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KISALTMALAR

(1,25(0H)2D ): 1,25 dihidroksivitamin D

Ca: Kalsiyum

DM : Diabetes Mellitus

GFR : Glomeruler Filtrasyon Hizi

HDL : Y Uksek Dansiteli Lipoprotein

Hs-CRP : High Sensitivity - C reaktif protein
HT : Hipertansiyon

IDL : AraDansiteli Lipoprotein

KB : Kan basinci

KVH : Kardiyovaskiler hastalik

LDL : DUsuk dansiteli lipoprotein kolesterol
LPa: Lipoprotein a

LPL : Lipoprotein Lipaz

NHANES I11 : Third National Health and Nutrition Examination Survey
NMR : Nuclear Magnetic Resonance

VLDL : Cok distk dansiteli lipoprotein kolesterol
Pi : Fosfor,inorganik

PTH : Parathormon duizeyi

RANK : Reseptor Activator Nucleus Factor -K
SVO : Serebrovaskiler Olay

TG:Trigliserit

TK:Tota Kolesterol

TNF._Tumaor nekrozu faktori
UV-B:Ultraviyole

VDR : Vitamin D reseptor
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OZET

D vitamini eksikliginde Kardiyovaskiler Hastalik (KVH) riski ve buna baglh
mortalitede artis oldugu bilinmektedir. D vitamini birgok hormon ve enzimin sentezini kontrol
etmektedir. Arastirmamizda D vitamin dizeyi ile lipidler arasindaki iliskiyi retrospektif olarak
incelemeyi planladik.

Ocak 2011-Agustos 2013 yillar: arasinda Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi’ nde
serum D vitamini ve serum lipidleri bakilan 18 yasindan biydk tUm hastalar incelemeye
alindi. Akut/kronik bobrek veya karaciger hastaligi olan, transplantasyonlu hastalar, kanser
Oykusu olan ya da lipid metabolizmasina etki eden ilag tedavisi alan hastalar ( statinler
fibratlar , retinoik asit , siklosporin... ) inceleme dis1 tutuldu.

Arastirmaya dahil edilen bireyler serum D vitamin dizeylerine gére 3 gruba ayrilch
(<20 g/ml, 20-30 ng/ml ve >30 ng/ml). 3 grup arasindaki laboratuvar ve demografik verilerin
karsilastirilmast One-Way ANOVA testi kullanilarak yapildi; gruplar arasinda anlamli bir
fark saptandiginda bu farkin hangi gruptan kaynaklandigimi belirlemek igin Pearson’s
korelasyon analizi kullanildi. Veriler ortadama + standart sapma olarak sunulmustur.
Arastirmamizda istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.Tum analizler Statistical
Package for the Social Sciences software version 22.0 (SPSS 22.0) programu kullamlarak

yapilmistir.

Arastirmamizda serum High Dansity Lipoprotein (HDL) , Low Dansity Lipoprotein
(LDL) ve Tota Kolesterol (TK) dizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardi. TK ve LDL kolesterol diizeyi D vitamin yetmezligi olan grupta daha
yuksek saptandi. HDL kolesterol dizeyi ise D vitamin yetmezligi olan grupta istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde daha dusik saptandi. Serum Trigliserid (TG) dizeyi agisindan U¢
grup karsilastirildigindaise Ui grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmag.

Arastirmamizda serum D vitamin duzeyi ile HDL, LDL ve tota kolesterol arasinda
iliski saptandi. D vitamin eksikligi olan bireylerde artmis kardiovaskiler olaylara d vitamin
eksikligine eslik eden lipid parametrelerindeki bozukluklarin katkist olabilir.



ABSTRACT

It's well known that vitamin D deficiency is associated with cardiovascular morbidity
and mortality. Vitamin D controls the synthesis of several hormons and enzymes. In this study
we aimed to analyse the association of serum vitamin D levels with serum lipid levels
retrospectively.

All patients 18 years of age or older whose serum vitamin D and lipid levels are
studied in our institution between January 2011 and August 2013 are enrolled. Patients with
acute/chronic kidney or liver disease, patients with transplantation, patients with cancer or
those who is under trestment with any lipid modifier drug (satins, fibrates, retioic acid,
cyclosporine...) are not included.

Patients who are included are then divided into 3 groups based on their serum vitamin
D levels (<20 ng/ml, 20-30 ng/ml and >30 ng/ml). One-Way ANOVA test was used to
compare the demographic and laboratory findings of groups, when there was a significant
difference between groups, Bonferroni post-hoc anaylsis was performed to understand which
group was the cause of difference. Pearson’s correlation analysis was performed to search the
association between serum vitamin D and serum lipid levels. Data are presented as
meantstandard deviation. A p value of <0.05 was accepted as statistically significant. All
anaylses are performed by using the Statistical Package for the Social Sciences software
version 22.0 (SPSS 22.0).

In our study there was statistically significant difference between groups for their
serum HDL, LDL and tota cholesterol levels. Total cholesterol and LDL levels were higher
in vitamin D insufficiency group. HDL cholesterol was significantly lower in vitamin D
insufficiency group. According to serum triglyceride levels there was no statistically
significant difference between groups.

In our study, HDL, LDL and total cholesterol levels were associated with serum
vitamin D levels. Increased cardiovascular events in patients with vitamin D deficiency may
contribute to the disorder of lipid parameters associated with vitamin D deficiency.

Vi



GIRIS VE AMAC

D vitamini steroid yapida bir hormondur. insanlarda D vitamini ciltten ultraviyole B
(UV-pB) ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir veya sit ve sit drdnleri gibi besinlerden
beslenme yolu ile alinir.

D vitamini eksikligi dinyada ¢ok yaygin bir saglhk sorunudur. D vitamini eksikligi
prevelanst atmosferin UV-B dalgalarim daha cok filtre etmesi nedeniyle ekvatordan
uzaklastikca artmaktadir.

Geleneksel olarak D vitamini eksikligi iskelet sisteminde sorunlara yol agmaktadir. D
vitamini eksikligi cocukluk ¢cagindarikets eriskinlerde ile osteomalazi gelismesine neden olur
[1]. Yeni yapilan arastirmalarda D vitamin eksikliginin instlin direnci, Tip 2 Diabetes
Mellitus (DM) , dislipidemi , KVH ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi ile iligkisi
gogerilmistir[2,3]. Ayrica D vitamin eksikliginin metabolik sendrom ile iligskisinin oldugunu
ve olmadigini gosteren arastirmalar vardir[4,5].

Framingham Offspring ¢alisgmasinda D vitamini distkligu ile major kardiovaskiler
hastalik arasindailiski oldugu anlasilmistir. KVH 6ykusi olmayan 1739 kisi Gzerinde yapilan
bu arastirmada bireyler takip edilmis ve % 53 bireyde major KVH saptanmis ve bu grupta D
vitamin eksikligi olan bireylerde ise major KVH sikliginin % 80 oldugu gorilmistr[6].

D vitamin eksikligi ile dislipidemi arasinda iliski olduguna dair ¢cok sayida arastirma
yoktur [7]. Yapilan bir arastrmada D vitamin eksikligi olan 151 hastaya 2 ay sireyle D
vitamini replasmant yapilmis ve 2 ayin sonunda hastalarin lipid degerlerinde anlamli bir
degisiklik saptanmamustir[8]. D vitamini birgok hormon ve enzimin sentezinde etkili
olmaktadir. D vitamin eksikligi ile birlikte olan artmis kardiovaskiler olaylarda
dislipidemininde rol oynama potansiyeli vardir.

Bizde arastirmamizda serum D vitamin dizeyi ile serum TK, TG, HDL kolesterol ve
LDL kolesterol arasindaki iligkiyi incelemeyi planladik.



GENEL BIiLGILER

D VITAMINI

Vitaminler ,gida maddeleri ile beraber veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan
besin Ogeleri olarak tanimlamir fakat D vitamini bir dokuda Uretilerek kan dolagimina
verilmesi , diger dokular Uzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla
duzenlenmesi nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir [9] D
vitamini alt gruplar: siklopentanofenantren halkasindan derive olurlar ve steroid hormonlara
benzerler[10]. Ancak dort halka yapilar1 olmadigindan dolay: gergek anlamda steroid hormon
degillerdir[11]. Otuzdan fazla D vitamini metaboliti bildirilmekle birlikte cogunlugu aktif
olmayan bilesiklerdir[12]. 1,25 dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D ) mineral iyon homeostaz
regulasyonunda yer alan major hormondur. Aktif olan molekdl 1,25 Dihidroksikolekalsiferol
(1,25(0H)2D3)’dir. Etkilerini hticre sitozolindeki reseptoriine baglandiktan sonra hiicre
cekirdegine tasinarak, Ca baglayan protein messenger RNA’'nmin yapilmasini saglayarak
gostermektedir[13]. 25 Hidroksivitamin D (25(OH)D) ‘ nin yarilanma 0mru yaklasik olarak
21 gundir ve bu nedenle organizmadaki D vitamini durumunu (sentez, alim ve harcanma) en
iyl yansitan parametre olarak kabul edilmektedir[14].

Bir prehormon olan D vitamininin kolekalsiferol ve ergokalsiferol olmak Uzere iki ana
kaynag1 vardir.[13] Serum 25(OH)D duzeyleri hem 25(OH)D2 hem de 25(OH)D3' tin ikisini
birden yansitmaktadir. Bu iki 25-hidroksillenmis radikalin orani diyette vitamin D2 ve
vitamin D3 Un goreceli miktarina ve glin 1s1gina maruziyet sonucu olusan previtamin D3
miktarina baglidir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda
degisir[15].

Kolekalsiferol dunya ylzeyine erisen en kisa dalga boylu (290-310 nm) solar
ultraviyole 1sinlarimin enerjisiyle deride 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu endojen D
vitaminin % 90 oraninda temel kaynagidir[13].

