceleyebiliriz: (103)

3.25.1. Sterol tiirevleri

e Kolesterol ve kolesterol esterleri
e Steroid hormonlar

e Safra asitleri

e Vitamin D

3.25.2.Yag Asitleri

e Kisa zincirli (2-4 karbonlu molekiil)
e Orta zincirli (6-10 karbonlu molekiil)
e Uzun zincirli (12-26 karbonlu molekiil)

e Prostaglandinler

3.25.3. Gliserol Esterleri

e Trigliseritler, digliseritler, monogliseritler

e Fosfogliseritler

3.25.4. Sfingozin tiirevleri

e Sfingomyelin
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e Glikosfingolipitler

3.25.4. Terpenler (izopren Tiirevleri)

e Vitamin A

e Vitamin E

® Vitamin K

Yag asitleri yliksek seviyede indirgenmis olan 4-36 karbona sahip
hidrokarbon tiirevleridir. Yag asitlerinin sahip olduklar1 karbon zincirinde doymusluk
oranlar1 degismektedir. Cift bag ve dallanmalar gosterebilirler, cok azi ti¢ karbonlu
halkalar, metil gruplu dallar ya da hidroksil gruplarina sahiptir. Yag asiti
adladirmasinda genellikle mevcut karbon sayis1 ve doymusluk seviyesini gosteren bir
sistem kullanilir. Ornegin oleik asit 18:1 bu kisaltmadan 18 karbona sahip ve bir adet
cift bagr bulundugu anlasiimaktadir. ifade edilirken doymus yag asitlerinde anoik
eki, doymamuis asidlerde ise enoik eki kullanilir. Tek ¢ift bag igeren grup monoenoik,
bir¢ok ¢ift bag iceren grup polienoik yag asitidir. Molekiilde bulunan Cift bag A
ifadesi ile simgelenir ve sag list bolgeye ¢ift baga katilan karbon hangisi ise karboksil
uca yakinlhigma gore aralarinda virgiil kullamlarak yazilir. Ornegin Linolenik asid

18:3(A 9,12,15). n- 6n eki ise normal, dallanmamis yapiyi belirtir. (104)

3.26. Gidalar ve Lipidler

Metabolizmanin yag asidi ihtiyaci ii¢ sekilde karsilanmaktadir; diyetten, yag
dokusundan ve de-novo sentez yolu ile. Viicudun en biiyiik enerji iiretim yolu, uzun
zincirli yag asitlerinin oksidasyon reaksiyonlarina girerek asetil-CoA ve elektron
olusturup, meydana gelen bu elektronlarin da mitokondride kullanilip ATP’nin

(adenozin trifosfat) aciga ¢cikmasidir. Aglikta viicut i¢in glukoz yetersiz iken, asetil-
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CoA molekiillerinden karacigerde keton cisimleri olusturulmakta ve pek ¢ok organ
ve dokuya aktarilip enerji saglanmaktadir. (105)

Erigkin bir birey giinde toplam 60-150 gram yag tliketir. Bu yagin hemen
hemen hepsi trigliserittir. Diyet yaglarinin ¢ok az bir bdliimiinii de fosfolipidler,
serbest yag asitleri, kolesterol esterleri meydana getirir. (106). Trigliseritlerin
yapisinda gliserol ve 3 adet yag asiti vardir. Sahip olduklar1 yag asitlerinin
Ozelliklerine gore, trigliseritlerin biyolojik davranisi olusur.

Doymus yag: Yapisinda ¢ift baga sahip olmayan yag asitleri vardir, doymus
kabul edilir. Temel gida kaynaklari et ve siit tiriinleridir.

Tekli Doymamis Yag: Tek cift baga sahip yag asitleri vardir. Sebzeler ve
baliklarda bulunur.

Coklu Doymamis Yag: Birgok ¢ift baga sahip yag asitleri vardir. Ornek
olarak Omega 3 ve omega 6 bu yapidadir.

Trans Yag Asitleri: Kimyasal yapilari doymamis yag asiti sinifinda yer alsa
da, viicutta doymus gibi fonksiyon saglar. Siv1 bitkisel yaglarin hidrojenizasyonu ile
olusur; fakat bitkilerin dogal yapilarinda mevcut degildir.

Diyet Kaynakli Kolesterol: Yalniz hayvansal kaynaklarda bulunur.

Bitki Sterolleri: Margarinlerde bulunabilir. (107)
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Sekil 18. ince bagirsaktan lipitlerin emilimi.

3.27. Lipit Metabolizmasi

Yag asitleri, en biiyiik enerji kaynagi deposu olan adipoz dokuda depolanirlar.
Bu depoya yag asitlerinin biiyiikk kismi diyetteki yaglardan ve minik kismi ise
karacigerden de-novo sentez edilip katilir. Gidalardan alinan enerji miktar
metabolizmanin harcadigr miktar1 asinca karacigerde de-novo sentez yolu ile yag
asiti sentezlenir. Karaciger, triagilgliserolii paket yapip cok diisiikk yogunluklu
lipoprotein (VLDL) olarak karaciger dis1 dokulara ulastirilmak tizere dolasima verir.
Yaglhh bir yemekten sonra, bagirsaktan emilen silomikronlarin igerigi ile ve
karacigerden salgilanan VLDL ic¢indeki triasilgliserollerin hidrolizi ile adipoz doku
deposu i¢in yag asitleri olusturulur. VLDL’nin hidrolizini gerceklestirecek
lipoprotein lipaz enzimi, pek ¢cok dokunun kapiller duvarinda mevcuttur. Yag dokuda
depolanacak triacilgliserol sentezi i¢in gerekli olan gliserol 3-fosfat1 sentez edecek

gliserol kinaz yag hiicrelerinde yoktur. Bu enzimin eksikligi nedeniyle yag hiicreleri
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gliserol 3-fosfatin teminini glukoz metabolizmasindan saglarlar. (106). Iskelet kasi
da adipoz doku gibi yiliksek miktarda trigliserit depolayabilen bir yapidir. Obeziteli
ve tip 2 diyabetli bireylerde triagilgliseroller kasta birikirler. Insiilin

sinyalizasyonunun zarar gérmesi yag asiti metabolitlerinin birikimi ve bozulan lipid

metabolizmasi ile alakalidir. (107). Insiilin salgisi, kas dokuda lipazin inaktive

olmasmma neden olarak, triacilgliserol yikimmin azalmasina yol agar ve

depolanmasini saglar. Kaslar i¢in glukoz temel enerji kaynagiyken, yag asitleri ikinci

sirada gelirler. (106)

Exogenous Endogenous
Gut Liver Blood Peripheral
Dietary fat  Bile acids & tissues
cholesterol
S —
FErrrerl Acetyl-CoA
Intestinal
Bile o)
epithelium LPL
Acids  HMG-CoA Capillary Bj

: : ()
Cholesterol Adipose

+ @ tissue

Remnant LDL
receptor receptor
— @ ~—fc— @G
- Lysosome >
Hepatocyte
Lipoprotein
remnants
LDL receptor
Macrophage
Lipid oxidation
l Cholesterol
Atherosclerotic cell
plaques sterolds | e mbranes

Peripheral cell

Sekil 19. Lipit metabolizmasi.

3.28. Lipotoksisite

Ik kez 1963°te ortaya atilan Randle Hipotezi’ne gére, yiiksek yag asiti orani,

iskelet kaslarinda ger¢eklesecek lipid oksidasyonunu artirmaktadir, buna bagli olarak
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da glikoliz baskilanmaktadir. (108) ve (108) Bu durumun asir1 miktarda lipitden
dolay1 adiposit harici hiicrelerde ¢ok yiiksek miktarda trigliserit depolanmasina,
boylece hiicresel metabolizmanin bozulmasma neden oldugu yoniinde ¢ok sayida
bulgu mevcuttur. Yag asitlerinin diyabetik farelerde B hiicre dliimiinden sorumlu
bulunmasiyla, yag asitlerinin s6z konusu [ hiicrelerinde lipotoksisiteyi
baslatabilecegi soylenmistir. Trigliserit birikimi, iskelet kasi hiicrelerinde insiilin
direncine ve glukoz metabolizmasinda bozulmaya yol agmaktadir. Ayni zamanda
pankreatik B-hiicrelerini ise apopitoza gotiirmektedir, boylece insiilin salgilanmasinin
diisiisii ile diyabet gelismektedir. Kanda normal konsantrasyon seviyesinde mevcut
insiilin var iken insiiline kars1 biyolojik yanitin azalmasina insiilin direnci denir. B-
hiicre fonksiyon bozuklugunda ise yeterli insiilin iiretilememektedir. (109) Yiiksek
seviyede yag asiti alinmasi ile birlikte trigliseritlerin dokularda birikmesi, 6zellikle
yag dokusunda lipolizin artis1 goriiliir. Insiilin direnciyle adipositte olusan bu olay,
yag asitlerinin bir¢ok dokuya yayilmasina yol acar. Dokularda yag asitlerinin alim1
artar. Artmis lipid oksidasyonu seviyesi, glukoz oksidasyon metabolizmasinda ve
oksidatif olmayan glukoz alim olaylarinin bozukluklarina katk: saglayabilir. Serbest
yag asitlerine uzun siire maruziyet sonucu lipotoksisite gerceklesmesi, pankreasta
insiilin salgilama miktarinda diisiise neden olabilir. Karaciger hiicrelerinde ise serbest
yag asitlerinin sayesinde glukoneogenez pozitif ivme kazanir ve insiilin klirensi
diiser. (99) Insulin direnci olan bireyde, yiiksek plazma serbest yag asiti
konsantrasyonu mevcuttur. Yiiksek miktarda serbest yag asiti, kas hiicrelerinde
glukoz aliminmi azaltmakta, karaciger hiicrelerinde ise glukoneogenezi arttirmakta
olup, insulin karsiti etkisi vardir. (110). Obezite ve tip 2 diyabetli bireylerde

miyositlerdeki fazla lipid birikimi, artmis yag asiti alim1 ve dengesi bozulmus yag
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asiti oksidasyonu ile alakalidir. Azalan ya da yavaslayan yag asiti oksidasyonu
biyokimyasal olarak, yag asiti sentez reaksiyonlarinda asetil-CoA’dan olusan ilk
iriin malonil-CoA’nin konsantrasyonunun artmasi durumunda karnitin palmitoil
translokazin fonksiyonunun azalmasi, buna bagl olarak asetil-CoA’nin mitokondri
icine gecisinin azalmasi seklinde agiklanabilir. Uzun zincirli yag asiti miktarinin
sitozolde artisi, glikojen sentaz enzimini inhibe edebilir ve insiilin salgis1 ve glukoz
transportu ile etkilesim igine girebilir. Obez ve diyabetik bireydeki insiilin direnci,
metabolizmada lipoliz ve lipid oksidasyonu olaylarinin baskilanmasini engeller.
Aclik durumunda lipid oksidasyonu yavaslar, insiilin salgilandigi durumlarda lipid
oksidasyonunun artis1 gerceklesir. Lipid oksidasyonunun azligi ya da yavashgi
iskelet kasinda lipid birikiminin temel nedenidir. Oksidasyon ve re-esterifikasyon

olaylar1 arasindaki denge, hiicrelerde yag asiti depolanmasinda en 6nemli etkendir.

(111)

3.29. D Vitamini

Rasitizmin 20. yy.’a kadar bir¢ok ¢ocugun sagligini etkileyen ve c¢esitli
iskeletsel problemlere yol acan yaygin bir halk sagligi hastalig1 olmast D vitamininin
kesfini ve bu konuyla ilgili calismalar1 hizlandiran esas faktorlerden biri olmustur.

Birgok bilim insaninin beslenmeye, beslenmenin hastaliklarla etkilesimine ve
insan metabolizmasina dair farkli goriis ve diisiinceleri ayn1 zamanda beslenme ile
ilgili calismalar1 bulunmaktadir. Ingiltere ve Iskogya’nin da iginde bulundugu
cografyada ragitizm prevelansi endise verici seviyelere ¢ikmakta iken Edward
Mellanby, beslenme ile ilgili onceden yapilmis c¢alismalarin da yon vericiligi
sayesinde, ragitizmin bir beslenme rahatsizlig1 olma ihtimalini diisiinerek ¢alismalar

yapmaya baslamistir. Rasitizmin en yaygin goriildiigii toplum olan Iskog¢ halkinin
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beslenmelerinde en sik tiikettigi besin maddesi olan yulaf ezmesini, kopeklerin
Ogiinlerine koymus ve bu besledigi kopeklerin giines 15181 almalarin1 engelleyerek
deneysel ¢alismayi yiirlitmiistiir. Caligma sonunda tipki insanlardaki gibi kdpeklerde
de ragitizm probleminin olustugu goriilmiistiir. (112)

Mellanby’in A vitamininin ragitizme engel olacagina ve tedavi igin
kullanilabilecegine dair one siirdiigii hipotezini test etmek amaci ile McCollum,
yaptig1 calismalarin sonucunda rasitizme bir ¢éziim bulunabilecegini kesfetmistir;
fakat bu A vitamini degildir. Rasitizmin tedavisinin yeni bir vitamin sayesinde

olacagina karar kilarak, bu faktdre “D vitamini” demislerdir. (113)

Sekil 20. D vitamini sentezinin en biiyilik kaynag: yeterli miktarda giines 1s1nidir.

D vitamini viicutta bir¢ok sistemin ve organin saglikli isleyebilmesi ve ¢esitli
biyokimyasal mekanizmalarin sorunsuz c¢alismasi agisindan O6nemli derecede yeri
olan, yagda eriyebilen ve viicutta depo edilebilen sekonder steroid hormondur. ki
farkli formda bulunurlar. Bunlar D3 vitamini (kolekalsiferol) ve D2 vitaminidir

(ergokalsiferol). (114)
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D2 vitamininin yapisindaki, karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) birbirlerine
cift bag ile baglanmaktadirlar. Karbon 24’te (C24) metil grubu bulunmaktadir. Bu
ozelligi ile D2 vitamini D3 vitamininden ayrilmaktadir. Aralarinda yapisal olarak
farklilik yaratan bu durum dolayisiyla D2 vitamininin biyolojik olarak etkinligi D3

vitaminine gore 3-10 kat azdir. (115).

B e
25-0H Vit 05 25-0H Vit D3

Sekil 21. D2 ve D3 vitaminlerinin kimyasal formiilleri.

3.30. D Vitaminin Sentezi ve Metabolizmasi

Insanlarda viicudun D vitamini ihtiyacinin %80-90’1 giines 1sinlarinin
varligiyla deride sentezlenerek giderilmektedir. (115)

D vitamini, % 65’inin epidermisde bulundugu 7-dehidrokolesterolden (7-
DHC) sentez edilmektedir. Epidermis, ultraviyole B (UVB) 1sinlarini aldiginda viicut
icin yeteri kadar D vitamini liretimi yapilmaktadir. Derideki D3 provitamini olarak
bilinen 7-dehidrokolesterol giines 15181 ile temas ettiginde ultraviyole B (UVB)
1sinlarini emerek oncelikle previtamin D3'e ve sonrasinda previtamin D3’{in termal

foto-izomerizasyonu (>25°C) gerceklesince D3 vitaminine doniistiiriiliir. (116)
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Sekil 22. D vitamininin metabolizmadaki siireci

Normal viicut sicakliginda (36°C), previtamin D3, izomerize olarak hiicre
icinde D3 vitamini olusmakta ve Once hiicre disina oradan da dolasima
gonderilmektedir. (117). Sicakkanli canlilarda deri UVB’yi aldiktan sonra sentez
islemi birkac¢ giin devam etmektedir. Termal izomerizasyon reaksiyonunun isidan
etkilenmemesi  gerekmektedir. Bu noktada izomerizasyonun gerceklestigi
dermoepitelyal bileskede ortam 1sisinin stabil olmasi yazin ya da kisin fark

etmeksizin mekanizmanin sorunsuz islemesini desteklemektedir.(118)
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Sekil 23. Dalga boylarina gore 1sinlar.
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D2 veya D3 vitamini, safra tuzlariyla %55 ila %99 arasinda degisen oranlarla
ince bagirsagin distal kisminda emilmektedir. Emilim, pasif difiizyon ile ve ¢ok az
oranda tasiyiciy1 proteinler ile yapilmaktadir. (119) ve (115) Yiyecek ve destekleyici
besinlerin bu emilime nasil etki ettigi hakkinda ¢ok fazla veri olmasa da bir ¢alisma,
miktarlar esit oral D3 vitamin desteginin D2 vitaminine gore kandaki 25(OH)D’1
artirmada daha ¢ok ise yaradigini gostermistir. (120) Cok sayida bireyin yasinin
emilime bir etkisi olmadigi, farkli bireyler arasinda biiylik farkliliklar oldugu tespit
edilmistir. (121, 122) Yagda ¢o6ziinen bir vitamin oldugu icin, beraberinde viicuda
alman besin ve gidalarda yag ve safra tuzlarinin tespitinde ince bagirsaklardaki
emilim daha etkin ve verimli bulunmustur. Bdylece lenf sistemine daha yiiksek
oranda D vitamini girisi olmustur. D vitamini, emiliminde lipoprotein kompleksi
silomikronlara karisip dahil olmakta ve dokularda ise lipoprotein lipazin sayesinde
silomikronlardan ayrilmaktadir. D2 veya D3 vitamin tiirevlerinin bagirsaklardan
emilimleri ¢ok farkli degildir. (Peterson and Supplements 2015)(119)

D2 ve D3 kompleksleri viicut tarafindan benzer sekillerde metabolize
edilirler. Ilk hidroksilasyon karacigerde ikincisi ise bobrekte ve az da olsa bdbrek
disinda bazi dokularda gercgeklestirildikten sonra D vitaminin aktif formu
olusturulmus olur. Aktif form 1,25 dihidroksi D vitamini i¢in oncelikle ortamdaki
UVB 1511 varligr ile hiicre zarindaki 7-dehidro-kolesterol’den previtamin D agiga
cikar. Ikinci basamak olarak emilime ugrar ve ardindan D vitamini tasiyicisi
sayesinde karacigere transfer edilir. S6z konusu previtamin D molekiiliinden 25-
hidroksilaz enzimi sayesinde karacigerde molekiiliin 25. karbonuna bir tane OH
grubu eklenerek, D vitamininin kandaki belirteci olan 25(OH)D olusur. Bu olusum

tepkimesi P450 yoluyla 25-hidroksilaz enzimi ile meydana gelir. Serumda
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25(OH)D’nin %85-90’1 DBP (D vitamini baglayici protein) ile taginir, arta kalan
%10-15’1 de albumin ve lipoproteinlerle birleserek kompleks olusturarak
tasinmaktadir. Yiizde birden az minik bir kesimi ise vaskiiler dolasimda serbest
haldedir. D vitamini tasiyicist esliginde veya tasiyici ile kompleks kurmayarak
serbest formu ile bobrek dokularma giris yapar. Bobrekte, tiibiil hiicrelerinde 1.
karbon tizerine OH eklenerek 25(OH)D’den 1,25(OH)2D doniistimii gergeklesir. Bu
reaksiyon bobrekte 1-alfa hidroksilaz tarafindan islemektedir. Boylece ikinci OH da
bobrekte molekiil kompleksine eklenmis olur.

Serumda predominant halde bulunan D vitamini formu 25(OH)D’dir.
25(OH)D’nin yar1 6mrii ortalama 20 giin kadar ve 1,25(OH)D’in yar1 6mrii ise 4 giin
kadardir. Yar1 Omiirleri ayn1 olmayan bu D vitamini formlarindan fonksiyonel ve
aktif D vitamini formu 1,25(OH)2D’dir. (123, 124)

D vitamini metabolizmasinin kontrolii ve dengesi cesitli sekillerde
gerceklesebilmektedir. Ayr1 formlar olan 25(OH)D ve 1,25(OH)2D’nin miktar1 ve
sentezinde renal 1lo-hidroksilaz enziminin ekspresyonu ve aktivitesi, serumda
bulunan kalsiyum ve fosfor gibi mineraller, kalsitonin, paratiroid hormonlar1 gérev
almaktadirlar. (115).

Insanlarda serum kalsiyumu ortalama 2,45-2,65 mmol/LL araliginda
tutulmaktadir. Normalin altina diisen kalsiyum konsantrasyonunu normal seviyeye
cekmek i¢in viicutta bazi olaylar gerceklesir. D vitamininin etkilesim i¢inde oldugu
temel organlar bagirsak, bobrek ve kemiktir. Parathormon 25(OH)D’den
1,25(OH)2D olusumunu stimiile eder. 1,25(OH)2D ise bobrek tiibiillerinde kalsiyum
ve fosfor iyon emilimini arttirir. 25(OH)D’y1 1,25(0OH)2D’ye ¢eviren 25(OH)D-1a-

hidroksilaz’in (CYP27B1) fonksiyonlart PTH (parathormon) tarafindan artirilip
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1,25(OH)2D tarafindan baskilanir. Ayrica 1,25(OH)2D PTH salgisini, paratiroid
dokunun hiicre proliferasyonunu ve salgilamasini baskilar. 1,25(OH)2D, 25(OH)D-
24-hidroksilaz (CYP24A1) enzim ekspresyonunu arttirarak bobrekte 1,25(OH)2D
aktivitesini regiile eder ve hiperkalsemi olusumunun oniine gecer. 1,25(OH)2D
sentez miktarmi, PTH dolasimdaki kalsiyum iyonu degisimleri ile regiile eder.
Dolasimdaki Ca (kalsiyum) konsantrasyonu ve PTH {iretimi ters orantili bir iligki

i¢indedir. (125, 126)

3.31. D Vitamini Fosfor Iyonu iliskisi

Kemikte 10,25(OH)2D3, osteoblastlara dogrudan etki gostererek ektraseliiler
matriks protein sentezinin kontroliine etki etmektedir. Fosfat depolayan alkalen
fosfatazi aktiflestirmektedir. Kemik mineralizasyonu ¢ok basamakli bir siiregtir. Ik
fazda eksraselliiler matriksin olusturuldugu, ikinci fazda hidroksipatitlerin (HA)
yayilarak ekstraseliiler matriksin sertligini ve mineral igerigini arttirdigi olaylar
meydana gelir. iki fazin da regiilasyon dengesi baskadir. Ilk fazda Ca iyonu
ekstraseliiler vezikiiller araciligi ile hiicre membranlarindan Ca baglayan protein ve
asidik fodfolipitler sayesinde almir. Vezikiillerdeki fosfat, alkalen fosfataz gibi
fosfohidrolazlarla diizenlenmektedir. Kalsiyum ve fosfatin c¢oziinebilir yapilar
arttiginda, mineraller ekstraseliiler vezikiillerin icine girerler, HA kristallerinin
ortama salinimiyla ikinci faz baslamis olur. Aym1 zamanda bu mineralizasyon,
mineralizasyon inhibitorleri ve promotor etkenler sayesinde dengede tutulur. Alkalen
fosfataz (ALP) enzimi bir promotor olarak mineralizasyonu destekleyici

fonksiyonlarda bulunur. (127)

71



Kalsyum Metabolizmasi

| KEMIK
doyun () Fodor )
™ Snmi
m (0) ’) (” Kigyum () Fodor ()
\ 1a Haoroks laz (+) ir‘mm
25 CHwit8 | At D vitamini /
12504 W08
(Kalstriol)

Sekil 23. Kalsiyum metabolizmasi

3.32. D Vitamini ve Kalsiyum Iyonu Iliskisi

D vitamini tiirevleri viicuttaki kalsiyumu kontrol etmektedir. Bu durumun
esas amact dolasimdaki kalsiyum seviyesini diizenlemektir. Bu gorevde bagirsak,
bobrek, kemik ve paratiroid organlar1 ¢alismaktadir. 1,25(OH)2D’ nin iiretimi diyetle
kalsiyum alinmasi ve biiylime, yaslanma ve menopoz gibi fizyolojik durumlarla
regiile edilir. Uzun stireli kalsiyum takviyesi kullaniminin kemik densitesindeki

artisa katkis1 olmamustir. (128, 129)

3.33. D Vitamininin Osteoblastlar ve Osteoklastlar ile iliskisi

Osteoblastlar kemik iligindeki mezenkimal hiicrelerden kdoken alir. Aktif
formda olan la-1,25(OH)2D3 otokrin ve parakrin olarak kemik iligi hiicrelerinin
osteoblastik aktivitelerini diizenler. Yeterli miktarda 1a-1,25(OH)2D3, VDR (D
vitamini reseptoril) ve insiilin benzeri biiyiime faktoriinii aktive eder ve mezenkimal

hiicrelerin osteoblastogenezisi aktiflesir. Pluripotent kok hiicrelerde yeterli miktarda
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10-1,25(OH)2D3 osteokalsin salinimini artirir, alkalen fosfataz ve RUNX2 (runt
iliskili transkripsiyon faktorii) salinimini azaltir. Aktiflesmis osteoblast hiicresi
RANKL (reseptor aktivator niikleer kappa B ligandi) salimimi artinr VDR (D
vitamini reseptoril) transkripsyonundan sonra osteoblastlara kemigin sertligini artiran
ve vaskiiler dokularda kalsifikasyonu inhibe eden osteopontin proteini salinmaktadir.
Bunun yanmi sira Wnt/B-katenin yolagimi aktive eden LPRS (diisiikk yogunluklu
lipoprotein reseptdriine bagli protein 5) de osteoblastojenezisin indiiklenmesinden

sonra osteoblast hiicreleri tarafindan salinir. (130)
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Sekil 24. Kemik, D vitamini, D vitamini reseptorii iliskisi.

Osteoklastlar makrofaj kokenli kemik doku hiicreleridir ve D vitamini direkt
veya indirekt olarak osteoklast hiicrelerinin farklilagsmalarini etkilemektedir. la-
1,25(OH)2D3 osteoblastlar1 aktive ederek osteoklast doniisiimiinii stimule eder.
Osteoklast prekiirsor hiicrelerde bulunan RANKL reseptoriiniin aktive edilmesi
osteoklast hiicre dongiisiinii yavaglatir. In vivo D vitamin takviyesi kullanimi

RANK/RANKL sinyalizasyonunda inhibisyon yapmasi sebebi ile kemik dokunun
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rezorbsiyonunu azaltir. (131) Osteoblastlardan farklilagsarak olusan osteositler kemik
doku igerisinde bosluklara hapsolmus olarak bulunur. Osteositler kanalikiiller
araciligr ile mekanik sinyalleri aktarip kemik dokudaki yapim ve rezorpsiyonun
arasindaki dengeyi ve mekanosensetif fonksiyonlari devam ettirirler. Osteositojenik
mekanizmada hiicrelerdeki genler eksprese edilir. D vitamini bu denge igerisinde
epijenik histon modifikasyonunu etkiler. Cesitli hormon ve osteolitik faktorlerin
sekresyonunda rol alarak kemigin yeniden yapilanmasini yonetir. Osteositler D
vitaminine duyarli olarak transkriptom gosterir D vitamini osteosit hiicreleri
icerisinde BMP7 (kemik morfogenetik protein), FGF23 (fibroblast biiylime faktorii
23) ve RANKL transkripsyonunu etkiler. FGF23 sitokini renal fosfat geri emilimini
degistirir. Osteosit hiicrelerinde sklerotin gen transkripsyonunu artirir. Hormon
sekresyonunu etkilemekle beraber D vitamini kemikteki olgun osteositleri
etkileyerek perilakiinar yeniden diizenlenme ile osteosit sayilarim iyilestirir. (130)
Bir¢cok dokuda mevcut olan 24 hidroksilaz tarafindan aktivasyonlarin1 kaybeden D
vitamini metabolitleri sonrasinda safra yoluyla viicuttan atilmaktadir. (132)

D vitamininin yeterli olmayisi, kalsiyum fosfor dengesizligi ve kemik
metabolizmasinda anormalliklere yol agmaktadir. Ozellikle gidalarla viicuda alinan
kalsiyum ve fosforun yetersiz emilimi PTH salgisim1 artirmaktadir. Sekonder
hiperparatiroidizmde metabolizma, iskelet yapida depo haldeki kalsiyumu harekete
gecirerek serumda yetersiz kalsiyumun diizeyini dengede ve normal seviyelerde
tutma cabasindadir. PTH kaynakli osteoklastik fonksiyon artigi, kemik mineral
yogunlugunda azalmaya yol agmakta, osteopeni ve osteoporoz gibi saglik
problemleri ortaya ¢ikmaktadir. (133). Diisiik serum 25(OH)D seviyesi, zayiflayan

kemiklerde kiriklara, fiziksel fonksiyonda zayiflamaya ve enfeksiyonlara karsi
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viicudun savunma direncinin diismesine, sarkopeni, diyabet, kanser, ndrodejeneratif
sinir sistemi rahatsizliklari, kardiyovaskiiler ve otoimmiin hastaliklarla kars1 karsiya

kalma riskini artirmaktadir. (134)

3.34. insanlarda D Vitamini Eksikligi

Bu durum baslica iki sebepten dolay1 olabilmektedir. Diyetle yeterli alim
yoksa veya UVB isinlarinin yetersiz alinmasinda D vitamininin yetersizligi
goriilebilmektedir. 25(OH)D’nin serum seviyesinin tespitinin kolayligi, yarilanma
siiresinin yeterince uzun olmasi ve pek ¢ok hastalikla korelasyonu sebebiyle,
viicuttaki D vitamini diizeyinin belirteci olarak kullanilmasi1 kabul gormiistiir.
25(OH)D’nin optimum diizeyinin ne oldugu konusunda herhangi bir goriis birligi
olmamasi ile birlikte, D vitamini eksikligi, konuyla ilgili ¢ogu uzman tarafindan 30
ng/ml’nin (50 nmol/L) alt1 olarak kabul edilmistir. (135).

Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’nin kilavuzuna goére 20-30
ng/ml arasi 6l¢limlerde vitamin D yetersiz, 10-20 ng/ml 6l¢iimlerde ise vitamin D
eksik kabul etmistir. 30 ng/ml’nin {izerini ise yeterli kabul etmislerse de bazi
kaynaklar 75-100 ng/ml arasini, bazi otoriler ise 50 ng/ml’nin iizerini yeterli kabul
etmektedir.

10-30ng/ml seviyelerindeki Ol¢limlerde bireyde semptomatik bir durum soz
konusu olmamaktadir. 10ng/ml’den daha diisiikk ise bireyde D vitamininin ciddi
eksikligi s6z konusudur. (136)

D vitamini eksikliginde goriilebilecek semptomlar soyle 6zetlenebilir;

e Cocuk bireylerde; kemik deformitesi (rikets), gelisim problemleri, rasitik

akciger, kemiklerde egilmeler.
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e Kiriklar, kuvvetsiz kalma, halsizlik, iskelet ve kas agrilar1 ve problemleri,
osteomalazi.

Bu semptomlarin olugmasi olduk¢a nadirdir. Bu durumlarda D vitamini
eksikliginin siiresi ve derecesi onemlidir. Serum Ol¢timlerinde kalsiyum, fosfor ve
alkalen fosfataz degerleri normal bulunmustur. (137)

Bireylerdeki D vitamini yetersizliginin bir¢ok etkeni vardir. UV 1smlarinin
alimi ile alakali eksiklikler ve tibbi/fiziksel problemler kaynakli eksiklikler olmak

tizere iki baslik olarak ele alinirsa; (138)

3.35. Ultraviyole Isinlar ile Tlgili D Vitamini Eksiklik Sebepleri

3.35.1. Yashhk

D vitamini yapimi i¢in Oncli olan 7-dehidrokolesteroliin ilerleyen yasla
beraber deride yapimi azalmaktadir. Buna bagli olarak D vitamininin {iretimi de
azalmaktadir. Bunun yaninda, yash popiilasyonda fiziksel aktivite ve hareketliligin
azalmasi veya giines 1sinlarina maruziyetin azalmasi, D vitamininden zengin besin
maddelerinin tliketiminin azalmasit gibi konularla alakali olarak da viicutta D
vitamini olusumunda ve rezerv D vitamininin korunmasinda biyiik giicliikler
yasanmaktadir. Ayrica yaslanma ile viicutta yag/kas oraninin artis gostermesi,
bireyin 25(OH)D konsantrasyonundan etkilenmektedir. Yaslanma ile pek cok ilag
tiriinlin kullaniminin baslamasi1 veya artmasi da 25(OH)D miktarini etkilemektedir.

