
Öz

Giriş

Daha önceki çalışmalarda serum seruloplazmin (Cp) seviyesi ile aterosklerotik kalp hastalığı arasında ilişki 

bulunmuş ancak bu ilişkinin iskemi mi yoksa ateroskleroz mu kaynaklı olduğu araştırılmamıştır. Bu 

çalışmanın amacı Cp aktivitesinin koroner ateroskleroz ve iskemi ile ilişkisini ayrı ayrı değerlendirerek 

hangisine bağlı olduğunu araştırmaktır.

Materyal ve Metod

Koroner anjiyografi için alınan 90 hasta çalışmaya dâhil edildi. Hastalar koroner arter hastalığı (KAH): En az 

1 ana koroner arterinde % 70 ve üzerinde darlık olan ve iskemi varlığı kanıtlanmış hastalar; nonkritik koroner 

darlık (NOK): en az 1 ana koroner arterinde % 70'in altında darlığı olan ve açık iskemisi olmayan, normal 

koroner arter (NKA): koronerlerinde herhangi bir aterosklerotik hastalık tespit edilemeyen ardışık 30 hasta 

şeklinde gruplandı. Çalışmaya alınan tüm hastalardan enzimatik olarak ticari kitlerle lipid profili ve Erel 

Metodu serum Cp aktivitesi ile ölçüldü.

Sonuçlar

Gruplar yaş cinsiyet, beden-kitle indeksi ve lipit profili yönünden benzerdi (p>0,05). Serum Cp aktivitesi 

3 grup arasında anlamlı düzeyde farklı idi (p<0,05) ve hasta gruplarında NKA grubuna göre düşüktü. Alt 

grup analizinde bu farkın NKA grubuyla diğer gruplar arasında olduğu görüldü. Pearson korelasyon 

analizinde serum Cp aktivitesi ile total kolesterol ve düşük dansiteli lipoprotein kolesterol ile negatif ve 

yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol ile pozitif ilişkili olduğu görüldü. Linier regresyon analizinde bu 

parametrelerden serum Cp aktivitesini sadece serum yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol seviyesinin 

etkilediği görüldü.
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Seruloplazmin aktivitesi aterosklerozla ilişkilidir

Giriş

Koroner arter hastalığı pek çok yeni tanı ve tedavi 

modalitesi geliştirilmesine karşılık halen 

dünyadaki ölümlerin % 13,2 ile en başında yer 

almaktadır (1). Çoğu hastada tanı semptomların 

ortaya çıkması ile konulmaktadır. Ancak bu 

aşamada hastaların önemli bir bölümü hastanelere 

iskemik kardiyomiyopati yada ani kardiyak ölüm 

g i b i  g e r i  d ö n ü ş ü m s ü z  t a b l o l a r d a  

başvurmaktadırlar (2,3). Koroner arter hastalığı 

için majör ve minör pek çok risk faktörü 

tanımlanmasına karşılık hastaların bazılarında 

risk faktörlerinin hiç birinin olmadığına da 

klinisyenler şahit olmaktadır(4). Ciddi darlık 

gelişmeden önceki evrede hastalığın tanısında risk 

faktörlerinin bilinmesi yanında aterosklerozun 

gelişimini gösterir noninvaziv ve basit tanı araçlarına 

ihtiyaç vardır.

Yapısında 6 atom bakır içeren Seruloplazmin (Cp) 

karaciğerde sentezlenen bir enzim olup plazma 

bakırının % 95'ini taşır (5,6). Bu protein organik 

aminlerin oksidasyonu, ferrooksidaz aktivite ile 

hücresel demir düzeyinin düzenlenmesi, glutatyon 

peroksidaz ve ascorbat oksidaz aktiviteleri, 

Tartışma

Sonuç olarak, koroner ateroskleroz olan hastalarda serum Cp aktivitesi yüksek oksidatif stresi gösterecek 

şekilde düşük olarak ölçüldü. İskemi olması ya da olmamasının sonucu etkilemediği gözlendi.

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
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antioksidan aktiviteleri olan ve geç yükselen bir 

akut faz reaktanıdır (7). Koroner arter hastalığında 

serum Cp seviyesi incelenmiştir. Miyokart 

enfarktüsü ve anstabil angina pektoris gibi akut 

koroner sendromlarda yüksek (8), stabil koroner 

arter hastalığının incelendiği bir çalışmada 

kantitatif olarak yüksek tespit edilmiştir (9). 

