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Amag: D vitamini eksikligi lipid metabolizmas1 {izerine olumsuz etki
olusturmakta ve kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Paraoksonaz-1 (PON1)
enzim aktivitesi, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) aktivitesini belirleyen
faktorlerden birisidir. Bu arastirmada, D vitamin diizeyi ile PON1 aktivitesi
arasinda iliskili olup olmadiginin incelenmesi amacland.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 18-50 yas arasi, benzer demografik zelliklere
sahip 200 saglikli birey alindi. Arastirmaya dahil edilen bireyler serum 25(OH)D
vitamini diizeyine gore D vitamini diizeyi normal (>30 ng/dL), D vitamin
eksikligi olan (20-30 ng/dL), D vitamin yetmezligi olan (10-20 ng/dL) ve derin D
vitamin yetmezligi olan (<10 ng/ dL) bireyler olarak 4 gruba ayrildi. Bu dort grup
arasinda PON1 enzim aktivitesi diizeyi karsilastirildi. Plazma PON1 enzim
aktivitesi ELISA yontemi ile 6l¢tildi.

Bulgular: Arastirmamiza dahil olan bireylerin 132’si kadin ve 68'i erkek idi.
PONT1 enzim aktivitesi 4 grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark olusturmadi.
Ayrica PON1 enzim aktivitesi ile diger parametreler arasinda da herhangi bir
iliski saptanmadi.
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ABSTRACT

Objective: Vitamin D deficiency has a negative effect on lipid metabolism and
increases cardiovascular risk. Paraoxonase-1 (PON1) enzyme activity is one of
the determinants of high-density lipoprotein (HDL) activity. The aim of this
study was to investigate whether vitamin D level and PONT1 activity are related.

Material and Method: 200 healthy individuals between 18-50 years of age with
similar demographic characteristics were included. Individuals included in the
study were divided into four groups as vitamin D levels: sufficient (>30 ng/dL),
mild-moderate deficiency (20-30 ng/dL), deficiency (10-20 ng/dL) and severe
deficiency (<10 ng/dL). PON1 enzyme activity of these four groups was
compared. Plasma PON1 enzyme activity was measured by ELISA.

Results: Of the individuals included to this study, 132 were female and 68 were
male. PON1 enzyme activity did not show any statistically significant difference
between these 4 groups. There was not any relationship between PON1 enzyme
activity and other parameters.

Conclusion: There was no relationship between vitamin D levels and PON1
enzyme activity.

Keywords: Vitamin D deficiency, HDL Cholesterol, lipid metabolism,

Paraoxonase-1.

D vitamini, yagda ¢dziinen bir vitamindir ve aktif
formu olan 1,25(OH):D (kalsitriol) steroid yapida bir
hormon olarak islev gosterir (1). Kalsitriol, doku tizerinde
spesifik etkilerini bir ¢ekirdek reseptorii olan D vitamini
reseptoriine (VDR) baglanarak gosterir. D vitaminin
kalsiyum homeostaz1 ve kas-iskelet sistemi {izerindeki
etkileri uzun yillardir bilinmektedir (2,3). Son yillarda 1a-
hidroksilaz ve VDR'nin miyositler, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, pankreatik beta hiicreleri, meme, prostat, kolon,
makrofajlar gibi ¢ok sayida dokuda bulunmasi da kas-
iskelet sistemi disinda pek ¢ok sistem ile iligkili oldugunu

gostermistir (3,4).

D vitamini eksikligi bir kiiresel saglik sorunudur
(5). D vitamini eksikliginin obezite, diyabet, kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi pek ¢ok sistemde soruna
yol agtign gosterilmistir (6). Wang ve arkadaslari
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 1739 olguyu 5,4 yil
takip etmis ve 25(OH)D diizeyleri diisitk olanlarda
kardiyovaskiiler

olaylarin %53-80 oraminda arttigin

saptamislardir (7). D vitamini eksikliginin, renin-

anjiotensin sisteminin aktivasyonu, sekonder
direncinde
etki,
aktivitenin inhibisyonu, inflamasyon, ateroskleroz ve

etkilerle

hiperparatiroidizm, insiilin artig, lipid

metabolizmasi {izerine olumsuz antikoagiilan

miyokardiyal hiicre hipertrofisi gibi

kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (4,8-10).

