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Vitamin D Reseptör Geni ’nin Kardiyometabolik Hastalıklardaki Rolü ve 

Biyomarker Olarak Kullanılması 

 

Meral Karafistan Kızılkanat 

Yakın Doğu Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Genetik AD, Lefkoşa, Kuzey 

Kıbrıs Türk Cumhuriyeti 

 

GİRİŞ VE AMAÇ: Vitamin D eksikliği günümüzde oldukça yüksek prevalansa 

sahip bir durum olup, düşük vitamin D değerinin kemik hastalıklarıyla ilişkisi 

uzun süredir bilinmektedir. Yakın geçmişte Vitamin D eksikliğinin, 

kardiyovasküler sisteminin de arasında bulunduğu bir çok organın optimum 

fonksiyonda çalışması için gerekli olduğu ileri sürülmüştür. Bugün Vitamin D 

eksikliğinin kardiyovaskülar hastalık (KVH) riskini artıran rolü olduğu yolunda 

veriler birikmekte olup diyabet, sol ventrikül hipertrofisi ve kronik vaskülar 

enflamasyon gibi KVH ‘ın bilinen risk faktörleri arasında yerini almaya 

başlamıştır. Çalışmanın amacı, vitamin D eksikliği ve KVH riski arasında 

patofizyolojik bir ilişki olup olmadığını inceleyerek, Vitamin D reseptör (VDR) 

geni varyantlarının kardiyometabolik hastalıklara olan yatkınlığı  belirleyici bir 

biyomarker olarak kullanılabilirliğini araştırmaktır. 

 

YÖNTEM:Polimeraz zincir reaksiyonu- restriksiyon fragment uzunluğu 

polimorfizm yöntemi (PCR-RFLP) kullanılarak biyolojik yolaklarda etkisi 

olduğu kanıtlanan FokI (rs2228570), BsmI (rs1544410), ApaI (rs7975232) ve 

TaqI (rs731236) VDR gen varyantlarının total kolestrol (50-200 mg/dL), 

glukoz (74-109 mg/dL), LDL-kolestrol (60-100 mg/dL), HDL-kolestrol (29-84 

mg/dL), trigliserid (<200 mg/dL) gibi biyokimyasal belirleyiciler ile ilişkisini 

Kuzey Kıbrıs Türk populasyonunda ( n: 320; yaş aralığı 18 – 73) araştırdık. 

Genotopi belirlenen populasyonun Hardy Weinberg Eşitliğine uyumlulukları 

test edildikten sonra, two-tailed t-testiyle istatistiksel olarak önemliliğine 

bakıldı. 
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BULGULAR: Sonuçlar, VDR gen varyantlarından sırasıyla FokI C 

varyantının glukoz, kolestrol ve LDL-kolestorol biyokimyasal seviyeleriyle 

doğrudan bağlantısı olduğuna (P: 0.02, P: 0.04, P: 0,002), aynı zamanda 

TaqI C alellinin de FokI C alleli gibi glukozun değerleri ile ilişkili olduğunu 

(P:0.02) göstermiştir. 

TARTIŞMA VE SONUÇ: Bu calışmada VDR geni FokI polimorfizmi C 

allelinin  aktivite baskılayıcı allel olarak  diyabet, kardiovasküler hastalıklar 

gibi metabolik hastalıklarda önemli rol oynayan glukoz ve LDL-kolestrol 

seviyelerini artırıcı bir rol oynadığı gösterilmiştir. Bu bulgular, VDR geni Fok1 

CC homozigotluğunun KVH risk faktörleri arasında yer alan biyokimyasal 

değerleri etkileyerek, CC homozigot bireylerin KVH yatkınlığının tanısında 

önemli bir etken olduğu ve FokI polimorfizminin yüksek kolesterol ve glukoz 

ile birlikte değerlendirildiğinde KVH  yakalanma riskini 2 kat artırdığını 

göstermektedir.  Bu bulgular ışığında söz konusu varyasyonun, klinik 

uygulamalarda değerlendirilebilir bir belirteç olduğu bu çalışma ile ileri 

sürülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: vitamin D eksikliği, kardiyovasküler hastalıklar, 

metabolik sendrom, populasyon, polimorfizm, Vitamin D Reseptör (VDR) geni 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 
 

     Vitamin D eksikliği günümüzde oldukça yüksek öneme sahip 

olmakla birlikte, vitamin D değerinin düşük olmasının kemik hastalıklarıyla 

ilişkili olduğu uzun yıllardan itibaren bilinmektedir. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda Vitamin D eksikliğinin, kardiyovasküler sistemin de arasında 

bulunduğu bir çok organın optimum fonksiyonda  çalışması için gerekli 

olduğu ileri sürülmüştür (Veysel Kıdır, 2013). Günümüzde Vitamin D 

eksikliğinin kardiyovaskülar hastalık (KVH) riskini artıran bir rolü olduğu 

yolunda veriler daha da artmış ve bilinen risk faktörleri yani diyabet, sol 

ventrikül hipertrofisi ve kronik vaskülar enflamasyonun yanında KVH risk 

faktörleri arasında yerini almaya başlamıştır.  

 

Vitamin D'nin aktif formu olan1,25(OH)2D, vücutta intrasellüler hormon 

reseptörü olan VDR'ye bağlanarak etkisini  göstermektedir. VDR reseptör 

geninde N terminal bölgede FokI, C terminal bölgede BsmI, ApaI, TaqI ,TruI 

ve Poly A mikrosatellit ve 5' promotor bölgede Cdx-2 polimorfizmleri 

tanımlanmıştır (Özkan B  ve diğerleri, 2011). Son yıllarda VDR gen 

polimorfizmi ile çeşitli hastalıklar arasındaki olası bağlantıyı araştıran birçok      

genetik çalışma yapılmıştır. Yapılan literatür taramaları sonucunda VDR gen 

polimorfizmlerinden en önemlileri FokI, TaqI, BsmI ve ApaI'nın immun sistem 

bozukluklarına dayalı metabolik hastalıklar ile anlamlı bağlantıları olduğu 

görülmüştür. Bu bulgular doğrultusunda bizim çalışmamızda Vitamin D 

reseptör (VDR) gen polimorfizmlerinden FokI (rs2228570), BsmI 

(rs1544410), ApaI, TaqI (rs731236) ile metabolik hastalıklar arasındaki 

bağlantıya bakılarak, insan sağlığını tehdit eden metabolik hastalıklar için bir 

biyolojik belirteç olarak kullanılıp kullanılamayacağı ve biyokimyasal 

parametreler (Glukoz, Total Kolesterol, HDL Kolesterol, LDL Kolesterol, 

Trigliserid ) ile arasındaki olası ilişki araştırılmıştır. 
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Vitamin D reseptörü (VDR) geni bir çok farklı dokuda eksprese 

olmaktadır. VDR gen polimorfizmi ve D vitamini eksikliğinin daha önce 

obezite, kardiyovasküler kastalıklar, osteoporoz gibi bir çok metabolik 

sendrom ile ilişkili olduğu ileri sürülmüştür. Derinin güneşe maruz kalması 

sonucu değişime uğrayıp kana geçtiğinde inaktif durumda olan Vitamin D, 

karaciğer ve böbrekte uğradığı bazı metabolik değişimler sonucu aktif 

Vitamin D haline dönüşmekte ve  bu oluşum kimyasal yapısı, etki 

mekanizmaları ile  bir vitaminden ziyade bir hormon özelliği sergilemektedir. 

Bu bilimsel gerçek ile birlikte Kuzey Kıbrıs’ın coğrafi konumu da göz önünde 

bulundurulduğunda bu ada da yaşayan kişilerin Vitamin D yapımında sorun 

olmaması beklenmektedir. Ancak vücudumuzda Vitamin D, vitamin D 

reseptörleri tarafından tutulmaktadır ve bu proteini kodlayan VDR geninde 

meydana gelen polimorfizmlerin vücuda yeterli vitamin D’nin tutunmasını 

engellendiği bilinmektedir. Dolayısı ile, güneşten aşırı korunma veya VDR  

polimorfizmlerinden dolayı Vitamin D yapım veya kullanımında problemler 

ortaya çıkabilmektedir.  

Bu çalışmada VDR gen polimorfizmlerinin  metabolik hastalıklarda 

biyomarker olarak kullanılıp kullanılamayacağı ve VDR gen polimorfizminin 

metabolik hastalıklar ile genotip- fenotip bağlantısına bakılması 

hedeflenmiştir.  

VDR geni varyantlarının diyabet, kardiovasküler hastalıklar gibi 

metabolik hastalıklarda önemli rol oynayan glukoz ve LDL-kolestrol  

profillerini etkilediği gösterilmiştir. Bu bulgular, VDR geni FokI polimorfizminin 

KVH risk faktörleri arasında yer alan biyokimyasal değerleri etkileyerek, 

KVH’ın olan yatkınlık da rol oynayan bir etken olduğu ileri sürmesi açısından 

önem arz etmekte olup bu varyasyonun, klinik uygulamalarda 

değerlendirilebilir bir belirteç olabileceği bu çalışma ile ileri sürülmektedir. 

Ayrıca sonuçlarımız FokI polimorfizminin yüksek kolesterol profili ve glukoz 

düzeyi durumunda KVH  yakalanma riskini 2 kat artırdığını göstermesi 

açısından önem arz etmektedir.    
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Sonuç olarak çalışmamızın bu yönde yapılacak çalışmalara yol 

gösterici bilgiler vereceğini düşünmekteyiz. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Vitamin D reseptör, polimorfizm, metabolik 

sendrom, KVH 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1  Steroid yapılı hormon vitamin D ve vitamin D 

metabolizması 

   1980' li yıllarda Vitamin D' nin sadece kemik metabolizmasında 

önemli olduğu bilinirken günümüzde yapılan çalışmalarda kemik 

metabolizması dışında da birçok metabolik olayda görevli olduğu 

bulunmuştur. Vitamin D'nin aktif formu olan 1,25(OH)2D3, hücre 

proliferasyonu ve diferansiyasyonu ile ilgili olan birçok genin regülasyonunu 

VDR aracılığı ile yapmaktadır. Yani vitamin D hücre diferansiyasyonu ve 

apoptoz, hücre proliferasyonu, immun regulasyon gibi diğer yolaklarda da 

görev almaktadır (Jones G., 2012).  Günümüzde vitamin D'nin birçok 

metabolik yolak için gerekli olduğu bilinmekle birlikte çeşitli hastalıkların 

progresyonunda, hastalığın seyrinin yavaşlatılmasına neden olduğu da 

bilinmektedir (Şekil 2.9). Örneğin, otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak 

hastalığı, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, kalp hastalıkları, 

osteoporoz, enfeksiyöz hastalıklar ve kanser gibi birçok hastalıkda etkili 

olduğu gösterilmiştir (Hollick MF. ve diğerleri, 2004; Hollick MF. ve diğerleri, 

2005; Deluca HF. ve diğerleri, 2004) . Ayrıca VDR gen polimorfizmlerinin 

etnik gruplara göre farklılık gösterdiği bilinmektedir (Sinaga BY ve diğerleri, 

2014). Son yıllarda yapılan çalışmalar Vitamin D eksikliğinin, kardiyovasküler 

sisteminin de içinde bulunduğu bir çok organ sisteminin fonksiyonunda  

önemli olduğu ileri sürülmüştür. Vitamin D eksikliğinin kardiyovasküler 

hastalık (KVH) riskini artırdığı bilinmektedir ve KVH ‘nın diyabet, sol ventrikül 

hipertrofisi ve kronik vaskülar enflamasyonu  gibi bilinen risk faktörleri 

arasında yerini almıştır (Veysel K., 2013).  D vitamin eksikliğinin immün 

sistem üzerindeki etkisinin azalması  bu tür hastalıklara yakalanma sıklığını 

artırmaktadır.  
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İnsanlarda D vitamini iki şekilde bulunmaktadır. Bunlar 28 karbon 

molekülü içeren vitamin D2 (ergokalsiferol) ve 27 karbon molekülü içeren 

vitamin D3 (kolekasiferol) dür. Vitamin D3, deride güneş ışınları ile 7-

dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. Güneşin 290-315 nanometre dalga 

boyundaki ultraviyole B (UVB) ışınları ile 7-dehidrokolesterol önce previtamin 

D3’e ve ardından izomerizasyon ile vitamin D3’e dönüştürülür. Vitamin D3 ve 

Vitamin D2 ince bağırsakta absorbe edilmekte ve safra asitlerinin varlığında 

emilimi gerçekleşmektedir (Şekil 2.1). 

Vitamin D yağda eriyen vitaminler grubundan olmasına rağmen ciltte 

üretildikten sonra çeşitli organlar yardımıyla aktif formuna dönüştürülerek kan 

dolaşımına katılmasından dolayı 'feedback' etkisi nedeni ile vitaminden çok 

steroid yapılı bir hormon olarak da gösterilmektedir (Dursun A. ve diğerleri, 

2007).  
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Şekil 2.1:  Vitamin D Metabolizması (Behzat Ö ve diğerleri, 2011). Vitamin D 

vücuda deriden veya besinler yardımı ile girerek karaciğere geçer.Vitamin D nin iki formu da 

(D2 ve D3) karaciğere geldikten sonraki yolakları aynıdır. D3 vitamini deride 7-

dehidrokolesterolden türemektedir. Deriden geçen vitamin D karaciğerde sentezlenen  DVBP 

ile taşınarak, 25- hidroksilaz tarafından 25(OH)D3 formuna dönüşür. Daha sonra 

karaciğerdeki kalsidiol böbreğe taşınır ve buradan aktif formu olan 1,25-(OH)2 D3 formuna 

dönüşür.1,25 (OH)D’nin kanda yeterli düzeyde olması durumunda  25(OH)D’nin bir kısmı 

daha az aktif olup katabolize edilen 24,25 (OH)D’ye dönüştürülür (Dursun A.  ve diğerleri, 

2007; Bringhurst FR ve diğerleri. 2002). 

VDR, 25-hidroksivitamin D (25-D)  tarafından aktif formu olan 1,25-

dihidroksivitamin D (1,25-D) ye dönüşene kadar inaktif halde tutulur.   
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Vitamin D reseptörü 36'dan fazla dokuda tanımlanmıştır. Bu 

mekanizma sadece vücut için gerekli olacak kadar 1, 25 vitamin D 

üretilmesini sağlamak için VDR transkripsiyonunu düzenler (Şekil 2.2). VDR 

uygun transkripsiyonel aktivasyonu yoluyla sadece gerektiği ölçüde 1,25 

vitamin D üretilmesini kontrol eder (Norman AW ve diğerleri, 2011). VDR aktif 

olduğunda, 1,25-Vit D' nin inaktif metabolitlere dönüşmesini saglayan gen 

transkripsiyonunda kullanılan  CYP24A1 enzimini artırır. 

 

Şekil 2.2: Vitamin D'den VDR'ye giden yolak: Vitamin D'nin aktif formu olan 

1,25(OH)2D3 hücreye girer ve VDR' ye bağlanır. RXR ile heterodimer oluşturur. Oluşan 

heterodimer yapı VDR-RXR-1,25(OH)2D3'ün sitoplazmadan nükleusa geçebilmesini 

sağlamaktadır. Nükleusa geçen bu kompleks yapı VDRE'yi aktf hale getirir ve transkripsiyon 

translasyon gerçekleşir. DBP'ler ile dokulara taşınarak hücre içine girerek retinoik asit 

reseptörleri gibi DNA'dan RNA transkripsiyonunu düzenleyen VDR ile kompleks oluşturarak 

belirli DNA bağlanma bölgelerine bağlanır ve bir yandan osteokalsin, kalsiyum bağlayıcı 

protein, vb. genlerin trankripsiyonunu artırırken diğer taraftan İnterlökin-2 ve İnterlökin-12 gibi 

genlerin de transkripsiyonunu azaltmaktadır (Bringhurst F.R. ve diğerleri, 2003; Mizwicki MT. 

ve diğerleri, 2009; Szodoray P. ve diğerleri,2008). 
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2.2 VDR Geni ve Polimorfizmleri  

İlk kez 1969 yılında tanımlanan VDR geni (Norman AW ve 

diğerleri,2006) 75 kb büyüklüğünde olup 11 ekzondan (1A, 1B, 1C ekzonları) 

ve 5 DNA promotör bölgesinden (5'UTR bölgesinde) oluşmakta ve 12q12-14 

kromozom bölgesinde yer almaktadır.  VDR geni ekspresyonu  vücüdumuzun 

birçok dokusunda; örneğin endotel, kalp kası, deri,  kas, akciğer, beyin, 

prostat, kalın bağırsak, meme, monositler, makrofaj ve böbrek hücrelerinde; 

gösterilmiştir (2.5) (Nemere I. ve diğerleri,1998; Norman A.W. ve diğerleri, 

1998; De Luca H.F. ve diğerleri., 2001). TaqI, ApaI ve BsmI enzimleri için 3' 

ucunda, FokI için ise 2. ekzonda transkripsiyon başlangıç noktasında enzim 

kesiminin yapıldığı polimorfik bölgeler bulunur (2.3) (Zhou H. ve diğerleri., 

2009; Zmuda J.M. ve diğerleri., 2000; Audi L. ve diğerleri.,1999; Kocatürk Sel 

ve diğerleri, 2011).  

