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KORONER KALP HASTALIGINDA
SERUM SIALIK ASID DUZEYLERI

Selma SUER GOKMEN', Gillseven KILICLI', Fatih OZCELIK®, Atilla BIRSIN® Sendogan GULEN'

SERUM SIALIC ACID LEVELS IN PATIENTS WITH CORONARY HEARTH DISEASE

Summary: Atherosclerotic disease does vecur so-called lesion-prone sites which are characterized by increased permeability
of the endothelium 1o plasma proteins, such as albumin, fibrinogen and LDL-cholesterol. It has been praposed by some
investigators that there is an increase in the levels of serum sialic acid in parients with coronary heart disease and sialic acid
may be a cardiovascular risk factor. The increase in sialic acid levels in these patients may result from the increased
desialylation of lipoproteins in atheroselerosis,

In this study, we investigated a possible relationship between the levels of sialic acid reported to be increased in sera of
parients with caronary heart disease and the nwmber of obstructed vessels,and considered the role af the increase in sialic
acid levels in atherosclerosis. Periferal biood samples from patients were obtained before angivgraphy and according to their
angiography results they were divided into three groups: patients with no vessel disease, single vessel disease and double-
triple vessel disease. Serum sialic acid levels were determined by the thiobarbituric acid method described by Warren, Serum
lipid and lipopratein levels were determined spectrophotometrically. In patient groups, total cholesterol (p<0.0 for all patient
groups), triglyceride (p<0.01 for patients with no vessel and double-triple vessel disease, p<0.00! for patients with single
vessel disease), LDL-cholesterol (p<0.05 for patients with no vessel disease, p<O.04 for patients with single vessel disease,
p<0.001 for patients with double-triple vessel disease) and VLDL-cholesierol (p<0.01 for patienrs with no vessel disease,
p<0.00! for patienty with single vessel and double-triple vessel disease) levels were significantly higher, whereas HDI.-
cholesteral (p<0.01 for patients with no vessel disease, p<0.001 for parients with single vessel and double-iriple vessel
disease) levels were significantly lower when compared with control group, Total sialic acid levels in patients with no vessel
disease, with single vessel disease and with double-triple vessel disease were also found to be elevared when compared with
the control group (p<0.001). The levels of sialic acid in patienis with single disease (p<0.01) and double-triple disease
(p<0.001) were alse found to be significanty higher than those in patients with no vessel discase. The elevation in serum
sialic acid levels of patients with double-triple vessel disease were also higher than those found in patients with single vessel
disease (p<0.0]),

In conclusion, with this study we may report that serum total sialic acid levels are increased proportionally with the mumber
of obstructed vessels in patients with coronary hearth disease and the increase in sialic acid levels may play an important role
in corenary atherosclerosis.

Key Words: Stalic acid, lipid-lipoprotein, vessel obstruction, coronary hearth disease,

Ozet: Atherosklerotik hastalik endatelin, albumin, fibrinojen ve LDL-kolesterol gibi plazma proteinlerine aramy gecirgenligi
ile karakierize vlan lezyona egilimli balgelerinde alugur, Son yillarda bazi aragtinicilar tarafindan horoner kalp fﬂ.&'fﬂ?&mlm
sorum sialik asid diizeylerinde bir artigin bulundugu ve siglik asidin kardiovaskiler bir risk faktiri olabilecegi ileri
siiriilmektedir. Bu hastalarda pozienen sialik asid dizeplerindeki artiy atherosklerozda artmug lipoprotein desialilasyanundan
kaynaklanabilir,

