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Ozet

Amag. Kronik  kursun  maruziyeti  hastalarinda
kardiyovaskiler hastalik riskinin arttigi bilinmekte, ancak
mekanizmasi konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir.
Yapilan calismada amag, risk faktori olarak o6nerilen
lipoprotein ve lipid parametreleri ile son yillarda potansiyel
yeni bir ateroskleroz belirteci olarak sunulan Lipoprotein
iliskili Fosfolipaz A2 nin (LP-PLA2) mesleki kursun
maruziyetinde kardiyak belirte¢ olarak degerlendirilmesidir.
Materyal-Metod. Calismaya mesleki kursun maruziyeti
olan 24 isci ve kursun maruziyeti olabilecek bir iskolunda
calismayan 24 saglikli birey dahil edilmis; total, HDL, LDL,
non-HDL kolesterol, trigliserit dizeyleri calisilarak plazma
aterojenik indeksleri hesaplanmistir. Ayrica LP-PLA 2
seviyeleri belirlenerek gruplar arasinda karsilastiriimistir.
Bulgular: Calisilan ve hesaplanan lipid parametreleri
acisindan  gruplar  arasinda  anlamh farkhhga
rastlanmamistir. LP-PLA2 diizeyleri ise kursun maruziyeti
olan iscilerde kontrol grubuna oranla anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. LP-PLA2 diizeyleri ile non-HDL kolesterol
diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmistir.
Sonug: LP-PLA2 kursun maruziyetinin kardiyovaskiiler
hastaliga yol ag¢masinin mekanizmasinin agiklanmasi
adina 6nemli bir belirtec olabilir. Calisma bulgularinin klinik
kohort calismalarla desteklenmesi, LP-PLA2 nin kursun
maruziyetinde tedavi hedefi olarak degerlendirilmesine
olanak saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kursun, mesleki maruziyet,
ateroskleroz, LP-PLA2, Lipoprotein iliskili fosfolipaz A2

Abstract

Purpose: Cardiovascular risk is known to be increased in
lead-exposed workers, but there is no consensus about
its mechanism. In this study, our aim is to evaluate the
efficiency of using the lipoprotein and lipid parameters,
which have been proposed as a risk factor and lipoprotein
associated Phopholipase A2, which has been proposed as
a potential atherosclerosis biomarker in recent years, as
cardiac biomarkers in occupational lead exposure.
Materials and Methods: Twenty-four workers, who
have been exposed to lead occupationally and 24 healthy
subjects were included in the study. Plasma atherogenic
indexes were calculated with the analysis of the total
HDL, LDL, non-HDL cholesterol, triglyceride. Groups were
compared with the analysis of LP-PLA2.

Findings: No statistically significant differences between
the lipid parameters have been found among the two
groups. LP-PLA2 levels were found to be higher in lead
exposed workers, statistically. There was a meaningful
correlation between LP-PLA2 and non-HDL cholesterol
levels.

Results: LP-PLA2 may be an important biomarker in the
underlying mechanism of cardivascular diseases related
to lead exposure. Supporting the study data with clinical
cohort studies will provide the chance of using LP-PLA2 as
a target of therapy in lead toxicity.

Key Words: Lead, occupational exposure, atherosclerosis,
LP-PLA2, lipoprotein associated phospholipase A2
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Giris

Kursun (Pb), atom numarasi 82 olan mavi-giimis rengi
karisimi bir elementtir. Kolay islenebilen, yaygin bir metal
olmasi, ergime derecesinin disikligiu ve korozyona
dayanikhligi  nedeniyle endustride yaygin olarak
kullanilir.! Aki iscilerinde, plastik sanayi calisanlarinda,
geri donisim fabrikalarinda, doékimhanelerde, boya
fabrikalarinda, madencilik faaliyetleri  sirasinda,
atik isletmelerinde, kaynakcilik isinde calisanlarda,
kursuna toplu maruziyetler konusunda bircok calisma
bulunmaktadir. Bu is kollarinin bazilarinda kronik ve
distk seviyeli bir maruziyet s6z konusu iken, 6zellikle aku
fabrikalarinda ve elektrik ark kaynakli baca tozlarindan
metal doénusimi yapan isletmelerde, is saghgi ve
glivenligi onlemleri alinmadigi takdirde, toksik diizeylere
ulasan  maruziyetlerle  karsilasmak  mumkindir.?
Kursunun geri donusimstliz 6zelligi, dogada uzun siire
kalmasina neden olur ve yaygin endustriyel kullanimi,
potent bir maruziyet ajani olusuna katkida bulunur.

