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OZET

Diyabet hastalarinda trigliseridden zengin lipoprotein orani artmaktadir.
Trigliseridden zengin lipoproteinlerin kolesterol i¢erigine remnant kolesterol (aglikta
VLDL, IDL; toklukta bunlara ek olarak silomikron ve kalintilar)) adi verilmektedir. D
vitamini eksikligi ile insulin direnci, aterojenik lipid profili ve koroner arter hastaligi
gelisme riski arasinda iliski gézlenmistir. D vitamininin dolasimda %99’u VDBP ve
albumine bagli olarak taginir ve albumine bagli ve serbest formu biyoaktif D vitamini
olarak tanimlanmaktadir. Calismamizin amaci Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

hastalarinda biyoaktif D vitamini ve remnant kolesterol arasindaki iligkiyi belirlemektir.

Arastirmamiz kesitsel bir calisma olarak tasarlanarak Kasim 2015-Aralik 2017
tarihleri arasinda gercgeklestirildi. Calisma grubumuz T2DM ve diyabet olmayan toplam
406 gonulladen iki ayri grup halinde olusturuldu. Gonullilerden aglikta kanlar alindi.
Calisma grubunun demografik 6zellikleri ve ila¢ kullanimi sorgulanarak lipid districu
tedavi alanlar galismaya dahil edilmedi. T2DM tanisi ADA 2016 kriterlerine gore

konuldu. D vitamini duzeylerinin siniflandiriimasi Endocrine Society’ye gore yapildi.

Diyabet hastalarinda diyabet olmayan bireylere gore trigliserid, remnant
kolesterol ve CRP duzeylerinde anlamli derecede yulkseklik bulunurken HDL,
25(0OH)D, serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini dlzeyleri anlamli olarak dusuk
saptandi. Diyabet olmayan bireylerde remnant kolesterol ile D vitamini, serbest D
vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda negatif ydonde korelasyon saptanirken T2DM
varhiginda bu iliski bozuldu. Ayrica diyabetli olmayan bireylerde CRP ile trigliserid,
remnant kolesterol ve nonHDL arasinda pozitif yonde korelasyon bulunurken bu iligki
Diabetes Mellitus’lu hastalarda belirlenmedi. Diyabetli hastalarda ise VDBP ile CRP ve
remnant kolesterol arasinda pozitif ydonde korelasyon gézlenirken diyabet olmayan

bireylerde bu iligki saptanmadi.

Diyabet olmayan gonullilerden belirlenen esik degerler; biyoaktif D vitamini igin
3,56 ng/mL ve remnant kolesterol i¢cin 26,56 mg/dL bulundu. Diyabet olmayan grupta;

biyoaktif D vitamini dlzeyi dusik olan bireylerin %41,2’si, biyoaktif D vitamini dizeyi



yuksek olan bireylerin ise %24,3’'Unde remnant kolesterol duzeyleri esik degerin
Uzerinde saptandi. Diabetes Mellitus’lu grupta ise anlamli bir iligki saptanmadi. Yapilan
lojistik regresyon analizinde diyabet olmayan bireylerde; biyoaktif D vitamini diguklugu
biyoaktif D vitamini ylUksekligine gore remnant kolesterolu esik degerinin Ustune
clkarmada 2 kat, CRP duzeylerinin artisi ise 1,1 kat riskli bulundu. Diyabetli grupta
hicbir degisken riskli bulunmadi. TUm bireylerde biyoaktif D vitamininin diyabetten
bagimsiz olarak kendi basina remnant kolesterol esik degerini artirmada 2,19 kat riskli

go6zlendi. 25(0OH)D yeterli olmadiginda higbir grupta anlamli risk artisi saptanmadi.

Sonug olarak; biyoaktif D vitamini digukligu remnant kolesterol yuksekligi icin
risk faktdorl olarak belirlenmigtir. Ancak bu iliski Diabetes Mellitus hastalarinda
saptanamamistir. Diabetes Mellitus’ta gozlenen inflamasyonun VDBP duzeylerini
artirarak biyoaktif D vitamini dlsukligline neden olabilecedi dusuncesindeyiz. Bu
yuzden VDBP odlgulerek biyoaktif D vitamini hesaplanmasi, gercek D vitamini

durumunu agiklayabilmek icin fayda saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, vitamin D, biyoaktif D vitamini,

remnant kolesterol, vitamin D baglayan protein



SUMMARY

The rate of triglyceride-rich lipoprotein increases in diabetic patients. The
cholesterol content of triglyceride-rich lipoproteins is called remnant cholesterol
(fasting VLDL, IDL, additionally nonfasting chylomicron and their remnants). Vitamin D
deficiency asociated with insulin resistance, atherogenic lipid profile and the risk of
developing coronary artery disease. 99% of the vitamin D in circulation is transported
in dependence on VDBP and albumin and bioavailable vitamin D is defined as albumin-
bound and free-form. The aim of our study was to determine the association between
bioavailable vitamin D and remnant cholesterol in Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

patients.

Our study was designed as a cross-sectional study and was carried out between
November 2015 and December 2017. Our study group consisted of two groups of 406
volunteers with T2DM and control group. Samples were taken in the fasting state. By
guestioning the demographic characteristics and drug use, subjects using lipid-
lowering treatment were not included in the study. The diagnosis of Type 2 Diabetes
Mellitus was made according to ADA 2016 criteria. Classification of vitamin D levels

was done according to the Endocrine Society.

HDL, 25(OH)D, free vitamin D and bioavailable vitamin D levels were
significantly lower in diabetic patients than in non-diabetic patients while triglyceride,
remnant cholesterol and CRP levels were found to be significantly higher. Remnant
cholesterol was negatively correlated with vitamin D, free vitamin D and bioavailable
vitamin D in non-diabetic patients and this relationship was impaired in the presence
of T2DM. Furthermore, in non-diabetic individuals, CRP was positively correlated with
triglyceride, remnant cholesterol, and nonHDL. But this relationship has not been
established in patients with Diabetes Mellitus. VDBP was positively correlated with

CRP and remnant cholesterol in diabetic patients, but not in non-diabetic patients.

Cut-off values were determined from non-diabetic volunteers: 3,56 ng / mL for
bioavailable vitamin D and 26,56 mg / dL for remnant cholesterol. In the control group,
remnant cholesterol concentrations were found above the cut-off value at 41,2% of
individuals with low bioavailable vitamin D and 24,3% with high bioavailable vitamin D.

But there was no significant relationship was found in DM group. Logistic regression



analysis showed that for increasing remnant cholesterol above the cut-off value, the
odds ratio was determined as 2 for bioavailable vitamin D and 1,1 for CRP. But in
T2DM, there was no significant relationship for variables. It was observed that in all
subjects, bioavailable vitamin D increased the remnant cholesterol cut-off by 2,19 fold;
independent of diabetes. However, there was no significant risk for 25(OH)D

insufficiency.

As a result; low bioavailable vitamin D was found to be a risk factor for elevated
remnant cholesterol. However, this relationship was not detected in patients with
Diabetes Mellitus. We believe that the inflammation observed in Diabetes Mellitus may
increase the concentrations of VDBP and a decrease bioavailable vitamin D levels.
Therefore, the bioavailable vitamin D calculated by VDBP, can be useful for clarifying

the true vitamin D status.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus, vitamin D, bioavailable vitamin D,

remnant cholesterol, vitamin D-binding protein



1 GIRIS VE AMAG

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM); B hucre fonksiyon bozuklugu, insulin direnci veya
karacigerde glukoz dretiminin baskilanamamasi sonucu olusan metabolik bir
hastaliktir. T2DM’li hastalar anormal postabsorbtif lipid metabolizmasina sahiptir. Cogu
lipid parametrelerinin (trigliserid ve silomikronlar dahil) aclik dizeyleri normal olmasina
ragmen postprandial klirensinde gecikme mevcuttur. Bu yuzden diyabet hastalarinda

trigliseridden zengin lipoprotein orani artmaktadir.

Remnant kolesterol trigliseridden zengin lipoproteinlerin (aglikta VLDL, IDL;
toklukta bunlara ek olarak silomikron ve kalintilar) kolesterol icerigi olarak
tanimlanmaktadir. Remnant lipoproteinlerin kolesterol igeriklerinden dolayi LDL’ler ile
benzer sekilde arterlerin intimasini infiltre ederek ateroskleroza neden olduklari bilinen
bir durumdur. Remnant kolesterolun ve LDL’'nin ylksek ve HDL’nin disuk plazma
dizeylerinde D vitamini eksikligi gézlenmistir. D vitamini eksikliginin ise iskemik kalp

hastaligi riskini artirdigi bilinmektedir.

D vitamini eksikliginde DM hastaliginin insidansi artmistir. insilin direnci
gelisiminde iskelet kasina glukoz aliminin azalmasi, pankreasta D vitamini
reseptorinin ve 1 alfa hidroksilaz aktivitesinin gdsterilmesi gibi kanitlar 6ne

surdlmastar.

D vitamininin albimine bagli olan ve serbest dolasan biyoaktif kismi ile Vitamin D
Baglayan Protein (VDBP)’e badli dolasan inaktif kisimlari vardir. VDBP, D vitamininin
hedef hlcrelere etkisini engellemektedir. Bireyler arasindaki VDBP ve dolayisiyla
biyoaktif D vitamini dizeylerindeki farkhliklar, D vitamini ile kardiyovaskuler hastalik

arasinda iligki olabilecegi hipotezini akla getirmektedir.

Bu bilgiler dogrultusunda yaptigimiz literatlr taramasinda, biyoaktif D vitamini ile
remnant kolesterol arasindaki iligkiyi arastiran ¢alisma bulamadik ve ¢alismamizda Tip
2 Diabetes Mellituslu hastalarda biyoaktif D vitamini seviyelerinin remnant kolesterolle
iliskisini arastirmayi1 amacladik. Ayrica bu etkinin T2DM olan olgularin kontrol grubuna

gore olasi farkini saptamayi amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

Diabetes Mellitus (DM), insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbohidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
surekli tibbi bakim gerektiren, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikrovaskuler
ve/veya makrovaskuler komplikasyonlarin eslik edebildigi kronik bir metabolizma
hastaligidir (1,2).

Diyabet ilk olarak Milattan énce 1500 yilinda Ebers Papiruslerinde bol miktarda
idrar atilimi ve kilo kaybi olarak belirti veren nadir bir durum olarak yazilmigtir (3,4).
idrar atihmina atfederek yunanca fiilden gelen Diyabet terimi ilk olarak 2.yy’da yagamis
olan Kapadokya’'li Arateus tarafindan kullaniimigtir (4). Thomas Willis 17.yy’da idrarin

seker tatmasindan dolay1 Mellitus terimini eklemistir (4).

Diyabete bagl gorme kaybi, son donem bobrek yetmezligi, néropati ve travma
digi ekstremite amputasyonlari tim dlnyada vyaygin olarak gorilen ciddi
komplikasyonlardir. Yine kalp hastaliklari ve serebrovaskuler olaylar diyabeti olan

kisilerde siklikla gbzlemlenmektedir (1).

Hiperglisemiye badli olarak gelisen semptomlar arasinda polilri, polidipsi, kilo
kaybi, bazen polifaji, gormede bulaniklik, cocuklarda btylme geriligi ve enfeksiyonlara
yatkinlik sayilabilir. Bunlarin diginda keto-asidoz veya non-ketotik hiperosmolar koma
gibi akut, hayati tehdit eden durumlar geligebilir. Diyabetin uzun donemde ortaya ¢ikan
komplikasyonlari arasinda goérme kaybina kadar gidebilen retinopati, bdbrek
yetmezligine neden olabilen nefropati, ayak yaralari ve amputasyonlara yol acabilen
noropati ve damar hastaligi, kardiyovaskuler, genitouriner ve gastrointestinal sistem
bozuklularina yol acabilen otonom néropati, cinsel fonksiyon bozukluklari sayilabilir.
Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagli kardiyovaskiiler, serebrovaskuler ve periferik
damar hastaliklari diyabeti olmayanlara gore oldukg¢a sik olarak karsimiza cikar.

Diyabetli hastalar arasinda hipertansiyon ve hiperlipidemi sikhgi da artmistir (1).

2.1.1 Epidemiyoloji

Diyabet gunimuzde tum dunyada pandemi seklini alan bir saglik sorunu haline
gelmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun (IDF) 2017 yilinda guncellenmig
verilerine gore, tum dunyada 425 milyonun uzerinde kisi diyabetlidir (2).



Yash nufusun gittikce artmasi ve obezitenin yayginlagmasi sebebiyle tum
Ulkelerde diyabet sikligi her gegen gun artmaktadir ve 2045 yilinda diyabetli hasta
sayisinin 693 milyon diuzeyinde olacagi tahmin edilmektedir. Yine 2045 yilinda

bozulmus glukoz toleransli insan sayisinin 352 milyon olacagi tahminler arasindadir
(2).

IDF tarafindan 2017 yilinda tUm dinyada diyabet prevelansi %8,8 olarak
aciklanmistir. Avrupa kitasinda yaklagik 58 milyon erigkinin diyabetli oldugu bilinirken,
eriskin yasta diyabet prevelansi %6,8 olarak belirtilmistir. Turk Diyabet Epidemiyoloji
Calisma Grubu (TURDEP) 2 galismasinda Turk erigkin toplumunda diyabet sikliginin
%13,7 ‘ye ulastigl saptanmistir (5).

Dunya capindaki diyabet hastalarinin %87-91'inin Tip 2 DM (T2DM), %7-12’lik
kisminin Tip 1 DM (T1DM), %1-3’Gnun diger tiplerden olustugu tahmin edilmektedir
(2). Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) sikligi ise %6,2 olarak saptanmistir (2).
Diyabet 21. yuzyilin zorlu saglik sorunlarindan biridir. Diyabet ve diyabete bagli
komplikasyonlar nedeniyle 2017 yilinda tum dunyada yaklasik 20-79 yas arasi 4
milyon insan hayatini kaybetmistir. Yine 2017 yilinda tim dinyada diyabetten

korunmak igin 727 milyar dolar harcanmistir (2).

2.1.2 Diyabetin Tanisi ve Siniflandiriimasi

Tarihte farkli diyabet formlari, ilk olarak Harley tarafindan 1866’da “Farkl tedavi
sekilleri gerektiren, en az iki farkli diyabet formu bulunmaktadir” sézleriyle dile
getirilmistir. Etienne Lancereaux ise sisman (diabete gras) ve zayif (diabete maigre)
diyabet olarak bu ayrimi yapmistir. Himswolt; insulin duyarli olan diyabetiklerde
hastaliga insulin yoklugunun sebep oldugu, fakat insilin duyarli olmayan hastalarda
insuline duyarsiz hale getiren bilinmeyen bagka bir sebebin olabilecegi ¢ikariminda
bulunmustur. 1951 yilinda tip 1 diyabet olarak geng, zayif, aterosklerotik olmayan,
normal kan basincina sahip, akut baglangicli olan hastalar ve tip 2 diyabet olarak yasli,
obez, aterosklerotik, hipertansiyonu olan ve sinsi baglangigli hastalar gruplandiriimigtir
(6). Dunya Saglik Orguti (DSO) siniflandirmasi, 1985 yilinda iki diyabet formu
oldugunu kabul eden ilk uluslararasi siniflama olmustur. Bu siniflandirmada insulin
bagimli (IDDM) ve instlin bagimli olmayan (NIDDM) iki tipten bahsedilmistir ve T1DM
ve T2DM olarak tanimlanmigtir (7).



Temmuz 1997’de DSO tarafindan tani ve siniflama kriterleri olusturulmus ve bu
kriterler 2003 ve 2005 vyillarinda revize edilmigtir (8,9) Diyabet ve glukoz
metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siniflamasinda son 15 yilda
degisiklikler yapiimistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) yeni tani
ve siniflama kriterlerini yayinlamis ve hemen ardindan 1999’da DSO bu kriterleri kiigiik

revizyonlarla kabul etmistir.

Daha sonra 2003 yilinda, bozulmus aglik glukozu tanisi igin ADA tarafindan
kiiclik bir revizyon yapilmistir. Buna karsilik DSO ve IDF tarafindan 2006 yilinda

yayinlanan raporda ise 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir.

Diabetes Mellitusun T1DM, T2DM, GDM ve diger diyabet tipleri olmak Gzere dort
ana formu vardir (Tablo 1). Diyabet vakalarinin buyuk ¢cogunlugu iki etiyopatogenetik
kategori igerisinde bulunur. T1DM’nin bulundugu ilk kategoride insllin sekresyonunda
mutlak eksiklik vardir. Prevalansi ¢ok daha yuksek olan T2DM’nin bulundugu grupta
ise hastaligin nedeni insulin etkisine direng gelismesi ve pankreas beta hlcrelerinin
yetersiz insiilin salgilamasinin kombinasyonudur. ikinci kategoride diyabet tanisi
konulana kadar ki stregte gelismis olan hiperglisemi, klinik semptom vermeden, hedef
organlarda patolojik ve fonksiyonel degisikliklere sebep olabilmektedir. T2DM ve
prediyabet tanisi icin ADA kriterlerine gore 2017 yilinda belirlenen siniflamada; acglik
plazma glukozu (APG), oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin
(HbA1c) kullanilmaktadir (10) (Tablo 2).

T1DM gelisiminde agirlikli olarak pankreas adacik hicrelerinin otoimmun olarak
harabiyeti rol oynar. Hem insulin direnci hem de insulin saliniminda yetersizlik ile
birlikte goértlen T2DM’de genetik ve ¢evresel faktorlerlerin de hastaligin patogenezine
katkida bulunduguna inaniimaktadir. Diyabet ve komplikasyonlari agisindan risk
altindaki bireyleri belirlemek, diyabetik kisilerin ve tedavilerinin takibi i¢cin duyarl ve

0zgul testlerin gelistiriimesi dnemini korumaktadir (3).



1. Diabetes Mellitus Tipleri

MODY 3 (Kromozom 12, HNF -1a)
MODY 1 (Kromozom 20, HNF -4a)
MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
Diger nadir gértilen MODY’ler (MODY 4:
Kromozom 13, insulin promoter faktor -1;

MODY 6: Kromozom 2, NORO D1; MODY 7:

ZAC/HYAMI imprisyon defekti)

Kalici neonatal diyabet (3-cell Katp kanal)
Mitokondriyal DNA

Diger

B- instilinin etkisindeki genetik defektler

Tip A insulin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet

Diger

C- Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromositoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

1- T1DM (Genellikle mutlak insilin yokluguna sebep olan B hicre yikimi vardir.)
e Immun aracilikli (%90)
o Idiyopatik (%10)
2- T2DM
3- Diger Spesifik Diyabet Tipleri E- llag veya kimyasal ajanlar
A-Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti . \ézcr:;;midin
(monogenik diyabet formlari) Nikotinik asit

Glukokortikoidler

Tiroid hormonu
Diazoksid
beta-adrenerjik agonistler
Tiyazid grubu didretikler

- - Dilantin
Kromozom 9, karboksil esteraz lipaz) Y- interferon
e Transient neonatal diyabet (6q24'te «  Diger

F- Enfeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirls
Digerleri

G- immun aracilikli nadir diyabet formlari

Stiff-man sendromu
Anti-insulin reseptor antikorlari
Digerleri

H- Diyabetle iligkili genetik sendromlar

Down sendromu

X e Klinefelter sendromu
e  Pankreatit _ e Alstrom sendromu
e  Travma/pankreatektomi e Turner sendromu
* Neoplazi e  Wolfram (DIDMOAD) sendromul.
e Kistik fibroz e Friedreich tipi ataksi
o H.emokromgtoz . e Huntington korea
o Fibrokalkuldz pankreatopati e Laurence-Moon-BiedL sendromu
e Diger e Miyotonik distrofi
D- Endokrinopatiler e Porfiria
e  Akromegali e  Prader-Willi sendromu

4- Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (Gebeligin ikinci ve tguincl trimesterinde tani konulan ve
asikar (overt) diyabet olmayan bir diyabet tipidir.)

HNF-1 a: Hepatosit nukleer faktér-1 a, MODY1 -10: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlari 1 -
10(maturity onset diabetes of the young 1 -10), HNF-4 a: Hepatosit niikleer faktér-4a, IPF-1: insiilin promotor
faktor-1, HNF-1 8: Hepatosit niikleer faktor-1 B, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-
riboniikleik asit, HIV: insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus,
optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11,
CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8,
KCNJ11: Potassium inwardLy-rectifying channel J11, INS: insdilin.




Tablo 2. Diyabet ve Prediyabet Tani Kriterleri (ADA 2017)

Asikar DM izole IFG izole IGT IFG+IGT DM Riski
Yiiksek

*APG (28 sa aclik) > 126 mg/dL  100-125mg/dL <100 mg/dL 100-125 mg/dL

*QGTT 2.sa PG 2200 mg/dL <140 mg/dL 140-199 mg/dL  140-199 mg/dL
***Rastgele PG =200 mg/dL
****HHALC > %6,5 %5,7-6,4

DM: Diabetes Mellitus, APG: Aclik Plazma Glukozu, 2.sa PG: 2. saat Plazma Glukozu,
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HbA1C: Glikozillenmis Hemoglobin, IFG: Bozulmus
Aclik Glukozu (Impaired Fasting Glucose), IGT: Bozulmus Glukoz Toleransi (Impaired

Glucose Tolerance)
*En az 8 saatlik aglik sonrasi 6lcim yapilmalidir.

**Test DSO’niin énerdidi sekilde suda ¢dziinmiis 75 g anhidroz glukoz es degeri

kullanilarak yapilmis olmalidir.
***Hiperglisemi krizi veya klasik hiperglisemi semptomlari bulunmalidir.

**xx “National Glycohemoglobin Standardization Program” (NGSP) sertifikasi olan ve
“The Diabetes Control and Complications Trial’e (DCCT) gore standardize edilmis bir

metod ile galisiimis olmalidir.

2.1.3 Diyabet Riskinin Arttigi Kategoriler (Prediyabet)

Prediyabet T2DM ve kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) icin artmis risk olarak
tanimlanir (2). ADA 1997 ve 2003 yilinda, diyabet kriterlerini karsilamayan, ancak
normale gore yuksek glukoz dederleri olan bireyleri tanimlamistir (9—11). Bozulmus
aclik glukozu (impaired fasting glucose, IFG) ve bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerans, IGT) olan kisiler ‘Prediyabet’ olarak adlandiriimistir. Bu gruptaki
kisilerde ileride diyabet gelisme riskinin arttigi belirtiimektedir. IFG ve IGT; obezite,
hipertansiyon, yuksek trigliserid ve/veya dusuk HDL Kkolesterol ile birlikte olan
dislipidemi ile iligkilidir (10).