(139)

3.35.2. Ten Rengi

Koyu veya agik tenli bireylerin dermislerinde birim alanda yakin miktarlarda

previtamin D3 vardir ve D vitamini iiretme kapasiteleri benzerdir; ancak koyu tenli
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bireylerin epidermis tabakalarinda bol miktarda melanin pigmenti vardir ve deride
bulunan melanin, UVB 1smlarinin deriden emilimi i¢in 7-dehidrokolesterol ile
rekabet halindedir. Bu nedenle, koyu tenli bireylerin D vitamini liretimi kapasitesi
daha azdir. Cildi koyu bir kisinin, beyaz cilt rengine sahip bir kisiyle benzer
miktarlarda D vitamini sentez edebilmesi i¢in 10-50 kat daha fazla UVB veya glines

151n1 almasi gerektigi bildirilmistir. (140)

3.35.3. Ozon tabakasi, Mevsim, Enlem ve Giiniin Saati

Bulunulan enlem, yasanan mevsim ve giinlin saatine bagli olarak ozon
tabakasindan yeryiiziine gelen UVB 1sinlarinin miktar1 artip azalabilmekte ve D3
vitamininin iiretim miktar1 da degismektedir. (122).

Ozon tabakasi, diinyaya gelen giines 1sinlarindan previtamin D3 sentezinde is
goren 290 nm dalga boyunun {iizerindeki dalga boyuna sahip UVB isimlarinin
yeryliziine gecisine izin vermektedir. Ozon tabakasi kalinlastikca, yeryliziine ulagan
UVB 1s1m1 da azalmakta, dolayisiyla daha az previtamin D3 dretimi
gerceklesmektedir. (141).

Sentez i¢in ortamda 290-315 nm’lik UV isinlar1 bulunmalidir ve 290-320
nm’lik UV bandina sahip olan UVB 1sinlar1 bu konuda en verimli spektruma sahip
isinlardir.  Esas D vitamini  ihtiyact  bu  1sinlarin7-dehidrokolesterol
konsantrasyonunun en fazla mevcut oldugu epidermal tabakadan emilmesi ile
giderilmektedir. Bunun yani sira UVB 1smlarinin 290-297 nm bandi, insanda en sik
eritem olusturan dalga boyu araligidir. Abartilan siirelerin zarar verebilecegi
diisiiniilerek bu durum da g6z 6niinde bulundurulmalidir. (135)

Kisin gilinesin enlemlerde zirve agisi kdsegenlidir. Bu durumdan dolay1

bireylere ulagsan toplam 15in miktar1 azalmaktadir. Giin igerisinde ise, UVB
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1sinlarinin, 6gle saatlerinde yogunlugu artmaktadir. (122) Gelen 1smlar gokyiizii
tamamen bulutlu halde iken %99, karli iken %95 oraninda etkisizlesmektedir. (142)
Diinya {izerinde yasadigimiz yerin enleminin etkisi ile giinesten gelen 1sinlarin nitel
ve nicel ozellikleri cografik konumlar arasinda degisim gosterebilmekte, D vitamini
tiretimi i¢in yilin belirli donemleri UV 1sinlarindan faydalanabilme durumuna baglh
olarak daha verimli olmaktadir. Ulkemizde, kasim ve nisan arasindaki yilin siirecte

1sinlarin gelis agis1 yeterli vitamin D sentezi i¢in uygun degildir. (143)

3.35.4. Hava Kirliligi

Atmosferde artan ozon ve azotdioksit gazlar1 UVB 1sinlarin1 emmektedir. Bu

da D vit sentezini etkileyebilmektedir.(135)

3.35.5. Giines Koruyuculari

Giines koruyucular1 cilde gelen UVB isinlarin1 absorbe edebilmektedir.
Bundan dolay1, previtamin D3 sentez siirecinde UVB’nin, cildin igerisine niifuz edip
7-dehidrokolesterole ulasimini engellemektedirler. Diizenli ve yeterli miktarda
kullanildiginda, glines kreminin koruma faktoriine gére degisen oranlarda previtamin

D3 sentezi azalmaktadir. (144)

3.35.6. Giyim Tarz1

Deri ile UVB temasimi kisitlayan bir sebep de viicudu orten kiyafetlerdir.
Normal agirliktaki bireylere gore obezler daha c¢ok etkilenmektedir. Sentezlenen D
vitamini direkt giines 1511 alan cilt alami ile alakalidir. (145) Kiiltiirel kiyafetler,

gelenek, gorenek ve dini sebeplerle degisen insanlarin giyim tarzlari, dogrudan giines
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1511 aliminit etkileyeceginden D vitamini iiretimi de bireyin sahip oldugu giyim

tarzindan etkilenebilmektedir. (146)

3.35.7. Maruz Kalma Siiresi

MED (eritem olusturan en diisiik doz), UV 1sinina maruz kalmaya basladiktan
24 saat sonra eritem olusturan minimum UVB 1sim1 miktarini ifade eder. MED cilt
tipine ve insandan insana biiyiik farkliliklar gosterebilmektedir. (135) Giines 1s18inda
fazla kalmak DNA (deoksiribo niikleik asit) hasar1 ihtimalini artirir ve siire artsa bile
D vitamini sentezi belirli bir seviyede kalir. Siirsiz olarak giines 1511 almak sinirsiz
D vitamini iiretimi olacagi anlamina gelmez. Bu durumda yaklasik 20.000 IU kadar
D3 vitamininin tretilebilecegi tespit edilmistir. Bu sebeple sik sik ve kisa siireli
periyotlarla gilines 15181 almak uzun siireli temasa tercih edilmelidir. Ayrica
gereginden fazla UVB 1sinmin fotokarsinojen oldugu bilinmektedir. Ten rengi ne
kadar koyu ise derinin giinesten yanmast da o dlgiide zorlasir ve MED degeri ayni
oranda yikselir. (112) Koyu renk cilde sahip bireyler aynm1 miktarda D vitamini

sentezlemek i¢in daha uzun siire ultraviyole 1sinina maruz kalmalhidirlar. (147)

3.36. Medikal ve Fiziksel Yetersizliklerle Tlgili D Vitamini Eksiklik

Sebepleri

3.36.1. Emilim Bozuklugu

D vitamininin yagda eriyebilen bir yapis1 vardir. Diyetten gelen D vitamininin
bagirsak hiicrelerinden emiliminin gergeklesebilmesi icin diyetin igeriginde yag
varligi gereklidir. Crohn hastaligi, GIS’le (gastro intestinal sistem) ilgili baz
patolojik durumlar, diyetten gelen yagin emilimi ile iligkilidir ve bu mekanizmanin

bozulmas1 D vitamini eksikligi ile sonuglanacaktir. Ornegin, kistik fibroziste
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pankreas yetmezligi problemi bulunur. Bu durum, D vitamininin aralarinda
bulundugu tiim yagda ¢dziinebilen vitaminlerin emiliminde sikintilar yaratir.(135).
Sindirime ugrayan D vitamininin enterositler tarafindan silomikronlar araciligiyla
emilimi gerceklesmektedir. Safra yollarinin rahatsizliklari, pankreasin yetersiz
caligmas1 veya ince bagirsagin distalinde patolojinin bulunmasi D vitamininin emilim
siirecinde yetersizlige yol a¢maktadir. Kolestatik rahatsizliklar idrar yolu ile D
vitamini metabolitlerinin atilimma yol a¢cmakta ve bagirsaklardan D vitamini

alinmasini azaltmaktadir. (148)

3.36.2. Ila¢ Kullanim

Antikonvulsan ve barbitiirat grubu ilaglarda uzun siireli kullanim sonucu, ayni
etki ile sitokrom P450 indiiklenir. Gergeklesen bu indiiksiyon da kalsidioliin
(25(OH)D) katabolizmasim1 arttirir. Boylece osteomalazi hastaligi  ortaya
cikmaktadir. Antitliberkiiloz ila¢ izoniazid, karacigerde gorev yapan kolekalsiferol
25-hidroksilazi inhibe etmektedir ve uzun siireli tedavilerde ayni sekilde osteomalazi

gelismesine yol agmaktadir. (149)

3.36.3. Kronik Bobrek Hastahig:

Aktif D vitamini sentezi siirecinde bdbregin rolii cok fazladir. Bobrekte
olusacak bir hastalik veya patolojik bir durumda, D vitamini metabolizmasinin
isleyisi de sekteye ugrayacaktir ve viicut i¢in gereken D vitamini iiretimi yeterince
olamayacaktir. Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde hastalik ilerledikge bobrekte
lo-hidroksilazin enzim aktivitesi gitgide diismektedir, dolayisiyla 1,25(OH)2D
iiretim miktar1 da diisiise gecer. Bu durumla beraber salgilanan parathormon miktari

yiikseltilerek durum tolere edilmeye c¢alisilir. Boylece, aktif metabolit
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1,25(OH)2D’nin azalmasi1 bagirsaktan kalsiyum emilimini azaltmakta, kemikte
olusan rezorpsiyonun PTH’a kars1 duyarliligi azalmakta ve hipokalsemi meydana
gelmektedir. Bu sekilde olusacak bobrek rahatsizliklarinin baslica etkenlerinin,
rezidiial renal kitlenin azalmasi, metabolik asidoz durumu, hiperfosfatemi varligi ve
tiremik toksinlerin sebep oldugu lo-hidroksilazin baskilanmasi oldugu fikri
disiiniilmektedir. Ayrica, bobrek hastaliklarinin  varliginda viicuttan fosfatin
uzaklagtirilamamasi, hiperfosfateminin siddetlenmesine sebep olmaktadir. D vitamini
metabolitlerinin viicuttaki miktari, PTH salgisin1 baskilamak i¢in ¢ok yetersiz olusu

hiperparatiroidizm gelismesini desteklemektedir. (150)

3.36.4. Obezite

Viicut kitle indeksi 30 kg/m2’den yukarida olan bireylerle dolasimdaki
25(OH)D seviyesi iliskili bulunmaktadir. Bircok calisma, gosteriyor ki ciltteki 7-
dehidrokolesterol miktari, obez ve obez olmayan saglikli bireylerde benzer
miktarlarda bulunmaktadir. Obezite durumu varsa, D vitamini depo eden deri alt1 yag
dokusu deride UVB esliginde sentezlenmis D vitaminini gereginden fazla tutarak
dolagima girmesini engellemektedir. Bu bireylerin daha fazla D vitamin gereksinimi

bulunmaktadir. (135).

3.37. Normal D Vitamini Seviyesini Saglamak ve Korumak

Bir¢ok kilavuz yasi ilerlemis kisilerin uygun sekilde D vitamini takviyesi
almalarin tavsiye etmektedir. Obez, osteoporozlu, giines 1s1gin1 sinirl miktarda alan
ya da emilim bozuklugu olan yash kisilerin giinliik 2000 IU (50ug) tizeri dozlarda D
vitamini almalar1 Onerilmektedir. Bunun yani sira aylik 50.000 I[U’den fazla

kolekalsiferol aliminin kirik riskini arttirdigi birkag calismada saptanmis olup. bu
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artisin mekanizmas1 bilinmemekle birlikte sebep olarak pik seviyeye ulagmis
25(OH)D konsantrasyon seviyesi oldugu diistiniilmektedir. (139) D vitamini takviye
dozunu belirlenmesi randomize klinik yapilan c¢aligmalarin ¢ok titiz ¢alisilmis, iyi
belgelenmis, kapsamli olarak arastirilmis literatiir bilgilerine gore yapilmaktadir. En
yeni kilavuzlar cok sayida caligmanin sentez edilmesine gore hazirlanmaktadir.
(151). Yetigkinlerde D vitamini takviye ¢alisma sayis1 sinirli miktarda olup, kanita

dayali kilavuzlar hazirlamak ciddi anlamda zordur.

3.38. D Vitamini Toksisitesi

Dogal besinlerin alimindan kaynakli veya giines 1sinlarmin asir1 miktarda
alinmasi1 kaynakli olusabilecek D vitamini toksisitesi ile insan viicudunun korunma
mekanizmasinin etkinligi dolayisiyla olduk¢a nadir karsilagilmaktadir. Uzun stire
giines altinda kalindiginda iiretilmis vitamin D3’ ten takisterol ve lumisterol gibi
aktif olmayan yan iriinler meydana gelir. Bu mekanizma ve olusumlar sayesinde
fazla glineslenmeye bagli olarak D vitamini toksitesi olugsmamaktadir. (152) D
vitaminine karsit asir1 diizeyde hassasiyeti bulunan kisiler disinda 100 ng/mL
(250nmol/L) iizeri 25(OH)D giivenli kabul edilip, Tiirk Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi’nin yayinladigi kilavuzda toksikasyon olugmasi i¢in 25(OH)D
seviyesinin 150 ng/mL (375 nmol/L)’den yukarida olmas1 gerektigi ifade edilmistir.
Asirt hassas olan bireylerde ise Williams-Beuren Sendromuna rastlanmistir. (153) D
vitamini zehirlenmesi durumu, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve hiperfosfateminin
oldugu bir patolojik olay olup uzun vadede viicutta yumusak ve vaskiiler dokularda
kalsifikasyonlar ve bobrek taglarinin meydana gelmesine yol agmaktadir. Tiim yagda
eriyen vitaminlerin viicutta fazla seviyelerde bulunmasi, cocuk veya yetiskin insan

bedeninde ciddi ve hatta Sliimciil sonucglar olusturabilmektedir. Asir1 D vitamini
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durumunda diisiik PTH seviyesi bobrek tiibiillerden Ca emilimi ve dolayisiyla tiriner
kalsiyum atilimi azalir, serumdaki kalsiyum miktar1 artar. Diisiik PTH diizeyi
bobrekten fosfat atilimini azaltir. (153) Artan 25(OH)D bagirsaktaki D vitamin
reseptorleri ile etkilesim kurar ve bagirsakta kalsiyum ve fosfat emilimi artar.
Kalsiyum ve fosfatin serumda artis1 ve yumusak dokularda birikimi gerceklesir.
Nefrokalsinozis = ve  aterosklerotik  kalsifikasyonlar  goriiliir. ~ Vaskiiler
vazokonstriiksiyon hipertansiyonla sonug¢lanir. Bunun yaninda kardiyak aritmi
konfiizyon, bulanti, kusma, kabizlik, asir1 idrara ¢ikma, asir1 su igme, kilo kayb,
depresyon gibi semptomlar olusur. Gelisim donemindeki bireylerde fiziksel ve
mental gerilikler, fetusta hasar ve hipoparatiroidizm gelisimi sonucu dogum sonrasi
hipokalsemiye bagli tetani ve konviilsiyon gelisimleri goriilebilmektedir.(153). D
vitamini toksisitesinin viicuda verebilecegi zarari, ¢cok kuvvetli olan bir fare zehiri
olarak ciddi etkiler yaratmasindan anlayabiliriz. Vitamin D’ye bagli zehirlenme
yasamisligi olan bireylerdeki serum 25 (OH)D diizeyleri incelendigi zaman
genellikle belirgin olarak yiikseldigi goriilmektedir (>150 ng/mL); ancak gelisecek
toksisite durumunun olusmasina neden olan dozlarin alt st veya 25(OH)D
seviyelerinin en giivenli iist sinirinin ne oldugu hakkinda herhangi bir ortak goriis
bulunmamaktadir. (154). Yetiskinler icin giinliik dozajin iist smir1 Ila¢ Enstitiisii
Kurumu’nun tavsiyesinin yani sira Avrupa Gida Giivenligi Kurumu (EFSA)’nun da
tavsiyeleri dogrultusunda 4.000 IU olarak belirlenmistir. (122, 154, 155)

Glinliik doz olarak 10.000 IU olmak iizere 5 ay siire ile D vitamini verilen
saglikli erkek bireylerde yapilan analizler sonucu hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri

bulgularmma rastlanmamistir. Bireyin serum 25(OH)D diizeyi 200ng/mL’nin
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yukarisina c¢ikmamasi sarti ile daha yiliksek dozlarda uygulanacak D vitaminin
(40.0001U/giin) zararli olmayacag: diisiiniilmektedir. (154)

D Vitamininin incelenmesi igin gereksiz test istemini 6nlemek ve maliyetleri
azaltmak icin her iilke kendi toplumu i¢in test uygulama standardin1 olusturmaya
calismustir.

Tablo 5. Cesitli iilkelerde D vitamini testi istemi durumlari. (137)

Gereksiz test yapilmasi iilke ekonomisine zararlidir. Bunun yani sira yapilan
calismalar sonucunda ¢esitli saglik sorunlarinda D vitamini testinin yapilmasi
onerilmektedir. Bu durumlar sunlardir: (137)

e Aciklanamayan kemik agrilari

e Emilim ve GIS problemleri

e Kiriklar

e Hipo/hiperparatiroidizm

e Kemik metabolizmasi hastaliklar

e Kalitimsal hastaliklardan fosfat kaybina neden olan durumlar
e Bobrek yetmezligi

e Alkalen fosfatin agiklanamayan sebeplerle yilikselmesi
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e Onkojenik osteomalazi

e Hipo fosfatemi/kalsemi

3.39. D Vitamini Kaynaklar

Dengeli bir diyetle beslenilse bile yeterli seviyede D vitamini almak kolay
degildir. Gidalarin D vitamini igerikleri ¢ok sinirli miktardadir. D vitamininden
zenginlestirilmis besinler tiliketilse bile genellikle bu durum da D vitamini yetersizligi
icin ¢are olamamaktadir. (156). Geleneksel diyetin D vitamini igerigi giinliik
yaklasik 200 IU iizerindedir. Bu rakamin yetersiz oldugunu ve yeterli seviyelerde D
vitaminine sahip olmak i¢in diyet stratejileri yapmak gerektigi diisliniilmektedir.
(157) Sadece smirl gida triinii kayda deger seviyede D vitamini igermektedir. D
vitaminin ana gida kaynaklar1 olarak balik karacigeri yagi, sinirli sayidaki bazi
baliklar ve yumurtanin sar1 kismi sayilabilmektedir. Ayrica az miktarda da olsa siit,
bazi tahil cesitleri, ekmek, portakal suyunda da vardir. Anne siitiindeki yaklagik 10-
60 UI/L’lik D vitamini degeri de yeterli miktarda degildir. Yag oran1 yiiksek baliklar
disinda birgok besin D vitamini igerigi bakimindan yetersiz oldugu i¢in, yagl balik
cesitlerinin yaygin ve yiiksek miktarda tiiketildigi toplumlar ve cografyalar disinda D
vitaminin diyetten karsilanmasi nadirdir. (155) Yiiksek miktarda ve yaygin sekilde
balik tiiketilmeyen tilkelerde, UVB 15181 almanin tek alternatifi, zenginlestirilmis gida
veya Oglinlerden Dbireyin faydalanmasint  saglamaktir. D  vitamininden
zenginlestirilmis gida maddeleri genellikle kahvaltilik tahilli gevrekler, cesitli tahil
iriinleri, portakal sulari, margarin, siit ve siit iirlinleri, ¢esitli makarnalardir. Cogu
Avrupa filkesinde D vitamini aliniminin yetersiz oldugu, cocuklarda ve yash
bireylerde alimin daha da diisiik oldugu tespit edilmistir. ABD’de (Amerika Birlesik

Devletleri) bireyler, D vitamini alimlarinin 6nemli bir miktarin1 zenginlestirilmis
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besin maddelerinden saglamaktadirlar. Yeni Zelanda, Avustralya, Kanada, Ingiltere
gibi iilkelrde daha az besinin D vitamini ile zenginlestirilmesine ragmen D vitamini
yetersizlik prevelansinin ABD’ye kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur. (122)

4.40.D Vitaminin Gorevleri

3.40.1. D Vitamininin iskelet ve Kemik Metabolizmasindaki Gorev ve

Fonksiyonlari

Aktif metabolit 1,25(OH)2D’nin temel fonksiyonu, paratiroid hormon (PTH)
ve 6nemli bir sitokin olan fibroblast biiyiime faktoriiniin (FGF-23) dengeli bir sekilde
calismas1 sayesinde kandaki kalsiyum ve fosfor minerallerinin homeostazin
saglamaktir.(116) Bu homeostazise ii¢ sekilde calisarak katki saglamaktadir: (158)

e Bagirsakta, diyetten gelen kalsiyum emilimini artirarak.

e Distal bobrek tiibiillerinde geri emilimi destekleyip kalsiyumun idrarla

atilimini azaltarak.

e Kemik minerallerini mobilize ederek.

Serumda iyonize haldeki kalsiyum konsantrasyon seviyesi normal seviyenin
altina inerse, hiicre ve dokularin fonksiyonlarinin saglikli sekilde devam edebilmesi,
normal araligmma geri getirmek ve bu seviyeyi korumak ic¢in birtakim olaylar
olusmaktadir. 1,25(OH)2D’nin temel hedef organlar1 bagirsak, bdbrekler ve
kemiklerdir. D vitamini bagirsakta kalsiyum ve fosfor emilimini desteklemek i¢in
VDR’ye baglanmaktadir. Boylece diyetten gelen kalsiyumu baglayan proteinin
sentezini destekleyip arttirarak kalsiyumun aktif transportla enterositlere girisini
arttirir.  Aktif transportun yami sira diyetteki kalsiyum, bagirsaklarda hiicre
kenarlarindan sizarak difiizyon ile de emilmektedir. Bagirsaklardaki bu emilim ile D

vitamini yoklugunda diyetteki kalsiyumun yalmizca %10-15’1, fosforun ise %601
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alinabilmektedir. D vitamini bireyde yeterli seviyede bulunmakta ise, yaklasik%30-
40 oraninda kalsiyumun ve %80 oraninda da fosforun emilimini artirmaktadir. (144).
Bobreklerde aktif metabolit 1,25(OH)2D, proksimal tiibiillerde gerceklesen
25(0OH)D’den 1,25(0OH)2D sentezini uyaran PTH salgisina bagli kalsiyumun geri
emilimini uyarmaktadir. (159) Ayrica, serumdaki diisiik kalsiyum ve fosfor seviyesi,
bobrekte 25(OH)D’den 1,25(0OH)2D sentezinde gorevli olan la-hidroksilaz enzim
(CYP27B1) faaliyetinin artmasina yol agar. (160) PTH, bobrekte proksimal ve distal
tiibiillerde kalsiyum geri emilimini arttirirken bir yandan da fosfor atilimimi da
desteklemektedir. Hipofosfatemide, bobreklerde 1,25(OH)2D sentezi PTH’dan
bagimsiz olarak da artmaktadir. Kemik dokuda, kemik rezorpsiyonunda gorevli
osteoklast hiicrelerini aktive etmek i¢cin PTH ve 1,25(0OH)2D baglant1 halindedirler.
Aktif metabolit 1,25(OH)2D’nin niikleer faktor kB ligandi, osteoblast hiicresindeki D
vitamini reseptorii ile etkilesim igindedirler. Niikleer kB ligandi sayesinde
monositlerden osteoklastlarin olusumu aktive edilir. Boylece matriksin ¢oziinmesi ve
kemikten minerallerin hareketlenmesi saglanir. Osteoklastlar daha sonra kemik
dokuda depo haldeki kalsiyum ve fosforun dolasima salinmasi amaci ile hidroklorik
asit ve hidrolitik enzimleri ortama serbest birakmaktadir.

FGF-23 (fibroblast biiylime faktorii), bobrek proksimal tiibiillerdeki sodyum-
fosfatin birlikte tasinmasini baskilayan, bobrek fosfat atilimina destek veren
fosfatiirik bir biiytime faktoriidiir. 1,25(OH)2D’nin varligi, FGF23’liin kemiklerde
sentezini uyarmakta ve artan FGF-23 diizeyi de 1a-hidroksilaz enzim ekspresyonunu

baskilamaktadir. (160)
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3.40.2. D Vitamininin iskelet ve Kemik Metabolizmas1 Harici Gorev ve

Fonksiyonlari

Kalsiyum ve fosfor iyon dengesini gerceklestirmenin Otesinde insan
bedeninde daha bir¢ok mekanizmada fonksiyonu vardir. Bedenin tamaminda birgok
sistem ve organin en iyi sekilde islevini saglamasi i¢in gereklidir. D vitamininin
temel etkilerinin disinda i¢inde bulundugu metabolizma olaylarin1 3 ana baslikta ele
alabiliriz; (161)

»  Cesitli hormonlarin iiretimi ve dengelenmesi.

» Immiin sistem fonksiyonlari.

» Hiicre biriminin proliferasyon ve farklilasmasi.

Birgok calismada D vitamini seviyesinin yetersiz olusu ile kalp damar
hastaligina yakalanma riski, diyabet, yiiksek tansiyon problemi ve dislipidemi
arasindaki  iligki  aciklanmaktadir.  Dolasimdaki  yetersiz D  vitamini
konsantrasyonunun bireyin aglik kan sekeri ve tip 2 diyabet riski, insiilin hormon
duyarliliginda azalma ile iligkili oldugu bulunmus, bunun yani sira prostat, kolon,
meme gibi organlarinda neoplazmalar1 olan bireylerde de D vitamininin yetersiz
oldugu tespit edilmistir. Cagimizin ¢ok yaygin bir hastaligi obezite ile de D vitamini
yetersizligi arasindaki iligki kesfedilmistir. D vitamini reseptoriiniin, bireylerin
genomunun hemen hemen %3’lnii diizenledigi, bunun yaninda bagisiklik
hiicrelerinde de mevcut oldugu saptanmistir. (162) Aktif metabolit 25(OH)D’nin
makrofaj ve natural killer hiicreleri gibi fagositoz yapan viicut savunma hiicrelerinin
fagositoz aktivitesini artirdigi tespit edilmis, immun sistem iizerine etkili oldugu
bulunmustur. (163) Aynm1 zamanda caligsmalar, yeterli D vitamininin antiinflamatuar

etkili sitokinleri arttirdigini, bireydeki proinflamatuar sitokinlerin sentezini ve
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aktivitesini diisiirdiiglinii gostermistir. Yeterli seviyelerde aktif D vitamini sentezinin
dendritik hiicrelerin olgunlagsmasini baskiladigi, B lenfosit hiicrelerinin plazma

hiicrelerine donilismesinde negatif etkili oldugu bulunmustur.

3.41. Ekstrarenal 1,25(OH)D Uretimi

Viicutta bir¢cok organ ve dokudaki hiicrelerde D vitamini reseptorii oldugu ve
bu hiicrelerin aktif D vitaminine yanit olusturduklar bildirilmistir. (160). Aktif D
vitaminini olusumunu sentez eden 1 hidroksilaz kalin bagirsak, adipositler,
akcigerler, iskelet sistemi, paratiroid bezleri, lenfosit hiicreleri, pankreasdaki [
hiicreleri, monositlerden de salgilanmaktadir. 1,25(OH)2D3’iin bobrek disi
organlardan sentezi, s06z konusu pek cok doku ve organin lokal ihtiyacim
gostermektedir. (145) Farkli pek ¢ok organ, doku ve hiicrede (akciger, monosit, kalp,
deri, lenfosit) VDR mevcuttur. 1,25(OH)2D’nin hiicresel bir¢cok fonksiyonu
diizenleyen 200’°den ¢ok sayida genin islevinde ve kontroliinde fonksiyonu vardir. Bu
fonksiyonlar arasinda, insiilin iiretimi, lireme sistemi, renin sentezinin kontrolii,
anjiyogenezin kontrolii, sa¢ biiylimesinin kontrolli, ¢ogalma, farklilasma,
myokardiyal aktivite ve hiicre biriminin apoptozu sayilabilmektedir. (160) Vitamin
sentezindeki diizensizlik ve dengesizlik, yetersiz beslenme, bireyde obezitenin de

gelismesine yol agmaktadir.(145)

3.42. D Vitamini ve Osseointegrasyon liskisi

Dis implantlarinda osseointegrasyon siirecinin basaris1 kemik dokunun
metabolizmast ile alakali oldugu icin D vitamininin osseointegrasyona etki
edebilecegi diisiiniilmistiir. D vitamini eksikliinin siireci negatif etkileyecegi

diisiiniilmektedir. Bu konu ile alakali ¢esitli hayvan calismalar1 ve vaka raporlar
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mevcuttur. D vitamininin enflamasyon oOnleyici etkisi oldugu bilinmektedir.
Eksikliginde ise periodontal cerrahi operasyon geciren hastalarda basari oraninin
distiigii tespit edilmistir. Risk grubunda bulunan hastalarin agiz i¢i cerrahi
tedavilerinden ve implantasyondan once D vitamini seviyelerinin incelenmesi ve
gerekiyorsa takviyesinin yapilmasi tavsiye edilmektedir. (164, 165)

Osteosentez, artroplasti gibi kemik dokuya metal implantlarin yerlestirildigi
cerrahi operasyon geciren Ozellikle osteoporozlu yasli bireylerde, kemigin
implantlara osseointegrasyonunu artirmak komplikasyonlarin  Onlenmesi ve
problemsiz klinik sonuglarin elde edilmesi igin olduk¢a Onemlidir. Kemik
metabolizmasi ile ilgili rahatsizliklardan en yaygin olani ve dis hekiminin siklikla
karsilasacagi hastalik osteoporozdur. Kemik daha zayif ve kirilgan halde
olabilmektedir. Bu noktada bireylerdeki D vitamini eksikligi ve takviye edilmesi
Oonemli goriinmektedir. Ayni zamanda osteoporoz ve kemik sagligi i¢in risk faktori
olabilecek bagka bir konu da beslenme aliskanliklaridir. (166)

Sayilar1 az olmakla beraber D vitamininin osseointegrasyona etkisini
arastirmak amagcli cesitli ¢alismalar yapilmis ve halen de arastirmalar devam
etmektedir. Sonug itibariyle D vitamini takviyelerinin osseointegrasyona etkisinin
kesin goriilen bir sonucu bulunmamaktadir. Hayvan ¢alismalar1 sonuglart D vitamini
takviyesinin kemik olusumunu destekleyebilecegi ve kemik implant temasinm
artirabilecegini gostermektedir. (167)

D vitamini, bagirsaklarda kalsiyum emiliminin, renal kalsiyum geri
emiliminin ve kemik kalsiyum rezorpsiyonunun diizenlenmesine katilarak kalsiyum
homeostazin1 diizenlemektedir. Osseointegrasyonun seyri kemik metabolizmasi

tarafindan belirleneceginden, yeterli olmayan D vitamini seviyeleri kemik ve bag
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doku basta olmak Tlizere yara bolgesindeki dokularin iyilesmesini ve implant

yiizeyinde kemik olusumu ve yigilmasini olumsuz etkileyebilmektedir. (168)

3.43. Yiiksek Yagh Diyet, Obezite ve Osseointegrasyon iliskisi

Yiiksek yagli diyet hiicrelerde osteojenik sinyallerin inhibisyonuna, osteoblast
olusumunun azalmasina, osteoklastik aktivitenin artisina, kemik rezorpsiyonuna,
kollojen yapilanmasinda ve oryantasyonunda bozukluklara, dokularin iyilesme
mekanizmalarimin bozulmasina yol a¢maktadir. Ayni zamanda kemik implant
kaynagmasinin giiciinde azalmalara neden oldugu diisiiniilmektedir. (169)

Hiperlipidemi, lipid oksidasyon iiriinlerinin birikme riskini artirir. Yiiksek
yagli diyet, osteogenezi azaltmakta ve atherosklerotik yapinin olusumunu
artirmaktadir. Hiperlipideminin, oksitlenmis lipidlerin eylemleri yoluyla kemik
rejenerasyonunu ve fonksiyonel parametreleri olumsuz etkiledigi diistintilmektedir.
Gen ekspresyon paternleri, yliksek yagli diyetin hem osteoprogenitor hiicreleri hem
de olgunlasan osteoblastlar1 etkileyen faktorler {izerindeki etkilerini ortaya
cikarmustir. (170)

Kemik-implant kaynasmasinin olusmasi ve uzun siireli bakimi, kemigin
yeniden sekillenme siirecinden etkilenmektedir. Son kanitlar, osseointegrasyonun
aslinda viicudun implanta karsi gerceklestirdigi yabanci cisim reaksiyonunun bir
sonucu oldugunu ve osseointegrasyonun korunmasinin zamanla bolgedeki azalan
inflamatuar yanitin dengesiyle alakali oldugunu gostermektedir. Kemigin diyetten
etkilenmesi ve buna bagli olarak da osseointegrasyonun etkilendigi diisiiniilmektedir.
Hiperlipideminin olumsuz etkilerine oksitlenmis lipitlerin sebep oldugu belirtilmistir.
Doymus yaglarin tiilketiminden kemigin trabekiil yapisi etkilenmektedir. Osteoklast

aktivitesinde artis ve kemik iliginde yaglanma goriilmektedir. Diyet ve kemik
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dokunun metabolizmasi arasindaki baglanti, osteoblastlarin ve adipositlerin kemik
iligindeki ortak mezenkimal kok hiicreden olugsmasi ve bu olusumun lokal ve
sistemik degisikliklerden etkilenebilmesi ile agiklanabilmektedir. (171)

Yiiksek yagli diyet hiicrelerde osteojenik sinyallerin inhibisyonuna, osteoblast
olusumunun azalmasina, osteoklastik aktivitenin artisina, kemik rezorpsiyonuna,
kollojen yapilanmasinda ve oryantasyonunda bozukluklara, dokularin iyilesme
mekanizmalarinin bozulmasina yol agmaktadir.

