Diisiik Serum Serulapozmin Aktivitesi Aterosklerozun Gdstergesi Olabilir: Kesitsel Bir GCalisma
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Oz

Giris

Daha 6nceki ¢alismalarda serum seruloplazmin (Cp) seviyesi ile aterosklerotik kalp hastalig1 arasinda iliski
bulunmus ancak bu iligkinin iskemi mi yoksa ateroskleroz mu kaynakli oldugu arastirilmamistir. Bu
calismanin amaci Cp aktivitesinin koroner ateroskleroz ve iskemi ile iligkisini ayr1 ayr1 degerlendirerek
hangisine bagli oldugunu arastirmaktur.

Materyal ve Metod

Koroner anjiyografi i¢in alinan 90 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar koroner arter hastaligi (KAH): En az
1 ana koroner arterinde % 70 ve iizerinde darlik olan ve iskemi varligi kanitlanmis hastalar; nonkritik koroner
darlik (NOK): en az 1 ana koroner arterinde % 70'in altinda darlig1 olan ve agik iskemisi olmayan, normal
koroner arter (NKA): koronerlerinde herhangi bir aterosklerotik hastalik tespit edilemeyen ardisik 30 hasta
seklinde gruplandi. Calismaya alinan tiim hastalardan enzimatik olarak ticari kitlerle lipid profili ve Erel
Metodu serum Cp aktivitesi ile 6l¢tildii.

Sonuglar

Gruplar yas cinsiyet, beden-kitle indeksi ve lipit profili yoniinden benzerdi (p>0,05). Serum Cp aktivitesi
3 grup arasinda anlamli diizeyde farkli idi (p<0,05) ve hasta gruplarinda NKA grubuna gore dusiiktii. Alt
grup analizinde bu farkin NKA grubuyla diger gruplar arasinda oldugu goriildii. Pearson korelasyon
analizinde serum Cp aktivitesi ile total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol ile negatif ve
yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol ile pozitif iliskili oldugu goriildii. Linier regresyon analizinde bu
parametrelerden serum Cp aktivitesini sadece serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyesinin
etkiledigi goriildi.
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Tartisma

Sonug olarak, koroner ateroskleroz olan hastalarda serum Cp aktivitesi yiiksek oksidatif stresi gosterecek
sekilde diisiik olarak 6l¢iildii. iskemi olmasi ya da olmamasinin sonucu etkilemedigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Seruloplazmin, Ateroskleroz, Oksidatif Stres

Abstract

Background

In previous studies, serum ceruloplasmin (Cp) level have been shown to be correlated with atherosclerotic
heart disease. But it has not been investigated which result from ischemia or atherosclerosis. The aim of this
study, serum Cp activity assess in coronary atherosclerosis and ischemia and investigate to which it is
connected.

Methods

90 patients taken for coronary angiography were included in the study. Patients divided three groups such as
coronary artery disease (CAD): at least one main coronary artery stenosis exceeding 70% and patients with
proven ischemia presence; noncritical coronary artery stenosis (NOC): at least one main coronary artery ste-
nosis less than 70% and no obvious ischemia, normal coronary artery (NKA): 30 consecutive patients with
normal coronary artery. Lipid profiles of all patients were measured. And serum Cp activity was measured by
Erel's method.

Results

Tree groups were similar in terms of age, gender, BMI and lipid profile (p> 0.05). Serum Cp activity was
significantly different among groups (p <0.05). CP activity was significantly lower in the patient group
compared to the NOC group. In the subgroup analysis this difference was observed among NKA group and
other groups. Pearson correlation analysis showed that serum Cp activity is the negative with total
cholesterol and low density lipoprotein cholesterol, positively correlated with high density lipoprotein
cholesterol (HDLK). Linier regression analysis showed that only HDLK effect serum Cp activity from these
parameters independently.

Conclusions

As a result, in patients with atherosclerosis, serum Cp activity was lower than in patients with normal
coronary arteries. The presence of ischemia did not affect the result.