Paraoksonaz  (PON),

kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir. Paraoksonaz gen

glikoprotein ~ yapisinda
ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun
kolunda, birbiriyle baglantii PON1, PON2 ve PON3
seklinde ti¢ iiyeden olusmaktadir (11,12). Karacigerde
sentezlenerek dolagima salinan PON1, hidrofobik N-
terminal aracilig ile HDL yiizeyine yapisir. ApoA-I ise bu
enzimi HDL yiizeyinde sabitlestirmektedir. Dolasimda
HDL2 ile birlikte bulunan PON1 enzimi, makrofajlardan
inhibe ederek LDL

oksidasyonunu onler ve okside-LDL(oxLDL) olusumunu

superoksit anyon salinimini
azaltir. Boylece endotel hiicrelerde oxLDL’ye baglh olusan
inflamasyon siireci engellenmis olur (13). PON’lar igin
bildirilen fizyolojik roller arasinda; trombosit-aktive edici
faktor hidrolizi, lipid oksidasyonu, aterosklerotik vaskiiler
hastalik igin risk faktorii olarak bilinen homosistein
tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu, makrofaj kolesterol
biyosentezinin inhibisyonu vardir (14-16). PON1'in LDL
LCAT ve Apo-Al

tizerinden etkili oldugu gosterilmistir (11). Insanlarda yas,

oksidasyonunun engellemesinde,

cinsiyet, genetik, cevresel faktorler, PON polimorfizmi gibi
pek ¢ok faktor PON aktivitesini etkileyebilmektedir (13,17-
20). PONT1 ve koroner arter hastalig iliskisini arastiran bir



prospektif calismada 50-65 yaslar1 arasinda 1338 erkek 10
yil boyunca izlenmis ve yeni koroner arter hastaligi olan
hastalarda (n= 163) paraoksonaz diizeyinde %30 azalma
tespit edilmistir (21). Mackness ve arkadaslari, serum
PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun miyokard
infarktiisii belirtilerinin baglamasindan sonra iki saat i¢inde
azaldigini ve PONT1 aktivitesindeki bu azalmanin akut olay
oncesinde mevcut olabilecegini bildirmislerdir (22). Bu
ylizden diisiik PON1 aktivitesinin koroner arter hastalig1
icin bagimsiz risk faktorii olarak degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamislardir (23).

Yapilan arastirmalarda D vitamini eksikligi olan
HDL kolesterol dustik

saptanmistir (10). Bizde arastirmamizda D vitamini

bireylerde diizeyi olarak
diizeyinin fonksiyonel olarak da HDL kolesterol iizerinde

etkisi  olabilecegini  diisiinerek HDL kolesteroliin
fonksiyonel etkisini gosteren PON1 enzim aktivitesinin D

vitamin diizeyi ile iligkisi olup olmadigini arastirdik.
GEREC VE YONTEM

Calismamiza Haziran 2013 ile Kasim 2013 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji poliklinigine basvuran 18-50 yas arasi,
benzer demografik 6zelliklere sahip olan 200 saglikli birey
dahil edildi. Bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, akut ya da kronik
karaciger hastaligl, malignitesi, diyabeti olan hastalar ile
gebeler, sigara ve alkol kullananlar, D vitamini kullanan ya
da D vitaminin metabolizmas: {izerine etki eden,
antihiperlipidemik ya da glukoz metabolizmasi {izerine
etki eden ilag kullanimi olanlar c¢alismadan diglandi.
Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan 05.07.2013 2013/25-05 karar

etik  kurul alindiktan

tarihinde

numarasi ile onayi sonra

baslatilmigtur.

Arastirmaya dahil olan goniilliilerin demografik
verileri ve medikal dykiileri kayit edildi. En az sekiz saatlik
aclik siiresi sonrasinda hastalardan rutin tetkikleri igin
aliman kan Ornekleri ile es zamanl olarak katilimcilardan
10 cc kan alindi. Ornekler 4°C’de 2500 rpm devirde 10
dakika ayrildi.
plazmalarin PON-1 diizeyini icin -80°C’de
saklandi. Bireylerin PON-1 diizeyi ELISA yontemi ile

santrifiij edilerek plazma Ayrilan

Olgmek

D vitamini diizeyi ile paraoksonaz 1 enzim aktivitesi arasindaki iliski 201

calisildi. PON o6l¢tim yontemi, E.Reiner’den modifiye
edilerek alinmis olup; Beckman AUS5800 otoanalizoriine
uyarlanmigtir. PON o6l¢timlerinde deney ici CV %2,79
olarak hesaplanmistir. Hastalarin rutin tetkikleri sirasinda
bakilan aclik kan glukozu, lipid profili, karaciger enzimleri,
kan tire azotu (BUN), kreatinin, albiimin, sodyum,
potasyum, klor, kalsiyum, fosfor, yiiksek duyarlikh C
reaktif protein (hs-CRP) ,insiilin, parathormon, hemogram
kaydedildi. Serum 25-OH D vitamini Roche Diagnostics
orijinal kitleri ile Cobas e601 otoanalizériinde (Manheim,
Germany) electrokemiluminisans immun 6lgiim yontemi

ile slciildii.

