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MYOKARD INFARKTUSLU HASTALARDA
TOTAL SIALIK ASIiDIN DIAGNOSTIK ONEMi

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

THE DIAGNOSTIC IMPORTANCE OF TOTAL SIALIC ACID IN PATIENTS WITH
MYOCARDIAL INFARCTION

Summary: Sialic acid, a family of acylated derivatives of neuraminic acid, is widely distribured in mammals and wsually
occurs as a terminal companent at the nonreducing end of carboliydrate chains of glycoproteins and glveolipids. Serum total
sialic acid has been shown 1o be a cardiovascular risk factor, with elevaied levels associated with increased cardiovascular
mortality and alse cerebrovascular disease.

The purpose of this study is to investigate the change in the levels of serum total sialic acid together with the change in the
levels of serum lacrate dehydrogenase, creating kinase and aspartate aminotransferase enzymes, the markers of myocardicl
cell damage, in patients with acute myocardial infarcrion at 24 h post-infarction (day 1), 48 h pesi-infarction (day 2) and 72 1
post-infarction {day 3), and o evaluate whether serum total sialic acid cowld be use as an alternative malecalar marker in
these patients, Peripheral blood samples from the patients with myacardial infarction were obtained from the departmant of
Cardiology on day [, day 2 and day 3 of myocardial infarction. Taral sialic acid was determined by the thiobarbituric acid
method described by Warren and lactate dehydrogenase, creating kinase and aspartate aminotransferase were determined
enzymatically.

The levels af serum rotal sialic acid and the engymes in the patient group on day 1, day 2 and day 3 were found to be
significantly higher when compared with the cantral group. When we investigated the levels of serum total sialic acid on day
1, 2 and 3 of myacardial infarction, we found thar the increase on day 2 was higher than day 1, and the increase on day 3 was
higher than day 2. There was a significans elevation in the levels of lactate dehydrogenase on day 2 and 3 of myocardial
infarction when compared with those found on day 1, but there was not found a significane difference between the levels of
lactate dehydrogenase on day 2 and day 3. The levels of creatine kinase showed a significant decrease on day 3 when
compared with those on day 2, but the levels of creatine kinase on day 3 way still higher than those found in control group,

In concluxion, we may report that there is a gradually elevation in the levels of serum total sialic acid on the first there days
of myocardial infarction, and the evaluation of serum total sialic acid may be used as an alternative marker for diagnosis of
myecardial infarciion,

Key Words: Sialic acid, lactate defiydrogenase, creatine kinase, aspartate aminotransferase and mycardial infarction

Chzet: Sialik asid (N-asetil neuraminik asid) memelilerde yaymn olarak bulunan acillenmis bir newraminik asid tirevi olup,
genelliktle glikoprotein ve glikolipidlerin karbonhidrat zincirlerinin indirgen olmayan ucunda terminal olarak yer alir. Serum
total sialik asidin kardiovaskitler bir risk fakiori oldugu ve wikselmiy ditzeylerin artmiy kardiovaskiler morialite ve
serebrovaskiler hastalikla ilighili oldugu gosterilmigtir,

Bu ¢alismanmn amact myockard infarknisdnin baglamasindan 24 saat sonra (1.gin), 48 saar sonra (2.giin) ve 72 samr
sonraf3.gin) serum total sialik asid diizeylerindeki ve myokard hiicresindeki hasarm gésterpesi olan lakrat dehidrogenasz,
kreatin kinaz ve aspartat aminotransferaz enzim diizeylerindeli degisimi inceleyerek sialik asid élgimiindn myokard
infarktiisiniin teghisinde alternaéif bir molekiiler marker olarak kullambp bdlamlamayacagn irdelemekiir. Myokard
infarkidsli hastalarin periferal kan drnekleri infarkeistin 1. giand, 2. gimit ve 3. ginid Kardiyoloji Anabilim Dali ‘'ndan saglandt.
Total sialik asid Warren tarafindan tammlanan tivobarbitirik asid metodu ile lakiat dehidrogenaz, kreatin kinaz ve aspartat
arminetrangferaz enzimatik olarak tayin edilds, Hasta griobundaki 1., 2.ve 3. giine ait serum total sialik asid ve enzim diizevierd
kontrol grubu ile kargilagiirddiginda anlamly olarak daha yitksek bulundv, Ayrica infarkiiistin 1., 2. ve 3. giinlerine ail serum
total sialik asid diizepleri incelendiginde infurktiiviin | giimine gére 2 gindnde, 2. piinine gire ise 3. giininde by artesin daha
Jazla oldugu sapland:. Laktat dehidrogenaz diizeylerinde de [, giine oranla infarkiisiin 2. ve 3. wiinferinde anlamls bir
vitkselme vardi, ancak 2. ve 3. giinlerdeki laktat dehidrogenaz diizeyleri arasinda anlamlt bir fark buiunamads. Kreatin kinaz
diizeyleri ise Infarkriisiin 2.giiniine gére 3.giniinde anlamh bir digme gdsterdi, ancak 3. gindeki kreatin kinaz dizevieri
kantrol grubu ile kargilagtirildiginda yine de daha yiiksekri,

