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OZET

Saghkh Cocuklarda Vitamin D Reseptor Gen Polimorfizmleri Sikhigi ve 25-
Hidroksi Vitamin D Diizeyleri ile iliskisi, Bicer C, Kafkas Univeristesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastalilar,, Uzmanhk Tezi: Kars, 2020.

Amag: D vitamini eksikligi hem c¢ocuklarda hem yetiskinlerde 6nemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir. Vitamin D'nin etkilerini reseptorleri araciligl ile
yaptig1 bilinmektedir. Bu konuda iizerinde en ¢ok calisilan Vitamin D Reseptorii
(VDR)'diir. VDR genindeki farkli polimorfizmlerin bazi hastaliklara yatkinlik
olusturdugu ve vitamin D eksikligi {izerine etkisinin oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir. VDR'nin Apal, Tagl, Fokl ve Bsml polimorfizmleri saptanmuistir.
Uzerinde en fazla galisilan bu dért polimorfizmdir. Calismamizda saglikli, vitamin D
eksikligi veya fazlaligina dair herhangi bir klinik sikayeti olmayan ve normal fizik
muayene bulgularina sahip ¢ocuklarda VDR Apal ve Taql gen polimorfizmi siklig1

ve bu polimorfizmlerin vitamin D diizeyleri ile olan iliskisini saptamay1 hedefledik.

Gereg ve Yontemler: Caligmamiza toplam 124 olmak iizere ayni bdlgede yasayan,
saglikli, herhangi bir klinik sikayeti olmayan, normal fizik muayene bulgularina
sahip cocuklar dahil edildi. Saglikli ¢ocuk izlemi ig¢in bakilan rutin tetkikler
sonucunda, D vitamini diizeyleri bakimindan normal degerlere sahip 52 ¢ocuk ve
diisiik degerlere sahip 72 ¢ocuk ele alind1. Diisiik degerlere sahip olanlar kendi i¢inde
D vitamini yetersizligi, eksikligi ve siddetli eksikligi olarak gruplandirildi. Caligmaya
dahil olan olgularimizin demografik 6zellikleri belirlendi. Alinan kan 6rneklerinde D
vitamini, Kalsiyum, Fosfor, Alkalen fosfataz, Magnezyum ve Paratiroid Hormon
calisildi. Ayrica alinan periferik kan Orneginden Deoksiriboniikleik Asit (DNA)
izolasyonu yapilip Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) yontemiyle VDR Apal ve

Taql polimorfizmleri belirlendi ve gruplar arasinda karsilagtirma yapildi.

Bulgular: Tim caligma grubunda Apal polimorfizmi i¢in AA genotipi %32, Aa
genotipi %57, aa genotipi ise %11, Taql polimorfizmi igin TT genotipi %42, Tt
genotipi %48, tt genotipi ise %10 olarak bulundu. Vitamin D diizeyleri 20 ng/mL
altinda olan grupta AA genotipi %35, Aa genotipi %55 ve aa genotipi %10, TT



genotipi %43, Tt genotipi %47, tt genotipi %10 bulundu. Vitamin D diizeyleri 20
ng/mL ve iizeri olan grupta ise AA genotipi %29, Aa genotipi %60 ve aa genotipi %
11, TT genotipi %40, Tt genotipi %48, tt genotipi ise %12 bulundu. Gruplarin
karsilastirilmasinda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Polimorfizmler ve vitamin D
diizeyi karsilagtirildiginda ise vitamin D diizeyi AA genotipinde 19.58 ng/mL, Aa
genotipinde 22.94 ng/mL ve aa genotipinde 26.85 ng/mL, TT genotipinde 20.69
ng/mL, Tt genotipinde 24.10 ng/mL ve tt genotipinde 20.23 ng/mL bulundu.
Genotipler arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi. Tiim popiilasyonda

ortalama D vitamin diizeyi ise 23.49 ng/mL olarak tespit edildi.

Sonugclar: Saglikli, vitamin D eksikligi veya fazlaligina dair herhangi bir klinik
sikayeti olmayan ve normal fizik muayene bulgularina sahip ¢ocuklar ile yapilan
caligmamizda, Apal ve Taql polimorfizmlerinin genotipleri ve vitamin D diizeyleri
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi, yine vitamin D diizeyleri
bakimindan ikiye ayrilan gruplar arasinda VDR Apal ve Taql gen polimorfizmleri
acisindan  istatiksel anlamli  fark bulunmadi. Calismamizda e¢le alinan
polimorfizmlerin  vitamin D eksikligine yatkinlik olusturmadigr belirlendi.
Calismamizda D vitamini seviyelerine gore klinik semptomlarin yoklugu bu
durumun polimorfizmler ile iliskisini diisiindiirmektedir. Calismamiz vitamin D
eksikliginin halen bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermesi agisindan énemlidir
ve bolgemizde yapilacak VDR gen polimorfizm calismalarma 151k tutacak nitelikte

olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D Reseptor Geni, Apal ve Tagl, D vitamini,

polimorfizm
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ABSTRACT

Frequency of Vitamin D Receptor Gene Polymorphisms in Healthy Children
and Association with 25-Hydroxy Vitamin D Levels, Biger C, Kafkas University
School of Medicine, Department of Pediatrics Thesis: Kars, 2020.

Aim: Vitamin D deficiency has become an important public health problem in both
children and adults. Vitamin D is known to exert its effects through receptors.
Vitamin D Receptor (VDR) is the most commonly studied receptor. Different
polymorphisms in the VDR gene have been demonstrated in many studies to cause
susceptibility to some diseases and to effect vitamin D deficiency. The Apal, Taql,
Fokl and Bsml polymorphisms of VDR have been detected. These are the four most
frequently studied polymorphisms. In our study, we aimed to detect the frequency of
VDR Apal and Tagl gene polymorphisms and the association of these
polymorphisms with vitamin D levels in children who have healthy clinical findings

and who do not have any clinical complaints about vitamin D deficiency or excess.

Material and Methods: In our study, a total of 124 children living in the same
region, healthy, without any clinical complaints and having normal physical
examination findings were included. As a result of routine examinations for healthy
child surveillance, in terms of vitamin D levels, 52 children with normal values and
72 children with low values were considered. Those with low values were grouped in
themselves as vitamin D insufficiency, deficiency and severe deficiency. The
demographic characteristics of the cases included in the study were determined.
Vitamin D, Calcium, Phosphorus, Alkaline Phosphatase, Magnesium and
Parathyroid Hormone were studied in the blood samples obtained. In addition,
Deoxyribonucleic Acid (DNA) isolation was performed in the peripheral blood
sample and the VDR Apal and Tagl polymorphisms were determined by the
Polymerase Chain Reaction (PCR) method and comparison was made between the

groups.

Results: In the whole study group, the AA genotype was found to be %32, the Aa
genotype %57, and the aa genotype was found to be %11 for the Apal



Xii

polymorphism, the TT genotype was found in %42, the Tt genotype in %48, and the
tt genotype was found in %10 for the Taql polymorphism. In the group with vitamin
D levels below 20 ng/mL, the AA genotype was seen in %35, Aa genotype in %55,
aa genotype in %10, TT genotype in %43, Tt genotype in %47 and the tt genotype in
%10. In the group with vitamin D levels of 20 ng/mL and above, the AA genotype
was found in %29, Aa genotype in %60, aa genotype in %11, TT genotype in %40,
Tt genotype in %48, and the tt genotype in %12. No statistically significant
difference was found in the comparison of the groups. When polymorphisms and
vitamin D levels were compared, the vitamin D level was found as 19.58 ng/mL in
the AA genotype, 22.94 ng/mL in the Aa genotype, 26.85 ng/mL in the aa genotype,
20.69 ng/mL in the TT genotype, 24.10 ng/mL in the Tt genotype and 20.23 ng/mL
in the tt genotype. No statistically significant difference was discovered between the
genotypes. The average level of vitamin D was detected as 23.49 ng/mL in the entire

population.

Conclusions: In our study with healthy children who did not have any clinical
complaints about vitamin D deficiency or excess and who had normal physical
examination findings, no statistically significant association was found between the
genotypes of Apal and Taql polymorphisms and vitamin D levels, and there was no
statistically significant difference between the groups of VDR Apal and Tagl gene
polymorphisms. It was revealed that the polymorphisms discussed in this present
study resulted in no susceptibility to vitamin D deficiency. In our study, the absence
of clinical symptoms according to vitamin D levels suggested that this was related to
polymorphisms. This study is important since it demonstrates that vitamin D
deficiency is still a public health problem. This study will shed light on the VDR

gene polymorphism studies to be conducted in this region.

Keywords: Vitamin D Receptor Gene, Apal and Tagl, vitamin D, polymorphism



1. GIRIS VE AMAC

D vitamini ciltte giines 1smlarindan biri olan ultraviyole-B (UV-B) etkisiyle
sentezlenen, az miktarda da bitkisel ve hayvansal gidalarla alinan, karacigerde 25 ve
bobrekte 1 o pozisyonunda hidroksillendikten sonra aktivasyonunu saglayan yagda
¢oziinen dnemli bir vitamindir. Oncelikle bobrek, ince bagirsak ve kemik {izerine
etkilerini gostererek, viicutta kalsiyum (Ca*?) dengesini saglar (Gupta ve ark. 2011).

Birgok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR) bulunmasi bu vitaminin
fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur. Etkilerini D vitaminin aktif
formu olan 1,25 Dihidroksi Vitamin D3 (1,25(OH)2 D3)'iin vitamin D reseptdriine
baglanmasi ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden gen gruplarinin
transkripsiyonlarini diizenleyerek gosterir (Dusso ve ark. 2005). D vitamini
reseptOriiniin immiin sistem, kan hiicreleri ve santral sinir sistemi gibi bir¢ok degisik
dokuda da oldugu gosterilmistir. Ayrica immiinmodiilator, antiinflamatuvar,
antineoplastik, hormonal salgilanimin diizenlenmesi, hiicresel proliferasyon-
diferansiasyon gibi etkileri oldugu yapilan ¢alismalarda anlasilmistir (Holick 2004;
Cinaz 2014).

Giliniimiizde D vitamini eksikligi artik kiiresel bir salgin olarak kabul
gormektedir (Wacker ve Holick 2013). Giines 1s18indan yeterince yararlanilmamasi,
besinlerle alim azligi, annede azalmis D vitamini seviyeleri, koyu cilt renginde
olunmasi, giines koruyucu kremlerin fazlaca kullanimi, obezite, malabsorbsiyon,
antikonviilsan ve glikokortikoid gibi ila¢ kullanimi nedeniyle D vitamini eksikligi sik
goriilmektedir. En sik etkenler ise gilines 15181na yetersiz maruziyet ve diyette alim
azhigidir (Balaubramanian ve ark. 2013; Saggese ve ark. 2015). Tiirkiye'de yapilan
bir ¢aligmada bebeklerin kord kanindan 25 Hidroksi Vitamin D (25(OH)D) diizeyi
oOlglilmiis, kord kanindaki 25(OH)D diizeyleri 10ng/mL altinda bulunmustur (Kaya
ve ark. 2012). Ulkemizde Ankara bolgesinde yapilan bir caligmada, ¢ocuklarda
%351.8 gibi oldukg¢a yiiksek oranda D vitamini eksikligi ve %20.7 oraninda D
vitamini yetersizligi belirlenmistir (Ugar ve ark. 2012).

Kemik yogunlugu iizerine bir¢ok g¢evresel faktoriin etkili olmasinin yaninda
kemik kiitlesi bakimindan insanlar arasindaki cesitliligin 6nemli bir boliimiiniin
genetik kaynakli oldugu saptanmistir (Baim ve ark. 2008). D vitamininin fonksiyon

gostermesi i¢in sadece serum 25(OH)Vit D diizeyi yeterli olmamakta, baska



faktorlerde rol oynamaktadir. Aktif D vitamininin fonksiyonunu yapmasinda
transkripsiyon faktorii ile aktive edilen bir ligand olan VDR aracilik etmektedir.
VDR geni lizerine yapilan ¢alismalarda bir¢ok polimorfizm saptanmis ve bunlar
Fokl, Bsml, Apalve Tagl polimorfizmleri olarak adlandirilmistir (Valdivielso ve
Fernandez 2006). Vitamin D Reseptor gen polimorfizmleri ile D vitamini seviyeleri
arasinda iliski ile ilgili bircok ¢alisma yapilmig olup, farkli popiilasyonlarda farkli
sonuglar elde edilmistir. Bazi klinik caligmalarda, D vitamini diizeylerinin, D
vitamininin metabolizmasinda yer alan proteinlerin genlerindeki polimorfizmlerle
iliskisi ortaya ¢ikarilmistir (Junaid ve ark. 2015; Thanapirom ve ark. 2017; Zheng ve
ark. 2017). Yapilan bir ¢alismada VDR genindeki polimorfizmlerin D vitamini
diisiikliigiine neden olabilecegi saptanmistir (Bhanushali ve ark. 2009; Smolders ve
ark. 2009). Japonya'da yapilan D vitamini ile iliskili polimorfizmler ve D vitamini
diizeyi calismasinda polimorfizmlerin vitamin D eksikligine neden oldugu ile ilgili
anlamli sonuglar elde edilmistir (Armas ve ark. 2010).

Bugiine kadar VDR Apa ve Taq polimorfizmi ile ilgili farkli hastaliklarda ve
saglikl1 popiilasyonda bircok ¢aligma yapilmistir. Calismamizda Kafkas Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Genel Pediatri Poliklinigi'ne saglikli
cocuk izlemi i¢in bagvuran, yas grubu 12 ay-18 yas olan, vitamin D eksikligi veya
fazlaligina dair herhengi bir klinik sikayeti olmayan ve normal fizik muayene
bulgularina sahip ¢ocuklarda VDR Apa ve Taq polimorfizmi sikligin1 ve genotip
tiplendirmesini ve bu polimorfizmlerin vitamin D diizeyi ile olan iligkisini, vitamin D
diizeyinin bolgemizdeki saglikli cocuklarda ne durumda oldugunu saptamayi

hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. D Vitamini
2.1.1. Tamm

D vitamini, viicutta kalsiyum ve fosfor metabolizmasinda 6nemli rolii olan
iskelet sisteminin gelisimi ve kemik mineralizasyonunun devami igin gerekli olan
yagda eriyen bir vitamindir (Saner 2011). Ayrica endojen olarak da uygun biyolojik
ortamda Sentezlenebilen hormon ve hormon oOnciileri olan bir grup steroldiir
(Champe ve ark. 2007). D vitamini ergokalsiferol (Vitamin D2) ile kolekalsiferoliin
(Vitamin D3) ortak adidir. Vitamin D2 ve Vitamin D3'iin her ikisi de ayni yollar
vasitasiyla metabolize olur ve esit etki giiciine sahiptirler. Insan viicudunda sadece

vitamin D3 sentezlenebilmektedir (Dusso ve ark. 2005; Atas ve ark. 2008).

2.1.2. D Vitamininin Sentezi

D vitamininin deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin D3) ve besinlerle
alinan ergokalsiferol (vitamin D2) olmak tizere iki kaynagi bulunmaktadir. Gidalarla
alinan vitamin D2 ve vitamin D3, ince bagirsakta misellere katilirlar ve proksimal
ince bagirsaktan emilimi gerg¢eklesir. Emilen vitamin D2 ve vitamin D3 spesifik bir
globiiline bagh olarak kanla karacigere tagmir (Kochupillai 2008). Vitamin D2
bitkilerde, yosunlarda ve mantarlarda bulunur, vitamin D3 ise hayvan dokularinda
bulunur. D vitamini en fazla yagli baliklarda, karacigerde, yumurta sarisinda,
maydanoz, brokoli, siit ve siit iriinlerinde bulunmaktadir (Holick 2006). Anne
sitliniin D vitamini igerigi fakirdir ve yaklagik 10-60 U/L D vitamini igermektedir
(Henderson 2005).

D vitamininin temel kaynagini giines 15181 saglar. Sentez fonksiyonu; bulunan
enleme, giines 151831indaki mevsimsel degisimlere, giines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi
actya (Zenith agis1), hava kirliligi diizeyine, koruyucu kremlere, giyinme tipine,
cildin pigmentasyon miktarina ve daha bircok faktore baghdir (Erséz 2002;
McCormick ve Klee 2005). Giinesin 290-310 nm dalga boyundaki 1silarinin etkisi
ile epidermiste 7-dehidrokolesterol'iin (pro-vitamin D3) non-enzimatik fotolizi

sonucunda, once previtamin D3 sentezlenir, beraberinde ise derideki pro-vitamin



D3'ten vitamin D3'in sentezi, organizmanin ihtiyacina gore ayarlanir ve 15 dakika
kadar kisa bir siirede pro-vitamin D3'ten pre-vitamin D3 sentezi gerceklesir ve en
yiiksek diizeye ulasir. Pre-vitamin D3'ten vitamin D3'e doniisiim oldukca yavas
hizda, 1s1ya duyarh olarak izomerizasyon ile gerceklesir ve bu durum organizmanin
ihtiyacina gore ayarlanir. UV 1518a veya solar radyasyona uzun bir siire maruz
kalinmast durumunda pre-vitamin D3 biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve
takisterol gibi bir takim fotoliz inaktif yan triinlerine doniistir. Yani bir kere deride
pre-vitamin D3 olustugu zaman ya vitamin D3'e ya da inaktif metabolitlere
dontismektedir. Ayni1 zamanda deride sentezlenen vitamin D'nin fazlast da yine UV
etkisi altinda inaktif fotoliz yan tirlinlerine doniismektedir. Bu durum gereksiz
vitamin D sentezini onleyerek canliyr intoksikasyondan koruyan bir kontrol
mekanizmas: olusturur (Holick ve Chen 2008).