Kursun maruziyetinin reaktif oksijen radikali (ROS)
olusumunu arttirdig® ve antioksidan enzim diizeylerinin
azalmasina yol actigi bildirilmistir.® Kursunun, bu iki
mekanizma ile oksidan-antioksidan dengesini bozarak
oksidatif stresi arttirmasi, toksik etkilerinden sorumlu
olabilecek mekanizmalardan birini olugturmaktadir.

Kronik kursun maruziyeti ateroskleroz, hipertansiyon,
iskemik koroner kalp hastaligi, serebrovaskiiler olay
ve periferik vaskiler hastalikla iliskilendirilmektedir.>®
Aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin katkisi
bilinmektedir ve disik doz kursun maruziyetinin ROS
olusumu yolu ile oksidatif stresi arttirdig1 gésterilmistir.®
Yapilan bir deneysel hayvan calismasinda kursunun
diiz kas hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonuna
yol actigl, hasarlanmis endotel tabakasinin tamirini
inhibe ettigi ve bu sekilde ateroskleroza yol actigi
bildirilmistir.” Kursunun ateroskleroz ve hipertansiyon
ile iliskisinin doza ve maruziyet siuresine bagl oldugu
kabul edilmektedir.®

Kardiyovaskiler  risk  degerlendirmesinde  yeni
biyomarkerlar gelistirilmesi  yonindeki calismalar,
halen devam etmektedir ve lipoprotein iliskili fosfolipaz
A2 (Lp-PLA2) koroner hastaliklarla iliskisi nedeniyle
potansiyel bir kardiyovaskiler risk gostergesi olarak
sunulmaktadir.®? Lp-PLA2, temel olarak monosit
ve makrofajlardan dretilen bir enzimdir. Biyoaktif
lipidleri hidrolize ettiginde olusan temel metaboliti
lizofosfolipidlerdir. Farkh lizofosfolipid tirleri olmakla

birlikte olusan temel driin lizofosfotidilkolindir.'>'
Lizofosfatidilkolin gibi proinflamatuar ve proaterojenik
Urtnler ve LDL oksidasyonu, ateroskleroz gelisiminde
onemli bir asamadir.’®'®

Bu calismanin amaci mesleki kursun maruziyeti bulunan
hastalarda Lp-PLA2 diizeylerinin maruziyet bulunmayan
bireylerle karsilastiriimasi ve potansiyel bir kardiyak
belirtec olarak kursun maruziyetinde kullaniminin
arastiriimasidir.

Gerec ve Yontemler
Calismaya Dabhil Edilen Bireyler

Calismaya, Ankara Meslek Hastaliklari Hastanesine
periyodik muayene icin basvuran ve mesleki kursun
maruziyeti hikayesi bulunan 24 isci maruziyet grubu
olarak dahil edildi. Maruziyet grubundan 14 isci aku
fabrikasinda ortalama 7.3 yildir calisirken 10 is¢i dokim
atdlyesinde ortalama 5.5 yildir calismakta idi. Yas
ortalamasi 3919 yil; ortalama kan kursun diizeyleri ise
37.1+15.5 pg/dl diizeyindeydi. Meslek grubu olarak kursun
maruziyeti ile iliskili bir iskolunda calismayan, herhangi
bir kronik hastalik hikayesi bulunmayan yas ve cinsiyet
dagihmi benzer 24 birey calismaya kontrol grubu olarak
dahil edildi (yas ortalamasi 38+8 yil). Calismaya katilan
hastalardan onam formu ve calisma icin Keciéren Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan onay alindi.
Kan ornekleri pihti aktivatorli jelli biyokimya tiplerine
alindiktan ve pihtilasma tamamlandiktan sonra 10
dakika 1300 g'de santriftij edildi ve serumlari ayrilarak
calisma giiniine kadar -80 CO de muhafaza edildi. Tim
parametreler ayni giin analiz edildi.

