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1. OZET

25 OH VITAMIN D KONSANTRASYONLARININ GASTRIK VE DU-
ODENAL MUKOZA UZERINE OLAN ETKIiSiNiN iNCELENMESI

Bu calismada, 25-OH vitamin D’nin kan diizeylerinin gastrik ve duodenal mu-
koza iizerine olas1 bir koruyucu fonksiyonunun olup olmadigini arastirilmasi hedef-
lenmistir. Medipol Universitesi, Esenler Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroente-
roloji boliimiine, Mart 2016-Mart 2017 zaman diliminde mide yakinmas: sikayeti ile
gelen ve dislama kriterleri sonrasinda segilen, 208 vaka ile serumdaki 25- OH Vita-
min D analizini ger¢eklestirildi. 25-OH Vitamin D, serum, COBAS e601 otoanali-
zorlinde analiz edili. Veri analizi i¢in, SPSS v.20 ve Microsoft Excel programlari
kullanild1. Gastrit vakalarina, gastroendoskopi sonuglarina gére 5 grupta tani konul-
du. Bu gruplar ve onlarin 25-OH Vitamin D sonuglar1 sdyledir: Normal gorii-
nim(grupl) (21 vaka), 23,5+14,75 ng/mL; Eritamatéz gastrit(grup2) (146 vaka)
16,25+9,36 ng/mL; Erosive Gastrit(grup3) (19 vaka) 16,12+10,56 ng/mL; Gastrit
tlser(grup4) (16 vaka) 18,79+£8,80 ng/mL; Atrofik Gastrit(grupS) (6 vaka)
15,09+9,86 ng/mL. Bu gruplar arasinda, Normal goriiniimlii mide mukozasina sahip
olan grup, eritam6z gastrit(grup2) ve erosive gastrit(grup3) gruplarindan istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiliksek bulundu (sirasiyla, p=0,002 ve p=0,022, One Way
ANOVA-LSD istatistik testi). Gastrik iilser(grup4) olgularin serum 25-OH Vitamin
D konsantrasyonu, normal mukozaya sahiplerden daha diisiik olmak ile birlikte, ista-
tistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. Duodenum mukozas1 goriiniimii ile vita-
min D arasinda bir fark saptanmistir. 25- OH Vitamin D serum konsantrasyonlarinin,
mide mukozasi lizerindeki koruyucu etkinligini bu ¢aligma ile gdstermis bulunmak-
tay1z. Bu calismanin sonucunda, bu alan1 daha iyi gostermek amaciyle, mide doku
kesitlerinde Vitamin D reseptorii ekspresyonuna ve genetik testleri ile Vitamin D’nin

aktif forma doniistiiren enzim polimorfizmlerinin incelenmesi uygun olabilir.

Anahtar sozciikler: Gastrit, 25-OH Vitamin D, Helikobakter pylori, duodenum



2. ABSTRACT

Investigation on the effect of 25-OH vitamin D concentration on gastric mucosa

and duodenal mucosa

In this study, we aimed to investigate whether blood levels of 25-OH vitamin D
have protective function on the gastritis and duodenal mucosa. We performed an
analysis of 25-OH Vitamin D in serum with 208 cases in the Medipol University,
Esenler Training and Research Hospital, Department of Gastroenterology, in one
year period (2016.3-2017.3) with gastric complaints and after the exclusion criteria.
25-OH Vitamin D, serum, was analyzed in the COBAS e601 autoanalyzer. For data
analysis, SPSS v.20 and Microsoft Excel programs were used. Gastritis cases were
diagnosed in 5 groups according to gastroendoscopy results. These groups and the
results of 25-OH Vitamin D are as follows: Normal appearance (21 cases),
23,5+14,75 ng/mL; Erythematous gastritis (146 cases) 16,254+9,36 ng/mL; Erosive
Gastritis (19 cases) 16,124+10,56 ng/mL; Gastric ulcer (16 cases) 18,79+8,80 ng/mL;
Atrophic gastritis (6 cases) 15,09+9,86 ng/mL. Among these groups, the group with
normal appearance of gastric mucosa was found to be significantly higher (p = 0.002
and p = 0.022, One Way ANOVA-LSD statistic test) than the erythamous and erosi-
ve gastritis groups. The concentration of 25-OH Vitamin D in the gastric ulcer group
was lower than that of the normal mucousa owners, but was not statistically signifi-
cant. We demonstrate the protective effect of 25-OH Vitamin D serum concentrati-
ons on gastric mucosa. As a result of this study, it may be appropriate to examine the
expression of vitamin D receptors in gastric tissue sections and the enzyme poly-
morphisms that convert genetic tests into active form of vitamin D, to better illustrate

this area.

Key words: Gastritis, 25-OH Vitamin D, Helicobacter pylori



3. GIRIS VE AMAC

Vitamin D organizmaya ¢ogunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin
olarak alinan bir sterol tiirevi olup, ayrica immun ve antioksidan sistemlerinin iize-
rinde etkinligi oldugu uzun siireden beri arastirilan bir vitamin hormonudur. Viicutta
diyet ve deride epidermal tabakasindaki UV aracili ile iki kaynaktan baslanan sentezi,
once karacigerde sitokrom P450 enzimleri ile ilk kez hidroksillenip D vitamininin
birincil dolasim formu olan 25-(OH)Ds;’e metabolize edilip daha sonra, bobrekte
sitokrom P450 enzimleri ile ikinci kez hidroksillendikten sonra D vitamininin aktif
formu olan 1,25-(OH),D;’e metabolize edilmesiyle sonuglanmaktadir. Vitamin D
bitkisel kaynakli gidalarda mantar ve mayada bulunur, hayvansal kaynakli gidalarda
balik yagi zengin kaynagidir. Vitamin D’nin genel saglik ve esenlik {izerine olan
olumlu rolii iyi bilinmektedir. Bazi hastaliklarin siirecinde vitamin D suplementas-
yonunun faydali oldugu gdsterilmistir.

Vitamin D kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasinin merkezi diizenleyi-
cisi olarak kabul edilmistir (1). VitaminD’nin baslica islevi kalsiyum homeostazini
korumak olup, boylece bagirsaktaki kalsiyumun emilimini arttirmak igin bagirsak
verimini arttirarak iglevini basariyor (2). Bununla beraber, asil etkilerini immiin ve
kardiyovaskiiler sistem iizerine, sik goriilen kanserler, bulasict hastaliklar ve patoje-
nik mikroorganizmalara karsi viicudun savunmasi dahil olmak iizere bir¢ok kronik
hastaligin riskini azaltmada biiyiik rol oynamaktadir (3).

Diinyanin pek cok yerinde, UV yetersizligi veya yeterince yararlanamadigi ve
diyette alinmasina bagli olarak, vitamin D konsantrasyonlarinin yeterli seviyede ol-
madig1 (<20 ng/mL serum) (4), bununla beraber geliri diigiik grupta, kronik alko-
lizmde, kat1 vejeteryenlerde de vitamin D eksikligi (<5 ng/mL serum) goriiliir. Vita-
min D yagda ¢6ziiniir ve yag, kas, karaciger, seruma dagitilir. Yag emilimini azaltan
sebepler, ciddi karaciger ve bobrek hastaligl, yaglanma gibi durumlarda eksikligi
ortaya cikar. Yeterli konsantrasyondaki vitamin D’nin IBD, Tipl diyabet ve roma-
toid hastalik gibi otoimmun hastaliklarin riskini azalttig1 ve ayrica tiiberkiiloz ve he-
patit C gibi enfeksiyon hastaliklarin goriilme eksikligini etkiledigine dair veriler var-

dir (5).



Vitamin D ve aktif metabolitlerinin bagisiklik fonksiyonlarint modiile etmede
roliiniin var olduguna ait kanit var olup, yliksek dozdaki vitamin D bagisiklik siste-
mini iyilestirebilir, otoimmiiniteyi dnleyebilir ve enfeksiyona karsi savunmay1 gelis-
tirebilir (6). Serum Vitamin D seviyelerini 42 ng/mL’ye ylikselterek, ¢esitli kanser-
lerde, kardiyovaskuler hastaliklarda, diabettes mellitus ve enfeksiyonlarda %10-50
azalma beklenmektedir ve genel 6liim oraninin yillik %18 azalmas1 beklenmektedir
(7).

Son yillarda, VDR (Vitamin D Reseptorii) ve vitamin D aktive edici enzimlerin
kesif edilmesiyle, VDR’in aktivasyonu Vitamin D’nin bagisiklik yanitlarinin diizen-
lenmesinde, kardiyovaskiiler siiregleri ve kanserin 6nlenmesinde roliiniin oldugunu
aciga cikartyor (8,9). Tiim bagisiklik hiicrelerinde VDR ’lerin kesfiyle vitamin D’nin
roli bilinmistir. Tiim bagisiklik hiicreleri, aktive edilmis CD+4 ve CD8+T hiicreler,
B-hiicre, ndriifiller, makrofajlar ve DC hiicreler gibi antijen sunan hiicre-
ler(APC’ler)dahildir (10,11). Vitamin D’nin hormonal etkisini Vitamin D Reseptdrii
(VDR) ekspresyonu iizerinden yaptig1 bilinmektedir. VDR ekspresyonunun, diger
immun hiicreler ile karsilastirildiginda en ¢ok CD8+ T hiicrelerinde oldugu gdosteril-
migtir (12). Ayrica CYP27B1 enzimi Vitamin D’yi aktive ettigi icin dénemlidir. VDR
ve CYP27B1, bobrek, kas ya da prostat gibi ¢esitli hiicre tiplerinde ve immun sistem
hiicrelerinde bulunmaktadir (12,13). Vitamin D’nin bagirsak ve mide homeostazi-
sinde ve immunitesinde rolii olduguna dair destekleyici veriler bulunmaktadir (12).

Vitamin D’nin {ist Gastrointestinal sistem mikrobiatasi lizerine olan etkisini
Bashir ve ark. (2016) yilinda gdstermiglerdir. Onlarin, ¢caligmasina gore, Vitamin D,
gastrik mukoza tlizerinde CD8+ T hiicre sayisini arttirarak, zararli bakterilere karsi
savunma sistemini gili¢lendirir iken diger faydali bakterilerin GIS’te yagsamalar1 i¢in

olanak saglamaktadir. Boylece tist GIS teki floranin ¢esitliligi saglanmaktadir (14).

Literatiir esliginde, bizim ¢aligmamizdaki hedefimiz, endoskopik muayene sira-
sinda goriilen gastrik ve duodenal mukoza degisikliklerine gore siniflandirilan hasta-

larda, Serum Vitamin D konsantrasyonlari ile olan olasi iligkisini aragtirmaktir.

Elde edilen veriler, Vitamin D’nin konsanrasyonunun duodenal mukoza ve gast-
rik mukoza iizerine etkisi olup olmadig1 yoniinde bilgi vererek, Vitamin D suple-

menti kullanma konusunda fikir verebilecektir. Ayrica, toplanan 6rneklerden Vita-



min D reseptdrii polimorfimi ve CYP21B enzimi genetik polimorfizm ¢aligmalar

yapabilmek i¢in 6n bir zemin saglayabilecektir.

Bu calismada, 25-OH vitamin D’nin kan diizeylerinin gastrik ve duodenal mu-
koza iizerine olas1 bir koruyucu fonksiyonunun olup olmadigini arastirilmas: hedef-

lenmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Vitamin D

Vitamin D organizmaya ¢ogunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin
olarak alinan bir steroid tiirevidir. Bitkisel kaynakli ergokalsiferol (D) ve hayvansal
kaynakli kolekalsiferol (Ds) olmak iizere iki formu vardir. Ergokalsiferoliin kolekal-
siferolden farki, yan zincirinde ¢ift bag ve bir metil grubu icermesidir. UV etkisi ile
ergosterolden ergokalsiferol olusur. D vitamininden viicutta sentezlenen
1,25-dihidroksikolekalsiferol hormon olarak etkilidir. Hayvansal kaynakli olan D3
vitamini(kolekalsiferol) zengin kaynag1 olarak balik yagi, karaciger, tereyagi, krema,
yumurta sarisit ve az miktarda olmak {izere siitte bulunur. Tam tersine insan ve inek
siitli zayif vitamin D kaynagidir (15). Bitkisel kaynakli D, vitamini (ergokalsiferol)

en ¢ok yosun ve mantarlarda bulunur.
4.1.1. Tarihcgesi

Rasitizmlerin kesfi, D vitamini kesfinden ¢ok daha erken geldi. 1600'lerin ortala-
rinda: “rasitizm” terimi heniiz belirlenmemistir, ancak Whistler ve Glisson adinda iki
bilim adam1 bagimsiz olarak arastirmig ve hastaligi tanimlayan bir bilimsel makale
yayinlamiglardir. Bu raporlarin higbiri diyet veya giinese maruz kalma gibi dnleyici
yontemlere deginmedi (16).1840: Sniadecki, Polonyali bir doctor, az giines 15181 alan
ortamda yasayan ¢ocuklarda daha fazla giines 1s181na sahip bir ¢evrede yasayan co-
cuklara gore ragitizm haslaliginin daha sik goriildiigiini bildirdiler (16).

1880'lerde: Ingiltere'li Theobald Palmiye, rasitizmin giines 1181 eksikliginden
kaynaklandigin belirtti (17).

1905: ingiltere’li William Fletcher, baz1 faktérleri (vitaminleri) gidalardan uzak-
lastirarak hastaliklarin meydana geldigini fark etti (18).

1912: Polonya'nin Cashmir Funk', gidalarin 6zel bilesenlerini “vitamin” (“vita” =
hayat ve “amine” = piring kabuklarindan izole edilen tiaminde bulunan bilesiklerde
bulunan "amin") olarak tanimladi (18).

1932: Ergosteroliin ultraviyole 1sinlamasi ile iiretilebilen D, vitamini kimyasal

olarak karakterize edildi.



1936: D3 D vitamini ultraviyole (UV) 1sinlarina maruz kalmanin bir sonucu olarak
deride iretildi (16). 1979: Stumpf ve arkadaglari, vitamin D reseptorlerinin, mi-
de-bagirsak sistemi, kemikler ve bobrekler de dahil olmak iizere viicudun birgok
bolgesinde bulundugunu kesfettiler (16).

1990’dan giiniimiize kadar: Cesitli iilkelerden yapilan birgok calisma, D vitamini

eksikliginin arttigini gostermektedir (16).

4.1.2. Kimyasal yapisi

Klasik steroid hormonlarda A, B, C ve D olmak {izere dort kapali halka bulunur.
Kolekalsiferoldeki B halkasi ise agiktir. Bu nedenle D vitamini degisik konformas-
yonlar alabilen dinamik bir molekiildiir. A halkasi ters sandalye seklini alabilirken, B
halkasindaki 6. ve 7.karbonlar1 ¢evreleyen cift baglarin izomerizasyonu ile 6-s-cis
formu olusur. Bir sonraki izomerizasyonla pre-1,25-dihidroksivitamin Ds olusabilir.
CD halkalar1 nispeten rijittir, fakat yan zincirin ¢ok sayida rotasyonel konformasyo-
nu olabilir (sekil 4.1.2.1.). In vivo en ¢ok bulunan ve aktif formu oldugu diisiiniilen
trans konformasyonu oldugu halde, diger konformasyonlarin da varoldugu ve degisik
biyolojik aktiviteler gosterebildiklerine dair bulgular vardir.

D; vitamininin olugabilmesi i¢in 7-dehidrokolesteroliin i¢ halkasinin fotolizi ge-
rekir. Fotoliz, 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole radyasyonuyla indiiklenir.
Koruyucu kremler gibi giines 1s18inin cilde ulagsmasini engelleyen maddeler
7-dehidrokolesteroliin fotolizini azaltir. Derin pigmentasyonu olan deride de fotoliz
azdir. 7-dehidrokolesterol’lin fotolizi ile previtamin D, bunun izomerizasyonu ile de
D; vitamini olusur. Bu izomerasyon sicaklik ve 151k ile kontrol edilir, dolayisiyla
151810 fazlasi D vitamini intoksikasyonuna degil, bol miktarda inaktif bilesiklerin

olusumuna yol agar (19).
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4.1.3. Vitamin D’nin metabolizmasi ve iiriinleri

Insan viicudunda Vitamin D diyetten ve cilden epidermal tabakasindaki UV ara-
cili sentezinden olarak iki kaynaktan elde edilebilir.