Deriden vitamin D3 sentezini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri de
melanin pigmentidir. Melanin dogal bir filtre gérevine sahip olup 6zellikle vitamin
D3 sentezlettiren 290-310 nmol dalga boyundaki UV 1sinlarini emer ve deri pigmenti
melanin pro vitamin D3 ile giines 15181 i¢in yarigsmaya sokulur. Bu nedenle koyu cilt
rengine sahip kisilerin esit miktarda vitamin D sentezi igin daha fazla oranda giines

1s181ina maruz kalmalar1 gerekmektedir (Dusso ve ark. 2005).



2.1.3. D Vitamini Metabolizmasi
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Sekil 2.1.Vitamin D sentez ve metabolizmasi (Holick ve Chen 2008).

Gidalar ile alinan ve deriden sentezlenen D vitamini kan dolagimina geger. D
vitamini baglayan proteine (DBP) ve az miktarda da bir serum proteini olan
alblimine bagl taginir (Agnello ve ark. 2017). DBP, D vitaminin biitiin formlarini
baglama Ozelligine sahiptir. DBP'ye bagli D vitamini Kkaracigere gelir ve ilk
hidroksillenme 25-hidroksilaz enzimi (CYP2R1) ile mitokondri ve mikrozomlarda
25. pozisyonda gerceklesir ve kaynagma bagli olarak, 25-hidroksiergokalsiferol
25(0OH)D, veya 25 hidroksikolekalsiferol 25(OH)D3 olusur ve bunlara 25(0OH)D
vitamini ya da "kalsidiol" denir (Grotz ve ark. 1995). Sentezlenen 25(OH)D vitamini
DBP'ye baglanarak bdbrege tasmnir. DBP-25(OH)D kompleksi bobrekte tiibiil
hiicrelerine girer ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini mitokondride sitokrom
P450 enzim sistemi esliginde 1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1-
25(0H),D'ye doniistiiriiliir. Eger 1-25(0OH),D vyeterli ise 25(OH)D'nin bir kism1 24-
25(0OH)D'ye c¢evirilir. 24-25(0OH)D daha az aktiftir ve katabolize edilir. DBP



25(0OH)D, 1-25(0H),D ve 24-25(0OH)D metabolitlerine baglanir ve aminoasit yapisi
olarak albumine benzerligi dikkat ¢ekicidir (Dursun 2007). 1 o hidroksilaz enzimi D
vitamininin sentezinde en Onemli enzimdir. Bu enzimin aktivitesinin
diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve fibroblast growth factor-
23 (FGF- 23)' iin etkileri 6nemli rol oynar. PTH, D vitamini diizeyini belirli oranda
arttirmaktadir. Serum kalsiyum diizeyi azaldiginda D vitamini sentezi artmaktadir.
Serum fosfor diizeyi azaldiginda D vitamini diizeyi artmaktadir. FGF-23 D vitamini
sentezini baskilamaktadir. FGF-23 kemikten salinmakta, bobrek ve ince barsak
hiicrelerinde sodyum—fosfat (Na-PO4) ko-transportuna neden olmaktadir. FGF-23
1,25(0H)2D sentezini baskilamakta ve 24 hidroksilaz enzimini aktive ederek
1,25(0OH)2D'yi inaktif formuna ¢evirmektedir (Dusso ve ark. 2005; Hatun ve ark.
2003).

D vitamininin inaktif hale gelmesini saglayan enzim olan 24 hidroksilaz, hem
karacigerde hem de bobrekte bulunur. D vitamini, bu enzim ile inaktif hali olan
kalsitroik asite doniisiir ve safra yoluyla atilir. 24 hidroksilaz enziminin miktari ya da
aktivitesinin diisik olmast 1,25(OH)2D vitamininin miktarmin yiiksek olmasina
neden olur. Ayrica viicuttaki D vitamini diizeyi arttiginda negatif geri bildirim ile la
hidroksilaz inhibe edilir ve 24 hidroksilaz aktive olur ve boylece D vitamini, kendi

yikimini artirir bir hale gelir (Eyles ve ark. 2003).
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Sekil 2.2.D vitamininin sentezlenmesi ve metabolizmasi (Ozkan ve Déneray 2011).



2.1.4. D Vitamininin Etki Mekanizmasi ve Vitamin D Reseptorii

D vitaminin aktif metaboliti olan kalsitriol (1,25(0OH),D3), hedef dokulardaki
etkilesimini VDR ve hedef genin promotér bolgesindeki vitamin D cevap elementine
(VDRE) bagli yapmaktadir. VDRE hormonunun DNA'ya baglanma bolgesi ile
etkilesimi ve bunun sonucunda onun hetero veya homodimerizasyonunun olusmasina
etki eder. Her farkli gen i¢in farkli VDRE gorev yapar. Kalsitrioliin VDR'ye
baglanmasi, kalsiyum dengesini saglayacak olan proteinleri kodlayan genlerin
ekpresyonuna yardimci olmaktadir (Ugar 2015).

D vitamininin, hiicre tizerindeki etkisi aktif formu olan 1,25(0OH)2D
vitamininin reseptor etkilesimi ile olmaktadir. Bu etkilesim, steroid hormonlarinda
kullandig1 direkt c¢ekirdekte bulunan VDR iizerinden gen transkripsiyonunu
diizenleyerek (genomik etki) ya da bu etkiden farkli olarak direkt hiicre zarindaki
VDR iizerinden (genomik olmayan etki) olusmaktadir. Hiicre zarindaki VDR
tizerinden olan bu nongenomik etki cok kisa siirede gerceklesirken, cekirdek
tizerinden olan genomik etki i¢in daha uzun siire gerekmektedir (Holick 2010).

Hiicre ¢ekirdeginde gergeklesen genomik yolakta DBP'lerle dokulara taginan
1,25(0H)2D hiicre igine girerek VDR ile birlesir. 1,25(0H)2D-VDR kompleksi
hiicre ¢ekirdeginde retinoik asit X reseptorii ile birlesir. 1,25(0OH)2D-VDR-RXR
bilesigi, deoksiriboniikleik asit (DNA) {izerinde bulunan, VDRE olarak bilinen yere
baglanir. Bu baglanmanin sonucu olarak, bagirsaklarda Ca kanallarinin ve Ca
baglayici proteinlerin (kalbindin) sentezi yapilmakta ve Ca emilimi diizenli sekilde
gergeklesebilmektedir. Bu iclii kompleks yapi bazi genlerin (osteokalsin, kalsiyum
baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden olurken bazi genlerin
ise (enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripsiyonunu azaltir (Adams ve Hollis
2002; Dursun 2007; Bringhurst ve ark. 2003).

Hiicre zarindaki VDR iizerinden olan genomik olmayan etki hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 ile olusur ve hiicre membranindaki VDR, kalsiyum ve klor iyonlarinin
transmembran gecisini degistirerek, G proteini, Inositol trifosfat/Diacil gliserol
(IP3/DAG), Fosfolipaz C (PLC), Fosfokinaz C (PKC) gibi hiicre igi sinyal iletiminde
gorevli enzimler aktive olur (Pusceddu ve ark. 2015). D vitamini plazma
membranindaki D vitamini reseptorlerine baglanarak sitoplazma igerisinde protein

kinaz C, mitojenle aktive olmus protein kinaz, fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C gibi



ikincil haber yolaklarmi aktive eder (Bringhurst ve ark. 2008; Christakos ve ark.
2010). Bu yolak ile hiicre membranindaki kalsiyum kanallar1 aktiflesir. En aktif
oldugu bolgeler pankreas beta hiicrelerinde, diiz kaslarda, kalp kasi hiicrelerinde,
barsak hiicrelerinde ve monositlerdedir. Bu aktivasyonun Tip 1 diyabet, Psoriazis,
Romatoid artrit, Crohn hastaligi, Hipertansiyon, Multipl skleroz, Kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bazi kanserlerin mekanizmasi ile ilgili olabilecegi 6ne siirilmistiir
(Dursun 2007; Mizwicki ve Norman 2009).

Yapilan ¢alismalarda aktif D vitamininin total genomun %0.8-5'ini regiile
ettigi belirlenmistir (Glileken 2012). VDR; steroidler, retinoik asit ve tiroid hormon
reseptorlerini kapsayan transkripsiyon diizenleyici faktorler siiper ailesindendir.
Aktif D vitamini zar1 gectikten sonra her reseptorde hormon baglayict kisima
baglanir. Reseptor iizerinde bulunan DNA baglayici bolge ve transkripsiyon aktive

edici bolge birlikte genomik etkiyi ortaya ¢ikarir (Bouillon ve ark. 2008).
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Sekil 2.3. Vitamin D ve transkripsiyon (Degisli 2010).



2.1.5. D Vitamini Sentezi Uzerine Etkili Faktorler

Tablo 2.1. D vitamini sentezi tizerine etkili faktorler

1. D vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alim
Etnik ve genetik farkliliklar

Yas

Cilt pigmentasyonu

Giines koruyucu kullanimi

Mevsimler ve enlem

Disarida gegirilen siire

Kapal1 giyinme

Obezite

Atmosferik hava kirliligi

D vitamini igerigi diisiik olan besinlerin tiikketilmesi

2. D vitamini metabolizmasi bozukluklari ve yetersiz emilimi
Kolestatik karaciger hastaliklari

Renal hastaliklar

Pankreatik yetmezlik

Sitokrom P-450 enzimin indiiksiyonu (fenitoin, fenobarbital)

D vitamini ihtiyacinin az bir kismi diyet ile karsilanirken, %90-95',
viicudumuzun en biiylik organi olan deride mor &tesi 1sinlarin etkisi ile 7-DHC'nun
fotoizomerizasyonu ile gerceklestirilmektedir (Ozkan ve Doneray 2011). Koyu cilt
rengine sahip olma veya yetersiz giines 15181 maruziyetinin neden oldugu sinirh deri
sentezi ve gidalarla yetersiz alim, disik 25(OH)D seviyesinin en Onemli
nedenleridir. Vitamin D'nin deri yoluyla emilimi kis boyunca giines 1sinlarinin
agisinin degigmesi ve giines 1s1gina maruziyetin azalmasi nedeniyle azalir. Deri
pigmentasyonu da vitamin D eksikligi {izerinde 6nemli faktorlerden biridir. Koyu
tenli insanlarda yiiksek oranda bulunan melanin, UVB isinlarinin emilimini bloke
eder ve vitamin D ileumdan emildigi igin birgok gastrointestinal bozukluk eksiklige
neden olabilir. Crohn ve Colyak hastaligi gibi malabsorbsiyon sendromlari, vitamin
D eksikligi ile koreledir. Obezite de vitamin D eksikligine neden olabilir, ¢linkii
yagda ¢oOziinen vitamin dolasima katilmak yerine yag dokuda depo edilir (Heath ve
Elovic 2006). Esit derecede giines 1sigindan faydalanan obez bireylerin, obez
olmayan bireylerin yarisi kadar D vitamini trettigi gosterilmistir. Yag dokusunda
depolanan D vitamini kis aylarinda iiretimi azaldiginda veya oral alimi yetersiz

kaldiginda dolasima salinarak metabolize olur. Bununla birlikte, yag dokusunun
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miktar ile serum vitamin D diizeyleri arasinda ters bir iliski vardir. Obez kisilerde
serum 25(0OH),D diizeyinin normal agirlikli olanlara gore daha diisik oldugu
bildirilmistir (Cimen ve Bolgen Cimen 2016). Vitamin D eksikliginin diger risk
faktorleri arasinda ileri yas, genetik faktorler, geleneksel olarak kapali giyinen
toplumda yasama, kapali ortamda bulunma, koruyucu giines kremi kullanimu, fiziksel
inaktivite, sigara, hava kirliligi, bobrek hastaligi, karaciger hastaligi,
antikonviilzanlar ve glukokortikoidler gibi D vitamini metabolizmasini etkileyen
ilaglarin kullanimi da yer alir (Lavie ve ark. 2011).

D vitamini seviyesi ve bobrek hastaliklari: D vitamini sentezinin 1-o
hidroksilasyonu yapan enzimi renal proksimal tiibiillerde bulunur. Dolayis1 ile renal
patolojilerin D vitamini tizerine etkileri beklenen bir durumdur. Ayrica son donem
bobrek hastalarinda aktif D vitamini sentezi Olgiilemeyecek diizeye ulasmaktadir.
Bobrek hastaliklarinda aktif D vitamin diizeyinin azalmast PTH diizeyinin artmasina
ve kemik dokudan artan PTH'nin istenmeyen etkileri ile sonuglanir. Bir yandan
azalan D vitamini sonucunda gelisen hipokalsemi, diger yandan fosfor retansiyonu
sonucu gelisen hiperfosfotemi artan PTH sekresyonu ile birlikte kronik bobrek
hastaliklarindaki osteodistrofiden baslica sorumlu tutulan durumdur (Ozkan ve
Doneray 2011). Renal patolojilerde ortaya ¢ikan masif proteiniiriye bagli olarak
bobrekten D vitamin baglayici protein 25(OH)D kompleksinin asir1 atilimi olur. Bu
durum bobrek hastaliklarinda 25(OH)D diizeylerinin azalmasindan sorumlu tutulan

diger etken olarak akilda tutulmalidir (Tsiaras ve Weinstock 2011).
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NEDENLER . " R TIoT SONUCLAR
D Vitamini Eksikligi
Sizofreni
Depresyon
Giiney kremi
Noaly ENFEKSIYONLAR
Ralam USYE
Kiy mevsimi TBC ssmn
{LACLAR .'.__-4 Hipltih AC bastahikdan
Antikonvulzanlar \ ) e L Hlipertansiyon
Glukokortikoid KC yetmezlii ‘1 Kroner arter hastalif
Rifampisin e o i Tip 2 DM
Bobrek yetmerligi __ | Metabolik sendrom
Nefrotik sendrom
Otoimmiin Hastaliklar
Obezite Tip 1 DM KANSER
MS
2 / Crohn hastahi Meme
MALABSORBSIYON RS Kals
Chron hastalifn Kas zavifhih rostat
Whipple hastaligy Kas :é)nlalr‘l Paalress
Kistik fibrozis 2 Vs,
Célyak hastaligs Osteoartrit
KC hastahklan

Osteoporoz
Osteomolazi-Kemik agris
Rikets

Sekil 2.4.D vitamininin sistemler {izerindeki etkileri (Holick ve Chen 2008).

2.1.6. D Vitamininin Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum, PTH ve Kemik
Metabolizmasi ile iliskisi

D vitaminin temel gorevi bagirsaklardan Ca ve P emilimini saglayip PTH ile
birlikte organizmanin kalsiyum/fosfor dengesini olusturmaktir. D vitamini eksik ise
diyetle alinan kalsiyumun sadece %10-15", fosforun ise %601 emilebilmektedir.
Aktif D vitaminin (1,25(OH)2 D vitamini) VDR ile etkilesimiyle kalsiyum emilimi
%30-40'a, fosfor emilimi %80'e kadar artmaktadir (Holick 2007). 1,25 (OH)2 D'nin
asill  etkisi bagirsaktan kalsiyumun emilimini normal seviyede tutarak
normokalsemiyi olusturmak ve hipofosfatemiyi engelleyerek kemik sagliginin
devamini yerine getirmektir. Viicudumuzda Ca ve D vitamini diizeyi normal
oldugunda D vitamini barsaklar ve bobreklerden Ca, P emilimini uyararak kemik
mineralizasyonu tizerinde pozitif olarak etki olusturur. Fakat hipokalsemi durumunda
aktif D vitamini osteoklastlar1 aktive ederek kemik yikiminmi aktive eder ve

hipokalsemiyi diizeltici yonde etkiler. Kalsiyum seviyesinin normal siirlarda
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tutulamamas1 kemikten Ca mobilizasyonuna neden olur ve osteoporoz gelisir
(Pettifor ve Prentice 2011).

Gidalar ile alinan Ca bagirsak mukozasindan iki farkli yol ile emilir. Barsak
hiicreleri i¢inde kalsitriol VDR'ye baglanarak kalsiyum baglayici proteini olusturur,
boylece hiicre i¢ine aktif gecis yapilir. Kalsiyumun hiicre dis1 sivilardan hiicre igine
gecisi adenozin trifosfat (ATP) bagimli mekanizmalarla (aktif gegis), hiicreler arasi
gegisi ise pasif yolla ATP denbagimsiz olur. En fazla kalsiyum emilimi D vitaminine
bagimli aktif gegis yoluyla olur (Christakos ve ark. 2011).

Dolasimda uzun siire bulunan Kkalsitriolii metabolize eden enzimlerin
aktivitesi kalsitriole baglanip artar ve gelisen hipokalsemi sonucu PTH yiikselir
(Javorsky ve ark. 2006). D vitamini osteoblastik hiicrelerin yiizeylerinde bulunan
VDR'ye baglanarak, plazma membran protein reseptorii olan NF-KB ligand
(RANKL) yapimini bu sayede artirmaya baglar. Daha sonraki mekanizma ile de
RANK-RANKL ile birlesir, buda preostoklastlarin olgun osteoklastlara
donitismesinde 6nemli rol oynar. Bunlarda hidroklorik asit ve kollejenaz olusturarak
kemikte depo halindeki kalsiyum ve fosforun kana salinmasina sebep olurlar (Dursun
2007; Holick 2005; Morrison ve ark. 1994; Bringhurst ve ark. 2003).