Metodlar

Ornekler en az 12 saatlik achgi takiben toplandi. Lp-
PLA2, total kolesterol, HDL kolesterol ve trigliserit
analizleri Roche Moduler PP analizériinde orijinal
kitler kullanilarak gerceklestirildi (Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany). LDL kolesterol diizeyleri
Friedewald formulu kullanilarak hesaplandi.’ Plazma
aterojenik indeksi log (TG/HDL-C) formulii ile elde
edildi. Trigliserit dizeyi 400 mg/dLnin lzerinde olan
bireylerde direk LDL kiti kullanilarak 6lctim yapildi. Non
HDL degeri total Kolesterol ile trigliserit arasindaki fark
alinarak hesaplandi.

istatistik
Verilerin parametrik dagilip dagilimadigi Kolmogorov-

Smirnov analizi ile test edildikten sonra gruplar arasindaki
farkin arastinimasi icin parametrik dagilan testlerde
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Student t, nonparametrik dagilan testlerde Mann-
Whitney U analizi gerceklestirildi. Parametreler arasindaki
korelasyon Spearman analizi ile arastirildi. Anlamlilik
diizeyi P<0.05 olarak kabul edildi. Tum istatistiksel
analizler “The Statistical Package for Social Sciences for
Windows” (SPSS v18) programinda gerceklestirildi.

Sonuclar

Calisilan parametrelerin gruplara gore karsilastiriimasi
ve istatistiksel 6nemi Tablo 1°de verilmektedir. Yapilan
istatistiksel analizlerde, total kolesterol, trigliserit,
LDL-HDL Kolesterol, non-HDL ve API indeksi acisindan
iki grup arasinda anlamh farka rastlanmazken LP-
PLA2 degerleri isci grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 1). LP-PLA2
gruplardaki dagihmi Sekil 1 ‘de gosterilmistir. Yapilan
korelasyon analizinin sonuclari Tablo 2'de 6zetlenmistir.
LP-PLA2 ile non-HDL degerleri arasinda anlamli
korelasyon bulunurken diger parametrelerle LP-PLA2
diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamustir.

Tartisma

Kardiyovaskiler hastaliklar diinyada mortalitenin en
onde gelen nedenidir.?® Cevresel maruziyet diizeylerine
karsilik gelen distik konsantrasyonlarda dahi kursuna
maruziyetin  kardiyovaskiler istenmeyen  etkileri
bilinmektedir. Yapilan bircok epidemiyolojik calismada
kronik diisiik doz kursun maruziyeti ile hipertansiyon
ve kardiyovaskiiler hastalk iliskisi gosterilmistir.?'?
Ancak 100 yili askindir siren calismalara ragmen
kursun maruziyetinin  kardiyovaskiiler sonuglarinin
mekanizmas! tam olarak anlasilamamistir.

Olasi mekanizmalardan biri, kursunun kalbin otonomik
kontrolu Uzerindeki etkileridir. Deneysel calismalar;
kursunun, glutatyon ve protein baglayici silfidril
gruplarinda azalmaya yol acarak serbest oksijen
radikallerinde artisa, dolayisiyla oksidatif strese yol
actigini; oksidatif stresin de proinflamatuar mediatorler,
nitrik oksitin baskilanmasi, lipid peroksidasyon artisi
gibi etkilerle santral sempatik sinir aktivitesinde artis,

