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1. ÖZET

25 OH VİTAMİN D KONSANTRASYONLARININ GASTRİK VE DU-

ODENAL MUKOZA ÜZERİNE OLAN ETKİSİNİN İNCELENMESİ 

   Bu çalışmada, 25-OH vitamin D’nin kan düzeylerinin gastrik ve duodenal mu-

koza üzerine olası bir koruyucu fonksiyonunun olup olmadığını araştırılması hedef-

lenmiştir. Medipol Üniversitesi, Esenler Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Gastroente-

roloji bölümüne, Mart 2016-Mart 2017 zaman diliminde mide yakınması şikayeti ile 

gelen ve dışlama kriterleri sonrasında seçilen, 208 vaka ile serumdaki 25- OH Vita-

min D analizini gerçekleştirildi. 25-OH Vitamin D, serum, COBAS e601 otoanali-

zöründe analiz edili. Veri analizi için, SPSS v.20 ve Microsoft Excel programları 

kullanıldı. Gastrit vakalarına, gastroendoskopi sonuçlarına göre 5 grupta tanı konul-

du. Bu gruplar ve onların 25-OH Vitamin D sonuçları şöyledir: Normal görü-

nüm(grup1) (21 vaka), 23,5±14,75 ng/mL; Eritamatöz gastrit(grup2) (146 vaka) 

16,25±9,36 ng/mL; Erosive Gastrit(grup3) (19 vaka) 16,12±10,56 ng/mL; Gastrit 

ülser(grup4) (16 vaka) 18,79±8,80 ng/mL; Atrofik Gastrit(grup5) (6 vaka) 

15,09±9,86 ng/mL. Bu gruplar arasında, Normal görünümlü mide mukozasına sahip 

olan grup, eritamöz gastrit(grup2) ve erosive gastrit(grup3) gruplarından istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu (sırasıyla, p=0,002 ve p=0,022, One Way 

ANOVA-LSD istatistik testi). Gastrik ülser(grup4) olguların serum 25-OH Vitamin 

D konsantrasyonu, normal mukozaya sahiplerden daha düşük olmak ile birlikte, ista-

tistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır. Duodenum mukozası görünümü ile vita-

min D arasında bir fark saptanmıştır. 25- OH Vitamin D serum konsantrasyonlarının, 

mide mukozası üzerindeki koruyucu etkinliğini bu çalışma ile göstermiş bulunmak-

tayız. Bu çalışmanın sonucunda, bu alanı daha iyi göstermek amacıyle, mide doku 

kesitlerinde Vitamin D reseptörü ekspresyonuna ve genetik testleri ile Vitamin D’nin 

aktif forma dönüştüren enzim polimorfizmlerinin incelenmesi uygun olabilir. 

Anahtar sözcükler: Gastrit, 25-OH Vitamin D, Helikobakter pylori, duodenum 
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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) 16,25±9,36 ng/mL; Erosive 

Gastritis (19 cases) 16,12±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 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

   Vitamin D organizmaya çoğunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin 

olarak alınan bir sterol türevi olup, ayrıca immun ve antioksidan sistemlerinin üze-

rinde etkinliği olduğu uzun süreden beri araştırılan bir vitamin hormonudur. Vücutta 

diyet ve deride epidermal tabakasındaki UV aracılı ile iki kaynaktan başlanan sentezi, 

önce karaciğerde sitokrom P450 enzimleri ile ilk kez hidroksillenip D vitamininin 

birincil dolaşım formu olan 25-(OH)D3’e metabolize edilip daha sonra, böbrekte 

sitokrom P450 enzimleri ile ikinci kez hidroksillendikten sonra D vitamininin aktif 

formu olan 1,25-(OH)2D3’e metabolize edilmesiyle sonuçlanmaktadır. Vitamin D 

bitkisel kaynaklı gıdalarda mantar ve mayada bulunur, hayvansal kaynaklı gıdalarda 

balık yağı zengin kaynağıdır. Vitamin D’nin genel sağlık ve esenlik üzerine olan 

olumlu rolü iyi bilinmektedir. Bazı hastalıkların sürecinde vitamin D suplementas-

yonunun faydalı olduğu gösterilmiştir. 

   Vitamin D kalsiyum homeostazi ve kemik metabolizmasının merkezi düzenleyi-

cisi olarak kabul edilmiştir (1). VitaminD’nin başlıca işlevi kalsiyum homeostazını 

korumak olup, böylece bağırsaktaki kalsiyumun emilimini arttırmak için bağırsak 

verimini arttırarak işlevini başarıyor (2).  Bununla beraber, asil etkilerini immün ve 

kardiyovasküler sistem üzerine, sık görülen kanserler, bulaşıcı hastalıklar ve patoje-

nik mikroorganizmalara karşı vücudun savunması dahil olmak üzere birçok kronik 

hastalığın riskini azaltmada büyük rol oynamaktadır (3). 

   Dünyanın pek çok yerinde, UV yetersizliği veya yeterince yararlanamadığı ve 

diyette alınmasına bağlı olarak, vitamin D konsantrasyonlarının yeterli seviyede ol-

madığı (<20 ng/mL serum) (4), bununla beraber geliri düşük grupta, kronik alko-

lizmde, katı vejeteryenlerde de vitamin D eksikliği (<5 ng/mL serum) görülür. Vita-

min D yağda çözünür ve yağ, kas, karaciğer, seruma dağıtılır. Yağ emilimini azaltan 

sebepler, ciddi karaciğer ve böbrek hastalığı, yaşlanma gibi durumlarda eksikliği 

ortaya çıkar. Yeterli konsantrasyondaki vitamin D’nin IBD, Tip1 diyabet ve roma-

toid hastalık gibi otoimmun hastalıkların riskini azalttığı ve ayrıca tüberküloz ve he-

patit C gibi enfeksiyon hastalıkların görülme eksikliğini etkilediğine dair veriler var-

dır (5). 
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   Vitamin D ve aktif metabolitlerinin bağışıklık fonksiyonlarını modüle etmede 

rolünün var olduğuna ait kanıt var olup, yüksek dozdaki vitamin D bağışıklık siste-

mini iyileştirebilir, otoimmüniteyi önleyebilir ve enfeksiyona karşı savunmayı geliş-

tirebilir (6). Serum Vitamin D seviyelerini 42 ng/mL’ye yükselterek, çeşitli kanser-

lerde, kardiyovaskuler hastalıklarda, diabettes mellitus ve enfeksiyonlarda %10-50 

azalma beklenmektedir ve genel ölüm oranının yıllık %18 azalması beklenmektedir 

(7). 

   Son yıllarda, VDR (Vitamin D Reseptörü) ve vitamin D aktive edici enzimlerin 

keşif edilmesiyle, VDR’in aktivasyonu Vitamin D’nin bağışıklık yanıtlarının düzen-

lenmesinde, kardiyovasküler süreçleri ve kanserin önlenmesinde rolünün olduğunu 

açığa çıkarıyor (8,9). Tüm bağışıklık hücrelerinde VDR’lerin keşfiyle vitamin D’nin 

rölü bilinmiştir. Tüm bağışıklık hücreleri, aktive edilmiş CD+4 ve CD8+T hücreler, 

b-hücre, nörüfiller, makrofajlar ve DC hücreler gibi antijen sunan hücre-

ler(APC’ler)dahildir (10,11). Vitamin D’nin hormonal etkisini Vitamin D Reseptörü 

(VDR) ekspresyonu üzerinden yaptığı bilinmektedir. VDR ekspresyonunun, diğer 

immun hücreler ile karşılaştırıldığında en çok CD8+ T hücrelerinde olduğu gösteril-

miştir (12). Ayrıca CYP27B1 enzimi Vitamin D’yi aktive ettiği için önemlidir. VDR 

ve CYP27B1, böbrek, kas ya da prostat gibi çeşitli hücre tiplerinde ve immun sistem 

hücrelerinde bulunmaktadır (12,13). Vitamin D’nin bağırsak ve mide homeostazi-

sinde ve immunitesinde rolü olduğuna dair destekleyici veriler bulunmaktadır (12). 

   Vitamin D’nin üst Gastrointestinal sistem mikrobiatası üzerine olan etkisini 

Bashir ve ark. (2016) yılında göstermişlerdir. Onların, çalışmasına göre, Vitamin D, 

gastrik mukoza üzerinde CD8+ T hücre sayısını arttırarak, zararlı bakterilere karşı 

savunma sistemini güçlendirir iken diğer faydalı bakterilerin GIS’te yaşamaları için 

olanak sağlamaktadır. Böylece üst GIS’teki floranın çeşitliliği sağlanmaktadır (14).  

   Literatür eşliğinde, bizim çalışmamızdaki hedefimiz, endoskopik muayene sıra-

sında görülen gastrik ve duodenal mukoza değişikliklerine göre sınıflandırılan hasta-

larda, Serum Vitamin D konsantrasyonları ile olan olası ilişkisini araştırmaktır. 

   Elde edilen veriler, Vitamin D’nin konsanrasyonunun duodenal mukoza ve gast-

rik mukoza üzerine etkisi olup olmadığı yönünde bilgi vererek, Vitamin D suple-

menti kullanma konusunda fikir verebilecektir. Ayrıca, toplanan örneklerden Vita-
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min D reseptörü polimorfimi ve CYP21B enzimi genetik polimorfizm çalışmaları 

yapabilmek için ön bir zemin sağlayabilecektir. 

   Bu çalışmada, 25-OH vitamin D’nin kan düzeylerinin gastrik ve duodenal mu-

koza üzerine olası bir koruyucu fonksiyonunun olup olmadığını araştırılması hedef-

lenmiştir. 
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. Vitamin D 

   Vitamin D organizmaya çoğunlukla hayvansal ve bitkisel besinlerle provitamin 

olarak alınan bir steroid türevidir. Bitkisel kaynaklı ergokalsiferol (D2) ve hayvansal 

kaynaklı kolekalsiferol (D3) olmak üzere iki formu vardır. Ergokalsiferolün kolekal-

siferolden farkı, yan zincirinde çift bağ ve bir metil grubu içermesidir. UV etkisi ile 

ergosterolden ergokalsiferol oluşur. D vitamininden vücutta sentezlenen 

1,25-dihidroksikolekalsiferol hormon olarak etkilidir. Hayvansal kaynaklı olan D3 

vitamini(kolekalsiferol) zengin kaynağı olarak balık yağı, karaciğer, tereyağı, krema, 

yumurta sarısı ve az miktarda olmak üzere sütte bulunur. Tam tersine insan ve inek 

sütü zayıf vitamin D kaynağıdır (15). Bitkisel kaynaklı D2 vitamini (ergokalsiferol) 

en çok yosun ve mantarlarda bulunur. 

4.1.1. Tarihçesi  

   Raşitizmlerin keşfi, D vitamini keşfinden çok daha erken geldi. 1600'lerin ortala-

rında: “raşitizm” terimi henüz belirlenmemiştir, ancak Whistler ve Glisson adında iki 

bilim adamı bağımsız olarak araştırmış ve hastalığı tanımlayan bir bilimsel makale 

yayınlamışlardır. Bu raporların hiçbiri diyet veya güneşe maruz kalma gibi önleyici 

yöntemlere değinmedi (16).1840: Sniadecki, Polonyalı bir doctor, az güneş ışığı alan 

ortamda yaşayan çocuklarda daha fazla güneş ışığına sahip bir çevrede yaşayan ço-

cuklara göre raşitizm haslalığının daha sık görüldüğünü bildirdiler (16). 

   1880'lerde: İngiltere'li Theobald Palmiye, raşitizmin güneş ışığı eksikliğinden 

kaynaklandığını belirtti (17). 

   1905: İngiltere’li William Fletcher, bazı faktörleri (vitaminleri) gıdalardan uzak-

laştırarak hastalıkların meydana geldiğini fark etti (18). 

   1912: Polonya'nın Cashmir Funk'ı, gıdaların özel bileşenlerini “vitamin” (“vita” = 

hayat ve “amine” = pirinç kabuklarından izole edilen tiaminde bulunan bileşiklerde 

bulunan "amin") olarak tanımladı (18).   

   1932: Ergosterolün ultraviyole ışınlaması ile üretilebilen D2 vitamini kimyasal 

olarak karakterize edildi.  
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   1936: D3 D vitamini ultraviyole (UV) ışınlarına maruz kalmanın bir sonucu olarak 

deride üretildi (16). 1979: Stumpf ve arkadaşları, vitamin D reseptörlerinin, mi-

de-bağırsak sistemi, kemikler ve böbrekler de dahil olmak üzere vücudun birçok 

bölgesinde bulunduğunu keşfettiler (16).  

   1990’dan günümüze kadar: Çeşitli ülkelerden yapılan birçok çalışma, D vitamini 

eksikliğinin arttığını göstermektedir (16). 

4.1.2. Kimyasal yapısı 

   Klasik steroid hormonlarda A, B, C ve D olmak üzere dört kapalı halka bulunur. 

Kolekalsiferoldeki B halkası ise açıktır. Bu nedenle D vitamini değişik konformas-

yonlar alabilen dinamik bir moleküldür. A halkası ters sandalye şeklini alabilirken, B 

halkasındaki 6. ve 7.karbonları çevreleyen çift bağların izomerizasyonu ile 6-s-cis 

formu oluşur. Bir sonraki izomerizasyonla pre-1,25-dihidroksivitamin D3 oluşabilir. 

CD halkaları nispeten rijittir, fakat yan zincirin çok sayıda rotasyonel konformasyo-

nu olabilir (şekil 4.1.2.1.). In vivo en çok bulunan ve aktif formu olduğu düşünülen 

trans konformasyonu olduğu halde, diğer konformasyonların da varolduğu ve değişik 

biyolojik aktiviteler gösterebildiklerine dair bulgular vardır.  

   D3 vitamininin oluşabilmesi için 7-dehidrokolesterolün iç halkasının fotolizi ge-

rekir. Fotoliz, 290-315nm dalga boyundaki ultraviyole radyasyonuyla indüklenir. 

Koruyucu kremler gibi güneş ışığının cilde ulaşmasını engelleyen maddeler 

7-dehidrokolesterolün fotolizini azaltır. Derin pigmentasyonu olan deride de fotoliz 

azdır. 7-dehidrokolesterol’ün fotolizi ile previtamin D, bunun izomerizasyonu ile de 

D3 vitamini oluşur. Bu izomerasyon sıcaklık ve ışık ile kontrol edilir, dolayısıyla 

ışığın fazlası D vitamini intoksikasyonuna değil, bol miktarda inaktif bileşiklerin 

oluşumuna yol açar (19). 
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Şekil 4.1.2.1. Vitamin D3 (solda) ve vitamin D2 (sağda) kimyasal yapısının gösteri-

mi 
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4.1.3. Vitamin D’nin metabolizması ve ürünleri  

   İnsan vücudunda Vitamin D diyetten ve cilden epidermal tabakasındaki UV ara-

cılı sentezinden olarak iki kaynaktan elde edilebilir. 

   Deride: UV ışınları 7-dehidrokolekalsiferolü fotoliz edip, proviamin D3’e dö-

nüyor sonra spontantermal izomerizasyonnu ile Vitamin D3’ dönüyor (2).  

   Sentezden sonra, D vitamini ve metabolitleri, sistemik transporti için vitamin D 

bağlayıcı protein’a bağlanıyor (20). 

   Vitamin D biyolojik olarak aktif hale gelmesi için 2 kez hidroksile edilmesi ger-

ekir (21). (şekil 4.1.3.1.’de gösterilmiştir.) Bu iki kez hidroksile ayrı ayrı halde kara-

ciğerdeki metabolizma ve böbrek metabolizmalarıyla gerçeklişir.  

4.1.3.1. Karaciğerdeki metabolizma 

   D2 ve D3 vitaminleri inaktiftirler ve karaciğer ile böbrekte meydana gelen iki hi-

droksilasyonla aktive edilmeleri gerekir. Kolekalsiferolün ilk hidroksilasyonu (25. 

karbondan) karaciğerde olur ve kolekalsiferol 25-hidroksilaz tarafından katalizlenir. 

Bu enzim karaciğer mikrozomlarında bulunur ve moleküler oksijen, NADPH ve 

magnezyuma ihtiyaç duyar. Enzim fazla miktarda bulunur ve D vitamini sentezinin 

kontrol basamaklarından biri gibi görünmemektedir. 25-hidroksikalsiferol kolekal-

siferolün sabit bir fraksiyonu gibi durmaktadır. 25-hidroksivitamin D’nin yarı ömrü 

yaklaşık 15 gündür. Dolaysıyla biyolojik olarak daha aktif olan, ancak yarı ömrü 

yaklaşık 15 saat olan 1,25-dehidroksivitamin D’nin depo formu gibidir. 