Derideki vitamin D Uretimi, ultraviyole 1s1g1in deriye penetrasyonunu dnemli 6lctde
bozan melanin ve yuksek koruma faktorli gunes yaglar ile azalir. D vitamini eksikligi
prevelanst atmosferin UV-B dalgalarim daha cok filtre etmesi nedeniyle ekvatordan
uzaklastikca artmaktadir. Ayrica cilt rengi koyu insanlarin yeterince ginesten d vitamini
sentezi yapabilmeleri icin daha fazla giinese maruz kalmalari: gerekmektedir [16]. Bu nedenle
dunyadaki d vitamini eksikligi prevelans: etnik ve bolgesel farkliliklar gostermektedir[1].
Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa da gines yagi kullanimindaki artis ve giines 1sigina olan
maruziyetin azalmasi ,diyetteki vitamin D miktarimin fazlalastirilmas: gerekliligine olan



inanc1 artirmistir .Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Kanada'da, bu kaynaklar biyik
oranda yumurta sarisi ve balik yaglarina ek olarak takviye edilmis tahillardan ve sit
Urdinlerinden saglanir[17].

Ergokalsiferol ise bitkisel sterollerin irridasyonu ile olusur ve genellikle siit Grtnlerinin
guclendirilmesi amaciyla kullanilir. Vitamin D2 ve D3 benzer yolla metabolize olduklarindan
her ikisi de D vitamini seklinde isimlendirilmektedir. Bitkisel kaynaklardan elde edilen D
vitamini D2 formunda iken , hayvansal kaynaklilar D3 formundadir .Bu iki formun insanda
esit derecede biyolojik aktivitesi vardir ve vitamin D tarafindan esit derecede aktive edilir .
Ister ince barsaktan absorbe edilsin , ister deride sentez edilsin , vitamin D dolagima katilir ve
karacigerde sentezlenen bir alfa-globulin olan vitamin-D baglayici globulin’e baglanir.
Vitamin D daha sonra karacigerde sitokrom mitokondri ve mikrozomlarda sitokrom P450
benzeri enzimler ile (CYP2,CYPA4, CYP2R1, CYP27A1) 25-hidroksilasyona ugrar .Bu
hidroksilazin aktivitesi siki bir sekilde reglle edilmez ve ortaya cikan metabolit olan
25(OH)D , D vitamininin major dolasan ve depo edilen formudur .Kandaki 25(OH)D nin
yaklasik %88 i vitamin-D baglayici proteine , %0.03 serbest ve geri kalan ise albumine bagli
olarak dolasir . 25(OH)D nin yarilanma 6mri yaklasik 2-3 haftadir , ancak nefrotik sendrom
gibi durumlarda oldugu gibi idrarla kayiplara bagli vitamin-D baglayici protein seviyesi
azaldiginda bu sire dramatik olarak diser .[10] Matir hormon olusumu icin gereken son
hidroksilasyon bobrekte olusur.25(OH)D-1a-hidroksilaz , proksmal tubdl hicrelerinde
bulunan sitokrom P450 benzeri mikst fonksiyonlu oksidaz ile siki bir sekilde regile edilir
.Parathormon (PTH) bu mikrozomal enzimi stimile ederken , kalsiyum ve enzimin etkisi ile
olusan drdn (1,25(0OH)2D ) bunu baskilar.

25(OH)D-1a-hidroksilaz  ayrica epidermal  keratinositlerde  bulunur  ancak
(1,25(0OH)2D) nin keratinosit Uruntinin bu hormonun kandaki seviyesine katkida bulunmadigi
sanilmaktadir. la-hidroksilaz plasentanin trofoblastik tabakasinda da bulunur ve sarkoidoz ,
tiberktloz ve berylliosisde oldugu gibi lenfomalarda da Uretilir .Bahsedilen bu son
durumlarda , enzim aktivitesi interferon-a ve TUmor nekrozu faktort (TNF) ile induklenir
,ancak kalsiyum yada (1,25(OH)2D ) ile regile edilmez ,bu nedenle yiiksek (1,25(0OH)2D )
nedeni ile hiperkalsemi olusabilir . Sarkoidoz ile iliskili hiperkalseminin glukokortikoidler ,
ketakonazol veya klorokin ile tedavisinde serum (1,25(OH)2D ) dizeyinin distagu
gorulmektedir[17].

Vitamin D metabolitlerinin inaktivasyonu igin major yolak , birgok dokuda bulunan bir
enzim olan vitamin-D 24 hidroksilaz ile ilave bir hidroksilasyon asamasidir .Boylece vitamin-
D 24 hidroksilazin major indukleyicisi olan (1,25(0OH)2D ) kendi inaktivasyonunu saglar ve



bu sayede biyolojik etkilerini simirlandirir. (1,25(0OH)2D ) nin polar metabolitleri safraya
sekrete edilir ve enteropatik dolasimla reabsorbe edilir .Terminal ileum hastaliklarinda bu

dolasimin bozulmas: vitamin D metabolitlerinin hizla kaybolmasina neden olur[17].

(1,25(0H)2D ) ETKiSi

(1,25(0OH)2D ) biyolojik etkisini ,nikleer reseptor siiperailesinin bir Gyesi olan vitamin
D reseptorune (VDR) baglanarak gosterir .Bu reseptor tiroid hormon reseptdrleri , retinoid
reseptorler ve peroksizom proliferatér —aktive reseptorlerin de dahil oldugu bir alt aileye aittir.
Bu alt ailenin diger Uyelerinin aksine ,sadece bir VDR izoformu izole edilmistir .VDR ,
retinoid X reseptoru ile birlikte bir heterodimer olarak hedef DNA sekansina baglanir ve
hedef gen ekspresyonunun indiksiyonu ile sonuglanan koaktivatorler serisini harekete gegirir.
VDR hedef gen ekspresyonuna neden oldugunda , ya aktive edici transkripsiyon faktorlerinin
etkisini engeller yada transkripsiyonal olarak baskilanmasina neden olan VDR kompleksi igin

yeni proteinleri toplar.

VDR nin 1,25(0OH)2D ig¢in afinitesi ,diger vitamin D metabolitleri igin olan afiniteden
yaklasik olarak 3 kat daha fazladir .Fizyolojik kosullar altinda , diger metabolitler reseptor
bagiml1 etkiyi stimile etmez . Bununla birlikte, vitamin D toksisitesinde 25(OH)D seviyesi
belirgin olarak yilkselerek VDR ile dogrudan etkilesir ya da serum vitamin-D baglayici
proteinden (1,25(OH)D) yi uzaklastirir , sonugta aktif hormon biyoyararliliginda artis olur.
VDR birgok hticre ve dokuda bulunur. (1,25(0OH)2D ) nin molekiler etkisi , en gok mineral
iyon homeostazinda yer alan dokularda calisilmistir .Bu hormon ince barsakta bulunan bir
kalsiyum baglayici protein olan ve kalsiyumun enterositlerden aktif transportunda énemli bir
rol oynachgina inanilan calbindin 9K’ mn major indikleyicisidir . Intestinal epitelde eksprese
edilen iki major kalsiyum tasiyicisi (ECaC ve |CaC) de vitamin D’ ye duyarhidir.

(1,25(0OH)2D ) ince barsaktaki bu ve diger genlerin ekspresyonunu indikleyerek
intestinal kalsiyum absorbsiyonunun etkinligini artirir.

VDR osteoblastlardaki bazi genlerin  ekspresyonunu dizenler. Hedef genler
(1,25(0OH)2D ) ve tip 1 kollgjen (1,25(0OH)2D tarafindan transkripsiyonel olarak baskilanir)
tarafindan regile edilen kemik matriks proteinleri , osteokalsin ve osteopontindir.
1,25(0OH)2D ve PTH, ogeoklast farklilasmasim ve osteoklast aktivitesini artiran Reseptor
Activator Nucleus Factor-K (RANK) ligandin ekspresyonunu indikler.



Paratiroid bezde , VDR paratiroid hiicreler tzerinde antiproliferatif etki gosterir ve
PTH geninin transkripsiyonunu baskilar . 1,25(0OH)2 D nin paratiroid bez Uzerindeki bu
etkileri renal yetersizlik ile iliskili hiperparatiroidinin dnlenmesi ve tedavisine yonelik giincel
tedavilerin mantigim olusturur.

VDR ayrica mineral iyon homeostazinda bir roli olmayan doku ve organlarda da
eksprese edilebilir .Bu konu ile ilgili dikkate deger bir husus, 1,25(OH)2 D nin keratinositler ,
meme kanser hicreleri ve prostat kanser hicreleri gibi bazi hicre tipleri Uzerinde
antiproliferatif etkileri oldugunun gdzlenmesidir . Mutant VDR’ leri olan insan ve sicanlarda
alopesi gorulur , ancak alopesinin vitamin D eksikliginin bir 6zelligi olmamasi reseptorin
hormondan bagimsiz etkileri oldugunu distindirmektedir.

VITAMIN D’NiN KALSIYUM METABOLIZMASI DISI FONK SIYONLARI

1980°li yillarin basina kadar D vitamininin yalmzca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari ylritilmekte iken, son 20-25 vyilda yapilan
calismalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlart oldugu gordlmuistir. Bugin D
vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu bilinen bir gergek olup, bircok hastaligin
gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu bildirilmektedir.
Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi, romatoid artrit, multipl skleroz,
diyabet, cesitli kanserler, kalp hastaliklari, osteoporoz, enfeksiy6z hastaliklar gibi birgok
hastalikta etkili oldugu yapilan calismalarda tespit edilmistir[18,19,20].

