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OZET

GIRIS VE AMAC: Vitamin D, kemik metabolizmasindaki 6nemli roliiniin yansira
son yillarda kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar ve otoimmiin hastaliklar gibi
kronik hastaliklarla iliskilendirilmis vitamindir. Eksikligi tiim diinyada 6nemli bir
saglik problemidir. Eser elementler insan viicudunda, onemli biyolojik siire¢lerde
fonksiyon yaparlar. D vitamini metabolizmasi ve etki mekanizmasinin pek ¢ok
basamakta eser elementlerin metabolizma ve etki mekanizmalar1 ile kesistigi
bilinmektedir. Bu mekanizmalara 1s1k tutabilmek i¢in ¢alismamizda D vitaminin
demir, ¢inko, bakir, selenyum gibi eser elementlerle iligkisini aragtirmay1 planladik.
GEREC VE YONTEM: D vitamini diizeylerine gore eksiklik yetersizlik ve kontrol
grubu olarak ayirdigimiz hasta gruplarinda ICP-OES yontemi ile serum eser
elementleri Ol¢iilmiistiir. Ayrica demir eksikligini degerlendirmek i¢in kan sayimi
parametreleri ve demir eksikligi ile iliskili kan biyokimyasi parametreleri rutin oto
analizorlerle ¢alisilmistir.

BULGULAR: I. grup: D vitamini (<20 ng/ml) eksikligi olan); II. grup D vitamini
yetersizligi (20-30 ng/ml); III. grup D vitamin diizeyleri normal (30-110 ng/mL)
(kontrol) olarak ayrildi.

Eser elementlerden Cu gruplar arasinda anlamli fark gostermezken Fe, Zn, Se, bu
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark gosterdi. HTC ve MCHC; erkeklerde HB,
HTC ve MCHC parametreleri anlamli fark gosterdi. Kadin ve erkeklerin her ikisinde
de ferritin degerleri gruplar arasinda anlamli fark gosterdi.

SONUC: Calismamizin sonuglarina gore ¢inko ve demir diizeylerinin D vitamini
diizeyleri ile yakindan iligkili olduguna isaret etmektedir. Bu hem D vitamininin eser
elementlerin homeostazisinde yer almasindan kaynaklanabilecegi gibi, ayn1 zamanda
eser elementlerin D vitamini metabolizmasinda anahtar noktalar1 kontrol ediyor
olmasindan da kaynaklanabilir. Bu kompleks mekanizmalarin aydinlatilabilmesi igin

daha ileri ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Demir iliskisi, Eser elementler, ICP-OES yontemi, Vitamin D,

Vitamin D eksikligi/yetmezligi.

Xii



SUMMARY

Vitamin D Deficiencies in Iron and Other Relationship with Trace Elements

INTRODUCTION: In addition to its important role in bone metabolism, Vitamin D
has been associated with chronic diseases such as cancers, cardiovascular diseases
and autoimmune diseases in recent years and its deficiency is a major health problem
worldwide. In the human body, trace elements function in important biological
processes. It is well known that vitamin D metabolism and action mechanisms sahare
some intersection with those of trace elements. In order to shed light on these
underlying mechanisms, we planned to investigate the relationship between vitamin
D and trace elements such as iron, zinc, copper and selenium.

MATERIALS AND METHODS: Serum trace elements were measured by ICP-
OES method in the patient groups divided into deficiency and control groups
according to vitamin D levels. In addition, blood count parameters to assess iron
deficiency and blood biochemistry parameters associated with iron deficiency were
studied with routine auto analyzers.

RESULT: Group I: vitamin D deficient (<20 ng/mL); group II: vitamin D
insufficient (20-30 ng/mL); group Ill: normal vitamin D levels (30-110 ng/mL)
(control). Among the trace elements, Cu showed no significant difference between
the groups, while Fe, Zn, Se showed statistically significant difference between these
groups. HTC and MCHC in women and HB, HTC and MCHC in men showed
significant difference. Ferritin in both men and women showed significant difference
between the groups.

CONCLUSION: The results of our study indicate that zinc and iron levels are
closely related to vitamin D levels. This may be due both to the involvement of
vitamin D in the homeostasis of trace elements, but also to the fact that trace
elements control key points in vitamin D metabolism. Further studies are needed to

elucidate these complex mechanisms.

Keywords: Iron relationship, Trace elements, ICP-OES method, Vitamin D, Vitamin

D deficiency/insufficiency.
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1. GIRIS VE AMAC

Viicutta temel etkisi kemik ve kalsiyum dengesini korumak olan D vitamini hem
yagda ¢6ziinen bir vitamin hem de steroid hormon olarak etki gosterir. D vitamini
eksikliginin ¢ocuklarda rasitizm, erigkinlerde osteoporoza neden oldugu uzun siiredir
bilinmektedir. Ancak son yillarda, D vitaminin, kalp damar hastaliklari, kanserler,
serebro-vaskiiler hastaliklar metabolik sendromlar, infeksiyon hastaliklar1 ve
otoimmiin hastaliklarin dahil bir¢ok hastalikla iliskili oldugu bulunmustur (Fidan ve

ark 2014).

Kiiresel bir salgin olarak degerlendirilen D vitamini eksikliginin, yaklasik 1 milyara
yakin kiside goriildiigii tahmin edilmektedir. Kuzey Asya ve Ortadoguda D vitamini
eksikligine en yaygin olarak rastlanmaktadir. Ulkemizde de gorece sik
goriilmektedir. Bir ¢aligmada i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ancak herhangi
bir hastalik tespit edilemeyen bir grupta, bu vitamin eksikliginin yaklasik 74%
oldugu rapor edilmistir (Serinkan ve ark 2016). Bu calismada, ililkemizin iklim
kosullarinin bol gilinesli olmasina ragmen gorece sik karsilasilan D vitamini
eksikligi/yetersizliginin bakir, ¢inko, selenyum ve demir gibi eser elementlerle

iligkisini belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. VITAMIN D: TANIM VE YAPISI

Vitamin D halka yapist 5-6 ve 7-8. karbonlari arasinda iki ¢ift bag igerir. 9-10.
karbonlar arasi halka yapisi a¢ilmistir. On yedinci karbonuna eklenmis 8-9 karbonlu
yan zincir ile birlikte toplamda 25 karbondan olusan bir steroid tiirevidir. D vitaminin

halka yapis1 Sekil 2,1°de gosterilmistir (Akkoyun ve ark 2014).

D vitamininin pro-hormonu, ergokalsiferol (vitamin D) bitkisel kaynakls;
kolekalsiferol (vitamin D3) ise hayvansal kaynaklidir. Her ikisi benzer yolla
metabolize olduklari i¢in vitamin D olarak ortak isimlendirilirler (Rucker 2001). UV
(ultraviyole) 1smmin etkisiyle, ergosterol’den ergokalsiferol (vitamin D2) ve 7-
dehidrokolesterolden ise kolekalsiferol (vitamin D3) sentezlenir. Vitamin D>, C22 ile
C23 arasinda bir ¢ift baga ve C24 metil grubuna sahip oldugu icin D3 vitamininden
farklidir. Bundan dolay1 D>’nin biyolojik etkinliginin D3 ’ten 3-10 kat daha azdir.

?H3 /CH3
H_C—CH2'CH2’CH2‘CH\
CHs CH,
i
o
-

HO

Kaynak: Akkoyun ve ark 2014.

Sekil 2.1. Vitamin D halkas1 yapisi.

Vitamin D endojen iiretimi, deride 7- dehidrokolesterol’iin ultraviyole 1sinlarin
etkisiyle kolekalsiferol (vit D3)’e dondstiiriilmesi ile baslar. Ancak vitamin D aktif
formuna c¢evrilmesi i¢in ilk olarak 25-hidroksilaz enzimi ile karacigerde 25-
hidroksikolekalsiferole (25-OH Ds3) ve sonra la-hidroksilaz enzimi araciligiyla
bobreklerde 1,25  dihidroksikolekalsiferole  [1,25(OH)2D3]  doniistiiriilmesi

gerekmektedir (Seving 2018). Son sdylenen viicutta vitamin D’nin aktif formudur.
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Kaynak: Akkoyun ve ark 2014.

Sekil 2.2. A. Bitkisel kaynakli ergosterolden ergokalsiferol olugumu; B. 7-
dehidrokolesterolden hayvansal kaynakli kolekalsiferol olusumu.

2.2. D VITAMININ KAYNAKLARI

Gilines 15181 D vitaminin en miithim kaynagidir. Normalde vitamin D sentezinin
yaklasik %90-95°1 giines 1sinlarinin etkisiyle olur (Yiiziigiilen ve Erdogdu 2020).
Ayrica besinsel kaynaklardan da D vitamini alinmaktadir (Sekil 2.3). Baliktan elde
edilen karaciger yagmin ve yagh balik tiirlerinin (somon, uskumru, ringa baligi,
sardalya vb.) D vitamini igerigi yiiksektir (Akkoyun ve ark 2014). Ayrica Vitamin D
yumurta sarisi, tereyagi, karaciger gibi hayvansal besinlerden; vitamin D> ise
maydanoz, yulaf gibi bitkisel kaynakli besinlerden alinmaktadir. D vitamini anne

stitiinde de vardir ancak yaklasik 10-60 UI/L gibi degerler yetersiz miktardadir.
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Sekil 2.3. Vitamin D metabolik yollar1 ve kaynaklari.

2.3. VITAMIN D: SENTEZ VE METABOLIZMASI

Vitamin D viicuttaki biyolojik ve fizyolojik siireclerin aktivitesi i¢in benzer
reseptOrlerine baglanmadan 6nce biyolojik olarak metabolize edilmesi gereken bir

prohormondur (Jeon and Shin 2018).

Besinsel kaynakli D vitaminleri duodenumdan ve jejenumdan yag emilimine paralel
olarak emildikten sonra lenfatik kanallarda tasinir ve karacigerde depolanir. Hem
diyetle alinan hem de deride sentezlenen D vitamini formlari, Vitamin D Baglayici

Protein (VDBP) araciligiyla hedef dokuya iletilir (Prosser ve Jones 2004).

Endojen sentezde ilk olarak cildin UV igmlarina maruz kalmasiyla, 7-
dehidrokolesteroliin C9-10 arasindaki baglarin yikilmasi ile provitamin Ds'e fotolitik
dontistim saglanir (Dusso ve ark 2005). D vitamininin, Dj.ergokalsiferol ve Ds.
kolekalsiferol formlari, iki kez hidroksilasyona ugrayarak biyolojik olarak aktif hale
gecer. Diyet veya endojen kaynakli D vitamini VDBP bagli olarak ve ilk aktif
hidroksilasyona ugrayacagi karacigere iletilir (Owens ve ark 2018). Karacigerde
25 karbonun 25-Hidroksilaz (CYP2R1 ve CYP27A1) ile hidroksilasyonu sonucu 25-

OH D; olusturulur. Bobrekte ikinci hidroksilasyon, birinci karbondan 1a-hidroksilaz



(CYP27B1) enzimi ile hidroksillenerek gerceklesir ve 1,25(OH)2D3 olusur. Bdylece
vitamin D aktif formuna ¢evrilmis olur. Yarilanma omrii 4-6 hafta olan 25-OH D3
biyolojik olarak inaktif depo formunu temsil eder ve plazmada konsantrasyonu
1,25(0OH)>D3 den 1000 kat kadar yiiksektir. 1,25(OH)2D3 vitamininin yar1 omrii ise 6-
8 saattir. Sentezinde 1-alfa hidroksilaz enzimi, hiz kisitlayic1 basamaktir. Kalsiyum,
fosfor, paratiroid hormon (PTH), fibroblast biiylime faktor-23 (FGF-23) gibi
faktorler bu enzimi etkileyen faktorlerdir (Holick 2003,). D Vitamini inaktif forma
ceviren enzim 24-hidroksilazdir (Sekil 2.3). la-hidroksilaz ve 24-hidroksilaz enzim
aktiviteleri arasindaki denge 1,25 Kalsitriol diizeyini belirler (Sekil 2.4), (Gil ve ark
2018; Chang & Lee 2019; Gabaj ve ark 2020).
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Kaynak: Dusso ve ark. 2005.

Sekil 2.4. D3 vitamini sentezi, aktivasyonu ve katabolizmasi.

2.4. D VITAMINI SENTEZINi ETKILEYEN FAKTORLER

1,25(OH).Ds sentezi ¢esitli biyokimyasal faktorlere baglidir. Bu faktorler: enlem ve
yiikseklik, Zenit Acgis1 (SZA), UV radyasyonu, atmosferik 6zellikler, mevsim, giines
alan cilt ylizeyi, glines koruyucular, yaslanma, obezite, giyim- kiiltiir ve yasam tarzi,
ilag etkilesimleri, alkol alimi, sigara kullanimi ve fiziksel aktivite gibi faktorleridir

(Mendes ve ark 2020y).