4.1.3.2. Böbreklerdeki metabolizma 

   D vitamini metabolizmasının esas aktivasyon basamağı böbreklerde yer alır ve 

25-hidroksikolekalsiferol-1 𝛼 -hidroksilaz tarafından katalizlenir. Mitokondride 

bulunan bu enzim bir sitokrom P450 ‘mixed function’ oksidazdır. Moleküler oksijen 

ve NADPH’ye ihtiyaç duyar. Bu hidroksilasyon sonucu oluşan 

1,25-dihidroksikolekalsiferol D vitamininin en aktif formudur ve bütün etkilerinden 

sorumludur. Bu enzimin PTH (paratiroid hormonu) tarafından kontrol edilmesi sür-

priz değildir. PTH yok iken enzimin aktivitesi düşüktür. Enzim aynı zamanda plazma 
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inorganik fosfat düzeyleri ile de kontrol edilir. Yüksek inorganik fosfat düzeyleri 

enzim aktivitesini azaltır, düşük fosfat düzeyleri ise uyarır. Plazma kalsiyum 

düzeyleri bu enzimin aktivitesini doğrudan etkilemez. Ancak diyetteki kalsiyumun 

azaltılması veya çoğaltılması, 24 saatte dolaylı olarak PTH üzerinden plazma 

1,25-dihidroksivitamin D düzeylerini birkaç kat değiştirir.  

   25-dehidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D, böbreklerde 24-hidroksilaz 

enzimi ile sırasıyla 24,25-dihidroksivitamin D ve 1,24,25-trihidroksivitamin D 

oluştururlar. Aslında 24-hidroksilasyon 1α-hidroksilasyondan baskındır, ancak fizy-

olojik rolü bilinmemektedir. Bu metabolitler öncüllerinden daha zayıf etkili 

olduklarından, 24-hidroksilasyon 1,25-hidroksivitamin D’nin inaktivasyonunda ilk 

basamak olabilir. Bu kolekalsiferoller, yan zincirlerinin 23- ve 26- pozisyonlarından 

metabolize olarak da inaktive edilebilirler.  

   Düşük serum Ca2+ seviyesi, paratitoid bezleri tarafındn PTH salınımına neden 

olur. Böbrek CYP27B1 aktivitesini ve 1,25(OH)2-D3üretimini uyarır. 

1,25(OH)2-D3 serum kalsiyum seviyesini düzeltici mekanizmalar: 

1. Böbrek kalsiyum atılımının azaltılmasını  

2. Bağırsak kalsiyum emiliminin artmasını 

3. Kemiklerden kalsiyumu serbest bırakmak için osteoklast olgunlaşmasının 

uyarılmasını içerir. 

   Normal Ca2+ seviyesi elde edildiğinde, PTH salınımı ve CYP27B1 aktivitesi ka-

panır. Önemli olan, 1,25(OH)2-D3, 24-hidroksilaz (CYP24)’i uyararak kendi ak-

tivitesini durdurur. 

   Bu, vitamin D katabolizmasının ilk adımını gerçekleştirir, böylece aşırı D vita-

mini sinyalini engeller. 
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      7- dehidrokolesterol 

      Deri (UV)  

          Kolekalsiferol 

     Karaciğer     25-hidroksilaz  

 

      25-hidroksikolekalsiferol 
        (İlk hidroksilasyon)                                                                
  

    Böbrekte      1𝛼-hidroksilaz  
                   (CYP27B1) 

 

 

     1,25- dehidroksikolekalsiferol 

        (İkinci hidroksilasyon) 

                                 
Kemiklerden Ca2+ çıkarılışını hızlandırır   Bağırsaktan Ca2+ emilimini hızlandırır                                                       

(primer etki)                

  

Şekil 4.1.3.1. Vitamin D aktif şeklinin 1,25-(OH)2- D3 sentezi. 

  

Sitokrom P450(CYP), 
mitokondriyal CYP27A1, 
mikrozomal CYP2R1, 
CYP3A4 ve CYP2J3 

Kas ve yağ dokusunda depolanır, 

yarı ömrü 2 haftadır, D vitamin 

durumunun birincil göstergesi. 

Serum seviyesi:                                        

˂30 ng/ml, Vitamin D yetersizliği 

˂15 ng/ml, Vitamin D eksikliği          

˂5 ng/ml, ciddi Vitamin D eksi-

kliği, osteomalazi ve raşitizm 

varlığı. 
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4.1.4.  Vitamin D’nin sindirimi ve emilimi  

   D vitamini büyük oranda serumdaki spesifik bağlayıcı proteinine bağlıdır. 56 000 

molekül ağırlığında olan bu protein bütün kolekalsiferoller için tek bir bağlanma 

bölgesi içerir. 25-hidroksivitamin D’ye olan afinitesi, 1,25-dihidroksivitamin D’ye 

olandan yüksektir. Bu durum tiroksin-bağlayan globülindekine benzer; her iki du-

rumda da daha aktif olan hormonun serbestleştirilmesi daha kolaydır. In vivo olarak, 

D vitamini bağlayan protein sadece %2 oranında doygundur. Fonksiyonu ise, değişik 

D vitamini formlarını metabolizmadan ve böbrekler yoluyla atılmaktan korumak ve 

hidroksillenmemiş kolekalsiferollerin sulu ortamdaki çözünürlüklerini arttırmaktır. 

Ancak, bazı fizyolojik veya patolojik durumlarda D vitamini bağlayan protein 

düzeylerinin değişmesi kalsiyum homeostazını fazla etkilemez. 

4.1.4.1. Emilimi: 

   Kolekalsiferoller hidrofobik oldukları için, diyetteki D vitamini ince barsakalar-

dan yağlarla birlikte emilir. Emildikten sonra D vitamini başlangıçta plazmanın şi-

lomikron fraksiyonunda bulunur. Daha sonra yavaşça spesifik bir D vitami-

ni-bağlayan proteine geçer. Yağ malabsorbsiyonu durumunda D vitamini de emilmez 

ve eksikliği ortaya çıkabilir. Nadiren fazla miktarda emilmeyen yağ alan hastalarda 

D vitamini dahil yağda çözünen vitaminlerin eksikliği görülebilir. Ancak bu vita-

minler yağ dokusunda bol miktarda depo edildikleri için eksikliğin ortaya çıkması 

aylar alabilir. 

4.1.4.2.  25-hidroksikolekalsiferol (kalsidiol) 

   D vitamini, kanda D vitamini bağlayıcı protein (karaciğerde D vitamini ve me-

tabolitlerini bağlayan DBP) tarafından nakledilir. Karaciğerde, (şekil 4.1.4.2.1.’de 

gösterilmiştir) D vitamini 25-hidroksivitamin D3 [25 (OH) D3] üretmek için C-25'te 

hidroksile edilir. 25 (OH) D3, D vitamininin başlıca dolaşım formudur (22). Serum-

daki konsantrasyonu D vitamini durumunun en güvenilir biyobelirteçlerinden biri 

olarak hizmet etmiştir (3, 23, 24) 25 (OH) D3 sentezinin yüksek düzeyde düzen-

lendiği bildirilmemiştir (25) CYP2R1, CYP27A1 ve CYP2D25 dahil olmak üzere 
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birçok sitokrom P-450 enzimi (CYP), D vitamininin 25 (OH) D3'e (26) dö-

nüştürülmesinden sorumlu enzim için aday olarak kabul edilmiştir. İlk olarak Cheng 

ve ark. Tarafından bir mikrozomal vitamin D 25-hidroksilaz olarak tanımlanan 

CYP2R1'in önerildiği öne sürülmüştür (27). CYP2R1 mutasyonu olan hastaların 25 

(OH) D3 eksikliği ve D vitamini bağımlı rikets belirtilerine (28, 29, 30, 31, 32) sahip 

olmasından dolayı önemli vitamin D 25-hidroksilazdır. CYP2R1'in D3 vitaminiyle 

kompleks halinde kristal yapısı, aktif bölgede, D vitamininin 17-alifatik yan 

zincirinin, 25-hidroksilasyon için uygun heme levhasının üstünde bulunduğunu bild-

irmiştir (33). CYP2R1'in fizyolojik rolüne ilişkin kanıtların daha da güçlendirilmesi, 

CY2R1 boş mutant farelerin CYP2R1'in D vitamininin 25-hidroksilasyonundan 

sorumlu ana enzim olduğunu gösteren yeni çalışmalardır (34). Cyp2r1 boş 

farelerinde, 25 (OH) D3 seviyeleri önemli ölçüde azalmasına rağmen, 25 (OH) D3 

sentezi ortadan kaldırılmamakta, henüz tanımlanabilecek diğer D vitamini 

25-hidroksilazların varlığını göstermektedir (34). 

   25 (OH) D3, DBP tarafından böbreğe taşınmakta ve glomerulus tarafından fil-

trelenmektedir. Bir 600-kDa transmembran proteini ve düşük yoğunluklu lipopopro-

tein reseptörü süper familyasının bir üyesi olan böbrek megalininde, DBP için hücre 

yüzey reseptörü görevi görür ve endositik içselleştirme ile tübüler epitelyal hücrel-

erde 25 (OH) D3 alınmasını sağlar (35).  
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         Kolesterol 

 
      ê 
    7-dehidrokolesterol 

 
  Deri ê UV 

       Kolkalsiferol 

  
25-hidroksilaz  ê karaciğer 
    25-hidroksikolkalsiferol  

  

ê 

Kanda D Vitaminini bağlayıcı protein globüline bağlanır 

       í             î 

Düşük serum Ca2+ düzeyinde           Yüksek serum Ca2+ düzeyinde  
    PTH sentezi uyarılır                 PTH sekresyonu durur  
1-C hidroksilaz aktivitesini artar            25- hidroksi formu,  
1,25-dehidroksi kolkalsiferol           24,25-dehidroksi şeklinde döner.  

         
Şekil 4.1.4.2.1. 25-hidroksikolkalsiferol metabolizması  
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4.1.4.3. 1,25-dehidroksikolekalsiiferol 

   Steroid hormonları gibi vitamin D ürünü olup, özgül çekirdek reseptör proteinleri 

ile etkileşerek gen ifadesini düzenler. Hormon olarak etkilidir. 24-hidroksilaz aktivi-

tesini uyarıp, 1-hidroksilaz aktivitesini baskılayarak kendi sentezini kontrol eder.  

   İnce bağırsakta, (şekil 4.1.4.3.1.’de gösterilmiştir)1,25-dehidroksikolekalsiferol 

Ca2+absorbsiyonunu özellikle duodenumda, P absorbsiyonunu jejunum ve ileumda 

uayarır. Bağırsakta Ca2+transportu için intrasellüler protein olan kalbindin sentezini 

uyararak kalsiyum emilimini arttırır. Aynı zamanda iskelet homeostazında da rol 

oynar (1). Kemikte, 1,25-dehidroksikoekalsiferol PTH ile sinerjik etki gösterir. Yük-

sek konsantrasyonlarda kemik iliğinde kök hücrelerin osteoklast şeklinde farklılaş-

masını uyayarak, osteoklastik aktiviteyi etkileyen sitokinlerin ve diğer uyaranların 

osteoblastlarda sentezlenmesini sağlayarak kemiğin organik ve anorganik fazının 

çözünmesine yol açar.  

   1,25-dehidroksikolekalsiferol Ca2+’ un ince bağırsaktan emilimini arttırarak, ke-

miğe daha fazla Ca2+gitmesini sağlayarak kemikten kalsiyum kaybını önler. Vitamin 

D ve PTH hormonu distal tunulus hücrelerinde Ca2+ geri emilimini arttırır, Ca2+ eks-

resyonunu inhibe eder. 1,25-dehidroksikolekalsiferol, paratiroidlerde PTH sentezini 

ve sekresyonunu inhibe eder. 
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           Ergosterol 

 
   UV   ê  fotoliz 

   Prehidroksi ergokalsiferol 

 
 karaciğerde   ê  25-hidroksilaz 

     25-hidroksi ergokalsiferol 

 

 böbrekte  ê  1-hidroksilaz 

   1,25-dehidroksi ergokalsiferol 

 
 

Şekil 4.1.4.3.1. 1,25-dehidroksikolkalsiferol metabolizması.  
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1,25-OH3D3, monosit, makrofaj, dentritik hücre, T-lenfosit ve B-lenfositler gibi çe-

şitli bağışıklık hücreleri hedefleyerek immunomodülatör rolü var olup, böylece do-

ğuştan gelen ve adaptif bağışıklık tepkilerini düzenliyor ve bu hücreler, D vitaminini 

aktif eden enzimlerinde ifade edip, bağışıklık sistemindeki inaktif D vitaminini 

1,25-(OH)2D3’e dönüşünü sağlar (1).  

Düşük serum Ca2+ seviyesi, paratitoid bezleri tarafındn PTH salınımına neden olur. 

Böbrek CYP27B1 aktivitesini ve 1,25(OH)2-D3üretimini uyarır. 

1,25(OH)2-D3 serum kalsiyum seviyesini düzeltici mekanizmalar: 

1. Böbrek kalsiyum atılımının azaltılmasını  

2. Bağırsak kalsiyum emiliminin artmasını 

3. Kemiklerden kalsiyumu serbest bırakmak için osteoklast olgunlaşmasının 

uyarılmasını içerir. 

   Normal Ca2+ seviyesi elde edildiğinde, PTH salınımı ve CYP27B1 aktivitesi 

kapanır. Önemli olan, 1,25(OH)2-D3, 24-hidroksilaz (CYP24) ile uyararak kendi 

aktivitesini durdurur (38). Bu vitamin D katabolizmasının ilk adımını 

gerçekleştirir, böylece aşırı D vitamini sinyalini engeller. 

4.1.4.4. Doğuştan gelen bağışıklık modülasyonu 

1. 1,25(OH)2-D3, monositler ve makrofajlar gibi bağışıklık hücrelerinin anti-

mikrobiyal özelliklerini arttırır. 

2. 1,25(OH)2-D3, makrofajların kemotatik ve fagositik kapasitesini arttırır. 

3. 1,25(OH)2-D3, monositik ve epitelyal kaynaklı hücrelerde NOD2 /CARD15 

/IBD1’i kodlayan genin olduğu gösterilmiştir (39).  
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4.1.4.5. Adaptif bağışıklığın modülasyonu 

   VDR sinyal yollarının aktivasyonu, DC belirleyicilerinin (40) DC olgunlaşmasını 

da inhibe etmiştir (40, 41, 42, 43, 44). 

1. 1,25(OH)2-D3, DC’den türetilmiş sitokin ve kemokin ifadesini modüle 

eder.1L-12 ve1L-23 üretimini inhibe ederek 1L-10 ve kemokin 

MIP-3a’nin salınımını arttırır (40, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48). 

2. Monositler/Makrofajların antijen sunumu ve T-hücresi uyarıcı kapasiteleri 

1,25(OH)2-D3’e maruz kaldığında azalır (49,50).  

3. 1,25(OH)2-D3, monositlerde inflamatuar sitokinlerin ifadesini inhibe eder 

(50, 51, 52). 

4. DC’lerin 1,25(OH)2-D3 aracılı modülasyonu, adaptif bağışıklık  

yanıtları üzerinde beliğin bir etkiye sahiptir (53). 

    1,25 (OH) 2D3, aktif D vitamini metaboliti, bağışıklık sisteminin hücreleri de 

dahil olmak üzere çeşitli hücrelerin büyüme, farklılaşma durumu ve işlevinin bir 

modülatörü olarak yeniden keşfedilmiştir. 

   Hücresel düzeyde, 1,25 (OH) 2D3'ün hem doğuştan gelen hem de adaptif bağışık 

bölmeyi hedeflediği gösterilmiştir (1). 
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4.1.5.  Vitamin D’nin kullanım dozu  

   Vitamin D bitkisel kaynaklı ergokalsiferol (D2) ve hayvansal kaynaklı kolekalsi-

ferol (D3) olmak üzere iki formu vardır. Yaygın olarak hayvansal kaynaklı olan D3 

vitamini (kolekalsiferol) balık yağında zengindir, karaciğer, tereyağı, krema, yumurta 

sarısı ve az miktarda olmak üzere sütte bulunur. Süt ve diğer takviye edilmiş içecek-

ler tipik olarak 100 IU / 8-oz porsiyon içerir (54). Tam tersine insan ve inek sütü 

zayıf vitamin D kaynağıdır (15). Bitkisel kaynaklı D2 vitamini (ergokalsiferol) en 

çok yosun ve mantarlarda bulunur. VitaminD2, kısmen daha hızlı temizlendiği için, 

D3 vitaminden daha az etkilidir (54). 