 

Şekil 2.2: VDR geni polimorfizmleri:VDR genindeki dört önemli polimorfizm olan 

Fok1, Bsm1, Apa1 ve Taq1’in gen üzerindeki dağılımlarının şematik görünümü. Sırası ile 

FokI (rs2228570) T/C polimorfizmi ekzon 2’de, Bsm1 (rs1544410) A/G polimorfizmi Ekzon 7/ 

Intron 8’in kesişme noktasında, Apa1 (rs7975232) A/C polimorfizmi intron 8’de ve Taq1 

(rs731236) C/T polimorfizmi 9. ekzonunun 352. kodonunda yer almaktadır   (Parmeet K ve 

diğerleri, 2012). 

VDR ile gen transkripsiyon kontrolü, retinoik asit X reseptörün (RXR) 

ve vitamin D cevap elemanına (VDRE) bağlanarak gerçekleşir (Şekil 2.4) 

(Mithal A. ve diğerleri., 2014). 
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VDR geni polimorfizmlerinden en önemlileri N terminal bölgede yer 

alan FokI, C terminal bölgede yer alan BsmI, ApaI, TaqI, TruI, Poli A 

mikrosatellit ve 5’ promotor bölgede çok sayıda bulunan Cdx-2 

polimorfizmleridir. FokI polimorfizmi (rs17881966) ekzon 2’de bulunur. 

(Dayangaç D. ve diğerleri., 2001; Zmuda J.M. ve diğerleri., 2000; Uitterlinden 

A.G. ve diğerleri., 2004; Denzer N. ve diğerleri., 2011; Valdivielso ve 

diğerleri., 2006). FokI  (rs17881966) polimorfizmini belirlemek için FokI 

restriksiyon enzimi kullanılmaktadır (Dayangaç D. ve diğerleri., 2001; Zmuda 

J.M. ve diğerleri., 2000; Uitterlinden A.G. ve diğerleri., 2004; Denzer N. ve 

diğerleri., 2011; Valdivielso ve diğerleri., 2006). FokI polimorfizmi 

(rs17881966)  varsa transkripsiyon ilk ATG dizisinden, yoksa ikinci ATG'den 

başladığından, ikinci transkript daha kısadır, ama yine fonksiyoneldir. 13. 

başlangıç kodonu olan ATG’de bulunan T→C değişimi sonucunda ATG, 

ACG’ye dönüşür ve translasyon ikinci ATG’den başlar. Bunun sonucunda 

424 aminoasit uzunluğunda VDR proteini sentezlenir. T→C değişimi olmadığı 

durumda ise translasyon ilk ATG’den başlar ve 3 aminoasit daha uzun olan 

(427 aminoasit, T alleli) VDR proteini sentezlenir. Bunun nedeni, FokI'de iki 

farklı  başlangıç yeri ve bunlara ait 2 farklı başlangıç kodon polimorfizmi (start 

codon polymorphism, SCP) bulunur. Birincisi, uzun formu ('T' allel veya 'f' 

allel) ya da M1 (metionin 1. formda) formu olarak bilinir. Diğeri ise kısa form 

yani 3 aminoasit kısaltılmış  M4 (metionoin 4. formda)  formu ('F' allel olarak 

görülen 'C' allel) formudur. Şimdiye kadar VDR polimorfizmi ile ilgili yapılan 

çalışmalarda mekanizması bilinen ve detaylı olarak çalışılan tek protein 

polimorfizmi FokI dır (Andre G. ve diğerleri, 2004). VDR geninde 8.intronun 

5’ucundan 1280 bç ilerde olan ApaI polimorfizmini (rs 17879735) belirlemek 

için ise ApaI restriksiyon enzimi kullanıldı. Diğer bir polimorfizm olan TaqI 

(rs17880019) polimorfizmi  9. ekzonda bulunur  ve T→C değişimi sonucunda 

ATT kodonu ATC’ye dönüşmesine sebep olur. İzolösin, normal ATT ve 

değişim sonucunda oluşan ATC kodonu (352. kodon) tarafından 

kodladığından bu polimorfizm sessiz polimorfizm oluşturmaktadır (Zmuda 

JM. ve diğerleri, 2000; Dayangaç D. ve diğerleri, 2001). Dördüncü 

polimorfizm olan BsmI (rs1544410) polimorfizmi ise, ApaI gibi intron 8 sonu 
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ile ekzon 9 arasında bulunmakta ve kodlanan proteinde amino asit dizisini 

değiştirmeyen TaqI gibi sessiz ve tek nükleotid polimorfizmidir (SNP). Önceki 

çalışmalarda, BsmI polimorfizminin mRNA stabilitesini düzenleyerek gen 

ekspresyonunu etkileyebileceği belirtilmiştir (Denzer N. ve diğerleri., 2011). 

VDR geninin 3’UTR bölgesindeki TaqI, ApaI ve BsmI polimorfizmlerine 

ait alleller birbirlerine çok yakın dağılımlarından dolayı aralarında kuvvetli bir 

bağlantı eşitsizliği (Linkage Disequilibrium, LD) söz konusu iken, FokI 

polimorfizminin gen üzerindeki yerlesiminden dolayı diğer üç polimorfizm ile 

arasında bir LD bulunmamaktadır (Zmuda J.M. ve diğerleri., 2000).  

VDR  gen transkripsiyonunda, dolaşımdaki aktif D vitamini hücre 

duvarı ve sitoplazmayı geçerek nükleusa ulaşır ve VDR’ye bağlanır. Daha 

sonra bu kompleks retinoik asit X reseptörüne (RXR) ve daha sonra DNA 

üzerinde bulunan vitamin D cevap elemanı (VDRE) olarak bilinen bölgeye 

bağlanır. Sonuç olarak 1,25(OH)2D-VDR-RXR-VDRE etkileşimi ile gende 

DNA transkripsiyonu gerçekleşir. Bu aktivite koaktivatör ve koreseptörlerle 

kontrol edilir (Ibhar Al Mheidi ve diğerleri, 2013). 
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2.3 Vitamin D, VDR ve İmmun Sistem 

1,25 (OH)2D3 VDR üzerine bağlanarak etkinlik kazanmaktadır. 

Günümüzde vitamin D'nin birçok metabolik yolak için önemli olduğu, 

hastalığın progresyon ve seyrinin yavaşlatılmasına neden olduğu 

bilinmektedir. Otoimmun hastalıklar, inflamatuar barsak hastalığı, romatoid 

artrit, multipl skleroz, diyabet, kalp hastalıkları, osteoporoz, enfeksiyöz 

hastalıklar ve kanser gibi birçok hastalık da etkili olduğu (Hollick MF. ve 

diğerleri, 2004; Hollick MF. ve diğerleri, 2005; Deluca HF. ve diğerleri, 2004) 

ve ayrıca VDR gen polimorfizmlerinin etnik gruplara göre farklılık gösterdiği 

bilinmektedir (Sinaga BY ve diğerleri, 2014). Bu hastalıkların önemli ortak 

noktaları immun sistem bozukluğundan kaynaklanmalarıdır. İmmun sistem 

bozuklukları riski ise ya VDR gen polimorfizmi nedeni ile  oluşan direnç ya da 

vücuttaki vitamin D eksikliği nedeniyle artmaktadır. Özellikle hem VDR gen 

polimorfizmi nedeni ile oluşan direnç hem de vitamin D eksikliğinin ikisinin 

birlikte görüldüğü durumlarda bu olasılık çok daha fazla artmaktadır (Özkan B 

ve diğerleri, 2011). 

1.25(OH)2VD3'ün makrofajlar, monositler, dentritik hücreler, T 

hücreleri ve B hücreleri, kısacası immun sistemi oluşturan pek çok eleman 

üzerinde etkisi vardır (J.Rodrigo Mora ve diğerleri, 2008). Monositler ve 

dentritik hücrelerde bulunan TLR1 veya TLR2 tarafından yönetilen sinyaller 

VDR ekspresyonunu artırır. VDR, TLR2 reseptörü tarafından yabancı 

maddeleri tanır. Vücut D vitamini metabolitleri düzenlenmesi yoluyla VDR 

aktivitesini kontrol eder (Norman AW ve diğerleri, 2011). Monositler IL-1'i 

indükleyerek,  P450 proteini ve CYP27B1'i artırarak VDR ekspresyonunu 

artırırlar. Ayrıca monositler hücredeki proliferasyonu da artırmaktadır (2.4). 

Dentritik hücrelerden dolayı Vitamin D olgunlaşması azalmaktadır. Bu durum, 

MHC Class II ekspresyonunun regülasyonunun artmasını engeller ve 

dentritik hücreler tarafından üretilen IL-2 üretimini azaltıp, IL-10'u artırır. T 

helper (Th) 2 hücreleri vitamin D tarafından uyarılarak IL-4, IL-5,IL-10, TGF 

beta sitokinlerini artırır, ayrıca Th 17, Th1 hücrelerini inhibe ederek de IL-2, 

IL-3, IFN gama ve TNF alfa'nın üretimini azaltmaktadır. Ayrıca Vitamin D'nin 
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aktif formu B hücrelerinin farklılaşmasını önleyerek, dentritik hücrelerin 

gelişimini inhibe etmektedir (Chen S ve diğerleri, 2007). Aktif D vitamini, CD4 

T hücrelerinin regülatör (Treg) ve supresör T hücrelerine dönüşümünü 

artırmaktadır. Olası D vitamini eksikliği durumunda Treg aktivitesi azalır ve 

otoimmun diyabet, barsak hastalıkları ve alerjik otoimmun hastalıkların 

gelişimi artar (Şekil 2.4) (Penna G ve diğerleri, 2000; Adorini L ve diğerleri, 

2005). 

 

 

Şekil 2.4: VDR'nin immun sistemdeki rolü: 1,25(OH)2VD3'ün marrofajlar, 

monositler, dentritik hücreler, T hücreleri ve B hücreleri üzerinde etkisi vardır. Dolayısıyla 

VDR geni bu yolaklar ile bağlantılıdır (J. Rodrigo Mora ve diğerleri, 2008). 

 

Vitamin D3, B hücre proliferasyonunu, plazma hücre farklılaşmasını ve 

immunglobulin üretimini engeller (J Rodrigo ve diğerleri, 2008). 

Vitamin D3, ağızdan beslenilerek ya da deriden sentezlenerek vücuda 

girer. Karaciğerde hidroksillenerek (25OH Vitamin D3), daha sonra birçok 

sistematik etkiye sahip kan dolaşımına katılır ve P450  proteini CYP27B1 ile 

böbreklerde hidroksillenir. İmmun sistem hücrelerinden makrofajlar, dentrik 
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hücreler, T ve B hücreleri CYP27A1 ve CYP27B1'i eksprese eder ve 

25(OH)VD3'ü 1,25(OH)VD3 ve 1,25(OH)2VD3 e çevirir ve VDR'ye 

bağlanarak otokrin ve parakrin gibi bağışıklık hücreleri üzerinde hareket eder   

(Şekil2.4 ). 

 

2.4 VDR Geni Polimorfizmlerinin Hastalıklarla İlişkisi  

Asya populasyonlarında BsmI polimorfizmine ait 'b' alleli, Avrupa 

kökenli popülasyonlarda ise 'B' alleli daha baskındır. Japonlar’da Bb 

genotiplerinin bb’ye göre, vitamin D'ye daha fazla cevap verdiği bulunmuştur 

(Guofeng W ve diğerleri, 2014). Genelde Asyalılar vitamin D metabolitlerine 

Avrupalılardan (Caucasian) daha fazla yanıt vermektedir (b alleli yaygın) 

(Guofeng W ve diğerleri, 2014). Ancak VDR genotipleri ile BMD (Becker's 

Muscular Dystrophy) arasındaki bağlantı ilişkisi kalsiyum alımına orantılı 

olarak değişiklik göstermektedir. Guofeng W ve diğerleri  kalsiyum ve vitamin 

D takviyesi alan yaşlılar arasında BB genotipine sahip kişilerin bel 

bölgesindeki omurlarda kemik kaybının Bb ve bb genotipine sahip bireylere 

göre daha fazla olduğunu ileri sürerken Cooper ve arkadaslarının kemik 

mineral densitesi ve VDR polimorfizmi arasındaki bağlantıya baktıkları 

çalışmada böyle bir ilişkinin varlığı gösterilmemiştir (Cooper GS ve diğerleri, 

1996).   

VDR gen polimorfizminin birçok hastalık ile ilişkisi son yıllarda önem 

kazanmış ve yaygın bir şekilde araştırılmaktadır. Çeşitli çalışmalar VDR geni 

polimorfizmleri ile kronik hastalıklar ve birçok metabolik hastalık, kemik 

mineral yoğunluğu, enfeksiyonlar (tüberküloz), nefrolitiazis, diyabet ve bazı 

otoimmün hastalıklar (lupus, otoimmün hepatit, siroz, Crohn hastalığı, multipl 

skleroz, Graves hastalığı gibi) arasındaki bağlantıyı ortaya koymuşlardır 

(Şekil 2.5) (Valdivielse J.M. ve diğerleri., 2006; Tokita A. ve diğerleri., 1996; 

Abbas S., 2008; Utterlinden A.G. ve diğerleri., 2004; Obara W. ve diğerleri., 

2007).  
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Literatürde VDR gen polimorfizmlerinin Behçet Hastalığına  yatkınlığa 

sebep olabileceği bildirilmektedir (Tizaoui K ve diğerleri,2014;Karray EF ve 

diğerleri,2011 ). 

 

 

 

 

Şekil2.5:VDR geni polimorfizminin bağlantılı olduğu farklı dokular(Helen L. Henry, 

2011). 

 

Klinik çalışmalarda kalp hastalığı, kalp yetmezliği ve koroner damar 

hastalıklarına sahip olan kişilerin vitamin D yönünden fakir oldukları, ayrıca 

bu hastalıkların VDR geni polimorfizmleri ile bağlantılı olduğu gösterilmiştir 

(Veysel ve diğerleri., 2013). Pilz ve diğerleri 1-α hidroksilaz ve VDR 

aktivitesini miyokard ve damar duvarında göstermişlerdir. VDR’nin 1-α 

hidroksilaz eksikliği nedeniyle miyokard hipertrofisi, yüksek renin-anjiotensin-

aldosteron miktarı ve bozulmuş sistolik fonksiyonunun farelerde kasılmayı 
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arttırdığı ve  RAAS aktivasyonunu artırdığı gösterilmiştir (Pilz S ve 

diğerleri.,2011). VDR BsmI polimorfizminin  yüksek kan basıncı ve 

kardiyovasküler risk faktörleri gibi istenmeyen lipid profili ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (Muray S. ve diğerleri., 2003; Filus A. ve diğerleri., 2008). Ayrıca 

BsmI polimorfizmi artmış sol ventrikül hemodiyaliz hastalarında (Testa A. ve 

diğerleri.,, 2010) karotis arter intimal medial kalınlaşması (Kammerer C.M. ve 

diğerleri., 2004; Renate T de Jongh ve diğerleri., 2011) ile bağlantılıdır (Şekil 

2.6- Şekil 2.7). 

 

 

Şekil 2.6:VDR aktivasyonunun renin-angiyotensin sistemi üzerindeki etkileri. VDR 

aktivasyonunda Renin, Renin protein reseptörü, angiotensinojen, angiotensinII ve 

angiotensinI reseptor aktivitesinin arttığı bulunmuş olup,  Angiotensin2 reseptör, onkogen, 

AT4 reseptor, angiotensin(1-7) ve angiotensin(1-12) aktivitesi hakkında henüz net bir bilgi 

bulunamamıştır (Takayoshi T ve diğerleri, 2010).  

 

 



16 
 

Doğuştan VDR eksikliğinin nadir bir hastalık olan  D vitaminine dirençli 

raşitizm Tip II  hastalığına sebep oldugu bilinmektedir. Sık görülen VDR gen 

polimorfizmlerinde  tek-gen polimorfizmlerinde olduğu gibi bir gen eksikliği 

yoktur.  Gende yapısal değil fonksiyonel bozukluk görülür (Helen L. Henry, 

2011). 

