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ÖZET 

KARCIOĞLU BATUR, L. (2019). Türk toplumunda vitamin D bağlayıcı protein 

genotipi ve plazma 25(OH)D konsantrasyonu ile ilişkisi. İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa Lisansüstü Eğitim Enstitüsü, Tıbbi Biyoloji ABD. Doktora Tezi. İstanbul.  

Ülkemizdeki bireylerde yaygın olarak D vitamin düşüklüğü olduğu birçok 

çalışmayla gösterilmiştir. Aslında vücutlarında D vitamini seviyesi düşük sanılan 

bireylerin serbest D vitaminlerine bakıldığında gerçekten düşük olup olmadığı 

anlaşılmaktadır. D vitamini taşımada vitamin D bağlayan protein (DBP) ana proteindir 

ancak albümin ile birlikte dolaşımdaki D vitamini metabolitlerinin %99'a kadarını bağlar. 

Albüminin 25(OH)D’e olan afinitesi DBP’nin afinitesine göre daha düşük olduğu için 

plazmada bulunan 25(OH)D’ün ancak %10 kadarını taşır. Serbest D vitamini miktarını 

belirleyen DBP’dir ve dolaşımdaki 25(OH)D’ün %85 ila %90'ını bağlamaktadır. DBP’i 

kodlayan Gc geninde meydana gelen polimorfizmler toplumlara göre değişkenlik 

göstermektedir. Gc’de bulunan iki tek nükleotid polimorfizmi (SNP), rs7041 ve rs4588 

farklı fenotiplerin oluşmasına (Gc1f, Gc1s ve Gc2) neden olmaktadır. 

Çalışmanın amacı 25(OH)D seviyesi düzeyi düşük olduğu için D vitamin 

yetmezliği olduğu sanılan bireylerde, bu düşüklüğün Gc geninindeki polimorfizmlerden 

kaynaklandığını göstermektir. Şubat-Mayıs 2019 tarihleri arasında kontrol (check-up) 

amacıyla hastaneye başvuran, son iki yıl içerisinde D vitamini takviyesi almamış toplam 

51 beyaz Türk birey çalışmaya dahil edilmiştir. Plazmada 25(OH)D düzeyleri 

kemiluminesans mikropartikül immunassay yöntemi ve ayrıca sıvı kromotografisi-kütle 

spektrometrisi (LC-MS/MS) yöntemi ile belirlenmiş, albümin konsantrasyonu 

kolorimetrik test çalışması ile ölçülmüş ve DBP konsantrasyonu tayini quantikine insan 

vitamin DBP immunoassay ile gerçekleştirilmiştir. İzole edilmiş olan genomik DNA 

kullanılarak, rs4588 ve rs7041 tek nukleotit polimorfizimleri (SNP) için genotiplendirme 

gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu ile gerçekleştirilmiştir. 

Türk popülasyonunda en sık görülen genotip rs7041 SNP’sinde GT genotipi 

(%49) ve rs4588 için ise AC genotipi (%53) olarak tespit edilmiştir. rs7041 SNP’sine 

göre GG, GT ve TT genotipli bireylerin sırasıyla %31,25, %60 ve %60’ının plazma 

25(OH)D düzeyi düşük (p = 0,028, p = 0,103 ve p = 0,262) iken serbest D vitamini 

düzeylerine göre %6, %28 ve %20’sinin düşük (p = 0,033, p = 0,052, p = 0,486) ve 

yararlanılabilir D vitaminlerine göre  %43,75, %76 ve %70’inin düşük olduğu (p = 

0,0171, p = 0,049, p = 0,348) olduğu tespit edilmiştir. rs4588 SNP’sine göre ise AA 

genotipe sahip bir bireyin plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük görünmesine rağmen 

serbest ve yararlanılabilir D vitaminleri normal düzeyde çıkmıştır. AC ve CC genotipli 

bireylerin sırasıyla %52 ve %48’sinin 25(OH)D düzeyi düşük (p = 0,447, p = 0,341) iken 

serbest D vitaminine göre %30 ve %9'unun düşük (p = 0,028, p = 0,038) ve 

yararlanılabilir D vitaminine göre %70,4 ve %65,2’sinin düşük olduğu tespit edilmiştir 

(p = 0,276, p = 0,421).  

Bireylerin rs7041 ve rs4588 SNP’lerinin kombinasyonlarından kaynaklanan 

fenotiplerine bakıldığında, en sık görülen fenotiplerin Gc1s/2 ve Gc1s/1s, nadir görülen 

fenotipin ise Gc1f/1f olduğu tespit edilmiştir. Bulgularımız Türk popülasyonunda rs7041 

SNP’si açısından Avrupa popülasyonunun allel frekanslarıyla benzerliğimizi ve rs4588 

SNP’si açısından da Gujarati Kızılderilileri ile benzerliğimizi ortaya koymaktadır.  

 

Anahtar Kelimeler: 25(OH)D; Türk popülasyonu; DBP; Gc geni; D vitamini 
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ABSTRACT 

KARCIOĞLU BATUR, L. (2019). The relationship between the genotype of vitamin D 

binding protein and plasma 25(OH)D concentration in Turkish population. Istanbul 

University-Cerrahpasa Institute of Graduate Education, Department of Medical Biology. 

PhD Thesis. Istanbul.  

Many studies have demonstrated that vitamin D is common among the individuals 

in our country. In fact, it is determined that individuals who are supposed to have low 

levels of vitamin D in their bodies have really low levels of the bioavailable vitamin D 

when measured. Vitamin D binding protein (DBP) is the main protein in vitamin D 

transport, but it binds up to 99% of the circulating vitamin D metabolites together with 

albumin. Since the affinity of albumin to 25(OH)Dis lower than the affinity of DBP, it 

carries only 10% of 25(OH)Din plazma. It is DBP that determines the amount of free 

vitamin D and binds 85 to 90% of circulating 25(OH)D3. The polymorphisms in the Gc 

gene encoding DBP vary according to races. Two single nucleotide polymorphisms 

(SNPs), rs7041 and rs4588 found in Gc gene lead to constitute the different phenotypes 

(Gc1f, Gc1s and Gc2). 

The aim of this study is to show that low levels of 25(OH)Dis due to the 

polymorphisms in DBP gene of individuals who were presumed to have vitamin D 

deficiency. A total of 51 white Turkish individuals who applied to hospital for check-up 

between February 2019 and May 2019 and who did not receive vitamin D supplements 

in the last two years were included in the study. Plazma 25(OH)Dlevels were determined 

by chemiluminescence microparticle immunassay method as well as liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC-MS / MS) method, albumin concentration was 

measured by a colorimetric test, and DBP concentration was determined by quantikine 

human vitamin DBP immunoassay. Using isolated genomic DNA, genotyping for rs4588 

and rs7041 single nucleotide polymorphisms (SNPs) was performed by real-time 

polymerase chain reaction.  

The most common genotype in the Turkish population was GT genotype (49%) 

in rs7041 SNP and AC genotype (53%) in rs4588. According to rs7041 SNP, plazma 

25(OH)Dlevels of 31.25%, 60% and 60% of individuals with GG, GT and TT genotypes 

were low (p = 0.028, p = 0.103 and p = 0.262), respectively. 6%, 28% and 20% of them 

had low levels of free vitamin D (p = 0.033, p = 0.052, p = 0.486) and 43.75%, 76% and 

70% had low levels of bioavailable vitamin D (p = 0.0171, p = 0.049, p = 0.348), 

respectively. According to rs4588 SNP, the plazma 25(OH)Dconcentration of an 

individual with AA genotype was found to be low, but free and bioavaliable vitamin D 

levels were normal. While 25(OH)Dlevels of 52% and 48% of individuals with AC and 

CC genotypes were low (p = 0.447, p = 0.341), 30% and 9% of them had lower free 

vitamin D (p = 0.028, p = 0.038) and 70.4% and 65.2% of them had lower bioavaliable 

vitamin D (p = 0.276, p = 0.421), respectively. 

Considering the phenotypes of individuals resulting from the combination of 

rs7041 and rs4588 SNPs, the most common phenotypes were Gc1s / 2 and Gc1s / 1s and 

the rare phenotype was Gc1f / 1f. Our findings show that the Turkish population has 

similarity with the allele frequencies of European population in terms of rs7041 SNP and 

similarity with allele frequencies of Gujarati Indians in terms of rs4588 SNP.  

 

Keywords: 25(OH)D; Turkish population; DBP; Gc gene; D vitamin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

D vitamini eksikliğinin önemli sağlık sorunları oluşturması sebebiyle son 

zamanlarda D vitamini üzerine birçok çalışma yapılmıştır. D vitamini kemik ve mineral 

metabolizmasında birçok fonksiyona sahip olmanın yanı sıra insan vücudunda hücre 

çoğalması, farklılaşması ve apoptoz gibi çeşitli rollere sahiptir. Düşük plazma 25(OH)D 

düzeyleri kalp-damar hastalıkları, diyabet ve kanser gibi birçok hastalık ile 

ilişkilendirilmiştir. Yapılan birçok çalışma 25(OH)D eksikliği ile çeşitli sağlık sorunları 

arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktadır (Boland 1986; Holick 2007; Ozfirat ve Chowdhury 

2010). 

D vitaminin çok büyük bir kısmı (%90-%95) güneş ışınlarının etkisi ile deride 

sentezlenmektedir (Akpınar ve İçağasıoğlu 2012). Yeteri kadar ve doğru şekilde güneşte 

kalmanın ilave olarak D vitamini almaya gerek kalmadığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Kuzey Amerika’da yapılan bir çalışmayla haftada birkaç kere el, yüz ve 

kolların 5-15 dk güneşte kalmasının vücudun D vitamini ihtiyacını karşılamak için yeterli 

olduğu gösterilmiştir (Gerdhem ve ark. 2005; Mosekilde 2005). 

Ayrıca, mevsimsel değişiklikler ve coğrafik konumun da, güneş ışınlarının etkisi 

ile deride sentezlenen D vitaminini değiştirdiğine dair kanıtlar bulunmaktadır.  Kış 

aylarında yaklaşık 33° enlemin kuzeyinde yaşayanlarda D vitamini sentezi hemen hemen 

hiç yapılmamaktadır (Wacker ve Holiack 2013a). 

D vitamini plazmada 3 farklı şekilde bulunur. Dolaşımdaki 25(OH)D’nin %85 ile 

90'nı DBP’ne (Bikle ve ark. 1986), %10- %15’i ALB’ne bağlı olarak bulunur. %1’i ise 

serbest olarak bulunur. ALB’ne bağlı olarak bulunan ve serbest olarak bulunan bu iki 

formun toplamı yararlanılabilir D vitaminini oluşturur. Bu nedenle DBP’ne bağlı bulunan 

25(OH)D, hedef hücrelere etki edememektedir (Bikle ve Gee 1989; Safadi ve ark. 1999) 

Oysaki klinikte DBP’ne bağlı olan, ALB’ne bağlı olan ve serbest olarak dolaşımda 

bulunan 25(OH)D’ün toplamına bakılarak hastaların D vitamini düzeyi hakkında bilgi 

sahibi olunmaktadır.  

Klinik deneyler taşıyıcı proteinlere bağlı olup olmadığını ayırt etmeden toplam 

25(OH)D’yi ölçmektedir. Halbuki, beyazlar ile siyahlar karşılaştırıldığında total 

25(OH)D seviyesi beyazlara göre siyahlarda daha düşük olmasına rağmen kemik mineral 

yoğunluğu siyahlarda daha yüksek olup, kemik kırılmaları beyazlara göre daha düşük 
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orandadır (Bischoff-Ferrari ve ark. 2004; Cauley ve ark. 2005; Hannan ve ark. 2008). 

DBP’de görülen yaygın polimorfizmler DBP’nin 25(OH)D’ye afinitesini etkilediği 

yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir (Engelman ve ark. 2008; Sinotte ve ark. 2009). 

Bu çalışmanın amacı; 25(OH)D seviyesi düzeyi düşük olduğu için D vitamin 

yetmezliği veya eksikliği olduğu sanılan bireylerde, bu 25(OH)D seviyesi düşüklüğünün 

hastanın taşıdığı DBP proteinin kodlayan Gc genindeki polimorfizmlerden 

kaynaklandığını göstermektir. Bu şekilde özellikle ülkemizde çok yaygın bir şekilde 

artmış olan D vitamini kullanımının azaltılabileceğini düşünmekteyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. D Vitamini  

2.1.1. D Vitaminin Tanımı ve Tarihçesi  

Genellikle vücut tarafından sentezlenmeyen ve dışarıdan alınması gereken 

vitaminler yaşamsal bir öneme sahiptir. Vitaminler suda çözünen ve yağda çözünen 

vitaminler olmak üzere iki gruba ayrılırlar. A, E, K vitamini gibi D vitamini de yağda 

çözünen vitaminlerden biridir (Holick 2007). 

D vitaminin sentezinin deride yapılabilir olması, kolesterolden sentezlenebilmesi, 

mineral dengesinin korunmasındaki düzenleyici görevleri, üretildiği dokudan farklı vücut 

bölgelerine taşınabilmesi ve buralarda ilgili reseptöre bağlanarak görev yapabilmesi gibi 

kendine has özelliklerinden dolayı hormon olarak kabul edilebilmektedir (Sözen 2011).  

Kronolojik olarak değerlendirildiğinde, güneş ışınlarının tedavideki rolü 

hakkındaki ilk görüş 1822’de Sniadecki tarafından ortaya atılmıştır (Mozoåowski 1939). 

1920’li yıllarda D vitamini, ilk kez “vitamin” olarak sınıflandırılmıştır (DeLuca 2004). 

1922’lere gelindiğinde Hess ve Gutman New York’ta çocuklar güneş ışınları ile tedavi 

etmişlerdir (Hess ve Gutman 1922). 1922’de D vitamini olarak adlandırılan yeni bir 

vitaminin raşitizmi iyileştirdiği net olarak ortaya koymuştur. (McCollum ve ark. 1922) 

Goldblatt ve Soames, 1923’de, deride D vitaminin öncülü bulunduğunu ve güneş ısığında 

yağda eriyen vitaminlerden D vitaminin üretildiğini tespit etmişlerdir (Goldblatt ve 

Soames 1923). 1931’de D2 vitamini yapısı (Askew ve ark. 1930), 1937’de D3 vitamini 

yapısı (Windaus ve Bock 1936) tanımlanmıştır. Raşitizm hastalığından insanlarda ilk defa 

1960’lı yıllarda Deboot ve Wistler tarafından sözedilmiştir (Dunn 1998). 20. yüzyılın 

ikinci yarısından sonra yapılan araştırmalarda ise, D vitamininin bir vitamin değil, 

prohormon olduğu gösterilmiştir (DeLuca 2004). 

2.1.2. D Vitaminin Yapısı ve Kaynakları  

D vitamini Endojen ve eksojen kaynaklı olabilir. D vitamininin dolaşımda vitamin 

D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol) olmak üzere iki önemli formu vardır 

(Ozkan ve Doneray 2011).  

Vitamin D2, vitamin D3 benzer yapıda olup, D2’nin yan zincirlerinde 22. ve 23. 

karbonlarda çift bağ bulunması ve 24. karbonda bir metil grubu içermesi ile vitamin 

D3’den ayrılır (Şekil 2-1) Dört halkadan oluşan D vitamininin, B halkasındaki 5 ile 6. ve 
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7 ile 8. karbon atomları arasında ikişer çift bağ bulunmaktadır. 9 ile 10. karbon atomları 

açık halka halinde iken, halkanın diğer A, C, D bölgelerinde ise doygun olan bir halka 

sistemi ile 8 ya da 9 karbonlu yan kolu bulunan toplamda 27 C mevcuttur (DeLuca 2004). 

 

Şekil 2- 1: Kolekalsiferol (Vitamin D3) ve ergokalsiferol (Vitamin D2)’ün yapısı  

 

Dışarıdan alınan D vitamini hem D2 hem de D3 vitamini olabilir. (Feldman ve 

ark. 2014). Bitkilerde bulunan vitamin D2 ve hayvan dokularında bulunan vitamin D3, 

besin yolu ile dışarıdan alınan süt, yoğurt, ekmek, balık yağı, zenginleştirilmiş besin 

takviyesi veya ilaç takviyesi olarak alınabilmektedir. Bitkilerde bulunan ve bazı 

farmakolojik preparatlar ve besin takviyeleri de D vitamini metabolik sistemine girebilir 

(Cheng ve ark. 2003). Somon, uskumru gibi yağlı balık türlerinin yanısıra maydanoz, 

yosun, tatlı patates, mantar, yulaf ve brokoli gibi bitkisel gıdalara ilaveten yumurta sarısı, 

tereyağı gibi hayvansal gıdalar D vitamini yönünden oldukça zengindir. Ancak gerek 

bitkisel gıdalar, gerekse hayvansal gıdalar günlük D vitamini ihtiyacını karşılayamaz 

(Ataş ve ark. 2008). Dışardan hazır olarak alınan veya vücut tarafından sentezlenen 

Vitamin D2 veya vitamin D3 yağ hücrelerinde depolanır, ihtiyaç halinde dolaşıma verilir 

(Holick 2007). D vitamini kaynakları Tablo 2-1’de özet olarak verilmiştir. 
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Tablo 2- 1: D vitaminin kaynakları 

D vitamini kaynakları D vitamini formu 

Güneş ışınları  7-dehidrokolesterol 

Bitkisel gıdalar Vitamin D2 (Ergokalsiferol) 

Hayvansal gıdalar Vitamin D3 (Kolekalsiferol) 

İlaçlar  Kalsitriol, alfakalsidiol, kalsipotiriol vb 

  

2.1.3. D Vitaminin Metabolizması  

D vitamini, sentezinin en önemli kaynağı güneştir. D vitaminin %90-95’i güneş 

ışınlarının etkisi ile deride dermis ve epidermis tabakalarında 7-dehidrokolesterol 

(Provitamin D3)’den D3 vitaminin sentezi ile elde edilir (Fidan ve ark. 2014; Holick 

2007). D3 vitamini deride enzimatik olmayan yolla epidermisin stratum spinosum ve 

basale tabakalarında en yüksek konsantrasyonlarda bulunan 7-dehidrokolesterol kaynaklı 

oluşmaktadır. Güneş ışınlarının etkisi ile 290-320 nm dalga boyları arasında ışık sterol B 

halkasındaki 9 ve 10. karbonlar arasındaki bağları kırarak halkanın açılmasına neden olur. 

Halkanın açılması sonucu oluşan previtamin D3 (sekosterol halka) cilt sıcaklığının 

etkisiyle 2-3 günden daha uzun bir sürede D3 vitaminine dönüşür. Ciltten difüzyon 

yoluyla dolaşıma geçer ve çok büyük bir kısmı DBP’ne bağlanarak taşınır. Güneş ışığına 

aşırı maruziyet ise previtamin D3’ün biyolojik olarak inaktif formları olan lumisterol3 ve 

takisterol3 formlarına dönüşmesine neden olur. Melanin gelen ışığın bir kısmını emerek 

previtamin D3 oluşumunu azaltır. Yaş ile ciltte bulunan 7-dehidrokolesterol miktarının 

azaldığı da bildirilmektedir. D2 vitamini ise bir bitki sterolü olan ergosterolün benzer 

şekilde ışığa maruz kalması sonucu meydana gelir (Bhagavan ve Ha 2011). 

Hem D3, hem de D2 vitamini biyolojik olarak aktif değillerdir. Gerek endojen 

kaynaklı, gerekse eksojen kaynaklı D vitaminin aktif forma geçebilmesi için öncelikle 

karaciğer enzimlerinden p-450 ailesinin üyelerinden 25 hidroksilaz enzimi tarafından 

25(OH)D’ye dönüşmelidir (Holick 2007).  