   Serum 25 (OH) D3 seviyeleri, D vitamini durumunu değerlendirmek için yararlı 

bir vekildir, çünkü D vitamininin 25 (OH) D3’ye dönüşümü, 25 (OH) D3’nin sonraki 

1,25 (OH) D3’ye dönüşümünden daha iyi kontrol edilir (yani, esas olarak substrat 

bağımlı). 1,25 (OH)D3 seviyeleri, 25 (OH) D3 seviyelerinin aksine, sekonder hiper-

paratiroidizm nedeniyle D vitamini eksikliğinin aşırılıklarına kadar iyi korunur ve bu 

nedenle, en azından ilk aşamalarda D vitamini eksikliğini değerlendirmek için yararlı 

bir indeks sağlamaz (54). Tarihsel olarak yeterli vitamin D, erişkinlerde, çocuklarda 

raşitizm ve osteomalazi oluşumunu önleyecek olan 25 (OH) D3 düzeyi ile tanımlan-

mıştır. Dünyanın çeşitli bölgelerinde, güneş ışığının ve düşük D vitamini alımının 

olmamasından dolayı, çocuklarda serum 25 (OH) D3 seviyeleri genellikle 10 ng / 

ml’nin altında (55,56), erişkinlerde 25 (OH) D <5 ng / ml (veya 12 nM)’lik seviyeler, 

raşitizm veya osteomalazi prevalansı ile ilişkilidir. Bu da bağırsak kalsiyum emilimi-

ni kontrol etmek için 25 (OH) D3’nin eşik değeri olarak kabul edilir (57, 58). 25 (OH) 

D3 10 ng / mL’nin altında, substrat eksikliğinin serum 1,25 (OH)2D3 düzeylerinde 

azalmaya ve bağırsak kalsiyum emiliminde azalmaya neden olduğu bulunmuştur (58) 

En uygun seviyelerde bir fikir birliği bulunmamasına rağmen, çoğu uzman D vitami-

ni eksikliğini 25 (OH) D <30 ng / mL olarak tanımlamaktadır (3).  

   D vitamini eksikliğinin tanımına göre hem gelişmiş hem de gelişmekte olan ülke-

lerdeki çoğu insanlarda vitamin D eksiktir. Geliri düşük gurupta, kronik alkolizmde, 

katı vejetaryenlerde ve güneş ışığı ile az temas edenlerde D vitamin eksikliği görülür. 

Yetişkinlerde, klinik vitamin D ile ilişkili osteomalazi genellikle düşük güneşe maruz 
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kalan kişilerde veya bağırsak yağı malabsorpsiyonunun bir parçası olarak bağırsakta 

D vitamini emilimi olan hastalarda, bariatrik cerrahi veya inflamatuar bağırsak hasta-

lığı ile birlikte bulunur (59). Yağ emilimini azaltan sebepler, ciddi karaciğer ve böb-

rek hastalığı, yaşlanma gibi durumlar da eksikliğin ortaya çıkmasına yol açar. Yaş-

lanan bireylerde sıklıkla bir negatif kalsiyum dengesi bulunur ve düşük kalsiyum 

alımı, vitamin D eksikliği ve bağırsakta kalsiyum emiliminin azalmasına neden olan 

bağırsakta VDR düzeylerinde bir azalma ile açıklanır. Ayrıca bazı ilaçların uzun sü-

reli kullanımı D vitamininin inaktif şekilde dönüşümünü uyararak eksiklik belirtile-

rine sebep olur. 

   Eksikliğinde primer olarak etkilenen kemik dokusudur. Ortaya çıkan klinik tablo 

çocuklarda raşitizm, erişkinlerde ise osteomalazi olarak adlandırılır. Bu hastalıkların 

her ikisinde de kemiklerin mineralizasyonu tam olmaz ve kırıklara eğilim artar. Kı-

rılma riskini azaltmak için D vitamini dozu yeterli (400 IU) olmalı ve birkaç klinik 

çalışma arasında dozaj farklı olmuştur (60). Genel olarak, D vitamininin plaseboya 

kıyasla tek başına etkisinin kırık riski üzerinde hiçbir etkisi bulunmazken, vitamin D 

ve kalsiyum kombinasyonundaki bazı meta-analizlerde günde 600-800 IU arasında 

bir D vitamini takviyesi, kırık riskinde%12-26 azalma olduğunu ve düşmelerin azal-

dığı gösterilmiştir (61, 62, 63, 64).  

   D vitamini eksikliği tip 1 diabetes mellitus, çoklu skleroz ve Crohn hastalığı da-

hil olmak üzere bir dizi otoimmün hastalık ile ilişkilidir (65). 25 (OH) D düzeyleri de 

tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendrom ile ters ilişkilidir ve bazı çalışmalar, D 

vitamini ve kalsiyum desteğinin, glukoz intoleransı olan bireylerde diabetes mellitusa 

ilerlemeyi önleyebileceğini göstermiştir. 25 (OH) D seviyesinin, enlem veya D vita-

mini alımının kanser insidansı ile ters korelasyonunu belgelemektedir (3). Vitamin D 

eksikliği şizofreni ve depresyonun artmış bir insidansı ile ilişkilendirilmiştir (66,67) 

Alternatif olarak, günde 1000 IU D3 vitamini (çoğu eczanede mevcuttur) veya günde 

3000 IU vitamin D2 etkilidir (68, 69, 70, 71). 

   D vitamini eksikliği insülin direncini artırdı, insülin üretimini azalttı ve metabo-

lik sendromla ilişkiliydi (72). 1200 mg kalsiyum ve 800 IU D vitamininin günlük 

alımının tip 2 diyabet riskini azalttığını gösterdi (3).  
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   D vitamini eksikliği, konjestif kalp yetmezliği ile ilişkilidir (73) ve Kreatik pro-

tein ve interleukin dahil olmak üzere inflamatuar faktörlerin kan seviyeleri ile ilişki-

lidir (74, 75, 76).  

   Ca2+ absorpsiyonu ve kemik rezorpsiyonunun artması hiperkalsemi ve metastatik 

kalsifikasyonlara sebep olabilir. Hiperkalsemi, kalsiüri ve böbrek taşları oluşumu 

artar. D vitamini desteğinin neden olduğu toksitesi <10,000 IU / d (77) dozlarında 

gözlenmemiştir. Günde 50.000 IU'luk dozlar 25-hidroksivitamin D düzeylerini mili-

litrede 150 ng'den (litrede 374nmol) arttırır ve hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile 

ilişkilidir (78, 79, 80, 81, 82, 83). Günde 10,000 IU D3 vitamini dozu Bununla bir-

likte, 5 aya kadar, toksisiteye neden olmaz (81). Kronik granülomatöz bozukluğu 

olan hastalar, hiperkalsiüri ve hiperkalsemiye neden olan 1,25-dihidroksivitamin 

D'nin makrofaj üretimi nedeniyle mililitrede 30 ng'nin üzerinde serum 

25-hidroksivitamin D seviyelerine daha duyarlıdır (78, 79, 80, 84). Bu hastalarda, D 

vitamini eksikliği ve sekonder hiperparatiroidizmi önlemek için 25-hidroksivitamin 

D seviyelerinin mililitrede yaklaşık 20 ila 30 ng arasında tutulması gerekir (78, 79, 

80, 84).  

   Güneş ışığına, özellikle güneş yanığına neden olan güneş ışığına aşırı maruz 

kalmak, cilt kanseri riskini artıracaktır (85, 86). Bu nedenle, vücudun D vitamini 

gereksinimini karşılamak için hassas güneşe maruz kalma (veya ultraviyole B ışın-

laması) ve eklerin kullanılması gerekir (3). 

   Kas fonksiyonu, doğuştan gelen bağışıklık, hücresel büyüme ve olgunlaşma, 

immünomodülasyon, insülin sekresyonu, kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizması-

nın düzenlenmesi, D vitamini tarafından etkilenir veya kontrol edilir (87).Bu nedenle 

1940'larda, bebekler için önerilen D vitamini alımı raşitizmi önlemek için 100 IU / d 

idi (88). Günümüzde D vitamini eksikliği olan bebekler, önerilen ABD yeterli alımı 

(200 IU / d) (89) veya hatta 400 IU / gün almaktansa, daha çok D vitamininin far-

makolojik dozlarıyla agresif bir şekilde tedavi edilmelidir. Bununla birlikte, raşi-

tizmları etkili bir şekilde tedavi etmek için en iyi yöntem, yeterli diyet kalsiyumu ile 

birlikte ağızdan 5–15 mg (200,000 - 600,000 IU) D2 vitamini veya D3 vitamini ver-

mektir (90). Bu dozlar, tek günlük bir tedavi olarak veya 3-6 ay boyunca günlük 

2,000–4,000 IU / d (50–100 ng/ d) günlük doz olarak verilebilir (91, 92, 93 ). 



 22 

   Serum 25(OH)D, Kas ve yağ dokusunda depolanır, yarı ömrü 2 hafta olup, D 

vitamin durumunun birincil göstergesidir. Çocuklarda ve yetişkinlerde serum 25 (OH) 

D'deki mevsimsel değişimler iyi belgelenmiştir, seviyeleri kuzey ve güney yarıküre-

lerin her ikisinde de yaz ortasında en üst seviyeye ulaşır ve kışın sonunda en düşük 

düzeydedir (94, 95, 96, 97, 98). Serum seviyesi ˂30 ng/ml ise, Vitamin D yetersizliği; 

˂15 ng/ml ise Vitamin D eksikliği; ˂5 ng/ml, ise ciddi Vitamin D eksikliği, osteo-

malazi ve raşitizm varlığı olarak sonuçladırılır. 

Günlük D vitamini takviyesi için güncel öneriler çocuklar ve genç yetişkinler için 

200 IU, yetişkinler için 51-70 yaşları için 400 IU ve> 71 yaş yetişkinler için 600 IU 

(54).  
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4.1.6. Vitamin D’nin kan düzeylerinin gastrik ve duodenal mukoza üzeri-

ne etkisi  

   Vitamin D’nin üst Gastrointestinal sistem mikrobiatası üzerine olan etkisini Bas-

hir ve ark. (2016) yılında göstermişlerdir (Şekil 4.1.8.1.’de gösterilmiştir). Onların, 

çalışmasına göre, Vitamin D, gastrik mukoza üzerinde CD8+ hücre sayısını arttırarak, 

zararlı bakterilere karşı savunma sistemini güçlendirir iken diğer faydalı bakterilerin 

GIS’te yaşamaları için olanak sağlamaktadır. Böylece üst GIS’teki floranın çeşitliliği 

sağlanmaktadır (9). 

   İnsan bağırsağında yaklaşık 1014 mikroorganizma vardır, bunlar toplu olarak 

bağırsak mikrobiyotası olarak adlandırılır. Bu mikroorganizmalar, biyokimyasal fab-

rikalar olarak çalışarak, besin alımında, vitamin üretiminde ve toksin yıkımında ko-

nakçıya yardımcı olurlar. Bakteriyel enzimler de bir dizi metabolik yolakta yer alırla 

(9), amino asitleri, karbonhidratları ve diğer yutulan maddeleri biyoaktif bileşenlere 

dönüştürerek merkezi sinir sistemini bile etkileyebilirler (100). Enerji edinimi, özel-

likle karbonhidrat metabolizması söz konusu olduğunda, insan genomu oldukça sı-

nırlıdır ve farklı karbonhidratları etkili bir şekilde sindirmek için sağlıklı bir bağırsak 

mikrobiyomu gereklidir (101). 

   İnsan bağırsak mikrobiyomunun bağırsak patojenlerine karşı kolonizasyon diren-

ci üzerinde (102), bağırsak bağışıklık sisteminin (103) ve konakçı metabolizmasında 

(104, 105) modülasyon üzerinde önemli bir etkisi olduğu bilinmektedir. Şu anki bilgi 

aşamasında, bağırsak mikrobiyomunun bileşimi, diyet dahil (106, 107, 108), konakçı 

genetiği (109), çevresel koşullar (110) ve antibiyotikler gibi ilaçlar gibi bazı faktörler 

tanımlanmıştır. veya laksatifler (111, 112). Bağırsak homoeostazında bozulma, inf-

lamatuar barsak hastalıkları (IBD), bağırsak enfeksiyonları, irritabl bağırsak sendro-

mu (IBS) ve kolon kanseri (113, 114, 115, 116) gibi birçok gastrointestinal hastalığa 

ve aynı zamanda obezite gibi ekstra intestinal hastalıklara da, diabetes mellitus, oto-

immün hastalıklar ve nörolojik bozukluklara da bağlanmıştır (117). Genel sağlık 

yararları için ve aynı zamanda bir dizi hastalık için, D vitamini takviyesi faydalı ol-

duğu gösterilmiştir. D vitamini, kemik mineralizasyonu üzerindeki rolü ile iyi bilinir, 

fakat aynı zamanda immün sistem ve kardiyovasküler sistem üzerinde ve aynı za-

manda patojenik mikroorganizmalara karşı konak savunmasında da önemli etkiye 
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sahiptir (113, 118, 119, 120). Dünyanın birçok yerinde, UV maruziyetinin olmaması 

ve D vitamini eksikliği olan bir diyete bağlı olarak popülasyonun yaklaşık yarısının 

vitamin D düzeylerinin yetersiz olduğu (20 ng / mL'den düşük serum) olduğu kabul 

edilmektedir (121). Yeterli D vitamini seviyeleri, IBD, tip 1 diabetes mellitus ve ro-

matizmal hastalıklar gibi daha düşük otoimmün hastalık riski ile ilişkili olmakla bir-

likte, aynı zamanda neoplazi ve tüberküloz ve hepatit C gibi enfeksiyonlarla da iliş-

kilidir (119). Serum D vitamini düzeylerinin 42 ng / mL'ye yükselmesi, çeşitli kan-

serlerde, kardiyovasküler hastalıklarda, diyabetes mellitus ve enfeksiyonlarda hasta-

lık oranlarını% 10-50, genel mortalite oranını ise%18 oranında azalttığı tahmin 

edilmektedir (122). 

   D vitamininin hormonal aktivitesi, diğer immün hücreleri(123) ve D vitamini 

aktive edici enzim CYP27B1'e kıyasla CD8 + T hücrelerinde en yüksek ekspresyo-

nuna sahip olan D vitamini reseptörünün (VDR) ifadesine atfedilmiştir. VDR ve 

CYP27B1, böbrek, kas, orprostat dahil olmak üzere birçok farklı hücre tipinde bulu-

nur, fakat aynı zamanda bağışıklık sisteminin hücrelerinde de bulunur (123,124), 

bağırsak homoeostazında ve immünitede D vitamininin önemli bir rolünü destekler 

(124). 

 

 
Şekil 4.1.8.1. Örnekleme şeması.  

   a: Biyopsi yapılan vücut bölgeleri. b: Eşleştirilmiş örnekler kaliteli filtrelemeden 

geçti. 3 gönüllünün bir alt grubu midelerinde H. pylori enfeksiyonu nedeniyle ayrı 

ayrı analiz edildi. GC gastrik korpus, GA gastrik antrum, DD duodenum, TI terminal 

ileum, AO apendiks ortası, AC yükselen kolon, SC sigmoid kolon (9). 
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   İnsan GI kanalının farklı bölgeleri, işlev, geçirgenlik, tip ve bağışıklık hücrelerinin 

sayısına göre değişir (125, 126). Alt GI bölgeleri ile karşılaştırıldığında üst GI'da 

(GC ve GA) belirgin olarak daha yüksek sayıda CD8 + T hücreleri (125), gıda kay-

naklı patojenlere karşı ilk savunma hattının bir parçasıdır. CD8 + T hücreleri, diğer 

bağışıklık hücreleri ile karşılaştırıldığında VDR'nin en yüksek ekspresyon seviyesine 

sahiptir (123), bu da CD8 + T hücresi fonksiyonunun da D vitamini tarafından dü-

zenlendiğini gösterir. Yüksek D vitamini seviyeleri, naif CD8 + T hücrelerinde 

azalma ve CD8 + efektör T hücrelerinde artış ile ilişkili bulunmuştur (127). D3 vita-

mini tarafından mukozal CD8 + T hücrelerinin stimülasyonu, antimikrobiyal peptit-

lerin (örn. Cathelicidin) (128) indüklenmesi ve mukoza dendritik ile belirli sitokin 

üretiminin uyarılması gibi D vitamininin bilinen diğer etkileri ile birlikte Gammap-

roteobacteria üzerindeki etkilere katkıda bulunabilir (129). Ek olarak, murin CD8 + 

T hücreleri (130) ve insan tarafından aktive edilmiş T hücrelerinin (131), vitektandın 

aktif hormonal durumu olan kalsitriol üretimine olanak veren 1a-hidroksilazı 

(CYP27B1) eksprese ettiği bulunmuştur. İnsan CD8 + T hücrelerinde sitokin üreti-

mindeki kalsitriol (132) ve ammatuvar süreçlerde durma sinyali olarak kullanıldığı 

bilinmektedir (133,134). CD8 + T hücreleri ayrıca zarar görmüş veya enfekte konak-

çı hücreleri doğrudan yok edebilir, böylece proin amatuar hücrelerin sayısını azalta-

bilir (135).  