Sanug olarak myokard infarkeisinin ilk G¢ giininde serum total sialtk asid diizeylerinde gittikge artan bir yiikselme oldugunn
ve serum total sialik asid Sloidmiinin  myokard infarkrisiiniin teghisinde afternatil bir molekiler marker olorak
kullanidabilecegini sdvlevebiliriz,

Anahtar Kelimeler: Sialik asid, lakrar dehidrogenaz, krearin kinaz, aspartat aminotransferaz ve myokard infarkeiisii
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GiRis

Birgok biyolojik  olayin  regiilasyonunda  rol
oynadifimin anlagilmasi son yillarda sialik aside olan
ilgiyi daha da arirmugtir. Sialik asid (N-aserl
neuraminik asid) doku ve hilcrelerin ¢dzlinebilen ve
¢izlinemeyen komponentlerinin yapsal bileseni olup,
canl hiicrelerde ve organizmalarda koruyucu bir role
sahiptir, Bu  fonksiyon, onun  bashea gluko-
konjugatlann  periferal  pozisyonunda,dolayisiyla
hiicre membranlanmin dis  kisminda  yerlesmis
olmasina bagh gériinmektedir. Protein veya lipide
bagl oligosakkarid zincirlerinde terminal olarak
bulunan sialik asid hicre vyiizeyinde bir Orti
olusturur, Asidik tabiatt nedeniyle,hiicre yiizeyinin
negatif’ elektrik wiikiine eglik eder, hiicre-hilere ve
hiicre-matriks etkilegimlerinde Gnemli rol oynar (1,2).

Serum total sialik asidin kardiovaskiler bir risk
faktori oldufu ve yikselmis dizeylerin artrmg
kardiovaskiiler mortalite (3.4) ve serebrovaskiiler
hastalikla (5) iligkili oldugu gosterilmigtir. Serum
total sialik asid ve lipid bagl sialik asid diizeylerinin
kardiovaskiler  hastabifiin ~ en  Snemli  &lim
sebeplerinden biri oldugu diabetes mellitus'ta da
arttifn  bildirilmis, o6zellikle total sialik asidin
retinopati gibi bazi diabetik komplikasyonlarla iligkili
oldugu ileri strilmiistic (6,7).Myokard infarkiiisi
sonrast da serum sialik asid dizeylerinin yikseldigi
bildirilmigtir (8-11). Myokard infarktiisii sonrasi
serumda gizlenen total sialik asid artisi bir akut faz
yvamtini yansittyor olabilir, zira bir cok akut faz
proteini  olisakkarid van  zincirlerinin - terminal
pozisyonunda sialik asid kalinulan igerir (12).
Bununla birlikte serum  sialik  asid  dikeeylerinin
artmasindan, hiicre yiizeyinden sialik asid dokilmesi
veya  sekresyonu  (13) ya da  oligosakkarid,
glikoprotein ve gangliozidlerden terminal sialik
asidin - aynlhsim  katalizleyen  (14,15)  sialidaz
enziminin aktivitesindeki artig sorumlu olabilir,