Parathormon fosfatiiriye neden olurken, proosteoklastlari osteoklastlara
ceviren osteoblastlart aktiflestirerek kemikte bir denge saglamakta gorevlidir.
Osteoklastlar kemikte mineralize matriksi ¢ozdiirerek osteopeni ve osteoporoza
neden olur. Bu nedenlerle kemik yapmin bozulmamasi, Ca ve P diizeylerinin
dengede olmasi i¢in D vitamini diizeyinin PTH yiikselmesine neden olmayacak bir
degerde bulunmasi gerekir (Hatun ve ark. 2005). Hipokalsemi, PTH sentez ve
salmmminm arttirirken, hiperkalsemi ise PTH sekresyonunu baskilar. PTH hiicre
membranindaki reseptdrlerine baglanarak cAMP araciligi ile baslica etkilerini bobrek
ve kemik tlizerinde gosterir. PTH'min baslica gorevi ekstraselliiler sivida Ca
konsantrasyonunu normal seviyede tutmaktir. PTH'nin proksimal tiibiliisteki en
onemli iglevlerinden biri 1-a-hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(0OH)2 D
vitamini sentezini artirmasidir. PTH, vitamin D metabolizmasi tizerine etkisiyle ince
barsaktan Ca ve fosfatin absorbsiyonunu uyarir. intakt PTH'nin serum normal
referans araligi 10-65 pg/mL'dir (Allgrove 2009).



13

PTH salimiminin serum magnezyum diizeyinden de etkilendigi saptanmustir.
Ilimli hipomagnezemi PTH sekresyonunu artirirken siddetli hipomagnezemi ise
salmimin azaltir. Kortizol, glukagon, serotonin gibi hormonlar da PTH saliniminda
etkilidir (Bereket 2006).

(\\ / & :“LEQ
£/ Kemik
Paratiroid bezi /
~ Kalsiyuma duyarh \
g Kalsitriol kalsi?::: artar

Kalsidiol obrek  Kalsitriol
Bobrek 4
KC Kalsitriol yapim artar Ince barsak
Ca atthms azahr Ca emilimi artar

Sekil 2.5.Aktif vitamin D ve etki organlari

Tablo 2.2.Kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ve aktif vitamin D

Hormon Barsak Etkisi Bobrek Etkisi Kemik Etkisi
Parathormon Dogrudan etkisi Kalsiyum geri emilimini Rezorbsiyonu
yok uyartr, fosfor geri uyarir
emilimini engeller
1-25(0OH)D3 Kalsiyum ve fosfor | Kalsiyum ve fosfor geri Rezorbsiyonu
emilimini uyarir emilimini uyarir uyarir
Kalsitonin Etkisi yok Kalsiyum ve fosfor geri Kalsiyum
emilimini engeller artar

Tablo 2.3.Normal serum plazma kalsiyum degerleri

Yetiskinler 2.20-2.65 mmol/L (8.8-10.6 mg/dl)
0-10 giin 1.90-2.60 mmol/L (7.6-10.4 mg/dl)
10 giin-24 ay 2.25-2.75 mmol/L (9.0-11.0 mg/dl)
2-12 yas 2.20-2.70 mmol/L (8.8-10.8 mg/dl)

Tablo 2.4.Normal serum fosfor degerleri

Yenidogan Donemi 4.8-8.2 mg/dI
1-3 Yas 3.8-6.5 mg/dI
4-11 Yas 3.7-5.6 mg/dI
12-15 Yas 2.9-5.4 mg/dI
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2.1.7. D Vitamini ve Osteokalsin

Kemik Gla protein (BGP) veya osteokalsin 5669 dalton molekiiler kiitleye
sahip, 49 aminoasitli yapidan olusan bir proteindir. Iskelet sisteminin total
proteininin %1'i kadardir. Osteoblastlar, odontoblastlar ve kondrositler tarafindan
sentez edilen bir matriks proteindir. Kemige oldukca spesifiktir ve kemik
metabolizma siirecinin tayininde kullanilan spesifik bir belirtectir (Vasudevan ve ark.
2013).

Osteokalsinin sentezi vitamin D aracilig ile gergeklesmektedir. D vitamini
ayni zamanda osteokalsinin gen transkripsiyonunuda regiile etmektedir. D vitamini
eksikligi olan kisilerde osteokalsin eksikliginin ¢ok daha fazla oldugu goriilmiis olup
1,25(0OH)2D3 verilmesi ile serum osteokalsin diizeylerinin azaldigi yapilan
caligmalarda belirlenmistir. Osteokalsin, kalsiyumu kemigin matriksine baglayarak
kemik olusumuna 6nemli katkida bulunur. Boylece kemigin yapiminda 6nemli bir rol

oynamaktadir (Vasudevan ve ark. 2013; Kargin ve Fidanci 2002).

2.1.8. D Vitamini ve Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP), yasa gore degiskenlik gosteren, kemik, karaciger,
bobrek, intestinal, plesental ve germ hiicre kaynakli olabilen dort farkli izoenzimi
bulunan glikopeptid yapida bir enzimdir. Tiim viicut dokularinda bulunan ALP,
ozellikle hiicrelerin membraninda yer almaktadir. Karaciger, bobrek, kemik, 16kosit
gibi degisik dokularin fosfohidrolazlarinin toplamim gosterir ( Kargin ve Fidanci
2002). Cocukluklarda kemikteki osteoblastik aktivitenin artigina bagl eriskinlere
gore 3 kat daha yiiksek degerler goriilebilir. ilk pik 1.-6. ayda, ikinci pik kizlarda
erken pubertede (12 yas), erkeklerde mid-pubertede (14 yas) olur. Gebelikte ALP
herhangi bir hastaliga eslik etmeden de normalin 2-3 kati kadar yiiksek goriilebilir.
En biiytik artis1 riketste goriilmektedir. Bunun sebebi demineralize kikirdak ve
osteoid dokuda yapim artisina bagli, osteoblastik hiicrelerdeki artisindan
kaynaklanmaktadir. Kolestatik karaciger hastaliklarinda ALP'nin karaciger izoenzimi
yiikselirken, osteoblastik kemik hastaliklari, Paget hastaligi, osteomalazi, primer
kemik tiimorleri ve kemik metastazlarinda kemik izoenzimi artar (Tolaymat ve Melo

2000). ALP karaciger tipi, bobrek kaynakli dokuya 6zgiil olmayan tip, intestinal tip,
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plasental tip ve germ ya da plasenta benzeri tipler diye bir¢ok gruba ayrilmaktadir
(Kargin ve Fidanci 2002).

ALP aktivitesi cinsiyete baghh farkliliklar gostermektedir. Yapilan bir
calismada D vitamini almayan erkek ¢ocuklarda ALP degerleri kizlardan istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek bulunmustur. Yine ayni1 calismada ALP aktivitesi yiiksek
olan ¢ocuklarda riketsin en az 2 klinik bulgusunun oldugu belirlenmistir. Riketsin
radyolojik bulgularimin degerlendirilmesinde de serum ALP aktivitesi 6nemli bir
Olclittiir. Bir calismada ek doz D vitamini alan ¢ocuklarin %4-6'sinda, almayanlarin

ise %13'linde anormal ALP aktiviteleri saptanmistir (Dunnigan ve ark. 1985).

Tablo 2.5.Serum ALP normal degerleri

Serum Alkalen Fosfataz Referans Araliklar:

Prematiirite 105-550 1U/L
0-7 giin 95-380 IU/L
7 giin- 1 ay 100-360 1U/L
1-3 ay 115-460 IU/L
4-6 ay 110-350 IU/L
7-12 ay 95-350 IU/L
1-3 yas 90-350 IU/L
4-12 yas 80-350 1U/L

2.1.9. D Vitamini ve Magnezyum liskisi

Normal toplam plazma magnezyum (Mg) konsantrasyonu 1.7-2.3 mg/dL
(0.71-0,96 mmol/L)'dir. Viicut Mg dengesi intestinal emilim ve renal atilim
dengesine bagli olusur. Gastrointestinal sistemden emilmesindeki bozulma ve buna
bagli patolojiler en sik goriilen hipomagnezemi nedenidir. Malabsorbsiyon, kronik
ishal olan hastalar, ince bagirsak bypass cerrahisi sonrasinda, ileostomili hastalarda,
loop ve osmotik diiiretik kullananlarda ve ilaglara bagli olarak (aminoglikozid,
amfoterisin B, sisplatin, siklosporin ve foskarnet) hipomagnezemi gelisebilir.
Hipomagnezemi genellikle hipokalemi ve hipokalsemi ile birlikte gorilmektedir.
PTH saliniminin azalmasi ve iskelet sisteminin PTH direnci nedeni ile hipokalsemi
izlenir. Hipomagnezemi diizeltilmeden hipokalsemi ve hipokalemi diizelmemektedir

(Bilginer ve Besbas 2007).
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2.1.10. D Vitamini Gerekliligi

Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore giinliik D vitamini gereksinimi bebekler
icin 400 IU'dir . Diger yas gruplarinda Onerilen doz i¢in tam bir goris birligi
olusturulamamustir. ilerleyen ¢alismalardan sonra ¢ocuklarin D vitamini gereksinimi
konusunda o6nemli degisiklikler olmustur ve gereksinimin daha fazla oldugu
goriigiine varilmistir. Amerikan Gida ve Beslenme Kurulu 50 yasina kadar 200
U/giin, 51-70 yas arasi i¢in 400 U/giin, sonraki yaslar i¢in 600 U/giin olarak D
vitamini alimim1 Onerirken Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) Mart 2011'de
yayimladigr D vitamini diyet rehberinde 1 yasina kadar 400U/gilin, 1 yasindan 70
yasina kadar tiim erkek ve kadinlara 600 U/giin, 70 yasindan biiyiiklere 800 U/giin D
vitamini 6nermektedir ( Wagner ve Frank 2008; Steven 2011).

T.C. Saglik Bakanlig1 bebeklerde D vitamini eksikliginin 6nlenmesi ve kemik
sagliginin korunmasi projesi kapsaminda Mayis 2005 tarihinde alinan kararla
yasamin ilk haftasindan itibaren beslenme tarzi ne olursa olsun tiim bebeklere en az
bir yasina kadar 400 IU/giin D vitamini verilmesini onermektedir (T.C. Saghk
Bakanligi 2005). Gelismis iilkelerin ¢ogunda D vitamini destegi yasamin sadece
belirli bir boliimiinii kapsamakla kalmayip addlesan yas doneminde daha fazla olmak
tizere hayatin her doneminde g¢esitli yiyecek ve iceceklerle farklt miktarlarda

desteklenmektedir (S6zen 2011).

2.1.11. D Vitamininin Kemik Metabolizmas1 Disindaki Etkileri ve Tliskili
Oldugu Hastaliklar

Klinik ¢alismalar sonucunda D vitamini'nin kemik doku disinda da birgok
fonksiyonu oldugu, D vitamini reseptorlerinin sadece kemik dokuda olmadigi, bunun
disinda bir¢ok dokuda da bulundugu gosterilmistir. 1.25(OH)2D3'{in, 200 den fazla
geni kontrol ettigi bilinmektedir (Dusso ve ark. 2005; Hatun ve ark. 2003; Holick
2006). Giiniimiizde, rasitzm, osteoporoz ve osteomalazi gibi hastaliklarin yani sira
otoimmiin hastaliklar, kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar Tip | diyabet gibi pek
hastalikta rolii oldugu anlasilmistir. (Ardeniz 2008; Ucan ve Delibas 2015; Karag6l
ve Atak 2016).
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Tablo 2.6.D vitamini reseptorii bulunan dokular

Kas Hipofiz
Epiderm Noron
Kakin barsak Kikirdak
Osteoblast Prostat
Paratiroid Overler
Monosit Endotel
Mide Ince barsak

Yapilan calismalarda D vitamini eksikligi ile kas giigsiizliigli arasinda iligki
saptanmugtir. Cesitli ¢alismalarda D vitamini eksikliginin otoimmiin hastalik riskini
artirdigi saptanmistir. D vitamini immiin sistemde bulunan hiicrelerin ¢ogunlugunu
etkilemektedir. insanlar iizerinde yapilan galismalarda D vitamini eksikligi ile Tip 1
diyabet, multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastaligi arasinda iliski oldugu
belirlenmigtir. D vitamini disiikliigli ile kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis
arasindaki iligki bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (Munger ve ark. 2006; Del Pinto ve
ark. 2015).

2.1.12. Serum D Vitamini Normal Diizeyi

D vitamini i¢in kemikte kirik riski ag¢isindan minimum deger 20 ng/mL'nin
tistii olmas1 gerektigi kabul edilmekteyse de dolasan optimal vitamin D diizeyinin
daha yiiksek olmasi gerektigi ¢aligmalarda gosterilmistir (Sozen 2011; Cesur 2012).
Diyetteki kalsiyumun optimal diizeyde emilimini saglayan, serum PTH diizeyini
normal aralikta tutabilen vitamin D diizeyine, optimal D vitamini diizeyi denir. Bu
sayede viicutta ihtiyact olan kalsiyum ve fosfor icin kemik yikimi olmayacaktir.
Serum 25 (OH) D diizeyi dokuda bulunan D vitamini diizeyini en iyi gosteren
parametredir. 25 (OH) D3 vitamin D'nin dolasimdaki major formudur ve yar1 émrii
yaklasik olarak ii¢ hafta kadardir (S6zen 2011; Bhan 2014).

Erigkinlerde yapilan ¢aligmalarda serum 25(OH)D vitamini diizeyi 15 ng/mL
(37,5 nmol/L) altina indiginde PTH diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Bdylece
erigkinlerde esik deger 15 ng/mL olarak kabul edilmektedir (Lips ve ark. 1988,
Thomas ve ark. 1998). Cocuklarda D vitamini yeterliligi i¢in belirlenmis bir esik
deger bulunmamakta, serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 11 ng/mL (27,5 nmol/L)
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altinda olmasi D vitamini yetersizligi olarak tanimlanmaktadir (Specker ve ark.
1992). Cocuklarda D vitamini diizeyi Amerikan Pediatri Akademisi'nin Onerilerine

gore de degerlendirilmektedir (Misra ve ark. 2008).

Tablo 2.7.D vitamini diizeylerinin yorumu (Amerikan Pediatri Akademisi)

Yorum 25(OH)D3 vitamin diizeyleri
Siddetli eksiklik <5 ng/mL

Eksiklik 5-15 ng/mL

Yetersizlik 15-20 ng/mL

Normal 20-100 ng/mL

Fazlahk 100-150 ng/mL
Intoksikasyon >150 ng/mL

D vitaminin aktif sekli 1,25(OH)2D vitamini olup yarilanma 6mrii yaklasik 3-
6 saat olup, plazmada 16-65 pg/mL diizeyinde bulunur. Serum 25(OH)D vitamin
seviyesi mor Otesi 1ginlar ile artarken endokrin sistem tarafindan kontrol edilen
1,25(0OH)2D vitamin degerleri etkilenmemektedir. 1,25(OH)2D vitamini 6l¢timii D
vitamini diizeyi degerlendirilmesi i¢in ideal degildir. Ciinkii yarilanma émrii 3-6 Saat
kadar kisa ve dolasan kan diizeyi 25 (OH) D vitaminine gore 1000 kat daha diistiktiir
(Holick 2006; Wagner ve ark. 2008).

2.1.13. D Vitamini Eksikligi ve Ulkemizde Durum

Diinyada farkli popiilasyonlarda farkli yas gruplarinda yapilan ¢alismalarda,
D vitamini eksiklik ve yetersizliginin ciddi boyutlarda oldugu ortaya konulmustur
(Demiral ve ark. 2016; Braegger ve ark. 2013; Taskiran ve Cansu 2016; Aykal ve
ark. 2016; Cashman ve ark. 2016). ingiltere'de yapilan bir calismada, kis ve bahar
donemlerinde eriskin popiilasyonun %50'sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi,
%16'sinda da ciddi D vitamini eksikligi saptandigi bildirilmistir (Pearce ve Cheetham
2010). Giiniimiizde eksiklikten ¢ok yetersizlik one cikmaktadir. Ulkemizde de
yapilmis ve yayinlanmis bir¢ok arastirma, ¢ocuk ve eriskinlerde D vitamini eksiklik
ve yetersizliginin 6nemli boyutlarda oldugunu ortaya koymaktadir. Ugar ve
arkadaglar1 son yillarda Ankara bolgesinde yaptiklar: bir ¢caligmada, oldukga yiiksek
oranda (%51.8) D vitamini eksikligi ve %20.7 oraninda D vitamini yetersizligi

oldugunu belirlemislerdir (Ugar ve ark. 2012).
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D vitamini eksiklik ve yetersizliginin tedavisinde en Onemli adim giines
1is1¢indan yeterince yararlanilmasidir. Clinkii viicudumuzdaki D vitamininin %95'i
deride glines 15181 ile sentezlenmektedir. Bu bilgiye karsin, giiniimiiz yasam kosullari
ile yeterince giines 1s181indan yararlanilamamasi, risk grubunda yer alindigini ve D
vitamini desteginin gerekliligi sonucunu ¢ikarmaktadir (Manson ve ark. 2016).

D vitamini eksiklik ve yetersizliginde risk gruplarmi giines 1sinlarindan
yeterince yararlanamayanlar, obezitesi olanlar, antikonviilsan tedavi alan epilepsi
hastalar1, ketokanazol tedavisini uzun siireli almak zorunda olanlar, HIV tedavisi
alan vakalar, kronik hastalig1 bulunanlar (diyabet, kronik bobrek yetersizligi, ¢olyak
hastalig1 vb.), kronik malabsorpsiyon sendromlar1 olanlar olusturmaktadir (Pearce ve
Cheetham 2010).

Ulkemizde uzun siiredir D vitamin eksikligi ve riketsin bebek ve ¢ocuklart
etkileyen bir halk sagligi sorunu oldugu, vitamin D destegi programi baslamadan
once rikets sikliginin %1.6-19 arasinda degistigi bildirilmekte ve en sik 3 ay- 2 yas
arasinda gorildigi belirtilmistir (Siirekli Tip Egitimi Dergisi 2002). Erzurum'da
1998 yilinda 0-3 yas ¢ocuklarda %6 olarak saptanmis olan rikets sikliginin 2008
yilinda %1 civarina kadar azaldigi saptanmistir (Andiran ve ark. 2012). Ayrica
2010'da 2-24 ay aras1 giinde 400 IU D vitamini aldig1 belirtilen 148 ¢ocukta yapilan
bir ¢alismada, D vitamini eksikligi 2-6 ay arasinda %27, 6-12 ay arasinda %8, 12-24
ay arasinda %30 oraninda belirlenmistir (Onal ve ark. 2010).