   Vitamin D3 ile bunun gibi bir ortamın azaltılması, Escherichia / Shigella spp. 

Gibi fırsatçı patojenlerin rekabet avantajını azaltabilir veya Pseudomonas spp. ev-

rimsel, uyarılmaya daha iyi adapte olan ve komensal bakterileri aşabilenler (136). 

   Bakteriyel zenginlikteki bir artış, azalan bakteri zenginliği, düşük D vitamini 

seviyeleri ve patojenlerin aşırı büyümesi ile karakterize edilen alkolsüz steatohepatit 

veya IBD gibi gastrointestinal problemler için özellikle yararlı olabilir (115, 

137-141,143). Çalışmalar IBD hastalarında bir D vitamini tedavisinin yararlı etkile-

rini bildirmiştir (142). Bu durum, Gammaproteobacteria sınıfına ait Enterobacteria-

ceae gibi fırsatçı patojenlerin azalması ile belirtilen bağırsak mikrobiyomu homo-

eostazının restorasyonu nedeniyle bir dereceye kadar olabilir (115,138-140, 144). 
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4.1.7. Vitamin D metabolizması üzerine etkili faktörler 

4.1.7.1.  Kalsiyum  

   Oksijen, karbon, hidrojen ve azottan sonra insan vücudunda en çok bulunan 

5.element olup, vücudun fizyolojik dengesinin sağlanmasında görev alan iyonlardan 

biridir. Sütteki kalsiyum fosfokazeinat, kemiğin yapısında tersiyer kalsiyum fosfat ve 

kalsiyum karbonat halinde bulunur. Hayvansal proteinlerde, baklagiller, lahana, kar-

nabahar gibi sebzelerde, incir ve erik gibi meyvelerde boldur. Günlük kalsiyum ger-

eksinimi yaş, gebelik ve laktasyona göre değişiklik gösterir. Erişkinlerde günlük 

kalsiyum ihtiyacı ortalama 800 mg/gün kadardır. Hızlı büyüme döneminde, gebelik 

ve laktasyonda günlük kalsiyum ihtiyacına yaklaşık 400 mg ek yapılmalıdır. Be-

sinlerle alınan kalsiyum tüm ince bağırsaklar boyunca hem aktif transportla, hem de 

pasif difüzyonla emilir. Emilim özellikle duodenumda gerçekleşir. Kolondan da az 

miktarda kalsiyum emilimi gerçekleşir. 

   Kalsiyum bağırsaklardan aktif transportla emilimini 1,25-dihidroksikolekalsiferol 

(D3 vitamini) düzenler. D3 vitamini ince bağırsaklardan kalsiyum emilimini arttırır. 

Ayrıca kalsiyum emiliminde çeşitli besinsel faktörler de rol oynar.  

   Kalsiyum metabolizması üç hormon tarafından düzenlenir. 

² 1,25-Dihidroksikolekalsiferol: kemikten kalsiyumu mobilize ederek kan kal-

siyum düzeyini arttıran bir hormondur. Ayrıca Ca2+ ve PO4
3-’ın bağırsaktan 

emilimini arttırır, böbrekten kaybını azaltır. 

² Parathormon: 1,25-dihidroksikolekalsiferol sentezini uyarmak suretiyle dolaylı 

olarak kan kalsiyum düzeyini arttırır; kemikten kalsiyumun plazmaya geçişini 

ve bağırsaklardan Ca2+ ve PO4
3- emilimini arttırır. Böbreklerden Ca2+’un geri 

emilimini arttırırken, PO4
3-’ise geri emilimini azaltır. 

² Kalsitonin: kanda kalsiyum düzeyini düşürücü ve kemiğe kalsiyum yerleştirici 

etkisi vardır. 

   Kalsiyum metabolizması ile ilgili bozukluklardan osteoporoz, raşitizm ve osteo-

malazi, kemik mineralizasyonunda D vitamini eksikliği sonucunda ortaya çıkan 

klinik tablo olup, çocuklarda raşitizm, yetişkinde osteomalazi olarak adlandırılmak-

tadır. 
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4.1.7.2. Paratiroid hormon (PTH) 

   Paratiroid bezleri boyunda tiroid bezi kapsülü üzerinde veya yakınında bulunur. 

PTH 115 amino asitlik preprohormon olarak sentezlenir. 1,25(OH)2D3 vitamini de 

PTH geninin aktivitesinin düzenlenmesinde anahtar rol oynar.  

   PTH’ın başlıca rolü Ca2+ metabolizması üzerinedir. Hipokalsemide PTH kemik 

ve böbrek üzerine direkt etkiyle, 1,25(OH)2D3 sentezini uyararak bağırsak üzerine 

indirekt etkiyle düzenler. Ayrıca, PTH böbrekte 25-(OH)2D3-1α hidroksilaz ak-

tivitesini uyararak 1-25(OH)2 vitamin D sentezini arttırır, böylece indirekt olarak 

bağırsaktan kalsiyum ve fosfatın emilimini arttırır. 

   Hiperparatiroidi nedenleri primer, sekonder ve tersiyer olarak guruplanır. Kronik 

böbrek yetmezliğinde D vitamininin renal aktivasyonundaki yetersizliğe bağlı olarak, 

ortaya çıkması beklenen kalsiyum eksikliği genellikle oluşmaz. Düşme eğilimindeki 

kalsiyum etkisiyle oluşan sekonder hiperparatirodi kalsiyum açığını kompanse ede-

rek serum kalsiyum miktarını normal düzeye çıkarır. Ancak bu süreçte kemik kalsi-

yumu yitirildiğinden osteomalazinin hafif formu olan renal osteodistrofi görülebilir. 

Bu durumun tedavisinde aktif D vitamini kullanılır. Kalsiyum metabolizması bozul-

muş olsa da, böbrek hastalığının şiddetini anlamada kalsiyum tayininin bir anlamı 

yoktur. Ancak D vitamini tedavisinin etkisinin takibi ve hipokalsemi riskinin önlen-

mesi bakımından yararlıdır.  
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4.2. Vitamin D reseptörü polimorfimi 

4.2.1. Vitamin D Receptor  

   VDR, 1,25(OH)2D3'ün biyolojik etkilerini gerçekleştiren, retinoik asit, tiroid 

hormonu, cinsiyet hormonları ve adrenal steroidler için reseptörleri içeren steroid 

reseptör ailesine ait nükleofilik proteindir (145). VDR geni balıklar, kuşlar ve meme-

liler arasında evrimsel olarak korunur (146). İnsan ve fare VDR genleri sırasıyla 12 

ve 15 kromozomları üzerinde lokalize edilir (147). Hem insan hem de fare genleri 

sekiz kodlama ekzonundan oluşur (147). Fare geninde iki kodlanmamış ekson bulu-

nur insan geninde en az altı kodlanmamış ekson bulunur. İnsan geninde ayrıca en az 

iki promoter vardır. Doku spesifik promoter kullanımı önerilmiştir (148, 149). Ster-

oid hormonu / tiroid reseptörü süper ailesine ait olan VDR proteini [423 amino asit 

(fare VDR) veya 427 amino asit (insan VDR)] 1.25- (OH) 2D3'e bağlanarak oluşan 

bu kompleks, hedef genin üst kısmındaki promoter bölge veya düzenleyici bölge için 

spesifik olabilir. DNA dizileri, hedef genlerin transkripsiyonel ifadesini düzenlemek 

için birleşir. Böylece VDR, D vitamini hedef genlerinin aktivasyonu için RXR ile bir 

zorunlu heterodimer olarak işlev görür (147, 150, 151). VDR'nin iki temel fonksiyo-

nel alanı, yüksek ölçüde korunmuş NH2-terminal DNA bağlama alanı (DBD) ve daha 

değişken COOH-terminal ligand bağlama bölgesidir (LBD). DBD, sistein açısından 

zengin bir çinko parmak bölgesidir. LBD en az 12 sarmaldan [H1-H12; ligand 

bağımlı aktivasyon fonksiyonu (AF2) H12] ve 3 yaprak (S1-3) karşılık gelir (152). 

VDR, DBD'den LBD'ye kadar altı fonksiyonel bölgeye (A'dan E'ye) sahiptir. Her bir 

fonksiyon farklı bir bölüme sahiptir, fakat birbiri ile koordineli olup, A / B bölgesi 

bir NH2-terminali kısa bölgesidir ve bir liganddan bağımsız doku hücresidir. Spesifik 

transkripsiyonel aktivasyon, fonksiyonel bölgeleri otonom olarak düzenler. C-bölgesi, 

VDR eksonları II ve III tarafından kodlanan DNA bağlanma zararıdır (DBD) ve iki 

çinko parmak yapısı aracılığıyla hedef gendeki D vitamini tepki elementini (VDRE) 

seçici bir şekilde tanır. D- bölgesi, yüksek derecede immünojenik olan Menteşe böl-

gesidir, ancak kesin yapısı ve işlevi belirsizdir ve nükleer lokalizasyonla ilgili olabilir. 

E-Bölgesi, VDR geninin V-IX eksonu tarafından kodlanan ligand bağlama bölgesidir 

(LBD) Bu bölge 1,25- (OH) 2D3 için daha yüksek bir afiniteye sahiptir. Ek olarak, bu 
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bölge ayrıca retinoid X reseptörü (RXR) ile heterodimer oluşumuna aracılık eder ve 

VDRE'ye bağlanma yeteneğini arttırır. 

   1,25(OH)2D3 bağlanması, hedef genlerin transkripsiyonu için gerekli olan RXR 

ve yardımcı regülatör kompleksleri ile etkileşimi kolaylaştıran bir konformasyonel 

değişikliği uyarır. VDR'nin LBD'sinde diğer koaktivatör arayüzleri tanımlanmış olsa 

da, 1,25(OH)2D3 bağlanmasından sonra H12'nin yeniden konumlandırılmasının, ko-

aktivatör proteinlerinin işe alınması için kritik olduğu rapor edilmiştir. DBD ve LBD 

bir menteşe bölgesi ile bağlanmıştır. Son zamanlarda, ligand VDR / RXR DNA 

kompleksinin yapısı kriyoelektron mikroskobu (153) kullanılarak karakterize edildi 

(Şekil 4.2.1.1.’de gösterilmiştir). 

 

 

Şekil 4.2.1.1. Hedef DNA ile tam insan RXR / VDR nükleer reseptör heterodimerik 

kompleksinin yapısı.  

   Küçük açılı X-ışını saçılımı ve hidrojen-döteryum değişim teknolojisini kullanan 

son çalışmalar, VDR / RXR DNA kompleksinin karakterizasyonunu ve benzer şe-

kilde VDR DBD ve VDR LBD arasındaki kooperatif etkilerini ortaya koydu, bu da 

ligandların ve DNA'nın iyi bir şekilde birlikte hareket edebileceği mekanizmalar ol-

duğunu gösterdi gen ifadesinin ayarlanması (154,155).  
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4.2.2.  VDR geni ve polimorfizmi  

   İnsan VDR geni 12q12-14 autosomunda yer alır ve 14 ekson ve birkaç introndan 

oluşan steroid reseptör süper ailesinin bir üyesidir, toplam uzunluk yaklaşık 75kb'dir. 

5 'kodlayıcı olmayan bölge eksonları1A, 1B, 1C, 1D, 1E, 1F ve diğer 8 ekson (ekson 

2-9) kodlanmış genin protein ürünü. 

   VDR gen polimorfizmleri ile ilgili olarak, bireysel büyüme ve gelişme ve insan 

hastalıkları ile ilgili genetik polimorfizmlerin, sırasıyla TaqI, BsmI, ApaI ve FokI 

kısıtlama alanlarına 8. intron, 8. intron, 9. ekzon ve 2. ekzonda karşılık geldi bulun-

muştur. Genelde t, b, a, f kullanarak dört endonükleaz polimorfik bölgenin varlığını 

temsil eder, T, B, A, F ile dört endonükleaz polimorfik alanın eksikliğini belirtir. 

4.2.2.1. VDR’ın immün sistem üzerine olan ilişkisi  

   1,25 (OH) 2D3 ve VDR'nin esas hareketi bağırsak kalsiyum emilimidir. Kalsiyum 

emilim kapasitesi duodenumda en hızlıdır. Bununla birlikte, duodenumda sade-

ce%8-10 oranında kalsiyum emilimi gerçekleşir (156). 

   D vitamini ve 1,25 (OH)2D3 ile düzenlenmiş kalsiyum taşınımı ileum, çekum ve 

kolonda ve duodenumda bildirilmiştir (157). 

   Helicobacter pylori, insan midesinde olumsuz koşulları olamsına rağmen, mide 

mukozasının özelliklerini etkileyen ve bu tür bir ortamda yapışma ve sağkalımını 

belirleyen birçok mekanizma ve spesifik virülans faktörleri gösteren Gram-negatif 

bir bakteridir (158). 

   Posterior kronik gastrit indüksiyonu ile H. pylori tarafından uzun süreli koloni-

zasyon, mide mukozasında yaşayan suşlara ve konağın bağışıklık sistemi ile nasıl 

etkileşime girdiklerine bağlıdır (159). Ayrıca, insan genetik polimorfizmleri de kıs-

men enfeksiyonun duyarlılığına ve klinik evrimine katkıda bulunur. Enfeksiyon 

oranları, H. pylori eradikasyon, daha çok virülan suşlar tarafından kolonizasyonu, 

gastrik inflamasyon artışı ve hücre hasarı ile ilgili immün sistem mediyatörlerinin 

farklı ekspresyon seviyelerini üretebilirler (160).    

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

septörü (VDR) ekspresyonunda bir iyileşmeye neden olabileceği öne sürülmüştür. 
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Vitamin D, 1𝛼, 25-dihidroksivitamin D3'ün aktif formunun, bu patojene karşı, kateli-

sidin antimikrobiyal peptitlerin uyarılması ve azalan inflamatuar sitokin ve kemokin 

seviyeleri yoluyla immün modülatör özellikleri sergilediği in vitro gözlemlenmiştir 

(161). 
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4.2.3. Sitokrom P450(CYP) enzim sistemi  

4.2.3.1. CYP enzim sistemi ve özellikleri  

   Sitokrom P450'ler (CYP'ler), vücuttaki ilaçların ve yabancı kimyasalların ilk geçiş 

metabolizmasında yer alan geniş bir heme içeren monoksijenaz enzimleri ailesidir. 

Aynı zamanda hemoproteinlerin süper familyası olan sitokrom P450 (CYP), hem 

VD3'ün aktivasyonunda hem de inaktivasyonunda rol oynar. CYP27B1'in, VD3'ün bir 

1𝛼-hidroksilazı olarak hareket ettiği ve CYP2R1, CYP24A1 ve CYP27A1 içeren yan 

zincir hidroksilazların 23-27 pozisyonlarında VD3'ün yan zincirini hidroksile ettiği 

tanımlanmıştır (162). Daha yakın zamanlarda, diğer mitokondriyal CYP'lerin (örn., 

CYP11A1) ve bazı mikrozomal CYP'lerin (örn., CYP3A4) VD3'ün metabolizmasına 

katıldığı ve farklı biyoaktivitelere sahip metabolitleri ürettiği de gösterilmiştir (163, 

164). Karaciğer dışında, bağırsak ve kolon oral ilaçların ve besin maddelerinin 

biyoyararlanımını belirleyen diğer metabolik organlardır. Yüksek düzeyde farklı CYP 

izoformları kolon hücrelerinde eksprese edilir, bu da VD3'ün gıda alımından veya 

sistemik dolaşımdan biyotransformasyonunu manipüle eder (165). 

