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Abstract

Selenyum oksidatif sistemin 6nemli bir pargasi olan eser
elementtir. Selenyum metabolizmasinda bozuklarda kardiyovaskiler
hastaliklarin  gelisebilecedi gosterilmistir. Fakat koroner arter
hastaligi (KAH) olan hastalarda selenyum diizeyleri hakkin yeterli
veri yoktur. Bu ¢calismada anjiyografik olarak ciddi KAH tespit edilen
hastalardaki serum ve sag teli selenyum duzeylerini arastirdik.
Calismaya 52 hasta dahil edildi. Koroner anjiyografide ciddi
stenoz (= %50) tespit edilen 34 hasta KAH grubunda dahil edildi.
Koroner arterleri normal olan 18 hasta kontrol grubuna alindi. Tim
hastalardan sag teli ve plazma 6rnekleri alinarak selenyum dizeyleri
6lguldu. Sag teli selenyum seviyesi kontrol grubunda daha fazla
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Kontrol
grubu: 0.6+0.8, KAH grubu: 0.4+1.1, p=0.2). Plazma selenyum
seviyesi KAH grubunda anlamli olarak fazla bulundu. (Kontrol grubu:
718, KAH grubu: 8046, p<0.001). Plazma selenyum seviyesinin >71
olmasinin ciddi KAH dng6rmesindeki duyarhligi; 88.24 (%95 Cl:72.5
- 96.6) 6zgtilligu: 72.22 (%95 Cl: 46.5 - 90.2) olarak 6l¢lldi. Sag teli
selenyum duzleri ile plazma dizeyleri arasinda anlamli korelasyon
bulundu. Literatiirdeki farkli sonuglar elde edilmesine ragmen
calismamizda plazma selenyum seviyeleri ciddi KAH varligi ile yakin
iliskili bulundu.

Anahtar kelimeler: Selenyum, koroner arter hastaligi, sag teli

Trace element selenium is an important part of the oxidative
system. It was shown cardiovascular disease in selenium metabolism
disorders. However there is no clear data about selenium level in
patients with coronary artery disease (CAD). In this study, we
investigated the hair and plasma selenium levels in patients who
have severe angiographic coronary artery disease. Total 52 patients
were included the study. Thirty eight patients who have severe
coronary stenosis (250%) were included to CAD group. Control group
was consisted 18 patients with normal coronary artery. Hair and
plasma specimen was taken from all patients to measure selenium
levels (mg/dl). Hair selenium was similar in two groups (Control
group: 0.6+0.8 vs. CAD group: 0.4+1.1, p=0.2). Plasma selenium
levels was higher in CAD group (Control group: 718, vs. CAD
group: 8046, p<0.001). Sensitivity and spesivity levels for severe
CAD were 88.24 (%95CI:72.5-96.6) and 72.22 (%95CI: 46.5-90.2).
There was significant correlation between hair and plasma selenium
levels. Although different results in literature, we found close relation
between CAD and plasma selenium levels
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GIiRIS

Selenyum diyette bulunan eser elementlerden birisidir
ve birgok selenoproteinlerin yapisinda bulunur (1,2). Normal
bireylerde bulyiik bir kismi selenyum trimetilselenyum olarak
idrardan atilmaktadir (3,4). Selenyum deri ve sa¢ yoluyla
da atilmasina ragmen atilim miktari ile kantitatif veriler
belirlenmemistir. Selenyumun sagta toplanabilecegi deneysel
calismalarda gosterilmistir  (5). Selenyum eksikliginde
antioksidan kapasitede azalma oldugu gosterilmistir.
Deneysel ¢alismalarda selenyumun lipit peroksidasyonununu
azalttigi, glutatyon peroksidaz aktivitesinin artirdigi, iskemik
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infarkt alanini kuglldigi gosterilmistir (6-9). Selenyum
diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski
olabilecegidahadncekicalismalarda gosterilmistir (8,9). Fakat
bu calismalarda koroner arter hastaligi (KAH) ve selenyum
seviyeleri arasinda iliski tam olarak ortaya konulamamistir.
Bleys ve ark. (10) genis hasta popllasyonlarinda selenyum
seviyeleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda herhangi
bir iliski bulamamislar. Lubos E. ve ark. (11) kararl anjina
pektorisli hastalarda kardiyovaskiiler sonuglar ile selenyum
seviyeleri arasinda iliski tespit edememisler ancak selenyum
seviyesinde azalma ile gelecekteki kardiyovaskiler olay
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Sekil 1. Kontrol gurubu ve KAH grubunda
selenyum dlzeyleri

sa¢ ve plazma

Mevcut calismalarda selenyum dizeyleri ile ciddi KAH
arasinda iligski tam olarak bilinmemektedir. Bu calismada
anjiyografik olarak ciddi damar hastaligi gdsterilen
hastalarda sa¢ ve plazma 6rneklerindeki selenyum sevilerini

arastiriimasini amagladik.