Annedeki D vitamini eksikligi bebeklerin D vitamini deposu bakimindan
yetersiz olarak diinyaya gelmelerine, ayni zamanda bu annelerin siitiinde de D
vitamininin yetersiz olmasina sebebiyet vermektedir (Thandrayen ve Pettifor 2010).
D vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklere D vitamini verilmez ise bu
bebeklerde yasamin ilk {i¢ ayinda konjenital rikets goriilme olasilig1 artmakta ve bu
vakalarda hipokalsemi ile hastaneye basvuru orani oldukga yiiksek olmaktadir
(Ladhani ve ark. 2004).

D vitamini eksikligi agisindan riskli diger bir grup, kemik kitlesinde artis
goriilen ve bu nedenle kalsiyum ve D vitamini gereksinimi artmis olan addlesan yas
grubudur. Hatun ve arkadaslarinin Kocaeli ilinde 13-17 yas arasindaki kiz ¢ocuklari
arasinda yapmis oldugu calismada, D vitamini eksikligi oran1 %21, D vitamini

yetersizligi orant %43 saptanmistir (Hatun ve ark. 2005). Adodlesan doneminde
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verilmesi gereken D vitamini takviye plani konusunda bir uzlas1 bulunmamaktadir.
ABD (Amerika Birlesik Devletleri)'de Gida ve Beslenme Kurulu adélesan donemi

i¢in 600 IU/glin D vitamini takviyesini yeterli gérmiistiir (Heaney ve ark. 2003).

2.2. Rikets

Nutrisyonel rikets, D vitamin eksikligi ya da yetersiz kalsiyum alimina baglh
epifiz plaklar1 kapanmadan once gelisen defektif kondrosit farklilasmasi ve biliyiime
plaginin ve osteoid dokunun yetersiz mineralizasyonu ile karakterize bir durumdur.
En sik goriilen rikets D vitamini eksikligine bagli olan formdur (Munns ve ark. 2016;
Thacher ve ark. 2013).

Ulkemizde 2000'li yillarin basinda Erzurum'da yapilan bir calismada 0-3 yas
aras1 popiilasyonda vitamin D eksikligine bagli rikets insidans: %6 olarak bildirilmis,
Tiirkiye'nin dogusunda 2007-2008 yillar1 arasinda yapilan ¢aligmada ise nutrisyonel
rikets insidansinin %1'in altina diistiigii bildirilmekle birlikte yine tilkemizde 2011
yilinda yapilan bir ¢aligmada nutrisyonel rikets insidanst %3.1 olarak gosterilmistir
(Ozkan ve ark. 2009; Cesur ve ark. 2011). Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan
2005 yilindan bu yana D vitamini eksikliginin dnlenmesi amaci ile dogumdan
itibaren ilk bir yil tiim siit gocuklarina ticretsiz D vitamini destegi yapilmaktadir. Bu
destege ragmen Tiirkiye'de nutrisyonel rikets halen onemli bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir (Hatun ve ark. 2007). Diisiik anne D vitamini seviyeleri;
postpartum donemde hipokalsemiye, takip eden birkag ayda da riketse neden olabilir.
Konjenital riketsli vakalarin annelerinde ciddi D vitamini eksikligi saptanmistir
(Principi ve ark. 2013; Specker 2012).

Tiirkiye yeterli giines 151gma sahip olma agisindan zengin bir {ilke olmasina
ragmen, ailelerin sosyoekonomik diizeylerinin yetersiz olmasi, yanlis ve yetersiz
beslenme aligkanliklari, bebekleri giines 1s1gindan uzak tutma ve kalin giydirme gibi
geleneksel yaklagimlarindan dolay1 rikets yiiksek oranlarda tespit edilmektedir.
Rikets ilk iki yasin hastaligi olmakla beraber epifizler kapanana kadar her yasta
gelisebilmektedir (Coskun 1990).
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Tablo 2.8.Rikets sebepleri (Hartman 2002)

D Vitamininin yetersiz sentezi ya da yetersiz alimi
e Yetersiz giines 1511
e Alinan yiyeceklerin D vitamini igeriklerinin diisiik olmas1
e Hamilelikte kotii beslenme
o Koyu cilt rengi

Yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi
Kolestatik karaciger hastaliklar1
Pankreatik yetmezlik

Biliyer obstriiksiyon

Colyak hastalig1

e Kisa bagirsak sendromu

D Vitamini metabolizma bozukluklari
e Sitokrom P-450 enziminin indiiksiyonu
Bozuk 25 hidroksi vitamin D yapimi
Diffiiz karaciger hastalig
Diisiik 1,25 dihidroksi D vitamini sentezi
[lerlemis renal hastaliklar
Herediter renal alfa 1 hidroksilaz eksikligi (D vitaminine bagimli rasitizm tip
1)

1,25 dihidroksi D vitaminine son organ direnci(D vitamini metaboliti
reseptorlerinin yoklugu ya da bozuk olusu: D vitaminine bagimli rasitizm tip 2)

Yiiksek fosfat tiiketimi, Alliminyum hidroksit iceren fosfat baglayici
antiasitlerin kullanimina bagli fosfat emiliminin bozulmasi, Renal tiibiillerden asir1
fosfat atilimi (X'e bagli hipofosfatemik ragitizm)

2.2.1. Riketste Klinik Durum

Nutrisyonel riketste belirti ve bulgular el bilek eklemlerinde genisleme,
fontanel kapanmasinda yavaslama, dis ¢ikarmada gecikme, ‘O’ veya ‘X’ bacak gibi
deformiteler, kifoz, rasitik rosary, frontal bossing, kraniotabes, kemik agrisi,
hipokalsemik konviilsiyon, tetani, hipokalsemik dilate kardiyomiyopati, gelisme
geriligi, kas giigsiizliigii ile birlikte olan gecikmis motor gelisim, intrakranial basingta
artma gibi bulgular seklindedir (Munns ve ark. 2016). Hatun ve ark. tarafindan 3 ay
altinda nutrisyonel rikets tanis1 alan 42 siit cocugu degerlendirilmis, en sik bagvuru
nedeninin hipokalsemik konviilsiyon oldugu saptanmis ve minimal rasitik rosary ve
el bileginde genisleme gibi gizli iskelet deformitelerinin tiim hastalarda oldugu
saptanmigtir (Hatun ve ark. 2005). Minesota'da yapilan 17 nutrisyonel riketsli
olgunun bildirildigi ¢alismada ise en sik klinik bulgunun gelisme geriligi oldugu

vurgulanmis ve bunu sirasiyla bacak deformiteleri, motor gecikme, bacak agrisi,




22

giicsiizliik ve hipokalsemi ve buna bagl tetani izlemistir (Thacher ve ark. 2013).
Riketsin enfeksiyonlara yatkinlik olusturdugu bilindiginden infeksiyon hastaliklar:
i¢in degerlendirilen her olguda rasitizm yoniinden dikkatli olunmalidir (Cesur ve ark.
2011).

Fizik muayenede pelvis girisinde promontoriumun, ¢ikiminda ise sakrum ve
koksiksin distal pargalarinin 6ne dogru gelisimi sonucu pelvik bolgede darliklar
belirlenebilir. Bu deformite kizlarda ileride dogum eylemi sirasinda sorunlara yol
acabilir. Riketste dislerde de patolojiler goriilebilir. Siit dislerinin ¢ikmasinda
gecikme ve dislerde sekil bozukluklari goézlenebilir. Karin, mide ve barsak
kaslarindaki zayifliga bagl olarak riketsli ¢cocuklarda siklikla barsak sorunlari ve

kabizlik gozlenir (Ozkan ve Déneray 2008).

2.2.2. Riketste Biyokimyasal Degerler ve Evreler

Evre 1: D vitamin eksikligine bagli barsaktan kalsiyum emilimi azalir
hipokalsemi gelisir, asemptomatik olabilecegi gibi hasta hipokalsemik nobetle de
bagvurabilir.

Evre 2: Hipokalsemiye sekonder hiperparatiroidizm gelisir. Kemikten
kalsiyum ve fosfor salinimi barsaktan kalsiyum emilim artis1 olur, PTH, ALP ve
fosfor azalir. Riketsin klinik ve radyolojik ve bulgulari goriilmeye baslamistir.

Evre 3: Barsaktan kalsiyum emilimi azalir, hipokalsemi goriiliir. PTH kemik
rezorbsiyonuna neden olur ve sekonder paratiroidizm nedeniyle kemik patolojisi

gelismeye baslar (Shore ve Chesney 2013).

Tablo 2.9.Riketste evreler ve laboratuvar

Riketsin Serum Idrar
Dinemleri Ca P ALP Mg ¢AMP PTH P ¢cAMP  aa'iiri
1 * N NT N NT NT N NT NT

I NL 4 t Nttt 1 t t

”l | o AT]A N T‘A ~a “
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2.2.3. Riketste Radyolojik Bulgular

Biiylime plaginda genisleme, metafizlerde diizensizlik (fircalagsma),
canaklasma (rasitik kadeh) radyolojik olarak radius veya ulna grafisinde goriilebilir.
En erken rasitik degisiklik metafiz ve biiyiime plag: arasindaki demarkasyon hattinin
silinmesidir. Kalsifikasyon zonunun genigligi, metafiz smirmin kaybi, epifiz ve
metafizin tama yakin ayrilmasi, radyoliisen goriiniimiin tama yakin kaybi agir

radyolojik bulgulardandir (Thacher ve ark. 2000).

2.2.4. Riketste Tedavi

0-1 yas; 2000 IU/giin ya da 50,000 IU/hafta, 6 hafta boyunca oral D vitamini,
bunu takiben D vitamini seviyesini 30 ng/mL'nin iizerinde tutabilmek i¢in 400-1000
[U/giin idame tedavisi gereklidir.

1-18 yas; 2000 IU/giin ya da 50,000 IU/hafta D vitamini 6 hafta boyunca,
bunu takiben kan D vitaminiseviyesini 30 ng/mL'nin iizerinde tutabilmek i¢in 600-
1000 1U/giin idame tedavisi onerilir.

Alkalen fosfataz seviyesi normale gelene kadar idame tedaviye devam
edilmesi, serum kalsiyum diizeylerinin haftada bir kontrolii 6nerilir. Intramuskiiler D
vitamini rutinde onerilmemektedir. Stoss tedavisi tek doz 150000- 600000 IU oral
veya parenteral verilmesi giivenilirdir. Hipokalsemik olmasa da a¢ kemik
sendromunu onlemek icin kalsiyum destegi (30-75 mg/kg/giin-3 doz) vermek
gerekmektedir. Normal PTH ve 25 hidroksivitamin D diizeyi saglandiktan sonra
idame dozda kalsiyuma gerek yoktur. Eger D vitamini tedavisine cevap
alinamiyorsa, hastalarin D vitaminine bagimli ve/veya direngli (rezistans) rikets veya
hipofosfatemi ile giden rikets agisindan incelenmesi gerekir. Semptomatik
hipokalsemide parenteral kalsiyum verilebilir. Serum D vitamini diizeyi 25-50
nmol/L arasinda ise eksiklik tedavisi degil de D vitamini destegi onerilir (Holick ve
ark. 2011; Balaubramanian ve ark. 2013; Elder ve Bishop 2014).

2.3. Vitamin D Reseptorii ve Gen Polimorfizmleri

Vitamin D reseptorii androjen, Ostrojen, progesteron ve glukokortikoid

reseptorii gibi Tip 1 Niikleer Reseptor ailesindendir ve yapisal olarak biiyiik
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benzerlikler gosterirler (Duman ve ark. 2004). VDR genellikle stoplazmada bulunur
ve vitamin D ile birlesip niikleusa hareket eder. Ligandla baglanmasi sonucunda
VDR'de yapisal degisiklik olusur ve retinoid X reseptér (RXR) ile heterodimer
olusturur. Burada, VDR ile etkilesim iginde olan proteinlerle belirli genlerin

transkripsiyonunu diizenlemekle gorevlidirler (MacDonald ve ark. 2001).

Cytoplasm
“n

Vitamin D
Receptors
1,25 (OH),D
Retinoid X Receptors

1,25 (OH),D (RXR)
9-cis Retinoic

Acid

[ la-hydroxylase
kzs-OH

Sekil 2.6.VDR ve hedef doku(www.courses.lumenlearning.com adresinden alinmugtir.)

D vitaminin aktif metaboliti olan kalsitriol (1,25(0OH),D5), hedef dokulardaki
etkilerini, VDR ve hedef genin promotor bolgesindeki 6zel VDRE'ye bagh
gerceklestirmektedir. VDREmin DNA'ya baglanma bdlgesi ile etkilesim olusturarak
hetero veya homodimerizasyonunun olusmasina yardimei olur. Her farkli gen igin
farkli VDRE gorev yapar. Kalsitriolin VDR'ye baglanmasi, kalsiyum dengesini
saglayacak olan proteinleri kodlayan genlerin ekpresyonunu saglar (Ugar 2015).

VDR geni, kromozom 12q13-14 bolgesinde bulunur ve yaklasik 100 kb olup
8 intron ve 9 cksondan olusur (Issa 1997). VDR geninin 11 eksondan olustugu da
bildirilmig olup bu durum 5' ucunda bulunan ve 1A, 1B, 1C olarak isimlendirilen 3
eksonun tek bir ekson olarak sayilmasindan kaynaklanir ve 1A, 1B, 1C ekzonlari
5'UTR bolgesini kodlamaktadir (Miyamoto ve ark. 1997). Ekson 1A, 5 ucunda
translasyonu yapilmayan bolgeyi, ekson 2 ve ekson 3 DNA baglanma bolgesini (C ve
D bolgesi) ve ekson 4- 9 ligand bdlgesini (E bolgesi) kodlar (Altman ve Gold 2007).
VDR, amino ucunda 20 aminoasit uzunlugunda A/B domeni (Ekson I), 20-90
arasinda aminoasitten olusan C domeni olarak adlandirilan bir DNA baglanma
domeni (Ekson 1I-111), 90-130 aminoasitlik bir baglayic1 bolge, 130-423 aminoasit
aras1 bir ligand baglanma bolgesi (Ekson IV-IX) igeren bir yapidan olusur (Zmuda ve
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ark. 2000). Reseptorlerde aktif vitamin D'nin baglandigi bir yer ve reseptoriin
DNA'ya baglanmasini kolaylastiran parmak gibi ¢ikinti yapan yer ve bunlari sabit

halde tutan birer ¢inko atomu yer almaktadir (Jones ve ark. 1998).

g Mikrosatellit Bolgesi
Cinko Parmak — -
y 14 1B 1 4 5 6 7 8 9
JuLYELILUL I - S 08 11
il W [ O
v B i
Fuok-1 (F/T Bzml {(Bh) Apal (A Tag-1 (T )
Kromozrom 12 Polimorfik Bolgeler

Sekil 2.7.VDR geni yapist ve polimorfik bolgeler (www.endotext.org adresinden Tiirkge'lestirilerek
alinmustir).

2.3.1. Polimorfizm Nedir?

Polimorfizm, genetik ¢esitliliklere verilen bir isimdir. Bir populasyonda farkli
allellere bagli olarak, genetik olarak belirlenmis iki ya da daha cok alternatif
fenotipin goriilmesidir. Tek niikleotid polimorfizmleri ise (SNPs), genomik DNA'nin
bireyler arasinda farklilik gosterdigi tek baz cifti degisikliklerine verilen isimdir.
Kisiler arasindaki farkliligi saglayan, DNA'daki yaklastk 1000 baz ¢ifti
uzunlugundaki kisminin, bir baz ¢ifti degisimi ile olusumudur. Tek gen defektleri;
mitokondrial genomdaki veya otozomal ya da cinsiyet kromozomlar1 {izerindeki
genlerin, bir ya da iki allelinde meydana gelen mutasyonlara bagli olarak meydana
gelir. Bir genin herhangi bir lokusunda bulunan alternatif kopyasina 'allel gen' denir.
Bir lokustaki ¢oklu allel genlerin birlikte bulunmasi polimorfizm olarak adlandirilir
(Dogan 2007). Insanlarda etnik ve cografi farkliliklara gore degisiklik gosterebilen
genel olarak her 1000 bazda bir saptanan bir durumdur. Metabolizmanin verdigi
yanitlarin farkliligindan ve cesitlilikten polimorfizmler sorumlu tutulmaktadir.
Bireyin fenotipini, genotipini ve gevresel faktorleri etkiledigi saptanmistir. Bazi tek
niikleotid polimorfizm allelleri ise ilgili genin diizenlenmesinde veya fonksiyonunda
farkliliga neden olan varyantlardir. Bazi polimorfizmler direkt olarak fenotipi

etkilemesine ragmen hastaliga neden olmayabilmektedir (Serin ve ark. 2016).
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Polimorfizmin 6nemi giliniimiizde giderek artmis bulunmaktadir. Bunlardan
bazilari, kanser, koroner kalp hastalig1 ve diyabet gibi hastaliklara yatkin kisilerin
risklerinin degerlendirilmesi, genetik hastaliklarda dogum Oncesi tani1 konmasi ve
heterozigot tasiyiciligin  belirlenmesi, organ transplantasyonu i¢in doku
tiplendirilmesi, babalik testi, adli tip ¢aligmalar1 gibi alanlarda polimorfizmden
faydalanilmaktadir. Bu bakimdan polimorfizm giiniimiizde genetik bir isaretleyici
olarak 6nemli yere sahiptir (Akil 2011).