2.4.1. Giines Zirve (Zenit) Acisi

Gilines SZA, atmosferle yeryiiziine gelen giines 1sinlarinin arasindaki dikey agidir
(Aguilar-Shea, 2021). SZA, enlem, mevsim ve giiniin saatinden etkilenir. Giines tepe
noktasindayken, Zenit agis1 kiiglildiigii i¢in giines 1sinlar1 kisa yoldan yeryliziine
ulasir ve enerjisini kiiglik bir alana birakir. Gilinesin en tepede oldugu yaz
mevsiminde bu a¢1 en kiigiiktiir ve bu sekilde diinyaya daha fazla UVB’ nin
gelmesini saglarken kis mevsiminde ise ag¢1 ufka daha yakin oldugundan en biiyiik
degere ulasir ve bu da daha diisiik UVB gelmesine neden olur (O’Neill ve ark 2016).

UV’nin tasidigi enerji D vitamini sentezi i¢in 6nemlidir.

2.4.2. Mevsim

Ekvatordan uzaklastikca iilkeleri kis aylarinda UVB 1s1inin1 olduk¢a az almaktadir.
Ulkemizde yapilan calismalarda en yiiksek D vitamini diizeylerinin yaz-sonbahar, en
diisiik D vitamini diizeylerinin ise kis-ilkbahar aylarinda oldugu saptanmistir (Oztiirk

2023).

2.4.3. Enlem

UVB'nin miktari, Yenge¢ Donencesinin (23°27') kuzeyinde ve Oglak Donencesinin
(23°27") giineyindeki tropiklerin disinda biiylik Ol¢iide azaldig bilinmektedir
(Jablonski ve Chaplin, 2018). Bunun nedeni 6glen vakti yeryliziine gelen giines
isinlarmin daha dik olmasindan kaynaklanmaktadir. Yeryiiziine dik diisen giines
1sinlarinin zenit agis1 kiigiiktiir ve UVB miktar1 da bir o kadar daha fazladir (Mendes
ve ark 2020a; Lamy ve ark 2021).

2.4.4. Atmosfer Ozellikleri

UVB iginlar atmosferik kosullardan etkilenir ve ozon(O3), bulutlar, hava kirleticileri
UVB radyasyonunun diinya yiizeyine ulagsmasini engelleyerek D vitamini sentezini
dolayli olarak azaltir (Wang ve ark 2020). Hizli sanayilesme yani sira kentlesme
hava kirliligi olusturarak vitamin D eksikligi olusturabilir (Thach ve ark 2018; Yang
ve ark 2021).



2.4.5. Giines Alan Cilt Yiizeyi

Glines 1s181na dolayisiyla UV radyasyonuna maruz kalan cilt alan1 ne kadar fazlaysa
sentezlenen D vitamini miktarim1 o kadar artar. Fakat diger yandan bu radyasyona
maruz kalma, foto yaglanma, giines yanigi, eritem (kizariklik) ve cilt kanserleri gibi

ciltle ilgili cok sayida soruna neden olur (Sarkar ve Gaddameedhi 2020).

2.4.6. Giines Koruyucular
Giines kremleri, cildi UV nin zararh etkilerine kars1 koruma amaciyla kullanilirken
D vitamini eksikligine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Libon ve ark 2017;

Passeron ve ark 2019; Bennett ve Khachemoune 2020).

2.4.7. Obezite
D vitamini, yag dokusunda depolanir ve ihtiya¢ duyuldugunda depolanan kismindan
daha az miktarlar1 serbest birakilir. Viicuttaki yag kiitlesinin fazla olmasi kanda

bulunan D vitamini miktarint 6nemli derecede azaltir.

2.4.8. Kiiltiir, Giyim ve Yasam Tarzi

Gilineslenme siiresinin fazla oldugu ilkelerde yapilan calismalarda daha kapali
kiyafetler giyinenlerin daha az kapali giyinenlere gore D vitamini seviyelerinin
diisiik oldugu tespit edilmistir (Cashman ve ark 2019; Dadda ve ark 2021; Al Zarooni
ve ark 2022). Ayrica Afrika’da yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda kentsel alanlarda
yasayanlarin kirsal alanlardakilere gore, uzun siire kapali g¢alisma alanlarinda
bulunanlarin agik c¢alisma alanlarinda bulunanlara gore daha diisik D vitamini
diizeyine sahip oldugu kanitlanmistir (Sowah ve ark 2017; Coppeta ve ark 2018;
Divakar ve ark 2020; Mogire ve ark 2020).

2.4.9. Yaslanma

Yas faktorii ile beraber cildin D vitamini sentezini yitirmesi D vitamin diizeyinin
azalmasina, serum PTH konsantrasyonlarinin da artmasina neden olmaktadir. Bu
durum kemik kirilmalari riskini artirmaktadir. Yapilan calismalarda yeterli giines
151¢ina maruz kalan iilkelerde bile ilerleyen yaslarda D vitamini seviyelerinde

azalmaya bagl eksikliklere rastlanmaktadir (Tabrizi ve ark 2018; Okan ve ark 2022).



2.4.10. Tlac Etkilesimleri

Sitokrom P450 indiikleyicisi bazi ilaglarin uzun siireli kullannmi CYP3A4 (24-25
hidroksilaz) miktarini artirabilir, boylece kalsidiol ve kalsitriol seviyelerini diisiirerek
D vitamini yetersizligi/eksikligine neden olabilir (Chang ve Lee 2019; Zayny ve ark
2019; Junges ve ark 2020; Ustaoglu 2020; Siniscalchi ve ark 2020; Ramasamy 2020;
Mumena ve ark 2021; Wakeman 2021; Zhang ve ark 2021,).

2.4.11. Sigara ve Alkol Kullanim

Sigaranin, paratiroid bezini ¢alismasini etkileyerek kalsiyum emiliminin azalmasina
neden oldugu kanitlanmistir. Alkol tiiketiminin de D vitamininin serum
konsantrasyonlarini azalttigina dair ¢calismalar vardir. Fakat bu calismalar birbiriyle
celisen sonuglar bildirmektedir ve bu konuda daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir

(Mousavi ve ark 2019).

2.4.12. Yiikseklik

Yiiksek rakimlarda atmosfer tabakasi daha incedir ve UVB'nin almasi gereken
mesafe daha kisa oldugundan ylizeye ulasan UVB miktar1 daha fazladir. Rakimdaki
her 300 m artis i¢in yiizeye ulasan UVB miktarinin %4 arttig1 bilinmektedir. Ancak
yiiksek rakimlarda yasayan popiilasyonlarin hava sartlarindan dolayr kalin giysiler
giymesi ve kapali alanda daha fazla vakit ge¢irmeleri D vitamini diizeylerinin diisiik

olmasina neden olabilmektedir (Hirschler ve ark 2019; Beer ve ark 2020).

2.4.13. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivite, dokularda depolanan D vitamini metabolitlerinin salinimin1 veya
hedef dokular tarafindan kullanimimi diizenleyerek dolagimdaki D vitamini
diizeylerini etkileyebilir. D vitamini, kas hiicrelerinde kalsiyumun alinimi ve
diizenlenmesini, kas gilicii ve kas kasilma aktiviteleri i¢cin onemli olan protein
sentezini ve kasta kalsiyum ve fosfat taginmasini tesvik eder. Gebeler iizerinde
yapilan ¢aligmalarda egzersizin D vitamini durumunu olumlu yonde etkileyebilecegi

bildirilmistir (Agostini ve ark 2018; Gustafsson ve ark 2019; Zhang ve Cao, 2022).



2.5. D VITAMININ INSAN VUCUDUNDAKI FONKSIiYONU

D vitamini endokrin sistemin 6nemli bir bileseni olarak Parathormon ve Kalsitonin
ile birlikte kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlemesinde fonksiyon yapar. D
vitamini ince bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirir; ince bagirsak ve bobrekte
fosfor geri emilimini uyarir (Ciftgi 2013). Aktif form 1,25(OH), D3, D vitamini
etkisini olusturmak iizere D vitamini reseptoriine (VDR) baglanir. VDR, D vitaminin
tiim formlar1 arasinda 1,25(OH).D3; molekiiliine baglanma ilgisi en yiiksek olanidir.
1,25(OH);D3’tin VDR’ye baglanmasi ile hem D vitamini kontroliindeki kemik ve
kalsiyum metabolizmasi1 diizenlenir hem de hiicre dongiisii, diger hormonal sistemler
ve bagisiklik sistemi ile iligkili genlerin sentezi diizenlenir. Sonugta plazma kalsiyum

ve fosfor homeostazisi saglanir (Deeb ve ark 2007).

VDR’yi aktive veya inhibe eden bazi anahtar enzimler viicutta yaygin olarak
bulunur. Bu da vitamin D’nin viicutta bir¢ok hiicresel fonksiyonda etkisinin
oldugunu gosterir (Bouillon ve ark 2008). D vitamini reseptoriine sahip dokulara
ornek olarak kemik doku hiicreleri, beyin ve 6zellikle hipofiz, prostat bezi, tiroit
bezi, lenfositler ve mononiikleer hiicreler, meme, kolon, kalp kasi, karaciger, bobrek,

deri, gibi birgok doku ve organ sayilabilir (Valdivielso ve Fernandez 2006).

2.6. VITAMIN D: MOLEKULER ETKi MEKANIiZMALARI

D vitamininin 1,25(0OH).D3 formu, Vitamin D reseptorii i¢in ligand gorevi yapar. Bu
reseptor, Steroid hormon reseptor ailesinin bir {yesidir (Walter 1992).
1,25(0OH)2D3’nin etkilerinin tiimii olmasa da c¢ogunlugu VDR’ler araciligi ile
gerceklesir (Bikle 2020). D vitamini reseptorii, miktarlar1 degisken diizeylerde de
olsa pekcok hiicrede bulunan bir transkripsiyon faktoriidiir. ilk once bagirsakta
tanimlanmig olmasina ragmen, yapilan c¢aligmalarda aranilan tim dokularda
bulunmustur (Stumf ve ark 1979). Dokulardaki varliginin bu kadar fazla olmasi D
vitamininin VDR araciligiyla birgok hiicresel siireci etkilemesine neden olmustur.
Yakin tarihli bir ¢alismada, VDR’nin hedef geni tanimlanmistir (Saccone ve ark
2015). VDR nin ¢esitli dokulardaki klasik olan ve klasik olmayan etkilerinin



arastirtlmasi i¢in CYP27B1 ve CYP24A1 (Bikle 2014) gibi D vitaminini metabolize
eden anahtar enzimlerle birlikte ¢ok sayida galisma yapilmistir (Sirajudeen ve ark
2019). VDR Kkalsiyum ve fosfat homeostazini diizenleyen dokularda da on plana
¢ikmustir.

2.7.D VITAMINI iLE ESER ELEMENTLERIN ILISKIiSI

Mineral ve eser clementler viicutta doku ve organlarda bulunma diizeylerine ve
giinlik alinmasi gerekli olan miktarlarma gore “Mikro Elementler” olarak
tanimlanabilir. Demir (Fe), bakir (Cu), ¢inko (Zn), selenyum (Se) gibi elementlerden
olusur ve bunlarin viicutta ihtiyag duyulan miktarlari 50 mg’in altindadir. Eser
elementler, insan viicudundaki birgok fizyolojik ve biyolojik reaksiyonlarin siireci
icin gereklidir. Ozellikle embriyonik siirecte goriillen biiyiime ve gelisme
donemlerindeki Onemi tartisilmazdir. Bu metallerin enzimlerin kofaktorii olarak
fonksiyon yapma, hiicresel sinyal yollarina katilma, proteinlere baglanarak protein
katlanmasina yardimci olma ve proteinlerin islevinde yapisal diizenleyici olarak

kullanilma gibi birgok 6nemli gorevi yerine getirirler (Al-Dagri ve ark 2022).

2.7.1. Cinko (Zn)

Cinko biiylime-gelisme i¢in gerekli olan bir element olarak viicutta Onemli
fonksiyonlar1 yerine getirir. DNA ve RNA sentezinde, enzimatik reaksiyonlarda
enzimin kofaktdrii olma, hormonlarin depolanmasi ve salinimi, gérme, biiyiime ve
gelisme, kan pihtilasmasi gibi birgok metabolik siiregte etkinligi bilinmektedir
(Baltac1 2018). DNA sentezinde polimeraz enzimin aktivitesi Zn zorunludur ve Zn
eksikliginde, DNA sentezi olumsuz etkilendigi icin biiyiime ve gelisme geriligi
olusur (Akdeniz 2016). Cinko proteinlerin yapisina girer ve enzimlerin aktif
bolgelerine baglanir. Bdylece molekiiler etkilesimlerde fonksiyon yapar (Maret
2017). Zn bagisiklik sistemi hiicrelerinin sentezi igin de Onemlidir ve Zn
eksikliginde, fagositoz, sitokinin tiretimi, makrofajlarin, T ve B lenfosit hiicrelerinin
fonksiyonlar1 etkilenmektedir. Bunun yani sira hiicre i¢indeki metabolik olaylar

sirasinda serbest radikaller olusur ve bunlar dokuyu hasar verir. Oysa Zn antioksidan
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ozelligi sayesinde bu hasarin giderilmesinde gorev alir (Onal 2020; Read ve ark
2019).