 

 

 

Şekil 2.7: VDR' ye bağlı kardiyovasküler risk oluşumu şekli. VDR-RXR ile 

dimerizasyon yaparak ortak bir kompleks yapı oluşturarak transkripsiyon faktörü olarak işlev 

görürür. Bu kompleks yapı, Vitamin D cevap elementlerine (VDREs)'e bağlanarak bir çok 

genin ekspresyonunu modüle eder.Diğer hormon reseptörler gibi hedef gene özgü ligand'lı 

ve ligandsız VDR aktivitesi için ortam belirlerler. Nükleer olmayan, zara bağlı VDR 

kardiyomiyositlerde dahil olmak üzere çeşitli hücrelerde tespit edilmiştir ve genomik olmayan 

fonksiyonlara katkıda bulunur. Bu çalışmalar, nükleer VDR aktivasyonu ile modüle edilmiş ve 

voltaj geçişli kalsiyum kanallarındaki iyon geçişinin kontrol ve düzenlenmesini modüle eder 

(Zhau G ve diğerleri, 2010; Farech Carson MC ve diğerleri, 1998). 
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VDR gen polimorfizmleri ile farklı kanser tiplerinin gelişimi ve metastazı 

arasında da ilişki olduğu gösterilmiştir. VDR polimorfizmleri ve prostat kanseri 

arasında anlamlı bir bağlantı bulunurken (Ntais ve diğerleri, 2003) ApaI 'a' 

allelinin risk faktörü olabileceği ileri sürülmüstür. Diğer taraftan TaqI 

polimorfizmi ile meme kanseri arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır 

(Dunning AM ve diğerleri,1999; Newcomb PA ve diğerleri,2002). Bazı 

çalışmalar Taql polimorfizmi ile metastaz riski arasında bir bağlantı 

olmadığını gösterirken (Dunning AM ve diğerleri,1999; Newcomb PA ve 

diğerleri,2002), bazıları da Taql ile metastaz riski arasında anlamlı bir 

bağlantı olduğunu göstermiştir (Lundin AC ve diğerleri, 1999; Schondorf T ve 

diğerleri, 2003; Curran JE,1999). Kolon kanseri ile BsmI polimorfizmi 

arasındaki anlamlı bir bağlantı olduğu belirtilirken  (Speer G, ve diğerleri, 

2000; Kim HS ve diğerleri, 2001),  bir diğer çalışmada ise FokI ile arasında 

bağlantı olduğu gösterilmiştir (Ingles SA ve diğerleri, 2001; Peters U, ve 

diğerleri, 2001). Fokl polimorfizmi CC genotipine sahip bireylerin malign 

melanom riskinin TT genotipine göre daha az olduğu saptanmıştır (Şekil 2.9)  

(Hutchinson P.E., ve diğerleri., 2000).  
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Şekil 2.8: Hedef hücreler içinde 1,25 (OH) 2 D faaliyet mekanizması. 1,25 (OH) 2D 

D vitamine bağlanan reseptörü (VDR) ve retinoid X reseptörü (RXR) ile heterodimerleri 

oluşturmaktadır. Bu kompleks Vitamin D reseptör elementine (VDRE) bağlanarak hedef 

genlerin (karsinogenez ilişkin VDREs ile, apoptoz, proliferasyonunu, farklılaşma, 

inflamasyon, regülasyon ve bağışıklık sisteminin düzenlenmesi) ekspresyonunu indükler. 

VDR, 1α, 25 (OH) 2D3 kalsiyum ve fosfor dengesi, bağışıklık fonksiyonu, üreme, kalp-

damar, merkezi sinir sistemi, inflamasyon, anjiyogenez ve hücrenin çoğalması, farklılaşması 

ve apoptoz dahil olmak üzere memelilerde 200'den fazla genin fonksiyonunu düzenler. 

Normal hücre fenotipleri ve işlevleri 1α, 25 düzenlenmesinde çok yönlü rolü olduğu ve  (OH) 

2D3'ün bir anti-kanser madde olduğu ortaya çıkarılmıştır.  (Reproduit de Davis and Milner: J 

Nutrigenet Nutrigenomics 2011;4:1–11; McCullough ML ve diğerleri, ). 
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Bunların yanısıra, renal karsinoma ile TaqI arasında da anlamlı bir 

bağlantı olduğu saptanmış olmasına rağmen (Ikuyama T. ve diğerleri., 2002), 

diğer birçok kanser tipi ile VDR polimorfizmleri ilişkisini araştıran çalışmaların 

sayısı yeterli olmaktan uzaktır. Kanserin yanı sıra Türk populasyonunda 

sedef hastalarında, Taql polimorfizmi ile vitamin D eksikliği arasında anlamlı 

bir bağlantının var olduğu bildirilmiştir (Dayangaç E.D. ve diğerleri., 

2007)(Şekil 2.8). 

VDR’deki Bsml polimorfizminin ise kas kuvveti ile ilişkisi olduğu 

bulunmuştur (Jose M.V., ve diğerleri, 2006). Ayrıca, Japon ve Çin 

populasyonlarında yapılan çalışmalarda, Lupus erytematosus sendromu ve 

VDR geni BsmI polimorfizmi ‘B’ alleli arasında da bir bağlantı bulunmuştur 

(Ozaki ve diğerleri., 2000; Huang ve diğerleri., 2002). 

Hiperglisemi, büyüme faktörü-beta (TGF-beta) ve diğer sitokinler gibi 

proteinüri transforme intrarenal renin-anjiyotensin sistemini (RAS) ve 

oluşumunu teşvik eder. TGF-beta epiteliyal-için-mezenkimal geçiş ve 

profibrotik sinyallerin uyarılmasına neden olur. Artan RAS aktivitesi 

hemodinamik değişikliklere neden olur. Aktif D vitamini metabolitleri, D 

vitamini reseptörü (VDR) bağlanır ve RAS uyarılmasını ve mezankimal hücre 

proliferasyonunu inhibe ederler. Buna ek olarak, aktif vitamin D, büyüme 

faktörü aktivasyonu yoluyla, dolaylı olarak, TGF-beta ile fibrogenezise 

dengelemektedir. Sonuç olarak, etkin vitamin D metabolitleri 

glomeruloskleroz tübülointerstisyel fibrozis'i azaltır (Şekil 2.10). 
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Şekil 2.9: VDR'nin farklı yolaklar ile bağlantısı aktif D vitamininin VDR�ye 

bağlanarak hücre proliferasyonundan sorumlu çeşitli genleri regüle ederek kanser 

hücrelerinin büyümesini inhibe eder. Aktif D vitamini; hücre döngüsü inhibitörleri p21, p27 

ekspresyonunu ve hücre adezyon molekülü ekaderin ekspresyonunu uyararak, â-katenin’in 

transkripsiyonel aktivitesini inhibe eder. Keratinositlerde aktif D vitamininin UVR’nin yol açtığı 

DNA hasarının tamirini artırdığı, apoptozu azalttığı, p53�ü artırdığı gösterilmiştir. 

Epidemiyolojik çalışmalar kanserlerin önlenmesinde yeterli D vitamini alımının önemini 

ortaya koymaktadır ancak, VDR polimorfizminin de erken tanıda belirteç olarak 

kullanılabileceğini ileri sürülmektedir. 

 

Taq polimorfizminin TT genotipinnin Afrika popülasyonunda  

tüberküloza karşı bir koruma olduğu bulunmuş olup  (Bellamy R. ve diğerleri, 

1999), bu bağlantının sadece bu popülasyonda kadınlar üzerinde anlamlı 

olduğu gösterilmiştir (Selvaraj ve diğerleri., 2000). Ancak, Lewis ve ark. 

(2005) tarafından yapılan sistematik inceleme çalışmaları ve meta-analiz 

hesaplamalarında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç elde edilememiştir  

(Lewis SJ, ve diğerleri,2005). 

 



21 
 

 

Şekil 2.10: VDR ve etkileri. VDRA (VDR aktivasyonu) aktivasyon durumuna göre  PTH 

seviyesi değişmektedir. VDR'nin PTH seviyesinin düşmesine neden olduğu durumlarda, 

yükseltilmiş PTH sol ventriküler hipertrofi, kardiyovasküler (kalp fibroz, miyokard kontraktilite, 

artan vasküler ve kapak azalma kireçlenme,) metabolik (insülin duyarlılığını ve lipid 

metabolizması bozuklukları), hematolojik (kemik iliği fibrozisi azalmış ve eritrosit azalmış,) 

vazodilatasyon azalmış, ve immünolojik anormalliklere neden olmaktadır (CP Kovesdy ve 

diğerleri, 2008). 

 

Ayrıca son yapılan çalışmalarda, FokI allelik varyantlarının BMD'de 

(Becker's Muscular Dystrophy) ırk, yaş, menopoz durumu ve kalsiyum alımı 

gibi çevresel faktörlerden de etkilendiği bulunmuştur (Gerard L ve diğerleri, 

1999).  
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2.5 Mutasyon ve Polimorfizm 

Aynı atadan gelen iki bireyin DNA dizisine bakıldığı zaman %99,9 

oranında benzerlik gösterir. Geriye kalan bireyler arasındaki farklılığı 

sağlayan % 0,1' lik orandaki değişikliğin ana nedenlerinin başında tek 

nükleotid değişimleri gelmektedir (SNP). Populasyondaki genetik 

varyasyonlar mutasyon ve polimorfizm olarak ikiye ayrılmaktadır. Mutasyon 

ve Polimorfizm terimleri benzer olsa da aslında birbirinden farklı genetik 

değişimlerdir. Mutasyon, populasyonda nadir görülen %1'den daha az olan 

varyantlardır. Mutasyonlar, aktif enzimlerin yapısını değiştiren DNA hasarı 

onarımındaki genetik farklılıklar ve özellikle olası kanser riskindeki artışa 

neden olabilen genetik çeşitliliklerdir. Polimorfizm ise, populasyondaki 

görülme sıklığı %1 veya daha fazla olan genetik varyasyonlardır. İnsan 

genomunda görülme sıklığı en fazla olan polimorfizm tek nükleotid 

değişimleridir (Şekil 2.11) (Richard Tyuyman, 2003). 
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Şekil 2.11: Normal dizi, Polimorfizm ve Mutasyon'nun şematik görünümü. Normal 

dizide, protein normal fonksiyonunu yapıyor. Polimorfizmde, belirli bir bazda oluşan tek 

nükleotid değişikliktir. Mutasyon, genetik bilgiyi taşıyan DNA molekülünde meydana gelen 

kalıtsal değişikliklerdir. Mutasyon sonrası proteinin yapısı ve enzim görevi değişmektedir 

(Richard Tyuyman, 2003). 

 

2.6 Polimorfizmleri tanımlama teknikleri 

Polimorfizmler farklı moleküler teknikler ile analiz edilebilir. Bunların 

içinde restriksiyon enzim kesim reaksiyonu (RFLP), dizileme ve SNP arrayler 

yer alır.  

RFLP reaksiyonunda, restriksiyon endonükleazlar (RE) polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılan çift zincirli DNA’yı iki yönlü simetri 

oluşturan polindromik bölgelerden keserek farklı enzim kesim sistemleri ile 

farklı polimorfizmlerin analiz edilmesine olanak verir (Şekil 2.13). RFLP ve 

dizileme reaksiyonlarından önce PZR ile  istenilen DNA bölgesi in vitro olarak 

çoğaltılır. PZR islemi farklı sıcaklıklarda üç döngüden oluşan (denatürasyon; 
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bağlanma (annealing) ve uzatma (extension)) DNA'nın istenilen bir bölgesinin 

çoğaltılması  esasına dayanır. Daha sonra PZR ürünü istenilen polimorfizmi 

tanıyan bir restriksiyon enzimi ile kesilerek agaroz jelde polimorfizm tayini 

yapılır.  

 

 

Şekil 2.12: RFLP-PCR uygulamalarının şematik resmi. 

 

Dizileme yöntemi PZR işleminden sonra çoğaltılan bölgenin nukleotit 

bazlarının sırasını belirleme işlemidir. İstenilen DNA fragmantı çoğaltıldıktan 

sonra dizileme yöntemi ile elde edilen DNA dizisi veritabanları (NCBI veya 

Ensembl) ile karşılaştırılarak polimorfizm tayini yapılır. Bu yöntemle birden 

fazla polimorfizm ayni anda analiz edilebilir ve RFLP yöntemine göre daha 

hassas bir tekniktir. 

Son yıllarda gelişen SNP arrayleri insan genomunda bulunan 10000 

ve 500000 SNP’i inceler (Şekil 2.14). Bu arrayler test edilmek istenen örnek 

DNA ve referans DNA’nın floresan yoğunluklarını karşılaştırarak 

hibridizasyon yoluyla bilgi sağlar ve veriler biyoinformatik analizler ile 

değerlendirilir. SNP arraylerin avantajları tüm genomdaki SNP’lere tek bir 

reaksiyonda bakılabilmesi bağlantı (linkage) analizlerinin yapılabilmesidir. 
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Şekil 2.13: SNP array uygulamalarının gösterilmesi (Evica R. ve diğerleri, 2012) 

 

 

Son yıllarda yapılan genetik çalışmalarda VDR polimorfizmi 

çalışmaları artmıştır. Tam olarak bütün yolaklar henüz tamamlanamamış olsa 

da yapılan çalışmalar bu polimorfizmlerin dolaylı veya doğrudan  hücresel 

yaşlanma (senesence), hücre ölümü (apoptoz), hücre çoğalması 

(proliferasyon), vb gibi farklı yanıtların oluşmunda rolü olduğu gösterilmiştir. 

VDR'nin, iskelet sisteminin yanı sıra immunmodülatör özellik göstermesi 

nedeniyle bu çalışmalar birçok kanser tipi, immun sistem, allerji ve 

kardiyovasküler hastalıklar gibi farklı  yolaklaklar üzerine ışık tutmuştur (Şekil 

2.10) (Ayşe Tellioğlu ve diğerleri, 2013).  

Çalışmamızda, VDR polimorfizmlerinin (FokI, TaqI, BsmI ve ApaI), 

kardiyovasküler hastalıklara olan yatkinligin belirlenmesinde, biyomarker 

olarak kullanılıp kullanılmayacağının araştırması amaçlanmıştır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1 GEREÇ 

3.1.1 Kullanılan Gereçler 

Bu projede hassas terazi, otomatik pipetler, etüv, otoklav, buzdolabı 

(+40C), derin dondurucu (-200C), santrifuj, ısı bloğu, pH metre, mikrodalga 

fırın, jel görüntüleme sistemi, Polimeraz  Zincir Reaksiyonu makinesi, ve 

laminer kabin kullanıldı. 

3.1.2 Kimyasallar 

3.1.2.1 Enzimler 

FokI (FD2144, Thermo Scientific) , TaqI (FD0674, Thermo Scientific), 

Mva 1269I (FD0965, Thermo Scientific) ve ApaI (FD1414, Thermo Scientific) 

kesim enzimleri Metabion'dan temin edilmiştir. PZR’de kullanılmak üzere 

Thermo Scientific firması tarafından üretilen Taq polimeraz  (FD0964, 

Thermo Scientific) enzimleri kullanıldı. 

3.1.2.2 Moleküler Belirteçler 

Thermo Scientific GeneRuler 100 bç (SM0241, Thermo Scientific), 100 

– 1000 bç DNA Ladder, DNA'yı boyutlandırma ve agaroz jelde PZR 

ürünlerinin büyüklüklerinin doğruluklarını karşılaştırmak için kullanıldı. 

 

 

3.1.2.3 Oligonukleotidler 

Metabion (Planegg / Steinkirchen, Germany) firması tarafından 

sentezlenmiştir.Tablo 3.1’de primerlerin açık dizisi gösterilmektedir.   
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FokIF   
FokIR   5' -AGCTGGCCCTGGCACTGACTCTGCTCT-3' 

5'-ATGGAAACACCTYGCTTCTTCTCCCTC-3' 

TaqIF 
TaqIR 

5'-CAGAGCATGGACAGGGAGCAA-3' 
5'-CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3' 

BsmIF 
BsmIR 

5'-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3' 
5'- AACCAGCGGGAAGAGGTCAAGGG-3' 

ApaIF 
ApaIR 

5'-CAACCAAGACTACAAGTACCGCGTCAGTGA-3' 
5'-CACTTCGAGCACAAGGGGCGTTAGC-3' 

 

Tablo 3.1  Çalışmada kullanılan VDR gen polimorfizmlerinin primer (FokI, TaqI, ApaI 

ve BsmI) listesi  (Bid ve diğerleri., 2005; Bid ve diğerleri, 2009; Kostner ve diğerleri., 2009). 

 

3.1.2.4 Standart Solüsyonlar 

Standart solüsyonlar; Yakın Doğu Üniversitesi Genetik 

Laboratuvarı’nda hazırlanmıştır. Bu solüsyonların hazırlanışı aşağıda 

belirtildiği gibidir. 

10 X TBE : 100 gr Tris, 55 gr borik asit ve 40 ml 0.5 M EDTA distile su 

içinde çözüldü, sodyum hidroksit ile pH’sı 8'e ayarlandı ve hazırlanan 

tampon, otoklav kullanarak sterilize edildikten sonra, oda sıcaklığında 

saklandı. 

1 XTBE: 500 mL 1X TBE stok hazırlamak için, 10 X TBE'den 50 mL 

alınarak 450 mL distile su eklenerek seyreltildi ve hazırlanan çözelti, otoklav 

ile sterilize edildikten sonra oda sıcaklığında saklandı. 

0.5 M EDTA: 46,53 gr EDTA 250 ml distile su içinde çözüldü ve pH’sı 

sodyum hidroksit kullanılarak pH 8.0’e ayarlandıktan sonra, otoklav ile 

sterilize edildikten sonra, oda sıcaklığında saklandı. 
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RBC lizis solüsyonu: 4,15 gr NH4Cl (Amonyum Klorür), 0,5 gr 

KHCO3 (Potasyum Bikarbonat) ve 100 µl 0,5 M EDTA çözeltisi, 500 ml distile 

su içinde çözüldü ve çözeltinin pH’sı sodyum hidroksit kullanılarak pH 7.4’e 

ayarlanıp hazırlanan solüsyon otoklavlanarak sterilize edilip  +40C de 

saklanır. 