Polimorfizm olarak adlandirdigimiz durum popiilasyonda %1'den daha fazla
goriiliir. Mutasyonlar siklikla polimorfizmlere goére ¢ok daha nadirdir. Farkli
popiilasyonlarda polimorfizm sikligi degisken olabilmektedir. Polimorfizmler bazi
kisisel farkliliklardan, hastaliga verdigi yanitlardan, ilaclara karsi yan etkilerin farkl
olmasindan sorumludur. Aslinda polimorfizmler siklikla hastaliga neden olmayan
degisiklikler olarak degerlendirilebilir. Mutasyonlar ise hemen her zaman bir
hastaliga neden olurlar. Ozetle mutasyon ve polimorfizmin birbiri arasindaki sinir

cok keskin goziikmemektedir (Giray Bozkaya 2009).

2.3.2. VDR Gen Polimorfizmleri

VDR'ye ait polimorfizmlerinin kesfi, 1990'larin basinda, gen lokusunun
degisik restriksiyon enzimleriyle kesilmesi ve polimorfik bant paternlerinin Southern
Blot hibridizasyonu ile gosterilmesiyle ortaya konulmustur. Bu yontemle Apal,
EcoRV, Bsml, Tagl ve Tru9l restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmleri
kesfedilmistir (Ye ve Reis 2000). Bu polimorfizmlerden Bsml (intron 8), Apal
(intron 8) ve Tagl (ekzon 9) VDR geninin 3' ucunda gosterilmistir (Faraco ve ark.
1989; Morrison ve ark. 1994). Diger polimorfik bolge ise baslangi¢c kodonunda
bulunur ve FoklI (ekzon 2) olarak adlandirilir (Gross ve ark. 1996).
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Sekil 2.8.VDR polimorfik bolgeler (Baker ve ark. 1988)

Calismalarda genel olarak en ¢ok 4 polimorfizm ele alinmaktadir. Bunlar:
Ekzon 2'de FokI (T>C rs2228570), intron 8'de Bsml (G>A rs1544410), intron 8'de
Apal (C>A rs79755232), Ekzon 9'da olan Tagl (T>C rs731236) polimorfizmleridir
(Slattery 2007).

Her bir endoniikleaz i¢in kesim alanmin olmasi enzimin ilk harfinin kiigigii
ile (t, a, b, veya f), kesim bdlgesinin olmamasi da biiyiik harfleri (T, A, B veya F) ile
gosterilmektedir. Kesim durumuna gore kisilerin genotipleri homozigot olanlar i¢in
icin tt, aa, bb, ff veya TT, AA, BB, FF olurken heterozigot olanlar i¢in Tt, Aa, Bb ve
Ff olur. Genin 3'ucundaki 3 kesim noktasimnin olusturdugu Taql, Apal ve Bsml
polimorfizmine ait alleler baglh alleller olup 6rnegin t allelinin varligi diger ikisinin
de (a, b) olduguna veya A ve B allellerinin yokluguna isaret etmektedir (Gennari ve
ark. 2002; Bulca 2010).

Apal polimorfizminde intron 8'de 2 baz ciftlik bir degisme sonucunda
gerceklesmektedir. Ekson 9'daki T1055-C degisimi ile ise Taql polimorfizmi olusur.
Polimorfizmlerin varligi durumunda kii¢iik, yoklugu durumunda allel biiyiik harfle
isimlendirilmektedir (Baker ve ark. 1988). Tagl polimorfizmi VDR geninin 3'
ucunda kodon 352'de (ATC/ATT) C-T niikleotid degisimine sebep olur. Her ikisi de
(ATC/ATT) izolosini kodlar. Sessiz kodon degisikligi oldugundan VDR
fonksiyonunu degistirmeyecegi diistiniilmektedir (Uitterlinden ve ark. 2002). Bsm ve
Apa bélgeleri VDR geninin bir intronunda lokalizedir. intronik dizideki degisimler
protein ekspresyonunu etkileyebilecegi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Literatiirde
bu polimorfizmler ile gesitli hastaliklar arasindaki iliski ile ilgili bircok g¢alisma
mevcuttur (Valdivielso ve Fernandez 2006).
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Fokl polimorfizmi 2. eksonda ve 5' ucunda bulunur, baslangi¢ kodonudur ve
translasyonun baslamasini geciktirir. Olast iki baslangi¢ bolgesi kullanilarak iki
protein varyanti sentezlenebilir. Baslangi¢ kodonunu olusturan ATG de bulunan T-C
degisimi sonucunda ATG, ACG'ye doniisiir ve translasyon 2. ATG'den baglar.
Sonugta 424 aa uzunlugunda (424 aa, F alleli) VDR proteini sentezlenir. T-C
degisimi olmadigi durumda ise translasyon ilk ATG'den baslar ve 3 aa daha uzun
olan (427 aa, f alleli) VDR proteini sentezlenir. Bu polimorfizmi elde edebilmek i¢in
Fokl restrisksiyon enzimi kullanilir (Morrison 1994).

Bsml polimorfizmi genin 3-UTR bolgesine yakin lokasyonda ve 8.
intronunda  yer almaktadir. Bsml (rs1544410) restriksiyon enzimi ile
genotiplendirilen bir polimorfizmdir (Ulucan ve ark. 2013). Morrison ve
arkadaglarimin yaptigi ¢alismaya gore, Bsml'in 8. intronda yer aldigi, serum
osteokalsin diizeyi ile iliskili oldugu gibi ikizler ve postmenapozal kadinlarda kemik

mineral dansitesi ile iligkili oldugu belirlenmistir (Demir 2005).

2.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

DNA Polimeraz enzimi kullanilmasi ile DNA'nin spesifik bir boliimiiniin in
vitro (bir tlip igerisinde) bir yontemle c¢ogaltilmasi islemidir. Bu islem istenilen
sayida tekrarlanabilen dongiilerden olusmakta ve bir PCR dongiisii sirasiyla DNA'nin
iki zincirinin yiliksek sicaklikta birbirinden ayrilmasi (denatiirasyon), sentetik
oligoniikleotidlerin (primer) hedef DNA'ya baglanmasi (hibridizasyon) ve zincirin
yeni ¢ift zincirli DNA'lar olusturacak sekilde uzamasi islemlerinden meydana
gelmektedir. PCR teknigi, ¢cok az miktarda DNA ile ¢alismaya olanak saglar ve
yontem olarak hassas ve hizlidir. Bu teknik {i¢ basamaktan olusmaktadir.

e Denatiirasyon: 92-98°C'de 3-5 dakika DNA zincirini ayirmak i¢in, bazi
durumlarda 5-10 dakika 6n 1sitma uygulamak gerekebilir.

e Baglanma (Annealing): 50-52 °C'de, 3-5 dakika

e Uzama (Extension- Elongation): 70-74 °C'de, 2 dakika PCR sonucunda elde
edilen materyal, cogaltilmasi hedeflenen DNA pargasi ile iki primerin toplam
uzunlugu kadardir.

PCR sonucu olusan iirlinlerinin analizinde degisik teknikler kullanilmaktadir.

Bu tekniklerden biri, PCR {irlinlerinin restriksiyon endoniikleaz enzimleriyle
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kesimine dayali restriksiyon parca uzunluk polimorfizmi (restriction fragment length
polymorphism, RFLP) analiz ydntemidir. Uriinlerin uygun reaksiyon kosillarinda
restriksiyon enzimi ile karsilastirilmasi sonucunda farkli uzunluklarda DNA yapilari
olusur. DNA parcalar1 jel elektroforezi yoOntemiyle birbirlerinden ayrilir.
Restriksiyon pargalarinin jeldeki sayisi ve go¢ paternlerine gore polimorfizm tespiti
yapilir (Temizkan 2008; Carhan ve ark. 2016).

Restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP): DNA molekiiliiniin
yapisinin uzun olusu, dogrudan analizini zorlastirmaktadir. Bu yiizden restriksiyon
endoniikleazlar denilen kesim enzimler ile kiigiik fragmanlara ayrilabilir. Bu
enzimler DNA'da 6zel niikleotid dizilerini tanir ve her iki ipligini de keserler.
Genellikle bunlar 37 °C'de aktif hale gelirler (Mitra ve ark. 2006).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmanmn Ozellikleri
3.1.1. Cahsmanin Yapildig1 Yer

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Genel Pediatri Poliklinigi'ne saglam ¢ocuk izlemi i¢in bagvuran, toplam 124 olmak
tizere saglikli ve herhangi bir sikayeti olmayan, yaslar1 12 ay ile 18 yas arasinda
degisen, normal fizik muayene bulgularina sahip, saglam ¢ocuk izlemi igin bakilan
rutin tetkikler sonucunda arta kalan kan 6rneklerinden calisilan D vitamini diizeyine
gore, yetersizlik, eksiklik ve siddetli eksiklik tespit edilmis toplam 72 ¢ocuk ve D
vitamini diizeyi bakimindan normal degerlere sahip 52 saglikli ¢cocuk goniillii olarak

calismaya alinmustir.

3.1.2. Verilerin Toplanmasi

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 31.10.2018 tarihli 177
sayili evragin 11 nolu karar1 ile tez ¢alismasi i¢in onay alinmistir. Calismaya katilan
her c¢ocuga ve velisine, Oncesinde caligmaya iliskin ayrintili bilgi verilerek,

aydinlatilmis onam alinmastir.

3.1.3. Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Genel Pediatri Poliklinigi'ne saglam g¢ocuk izlemi igin bagvuran, toplam 124 olmak
tizere saglikli ve herhangi bir sikayeti olmayan, yaslar1 12 ay ile 18 yas arasinda
degisen, normal fizik muayene bulgularina sahip, kronik hastaligi olmayan, son 3 ay
icerisinde giinliikk dozlarda veya depo halde D vitamini preparatlarindan herhangi
birisini kullanmamis olan, son 6 ay icerisinde Kars ili disinda herhangi bir yerde

yasama hikayesi olmayan, ¢alismaya katilmaya goniillii ¢ocuklar dahil edilmistir.
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3.1.4. Calismaya Dahil Edilmeme Olgiitleri

Hastaneye yatisi1 gerektirecek bir durumu olanlar, aile ya da ¢ocugun goniillii
onam vermemesi, bilinen kronik bir hastali§i olanlar, D vitamini eksikligi veya
fazlaligina dair klinik sikayeti olanlar, normal fizik muayene bulgularina sahip
olmayanlar, son 3 ay igerisinde depo veya giinlik dozlarda D vitamin preperati
kullananlar, son 6 ay icerisinde Kars ili disinda yasiyor olanlar ¢alismaya dahil

edilmedi.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii
3.2.1. Kan Numunelerinin Alinmasi

Saglam cocuk izlemi i¢in bakilan rutin tetkikler sonucunda arta kalan kan
orneklerinden calisilan D vitamini diizeyine gore, yetersizlik, eksiklik ve siddetli
eksiklik tespit edilmis toplam 72 ¢ocuk ve D vitamini diizeyi bakimindan normal
degerlere sahip 52 saglikli ¢cocuktan Ca*?, P, ALP, Mg ve PTH diizeyleri alinan ayni
ornekten ¢alisildi.

Ca, P, ALP, PTH, Mg, 25(OH) D vitamini 0l¢limii i¢in; olgulardan alinan kan
ornekleri kan alinacak bolge %70'lik alkollii pamukla temizlendikten sonra 21 G
numaral tek kullanimlik steril enjektor ile uygun vendz damar yolundan steril kosul
kurallarma uyularak 5 cc kan Becton-Dickenson jelli ve vakumlu biyokimya tiipiine
alindi. Alinan kan Ornekleri hemen c¢alisilmak {izere Soguk zincir ile biyokimya
laboratuvarina ulastirildi. 4000 rpm'de yedi dakika santrifiij edildikten sonra serum
ornekleri ependorf tiiplere konuldu. Tiim serum 6rnekleri analiz gliniine kadar -20 °C
derin dondurucuda saklandi. Biyokimyasal parametreler ¢aligildiktan sonra saklanan
bu 6rnekler genetik analiz i¢in kullanildi.

KAU Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda

asagidaki yontemlerle ¢aligildi.

3.2.2. Numunelerin incelenmesi

Kalsiyum: Cobas C501; Roche Diagnostic, Germany cihazinda ¢alisildi.
Sonuglar mg/dL olarak verildi.
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Fosfor: Cobas C501; Roche Diagnostic, Germany cihazinda ¢alisildi.
Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Alkalen Fosfataz: Cobas C501; Roche Diagnostic, Germany cihazinda
calisildi. Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Magnezyum: Cobas C501; Roche Diagnostic, Germany cihazinda calisildi.
Sonuglar mg/dL olarak verildi.

Paratiroid Hormon: Beckman Coulter Unicel Dx1 800 (Beckman Coulter Inc.
Brea CA,US) cihazinda PTH intakt kiti kullanilarak elektrokemiliiminesans
immuneassay yontemi ile 6l¢iildii. Sonuglar pg/ml olarak verildi.

Vitamin D: Insan serumu ve plazmasindaki toplam 25 Hidroksivitamin D
seviyesinin kKantitatif kemiliiminesans yontem kullanilarak o6lgiilmesi esasina

dayanilarak 800 Unicel Dxl ile ¢alisildi.

3.2.3. 25(0OH) D Vitamini ve Diger Parametreler icin Orneklerin Toplanmasi

D vitamini sentezi, glines 1s181nin diinyaya gelis agisindan etkilenmektedir.
Kis aylarinda giines 1sinlarinin diinyaya gelis acis1 azalmaktadir. Yaz aylarinda D
vitamini diizeyi, yiliksek c¢ikabileceginden c¢alismanin kis aylarinda yapilmasi
planlandi. Kis aylari olan Aralik-Ocak-Subat igerisinde olgulardan, D vitamini
metabolizmasii etkileyen diger biyokimyasal parametreler ile birlikte D vitamini

diizeylerini degerlendirmek i¢in 6rnekler alindi.

3.2.4. Serum 25-(OH)D2-D3 Diizeylerinin Belirlenmesi

25(0H) D vitamini "ng/mL" olarak olgiildi. D vitamini diizeyi 5 ng/mL
altinda siddetli eksiklik, 5-15 ng/mL arasinda eksiklik, 15-20 ng/mL arasinda
yetersizlik, 20-100 ng/mL arasinda normal, 100-150 ng/mL arasinda fazlalik, 150

ng/mL iizerinde intoksikasyon seklinde siiflandirildi.
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3.3. Genetik Degerlendirme
3.3.1. Genetik Polimorfizm i¢in Orneklerin Toplanmasi

Serum ornekleri ependorf tiiplere konuldu. Tiim serum O6rnekleri analiz
giniine kadar -20 °C derin dondurucuda saklandi. Biyokimyasal parametreler
caligildiktan sonra arta kalip saklanan bu 6rnekler genetik analiz i¢gin kullanildi. Bu

orneklerden, DNA izole edilerek Apal ve Tagl gen polimorfizmleri ¢aligildi.

3.3.2. Kullanilan Cihazlar

Otoklav: Niive OT 40 Otoklav

Hassas Terazi: Vibra AJ3200H Shinko

Etiiv: Niive FN500

Calkamal Inkiibatér: LABWIT ZWYR-200D Orbital
Santrifiij: ScanSpeed mini

Pipetler: Ependorf

PZR Cihazi: BIOER GenePro

Jel Goriintiileme: Dnr Bio-imaging Systems MiniLumi
Elektorforezz. WEALTEC ELITE 300 PLUS

pH Metre: AZ 8685

Sicak Su Banyosu: Labo BMS 5200

Nanodrop Spektrometre: ACTG Gene UVS-99
Vortex: PV-1 Grant-bio Vortex Mixer

Isiticih magnetik karistirici: Are VELP Scientifica
Distile su Cihazi: Niive ND 4L

3.3.3. Kullamlan Kimyasallar ve Cozeltiler

Etidyum bromiir: 5 ml'lik Ethidium bromide [EB], (Kod: 802511) 10 mg/mL
stok ¢ozeltisi hazirlanmastir.

Fenol Kloroform izoamilalkol: Sigma

Etanol: MERCK 100983 Ethanol absolute for analysis ACS, Reag. Ph Eur 2.5 L

10XTAE:Tris Acetate-EDTA buffer BioReagent, 50x suitable for electrophoresis
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EDTA: FLUKA Kat no: 03620
TE: Sigma Tris EDTA pH:8.0

3.3.4. DNA izolasyonu

Genomik DNA izolasyonu protokolii:

1) 1.5 mL Ependorflara alinan 6rnekler 7000 dev/dak 5 dakika santrifiij
edilmistir. Ust s1v1 atilarak hiicre pelletine iizerine;

200ul dH20

50ul 0,5M EDTA

10ul %20 sarkosyl

10ul proteinaz K (10mg/ml)
10ul 1M Tris- HCI (pH:8)
Sul 5M NaCl

eklenmis ve bu karisim 5 dk. boyunca vortekslenmistir.

2) Ornekler 30 dk. boyunca 65°C'ye ayarlanmis su banyosunda bekletilmistir.
Siire¢ boyunca 6rnekler her 10 dakikada bir vortekslenmistir.

3) Omeklerin kendi hacmi kadar fenol: kloroform: izoamilalkol (25: 24: 1)
eklenmis ve ters diiz edilmistir.

4) 13000 rpm'de 5 dk. boyunca santrifiij yapilmistir.

5) Siipernatant kisim pipet yardimi ile alinarak ve yeni ependorfa
aktarilmistir.

6) Fenol: kloroform: izoamilalkol (25: 24: 1) islemi 3 defa yukarida
belirtildigi sekilde yapilmistir. Her basamakta santrifiij sonunda elde edilen
tirtinlerden siipernatant kismi1 alinmis ve yeni ependorf tlipline aktarilmigtir.