Bu caligmada koroner kalp hastalarinin serumunda aring: bildirilen sialik asid diizevleri ile nkait damar sayisi arasinda bir
iligkinin varligt araytirlarak, sialik asid dizeylerindeki artisin koroner atherosklervzdaki rolii irdelenmigtiv. Periferal kan
drnekleri hastalardan anjiografi dncesi alinmuy olup, anjiografi sonuglarma gire hastalar ic gruba ayrilmgtir: damari tikal:
olmayan hastalar (N damar hastalar), bir damari nkali olan hastalar (1 damar hastalary) ve iki-ii¢ damart tkali olan
hastalar (2-3 damar hastalars). Serum sialik asid diizeyleri Warren tarafindan tantmlanmg olan tivobarbitiirik asid metadu
ile tayin edilmigtiv. Soglkli grup ile kargilagtirddiginda N damar, | damar ve 2-3 damar hastalarinin toral kolesterol ther iig
hasta grubu icin p<0.01), trigliserid (N damar ve 2-3 damar hastalar: igin p<0.01, | damar hastalar: igin p<0.001), LDI.-
kolesterol (N damar hastalari igin p<0.05, | damar hastalan igin p<0.0{, 2-3 damar hastalar: igin p<0.001) ve VLDL-
kolesteral (N damar hastalan igin p<0.01, ! damar ve 2-3 damar hastalars igin p<0.001) dizevleri anlamh olarak daha
viiksek, HDL-kolesterol (N damar hastalar: icin p<0.01, | damar ve 2-3 damar hasialars igin p=<0.001) dizevleri daha
diigiiktii. Tatal sialik asid diizeyleri de N damar, 1 damar ve 2-3 damar hastalaninda saghkfi gruba gére daha yiksek bulundu
(her diy hasta grubu icin p<0.001). Sialik asid diizeyleri ayrica N damar hastalarina gore hem | damar hastalarinda (p<0.0)
hem de 2-3 damar hastalarinda (p<0.001) daha yiksek olarak bulundu.2-3 damar hastalarmn serum sialik asid
diizeylerindeki artiy da | damar hastalaring gére daha fazlayd: (p<0.01).

Sonug olarak bu ¢aliyma ile koroner kalp hastalarmm serum total sialik asid dizevierindeki arigin ttkalt damar sayisi ile
oranfil oldugunu ve sialik asid diizevlerindeki artigin koroner atherosklerozda onemli rolii olabilecegini sivieyebiliriz,

Anahtar Kelimeler: Sialik asid, lipid-lipoprotein, damar tkanikligi, koroner kalp hastaly
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GIRIS asid diizeylerinin hilere adhezyonundaki

i p . bozukluklarla iliskili olabilecegi ilert stirlilmiistiir (7).

Atheroskleroz, hiperlipidemik e Bu calismada koroner kalp hastalarinin serumunda

dislipoproteinemik bir ortamda olusan zedelenme ve
arter duvarimin buna yamu  arasindaki  multipl
kompleks etkilesimlerden kaynaklamir, Atherojenik
kaskadtaki olaylar hem gevresel hem de genetik
fakttirlerden ibarettir (1). Atherosklerozun etiyoluojisi
tam bilinmemekle birlikte plak olusumunda dzellikle
lipid ve konnektif doku matriks proteinlerinin Snemli
rolil oldugu agikur (2).

Sialik  asid  (N-asetilneuraminik  asid)  tiim
glikoprotein ve glikolipidlerin bir komponenti olup,
tizellikle membrandaki glikoproteinlerde terminal
olarak bulunur (3). Kanserde (4), diyabette (3) ve
bibrek hastaliklannda (6) sialik asid
metabolizmasinda bir degisimin oldugu
bildirilmektedir. Koroner kalp hastahifinda (7,8) ve
myokard infarktlisinde (9} serum  sialik  asid
diizeylerinde bir artis oldugu ve artoug sialik asid
konsantrasyonunun kardiovaskiller mortalitenin giiglil
bir habercisi oldugu (10,11) ileri siriilmiigtiir. Son
yillarda atherojenik hastalarin LDL sinin saghkhlann
LDLsine gire daha diisiik bir sialik asid igerigine
sahip oldugu gosterilmigtir  (12,13).  Biyolgjik
sistemlerde  bir  glikoproteinden  sialik  asid
kalinulanmin - uzaklasurilmasi  onun  annjenik
ekspresyonunu, reseptrler tarafindan taninmasing,
fonksiyvonunu ve yanlanma dmriinii etkileyebilir (14).
LDL'in sialik asidini kaybelmesi onun  reseplin
aracihkh  abmunda  artigla  sonuglamr  (15)
Desialilenmis LDL’in atherojenik dzellik kazandif
ve agregasyona efilimli oldugu bildirilmektedir
(16,17,

