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Ama¢  Bu ¢alismanin amaci, D vitamini eksikligi olan erigkinlerde oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk belirteci olan Paroksonaz (PON), Arilesteraz (ARE) ve
Lipoprotein a (Lp (a)) diizeylerini degerlendirmektir.
Gere¢ve  Galigmaya D vitamini eksikligi olan 43 hasta ve benzer demografik 6zelliklere sahip olan 37 saglkli birey dahil edildi. 25 (OH) D'nin 20 ng/mL' nin altinda olmas1 D
Yontemler  vitamini eksikligi olarak kabul edildi. Gruplar arasmnda PON-1, ARE enzim aktiviteleri, Lp (a) ve serum lipid diizeyleri karsilastirildi.
Bulgular D vitamini eksikligi olan hastalarda PON aktivitesi saglikli kontrol grubuna gére diisiik bulundu. Gruplar arasinda ARE aktivitesi ve Lp (a) benzer diizeylerdeydi. D
vitamini ile PON arasinda pozitif yonde bir iliski gozlemlendi.
Sonug D vitamini eksikligi olan grup daha diigitk PON-1 aktivitesine sahipti. D vitamini eksikliginin neden oldugu oksidatif stres artisina, LDL diizeylerindeki artig ve HDL
diizeyindeki azalma ile birlikte PON-1 aktivitesinin diisiikliigiiniin neden olabilecegi diisiiniildii.
Anahtar D vitamini; Paroksonaz; Arilesteraz; Lipoprotein a
Kelimeler
Abstract
Objective  The aim of this study was to evaluate Paroxonase (PON), Aryl (ARE) and Lipoprotein a (Lp (a)) levels, which are risk markers for oxidative stress and cardiovascular diseases in adults
with vitamin D deficiency.
dAgtjhri‘;ls 43 patients with vitamin D deficiency and 37 healthy individuals with similar demographic characteristics were included in the study. A 25 (OH) D below 20 ng/ mL was considered a vitamin
and Methods deficiency. PON-1, ARE enzyme activities, Lp (a) and serum Lipid levels were compared between the groups.
Resulrs ~ PON activity in patients with vitamin D deficiency was found to be lower than healthy control group. ARE activity and Lp (a) were similar between the groups. A positive correlation was
observed between vitamin D and PON.
Conclusion  The vitamin D deficient group had lower PON-1 activity. It was thought that the increase in oxidative stress caused by vitamin D deficiency may be caused by the increase in LDL levels and
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the decrease in HDL levels together with the decrease in PON-1 activity.
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GIRiS
D vitamini, bir steroid hormon yapisinda, yagda ¢oziinen
bir vitamindir. Mineral homeostazisinde ve iskelet siste-
minde 6nemli rollere sahiptir. Son yillarda gesitli 6nemli
fonksiyonlarinin ortaya konmasindan sonra D vitamin
eksikliginin (<20 ng/ml) kiiresel boyutta bir saglik prob-
lemi olarak karsimiza ¢iktigi goriilmektedir.! D vitamini
eksikligi ragitizm, osteomalazi, osteoporoz gibi kemik has-
taliklarinin yaninda deri hastaliklari, kanser, otoimmiin
hastaliklar ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi patolojik du-
rumlarla iliskilendirilmistir.>* Pek ¢ok ¢aligmada, diigitk D
vitamini ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkinin,
D vitamininin lipid diistirticii etkisiyle iliskili oldugu savu-
nulmugstur.®® Ayni zamanda D vitamininin oksidatif strese
kars1 koruyucu etkisinin oldugu bilinmektedir.*!® Paraok-
sonaz 1 (PON1), detoksifikasyon dahil 6nemli fizyolojik
fonksiyonlara sahip yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterole bagl bir enzimdir. Antioksidan ozelliklere sa-
hiptir ve karaciger tarafindan sentezlenir. PON1; PON,
diazoksonaz ve arilesteraz (ARE) aktivitelerine sahip ¢ok
islevli bir enzimdir. PON1 enzimi, makrofajlardan supe-
roksit anyon salinimini inhibe ederek LDL oksidasyonunu
onler ve okside-LDL (0xLDL) olusumunu azaltir. Béylece
endotel hiicrelerde oxLDL ye bagl olusan inflamasyon sii-
reci engellenmis olur." Lipoprotein a (Lp (a)) konsantras-
yonlari farkli etnik popiilasyonlarda biiyiik 6lgiide degisik-
lik gosterse de'?, koroner kalp hastaliklar1 i¢in bagimsiz bir

risk faktori oldugu gosterilmistir.!>"

