Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi
34 (2) 83-86, 2008

DERLEME

Kalp Yetmezliginde Kromogranin A

Aysun ALTIN, Zehra SERDAR

Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali, Bursa.

OZET

Kronik kalp yetmezliginin (KKY) tan1 ve prognozundan gesitli hormonal sistemlerin aktivasyonu sorumludur. KKY katekolaminlerin,
natritiretik peptidlerin ve renin-anjiotensin sistem kompanentlerinin artiginin oldugu néroendokrin aktivasyonla karakterize kompleks bir
sendromdur. Néroendokrin hiicrelerin sekretuar graniillerinde 49 kDa agirlifinda asit bir protein olarak bulunan kromogranin A’nin (CgA),
KKY’de serum diizeyleri artmaktadir. Cg A artmis diizeyleri kalp yetmezliginin klinik siddetiyle iliskili olup, mortalite i¢in de prediktif

faktordiir.

Anahtar Kelimeler: Kromogranin A. Kalp yetmezligi.

Chromogranin A in Heart Failure

ABSTRACT

In chronic heart failure, several hormonal systems are activated with diagnostic and prognostic implications. Chronic heart failure is a com-
plex syndrome characterized by neuroendocrine activation: catecholamines, natriiiretic peptides and components of renin-angiotensin system
all chronic heart failure. Serum Chromogranin-A (CgA), that is an acid protein of 49 kDa, presents in the secretuar granules of neuroendo-
crine cells and increases in chronic heart failure. Increased CgA levels are related to the clinical severity of the chronic heart failure and

predictive factor for mortality.
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Kronik kalp yetmezligi (KKY) néroendokrin aktivas-
yonla (katekolaminler, natriliretik peptid ve artmis
renin- anjiotensin sistem kompanentleri) karakterize
kompleks bir sendromdur'. Patofizyolojisi ve
prognostik  faktorleri uzun zamandir arastirilan
KKY’nde, 6zellikle son yillarda endotelin, ndropeptid,
adrenomedullin ve sitokinler gibi bir ¢ok peptid sinyal
sisteminin rol oynadig1 anlasilmistir™. Bu molekiille-
rin lokal ve parakrin aktiviteleri olmasina karsin, kan
diizeyleri hastalarin klinik olarak izlenmesinde kulla-
nilamamaktadir. Sempatik sinir sisteminin aktivasyo-
nunu gosteren dolagimdaki norepinefrin konsantras-
yonunun tespiti KKY bulunan hastalarin yasam siire-
leri  hakkinda bilgi verebilir'. Bu hastalarda
katekolaminlerin dl¢iimil igin testin yapilacagi giiniin
erken saatlerinde intravendz kaniil takilarak gece kan
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almir. Katekolamin 6lglimlerinin bu hastalarda 6lgiim
zorlugu nedeniyle, sempatik sinir sistemini degerlen-
dirmek i¢in; oda 1sisindan etkilenmeyen, uzun yari-
lanma omriine sahip ve RIA — ELISA gibi metodlarla
kolay 6lgiim yapilabilen CgA kullanilabilir®.

Kromogranin A (CgA) ilk olarak 1965 yilinda Banks
ve Helle’ tarafindan tanmimlanmustir. Bu arastirmacilar,
Cg A’nin adrenal medulladaki kromoffin hiicrelerin
sekretuar graniillerinde bulunan solubl bir protein
oldugunu ve uyarilmis adrenal medulladan
katekolaminler ile birlikte salindigmi ileri stirmiisler-
dir. Daha sonra yapilan ¢aligmalarda ise Cg A’nin tim
endokrin, néroendokrin ve sinir sistemindeki sekretuar
vezikiillerde yaygim olarak bulundugu anlasilmstir®’.
Bu dokularda peptid ve amin hormonlarla birlikte
bulunan CgA, buradaki sekretuar proteinlerin diizen-
lenmesinde gorev alan, asidik bir glikoproteindir.

Bu dokularin yaninda; gastrointestinal sistem, adeno
ve norohipofiz, immun sistem ve atrial miyokardiyum
ile merkezi sinir sisteminin bir ¢ok alanindaki “dense-
core sinaptik graniiller” inde bulunmaktadir.
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Cg A’nin Yapisi ve Gorevleri

439 aminoasitden (a.a) olusan Cg A, 49 kDa agirligin-
dadir. Hidrofilik ve asidik 6zelligi yaninda sicakta
stabil olmasi en onemli 6zelligidir. Cg A’nin yapisi
incelendiginde (Sekil 1) iki alandan olusan bir mole-
kildiir.