ADA, IGT’yi 75 g OGTT'nin 2. saat glukoz degerinin 140-199 mg/dL; IFG'’yi aglik
glukozunun 100-125 mg/dL arasi olarak tanimlamaktadir. DSO ve cesitli diger diyabet
komiteleri IFG alt esik degeri icin 110 mg/dL’yi dnermektedir (10).
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Cesitli prospektif calismalarda kan glukozu gibi, HbA1c’nin de diyabet geligimi ile
guglu ve surekli bir iligkisinin oldugu ve diyabetin bir habercisi olabilecegi gosterilmistir.
Dolayisiyla HbA1c duzeyleri de prediyabeti belirlemede kullanilmaya baslanmistir.
HbA1c duzeylerinin %5,7 — 6,4 arasinda olmasi prediyabet olarak kabul edilmektedir
(Tablo 2) (10).

2.1.4 Tip 2 Diabetes Mellitus

Daha onceleri insulin bagimli olmayan diyabet, erigkin baglangigli diyabet olarak
ifade edilmis olan bu grup, tim diyabetli olgularin yaklasik %90’in1 olusturmaktadir.
Diyabetin bu tipinde insulin direnci ve goreceli olarak daha az insulin eksikligi vardir.
Diyabetin bu formunun muhtemelen birgok farkli nedeni vardir. Spesifik etiyoloji
aydinlatilamazken, beta hucrelerinin immun aracilikli yikimi yoktur. Genetik yatkinlik
bu tipte, T1IDM’ye gore daha gugli olsa da, kompleks oldugu igin tamamiyla
aydinlatilamamstir (10).

T2DM gelisimi agisindan gesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Bunlar arasinda;
45 yas Ustl, viicut kitle indeksi (VKI) 225 kg/m?, sedanter yasam tarzi, birinci derece
akrabada DM oOykusu, polikistik over sendromu (PCOS) varligi, GDM oéykusda,
hipertansiyon, dislipidemi (HDL<35 mg/dL velveya trigliserid>250 mg/dL), insulin
direncini gosteren durumlar (akantozis nigrikans mevcudiyeti, obezite), prediyabet
tanisi ve etnik kdken (Afrika kokenli Amerikalilar, Latin, Asya-Amerikan, Amerikan

yerlisi ve Pasifik Ada) sayilabilir (10).

Diyabetin bu formunda hastalarin ¢ogunlugu obezdir. Obezite insulin
direncinden bir dereceye kadar sorumludur. Geleneksel vicut adirhgi kriterlerine gore
obez olmayan kisilerde ise Ozellikle abdominal bodlgedeki vicut yagi oraninda artis
olabilecegi bildiriimektedir. Genellikle stres ve enfeksiyona sekonder olarak bu
hastalarda gozlenen ketoasidoz tablosu nadiren kendiliginden de ortaya cikabilir.
Hipergliseminin kademeli olarak artig gostermesi ve hastaligin baglangicinda klasik
semptomlarin hasta tarafindan hissedilecek kadar siddetli olmamasi nedeniyle
hastalar uzun vyillar tani almayabilirler. Bu nedenle T2DM'liler tani aninda
makrovaskuler ve mikrovaskuler komplikasyonlarin gelismesi agisindan artmis risk
altindadirlar. Bu yuzden yuksek risk grubunda tanimlanan Kkisilerin rutin olarak

taranmasi onerilmektedir. Ozellikle VKi=25 kg/m? yaninda diger risk faktdrlerinden en
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az birisi mevcut olan 45 yastan buyuk bireylerin her 3 yilda bir taranmasi 6nerilmektedir
(20).

T2DM'li kisilerde, kilo kaybi ve/veya hipergliseminin farmakolojik tedavisi ile

insdlin direncinde iyilesme olsa da, tam olarak normale donus nadiren olur (10).

2.1.4.1 T2DM Patogenezi

T2DM’nin patogenezi komplekstir. Beta hicre fonksiyon bozuklugu, insulin direnci
ve karacigerde glukoz uretiminin artisi gibi 4¢ ana metabolik bozukluk rol oynar.
T2DM’de primer patolojinin beta hicre fonksiyon bozuklugu veya insilin direnci
olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa
belirleyici oldugu ileri surUlmektedir (12). Trigliserid sentez preklrsord olan
diacilgliseriollerdeki artisin insulin direnci geligimi ile iligkili oldugu gosterilmistir (13).
Hem insdlin direnci hem de bozulmus insulin sekresyonu patogenezde genetik olarak
kontrol edilen faktorler olup bunlardan hangisinin primer agirlikta rol oynadigi hentz
acik degildir (12).

T2DM’li bireylerde oral glukoz ylklemesinde dokulara glukoz alimi azalmasi ve
karaciger glukoz Uretiminin baskilanamamasi sonucu glukoz metabolizmasi
bozulmaktadir (12).

Son yillarda bunlara eklenen dérdincu bir goras ise primer defektin hiperinstlinemi
oldugu ve insllin direncinin hiperinsulinemiye bagli olarak olustugu hipotezidir (12).
Hiperinsulineminin nonoksidatif glukoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak

insulin direncine yol agabilecedi ileri surtlmektedir.

2.1.4.2 DM Komplikasyonlari
TUum diyabet turleri komplikasyonlara neden olabilir ve erken 6lum riskini artirabilir.

Gebelikte kontrolsliz diyabet; fetal 61im ve diger komplikasyonlarin riskini artirir (14).
Akut ve kronik komplikasyonlar olmak Uzere iki tip komplikasyon vardir (2):
Akut Komplikasyonlar:

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik hiperosmolar durum,

hiperglisemik diyabetik koma, nébet veya biling kaybi, enfeksiyonlar
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Kronik Komplikasyonlar:

1) Mikrovaskuler Komplikasyonlar: Nefropati, ndropati, retinopati (hiperglisemi
suresi ve giddeti ile yakindan iligkilidir.)(15)
2) Makrovaskuler Komplikasyonlar: Koroner arter hastaligi, periferik arter

hastaligi, diyabetik ensefalopati, diyabetik ayak

2.1.4.2.1 DM ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar
Ateroskleroz; dislipidemi, diyabet, hipertansiyon, obezite ve sigaranin neden

oldugu arteryel duvarin kronik inflamasyonu olarak tanimlanir (16).

Diyabetik hastalarda aterosklerotik makrovaskiler hastalik sikhgr artmistir.
Koroner arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik, periferik arter hastalgi,
kardiyomyopati, konjestif kalp yetmezligi yaygin hastaliklardandir. Aterosklerotik
Kardiyovaskuler Hastaliklar yuksek morbiditeye neden olurlar ve olimlerin Ucte
birinden sorumludurlar (16). Ozellikle T2DM olmak Ulzere diyabette mortalite ve
morbiditenin énemli bir kismindan makrovaskuler komplikasyonlar sorumludur.
(17,18).

Framingham kalp ¢alismasinda, periferik arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaliyi, miyokard infarktisi ve ani 6lium gibi kardiyovaskuler

patolojilerin diyabette belirgin olarak arttigi gézlenmistir (19,20).

Ayrica Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan diyabetlilerde sigara igme,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve hipoglisemi (hiperinsulinemi) kardiyovaskuler hastalik

risk faktorl olarak belirlenmistir. (21,22).
insulin Direnci:

insiilin direnci insilinin normal etkilerine fizyolojik cevabin bozulmasiyla
karakterize olan metabolik bir durumdur. Santral obezite, fiziksel inaktivite, ileri yas ve
genetik faktorler insilin direncinin baglamasinda etkendir. Insilin direnci, bozulmus
insulin toleransina sahip T2DM hastalarinin birinci derece akrabalarinda, gestasyonel
diyabet dykusu olanlarda ve PCOS olanlarda sik gézlenmektedir. Genellikle glukoz
metabolizmasindaki degisimler ortaya ¢ikmadan yani diyabet olmadan yillar énce
mevcuttur (23,24).
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Hiperglisemiyi belirleyen asil faktor beta hicresinin yeterliligidir. Periferik
insdlin direnci, eger beta hucresinde defekt yoksa hiperinsilinemi ile asilabilecek ve
hiperglisemi gelismesi engellenebilecektir. Ancak beta hicresinde bozulmanin
baslamasi ile dizensizlik ve yetersizlie bagl olarak glukoz intoleransi gelisecektir.
Yani insulin direnci, T2DM’de beta hicre duzeyinde insulin sekresyonunun
bozulmasina katkida bulunmaktadir (25). Insulin direnci, diyabet hastalarinda

ateroskleroz geligsecegini ngoren dnemli bir belirleyicidir (26).
Hipertansiyon:

Klinik calismalar diyabeti olan hastalarda hipertansiyon ile birlikteliginin KVH
gelisme riskini artirdidini ortaya koymustur (27). Birlesik Ulusal Komite’nin (JNC) 7.
raporuna gore sistolik kan basincinin 140 mmHg ve Ustl ve/veya diyastolik kan
basincinin 90 mmHg ve Ustlu olmasi hipertansiyon olarak kabul edilmektedir. JNC 8.

raporu da JNC 7’nin kullaniimasini kabul etmektedir. (28,29).

Prehipertansiyon ise sistolik kan basincinin 120-139 mmHg ve/veya diyastolik
kan basincinin 80-89 mmHg oldugu baslangi¢ hipertansiyonu olarak tanimlanmaktadir
(28). Yalniz hipertansiyon degil, artik asikar hipertansiyon icin énemli bir risk faktoru
olan prehipertansiyonun da KVH riski olusturduguna ve KVH morbiditesinde artisa
neden olduguna isaret eden bir ¢ok ¢alisma vardir. Grotto ve arkadaslari 10 yil iginde

prehipertansiyonun KVH gelisme riskini ikiye katladigini belirtmislerdir (27).
Hiperlipidemi:

Plazma lipidlerinin anormal konsantrasyonu lipoprotein partikullerinin Gretimi,
donlisimi ya da katabolizmasinda degisikliklere neden olabilir. Karotis intima
kalinh@inin artmasi hiperlipideminin prediyabet veya diyabetteki olumsuz etkilerine

isaret eder (16).

Cocukluk ¢agi ve geng eriskinlerde aterosklerotik lezyonlar ile kardiyovaskuler
hastalik risk faktori arasinda gugclu iliski saptanmistir (30). Yapilan otopsilerde bu

durumu kanitlayacak veriler gosterilmistir (31,32).
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2.2 LIPOPROTEINLER

Organizmanin temel enerji kaynagi olan lipidler; eter, kloroform gibi polar
olmayan ¢ozuculer tarafindan dokulardan ekstrakte edilebilen, suda ¢ézinmeyen
(hidrofobik) organik molekullerin heterojen bir grubudur (33,34). Genel olarak lipidler,
icerdikleri cok sayida polar olmayan hidrokarbon grubu nedeniyle suda ¢ézinmezler.
Ancak yag asitleri, fosfolipidler, sfingolipidler, safra tuzlari ve daha az oranda da
kolesterolde polar gruplar bulunur. Bu nedenle molekultin bir kismi hidrofobik ya da
suda ¢dzinmez Ozellik gosterirken bir kismi hidrofilik ya da suda ¢dzuniUr 6zellik

gosterir. Bu tip molekuller amfipatik olarak bilinir. (34).

Diyetle alinan yag ile karaciger ve yad dokusunda sentez edilen lipidler
kullanilimak ve depolanmak Uzere gesitli dokular ve organlar arasinda tasinmaldir.
Lipidlerin sulu bir ortam olan kanda tasinmalari sorunu nonpolar lipidlerin (triagilgliserol
ve kolesterol esterleri), amfipatik lipidler (fosfolipidler ve kolesterol) ve proteinlerin bir

araya getirilerek suda ¢6zlnebilen lipoproteinlerin olusturulmasiyla ¢ézulmustir (34).

Lipoproteinler bir nonpolar ¢ekirdek ve amfipatik lipidlerin yer aldigi tek bir yluzey
tabakasindan olusur. Nonpolar lipid g¢ekirdek baglica triagilgliserol ve Kkolesterol
esterlerinden olusur ve amfipatik fosfolipid ve kolesterol molekullerinden olusan tek bir
yuzey tabakasi ile ¢gevrelenmistir. Bu amfipatik molekduller polar gruplari sulu ortama
bakacak sekilde yerlesmiglerdir. Lipoproteinin ylzeyinde ayrica apolipoprotein (Apo)

veya apoprotein olarak adlandirilan protein kismi da yer alir (34).

Tablo 3’te belirtildigi gibi fizyolojik olarak ve klinik tani agisindan énem tasiyan

bes ana lipoprotein grubu tanimlanmistir (34,35). Bunlar:
1. Silomikronlar
2. Cok dusuk dansiteli lipoproteinler (VLDL veya pre-B-lipoproteinler)
3. DUsuk dansiteli lipoproteinler (LDL veya (-lipoproteinler)
4. Yuksek dansiteli lipoproteinler (HDL veya a-lipoproteinler)

5. Lipoprotein (a)
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2.2.1 Apolipoproteinler

Apolipoproteinlerin dagilimi lipoproteinin 6zelligini belirler. Her lipoproteinde bir

ya da daha fazla apolipoprotein mevcuttur (Tablo 4). Apolipoproteinler birkag rolu

ustlenirler:

1. Lipoprotein yapisinin bir kismini olustururlar.

2. Enzimlerin kofaktorleridir veya enzim inhibitorleridir.

3. Dokulardaki lipoprotein reseptorleri icin ligand gorevi yaparlar (34).

Tablo 3. insan Plazmasinda Lipoproteinlerin Komponentleri

Kompozisyon

. . Cap Dansite Temel Lipid . )
Lipoprotein Kaynak Protein | Lipid Apolipoproteinler
(mm) (g/mL) Bilesenleri
(%) (%)
o A-l, A-ll, A-lV, B-
Silomikron Barsak S <0,95 1-2 98-99 | Trigliserid 48, C-l, C-ll, C-llI,
E
L Trigliserid,
Silomikron o 45- o
Silomikronlar <1,006 6-8 92-94 | fosfolipid, B-48, E
Kalintilari 150
kolesterol
Karaciger 0,95- o B-100, C-l, C-lI, C-
VLDL (pre-B) 30-90 7-10 90-93 | Trigliserid
(barsak) 1,006 I, E
IDL (B veya 1,006- Trigliserid,
VLDL 25-35 11 89 B-100, E
preB) 1,019 kolesterol
1,019-
LDL (B) VLDL 20-25 21 79 Kolesterol B-100
1,063
Karaciger,
barsak, Fosfolipidler, | A-l, A-ll, A-IV, C-I,
HDL (o)
VLDL, Kolesterol C-ll, C-lll, D, E
silomikronlar
1,019-
HDL1 20-25 32 68
1,063
1,063-
HDL2 (a) 10-20 33 67
1,125
1,125-
HDL3 (o) 5-10 57 43
1,210
Prep-HDL <5 >1,210 A-l
Lipoprotein(a) 50- 1,045-
Kolesterol
(pre-B) 120 1,080

16



Tablo 4. Apolipoproteinler

Apolipoprotein | Lipoproteinler Fonksiyon Sentez
yerleri
Apo A-l HDL, Silomikronlar HDL’nin yapisal proteini, LCAT aktivatoru Karaciger,
Barsak
Apo A-ll HDL, Silomikronlar HDL’nin yapisal proteini, Hepatik Lipaz aktivatort Karaciger
Apo A-IV HDL, Silomikronlar LPL ve LCAT'In aktivatorrudar. Barsak
Apo A-V VLDL, Silomikronlar, LPL aracilh TG lipolizini dizenler. Karaciger
HDL
Apo B-48 Silomikronlar Silomikronlarin yapisal proteini, Silomikronlarin Barsak
olusumu ve salinimi igin gereklidir.
Apo B-100 VLDL, IDL, LDL, Lp(a) Yapisal protein, LDL reseptérd igin ligand, VLDL Karaciger
olusumu ve salinimi igin gereklidir.
Apo C-I Silomikronlar, VLDL, LCAT aktivatorl Karaciger
HDL
Apo C-II Silomikronlar, VLDL, LPL esansiyel kofaktori Karaciger
HDL
Apo C-llII Silomikronlar, VLDL, Karacigerde trigliseritten zengin lipoprotein ve Karaciger
HDL kalintilarinin Apo E aracil klirensini azaltmaktadir,
LPL ve hepatik lipaz aracil trigliserid hidrolizini
engellemektedir, Normal endotel fonksiyonlarini
bozmak araciligiyla arter duvarinda ciddi
proaterojenik etki
Apo D HDL CETP’ ye ait kofaktér olabilecegi disunulmektedir.
Apo E Silomikron kalintilari, LDL reseptoru icin ligand Karaciger
IDL, HDL
Apo(a) Lp(a) Plazminojen aktivasyon inhibitoru Karaciger

LCAT=lesitin kolesterol acil transferaz, LPL=lipoprotein lipaz, CETP=kolesteril ester transfer protein

Tablo 3’te gdsterildigi gibi silomikronlar ve VLDL'de baslica lipid triacilgliserol iken
LDL ve HDL’ de baglica lipidler sirasiyla kolesterol ve fosfolipiddir. Yag sudan daha az

yogdun oldugundan, bir lipoproteinde lipidin proteine orani arttikga dansite azalir (34).

2.2.2 Silomikronlar

Silomikronlar eksojen (besin yolu ile alinan) trigliseridler ve kolesteroliin
karaciger ve periferik dokulara tasinmasinda rol alan, ince bagirsak tarafindan Uretilen
trigliseridden zengin buyuk partiklllerdir. Eksojen kaynakli trigliseridlerce ¢ok zengin

olup nispeten duslk oranda serbest kolesterol, fosfolipid ve protein igerir (35).
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Apo A-l, A-ll, A-IV, B-48, C-I, C-II, C-Ill ve E gibi ¢cok sayida apolipoproteini
tasimaktadirlar. Apo B-48 ana yapisal apolipoproteindir ve her bir silomikron Apo-B48
icermektedir. Silomikronlarin buyuklugu alinan yag miktarina gore degisir. Yiksek
miktarda yag alimi trigliserid tasiyan silomikronlarin bayuklugunu artirirken aclikta

trigliserid tasinimi azalacagi igin silomikron partiktl boyutu da kugulmektedir (35,36).

2.2.3 Silomikron Kalintilar
Trigliseridin silomikrondan uzaklastirilmasi, silomikron kalintilari adi verilen
daha kuguk partikille sonuglanir. Silomikronlara kiyasla, bu partikuller kolesterol

bakimindan zengin olup pro-aterojeniktir (35).

2.2.4 VLDL
VLDL partiktlleri endojen trigliserid, gérece olarak daha az kolesterol tasiyan

karaciger tarafindan uretilen trigliseridden zengin partikullerdir (35,36).

Baslica apolipoproteinleri; Apo B-100, C-I, C-II, C-lIl ve E’'dir. Apo B-100 ana
yapisal apolipoproteindir ve her bir VLDL bir adet Apo B-100 icermektedir.
Silomikronlar gibi; VLDL partikullerinin boyutu, tasinan trigliserid miktarina bagl olarak
degisebilir. Karacigerde trigliserid Uretimi arttikca, salgilanan VLDL partikulleri
blylumektedir (35).

2.2.5 IDL (VLDL kalintisi)

Trigliseridlerin VLDL'den uzaklastiriimasi, kolesterol bakimindan
zenginlestiriimig IDL partikullerinin olusumuyla sonuglanir. Baglica apolipoproteinleri;
Apo B-100 ve E’dir. Oldukga pro-aterojeniktir (35).

2.2.6 LDL
VLDL ve IDL partiklllerinden olusan Kkolesterolden zengin partikullerdir.

Dolasimdaki kolesterollin cogunu tasimaktadir (35).

Baslica apolipoproteini Apo B-100’dir ve her bir LDL bir adet Apo B-100
icermektedir. LDL, boyut ve dansite bakimindan degisen spektrumda partikullerden
olusmaktadir. Kiguk yogun LDL daha c¢ok hipertrigliseridemi, dusuk HDL duzeyi,
obezite ve T2DM ile iligkili olarak goriltr. Kiguk yogun LDL partikllleri, birgok
nedenden dolay! buyuk LDL partikilunden daha pro-aterojenik olarak kabul edilir.
Baslica nedenler: (35)
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1. Kuguk yogun LDL partikillerinin LDL reseptorlerine afiniteleri daha dugsuk

oldugu igin dolagimda daha uzun sureli kalmaktadirlar.

2. Arteryel duvara daha kolay girerler ve duvarda onlari tutan intra-arteryel

proteoglikanlara daha fazla baglanirlar.

3. Oksidasyona daha duyarhdirlar. Bu da makrofajlar tarafindan daha c¢ok

hapsedilmeye neden olur.

2.2.7 HDL

HDL partikllleri kolesterol ve fosfolipidden zengin partikillerdir. Periferik
dokulardan karacigere ters kolesterol tagsinmasinda buyuk rol oynarlar. Bu nedenle
anti-aterojenik olarak soylenebilirler. HDL partikulleri; anti-oksidan, anti-inflamatuvar,
anti-trombotik, anti-apoptotik 6zellikleri bulunan kiuguk boyutta partikullerdir. Bdylece

aterosklerozu inhibe etme yetenegine sahiptirler. (35).

Baslica apolipoproteinleri; Apo A-l, A-ll, A-1V, C-I, C-II, C-lII, D ve E’dir. Apo A-
| ana yapisal apolipoproteindir ve her bir HDL Apo A-l icermektedir (35,36).

HDL partikllleri ¢ok heterojen bir yapiya sahiptir. Tablo 5’te belirtildigi gibi
dansite, buyuklik, yuk ve apolipoprotein kompozisyonuna gore c¢ok farkl
siniflandinlabilirler (35).