Arastirma grubu 25(0OH)D vitamini diizeyine gore
normal (>30 ng/dL), eksiklik (20-30 ng/dL), yetmezlik (10-
20 ng/dL) ve derin yetmezlik (<10 ng/dL) olarak 4 gruba
ayrildi (4). Gruplar arasinda D vitamini diizeyi ile PON1
enzim aktivitesi karsilastirildi. Arastirmaya katilmay:
kabul

katildiklarina dair yazili onam alind1 ve arastirma sirasinda

eden olgulardan arastirmaya goniilli olarak

Helsinki bildirgesine uyuldu.
istatistiksel Analiz

Sonuglar normal dagilima uygundu. Arastirmaya
alinan hastalar serum D vitamin diizeylerine gore 4 gruba
ayrilarak demografik ve laboratuvar verileri One-Way
ANOVA

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandiginda farkin

testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda
hangi gruptan kaynaklandigini belirlemek i¢in Bonferroni
diizeltmesi kullanilarak post-hoc analiz yapildi. Gruplar
arasinda cinsiyet karsilastirmasi ki-kare testi ile yapildi.
Serum PONT1 aktivitesi ve serum D vitamin diizeyi ile diger
parametreler arasindaki iliski Spearman’s korelasyon testi
ile degerlendirildi. Veriler ortalama + standart hata olarak

verildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calismaya alman bireylerin demografik verileri ve
laboratuvar ozellikleri Tablo 1’de verilmistir. Gruplar
arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy, Viicut K,tle indeksi (VKi),
kan basinc agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Ayrica serum PON1, BUN, kreatinin,
ALT, HDL-K diizeyleri

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

agisindan gruplar arasinda
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Tablo 1. D vitamin diizeyine gore bireylerin demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

<10 ng/dL 10-20 ng/dL 20-30 ng/dL >30 ng/dL
n=40 n=55 n=60 n=45 P
Yas, y1l 34,15+6,82 31,94+ 9,39 32,60 +9,14 30,02 £7,55 0,156
Cinsiyet (K/E) 27/13 36/19 42/18 27/18 0,754
Boy, cm 164,30 + 4,78 166,16 +7,84 166,30 + 9,38 168,46 + 7,88 0,115
Kilo, kg 73,05 + 19,87 67,90 + 12,31 67,59 £ 16,51 68,64 + 11,68 0,307
VKI, kg/m? 23,73 +10,39 22,16 +7,70 21,28 + 8,68 21,94 +7,43 0,217
SKB, mmHg 101,50 +16,87 107,90 + 16,37 107,76 +12,13 104,17 + 13,45 0,106
DKB, mmHg 65,25+ 7,67 65,74 + 8,07 67,76 + 8,50 68,53 £ 5,66 0,305
AKS, mg/dL 85,22 +9,05 84,92 + 8,89 81,13+ 8,99 78,77 +7,64 0,001*
insiilin, pIU/mL 9,50 £ 8,97 6,91 +2,77 6,89 £ 4,95 5,27 £2,44 0,001*
hs-CRP, 3,47 +1,98 2,74+1,59 1,99 £1,91 1,82 1,95 <0,001*
HOMA-IR 1,99 £1,91 1,43 £0,56 1,39 £1,08 1,02 +0,49 0,001
BUN, mg/dL 9,59 +2,37 12,72 + 8,54 12,49 +10,98 11,72 +2,07 0,205
Kreatinin, mg/dL 0,76 £0,12 0,80+0,12 0,80+0,13 0,82+0,17 0,277
ALT, IU/L 14,97 +4,92 16,87 + 14,82 19,35+12,63 16,55 +7,47 0,266
T-kolesterol, mg/dL 205,22 +27,43 176,81 + 32,19 178,56 + 27,40 178,91 + 28,51 <0,001*
Trigliserid, mg/dL 129,72 + 61,46 109,23 +48,12 97,33 + 67,88 78,20 +£32,13 <0,001*
HDL-K, mg/dL 45,77 + 15,33 41,40+ 12,19 44,10+ 11,70 44,24 + 13,17 0,213
LDL-K, mg/dL 123,52 + 26,35 111,23 £ 29,44 104,26 + 22,18 106,13 + 23,43 0,002*
Albiimin, g/dL 4,35+0,35 4,44+0,83 4,36 +0,28 4,34+0,33 0,746
Ca, mg/dL 9,21+0,37 9,43 +0,28 9,54 +0,34 9,45+0,31 <0,001*
Pi, mg/L 3,18 +0,55 3,43 +0,90 3,29 +0,52 3,31+£0,33 0,298
PTH, pg/mL 65,45 + 14,00 47,73 +16,38 38,87 + 14,92 35,87 +17,50 <0,001*
PON1, U/L 91,40 £ 75,86 89,45 + 64,26 102,98 + 70,43 97,90 £ 55,70 0,713