VITAMIN D VE KANSER

1980’ lerin sonu ve 1990'larin basinda ABD ve Avrupa nin yiksek enlemlerinde
yasayanlarda kolon, prostat ve meme kanserinden 6lum riskinde artis bildirilmistir[18].
Meme, kolon, prostat kanser hiicreleri ve I6semik hicreler gibi birkag farkli kanser hticresi
VDR bulundurur, kalsitrioltin bu hiicreler Gzerinde inhibitor etkisi vardir. Etki mekanizmasi
tam olarak agiklanamamakla birlikte etkisinin hiicresel siklusun diizenlenmesi, ayrimlagmanin
stimulasyonu, , anjiogenezisin inhibisyonu , biytme stimtlasyonunun bozulmasi, malign
hiicrelerin artmuis apoptozisi oldugu distnilmektedir[21]. Hayvan modelleri ve insanlardaki
gbzlemsel calismalar vitamin D'nin kanserin Onlenmesi ve sagkalimda faydali oldugunu
desteklemektedir[22]. Gunlik 1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan postmenopozal



kadinlarda 4 yillik sire igin kanser gelisimi riskinin % 60 olarak azaltilabilecegi
bildirilmistir[23].

VITAMIN D VE DiYABET

DM; instilin hormonun mutlak yoklugu ya da gorece olarak insiilin etkisinin azalmasi
sonucu gelisen, akut komplikasyonlariyla 6lime neden olan, kronik komplikasyonlariyla da
yasam kalitesini azaltan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizma bozukluklariyla birlikte
olan kronik metabolik bir hastaliktir [24]. DM, eriskin toplumda en yaygin gorilen
metabolizma hastaligidir. Gelismis Ulkelerde toplumun %5-10u DM hastasidir[25].
Populasyonlardaki blylme, sagliksiz beslenme, obezite ve fiziksel inaktivite prevalanslarinda
artiglar, yaslanma ve kentlesme nedeniyle diyabetli hasta sayisi hizla artmaktadir [26]. 2000’ li
yillarda tahmini 171 milyon olan diyabetli kisi sayisimin 2030’ larda 366 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir [24]. Tim dinyada tanm konulan diyabet vakalarinin %90-95'ini Tip 2
diyabet, %5-10'unu Tip 1 diyabet ve %2-3 Unl ise diger diyabet formlari olusturmaktadir
[25].

ABD’de NHANES Il (National Health and Nutrition Examination Survey) verilerine
gbre 20 yas ve Uzeri nufusun (1988-1994 arasi) % 5.1'inin bilinen diyabetik oldugu
bulunmustur [26]. Yeni bulunan diyabetiklerle birlikte total prevalans rakam %7.8dir.
ABD’de 10 yilda diyabet prevalans: %38 oraninda artis gostermistir.

Obezite, fiziksel aktivite azligi,hipertansiyon ve dislipidemisi olan kisilerde daha sik
gorulur. Genellikle kuvvetli bir genetik yatkinlik vardir, ancak genetigi komplekstir
(poligenik) ve tam olarak tamimlanamamistir [27].

D vitamini dusukliguintn glukoz intoleransi igin risk faktort oldugu uzun stiredir 6ne
sirdlmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 25(OH)D 3 dizeyi diyabetik olmayanlara gore daha
distktir. Tip 2 diyabetli kadinlarda D vitamini eksikligi daha sktir. Diyabet riski
tasiyanlarda D vitamini eksikligi bozulmus instlin salinim ile iligkilidir. Vitamin D insilin
duyarliligim veya pankreas beta hticre fonksiyonunu etkileyerek Tip 2 DM patogenezinde rol
oynayabilir. D vitamini eksikligi, metabolik sendrom ve Tip 2 DM igin risk faktorudir [28].
Diyetle D vitamini destegi bozulmus insilin salimmint dizeltmistir . D vitamini beta
hiicrelerinde instilin salimm kapasitesini arttirmasi yaninda proinsilinin instiline dontstimuini
de arttirir. D vitamini diizeyinin 10 ng/ml’den 30 ng/ml’ye ¢ikmasi ile insiilin duyarliliginda
%60’ a kadar artis olmaktadhr. insiilin direncinde bu azalma pankreas beta hiicreleri Gizerindeki
yuki azaltarak bozulmus glukoz toleransini diizeltebilir [28].



D vitamini reseptorleri (VDR), Ozellikle antijen sunan hicreler basta olmak Uzere
bitin immin sistem hicrelerinde ve yam sira pankreatik beta hicrelerinde
tanimlanmistir[29]. VDR’ lerin gl imminmodulator etkileri vardir. Epidemiyolojik veriler
uzun zamandrr, yasamin erken doneminde vitamin D’ye maruziyetle tip 1 DM gelisimi
arasinda bir baglant: bildirmektedir. infantlarda artris vitamin D alimiyla tip 1 DM gelisim
riskinin azaltilabilecegini gosteren bazi kanitlar vardir. Son dénemlerde vitamin D, tip 2 DM
gelisimine katkisi oldugu bilinen pankreatik 3 hiicre fonksiyon defektleri , insilin duyarlilig:
ve sistemik inflamasyon gibi durumlarla iliskilendirilmektedir. iliski bildirilen calismalarin
cogu gozlemseldir. Bir metaanaliz dustik vitamin D seviyeleri, kalsiyum veya sit alimu ile tip
2 DM veya metabolik sendrom arasinda nispeten tutarl iliski gostermistir[22].

VITAMIN D VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

VDR ler vaskiler diiz kas, endotelyum, kalp kasi hticrelerinde bulunmaktadir ve KVH
Uzerinde etkisi olabilir. Gozlemsel calismalar disik vitamin D seviyeleri ile kan basinci,
koroner arter kalsifikasyonu ve KVH varligi arasinda iliski oldugunu gostermistir.[22] D
vitamini degerleri daha yuksek olan hastalarda, daha az KVH’lara bagli mortalite gorildigi
bildirilmektedir[30].

VITAMIN D VE TRANSPLANTASYON

D vitamini analoglar1 doku transplantasyonu sonrasinda kullanildiginda dokunun viicut
tarafindan reddini engellemeye yardimc: oldugu, enfeksiyonlara olan yatkinligi azalttigi ve
vicut direncini artirdigi gbzlenmis, bu vitaminin ileride tedavi araci olarak kullanilabilecegi

disUntlmastar[ 30] .

VITAMIN D VE PSORIAZIS

D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder.
Keratinositlerin  terminal  diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi  deri
hicrelerinin  kontrolsiiz cogalmas: ile karakterize olan psoriaziste kullammm alamm

dogurmustur[15].



VITAMIN D VE DEPRESYON, KOGNITiF DURUM

Vitamin D  eksikligi  depresyon ve azalmis  kognitif ~ fonksiyonla
iliskilendirilmektedir[31]. GoOzlemsel calismalar Alzheimer'li hastalarda demanst olmayan
kontrol grubuyla karsilastirildiginda, vitamin D seviyelerinin disik oldugunu gostermistir. Bu
iliskinin olast biyolojik nedeni hipokampusta VDR lerinin varhigi ve vitamin D nin
antioksidatif etkisidir. Alzheimer hastasi 225 kisideki bir caligmada vitamin D seviyeleri ile
hastalarin Mini Mental Durum Degerlendirme skorlar: arasinda korelasyon bulunmustur[22].

VITAMIN D VE OTOIMMUN HASTALIKLAR

Vitamin D eksikligi otoimmin hastaliklarin patogenezinde rol oynamakta, ortaya
¢cikma sikliklarim artirmaktadir. Multiple Skleroz , Sjogren sendromu, romatoid artrit
sistemik lupus eritematozus , tiroidit ve inflamatuar barsak hastaliklarinin disik vitamin D

deserleri ileiliskili oldugu bilinen bir gercektir[32,33,34].

VITAMIN D VE iMMUN SiSTEM

D vitamininin aktif metaboliti olan 1-25 dihidroks vitamin-D [1,25(OH)2D] nin,
bagisiklik sistemini dizenleyici fonksiyonlari da vardir. Periferal kan mononukleer
hiicrelerinde VDR’ lerinin tespitiyle, immun sistem regilasyonunda D vitamininin roli oldugu
bulunmustur[35]. Lenfositlerin énemli miktarda VDR icerdigi gosterilmistir[36]. T helper
hicreler tim antijen spesifik immin cevapta merkezi bir role sahiptir ve iki subtipi mevcuttur
(Thl ve Th2). Thl hiucreler bagisik yanitta esastir, tumor ve intrasellUler patojenlere karsi
yanitta rol alirlar. Bu hticreler interferon-gama , interlokin-2 ve timor nekroze edici faktor-
alfa sekrete ederler. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanittarol alirlar, interlokin-4
ve interlokin-5 sekrete ederler. Ekstrasellller patojenlere konak yanmitinda Th2 hicreleri
gerekir. Thl ve Th2 hicreler 1,25(OH)2D vitamininin direkt hedefleridir.

1,25(0OH)2D, monositleri aktive eder, hiicre aracili bagisikligi regile eder, lenfosit
proliferasyonu ile imminglobulin dretimi ve sitokin sentezini baskilar. Vitamin D
immunmodulatér rollnd antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri tarafindan ifade edilen vitamin
D reseptoru araciligiyla yapmaktadir. VDR’ lerin immin hicrelerin neredeyse tamaminda
oldugu bircok calismada ortaya konulmustur. Vitamin D’nin immin hicre fonksiyonlarin



etkiledigi in vitro ortamlarda gosterilmistir. Vitamin D myeloid serinin diferansiasyonunda ol
oynar. Bircok yayin immatir monositlerin, olgun makrofgjlara dontsmesini Vitamin D’ nin
sagladigint gostermektedir[37]. Vitamin D eksikliginde immin sistem etkilenmektedir.
Vitamin D yetersizliginin hiicresel seviyede etkisi makrofaj hticreleri tzerinde gorulmekte,
makrofajlar fonksiyonlarim yerine getirememektedirler. Dolayisi ile kemotaksis, fagositoz,
proinflamatuvar sitokin tretimi yapilamamaktadir[32].

VITAMIN D VE LiPiD METABOLiZMASI

D vitamini eksikliginin lipid profili Uzerindeki etkisi ile KVH ile iliskili oldugu
dustinulmektedir ancak serum D vitamini ve lipid dizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran gok
sayida calisma yapildig1 sdylenemez.

