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ozgedokuzlar@qmail.com
Amag: D vitamini eksikligi ile kardiyovaskuller olay riskinde artis s6z konusudur.
Paraoksonaz (PON1) enzim aktivitesi ylksek dansiteli lipoprotein (HDL) aktivitesini
belirleyen faktdrlerden birisidir. Paraoksonaz enzim aktivitesindeki azalmanin da
kardiyovaskuler olay riskini artirdigi bilinmektedir. Aragtirmamizda serum D vitamini

diuzeyi ile paraoksonaz aktivitesinin iligkili olup olmadiginin incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Arastirmamiz kesitsel bir ¢alisma olarak tasarlandi. DEUTF Hastanesi
Endokrinoloji Poliklinigi’'ne basvuran ve D vitamini dlizeyine bakilan 18-50 yas arasi ve
benzer demografik 6zelliklere sahip 200 birey ¢alismaya alindi. Bireyler D vitamini
dizeyine gore normal (>30 ng/dl; n=45), eksiklik (20-30 ng/dl; n=60), yetmezlik (10-20
ng/dl; n=55) ve derin yetmezlik (<10 ng/dl; n=40) olarak 4 gruba ayrildi. Arastirma
grubundaki hastalardan rutin kontroller icin alinan kan numunesine ek olarak PON1
caligsmak icin bir kirmizi tipe 10 cc ek kan alindi. Ayrica hastalarin daha 6nce yapiimig
ve sistemde var olan testlerinden lipid profili, karaciger fonksiyon testleri (ALT), bobrek
fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), hs-CRP, Ca, P, D vitamini, aglk kan sekeri, insulin,

PTH, albimin olgu rapor formuna kayit edildi.

Bulgular: PON1 aktivitesi ile D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi (r=0.025, p=0.729). Ayrica PON1 aktivitesi ile diger parametreler arasinda

da herhangi bir iligki saptanmadi.

Sonug: D vitamininin ve PON1 enzim aktivitesinin ayri ayri kardiyovaskuler olay riskini
artirdigi pek c¢ok calisma ile kanittanmistir. D vitamininin kardiyovaskuller sistem
uzerindeki etkilerinden sorumlu yolaklardan birinin PON1 enzim aktivitesi olup
olmadigini arastirmak amaci ile yaptigimiz ¢calismada serum 25(OH)D seviyeleri ile
PON1 enzim aktivitesi arasinda iligki saptanmamistir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, Paraoksonaz 1
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SUMMARY

VITAMIN D AND PARAOXONASE

Dr.Ozge DOKUZLAR
Dokuz Eyliil University School of Medicine , Department of Internal Medicine
Dokuz Eyliil University School of Medicine , Department of Internal Medicine, 35340 inciralti/izmir

ozgedokuzlar@gmail.com

Objective: There is relationship between Vitamin D deficiency and risk of
cardiovasculary events. Paraoxonase (PON1) enzyme activity is one of factors that
adjust activity of high density lipoprotein (HDL). It is known that decreased activity of
PON1 also causes an increase in cardiovasculary event risk. In this study we aimed to
determine whether there is a relationship between serum Vitamin D levels and

paraoxonase activity or not.

Method: Our study was designed as a cross sectional study. 200 individuals between
the ages of 18-50, admitted to Endocrinology Department of DEUTF Hospital and
serum Vitamin D level measured was included to this study. Individuals, divided into
four groups according to vitamin D levels: sufficient (>30 ng/dl; n=45), mild-moderate
deficiency (20-30 ng/dl; n=60), deficiency (10-20 ng/dl; n=55) ve severely deficiency
(<10 ng/dl; n=40). In this study group 10 cc more blood sample taken for PON 1
measurments in to a red tube, while taking for routine blood tests. Additonally lipid
profiles, ALT, BUN, creatinine, hs-CRP, Ca, P, Vitamin D, fasting blood glucose,
insulin, PTH and albumine levels are recorded to forms from hospital network system.

Results: In this study we did not determine a statistically significant relationship
between PON 1 activity and vitamin D levels (r=0.025, p=0.729). Additionally there was

not a relationship between any of other parameters.

Conclusion: Effect of Vitamin D and PON1 enzyme activity on cardiovasculary event
risk determined in lots of previous studies. In this study objected to determine whether
PON 1 enzyme activity is a pathway for vitamin D effects on cardiovascular system or
not we did not found any relationship between PON 1 activity and serum 25(OH)D

levels.

Keywords: Vitamin D, Paraoxonase



1. GIRIS VE AMAC

D vitamini steroid yapida bir hormondur. insanlarda D vitamini ciltte ultraviyole B
(UV-B) ile 7-dehidrokolesterolden sentezlenir veya sut ve sut Grunleri gibi besinlerden
beslenme yolu ile alinir (1). Diyetle alinan veya gunes isini ile olusan D3 vitamini
karacigerde 25a-hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek 25(OH)D olusur. Sonra
bdbrekte bulunan 1a-hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksillenerek D vitamininin aktif
formu olan 1,25(OH)2D (kalsitriol) olugur (2).

D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH)2D bir ¢ekirdek reseptort olan vitamin D
reseptorune (VDR) baglanir. Bu reseptdr tum vicuttaki dokularda bulunur. D vitaminin
bagirsaklardan kalsiyum emilimi igin gerekli oldugu ve iskelet saglamliginin ve
kalsiyum homeostazinin saglanmasinda merkezi rol aldidi iyi gosterilmistir. Genellikle
D vitamini eksiliginin en karakteristik sonugclari kas iskelet sistemini tutar, gocuklarda
ragitizme, yetiskinlerde osteomalaziye yol acar (3). la-hidroksilaz ve VDR’nin genis
doku dagilhimi ile uyumlu olarak D vitamininin ¢ok sayida iskelet disi etkisi de vardir (4).
D vitamini reseptorlerinin osteoblastlar, bagigiklik hicreleri, sinir hucreleri, pankreas
beta hticreleri, damar endotel hiicreleri ve muhtemelen miyositler ve kalp kasi hiicreleri
gibi pek cok degdisik hucre tipinde var oldugu bilinmektedir (3). Bu nedenle dusuk
25(0OH)D seviyeleri koroner arter hastaligi, diyabet, obezite, hipertansiyon ve

dislipidemi ile iligkilendirilmistir (4).

D vitamini eksikligi dinyada ¢ok yaygin bir saglik sorunudur (5). D vitamini
duzeyinin kardiyovaskuler olaylar ile iligkisi anlasildiktan sonra D vitamin duzeyi ile
serum lipid duzeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen galismalar yapilmistir. Yapilan bu
kesitsel galismalarda D vitamin duzeyi ile HDL (yUksek dansiteli lipoprotein) kolesterol

arasinda pozitif, trigliserid ile negatif bir korelasyon saptanmistir.

PON-1 kalsiyum bagimli bir esterazdir ve dolasimda HDL’ye baglanarak tasinir.
Son yillarda PON-1’in LDL (dUsuk dansiteli lipoprotein) kolesteroli oksidatif strese
karsi korudugu, makrofajlarin képuk huicresi formuna doénisiminin azaltugr ve

ateroskleroza karsi koruyucu oldugu anlasilmigtir (6).

Yapilan ¢alismalarda D vitamininin 200’den fazla gen Uzerinde direkt veya indirekt

etki gosterdigi saptanmistir. D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler hastalik riskini



artirdigi1 galigmalarla kanitlanmig ancak bu etkiyi hangi mekanizmalarla gergeklestirdigi
net olarak tespit edilememigtir. HDL'nin aktivitesini belirleyen bir enzim olan
Paraoksonaz'in da kardiyovaskiler hastaliklar ile iliskisi pek ¢ok calisma ile

gOsterilmigtir.

Arastirmamizdaki temel amacg kardiyovaskuler hastaliklar Uzerinde etkili olan D
vitamini dUzeyi ile paraoksonaz enzim aktivitesi arasinda iliski olup olmadigini,
paraoksonazin D vitamininin kardiyovaskuler sistem uUzerindeki etkilerinde mevcut

yolaklardan biri olup olmadigini saptamaktir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI

2.1.1. Tanim ve Onemi

Vitaminler, besinler ile veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu olan besin
ogeleri olarak tanimlanmasina ragmen; D vitamini bir dokuda uretilerek kan dolagimina
verilmesi, diger dokular Uzerinde etki gostermesi ve bu etkisinin “feedback”
mekanizmalarla dizenlenmesi nedeniyle vitaminden c¢ok steroid yapili bir hormon

olarak degerlendirilir (7).

D vitamini yagda ¢ozinen steroidlerin bir bilesimidir, D2 (ergokalsiferol) ve D3
(kolekalsiferol) formu olmak Uzere iki 6Gnemli formu vardir. D2 formu omurgasizlar ve
bitkilerdeki, D3 formu ise insanlardaki baskin formdur. D vitamininin aktif formu olan
kalsitriol (1,25-dihidroksikolekalsiferol, 1,25(OH)2D), parathormon ve kalsitonin
vucuttaki kalsiyum ve fosfor homeostazinin duzenlenmesinden buylk oranda

sorumludur (8).

D vitamininin kalsiyum ve kemik metabolizmasi Uzerine olan etkisi bilinmektedir.
Ancak yeni yapilan arastirmalar D vitamininin kemik metabolizmasi Uzerine olan klasik
etkisinden baska kardiyovaskuler sistem ve metabolik sistem Uzerine etkileri

tanimlanmaya baslanmistir (9).

2.1.2. D Vitamini Sentezi

D vitamininin iki temel formu D2 vitamini ve D3 vitaminidir. D2 vitamini bitkilerde
bulunur ve takviyeli gidalar ile veya ek olarak alinabilir. D2 vitamini bitkilerde
ergosterolun ultraviyole B (UV-B) (290mm-315mm) ile isinlanmasi ile olusur. D3
vitamini besin kaynaklarindan veya ciltte UV-B iginlarina maruziyet ile 7-
dehidrokolesterolun donusturulmesi ile elde edilir. D vitamininin besinsel kaynaklari
yagh baliklar (somon, uskumru, ton baligi, sardalye ve morina karacigeri yagi) ve st
arunleri, tahillar, margarin, un ve portakal suyu gibi Glkeye bagh olarak degisen D

vitamini ilaveli trtnler ile sinirhdir (3).
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Sekil 1. D Vitamini Metabolizmasi

Dogal kosullarda glnes 1s1g1 maruziyeti ile ciltte D3 vitamini sentezi insanlarda D
vitamininin ana kaynagidir (%80-90). Mayo ile tim vicudun 1 minimal eritemal doz
kadar glinese maruz kalmasi gunlik olarak 250-500 g’a (10000-20000 IU) esit D
vitamini saglar. Ciltten sentezlenmesi ile kargilastirildiginda beslenme ile D vitamini
temin edilmesi sinirhdir ancak takviye énemli bir kaynak olabilir. Somon, uskumru,

ringa, sardalye gibi yagli balklar D vitamini icin zengin kaynaklardir (10).
2.1.3. D Vitamini Metabolizmasi

Oncli bir bilesik olan D vitamini dnemli bir biyolojik aktivite géstermez. En etkin D
vitamini metaboliti olan 1,25(0OH)2D olugsmasi igin iki hidroksilasyon basamagi
gereklidir (9). Once herhangi bir kaynaktan gelen D vitamini 25(OH)D’ye hidroksillenir.