Yiiksek yagh diyet kaynakli hiperlipidemi, kardiyovaskiiler sistem iizerinde
olumsuz etkilere sahiptir. Ayrica hiperlipidemik deney farelerinin kemik iliginde
yapilan incelemelerde oksitlenmis lipid tiriinlerine rastlanmastir.

Hiperlipidemi ve obezitenin osteoporoz olusumu icin birer risk faktorii
oldugu disiiniilmektedir. Serum kolesterol seviyeleri ile kemik mineralizasyonu
arasinda ters iliski oldugu bildirmistir. Yiiksek yagli diyet verilen deney
hayvanlarinda kemik mineral icerigi azalma gozlenmistir. (172)

“Saglig1 bozacak seviyede bedende anormal veya asir1 yag birikimi’’ olarak
ifade edilen obezite kronik, inflamatuar, pek ¢ok faktore bagl bir saglik problemidir.
Esas sebep diyetteki enerji miktari ile harcanan enerji miktar1 dengesinin olmayisidir.
Bu dengesizlige sebep olan faktorlerden biri de yiiksek yagli diyet tliketimidir.
Obezite ile periodontitis iliskisini arastiran ¢alismalar, bu kisilerde artmis
periodontitis riskini bildirmistir; ancak konu ile alakali patofizyoloji ¢ok belirgin
degildir. Obezite prevalansinin lilkemizde %32 oldugu ve bu rakamin giderek arttig
tespit edilmistir. Yag dokudan salgilanan sitokinlerin insiilin direnci, immiin cevap
ve inflamasyon olusumuna etkisi bulundugu tespit edilmistir. Obezitede artmis

proinflamatuar sitokin ve antiinflamatuar mekanizmalarin yavaslamasi arasindaki
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dengesizlik inflamasyona neden olurken, adipoz doku salgilar1 inflamasyonu,
oksidatif stres bozuklugu obezite ile periodontitis arasinda iliskinin temelini
olusturur. Mevcut sistematik derlemeler, obezite ile periodontal hastaliklarin
prevalansi, yayginligi ve siddetinin periodontal hastaligin tedavisine verilen yanit ile
iliskili oldugunu gostermektedir. (172, 173)

Bat1 tarz1 bir diyetle beslenmede kalorilerin %35-45'1 yagdan, %11,1'1 ise
sadece doymus yag asitlerinden gelmektedir. Amerikan Kalp Dernegi, 2015 itibariyle
giinliik kalori olarak doymus yag asidi alimmin %5-6'ya indirilmesini ve diyetteki
serbest yag asitlerinin miktarinin 1:1 oraninda PUFA'lar ile degistirilmesini tavsiye
etmektedir.

Kemik kemik iligini i¢inde bulunduran bir alandir. Kemik iligi, trabekiiler
yapinin i¢ini doldurmaktadir. Kemik iligindeki adipositlerin endokrin ve parakrin
gorevleri oldugu, lokal ve sistemik metabolizmada gorevli olduklarina dair kanitlar
bulunmaktadir. Bircok metabolik hastaligin kemik saglig ile iliskisi vardir.

Kemik iligindeki yag doku hiicreleri ile osteoblastlarin ayni mezenkimal
kokene sahip oldugu, buna baglh olarak, adiposit ve osteoblast hiicrelerinin

farklilasmalar1 arasinda zit iliski oldugunu savunan hipotez ortaya atilmistir. (174)

White Brown
Triglycerides Thermoregulation
Palmitate/Esterate Glucose homeostasis
Adipokines Storage (energy)

Mineralization Dysfuctional autophagy
Hematopoiesis Osteoclastogenesis

Bone formation ; : t Bone formation
Osteoblastogenesis ' Lipoapoptosis Osteoclastogenesis|

Sekil 25. Yag doku cesitlerinin kemik metabolizmasina etkilerinden birkag1. (174)
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Glukoz: Bir¢ok degisen faktor sayesinde kanda sinirl aralikta tutulmaktadir,
viicuttaki iiretilecek enerjinin temel kaynagidir. HbAlc (glikolize hemoglobin) son
ic aylik ortalama kan glukoz seviyesi dl¢iimii glukoz seviyesinin ne kadar kontrolde
oldugunu gosterir. % 6.5’in lizeri diyabetin gelisimini isaret eder. Diisiik glikoz
seviyesi (hipoglisemi) veya yliksek glukoz seviyesinin sebep olabilecegi 6liime kadar
gidebilecek pek cok saglik problemi vardir.

HDL.: (ytiksek ypgunluklu lipoprotein) Periferden karacigere kolesterol toplar
ve tasir. Bu sayede kanda yiiksek oranda kolesterol miktar1 bulunmamis olur. Kanda
yiiksek oranda kolesterol varligi atherosklerotik plaklarin olusmasina yol agar.
Damar esnekligi ve organlarin kanlanmalari zarar gérmiis olur. Cesitli kalp ve
dolagim sorunlar1 olusur. HDL’ye iyi kolesterol de denilmektedir. Koroner arter
hastalig1 ihtimalini azaltir. Saglikli bir kadinda 40 mg/dL, erkekde ise 50 mg/dL'nin
tizerinde HDL degeri bulunmasi beklenir. Sigarayr birakmak, egzersiz yapmak,
viicutta bulunan fazla kilolardan kurtulmak, beslenme tarzi, tiiketilen gidalar ve
pisirme teknikleri HDL nin yiikseltilmesinde etkili durumlardir. (175)

VLDL: (¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein) Artmasi istenmeyen bir
lipoproteindir. Artmasi ile beraber kalp damar sagligimi tehlikeye sokar. Diyabet,
karaciger yaglanmasi, tiroidin yetersiz ¢alismasi, bobrek {istii bezlerin rahatsizligi,
doymus yaglarin fazlaca tiiketimi, alkol ve sigara kullanimi, yeterli egzersizin
yapilmamasi, stres gibi nedenlerle yiikselebilmektedir. Yiikselmesindeki en temel
sebep beslenme ile alakalidir. Bu etkenler yok edilince VLDL seviyesi de diisiis
gosterir. 5-40 ml/dl deger araligi saglik problemi yaratmayacak VLDL o6l¢lim

seviyeleridir.
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Trigliserit: Lipitlerin % 90 a yakin miktarmi olusturur. Yiiksek seviyelerde
olmas1 atherosklerozun sebep oldugu kalp damar hastaliklar1 riskini gosterir. Bir¢ok
faydasinin ve gorevinin de bulundugu bilinmekle beraber viicudun yag metabolize
edebilme kabiliyetini gosterir. saglikli bir bireyde 150-200 mg/dL aras1 degerler
normaldir. Genetik yapi, beslenme ve gida tliketimi aliskanliklari, gebelik siireci,
obezite, kalp ve dolasim hastaliklari, bobrek hastaliklari, karaciger problemleri,
cushing sendromu, akromegali, alkol tiiketimi, egzersiz yapmak gibi faktorlerin
trigliserit degerinde etkili oldugu bilinmektedir.

AST: (Aspartat Aminotransferaz) Onceleri SGOT (serum glutamik
okzaloasetik transaminaz) olarak bilinen, karacigere spesifik olmamakla beraber
genelde hepatositlerde bulunan bir enzimdir. AST normal degeri kadinlarda 15-42
IU/L iken erkeklerde 15-50 IU/L'dir. Serumdaki artis1 basta karaciger ve bulundugu
diger organlarda yumusak dokulardaki hasarin ve enfeksiyonun gostergesidir. Tek
basina degil ALT ile beraber dlg¢iiliirse bir anlam ifade eder. Bazi durumlarda iskelet
ve kas problemleri, agir egzersizler, pankreas sorunlari, norolojik problemlerde de
seviyesi artabilmektedir. AST degerinin diislisi normal kabul edilse de B6
vitamininin eksikligi bobrek hastaliklar1 ve gebelik bu diislise sebep olabilmektedir.

ALT: (Alanin Aminotransferaz) Onceleri SGPT (serum glutamik piriivik
transaminaz) diye bilinmekteydi, AST ile birlikte karaciger hasarinda serumdaki
seviyeleri yiikselir. ALT nin artis1 hepatoselliiler membranin gecirgenliginde artis1 ve
karacigerdeki hasarin fazla oldugunu bildirmektedir. Bununla beraber obezite,
diyabet ve cesitli kalp rahatsizliklarinda degeri yiikselebilmektedir. Degerinin
diismesi herhangi bir endise yaratmamalidir. (176) Saglikl bir erkekte ALT seviyesi

10-40 U/L, kadinda ise 7-35 U/L araliginda bulunmaktadir.
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4.GEREC VE YONTEM

Yapilmasi igin Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan
291477 nolu onay almip, Firat Universitesi Bilimsel Arastirmalar Yonetim Birimi
tarafindan destek goren bu bilimsel calismada deney hayvanlarinin temini ve deney
calismalar1 Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde, analizleri ise
Erciyes Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastrma Laboratuvari, Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Niikleer Tip Anabilim Dal1 kliniginde gerceklestirilmistir.

4.1. Deney Hayvanlari Secimi ve Deneysel Diizenek Standartlar:

Bu calisma igin Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin
edilen 40 adet 12 haftalik ortalama agirliklar1 300-350 gr olan saglikli spareque
dawley cinsi erkek rat kullanilmistir. Caligma boyunca tiim deney gruplarindaki
hayvanlar standart kafeslerde, 20-25 derece oda sicakliginda, yem ve su alimlari
serbest birakilarak, 12 saat glin 15181 alan - 12 saat karanlik ortamda, havalandirma

sistemi olan mekanda tutulmustur.

4.2. Cerrahi Operasyon

Ik olarak agirliklar1 ortamala 300-350 gr olan erkek spareque dawley cinsi 40
adet ratin sag tibiya kemiklerinin metafiziyel kisimlarinin kortikokanselloz kismina
2,5 mm c¢apinda 4 mm uzunlugunda titanyum implantlarin intraossedz olarak
yerlestirilmesi gergeklestirilmistir. Yapilan tiim cerrahi islemlerde asepsi ve antisepsi
kurallarina bagh kalinmistir. Cerrahi islem Oncesinde tiim deney hayvanlarina kas

icine olmak iizere uygun insiilin enjektorii ile genel anestezileri yapilmistir (ksilazin
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10 mg/kg ve 40 mg/kg ketamin). Anestezik maddenin etki etmesi ile cerrahi islem
uygulanacak alan tras edildikten sonra %10’luk povidone iodine cilt ve mukoza

antiseptigi ile ytkanmis, denekler operasyona hazirlanmstir.

Sekil 26. Uygulanacak genel anestezi igin anestezik maddelerin enjekore ¢ekilmesi.
15 nolu bistiiri bigagi kullanilarak deneklerin tibiya kemiklerinin sirtindan
kemik temas1 alinarak, implantin konulacagi bolgeye ulasilacak sekilde derilerine
1,5-2 mm uzunlugunda insizyon yapilip, yeterli derinlik, uzunluk ve genislikte flep
kaldirilarak alttaki dokular eleve edildikten, kaslar diseke edildikten sonra tibiya
kemiklerinin metafiziyal kisimlarindaki kortikokanselloz kemige ulasilmistir.
Planlandig1 gibi tiim deneklere 2,5 mm c¢apinda ve 4 mm uzunluktaki intraossedz
olarak yerlestirilecek olan RBM yiizeyli, Ti6Al4V materyalinden iretilmis, vidali,
silindirik implantlar (Implance) igin 1,8 mm ve 2,5 mm’lik uygun frezler sirasi ile

kullanilarak, implantlarin yerlesebilecegi  kortikokanselloz kemik yuvalar

97



hazirlanmistir. Doner alet kullanarak kemigin drillenecegi bu hazirlik isleminde
frezlerin siirtlinmelerinden meydana gelecek olan 1sinmaya bagh sert ve yumusak
doku hasarinin ve nekrozunun dnlenmesi amaciyla cerrahi alan operasyon siiresince
steril serum fizyolojik (% 0,9 izotonik sodyum klortir) ile yikanmistir, debridmanlar

ve ¢ikan doku pargalar1 operasyon bolgesinden uzaklastirilmistir.

|
|
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Sekil 28. implantin yerlestirmesi i¢in hazirlanan yuva.
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Sekil 29. 2,5 mm c¢apinda 4 mm uzunlugunda RBM yiizeyli titanyum implant
(Implance AGS Medikal, istanbul, Tiirkiye).

Frezlerle hazirlikk tamamlandiktan sonra cerrahi islem bolgesine ve
implantlarin yiizeylerine herhangi bir kontaminasyon veya temas olmadan implantlar
yeterli tork ve hizla gerekli derinlige ulasana kadar, implantlarin yivleri agikta

kalmayacak sekilde el ile vidalanmustir.

Sekil 30. Implantasyondan hemen once.
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Sekil 31. implantlarin tiim yivleri kemigin i¢inde olacak sekilde vidalama islemi

gerceklestirilmistir.

Sekil 32. Implantasyon sonrasi, flep siiture edilmeden.
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Implantlar yerlestirilip kanama kontrolii saglandiktan sonra flep kenarlarinda
gerginlik veya herhangi bir bolgede biiziilme, yigilma olmayacak sekilde primer
olarak 4-0 eriyebilen siitlir materyali (poliglaktin), portegii, doku pensi yardimi ile

stiture edilip diigiim gilivenligi saglanarak yara bolgesi kapatilmigtir.

Sekil 33. Flep kenarlarinda yigilma, biiziilme olmayacak sekilde yara bolgesine
portegii ve siituru ile basit siitur atilmasi.

Tiim ratlara cerrahi operasyondan sonra enfeksiyon ve agrinin onlenmesi
amaciyla antibiyotik (40 mg/kg penisilin) ve analjezik (0.1 mg/kg
tramadolhidroklorid) ilaclar kas i¢ine olacak sekilde 3 giin boyunca uygulanmstir.
Operasyon sonras1 donemde dikisler belli periyotlarla kontrol edilip implantlarin ve

dokularin agik kalmayisi teyit edilmistir.
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Sekil 34. Opere edilen bdlgenin primer olarak siiture edilmis durumu.

Cerrahi operasyon sonrasinda denekler 4 haftalik iyilesme donemine tabi
tutulmustur. Bu siirede tlim denekleri standart normal diyetle beslenmis ve D
vitamini veya bagka takviye verilmemistir. Diger diizenek sartlari tiim denekler i¢in
aynidir. 4 hafta boyunca deneklere yerlestirilen implantlarin osseointegrasyonu,
kemigin ve yumusak dokularin iyilesmesi i¢in beklenmistir. Bu 4 hafta siiresince
ratlar normal diyetin ve suyun bulundugu ortamda serbest birakilarak, belirlenen
ortam standartlarindaki kosullarda kalmislar ve gbzlem altinda tutulmuslardir.
5.3.Deney Gruplari

4 hafta sonrasinda rastgele olmak ilizere 40 adet rat her grupta 10 ar adet
denek olacak sekilde 4 esit gruba ayrilmistir. Ayrilan ratlarin gruplandirmalart su
sekilde yapilmistir:

Kontrol (KNT) grubu (n=10): Bu gruptaki deneklerin sag tibiya kemiklerinin
metafiziyal kisimlarindaki kortikokanselloz kemige 2,5 mm g¢apinda 4 mm
uzunlugunda titanyum implantlar cerrahi yontemlerle yerlestirilmis ve 4 hafta

osseointegrasyon i¢in beklenilmistir. Osseointegrasyon siiresinin ardindan denekler 3
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ay normal diyetle beslenmistir. Bu deney siiresi boyunca 10 ratlik kontrol denek
grubundan bir tane rat yasamini yitirmistir.

D Vitamini (vit D) Grubu (n=10): Bu gruptaki deneklerin sag tibiya
kemiklerinin metafiziyal kisimlarindaki kortikokansell6z kemige 2,5 mm ¢apinda 4
mm uzunlugunda titanyum implantlar cerrahi yontemlerle yerlestirilmis ve 4 hafta
osseointegrasyon i¢in beklenilmistir. Osseointegrasyon siiresinin ardindan denekler 3
ay normal diyetle beslenmistir. Ayn1 zamanda normal diyete ek olarak haftada 3 kez,
her seferinde 12 pg/kg olacak sekilde D vitamini (COLEDAN-D3 150.000 1.U./10
ml oral damla) oral gavaj yoluyla 3 ay boyunca verilmistir. (177, 178)

Yiiksek Yagli Diyet (YYD) Grubu (n=10): Bu gruptaki deneklerin sag tibiya
kemiklerinin metafiziyal kisimlarindaki kortikokansell6z kemige 2,5 mm capinda 4
mm uzunlugunda titanyum implantlar cerrahi yontemlerle yerlestirilmis 4 hafta
osseointegrasyon i¢in beklenilmistir. Osseointegrasyon siiresinin ardindan denekler 3
ay yuksek yagl diyetle beslenmistir. (179, 180).

Yiiksek Yaglh Diyet+D vitamini (YYD+vit D) Grubu (n=10): Bu gruptaki
deneklerin sag tibiya kemiklerinin metafiziyal kisimlarindaki kortikokanselloz
kemige 2,5 mm ¢apinda 4 mm uzunlugunda titanyum implantlar cerrahi yontemlerle
yerlestirilmis ve 4 hafta osseointegrasyon i¢in beklenilmistir. Osseointegrasyon
siiresinin ardindan denekler 3 ay yiiksek yaglh diyetle beslenmis, ayn1 zamanda yagh
diyete ek olarak haftada 3 kez, her seferinde 12 pg/kg olacak sekilde D vitamini
(COLEDAN-D3 150.000 I.U./10 ml oral damla) oral gavaj yoluyla verilmistir. (181,

178)

103



Tablo 6. Calismada kullanilan normal ve yiiksek yagl diyetin icerikleri. (179)

calismada kullanilan diyetlerin igerikleri {g/kg)
normal diyet yiksek yagh diyet

kazein 200 200
nigasta 579,5 150
siikroz 50 1495
bitkisel yag 70

sigir don yagl 400
seliloz 50 50
mineral 30 30
vitamin 15 15
L-sistein 3 3
kolin 2,5 2,5

Denekler 12 hafta boyunca yagli, D vitamini takviyeli normal diyet, D
vitamini takviyeli yagli diyet ve normal diyetli beslenme protokollerine tabi
tutulduktan sonra deneyin 4. ayinda tiim deneklerin yapilacak incelemeler igin

kalplerinden kanlar1 alinip, gereken dokulart alindiktan sonra sakrifize edilmislerdir.

12 HAFTA . .
GRUPLARA GORE ORNEKLERIN
40 ADET DENEK OZEL BESLENME VE il
D VIT TAKVIYESI

DENEK SAKRIFIKASYON

CERRAHiI GRUPLARININ
OPERASYON OLUSTURULMA
S|

4 HAFTA OSSEQINTEGRASYONUN

NORMAL DIYET GERGEKLESMESI

Sekil 35. Deneysel ¢calismanin genel semasi.
Deneysel siirenin sonunda hayvanlarin incelenmek {izere dokular1 kan ve
kemik oOrnekleri alinmistir. Deneklerin kanlar1 kalplerinden 5 cc’lik enjektorlerle

yaklasik 4 cc olacak sekilde alinmistir ve 10 mI’lik tiiplere konulduktan sonra 3000
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devirde 5 dk santrifiij edilip kan Orneklerinin serum kisimlari laboratuvar analiz
asamasina kadar -80 derecede eppendorf tiiplerinde muhafaza edilmistir. Tim
deneklerin kan serumlar ile Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda AST, ALT, glikoz, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, trigliserit,

HDL ve VLDL seviyelerinin biyokimyasal analizleri ve incelemeleri yapilmistir.

Sekil 36. Deneklerin kalplerinden alinan kanlarin santrifiij edildigi santrifiij cihazi.

4.4. Kemik Orneklerinin Alinmasi ve Analizleri:

Deneklerin tim alt ¢ene kemikleri, tiim sag femur kemikleri ve tiim sag
tibiya kemikleri yumusak dokulardan uzaklagtirilarak alinmistir. Sag tibiyalardan
metafiziyel kisimlaridan osseointegre olan implant ve etrafindaki kemik doku blok
halinde ¢ikarilip ayrilmistir. Implantin osseointegre oldugu sag tibiya kemigin
metafiziyel kisimlari histolojik degerlendirilmeleri icin blok halinde ¢ikarilip
dekalsifiye edilmemis kesit hazirlama metoduna gore analiz edilmek iizere Erciyes
Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Arastirma Laboratuvari’na gonderilmistir.

5.5.Dekalsifiye Edilmemis Histomorfometrik Kesit Hazirlama Metodu:
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Bu yontem i¢in osseointegre titanyum implantlar ve g¢evrelerindeki kemik
doku, kemigin tizerindeki yumusak dokulardan uzaklastirilip, blok halinde
cikarildiktan sonra % 4 ‘liik tamponlanmis formalin soliisyonunda oda sicakliginda
en az 24 saat siireyle bekletilmistir. Sabitlendikten sonra tiim kemik doku ornekleri
sirastyla % 70, % 80, % 90, % 96 ve % 99 derisiminde alkol bulunan havuzlarda
birer giin siireyle bekletilerek su kaybettirme islemi gergeklestirilmistir. Bu islemden
sonra metil metakrilat rezin igerisinde 24 saat bekletilereck vakum altinda infiltre
edilmistir. Infiltrasyonu tamamlanmis &rnekler metil metakrilat doldurulmus seffaf
plastik kaliplara rezinin icinde hava kabarcigi olusmayacak sekilde teker teker
gomiilmiistiir. Her biri bir 6rnek igeren kaliplar 40°C’da 450 nm dalga boyundaki
151k ile 8 saat siireyle polimerize edilerek hazirlanmig ve sabitlenmistir.

Polimerizasyon islemi tamamlandiktan sonra Ornek doku kiitleleri seffaf
minik kutucuklardan cikartilmistir. Ornekleri igeren seffaf metil metakrilat rezin
bloklarin diiz olan alt ylizeyleri pleksiglas lam {izerine vakum altinda oynama
olmayacak sekilde yapistirilmigtir. Pleksiglas lam {izerine sabitlenen 6rnekler hassas
kesme cihazina baglanmis elmas testere (Exakt 300 CL, Exakt Apparatbau,
Norderstad, Almanya) ile kalinliklar1 300 pm olan kesitler elde edilecek sekilde
kesilmistir.

Bu ilk kesme iglemleri rezin bloklar i¢inde gdmiilii RBM yiizeyli titanyum
implantlarin uzunlugu dogrultusunda ve merkezleri boyunca yapilmistir. Bu kesitler
mikro asindirma sistemi kullanilarak (Exakt 400 CS, Exakt Apparatbau, Norderstad,
Almanya) sirastyla 1000, 1200 ve 2500 gridlik zimparalar sayesinde 50 pm
incelikteki kesitler haline gelmistir. Bu yontemle her bir kemik 6rnekten 1’er tane

olacak sekilde histolojik kesitler elde edilmistir. Bu kesitler toulidine mavisi ile
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boyanmistir. Boyanan kemik doku preperatlar1 bir gece kuruma icin bekletildikten
sonra Ornek ylizeyleri metil metakrilat rezin kullanilarak lamel ile Ortiilmiis ve
mikroskopta incelenmek i¢in hazir hale getirilmistir. Hazirlanan preparatlarin
histolojik goriintiileri Firat Universitesi Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda 151k
mikroskobuna bagh dijital kamera sayesinde (Olympus, Tokyo, Japonya) 2x, 4x ve
10x biiyiitmede olacak sekilde alinmistir.

Goriintli Analiz Programi (Olympus, Tokyo, Japonya) kullanilarak histolojik
kemik implant kaynasmasi (KiK) &lciimleri yapilmis ve implant cevresi kemik
dolum oranlar1 belirlenmistir. Bu analizler sonucunda ortaya ¢ikacak parametreler

sunlardir:

4.6. Kemik Implant Kaynasmasi Incelemesi

Toplam KIiK hesaplanirken 6nce implantin sahip oldugu tiim kenarlar
dl¢iiliip, bu toplam uzunluktan KIK olusmayan kisimlardaki uzunluklar ¢ikarilmstir.
KIK yiizdesi hesaplanirken ise KiK gergeklesen kisimlardaki uzunluklarm toplamu,
implant ¢evre uzunluguna boliiniip sonug 100 ile ¢arpilmustir.

x === yerlestirilen implantlarin kemikle temas eden kisimlari

y == implantin ¢evre uzunlugu

z == kemik implant kaynagmasi (KIK)(%) olarak kabul edilirse denklem
su sekildedir:

z =x/yx100

4.7. implant Cevresi Kemik Dolum Oranlar:

Implant gevresi kemik dolum oranlari belirlenirken éncelikle her 6rnekte ayni

cap ve boyda kullanilan titanyum implantlarin kesit goriintiilerindeki yiv alanlari
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belirlendi. Bunun ardindan yivlerin etrafinda kemik bulunan alanlar belirlendi ve
toplandi. Son olarak da yivlerin kemikle doluluk ylizdesi bu iki parametre
oranlanarak elde edilmistir.

A =3 vyivlerin toplam alani

B =3 yivlerin kemikle dolmus alanlarin toplami

C =3 yiv doluluk yiizdesi

C = B/Ax100 olarak tarif edebiliriz.

4.8. Kemik Mineral Yogunluklarinin incelemesi

Deneklerin kemik dokularina intraosseéz olarak yerlestirilen implantlarin
etrafindaki kemik doku yogunlugunun incelemesi ve degerlendirilmesi Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Anabilim Dali’na ait DEXA (HOLOGIC)
cihazinda gergeklestirilmistir. Degerlendirilmelerde ratlara ait sag-sol alt cene
kemiklerinin ve sag femurlarmin kemiklerinin mineral yogunluklarina (KMY)
bakilmistir.

Gecmisten giiniimiize pekcok teknik kemik mineral yogunlugunun tespitinde

kullanilmistir. Bu teknikler kisaca;

Single Photon Absorbtiometry (SPA),

e Dual Photon Absorbtiometry (DPA),

e Quantitative Computerised Tomography (QCT),
e Ultrason Olgiimleri,

e Single Energy X-Ray Absorbtiometry (SEXA),
e Radyographyc Absorbtiometry (RA)

e Dual Energy X-Ray Absorbtiometry (DEXA) olarak 6zetlenebilir.
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Giliniimiiz teknolojisi ile kemik mineral yogunlugu 6l¢iimiinde altin standart
teknik DEXA’dir. Calismamizda da bu teknikten yararlanilarak deneklerin kemik
yogunluklar1 incelenmistir. Bu teknikte 1s1n, baslangicta emilim materyali igeren bir
diskten, sonra dokudan geger. Yiiksek rezoliisyonlu goriintiiler elde edilebilmektedir.
Olduk¢a duyarli bir yontem olan DEXA’da, iki boyutlu olarak yapilan tarama
(gr/cm?), birim alandaki yogunlugu verir. DEXA ile periferik Ol¢iimler de
gergeklestirilebilir. Radyasyon dozu 1-5 mrem kadardir. Pek ¢ok radyolojik
yontemde oldugu gibi DEXA’da da klinik bilginin varligi, incelenecek hastanin
kemik mineral yogunlugunun (KMY) tespitinde olduk¢a degerlidir. Viicutta
incelenecek kalin ve hacimli kemiklerde de ise yarayan bir tekniktir. (182)

5.9 Istatistiksel Incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda normal dagilim goOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.
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S.BULGULAR

Calisma Kontrol, D vitamini, Yiiksek yagli diyet ve D vitamini+Yiiksek
Yagli diyet olmak tlizere dort grup altinda toplam 39 hayvan ile yapilmistir. Kontrol
grubundan bir denek ¢alisma siiresi i¢inde kaybedilmistir.

Tablo 7. Calisma parametrelerine iliskin bilgiler

Min-Max Ort+SS
?g‘;ﬁ‘:ﬁ:ﬁe‘f Glukoz (mg/DL) 100-142 123,72+10,61
HDL (mg/DL) 5,3-15,8 9,75+2.44
VLDL (mg/dl) 8,6-27,8 14,23+3,68
Trigliserit (mg/dl) 43-139 71,13+£18.41
AST (U/L) 188-442 277,82+56,14
ALT (U/L) 59-152 87,334+20,27
Alkalen fosfataz (U/L) 62-396 185,1+77,17
Kalsiyum (mg/dl) 8,4-12,12 9,63+0,79
Fosfor (mg/dl) 5,6-7,7 6,77+0,54
;(:;n;rl:ei::eiltg:li Kemik implant kaynasmasi (%) (n=37) 17,35-81,32 54,13+£17,12
z;:f))(lz:; gfvresi kemik dolumu 227073 37.99410,06
Cene-BMD (g/cm®) (n=39) 0,24-04 0,34+0,04
Femur-BMD (g/cm?) (n=39) 0,24-0,33 0,26+0,02

Biyokimyasal parametrelere ve kemik parametrelerine iliskin bilgiler Tablo
1’de goriildiigii gibidir.

Tablo 8. Gruplar arasinda biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi

. Yiiksek yagh D vitamini + Yiiksek

Kontl;)_lggrubu D v1tar;11111:)grubu diyet grubu yagh diyet grubu
B B n=10 n=10 p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Glukoz (mg/DL) 129,56+6,13 113,6+7,04 125+13,25 127,3£7,27 0,002%
HDL (mg/DL) 7,98+1,14 7,84+1,61 11,44+2,33 11,56£1,36 0,000*
VLDL (mg/dl) 12,87+3,62 12,44+1,84 14,242,87 17,26+4,29 0,010%
Trigliserit (mg/dl) 64,33+18,08 62,249,19 71+14,33 86,3+£21,47 0,010*
AST (U/L) 285,11+47,56 290,5+73,46 278,8+61,18 257,6+£38,37 0,597
ALT (U/L) 81,44+11,52 79,6£26,75 95,6+£21,99 92,1+£14,7 0,221
‘é}l/‘l‘i‘;e“ fostataz 142,89435,64  132,3+42,37 217247435 243,8+82.7 0,001*
Kalsiyum (mg/dl) 10,12+0,97 9,79+0,84 9,16+0,52 9,51+0,55 0,046*
Fosfor (mg/dl) 7,22+0,33 6,76+0,53 6,46+0,56 6,7+0,47 0,015%
Oneway Anova Test *p<0.05
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Gruplar arasinda glukoz ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.002; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; D vitamini grubunun glukoz ortalamasi, Kontrol ve D
vitamini+ Yiiksek yagl diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p;:0.000; p,:0.003; p<0.05). Diger gruplar arasinda glukoz ortalamalar1

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

160
140
120
100

Glukoz (mg/DL)
> O ®©
o O O

N
o

o

Kontrol grubu D vitamini grubu  Yiksek yagh D vitamini +
diyet grubu Yiksek yagli
diyet grubu

Sekil 37. Calisma sonunda gruplarin  kan glukoz Odlgiimlerinin

degerlendirilmesi.