Sialik asidin oligosakkaridler glikoproteinler ve
gangliozidlerin  terminal  ucundan  ayrihgim
katalizleyen sialidaz (M-asetil neuraminidaz) enzimi
(18) atherosklerozda serum sialik asid dizeylerinin
arigindan  sorumlu  olabilir. Myokard infarktiisi
gecirmis hastalarda (19) ve atherosklerozlularda (20)
sialidaz aktivitesinde bir artis oldufunu gosteren
calismalar  mevcuttur.  Koronarogratik  olarak
dlgiilmils koroner lezyvonun siddeti ile artoug sialik
asid dizeyleri arasinda pozitif bir korelasyonun
bulundugu ve koroner kalp hastali@ginda artrmy sialik

arttifs bildirilen sialik asid diizeyleri ile ukal: damar
sayis1 arasinda bir iligkinin varhig: arasurilarak, sialik
asid ditzeylerindeki arusin koroner atherosklerozdaki
rolii irdelenmistir,

GEREC ve YONTEM

Hastalann periferal kan omekleri Kardiyoloji
Anabilim Dali tarafindan saglanmis olup, daha sonra
hastalara anjiografi yapibms ve ukal damar sayilan
saptanmigtir. Mormal periferal kan Grnekleri klinik
olarak saghikh hireylerden elde edilmistir. Bu bireyler
hipertansiyonu olmayan, istirahat EKG'si normal
olan ve serum lipid-lipoprotein dilzeyleri normal
sinurlar iginde bulunan yaslan 45-71 arasinda deZisen
26 kisiden (11 erkek, 15 kadin) olusmaktaydi.

Hasta grubu yaslan 39-79 arasinda degisen
daman ukah olmayan 35 kisi (22 erkek, 13 kadn),
bir damart tikah olan 31 kisi (24 erkek, 7 kadin) ve
iki-ic damarn tikal olan 32 kisiden (22 erkek, 10
kadin) olusmaktaydi. Hasta grubu olusturulurken
diyabeti ya da renal yetmezligi olan kisiler calismaya
alinmamigtir ve hem kontrol grubundaki hem de
hasta grubundaki bireyler atey ve lokositoz yoninden
incelenerek akut bir olayin varh@ bertaral edilmistir.
Calgmayva  dahil edilen  hastalardan  20°si
antihipertansif, 12'si  antiwombotik, 351 ise
antihipertansif + antitrombotik tedavi gérmekte olup
digerleri herhangi bir ilag almiyordu. % 50'nin
tizerindeki damar tkamkhin patolojik olarak kabul
edilmis olup, hastamn damar tkamkhk derccesi %
50'nin dzerinde ve | daman tkah 1se 1 damar
hastasi, damar tukambkhk derecesi %50'nin {zerinde
ve 2-3 daman ukal ise 2-3 damar hastasi olarak
kabul edilmisti. N damar hastalan anjino pekioris
gibi gogiis agns: ile bagvurmusg, “gergekte koroner
kalp hastali@n olmayan” wve anjiografide damar
tikamkhg %350°nin alunda olup yalanci pozitif efor
testi, mikrovaskiiler spazm (kardiyak sendrom) veya
varyant anjin gosteren kisilerdi.

Sialik asid, total kolesterol, trigliserid ve HDL-
kolesterol ditzeylerinin tayini igin serum Srnekleri 12
saatlik bir aghk sonrasi alinan vendz kamn 30 dakika
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icinde pihtilagtiihp  santrifiij edilmesi ile elde
edilmigtir. Serum lipid ve lipoprotein diizeyleri aym
glin otoanalizor ile tayin edilirken sialik asid tayini
igin serum Srnekleri analiz giiniine kadar -70°C'ta
depolanmustir,

Sialik  asid  tayininde Warren  tarafindan
tamimlanmis  olan  tiyobarbitiirik  asid  metodu
kullamlmistir  (21), Sialik asid tayininden odnce
serumlar 0.IN H,S80, ile B0°C'ta | saat inkiibe
edilerek bagh sialik asidin saliverilmesi saglanmistr.
25, 50, 75 ve 100 pg/ml konsantrasyonunda standard
N-asetilneuraminik  asid  (Sigma)  soliisyonlan
kullamlarak bir kalibrasyon egrisi elde edilmistir.
Kolesterol, trigliserid ve HDL-kolesterol dilzeyleri
otoanalizir ile tayin edilirken LDL-kolesterol ve
VLDL-kolesterol dizeyleri Friedewald formiiliinden
faydalanarak hesap edilmistir.