Bu c¢ogunlukla karacigerde gerceklesen substrat bagimh bir siregtir. Sonra 1a-



hidroksilaz 25(OH)D’yi 1,25(0OH)2D’ye gevirir. Dolagimdaki 1,25(OH)2D’nin ana dretim
yeri bobrektir. Bu nedenle 1,25(0OH)2D’nin serum seviyesi kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi ile ilgili faktdrler (6rnedin parathormon ile uyariima veya fibroblast
growth faktor ile baskilanma) ile sikica dizenlenen renal la-hidroksilaz aktivitesi
tarafindan belirlenir. Serumdaki 25(OH)D ve 1,25(0OH)2D seviyeleri siki iliskili degildir
ve serum 25(OH)D seviyesi dusuk olanlar renal 1a-hidroksilazin PTH’a bagli
uyarilmasi sonucu goreceli olarak daha yuksek 1,25(0OH)2D seviyelerine sahiptirler.
Bdbrek disinda pek ¢ok doku da 1a-hidroksilaz sentezler ve dokularda énemli miktarda
1,25(0OH)2D seviyesi olusumuna yol agar (11). Renal 1a-hidroksilaz aktivitesinin aksine
1,25(0OH)2D’nin lokal Gretimi 25(OH)D substratinin temin edilebilirligine dnemli sekilde
badlidir ancak sitokinler ve blyume faktorleri gibi diger parametreler ile de dizenlenir
(11). Bu nedenle en yaygin kabul edilen hipotez degisik organlardaki doku 1,25(OH)2D
seviyelerinin ana belirleyicisinin serum 25(OH)D seviyeleri oldugudur. Bir adim sonraki
25(0OH)D veya 1,25(0OH)2D’nin 24-hidroksilasyonu temel bozunum basamagidir ve
suda c¢Ozunen inaktif kalsitroik asite donUstarilen D vitamini metabolitlerini
(24,25(0OH)2D veya 1,24,25(0H)3D) olusturur. VDR aktivasyonu dizenleyici donglye
neden olan bu 24-hidroksilazi uyarir (11). Bu islem tim D vitamini metabolizmasi igin
onemlidir gunku son veriler, kronik bobrek hastaliginda (KBH) dolasan 1,25(OH)2D
disustinun 1,25(0OH)2D’nin azalmis uretiminden (1a-hidroksilasyon) ¢ok, artmig
inaktivasyonunun (24-hidroksilasyon) bir sonucu olabilecegini disundirmektedir (9).
D vitamini metabolitleri serumda ¢ogunlukla vitamin D baglayici proteine (DBP) bagli
olarak dolagir. Plazma 25(OH)D konsantrasyonu 1,25(0OH)2D konsantrasyonundan
1000 kata kadar daha fazladir. 25(OH)D, 1,25(0OH)2D ile kiyaslandiginda belirgin
sekilde daha uzun yarilanma 6émrine sahiptir (2-3 haftaya, 4-6 saat). DBP sadece D
vitamini metabolitlerinin tagsinmasinda degil ayni zamanda hedef hlicrelerde 25(0OH)D

veya 1,25(0OH)2D’nin alinmasinda da énemlidir (9).

Aktif D vitamini metaboliti olan 1,25(OH)2D’nin tim vicutta dolagarak VDR igeren
hlcrelerde genis bir etki alanina sahip olmasi nedeni ile D vitamini, vitaminden daha
¢ok hormon olarak degerlendirilir. VDR ¢ogu dokuda yer alan, hucrelerin ¢ekirdeginde
olan bir tip 2 ¢ekirdek reseptorudur. Dolagimda ki 1,25(0OH)2D hucre zari ve gekirdek
zarindan diffuze olup VDR’ye baglanir ve bu da reseptorde, retionik asit X reseptorine

(RXR) heterodimerize olmasina yol agan yapisal bir degisime neden olur. Sonrasinda



bu heterodimer spesifik gen Urunlerinin ekspresyon veya transpresyonuna yol agan
transkripsiyon faktora olarak hareket eder (12). 1,25(OH)2D’nin direkt veya indirekt
olarak 200’den fazla geni kontrol ettigi distinulmektedir. Diger yandan aktif D vitamini
plazma membran reseptdrine baglanarak cAMP veya MAP gibi ikinci habercileri aktive
ederek ve voltaj bagimh Ca ve Cl kanallarini agarak vaskuler duz kaslar, bagirsaklar,
pankreas beta hucreleri ve monositler tUzerinde de etkili olmaktadir (13). Boylece

fizyolojik olaylari genis bir yelpazede etkilemektedir (12).
2.1.4. D Vitamini Eksikligi

Tum vucuttaki D vitamini duzeyini degerlendirmek igin en iyi gosterge serum
25(0OH)D konsantrasyonudur. Bu nedenle D vitamini eksikligini degerlendirmek igin
25(0OH)D duzeyine bakilir (14). Bununla birlikte D vitamini dizeyini degerlendirmek icin
25(0OH)D’nin sinir degerleri Uzerinde gorus birligi hala saglanamamigtir ve D vitamini
dizeyinin nasil siniflanacagi konusunda tartisma devam etmektedir. Baslangigta sinir
degerleri igin D vitamininin kalsiyum metabolizmasi Uzerine etkileri temel alinmistir.
Dusuk D vitamin duzeyi, serum kalsiyum seviyesinde dismeye yol agan barsaklarda
azalmis kalsiyum emilimi ile iligkilidir. Bu durum dongusel olarak PTH sekresyonunu
uyarir. Sekonder hiperparatiroidinin gesitli zararl etkilerine karsin PTH seviyesindeki
artis barsaklarda (artmis 1,25(OH)2D Uretimi), kemiklerde (kalsiyum salinimi) ve
bobreklerde (kalsiyum kaybinda azalma) etki gostererek yeterli fizyolojik serum
kalsiyum seviyelerini saglar. Bu degerlendirmeden yola cikilarak sikhkla PTH
seviyelerinde artisi (yaklasik 30ng/ml) baslatan seviyenin tstlindeki 25(OH)D seviyesi
yeterli D vitamin seviyesi olarak kabul edilir (2). Bu varsayim serum 25(OH)D seviyeleri
30ng/ml altinda olan hastalarda yapilan kemik biyopsilerinin histomorfometrik

analizlerinin gosterdigi patolojik mineralizasyon defektleri ile ayni dogrultudadir (9).



Serum 25-OH diizeyi ( ng/ml) D vitamin durumu

<10 Derin yetmezlik
10-20 Yetmezlik
20-30 Eksiklik

> 30 Yeterli
30-40 ideal
>150 Toksik

Tablo 1. D vitamini seviyesine gore klinik tanimi (Carl J. Lavie, Journal of the American
College of Cardiology, 2011)

2.1.5. D Vitamini Eksikligi icin Risk Gruplar
2.1.5.1. Yashlar

Genellikle yaslanma ile ciltte D3 vitamini Uretimi azalir ve yaslilar kapali alanlarda
daha uzun sureler kalirlar. Bu nedenle yaglilarda D vitamin eksikligi daha sik

rastlanilan bir saglik sorunudur (5).
2.1.5.2. Cocuklar

Cocuklarda besinsel D vitamini eksikligi etnik gruplar arasinda belirgin farkliliklar
gOstermektedir. Bu durum cocuklarda D vitamini takviyelerinin alinmasi ile iligkilidir.
Ayrica D vitamini yetmezligi emziren anneler ve emen bebekler igin de onemli bir

sorundur (15).



2.1.5.3. Enlem ve Mevsim

Vucuttaki D3 vitamini sentezi cildin gunes ile 1ginlanmasina baglidir. Cografi
bdlgede ki UV 1sik miktari emiliminin az ya da ¢ok olmasi guines isinlarinin atmosferde
kat ettigi mesafeye baglidir. Ekvatora yakin enlemlerde olan Ulkeler kutuplara yakin
olanlar ile karsilastirildiginda (mevsimsel olarak degiskenlik gostermekle birlikte) yillik
olarak daha fazla gines 15131 alir. Kuzey yarimkure nisan-eylil, guney yarimkure ekim-
mart aylarinda gunes isinlarina donuktir. Bu nedenle bu ddnemler toplumun
alabilecegi olasi gunes isinlarinin derecesini arttirir. Literatirde Asya, Avrupa, Latin
Amerika, Orta Dodu, Kuzey Amerika ve Okyanusya’da D vitamini eksikliginin kig
aylarinda tim yas gruplarinda daha fazla goruldtugu gergegi bildirilmistir. Enlemlerin D
vitamini seviyesine etkisi belirgindir. Teorik olarak ekvatora yakin enlemlerde daha

uzun sure gun 1191 sureleri nedeniyle daha fazla D vitamini sentezi gorulur (5).
2.1.5.4. ilaglar

Uzun sure kullanilan fenobarbital, fenitoin, karbamazepin, rifampisin ve HIV’de
kullanilan nonnukleosit revers transkriptaz inhibitérleri muhtemelen 25(OH)D

metabolizmasini uyararak osteomalaziye neden olur (8).