Keywords: Ceruloplasmin, Atherosclerosis, Oxidative Stress

Giris risk faktorlerinin hi¢ birinin olmadigina da

Koroner arter hastaligi pek ¢ok yeni tan1 ve tedavi
modalitesi gelistirilmesine karsilik halen
diinyadaki oliimlerin % 13,2 ile en basinda yer
almaktadir (1). Cogu hastada tan1 semptomlarin
ortaya c¢ikmasi ile konulmaktadir. Ancak bu
asamada hastalarin 6nemli bir boliimii hastanelere
iskemik kardiyomiyopati yada ani kardiyak 6liim
gibi geri dontstimsiiz tablolarda
basvurmaktadirlar (2,3). Koroner arter hastaligi
icin major ve mindér pek c¢ok risk faktori
tanimlanmasina karsilik hastalarin bazilarinda

klinisyenler sahit olmaktadir(4). Ciddi darlik
gelismeden onceki evrede hastaligin tanisinda risk
faktorlerinin bilinmesi yaninda aterosklerozun
gelisimini gosterir noninvaziv ve basit tani araclarina
ihtiyag vardir.

Yapisinda 6 atom bakir iceren Seruloplazmin (Cp)
karacigerde sentezlenen bir enzim olup plazma
bakirinin % 95'ini tasir (5,6). Bu protein organik
aminlerin oksidasyonu, ferrooksidaz aktivite ile
hiicresel demir diizeyinin diizenlenmesi, glutatyon
peroksidaz ve ascorbat oksidaz aktiviteleri,

m Harran Universitesi Tip Fakiittesi Dergisi (Journal of Harran University Medical Faculty) Cilt 12. Say1 2, 2015




e Seruloplazmin aktivitesi aterosklerozla iliskilidir

antioksidan aktiviteleri olan ve ge¢ yiikselen bir
akut faz reaktanidir (7). Koroner arter hastaliginda
serum Cp seviyesi incelenmistir. Miyokart
enfarktiisii ve anstabil angina pektoris gibi akut
koroner sendromlarda yiiksek (8), stabil koroner
arter hastaliginin incelendigi bir ¢alismada
kantitatif olarak yiiksek tespit edilmistir (9).
Ancak bu calismada serum Cp aktivitesi net olarak
bilinmedigi gibi iskemi varhigr ile iliskisi de
bilinmemektedir. Bu ¢alismanin amaci artan Cp
seviyelerinin ateroskleroz ve iskemi ile iligkisini
ayr1ayri degerlendirerek hangisine bagli oldugunu
arastirmaktir.

Materyal ve Metod

Hastanemiz koroner anjiyografi laboratuvarina
endikasyon dahilinde koroner anjiyografi icin
alinan, karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal
olan ve ¢aligmay1 kabul eden 90 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar asagidaki gibi 3 gruba
ayrildi. Serum Cp aktivitesini etkileyebilecek akut
enfeksiyon yada inflamatuar bir hastalik varligi,
sizofreni, Alzheimer hastalift ve obsessif ve
kompulsif bozuklugu olan ve/veya c¢alismaya
katilmay1 reddeden hastalar ¢alisma dis1 birakilda.
Ateroskleroz koroner anjiyografide standart 6
pozda ana koroner arterlerde darlik yada cidar
diizensizligi varligi olarak kabul edildi. KAH: En
az | ana koroner arterinde % 70 ve lizerinde darlik
olan ve efor yada sintigrafi ile iskemi varlig
kanitlanmis hastalardan olusan asikar koroner
arter hastalig1 grubu olup, hastalar ardisik olarak
grup tamamlana kadar ¢calismaya dahil edildi.
NOK: Nonkritik ateroskleroz grubu olup en az 1
ana koroner arterinde % 70'in altinda darlig1

olan ve iskemiyi degerlendiren testlerde acik
iskemisi olmayan hastalardan olusan grup olup
hastalar ardisik olarak grup tamamlanincaya kadar
calismaya dahil edildi. NKA: Normal koroner
arter grubu olup koronerlerinde herhangi bir darlik
yada plak tespit edilemeyen ardisik 30 hasta dahil
edildi. Calisma i¢in lokal etik kurul izni alindi.
Calismaya alman tim hastalardan s6zlii olarak

bilgilendirmeyi miiteakiben yazili onam formu
alind.