Deride: UV 1sinlar1 7-dehidrokolekalsiferolii fotoliz edip, proviamin Ds’e do-
niiyor sonra spontantermal izomerizasyonnu ile Vitamin D3’ doniiyor (2).

Sentezden sonra, D vitamini ve metabolitleri, sistemik transporti i¢in vitamin D
baglayici protein’a baglantyor (20).

Vitamin D biyolojik olarak aktif hale gelmesi icin 2 kez hidroksile edilmesi ger-
ekir (21). (sekil 4.1.3.1.”de gosterilmistir.) Bu iki kez hidroksile ayr1 ayr1 halde kara-

cigerdeki metabolizma ve bobrek metabolizmalariyla gerceklisir.
4.1.3.1. Karacigerdeki metabolizma

D, ve Dsvitaminleri inaktiftirler ve karaciger ile bobrekte meydana gelen iki hi-
droksilasyonla aktive edilmeleri gerekir. Kolekalsiferoliin ilk hidroksilasyonu (25.
karbondan) karacigerde olur ve kolekalsiferol 25-hidroksilaz tarafindan katalizlenir.
Bu enzim karaciger mikrozomlarinda bulunur ve molekiiler oksijen, NADPH ve
magnezyuma ihtiya¢ duyar. Enzim fazla miktarda bulunur ve D vitamini sentezinin
kontrol basamaklarindan biri gibi gériinmemektedir. 25-hidroksikalsiferol kolekal-
siferoliin sabit bir fraksiyonu gibi durmaktadir. 25-hidroksivitamin D’nin yar1 dmrii
yaklagik 15 giindiir. Dolaysiyla biyolojik olarak daha aktif olan, ancak yar1 dmrii
yaklagik 15 saat olan 1,25-dehidroksivitamin D’nin depo formu gibidir.

4.1.3.2. Bobreklerdeki metabolizma

D vitamini metabolizmasinin esas aktivasyon basamagi bobreklerde yer alir ve
25-hidroksikolekalsiferol-1 a -hidroksilaz tarafindan katalizlenir. Mitokondride
bulunan bu enzim bir sitokrom P4so ‘mixed function’ oksidazdir. Molekiiler oksijen
ve NADPH’ye ihtiyag¢ duyar. Bu  hidroksilasyon sonucu olusan
1,25-dihidroksikolekalsiferol D vitamininin en aktif formudur ve biitiin etkilerinden
sorumludur. Bu enzimin PTH (paratiroid hormonu) tarafindan kontrol edilmesi siir-

priz degildir. PTH yok iken enzimin aktivitesi diisiiktiir. Enzim ayni1 zamanda plazma



inorganik fosfat diizeyleri ile de kontrol edilir. Yiiksek inorganik fosfat diizeyleri
enzim aktivitesini azaltir, diisiik fosfat diizeyleri ise uyarir. Plazma kalsiyum
diizeyleri bu enzimin aktivitesini dogrudan etkilemez. Ancak diyetteki kalsiyumun
azaltilmast veya c¢ogaltilmasi, 24 saatte dolayli olarak PTH {izerinden plazma
1,25-dihidroksivitamin D diizeylerini birkag kat degistirir.

25-dehidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D, bobreklerde 24-hidroksilaz
enzimi ile sirasiyla 24,25-dihidroksivitamin D ve 1,24,25-trihidroksivitamin D
olustururlar. Aslinda 24-hidroksilasyon 1a-hidroksilasyondan baskindir, ancak fizy-
olojik rolii bilinmemektedir. Bu metabolitler onciillerinden daha zayif etkili
olduklarindan, 24-hidroksilasyon 1,25-hidroksivitamin D’nin inaktivasyonunda ilk
basamak olabilir. Bu kolekalsiferoller, yan zincirlerinin 23- ve 26- pozisyonlarindan
metabolize olarak da inaktive edilebilirler.

Diisiik serum Ca®" seviyesi, paratitoid bezleri tarafindn PTH salimmina neden
olur. Bobrek CYP27B1 aktivitesini ve 1,25(OH),-Dsliretimini uyarir.
1,25(0OH),-D3 serum kalsiyum seviyesini diizeltici mekanizmalar:

1. Bdbrek kalsiyum atiliminin azaltilmasini

2. Bagirsak kalsiyum emiliminin artmasini

3. Kemiklerden kalsiyumu serbest birakmak icin osteoklast olgunlagmasinin

uyarilmasini igerir.

Normal Ca*" seviyesi elde edildiginde, PTH salmmm ve CYP27B1 aktivitesi ka-
panir. Onemli olan, 1,25(OH),-Ds, 24-hidroksilaz (CYP24)’i uyararak kendi ak-
tivitesini durdurur.

Bu, vitamin D katabolizmasinin ilk adimimi gergeklestirir, boylece asir1 D vita-

mini sinyalini engeller.
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Sekil 4.1.3.1. Vitamin D aktif seklinin 1,25-(OH),- D3 sentezi.
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4.1.4. Vitamin D’nin sindirimi ve emilimi

D vitamini biiyiik oranda serumdaki spesifik baglayici proteinine baglidir. 56 000
molekiil agirliginda olan bu protein biitiin kolekalsiferoller i¢in tek bir baglanma
bolgesi igerir. 25-hidroksivitamin D’ye olan afinitesi, 1,25-dihidroksivitamin D’ye
olandan yiiksektir. Bu durum tiroksin-baglayan globiilindekine benzer; her iki du-
rumda da daha aktif olan hormonun serbestlestirilmesi daha kolaydir. In vivo olarak,
D vitamini baglayan protein sadece %2 oraninda doygundur. Fonksiyonu ise, degisik
D vitamini formlarin1 metabolizmadan ve bdbrekler yoluyla atilmaktan korumak ve
hidroksillenmemis kolekalsiferollerin sulu ortamdaki ¢oziintirliikklerini arttirmaktir.
Ancak, bazi fizyolojik veya patolojik durumlarda D vitamini baglayan protein

diizeylerinin degismesi kalsiyum homeostazini fazla etkilemez.

4.1.4.1. Emilimi:

Kolekalsiferoller hidrofobik olduklari i¢in, diyetteki D vitamini ince barsakalar-
dan yaglarla birlikte emilir. Emildikten sonra D vitamini baslangigta plazmanin si-
lomikron fraksiyonunda bulunur. Daha sonra yavasca spesifik bir D vitami-
ni-baglayan proteine geger. Yag malabsorbsiyonu durumunda D vitamini de emilmez
ve eksikligi ortaya ¢ikabilir. Nadiren fazla miktarda emilmeyen yag alan hastalarda
D vitamini dahil yagda ¢oziinen vitaminlerin eksikligi goriilebilir. Ancak bu vita-
minler yag dokusunda bol miktarda depo edildikleri i¢in eksikligin ortaya ¢ikmasi

aylar alabilir.

4.1.4.2. 25-hidroksikolekalsiferol (kalsidiol)

D vitamini, kanda D vitamini baglayici protein (karacigerde D vitamini ve me-
tabolitlerini baglayan DBP) tarafindan nakledilir. Karacigerde, (sekil 4.1.4.2.1.’de
gosterilmistir) D vitamini 25-hidroksivitamin D3 [25 (OH) D3] iiretmek i¢in C-25'te
hidroksile edilir. 25 (OH) D3, D vitamininin baglica dolagim formudur (22). Serum-
daki konsantrasyonu D vitamini durumunun en giivenilir biyobelirteglerinden biri
olarak hizmet etmistir (3, 23, 24) 25 (OH) Ds sentezinin yiiksek diizeyde diizen-
lendigi bildirilmemistir (25) CYP2R1, CYP27A1 ve CYP2D25 dahil olmak {izere

12



bircok sitokrom P-450 enzimi (CYP), D vitamininin 25 (OH) D3'e (26) do-
niistiiriilmesinden sorumlu enzim igin aday olarak kabul edilmistir. ilk olarak Cheng
ve ark. Tarafindan bir mikrozomal vitamin D 25-hidroksilaz olarak tanimlanan
CYP2R1'in 6nerildigi 6ne siiriilmiistiir (27). CYP2R1 mutasyonu olan hastalarin 25
(OH) D3 eksikligi ve D vitamini bagimli rikets belirtilerine (28, 29, 30, 31, 32) sahip
olmasindan dolay1 énemli vitamin D 25-hidroksilazdir. CYP2R1'in D3 vitaminiyle
kompleks halinde kristal yapisi, aktif bolgede, D vitamininin 17-alifatik yan
zincirinin, 25-hidroksilasyon i¢in uygun heme levhasinin iistiinde bulundugunu bild-
irmistir (33). CYP2R1'in fizyolojik roliine iligkin kanitlarin daha da giiglendirilmesi,
CY2R1 bos mutant farelerin CYP2R1'in D vitamininin 25-hidroksilasyonundan
sorumlu ana enzim oldugunu gosteren yeni c¢alismalardir (34). Cyp2rl bos
farelerinde, 25 (OH) Ds seviyeleri 6nemli Ol¢lide azalmasina ragmen, 25 (OH) D3
sentezi ortadan kaldirilmamakta, heniiz tanimlanabilecek diger D vitamini

25-hidroksilazlarin varligini gostermektedir (34).

25 (OH) D3, DBP tarafindan bobrege tasinmakta ve glomerulus tarafindan fil-
trelenmektedir. Bir 600-kDa transmembran proteini ve diisiik yogunluklu lipopopro-
tein reseptori sliper familyasinin bir iiyesi olan bobrek megalininde, DBP igin hiicre
ylizey reseptOrii gorevi goriir ve endositik icsellestirme ile tiibiiler epitelyal hiicrel-

erde 25 (OH) D; alinmasini saglar (35).
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Sekil 4.1.4.2.1. 25-hidroksikolkalsiferol metabolizmasi

24,25-dehidroksi seklinde doner.
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4.1.4.3. 1,25-dehidroksikolekalsiiferol

Steroid hormonlar1 gibi vitamin D {iriinii olup, 6zgiil ¢ekirdek reseptor proteinleri
ile etkileserek gen ifadesini diizenler. Hormon olarak etkilidir. 24-hidroksilaz aktivi-
tesini uyarip, 1-hidroksilaz aktivitesini baskilayarak kendi sentezini kontrol eder.

Ince bagirsakta, (sekil 4.1.4.3.1.’de gdsterilmistir)1,25-dehidroksikolekalsiferol
Ca*"absorbsiyonunu 6zellikle duodenumda, P absorbsiyonunu jejunum ve ileumda
uayarir. Bagirsakta Ca®‘transportu igin intraselliiler protein olan kalbindin sentezini
uyararak kalsiyum emilimini arttirir. Ayn1 zamanda iskelet homeostazinda da rol
oynar (1). Kemikte, 1,25-dehidroksikoekalsiferol PTH ile sinerjik etki gosterir. Yiik-
sek konsantrasyonlarda kemik iliginde kok hiicrelerin osteoklast seklinde farklilas-
masini uyayarak, osteoklastik aktiviteyi etkileyen sitokinlerin ve diger uyaranlarin
osteoblastlarda sentezlenmesini saglayarak kemigin organik ve anorganik fazinin
coziinmesine yol acar.

1,25-dehidroksikolekalsiferol Ca*"” un ince bagirsaktan emilimini arttirarak, ke-
mige daha fazla Ca* gitmesini saglayarak kemikten kalsiyum kaybini 6nler. Vitamin
D ve PTH hormonu distal tunulus hiicrelerinde Ca** geri emilimini arttirir, Ca®" eks-
resyonunu inhibe eder. 1,25-dehidroksikolekalsiferol, paratiroidlerde PTH sentezini

ve sekresyonunu inhibe eder.
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1,25-OH3D3;, monosit, makrofaj, dentritik hiicre, T-lenfosit ve B-lenfositler gibi ¢e-
sitli bagisiklik hiicreleri hedefleyerek immunomodiilator rolii var olup, boylece do-
gustan gelen ve adaptif bagisiklik tepkilerini diizenliyor ve bu hiicreler, D vitaminini
aktif eden enzimlerinde ifade edip, bagisiklik sistemindeki inaktif D vitaminini
1,25-(OH),Ds’e doniisiinii saglar (1).
Diisiik serum Ca®" seviyesi, paratitoid bezleri tarafindn PTH salmimina neden olur.
Bobrek CYP27B1 aktivitesini ve 1,25(OH),-Dsiiretimini uyarir.
1,25(0OH),-D3 serum kalsiyum seviyesini diizeltici mekanizmalar:
1. Bdbrek kalsiyum atiliminin azaltilmasini
2. Bagirsak kalsiyum emiliminin artmasini
3. Kemiklerden kalsiyumu serbest birakmak i¢in osteoklast olgunlagmasinin
uyarilmasini igerir.
Normal Ca** seviyesi elde edildiginde, PTH salimimi ve CYP27B1 aktivitesi
kapanir. Onemli olan, 1,25(OH),-D; 24-hidroksilaz (CYP24) ile uyararak kendi

aktivitesini durdurur (38). Bu vitamin D katabolizmasinin ilk adimim

gerceklestirir, bdylece asir1 D vitamini sinyalini engeller.
4.1.4.4. Dogustan gelen bagisiklik modiilasyonu

1. 1,25(OH),-D3;, monositler ve makrofajlar gibi bagisiklik hiicrelerinin anti-
mikrobiyal 6zelliklerini arttirir.

2. 1,25(0OH),-Ds, makrofajlarin kemotatik ve fagositik kapasitesini arttirir.

3. 1,25(0OH),-Ds, monositik ve epitelyal kaynakli hiicrelerde NOD2 /CARDIS5

/IBDI’1 kodlayan genin oldugu gosterilmistir (39).
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4.1.4.5. Adaptif bagisikhigin modiilasyonu

VDR sinyal yollarinin aktivasyonu, DC belirleyicilerinin (40) DC olgunlasmasini
da inhibe etmistir (40, 41, 42, 43, 44).

1. 1,25(0OH),-D;, DC’den tiiretilmis sitokin ve kemokin ifadesini modiile
eder.1L-12 velL-23 {iretimini inhibe ederek 1L-10 ve kemokin
MIP-3a’nin salintmin1 arttirir (40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48).

2. Monositler/Makrofajlarin antijen sunumu ve T-hiicresi uyarici kapasiteleri
1,25(0OH),-Ds’e maruz kaldiginda azalir (49,50).

3. 1,25(OH),-Ds, monositlerde inflamatuar sitokinlerin ifadesini inhibe eder
(50, 51, 52).

4. DC’lerin 1,25(OH),-Dj3 aracili modiilasyonu, adaptif bagisiklik
yanitlar {izerinde beligin bir etkiye sahiptir (53).

1,25 (OH) ;D3, aktif D vitamini metaboliti, bagisiklik sisteminin hiicreleri de
dahil olmak {izere ¢esitli hiicrelerin biiyiime, farklilagma durumu ve islevinin bir
modiilatdrii olarak yeniden kesfedilmistir.

Hiicresel diizeyde, 1,25 (OH) 2D3'lin hem dogustan gelen hem de adaptif bagisik
bolmeyi hedefledigi gosterilmistir (1).
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4.1.5. Vitamin D’nin kullanim dozu

Vitamin D bitkisel kaynakli ergokalsiferol (D) ve hayvansal kaynakli kolekalsi-
ferol (Ds3) olmak {iizere iki formu vardir. Yaygin olarak hayvansal kaynakli olan D3
vitamini (kolekalsiferol) balik yaginda zengindir, karaciger, tereyagi, krema, yumurta
saris1 ve az miktarda olmak {iizere siitte bulunur. Siit ve diger takviye edilmis igecek-
ler tipik olarak 100 IU / 8-o0z porsiyon igerir (54). Tam tersine insan ve inek siitii
zaylf vitamin D kaynagidir (15). Bitkisel kaynakli D, vitamini (ergokalsiferol) en
cok yosun ve mantarlarda bulunur. VitaminD,, kismen daha hizli temizlendigi i¢in,
Dj; vitaminden daha az etkilidir (54).