Karaciğere taşınan D vitamini p-450 ailesinin üyelerinden CYP2R1, CYP2D11 

ve CYP2D25 tarafından C-25 bölgesinden hidroksile edilir. D vitamini sentezinde, 25-
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hidroksilaz enzimi oldukça önemlidir. Oluşan 25(OH)D’ün bir kısmı enterohepatik 

dolaşıma katılır (Şekil 2-2). Yapılan çalışmalar 25(OH)D’nin vücudun D vitamin düzeyi 

hakkında bilgi veren en iyi parametre olduğu bildirilmektedir (Holick 2007; Ozkan ve 

Doneray 2011). Günümüzde D vitamini düzeyi hakkında bilgi edinmek için plazmadan 

25(OH)D’ün seviyesine bakılmaktadır. 

 

 

Şekil 2- 2: D vitaminin metabolizması  

 

Oluşan 25(OH)D, D vitamininin kanda bulunan major formudur ve böbreğe 

taşınır. Böbreklere taşınan 25(OH)D megalin aracılı endositozla hücrenin içine alınır. 

Megalin, düşük yoğunluklu lipoproteinle ilgili protein 2 olarak da bilinen ve birçok 

dokunun epitel hücrelerinden eksprese edilen büyük (600 kDa) bir transmembran 

multiligand reseptörüdür. Megalin koreseptör kubilin (460 kDa) ile birlikte eksprese 

edildiği zaman endositoz yoluyla içeri alınmasını sağlar (Christensen ve Birn 2002).  
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Böbrek hücresinin içine alınan 25(OH)D, proksimal renal tübülde 1α-hidroksilaz 

enzimi (CYP27B1) ile C-1 bölgesinden hidroksile edilir ve D vitaminin aktif formu olan 

1,25(OH)2D’ye dönüşür (Bhagavan ve Ha 2011).   

Dolaşımda 25(OH)D, Gc-Globulin olarak da bilinen spesifik ve yüksek afinite ile 

DBP’ne (%90), 25(OH)D’nin bir kısmı ise daha düşük afinite ile ALB’ne (%10) 

bağlanarak taşınır. Çok az bir kısmı ise hiçbir taşıyıcı proteine bağlanmadan serbest 

olarak taşınır (Şekil 2-3, Bikle ve Schwartz 2019; Tsuprykov ve ark. 2018).  

 

Şekil 2- 3: 25(OH)D’nin plazmada taşınması 

 

2.1.4. D Vitaminin Etki Mekanizması 

D Vitaminin etkisini gösterebilmesi için D vitaminin aktif formu olan 

1,25(OH)2D’nin D vitamini reseptörüne (VDR) bağlanması gerekir. (Haussler ve ark. 

2011). 1,25(OH)2D’nin, reseptörüne bağlanması, D vitamin kontrolündeki genlerin 

transkripsiyonuna neden olur (Valdivielso ve Fernandez 2006).  

 Vitamin D Reseptörü (VDR) 

Nükleer reseptör süper gen ailesinin bir üyesi olan VDR (Vitamin D Reseptörü), 

çok sayıda hücrede (Tablo 2-2) bulunmaktadır (Antico ve ark. 2012). 
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Tablo 2- 2: D vitamini reseptörü tanımlanan hücre ve dokular  

 

Yağ dokusu Osteoblastlar 

Adrenal Adacık hücreleri 

Meme bezi Distal böbrek hücreleri 

Epididimis Saç folikülü 

Karaciğer hücreleri Hipofiz hücreleri 

Akciğer hücreleri Kolon enterositleri 

Neoplastik hücreler Kondositler 

Kalp kası hücreleri Aort endotel hücreleri 

Kemik Beyin 

Kemik iliği Bağırsak hücreleri 

Plasenta Prostat hücreleri 

Aktif T hücreleri Kulak altı tükürük bezi 

Retina Derinin keratinositleri 

Mide Testis 

Tiroid Uterus 

 

VDR proteini 48,3 kDa ağırlığa sahiptir ve 427 aminoasit uzunluğunda olup diğer 

reseptörler gibi ligandı bağlandığında aktive olur (Dayangaç 2002). Retinoik asit ve tiroid 

hormon reseptörüne oldukça benzeyen VDR, steroid hormon reseptör ailesinin bir 

üyesidir (DeLuca 2004). VDR beş bölgeden (A-E) oluşur (Şekil 2-4).  
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Şekil 2- 4: VDR’nin yapısı 

 

24 aminoasitten oluşan A/B bölgesi, aktivasyon bölgesi iken 65 aminoasitten 

oluşan C bölgesi DNA bağlanma bölgesidir. D bölgesi ise 143 amino asitten oluşur ve 

esnek menteşe görevi görür. 195 aminoasitten oluşan E bölgesi ligand bağlayıcı bölgedir. 

E bölgesinin içinde yer alan AF2 bölgesi terminal aktivasyon bölgesi olarak görev alır ve 

koreseptörlerin ve koaktivatörlerin bağlanma bölgesini oluşturur (Liao 2018). 

1,25(OH)2D’nin VDR’ne bağlanır. Bu bağlanma VDR’nin fosforilasyonuna yol 

açar. Fosforile olan VDR, RXR ile heterodimer veya homodimer oluşturur. Oluşan 

1,25(OH)2D-VDR-RXR heterodimeri hedef genlerin promötöründe yer alan VDRE’ye 

bağlanır (Koszewski ve ark. 2010). İlgili genlerin aktivasyonuna ya da inaktivasyonuna 

neden olur (Şekil 2-5, Fathi ve ark. 2019; Valdivielso ve Fernandez 2006). 
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Şekil 2- 5: VDR’nin genomik mekanizması 

 

 Vitamin D Bağlayıcı Protein (DBP) 

DBP ilk defa plazmadan 1959’da Hirschfeld tarafından izole edilmiştir 

(Hirschfeld 1959; Holick ve Chen 2008). Plazmada bulunan multifaktöriyel bir protein 

olan DBP (Bouillon 2011; Haddad 1995; Speeckaert ve ark. 2006), dolaşımdaki 

25(OH)D’ün %85 ile %90' ını bağlaması bakımından D vitamininin taşınmasında 

oldukça önemlidir (Powe ve ark. 2011). Bunun yanı sıra DBP, anti-inflamatuar ve immün 

düzenleyici işlevlere de sahip olduğu gösterilmiştir (Anic ve ark. 2014). 
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DBP glikoprotein yapısında olup 16 amino asitin sık tekrarına ilaveten 458 amino 

asitten oluşur. DBP’yi kodlayan gen Gc (group-specific component)’dir. Gc geni, 4. 

kromozomun uzun kolunda yer alır (4q12-q13) ve 35 kb uzunluğundadır, 13 ekzon ve 12 

intron içerir (Şekil 2-6, Cooke ve ark. 1991; Fidan ve ark. 2014). 

DBP çok sayıda dokuda eksprese edilir ancak karaciğer ana kaynaktır (Cooke ve 

ark. 1991). DBP, plazma, beyin omurilik sıvısı, seminal sıvı, tükürük ve anne sütünde 

tespit edilebilirken, DBP ve DBP’ye bağlı 25(OH)D kompleksleri, böbrek, karaciğer, 

iskelet kası, kalp, akciğer, bağırsak ve kemik gibi çeşitli dokularla plazmadan izole 

edilebilir (Fidan ve ark. 2014). Çoklu proteazlar, DBP’nin bozulmasını kontrol eder 

(Engelman ve ark. 2008). 

Sağlıklı bireylerde, DBP üretim hızı günde yaklaşık 10 mg/kg olup plazma DBP 

konsantrasyonu 300-600 mg / ml'ye ulaşır (Cross ve ark. 1997). 

 

 Şekil 2- 6: Gc genini taşıyan kromozomun yapısı 

 

 Albümin (ALB) 

D vitamini taşımada DBP ana proteindir ancak Albümin (ALB) ile birlikte 

dolaşımdaki D vitamini metabolitlerinin %99'a kadarını bağlar (Bikle ve Schwartz 2019). 

ALB’nin 25(OH)D’ye olan afinitesi DBP’nin afinitesine göre daha düşük olduğu için 

plazmada bulunan 25(OH)D’ün ancak %10 kadarını taşır (Tablo 2.4).  
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2.1.5. D Vitaminin Fonksiyonları 

D vitamininin fonksiyonu esas olarak, parathormon ile birlikte organizmanın 

kalsiyum ve fosfor dengesini sağlamaktır. Bu mineraller, metabolik fonksiyonların yerine 

getirilmesi ve kemik mineralizasyonu için yeterli seviyede bulunmalıdır (Hatun ve ark. 

2003). İnsanlarda D vitaminin temel fonksiyonları Şekil 2-7’de belirtilmiştir (García-

Layana ve ark. 2017). 

 

 

Şekil 2- 7: D vitaminin fonksiyonları   

 

D vitamini olmadığında besinlerle alınan kalsiyumun %10-15’i 

emilebilmekteyken, D vitamini varlığında emilim %30-80’e kadar çıkabilmektedir (Ataş 

ve ark. 2008). 1,25(OH)2D ince barsağın deudenum bölgesinden kalsiyum, ileum 

bölgesinden ise fosfor emilimini arttırmaktadır. D vitamini olmadığında besinlerle alınan 

fosforun %60’ı emilebilmekteyken, D vitamini varlığında fosforun emilimi %80’e kadar 

çıkabilmektedir. 1,25(OH)2D, PTH sentezini ve salınmasını azaltırken, hücre çoğalması, 

farklılaşması, ölümü ve anjiogenezis gibi birçok temel fonksiyonu olan 200’den fazla 

geni kontrol etmektedir. 1,25(OH)2D iyi bir immun sistem düzenleyicisidir. Bunun 
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yanısıra 1,25(OH)2D, insülin yapımını ve myokardial kontraktiliteyi arttırırken, renin 

sentezini azaltabilmektedir (Belkız ve ark. 2008). 

2.1.6. D Vitamini Eksikliği 

D vitaminin çok büyük bir kısmı endojen olarak sentezlenir. D vitamini ile 

zenginleştirilmediği sürece diyetle alınan D vitamininin pek önemi yoktur. Temel kaynak 

güneş ışınlarıdır ve yeterince maruz kalınırsa D vitamini desteği almaya gerek 

bulunmamaktır. Amerika’nın kuzeyinde yapılan bazı çalışmalar, haftada 2-3 kez el, yüz 

ve kolları 5-15 dakika güneşe maruz bırakmanın vücudun vitamin D gereksinimini 

karşılamak için yeterli olabileceğini belirtmektedir (Akpınar ve İçağasıoğlu, 2012). 

Bunun yanı sıra, güneş ışınlarıyla deride sentezlenen vitamin D’nin mevsimlere ve 

coğrafik bölgelere göre farklılıklar oluşturabileceği gösterilmiştir. Örneğin yaklaşık 33o 

enlemin kuzeyinde yaşayan bireylerde kış ayları boyunca hemen hemen hiç vitamin D 

sentezlenmemektedir (Wacker ve Holiack 2013a).  

Yapılan bazı çalışmalar ise güneş ışığına maruz kalma süresi fazla olan orta 

doğulu kadınlar, İsrailli dansçılar ve atletler, Avustralyalı jimnastikçiler, Havaili sörfçüler 

gibi farklı toplumlardan olan sporcularda da D vitamini eksikliği olduğunu bildirilmiştir 

(Hamilton 2011). Bu durum D vitamini eksikliğinin tek başına güneş ışınlarından 

kaynaklanmayacağını, D vitamini eksikliğinde genetik faktörlerinde etkili olabileceği 

düşündürmektedir. 

Deri pigmentasyonun artması, yaşlılık ve güneş kremlerinin kullanımı gibi pek 

çok etken endojen olarak D vitaminin sentezini olumsuz yönde etkiler (Holick ve ark. 

2011). 30 faktörlü güneş koruma kremlerinin deride D vitamini sentezini %95-98 

oranında düşürdüğü belirtilmektedir. 8 faktörlü güneş kremlerinin bile kandaki D 

vitamini seviyesini ciddi anlamda düşürdüğü belirtilmiştir (Wacker ve Holick 2013b). 

Yaşlılarda güneş ışınları etkisiyle D vitamini sentezleme yeteneğinin 30 yaş altı 

yetişkinlere kıyasla 1/4 ile 1/5 oranında azaldığını gösteren kanıtlar bulunmaktadır. D 

vitaminin esas kaynağı olan güneşin etkisi mevsimlere göre değişkenlik göstermekle 

birlikte bulut, yoğun ozon, hava kirliliğinden de etkilenir (Tsiaras ve Weinstock 2011). 

2010 yılında IOM (Institute of Medicine) tarafından yayınlanan bir raporda, 20 

ng ml-1 25(OH)D’nin kemik sağlığı için yeterli seviye olduğu önerildi.  Yayınlanan bu 

raporda D vitaminin belirtilen seviyede olmasının kemik sağlığı dışında da birçok 
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yararının olduğu gösterildi (Ross ve ark. 2011). IOM’a göre yeni doğanlarda D vitamini 

takviyesine hemen başlanılmalı ve ilk 1 yıl boyunca 400 IU devam edilmelidir.  

1 yaşından 70 yaşına kadar ise günde 600 IU, 70 yaşın üzerindeki bireylere de ise 

günde 800 IU D vitamini takviyesini tavsiye etmektedir. Bu dozlar, plazma 25(OH)D 

seviyesini kemik sağlığı için yeterli olduğu düşünülen 20 ng/mL düzeylerine 

yükseltebilir. Washington Endokrin Topluluğu ise insan plazmaundaki 25(OH)D'nin 

kemik ve immünolojik faydalar için 30 ng ml-1 yeterli seviye olduğunu belirtmektedir 

(Holick ve ark. 2011). Ayrıca yenidoğanlarda ilk 1 yıl için günlük 400 IU ve 1000 IU, 1 

yaşından 18 yaşına kadar ise günlük 600-1. 000 IU D vitamini takviyesi yapılması 

gerekliliğini bildirmektedir. 18 yaş üzeri yetişkinler için ise günlük 10. 000 IU’ye kadar 

verilmesi güvenli olduğunu ancak günlük 1 500-2. 000 IU D vitamini takviyesini tavsiye 

etmektedir. Bununla beraber obez bireyler antiepileptik ilaç kullanan bireyler gibi bazı 

bireylerde belirtilen dozlardan daha fazla doz uygulaması gerekebildiğini bildirmektedir 

(Wacker ve Holiack 2013b).  

Yapılan bir çalışmaya göre yetişkinlerde 6 yıl süresince her 2 haftada bir 50. 000 

IU (ya da eşdeğer olarak günde 3. 000 IU) D vitamini takviyesi, herhangi bir toksik etki 

yaratmadan plazma 25(OH)D seviyesini 40-60 ng/mL arasında tutar. Çocuk ya da 

yetişkinlerde D vitamini takviyesinin artmasının, granulomatoz durumlar (tüberküloz 

gibi) hariç bilinen bir zararı bulunmamaktadır. Bütün yetişkinlerin 2. 000 IU/gün D 

vitamini takviyesi alması önerilmektedir (Holick 2012). Öte yandan, genetik hastalıklar 

gibi D vitamini metabolizmasını etkileyen enzimlerin polimorfizim gibi durumlarda D 

vitamin toksisite riskinin artabileceği göz ardı edilmemelidir (Wacker ve Holick 2013b). 

2.1.7. D Vitamini Fazlalığı  

 Plazma 25(OH)D konsantrasyonu; 20 ng/mL’nin altına düştüğünde D vitamini 

eksikliği, 20-29 ng/mL D vitamini yetersizliği, 30 ng/mL’nin üstüne çıktığında D 

vitaminin yeterli olduğu kabul edilir. 2010 yılında yayınlanan IOM raporuna göre, 

25(OH)D için üst sınır 50 ng ml-1’ dır (Ross ve ark. 2011). Ancak intoksikasyon 

(zehirlenme)’dan bahsedebilmek için plazma 25(OH)D’nin 150 ng/mL’nin üzerine 

çıkması gerekmektedir (Belkız ve ark. 2008). Fakat plazma 25(OH)D’ nin bu kadar 

yüksek seviyeye çıkması çok nadir olarak görülür. 
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Yenidoğanlarda günde 40. 000 IU, 25(OH)D 1-4 ay takviye alımı, yetişkinlerde 

ise günde 100 000 IU birkaç ay takviye alımı sonrasında D vitamini intoksikasyonu 

görülmektedir (Ross ve ark. 2011).  

D vitamini intoksikasyonu sindirim kanalından fazla Ca emilmesine neden olur 

ve hiperkalsemiyle karakterizedir. Kalsiyum başta sinir, kas ve sindirim sistemi gibi 

birçok dokuda fonksiyon görür. Hiperkalsemi sonucu başlıca yorgunluk, kaslarda 

güçsüzlük, karın ağrısı, bulantı, peptik ülser, polidipsi, dehidratasyon, hipertansiyon, 

böbrek yetmezliği gibi birçok farklı durum gelişebilmektedir (Hatun ve ark. 2003). 

2.1.8. D Vitamini Ölçüm Yöntemleri 

Vitamin D2 ve D3’ün 30’dan fazla metaboliti bulunmakla birlikte D vitamini 

seviyesini saptamakta klinik olarak 25(OH)D ve 1,25(OH)2D’nin ölçümünün önemli 

olduğu ifade edilmektedir.  Vücuttaki D vitamini durumunu anlamak için yarılanma ömrü 

(5-8 saat)’nün oldukça uzun olması ve plazmadan kolayca ölçülebilmesi, ölçüm kolaylığı, 

güneş ışığı ve diyetle sınırlı dalgalanma göstermesi, sebebiyle 25(OH)D yaygın olarak 

ölçülmektedir.  

Günümüzde 25(OH)D’nin ölçümünde HPLC, radyoimmünoassay, 

kemilüminesans immünoassay gibi ölçüm yöntemleri de sıklıkla kullanılmakla birlikte 

referans yöntem kütle spektrometrisi kabul edilmektedir (Barake ve ark. 2012; Farrell ve 

ark. 2012). 

2.2. Serbest D Vitamini  

Serbest hormon hipotezi, sadece bağlayıcı proteinlerden salınan hormonların 

hücrelere girdiğini ve biyolojik etki yarattığını varsaymaktadır (Mendel 1989). DBP 

kısmen plazmada 25(OH)D’ün deposu görevi görür, D vitamini eksikliğine karşı korur. 

Bununla birlikte farelere enjekte edilen 1,25(OH)2D’yi de bağlayarak biyolojik 

aktivitesini de sınırladığı gösterilmiştir (Safadi ve ark. 1999). In vitro da keratonositler ve 

monositler üzerine yapılan çalışmada da D vitaminin etkisini inhibe ettiği gösterilmiştir 

(Bikle ve Gee 1989; Chun ve ark. 2010). Bu durum 25(OH)D’nin taşıyıcı proteinlere olan 

afinitesi ile açıklanabilir (Tablo 2-3). 
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Tablo 2- 3: D vitamini taşıyıcı proteinlerin D vitamini metabolitleri ile ilişkisini gösteren 

biyokimyasal parametreler 

Taşıyıcı 

Protein 

Plazmadaki Protein 

Konsantrasyonu 

Plazmadaki D vitamini 

metabolitlerinin 

konsantrasyonu 

D vitamini 

metabolitlerinin 

bağlanma yüzdesi 

DBP 4.5–5.5 μM 50 nM 25(OH)D  

0.04–0.19 nM 

1,25(OH)2D 

90%25(OH)D 

85%1,25(OH)2D 

ALB 527–753 μM 50 nM 25(OH)D 

0.04–0.19 nM 

1,25(OH)2D 

10%25(OH)D 

15%1,25(OH)2D 

 

25(OH)D plazmada taşıyıcı olan proteinlere belirli bir afinite ile bağlanır (Bikle 

ve ark. 1986, Tablo 2-4).  DBP’nin  25(OH)D’ye en yüksek afinite (7 × 108 M−1) ile 

bağlandığı birçok çalışmayla gösterilmiştir (Hirschfeld 1959; Speeckaert ve ark. 2006). 