Cinkonun &nemli bir islevi oksidatif stresin etkilerinin azaltilmasidir. Ozellikle
molekiillerden elektron transferini onlemesi ve organik radikalleri stabilize edici
ozellikleriyle organik serbest radikal reaksiyonlarini sonlandirir (Klug ve Rhodes
1998).

Oksidatif stresin etyopatogenezinde yer aldigi bilinen pek ¢ok hastalik vardir.
Ateroskleroz, serobrovaskuler hastaliklar, kanser nodrodejeneratif hastaliklar ve
yaslanma bunlarin arasindadir (Kelly ve ark 1986). Hiicre iginde reaktif oksijen
tirlerini olusturan 6nemli kaynaklari: sitokrom P450 enzimleri, solunum zinciri,
flavoprotein oksidazlar ve peroksizomal yag asidi metabolizmasi olarak sayilabilir.
Cinkonun antioksidan 6zelliklerine katkida bulunan bir mekanizma NADPH oksidazi
inhibe etmesiyle iliskilidir. Bu enzim plazma membranda, yer alir, elektron vericisi
olarak NADPH’1 kullanir. Bu sekilde oksijenden siiperoksit radikali {iretimini
katalizler. Bir antioksidan enzim olan siiperoksit dismutaz O2‘nin H2O2’ye doniigimii
katalizler ve hem bakir hem de ¢inko igerir. Cinko metallotioninlerin iiretiminde de
yer alir. Bu da “miikemmel bir OH kovucu” olarak bilinir. Demir, bakir gibi iyonlar
H.O2’ten hidroksil radikali tretimini katalizler. Hiicre membranina baglanmada
¢inko hem bakir hem de demir ile yaristig1 i¢in hidroksil radikali olusumunu azaltir

(Chevion 1988; Bhat ve Hadi 1994).

2.7.2. Bakir (Cu)

Cu o6nemli eser elementlerdendir ve viicut hiicrelerinin hemen hemen hepsi bakiri
kullanir. Hiicre fonksiyonlarinin stabilizasyonu igin Fe ve Zn ile birlikte Cu da
gerekmektedir. Cesitli enzimatik sistemlerin temel bilesenidir. Hiicresel solunum ve
besin metabolizmas: i¢in gereklidir. Norotransmitter regiilasyonu, kolajen sentezi ve
bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda rol almaktadir (Dutta ve Mukta 2012).
Embriyonik gelisim siirecinden yasliliga kadar pek ¢ok fizyolojik siirecte, Sinir ve
kardiyovaskiiler sistemin saglikli islev géormesinde bakirin 6nemi oldukga fazladir.

Ayrica etkili antioksidan savunma sistemin stirdiiriilebilirliginde de gorev almaktadir

11



(Alkan 2014). Redoks aktive edici diger bir metal bakirdir. Bu 6zelligi nedeniyle
oksidatif stres olusumunda fonksiyon yapar ve serbest radikal hasarinda katalizor
rolii oynar. Bakirin indiikledigi oksidatif hasar genellikle yiiksek derecede reaktif
olan OH radikallerinin olusumu ile ilgilidir ve bdylece basta lipid oksidasyonu

yoluyla dokularda hasara neden olur (Abdullah 2017).

2.7.3. Selenyum (Se)

Insanlarda Se, Selenosistein'in ayrilmaz bir bilesenidir. Bu bilesen antioksidan
enzimlerin fonksiyonlarda onemlidir. Selenyum, antioksidan savunma, tiroit
hormonlarinin olusumu, DNA sentezi, dogurganlik ve tireme dahil 6nemli biyolojik
fonksiyonlarda rol oynar ve organizmada cesitli metabolitlere doniistiiriilebilir.
Metilselenol gibi bazilar1 kanserin 6nlenmesinde gereklidir. Normal gereksinimi
karsilayacak sekilde alindiginda selenyum, karaciger, bobrek, testisler ve tiroit gibi
organlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Selenyum viicut havuzunun en
onemli kism1 (%40- 50) iskelet kas1 tarafindan olusturulur (ibrahim ve ark 2011). Bu
elementin eksikligi ¢ogunlukla beslenme bozukluklarindan kaynaklanir. Ayrica
barsak fonksiyon bozukluklar1 énemli bir eksiklik nedenidir. Genelde topraklarda
selenyum eksikligi besin maddelerinde selenyumun daha az olmasina ve bunlarla
beslenenlerde selenyum diisiik olmasina neden olur. Kas agrisi ve zayifligi, tirnak
yataklarinin beyazlagmasi, deri-sagta pigment azalmasi gibi semptomlar selenyum

eksikligini diigtindiiriir (Pedrosa ve ark 2021).

2.7.4. Demir (Fe)

Fe, biyolojik yasam igin gerekli olan bir mikro elementtir. Kan hemoglobininin
oksijen tagima 6zelligi i¢in gereklidir. Ayn1 zamanda ¢esitli enzimlerin isleyisi i¢in
gereklidir. Fe elementi tim viicut hiicrelerinde bulunur. DNA, RNA ve protein

sentezine katilir, elektron transportu, hiicre solunumunda yer alir.

Fe ‘nin oksidasyon ve rediiksiyon(redoks) yetenegi yiiksek gegis elementidir. Bu
nedenle viicutta kolayca diger ferroz-Fe*? ve ferrik-Fe*2 formlar1 arasinda doniisebilir
(Eid ve Arab 2017). Dolasimda demir, ferrik formunda transferine bagli olarak

tasinir ve ferritine bagli olarak depolanir. Her bir ferritin molekiilii 4500 demir
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atomunu baglayabilir ve enzimatik aktivitesiyle bu demir atomlarimi ferroz forma
cevirerek saklar. Insan viicudunda demirin 6nemli bir miktar1 eritrositlerde
bulunurken geri kalan1 karaciger ve dalak makrofajlarinda depolanir. Bunun disinda
Fe, miyoglobin sitokromlar gibi bazi proteinlerin bilesiminde bulunur (Soleiman ve
ark 2017).

Yiyeceklerle aliman demir duodenum ve proximal jejunumdan emilir. Sindirim
sisteminde, yiyeceklerle alinan demir ya organik kaynaklardan gelen hem-demiri
seklindedir ya da inorganik-Fe seklindedir. Hem- tasiyici protein 1, ferréz formdaki
hem-demirini duedenal enterosite tasir. Ferrik formdaki hem-dis1 inorganik demir ise
membrana bagh rediiktaz sistemlerle (ferrireduktaz, duodenal sitokromB) ferroz
forma ¢evrildikten entorositlere alinir. Hem-Fe ve hem-dis1 inorganik Fe her ikisi de
divalent metal transporter-1 (DMT-1) ve hem-tasiyici protein (HTP1) gibi spesifik
yollar1 kullanarak absorbe edilir. Hiicre i¢inde ferritin molekiiliine bagli olarak
depolanabilecegi gibi ihtiya¢c durumunda enterositlerin bazolateralinden ferroportin
(FPN1) araciligiyla gecerek kanda transferrine bagli tasimir. Karacigerden
sentezlenen Hepsidin duedonal demir emilimini siki sekilde kontrol eden bir
proteindir. Hepsidin varliginda, ferroportin hiicre igine alinarak yikilir dolayisiyla
entorositlerden eksport edilemez. Tersine Hepsidin diizeyi diisiikse hiicre duvarinda
ferroportin varligi devam ettigi i¢in demirin enterositlerden gecisi devam edecektir
(Abramowski ve ark 2014).

Enterositlerden absorbe edilen demirin yanisira viiciitta makrofajlarda ve
hepatositlerdeki demir siirekli geri doniisiimdedir. Demirin seliiler hemostazisi IRP-1
ve IRP-2 (Demire cevap veren protein 1 ve 2) tarafindan siki bir sekilde korunur.
IRP’ler demir alimi, deposu, kullanimi ve eksportu ile iligkili genlerin IRE’lerine
(demire cevap veren element) baglanir ve bu yolla iliskili proteinlerin sentezinin ince
ayarmi kontrol eder. Ornegin demir eksikligi durumunda ferritin sentezini bloke

ederken demir fazlaliginda ferritin sentezini arttirir.
Fe eksikligi demirin kofaktor olarak bulundugu reaksiyonlarda, demir igeren enzim

ve proteinlerin islevlerinde azalmaya neden olur. Yani oksidatif solunum ve enerji

gerektiren olaylarin etkinligi azalir. Bu mitokondriyal fonksiyonlar, niikleik asit
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biyosentezi gibi pek ¢ok metabolik yolun aksamasina yol agar. Fe eksikliginin en
onemli sonuglarindan birisi demir eksikligi anemisidir. Bu da 6nemli bir halk saglig1

problemi olarak bilinir.

2.7.4.1. Demir eksikligi anemisi (DEA)

Demirin giinliik besinsel ihtiyaci erkeklerde 1 mg, kadinlarda ise 2-3 mg kadardir
(Ulkii 2001). Gebelerde ve biiyiime ¢agindaki ¢ocuklarda giinliik ihtiya¢ artar.
Giinliik demir kullaniminin 20 mg’ 1 hemoglobin katabolizmasindan saglanirken geri
kalan demir depolarindan ya da barsaktan emilenden karsilanir. Demir eksikligi ii¢

asamada tanimlanir:

— Birinci basamak viicudun ihtiyacin1 emilen demirin karsilayamamasindan
kaynaklanir. Ortaya ¢ikan agik demir depolarindan karsilanir. Bu asamada
serum demir konsantrasyonu, total demir baglama kapasitesi normal

diizeylerde tespit edilir. Eritrosit morfoloji ve indeksleri normaldir.

— Eritropoez ikinci agsamadir. Bu basamakta artik demir depolar tiikenir. Buna
bagli olarak serum demiri de diismeye baglar. Biitiin bunlar total demir
baglama kapasitesine artis olarak yansir. Ilik demir depolarmin durumu
ferritin diizeyleri 6l¢iilerek degerlendirilir. Genellikle Transferrin satlirasyonu
15-20%’ lerin altina kadar diistiigiinde, Hb sentezi de aksamaya baglar ve
eritrosit morfolojisi ve indekslerinde demir eksikligine 6zgii degisiklikler

goriliir.

—  Ugiincii asamada hipokromik mikrositik eritrositlerin goriildiigii tipik anemi

bulgular1 ortaya ¢ikar (Ercan 2017).

Diinya saglik orgiitiine gore kan hemoglobin degerlerini erkekte 13 g/dl ve kadinda
12 g/dI’nin altinda ise anemi olarak tanimlanir (Giizelgicek ve Demir 2019).
Genellikle tam kan sayimi, perifirik yayma, retikiilosit sayimi ve serum demir
indeksleri ile degerlendirilir. Mikrositik hipokromik eritrositler ve diisiik demir

depolar ile karekterize olan klinik tablo MCV (mean corpuscular volume) 80—-100 fL
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normal degerlerinden ve MCHC (mean corpuscular hemoglobin concentration) 320—
360 g/l normal degerlerinden diisiik bulunur. Bu degerler sirasiyla eritrositlerin
mikrositik ve hipokromik oldugunu gosterir (Bermejo ve Garcia-Lopez 2009). RDW
(red cell distribution width) MCV ile birlikte eritrosit genisliklerindeki degiskenligi
gosterir. Demir eksikligi anemisi durumunda normal referans araligi 11-14%
degerlerinin iizerinde ¢ikar ve eritrositlerin ¢ok farkli biiyiikliiklerde oldugunu
(anizositoz) gosterir. Cok sik olmamakla birlikte 450,000/ul {izerindeki trombosit

sayilar1 da demir eksikligi anemisinde goriilebilir.

Diisiik serum demir diizeyleri (<7.1 pg/l), diisiikk serum ferritin diizeyleri (<30 ng/l),
diisiik transferrin saturasyonu (<15%), ve yiiksek total demir baglama kapasitesi

(>13.1 umol/l) degerleri goriiliir (Johnson-Wimbley ve Graham 2011).