Serum 25 (OH) Ds seviyeleri, D vitamini durumunu degerlendirmek i¢in yararh
bir vekildir, ¢linkii D vitamininin 25 (OH) D;’ye doniisiimii, 25 (OH) D;’nin sonraki
1,25 (OH) Ds’ye doniisiimiinden daha iyi kontrol edilir (yani, esas olarak substrat
bagimli). 1,25 (OH)D; seviyeleri, 25 (OH) Ds seviyelerinin aksine, sekonder hiper-
paratiroidizm nedeniyle D vitamini eksikliginin asiriliklarina kadar iyi korunur ve bu
nedenle, en azindan ilk asamalarda D vitamini eksikligini degerlendirmek i¢in yararh
bir indeks saglamaz (54). Tarihsel olarak yeterli vitamin D, eriskinlerde, cocuklarda
ragitizm ve osteomalazi olusumunu 6nleyecek olan 25 (OH) Ds diizeyi ile tanimlan-
mistir. Diinyanin ¢esitli bolgelerinde, giines 1s18inin ve diisiik D vitamini aliminin
olmamasindan dolayi, ¢ocuklarda serum 25 (OH) Ds seviyeleri genellikle 10 ng /
ml’nin altinda (55,56), erigkinlerde 25 (OH) D <5 ng / ml (veya 12 nM)’lik seviyeler,
ragitizm veya osteomalazi prevalansi ile iligkilidir. Bu da bagirsak kalsiyum emilimi-
ni kontrol etmek i¢in 25 (OH) D3 ’nin esik degeri olarak kabul edilir (57, 58). 25 (OH)
D; 10 ng / mL’nin altinda, substrat eksikliginin serum 1,25 (OH),Ds diizeylerinde
azalmaya ve bagirsak kalsiyum emiliminde azalmaya neden oldugu bulunmustur (58)
En uygun seviyelerde bir fikir birligi bulunmamasina ragmen, ¢cogu uzman D vitami-

ni eksikligini 25 (OH) D <30 ng / mL olarak tanimlamaktadir (3).

D vitamini eksikliginin tanimina goére hem geligsmis hem de gelismekte olan tilke-
lerdeki ¢ogu insanlarda vitamin D eksiktir. Geliri diislik gurupta, kronik alkolizmde,
kat1 vejetaryenlerde ve giines 15181 ile az temas edenlerde D vitamin eksikligi goriilir.

Yetigkinlerde, klinik vitamin D ile iligkili osteomalazi genellikle diisiik giinese maruz
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kalan kisilerde veya bagirsak yagi malabsorpsiyonunun bir parcasi olarak bagirsakta
D vitamini emilimi olan hastalarda, bariatrik cerrahi veya inflamatuar bagirsak hasta-
1g1 ile birlikte bulunur (59). Yag emilimini azaltan sebepler, ciddi karaciger ve bob-
rek hastaligi, yaslanma gibi durumlar da eksikligin ortaya ¢ikmasina yol acar. Yas-
lanan bireylerde siklikla bir negatif kalsiyum dengesi bulunur ve diisiik kalsiyum
alimi, vitamin D eksikligi ve bagirsakta kalsiyum emiliminin azalmasina neden olan
bagirsakta VDR diizeylerinde bir azalma ile ag¢iklanir. Ayrica bazi ilaglarin uzun sii-
reli kullanimi D vitamininin inaktif sekilde doniisiimiinii uyararak eksiklik belirtile-

rine sebep olur.

Eksikliginde primer olarak etkilenen kemik dokusudur. Ortaya ¢ikan klinik tablo
cocuklarda rasitizm, eriskinlerde ise osteomalazi olarak adlandirilir. Bu hastaliklarin
her ikisinde de kemiklerin mineralizasyonu tam olmaz ve kiriklara egilim artar. Ki-
rilma riskini azaltmak i¢in D vitamini dozu yeterli (400 IU) olmali ve birka¢ klinik
caligma arasinda dozaj farkli olmustur (60). Genel olarak, D vitamininin plaseboya
kiyasla tek bagina etkisinin kirik riski lizerinde higbir etkisi bulunmazken, vitamin D
ve kalsiyum kombinasyonundaki bazi meta-analizlerde giinde 600-800 IU arasinda
bir D vitamini takviyesi, kirik riskinde%12-26 azalma oldugunu ve diismelerin azal-
dig1 gosterilmistir (61, 62, 63, 64).

D vitamini eksikligi tip 1 diabetes mellitus, ¢oklu skleroz ve Crohn hastalig1 da-
hil olmak iizere bir dizi otoimmiin hastalik ile iligkilidir (65). 25 (OH) D diizeyleri de
tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom ile ters iliskilidir ve bazi ¢alismalar, D
vitamini ve kalsiyum desteginin, glukoz intoleransi olan bireylerde diabetes mellitusa
ilerlemeyi Onleyebilecegini gostermistir. 25 (OH) D seviyesinin, enlem veya D vita-
mini aliminin kanser insidanst ile ters korelasyonunu belgelemektedir (3). Vitamin D
eksikligi sizofreni ve depresyonun artmis bir insidanst ile iligkilendirilmistir (66,67)
Alternatif olarak, giinde 1000 IU D3 vitamini (¢cogu eczanede mevcuttur) veya gilinde
3000 IU vitamin D2 etkilidir (68, 69, 70, 71).

D vitamini eksikligi insiilin direncini artirds, insiilin tiretimini azaltt1 ve metabo-
lik sendromla iligkiliydi (72). 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamininin giinliik

aliminin tip 2 diyabet riskini azalttigini gosterdi (3).
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D vitamini eksikligi, konjestif kalp yetmezligi ile iliskilidir (73) ve Kreatik pro-
tein ve interleukin dahil olmak iizere inflamatuar faktorlerin kan seviyeleri ile iliski-
lidir (74, 75, 76).

Ca”" absorpsiyonu ve kemik rezorpsiyonunun artmasi hiperkalsemi ve metastatik
kalsifikasyonlara sebep olabilir. Hiperkalsemi, kalsiiiri ve bobrek taslar1 olusumu
artar. D vitamini desteginin neden oldugu toksitesi <10,000 IU / d (77) dozlarinda
gozlenmemistir. Glinde 50.000 IU'luk dozlar 25-hidroksivitamin D diizeylerini mili-
litrede 150 ng'den (litrede 374nmol) arttirir ve hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile
iligkilidir (78, 79, 80, 81, 82, 83). Giinde 10,000 IU D3 vitamini dozu Bununla bir-
likte, 5 aya kadar, toksisiteye neden olmaz (81). Kronik graniilomatéz bozuklugu
olan hastalar, hiperkalsiliri ve hiperkalsemiye neden olan 1,25-dihidroksivitamin
D'nin makrofaj iiretimi nedeniyle mililitrede 30 ng'nin {izerinde serum
25-hidroksivitamin D seviyelerine daha duyarhdir (78, 79, 80, 84). Bu hastalarda, D
vitamini eksikligi ve sekonder hiperparatiroidizmi 6nlemek i¢in 25-hidroksivitamin
D seviyelerinin mililitrede yaklasik 20 ila 30 ng arasinda tutulmasi gerekir (78, 79,
80, 84).

Glines 15181na, Ozellikle giines yanigina neden olan gilines 1s18ina asirt maruz
kalmak, cilt kanseri riskini artiracaktir (85, 86). Bu nedenle, viicudun D vitamini
gereksinimini karsilamak i¢in hassas giinese maruz kalma (veya ultraviyole B 151n-
lamasi) ve eklerin kullanilmasi gerekir (3).

Kas fonksiyonu, dogustan gelen bagisiklik, hiicresel biiylime ve olgunlasma,
immiinomodiilasyon, insiilin sekresyonu, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasi-
nin diizenlenmesi, D vitamini tarafindan etkilenir veya kontrol edilir (87).Bu nedenle
1940'larda, bebekler i¢in dnerilen D vitamini alimi ragitizmi 6nlemek i¢in 100 IU / d
idi (88). Glinlimiizde D vitamini eksikligi olan bebekler, onerilen ABD yeterli alim1
(200 TU / d) (89) veya hatta 400 IU / giin almaktansa, daha ¢ok D vitamininin far-
makolojik dozlariyla agresif bir sekilde tedavi edilmelidir. Bununla birlikte, rasi-
tizmlar etkili bir sekilde tedavi etmek icin en iyi yontem, yeterli diyet kalsiyumu ile
birlikte agizdan 5—15 mg (200,000 - 600,000 IU) D2 vitamini veya D3 vitamini ver-
mektir (90). Bu dozlar, tek giinliik bir tedavi olarak veya 3-6 ay boyunca giinliik
2,000—4,000 IU / d (50-100 ng/ d) giinliik doz olarak verilebilir (91, 92, 93 ).
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Serum 25(OH)D, Kas ve yag dokusunda depolanir, yar1 émrii 2 hafta olup, D
vitamin durumunun birincil gdstergesidir. Cocuklarda ve yetiskinlerde serum 25 (OH)
D'deki mevsimsel degisimler iyi belgelenmistir, seviyeleri kuzey ve giiney yarikiire-
lerin her ikisinde de yaz ortasinda en list seviyeye ulasir ve kisin sonunda en diigiik
diizeydedir (94, 95, 96, 97, 98). Serum seviyesi <30 ng/ml ise, Vitamin D yetersizligi;
<15 ng/ml ise Vitamin D eksikligi; <5 ng/ml, ise ciddi Vitamin D eksikligi, osteo-
malazi ve ragitizm varlig1 olarak sonugladirilir.

Giinliik D vitamini takviyesi i¢in giincel oneriler ¢ocuklar ve geng yetiskinler icin
200 IU, yetiskinler i¢in 51-70 yaslar1 i¢in 400 IU ve> 71 yas yetiskinler i¢in 600 TU
(54).
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4.1.6. Vitamin D’nin kan diizeylerinin gastrik ve duodenal mukoza iizeri-

ne etkisi

Vitamin D’nin {ist Gastrointestinal sistem mikrobiatasi {izerine olan etkisini Bas-
hir ve ark. (2016) yilinda gostermislerdir (Sekil 4.1.8.1.”de gdsterilmistir). Onlarin,
caligmasina gore, Vitamin D, gastrik mukoza {izerinde CD8+ hiicre sayisini arttirarak,
zararl bakterilere karsi savunma sistemini gii¢lendirir iken diger faydali bakterilerin
GIS’te yasamalar i¢in olanak saglamaktadir. Boylece iist GIS teki floranin gesitliligi
saglanmaktadir (9).

Insan bagirsaginda yaklasik 1014 mikroorganizma vardir, bunlar toplu olarak
bagirsak mikrobiyotasi olarak adlandirilir. Bu mikroorganizmalar, biyokimyasal fab-
rikalar olarak calisarak, besin aliminda, vitamin liretiminde ve toksin yikiminda ko-
nakciya yardimci olurlar. Bakteriyel enzimler de bir dizi metabolik yolakta yer alirla
(9), amino asitleri, karbonhidratlar1 ve diger yutulan maddeleri biyoaktif bilesenlere
doniistiirerek merkezi sinir sistemini bile etkileyebilirler (100). Enerji edinimi, 6zel-
likle karbonhidrat metabolizmasi s6z konusu oldugunda, insan genomu oldukga si-
nirlidir ve farkli karbonhidratlar etkili bir sekilde sindirmek i¢in saglikli bir bagirsak
mikrobiyomu gereklidir (101).

Insan bagirsak mikrobiyomunun bagirsak patojenlerine karsi kolonizasyon diren-
ci tizerinde (102), bagirsak bagisiklik sisteminin (103) ve konak¢1 metabolizmasinda
(104, 105) modiilasyon iizerinde 6nemli bir etkisi oldugu bilinmektedir. Su anki bilgi
asamasinda, bagirsak mikrobiyomunun bilesimi, diyet dahil (106, 107, 108), konake1
genetigi (109), ¢evresel kosullar (110) ve antibiyotikler gibi ilaglar gibi baz1 faktorler
tanimlanmistir. veya laksatifler (111, 112). Bagirsak homoeostazinda bozulma, inf-
lamatuar barsak hastaliklar1 (IBD), bagirsak enfeksiyonlari, irritabl bagirsak sendro-
mu (IBS) ve kolon kanseri (113, 114, 115, 116) gibi bir¢ok gastrointestinal hastaliga
ve ayn1 zamanda obezite gibi ekstra intestinal hastaliklara da, diabetes mellitus, oto-
immiin hastaliklar ve ndrolojik bozukluklara da baglanmistir (117). Genel saglik
yararlari i¢in ve ayni zamanda bir dizi hastalik i¢in, D vitamini takviyesi faydal ol-
dugu gosterilmistir. D vitamini, kemik mineralizasyonu iizerindeki rolii ile iyi bilinir,
fakat ayn1 zamanda immiin sistem ve kardiyovaskiiler sistem iizerinde ve ayni za-

manda patojenik mikroorganizmalara karsi konak savunmasinda da onemli etkiye
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sahiptir (113, 118, 119, 120). Diinyanin bir¢ok yerinde, UV maruziyetinin olmamast
ve D vitamini eksikligi olan bir diyete bagl olarak popiilasyonun yaklasik yarisinin
vitamin D diizeylerinin yetersiz oldugu (20 ng / mL'den diisiik serum) oldugu kabul
edilmektedir (121). Yeterli D vitamini seviyeleri, IBD, tip 1 diabetes mellitus ve ro-
matizmal hastaliklar gibi daha diisiik otoimmiin hastalik riski ile iliskili olmakla bir-
likte, ayn1 zamanda neoplazi ve tiiberkiiloz ve hepatit C gibi enfeksiyonlarla da ilis-
kilidir (119). Serum D vitamini diizeylerinin 42 ng / mL'ye yiikselmesi, ¢esitli kan-
serlerde, kardiyovaskiiler hastaliklarda, diyabetes mellitus ve enfeksiyonlarda hasta-
lik oranlarmi% 10-50, genel mortalite oranini ise%18 oraninda azalttig1 tahmin
edilmektedir (122).

D vitamininin hormonal aktivitesi, diger immiin hiicreleri(123) ve D vitamini
aktive edici enzim CYP27B1'e kiyasla CD8 + T hiicrelerinde en yiiksek ekspresyo-
nuna sahip olan D vitamini reseptoriiniin (VDR) ifadesine atfedilmistir. VDR ve
CYP27BI, bobrek, kas, orprostat dahil olmak iizere birgok farkli hiicre tipinde bulu-
nur, fakat ayni zamanda bagisiklik sisteminin hiicrelerinde de bulunur (123,124),
bagirsak homoeostazinda ve immiinitede D vitamininin énemli bir roliinii destekler

(124).

a b
3 H. pylori terminal ileum
positive
11 paired appendiceal
samples orifice
16 included - I
1 sig. colon
volunteers stool: 8 paired
samples
A ovlor gastric corpus
. pylori
negative
gatly 13 paired 5
samples gastric antrum
| | asc. colon: 12 s
paired samples

Sekil 4.1.8.1. Ornekleme semasi.

a: Biyopsi yapilan viicut bolgeleri. b: Eslestirilmis 6rnekler kaliteli filtrelemeden
gecti. 3 goniilliinlin bir alt grubu midelerinde H. pylori enfeksiyonu nedeniyle ayri
ayr1 analiz edildi. GC gastrik korpus, GA gastrik antrum, DD duodenum, TI terminal
ileum, AO apendiks ortasi, AC yiikselen kolon, SC sigmoid kolon (9).
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Insan GI kanalmin farkli bélgeleri, islev, gecirgenlik, tip ve bagisiklik hiicrelerinin
sayisina gore degisir (125, 126). Alt GI bolgeleri ile karsilastirildiginda iist GI'da
(GC ve GA) belirgin olarak daha yiiksek sayida CD8 + T hiicreleri (125), gida kay-
nakli patojenlere kars1 ilk savunma hattinin bir pargasidir. CD8 + T hiicreleri, diger
bagisiklik hiicreleri ile karsilastirildiginda VDR'nin en yiiksek ekspresyon seviyesine
sahiptir (123), bu da CD8 + T hiicresi fonksiyonunun da D vitamini tarafindan dii-
zenlendigini gosterir. Yiksek D vitamini seviyeleri, naif CD8 + T hiicrelerinde
azalma ve CD8 + efektor T hiicrelerinde artis ile iligkili bulunmustur (127). D3 vita-
mini tarafindan mukozal CD8 + T hiicrelerinin stimiilasyonu, antimikrobiyal peptit-
lerin (6rn. Cathelicidin) (128) indiiklenmesi ve mukoza dendritik ile belirli sitokin
iiretiminin uyarilmas1 gibi D vitamininin bilinen diger etkileri ile birlikte Gammap-
roteobacteria iizerindeki etkilere katkida bulunabilir (129). Ek olarak, murin CDS8 +
T hiicreleri (130) ve insan tarafindan aktive edilmis T hiicrelerinin (131), vitektandin
aktif hormonal durumu olan kalsitriol iiretimine olanak veren la-hidroksilazi
(CYP27B1) eksprese ettigi bulunmustur. Insan CD8 + T hiicrelerinde sitokin {ireti-
mindeki kalsitriol (132) ve ammatuvar siireclerde durma sinyali olarak kullanildig:
bilinmektedir (133,134). CD8 + T hiicreleri ayrica zarar gérmiis veya enfekte konak-
¢1 hiicreleri dogrudan yok edebilir, bdylece proin amatuar hiicrelerin sayisini azalta-
bilir (135).