Az miktarda 25(OH)D ise daha düşük afiniteye sahip (6 × 105 M –1) ALB’ne bağlanarak 

taşınır. 

  

Tablo 2- 4: D vitamini bağlayıcı proteinlerin D vitamini ligandlarına afinitesi 

Bağlayıcı Protein Ligand                  Afinite 

DBP 25(OH)D 7 × 108 M−1 

DBP 1,25(OH)2D 4 × 107 M−1 

ALB 25(OH)D 6 × 105 M−1 

ALB 1,25(OH)2D 5.4 × 104 M−1 

 

25(OH)D’nin çok az bir kısmı ise hiçbir proteine bağlanmadan plazmada serbest 

olarak bulunur.   
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Şekil 2- 8: Serbest D vitamini, yararlanılabilir D vitamini ve plazma D vitamini 

 

Keratinositlerde, serbest D vitamini metabolitinin girişinin öncelikli olduğu 

deneysel olarak kanıtlanmıştır (Bikle ve Gee 1989). Ayrıca, bağlanmamış moleküllere ek 

olarak, hücreler ALB’e daha düşük afinitesi ile bağlanmış D vitamini metabolitleri 

faydalanabildiğini söyleyen çalışmalar mevcuttur. Bu durumda yararlanılabilir D 

vitamini, ALB’e bağlı olarak bulunan ve serbest D vitaminin toplamı şeklinde 

hesaplanabilir (Bhan ve ark. 2012; Powe ve ark. 2011, Şekil 2-9).  

 

 

Şekil 2- 9: Plazmada bulunan 25(OH)D  

 

Klinik laboratuarlar hasta plazmasından toplam 25(OH)D düzeyini ölçerler. 

Oysaki plazmada DBP 25(OH)D’e yüksek afiniteyle bağlı bulunur. D vitamini etkisini 

gösterebilmesi için aktif 1,25(OH)2D’ye dönüşmesi gerekir ancak aktif 1,25(OH)2D' nin 
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üretilebilmesi için 25(OH)D’ün hücrenin içine alınması gerekir ancak hücreler DBP' ye 

bağlı olan 25(OH)D’yi hücrenin içerisine alamaz. 25(OH)D’nin ALB‘ne olan afinitesi 

DBP’nin afinitesine göre daha düşük olduğu için plazmada bulunan 25(OH)D’ün ancak 

%10 kadarını taşır. Bu düşük afiniteden dolayı ALB 25(OH)D’yi daha kolay bırakır yani 

daha kolay serbestleşir. Bu sebeple D yararlanılabilir ALB’e bağlı olarak taşınan ve 

serbest olarak bulunan 25(OH)D’ün toplamı ile hesaplanabilir (Chun ve Nielson 2018).  

Tipik olarak sağlıklı bireylerde DBP seviyeleri çok fazla değişiklik göstermez, 

ancak DBP seviyelerinin değiştiği bazı fizyolojik (gebelik) ve patolojik (karaciğer 

hastalığı) koşullarda değişkenlik gösterebilir (Bikle ve ark. 1984). Bu durum aynı ligand 

konsantrasyonuna sahip bireylerin, bağlayıcı protein seviyeleri birbirlerinden farklı 

olduğu takdirde, biyolojik olarak yararlanımı ve serbest ligand seviyelerinin çok farklı 

olabileceği fikrini düşündürmektedir. Ancak bu sebeple plazma 25(OH)D seviyesine 

bakılmak yerine serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini hesaplanmalıdır. 

Fareler üzerinde yapılan bazı çalışmalarda bunu kanıtlar niteliktedir. Dbp (+ / +) 

fareler, Dbp (+/-) ve Dbp (-/-) farelerle karşılaştırıldığında her 3 durumda da farelerde 

25(OH)D ve 1,25(OH)2D seviyeleri ölçülmüş ancak Dbp (+/+) farelerde 25(OH)D ve 

1,25(OH)2D seviyeleri normal düzeyde iken, Dbp (+/−) olan farelerde daha az, Dbp (-/-) 

farelerde ise 25(OH)D ve 1,25(OH)2D miktarları zar zor saptanabilmiştir. Plazmada 

25(OH)D seviyesinin de giderek azaldığı gösterilen bu çalışmada ancak kemik kalitesi 

her tip DBP’ye sahip olan farede normaldi. Sadece D vitamini alımı durdurulduğunda 

Dbp (-/-) farelerde kemik anomalileri gözleniyordu. Bu durumda DBP nakavt farelerde 

toplam plazma metabolit seviyeleri D vitamini durumunun doğru biyobelirteçleri 

olmadığını, DBP’ nin 25(OH)D’yi bağlayarak tıpkı bir depo görevi gördüğü ihtiyaç 

halinde 25(OH)D’yi salınabildiğini gösteriyordu. 

Yapılan başka bir çalışmada ise DBP (+/+) farelerde 8. ve 16. haftalara kadar 

yalnızca D2 vitamini veya D3 vitamini içeren diyetlerle beslemişler ve sonrasında ölçüm 

yapıldığında bütün metabolitlerin D2 ve D3 formunda olduğunu saptamışlardır. Bu 

farelerin toplam plazma 25(OH)D seviyeleri benzerolduğunu ancak D2 ile beslenen 

farelerde fiziksel olarak ölçülen serbest 25(OH)D seviyesinin daha düşük olduğunu tespit 

etmişlerdir. Bu durum muhtemelen DBP’nin D3’e kıyasla D2 'ye daha düşük afinite 

göstermesinden kaynaklanmaktaydı (Chun ve ark. 2016). İlginç bir şekilde 16. haftaya 

kadar D2 ile beslenen fareler, D3 vitamini ile beslenen farelere kıyasla, kemik yoğunluğu 
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ve trabeküler sayıların önemli ölçüde daha yüksek olduğunu gösterildi (Chun ve Nielson 

2018). Yapılan bu çalışmada DBP’ye düşük afinite gösteren form (D2) D vitaminin 

etkileri daha iyi olduğu deneysel olarak kanıtlanmıştır. 

D vitamininin endokrin fonksiyonlarını organizmada hormonal formu olan 

1,25(OH)2D yönlendirir. 1,25(OH)2D karaciğer ve böbreklerde metabolize edilir fakat 

endokrin etki şekli görevli olduğu tek mekanizma değildir. 1,25(OH)2D deri, immün 

sistem hücreleri, intestinal epitel, prostat ve meme gibi doku ve organlarda da 

parakrin/otokrin fonksiyonlar gösterir. Dolayısıyla laboratuarda plazmada ölçülen 

1,25(OH)2D seviyesi, bulunduğu hücrelerde ve dokulardaki D vitamini aktivitesinin tek 

belirteci olarak kullanılamaz (Bikle ve Schwartz 2019). 

Kan da doğrudan 1,25(OH)2D düzeylerinin ölçümleri, her koşulda 

1,25(OH)2D’nin biyolojik olarak aktif bileşenini tam olarak yansıtmayabilir ancak yine 

de dolaşımdaki 1,25(OH)2D ölçümü klinikte standart bir prosedür haline gelmiştir. 

Bununla birlikte kısmen kalsiyum ve D vitamini durumunun bir göstergesi olarak 

dolaşımdaki 1,25(OH)2D seviyelerini ölçmenin klinik uygulaması azalmaktadır. 

1,25(OH)2D'nin oldukça dengeli bir prekürsörü olan 25(OH)D’ün klinik durumların 

çoğunda neden 1,25(OH)2D’den daha yararlı bir D vitamini ve kalsiyum durumu ölçüsü 

olduğu hala belirlenememiştir (Vieth 2005). 

Powe ve arkadaşları plazmada serbest ve yararlanılabilir D vitamini düzeylerini 

hesaplayabilmiş fakat bir referans aralığı ortaya koymamıştır (Powe ve ark. 2011). 2015 

yılında Aloia ve arkadaşlarının Afrikan Amerikalıların plazma 25(OH)D düzeylerini 

inceledikleri çalışmada beyazlarda serbest 25(OH)D düzeylerinin referans aralığını 2,76-

7,74 pg/ml, siyahlarda 2,81-7,69 pg/ml ve toplam 164 bireyde 2,79-7,70 pg/ml olarak 

belirlemişlerdir (Aloia ve ark. 2015). Her ne kadar bu referans aralıkları serbest 25(OH)D 

düzeyleri açısından genel geçer veriler olmasa da alt sınırın beyazlar için ortalama 2 pg/ml 

olabileceğini ve bu değerin altındaki bulgulara sahip bireylerin serbest D vitamini düşük 

tanısı alabileceğini akla getirmektedir.  

2.3. Gc geni 

DBP’yi kodlayan Gc geninin toplumlara göre değişkenlik gösterdiği 120’den 

fazla polimorfizm varyantının olduğu belirtilmiştir (Cleve ve Constans, 1988). Bu 

polimorfizmlerden en sık 416. ve 420. amino asitlerde rs7041 ve rs4588 olarak 



38 

 

 

adlandırılan SNP’ler gözlenir (Cooke ve ark. 1991). Bu SNP’ler de kodlanan amino 

asitler Şekil 2-10’da gösterilmiştir. 

 

Şekil 2- 10: Gc geninde bulunan rs7041 ve rs4588’in allelleri 

A. rs7041 (T), Aspartik asiti kodlayan allel. B. rs7041 (G) Gulutamik asiti kodlayan allel. C. rs4588 (C) 

Treonin kodlayan allel. D. Lizin kodlayan allel. 

 

Toplumlarda doğal olarak hem rs7041 hem de rs4588 genotipleri kan gruplarında 

olduğu gibi birlikte farklı kombinasyonlarda bulunur. Bu kombinasyonlar kan grupları 

gibi gruplandırılmış ve üç grup olarak tanımlanmıştır. Bu gruplara da Gc1s, Gc1f ve Gc2 

olarak farklı isimler verilmektedir (Şekil 2-11). 
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A. Gc1f                                                          B. Gc1s 

 

                                C. Gc2 

 

Şekil 2- 11: Gc geni fenotiplerinin amino asit kombinasyonu 

A. Rs7041-T (Asp) ve rs4588-C (Thr) kombinasyonuna sahip bireylere ait (DBP), grup spesifik proteinlerden (Gc), 

Gc1F olarak tanımlanmış.  B. Rs7041-G (Glu) ve rs4588-C (Thr) kombinasyonuna sahip bireylere ait (DBP), grup 

spesifik proteinlerden (Gc), Gc1S olarak tanımlanmış. C. Rs7041-T (Asp) ve rs4588-A (Lys) kombinasyonuna sahip 

bireylere ait (DBP), grup spesifik proteinlerden (Gc), Gc2 olarak tanımlanmış  

 

  

Bir kişi normal olarak Gc geninin iki kopyasına sahip olduğundan, bu 

genotiplerinden tanımlanabilen altı olası DBP fenotipin (Gc1f-1s, Gc1f-1f, Gc1f-2, Gc1s-

2, Gc1s-1s, Gc2-2) oluşmasını sağlar (Chun ve ark. 2014).  

Gc geninden kodlanan DBP protein formları ve varyant kombinasyonları kan 

gruplarında olduğu gibi gruplandırılmış ve üç genel fenotip olarak tanımlanmıştır 

(https://www.snpedia.com/index.php/GC). Bu varyantlar Gc1f (1f): rs7041(T) + 

rs4588(C); Gc1s (1s) : rs7041(G) + rs4588(C) ve Gc2 (2) : rs7041(T) + rs4588(A) olarak 

farklı bilinmektedir (Şekil 2-12). Bazı yayınlarda rs4588 için yerine rs2282679 terimi 

kullanılmaktadır ancak rs2282679 (A) tipik olarak, rs4588 (C) ile beraber kalıtılmaktadır. 
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Normalde bir birey Gc geninin iki kopyasına sahip olduğu için SNP genotiplerinden 

tanımlanan altı DBP fenotipi bulunmaktadır (https://www.snpedia.com/index.php/GC): 

Bunlar;  

1s/1s : rs7041(G;G)  

1s/1f : rs7041(G;T) ve rs4588(C;C), veya, rs7041(G;T) ve rs2282679(A;A) 

1s/2 : rs7041(G;T) ve rs4588(A;C), veya, rs7041(G;T) ve rs2282679(A;C) 

1f/1f : rs7041(T;T) ve rs4588(C;C), veya, rs7041(T;T) ve rs2282679(A;A) 

1f/2 : rs7041(T;T) ve rs4588(A;C), veya, rs7041(T;T) ve rs2282679(A;C) 

2/2 : rs4588(A;A) veya rs2282679(C;C) 

 

 

Şekil 2- 12: Gc geni Gc1f, Gc1s ve Gc2 fenotiplerinin oluşumu 

 

Bu genin varyantlarının DBP’nin işlevini değiştirerek (Durak 2018; Sinotte ve 

ark. 2009), plazma 25(OH)D düzeylerini direk etkilediğine dair birçok çalışma 

mevcuttur. (Tablo 2-5, Braithwaite ve ark. 2015; Chun ve ark. 2014). 
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Tablo 2- 5: DBP’nin yaygın fenotipleri ve plazma 25(OH)D ile karakteristik ilişkileri  

Fenotip          rs 7041       rs 4588         DBP Seviyesi         25(OH)D’ye Afinitesi 

Gc1f            T (D: asp)    C (T: thr)       Düşük                           Yüksek 

Gc1s            G (E: glu)    C (T: thr)       Yüksek                          Orta 

Gc2               T (D: asp)   A (K: lys)      Orta                              Düşük 

 

New England Tıp Dergisi'nde yapılan bir araştırmaya göre, Gc genindeki 

değişiklikler, D vitamini fonksiyonundaki farklılıkları ve siyah ile beyaz bireylerde klinik 

D vitamini eksikliğini açıklamaya yardımcı olabilir (ASN Kidney News | January 2014). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde Powe’nin yapmış olduğu araştırmaya göre ise 

siyahlarda kemik yoğunluğu çok daha fazlayken, klinikte D vitamini biyobelirteçi olarak 

bakılan 25(OH)D daha düşüktür. Beyazlarda 25(OH)D düzeyi (ortalama 25,8 ng/mL) 

siyahlarda (ortalama 15,6 ng) göre daha yüksek iken, kemik yoğunluğu daha düşüktür. 

Daha sonra DBP miktarı ölçülmüştür. Siyahlarda DBP miktarı (ortalama 168 μg/mL) çok 

düşükken, beyazlarda (ortalama 337 μg/mL) daha yüksektir. DBP’nin D vitamininin aktif 

formunun oluşumunu negatif yönde etkilediği düşülmüş ve D vitaminini neye göre farklı 

bağladığı üzerine yoğunlaşılmıştır. Sonuçta D vitaminin genotip analizi yapılarak 

toplumlara göre değişen polimorfik bir gen olduğu tespit edilmiştir (Tablo 2-6, Tablo 2-

7). Siyahlarda ki polimorfik halinin 25(OH)D’ye olan afinitesi daha düşük iken, 

beyazlarda bulunan formunun afinitesi daha yüksektir. Aynı zamanda siyahlardaki D 

vitamini fonksiyonlarının beyazlara göre daha iyi olmasının sebebinin bu olduğu 

düşünülmektedir (Powe ve ark. 2011). 
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Tablo 2- 6: Bazı populasyonlarda rs7041 genotipinin polimorfik formların prevalansı 

Populasyon    G:G (%) G:T (%) T:T (%) 

CEU* 32,1 49,1 18,8 

HCB* 7,3 42,3 50,4 

JPT* 8,8 31,9 59,3 

YRI* 0,7 15,6 83,7 

ASW* 3,5 28,1 68,4 

CHB* 7,3 42,3 0,4 

CHD* 11,0 45,9 43,1 

GIH* 22,8 51,5 25,7 

LWK* 0,9 12,7 86,4 

MEX* 24,1 50 25,9 

MKK* 3,2 38,5 58,3 

TSI* 25,5 56,9 17,6 

(https://www.snpedia.com/index.php/Rs7041) 

 

Tablo 2- 7: Bazı populasyonlarda rs4588 genotipinin polimorfik formların prevalansı  

Populasyon    A:A (%) A:C (%) C:C (%) 

CEU* 4,5 44,6 50,9 

HCB * 8,8 44,9 46,3 

JPT* 2,7 43,8 53,6 

YRI* - 8,2 91,8 

ASW* - 9,1 90,0 

CHB* 8,8 44,9 46,3 

CHD* 10,1 37,6 52,3 

GIH* 6,9 49,5 43,6 

LWK* 0,9 11 88,1 

MEX* 1,8 46,4 51,8 

MKK* 2,6 15,5 81,9 

TSI* 5,9 39,2 54,9 

(https://www.snpedia.com/index.php/Rs4588) 

*CEU - Avrupa - Kuzey ve Batı Avrupa soylarından gelen Utah sakinlerinin 180 örneği  

*CHB - Han Çin – 90 örneği Pekin'de bulunan Han Çinlileri 

https://www.snpedia.com/index.php/Rs4588
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*JPT - Japon Tokyo - Tokyo, Japonya'daki 91 Japon örneği  

*YRI - Yoruba Afrikalıları - Nijerya'nın Ibadan kentinde 180 Yoruba örneği 

*ASW - Afrika soyundan Güneybatı ABD'de 90 örnek  

*CHD - Colorado Metropolitan Denver’da bulunan Çinli 100 örnek 

*GIH - Houston, Texas’taki Gujarati Yerlilerinden 100 örnek 

*LWK - Kenya, Webuye'de bulunan 100 adet Luhya örneği 

*MEX - Los Angeles, Kaliforniya’da Meksika soyundan 90 örnek  

*MKK - Kenya, Kinyawa'daki 180 Masa 

*TSI - İtalya'da 100 Toscani örneği  

 

2.4. D Vitamini Eksikliğinin Sağlık Üzerine Etkileri 

2.4.1. D Vitamini ve İskelet Sistemi 

Rikets, kemik dokusunun henüz gelişmesini tamamlanmadığı (epifizlerin açık 

olduğu) dönemde kemik minerilizasyon eksikliğine bağlı olarak gelişir. Hem büyüme 

plağı hem de yeni oluşan trabeküler ve kortikal kemiği etkiler. Bu minerilizasyon 

eksikliğinin temel kaynağı olarak D vitamini eksikliği olduğu uzun yıllardan beri 

bilinmektedir (Akman 2009).  

D vitamini yetersizliği sebebiyle erken bebeklik döneminde paratiroid hormon 

cevabının yetersiz olması Ca dengesinin bozulması, hipokalsemi ve rikets gelişimine 

sebep olur (Shaw ve Pal 2002). D vitamini yetersizliğine bağlı olarak erişkinlerde 

osteoblastların oluşturduğu kemik yapısının mineralizasyonunda eksiklik görülerek 

karakterize olan bir diğer kemik hastalığı ise Osteomalazi’dir. Kas güçsüzlüğü, kemik 

ağrısı, kırıklar ve yürümede zorluk gibi semptomlara neden olur. Biyokimyasal 

değerlendirmede plazma alkalen fosfataz ve PTH seviyelerinde yükselme; Ca, P ve 

plazma 25(OH)D düzeylerinde düşüş görülür (Shaw ve Pal 2002). 