2.7.4.2. D vitamini ve Demir metabolizmalari arasindaki iliskisi

D vitamini ve demir eksiklikleri diinyada pek c¢ok toplumu etkileyen 6nemli halk
saghigi problemlerindendir (Mogire ve ark 2020). Tim yas gruplarinin %30-
%50'sinde D Vitamini eksikligi vardir. Son yillarda literatiirde demir eksikligi ve D
vitamini eksikliklerinin birlikte oldugu bazi ¢alismalar yer almaktadir (Pektas ve ark
2015). Buda metabolizmalarinin belirli noktalarda c¢akistigini diisiindiirmektedir.
Yapilan ¢aligmalarda D vitamini eksikligi ile DEA arasinda aralarinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirtilmektedir (Blanco-Rojo ve ark 2013; Wright ve ark 2013).
Demir ve D vitamini arasindaki baglant1 yas, diyetle alinan yag ve kalsiyum alinimu,
etnik koken, bazi hastaliklar, ilaglar, inflamasyon, oksidatif stres gibi faktorler
dikkate alinarak galigmalara yon verilmelidir. Ornegin, D vitamini yagda ¢dziinen bir
besindir viicut yaginda depolanir; bu nedenle yag dokusu miktar1 konsantrasyonunu
etkileyebilir. Demir belirteci olan ferritin inflamatuvar hastaliklarda artan bir akut faz
proteini ve bu durum DEA'nin yakalanmasini zorlastirabilir (Barany 2001; Han ve
ark 2013).

Demir eksiligi ve D vitamini yetersizlik ve eksikliginin hangi noktada kesistigi

hangisinin neden hangisinin sonu¢ oldugu heniiz aydinlatilamamuistir.
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In vitro ve hayvan calismalar1 vitamin D ve demir metabolizmalar1 arasindaki
baglantilarin olduk¢a kompleks olabilecegini ortaya koyuyor. Mesela 25- hidroksilaz
ve 1- hidroksilaz gibi vitamin D aktive edici enzimler hem-igeren enzimlerdir ve
dolayistyla demir eksikliginden etkilenerek aktiviteleri diisebilir ve sonugta D

vitamini yetmezligi olusturabilir (Katsumata ve ark 2016). Tersi de disiiniilebilir.

Yiksek vitamin D diizeyleri Hepsidin diizeylerini azaltarak demir emilimini
arttirabilir (Bacchetta ve ark 2014). Hepsidin temel demir metabolizmasini
diizenleyici proteindir. Bacchetta ve arkadaslart 1,25(0OH).D3 vitamin D reseptor
kompleksinin hepsidin genindeki vitamin D reseptor elementine (VDRE)
baglanmasinin hepsidinin transkripsiyonunu bloke ettigini gostermislerdir. Ayni
zamanda yiiksek vitamin D diizeyleri IL-6 ve IL-1B gibi proinflamatuar sitokinlerin
baskilanmasi ile iligkilidir bu durum da demir emilimini arttiracaktir (Zughaier ve ark
2014).
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Nucleus
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-
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Kaynak: Mogire ve ark. 2022b.

Sekil 2.5. D vitamini ve demir metabolizmasi.
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2.8. D VITAMINI iLE iLGILi HASTALIKLAR

Yapilan bir¢ok caligmada viicuttaki D vitamini diizeylerinin diisiik olmasi ¢esitli
hastalik semptomlarin1 da giindeme getirmektedir. Rasitizm, Osteoporoz ve
Osteomalazi D vitamini eksikligi ile tanimlanan major tablolardir. D vitamini
eksikligi ¢ocuklarda rasitizm, yetiskinlerde osteomalazi ve osteoporoz goriiliir (Ugan
ve Delibas1 2015). Ayrica iskelet kaslarinda 1,25(OH), D3 vitamini i¢in reseptorler
bulunmaktadir (Holick 2006p).

2.8.1. Kanserler

Literatiirde D Vitamini eksiklikleri ile bazi kanser tiirlerinin insidansinin arttigi
gosterilmektedir. Bunlar1 arasinda pankreas, kolon, prostat, akciger kanserleri vardir.
Mesela 25-OH D3 diizeyinin artmasi meme kanseri riskinin anlamli diizeyde azaltir.
Yine aragtirmalarda D vitamini diizeylerinin 20 ng/ml’nin altinda oldugu durumlarda
prostat, kolon, akciger gibi kanserlerden 6lim oranlarinin arttigi rapor edilmistir
(Rosen ve ark 2012).

2.8.2. Otoimmiin Hastaliklar

Tip 1 Diyabet, Multipl Skleroz, gibi bazi otoimmun hastaliklarda D vitamini
eksiklileri ile iligskilendirilmistir. Pankreasta Vitamin D reseptorler beta hiicrelerinden
insiilin salgilatir. Bundan anlagilacag: iizere D vitamini eksikliginde diyabet olusma
riski artar (Vranic ve ark 2019). D vitamini ile otoimmun hastalik baglantisinin

mekanizmasi heniiz acikliga kavugsmamastir.

2.8.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

D vitamini vaskiiler hastaliklarin olusumunda rol alir. Miyokard ve damar
duvarlarinda VDR ve 1-ahidroksilaz aktiviteleri tespit edilmistir. D vitamini
eksiklikleri, kalp kasilmalarini artirabilir ve kalp basing fonksiyonlarinda bozulmalar

olusturabilir.
2.8.4. Obezite

Fazla yag dokusu, obezlerde D vitamini eksikligi riskini artirmaktadir (Viranic ve ark

2019).
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2.8.5. Norodejeneratif Hastaliklar

D vitamini diizeyi bazi noérodejeneratif hastaliklarla iliskilendirilmistir. Mesela
Alzheimer, demans, bunlar arasindadir. Parkinsonlu hastalarda D vitamini eksikligi
kontrole gore daha sik goriilmiistiir. Multipl skleroz, D vitamini ile iligkilendirilen

diger bir nérodejeneratif hastaliktir (Evatt ve ark 2008).

2.9. INDUKTIF ESLESMIS PLAZMA-OPTIiK EMISYON SPEKTROSKOPISi
(ICP-OES)

Endiiktif Eslesmis Plazma-(ICP), diisiik konsantrasyonlardaki elementlerin dl¢tilmesi
icin 6rnegin, 6000-10000°K sicakligindaki argon plazmaya gonderilip bu plazma
icinde atom ve iyonlar olusturuldugu analitik bir yontemdir. Plazma i¢inde bu atom
ve iyonlar uyarilir ve ardindan eski enerji seviyelerine donerlerken karakteristik
dalga boylarinda 1smmim yaparlar (Kamar 2016). Bu 1sik siddeti bir emisyon
spektrometresi ile Olgiiliir ve 1s1k siddeti ile numune igerisindeki elementlerin
konsantrasyonu arasinda dogrusal bir iligki vardir. Spektrometre 6zgiin frekanslari

farkli dalga boylarina ayirabilme ve nicel sonug alabilmeyi saglar.

N/
Radyo Frekans ‘ Optik Sistem Sp ektrometre
Uretea . = o2
ICP Kaynad PMT [
Mikroigema
l Puskurtme |
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Nebulizor

Argon |
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|
| Atk

—_—

Kaynak: Boss and Freeden 2004.

Sekil 2.6. ICP-OES cihazinin semasi.
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2.9.1. ICP-OES Cihaz1

ICP enerji kaynagi i¢ ige gegmis arasindan dakikada 10-17 mL argon gazi gegen ii¢
kuvars borudan (torch) yapilmistir (indiiktif eslesmis plazma kaynagi). ICP kaynagi
(4000-8000°K) argon gibi inert gazlar ile yiiksek enerjili ve yiiksek frekansh
iyonlagsmis bir gaz tretir. Cap1 2,5 cm olan en genis borunun iist kisminda suyla
sogutulan radyo indiiksiyon bobini vardir. Tesla bobininden bir kivilcim ile akigtaki
argonun iyonlagsmasi tetiklenir. Bu sekilde ortaya c¢ikan iyon ve elektronlar
indiiksiyon bobininin olusturdugu manyetik alan salinimlarina maruz kalirlar. Bu
etkilesim ile iyonlar, elektronlarin akisi ayn1 dogrultuda ¢evrilir. Ortam bu akmaya
kars1 direng gosterir ve sicakligi 10.000 0K’e yiikselir (Yigenoglu 2007). Burada 2
ms kadar kalip yiiksek sicaklikla atomlasma gergeklesir. Yiiksek sicaklik diger
yontemlerin sorunu olan kimyasal girisimi en aza indirir. Her bolgede Plazma
sicakliginin ayni olmamasi self-absorpsiyon ve self-doniisiim etkilerini ortadan
kaldirr.

Olgiim igin numune plazmaya ulaginca yiiksek sicakliga sahip plazma numunede
olan elementleri ayristirir, atomlagsma ardindan uyarilma islemlerinin gergeklesir.
Uyarilan elementler kendine has dalga boylarinda isinima baglar. Isinimin siddeti
numunedeki elementlerin konsantrasyonu ile orantisal iliski gosterir. Elementlerin
her biri spesifik dalga boyuyla yayilan 151k foto ¢ogaltici tiipler araciligiyla dedekte
edilir (Yigenoglu 2007 ve Yo6riik 2008).

Calisma araligmmin genis dogrusal olmasi, gozlenebilme sinirinin diisiik olusu,
Kimyasal girisimin ¢ok aza indirilmis olmamasi, Elementler arasi etkinin diisiik

olmasi, kesinlik ve dogrulugunun yiiksek olusudur.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. ARASTIRMANIN OZELLIiKLERI

3.1.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri

Calismamizda Leyla Seving’in Yiiksek Lisans tezi (Danisman Prof. Dr. Fatma
Behice Cinemre) icin goniilli bireylerden toplanmis depo kan oOrnekleri
kullanilmistir.

Ad1 gegen calismada calisma grubu SAU Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi
Dahiliye Poliklinigine basvuran hastalar arasindan se¢ilmistir. Bizim ¢alismamizda D
vitamini yetersizligi (78) ve eksikligi (81) tanisi konmus 159 D vitamini diisiik hasta
ile D vitamini diizeyi bakimindan normal degerlere sahip 84 saglikli kisi dahil
edilmistir. Calismanin o6rnekleri Tibbi Biyokimya Anabilim dalinin ekipmanlar

kullanarak toplanmus, santrifiij edilerek ayrilmis ve saklanmistir.

3.1.2. Veri Toplama Araclar

Calisma icin SAU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 14.12.2022
tarih 364 sayili karar ile etik onay alinmistir. Calismamiz, Sakarya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklendi (Proje Kodu: 2023-
19-43-29).

3.1.3. Calisma Grubunun Secilmesi

Calismamizda daha once “Vitamin D eksikliginde vitamin D metabolizmasi ile
iligkili proteinlerin gen polimorfizmlerinin degerlendirilmesi (Etik kurul onay1:
71522473/050.01.04/223, Yiiksek Lisans tezi Leyla Seving, Danigman Prof. Dr.
Fatma Behice CINEMRE) konulu tez projesinde yer alan goniillii bireylerden

toplanmis depo kan 6rnekleri kullanilmistir.

3.1.4. Arastirmada Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
Ad1 gegen ¢alismada SAU Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi I¢ hastaliklari
poliklinigine bagvuran 20-60 yas grubu hastalar arasinda tespit edilebilen akut/kronik

hastalig1 olmayan bireylerin D vitamini diizeyleri 6l¢lilmiistiir. D vitamini diizeyleri
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20 ng/ml altinda olanlar “eksiklik-Grup 1”7, 20-30 ng/mL arasinda olanlar

“yetersizlik-Grup I1” ve 30 ng/mL {izerinde olanlar ise normal yani kontrol- Grup 11l

olmak tizere ayrilmistir.

3.1.5. Arastirmada Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Herhangi bir akut kronik metabolik, endokrin, kardiovaskiiler, otoimmiin ve
romatoloji hastalik belirtileri ve semptomlar1 olanlar,

Aile hikayesinde inflamatuar barsak hastaligi olanlar,

Madde bagimlilari,

Pihtilagsma bozuklugu olanlar,

Bilinen demir eksikligi anemisi olan ve bagvuru esnasinda demir igeren
preparatlar alanlar,

Kan tablosunu etkileyebilecek hematolojik hastaligi (Talasemi tasiyiciligi,
Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz eksikligi) olan,

CRP yiiksekligi gibi enfeksiyon ve inflamasyonu isaret eden testler ve
bulgular1 olan kisiler,

Obezitesi ve gebeligi olanlar,

Hikaye ve gecmisinde herhangi bir akut veya kronik hastalig1 olanlar,
Calismaya katilmak istemeyen hastalar ve saglikli kontroller bu c¢aligmaya

alinmamustir.

Yukarida adi gegen poliklinigine bagvuran ve calismaya dahil etme ve dislama

kriterlerine gore secilmis hastalardan bir gecelik acglik ile hem EDTA’lr hem de

antikoagiilan igermeyen jelli diiz tiiplerde kan Ornekleri almmustir. Jelli tiipteki

orneklerin pihtilagmasi 20 dakika beklendikten sonra 500xg de 10 dakika santrifiij

edildi ve ardindan ayrilan serum ornekleri analizlere kadar -80°C de dondurularak

saklanda.
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3.2. SERUM ViTAMIN D DUZEYLERININ OLCUMU

3.2.1. Vitamin D Ol¢iimii icin Ornek Toplanmasi

Calisma grubumuz 20-60 yaglar1 arasinda, 159 D vitamini diislik hasta ve 84 saglikli
bireyden olusmaktadir. Bu hastalarin yukarida adi gecen caligma sirasinda sabah
acligi ile alinmis olan diiz (antikoagulansiz) kan 6rneklerinin 20 dakika pihtilastiktan
sonra 500xg de 10 dakika santriflij edilerek serum 6rnekleri ayrilmis ve daha sonra

analize kadar -70°C’de derin dondurucuda muhafaza edilmis 6rnekleri kullanilmastir.