Vitamin D3 ile bunun gibi bir ortamin azaltilmasi, Escherichia / Shigella spp.
Gibi firsatg1 patojenlerin rekabet avantajini azaltabilir veya Pseudomonas spp. ev-
rimsel, uyarilmaya daha iyi adapte olan ve komensal bakterileri asabilenler (136).

Bakteriyel zenginlikteki bir artig, azalan bakteri zenginligi, diisik D vitamini
seviyeleri ve patojenlerin asir1 biiylimesi ile karakterize edilen alkolsiiz steatohepatit
veya IBD gibi gastrointestinal problemler i¢in Ozellikle yararli olabilir (115,
137-141,143). Calismalar IBD hastalarinda bir D vitamini tedavisinin yararl etkile-
rini bildirmistir (142). Bu durum, Gammaproteobacteria sinifina ait Enterobacteria-
ceae gibi firsatc1 patojenlerin azalmasi ile belirtilen bagirsak mikrobiyomu homo-

eostazinin restorasyonu nedeniyle bir dereceye kadar olabilir (115,138-140, 144).
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4.1.7. Vitamin D metabolizmasi iizerine etkili faktorler
4.1.7.1. Kalsiyum

Oksijen, karbon, hidrojen ve azottan sonra insan viicudunda en ¢ok bulunan
5.element olup, viicudun fizyolojik dengesinin saglanmasinda gorev alan iyonlardan
biridir. Siitteki kalsiyum fosfokazeinat, kemigin yapisinda tersiyer kalsiyum fosfat ve
kalsiyum karbonat halinde bulunur. Hayvansal proteinlerde, baklagiller, lahana, kar-
nabahar gibi sebzelerde, incir ve erik gibi meyvelerde boldur. Giinliik kalsiyum ger-
eksinimi yas, gebelik ve laktasyona gore degisiklik gosterir. Eriskinlerde giinliik
kalsiyum ihtiyaci ortalama 800 mg/giin kadardir. Hizl1 biiylime déneminde, gebelik
ve laktasyonda giinliik kalsiyum ihtiyacina yaklasik 400 mg ek yapilmalidir. Be-
sinlerle alinan kalsiyum tiim ince bagirsaklar boyunca hem aktif transportla, hem de
pasif difiizyonla emilir. Emilim 6zellikle duodenumda gerceklesir. Kolondan da az
miktarda kalsiyum emilimi gerceklesir.

Kalsiyum bagirsaklardan aktif transportla emilimini 1,25-dihidroksikolekalsiferol
(D53 vitamini) diizenler. Ds vitamini ince bagirsaklardan kalsiyum emilimini arttirir.
Ayrica kalsiyum emiliminde ¢esitli besinsel faktorler de rol oynar.

Kalsiyum metabolizmasi ii¢ hormon tarafindan diizenlenir.

< 1,25-Dihidroksikolekalsiferol: kemikten kalsiyumu mobilize ederek kan kal-
siyum diizeyini arttiran bir hormondur. Ayrica Ca>* ve PO,>’m bagirsaktan
emilimini arttirir, bobrekten kaybini azaltir.

< Parathormon: 1,25-dihidroksikolekalsiferol sentezini uyarmak suretiyle dolayl
olarak kan kalsiyum diizeyini arttirir; kemikten kalsiyumun plazmaya gegisini
ve bagirsaklardan Ca*" ve PO,> emilimini arttirir. Bobreklerden Ca* ’un geri
emilimini arttirirken, PO, ’ise geri emilimini azaltir.

< Kalsitonin: kanda kalsiyum diizeyini diisiiriicii ve kemige kalsiyum yerlestirici
etkisi vardir.

Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili bozukluklardan osteoporoz, rasitizm ve osteo-
malazi, kemik mineralizasyonunda D vitamini eksikligi sonucunda ortaya cikan
klinik tablo olup, ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinde osteomalazi olarak adlandirilmak-

tadir.
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4.1.7.2. Paratiroid hormon (PTH)

Paratiroid bezleri boyunda tiroid bezi kapsiilii {izerinde veya yakininda bulunur.
PTH 115 amino asitlik preprohormon olarak sentezlenir. 1,25(OH),Ds vitamini de
PTH geninin aktivitesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar.

PTH’m baslica rolii Ca* metabolizmas: iizerinedir. Hipokalsemide PTH kemik
ve bobrek {izerine direkt etkiyle, 1,25(OH),D; sentezini uyararak bagirsak iizerine
indirekt etkiyle diizenler. Ayrica, PTH bobrekte 25-(OH),Ds-la hidroksilaz ak-
tivitesini uyararak 1-25(OH), vitamin D sentezini arttirir, bdylece indirekt olarak
bagirsaktan kalsiyum ve fosfatin emilimini arttirir.

Hiperparatiroidi nedenleri primer, sekonder ve tersiyer olarak guruplanir. Kronik
bobrek yetmezliginde D vitamininin renal aktivasyonundaki yetersizlige bagl olarak,
ortaya ¢ikmasi beklenen kalsiyum eksikligi genellikle olugsmaz. Diisme egilimindeki
kalsiyum etkisiyle olusan sekonder hiperparatirodi kalsiyum ag¢igin1 kompanse ede-
rek serum kalsiyum miktarin1 normal diizeye ¢ikarir. Ancak bu siirecte kemik kalsi-
yumu yitirildiginden osteomalazinin hafif formu olan renal osteodistrofi goriilebilir.
Bu durumun tedavisinde aktif D vitamini kullanilir. Kalsiyum metabolizmas1 bozul-
mus olsa da, bobrek hastaliginin siddetini anlamada kalsiyum tayininin bir anlami
yoktur. Ancak D vitamini tedavisinin etkisinin takibi ve hipokalsemi riskinin dnlen-

mesi bakimindan yararlidir.
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4.2. Vitamin D reseptoriu polimorfimi
4.2.1. Vitamin D Receptor

VDR, 1,25(0OH),Ds'iin biyolojik etkilerini gergeklestiren, retinoik asit, tiroid
hormonu, cinsiyet hormonlar1 ve adrenal steroidler i¢in reseptorleri igceren steroid
reseptOr ailesine ait niikleofilik proteindir (145). VDR geni baliklar, kuslar ve meme-
liler arasinda evrimsel olarak korunur (146). Insan ve fare VDR genleri sirasiyla 12
ve 15 kromozomlar: {izerinde lokalize edilir (147). Hem insan hem de fare genleri
sekiz kodlama ekzonundan olusur (147). Fare geninde iki kodlanmamis ekson bulu-
nur insan geninde en az alti kodlanmamis ekson bulunur. Insan geninde ayrica en az
iki promoter vardir. Doku spesifik promoter kullanimi 6nerilmistir (148, 149). Ster-
oid hormonu / tiroid reseptorii siiper ailesine ait olan VDR proteini [423 amino asit
(fare VDR) veya 427 amino asit (insan VDR)] 1.25- (OH) 2D3'e baglanarak olusan
bu kompleks, hedef genin iist kismindaki promoter bolge veya diizenleyici bdlge igin
spesifik olabilir. DNA dizileri, hedef genlerin transkripsiyonel ifadesini diizenlemek
icin birlesir. Boylece VDR, D vitamini hedef genlerinin aktivasyonu i¢in RXR ile bir
zorunlu heterodimer olarak iglev goriir (147, 150, 151). VDR'nin iki temel fonksiyo-
nel alani, yiiksek 6l¢iide korunmus NH,-terminal DNA baglama alan1 (DBD) ve daha
degisken COOH-terminal ligand baglama bolgesidir (LBD). DBD, sistein agisindan
zengin bir ¢inko parmak bolgesidir. LBD en az 12 sarmaldan [H1-H12; ligand
bagimli aktivasyon fonksiyonu (AF2) H12] ve 3 yaprak (S1-3) karsilik gelir (152).
VDR, DBD'den LBD'ye kadar alt1 fonksiyonel bolgeye (A'dan E'ye) sahiptir. Her bir
fonksiyon farkli bir béliime sahiptir, fakat birbiri ile koordineli olup, A / B bolgesi
bir NH,-terminali kisa bdlgesidir ve bir liganddan bagimsiz doku hiicresidir. Spesifik
transkripsiyonel aktivasyon, fonksiyonel bolgeleri otonom olarak diizenler. C-bdlgesi,
VDR eksonlart II ve III tarafindan kodlanan DNA baglanma zararidir (DBD) ve iki
cinko parmak yapisi aracilifiyla hedef gendeki D vitamini tepki elementini (VDRE)
secici bir sekilde tanir. D- bolgesi, yiiksek derecede immiinojenik olan Mentese bol-
gesidir, ancak kesin yapisi ve islevi belirsizdir ve niikleer lokalizasyonla ilgili olabilir.
E-Bolgesi, VDR geninin V-IX eksonu tarafindan kodlanan ligand baglama bolgesidir
(LBD) Bu bolge 1,25- (OH) »Ds icin daha yiiksek bir afiniteye sahiptir. Ek olarak, bu
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bolge ayrica retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimer olusumuna aracilik eder ve

VDRE'ye baglanma yetenegini arttirir.

1,25(0OH),Ds baglanmasi, hedef genlerin transkripsiyonu i¢in gerekli olan RXR
ve yardimer regiilator kompleksleri ile etkilesimi kolaylastiran bir konformasyonel
degisikligi uyarir. VDR'nin LBD'sinde diger koaktivator arayiizleri tanimlanmis olsa
da, 1,25(OH),Ds baglanmasindan sonra H12'min yeniden konumlandirilmasinin, ko-
aktivator proteinlerinin igse alinmasi igin kritik oldugu rapor edilmistir. DBD ve LBD
bir mentese bolgesi ile baglanmistir. Son zamanlarda, ligand VDR / RXR DNA
kompleksinin yapis1 kriyoelektron mikroskobu (153) kullanilarak karakterize edildi
(Sekil 4.2.1.1.°de gosterilmistir).

top view

Sekil 4.2.1.1. Hedef DNA ile tam insan RXR / VDR niikleer reseptor heterodimerik
kompleksinin yapisi.

Kiiciik acilt X-1511 sagilimi ve hidrojen-déteryum degisim teknolojisini kullanan
son ¢alismalar, VDR / RXR DNA kompleksinin karakterizasyonunu ve benzer se-
kilde VDR DBD ve VDR LBD arasindaki kooperatif etkilerini ortaya koydu, bu da
ligandlarin ve DNA'nin iyi bir sekilde birlikte hareket edebilecegi mekanizmalar ol-

dugunu gosterdi gen ifadesinin ayarlanmasi (154,155).
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4.2.2. VDR geni ve polimorfizmi

Insan VDR geni 12q12-14 autosomunda yer alir ve 14 ekson ve birkag introndan
olusan steroid reseptor siiper ailesinin bir iiyesidir, toplam uzunluk yaklasik 75kb'dir.
5 'kodlayici olmayan bolge eksonlaril A, 1B, 1C, 1D, 1E, IF ve diger 8 ekson (ekson

2-9) kodlanmig genin protein iirtinii.

VDR gen polimorfizmleri ile ilgili olarak, bireysel biiylime ve gelisme ve insan
hastaliklar1 ile ilgili genetik polimorfizmlerin, sirastyla Taql, Bsml, Apal ve FokI
kisitlama alanlarina 8. intron, 8. intron, 9. ekzon ve 2. ekzonda karsilik geldi bulun-
mustur. Genelde t, b, a, f kullanarak dort endoniikleaz polimorfik bdlgenin varligim

temsil eder, T, B, A, F ile dort endoniikleaz polimorfik alanin eksikligini belirtir.
4.2.2.1. VDR’1n immiin sistem iizerine olan iliskisi

1,25 (OH) ,D3 ve VDR'nin esas hareketi bagirsak kalsiyum emilimidir. Kalsiyum
emilim kapasitesi duodenumda en hizlidir. Bununla birlikte, duodenumda sade-
ce%8-10 oraninda kalsiyum emilimi gerceklesir (156).

D vitamini ve 1,25 (OH),D; ile diizenlenmis kalsiyum taginimi ileum, ¢gekum ve
kolonda ve duodenumda bildirilmistir (157).

Helicobacter pylori, insan midesinde olumsuz kosullar1 olamsina ragmen, mide
mukozasinin 6zelliklerini etkileyen ve bu tiir bir ortamda yapisma ve sagkaliminm
belirleyen bir¢ok mekanizma ve spesifik viriilans faktorleri gosteren Gram-negatif
bir bakteridir (158).

Posterior kronik gastrit indiiksiyonu ile H. pylori tarafindan uzun siireli koloni-
zasyon, mide mukozasinda yasayan suslara ve konagin bagisiklik sistemi ile nasil
etkilesime girdiklerine baglidir (159). Ayrica, insan genetik polimorfizmleri de kis-
men enfeksiyonun duyarliligina ve klinik evrimine katkida bulunur. Enfeksiyon
oranlari, H. pylori eradikasyon, daha ¢ok viriilan suslar tarafindan kolonizasyonu,
gastrik inflamasyon artis1 ve hiicre hasari ile ilgili immiin sistem mediyatorlerinin
farkli ekspresyon seviyelerini tiretebilirler (160).

Son zamanlarda H. pylori ile enfeksiyonun gastrik epitelyumda D vitamini re-

septorii (VDR) ekspresyonunda bir iyilesmeye neden olabilecegi one siirlilmiistiir.
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Vitamin D, 1a, 25-dihidroksivitamin D;'lin aktif formunun, bu patojene karsi, kateli-
sidin antimikrobiyal peptitlerin uyarilmasi ve azalan inflamatuar sitokin ve kemokin

seviyeleri yoluyla immiin modiilatér 6zellikleri sergiledigi in vitro gézlemlenmistir

(161).
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4.2.3. Sitokrom P450(CYP) enzim sistemi
4.2.3.1. CYP enzim sistemi ve ozellikleri

Sitokrom P450'ler (CYP'ler), viicuttaki ilaglarin ve yabanci kimyasallarin ilk gegis
metabolizmasinda yer alan genis bir heme i¢ceren monoksijenaz enzimleri ailesidir.
Ayni zamanda hemoproteinlerin siiper familyas1 olan sitokrom P450 (CYP), hem
VD;'lin aktivasyonunda hem de inaktivasyonunda rol oynar. CYP27B1'in, VD3'iin bir
la-hidroksilaz1 olarak hareket ettigi ve CYP2R1, CYP24A1 ve CYP27A1 igeren yan
zincir hidroksilazlarin 23-27 pozisyonlarinda VD3'in yan zincirini hidroksile ettigi
tanimlanmistir (162). Daha yakin zamanlarda, diger mitokondriyal CYP'lerin (6rn.,
CYP11A1) ve bazt mikrozomal CYP'lerin (6rn., CYP3A4) VD3'lin metabolizmasina
katildig1 ve farkli biyoaktivitelere sahip metabolitleri tirettigi de gdsterilmistir (163,
164). Karaciger disinda, bagirsak ve kolon oral ilaglarin ve besin maddelerinin
biyoyararlanimin belirleyen diger metabolik organlardir. Yiiksek diizeyde farkli CYP
izoformlar1 kolon hiicrelerinde eksprese edilir, bu da VD3'iin gida alimindan veya

sistemik dolasimdan biyotransformasyonunu manipiile eder (165).