Myokard infarktiisiinde hiicre hasari nedeniyle
kreatin  Kinaz, aspartat aminotransferaz, laktat
dehidrogenaz, myokinaz,  alanin
aminotransferaz gibi enzimler ve miyozin hafif
zincirleri, troponinler ve myoglobin gibi gtiziinebilir
proteinlerin hiicreden kana saliverildigi

aldolaz,

bilinmektedir. Infarktiiste aym zamanda hiicre
membram da hasara ugrar (16). Bu hasar
membrandaki glikolipid ve glikoproteinlerin vcunda
yer alan sialik asidin uzaklasmas: ile sonuglanabilir,
Bu galismada, myokard infarktiisii sonrasi serumda
sialik  asid  diizeylerinin  artiaini  bildiren
galigmalardan (8-11) farkh olarak, myokard
infarktisiiniin baglamasindan 24 saat sonra (1.giin),
48 saat sonra (2.glin) ve 72 saat sonra (3.glin) serum
total sialik asid dizevleri ayn ayn dlgiilerek
infarktiisii izleyen (¢ gin igerisinde sialik asid
dizeylerinin nasil bir degisime ufradifi myokard
hilcresindeki hasarin gbstergesi olan serum kreatin
kinaz,  aspartat  aminotransferaz ve  laktat
dehidrogenaz enzim dazeylerindeki defisim ile
birlikte incelenmis we myockard infarktiisiiniin
teshisinde sialik asid 6lgimiiniin - alternatif  bir
molekiller marker olarak kullanihip kullamlamayacag
irdelenmistir,

MATERYAL VE METOD

Myokard infarktiisii gegiren 40 hastadan periferal
kan drnekleri infarktiisiin baglamasindan 24 saat, 48
saat ve 72 saat sonra Kardiyoloji Anabilim Dali
tarafindan  saglandi.  Myokard  infarktiisiinin
teshisinde karakteristik  klinik  septomiar, ECG
degigiklikleri ve enzim diizeyleri temel alindi. Hasta
grubu yaslan 42-68 arasinda degisen 8'i kadin ve
32'si erkek toplam 40 kigiden, kontrol grubu ise
yaglan 45-71 arasinda degigsen 15'i kadin ve 117
erkek toplam 26 saglikh gdniilliden olusturuldu.

Sialik asid, laktat dehidrogenaz, kreatin Kinaz ve
aspartat aminotransferaz tayini igin serum Srnekleri
vendz kamn 30 dakika iginde pihtilagtinlarak
suntrifiijlenmesi sonucu elde edildi. Sialik asid tayini
igin serum Ornekleri analiz giniine kadar -70°C'ta
saklamirken, enzim tayinleri kan Smeginin alindif
giin gergeklestirildi.

Total sialik asid diizeyleri Warren tarafindan
tamimlanan tivobarbitiirik asid metodu ile tayin edildi
(17). Total sialik asid tayininden ¢ince serumlar 0.1N
sllfurik asid ile 80°C’ta 1 saat inkiibe edilerek bagh
sialik asidin saliverilmesi sagilandi. Standart egrisinin
hazirlanmast igin 25, 50, 75 wve 100 pg/ml
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konsantrasyonunda standard N-asetilneuraminik asid
(Sigma) soliisyonlar: kullamildi, Laktat dehidrogenaz,
kreatin Kinaz ve aspartat aminotransferaz dizeyleri
Merck-Mega marka otoanaliztr ile enzimatik olarak
tayin edildi. Myokard infarktiislii hastalar ve kontrol
grubu arasindaki kargilastirmalar i¢in Student’s t testi
ve Mann-Whitney U testi, hasta grubunun 1., 2. ve 3,

ginli arasindaki  kargilastirmalar  igin  Tekrarh
Olgtimlerde Anova testi kullanilds.
BULGULAR

Myokard  infarktiisi  geciren  hastalarda

infarktiisiin ilk g giiniindeki serum total sialik asid
(1.,2. ve 3.giin;p<0.001), laktat dehidrogenaz (1.,2. ve
J.piin; p<0.001, kreatin kinaz (1. ve 2.giin;
p<0.001,3.glin;p<0.05) ve aspartat aminotransferaz
(1.,2.ve 3.glin;p<0.001) ditzeyleri kontrol grubuna
gire anlamh olarak daha yiiksek bulundu (Tablo 1).