GEREG ve YONTEM
Calisma popolasyonu

Galismaya toplam 52 hasta dahil edildi. Akut koroner
sendrom tanisi ile hastane yatirilan ve koroner anjiyografide
ciddi koroner stenoz tespit edilen 34 hasta KAH grubu
olarak galismaya alindi. Majér koroner damarlarda anlamli
lezyon gdrilmesi ciddi KAH olarak tespit edildi. Akut koroner
sendrom tanisi olmayan ve koroner anjiyografi ile normal
koroner tespit edilen 18 hasta kontrol grubu olarak belirlendi.
Daha dnceden bilinen KAH, bdbrek yetmezligi, karaciger
ve tiroid hastaligi olanlar, kardiyomiyopati veya kalp kapak
hastaligi olanlar, kronik alkol kullananlar ve vitamin tedavisi
gorenler calismaya dahil edilmedi. Etik kurul karari alinarak
tim bireyler ¢alisma hakkinda bilgilendirildi
Koroner anjiyografi

Tum hastalara koroner anjiyografi standart Judkins
yontemi kullanilarak yapildi. Gorlntiler alindiktan sonra her
bir anjiyografi kardiyolog tarafindan degerlendirildi. Sol ana
koroner, sag koroner arter ve sirkumflex arter %50 ya da
daha fazla darlik gérilmesi anlamli koroner arter hastaligi
olarak kabul edildi. Ayrica revaskulariazyon ihtiyaci duyulan
yan dalda ciddi darlik olmasi anlamli koroner arter hastaligi
olarak degerlendirildi.
Biyokimyasal degerlendirme

Tim hastalardan hastaneye yatista sa¢ ve kan drnekleri
alindi. Plazma drneklerinde glukoz, kan Ure nitrogejeni,
keratinin, total kolesterol LDL- HDL kolestorol trigliserit,
elektrolitler ve selenyum diizeyleri galisildi (Thermo Clinical
Labsystems Vantaa, Finland)
Sac¢ ve plazma selenyum 6l¢iimii

Plazma o6rnekleri -80°C derecede saklandi. Sag ornekleri
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Sekil 2. Sac¢ selenyum dlzeylerinin Box-Whisker plot
grafiginde gdsterilmesi

(250 ml) ve plazma ornekleri (2ml) Teflon pompasina
aktarildi. Ornekler mikrodalga firinlarda (Berghof Speedwave,
Germany) konstante nitrik oksit (5 ml, %65) ile seyreltildi.
Analitik teknikler ICP-MS spectrometer cihaz ile yapildi.
(Agilent 7500a, Japan).Selenyum mg/dl olarak ifade edildi
istatistiksel degerlendirme

Stirekli  degiskenler ortalamatstandart sapma ve
kategorik degiskenler yiizde olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. ki grup arasindaki parametrik siirekli
degerlerin karsilastiriimasinda Student’s-t testi kullanildi.
Parametrik olmayan sirekli veriler Mann-Whitney U testi
ile analiz edildi. Kategorik degerlerin karsilastiriimasinda
ise ki kare testi uygulandi. Selenyum seviyesinin ciddi KAH
belirmedeki roli ROC egim analizi ile degerlendirdi.Box-
Whisker plot grafigi MedCal 9.2 istatistik program ile yapildi.
Calismanin istatistiksel analizinde SPSS (Windows 16.0
stirimi) kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin sinir p<0.05
kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin baslangic ve ekokardiyografik o6zellikleri
Tablo 1 de gdsterilmektedir. Klinik ve biyokimyasal ézellikler
arasinda fark yoktu. KAH grubundaki hastalardaki sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu anlamli olarak daha dustkti.