Lizis solüsyonu: 10 mM Tris (Hydroxymethyl aminomethane), 1 mM 

EDTA, 150 mM NaCl ve 50µl % 10'luk SDS 1lt distile su içinde çözülür. 

Tampon sodyum hidroksit kullanılarak pH 10.5’e ayarlanmıştır. Hazırlanan 

tampon steril edilip +40C’de muhafaza edilmiştir. 

TE tamponu: 100 mM Trıs HCI (MW 157.56), 10 mM EDTA (MW 

292.24) ve 500 ml distile su içinde çözülür, sodyum hidroksit kullanılarak pH 

7.4’e ayarlanarak hazırlanır. Hazırlanan çözelti oda ısısında muhafaza 

edilmiştir. 

6M NaCl: 87,66 gr NaCI 250 ml distile suda çözülür. Hazırlanan 

çözelti oda sıcaklığında saklanır. 

% 10 SDS: 10 gr SDS, 100 ml distile su içinde çözülür, sodyum 

hidroksit kullanılarak pH 7.2’e ayarlanarak hazırlanır. Hazırlanan çözelti 0.22 

µm filtreden geçirilerek sterilize edilir ve oda ısısında muhafaza edilmiştir. 
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3.1.3 Çalışma Grubu 

Bu çalışma için sadece kardiyovasküler hastalık geçmişi olduğu  

bilinen ve her hangi başka bir kronik hastalığı olmayan rastgele seçilmiş  321 

Kıbrıslı Türk gönüllüden kan örnekleri toplandı. Çalışılan populasyonun 

ortalama yaşı 42.2±4.3 olup, araştırmamıza katılan 144 kişi (%38.62) daha 

önce kardiyovasküler hastalık (KVH) tanısı  almış “çalışma grubu” nu 

oluşturmakta, aynı gruptan 18 kişi ise (%12.50) ayrıca tip iki diabet (T2DM) 

tanısı taşımaktadır. Kontrol grubu ise (177 kişi) KVH veya T2DM tanısı 

almamış rastgele seçilmiş gönüllü katılımcılardan oluşmaktadır. Çalışmada 

DNA izolasyonu için EDTA'lı tüpe  2ml kan alınmıştır. Gönüllülere çalışmanın 

detaylı bilgilendirilmesi yapıldı ve bireylere onam formları (Ek 4.1) imzalatıldı.. 

Kanlardan elde edilen DNA örneklerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

çalışmaları, kontaminasyon riskini en aza indirmek amaciyla %70'lik alkol ile 

temizlenmiş ve ultraviyole (UV) ile steril edilmiş Laminer kabinde yapılmıştır. 

DNA hazırlığı için kullanılan bütün çözeltiler, otoklavlanmış su ile hazırlanıp 

olası DNA  aerosol kontaminasyonunu azaltmak için her çalışmadan önce 

ultraviyole (UV) ışınlarına tabi tutulmuştur. 

3.1.4 Çalışmada Kullanılan Biyokimyasal Parametreler 

Çalışmaya dahil edilen çalışma  grubu ve kontrol grubundaki tüm 

gönüllülerin total serum kolesterol, HDL-C (yüksek yoğunluklu lipoprotein 

kolesterol), LDL-C (düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol), trigliserid (TG) 

ve serum glukoz degerleri DNA izolasyonu için kan topladığı gün alınarak 

çalışmaya dahil edildi. Biyokimya sonuçları Yakın Doğu  Üniversitesi 

Biyokimya Laboratuvarı, Kuzey Kıbrıs Devlet Hastanelerine Biyokimya 

Laboratuvarları ve diğer özel biyokimya laboratuvarlarından alındı.  
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3.2 YÖNTEMLER 

3.2.1 Periferik Kandan DNA İzolasyonu  

DNA izolasyonu , Serakıncı ve diğerlerinın daha önce yayınladığı 

yöntemde ufak değişiklikler yapılarak DNA izolasyonu aşağıdaki protokol 

kullanılarak yapılmıştır (Serakıncı, N. ve diğerleri, 2004).  

Temiz bir falkon tübe 5 ml alyuvar parçalama solüsyonu (RBC) ve  2.5 

ml periferik kan eklendi ve  30 dk. 40C’de inkübe edildi. Süre dolduğu zaman 

falkon tüp 2000 g’de 15 dk. 40C’de santrifuj edildi. Santrifüj sonrası 

süpernatant kısmı atılarak pellet 2 kez 5 ml alyuvar parçalama solüsyonu 

(RBC) ile yıkandı. Bu işlemler sonrası süpernatant alınarak üzerine 0.5 ml 

lizis çözeltisi eklendi. Sonrasında 100 µg proteinaz K  eklenerek  550C’de 2 

saat bekletildi.  Proteinaz K aşaması sonrasında  500 µl 6 M NaCl (w/v) 

eklenerek 15 dk. karıştırıldı ve 5 dk. 12000g  40’de santrifuj edildi. 

Süpernatant alınarak tekrar 12000 g’de 5dk. 40C’de santrifüj edildi. 

Süpernatant temiz bir tüpe alınarak üzerine 2 ml %100'lük etanol eklenip -

800C’de 20 dk. bekletildi. Sonrasında 5 dk. 12000 g’de çevirildi ve 

süpernatant tekrar alınarak üzerine %70 alkol eklenerek DNA çöktürüldü. 

Elde edilen DNA  alkol ile kuruduktan sonra, 50 - 100 µl TE tamponu içinde 

çözüldü. 

3.2.2 DNA Konsantrasyonu  

DNA izolasyonu sonrası, DNA konsantrasyonu nanodrop UVS-99  

device (ACT gene, USA) cihazında 260 ve 280 nm’de ölçüm alınarak yapıldı. 

DNA konsantrasyon yoğunluğu 25 ng ve üzeri olan yoğunluktaki örnekler 

çalışmaya dahil edilerek her bir PZR reaksiyonu için 10ng DNA kullanıldı. 
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3.2.3 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

DNA izolasyon işlemi sonrası ayrılan genomik DNA'lar, VDR geni 

üzerinde bulunan (Bölüm 2.3)  dört farklı  polimorfizm (FokI, ApaI, BsmI ve 

TaqI) bölgeleri PCR ile çoğaltılmıştır. PZR karışımı toplamı 25 µl ye gore 

hazırlanmıştır. PZR sonrası FokI polimorfizmi için 265 bç, TaqI polimorfizmi 

için 500 bç, BsmI polimorfizmi için 825 bç ve ApaI polimorfizmi için de 2000 

bç lık gen bölgeleri çoğaltılmıştır. PZR sonrası çoğaltılan FokI, TaqI, BsmI ve 

ApaI polimorfizm bölgeleri  etidyum bromür içeren %2’lik agaroz jelde analiz 

edildi. 

3.2.3.1 VDR genindeki FokI polimorfizmi için kullanılan PZR protokolü 

Tablo 3.2 ve 3.3 te gösterilmiştir 

 

Tablo 3.2. FokI polimorfizm PZR karışım içeriği ve konsantrasyon bilgileri. 

PZR döngüsü Döngü 
sayısı 

PZR sıcaklık 
koşulları 

İnkübasyon 
zamanı 

Denatürasyon 1 940 C 5 dk 

Denatürasyon 35 940 C 30 sn 

Bağlanma 
(annealing) 

610 C 30 sn 

Uzama (elongation) 720 C 1 dk 

Tamamlanma 1 720 C 7 dk 
 

Tablo 3.3 FokI polimorfizm PZR döngü, döngü sayısı, sıcaklık koşulları ve 

zaman ayrıntıları. 

PZR karışım içeriği Reaksiyondaki son 
konsantrasyon 

Forward (ileri) primer 2 µg 

Reverse (geri) primer 2 µg 

Taq polimeraz (KCl) tamponu 
(Thermo Scientific,  EP0402) 

1X 

MgCl2 (25Mm ,Thermo Scientific) 1.5 mM 

dNTP karışımı (10 Mm each, 
Thermo Scientific, R0191) 

200mM 

Taq polimeraz (5U/µl) 1.5 unit 

DNA  10 ng 
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3.2.3.2 VDR genindeki TaqI polimorfizmi için kullanılan PZR protokolü 

Tablo 3.4 ve 3.5 te gösterilmiştir. 

 

PZR karışım içeriği Reaksiyondaki son 
konsantrasyon 

Forward (ileri) primer 1,5 µg 

Reverse (geri) primer 1,5 µg 

Taq polimeraz (KCl) tamponu 
(Thermo Scientific) 

1X 

MgCl2 (Thermo Scientific) 1.5 mM 

dNTP karışımı (Thermo Scientific) 200mM 

Taq polimeraz (Thermo Scientific) 1.5 unit 

DNA 10 ng 
 

Tablo 3.4. TaqI polimorfizm PZR karışım içeriği ve derişim bilgileri. 

 

PZR döngüsü Döngü 
sayısı 

PZR 
sıcaklık koşulları 

İnkübasyon 
zamanı  

Denatürasyon 1 940 C 3 dk 

Denatürasyon 35 940 C 60 sn 

Bağlanma 
(annealing) 

630 C 60 sn 

Uzama (elongation) 720 C 2 dk 

Tamamlanma 1 720 C 5 dk 
 

Tablo 3.5. TaqI polimorfizm PZR döngü, döngü sayısı, sıcaklık koşulları ve 

zaman ayrıntıları 
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3.2.3.3 VDR genindeki ApaI polimorfizmi için kullanılan PZR protokolü 
Tablo 3.6 ve 3.7 te gösterilmiştir. 

 
 

 

Tablo 3.6. ApaI polimorfizm  PZR karışım içeriği ve derişim bilgileri. 

 

PZR döngüsü Döngü 
sayısı 

PZR 
sıcaklık 
koşulları 

İnkübasyon 
zamanı  

Denatürasyon 1 940 C 4 dk 

Denatürasyon 35 940 C 30 sn 

Bağlanma 
(annealing) 

650 C 30 sn 

Uzama (elongation) 720 C 2 dk 

Tamamlanma 1 720 C 4 dk 
 

Tablo 3.7. ApaI polimorfizm PZR döngü, döngü sayısı, sıcaklık koşulları ve 

zaman ayrıntıları. 

 

 

 

 

 

 

 

PZR karışım içeriği Reaksiyondaki son 
konsantrasyon 

Forward (ileri) primer 2 µg 

Reverse (geri) primer 2 µg 

Taq polimeraz (KCl) tamponu 
(Thermo Scientific) 

1X 

MgCl2 (Thermo Scientific) 1.5 mM 

dNTP karışımı (Thermo Scientific) 200mM 

Taq polimeraz (Thermo 
Scientific) 

1.5 unit 

DNA 10 ng 
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3.2.3.4 VDR genindeki BsmI polimorfizmi için kullanılan PZR protokolü 

Tablo 3. 8 ve 3.9 te gösterilmiştir. 

PZR karışım içeriği Reaksiyondaki son 
konsantrasyon 

Forward (ileri) primer 1,5 µg 

Reverse (geri) primer 1,5 µg 

Taq polimeraz (KCl) tamponu 
(Thermo Scientific) 

1X 

MgCl2 (Thermo Scientific) 1.5 mM 

dNTP karışımı (Thermo Scientific) 200mM 

Taq polimeraz (Thermo Scientific) 1.5 unit 

DNA 10 ng 
 

Tablo 3.8. BsmI polimorfizm  PZR karışım içeriği ve derişim bilgileri. 

 

PZR döngüsü Döngü 
sayısı 

PZR 
sıcaklık 
koşulları 

İnkübasyon 
zamanı  

Denatürasyon 1 940 C 5 dk 

Denatürasyon 35 940 C 30 sn 

Bağlanma 
(annealing) 

650 C 30 sn 

Uzama 
(elongation) 

720 C 130 sn 

Tamamlanma 1 720 C 5 dk 
 

Tablo 3.9. BsmI polimorfizm PZR döngü, döngü sayısı, sıcaklık koşulları ve 

zaman ayrıntıları . 
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3.2.4 Restriksiyon Enzim Kesimi Reaksiyonu (RFLP)  

VDR polimorfizminin 2. ekzonundaki FokI genotiplerinin belirlenmesi 

için Fast Digest FokI kesim enzimi (Thermo Scientific, FD2144), 9. 

ekzonundaki TaqI genotiplerinin belirlenmesi için Fast Digest TaqI kesim 

enzimi (Thermo Scientific, FD0674), 8. intronun 5’ ucundan 1280 bç ilerde 

olan ApaI genotiplerinin belirlenmesi için Fast Digest ApaI kesim enzimi 

(Thermo Scientific, FD1414), polimorfizminin intron 8 ile ekzon 9 arasında 

bulunan BsmI  genotiplerinin belirlenmesi için Fast Digest Mva1269I kesim 

enzimi (Thermo Scientific, FD0964) kullanılmıştır. Her bir polimorfizm için 

restriksiyon enzim kesimi koşulları ve içeriği aşağıda belirtildiği gibidir. 

 

3.2.4.1 FokI polimorfizmi Restriksiyon enzim kesimi işleminin 

koşul ve içeriği 

VDR polimorfizminin 2. ekzonundaki FokI genotiplerinin belirlenmesi 

için Fast Digest FokI kesim enzimi (Thermo Scientific, FD2144) ile 5'...G G A 

T G(N)92↓...3' gen bölgesinde kesim yapıldı. Bu enzim kullanılarak 370C'de 5 

dk ve 650C'de 5dk.’da kesim işlemi yapıldı. PZR'de çoğaltılan 265 bç'lik gen 

bölgesi FokI enzimi ile kesildiğinde, bireyler FF genotipe (wildtype/homozigot 

normal) sahipse 265bç’lik ürün, ff genotipe (homozigot mutant) sahipse 196 

ve 69 bç'lik iki ürün ve Ff genotipine (heterozigot) sahipse 265, 196, 65bç 

olarak üç kesim ürünü elde edildi. 
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3.2.4.2 TaqI polimorfizmi Restriksiyon enzim kesimi işleminin 

koşul ve içeriği 

VDR polimorfizminin 9. ekzonundaki TaqI genotiplerinin belirlenmesi 

için Fast Digest TaqI kesim enzimi (Thermo Scientific, FD0674) kullanılarak  

5'... T↓C G A...3' gen bölgesinden kesim yapıldı. Bu enzim kullanılarak 

370C'de 5 dk ve 650C'de 5dk.’da kesim işlemi yapıldı. PZR'de çoğaltılan 500 

bç'lik gen bölgesi TaqI enzimi ile kesildiğinde, bireyler TT genotipine 

(wildtype/homozigot normal) sahipse 500 bç’lik tek ürün, tt genotipine 

(homozygote mutant) sahipse 290 ve 205 bç’lik iki ürün ve Tt genotipine 

(heterozigot) sahipse 501, 290, 205bç olarak üç kesim ürünü elde edildi. 

 

3.2.4.3 ApaI polimorfizmi Resrriksiyon enzim kesimi işleminin 

koşul ve içeriği 

VDR polimorfizminin 8. intronun 5’ ucundan 1280 bç ilerde olan ApaI 

genotiplerinin belirlenmesi için Fast Digest ApaI kesim enzimi (Thermo 

Scientific, FD1414) kullanılarak  5΄-GGGCC↓C-3΄ gen bölgesinden kesim 

yapıldı. Bu enzim kullanılarak 370C de 20 dk ve 650C'de 5dk.’da kesim işlemi 

yapıldı.PZR'de çoğaltılan 2000 bç'lik gen bölgesi ApaI enzimi ile kesildiğinde, 

bireyler AA genotip (wildtype/homozigot normal) sahipse 2000bç’lik ürün, aa 

genotipine (homozigot mutant)  sahipse 1700 ve 300 bç’lik iki kesim ürünü ve 

Aa genotipine (heterozigot) sahipse 2000, 1700, 300 bç olarak üç kesim 

ürünü  elde edildi.  
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3.2.4.4 BsmI polimorfizmi Resriksiyon enzim kesimi işleminin 

koşul ve içeriği 

VDR polimorfizminin intron 8 ile ekzon 9 arasında bulunan BsmI 

kodlanan proteinde amino asit dizisini değiştirmeyen sessiz bir SNP’dir. BsmI 

polimorfizminin genotiplerinin belirlenmesi için Fast Digest Mva1269I kesim 

enzimi (Thermo Scientific, FD0964) 5'...G A A T G C N↓...3' gen bölgesinden 

kesim yapıldı. Bu enzim kullanılarak 370C’de 10 dk. kesim işlemi yapıldı. 

Enzim kesimi reaksiyonu sonucunda ürünün 10 µl’si %2’lik agaroz jele 

yüklendi ve 50 dk 70 volt da yürütüldü. PZR'de çoğaltılan 825 bç'lik gen 

bölgesi BsmI enzimi ile kesildiğinde, bireyler bb genotipine (wildtype/yabanıl 

tip) sahipse 825bç’lik ürün, Bb genotipe (homozigot) sahipse 650 ve 175 

bç'lik iki ürün, BB genotipine (heterozigot) sahipse 825, 650, 175 bç olarak üç 

kesim ürünü elde edildi. 