   CYP reaksiyonları, ilaç geliştirmede kurşun bileşiklerinin CYP aktivitesi için ta-

ranmasıyla birlikte, farmasötik endüstrisine büyük ilgi göstermektedir. İn vivo CYP 

reaksiyonu, bir elektron kaynağı olarak bir kofaktör NADPH ve bir elektron transfer 

ortağı olarak ek bir enzim olan sitokrom P450 reduktaz (CPR) gerektirir; Sonuç olarak, 

CYP'lerin herhangi bir laboratuvar veya endüstriyel kullanımı, NADPH ve CPR 

sağlama gereği ile sınırlıdır. Ancak, CYP'leri bir elektrot üzerinde hareketsiz kılmak, 

enzimin elektrondan doğrudan elektrodu kabul edebilmesi koşuluyla NADPH ve 

CPR'ye olan ihtiyacı ortadan kaldırabilir (166).  

   Karaciğer, D vitamininin 25OHD üretiminin tek kaynağı olmasa da, majör olarak 

kurulmuştur. Hepatik 25-hidroksilazın ilk çalışmaları, hem mitokondriyal hem de 

mikrozomal fraksiyonlarda aktivite bulmuş ve sonraki çalışmalar, 25-hidroksilaz 

aktivitesi ile bir dizi CYP'yi ortaya çıkarmıştır. CYP27A1, mitokondriyalın tek 

25-hidroksilazdır (167). Başlangıçta safra asidi sentezinde rol alan bir sterol 
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27-hidroksilaz olarak tanımlandı. Bu CYP, sadece karaciğerde değil, vücutta yaygın 

olarak dağıtılır. Bununla birlikte, CYP27A1, 25-hidroksilat D2 değildir (167). 

İnsanlarda CYP2R1'deki bir leu99pro mutasyonu, düşük bir 25OHD, ancak normal 

1,25 (OH) 2D3 dahil olmak üzere riketslerin biyokimyasal kanıtlarıyla ilişkili olan 

ciddi kemik hastalığı olan bir Nijerya'da bulunmuştur. İn vitro test edildiğinde, bu 

mutasyon CYP2R1 aktivitesini ciddi ölçüde azaltmıştır (167). 
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4.2.3.2. CYP27B1  

   Proksimal böbrek tübülünde, 25 (OH) D3 A halkasının 1. karbon pozisyonunda 

hidroksile edilir, sonuçta D vitamininin biyolojik aktivitelerinin hepsinden sorumlu 

olmasa bile D vitamininin hormonal olarak aktif formu olan 1,25 (OH)2D3 oluşumu 

ile sonuçlanır. 25 (OH) D3 ile 1,25 (OH) 2D3'ü metabolize eden renal 25 (OH) D 1α 

hidroksilaz (mitokondriyal CYP27B1), bir sitokrom P-450, bir ferredoksin ve bir 

ferredoksin reduktaz içerir, esas olarak böbrekte (proksimal düz tübüller) bulunur ve 

1,25 (OH) 2D3'ün dolaşım konsantrasyonuna katkıda bulunur (168, 169). Normal 

vitamin D alınmasına rağmen, CYP27B1’in inaktivasyonu veya CYP27B1 eksikliği 

ile sonuçlanan mutasyonları, CYP27B1 enziminin önemini gösteren D vitamini ba-

ğımlı tip 1raşitizm ile sonuçlanır (VDDRI) (aynı zamanda psödovitamin D eksikliği 

raşitizmi olarak da bilinir) (170). 

   CYP27B1, sıçan, fare ve insandan klonlanmış olup (171, 172), insan ve kemir-

genlerde, CYP27B1 genleri dokuz ekzondan oluşmuş olup, 5 kbp üzerinde uzanır 

(170, 173). Sağlıklı insan ve hayvanlarda CYP27B1 sadece böbrekte bununla beraber 

hamilelik sırasında, plasentada da ifade edildiği öne sürülmüştür (25). Böbreğe ek 

olarak, CYP27B1'in bir dizi ekstrarenal bölgede mevcut olduğu bildirilmiştir. Sar-

koidozlu hastalarda CYP27B1'in ekstrarenal üretimi ikna edici olarak gösterilmiştir 

(174,175). Makrofajlar, bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiüri ile sonuçlanan 

1,25 (OH)2D3'ün ekstrarenal üretimi kaynağı olarak tanımlanmıştır. Böbrek 

CYP27B1'in aksine, makrofajlar tarafından üretilen CYP27B1, 1,25 (OH)2D3'ün se-

viyesinin artmasıyla baskılanamaz, ancak bağışıklık uyarımı [interferon-γ ve lipopo-

lisakkarit (LPS)] ile yukarı regüle edilmektedir. Bağışıklık uyaranları tarafından ya-

pılan düzenlemenin, çoklu yollar (JAK / STAT ve NFƘB dahil) içerdiği ve C / EBPβ 

transkripsiyon faktörünün fare ve insan CYP27B1 genlerine bağlanmasını gerektir-

diği bildirilmiştir (176,177). Bağışıklıktan türetilmiş CYP27B1'in daha fazla kanıtı, 

Cyp27b1 nakavt farelerinde yabani tip (WT) farelerden alınan hematopoietik hücre 

popülasyonunun sulandırılmasının fareleri kolitten koruduğunu gösteren son çalış-

malarla sağlanmıştır (130). Kanser hücrelerinin de CYP27B1 ifade ettiği gösterilmiş-

tir. Ek olarak, paratiroid bezinde ve diğer bazı dokularda CYP27B1 ifadesi kayde-

dilmiştir. Bununla birlikte, CYP27B1 aktivitesinin fonksiyonel bir etkisi olup olma-
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dığı, normal fizyolojik koşullar altında, böbrek ve plasenta dışındaki bölgelerde in 

vivo işlevsel bir etkisi olup olmadığı belirlenmeye devam etmektedir. 
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4.2.4. H.pylori 

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

bakteridir; Gelişmiş ülkelerde% 25'ten gelişmekte olan ülkelerde% 90'a varan oran-

larda daha yaygındır(178).  

H. pylori, kronik gastrit, peptik ülser, mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoması 

(MALT) ve mide kanseri gibi çeşitli gastrointestinal hastalıklarda ana nedensel fak-

tördür (179). Kronik gastritli hastaların yaklaşık%60-80'i ile enfektedir. H. pylori 

ağızdan vücuda kirlenmiş su ve yiyecekler ya da oral tükürük yoluyla yayılıyorlar, 

gıdadaki üre ile karşılaştıklarında amonyak ve karbondioksit üretirler. Amonyak ve 

suyla buluştuğunda zayıf bir bazdir (PH= 8,5). 

   Eğer midede helicobacter pylori varsa, H. pylori mideden atılmadığı sürece, mide 

mukozası inflamasyonu önleyemez, böylece üre amonyak ve işaretlenmiş karbon 

dioksite hidrolize olur, bu karbondioksit akciğerleri kanla karıştıracak ve daha sonra 

atılacak. 

   H. pylori bağışıklık sistemi bulaşıcı hastalığı olup, taşıyıcıları ile aynı sofra, diş 

fırçası vs. paylaşıldığında bakteriler kolayca bulaşırlar. Konak bağışıklığı, H. pylori 

enfeksiyonu gibi bulaşıcı hastalıklara karşı da önemli bir rol oynar (180). Tedavisi 

için, önce anti- H. pylori tedavisi uygulanır ve ilaç alınması gerekir. Anti- H. pylori 

tedavisinden sonra H. pylori 'nin tamamen ortadan kaldırıldığını doğrulamak için ilaç 

almayı bıraktıktan sonra hastaya bir ay sonra karbon 14 nefes testi yapılması gerekir. 

   H. pylori eradikasyon terapisi, kronik gastrit ve peptik ülser gibi çeşitli gastro-

duodenal hastalıkların iyileşmesini hızlandırır ve ayrıca mide kanseri insidansını 

azaltır (180). H.pylori eradikasyonu hem peptik ülserlerin hem de mide lenfomasının 

tedavisinde önemli ölçüde etkilidir(181). H.pylori eradikasyon tedavisinde bakteriyel 

ve konakçı faktörler arasında antibiyotik direnci, virülans faktörleri ve konak ile iliş-

kili genetik bozukluklar (CYP2C19, IL-1B, çoklu ilaca dirençli taşıyıcı-1) sayılabilir 

(182). H. pylori enfeksiyonunun başarılı bir şekilde ortadan kaldırılması, mide kan-

serinin gelişmesini engelleyebilir. Bu bakteri ve bununla ilgili risk faktörlerini orta-

dan kaldırmak önemlidir (180). 

  25-OH D vitamini eksikliği, H. pylori'nin eradikasyonundan önce vitamin D tak-

viyesine ihtiyaç duyabilen, H. pylori'nin eradikasyon başarısızlığına bağlı bir risk 
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faktörü olabileceğini düşündürmektedir (180). Ayrıca antibiyotik direnci, virülans 

faktörleri ve konağa bağlı genetik bozukluklar gibi bakteriyel ve konak ile ilişkili 

risk faktörleride H.pylori eradikasyon başarısızlığı ile ilişkilidir.  

   2017 yılında yapılan araştırmada D vitamini eksik olan hastalarda H.pylori'nin 

eradikasyonunun düşük olduğu ispat edilmiştir (180).  
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4.3. Endoskopik değerlendirme 

4.3.1.  Mide  

   Mide, vücudun kaburgasının sol kenarına yerleşen büyük bir bezelye gibi olup,  

üst ve alttan ibaret iki ağız vardır, giriş ağızı olan kardia yemek borusuna bağlıdır ve 

çıkış ağızı duodenuma bağlıdır. Mide duvarının en iç tabakasını tunica mucosa oluş-

turur, bunun dışında bağdokusu yapısında olan tela submucosa, bunun da dışında 

tunica muscularis bulunur. Diğer intraperitoneal organlarda olduğu gibi en dışta tu-

nica serosa bulunur. Gastrit, mukoza zarının en iç tabakası olan tunica mucosa da 

oluşan inflamasyondur. Mukoza tabakalarda katmanlı olup, en iç tabaka epitel taba-

kasıdır, esas olarak mukusun salgılanmasından sorumlu olup, mideyi bir yağlayıcı 

katmanı ile kaplamak gibi olup aksi halde, mide ve yiyecek kuru sürtünme halinde 

olurlar. Epitel tabakasının altındaki ise lamina propriadır, tüm gastrik bezlerin sak-

landığı yer aynı zamanda sürekli olarak gastrik sıvı üretirler. Kronik gastrit genellikle 

yukarıda belirtilen iki tabakayı etkiler, gıdaya doğrudan maruz kaldığında, epitel 

önce inflamasyon haline gelir ve "kronik yüzeysel gastrit"’e neden olur. Zaman geç-

tikçe, inflamasyon derinleşir ve nüfuz eder, lamina propria yavaş yavaş küçülür, if-

lamasyon "kronik atrofik gastrit" haline gelişir.  

Mide metabolizması 

   Yemek önce ağızdan girerek kardiyalardan geçip mideye ulaşır, mide hızla mide 

sıvısını salgılarken, mide sıvısı ile küçük parçacıkları karıştırır ve sonunda yiyecekler 

bir püre haline gelir, bu mide sindirim işlevidir. Daha sonra karıştırılan parçacıklar 

sırayla duodenuma geçecektir.  

Midenin besinleri sindirebilmesinin sebebi mide sıvısıdır, hidroklorik asit yüksek 

asitliğe sahiptir, mide inflamasyonu ise mide sıvısının aşırı salgılanmasına yol açar.   

   Kronik gastritin esas üç nedeni vardır, başlıca nedeni H.pylori olup, yakla-

şık%60-80'i H.pylori ile enfektedir. H.pylori amonyak ve suyla buluştuğunda zayıf 

bir bazdir (PH= 8,5), canlı olduğu sürece alkali koruyucu örtü gibi amonyak üretme-

ye devam edecektir ve rmideden atılmadığı sürece mide mukozası inflamasyonu ön-

leyemezdir. İkinci olarak, mide sıvısı salgılanması ve mide öz korunması arasındaki 

dengesizlik. Mide sindirimi mide sıvısı üzerinde olup, gastrik asit ve her türlü enzim 
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içerir. Midede çok fazla mide sıvısı varsa veya koruyucu kapak sağlam değilse, mide 

doğrudan sıvıyla temas edecek, mide inflamasyon olacaktır. Üçüncü sebep ise, duo-

denal içeriğinin reflü. Pilorun yakınında, tıbbi olarak pilorik sfinkter olarak bilinen 

bir grup güçlü kas grubu var olup, görevi gıdaların diğer bölümlere değil, duode-

num’a girebilmesini sağlamaktır. Mide mukozası buna karşı korunamaz ve sakatlanır, 

sonra inflamasyon ortaya çıkar. 

Kronik gastrite yol açan kötü alışkanlıklar 

1. Kötü hijyen uygulamaları / Kötü sağlık alışkanlıkları 

2. Kötü beslenme alışkanlıkları 

3. İçki alışkanlığı ve sigara içmek  

4. Uzun süreli zihinsel stres. 

Kronik gastrit tanısı  

   İlk olarak endoskopi, içi küçük bir kamera ile uzun ince bir tüp olan bir endoskop 

kullanarak içi boş bir organın görsel olarak incelenmesidir. Ağızdan önce yemek 

borusu, sonra mide, daha sonra duodenuma girer. Böylece doktor, organları doğru-

dan doğruya gözlemleyebilir, eğer yanlış bir şey bulursanız, doktor da mikroskop 

altında gözlem için bir bölüm yapmak için mide mukoza doku bir parça alabilir. Ge-

nel olarak, kronik gastrit, endoskopi ve patolojik raporların kombinasyonu ile teşhis 

edilebilir. İkinci olarak karbon 14 nefes testi, H.pylori ile enfeksiyon olup olmadığını 

teşhis etmek için, en sık kullanılan yöntem karbon 14 nefes testi. Muayeneye girer-

ken, önce üre içeren bir kapsül alınması ve böylece üre içindeki karbonun işaretlen-

mesi gerekir. Midede H.pylori varsa, üre amonyak ve işaretlenmiş karbon dioksite 

hidrolize olur, bu karbondioksit akciğerleri kanla karıştıracak ve daha sonra atılacak.  

Kronik gastrit tedavisi: 

   Her şeyden önce anti- H.pylori tedavisi kullanılacaktır, eğer H.pylori enfeksiyonu 

tanısı konursa, ilacı alınması gerekir. Anti- H.pylori tedavisinden sonra H.pylori'nin 

tamamen ortadan kaldırıldığını doğrulamak için ilaç almayı bıraktıktan sonra hasta-

nın bir ay sonra karbon 14 nefes testi yapmak için hastaneye gitmesi gerektiği unu-

tulmamalıdır.  