Bir caligsmada (ticlincti National Health And Examination Survey (NHANES 111 ) Ford
ve arkadaglar1 hipertrigliseridemili hastalarda 25 (OH) D ve TG dizeyleri arasinda negatif bir
iliski bulmustur. Bununla birlikte, bu iliski, saglikli bireylerde HDL kolesterol agisindan
gbzlenmemistir[38].

Renmark ve arkadaslar: ise 82 saglikli post-menopozal kadin tizerine bir yil boyunca
gunlik 40 mg simvastatin veya plasebo tedavisi uygulanan ,baslangicta ve 26 hafta sonunda
D vitamini, TG ve LDL seviyelerinin ol¢uldigt  bir calisma yapmustir. Bu calismada,
simvastatin kullaniminin D vitamini Uzerine higbir etkisi olmamis ancak TG ve LDL serum
seviyelerini azaltmistir. Elde edilen bu sonuglar serum TG ve 25 (OH) D duzeylerinin
birbiriyle ters iliskili oldugunu dustindirmektedir[39].Buna karsilik Chiu ve arkadaslari
yaptiklart calismayla , saglikli kisilerde serum 25 (OH) D dizeyleri ve TG veya HDL
kolesterol arasinda higbir iliski olmadigint gostermistir[28].

Serum 25 (OH) D duzeyleri ve lipid arasindaki iliskiyi arastiran calismalar hakkinda
yayinlanmis  sadece bir meta-analiz vardir . Jorde ve arkadaslari tarafindan yapilan bu
analizde, 22 kesitsel ve 10 plasebo kontrollli calisma yeralmis ve tim kesitsel calismalarda, 25
(OH) D serum duzeyleri ve HDL kolesterol diizeyleri arasinda dogrudan iliski oldugu tespit
edilmistir . Buna ek olarak, tim calismalar 25 (OH) D ve TG serum diizeyleri arasindaters bir
iliski oldugunu bildirmistir. Yapilan ¢alismalarda D vitamini destegi sonrast 25(O)HD nin
serum TG dizeyine etkileri Uzerine genel bir fikir birligi yoktur .Bazi1 galisgmalarda pozitif bir
iliski gosterilmisken diger calisgmalar bunun tersini gostermistir[40].Vitamin D ve lipid profili
iliskisini inceleyen tum calismalarda hiperlipidemi bir dahil edilme kriteri olarak kabul
edilmistir ve bu calismalarin hicgbiri bu iliskiyi degerlendirebilecek giice sahip degildir.



Sadece bir ¢alismada vitamin D verilen hastalarda plasebo alan gruba gore LDL degerlerinde
%8 (0.28 mmol/L) lik bir artis ve TG degerlerinde %16’ lik (0.22 mmol/L) bir disme gibi
anlamlt bir etki goralmistdr[41]. Vitamin D nin lipid profili Gzerine dogrudan ve dolayl
etkileri oldugu One surdlmustir ve serum TG dizeylerini adipozitde lipoprotein lipaz
aktivitesini artiran diizenleyici etkisiyle yapabilecegi distinulmektedir[42].

Bugune kadar kalsiyumun lipidler Gzerindeki etkisini agiklamak icin bagirsakta
¢cOzulemeyen kalsiyum-yag komplekslerinin olusumu ile yag asidi emilimini azaltici bir rol de
dahil olmak Uzere gesitli mekanizmalar dne surtlmdstir. Yag emiliminde azalma (6zellikle
doymus vyag asitleri) sonucu total ve LDL Kkolesterol seviyelerinde de azalma
beklenmektedir[43]. Ayrica kalsiyumun kolesteroliin safra asitlerine donisimini , safra
asitleriyle baglanma yetenegine bagli olarak artirabilecegi dustnilmektedir[44]. Ancak lipid
absorpsiyonunda enterik kalsiyum etkisi ¢ok simirlidir ve lipid profilleri Gzerinde 6énemli bir
etkiye sahip degildir[45]. Ote yandan, in vitro calismalar, PTH un (sitosolik kalsiyum
seviyesini  artwrarak) lipolizi  azalttigim [46] ve yag asidi  sentezini - artirdigin
gosermislerdir[47]. Garry John ve arkadaslar1 diyabet veya baska kronik hastalik Gykisi
olmayan 170 Bangladesli yetiskin (69 erkek ve 101 kadin) Uzerinde bir calisma
yapmus,verileri serum 25(0OH) D dizeyinin apolipoprotein Al igin bagimsiz prediktor
oldugunu gostermistir._Bununla birlikte 25 (OH) D dizeyi ile TG veya HDL kolesterol
arasinda herhangi bir iliski gozlenmemistir[48]. Apolipoprotein A1 dokulardan kolesterolt
toplayip karacigere tastyan HDL kolesteroltn bir parcasidir.

Gunes 15181 maruziyeti ve D vitamininden zengin gida maddeleri (karaciger, yagh
baliklar, sit Urinleri ve yumurta sarist) insanlarda D vitamininin ana kaynaklaridir.[20]
Gines 15181 ve ultraviyole bilesiklere maruz kalma ile D vitamini sentezi gunlik D vitamini
gereksiniminin 80-100% unu karsilayabilir [49] diyetle alinan d vitamini diger lipitlerle
birlikte silomikronlarin iginde birlesir ve lenfatik sistem tarafindan absorbe edilir.

Iran’da 108 tip 2 dm hastas: izerine yapilan bir calismada serum 25 (OH) D diizeyleri
ile total ve LDL kolesterol arasinda istatistiksel anlamli olmayan pozitif bir iligki
gogterilmistir[50].

Bunun sebebi olarak bolgede tipki diger Ortadogu Ulkeleri gibi yetersiz alim ve sinirl
gunes 151g1 maruziyeti nedeniyle ( kiltirel nedenlerden dolayi) vitamin D eksikligi sikligimn
fazla olmasi [51] ve vitamin D nin ana kaynagi olan hayvansal gidalarin vitamin D’nin
yaninda diger lipidleri de ihtiva etmesi olabilecegi dustntlmustr.

Sonug olarak bu galismada vitamin D eksikliginin serum apoliprotein diizeyleriyle
iliskili oldugu fakat serum lipid diizeyleriyle baglantisi olmadig: gosterilmistir[50].
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Ponda ve arkadaglar1 ise vitamin d replasmaminin lipid profili Uzerine etkisini gormek
icin randomize, cift-kdr , plasebo kontrollU bir galisma yapmuslardir .Bu ¢alismada 8 haftadan
uzun sure etkili vitamin d replasmamna ragmen standart ve NMR ile olculen lipid
degerlerinde bir iyilesme saglanamamustir. Serum PTH da diusme ve serum kalsiyum
degerlerinde yukselme goéruldigl icin vitamin d replasman alan grupta end-organ etkilerinin
olustugu gogterilmis fakat bu fizyolojik etkilerin yaminda LDL kolesterol seviyelerinde de
anlamli bir artis bulunmustur. Bu yizden D vitaminine karsi gucli fizyolojik cevabi olan
bireylerde yiksek doz vitamin replasmamnmn kardiyovaskiler risk Uzerine olumsuz etkileri
olabilecegi disunilmustir. Aym sekilde kesitsel calismalarda tespit edilen yuksek d vitamini
degerlerine eslik eden saglikli lipid profili kisa donem vitamin d replasmam sonrasi
saglanamamistir[52].

Vitamin D eksikligi toplum geneline nazaran kardiyovaskiler hasta grubunda daha sik
gorulur ve dusik d vitamini dizeylerinin kotl kardiyovaskiler sonuglarla iligkili oldugu
bilinmektedir [53], ancak d vitamini replasmammn kardiyovaskiler mortalite ve morbidite
Uzerine etkisini arastiran yeterli miktarda prospektif calisma yapilmamis ve yapilan bazi
calismalar kardiovaskiller markerlar Uzerine vitamin d replasmamnin etkisini gésterme
konusunda sonugsuz kal mistir[54].

Bir genel laboratuvarin veri havuzundan yapilan kesitsel ¢alismada vitamin d dizeyi
>30 ng/ml olanlarin < 20 ng/ml olanlara gore daha iyi bir lipid profili oldugu tespit edilmis
fakat aymi populasyondaki hastalarda kisa siireli d vitamini replasmammn herhangi bir etkisi
gogerilememistir. Cok calismada oncekilere gore daha ylksek doz vitamin d replasman:
yapilmasina ragmen hala tam olarak vitamin d eksikliginin hedeflendigi soylenemez[55].

Vitamin D eksikligi klinik olarak mineral metabolizmasi biomarkerlar1 ile korele (PTH
yukselmesi gibi) disik 25(OH)D serum seviyeleri olarak tammlanir . Ancak vitamin d ye
end-organ yanitinda 6énemli farkliliklar vardir ve normal vitamin d seviyeleri Gzerine ciddi
tartismalar yapilmaktadir[56,57]. Bu calismada vitamin D replasmaninin biyolojik etkileri
yani serum ca artis1 ve PTH da disme yaninda LDL kolesterol ve LDL partikil sayisinda artis
tespit edilmis ve Vitamin D replasmant sonrasi kalsiyum seviyesinde artis olanlarin medyan
Ust uctakilerde alt uctakilerle karsilastirildiginda LDL seviyesinde 15,4 mg/dl’lik bir artis
gordlmigstur.  Plasebo  grubunda benzer bir subgrup analizinde higbir iligki
gogterilememistir.Bu galisma vitamin D replasmamimin lipidler Gzerine etkisini gostermekte
basarisiz olmus hatta LDL dizeyindeki degisiklikler beklenenin tersi yoninde
bulunmustur[58]. Niteliksel olarak vitamin D verilen grupta plasebo verilen gruba gore daha
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yuksek LDL duzeyleri ( 4 haftalik tedavi sonrasi %52-%36 , 8 haftalik tedavi sonrasi %55-
%37) tespit edilmistir.

Bu ¢alismadan da anlasilacag: Gizere D vitamini replasman igin optimal zaman araligi
henliz net degildir ve uzun donem replasmanin lipid profili Gzerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir . Ponda ve arkadaslar1 sonu¢ olarak kardiovakuler hastalik risk grubunda
olanlarda vitamin d replasman konusunda daha dikkatli olunmasi ve bu konuda daha gok
calisma yapilmasi gerektigini belirtmektedir[53].