Gruplar arasinda HDL ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.000; p<0.05). Farkhiligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun HDL ortalamasi, Yiiksek yagl diyet
ve D vitamini+ Yiiksek yaglh diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde
diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05). D vitamini grubunun HDL ortalamalari,
Yiiksek yagl diyet ve D vitamini+ Yiiksek yagl diyet gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05). Diger gruplar arasinda
HDL ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 38. Calisma sonunda gruplarin kan HDL 6lgtimlerinin degerlendirilmesi.
Gruplar arasinda VLDL ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.010; p<0.05). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; D vitamini+ Yiksek yagli diyet grubunun VLDL
ortalamasi, Kontrol ve D vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikksek bulunmustur (p;:0.029; p,:0.012; p<0.05). Diger gruplar arasinda VLDL

ortalamalar1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 39. Calisma sonunda gruplarin kan VLDL 6lgiimlerinin degerlendirilmesi.
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Gruplar arasinda trigliserit ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmaktadir (p:0.010; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; D vitamini+ Yiiksek yagli diyet grubunun trigliserit
ortalamasi, Kontrol ve D vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p;:0.029; p,:0.012; p<0.05). Diger gruplar arasinda trigliserit
ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 40. Calisma sonunda gruplarin kan trigliserit dl¢glimlerinin degerlendirilmesi.
Gruplar arasinda alkalen fosfataz ortalamalari agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik bulunmaktadir (p:0.001; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
kargilagtirmalar sonucunda; D vitamini+ Yiksek yagli diyet grubunun alkalen
fosfataz ortalamasi, Kontrol ve D vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p;:0.024; p,:0.013; p<0.05). Yiiksek yagli diyet
grubunun alkalen fosfataz ortalamasi, D vitamini grubundan istatistiksel olarak

anlamlh diizeyde yiliksek bulunmustur (p:0.042; p<0.05). Diger gruplar arasinda
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alkalen fosfataz ortalamalar1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 41. Calisma sonunda gruplarin kan alkalen fosfataz dOlglimlerinin
degerlendirilmesi.

Gruplar arasinda kalsiyum ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.046; p<0.05). Farkliligin tespiti i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonucunda; Kontrol grubunun kalsiyum ortalamasi, Yiiksek yagh
diyet grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.035;
p<0.05). Diger gruplar arasinda kalsiyum ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 42. Calisma sonunda gruplarin kan kalsiyum 6l¢timlerinin degerlendirilmesi.
Gruplar arasinda fosfor ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p:0.015; p<0.05). Farkliligin tespiti icin yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun fosfor ortalamasi, Yiiksek yagl diyet
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiikksek bulunmustur (p:0.008;
p<0.05). Diger gruplar arasinda fosfor ortalamalari agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 43. Calisma sonunda gruplarin kan fosfor ol¢limlerinin degerlendirilmesi.
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Gruplar arasinda AST ve ALT ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 9. Gruplar arasinda kemik ile ilgili parametrelerin degerlendirilmesi

Kontrol D vitamini Yiiksek yagh D vitamini +
grubu grubu diyet grubu Yiiksek yagh
diyet grubu P
Ort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Kemik implant  64,59+14,45 56,5t11,11  42,55+19,69 51,61+17,9  0,049*

kaynasmasi (%)
Implant cevresi  44,28+7,82  40,99+12,92  32,65+847  33,61+£5,62 0,028*
kemik dolumu

(%)

Cene-BMD 0,34+0,05 0,35+0,03 0,33+0,04 0,34+0,02 0,685
Femur-BMD 0,26+0,01 0,27+0,02 0,25+0,01 0,27+0,03 0,139
Oneway Anova Test *p<0.05

Gruplar arasinda kemik implant kaynasmasi ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.049; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun kemik implant
kaynagmasi1 ortalamasi, Yiiksek yagli diyet grubundan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulunmustur (p:0.036; p<0.05). Diger gruplar arasinda kemik
implant kaynagmasi ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).
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Sekil 44. Calisma sonunda gruplarin implant ¢evresi kemik implant kaynasmalarinin
degerlendirilmesi.

Gruplar arasinda implant g¢evresi kemik dolumu ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.028; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; Kontrol grubunun implant
cevresi kemik dolumu ortalamasi, Yiiksek yagh diyet ve D vitamini+ Yiiksek yagh
diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur
(p1:0.014; p,:0.016; p<0.05). Diger gruplar arasinda implant ¢evresi kemik dolumu

ortalamalar1 ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p>0.05).
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Sekil 45. Calisma sonunda gruplarin implant g¢evresi kemik implant dolum
oranlarinin degerlendirilmesi.
Gruplar arasinda g¢ene-BMD ve femur-BMD parametreleri ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Deneklere yerlestirilen implantlarin mikroskoptan alinan kesit goriintiileri

asagidaki gibidir:
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Sekil 46. Normal diyetle beslenen kontrol rat grubundan 2x biiylitmede mikroskop

goruntisu.

Sekil 47. Normal diyetle beslenen kontrol rat grubundan 4x biiylitmede mikroskop

goruntusu.
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Sekil 48. Normal diyetle beslenen kontrol rat grubundan 10x biiylitmede mikroskop

goruntusu.

Sekil 49. Yagl diyetle beslenen rat grubundan 2x biiyiitmede mikroskop goriintiisti.
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Sekil 50. Yagli diyetle beslenen rat grubundan 4x biiylitmede mikroskop goriintiisii.

Sekil 51. Yagl diyetle beslenen rat grubundan 10x biiylitmede mikroskop goriintiisii.
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Sekil 52. D vitamini ve normal diyet verilen rat grubundan 2% biiyiitmede mikroskop

goruntisu.

Sekil 53. D vitamini ve normal diyet verilen rat grubundan 4% biiylitmede mikroskop

goruntusu.
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Sekil 54. D vitamini ve normal diyet verilen rat grubundan 10x biiyiitmede

mikroskop goriintiisii.

Sekil 55. D vitamini ve yaglh diyet verilen rat grubundan 2x biiyiitmede mikroskop

goruntisi.
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Sekil 56. D vitamini ve yagli diyet verilen rat grubundan 4x biiyiitmede mikroskop

goruntisi.

Sekil 57. D vitamini ve yaglh diyet verilen rat grubundan 10x biiyiitmede mikroskop

goruntisi.
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6.TARTISMA

Bulundugumuz noktada yasam siirelerinin uzamasi ile birlikte dis hekimleri
olarak oncelikli gorevimiz insanlarin agiz ve dis sagligini koruma konusunda biling
seviyesini ve bu konudaki farkindalig1 artirmak olacaktir. Bu sekilde kisinin bedensel
ve ruhsal sagligini siirdiirmesine katkida bulunmus oluruz. Periodontoloji klinigine
basvuran hastalarin pek ¢ogu tedavi edici dis hekimligi uygulamalar1 yapilan veya
rehabilite edilen hastalardan olusmaktadir. Bu hastalarin tedavilerinde de siklikla dis
implantlarindan faydalanilmaktadir. Bu noktada hastanin kemik sagligi implante
edilen dis implantinin basarisi agisindan ¢ok énemli bir faktordiir.

Hastalarin kemik miktari, kalitesi ve opere edilen bolgenin iyilesme
potansiyeli ve bozukluklar1 osseointegrasyonda onemli bir rol oynayacagindan,
yiiksek yagl diyet ile beslenmenin ve toplumlarin D vitamini seviyelerindeki
yetersizliklerin kemik sagligi {izerinde etkili olabilecegini diisiindiiglimiizden
yaptigimiz ¢alismanim bu degiskenlerle iliskili olmasini istedik. Ulkemizde ve diinya
genelinde D vitamini eksikliginin ve yetersizliinin siklikla goriilmesi ve giinliik
diyet aligkanliklarimizin giinden giine degismesi, obezite oranindaki artiglar, gida
sektoriiniin vizyonu, sagliga faydali ve besin degeri yiiksek gidalara ulagmak
konusundaki zorluklarin giderek artisi bu konular iizerinde yogunlagmamiza yol
acarak, yaptigimiz bilimsel caligma i¢in motivasyon kaynagi olmustur. Bu amag
dogrultusunda faydalanabilecegimiz hayvan denek ¢esitlerinden, calismaya katkisi
ve deney kosullarina uygunlugu konusunda sparegue dawley cinsi ratlar temin edilip,
calisma modeli ve siiresi belirlenmistir. (183, 184)

Laboratuvar ortami i¢in ¢alismaya uygunlugu, kisa zamanda {iretimi ve temininin

saglanmasi, maliyet probleminin az olmasi, sahip olduklar1 genetik ve organ

125



sistemlerinin insanlara benzerligi, calisma amacit dogrultusunda genlerindeki
degisimlerin kolaylikla gelistirilebilmesi, erken dénem calismalar i¢in uygun olmasi
sebepleri ile evrimsel anlamda farelere olduk¢a yakin olan ve hayvan ¢alismalarinda
siklikla tercih edilen ratlarin kullanimina karar verilmistir. (185) Kemirgen denek
modelleri, iskeleti iceren c¢alismalar1 ylriitmek i¢in son derece uygun ve faydali
olmaktadir. (186, 187) Literatiirdeki caligmalar incelendiginde rat tibiyalarinda
osseointegrasyon calismalarinin kabul goérmiis uygun bir deneysel model oldugu
goriilmektedir. Cerrahi yontemler ile ratlarin tibiya kemiklerindeki kortikokanselloz
kemik igerisine titanyum implant yerlestirilerek implant kemik etkilesiminin
incelenmesi in vivo implantoloji ¢alismalarinda siklikla bagvurulan bir yontem halini
almistir. Deneysel bazi caligmalarin da rat femurlarinin diafiz  kisimlarina
yerlestirilerek de yapildigi rapor edilmistir. (169, 188) Bu c¢alismada deneysel
diizenegimizde deney hayvani olarak ratlar1 se¢meyi ve cerrahi yontemler ile
implantlar1 tibiya kemiklerinin kortikokansell6z kismina yerlestirmeyi uygun bulduk.
(172, 189-194)

Obezite diisiik dereceli iltithaplanma ile karakterize kemik iligi ve
hematopoetik kok hiicre farklilagma mekanizmasina etki eden kemik doku
biitlinliigiinii ve bagisiklik sistemini bozan bir saglik problemidir. (195, 196) Kemik
iligi, c¢esitli hematopoietik ve mezenkimal hiicreleri barindiran, mekansal olarak
sinirl1 bir nistir. Oldukc¢a lokalize olmasina ragmen, bu nis icindeki hiicreler
damarlanma yoluyla cevresel veya dolasimdaki degisikliklerle diizenlemeye tabidir.
Mezenkimal kok hiicrelerden tiiretilen kemik iligi adipositleri heterojen bir
popiilasyondur. Kemik iligi adipositleri, kok ve progenitdr hiicrelerle etkilesime

girerek hiicresel soy secimlerini etkilemektedir. Ek olarak, kemik iligi adipositleri
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obezite gibi c¢evresel degisikliklere hipertrofi, hiperplazi veya periferik kahverengi,
bej veya beyaz adipositlere benzeyen 6zelliklerin benimsenmesi yoluyla yanit verir.
(197) Obezite gelisimi veya kilo kaybinin insan kemik ve iskelet saglig1 tizerindeki
etkileri tam net degildir. Kilo kaybi ile ilgili kemik degisiklikleri insanlarda ve
kemirgenlerde benzer bulunsa da, obezite durumunda gelisen kemik sagligi
degisiklikleri i¢in durum boyle degildir. Insanlarda, obezitede kemik Kkiitlesi
genellikle artmaktadir. Kemirgenlerde ise aksine kemik kiitlesi obezitenin
durumunun siddeti ve siiresi ile baglantili olarak azalir. Cinsiyet, mekanik ytik ve yas
kemik sagliginda etkilidir. Bu zitliklara ragmen kemirgenler, calismalarda siklikla
tercih edilir. Kemirgen obezite ve kilo kayb1 modellerinin cevrilebilirligini optimize
etmek icin gboz Onilinde bulundurulmasi gereken calisma tasarimlar1 dikkate
alinmalidir. Ozellikle, hayvanlarin cinsiyeti, yasi ve beslenme durumu, ideal olarak
insanlarla ilgili olanlarla eslesmelidir. (198) Bu durumlar da dikkate alinarak
yaptigimiz calisma i¢in en uygun ve temini miimkiin kilmabilir hayvan modeli
kullanilmistir (177, 199).

Yiiksek yagli diyetin sebep oldugu atherosklerotik vaskiiler yapr ve kemikte
olusan osteoporoz pek cok saglik problemine neden olabilmektedir. Diisiik kemik
mineral yogunlugu, kirik riskinde artis, kemik ve ¢esitli dokularda oksitlenmis reaktif
iriinlerin  konsantrasyonunda ylikselmeler, kemik fonksiyonlarinda hiicresel
bozulmalar gelisebilmektedir. Keuroghlian ve ark. (169)’nin 4 haftalik erkek ratlar
normal diyet ve yiiksek yaglh diyetle besleyerek 2 calisma grubu ile yaptiklar
arastirmalarinda, femurlarin diyafiz kisimlarina implantlar yerlestirmislerdir. Deney
sonrasi hayvanlarin kan glukoz, kolesterol ve trigliserit seviyeleri incelenmistir.

Kolesterol seviyesi yiiksek yagli diyetle beslenenlerde daha fazla tespit edilmistir.
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Glukoz ise yiiksek yagh diyetle beslenen 4 hafta sonra sakrifize edilen grupta normal
diyetle beslenen deneklere gore daha diisiik bulunmustur. Sekiz hafta beslenen
gruptaki glukoz ortalamasinda bdyle bir durum s6z konusu olmamustir. Trigliserit
diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda normal diyet alan ratlarin daha yiliksek
degerlere sahip oldugu goriilmiistiir. Mikro bilgisayarli tomografi yardimi ve itme
testi ile osseointegre implantlar1 degerlendirerek yiiksek yagli diyetin yerlestirilen
implantlarin kaybinda artisa yol actigi, kemik implant ara yiiziinde zayiflamaya ve
buradaki kemik yogunlugunda ve mineralizasyonunda azalmaya neden oldugu
bulunarak, yiliksek yagli diyetle beslenmenin normal diyet verilen deneklere gore
osseointegrasyona ve implant tedavisinin basarisina zarar verdigi sonucuna
ulagilmistir (169). Bizim ¢alismamizda ise yiiksek yaglh diyet verilen grupta normal
diyet verilen gruba gore glukoz degerinde istatiksel anlamda bir fark gériillmemistir.
Calisma diizenegimizde implantin yerlestirilme asamasi ve diyet siirelerimiz ayni
degildir. Keuroghlian ve ark. (169)’nin deneyinde yalniz 4 hafta beslenen grupta
glukozun diisiisiiniin goriilmesi dikkat cekicidir. Iki calismay1 beraber ele aldigimiz
zaman glukoz seviyesindeki azalmanin anlamli bir fark yaratmamasi i¢in bir miiddet
yiiksek yagli diyetle beslemenin gerekli oldugu diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda
kontrol grubundaki glukoz 6l¢iim sonuglarindaki azalma D vitamini+normal diyet
grubunda goriilmiistiir. Diger li¢ grup arasinda anlamh bir farklilik goriilmemistir.
Kontrol grubunda normal diyet alan ratlarda daha yiiksek goriilen trigliserit seviyesi
bizim ¢alismamizla ayni degildir. Calismamizda normal diyet verilen ve yiiksek yagh
diyet verilen denek gruplar1 arasinda trigliserit 6l¢iim sonuglar1 anlamli bir farklilik
olusturmamistir. Ayrica sonuglarimiza gore D vitamini+Yiksek yaglh diyet grubunun

trigliserit ortalamasinin, Kontrol ve D vitamini gruplarindan istatistiksel olarak
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anlaml diizeyde yiiksek bulunmasi ve diger gruplar arasinda farkliliklarin olmamasi
ile, yiiksek yagli diyetle gelisen trigliserit seviyesindeki artisi D vitamininin
diisiremedigi gozlemlenmistir. Calismamizda yliksek yagh diyet kullanimi ile
gelisen trigliserit artisinin kontrol grubuna goére fazlalig1 ve normal diyet+D vitamini
grubundaki trigliserit seviyesinin diisiisii anlamli bir fark yaratmamuistir.

Calismamizda kontrol grubunun kemik implant kaynagmasi ortalamasinin,
yiiksek yagli diyet grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmasi,
Keuroghlian ve ark.(169)’nin kemik implant kaynagmasi sonuglar1 ile paralel
goriinmektedir. Ayn1 zamanda calismamizin diger gruplar1 arasinda kemik implant
kaynasmas1 ortalamalar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Normal diyet verilen gruplarda D vitamini takviyesinin kemik
implant kaynasmasini arttirmadigi; fakat yiiksek yagl diyet verilen gruplarda D
vitamini verilen grupta kemik implant kaynasmasinin daha yiiksek oldugu
gorilmektedir. Calismamizdaki implant ¢evresi kemik dolumunun, D vitamini ile
desteklenmesi fark etmeksizin yiiksek yagli diyet verilen gruplarda azalis1 ve
Keuroghlian ve ark. (169)’nin itme testlerindeki degerlerin yiiksek yagli diyet
gruplarindaki disiisii, yine yiikksek yaglh diyet verilen grupta implant kayip
sonuglarmin artmis olmasi dikkat ¢ekicidir. (169).

Pirth ve ark.’nin yiiksek yagli diyet ve normal diyet ile toplam 18 hafta
besledikleri yabani tip ve hiperlipidemiye yatkin farelerin kullanildigi, kranial defekt
olusturduklar1 ¢alismalarinda bizim ¢alismamiz ile rtlismeyecek sekilde yabani tip
farelerde yiiksek yagli diyet tiiketimi ile HDL ve trigliserit seviyelerinin azaldiginm
tespit etmislerdir. Glukoz seviyesi ise yagl diyet grubunda normal diyet grubuna

gore sekilde artmistir. Bizim g¢alismamizda ise bu gruplarda anlamli bir glukoz
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seviyesi farkliligt bulunmamistir. Pirth ve ark.’nmin c¢alismalarinda yaptiklari
histolojik analizlere ve mikro bilgisayarli tomografi incelemelerine gore, her iki tip
fare grubunda da kraniyal defektlerde iyilesme siiresindeki kemik rejenerasyonunun
yiiksek yagh diyet ile belirgin 6lgiide bozuldugu goriilmiistiir. Hiperlipidemiye
yatkin farelerde, yabani tip farelerin aksine femur kemiginde, yiiksek yagl diyet
tikketimine bagli olarak kortikal kemik hacmi fraksiyonu (kemik hacmi /doku hacmi)
onemli dlciide azalirken, kortikal gdzenekliligin artti1 goriilmiistiir. U¢ nokta biikme
analizi ile Olgiilen femoral kemik giicii ve sertliginin, hiperlipidemiye yatkin
farelerde yiiksek yagli diyet ile onemli o6lgiide azaldigi rapor edilmistir. Aym
calismada arastiricilar hiperlipidemik farelerde yabani tip farelerin askine olacak
sekilde yaptiklar1 serum analizleri sonuglarina gore, yliksek yagl diyetin paratiroid
hormonu, tiimér nekroz faktor alfa, kalsiyum ve fosfor diizeylerini 6nemli 6l¢iide
arttirdigi, kemik olusumunun bir serum belirteci olan prokollajen tip I N-terminal
propeptidi azalttig1 gosterilmistir. Ayrica kemik rezorpsiyonunun bir belirteci olan
karboksil-terminal kollajen ¢apraz baglarinin serum seviyesinin hiperlipidemiye
yatkin farelerde 1,7 kat daha yiliksek oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular
hiperlipideminin ~ sekonder  hiperparatiroidizmi  indiikledigini  ve  kemik
rejenerasyonunu ve mekanik giiciinii bozdugunu diisiindiirmiistiir. Parathormon
reseptOrlerinin baskilanmasinin, oksitlenmis lipitlerin kemik hiicreleri lizerindeki
olumsuz etkiler sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Bizim deneyimizde kemikle ilgili
analiz ve incelemelerimize gore kontrol grubunun kemik implant kaynasmasi
ortalamasi, yiiksek yagli diyet grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
cikmistir. Implant cevresi 0,5 cm’lik alanda kemik dolum miktarlar1 ise kontrol

grubunda, yiiksek yaglh diyet ve D vitaminityiiksek yaglh diyet gruplarindan

130



istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu sonuglar iki ¢alismada
da paralel goriinmektedir. Serum degerlerine baktigimzda gruplarin alkalen fosfataz
enzim ortalamas1 D vitamini+yliksek yaglh diyet grubunda, kontrol ve D vitamini
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Yiksek yagh
diyet grubunun alkalen fosfataz ortalamasi da D vitamini grubundan istatistiksel
olarak anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Alkalen fosfataz bulgularinda yiiksek
yagli diyet Ol¢lim seviyelerinin artisini saglamistir. Alkalen fosfatazin bircok
hastaligin bulgusu olabilecegi, bu hastaliklarda kemiklerde gelisen yikimin da
habercisi olabilecegi bize yiiksek yaghh diyetin kemige faydali olmadigim
diistindiirmektedir. (200, 201) Serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri ortalamasi ise
kontrol grubunda, yiiksek yagli diyet grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yikksek bulunmustur. Bu durum kemikten kana mineral aktarimi oldugunu
diisiindiirmektedir.(202-204) Bu bulgularin yani sira ¢alismamizda ¢ene ve femur
kemik mineral yogunluklarinda gruplar arasi anlamli bir farklilik gériilmemistir.
Hiperlipidemi, kemik metabolizmasin1 olumsuz etkiler ve siklikla
osseointegrasyonun bozulmasina ve implant kaybina neden olur. Ren ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada deneysel hiperlipidemide yer alan genetik agi
dogrulamak icin kolon kanseri antijeni 3 ve ilgili RNA'lariin osseointegrasyondaki
islevini arastirmak istemislerdir. Yiiksek yagl diyet ile indiiklenen hiperlipidemik
siganlar ve kontrol grubu deneklere implantlar basariyla yetistirilmistir. Toplam
kolesterol seviyesi, hiperlipidemik si¢anlarda normal sicanlara kiyasla 2 kat kadar
daha yiliksek bulundu ve trigliserit, diisik yogunluklu lipoprotein ve yiiksek
yogunluklu lipoprotein seviyeleri de oOnemli Olgiide artti; ancak implant kaybi

gorilmemistir. Hiperlipidemik siganlarda yeni olusan kemik yap1 ve diisiik kemik
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implant kaynasmasit hiperlipideminin  osseointegrasyona engel oldugunu
gostermektedir. Yine yagh diyetle beslenen deneklerde ALP (Alkalen Fosfataz),
ARS (Alizarin Red S) ve ORO (Oil Red O) boyamasi incelemeleri osteogenez
mekanizmasimin olumsuz etkilendigini gostermektedir. (205) Bu c¢alismanin
sonuglar1 bizim ¢alismamizla paralel yonde idi. Yiiksek yagl diyet verilen deneklerin
normal diyet grubuna gore kemik implant kaynasmalar1 azalmis, alkalen fosfataz
enzim seviyesi yiikselmistir. Trigliserit seviyesi, VLDL ve HDL seviyeleri yiiksek
yagl diyet tiiketen gruplarda daha fazla dl¢iilmiistiir. Ren ve ark. larmin bagka bir
calismasinda ise hiperlipidemik kosullarda iskelet sisteminin remodelesyonunda
gorev alan bir protein olan Frizzled-9'un implant osseointegrasyonuna etkisi
incelenmistir. Wistar siganlar1 yliksek yagl diyetle beslenmis ve hiperlipidemi
olusturulmustur. Incelemeler i¢in mikro bilgisayarli tomografi, hematoksilen-eozin
boyamasi, PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve Western blot ydnteminden
faydalanilmistir. Calisma sonucunda Frizzled-9'un ve Runx2 (runt iliskili
transkripsiyon faktorii 2) sentezinin azaldigi tespit edilmistir. Kemik iligi kok
hiicrelerinin osteojenik farklilagmasinin, yliksek yagli diyetle birlikte baskilandigi
rapor edilmistir. Hiperlipidemik sicanlarda daha az kemik olusumu goézlenmistir.
Hiperlipidemik sigcanlarda implant ¢evresi dokuda daha az osteoblast tespit edilmis
ve kemik-implant kaynasmasi, kemik hacmi fraksiyonu, trabekiiler kalinlik,
trabekiiler sayr daha diisiik bulunmustur. Bunlara ek olarak trabekiiler bosluk,
trabekiiler kemik patern faktorii ve osteoklastlar ise daha fazla bulunmustur.
Frizzled-9'un diisilk saliniminin, Runx2 yoluyla hiperlipidemik kosullarda
osseointegrasyona zarar verdigi sonucu c¢ikarilmistir. Ren ve ark. caligmalarinda

yapilan analizler sonucu hiperlipideminin kemik iligindeki kok hiicrelerin
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farklilasmalarini inhibe ettigi saptanmistir. 7. glinde deney gruplarinda kontrol
gruplarina goére yogun boyanan osteoblastlar goriilmiistiir. Kontrol gruplarindaki
ALP aktivitesi, deney gruplarina kiyasla 2,07 kat artmistir. Kantifikasyon analizi,
hiperlipidemi ortaminin osteoblast farklilasmasini baskiladigini gostermistir. Yiiksek
yagli diyetle olusan hiperlipideminin osteogeneze zarar verebilecegi ve adipogenezi
indiikleyebilecegi gosterilmistir. Deney gruplarinda Frizzled-9'un ve Runx2
sentezinde diisiisiin osteogenezde bozulmaya yol actig1 disiiniilmiistiir. trigliserit,
HDL ve LDL seviyelerinin hiperlipidemik gruplarda arttig1 ve kontrol gruplarindan
anlamli derecede yiikseldigi tespit edilmistir. Normal gruplarda hiperlipidemik
gruplara gore daha diizenli ve daha yogun trabekiiler kemik olusumu gézlenmistir.
Trabekiiler kemik hacminin, osteoblast sayist ve kemik olusum hizinin
hiperlipidemik gruplarda normale gore az oldugu tespit edilmistir. Normal gruplarda,
kemik hacmi/toplam hacmi, trabekiiler kalinlik ve trabekiil sayis1 daha yiiksek tespit
edilmisken; trabekiiler bosluk ve trabekiiler patern faktorii hiperlipidemik gruplarda
daha yiiksek rapor edilmistir. Hiperlipidemik gruplarda trabekiiler kemik normal
gruplara gore daha seyrek ve diizensiz ve osteoblastlar, normal gruplara gore 1.85 kat
az bulunmustur. Osteoklastlar ise kontrol grubuna gore 2.25 kat artis gostermis ve
kemik implant kaynagmas1 degeri normal gruplardakinden daha diisiik bulunmusur.
Veriler bizim bulgularimiz1 destekleyerek yiiksek yagl diyetin kemik sagligina iyi
gelmedigini gostermektedir. (206)

Diindar ve ark. (172)’min 32 saghkl disi sican ile yaptiklar1 hayvan
calismasinda, deneklerin tibiyalarinin metafiz kisimlaria yerlestirilen titanyum
implantlarda kronik kisitlama stresinin ve yiiksek yagli diyetin osseointegrasyona

etkileri arastirilmistir. Operasyon sonrasi li¢ ay yiiksek yagli diyetle beslenen grupta
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ve normal diyetle beslenen kontrol grubunda kemik-implant kaynagsma miktarlarinda
aralarinda anlamh bir fark bulunmamistir; ancak bizim ¢alismamizda yiiksek yagh
diyet grubunda kontrol grubuna gore kemik implant kaynasmasi daha diisiik tespit
edilmistir. Kemik dolum orani bulgular1 bizim ¢alismamiz ile paralel olarak yiiksek
yagl diyet grubunda kontrol grubuna gore daha az bulunmustur. Calismada yiiksek
yagl diyetin osseointegrasyonun gerceklestigi 90 glin boyunca kemik yapiy1 negatif
etkiledigi gozlemlenmistir. Bizim ¢alismamizla uyumlu olarak trigliserit ve VLDL
Olctimlerinin yiiksek yaglh diyet verilen gruplarda normal diyet verilen gruba gore
arttigl goriilmiistiir. Yiiksek yagl diyet ve normal diyet verilen gruplar arasinda
bizim ¢alismamizda oldugu gibi AST, ALT, glukoz Ol¢limleri anlamli bir fark
yaratmamistir. (172) Benzer baska bir implantoloji ¢alismasinda Diindar ve ark.
(180) yeni zelanda tavsanlarinda yiiksek yagli diyetin osseointegrasyona etkisini
kumlanmis asitlenmis implantlar kullanarak degerlendirmislerdir. implantlar cerrahi
yontemlerle deneklerin tibiyalarinin metafiziyal kisimlarinin kortikokanselloz
kemigine yerlestirilmistir. Arastiricilar kontrol ve yagh diyetle beslenen iki grupla
yiriittiikkleri deneysel diizenegin oldugu ¢alisma sonunda kontrol grubuna gore
yiiksek yagli diyet ile beslenen deney grubunda her ne kadar niimerik diizeyde daha
diisiik bir osseointegrasyon-kemik implant kaynasmasi degeri tespit etmis olsalar da
istatistiksel diizeyde gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edememislerdir. Buna ek
olarak arastiricilar kan glukoz, trigliserit ve ALT degerlerinin de gruplar arasinda
istatistiksel bir fark olusturmadigini rapor etmislerdir (180). Osseointegrasyon ve
yiiksek yagl diyetle beslenmenin iliskisinin incelendigi diger bir arastirmada Diindar
ve ark. (173) kontrol ve yiiksek yagl diyetle beslenen deney gruplarindan olusan

calismalarinda denekleri once 3 ay normal ve yiiksek yagl diyet ile beslemisler
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ardindan tornalanmis ylizeyli titanyum alasimli implantlar1 tiim ratlarin tibiyalarina
yerlestirmis ve cerrahi islemi takiben tiim denekleri normal ve yagh diyet ile 3 ay
daha beslemislerdir. Calismanin sonunda Diindar ve ark. gruplar arasinda kemik
implant kaynasmasi, agirlik, serum kalsiyum, ALP, AST, ALT, glukoz ve alt ¢ene
kemik mineral igerigi ve kemik mineral yogunlugu agisindan istatistiksel diizeyde bir
fark tespit edememislerdir. Her ne kadar istatistiksel diizeyde anlamli olmasa da
nliimerik degerler agisindan bizim ¢alismamizla paralel olacak sekilde kemik implant
kaynasmasi1 degerlerinin yagli diyet ile beslenen denklerde kontrol grubuna gore
daha diisiik tespit edildigi goriilmiistiir. Bunlara ek olarak yagl diyetle beslenen
deneklerde serum trigliserit, VLDL, LDL degerlerinin istatistiksel olarak anlaml
farkliligimin  oldugu ve trigliserit ve VLDL’nin kontrol gruplarindan yiiksek,
LDL’nin de diisiik tespit edildigi rapor edilmistir. (173)