*p<0,05, Ortalama + standart sapma

(SKB: sistolik kan basinci. DKB: diyastolik kan basinci. AKS: aclik kan sekeri. hs-CRP: yiiksek duyarliliklt C
reaktif protein. HOMA-IR: Insiilin Direnci. ALT: alanin aminotransferaz. T-kolesterol: total kolesterol. HDL-K: yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterolii. LDL-K: diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii. Ca: kalsiyum. Pi: fosfor. PTH:
parathormon. PON1: paraoksonaz 1. VKI: Viicut kitle indeksi.



Gruplar arasinda AKS$ diizeyleri agisindan anlaml
bir fark saptandi. Derin D vitamini yetmezligi olan grupta
acglik kan seker diizeyi ve serum insiilin diizeyi diger
gruptaki bireylere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
saptandi. HOMA-IR diizeyi de benzer sekilde derin D
vitamini yetmezIligi olan bireylerde istatistiksel olarak
anlaml yiiksek saptanmistir. LDL-K, trigliserid diizeyleri
derin D vitamini yetmezligi olan gruptaki bireylerde D
vitamini diizeyi normal ve eksikligi olan bireylere gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek saptandi. Total
kolesterol diizeyi ise derin D vitamini eksikligi olan grupta

diger gruptaki bireylere gore anlamli yiiksek saptanmustir.

PONT1 enzim aktivitesi ve D vitamininin birbirleri ve
diger parametrelerle korelasyonu Tablo II'de gosterilmistir.
PON1 aktivitesi ve D vitamini arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi (r=0,025, p=0,729).

Tablo 2. Serum PON1 aktivitesi ve D vitamin diizeyi ile

diger parametreler arasindaki iligkinin Spearman’s
korelasyon analizi ile gosterilmesi.
PON1 D vitamini
r p r p
PON1 0,025 0,729
D vitamini | 0,025 0,729
Cinsiyet 0,008 0,907 0,045 0,527
Yas -0,047 0,518 -0,192 0,007+
VKi 0,001 0,995 -0,195 0,006*
Egzersiz 0,010 0,887 0,035 0,620
AKS 0,012 0,870 -0,298 0,001*
Trigliserid | 0,097 0,176 -0,319 0,001*
T-Kol 0,128 0,075 -0,275 0,001*
HDL- K 0,013 0,857 0,028 0,698
LDL-K 0,068 0,346 -0,234 0,001*
hs-CRP 0,008 0,914 -0,333 | <0,001*
Insiilin 0,041 0,571 -0,223 0,002+
HOMA-IR | 0,042 0,556 -0,290 | <0,001*
TARTISMA
D vitaminin aktif formu 1,25(OH):D'nin direkt veya
indirekt olarak 200'den fazla geni kontrol ettigi
diistiniilmektedir  (24). D  vitamini  eksikliginin

kardiyovaskiiler olay riskini artirdigt pek ¢ok calisma ile

gosterilmistir (25). Ayrica D vitamin eksikliginin lipid
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profili {izerine olumsuz etkisi oldugu bilinmektedir ve
HDL kolesterol diizeyinde diisiikliige sebep olmaktadir (4,
7). PON1 HDL'nin yapisinda bulunan bir enzimdir ve
HDL-kolesteroliin kardiyovaskiiler olaylardan koruyucu
etkisi lizerinde 6nemli role sahiptir (26, 27). Diisiik PON1
aktivitesinin kardiyovaskiiler olaylar igin risk yarattig:
bilinmektedir (21, 23, 28). Bizde c¢alismamizda serum D
vitamini diizeyi ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iligki
olup olmadigin inceledik ve arastirmamizin sonucunda
serum D vitamin diizeyi ile PON1 enzim aktivitesi arasinda
anlamli bir iliski saptamadik. Bunun nedenlerinden biri,
calismamizda enzim aktivitesini etkileyen faktorlerden biri
olan PON1 polimorfizminin degerlendirilmemesi olabilir
(29).