2.1.5.5. Yag Malabsorbsiyonu

D vitamini yagda ¢6zunen bir vitamin oldugu i¢in crohn hastaligi, kistik fibrozis ve
¢Olyak hastaligi gibi yag malabsorbsiyonuna neden olan hastaliklar D vitamini

eksikligine neden olabilir (8).
2.1.5.6. Gastrointestinal hastaliklar

ince barsak, hepatobiliyer sistem ve pankreas hastaliklarina bagli gastrointestinal
emilim bozukluklari D vitamininin emiliminde azalma ve/veya bozulmus enterohepatik
doéngu nedeniyle endojen 25(0OH)D depolarinin tikenmesine yol acar. Genellikle D
vitamini emilim bozuklugu yaglarin emulsifikasyonunu ve silomikron aracili emilimini
bozan steatore ile birlikte gorulur. Peptik Ulser hastaligi, obezite cerrahisi veya diger
nedenler ile parsiyel veya total gastrektomi yapiimis hastalarda da D vitamini eksikligi
gorulebilir. Gastrointestinal asiditenin kaybi veya proksimal ince bagirsagin iglev



bozuklugu bu durumlardaki D vitamini emilim bozuklugunun altindaki nedendir. Yeterli
emilim ylzeyinin olmamasi veya barsak mukoza hucrelerinin D vitamini ve
metabolitlerine yanitinin bozulmasi da D vitamini emilim bozukluguna neden olabilir
(16,17).

2.1.5.7. Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik boébrek hastaligi olan bireylerdeki 25(OH)D eksikligi multifaktoriyeldir.
Beslenme eksikligi, D vitamini ve kalsiyumdan zengin gidalarin alimindaki azalma,
gunes 1sini maruziyetini sinirlayan dig mekan aktivitelerinin azalmasi ana
nedenlerdendir. Proteinurik bobrek hastaliklari vitamin D baglayici protein ve D
vitamini metabolitlerinin idrarla kaybi sonucunda D vitamini eksikligine yatkinligi
artirmaktadir. Sekonder hiperparatiroidizm 24,25-dihidroksilaz enzim aktivitesini
artirarak 25(OH)D yikimini artirir ve bu da D vitamini eksikligini daha da kotulegtirir.
Bobrek yetmezliginde 25(OH)D’nin 1,25(0OH)2D ye doénusimiu de bozulur. Bunun
nedenleri arasinda artmis serum fosfatt ve FGF-23'Un renal 1a-hidroksilaz down
regulasyonuna neden olmasi ve Uremi ve asidoza bagl 1a-hidroksilaz’in slUprese

olmasi da vardir (18).

Ek olarak kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki Uremik ortama bagh olarak
1,25(0OH)2D’nin VDR ye daha az baglanmasi nedeni ile biyolojik aktivitesi de azalmigtir
(18).

2.1.5.8. Obezite

Morbid obez hastalarda 25(OH)D seviyeleri dusuk bulunurken serum PTH ve
1,25(0OH2)D seviyeleri ylkselmistir. Obezitedeki dustik 25(OH)D seviyeleri hareket
kisithligina bagh olarak glines 1s1d1 ile temasin azalmasi, ytkselmis 1,25(OH)2D ve
PTH’nin karacigerde 25(OH)D sentezi Uzerine negatif uyarimi ve yag dokusunda D

vitaminin fazla depolanmasi gibi pek ¢ok faktore baglanmistir (19).
2.1.5.9. Kapal Giyinme vel/veya Gunes Korumasi

Giyim aligkanliklari deriden vitamin D3 fotosentezini etkiler. Toplumlarin giyim
aliskanliklari arasinda buyuk farklar olsa da D vitamini seviyesi uUzerinde, giyim

aliskanliklarinin etkisinin ginesli ddnemlerde daha belirgin olacagi agiktir. Vicudu tam



kapatan ya da ylz ve eller disini kapatan dinsel 6rtinme uygulamalarinin Orta
Dogu'da ve Afrika’da D vitamini eksikligi icin bagimsiz bir risk faktord oldugu

gOsterilmigtir (5).

Modern insan toplumlarinda kapali alanlarda yagsam artisi ve gunes koruyucusu
kullanimi veya diger gunes engelleme yontemleri ile gines temasinin azaltiimasi
¢abalari nedeniyle ciltten daha az D vitamini Uretimi olmaktadir. Koruma faktora 15

olan gunes koruyuculari ciltten D vitamini tretimini %99 engeller (2).
2.1.6. D Vitamininin Etkileri

D vitaminin aktif formu olan 1,25(OH)2D bir ¢ekirdek reseptorune (VDR) baglanir.
Bu reseptdr tUm vucuttaki dokularda bulunur. D vitaminin bagirsaklardan kalsiyum
emilimi i¢in gerekli oldugu ve iskelet saglamliginin ve kalsiyum homeostazinin
saglanmasinda merkezi rol aldigi bilinmektedir (4). Genellikle D vitamini eksiliginin en
karakteristik sonuglari kas iskelet sistemini tutar, gocuklarda ragitizme, yetiskinlerde
osteomalaziye yol agar (3). 1a-hidroksilaz ve VDR’nin genis doku dagilimi ile uyumlu
olarak D vitamininin ¢ok sayida iskelet digi etkisi de vardir (4). D vitamini reseptorlerinin
osteoblastlar, bagisiklik hucreleri, sinir hlcreleri, pankreas beta hucreleri, damar
endotel hiucreleri ve muhtemelen miyositler ve kalp kasi hicreleri gibi pek ¢ok degisik
hicre tipinde var oldugu bilinmektedir (3). Bu nedenle disik 25(OH)D seviyeleri
koroner arter hastaligi, diyabet, obezite, hipertansiyon ve dislipidemi ile
iligkilendirilmigtir (4). Giderek artan kanitlar, vicut D vitamini dizeyinin duguk
olmasinin kolorektal kanser riskini ve ¢ok sayida kardiyovaskuler hastaliklari olumsuz

etkileyebilecegini, dolayisiyla toplam sag kalimi etkileyebilecegini gdstermektedir (3).
2.1.6.1. D vitamini ve Kanser

Kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikgca arttigi gegen yuzyilin baslarinda
bildirilmigtir. 1940’h yillarda kanser mortalitesinin kuzeyde yasayanlarda glneyde
yasayanlara gore yuksek oldugu, 1980’li yillarda ise kolorektal kanser ve yasanilan
enlem arasindaki iligki bildirildi. Kolon, prostat ve meme kanseri insidansinin UV-B
isinlarinin bol oldugu bdlgelerde daha diustk oldugu gosterildi (20). Literaturde D

vitamini ile hucre bolinmesi ve kanser arasinda iligkiyi gosteren bircok arastirma
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bulunmaktadir. In vitro galismalar aktif hormon ve analoglarinin hiicre gogalmasini
azalttigr ve bu etkinin olusmasi i¢in ¢ok sayida genin es zamanl olarak aktive ve
inaktive oldugunu gdstermistir (21,22). Hayvan calismalari da VDR mutasyonlarinin

meme ve barsaklarda prekanserdz lezyonlara yol agtigini gostermistir (23).

insanlardaki gézlemsel calismalar (kesitsel ¢alismalar ve dzellikle uzun dénem
prospektif calismalar) kotu D vitamini seviyeleri ile (25(OH)D veya diger gostergeler ile
degerlendirilerek) neredeyse tum kanser turlerinde risk artisi oldugunu ortaya
koymustur (24,25). Ancak Diinya Saglik Orgitli (WHO) galisma grubu tarafindan
yapilan yeniden degerlendirmede dusik D vitamini seviyesi ile en fazla risk artisinin

kolon kanserinde oldugu belirlenmistir (26).
2.1.6.2. D Vitamini ve Diyabet

Son zamanlarda vitamin D eksikligi ile ilgili bildirilen kronik rahatsizliklar arasinda

belki de en 6nemli olani diyabettir (8).

Cesitli biyolojik faktorler Tip 2 diyabet ve vitamin D eksikligi arasindaki iliskiyi
desteklemektedir: 1) Calismalar VDR’nin hem insilin sekrete eden pankreas beta
hdcrelerinde, hem de insulin hedef organlari olan kas ve yad dokularinda belirgin
sekilde eksprese edildigini gdstermistir. 2) insanlarda VDR gen polimorfizmleri insiilin
sekresyon ve duyarhligindaki farkhhklarla iligkili bulunmustur. 3) Hayvan
¢calismalarinda VDR mutasyonu olan farelerde normal VDR bulunan farelere gore

bozulmus insilin sekresyonu ve zayif glikoz toleransi oldugu gorulmustur (8).

Finlandiya'da yapilan bir caligmada hayatlarinin ilk yilinda 2000 IU D vitamini
verilen gocuklarda 31 yillik takip sonucu Tip 1 DM olugma riskinin %78 azaldigi

anlasiimistir (27).

Obez olmayan diyabetik sicanlarda, yliksek doz 1,25(OH)2D verilmesi ile diyabet
baslamasi engellenmektedir. Bu etki beta hilcresi fonksiyonuna, inflamatuvar
sitokinlerin (IL-6 ve TNF-a) yapacag: etkilerle ilgilidir. IL-6 insilin reseptor sinyal

iletimini inhibe eder ve bu sitokinin uygulanmasi hiperglisemiye neden olur. (28).
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Tip 2 DM’li hastalarda D vitamini eksikligi ile CRP, fibrinojen, HbA1c artisi, D
vitamini eksikligi olmayanlara gore daha fazladir. D vitamini eksikliginin insulin
direncine, pankreatik beta hlicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma yatkinlik

yaratti§i da saptanmistir (29).

Tip 2 DM’si olan kadinlarda, D vitamini eksikligi prevalansinin ytksek oldugu
gosterilmigtir. “Nurses Health Study” de diyabet hikayesi olmayan 84,000 kadinda 20
yil icinde 4843 diyabet olusumunun goreceli riskinin 400 IU D vitamini alanlarda, 800
IU D vitamini alanlara gore daha ylUksek oldugu anlagiimigtir. Bagka bir ¢alismada ise
1200 mg Ca ile birlikte gunlik 800 IU D vitamini alanlarda tip 2 diyabet riski; gunlik
600 IU Ca ve 400 IU D vitamini alanlara gore %33 daha dusik bulunmustur (30).

2.1.6.3. D Vitamini ve Metabolik Sendrom

Vitamin D eksikligi siralanan bazi bulgulardan dolayr metabolik sendrom ile
iligkilendirilebilir: 1) D vitamini eksikligi olan bireylerde gdzlenen arteriyel sertligin artigi
ve endotel disfonksiyonuna yol agan artan glikasyon son urtnlerinin endotel hicreleri
Uzerindeki etkilerini azaltabilir; 2) D vitamini makrofajlarin kdépuk hucrelerine
doénlsimunl baskilayarak veya antiinflamatuvar etkileri ile damar duvarlari tGzerinde
koruyucu etki yapar; 3) D vitamininin yeterli olmasi renin anjiotensin aldosteron

sistemini baskilar (31).