Tablo 5. HDL Siniflandirmasi

Siniflama Metodu HDL Tipleri

Ultrasantrifiij (Dansite) HDL,, HDL3, Cok yogun HDL

Niikleer Manyetik Rezonans (Biiyiikliik) buyuk, orta ve kugik

Jel Elektroforez (Yiik) HDL 2a, 2b, 3a, 3b, 3c

2-Dimensional Jel Elektroforez (Yiik) pre-beta 1 ve 2; alfa 1, 2, 3ve 4

Apolipoprotein kompozisyonu A-| partikulleri, A-l: A-ll partikulleri, A-l: E partikilleri

2.2.8 Lipoprotein (a)

Apolipoprotein(a) ve LDL’den meydana gelen 6zellesmis LDL tipidir. Apo(a) LDL
yuzeyindeki Apo B-100’e disdlfit baglari ile baglanmaktadir. LDL’nin yapisal batanltgu
ve lipoprotein(a) (Lp(a)) olusumu lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) tarafindan
duzenlenmektedir (35,36).
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Apo(a) zinciri bes kisimdan olugmaktadir. Dorduncu kisim, plazminojenin fibrin
baylayici kisimlari ile ayni bolgelere sahiptir. Bu yapisal benzerlikten dolayi Lp(a)
fibrinoliz esnasinda plazminojenin reseptorleri, fibrinojen ve fibrine baglanmasi ile
yarisabilmektedir. Ortaya ¢ikan net etki, bozulmus plazminojen aktivasyonu ile plazmin
uretimine bagh azalmig trombolizdir. Lp(a) ayni zamanda duz kas hucre
proliferasyonunu uyarmasi, kopuk hiucre olusumunu artirmasi ve subendotelyal
yuzeyde monosit kemotaktik aktiviteyi indiklemesi ile aterogenezde énemli rol oynar
(36).

2.2.9 Lipoprotein Metabolizmasi

Eksojen ve endojen yolaklar seklinde iki kisimda incelenir:

2.2.9.1 Eksojen Lipoprotein Metabolizma Yolagi
Besinlerdeki kolesterol ve yag asitlerinin barsakta emilimi ile baglamaktadir.
Barsak hucrelerinde serbest yag asitleri gliserol ile bir araya gelerek trigliseridleri
meydana getirmekte, kolesterol agil koenzim A: kolesterol agil transferaz (ACAT)

enzimi ile kolesterol esterlerini olugturmaktadir (36).

Endoplazmik retikulumda trigliseridler ve kolesterol esterleri silomikronlar iginde
paketlenmektedir. Mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTP), endoplazmik
retikulum icinde bulunan hcre igi lipid transfer proteinidir. Basta trigliseridler olmak
Uzere lipid molekdllerinin Apo B-48’e aktarimindan sorumludur (35). Temel olarak Apo
B-48 olmak uUzere Apo C-Il ve E’nin silomikronlarin dolagima girmeleri icin gerekli
oldugu bilinmektedir. Apo B-48; silomikronlarin lipidlere baglanmasina izin verirken
LDL reseptorune baglanmasina izin vermemektedir. Boylelikle silomikronlarin
lipoprotein lipaza (LPL) baglanmasi engellenerek, dolasimdan erken temizlenmesinin

onlne gecilmektedir (36).

Apo C-Il LPL igin bir kofaktérdlr. LPL; silomikronlardaki trigliseridleri serbest
yag asidlerine ayrigtirarak onlari daha klguk parcalara ayirmaktadir. Aciga ¢ikan
serbest yag asidleri enerji kaynagi olarak kullanilabilmekte ya da trigliseride gevrilerek
adipoz dokuda depolanmaktadirlar. Silomikron metabolizmasinin son urlini olan
silomikron kalintilari Apo E’ye yuksek afinite gésteren bir ligand olan hepatik silomikron

kalinti reseptorleri araciligiyla temizlenmektedir. Silomikron kalintilari fazlaca ylzey
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bilesenine sahip gorece daha kuguk bir lipid ¢ekirdege sahiptir. Bu yuzey bilesenleri
HDL partikullerine aktariimaktadir (36).

2.2.9.2 Endojen Lipoprotein Metabolizma Yolagi
Karacigerde VLDL sentezi ile baslamaktadir. VLDL, trigliserid (%60) ve
kolesterol esterlerinden (%20) olusan cekirdege sahiptir. MTP, karacigerde basta
trigliseridler olmak Uzere lipid molekullerinin Apo B-100’e aktarimindan sorumludur.
VLDL Uzerinde LPL’nin kofaktora Apo C-II, LPL inhibitort Apo C-Ill, LDL reseptoru icin
ligand gorevi gosteren Apo B-100 ve E bulunmaktadir (36).

Dolagima ¢ikan VLDL partikullerinin trigliserid ¢cekirdegi LPL tarafindan hidrolize
ugramaktadir. Lipoliz esnasinda VLDL’nin c¢ekirdek kismi kugulmekte ve VLDL
kalintilar agiga ¢ikmaktadir. IDL adi da verilen bu partikiller silomikron kalintilarinda
da oldugu gibi trigliseridlerden fakirdir. Kalinti partiktl Gzerinde bulunan fosfolipid,;
esterifiye olmamig kolesterol; Apo A, C ve E gibi artik bilesenler HDL'ye transfer
edilmektedir (36).

IDL; dolasimdan LDL

temizlenmekte ve karacigerde hepatik lipaz enzimi araciligiyla LDL partikillerine

reseptori veya kalinti reseptorleri aracihigiyla

donusturulmektedir (36).

Exogenous Pathway Endogenous Pathway

Dietary fat

®
@ Bile acids and Nonhepatic
cholesterol cells
@9
s y LDL
é Soncecs ; (Apo B-100)
% LPL
§ > @/Y a D\ HL
<
¢ Chylomicron
Chylomicrons remnants VLoL 7
(Apo B-48, E) (Apo B-100, C, E) (Apo B-100, E)

(Apo B-48, A,C, E)

®

@ O‘f’ Lipoprotein lipase
(o]
Q.
<
FFA FFA
HDL HDL
g P
Muscle  Adipose tissue Muscle  Adipose tissue

Sekil 1: Eksojen ve endojen lipoprotein

metabolizma yolagi (37)
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2.2.10 Dislipidemiler ve Diabetes Mellitusta Lipoprotein Metabolizma

Bozukluklari

Primer veya altta yatan hastaliga sekonder olarak ortaya ¢ikan ¢ok cesitli lipid
metabolizma bozuklugu mevcuttur. Dislipidemi; genel toplumda total kolesterol, LDL-
K, Trigliserid, Apo B veya Lp(a) konsantrasyonlarinin 90. persentil Gzerinde olmasi ya
da HDL-K veya Apo A-lI konsantrasyonunun 10. persentil altinda olmasi seklinde
tanimlanmaktadir (36) (Tablo 7).

Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Erigkin Tedavi Paneli (NCEP ATP) llI
kilavuzuna goére lipid ve lipoprotein duzeylerinin siniflandiriimasi Tablo 6’da

Ozetlenmigtir (38):

Tablo 6. Lipid ve Lipoprotein Diizeyi Siniflamasi (NCEP ATP lil)

<100 Optimal
100-129 istenen

LDL kolesterol (mg/d) 130-159 Sinirda yuksek
160-189 Yiksek
=190 Cok yiksek
<200 istenen

Total kolesterol (mg/dl) 200-239 Sinirda yiksek
=240 Yiksek
<150 Normal
150-199 Sinirda yuksek

Trigliserid (mg/dl)

200-499 Yiksek
= 500 Cok yuksek
<40 Duisik

HDL kolesterol (mg/dl) > 60 Optimal

22



Tablo 7. Dislipidemiler

Primer Dislipidemiler

Sekonder Dislipidemiler

LPL aktivite eksikligi

Apo C-Il eksikligi

Familial kombine hiperlipidemi
Hiperapobetalipoproteinemi
Familial hipertrigliseridemi
TipV hiperlipoproteinemi
Disbetalipoproteinemi (Tiplll)

Familial hiperkolesterolemi

R R

Familial defektif ApoB-100

=
=

Familial hipoalfalipoproteinemi
a. Apo A-l sentezinde defekt
b. Apo A-l katabolizmasinda

(Tangier hst)

defekt

Eksojen (ilaglar, alkol, obezite)

Endokrin ve metabolik (Diyabet, hipotiroidi,
gebelik)

Depo hastaliklari (Gaucher, Niemann Pick,
Glikojen depo hast.)

Renal (KBY, Nefrotik sendrom)

Hepatik (Konjenital bilier atrezi, benign
reklrren intrahepatik kolestaz)

Akut ve gegici (yaniklar, cerrahi travma, AMI)

Diger (aclik, anoreksia nevroza, SLE)

Diyabetli hastalarda, saglikh kisilere gore trigliserid dizeyinin anlamli olarak

yuksek, HDL-K dizeyinin daha disuk ve ortalama LDL-K boyutunun daha kuguk

oldugu belirtiimektedir (39). LDL-K dlzeyinin degisikligi saglikh kisilerden pek farkh

olmamakla birlikte Apo B ve nonHDL dlzeyleri sadlikli bireylere gore artmistir. Bu

yuzden ateroskleroza neden olan sorumlu mekanizmalari tanimlamak i¢in ApoB i¢ceren

lipoproteinler (LDL ve VLDL) arastiriimistir. Sonugta VLDL asir tretimi ve LDL ve

LDL’nin prekursord IDL’nin katabolizmasinin azaldigi gosterilmigstir. VLDL asir1 Gretimi

Ozellikle diyabetli hastalarda belirgindir ve trigliserid dtzeyinin artisi ile iligkilidir. Bu

durum plazma glukoz seviyesi ve insulin duyarlligi indeksi (HOMA) ile iligkili

bulunmustur. Ayrica HDL-K duzeyinin dusuklugu trigliserid duzeyinin yukselmesiyle

iligkili bulunmustur (40-42). TG/HDL-K oraninin ylksekligi, kardiyovaskuler hastalik

varhgi icin bagimsiz olarak iligkili bulunmustur (43).
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2.3 D VITAMINI

D vitamini hormon benzeri fonksiyonlari olan sterollerdendir. Yagda ¢ozunen
vitaminler arasindadir ve en onemli etkisi kalsiyum homeostazi ve kemik saghgi
Uzerinedir (44,45).

D vitamini ilk olarak 1919 yilinda vitaminler iginde siniflandiriimistir (46). Goldblatt
ve Soames, D vitamini prekursorunian deride kesfedilmesi Uzerine gunes isigindan
burada Uretildigini saptamiglardir (47). Siganlar Gzerinde yapilan bir galismada glnes
1S191 verildiginde riketsin onlendigi gozlenmigtir (48). Windous ve arkadaslari 1932
yilinda gunes 1gi1gindaki ultraviyole (UV) 1ginlar ile derideki ilk sentez basamagini

aciklamiglardir (49).

2.3.1 D Vitamininin Yapisal Ozellikleri
D vitamini siklopentanofenantren halkasi turevidir (50). D2 vitamini ve Dz vitamini

olmak Uzere iki kaynadi vardir. Her ikisine birden D vitamini de denmektedir (51).

D2 vitamininin karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasinda cift baga sahip
olmasi ve karbon 24’te (C24) metil grubu igcermesiyle Ds vitamininden farklidir. Bu
durum D2 vitamininin biyolojik etkinliginin D3 vitaminine gore 3-10 kat daha az olmasina

neden olur (52).

HO

T-DEHYDROCHOLESTEROL
(PROVITAMIN Dy )

ERGOSTEROL

Ho W
VITAMIN Ds (PROVITAMIN D ) VITAMIN Dy

Sekil 2: D vitamini 6nciillerinin biyokimyasal yapisi (51)
2.3.2 D Vitamini Kaynagi

D vitaminin kaynaklari; gines 1s1g1, gidalar ve suplementasyondur. Glines
Isigindan (UVB) deride D3 Vitamini uretilmektedir (53). D2 vitamini bitkisel kaynakli iken
D3 vitamini hayvansal gidalardan alinmaktadir (54). Somon bahgi, uskumru, ton baligi,
sardalya gibi yagl baliklar, mantar, yumurta sarisi, takviyeli gidalar, brokoli, maydanoz
vb. gidalar D vitamini kaynagi gidalardir. Ancak bu dogal gidalar yeterli miktarda D
vitamini icermemektedirler. Ana kaynak guines i1s1g1 tarafindan sentezdir (53).
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Deride D vitamini Uretimi gunes 1s1ginin gelis agisi yani zenith agisi ile iligkilidir.
Bu ylzden enlem derecesi, mevsimler ve gunun belli zaman dilimlerinden
etkilenmektedir (53). Zenith acisi ne kadar buyldrse UVB isinlari o kadar yol
katetmektedir ve bu durum 33° enlem ve Ustiunde D vitamini sentezinin azalmasini
aciklar. Ayrica kis mevsiminde, sabahin erken saatleri ve aksama dogru olan zaman
diliminde D vitamini dizeylerinin disuk olmasi da bu aginin daha buyuk olmasi ile
aciklanmaktadir (55).

Ulkemiz 36-42° kuzey enlemlerinde oldugu igin D vitamini sentezi Mayis-Kasim
aylar1 arasinda gergeklesmektedir (56). Saat 10:00-15:00 arasinda vucudun %70’ 1
minimal eritem dozunda (ciltte pembelesme) ~10000-25000 U D vitamini
sentezleyebilir. Kol ve bacaklarin 0,5 eritem dozunda guneglenmesi ~3000 |IU D
vitamini sentezini saglar (53). Cilt rengi acik olan bir insanda minimal eritem dozuna
15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside sure 3-4 kati olabilir (56).

2.3.3 D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi
UVB isik etkisiyle; D2 vitamini (ergokalsiferol), maya ve mantarlarda provitamin
D>'den (ergosterol) Uretilirken D3 vitamini (kolekalsiferol), hayvanlarda deri altindaki

yag dokuda provitamin Ds’ten (7-dehidrokolesterol) Uretilir (51).

Sekil 3’'de belirtildigi gibi gidalar ve ilaglar araciigiyla diyetle alinip ince
barsaktan absorbe edilen D, ve D3 vitamini silomikronlar araciligiyla lenf dolasimina
gectikten sonra vendz dolagima salinir. Gunes 1s1J1 ile deride sentezlenen D3z vitamini
ise keratinosit hiicresinin plazma membranindan disari salinir ve daha sonra D vitamini
baglayici protein (VDBP) araciligiyla dermal kapiller yataga geger ve vendz dolasima
ulasir (57). D2 ve D3 vitamini; VDBP’ye bagl sekilde karacigere taginmaktadirlar (58).
Karacigerde 25-hidroksilaz enzimi (CYP2R1) tarafindan hidroksillenerek insan
vicudundaki D vitamini dlzeyini yansitan 25-hidroksivitamin D’ye (25(OH)D)

metabolize olmaktadirlar (59).

D vitamini metaboliti olan 25(OH)D, VDBP’ye baglanarak 480 saat yarilanma
omru olan 25(OH)D-DBP kompleksini olusturmaktadir (58). Bu kompleks yapi bébrege
ulagsarak ekskrete edilir ve daha sonra renal proksimal tubul hucrelerindeki LDL
reseptor super ailesinin bir Uyesi olan megalin ve kubilin reseptorleri araciligiyla
reabsorbe edilir (58-60). Daha sonra bobrekte 25(OH)D; la-hidroksilaz enzimi
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(CYP27B) araciligiyla aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D’ye (1,25(OH)2D)
donusmektedir. 1,25(0OH)2D ile 25(OH)D karsilastirildiginda; 1,25(0OH)2D’in VDBP’ye

afinitesinin daha az oldugu ve la-hidroksilaz enziminin paratiroid hormon (PTH) ve

fibroblast buyume faktoriu-23 (FGF-23) gibi gesitli faktorlerle regllasyonu oldugu igin

yarilanma omru daha kisadir (1,25(0OH)2D yari émri 7 saat) (58,61). Bu yuzden,
25(0OH)D; D vitamini duzeyini yansitmak icin 1,25(OH).D’den daha degerli bir analittir

(58).

1,25(0OH).D bobrekte 24-hidroksilaz (CYP24A1) enzim aktivitesini artirarak
kendi metabolizmasini induklemektedir. 24-hidroksilaz enzimi; 1,25(0OH)2D’yi 1,24,25-
(OH)3D’ye, 25(0OH)D’yi 24,25(0OH).D’ye donusturerek D vitamini inaktivasyonundan

sorumludur (59).
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2.3.4 D Vitamininin Fonksiyonlari

1,25(0OH).D biyolojik etkilerini nukleer reseptor superailesinin (transkripsiyon
faktord) bir Gyesi olan D vitamini reseptorine (VDR) baglanarak gerceklestirir (62).
VDR’nin 1,25(0OH).D’ye afinitesi diger metabolitlere gore yaklasik U¢ kat daha fazladir.
VDR’ye 1,25(0OH).D baglanmasi ile D vitamini kontrolindeki genlerin transkripsiyonu
gerceklesir. Cesitli biyolojik fonksiyona sahip olan bu genlerin transkripsiyonu sonucu
D vitamininin hedef dokulardaki etkileri gerceklesmektedir (59). VDR’ler osteoblastlar,
mononukleer hacreler, lenfositler, kanser hucreleri, kalp kasli, kolon, beyin, hipofiz,
tiroid, meme, karaciger, bobrek, deri, prostat bezi, gonadlar ve pankreas adacik

hdcreleri gibi birgok dokuda yer alir (63,64).

Aktif D vitamini bdbrek, barsak ve kemiklerde esas etkilerini gostermektedir.
Genel fonksiyonu plazma kalsiyum duzeyini stabil tutmaktir. Ancak son yillarda
VDR'’nin birgcok dokuda kesfi Uzerine D vitamini eksikligi ile kanser, otoimmun

hastaliklar, diyabet gibi birgok hastalikla iligkisi Uzerine ¢alismalar yapilmaktadir (64).
D vitamininin fonksiyonlarindan baglicalari;
1. 1,25(0OH)2D duodenumdan kalsiyum absorbsiyonunu artirmaktadir.

D vitamini reseptore baglandiktan sonra VDR, retinoik asit reseptor (RXR) ile
heterodimer yapi olusturabilir. Bu heterodimer kompleks spesifik DNA dizilerine (D
vitamini yanit elementleri-VDRE) baglanarak gen transkripsiyonu gerceklestirir (65).
Sonugta VDR-RXR ile etkileserek epitelyal kalsiyum kanal, kalbindin 9K ve kalsiyum
baglayici proteinin (CaBP) ekspresyonunu artirmaktadir. Bu sayede enterositlerden

kalsiyumun aktif transportu gergeklestirilir (45).
2. 1,25(0OH)2D ileumdan fosfor absorbsiyonunu artirmaktadir.

D vitamini olmadiginda diyetteki kalsiyumun 9%10-15’i, fosforun %60l
emilebilmektedir. VDR aktivasyonu oldugunda ise kalsiyum emilimi %30-40, fosfor

emilimi ise %80 oraninda olmaktadir (45).

3. 1,25(0OH).D bébrekten kalsiyum kaybini azaltmaktadir (45).
4. 1,25(0H)2D kemik rezorbsiyonunu artirmaktadir.
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VDR, nukleer faktor-kB ligand aktivatora (RANKL) ekspresyonunu artirmaktadir.
RANKL preosteoklastlarda nukleer faktor-kB (RANK) ile etkilesime girerek
preosteoklastlarin matiur osteoklastlara donusmesini saglamaktadir. Boylece kemik

rezorpsiyonu artmaktadir (45,66).

5. 1,25(0OH).D paratiroid glandlardan PTH sentezini ve salinimini
azaltmaktadir (45).

Paratiroid bez CYP27B1 enzim aktivitesine sahiptir ve 25(OH)D’yi substrat olarak
kullanip 1,25(0OH).D’nin lokal uretimini saglar. Boylece PTH sentezi, artmis aktif D
vitamini duzeylerinde inhibe olabilir. Ancak VDR aktif oldugunda direkt PTH sentezi de
inhibe olabilir. PTH sentezinin regllasyonu kalsiyum ve fosfor duzeylerini indirekt

yollarla etkilemektedir (53).
6. 1,25(0OH)2D 200’den fazla geni kontrol etmektedir.

Bu genler hucre proliferasyonu, diferansiasyonu, apoptozis ve anjiogenezisi

Uzerine odaklanmaktadir (45).
7. 1,25(0OH)2D iyi bir immunomodulatordar.

Aktive edilms T hicrelerinde VDR mevcudiyetinin kesfi ile D vitamininin
immunomodulatér oldugu dusunudlmuistar. Bu gorevini monosit, makrofaj, T lenfosit ve
B lenfosit gibi immun hicreler araciliiyla gergeklestirmektedir. Bu immun hiicrelerde
1-a. hidroksilaz enziminin bulunmasiyla aktif D vitamini olusumu goézlenir (67). Son
calismalarda 1,25(OH).D’nin hem dogal hem adaptif bagisiklikta roli oldugu
gosterilmistir (68,69). Dogal bagisiklik cevabini desteklerken adaptif immin cevabi
inhibe eder. Kemotaksis ve makrofaj aktivasyonunu artirarak dogal bagisiklikta rol
oynar. 1,25(0OH).D makrofajlarin nukleusuna girerek antimikrobiyal protein olan
katelisidin salinimini artirmakta ve dogal bagisiklik cevabini desteklemektedir.
immiinsiipresif etki ile Thelperl (Thl) inhibisyonu araciigiyla interlékin-2 (IL-2) ve
interferon (IFN)-gama’yi azaltir, Th17 inhibisyonu yaparak IL-17 ve IL-21 sitokinlerini
baskilar ve Th2 hacrelerini uyararak IL-4 stimillasyonunu saglar (69). Ayrica
1,25(0OH)2D B lenfositlerin proliferasyonunu inhibe ederek immunglobulin sentezini
azaltmaktadir (45,67).
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2.3.5 D Vitamini Eksikligi

D vitamini duzeylerini tanimlamak igin 25(OH)D o6lg¢ulmektedir ve D vitamini
dizeyini yansitmak ic¢in yart dGmrinin daha uzun olmasi ile 1,25(0OH).D’den daha
degerli bir analittir (58).

Tablo 8'de belirtildigi gibi Endokrin Toplulugu (Endocrine Society) 2011 yilinda

D vitamini duzeylerini tanimlamistir (57,70).

Tablo 8. D Vitamini Duizeyleri.