Hasta gruplan ile kontrol gruplan arasindaki
karsilagtirmalar igin  Student’s t testi ve Mann
Whitney U testi, hasta grubunun kendi arasindaki
karsilagtirmalar  igin - One-Way  Anova  test
kullanilmustir,

BULGULAR

Kontrol ve hasta gruplanina ail lotal kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL ve VLDL kolesterol dilzeyleri
Tablo T'de gorilmektedir.  Saghkh grup ile
kargilagtinldiginda N damar, | damar ve 2-3 damar
hastalaninin total kolesterol (her ¢ hasta grubu igin

p<0.01), trigliserid (N damar ve 2-3 damar hastalan
igin p<0.01, | damar hastalan i¢in p<0.001), LDL-
kolesterol (N damar hastalar igin p<0.05, 1 damar
hastalann igin p<0.01, 2-3 damar hastalan igin
p<0.001) ve VLDL-kolesterol (N damar hastalan igin
p=<0.01, 1 damar ve 2-3 damar hastalan igin p<0.001)
diizeyleri anlamhi olarak daha yiksek, HDL-
kolesterol (N damar hastalari i¢in p<0.01, | damar ve
2-3 damar hastalant igin p<0.001) diizeyleri daha
diigliktii, Hasta ve kontrol gruplanindaki serum sialik
asid diizeyleri Tablo 1I'de goriilmektedir. N damar, |
damar ve 2-3 damar hastalanmn serum sialik asid
diizeyleri kontrol grubuna gire anlamh olarak yiiksek
bulundu (p<0.001). Aynca N damar hastalanna gére
I damar (p<0.01) ve 2-3 damar ({p<0.001)
hastalarinin ve 1 damar hastalarina gore 2-3 damar
{(p<0.01) hastalarimin serum sialik asid diizeylerindeki
arti daha fazlaydi (Sekil 1).

TARTISMA

Modifive lipoproteinler, makrofajlann  kopik
hiicrelerine déniigmesini uyararak, bazi durumlarda
da direkt endotel hiicre hasan  olugturarak
atheroskleroz  gelisimine katkida bulunurlar (22),
Glikasyon wve oksidasyon gibi modifikasyonlann
(23.24) yamsira son yillarda LDL nin desialilasyonu
da gdsterilmistir (12,13). Atherosklerotik hastalarnin
kanmndan atherojenik olarak modifiye
olmug(desialilenmig) LDL'in  izole  edildif
bildirilmigtir (25). Saghkhlara gére daha az sialik

Tablp I. Hasia gruplarda ve sadliklarda serum lipid-lipaprotein diizeyleri

Grup n Total Trigleserid HDL LDL- VLDL-
Kolesterol Kolesterol Kolesterol Kolesteral
(mg/dl} {mg/dl) imp/dl) {mg/dl) {mg/dl)
Hasta
N dumar 35 08.62L50.07+* 15730434 40~= 43222410 60*= 1330684530 31572169
VI 2400 VK- 5165 VEK: 24.53 CV: 34.04 CW: 53.53
R P 1l 20597441 81" LT77.77489.73% 174547724 134 64439 45 35.58+18.00"
VE: 2029 VE: 5047 VEK: 20.61 CV: 29,50 CV: 5059
2-3 42 208414349, 234~ 1724121100024+ 173146 84% 1368723554 J1.414£21.58*
damar VE: 1882 WE: 63,81 VE: 1833 CV. 25.82 CV: 64.50
Kontrol 26 180.46421.13 102.46£31.20 SOES. 50 109.65£19.70 20.00+5.70
VE:11.7 VE: 3045 VE: 11.00 CV: 17.97 CV: 28,50

fpe 00, * A0, fpa0. 08
(F K urgebuyiormalar kasieol gribu e papemgier,
VE: Varvasyon kalsayst
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Table II. Hasta gruplarinda ve saghklvlarda serum total
stalik asid diizevleri (1 ).