Hastalardan anjiyografiyi takip eden giin sabah
taburculuk oncesi antekiibital venden alinan 5 cc kan
santrifiij edildi ve serum kismi ayrilarak eppendorf
tiplerinde -80 derecede biyokimyasal analizler
calisilincaya kadar saklandi.

Biyokimyasal analizler Lipid dl¢iimleri

Trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve yiiksek
dansiteli lipoprotein kolesterol (HDLK) enzimatik
olarak ticari kitler (Abbott AEROSET system;
Abbott Laboratories, USA) kullanilarak yapildi.
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLK)
Friedewald esitligi kullanilarak hesapland: (10). Bu
esitlige gore; “LDLK=TK - (HDL + TG/5)” formiilii
ile LDLK hesaplanabilir.

Serum Cp dl¢iimii

Serum Cp aktivitesi Erel Metodu ile 6l¢iildi. Bu
metod otomatik kalorimetrik bir yontem olup ferroz
iyonun ferrik iyona enzimatik olarak oksidasyonu
esasina gore ¢alisildi. Yontemle ilgili detayl bilgiler
Erel ve arkadaslarmin calismalarinda mevcuttur
(11,12). Sonuglar tinite/litre olarak sunuldu.
Istatistiksel analiz

Ttum istatistiksel analizler Statistical Package for
Social Sciences 11.5 (SPSS Inc., Chicago,. IL, USA)
istatistik programi ile yapildi. P degeri 0,05'ten
kiiciikse anlamli kabul edildi. Sayisal veriler
ortalama standart sapma olarak, kategorik
degiskenler % olarak ifade edildi. Kolmogorov-
Smirnov Testi ile sayisal verilerin dagiliminin
normal olarak goriilmesi lizerine

3 grup Oneway ANOVA testi ile karsilagtirildi.
Anlamli ¢ikan parametrelerin alt grup
karsilastirmalar1 Bonferoni testi ile yapildi. Serum
Cp aktivitesi ile iligkili faktorlerin varligi Pearson
korelasyon testi ile arastirilds. Tliski tespit edilen TK,
LDLK ve HDLK icinde serum Cp aktivitesini
bagimsiz olarak etkileyen parametrelerin varligi
Linier Regresyon analizi ile arastirildi. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasindaki degisimi Ki kare
testiile arastirildi.
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Sonuglar

Tablo 1'de gruplara ait demografik parametreler ve
biyokimyasal parametrelerin dokimi
goriilmektedir. Yas, cinsiyet ve viicut-kitle indeksi
yoniinden karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlaml istatistiksel fark yoktu (p<0.05). Gruplar
lipit profili yoniinden karsilastirildiginda anlamli
istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05). Ancak
LDLK'in NKA grubundan asikar KAH grubuna
dogru giderek arttigini, HDLK'in ise giderek
azaldigmi gordik (Grafik 1). Ancak her iki
parametre icin de gruplarin benzer oldugunu
gordiik.

Serum Cp aktivitesi en yiiksek NKA grubunda en
diisik KAH grubunda izlendi. Gruplar arasinda
anlamlh diizeyde fark vardi (p<0,05). Alt grup
analizinde bu farkin NKA grubuyla diger gruplar
arasindaki farktan kaynaklandigi goriildii. Pearson
korelasyon analizinde serum Cp aktivitesi ile TK
ve LDLK'tin negatif, HDLK'iin ise pozitif korele
oldugu goriildii. Linier regresyon analizinde bu
parametrelerden sadece serum HDLK seviyesinin
serum Cp aktivitesini bagimsiz olarak etkiledigi
goriildi (Grafik 1).

Tartisma

Bu c¢alismada literatiirde ilk defa serum Cp
aktivitesinin iskemiden bagimsiz olarak koroner
ateroskleroz varliginda diisiik oldugunu ve
HDLK'un serum Cp aktivitesinin bagimsiz
belirleyicisi oldugunu gosterdik.