Ancak bu çalışmada serum Cp aktivitesi net olarak 

bilinmediği gibi iskemi varlığı ile ilişkisi de 

bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı artan Cp 

seviyelerinin ateroskleroz ve iskemi ile ilişkisini 

ayrı ayrı değerlendirerek hangisine bağlı olduğunu 

araştırmaktır.

Materyal ve Metod

Hastanemiz koroner anjiyografi laboratuvarına 

endikasyon dâhilinde koroner anjiyografi için 

alınan, karaciğer ve böbrek fonksiyonları normal 

olan ve çalışmayı kabul eden 90 hasta çalışmaya 

dâhil edildi. Hastalar aşağıdaki gibi 3 gruba 

ayrıldı. Serum Cp aktivitesini etkileyebilecek akut 

enfeksiyon yada inflamatuar bir hastalık varlığı, 

şizofreni, Alzheimer hastalığı ve obsessif ve 

kompulsif bozukluğu olan ve/veya çalışmaya 

katılmayı reddeden hastalar çalışma dışı bırakıldı.

Ateroskleroz koroner anjiyografide standart 6 

pozda ana koroner arterlerde darlık yada cidar 

düzensizliği varlığı olarak kabul edildi. KAH: En 

az 1 ana koroner arterinde % 70 ve üzerinde darlık 

olan ve efor yada sintigrafi ile iskemi  varlığı  

kanıtlanmış  hastalardan  oluşan  aşikar  koroner  

arter  hastalığı  grubu  olup, hastalar ardışık olarak 

grup tamamlana kadar çalışmaya dahil edildi.

NOK: Nonkritik ateroskleroz grubu olup en az 1 

ana koroner arterinde % 70'in altında darlığı

olan ve iskemiyi değerlendiren testlerde açık 

iskemisi olmayan hastalardan oluşan grup olup 

hastalar ardışık olarak grup tamamlanıncaya kadar 

çalışmaya dahil edildi. NKA: Normal koroner 

arter grubu olup koronerlerinde herhangi bir darlık 

yada plak tespit edilemeyen ardışık 30 hasta dahil 

edildi. Çalışma için lokal etik kurul izni alındı. 

Çalışmaya alınan tüm hastalardan sözlü olarak 

bilgilendirmeyi müteakiben yazılı onam formu 

alındı.

Hastalardan anjiyografiyi takip eden gün sabah 

taburculuk öncesi antekübital venden alınan 5 cc kan 

santrifüj edildi ve serum kısmı ayrılarak eppendorf 

tüplerinde -80 derecede biyokimyasal analizler 

çalışılıncaya kadar saklandı.

Biyokimyasal analizler Lipid ölçümleri

Trigliserit (TG), total kolesterol (TK) ve yüksek 

dansiteli lipoprotein kolesterol (HDLK) enzimatik 

olarak ticari kitler (Abbott AEROSET system; 

Abbott Laboratories, USA) kullanılarak yapıldı. 

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol (LDLK) 

Friedewald eşitliği kullanılarak hesaplandı ( ). Bu 10

eşitliğe göre; “LDLK=TK - (HDL + TG/5)” formülü 

ile LDLK hesaplanabilir.

Serum Cp ölçümü

Serum Cp aktivitesi Erel Metodu ile ölçüldü. Bu 

metod otomatik kalorimetrik bir yöntem olup ferroz 

iyonun ferrik iyona enzimatik olarak oksidasyonu 

esasına göre çalışıldı. Yöntemle ilgili detaylı bilgiler 

Erel ve arkadaşlarının çalışmalarında mevcuttur 

(11,12). Sonuçlar ünite/litre olarak sunuldu.

İstatistiksel analiz

Tüm istatistiksel analizler Statistical Package for 

Social Sciences 11.5 (SPSS Inc., Chicago,. IL, USA) 

istatistik programı ile yapıldı. P değeri 0,05'ten 

küçükse anlamlı kabul edildi. Sayısal veriler 

ortalama standart sapma olarak, kategorik 

değişkenler % olarak ifade edildi. Kolmogorov-

Smirnov Testi ile sayısal verilerin dağılımının 

normal olarak görülmesi üzerine

3 grup Oneway ANOVA testi ile karşılaştırıldı. 