Grup n Total Sialik asid
(mg/dl)
Hasta
N damar 35 65.18%10,23%
(VK: 15.69)
1 damar 31 T2.75411.53+
VK 16.40)
2-3 damar 32 80.5049.23*
(VE: 11.46)
Kontrol 26 51.67+6.20
(VE: 12.00)
=p<hl ]

FE: Farpaspon kaisays
(1) Kargdagnrmalar kentrol gribu le papelmigt,

M drirmr 1 dnmewr -3 darmr

Sekit I, N damar, ] damar ve 2.3 damar hastalarinn serum
tatal sialik asid diizeylerinin kargilagurimas:.

asid igeren (12,13) bu desiale LDL’lerin agregasyona
cgilimli oldugu ve bu agregatlann intimal diiz kas
hiicreleri tarafindan alinarak lipid birkimi  ile
sonuglandifii gisterilmistir (16). Protein veya lipide
bagh oligosakkaridlerde terminal olarak bulunan
sialik asid (26) dizeylerinin  koroner  kalp
hastalarinda arthif gosterilmistin(7-9), Serum total
sialik asid diizeylerinin kardiyomyopati ve valf
yetersizlifi olan hastalarda degisiklifie ugramadigi ve
sadece infarktils ve anjina gibi koroner lezyonlar
olan koroner kalp hastalannda arhs  posterdigi
bildirilmigtir (7). Kardiovaskiiler mortalitenin giiglii
bir habercisi olarak kabul edilen artrmis serum sialik
asid dilzeyleri (10,11), myokard infarktiisli (9.27) ve
nefropati (28), mikroanjiopati (29), retinopati (30)
gibi komplikasyonlan olan diyabetik hastalarda da
artnus olarak bulunmustur.

Koroner kalp hastalanimin  serum  sialik  asid
diizeylerinde bir artis bulundufunu ve sialik asidin
kardiovaskiiler bir risk faktdri olabilecegini ileri
siiren galigmalar gz Gniine alinarak bu galigmada
koroner kalp hastalannda serum total sialik asid
diizeylerindeki artisin damar tnkamikhj ile orantih
olup olmadifr aragtinlmug ve bdylece sialik asid
diizeylerindeki artisin koroner atherosklerozdaki rold
irdelenmistir,

Cahgmamizda koroner kalp hastalan anjiografi
sonuglarna gore iki gruba aynlmig ve damar
tkamkhk derecesi %50'nin tizerinde olan ve |
daman tkali olanlar 1 damar hastasi, damar
tikaniklik derecesi %50'nin {izerinde olan ve 2-3
daman tikali olanlar 2-3 damar hastasi olarak kabul
edilmistir. Anjiografide damar tikamkhk derecesi
%50"nin altinda olup hig tikali daman olmayan grup
ise W damar hastasi olarak kabul edilmistir. Bu
gruptaki hastalar gergek koroner kalp hastas:
clmayan ancak anjino pektoris gibi gogiis agns
sikayetleni olan ve wyalanci pozitif efor testi,
mikrovaskiiler spazm (kardiyak sendrom) wveya
varyant anjin gosteren kisilerdi. W damar, | damar ve
2-3 damar hastalanmin  serum total sialik  asid
diizeylerini saghkl gruba gére anlamlh olarak daha
yilksek bulduk Ayrica sialik asid diizeylerindeki
artigin N damar hastalanna gore 1 damar ve 2-3
damar hastalannda, 1 damar hastalarina gore ise 2-3
damar hastalarinda daha fazla oldufunu gosterdik.

Calismarmizda serum total sialik asid diizeylerinin
tikal damar sayisi ile orantih olarak arthg bulgusu
koroner kalp hastalannin - serum  sialik  asid
dilzeylerinde gizlenen artistan artrug desialilasyonun
sorumlu olabilecegini disindiirmektedir. Bu bulgu
aym zamanda koroner kalp hastalarinda lipoprotein
desialilasyonunun tkali damar sayis1 ile orantih
olarak artti@im ve serum sialidaz aktivitesinde
tzellikle 1 damar ve 2-3 damar hastalarinda 6nemli
bir artig oldugunu gosteren daha onceki ¢alismamiz
(20) ile de tutarhidir. Koroner kalp hastalifi olan
bireylerde giizlenen serum sialik asid dizeylerindeki
arti§ lipoproteinlerin veya membran
glikoproteinlerinin artmis
kaynaklanabilir.

desialilasyonundan
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Serum total sialik asid dizeylerindeki artista
sialidaz dnemli rol oynayabilir, ¢iinkil sialidaz
glikoprotein molekiillerinden sialik asid kalintilanimin
uzaklastinlmasim katalizler (18). Sialidaz tarafindan
sialik asid kalimularimin uzaklastinlmasi,
sialokonjugatlann  yarlanma Omriindl, antijenik
ekspresyonunu ve reseptirler tarafindan taminmasim
etkileyebilen tnemli bir biyolojik progestir (14).
Sialik asid LDL in fibroblastlar ‘tarafindan reseptir
aracilkli  alwmm kontrol eder wve LDL'den
uzaklastinlmasi LDL katabolizmasimin hizlanmasina
yolagar (15).