Yiiksek yagli diyet osseointegrasyon diizeylerinin incelendigi diger bir in
vivo calismada Dong ve ark. rat femurlaria yerlestirdikleri titanyum implantlarin
etraflarindan aldiklar1 doku oOrneklerinden yaptiklar1 hiicresel diizeyde kemik
metabolizmasinin belirtegleri ile yaptiklart analizlerde runt ile iligkili transkripsiyon
faktor 2, katepsin K, kontrol grubuna gore yiiksek yaglh diyetle beslenen deneklerde
bu parametrelerin daha diisiik diizeyde oldugunu rapor etmislerdir. (208)

Lu ve ark.’nin postnatal donemde yiiksek yagl diyetin kemik-iskelet sistemi
ile olan iligkisini inceledikleri ¢aligmalarinda 17 giinliik fareleri 8 hafta ytiksek yagh
diyetle besleyerek deneysel diizenek olusturmuslardir. Arastiricilar ¢alismanin
sonunda kontrollere gore yiiksek yagl diyet grubunda kilo artis1 ile birlikte gonadal
ve karmn boélgelerinde yaglanma tespit etmislerdir. Periferik kantitatif bilgisayarh

tomografi taramalarinda arastiricilar total, trabekiiler ve kortikal kemik mineral
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yogunlugunda istatistiksel bir fark tespit etmemislerken, bu degerlerde yag orani ile
ters orantili bir korelasyon tespit etmislerdir. Bu durumun aksine kemik mineral
icerigi ve trabekiiler alanlar incelendiginde yiiksek yagli diyet grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel diizeyde anlamli sekilde diisiik degerler tespit edilmistir.
Ayrica Lu ve ark. c¢alismalarinda femurlardan elde edilen RNA ve protein
orneklerinden yaptiklar1 PCR ve western blot analizleri sonucunda yiiksek yaglh
diyetin osteoblastik aktivitenin gostergeleri olan sinyal molekiillerini baskiladigini
rapor etmislerdir. (209)

Benzer bir calismada Li ve ark. (210) yiiksek yagli diyetle indiiklenen
obezitenin kemik metabolizmasi ile olan iliskisini inceledikleri c¢alismalarinda 4
haftalik 200 rati standart ve yiiksek yagli diyetle beslenen 2 gruba ayirarak;
calismanin baglangicinda, 4., 6., 8. ve 10. haftalarinda sakrifize ederek
incelemislerdir. Deneklerden elde edilen serum oOrneklerinde kemik yikiminin bir
belirteci olan RANKL (reseptor aktivator niikleer kappa B ligandi) degerlerinin
serbest yag asidi, trigliserit ve tiimor nekroz faktor-a ile korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir. Bunlara ek olarak arastiricilar kemik metabolizmasinin molekiiler diizeyde
bir gostergesi olan RANK (reseptor aktivator niikleer kappa B) molekiilii ile de
trigliserit, serbest yag asiti, timor nekroz faktdr-a ve leptin degerlerinin pozitif bir
korelasyon  gosterdigini  bildirmislerdir.  Bilgisayarli  tomografi  verileri
degerlendirildiginde Li ve ark. yaglh diyetle beslenen ratlarin ¢alismanin
baslangicinda, 4. ve 6. Haftalarinda kontrollere gore kemik mineral yogunlugunda ve
trabekiiler kalinlikta artis tespit etmislerdir fakat bunun aksine calismanin 6.
haftasindan sonra yagli diyetle beslenen deneklerde bu degerler kontrollere gore

istatistiksel diizeyde diisiik tespit edilmistir. (210)
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Liu ve ark. (211) fareler iizerinde yaptiklar1 c¢alismalarinda D vitaminin
sistemik uygulanmasinin kronik bdbrek yetmezligi olusturulan deneklerde
osseointegrasyon diizeyine etkisini incelemeyi amaglamiglardir. Arastiricilar 4 hafta
boyunca sistemik D vitamini uygulamasinin deneklerde radyolojik ve histolojik
verilere gore kemik implant kaynasmasmi ve implant etrafindaki kemik dokusu
olusumu attirdigini, buna ek olarak da biyomekanik implant basma verilerinin D
vitamini uygulanan grupta kontrollere gore artis gdsterdigini rapor etmislerdir. Bizim
calismamiz da D vitamini takviyesi normal diyet ve yliksek yaglh diyet gruplarinda
kemik implant kaynasmasini az da olsa etkilese de istatistiksel olarak anlamli farkli
olan tek ikili normal diyet ve yiiksek yagl diyet gruplaridir. Implant ¢evresi kemik
dolumu 6l¢iimlerinde ise kontrol grubunda, yiiksek yagli diyet ve D vitamini+yiiksek
yagli diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek degerler
bulunmustur. Bu durumda D vitamini takviyesinin tek basina kontrol grubuna gore
anlaml bir farklilik olusturmadigr bulgularda goriilmektedir. Cene ve femur kemik
mineral yogunluklarinda gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. (211)

Dvorak ve ark. (222) ovariyektomili ratlar ile yaptiklar1 g¢alismalarinda
diyetin yaninda D vitamini desteginin implant kemik kaynasmasina etkilerini
incelemislerdir. Implantlar tim deneklerin tibiya kemiklerine yerlestirilmistir.
Aragtiricilar D vitamini eksikliginin ovariyektomili deneklerde implant g¢evresi
kortikal kemik dokusunu olumsuz etkiledigini ve kemik implant kaynasmasini
bozdugunu ve bu durumun diyetle D vitamini takviyesi ile diizelebilecegini rapor
etmiglerdir. Bizim c¢alismamizda ise kemik implant kaynasmasi1 ve implant ¢evresi
kemik dolumundaki Olglimlerin anlamli bir farkinin olmasi i¢in yagh diyet

tilketiminin gerekli oldugunu gormekteyiz. D vitamini ise bu iki parametrede esas
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belirleyici olmamistir. Cene ve femur kemik dolum oranlarinda ise gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Alkalen fosfataz bulgularinda ise D vitamini
+yiiksek yagli diyet grubunun ortalamasi, kontrol ve D vitamini gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Yiksek yaghh diyet
grubunun alkalen fosfataz ortalamasi ise, D vitamini grubundan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durumda minimal seviyelerde katkis1 olsa
da D vitamininin normal diyette alkalen fosfatazi diisiirerek ve yiiksek yagl diyette
de yiikselterek istatistiksel olarak anlamli farkliliklara katkis1 olmustur. Kalsiyum ve
fosfat seviyelerini incelersek de anlamli fark yiiksek yagli diyet ve kontrol grubunda
oldugu goriilmektedir. (212)

Bir diger ¢alismada Wu ve ark. diyabet olusturulmus ratlarda kemik implant
kaynasmasina D vitamini ve insiiliin takviyesinin etkisini; implantlar1 deneklerin
femur kemiklerine yerlestirerek radyolojik, histolojik ve biyomekanik yontemler ile
incelemisglerdir. Calismanin sonunda diyetle birlikte 12 pg/kg D vitamini desteginin
implantlarin kemik ile baglantisin1 ve implant ¢evre kemik dokusunu arttirdigim
rapor etmislerdir. Bizim ratlarimizin diyabeti olmamasi ile birlikte insiilin
vermememizi de bi tarafta tutarsak ratlarirmizda D vitamini grubunun glukoz
ortalamasi, kontrol ve D vitamini+yiiksek yagh diyet gruplarindan istatistiksel olarak
anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Bu farkin olusmasinda D vitamininin de yiiksek
yagl diyetin de etkisi bulunmakta oldugunu bulgularda gérebilmekteyiz. Implantin
kemikle iligkisi normal diyet alan grupta D vitamini destegi ile artis gostermese de
yilksek yagli diyet tiiketen grupta az da olsa artis goriilebilmistir. Ikili
karsilastirmalar sonucunda ise anlamli farklilik kontrol ve yiiksek yagli diyet grubu

arasinda goriilmiistiir. Implant yivlerinden 0,5 cm kadar uzaginda kalan kemik
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dokuda yeni kemik dolumuna D vitamininin etkisi de kemik implant kaynasmasina
benzerdir; ancak ikili karsilastirmalar sonucu anlamli fark kontrol grubu ile yiiksek
yagl diyet ve D vitamini + yiiksek yagl diyet gruplarindan yiiksek 6l¢timlere sahip
olmas1 sonucunda goriilmiistiir. Bu noktada D vitamininin yiiksek yagh diyete ilavesi
ile, implant c¢evresi kemik dolumunda goriilen artisin, kemik implant
kaynagmasindaki ile ayn1 etkide olmadigini gérmekteyiz. (178)

Zhou ve ark. bizim ¢alismamizda oldugu gibi ratlara oral gavaj yolu ile 0,1
pg/kg/giin - D vitamini verdikleri c¢alismalarinda ovariyektomi uygulanmis
osteoporotik deneklerde kemik implant kaynagmasi ve implant cevresi kemik
dokusunun durumunu radyolojik; mikro bilgisayarli tomografi, histolojik ve
biyomekanik testler yardimiyla incelemislerdir. Arastiricilar 8 haftalik deneysel
diizenegin sonunda D vitamini desteginin kemik implant kaynasmasini ve implant
cevresi kemik dokusunun olusumunu arttirdigini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamiz
ise yiiksek yagl diyet tiiketen gruptaki D vitamini takviyesinin kemik implant
kaynagmasina ve implant ¢evresi kemik dokusuna etkileri Zhou ve arkadaslarinin
bulgular ile paralel yondedir. (213)

Bagirsak sistemi viicutta sadece emilimi gerceklestirmek degil, ayn1 zamanda
kisiyi cesitli toksinlerden ve mikroplardan korumak gibi isleri de yapmaktadir. Bu
sistemin bilesenleri bozuldugunda, bagirsak gegirgenligi de artar. Yiiksek yagh diyet,
bu bariyeri bozan hidrofobik safra asitleri liretimini artirir, mukus salgisinin yapisin
bozar, epitelyal hiicre dongiisiine hasar birakir, oksidatif stres ve apoptozu
aktiflestirir, bagirsak iltithabinin olusmasma yol agar. Diyet igeriginin bagirsak
fizyolojisini ve bariyer biitlinliiglinii 6nemli derecede etkiledigi iyi1 bilinmektedir.

Yiiksek yagli diyet tiiketimi dogrudan ve dolayli olarak bu bariyeri bozan sitokinlerin
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iretimini artirarak ve bariyeri azaltarak bagirsak sistemindeki gegirgenligi artirr,
bolgedeki mikrofloraya hasar birakarak bariyer bozucu patolojik mikrobiyal tiirleri
zenginlestirir. (214) Bizim ¢alismamizda ya yiiksek yagl diyetin bagirsak emilimi,
fonksiyonu ve ortamin fizyolojisindeki degisimlerin vasitasiyla D vitamininin normal
diyet alan gruba goére anlamli derecede azalmis glukoz seviyesini bir miktar
artirdigin1 diisiinebiliriz. Yagli diyet grubunda normal diyet tiiketen gruba gore bu
deneysel siire bandinda glukoz seviyesinde anlamli bir artis goriilmemistir. Sebep
olarak glukoz ve lipit metabolizmas: arasindaki dengeleme ve doniisiimlerin
fizyolojik simirlar1 asmadigr diistintilebilir. Yiiksek yagli diyet verilen gruplarda
kandaki lipit oranim1 dengelemek amaci ile HDL seviyesinde artislarin oldugunu
gormekteyiz. HDL seviyesinde anlamli farklilik kontrol grubunda Yiiksek yagli diyet
ve D vitamini+yiiksek yagli diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik Olclilmesi ile gozlenmistir. Bunun yani sira D vitamini grubunun HDL
ortalamasi, yiiksek yagli diyet ve D vitaminit+yiliksek yagli diyet gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. VLDL ve trigliserit
seviyesinin yiiksek yagli diyetle artisi olmustur; ancak yaglh diyete D vitamini
takviyesi ile bu artig istatiksel olarak anlamli hale gelmistir.

Normal diyetle beslenenlerde D vitamini takviyesinin VLDL ve trigliserit
seviyesine anlamli bir etkisi olmamugtir. Alkalen fosfataz seviyelerine baktigimizda
ise normal diyetle beslenenlerde D vitamininin sagladig: diisiis yliksek yagli diyet ile
D vitamini verilen grupta goriilmemektedir. Yiiksek yagl diyet ALP’y1 artirmakla
beraber yiliksek yagli diyet yaninda D vitamini takviyesi verilen grup normal diyet
verilen gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark saglamistir. Kalsiyum ve fosfor

Olctim sonuglar1 ise yiiksek yagli diyet verilmesi ile olumsuz etkilenmistir. D
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vitamininin takviyesi iki diyet grubunda da farkli yonde etki olustursa da kalsiyum
ve fosfor seviyeleri agisindan anlamli bir farka sebep olmamistir. En basta bize ciddi
karaciger hasarmin gelistigini diisiindiirebilecek AST ve ALT degerlerinde ise
gruplar arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. Yine yiliksek yagl diyetin
kemik implant kaynagmasima olumsuz etkisinin anlamh bir diizeyde oldugunu
gormekteyiz. D vitamini takviyesinin normal ve yagh diyet verilen gruptaki etkileri
zit yonde gelismistir; fakat diger gruplar arasinda kemik implant kaynasmasi
degerlerindeki farklilik anlamli seviyelerde bulunmamistir. Yagli diyetin kemik
dolum oranina etkisi normal diyete gore anlamli derecede azdir. Bu azalmadaki fark
D vitamini takviyesi ile azaltilsa da yine de kontol grubuna gére D vitamini+ Yiiksek
yagli diyet grubu istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Ayrica D
vitamini takviyesinin implant ¢evresi kemik dolum oranina etkisi normal diyete ve
yagli diyete bagl olacak sekilde farkli yonlerde gelistigi goriilmektedir. Cene ve
femur kemik mineral yogunluklar1 acisindan tiim gruplar arsinda anlamli bir
degisime rastlanmamustir.

Obezitenin yol actig1 bobrekteki histolojik degisimler ve lipid birikintilerini
gozlemlemek ve degerlendirmek amaci ile Rodriguez ve ark.’min yaptig1 bir
calismada disi domuz denekler 100 giin boyunca yagdan zenginlestirilmis diyetle
beslenmislerdir. Yagdan zenginlestirilmis diyetle beslenen deneklerde, cesitli
diyabetoid degisiklikler, obezite, yiiksek LDL seviyeleri, insiilin direnci gelisimi
gozlemlenmistir. Higbir denekte asikar diyabet gelismemistir. Bobrekteki trigliserit
icerigi, yagdan zenginlestirilmis diyetle beslenen deneklerde daha yiiksek tespit
edilmistir. Bu agilardan ¢alismamizla paralel sonuglari bulunmaktadir. Bobrek

hasarinin olusmasinda obezite, metabolik sendrom ve diyabet rahatsizliklarinin
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arasinda bir iliski oldugu sdylenebilmektedir. Kronik degisiklikleri olusturabilmek
i¢in uzun takip stiresi gerekebilecektir. Bu ¢alismada glukoz, LDL ve HDL seviyeleri
incelendiginde 30., 60. ve 100. giinlerde degerlerin seyir yOniiniin degisebildigi
gozlemlenmistir. Burdan yola ¢ikarak elde ettigimiz sonuglarin 12 haftalik farklh
besleme modelleri ile elde ettigimizi aklimizda bulundurmaliyiz. Ayrica farkl
hayvan modellerinin degisime gosterecegi etkiler farkli olabilecektir. (215)

Chen ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada insanlarda HDL, toplam kolesterol,
LDL ve trigliseritin kirik olusumuna etkisini arastirmislardir. Osteoporotik kirikla
alakali pek cok sebebin varliginin yani sira temel patolojik mekanizma tam olarak
aciga cikarilamamistir. Bu ¢alismanin sonuglart HDL ve kirik arasindaki nedensel
iliskiyi desteklemistir; ancak geri kalan lipidler i¢in ¢ok az nedensel kanit ortaya
sunulmustur. Onceden yapilan ¢esitli ¢alismalarda HDL disindaki lipitler de HDL
benzeri neticeler gostermistir. Ayrica HDL ve trigliseritin kemik mineral
yogunlugundaki azalmaya bagl kirik iizerinde dolayli etkisi bulunabilecegi ortaya
konmustur. Calisma, HDL veya trigliseritin kirik tizerindeki etkisine kemik mineral
yogunlugundaki degisimin aracilik edebilecegini ortaya koymaktadir. Osteoporotik
deneklerin kemiklerinde ve kemik dokuda bulunan damarlarin ¢evresinde lipidlerin
biriktigi bulunmustur. Oksitlenmis HDL’nin inflamasyonu aktiflestirebilecegi,
osteoblast farklilasmasini azaltip, osteoklastik aktiviteyi artirabilecegi bulunmustur.
(216) Bizim calismamizda da yiiksek yagl diyetle beslenme sonucu HDL, VLDL,
trigliserit seviyeleri yiikselmistir ve implant ¢cevresi kemik dolum oranlar1 diismiistiir.
HDL seviyeleri incelendiginde yiiksek yagli diyetle D vitamini verilen grubun
seviyesi normal diyet verilen gruptan ve normal diyet yaninda D vitamini verilen

gruptan istatiksel olarak anlamli sekilde fazla bulunmustur. Yiiksek yagli diyet alan
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grupdaki HDL seviyesi ve D vitamini ile yiiksek yagl diyet verilen gruptaki HDL
seviyesi arasinda anlamli bir fark olmadigini gz 6niinde bulundurarak D vitamininin
burada ¢ok etkisinin bulunmadigin1 sdyleyebiliriz. Trigliserit seviyeleri ise HDL
Olctimleri ile benzer bulunmustur. Yaptigimiz hayvan ¢alismasinda femur ve c¢ene
kemik mineral yogunlugu o6lgiim sonuglar1 deneysel diizenekteki 4 grup arasinda
anlaml bir fark yaratmamustir.

Hiperlipideminin yol a¢tift kemik metabolizmas1 bozukluklari, dis
implantlarinin osseointegrasyonunda olumsuz etkiler gosterebilmektedir. Otofaji,
kemik yapim ve yikim dongiisiinde vazgegilmez bir fonksiyondur. Hiperlipidemi ile
alakali osteoporoz gelisimi siireci halen acikliga kavusturulmamistir. Shang ve
ark.’nin yaptig1 bilimsel c¢alismada, hiperlipidemili  sicanlarda kemik iligi
mezenkimal kok hiicrelerinin fonksiyonlarin1 diizenleyerek otofajinin kemik
fizyolojisini ve  osseointegrasyonu  etkileyip  etkilemedigini  arastirmay1
amaclamislardi. Bu amagla denek olarak toplam 2 grup olusturularak 7 ay siiresince
yiiksek karbonhidrath, yiiksek vyaghh diyetle ve normal diyetle beslenen
hiperlipidemik  siganlar  kullanilmigtir.  Hiperlipideminin  kemik ve erken
osseointegrasyon olusumu sirasindaki etkisi, alinan serum 6rneklerinin biyokimyasal
incelemeleri, mikro bilgisayarli tomografi kullanilarak arastirilmistir. Bu calisma
kapsaminda yiiksek yagli, yiiksek karbonhidratli beslenerek hiperlipidemi
olusturulan hayvanlarin siingerimsi kemiklerinde kemik doku kaybi artmis ve
yerlestirilen  implantlarin = osseointegrasyonunun  zayifladigi  gorilmiistiir.
Hiperlipidemik siganlardaki kemik iligi mezensimal kok hiicreleri, normal diyet
verilen deneklerdeki kemik iligi kok hiicrelerine kiyasla azalmis osteogenez ve

otofajik aktivite, artan adipogenez tespit edilmistir. AMPK/Mtor (Adenozin Mono
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fosfat ile aktive olan protein kinaz/rapamisin) yolaginin otofajiyi engelleyerek kemik
iliginde bulunan mezensimal kok hiicrelerinin farklilagsmalarin1 bozdugu ve sonugta
kanselloz kemikte kemik kayb1 olusturdugu gozlemlenmistir. (217) Bizim
caligmamizda yiiksek karbonhidrat orani olan diyet bulunmamakla beraber bu
caligma ile paralel olarak yiiksek yagli diyetle beslenen gruplarda normal diyet
tilketenlere gore kan lipoproteinlerinin seviyesi yiikselmistir. Osseointegrasyon
yiiksek yagl diyetten olumsuz etkilenmistir. Ilging olarak denek ratlarimizda femur
ve ¢ene kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinde gruplar arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemistir.

Diinyada diyabet ve hipertansiyon pandemisi tiim insanlar1 etkilemis
bulunmaktadir. Kalori alimindaki artig, genellikle gelismekte olan toplumlarda bu
pandemiyi tetiklemektedir. Doymus yaglarin yerine doymamis yaglar veya
karbonhidratlarin  tercith  edilmesi, pek c¢ok hastaliin gelisme riskini
azaltabilmektedir. Kemik iliginde bulunan adipositler obezite ve beslenme gibi
faktorlerden etkilenebilmektedir. Vainicher ve ark.’nin yaptiklar: bir derlemede tip 2
diyabetteki kiriklarin patofizyolojisi ile alakali makaleler incelenmistir. Tip 2
diyabetli kisilerde bu rahatsizligin siiresi, glisemik kontroliin yapilmasi ve tip 2
diyabete bagli olusan kronik komplikasyonlarin varligi, kemik kalitesine bagh
gelisecek kiriklarda etkili durumlardir. Tip 2 diyabette yapilan birkac tedavi sekli,
kronik hiperglisemi, glikasyon son {riinleri, insiilin direnci, kemik iligi
adipozitesindeki degisiklikler, inflamatuar faktorler, salinan adipokinler kemikteki bu
kirilganligin altinda yatan sebepleri olusturmaktadir. Yeni yapilan arastirmalarla bu
tespitler zenginlesmektedir. Kemik hiicresinde gerceklesecek proliferasyon ve

farklilasmada temel bir rolii bulunan hidrojen siilfiirdeki diisiisiin, kirilganligin
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patogenezinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bunun yan1 sira kortizoliin de
kemik kaybi1 ve kirillganliginda etkili olabilecegi tespit edilmistir. Bu derlemeye gore
kemik mineral yogunlugundan bagimsiz olarak kemik kirilganliginin artabildigi ifade
edilmektedir. (218)

Guerrero-Perez ve ark.’nin gerceklestirdigi Tip 2 diyabetli bireylerde bariatrik
prosediirler ve kemik mineral yogunlugunun iligkisini arastiran randomize klinik bir
calismada obez ve tip 2 diyabetli bireylerde 5 yil sonra mevcut kemik mineral
yogunluklar1 arastirllmistir. Bunun yami sira opere edilen hastalarda operasyon
sonrast ilk yildaki gastrointestinal hormonlardaki degisimler ve bu degisimlerin
kemik mineral yogunluklarina bir etkisi olmadig1 gézlemlenmistir. Obezite ve tip 2
diyabetli bireylerde kemik kirig1 artabilmektedir. Obez kisilerde obez olmayan
kisilere gore genellikle daha yiiksek kemik doku mineral yogunlugu bulunmaktadir;
ancak kemik Kkaliteleri daha diisiiktiir. Bu da kirik ihtimalini artirabilmektedir.
Bariatrik cerrahinin iskelet iizerine pek cok sebepten kaynaklanabilecek negatif
etkileri bulunabilmektedir. (219) Vainicher ve ark.’nin g¢alismasi kemik mineral
yogunlugunun kirik riski ile kesin bir iliski igerisinde olmayabilecegini, kemik
kalitesinde baska faktorlerin rol oynayabilecegini anlatmaktadir. Bu baglamda
yaptigimiz caligmadaki elde ettigimiz sonuglarda c¢ene ve femur kemik mineral
yogunluklarinin gruplar arasi anlamh bir farklilik géstermemesi ve kemik implant
kaynagmasi ile implant ¢evresi kemik dolumu sonuglarinin paralel gitmemesi olagan
karsilanabilecek bir durumdur.

Bagirsak mikrobiyomu, viicuttaki cesitli patofizyolojik olaylarla ve cesitli
hastaliklarla alakalidir. Osteoporozun gelisim siireci bu mikrobiyomdan

etkilenmektedir. Bireydeki bagirsak mikroorganizmalari, osteoklastik aktivasyonu
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azaltarak, apoptozu destekleyerek, kemik doku rezorpsiyonunu azaltarak veya
osteoblastik aktivasyonu tesvik ederek kemik doku kiitlesini artirabilir ve bireydeki
osteoporozlu kemik yapisini iyilestirebilir. Ding ve ark. hazirladiklar1 makalede,
bagirsak mikrobiyomu ile osteoporoz arasindaki molekiiler mekanizmalar1 ve
osteoporozda mikrobiyomlarla ilgili klinik uygulamalar1 incelemislerdir. Yapilan
arastirmalar, bagirsakta bulunan mikroorganizmalarin kemik doku fizyolojisinde
onemli bir diizenleyici etken olabilecegini ortaya koymustur. Bagirsaktaki
mikroorganizmalarin; besinlerin, vitamin ve minerallerin emilimini, bunun yani sira
sarfa asitlerinin islevlerini ve bagirsak pH'mi etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Bu
durumlar da kemik mineral yogunlugunda etkisini gdstermektedir. Tiiketilen diyet
bagirsaktaki mikroorganizmalarin kompozisyonunu etkilemektedir. Yiiksek kalorili
veya diisiik kalorili diyet, bagirsaktaki mikroorganizmalara zararli bir durum
meydana getirebilmektedirler. Diyetteki fazla protein veya karbonhidrat bagirsaktaki
toksik maddeleri artirabilmekte veya mikrobiyomu etkileyebilmektedir. Diyet
liflerinin fermantasyonu sonucu, kemik hiicrelerinin metabolizmalarini diizenleyen
kisa zincirli yag asitlerinin meydana geldigi bulunmustur. Bu kisa zincirli yag asitleri
kemik dokuda rezorpsiyonunun azaltilmasini saglamaktadir. Kisa zincirli yag
asitlerinin aliminin insiilin benzeri biiytime faktorii 1’1 artirarak kemik doku
yapiminin desteklendigi goriilmiistiir. Dengeli ve yeterli bir diyet rutini kemik sagligi
icin kritik derecede Oneme sahiptir. Kisa zincirli yag asitlerinin asir1 alimi veya
dengesiz beslenmek kisinin viicudunda olumsuz etkiler olusturabilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasi ¢esitli hormonlar1 ve norotransmiterleri diizenleyerek sinir sistemine
etki ettikten sonra bu yol ile kemik dokuyu etkilemektedir. Bagirsak florasinin

dengesi bireydeki mevcut beslenme aligkanliklar1 diizeltilerek, kisa zincirli yag

146



asitlerinin  tliketimi, oligosakkaritlerin  tiiketimi, probiyotiklerin  kullanimu,
karbonhidratlar ve diyet lifi dengesi kurularak yeniden olusturulabilir. Boylece
enflamasyon karsit1 yanitlar uyarabilir, kalsiyum iyonunun bagirsaktan emilimi
desteklenir, boylece kemik doku mineral yogunlugu artirilabilir. insanlarda gesitli
bagirsak problemlerindeki tedavilerde de mikrobiyal flora transplantasyonu giin
gectikce daha ¢ok tercih edilmektedir. (220) Bu calisma ile paralel olarak yiiksek
yagl diyetle beslemenin deney sonunda elde ettigimiz biyokimyasal degerlerde ve
kemik Olgiim degerlerimizde yiikselmeler ve diislislere yol acarak ¢esitli negatif
etkilerinin oldugunu ifade edebiliriz.

Shao ve ark.’nin disi tavsan deneklerle yaptiklar1 bir ¢aligmada yiliksek yaglh
diyet tiiketiminin morfolojik, davranigsal ve biyokimyasal degisikliklere ve
biiylimeye etkileri arastirllmistir. Bes hafta siire ile beslenecek yiiksek yagli diyet ve
normal diyet deney gruplar1 olusturulmustur. Yiiksek yagli diyetle beslenen
deneklerin deneysel siirenin sonunda daha agir olduklart tespit edilmis, yag
dokusundaki artis yiizdesi daha ytliksek bulunmustur. Normal diyet verilen deneklere
gore viicut ve gogiis uzunluklar1 daha uzun tespit edilmistir. Yiiksek yagh diyetle
beslenen tavsanlar 6nemli fizyolojik anormallikler ortaya koymuslardir. Daha yiiksek
seviyede serum kolesterol ve trigliseritine ve daha yliksek serbest yag asidi
Olctimlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Serum tiroksin ve triiyodotironin miktarlar
daha fazla tespit edilmistir. Bunlara karsin serum glukoz ve insiilin dl¢limlerinde
anlamli bir farklilik olusmamustir. Yiiksek yagli diyet, deneklerde perirenal ve deri
alt1 bolgelerinde yag doku hiicrelerinin alanin1 ve ¢apini kii¢iiltmiis ve yogunlugunu
arttrmistir. Bu c¢alismaya gore yiliksek yagli diyet kullaniminin hiperglisemiye

yatkinligi ¢ok fazla artirmasa da hiperlipidemi ve hipertiroidizme yatkinligi

147



arttirabildigi  soylenmektedir. (221) Bizim sonuglarimiz da paralel sonuglar
icermektedir. Yiiksek yagli diyet grubunda normal diyetle beslenen gruba gore
glukoz degerinde anlamli farkliik bulunmamistir. Trigliserit seviyelerine
baktigimizda yiiksek yaglh diyetle arttigin1 gériiyoruz; fakat anlaml farki D vitamini
ve yiiksek yagl diyet alan grup ile normal diyet alan ve normal diyetin yaninda D
vitamini alan grup arasinda gérmekteyiz.

Obezite, pek cok sistemik hastalik riskinde artisa sebep olabilen bir
problemdir. Bu hastaliklarin arasinda periodontitis de bulunmaktadir. Periodontal
hastaliklarin gelisimi i¢in obezite ve asir1 kilo, sigaradan sonra ikinci sirada bulunan
risk faktoriidiir. Nicolin ve ark.’nin hazirladig1 derlemede lipoinflamasyon ve obezite
problemlerinin periodontal hastalik olusumu iizerindeki etkilerini incelemeyi
amaglamislardi. Daha onceki yapilan derleme c¢alismalarinda obezite varligi ile
periodontal problemler arasinda korelasyon oldugu ortaya konmustur. Bununla
birlikte periodontal hastaligin siddeti ile de orant1 i¢inde oldugu tespit edilmistir. Yag
doku diger dokularin fonksiyonunu etkileyebilecek sitokinler ve adipokinler
sentezlemektedir. Adipoz doku bu etkisini osteoblast ve osteoklast hiicrelere direkt
etki eden endokrin salgilar1 ve biiylime faktorleri, {iirettikleri adipokinler, sinir
sistemini etkileyerek ve kana verilen parakrin salgilar ile gergeklestirmektedir. Son
arastirmalar, yag doku birikiminin kemik rezorpsiyonunu artirdigini gostermistir.
Yiiksek yagl diyet tiikketimi, bir takim inflamatuar genlerin, kontroliinde rol
oynamaktadir. (222) Bizim kemik implant kaynasmasi ve implant ¢evresi kemik
dolumu analiz sonuglarimiz da yiliksek yagli diyetin kemigi etkilemis olabilecegini
diisiindiirmektedir; ancak femur ve ¢ene kemik mineral yogunluklar1 gruplar arasinda

anlamli farklhilik gostermemistir. Bu parametreler i¢cin daha uzun donem siiren
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caligmalar yapmak gerekebilir. Yiiksek yagli diyet grubunun kan fosfor ve kalsiyum
oranlar1 normal diyete gore diisiik bulgu vermistir. Yine yiiksek yagh diyetin, alkalen
fosfataz seviyesinde artiglara sebep oldugunu gorebilmekteyiz.