CYP reaksiyonlari, ilag gelistirmede kursun bilesiklerinin CYP aktivitesi i¢in ta-
ranmastyla birlikte, farmasétik endiistrisine biiyiik ilgi gdstermektedir. In vivo CYP
reaksiyonu, bir elektron kaynagi olarak bir kofaktor NADPH ve bir elektron transfer
ortagi olarak ek bir enzim olan sitokrom P450 reduktaz (CPR) gerektirir; Sonug olarak,
CYP'lerin herhangi bir laboratuvar veya endiistriyel kullanimi, NADPH ve CPR
saglama geregi ile sinirlidir. Ancak, CYP'leri bir elektrot {izerinde hareketsiz kilmak,
enzimin elektrondan dogrudan elektrodu kabul edebilmesi kosuluyla NADPH ve
CPR'ye olan ihtiyaci ortadan kaldirabilir (166).

Karaciger, D vitamininin 250HD {iretiminin tek kaynagi olmasa da, major olarak
kurulmustur. Hepatik 25-hidroksilazin ilk ¢aligmalari, hem mitokondriyal hem de
mikrozomal fraksiyonlarda aktivite bulmus ve sonraki caligsmalar, 25-hidroksilaz
aktivitesi ile bir dizi CYP'yi ortaya c¢ikarmistir. CYP27A1, mitokondriyalin tek

25-hidroksilazdir (167). Baslangigta safra asidi sentezinde rol alan bir sterol
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27-hidroksilaz olarak tanimlandi. Bu CYP, sadece karacigerde degil, viicutta yaygin
olarak dagitilir. Bununla birlikte, CYP27A1, 25-hidroksilat D2 degildir (167).
Insanlarda CYP2R1'deki bir leu99pro mutasyonu, diisiik bir 250HD, ancak normal
1,25 (OH) 2D3 dahil olmak {iizere riketslerin biyokimyasal kanitlartyla iligkili olan
ciddi kemik hastalig1 olan bir Nijerya'da bulunmustur. In vitro test edildiginde, bu
mutasyon CYP2R1 aktivitesini ciddi 6l¢iide azaltmistir (167).
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4.2.3.2. CYP27B1

Proksimal bobrek tiibiiliinde, 25 (OH) D3 A halkasimin 1. karbon pozisyonunda
hidroksile edilir, sonugta D vitamininin biyolojik aktivitelerinin hepsinden sorumlu
olmasa bile D vitamininin hormonal olarak aktif formu olan 1,25 (OH),D3; olusumu
ile sonuglanir. 25 (OH) D3 ile 1,25 (OH) 2D3'ii metabolize eden renal 25 (OH) D la
hidroksilaz (mitokondriyal CYP27B1), bir sitokrom P-450, bir ferredoksin ve bir
ferredoksin reduktaz igerir, esas olarak bobrekte (proksimal diiz tiibiiller) bulunur ve
1,25 (OH) 2D3'iin dolagim konsantrasyonuna katkida bulunur (168, 169). Normal
vitamin D alinmasina ragmen, CYP27B1’in inaktivasyonu veya CYP27B1 eksikligi
ile sonuglanan mutasyonlari, CYP27B1 enziminin 6nemini gosteren D vitamini ba-
gimli tip lrasitizm ile sonuglanir (VDDRI) (ayn1 zamanda psddovitamin D eksikligi
rasitizmi olarak da bilinir) (170).

CYP27BI, sican, fare ve insandan klonlanmig olup (171, 172), insan ve kemir-
genlerde, CYP27B1 genleri dokuz ekzondan olusmus olup, 5 kbp iizerinde uzanir
(170, 173). Saglikli insan ve hayvanlarda CYP27B1 sadece bobrekte bununla beraber
hamilelik sirasinda, plasentada da ifade edildigi one siiriilmiistiir (25). Bobrege ek
olarak, CYP27B1'in bir dizi ekstrarenal bdlgede mevcut oldugu bildirilmistir. Sar-
koidozlu hastalarda CYP27B1'in ekstrarenal iiretimi ikna edici olarak gosterilmistir
(174,175). Makrofajlar, bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ile sonu¢lanan
1,25 (OH);D;s'lin ekstrarenal {iretimi kaynagi olarak tanimlanmistir. Bobrek
CYP27B1'in aksine, makrofajlar tarafindan iiretilen CYP27B1, 1,25 (OH),Ds'lin se-
viyesinin artmastyla baskilanamaz, ancak bagisiklik uyarimi [interferon-y ve lipopo-
lisakkarit (LPS)] ile yukari regiile edilmektedir. Bagisiklik uyaranlari tarafindan ya-
pilan diizenlemenin, ¢oklu yollar (JAK / STAT ve NFgB dahil) igerdigi ve C / EBP
transkripsiyon faktoriiniin fare ve insan CYP27B1 genlerine baglanmasin1 gerektir-
digi bildirilmistir (176,177). Bagisikliktan tiiretilmis CYP27B1'in daha fazla kaniti,
Cyp27bl nakavt farelerinde yabani tip (WT) farelerden alinan hematopoietik hiicre
popiilasyonunun sulandirilmasinin fareleri kolitten korudugunu gosteren son calis-
malarla saglanmistir (130). Kanser hiicrelerinin de CYP27B1 ifade ettigi gosterilmis-
tir. Ek olarak, paratiroid bezinde ve diger baz1 dokularda CYP27BI1 ifadesi kayde-
dilmistir. Bununla birlikte, CYP27B1 aktivitesinin fonksiyonel bir etkisi olup olma-
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dig1, normal fizyolojik kosullar altinda, bobrek ve plasenta disindaki bolgelerde in

vivo iglevsel bir etkisi olup olmadig1 belirlenmeye devam etmektedir.
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4.2.4. H.pylori

Helicobacter pylori (H.pylori) insan midesinde kolonize eden gram negatif bir

bakteridir; Gelismis iilkelerde% 25'ten gelismekte olan iilkelerde% 90'a varan oran-
larda daha yaygindir(178).
H. pylori, kronik gastrit, peptik iilser, mukoza ile iliskili lenfoid doku lenfomasi
(MALT) ve mide kanseri gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarda ana nedensel fak-
tordiir (179). Kronik gastritli hastalarin yaklasik%60-80'1 ile enfektedir. H. pylori
agizdan viicuda kirlenmis su ve yiyecekler ya da oral tiikiiriik yoluyla yayiliyorlar,
gidadaki tire ile karsilastiklarinda amonyak ve karbondioksit iiretirler. Amonyak ve
suyla bulustugunda zay1f bir bazdir (PH= 8,5).

Eger midede helicobacter pylori varsa, H. pylori mideden atilmadig: siirece, mide
mukozasi inflamasyonu Onleyemez, bdylece ilire amonyak ve isaretlenmis karbon
dioksite hidrolize olur, bu karbondioksit akcigerleri kanla karistiracak ve daha sonra
atilacak.

H. pylori bagisiklik sistemi bulasici hastaligi olup, tastyicilan ile ayni sofra, dis
fircast vs. paylasildiginda bakteriler kolayca bulagirlar. Konak bagisikligi, H. pylori
enfeksiyonu gibi bulagict hastaliklara karsi da énemli bir rol oynar (180). Tedavisi
icin, dnce anti- H. pylori tedavisi uygulanir ve ila¢ alinmasi gerekir. Anti- H. pylori
tedavisinden sonra H. pylori 'nin tamamen ortadan kaldirildigin1 dogrulamak i¢in ilag
almay1 biraktiktan sonra hastaya bir ay sonra karbon 14 nefes testi yapilmasi gerekir.

H. pylori eradikasyon terapisi, kronik gastrit ve peptik iilser gibi ¢esitli gastro-
duodenal hastaliklarin iyilesmesini hizlandirir ve ayrica mide kanseri insidansini
azaltir (180). H.pylori eradikasyonu hem peptik iilserlerin hem de mide lenfomasinin
tedavisinde onemli 6l¢iide etkilidir(181). H.pylori eradikasyon tedavisinde bakteriyel
ve konake faktorler arasinda antibiyotik direnci, viriilans faktorleri ve konak ile ilis-
kili genetik bozukluklar (CYP2C19, IL-1B, ¢oklu ilaca direncli tasiyici-1) sayilabilir
(182). H. pylori enfeksiyonunun basarili bir sekilde ortadan kaldirilmasi, mide kan-
serinin gelismesini engelleyebilir. Bu bakteri ve bununla ilgili risk faktorlerini orta-
dan kaldirmak 6nemlidir (180).

25-OH D vitamini eksikligi, H. pylori'nin eradikasyonundan 6nce vitamin D tak-

viyesine ihtiya¢ duyabilen, H. pylori'nin eradikasyon basarisizligina bagl bir risk
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faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir (180). Ayrica antibiyotik direnci, viriilans
faktorleri ve konaga bagli genetik bozukluklar gibi bakteriyel ve konak ile iligkili
risk faktorleride H.pylori eradikasyon basarisizligi ile iligkilidir.

2017 yilinda yapilan arastirmada D vitamini eksik olan hastalarda H.pylori'nin

eradikasyonunun diisiik oldugu ispat edilmistir (180).
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4.3. Endoskopik degerlendirme

4.3.1. Mide

Mide, viicudun kaburgasinin sol kenarina yerlesen biiyiik bir bezelye gibi olup,
iist ve alttan ibaret iki agiz vardir, giris ag1z1 olan kardia yemek borusuna baghdir ve
¢ikis agiz1 duodenuma baglidir. Mide duvarinin en i¢ tabakasini tunica mucosa olus-
turur, bunun disinda bagdokusu yapisinda olan tela submucosa, bunun da disinda
tunica muscularis bulunur. Diger intraperitoneal organlarda oldugu gibi en dista tu-
nica serosa bulunur. Gastrit, mukoza zariin en i¢ tabakasi olan tunica mucosa da
olusan inflamasyondur. Mukoza tabakalarda katmanli olup, en i¢ tabaka epitel taba-
kasidir, esas olarak mukusun salgilanmasindan sorumlu olup, mideyi bir yaglayici
katmani ile kaplamak gibi olup aksi halde, mide ve yiyecek kuru siirtiinme halinde
olurlar. Epitel tabakasinin altindaki ise lamina propriadir, tiim gastrik bezlerin sak-
land1g1 yer ayn1 zamanda siirekli olarak gastrik siv1 liretirler. Kronik gastrit genellikle
yukarida belirtilen iki tabakay1 etkiler, gidaya dogrudan maruz kaldiginda, epitel
once inflamasyon haline gelir ve "kronik ylizeysel gastrit"’e neden olur. Zaman gec-
tikce, inflamasyon derinlesir ve niifuz eder, lamina propria yavas yavas kiigiiliir, if-
lamasyon "kronik atrofik gastrit" haline gelisir.

Mide metabolizmasi

Yemek Once agizdan girerek kardiyalardan ge¢ip mideye ulasir, mide hizla mide
stvisint salgilarken, mide sivisi ile kiigiik pargaciklari karistirir ve sonunda yiyecekler
bir piire haline gelir, bu mide sindirim islevidir. Daha sonra karistirilan pargaciklar
sirayla duodenuma gegecektir.

Midenin besinleri sindirebilmesinin sebebi mide sivisidir, hidroklorik asit yiiksek
asitlige sahiptir, mide inflamasyonu ise mide sivisinin asir1 salgilanmasina yol agar.

Kronik gastritin esas ii¢ nedeni vardir, baslica nedeni H.pylori olup, yakla-
s1k%60-80't H.pylori ile enfektedir. H.pylori amonyak ve suyla bulustugunda zayif
bir bazdir (PH= 8,5), canl1 oldugu siirece alkali koruyucu o6rtii gibi amonyak iiretme-
ye devam edecektir ve rmideden atilmadig: siirece mide mukozasi inflamasyonu 6n-
leyemezdir. ikinci olarak, mide sivis1 salgilanmasi ve mide 6z korunmasi arasindaki

dengesizlik. Mide sindirimi mide sivist tizerinde olup, gastrik asit ve her tiirlii enzim
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icerir. Midede ¢ok fazla mide sivisi varsa veya koruyucu kapak saglam degilse, mide
dogrudan siviyla temas edecek, mide inflamasyon olacaktir. Ugiincii sebep ise, duo-
denal igeriginin reflii. Pilorun yakininda, tibbi olarak pilorik sfinkter olarak bilinen
bir grup giiclii kas grubu var olup, gorevi gidalarin diger boliimlere degil, duode-
num’a girebilmesini saglamaktir. Mide mukozasi buna kars1 korunamaz ve sakatlanir,
sonra inflamasyon ortaya ¢ikar.

Kronik gastrite yol acan kotii ahskanhklar

1. Kotii hijyen uygulamalar: / Kot saglik aliskanliklart

2. Kaotii beslenme aligkanliklar

3. Icki aliskanhip1 ve sigara igmek

4. Uzun siireli zihinsel stres.

Kronik gastrit tanisi

[1k olarak endoskopi, i¢i kiiciik bir kamera ile uzun ince bir tiip olan bir endoskop
kullanarak i¢i bos bir organin gorsel olarak incelenmesidir. Agizdan 6nce yemek
borusu, sonra mide, daha sonra duodenuma girer. Boylece doktor, organlar1 dogru-
dan dogruya gozlemleyebilir, eger yanlis bir sey bulursaniz, doktor da mikroskop
altinda g6zlem igin bir boliim yapmak i¢in mide mukoza doku bir parga alabilir. Ge-
nel olarak, kronik gastrit, endoskopi ve patolojik raporlarin kombinasyonu ile teshis
edilebilir. Ikinci olarak karbon 14 nefes testi, H.pylori ile enfeksiyon olup olmadigin
teshis etmek icin, en sik kullanilan yontem karbon 14 nefes testi. Muayeneye girer-
ken, once iire iceren bir kapsiil alinmasi ve bdylece iire i¢indeki karbonun isaretlen-
mesi gerekir. Midede H.pylori varsa, lire amonyak ve isaretlenmis karbon dioksite
hidrolize olur, bu karbondioksit akcigerleri kanla karistiracak ve daha sonra atilacak.
Kronik gastrit tedavisi:

Her seyden Once anti- H.pylori tedavisi kullanilacaktir, eger H.pylori enfeksiyonu
tanis1 konursa, ilact alinmas1 gerekir. Anti- H.pylori tedavisinden sonra H.pylori'nin
tamamen ortadan kaldirildigin1 dogrulamak i¢in ilag almay1 biraktiktan sonra hasta-
nin bir ay sonra karbon 14 nefes testi yapmak icin hastaneye gitmesi gerektigi unu-
tulmamalidir.