VITAMIN D EK SIK LiGi

Gines 15181 maruziyeti ve deri kanseri gelisimi arasindaki iliskiye bagli endiseler |
diyette vitamin D kaynaklarinin artirilmasi gerektigi inancina yol agmistir.Vitamin D eksikligi
prevelans: degisiklik gostermekle birlikte , NHANES Il sonucglarina gére tum ABD’de
vitamin D eksikliginin yaygin oldugu gorilmustir. Vitamin D eksikliginin klinik tablosu
deride vitamin Uretimindeki yetersizlik , diyetteki yetersizlik , vitamin D’ nin kaybinin artmasi
, bozulmug vitamin D aktivasyonu yada 1,25(OH)2 D'nin biyolojik etkisindeki direncgten
kaynaklanabilir.Y asli ve evde bakim yapilan hastalar 6zellikle D vitamini eksikligi agisindan
risk altindadir , ¢linki hem deride vitamin D sentezi hem de ince barsaktan vitamin D emilimi
yaslanmaile birlikte azalir[59].

D vitamini reseptori temel olarak bagirsakta bulunur. Sitoplazmik bir reseptordir. D
vitamini ve reseptorii kompleks olusturarak nikleusta ilgili bdlgeye giderler. D vitamini
bagirsakta kalsiyum baglayici protein olan kalbindin aracilig: ile kalsiyum absorbsiyonunu
saglar. Vitamin D yoklugunda kalsiyum emilimi %10-15 diizeyindeyken, D vitamini etkisi ile
bu oran %30-80’ e ¢ikar[60].

Diyetteki yaglarin intestinal malabsorbsiyonuda vitamin D eksikligine yol acabilir. Bu
durum vitamin D’ nin enteropatik dolasiminin bozuldugu terminal ileum hastaliginda daha da
fazladir .Incebarsak , hepatobilier ag ve pankreas hastaliklaryla birlikte gortlen
gastrointestinal malabsorbsiyon , d vitamini emilmesinin azalmasina ve/veya enterohepatik
dolasim anormalligine bagli olarak , 25 hidroksivitamin D stoklarimn igten kaynaklanan bir
bicimde bosalmasina neden olur. Genelde D vitaminin'in malabsorbsiyonu,yag
emulsifikasyonu ve absorbsiyonu kolaylastiran silomikronu bozan steatorenin sonucunda
gerceklesir. Bu gibi anormallikler genellikle rikets ve osteomalazi ile birlikte gorulir.
Bununla birlikte etkilenmis hastalarin cogu semptomatik degildir ve bunlarin bircogu yetersiz
kemik mineralizasyonundan ¢ok sadece azalmis kemik hacmi belirtisi gosterirler.
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Bagirsaklarla ilgili bypass ameliyat1 ve yetiskinlerde gorilen ¢olyak hastaligi ,D vitamini
malabsorbsiyonunun gerceklestigi ve osteomalazi stiphesinin ¢ok yiiksek oldugu hastaliklarin
en yaygin ornekleridir. Buna karsilik, kolestatik karaciger hastaligi, ekstrahepatik safra kesesi
obstruksiyonu ve boélgesel barsak iltihaln gibi ince barsagin distal boliminde hastalig: olan
hastalarda, sadece zayif D vitamini absorbsiyonuna bagli olarak degil ayni zamanda
enterohepatik dolasimin bozulmasindan kaynakl: olarak da kemik hastaligi gelisebilir[59].

Gastrointestinal asidite kayb: yada proksimal ince barsagin fonksiyon kaybi D vitamini
malabsorbsiyonuna neden olmaktadir. Absorbe edecek yeterli alamn bulunmamasi yada
intestinal mukozal hicrelerin D vitaminine yada metabolitlerine yanit verecek sekilde
calismamasi da D vitamini malabsorbsiyonuna yol agmaktadir. Ek olarak bariatrik cerrahiden
sonra ortaya ¢ikan malabsorbsiyon vitamin D eksikligine neden olabilir ve tedavi edilmeyen
hastalarin %60’ 1ina varan kisminda kalsiyum metabolizmas: anormalligi gordlebilir. Diger
yandan etkilenen hastalarin 6nemli bir boliminde ise osteomalazi gelisir. Dvitamini
karacigerde 25-hidroksivitamin D bicimine hidroksilat oldugu icin, siddetli parankimal yada
obstruktif karaciger hastaligi olanlarda bu metabolitin Gretimi azalmis olabilir. Bununla
birlikte bu hastalar cok nadir olarak osteomalazinin biyokimyasal yada histolojik belirtilerini
tasirlar.25-hidroksivitamin D nin  agik distust  genellikle beslenme eksikligi  yada
enterohepatik dolasimin bozulmasiyla bir arada gerceklesir[59].

25-hidroksivitamin D’nin azalmis dolasim seviyeleri fenitoin yada fenobarbital gibi
ilaglarla tedavi goren hastalarda da gortlebilir. D vitamini metabolizmasinda goérilen bu
eksiklik 25-hidroksivitamin D’yi aktif olmayan metabolitlere metabolize eden hepatik
mikrozomal enzimlerin indiksiyonuna bagli olarak gerceklesir. Calismalar bu tip ilaclarin
orfan nukleer reseptdr olan pregnan X reseptoruni aktive ettigini ve bdylece CY P24 promotor
transaktivasyonu,CY P24 ekspresyonunda artis ve 25-hidroksivitamin D 24-hirdoksilaz
aktivitesinde artis oldugunu gostermektedir. Bu tip enzim aktivitesi artiglarimin serum 25-
hidroksivitamin D dizeylerini dusirmesi beklenir. Bu anormallige velveya bu ilaglarin
intestinal kalsiyum absorbsiyonu ve kemikteki kalsiyum mobilizasyonunu yonlendiren PTH
Uzerindeki dogrudan onleyici etkilerine bagli olarak tedavi gormis kisiler siklikla iyonize
olmus kalsiyum seviyesinde bir dusls gosterirler. Bu multiple etkiler kendini hafif
osteomalazi veya hiperparatiroid kemik hastaligi seklinde gosteren bir kemik hastaligina
neden olur.

Bozulmus lalfa-hidroksilasyon , agir renal disfonksiyonu olan Kisilerde siktir ve
kreatinin klirensi <0.5 mL/s (30 mL/dk) olan hastalarda tedavi dusuntlmelidir.
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Renal lalfa—hidroksilazdaki mutasyonlar , genetik bir hastalik olan psddo-vitamin D
eksikligi riketsinin nedenidir. Bu otozomal resesif hastalik hayatin ilk yil1 igerisinde kendini
gogerir . Etkilenmis cocuklarda blytime geriligi, rikets ve hipokalsemik nobetler gorulir.
Normal 25(OH)D seviyesi ve yuksek PTH seviyesine ragmen , serum 1,25(0OH)2 D seviyesi
dusuktar. Bu hastaligin tedavisinde Zlalfa—hidroksilasyon gerektirmeyen vitamin D
metabolitleri kullamilir ve yasam boyu stirdirtlmelidir. Ikinci bir otozomal resesif hastalik
olan herediter vitamin D-direncli rikets VDR mutasyonlari nedeniyle olusur. Etkilenen
cocuklar benzer sekilde hayatin ilk yil1 icerisinde prezente olur, ancak siklikla alopesinin eslik
etmesi postnatal sa¢ yenilenmesinde VDR’'nin fonksiyonel bir role sahip oldugunu
gostermektedir.Bu bireylerde serum 1,25(OH)2 D seviyeleri dramatik olarak yuksektir. Bu
yuksekligin iki nedeni vardir: (1) Sekonder hiperparatiroidiye bagli lalfa —hidroksilaz
aktivitesinde artis ve (2) inaktivasyonda bozulma ( ¢unki 1,25(0OH)2 D ile 24-hidroksilazin
indiksiyonu icin saglam bir VDR gerekir.)Reseptdr mutasyonlari hormon direnci ile
sonuglandigindan , intestinal mineral absorbsiyonundaki defekti atlamak igin guinlik kalsiyum
ve fosfor inflizyonlar: gerekebilir[59].

LiPOPROTEINLER

Organizmanin temel enerji kaynag: olan lipidler polar olmayan ¢ozlcller tarafindan
dokulardan ekstrakte edilebilen, suda ¢Ozinmeyen (hidrofobik) organik molekillerin

heterojen bir grubudur[60]. Lipidler polar veya non - polar olarak iki gruba ayrilir. Polar
lipidler suda ¢ozinebilme 6zelligi gosterirler. Bunlar kolesterol ve yag asitleridir. Nonpolar
lipidler ise trigliseridler ve kolesterol esterleridir.Non - polar lipidler hidrofobiktir. Plazmada
tasinmalar1 lipoprotein olarak bilinen 6zel yapilar sayesindedir. Lipoprotein merkezinde
trigliserid ve kolesterol esterleri vardir.Burast hidrofobik gekirdek kismuidir. Yizeyinde ise
serbest kolesterol ve fosfolipidler ile apolipoproteinler bulunur. Bu tabaka ise
polar - hidrofiliktir,

Baslica lipoproteinler;

1 - Silomikronlar,

2 - Cok dusuk dansiteli lipoproteinler(VLDL),

3 - Aradansiteli lipoproteinler(IDL),

4 - DusUk dansiteli lipoproteinler(LDL),

5 - Yiuksek dansiteli lipoproteinler(HDL),
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6 - Lipoprotein a(Lpa).

Lipoprotein partikilii  yapisindaki proteinlere apoproteinler denir. Bunlar polar
olmayan lipidlerin ¢dzinmesine yardim ederler, lipoprotein metabolizmasindaki 6nemli
enzimlerin aktivasyonuna katilir, hiicre ylzey reseptorlerine baglanarak lipidlerin uptake ve
parcalanma hizlarini ayarlarlar[61].