Ghanemi ve ark.’nin rapor ettikleri calismaya gore obezite, rejenerasyon
tizerinde olumsuz etkileri bulunan bir saglik sorunudur. DNA hasarlari, inflamasyon,
kok hiicre fonksiyonlarinin bozulmasi, oksidatif stres gibi problemlerin gelismesine
yol agmaktadir. Boylece rejenerasyonun bozulmasima neden olur. Rejenerasyon
yetenegi pH, sitokinler, sentezlenen biiyiime faktorleri ve sinyaller igeren optimum
kosullar1 gerektirir. Bu baglamda obezite ve asir1 kilo bu kosullarin varligina engel
olusturmaktadir. Kemik iligi yag dokusunda genislemeye neden olmaktadir. Obez
deneklerden alinan adipoz kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin sahip oldugu
farklilasma, ¢ogalma ve go¢ etme yetenekleri azalmistir. Bu sirada iltihabi dengenin
ve makrofajlarin fonksiyonunun bozuldugu gézlemlenmistir. Insiilin direnci de dahil
olmak tiizere metabolik fonksiyonlarin bozuldugu kronik bir siire¢ baglar. Obezite ile
beraber kaslarin rejenerasyonunun da bozuldugu ifade edilmektedir. Kas dokunun
etkilenmesi kalori dengesizligine katkida bulunmaktadir. (223) Calismamizda yiiksek
yagl diyet verilen gruptaki ratlarin kan fosfor ve kalsiyum seviyesinin normal diyet
tilkketen gruba gore diismiis olmasi kemik basta olmak tizere pek cok organda
fonksiyon ve yapisal bozuklugun gelismekte oldugunu diisiindiirmektedir. Alkalen
fosfatazin yiikselisi basta kemik doku olmak iizere bagka organlarin da etkilenmis
olabilecegini ve yiiksek yaglh diyete bagli sonuglardan biri olan inflamasyonun
varhigim1 diistindiirmektedir. Trigliserit, VLDL ve HDL seviyelerinde yiikselisin

olmast lipit artisi ile beraber pek ¢ok problemi de yaninda getirebilecektir.
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Wang ve ark. fare deneklerde yaptiklar1 bir c¢alisma sonucunda
hiperlipideminin ROS/Wnt/B-Catenin yolu (reaktif oksiyen tiirleri/wnt/beta katenin)
vasitasi ile kemik implant arasinda osseointegrasyonu bozdugunu ifade etmislerdir.
Bu calisma i¢in gerekli olan hiperlipidemik fare modelleri yiiksek yaglh diyet
verilerek veya apoE gen (hiperlipidemiye yatkin) eksikligi yolu ile olusturulmustur.
Kemik kayb1 miktar1 ve kan lipit degerlerinde her iki hiperlipidemik grupta da artis
gorilmistir. Glukoz degerleri ise tiim gruplarda benzer bulunmustur. Titanyum
implantlar, farelerin femurlarina yerlestirilmistir. Hiperlipideminin her iki denek
grubunda zayif osseointegrasyona sebep oldugu ve yiikksek yagli ortamin
osteoblastlarin farklilagmalarina hasar verdigi gozlenmistir ve hiicre iskeleti
diizenlemesini, morfolojisini ve go¢iinii bozmustur. Bunlara ek olarak hiicrelerde
lipid birikimi goriilmiistiir. Osteoblastlarda reaktif oksijen tiirlerinin artis
mitokondriyal disfonksiyona ve Wnt/beta katenin yolunun baskilanmasina sebep
olmustur. Calismanin sonucuna goére gelisen hiperlipidemik durum ROS/Wnt/B-
katenin (reaktif oksiyen tiirleri/wnt/beta katenin yolu) vasitasi ile osseointegrasyona
zarar vermektedir. (224) Bizim calismamizda da yiiksek yagl diyetle beslenen rat
gruplarinda kan lipoproteinlerinin artmis oldugunu gérmekteyiz. Osseointegrasyonun
yiiksek yagl diyetle beraber zarar gérmesi bizim calismamizi destekler niteliktedir.
Calismamizin glukoz degerlerinde ise Wang ve ark.’larinin g¢alismasina paralel
olarak kontrol grubu ile yliksek yagli diyet grubu arasinda anlamli bir farkliliga
rastlanmamustir. (225)

Obezite ve kemik saglhigi iligkisi, mevcut calismalara goére son derece
karmagiktir. 1990'1ardaki arastirmalar, menopoz Oncesi ve menopoz sonrasi saglikli

kadinlarda toplam viicut yaginin kemik doku mineral yogunlugu ile pozitif iliskili
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oldugunu ortaya atmistir. Yiiksek kemik mineral yogunlugunun ise kemikte
kirilmaya kars1 onleyici oldugu fikri ortaya konulmustur. Ayn1 zamanda diisiik viicut
agirhigl, kemik kaybr ile iliskilendirilmistir. Yakin tarihli arastirmalarda ise, viicut
yaginin kemik dokuyu olumsuz etkiledigi ifade edilmistir. Obezite ve asiri
yaglanmanin osteoporoz igin bir risk faktorii oldugu diistiniilmektedir. Otokrin veya
parakrin etkilerle, asir1 yaglanma ile {iretilen inflamatuar sitokinlerin yag doku
hiicrelerini hem prolifere ettigi hem de apoptozunu uyardigi, lipolizi ve lipid
sentezini baskilayarak kan lipidlerini azalttgi belirtilmistir. Uretilen inflamatuar
sitokinler kemik metabolizmasin1 diizenlerken, osteoklast proliferasyonunu ve
farklilagsmasin1  arttirip,  osteoblast  farklilagmasini  azaltmakta olabilecegi
diisiiniilmektedir. Obeziteye bagli ek olumsuz etkilerin, oksidatif stres ve
endokannabinoid sistem ile olustugu belirtilmistir.(172,173,180,196)

Cift tarafli olarak yumurtaliklarin ¢ikarilmasi ve diyet kisitlamasi ile kombine
edilen disi farelerde viseral yag dokusundaki inflamasyonunun incelenmek istendigi
bir ¢alismada, yumurtaliklar1 ¢ikarilmis disi farelerde sitokinlerin artmasi ile artan
ovaryum ¢evresi yag doku enflamasyonunun, D vitamini eksikligi ile siddetlendigini
destekleyen sonuglar ortaya konmustur. Yumurtaliklarin alimmasi ile saglanan
Ostrojen salgisindaki bozulma kilo alim1 ve viicut yag doku dagilimi ile iliskilidir.
Ostrojen viicut yagin1 ve sistemik inflamasyonu diizenlemede etkili bir faktdrdiir.
Yumurtaliklar1  aliman farelerde, metabolik hiz ve lokomotor aktiviteye
baglanabilecek, fakat beslenme aligkanliklarina bagli olmayan viicut kiitlesi ve yag
kiitlesinde artis gozlenmistir. Yumurtaliklarin ¢ikarilmasinin tek bagina D vitamini
seviyesinde bir etkisinin olmadigi, D vitamini ve viicut kiitlesi seviyelerinin ters

orantili olduklar1 gozlenmistir. (226) Bizim ¢alismamizda ise tim deney gruplari
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arasinda AST ve ALT ol¢iimleri anlamli farklilik gostermemistir. Bu durum bize
basta karaciger olmak iizere inflamatuar durumun siddetli olmadigini diisiindiirse de
lipoproteinlerin ve trigliserit seviyesinin yiiksek yagli diyetle artmis olmasi,
inflamasyonun bir miktar da olsa var olmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Borges
ve ark.’nin calismasinda D vitamini eksikligi ile yumurtaliklarin c¢evresindeki
enflamasyon daha da artmis olmasi beklenen durum olsa da bizim ¢alismamizda D
vitamininin eksikligi ve diyet kisitlamasi s6z konusu olmamakla beraber D
vitamininin gida takviyesi olarak verilmesi ayri sonuglar dogurabilecektir. Bu
sebepten AST ve ALT seviyelerinin anlaml farklilik olusturmamasi ¢aligmalarin zit
yonde fikirleri destekledigini géstermemektedir. (227)

Yasl afro amerikan bireylerde serum 25(OH)D'in 30 ng/mL'nin {izerinde
olmasinin saglanarak yapilan, 3 yil siiren randomize kontrollii ¢alismada kemik giicii
60 yas tistii bireylerin bu seviyede D vitamini desteginden etkilenmedigi ortaya
konmustur. Serum 25(OH)D'nin yiikselmesi i¢in daha fazla dozda D vitamininin
faydali olabilecegi diisliniilmiistiir. (228) D vitamininin olmasi1 gereken dozun bir
netligi olmamakla beraber her yasin, irkin, cinsiyetin, metabolik durumun, farkl
cografyalarin ihtiyaci olan takviye miktar1 ve siiresi bagkadir. Bu anlamda tilkelerin
kendi iclerinde D vitamini ile iliskili klavuzlarinin olmasi sasirtici degildir.
Calismamizda da elde ettigimiz sonuglarda bizim verdigimiz doz, ¢alisma siiresi,
deneysel ortam, deneklerin cinsi ve yasinin etkili olabilecegi unutulmamahdir. (213,
229, 230)

Tek cerrahin opere ettigi 209 hasta, ameliyat oncesi D vitamini seviyesine
gore iki grupta degerlendirilmistir. Yiiksek tibiya osteotomisi yapilan bu hastalardan

ameliyat sonrasi almman geri doniislerde D vitamini yetersizliginin fonksiyonel
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sonuglart etkiledigi goriilmiistiir. Gruplar arasinda kalsiyum ve albumin seviyelerinde
bir fark bulunmamustir. D vitamini iskelet kasinda patolojiye yol acabilmekte, kas
gelismesi ve yenilenmesini etkileyebilmektedir. Kasin yan1 sira kikirdak doku da bu
eksiklikten etkilenebilmektedir. (231) Toplumlarda D vitamini eksikliginin
yaygmligimi diistindiiglimiizde ve viicutta pek cok organ ve dokuda reseptorii
bulunan bu vitaminin deneysel g¢alismamizda inceledigimiz parametrelere etkisi
olabilecegini dislinerek c¢alisma diizene8imize farkli diyetlerle beraber dahil
olmustur. (178, 232-234)

Yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda serum 25(OH) D vitamini diisiikligi ile
prediyabet riski yiiksekligi anlamli bulunmustur. D vitamini ile tedavi edilen
prediyabetik kisilerde hemoglobinAle, insiilin direnci, plazma glukoz (fasting)
acisindan plasebo gubuna gore farklilik bulunmazken, D vitamini ile tedavi edilen
prediyabetik kisilerde plasebo grubuna goére 2 saatlik oral glukoz tolerans testi
anlamli olarak fark gostermistir. Bununla birlikte D vitamininin diyabetin
ilerlemesine etkisi konusunda yapilan ¢alismalar arasinda farkli sonuglar alinmistir.
Diyabetin yan1 sira pek ¢ok saglik probleminde D vitamininin etkileri ortaya
konmustur. Diyabetli bireylerde yapilan c¢alismalardan farkli olarak prediyabetik
kisilerde yapilan bu calismada D vitamini glukoz metabolizmas1 ve glisemik
kontrolii iyilestirmistir; fakat insiilin duyarliligina etkili bulunamamistir. (235) Bizim
calismamizda da deney sonrasinda deneklerin kan glukoz seviyeleri ol¢lilmiistiir. Bu
sonuglara goére D vitamini grubunun glukoz ortalamasi, kontrol ve D
vitamini+yliksek yaglh diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
bulunmustur. Diger gruplar arasinda glukoz ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamistir. Bu bulguya gore normal diyet verilen ratlarda D
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vitamini, glukoz seviyesinde diisiis yaratsa da yiiksek yagl diyet verilen gruplar
incelendiginde D vitamininin glukozu diisiiren etkisi goriilmemektedir. En yiiksek
degerler D vitamini+yiiksek yagli diyet grubunda 6lgiilmiistiir.

Obeziteye bagli gelisen kronik inflamasyon, insiilin direncinin ve alkolsiiz
yagl karaciger hastaliginin esas bilesenidir. Dong ve ark.’nin ¢alismalarinda; diyetle
gelistirilen obezite, fare deneklerde hepatik insiilin duyarliliginin bozulmasina destek
olmaktadir. Deneklerdeki kronik inflamasyon, D vitamini analogu kalsipotriol
tarafindan D vitamini reseptor aktivasyonu sayesinde karacigerde inflamasyonu ve
karaciger yaglanmasini azaltarak insiilin duyarliligin1 belirgin olarak iyilestirmistir.
(124) Bizim ¢alismamizda yiiksek yagli diyet verilen gruba gore yiiksek yaglh diyetle
beraber D vitamini verilen grupta glukoz seviyeleri agisindan istatiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmamistir ve gruplar arast AST, ALT degerlerinde de
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

D vitamini ile inflamatuar durum arasindaki iliski farkli popiilasyonlarda daha
once c¢esitli arastirmacilar tarafindan arastirilmis ve c¢ogu durumda bulgular D
vitamininin koruyucu, inflamasyon karsiti etkilerini gdstermistir. Yetmis bir erkek
adolesan bireyde D vitamininin serum lipidleri ve cesitli inflamatuar biyobelirtecler
ile iligkisini arastirmak icin yapilan bir ¢alismada bireylerdeki 25 ng/mL'nin altindaki
serum D vitamini diizeylerinin inflamasyon riskini artirdigini, serum HDL diizeyini
diisiirdiigiinii ve buna karsilik, CRP pozitif bulunan kisilerde HDL'nin CRP diizeyi
ile negatif bir korelasyona sahip oldugu gosterilmektedir. Olusan inflamatuvar
durumun kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskinin artisina katki saglayabilecegi
distiniilmiistiir. Genel olarak, bu ¢alismanin sonuglari, D vitamini ve tiimor nekroz

faktor reseptOrii arasindaki iliskiye uygun olarak onceki caligmalarin sonuglariyla
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tutarlidir. Timor nekroz faktor reseptorii-2 ekspresyonunu ve aktivitesini artirarak D
vitamini eksikliginin inflamasyon riskinde artisa yol acabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu inflamatuvar durumun timoér nekroz faktor reseptoriinii aktive edebilecegi ve
kemik kaybina neden olabilecegi hatta ergen erkeklerde daha kisa boylarin mevcut
olmasina yol agabilecegi diistiniilmiistiir. Bu ¢alismanin bulgulari, diisiik D vitamini
seviyesi grubunda, yiiksek D vitamini seviyesi grubuna kiyasla daha diisiik HDL
seviyeleri gostermistir. D vitamininin lipid profili iizerindeki etkisi i¢in birgok
mekanizma rapor edilmistir; ancak D vitamininin profili nasil etkiledigi heniiz
bilinmemektedir. D vitamini, kalsiyumun bagirsak emilimini artirarak trigliserit
tiretimini ve salinimini azaltabilmektedir. Gastrointestinal sistem yoluyla kalsiyum
emilimindeki artig, sindirim sirasinda olusan kalsiyum-yag komplekslerinin
coziinmez dogasit nedeniyle yaglarin emilimini azaltabilmektedir. Kalsiyum,
kolesterolden safra asitlerinin sentezini destekler ve bdylece serum kolesteroliinii
diistirmektedir. D vitamini, serum paratiroid hormonunu baskilar. Yiiksek
parathormon seviyeleri, trigliserit {iretiminin artmasina neden olabilmektedir. insiilin
direnci trigliserit artisina ve HDL azalmasina yol acgabilmektedir. Inflamasyonda
HDL azalmasinin mekanizmasi heniiz net degildir. (236) Bizim bulgularimiza gore
kontrol grubunun HDL ortalamasi, yiiksek yagl diyet ve D vitaminit+yiiksek yagh
diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. D
vitamini grubunun HDL ortalamalari, yiiksek yagli diyet ve D vitamini+yiiksek yagh
diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Normal
diyet tiiketen gruplarda D vitamini takviyesinin HDL 6l¢iimlerinde belirgin bir etkisi
saptanmamustir. Yine yiliksek yagli diyet verilen gruplarda da HDL sonuglari

acisindan belirgin farklilik yoktur. Esas olan yiiksek yagh diyetin HDL seviyesinde
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artis yarattigidir. D vitamininin kalsiyum seviyelerinde etkisine baktigimiz zaman ise
yiiksek yagli diyet grubunda kontrol grubuna kiyasla istatiksel anlamda belirgin bir
diisiis bulunmaktadir. Bu diisiis miktar1 yiiksek yagh diyete D vitamininin eklenmesi
ile az da olsa azalmistir. Normal diyet verilen gruplar incelendigi zaman ise D
vitamini takviyesi bu gruplarda kalsiyumun diisiisiine yol agmustir.

D vitamini takviyesinin diyabet riskine etkisi hala belirsizdir.
Tabatabaeizadeh ve ark.’nin hazirladig1 meta-analiz ¢aligmasi, D vitamini ile tip 2
diyabet problemi arasinda bir iliski oldugunu ortaya atmaktadir. Obezite ve bozulmus
glukoz toleransi, tip 2 diyabette risk faktorleridir. Bu kisilerde degistirilen yasam
tarz1 diyabet rahatsizliginin ilerlemesini geciktirebilir. Kilo kaybetmek kolay degil,
yasam tarzi degisikliklerinin yapilmasi zordur ve diyabet hastaliginin riski
sifirlanmamaktadir. (237)

D vitamini eksikliginin tip 1 ve tip 2 diyabetin patogenezinde katkida bulunan
bir faktdr olabilecegine dair artan kanitlar var olsa da insan calismalarinda, D
vitamini takviyesinin insiilin duyarlilig1 lizerindeki etkileri tutarli degildir. Farkh
etnik gruplarda, farkli yas aralifinda bireylerde, degisen calisma periyotlari ile
tutarsiz sonuglar alinan ¢alismalar yapilmistir. Bhatt ve ark.’larinin ¢alismasi en uzun
takviye siiresine sahip olmasina ragmen, aclik insiilini ve insiilin direnci {izerinde
hicbir etki goriilmemistir. D vitamininin glisemi iizerindeki etkilerinin uzun stireler
sonunda ortaya ¢ikabilecegi diistintilmiistiir. Asir1 kilolu prediyabetik ve D vitamini
eksikligi olan Hintli kadinlarda 78 hafta boyunca D vitamini takviyesi ile aclik kan
sekeri, 2 saatlik kan sekeri, hemoglobinAlc ve govde deri alti yaginda 6nemli bir
azalma oldugu gosterilmistir. (238) Calismamizda D vitamini grubunun glukoz

ortalamasi, Kontrol ve D vitaminityiiksek yagl diyet gruplarindan istatistiksel
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olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Diger gruplar aras1 anlamli bir farklilik
mevcut degildir.

D vitamininin bébrek inflamasyonu, fibrozisi ve dejenerasyonuna etkilerini
gormeyi amacglayan Avestaei ve ark.’nin caligmasinda 40 adet rat iki gruba ayrilarak
yagl diyet ve normal diyet verilmistir. Bu siganlarin bir kismima D vitamini verilip
bir kismina ise verilmemistir. D vitamini uygulamasina kadar belirgin olarak artan
besin alimi, D vitamini verilmesi ile 6nemli dlgiide azalmistir. Tiim gruplarin toplam
viicut agirliklari, ¢alismanin bitiminde artis gostermistir. Yagh diyet viicut
agirliginda normal diyete gore bariz artisa sebep olmustur. D vitamini uygulamalari
sonucu, normal diyet+D vitamini ve yiiksek yagli diyet+D vitamini verilen
deneklerde serum D vitamini seviyeleri artarken, yliksek yagl diyet ve normal diyet
gruplarinda serum D vitamini seviyesinde azalma goriilmistir. D vitamini
uygulamasi yiiksek yagli diyet+D vitamini grubunda serum toplam kolesterol ve
trigliserit seviyelerini  distrmiistir. HDL konsantrasyonlarinda ise farklilik
olmamistir. Normal diyet grubuna gore yiiksek yagli diyet grubunda aclik serum
glukozunda artis goézlenmemistir. Serum glukoz seviyesi, D vitamini etkisiyle
degismemigstir. Yiksek yagh diyet bobrek sagligini bozmaktadir. Yiksek yagh
diyetle beslenen grupta D vitamini uygulamasi ile de bobregin sagliginda 1yi yonde
farkliliklar gelismistir. Yiiksek yagli diyet ile gelisen anormal lipid profili, D
vitamini verilmesiyle kismen iyilesmistir. D vitamini bdbrekteki inflamasyonu
baskilamaktadir. D vitamini, degisen lipid anormalliklerini iyilestirmis ve serum
LDL seviyesini azaltmistir. Epidemiyolojik caligmalar ve arastirmalar, D vitamini
eksikligi ile tip 2 diyabet arasinda giiglii bir iliski oldugunu belirtmektedir. D

vitamini, yiiksek yagli diyete bagli kas insiilin direncini belirgin olarak iyilestirmistir.
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(239) Bizim ¢alismamizda ise kontrol grubunun HDL ortalamasi, yiiksek yagl diyet
ve D vitamini+yiiksek yagl diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur. D vitamini grubunun HDL ortalamasi, yiiksek yagh diyet ve D
vitamini+yliksek yagl diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamh diizeyde diisiik
bulunmustur. HDL seviyelerine diyet igeriginden bagimsiz olarak D vitamininin
anlamli bir etkisi olmadigin1 gorebilmekteyiz. Trigliserit seviyelerine baktigimiz
zaman ise D vitamini+yiiksek yagl diyet grubunun trigliserit ortalamasi, Kontrol ve
D vitamini gruplarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu
durumda yiiksek yagl diyete D vitamini takviyesi ile trigliserit seviyesinde anlamli
bir artis olmustur. Normal diyet alan grupta D vitamini takviyesinin trigliserit artigina
yol agmamis oldugunu sdyleyebiliriz.

Zhang ve ark. calismalarinda D vitamininin alkolden bagimsiz karaciger
yaglanmasi1 patogenezi ile iliskisini arastirmislardir. D vitamini kullanimimin denek
farelerde yiliksek yagl diyet ile olusturulan lipid birikimini ve deneklerde insiilin
direncini azaltti§i bulunmustur. D vitamininin alkole bagli olmayan yagli karaciger
hastalarin1 1yilestirmede ve tedavisinde etkili olabilecegi distintilmiistiir. D
vitamininin karaciger D vitamini reseptorii aktivasyonu ve bu aktivasyonun
hepatosit niikleer faktdr 4a yoluyla alkolsiliz yagli karaciger hastaligini iyilestirdigi
calismada gosterilmistir. Calismada deneklerin viicut agirligindaki azalmanin, enerji
harcamasiin artis1 ile iligkili olabilecegi diisiinilmiistiir. (240) Calismamizda ise
ayni diyet verilen gruplarda D vitamini takviyesinin glukoz seviyesine anlamli fark
yaratacak bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. AST ve ALT seviyelerinin gruplar
arasinda farkli goriilmemesi de gruplarin hepsi de dahil olmak iizere karacigerde

yaglanma ve inflamasyonun saptanabilir diizeyde olmadigini diisiindiirmektedir.
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Marziou ve ark.’nin farelerde yaptiklar1 bir ¢alismada, 10 hafta boyunca
yiiksek yag, yiiksek siikroz diyeti verilerek obezite gelistirilen deneklerde 15 hafta
uygulanacak D vitamini takviyesinin obez deneklere etkisi aragtirilmistir. D vitamini
takviyesinin yiiksek yag, yiiksek siikroz diyeti alan farelerde obez fenotip, bozulmus
glukoz homeostazina, yaglanma ve insiilin direncine etkisiz kaldigi; fakat
inflamasyon karsit1 bir etki ve karaciger yaglanmasinda da bir iyilesme sagladigi
ortaya konmustur. Asir1 kilolu veya obez denekler i¢in uygulanan D vitamininin
deneklerin kilo kayb1 lizerinde faydali etkileri goriilmemistir ve deneklerin toplam
agirliklarinda artis gozlenmistir. Bu duruma sebep olarak da obezitenin D vitamini
metabolizmasini  etkileyebilecegi One  siiriilmistiir. Kilo kaybina engel
olusturabilecek yag asidi oksidasyonunu modiile edebilecek konsantrasyonda yeterli
D vitamini takviyesinin olmadigir da diisliniilmiistiir. Yiiksek yag, yiiksek siikroz
diyeti beklendigi gibi insiilin duyarliliginda azalmaya yol a¢mistir. D vitamini
takviyesi bozulan glikoz metabolizmas1 parametrelerinde ve insiilin duyarliliginda
tyilesme saglamamistir. Calismanin sonuglari, yliksek yag, yiiksek siikroz diyetinin
yag hiicrelerinin hipertrofisini destekledigi ve inflamasyon baslatici kemokinleri
kodlayan mRNA diizeylerinde artisa yol agtig1 yoniindedir. D vitamini takviyesinin
yag dokusu morfolojisine etkisi olmasa da, yag dokusundaki inflamatuar durumu
tyilestirdigi bildirilmistir. Yiksek yag, yiiksek siikroz diyeti ile olusan inflamatuar
belirteclerdeki artis D vitamini uygulamasi ile durmustur. Karacigerdeki yag
damlaciklarinin azalmasi ve trigliserit azalmasin1i D vitamininin sagladigi ifade
edilmistir. D vitamini takviyesi, Yiiksek yag, yiiksek siikroz diyeti ile beslenen

deneklerin karacigerlerinde de de novo lipogenez bulunan anahtar proteinleri
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kodlayan genlerin ekspresyonunu azaltmistir. Yag asidi oksidasyonunda yer alan
proteinler i¢in gen kodlamasinin arttirildigi da bildirilmistir. (241)

Obez bireylerde D vitamini eksikligi genellikle gozlenmektedir. Obez
kisilerde diisiik D vitamini seviyesi i¢in sebep gosterilen mekanizmalardan biri, yag
dokusunda birikiminin gelismesi nedeniyle D vitamininin biyoyararlaniminin
azalmasidir. Erkek farelerle yapilan yiiksek yagli diyetin D vitamini eksikligi, D
vitamini metabolizmast ve D vitamininin dokulardaki dagilimma etkisinin
incelendigi bir hayvan calismasinda 6 grup olusturulmus, 13 hafta boyunca farklh
oranlarda yag (%10 ya da% 45 kcal yag) ve D vitamini igeren (50, 1000 veya 25,000
IU vitamin D ihtiva eden diyetler) diyetlerle beslenmislerdir. Bu ¢alismada karaciger
agirliginin viicut agirligina orani ve karaciger trigliserit seviyeleri, yliksek yagli diyet
gruplarinda kontrol gruplarmma gére anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur.
Genel olarak, diyetteki D vitamini igerigi, karaciger agirligini veya tipki bizim
calismamizda oldugu gibi karaciger trigliserit seviyelerini etkilememistir. (242)

D vitamini takibi agiz saghginda artarak ilgi gormektedir. Biiylime ve
yetiskinlik doneminde, D vitamini eksikligi ¢ok c¢esitli agiz sagligr bozukluklari ile
iligkilidir ve bozulmus D vitamini sentezinin bu problemleri hizlandirabilecegi
belirtilmistir.  Cocuklarda  siddetli D  vitamini  eksikligi, kusurlu dis
mineralizasyonuna neden olarak dentin ve mine kusurlarina neden olabilir. Sonug
olarak, bu kusurlar dis ¢iiriigliniin baslama ve ilerleme riskini arttirabilir. Ayrica, D
vitamini eksikligi, daha yiiksek periodontitis ve diseti iltihabi prevalans: ile
iliskilendirilmistir ve birka¢ klinik 6ncesi ve klinik calisma, D vitamininin
periodonsiyum 1ile etkilesime girebilecegi potansiyel yollar1 ortaya cikarmistir.

Takviye yoluyla D vitamini eksikliginin giderilmesi, periodontitisin basarili
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tedavisine katkida bulunabilmektedir; D vitamini eksikligi bulunan hastalarda
gergeklestirilen alveolar kemik rejenerasyon prosediirleri basarisizliga daha yatkin
gorilmektedir. D vitamininin ayrica belirli agiz kanserleri ve ¢ene osteonekrozu gibi
baz1 agiz patolojileri ile baglantili olabilecegi ifade edilmektedir. Joao Botelho ve
arkadaslarinin bir derleme yazisinda, agiz sagligi i¢in D vitamininin etkisinden
bahsedilmektedir. Uygun 25(OH)D seviyelerinin korunmasinin, yasam boyunca daha
1yl agiz sagligi ile iliskili oldugu belirtilmistir; ancak D vitamini eksikliginin takviye
yoluyla giderilmesi konusunda, daha fazla kanit ve g¢alisma gereklidir. Bununla
birlikte, dengeli bir agiz saghig i¢in 25(OH)D seviyeleri dikkate alinmalidir ve
verimli tedavi sonuglarim1 garanti etmek i¢in herhangi bir oral tedaviden 6nce bu
seviyelerin yeterliliginin dogrulanmasi gerekmektedir. (243) Biz de ¢alismamizda D
vitamininin yiiksek yagli diyete bagli gelisebilecek cene kemigi, dis implantinin
osseointegrasyonu ve implant ¢evresi dokularin gorebilecegi hasarlarda iyilesmeler
saglayabilecegine ihtimal vererek ¢alismamiza dahil ettik. Sonuclarimizda ise ¢ene
kemigindeki kemik mineral yogunlugunda bir degisimin gerceklesmedigini gordiik;
ancak kontrol grubunun kemik implant kaynasmasi ortalamasi, yiiksek yagli diyet
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. D vitamini,
yiiksek yagh diyet tiiketen ratlardaki kemik implant kaynagsmasindaki bu diisiisii bir
miktar arttirmistir. Normal diyet tiiketenlerde ise D vitamini takviyesi kemik implant
kaynagmasinda bir miktar azalmaya sebep olmustur. Baska bir inceleme parametresi
olan implantin etrafindaki kemik dolum miktarlar1 6lciildiigiinde ise kontrol
grubunun implant c¢evresi kemik dolumu ortalamasi, yiiksek yagl diyet ve D
vitamini+yliksek yagli diyet gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Kemik implant kaynasmasi ile benzer sonuclar elde edilmesine ragmen
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fark olarak yiliksek yaglh diyet+D vitamini grubundaki artis daha azdir. Serum
kalsiyum ve fosfor seviyeleri ise benzer sekilde kontrol grubunda, yiiksek yagl diyet
grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. D vitamini
takviyesi ile serum kalsiyum ve fosforunun normal diyet alan grupta diistiigi, yiiksek
yagl diyet alan grupta ise yiikseldigi tespit edilmistir. Alkalen fosfataz dl¢timlerinde
ise D vitamini+yiiksek yagl diyet grubununun ortalamasi, kontrol ve D vitamini
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Yiksek yagh
diyet grubunun alkalen fosfataz ortalamasi da D vitamini grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu parametrede D vitamini takviyesi
normal diyet verilen grupta diisiise ve yiiksek yagl diyet verilen grupta ise artisa yol
acmistir.