D vitamini eksikliğinin osteoporoz, kırık ve düşme için bilinen bir risk faktörü 

olduğu görülmektedir (Mosekilde 2005). Erişkinlerdeki D vitamini eksikliği osteoklastlar 

üzerinden kemik yıkımına yol açarak, osteopeni ve osteoporozu hızlandırabilir (Holick 

2007). D vitamini takviyesi ile PTH düzeylerini normal sınırlar içerisinde tutarak 

osteoblastik aktivite arttırılabilir. Kemik mineralizasyonununbu şekilde desteklenmesi 

düşme, kırık oluşma riskini anlamlı ölçüde azaltır (Holick 2007). Plazma 25(OH)D 

seviyesinin 30 ng/ml’dan yüksek olan bireylerde kırık oluşma riskinin daha az olduğunu 

gösteren veriler bulunmaktadır (Wacker ve Holick 2013b).  
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2.4.2. D Vitamini ve Kas Fonksiyonları 

D vitamininin kas dokusunda hücre büyümesi ve özellikle protein sentezi sürecine 

etki ederek kas fonksiyonları üzerine etki ettiği iyi bilinmektedir (Boland 1986). Yapılan 

çalışmalar, azalmış plazma 25(OH)D seviyesi ile kas güçsüzlükleri arasında ilişki olduğu, 

plazma 25(OH)D seviyesinin <12 ng/ml olduğu hastalarda myopatinin başladığı 

bildirilmiştir (Reginato ve ark. 1999). 

Genetiğe bağlı D vitamini eksikliği olan çocuklarda belirgin kas güçsüzlüğünün 

günde 800-1. 000 IU D vitamini takviyesiyle hızla düzelme görüldüğü ve alt ekstremite 

kas gücü ve dengede anlamlı derecede iyileşme görüldüğü belirtilmiştir (Muir ve 

Montero-Odasso 2011). 

2.4.3. D Vitamini ve Kardiyovasküler Sistem 

D vitamini eksikliği ile kardiyovasküler hastalıklar arasında ilişkili bulunmaktadır 

(Burgaz ve ark. 2011; Wang ve ark. 2012). D vitaminin eksikliğinde kardiyovasküler 

hastalıkların ve hipertansiyon riskinin arttığı görülmüştür (Holick 2006). D vitamini 

eksikliği, sekonder hiperparatiroidizme ve kalsiyum dengesinin bozulmasına neden 

olmaktadır.  

D vitamini eksikliğine bağlı olarak PTH kan basıncını artırarak kardiyovasküler 

olaylar -ani kardiyak ölüm dahil- ile ilişkilendirilmiştir (Pilz ve ark. 2011).  

Yapılan bir çalışmada 3 ay, haftada 3 kez UVB radyasyona maruz kalan 

hipertansiyonlu bireylerde plazma 25(OH)Dseviyelerinin yaklaşık %180 değerinde 

yükselmiş olduğu, sistolik ve diastolik kan basıncı düzeylerinin ise 6 mmHg oranında 

düştüğü belirtilmiştir (Krause ve ark. 1998).  

Plazma 25(OH)D düzeyi 20 ng/ml’den küçük olan bireylerde kalp yetmezliği ve 

periferik arter hastalığı sıklığında artış gözlenmiştir. Bir başka çalışmada ise plazma 

25(OH)D seviyesinin 23 ng/ml’den 40 ng/ml’ye çıkarılmasını takiben metabolik veya 

kardiyovasküler riskler üzerinde olumlu etkisinin gözlenmediği bildirilmiştir (Kendrick 

ve ark. 2009). 

2.4.4. D Vitamini ve Diyabet  

İnsanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalar ile D vitamini yetersizliği ile tip 1 

diyabet arasında ilişki olduğunu belirtmektedir. Erken bebeklik döneminde D vitamini 

takviyesinin sonradan gelişebilecek olan tip 1 diyabet oluşma riskini %30 düşürdüğünü 
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göstermiştir (Zipitis ve Akobeng 2008). VDR’nün pankreas β hücrelerinde de var 

olduğunun belirtilmesiyle, D vitamininin insülin salgı ve sensitivitesini arttırabileceği 

belirtilmiştir. Vitamin D seviyesinin obez ve tip 2 diyabetli kişilerde daha düşük olduğu 

görülmüştür (Ozfirat ve Chowdhury 2010). Tip 2 diyabet ve glikoz intoleransının 

gelişmesinde, D vitamininin insülin direncini azalttığı, sistemik inflamasyon üzerinde 

olumlu etkisi olduğu ve pankreatik β-hücre fonksiyonunu iyileştirdiği bildirilmektedir 

(Hu ve ark. 2004). 

2.4.5. D Vitamini ve Kanser  

D vitaminin yetersizliği ile kanser arasındaki bağlantının varlığına dair bazı 

veriler bulunurken, yüksek doz D vitaminin takviyesinin kanseri önleyeceğini veya tedavi 

edeceğini söyleyebilecek kadar kanıt henüz bulunmamaktadır. Yapılan çalışmalara göre 

D vitaminin kansere karşı etkisinin ortaya çıkması için plazma 25(OH)D düzeyi 30-150 

ng/ml arasında tutulmalıdır. Bunun için gerekli D vitamini dozu ise günlük 1000 IU’dir 

(Krishnan ve ark. 2003; Lamprecht ve Lipkin 2003). 

Vitamin D veya analoglarının hücre proliferasyonunu azaltabildiğini ve bunun 

için pek çok geni aktif veya inaktif edebildiğini belirtilmiştir (Bouillon ve ark. 2011).  

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) kolon kanserinin, vitamin D yetersizliği ile 

bağlantısı bulunduğunu söylemektedir. Plazma 25(OH)D seviyesinde her 4 ng/ml’lik 

yükselişin, kolorektal kanser riskini %6 oranında düşürdüğü yapılan çalışmalar ile 

gösterilmiştir (Chung ve ark. 2010).  

Bazı çalışmalar ise, daha yüksek plazma 25(OH)D seviyelerinin pankreas kanseri 

riskini arttırdığını göstermiştir (Stolzenberg-Solomon ve ark. 2006). Yapılan bazı 

çalışmalar daha yüksek plazma 25(OH)D seviyesinin prostat kanseri riskini arttırdığını 

tespit ederken, bazıları ise bu riskte azalma olduğunu belirtmiştir (Gilbert ve ark. 2012). 

Neoplastik hücreler VDR taşımaktadır. D vitamini yetersizliğinde pankreas, prostat, 

kolon, akciğer gibi birçok kanserin görülme sıklığında artış gözlemlenmiştir (Feskanich 

ve ark. 2004).  

Kuzey kutbunda yaşayan bireylerde yapılan çalışmalarda prostat, kolon, pankreas, 

akciğer ve lenfomaya sahip olma ve bu sebepten ölme risklerinin güney kutbunda yaşayan 

bireylere nazaran daha fazla olduğu bildirilmiştir (Giovannucci 2005; Holick 2006). 

Prospektif ve retrospektif çalışmalar göstermiştir ki plazma 25(OH)D seviyesi 20 
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ng/mL’den az olduğunda kolon, prostat ve akciğer kanserlerinden ölüm oranı %30-50 

değerinde artış göstermektedir (Giovannucci 2005; Holick 2006). 

2.4.6. D Vitamini ve Bağışıklık Sistemi  

Vitamin D, immün sistem hücreleri üzerinde de etkilidir. T, B lenfositler, 

makrofajlar ve dentritik hücreler gibi antijen sunan hücreler VDR’ne sahiptir. Ancak 

normal seviyede veya normal seviyeye yakın plazma 25(OH)D’ye sahip sağlıklı 

erişkinlerde, vitamin D takviyesinin üst solunum yolu enfeksiyonu görülme sıklığını 

düşürdüğü gösterilememiştir. Bunun yanında vitamin D yetersizliği ve otoimmun 

hastalıklar ile enfeksiyonlar arasındaki bağlantı da tam anlamıyla aydınlatılmamıştır.  

Yapılan hayvan çalışmalarına göre 1,25(OH)2D dentritik hücre matürasyonunu 

engellemekte ve immun düzenleyici olarak etki etmektedir. Bu sebeple D vitamini 

yetersizliğinin otoimmun hastalık riskini arttırdığı düşünülmektedir (Ponsonby ve ark. 

2002). İnsanlar üzerinde yapılan bazı çalışmalarda ise, D vitamini yetersizliği ile multipl 

skleroz (MS) ve tip 1 diyabet arasında bağlantı olduğu iddia edilmiştir (Munger ve ark. 

2016).  

Bangladeş’te yapılan bir çalışmada D vitamini düzeyi ve alt solunum yolu 

enfeksiyonları arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu çalışmaya göre alt solunum yolu 

enfeksiyonu nedeniyle hastanede yatan 1-18 aylık 25 bebek ile aynı köyde yaşayan yaş 

ve cinsiyeti eşleştirilmiş 25 kontrol bebeğin 25(OH)D düzeyleri karşılaştırılmıştır. Hasta 

bebeklerde 25(OH)D düzeyi daha düşük saptanmış ve D vitamini eksikliğinin erken 

çocukluk çağında alt solunum yolu enfeksiyonu ile ilişkili olduğu sonucuna varılmıştır 

(Roth ve ark. 2010). 

2.4.7. D Vitamini ve Nöropsikiyatri 

Serebellum, hipokampüs, talamus, hipotalamus, bazal ganglion, temporal ve 

orbital bölgelerde VDR varlığı tespit edilmiştir (Walbert ve ark. 2001) 

İnvitro bir çalışmada, beyinde (substantia nigra’da) dopamin nöronlarında 

VDR’nün yoğun ekspresyonunun artmasının adrenal medulla hücrelerinde 1,25(OH)2D 

etkisiyle dopamin sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan tirozin hidroksilazın 

ekspresyonunun arttırdığı bildirilmiştir (Furtado ve ark. 2004).  

Parkinson hastalığı ve D vitamini arasındaki ilişki üzerine çelişkili çalışmalar 

mevcuttur. Kore’de yapılan bir çalışmada VDR polimorfizmiyle parkinson hastalığı 
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arasında anlamlı bir ilişki olduğu (Kim ve ark. 2005), Çin’liler ile yapılan bir çalışmada 

ise VDR polimorfizimiyle parkinson hastalığı arasında herhangi bir ilişki olmadığı 

belirtilmiştir (Lv ve ark. 2012). 

Prenatal D vitamini yetersizliğinin şizofreni gibi nöropsikiyatrik hastalıkların 

riskini yükseltebileceği düşünülmektedir (McGrath 2001). Alzheimer hastalığında sık 

olarak düşük plazma 25(OH)D seviyesi belirtilmiştir (Balion ve ark. 2012). Depresyon 

tanısı bulunan, vitamin D yetersizliği olan 243 bireyin katıldığı çalışmada, bir gruba 

vitamin D takviyesi (40. 000 IU/hafta), diğer gruba da uygulanmış; depresyon 

semptomları açısından yapılan değerlendirmede iki grup arasında bir fark oluşmadığı 

görülmüştür (Kjӕrgaard ve ark. 2012).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örnek Toplama 

Bu tez çalışmasında, Şubat-Mayıs 2019 tarihleri arasında Biruni Üniversite 

Hastanesi’ne kontrol (check-up) amaçlı başvuran bireyler arasından, çalışma kriterlerini 

sağlayan ve çalışmaya katılmayı kabul eden 51 bireylerden alınan kan örnekleri çalışıldı. 

3.1.1. Çalışmaya Alınma Kriterleri 

• Son 2 yıl içerisinde D vitamini takviyesi almamış olmak 

• D vitamini düzeylerini etkileyecek herhangi bir hastalığı bulunmamak 

• Siyah olmamak 

3.1.2. Çalışmadan Çıkarılma Kriterleri 

• Son 1 yıl içinde kortizon ve türevleri bulunan ilaçlar kullanmış olmak 

• Geçmişte kanser ve kalp hastalığı vb. geçirmiş olmak 

• Çocuk olmak 

• Gebe olmak 

Tez çalışması Biruni Üniveristesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu 

(Karar No: 2017/10-1) tarafından onaylandı. 

3.2. Çalışmanın Genel Planı 

Çalışmaya gönüllü olarak katılmayı kabul eden bireylere çalışma detaylı olarak 

açıklandı, çalışmaya alınma ve çalışmadan çıkarılma kriterleri doğrudan kendilerine 

sorularak protokole uygun olarak gönüllülerden yazılı onayları alındı. Biruni Üniversite 

Hastanesi biyokimya laboratuvarının hastalara vermiş olduğu değerler dikkate alınarak 

25(OH)D değeri 20 ng/ml sınır olarak kabul edilerek bu değerden düşük sonucu olan 

bireyler düşük, yüksek ve eşit olan bireyler yüksek olarak adlandırılarak toplanan 

örnekler 2 gruba ayrıldı. 

3.2.1. Kan Örneklerinin Toplanması ve Saklanması 

Her hastanın Gc geni polimorfizmi ile aynı bireyin serbest D vitamini ve 

yararlanılabilir D vitamini hesaplaması yapılacağı için aynı örnek 2 tüpe (EDTA’lı ve 
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jelli tüpe) alınarak EDTA’lı tüplerden DNA izolasyonu, jelli tüplerden plazma eldesi 

yapıldı. 

EDTA’lı tüpteki tam kan örnekleri (en fazla 3 gün içinde) DNA izolasyonu 

yapılana kadar +4 0C’de buzdolabında saklandı. Tam kandan DNA izolasyonu sonucu 

elde edilen DNA örnekleri numaralandırılarak -20 0C derin dondurucuda muhafaza edildi. 

Çalışma yapılacağı gün çözdürülerek protokole uygun olarak çalışıldı. 

Sarı kapaklı jelli tüpteki örnekler 4100 rpm devirde sentrifüj (NF 800R, Nuve, 

Türkiye) edilmesinin ardından elde edilen plazmalar en fazla 1 saat içinde 3’e (LC/ MS-

MS, DBP ve ALB hesaplanması için) ependorflara bölünmüş ve derin dondurucuda -80 

0C saklandı. Çalışma yapılacağı gün donmuş DNA’ lar çözdürülerek protokollerine 

uygun olarak hemen çalışıldı. 

3.2.2. Kemiluminesans Mikropartikül İmmunassay Yöntemi (CMIA) ile Plazma 

25(OH)D Seviyelerinin Belirlenmesi 

Biruni Üniversite Hastanesine kontrol amaçlı başvuran bireylerin plazmadaki 

(total) 25(OH)D seviyesi biyokimya laboratuvarında Architect 25(OH)D tayini, 

kemilüminesans mikropartikül immün ölçüm prensibine dayanarak yapıldı. Bu çalışmada 

Abbott Architect i1000SR analizörü (Abbott Laboratuvarları, Amerika Birleşik 

Devletleri)’nde Architect 25-OH Vitamin D kiti (5P02, Abbott Tanı) kullanıldı. 

3.2.3. Kolorimetrik Test Çalışması ile Albümin Konsantrasyonun Ölçümü 

Plazma ALB’nin kantitatif tayini kolorimetrik test çalışması (Roche/ Hitachi 

cobas c, Almanya) ile yapılarak örnekler prosedüre uygun tüplere aktarılarak gerekli 

numaralandırılması yapıldı.   

Test Prosedürü 

4.1 pH değerinde ALB bir anyonik boya olan bromkresol yeşiline (BCG) 

bağlanabilecek kadar yeterli bir katyonik karakter gösterip mavi-yeşil bir kompleks 

oluşturur.  

pH 4.1 ALB+BCG, ALB-BCG kompleksi mavi-yeşil boyanın renk yoğunluğu 

numune içindeki ALB konsantrasyonu ile doğru orantılıdır ve fotometrik olarak ölçüldü. 
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3.2.4. LC-MS/MS Yöntemi ile Plazma 25(OH)D ve 25(OH)D2 Konsantrasyonlarının 

Belirlenmesi 

25(OH)D ve 25(OH)D2 ' nin analizleri, 6470 üçlü kuadrupol kütle spektrometresi 

(6470A, Agilent Technologies, Santa Clara, CA, Amerika Birleşik Devletleri) ile 

birleştirilmiş bir ikili pompa (G4220A), analitik kolon bölümü (G1316C) ve otomatik 

örnekleyiciden (G7167B) oluşan Infinity 1290 HPLC (Agilent Technologies, Santa 

Clara, CA, ABD) sistemi kullanılarak gerçekleştirildi. 25(OH)D ve 25(OH)D2 

analitlerinin plazma düzeylerinin belirlenmesi için, CE-IVD sertifikalı valide Jasem D 

vitamini LC-MS/MS analiz kiti (Sem Laboratuar Cihazları Pazarlama San. ve Tic. A.Ş., 

İstanbul, Türkiye) kullanıldı. Enstrümantal ölçüm öncesi plazma numuneleri, kit numune 

hazırlık protokolü uyarınca analize hazır hale getirildi.  

 Test Prosedürü 

Jasem D vitamini LC-MS/MS analiz kiti; kalibrasyon eğrisi oluşturmada gerekli 

dört adet plazma matrisli standarttan oluşan kalibratör seti, iç standart olarak kararlı 

izotop etiketli d6-25(OH)D solüsyonu, iki farklı konsantrasyon seviyesinden oluşan 

kalite kontrol plazma örnekleri (QC), hareketli fazlar (hareketli faz A ve B), numune 

hazırlık reaktifleri (reaktif-1 ve 2) ve vitamin D analizi için spesifik analitik kolon 

bileşenlerinden meydana gelmektedir. Analitlerin MS/MS dedeksiyonu için çoklu 

reaksiyon izleme (MRM) modunda, pozitif elektrosprey iyonizasyonu (+ESI) uygulandı. 

Kit numune hazırlık protokolüne uygun olarak, 200 µl kalibratör/QC/örnek bir 

cam tüpe aktarılarak 100 µl reaktif-1 eklenip 5 sn boyunca vortekslendi. Bu aşamayı 

takiben, 25 µl iç standart (IS) ilave edilerek 5 sn daha karıştırma işlemi uygulandı. Protein 

çöktürmesini gerçekleştirmek için 975 µl reaktif-2, tüpe eklenerek 5 sn süresince 

vortekslendi ve son adımda ise 5 dk santrifüj işlemi uygulanarak süpernatant bir viale 

aktarıldı. 

20 °C’ye ayarlanmış kolon bölümündeki analitik kolona, 10 µl numune hazırlığı 

uygulanmış kalibratör/QC/örnek otomatik örnekleyici vasıtasıyla enjekte edilerek, 0.7 

mL/dk akış hızında gradyanlı elüsyonla mobil faz A ve B kullanılarak kromatografik 

ayırma gerçekleştirildi.  

Kromatografik ayrım için uygulanan HPLC elüsyonu şu şekildedir; 3.8 dk 

boyunca %22 mobil faz A, sonrasında gradyan hemen %2 mobil faz A’ya dönüştürülerek, 

2.5 dk boyunca aynı solvent kompozisyonuyla devam edildi. Son olarak analitik kolon, 

2.2 dk boyunca %22 mobil faz A ile dengelenerek analiz tamamlandı (toplam çalışma 
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süresi 8.5 dk). Pozitif iyon modunda ESI kaynağı bulunan Agilent 6470 üçlü kuadrupol 

spektrometresi kullanılarak kütle dedeksiyonu gerçekleştirildi. 

Optimum MS/MS dedektör ayarları şu şekildedir; kurutma gazı sıcaklığı 150 oC, 

kurutma gazı akışı 11 L/dk, nebülizör basıncı 40 psi, kılıf gazı sıcaklığı 300 oC, kılıf gazı 

akışı 11 L/dk ve 3000 V (+) kapiler voltaj’dır. 