D vitamini eksikligi olan hastalarda PON ve ARE diizeyi,
bu tiir eksiklikte yer alan altta yatan biyokimyasal meka-
nizmalar1 netlestirmeye yardimci olabilir. Bu ¢aligmanin
amaci, D vitamini eksikligi olan erigkinlerde PON ve ARE
enzim aktivitelerini arastirmak, D vitamini eksikliginin
oksidatif stres ve kardiyovaskiiler hastaliklar igin risk be-
lirteci olan PON-1, ARE ve Lp (a) tizerindeki etkilerini

degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiza D vitamini eksikligi olan 43 hasta ve benzer

demografik ozelliklere sahip olan 37 saglikli birey dahil
edildi. Serum 25-hidroksivitamin D [25 (OH) D] seviye-
leri Mart-Eylil aylar1 arasinda ol¢tildi. 25 (OH) D’nin 20
ng/mL nin altinda olmast D vitamini eksikligi olarak ka-
bul edildi. Bilinen kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hasta-
1181, konjestif kalp yetmezligi, akut ya da kronik karaciger
hastalig, her hangi bir malignitesi, diyabeti olan hastalar
ile gebeler, sigara ve alkol kullananlar, D vitamini kulla-
nanlar, D vitaminin metabolizmasi tizerine etki eden lipid
ya da glikoz metabolizmas: tizerine etki eden ilag kullani-
mi olanlar ¢aligmadan dislandi. Caliyma Kahramanmaras
Siitcii Tmam Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu tarafin-
dan 14.10.2020 tarih ve 2/357 karar numarasi ile onaylan-

di. Téim katilimcilardan bilgilendirilmis onam alindu.

Arastirmaya dahil olan bireylerden en az sekiz saatlik ag-
lik siiresi sonrasinda rutin tetkikleri icin es zamanl olarak
10 mL kan alindi. Ornekler 4°Cde 2500 rpm devirde 10
dakika santrifiij edilerek serum ayrildi EDTA tiiplere
alman kandan ayrilan plazmada 25-OH D vitamini Ther-
mo scientific ultimate 3000 cihazinda (Mundelein, USA)
ultra HPLC 6l¢tim yontemi ile dl¢tildii. PON, ARE ve Lp
(a) 6l¢timii i¢in ayrilan serumlar ¢aligma zamanina kadar
-80°Cde saklandi. PON ve ARE (Rel Assay Diagnostic,
Mega Tip, Gaziantep, Turkey) ticari kit kullanilarak kolo-
rimetrik prensiple otomatik analizérde, Lp (a) ise ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) (Rel Assay Diag-
nostic, Mega Tip, Gaziantep, Turkey) ticari kitleri ile kit
prosediirlerine uygun sekilde ol¢tildi. Serum lipid (total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid) diizeyleri ise fotomet-
rik yontemle Roche Cobas C702 cihazinda dl¢iildii.

Verilerin degerlendirilmesinde degiskenlerin normal da-
gilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerde 2 grup karsilastirmalar:
Student T-Testi, gostermeyen degiskenlerde 2 grup kar-
silastirmalar1 Mann-Whitney U testi ile gerceklestirildi.
Parametreler arasindaki iliski Spearman korelasyon anali-
zi ile degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 olarak

kabul edildi. Istatistik parametreleri Median (min-max)
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ve ortalamazxstandart sapma olarak ifade edildi. Veriler
IBM SPSS Statistics for Windows (IBM SPSS for Windows
version 22, IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmadaki D vitamini eksikligi grubunun medyan yast
37, kontrol grubunun ise 39 idi. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyetleri a¢isindan anlamli bir fark yoktu (sirasiyla
p=0,689, p=0,241; Tablo 1). PON-1 degerleri D vitamini
eksikligi olan grupta 136,88+47,05 U/L iken kontrol gru-
bunda 198,04+69,80 U/L olmak tizere aradaki fark istatis-
tiksel olarak anlamliydi. (p <0,001; Tablo 2, Sekil 1). ARE
ve Lp (a) degerleri ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli farklilik gostermedi (sirastyla p=0,060, p=0,079;
Tablo 2). Total Kolesterol ve LDL diizeyleri D vitamini
eksikligi grubunda yiiksek iken (p<0,001; Tablo 2). HDL
diizeyleri disiik bulundu (p=0,042; Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Laboratuvar Sonuglar1