Tablo 1. Calisilan parametrelerin gruplara gore karsilastirilmasi

Kontrol Grubu isci Grubu P
LP-PLA2 (nmol/min/ml) 155+23.4 178+35.5 0.01*
Total Kolesterol (mg/dL) 175+25.1 161+43.6 0.167
LDL Kolesterol (mg/dL) 93.0+30.8 87.9+34.6 0.597
Trigliserit (mg/dL) 159+66.4 129+62.2 0.11

HDL Kolesterol (mg/dL) 50.4+9.73 46.9+10.0 0.227
Non-HDL Kolesterol (mg/dL) 125+31.3 114426 0.312
API 0.48+0.19 0.40+0.22 0.206

Tablo 2. Parametreler arasindaki korelasyon katsayilari ve onemlilik dereceleri

LDL TG HDL LPA2 NONHDL API
TKOL r | 0.906 0.532 0.030 0224 0.953 0.466
p | 0.000 0.000 0.839 0127 0.000 0.001
oL r 0.288 0.178 0274 0.929 0.374
p 0.047 0225 0.060 0.000 0.009
TG r 0.057 0.124 0.511 0.826
p 0.702 0.400 0.000 0.000
r 20221 -0237 -0.436
LDl D 0.131 0.104 0.002
r 0.287 0.261
LP-PLA2 D 0.048 0.073
r 0.586
NONHDL ’ o580
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Kentral isel

Sekil 1. Kontrol ve isci grubunda LP-PLA2 dagilimlari

baroreseptdr duyarhhigl ve vagal sempatik tonusta
azalmaya neden oldugunu ortaya koymustur.2*>2*

Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda kursun
maruziyetinde, noradrenalin ve anjiotensin II'nin
damar kasici etkilerine karsi damar yanitinin arttig
gosterilmistir.®> Bunun yanisira, yine ratlarda, kursunun,
fosfolipaz A2 aracihgiyla, vaskiler diz kas hiicreleri
tarafindan arasidonik asidin in vitro salinimini arttirdig|
gosterilmistir.?

Lp-PLA2, T lenfositler ve monosit-derive makrofajlardan
aktif halde salinan bir enzimdir.?’” Biyoaktif lipidleri
hidrolize eden Lp-PLA2 nin aciga cikarttigl temel
urtinler lizofosfolipidler ve okside olmus non esterifiye
serbest yag asitleridir.?®?° Okside LDL nin ateroskleroz
gelisimindeki rolii bilinen bir konudur ve bu mekanizma,
Lp-PLA2 dulzeyinin yiiksekligi ile kardiyovaskuiler
hastaliklar arasindaki korelasyonu aciklamaktadir.

Yiksek  Lp-PLA2  diizeyi bulunan tavsanlarda
koroner arter plak yikinin arttigr bildirilmistir.
Hiperlipidemik tavsanlarda Lp-PLA2 nin inhibisyonu
ile aterosklerotik lezyonlarin gerilediginin gosterilmesi
de Lp-PLA2 nin ateroskleroz ile iligkisini destekleyen
bir bulgu olarak sunulmustur.®® Dolasimdaki Lp-
PLA2 konsantrasyonunun, koroner arter hastalig
varhgini éngordiigi ve endotel disfonksiyonu ve erken
ateroskleroz ile korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.®’

Yaptigimiz calismada, NCEP ATP Il tarafindan
ateroskleroz tedavisinde hedef alinan LDL Kolesterol,
Total Kolesterol ve non-HDL Kolesterol dizeyleri iki
grup arasinda anlamli farklilhk géstermezken, Lp-PLA2
diizeyleri kursun maruziyeti olan iscilerde anlamli sekilde
ylksek bulunmustur. Bu bulgu, kursun maruziyeti bulunan
hastalardaki artmis kardiyovaskiiler hastalik riskinin
mekanizmasinin aydinlatilmasi acisindan énemli olabilir.

Calisma verilerinin hastalarin prospektif mortalite ve
morbidite takiplerinin yapildigi kohort calismalarla
desteklenmesi, Lp-PLA2 nin risk tahminindeki roli ve
tedavi hedefi olarak 6nemi konusunda 6nemli veriler
saglayacaktir.
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