3.2.5 Agaroz Jel Elektroforezi ve Görüntüleme İşlemi 

Restriksiyon enzim kesimi sonrası oluşan gen bölgelerine ait bantların 

görüntülenmesi için %2'lik agaroz jel kullanılmıştır.  Agaroz (İnvitrogen, 

15510-027) 1X TBE tamponunda eritilip 100ml’lik %2’lik jel hazırlandı. Eritilen 

agaroz-TBE tamponuna 0.5 μg/ml etidyum bromür eklenip karıştırılarak 

tarakları yerleştirilmiş jel tepsisine sıvı haldeki agaroz karışımı dökülmüştür. 

45 dk agaroz jelin donması beklenmiştir. Hazırlanan %2'lik agaroz jel 1XTBE 

içeren elektroforez tankına yerleştirildi (BİO-RAD). %2'lik agaroz jelin 

elektroforez tankına yerleştirilmesi esnasında PZR ürünlerinin yükleneceği 

kuyuların agaroz jelin negatif kutbuna yakın şekilde yerleştirilmesine dikkat 

edilmiştir. 5 μl enzim kesim ürünü 1 μl yükleme boyası (loading dye,Thermo 

Scientific, R0611) ile karıştırılarak kuyulara yüklendi. Jelin en sonundaki 

kuyuya ise TaqI, ApaI ve BsmI polimorfizmleri belirlenmesi için 100bç-

1000bç, FokI polimorfizminin belirlenmesi için de 50bç-1000bç arasında 

bantlar içeren 3 μl’lik DNA Ladder yüklendi. Daha sonra jele yüklenen 

örnekler 80 volt elektrik akımı ile 45 dk veya 90 volt da 45 dk yürütüldü. İşlem 

sonunda jel UV altında kamera ile görüntülendi (UVStar, biomedra). Jel 

görüntüleri bilgisayara aktarılarak kaydedildi. 
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3.2.6 Biyoistatistik Değerlendirme 

Öncelikle gen frekanslarının dağılımı için polimorfizmler açısından  

Hardy-Weinberg  dengesine uyup uymadığına  bakılarak degerlendirilmıştır. 

Kantitatif değerler ortalama ± standart sapma (ss) ile ifade edilerek, 

değişkenler Student t-testi ve ANOVA ile karşılaştırılmıştır. Kategorik 

değerler yüzde (%) olarak ifade edilmiş olup ki-kare testi ile karşılaştırılmıştır. 

Anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. Ayrıca populasyondaki 

dağılım hesaplaması ile  genotip dağılım hesaplaması yapılmıştır. Tüm 

istatistiksel hesaplamalar GraphPad Prism v6  programı kullanılarak 

yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1 Anket sonuçları 

 Çalışma, Mart 2014- Eylül 2014 tarihleri arasında Yakın Doğu 

Üniversitesi, Yakın Doğu Üniversitesi Hastanesi, Genetik laboratuvarında 

yapılmıştır. Çalışmaya yaş aralığı 18-73 arasında değişen kardiyovasküler 

hastalık ve T2DM  olmayan 177 kişi ile, kardiyovasküler hastalık tanısı 

konmuş 144 kişi olmak üzere toplam 321 gönüllü katılmıştır. Ayrıca 

çalışmaya katılan her gönüllünün sağlık bilgileri alınmış, tansiyonu ölçülmüş 

ve detaylı doldurmaları için bilgilendirme formları verilip onayları alınmıştır 

(EK 4.1). Çalışmada gönüllülerden 2 ml kan potasyum etilen diamin tetra 

asetik asitli (K2-EDTA'lı) tüplere alınmıştır (Bkz 3.1.4 ve 3.1.5). 

 

4.2 Biyokimyasal sonuçlar:  

Çalışılan populasyonun yaş ortalaması  42.2±4.3 olup, araştırmamıza 

katılan 144 kişi (%38.62) daha önce kardiyovasküler hastalık (KVH) tanısı 

konmuş, ayrıca KVH tanısı konmuş 144 katılımcıdan 18 kişiye (%12.50)  tip 

iki diabet (T2DM) tanısı da konmuştur. 177 (%61.38) kişi ise bu hastalıkları 

daha önce geçirmemiş kişilerden oluşan kontrol grubunu oluşturmaktadır. 

Çalışmada toplam 321 gönüllü katılımcı yer almaktadır. Anket sonuçlarına 

göre her hangi bir KVH veya T2DM geçirmemiş kişilerden oluşan gönüllü 

katılımcılar (grup I), KVH geçmişi olan gönüllüler (grup II) ve T2DM (grup III) 

olarak belirlenmiştir. Grup II ve grup III de ki katılımcıların glukoz, kolestrol, 

HDL-K, LDL-K ve trigiliserid değerlerinin bu hastalıkları daha önce 

geçirmemiş kişilerden oluşan grup I’e  göre daha yüksek olması 

beklenmektedir. Bu öngörüye uygun olarak daha önce KVH hastalıklarından 

birini geçiren katılımcıların ortalama HDL-K değerleri diğer iki grupdan daha 

yüksek iken, T2DM'li kişilerin glukoz, total kolestrol ve LDL-K değerleri grup I’ 

e göre istatistiksel olarak daha anlamlı bir fark oluşturmuştur (Tablo 4.1). 
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Parametreler Grup II Grup III Grup II + III F-test P-değeri 
  Olgu sayısı (n = 124)  (n = 18) (n = 142)     
  Yaş (yıl)  47.2 ± 2.8 39.8 ± 6.2 46.2 ± 2.9 9.047 0.000 
  Cinsiyet (Male) 54 (43.5%) 4 (20%) 58 (40.2%) 0.511 0.478 

Cinsiyet (Female) 70 (56.5%) 16 F (80%) 86 (59.8%)  2.904 0.884 

G (mg/dl) 99.4 ± 4.9 108.6 ± 36 100.5 ± 5.9 8.459 0.011 
  TK (mg/dl) 205 ± 7.9 209.4 ± 21 205.0 ± 9.4 3.127 0.026 
  HDL-K (mg/dl) 53.2 ± 3.4 49 ± 6.1 52.7 ± 3.0 1.674 0.172 
  LDL-K (mg/dl) 125.9 ± 8.1 141.9 ± 19.4  127.9 ± 7.3 3.119 0.026 
  TG (mg/dl) 126.1 ± 30.2 141.9 ± 20.4 122.4 ± 26.0 0.372 0.773 
  

 (Değişkenler hakkındaki sayısal veriler ortalama ± standart sapma olarak belirtilmiştir) 

TABLO 4.1 Populasyonda rastgele seçilmiş gönüllü bireyler (Grup1), 
kardiyovasküler hastalığa sahip bireyler (Grup II) ve diyabet bireyler (Grup III) arasındaki 
metabolik verilerin genel olarak Fisher-Kesinlik testi ve P-değerine bakılarak 
karşılaştırılması: (G, Glukoz; TK, Total kolestrol; HDL-K, yüksek yoğunluklu lipoprotein 
kolestrol; LDL-K, düşük yoğunluklu lipoprotein kolestrol; TG, Trigliserit) 
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4.3 Moleküler Genetik Analizler 

4.3.1 VDR gen polimorfizm bölgelerinin PZR yöntemi kullanılarak 
çoğaltılması 

Çalışılan gruplarda VDR gen polimorfizmlerinin PZR-RFLP yöntemiyle 

genotiplemesinin yapılmadan önce dört farklı gen bölgesi PZR yöntemiyle 

(Bölüm 3.2.3) gerekli primerler (Tablo 3.1) kullanılarak çoğaltılmıştır. Daha 

sonra elde edilen PZR ürünleri agaroz jel elektroforezinde (Bölüm 3.2.5) 

yürütülerek amplifikasyon işleminin doğru bir şekilde yapıldığı her bir katılımcı 

için doğrulanmıştır (Şeki 4.1).  

 

 

ŞEKİL 4.1. VDR gen polimorfizmlerinin PZR amplifikasyon sonrası agaroz jel 

elektroforez sonrası UV ışığı altındaki görünümü. Her bir polimorfizm bölgesinin kesim 

enzimlerinin kestiği noktalar göz önünde bulundurularak PZR ile çoğlatılan bölgeleri 

farklılıklar göstermektedir.(1: TaqI için 501 bç, 2: BsmI için 825 bç, 3: FokI için 265 bç’lık, 4: 

ApaI için 2000 bç).  

 

 

 

 

 

 

1 2 3 4 
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4.3.2 VDR gen polimorfizmlerinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu – 

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PZR-RFLP) ile 

Genotiplenmesi 

 

4.3.2.1.FokI 

VDR geni FokI polimorfik bölgesinde 2. ekzondaki ATG’de bulunan 

T→C değişimi olur ve bunun sonucunda ATG, ACG’ye dönüşür. Böylece 

translasyon ikinci ATG’den başlar ve bu değişim sonrası FokI restriksiyon 

enzimi için kesim bölgesi ortaya çıkar. Bunun sonucunda FokI enzimi;  5'...G 

G A T G(N)92↓...3'  ve 3'...C C T A C(N)13↑...5' DNA dizilerini tanıyıp kesim 

yapar (Dayangaç D. ve diğerleri., 2001; Zmuda J.M. ve diğerleri., 2000; 

Uitterlinden A.G. ve diğerleri., 2004; Denzer N. ve diğerleri., 2011; Valdivielso 

ve diğerleri., 2006). 

FokI polimorfizmi için Sitozinden → Timine (T>C) nükleotit değişimi 

olmayan TT genotipi (FF) homozigot normal, TC genotipi (Ff) heterozigot ve   

CC genotip (ff) homozigot mutantdır. TT genotipli homozigot normal 

bireylerde 265 bç’lik tek bant, heterozigot bireylerde 265,196, 69 bç’lik üç 

bant, her iki allelinde değişim görülen homozigot mutant bireylerde 196,69 bp 

lik iki bant görüldü (Şekil 4.2a). 

 

4.3.2.2 TaqI 

VDR genindeki polimorfik değişim sonrası 9. ekzondaki T→C değişimi 

sonucunda ATT kodonu ATC’ye dönüşmesine sebep olur. İzolösin, normal 

ATT ve değişim sonucunda oluşan ATC kodonu (352. kodon) tarafından 

kodladığından bu polimorfizm sessiz polimorfizm oluşturmaktadır (Zmuda 

JM. ve diğerleri, 2000; Dayangaç D. ve diğerleri, 2001).  Bu değişim 

sonrasında 501 bç uzunluğundaki TaqI polimorfizm bölgesinin 

genotiplenmesi TaqI restriksiyon enzimi kullanılarak yapıldı. Bu enzim 5'... 

T↓C G A...3' be 3'...A G C↑ T...5' DNA dizisi üzerinden kesim yapmaktadır. 

Kesim enzimini tarafından tanınmayan ve Timin →Sitozin  (T>C)  nükleotit 

değişimi olmayan bireylerde elde edilen 501 bç’lik tek bant homozigot normal 
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TT (TT) genotipli bireyleri belirlerken, heterozigot TC genotipini (Tt) taşıyan 

birerlerde 501, 290, 205 bç’ lik üç bant, her iki allelinde de değişim görülen 

homozigot bireyler ise CC genotipli (tt) bireylerde ise 290 ve 205 bç’lik iki 

bant görüldü (Bid ve diğerleri., 2005; Bid ve diğerleri, 2009; Kostner ve 

diğerleri., 2009) (Şekil 4.2b).  

 

 

ŞEKİL 4. 2. PZR-RFLP yöntemi kullanılarak VDR geni FokI ve TaqI polimorfizm 

bölgelerinin genotiplendirilmesi a) Fok1 polimorfizm bölgesi olası üç genotipi sırası ile 1: Ff = 

TC (265 bç, 196 bç, 69 bç), 2: ff = CC (196 bç, 69 bç), 3: FF = TT (265 bç). b)  TaqI 

polimorfizmi için sırasıyla olası üç genotip, 4:TT = TT (501 bç), 5: ) tt = CC (290 bç, 205 bç), 

6: Tt = TC (501 bç, 290 bç, 205 bç (M:1000 bç’lik DNA  Ladder) 

 

4.3.2.3 ApaI 

VDR polimorfizminin 8.intronun 5’ucundan 1280 baz çifti ilerde olan 

ApaI polimorfizminin genotiplenmesi için ApaI kesim enzimi kullanılarak, 

çoğaltılan bölgelerdeki DNA üzerinde 5΄-GGGCC↓C-3΄ ve 3΄-C↑CCGGG-5΄ 

dizilerini tanıyarak kesim işlemini gerçekleştirildi. PZR-RFLP işlemi sırasında 

çoğaltılan ve kesilen ürünlerde AA homozigot normal bireyler (AA) 2000 

bç’nde tek bant, CC homozigot (aa) bireylerde 1700 bç ve 300 bç’inde iki 

bant ve bu polimorfizme göre heterozigot (Aa) AC bireyler ise 2000, 1700, 

300 bç’lerinde üçlü bant görüldü (Şekil 4.3b) . 
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4.3.2.4 BsmI 

VDR polimorfizminin intron 8 ile ekzon 9 arasında bulunan ve 

kodlanan proteinde amino asit dizisini değiştirmeyen TaqI gibi sessiz ve tek 

nükleotid bir polimorfizmidir (SNP). BsmI polimorfizm bölgesi, kodlanan 

proteinde amino asit dizisini değiştirmeyen sessiz bir tek nükleotid 

polimorfizmidir (SNP). BsmI polimorfizminin genotiplerinin belirlenmesi için 

Mva1269I kesim enzimi kullanıldı. Bu enzim PZR ürünlerini 5'...G A A T G C 

N↓...3' ve 3'...C T T A C↑ G N↓...5' dizilerini tanıyan yerlerde kesmektedir. 

PZR'de çoğaltılan 825 bç'lik gen bölgesi AA genotipli homozigot normal (bb) 

bireylerde tek bant, GG homozigot (BB) bireylerde iki bant (650 bç ve 175 

bç), AG heterozigot (Bb) bireylerde ise genotipleme 825, 650, 175 bç’lerinde 

üçlü kesim noktası şekline görüldü (Şekil 4.3a).  

 

 

ŞEKİL 4.3. PZR-RFLP yöntemi kullanılarak VDR geni BsmI ve ApaI 

varyasyonlarının genotiplenmerinin gösterilmesi. a) BsmI polimorfizm bölgesi olası üç 

genotipi sırası ile 1: bb =AA (825 bç), 2: Bb = AG (825 bç, 650 bç, 175 bç), 3: BB = GG (650 

bç, 175 bç). b)  Apa1 restriksiyon enzimi ile uygulamadan sonra oluşan üç genotip sırasi ilke, 

4: AA = AA (2000 bç), 5: Aa = AC (2000 bç, 1700 bç, 300 bç), 6: aa = CC (1700 bç, 300 bç). 

(M:1000 bç’lik DNA  Ladder) 
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4.4 VDR gen polimorfizmlerinin populasyondaki genotip 
dağılımlarının Hardy Weinberg eşitliğine göre doğrulanması 

Öncelikle VDR gen polimorfizm genotiplerinin Kuzey Kıbrıs 

populasyonda Hardy-Weinberg Eşitliğine uyumluluğu ve tek nükleotid  

polimorfizmine (SNP) bakılarak ardından, two-tailed t-testiyle istatistiksel 

olarak anlamlılıklarına bakılmıştır.  

 

Yapılan her iki test sonucunda da ortaya çıkan genotiplemenin 

populasyonda gözlenen ve tahmini değerleri karşılaştırıldığında bazı 

parametrelerde anlam  saptanmıştır (Tablo 4.2). Tablo 4.2’de her bir SNP’in 

Kuzey Kıbrıs populasyonu için allel frekansları da gösterilmiştir.  

 

SNP 
Genotip Beklenen Gözlenen     

TT (FF) 175 178 Allel Frekansı 

 

P değer 0.391 

TC (Ff) 119 113 T 74.68%   

CC (ff) 20 23 C 25.32%   

TT (TT) 127 120 Allel Frekansı 

 

P değer 0.088 

TC (Tt) 138 152 T 64.70%   

CC (tt) 38 31 C 35.31%   

GG (BB) 164 160 Allel Frekansı 

 

P değer 0.148 

GA (Bb) 96 105 G 77.27%   

AA (bb) 14 10 A 22.73%   

AA (AA) 121 123 Allel Frekansı 

 

P değer 0.703 

AC (Aa) 135 132 A 64.29%   

CC (aa) 38 39 C 35.71%   

 
 
Tablo 4.2. VDR gen polimorfizmlerinin genotiplerinin Hardy-Weinberg Eşitliği ve ki-

kare testine göre istatistiksel olarak anlamlılığına bakılması. Her bir polimorfizmin iki alleli için 
gözlenen ve beklenen değerler arasında fazla fark olmadığında, P-değerlerinde istatistiksel 
olarak bir anlam bulunmamıştır (p>0. 005). Ayrıca, her bir polimorfizmin her bir alleli için 
Kuzey Kıbrıs populasyonundaki allel frekansları da hesaplanmıştır.    
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4.5 VDR gen polimorfizmleri ile biyokimyasal bulgular arasındaki 
ilişki 

Genotiplemesi yapılan başlıca dört VDR gen polimorfizmleri ile 

hastalıkların ön tanısında ve KVH veya T2DM hastalıklarında birer belirteç 

olarak kullanılan Glukoz, Total Kolestrol, HDL-K, LDL-K ve Trigiliserid gibi 

biyokimyasal parametreler arasında olası bir bağlantının olup olmadığına 

bakıldı. Anket sonuçlarına göre biyokimya değerlerinden Glukoz ve LDL 

yüksekliği ön plana çıkmaktaydı. Bu nedenle verilerin hesaplanmasında 

öncelikle iki değer kullanılarak two-tailed t test yöntemi ile istatistiksel olarak 

anlamlılıklarına bakıldı (p-değer> 0.05). İstatistiksel anlamlılık testi, her bir 

parametre ile FokI, TaqI, BsmI ve ApaI VDR gen polimorfizmlerinin tüm 

çalışma grupları ile karşılaştırılmasını kapsamaktadır.  