Kronik gastrit tedavisi icin baz1 diizenli ilag tedavileri vardir. 11k kategori, antasitler

ve asit inhibitorleri. Asir1 gastrik asit sekresyonu olan hastalar i¢in antasitler ve asit
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inhibitorleri kullanilacaktir. Antasitler, mide mukozasinin erozyonunu azaltmak i¢in
gastrik asidi notralize ederek agriy1 hafifletebilen alkali maddelerdir. Asit inhibitor-
leri, mide asidinin salgilanmasini direkt olarak inhibe etmesi i¢in daha etkilidir ve
kronik gastriti tedavi etmek igin ana ilaglardan biri. ikinci kategori, mide mukozasi
koruyucu. Gastrik mukoza kronik gastrit tarafindan en ¢ok etkilenir. Mide mukozasi
koruyucu, mide suyu uyarimin azaltmak i¢in ve mide mukozasinin yenilenesini ve
onarimini da tesvik edebilir. Ugiincii kategori, gastrik hareketlilik uyaricisi. Gastrik
motilite uyaric1 sadece motiliteyi arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda yemek sindiri-
mini ve duodenuma akintiyr giderir, ayni zamanda duodenumun igeriginin mideye

geri akmasini engeller.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Kullanilan aletler

UGUR Buzdolabi (Tiirkiye)

Roche HITACHI Cobas 6000&Cobas €601 (Japonya)

ALTUS A" Enerji - 18.2 °C Derin Dondurucu (Tiirkiye)

NUVE NF800R, Sogutmali santrifiij (Tiirkiye)

KROS KRS-M-20, Distile su cihazi (Tiirkey)

SCILOGEX MX-S, Vorteks cihazi (A.B.D.)

Greiner-bio-one VACUETTE, sar1 kapakli aktivatorliik tiip (Almanya)
SOCOREX ACURAS25, autoclavable 20-200mL & 100-1000mL’lik pi-
petler (Isvicre)
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5.2. Kullamilan kimyasal maddeler

PreClean M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS ¢e602
analyzers, 600mL, 15-25°C Roche (Almanya)

Procell M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS e602
analyzers, 2L, 15-25°C Roche (Almanya)

Cleancell M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS 602
analyzers, 2L, 15-25°C Roche (Almanya)

Prob wash M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS ¢e602
analyzers, 70mL, 15-25°C Roche (Almanya)

ISE Cleaning Solution/ Elecsys Sysclean, 100mL, 2-8°C, Roche (Almanya)

PP STERIC Distile su, 500mL, 25°C, Polifarma (Tiirkiye)

Sar1 kapakl1 aktivatorlii tiip

Endopendorf tiip
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5.3. Kullanilan ticari kitler

Elecsys Vitamin D total, REF 05894913, LOT 255965, 100 test, Roche (Al-
manya).

PreciControl Varia, REF 05618860 190, LOT 252058, 4 x3.0mL, Elecsys 2010,
MODULAR ANALYTICS E170, Roche (Almanya)

PC V1: 2 sise, her biri 3.0 mL; LOT (247116)

PC V2: 2 sise, her biri 3.0 mL; LOT (247117)

Vitamin D total Calset, REF 05894913 190, LOT 24310402, 4x1.0mL Roche
(Almanya)

VIT-D TOTAL Call: 2 sise, her biri 1.0 mL kalibrator 1 i¢in; LOT (24310402)
VIT-D TOTAL Cal2: 2 sise, her biri 1.0 mL kalibrator 2 i¢in; LOT (24310402)
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5.4. Hastalar

Medipol Universitesi Esenler Hastanesi’nin Gastroenteroloji Polikligi’ne gelen
ve gastroendoskopi endikasyonu alan hastalardan proje kapsaminda toplandi. Calis-
maya sadece katilim onam formunu doldurarak, kisisel bilgi paylasimi yapan ve kan
numunesinin proje amagli kullanilmasina izin veren kisiler dahil edildi. Hasta 6rnek-
lemi olarak 292 denekten 6rnek toplandi. Toplanan 6rneklerden yandas hastaligi, ilag
kullanim1 ve operasyonu olan olgular ile kanser vakalar1 arastirmadan diglandi. Son
olarak toplam 208 vaka ile serumdaki 25-OH vitamin D analizi yapildi.

Arastirmamiz kesitsel bir ¢alisma olup gastrit tanist almis ya da siiphesi tasiyan
olgularin; Gastroendoskopi muayenesi sirasinda alinan kan 6rnekleri kullanilarak
serumda 25-OH vitamin D konsantrasyonu 0l¢iildii.

Hastalar, gastroendoskopik mukoza goriintiilerine gore gruplandi. Gastrik muko-
zanin gastroendoskopi incelenmesine gore 5 gruba ayrildi. Bu gruplar, Normal go-
riinlim (21 vaka); Eritamat6z gastrit (146 vaka); Erosive Gastrit (19 vaka); Gastrik
tilser (16 vaka); Atrofik Gastrit (6 vaka) olarak belirlendi. Duodenal mukozaya gore
gruplamaya gore 3 gruba ayrildi. Bu grupar, Normal mukoza (171 vaka); Bulbit (6
vaka); Ulser (30 vaka) olarak 3 grup halinde yapild1.
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5.5. Materiyal ve Metod
5.5.1. Test prensibi:

1. On islem reaktifleri: PT1, PT2

PT1  Onislem reaktif 1 (beyaz kapakli), 1 sise, 4mL; PH 5.5; DDT,
Ditiyotreitol (C4H;00,S,) 1g/L.
PT2  Onislem reaktifi 2 (gri kapakl), 1 sise, 4mL; NaOH 55 g/L.

2. Reaktif rak paketleri: M, R1, R2

Sekil 12.5.1.1. Streptavidin-kapli mikropartikiil.
M: Streptavidin-kapli mikropartikiile (saydam kapakl), 1 sise, 6.5 mL; Streptav-
idin-kapli mikropartikiiller 0.72mg/mL; koruyucu madde.

~

Sekil 12.5.1.2. Rutenium kapli antikor.
R1: Vitamin D-baglayici protein-BPRu (gri kapakli), 1 sise, 9 mL;

Sekil 12.5.1.3. Biyotin kapl1 antikor.
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R2: 25-hidroksivitamin D-biyotin (siyah kapakli), 1 sise, 8.5 mL; Biyotinli vita-
min D (25-OH) (14 wg/L); bis-tris propan tamponu 200mmol/L; pH 8.6; koruyucu

madde.

Sekil 12.5.1.4. 25-OH vitamin D.

1. Inkiibasyon: 15 uL numune 6n islem reaktifi PT1 ve PT2 ile inkiibe edilme-
siyle, vitamin D (25-OH) (sekil 12.5.1.4.’de gosterilmistir) ve vitamin D bagla-
yici1 protein (VDR) baglanmis halinden ayrilir.

il. Inkiibasyon: 6n isleme tabi tutulmus numunenin R1 (sekil 12.5.1.2.°de goste-
rilmigstir) ile inkiibe edilmesiyle vitamin D (25-OH) ile R1 arasinda bir komp-
leks olusur.

1. Inkiibasyon: M (sekil 12.5.1.1."de gdsterilmistir) ve R2 (sekil 12.5.1.3.’de gos-
terilmistir) eklendikten sonra, 25 (OH)-Ds ile baglanmayan, R1 doldurulur.

.-. :

Sekil 12.5.1.5. 25-OH vitamin D, biyotin kapli antikor ve rutenium kapli antikor
kompleksi.

R1 ve R2’den olusan bir kompleks (sekil 12.5.1.5.’de gosterilmistir) olusur ve
biyotin ile streptavidin arasindaki etkilesim araciligiyla kati faza bagli hale gelir (Se-

kil 12.5.1.6.’de gosterilmistir).
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1v.

Sekil 12.5.1.6. 25-OH vitamin D, biyotin kapli antikor ve rutenium kapli antikor
kompleksinin kat1 faza bagli hali.

Reaksiyon karisimi, M’lerin elektrodun yilizeyinde manyetik olarak tutulduklari
Ol¢iim hiicresi i¢ine aspire edilir (sekil 12.5.1.6.’de gosterslmistir). Daha sonra
baglanmamis maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklastirilir (sekil 12.5.1.7.’de
gosterslmistir).

Sekil 12.5.1.7. ProCell M ile yikanarak uzaklastiriimasi.

ProCell M ile yikayarak hiicre dist ¢ozelti komplekslerini serbest kalan paraciklar-
dan uzaklastirip, ECLreaksiyonu i¢in gerekli olan TPA’y1 sagliyor. TPA, rutenium’u

1sikta serbest birakarak baz durumune geri donmesini saglayip, indirgeyici gorevi

yapar.
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v. Elektrod iizerine voltaj uygulanmasi (sekil 12.5.1.8.’de gosterilmistir) kemilii-

minesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayici(photomultiplier) ile dl¢ii-

1ir.

Sekil 12.5.1.8. Voltaj uygulanmasi1 dongiisti.
Voltaj uygulandig siirece bu dongii tekrar edecektir. Yayilan 1s1k foto ¢cogaltict
tarafindan algilaniyor (sekil 12.5.1.9.’de gdsterilmistir), ECL islem bittikten sonra

tespit edilen 151k sinyali, hedef edilen analitin konsantrasyonuna esdegerdir.

Sekil 12.5.1.9. Yayilan 15181n foto ¢ogaltict tarafindan algilanmasi.

vi. Sonuglar, 2-noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibra-
syon egrisi ve reaktif barkodu araciligiyla edinilen bir ana egri (master) ile tayin

edilir.
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5.6. Yontem
5.6.1. Kan alma

Gastroendoskopi plani 6ncesi medikasyon ve anestezi i¢in damar yolu agilir.
Acilan damar yolundan, sivi verilmeden ve ila¢ uygulama 6ncesinden kan alin-
du

Bunun i¢in hemsire tarafindan asadaki islemler yapildu.

Uygun hissedilen vendz damardan almamiz gerekiyor. Damar1 belirledikten
sonra %70’lik alkollii swap ile buldugumuz alani temizlenir, sonra alkolliin
kalmamasi i¢in gazli nonsteril spunch ile hafif bir sekilde kuruluyoruz.
Calismamiza gore sart kapakli aktivatorliik (kanin pihtilasmasini saglar) tlipii
kullaniyoruz.

Tiipiimiizii ayarladiktan sonra, vakuteynirli ignemizi damara girdikten sonra
tiiplimiizii takiyoruz. Tiipler 8mL’lik kalin hormon tiip ve SmL’lik ince biyo-
kimya tiipii olup, dolum ¢izgisine kadar almamiz gerekiyor. Tiip dolmaya basla-
diktan sonra tlirnikemizi hastanin kolundan ¢ikariyoruz, tiipiimiizii igneden c¢ek-
tikten sonra damardan igneyi ¢ikarip, spanch ile hastanin kolunu tampon yapi-
yoruz.

Kan alma islemi bittikten sonra, 10-15dk arasi, i¢indeki aktivatorden dolay1
pihtilagmas1 saglanir.

Santrifiij edildikten sonra serum elde ediliyor.

Ust kismindaki serumlar1 bos ependof tiiplere ayrildi, sonra galisma sirasina

kadar -45°C de buzdolabinda sakland:.
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5.6.2. On hazirhk

1. Cihaza 6nce kalibrasyon verildi

Kalibratorler: Vitamin D total Calset, Elecsys ve cobas e immiinolojik test anali-

zorlerinde kantitatif Elcsys Vitamin D total testini kalibre etmek i¢in kullanilir.

Reaktifler — calisma soliisyonlari

® VIT-D TOTAL Call: 2 sise, her biri 1.0 mL kalibrator 1 i¢in

® VIT-D TOTAL Cal2: 2 sise, her biri 1.0 mL kalibrator 2 i¢in

Insan serum matriksi iginde iki konsantrasyon araliginda (sirastyla 2 ng/mL yaklasik

45 ng/mL) 25-OH D3 Vitamini; koruyucu madde.

Saklanma ve stabilite

2-8°C’de saklandu.

Sulandirilmis kalibratorlerin stabilitesi:

-20°C’de :90 giin

2-8°C’de: 120 saate kadar

COBAS e 601 analizorlerinde 20-25°C’de: sadece bir kez kullanild1

2. Hazirlanmis kalibratorleri (barkodlu etiketli, sistemle uyumlu siselerde) numune
alanina yerlestirildi.

3. Testin kalibre edilmesi i¢in gerekli tiim bilgileri okutuldu.

4. Olciimden 6nce kalibratorler 20-25°C’de 15-20dk bekletildi.

5. Sonuglar a¢iklandiktan sonra, okulmus deger ve grafige gore cihaza kontrol verildi

Kontroller: PreciControl Varia, Elecsys immiinolojik testlerinin kalite kontrolii igin

dogrulugu ve hassasiyetini izlemek i¢in kullanildi.

Reaktifler — ¢alisma soliisyonlari

® PC VI: 2 sise, her biri 3.0 mL kontrol serumu igin

® PC V2: 2 sise, her biri 3.0 mL kontrol serumu igin

Insan serumunda madde: 25-hidroksivitamin D

Koruyucu madde hedef degerler:

® PC VI: yaklasik 20 ng/mL ile yaklasik 50 ng/mL

® PC V2: yaklasik 40 ng/mL ile yaklagik 100 ng/mL

Saklama ve stabilite

2-8 °C’de saklandi.
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Hazirlanmis kontrol serumu igindeki bilesenlerin stabilitesi:

-20 °C’de: 31 giin

2-8 °C’de: 72 saat

20-25 °C’de analizorlerde: 5 saate kadar

6. Sulandirmak i¢in bir sisenin icerigini tam olarak 3.0 mL distile su ekleyerek
cozdiiriildii ve 30dk siireyle kapali olarak bekletildi. Kopiik olugsmasindan kagi-
narak dikkatle karigtirildu.

7. Hazirlanan kontrolleri verilen bos etiketli gegme kapakli siselere aktarildi. Veri-
len etiketler bu ek siselere yapistirildi. -20°C’de saklanmasi gereken kisimlar
hemen donduruldu.

8. Her kisim i¢in sadece bir kontrol prosediirii ger¢eklestirildi.

9. Olgiimden &nce kontrollerin 20-25°C’de bekletildi.

10. Analiz i¢in sistemle uyumlu etiketli siselerde bulunan hazirlanmig kontrol seru-
munu, hasta numuneleriyle ayni1 sekilde isleme tabi tutuldu.

11. Veriler analizore okutuldu. Boylece cihazimizi test ¢calismaya hazirladik.
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5.6.3. Calisma

. Oncede hazilanmis olan -45°C’de saklanmis olan hasta serumlar buzdolabindan
cikartildi.

. Oda 1s1sinda yaklasik 30-45dk bekletildi.

. Yeni ependof tiiplerine sirastyla aktarildi.

. Vorteks cihazinda vorteksleyip gri renkli cobas cihazinin calisma kaplarina
300-350 ulL aktarilip cobas e601cihazina verildi.

. Numuneler cobas e601 cihazina manuel olarak verildi, sonuglar ng/mL biri-
minden cihaz ekranindan okuldu.

. Calisma toplam 3 giin stirdii.
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5.7. Cahisma grubu

Aragtirmamizda yer alan hastalar Istanbul Medipol Universitesi, Esenler Saglik
Uygulama Merkezi (SUAM), Gastroenteroloji polikligi’ne gelen gastroendoskopi
edikasyonu alan hastalardan bilgi ve materyal proje kapsaminda toplandi. Caligmaya
sadece katilim onam formunu doldurarak, kisisel bilgi paylasimi yapan ve kan nu-
munesinin proje amacli kullanilmasina izin veren kisiler dahil edildi. Yandag hastali-
g1 ve opereasyon olan olgular ile kanser vakalar1 arastirmadan dislanmistir. Hasta

orneklemi olarak 208 denekten 6rnek toplanmustir.
5.8. Bilgilendirilmis olur formu

Arastirmamiza katilan bireylere, aragtirmanin igerigi hakkinda EK.1’de verilen
“25-Hidroksi Vitamin D Konsantrasyonlarimin Gastrik ve Duodenal Mukoza
Uzerine Etkisinin Incelenmesi” baslikl bilgilendirmis onam formu ile kisaca bilgi-
lendirme yapildi. Goniilli hastalarin aileleri ve kendilerinin bilgileri dahilinde yazili
onaylar1 alindi. Arastirmaya katilan hastalarda goniilliilik olur formunu imzalama-

yan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

5.9. Etik kurul onay1

Arastirmamiz, Istanbul Medipol Universitesi Grisimsel Olmayan Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu Bagkanliginin etik kurulu tarafindan

“10840098-604.01.01-E.28917” sayil1 yaz1 ile onay aliarak yapilmistir.

