Pulmoner arter basincinin serum seruloplazmin diizeyi ile iliskisi

The relationship between pulmonary artery pressure and ceruloplasmin levels
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Ozet

Amag: Pulmoner arter basinci yiksekligi (PAB) etiyolojisinde pek ¢ok faktérin oldugu kompleks bir hastaliktir. Demir
metabolizmasinda, bakir taginmasinda gérevleri olan, ayni zamanda antioksidan ve akut faz reaktani bir enzim olan
seruloplazminin (Cp) pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) hastalarinda duzeyleri bilinmemektedir. Bu galisma PAB
ile serum Cp duzeyinin iligkisini arastirmak tzere planlandi.

Materyal ve metod: Calismaya kardiyoloji ekokardiyografi laboratuarina bagvuran ve PAB dlgulen 100 ardisik olgu
alindi. Altta yatan nedene bakilmaksizin sistolik PAB 40 mm Hg ve Usttiindeki 50 hasta ise PAH grubu olarak; 40 mmHg
altinda olan 50 hasta kontrol grubu olarak ayrildi. Tim olgularda serum Cp diizeyi spektrofotometrik olarak bakildi.
Bulgular: PAH grubunda serum Cp duizeyi kontrollere gére yiksekti (668,1£107,4 ug/dL'e kargilik 623,3+101,1 pg/dL;
p=0,012). Pearson korelasyon analizinde serum Cp dlzeyi ile PAB, aglik kan sekeri ve hemoglobin diizeyi arasindaki
iliski anlamliiken (p=0,003) lineer regresyon analizinde bagimsiz iligki izlienmedi (p=0,068).

Sonug: PAH'da serum Cp artisi, bu enzimin akut faz reaktani, hipoksi tarafindan indiiklenebilir bir enzim olmasi, PAH
sirasinda artan bazi oksidanlar tarafindan oksidatif modifikasyona ugrayarak oksidan gibi davranmasi ile iligkili
olabilecegini digsindurmektedir.

Anahtar kelimeler: Pulmoner hipertansiyon, seruloplazmin

Abstract

Background: Increased pulmonary artery pressure (PAP) is a complex disease and unknown etiology. Ceruloplasmin
(Cp) is a plasma protein associated with iron metabolism and copper transport, an antioxidant and an acute phase
reactant. Cp levels are not known in pulmonary arterial hypertension (PAH). This study was designed to investigate the
relationship between PAP and serum Cp levels.

Methods: One hundred consecutive patients, who admitted to cardiology echocardiography laboratory and PAP
pressure can be measured, were included in this study. Regardless of the underlying cause, PAH group 50 patient with
systolic PAP 40 mm Hg and above, and control group 50 patient with PAP less than 40 mmHg. In all cases, serum Cp
levels were determined spectrophotometrically.

Results: Serum Cp levels (668.1 £ 107.4 pg/dL vs. 623.3 = 101.1 pg/dL, p = 0.012) were higher in PAH group than in

controls. Pearson's correlation analysis showed a significant relationship among serum Cp levels, fasting blood
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glucose and hemoglobin level (p=0,003). With linear regression analysis, only independent relationship among serum

Cp, the level of fasting blood glucose and hemoglobin (p = 0.068).

Conclusions: Increased Cp in patient PAH might be related to features of acute phase reactant of this enzyme,

inducible by hypoxia, act as oxidant with undergoes oxidative modification by some increased oxidants in PAH.

Key words: Pulmonary hypertension, ceruloplasmin

Girig

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH) sinsi
baslangigli, ilerleyici ve morbidite ve mortalite artisi ile
sonuglanan bir hastaliktir. Pulmoner vaskdler yapida
vazokonstriksiyon, ilerleyici organik damar duvar
anormallikleri ve limen obliterasyonu ile gider ve
sonugta da pulmoner arteriel rezistans artisina, sag
kalp blyumesi ve yetersizligine yol agarak 6lume
sebep olabilir (1).