Pek ¢ok kesitsel ¢calismada ¢ocuklarda, addlesanlarda ve erigkinlerde metabolik
sendrom prevalansi ile 25(OH)D arasinda ters iligki bildirilmistir (32). 25(OH)D ile
metabolik sendrom olay riski arasindaki iligkiyi inceleyen 524 erigkini kapsayan
prospektif bir calisma yas, cinsiyet, sigara i¢imi, mevsim ve vicut kitle indeksi igin
dizenleme yapildiktan sonra bazal 25(OH)D ile 10 yillik metabolik sendrom riskinin
ters iligkili oldugu bildirildi (8). Bes yildan uzun slire devam eden 6357 yetiskin
Avusturalyali ile yapilan prospektif bir calismada diustuk 25(OH)D konsantrasyonlari
sadece metabolik sendrom risk artisi ile deg@il ayni zamanda besinci yildaki yuksek bel
cevresi, serum trigliseridi, aclik sekeri ve insulin direnci ile de iligkiliydi (32). Yakin
zamanlarda yayinlanan 1801 metabolik sendrom hastasini kapsayan kohort ¢alismasi
optimal 25(OH)D seviyelerinin metabolik sendrom hastalarinda tum nedenlerini ve

kardiyovaskuler hastalik mortalitesini azalttigini gostermistir (31).
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Tam bu gozlemler ve iyi kalitede randomize ¢aligmalarin yetersizligi, bu olgularda
D vitamini takviyesinin gercekten de mortaliteyi azaltmada yararl etkilerinin olup

olmadidinin belirlenmesi i¢in deneysel ¢alismalari gerekli kilar. (8).
2.1.6.4. D Vitamini ve immiin Sistem

25(0OH) D vitamini reseptorleri T ve B lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
gibi 6zellikle antijen sunan hicreler basta olmak Gzere tim immun sistem hicrelerinde
tanimlanmistir. Aktif 25(OH)D vitaminin makrofajlarin ve natirel killer htcrelerinin
fagositoz aktivitesini artirdigi ve bu nedenle 25(OH)D vitamini duzeyindeki
degisikliklerin immun sistem Uzerine etkili oldugu bildirilmistir (33). D vitamini hem
dogal hem kazaniimis immiinitede 6énemli rol oynar. Ornegin tiberkiloz gibi baz
enfeksiyonlara vitamin D eksikligi eslik etmektedir. Aktif D vitamini monositlerin
mikobakterileri dldurme etkisini glclendirmektedir. Antimikrobiyal peptid katelisidin
uretiminin aktif D vitamini tarafindan artinldigi gosterilmigtir (34). Yapilan ¢calismalarda
D vitamininin Th2 hucrelerini uyararak antiinflamatuvar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-10,
TGF-beta) artirdidi, Th1 ve Th17 hicrelerini inhibe ederek proinflamatuvar sitokinlerin
(IL-2, IL- 3, IFN-gama, TNF-alfa) Uretimini azalttig1 gosterilmistir. Ayrica aktif D vitamini
B hucre prekursorlerinin plazma hucrelerine farklilagmasini geri gevirir, dendritik

hicrelerin olgunlagsmasini inhibe eder (35).

Insanlarda D vitamini eksikliginin inflamatuvar barsak hastaliklari, multiple skleroz,
Sjogren sendromu, romatoid artrit, tiroidit ve Crohn hastali§i gibi pek ¢ok otoimmun

hastalik ile iligkili oldugu bircok calisma ile gosterilmistir (36—38).
2.1.6.5. D vitamini ve Hipertansiyon

Renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) KAH patogenezinde en énemli roll
oynamaktadir. D vitaminin RAAS’1 duzenleyici rolu vardir ve D vitamini eksikligi RAAS’|
uyarir ve hem diuz kas hucrelerinde hem de sol ventrikulde hipertrofiye (sol ventrikul
hipertrofisi KAH icin bilinen bir risk faktérii ve gostergedir) neden olur. insanlarda
1,25(0OH)2D RAAS'’1I inhibe eder ve kan basincini dusurebilir. Gergekten de bir
¢calismada U¢ ay boyunca haftada U¢ gun guneslenme ile UV-B alinmasi 25(OH)D
seviyelerinde neredeyse %200 artig, sistolik ve diyastolik kan basinglarinda 6 mmHg

azalmaya neden olmustur. D vitamini ayni zamanda endotel hucrelerine etkisi ile
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endotel hucrelerine baglh vazodilatasyonu dizenler. Kuguk bir grup dusuk bazal
25(0OH)D seviyesi olan Tip 2 DM hastalari ile yapilan bir ¢alisma tek doz 100000 IU D2
vitamininin kan basincini yaklasik 14 mmHg dustrdigini ve 6n kol kan akimi ile
yapilan degerlendirmede endotel fonksiyonunu iyilestirdigini gosterdi. NHANES Il
calismasinda 25(OH)D seviyesi en ust geyrekte olanlarda ortalama sistolik kan basinci
en dusuk geyrekte olanlar ile karsilastirildiginda neredeyse 3 mmHg daha dusuktu (3).
Ancak yeni yapilan U¢ kohortun meta analizinde dusuk 25(0OH)D %80 daha fazla
hipertansiyon riski ile iligkiliyken 10 ¢alismanin meta analizinde D vitamini takviyesi
sistolik kan basincini belirsiz sekilde 2 mmHg dugurdu ve diastolik kan basincini
dusurmedi (39).

2.1.6.6. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Epidemiyolojik veriler koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet gibi
hastaliklarin, D vitamini eksikligi gibi, ekvator bdlgesinden uzaklastikga arttigini
gOstermektedir. Miyokard infarktisl, inme, kalp yetmezligi, diyabetik kardiyovaskuler
hastalik ve periferik arter hastaligi olanlarda dusuk D vitamini dizeyleri saptanmistir.
NHANES Il galigmasinda 25(OH)Ds duzeylerinin hipertrigliseridemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve obezite ile ters iligkili oldugu gdsterilmistir (40).

Kronik D vitamini eksikligi sekonder hiperparatiroidizme neden olur ve
kardiyovaskuler sistemde olumsuz durumlar yaratir. Paratiroidektomi yapilanlarda
miyokard infarktisl, inme ve 6lum riski %40 daha dusuk bulunmustur. Bir bagka
arastirmada yaslilarda PTH duzeyi yuksek olanlarda, dusuk olanlara gore mortalite iki
misli artmaktadir. Artmis PTH dizeyleri kan basincinda ve miyokard kontraktilitesinde
artisa neden olur ki, bu da hem sol ventrikilin hem de damar duz kasinin hipertrofisi,
apoptozi ve fibrozisine neden olur. D vitamini eksikligi ve/veya PTH artisi, 6zellikle de
hafif veya orta derecede bdbrek yetmezligi olanlarda, kalp kapakgiklarinin, mitral

anulusunun ve miyokardiyumun kalsifikasyonuna neden olur (30).

Vitamin D, ayrica vaskuler hastaliklarin patogenezinde rol alir. Endotel hicreleri
vitamin D icin hedef hicrelerdir. Vitamin D’nin anti-aterosklerotik etkileri; 1)
Makrofajlarin kdplk hicrelerine donlisimunu inhibe etmesi, 2) Vaskuler diz kas hicre

proliferasyonunun ve migrasyonunun down regulasyonu, 3) Endotelyal adezyon
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molekullerinin ekspresyonunu tetikleyen inflamasyonun supresyonu ile olmaktadir

(41). Ayrica D vitamini, kemik morfogenetik protein-2 ekspresyonunu inhibe ederek

vaskuler kalsifikasyonu onleyebilir. Bu veri koroner arter kalsifikasyonu ile 25(0OH)D

duzeyleri arasinda ters bir iligki oldugunu ileri siren verilerle uyumludur (13).

D Vitamini Eksikligi
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Wang ve arkadaslari Framingham Offspring Calismasinda kardiyovaskuler
hastaligi olmayan 1739 olguyu 5,4 yil takip etmis ve 25(OH)D duzeyleri dusuk
olanlarda ana kardiyovaskuler olaylarin %53-80 daha yuksek oldugunu saptamiglardir
(42).

Giovannucci ve arkadaslari 6limcul olan veya olmayan, miyokard enfarktisu
gegiren 454 erkek ve 900 kontrol olgusu ile bir olgu kontrol galismasi yapmistir. 10 yil
once alinan kan o6rneklerinde, serum 25(OH)D seviyeleri <15 ng/dl ile >28 ng/dl| olanlar
kargilastirildiginda D vitamini eksikliginin kalp hastaligi igin 2,4 kat rolatif risk artisi
oldugu goriimustir. Bununla birlikte randomize kontrolli c¢alismalari D vitamini
verilmesinin net bir etkisini gostermemistir. Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan
meta analizde orta ile yuksek doz D vitamini takviyesi ile kardiyovaskuler hastalik
riskinde hafif ancak istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma bulunmustur. Yazarlar
“sinirhl veriler ile ortaya ¢ikan bilgiler orta ile yiksek doz D vitamini takviyesi gereklidir

yorumunu yapmistir (4).
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2.2. Paraoksonaz (PON 1)

2.2.1. Tarihge

Paraoksonaz (PON), ilk olarak toksikolojide adi ge¢cmis ve genis O&lglde
arastinimis bir enzimdir. PON, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip

glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir.

ilk olarak 1946 yilinda Abraham Mazur, hayvan dokusunda organofosfat
bilesiklerini hidrolize eden bir enzimin varligini bildirmigtir. Aldrige, 1953 yilinda
PON’un p-nitrofenil asetat, propiyonat ve butirati hidrolize eden arilesteraz oldugunu
gOstermistir. 1961 yilinda Uriel tarafindan ilk kez HDL ile PON1 iligkisi gOsterilmistir.
Mackness ve arkadaslari 1985'te PON’'un HDL Uzerinde bulundugunu, 1988’de
PON’un HDL Uzerinde Apolipoprotein A-I (apoA-1)’e bagimli olarak aktivite gosterdigini
bulmusglardir (43).