5.10. Laboratuvar

Aragtirmanin analizi ve sonuglari, Istanbul Medipol Universitesi, Esenler Saglik
Uygulama Merkezi (SUAM) Biyokimya laboratuvarinda, Gastroendoskopi {initesin-
de, ve PATOMER patoloji Laboratuvarlarinda yiiriitiiliip, tamamlandi.
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5.11 Histopatolojik inceleme

Gastroendoskopi sirasinda mideden alinan mukoza biyopsi dokusu, 6n-

ce %10’luk formalinde fikse edildi, sonra 4-6 mm’lik parcalara ayrildi, daha sonar
etanol i¢inde dehidre edildi, parafin balmumu i¢ine gdmiildii, 5 mikron kalinliginda
kesildi, H. pylori tanimlamak ve histolojik incelemek i¢in hematoksilin ve eozin (H
& E) ile giemsa lekesi i¢in boyandi. Kesitler halinde yapisinin incelenmesi Patoloji
Uzmani Dr. Zeynep Tatar tarafindan tiim 6rnek vakalar aktif veya kronik gastrit
olarak inceledi. Boylece mukozal atrofi, glandiiler doku kaybiyla tanimlandi; mide
mukozasinin iltihabi, lenfositler ve plazma hiicrelerinden olusan bir enflamatuar si-
zintinin varligi ile tanitmlanmigtir; gastrik mukozanin aktivitesi, ylizeyel veya derin

tabakalarda nétrofil hiicrelerinin varligiyla tanimlandi. Aktivite derecesi, inflamas-

yon, atrofi ve H. pylori varliginin yogunlugu, pozitif ve negatif olarak siiflandirild.
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Sekil 5.11.1. Mide endoskopik biyopsi 6rneklerinde Helicobacter pylori goriintiisii.
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5.11. Patoloji raporu

Tiim muayene ve prosediirler, Uzm. Dr. Enver Akbas tarafindan, Medipol Un-
iversitesi, Esenler SUAM, Gastroendoskopi tinitesinde gergeklestirildi. Her hastaya
gastroendoskopi endkasyasyonu var ise islem gerceklestirildi. Hasta raporlarindan

ornek goriintiiler asagida belirtilmistir.

Sekil 5.11.2. Normal goriiniimlii gastrit gastroendoskopi goriintiisii

Sekil 5.11.3. Eritamatdz gastropati gastroendoskopi goriintiisii

Sekil 5.11.4. Eritamatdz- Eroziv gastropati gastroendoskopi goriintiisii
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Sekil 5.11.5. Atrofik gastropati gastroendoskopi goriintiisii

Sekil 5.11.6. Eroziv gastropati ve gastrit lilserler Gastroendoskopi gii riintiisii
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5.12. Istatistik analiz

Calismamizda kullanilan istatistiksel analizler SPSS V.20 ve Mikrosoft Excle kulla-
narak yapildi. Hasta gruplar1 arasinda serum 25-OH vitamin D konsantrasyonlarinin
karsilagtirllmasinda One Way ANOVA-LSD Testi uygulandi. Kullanilan analizlerde

anlamlilik siir1 p<0,05 olarak belirlendi.

57



6. BULGULAR

Gastroendoskopi poliklinigine basvuran hastalardan 292 olgu arastirmaya katil-
mak i¢in bilgilendirmis onam formu vermistir. Bu vakalardan, yandas hastalig1 olan
ve ila¢ kullanana vakalar diglanmistir. Bu diglama sonrasinda, 208 vaka ile serumda-
ki santrifiij cihazinda serumu ayrildiktan sonra 25-OH vitamin D analizi Cobas e601
hormon cihazinda yapildi. Hastalar Mart 2016- Subat 2017 zaman diliminde 12 aylik

bir siire ile toplanmustir.

6.1. 25-OH vitaminD konsantrasyonu, yas ve VKi’lerin Cisiyet

farkhhgina gore dagiliminin incelenmesi

25 OH Vitamin D’nin cinsiyete (erkek ve kadin) dagilimi Tablo 6.1.1°de goriil-
mektedir. Yapilan incelemeye gore: gruplar arasinda 25 OH Vitamin D konsantras-
yonu, yas ve Viicut Kitle indeksi (VKI) arasinda istatistik olarak anlaml1 bir fark
bulunmamistir (SPSS istatistik veri programi One Way ANOVA Testi kullanarak

analiz edilmistir).

Tablo 6.1.1. Cinsiyet farkliligma gére 25-OH Vitamin D, Yas ve VKI dagilim.
( One Way ANOVA-LSD’ye gore anlamli bir fark bulunmamustir. )

Hasta gruplart | Vitamin D Yas Viicut Kitle Indeksi
(Vaka sayisi) (ng/mL) (y1) (kg/m?)
Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+ P

Standart sapma | Standart sapma | Standart sapma

Kadin 17,62+12,23 38,74+13,41 26,02+5,88

(113 vaka) 0.454
Erkek 16,55+7,26 37,00+10,53 27,46+4,45

(95 vaka)

Toplam 17,13+£10,25 37,91£12,20 26,66+5,55

(208 vaka)

*25-0H vitamin D konsantrasyonlarinin P degerleri ile karsilagtirilip yapilmistir.
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SEKIL 6.1.1. CINSIYET FARKLILIGINA GORE 25-OH ViTAMIN D, YAS VE VKI DA-

GILIMI.
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6.2. Viiciit Kitle Indeksine gore 4 gruba ayrilmis hastalarin

25-OH vitamin D konsantrasyonu dagiliminin incelenmesi.

VKi’ne gére vakalari 4 farkli gruba ayirdik. VKI <18 kg/m2 (Grup 1), VKI
18-25 kg/m?2 arasinda (Grup 2), VKI 25-30 kg/m2 arasinda (grup 3), VKI >30 kg/m2

(grup 4) olarak hastalarin 25 OH vitamin D, serum konsantrasyonlaro Tablo 6.2.1°de

verilmistir. Yapilan incelemeye gore: gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir

fark bulunmamistir (SPSS istatistik veri programi One Way ANOVA Testi kulla-

narak analiz edilmistir).

Tablo 6.2.1. Viiciit Kitle indeksine gére 4 gruba ayrilmis hastalarin 25-OH vitamin

D konsantrasyonu dagiliminin incelenmesi.

G Viicut Kitle Indeksi | Hasta sayis1 | Vitamin D (ng/mL) P
rup
(kg/m?) Ortalama+ Standart sapma
1 <18 6 23,5422.8
2 18-25 84 17,8+10,2 0.190
3 25-30 69 17,2+10,4 0.149
4 =30 49 15,1£7,5 0.058
Toplam 208 17,1+£10,3
*25-0H vitamin D konsantrasyonlarinin P degerleri, grup1 (<18) ile karsilastirilip
yapilmistir.
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Sekil 6.2.1. Viiciit Kitle Indeksine gére 4 gruba ayrilmis hastalarin 25-OH vitamin D

konsantrasyonu dagiliminin incelenmesi.
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6.3. Gastrit vakalarini, gastroendoskopi sonu¢larina gore 5
gruba ayrilmis hastalarin 25-OH vitamin D konsantrasyo-

nu, yas ve VKI dagiliminin incelenmesi.

Gastrit vakalarini, gastroendoskopi sonuglarina gore 5 grupta tan1 konulan vaka-
larin 25-OH Vitamin D sonuglar1 yapilan incelemeye gore: *p<0,05, Normal gastro-
endoskopi raporlu hastalar ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (SPSS istatistik veri programi One Way ANOVA-LSD Testi kullana-
rak analiz edilmistir).

Bu gruplar arasinda, Tablo 6.3.1°de goriildiigli gibi, Normal goriiniimlii mide muko-
zasma sahip olan grup, eritamdz ve erosive gastrit gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (sirasiyla, p=0,002 ve p=0,022, One Way
ANOVA-LSD Testi). Gastrik tilser grubunun (grup 4) ve atrofik gastrit grubunun
(grup 5) da 25-OH Vitamin D konsantrasyonu, normal mukozaya sahiplerden (grup 1)

daha diisiik olmak ile birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamustir.
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Tablo 6.3.1. Gastroendoskopideki mide mukuzasinin goriiniimii sonuglarina gore

hastalarin 25-OH vitamin D, yas, VKI dagilimu.

Vitamin D Yas Viicut Kitle indeksi
Grup Hasta gruplar1 (ng/ mL) (y1l) (kg/m?) P
(Vaka sayisi) Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+
Standart sapma | Standart sapma | Standart sapma
1 Normal goriiniim | 23,5+14,75 37,52+11,9 27,36+5,22
(21 vaka)
2 Eritamatdz gastrit | 16,254+9,36* 36,92+12,15 26,53+5,07 0.002
(146 vaka)
3 Erosive Gastrit 16,12+10,56* | 40,11+13,19 26,64+6,62 0.022
(19 vaka)
4 Gastrik tilser 18,79+8,80 42,13+10,68 27,514£6,33 0.160
(16 vaka)
5 Atrofik Gastrit 15,09+9,86 45,14+12,46 25,74+5,53 0.073
(6 vaka)

*p<0,05, 25-0H vitamin D konsantrasyonlarinin P degerleri, grupl (Normal goriiniim)

ile karsilastirilip yapilmistir.
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Sekil 6.3.1. Gastroendoskopideki mide mukuzasinin goriiniimii sonuglarina gore

hastalarmn 25-OH vitamin D, yas, VKI dagilimu.
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6.4. Duodenal mukozaya gore 3 gruba ayrilmis hastalarin
25-OH vitamin D konsantrasyonu, yas ve VKi dagiliminin

incelenmesi.

Gastroendoskopi raporu sonuglarina gore, duodenal mukozaya gore gruplama
sirastyla: 1.Normal mukoza, 2.Bulbit, 3.Ulser olarak 3 grup halinde yapildi. Tablo
6.4.1 ‘de 25 OH Vitamin D, Yas ve VKI degerleri gériilmektedir. Duodenalincele-
meye gore: Gruplar arasi sonuglarinda anlamli fark bulunmamistir. (SPSS istatistik

veri program1 One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmistir).
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Tablo 6.4.1. Gastroendoskopideki duodenal mukuzasinin gériiniimii sonuglari

na gore hastalarmn 25-OH vitamin D, yas, VKI dagilimu.

Vitamin D Yas Viicut Kitle
Grup Hasta gruplari (ng/mL) (y1l) indeksi (kg/m?) P
(Vaka sayisi) Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+
Standart sapma | Standart sapma | Standart sapma
1 Normal goriiniim | 17,38+10,84 38,34+12,32 26,88+5,45
(171 vaka)
2 Bulbit 22,38+8,95 42,00+6,06 25,89+3,09 0.241
(6 vaka)
3 Ulser 14,97+5,83 34,90+12,28 25,95+4,76 0.235
(30 vaka)
Toplam | 207 vaka 17,17+10.26 37,91+12,23 26,71+5,31

*25-0H vitamin D konsantrasyonlarinin P degerleri, grupl (Normal goriiniim) ile

karsilagtirilip yapilmistir.

60,0

50,0

40,0

30,0

20,

o

10,

o

0,0

Vitamin D(ng/mL)

B Yas (y1l)

B Viicut Kitle indeksi
(kg/m2)

Sekil 6.4.1. Gastroendoskopideki duodenal mukuzasinin goriiniimii sonuglarina gore

hastalarmn 25-OH vitamin D, yas, VKI dagilimu.
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6.5. Histopatolojik inceleme

6.5.1. Patolojik inceleme sonrasinda H. pylori varhgina gore 25-OH vita-

min D, yas ve VKI dagihminin incelenmesi.

Mide antrum bdlgesinden alinan biyopsi materyallerinde, patolojik inceleme
sonrasinda H. pylori varligina gore 25-OH vitamin D, yas ve VKI dagilimi Gruplar
arasinda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmamigtir (SPSS istatistik veri progra-

m1 One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmistir).
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Tablo 6.5.1.1. Patolojik inceleme sonrasinda H. pylori varligina gore 25-OH Vita-

min D, yas ve VKI dagilimu.

Vitamin D Yas Viicut Kitle Indek-
Grup Hasta gruplari (ng/mL) (y1) si p
(Vaka sayist) Ortalama+ Ortalama+ (kg/m?)
Standart sapma | Standart sapma | Ortalama+
Standart sapma
1 H. pylori negatif | 17,9£11,61 38,74+13,51 27,194+5,18
(56 vaka) 0562
2 H. pylori pozitif | 16,98+9,80 37,32+11,34 26,30+5,11
(148 vaka)
*25-0H vitamin D konsantrasyonlarinin P degerleri ile karsilastirilip yapilmistir.
60
Vitamin D (ng/mL
®Yas (yil)
® Viicut Kitle indeksi
(kg/m2)

Sekil 6.5.1.1. Patolojik inceleme sonrasinda H. pylori varligina gére 25-OH Vitamin

D, yas ve VKI dagilimu.
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7. TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada amacimiz, Vitamin D’nin viicuttaki daha stabil formu olan 25-OH
Vitamin D’nin serum konsantrasyonlarinin, gastrit sikayeti ile gelmis hasta grupla-
rindaki farkliliklar1 degerlendirerek, gastrit ve duodenal mukoza {izerine olasi bir
koruyucu fonksiyonunun olup olmadigini arastirilmasidir.

Bu caligsmanin verilerinin sonucunda, gastrik mukozanin dis etkenkere karst ko-
runma fonksiyonunun serum, 25 OH Vitamin D konsantrasyonlarindan etkilendigini
bulduk. Ancak, duodenum mukozasindaki degisiklikler ise 25 OH Vitamin D kon-
santrasyonlarindan etkilenmemistir. Bu ¢alismada gastrit nedeni olan etkenlerin ir-
delemesi yapilmamistir. Sadece H. Pylori gibi gastrit ve iilser etkeni iizerinde veri
toplanmistir. Verilerimiz, H. Pylori varlig1 ya da yoklugunun da 25 OH Vitamin D,
serum diizeylerinden bagimsiz oldugunu gostermistir.

Bireylerin D vitamini takviyesi ve metabolizmasini etkileyebilecek bircok faktor
vardir. Bizim c¢alismamizda mevcut olan faktorler ise bireysel 6zellikler ve biyolojik
parametreler ile iligkili faktorler var olup, bunlar 25-OH vitaminD konsantrasyonu,
yas, VKI ve cinsiyetleri i¢erir. Bu nedenle, ¢alismamizda ilk olarak 25-OH vitaminD
konsantrasyonunu, yas ve VKI’lerin cinsiyet farkliligina gére dagilimmin incelen-
mesi yapildi. Yapilan incelemeye gore, kadin ve erkek cinsiyetleri gruplar1 arasinda
istatistik olarak VKI ve 25 (OH) Vitamin D serum konsantrasyonlar1 arasinda anlam-
I bir fark bulunmamustir. Yapilan bazi arastirmalarda yiiksek VKI ile 25 (OH) vita-
min D konsantrasyonu arasinda bir ters orantili iliski oldugu bilinmistir (183).

Blum ve ark. (2008), >65 yas arasindaki saglikli erkek ve kadinlara giinde orta-
lama 700 IU vitamin D ilave etmisler. Bir yil sonra, 25 (OH) vitamin D konsantras-
yonlari, VKI <25 kg / m® olan kisilerde, VKI > 30 kg / m® (sirasiyla 57.0 £ 14.0 ve
40.8 = 5.3 nmol / L) olanlardan 25 (OH) D konsantrasyonu daha yiiksek ¢ikmistir;
Sonug olarak 25 (OH) vitamin D konsantrasyonundaki degisiklik, VKI, merkezi vii-
cut yagi, agirlik ve bel ¢evresi ile anlamli olarak ters iliskili bulunmus (184).