Laboratuvar Para- D Yl.tamml Kontrol grubu
metreleri Eksikligi olan grup (n=37) P
(n=43)
25(OH) D vitamini 8,72 27,00 0001
(ng/mL) (3,00-19,00) (21,00-88,00) ’
Total N
Kolesterol (mg/dL) 190,00+24,61 158,32+12,57 <0,001
128,00 95,00 .
LDL (mg/dL) (73,00-167,00) (72,00-16400) | <*0!
HDL (mg/dL) 55,00+6,83 59,00+£9.37 0,042*
TG (mg/dL) 129,44+41,15 118,73+42,33 0,255
PON (U/L) 136,88+47.05 198,04+69,80 <0,001*
ARE (U/L) 70,79£16,29 63,55+17,71 0,060
Lp (@) 7,94 (4,59-1520) | 7,35(2,18-10,08) | 0,079
(mg/dL) .

Sayisal degiskenler, normallik dagilimina gore ortalama # standart sapma
veya medyan (min-maks) olarak ifade edildi.

Mann Whitney U testi/Student t Testi: a:0.05; * Anlamli LDL; Diisiik-Dan-
sititeli Lipoprotein, HDL; Yiiksek-Densititeli Lipoprotein, TG; Trigliserid,
PON; Paroksonaz-1, ARE; Arilesteraz, Lp (a) ; Lipoprotein a

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Gruplarinda Demografik Bulgular

D Vitamini Kontrol Grubu
Ozellikler Eksikligi Olan Grup (n=37) p
(n=43) B

Yas (y1l) 37(20-66) 39(16-69) 0,689*
Cinsiyet n, (%)

Erkek 7 (16.3) 10 (27)

0,2411
Kadin 36 (83.7 27 (73)

*Mann-Whitney U test. (Degerler medyan(minumum-maksimum) olarak
ifade edildi.)

+ Chi-square test

Caligmada D vitamini ile PON arasinda zayif diizeyde po-
zitif yonli bir iliski vard: (r=0,351, p=0,001). D vitamini
ile Total kolesterol arasinda orta diizeyde negatif bir iliski
varken (r=-0.508, p<0,001) D vitaminin ile LDL arasinda
zay1f diizeyde negatif bir iliski vardi.(r=-0,347, p=0,002 s1-
rayla) (Tablo 3).

400,00
300,00
z
O 200,00
100,00 I
00
T T
25(0H)D <20 25(0H)D>20

grup

Sekil 1. Calisma Gruplarinin Paraoksonaz Seviyeleri

Tablo 3. D Vitamini ile Diger Parametreler Arasindaki ligki

25(0OH) D Vitamini (ng/mL)

r P
zigal Kolesterol (mg/ 0,508 <0,001*
LDL (mg/dL) 0,347 0,002*
HDL (mg/dL) 0,131 0,248
TG (mg/dL) -0,030 0,791
PON (U/L) 0,351 0,001*
ARE (U/L) -0,096 0,396
Lp (a) (mg/dL) -0,148 0,191

r; Spearman’in rho korelasyon katsays1.

LDL; Diisiik-Dansititeli Lipoprotein, HDL; Yiiksek-Densititeli Lipoprotein,
TG; Trigliserid, PON; Parok-sonaz-1, ARE; Arilesteraz, Lp (a) ; Lipoprotein
a
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TARTISMA
Bu ¢alismada D vitamini durumu ile PON, ARE, Lp (a) ve
lipid diizeyleri arasindaki iliskiyi aragtirmay1 amagladik. D
vitamini eksikligi olan hastalarda PON aktivitesi saglikl
kontrol grubuna gore diisiik iken ARE aktivitesi benzerdi.
Gruplar arasinda Lp (a) diizeyleri de benzerdi. D vitamini

ile PON arasinda pozitif bir iliski gozlemledik.