25(OH)D ve 25(OH)D2 ile iç standartın küte geçişleri, optimum parçalanma 

voltajları (FV) ve optimum çarpışma enerjileri (CE) Tablo 3-1’de verildi. Kantitatif 

tayinde, 25(OH)D ve 25(OH)D2 pik alanlarının, atanan iç standart pik alanlarına oranı 

esas alındı.    

      

Tablo 3- 1: 25(OH)D, 25(OH)D2 ve iç standardın kütle geçişleri ve MS/MS koşulları 

   Bileşik Adı Öncül 

 İyon 

Parçalanma 

Ürünü 

FV CE Polarite  

 

25(OH)D2 413.3   395.3* 110 2 Pozitif  

25(OH)D2 413.3 355.3 110 2 Pozitif  

25(OH)D 401.3   383.3* 120 2 Pozitif  

25(OH)D 401.3 365.3 120 4 Pozitif  

d6-25-(OH)D (iç standart) 407.3 389.3 120 2 Pozitif  

*Kantitatif iyon olarak atanmıştır 

 

3.2.5. D Vitamini Bağlayıcı Protein Konsantrasyon Ölçümü 

Plazmada DBP konsantrasyon tayini quantikine insan vitamin DBP immunoassay 

kiti (Katalog numarası DVDBP0, R&D Sistemleri, Amerika Birleşik Devletleri) 

kullanılarak yapıldı (Mondul ve ark. 2012).  

Üretici firmanın kit içerisinde paylaştığı protokole uygun olarak, -80 0C’de 

bekletilen plazma örnekleri çalışmaya başlamadan hemen önce eritilerek kalibratör 

seyreltici RD6-11 ile 5000 kat seyreltilmiştir. Reaktifler vitamin DBP standardı ilk olarak 

15 dk kadar çalkalanarak hazırlandı. Standartlar 1000 ng/ml olan standarttan (ana stok) 

seri dilüsyonlar yapıldı. Buna göre içerisinde 750 µl kalibratör seyreltici RD6-11 olan 

tüpün içerisinde ana stoktan 250 µl eklenerek, içerisinde 500 µl olan tüplere sırasıyla yeni 

hazırlanan tüpten başlayarak (250ng/ml) dilüsyon yapıldı. Bu şekilde her tüpten 500 µl 
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alınıp bir sonraki tüpe aktarıldı. Ana stok dahil her biri 250 ng/ml, 125 ng/ml, 62,5 ng/ml, 

31,3 ng/ml, 15,6 ng/ml, içerisinde standart olmayıp sadece kalibratör seyreltici RD6-11 

içeren ve negatif kontrol olarak kullanılacak standartla birlikte toplam 7 standart 

hazırlandı (Şekil 3-1).  

 

 

Şekil 3- 1: Quantikine insan vitamin DBP immunoassay standardının hazırlanması 

 

 Test prosedürü 

Tüm çalışma standartları ve örnekler önerildiği gibi hazırlanarak her bir kuyuya 

100 µl test seyreltici RD1-19 eklendi. Üzerine 50 µl daha önce belirtilen şekilde 

hazırlanan örnekler eklendi ve son 8 kuyucuğa standartlar dağıtıldı. Örneklerin konduğu 

kuyuların üzeri olası buharlaşmanın önüne geçmek adına yapışkan şerit ile örtülmesinin 

ardından yatay mikroplaka çalkalayıcıda 500 rpm’de 1 saat oda sıcaklığında inkübe 

edildi. Her kuyucuk aspire edilmiş ve mikroplate yıkayıcı (BioTek ELx50, Winooski, VT, 

Amerika Birleşik Devletleri) aracılığı ile yıkandı (3x4 kez yıkama).  

Her kuyuya 200 µl vitamin DBP konjugatı eklenerek yine benzer şekilde yapışkan 

plaka ile örtüldü ve çalkalayıcıda 2 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında her 

kuyucuk aspire edilip ve mikroplate yıkayıcı ile yıkandı (3x4 kez yıkama). Yıkama 

sonrasında her kuyuya 200 µl substrat solüsyonu eklenerek örnekler karanlık ortamda, 

oda sıcaklığında 30 dk inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrasında kuyulara 50 µl 

durdurma solüsyonu eklendi ve renk değişimi gözlenmesinin ardından örnek 
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absorbansları mikroplate absorbans okuyucu (BioTek™ ELx800™, Amerika Birleşik 

Devletleri) aracılığı ile 450 nm dalga boyunda okundu. 

3.2.6. Periferik Kandan DNA izolasyonu   

Tez çalışmasında tam kandan DNA izolasyonu yapmak için quick- DNATM miniprep 

plus (zymo resarch, Amerika Birleşik Devletleri) DNA izolasyon kiti kullanıldı. Belirtilen 

ticari kitin prosedürüne uygun olacak şekilde ependorflar hazırlandı. Kitin ilk açıldığında 

1060 µl toz halinde olan proteinaz K’nın üzerine bufferı ekleyerek vortekslenerek 

hazırlanan proteinaz K 100’er µl PZR tüplerine bölünüp (örnek toplandıkça kısım kısım 

kullanılacağı için) çalışmada kullanılıncaya kadar -20 0C’de muhafaza edildi. 

Belirtilen kite uygun olarak 200 µl tam kan, 200 µl cell buffer, 20 µl proteinaz K 

karışımını sırayla ependorfa koyuldu ve 15 sn vortekslendi. Daha önceden ayarlanan 55 

0C’de su banyosunda 10 dk bekletilmesinin ardından 420 µl genomik binding buffer 

eklenerek, 15 sn vortekslenerek, karışım filtreli tüplere aktarıldı. 12 000 g’de 1 dk 

santrifüj yapılarak alt tüpteki kan döküldü ve filtreli tüpe 400 µl prewash buffer eklenip 

12 000 g’de 1 dk santrifüj yapılarak alt tüpler değiştirildi. Filtreli tüpe 700 µl g-DNA 

washbuffer eklenerek 12 000 g’de 1 dk santrifüj yapılarak alt tüpler tekrar dökülerek 

filtrelitüpe 200 µl g-DNA washbuffer tekrar eklenip 12 000 g’de 1 dk santrifüj yapıldı. 

Filtreli tüpler saklama yapılacak olan ependorfların üzerine alınarak 80 µl elution buffer 

eklenip 5 dk bekletilmesinin ardından 2 defa 12 000 g’de 1 dk santrifüj edildi. İzole edilen 

DNA’ları içeren ependorflar (1,5 ml’lik ependorf, NEST, Birleşik Krallık), -20 0C 

derindondurucuda (Vestel NF520, Türkiye) çalışma yapılıncaya kadar bekletildi. 

3.2.7. Elektroforezde DNA’ların Görüntülenmesi 

DNA izolasyonunda herhangi bir aksaklık yaşanıp yaşanmadığını belirlemek için 

DNA’lar belirli aralıklarla görüntülendi. Görüntüleme sonrası yeni gelen örneklerin DNA 

izolasyonlarına devam edildi.  

Agaroz Jel Hazırlanması, 0,8 gr toz agaroz ve 40 ml TBE buffer (1X) içerisinde 

çözülerek bir mikrodalga fırında kaynatıldı. Soğumaya bırakılan solüsyonun içerisinde 2 

µl etidyum bromür eklenerek daha önceden hazırlanan taraklı elektroforez kaplarına 

aktarılarak katılaşmaya bırakıldı. Yaklaşık 20-30 dk sonra oluşan kuyucuklara 1 µl 

loadingday, 2 µl DNA örneği karışımı yüklendi. Son kuyuya ise Goldbio 1 kb DNA 
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ladder yüklenip, örnekler 75 volt voltaj altında 40 dk. yürütüldü. Yürütülen DNA 

örnekleri, görüntüleme cihazı (Gen-Box, imagERTM, Türkiye) ile görüntülendi. 

3.2.8. DNA Kalitesinin Ölçümü 

Tüm  örneklerin DNA izolasyonları tamamlanınca spektrofotometrik olarak (UV) 

kontrol edildi. Buna göre, DNA kalite ve konsantrasyon ölçümleri 2µl DNA kullanılarak 

nanodrop 2000c (Thermofisher, Amerika Birleşik Devletleri) cihazı ile gerçekleştirildi. 

Ölçümler 230nm, 260nm ve 280nm dalga boylarında yapıldı ve DNA konsantrasyon 

ölçümünün yanısıra, 260/280 nm ve 260/230 nm absorbans oranları hesaplandı.  

3.2.9. Gerçek Zamanlı PZR  

İzole edilen genomik DNA kullanılarak, rs4588 ve rs7041 SNP’leri için 

genotiplendirme gerçek zamanlı PZR yöntemi ile taqman probları kullanılarak 

gerçekleştirildi.  

 Taqman Problarının Çalışma Prensibi  

Spesifik primerler ile çoğaltılan DNA dizisi içindeki hedef bölgeye komplementer 

olarak tasarlanmış olan, bir ucunda floresans boya, diğer ucunda “quencher” taşıyan 

oligonükleotid probların hedef DNA dizisine bağlanması ve taq polimerazın ekzonükleaz 

aktivitesi ile degrade edilerek quencher’ın floresans boyadan uzaklaşması sonucunda 

meydana gelen floresans ışımanın ölçülmesi esasına dayanmaktadır.  

 Bu yöntem ile SNP allellerin saptanması amacıyla hedef DNA dizisinin 

çoğaltılması için forward ve reverse primerler ile tespit edilmesi planlanan allellere 

spesifik olarak tasarlanmış problar kullanılmaktadır. Bu primer çiftleri ve problar, ticari 

olarak “assay” adı altında temin edilebilmektedir.  

Bu tez çalışmasında gerçek zamanlı PZR (BIO-RAD CFX96 Touch, Hercules, 

CA, Amerika Birleşik Devletleri) kullanılmış ve ticari olarak temin edilen SNP assayleri 

ve taqman probları için özel master miksler kullanıldı. 

TaqMan® SNP genotipleme deneyi, genotipleme çalışmalarında kullanılmak 

üzere iki adet spesifik olmayan SNP allelini ayırt etmek için kullanılmaktadır. Yöntem, 

ilgilenilen polimorfik diziyi ve allellerin spesifik tespiti için iki boya etiketli probları 

çoğaltmak amacıyla ileri ve geri primerlerin kullanılmasını içermektedir. TaqMan® SNP 

genotipleme testleri genomik DNA örneklerinde spesifik polimorfizmleri büyütmek ve 
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tespit etmek için TaqMan 5´nükleaz kimyasını kullanmaktadır. Her test, bireylerin tek bir 

nükleotid polimorfizmi (SNP) için genotiplenmesini sağlamaktadır (Şekil 3-2). 

 

 

Şekil 3- 2: TaqMan SNP genotipleme test süreci 

 

Çalışmada, rs4588 genotiplendirmesi için C_8278879_10 (Applied Biosystems 

TaqMan SNP Genotyping Assays_ThermoFisher Scientific) kodlu SNP assayi kullanıldı.  

Bu assayde, G alleli için VIC işaretli, T alleli için ise FAM işaretli problar 

kullanıldı. Sadece VIC sinyalinin alınması homozigot G allelini, sadece FAM sinyali 

alınması homozigot T allelini, hem VIC hem FAM sinyalinin birlikte alınması 

durumunda heterozigot genotipi göstermektedir (Tablo 3-2). 

Aynı şekilde, rs7041 genotiplendirmesi için C_3133594_30 (Applied Biosystems 

TaqMan SNP Genotyping Assays_ThermoFisher Scientific) kodlu SNP assayi kullanıldı. 

Bu assayde, A alleli için VIC işaretli, C alleli için ise FAM işaretli problar kullanıldı. 

Sadece VIC sinyalinin alınması homozigot A allelini, sadece FAM sinyali alınması 

homozigot C allelini, hem VIC hem FAM sinyalinin birlikte alınması durumunda 

heterozigot genotipi göstermektedir (Tablo 3-2). 
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Her iki SNP için reaksiyon içerikleri ayrı ayrı hazırlandı. Çalışmada esnasında 

gerçek zamanlı sıcaklık döngüsü reaksiyon koşulları protokole uygun olarak ayarlandı 

(Tablo 3-3). 

 

Tablo 3- 2: rs4588 ve rs7041 SNP’lerinin yer aldığı diziler 

SNP Baz Dizisi 

rs4588 

rs7041 

CTTGTTAACCAGCTTTGCCAGTTCC*[G/T]TGGGTGTGGCATCAGGCAATTTTC 

GCTTTGCCAGTTCCGTGGGTGTGGC*[A/C]TCAGGCAATTTTGCTTTTAGTCGT 

* VIC/FAM ile sinyal alınması sağlandı 

 

Gc geni genotipleme deneyi için gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonunda, 

reaksiyon başına 10 µl hacim olacak şekilde protokole uygun olarak hazırlandı. Buna 

göre 5.0 µl TaqPath™ proAmp™ master mix, 0.5 µl TaqMan® SNP genotyping assayi 

(20X), 4.5 µl’ye kadar genomik DNA (20 ng/µl) eklenerek toplam hacim 10 µl olacak 

şekilde nükleaz free su eklendi. Protokole uygun şekilde belirtilen reaksiyon koşullarına 

göre reaksiyon gerçekleştirildi (Tablo 3-3). 

 

Tablo 3- 3: Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu reaksiyon koşulları 

Reaksiyon 

Basamakları 

Sıcaklık  Süre  Döngü 

Okuma öncesi 60 °C 30 sn  

Bekletme İlk denature/ Enzim 

aktivasyonu 

95 °C 5 dk 

Denature 95 °C 15 sn*  

40 Anneal/ Uzama 60 °C 60 sn* 

Okuma sonrası 60 °C 30 sn Bekletme 
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3.3. Serbest D Vitamini ve Yararlanılabilir D Vitamini Konsantrasyonlarının 

Hesaplanması 

Çalışmanın deneysel kısmı tamamlandığında 25(OH)D’ün CMIA  ve LC-MS/MS 

yöntemine uygun 25(OH)D konsantrasyonu [Dtotal], kolorimetrik test çalışması ile 

belirlenen ALB konsantrasyonu [DAlb], ELIZA yöntemi ile ölçülen DBP 

konsantrasyonu [DDBP] numaralandırılma sistemi dikkate alınarak göre excel 

programına yazıldı.   

Denklem 3-1: Serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarının    

hesaplanması 

[Yararlanılabilir D vitamini] = [Serbest D vitamini] + [Albümine Bağlı D vitamini] 

KALB = 6 x 105 M-1 (25(OH)D) 

KDBP = 7 x 108 M-1 (25(OH)D) 

 Hesaplama 

1  [DDBP]  =  [Dtotal] – [DAlb] – Serbes D vitamini]  

2  [DAlb]  =  Kalb * [Alb] * [Serbest D vitamini]  

3  [Serbest D vitamini]  =  [DDBP]: KDBP: [DBPserbest]  

4  [DBPserbest]  =  [DBPtotal] – [DDBP]  

 

[Serbest D vitamini]  =  [DDBP]: KDBP: ([DBP] – [DDBP])  

 

[DDBP]  =  [Dtotal] – (Kalb * [Alb] +1) * [Serbest D vitamini]  

 

[Serbest D vitamini]  =  

 

 

x= [Serbest D vitamini] İkinci derece polinoma uyacak şekilde sadeleştirilebilir (ax2 + bx + 

c = 0)  

a = KDBP * Kalb * [Alb] + KDBP  

b = KDBP * [DBP] – KDBP * [Dtotal] + Kalb * [Alb] +1  

c = -[Dtotal]  

[Serbest D vitamini]  =  [-b + ]: 2a  

[Yararlanılabilir D 

vitamini]  

=  

=  

[Serbest D vitamini] + [DAlb]  

(Kalb * [Alb] + 1) * [Serbest D vitamini]  
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Serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini Denklem 3-1’de verildiği gibi 

bilgisayarda excel programında hesaplandı. Hesaplanan serbest D vitamini ve 

yararlanılabilir D vitamini sonuçları yine excel programına yazılarak istatistiksel analizler 

yapıldı. 

3.4. İstatistiksel Analizler 

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizi GraphPad InStat ver. 3.06 

(GraphPad Inc, CA, Amerika Birleşik Devletleri) tanımlayıcı analizler, ortalama ve 

standart sapma veya medyan ve minimum-maximum veriler kullanılarak sunulmuştur. 

Tüm grup içi değişkenlerin normallik testi için Kolmogorov-Smirnov distance (KS) testi 

kullanıldı. 

Numerik değişkenlerden normal dağılım gösterenlerde ikili karşılaştırmalar 

Paired t test veya Unpaired t test with Welch correction ile karşılaştırılmış, normal 

dağılım göstermeyenlerde Mann-Whitney test veya Wilcoxon matched pairs signed-

ranks test ile karşılaştırılmıştır. Üç veya daha fazla grubun karşılaştırılması normal 

dağılım gösteren değişkenler için One-way Analysis of Variance (ANOVA) ve çoklu 

karşılaştırmaları Tukey-Kramer Multiple Comparisons Test ile, normal dağılım 

göstermeyen değişkenler ise Kruskal-Wallis Test (Nonparametric ANOVA) ve çoklu 

karşılaştırmaları Dunn Multiple Comparison test yapıldı. Kategorik değişkenler ikili 

gruplar için Chi-square Testi kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Demografik veriler 

Biruni Üniversite Hastanesi’ne kontrol (check-up) amacıyla başvuran 51 birey 

çalışmaya dahil edildi. Bireylerin hiçbirisi dışarıdan herhangi bir vitamin veya mineral 

takviyesi almamış ve hiçbirinin kanser veya renal hastalık teşhisi bulunmamaktadır. 

Sürekli ilaç kullanan iki hasta ise hipoparatiroidi ve epilepsi hastalarıdır. Bireylere ait 

demografik veriler Tablo 4-1’de verilmiştir. 

 

Tablo 4-1: Bireylerin demografik verileri 

Özellik n=51 

Yaş (X ± SD) 39,39 ± 12,30 

Cinsiyet n (%) 

     Erkek 

     Kadın 

 

25 (49,1) 

26 (50,9) 

Hastalık Durumu 

     Check-up 

     Hipoparatiroidi 

     Epilepsi 

 

49 (96,08) 

1 (1,96) 

1 (1,96) 

25(OH)D2 2,97 ± 0,43 ng/ml 

25(OH)D 19,92 ± 12,47 ng/ml 

ALB (X ± SD) 43,82 ± 2,15 g/L 

DBP (X ± SD) 390,24 ± 132,5 mg/L 

Serbest D vitamini (pg/ml) 4,28 ± 2,47 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

1,74 ± 1,0 

Vitamin kullanımı 0 

Mineral kullanımı 0 

Komorbiditeler 

     Kanser 

     Renal hastalıklar 

 

0 

0 

Sürekli kullanılan ilaçlar 2 
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4.2. 25(OH)D Değerlerinin Kullanılan Tekniklere Göre Karşılaştırılması 

Biruni Üniversitesi Hastanesi’nde CMIA yöntemiyle ölçülen ve LC-MS/MS 

teknikleriyle ölçülen plazma 25(OH)D değerleri ölçüm yapılan teknikler açısından 

karşılaştırıldığında ortalama değerlerinin benzer olduğu görüldü (Tablo 4-2). Bulgularda 

istatistiksel olarak anlamlı bir farka rastlanmadı (p >  0,05). 