Anlaml ı  ç ıkan  pa ramet re le r in  a l t  g rup  

karşılaştırmaları Bonferoni testi ile yapıldı. Serum 

Cp aktivitesi ile ilişkili faktörlerin varlığı Pearson 

korelasyon testi ile araştırıldı. İlişki tespit edilen TK, 

LDLK ve HDLK içinde serum Cp aktivitesini 

bağımsız olarak etkileyen parametrelerin varlığı 

Linier Regresyon analizi ile araştırıldı. Kategorik 

değişkenlerin gruplar arasındaki değişimi Ki kare 

testi ile araştırıldı.
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Sonuçlar

Tablo 1'de gruplara ait demografik parametreler ve 

b iyok imyasa l  pa rame t re l e r in  dökümü 

görülmektedir. Yaş, cinsiyet ve vücut-kitle indeksi 

yönünden karşılaştırıldığında gruplar arasında 

anlamlı istatistiksel fark yoktu (p<0.05). Gruplar 

lipit profili yönünden karşılaştırıldığında anlamlı 

istatistiksel fark izlenmedi (p>0,05). Ancak 

LDLK'ün NKA grubundan aşikâr KAH grubuna 

doğru giderek arttığını, HDLK'ün ise giderek 

azaldığını gördük (Grafik 1). Ancak her iki 

parametre için de grupların benzer olduğunu 

gördük.

Serum Cp aktivitesi en yüksek NKA grubunda en 

düşük KAH grubunda izlendi. Gruplar arasında 

anlamlı düzeyde fark vardı (p<0,05). Alt grup 

analizinde bu farkın NKA grubuyla diğer gruplar 

arasındaki farktan kaynaklandığı görüldü. Pearson 

korelasyon analizinde serum Cp aktivitesi ile TK 

ve LDLK'ün negatif, HDLK'ün ise pozitif korele 

olduğu görüldü. Linier regresyon analizinde bu 

parametrelerden sadece serum HDLK seviyesinin 

serum Cp aktivitesini bağımsız olarak etkilediği 

görüldü (Grafik 1).

Tartışma

Bu çalışmada literatürde ilk defa serum Cp 

aktivitesinin iskemiden bağımsız olarak koroner 

ateroskleroz varlığında düşük olduğunu ve 

HDLK'un serum Cp aktivitesinin bağımsız 

belirleyicisi olduğunu gösterdik.

Ateroskleroz halen dünyadaki en önemli ölüm 

sebebidir (13). Ateroskleroz koroner arterlerde 

olabileceği gibi orta ve büyük boy arteri tutuğu 

için aorta, renal, karotit ve alt ekstremitedeki tüm 

ateriyel yatakta olabilir. Hastalık arteriel yatakta 

sadece daralmaya değil ani tromboz ve plak 

yırtılması ile tıkanmaya yada genişlemelere sebep 

o l a b i l m e k t e d i r  ( 1 4 - 1 6 ) .  G ü n ü m ü z d e  

aterosklerotik hastalıkların tanı ve tedavisinde 

epey yol alınmış ancak yinede hastalıktan 

mortalite azalmamıştır. Mortalitedeki azalma 

olmaması hastalığın klinik olarak açığa çıktıktan 

sonra tedavi edilmeye başlanması ile ilişkili olabilir. 

Hastalığın etiyopatogenezinde oksidatif stresin 

önemli bir yer tuttuğu eskiden beri bilinmektedir 

(17,18). Yine bakır ve bakır taşıyıcısı Cp'nin de 

ateroskleroz gelişiminde etkili olabileceğine dair 

kanıtlar vardır (7,9,19-21).

CP çok işlevli bir alfa globulin olup en önemli 

i ş l e v l e r i  b a k ı r  t a ş ı n m a s ı  v e  d e m i r  

metabolizmasındadır (7). Aynı zamanda önemli 

serum antioksidanı olup çoklu doymamış yağ 

asitlerin  oksidasyonunu  önler  (7).  Değişik  serum  

biyojenik  aminlerin  konsantrasyonunu düzenler 

(7). Son olarak geç yükselen akut faz reaktanı olup 

inflamatuar yanıtı düzenler (7).

Akut aterosklerotik kalp hastalıklarında çok sayıda 

çalışmada Cp'nin kontrollere göre arttığı 

gösterilmiştir (22,23). Bunun yanında akut ve kronik 

koroner arter hastalıklarında mortaliteyi en iyi 

gösteren akut faz reaktanı olarak da bilinmektedir 

(7,20,21). Seruloplazmin bir akut faz reaktanı ve 

artan seviyeleri muhtemelen anstabil anjina veya 

akut miyokard enfarktüsü (24) tarafından uyarılan 

akut strese bağlı olabilir (9). Nitekim diğer bazı akut 

faz reaktanlarının da Cp gibi akut koroner sendromda 

yükseldiğini biliyoruz (7). Kronik koroner arter 

hastalığında serum Cp aktivitesi hakkında literatürde 

az sayıda çalışma vardır. Örneğin Kuar ve arkadaşları 

yaptıkları çalışmada kronik iskemik kalp 

hastalığında yüksek bulmuşlarsa da bu çalışmada 

kantitatif Cp düzeyi ölçülmüştür (9). Enzimlerde 

biyolojik etki açısından esas olan enzim aktivitesidir. 