Serum D Vitamini konsantrasyonu >75 nmol/L o&l¢iimlerinin azalmis
kardiyometabolik rahatsizliklar ve inflamatuar biyobelirtecler, metabolik sendrom ve
diyabet ile iligkilisini ve ABD'li yetigkinlerde artan kardiyorespiratuar zindelikle
alakasini inceleyen Vijay Ganji ve arkadaslarinin bir ¢calismasina gore Endokrinoloji
Dernegi, sirasiyla <50 nmol/L ve 50 ile <75 nmol/L serum 25(OH)D
konsantrasyonlarim1 D vitamini eksikligi ve yetersizliginin gdstergesi olarak
tanimlamistir. Ayrica Endokrinoloji Dernegi, D vitamininin kemik sagligi ve
kalsemik olmayan fonksiyonlar iizerindeki faydasini en iist noktaya ¢ikarmak ig¢in
>75 nmol/L serum 25(OH)D o6nermistir. Tip Enstitiisii, serum 25(OH)D'nin <30
nmol/L, 30-50 nmol/L ve >50 nmol/L'sini sirastyla eksiklik, yetersizlik ve
yeterliligin gdstergesi olarak tanimlamistir. Metabolik sendrom ve diyabet olma
olasiligi, serum 25(OH)D konsantrasyonlar: ile ters orantilidir. Serum 25(OH)D ne

kadar diisiikse, kardiyometabolik hastaliklara yakalanma riski o kadar fazladir. Aym
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zamanda, diyabet riski iizerinde yararli bir etkiye sahip olmasi i¢in serum 25(OH)D
seviyesinin 75 nmol/L'de veya iizerinde olmasi gerekmektedir. D vitamini
reseptorleri pankreas [ hiicrelerinde de bulundugundan, D vitamininin glukoz
homeostazinda bir rolii oldugu 6ne siiriilmiistiir. D vitamini reseptorii eksikligi olan
fareler, zayif glukoz toleransi ve azalmis insiilin konsantrasyonu sergilemislerdir.
1,25-dihidroksivitamin D’nin beynin 3. ventrikiiline uygulanmasi, D vitamini
reseptoriine etkisi ile glukoz toleransim1 ve karaciger insiilin duyarliligim
tyilestirmistir. Ayrica D vitamininin beyne girmesi, obez kemirgenlerde gida alimini
ve viicut agirligini 6nemli dl¢lide azaltmistir. Glikoz ve insiilin metabolizmasinda ve
viicut agirhiginda D vitamininin etkisi agik¢a saptanmis olsa da, D vitamininin
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisini arastiran calismalarin  sonuglar
tutarsizdir. Diisiik serum 25(OH)D (<30 nmol/L) olan deneklerin yiiksek serum c
reaktif proteinine sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica D vitamininin akciger
performanst ve oksijenli solunum sistemine, kas giiciine 6nemli derecede etkisi
bulunmaktadir. Bazi c¢alismalarda ise kan basinct ile D vitamininin iligkisi
arastirilmigtir. (244) Viicudun her yerinde D vitamini reseptorii olduguna ve tiim
viicut sistemleri dogrudan veya dolayli olarak birbirleriyle baglantili olduguna gore
elde ettigimiz sonuclarin ¢ok c¢esitli etkilenece§i faktérler bulundugunu
sOyleyebiliriz.

D vitamini, kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinden
korunmasindan sorumludur. Deneysel ¢alismalar, D vitamininin aktif formu olan
1,25-dihidroksi vitamin D'nin, dogustan gelen ve adaptif bagisiklik sisteminin bir¢ok
bileseni {izerinde etkisini géstermistir. Diisiik serum 25-hidroksivitamin D seviyeleri

ile sedef hastalig1, tip 1 diyabet, multipl skleroz, romatoid artrit, tiiberkiiloz, sepsis,
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solunum yolu enfeksiyonu ve COVID-19 dahil olmak iizere bagisiklikla ilgili ¢esitli
hastalik ve rahatsizliklarin gelisme riskinin artmasi arasindaki iligki bulunmustur. Bu
hastaliklarin tedavisi i¢in D vitamini ve metabolitlerinin uygulanmasinin etkinligini
belirlemeyi amaclayan bir dizi klinik ¢alisma, degisken sonuclarla yiiriitilmiistiir.
Ilging bir sekilde, son kanitlar, D vitamini takviyesine yanit olarak insan periferik
kan mononiikleer hiicrelerindeki gen ifadesinde bireyler arasi yiiksek farkliliklar
gozlendiginden, bazi bireylerin D vitamininden daha fazla veya daha az
yararlanabilecegi  diislinlilmektedir. Serum  25-hidroksivitamin D'nin  hangi
seviyesinin optimal oldugu hala tartismali olsa da, serum 25-hidroksivitamin D
seviyesinin en az 30 ng/mL (75 nmol/L) olmasi ve makul gilines 1s1gmma maruz
kalinmas1 tavsiye edilmektedir. (245) Seul’de 8 hafta siiren randomize, plasebo
kontrollii klinik bir c¢alismada Joh ve ark. D vitamini eksikligi olan yetiskin
bireylerde giinese maruz kalma (giinliik >20-30 dakika 6glen civarinda) ve oral
vitamin D3 kullanimimin (500 IU/giin) serum 250HD seviyelerindeki degisime
etkisini incelemislerdir. 1ki durumda da D vitamini artis1 gozlense de 250HD
seviyesindeki artig oral D3 vitamini kullaniminda daha ¢ok artmistir. (246)

Alkolik bireylerde D vitamini eksikligi saptanmistir. Farelerde alkole baglh
karaciger hasari olusturarak D vitamini seviyesinin durumunu degerlendirmeyi
amaclayan Hu ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada deneklere, 6 hafta siireyle modifiye
Lieber-DeCarli siv1 diyetleri verilmistir. D vitamini eksikligi deneklerde olusturulan
alkole bagli hepatosit apoptozunu ve karaciger hasarini artirmistir. Hepatik trigliserit
cok az etkilenmesine ragmen, karaciger glutatyonu azalmis ve lipid peroksidasyonu
desteklenmistir. D vitamini seviyesindeki eksiklik, alkollii diyetle desteklenen

karaciger inflamasyonunu baslatan sitokinlerin ve kemokinlerin 6nemli Olciide
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artmasina yol agmis olmasina ragmen tek basina D vitamini eksikligi inflamasyonun
baslatilmasini saglayan genlerde etki gostermemistir. Bu bulgular olusturulan kronik
alkole bagl karaciger hasarindaki oksidatif stres ve inflamasyonun siddetlendigini
ortaya koymaktadir. Alkollii diyetle beslenme, karaciger trigliserit igerigini 6énemli
Olclide artirmistir. D vitamini eksikliginin ise alkollii diyete bagli karaciger lipit
birikimi veya trigliserit artisina minimal diizeyde etkisi goriilmiistiir. Alkol tiiketimi
serum ALT ve AST seviyelerini 6nemli miktarda arttirmistir ve diyetteki D vitamini
tikendiginde bu artis miktar1 daha da ilerlemistir. D vitamini diizeyindeki
eksikliginin serum ALT ve AST seviyesine etkisi gortilmemistir. (247)

Adipoz dokular, D vitamininin bir tamponlama veya depolama alan1 olarak
fonksiyon goriir, bunun yani sira D vitamini metabolizmasina da katilmaktadir. D
vitamininin adipogeneze etkisini ve gorevini inceleyen hiicre kiiltiirii ve fare
modellerinden edinilen sonuglar tutarli degildir. Degerlendirmedeki hiicre kiiltiirii
modellerine ve kosullarina gore adipogenezin hem baskilanmasi hem de
desteklendigi belirtilmistir. D vitamininin yag doku metabolizmasi etkileri nispeten
bilinse de, pek¢ok calisma lipolizi ve lipid sentezini metabolize ettiini ve insiilin
sinyal yollaria pozitif etki ettigini ortaya koymaktadir. D vitamini yag dokusu
iltihabin1 ve islev bozukluklarini iyilestirebilmektedir. (248) Bu anlamda yaptigimiz

calismanin ve bulgularimizin literatiire katki saglayabilecegini diistinmekteyiz.
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7.SONUC

Bu c¢alismanin simirli sonuglarindan yola ¢ikarak yiiksek yagli diyetle
beslemenin kemik implant kaynagmasini, implant ¢evresi kemik dokusunun cevabini
bozabilecegini ve osseointegrasyonu olumsuz etkileyebilecegini ifade edebiliriz.
Bunun yaninda yiliksek yagli diyet tiiketiminin titanyum implantlarin bozulan
osseointegrasyon mekanizmasini tedavi edebilecek bir yontem olabilecegini, saglikli
bireylerde D vitamini uygulamasimin implant yilizeyi kemik dokusu etkilesimine
etkisinin olmayabilecegini sOyleyebiliriz. Daha ileri diizeyde arastirmalar ile;
beslenme siiresi, farkli dozlarda D vitamini uygulamasi, molekiiler diizeyde analizler
ile kemik dokusunun cevabiin incelendigi calismalar, yiiksek yagl diyet,

hiperlipidemi, kemik dokusu ve D vitamini iligkisinin incelenmesi diisiiniilebilir.

166



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

8.KAYNAKLAR

Caglar A, Giilel FE. Saglik Hizmetlerinden Memnuniyet: Etkinlik Ve Mekansal Etkilesim
Analizi. Journal Of Life Economics (JLE) 2015;2(2):29-58.

Emami E, de Souza RF, Kabawat M, Feine JS. The impact of edentulism on oral and general
health. Int J Dent. 2013;2013:498305.

McCord F, Smales R. Oral diagnosis and treatment planning: part 7. Treatment planning for
missing teeth. Br Dent J. 2012; 213(7):341-51.

Tunali B. Multi-disipliner bir yaklasimla oral implantoloji: Nobel Tip Kitabevleri; 2000.
Granstrom G. Craniofacial osseointegration. Oral Dis. 2007;13(3):261-9.

Misch CE, Dietsh F. Bone-grafting materials in implant dentistry. Implant Dent.
1993;2(3):158-67.

Cetiner S, Zor F. Dental implantolojide basariy1 etkileyen faktorler. azi Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi, 2007;24(1):51-6.

Ikebe K, Wada M, Kagawa R, Maeda YJIDSR. Is old age a risk factor for dental implants?
Japanese Association for Dental Science. 2009;45(1):59-64.

Alauddin MS, Research D. A Review of Polymer Crown Materials: Biomechanical and
Material Science Japanese Dental Science Review 2019:45(1):59-64

Kalelioglu D. Kemik Doku Implant Malzemeleri: Osseointegrasyon Ve Antibakteriyel
Etkinlik. Yiiksek Lisans Tez Hacettepe Universitesi Lisansiistii Egitim-Ogretim Anabilim
Dali, 2015.

Duymus ZY, Giingor H Dental implant materyalleri. Ata Dis Hek Fak
Derg. 2013;23(1):145-52.

Uzun IH, Bayindir F. Dental uygulamalarda titanyum ve dzellikleri. tatiirk Universitesi Dis
Hekimligi Fakiiltesi Dergisi. 2010;2010(3):213-20.

Niinomi M. Metallic biomaterials. J Artif Organs. 2008;11(3):105-10.

Van Noort R, Barbour M. Introduction to Dental Materials-E-Book: Elsevier Health
Sciences; 2014.

Liu X, Chu PK, Ding C, Reports ER. Surface modification of titanium, titanium alloys, and
related materials for biomedical applications. Materials Science and Engineering R
2004;47(3-4):49-121.

Feng B, Chen J, Qi S, He L, Zhao J, Zhang X. Characterization of surface oxide films on
titanium and bioactivity. J Mater Sci Mater Med. 2002;13(5):457-64.

Havitcioglu H. Implant malzemelerinin yiizey 6zelliklerinin iyilestirilmesi. TOTBID Dergisi
2011;10(2):178-83.

Yeniyol S. Saf titanyum implant yiizeylerinin degisik yontemlerle modifikasyonu, ve
karakterizasyonu-in vitro ¢alisma: Doktora Tezi, Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul; 2006.

167


https://www.researchgate.net/journal/Japanese-Dental-Science-Review-1882-7616

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Jackson MJ, Ahmed W. Surface engineered surgical tools and medical devices: Springer
Science & Business Media; 2007.

Evans NT, Torstrick FB, Lee CS, Dupont KM, Safranski DL, Chang WA, et al. High-
strength, surface-porous polyether-ether-ketone for load-bearing orthopedic implants. Acta
Biomater. 2015;13:159-67.

Neville BW, Damm DD, Allen CM, Chi AC. Oral and maxillofacial pathology: Elsevier
Health Sciences; 2015.

Yigit C. Ti6Al4V Malzemesinin Farkli Geometrideki Matkaplarla Delinmesi Esnasinda
Matkap Sicakliginin Incelenmesi Karabiik Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii Imalat
Miihendisligi Anabilim Dalinda, 2020.

Hobkirk JA, Watson RM, Searson LJ. Introducing dental implants: Elsevier Health Sciences;
2003.

Guillem-Marti J, Delgado L, Godoy-Gallardo M, Pegueroles M, Herrero M, Gil F. Fibroblast
adhesion and activation onto micro-machined titanium surfaces. Clin Oral Implants Res
2013;24(7):770-80.

Misch CE. Contemporary implant dentistry. Canada. Mosby, Inc; 2008.

Usta M. Foto etkinlestirme ve iyon implantasyonu tekniklerinin yiizey piiriizlendirmede
kullamimu ve klinik etkileri. Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Oral Implantoloji
Ana Bilim Dali, 2020

Ayliker BU. Farkli implant ve abutment dizaynlarimin farkli kemik modelleri iizerinde dikey
ve agilt kuvvetler altinda meydana getirdigi stres bolgelerinin sonlu elemanlar analizi ile
incelenmesi. Doktora Tezi. Kirikkale Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Periodontoloji
Anabilim Dal1, 2014.

Kuroshima S, Nakano T, Ishimoto T, Sasaki M, Inoue M, Yasutake M, et al. Optimally
oriented grooves on dental implants improve bone quality around implants under repetitive
mechanical loading. Acta Biomater. 2017;48:433-44.

Shah FA, Thomsen P, Palmquist A. Osseointegration and current interpretations of the bone-
implant interface. Acta Biomater. 2019;84:1-15.

Sener BC, Goktay O, Arslan A, Yorug B. Dental implantlarda Yiizey Kaplamalar1. Ondokuz
Mayis Universitesi Dishekimligi Fakiiltesi Dergisi 2006;7(2):139-46.

Zechner W, Trinkl N, Watzak G, Busenlechner D, Tepper G, Haas R, et al. Radiologic
follow-up of peri-implant bone loss around machine-surfaced and rough-surfaced
interforaminal implants in the mandible functionally loaded for 3 to 7 years. Int J Oral
Maxillofac Implants. 2004;19(2).

Nicolas-Silvente Al, Velasco-Ortega E, Ortiz-Garcia I, Monsalve-Guil L, Gil J, Jimenez-
Guerra AJM. Influence of the titanium implant surface treatment on the surface roughness
and chemical composition. Materials (Basel). 2020;13(2):314.

Doornewaard R, Christiaens V, De Bruyn H, Jacobsson M, Cosyn J, Vervaeke S, et al. Long-
term effect of surface roughness and patients' factors on crestal bone loss at dental implants.

A systematic review and meta-analysis. Clin Implant Dent Relat Res. 2017;19(2):372-99.

Rupp F, Liang L, Geis-Gerstorfer J, Scheideler L, Hiittig FIDM. Surface characteristics of
dental implants: A review. Dent Mater. 2018;34(1):40-57.

168



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Le Guéhennec L, Soueidan A, Layrolle P, Amouriq YJDm. Surface treatments of titanium
dental implants for rapid osseointegration. Dent Mater. 2007;23(7):844-54.

Stigter M, Bezemer J, De Groot K, Layrolle PJJocr. Incorporation of different antibiotics into
carbonated hydroxyapatite coatings on titanium implants, release and antibiotic efficacy. J
Control Release. 2004;99(1):127-37.

Mendonga G, Mendonca DB, Aragao FJ, Cooper LFJB. Advancing dental implant surface
technology—from micron-to nanotopography. Biomaterials. 2008; 29(28):3822-35.

Chouirfa H, Bouloussa H, Migonney V, Falentin-Daudré CJAb. Review of titanium surface
modification techniques and coatings for antibacterial applications. Acta Biomater.
2019;83:37-54.

He L, Dai D, Xie L, Chen Y, Zhang CJM, Design. Biological effects, applications and
strategies of nanomodification of dental metal surfaces. Materials & Design 2021:109890.

Sirdeshmukh N, Dongre G. Laser micro & nano surface texturing for enhancing
osseointegration and antimicrobial effect of biomaterials: A review. 2021.

Coelho PG, Jimbo R, Tovar N, Bonfante E. Osseointegration: hierarchical designing
encompassing the macrometer, micrometer, and nanometer length scales. Dent Mater.
2015;31(1):37-52.

Yeo IS. Modifications of dental implant surfaces at the micro-and nano-level for enhanced
osseointegration. Materials (Basel) 2020;13(1):89.

Aparicio C, Gil FJ, Fonseca C, Barbosa M, Planell JA. Corrosion behaviour of commercially
pure titanium shot blasted with different materials and sizes of shot particles for dental
implant applications. Biomaterials. 2003; 24(2): 263-73.

Petrini M, Giuliani A, Di Campli E, Di Lodovico S, Iezzi G, Piattelli A, et al. The Bacterial
Anti-Adhesive Activity of Double-Etched Titanium (DAE) as a Dental Implant Surface. Int J
Mol Sci. 2020;21(21):8315.

Almassri HN, Ma Y, Dan Z, Ting Z, Cheng Y, Wu X. Implant stability and survival rates of a
hydrophilic versus a conventional sandblasted, acid-etched implant surface: Systematic
review and meta-analysis. ] Am Dent Assoc 2020;151(6):444-53.

Mohammadi B, Anbarzadeh E. A Review on Biocompatibility Characteristics of Dental
Implant’s Titanium Surface Treatment Methods, Focusing on SLA and SLActive Procedures.
Journal of Environmental Friendly Materials 2020;4(2):53-61.

Uzun G, implantlarin Yiizey Ozellikleri ve Osseointegrasyon. Atatiirk Univ Dis Hek Fak
Derg 2007;2:43-50.

Bornstein MM, Hart CN, Halbritter SA, Morton D, Buser D. Early loading of nonsubmerged
titanium implants with a chemically modified sand-blasted and acid-etched surface: 6-month
results of a prospective case series study in the posterior mandible focusing on peri-implant
crestal bone changes and implant stability quotient (ISQ) values. Clin Implant Dent Relat
Res. 2009;11(4):338-47

Morton D, Bornstein MM, Wittneben JG, Martin WC, Ruskin JD, Hart CN, Buser D. Early
loading after 21 days of healing of nonsubmerged titanium implants with a chemically
modified sandblasted and acid-etched surface: two-year results of a prospective two-center
study. Clin Implant Dent Relat Res 2010;12(1):9-17.

169


https://www.sciencedirect.com/science/journal/02641275

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Bosco R, Edreira ERU, Wolke JG, Leeuwenburgh SC, van den Beucken JJ, Jansen JAJS, et
al. Instructive coatings for biological guidance of bone implants. Surface and Coatings
Technology 2013;233:91-8.

Zhao L, Chu PK, Zhang Y, Wu Z. Antibacterial coatings on titanium implants. J Biomed
Mater Res B Appl Biomater. 2009;91(1):470-80.

Doymus B. Surface modification of titanium substrates with nano hydroxyapatite coated
chitosan microspheres: Institute of Science And Technology; 2020:11-16.

Basu B, Ghosh S. Case Study: Hydroxyapatite—Titanium Bulk Composites for Bone Tissue
Engineering Applications. Biomaterials for Musculoskeletal Regeneration: Springer, 2017:
15-44.

Even A, Yildiz I, Akpnar S. CharacterAzatAon of Plasma-Spray Coated CalcAum
Phosphates on TAtanAum Implants. 2021;1(1):10-25.

Tinsley D, Watson CJ, Russell JL. A comparison of hydroxylapatite coated implant retained
fixed and removable mandibular prostheses over 4 to 6 years. Clin Oral Implants

Res. 2001;12(2):159-66.

Buser D, Broggini N, Wieland M, Schenk R, Denzer A, Cochran D, et al. Enhanced bone
apposition to a chemically modified SLA titanium surface. J Dent Res. 2004;83(7):529-33.

Daculsi G, Laboux O, Malard O, Weiss PJ. Current state of the art of biphasic calcium
phosphate bioceramics. J Dent Res. 2003;14(3):195-200.

Davies JE. Understanding peri-implant endosseous healing. J Dent Educ. 2003;67(8):932-49.

Pires SIP. Tipos de superficies de implantes dentarios. Repositorio Comum x2020.
http://hdl.handle.net/10400.26/35393 Erisim Tarihi 20.08.2021

Baltriukiené D, Sabaliauskas V, Bal¢itinas E, Melninkaitis A, Liutkevi¢ius E, Bukelskiené V,
et al. The effect of laser-treated titanium surface on human gingival fibroblast behavior. J

Biomed Mater Res A. 2014;102(3):713-20.

Grimes CA, Mor GK. TiO2 nanotube arrays: synthesis, properties, and applications: Springer
Science & Business Media, 2009.

Celik 1. Metalik Biyomalzemelerde Iyon Salmimi Problemi. Siileyman Demirel Universitesi
Miihendislik Bilimleri ve Tasarim Dergisi 2014; 2(3):167-9.

Tawil G, Tawil P, Irani C, Implants M. Zirconium Implant as an Alternative to Titanium
Implant in a Case of Type IV Titanium Allergy: Case Report. Int J Oral Maxillofac
Implants. 2020;35(3).

Bianco P. Structure and mineralization of bone. Calcification in biological systems: CRC
Press, 2020: 243-68.

Topaloglu U, Ketani MA, Saruhan BG. Kemik doku ve kemiklesme cesitleri. Dicle
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi , 2017;10(1):62-71.

Akpmar E, Ozyalvag ON. Cocuk kiriklarinin biyolojik yénii. TOTBID Dergisi 2019: 18:296—
300.

Erdost H. Kemik Dokusu. Temel Histoloji. A Ozer (editor). Nobel Yayinevi. 2011;1:237-62.

170


https://www.researchgate.net/journal/Surface-and-Coatings-Technology-0257-8972
https://www.researchgate.net/journal/Surface-and-Coatings-Technology-0257-8972
https://comum.rcaap.pt/

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

5.

Kalfas TH. Principles of bone healing. Neurosurg Focus. 2001;10(4):1-4.
Zhao B. TNF and bone remodeling. Curr Osteoporos Rep. 2017;15(3):126-34.

Ataoglu MB, Atik OS, Giil O, Sarikaya B, Gormeli G, Oztirk BY, et al. Osteporoz
tedavisinin etkinliginin degerlendirilmesinde kemik dongiisii biyokimyasal belirtecleri ve
kemik mineral yogunlugu 6l¢iimlerinin kargilagtirilmasi. 2013;24(2):082-6.

Aygtin N, Uludag M. Surgical Treatment of Primary Hyperparathyroidism: Which Therapy
to Whom? Sisli Etfal Hastan Tip Bul. 2019;53(3):201.

Hasan O. Fosfat Metabolizmasi. Cocuk Dergisi 2019;19(3):105-115

Bielemann AM, Marcello-Machado RM, Cury AADB, Faot FJAoob. Systematic review of
wound healing biomarkers in peri-implant crevicular fluid during osseointegration. Arch Oral
Biol. 2018;89:107-28.

Khan SN, Ramachandran M, Kumar SS, Krishnan V, Sundaram RJIJoD. Osseointegration
and more-A review of literature. The Journal of the Acoustical Society of
America 2012;3(2):72-6.

Schmidt-Bleek K, Schell H, Schulz N, Hoff P, Perka C, Buttgereit F, et al. Inflammatory
phase of bone healing initiates the regenerative healing cascade. Cell Tissue
Res. 2012;347(3):567-73.

Dimitriou R, Tsiridis E, Giannoudis PV. Current concepts of molecular aspects of bone
healing. Injury. 2005;36(12):1392-404.

Tanrikulu S, Génen E. Kirik iyilesmesi. TOTBID Dergisi 2017;16(6).

Giiltekin SE, Ozcan G. Peri-Implant Doku Reaksiyonlari. Gazi Universitesi Dis Hekimligi
Fakiiltesi Dergisi , 1992; 9(2):237-53.

Kiligoglu SS. Mikroskobi diizeyinde kirik iyilesmesi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuasi 2002.

Bernard JP, Belser U, Martinet JP, Borgis SJCOIR. Osseointegration of Branemark fixtures
using a single-step operating technique. A preliminary prospective one-year study in the
edentulous mandible. Clin Oral Implants Res 1995;6(2):122-9.

Aybar B, Emes Y, Atalay B, Tanrikulu S, Kaya AS, Issever H, et al. The influence of
titanium surfaces in cultures of neonatal rat calvarial osteoblast-like cells: an
immunohistochemical study. Implant Dent. 2009;18(1):75-85.

Aybar B, Emes Y, Atalay B, Vural P, Kaya AS, Eren SN. Effects of bone morphogenetic
protein on neonatal rat calvarial osteoblast-like cells: An in vitro study. J Biomed Mater Res
A.2008; 86(2): 560-568.

Branemark P-I, Chien S. The osseointegration book: from calvarium to calcaneus:
Quintessence Publishing Company, 2005.

Lee JH, Ogawa T. The biological aging of titanium implants. Implant Dentistry, 2012;
21(5):415-21.

Nkenke E, Hahn M, Weinzierl K, Radespiel-Troger M, Neukam FW, Engelke K. Implant

stability and histomorphometry: a correlation study in human cadavers using stepped cylinder
implants. Clin Oral Implants Res. 2003;14(5):601-9.

171



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Ceylan T, Unal MA. Patoloji ve Histoloji Laboratuvari Uygulama Kitabi. Kapadokya
Universitesi Yaymlari, Saglik Bilimleri Serisi, 2020

Brunski JB, Puleo DA, Nanci A. Implants M. Biomaterials and biomechanics of oral and
maxillofacial implants: current status and future developments. Int J Oral Maxillofac
Implants 2000;15(1):15-46.

Atsumi M, Park S-H, Wang HL. Implants M. Methods used to assess implant stability:
current status. Int J Oral Maxillofac Implants. 2007;22(5): 743-54

Ho KN, Lee SY, Huang HM. Damping ratio analysis of tooth stability under various
simulated degrees of vertical alveolar bone loss and different root types. Biomed Eng Online.
2017; 16(1): 97-102.

Salvi GE, Lang NP, Implants M. Diagnostic parameters for monitoring peri-implant
conditions. Int J Oral Maxillofac Implants. 2004;19(7): 116-127.

da Cunha HA, Francischone CE, Fliho HN, de Oliveira RCGJIJoO, Implants M. A
comparison between cutting torque and resonance frequency in the assessment of primary
stability and final torque capacity of standard and TiUnite single-tooth implants under
immediate loading. IntJ Oral Maxillofac Implants. 2004;19(4).

Friberg B, Sennerby L, Meredith N, Lekholm UlJljoo, surgery m. A comparison between
cutting torque and resonance frequency measurements of maxillary implants: A 20-month
clinical study. Int J Oral Maxillofac Surg. 1999;28(4):297-303.

ERGUN G, Egilmez F. Dental implantlarin Degerlendirilmesinde Rezonans Frekans Analizi
Yénteminin Klinik Onemi ve Gegerliligi. ADO Klinik Bilimler Dergisi 2007: 1(2):50-8.

Huwiler M, Pjetursson BE, Bosshardt D, Salvi G, Lang NPJCoir. Resonance frequency
analysis in relation to jawbone characteristics and during early healing of implant installation.
2007;18(3):275-80.

Aparicio C, Lang NP, Rangert B. Validity and clinical significance of biomechanical testing
of implant/bone interface. Clin Oral Implants Res.2006;17(2):2-7.

Dario LJ, Cucchiaro PJ, Deluzio A. Electronic monitoring of dental implant osseointegration.
J Am Dent Assoc. 2002;133(4):483-90.

Coelho PG, Granjeiro JM, Romanos GE, Suzuki M, Silva NR, Cardaropoli G, et al. Basic
research methods and current trends of dental implant surfaces. Clin Implant Dent Relat Res.
2009;11(4):292-302.

Kartal A, Ergin E, Kanmig HD. COVID-19 Pandemik Salgin Déneminde Yasam Kalitesini
Arttirmaya Yonelik Saglikli Beslenme ve Fiziksel Aktivite Onerileri. Avrasya Saglik
Bilimleri Dergisi ,2020;3:149-55.

Manco M, Calvani M, Mingrone G, Obesity, Metabolism. Effects of dietary fatty acids on
insulin sensitivity and secretion. European Journal of Endocrinology 2004;6(6):402-13.

Statistics F. Food and Agriculture Organization of the United Nations. 2010;3(13):2012.

Joint F. Fats and fatty acids in human nutrition. Report of an expert consultation, 10-14
November 2008, Geneva. 2010.

172


https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/eje-overview.xml

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Buettner R, Parhofer K, Woenckhaus M, Wrede C, Kunz-Schughart L, Scholmerich J, et al.
Defining high-fat-diet rat models: metabolic and molecular effects of different fat types. Mol
Endocrinol.2006;36(3):485-501.

Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE. Tietz textbook of clinical chemistry and molecular
diagnostics-e-book: Elsevier Health Sciences; 2012.

Lehninger AL, Nelson DL, Cox MM. Principios de bioquimica: Ediciones Omega, 2005.
Onat T, Emerk K, S6zmen E. Insan Biyokimyas1 II. Ankara, Palme Yayncilik. 2006.

Chambe P, Harvey D, Ferrier DJI, Biyokimya lippincott’s 1llustrated reviews 3. Baski. Nobel
Tip Kitapevi. 2007:384-7.

Watt MJ, Van Denderen BJ, Castelli LA, Bruce CR, Hoy AJ, Kraegen EW, et al. Adipose
triglyceride lipase regulation of skeletal muscle lipid metabolism and insulin responsiveness.
Mol Endocrinol 2008; 22(5):1200-12.

Randle P, Garland P, Hales C, Newsholme E. The glucose fatty-acid cycle its role in insulin
sensitivity and the metabolic disturbances of diabetes mellitus. Lancet. 1963;281(7285):785-
9.

Burtis CA, Ashwood ER, David E. Tietz Text book of Clinical Chemistry, Biochemical
aspects of hematology, Method of determination of Glucose 6 Phosphate dehydrogenase.
New York: Elsevier Publications; 2005.

Giiven GS, Giirlek A. Metabolik sendrom ve insiilin direnci. Hacettepe Tip Dergisi 2004;
35:96-99

Giilcii F, Parmaksiz A, Kidir M, Giirsu MF. Metabolik sendrom. Clinical and Experimental
Health Sciences 2006;1(3):24-32.

Holick MF. The vitamin D deficiency pandemic: a forgotten hormone important for health.
Public Health Rev 2010;32(1):267-83.

Wolf G. The discovery of vitamin D: the contribution of Adolf Windaus. The Journal of
Nutrition,2004;134(6):1299-302.

Vaes A, Brouwer-Brolsma E, van der Zwaluw N, van Wijngaarden J, Berendsen A, van
Schoor N, et al. Food sources of vitamin D and their association with 25-hydroxyvitamin D

status in Dutch older adults. J Steroid Biochem Mol Biol 2017;173:228-34.

Marcotorchino J, Tourniaire F, Landrier JF. Vitamin D, adipose tissue, and obesity. Horm
Mol Biol Clin Investig, 2013;15(3):123-8.

Roth DE, Abrams SA, Aloia J, Bergeron G, Bourassa MW, Brown KH, et al. Global
prevalence and disease burden of vitamin D deficiency: a roadmap for action in low-and

middle-income countries. Ann N Y Acad Sci 2018;1430(1):44.

Peterson CA, Tosh AK, Belenchia AM, metabolism. Vitamin D insufficiency and insulin
resistance in obese adolescents. Ther Adv Endocrinol Metab 2014;5(6):166-89.

Soézen T. D hormonu: Giincel gelismeler. Hacettepe T1p Dergisi 2011;42(1):14-27.

EFSA Panel on Dietetic Products N,. Scientific opinion on dietary reference values for
vitamin A. Journal AJE 2015;13(3):4028.

173



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

138.

Trang HM, Cole D, Rubin LA, Pierratos A, Siu S, Vieth RITAjocn. Evidence that vitamin
D3 increases serum 25-hydroxyvitamin D more efficiently than does vitamin D2. Am J Clin
Nutr. 1998;68(4):854-8.

Borel P, Caillaud D, Cano NJCRIFS, Nutrition. Vitamin D bioavailability: state of the art.
Crit Rev Food Sci Nutr. 2015;55(9):1193-205.