Kronik gastrit tedavisi için bazı düzenli ilaç tedavileri vardır. İlk kategori, antasitler 

ve asit inhibitörleri. Aşırı gastrik asit sekresyonu olan hastalar için antasitler ve asit 
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inhibitörleri kullanılacaktır. Antasitler, mide mukozasının erozyonunu azaltmak için 

gastrik asidi nötralize ederek ağrıyı hafifletebilen alkali maddelerdir. Asit inhibitör-

leri, mide asidinin salgılanmasını direkt olarak inhibe etmesi için daha etkilidir ve 

kronik gastriti tedavi etmek için ana ilaçlardan biri. İkinci kategori, mide mukozası 

koruyucu. Gastrik mukoza kronik gastrit tarafından en çok etkilenir. Mide mukozası 

koruyucu, mide suyu uyarımını azaltmak için ve mide mukozasının yenilenesini ve 

onarımını da teşvik edebilir. Üçüncü kategori, gastrik hareketlilik uyarıcısı. Gastrik 

motilite uyarıcı sadece motiliteyi arttırmakla kalmaz, aynı zamanda yemek sindiri-

mini ve duodenuma akıntıyı giderir, aynı zamanda duodenumun içeriğinin mideye 

geri akmasını engeller.  
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5. GEREÇ VE YÖNTEM 

5.1. Kullanılan aletler 

n UĞUR Buzdolabı (Türkiye) 

n Roche HİTACHİ Cobas 6000&Cobas e601 (Japonya) 

n ALTUS A+ Enerji - 18.2 °C Derin Dondurucu (Türkiye) 

n NÜVE NF800R, Soğutmalı santrifüj (Türkiye) 

n KROS KRS-M-20, Distile su cihazı (Türkey) 

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

n Greiner-bio-one VACUETTE, sarı kapaklı aktivatörlük tüp (Almanya) 

n SOCOREX ACURA825, autoclavable 20-200mL & 100-1000mL’lik pi-

petler (İsviçre) 
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5.2. Kullanılan kimyasal maddeler  

n PreClean M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS e602 

analyzers, 600mL, 15-25℃ Roche (Almanya) 

n Procell M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS e602 

analyzers, 2L, 15-25℃ Roche (Almanya) 

n Cleancell M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS e602 

analyzers, 2L, 15-25℃ Roche (Almanya) 

n Prob wash M, MODULAR ANALYTICS E170, COBAS e601 & COBAS e602 

analyzers, 70mL, 15-25℃ Roche (Almanya) 

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

n PP STERİC Distile su, 500mL, 25℃, Polifarma (Türkiye) 

n Sarı kapaklı aktivatörlü tüp  

n Endopendorf tüp  

  



 43 

5.3. Kullanılan ticari kitler 

n Elecsys Vitamin D total, REF 05894913, LOT 255965, 100 test, Roche (Al-

manya).  

n PreciControl Varia, REF 05618860 190, LOT 252058, 4 ×3.0mL, Elecsys 2010, 

MODULAR ANALYTICS E170, Roche (Almanya) 

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

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

n Vitamin D total Calset, REF 05894913 190, LOT 24310402, 4×1.0mL Roche 

(Almanya)  

VIT-D TOTAL Cal1: 2 şişe, her biri 1.0 mL kalibratör 1 için; LOT (24310402) 

VIT-D TOTAL Cal2: 2 şişe, her biri 1.0 mL kalibratör 2 için; LOT (24310402) 
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5.4. Hastalar  

   Medipol Üniversitesi Esenler Hastanesi’nin Gastroenteroloji Polikliği’ne gelen 

ve gastroendoskopi endikasyonu alan hastalardan proje kapsamında toplandı. Çalış-

maya sadece katılım onam formunu doldurarak, kişisel bilgi paylaşımı yapan ve kan 

numunesinin proje amaçlı kullanılmasına izin veren kişiler dahil edildi. Hasta örnek-

lemi olarak 292 denekten örnek toplandı. Toplanan örneklerden yandaş hastalığı, ilaç 

kullanımı ve operasyonu olan olgular ile kanser vakaları araştırmadan dışlandı. Son 

olarak toplam 208 vaka ile serumdaki 25-OH vitamin D analizi yapıldı.  

   Araştırmamız kesitsel bir çalışma olup gastrit tanısı almış ya da şüphesi taşıyan 

olguların; Gastroendoskopi muayenesi sırasında alınan kan örnekleri kullanılarak 

serumda 25-OH vitamin D konsantrasyonu ölçüldü. 

   Hastalar, gastroendoskopik mukoza görüntülerine göre gruplandı. Gastrik muko-

zanın gastroendoskopi incelenmesine göre 5 gruba ayrıldı. Bu gruplar, Normal gö-

rünüm (21 vaka); Eritamatöz gastrit (146 vaka); Erosive Gastrit (19 vaka); Gastrik 

ülser (16 vaka); Atrofik Gastrit (6 vaka) olarak belirlendi. Duodenal mukozaya göre 

gruplamaya göre 3 gruba ayrıldı. Bu grupar, Normal mukoza (171 vaka); Bulbit (6 

vaka); Ülser (30 vaka) olarak 3 grup halinde yapıldı.  



 45 

5.5. Materiyal ve Metod  

5.5.1. Test prensibi:  

1. Ön işlem reaktifleri: PT1, PT2  

PT1   Ön işlem reaktif 1 (beyaz kapaklı), 1 şişe, 4mL; PH 5.5; DDT,     

      Ditiyotreitol (C4H10O2S2) 1g/L. 

   PT2   Ön işlem reaktifi 2 (gri kapaklı), 1 şişe, 4mL; NaOH 55 g/L. 

2. Reaktif rak paketleri: M, R1, R2 

 

Şekil 12.5.1.1. Streptavidin-kaplı mikropartikül. 

   M: Streptavidin-kaplı mikropartiküle (saydam kapaklı), 1 şişe, 6.5 mL; Streptav-

idin-kaplı mikropartiküller 0.72mg/mL; koruyucu madde. 

 

Şekil 12.5.1.2. Rutenium kaplı antikor. 

R1: Vitamin D-bağlayıcı protein-BPRu (gri kapaklı), 1 şişe, 9 mL;  

 

Şekil 12.5.1.3. Biyotin kaplı antikor. 
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   R2: 25-hidroksivitamin D-biyotin (siyah kapaklı), 1 şişe, 8.5 mL; Biyotinli vita-

min D (25-OH) (14 𝜇𝑔/𝐿); bis-tris propan tamponu 200mmol/L; pH 8.6; koruyucu 

madde. 

 

Şekil 12.5.1.4. 25-OH vitamin D.  

i. İnkübasyon: 15	𝜇𝐿	numune ön işlem reaktifi PT1 ve PT2 ile inkübe edilme-

siyle, vitamin D (25-OH) (şekil 12.5.1.4.’de gösterilmiştir) ve vitamin D bağla-

yıcı protein (VDR) bağlanmış halinden ayrılır. 

ii. İnkübasyon: ön işleme tabi tutulmuş numunenin R1 (şekil 12.5.1.2.’de göste-

rilmiştir) ile inkübe edilmesiyle vitamin D (25-OH) ile R1 arasında bir komp-

leks oluşur.            

iii. İnkübasyon: M (şekil 12.5.1.1.’de gösterilmiştir) ve R2 (şekil 12.5.1.3.’de gös-

terilmiştir) eklendikten sonra, 25 (OH)-D3 ile bağlanmayan, R1 doldurulur. 

 
Şekil 12.5.1.5. 25-OH vitamin D, biyotin kaplı antikor ve rutenium kaplı antikor 

kompleksi.  

   R1 ve R2’den oluşan bir kompleks (şekil 12.5.1.5.’de gösterilmiştir) oluşur ve 

biyotin ile streptavidin arasındaki etkileşim aracılığıyla katı faza bağlı hale gelir (Şe-

kil 12.5.1.6.’de gösterilmiştir).  
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Şekil 12.5.1.6. 25-OH vitamin D, biyotin kaplı antikor ve rutenium kaplı antikor 

kompleksinin katı faza bağlı halı.     

                

iv. Reaksiyon karışımı, M’lerin elektrodun yüzeyinde manyetik olarak tutuldukları 

ölçüm hücresi içine aspire edilir (şekil 12.5.1.6.’de gösterşlmiştir). Daha sonra 

bağlanmamış maddeler ProCell/ProCell M ile uzaklaştırılır (şekil 12.5.1.7.’de 

gösterşlmiştir). 

 
Şekil 12.5.1.6. Manyetik ölçüm hücresi                     

 
Şekil 12.5.1.7. ProCell M ile yıkanarak uzaklaştırılması.  

 ProCell M ile yıkayarak hücre dışı çözelti komplekslerini serbest kalan paracıklar-

dan uzaklaştırıp, ECLreaksiyonu için gerekli olan TPA’yı sağlıyor. TPA, rutenium’u 

ısıkta serbest bırakarak baz durumune geri dönmesini sağlayıp, indirgeyici görevi 

yapar. 
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v. Elektrod üzerine voltaj uygulanması (şekil 12.5.1.8.’de gösterilmiştir) kemilü-

minesans emisyonuna neden olup, bu bir foton sayıcı(photomultiplier) ile ölçü-

lür.  

                          
                                      
 

                  
Şekil 12.5.1.8. Voltaj uygulanması döngüsü.   

   Voltaj uygulandığı sürece bu döngü tekrar edecektir. Yayılan ışık foto çoğaltıcı 

tarafından algılanıyor (şekil 12.5.1.9.’de gösterilmiştir), ECL işlem bittikten sonra 

tespit edilen ışık sinyalı, hedef edilen analitin konsantrasyonuna eşdeğerdir.  

 
Şekil 12.5.1.9. Yayılan ışığın foto çoğaltıcı tarafından algılanması. 

vi. Sonuçlar, 2-noktalı kalibrasyon ile cihaza özel olarak oluşturulmuş bir kalibra-

syon eğrisi ve reaktif barkodu aracılığıyla edinilen bir ana eğri (master) ile tayin 

edilir.  



 49 

5.6. Yöntem  

5.6.1. Kan alma  

1. Gastroendoskopi planı öncesi medikasyon ve anestezi için damar yolu açılır. 

2. Açılan damar yolundan, sıvı verilmeden ve ilaç uygulama öncesinden kan alın-

dı. 

3. Bunun için hemşire tarafından aşadaki işlemler yapıldı.  

4. Uygun hissedilen venöz damardan almamız gerekiyor. Damarı belirledikten 

sonra %70’lik alkollü swap ile bulduğumuz alanı temizlenir, sonra alkollün 

kalmaması için gazlı nonsteril spunch ile hafif bir şekilde kuruluyoruz.  

5. Çalışmamıza göre sarı kapaklı aktivatörlük (kanın pıhtılaşmasını sağlar) tüpü 

kullanıyoruz. 

6. Tüpümüzü ayarladıktan sonra, vakuteynırlı iğnemizi damara girdikten sonra 

tüpümüzü takıyoruz. Tüpler 8mL’lik kalın hormon tüp ve 5mL’lik ince biyo-

kimya tüpü olup, dolum çizgisine kadar almamız gerekiyor. Tüp dolmaya başla-

dıktan sonra türnikemizi hastanın kolundan çıkarıyoruz, tüpümüzü iğneden çek-

tikten sonra damardan iğneyi çıkarıp, spanch ile hastanın kolunu tampon yapı-

yoruz.  

7. Kan alma işlemi bittikten sonra, 10-15dk arası, içindeki aktivatörden dolayı 

pıhtılaşması sağlanır.  

8. Santrifüj edildikten sonra serum elde ediliyor.  

9. Üst kısmındaki serumları boş ependof tüplere ayrıldı, sonra çalışma sırasına 

kadar -45℃ de buzdolabında saklandı. 
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5.6.2. Ön hazırlık  

1. Cihaza önce kalibrasyon verildi  

Kalibratörler: Vitamin D total Calset, Elecsys ve cobas e immünolojik test anali-

zörlerinde kantitatif Elcsys Vitamin D total testini kalibre etmek için kullanılır. 

Reaktifler – çalışma solüsyonları 

l VIT-D TOTAL Cal1: 2 şişe, her biri 1.0 mL kalibratör 1 için 

l VIT-D TOTAL Cal2: 2 şişe, her biri 1.0 mL kalibratör 2 için  

İnsan serum matriksi içinde iki konsantrasyon aralığında (sırasıyla 2 ng/mL yaklaşık 

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

Saklanma ve stabilite 

2-8°C’de saklandı. 

Sulandırılmış kalibratörlerin stabilitesi:  

-20°C’de :90 gün  

2-8°C’de: 120 saate kadar 

COBAS e 601 analizörlerinde 20-25°C’de: sadece bir kez kullanıldı   

2. Hazırlanmış kalibratörleri (barkodlu etiketli, sistemle uyumlu şişelerde) numune 

alanına yerleştirildi.  

3. Testin kalibre edilmesi için gerekli tüm bilgileri okutuldu. 

4. Ölçümden önce kalibratörler 20-25°C’de 15-20dk bekletildi.  

5. Sonuçlar açıklandıktan sonra, okulmuş değer ve grafiğe göre cihaza kontrol verildi 

Kontroller: PreciControl Varia, Elecsys immünolojik testlerinin kalite kontrolü için 

doğruluğu ve hassasiyetini izlemek için kullanıldı. 

Reaktifler – çalışma solüsyonları    

l PC V1: 2 şişe, her biri 3.0 mL kontrol serumu için   

l PC V2: 2 şişe, her biri 3.0 mL kontrol serumu için  

İnsan serumunda madde: 25-hidroksivitamin D 

Koruyucu madde hedef değerler: 

l PC V1: yaklaşık 20 ng/mL ile yaklaşık 50 ng/mL 

l PC V2: yaklaşık 40 ng/mL ile yaklaşık 100 ng/mL  

Saklama ve stabilite 

2-8 °C’de saklandı. 
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Hazırlanmış kontrol serumu içindeki bileşenlerin stabilitesi: 

-20 °C’de: 31 gün  

2-8 °C’de: 72 saat 

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

6. Sulandırmak için bir şişenin içeriğini tam olarak 3.0 mL distile su ekleyerek 

çözdürüldü ve 30dk süreyle kapalı olarak bekletildi. Köpük oluşmasından kaçı-

narak dikkatle karıştırıldı.  

7. Hazırlanan kontrolleri verilen boş etiketli geçme kapaklı şişelere aktarıldı. Veri-

len etiketler bu ek şişelere yapıştırıldı. -20°C’de saklanması gereken kısımlar 

hemen donduruldu. 

8. Her kısım için sadece bir kontrol prosedürü gerçekleştirildi.  

9. Ölçümden önce kontrollerin 20-25°C’de bekletildi. 

10. Analiz için sistemle uyumlu etiketli şişelerde bulunan hazırlanmış kontrol seru-

munu, hasta numuneleriyle aynı şekilde işleme tabi tutuldu.  

11. Veriler analizöre okutuldu. Böylece cihazımızı test çalışmaya hazırladık.  
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5.6.3. Çalışma  

1. Öncede hazılanmış olan -45℃’de saklanmış olan hasta serumlar buzdolabından 

çıkartıldı. 

2. Oda ısısında yaklaşık 30-45dk bekletildi.  

3. Yeni ependof tüplerine sırasıyla aktarıldı.  

4. Vorteks cihazında vorteksleyip gri renkli cobas cihazının çalışma kaplarına 

300-350 𝜇𝐿 aktarılıp cobas e601cihazına verildi. 

5. Numuneler cobas e601 cihazına manuel olarak verildi, sonuçlar ng/mL biri-

minden cihaz ekranından okuldu. 

6. Çalışma toplam 3 gün sürdü.  
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5.7. Çalışma grubu  

   Araştırmamızda yer alan hastalar İstanbul Medipol Üniversitesi, Esenler Sağlık 

Uygulama Merkezi (SUAM), Gastroenteroloji polikliği’ne gelen gastroendoskopi 

edikasyonu alan hastalardan bilgi ve materyal proje kapsamında toplandı. Çalışmaya 

sadece katılım onam formunu doldurarak, kişisel bilgi paylaşımı yapan ve kan nu-

munesinin proje amaçlı kullanılmasına izin veren kişiler dahil edildi. Yandaş hastalı-

ğı ve opereasyon olan olgular ile kanser vakaları araştırmadan dışlanmıştır. Hasta 

örneklemi olarak 208 denekten örnek toplanmıştır. 

5.8. Bilgilendirilmiş olur formu  

   Araştırmamıza katılan bireylere, araştırmanın içeriği hakkında EK.1’de verilen 

“25-Hidroksi Vitamin D Konsantrasyonlarının Gastrik ve Duodenal Mukoza 

Üzerine Etkisinin İncelenmesi” başlıklı bilgilendirmiş onam formu ile kısaca bilgi-

lendirme yapıldı. Gönüllü hastaların aileleri ve kendilerinin bilgileri dâhilinde yazılı 

onayları alındı. Araştırmaya katılan hastalarda gönüllülük olur formunu imzalama-

yan hastalar çalışmaya alınmadı. 

5.9. Etik kurul onayı  

   Araştırmamız, İstanbul Medipol Üniversitesi Grişimsel Olmayan Klinik Araştır-

malar Etik Kurulu Başkanlığının etik kurulu tarafından 

“10840098-604.01.01-E.28917” sayılı yazı ile onay alınarak yapılmıştır. 

5.10. Laboratuvar  

   Araştırmanın analizi ve sonuçları, İstanbul Medipol Üniversitesi, Esenler Sağlık 

Uygulama Merkezi (SUAM) Biyokimya laboratuvarında, Gastroendoskopi ünitesin-

de, ve PATOMER patoloji Laboratuvarlarında yürütülüp, tamamlandı. 
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5.11 Histopatolojik inceleme  

   Gastroendoskopi sırasında mideden alınan mukoza biyopsi dokusu, ön-

ce %10’luk formalinde fikse edildi, sonra 4-6 mm’lik parçalara ayrıldı, daha sonar 

etanol içinde dehidre edildi, parafin balmumu içine gömüldü, 5 mikron kalınlığında 

kesildi, H. pylori tanımlamak ve histolojik incelemek için hematoksilin ve eozin (H 

& E) ile giemsa lekesi için boyandı. Kesitler halinde yapısının incelenmesi Patoloji 

Uzmanı Dr. Zeynep Tatar tarafından tüm örnek vakaları aktif veya kronik gastrit 

olarak inceledi. Böylece mukozal atrofi, glandüler doku kaybıyla tanımlandı; mide 

mukozasının iltihabı, lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşan bir enflamatuar sı-

zıntının varlığı ile tanımlanmıştır; gastrik mukozanın aktivitesi, yüzeyel veya derin 

tabakalarda nötrofil hücrelerinin varlığıyla tanımlandı. Aktivite derecesi, inflamas-

yon, atrofi ve H. pylori varlığının yoğunluğu, pozitif ve negatif olarak sınıflandırıldı. 