2.2.2. Paraoksonaz Gen Ailesi

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7q 21.3-22.1 kromozomunun uzun kolunda,
birbiriyle baglantili PON1, PON2 ve PON3 seklinde ti¢ lyeden olusmaktadir (44). Ug
gen uyesi her iki turde de yaklasik olarak ayni uzunlukta dokuz ekzon igerir ve 6nemli
bir yapisal homoloji paylasmaktadir. Belirli bir memeli turt icinde PON1, PON2 ve
PONB3 nukleotid duzeyinde % 70 ve aminoasit seviyesinde % 60 benzerlik gosterir.
Bununla birlikte memeli tlrleri arasinda bu ¢ genin her biri nikleotid seviyesinde %81-
90, aminoasit dizeyinde %79-90 benzerlik gdsterir. Ayni zamanda en azindan insan
ve tavsan PON’larinda polimorfik varyantlarin sik oldugu bilinmektedir. Tum PON71’ler
PONZ2 ve PONS ile karsilastirildiginda ekzon 4’te aminoasit 106’y1 (insan PON1’inde

lisin) kodlayan Ug¢ ekstra nikleotid rezidlisiine sahiptir (45).

insanda karacigerde sentezlenip kana salinan PON1, 43 kDa molekiiler agiriga
sahip, 354 aminoasitten olusan bir protein olup, serumda genellikle HDL Uzerine
lokalizedir. PON1 gibi cogunlukla karacigerde eksprese olan PON3, dusik miktarda

bdbreklerde de bulunur ve HDL ile iligkilidir. Serumda tespit edilemeyen ancak; beyin,
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karaciger, bobrek ve testis gibi birgok dokuda eksprese olan PON2’'nin pek gok mRNA

formu vardir (44)

2.2.3. Yapi ve Etki

Arg veya Gin
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(Aviram M. Does paraoxonase play a role in susceptibility to cardiovascular disease? Mol Med Tod
1999; 5: 381-6.)

insan serum paraoksonaz enzimi; karacigerde sentezlenen, arildialkilfosfataz
olarak da adlandirilan Ca bagimli, HDL ile iligkili ve 43- 45 kDa molekul agirlikh bir
ester hidrolazdir (46,47). Kalsiyum, enzimin hem aktivitesi hem de stabilitesi igin
gerekmektedir ve katalitik mekanizmada da rol oynamaktadir. Aktif bdlgeden
dietilfosfatin uzaklastiriimasi bu boélgenin uygun konformasyonel yapi kazanmasini
saglar (46). Paraoksonazin yapisinda bulunan N-terminal hidrofobik sinyal peptidi,
HDL ile etkilesim igin gerekmektedir. Paraoksonaz enzimi N-terminal hidrofobik sinyal
peptidi araciligi ile fosfolipidlere ve lipoproteinlere baglanir (48). Organofosfat

bilesiklerinden parationun (parathion) aktif katabolik metaboliti olan paraokson (0,0-
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dietil-o-p-nitrofenil fosfat), enzime adini verdigi gibi, aktivite tayininde de en c¢ok

kullanilan substratlardan birisidir (49).

PON1, hidrolize ettigi organofosfat substratlarina geri donusumlu olarak
baglanir. PON1, dolasima giren organofosfatlarin nérotoksisitesinden sinir sistemini
koruyucu bir ajandir. in vitro calismalar, PON1 ve PON3'Gn LDL’nin lipid
oksidasyonunu inhibe ettigini, boylece aterosklerozu baglatan ve ilerleten okside lipid
seviyelerini azalttigini gostermistir (44). PON1 enziminin LDL oksidasyonunu onleyici
etkisi ilk olarak 1991 yilinda Mackness tarafindan in vitro olarak gosterilmigtir.
Karacigerde sentezlenerek dolagima salinan PON1, hidrofobik N-terminal araciligi ile
HDL yuzeyine yapigir. ApoA-I ise bu enzimi HDL yuzeyinde sabitlestirmektedir. HDL-
kolesteroluin olgunlagsma surecinde ilk olarak karaciger ve gastrointestinal sistemden
salinan ApoA-I, ATP binding cassette transporter G-1 (ABCG1) proteinine baglanarak
makrofajlardan kolesterol alir ve pre-B HDL'yi olusturur. Bu diskoid HDL molekuli
lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) enzimi aracili§i ile HDL3 alt tipine dénusir ve
en sonunda daha buylk bir molekul olan HDL2 meydana gelir. PON1 gibi antioksidan
enzimler, HDL2 yapisinda daha fazla olmak Gzere her iki alt tipte de bulunmaktadir.
Dolagsimda HDLZ2 ile birlikte bulunan PON1 enzimi, makrofajlardan superoksit anyon
salinimini inhibe ederek LDL oksidasyonunu énler ve okside-LDL(oxLDL) olusumunu
azaltir. Boylece endotel hucrelerde oxLDL’ye bagli olusan inflamasyon sureci
engellenmis olur. Ancak PON1 enzimi sadece HDL'ye bagli iken bu etkiyi

gOsterebilmekte, HDL yapisindan ayrilinca bu etki ortadan kalkmaktadir (50).

PON'’lar icin bildirilen fizyolojik roller arasinda; trombosit-aktive edici faktor
hidrolizi, lipid oksidasyonu, aterosklerotik vaskuler hastalik igin risk faktéri olarak
bilinen homosistein tiyolakton hidroliz ve inaktivasyonu yer almaktadir (51-53). PON1,
makrofaj kolesterol biyosentezini inhibe eder ve makrofajlara kolesterol akisini stimule
eder (54,55).

PON1 ayni zamanda kolesterol esterlerinin peroksitlerini metabolize eder (56).
PON’larin aterosklerozdan koruyucu etkisi HDL partikdilleri Gzerindeki lokalizasyonlari
ile yakindan iligkili olup; kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda koplk hucrelerinden)
akisina aracilik eder ve LDL’nin lipid oksidasyonunda sinirlama roltne sahiptir. PON1,

HDL’nin glikasyon ve homosisteinilasyon yatkinliginda modulator etkiye sahiptir (57).
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PON7T’in LDL oksidasyonunun engellemesinde, LCAT ve ApoA-1 Uzerinden etkili

oldugu deneysel olarak kanitlanmistir (44).
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G. Kaysen; Potential restoration of HDL function with apolipoprotein A-I mimetic peptide in end-stage
renal disease; Kidney International (2009) 76, 359-361

2.2.4. PON1 Polimorfizmi

insan PON1 geninin kodlanma bélgesinde iki major gen polimorfizmi bildiriimistir.
Biri 192 bodlgesindedir ve arginin yerine glutaminin gecmesi degisimine neden
olur.(Arg/GIn192) diger bir mutasyonda ise 55 boélgesinde metioninin yerine 16sinin
gecmesi degisimi kodlar.(Met/Leu55) Her biri ayri ayri PON1 aktivitesi ile iligkili olarak
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bildirilmis ve bireyler arasindaki degigkenligin molekuler temeli olarak bildirilmigtir. Bu
iki polimorfizmin ¢esitli organofosfatlar karsisindaki iyi bilinen biyokimyasal

polimorfizmin ana tanimlayicilarindan oldugu dusunalir (45).

PON192 alloenzimlerinden R alloenziminin  LDL’nin  oksidasyondan
korunmasinda daha etkili oldugu kanitlanmistir. PON1 192 alloenzimlerinden R
polimorfizminin KAH ile Q polimorfizminden daha fazla iligkili olup olmadigini
belirlemek igin pek ¢ok olgu-kontrol ¢alismasi yapiimistir. Bu g¢alismalar hem bunun
varhgint hem de PON1 192 allelleri arasinda fark olmadigini bildirmistir. Glncel bir
meta analizi PON1 192 R alleli ile KAH’a yatkinlkta belirgin bir artis bildiriimistir. Bazi
calismalar PON1 192 R allelinin diyabetes mellitus, sigara icimi ve yas gibi bilinen diger
KAH risk faktorlerine duyarlihdi da arttirabilecegini bildirmistir. PON1 55 alloenzimi in
vivo sartlarda LDL’nin oksidasyona karsi korunmasinda M alloenziminden daha
etkilidir. 55 polimorfizmi ile ilgili az sayida olgu-kontrol calismasi yapilmistir. Bunlardan
bazilari PON1 55 L alleli ile ateroskleroz arasinda iligski oldugunu gdstermis, bazilari
gOstermemistir ancak hala KAH ve PON1 polimorfizmi ile ilgili prospektif aragtirmalar
yoktur. Ayni zamanda KAH ile PON1 genotipi arasindaki iliski blyuk oranda
dogrulayici olsa da PON7T’in KAH’a kars! koruyuculugu hipotezinin tek belirleyici testi
degildir (58).

2.2.5. PON1 Duizeyini Etkileyen Faktorler

Serum PON1 duzeyi kigisel Ozelliklere bagli olarak ¢ok degiskenlik gosterir.
Serum aktivitesinde en onemli belirleyici faktor yastir. Yeni doganda en yuksek
dizeyde olan enzim aktivitesi yasla beraber giderek azalir. Cinsiyet acisindan
bakildiginda ise kadinlarda erkeklere gore hafif dizeyde ylksek bulunmustur. Yaglh ve
yuksek kalorili diyet aliskanhklari PON1 dizeyini asikar sekilde degistirmektedir.
Yapilan ¢alismalar doymus ve trans yaglardan zengin diyet verilen saglkli kisilerde
PON1 aktivitesinin %6 oraninda azaldigini gostermistir. Zeytinyagi kullanimi ise tam
tersine etki ederek PON1 aktivitesini artirmakta ve bu etki 6zellikle kadinlarda daha
belirgin olmaktadir. Ayrica sigara kullanimi enzim dizeyini dusurlrken, bazi ilaglarin
(statinler, aspirin, fenofibratlar, dekzametazon gibi) PON1 duzeyinde ve aktivitesinde

artisa neden oldugu bilinmektedir (50).
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PONL1 aktivitesi ve serum konsantrasyonu bireyler arasinda buyuk bir degigkenlik
gosterir. PON1 konsantrasyonu 13 kata kadar degiskenlik gosterirken PON1 aktivitesi
40 kata kadar degdiskenlik gosterir. Degisik genetik faktdrler, PON1 gen kodlama ve
promoter bolgelerinde polimorfizmler hem PON?’in  aktivitesini hem de
konsantrasyonunu etkiler (59). Transansature yagdan ve yuksek oranda okside yag
iceren yagdan zengin diyetler PON1’in aktivitesini azaltir. Diger yandan zeytin
yagindaki oleik asit PONT’in aktivitesini arttinr. Polifenollerden ve diger
antioksidanlardan zengin olan nar suyu alimi daha yiksek PON1 aktivitesine yol acar.
Bununla birlikte antioksidanlarin PON1 aktivitesi Uzerine etkileri elde edilen verilerde
ki tutarsizliklar nedeniyle daha ileri arastirmalara ihtiya¢ duymaktadir. PON1 aktivitesi
ile vitamin C, E ve B karoten arasindaki iligki net degildir. Yapilan ¢alismalarda PON1
aktivitesi ile vitamin C, E ve B karoten alimi ile pozitif korelasyon ve negatif korelasyon
oldugunu rapor edilmigtir (60—62). Az miktarda alkol alimi (bira, kirmizi sarap, diger
alkolll icecekler) PON1'’in aktivitesinde ve konsantrasyonunda artisa yol agar. Bira,
kirmizi sarap, diger alkolli igecekler arasinda fark yoktur ve kirmizi sarapta var olan

polifenollerin tek basina bu etkiden sorumlu olmadigi disunulir. (60-62).