Peterson CA, Supplements D. Vitamin D deficiency and childhood obesity: interactions,
implications, and recommendations. Nutrition and Dietary Supplements 2015;7:29-39.

Lips P, Eekhoff M, van Schoor N, Oosterwerff M, de Jongh R, Krul-Poel Y, et al. Vitamin D
and type 2 diabetes. J Steroid Biochem Mol Biol. 2017;173:280-5.

Dong B, Zhou Y, Wang W, Scott J, Kim K, Sun Z, et al. Vitamin D receptor activation in
liver macrophages ameliorates hepatic inflammation, steatosis, and insulin resistance in mice.
Hepatology 2020;71(5):1559-74.

Yang Y, Feng Y, Chen X, Mao XN, Zhang JH, Zhao L, et al. Is there a potential link between
vitamin D and pulmonary morbidities in preterm infants? J Chin Med Assoc.
2018;81(5):482-6.

Pludowski P, Holick MF, Grant WB, Konstantynowicz J, Mascarenhas MR, Haq A, et al.
Vitamin D supplementation guidelines. J Steroid Biochem Mol Bio 2018;175:125-35.

van Driel M, van Leeuwen JPJM, endocrinology c. Vitamin D endocrinology of bone
mineralization. Mol Cell Endocrinol. 2017;453:46-51.

Reid IR, Clinics M. Vitamin D effect on bone mineral density and fractures. Endocrinol
Metab Clin North Am. 2017;46(4):935-45.

Reid IR, Bolland MJ, Grey Al. Effects of vitamin D supplements on bone mineral density: a
systematic review and meta-analysis. Endocrinol Metab Clin North Am 2014;383(9912):146-
55.

Bouillon R, Carmeliet G. Research M. Vitamin D and the skeleton. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2018;3:68-73.

Hou YC, Wu CC, Liao MT, Shyu JF, Hung CF, Yen TH, et al. Role of nutritional vitamin D
in osteoporosis treatment. Clin Chim Acta. 2018;484:179-191.

Cobanoglu G. D Vitamininin Biyolojisi ve Dogal Kaynaklari. Mehmet Akif Ersoy
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2020: 11;1:380-91.

Mehmood ZH, Papandreou D. An Updated Mini Review of Vitamin D and Obesity:
Adipogenesis and Inflammation State. Open Access Maced J Med Sci. 2016;4(3):526-532.

Seshadri KG, Tamilselvan B, Rajendran AJJoE, Metabolism. Role of vitamin D in diabetes.
Journal of Endocrinology and Metabolism 2011;1(2):47-56.

Zhang R, Naughton DPINj. Vitamin D in health and disease: current perspectives. Nutr J.
2010; 9:65.

Fleet J, The role of vitamin D in the endocrinology controlling calcium homeostasis. Mol
Cell Endocrinol 2017;453:36-45.137.

Tsiaras WG, Weinstock MA. Factors influencing vitamin D status. Acta Derm Venereol
2011;91(2):115-24.

174


https://www.dovepress.com/nutrition-and-dietary-supplements-journal

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

de Jongh RT, van Schoor NM, Lips P, endocrinology c. Changes in vitamin D endocrinology
during aging in adults. Mol Cell Endocrinol 2017;453:144-50.

Richard A, Rohrmann S, Quack Lotscher KCIN. Prevalence of vitamin D deficiency and its
associations with skin color in pregnant women in the first trimester in a sample from
Switzerland. Nutrients 2017;9(3):260.

Lu Z, Chen T, Kline L, Markestad T, Pettifor J, Ladizesky M, et al. Photosynthesis of
Previtamin D3, in Cities Around the World. Biologic effects of light: De Gruyter, 2019:48-
52.

Cashman KD, Kiely ME, Andersen R, Grenborg IM, Madsen KH, Nissen J, et al. Individual
participant data (IPD)-level meta-analysis of randomised controlled trials with vitamin D-
fortified foods to estimate Dietary Reference Values for vitamin D. Eur J
Nutr. 2021;60(2):939-59.

Ulutas O, Aydin Z, Uzun S, Karadag S, Ogullar S, Kiris A, et al. Kronik bébrek hastalarinda
ve diyaliz hastalarinda 25 (OH) vitamin D. 2012;21(3):211-6.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Ferrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Heaney RP, et al.
Evaluation, treatment, and prevention of vitamin D deficiency: an Endocrine Society clinical
practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2011;96(7):1911-30.

Pelczynska M, Grzelak T, Walczak M, Czyzewska K. Hypovitaminosis D and adipose
tissue—cause and effect relationships in obesity. Ann Agric Environ Med. 2016;23(3):403-9.

Caglar ipek P. Konya'da yasayan 20-65 yas arasindaki kadmnlarin geleneksel yasam tarzlari
beslenme aligkanliklarinin serum d vitamini diizeylerine etkisi: Yiiksek Lisans Tezi. Baskent
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, 2019.

Bouillon R. Comparative analysis of nutritional guidelines for vitamin D. Nat Rev
Endocrino 2017;13(8):466.

Ayas Z0O, Ocal RO, Boluk A. A Rare Cause of Paresthesia: Hypophosphatemia. Meandros
Med Dent J 2019.

Borek¢i NO. D Vitamini eksikligi ile ilgili giincel bilgiler. The Journal of Turkish Family
Physician 2019;10(1):35-42.

Franca Gois PH, Wolley M, Ranganathan D, Seguro ACJljoer, health p. Vitamin D
deficiency in chronic kidney disease: Recent evidence and controversies. Int J Environ Res
Public Health. 2018;15(8):1773.

Dale HF, Jensen C, Hausken T, Lied E, Hatlebakk JG, Brenstad I, et al. Acute effect of a cod
protein hydrolysate on postprandial acylated ghrelin concentration and sensations associated

with appetite in healthy subjects: A double-blind crossover trial. Food Nutr Res. 2019;63.

Serrano M-A. Contribution of sun exposure to the vitamin D dose received by various groups
of the Spanish population. Sci Total Environ 2018;619:545-51.

Smith TJ, Lanham-New SA, Hart KH. Vitamin D in adolescents: Are current
recommendations enough? J Steroid Biochem Mol Biol 2017;173:265-72.

Hossein-nezhad A, Holick MF, editors. Vitamin D for health: a global perspective. Mayo
clinic proceedings; Elsevier. 2013.

175



155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Rusinska A, Pludowski P, Walczak M, Borszewska-Kornacka MK, Bossowski A, Chlebna-
Sokot D, et al. Vitamin D supplementation guidelines for general population and groups at
risk of vitamin D deficiency in Poland—recommendations of the polish society of pediatric
endocrinology and diabetes and the expert panel with participation of national specialist
consultants and representatives of scientific societies—2018 update. Front Endocrinol
(Lausanne) 2018;9:246.

Wongyvibulsin S, Vazirani S, Li Z, Heber DJ. Vitamin D-Beyond Bones: Its Relationship to
Obesity, Metabolic Syndrome, and Diabetes. Journal of Nutritional Therapeutics,
2014;3(3):133-41.

Garcia-Carrasco M, Jiménez-Herrera EA, Galvez-Romero JL, de Lara LV, Mendoza-Pinto C,
Etchegaray-Morales 1, et al. Vitamin D and Sjogren syndrome. Autoimmun Rev.
2017;16(6):587-93.

Chung M, Lee J, Terasawa T, Lau J, Trikalinos TA. Vitamin D with or without calcium
supplementation for prevention of cancer and fractures: an updated meta-analysis for the US
Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2011;155(12):827-38.

Goltzman D, Mannstadt M, Marcocci C. Physiology of the calcium-parathyroid hormone-
vitamin D axis. Front Horm Res. 2018;50:1-13.

Sung CC, Liao MT, Lu KC, Wu CC. Role of vitamin D in insulin resistance. J Biomed
Biotechnol. 2012; 2012: 634195.

Ozkan B, Déneray HJ. D vitamininin iskelet sistemi disi etkileri. Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Dergisi 2011;54(2): 1-12.

Koszowska AU, Nowak J, Dittfeld A, Bronczyk-Puzon A, Kulpok A, Zubelewicz-
Szkodzinska BJ. Obesity, adipose tissue function and the role of vitamin D. Cent Eur J
Immunol. 2014;39(2):260.

Holick MF. Vitamin D: extraskeletal health. Rheum Dis Clin North Am 2012;38(1):141-60.

Bashutski JD, Eber RM, Kinney JS, Benavides E, Maitra S, Braun TM, et al. The Impact of
Vitamin D Status on Periodontal Surgery Outcomes. J Dent Res 2011;90(8):1007-12.

Guido Mangano F, Ghertasi Oskouei S, Paz A, Mangano N, Mangano C. Low serum vitamin
D and early dental implant failure: Is there a connection? A retrospective clinical study on
1740 implants placed in 885 patients. J Dent Res Dent Clin Dent Prospects. 2018;
12(3):174-82.

Durusoy S, Cirpar M, Yalcinozan M, Aslan A, Balct M, Demir T. Ibandronik asit ve
kalsiyum-d vitamini tedavisinin osteointegrasyon iizerindeki etkilerinin karsilastiriimasi
comparison of the effects of ibandronic acid and calcium-d vitamin treatment on
osteointegration. J Dent Res Dent Clin Dent Prospects. 2019;9(2):102-11.

Mangano F, Mortellaro C, Mangano N, Mangano CJMoi. Is low serum vitamin D associated
with early dental implant failure? A retrospective evaluation on 1625 implants placed in 822
patients. Mediators Inflamm. 2016; 2016: 5319718.

Hakim LK, Ghasemi T, Bashar S, Dortaj D. The Possible Role of Vitamin D Deficiency in
Early Implant Failure. Hindawi BioMed Research International 2021;2021.

Keuroghlian A, Barroso ADV, Kirikian G, Bezouglaia O, Tintut Y, Tetradis S, et al. The

effects of hyperlipidemia on implant osseointegration in the mouse femur. J Oral Implantol.
2015;41(2):e7-ell.

176


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4440015/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4465368/

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

1717.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

Pirih F, Lu J, Ye F, Bezouglaia O, Atti E, Ascenzi MG, et al. Adverse effects of
hyperlipidemia on bone regeneration and strength. J Bone Miner Res 2012;27(2):309-18.

King S, Baptiston Tanaka C, Ross D, Kruzic JJ, Levinger I, Klineberg I, et al. A diet high in
fat and fructose adversely affects osseointegration of titanium implants in rats. Clin Exp Dent
Res. 2020;6(1):107-16.

Dundar S, Bozoglan A, Bulmus O, Tekin S, Yildirim TT, Kirtay M, et al. Effects of restraint
stress and high-fat diet on osseointegration of titanium implants: an experimental study. Braz
Oral Res 2020;34.

Dundar S, Bozoglan A, Sahin K, Balci T, Kirtay M, Bozoglan M, et al. Does high fat diet
effect the bone-implant connection? Bratisl Lek Listy. 2020;121(6):450-4.

Goémez MPA, Benavent CA, Simoni P, Aparisi F, Guglielmi G, Bazzocchi A, et al. Fat and
bone: the multiperspective analysis of a close relationship. Quant Imaging Med
Surg. 2020;10(8):1614.

Rosenson RS, Brewer Jr HB, Chapman MIJ, Fazio S, Hussain MM, Kontush A, et al. HDL
measures, particle heterogeneity, proposed nomenclature, and relation to atherosclerotic
cardiovascular events. Clin Chem. 2011;57(3):392-410.

Astegiano M, Sapone N, Demarchi B, Rossetti S, Bonardi R, Rizzetto M, et al. Laboratory
evaluation of the patient with liver disease. Eur Rev Med Pharmacol Sci. 2004;8:3-10.

Javed F, Malmstrom H, Kellesarian SV, Al-Kheraif AA, Vohra F, Romanos GE. Efficacy of
vitamin D3 supplementation on osseointegration of implants. Implant Dent 2016;25(2):281-
7.

Wu YY, Yu T, Yang XY, Li F, Ma L, Yang Y, et al. Vitamin D3 and insulin combined
treatment promotes titanium implant osseointegration in diabetes mellitus rats.
Bone. 2013;52(1):1-8.

Sahin K, Tuzcu M, Orhan C, Sahin N, Kucuk O, Ozercan IH, et al. Anti-diabetic activity of
chromium picolinate and biotin in rats with type 2 diabetes induced by high-fat diet and
streptozotocin. Br J Nutr. 2013;110(2):197-205.

Diindar S, Yaman F, Ozupek MF, Saybak A, Gul M, Asutay F, et al. The effects of high-fat
diet on implant osseointegration: an experimental study. J Korean Assoc Oral Maxillofac
Surg. 2016;42(4):187-92.

El-Sherbiny M, Eldosoky M, El-Shafey M, Othman G, Elkattawy HA, Bedir T, et al. Vitamin
D nanoemulsion enhances hepatoprotective effect of conventional vitamin D in rats fed with

a high-fat diet. Chem Biol Interact. 2018;288:65-75.

Shepherd JA, Ng BK, Sommer MJ, Heymsfield SBJB. Body composition by DXA.
Bone. 2017;104:101-5.

Licholai JA, Nguyen KP, Fobbs WC, Schuster CJ, Ali MA, Kravitz AVJO. Why do mice
overeat high-fat diets? how high-fat diet alters the regulation of daily caloric intake in mice.
Obesity (Silver Spring). 2018;26(6):1026-33.

Vanlint S. Vitamin D and obesity. Nutrients 2013;5(3):949-56.

Ertugrul i, Maden M, Orhan E. Endodontik ¢aligmalarda deney hayvanlarinin kullanimi ve
segim kriterleri. Siileyman Demirel Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi 2013;4(2):81-90.

177



186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Bagi CM, Berryman E, Moalli MR. Comparative bone anatomy of commonly used
laboratory animals: implications for drug discovery. Comp Med 2011;61(1):76-85.

Aerssens J, Boonen S, Lowet G, Dequeker J. Interspecies Differences in Bone Composition,
Density, and Quality: Potential Implications for in Vivo Bone Research. Endocrinol.
1998;139(2):663-70.

Dundar S, Yaman F, Bozoglan A, Yildirim TT, Kirtay M, Ozupek MF, et al. Comparison of
osseointegration of five different surfaced titanium implants. J Craniofac Surg. 2018;
29(7):1991-5.

Yildirim TT, Diindar S, Bozoglan A, Karaman T, Tekin S, Kahraman OE. Evaluation of the
Effects of B-Adrenergic Receptor-Propranolol on Osseointegration of the Titanium
Implants. J Craniofac Surg 2021;32(2):783-6.

Bozoglan A, Dundar S, Yildirim TT, Bulmus O, Ertugrul AS, Bozoglan MY, et al. Effects of
Different Levels of Restraint Stress on Bone—Implant Contact. J Craniofac Surg. 2019;
30(4):1294-7.

Dundar S, Bozoglan A, Yaman F, Kirtay M, Bulmus O, Aydinyurt HS, et al. An
experimental investigation of the effects of chronic stress on bone-to-implant contact. J
Korean Assoc Oral Maxillofac Surg 2019;45(2):91-6.

Tekin S, Dundar S, Demirci F, Bozoglan A, Yildirim TT, Karaman T, et al. Biomechanical
and biochemical analyses of the effects of propranolol on the osseointegration of implants. J
Craniofac Surg. 2021;32(3):1174-6.

Tekin S, Dundar S, Demirci F, Bozoglan A, Yildirim TT, Gunes N, et al. Biomechanical and
biochemical evaluation of the effect of systemic application of omeprazole on the
osseointegration of titanium implants. Int J Implant Dent. 2021;7(1):1-7.

Gunes N, Gul M, Dundar S, Tekin S, Bozoglan A, Ozcan EC, et al. Biomechanical
evaluation of implant osseointegration after guided bone regeneration with different bone
grafts. J Craniofac Surg. 2021;32(4):1545-8.

Rosen CJ, Bouxsein MLINcpR. Mechanisms of disease: is osteoporosis the obesity of bone?
Nat Clin Pract Rheumatol 2006;2(1):35-43.

Greco EA, Lenzi A, Migliaccio S. The obesity of bone. Ther Adv Endocrinol
Metab. 2015;6(6):273-86.

Boroumand P, Klip AJJocs. Bone marrow adipose cells—cellular interactions and changes
with obesity. J Cell Sci.2020;133(5):238394.

Jensen VF, Mglck AM, Dalgaard M, McGuigan FE, Akesson KEJB. Changes in bone mass
associated with obesity and weight loss in humans: Applicability of animal models.
Bone. 2020:115781.

Kelly J, Lin A, Wang CJ, Park S, Nishimura IJJoPI, Esthetic, Dentistry R. Vitamin D and
bone physiology: demonstration of vitamin D deficiency in an implant osseointegration rat
model. J Prosthodont. 2009;18(6):473-8.

Akbel E. Yiiksek protein iceren diyetle beslenen sicanlara atkestanesi ekstresi (Aesculus
hippocastanum L.) verilmesinin kemik ve kalsiyum metabolizmasina etkileri. Yiiksek Lisans
Tezi. Afyonkarahisar: Afyon Kocatepe Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
(Veterinerlik) Ana Bilim Dali, 2010.

178



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

Kargin F, Fidanci U. Kemik Metabolizmasiin izlenmesinde Biyokimyasal Belirtegler ve
Klinik Onemi. Tiirk Veteriner Hekimligi Dergisi, 2002; 14(1): 52-55

Saribay GF, Basaran A, Akin S, Korkusuz F. Beslenme ve Kemik Mineral Yogunlugu
iligkisi. Bes Diy Der [Internet] 2005;33(2):57-69.

Cheng H, Chabok R, Guan X, Chawla A, Li Y, Khademhosseini A, et al. Synergistic
interplay between the two major bone minerals, hydroxyapatite and whitlockite
nanoparticles, for osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells. Acta Biomater.
2018;69:342-51.

Akar Y, Yildiz H, Keg¢ec H, Aydin M. Retensiyo Sekundinarumlu Ineklerde Kan Serumu
Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) ve Alkaline Phosphatase (AP) Diizeyleri Uzerine Caligma. Turk J
Vet Anim Sci 2002;26:41-5.

Ren H, Huo F, Wang Z, Liu F, Dong X, Wang F, et al. Sdccag3 Promotes Implant
Osseointegration during Experimental Hyperlipidemia. Journal of Dental Research. 2020;
99(8): 938-48.

Ren H, Wang Z, Xu J, Chen J, Lan JJJoHTB. The Impact of Frizzled-9 on Dental Implant
Osseointegration in Hyperlipidemic Rats. Cell Biosci 2020;29(1):37-44.

Dundar S, Bozoglan A, Sahin K, Balci TA, Kirtay M, Bozoglan MY, et al. Does high fat diet
effect the bone-implant connection? Bratisl Lek Listy. 2020;121(6):450-4.

Dong X, Wang Z, Wang H, Lan JJIJoO, Implants M. The Research of Dishevelled-2 in
Dental Implant Osseointegration of Hyperlipidemic Rats. Int J Oral Maxillofac
Implants. 2018;33(2): 351-356

Lu XM, Zhao H, Wang EHJMmr. A high-fat diet induces obesity and impairs bone
acquisition in young male mice. Mol Med Rep 2013;7(4):1203-8.

Li W, Xu P, Wang C, Ha X, Gu Y, Wang Y, et al. The effects of fat-induced obesity on bone
metabolism in rats. Obes Res Clin Pract. 2017;11(4):454-63.

Liu W, Zhang S, Zhao D, Zou H, Sun N, Liang X, et al. Vitamin D supplementation
enhances the fixation of titanium implants in chronic kidney disease mice. PLoS
One. 2014;9(4):95689.

Dvorak G, Fiigl A, Watzek G, Tangl S, Pokorny P, Gruber R. Impact of dietary vitamin D on
osseointegration in the ovariectomized rat. Clin Oral Implants Res 2012;23(11):1308-13.

Zhou C, Li Y, Wang X, Shui X, Hu JJOs, oral medicine, oral pathology, radiology o. 1,
25Dihydroxy vitamin D3 improves titanium implant osseointegration in osteoporotic rats.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol. 2012;114(5):174-S8.

Rohr MW, Narasimhulu CA, Rudeski-Rohr TA, Parthasarathy S. Negative Effects of a High-
Fat Diet on Intestinal Permeability: A Review. Advances in Nutrition. 2019;11(1):77-91.

Rodriguez RR, Gonzélez-Bulnes A, Garcia-Contreras C, Rodriguez-Rodriguez AE, Astiz S,
Vazquez-Gomez M, et al. The Iberian pig fed with high-fat diet: A model of renal disease in
obesity and metabolic syndrome. Int J Obes (Lond) 2020;44(2):457-65.

Chen H, Shao Z, Gao Y, Yu X, Huang S, Zeng PJB. Are blood lipids risk factors for

fracture? Integrative evidence from instrumental variable causal inference and mediation
analysis using genetic data. Bone 2020;131:115174.

179


http://80.251.40.59/veterinary.ankara.edu.tr/fidanci/Kisisel/Yayinlar/M53-Kemik.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6203977/

217.

218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

228.

220.

230.

231.

Shang Z, Zhang T, Jiang M, Yin X, Sun HQ, Liang X. High-carbohydrate, High-fat Diet-
induced Hyperlipidemia Hampers the Differentiation Balance of Bone Marrow Mesenchymal
Stem Cells by Suppressing Autophagy via the AMPK/mTOR Pathway in Rat Models. Front
Pharmacol 2020.

Eller-Vainicher C, Cairoli E, Grassi G, Grassi F, Catalano A, Merlotti D, et al.
Pathophysiology and management of type 2 diabetes mellitus bone fragility. J Diabetes Res.
2020;2020.

Guerrero-Pérez F, Casajoana A, Goémez-Vaquero C, Virgili N, Loépez-Urdiales R,
Hernandez-Montoliu L, et al. Long-term effects in bone mineral density after different
bariatric procedures in patients with type 2 diabetes: outcomes of a randomized clinical
trial. J Clin Med. 2020;9(6):1830.

Kai Ding FH, Wenge Ding. Gut Microbiome and Osteoporosis. Aging Dis. 2020 Mar
9;11(2):438-447.

Shao J, Wang J, Li Y, Elzo MA, Tang T, Lai T, et al. Growth, behavioural, serum
biochemical and morphological changes in female rabbits fed high-fat diet. J Anim Physiol
Anim Nutr (Berl). 2021;105(2):345-53.

Nicolin V, Costantinides F, Vettori E, Berton F, Marchesi G, Rizzo R, et al. Can Periodontal
Disease Be Considered Linked to Obesity and Lipoinflammation? Mechanisms Involved in
the Pathogenesis Occurrence. Clin Rev Bone Mineral Metabol 2020;18(1):43-9.

Ghanemi A, Yoshioka M, St-Amand J. Regeneration during Obesity: An Impaired
Homeostasis. Animals (Basel). 2020;10(12):2344.

Wang YN, Jia TT, Feng Y, Liu SY, Zhang WJ, Zhang DIJ, et al. Hyperlipidemia Impairs
Osseointegration via the ROS/Wnt/pB-Catenin Pathway. Journal of Dental Research. J Dent
Res. 2021;100(6):658-65.

Wang Y, Jia T, Feng Y, Liu S, Zhang W, Zhang D, et al. Hyperlipidemia Impairs
Osseointegration via the ROS/Wnt/B-Catenin Pathway. J Dent Res 2021;100(6):658-65.

Borges CC, Bringhenti I, Aguila MB, Mandarim-de-Lacerda CA. Vitamin D restriction
enhances periovarian adipose tissue inflammation in a model of menopause. Climacteric.
2020;23(1):99-104.

Borges C, Bringhenti I, Aguila M, Mandarim-de-Lacerda C. Vitamin D restriction enhances
periovarian adipose tissue inflammation in a model of menopause. Climacteric. 2020; 23(1):
99-104.

Dhaliwal R, Islam S, Mikhail M, Ragolia L, Aloia J. Effect of vitamin D on bone strength in
older African Americans: A randomized controlled trial. Osteoporos Int 2020:1-10.

Bozoglan A, Diindar S. Evaluation of the Effects of Topical Vitamin D on Osseointegration
of Titanium Implants: An Experimental Study. Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
(Journal of Harran University Medical Faculty) 2021;18(2):176-180.

Garg P, Ghalaut P, Dahiya K, Ravi R, Sharma A, Wakure P. Comparative evaluation of
crestal bone level in patients having low level of Vitamin D treated with dental implant with
or without Vitamin D3 supplements. Natl J] Maxillofac Surg. 2020;11(2):199.

Choi W, Kim JH, Byun S-E, Ryu H-S, Rojas D. Effect of preoperative vitamin D deficiency

on functional outcomes after high tibial osteotomy: a retrospective case control study. BMC
Musculoskelet Disord 2020;21(1):1-7.

180


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8051646/

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

246.

Choukroun J, Khoury G, Khoury F, Russe P, Testori T, Komiyama Y, et al. Two neglected
biologic risk factors in bone grafting and implantology: high low-density lipoprotein
cholesterol and low serum vitamin D. J Oral Implantol 2014;40(1):110-4.

Fretwurst T, Grunert S, Woelber JP, Nelson K, Semper-Hogg W. Vitamin D deficiency in
early implant failure: two case reports. Int J Implant Dent 2016;2(1):1-6.

Mangano FG, Oskouei SG, Paz A, Mangano N, Mangano C. Low serum vitamin D and early
dental implant failure: Is there a connection? A retrospective clinical study on 1740 implants
placed in 885 patients. J Dental Clinics, Dental Prospects 2018;12(3):174.

Yu L, Zhai Y, Shen SIM. Association between vitamin D and prediabetes: a PRISMA-
compliant meta-analysis. Medicine (Baltimore). 2020;99(8).

Yarparvar A, Elmadfa I, Djazayery A, Abdollahi Z, Salehi FIN. The association of vitamin d
status with lipid profile and inflammation biomarkers in healthy adolescents. Medicine
(Baltimore). 2020;12(2):590.

Tabatabaeizadeh S-A, Tafazoli N. The role of vitamin D in prevention of type 2 diabetes. A
meta-analysis. Clinical Nutrition ESPEN. 2021; 41:88-93.

Bhatt SP, Misra A, Pandey RM, Upadhyay AD, Gulati S, Singh NJSr. Vitamin D
supplementation in overweight/obese Asian Indian women with prediabetes reduces
glycemic measures and truncal subcutaneous fat: a 78 weeks randomized placebo-controlled
trial (Prevent-Win Trial). 2020;10(1):1-13.

Avestaei A-H, Yaghchiyan M, Ali-Hemmati A, Farhangi MA, Mesgari-Abbasi M, Shahabi
P, et al. Histological, metabolic, and inflammatory changes in the renal tissues of high-fat
diet-induced obese rats after vitamin D supplementation. Iran J Allergy Asthma
Immunol. 2020.

Zhang H, Shen Z, Lin Y, Zhang J, Zhang Y, Liu P, et al. Vitamin D receptor targets
hepatocyte nuclear factor 4o and mediates protective effects of vitamin D in nonalcoholic
fatty liver disease. J Biol Chem. 2020; 295(12):3891-905.

Marziou A, Philouze C, Couturier C, Astier J, Obert P, Landrier JF, et al. Vitamin D
supplementation improves adipose tissue inflammation and reduces hepatic steatosis in obese
C57BL/6J Mice. J Biol Chem. 2020;12(2):342.

Park CY, Shin Y, Kim JH, Zhu S, Jung YS, Han S, et al. Effects of high fat diet-induced
obesity on vitamin D metabolism and tissue distribution in vitamin D deficient or
supplemented mice. Nutrition & Metabolism 2020;17(1):1-12.

Botelho J, Machado V, Proenga L, Delgado AS, Mendes J. Vitamin D deficiency and oral
health: A comprehensive review. Nutrients 2020;12(5):1471.

Ganji V, Tangpricha V, Zhang X. Serum Vitamin D Concentration >75 nmol/L Is Related to
Decreased Cardiometabolic and Inflammatory Biomarkers, Metabolic Syndrome, and
Diabetes; and Increased Cardiorespiratory Fitness in US Adults. Nutrients 2020;12(3):730.

Charoenngam N, Holick MF. Immunologic Effects of Vitamin D on Human Health and
Disease. Nutrients.2020;12(7):2097.

Joh HK, Hwang SS, Cho B, Lim CS, Jung SE. Effect of sun exposure versus oral vitamin D
supplementation on serum 25-hydroxyvitamin D concentrations in young adults: A
randomized clinical trial. Clinical Nutrition. 2020;39(3):727-36.

181


https://nutritionandmetabolism.biomedcentral.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7285165/

247. Hu CQ, Bo QL, Chu LL, Hu YD, Fu L, Wang GX, et al. Vitamin D deficiency aggravates
hepatic oxidative stress and inflammation during chronic alcohol-induced liver injury in
mice. Oxid Med Cell Longev. 2020;2020.

248. Nimitphong H, Park E, Lee MJ. Vitamin D regulation of adipogenesis and adipose tissue
functions. NRP 2020;14(6):553-67.

182



9. EKLER

0211 101 3-290 477
TLC.
o . oF ] L L] £k -

b, ™ FIRAT UNIVERSITESI REKTORLUGT

W] %
EJ o Herpvan Deneyvien Bk Eumaln

T

Pl

Son  9713285604.01.00
Kom: Do Dr Serkan DUNDAR! m projesi bk

Sayir Dr. Oer. Thyesi Serkan DUNDIAR.

Oz 15102018 b ve 257841 sonh yam
"Dhseinteprasyon sonras vilsek vash divetle beclesen ratlards d-vitumiminin
kemil: impiant loveazmasma efldsinin  incelenmes” bashkh amstrma projeniz Edk
Furuhmmmrda gérisilmi obsp Etk Kuroh Earan omesi skte sinderiimssor
Bilzilerimiz rira edenm

e-Imzabdr
Prof. Tir. Musiad 155t

Fund Baskam
ot: Islak fmzal nisha sekretertken tesliz ahrhidr

Eiik Famul karan

183



> % T.C.
2 &g - FIRAT ONIVERSITES|
5 & Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Bagkanh
97s
ETIK KURULU KARARI
Toplant: Tanhi | Toplant Sayis: | Karar No | Protokol No Proje Yiiriitlicst
30,10.2018 201818 174 201888 Do, Dr. Serkan DUNDAR

“Osscintegrasyon sonras: viiksek yagh diyetle beslenen ratlarda d-vitamininin kemik implant
Kaynasmasina etkisinin incelenmesi" baghkli arasurma projenizde 40 Adet Spraque-Dawley Rat
kullamlacag: ve hayvanlar {tzerinde yapilacak girigimlerde hayvan kullamm etifi ilkelerine uyulacafh
arafimzdan beyan edilmigtir. Bu ¢ergevede agafida ismi bulunan aragurmacilare ait bu ¢ahigmanin “Firat
Universitesi Hayvan Denevleri Yerel Etik Kurul Yonergesi™ yontnden uygun olduguna oybirligi ile karar
verilmigtir.

1. Dog. Dr. Serkan DINDAR
2. Arg. Gor, Dt Besime Biisra OZTURK
3. Dr. Ogr. Cyesi Alihan BOZOGLAN
4. Dog. Dr, Tube Talo YILDIRIM
5. Prof, Dr. Kazim SAHIN

Baskan Prof. Dr. Mustafa ISS]

Bagkan V., Prof, Dr. Gillstim OKSUZTEPE
Oye Prof. Dr. Sinan CANPOLAT
Oye Dog. Dr. Asive BASUSTA
Oye Dog. Dr. Serkan DUNDAR
Uye Dr. Ogr. Uyesi Burcu GUL BAYKALIR
Uye Dr. Ogr. Uyesi Esef BOLAT
Uye Vet Hek. Ozgor BULMUS
Uye | Onur UYGUR
Oye | Murat DAGHAN

184




10. OZGECMIS

185