3.2.2. Serum 25-(OH)D2-Ds3 Diizeylerinin HPLC Yontemi ile Tayini

Ad1 gegen calismada Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda HPLC sistemi ile 25-OH D vitamin analizi yapilmistir. Bu sistemde
D vitamin diizeyleri HPLC cihazi ile (Shimadzu DGU-20A) D vitamini ekstraksiyon
kiti (ZIVAK, ZV-4007-KK-10_Rev04), kontrol serumlari ve kalibratorler ticari kit
kullanilarak serumdan 6lglilmiistiir. Bu sistemde 6l¢iimii yapilan bireylerin 25-OH D

vitamini “ng/mL” olarak 6l¢iildii.

3.3. SERUM ESER ELEMENT DUZEYLERININ OLCUMU

Calismaya alinan tiim hasta serum 6rneklerinde bakir (Cu), demir (Fe), ¢inko (Zn),
selenyum (Se) eser element diizeyleri ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Atomic
Emission Spectroscopy-iCAP 6000-Thermo) cihazi kullanilarak I.U. Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali’nda Eser Element Arastirma Laboratuvarinda

olgtldii.

3.3.1. Ol¢iimde Kullanilan Kitler ve Kimyasallar
— Cinko Standarti1 (Chem-Lab)
— Bakir Standart1 (Chem-Lab)
— Demir Standart1 (Chem-Lab)
— Selenyum Standart1 (Chem-Lab)
— Nitrik Asit (Merck)
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3.3.2. Cihazlar ve Malzemeler
— ICP-OES (ICAP 6000 Serisi, Thermo)
— Hettich-Universal 30 RF Santrifiij
— DragonLab ayarlanabilir Otomatik Pipet
— Vorteks (Vortex Mixer Vm-20)
— Niive NS104Deiyonize Su Cihazi

Tiim cam malzemeler kullanilmadan 6nce 48 saat boyunca %20 (v/v) HNO3'e

daldirilarak temizlendi, ii¢ kez ultra saf su ile yikandi ve kurutuldu.

3.3.3. Analizlerin Yapilis1

ICP-OES c¢ok kiiciikk konsantrasyonda, yiiksek hassasiyette elementlerin tayininin
yapilabildigi bir cithazdir. ICP-OES’de belirtilen element tayini yapmak icin her bir
elemente uygun asagida verilen dalga boylari se¢ildi (Sahin ve Adigiizel 2022).

Tablo 3.1. ICP-OES 6l¢iimiinde segilen dalga boylari.

Element Dalga boyu (nm)
Zn 213,856
Cu 324,754
Fe 259,940
Se 196,090

— ICP-OES cihaz1 6l¢time uygun database ve metot olusturularak Slgiime hazir
hale getirildi.

— Cihazm kalibrasyonu yapildi. Bunun i¢in Tablo 3.2’ye uygun olarak her bir
elementin analitik saflikta 1000 mg/L’lik stok soliisyonlar1 %0,3 HNO3 ve
distile su (Millipore, Bedford, MA, ABD) kullanilarak standart ¢ozeltiler
hazirlandi.

— Bu standart ¢ozeltilerin ve kor olarak kullanilan %0,3’liik HNOs’{in cihaza

verildi ve her bir element i¢in kalibrasyon grafigi ¢izildi.
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— Kalibrasyon grafiklerine ait korelasyon katsayilart minimum 0,99 degerinde

bulundugunda cihazin Ol¢iime wuygun oldugu kabul edi

orneklerinin element tayinleri ger¢eklestirildi.

— Analiz i¢in serum numuneleri hazirlanan %0,3 HNO; ile 1:10 oraninda

seyreltildi. Sonuglar pg/dl olarak verildi.

Tablo 3.2. Elementlere ait standart degerler.

lerek serum

Element Standart 1 (ppm)  Standart2 (ppm)  Standart 3 (ppm)
Zn 0.01 0.05 0.25
Cu 0.01 0.05 0.25
Fe 0.01 0.05 0.25
Se 0.001 0.005 0.025
Element Parameters for Zn 213 856 {458}
General | o Standards ] Fit l 1ECs | Bl Subamay l
Date of Cal: 03.08.2023 12:02:45
Date of Fit: 03.08.2023 12:02:45 Type of Fit: | Linear v | ‘weighting: |1/Conc = ]
Dretails:
9008 A0 [Offset): 38.862975
A1 [Gain): 2385 269667
200 A2 [Curvature]: 0.000000
n [Exponent]: 1.000000
700 Correlation: 0995772
Std Error of Est: 0126795
500 Predicted MDL: 0000506
Predicted MOL: 0001687
500 Status:  0OK.
=
2400
Re-Slope: 1.000000
300 -int: 0000000
Lire Switch
200 Print Limits: High
b
100 DL MaL Lo
0 Cursorn:
0 0.02 0.06 0.1 012 0.16 0.2 0.22 0.26 0.3 0.32 [SIR: 121622
Concentration Conc: 014
jard N: Concentration Difference Signal Emphasi
= Stated Found Daff r (SR Std Dev s
1 | Blank 00000 -, 00000 -.000 000 38,861 000 1
2 | CalibStd-1 01000 01032 000 3.17 63.471 000 1
3 | CalibStd-2 05000 05228 002 457 16357 000 1
4 | CalibStd-3 25000 24740 -003 -1.04 628,58 000 1

Sekil 3.1. Olgiime ait Zn kalibrasyon grafigi.
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Element Parameters for Cu 324,754 {104}
General | S Standards ] Fit ] IECs | Bl subar=y ]
Date of Cal: 03.08.2023 12:02:45
Date of Fit  03.08.2023 12:.02:45 Type of Fit: | Linear ¥ | ‘wieighting: |1/Cons -
Dretails:
3 AD [Offset): 329,930841
2000 A1 [Gain): 5445 409264
A2 [Curvature): 0.000000
1800 1 [E#ponent]: 1,000000
Carrelation: 0.5999318
1600 StdErorof Est 0501035
Predicted MOL: 0.002077
1400 Fredicted MOL:  0,008524
1200 Status:  OK.
=
2 1000
Re-Slope: 1.000000
200 r-int: 0,000000
Line Switch
600 Pritat Lirrits: High
DL ML | Lows
400
200 Curzar:
0 0.02 0.06 0.1 012 0.16 0.2 022 0.26 0.3 0.32 [S)IR:
Concentration Conc:
tard N Concentration Difference Signal Emphasi
= Stated Found Diff % (S5)R Std Dev <
1 | Blank L0000 - 00000 - 000 0o 325,92 000 1
2  CalibStd-1 .01000 01202 002 202 359544 000 1
3 | Calib5td-2 05000 04969 - 000 -620 600,66 000 1
4 | CalibStd-3 25000 24825 - 002 - 685 16827 000 1
Sekil 3.2. Ol¢time ait Cu kalibrasyon grafigi.
Element Parameters for Fe 259,940 {130}
General | =l Standards £ Fit ||EC-S [ Bl subaray ]
Date of Cal: 03.08.2023 12:02:45
Dake of Fit: 03.08.2023 12:02:45 Type of Fit: |Lmear—*| ‘wieighting: |1/Conc—'|
Dretails:
7008 A0 ([0 ff.sel]: 5.44M73
A1 [Gain): 20BE,. 734588
650 A2 [Curvaturel:  0LONOOO0
600 n [Exponent]: 1.000000
550 Carrelation: 0,933690
Std Errar of Est: 0.127996
500 Predicted MDL: 0002596
450 Predicted tOL: 00038655
400 Status: 0K
£ 350
= 300
Re-Slope: 1.000000
250 Vi 0.000000
200 Line Switch
150 Print Limits: High
100 MDL MOL | Low
50
0 Curzor:
0 0.02 0.08 0.1 012 0.186 0.2 022 0.26 0.3 032 [SIR
Concentration Conc:
jard N Concentration Difference Signal Emphasi
=3 ] Stated Found Diff % (S)IR Std Dev =
1 | Blank 00000 -,00000 -,000 .000 5,4375 000 1
2 | CalibStd-1 .01000 01116 Reiyl 1.6 28,506 00 1
3 | Calib5td-2 05000 05129 001 258 111,45 D00 1
4 | Calib5td-3 25000 24755 -.002 -.980 517.08 000 1

Sekil 3.3. Olgiime ait Fe kalibrasyon grafigi.
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Elerment Parameters for Se 196,090 {472}
General | < Standards [ Fit l IECs | - Subamay ]
Date of Cal: 03.08.2023 12:02:45
Date of Fit: 03.08.2023 12:02:45 Tpeof Fit [Linear =] ‘Weighting: [1/Bone ~| .
Dretails:
78 AQ [OFffget): 1217107
A1 [Gain): 167189763
6.5 A2 [Curvature),  0,000000
6 n [E xponent]: 1.000000
55 Comelation: 0996743
5 Std Error of Est: 0.003164
Predicted MOL: 0,005496
4.5 Predicted MOL: 0021652
4 Status: 0K,
£ 35
2 3
Re-Slope: 1.000000
2.5 int; 0,000000
2 Line Switch
15 Print Limits: High
1 MDL MAL [V Low
0.5
0 Curgor:
0 0.002 0.008 0.01 0.014 0.018 0.022 0.026 0.03 [S)R:
Concentration Conc:
Jard N, Concentration Difference Signal Emphasi
= Stated Found Diff % (S)IR Std Dev =
1 | Blank 00000 -.00000 -000 000 12171 .000 1
2 | CalibStd-1 .00100 00126 000 257 14146 .000 1
3 | CalibStd-2 .00500 00571 001 141 21141 .000 1
4 | CalibStd-3 02500 02404 -001 -3.89 4,5555 000 1

Sekil 3.4. Olgiime ait Se kalibrasyon grafigi.

3.4. ELISA ILE SERUM HEPSIDIN VE ERITROPOETIN OLCUMU

Hepsidin ve eritropoetin (EPO) diizeyleri, Abbkine Scientific (Wuhan, Cin) marka
Human Hepcidin ELISA ve Human EPO Erythropoietin ELISA kitleri kullanilarak
tayin edildi. Her ikisi benzer protokolle caligildi.

3.4.1. Orneklerin Hazirlanmasi
Ornekler saklanmis oldugu -80°C'den ¢ikarildiktan sonra serumlarin kademeli olarak

¢Oziinmesi i¢in 6nce -20°C'ye daha sonra +4°C'ye alindu.

3.4.2. Standartlarin Hazirlanmasi

Standart Diluent her tiipe 150 pL olacak sekilde eklendi. Daha sonra Sekil 3.5’deki
gibi stok standart tiiptinden 150 pL seri diliisyonlar yapildi. Her asamada esit
dagilmasi i¢in birka¢ defa pipetaj yapildi.
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150 pL 150 pL 150 pL 150 pL 150 pL

Standard —— — | — | — Q

B vwoo

Sekil 3.5. Hepsidin ve Eritropoetin diizeylerinin 6l¢lim standartlarin hazirlanmas.

3.4.3. Yikama Soliisyonu
Yikama soliisyonu (30X) distile su ile diliie edilerek (1X) yikama asamalarinda

kullanildi.

3.4.4. Test Prosediirii

— Calismaya baslamadan once tiim gerekli reaktifler kitin protokoliine uygun
olarak hazirlandu.

— Hazirlanan standart tiiplerinden belirlenen kuyulara 50 pL standart eklendi.

— Orneklerin test edilecegi kuyulara 40 pL “sample diluent” eklendi. Ayni
kuyulara 10 pL 6rnek eklendi. Blank olarak belirlenen kuyu bos birakildi.

— Plate bir sealer ile kapatilarak ve 37 © C'de 45 dakika inkiibe edildi.

— Inkiibasyon sonrasinda tiim kuyulardaki o&rnekler aspire edildi. 250 pL
yikama soliisyonu ile 5 kere yikama yapildi. 5. yikama sonrasinda plate bir
filtre kagidi tizerine ters cevirilerek plate kalan yikama soliisyonundan
arindirildi.

— Blank kuyusu harig, tim kuyulara 50 pL HRP-Konjugat saptama antikoru
eklendi.

— Plate yeni bir sealer ile kapatild1 ve 37 ° C'de 30 dakika inkiibe edildi.

— Yikama iglemi 5. adimdaki gibi bes kez tekrarlandi.