25(OH)D Diizeyi Tanim
0-19 ng/mL Eksiklik
20-29 ng/mL Yetmezlik
30-100 ng/mL Yeterli

D Vitamini Eksikligi Nedenleri:

1. Deride sentezin azalmasi
a. Gunes koruyucu kremler
b. Melanin pigmentinin yogun oldugu koyu renkli kisiler
c. Hava kirliligi
d. 70 yas ustu
e. Gulnes i1sigina az maruziyet
2. Biyoyararlanimin azalmasi
a. Obezite
b. Malabsorbsiyon
3. Katabolizma artiran ilaglar
a. Antikonvulzan
b. Glukokortikoid
25(0OH)D sentezi azalmasi (karaciger yetmezligi)
25(0OH)D atiliminin artmasi (nefrotik sendrom)

1,25(0OH)2D sentezi azalmasi (bdbrek yetmezligi, hiperfosfatemi)

N o A

Genetik hastaliklar
a. D Vitamini bagimli rikets

b. Otozomal dominant hipofosfatemik rikets
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c. X'e bagh hipofosfatemik rikets
8. Tumore bagli FGF-23 salgilanmasi

9. Hipertiroidizm

D vitamini eksikligi ile otoimmin hastalik insidansi

ve giddetinin arttig

bildiriimektedir. DM, multipl skleroz, romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik lupus

eritematozis, Chron hastaligi ve primer bilier siroz gibi hastaliklarla D vitamini

dusuklagu arasinda iligki saptanmistir (71).
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Sekil 4: D vitamini ve pankreas B hiicresi (72)
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Normal insulin salgilanmasinin gergeklesebilmesi icin D vitamininin olumlu
etkileri hem in vitro hem in vivo galismalar ile gosterilmigtir. D vitamini B hicrelerindeki
VDR'yi uyarir. VDR-RXR heterodimerik yapisi VDRE araciligiyla insan insulin gen
promoter bolgesine baglanarak insulin sentezini saglar (73,74). D vitamininin pankreas
B hucreleri Uzerine bir diger etkisi de kalsiyumun hucre igine girisini saglayip insulin
sekresyonunu dolayl bir sekilde reglle etmek ve pankreas 3 hiicrelerinin apopitozisine
engel olmaktir (73). D vitamini eksikligi PTH duzeyini artirarak surekli olarak hicre igine
kalsiyum girigini artirir. Bu durumda 3 hucresi insulin sekresyonu ve hedef hucrelerine

etkisi icin gerekli olan ani hucre i¢i kalsiyum artiglarini algilayamayabilir (73) (Sekil 4).

D vitamini insulin fonksiyonunu renin anjiotensin aldosteron sistemi Uzerinden
de etkiler. D vitamini eksikliginde renal renin Uretimindeki artisa baglh aktive olan
anjitensin |l vaskuler ve iskelet kas dokusunda insulinin etkisini inhibe ederek glukoz

alimini bozar (75).

D vitamini eksikligi vacut kitlesinden bagimsiz olarak iskelet kasinda yag
dokusunun artigi ile iligkili bulunmustur ve insulin etkisinin azalmasina neden oldugu
dusundltr (74). Ayrica inflamatuar sitokinlerde artis sonucu sistemik inflamasyon da

insdlin direnci gelisimine neden olur (75).

2.3.6 D Vitamini Baglayan Protein (VDBP) ve Biyoaktif D vitamini

VDBP; karaciger tarafindan uretilen, agirligi 52-59 kDa olan ve ilk yillarda grup
spesifik komponent globulin (Gc-globulin) olarak adlandirilan polimorfik tek zincirli
serum glikoproteinidir (76). 25(OH)D, VDBP’ye siki sekilde baglanir. Daha kiguk
miktarda (%10-15) albumine baglanirken %1’den azi dolagsimda serbest olarak
bulunmaktadir (77). 25(OH)D’nin aksine VDBP mevsimsel degisikliklerden
etkilenmemektedir (78). Biyoaktif D vitamini VDBP’ye bagli olmayan kisimdir. Yani D

vitamininin albumine bagl ve serbest formu aktiviteden sorumludur (79).

Serbest hormon hipotezi; proteine bagli hormonlarin biyolojik olarak inaktif
olduklarini, proteine bagli olmayan hormonlarin ise fizyolojik olarak goérevlerini
yaptiklarini ve bunlarin aktif olduklarini varsaymaktadir. Bu hipotez renal proksimal
tubul hiucrelerinde megalin/kubulin transporta sahip olan 25(OH)D vitamini gibi lipofilik
molekduller icin gegerlidir. Bu durumda VDBP bagh 25(OH)D’nin hedef hicredeki 1a-
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hidroksilaz enzimine baglanip aktif D vitamini olabilmesi guglesir. Proksimal tabul
hdcrelerinde hem megalin hem de kubudlin hacreleri 25(OH)D-DBP  kompleksinin
girisini kolaylastirmaktadir. 25(OH)D, megalin aracili endositoz ile hucreye alindiktan
sonra VDBP’den ayrimi gerceklestirilir. Daha sonra 25(OH)D aktif forma metabolize
edilir (77) (Sekil 5).
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Sekil 5: 25(OH)D’nin proksimal tubdil hiicrelerinde aktif hale gelmesi (79)

25(0OH)D’nin serbest kismi ve 25(0OH)D ile albumin ve VDBP arasindaki afinite
katsayisi olgulmustir. Bu verilere dayanarak total 25(OH)D, albumin ve VDBP
Olcimleri yapilarak serbest 25(0OH)D hesaplanmasi igin formuller gelistiriimistir. Direkt
olarak olgllen serbest 25(OH)D ile hesaplanan serbest 25(0OH)D arasinda yuksek
derecede korelasyon bulunmustur (80,81). Yapilan bir calismada serbest ve biyoaktif
D vitamininin kemik mineral dansitesi ile korelasyonunun total 25(OH)D’den daha

guclu oldugu gosterilmistir (82).

VDBP’nin ana gorevi total 25(0OH)D ve serbest D vitamini konsantrasyonunu
korumaktir (83). D vitaminini biyodegradasyondan korur, hedef hicrelere erisimini

sinirlar ve bdébrekte reabsorbsiyonunu saglar (77). VDBP, bagh D vitamininin hedef
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hdcrelere hareketini engelledigi icin D vitamini fonksiyonlarinin inhibisyonuna neden

olabilir (79). Bu durum D vitamini intoksikasyonundan koruyucu bir mekanizmadir (76).

VDBP o6strojen tarafindan up-regule olmaktadir. Dusuk Ostrojen duzeylerinde
VDBP duzeyleri dusuk olmaktadir (77). Yapilan bir galismada premenapozal
kadinlarda postmenapozal kadinlara gore daha yuksek duzeyde Ostradiol, 25(OH)D
ve VDBP bulunmustur (84). Hesaplanan serbest D vitamini dizeyleri ise premenapozal
kadinlarda postmenapozal kadinlara gore daha dusuk saptanmistir (85). PCOS
hastasi olan bireylerde ortaya ¢ikan insilin direnci, obezite, dislipidemi ve kronik
subakut inflamasyon ile D vitamini eksikligi arasinda iliski gozlenmistir (86—88). Bunun
uzerine Naderpoor ve arkadaslari (83) PCOS’lu hastalarda olmayanlara gére VDBP
konsantrasyonu daha dusuk bulurken total, serbest ve biyoaktif D vitamini
dizeylerinde farklilik saptamamislardir. Ayni ¢alismada insulin direnci ile VDBP

dUzeyleri arasinda bir iliski bulunmamustir.

Son dbénem Kkaraciger hastalarinda dustik 25(OH)D duzeyleri yaygin bir
bulgudur. Karaciger hastalarinda yapilan c¢alismalarda karaciger hastalarinda daha
disuk diuzeyde albumin, VDBP ve total 25(OH)D dizeyleri saptanmistir. Ancak
hesaplanan serbest 25(OH)D duzeyleri kontrol grubuna goére esdeger duizeyde
bulunmustur (77,89). Bikle ve arkadaslari (90) tarafindan D vitamini dizeyini dogru
yansitabilmek igin VDBP olgumu ve hesaplanan serbest D vitamini onerilmigtir. Diger
bir calismada son dénem karaciger hastalarinda kalsiyum ve PTH duzeyleri ile total
kemik saghg! degerlendiriimistir (91). Primer hiperparatiroidiye sahip hastalarda total
25(0OH)D duzeyleri disuktur. Yapilan bir galismada primer hiperparatiroidili hastalarda
kontrol grubuna goére total 25(OH)D ve VDBP duzeyleri daha dustk bulunurken
hesaplanan serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini dizeyleri benzer saptanmistir
(92). Bu nedenle primer hiperparatiroidili hastalarda total 25(OH)D analizinin uygun

olmayacagi dusunulmustar.

Abdominal obezite, T2DM ve dislipidemide D vitamini eksikliginden
bahsedilmektedir. Metabolik sendromlu hastalarda T2DM ve ateroskleroz geligimi riski
bulunmaktadir ve bu kigilerde bel cevresi genis saptanmistir. Ayrica metabolik
sendromlu hastalarda olmayanlara gére 25(0OH)D, serbest ve biyoaktif D vitamini

duzeyleri daha duguktur ve VDBP duzeylerinde benzerlik saptanmigtir (78). 25(0OH)D
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dusuklagunun nedenleri arasinda deri altindaki yag dokusunda eksprese edilen 25-
hidroksilaz ve 1a-hidroksilaz enzim genlerinin obez kisilerde ekspresyonunun
azalmasi sayilabilir. Ayrica D vitamininin yag dokusuna sekestrasyonu, orada

hapsedilmesi ve dolagima gegisinin zorlugu D vitamini dusuklugunu agiklayabilir (78).

Nefrotik sendromda proteinuri olmaktadir. Bu yizden VDBP bobrekten daha ¢ok
ekskrete edilmektedir (77). Aggarwal ve arkadaslari (93) bu durumun serum VDBP
dizeyini degisterecek anlamlilikta olmadigini saptamiglardir. Ayrica hesaplanan

biyoaktif D vitamini ile kemik saglhgi arasinda zit iliski bulmuslardir.

VDBP’nin D vitamininin hedef hicreye tasinmasindan bagimsiz olarak aktin
baglayici madde, yag asidi tasiyici, kemotaksis ve makrofaj aktive eden faktor (MAF)

olarak fonksiyonlari bulunmaktadir (94).

Aktin hucre iskeletini olusturan ve hareketini saglayan énemli bir molekuldar.
Globuler olarak monomerik (G-aktin), flamentéz olarak polimerik (F-aktin) yapida
bulunur. Doku hasari ve hicre 6lumu gibi durumlarda aktin hicre iginden dolagima
gecer. Daha sonra G-aktinden F-aktin formuna donugsur. VDBP ise dolagsima gegen G-
aktini baglayarak polimerizasyonunu inhibe etmekte ve komplikasyonlarindan
korumaktadir (76).

VDBP, albumine yardimci olarak monoansatire ve poliansatire yag asitlerini
tagiyabilir. Boylelikle 25(OH)D ve 1,25(OH).D’nin VDBP’ye afinitesi doymus yag
asitlerinden etkilenmezken monoansatire ve poliansatire yag asitlerinin VDBP’ye

baglanmasi ile azalmaktadir (76).

VDBP, inflamasyon esnasinda CD44’e baglanarak kemotaksiste énemli rol
oynar (76). VDBP’nin D vitamini durumundan bagimsiz olarak farkli glikozilasyon
paternleri olmasi ve VDBP-MAF olusumunda azalma gibi mekanizmalarla kanser

patogenezinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir (76).
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2.4 Remnant Kolesterol

Remnant kolesterol, trigliseridden zengin lipoproteinlerin (Kalintilar aglkta VLDL
ve IDL; toklukta ek olarak silomikron ve silomikron kalintisindan olusur) kolesterol
icerigidir. Plazmada silomikronlar ve VLDL’nin LPL tarafindan hidrolizi ile Uretilirler
(95).

Son yillarda yapilan calismalarda remnant lipoproteinler de LDL kadar yuksek
derecede aterojenik olarak taninmaktadirlar.  Epidemiyolojik  ¢aligmalar,
hipertrigliserideminin LDL’den bagimsiz olarak ateroskleroz ile iliskili oldugunu
gOstermistir (96). Bu durumun nedeninin trigliseridden zengin lipoproteinlerin igerigi
oldugu dusunalr. Cunkd lipoprotein lipazla trigliserid hidroliz olunca olusan
remnantlarda kolesterol icerigi oransal olarak artar (97). Bu yluzden de remnant

kolesterol olarak tanimlanmiglardir.

Endotel hicre disfonksiyonu aterosklerotik lezyon olusumundaki ilk adimdir.
Dusuk kan akiminin oldugu arteryel kivrimlar ve arteryel dallanmalarda aterosklerotik
lezyon olusma egilimi daha fazladir. Bu mekanik uyaranlar protrombotik ve
proinflamatuar yolaklari aktive ederek bariyer gorevi géren endotelin disfonksiyonuna
neden olur. Aterosklerotik egilimi daha az olan endotel hicrelerinde nitrik oksit (NO)
sentezinin artisi endotel hicresinin yasam sulresini uzatarak, sUperoksit dismutaz
(SOD) enzimi ile oksidatif stresi azaltarak aterosklerozdan korunma saglanir. Ayrica
NO Uretimi, nukleer faktér kappa B (NF-kB) yolaginin aktivasyonunu inhibe eder.
Ateroskleroz egilimi daha fazla olan bdlgelerde NO sentezi ve SOD dizeyi azalma ile
seyreder ve subendotelyal bélgede ApoB igeren lipoproteinlerin (VLDL remnantlari,
silomikron remnantlari ve LDL-K) birikmesi ve bunlarin alikonulmasina neden olur.
Ateroskleroza duyarli olan bolgelerde NF-kB aktivasyonu endotelyal hucre
aktivasyonuna neden olarak monosit aderans proteinlerinin (VCAM-1, ICAM-1 ve P-
selektin), sitokinlerin (MCP-1 ve IL-8) ve proinflamatuvar reseptdrlerin (toll-like reseptor
2-TLR2) ekspresyonunun artmasina neden olur. Endotel hiicre aktivasyonu, ApoB
iceren lipoproteinlerin oksidatif modifikasyonuna neden olabilecek reaktif oksijen
turlerinin Uretiminde artisa neden olur. Bu mekanik uyaranlara ek olarak okside LDL,
sitokinler, ileri glikozilasyon son Urunleri ve patojen iliskili molekuller dahil olmak tzere

molekuler uyaranlarla da endotel hicre aktivasyonu gerceklesir (98).
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Endotel hucre aktivasyonu monosit hicrelerinin rolling, adezyon, aktivasyon ve
transendotelyal migrasyonuna neden olur. Hiperkolesterolemiye yanit olarak kemik iligi
ve dalakta proinflamatuar monositlerin Gretimi artmaktadir (99). Bu monositler ise daha
sonra makrofajlara donusmektedir. Aterosklerozun yagdli ¢izgilenmesi sirasinda
makrofajlar ApoB iceren lipoproteinleri igine alir (98,100). Bu lipoproteinler lizozomda
parcalanarak kolesterol serbestlesir ve daha sonra endoplazmik retikulum Gzerinde
bulunan ACAT ile esterleserek Kkolesterol esterleri olusur. Kolesterol esterleri

sitoplazmik lipid damlaciklari halinde paketlenerek kdpuk hicrelerini olusturur (98).

lerlemis aterosklerotik lezyon diizelmeyen bir inflamatuar siregtir ve kiriigan plak
olugsumuna yol agarak plak rupturu riskini artirir. Yapilan bir calismada kirilgan plakla
karakterize nekrotik ¢cekirdek ylzdesinin artisi ve fibr6z sapkanin inceligi ile remnant
kolesterol artigi arasinda iliski saptanmigtir. Ayrica remnant kolesterol duzeyleri ne

kadar artarsa o kadar plak ruptlri meydana gelmektedir (42,98).

Plak ruptart sonucunda nekrotik c¢ekirdekten salinan prokoagulan ve
protrombotik faktérlerin damar limenindeki trombositlerle karsilasmasi sonucunda
trombls formasyonu olusur. Bu trombus formasyonlari unstabil anjina, myokard
enfarktisl, ani kalp olumu ve stroke gibi okluzif olaylarin bircoguna neden
olmaktadirlar (98,101).

LDL-K’nin koroner arterde aterosklerotik plagin olusmasi ve ilerlemesinde bir
neden oldugu bilinmektedir. Ancak LDL-K ila¢ tedavisi ile optimal duzeylerine
disurllse bile hala risk devam etmektedir. Bu ylzden trigliseridden zengin
lipoproteinlerin de aterosklerotik plagin progresyonunda énemli oldugu goézlenmistir
(101).

Serum remnant kolesterol seviyelerinin kardiyovaskuler hastalik risk faktorleri
(Tip 2 diyabet, insilin direnci, hiperkolesterolemi vb.) ile gliclu sekilde iliskili oldugu ve
kardiyovaskuler hastaliklarda yuksek duzeylerde oldugu bildirilmistir. Bu yuUzden
yuksek remnant kolesterol duzeylerinin gelecekte kardiyovaskuler hastaliklar igin
prediktif belirte¢ olabilecegi disunulmektedir (42). Ayrica yakin zamanda yayimlanan
calismalarda LDL-K inflamasyon olmadan ateroskleroza neden olurken remnant
kolesterolin dusuk derecede inflamasyon ve butiin nedenlere bagli mortalite ile
iligkisinin oldugu gosterilmistir (96,102,103).
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T2DM'lilerde insulin direnci ve kardiyovaskuler olaylarin gelisiminde sistemik
inflamasyon 6nemli bir yer tutar. D vitamini antiinflamatuar sitokinlerin aktivitesini
uyararak B hucreleri sitokin aracili apopitozdan korur. Bu direkt etkinin yani sira sitokin
aracili Fas ekspresyonuna karsit etki ile de antiapopitotiktir. Ayrica 1,25(OH).D’nin
dentritik hudcre diferansiyasyonunun, lenfosit proliferasyonu ve kopuk hicre
olusumunun inhibisyonu ve makrofajlara kolesterol alimi gibi bircok immun duzenleyici
etkileri de bulunmaktadir (74).

Epidemiyolojik caligmalar ve metaanalizlerde D vitamini eksikligi ile iskemik kalp
hastaligi ve strok riskinde artis saptanmistir (104,105). Bazi kesitsel ¢alismalarda
aterojenik lipoprotein yuksekligi ile plazma 25(OH)D duzeyinin eksikligi arasinda iligki
g6zlenmistir (106). Mendelyan randomize bir ¢calismada HDL’den bagimsiz genetik
olarak artmis remnant kolesterol ile 25(OH)D dlzeyinin azaligi saptanmistir (107). Bu
durum kolesterol ve D vitaminin ayni biyosentetik yolagi paylagsmasindan kaynakl
olabilir. Kolesterol biyosentezi upregiile olursa D vitamini sentezi baskilanabilir. in vitro
yapilan galismalarda D vitamininin intestinal absorbsiyonu sadece pasif diflzyonla
degil safra tuzlarina bagli olarak lipid tasiyici ile de olmaktadir ve kolesterol

dizeylerinin kademeli artigina bagl olarak D vitamini duzeyleri azalabilir (107).

Mekanizma tam aciklanamasa da D vitamininin lipid dusurtct etkisinin
olabilecegi de dusunulmektedir. Preklinik calismalarda D vitamininin lipid
metabolizmasi ve adipogenez Uzerine etkileri oldugu gosterilmigtir. Benzer sekilde
glukoz homeostazi Uzerine de olumlu etkileri bulunmaktadir. Bu etkiler “peroxisome
proliferator-activated receptor” (PPAR) reseptorleri Uzerinden aciklanabilir. Hlcre
kultdr caligmalarinda D vitamininin adipogenez Uzerine zit etkileri oldugu gosterilmistir.
PPAR gama ile preadipositlerde diferansiyasyonun azaldi§i ancak PPAR alfa ve delta
Uzerine etkilerle yad asidi oksidasyonu ve sentezinde artis ve adipogenik etki
g6zlenmigtir (108,109). 1,25(0OH)2D’nin “liver X receptors” (LXR)’1 module ederek
kolesteroliin safra asitlerine dontisimunu ve safraya atilimini artirdigi da saptanmustir.
Ayrica ratlara 1,25(0OH)2D verilmesi ile SIRT1/AMPK aktivasyonu ve antiinflamatuar
etki gézlenmistir (109).

Klasik bilgiler dogrultusunda lipoprotein lipaz aktivitesi insdlin tarafindan

artmaktadir. T2DM’li hastalarda dusuk glisemik kontrol; LPL aktivitesinin azalmasina
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neden olup trigliseridden zengin lipoproteinlerin klirensinde gecikmeye neden
olmaktadir (41). Ayrica anormal postabsorbtif lipid metabolizmasina sahiptirler. Cogu
lipid parametrelerinin (trigliserid ve silomikronlar dahil) aclik dizeyleri normal olmasina
ragmen postprandial klirensinde gecikme mevcuttur (40). Bu durum diyabetl

hastalarda kardiyovaskuler riski artirmaktadir (41).

Son yillardaki makalelerde ise klasik bilgiden farkh olarak insulinin trigliserid
hidrolizinden sorumlu olan LPL enzimini baskiladigi bildiriimektedir (13). DM
hastalarinda insulin direnci lipolizin artisina neden olur. Barsaklardan kolesterol
absorbsiyonu artarken kolesterolln safra yoluyla vicuttan atilimi azalir. Karacigerde
VDLDL olusumu ile birlikte barsaklarda da MTP upregulasyonu sonucu ApoB48

sentezi ve silomikron paketlenmesinde artig olur (13).

Trigliserid metabolizmasi, D vitamini ve diyabet patogenezi arasindaki bu
karmasik iligkiler nedeniyle remnant kolesterol duzeylerinin D vitamininden etkilenip

etkilenmedigini ve bu durumda diyabetin iligkisini inceledik.
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3 GEREG VE YONTEMLER
3.1 ARASTIRMANIN TiPi

Bu tez galismasi, kesitsel bir arastirmadir.

3.2 ARASTIRMANIN YERI VE ZAMANI

Bu calisma Kasim 2015 — Agustos 2016 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi, izmir Katip Celebi
Universitesi Atatlirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigi, izmir
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine tani veya takip igin

bagvuran 471 gonullude yapilmistir.

3.3 ETIK KURUL ONAYI

Calisma 6ncesinde Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi (DEUTF) Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan g¢alismanin yapiimasinda tibbi etik
acgidan sakinca olmadigina dair onay alindi (Ek-1). izmir Katip Celebi Universitesi
Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi ve izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesinde galisma yapabilmek icin izmir Gliney Kamu Hastaneleri Birliginden izin
alindi. Calismamizin klinik arastirma numarasi (clinical trial numberi) ChiCTR-ROC-
16008613. Calismaya katilmak isteyen bireylere “Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu”

(Ek-2) okutuldu; calisma hakkinda bilgilendirildi ve yazili onamlari alindi.

3.4 ARAG VE GEREGLER

Calismamiz esnasinda kullanilan cihaz ve kitlere Tablo 9-14’te yer verilmistir.