 

 

4.5.1 VDR gen polimorfizmleri ile glukoz seviyesi arasındaki olası 
bağlantı 

Kandaki glukoz seviyesi (mg/dl) ile FokI polimorfizmlerinin genotip 

dağılımlarına bakıldığı zaman, FokI CC homozigot bireylerler daha önce KVH 

geçmişi olan ve buna ek olarak T2DM tanısı konulan katılımcıların, kandaki 

insulin seviyelerini dengeleyen ilaç kullanmalarına rağmen glukoz 

seviyelerinin rastgele seçilmiş topluluğa oranla daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir (P-değeri: 0.011). Kuzey Kıbrıs’da toplam 321 katılımcının 

glukoz değerleri ile FokI polimorfizm allellerini karşılaştırdığımız zaman ise 

genetik olarak T alleli taşıyan bireylerin daha düşük glukoz seviyesine sahip 

olduklarını, fakat FokI polimorfizm bölgesinde meydana gelen nükleotid 

değişikliğiyle C alleli taşıyan kişilerin glukoz seviyelerinde yükselme olduğunu 

saptadık (P-değeri: 0.024) (Tablo 4.3). Bu yanlış anlam polimorfizmi sonucu 

baskılayıcı C alleli methiyonin amino asidinden threonin amino asidine 

dönüştürür. Diğer yandan diğer üç VDR gen polimorfizm (TaqI, ApaI, BsmI)  

bölgesi ile kandaki serum glukoz seviyesi karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir bağlantıya rastlanılmamıştır.  
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FokI two 
tailed  
t-test  P-değeri 

TaqI two 
tailed  
t-test 

P-
değeri 

BsmI two 
tailed  
t-test 

P-
değeri 

ApaI two 
tailed  
t-test 

P-
değeri 

TT vs CC 0,029 TT vs CC 0,112 GG vs AA 0,736 AA vs CC 0,712 

TT vs TC 0,188 TT vs TC 0,220 GG vs GA 0,102 AA vs AC 0,352 

TC vs CC 0,262 TC vs CC 0,056 GA vs AA 0,391 AC ve CC 0,983 

 
Tablo 4.3. VDR gen polimorfizmleri allel dağılımları ile glukoz değerlerinin karşılaştırılması. 
FokI C allelinin glukoz seviyesi üzerine bire bir doğrudan bağlantılı olduğu gösterilmiştir. 
Fakat diğer üç VDR gen polimorfizmİ (TaqI, BsmI, ApaI) ile kan serum glukozu seviyesi 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantı bulunmamıştır.  

 

VDR gen polimorfizmlerinin çalışma grubundaki genotipleri ile kişilerin 

glukoz seviyeleri arasındaki bağlantı Şekil 4.4’de gösterilmiştir. FokI dışındaki 

diğer VDR gen polimorfizmlerine ait allellerin glukoz seviyeleri üzerindeki 

dağılımlarına bakıldığı zaman, allel dağılımlarının ve her bir polimorfik bölge 

için genotip dağılımlarının bir biriyle hemen hemen aynı olduğu gözlemlenmiş 

olup, yalnızca FokI için bu durum C alleli lehindedir (P-değeri: 0.029). 
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Şekil 4.4.  VDR gen polimorfizmlerine ait genotipler ile glukoz seviyesi dağılımının 

gösterilmesi. Her bir VDR gen polimorfizmine ait üç farklı genotipin glukoz seviyesine bağlı 

dağılımları grafiklerde gösterildiği gibidir. FokI polimorfizmdeki CC homozigotluğuna sahip 

bireylerin glukoz seviyesinin TT homozigot bireylere oranla daha yüksek olması istatistiksel 

olarak önem taşımaktadır (P-değer: 0.029). Diğer üç polimorfizm ile glukoz seviyesi arasında 

anlamlı bir bağlantı gözlenmemiştir.                                                  

 
4.5.2 VDR gen polimorfizmleri ile LDL-K seviyesi arasındaki 

bağlantı 

LDL-K seviyesi KVH ve T2DM tanısı konmuş gruplarda daha yüksek 

olarak ölçüldü. Buna ek olarak, kandaki serum glukoz seviyelerinde olduğu 

gibi düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL-K) parametresi ile VDR FokI 

polimorfizmi arasında da doğrudan bağlantı saptanmış olup bu durum 

istatistiksel olarak önem arz etmektedir (P-değer: 0.024) (Tablo 4.4). FokI 

polimorfizimine göre CC homozigot olan bireylerde LDL-K seviyesi daha 

yüksek ölçülmüştür. Sonuç olarak, CC fenotipinin FokI polimorfizmi için KVH 

geçmişi olan bireylerde daha sıklıkta olduğu saptanmış, bu SNP’in LDL-K 

seviyesinin artırmasına bağlı olarak kişilerde kardiyovasküler hastalık 

geçirme olasılığını artırdığı bulunmuştur. 
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two tailed  
t-test P-değeri 

two tailed  
t-test P-değeri 

two tailed 
 t-test P-değeri 

two tailed 
t-test P-değeri 

TT vs CC 0,024 TT vs CC 0,775 GG vs AA 0,546 AA vs CC 0,381 

TT vs TC 0,016 TT vs TC 0,384 GG vs GA 0,576 AA vs AC 0,165 

TC vs CC 0,002 TC vs CC 0,085 GA vs AA 0,958 AC ve CC 0,194 

 
 
Tablo 4.4. VDR gen polimorfizmleri allel dağılımları ile düşük yoğunluklu lipoprotein 

kolestrol (LDL-K) değerlerinin karşılaştırılması. FokI C allelinin LDL-K seviyesi üzerine bire 
bir doğrudan bağlantılı olduğu gösterilmiştir. Fakat TaqI, BsmI ve ApaI VDR gen 
polimorfizmleri ile LDL-K seviyesi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantı 
bulunamamıştır.  

 

 

Şekil 4.5’de her bir VDR gen polimorfizminin genetik dağılımı ile LDL-K 

arasındaki bağlantı gösterilmiştir.  

 

Şekil 4.5VDR gen polimorfizmlerine ait genotipler ile düşük yoğunluklu lipoprotein 
kolestrol (LDL-K)  seviyesi dağılımının gösterilmesi. Her bir VDR gen polimorfizmine ait üç 
farklı genotipin LDL-K seviyesine bağlı dağılımları grafiklerde gösterildiği gibidir. FokI 
polimorfizmdeki CC homozigotluğuna sahip bireylerin LDL-K seviyesinin TT homozigot 
bireylere oranla daha yüksek olması istatistiksel olarak önem taşımaktadır (P-değer: 0.024). 
Diğer üç VDR polimorfizmi (TaqI, BsmI, ApaI) ile glukoz seviyesi arasında anlamlı bir 
bağlantı gözlenmemiştir.                                                  
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4.5.3 VDR Gen Polimorfizmleri ile Diğer Biyokimyasal 
Parametreler Arasındaki Bağlantı 

Çalışılan populasyonda VDR gen polimorfizmleri ile glukoz ve LDL-K 

seviyeleri dışında diğer biyokimyasal parametrelerden olan kolestrol, HDL-K 

ve trigiliserid seviyeler arasındaki bağlantılara da bakıldı. Genotiplemesi 

yapılan dört VDR polimorfizmi ile (FokI, TaqI, BsmI ve ApaI) bu parametreler 

arasındaki istatistiksel olarak hiçbir bağlantı saptanmamıştır (Ek 1.1).  Ayrıca 

Ek 1.2’de VDR gen polimorfizm genotiplerinin kolestrol, HDL-K ve trigliserid 

parametrelerine göre dağılımları gösterilmiştir. Bu sonuçlara göre KVH ve 

T2DM geçmişi olan gruplar ile bu biyokimyasal parametrelerin (kolesterol, 

HDL-kolesterol ve trigliserid) VDR gen polimorfizmleri yönünden anlamlı bir 

bağlantısı bulunmamaktadır.  

 

 

4.6 FokI rs2228570 C > T ve TaqI rs731236 C > T Polimorfizmleri 
Arasındaki Bağlantı Eşitliliği  

4.6.1 Glukoz ve LDL-K Seviyeleri Arasındaki Genotip Etkinin 
Ölçülmesi 

VDR geninde meydana gelen allel değişikliklerinin biyokimyasal 

bulgular üzerindeki etkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için, bağlantı eşitliliği 

olduğu düşünülen aynı haplotip üzerinde bulunan allellerin etkilerine ve VDR 

geni genotip ve biyokimyasal bulgular arasındaki ilişki analizlerine bakıldı 

(Bölüm 4.4). VDR FokI C alleli taşıyan kişilerin hem kandaki serum glukoz 

seviyesinin hem de LDL-K seviyelerinin FokI T alleli taşıyan kişilere göre 

daha yüksek olduğu görüldü (P-değeri: 0.029). Ayrıca VDR TaqI C alleli 

taşıyan kişilerde (istatistiksel açıdan anlamlılığa yakın olduğu için) glukoz 

seviyesinin TaqI T alleli taşıyan kişilere göre daha yüksek olduğu görüldü. 

Dolayısı ile, FokI ve TaqI  polimorfizmleri arasındaki olası bağlantının 

anlaşılması ve bu polimorfizmlere ait glukoz ve LDL-K seviyelerini artıran 

baskılayıcı favori C allelleri arasındaki etkileşimin daha iyi anlaşılabilmesi 

için, aynı haplotip üzerinde bulunan allellerin bağlantı eşitliliklerine bakıldı.  
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Kıbrıs populasyonunda, FokI ve TaqI genotiplerinin istatistiksel 

anlamlılıklarının karşılaştırılması sonucunda çalışılan FokI C allelinin TaqI C 

allelinden bağımsız kendi başına LDL-K seviyesinin artmasında etkili olduğu 

ve LDL-K kararsızlığında major allel olduğu saptandı. Bununla birlikte VDR 

FokI CC homozigotluğunun LDL-K yolağı üzerindeki etkisinin VDR FokI TC 

heterozigotluğu’ndan daha güçlü olduğu saptandı (P-değeri: 0.048). Tablo 

4.5’de VDR FokI ve Taq1 polimorfik bölgelerine ait allellerinin oluşturdukları 

genotipler ve olası bağlantı eşitliliklerinin istatistiksel değerlendirmesini 

göstermektedir. EK 1.3’de glukoz ve LDL-K parametrelerinin olası dokuz 

genotipe göre hesaplanan ortalama değer, standart sapma ve standart 

hataları gösterilmektedir. 
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  LDL-K Glukoz   LDL-K Glukoz 

Bağlantı 
eşitliliği olan 

genotipler P-değeri 
P-

değeri 

Bağlantı 
eşitliliği olan 

genotipler 
P-

değeri 
P-

değeri 

TTTT vs TTTC 0.205 0.331 TCTT vs CCTT 0.264 0.421 

TTTT vs TTCC 0.802 0.791 TCTC vs CCTT 0.048 0.871 

TTTC vs TTCC 0.277 0.33919 TCCCvs CCTT 0.055 0.844 

TTTT vs TCTT 0.245 0.970 TTTT vs CCTC 0.502 0.806 

TTTC vs TCTT 0.783 0.345 TTTC vs CCTC 0.189 0.782 

TTCC vs TCTT 0.339 0.82209 TTCC vs CCTC 0.704 0.745 

TTTT vsTCTC 0.008 0.811 TCTT vs CCTC 0.271 0.779 

TTTC vs TCTC 0.056 0.123 TCTC vs CCTC 0.058 0.599 

TTCC vs TCTC 0.052 0.811 TCCC vs CCTC 0.704 0.326 

TCTT vs TCTC  0.256 0.567 CCTT vs CCTC 0.911 0.438 

TTTT vs TCCC 0.245 0.277 TTTT vs CCCC 0.863 0.194 

TTTC vs TCCC  0.746 0.048 TTTC vs CCCC 0.888 0.054 

TTCC vs TCCC 0.251 0.581 TTCC vs CCCC 0.819 0.430 

TCTT vs TCCC 0.939 0.279 TCTT vs CCCC  0.870  0.156 

TCTC vs TCCC 0.406 0.731 TCTC vs CCCC 0.607  0.498 

TTTT vs CCTT 0.540 0.414 TCCC vs CCCC 0.720 0.467 

TTTC vs CCTT 0.188 0.102 CCTT vs CCCC 0.590  0.428 

TTCCvs CCTT 0.751 0.710 CCTC vs CCCC 0.597 0.215 

 

Tablo 4.5. VDR FokI ve TaqI polimorfik bölgelerine ait allellerin (her ikisi içinde allel 
T ve C) oluşturdukları genotiplerin olası bağlantı eşitliliklerinin ve istatistiksel değerlerinin 
gösterilmesi. Bu sonuçlara göre VDR geni FokI C alleli hata-onarımı sırasında favori allel 
olrak seçilmektedir ve bu da LDL-K yolağı üzerinde etkili olmakta ve LDL-K kararsızlığı 
yaratmaktadır. Bununla birlikte FokI CC homozigotluğu diğer TC heterozigotluğundan daha 
güçlü bir etkiye sahiptir. Kuzey Kıbrıs popülasyonunda FokI polimorfik bölgesi aksine TaqI C 
allelinin, düşünüldüğü gibi, ne LDL-K yolağında ne de kan serum glukoz yolağında bir etkisi 
yoktur. 
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5. TARTIŞMA 

Çalışmamızda, D Vitamini Reseptör (VDR) geninin metabolik 

hastalıklara olan yatkınlığın belirlenmesinde bir biyomarker olarak kullanılıp 

kullanılamayacağının belirlenmesi amaçlanmıştır. Bu çalışma Kuzey Kıbrıs 

Türk Cumhuriyeti toplumunda en sık görülen metabolik hastalıklarından olan 

kalp - damar hastalıklarının VDR polimorfizmi ile bağlantısının incelendiği ilk 

araştırma olma niteliğindedir. Çalışmamızda VDR gen varyantlarının aktivite 

baskılayıcı allellerinin, diyabet ve kardiovasküler hastalıklar gibi metabolik 

hastalıklarda önemli rol oynayan glukoz, total kolestrol ve LDL-kolestrol  

seviyelerini artırıcı bir rolü olduğu gösterilmiştir.  

 

Vitamin D reseptör (VDR) geni bir çok farklı dokularda ekspre edilebilir 

(Şekil 2.5) (Helen L. Henry, 2011). VDR gen polimorfizmi ve D vitamini 

eksikliğinin, daha önce obezite gibi bir çok metabolik sendrom ile ilişkili 

olduğu ileri sürülmüştür. Bu kapsamda çalışmamız VDR geni polimorfizmi ve 

metabolik hastalıklar arasındaki bağlantı üzerine yapılan ilk çalışma özelliğini 

taşımaktadır. 

 

Çalışmamızda daha önce kardiyovasküler hastalıklar (KVH) tanısı 

konmuş 144 kişi ve bu hastalıkları daha önce geçirmemiş 177 kişiden oluşan 

gönüllülük esasına göre rastgele seçilmiş toplam 321 katılımcıdan 

oluşmaktadır. Toplam 321 bireyde VDR geni FokI, TaqI, ApaI ve BsmI 

polimorfizmlerinin allel ve genotip, frekansları hesaplanmış, 'Hardy-Weinberg' 

dengesine uyup uymadığına bakmak amacıyla x2 testi kullanılmıştır. 'Hardy-

Weinberg' ve x2 testleri sonucunda FokI, TaqI, ApaI ve BsmI  

polimorfizmlerinin dengede olduğu saptanmıştır.  
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Kuzey Kıbrıs Türk populasyonunda BsmI (p:0.273) ve ApaI (p:0.103) 

polimorfizmleri ile glukoz, total kolestrol, HDL-kolesterol, trigliserid ve LDL-

kolesterol seviyeleri istatistiksel bir anlamlılık saptanmazken sonuçlarımız 

FokI CC homozigotluğunun KVH risk faktörleri arasında yer alan glukoz, total 

kolestrol ve LDL-kolestrol değerlerini etkilediği ve CC homozigot bireylerinde 

KVH’ın olan yatkınlığın belirlenmesinde önemli bir belirteç olabileceğini ileri 

sürmesi açısından önem arz etmektedir. LDL - kolesterol ve FokI arasında 

anlamlı bir bağlantı bulunmuş olup, FokI CC genotipi taşıyan bireylerde LDL-

kolesterol değerlerinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu sonuçlar FokI CC 

genototipinin LDL-profilinde rol oynayabileceğini ve dolayısı ile LDL 

yüksekliğine bağlı kardiyovasküler hastalıklar ve damar hastalıklarına 

yakalanma risklerinin artmış olabileceğini düşündürmektedir. 