Göçmen  ve  arkadaşları  aşikar KAH olan hastalarda 

serum Cp aktivitesini kontrollere göre yüksek 

bulmuşlar ancak bu çalışmaya alınan hastaların 

içinde akut koroner sendrom olup olmadığını 

bilmemekteyiz (19). Bizim çalışmamızda 

ateroskleroz olan hastalarda aktiviteyi düşük olarak 

tespit ettik. Ancak bu düşük değer iskemik olan 

aterosklerozlu hastalarda olduğu kadar iskemi 

olmayanlarda da vardı. Dolayısıyla Cp esas olarak 

aterosklerozla birlikte düşmekteydi. Kronik 

aterosklerozda Cp aktivitesinin düşük olma sebebi 
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antioksidan bir enzim olması ile açıklanabilir 

(25,26). Ayrıca daha önceki çalışmalarda 

ateroskleroz ile oksidatif parametreler arasında 

pozitif ilişki olduğu gösterilmiştir (17,18). Gerçi 

ateroskleroz aynı zamanda kronik bir  

inflamasyondur (27). Ancak çalışmamız da 

göstermiştir ki yavaş seyirli kronik inflamasyonda 

serum Cp aktivitesi artmamaktadır. Cp'nin aksine 

kronik yavaş seyirli inflamasyon olan ateroskleroz 

varlığında serum reaktif protein ve aynı aileden 

olan pentraxinin de dahil olduğu bazı akut faz 

reaktanlarının arttığını bilmekteyiz (27,28).

Çalışmamızın sonucuna binaen akut koroner 

sendromda Cp yükselmesinin nedeninin Cp'nin 

akut faz reaktanı olması olabileceğini 

söyleyebiliriz Cp stabil iken yırtılan bir plağa akut 

faz reaktanı olarak yükselmektedir. Bunun 

literatürdeki destekleyici kanıtı ziakas ve 

arkadaşlarının yaptıkları çalışmadır. Bu çalışmada 

40 stabil koroner hastası ve 20 normal koroner 

hastası alınmış. Stabil angina pektoris hastalarına 

stent takılmış ve ardından akut faz reaktanlarının 

yükselme seyri değerlendirilmiştir. Cp'nin 

yaklaşık 48 saat sonra yükseldiği gösterilmiştir. 

Dahası baştaki Cp düzeyi stent restenozunu 

predikte etmemektedir (21).

Çalışmamızda KAH ve aterosklerozda TK, LDLK 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek tespit 

edilmedi. HDLK ise düşük tespit edilmedi. Ancak 

TK ve ve LDLK istatistiksel olarak yüksek izlenmese 

de yüksekti. Yine HDL de en yüksek NKA grubunda 

olup istatistiksel anlamlılık bulunamamıştır. Her üç 

parametrenin de istatist iksel  anlamlıl ığa 

erişememesi hasta sayımızın azlığına bağlı olabilir. 

Çalışmamızda serum Cp aktivitesinin LDLK ve TK 

ile negatif ve HDLK ile pozitif korele olduğu da 

gösterildi. Daha sonra bu parametrelerden sadece 

HDLK'ün Cp'yi bağımsız olarak etkilediği gösterildi. 

Literatürde serum Cp ile HDLK ilişkisini araştıran 

bir çalışma bulunamadı. Bilindiği üzere HDLK 

antioksidan özellikler taşımaktadır. Özellikle bu 

antioksidan özelliklerinden paraoksonaz enziminin 

sorumlu olduğu düşünülmektedir (29).

Sonuç olarak ateroskleroz gelişen hastalarda serum 

Cp aktivitesi yüksek oksidatif stresi gösterecek 

şekilde düşük olarak ölçüldü. İskemi olmasının yada 

olmamasının sonucu çok fazla etkilemediği 

gözlendi. Bu çalışmanın sonuçları serum Cp 

aktivitesindeki düşmenin ana sebebi aterosklerozun 

kendisi olduğunu düşündürmektedir.
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