Son yillarda yapilan calismalar artmis lipid peroksidasyonunun ve serbest radikallerin
bircok hastaligin etyopatojenezinde rol oynadigini gostermektedir. Miyokard enfarktisi,
ateroskleroz gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, DM , metabolik sendrom,
kanser ve birgok hastaligin oksidatif stresile iliskisi oldugu gosterilmistir [64,65].

KVH’lar endustrilesmis  Ulkelerde morbidite ve mortalitenin  6nde gelen
sebeplerindendir. DUnya ¢capindaki tiim olimlerin %30 u’ nun kardiyovaskiler nedenlere bagli
oldugu tahmin edilmektedir. Gelisen dunyadaki yasam sekli degisikliklerine bagli olarak
KVH insidanst arttigindan bu rakamin daha da yukselecegi dustinulmektedir[63].
Hiperlipidemi, koroner arter hastaliklarinin duzeltilebilir 6nemli bir risk faktoradar. (TK)
veya LDL kolesterol seviyesiyle koroner arter hastaligi atak riski arasinda guclt, bir iliski
vardrr. Bu iliski kadinlar ve erkekler ile tim yas gruplari arasinda agikga gosterilmistir.
ABD’deki eriskinlerin yarisindan fazlasinda (105 milyon) TK seviyeleri 200 mg/dL’ den fazla
olup, bunlarin 37 milyonunda degerler 240 mg/dL’ nin de Uzerindedir. Genel olarak LDL de
%1’ lik artis koroner arter hastalig: riskini yaklasik olarak %2-%3 artirmaktadir [65,66].

Lipoproteinler kanda kolesterol ve TG lerin  tasinmast icin gerekli olan biyuk
molekller yapilardir. Lipoproteinler, TG ve kolesterol esterlerinden olusan lipid
gekirdeklerini ve bunu saran apolipoprotein olarak bilinen 6zellesmis proteinler olan
fosfolipidleri igerir.Lipoprotein ailesi, silomikronlar, ¢ok dusik dansiteli lipoproteinler
(VLDL),orta dansiteli lipoproteinler (IDL), LDL ve yiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)
olarak bilinen bes ana molekllerden olusmaktadir [67,69,70].

Apolipoproteinler lipidlerin  yapisi ve enzimatik islevleri icin gerekli olan
molekillerdir. Apolipoprotein A1 HDL nin temel bilesenidir ve apolipoprotein B geri kalan
HDL Kolesterol olmayan lipoproteinler icin esas lipoproteindir[63,70].

Hiperlipidemi, plazma lipoproteinlerinin konsantrasyon artisina baglidir. Artmis yapim
veya dolagima salimim ya da azalmis klerens veya dolasimdan uzaklastiriima nedeniyle bir
veya daha fazla lipoprotein sinifi kanda birikebilir. Metabolik olaylardaki bu degisiklikler
siklikla lipoprotein metabolizmas: ile ilgili proteinlerdeki apolipoproteinler, reseptorler,
enzimler veya kofaktorlerdeki degisikliklere baglidir. Genetik farkliliklara bagli olarak ortaya
¢ikan bu tur degisiklikler, lipid metabolizmasimin primer bozukluklar: olarak siniflandirilir.
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DM veya hipotiroidizm gibi lipoprotein metabolizmasini degistiren diger olaylar plazma
lipoprotein konsantrasyonlarin arttirirlar, bu gibi durumlaraise ikincil bozukluklar denir[61].

Hiperlipidemiler, aterosklerozun gelisiminde dnemli rol oynar. Y Uksek kolesterolli
diyetle beslenen kisilerde aterosklerotik olaylar hizlanir. Aterosklerozun sikligimin total
kolesteroliin 150 mg/dL'den ylUksek oldugu dizeylerde arttigi gosterilmistir. Yiksek LDL
kolesterol, dusik HDL kolesterol dizeyleri ateroskleroz gelisimi agisindan 6nemli risk
faktort olup, ozellikle disik HDL kolesterol diizeyi ateroskleroz gelisimi agisindan oldukca
onemlidir [70].

SILOMIKRONLAR

En blydk lipoproteinlerdir. Baslica egzojen trigliseridlerden daha az miktarda
fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esterleri ve proteinden olusurlar. Diyet trigliseridleri
incebarsakta absorbe edilip silomikronlar halinde sistemik dolasima katilir. % 1-2 si
proteindir. Proteinlerin % 5 - 20 si Apo B48, digerleri Apo A ve C dir.

Lenf silomikronlar1 plazmaya gectikten sonra Apo A’larim kaybederken, HDL’den
Apo C ve E'leri alir. Silomikron trigliseridleri lipoprotein lipaz (LPL) tarafindan hidrolize
edilir.

LPL adipoz doku, iskelet kasi, endotel hlicreleri, m eme gland:1 ve akcigerde bulunur .
Hidroliz sonucu olusan yag asitleri hidrolizin oldug, miyokard u doku tarafindan alinir.

Adipozite alinan yag asidi trigliseridler halinde depolanir. LPL ile hidroliz sonucu
olusan silomikron artik Grtnlerinin trigliserid muhtevas: azalirken kolesterol icerigi artar ve
partikilin ¢ap1 kigulur. Bu artik Urtnler plazmadan Apo E tasiyan hepatik reseptdrlerce
temizlenir. Silomikrondaki trigliserid hidrolizi sirasinda ytizeydeki fosfolipid ve Apo C
dolasimdaki HDL havuzuna katilir.

VLDL

Silomikronlardan daha kuguktur. Aclik plazmasindaki endojen trigiseridlerden zengin
lipoproteinlerdir. Karacigerde sentezlenir. % 52 trigliserid, % 18 fosfolipid, % 22 kolesterol,
% 8 protein icerir. Proteinleri Apo C, E ve B100’ dir. Karacigerde VLDL Uretimi silomikron
trigliseridinden gelen serbest yag asitlerinden veya hepatik yag asiti sentezinden olur.
Hepatositte integral protein Apo B100 ile birlesir. Plazmaya giren VLDL, HDL’den Apo
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C'leri air. Diyetle asir1 karbonhidrat alimina bagli olarak endojen yag asitlerinin hepatik
sentez hiz1 ve karacigere yag asidi akisimin arttigr durumlarda VLDL sentezinde artis olur[61].

Tip 11l Hiperlipoproteinemi (Ailesel Disbetalipoproteinemi) ,dikkatleri aterojen
lipoproteinler olarak silomikron kalintilar1 ve VLDL kalintilarimin roll Uzerine gekmistir.
Lipoprotein metabolizmasinin bu genetik bozuklugu, silomikronlarin ve VLDL 'nin kolesterol
yoninden zengin kalintilarimn plazmada birikmesinin neden oldugu diistinilmektedir[ 65,66].

Tip Il hiperlipoproteinemi gorilen hastalarda genellikle trigliserid ve kolesterol
duzeyleri birbirlerine gok yakindir (300-400 mg/dl).Koroner ve periferik arterleri ilgilendiren
hizlanmig  ateroskleroz tip Ill  hiperlipoproteinemisi olan hastalarda meydana
gelmektedir[65,66,67].

Kolesterol yoniinden zengin olan lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan alimi yoluyla
aterojenitenin gergeklestigi  gosterilmektedir. Silomikron ve VLDL kalintilariin, arter
duvarinin makrofajlari da dahil olmak Uzere, makrofgjlara blyik miktarlarda kolesterol
goturdikleri acikca gosterilmistir. Makrofajlar, LDL-K reseptorleri araciligiyla silomikron ve
VLDL kalintilarim alarak yogun “kolesterol ester” birikimine ve “kopuk

hicre” olusumuna neden olurlar. Diger yandan, normal LDL-Kdahil olmak Uzere,
doga olarak meydana gelen kolesterol yoninden zengin diger lipoproteinler bu birikime
(LDL kolesterol modifiye olmacigr sirece) yol agmazlar. Arter duvarindaki kopuk
hicrelerinin, kalint1 lipoproteinleri tutma yetenegini kazandigi1 da gorulmektedir[66,67,68,69].

IDL

Trigliseridlerin  hidrolizi sonucu olusan yag asitleri periferde kullanilirken,
VLDL - artik Grinleri olusur. Bunlara IDL de denir. Kigik VLDL partikdlleri IDL yolu ile
LDL ye donusurken, buyuk VLDL partiktlleri IDL seklinde plazmadan temizlenir.
Apoproteinleri Apo B100 ve E’ dir. IDL ya Apo B, E reseptérleri ile karacigerde temizlenir
yadaLDL ye donusUr.

LDL

Total lipoproteinlerin % 50'sini olusturur. % 80'i lipid, % 20's proteindir. Lipid
iceriginin % 50's ise kolesteroldir. Plazmadaki major kolesterol tasiyicisi lipoproteindir.
Baslica apoproteini Apo B100'dur. VLDL katabolizmasi sonucu olusur[61].

Doymus yag ve kolesterol alinmasi sonrasi olusan kalinti birikimi LDL reseptorlerinin
sayisinda azalmaya (down regulasyon) bagli olarak ortaya ¢cikmaktadir. Asiri diizeyde doymus
yag ve kolesterol ile beslenme karacigerdeki LDL reseptérlerinin sayisint azaltirken, kalinti
(apo-E) reseptorlerinin veya LDL-K reseptori-iliskili proteinin tretimini azaltmayabilir. LDL
reseptorleri sayisindaki azalmaile iliskili olarak, diyet icindeki yag ve kolesteroliin baslattigi
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asirt lipoprotein Uretimi, lipoprotein reseptorlerinin bu partikilleri plazmadan temizleme
yetenegini zorlar ve dolayisiyla hem silomikron, hem de VLDL kalintilari birikimi
baslar[56,61,65,71].

LDL reseptori mutasyonlar: oldukga yaygindir (yaklasik 1/500). Kusurlu LDL
reseptorlerine ait heterozigozite sonucu reseptor sayisinin yarisinin hiicre yiizeyinde azalmast,
normal baglanmay: ve ice alinmay1 da yariya dusirmekte ve sonugta plazma kolesterol
dizeylerinin iki katina ¢gikmasiyla (350-450 mg/dl) sonuglanir[72,73,74].