D vitamini eksikliginin kardiyovaskiiler olay riskini

artirdigr  bilinmektedir. Anderson ve
Intermountain Heart Collaborative Study’de 40.000"in

tizerinde hasta verisini incelemis ve kardiyovaskiiler 6liim

arkadaglari

tizerinde anlamli artisa neden oldugunu saptamislardir
(30). D vitamini bir¢ok mekanizma ile kardiyovaskiiler
olaylarin icerisinde yer almaktadir. D vitaminin
kardiyovaskiiler olaylar {izerine olan etkisinde rol oynayan
endoteldeki

inflamasyonun baskilanmasi oldugu diisliniilmektedir

yolaklardan  birisinin  de  vaskiiler
(81). Tepper ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada D
vitamini diizeyi 14 ng/dL'nin altigina diistigiinde CRP’de
anlamli artig saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da serum D
vitamini diizeyi ile hs-CRP arasinda anlamli ve negatif
yonde bir iligki saptanmistir. Ayrica D vitamininin
kardiyovaskiiler sistem {izerine olan etkilerinin lipid
metabolizmasi {izerinden de olabilecegi diistiniilmiis ve bu
konuda ¢alismalar yapilmistir. 1801 metabolik sendromlu
hasta dabhil

analizlerinde serum D vitamini diizeyleri ile HDL-

edilerek yapilan LURIC ¢alismasinin

kolesterol arasinda pozitif iligski saptanmis ancak serum D
vitamini diizeyleri ile LDL-kolesterol arasinda iligki
saptanmamigtir (10). Yine 170 Giiney Asya’li hasta ile
yapilan bir ¢alismada serum 25(OH)D diizeyleri ile LDL-
kolesterol arasinda negatif yonde bir iligski saptanmustir.
Finlandiya’da yapilan bir ¢alisma sonuglar: ¢alismamiz ile
benzer iken (32), diger bir ¢alismada ise serum 25(OH)D
diizeyleri ile HDL-kolesterol arasinda pozitif, trigliserid ve

LDL-kolesterol diizeyleri arasinda negatif yonde bir iliski



204 D vitamini diizeyi ile paraoksonaz 1 enzim aktivitesi arasindaki iligki

saptanmustir (33). Bizim ¢alismamizda ise serum 25(OH)D
diizeyleri ile serum LDL-kolesterol ve trigliserid arasinda
negatif yonde bir iligki saptanirken, HDL-kolesterol ile D

vitamini arasinda bir iliski bulunmamuistir.

PONT’in dolasimda HDL-

kolesterole bagl olarak bulunur. PON1 anti-inflamatuvar

%95’inden  fazlasi

ve anti-oksidan Ozellikleri ile HDL-kolesteroliin anti-
aterojenik 6zelliklerine katkida bulunur (34). PON1 enzim
aktivitesinin yas, cinsiyet, beslenme, sigara ve bazi ¢evresel
(11).

calismalarda PON1'in dogumdan sonra serum aktivitesi

faktorlerden etkilendigi saptanmistir Yapilan
oldukca disiiktiir, sonrasinda artar ve altt ile 15'inci
aylarda yetiskinlerdeki seviyeye ulasir. Yetigkin seviyesine
ulastiginda PONT’in aktivitesi yasam boyunca goreceli
olarak sabittir. Bununla birlikte yash olgularda PON1
aktivitesinde ilerleyici bir azalma saptanmistir (19,35).
Bizim ¢alismamizda PONT1 aktivitesi ve yas arasinda iliski
saptanmamuistir. Bunun nedeni arastirmaya dahil edilen

hastalarin geng bireyler olmas olabilir.

hs-CRP

icin 6ngoriicii  bir

Bir  inflamasyon  belirteci ~ olan
hastaliklar
belirtectir. Zhou ve arkadaslarimin yaptiklar: bir calismada
PON1 enzim aktivitesi ile hs-CRP arasindaki iliskiyi

degerlendirmis ve hs-CRP ile PON aktivitesi arasinda

kardiyovaskiiler risk

anlaml bir iligki saptanmamustir (34). Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde PON1 enzim aktivitesi ile hs-CRP
arasinda bir iliski yoktu. Ayrica arastirmamizda serum
PON aktivitesi ile insiilin direncinin bir gostergesi olan

HOMA-IR arasinda da bir iligki saptanmamustir.

Sonug olarak, D vitamini eksikliginin ve PON1
enzim aktivitesinin kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkisi
literatiirde gosterilmis olsa da D vitamin diizeyi ile PON1

enzim aktivitesi arasinda iligki saptanmadi.
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