Ateroskleroz halen diinyadaki en 6nemli 6liim
sebebidir (13). Ateroskleroz koroner arterlerde
olabilecegi gibi orta ve bilyiik boy arteri tutugu
i¢in aorta, renal, karotit ve alt ekstremitedeki tim
ateriyel yatakta olabilir. Hastalik arteriel yatakta
sadece daralmaya degil ani tromboz ve plak
yirtilmasi ile tikanmaya yada genislemelere sebep
olabilmektedir (14-16).
aterosklerotik hastaliklarin tan1 ve tedavisinde

Giunimizde

epey yol alinmis ancak yinede hastaliktan
mortalite azalmamistir. Mortalitedeki azalma
olmamast hastaligin klinik olarak agiga ¢iktiktan

sonra tedavi edilmeye baslanmasi ile iligkili olabilir.
Hastaligin etiyopatogenezinde oksidatif stresin
Oonemli bir yer tuttugu eskiden beri bilinmektedir
(17,18). Yine bakir ve bakir tastyicist Cp'nin de
ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegine dair
kanitlar vardir (7,9,19-21).

CP cok islevli bir alfa globulin olup en 6nemli
islevleri bakir tasinmasi ve demir
metabolizmasindadir (7). Ayn1 zamanda Onemli
serum antioksidan1 olup c¢oklu doymamis yag
asitlerin oksidasyonunu onler (7). Degisik serum
biyojenik aminlerin konsantrasyonunu diizenler
(7). Son olarak gec¢ yiikselen akut faz reaktani olup
inflamatuar yaniti diizenler (7).

Akut aterosklerotik kalp hastaliklarinda ¢ok sayida
calismada Cp'nin kontrollere gore arttig:
gosterilmistir (22,23). Bunun yaninda akut ve kronik
koroner arter hastaliklarinda mortaliteyi en 1iyi
gosteren akut faz reaktani olarak da bilinmektedir
(7,20,21). Seruloplazmin bir akut faz reaktani ve
artan seviyeleri muhtemelen anstabil anjina veya
akut miyokard enfarktiisii (24) tarafindan uyarilan
akut strese bagli olabilir (9). Nitekim diger baz1 akut
faz reaktanlarinin da Cp gibi akut koroner sendromda
ylikseldigini biliyoruz (7). Kronik koroner arter
hastaliginda serum Cp aktivitesi hakkinda literattirde
az sayida ¢alisma vardir. Ornegin Kuar ve arkadaslar
yaptiklart ¢aligsmada kronik iskemik kalp
hastaliginda yiiksek bulmuslarsa da bu calismada
kantitatif Cp diizeyi ol¢iilmistiir (9). Enzimlerde
biyolojik etki agisindan esas olan enzim aktivitesidir.
Gocmen ve arkadaslar1 asikar KAH olan hastalarda
serum Cp aktivitesini kontrollere gore yiiksek
bulmuslar ancak bu calismaya alinan hastalarin
icinde akut koroner sendrom olup olmadigini
bilmemekteyiz (19). Bizim c¢alismamizda
ateroskleroz olan hastalarda aktiviteyi diisiik olarak
tespit ettik. Ancak bu diisiikk deger iskemik olan
aterosklerozlu hastalarda oldugu kadar iskemi
olmayanlarda da vardi. Dolayisiyla Cp esas olarak
aterosklerozla birlikte diismekteydi. Kronik
aterosklerozda Cp aktivitesinin diisiik olma sebebi
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antioksidan bir enzim olmas1 ile agiklanabilir
(25,26). Ayrica daha onceki c¢alismalarda
ateroskleroz ile oksidatif parametreler arasinda
pozitif iligki oldugu gosterilmistir (17,18). Gergi
ateroskleroz ayni zamanda kronik bir
inflamasyondur (27). Ancak c¢alismamiz da
gostermistir ki yavas seyirli kronik inflamasyonda
serum Cp aktivitesi artmamaktadir. Cp'nin aksine
kronik yavas seyirli inflamasyon olan ateroskleroz
varliginda serum reaktif protein ve ayni aileden
olan pentraxinin de dahil oldugu bazi akut faz
reaktanlarinin arttigini bilmekteyiz (27,28).