Sekil 1 ve 2 KAH ve kontrol gruplarindaki plazma ve sag
selenyum seviyelerini gostermektedir. Sac¢ teli selenyum
seviyeleri kontrol grubunda daha fazla olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Kontrol grubu;
0.6+£0.8, KAH grubu; 0.4%1.1). Plazma selenyum seviyesi
KAH grubunda anlamli olarak fazla bulundu. (Kontrol grubu;
7148, KAH grubu; 80 £6)

Sekil 3 selenyum plazma selenyum degeri ROC egimini
gostermektedir. Plazma selenyum seviyesinin >71 olmasinin
ciddi koroner arter hastaligini dngérmesindeki duyarhligr;
88.24 (%95 Cl:72.5-96.6) ozglllugu: 72.22 (%95 Cl: 46.5-
90.2) olarak odlgildu.
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Sekil 3. Plazma selenyum seviyesi ROC egim analizi

Sa¢ selenyum seviyesi ile plazma selenyum seviyesi
arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit edildi. (r=.6086,
p<0.0001.) Plazma ve sag¢ selenyum dizeyleri ile lipit
parametreleri, yas ve bobrek fonksiyonlari arasinda anlamh
iliski bulunamadi.

TARTISMA

Koroner arter hastaligi gelisimindeki faktorlerin roli
bircok ¢alismada arastirilmasina ragmen alt yatan sebepler
tam olarak ortaya konulamamistir. Klasik risk faktorleri ile
beraber dzellikle hiperlipidemi KAH gelisiminde en belirleyici
etkenlerden birisidir (12,13). Bununla birlikte kolesterol
seviyesi cok dUslik hastalarda da KAH gelisebilecegi,
ateroskleroz progresyonunun olacaginin gdsterilmesi, bilinen

Tablo 1. Hastalarin temel ve ekokardiyografik 6zellikleri

Selenyum ve koroner arter hastaligi

risk faktorleri disinda diger faktérlerin KAH gelisiminde rol
oynayabilecegini dlsindirmektedir (14). Yaptigimiz bu
gbzlemsel calismada sasirtici olarak ciddi damar hastaligi
olan hastalarda serum selenyum seviyelerinde ylikselme
oldugu ortaya koyduk. Bu sonuglarin selenyum seviyelerinin
KAH etiyolojisindeki yerini belirlemek ve klinik dederlendirme
acisindan dnemli olabilir.

Plazma selenyum seviyelerinin cesitli hastaliklarin
patofizyolojisindeki ve mortalite Uzerindeki etkilerini
bircok klinik calismada arastiriimistir (15). Benzer sekilde
kardiyovaskuler mortalite ve selenyum diizeyleri arasindaki
iliski genis calismalarda test edilmis olmasina ragmen bu
konuda gérls birligi bulunmamaktadir. Bleys ve arkadaslari
(10) 13.887 hastayi takip ederek selenyumun tim sebeplere
baglh mortalite ve spesifik mortalite oranlarini arastirmislar
ve calisma sonucunda lineer bir iliski olmamasina ragmen
dislik ve yiksek selenyum diizeylerinde mortalite artisinin
olabilecegi go6sterilmis. Fakat kardiyovaskller mortalite ile
selenyum arasinda belirgin iliski bulunamamistir. Yapilan bir
meta analizde ise selenyum dizeyi ile KAH riski arasinda
ters bir iliski oldugu gdésterilmistir (16). Mevcut mortalite
calismalarinda ragmen literatiirde selenyum ve anjiyografik
ciddi damar hastaligi ilisiksini gdsteren yeterli galisma mevcut
degildi Bizim calismamizda hem sa¢ hem de plazma selenyum
dizeyleri ile KAH iliskisini arastirdik. Literatlirde sa¢ teli
selenyum dizeyleri ve kalp hastaligi iliskisi gésteren galisma
yoktu. Sonuglarimiza gére kontrol grubundaki hastalarin sag
tellerindeki selenyum seviyeleri KAH grubuna goére daha
ylksek olmasina ragmen anlamli fark mevcut degildi. Fakat
her iki grubun plazma serum seviyeleri karsilastirildiginda
ciddi fark oldugu gézlendi. Koroner arter hastaligi olan
hastalarda selenyum seviyeleri belirgin olarak daha yliksekti
(71 kars1 80).