Tablo 9. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde Kullanilan Cihazlar

Cihaz adi Marka Model
Otoanalizor Beckman Coulter, ABD AU5800
Otoanalizor Beckman Coulter, ABD DX1800
HPLC Tosoh, Japonya G8

HPLC Shimadzu, Japonya Prominence
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Tablo 10. izmir Katip GCelebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Kullanilan Cihazlar

Cihaz adi Marka Model
Otoanalizér Abott Architect C16000
Otoanalizér Siemens Advia Centaur XP
HPLC Biorad Variant Turbo 2

Tablo 11. izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesinde Kullanilan Cihazlar

Cihaz adi Marka Model
Otoanalizor Beckman Coulter Olympus AU2700
Otoanalizor Beckman Coulter DXI

HPLC Biorad Variant Turbo 2

Tablo 12. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesinde Kullanilan Kitler

Kit Adi Yoéntem Katalog Numarasi | Firma

Glukoz Enzimatik kolorimetrik OSR6121 Beckman Coulter, ABD
Albumin Kolorimetrik OSR6102 Beckman Coulter, ABD
AST Enzimatik kolorimetrik OSR6009 Beckman Coulter, ABD
ALT Enzimatik kolorimetrik OSR6007 Beckman Coulter, ABD
Total kolesterol Kolorimetrik OSR6186 Beckman Coulter, ABD
HDL Kolorimetrik OSR61205 Beckman Coulter, ABD
LDL Kolorimetrik OSR6098 Beckman Coulter, ABD
Trigliserid Kolorimetrik OSR60118 Beckman Coulter, ABD
BUN Enzimatik kolorimetrik OSR6134 Beckman Coulter, ABD
Kreatinin Kolorimetrik OSR6178 Beckman Coulter, ABD
CRP Immunotiirbidimetrik OSR6199 Beckman Coulter, ABD
TSH Kemiliiminesans immunoassay 33020 Beckman Coulter, ABD
HbAlc HPLC 0021849 Tosoh, Japonya

VDBP Kolorimetrik E-EL-H1604 Elabscience, ABD
25(0OH)D HPLC IC3401 Shimadzu, Japonya
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Tablo 13. izmir Katip GCelebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma

Hastanesinde Kullanilan Kitler

Kit Adi Yontem Katalog Numarasi Firma

Glukoz Enzimatik kolorimetrik 3LS2 Abbott, ABD
Albumin Kolorimetrik 7D53 Abbott, ABD
AST Enzimatik kolorimetrik 7D81 Abbott, ABD
ALT Enzimatik kolorimetrik 7D56 Abbott, ABD
Total kolesterol Kolorimetrik 7D62 Abbott, ABD
HDL Kolorimetrik 3K33 Abbott, ABD
LDL Kolorimetrik 1E31 Abbott, ABD
Trigliserid Kolorimetrik 7D74 Abbott, ABD
BUN Enzimatik kolorimetrik 7D75 Abbott, ABD
Kreatinin Kolorimetrik 3L81 Abbott, ABD
CRP Immunotirbidimetrik 6K26 Sentinel, italya
TSH Kemiliminesans immunoassay 08700387 Siemens, ABD
HbAlc HPLC 270-2456 Bio-Rad, ABD

Tablo 14. izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesinde Kullanilan Kitler

Kit Adi Yontem Katalog Numarasi | Firma

Glukoz Enzimatik kolorimetrik OSR6521 Beckman Coulter, ABD
Albumin Kolorimetrik OSR6102 Beckman Coulter, ABD
AST Enzimatik kolorimetrik OSR6009 Beckman Coulter, ABD
ALT Enzimatik kolorimetrik OSR6007 Beckman Coulter, ABD
Total kolesterol Kolorimetrik OSR6186 Beckman Coulter, ABD
HDL Kolorimetrik OSR61205 Beckman Coulter, ABD
LDL Kolorimetrik OSR6098 Beckman Coulter, ABD
Trigliserid Kolorimetrik OSR60118 Beckman Coulter, ABD
BUN Enzimatik kolorimetrik OSR6134 Beckman Coulter, ABD
Kreatinin Kolorimetrik OSR6178 Beckman Coulter, ABD
CRP Immunotiirbidimetrik OSR6199 Beckman Coulter, ABD
TSH Kemiliiminesans immunoassay 33820 Beckman Coulter, ABD
HbAlc HPLC 270-2458 Bio-Rad, ABD

3.5 ARASTIRMANIN DEGISKENLERI

Bagimli degisken; remnant kolesterol

Bagimsiz degisken; T2DM varligi, biyoaktif D vitamini, yas, cinsiyet, albumin, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid ve CRP

41



3.6 OLGULARIN SECiMi, ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SAKLANMASI
Ornek sayimizi XV. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresinde sundugumuz “D
Vitamini Yetmezliginde Remnant Kolesterol Yuksekligi” adli poster bildirimize gore
OpenEpi programinda belirledik. Sonuclarimiza gore D vitamini yetmezliginde yeterlilik
dizeylerine gore remnant kolesterol duzeyleri anlamli olarak ylksek saptandi.
OpenEpi programinda %95 guven araligi ve %80 glce gore iki grup arasindaki bu

farklihktan yola ¢ikarak 209 hasta, 209 kontrol grubuna ihtiya¢ gozlendi.

On sekiz yasindan buyuk 70 yasindan kuguk bireyler ¢alismamiza dahil edildi.
Lipid metabolizmasina etkili ilag tedavisi almayan (statinler, fibratlar, niasin, retinoik
asit, siklosporin...) 471 gonulliden o6rnekler alindi. Tiroid, bobrek ve karaciger
fonksiyon bozuklugu olan olgular diglandiktan sonra arastirmaya dahil edilen génullu

sayisl;

1. 198 (%49) kisi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine bagvuran ADA
kriterlerine gore tani konulan T2DM’li gonullu hasta grubunu (119 kadin, %60 / 79
erkek, %40)

2. 208 (%51) Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigine basvuran diyabet
olmayan (NDM) gonullG birey kontrol grubunu olusturdu (161 kadin, %77 / 47 erkek,
%23).

Tani ve takip igin 8-12 saat a¢ olarak Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine
gelen hastalardan rutinde alinacak HbA1C igin EDTA’lI tip (mor kapakli) ve rutin
biyokimyasal testler icin (Aglik glukozu, albumin, AST, ALT, BUN, kreatinin, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, TSH) jelli tipe (sari kapakh) kan alinacagi sirada eksik
kalan rutin biyokimyasal testler, 25(OH)D, VDBP, CRP igin ekstra katki maddesi
olmayan bir tip (kirmizi kapakli) daha (10 mL) kan alindi. Alinan ekstra tlipten serum

elde edilerek analiz edilinceye kadar -80°C’de saklanmistir.

3.7 BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Numune toplama islemi sonlandiktan sonra, -80°C’de saklanan serum
orneklerinden DEU ML’den hizmet alimi yapilan testler (albumin, ALT, kreatinin, total
kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, CRP, TSH), 25(OH)D ve VDBP calisildi. Elde edilen
tim sonuglar Microsoft Excel programina kaydedildi.
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Rutin biyokimyasal testlerinden Aclik glukozu (mg/dL), diyabet tani veya takip
amaciyla; albumin, biyoaktif D vitamini hesaplamasinda; CRP, inflamatuvar belirteg
olarak; AST ve ALT, karaciger fonksiyon bozuklugu; BUN ve kreatinin, bobrek
fonksiyon bozuklugu; TSH, tiroid fonksiyon bozuklugu; total kolesterol, HDL, LDL ve
trigliserid lipid profil degerlendiriimesinde kullaniimistir. HbA1c, diyabet tani veya takip
amaciyla kullanilmigtir. 25(OH)D, insan serumundaki D vitamini duzeyini kantitatif
tespit etmek amaciyla degerlendirilmistir. VDBP, biyoaktif D vitamini hesaplamasinda

kullaniimigtir.

3.7.1 25(0H)D OLGUM YONTEMI
Testin amaci; insan serum veya plazmasindaki 25(OH)D duzeyini kantitatif

olarak tespit etmek.

Testin prensibi; Yuksek performans likit kromatografi (HPLC) ydntemi
kullanilmaktadir. Ters faz kromatografi yontemi ile interefere edici ajanlardan
uzaklastirilir, elue edilen numune igindeki 25(OH)D, ve 25(0OH)D3; UV dedektor ile es

zamanli olarak olgultr.
Gerekli Cihaz ve Reaktif / Kimyasal Malzeme
Cihaz / Ekipman:

isokratik HPLC sistemi (Shimadzu Prominence)
UV Dedektor

Kromatogram kaydedicisi

Otomatik érnekleyici

Kolon (C18)

Vorteks

2 mL vial ve insertleri

2 mL eppendorf tupleri

Reaktifler: Kullanima hazirdir.

43



Tablo 15. 25(0OH)D Kit igerigi

Katalog No Komponent Ad Miktar
IC3401Im ELU Mobil faz 1*1000 mL
IC3401ka CAL Kalibrator 1*6 mL
IC3401is IS internal Standart 1*40 mL
IC3401fr PREC Presipitasyon reaktifi 1*50 mL
IC3401ko CTRL1 Kontrol 1 1*5 mL
IC3401ko CTRL2 Kontrol 2 1*5 mL

Ornekler

Serum kullanilmis ve analiz edilinceye kadar

Calisilmadan 6nce oda isisina getirilmigtir.

Testin Yapihligi

-80°C’de saklanmistir.

Presipitasyon basamagi ekstraksiyonla kombinedir. Ardindan santrifiij sonrasi

ust kisim HPLC sistemine enjekte edilir. HPLC ayirma islemi izokratik metod ve

30°C’de ters faz kolonla saglanir. Kolon kullanimina bagl olarak her bir 6lgim suresi

15 dakikadir. Elde edilen sinyaller UV dedektdr (264 nm dalga boyu) tarafindan gizilir.

Ependorf tiplnun igine;

1. 400 uL 6rnek, kalibrator veya kontrol konuldu.

N

olmalidir).

© N o ok~

Kisa sure vortekslendi.
500 puL PREC konuldu.
2 dakika vortekslendi.
15 dakika 2-8°C’de buzdolabinda bekletildi.
10000 g’de 10 dakika santrifj edildi.

Santriflij sonrasi 2 likit faz ve bir solid disk olusur (presipite olan proteinler).

400 pL IS -20°C’den cikarilir ¢ikarilmaz konuldu (iyi presipitasyon igin soguk

Cihaz icin sadece en Ustteki likit faz pipetlenerek insert viallere konuldu.
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Kromatografik Ayarlar

Kolon materyali: C18

Kolon boyutu: 4,6 X 150 mm
Akis hizi: 1.0 mL/dakika

UV deteksiyon: 264 nm
Enjeksiyon volimu: 50 pL
Caligma suresi: 15 dakika
Isi: 30°C

Hesaplama
Hasta 6rnek konsantrasyonu =

_ Kalibrator IS pik alani

Kalibratér pik alani

Hasta pik alani x kalibratér konsantrasyonu

Hasta IS pik alani

my Max Intensity : 24 567
JDetector APB4nm Time 12.402 Inten. 0604
1.5
1.0
o WL
0.0 ' o :
T T T T T T T T T T T T 1
3.0 40 50 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 1.0 120 130 140 mir
] 1]
Calibration Curve View EJ Compound T able View
1 Conc. = Hame Conc. Area I Ret. Time |
50 ISTD 0.00 11763 4554
] D-¥IT3 52.40 3252 11.613
] D-VIT2 54.80 3109 14273 |
254
0 1 1 1 1 1|
0 5000 10000 15000 20000 25000 Area =R | » Ii Param's AResults £ GroupParaH <

Sekil 6: 25(OH)D kalibratoriiniin kromatogram goruntusu
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my

Max Intensity : 29 669

Detector 2:264nm

Time Inten.

1.04
0.5+
1 ’ A ‘/\
DD T T T T T T T T ,T\ T T T T T
4.0 50 6.0 7.0 8.0 9.0 100 1.0 120 130 14.0 15.0 16.0 min
Rl | i
| Calibration Curve View EJ Compound Table View
1 Conc. = Hame | Conc. Area | Ret. Time |
50 ISTD 0.00 11382 4597
3 D-VIT3 2580 1549 11.740
i D-wIT2 No peak is detected.
25-:
C 1 1| 1 1 1
0 5000 10000 15000 20000 25000 Area | [ <[> [\ Param's AResults £ GroupParan]| ¢

Sekil 7: 25(OH)D goniilli bireyin sonucunun kromatogram goruntiisu

3.7.2 VDBP OLGUM YONTEMI

Testin amaci; insan serum, plazma veya diger biyolojik sivilardaki VDBP

dizeyini kantitatif olarak tespit etmek.

Test prensibi; “Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay” (ELISA) metoduna

dayanir.
Reaktif / Kimyasal Malzeme

Tablo 16. VDBP Kit igerigi

Katalog no: E-EL-H1604

Komponent Miktar
Referans Standart 2 vial
Referans Standart ve Numune Diltenti 1*20 mL
Konsantre biyotinlenmis antikor 1*120 pL
biyotinlenmis algilayan antikor dilienti 1*10 mL
Konsantre HRP konjugat 1*120 pL
HRP konjugat dilienti 1*10 mL
Konsantre wash buffer 1*30 mL
Substrat 1*10 mL
Stop soliisyon 1*10 mL
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Ornekler

Serum kullanilmig ve analiz edilinceye kadar -80°C’de saklanmistir.

Calisilmadan 6nce oda isisina getirilmigtir.
Testin Yapihlisi

Mikro ELISA plate’ler VDBP’ye spesifik antikorla kaplanmigtir. Standartlar veya
ornekler bu mikro ELISA plate’lere eklenerek spesifik antikorla baglanir. Sonra VDBP
ve Avidin-Horseradish peroksidaz (HRP) konjugat icin spesifik biyotinlenmis antikor
her bir mikro plate kuyucuguna eklenir ve inkuibe edilir. Antikora baglanmamis serbest
kisimlar yikanir. Substrat her bir kuyucuga eklenerek tekrar inklbe edilir. Sadece
VDBP, biyotinlenmis antikor ve Avidin-HRP konjugat igerigi her bir kuyucukta mavi
renk olusturur. Son olarak substrat-enzim reaksiyonunu durdurmak igin stop
solusyonun katilmasi ile mavi renk sari renge donusecektir. Bu renkli kompleksin

spektrofotometrik (450 nm + 2 nm dalga boyu) olarak optik dansitesi (OD) olgular.
Hesaplama

VDBP konsantrasyonu 6rneklerin OD’sinin standart egri ile karsilastirilarak

hesaplanmasindan elde edilir.

3.7.3 HESAPLAMALI DEGISKENLERIN BELIRLENMESI

3.7.3.1 Biyoaktif D Vitamini
Tablo 17’ye gore hesaplama yapilirken 6nce ikinci derecede polinomial denklem
kullanildi. 8. denkleme goére serbest D vitamini konsantrasyonu hesaplanip 9.

denklemin ikinci esitligi ile biyoaktif D vitamini konsantrasyonu bulundu.
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Tablo 17. Biyoaktif D Vitamini Hesaplama Tablosu

Numara Esitlik
1 [Doer] = [Drotal] - [Dai] — [Dserbest]
2 [Daib] = Kaip - [AlD] - [Dserbest]
3 [Dserbest] = [Dpep] + Kpep + [DBPserbest]
4 [DBPserbest] = [DBPiota] — [Doer]
3 ve 4. Esitlikten
S [Dserbest] = [Dpgp] + Kpep + ([DBP] — [Doser])
1 ve 2. Esitlikten
6 [Dogp] = [Drotal] — (Kaib - [Alb] +1) - [Dserbest]
7 [Dserpest] = {[Diotal]l = (Kaip - [Alb] +1) - [Dservest]} + Kosp + ([DBP] — {[Drota] — (Ka -
[Alb] +1) - [Dserbest]})
Bu esitlikleri basitlestirip 2. derecede polinomial denklem meydana getirilmigtir;
(ax? + bx + ¢ = 0), X=[Dserbest:
a= Kosp - Kab - [Alb] + Kpep
b= Koep - [DBP] — Kbgp - [Diota]] + Kaib - [Alb] +1
C= -[Drotal]
i [Duoes] = [+ V7 420 1. 2
9 [Dbiyoakiif] = [Dserbest] + [Daib] = (Kaib - [AIb] + 1) - [Dserbest]

[Dtotar] = Total D vitamini konsantrasyonu

[Alb] = Albumin konsantrasyonu

[DBP] = D vitamini baglayici protein konsantrasyonu

[Dan] = Albumine bagh D vitamini konsantrasyonu

[Doer] = DBP’ye bagl D vitamini konsantrasyonu

[Dserbest] = Serbest (bagli olmayan) D vitamini konsantrasyonu

[Driyoakiif] = Biyoaktif D vitamini konsantrasyonu = [Dserbest] + [Daib]

Kab = D vitamini alblimin arasindaki afinite katsayisi = 6 x 10> M*

Kopep = D vitamini ve DBP arasinda afinite katsayisi = 7 x 108 M

NDM grubundaki D vitamini yeterli dizeyde olan (30 ve ustl) kisilerin, 5. persentil

degeri alindiginda biyoaktif D vitamini esik degeri 3,56 bulunmustur. Bu degerden Ust

degerler yuksek, altindaki degerler dusuk olarak tanimlanmistir.
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3.7.3.2 Remnant Kolesterol

Remnant Kolesterol = Total Kolesterol — (HDL Kolesterol + LDL Kolesterol) (110)

NDM grubundaki trigliserid<150 mg/dL, total kolesterol<200 mg/dL olan kisilerin 95.
persentil degeri alindiginda remnant kolesterol esik degeri 26,56 bulunmustur. Bu

degerden Ust dederler yuksek, altindaki degerler dusuk olarak tanimlanmistir.

3.7.3.3 LDL
Trigliserid 400 mg/dL ve Ustindeki hastalarda LDL direkt 6lgima yapildi. Trigliserid
400 mg/dL altindaki degerlerde Friedewald formulu kullanildi. Bu formul su sekildedir:

LDL Kolesterol = Total Kolesterol — (HDL Kolesterol + Trigliserid/5)

3.7.3.4 nonHDL
nonHDL = Total kolesterol — HDL Kolesterol

3.8 ISTATISTIKSEL ANALIZLER
istatistiksel degerlendirmeler “SPSS for Windows 23.0” programi ile yapildi. 18-

70 yas arasi bireyler diyabet tanisi olup olmamasina goére siniflandirildi.

Olglimlerin  normal dagiima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov testi” ile
degerlendirildi. Olctimle belirlenen degiskenlerin dagilim élgitleri (ortalama, standart

sapma, medyan, minimum degder, maksimum deger) hesaplandi.

Tek degigkenli analizlerde surekli verilerin ortalamalarinin karsilastiriimasinda
“‘Mann-Whitney U” testi uygulandi. Korelasyon analizleri “Spearman testi” ile yapildi.
Sayimla belirlenen degdiskenlerin karsilastirimasinda “ki-kare analizleri” kullanildi. Ki-

kare analiz sonuglari sureklilik dizeltmesi (continuity correction) ile sunuldu.

Hipotezimiz olan biyoaktif D vitamininin remnant kolesterol igin risk faktoru
oldugunu gdsterebilmek amaciyla lojistik regresyon analizi yapildi. Lojistik regresyon
analizlerinde tek degiskenli analizlerdeki remnant kolesteroll etkileyen degiskenler ve
olasi karistirici degiskenler alinarak NDM, DM ve tum grup i¢in modeller olusturuldu.
Model 1°de NDM'li grupta bagimsiz dedisken olarak yas, cinsiyet, CRP, biyoaktif D
vitamini alindi. Model 2’de DM’li hastalarda yas, cinsiyet, CRP, biyoaktif D vitamini
bagimsiz degisken olarak analize dahil edilirken model 3’te tim bireylerde bagimsiz

degisken olarak yas, cinsiyet, CRP, biyoaktif D vitamini, T2DM varligi alindi. Model 4’'te
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ise model 3’teki degiskenlere ek olarak biyoaktif D vitamini ve T2DM’nin remnant
kolesterol igin etkilesim (interaction) durumu incelendi. Bunun igin model 3’te belirtilen
degiskenlere ek olarak “biyoaktif D vitamini X T2DM” ¢carpim (multiplicative) degiskeni
ayri bir degisken olarak modele eklendi. Sonugclar odds ratio (OR) ve %95 guven araligi

seklinde verildi.

Tam testlerde p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

50



4 BULGULAR

4.1 CALISMA GRUBUNU TANIMLAYICI BULGULAR
Calisma grubu 208 NDM olan kisi ve 198 T2DM olan olgu olmak Uzere toplam
406 erigkinden olugsmaktadir.

41.1 Yas

Calisma grubunun yas 6zellikleri tablo 18’de verilmigtir.

Tablo 18. Galisma Grubunun Yas Ozellikleri

Grup n Ortalama * SS Medyan Minimum Maksimum p
NDM 208 446 +124 44 19 69
<0,001*
DM 198 53,8+9,4 55 21 66

Gruplarin yaslar karsilastirildiginda, DM’li grubun yasinin, NDM olanlara goére
anlamli olarak daha yuksek oldugu bulundu (p<0,001).

4.1.2 Cinsiyet
Gruplarin cinsiyet dagilimlari incelendiginde diyabetlilerde 79 (%39,9), NDM
grubunda ise 47 (%22,6) erkek saptandi. DM’li grupta erkek hasta oraninin anlamii

olarak daha yuksek oldugu saptandi (p<0,001).