— Her kuyuya 50 pL kromojen A ¢ozeltisi ve arkasindan 50 pL bir kromojen B
cozeltisi eklendi. Hafifce karistirild1 ve 15 dakika boyunca 37 ° C'de inkiibe

edildi. Bu asamada 1s1ktan korundu.
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— Inkiibasyon sonras1 her kuyuya 50 pL Stop Solution eklendi. Kuyulardaki
rengin maviden sartya degisimi gozlemlendi.

— 15 dakika igerisinde, Optik Yogunlugu (O.D.), 450 nm'de Multiskan™ GO
Microplate Spectrophotometer (Thermo Scientific™)  kullanarak okuma
yapildi.

— Standard egri dort parametreli lojistik (4-PL) ile olusturuldu ve orneklerin

konsantrasyonlar1 hesaplandi.

Kons pmol/L ABS.
320 2,791
160 1,416
80 0,732
40 0,535
20 0,318
10 0,105
0 0,046
3,000 0,0084x + 0,0906
¥=0, x+ 0,
2 500 Rz = 0,9959 /’
2,000
1,500 /‘
1,000 /
0,500 L 2
0,000 / : . : .
a 100 200 200 400

Sekil 3.6. Hepsidin standart konsantrasyon ve absorbans degerleri ve grafigi
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Kons IU/L ABS.
120 3,114
60 1,760
30 1,058
15 0,538
7,5 0,270
3,75 0,158
0 0,052
3,500
¥ = 0,0256x+ 0,1293
3 000 R? = 0,9924 P -
2,500
2,000 /
1,500
1,000 &
0,500 /
0,000 T T !
0 50 100 150

Sekil 3.7. EPO standart konsantrasyon ve absorbans degerleri ve grafigi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizler sonunda elde edilen veriler, SPSS-17.0 (Statistical Package For Social
Science) programi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilim gosteren parametrelerde veriler
ortalama+SS (Standart sapma) olarak belirtildi ve gruplarin ortalamalar1 One Way
ANOVA ile karsilastirildi. Normal dagilim gdsteremeyen parametrelerde ise veriler
medyan £IR (interquartil range) olarak belirtildi. Bunlarda gruplar arasindaki fark
Kruskal Wallis testiyle karsilagtirildi. olarak kabul edildi.

Parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonlari Pearson’un korelasyon testi ile

hesaplandi.
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4. BULGULAR

X2(chi-square) testi ile karsilastirildiginda cinsiyetler arasinda anlamli bir fark
goriildiigiinden (P<0,05) dolay1 hemogram ve kan biyokimyasi parametreleri kadin
ve erkekler icin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Katilan bireyler, D vitamini diizeylerine
gore 20 ng/ml altinda olanlar “Eksiklik-Grup I”, 20-30 ng/mL arasinda olanlar
“Yetersizlik-Grup II” ve 30 ng/mL {izerinde olanlar ise normal yani “Kontrol-Grup

I grubu olarak tasarlandi.

4.1. HEMOGRAM SONUCLARI

Gruplarin dagilimlarmma gore degerleri Tablo 4.1 de gosterilmistir. Hemogram
parametreleri agisindan kadinlarda RBC, HB, HTC ve MCHC gruplar arasinda
anlaml1 olarak farkliydi (sirasiyla £<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,01) (Tablo 4.2).
Erkeklerde de ayn1 sekilde RBC, HB, HTC ve MCHC parametreleri gruplar arasinda
anlamli farkliyd: (sirasiyla P<0,001, P<0,001, P<0,001, P<0,01,) (Tablo 4.3). Hem
kadinlarda hem de erkeklerde ANOVA ile anlamli fark goriilen parametreler Tukey
ile ileri analiz yapilarak degerlendirilmistir (Tablo 4.4 ve Tablo 4.6).

Tablo 4.1. Hemogram Sonuglari.

HEMOGRAM PARAMETRELERI

Grup | (Eksiklik)

Grup Il (Yetersiz)

Grup 111 (Kontrol)

WBC 7,39 +3,00 P 6,46+ 1,60 P 6,71 +4,00 b
RBC 4,46 +0,39 4,70+ 0,50 4,89+0,61*
HGB 12,51 £1,54® 13,70 1,39 ® 14,20 + 2,63
HCT 37,90+ 5,90 ° 40,00 £ 5,70 © 44,03 + 10,60 P
MCV 86,30+ 8,30 P 86,79 6,30 P 89,70 + 7,80 P
MCH 29,10+3,10° 29,00 +2,30° 30,35+3,10°
MCHC 33,35+ 1,30° 33,90 + 1,00 ° 33,80+ 1,00 °
RDW 15,40 £2,30° 15,20+ 1,20 ° 15,00 +2,10°
PLT 267,38 +71,96* 24043 +68,83* 255,00+ 121,502
MONO % 7,34+2,50° 7,26 +2,04 8,25+2,08 *
LYM % 30,06+ 7,85 * 31,00 + 8,60 * 33,38 + 6,45 2
EOS % 2,04+250° 2,25+1,50° 2,30+2,10°
BASO % 0,90+0,31° 0,95+0,31° 1,09+ 0,36 *

* normal dagilim = Ort + SS

® normal olmayan dagilim = Medyan + “Interquartile Range (IR)”
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Tablo 4.2. Kadinlar icin One Way ANOVA tablosu

RBC(M\ul)

HGB(g/dL)

PLT(K/uL)

LYM(%)

MONO(%)

BASO(%)

4319 2
40,498 168
44,816 170
67,129 2

457,800 168
524,929 170
26239,356 2
810935,196 168
837174,552 170
78,481 2
12196,158 168
12274,640 170
2,018 2
743,686 168
745,704 170
022 2,000
21,668 166,000
21,689 168,000

2,159
241

33,565
2,725

13119,678
4826,995

39,241
72,596

1,009
4,427

011
131

Tablo 4.3. Erkekler icin One Way ANOVA tablosu.

RBC(M\ul)

NEU(%)

LYM(%)

BASO(%)

UIBC(ng/dL)

Demir(Serum)(ng/dL)

Sum of Squares
4,319
40,498
44,816
86,975
13688,053
13775,029
78,481
12196,158
12274,640
022

21,668
21,689
27401,069
787861,661
815262,729
7720,540

183725,266
191445,806
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df

168
170

168
170

168
170

166
168

98
100

106
108

8,958

12,317

2,718

541

228

.084

Mean Square F

2,159 8,958
241

43,488 .534
81,477

39,241 541
72,596

011 .084
131

13700,534 1,704
8039,405

3860,270 2,227
1733,257

.000

.000

.069

.583

796

.920

Sig.
.000

.587

.583

.920

.187
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Tablo 4.4. Kadilar i¢in Post-Hoc Tukey Sonugclari.

RBC(M/uL)

PLT(K/uL)

LYM(%)

MONO(%)

BASO(%)

Tablo 4.5. Kadinlar i¢in Kruskal Wallis Sonuglari.

zZ5 35 §
=0 ~ - T
Chi- 524 25%7 3.818
Square df
Asymp. 2 2 2
Sig- 769 000 .148

a. Kruskal Wallis Test
b.Grouping Variable: d vit grup (eksi

I 1
| P>0,05
I

[ I
[ P<0,001
I

| I
| P>0,05
I

| I
| P>0,05
I

| 1
| P>0,05
1

| I
| P>0,05
I

(Ip/B)
DHON
(%)
May
()
ADN

9.237 .830 2.929

2 2 2
.010 .660 231

k 1 yetersizlik 2, N 3)
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1T
P<0,001
P>0,05

m
P<0,001
P>0,05

Il
P>0,05
P>0,05

Il
P>0,05
P>0,05

Il
P>0,05
P>0,05

Il
P>0,05
P>0,05

()
AdIN
(%)
10d

3.47
2.687 5

2 2
.261 176

.073

Serum
Demir
Mg/dL)

6.587

2
.037

Ferritin
(22-322
Hg/L)

11.993

2
.002



Tablo 4.6. Erkekler icin Post-Hoc Tukey Sonugclari.

RBC(M/pl) | T n
| P>0,05 P<0,001
1 P>0,05
NEU(%) | I i
| P>0,05 P>0,05
| P>0,05 P>0,05
1 P>0,05
BASO(%) | I i
| P>0,05 P>0,05
1 P>0,05
UIBC(ng/dL) | I 1
| P>0,05 P>0,05
1 P>0,05
Demir(Serum)(ng/dL) | | 11
| P>0,05 P>0,05
1 P>0,05
Tablo 4.7. Erkekler i¢in Kruskal Wallis sonuglari.
EE gI <Z E; < @% f\ag =< &£ <23 ~3 Fse.?.]m
£z EG 23 £0 5 £ 22 33 3% 3§ 3¢ rrwe
247 224 537 38 923 292 268 347 524
Chi- 4 47 % a4 18 7 20 9 7 5 6 LR
Squaredf 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
Asy_mp.
Sig. 769 000 000 .068 184 010 660 231 261 176 073 002

a. Kruskal Wallis Test

b.Grouping Variable: d vit grup (eksik 1 yetersizlik 2, N 3)

4.2. KAN BIYOKIMYA SONUCLARI

Kan biyokimyalar1 agisindan ozellikle demir eksikligi ile iliskili parametreleri
degerlendirmeye aldik. Tablo 4.8 degerlendirmeye alinan kan biyokimyasi
parametrelerinin degerlerini gostermektedir. Parametrik veya nonparametrik testlerle

yaptigimiz grup karsilastirmalarinda hem kadin hem erkeklerde ferritin (sirasiyla
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P<0,002, P<0,002) ve kadinlarda ferritine ek olarak spektrofotometrik olarak rutin

otoanalizorde 6l¢iilmiis demir degerleri (P<0,037) anlamli fark gosterdiler.

Tablo 4.8. Degerlendirme alinan bazi kan biyokimyas1 parametrelerinin

deskriptifleri.
BiYOKIMYA

. Grup | (Eksiklik) Grup Il (Yetersiz) Grup 11 (Kontrol)

PARAMETRELERI

DEMIR(SERUM)
7320+7,912 104,50 + 40,30 2 128,37 + 66,44 @

pg/dL
FERRITIN (ug/dL) 13,17+35,92 P 65,41 +0,01°P 117,00 + 66,00 ©
UIBC (ng/dL) 403,00 £ 65,00 * 226,50 + 14,14 ® 234,62 + 109,74
B12 (ug/dL) 319,50 £ 170,30 299,00 + 108,50 P 356,00 + 191,00 P
FOLAT (ng/dL) 6,30 +3,20 © 7,70 +5,10° 6,65+2,20°

? normal dagilim = Ort + SS
b normal olmayan dagilim = Mediyan + Interquartile Range (IR)”

4.3. ESER ELEMENTLER

Eser elementlerden demir bakir ¢inko ve selenyum diizeyleri D vitaminini
diizeylerine gore ayrilan Grup I, II ve III arasindaki dagilimlari sekil 4.1 de
verilmistir. Bu parametrelerin gruplarin ortalamalar1 arasindaki ANOVA ile
istatistiksel analiz Tablo 4.9 da gosterilmektedir. ANOVA ile anlamli fark gosteren
parametrelerin Tukey ile ileri analizleri yapildi ve Tablo 4.10 da bu degerlendirmeler

topluca verildi.

4.3.1. Eser Element Ol¢iim Sonuclar

4.3.1.1. Demir (Fe)

Fe diizeyleri, eksiklik grubunda 103.48+31.33 pg/dL ve vyetersizlik grubunda
122.20+30.06 pg/dL ile kontrol grubundan 149.06+48.09 ng/dL olarak oSlgiildi ve
ANOVA ile bu degerlerin gruplar arasinda anlaml fark gosterdi (P<0,001). Tukey
ile ileri analizde Grup I, Grup Il ve Grup Il ile Grup Il ek olarak Grup 111 ile anlamli
fark gosterdi (sirasiyla, P<0.008, P<0,001 ve P<0,001). Fe sonuglar1 bizim
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grubumuzda D vitamini eksiklik diizeyi arttikga demir diizeyinin istatistiksel olarak

anlamli olacak sekilde azaldigini ortaya koydu.

4.3.1.2. Selenyum (Se)

Selenyum diizeyleri sirastyla Grup | eksiklik grubundal4.68+5,25 pg/dL, Grup II
yetersizlk grubunda 12.98+3.19 pg/dL ve Grup III kontrol grubunda 18.11+4,5
ng/dL olarak olgiilmiis ve ANOVA ile gruplar arasindaki fark anlamli diizeyde
bulunmustur(P<0,001). Tukey ile ileri analizde Grup I, Grup II ile anlamli fark
gosterirken (P<0,014) Grup III ile anlaml fark gostermedi(P<0,091). Grup Il, grup
III ile de anlamli fark gosterdi (P<0,001). Yani D vitamini distikligiiniin her iki
diizeyinde Se kontrol grubuna gore istatistisel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii.