PONT7’in serumdaki konsantrasyonu ve aktivitesi sigara igenlerde icmeyenlerden
daha dusuktir. Sigarayi birakanlar sigara icmeyenler ile ayni PON1 aktivitesi ve serum
konsantrasyonu gosterir ki bu da sigaranin PON1 Uzerinde geri donusumlu bir etkisi
oldugunu gosterir. Ayrica az miktarda alkol alimi veya duzenli egzersizin sigara igimine
bagli etkileri azalttigi ve bu popllasyonda goézlenen PON1 seviyelerinin sigara

icmeyenler ile benzer oldugu gdsterilmistir (60—62).

Cevresel toksinlere maruz kalinmasi da PON1’in aktivitesini etkiler. Ornegin,
organofosfatlara veya iyonizan radyasyona maruz kalinmasi PON1’in aktivitesinde

azalma ile sonuglanir (59).

Yaslanma da PON7’in aktivitesini etkiler. Dogumdan sonra serum aktivitesi
oldukgca dusuktur, sonrasinda artar ve 6 ile 15’'inci aylarda yetigkinlerdeki seviyeye
ulasir. Bir kere yetiskin seviyesine ulastiginda PON1’in aktivitesi yasam boyunca
goreceli olarak sabittir. Bununla birlikte yasli olgularda ilerleyici bir azalma saptanmistir
(60,61).
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Farkl fizyolojik durumlar PON1’in aktivitesini etkiler, érnegin gebe kadinlarda
aktivite azalmigtir. Bunun 6tesinde PON?’in aktivitesi farkl patolojik durumlara bagh
olarak degiskenlik gosterir. insiiline bagimli olan veya olmayan seker hastalarinda,
hemodiyalize giren kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, romatoid artrit hastalarinda,
hipertiroidide, Alzheimer Hastaliginda ve kronik karaciger hastaliginda dusik PON1
aktivitesi gozlenir. PON1’in aktivitesinde azalma ayni zamanda insulin direnci,

kolesterol yuksekligi ve inflamasyon ile de iligkilidir (59).
2.2.6. Paraoksonaz 1 ve Koroner Arter Hastaligi

Serum PON-1’in ateroskleroz surecinin baslangi¢ evresinde LDL fosfolipidlerini
oksidasyona karsi korumada onemli oldugu ilk olarak 1991 yilinda Mackness ve
arkadaslar tarafindan yapilan c¢alismada gosterilmistir. Bu arastirmacilar, HDL'nin
bakirla inkiibe edilen LDL’de lipid peroksit olusumunu %90 oraninda inhibe ettigini;
HDL'den saflastirilan PON7T’in tiyobarbitlirik asit ile reaksiyona giren maddelerin

(TBARS) dlzeylerini ve lipoperoksit olusumunu énledigini gdstermislerdir (63).

2003 yilinda PON1 ve KAH iligkisi ile ilgili yapilan ilk prospektif epidemiyolojik
calisma olan Caerphilly Prospective galismasinda 50-65 yaslari arasinda 1338 erkek
10 yil boyunca izlenmis ve yeni koroner arter hastaligi olan hastalarda (n= 163)
paraoksonaz dizeyinde %30 azalma tespit edilmistir (64). Mackness ve arkadaslari,
serum PON1 aktivitesinin ve konsantrasyonunun miyokard infarktlisi belirtilerinin
baslamasindan sonra iki saat icinde azaldigini, 42 gun boyunca akut faz reaksiyonu
gec¢mis oldugu halde degismedigini gostermis ve PON1 aktivitesindeki bu azalmanin
akut olgunun 6ncesinde mevcut olabilecedini bildirmislerdir (65). Bu ylzden duslk
PON1 aktivitesinin koroner arter hastaligi icin bagimsiz risk faktéri olarak

degerlendiriimesi gerektigini vurgulamiglardir (66).

PON1’in ateroskleroz gelisiminden koruduguna dair 6nemli yayinlardan birisi de
fareler Gzerinde yapilmis bir calismadir. Shih ve arkadaslari ateroskleroza duyarli olan
farelerde, aterojenik diyetle beslenme sonrasinda PON1 aktivitesinin %52 oraninda
azalirken, ateroskleroza direngli farelerde PON1 dizeylerinde bir degisiklik tespit
edilmemigtir (67).
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Rozenberg ve arkadaglarinin PON1(0) knock-out farelerde yaptigi bir
arastirmanin sonucunda, PON1(0) + ApoE(0) knock-out farelerde sadece ApoE(0)
knock-out olanlara gore aterosklerotik lezyonlarda %42 oraninda artis oldugu
gorulmustir (68). Ayrica PON1(0) farelerin makrofajlarinda oksidatif stresin kontrol
grubuna gore yuksek oldugu bildirilmistir. Sonug¢ olarak PON1 enziminin hem serumda
hem makrofajlarda direkt etki ile oksidatif stresi azalttigi ve bu nedenle PON1 enzimi

eksik olan farelerde ateroskleroz gelisiminde artis goézlendigi rapor edilmistir (68).

2.2.7. Obezite, Metabolik Sendrom ve Tip 2 Diyabetes Mellitus’ta
Paraoksonaz

Hipergliseminin oksidatif stres ve ateroskleroza zemin hazirladigi dustnulirse,
diyabetli olgularda paraoksonazin rolli ortaya c¢ikar. Diyabetik hastalarda gorilen
hiperglisemi, hiperinsilinemi, yiksek serbest yag asitleri ve dislipidemi; reaktif oksijen
turlerinin fazla Gretimine bagh olabilecedi gibi, diyabetik retinopati ve hipertansiyon
gelisen olgularda izlenen disik serum PON1 aktivitesi de muhtemelen lipid
peroksidasyonuna yatkinhgin artmig olmasindan kaynaklanmaktadir (69). Serum
PON1 duzeylerini etkileyen c¢evresel ve genetik faktorler, HDL'nin LDL'yi
oksidasyondan (dolayisiyla aterosklerozdan) koruma kapasitesini etkiler (60). PON1’in
HDL’ye baglanmasi diyabetik hastalarda saglikli insanlarla kiyaslandiginda daha
dusuk olup, degisik calismalarda PON1 aktivitesinin azalmis oldugu tespit edilmistir
(70).

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinmemektedir. Fakat artmig
glukoz konsantrasyonu ile iligkili olabilece@i dusunulebilir. Glikasyon hem PON’u
inaktive eder hem de HDL Uzerindeki lipid peroksidasyonunu arttirir. Glike HDL
oksidasyona da direngsiz hale gelir (60). Diyabetiklerde PON1 aktivitesindeki dusus
PON1 enzimindeki glikozilasyon nedeniyle enzim aktivitesindeki azalmadan
kaynaklaniyor olabilir. Tip 1 diyabetik hastalarda endotel disfonksiyonu ve uzun
donemde makrovaskuiler komplikasyonlarin patogenezinde PON1 aktivitesindeki

azalmanin da rol oynadigi ileri suralmektedir (71).
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Kardiyovaskuler hastaliklar icin risk olusturan metabolik sendromda; oksidatif
stresin insdlin direncinden sorumlu oldugu ve bu durumun antioksidan kapasitenin

asllmasi sonucu PON1 aktivitesinde azalmaya neden oldugu ileri strtimektedir (72).

Obezite, diyabet ve kardiyovaskiler hastalik i¢cin bagimsiz bir risk faktéradar.
Ferreti ve arkadaslari saglikl ve obez kisilerde lipoprotein, oksidatif stres ve HDL-PON
aktivitesini arastirdiklari calismada; obezlerde HDL-PON aktivitesinin kontrol grubuna
goOre anlamli derecede dusuk oldugunu gostermis, HDL icerigindeki degisimlerin HDL
yluzeyine paraoksonaz baglanmasini etkileyerek enzim aktivitesini azalttigini 6ne

surmuslerdir (57).

Ureme ca@indaki kadinlarin %5-10'unu etkileyen polikistik over sendromu
(PKOS), en sik gortlen reproduktif endokrinopati olup (73), diyabet, hipertansiyon ve
aterosklerotik kalp hastaligi gelisim riskinde artis ile de iligkili bir hastaliktir (74).
Yapilan bir arastirmada PON1 dizeyi agisindan PKOS’lu kadinlar ile kontrol

grubundaki kadinlar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (75).
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3. ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Arastirmamiz kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Dokuz Eylil Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul komitesinin 04.07.2013 tarihli 2013/25-05
numarall karari ile (protokol no: 1076-GOA) calismamiz igin etik kurul onayi alindi.
Arastirmamiz 17.06.2013 - 17.10.2013 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. Arastirma Grubu

Arasgtirma grubu, rutin olarak endokrinoloji poliklinigine basvuran ve D vitamini
bakilan 18-50 yas arasi ve benzer demografik Ozelliklere sahip 200 bireyden
olusturuldu. Arastirmaya katilmaya gonulli olan bireyler D vitamini diuzeyine 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. Gruplar arasinda D vitamini dizeyi ile PON1 enzim
aktivitesi karsilagtirildi. Arastirmaya katiimayi kabul eden olgulardan yazili onam alindi

ve arastirma sirasinda Helsinki bildirgesine uyuldu.

Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri:

e 18-50 yas arasinda olmasi,

e GOnulll olmasi

Hastalarin Calismadan Dislanma Kriterleri:

e Akut ya da kronik karaciger ya da bobrek hastaligi olmamasi,

¢ Bilinen bir kardiyovaskuler, serebrovaskiler hastaliginin olmamasi,

o Konjestif kalp yetmezligi olmamasi,

e Eglik eden malign hastalik olmamasi,

e Gebe olmamasi,

e Sigara ve alkol kullanmamasi,

e Statin vb antihiperlipidemik ilag kullanmamasi

e Diyabetik olmamasi,

e Akut ve kronik bir enfeksiyonunun olmamasi

e Inflamasyona neden olabilecek kas-eklem hastaliginin olmamasi (romatoid

artrit, sistemik lupus eritematozus, vs...).
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e insllin direnci ve glikoz metabolizmasi lizerine etkili ila¢ kullanmamasi,
e D vitaminiigceren ilag veya metabolizmasi Uzerine etkili ilag¢ kullantyor olmamasi,

e Lipid metabolizmasi Uzerine etkili ilag kullanmasi

3.2. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Aragtirma grubunun demografik verileri ve medikal Oykuleri kayit edildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterlerine uyan 18-50 yas arasi benzer demografik verilere

sahip bireyler dahil edildi.

Arastirma grubundan en az sekiz saatlik aclik suresi sonrasinda rutin kontroller
icin alinan kan numunesine ek olarak 1 kirmiz tip 10 cc ek kan alindi. Ornekler 4°C’de
2500 bpm devirde 10 dakika santrifij edilerek serum ayrildi. Ayrilan serumlar —80°C’de
saklandi. Calisma gununde -80°C’de saklanan plazmalardan PON-1 ELISA ydntemi
ile calisildi.

Ayrica hastanin sistemde var olan rutin testlerinden hemogram, lipid profili,
karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT), bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin),
elektrolitleri (Na, K, CI), hs-CRP, Ca, P, D vitamini, aglik kan sekeri, insulin, PTH,

albdmin, hemogram olgu rapor formuna kayit edildi.
3.3. Laboratuvar Olgiimleri

Arastirmamizda yer alan aglik kan glukozu, BUN, kreatinin, AST, ALT,
trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, Ca, P, Na, K, ClI, albimin Abbott Diagnostics
orijinal kitleri ile Abbott Architect C16000 otoanalizérinde (lllinois, USA)
spektrofotometrik yontemle dl¢ildi. Hs-CRP orijinal ticari kitleriyle Beckman Coulter
(Beckman Coulter Olympus AV, 5800, Japan) otoanalizérunde ¢alisildi. Aglik insilin
duzeyi, PTH duzeyleri Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile Abbott Architect 12000
otoanalizériinde (lllinois, USA), serum 25-OH D vitamini Roche Diagnostics orijinal
kitleri ile Cobas €601 otoanalizérinde (Manheim, Germany)

electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile dlguldu.
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PON yontemi, E.Reiner'den modifiye edilerek alinmig olup; Beckman AU5800
otoanalizérine aplike edilmistir. PON Olgumlerinde deney igi tekrarlanabilirlik CV:

%2,79 olarak hesaplanmigtir.

Arastirmamizda yer alan tim parametreler ISO15189 akreditasyon sertifikasina
sahip Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda

calisildi.
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4. |statistiksel Analizler

Aragtirmaya alinan hastalar serum D vitamin duzeylerine gore 4 gruba ayrilarak
demografik ve laboratuar verileri One-Way ANOVA testi ile karsilastirildi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandiginda farkin hangi gruptan
kaynaklandigini belirlemek igin Bonferroni dizeltmesi kullanilarak post-hoc analiz
yapildi. Gruplar arasinda cinsiyet kargilastirmasi ki-kare testi ile yapildi. Serum PON1
aktivitesi ve serum D vitamin duzeyi ile diger parametreler arasindaki iligki Spearman’s

korelasyon testi ile degerlendirildi.

Veriler ortalama * standart hata olarak verildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

5. Bulgular

Calismaya D vitamini 10’un altinda 40, 10-20 arasinda 55, 20-30 arasinda 60,
30’'un ustlinde 45 olmak Utzere toplam 200 kisi alindi. Hastalarin 132’si kadin 68’i
erkekti. Gruplarin yas ortalamalari benzer idi. Tablo-2'de g¢alismaya alinan bireylerin

demografik verileri ve laboratuvar 6zellikleri gériimektedir.
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Tablo 2. D vitamin duzeyine gore bireylerin demografik ve laboratuvar verilerinin

karsilastiriimasi.

Degiskenler <10 10-20 20-30 >30 p
Sayi 40 55 60 45
Yas 34.15+6.82 3194+ 939 3260+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
BMI 23.73+10.39 22.16+7.70 21.28 + 8.68 21.94 +7.43 0.217
SKB (mmHag) 101.50 + 107.90 + 107.76 £ 12.13 104.17 £ 13.45 0.106
16.87 16.37
DKB (mmHg) 65.25 + 7.67 65.74 + 8.07 67.76 £ 8.50 68.53 + 5.66 0.305
AKS (g/dl) 85.22 £+ 9.05 84.92 + 8.89 81.13 £ 8.99 78.77 £ 7.64 0.001*
insiilin 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 9.59 + 2.37 12.72+8.54 12.49 + 10.98 11.72 £ 2.07 0.205
Kreatinin 0.76 £ 0.12 0.80 £ 0.12 0.80+£0.13 0.82+0.17 0.277
ALT 1497 +492 16.87 +£14.82 19.35+12.63 16.55 + 7.47 0.266
Tkolesterol 205.22 £27.43 176.81 = 178.56 £ 27.40 178.91 + 28.51 <0.001*
Trigliserid 129.72 + 61.46 103521(?i 97.33+67.88 78.20 £ 32.13 <0.001*
HDL-K 45.77 + 15.33 41.4A(f)8£1122.19 4410+ 11.70  44.24 +13.17 0.213
LDL-K 123.52 + 26.35 111.23 = 104.26 £+ 22.18 106.13 £ 23.43 0.002*
Albumin 4.35%0.35 4.4ig£4g.83 4.36 +0.28 4.34 + 0.33 0.746
Ca 9.21 £ 0.37 9.43 +0.28 9.54 + 0.34 9.45 + 0.31 <0.001*
Pi 3.18 £ 0.55 3.43+0.90 3.29+£0.52 3.31+0.33 0.298
PTH 65.45+14.00 47.73+16.38 38871492 3587 +17.50 <0.001*
PON1 914017586 89.45+64.26 102.98+70.43 97.90%55.70 0.713

*p<0.05, Ortalama + standart sapma

(BMI: body mass indeks, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, AKS:aclik kan sekeri,

hs-CRP:high sensitif C reaktif protein, ALT: alanin aminotransferaz, TKolesterol: total kolesterol,HDL

K:yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL-K: dusuk molekil agirlikh lipoprotein, Ca: kalsiyum, Pi: fosfor ,

PTH: parathormon, PON1:paraoksonaz 1)
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Arastirmaya alinan hastalar serum D vitamin duzeylerine gore dort gruba
ayrilarak demografik ve laboratuvar verileri One-Way ANOVA testi ile
karsilastiriimistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, kilo, boy, BMI, kan basinci agisindan
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). Ayrica serum PON1, BUN,
kreatinin, ALT, HDL-kolesterol duzeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda AKS duzeyleri agisindan anlaml bir fark saptandi. Bonferroni
duzeltmesi kullanilarak yapilan post-hoc analizde bu farkin derin D vitamini yetmezligi
olan grup ile D vitamin dlzeyi normal olan gruptan kaynaklandidi anlasildi. AKS duzeyi
D vitamini yetmezligi olan grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde D vitamini dlzeyi

normal olan gruba gore daha yuksekti (p=0.005).

Serum insulin duzeyi derin D vitamini yetmezligi olan bireylerde D vitamini
duzeyleri normal olan bireylere gore anlamli bir sekilde ylksek saptandi (p=0.001).
Ayrica diger gruplar arasinda serum insulin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmadi.

HOMA-IR dizeyi derin D vitamini yetmezIigi olan bireylerde D vitamini eksikligi
olan bireylere ve D vitamini duzeyi normal olan bireylere goére istatistiksel olarak

anlamli yuksek saptanmigtir (p=0.049, p<0.001).

Serum hs-CRP duzeyi derin D vitamini yetmezIigi olan grupta D vitamini normal
olan gruba ve D vitamini duzeyi eksik olan gruba gore anlamh bir sekilde yuksek
saptanmistir (p<0.001, p=0.001).

LDL-K dizeyi derin D vitamini yetmezligi olan gruptaki bireylerde D vitamini
duzeyi normal ve eksikligi olan bireylere gore istatistiksel olarak anlamli daha yuksek
saptandi (p=0.012, p=0.002). Serum trigliserid duzeyi de benzer sekilde derin D
vitamini yetmezlikli bireylerde D vitamini duzeyi normal ve eksik olan bireylere gore
anlamli bir sekilde daha yuksek saptanmistir (p<0.001, p=0.025). Total kolesterol
duzeyi ise derin D vitamini eksikligi olan grupta diger gruptaki bireylere gore anlamli

yuksek saptanmistir (p<0.001).
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Serum Ca duzeyleri acgisindan ise derin D vitamini yetmezIigi olan grupta serum
Ca duzeyi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli daha dusuk saptanmistir
(p<0.001).

p=0.713
120 -
113
1003
FON1
diizeyi S0
(uJL)
E‘} -
T
<10 ng/ml Lo-20ng/ml 20-30 ng/ml =30 ng/ml
Serum D vitamin dizeyine gore gruplar

Sekil 5. D vitamini dizeylerine gore bireylerin PON1 degerlerinin gdsteriimesi.

D vitamini dizeylerine gére 4 gruba ayrilan bireyler arasinda serum PON1

aktivitesi agisindan aralarinda fark saptanmadi (p=0.743)
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5.1. Korelasyon analizi

Tablo 2. Serum PON1 aktivitesi ve D vitamin duzeyi ile diger parametreler arasindaki

iliskinin Spearman’s korelasyon analizi ile gdsterilmesi.