Literatirde KAH olanlarda plazma selenyum artisi
gdsteren herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Fakat diistk

Kontrol grubu (n: 18) KAH grubu (n:34) p

Yas (yil) 57.3+9.9 64.6+12.7 0.08
Cins (Kadin) n (%) 10 (44.4) 18 (52.9) 0.5
Hipertansiyon n (%) 8 (44.4) 18 (52.9) 0.3
Diabetes mellitus n (%) 5(27.8) 9 (26.5) 0.5
BUN (mg/dl) 21.1£9.9 21.7£71 0.8
Kreatinin (mg/dl) 1.1£0.7 1.0£0.4 0.2
Na 138.6+3 137.7£3.4 0.3
K 4.10.2 4.1+0.4 0.8
Total kolesterol (mg/dl) 203.5+46.9 202.6+£53.2 0.9
Trigliserit (mg/dl) 165.8+54.8 146.2+63.7 0.2
LDL (mg/dl) 134.5+43.2 135.5+46.4 0.9
Sol ventrikil

Diasolik ¢ap (cm) 4.9+0.6 0.7
Sistolik ¢ap (cm) 3.5+0.7 0.2
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 62+8.8 50.6£13.9 0.04
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selenyum seviyelerinde oldugu gibi ylUksek selenyumunda
mortalite artisi yapabilecedi gosterilmistir (10). Calismamizda
ortaya c¢ikan KAH gurubundaki selenyum artis sebebini
ve bunun patofizyolojik mekanizmasinin ortaya konulmasi
onemlidir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
selenyum seviyelerinde artis olabilmektedir. Fakat bdbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Tum hastalarin bobrek fonksiyon testleri normal sinirlaydi.
Selenyum diyet ile alinmakta ve gesitli gidalar farkli oranlarda
selenyum ihtiva edebilmektedirler (16-19). Hastalarimizda
bilenen herhangi bir sistemik hastalik ya da ila¢c kullanim
oykUlsi bulunmadidi igin gruplar arasi selenyum farkinin diyet
unsurlari ile iligkili oldugunu disinmekteyiz. Bu konudaki
daha ileri ¢aligmalar selenyum metabolizmasi konusunda ek
bilgiler verecektir.

Koroner arter hastaliginin tespitinde bircok test yaygin
olarak kullaniimasina ragmen bu testler ideal duzeylerde
klinik sonuglar vermemektedir. Calismamizda selenyum
seviyelerinin ciddi KAH belirlemedeki rolini test ettik.
Esik dederi olarak 71 alinmasi durumunda selenyumun
duyarliliginin 88, ézgullugunin ise 72 oldugunu bulduk. Bu
sonu¢ selenyumun KAH belirlenmesinde dnemli bir gdsterge
olabilecegini gdstermektedir. Fakat hasta grubumuz kiglk
olmasinda dolayl bu ¢alismanin selenyumun tanisal rolinu
gosteren daha genis capl arastirmalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Ayrica calismamiza sadece akut koroner
sendrom tanisiolan hastalaralindi. Stabil hastalarda selenyum
dizeylerinin ciddi koroner arter hastaligi tespitindeki rolintn
arastiriimasi dnemli klinik veriler saglayabilir

Sonuglarimiz selenyumun ciddi koroner darhigr olan
hastalarda belirgin olarak ylksek olmasina ragmen
calismamizdaki en 6nemli kisitlama hasta sayisinin azhgidir.
Ozellikle sensitevite ve spesifite analizleri igin hasta
sayisinin azhgr 6nemli bir kisittamaydi. Ciddi koroner arter
hastaligi tespiti icin selenyum diizeylerinin sensitivite ve
spesifite degerleri oldukga anlamliydi. Fakat hasta sayisi az
olmasi nedeni ile bu konuda daha genis hasta populasyonlu
calismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir

Selenyum ¢ogdunlukla idrar yolu atilmaktadir.
idrar  selenyum  miktarinin  dlgiilmesi  sonuglarimizin
yorumlanmasinda ek katki saglayabilirdi. Hastalarin bobrek
fonksiyon testleri normal olmasina ragmen glomoriler
filtrasyon hizinin  dlcilmesi bu hastalardaki selenyum
metabolizmasinin anlasiimasini saglayabilirdi.

Miyokardiyal iskemi sonucunda iskemi modifiye albumin
dizeylerinde artig olmaktadir. Albumin diizeyinde bu degisiklik
plazma selenyum seviyesini degistirebilir. Calismamizda
iskemi modifiye albumin diizeyleri dlclilmedi. Yapilacak ek
calismalarda iskemi modifiye albumin diizeyleri g6z éniinde
bulundurulmalidir.