4.1.3 Biyokimyasal Testlerin Sonuglari
Olgllen ve hesaplanan biyokimyasal testlerin sonuglari Tablo 19'da yer

almaktadir.
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Tablo 19. Biyokimyasal Testlerin Sonuglari

NDM (n=208) DM (n=198)
Ortalamat Medvan Minimum- | Ortalamat Medvan Minimum-
SS Yan 1 Maksimum Se y Maksimum P
Glukoz (mg/dL) 93,4 + 10 92 68-127 159 + 66 139 45-429 <0.001*
Kreatinin *k
(mg/dL) 0,76 £ 0,14 0,75 0,47-1,22 0,8+0,16 0,79 0,44-1,4 0.002
AST (U/L) 20+ 7,9 18 11-81 19 £ 6,8 18 9-46 0,345
ALT (U/L) 21+11,9 17 6-76 24 £12,1 21 5-64 0,002**
Trigliserid 127 + 62 112 30-422 175 + 112 144 42-981 <0.001*
(mg/dL)
Total
Kolesterol 212 + 39 211 85-311 216 + 44 209 106-418 0,833
(mg/dL)
HDL (mg/dL) | 55+11,8 54 30-98 49+11,8 48 21-86 <0.001*
LDL (mg/dL) 132 + 34 129 19-225 134 + 37 128 42-291 0,885
TSH (m[IU]/L) 191+1,11 1,64 0,03-5,59 1,92 +1,07 1,64 0,35-5,97 0,490
CRP (mg/mL) 4+39 2,15 0,02-26,7 7,3+x17,1 3,7 0,05-205,8 <0.001*
HbAlc (%) 55+0,4 5,5 4,5-6,7 74+1,6 6,9 5,2-13,3 <0.001*
Albumin (g/dL) 4,4 +0,28 4,41 3,7-5,1 4,4 +0,27 4,4 3,2-5 0,488
VDBP (ng/mL) 136 + 53 129 49-420 145 + 61 133 49-514 0,346
D vitamini
(ng/mL) 20,6 +12 19 2,1-82,3 19,4 + 15 15 1,3-96,7 0,003**
nonHDL
(mg/dL) 157 + 37 158 25-261 166 + 42 160 71-354 0,125
Remnant
Kolesterol 25+12 22 6-69 32+15 28 8-76 <0.001*
(mg/dL)
Serbest D
vitamini 11,4+8,4 9,8 0,9-48 10,2+ 9,5 8 0,7-71,3 0,005**
(pg/mL)
BiyoDvit 45+3,3 3,9 0,38-18,66 4+3,6 3,1 0,27-26,83 | 0,005**
(ng/mL)

* p <0.001, ** p <0.05

52




DM’li hastalarda NDM'li gruba gore glukoz, trigliserid, CRP, HbAlc, remnant
kolesterol duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,001).
Yine DM’li hastalarda NDM’li gruba gore Kreatinin ve ALT istatistiksel olarak anlamli

derecede yuUksek saptandi (p<0,05).

DM’li hastalarda NDM’li gruba goére HDL duzeyi (p<0,001), D vitamini, serbest D
vitamini ve biyoaktif D vitamini (p<0,05) anlamli derecede dusik bulundu. Diger testler
acisindan diyabetli hastalar ve diyabetli olmayan bireyler arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Cinsiyete gore biyokimya analizi sonuglari incelendiginde kadinlarda erkeklere
gore HDL duzeyleri daha yuksek (sirasiyla; ortalama + ss =55 £ 11,8, ortalama * ss =
46 + 11 ve p<0,001), trigliserid (sirasiyla; ortalama + ss = 140 £ 76, ortalama * ss =
167 + 118 ve p=0,035) ve albumin dlzeyleri daha duslk (sirasiyla; ortalama * ss = 4,4
10,24, ortalama + ss = 4,5 + 0,31 ve p=0,02) bulundu. Diger biyokimyasal parametreler

anlamli degildi.

Tablo 20. Tiim Grupta Remnant Kolesterol ile Cinsiyet iligkisi

Kadin (n=280) Erkek (n=126)
OrtalamazSS | Medyan Minimum- | 4o lamatss Medyan Minimum- P
Maksimum Maksimum
Remnant
Kolesterol 27 + 14 24,5 6-76 31+16 25,5 8-74 0,024*
(mg/dL)
*p <0.05

Tum grupta remnant kolesterol duzeylerinin cinsiyete gore karsilastiriimasi

yapildi§inda erkeklerde kadinlardan anlamli daha yutksek bulundu (p=0,024)

NDM’li ve DM’li grupta remnant kolesterol duzeyleri cinsiyete gore anlamli
olarak farkli degildi (p=0,081; p=0,745).
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4.2 KORELASYON ANALIZLERi SONUGLARI

Remnant kolesterol ile diger degiskenler arasindaki korelasyon analizleri galisma
grubuna dahil edilen tim bireylerde ve NDM ve DM’li gruplarda ayri ayri yapildi. Elde
edilen veriler Tablo 21’de gorulmektedir.

Tablo 21. Bagimsiz Degiskenler ile Remnant Kolesteroliin Korelasyon Analizi
Sonuglari

NDM DM Total
(n=208) (n=198) (n=406)
Remnant Kolesterol Remnant Kolesterol Remnant Kolesterol
r p r p r p
Yas 0,226 0,001* 0,019 0,795 0,218 <0,001*
TG (mg/dL) 0,970 <0,001* 0,964 <0,001* 0,969 <0,001*
Total
s ol 0,439 <0,001* 0,418 <0,001* 0,414 <0,001*
(mg/dL)
HDL (mg/dL) -0,293 <0,001* -0,364 <0,001* -0,370 <0,001*
LDL (mg/dL) 0,279 <0,001* 0,242 0,001** 0,245 <0,001*
CRP 0,277 <0,001* 0,054 0,452 0,236 <0,001*
(mg/mL)
Albumin -0,019 0,783 0,131 0,066 0,033 0,501
(g/dL)
vDBP 0,208 0,003** 0,048 0,505 0,136 0,006**
(ng/mL)
D Vitamini -0,146 0,035 -0,133 0,061 -0,165 0,001**
(ng/mL)
nonHDL 0,528 <0,001* 0,540 <0,001* 0,541 <0,001*
(mg/dL)
Serbest D -0,210 0,002* -0,113 0,112 -0,186 <0,001*
vit (pg/mL)
BiyoDuvit -0,208 0,003** -0,100 0,160 -0,181 <0,001*
(ng/mL)
*p <0,001
** p <0,05
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NDM’li bireylerde; remnant kolesterolun D vitamini ile ¢cok zayif, serbest D
vitamini, biyoaktif D vitamini ve HDL ile zayif olmak Uzere negatif; yas, LDL, CRP ve
VDBP ile zayif olmak Uzere pozitif; total kolesterol ve nonHDL ile orta dizeyde olmak

Uzere pozitif; trigliserid ile gok kuvvetli olmak Uzere pozitif yonde korelasyonu bulundu.

DM’li hastalarda; remnant kolesterolin HDL ile zayif olmak Uzere negatif; LDL
ile zayIf olmak Uzere pozitif; total kolesterol ve nonHDL ile orta dizeyde olmak Uzere

pozitif; trigliserid ile gok kuvvetli olmak Gzere pozitif yonde korelasyonu goézlendi.

Tam bireylerde; remnant kolesterolin D vitamini, Serbest D vitamini ve BioDvit
ile gok zayif olmak Uzere negatif; HDL ile zayif olmak Uzere negatif, VDBP ile cok zayif
olmak Uzere pozitif; yas, LDL, CRP ile zayif olmak Uzere pozitif; total kolesterol ve
nonHDL ile orta dizeyde olmak Uzere pozitif; trigliserid ile ¢ok kuvvetli olmak Uzere

pozitif ydnde korelasyonu saptandi.

Lipid profili disindaki degiskenler NDM, DM ve tum bireyler ayri ayri gruplar

halinde korelasyon analizi yapilarak elde edilen veriler Tablo 22’de gdsterilmistir.
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Tablo 22. Korelasyon Analizi Sonuglari

. o Serbest D ) )
A. NDM Yas CRP VDBP D vitamini . . BiyoDuvit
vitamini
r 0,124 0,070 0,060 0,031 0,012
Yas P 0,074 0,313 0,389 0,655 0,867
r 0,095 -0,083 -0,094 -0,110
CRP
p 0,170 0,235 0,176 0,112
r -0,045 -0,447 -0,453
VDBP p 0,520 <0,001* <0,001*
r 0,876 0,871
D vitamini D <0,001* <0,001*
SerbestD | " 0,995
vitamini p <0,001*
) o Serbest D ) )
B. DM Yas CRP VDBP D vitamini . L BiyoDuvit
vitamini
r 0,084 -0,073 0,199 0,186 0,173
\EY p 0,242 0,309 0,005** 0,009** 0,015**
r 0,158 -0,129 -0,205 -0,219
SiiE p 0,028** 0,073 0,004** 0,002**
r -0,032 -0,427 -0,453
VDBP p 0,659 <0,001* <0,001*
r 0,876 0,871
D vitamini D <0,001* <0,001%
Serbest D r LEEE
vitamini p <0,001*
. ) o Serbest D ) )
C. Tim Grup Yas CRP VDBP D vitamini ) o BiyoDvit
vitamini
r 0,176 0,011 0,053 0,031 0,019
i P <0,001* 0,825 0,283 0,531 0,705
r 0,129 -0,128 -0,169 -0,184
CRP p 0,01** 0,01** 0,01* <0,001*
r -0,045 -0,442 -0,442
VDBP p 0,368 <0,001* <0,001*
r 0,880 0,878
D vitamini D <0,001* <0,001*
SerbestD | " D
vitamini p <0,001*
*p <0,001
** p <0,05
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NDM’li bireylerde VDBP ile serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda
orta derecede olmak Uzere negatif; D vitamini ile serbest D vitamini ve biyoaktif D
vitamini, serbest D vitamini ile biyoaktif D vitamini arasinda ¢ok gugcli olmak Uzere

pozitif yonde korelasyon gozlendi.

DM’li hasta grubunda VDBP ile CRP ¢ok zayif olmak Uzere pozitif, VDBP ile
serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda orta derecede olmak Uzere negatif
korelasyon saptandi. D vitamini ile yas arasinda zayif olmak Uzere pozitif; D vitamini
ile serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda ¢ok gugli olmak Uzere pozitif
yonde korelasyon bulundu. Serbest D vitamini ile yas arasinda ¢ok zayif olmak Uzere
pozitif; serbest D vitamini ile CRP arasinda zayif olmak Uzere negatif; serbest D
vitamini ile biyoaktif D vitamini arasinda ¢ok gugli olmak Uzere pozitif yonde
korelasyon gozlendi. Biyoaktif D vitamini ile yas arasinda pozitif yonde ¢ok zayif;

biyoaktif D vitamini ile CRP arasinda negatif yonde zayif korelasyon saptandi.

Tum bireylerde VDBP ile CRP c¢ok zayif olmak Uzere pozitif, VDBP ile serbest
D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda orta derecede olmak Uzere negatif
korelasyon bulundu. D vitamini ile CRP arasinda ¢ok zayif olmak Uzere negatif; D
vitamini ile serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini arasinda ¢ok gugcli olmak Uzere
pozitif ydonde korelasyon gozlendi. Serbest D vitamini ile CRP arasinda ¢ok zayif olmak
Uzere negatif; serbest D vitamini ile biyoaktif D vitamini arasinda ¢ok gucli olmak tzere
pozitif ydnde korelasyon saptandi. Biyoaktif D vitamini ile CRP arasinda negatif yénde

cok zayif korelasyon bulundu.

VDBP ile albumin arasinda higbir grupta korelasyon saptanmadi.
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Tablo 23. Lipid Profili ve VDBP Arasindaki Korelasyon Katsayilari

NDM
(n=208)

DM
(n=198)

Total
(n=406)

VDBP (ng/mL)

VDBP (ng/mL)

VDBP (ng/mL)

r p r p r p
TG (mg/dL) 0,213 0,002* 0,063 0,375 0,143 0,004*
Total ’ . .
Kolesterol 0,144 0,038 0,197 0,005 0,172 0,001
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 0,054 0,441 0,058 0,415 0,046 0,354
LDL (mg/dL) 0,090 0,194 0,196 0,006* 0,142 0,004*
Remnant " "
Kolesterol 0,208 0,003 0,048 0,505 0,136 0,006
(mg/dL)
nonHDL 0,132 0,058 0,185 0,009* 0,159 0,001*
(mg/dL)
*p<0,05

NDM'li bireylerde VDBP ile trigliserid ve remnant kolesterol arasinda zayif

derecede olmak Uzere pozitif; total kolesterol arasinda ¢ok zayif olmak Uzere pozitif

yonde korelasyon gozlendi.

DM’li hasta grubunda VDBP ile total kolesterol, LDL ve nonHDL arasinda ¢ok

zayIf olmak Uzere pozitif ydnde korelasyon bulundu.

Tam bireylerde VDBP ile trigliserid, total kolesterol, LDL, remnant kolesterol ve

nonHDL arasinda ¢ok zayif olmak Uzere pozitif ydnde korelasyon saptandi.
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Tablo 24. Lipid Profili ve CRP Arasindaki Korelasyonlar

NDM
(n=208)

DM
(n=198)

Total
(n=406)

CRP (mg/mL)

CRP (mg/mL)

CRP (mg/mL)

r p r p r p
TG (mg/dL) 0,278 <0,001* 0,075 0,299 0,245 <0,001*
Total "
Kolesterol 0,151 0,029 -0,001 0,987 0,086 0,086
(mg/dL)
HDL (mg/dL) -0,205 0,003* -0,068 0,343 -0,187 <0,001*
LDL (mg/dL) 0,139 0,045 0,024 0,736 0,081 0,106
Remnant . *
Kolesterol 0,277 <0,001 0,054 0,452 0,236 <0,001
(mg/dL)
nonHDL 0,223 0,001* 0,012 0,867 0,141 0,005**
(mg/dL)
*P<0,001,
**<0,05

NDM'li bireylerde CRP ile trigliserid, remnant kolesterol ve nonHDL arasinda

zayIf derecede, total kolesterol ve LDL arasinda ¢ok zayif olmak Uzere pozitif; HDL

arasinda zayif derecede negatif yonde korelasyon gozlendi.

Tim bireylerde CRP ile ftrigliserid ve remnant kolesterol arasinda zayif

derecede, nonHDL arasinda ¢ok zayif olmak Uzere pozitif, HDL arasinda ¢ok zayif

derecede negatif ydonde korelasyon saptandi.

DM’li hastalarda CRP ile lipid profili arasinda herhangi bir korelasyon

bulunmadi.
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4.3 TEK DEGISKENLIi ANALIZLER
NDM, DM ve tum grupta bagimsiz degiskenlerin remnant kolesterol egik degerine

(26,56 mg/dL) gore karsilastirlmasi yapildi. Elde edilen veriler tablo 24-26'da

gOsterilmigtir.

Tablo 25. NDM’li Grupta Bagimsiz Degiskenlerin Remnant Kolesterol ile iligkisi

Remnant Kolesterol Remnant Kolesterol
Dusiik (n=141) Yiksek (n=67)
Minimum- Minimum-
OrtalamaxSS | Medyan . Ortalama*SS | Medyan . P
Maksimum Maksimum
Yas 44127 42 20-69 46,6 +11,5 48 19-67 0,085
Trigliserid 94 + 40 94 30-422 197 + 54 186 133-346 | <0,001*
(mg/dL)
Total
Kolesterol 201 + 39 198 85-304 229 + 36 227 153-311 | <0,001*
(mg/dL)
HDL
57 12 56 30-96 51 +12 49 30-98 <0,001*
(mg/dL)

Lol 126 + 34 121 19-216 139 + 32 141 73-225 | 0,012+
(mg/dL)

CiRt 3,1+4,3 1,6 0,02-26,6 53%5 4,1 0,2-26,7 | <0,001*
(m g/m L) ’ - ’ ’ ’ ’ 1 -— 1 1 1 1
Albumin 444026 4,4 3,7-5,1 4,4+0,3 4,4 3,751 0,441

(g/dL)

b 134 + 61 121 49-420 153 + 53 145 71-367 | 0,001**

(ng/mL)

D vitamini
(ng/mL) 22,3+ 14,4 19,2 2,14-82,28 | 20,1+11,1 18,6 3,1-60,76 | 0,454
el 1Dl 144 + 36 143 25-237 178 +31 176 109-261 | <0,001*
(mg/dL)

Remnant

Kolesterol 18 +5 19 5-27 39+11 37 27-69 <0,001*
(mg/dL)

Serbest D
vitamini 12,5+ 8,9 11,3 0,9-48 9,7+6,5 8,3 1,5-41 | 0,031*
(pg/mL)

BiyoDvit | 4 94344 461 | 038-1866 | 3,81 +258 3 0,61-16,82 | 0,031*
(ng/mL)

* p <0.001

** n <0.05
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NDM'li grupta remnant kolesterolu yuksek kigilerde remnant kolesterolt dusuk
kisilere gore ftrigliserid, total kolesterol, CRP ve non-HDL duzeyleri istatistiksel olarak
yuksekti (p<0,001). Yine NDM’li grupta remnant kolesteroll ylksek kisilerde remnant
kolesterolu dusuk kisilere gore LDL ve VDBP duzeyleri istatistiksel olarak yuksekti
(p<0,05).

Ayrica NDM'li grupta remnant kolesterolU yuksek kisilerde remnant kolesterolu
dusuk kisilere gore HDL duzeyleri anlamli olarak dusuktd (p<0,001). Yine NDM’li
grupta remnant kolesterolt ylUksek kisilerde remnant kolesterolt dusuk kigilere gore
serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini istatistiksel olarak dusik bulundu (p<0,05).
NDM'li grupta remnant kolesteroll yuksek kisilerde remnant kolesterolu dusuk kisilere

gore yas, albumin ve D vitamini duzeyleri anlamli degildi.
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Tablo 26. DM’li Grupta Bagimsiz Degiskenlerin Remnant Kolesterol ile iligkisi

Remnant Kolesterol Remnant Kolesterol
Diisiik (n=90) Yiiksek (n=108)
Minimum- Minimum- p
Ortalama*SS | Medyan . Ortalama*SS | Medyan .
Maksimum Maksimum
Yas 53 + 10 55 21-66 54 +8,5 55 32-66 0,793

Trighserid 102 + 40 103 42-402 230 + 112 197 133-981 | <0,001*

(mg/dL)
Total

Kolesterol 194 + 36 190 106-280 228 + 45 225 125-418 | <0,001*

(mg/dL)
DL 53 +12 53 23-86 46 £11 46 21-83 <0,001*
(mg/dL) - - ’
LDL
121+ 32 117 60-202 139 + 40 135 42-291 | <0,001*
(mg/dL)
CRP
9,8 + 24 4,2 0,05-205,8 5,6 £ 6,5 3,6 0,13-56 0,969
(mg/mL)
Ao 4,4 +0,25 4,4 3,8-5,1 4,4 +0,28 4,4 3,25 0,141
(g/dL)
b 144 + 67 130 52-514 14 + 50 137 49299 | 0,587
(ng/mL)

D(X'gt?r%"ﬂ)”' 20,73 16,1 16,86 | 1,32-96,71 | 17,57 +12,95 | 13,95 | 2,55-83,49 | 0,094
nonHDL .
(ma/dL) 141 + 33 137 71-227 181 + 41 177 91-354 | <0.001
Remnant

Kolesterol 205 21 8-26 43 +13 39 27-76 <0.001*
(mg/dL)

Serbest D
vitamini 11,2 +10,9 8,6 0,7-71,3 9,2+7,7 7.6 1,1-448 | 0,154
(pg/mL)

BiyoDvit |/ 354 4,15 3,26 0,27-26,83 | 3,66 +3,05 2,93 0,33-18,07 | 0,199
(ng/mL)

* p <0.001

** p <0.05
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DM’li hastalarda remnant kolesterolu yuksek kisilerde remnant kolesterolu
dusuk kisilere gore trigliserid, total kolesterol, LDL ve non-HDL duzeyleri anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,001). Ayrica DM’li hastalarda remnant kolesterolu
yuksek kisilerde remnant kolesteroli dusuk kisilere gore HDL duzeyleri anlamli
derecede dusik bulundu (p<0,001). DM’li hastalarda remnant kolesteroli ylUksek
kisilerde remnant kolesteroll dusuk kisilere gore yas, CRP, albamin, VDBP, serbest D
vitamini ve biyoaktif D vitamini anlamli degildi.
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Tablo 27. Tiim Grupta Bagimsiz Degiskenlerin Remnant Kolesterol ile iligkisi

Remnant Kolesterol

Diisiik (n=231)

Remnant Kolesterol

Yiiksek (n=175)

Minimum-

Minimum-

+ + p
Ortalama*SS | Medyan Maksimum Ortalama*SS | Medyan Maksimum
Yas 47 12,7 49 20-69 51 + 10,4 53 19-67 0,003*
Trighserid 97 + 40 97 30-422 217 + 96 192 133-981 | <0,001*
(mg/dL)
Total
Kolesterol 198 + 38 197 85-304 228 + 41 225 125-418 | <0,001*
(mg/dL)
DL 55,5+ 12 56 23-96 48 + 11 47 21-98 | <0,001*
(mg/dL) T - !
LDL
124 + 33 120 19-216 139 + 36 137 42-291 | <0,001*
(mg/dL)
CRP .
5,7 + 15,6 2,1 0,02-205,8 5,5+ 6 3,7 0,13-56 | <0,001
(mg/mL)
Ao 4,4 +0,26 4,4 3,7-5,1 4,4 +0,08 4,4 3,25 0,736
(g/dL)
b 138 + 64 124 49-514 147 + 52 140 49-367 | 0,005
(ng/mL)
DSIENNT | o s 19 1,32-96,71 | 18,53+12,3 14,7 2,55-83,49 | 0,024*
(ng/mL)
nonHDL .
(ma/dL) 143 + 35 143 25-237 180 + 38 175 91-354 | <0,001
Remnant
Kolesterol 19+5 19 6-26 41 +12 39 27-76 <0,001*
(mg/dL)
Serbest D
vitamini 1297 9,9 0,7-71,3 9,4+7,2 7.8 1,1-44,8 | 0,003*
(pg/mL)
BiyoDvit |, 2,373 308 | 027-2683 | 3,72+2,87 3 0.33-18,07 | 0,003*
(ng/mL)
* p <0.001
** p <0.05
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TUm bireylerde remnant kolesterolu ylksek kigilerde remnant kolesteroll duguk
kisilere gore trigliserid, total kolesterol, LDL, CRP ve non-HDL duzeyleri anlamli
derecede yuksek bulundu (p<0,001). Yine tum bireylerde remnant kolesterolu yuksek
kisilerde remnant kolesterolu diguk kisilere gbére yas ve VDBP duzeyleri anlaml

derecede yuUksek saptandi (p<0,05).

Ayrica tum bireylerde remnant kolesterolu yuksek kisilerde remnant kolesterolu
dusuk kisilere gore HDL anlamli olarak dusuk bulundu (p<0,001). Tium bireylerde
remnant kolesteroll yuksek kisilerde remnant kolesterolli dusuk kisilere goére D
vitamini, serbest D vitamini ve biyoaktif D vitamini anlamh olarak dusik saptandi
(p<0,05). Tum bireylerde remnant kolesteroli yUksek kisilerde remnant kolesterolu

duguk kisilere gore sadece albumin dizeyi anlamli degildi.