PON1 Dvit  Cinsiyet Yas BMI Egzersiz  AK$ Trg Tkol HDL-K  LDL-K Hs-CRP Insiilin HOMA-IR
PON1 R 0.025 0.008 -0.047  0.001 0.010 0.012 0.097 0.128 0.013 0.068 0.008 0.041 0.042
P 0.729 0.907 0.518 0.995 0.887 0.870 0.176 0.075 0.857 0.346 0.914 0.571 0.556
Dvit R 0.025 0.045 -0.192 -0.195 0.035 -0.298 -0.319 -0.275 0.028 -0.234 -0.333  -0.223  -0.290
P 0.729 0.527 0.007* 0.006* 0.620 0.001* 0.001* 0.001* 0.698 0.001* <0.001* 0.002* <0.001*

Tablo 3. Serum PON1 aktivitesi ve D vitamini dliizeyi ile diger parametreler arasindaki

iliski.
5.2. PON1 aktivitesi

Spearman’s korelasyon analizi ile degerlendirildi. PON1 aktivitesi ile D vitamini
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (r=0.025, p=0.729). Ayrica

PONT1 aktivitesi ile diger parametreler arasinda herhangi bir iligski saptanmadi.
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5.3. D vitamini

Serum D vitamin duzeyi ile yas (r=-0.192, p=0.007), BMI (r=-0.195, p=0.006), AKS (r=-
0.298, p=0.001), trigliserid (r=-0.319, p=0.001), total kolesterol (r=-0.275, p=0.001),
LDL kolesterol (r=-0.234, p=0.001), hs-CRP (r=-0.333, p<0.001), insdlin (r=-0.223,
p=0.002) ve HOMA-IR (r=-0.290, p<0.001) arasinda negatif yonde istatistiksel olarak

anlaml bir iligki saptanmistir.
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Sekil 6. Serum D vitamin duzeyi ile PON1 aktivitesi arasindaki iligki.

Serum D vitamin dlzeyi ile PON1 aktivitesi arasinda anlaml bir iligki saptanmamistir
(r=0.025, p=0.729)
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Sekil 7. Serum HDL kolesterol duzeyi ile PON1 aktivitesi arasindaki iligki.

Serum HDL Kkolesterol duzeyi ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir (r=0.013, p=0.857).
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Sekil 8. Yas ile serum PON1 aktivitesi arasindaki iligki.

Yas ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir (r=0.047, p=0.995).
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Serum PON1 aktivitesi (UIL)

Sekil 9. Serum hs-CRP dizeyi ile PON1 aktivitesi arasindaki iligki.
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Serum hs-CRP dizeyi ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir
(r=0.008, p=0.914).

Serum PON1 aktivitesi (UIL)
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Sekil 10. HOMA-IR ile PON1 aktivitesi arasindaki iligki.

HOMA-IR ile PON1 aktivitesi arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir (r=0.042,
p=0.556).
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Sekil 11. Serum D vitamin dizeyi ile BMI arasindaki iligki.

Serum D vitamin dizeyi ile BMI arasinda anlamli bir iligki saptanmigtir (r=0.195

p=0.007*).
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Sekil 12. Serum D vitamin duzeyi ile hs-CRP arasindaki iligki.

Serum D vitamin dizeyi ile hs-CRP arasinda anlamh bir iligki saptanmistir (r=0.333,

p=<0.001%).
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Sekil 13. Serum D vitamini duzeyi ile trigliserid dlzeyi arasindaki iligki.

Serum D vitamini dizeyi ile trigliserid dlzeyi arasinda anlaml bir iliski saptanmigtir

(r=-319, p=>0.001%).
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Sekil 14. Serum D vitamin dlzeyi ile LDL duzeyi arasindaki iligki.

Serum D vitamin duzeyi ile LDL arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (r=-0.234,
p=0.001%).
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6. Tartisma

D vitaminin aktif formu 1,25(OH)2D’nin direkt veya indirekt olarak 200’den fazla
geni kontrol ettigi dustnulmektedir (13). D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler olay
riskini artirdigi pek ¢ok calisma ile gdsterilmistir (3,42). Paraoksonaz HDL'’nin
yapisinda bulunan bir enzimdir ve HDL-kolesterolin kardiyovaskuler olaylardan
koruyucu etkisi Uzerinde onemli role sahiptir (46,57). Dusuk PON1 aktivitesinin
kardiyovaskuler olaylar i¢in risk yarattigi bilinmektedir (64,66,67). Bizde ¢calismamizda
serum D vitamini duzeyi ile PON1 enzim aktivitesi arasindaki iligki inceledik.
Arastirmamizda serum D vitamin dlzeyi ile PON1 aktivitesi arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

PON1’in %95’inden fazlasi dolasimda HDL-kolesterole bagh olarak bulunur.
PONL1 anti-inflamatuvar ve anti-oksidan ozellikleri ile HDL-kolesterollin anti-aterojenik
Ozelliklerine katkida bulunur (76). Paraoksonaz enzim aktivitesinin yas, cinsiyet,
beslenme, sigara ve bazi ¢evresel faktorlerden etkilendigi saptanmistir (44). Yapilan
calismalarda PON1’in dogumdan sonra serum aktivitesi oldukga dusuktir, sonrasinda
artar ve alti ile 15’inci aylarda yetiskinlerdeki seviyeye ulasir. Yetigkin seviyesine
ulastiginda PON1’in aktivitesi yagsam boyunca goreceli olarak sabittir. Bununla birlikte
yasli olgularda PON1 aktivitesinde ilerleyici bir azalma saptanmistir (60,77). Bizim
calismamizda PON1 aktivitesi ve yas arasinda iliski saptanmamistir. Bunun nedeni
arastirmaya dahil edilen hastalarin geng bireyler olmasi olabilir (yas ortalamasi=32.15
+ 8.50). PON HDL-kolesterole baglanarak etkisini gdstermesine ragmen
arastirmamizda ilging olarak serum HDL-kolesterol diizeyi ile PON arasinda bir iligki

saptanmadi.

Bir inflamasyon belirteci olan hs-CRP kardiyovaskuler hastaliklar icin 6ngoricu
bir risk faktért olabilir. Zhou ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada paraoksonaz
aktivitesi ile hs-CRP arasindaki iliskiyi degerlendirmis ve hs-CRP ile PON aktivitesi
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir (76). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
paraoksonaz aktivitesi ile hs-CRP arasinda bir iliski yoktu. Ayrica arastirmamizda
serum PON aktivitesi ile insilin direncinin bir gdstergesi olan HOMA-IR arasinda da

bir iliski saptanmamistir. Literatirde diyabetik hastalarda ise serum PON aktivitesi ile
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yapiimis calismalarda ise diyabette PON aktivitesinin degismedigini veya azaldigini

gOsteren arastirmalar bulunmaktadir (78,79).

D vitamini dizeyini etkileyen pek c¢ok faktor oldugu bilinmektedir. Bu
faktorlerden birisi yastir. Genellikle yaslanma ile ciltte Ds vitamini Uretimi azalir ve
yaslilar kapali alanlarda daha uzun sureler kalirlar. Bu nedenle yaslilarda D vitamini
eksikligi daha sik rastlanilan bir saglik sorunudur (5). Ancak ¢alismamizda D vitamini
duzeyi ile yas arasinda iligki saptanmamistir. Bunun nedeni muhtemelen yash
populasyonun calismaya dahil edilen hasta grubumuzda yer almamasidir (yas
ortalamasi=32.15 + 8.50). D vitamini eksikligi i¢in bir diger risk faktorl ise obezitedir.
Obezitedeki dustik 25(0OH)D seviyeleri hareket kisithligina bagl olarak glines 1sigi ile
temasin azalmasi, yukselmis 1,25(0OH).D ve PTH’nin karacigerde 25(OH)D sentezi
Uzerine negatif uyarimi ve yag dokusunda D vitamininin fazla depolanmasi gibi pek
cok faktore baglanmistir (19). Calismamizda da serum D vitamini dizeyi ile BMI

arasinda anlamli ve negatif yonde iliski saptanmistir.

D vitamini eksikliginin kardiyovaskuler olay riskini artirdigi artik bilinmektedir.
Anderson ve arkadaglari Intermountain Heart Collaborative Study’'de 40.000’in
uzerinde hasta verisini incelemis ve duguk 25(OH)D duzeylerinin kardiyovaskuler olay,
kalp yetmezligi, serebrovaskuler olay hatta kardiyovaskuler olum Uzerinde anlamli
artisa neden oldugunu saptamislardir (80). D vitaminin kardiyovaskdler olaylar Gzerine
olan etkisinde rol oynayan yolaklardan birisinin de vaskuler endoteldeki inflamasyonun
baskilanmasi oldugu dusunulmektedir (41). Tepper ve arkadaslarinin yaptigr bir
calismada D vitamini dizeyi 14 ng/dlI'nin altigina distiginde CRP’de anlamh artis
saptanmistir (81). Bizim ¢alismamizda da serum D vitamini diizeyi ile hs-CRP arasinda
anlamli ve negatif yonde bir iliski saptanmistir. Bu sonugta daha once yapilmig
calismalara benzer sekilde D vitamin dusukligunun dusuk dereceli inflamasyona

neden oldugunu desteklemektedir.

D vitamininin kardiyovaskuler sistem Gzerine olan etkilerinin lipid metabolizmasi
uzerinden de olabilecedi dusunulmus ve bu konuda cgalismalar yapilmigtir. 1801
metabolik sendromlu hasta dahil edilerek yapilan LURIC galismasinin analizlerinde
serum D vitamini dizeyleri ile HDL-kolesterol arasinda pozitif iliski saptanmis ancak

serum D vitamini dizeyleri ile LDL-kolesterol arasinda iligki saptanmamistir (31). Yine
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170 Guney Asya’li hasta ile yapilan bir calismada serum 25(OH)D dulzeyleri ile LDL-
kolesterol arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir. Finlandiya’da yapilan bir
calismada ise serum 25(OH)D dlzeyleri ile HDL-kolesterol arasinda pozitif, trigliserid
ve LDL-kolesterol duzeyleri arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir (82). Bizim
calismamizda ise serum 25(OH)D duzeyleri ile serum LDL-kolesterol ve trigliserid
arasinda negatif yonde bir iligki saptanirken, HDL-kolesterol ile D vitamini arasinda bir
iligki bulunmamigtir. D vitamini ve lipid metabolizmasi hakkinda kesin sonuglar elde

edebilmek igin prospektif yapiimis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak D vitamininin ve PON1 enzim aktivitesinin ayri ayri
kardiyovaskuler olay riskini artirdigi pek ¢ok calisma ile kanitlanmigtir. D vitamininin
kardiyovaskuler sistem Uzerindeki etkilerinden sorumlu yolaklardan birinin PON1
enzim aktivitesi olup olmadigini arastirmak amaci ile yaptigimiz ¢calismada serum

25(0OH)D seviyeleri ile PON1 enzim aktivitesi arasinda iliski saptanmamistir.
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