7) Yeni ependorfa alinan siipernatant hacminin 1/10'u kadar 3M NaAc ve
hacminin 2 kati kadar absoliit etanol eklenip -20°C'de 1 gece inkiibasyona
birakilmstir.

8) Siire bitiminde 6rnekler 13000 rpm'de 10 dk. boyunca santrifiij yapilmistir.

9) Siipernatant kismi uzaklastirilip, pelet kurutulmustur.

10) Kurutulan peletin tizerine 200ul dH,O eklenip pelet ¢oziilmiistiir.

11) Coziilen peletin tizerine 1/10 hacminde 0,3M NaOAc ve 440ul etanol
eklenip -20°C'de 1 gece inkiibe edilmistir.
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12) Siire bitiminde 6rnek 13000 rpm'de 10 dk. boyunca santrifiij edilmistir.
13) Siipernatant kismu tlipten uzaklastirilmis ve pelet kurumaya birakilmistir.
14) Kurutulan pelet 100 ul dH2O ile ¢6ziilmiistiir.

15) % 0.8'lik agaroz jelde elde edilen genomik DNA'min Kkalitesi,

kontaminasyonu ve biitiinliigii spektrofotometrik 6l¢iim ile kontrol edilmistir.

3.3.5. PZR Reaksiyon Kosullari:

VDR'nin Genomik DNA Kopyasmin Uretimi:

PZR reaksiyonunda kaynak DNA olarak genomik DNA kullanilmigtir. PZR
reaksiyonu VDR spesifik (F ve R) primerlerle kurulmustur; 2.5 pl 10X tampon, 2.5
ul 25 mM MgCly, 2 pl 2.5 uM dNTP karisimi, 2.5 ul F, 2.5 pl R, 0.5 ul genomik
DNA (1.220 ng/pul) , 0.2 ul DNA Polimeraz enzimi (5u/pl) {izerine son hacmi 25 pl
olacak bigimde12.3ul ddH,0 eklenmistir.

Kullamilan Primerler

VDR geni intron 8 i¢in,

Forward 5’‘CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3") (Morrison et al.,
1994) exon 9 i¢in Reverse primer (5'CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3)
(Sainz et al., 1997) primerleri kullanildi.

3.3.6. Restriksiyon Enzimleriyle Kesim

Izole edilen DNA'lar Apal ve Tagql (sigma), restriksiyon enzimiyle rutin
olarak kesilmistir. Kullanilan kesim reaksiyonu;

1 ul Apal ve Taql (10,000 u/ml) enzimi (Fermentas)

1 pl 10X enzim tamponu

1 ul DNA

7 ul Ho0 seklindedir.

Apal i¢in 37°C'de 2 saat, Taql i¢in 65°C'de 1 saat bekletildi.

"A" Apal kesim bolgesinin olmadigini (700 bg), "a" ise kesim bdlgesinin
varoldugunu (490 b¢ ve 210 bg) gostermektedir. Ayni bigimde "T", ilgilenilen
bolgede Taql kesiminin olmadigini (490 bg ve 245 bg), "t" ise kesimin var oldugunu
(290 bg, 245 bg ve 205 bg) gostermektedir.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/intron
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214540014000553#bb0025
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214540014000553#bb0025
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/exon
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214540014000553#bb0055
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3.4. Verilerin Analizi

Calisma sonucu elde edilen veriler Microsoft Excel programi araciligiyla
bilgisayara yiiklendi. Verilerin analizi i¢in Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) version 20 kullanildi. Verilerin tanimlamasinda yilizde, ortalama (mean),
standart sapma (SD), maksimum (max), minimum (min) gibi tanimlayici
istatistiklerden faydalanilmistir. D vitamini 20'nin alt1, 20 ve stii olmak tizere 2 grup
olusturularak tiim parametlerin normal dagilima uyup uymadigi gorsel grafikler
(Histogram), Kolmogrov-Simirnov testi ile kontrol edilmistir. Iki grubun Apal ve
Tagl polimorfizmlerinin genotip ve allel dagilimlart ile D vitamin diizeyi iligkisi
Pearson'un Ki-Kare (y 2) testi ile degerlendirilmistir. D vitamin diizeyi 20'nin alt1
olan ve 20 ve istii olan bu iki grubun tiim 6rneklerinin D vitamin diizeyi ve Apal ve
Taqgl polimorfizm iliskisi ANOVA testi ile degerlendirilmistir. Sonuglar tablo ve
grafikler halinde sunulmustur. Tim testlerde p<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.5. Etik Kurul izni

Bu ¢alisma Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 31.10.2018

tarihli 177 sayili evragin 11 nolu karari ile tez ¢alismasi igin onay almistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Kars Kafkas Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Poliklinigi'ne saglikli ¢ocuk izlemi i¢in basvuran 74 erkek, 50 kiz
olmak tizere toplamda 124 ¢ocuk dahil edildi. Tiim populasyon 25(0OH)D3 diizeyi 20
ng/mL altinda olanlar ve 20 ng/mL ve iizeri olanlar olmak tizere iki gruba ayrildi.

Calismaya katilan 124 saglikli cocugun yas ortalamasi 8.11 + 4.98 yil idi.
Vitamin D diizeyi 20 ng/mL altinda olan grupta yas ortalamasi 9.38 + 4.87 yil iken,
20 ng/mL {izeri olan grupta yas ortalamasi 6.38 + 4.62 yil idi. Tiim popiilasyonda
kizlarin yag ortalamasi 8.47 + 5.33 yil, erkeklerin yas ortalamasi ise 7.86 + 4.74 yil
idi.

Tablo 4.1.Gruplar arasinda, tiim popiilasyonda ve cinsiyetler arasinda yas ortalamasi

Grup Ortalama Yas (y1l) N
Vitamin D< 20 ng/mL 9.38 +4.87 72
Vitamin D> 20 ng/mL 6.38 +4.62 52
Tiim Populasyon 8.11 £4.98 124
Erkekler (tiim popiilasyon) 7.86 £ 4.74 74
Kizlar (tiim popiilasyon) 8.47 +£5.33 50

107
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Sekil 4.1.Tiim popiilasyonun yas dagilimi
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Sekil 4.2.Tiim popiilasyonun cinsiyet dagilim1

Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta kiz sayisi 36, erkek sayisi 36 idi. Vitamin
D> 20 ng/mLolan grupta da kiz sayis1 14, erkek sayis1 38 idi.

Tim popiilasyon vitamin D basta olmak {izere laboratuvar degerlerine
bakilarak degerlendirildiginde;

Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta ortalama vitamin D degeri 13.82 + 3.29,
20ng/mL ve iizeri olan grupta ortalama vitamin D degeri 33.96 + 20.47 saptandi.
Tiim populasyonda ortalama vitamin D degeri 23.49 £+ 21.54, minimum degeri 5,
max degeri 116 olarak belirlendi. Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda
erkeklerde ortalama vitamin D 24.73 + 17.64, kizlarda ise 18.62 + 14.69 saptandi
(p<0.05).

Tablo 4.2.Gruplar arasinda, tiim popiilasyonda ve cinsiyetler arasinda 25(OH)D3 ortalamasi

Grup 25(0OH)D3 Diizeyi N
Vitamin D< 20 ng/mL 13.82+3.29 72
Vitamin D> 20 ng/mL 33.96 +20.47 52
Tiim Popiilasyon 23.49 £ 21.54 124
Erkekler (tiim popiilasyon) 2473 £17.64 74
Kizlar (tiim popiilasyon) 18.62 + 14.69 50
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Sekil 4.4.Vitamin D diizeylerinin tiim popiilasyon i¢in normallik dagilimi
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Sekil 4.5.Vitamin D diizeylerinin tiim popiilasyon i¢in normallik dagilimi
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Tablo 4.3.Tim popiilasyonda vitamin D dagilimi

Yorum N
Siddetli Eksiklik (<5 ng/mL) 0
Eksiklik (5-15 ng/mL) 43
Yetersizlik (15-20 ng/mL) 29
Normal (20-100 ng/mL) 51
Fazlalik (100-150 ng/mL) 1
Intoksikasyon (>150 ng/mL) 0

Tiim popiilasyonda laboratuvar degerlerine baktigimizda; ortalama Ca*?
degeri 9.93 + 0.40 mg/dl, P degeri 4.73 £ 0.69 mg/dl, ALP degeri 238.94 + 32.12
U/l, Mg degeri 2.13 £ 0.24 mg/dl, PTH degeri 54.00 + 34.42 pg/ml olarak saptandi.

Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta ortalama Ca*? degeri 9.85 + 0.41 mg/dl, P
degeri 4.62 £+ 0.70 mg/dl, ALP degeri 246.54 + 122.13 U/l, Mg degeri 2.09 + 0.25
mg/dl, PTH degeri 63.13 £+ 57.14 pg/ml olarak saptandi.

Vitamin D> 20 ng/mL olan grupta ortalama Ca*? degeri 10.03 + 0.37 mg/dl, P
degeri 4.88 + 0.65 mg/dl, ALP degeri 228.60 + 67.51 U/l, Mg degeri 2.19 + 0.21
mg/dl, PTH degeri 41.60 + 21.45 pg/ml olarak saptandi.

Gruplar igerisinde cinsiyete gore laboratuvar degerleri incelendiginde kizlarda
ortalama Ca*? degeri 9.98 + 0.41 mg/dl, P degeri 4.64 + 0.76 mg/dl, ALP degeri
233.65 + 114.823 U/l, Mg degeri 2.13 + 0.24 mg/dl, PTH degeri 62.83 + 46.20
pg/mlolarak saptandi. Erkeklerde ise ortalama Ca*? degeri 9.90 + 0.40 mg/dl, P
degeri 4.79 + 0.63 mg/dl, ALP degeri 242.58 + 93.94 U/l, Mg degeri 2.14 = 0.24
mg/dl, PTH degeri 47.91 £ 24.56 pg/ml olarak saptandi.

Tablo 4.4.Gruplarin ve tiim popiilasyonun ortalama laboratuvar degerleri

Vitamin Vitamin Kiz Erkek Tiim

D<20 ng/mL | D>20 ng/mL Popiilasyon
Ca*? 9.85+0.41 10.03 + 0.37 9.98 £0.41 9.90 + 0.40 9.93 £0.40
P 4.62 +£0.70 4.88 +£0.65 4.64+0.76 4.79 £0.63 4.73 +0.69

ALP 246.54 +£122.13 |228.60 + 67.51 233.65+114.82 |242.58+93.94 |246.55+122.13

Mg 2.09+0.25 2.19+0.21 2.13+0.24 2.14+0.24 2.13+0.24

PTH 63.13+£57.14 [41.60+21.45 ]62.83+46.20 [47.91+24.56 |54.00+34.42
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Genetik Polimorfizm Bulgulart:
VDR geni PCR ile elde edilmistir. Vitamin D<20 ng/mL olan bireylerin Sekil
4.6'da, > 20 ng/mL bireylerin Sekil 4.7'de PCR sonuglar1 gosterilmistir.

M1 234567 89101112131415161718192021222324252627282930313233343536373839

Sekil 4.6.Vitamin D<20 ng/mL olan bireylere ait PCR sonuglarinin goriintiisii

M1 23 456 7891011121314151617 181920 212223242526 27 282930 313233343536 37 3839

M 4041 4243 444546 4748 49505152

Sekil 4.7.Vitamin D> 20 ng/mL bireylerin bireylere ait PCR sonuglarinin gériintiisii

VDR geni Apal ve Taql polimorfizmleri asagida analiz edilmistir. Apal
Vitamin D<20 ng/mL olan bireylerde (Sekil 4.8), Vitamin D> 20 ng/mL bireyler
(Sekil 4.9), Tagl Vitamin D<20 ng/mL olan bireyler (Sekil 4.10) ve Vitamin D> 20
ng/mL olan bireyler (Sekil 4.11) olarak gosterilmistir.
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M1234567 89101112131415161718192021222324252627282930313233343536373839

M40414243444546474849505152535455565758596061 6263 6465666768 69707172
L, o — ey Sy -, r—:mﬁ&!&se—oaasapﬁﬁgﬁ P . e -
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Sekil 4.8.Vitamin D<20 ng/mL olan bireylerin Apal ile kesim goriintiisii.

M123 4567 8910111213141516171819 202122232425262728293031

M 3233 3435 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 5

n
‘o

Sekil 4.9.Vitamin D> 20 ng/mL olan bireylerin Apal ile kesim goriintiisii

M1 234567 8910111213141516 17 181920212223 242526272829 3031323334 35 3637 38M

M 40 41 42 43 44 4546 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 39 60 61 62 63 6465 66 67 6869 70 71 72

Sekil 4.10.Vitamin D<20 ng/mL olan bireylerin Tagl ile kesim goriintiisii.
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M1 23 45678 9 10111213141516 171819202122 2324 M

25262728 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 4344 45 46 47 48 49 50 51 52 33

Sekil 4.11.Vitamin D> 20 ng/mL olan bireylerin Taqgl ile kesim gériintiisii

Calismanin VDR Apal polimorfizmlerinin degerlendirilmesinde AA genotipi
Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 25 kiside saptanirken Vitamin D > 20 ng/mL olan
grupta 15 kiside saptandi. Aa genotipi Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 40 kiside
goriilirken diger grupta 31 kigide bulundu. aa genotipi ise Vitamin D< 20 ng/mL
olan grupta 7 kiside tespit edilirken diger grupta 6 kiside saptandi (p>0.05).

VDR Tagl polimorfizmlerinin degerlendirilmesinde TT genotipi Vitamin D<
20 ng/mL olan grupta 31 kiside saptanirken Vitamin D > 20 ng/mL olan grupta 21
kiside saptand1. Tt genotipi Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 34 kiside goriiliirken
diger grupta 25 kiside bulundu. tt genotipi ise Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 7
kiside tespit edilirken diger grupta 6 kiside saptand1 (p>0.05).

Tablo 4.5. Gruplar ve tiim popiilasyonda Apal polimorfizmi genotipleri dagilimi

Vitamin Vitamin Tiim Toplam% | Kiz Erkek
D<20ng/mL | D>20ng/mL | Popiilasyon (n=50) | (n=74)
(n=72) (n=52) (n=124)

AA 25 15 40 32 18 22

Aa 40 31 71 57 28 43

aa 7 6 13 11 4 9

Tablo 4.6.Gruplar ve tiim popiilasyonda Tagl polimorfizmi genotipleri dagilinu

Vitamin Vitamin Tiim Toplam% | Kiz Erkek
D<20ng/mL | D>20ng/mL | Popiilasyon (n=50) (n=74)
(n=72) (n=52) (n=124)

TT 31 21 52 42 19 33

Tt 34 25 59 48 28 31

tt 7 6 13 10 3 10
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Sekil 4.12.Tiim popiilasyonda Apal polimorfizmi genotip dagilimi

t T

Sekil 4.13.Tiim popiilasyonda Tagl polimorfizmi genotip dagilimi
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Calismada cinsiyetler arasinda genotip degerlendirmesi yapildiginda kizlarda
AA genotipi 18, Aa genotipi 28, aa genotipi ise 4 kiside saptandi. Erkeklerde ise AA
genotipi 22, Aa genotipi 43, aa genotipi ise 9 kiside saptand1 (p>0.05).

Tagl polimorfizmi genotip dagilimina bakildiginda kizlarda TT genotipi 19,
Tt genotipi 28, tt genotipi 3 kiside saptandi. Erkeklerde ise TT genotipi 33, Tt
genotipi 31, tt genotipi ise 10 kiside bulundu (p>0.05).

Tablo 4.7.Cinsiyete gore Apal polimorfizmi dagilimi

AA Aa aa p
Erkek (74) 22 43 9
Kiz (50) 18 28 4 0.656

Tablo 4.8.Cinsiyete gore Taql polimorfizmi dagilimi

TT Tt tt p
Erkek (74) 33 31 10
K1z (50) 19 28 3 0.175

Calismamizda tim popiilasyonda vitamin D diizeyi ile Apal polimorfizm
genotipleri iliskisi degerlendirildi. AA genotipine sahip olanlarda D vitamini diizeyi
19.58 + 10.38 ng/mL, Aa genotipine sahip olanlarda 22.94 + 17.13 ng/mL ve aa
genotipine sahip olanlarda 26.85 = 27.45 ng/mL olarak bulundu (p>0.05).

Tablo 4.9.Vitamin D diizeyi ile Apal polimorfizmi genotipleri iligkisi

AA Aa aa p

Vitamin 19.58 £10.38 22.94+17.13 26.85 +£27.45 0.348
D(ng/mL)

Calismamizda tiim populasyonda vitamin D diizeyi ile Taql polimorfizm
genotipleri iliskisi degerlendirildi. TT genotipine sahip olanlarda D vitamini diizeyi
20.69 + 12.66 ng/mL, Tt genotipine sahip olanlarda 24.10 £ 20.32 ng/mL ve tt
genotipine sahip olanlarda 20.23 £+ 12.51 ng/mL olarak bulundu (p>0.05).