Serum sialik asidin,plazma fibrinojen ve eritrosit
sedimentasyon hizn  ile de omanul  oldufu
bulunmustur (28). Eritrosit  hilcre  membranimin
negatif yiizey yiiklerinden sorumlu olan sialik asidin
(31), akut myokard infarktiisii sonrasi eritrositteki
miktarinda bir azalmamin oldugu bildirilmigtir (32).
Eritrosit sialik asid iceriindeki azalmadan da akut
myokard infarktiisiinde aktivitesinin arttif1 bildirilen
(19) sialidaz enzimi sorumlu olabilir. Buonunla
birlikte koroner kalp hastalanimin serum sialik asid
diizeylerindeki artig atherosklerozun bir sonucu da
olabilir, giinkii atherosklerozda akut faz proteinlerini
igeren kronik inflamatuar bir progesin bulundugu ileri
sirillmiistiir  (33). Myokard infarktiisi gegirmis
bireylerde serum total sialik asid diizeylerinde
gozlenen artisin terminal pozisyonunda sialik asid
kalintilan igeren birgok akut faz proteininin karaciger
tarafindan artrmug  atlim  ile iliskili olabilecegi
gisterilmigtir (34,35). Bu yonil ile ele alindifinda
serum total sialik asid diizeylerindeki artigin damar
tikanikhifi ile orantili oldugu bulgusu aym zamanda
total sialik asidin kardiovaskiller mortalitenin bir
habercisi oldugunu ileri stiren ¢alismalan (8,10,11)
desteklemektedir.

Serum sialik asid diizeylerindeki artigtan serumda
bulunan glikoproteinlerin artrmg  sialilasyonu da
sorumlu olabilir.  Asialoglikoprotein  molekiiliine
sialik asid kahnulanmin transferini  katalizleyen
sialyltransferaz  enziminin aktivitesinin trombosit
agregasyonu yapan bilegikler tarafindan uyanldiginin
gitsterilmesi (36), bu enzimin de atherosklerozda
serum total sialik asid diizeyindeki artig ile iligkili
olabilece@ini diisiindiirmekledir.

Caligmamizda hasta gruplannda lipid-lipoprotein
diizeylen de &lgilerek  saghkh  grup ile
karsilastinlmis ve total kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol ve VLDL-kolesterol diizeylerinin daha
yitksek, HDL-kolesterol diizeylerinin daha digiik
oldugu bulunmugtur. Lipid-lipoprotein diizeylerinin
yilksek olmasi atheroskleroz patogenezinde tek
basina dnemli bir risk faktoridir, ancak
lipoproteinler, modifikasyona ugramak suretiyle bu
riskin daha da artmasina neden olabilirler. Sialik asid
kalintilarmin bulundugu apoprotein B'yi (37) igeren
lipoproteinler (LDL ve VLDL gibi) sialik asidlerini
kaybettikleri zaman atherojenik karakter
kazandiklarindan, desialilasyona ugrayacak
lipoprotein miktan arttik¢a, atheroskleroz riskinin de
artacagi kuskusuzdur,

Koroner kalp hastalarinin serum total sialik asid
diizeylerindeki artista sialik asid sentezinin artii,
desialilasyon arti;t ve afkut faz reaktantlannin
artisinida icine alan pek gok faktir rol oynayabilir,
Bu ¢alisma koroner kalp hastalanmin serum total
sialik asid diizeylerindeki artigin tikali damar sayisi
ile orantili oldugunu agik¢a gbstermektedir. Bunun
total sialik asidin kardiovaskiller mortalitenin bir
habercisi oldugunu ileri siren galismalan destekleyen
bir bulgu oldufuna inaniyorue.
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