Ailesel hiperkolesterolemi, her iki LDL reseptorii geninde mutasyon bulunan
homozigozit hastalarda fonksiyonel LDL reseptorleri dretiminin ¢ok az olmast yada hig
olmamasiyla sonuglanir (yaklasik 1/1.000.000). Bu durumda LDL temizlenmesi belirgin bir
sekilde bozulur ve plazmada ¢ok yiksek diizeylerde LDL birikir (total plazma kolesterolii
500-1000 mg/dl arasindacir). Patognomonik deri lezyonlar1 (tliber6zksantomalar) erken
yaslarda ortaya cikar. Miyokard infarktisleri de 20 yasindan 6énce meydana gelir. Miyokard
infarktUsleri, 6zellikle erkeklerde,genellikle orta yaslarda meydana gelir[73].

Elde edilen ¢esitli kanitlar plazmadaki yiuksek LDL dizeylerinin ateroskleroz gorilme
oram artis1 ile iligkili oldugunu ortaya koymustur. LDL'nin kdpuk hticre olusumuna neden
olarak aterosklerotik etki gosterdigi ileri sirdlmektedir. Kopuk hicreler esas olarak
makrofajlardan ve daha kugtik bir oranda diiz kas hucrelerinden tiremektedirler. Ancak, bu
hiicreler normal plazma LDL kolesterol ile inkibe edilerek asiri miktarda kolesterol ile
yuklenemezler. Diger yandan, LDL'nin modifikasyonu makrofajlarda belirgin bir kolesterol
birikimi ile sonuclanabilir. LDL, alima ve kolesterol birikimine aracilik eden 6zgin
reseptorler tarafindan taninacak sekilde degistirilebilir ve LDL k olesterolarter dokusuna
girmis oldugundan, bu degisiklik blylk bir olasilikla arter duvarinda meydana
gelebilmektedir[65,66,74,75].

HDL

% 50 protein, % 50 lipid icerir. Miktar: yonitinden en 6nemli lipidi fosfolipiddir (%30).

Major apoproteini A1l ve A2dir. Al primer olarak barsakta, sekonder olarak
karacigerde sentezlenir. Al lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzim aktivatoridur,
kolesteroliin hiicrelerden temizlenmesinde rol alir. A2 karacigerde sentezlenir. Aclik
plazmasinda ki Apo C'nin yarisit HDL’de bulunur. Apo C, VLDL ve HDL arasinda gift tarafli
transfer edilir.

Lipoliz esnasinda HDL; VLDL ve silomikronlardan ¢cikan Apo C’ler icin depo gorevi
gorur. HDL partiktlt buyiklik ve yogunluguna gore HDL2 ve HDL3 olarak ikiye ayrilr.
HDL2,HDL3'den daha buyuktir. Premenapozal kadinlarda HDL2 daha ylUksek

18



konsantrasyondadir. Koroner kalp hastaligindan koruyucu oldugu ddsunalir. HDL hem
karaciger hem de incebarsakta sentezlenir. Apo E, Apo C, fosfolipid ve serbest kolesterolden
olusur. Daha sonra Apo E’lerin yerini Apo Al alir. Serbest kolesterol LCAT enzimi ile
esterlesince HDL kirelesmeye baglar. Serbest kolesteroltin esterlesmesi, HDL'yi olusturmasi
ve karaciger ve diger dokularda kullamlmak Uzere nakledilmesi ‘tersine kolesterol nakli’
olarak bilinir. Tersine kolesterol nakli serbest kolesteroliin Apo A1, LCAT ve lesitin iceren
HDL kompleksine birlesmesi ile baslar. Esterlesen kolesterol HDL’nin ¢ekirdegine gecer.
Tersine kolesterol nakli, kolesterolin ekstrahepatik dokulardan karacigere nakledilmesidir.
LCAT ile esterlesen serbest kolesterol HDL'nin ¢ekirdegine gegtikten sonra kolesterol ester
transfer protein ile LDL’ye nakledilir. Daha sonra LDL hepatik reseptdrlerce vicuttan
uzaklastirilir. HDL' nin % 50’ si intravaskiler kompartmanda yerlesir[61].

LIPOPROTEIN (a)
Karacigerde sentez ve sekrete edilir. Apoproteinleri Apo B ve Apo (&) ‘dir. Apo (a)
plazminojen ile benzerlik gosterir. Bu nedenle trombogenezde rol oynar. Lipoprotein (a) diz

kas hicre proliferasyonunu uyarmasi, kopuk hticre olusumunu artrmast ve subendotelyal
yuizeyde monosit kemotaktik aktiviteyi indiklemesi ile aterogenezde 6nemli rol oynar[61].
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltess Uygulama ve Arastirma
Hastanesi’nde Ocak 2011-Agustos 2013 yillar1 arasinda serum d vitamini ve serum lipidleri
bakilan tim hastalarin verileri retrospektif olarak incelemeye alindh.

Calismaya alinma kriterleri

18 yasindan blylk olmak,
D vitamini ve lipidleri bakilmis hastalar.
Dislama kriterleri:
Akut ve kronik bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar.
Karaciger veya bobrek transplantasyonu yapilmis hastalar.
Kanser 6ykisi olan hastalar,
Lipid metabolizmasina etkili ilag tedavisi alan hastaar (statinler, fenofibratlar,
retinoik asit, siklosporin...)

Hastalarin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet), ayrintili hastalik hikayesi, 6zgegmisi,
anamnezlerinden kan basinclari, bel cevresi, kilo ve boylar1 dl¢tilmis olanlarin bu verileri
kayit edildi.

Hastalarin bakilan laboratuar Glgiimlerinden hemogram, hs-CRP, aglik kan sekeri
(AKS), bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), karaciger fonksiyon testleri (SGOT,
SGPT, ALP, GGT), serum elektrolitleri (Na, K, CI), serum lipidleri (total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL), serum D vitamin dizeyi, Ca, Pi, PTH, 24 saatlik idrarda ca ve
alblimin atilim verileri incelemeye dahil edildi.

Arastirmaya dahil edilen bireyler serum D vitamin diizeylerine gore 3 gruba ayrildi (D
vitamini yetmezligi <20 ng/ml, 20-30 ng/mg ve >30 ng/ml). 3 grup arasindaki laboratuar ve
demografik verilerin karsilastirilmast One-Way ANOVA testi kullamilarak yapildi, gruplar
arasinda anlaml1 bir fark saptandiginda bu farkin hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek
icin Bonferroni post hoc analizi yapildi. D vitamin dizeyi ile lipid parametreleri arasindaki
iliskiyi belirlemek icin Pearson’s korelasyon analizi kullanildi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak sunuldu. Arastirmamizda istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi. TUm
analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 22 (SPSS 22) programi
kullanilarak yapild.
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BULGULAR

Tablo 1. Bireylerin D vitamin diizeyine gore demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Deg|$ken|er <20 ng/ml 20-30 ng/ml >30 ng/ml P
n=491 n=260 n=205
Yas, yil 30.61 £ 4.32 30.01 £ 5.69 30.34 £ 4.82 0.184
Cinsiyet, K/E 390/101 200/60 154/51 0.423
VKi, kg/m? 23.07 £3.41 23.17+2.14 23.36 £2.35 0.547
Sistolik KB, 111.75+ 11.04 112.11 +10.09 111.42 £11.29 0.862
mm/hg
Diyastolik KB, 68.44 £9.11 67.00 + 7.98 70.00 + 7.58 0.012
mm/hg
Aclik Glukoz, 86.70 £ 5.92 78.95 + 4.68 79.17 £ 455 <0.001*
mg/dL
Instilin,IU/ml 7.40+2.84 7.18+2.65 7.10+2.56 0.408
HOMA-IR 1.48 £ 0.56 1.40 £ 0.52 1.45 £ 0.56 0.191
PTH,pg/ml 64.98 + 27.63 49.88 + 17.14 47.47 £12.53 <0.001*
Ca,mg/dl 9.26+0.33 9.28+0.31 9.32+0.33 0.046*
Pi,mg/dl 3.25+0.42 3.40£0.27 3.43:0.26 <0.001*
Albumin,g/d| 4.27+0.22 413+0.23 4.09+0.23 <0.001*
BUN,mg/d| 11.13 + 3.67 10.90 + 1.62 10.84 + 1.57 0.378
Kreatinin,mg/dl 0.63 +0.04 0.65 + 0.04 0.65+0.05 <0.001*
ALT,U/L 13.30 +5.97 14.97 +5.43 13.86 + 4.52 0.001*
AST,U/L 16.67 + 3.60 16.52 + 3.53 16.21+3.43 0.305
Hs-CRP,mg/L 2.89+3.96 2.87+3.90 1.58+2.14 <0.001*
TK, mg/dL 201.65 + 32.29 191.90 + 37.74 181.14 + 34.32 <0.001*
HDL, mg/dL 55.29 + 10.01 60.57 + 12.24 63.36 + 11.71 <0.001*
LDL, mg/dL 131.17 £ 29.61 105.45 + 27.25 104.13 £ 29.25 <0.001*
TG, mg/dL 75.80 + 34.02 75.72 £ 32.80 77.93 £ 33.85 0.720

VKI: Vicut kitle indeksi , HOMA-IR; Homeostatic Model Assessment, IR:Insiilin

Rezistansi (direnci) , HDL;High Density Lipoprotein , LDL;Low Density Lipoprotein,

TK:Total Kolesterol , TG:Trigliserit PTH;parathormon , Cakalsiyum , Pi;fosfor,inorganik,
BUN; Kan Ure Azotu, ALT:Alanin Amino Transferaz , AST;Aspartat Amino Transferaz, Hs-
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CRP; High Sensitivity — C Reaktif Protein. Sonuglar ortalama + standart hata olarak sunuldu.
*p<0.05 igtatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastirmamizda retrospektif olarak 956 kisi incelendi. Arastirmaya dahil edilen
hastalarin yas ortalamas: 30.34 = 4.82 yil olarak saptandi. Bireyler serum D vitamin
duzeylerine gore yetmezlik (<20 mg/dL), eksiklik (20-30 mg/dL) ve normal (>30 mg/dL)
olarak U¢ gruba ayrildi ve bireylerin demografik ve laboratuvar verileri bu gruplar arasinda
karsilastirilmast olarak yapildi (Tablo 1).