 

 
Şekil 5.11.1. Mide endoskopik biyopsi örneklerinde Helicobacter pylori görüntüsü.  
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5.11. Patoloji raporu 

   Tüm muayene ve prosedürler, Uzm. Dr. Enver Akbaş tarafından, Medipol Ün-

iversitesi, Esenler SUAM, Gastroendoskopi ünitesinde gerçekleştirildi. Her hastaya 

gastroendoskopi endkasyasyonu var ise işlem gerçekleştirildi. Hasta raporlarından 

örnek görüntüler aşağıda belirtilmiştir. 

Şekil 5.11.2. Normal görünümlü gastrit gastroendoskopi görüntüsü 

Şekil 5.11.3. Eritamatöz gastropati gastroendoskopi görüntüsü 

Şekil 5.11.4. Eritamatöz- Eroziv gastropati gastroendoskopi görüntüsü 
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Şekil 5.11.5. Atrofik gastropati gastroendoskopi görüntüsü 

 

Şekil 5.11.6. Eroziv gastropati ve gastrit ülserler Gastroendoskopi gü rüntüsü 

  



 57 

5.12. İstatistik analiz  

Çalışmamızda kullanılan istatistiksel analizler SPSS V.20 ve Mikrosoft Excle kulla-

narak yapıldı. Hasta grupları arasında serum 25-OH vitamin D konsantrasyonlarının 

karşılaştırılmasında One Way ANOVA-LSD Testi uygulandı. Kullanılan analizlerde 

anlamlılık sınırı p<0,05 olarak belirlendi.  
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6.  BULGULAR 

   Gastroendoskopi polikliniğine başvuran hastalardan 292 olgu araştırmaya katıl-

mak için bilgilendirmiş onam formu vermistir. Bu vakalardan, yandaş hastalığı olan 

ve ilaç kullanana vakalar dışlanmıştır. Bu dışlama sonrasında, 208 vaka ile serumda-

ki santrifüj cihazında serumu ayrıldıktan sonra 25-OH vitamin D analizi Cobas e601 

hormon cihazında yapıldı. Hastalar Mart 2016- Şubat 2017 zaman diliminde 12 aylık 

bir süre ile toplanmıştır. 

6.1. 25-OH vitaminD konsantrasyonu, yaş ve VKİ’lerin Cisiyet 
farklılığına göre dağılımının incelenmesi  

   25 OH Vitamin D’nin cinsiyete (erkek ve kadın) dağılımı Tablo 6.1.1’de görül-

mektedir. Yapılan incelemeye göre: gruplar arasında 25 OH Vitamin D konsantras-

yonu, yaş ve Vücut Kitle İndeksi (VKİ) arasında istatistik olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (SPSS istatistik veri programı One Way ANOVA Testi kullanarak 

analiz edilmiştir). 

 

Tablo 6.1.1. Cinsiyet farklılığına göre 25-OH Vitamin D, Yaş ve VKİ dağılımı. 

( One Way ANOVA-LSD’ye göre anlamlı bir fark bulunmamıştır. ) 

Hasta grupları 

(Vaka sayısı) 

Vitamin D 

(ng/mL) 

Ortalama± 

Standart sapma 

Yaş 

(yıl) 

Ortalama±  

Standart sapma 

Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) 

Ortalama±  

Standart sapma 

 

 

P 

Kadın  

(113 vaka) 

17,62±12,23 38,74±13,41 26,02±5,88 

0.454 
Erkek  

(95 vaka) 

16,55±7,26 37,00±10,53 27,46±4,45 

Toplam 

(208 vaka) 

17,13±10,25 37,91±12,20 26,66±5,55  

*25-0H vitamin D konsantrasyonlarının P değerleri ile karşılaştırılıp yapılmıştır. 
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ŞEKİL 6.1.1. CİNSİYET FARKLILIĞINA GÖRE 25-OH VİTAMİN D, YAŞ VE VKİ DA-

ĞILIMI. 
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6.2. Vücüt Kitle İndeksine göre 4 gruba ayrılmış hastaların 
25-OH vitamin D konsantrasyonu dağılımının incelenmesi. 

   VKİ’ne göre vakaları 4 farklı gruba ayırdık.  VKI <18 kg/m2 (Grup 1), VKI 

18-25 kg/m2 arasında (Grup 2), VKI 25-30 kg/m2 arasında (grup 3), VKI >30 kg/m2 

(grup 4) olarak hastaların 25 OH vitamin D, serum konsantrasyonlaro Tablo 6.2.1’de 

verilmiştir. Yapılan incelemeye göre: gruplar arasında istatistik olarak anlamlı bir 

fark bulunmamıştır (SPSS istatistik veri programı One Way ANOVA Testi kulla-

narak analiz edilmiştir). 

 

Tablo 6.2.1. Vücüt Kitle İndeksine göre 4 gruba ayrılmış hastaların 25-OH vitamin 

D konsantrasyonu dağılımının incelenmesi. 

Grup 
Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) 

Hasta sayısı  Vitamin D (ng/mL) 

Ortalama± Standart sapma 
  P 

1 ≤18 6 23,5±22,8  

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 konsantrasyonlarının P değerleri, grup1 (<18) ile karşılaştırılıp 

yapılmıştır. 

 
Şekil 6.2.1. Vücüt Kitle İndeksine göre 4 gruba ayrılmış hastaların 25-OH vitamin D 

konsantrasyonu dağılımının incelenmesi. 
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6.3. Gastrit vakalarını, gastroendoskopi sonuçlarına göre 5 
gruba ayrılmış hastaların 25-OH vitamin D konsantrasyo-
nu, yaş ve VKİ dağılımının incelenmesi. 

   Gastrit vakalarını, gastroendoskopi sonuçlarına göre 5 grupta tanı konulan vaka-

ların 25-OH Vitamin D sonuçları yapılan incelemeye göre: *p<0,05, Normal gastro-

endoskopi raporlu hastalar ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmaktadır (SPSS istatistik veri programı One Way ANOVA-LSD Testi kullana-

rak analiz edilmiştir).  

Bu gruplar arasında, Tablo 6.3.1’de görüldüğü gibi, Normal görünümlü mide muko-

zasına sahip olan grup, eritamöz ve erosive gastrit gruplarından istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (sırasıyla, p=0,002 ve p=0,022, One Way 

ANOVA-LSD Testi). Gastrik ülser grubunun (grup 4) ve atrofik gastrit grubunun 

(grup 5) da 25-OH Vitamin D konsantrasyonu, normal mukozaya sahiplerden (grup 1) 

daha düşük olmak ile birlikte, istatistiksel olarak anlamlılık saptanmamıştır.   
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Tablo 6.3.1. Gastroendoskopideki mide mukuzasının görünümü sonuçlarına göre 

hastaların 25-OH vitamin D, yaş, VKİ dağılımı. 

*p<0,05, 25-0H vitamin D konsantrasyonlarının P değerleri, grup1 (Normal görünüm) 

ile karşılaştırılıp yapılmıştır. 

Grup 

 

Hasta grupları 

(Vaka sayısı) 

Vitamin D 

(ng/	mL) 

Ortalama±    

Standart sapma 

Yaş  

(yıl) 

Ortalama±     

Standart sapma 

Vücut Kitle İndeksi 

(kg/m2) 

Ortalama±   

Standart sapma 

P 

1 Normal görünüm 

(21 vaka) 

23,5±14,75 37,52±11,9 27,36±5,22  

2 Eritamatöz gastrit 

(146 vaka) 

16,25±9,36* 36,92±12,15 26,53±5,07 0.002 

3 Erosive Gastrit 

(19 vaka) 

16,12±10,56* 40,11±13,19 26,64±6,62 0.022 

4 Gastrik ülser 

(16 vaka) 

18,79±8,80 42,13±10,68 27,51±6,33 0.160 

5 Atrofik Gastrit 

(6 vaka) 

15,09±9,86 45,14±12,46 25,74±5,53 0.073 
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Şekil 6.3.1. Gastroendoskopideki mide mukuzasının görünümü sonuçlarına göre 

hastaların 25-OH vitamin D, yaş, VKİ dağılımı. 
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6.4. Duodenal mukozaya göre 3 gruba ayrılmış hastaların 
25-OH vitamin D konsantrasyonu, yaş ve VKİ dağılımının 
incelenmesi. 

   Gastroendoskopi raporu sonuçlarına göre, duodenal mukozaya göre gruplama 

sırasıyla: 1.Normal mukoza, 2.Bulbit, 3.Ülser olarak 3 grup halinde yapıldı. Tablo 

6.4.1 ‘de 25 OH Vitamin D, Yaş ve VKİ değerleri görülmektedir. Duodenalincele-

meye göre: Gruplar arası sonuçlarında anlamlı fark bulunmamıştır. (SPSS istatistik 

veri programı One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmiştir). 
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Tablo 6.4.1. Gastroendoskopideki duodenal mukuzasının görünümü sonuçları 

na göre hastaların 25-OH vitamin D, yaş, VKİ dağılımı. 

*25-0H vitamin D konsantrasyonlarının P değerleri, grup1 (Normal görünüm) ile 

karşılaştırılıp yapılmıştır. 

 

Şekil 6.4.1. Gastroendoskopideki duodenal mukuzasının görünümü sonuçlarına göre 

hastaların 25-OH vitamin D, yaş, VKİ dağılımı. 
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Hasta grupları 

(Vaka sayısı) 

Vitamin D 

(ng/mL) 

Ortalama± 

Standart sapma 

Yaş 

(yıl) 

Ortalama± 

Standart sapma 

Vücut Kitle 

İndeksi (kg/m2) 

Ortalama±     

Standart sapma 

P 

1 Normal görünüm 

(171 vaka) 

17,38±10,84 38,34±12,32 26,88±5,45  

2 Bulbit 

(6 vaka) 

22,38±8,95 42,00±6,06 25,89±3,09 0.241 

3 Ülser 

(30 vaka) 

14,97±5,83 34,90±12,28 25,95±4,76 0.235 

Toplam  207 vaka  17,17±10.26 37,91±12,23 26,71±5,31  
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6.5. Histopatolojik inceleme 

6.5.1. Patolojik inceleme sonrasında H. pylori varlığına göre 25-OH vita-

min D, yaş ve VKİ dağılımının incelenmesi.   

   Mide antrum bölgesinden alınan biyopsi materyallerinde, patolojik inceleme 

sonrasında H. pylori varlığına göre 25-OH vitamin D, yaş ve VKİ dağılımı Gruplar 

arasında istatistik olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (SPSS istatistik veri progra-

mı One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmiştir). 
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Tablo 6.5.1.1. Patolojik inceleme sonrasında H. pylori varlığına göre 25-OH Vita-

min D, yaş ve VKİ dağılımı.  

*25-0H vitamin D konsantrasyonlarının P değerleri ile karşılaştırılıp yapılmıştır. 

 

 
Şekil 6.5.1.1. Patolojik inceleme sonrasında H. pylori varlığına göre 25-OH Vitamin 

D, yaş ve VKİ dağılımı. 
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(yıl) 
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Vücut Kitle İndek-

si 

(kg/m2) 

Ortalama±     

Standart sapma 

P 

1 H. pylori negatif  

(56 vaka) 

17,9±11,61 38,74±13,51 27,19±5,18 

0.562 
2 H. pylori pozitif  

(148 vaka) 

16,98±9,80 37,32±11,34 26,30±5,11 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ  

   Bu çalışmada amacımız, Vitamin D’nin vücuttaki daha stabil formu olan 25-OH 

Vitamin D’nin serum konsantrasyonlarının, gastrit şikayeti ile gelmiş hasta grupla-

rındaki farklılıkları değerlendirerek, gastrit ve duodenal mukoza üzerine olası bir 

koruyucu fonksiyonunun olup olmadığını araştırılmasıdır.  

   Bu çalışmanın verilerinin sonucunda, gastrik mukozanın dış etkenkere karşı ko-

runma fonksiyonunun serum, 25 OH Vitamin D konsantrasyonlarından etkilendiğini 

bulduk. Ancak, duodenum mukozasındaki değişiklikler ise 25 OH Vitamin D kon-

santrasyonlarından etkilenmemiştir. Bu çalışmada gastrit nedeni olan etkenlerin ir-

delemesi yapılmamıştır. Sadece H. Pylori gibi gastrit ve ülser etkeni üzerinde veri 

toplanmıştır.Verilerimiz, H. Pylori varlığı ya da yokluğunun da 25 OH Vitamin D, 

serum düzeylerinden bağımsız olduğunu göstermiştir. 

   Bireylerin D vitamini takviyesi ve metabolizmasını etkileyebilecek birçok faktör 

vardır. Bizim çalışmamızda mevcut olan faktörler ise bireysel özellikler ve biyolojik 

parametreler ile ilişkili faktörler var olup, bunlar 25-OH vitaminD konsantrasyonu, 

yaş, VKİ ve cinsiyetleri içerir. Bu nedenle, çalışmamızda ilk olarak 25-OH vitaminD 

konsantrasyonunu, yaş ve VKİ’lerin cinsiyet farklılığına göre dağılımının incelen-

mesi yapıldı. Yapılan incelemeye göre, kadın ve erkek cinsiyetleri grupları arasında 

istatistik olarak VKİ ve 25 (OH) Vitamin D serum konsantrasyonları arasında anlam-

lı bir fark bulunmamıştır. Yapılan bazı araştırmalarda yüksek VKİ ile 25 (OH) vita-

min D konsantrasyonu arasında bir ters orantılı ilişki olduğu bilinmiştir (183). 

   Blum ve ark. (2008), ≥65 yaş arasındaki sağlıklı erkek ve kadınlara günde orta-

lama 700 IU vitamin D ilave etmişler. Bir yıl sonra, 25 (OH) vitamin D konsantras-

yonları, VKİ <25 kg / m2 olan kişilerde, VKİ ≥ 30 kg / m2 (sırasıyla 57.0 ± 14.0 ve 

40.8 ± 5.3 nmol / L) olanlardan 25 (OH) D konsantrasyonu daha yüksek çıkmıştır; 

Sonuç olarak 25 (OH) vitamin D konsantrasyonundaki değişiklik, VKİ, merkezi vü-

cut yağı, ağırlık ve bel çevresi ile anlamlı olarak ters ilişkili bulunmuş (184).  

   Bizim çalışmamızda, hastaları VKİ göre hastaları 4 gruba ayırdık, bunlar sırasıy-

la 18kg/m2<(grup1) (6 vaka), 18-25kg/m2(grup2) (84 vaka), 25-30kg/m2(grup3) (69 

vaka), ≧30kg/m2(grup4) (49 vaka) olup, hastaların 25-OH vitamin D konsantrasyo-

nu dağılımının istatistiksel incelenmesi yapıldı. Yapılan incelemeye göre, 4 grup 
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arasındaki 25-OH vitamin D konsantrasyonlarının ortlama ve standart sapma değer-

leri sırasyıyla 18kg/m2<(grup1) (23,5±22,8); 18-25kg/m2(grup2) (17,8±10,2); 

25-30kg/m2(grup3) (17,2±10,4); ≧30kg/m2(grup4) (15,1±7,5) olup, yüksek VKİ ile 

25 (OH) vitamin D konsantrasyonu arasında bir ters orantılı ilişki olduğu bilinmiştir.     

Elde edilen bu sonucumuz ile Blum ve ark. (2008) tarafından yapılan çalışmasıya 

aynı sonuç elde etmiş olsakda, ancak bizim çalışma sonucumuz ile istaitstiksel analiz 

yapıldığında, gruplar arasında istatistik olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır (SPSS 

istatistik veri programı One Way ANOVA Testi kullanarak analiz edilmiştir). 

   Bazı çalışmalarda antropometrik ölçümler ve tedaviye yanıt arasında herhangi bir 

ilişki göstermemiştir. Bu çalışmalar, farklı VKİ kategorilerinde (29.5 ± 4.0 kg / 

m2'lik ortalama BMI ve 0.5 kg / m2'lik standart sapma), küçük örneklem (n <50) 

yeterli sayıda katılımcı bulunmaması ile sınırlanmıştır (183). Vücut kompozisyonu / 

vücut yağının daha güvenilir ölçümleri ve vitamin D takviyesi 800 IU / gün dozun-

dan daha düşük kullanarak vücut ağırlığını kullanarak yapılmış olabilirler, daha yük-

sek dozda vitamin D takviye edildiğinde obeziteye olan etkisi daha belirgin olabilir 

(185). 