Seruloplazmin (Cp) a2-globulin ailesine mensup bir
serum proteinidir (2). Plazmada bakirin tasinmasi
(%95), organik aminlerin oksidasyonu, ferrooksidaz
aktivitesi, hicre demir seviyelerinin dizenlenmesi,
glutatyon peroksidaz, askorbat oksidaz aktiviteleri ve
antioksidan ve akut faz reaktani olan bir proteindir (2).
Yakin zamanda yapilan deneysel bir calismada bakir
selasyonunun ratlarda kaspaz badimsiz apoptozu
azaltarak pulmoner yatakta oblitere olmus damarlarin
yeniden acilmasina ve vaskuler yapinin
normallesmesine sebep oldugu gdésterilmistir. Hatta
bunun gelecekte bakir kisitli tedavinin pulmoner arter
basinci (PAB) yiiksek olan hastalarda tedavi stratejisi
arasina girebilecegi tezi ortaya atilmistir (3). Bakirin
PAH gelisiminde bu kadar etkili oldugu ortaya konmus
ancak bakirin kanda en énemli tasiyicisi konumunda
bulunan Cp PAB artisi ile iliskisine dair literatirde
herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Amacimiz

PAB ile serum Cp arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.
Materyal ve metod

Hasta segimi

Bu kesitsel galismaya kardiyoloji klinigi ekokardiyografi

laboratuvarina ekokardiyografi icin basvuran ve

ekokardiyografik olarak PAB rahat &lgulebilen 18-80 yas
arasi ardisik 100 hasta dahil edildi. Hastalar PAB'na gére
iki gruba ayrildi:

PAH Grubu: Ortalama PAB>25 mmHg'ya denk gelen

sistolik PAB>40 mmHg olan 50 hasta
Kontrol Grubu: Ortalama PAB<25 mmHg'ya denk gelen

sistolik PAB<40 mmHg olan 50 hasta
Serum seruloplazmin duzeyini etkileyebilecek son 1 ay

icinde akut koroner sendrom, disiik EF'lu (%50 alti), aktif
enfeksiyonu veya inflamasyonu olan hastalar, kronik
bdbrek ve karaciger yetmezligi olan hastalari, gebeler,
oral kontraseptif kullananlar, bazi neoplastic hastaliklar
(lenfoma vs), romatoit artrit, nérodejeneratif hastaliklar
(Alzheimer hastaligi vs.) bazi psikiyatrik hastaliklar
(sizofreni, obsessif kompulsif bozukluk gibi) ¢alisma digi
birakildi. Calismaya yerel Etik Kurul onayl sonrasi
baslandi. Hastalar ¢alisma hakkinda yazili ve s6zli olarak
bilgilendirildi ve bilgilendirilmis olur formu imzalatild.
Hastalarin ayrintil anamnezi alinip ve fizik muayenesi
yaplilarak kaydedildi. Demografik bilgiler (yas, cinsiyet),
antropometrik dl¢iimler (boy, kilo), kardiyovaskiler risk
faktorleri (sigara kullanimi, diyabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT) dislipidemi (DL) varhigi) bilinen énemli
(KAH),

serebrovaskiler hastalik (SVH), orta ileri kronik obstriktif

hastaliklari (koroner arter hastaligi
akciger hastaligi (KOAH)) ve kullandigi ilaglar kaydedildi.
Biyokimyasal Tetkikleri

On iki saatlik sabah aglik vendz kan 6rneginde lipit profili,

Ure, kreatinin, sodyum ve potasyum calisildi. Serum
seruloplazmin élgimu i¢in ayni seansta alinan 5 cc kan
6rnegi duz tipe konuldu ve +1 saat dinlendirildikten sonra

Hettich marka santrifiij cihazinda 3000 devir/dakika hizda
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10 dakika santrifllj edilerek serumlar ayrildi. Ayrilan
serum numuneleri -80 °C'de ¢aligma sonunda 6rnekler

calisilincaya kadar saklandi.