Tablo 4.10.Vitamin D diizeyi ile Taql polimorfizmi genotipleri iligkisi

TT Tt tt p

Vitamin 20.69 £ 12.66 24.10 £ 20.32 20.23 £12.51 0.509
D(ng/mL)
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Vitamin D< 20 ng/mL ve Vitamin D> 20 ng/mL olarak iki gruba ayrilan
populasyonun vitamin D diizeyi ile Apal ve Taql polimorfizm arasindaki iligki

calismasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 4.11.1ki grubun polimorfizmler acisindan karsilastirilmasi

AA Aa aa p TT Tt tt p
\[;S;‘g"” 25 40 7 31 34 7
e 0.777 0.927
| 15 31 6 21 25 6

Calismamizda vitamin D< 20 olan 52, vitamin D> 20 olan 72 saglikli
cocuktan olusan caligma grubumuzda VDR geni, Apal ve Taqgl polimorfizmleri
PCR/RFLP yontemiyle analiz edildi. VDR allel (A: 0.61, a: 0.39, T:0.56, t:0,44) ile
genotip frekanslart (AA: %32, Aa: %57, aa: %11, TT: %42, Tt:%48, tt:%10)
saptand1 ve haplotipler olusturuldu. Ikili haplotipler arasinda AaTt genotipinin en sik

goriilen genotip oldugu saptandi.
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5. TARTISMA

Vitamin  D'nin  etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmast ve kemik
mineralizasyonu basta olmak iizere bir¢cok sistem lizerinedir. Viicutta fazla sayida
doku D vitamini reseptorii igerir. Yapilan c¢alismalarda D vitamini eksikligi ve
yetersizliginin, yaygin kanserler, enfeksiydz ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu
bir ¢ok kronik hastaliklarla iligki iginde oldugu bulunmustur. Kanser etyolojisinden
immun sisteme, diyabetten astima kadar pek cok VDR ile ilgili arastirma yapilmistir.

D vitamini eksikligi kiiresel bir salgin olarak degerlendirilmektedir (Champe
ve ark. 2007). Ozellikle bdlgemiz gibi yilin ¢ok az bir zamaninda giinesli iklim
kosullarina sahip bolgelerde bu eksiklik/yetersizlik durumlarinin dikkat gekici
boyutlara ulastigin1 gérmekteyiz. Calismamizda D vitamini metabolizmasinda yer
alan ve D vitamini aktivitesini ve diizeylerini etkileyebilecek olasi genetik
polimorfizmlerin gosterilmesini ve bolgemizdeki D vitamini diizeyleri ile bu olasi
polimorfizmlerin iligkisini belirlemeyi ve D vitamini eksikligi agisindan risk
olusturup olusturmadigim1 arastirmayr hedefledik. Arastirmamizda Apal ve Taql
VDR gen polimorfizmlerinin D vitamini eksikligi ve yetersizligi acisindan risk
olusturmadigini belirledik.

Diinyada birgok toplumda, farkli yas gruplarinda yapilan arastirmalarda, D
vitamini eksiklik ve yetersizliginin 6nemsenmesi gereken boyutlarda oldugu ortaya
konulmustur (Demiral ve ark. 2016; Taskiran ve Cansu 2016; Aykal ve ark. 2016;
Cashman ve ark. 2016). Kanada Pediatri Akademisi anne siitii alan biitiin bebeklere
yaz doneminde 400 IU, kis doneminde ise 800 IU D vitamini énermektedir (Holick
ve Chen 2008). Ulkemizde 29 Nisan 2005'te T.C. Saghk Bakanhig: tarafindan
baslatilan "Bebeklerde D Vitamini Yetersizliginin Onlenmesi ve Kemik Saghginin
Korunmasi Projesi" ¢er¢evesinde 400 IU D vitaminin dogumdan sonraki 15. giinde
baslanarak en az bir yil siireyle kullanilmasi onerilmistir (T.C. Saghk Bakanlig
2005).

Dogu Afrika gogmeni olan ¢ocuklarda yapilan bir ¢alisgmada %87 oraninda
vitamin D yetersizligi ve %44 oraninda vitamin D eksikligi gorilmistiir
(McGillivray ve ark. 2007). Son yillarda Ankara bolgesinde yapilan bir aragtirmada
yiiksek oranda (%51.8) D vitamini eksikligi ve %?20.7 oraninda D vitamini
yetersizligi tespit edilmistir (Ugar ve ark. 2012). Diinyadaki tiim g¢ocuk ve
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erigkinlerin %30-50'sinde; Avrupa, Amerika ve Kanada’daki eriskin erkek ve
kadinlarin ise %20-100"tinde D vitamini eksikligi oldugu belirlenmistir (Holick ve
ark. 2011). Tespit edilen bu riskten dolayr tiim yas gruplarinin D vitamini ile
desteklenmesi ve D vitamini ile zenginlestirilmis gidalardan D vitamini ihtiyacinm
karsilayacak diizeyde tiiketmelerinin saglanmasi onerilmektedir (William ve Grant
2005). Ulkemizde bdlgemiz illerinden biri olan Erzurum'da yapilan bir arastirmada D
vitamin diizeyleri diisiik bulunmus (18.7+6.8 ng/mL), iki-dort yasindakilerde D
vitamini  eksikligi %52, bes-sekiz yasindakilerde %62,5 ve dokuz-oniki
yasindakilerde %63 tespit edilmistir (Giilliik ve Alp 2017). Ulkemizde Van'da Acar
ve arkadaslar1 yaptig1 benzer arastirmalarda %52 oraninda addlesan doneminde D
vitamini eksikligi oldugunu tesbit etmislerdir (Acar ve Cesur 2005). Yunanistan'da
yapilan bir ¢alismada kis mevsiminde D vitamini diizeyleri diisitk bulunmus; 3-14
yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda %14, 15-18 yaslarinda ise %47 D vitamini eksikligi
oldugu gosterilmistir (Lapatsanis ve ark. 2005). Ankara'da 0-16 yas arasi 440 ¢ocuk
lizerinde yapilan bir aragtirmada D vitamini yetersizligi ve eksikliginin toplam orani
%40 olarak tespit edilmistir (Andiran ve ark. 2012). Yeni Zellanda'da yapilan
calismada ¢ocuk ve addlesanlarin yarisina yakininda D vitamini eksikligi oldugu
gosterilmistir (Jennifer ve ark. 2005).

Calismamizda D vitamini diizeyleri ortalama 23.49 ng/mL olarak bulunmus,
erkeklerde ortalama 24.73 ng/mL, kizlarda ise 18.62 ng/mL olarak tespit edilmistir.
Toplam 124 olgudan, 72 olguda vitamin D diizeyi 20 ng/mL altinda, 52 olguda ise
normal simnirlarda saptanmistir. Calismamiz bu acgidan bolgemizde yapilan diger
calismalarla D vitamin eksikligi/yetersizligi agisindan uyumlu bulunmustur.

Calismamizdaki vakalarin D vitamini diizeyleri degerlendirmesinde en diisiik
degerin 5 ng/mL iken, en yiksek degerin ise 116 ng/mL oldugu saptandi.
Calismadaki tiim vakalarin ortalama D vitamini diizeyinin 23.49 ng/mL oldugu
belirlendi. Ulkemizde Saglik Bakanlig: tarafindan baslatilan D vitamini profilaksi
kampanyasi ile D vitamini eksikligi énemli dl¢lide azalmistir. Saglik Bakanligi’nin
2005 yilinda baglattigr kampanya oncesinde Dogu Anadolu Bdlgesi'nde yapilan bir
arastirmada rikets sikligi %6 iken bu kampanya sonucunda 2008 yilinda yapilan bir
arastirma sonucunda rikets sikligmin artik %0.1'in altina indigi saptanmustir (Ozkan

ve ark. 2009).
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Calismamizda da gorildiigii iizere gerek iilkemizde gerekse diinyada farkli
tilkelerde yapilan calismalarda D vitamini diisiikligi ile ilgili veriler yaklasik olarak
aynidir. Yapilan arastirmalar gilines 1sinlarmin D vitamini sentezi iizerinde biiyiik
etkisi oldugunu gostermistir. Gilines 1sinlar1 mevsimlere gore farklilik gostermektedir.
Kis aylarinda giines 1ginlarinin atmosfere daha egik girmesi yeryliziine ulasan UV
1sin oranini ve etkisini azaltmaktadir (Rajeswari ve ark. 2003). Arjantin'in kis
mevsimi daha uzun siiren bolgelerinde diger bolgelerine gore deriden D vitamini
sentezinin ve serum 25(OH)D3 diizeyinin daha diisiik oldugu saptanmis olup, daha
az glnes 1sin1 alan bolgede D3 vitamininin daha diisiik oldugu bulunmustur
(Ladizesky ve ark. 1995). Suudi Arabistan'da yapilan bir arastirmada dogal
ultraviyole 1sinlariyla karsilasma ile serum vitamin D diizeyinde iki buguk kat artig
saptanmigtir (Siddiqui ve Kamfar 2007). Bolgemizdeki mevsimsel kosullar goz
Oonline alindiginda kislarin uzun ve soguk geg¢mesi bununla birlikte giinesli
giinlerinde az olmasi nedeniyle esas D vitamin kaynagimiz olan giinesten yeterince
faydalanilmadig: aciktir. Bélgemizin ve ilimizin zorlu ve uzun kis kosullarina sahip
olmasi gecelerinin giindiizlere nisbeten uzun olmasi, glinesli giin sayisinin az olmasi
insanlarin ¢ogu vakitlerinin kapali alanlarda gegirmesine sebep olmaktadir. Bu
sebeple vitamin D eksikligi kaginilmaz goriilmektedir.

Calismamizda cinsiyete gore D vitamin diizeylerine bakildiginda kizlarda
ortalama D vitamini degeri 18.62 ng/mL iken, erkeklerde 24.73 ng/mL idi ve
istatiksel agidan anlamli fark saptandi. D vitamini siddetli eksikliginin ve eksikliginin
kizlarda daha fazla oldugu, D vitamini yetersizligi ve normal D vitamin diizeyi
durumunun ise erkeklerde daha sik oldugu goriildii. D vitamini yetersizligi,
geleneksel yasam tarzi nedeniyle (disar1 az c¢ikma, kapali giyinme gibi) kiz
cocuklarini daha ¢ok etkilemektedir. D vitamini seviyeleri ile cinsiyetler arasindaki
iliski agisindan ABD'de 14,091 kisi ile yapilan bir caligmada erkeklerde ortalama D
vitamini diizeyi 31.37 ng/mL, kizlarda ise 28.72 ng/mL saptanmis ve istatiksel
anlamli bulunmustur (Black ve Scragg 2005). Ulkemizde Kocaeli bolgesinde yapilan
calismada kiz 6grencilerde %50 oraninda 25-OH diizeyinin 10 ng/mL'nin altinda
oldugu, diger 6grencilerde ise bu oranin %3-13 arasinda oldugu belirlenmistir (Hatun

ve ark. 2005). Hem bizim ¢alismamizda hem de iilkemizde ve diger iilkelerde
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yapilan ¢alismalarda kizlardaki D vitamin diizeylerinin erkeklere gore daha diisiik
oldugu saptanmustir.

Birgok dokuda VDR'nin bulunmasi bu vitaminin fonksiyonlari hakkinda yeni
goriisler ortaya koymustur. Etkilerini D vitaminin aktif formu olan 1,25 (OH)2 D3'iin
vitamin D reseptoriine baglanmasi ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden gen
gruplarinin transkripsiyonlarini diizenleyerek gosterir (Dusso ve ark. 2005). D
vitamini reseptOriiniin immiin sistem, kan hiicreleri ve santral sinir sistemi gibi
birgok degisik dokuda da oldugu gosterilmis, immiinmodulatuvar, antiinflamatuvar,
hormon  sekresyonunun  diizenlenmesi, anti-neoplastik  o6zelligi, hiicresel
proliferasyon-diferansiasyon gibi etkileri oldugu anlasilmistir (Holick 2004; Cinaz
2014). Kemik yogunlugu iizerine bir¢ok g¢evresel faktoriin etkili olmasimin yaninda
kemik kiitlesi bakimindan insanlar arasindaki farkliliklarin 6nemli bir boliimiiniin
genetik kaynakli oldugu sanilmaktadir (Baim ve ark. 2008). Ozellikle gesitli genetik
polimorfizmlerin vitamin D diizeyleri lizerine etkisi tespit edilmistir. Bu nedenle D
vitamini diizeylerini kontrol eden genetik faktorlerin bir halk sagligi sorunu olan
vitamin D eksikligi a¢isindan anlagilmasi 6nem olusturmaktadir.

D vitamininin fonksiyon géstermesi i¢in sadece serum 25 (OH) Vit D diizeyi
yeterli olmamakta, bagka faktorlerde rol oynamaktadir. Aktif D vitamininin
fonksiyonunu gostermesine transkripsiyon faktorii ile aktive edilen bir ligand olan
VDR aracilik etmektedir. VDR geni iizerindeki calismalarda bir¢cok polimorfizm
saptanmig ve bunlar Fokl, Bsml, Apalve Taql polimorfizmleri olarak adlandirilmistir
(Valdivielso ve Fernandez 2006). VDR gen polimorfizmleri ile D vitamini seviyeleri
arasinda iligki ile ilgili birgok calisma yapilmis olup, farkli popiilasyonlarda farkli
sonuclar elde edilmistir. Yapilmis olan bazi klinik caligmalarda, D vitamini
diizeylerinin, D vitaminin metabolizmasinda yer alan proteinlerin genlerindeki
polimorfizimlerle iliskisi ortaya ¢ikarilmistir (Junaid ve ark. 2015; Thanapirom ve
ark. 2017; Zheng ve ark. 2017). Bir ¢alismada VDR genindeki polimorfizmlerin D
vitamini diisiikligiine neden olabilecegi saptanmigtir (Bhanushali ve ark. 2009;
Smolders ve ark. 2009). Japonya'da yapilan D vitamini ile iliskili polimorfizmler ve
D vitamini diizeyi iliskisi caligmasinda anlamli sonuglar elde edilmistir (Armas ve
ark. 2010). Arastirmamizda ise Apal ve Tagl VDR gen polimorfizmlerinin D

vitamini eksikligi ve yetersizligi a¢isindan risk olusturmadigini belirledik.
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Dayangac ve arkadaslar1 52 erkek, 48 kadin toplam 100 saglikli bireyden
olusan Tirk populasyonunda VDR Gen Polimorfizmi ¢aligmasinda FoklI, Apal ve
Taqgl polimorfizmlerinin PCR/RFLP yo6ntemiyle analizinde genotip frekanslarimi
FoklI agisindan FF:%55, Ff:%36, ff:%9, Apal acisindan AA:%30, Aa:%>55, aa:%]15,
Taql agisindan, TT:%35, Tt:%49, tt:%16 saptamislardir (Dayangag ve ark. 2002).
Hindistan'da saglikli popiilasyonda yapilan polimorfizm ¢alismasinda FokI
polimorfizmi acisindan FF, Ff ve ff genotipleri sirasiyla %44, %49 ve %7, Taql
polimorfizmi agisindan TT, Tt ve tt genotipleri sirasiyla %49, %40 ve %11, Apal
polimorfizmi agisindan ise AA, Aa, aa genotipleri sirasiyla %36, %44 ve %20
saptanmugtir (Bid ve ark. 2005). Iran'da saglikli popiilasyonda yapilan VDR Apal ve
Tagl polimorfizmleri ¢alismasinda Apal agisindan AA, Aa ve aa genotipleri sirasiyla
%42, %47 ve %10, Taql agisindan ise TT, Tt ve tt genotipleri sirasiyla %36, %58 ve
%6 olarak belirlenmistir (Haddad 2014). 74 saglikli erkek, 50 saglikli kiz ile
yaptigimiz ¢alismamizda ise Apal ve Tagl VDR gen polimorfizmlerini belirledik.
Apal polimorfizmi agisindan AA:%32, Aa:%57, aa:%13, Taql agisindan TT:%42,
Tt:%48, tt:%10 olarak belirlendi ve Dayangag ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile
benzer sonuglar elde ettik. Bu noktada ¢aligma popiilasyonumuzun iilkemiz genetik
profilini yansittigin1 ve gesitli iilkelerdeki saglikli popiilasyonda yapilan ¢aligmalar
ile polimorfizm ve genotip oranlari agisindan benzerlik gosterdigini sdyleyebiliriz.

VDR gen polimorfizmleri ile D vitamin diizeyleri ile ilgili diinyada ve
tilkemizde yapilmis bircok calisma olmasina ragmen sonuglar birbirleriyle celiskili
bulunmustur. Hindistan'da kemik mineral dansitesi ile ilgili saglikli populasyonda
yapilan bir ¢alismada Taql polimorfizmleri ile 25(OH)D vitamin diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmamistir (Rao ve ark. 2006). Giiney Brezilya'da kizlarda yapilan
kesitsel bir ¢alismada Taql, Apal ve Bsml polimorfizmlerinin GGT haplotipinin
diisiik vitamin D seviyeleri ile iligkili olabilecegi saptanmistir (Santos ve ark. 2012).
Misir'da graves hastasi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada VDR
polimorfizmlerinin (Bsml, Apal ve Taql) D vitamini diizeyleri ile iliskisi
goriilmemistir (Abd El Gawad ve ark. 2012).

Tunus'ta astimli ¢cocuklarda yapilan ¢alismada da bu iligki gosterilememistir
(Maalmi ve ark. 2013). Japonya'da pediatrik popiilasyonda yapilan bir ¢alismada

VDR ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski tespit edilmistir (Kitanaka ve
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ark. 2012). Ulkemizde major depresyonda vitamin D diizeyleri ve Fokl polimorfizmi
arasindaki iligki caligmasinda istatistiksel agidan anlamli sonu¢ saptanamamigtir
(Sahin ve ark. 2017). Yine tilkemizde Hashimato Tiroiditi hastalarinda FokI ve Taql
polimorfizmi ve vitamin D diizeyleri arastirmasinda vitamin D diizeyleri ile FokI ve
Taql polimorfizmleri arasinda iliski saptanmamustir (Giileryiiz ve ark. 2016).
Misir'da Hipotiroidik hastalarda yapilan ¢alismada bu hastalardaki vitamin D
seviyeleri ile FokI ve Apal polimorfizmleri arasinda iligki belirlenememistir (Elrawi
ve ark. 2019). Bu ¢alismaya benzer olarak Iran' da Iran Azerisi olan otoimmiin Tiroid
hastaligina sahip kisilerde yapilan arastirmada vitamin D seviyeleri ile Bsml ve Taqgl
polimorfizmleri arasinda istatistiksel anlamli iligki bulunamamistir (Faghfouri ve ark.
2018).