Bizim galismamizda, hastalar1 VKI gore hastalar1 4 gruba ayirdik, bunlar sirasty-
la 18kg/m’<(grupl) (6 vaka), 18-25kg/m*(grup2) (84 vaka), 25-30kg/m*(grup3) (69
vaka), =30kg/m’(grup4) (49 vaka) olup, hastalarin 25-OH vitamin D konsantrasyo-

nu dagiliminin istatistiksel incelenmesi yapildi. Yapilan incelemeye gore, 4 grup
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arasindaki 25-OH vitamin D konsantrasyonlarinin ortlama ve standart sapma deger-
leri sirasyiyla 18kg/m*<(grupl) (23,5+22,8); 18-25kg/m*(grup2) (17,8+10,2);
25-30kg/m*(grup3) (17,2+10,4); =30kg/m*(grup4) (15,1+7,5) olup, yiiksek VKI ile
25 (OH) vitamin D konsantrasyonu arasinda bir ters orantili iligki oldugu bilinmistir.
Elde edilen bu sonucumuz ile Blum ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢aligmasiya
ayni sonug elde etmis olsakda, ancak bizim ¢alisma sonucumuz ile istaitstiksel analiz
yapildiginda, gruplar arasinda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmamistir (SPSS
istatistik veri programi1 One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmistir).

Bazi caligmalarda antropometrik dl¢timler ve tedaviye yanit arasinda herhangi bir
iliski gdstermemistir. Bu ¢alismalar, farkli VKI kategorilerinde (29.5 + 4.0 kg /
m2'lik ortalama BMI ve 0.5 kg / m”lik standart sapma), kiigiik orneklem (n <50)
yeterli sayida katilime1 bulunmamasi ile sinirlanmistir (183). Viicut kompozisyonu /
viicut yaginin daha giivenilir dlgiimleri ve vitamin D takviyesi 800 IU / giin dozun-
dan daha disiik kullanarak viicut agirligin1 kullanarak yapilmis olabilirler, daha yiik-
sek dozda vitamin D takviye edildiginde obeziteye olan etkisi daha belirgin olabilir
(185).

Yag dokusunun, D vitamini destegine dolagimdaki 25 (OH) vitamin D yanitini
etkiledigi mekanizma yolu, D vitamininin yagda ¢dziinen bir vitamin oldugu ve daha
sonra kullanilmak iizere viicut yag depolarinda depolandigr seklindedir. Yag dokusu
hacmi ne kadar biiyiikse, D vitamini depolanma olasilig1 artar (185).

Wortsman ve arkadaslari. (2000), baslangigta benzer 25 (OH) vitamin D kon-
santrasyonuna sahip zayif ve obez bireyler lizerinde tiim viicudu UV’ye maruz kala-
rak veya 50,000 IU oral vitamin D, takvim ederek yapilan ¢alismasinda, 24 saat
sonra obez kisilerde 25 (OH) vitamin D konsantrasyonlari, UV’ye maruz kalan zayif
kisilerin %57 sine ulagsmis ve oral D vitamini alan kisiler ile VKI ters iliskili olarak
sonug elde etmisler (185).

Yaslanmanin dolasimdaki 25 (OH) vitamin D’nin diisiikk seviyeleri ile iliskili
oldugu bildirilmistir (186, 187). Epidermisin vitamin D’yi sentezleme kapasitesinin
(pre7-dehidrokolesterolun azalmasma bagli olarak) (188) ve vitamin D baglayict

proteinin (189) ekspresyonunun yaslanma ile etkilendigi 6ne stiriilmiistiir.
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Bununla birlikte, yaslanmanin takviye yanitina ¢ok az etkisi oldugu ya da hi¢ olma-
dig1 goriilmektedir.

Harris ve Dawson-Hughes (2002), Yaslar1 18-35 arasinda olan saglikli erkeklerin
62-79 yaslarindaki erkeklerle karsilastirilmasi iizerinde yapilan calismasinda, 8 hafta
boyunca giinde 800 IU D vitamini takviyesi sonucunda her iki yas grubunda ortala-
ma 25 (OH) vitamin D konsantrasyonunda anlamli ve karsilastirilabilir bir artisa ne-
den olmustur (190). Diger calismalar, yaslanmanin 25 (OH) vitamsn D ila D vitamini
desteginin cevabi lizerinde hicbir etkisinin olmadigini bildirmistir (183).

Bu calismada, gruplar arasinda istatistik olarak 25-OH vitamin D konsantrasyonu,
yas ve VKI’lerin cinsiyet farkliligina gére dagilimmin incelenmesinde anlamli bir
fark bulunmamas: istatistik analiz etme sirasinda daha yararli bir sonug olup, istatis-
tik analiz etme sirasinda erkek ve kadin gruplari ayrit etmeden, hastalar1 rahatca
gruplara ayirarak karsilastirma yapildi ve bdylece hicbir sonug ayrit edilmeden ista-
tistik analizi yapildi.

Vitamin D, kemik olusumu i¢in gerekli olan kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
diizenlenme roliiniin 6tesinde, ¢esitli immiin hiicrelerinde immiinomodiilator roliine
sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, vitamin D eksikligi bagisiklik sistemi bo-
zukluklarimin insidansini artirabilir ve bulasici hastaliklari i¢in bir risk faktorii olabi-
lir.

H.pylori, kronik gastrit, peptik iilserler, mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomas1
(MALT) ve mide kanseri gibi ¢esitli gastrointestinal hastaliklarda ana nedensel fak-
tordiir (191). H.pylori eradikasyon tedavisi, kronik gastrit ve peptik iilser gibi ¢esitli
gastroduodenal hastaliklarin iyilesmesinde ve ayrica mide kanseri insidansini azalt-
masinda etkisi vardir (192). Agikgasi, bu bakteri ve bununla iligkili risk faktorlerini
ortadan kaldirmak 6nemlidir (193).

Oguzhan Yildirim ve Tulay Yildirim’ler (2017). tarafindan 25-OH vitamin D’nin
H.pylori eradikasyonundan 6nce D vitamini takviyesine ihtiya¢ duyabilecek sekilde
H.pylori'nin eradikasyon basarisizlig: ile iliskili bir risk faktorii olabilecegi diisiinii-
lerek yapilan, 25-OH vitamin D serum diizeylerinin H.pylori eradikasyon orani ile
ilskisi olup olmadig1 hedeflenen arastirmasinda, diisik D vitamini diizeyleri olan

hastalarda H.pylori eradikasyon oranlarmin anlamli derecede diisiik oldugu bulmus-
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lar. Boylece vitamin D eksikligi, H.pylori enfeksiyonu tedavisi basarisizlig ile iliski-
li bir risk faktorii olabilirligi ve H.pylori eradikasyon tedavisi 6ncesinde D vitamini
takviyesi gerektire bilirligini ispatlamiglar. Serum CagA y1 belirte¢ olarak kullan-

miglardir.

Bizim ¢aligmamizda H. Pylori negatif ve pozitif olan vaka grubunda, 25-OH Vi-
tamin D konsantrasyonlar1 arasinda bir farklilik saptanmamustir. Farklilik saptamayi-
stmizin nedenlerinden biri, histopatolojik olarak H. Pylori’yi kesitteki 6rneklemde
saptanamiyor olmasi olabilir.

Vitamin D, bir hormon vitamin olarak viicudumuzda pek ¢ok rol oynamaktadir.
Bu alanda yapilmis pek ¢ok ¢alisma ve veri bulunmaktadir. Bu verilerin bazilar1 bir-
biri ile ¢eligkili de olmaktadir. Bunun nedenlerinden birisi Vitamin D’nin ¢ok yonlii
etkilerinin olmasi, digeri ise ¢calismlarin dizaynlar arasindaki farkliliklardir.

D vitamini, kemik mineralizasyonu {izerindeki etkileri ile iyi bilinir, fakat ayni
zamanda bagisiklik sistemleri iizerinde immiinomodiilatér 6zellikleri atfedilmistir.
Insan bagirsagi, topluca bagirsak mikrobiyomu olarak adlandirilan yaklasik 1014
mikroorganizmaya sahiptir. Bu mikroorganizmalar besin aliminda, vitamin tireti-
minde ve toksin yikiminda konakg¢iya yardimcei olurlar.

Insan bagirsak mikrobiyomunun bagirsak patojenlerine karsi kolonizasyon diren-
ci lizerinde, bagirsak bagisiklik sisteminin ve konak¢1 metabolizmasinda modiilasyon
tizerinde 6nemli bir etkisi oldugu bilinmektedir (194). Bagirsak homoeostazinda bo-
zulma, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBD), bagirsak enfeksiyonlari, irritabl ba-
girsak sendromu (IBS) ve kolon kanseri gibi bir¢ok gastrointestinal hastaligi ve obe-
zite, diyabe, otoimmiin hastaliklar ve sinir sistemi hastaliklar1 gibi hastaliklarla ilig-
kilidir (194). Serum D vitamini diizeylerinin 42 ng / mL’ye ylikselterek, cesitli kan-
ser, kardiyovaskiiler hastaliklari, diabetes mellitus ve enfeksiyonlar gibi hastalik
oranlarini%10-50, genel mortalite oranini ise %18 oraninda azalttig1 tahmin edil-
mektedir (195).

Mina Bashir ve Barbara Prietl’lerin (2016) tarafindan, saglikli goniilliilerde oral
vitamin D; takvyesinin insan mukozasi ile iliskili ve diski mikrobiyomu, CD8 + T
hiicreleri {lizerindeki etkilerini arastirmay1 amaclayarak yapan aragtirmasinda, 16 (7

kadin, 9 erkek) saglikli goniilliiniin toplam 7 bolgesinden (GC gastrik korpus, GA
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gastrik antrum, DD duodenum, TI terminal ileum, AO apendiks orifisi, AC yiikselen
kolon, SC sigmoid kolon) pargalar alip endoskopik olarak incelemigler. 8 haftalik D;
vitamini takviyesi oncesinde ve sonrasinda mide, ince bagirsak, kolon ve digki 6r-
nekleri almiglar. Bakteriyel bilesim, 16S rRNA geninin (V1-2) pirokokelmesi ile
degerlendirmis ve CD8 + T hiicre sayimi, ow sitometrisi ile belirlemisler. Sonug ola-
rak vitamin D3 takviyesinin tist GI yolundaki (gastrik korpus, antrum ve duodenum)

bagirsak mikrobiyomunu degistirdigini bulmuslar (194).

Bu caligmada, tiim GI kanalinin kapsamli 6rneklemesi ile, D vitamininin insan
gastrointestinal mikrobiyom iizerindeki baslica etkilerinin yalnizca iist GI sisteminde
mevcut oldugunu, ancak kolon, ileum veya digkilarin mukozal 6rneklerinde olmadi-
g1 gostererek, Vitamin D3 {lin, iist GI kanalinin bagirsak mikrobiyomunu modiile
ederek, bagirsak hastalig1 veya bakteriyel enfeksiyonlar gibi gastrointestinal hasta-
liklar {izerindeki pozitif etkilerinin oldugunu agiklamislar. Gelecekteki mikrobiyom
caligmalari, D vitamini takviyesi gibi miidahalelerin GI sisteminin farkli bolgeleri
tizerinde 6nemli dl¢tlide farkl: etkilere sahip olabileceginin ve bu etkilerin mutlaka
digkilarda tespit edilemeyeceginin farkinda olmali oldugunu ve bununla beraber, D
vitamini lokal etkilerinin, insan mikrobiyomunun gelecekteki ¢aligmalarinda gastro-
intestinal mikrobiyomun dis etkenlere tepkisinde bolgesel farkliliklar gosterir olma-
sin1 dikkate alinmasi gerektigini agiklamiglar (195).

Bizim ¢aligmamizda gastrit vakalarini, gastroendoskopi sonuglarina gore 5 grupta
tan1 konulmustur. Bu gruplar ve onlarin 25-OH Vitamin D sonuglar1 sirastyla, Nor-
mal goriiniim (21 vaka), 23,5+14,75 ng/ mL; Eritamatoz gastrit (146 vaka)
16,25+9,36 ng/mL; Erosive Gastrit (19 vaka) 16,12+10,56 ng/mL; Gastrik iilser (16
vaka) 18,79+8,80 ng/mL; Atrofik Gastrit (6 vaka) 15,09+9,86 ng/mL.

25-OH Vitamin D sonuglar1 yapilan incelemeye gore, bu gruplar arasinda Nor-
mal goriiniimlii mide mukozasina sahip olan grup, eritamoz ve erosive gastrit grupla-
rindan istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (sirastyla, p=0,002 ve
p=0,022). Gastrik iilser grubunun da 25-OH Vitamin D konsantrasyonu, normal
mukozaya sahiplerden daha diisiik olmak ile birlikte, istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmamistir.
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Gastrit mukozanin goriiniimiine gore yaptigimiz degerlendirmede, duodenal mu-
kozaya gore gruplama sirasiyla: 1.Normal mukoza, 2.Bulbit, 3.Ulser olarak 3 grup
halinde yapildi. Duodenal incelemeye gore, gruplar aras1 25-OH vitamin D sonuglari
p=0,038 olarak anlaml1 ¢ikmistir, ancak yas ve VKI, gruplar arasinda istatistik olarak
anlamlt bir fark bulunmamistir. Mide iilseri olan kisilerde de bu farklilik olmasina
ragmen istatistiksel olarak saptanamamistir. Mide {ilseri olusmasinda, bagka faktorle-
rinde devrede oldugunu gostermektedir.

Bu ¢alismamizda, 25-OH Vitamin D serum yliksek konsantrasyonlarinin, mide
mukoza tlizerinde koruyucu etkinligini gdstermis bulunmaktayiz. Caligmanin sonu-
cunda, bu alan1 daha iyi gostermek amaciyle, mide doku kesitlerinde Vitamin D re-
septorii ekspresyonuna ve genetik testleri ile Vitamin D’nin aktif forma doniistiiren

enzim polimorfizmlerinin incelenmesi uygun olabilir.
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9. EKLER

EK 1
MEDIPOL UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA ve YAYIN ETIGI KURULU

BILGILENDIRILMIS ONAM FORMU

Sizi, Dr. Mukaddes Colakogullar tarafindan yiiritilen '25-OH Vitamin D Konsant-
rasyonlarinin Gastrik ve Duodenal Mukoza Uzerine Etkisinin incelenmesi”’baslikli
arastirmaya davet ediyoruz. Bu arastirmaya katilip katiimama kararini vermeden 6nce,

arastirmanin neden ve nasil yapilacagini bilmeniz gerekmektedir.

Bu calismaya, Gastrit tanisi almis hastalarn, gonullilik esasina dayanarak davet et-
mekteyiz. Bu galismada, bu hastaligin ortaya cikisi ve siirecininin dederlendiriimesinde DHEA
kan seviyelerinin incelenmesi amaglanmaktadir. Bu hastaligin tani stirecinde alinmis olan kan
ve size ait bilgiler galisma icin kullanilacaktir. Sizden bu calisma igin ayrica kan ya da bagka bir
materyal talep edilmemektedir.

Calismaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda galismadan gikma
hakkinda sahipsiniz. Calismaya katiimamaniz ya da daha sonra calismadan ¢ikmak istemeniz,
hicbir sekilde tedavi planinizi degistirmeyecektir. Elde edilecek bilgiler tamamen arastirma

amaci ile kullanilacaktir ve gizliligi korunacaktir.

Calismaya Katiim Onayi1:
Yukarida yer alan ve arastirmadan dnce katilimciya/goéndilliiye verilmesi gereken bilgileri

okudum ve katilmam istenen galismanin kapsamini ve amacini anladim. Calisma hakkinda

yazihi ve sozlii aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru

sorma ve tartisma imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bu calismayi

istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan vazgegebilecegimi ve
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vazgectigim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karsilasmayacagimi, tedavim ile ilgili bir

degisiklik olmayacadini anladim.

Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hicbir baski ve zorlama olmaksizin

katiimayi kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)

Imzasi:

Velayet veya Vesayet Altinda Bulunanlar icin;

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)

imzasi:

Arastirmacinin

imzasi:

Not: Bu form, iki niisha halinde dlizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda gondillii

kisiye verilir, dideri arastirmaci tarafindan saklanir.
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