Seruloplazmin Olgiimii

Seruloplazmin 6lgimi Erel metodu ile yapildi. Bu
metot ferroz iyonun ferrik iyona enzimatik oksidasyonu
temeline dayanan otomatik ve kalorimetrik bir
yontemdir. Bu yéntemin detaylari ile ilgili bilgiler Erel ve
arkadaslarinin yapiklari galismalarda mevcuttur (4,5).
Sonuglar miligram/desilitre olarak sunuldu. Serum
trigliserit (TG), total kolesterol (TK), distk yogunluklu
lipoprotein-kolesterol (LDL-K), ylksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K), Ure, kreatinin, aglik
kan sekeri (AKS), aspartat ve alanin amino transferaz
enzim (AST, ALT) dizeyleri, sodyum ve potasyum
dizeyleri Abbott marka ticari kitler (Abbott, lllinois,
USA) kullanilarak Abbott Aeroset auto-analyser cihazi
ile yapildi (Abbott).

Temel 6l¢iim ve tanimlar

Hipertansiyon sistolik arter basincinin 140 mmHg,

diastolik arter basincinin 90 mmHg ve Uzeri olmasi ya
da aktif olarak antihipertansif ilag alimi olarak
tanimlandi (6). DM aclik kan sekerinin en az iki
Olciimde 126 mg/dL ve yukarisi olarak él¢ilmesi yada
aktif olarak insulin ve/veya oral antidiyabetik ajan
kullanimi olarak tanimlandi (7). Dislipidemi Avrupa
dislipidemi tani ve tedavisi 2011 kilavuzuna gore
tanimlandi (8). Vicut-kitle indeksi vicut agiriginin
kilogram cinsinden degerine hasta boyunun metre
cinsinden 6lgcimindn karesine béllinerek elde edildi
(8).

Ekokardiyografik inceleme

Sol lateral dekubit ve sirlisti pozisyonunda Vivid

marka (Vivid S6, General Electric, Horton, Norway)
ekokardiyografi cihazi 3 MHz transduser kullanilarak,
parasternal uzun aks, kisa aks, apikal 2, 4, ile 5 bosluk
ve subkostal degisik planlarda alinan gdéruntiler ile

ekokardiyografik inceleme yapildi. Olgclimlerde

Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin 6nerdigi &lgutler
temel ekokardiyografik lgimler esas alindi (9). Hastalara
sirasiyla M-mod ekokardiyografik, iki boyutlu
ekokardiyografik, anlik, surekli ve renkli Doppler
ekokardiyografik degerlendirilmeler yapildi.
Ekokardiyografik degerlendirme kalp bosluk boyutlari, sol
ventrikll sistolik ve diastolik fonksiyonlari, kalp kapak
yetmezlikleri ve darliklari, aorta, inferior vena kava ve
pulmoner arter ¢aplari kaydedildi. Pulmoner arter basinci
Bernolli esitligi ile Trikspit yetersizlik jeti Gzerinden
hesaplandi. Calismamizda ortalama 25 mmHg ortalama
PAB'ye denk gelen 40 mmHg sistolik PAB esas (0.61 x
sistolik PAB) + 2 mmHg) alindi (10). Sag atriyal basing,
vena kava inferiyorun c¢ap ve solunumsal c¢ap
degiskenligine gore belirlendi (5-15 mmHg) (10). Sol
ventrikll diyastol ve sistol sonu capi, interventrikiler
septum ve arka duvar kalinligi parasternal uzun akstan
mitral kordal seviyede, ventrikiliin uzun aksina dik olarak
kesilen M-mod goéruntileme ile alindi. Ejeksiyon
fraksiyonu Teigholtz metodu ile hesaplandi (11).

istatistik inceleme

istatistiksel analizler icin SPSS 11,5 (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA) kullanildi. Surekli degiskenler ortalama+SD
ve kategorik degiskenler sayi ya da yiizde olarak ifade
edildi. Gruplar arasinda parametrik veriler bagimsiz
o6rneklem T testi ile parametrik olmayan veriler ki kare testi
ile degerlendirildi. Serum Cp ile iliskili faktérler Pearson
kolerasyon analizi ile arastirildi. Cp'in bagimsiz
prediktdrleri lineer regresyon analizi ile arastirildi. P
degeri 0,05'in altindaki sonuglar istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Her iki gruba ait antropometrik, klinik, biyokimyasal ve