Ancak yetersizlik ve eksiklik gruplari arasinda anlamli fark yoktu.

4.3.1.3. Cinko (Zn)

Cinko eksiklik grubunda 106.21+22.71 pg/dL, yetmezlik grubunda 112.68+18.04
ug/dL ve kontrol grubunda 130.26+20.44 pg/dL ortalama ve standart sapma gosterdi.
Zn, bu haliyle ANOVA ile gruplar arasinda anlamli fark gosterdi(P<0,001). Tukey
ile ileri analizde eksiklik ve yetmezlik gruplari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli farkli degil ancak eksiklik ve kontrol; yetmezlik ve kontrol arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla, P<0,001, P<0,002).

4.3.1.4. Bakir (Cu)
Bakir eksiklik grubunda 129.21+25,04 ng/dL, yetersizlik grubunda 122.48+24.07
png/dL ve kontrol grubunda 125.77£33.99 pg/dL olarak olgiildii ve bu degerlerle

gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklar géstermedi.
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= 250
©
&
X 200
&
5z 10 T T T |
3 ! .
s 100
2
s 50
2
S 0
Grup IllNORMAL  Grup Il YETMEZLIK Grup I-EKSIKLIK
W Fe pg/dl 149,06 122,20 103,48
Zn pg/dl 130,26 112,68 106,21
m Se pg/dl 181,10 129,80 146,80
Cu pg/dl 125,77 122,48 129,21

Sekil 4.1. Eser elementlerin eksiklik, yetmezlik ve kontrol gruplarinda ortalama ve

standart sapmalari.

Tablo 4.9. Eser elementlerin grup ortalamalarinin ANOVA ile analiz sonuglart.

Sum of Squares df Mean Square F Sig.
Cu Betwger_n 4093,721 2 2046,860 2,077 128
Groups Within
Groups Total 206935,459 210 985,407
211029,180 212
Fe Between 75940,129 2 3797,065 25,969 .000
Groups Within
Groups Total 298275,038 204
374215,167 206 1462,133
Se Between 599.,139 2 299,569 13591 .000
Groups Within
Groups Total 4386,260 199 22,042
4985,399 201
Zn Between 16837,003 2 8418,501 19,118 .000
Groups Within
Groups Total 880070,377 200 440
104907,380 202
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Tablo 4.10. ANOVA ile anlaml1 fark gosteren eser elementlerin Tukey ile ileri

analizi.

Cu

Fe

Se

Zn

| P>0,05
1

| I
| P<0,001
I

| 1
| P<0,001
I

| P>0,05
I

i
P>0,05
P>0,05

I
P<0,001
P<0,001

I
P>0,05
P<0,001

Il
P<0,001
P<0,001

4.4. ESER ELEMENTLER iLE D VITAMINiIi ARASINDAKI KORELASYON

D vitamininin eser elementlerle korelasyonu Tablo 4.11 de verilmistir. Buradan da
anlasilacag tizere D vitamini Fe (r: 0,418- P<0,001) ve Zn (r: 0,331- P<0,001) ile
pozitif korelasyon gostermektedir. Bunun disinda Cu, Fe (r: 0,197- P<0,004), Se (r:
0,648- P<0,001) ve Zn (r: 0,540- P<0,001)) ile pozitif korelasyon gosterirken;
Demir, Se (r: 0,246- P<0,001) ve Zn (r: 0,528- P<0,001) ile; Selenyumun da Zn
(r:0,539- P<0,001) ile pozitif korelasyon gostermektedir.

Tablo 4.11. D vitamini ile 6l¢iilen eser element diizeyleri arasindaki iliski.

1 DVit
2 Cu
3 Fe
4 Se
5 Zn

D Vit. Cu Fe
0,206

0,001** 0,004

0,564 0,001 ** 0,001 **
0,001 ** 0,001 ** 0,001 **

**P<0,001 Pearson korelasyon testi (r): korelasyon katsayisi.
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4.5. UNIVARIATE ANALIZ (TEK DEGIiSKENLIi ANALIZ)

Calismamizda elde ettigimiz verilere, bir veri setindeki her degiskeni ayri ayri
arastiran “Tek degiskenli analiz” yapilmistir. Bu analizde Deger araliginin yani sira
degerlerin merkezi egilimine de bakilir ve her degiskeni kendi basina acikladigi gibi
degiskene verilen yanitin modelini olusturur. Bu analizin tablosu Tablo 4.12°de
verilmistir. Bu analiz, ¢alismamizda cinsiyetin erkek olmasi, Fe ve Zn ve HB
degerlerinin yiiksek olmas1 D Vitaminini arttirtyor; hatta Ferritin de anlamli diizeye
ulagmasa da modele belirli oranda katkida bulunuyor goriinmektedir. Bu model

verilerimizin yaklasik %45 ni agiklamaktadir.

Tablo 4.12. Tek degiskenli varyans analiz sonuglari.

DRMSmA g M f s

Corrected Model 5868.921a 5 1173,784 18.031 .000

Intercept 734.531 1 734.531 11.283 .001

Fe 451.121 1 451.121 6.930 .010

Zn 948.983 1 948.983 14.578 .000

Sex 286.460 1 286.460 4.400 .038

HGBgdL 353.894 1 353.894 5.436 .022

Ferritin 192.822 1 192.822 2.962 .088

Error 6965,553 107 65.099

Total 85054,763 113
Corrected Total 12834,475 112

a.R Squared=.457 (Adjusted R Squared = .432)

4.6. SERUM HEPSIDIN VE ERITROPOETIN SONUCLARI

4.6.1. Hepsidin Sonuclar

Serum Hepsidin sonuglar1 gruplar arasindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli bulundu (P<0,002). Grup I de 37.52 + 14,84 pmol/L, Grup 1l de 38,56 + 14.18
pmol/L ve kontrol grubunda 29.10 + 9.27 pmol/L. Gruplar arasi fark Tukey ile daha
ileri analiz edildi ve eksiklik grubu (Grup 1), hem yetersizlik (Grup I1) hemde control

38



grubu (Grup III) ile istatistiksel anlamli fark gosteririken (Sirasiyla P<0,002),
P<0,024); Yetersizlik grubu control grubu ile anlamli fark gostermedi.

4.6.2. EPO Sonuclar

Serum EPO sonuglart gruplar arasindan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farkli bulundu (P<0,001). Grup I de 25.92 + 4,24 IU/L, Grup Il de 18,00 + 5.62 IU/L
ve kontrol grubunda 3.91 + 1.89 IU/L. Gruplar aras1 fark Tukey ile daha ileri analiz
edildi ve eksiklik grubu (Grup 1), hem vyetersizlik (Grup Il) hemde kontrol grubu
(Grup III) ile istatistiksel anlamli fark gosteririken (Sirasiyla P<0,001), P<0,001);
Yetersizlik grubu kontrol grubu ile anlamli olarak farkliyd: (P<0,001).

Tablo 4.13. EPO ve Hepsidin sonuglari.

EPO VE HEPSIDIN DEGERLERI
60
50
40
30
20
10
0
Grup | Grup 1] Gruplll
= ERITROPOETIN IU/L 25,92 3,91
® HEPSIDIN pmol/L 37,52 38,53 29,1
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5. TARTISMA VE SONUC

D vitamini insanda kalsiyum ve fosfor metabolizmasini1 diizenleyen ve hem vitamin
hem de hormon niteligi tastyan Onemli bir organik bilesendir ve bu vitaminin
niitrisyonel eksikligi tiim diinyada yaygin goriilen bir halk sagligi problemidir. D
vitamini eksikligi, 1liman ve giinesli giinlerin agirlikli oldugu bir iklime sahip
olmasma ragmen bolgemizde de gorece yliksek oranda goriilmektedir. Biz
calismamizda D vitamini eksikliklerinin demir, selenyum, bakir, ¢inko gibi diger
mikronutrientlerle iligkisini arastirdik. Cu gruplar arasinda anlamli fark
gostermezken, D vitaminin seviyelerine gore ayrilmis gruplar arasinda Fe, Zn, Se,
istatistiksel anlamli fark gostermistir. Bu gruplar demirin ana kontrol proteini
Hepsidin ve eritropoez yoniinden degerlendirilen EPO seviyeleri de gruplar arasinda
oldukca farkliydi Hemogram ve kan biyokimya parametreleri agisindan kadin ve
erkekler arasinda verilerin istatistiksel olarak anlamli fark gostermesinden dolay:
kadinlar ve erkekler ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Hemogram parametreleri agisindan
kadinlarda HTC ve MCHC; erkeklerde HB, HTC ve MCHC parametreleri anlamh
fark gosterdi. Kan biyokimyalar1 ise hem kadin hem erkeklerde ferritin ve kadinlarda
ayrica spektrofotometrik olarak rutin otoanalizérde Ol¢iilmiis demir degerleri gruplar

arasinda anlaml fark gosterdiler.

Cikis noktamiz klinik pratigimizde gorece sik karsilagtigimiz D vitamini eksikligi
tablosu ile iliskili altta yatan molekiiler mekanizmalar1 arastirmakti. Bolgemizde
biitiin y11 boyunca 1liman ve giinesli giinlerin agirlikli oldugu bir iklim hakim oldugu
i¢cin giines 15181na maruziyette bir problem 6n goriilmedi. Ayrica tesettiirlii kadinlar
giinese maruz kalma kisitlamasi olabilecegi icin g¢alisma grubumuzun disinda

tutuldu.

Calismamiza dahil olan bireyleri 6l¢iillen D vitamini diizeylerine gore “eksiklik”,
“yetmezlik” ve normal referans araliginda olanlar1 kontrol olarak simiflandirdik.
Boylece viicutta D vitaminin eksikligi siddetinin eser elementlerinin diizeyleri ile
iliskilerine yansiyip yansimayacagini da ortaya koymay1 planladik. Hem demir hem
de ¢inko diizeylerinin D vitamini eksikligi ile belirgin olarak korele bir sekilde

degistigini saptadik. Selenyum diizeyleri i¢in ise boyle bir etkiyi tespit edemedik.
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Selenyum eksiklik ve yetmezlik gruplarinin her ikisinde de kontrole gore diisiik

olmakla birlikte bu iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edemedik.

Eser elementler, insan sagliginin korunmasinda bir¢ok fizyolojik siire¢ i¢in gereklidir
(Al-Dagri ve ark 2022). Bu eser elementlerin bazilar1 anti-inflamatuar ve antioksidan
Ozelliklere sahiptir. Bunlar, hiicrede inflamatuar yanitlarin ve oksidatif stres
reaksiyonlariin gelisiminde dogrudan veya dolayl olarak yer alirlar. Bakir, ¢inko ve
demir ¢esitli metalloenzimlerin yapisinda bulunan elementlerdir. Cinko (Zn), bir¢ok
protein ve enzimin yapisinda yer alir; oksidatif stresin olusturdugu hasara karsi
hiicredeki biyomolekiilleri korur. Son yillarda yapilan ¢aligmalardan vitamin D’nin
inflamasyonda ve immiin sistem regiilasyonunda rol oynadigi bilinmektedir (Baltaci
2018; Maret 2017). Bu nedenle D vitamini ile eser elementlerin birbiriyle iliskisinin
anlagilmas1 O6nemlidir. Mesela c¢inko, D vitaminin fonksiyonu igin gerekli
kofaktorlerden birisidir. Gonoodi ve ark 12-18 yas araliginda 988 adolesan kizda
yaptiklar1 caligmada diisiik kan ¢inko diizeylerinin 20 ng altindaki D vitamini
eksiklikleri i¢in giiclii bir tahmin ettirici oldugunu gostermislerdir (Gonoodi ve ark
2019). Cift kor, randomize baska bir calismada, menopoz sonrasi kadinlarda sekiz
haftalik c¢inko takviyesinin D vitamini diizeylerini artirdigim1  gostermislerdir
(Véazquez-Lorente ve ark 2021). Cocuk ve ergenler yapilan bir ¢alismada, serum
¢inko ve D vitamini diizeyleri arasinda pozitif bir iligki rapor edilmis ve daha ytiksek
c¢inko diizeyleriyle birlikte daha yiiksek D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiistiir (Shams ve
ark 2016). D vitamini ile ¢inko arasindaki bu iliskiden anlasilacagi iizere D vitamini
¢inko homeostazisinin saglanmasinda rol oynar. Bu etkinin temelinde D vitamininin
bir ¢inko transport proteini olan ZnT10 proteinin gen ekspresyonunu iizerindeki
etkilerinden kaynaklanabilecegini gosteren ¢alismalar vardir (Claro da Silva ve ark
2016). Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak serum Zn diizeyleri ile vitamin
D diizeyleri arasinda pozitif korelasyon tespit ettik ve yaptigimiz univarate analizde
cinko yiiksekliginin anlamli olarak D vitamini diizeyini arttiran faktorler arasinda
oldugunu gordiik. Cinko degerleri D vitaminin hem eksiklik hem de yetersizlik
durumlarinda belirgin olarak D vitaminin normal oldugu durumdan diisiiktii. Eksiklik
durumu ile yetersizlik durumlart arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi. Yayinlar proinflamatuar sitokinlerin ¢inkoyu serumdan karacigere

transport eden Zip14 proteini aktive etmesiyle iliskilendirilmistir (Nishi ve ark 1980).
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Vitamin D siiplemantasyonu tek basina veya kalsiyumla kombine olarak C-reactive
protein, timor nekrosis faktor (TNF)-o, ve interlokin (IL)-6 gibi inflamatuar
sitokinlerin sentezini baskiladigi goriilmiistiir (Schleithoff 2006). In vitro ¢alismalar
¢inkonun 1,25-dihidroksikolekalsiferol salinimini indiikledigini gostermistir. Ayrica
¢inko D vitamini fonksiyonunda kofaktor olarak fonksiyon yapar ¢linkii vitamin D
ile iligkili genlerin transkripsiyonel aktivitesi ¢inko ile iliskilidir (Amos ve Razzaque
2022).