Polonya'da Otizm Spektrum Bozuklugu olan g¢ocuklarda yapilan bir
aragtirmada vitamin D seviyeleri ile VDR gen polimorfizmleri iliskisi anlaml
bulunmamustir (Cieslinska ve ark. 2017). Fas'da SLE hastalarinda yapilan bir
arastirmada Bsml polimorfizmi ile vitamin D diizeyleri arasinda anlamli iliski
bulunmamistir (EI Omri ve ark. 2017). Misir'da pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda
yapilan bir arastirmada kontrol grubundaki olgulara goére vitamin D seviyeleri
istatiksel olarak daha diisiik saptanmuis, tiiberkiiloz olgularinda FokI genotipleri FF,
Ff, ve ft sirasiyla %30, %50 ve %20 saptanmistir. Kontrol gurubundaki olgularda ise
Fokl genotipleri sirasiyla %40, %40 ve %20 bulunmus ve her iki grup i¢in de VDR
Fokl polimorfizmi ile vitamin D seviyeleri arasinda istatisksel agidan anlamli iligki
saptanamamigtir (Mahmoud ve Ali 2014). Ulkemizde pediatrik popiilasyonda
yineleyen tonsillofarenjitte D vitamininin roli ile ilgili yapilan ¢alismada yaslari 2-
10 arasinda degisen yineleyen tonsillofarenjitli 84 vaka calisma grubunu, saglikli 71
vaka kontrol grubunu olusturmus ve serum 25-OH D vitamin diizeyleri galisiimus,
calisma grubunda vitamin D degerleri diisiik saptanmis ve istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur. Bu ¢aligmada ayrica vitamin D reseptor polimorfizmleri (Apal, Taql,
FokI) PCR yontemi ile belirlenmis ve bu polimorfizmler ile vitamin D diizeyleri
arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir (Yildiz ve ark. 2012). Hindistan' da
vitiligo hastalarinda yapilan vitamin D diizeyleri ve VDR gen polimorfizmleri iligkisi

calismasinda anlamli sonuglar elde edilememistir (Hassan ve ark. 2019).
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Hindistan'da yapilan bir ¢aligmada bahsettigimiz calismalara zit olarak
Polikistik Over Sendromu hastas1 kadinlardaki vitamin D seviyeleri kontrol grubuna
gore diisiik bulunmus ve bu distkligliin Apal polimorfizmi ile iliskili oldugu
belirlenmistir (Dipanshu ve Chakravorty 2015). Ulkemizde Sivas Cumbhuriyet
Univeristesi'nde yapilan bir vaka bildirisinde D vitamini eksikligi ile birlikte yiiksek
kreatin kinaz ve kas giigsiizliigii olan bir bayan hasta incelenmistir. Aile bireylerinde
de osteoporoz olan vakanin, annesi ve ablasinda da osteoporoz mevcut oldugu,
hastadaki semptomlarin nedeninin diisiik D vitamini diizeyleri ve VDR gen
polimorfizminin (Bsml varyanti) BB homozigot olusuyla ilgili oldugu anlatilmus,
anne ve ablasinda da BB genotipi saptanan hastanin semptomlarinin D vitamini
replasman tedavisinden sonra diizeldigi belirtilmistir. Calismada BB genotipi ile
diisiik vitamin D seviyesinin ve olusan semptomlarin iligkili olabilecegi anlatilmistir
(Y1ldirim ve ark. 2015). Caligmamizda vitamin D diizeyi 5 ng/mL olan ve herhangi
bir klinik semptomu olmayan olgumuzun Apal polimorfizmi AA, Taql polimorfizmi
ise Tt, vitamin D diizeyi 116 ng/mL olan (fazlalik), vitamin D metabolizmasi ile ilgili
herhangi bir hastalig1 olmayan, D vitamini kullanim 6ykiisii olmayan ve herhangi bir
klinik semptomu olmayan olgumuzun ise Apal polimorfizmi aa, Tagl polimorfizmi
ise Tt olarak belirlendi. Ele alinan iki olgumuzun vitamin D seviyelerine gore klinik
semptomlarinin yoklugu bu durumun polimorfizmler ile iliskisini diisiindiirmektedir.
Klinik semptomlar - vitamin D diizeyleri - polimorfizm ve genotipler arasinda iliski
olup olmadigr agisindan baska ¢aligmalara ve daha biiyiik bir popiilasyona ihtiyag
duyulmaktadir ve calismamizin buna yonelik ¢alismalara 151k tutar nitelikte olacagini
diistindiirmektedir.

Japonya'da vitamin D eksikliginde genetik faktorlerin etkisinin incelendigi bir
arastirmada vitamin D eksikligi olan 30 ve kontrol grubu olan 66 ¢ocuk ele alinmis
ve 25(0OH) vitamin D seviyelerinin genetik faktorlerden etkilendigi ve birden fazla
genetik polimorfizmin bunda etkisinin oldugu saptanmis ve ayrica Bsml
polimorfizminin genotiplerinin her iki grupta istatistiksel agidan anlamli oldugu
belirlenmistir (Kitanaka ve ark. 2012). Hindistan'da saglikli 84 kadin ve 59 erkek ile
yapilan bir ¢alismada FokI genotipleri FF %59, Ff %36, ff %5 ve Taql genotipleri
TT %49, Tt %43, tt %8 olarak belirlenmis, oransal agidan genotip degerlendirmesi

diger farkli populasyonlarla benzer saptanmig ve Taql polimorfizmi ile vitamin D
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seviyeleri arasindaki iligki anlamli bulunmus, bu iligki FokI polimorfizminde anlamli
bulunmamistir (Bhanushali ve ark. 2009). Hindistan' da preterm dogum yapan
kadinlarin incelendigi bir arastirmada bu kadinlardaki preterm dogumlarin FokI
polimorfizmindeki FF genotipi ile iliskili oldugu ve bu kadinlarin diisiik vitamin D
seviyerlerinin ise ff genotipi ile baglantili oldugu belirlenmistir (Patel ve ark. 2017).

Ulkemizde bélgemiz illerinden olan Erzurum'da 2008'de 24 vitamin D
eksikligi olan Rikets hastas1 ve 100 saglikli cocuk ile yapilan bir arastirmada VDR
gen polimorfizmleri ile vitamin D eksikligi olan rikets vakalari arasinda anlamli iligki
saptanmugtir (Bora ve ark. 2008). Italya'da 2014' yapilan Tip 1 diyabetli 28 erkek ve
38 kiz ile yapilan ¢alismada Tip 1 diyabet hastalarinda kontrol grubuna gore vitamin
D degerlerinin anlamli sekilde diisik oldugu ve bu distkligin Apal ve Fokl
homozigot polimorfizmleri ile iligkili vurgulanmig ve bu ¢alismanin daha fazla olgu
sayist ile desteklenmesi gerektigi belirtilmistir (Shepelkevich ve ark. 2014).
Endonezya'da kadinlar ile yapilan bir ¢aligmada diisiik vitamin D seviyelerinin risk
faktorleri arasinda vitamin D'nin az alimi1 ve VDR gen polimorfizmleri sayilmais,
calismada Taql ve Bsml polimorfizmine sahip kadinlarda 28 giinliik vitamin D ve
kalsiyum desteginin sonuglari arastirilmistir. Calisma VDR gen polimorfizmine sahip
40 kadn ile yapilmis, denekler rastgele 20'ser kisilik iki gruba ayrilmis, bir gruba 28
giin vitamin D ve Kkalsiyum destegi verilmis, diger gruba ise plasebo ve diyet
uygulanmis, 28. giin serum 25(OH) vitamin D ve kalsiyum degerleri 6lgiilmiis, halen
vitamin D degerlerinin diislik saptandigi bulunmus, ¢calisma sonucunda Taql ve Bsml
VDR gen polimorfizmlerinin vitamin D destegine ragmen, sonuglanan diisiik vitamin
D degerlerinde etkisinin olabilecegi belirtilmistir (Sari ve ark. 2017).

Saglikli ¢ocuklar ile yapilan ¢alismamizda ortalama D vitamini diizeyleri
Apal polimorfizmi agisindan AA genotipinde 19.58 ng/mL, Aa genotipinde 22.94
ng/mL ve aa genotipinde 26.85 ng/mL olarak bulundu, Taql polimorfizmi agisindan
TT genotipinde 20.69 ng/mL, Tt genotipinde 24.10 ng/mL, tt genotipinde ise 20.23
ng/mL olarak bulundu ve genotipler arasinda vitamin D diizeyleri agisindan anlamli
fark saptanmadi.

Sonug olarak g¢alismamizda saglikli ¢ocuklarda VDR gen polimorfizmleri
(Apal ve Tagl) sikligi ve polimorfizmler ile vitamin D diizeyi arasindaki iliskiyi

saptamaya ¢alistik ancak literatiirde de 6rnekleri oldugu gibi anlaml bir korelasyon



55

bulamadik. Farkli olarak Apal ve Tagl polimorfizmleri ile vitamin D diizeyleri
iligkisini cinsiyet bazinda da arastirdik ve anlamli fark saptayamadik. Ayrica
VDR'nin farkli genetik polimorfizmleri olmasina karsin biz ¢alismamizi iKi
polimorfizm ile yaptik, diger polimorfizmleri ¢alismamiza dahil edememis olmamiz
eksik noktamiz olarak kabul edilebilir. Saglikli ¢ocuklarla yapilan ¢alismamizda ve
tilkemizde ve diinyada yapilan diger benzer ¢alismalarda genellikle VDR ve vitamin
D diizeyleri iligkisi istatistiksel agidan anlamli bulunmamus, fakat Tip 1 Diyabet,
Polikistik Over Sendromu, Rikets gibi bazi hastaliklarda yapilan c¢alismalarda
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Calismamiz ve getirdigi sonuglar bu agidan
onemlidir ve bolgemizdeki bundan sonra yapilacak olan saglikli ve bazi hastaliklarda
yapilacak olan ¢aligmalara 151k tutar nitelikte olacaktir. Calismamizin sadece saglikli
cocuklart kapsamasi, 12 ay-18 yas gibi genis bir yas araligina hitap etmesi, ¢alisma
popiilasyonunun yapilan diger calismalara gore yeterince fazla olmasi ve Kars
bolgesinde yapilan ilk VDR gen polimorfizm calismasi olmasi sebebiyle farkli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

12 ay-18 yas araliginda 74 kiz ve 50 erkekten olusan 124 saglikli ¢ocugun

dahil edilip, 72 tane vitamin D diizeyleri 20 ng/mL altinda olan ve 52 tane 20 ng/mL

ve lizeri olan iki grupta VDR Apal ve Taql polimorfizmi ve vitamin D diizeyleri ile

iligkisini

saptamaya yonelik calismamizda elde edilen verilere gore su

degerlendirmeler yapilabilir;

1.

Calismada saglikli ¢cocuklarin kis doneminde ¢alisilan vitamin D diizeyleri
belirlendi ve VDR Apal ve Taql polimorfizmleri ¢alisildi.
Calismaya alinan erkek cocuklarin yas ortalamasi 7.86 = 4.74, kiz

cocuklarin yas ortalamasi ise 8.47 + 5.33 olarak belirlendi.

. Caligmaya alinan toplam 124 saglikli ¢ocuktan 74 tanesinde vitamin D

diizeyleri 20 ng/mL altinda, 50 tanesinde ise 20 ng/mL ve iizeri saptandi.
Vitamin D< 20 ng/mL olan grupta ortalama vitamin D degeri 13.82 + 3.29,
20 ng/mL ve {izeri olan grupta ortalama vitamin D degeri 33.96 + 20.47
saptandi. Tiim populasyonda ortalama vitamin D degeri 23.49 + 21.54,
minimum degeri 5, max degeri 116 olarak belirlendi. Cinsiyete gore
degerlendirme yapildiginda erkeklerde ortalama vitamin D 24.73 + 17.64,
kizlarda ise 18.62 + 14.69 saptandi.

. Vitamin D diizeylerine gore yapilan degerlendirmede siddetli eksiklik hi¢

saptanmazken, eksiklik toplam 43, yetersizlik 29, normal degerler 51,

fazlalik ise 1 ¢ocukta saptandi.

. D vitamini diisiik olanlarin PTH ve ALP seviyeleri daha yiiksek olarak

belirlendi.

. VDR Tagl polimorfizmlerinin degerlendirilmesinde TT genotipi vitamin

D< 20 ng/mL olan grupta 31 kiside saptanirken, vitamin D > 20 ng/mL
olan grupta 21 kiside saptandi. Tt genotipi vitamin D< 20 ng/mL olan
grupta 34 kiside goriiliirken diger grupta 25 olarak bulundu. tt genotipi ise
vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 7 kiside tespit edilirken diger grupta 6
kiside saptandi. Taql polimorfizmi genotip oranlari lilkemiz ve diinyada
yapilan ¢aligmalar ile uyumlu bulundu. tt genotipi diger iki genotipe gore

anlaml derecede diisiik sayida saptandi.
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Calismanin VDR Apal polimorfizmlerinin degerlendirilmesinde AA
genotipi vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 25 kiside saptanirken vitamin D
> 20 ng/mL olan grupta 15 kiside saptandi. Aa genotipi vitamin D< 20
ng/mL  olan grupta 40  kiside  gorilirken  diger  grupta
31 ¢ocukta bulundu. aa genotipi ise vitamin D< 20 ng/mL olan grupta 7
kiside tespit edilirken diger grupta 6 kiside saptandi. Apal polimorfizmi
genotip oranlar1 iilkemiz ve diinyada yapilan c¢alismalar ile uyumlu
bulundu. aa genotipi diger iki genotipe gore anlamli derecede diisiik sayida
saptandi.

VDR Apal ve Tagl polimorfizmleri genotip degerlendirmesinde cinsiyete

gore anlamli fark saptanmadi.

. Tim populasyonda vitamin D diizeyi ile Apal polimorfizm genotipleri

iligkisi degerlendirildi. AA genotipine sahip olanlarda D vitamini diizeyi
19.58 + 10.38 ng/mL, Aa genotipine sahip olanlarda 22.94 + 17.13
ng/mL ve aa genotipine sahip olanlarda 26.85 + 27.45 ng/mL olarak
bulundu ve istatiksel agidan anlaml fark olmadig: belirlendi.

Tiim populasyonda vitamin D diizeyi ile Taql polimorfizm genotipleri
iligkisi degerlendirildi. TT genotipine sahip olanlarda D vitamini diizeyi
20.69 + 12.66 ng/mL, Tt genotipine sahip olanlarda 24.10 + 20.32 ng/mL
ve tt genotipine sahip olanlarda 20.23 + 12.51 ng/mL olarak bulundu ve
istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: belirlendi.

Vitamin D<20 olan 52, Vitamin D> 20 olan 72 saglikli ¢ocuktan olusan
calisma grubumuzda VDR geni, Apal ve Taql polimorfizmleri
PCR/RFLP yontemiyle analiz edildi. VDR allel (A: 0.61, a: 0.39, T:0.56
t:0,44) ile genotip frekanslar1 (AA: %32, Aa: %57, aa: %11, TT: %42,
Tt:%48, tt:%10) saptand1 ve haplotipler olusturuldu. Ikili haplotipler
arasinda AaTt genotipinin en sik goriilen genotip oldugu saptandi ve allel
oranlar1 ve ikili haplotip oranlar1 agisindan yapilan diger calismalarla
uyumlu saptandi.

Vitamin D eksikliginde c¢evresel faktorlerin risk olusturma agisindan
onemli bir orana sahip oldugu, genetik faktorlerin de arastirma

asamasinda olmakla birlikte risk olusturabilecegi akilda tutulmalidir.
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Bolgemizde ¢ocukluk yas grubunda ciddi diizeyde D vitamini eksikligi
oldugu goriildi. Vitamin D'nin fizyolojik etkileri disiiniildigiinde
hastalarda eksikligin saptanmasi ve gilines 1s181ina maruziyetin arttirilmasi
konusunda daha duyarli olmaliyiz.

Calismamizda vitamin D diizeyi 5 ng/mL olan ve herhangi bir klinik
semptomu olmayan olgumuzun Apal polimorfizmi AA, Taql
polimorfizmi ise Tt, vitamin D diizeyi 116 ng/mL olan (fazlalik), vitamin
D metabolizmasi ile ilgili herhangi bir hastaligi olmayan, D vitamini
kullanim &ykiisii olmayan ve herhangi bir klinik semptomu olmayan
olgumuzun ise Apal polimorfizmi aa, Tagl polimorfizmi ise Tt olarak
belirlendi. Ele alinan iki olgumuzun vitamin D seviyelerine gore klinik
semptomlarinin yoklugu bu durumun polimorfizmler ile iligkisini akla
getirmektedir. Klinik semptomlar - vitamin D diizeyleri - polimorfizm ve
genotipler arasinda iligki olup olmadigi agisindan baska ¢alismalara ve
daha biiytik bir popiilasyona ihtiya¢ duyulmaktadir ve ¢alismamizin buna
yonelik caligmalara 151k tutar nitelikte olacagini diistindiirmektedir.

Sonug olarak ¢alismamiz, Apal veTaql polimorfizmlerinin c¢alistigimiz
popiilasyonda, D vitamin eksiklik/yetersizlik durumu agisindan bir risk
olusturmadigini gdstermistir. Ulkemizde ve diinyada cesitli hastalilarda
ve saglikli popiilasyonda yapilan bazi ¢aligmalarda VDR polimorfizm-
Vitamin D diizeylerinin anlamli iligkisi belirlenmis olup, bdlgemizde
daha biiyiik bir saglikli popiilasyonda veya calismamiz ile iliskilendirilen
bir hastalikta VDR gen polimorfizm-Vitamin D diizeyleri iligkisinin

calisilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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