ekokardiyografik veriler tablo 1'de gdsterilmistir. Cinsiyet,
vicut-kitle indeksi, nabiz arteryel, sistolik ve diastolik kan
basinci, sigara kullanimi, KAH, HT, DM varligi, ¢arpinti,
hemoptizi ve bayilma gibi semptomlarin varligi, sol

ventrikll diastolik ve sistolik capi, AKS, Ure, kreatinin, AST,
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ALT, HDL-K, LDL-K, potasyum, beyaz kire ve
trombosit sayisi iki grup arasinda benzerdi (p>0,05).
PAH grubunda yas, daha buyulk, dislipidemi, nefes
darligi, gégus agrisi, 6ksurik gibi semptomlarin varhgi
daha sik, ejeksiyon fraksiyonu daha distk, sol, sag
atrium ve pulmoner arter ¢api daha buyik, TK, TG ve
hemoglobin daha disik ve sodyum daha yuksekti

(p<0.05)(Tablo 1).
Serum Cp seviyesi PAH grubunda (668,1+107,4 ve

623,3+101,1 p<0,05) anlamli sekilde yiiksekti (Tablo 1)
(Sekil 1 b). Yapilan korelasyon analizinde serum Cp
seviyesi ile PAB, AKS ve serum Hemoglobin
seviyelerinin iliskili oldugu géruldi (p<0,05, Tablo 2)
(sekil 1a). Bu faktodrlerin serum Cp'i izerinde etkilerinin
arastirlldigi lineer regresyon analizinde Cp sadece
AKS ve hemoglobinin etkiledigi gértldi (p<0,05, tablo
2).

Tartisma

Literatirde bir ilk olan bu c¢alismada i-serum Cp
seviyesini PAH'u olan hastalarda olmayan hastalardan
yiksek oldugunu, bu vylksekligin PAB ile iliskili
oldugunu; ii-sag kalp ve pulmoner arter PAB ylksek
olan grupta ylksek oldugunu; iii-serum TG ve TK'Un

PAB'I yiksek olan grupta yiksek oldugunu gésterdik.
Cp karacigerde senzlenen 132 kd agirliginda bir enzim

olup serum bakirinin %95'ini tasir (2, 3, 12). Bakir
tasima yaninda &6nemli bir diger 6zelligi cesitli
durumlarda artan akut faz reaktani olmasidir (13).
Literatirde PAH ile akut faz reaktani olan Cp
arasindaki iligskiyi acgiklayan bir calismaya
rastlanmamistir. Known ve arkadaslari yaptiklari bir
calismada KOAH'lI olan PAH hastalarinda diger bir
akut faz reaktani olan CRP'nin yuksek ve PAB ile iligkili
oldugunu gostermiglerdir (14). Yine baska bir akut faz
reaktani olan fibrinojenin primer pulmoner
hipertansiyonda arttigi gosterilmistir (15). Akut faz
reaktanlarinin yikseldigi kronik te olsa inflamatuar bir

stre¢ olan PAH'da pozitif bir akut faz reaktani olan

Cp'nin ylkselmesi beklenir ki ¢alismamiz bunu
gOstermigtir.

Yakin tarihte yapilan bir calisma ratlarda deneysel olarak
olusturulan PAH'de bakir selasyonunun kaspaz bagimsiz
apoptoz yolu ile oblitere vaskller yapilarin yeniden
acildigint ve vaskuler yapilarin normallestigini
gostermistir (3). Ayni calismada vaskiler endotel hicre
¢ogalmasinin bakir selasyonu ile azaldigi gésterilmistir.
Bu calismada vaskuler diiz kas hicre artisinda bakirin
6nemli bir yeri oldugunu distindirmekle birlikte plazmada
bakirin %95'ini tagiyan Cp'in birlikte degerlendiriimemis
olmasi eksiklikti. Bizim ¢alismamizda PAH'da serumda
Cp duzeyi degerlendirildi ve arttigi go6sterildi.
Calismamizdan elde edilen veriler ileride PAH'da

olabilecek yenitedavi ydntemlerine 1sik tutabilir.
CP'nin 6zellikleri arasinda bir digeri antioksidan 6zelligidir.