C — terminal alan dimer-tetramer dengenin saglanma-
sinda 6nemli olup, mikromolar konsantrasyonda olan
N — terminal alan ise, dimer formundadir ve hizli
ayrilmadan sorumludur. Pro-peptid olarak sentezlenen
CgA depolandig1 graniillerde, gesitli proteazlar tara-
findan N-terminalinde lokalize olan peptidden bagla-
yan bir sinyal ile spesifik ayrilmaya ugrar. Molekiil
yapisinda bulunan ¢ift bazik a.a alanlar1 (6zellikle C
terminal alaninda yaygin) spesifik proteazlarin potan-
siyel proteolitik alanlarini olusturur.

N- terminalinde bulunan 17 ve 38. pozisyondaki iki
sistein a.a rezidiisii arasindaki disiilfid kopriisii CgA

ile iligkili gesitli biyolojik aktivitelerde yol gostericidir.

CgA’nin posttranslasyonel modifikasyonunda; O —
glikolizasyon, fosforilasyon ve sulfasyon dnemli biyo-
lojik olaylardir®.

N — terminal alan
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Sekil 1:
Cg A - bagh peptidlerin sematik goriintiisii®.

CgA ve onun tiirevlerinin bir ¢ok hemostatik yolda
onemli fizyolojik gorevleri vardir. Cesitli hormonlarin
yanisira birlikte salgilandig1 bir ¢ok noérotransmitterin
sekestrasyonunda ve sekresyonunun diizenlenmesinde
de rol oynamaktadir. CgA’nin dokuya spesifik
proteazlar tarafindan ayrilmasi ile olusan biyolojik
aktif peptidler, tekrar otokrin, parakrin ve endokrin
etkiler gostermektedir. Katekolaminerjik hiicrelerde
olusan catestatin, katekolamin sekresyonunu inhibe
eder ve vazodilatasyon aktivitesi vardir. Pankreatik
peptid olan pankreastatin glukoz ve lipid metaboliz-
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masinin diizenlenmesinde goérev almaktadir. 1-76. a.a
rezidiisiinden olusan vasostatin-1 damar duvarinda
vazokonstruksiyonun inhibisyonu, paratroid hormon
sekresyonunun inhibisyonu, néronal/mikroglial hiicre
kiiltiirlerinde norotoksik, antibakteriyel ve antifungal
etkileri bulunurken, 1-113. a.a rezidiilerinden olusan
vasostatin-2 kan damarindaki vazokonstruksiyonu
baskilamaktadir.

Vasostatin-1 ile ilgili yapilan in vitro ¢aligmalar da
gosterilmistir ki, fibroblast ve diiz kas hiicre
adhezyonu iizerinde indirekt etkileri ile birlikte; bazal
membran komponentlerinde (kollajen tip IV, laminin)
ve ductal morfogenezde rol olan CgA rezidiilerinin
remodelingde (yeniden yapilanmada) gorev almakta-
dir.

CgA- bagl peptidlerin gorevleri sunlardir®;

e inflamasyonda bakterisidal ve antifungal aktivite,

e kardiyovaskiiler reaksiyonlarda inhibitor diizenle-
yici etki (vazodilatasyon, negatif inotropik etki ),

e immunitenin baglangicinda ve enerji metabolizma-
sinda gorevli,

e kalsiyum dengelenmesi,

e hiicre adezyonu ve yayilmasi,

e apoptozisin indiiklenmesi,

Post — translasyonel modifikasyonun diizeyi ve
proteolitik yollar, dokudan dokuya farklilik gdsterir.
Bu farkliligi analitik agidan degerlendirdigimizde,
CgA’nm yiiksek antijenik heterojeniteye sahip oldugu
goriilmektedir’. CgA biyolojik sivilarda ve dokularda
RIA, ELISA, western blott, immunfloresans
mikroskopi ve immunohistokimyasal olarak tespit
edilebilmektedir.

Immunassay metodu kullamilarak tespit edilen dola-
simdaki CgA diizeyleri, normal olgularda 0,5 - 2 nM
arasindadir. Cg A’nin serum diizeyleri ndroendokrin
tiimor ve kronik kalp yetmezligi gibi cesitli hastalik-
larda katlanarak bir artis gostermektedir'’.

CgA’nin ve Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine
Etkileri;

CgA’nm kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesinde
rol oynadigi kanitlanmistir. Buradaki etkilerini ¢esitli
yollar iizerinden gostermektedir'':

e Catestatin tarafindan katekolaminerjik hiicrelerden
katekolamin sekresyonunun inhibisyonu,

e Vasostatinler tarafindan damar duvar iizerinde
vazoinhibitor aktivite ve kalp kasi iizerinde negatif
inotropik etki,

e CgA’nm endotelyal hiicrelerin bariyer fonksiyo-
nunda gorev almast (kalp yetmezligi ve
noroendokrin tiimdrler gibi dolasgimda artmis
CgA’nin oldugu durumlarda tiimor nekrozis fakto-
riin (TNF) indiikledigi vaskiiler sizmay1 inhibe et-
mektedir)



Kalp Yetmezliginde Kromogranin A

Cg A ve Kalp Yetmezligi iligkisi;

Dolasimdaki CgA diizeyleri, KKY’nin siddetiyle
orantili olarak artis gdstermektedir ve KKY’de
mortalite agisindan bagimsiz bir prediktor faktor oldu-
gu diisiiniilmektedir'’.