Insanlarda yapilan kesitsel calismalar serum ¢inko diizeylerinin hemoglobin ve demir
durumu belirtegleri ile pozitif iligkisini gostermistir. Bu sonuglar1 degerlendirirken
cinko demir etkilesmelerinin de olabilecegi unutulmamalidir. Cinko eksikligi olan
ortama maruz birakilan kiiltiir hiicrelerinde demir birikiminde artis gozlenmistir
(Kondaiah ve ark 2019). Bu sonuglar ¢inkonun bagirsaktan demir emilimini ve
dokulardan mobilizasyonunu modiile etmede potansiyel bir roliinii ortaya

koymaktadir.

Calistigimiz eser elementlerden bir digeri demirdi. Eksiklik durumunda 6nemli bir
halk sagligi problemi olan demir eksikligi anemisi olusturdugu igin, serum demir
diizeylerinin D vitamini eksiklikleri ile iligkisini ayrintili bir sekilde incelemeyi
amagladik. Son yillarda yapilan galigmalar D vitamini eksikliklerinin demir eksikligi
anemisiyle iligkili oldugunu gostermektedir. Bu iliski, D vitamini eksikliginin,
primer demir metabolizmas1 diizenleyici protein olan hepsidin iizerinden demir
absorpsiyonunu bozarak demir eksikligine yol agmasindan kaynaklanabilir. Ayrica
demir eksikliginin kendisinin de 1-alfa hidroksilaz gibi D vitaminini
metabolizmasinda yer alan bazi enzimlerin aktivitelerinde demirin 6nemli rol

oynamasi nedeniyle D vitamini eksikligine yol agmas1 miimkiindiir.

Demir, eritropoez, gibi viicutta santral 6neme sahip pek ¢ok biyolojik siiregte yer
alan 6nemli bir eser elementtir. Bu eser element ayn1 zamanda redoks 6zelliklerinden
dolay1 kolay elektron alma ve verme kabiliyeti nedeniyle bircok biyokimyasal ve

metabolik reaksiyonda kofaktor olarak gorev yapmaktadir.

Vitamin D3 ile birlikte Demir (II1) selektivitesi yiiksek bir selatér olan Deferasirox

verildigi rat modellerinde demir nefrotoksisitesinin engelledigini gdsteren bir
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caligmada, Vitamin D monoterapisinin renal demir konsantrasyonlarini ve buna bagh

doku hasarini ¢ok daha etkin olarak azalttig1 tespit edilmistir (Ghaith ve ark 2022).

Renal hiicresel demir birikiminde ve fonksiyon parametrelerinde gozlenen bu
iyilesmeler, D vitaminin hepsidin ekspresyonu iizerindeki inhibitor etkisi ile iligkili
oldugu diisiiniilmiistiir. Vitamin D monoterapisi bu ¢alismada Hepsidin proteini ve
geninin anlamli olarak azalmasina ve aymi anda Ferroportin geni ve protein
expression  arttirilmasina  yol  agtign  gosterilmistir.  Renal  Transferrin
Reseptorlekspresyonunu arttirmis; Ferritin H ve L zincirlerinin gen ve protein
diizeylerini ise azaltmistir. Ayrica oksidatif stres ve inflamatuar markerlerin
diizeyleri azalmis, antioksidan ve anti-inflamatuar molekiillerin arttig1 rapor
edilmistir. Literatiirde D vitamini tedavisinin serumda hepsidin ve bazi inflamatuar
sitokin diizeylerini azalttigin1 ve bdylece akut ve kronik hastaliklarin indiikledigi
anemiyi geriye cevirdigini gosteren c¢alismalar bilinmektedir (Moran-Lev ve ark
2019). Bizim ¢alismamizda Hepsidin degerleri D vitaminin en diisiikk oldugu grupta
anlamli diizeyde diisiiktii. Teorik olarak bu sonucun mekanik olarak ferroportin
blokajin1 azaltmasi ve dolayisiyla demir emiliminin artmasi sonucunu dogurmasi
beklenebilirdi. Ancak bu ¢elisen durum, muhtemelen bu sonuglarin basit
etkilesmelerden c¢ok, birgok biyolojik durumun daha komplike etkilesmeleri ile
yonlendirilmekte olmasindan kaynaklanmaktadir. Pistis ve ark kronik bdbrek
hastalarinda vitamin D siiplemantasyonunun Hepsidin diizeyleri tizerindeki etkisinin
baglangic serum D vitamini diizeylerine gore farklilik gdsterdigini ortaya

koymuslardir (Pistis ve ark 2023).

Diisiik vitamin D diizeylerine (<50 nmol/L) sahip c¢ocuklarin vitamin D
konsantrasyonu >75 nmol/L iizerinde olanlara gore %98 daha fazla demir eksikligi
riski ile iligkili oldugunu ve demir eksikligi olan ¢ocuklarin benzer olarak diisiik D
vitamini prevalansi ile iligkili oldugunu gosteren bazi ¢alismalar vardir (Mogire ve
ark 2022p). Artan demir eksikligine paralel olarak diisik D vitamini durumu da
ferritin, hepsidin ve hemoglobin diizeylerinde azalmayla iliskilendirilmistir. Bu grup
caligmalarinda <50 nmol/L’nin altindaki D vitamini diizeylerinde demirin ve
transferrin saturasyonunun azaldigini bulmuslardir. Literatiirde vitamin D durumu ile

demir diizeyleri arasinda herhangi bir beraberlik bulamamis calismalar da vardir
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(Yoon ve ark 2012). Bizim galismamizda, ICP-OES ile 6l¢iilen demir diizeyleri D
vitamini diizeyine gore anlamli degisiklik gosterdigini bulduk. Literatiirde bu sekilde
D vitaminin farkli diizeylerine gore demir konsantrasyonun anlamli olarak degistigini
gosteren baska bir ¢alisma yoktur. Ayrica viicutta demir diizeyi ile iligkili kan
parametrelerinin de degistigini ortaya koyduk. Bunlardan en 6nemlisi hemoglobin ve
HTC degerleri D vitamini diizeyleri ile istatistiksel olarak iliskiliydi. Aynm1 zamanda
demirin depo durumunu gosteren ferritin D vitaminin diizeyine gore istatistiksel
olarak degisti. Bizim caligmamizda Transferrin satiirasyon diizeyleri hem kadinda
hem erkekte anlamli degisim gostermedi ancak muhtemelen demir ve demir baglama
kapasitelerinden hesaplanan bu parametrede goriilen asirt sagilimdan dolay: var olan
degisimi tespit edememis olabiliriz. Ayrica yukarida da bahsettigimiz gibi literatiirde
bu konudaki veriler olduk¢a degiskendir ve kesin bir sonu¢ ¢ikarmak miimkiin
degildir. Bu kadar farkli sonuglar farkli toplumlardan farkli kosullarda
orneklemelerin bir sonucu olabilecegi gibi muhtemelen degerlerin calismalarda kadin
erkek arasinda dagilimlarin farkliligi tizerinde ¢ok durulmamasiyla iliskili olabilir.
Ayrica bu iliskileri tespit ederken ¢alisma gruplarinda beslenme bozukluguna neden
olacak ¢evresel faktorlerin hem demir hem de D vitaminini destekleyip
desteklemeyecegini dikkate almak lazim. Ciinkii D vitamini ile demir arasindaki
iligkinin gosterildigi bazi ¢alismalar beslenme bozuklugu ve hemoglobinopati ve
orak hiicreli anemi insidansi yiiksek olabilecek gruplarda ya da D vitamini diisiikligi
egilimi yliksek gruplarda yapilmis calismalar olabilir. Bu tiir durumlarda bir eksiklik
tiiriine egilimi arttiracak saglik ve ¢evresel risklere sahip olmayan gruplar arasindan

caligma grubunu segmeye 6zen gostermek gerekir.

D vitamininin demir eksikligi durumuyla beraberliginin altta yatan mekanizmalari
heniiz aydinlatilmamistir. Bunun tersine, viicut demir durumunun kendisi de vitamin
D diizeylerinin belirlenmesinde etki gdsteriyor olabilir. Bunda ileri siiriilebilecek en
onemli faktor 1-alfa hidroksilaz gibi D vitamini metabolizmasinda 6énemli olan ve
aktif forma ceviren enzimlerin aktiviteleri i¢in demire ihtiya¢ duymalar1 ve demir
eksikligi durumunda bunlarin aktivitelerinde diisiikliik olma olasilig1 ileri siiriilebilir.
Bizim c¢alismamizda tek degiskenli analizle ortaya koydugumuz modelde erkek

cinsiyetinden olma, demirin ¢inkonun ve hemoglobin diizeylerinin yiiksek olusu
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istatistiksel olarak anlamli sekilde D vitamininin  yiikseklik  durumunu

aciklamaktayda.

Calismamizda, vitamin D eksiklik ve yetersizlik durumlari ile iliskili olarak ¢inko ve
demirin disinda bakir ve selenyum diizeylerini de degerlendirdik. Selenyum ¢inko ve
bakir gibi eser elementleri birlikte bazi hastalik durumlarinda degerlendiren
makaleler olmakla birlikte vitamin D eksikligi durumunda selenyum ve bakir
degerlendiren literatirde makale bulamadik. Calismamizda bakir D vitamini
durumuyla iligkili anlaml bir degisiklik gostermedi. Selenyum diizeyleri vitamin D
nin eksiklik ve vyetersizlik durumlarmin her ikisinde, kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha disiikti. Ama bu iki grup kendileri arasinda anlamli fark
gostermedi. Genel olarak D vitaminin belirli bir degerin altindayken selenyumun
degerlerinin disiik oldugunu soyleyebiliriz. Ancak bu disiklik D vitamini
eksikliginin siddeti ile iligkili gériinmemektedir. Selenyum antioksidan savunma
sistemlerinde, redoks sinyallerinde tiroid hormon metabolizmasinda ve
selenoproteinler icinde biyolojik dnemli fonksiyonlar yapan bir eser elementtir.
Suanki bilgilerle selenyum ve D vitamini arasindaki bu iliskinin neden sonug
baglantisini ortaya koymak pek olas1 degildir. Calismamizda elde ettigimiz bu bulgu,
onemli bir bulgu olabilecegi gibi sadece serumda Olciilen konsantrasyonlardan
bahsettigimiz i¢in tasiyict proteininde degisikliklere bagli veya direkt viicutta
dagiliminda ortaya ¢ikan degisikliklere bagli olabilir. Selenoproteinlerde
gordiigimiiz ~ degisikliklerle ilgili mekanizmalarn agiklarken ayrica diger
selenoproteinler hakkinda bilgimiz olmadig1 igin daha ileri arastirmalara ihtiyag

oldugu aciktir.

Biz calismamizda D vitamini eksikliklerinin demir, selenyum, bakir, ¢inko gibi diger
mikronutrientlerle iligkisini arastirdik. Calismamizin sonuglar1 D  vitamini
diizeylerinin demir diizeyleri ile ¢ok yakindan iligkili oldugunu, ¢inko selenyum gibi
eser elementlerinde D vitamini eksikligi durumunda degisiklik gosterdigini ortaya
koyduk. Bunlarin hepsini birlikte ve demir iliskisi ile baglantili diger demir
metabolizmas1 gostergeleriyle birlikte degerlendirildigi ilk ¢alisma olmasi nedeniyle
ve literatiirde birlikte goriilmeye egilimleri gdsterilmis olan iki 6nemli toplum saglig
problemi olan D vitamini ile demir eksikliklerinin molekiiler mekanizmalarina 151k

tutmada literatiire katkida bulunacaktir. Ancak c¢alismamizin “cross sectional”
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dizaynt neden sonu¢ baglantilarin1 ortaya koymamiza izin vermez. Ayrica n
saymmizin diisik olmast da calismamizin zayif yoOnlerinden olup daha biiyiik

gruplarda daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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