Cp PAH'da c¢alsilmamistir. Yapilan bir c¢alismada
antioksidan enzimler olan glutasyon, glutasyon
peroksidaz'in idiopatik PAH hastalarinda distk oldugu
buna karsilk, katalaz, and superoksit dismutazin ise
benzer oldugu go6sterilmistir (16). Diger bir deneysel
calismada antioksidan tedavinin ratlarda kalp
yetersizligine sekonder PAB'ni distrdigi goésterilmistir
(17). Dolayisi ile bazi antioksidanlar diiserken bazilarinin
dizeyinin degismedigi gorilmustir. Oksidanlar ise
PAH'da artar (18). Cp her ne kadar antioksidan bir enzim
olsa da bazi sartlarda prooksidan bir enzim gibi de
davranabilmektedir. Ornegin ortamda peroksil radikal ve
hidrojen peroksit yogun oldugunda okside olarak bazi
6zelliklerini yitirmekte apoferritin yoklugunda ise
prooksidan gibi davranabilmektedir (19, 20). Dolayisi ile
Cp artis1 daha once bazi ¢alismalarda goésterildigi Uzere
PAH'da artan bu maddeler dolayisi ile oksidan bir madde
gibi de davranmisg olabilir (21).

Serum Cp artisinin bir sebebi de kronik hipoksi olabilir.
Cunku kronik hipoksi Cp yapimini indikleyebilmektedir.
Nitekim bir calismada hipoksinin Cp mRNA'sini

indikledigi gésterilmistir (22). Calismamizda her ne kadar
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hipoksi yéninden &zel tetkiklere bakilmadi ise de
PHT'un hipoksi ile iligkili olabilecegi normal
hastalardan daha akla yatkindir.

Sistemik arteryel hipertansiyon arteryel sertlige sebep
olmaktadir (23). Bazi calismalar arteryel sertlikle
serum Cp arasinda pozitif iligki gostermis gosterilmistir
(24). PHT pulmoner arter yataginda sertlige sebep

olmus ve bu da Cp seviyesini ylkseltmis olabilir.
Hb PHT grubunda dusik olarak izlendi. Daha &nceki

calismalarda PHT ile Fe eksikligi anemisi arasinda
iliski gosterilmis hatta demir tedavisi ile PHT'nin
geriledigine dair calismalar da mevcuttur (25-27).
Dolayisi ile galismamizdaki Hb dusukligunin sebebi
her ne kadar Fe dizeyi bakilimamis olsa da Fe eksikligi

yéniine yorumlanmistir.
PAB arttikgca sag ventrikdl, sag atrium ve pulmoner

arterde artan basin¢ yuku dolayisi ile dilatasyon ve

duvar kalinlagsmasi beklenen bir tablodur (11).
Lipit profili en c¢ok idiopatik PAH hastalarinda

bakilmistir. Zhao ve arkadagslari PAB arttikga serum
HDL-K seviyesinin dustiugua, HD-K'deki disutsin
prognostik 6nemi oldugu gdsterilmistir (28). Zamanian
ve arkadaslari ise hem TG ve hem de HDL kolesteroliin
pulmoner arter basinci yiksek olan hastalarda dusuk
oldugunu gdstermistir (29). Calismamizda mevcut
verileri destekler sekilde pulmoner arter basinci

yuksekligi ile TG, ve HDL'nin dustugud goésterilmigtir.

Ancak bu calismalarda HDL-K'Un anlamh dusmesine
karsilik calismamizdaki disme kisith olup istatistiksel
anlamlihiga erismemigsti. Literatirde TK igin yeterli veri
bulunamamistir. Ancak TK'Gn HDL, LDL-K ve TG
dizeyinin begte birinden olustugu disundlirse artigin bu

TG artisiile iligkili olabilecegi muhakkaktir.
Sonug olarak serum Cp seviyesini PAB yilksek olan

hastalarda yiksek oldugunun gérilmesi Cp'nin akut faz
reaktani olmasi yaninda tasimis oldugu bakirin olayin
gelisim strecinde vaskuler hiicre duvarinin proliferasyonu
ve kaspaz bagimili apoptozise sebep olmasi nedeni ile
aciklanabilir olup gelecekte PAH yiiksek olan hastalarda
bakir kisittamasi yaninda serum cp baskilayici ajanlarin
gelisimine de gerekge teskil edebilmesi acisindan énemli
olabilir.