 

Tablo 4-2: Bireylerin CMIA ve LC-MS/MS teknikleri ile ölçülen plazma 25(OH)D 

değerlerinin karşılaştırılması 

Teknik 

25(OH)D (ng/ml) 

X ± SD 

CMIA 20,75 ± 14,2 

LC-MS/MS 19,92 ± 12,5 

p değeri 0,434 

 

X ± SD: Ortalama ± Standart sapma 

 

4.3. Biyokimyasal Verilerin Cinsiyete Göre Karşılaştırılması 

Bireylerin cinsiyetlerine göre LC-MS/MS-25(OH)D, ALB ve DBP 

konsantrasyonlarının ortalamaları karşılaştırıldığında erkek ve kadınlar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farka rastlanmadı (p >  0,05). Kadınlarda serbest D vitamini 

ve yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonun ortalamaları erkeklere kıyasla anlamlı 

derecede yüksek bulundu (sırasıyla p = 0,046, p = 0,033, Tablo 4-3). 

 

 Tablo 4-3: Biyokimyasal verilerinin cinsiyetlere göre karşılaştırılması 

X ± SD Erkek (n=25) Kadın (n=26) p değeri 

LC-MS/MS-25(OH)D(ng/ml) 17,51 ± 10,98 22,49 ± 13,36 0,152 

ALB (g/L) 43,95 ± 2,17 43,63 ± 2,26 0,613 

DBP (mg/L) 383,72 ± 109,28 387,40 ± 156,71 0,434 

Serbest D vitamini (pg/ml) 3,58 ± 1,92 4,95 ± 2,79* 0,046 

Yararlanılabilir D vitamini (ng/ml) 1,44 ± 0,75 2,03 ± 1,13* 0,033 
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4.4. Biyokimyasal Verilerin Plazma 25(OH)D Sonuçlarına Göre Karşılaştırılması 

 CMIA sonuçlarına göre 25(OH)D konsantrasyonları düşük (20 ng/ml’nin altında) 

ve yüksek (20 ng/ml’nin üstünde) olan bireylerden yüksek olan grubun LC-MS/MS ile 

hesaplanan 25(OH)D, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarının ortalaması, düşük olan gruba kıyasla anlamlı derecede yüksek 

bulundu (p < 0,001). Ancak iki grup ALB ve DBP düzeyleri açısından karşılaştırıldığında 

anlamlı bir fark bulunmadı (p >  0,05, Tablo 4-4).   

 

Tablo 4-4: Biyokimyasal verilerin plazma 25(OH)D sonuçlarına göre karşılaştırılması 

X ± SD 25(OH)D< 20ng/ml 

(n=26) 

25(OH)D≥ 20ng/ml 

(n=25) 

p 

değeri 

LC-MS/MS-25(OH)D(ng/ml) 11,52 ± 5,86 28,65 ± 11,5* <0,0001 

ALB (g/L) 43,72 ± 2,16 43,92 ± 2,18 0,736 

DBP (mg/L) 390,63 ± 152,68 389,84 ± 110,87 0,638 

Serbest D vitamini (pg/ml) 2,51 ± 1,43 6,01 ± 2,09* <0,0001 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

1,04 ± 0,60 2,42 ± 0,87* <0,0001 

 

4.5. Gc geni Polimorfizimlerinin Biyokimyasal Veriler ile Karşılaştırılması 

4.5.1. rs7041 Polimorfiziminin Biyokimyasal Veriler ile Karşılaştırılması 

Gerçek zamanlı PZR ile belirlenen Gc genindeki rs7041 polimorfizimine ait üç 

genotip GG, GT ve TT’dir. 51 hasta arasında en sık görülen genotip GT (%49), en az 

görülen ise TT (%20) genotipidir (Şekil 4-1). 
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Şekil 4-1: Türk toplumunda rs7041 polimorfizmine göre yüzdelik genotip dağılımı 

 

rs7041 polimorfizmine sahip bireylerin D vitamini parametreleri genotiplere göre 

karşılaştırıldığında en düşük plazma 25(OH)D konsantrasyonuna GT ve TT genotipli 

bireylerde rastlandı. Bu değer istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p < 0,01). Benzer 

şekilde serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarının 

ortalamaları da GT ve TT genotipli bireylerde, GG genotipli bireylere kıyasla anlamlı 

şekilde düşük bulundu (p < 0,01). Ancak DBP düzeyleri açısından üç grup arasında 

anlamlı bir farka rastlanmadı (p > 0,05, Tablo 4-5). 

 

Tablo 4-5: rs7041 polimorfizmine sahip bireylerin D vitamini parametrelerinin 

karşılaştırılması  

 SNP Genotipleri 

X ± SD 
p 

değeri 
 GG (n=16) GT (n=25) TT (n=10) 

25(OH)D (ng/ml) 27,68 ± 13,69 17,33 ± 10,71* 12,95 ± 

5,52* 

0,005 

DBP (mg/L) 391,83 ± 

91,10 

409,64 ± 

162,41 

337,4 ± 

98,45 

0,134 

Serbest D vitamini (pg/ml) 5,73 ± 2,58 3,62 ± 2,20* 2,74 ± 1,36* 0,006 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

2,35 ± 1,03 1,43 ± 0,85* 1,27 ± 0,65* 0,004 

GG

31%

GT

49%

TT

20%
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Bu genotiplere göre çalışılan parametrelere bakıldığında plazma 25(OH)D 

değerleri düşük olan 26 bireyden %19,2’sinin genotipi GG, %57,7’sinin genotipi GT ve 

%23,1’inin TT olduğu tespit edilirken, yüksek olan 25 bireyde ise 11’inin (%44) genotipi 

GG, 10’unun (%40) ve 4’ünün (%16) TT olduğu tespit edildi (Tablo 4.6).  

 

Tablo 4-6: rs7041 polimorfiziminin ve biyokimyasal verilerin plazma 25(OH)D 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 

Genotip Parametre 
25(OH)D 

<20ng/ml (n=26) 

25(OH)D 

≥ 20ng/ml (n=25) 

p 

değeri 

GG 

LC-MS/MS-25(OH)D(ng/ml) 11,10 ± 6,21 32,76 ± 12,43* 0,0005 

DBP (mg/L) 423,96 ± 132,38 377,22 ± 68,46 0,490 

Serbest D vitamini (pg/ml) 2,26 ± 1,24 6,80 ± 2,14* 0,0005 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

0,94 ± 0,52 2,78 ± 0,84* 0,0005 

n (%) 5 (31,25) 11 (68,75) * 0,028 

GT 

LC-MS/MS-25(OH)D(ng/ml) 11,46 ± 5,97 26,74 ± 9,32* 0,0005 

DBP (mg/L) 387,0 ± 172,71 432,7 ± 145,07 0,363 

Serbest D vitamini (pg/ml) 2,54 ± 1,49 5,45 ± 1,89* 0,0009 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

1,05 ± 0,61  2,10 ± 0,77* 0.0022 

n (%) 15 (60) 10 (40) 0,103 

TT 

LC-MS/MS-25(OH)D(ng/ml) 12,65 ± 5,94 22,14 ± 12,36 0,171 

DBP (mg/L) 350,75 ± 115,7 317,38 ± 76,65 0,762 

Serbest D vitamini (pg/ml) 2,94 ± 1,69 5,25 ± 2,23 0,114 

Yararlanılabilir D vitamini 

(ng/ml) 

1,22 ± 0,71 2,24 ± 0,99 0,114 

n (%) 6 (60) 4 (40) 0,262 

Allel 

frekansları 

G 0,77 0,84 
0,455 

T 0,81 0,56 
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GG genotipine sahip plazma 25(OH)D değerleri düşük olan bireylerde (n=5), LC-

MS/MS-25(OH)D, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini değerleri, yüksek 

olan bireylere göre anlamlı derecede düşük bulundu (p <  0,001). DBP konsantrasyonları 

açsısından iki grup arasında anlamlı bir farka rastlanmadı (p >  0,05, Tablo 4-6).  

GT genotipine sahip plazma 25(OH)D değerleri düşük bireylerde (n=15), LC-

MS/MS-25(OH)D, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini değerleri, yüksek 

olan bireylere kıyasla anlamlı derecede düşük bulunurken (sırasıyla p <  0,001 ve p <  

0,01), DBP konsantrasyonları açsısından iki grup arasında anlamlı bir farka rastlanmadı 

(p >  0,05, Tablo 4-6).  

TT genotipine sahip 25(OH)D değerleri düşük bireylerde (n=6), LC-MS/MS-

25(OH)D, DBP, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonları, 

yüksek olan bireylere göre anlamlı bir fark görülmedi (p > 0,05, Tablo 4.6).  

Gc genindeki rs7041 polimorfizmli bireylerin plazmadaki serbest D vitamini 

konsantrasyonları düşük (<2 pg/ml) ve yüksek (>2 pg/ml) olan bireylerin genotip dağılımı 

ve allel frekansları incelendiğinde üç genotip açısından anlamlı herhangi bir fark tespit 

edilmedi (p >  0,05). Serbest D vitamini düzeyleri yüksek olan bireylerde en sık görülen 

genotip GT idi ve bu genotipli bireylerin serbest D vitamini düşük ve yüksek olan gruplar 

arasındaki fark anlamlı bulunurken (p= 0,033), GG ve TT genotipli bireyler arasında 

anlamlı bir fark bulunmadı (sırasıyla p=0,052, p=0,486). Serbest D vitamini düşük olan 

grupta T alleline fazla rastlanırken, yüksek olan grupta G allelline fazla rastlandı ancak 

aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p >  0,05, Tablo 4-7).  

 

Tablo 4-7: rs7041 polimorfizmine sahip bireylerin serbest D vitamini konsantrasyonlarına 

göre genotip dağılımı ve allel frekansları 

 

Serbest D 

vitamini  

< 2 pg/ml (n=10) 

n (%) 

Serbest D 

vitamini 

> 2pg/ml (n=41) 

n (%) 

p değeri 

Genotip 

dağılımı 

N (%) 

GG 1 (6)  15 (94) 0,052 

GT 7 (28) 18 (72) 0,033 

TT 2 (20) 8 (80) 0,486 

Allel 

frekansları 

G 0,80 0,80 
0,259 

T 0,90 0,63 
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Yararlanılabilir D vitamini düşük ve yüksek olan bireyler genotiplerine göre 

ayrıldığında, GG ve GT genotipli bireylerin yararlanılabilir D vitamini düşük ve yüksek 

olan gruplar arasındaki farkın anlamlı olduğu tespit edilirken (sırasıyla p= 0,0171, p= 

0,049), TT genotipli bireylerin anlamlı olmadığı tespit edildi (p=0,348). Yararlanılabilir 

D vitaminine göre G ve T allellinin frekansı düşük olan grupta 0,79 olarak, yüksek olan 

grupta ise sırasıyla 0,83 ve 0,50 olarak tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlı değildi (p >  0,05, Tablo 4-8). 

 

Tablo 4-8: rs7041 polimorfizmine sahip bireylerin yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarına göre genotip dağılımı ve allel frekansları 

 

Yararlanılabilir D 

< 2 ng/ml (n=33) 

n (%) 

Yararlanılabilir D 

> 2ng/ml (n=18) 

n (%) 

p değeri 

Genotip 

dağılımı 

N (%) 

GG 7 (43,75)  9 (56,25)* 0,0171 

GT 19 (76) 6 (24)* 0,049 

TT 7 (70) 3 (30) 0,348 

Allel 

frekansları 

G 0,79 0,83 
0,155 

T 0,79 0,50 

 

Özetle GG genotipe sahip bireylerin %68,75’nin plazma 25(OH)D düzeyi normal, 

geriye kalan %31,25’nin düşük olduğu görüldü (p= 0,028, Tablo 4-6). Serbest D 

vitaminlerine bakıldığında ise %94'nün plazma serbest D vitamini düzeyi yüksek iken, 

%6’sının düşük olduğu belirlendi (p = 0,052, Tablo 4-7). Yararlanılabilir D vitaminlerine 

bakıldığında ise %56,25’nin normal sınırlar içinde, %43,75’inin düşük olduğu (p= 

0,0171, Tablo 4-8) tespit edildi.  

GT genotipe sahip bireylerin %40’ının plazma 25(OH)D düzeyi normalsınırlar 

içinde, geriye kalan %60’ının düşük olduğu görüldü (p= 0,103, Tablo 4-6). Serbest D 

vitaminlerine bakıldığında ise %72'sinin normal sınırlar içinde iken %28’inin düşük 

olduğu belirlendi (p= 0,033, Tablo 4-7). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise 

%24’nün normal sınırlar içinde, %76’sının düşük olduğu (p= 0,049, Tablo 4-8) tespit 

edildi. 
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TT genotipe sahip bireylerin %40’ının plazma 25(OH)D düzeyi normal sınırlar 

içinde iken geriye kalan %60’ının düşük olduğu görüldü (p= 0,262, Tablo 4-6). Serbest 

D vitaminlerine bakıldığında ise %80'inin normal sınırlar içinde iken, %2’sinin düşük 

olduğu belirlendi (p= 0,486, Tablo 4-7). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise 

%30'unun normal sınırlar içinde, %70’inin düşük olduğu (p= 0,348, Tablo 4-8) tespit 

edildi.  

GG genotipli bireylerin plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarındaki değişim karşılaştırıldığında plazma 25(OH)D konsantrasyonu 

yüksek olan tüm bireylerde serbest D vitaminin de yüksek olduğu görüldü. Buna karşın 

düşük olan bireylerin çoğunda serbest D vitaminin yüksek olduğu kaydedildi. Ancak bu 

farklar anlamlı bulunmadı (Şekil 4-2). 

 

  

Şekil 4-2: GG genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması  

 

GG genotipli bireylerin plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

düzeylerinin karşılaştırılması sonucunda plazma 25(OH)D düzeyi yüksek olan bireylerin 

çoğunda yararlanılabilir D vitamini düzeyinin de yüksek olduğu görülürken, 25(OH)D 

düşük olan bireylerin tümünde yararlanılabilir D vitamini de 2 ng/ml’in altında idi (Şekil 

4-3). Aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p <  0,05).  

 

 

1

0

4

11

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Serum 25(OH)D < 20 ng/ml

Serum 25(OH)D > 20 ng/ml

GG Genotipi

Serbest D vitamini < 2 pg/ml Serbest D vitamini > 2 pg/ml
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Şekil 4-3: GG genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonuna göre karşılaştırılması 

 

GT genotipli bireylerin plazma 25(OH)D düzeyi ve serbest D vitamini 

düzeyindeki değişim karşılaştırıldığında 25(OH)D düzeyi yüksek olan tüm GT genotipli 

bireylerde serbest D vitaminin de yüksek olduğu görüldü. Düşük olan bireylerde ise 

serbest D vitaminin yüksek olduğu ve bu farkın anlamlı olduğu kaydedildi (p < 0,05, Şekil 

4-4). 

 

 

Şekil 4-4: GT genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 

7

0
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Serum 25(OH)D > 20 ng/ml

GT Genotipi

Serbest D vitamini < 2 pg/ml Serbest D vitamini > 2 pg/ml

*

5

2

0

9
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Serum 25(OH)D < 20 ng/ml

Serum 25(OH)D > 20 ng/ml

GG Genotipi

Yaralanılabilir D vitamini < 2 ng/ml Yaralanılabilir D vitamini > 2 ng/ml

* 
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GT genotipli bireylerin plazma 25(OH)D düzeyindeki değişim ile Yararlanılabilir 

D vitamini karşılaştırılması sonucunda 25(OH)Dyüksek olan bireylerin yarısında 

yararlanılabilir D vitamini Düzeyları yüksek ve diğer yarısında düşük bulundu. Düşük 

olan bireylerin çoğunda yararlanılabilir D vitamini de düşüktü. Aradaki farklar 

istatistiksel açıdan anlamlıydı (p <  0,05, Şekil 4-5). 

TT genotipli bireylerin plazma 25(OH)D düzeyi ve serbest D vitamini 

düzeyindeki değişim karşılaştırıldığında plazma 25(OH)D düzeyi yüksek olan tüm TT 

genotipli bireylerde serbest D vitaminin de yüksek olduğu görüldü. Düşük olan bireylerin 

ise serbest D vitaminin yüksek olduğu görüldü ancak aradaki bu farkların anlamlı 

olmadığı kaydedildi (p >  0,05, Şekil 4-6). 

TT genotipli bireylerin plazma 25(OH)D düzeyi ve yararlanılabilir D vitamini 

düzeylerinın karşılaştırılması sonucunda 25(OH)D düzeyi yüksek olan bireylerin 

yarısında yararlanılabilir D vitamini düzeyleri yüksek iken diğer yarısında düşük 

bulundu. Düşük olan bireylerin çoğunda yararlanılabilir D vitamini de düşüktü ancak 

aradaki farklar istatistiksel açıdan anlamlı değildi (p >  0,05, Şekil 4-7). 

 

 

Şekil 4-5: GT genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 
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Şekil 4-6: TT genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 

 

 

Şekil 4-7: TT genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 

 

4.5.2. rs4588 Polimorfizimi 

Gerçek zamanlı PZR ile belirlenen Gc geninde ki rs4588 polimorfizimine ait üç 

genotip AA, AC ve CC’dir. 51 hasta arasında en sık görülen genotip AC (%53), en az 

görülen ise AA (%2) genotipidir (Şekil 4-8). 
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Şekil 4-8: Türk toplumunda rs4588 polimorfizmine göre yüzdelik genotip dağılımı  

 

rs4588 polimorfizmine sahip bireylerin biyokimyasal parametrelerinin 

genotiplere göre karşılaştırıldığında (AA genotipli birey sayısı sadece 1 olduğu için 

istatistiksel analizlerden dışlandı) en düşük plazma 25(OH)D düzeyi ortalama değerine 

AC genotipli bireylerde rastlandı ve CC genotipine kıyasla istatistiksel açıdan anlamlı 

bulundu (p < 0,05). Benzer şekilde serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini 

değerlerinin ortalamaları da AC genotipli bireylerde, CC genotip grubuna kıyasla anlamlı 

bulundu (p < 0,05). DBP konsantrasyonları açısından iki grup arasındaki önemli bir farka 

rastlanmadı (p > 0,05, Tablo 4-9). 

 

Tablo 4-9: rs4588 polimorfizmine sahip bireylerin D vitamini parametrelerinin 

karşılaştırılması  

 SNP Genotipleri 

X ± SD 

 AC (n=27) CC (n=23) p değeri 

25(OH)D (ng/ml) 16,03 ± 8,91 24,58 ± 13,04 0,032 

DBP (mg/L) 372,28 ± 144,83 409,82 ± 119,30 0,150 

Serbest D vitamini (pg/ml) 2,99 ± 1,76 4,35 ± 2,53 0,043 

Yararlanılabilir D vitamini (ng/ml) 1,41 ± 0,81 2,09 ± 0,90 0,017 

AA

2%

AC

53%

CC

45%
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Tablo 4-10: rs4588 polimorfiziminin ve biyokimyasal verilerin plazma 25(OH)D 

gruplarına göre karşılaştırılması 

Genotip Parametre 

25(OH)D 

<20ng/ml 

(n=26) 

25(OH)D 

≥ 20ng/ml 

(n=25) 

p değeri 

AA 

LC-MS/MS-

25(OH)D(ng/ml) 

18,91 - - 

DBP (mg/L) 260,5 - - 

Serbest D vitamini 

(pg/ml) 

5,44 - - 

Yararlanılabilir D 

vitamini (ng/ml) 

2,24 - - 

n (%) 1 (100) 0 (0) 0,161 

AC 

LC-MS/MS-

25(OH)D(ng/ml) 

10,13 ± 6,00 24,33 ± 8,01* <0.0001 

DBP (mg/L) 383,64 ± 185,2 360,04 ± 89,3 0,675 

Serbest D vitamini 

(pg/ml) 

2,28 ± 1,53 5,58 ± 1,75* <0.0001 

Yararlanılabilir D 

vitamini (ng/ml) 

0,95 ± 0,64 2,22 ± 0,76* 0.0001 

n (%) 14 (52) 13 (48) 0,447 

CC 

LC-MS/MS-

25(OH)D(ng/ml) 

13,22 ± 5,32 32,49 ± 13,42* 0.0007 

DBP (mg/L) 395,98 ± 115,96 429,04 ± 129,98 0,412 

Serbest D vitamini 

(pg/ml) 

2,78 ± 1,17  6,20 ± 2,30* 0,0006 

Yararlanılabilir D 

vitamini (ng/ml) 

1,14 ± 0,47 2,53 ± 0,90* 0.0004 

n (%) 11 (48) 12 (52) 0,341 

Allel  

frekansları 

A 0,58 0,52 0,947 

C 0,96 1,00 

  

 

rs4588 genotiplerine göre biyokimyasal parametrelere bakıldığında plazmada 

25(OH)D değerleri düşük olan 26 bireylerden sadece %3,85 AA, %53,85’nin AC ve 
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%42,3’ünün CC genotipe sahip olduğu tespit edilirken, yüksek olan 25 bireyden %52 AC, 

%48’inin CC genotipe sahip olduğu tespit edildi. (Tablo 4-10).  