Oksidatif stresin bir gostergesi olan PON enzimi, LDL
oksidasyonunu inhibe eder ve kardiyovaskiiler hastalikla-
ra kars1 korur.!>'® Bu enzimin aktivitesi, oksidatif stresin
artmasiyla azalir.”” Tarcin ve arkadaslar1 D hipovitami-
nozunda PON aktivitesi ile endotel fonksiyonu arasinda-
ki iligkiyi incelemistir. Bu ¢alismada D vitamini tedavisi
sonrasit PON aktivitesinde bir degisiklik olmasa da, PON
aktivitesi ile endotel fonksiyonu arasindaki pozitif korelas-
yon nedeniyle D vitamininin oksidatif stresi azalttig1 savu-
nulmustur.’® D vitamini tedavisinden sonra PON ve ARE
aktivitelerinde 6nceki degerlerle herhangi bir degisiklik
saptanmadigini belirten ¢aligmalar da mevcuttur.’” Bizim
yaptigimiz ¢alismada daha onceki ¢alismalarin aksine D
vitamini eksikligi olan hastalarda diisiik PON-1 seviyeleri
ve ayrica D vitamini ile PON-1 arasinda pozitif bir iliski
oldugunu goézlemledik. Daha 6nce D vitamini takviyesi
ile yapilan randomize ¢aligmalardan elde edilen ilgili bul-
gular, muhtemelen kii¢iik 6rnek boyutlari, niifus ozellik-
lerindeki farkliliklar, D vitamini takviyesinin stiresi, dozu
ve formiilasyonu nedeniyle celiskili olacag: diistiniilebilir.

Yapilan bir ¢aligmada normal D vitamini diizeyine sahip
olanlara gére D vitamini hipovitaminozu olan tip 2 diya-
betik hastalarda serum okside-LDL seviyelerinin anlamli
derecede daha yiiksek oldugu belirtilmistir.? Plazma li-
poproteinleri ile D vitamini iliskisini arastirma amagl ya-
pilan bir ¢alismada da diigitk D vitamini; yiiksek trigliserid
ile iliskili bulunmus, total kolesterol, LDL ve HDL diizey-
leri agisindan D vitamini eksikligi olan grup ile olmayan
grup arasinda fark bulunamamistir?! Bu konuda yapilan
bir diger ¢alismada da yine D vitamini <25 ng/mL olan
grupta yliksek total kolesterol, trigliserid, LDL ve diisiik

HDL saptanmustir.”? Bu ¢alismalara benzer sekilde olarak

biz de ¢alismamizda D vitamini eksikligi olan hasta gru-
bunda daha yiiksek total kolesterol ve LDL, daha diisitk
HDL seviyeleri tespit ettik. HDL seviyesindeki bu diisiik-
lik, HDL ye bagli bir enzim olan PON-1 aktivitesindeki
azalmay1 agiklayabilir. D vitamini takviyesi alimindan
sonra plazma Lp (a) seviyesinde azalma gormislerdir.”
Bu ¢alismanin aksine Qoi ve arkadaslar1 D vitamini ile Lp
(a) arasinda bir iligki bulamamiglardir. Lp (a) referans de-
gerleri arasindaki farkin fazla olmasi dolayisiyla patolojik
durumlarda degerlendirmenin kolay olmadig1 goriilmek-
tedir.** Caligmamizin bulgular1 Qoi ve arkadaglarinin ¢a-

lismasindaki bulgular1 destekler nitelikteydi.

D vitamin diizeyini etkileyebilecek degisik faktorlerin
o6nemli oldugu da bilinmektedir. Bunlar; giinese maruz
kalmama, yetersiz beslenme, cilt rengi, giines kremi kulla-
nimy, ortdld giysiler, obezite, beslenme aliskanliklar1 ve D
vitamini takviyesi ge¢misi gibi diger faktorlerdir ve bunlar

tarafimizdan degerlendirilemedi.

Sonug olarak, bu ¢alismada, D vitamini eksikligi olan
eriskinlerde antioksidan enzimlerden PON-1 aktivitesi
kontrollere gore diisitk bulunurken, ARE aktivitesinde ve
serum Lp (a) diizeylerinde bir degisiklik saptanmamuistir.
fleride daha genis bir ¢aligma grubu ile calismanin plan-
lanmas ayrica D vitamini takviyesi verilip takviye 6ncesi
ve sonrast alinan plazmada D vitamini, PON, ARE ve Lp
(a) ‘nin olgtimi ile desteklenmesi gerektigine inanilmak-

tadur.
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