Calismanin kisithhklari

Calismaya dahil edilen hastalar alt gruplara iyi

ayrimlastirilamamisg, beraberinde bakir dizeyi peroksil

radikal ve hidrojen peroksit ¢aligilmasi uygun olurdu.
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Tablo 1.

biyokimyasal verileri

Yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular (Conflict of interest statement) : Yok (None)

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik, klinik, ekokardiyografik ve

PAH grubu | Kontrol Grubu

n=80 n=80 P

degeri

Yas (yil) 61x16 53+13 0,001
Viicut-Kitle indeksi (Kg/m?) 27.3+5,1 28,4443 0,177
Nabiz arteryel (atim/dak) 78+15 7412 0,068
Sistolik Arteryel Tansiyon (mmHg) 126+19 132420 0,089
Diastolik Arteryel Tansiyon (mmHg) 77413 81+13 0,087
Cinsiyet (kadin, %) 53 56 0.553
Sigara kullanimi (+, %) 39 27 0.089

S V)

KAH varlig1 (+, %) 39 41 0,080
Hipertansiyon varligi (+, %) 59 50 0.220
Diabetes mellitus varligi (+, %) 18 17 0.555
Dislipidemi varhgi (+, %) 34 54 0.012
Nefes darhg (+,%) 72 54 0,017
Gogiis agrisi (+,%) 39 58 0,023
Carpint1 (+,%) 46 34 0,124
Oksiiriik (+,%) 18 36 0,014
Hemonptisi (+,%) 9 0 0,378
Bayilma (+,%) 17 20 0,680
Sol ventrikiil diastolik ¢ap (mm) 4944 48+4 0,308
Sol ventrikiil sistolik ¢ap (mm) 3345 3244 0,166
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 577 61+6 0,001
Sol atrium capi (mm) 38+4 36+7 0,003
Sag ventrikiil cap1 (mm) 37+8 3242 0,0001
Sag atrium cap1 (mm) 39+9 3343 0,0002
Pulmoner arter ¢cap1 (mm) 2343 2242 0,0002
Aclik kan sekeri (mg/dL) 104+£15 100+13 0,092
Ure (mg/dL) 35+12 32+10 0,130
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,1 0,8+0,2 0,908
Aspartat aminotransferaz (1U/dL) 2149 2045 0,531
Alanin aminotransferaz IU/dL) 20+12 22+10 0,231
Trigliserit (mg/dL) 132+68 16680 0,018
Total kolesterol (mg/dL) 175+43 198+46 0,008
Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (mg/dL) 39,749,9 42,0+10.0 0,202
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol (mg/dL) 104,6+31,6 116,8+38,6 0,079
Sodyum (mg/dL) 138,7+2,2 137,9+2,3 0,046
Potasyum (mg/dL) 4,3+0,4 4,54+0,40 0,154
WBC (adet/mm?) 82552060 8364+2005 0,758
Hemoglobin(gr/dL) 13,1+1,9 13,8+1,8 0,027
Trombosit (x10%/mm3) 261481 283+68 0,087
Seruloplazmin ( pg /dL) 668,1+107,4 623,3+101,1 0,012
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Tablo 2. Calismaya alinan hastalarin demografik, klinik, biyokimyasal ve ekokardiyografik

verilerinin Cp ile iligkisi

Beta korelasyon P Beta regresyon P
katsayis1 katsayis1
PABS 0,334 0,0001 0,282 0,0002
Hemoglobin 0,245 0,003 -0,270 0,0007
Glukoz 0,217 0,012 0,123 0,085
BMI 0,171 0,039 0,120 0,098
oo
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[x] pua ) L 1] [=x) =) o 10 Hoantml Grubu 1T Crubiu
a Pulrroner arter basing (rmHg) b

Sekil 1. Pulmoner arter basinci ile serum Cp diizeyinin iligkisi  (a); Gruplar arasinda serum

seruloplazmin diizeyleri (b)

Yazarlarla ilgili bildirilmesi gereken konular (Conflict of interest statement) : Yok (None)
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