Calismamizin sonucuna binaen akut koroner
sendromda Cp yiikselmesinin nedeninin Cp'nin
akut faz reaktani olmasi olabilecegini
sOyleyebiliriz Cp stabil iken yirtilan bir plaga akut
faz reaktan1 olarak yiikselmektedir. Bunun
literatiirdeki destekleyici kanit1 ziakas ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢alismadir. Bu calismada
40 stabil koroner hastasi ve 20 normal koroner
hastas1 alinmis. Stabil angina pektoris hastalarina
stent takilmis ve ardindan akut faz reaktanlarinin
yikselme seyri degerlendirilmistir. Cp'nin
yaklagsik 48 saat sonra yiikseldigi gosterilmistir.
Dahas1 bastaki Cp diizeyi stent restenozunu

predikte etmemektedir (21).

Calismamizda KAH ve aterosklerozda TK, LDLK
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmedi. HDLK ise diisiik tespit edilmedi. Ancak
TK ve ve LDLK istatistiksel olarak yiiksek izlenmese
de ytiksekti. Yine HDL de en yiiksek NKA grubunda
olup istatistiksel anlamlilik bulunamamstir. Her ti¢
parametrenin de istatistiksel anlamliliga
erisememesi hasta sayimizin azligia bagl olabilir.
Calismamizda serum Cp aktivitesinin LDLK ve TK
ile negatif ve HDLK ile pozitif korele oldugu da
gosterildi. Daha sonra bu parametrelerden sadece
HDLK'lin Cp'yi bagimsiz olarak etkiledigi gosterildi.
Literatiirde serum Cp ile HDLK iliskisini arastiran
bir calisma bulunamadi. Bilindigi tizere HDLK
antioksidan o6zellikler tagimaktadir. Ozellikle bu
antioksidan ozelliklerinden paraoksonaz enziminin
sorumlu oldugu diistiniilmektedir (29).

Sonug olarak ateroskleroz gelisen hastalarda serum
Cp aktivitesi yliksek oksidatif stresi gosterecek
sekilde diisiik olarak ol¢iildii. Iskemi olmasinin yada
olmamasinin sonucu c¢ok fazla etkilemedigi
gozlendi. Bu calismanin sonuglar1 serum Cp
aktivitesindeki diismenin ana sebebi aterosklerozun
kendisi oldugunu diistindiirmektedir.

Tablo 1. Gruplara ait demografik ve biyokimyasal veriler

NKA NOK KAH P

n=30 n=30 n=30 degeri
Seruloplazmin aktivitesi, U/L 726.7+87.0 663.9+88.6 656.5+90.8 0.005
Trigliserit, mg/dL 174,6+63,7 162,6+54.,6 177,6+£54,5 0,568
Total Kolesterol, mg/dL 178,8+46,0 178,8+47,5 187,3+44.5 0,711
HDL-Kolesterol, mg/dL 41,7483 39,7+10,2 38,0+10,6 0,352
LDL-Kolesterol, mg/dL” 102,2+38.8 106,6439,1 113,8+38,0 0,505
Yas, y1l 44+18 46+14 47417 0,061
Cinsiyet, Kadin % 40 38 43 0,112
BMI kg/m” 2846 2949 2847 0,245

Test Oneway Anova ve Ki kare testi verilerinden elde edildi. P<0,05 ise anlaml1 kabul edildi.

Kisaltmalar: HDL, yiiksek dansiteli lipoprotein ve LDL, diisiik dansiteli lipoprotein .

PKAH-NKA i¢in p =0,009; NOK-NKA i¢in p= 0,021 ve KAH-NOK igin p= 1.0
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Grafik 1. Serum Seruloplazmin aktivitesi, diisiik ve yliksek dansiteli lipoprotein kolesterol ve total
kolesteroliin gruplar arasinda dagilimi
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