AC genotipine sahip 25(OH)D değerleri düşük bireylerde, LC-MS/MS-25(OH)D, 

serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini değerleri, yüksek olan bireylere göre 

anlamlı derecede düşük bulundu (p < 0,001). DBP konsantrasyonları açsısından iki grup 

arasında anlamlı bir farka rastlanmadı (p >  0,05, Tablo 4-10).  

CC genotipine sahip plazma 25(OH)Ddeğerleri düşük bireylerde, LC-MS/MS-

25(OH)D3, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini değerleri, yüksek olan 

bireylere göre anlamlı derecede düşük bulundu (p < 0,001). DBP miktarları açsısından iki 

grup arasında anlamlı farka rastlanmadı (p >  0,05, Tablo 4-10). 

AC ve CC genotipli bireylerin serbest D vitaminine göre karşılaştırıldığında düşük 

ve yüksek olan gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlılık tespit edildi (sırasıyla p = 

0,028, p = 0,038, Tablo 4.11). Serbest D vitamini konsantrasyonları hem düşük olan, hem 

de yüksek olan grupta C allel frekansı A alleline kıyasla yüksek bulundu (p >  0,05). 

Ayrıca tüm bireylerde C allelinin frekansının yüksek olduğu görüldü (p=0,194, Tablo 4-

11). 

 

Tablo 4-11: rs4588 polimorfizmine sahip bireylerin serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre genotip dağılımı ve allel frekansları 

 

Serbest D 

vitamini  

< 2 pg/ml (n=10) 

Serbest D 

vitamini  

> 2pg/ml (n=41) 

p 

değeri 

Genotip dağılımı 

N (%) 

AA 0 (0)  1 (%100) 0,309 

AC 8 (%30)  19 (%70) 0,028 

CC 2 (%9) 21 (%91) 0,038 

Allel frekansları 
A 0,80 0,49 

0,194 
C 1,00 0,98 

 

 

Yararlanılabilir D vitaminine göre düşük ve yüksek olan gruplar arasında, AC ve 

CC genotipli bireylerde anlamlı farka rastlandı (sırasıyla p = 0,276, p = 0,421). 

Yararlanılabilir D vitamini düşük olan grupta A allellinin frekansı 0,56, C allellinin 

frekansı 1,0 iken, yüksek olan grupta ise A allellinin frekansı 0,53, C allellinin frekansı 
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0,94 olarak hesaplandı. Aradaki fark istatistiksel açıdan anlamlı görülmedi (p=0,495, 

Tablo 4-12). 

Tablo 4-12: rs4588 polimorfizmine sahip bireylerin serbest D vitamini konsantrasyonlarına 

göre genotip dağılımı ve allel frekansları 

 
Yararlanılabilir D 

< 2 ng/ml (n=34) 

Yararlanılabilir D 

> 2ng/ml (n=17) 
p değeri 

Genotip dağılımı 

n (%) 

AA 0 (0) 1 (100)* 0,077 

AC 19 (70,4) 8 (29,6) 0,276 

CC 15 (65,2) 8 (34,8) 0,421 

Allel frekansları 
A 0,56 0,53 

0,495 
C 1,0 0,94 

 

AC genotipli bireylerin plazma 25(OH)D düzeyi değişimi ile serbest D vitamini 

düzeyindeki değişimlerin karşılaştırılması sonucunda plazma 25(OH)D düzeyi yüksek 

olan bireylerin tümünde serbest D vitamini konsantrasyonları yüksek bulundu (Şekil 4-

9).  

Plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük olan bireylerin çoğunda serbest D 

vitamini de düşük olduğu tespit edildi. Plazma 25(OH)D konsantrasyonu yüksek olan 

grupla aralarındaki fark istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p < 0,05). 

 

 

Şekil 4-9: AC genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 
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AC genotipli bireylerin plazma 25(OH)D konsantrasyonu ve yararlanılabilir D 

vitamini konsantrasyonlarının karşılaştırılması sonucunda plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu yüksek olan bireylerin %42,85’inde yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonları da yüksek ve geriye kalanların ise düşük olduğu görüldü. Ayrıca 

plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük olan bireylerin çoğunda yararlanılabilir D 

vitamininin de düşük olduğu ve aralarındaki farkın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 

görüldü (p <  0,05, Şekil 4-10). 

CC genotipli bireylerin plazma 25(OH)D konsantrasyonu ve serbest D vitamini 

düzeyi karşılaştırılması sonucunda plazma 25(OH)D konsantrasyonu yüksek olan 

bireylerin çoğunda serbest D vitamini konsantrasyonları da yüksek bulundu (Şekil 4-11). 

25(OH)D konsantrasyonu düşük olan bireylerin çoğunda ise serbest D vitamini yüksek 

iken sadece 1 bireyde 2 pg/ml’nin altında saptanabildi ve aradaki fark istatistiksel açıdan 

anlamlı bulunmadı (p >  0,05). 

 

 

Şekil 4-10: AC genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 
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Şekil 4-11: CC genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve serbest D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 

 

rs4588 polimorfizmine sahip CC genotipli bireylerin plazma 25(OH)D ve 

yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarının karşılaştırılması sonucunda plazma 

25(OH)D konsantrasyonu yüksek olan bireylerin çoğunda yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonları yüksek ve geriye kalanlarda düşük bulundu (Şekil 4-12). 25(OH)D 

düşük olan bireylerin hepsinde yararlanılabilir D vitamini de düşüktü ve aradaki fark 

istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p <  0,05). 

 

 

Şekil 4-12: CC genotipli birey sayılarının plazma 25(OH)D ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarına göre karşılaştırılması 
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rs4588 polimorfizmine göre AA genotipe sahip bir bireyin 25(OH)D 

konsantrasyonu düşük görünmesine rağmen serbest D vitamini ve yararlanılabilir D 

vitamin düzeyleri normal değerler içerisinde çıkmıştır.  AC genotipe sahip bireylerin 

%48’inin 25(OH)D düzeyi normal değerler içerisindeyken, geriye kalan %52’sinin düşük 

olduğu bulundu (p = 0,447, Tablo 4-10). Serbest D vitaminlerine bakıldığında ise 

%70'nin normal sınırlar içerisindeyken, %30’nun düşük olduğu görüldü (p = 0,028, Tablo 

4-11). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise %29,6’sının normal, %70,4’ünün 

düşük olduğu tespit edildi (p =0,276, Tablo 4-12). CC  genotipe sahip bireylerin 

%52’sinin 25(OH)D vitamini normal ve %48’inin toplam D vitamini düşük olduğu 

bulunurken (p = 0,341, Tablo 4-10), serbest D vitaminlerine bakıldığında ise %91'inin  

normal sınırlar içerisinde, sadece %9’unun düşük olduğu bulundu (p = 0,038, Tablo 4-

11). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise %34,8’inin normal sınırlar 

içerisindeyken, %65,2’sinin düşük olduğu görüldü (p = 0,421, Tablo 4-12). 

4.6. DBP Fenotiplerine Göre Biyokimyasal Verilerin Karşılaştırılması 

Bireylerin rs7041 ve rs4588 polimorfizimlerinden kombinasyonlarından 

kaynaklanan fenotiplerine bakıldığında, Türk popülasyonunda en sık görülen fenotiplerin 

Gc1s/2 ve Gc1s/1s, nadir görülen fenotipin ise Gc1f/1f olduğu tespit edildi (Şekil 4-13).  

  

 

Şekil 4-13: Türk toplumunda DBP fenotiplerinin yüzdelik dağılımı dağılımı 
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rs7041 ve rs4588 polimorfizimlerine sahip bireylerin biyokimyasal 

parametrelerinin karşılaştırılması Tablo 4-13’de sunulmuştur. Gc1s/2 ve Gc1f/2 

fenotipine sahip bireylerde 25(OH)D konsantrasyonlarının ortalaması diğer fenotiplere 

kıyasla anlamlı derecede düşük bulundu (p <  0,05). Benzer şekilde bu fenotipe sahip 

bireylerde serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarının 

ortalamaları da yine anlamlı derecede düşük bulundu (p <  0,01). DBP konsantrasyonları 

açısından beş fenotip arasında farklılık bulunmadı (p >   0,05). 

Gc geni fenotiplerinin plazma 25(OH)D konsantrasyonları düşük veya yüksek 

olan gruplara göre dağılımları incelendiğinde plazma 25(OH)D değeri düşük olan 

bireylerde en sık görülen fenotip Gc1s/2 iken yüksek olan bireyler arasında en sık görülen 

fenotip ise GC1s/1s olduğu tespit edildi. Gc1s/1s fenotipi açısından iki grubun birey 

sayıları arasındaki fark anlamlı görülürken (p <  0,05), Gc1f/1f , plazma 25(OH)D değeri 

düşük ve yüksek olan bireylerde en nadir görülen fenotip oldu (Tablo 4-14). 

 

Tablo 4-13: Gc geni fenotiplerinin biyokimyasal parametrelere göre karşılaştırılması  

 Fenotip 

X ± SD 

Plazma 

25(OH)D(ng/ml) 
DBP (mg/L) 

Serbest D 

vitamini 

(pg/ml) 

Yararlanılabilir 

D vitamini 

(ng/ml) 

Gc1s/1s 

(n=16) 

27,69±13,7 391,8±91,1 5,42±2,35 2,44±0,99 

Gc1s/1f 

(n=7) 

17,27±4,3 423,4±163,8 3,28±0,93 1,55±0,65 

Gc1s/2 

(n=18) 

16,48±9,4* 361,7±88,6 2,56±1,46** 1,34±0,79** 

Gc1f/1f 

(n=3) 

24,26±13,0 417,0±153,8 4,92±2,62 2,05±1,17 

Gc1f/2 

(n=7) 

13,10±6,5* 303,3±46,1 2,48±1,26** 1,19±0,59** 

p değeri 0,016 0,202 0,003 0,005 
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Tablo 4-14:  DBP fenotiplerinin plazma 25(OH)D konsantrasyonlarına göre dağılımları 

Fenotip 

25(OH)D 

< 20 ng/ml (n=26) 

n (%) 

25(OH)D 

≥ 20 ng/ml (n=25) 

n (%) 

p değeri 

Gc1s/1s  5 (31,25) 11 (68,75)* 0,028 

Gc1s/1f 5 (71,43) 2 (28,57) 0,122 

Gc1s/2  10 (55,56) 8 (44,44) 0,315 

Gc1f/1f  2 (66,67) 1 (33,33) 0,288 

Gc1f/2  4 (57,15) 3 (42,85) 0,363 

 

DBP fenotiplerinin serbest D vitamini konsatrasyonuna göre dağılımları 

incelendiğinde plazma 25(OH)D değeri düşük olan bireylerde en sık görülen Gc1s/2 

fenotipi olduğu tespit edilirken, yüksek olan grupta ise Gc1s/1s fenotipinin olduğu 

görüldü (Tablo 4-15). GC1s/2 fenotipi açısından iki grubun birey sayıları arasındaki fark 

anlamlı idi (p <  0,05). Serbest D vitamini değeri düşük olan grupta Gc1s/1f ve Gc1f/1f 

fenotipleri görülmezken yüksek olan bireylerde en nadir görülen fenotip ise Gc1f/1f (%3) 

oldu. 

 

Tablo 4-15: DBP fenotiplerinin serbest D vitamini konsantrasyonlarına göre dağılımları  

Fenotip 

Serbest D vitamini 

<2pg/ml (n=9)  

n (%) 

Serbest D vitamini 

>2pg/ml (n=42) 

n (%) 

p değeri 

Gc1s/1s  1 (6,25) 15 (93,75) 0,074 

Gc1s/1f 0 (0) 7 (100) 0,204 

Gc1s/2  6 (33,34) 12 (66.66)* 0,015 

Gc1f/1f  0 (0) 3 (100) 0,204 

Gc1f/2  2 (28,58) 5 (71,42) 0,207 

 

DBP fenotiplerinin yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonları göre dağılımları 

incelendiğinde yararlanılabilir D vitamini değeri düşük olan grubun bireylerinde en sık 

görülen fenotip Gc1s/2 olduğu tespit edilirken, yüksek olan grupta ise Gc1s/1s olduğu 

görüldü (Tablo 4-16). Gc1s/1s fenotipi açısından iki grubun birey sayıları arasındaki fark 

anlamlı idi (p < 0,05). Yararlanılabilir D vitamini değeri düşük olan grupta Gc1f/1f 
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fenotipi sadece bir bireyde tespit edildi. Yararlanılabilir D vitamini değeri yüksek olan 

bireylerde en nadir görülen fenotipler ise Gc1s/1f ve Gc1f/2 oldu. 

 

Tablo 4-16: DBP fenotiplerinin yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarına göre 

dağılımları 

Fenotip 

Yararlanılabilir D 

vitamini < 2ng/ml 

(n=33) 

n (%) 

Yararlanılabilir D 

vitamini >2ng/ml 

(n=18) 

n (%) 

p değeri 

Gc1s/1s  7 (43,75) 9 (56,25)* 0,017 

Gc1s/1f 6 (85,72) 1 (14,28) 0,105 

Gc1s/2  13 (61,54) 5 (38,46) 0,203 

Gc1f/1f  1 (33,34) 2 (66,66) 0,121 

Gc1f/2  6 (83,34) 1 (16,66) 0,105 

 

Gc1s/1s   fenotipine sahip bireylerin %68,75’inin CMIA sonuçlarına göre plazma 

25(OH)D konsantrasyonu normal, geriye kalan %31,25’inin plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu düşük olduğu bulundu (p = 0,103, Tablo 4-14). Serbest D vitaminlerine 

bakıldığında ise %93,75’inin normal, %6,25’inin düşük olduğu tespit edildi (p = 0,033, 

Tablo 4-15). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise 56,25’inin normal, 

%43,75’nin düşük olduğu (p = 0,0171, Tablo 4-16) görüldü. 

Gc1s/1f   fenotipine sahip bireylerin %28,57’sinin plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu normal sınırlar içerisindeyken, geriye kalan %71,43’ünün düşük olduğu 

bulundu (p = 0,103, Tablo 4.14). Serbest D vitaminlerine bakıldığında ise %100’ünün 

normal olduğu görüldü (p= 0,033, Tablo 4-15). Yararlanılabilir D vitaminlerine 

bakıldığında ise 14,28’nin normal, %85,72’sinin düşük olduğu (p= 0,0171, Tablo 4.16) 

tespit edildi. 

Gc1s/2 fenotipine sahip bireylerin %44,44’sinin plazma 

25(OH)Dkonsantrasyonu normal sınırlar içerisindeyken, geriye kalan %55,56’sının 

plazma 25(OH)Dkonsantrasyonu düşük olduğu bulundu (p = 0,103, Tablo 4-14). Serbest 

D vitaminlerine bakıldığında ise %66,66’sının normal, %33,34’ünün düşük olduğu 

görüldü (p = 0,033, Tablo 4-15). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise 

38,46’sının normal, %61,54’ünün düşük olduğu (p = 0,0171, Tablo 4-16) tespit edildi. 
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Gc1f/1f  fenotipine sahip bireylerin %33,33’ünün plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu normal sınırlar içerisinde, geriye kalan %66,67’sının plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu düşük olduğu bulundu (p = 0,103, Tablo 4-14). Serbest D vitaminlerine 

bakıldığında ise tamamının normal sınırlar içerisinde olduğu görüldü (p = 0,033, Tablo 

4.15). Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise 66,66’sının normal, %33,34’ünün 

düşük olduğu (p = 0,0171, Tablo 4-16) tespit edildi. 

Gc1f/2 fenotipine sahip bireylerin %42,85’inin plazma 25(OH)D konsantrasyonu 

normal sınırlar içerisinde, geriye kalan %57,15’inin plazma 25(OH)D konsantrasyonu 

düşük olduğu bulundu (p = 0,103, Tablo 4-14). Serbest D vitaminlerine bakıldığında ise 

%71,42’sının normal, %28,58’inin düşük olduğu görüldü (p=0,033, Tablo 4-15). 

Yararlanılabilir D vitaminlerine bakıldığında ise %16,66’sının normal, %83,34’ünün 

düşük olduğu (p = 0,0171, Tablo 4-16) tespit edildi. 
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5. TARTIŞMA 

Gc, oldukça polimorfik bir gendir. Gc geninde sıklıkla karşılaşılan iki SNP ‘in 

(rs7041 ve rs4588) farklı alel düzenlemelerine karşılık gelen Gc1f, Gc1s ve Gc2 

varyantları D vitamini eksikliği de dahil olmak üzere çeşitli hastalıklarla 

ilişkilendirilmiştir (Chishimba ve ark. 2010, Wood ve ark. 2011). Bu varyantların plazma 

25(OH)D'e bağlanmada afinite farklılıklarına neden olduğu ve dolayısıyla plazma 

içeriğini etkilediği bildirilmiştir (Janssens ve ark, 2010). Dolaşımdaki 25(OH)D’ün %90 

kadarı DBP ile sıkı bağlantılı bulunduğu için Gc geninin farklı izoformları, 25(OH)D’ün 

plazma konsantrasyonunu ve kullanılabilirliğini etkileyebilmektedir (Arnaud ve 

Constans, 1993). Ancak bu izoformların plazma 25(OH)D’ün bağlandığı bölgeyi nasıl ve 

ne kadar etkilediği bilinmemektedir. Literatüre göre bazı polimorfizmler, bağlanan D 

vitamininin daha çabuk serbest bırakılmasına yol açarken, bazılarının da daha zor serbest 

bırakabildiği gösterilmiştir. Serbest hormon hipotezine göre D vitamininin aktif formu 

olan 1,25(OH)2D’ye dönüştürülmek üzere hücrelere yalnızca serbest D vitamini girebilir. 

Başka bir deyişle hücrelere etki eden hormon, dolaşımda bağlı olmayan serbest 

hormondur. Bu durumda plazma 25(OH)D için bir depo görevi gören DBP’nin rolünün 

25(OH)D’ün yarı ömrünü uzatmak ve serbest D vitamininin yararlanılabilirliğini 

sınırlandırmak olduğu düşünülmektedir (Aloia ve ark. 2015).  