   Yağ dokusunun, D vitamini desteğine dolaşımdaki 25 (OH) vitamin D yanıtını 

etkilediği mekanizma yolu, D vitamininin yağda çözünen bir vitamin olduğu ve daha 

sonra kullanılmak üzere vücut yağ depolarında depolandığı şeklindedir. Yağ dokusu 

hacmi ne kadar büyükse, D vitamini depolanma olasılığı artar (185). 

   Wortsman ve arkadaşları. (2000), başlangıçta benzer 25 (OH) vitamin D kon-

santrasyonuna sahip zayıf ve obez bireyler üzerinde tüm vücudu UV’ye maruz kala-

rak veya 50,000 IU oral vitamin D2 takvim ederek yapılan çalışmasında, 24 saat 

sonra obez kişilerde 25 (OH) vitamin D konsantrasyonları, UV’ye maruz kalan zayıf 

kişilerin %57’sine ulaşmış ve oral D vitamini alan kişiler ile VKİ ters ilişkili olarak 

sonuç elde etmişler (185). 

   Yaşlanmanın dolaşımdaki 25 (OH) vitamin D’nin düşük seviyeleri ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (186, 187). Epidermisin vitamin D’yi sentezleme kapasitesinin 

(pre7-dehidrokolesterolun azalmasına bağlı olarak) (188) ve vitamin D bağlayıcı 

proteinin (189) ekspresyonunun yaşlanma ile etkilendiği öne sürülmüştür.  
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Bununla birlikte, yaşlanmanın takviye yanıtına çok az etkisi olduğu ya da hiç olma-

dığı görülmektedir.  

   Harris ve Dawson-Hughes (2002), Yaşları 18-35 arasında olan sağlıklı erkeklerin 

62-79 yaşlarındaki erkeklerle karşılaştırılması üzerinde yapılan çalışmasında, 8 hafta 

boyunca günde 800 IU D vitamini takviyesi sonucunda her iki yaş grubunda ortala-

ma 25 (OH) vitamin D konsantrasyonunda anlamlı ve karşılaştırılabilir bir artışa ne-

den olmuştur (190). Diğer çalışmalar, yaşlanmanın 25 (OH) vitamşn D ila D vitamini 

desteğinin cevabı üzerinde hiçbir etkisinin olmadığını bildirmiştir (183). 

   Bu çalışmada, gruplar arasında istatistik olarak 25-OH vitamin D konsantrasyonu, 

yaş ve VKİ’lerin cinsiyet farklılığına göre dağılımının incelenmesinde anlamlı bir 

fark bulunmaması istatistik analiz etme sırasında daha yararlı bir sonuç olup, istatis-

tik analiz etme sırasında erkek ve kadın gruplarını ayrıt etmeden, hastaları rahatça 

gruplara ayırarak karşılaştırma yapıldı ve böylece hiçbir sonuç ayrıt edilmeden ista-

tistik analizi yapıldı.  

   Vitamin D, kemik oluşumu için gerekli olan kalsiyum ve fosfor metabolizmasını 

düzenlenme rolünün ötesinde, çeşitli immün hücrelerinde immünomodülatör rolüne 

sahip olduğu bilinmektedir. Bu nedenle, vitamin D eksikliği bağışıklık sistemi bo-

zukluklarının insidansını artırabilir ve bulaşıcı hastalıkları için bir risk faktörü olabi-

lir.  

   H.pylori, kronik gastrit, peptik ülserler, mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoması 

(MALT) ve mide kanseri gibi çeşitli gastrointestinal hastalıklarda ana nedensel fak-

tördür (191). H.pylori eradikasyon tedavisi, kronik gastrit ve peptik ülser gibi çeşitli 

gastroduodenal hastalıkların iyileşmesinde ve ayrıca mide kanseri insidansını azalt-

masında etkisi vardır (192). Açıkçası, bu bakteri ve bununla ilişkili risk faktörlerini 

ortadan kaldırmak önemlidir (193). 

   Oguzhan Yildirim ve Tulay Yildirim’ler (2017). tarafından 25-OH vitamin D’nin 

H.pylori eradikasyonundan önce D vitamini takviyesine ihtiyaç duyabilecek şekilde 

H.pylori'nin eradikasyon başarısızlığı ile ilişkili bir risk faktörü olabileceği düşünü-

lerek yapılan, 25-OH vitamin D serum düzeylerinin H.pylori eradikasyon oranı ile 

ilşkisi olup olmadığı hedeflenen araştırmasında, düşük D vitamini düzeyleri olan 

hastalarda H.pylori eradikasyon oranlarının anlamlı derecede düşük olduğu bulmuş-
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lar. Böylece vitamin D eksikliği, H.pylori enfeksiyonu tedavisi başarısızlığı ile ilişki-

li bir risk faktörü olabilirliği ve H.pylori eradikasyon tedavisi öncesinde D vitamini 

takviyesi gerektire bilirliğini ispatlamışlar. Serum CagA yı belirteç olarak kullan-

mışlardır.  

   Bizim çalışmamızda H. Pylori negatif ve pozitif olan vaka grubunda, 25-OH Vi-

tamin D konsantrasyonları arasında bir farklılık saptanmamıştır. Farklılık saptamayı-

şımızın nedenlerinden biri, histopatolojik olarak H. Pylori’yi kesitteki örneklemde 

saptanamıyor olması olabilir.  

   Vitamin D, bir hormon vitamin olarak vücudumuzda pek çok rol oynamaktadır. 

Bu alanda yapılmış pek çok çalışma ve veri bulunmaktadır. Bu verilerin bazıları bir-

biri ile çelişkili de olmaktadır. Bunun nedenlerinden birisi Vitamin D’nin çok yönlü 

etkilerinin olması, diğeri ise çalışmların dizaynları arasındaki farklılıklardır. 

   D vitamini, kemik mineralizasyonu üzerindeki etkileri ile iyi bilinir, fakat aynı 

zamanda bağışıklık sistemleri üzerinde immünomodülatör özellikleri atfedilmiştir. 

İnsan bağırsağı, topluca bağırsak mikrobiyomu olarak adlandırılan yaklaşık 1014 

mikroorganizmaya sahiptir. Bu mikroorganizmalar besin alımında, vitamin üreti-

minde ve toksin yıkımında konakçıya yardımcı olurlar. 

   İnsan bağırsak mikrobiyomunun bağırsak patojenlerine karşı kolonizasyon diren-

ci üzerinde, bağırsak bağışıklık sisteminin ve konakçı metabolizmasında modülasyon 

üzerinde önemli bir etkisi olduğu bilinmektedir (194). Bağırsak homoeostazında bo-

zulma, inflamatuvar bağırsak hastalıkları (IBD), bağırsak enfeksiyonları, irritabl ba-

ğırsak sendromu (IBS) ve kolon kanseri gibi birçok gastrointestinal hastalığı ve obe-

zite, diyabe, otoimmün hastalıklar ve sinir sistemi hastalıkları gibi hastalıklarla iliş-

kilidir (194). Serum D vitamini düzeylerinin 42 ng / mL’ye yükselterek, çeşitli kan-

ser, kardiyovasküler hastalıkları, diabetes mellitus ve enfeksiyonlar gibi hastalık 

oranlarını%10-50, genel mortalite oranını ise %18 oranında azalttığı tahmin edil-

mektedir (195). 

   Mina Bashir ve Barbara Prietl’lerin (2016) tarafından, sağlıklı gönüllülerde oral 

vitamin D3 takvyesinin insan mukozası ile ilişkili ve dışkı mikrobiyomu, CD8 + T 

hücreleri üzerindeki etkilerini araştırmayı amaçlayarak yapan araştırmasında, 16 (7 

kadın, 9 erkek) sağlıklı gönüllünün toplam 7 bölgesinden (GC gastrik korpus, GA 
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gastrik antrum, DD duodenum, TI terminal ileum, AO apendiks orifisi, AC yükselen 

kolon, SC sigmoid kolon) parçalar alıp endoskopik olarak incelemişler. 8 haftalık D3 

vitamini takviyesi öncesinde ve sonrasında mide, ince bağırsak, kolon ve dışkı ör-

nekleri almışlar. Bakteriyel bileşim, 16S rRNA geninin (V1-2) pirokökelmesi ile 

değerlendirmiş ve CD8 + T hücre sayımı, ow sitometrisi ile belirlemişler. Sonuç ola-

rak vitamin D3 takviyesinin üst GI yolundaki (gastrik korpus, antrum ve duodenum) 

bağırsak mikrobiyomunu değiştirdiğini bulmuşlar (194).  

   Bu çalışmada, tüm GI kanalının kapsamlı örneklemesi ile, D vitamininin insan 

gastrointestinal mikrobiyom üzerindeki başlıca etkilerinin yalnızca üst GI sisteminde 

mevcut olduğunu, ancak kolon, ileum veya dışkıların mukozal örneklerinde olmadı-

ğını göstererek, Vitamin D3’ün, üst GI kanalının bağırsak mikrobiyomunu modüle 

ederek, bağırsak hastalığı veya bakteriyel enfeksiyonlar gibi gastrointestinal hasta-

lıklar üzerindeki pozitif etkilerinin olduğunu açıklamışlar. Gelecekteki mikrobiyom 

çalışmaları, D vitamini takviyesi gibi müdahalelerin GI sisteminin farklı bölgeleri 

üzerinde önemli ölçüde farklı etkilere sahip olabileceğinin ve bu etkilerin mutlaka 

dışkılarda tespit edilemeyeceğinin farkında olmalı olduğunu ve bununla beraber, D 

vitamini lokal etkilerinin, insan mikrobiyomunun gelecekteki çalışmalarında gastro-

intestinal mikrobiyomun dış etkenlere tepkisinde bölgesel farklılıklar gösterir olma-

sını dikkate alınması gerektiğini açıklamışlar (195). 

   Bizim çalışmamızda gastrit vakalarını, gastroendoskopi sonuçlarına göre 5 grupta 

tanı konulmuştur. Bu gruplar ve onların 25-OH Vitamin D sonuçları sırasıyla, Nor-

mal görünüm (21 vaka), 23,5±14,75 ng/	mL; Eritamatöz gastrit (146 vaka) 

16,25±9,36 ng/mL; Erosive Gastrit (19 vaka) 16,12±10,56 ng/mL; Gastrik ülser (16 

vaka) 18,79±8,80 ng/mL; Atrofik Gastrit (6 vaka) 15,09±9,86 ng/mL.  

   25-OH Vitamin D sonuçları yapılan incelemeye göre, bu gruplar arasında Nor-

mal görünümlü mide mukozasına sahip olan grup, eritamöz ve erosive gastrit grupla-

rından istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulunmuştur (sırasıyla, p=0,002 ve 

p=0,022). Gastrik ülser grubunun da 25-OH Vitamin D konsantrasyonu, normal 

mukozaya sahiplerden daha düşük olmak ile birlikte, istatistiksel olarak anlamlılık 

saptanmamıştır.  
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   Gastrit mukozanın görünümüne göre yaptığımız değerlendirmede, duodenal mu-

kozaya göre gruplama sırasıyla: 1.Normal mukoza, 2.Bulbit, 3.Ülser olarak 3 grup 

halinde yapıldı. Duodenal incelemeye göre, gruplar arası 25-OH vitamin D sonuçları 

p=0,038 olarak anlamlı çıkmıştır, ancak yaş ve VKI, gruplar arasında istatistik olarak 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Mide ülseri olan kişilerde de bu farklılık olmasına 

rağmen istatistiksel olarak saptanamamıştır. Mide ülseri oluşmasında, başka faktörle-

rinde devrede olduğunu göstermektedir. 

   Bu çalışmamızda, 25-OH Vitamin D serum yüksek konsantrasyonlarının, mide 

mukoza üzerinde koruyucu etkinliğini göstermiş bulunmaktayız. Çalışmanın sonu-

cunda, bu alanı daha iyi göstermek amacıyle, mide doku kesitlerinde Vitamin D re-

septörü ekspresyonuna ve genetik testleri ile Vitamin D’nin aktif forma dönüştüren 

enzim polimorfizmlerinin incelenmesi uygun olabilir. 
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9. EKLER  

EK 1  

MEDİPOL ÜNİVERSİTESİ 

BİLİMSEL ARAŞTIRMA ve YAYIN ETİĞİ KURULU  

 

BİLGİLENDİRİLMİŞ ONAM FORMU 

 

 
 

 

 Sizi, Dr. Mukaddes Çolakoğulları tarafından yürütülen ’25-OH Vitamin D Konsant-

rasyonlarının Gastrik ve Duodenal Mukoza Üzerine Etkisinin İncelenmesi’’başlıklı 

araştırmaya davet ediyoruz. Bu araştırmaya katılıp katılmama kararını vermeden önce, 

araştırmanın neden ve nasıl yapılacağını bilmeniz gerekmektedir.  

 

Bu çalışmaya, Gastrit tanısı almış hastaları, gönüllülük esasına dayanarak davet et-

mekteyiz. Bu çalışmada, bu hastalığın ortaya çıkışı ve sürecininin değerlendirilmesinde DHEA 

kan seviyelerinin incelenmesi amaçlanmaktadır. Bu hastalığın tanı sürecinde alınmış olan kan 

ve size ait bilgiler çalışma için kullanılacaktır. Sizden bu çalışma için ayrıca kan ya da başka bir 

materyal talep edilmemektedir. 

Çalışmaya katılmama veya katıldıktan sonra herhangi bir anda çalışmadan çıkma 

hakkında sahipsiniz. Çalışmaya katılmamanız ya da daha sonra çalışmadan çıkmak istemeniz, 

hiçbir şekilde tedavi planınızı değiştirmeyecektir. Elde edilecek bilgiler tamamen araştırma 

amacı ile kullanılacaktır ve gizliliği korunacaktır.  

 

Çalışmaya Katılım Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce katılımcıya/gönüllüye verilmesi gereken bilgileri 

okudum ve katılmam istenen çalışmanın kapsamını ve amacını anladım. Çalışma hakkında 

yazılı ve sözlü açıklama aşağıda adı belirtilen araştırmacı tarafından yapıldı, soru 

sorma ve tartışma imkanı buldum ve tatmin edici yanıtlar aldım. Bu çalışmayı 

istediğim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmadan vazgeçebileceğimi ve 



 96 

vazgeçtiğim takdirde herhangi bir olumsuzluk ile karşılaşmayacağımı, tedavim ile ilgili bir 

değişiklik olmayacağını anladım. 

 

Bu koşullarda söz konusu araştırmaya kendi isteğimle, hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın 

katılmayı kabul ediyorum.  

 

 

Katılımcının (Kendi el yazısı ile) 

Adı-Soyadı:.......................................................................................................................

.............. 

İmzası: 

  

Velayet veya Vesayet Altında Bulunanlar İçin; 

Veli veya Vasisinin (kendi el yazısı ile) 

Adı-Soyadı:.......................................................................................................................

.............. 

İmzası: 

 

Araştırmacının 

Adı-Soyadı:.......................................................................................................................

.............. 

İmzası: 

 

Not: Bu form, iki nüsha halinde düzenlenir. Bu nüshalardan biri imza karşılığında gönüllü 

kişiye verilir, diğeri araştırmacı tarafından saklanır. 
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Uyruğu Çin T.C. Kimlik No 99224421272 

E-mail gine8gul@gmail.com Tel 0539 892 05 66 

Eğitim Düzeyi 

Mezun Olduğu Kurumun Adı Mezuniyet Yılı 

Doktora/Uzmanlık 

Yüksek Lisans İstanbul Medipol Üniversitesi 2018 

Lisans Zhejiang Normal University 2015 

Lise Xinjiang Experimental High School 2010 

İş Deneyimi 

No Görevi Kurum Süre(yıl-yıl) 

1 Kimya öğretmeni Bazhou No.1 Middle School 2014-2015 

2 Mide ve Duodenal Mukozada 25-OH 

Vitamin D Konsantrasyonunun Araş-

tırılması Üzerine Aratırmacı 

Medipol Üniversitesi Esenler 

Sağlık Uygulama ve Araş-

tırma Merkezi 

2017-2018 

Yabancı dilleri Okuduğunu anlama Konuşma Yazma Sınav puanı 

İnglizce Orta İyi Orta 65 
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