 

Çalışmamız sonucunda, HDL-kolestrol, trigliserid ile VDR gen 

polimorfizmleri arasında bir ilişki gözlenmezken, VDR gen polimorfizmleri, 

glukoz, total kolestrol, LDL-kolestrol arasında doğru orantılı bir ilişki olduğu 

saptanmıştır.  

 

VDR geni FokI CC ve TaqI CC homozigot polimorfizmi taşıyan 

bireylerde glukoz, total kolestrol ve LDL-kolestrol yüksek olduğu gözlenmiş 

olup  FokI CC ve TaqI CC homozigotluğunun KVH yatkınlığını artırıcı bir 

etkisii olduğu saptanmıştır. Sonuçlarımız, FokI ve TaqI polimorfizmlerinin 

yüksek kolesterol ve glukoz düzeyi ile KVH  yakalanma riskini 2 kat artırdığını 

ortaya koymaktadır. Bu sonuç göz önünde bulundurularak, bu 

polimorfizmlerin KVH yatkınlığı için bir biyomarker olarak kullanılabileceğini 

ileri sürmekteyiz (Tablo 4.5). 

 

Kardiyovasküler hastalıklar açısından bakıldığı zaman, Karayi 

populasyonunda FokI polimorfizmi ile trigliserid ve HDL kolesterol arasında 

anlamlı bir bağlantı bulunmasına rağmen, BsmI ve TaqI polimorfizmleri 

arasında bir bağlantı görülmemiştir (Skaaby T, 2015). Bizim çalışmamız 

sonucunda ise çalışılan VDR geni FokI, TaqI, ApaI ve BsmI polimorfizmleri ile 
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HDL- kolesterol arasında bir bağlantı bulunmamıştır. Böylelikle bu konu 

üzerindeki farklı görüşlere bir katkı da bu çalışma ile yapılmıştır.  

Fleck A ve diğerlerinın gerçekleştirdikleri ekolojik çalışmalarda 

ekvatordan uzaklaştıkça hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık (KVH) 

oranlarının arttığı bildirilmiş (Fleck A.,ve diğerleri, 1989 ) olup vitamin D 

düşüklüğünde arteriyel hipertansiyon insidansı ve prevalansı arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Burgaz a., ve diğerleri, 2010). Birçok çalışmada 

kan lipidleri (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL- kolesterol, trigliserid) ve 

koagülasyon parametreleri (PT/INR) gibi kardiyovasküler risk faktörleri ile D 

vitamini ilişkisi araştırılmıştır, fakat kesin sonuca varabilmek için elimizde 

bulunan veriler hala yetersizdir (Pilz S.,ve diğerleri,2011). 

 Son yıllarda yapılan çalışmalar da VDR geni ve tip1 diyabet arasında 

bir bağlantı olduğu gösterilmiştir Al-Daghri NM ve diğerlerinın yaptıkları 

çalışmada Asya populasyonunda FokI ve BsmI polimorfizmlerinin tip1 diyabet 

ile, Doğu Asya populasyonunda BsmI polimorfizm ile Tip1 diyabet, Batı Asya 

populasyonunda ise FokI polimorfizmleri ile Tip 1 diyabet arasında bağlantı 

olduğu gösterilmiştir (Al-Daghri NM ve diğerleri, 2011). Çalışmamızda 

metabolik hastalıklarda etkili olan biyokimyasal bulgulara bakıldığı zaman 

BsmI polimorfizminin BMI (body mass index) ve FokI polimorfizminin ise 

insülin duyarlılığı ve HDL kolesterol düzeyi ile bağlantılı olduğu saptanmıştır. 

Kuzey kürede yaşayan bireylerde Tip 1 DM’un daha sık görülmesi ve 

Tip 1 DM’un mevsimsel özellik göstermesi, bu hastalığın patofizyolojisinde 

Vitamin D’nin olası rolünü düşündürmüştür. Tüm dünyada 51 ülkede 1990-

1994 yılları arasında 14 yaş altında Tip 1 DM insidansı araştırılmış ve UV-B 

ışını alan bölgelerde insidansın oldukça düşük olduğu görülmüştür. Ayrıca, 

UV-B ışınının cillte 7 dehidrokolesterolü D vitaminine dönüştürdüğü ve 

otoimmüniteye karşı koruyucu olduğu bilinmektedir (Cantorna MT, ve 

diğerleri, 2004).  
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Tip 1 DM patogenezinde genetik yatkınlık da oldukça önemlidir. 1-α-

Hidroksilaz ve VDR gen polimorfizmlerinin Tip 1 DM gelişiminde rol 

oynayabileceği bilinmektedir. 1-α-Hidroksilaz gen polimorfizmi ile enzimin 

bölgesel ekspresyonu azalmakta ve dolayısıyla aktif hormon düzeyi 

düşmektedir. Farklı popülasyonlarda gerçekleştirilen çalışmalarda VDR gen 

polimorfizmi ve Tip 1 DM arasındaki ilişki araştırılmış ve farklı sonuçlar elde 

edilmiştir (Changı J. ve diğerleri, 2000; Guo SW. ve diğerleri., 2006).  

Hindistan, Almanya, Japonya ve Tayvan’da yapılan meta analiz 

çalışmalarında VDR gen polimorfizmi ile DM (Diabetes Mellitus) arasında 

anlamlı bir ilişki saptandığı bildirilmiş olup (Changı J. ve diğerleri, 2000)(Guo 

SW. ve diğerleri., 2006) Finlandiya, Portekiz ve İngiltere’de yapılan 

populasyon çalışmalarında ise bir ilişki bulunamamıştır (Valdivielso JM. ve 

diğerleri, 2006; Lemosm C ve diğerleri., 2008).  

Kocabaş ve diğerlerinin Türkiye'de 90 Tip 1 DM hastasının VDR 

polimorfizmi açısından incelendiği çalışmada kontrol grubu ile hasta 

populasyonu arasında polimorfizm açısından fark gösterilememiştir (Kocabaş 

A ve diğerleri., 2010Öte yandan VDR polimorfizmleri ile Tip 2 DM arasındaki 

ilişkiyi destekler şekilde ApaI polimorfizmi Tip 2 DM ile BsmI polimorifzmi ise 

insülin direnci ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Uitterlinden AG, ve diğerleri., 

2004). Genç erişkinlerde yapılan bir çalışmada, düşük fiziksel aktive ve BsmI 

polimorfizminin daha yüksek açlık kan glukozu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. 

Dilmeç ve diğerlerinin yaptığı çalışmada ise Tip 2 DM ile VDR gen 

polimorfizmleri arasında ilişki olduğu gösterilememiştir (Dilmeç F, ve diğerleri, 

2010). Danimarka ve Yunanistan  populasyonlarında yapılan araştırma 

sonucunda da T2DM ie VDR arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. 

(Vasilopoulos Y. ve diğerleri, 2013). Kuzey Hindistan populasyonunda 

Arjumand  ve diğerlerinın yaptıkları çalışmada BsmI (FFBbtt)  genotipi ile 

T2DM arasında anlamlı bir bağlantı bulmuştur. Hemant Kumar BID ve 

aradaşlarının yaptıkları çalışmada, Caucasian populasyonunda BsmI 

polimorfizmi ile T2DM, Asya populasyonunda ApaI polimorfizmi ile T2DM 

arasında anlamlı bağlantı bulunurken, Polonya populasyonun da VDR 
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polimorfizmleri ile metabolik hastalıklar arasında herhangi bir bağlantı 

bulunmamıştır (Hemant K BID,2005).  

Bu çalışmada, glukoz seviyesi (mg/dl) ile FokI polimorfizmlerinin 

genotip dağılımlarına baktığımız  zaman, FokI  homozigot bireyler daha önce 

KVH geçmişi olan ve T2DM tanısı konulan katılımcıların, kandaki insulin 

seviyelerini dengeleyen ilaç kullanmalarına rağmen glukoz seviyelerinin 

rastgele seçilmiş topluluğa oranla daha yüksek olduğu gösterilmiştir (P-

değeri: 0.011). Toplam 321 katılımcıdan oluşan çalışma grubumuzun glukoz 

değerleri ile FokI polimorfizm allellerini karşılaştırdığımız zaman ise T alleli 

taşıyan bireylerin daha düşük glukoz seviyesine sahip olduklarını, fakat FokI 

bölgesinde meydana gelen nükleotid değişikliğiyle C alleli taşıyan kişilerin 

Glukoz seviyelerinde yükselme olduğunu saptanmıştır (P-değeri: 0.024). 

Diğer üç VDR gen polimorfizmine bakıldığı zaman ise (TaqI, ApaI, BsmI)  

kandaki serum glukoz seviyesi istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

göstermemiştir. Farklı etnik populasyonlarda FokI ve TaqI polimorfizmleri ile 

T2DM arasındaki ilişki üzerine yapılan çalışmalarda elde edilen farklı 

sonuçlar henüz olayın patofizyolojik mekanizmasını açıklamak için yeterli 

değildir.  

Vitamin D'nin insülin salgılanmasını modüle ettiği ve bundan dolayı da 

T2DM gelişiminde VDR varyantlarının katkısı olabileceği birçok çalışmada 

ifade edilmiştir. T2DM  gelişiminde glukoz düzeyi ve VDR gen polimorfizmi 

arasındaki bağlantının hastalık takibi ve hastalığın erken tanısında bir 

biyobelirteç olarak değerlendirilebileceği bildirilmektedir (Palomer X, ve 

diğerleri, 2008).  

Hirai ve diğerlerinın yaptığı çalışmada VDR polimorfizminin sağlıklı ve 

normal glukoz değerine sahip olan beyaz ırkta insülin sensitivitesi ile ilişkili 

olup glukoz metabolizmasını da etkilediği bildirilmiştir (Hirai M ve diğerleri, 

2001). 

VDR deki genetik değişiklik veya değişiklikler, tip 2 diabetes mellitus 

patogenezi,  kalsiyum metabolizması, adiposit fonksiyonunun modülasyonu 
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ayrıca, insülin salgılanması ve sitokin ekspresyonunun değiştirilmesi olarak 

en az 4 yolak üzerinden etki edebilir (Christakos ve diğerleri, 2003). D 

vitamini, aktive edilmiş T lenfositleri tarafından üretilen interlökin 

ekspresyonunu inhibe etmektedir (Mahon ve diğerleri, 2003). Bu nedenle, 

vitamin D kendi reseptörü ve sonrasındaki sinyal yolağının inhibisyonunu ve 

sitokin salgılama profilini değiştirebilmektedir. Bu konunun aydınlatılması  

genom çalışmaları ve büyük verilerle ileri kohort çalışmalar ve tetkikler 

gerektirmektedir. 

Türk populasyonunda Vitamin D ve metabolik hastalıkların görülme 

sıklığının yüksek olması, metabolik sendrom ve etkenlerinin  önemli bir role 

sahip olabileceği ihtimalini akla getirmektedir. Erken yaşta metabolik hastalığı 

olan bireyleri belirlemek önemli olmakla birlikte yoğun yaşam tarzı ve buna 

bağlı kardiyo-metabolik hastalık riskini azaltmak için bu çalışma sonuçları bir 

risk faktörü belirmelemede yuol gösterici olarak kullanılabilir. Bu hipotezin 

daha geniş bir hasta populasyonu ile yapılacak çalışmalar ile 

doğrulanmasıda sonuçları güclendirecektir. Buna ilavetten, yapılacak geniş 

genom çalışmaları ile metabolik hastalıklar ve VDR polimorfizmleri arasındaki 

ilişkinin değerlendirilmesi gerekmektedir. Epidemiyolojik ve klinik 

çalışmalarda D vitamini eksikliği ile kardiyovasküler hastalıklar arasında 

önemli bir bağlantı olduğu gösterilmiş ve D vitamini eksikliğinin kalp ve damar 

hastalıklarına yatkınlığı artırdığı gösterilmiştir. 
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Tablo 5.1  VDR geni polimorfizmi ve çeşitli hastalıklar arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı çalışmalar. 

Araştırmacı Etnik Grup 
Çalışılan 
Polimorfizmler 

Çalışılan 
Hastalık 

İlişki 

Amal 
M.H.Mackawy ve 
Mohammed E. H 
Badawi,  2014 

Mısır 
Populasyonu 

FokI ve BsmI T2DM 

FokI polimorfizm 
TT genotip ile 
anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 

Malecki ve 
diğerleri, 2003 

Polonya 
Populasyonu 

FokI, TaqI, BsmI 
ve ApaI 

T2DM 
İlişki 
bulunamamıştır. 

Bid ve diğerleri, 
2009 

Kuzey Hint 
Populasyonu 

FokI, TaqI, BsmI 
ve ApaI 

T2DM 
İlişki 
bulunamamıştır. 

Jose M. V ve 
diğerleri, 2006 

Beyaz Irk 
TaqI, BsmI ve 
ApaI 

Prostat 
Kanseri 

ApaI 
polimorfizmi 'a' 
alleli risk faktörü 
oluşturduğu 
bulunmuştur. 

Veysel ve 
diğerleri, 2013 

Beyaz Irk 
Fok I, TaqI, ApaI 
ve BsmI 

Kalp ve 
Damar 
Hastalıkları 

VDR 
polimorfizimleri 
ile anlamlı 
bağlantı 
bulunmuştur. 

Ozaki ve 
diğerleri, 2000 

Japon ve 
Çin 
populasyonu 

FokI, TaqI, BsmI 
ve ApaI 

Lupus 
erytematosus
ta sendromu 

BsmI 
polimorfizmi 'B' 
alleli ile bağlantı 
bulunmuştur. 

Bellamy R ve 
diğerleri, 1999 

Afrika 
populasyonu 

TaqI Tüberküloz 

Taq 
Polimorfizminin 
TT genotipinde  
tüberküloza 
karşı bir koruma 
olduğu 
bulunmuştur. 

Lundın AC ve 
diğerleri, 
1999;Schondorf 
ve arkadaları, 
2003;Curran J 
ve diğerleri,1999 

Australia 
populasyonu 

TaqI, BsmI ve 
ApaI 

Meme kanseri 

TaqI 
polimorfizmi ile 
meme kanseri 
metastazı 
arasında 
anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 

Speer G ve 
diğerleri, 2000 

Beyaz Irk BsmI Kolon kanseri 

Kolon kanseri ve 
BsmI 
polimorfizmi 
arasında 
anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 

Swapna N ve 
diğerleri, 2011 

Indıan 
populasyonu 

FokI Hipertansiyon 
Anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 

Agnieszka 
Kempinska ve 
diğerleri, 2012 

Polonya 
populasyonu 

TaqI, ApaI ve 
BsmI 

Primer Safra 
Sirozu 

BsmI 
polimorfizmi ile 
anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 

Yi Zhao ve 
diğerleri, 2014 

Kuzey Çin 
populasyonu 

FokI, TaqI, BsmI 
ve ApaI 

Kardiyovaskül
er hastalıklar 
ve T2DM 

BsmI 
polimorfizmi 'BB' 
genotipiile 
anlamlı bağlantı 
bulunmuştur. 
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Amal ve diğerlerinın Mısır populasyonundaki VDR polimorfizmi ve 

metabolik sendrom çalışmasında metabolik sendroma sahip diyabet hastaları 

ile VDR 2228570 C>T (FokI) polimorfizmi arasında anlamlı bağlantı 

bulunmuş ve özellikle FokI polimorfizmi TT genotipine sahip bireylerde bu 

durumun çok daha önemli olduğu bildirilmiş olup anlamlı olarak bulunan 

gruptaki biyokimyasal parametrelere bakıldığı zaman yüksek trigliserid, LDL 

kolesterol ve düşük HDL kolesterol değerlerine sahip oldukları görülmüştür. 

Diğer yandan VDR A>G (BsmI) alleleri ile Metabolik Sendromdaki diyabet 

arasında bağlantı bulunamamıştır. Çalışmanın devamı olarak lipid profili ile 

VDR polimorfizmi FokI ve BsmI arasında total kolesterol, HDL kolesterol, LDL 

kolesterol ve trigliserid parametreleri açısından değerlendirildiği zaman da bir 

bağlantı gözlenememiştir (Amal MH, 2014). Amal ve diğerlerinın yapmış 

olduğu çalışmanın sonuçlarını Cantorna (2010) ve Schuch ve diğerlerinın 

(2013) çalışmaları desteklemektedir. Buna karşın Bid ve diğerlerinın (2009) 

Kuzey Hint populasyonu ve Malecki ve diğerlerinın (2003) Polonya 

polpulasyonundaki VDR polimorfizmleri (FokI, BsmI, ApaI ve TaqI) ile diyabet 

arasındaki çalışmalarda anlamlı bir bağlantı bulunamamıştır. Ortlepp ve 

diğerlerinın (2003) yapmış olduğu çalışmada BsmI VDR polimorfizmi ve 

glukoz arasında ise anlamlı bir bağlantı bulunmuştur. 321 katılımcının glukoz 

değerleri ile FokI polimorfizm allellerini karşılaştırdığımız zaman ise genetik 

olarak T alleli taşıyan bireylerin daha düşük glukoz seviyesine sahip 

olduklarını, fakat FokI polimorfizm bölgesinde meydana gelen nükleotid 

değişikliğiyle C alleli taşıyan kişilerin glukoz seviyelerinde yükselme olduğunu 

saptadık (P-değeri: 0.024). Diğer yandan diğer üç VDR gen polimorfizm 

(TaqI, ApaI, BsmI)  bölgesi ile kandaki serum glukoz seviyesi 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantıya rastlanılmamıştır.  