Galismamizin sonucu olarak; selenyumun ciddi koroner
arter stenozu ile iskili bir element olarak gérilmektedir.
Selenyum miktarinin dlgimi ciddi KAH tanisinda yeni bir
tanisal bir gésterge olabilir. Daha genis hasta populasyonunda
ek ¢alismalara ihtiyag vardir.

ile

104

Selguk Univ. Tip Dergisi

KAYNAKLAR

1. Levander, O.A. A global view of human selenium nutrition.
Annu. Rev. Nutr. 1987;7: 227-50.

2. Brown, K.M, Arthur, J.R. Selenium, selenoproteins and human
health: a review. Public Health Nutr. 2001;4: 593-9

3. Levander OA, DelLoach DP, Morris VC, Moser P Platelet
glutathione peroxidase activity as an index of selenium status
in rats. BJ Nutr.1983;13:55-63.

4. Janghorbani M, Rockway S, Mooers CS, Roberts EM, Ting
BT, Sitrin MD. Effect of chronic selenite supplementation on
selenium excretion and organ accumulation in rats. J Nutr.
1990;120:274-9

5. Lopez PL, Preston RL, Pfander WH. Whole-body retention,
tissue distribution and excretion of selenium-75 after oral
and intravenous administration in lambs fed varying selenium
intakes.J Nutr. 1969;97:123-32.

6. Huang K, Liu H, Chen, Z.; Xu, H. Role of selenium in
cytoprotection against cholesterol oxide-induced vascular
damage in rats. Atherosclerosis. 2002;162:137-44.

7. Tanguy S, Toufektsian MC, Besse S, Ducros V, De Leiris J,
Boucher F. Dietary selenium intake affects cardiac susceptibility
to ischaemia/reperfusion in male senescent rats. Age Ageing.
2003;32: 273-8.

8. Tanguy S, Morel S, Berthonneche C, Toufektsian MC, de
Lorgeril M, Ducros V ve ark. Preischemic selenium status as
a major determinant of myocardial infarct size in vivo in rats.
Antioxid. Redox. Signal 2004;6:792-6.

9. Schnabel R, Lubos E, Messow CM, Sinning CR, Zeller T, Wild

PS. ve ark. Selenium supplementation improves antioxidant

capacity in vitro and in vivo in patients with coronary artery

disease The SElenium Therapy in Coronary Artery disease

Patients (SETCAP) Study. Am Heart J. 2008;156:1201.e1-11.

Bleys J, Navas-Acien A, Guallar E. Serum selenium levels

and all-cause, cancer, and cardiovascular mortality among US

adults. Arch Intern Med. 2008;168:404-10

11. LubosE, Sinning CR, Schnabel RB, Wild PS, Zeller T, Rupprecht

HJ. ve ark. Serum selenium and prognosis in cardiovascular

disease: results from the AtheroGene study. Atherosclerosis.

2010;209:271-7.

Mcintosh HD. Risk factors for cardiovascular disease and

death: a clinical perspective. J Am Coll Cardiol. 1989;14:24-30.

Vaughan CJ, Gotto AM Jr, Basson CT The evolving role

of statins in the management of atherosclerosis.J Am Coll

Cardiol. 2000 ;35:1-10.

Krishnaswami S, Jose VJ, Joseph G. Lack of correlation

between coronary risk factors and CAD severity. Int J Cardiol

1994;47:37-43.

Flores-Mateo G, Navas-Acien A, Pastor-Barriuso R, Guallar E.

Selenium and coronary heart disease: a meta-analysis. Am J

Clin Nutr. 2006;84:762-73.

Pennington JA and Schoen SA. Contributions of food groups to

estimated intakes of nutritional elements: Results from the FDA

total diet studies, 1982-91. Int J Vitam Nutr Res. 1996;66:342-

9.

Pennington JA and Young BE. Total diet study nutritional

elements. J Am Diet Assoc 1991;91:179-83.

U.S. Department of Agriculture, Agricultural Research

Service. 2003. USDA National Nutrient Database for Standard

Reference, Release 16. Nutrient Data Laboratory Home Page,

Institute of Medicine, Food and Nutrition Board. Dietary

Reference Intakes: Vitamin C, Vitamin E, Selenium, and

Carotenoids. National Academy Press, Washington, DC, 2000

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.