CgA ve kalp yetmezligi arasindaki iliskiyi agiklayan
birkag¢ hipotez dne siiriilmiistiir.

Corti ve ark.!

CgA’nmn KKY’ni etkileyen diger faktdrler olan adre-
nalin, noradrenalin, atrial natriiiretik faktor, aldesteron
ve plazma renin aktivitesi ile korelasyonunun yaninda,
ozellikle solubl TNF p55 ve p75 reseptorleri ile iyi
korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

TNF iiretiminin KK bulunan hastalarda klinik agidan
anlamlilig1 kesin degildir. Ancak, TNF KKY klinigin-
de gelisen kasekside etkili olabilecegi gibi kalp yet-
mezligi gelisen hastalarda, sol ventrikiil disfonksiyonu
ve pulmoner 6demi indiiklemede de rol oynayabilir.
Bunun yaninda, TNF ile diger sitokinler arasindaki
iliskinin de, KKY’de patojenik etkili oldugu diisiiniil-
mektedir'”.

tarafindan One siiriilen 1.Hipotez;

Tota ve ark.® tarafindan one siiriilen 2. Hipotez;

Vasostatinlerle ilgili olarak daha oOnceden yapilan
kardiyak ve endotelyal calismalar baz alinarak,
ekstraselliiler ve intraselliiler olmak iizere iki hipotez
one siiriilmistir (Sekil 2).

Ekstraselliiler hipotez; CgA bagl bir peptid olan
vasostatin 1(VS-1) membran fosfolipidleri 6zellikle de
fosfatidilserin ile etkilegerek hiicre membraninin den-
gesinde (iyon kanallari, membran reseptorleri ve en-
zimleri,G proteinleri) gérev almaktadir (Sekil 2)

Intraselliiler hipotezde ise; VS-1’in B adrenerjik resep-
torler iizerinden kolinerjik etkileri oldugu ve Ca’ ile
K" kanallarini etkiledigi diisiiniilmektedir.

Bunun yaninda intraselliiler olarak, nitrik oksit sentaz
(NOS) bagh sinyal yolu ile VS-1’in kalbi koruyucu
etkileri oldugu ileri stiriilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2:
Cg A — bagh vasostatin 1’in kalp iizerindeki
etki mekanizmalari®

Ceconi ve ark'® CgA’y1 kalp yetmezliginde yeni bir
norohormonal faktor ve mortalitede prediktor olarak
tanimlamiglardir. Bu arastirmacilarin yaptiklari ¢alis-
mada; KKY bulunan hastalardaki Cg A diizeylerini
saglikli grupla karsilastirdiklarinda anlamli bir yiik-
seklik saptamiglardir ve bu artig, sendromun klinik
siddetiyle de uyumlu bulunmustur. Ayni zamanda,
CgA’nn KKY’de mortalitenin bagimsiz  bir
prediktorii oldugunu gostermislerdir ve serum CgA
diizeyleri arttik¢a, hastalarin sagkalim siirelerinde de
anlaml bir azalma saptamiglardir.

flging olarak; Class IV kalp yetmezligi bulunan hasta-
larda, CgA diizeylerini feokromasitoma ve diger
noroendokrin tiimorleri bulunan olgulardaki Cg A
diizeylerinden de daha yiiksek oldugunu bildirmisler-
dir.

Estensen ve ark.’da; komplikasyonlu miyokard
infarktiisli  hastalarda plazma kromogranin A’nin
prognostik degeri oldugunu bildirmislerdir. Kalp yet-
mezligi veya ventrikiiler disfonksiyon gibi komplikas-
yonlarin gelistig§i AMI hastalarinda, 6liim veya kalp
yetmezliginden hastaneye yatista CgA’nin giicli ve
bagimsiz bir belirleyici faktdr oldugunu ileri stirmiis-
lerdir.

Sonug olarak; kalp yetmezliginin tan1 ve prognozunu
degerlendirmede diger prognostik faktorler (ejeksiyon
fraksiyonu, noradrenalin ve atrial natritierik peptid) ile
karsilagtirildiginda Cg A serumda kolay 6l¢iim yon-
temi ve sicakta uzun siire stabil kalmasi gibi 6zellikle-
rinden dolay1 dikkati cekmektedir. Ancak, bu konuda
daha ayrintili aragtirmalara gereksinim vardir.
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