Biyoaktif D Vitamini ile remnant kolesterol arasindaki iliskiyi agiklamak Uzere
kikare analizleri; calisma grubuna dahil edilen tim bireylerde ve NDM ve DM’
gruplarda ayri ayri yapildi. Remnant kolesterol icin saptadigimiz 26,56 mg/dL, biyoaktif
D vitamini igin 3,56 ng/mL esik deger olarak kullaniimistir. Analiz sonuglari Tablo 27°de

gOsterilmigtir.
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Tablo 28. Biyoaktif D Vitamini ile Remnant Kolesterol Arasindaki Kikare
Analizleri

A. NDM’li Grup, B. DM’li Grup, C. Tim Grup

Remnant Kolesterol p
A. NDM Diisiik Yiiksek Total
(n, %) (n,%%) (n,%%)
Diisiik 57 40 97
%58,8 %41,2 %100
BioDvit
Yuksek %3:,7 %Z,s tyi;o 00147
Total 146 62 208
%67,8 %32,2 %100
Remnant Kolesterol p
B. DM Diislik Yiiksek Total
(n,%%) (n,%") (n,%")
Dusiik 49 64 113
) ) %43,4 %56,6 %100
BioDvit pr o a5
Yuksek 9%48,2 %51,8 %100 0591
Total 94 104 198
%47,5 %52,5 %100
Remnant Kolesterol p
C. Tum Grup Diislik Yiiksek Total
(n,%%) (n,%") (n,%")
Diisiik 106 104 210
%50,5 %49,5 %100
BioDvit Yiiksek 0/016235 . % ;(15 5 O/ifgo 0,009**
Total 231 175 406
%56,9 %43,1 %100
*satir yuizde, **p<0,05

NDM grubunda; biyoaktif D vitamini dlzeyi disik olan bireylerin %41,2’si,
bioyoaktif D vitamini dizeyi yuksek olan bireylerin %24,3’inde remnant kolesterol

dizeyleri esik degerin Uzerinde saptandi (p=0,014).

Tam grupta; biyoaktif D vitamini dlzeyi disuk olan bireylerin %49,5’u, bioDvit
dizeyi yuksek olan bireylerin %33,7’sinin remnant kolesterol diizeyleri yuksek bulundu
(p=0,006).

DM'li grupta; biyoaktif D vitamini ve remnant kolesterol duzeyleri agisindan
anlamli bir iligki saptanmadi.

66



4.4 LOJISTIK REGRESYON ANALizi
Biyoaktif D Vitamini ile remnant kolesterol arasindaki iligkiyi agiklamak icin lojistik
regresyon analizleri; ¢alisma grubuna dahil edilen tim bireylerde ve NDM ve DMli

gruplarda ayri ayri yapildi.

Tablo 29. Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari
A. NDM, B. DM, C. Tum grup

A. NDM Bagimh Degisken - Remnant Kolesterol
Bagimsiz
Degiskenler OR p %95 Giiven Aralig
Cinsiyet 1,165 0,677 0,567-2,395
Yas 1,021 0,098 0,996-1,047
CRP 1,100 0,004** 1,031-1,173
BiyoDuvit 2,011 0,029** 1,075-3,760
B. DM Bagimh Degisken - Remnant Kolesterol
Bagimsiz ..
Degiskenler OR p %95 Giiven Araligi
Cinsiyet 0,705 0,247 0,390-1,274
Yas 1,016 0,316 0,985-1,048
CRP 0,970 0,117 0,933-1,008
BiyoDuvit 1,351 0,315 0,751-2,431
C. Tim Grup Bagimh Degisken - Remnant Kolesterol
Bagimsiz ..
Degiskenler OR p %95 Giiven Araligi
Cinsiyet 0,847 0,472 0,539-1,332
Yas 1,018 0,059 0,999-1,038
CRP 0,992 0,411 0,972-1,012
BiyoDvit 1,688 0,013* 1,117-2,552
T2DM varhigi 2,215 0,001* 1,413-3,473
*p<0,05
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Model 1; NDM’li grupta biyoaktif D vitamini dusuklugu biyoaktif D vitamini
yuksekligine gore remnant kolesterolt esik degerinin Ustine gikarmada 2 kat riskli
bulundu (p=0,029). Yine NDM’li grupta CRP duzeylerinin artisi remnant kolesteroll
esik degerin Ustune ¢ikarmada 1,1 kat riskli saptandi (p=0,004).

Model 2; DM’li grupta higbir degisken remnant kolesterol esik deger agisindan

riskli bulunmadi.

Model 3; tum bireylerde biyoaktif D vitamini dusukligu biyoaktif D vitamini
yuksekligine gore remnant kolesterolu esik degerinin Ustline gikarmada 1,7 kat riskli
bulundu (p=0,013). Yine tum bireylerde T2DM varligi remnant kolesterol igin 2,2 kat
risk faktoru olarak saptandi (p<0,001).

Tablo 30. Biyoaktif D Vitamininin Diyabetten Bagimsiz Olarak Kendi Basgina
Remnant Kolesterole Etkisi

Tim Grup Bagimh Degisken - Remnant Kolesterol
Bagimsiz
Degiskenler OR p %95 Giiven Araligi
Cinsiyet 0,850 0,412 0,542-1,337
Yas 1,018 0,070 0,999-1,037
CRP 0,991 0,389 0,972-1,011
BiyoDuvit 2,185 0,010* 1,204-3,967
T2DM varhgi 2,925 0,001* 1,533-5,579
BiyoDvit X T2DM 0,605 0,235 0,264-1,386
*p<0,05

Model 4; tim bireylerde biyoaktif D vitamininin diyabetten bagimsiz olarak kendi

basina remnant kolesterol esik degerini 2,19 kat artirdig1 gézlendi (p=0,010).
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25(0OH)D vitamininin yetersiz ve eksik duzeylerde olmasinin remnant kolesterol

Uzerine etkisi olup olmadigini incelemek amaciyla lojistik regresyon analizleri yapildi.

Tablo 31. 25(OH)D Yeterli Dlizeylerinin Altinda Remnant Kolesterole Etkisi

Bagimh Degisken - Remnant Kolesterol

OR p %95 Giiven Araligi
NDM 1,656 0,236 0,719-3,816
DM 1,179 0,692 0,522-2,664
Tim grup 1,542 0,130 0,880-2,703

NDM, DM ve tum grupta riskin anlamli derecede olmadigdi saptandi.
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5 TARTISMA
Tip 2 Diabetes Mellitus; B hucre fonksiyon bozuklugu, insulin direnci veya
karacigerde glukoz dretiminin baskilanamamasi sonucu olugsan metabolik bir
hastaliktir (12). Diyabetli hastalarda ek olarak trigliserid metabolizmasinda bozukluklar

ve aterojenik lipid profili varligi gosterilmistir (39).

Ozellikle 45 yas Ustii riskli grup olarak kabul gérmekle birlikte yagla T2DM gelisme
riski artmaktadir (10,14). Yaslanmaya bagli mitokondride degisiklikler meydana
gelmesi ve buna bagh olarak hucresel fonksiyonlarin azalmasindan kaynaklandigi
dusundlmektedir (111). Hucre igi reaktif oksijen radikallerinin Gretimi yagsam suresinin
baslica belirleyicisidir (112). Yaslanmanin karakteristik bir 06zelligi de kronik
inflamasyon olarak belirtilmistir (111). Yapilan bir ¢calismada tumor nekrdzis faktor
(TNF) - alfa Uretiminin baskilanmasi ile insulin fonksiyonunun olumlu ydnde etkilendigi
saptanmistir (113). Yashlarda TNF-alfa dretiminin baskilanamamasi insulin
duyarlihiginin azalmasina neden olabilir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2015 yilinda
yapilan prevalans calismasinda vyasla birlikte T2DM prevalansinin arttigi
g6zlemlenmistir (114). Biz de ¢alismamizda, DM’li hasta grubunda diyabet olmayan

gruba gore yas ortalamasini daha yuksek saptadik.

Dunyada erkekler ve kadinlarda obezite prevalansi benzerdir. Her iki cinsiyette de
obezite T2DM ve kardiyovaskuler hastalikla iligkili bulunmustur. Kadinlarda vucut yag
orani daha fazla olmakla birlikte periferal kisimda fazladir, erkeklerde ise abdominal
bdélgede yag dokusu daha fazladir (android obezite) (115). Dinyada diyabetli hastalar
uzerinde yapilan prevalans arastirmalarinda cinsiyet dagilimina bakildiginda 70
yasina kadar olan bireylerde erkek dagilimi kadinlara gére daha fazla saptanmistir (2).
Bizim calismamizda da 70 yas alti bireyler calismaya dahil edildi ve DM’li hasta

grubunda erkeklerin orani kadinlara gére daha yuksekti.

Epidemiyolojik ¢alismalarda D vitamini eksikligi ile aterojenik lipid profili ve koroner
arter hastaligi (KAH) gelisme riski arasinda iliski gdézlenmistir (39). Ancak D vitamini
takviyesi ile bu riskin azalmadigi bulunmustur. Benzer durum D vitamini insulin direnci
iligkisi icin de gegerlidir. D vitamini eksikligi ile insulin direnci arasindaki iliski metaanaliz
calismalarinda gosterilmigtir (116). Bu iligkilerin mekanizmalari arasinda iskelet kasina

glukoz aliminin azalmasi, pankreasta D vitamini reseptorinun ve 1-alfa hidroksilaz
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aktivitesinin gosterilmesi gibi kanitlar bildirilmistir (117—120). Bizim sonuglarimizda da

diyabetli hastalarda D vitamini dizeyleri diyabet olmayan gruba gore dusuk bulundu.

D vitamini takviyesi ile aterojenik lipid profili ve insulin direncinde iyilesme
gorilmemesi Uzerine cgesitli teoriler ortaya atilmistir (116). Bu teoriler arasindaki
Olculen 25(OH)D konsantrasyonlarinin gercek aktiviteyi yansitmadigi, biyoaktif D
vitamini dizeylerinin g6z Onune alinmasi gerektigi hipotezi son yillarda 6ne
surtlmustur (77). D vitamini dolagimda baslica VDBP ile kompleks halinde bulunur.
25(OH)D-VDBP kompleksi dolagsimda VLDL araciligiyla taginmaktadir ve D vitamini
duzeyleri trigliserid metabolizmasi ile yakindan iliskilidir (121). Bu nedenle trigliserid
metabolizmasinin etkilendigi DM’li hastalarda biyoaktif D vitamini ile remnant kolesterol

arasindaki iligkiyi inceledik.

Koroner arter hastaligi tedavisi ve dnlenmesinde en ¢ok LDL-K dusurucu ilaglar
Uzerinde durulmustur. Son yillarda statin kullanimi ile LDL-K 6ngorilen diuzeylere
dusurulse de KAH ginimuzde baslica mortalite ve morbidite nedenlerindendir. Benzer
sekilde HDL-K dusuklugu ile KAH riski arasinda epidemiyolojik ¢alismalarda iligki
goOsteriimisse de HDL-K'nin tedavi ile yukseltiimesi riski azaltmada basaril
olamamamistir (96,122). Gunumuzde HDL’nin kolesterol konsantrasyonundan g¢ok
fonksiyonelligi, partikll sayisi, subfraksiyonu gibi 6zelliklerinin aterojenite ile ilgili
oldugu dusunulmektedir (13). Apo B ve nonHDL kolesterolin LDL kolesterolden daha
fazla risk olusturdugunun gdsterilmesi Uzerine trigliseridden zengin lipoproteinlerle ilgili

arastirmalar yayginlagsmistir (123).

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin modifiye edilebilir KAH risk faktérli oldugu
dusundlmektedir ve bu ylzden olasi terapotik hedeflerdendir. Randomize kontrollU
calismalarda trigliserid dusuriciu etkinin KVH gelisimini 6nledigi gézlenmistir (122).
Dolasimda baslica trigliserid tasiyicisi VLDL'dir. VLDL’nin lipoprotein lipazla
metabolizmasi sonucu trigliserid hidrolizi olmakta ve kolesterol ylku fazla olan IDL ve
baslica aterojenik lipoprotein olan LDL olusmaktadir. VLDL ve IDL’nin icerdikleri
kolesterol, metabolizma sirasinda olustuklari i¢cin remnant (kalinti) kolesterol olarak
adlandirilmistir. Toklukta bunlara silomikron ve silomikron kalintilari eklenir. Remnant
kolesterol olarak tanimlanan bu aterojenik lipoproteinlerden silomikronlar ve ¢api1 75

nm’den buyuk VLDL partikulleri damar iginde kalirken kaguk VLDL, IDL ve gilomikron
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kalintilari LDL ile birlikte basitgce konsantrasyon bagimli olarak filtrasyonla arteryal
intimayi gegebilir. Ancak arteryal media’nin elastik laminasina penetre olamazlar.
Klaguk partiktller kan basinci gradiyentine kargi arter Iimenine geri donebilirken
trigliseridden zengin lipoproteinler (VLDL, IDL ve silomikran remnantlari) geri dbnemez
ve intimada kapana kisilirlar (124). Damar duvarinda makrofaj infiltrasyonu ile kopuk

hdcresini olusturmalari kolaylagir (96).

Nakajima ve arkadaslar (125) aclikta remnantlari igerigine gobre remnant
lipoprotein trigliserid ve remnant lipoprotein kolesterol olarak ayirmiglar ve iki ayn
analiti direkt yontemle immunoaffinite jel ile fraksiyonlara ayirarak dlgmuslerdir. Kontrol
grubunda trigliserid 400 mg/dL altindaki degerlerde remnant lipoprotein trigliserid igin
95. persentilde esik degeri 20 mg/dL ve remnant lipoprotein kolesterol igin ise 7,5
mg/dL olarak belirlemislerdir. VLDL4 ¢alismasinda (43) ise VLDL ve IDL fraksiyonlarini
izole ederek hesapladiklari remnant kolesterol esik degerini 75. persentilde 32, 90.
persentilde 41 mg/dL olarak bulmuslardir. Biz de ¢alismamizda remnant kolesterol igin
diyabet olmayan kisilerde NCEP onerisi olan trigliserid 150 mg/dL ve total kolesterol
200 mg/dL altindaki kisilerde esik degeri 26,56 mg/dL olarak saptadik.

Remnant kolesterolin direkt olgim ydntemleri zahmetli ve pahali oldugu igin
pratikte trigliserid 400 mg/dL’nin altinda olan kisilerde total kolesterolden HDL-K ve
LDL-K cikarilarak hesaplanmaktadir. Fraksiyonlamadan remnant kolesterolin direkt
OlcimU ve hesaplanan remnant kolesterolln ¢ok iyi korele oldugu saptanmistir (96).
Bu calismada 6000’den fazla denekte dlgllen ve hesaplanan remnant kolesterol
duzeyleri karsilastinlmis ve bizim hesapla buldugumuz degerlere yakin sonuglar
bildirilmigtir. Yazarlar dl¢ulen remnant kolesterol sonuglarinin hesapla bulunandan
19,3 mg/dL basina 5 mg/dL daha yuksek oldugunu gdstermislerdir. Bu nedenlerden
oturu calismamizda hesaplanan remnant kolesterol degerleri kullaniimistir. Birgok
calismada oldugu gibi bir Mendelyan randomizasyon calismasinda da remnant

kolesterol hesabi kullanilmistir (107).

Lipoproteinler her ne kadar dansiteleri ile siniflandirilip igerdikleri lipidler ile
adlandirilsalar da esas metabolizmalari tagidiklari apolipoproteinler araciligi ile olur.
Apolipoproteinler dogal olarak kardiyovaskuler hastalik gelisiminde 6nemli rol

oynamaktadirlar. Yakin zamanda yayimlanan prospektif bir c¢alismada
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apolipoproteinler arasinda Apo C-II, C-1ll ve E’'nin koroner arter hastaligi gelisiminde
guglu iligkileri saptanmistir (122). Bu proteinler trigliseridden zengin lipoproteinlerde
bol miktarda bulunur ve bu lipoproteinlerin metabolizmalarini etkileyerek remnant
kolesterol olusumunda rol oynarlar. Bruneck ¢alismasina goére Apo C-lI, C-lll ve E
obezite, hipertansiyon, inflamasyon, bozulmus glukoz metabolizmasi, lipid
parametrelerinden denovo lipogenez gostergesi olan kisa ve doymus yag asidi igceren
kolesterol esteri ve trigliserid ile kuvvetli iligkilidir (126). Ayrica bu apolipoproteinler
HDL-K’dan bagimsiz olarak KVH’larla iligkili bulunmustur (122,126).

Bizim galismamizda oldugu gibi Pechlaner ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da
(122) aclikta dlgumler yapilmis ve VLDL daha baskin olarak gozlenmistir. Apo C-Il ve
Cllrin plazma ftrigliserid diuzeylerine zit etkileri vardir. Apo C-Il, LPL aktivitesini
artirarak kiguk-yogun VLDL ve remnantlarinin olusumunu saglar. Apo C-Ill ise bu
enzimin aktivitesini inhibe ederek hipertrigliseridemiyi tetikler. Apo C-lll, LPL’den
bagdimsiz olarak da trigliseridden zengin lipoproteinlerin klirensini bozmaktadir. Bu
durumun trigliseridden zengin lipoproteinlerin hepatik LDL reseptér (LDLR) ve LDL
reseptor iligkili protein 1 (LRP-1) aracihigiyla olan hepatik klirensinin inhibe olmasindan
kaynaklandigi dusunuimektedir (122). Framingham c¢alismasinda Apo C-lll ile MI ve
anjina pektoris arasinda iligki saptanmistir (123). Sonug¢ta Apo C-Ill hem LPL
Uzerinden hem de LPL’den bagimsiz olarak trigliseridden zengin lipoproteinlerin
metabolizmasini dizenlemektedir. Apo E ise remnantlarin karaciger tarafindan
alinmasi igin ApoB ile birlikte LDLR ve LDLRP igin ligand goérevi gorur. Apo E

inhibisyonu sonucu net etki olarak remnantlarin klirensinin azalmasi gozlenir (122).

Apo C-lll fonksiyon kaybi mutasyonlarina sahip kisilerde trigliserid dusukltugu ile
birlikte KAH ve strok riskinde azalma goérulmastir (127). Bu gdzlemler sonucu
trigliserid ve Apo C-lll kardiyovaskuler risk azaltiimasi igin terapotik hedef olarak
dusunulmustar. Trigliserid duzeylerinin dugurtlmesi amaciyla Apo C-llI mRNA
farmakolojik inhibitérii (volanesorsen) faz 3 calismalari devam etmektedir. ik
sonuglarda trigliserid duzeylerini %60-70 oraninda dusurdigl saptanmigtir (128).
Ayrica iki tane genis katilmli omega3 tedavi ¢alismasi devam etmektedir (Reduce it,
Strenght) (96).
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Gozlemsel calismalar genelde aclik kaninda yapilmaktadir. Aglik hipertrigliseridemi
KVH ve mortalite ile guclu sekilde iligkilidir (13). Gunun buyuk bir kisminda tok durumda
olmamiz ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin toklukta baskin olmasi bu
lipoproteinlere daha fazla dnem verilmesine neden olmustur. Son 10 yilda EFLM de
dahil olmak Uzere Avrupa, Amerika ve Kanada’daki bircok cemiyet, yayinladiklari
kilavuzlar ve rehberlerde tokluk kaninda lipid profili dlgimund dnermektedirler. Tokluk
trigliserid  duzeylerinin  KAH riskini O6ngdrmede daha faydali olabilecegi
dusundlmektedir (124). Nagata ve arkadaslari (97) ise acliktaki trigliseridden zengin
lipoproteinlerin postprandiyal hiperlipideminin gostergesi olabilecegini saptamiglardir.
Postprandiyal donemde basglica trigliserid iceren lipoproteinin Apo B-48 bagh
silomikron kalintilari degil Apo B-100 igceren VLDL remnantlari oldugu gosterilmistir
(125). Bu lipoproteinler ve hidrolizi sonucu olugsan IDL aterosklerozun
belirleyicilerindendir (123). Postprandiyal dénemde Apo B-100 iceren remnant
kolesterolun direkt dlcumu ile trigliseridin yuksek derecede korele oldugu gosterilmistir
(125). DM’de 6zellikle postprandiyal lipid metabolizmasinda bozukluk olmasi nedeniyle

calismamizda aclik kani kullaniimistir.

Son yillarda diyabetin glukoz metabolizmasi ile iligkili hastalik olmasinin yani sira
lipid metabolizmasi ile iligkili hastalik olmasi disunidlmeye baglanmistir. Kliguk damar
hastaligi hiperglisemi ile guc¢li sekilde iligkili iken buylk damar hastaliginda glisemik
bozukluk ile iliski kurmak zordur. Cogu calismada glisemik kontrolin KVH riskini
azaltmada basarisiz kaldigi gosterilmistir (13). Diyabetli hastalarda yapilan statin

calismasinda ise kolesterol dusurtcl etkinin KVH riskini azalttigi gosterilmistir (129).

Diyabette dislipideminin karakteristik 6zelligi yuksek trigliserid ve dusuk HDL-K
dizeyidir (13). Calismamizda diyabetli hastalarda diyabetli olmayanlara gore trigliserid
ve remnant kolesterol dlizeyi daha ylksek iken, HDL-K duzeyleri daha dusuktd. LDL-

K dlzeylerinin farkli olmamasi ise literatirle uyumlu bulundu.

Diagcilgliserol (DAG), trigliserid biyosentezinin oncullidir. Serbest ya§ asitleri
digliserid acil transferaz (DGAT)-1 ile DAG’a, daha sonra DGAT2 araciligiyla
triacilgliserole (trigliserid) dontismektedir. Preklinik calismalarda DGATL1 inhibisyonu

ile insulin direncinin iyilestigi goézlenmistir (130). T2DM'li hastalarda da insdlin
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direncinin gelisimi ile DAG artisI arasinda iligki saptanmistir (131). Calismamizda da

DM’li hastalarda trigliserid dizeyinin artmis oldugu saptandi.

insllin  direnci varh§inda gbézlenen hipertrigliseridemi VLDL'nin hepatik
sekresyonunun artigi ve trigliseridden zengin lipoproteinlerin lipolizinin bozulmasi ile
ortaya ¢ikar (43). LPL insulin ile baskilanan bir enzimdir ve insulin etkisinin olmadigi
durumlarda LPL baskilanamadigi i¢in ylksek glukoz konsantrasyonu olsa bile lipoliz
artmistir. Boylece daha fazla remnant kolesterol olusumu goézlenecektir (13). Ayrica
hipertrigliseridemi CETP’nin aktivitesini uyarir, HDL ve LDL’deki kolesterol esterleri

trigliseridden zengin lipoproteinlerdeki trigliserid ile yer degistirir (43).