Powe ve arkadaşlarının 2011 yılında yapmış oldukları 1981 katılımcılı bir 

çalışmada plazma 25(OH)D konsatrasyonu ortalamaları siyahlarda (15,6 ± 0,2 ng/ml, p < 

0.001), beyazlara göre düşük (25,8 ± 0,4 ng/ml p < 0.001) bulunmuştur. Bu sonuçlara 

göre D vitamini fonksiyonlarının (kemik yoğunluğunun fazlalığı, kemik erimesinin ve 

kemik kırılmasının azlığı gibi) beyazlarda daha fazla görülmesi beklenirken şaşırtıcı 

şekilde siyahlarda daha fazla olduğu tespit edilmiştir (Powe ve ark. 2011). Bu çalışmayla 

birlikte uzun zamandır devam eden D vitaminin ölçümleriyle ilgili çalışmalar dikkatleri 

DBP’ye çekmiştir. Çünkü çalışmanın devamında DBP ölçümü yapılmış olup, beyazlara 

kıyasla (337 ± 5 μg/ml) siyahlara DBP miktarının daha düşük (168 ± 3 µg/ml olduğu 

gösterilmiştir (Powe ve ark. 2013). Powe ve arkadaşlarının DBP’nin D vitamini 

fonksiyonlarını etkilediği bildirilen çalışması örnek alınarak tez çalışmamız, Türk 

toplumunda bu durumun aydınlatılması üzerine kurgulanmıştır.  
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Çalışmamızda 51 katılımcıdan alınan DNA örnekleri, D vitamini bağlayıcı protein 

geninin kodlama bölgesindeki iki SNP rs4588 ve rs7041- için genotiplendi. Bu SNP’ler 

genel popülasyondaki yüksek prevalansları ve DBP fonksiyonuyla olan önemli 

bağlantıları dolayısıyla tercih edildi. 

Danimarkalı ailelerde yapılan bir D vitamin takviyesi çalışmasında, Gc geninde ki 

rs842999 ve rs4588 polimorfizimlerinin plazma 25(OH)D konsantrasyonları ile kuvvetli 

bir şekilde ilişkili olduğu saptanmıştır (Nissen ve ark. 2014a). İsveç’te yetişkin ikiz 

çiftlerde yapılan kesitsel bir araştırmada yaz aylarında plazma 25(OH)D 

konsantrasyonlarındaki değişkenliğin yarısının genetik faktörlerle açıklanabildiği 

gözlemlenirken, bu tahminin kış aylarında oldukça düşük olduğu gösterilmiştir (Snellman 

ve ark. 2009). Engelman ve arkadaşları postmenopozal Amerikan kadınların dahil 

edildiği kesitsel bir çalışmada, rs4588 ve rs7041 SNP’lerin yaz boyunca plazma 25(OH)D 

konsantrasyonları ile kuvvetle ilişkili olduğunu, ancak kışın olmadığını gözlemlemiştir 

(Engelman ve ark. 2013). Petersen ve arkadaşları sağlıklı 642 Danimarkalı çocuğu dahil 

ettikleri bir çalışmada, seçtikleri çeşitli SNP’ler ile plazma 25(OH)D konsantrasyonları 

arasındaki ilişkileri araştırmış, üç mevsim boyunca rs4588 ve rs7041'nin minör alellerini 

düşük plazma 25(OH)D konsantrasyonlarıyla ilişkili olduğunu bildirmişlerdir (Petersen 

ve ark. 2017). Bu çalışmalar, yaptığımız çalışmayla birlikte Gc geni polimorfizmlerinin 

plazmada 25(OH)D, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonlarının ilişkisi olduğunu desteklemektedir.  

Çalışmamızda tüm bireylerin yararlanılabilir D vitamini seviyesi ortalaması 1,74 

± 1,0 ng/ml olarak kaydedilmiştir. rs7041 polimorfiziminin GG genotipine sahip 

bireylerde yararlanılabilir D vitamini seviyesi ortalaması 2,35  ± 1,03 iken GT ve TT 

genotiplerine sahip bireylerde istatiksel olarak anlamlı şekilde daha düşük seviyelere 

rastlanmıştır (sırasıyla 1,43 ± 0,83 ve 1,27 ± 0,65). GT genotipli heterozigot bireyler ile 

TT homozigot bireyler arasında yararlanılabilir D vitamini açısından fark görülmezken 

GG homozigot bireyler ile anlamlı fark görülmüştür. GG genotipli bireylerin plazma 

25(OH)D konsantrasyonları ile yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonlarının 

karşılaştırılması sonucunda 25(OH)D düzeyleri düşük olan bireylerin tümünde 

yararlanılabilir D vitamininin de 2 ng/ml’in altında olduğu görülmüştür. Ancak GT veya 

TT genotipli bireylerin 25(OH)D düzeyleri düşük olanlarının çoğunda, yararlanılabilir D 

vitamininin de 2 ng/ml’in altında olduğu fakat birer bireyde (sırasıyla %4 ve %10) 
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yararlanılabilir D vitamini yüksek olduğu tespit edilmiştir. Bu da T alleline sahip 

bireylerde klinik olarak ölçülen 25(OH)Ddüzeylerinin yararlanılabilir D vitamini 

düzeyleriyle her zaman örtüşmediğini göstermektedir. 

Çalışmamızda rs4588 polimorfizimine sahip bireylerden heterozigot olanlarda 

(AC) 25(OH)D, serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamini seviyeleri homozigot 

olan bireylere kıyasla (CC) anlamlı derecede düşük bulunmuştur. AA genotipli birey 

sayısı 1 olduğu için plazma 25(OH)D konsantrasyonları ile yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonları istatistiksel olarak karşılaştırılamamıştır. Ancak bu bireyin klinikte 

plazma 25(OH)D düzeyi düşük olmasına rağmen yararlanılabilir D vitamini 

konsantrasyonun normal olduğu görülmüştür. Buradan her 25(OH)D konsantrasyonu 

düşük olan bireyin D vitamin takviyesi almasına gerek olmadığı anlaşılmaktadır.  AC 

genotipli bireylerin 25(OH)D düzeyleri düşük olanların (%51,9) çoğunda (%48,1), 

yararlanılabilir D vitamininin de 2 ng/ml’in altında olduğu fakat bir bireyde yüksek 

olduğu (%3,7) bulunmuştur. Buna karşın CC genotipli bireylerin 25(OH)D düzeyleri 

düşük olanların tümünün yararlanılabilir D vitamini konsantrasyonları da düşük 

bulunmuştur. Bu da C alleline sahip bireylerde klinik olarak ölçülen 25(OH)D 

düzeylerinin, yararlanılabilir D vitamini düzeyleriyle her zaman örtüşmediğini 

göstermektedir. 

Çalışmamıza göre rs7041 GT genotipinin, Türk toplumunda en sık görülen 

genotip (%50) olduğu tespit edilmiştir. Ancak bu genotipe sahip bireylerin %61'inin 

plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük gibi görünmesine rağmen %33'ünün serbest D 

vitaminleri normaldir. GG genotipine sahip bireylerin %31,25’nin plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu düşük gibi görünmesine rağmen aslında serbest D vitaminlerine 

bakıldığında sadece %6’sının düşük olduğu gözlenmektedir. TT genotipine sahip 

bireylerin %60’nın plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük iken, serbest D vitamin 

seviyeleri sadece %2’sinde düşük olarak görülmektedir. 

rs4588 AA genotipine sahip bir bireyin plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük 

olarak tespit edilmesine rağmen serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamin seviyesi 

normal düzeylerdedir.. AC genotipine sahip bireylerin %52’sinin plazma 25(OH)D 

konsantrasyonu düşük gözlenmesine rağmen, serbest D vitamin seviyesinin %30’unda 

düşük olduğu kaydedilmiştir. CC genotipine sahip bireylerin %48’inin plazma 25(OH)D 
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konsantrasyonu düşük gözlenmesine rağmen serbest D vitamin seviyesinin %8’inde 

düşük olduğu göze çarpmaktadır. Tüm genotiplerde plazma 25(OH)D konsantrasyonu 

düşük görünen birey sayısının, serbest D vitamini konsantrasyonları incelendiğinde 

azaldığı tespit edilmiştir. Bu da aslında klinik olarak ölçüldüğünde neden bu kadar yaygın 

D vitamini düşüklüğü tanısı konduğunu açıklamaktadır. Aslında bireylerde aktif form 

olan 1,25(OH)2D’nin oluşmasında asıl etkili olan serbest D vitamininin incelenmesi, bu 

kadar yaygın D vitamini eksikliği tanısının önüne geçebilir. Ayrıca D vitamini eksikliği 

olduğu sanılan bireylerde kullanılan D vitamini artan DBP ile bağlandığı için D vitamini 

takviyesi gereksiz yere verilmektedir. Türk toplumunda böyle bir çalışmanın ilk defa 

yapılıyor olması önem arz etmektedir ve bu sebeple sonuçlarımız literatüre göre diğer 

toplumlar ile kıyaslanabilse de Türk popülasyonundaki herhangi bir veri ile 

kıyaslanamamaktadır. 

Fenotipler ile ilgili çalışmalara bakıldığında ise, Norveç’te 11 000 kişiyle yapılan 

geniş bir çalışmada Gc1s/1s, Gc1s/1f ve Gc1f/1f fenotiplerine sahip bireylerde plazma 

25(OH)D düzeyleri ortalamaları fenotiplere göre sırayla 55,4 ± 16,8 nmol/L, 53,3 ± 17,2 

nmol/L ve 52,2 ± 16,8 nmol/L gibi yüksek seviyelerde tespit edilmiştir (Jorde ve ark. 

2015). Gc1s/2, Gc1f/2 ve Gc2/2 fenotiplerinin ise sırasıyla 50,5 ± 16,3 nmol/L, 50,3 ± 

15,6 nmol/L ve 46,9 ± 15,1 nmol/L gibi düşük seviyede olduğu kaydedilmiştir. 

Çalışmamızda bu değerlere nazaran oldukça düşük 25(OH)D düzeylerine rastlandı. 

Gc1s/1s, Gc1s/1f ve Gc1f/1f fenotiplerinde 25(OH)D düzeyleri ortalamaları sırasıyla 

27,69 ± 13,7 ng/ml, 17,27 ± 4,3 ng/ml ve 24,26 ± 13,0 ng/ml olarak tespit edildi ve bu 

değerler arasında anlamlı bir fark bulunamadı. Ancak Gc1s/1f ve Gc1f/2 fenotiplerinde 

ortalamalar anlamlı derecede düşerek 16,48±9,4 ng/ml ve 13,10±6,5 ng/ml olarak 

kaydedildi. Bu da rs7041 polimorfizimlerinden bağımsız olarak rs4588 polimorfiziminde 

görülen heterojenisite plazmadaki D vitamini düzeyleri ve hatta serbest D vitamini 

düzeylerinin düşüklüğüyle ilişkilendirilebilir. 

Çalışmamızda SNP’lere ait fenotipler incelendiğinde Gc1s/1s fenotipli bireylerin 

%31,25’inin plazma D vitamini düzeyleri düşük olduğu halde, sadece %6,25’inin serbest 

D vitamini düzeylerinin düşük olduğu gözlenmiştir. Gc1s/1f ve Gc1f/1f fenotipli bireyler 

arasında plazma D vitamini düzeyleri düşük olanların oranı sırasıyla %71,43 ve %66,67 

olduğu halde tamamının serbest D vitamini düzeylerinin normal olduğu saptanmıştır. 

Gc1s/2 fenotipine sahip bireylerden %55,56’sının plazma D vitamini düzeyleri düşük 
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olduğu halde %33,34’ünün serbest D vitamini düzeylerinin düşük olduğu kaydedilmiştir. 

Gc1f/2 fenotipine sahip bireylerde plazma D vitamini düşük olanların yüzdesi %57,15 

iken serbest D vitamini düşük olanların yüzdesi %28,58 olarak bulunmuştur. Tüm 

fenotiplerde, genotiplerde olduğu gibi plazma 25(OH)D konsantrasyonu düşük görünen 

birey sayıları, serbest D vitaminine bakıldığında azalmaktadır. Bu çalışmaya göre 

popülasyonda D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH)2D’nin oluşmasında asıl etkili 

olan serbest D vitamini düzeylerine bakılırsa bu kadar yaygın D vitamini eksikliği 

görülmeyecektir. Ayrıca D vitamini eksikliği olduğu sanılan bireylerde, Gc geni 

polimorfizmlerine göre vitaminin DBP’e bağlanmasında farklılıklar doğabileceği için 

serbest D vitamini ve yararlanılabilir D vitamin düzeyleri incelenerek D vitamininin 

gereksiz yere kullanımı engellenebilir.  

Ayrıca Gc geninde yaygın olarak çalışılan rs7041 ve rs4588 polimorfizmleri 

toplumlara göre değişkenlik göstermektedir. Bu SNP'ler ile plazma 25(OH)D 

konsantrasyonları arasındaki ilişkiler daha önce İskandinav enlemlerinde yaşayan 

çocuklarda araştırılmış ve genotipler arasında plazma 25(OH)D konsantrasyonlarında 

anlamlı farklılıklar olduğu gözlenmiştir (Pekkinen ve ark. 2014, Nissen ve ark. 2014b).  

Khanna ve ark. 2019 yılında yayınladıkları bir sistematik derleme ve 

metaanalizinde Gc lokusunun genetik yapısını araştırarak allelik heterojenisiteyle vitamin 

D metabolizması ve transportu arasındaki ilişkiyi ortaya koymaya çalışmıştır (Khanna ve 

ark. 2019). rs4588 ve rs7041 arasındaki allel frekanslarındaki farklılıkların farklı 

popülasyonlarda, popülasyona spesifik önemli genetik katkılarda bulunduğunu 

kaydetmişlerdir. Bu iki kritik varyant arasındaki majör farklılıkların, farklı haplotip 

frekanslarına neden olduğu ve Japonlarda ve Afrikalılarda herhangi bir haplotipin 

bulunmamasına yol açtığını belirtmişlerdir. Özellikle ABD’deki Gujarati 

Kızılderililerinin allel frekanslarının AA, AC ve CC genotipleri için sırasıyla %6,9, 

%49,5 ve %43,6 olması bu popülasyonda AC genotipinin CC genotipinden fazla 

bulunduğunu ortaya koymaktadır. Ancak Avrupa, Çin, Japon, Afrika, Meksika 

popülasyonlarında CC genotipi diğerlerine göre daha baskındır ve AA genotipi genel 

olarak nadirdir. Bu belki de farklı haplotiplerin, farklı etnik popülasyonlarla ilişkili 

olduğunu gösterir ve eğer varsa yeni alelleri veya haplotipleri ortaya çıkarmak için daha 

büyük ölçekli genetik çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır. Genel eğilim, Avrupa ve 

Amerikan yerlileri arasındaki nispi benzerliği ve Japon ve Afrikalılar arasındaki belirgin 
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farklılıkları göstermektedir. Gc geninin farklı alelik düzenlemeleri, izoelektrik 

noktalarında ve D3 vitaminine bağlanma etkinliklerinde farklılık gösteren farklı Gc 

varyantlarına yol açar (Speeckaert ve ark. 2006). Ayrıca, farklı popülasyonlarda bulunan 

rs4588 ve rs7041 SNPleri, Gc genindeki farklı regülatör ve yapısal SNP setlerini 

(haplotiplerde) etiketleyebilir ve böylece Gc proteininin ekspresyonunu ve fonksiyonunu 

düzenlemede kritik rol oynayabilir (Khanna ve ark. 2019).  

Çalışmadan elde ettiğimiz diğer bir bulgu ise toplumlara göre değişkenlik gösteren 

DBP polimorfizmlerinin Türk toplumunun diğer popülasyonlar ile benzerliğini ortaya 

koymaktadır. Bizim sonuçlarımıza göre rs7041’e ait GG, GT ve TT allel dağılımları 

sırasıyla %31 ve %49 ve %20 ve rs4588’e ait CC, AC ve AA allel dağılımları ise sırasıyla 

%45, %53 ve %2’dır. Powe’nin 2011 yılında yapmış olduğu çalışmaya göre rs4588 

polimorfizminde AA genotipinin siyahlarda en çok bulunan genotip olması, 

çalışmamızdaki Türkler arasında az sıklıkta bulunmasını destekler niteliktedir. Petersen 

ve arkaşlarının diğer önemli bulguları ise Avrupa popülasyonunda rs7041’e ait GG, GT 

ve TT allel dağılımlarının sırasıyla %33, %46 ve %21 ve rs4588’e ait CC, AC ve AA allel 

dağılımlarının ise sırasıyla %51, %41 ve %8 olmasıdır (Petersen ve ark. 2017). Bizim 

bulgularımız da Türk popülasyonunun rs7041 SNP’si açısından Avrupa popülasyonuna 

benzerliğini ortaya koymaktadır. Çalışmamızda Türk popülasyonundaki rs4588 

SNP’sinin allel frekansları AC genotipi sıklığının CC genotipinden fazla oranda bulunan 

tek popülasyon olan Gujarati Kızılderililerinin allel frekanslarıyla benzerlik göstermiştir. 

Literatüre uyumlu şekilde AA genotipinin sadece bir bireyde görülmesi göz önünde 

bulundurularak Türk popülasyonunda rs4588 SNP’sinin heterojenisitesinin yüksek 

olduğu söylenebilir. Tezin bu bulguları Türk toplumunda DBP polimorfizmlerinin diğer 

toplumlara olan benzerliğini ilk defa ortaya konulmuş olması bakımından önem arz 

etmektedir. 

Aslında bu çalışmada katılımcıların çoğunun kontrol (check-up) için başvuran 

bireylerden oluşması ve D vitamin düzeylerinin düşüklüğü ile fenotipler arasındaki 

ilişkinin saptanması amaçlandığı için 25(OH)D düzeyleri ortalamalarının fenotipler 

arasında farklılık göstermesi olağandır. 25(OH)D ile ilişkilendirilen hastalıklarda 

"yorumlanması zor" ve "ilgili çalışmalarının çoğunun yetersiz güçte oldması ve çoklu 

karşılaştırmalarda başarısız olduğu" sonucuna varılan hastalıklar, belki de serbest D 

vitamini düzeyleri ile ilişkilendirilebilecektir. Sonraki çalışmalarda DBP varyantlarıyla 
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serbest D vitamini hesaplanarak ve farklı hastalıklar ile olan ilişkilerinin çalışılmasının 

gerekliliğini düşünmekteyiz.  

Genotipik farklılıkların D vitamini ile ilişkili sağlık sorunlarını araştıran daha 

fazla çalışmalara ihtiyaç vardır. Çünkü özellikle ülkemizde çok yaygın bir şekilde D 

vitamini kullanımı mevcuttur ve yıllar geçtikçe bu bilinçsiz tüketim giderek artmaktadır. 

Türk popülasyonunda bireylerin genetik yapısına göre yani Gc geninin varyantlarına göre 

aşırı D vitamini tüketiminin azaltılabileceğini düşünmekteyiz. Bunun klinik olarak 

araştırılması ve halk sağlığı ile ilişkisinin ortaya konması için, genel genetik varyantların 

düşük plazma 25(OH)D konsantrasyonları ile ilişkili olup olmadığı konusu 

irdelenmelidir. Farklı toplumlar ile benzerliğimizin ortaya konulması ve serbest D 

vitamini ile plazma D vitamini kıyaslamalarının yapılabilmesi için daha fazla katılımcı 

ile yapılacak çalışmalara, Türklerin farklı bölgelerinde yaşayan bireyler arasında ve hatta 

Türkler ile farklı toplumlardan bireyler arasında kıyaslanarak geniş çaplı veriler üzerinde 

ilişkilendirme analizlerine ihtiyaç bulunmaktadır. 
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