VDR polimorfizmlerinin birbirleri ve diğer gen varyantları arasında  bulunan 

çok farklı sonuçların nedeni toplumlar arasındaki genetik varyasyon 

(polimorfizm) ya da maruz kalınılan çevresel faktörler (UV, alkol, sigara) 

olarak açıklanabilir.   
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VDR geninin, glukoz üzerinde baskılayıcı allel olarak önemli bir etkisi 

olduğu ve diyabet, kalp-damar hastalıkları, metabolik hastalıklar olarak 

bilinen biyokimyasal parametrelerden total kolesterol ve LDL-kolesterol 

düzeyleri üzerindeki artan rolü kanıtlanmıştır. Çalışmamızda, CC fenotipi 

FokI polimorfizmi için KVH geçmişi olan bireylerde daha sıklıkta olduğu 

saptanmış olup, bu SNP’in LDL-K seviyesinin artırmasına bağlı olarak 

kişilerde kardiyovasküler hastalık geçirme olasılığını artırdığı bulunmuştur. 

Bu bulgular, VDR geninin FokI CC homozigot mutasyonunun metabolik 

sendromda risk faktörü açısından önemini ortaya koyan önemli bir faktördür.  

Metabolik hastalıkların erken tanısında FokI polimorfizmi CC homozigot 

bireyleri etkileyerek biyokimyasal parametreler (Glukoz, Total Kolesterol, 

HDL Kolesterol, LDL Kolesterol, Trigliserid) biyomarker olarak 

değerlendirilebilir. Bu çalışmanın sonucunda bu durum bir gösterge olarak 

ayrıca tavsiye edilmektedir. Ayrıca, bulunan sonuçlar doğrultusunda yapılan 

istatistiksel hesaplama sonuçları diğer populasyonlar arasındaki farklı 

bağlantılar ve çalışmalar ile birlikte tutarlı bulunmaktadır. 

  VDR polimorfizmlerinden biri olan FokI polimorfizmi ile glukoz ve 

LDL- kolesterol arasında bulunan anlamlı ve güçlü korelasyon bunun bize 

erken tanıda biyomarker olarak kullanılmasının yararlı olabileceğini 

göstermiştir. Ancak, aynı dokuda farklı hücreler tarafından verilen D vitamini 

cevabının  çok heterojen olduğu da bilinen bir gerçektir.  

Çalışılmış populasyonların yanı sıra farklı çalışma grupları, Taq I 

polimorfizmi ve diyabet arasında anlamlı bir bağ olduğunu göstermiştir 

(Hemant Kumar BID ve diğerleri, 2009). Kandaki glukoz seviyesi ile TaqI 

arasında güçlü ve anlamlı bir bağlantının olduğu bulunmuştur. Bu bulgu da, 

Taq I polimorfizminin etki mekanizmasını farklı yolaklar aracılığıyla yaptığını 

akla getirmektedir (Wei-Zhen Ye ve diğerleri, 2001).  

Bizim çalışma sonuçlarımıza bakıldığı zaman, VDR geni FokI C alleli 

hata- onarımı sırasında baskın  allel olarak seçilmekte  ve bu durumda LDL-K 

yolağı üzerinde etkili olup LDL-K kararsızlığı yarattığı bulunmuştur. Bununla 

birlikte FokI CC homozigotluğu diğer TC heterozigotluğundan daha güçlü bir 
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etkiye sahiptir. Bizim çalışmamızın sonuçları, TaqI C allelinin LDL-K ve kan 

serum glukoz yolağında bir etkisi olmadığını göstermiştir. 

 Vücutta, pankreasta insulin salgısı arttığı zaman buna bağlı olarak 

glukoz seviyesi de değişmektedir. VDR geni FokI polimorfizmi genotipi, 

insulin seviyesi azaldığı zaman glukoz seviyesinin artması durumunda  

glukoz homeostazı ve insülin salgılanma mekanizmasına etki etmektedir 

(Heather M Ochs-Balcom, ve diğerleri, 2011). VDR polimorfizminin bu 

mekanizmada önemli bir rol oynadığı düşünülmekte olup bizim 

sonuçlarımızda da VDR'nin insülin salgılanmasını etkilediğini işaret eder 

yöndedir. 

    Bulgularımız çalışılan biyokimyasal parametreler (Total kolesterol, 

HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserid, glukoz) ile VDR gen varyantı 

aktivitesinin ilişkili olduğunu ileri sürmektedir. VDR gen polimorfizmlerinin 

glukoz ve LDL-kolesterol arasında doğrudan bir bağlantı olduğu, HDL 

kolesterol, kolesterol, trigliserid düzeyleri arasında ise indirekt bir bağlantı 

olabileceğini düşündürmektedir.  

bu verilerin daha fazla hasta ve Vitamin D Reseptör geninin tüm 

ekzon,intron ve promotor bölgeleri taranarak daha geniş çalışmalar yapılarak 

doğrulanması bu çalışmanın alnamlılığını artıracaktır. 

Türk populasyonunda Vitamin D eksikliği ve metabolik hastalıkların 

görülme sıklığının yüksek olması, VDR gen polimorfizimlerinin metabolik 

hastalıklar ın molekülerpatogenetizinde önemli bir role sahip olabileceği 

ihtimalini akla getirmektedir. Erken yaşta metabolik hastalılara olan yatkınlığı 

belirlemek kardiyo-metabolik hastalıklar ile karşılaşma riskini azaltmak 

açısından önem arz etmektedir.   

Çalışmamızın sonuçlarına göre, VDR polimorfizmleri (FokI, TaqI, BsmI 

ve ApaI) bilinen bir kişiye ileriye yönelik hangi hastalık risk grubu içerisinde 

bulunduğunun olası risk bilgisi verilebilecek ve VDR polimorfizmi erken 

dönemde bir biyomarker olarak kullanılabilecektir. Böylelikle önceden risk 

grubunu bilerek yaşam tarzı ve beslenmede yapılacak değişikliklerle kişi 

kendisine daha kaliteli bir yaşam oluşturabilecektir.  
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VDR polimorfizmlerinden biri olan Fok I polimorfizmi ile glukoz ve 

LDL kolesterol arasında bulunan  anlamlı ve güçlü korelasyon Fok I 

polimorfizminin diyabet yatkılığı için bir  biyomarker olarak kullanılarak yararlı 

olabileceğini göstermiştir. Çalışmış popülasyonları yanı sıra farklı çalışma 

grupları, Taq I polimorfizmi ve diyabet arasında anlamlı bir bağ olduğunu 

göstermiştir. Glukoz ile TaqI arasında güçlü ve anlamlı bağlantı vardır. Taq I 

polimorfizminin etki mekanizmasını farklı yolaklar aracılığıyla yaptığını akla 

getirmektedir. Bilindiği gibi VDR geni polimorfizmlerinden FokI  insülin 

pankreas salgısını artırıyor. Vücutta insülin salgılanması ile glukoz seviyesi 

değişmektedir. Azaldığı zaman buna uygun olarak glukoz seviyesi artmış 

olması durumunda VDR geni polimorfizmlerinden FokI  genotipi glukoz 

homeostazında ve insülin salgılanmasında etki etmektedir .VDR polimorfizm 

mekanizmasında önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir.  

Bu sonuçlar doğrultusunda hastalık risk grubunda bulunan bir kişinin 

yaşam koşullarına (örneğin düzenli beslenme, sigara, alkol alışkanlığı ve 

stres faktörlerine) dikkat etmesi gerekmektedir. Bu koşullara dikkat ederek 

yaşam tarzındaki değişiklikler ile de yaşam kalitesi standartlarını yükseltmek 

mümkün olabilecektir.  
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EKLER 

EK 1.1. VDR gen polimorfizmleri ile diğer biyokimyasal 

parametreler arasındaki bağlantının gösterilmesi 

 

VDR polimorfizmleri ve total kolestrol seviyesinin karşılaştırılması 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

two tailed t-
test P-değeri 

two tailed 
t-test 

P-
değeri 

TT vs CC 0,120 TT vs CC 0,480 GG vs AA 0,274 AA vs CC 0,103 

TT vs TC 0,109 TT vs TC 0,418 GG vs GA 0,171 AA vs AC 0,718 

TC vs CC 0,050 TC vs CC 0,099 GA vs AA 0,658 AC ve CC 0,057 

 

 

VDR polimorfizmleri ve HDL-K seviyesinin karşılaştırılması 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

two tailed t-
test 

P-
değeri 

TT vs CC 0,542 TT vs CC 0,165 TT vs CC 0,909 TT vs CC 0,719 

TT vs TC 0,334 TT vs TC 0,801 TT vs TC 0,981 TT vs TC 0,697 

TC vs CC 0,212 TC vs CC 0,103 TC vs CC 0,904 TC vs CC 0,754 

 

 

VDR polimorfizmleri ve HDL-K seviyesinin karşılaştırılması 

two tailed 
t-test 

P-
değeri 

two tailed 
t-test P-değeri 

two tailed 
t-test P-değeri 

two tailed 
t-test P-değeri 

TT vs CC 0,405 TT vs CC 0,609 TT vs CC 0,920 TT vs CC 0,773 

TT vs TC 0,005 TT vs TC 0,651 TT vs TC 0,450 TT vs TC 0,489 

TC vs CC 0,302 TC vs CC 0,240 TC vs CC 0,537 TC vs CC 0,384 
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EK 1.2. Kuzey Kıbrıs populasyonunda çalışılan grubun her bir 

VDR gen polimorfik bölgesine ait genotipler ve genotip dağılımları 

ile total kolestrol, düşük yoğunluklu lipoprotein kolestrol (HDL-K) ve 

trigliserid seviyeleri arasındaki bağlantıların gösterilmesi. 

VDR polimorfik bölgelerinin genotipik dağılımları ve total kolestrol 

seviyesinin karşılaştırılması 

 

VDR polimorfik bölgelerinin genotipik dağılımları ve yüksek 

yoğunluklu lipoprotein kolestrol (HDL-K) seviyesinin karşılaştırılması 
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VDR polimorfik bölgelerinin genotipik dağılımları ve trigliserid 

seviyesinin karşılaştırılması 
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EK 1.3. Glukoz ve LDL-K parametrelerinin Kuzey Kıbrıs 

populasyonunda çalışılan VDR FokI ve TaqI  polimorfik bölgeleri 

için olası dokuz genotipe göre hesaplanan ortalama değer, standart 

sapma ve standart hataların gösterilmesi. 

 

  LDL-K Glukoz   LDL-K Glukoz 

TTTT     TCCC     

Ortalama 119 99 Ortalama 132.3 107.7 

Standart Sapma 275 18.4 Standart Sapma 20.7 19.6 

Standart Hata  5.2 3.4 Standart Hata  7.8 7.4 

            

TTTC     CCTT     

Ortalama 128.3 95.2 Ortalama 112.2 105.5 

Standart Sapma 30.7 14.3 Standart Sapma 19.2 20.3 

Standart Hata  4.7 2.2 Standart Hata  7.2 7.6 

            

TTCC     CCTC     

Ortalama 116.5 101.5 Ortalama 111 97 

Standart Sapma 30.3 26.4 Standart Sapma 21.3 17.6 

Standart Hata  9.5 8.3 Standart Hata  8.7 7.2 

            

TCTT     CCCC     

Ortalama 131 99.2 Ortalama 124 124 

Standart Sapma 41 16.2 Standart Sapma 0 0 

Standart Hata  09.07 3.8 Standart Hata  0 0 

            

TCTC           

Ortalama 146.2 103.6       

Standart Sapma 41.8 28.9       

Standart Hata  8.9 6.1       
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FORMLAR 

”ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN GÖNÜLLÜ ONAM              

FORMU” 

 

“Kıbrıs Türk Popülasyonu’nda Kardiovasküler Hastalıkların Genetik 

Epidemiyolojisi” adı altında yeni bir araştırma yapmaktayız. Kuzey Kıbrıs 

Türk Cumhuriyeti’nde yaşayan herkesi bu çalışmaya gönüllü katılmasını 

öneriyoruz. Bu çalışmaya katılıp katılmamakla serbestsiniz.  Yapmış 

olduğumuz çalışma hakkındaki bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya 

katkı koymak isterseniz formu lütfen imzalayınız. Bu araştırmanın 

yapılmasının amacı Dünya’da ve Ulus’umuzda birincil ölüm nedeni olan 

kardiyovasküler hastalıkların genetik yatkınlığının araştırılıp hastalığı 

geçirmeden öncesinde önlem almak ve ülkemiz insanının yaşam kalitesini 

yükseltmektir.  Genetik epidemiyolojik profil oluşturulurken, genetik çeşitliliğe 

sebep olan 36 farklı gen bölgesi ve bu bölgelerin vereceği cevaplar 

doğrultusunda  kardiyovasküler ve metabolik hastaliklarla (diabet, vitamin D 

eksikliği vb gibi) olan yatkınlık ve bu yatkınlıkların ne derecede hastalıklarla 

bağlantısı olduğu araştırılacak, bu bilgileri kullanarak bireylerin yaşam 

koşullarında yapılacak değişiklikler ile bu hastalıkları önleyerek ve yaşam 

kalitelerini artıracak bilgiler sunmayı hedefliyoruz. Çalışmada ayrıca yaşam 

standartınızı daha da yükseltmek ve çıkacak olan sonucun daha iyi bir 

şekilde değerlendirilebilmesi için Vitamin D değerinize ücrete bağlı olarak 

bakılabilmektedir. Proje süresince, projemize katkı koyan bütün gönüllü 

katılımcılara kardiyovasküler hastalıklarla genetik yatkınlık raporu verilecektir. 

Bununla birlikte ülkemizde ani ölümlerinde nedenleri, kalp hastalıkları ön 

tanısı bu kardiak paneli sayesinde araştırılabilecektir. Ayrıca bu çalışma, 

Kuzey Kıbrıs Türk Cumhuriyetin’de bu kadar geniş kapsamda yapılacak ilk 

genetik epidemiyolojik calışmadır. Eğer araştırmayı kabul ederseniz izniniz 

onayınız ile kolunuzdan 2 ml kadar kan almamız gerekmektedir. Kardiyak 

Panelinde yer alan 36 gen bölgesi ücretsiz bakılırken, arzu edilirse 25-OH 

Hidroksi Vitamin D3 testi için 104 TL karşılığında daha detaylı yorum için 
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yapılabilecektir.  Çalışmaya katılım için size ek bir ödeme yapılmayacaktır. 

Sizinle ilgili tıbbi bilgiler gizli tutulacak ancak çalışmanın kalitesini denetleyen 

görevliler, etik kurullar ya da resmi makamlarca gereği halinde 

incelenebilecektir. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek 

hakkına sahipsiniz. 

 Adı ve Soyadı: 

Doğum Yeri ve Tarihi: 

Baba Adı: 

Anne Adı: 

Babanın Doğum Yeri ve Tarihi: 

Annenin Doğum Yeri ve Tarihi: 

Annenin Evlenmeden Önceki Soyadı: 

Babanın Babasının Adı: 

Adresi: 

Telefon Numarası: 

E-posta: 

 

Aile Öyküsü: (Eğer genetik bir öykü varsa) 

 

 

Sigara kullanıyor musunuz? 

 

Kalp rahatsızlığı probleminiz var mı? Belirtiniz 

 

Tansiyon probleminiz var mı? 

 

Diyabet misiniz? 

 

Birinci derece akrabalarınızda kalp, diyabet veya tansiyon rahatsızlığı 

var mı? 
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Vitamin D değerime bakılmasını istiyorum/ istemiyorum. 

 

Yapılan bilimsel çalışmaların sonuçlarının tarafıma ulaştırılmasını 

istiyorum.  

EVET   HAYIR  

 

Yukarıda gönüllüye araştırmadan önce verilmesi gereken bilgileri 

gösteren metni okudum. Bunlar hakkında bana yazılı ve sözlu açıklamalar 

yapıldı. Bu koşullarla, kimlik bilgilerimin saklı olmak sartı ile söz konusu 

bilimsel araştırmada kullanılması için gönüllü olarak verdiğim biyolojik 

materyalin kullanılmasını kendi rızamla kabul ediyorum. 

 

Gönüllü Vericinin Adı ve Soyadı: 

 İmza: 

 Tarih: 

 

Araştırmacının Adı ve Soyadı 

İmza: 

Tarih: 

 

Araştırma Merkezi Başkanının Adı ve Soyadı 

İmza: 

Tarih: 
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