Arastirmaya dahil edilen bireyler arasinda yas, cinsiyet ve VKI agisindan istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmad: (p>0.05).

Arastirmamizda serum HDL, LDL ve tota kolesterol agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Total kolesterol ve LDL kolesterol dizeyi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde D vitamin yetmezligi olan grupta daha ytiksek saptand.
HDL kolesterol dizeyi ise D vitamin yetmezligi olan grupta istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha dusUk saptandi. Serum trigliserid diizeyi agisindan ¢ grup karsilastirildigindaise
Uc grup arasindaistatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.

Ayrica arastrmamizda serum hs-CRP dizeyi D vitamin yetmezligi grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde D vitamini normal olan gruba gore yiksek saptanmustir.
Bu istatistiksel anlamli fark D vitamin eksikligi olan grup ile D vitamin diizeyi normal grup
arasinda da gozlemlenmistir. Ancak D vitamin diizeyi yetmezlik seviyesinde olan grup ile
eksiklik seviyesinde olan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Korelasyon analizi: Serum D vitamin diizeyi ile lipid parametreleri arasindaki iligki
Pearson’s korelasyonu kullanilarak degerlendirildi.
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r=-0.246, p<0.001*
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Sekil 1. Serum D vitamin diizeyi ile total kolesterol arasindaki iliskinin Pearson’s korelasyon

analizi ile gosterilmesi.

Serum D vitamin diizeyi ile total kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde

bir iligki saptand: (r=-0.246, p<0001*).
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Sekil 2. Serum D vitamin diizeyi ile LDL kolesterol arasindaki iliskinin Pearson’s korelasyon
analizi ile gosterilmesi.
Serum D vitamin diizeyi ile LDL kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde
bir iligki saptand: (r=-0.399, p<0001*).
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r=0.328, p<0.001*
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Sekil 3. Serum D vitamin diizeyi ile HDL kolesterol arasindaki iligskinin Pearson’s korelasyon
analizi ile gosterilmesi.
Serum D vitamin diizeyi ile HDL kolesterol arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde
bir iligki saptand: (r=0.328, p<0001*).
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Sekil 4. Serum D vitamin duizeyi ile trigliserid arasindaki iliskinin Pearson’s korelasyon
analizi ile gosterilmesi.
Serum D vitamin dizeyi ile trigliserid arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi (r=0.023,
p<0.477).
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TARTISMA VE SONUC

D vitamini birgok hormon ve enzimin sekresyonununda rol oynamaktadir. D vitamin
eksikliginde kardiovaskiler olay gorilme sikliginda artis oldugu bilinmektedir. Ancak bu
fizyopatolojik yolak tam olarak aydinlatilamamstir. D vitamini  eksikliginde artmis
kardiovaskiler olaylarda lipidlerinde rol oynama potensiyeli vardir. Ancak Serum D vitamini
ve lipid dizeyleri arasindaki iliski hakkinda az sayida c¢alisma bulunmaktadir. Bu konudaki
calismalar 6zellikle son 10 yilda artis gostermistir.

Norvecg'te yapilan bir calismada 4751 Kisi 11 yillik bir sirede takip edilmis ve vitamin
d diizeyine gore ceyreklere ayrilmis diistk ceyrekte bulunan bireylerdeki mortalite riskinin tst
ceyrekte bulunan bireylere gore % 32 artmis oldugu saptanmistir [76]. Aynt sekilde 5.4 yillik
sirede 1739 kisi Uzerinde yapilan Framingham Offspring Calismasinda serum vitamin D
diizeyi <10 ng/ml olanlarda >15 ng/ml olanlara gore kardiyovaskiler hastaliklarda 1.8 kat
artig gordlmastur [79].

Ponda ve arkadaslari 4 milyondan fazla hastaya ait laboratuvar verisini incelemeye
almis ve bunlarin icinden 4-26 haftalik stire iginde birkag kez vitamin D diizeyi bakilmig olan
108.711 hastay: calismaya dahil etmislerdir. ilk incelemede D vitamini seviyeleri arttikca
TK, LDL ve TG duzeylerinde kuigiik ama anlamli bir azalma HDL seviyesinde ise artis tespit
etmislerdir. Bununla beraber ilk 6lcimde d vitamini diizeyi 20 ng/ml altinda olanlardan 6260
hastalik bir grubun replasman sonucu d vitamini dizeyinin takipte 30-100 ng/ml arasina
yukselmis oldugu gorilmis , 2332 kisilik ikinci bir grubun ise bu sire arasindaki tim
Olclimlerine d vitamini seviyeleri 20 ng/ml altinda tespit edilmistir. Replasman alan grupta D
vitamini diizeyinde ortalama 27,3 ng/ml lik artisa karsilik diger grupta sadece 0.9 ng/ml lik
artis gorilmis ,ayrica replasman alan grupta vitamin D2 ve vitamin D3 seviyeleride ayr1 ayri
analiz edilmis ve bu artis %81 vitamin D2 olarak tespit edilmistir. Vitamin D replasman: alan
grupta kontrol grubuna gére HDL miktarinda 0.8 mg/dI gibi kigiik ama anlaml1 bir yikselme
tespit edilmis , LDL ve TG seviyelerine anlaml: etki gorulmemistir[34].

Bu konuda Wang ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir meta-analiz yayinlanmis , bu
meta-analizde 1351 kisi Uzerinde yapilan 12 klinik ¢alisma yer almustir.Lipid profilindeki tek
anlamli etki 3,23 mg/dl lik artisla LDL de olmus , TK de 1,52 mg/dl lik artis , HDL deki 0,14
mg/dl lik azalma ve TG degerindeki 1,92 mg/dl lik azalma anlamli bulunmamustir.

Ancak bu meta-analizde yer alan calismalarin ¢cogu kictik capli calismalar ve hastalara
verilen gunlik oral d vitamini destegi 300-6000 U arasinda, izlem siiresi 8 hafta-3 y1l arasi

27



degisirken yuksek lipid seviyeleri dahil etme kriteri olarak alinmamis ve katilanlarin cogunda
ilk 6lcimlerde d vitamini yetersizligi gorilmemistir [78].

Bir calismada Ford ve arkadaslar1 (NHANES 111 ) hipertrigliseridemili hastalarda 25
(OH) D ve TG diuzeyleri arasinda negatif bir iliski bulmustur. Bununla birlikte, bu iliski,
saglikli bireylerde HDL kolesterol agisindan gozlenmemistir[31].

Renmark ve arkadaslar,82 saglikli post-menopozal kadin Gzerine bir yil boyunca
gunlik 40 mg simvastatin veya plasebo tedavisi uygulanan ,baslangicta ve 26 hafta sonunda
D vitamini, TG ve LDL seviyelerinin olcildigl bir calisma yapmstir. Bu calismada
,Simvastatin kullamminin D vitamini Gzerine higbir etkisi olmams ancak TG ve LDL serum
seviyelerini azaltmistir. Elde edilen bu sonuglar serum TG ve 25 (OH) D duzeylerinin
birbiriyle tersiliskili oldugunu dustindirmektedir[32].

Iran’da 108 tip 2 dm hastas tizerine yapilan bir calismada serum 25 (OH) D diizeyleri
ile total ve LDL kolesterol arasinda istatistiksel anlamli olmayan pozitif bir iligki
gogterilmistir[44]. Bunun sebebi olarak bdlgede tipki diger Ortadogu Ulkeleri gibi yetersiz
aim ve sinirlt gunes 15181 maruziyeti nedeniyle (' kdltirel nedenlerden dolayi) vitamin D
eksikligi sikligimin fazla olmasi [45] ve vitamin D’ nin ana kaynag: olan hayvansal gidalarin
vitamin D yaninda diger lipidleri de ihtiva etmesi olabilecegi dustinulmistir. Sonug olarak bu
calismada vitamin D eksikliginin serum apoliprotein dizeyleriyle iliskili oldugu fakat serum
lipid duzeyleriyle baglantisi olmadigi gozlenmistir [44].

Vitamin D ve kardiyovaskiler hastalik arasindaki iliskide D vitaminin lipidler ile olan
etkisininde etkili olabilecegini dustinmekteyiz. Ancak birgok calismada yuksek D vitamini
degerleri daha saglikl: lipid profiliyle iliskili bulunmakla beraber bu ¢alismalar kesin bir kanit
olarak degerlendirilemez. Clnki saglikli insanlar daha fazla dis ortamda bulunur, daha fazla
gunes 1s1g1na maruz kalir ve daha saglikli beslenme aliskanliklar: vardir[79]. Ayrica vitamin
D eksikligi etkileri uzun strede ortaya ¢ikmaktadir ve belki bu sebepten dolayr kisa slreli
vitamin D replasmam sonucu beklenenin disinda bulgular elde edilmis olabilir. Vitamin D ve
lipid profili arasindaki iliski ve Vitamin D replasmamin daha uzun sire sonucu etkilerini
gobrmek icin yeni ve kapsamli prospektif calismalar: yapilmas: gerekmektedir.

Bizim arastirmamizda serum HDL, LDL ve total kolesterol agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi. Total kolesterol ve LDL kolesterol dizeyi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde D vitamin yetmezligi olan grupta daha yiiksek saptandi.
HDL kolesterol dizeyi ise D vitamin yetmezligi olan grupta istatistiksel olarak anlaml: bir
sekilde daha dusUk saptandi. Serum trigliserid diizeyi agisindan ¢ grup karsilastirildigindaise
Uc grup arasindaistatistiksel olarak anlaml1 bir fark saptanmadi.
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