Diyabette barsaktan absorbe edilen kolesteroll tasiyan transporter proteinini
(NPC1L1) kodlayan gen upregule olmaktadir ve kolesterol absorbsiyonu artmaktadir.
Trigliserid igeren lipoproteinlerin aterojenitesinin mekanizmasi oldukga karmasgiktir.
DM’de DAG’dan trigliserid sentezinin artisi, diyetle alinan kolesterol emiliminin artisi
ve bu iki duruma bagli olarak trigliserid ve kolesterollin absorbsiyonunu ve dolagimda
tasinmasini saglayan ¢o6zunebilir protein olan Apo B-48in barsakta sentezi
artmaktadir. Trigliserid ve kolesterol MTP aracilidiyla Apo B-48’e baglanarak
silomikron seklinde paketlenirler. Diyabette MTP upregule olur ve silomikron dizeyi
olusumu artar. Kolesterol orani dusuk olsa bile bu lipoprotein partiktlinin buyUklugu

ve hizli turnovera ugramasi aterojenitesini artirir ve gergek yuk LDL’ye benzer (13).

DM ayrica trigliseridden zengin lipoproteinlerin sentez ve metabolizmasini
bozmakta ve onlarin aterojenitesinin artmasina neden olmaktadir. Karacigerde
NPC1L1, kolesteroliin VLDL icine hapsedilmesini de saglar. Metabolizma sonucu hem
trigliserid hem de kolesteroliin fazla olmasi karacigerde VLDL Uretimini artirmaktadir.
Diyabetteki bu trigliserid icerigi artan VLDL’nin metabolizmasi sonucu olusan LDL
partikullerinde de yag asidi orani artmaktadir. Olusan LDL’lerdeki fazla olan doymamis
yag asitleri daha fazla okside olarak makrofajlara alinmasi artar. Ayrica trigliseridden
zengin VLDL artisi ile kiigik yogun LDL partikllleri artar. Bunlar da daha aterojeniktir
(13).
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Metabolik sendromlu hastalarda T2DM ve ateroskleroz geligimi riski bulunmaktadir
(132). Pelczynska ve arkadasglari (78) metabolik sendromlu hastalarda olmayanlara
gore 25(OH)D, serbest ve biyoaktif D vitamini duzeylerini daha dusuk ve VDBP

dizeylerinde benzerlik saptamigtir.

Bizim calismamizda T2DM varliginda diyabet olmayanlara gore VDBP
konsantrasyonlarinda farklilik yokken D vitamini, serbest D vitamini ve biyoaktif D
vitamini diizeylerinde disuklik bulundu. Ulkemizde yapilan bir calismada bizim
sonuglarimiza benzer sekilde DM ve kontrol grubu arasinda VDBP duzeyleri farkh
bulunmamistir (133). Ayrica galismamizda T2DM hastalarinda CRP dizeyleri diyabetli
olmayanlara gore yuksekti. “Monitoring of Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease” (MONICA) ve “Cooperative Health Research in the Region of Augsburg”
(KORA) calismalarindan elde edilen veriler 1siginda D vitamini eksikliginde T2DM
insidansinin artiginin altta yatan inflamasyona bagli oldugu belirtiimistir (134). Preklinik
ve insan calismalarinda D vitamini eksikligi ile insulin sekresyonu ve insulin
duyarliliginin azalmasi arasinda bir iligki saptanmigtir (135,136). G6zlemsel ¢alismalar
ve randomize kontrolll ¢galismalarda 25(OH)D konsantrasyonu yuksekligi ve D vitamini
aliminin artisi ile T2DM riskinin azaldi§i gdsterilmistir (85,137). Yapilan bir
metaanalizde yeterli 25(OH)D dizeyinin T2DM gelisme riskini azalttigi desteklenmistir
(116). B hucrelerinde 1o hidroksilaz enziminin varligi ile 25(OH)D’nin aktif forma
doéndugu bilinmektedir (117,118). Preklinik ¢calismalarda VDR baskilanmasi veya D
vitamini eksikliginde glukoza bagimli insulin sekresyonunun bozuldugu gosterilmigtir
(119). Hayvan ve insan galismalarinin bazilarinda D vitamini takviyesi sonucu insulin
sekresyonuna cevap gozlenirken bazi randomize c¢alismalarda bu iliski
bulunamamistir (116,119,120). Bu durum alinan D vitamini dozunun hala tam olarak
ne kadar olmasi gerektiginin aydinlatlamamasindan ve c¢alismalar arasindaki doz

farkhliklarindan kaynakli olabilir.

Bizim calismamizda diyabetli olmayan bireylerde D vitamini, serbest D vitamini ve
biyoaktif D vitamini ile remnant kolesterol arasinda zit bir iliski vardi. Epidemiyolojik
calismalarda da D vitamini dusuklugu ile lipid profili, remnant kolesterol ve buna bagl
olarak KAH gelisimi arasinda iliski saptanmistir (39,116). Diyabet, lipid profili ve D
vitamini arasinda epidemiyolojik caligmalar ve metaanalizlerde gosterilen iligki

76



kesindir, ancak nedensellik hentz agiklanmig degildir (138). D vitamini takviyesi ile
KAH riskinin azalmadigi ve insulin duyarliiginda iyilesme olmadigi goézlenmistir (116).

Bunun nedenleri olarak asagidaki hipotezler ileri surulmektedir (108,109,138,139):
1. Kisisel metabolik profil ve hormonal denge farkliliklari
2. Obez kigilerde D vitamininin yag dokuda sekestrasyonu
3. Diyetteki kalsiyum icerigi
4. D vitamini sentez-hidroksilasyon enzimlerindeki polimorfizmler
5. VDBP polimorfizmleri

6. Agizdan alinip barsaktan emilen D vitamininin deride sentezlenen formun etkisini

gOsterememesi
7. Biyoaktif D vitamini duzeylerindeki farklilik
8. liski terstir; lipid profili D vitaminini etkiler.
9. D vitamininin lipid profiline etkisi yoktur, saglikli halin gostergesidir.

D vitamininin albumine bagli ve serbest formu aktiviteden sorumlu olan biyoaktif
formudur. Serbest hormon hipotezine goére total 25(0OH)D degil biyoaktif D vitamini
metabolizmadaki etkileri gostermektedir (77). Yukaridaki hipotezlerden biyoaktif D
vitamini duzey farkliliklarini agiklamak amaciyla calismamizda biyoaktif D vitamini

duzeylerini hesapladik.

Biyoaktif D vitamini duzeylerinin farklihklarinda kisilerin VDBP duzeyleri etkili
olabilir. Genetik varyasyonlar, cinsiyet ve karaciger yetmezligi gibi durumlar VDBP
dizeylerini etkilemektedir. Calismamizda kadin ve erkekte VDBP dizeylerinde anlamli
farkhlik yoktu.

Epidemiyolojik g¢alismalarda 25(OH)D dizeyinin disikligu ile kolorektal kanser
gelisme acisindan risk bulunmustur. Ying ve arkadaslari (140) total 25(OHD), serbest
D vitamini ve biyoaktif D vitamini yuksekligi ile kolorektal kanser riskinin azaldigini

gOstermislerdir.
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Bizim galismamizda diyabetli olmayan bireylerde saptanan D vitamini, serbest D
vitamini ve biyoaktif D vitamini ile remnant kolesterol arasindaki zit iliski T2DM
varhginda bozulmaktadir. Bu durumun diyabette olusan inflamasyona bagh
olabilecegini disundyoruz. Cunku, ¢alismamizda T2DM hastalarinda VDBP ve CRP
dlzeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon saptadik. NDM grubunda goéruimeyip
diyabetli hastalarda saptadigimiz bu korelasyon diyabette bulunan inflamatuar strece
bagh VDBP artisini destekleyebilir. VDBP transkripsiyonu proinflamatuar sitokinler
tarafindan artinlir ve lenfosit kaynakli enzimler tarafindan makrofaj aktive eden faktore
donustarullr. Makrofaj aktivasyonu ve C5a etkisini artirarak nétrofil kemotaksisinde rol
oynar (141).

Cesitli calismalarda makrofaj aktivasyonunun azalmasi, T2DM gelisimi ve insulin
direncinin ortaya ¢ikmasi ile VDBP polimorfizmi arasinda bir iligki gosterilmistir. VDBP
polimorfizmleri; GC1F, 1S ve 2 olarak adlandiriimiglardir. Bu polimorfizmler cesitli
varyantlardan sorumludur ve protein fonksiyonunu etkilerler. GC2 polimorfizmlerinde
makrofaj fonksiyonlari azalmigtir (141). Japonlarda yapilan bir kohort ¢calismasinda
GC1S ile aclikta yuksek insulin konsantrasyonlari ve insulin direnci arasinda iligki
gozlenmigtir (142). 25(OH)D ve 1,25(0H).D’nin VDBP’ye afinite kat sayisi VDBP
polimorfizmine bagli olarak degismektedir. GC1F'nin afinite kat sayisi daha fazladir. D
vitamini metabolitlerinin VDBP’ye baglanma afinite katsayilari farkli oldugu igin

fonksiyonlarini dizenleyerek glukoz metabolizmasini etkilemektedir. (76).

VDBP polimorfizmi ile cografi bolge ve etnik kdkenlerde de farkhliklar gézlenmistir.
GC1F koyu renk ciltliler ve daha gunesli bdlgelerde baskindir ve serbest D vitamininin
daha duslk olmasina neden oldugu disunilmustar (141). VDBP olgim ydntemlerinin
farkh farkli olmasi VDBP dlzeylerinin irklar arasi farkli oldugu konusunda kafa
karisikligina neden olmustur. Yapilan bir galismada monoklonal ELISA yontemi ile
Olcilen VDBP duzeylerinin Afrika kOkenli Amerikalilarda beyazlara gére %65 daha
disuk olmasina neden olurken poliklonal antikorlar ile yapilan baska calismalarda bu
farkhlik gézlenmemistir (79,143,144). Son yillardaki kitle spektrometri ile yapilan
proteomik calismalarinda da VDBP duzeylerinde irklar arasinda farklilik olmadigi
belirtiimistir (145). Sollid ve arkadaslari (146) poliklonal ELISA ile VDBP olgimlerini
yaparak ¢alismalarina yon vermislerdir. VDBP konsantrasyonunun D vitamini takviyesi

ile degismedigi ve 25(0OH)D dulzeylerinin VDBP fenotipine bagli olarak degistigini
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gozlemlemiglerdir. GC2 fenotipine sahip bireylerde GC1’e karsin 25(OH)D duzeylerinin
daha dusik oldugu saptanmistir. Ayrica GC2 fenotipinde hesaplanan serbest D
vitamini, direkt olgulen serbest D vitamini, hesaplanan biyoaktif D vitamini ve VDBP
dizeylerini en dusuk bulmugslardir. Farkli VDBP oOlgim yontemi kullanan diger
calismalarda farkl bulgular s6z konusudur (146). Sonug olarak; VDBP polimorfizmleri
VDBP duzeylerini etkilemektedir ancak bu etkiler etnik kokenler arasinda farkli VDBP

dluzeylerine yol acacak duzeyde olmayabilir.

25(0OH)D duzeyleri ile serbest D vitamini arasindaki korelasyonlar poliklonal
antikorlar aracihgiyla olculen VDBP’den hesaplandiginda monoklonal antikorla
Olcllene gore daha gugli bulunmustur. Ayrica direkt Olgllen serbest D vitamini ile
hesaplanan serbest D vitamini arasindaki korelasyonlar poliklonal antikorlar
araciligiyla olgilen VDBP kullanildiginda daha gigld bulunmustur (145). Biz de
calismamizda serbest D vitamini duzeyi ile 25(OH)D dizeyi arasindaki korelasyon kat

sayisini literatlrle uyumlu saptadik.

VDBP ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligskide altta yatan mekanizma
olarak KVHda myokardial genler uzerindeki degisiklikler ve VDBP protein
ekspresyonu artigi sayilabilir. Primer anjioplasti sirasinda elde edilen taze trombotik
plaklarda VDBP ekspresyonunun arttigi gézlenmistir (147). Ayni ¢alismada VDBP’nin
ex vivo ortamda trombosit agregasyonunu azalttigi gosterilmistir. Yapilan bir diger
calismada MI sonrasi etkilenen koroner arter sayisi ile VDBP dlzeyi arasinda negatif
yonde korelasyon saptanmistir (148). VDBP’nin koruyucu etkisinden dolayr multipl
travma hastalarinda da pozitif prognostik deder olarak bildirilmigtir. Hlcre o6luma
sonucu olusan aktin temizleyici VDBP-G-aktin makromolekuler kompleksi primer
olarak karaciger tarafindan temizlenmektedir ve tasinmasi VLDL tarafindan

saglanmaktadir (76).

Remnant kolesterolin ateroskleroz olusumunu artiran etkileri arasinda endotelde
proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonu, monosit go¢ ve aktivasyonu ve protombotik
faktorlerin artmis Uretimi sayilabilir (123). Bu faktérlerin VDBP Uretimini artirdigi
bilinmektedir. Bir calismada total kolesterol, LDL-K, albimin ve 1,25(0OH)2D’nin artisi
ile VDBP duzeylerinin arttigi saptanmistir (121). Gergekten remnant kolesterol VDBP

dlzeylerini artirip biyoaktif D vitaminini azaltiyor olabilir mi? Bu durumda D vitamini
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takviyesinin faydali olmamasi beklenen sonugtur. Caligmamizda remnant kolesterolu
yuksek olan kigilerde VDBP ve CRP duzeylerinin yuksek, biyoaktif D vitamininin diguk
olmasi ve bu iligkinin diyabet varliginda bozulmasi bahsedilen mekanizmalari destekler
niteliktedir. LDL-K'nin inflamatuar komponenti olmadan aterosklerozla baglantili
oldugu, aterosklerozun inflamatuar komponentinin remnant kolesterol artisina bagli
oldug@u bildirilmigtir (96).

Bu hipotezi destekleyen, 85000’in Uzerinde gonullide gergeklestirilen bir
Mendelyan randomizasyon galismasinda, genetik olarak artmis remnant kolesterolin
25(0OH)D duzeylerinde dusuklige neden oldugu gdsterilmistir (107). Ayni ¢alismada
genetik olarak 25(OH)D dlzeyi dusukliGginin remnant Kkolesterol seviyelerini
artirmadi§i  gdzlenmistir. invitro calismalarda D vitamini ve kolesteroliin ayni
biyosentetik yolagi paylastidi ve emilimlerinin safra tuzlarina bagl oldugu ve kolesterol
duzeylerinin artisinda D vitamini duzeyinin azaldigi gézlenmistir (107). Bu durum safra
tuzlarina baglanmak igin yarigsmalarindan kaynaklanabilir. Ne kadar ¢ok kolesterol
baglanirsa o kadar az D vitamini baglanacak ve D vitamini emiliminde azalma

gOzlenebilecektir.

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda D vitamini takviyesi ile lipoprotein
dizeylerinde azalma klinik olarak gdsterilememistir. Yapilan ila¢ ¢alismalari daha gok
etnik cesitliligin fazla oldugu Amerika’da ve Avrupa’da yapiimistir. VDBP’nin cografi
bolgeler arasi farkli polimorfizme sahip olmasi ticari olarak Uretilen 25(OH)D
preparatinin  emiliminde farkhliklar  olabilecegini  duslndirmektedir.  Statin
calismalarinda ise statin kullananlarda D vitamini biyosentezinin arttigi gosterilmistir
(107).

Calismamizda, nondiyabetli grupta CRP ylksekligi ve biyoaktif D vitamini
yetersizliginin remnant kolesterol duzeylerini anlamli bir sekilde yukselttigi bulundu. Bu
iliskinin mekanizmasi henlz insanlarda kanitlanamamis olsa da D vitamininin nukleer
reseptorler (PPAR ve LXR) uUzerinden lipid katabolizmasini artirdigi preklinik
calismalarda bulunmustur (108,109). Bu iliskinin 25(OHD) icin gecerli olmayip biyoaktif
D vitamini igin bulunmasinin nedenleri arasinda VDBP polimorfizmleri ve D vitamini

kullanimi sayilabilir. Biyoaktif D vitamini ile remnant kolesterol arasindaki iliskinin
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diyabetli hastalarda bozulmasinin nedeninin ise diyabetle iligkili inflamasyon

olabileceg@i dusuncesindeyiz.

Calismamizdaki baslica kisithligimiz gonallalerin herhangi bir D vitamini takviyesi
alip almadigini sorgulayamamakti. Lipid dusurtcu tedaviyi digladik ve yeterli sayida
gonulla saglayabilmek icin bu durumu goézard ettik. Cunku artik D vitamini takviyesi
almayan kisi sayisi Ulkemizde azalmistir. Bizim amacimiz kesitsel olarak biyoaktif D
vitamini ile remnant kolesterol arasindaki iliskiyi saptamak ve D vitamini takviyesi alsin
ya da almasin toplumumuzu degerlendirmekti. Ayrica mevsimsel olarak ayirarak

istatistik analiz yapamadik.

Calismamizin kisithliklari arasinda ornekleri aglikta almamiz sayilabilir. Birgok
yayinda oldugu gibi toklukta dlgim yapsaydik trigliseridden zengin lipoproteinlerin
artisi nedeniyle daha kuvvetli iligki saptanabilirdi, ancak standardizasyon
saglayabilmek igin acglikta 6rnek almay tercih ettik. Direkt dlgimle hesap arasindaki
korelasyonun yuksek bulunmasi ve trigliserid duzeyleri 400 mg/dL’nin Ustlinde olan
olgu sayimizin sadece vyedi kisi olmasi nedeniyle hesaplamanin sonugclari

etkilemedigini disinuyoruz.

Diger kisithliklar hastalarin vicut kutle indeksi, menapoz durumu, PCOS ve
sigara/alkol kullanimi gibi demografik verilerinin bulunmamasidir. Ancak amacimiz
DM, biyoaktif D vitamini ve remnant kolesterol arasinda bir iliski olup olmadigini
aciklamakti. Diyabet varligindan bagimsiz olarak saptadigimiz iligkinin nedeninin
aciklanabilmesi igin yapilacak daha ileri calismalarda belirttigimiz faktorler

degerlendirilebilir.

Calismamizin gucli yona olarak olgu sayisinin yeterli olmasi ve hastalarin ¢
merkezden toplanmasi sayilabilir. Bu sayede sonuclarimiz izmir i¢in genellenebilir. D
vitamini ile lipid profili arasinda iliskinin varligini kanitlayan birgok calisma
bulunmaktadir ancak literatiru taradigimizda biyoaktif D vitamini ile remnant kolesterol

duzeyleri arasindaki iligkiyi aragtiran bir yayina rastlanmamistir.
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Elde ettigimiz sonuglara dayanarak onerilerimizin baglicalari:

e Hastalarin kardiyovaskuler risk agisindan degerlendiriimesi amaciyla standart
lipid profilinin yani sira remnant kolesterol ve nonHDL hesaplanip genisletilmis
lipid paneli kullanimi

e Riskli kigilerde trigliserid duzeylerini ylkselten ilag ve gida tuketiminin
sinirlandiriimasi (6strojenler, glukokortikoidler, alkol, yagli diet vb.)

o Diyabetlilerde trigliserid duzeylerinin optimizasyonu

Sonug olarak, ¢alismamizda lojistik regresyon analizi sonuglarina gére; 25(OH)D
vitamini i¢cin remnant kolesterol duzeylerini belilemede anlamli bir iligki saptamadik.
Biyoaktif D vitamini dusuklugu igin ise T2DM varligindan bagimsiz olarak remnant

kolesterol yUksekligi i¢in 2,19 kat anlamli risk artisiI saptadik.

Bu bulgularla iliskinin yonunu kesin olarak sdyleyemesek de remnant kolesterol ile
biyoaktif D vitamini arasinda bir iligki oldugunu soyleyebiliriz. Mekanizma iki yonlU de

olabilir:

e Total D vitamini yeterli olsa da biyoaktif D vitamini dusukligu remnant kolesterol
olugsumunu artiriyor olabilir.
e Remnant kolesterol artis1 disik-derecede inflamasyon ve VDBP sentez artisina

neden olup sonucunda biyoaktif D vitamini dizeylerini disurtyor olabilir.

Trigliserid dusurmeye ve D vitamini yukseltmeye yonelik suren ilag ¢aligmalarinin
sonuglanmasi hangi mekanizmanin gegerli oldugunu anlamamizi saglayacaktir. Her
iki durumda da VDBP 6lcimu ve biyoaktif D vitamini tahmininin gergek D vitamini

durumunu belirlemek igin faydali olacagini distnuyoruz.
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EK 2: BILGILENDIRILMiIS GONULLU OLUR FORMU

Remnant kolesterol trigliseridden zengin lipoproteinlerin kolesterol icerigidir. Halk
arasinda kotu kolesterol denilen duguk dansiteli lipoprotein (LDL) gibi remnant
kolesterolun de kalp hastaligi riskini artirdigi bilinmektedir. Ayrica D vitamini dusuk
dizeylerinin de kalp hastaligi riskini artirdigi dustintlmektedir. Bu ylizden D vitamini

ile remnant kolesterol arasindaki iligkiyi arastirmayi planhyoruz.

Bundan dolay! rahatsizliginiz nedeniyle yapilmasi gereken rutin incelemeler igin
sizden alinacak kanlarin bir bolimiini bu arastirmaya yardimci olmak Uzere
kullanabilmemiz icin misaadenizi istiyoruz. Aragtirmamizin ileride bu hastaligin tani
ve tedavisine katki saglayacagini dustunuyoruz. Yapilacak olan arastirmalar tani ve
tedavinizi hicbir gekilde etkilemeyecektir. Calismamiz sonuc¢landiginda size

bilgilendirme yapilacaktir.

Bu calisma icin kontrolleriniz esnasinda rutin olarak sizden alinacak iki tup kana
ek olarak yaklasik bir tip (10 ml-2 gorba kasigi) kan alinacaktir. Bu ornekler sizin
izniniz disinda baska bir calisma igin kullanilmayacak, c¢alisma sonrasi imha

edilecektir.

Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili gergeklestirilecek
diger islemlerin masraflari size veya glvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel

hi¢bir kurum veya kurulusa édetilmeyecektir.

Bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme
hakkina sahipsiniz. Bu ¢galigsmaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmaci

da gonullinun kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma digi birakabilir.

Bu calismada yer aldiginiz sure igerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik
kurul komitesine ve Saglik Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel
bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri
herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilimayacak ve

veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.
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Yukanda goniilluye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sézlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarla séz
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, higbir baski ve zorlama olmaksizin

katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin;
Adi Soyad:
Tarih:
Tel:
Adres: imza:
Olur Alma islemine Bagindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gérevlisinin;
Adi:

Soyadi:

Tarih:

Gorevi : imza:
Arastirma Yapan Arastirmacinin;

Adi-Soyadi: GULSUM FEYZA ALTAS Tarih:

Tel; imza:
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