Ayrica infarktiisiin 1.giinii ile 2.glini (p<0.001),
2.giinti ile 3.giindi (p<0.001) ve 1. giini ile 3. giini
(p=0.001) arasinda serum total sialik asid diizeyleri
yiimlinden anlamh fark wvardi (Sekil 1). Myokard
infarktiistinin - 1., 2. glintindeki  enzim
ditzeylerini  inceledigimizde  laktat  dehidrogenaz
diizeylerinde 1.gline oranla infarktlisiin 2.glinlinde
(p=0.001) wve 3. glninde (p<0.001) anlamh bir

ve 3.

yikselme wvardi, ancak infarktiisiin 2. wve 3.
giinlerindeki  laktat  dehidrogenaz  dilzeyleri
birbirinden  farkh  degildi, Infarkitisiin  1.glintine

(p<0.05) ve 2. giiniine (p<D.05) gdre 3. giniinde
kreatin kinaz diizeylerinde anlamh bir azalma vard,
ancak 3. giinkii kreatin kinaz diizeyi yine de kontrol
grubundan daha yiksekti (Sekil 1).

TARTISMA

Vitcutta glukozaminlerden sentezlenen sialik asid,
sitidin monofosfat (CMP) direvine doniiserek sialik
asid kaynag olarak gbrev yapar (18).

Kanserde, diabette ve bobrek hastaliklarinda sialik
asid metabolizmasinda bir degisikligin oldugu {19-
22) ve serum total sialik asidin kardiovaskiiler
hastalik ile iligkili olabilecepi ileri siiriilmiistir (3,5).
[soproterenol ile olugturulan deneysel myokard
infarktlisinde serumda sialik asid konsanirasyonu
yiiksek olarak bulunmusgtur (23). Kan akim kesildigi
zaman, doku oksijen konsantrasyonunun azalmasimn
yamisira  toksik hilcre  metabolitlerinin  iskemik
dokudan uzaklastinlmasi da bozulur ve irreversibl
hiicre hasar1 gelisir. Ayvm zamanda hiicre membram
da hasara wufrar. Hiere membramindaki hasar,
irrevesibl iskemik hasanin tesbitinde &nemli elan
enzimler wve gdzinlir proteinler gibi  hiicre
igeriklerinin - kana  saliverilmesiyle  sonuglanir.
Irreversibl iskemik hasardan sonra saliverilen baslica
molekiiller, kreatin kinaz, aspartal aminotransferaz,
laktat dehidrogenaz, aldolaz, myokinaz, alanin
aminotransferaz, myozin hafif zincirlen, troponinler
ve myoglobindir (16),

Table I. Myckard infarkiiisd geciren hastalarda ve kontrol grubunda serum toral sialik asid [(T5A)lakiar dehidrogenaz
{LIDH ) kreatin kinaz {CK) ve aspartat aminotransferaz (AST) ditzeyleri (1)

Grup n TSA LDH CK AST

(mg/dl) (UML) (UAL) UAe)
Mpyokard infarktiisii
1.Gilin 40 63.37+14.47 697452494 48 B26.60E1012.87 87.92497.97
2.Giin 40 74.59414.75* 1308.85£1125.81* TT3.65L1004 29* 132.05£156.514
3.Gin 40 86.12+16.32* 110728188 1.68 324622554, 10** 88.27£101.60"
Kontral 26 51.6746.24 351614639 T0.65£27.16 19.9645.32

pef.00] , *rp<0.05
(1) Karglagrermalar kivvieod gridas ile yaplmigne.




Tiirk Biyokimya Dergisi @
2000, Cilt: 25, Sayi: 2

12064° ‘
|
10 |
| o}
OTsAmg/dl
00 EILDH{UR]
B CEIL R
| - 5 '] |
|t (A BTN
i w1
!
1

Sekil 1. Myokard infarkiiisi geciren hastalarda infarktiisiin 1.
giing, 2. ginii ve 3. giniindeki serum total sialik asid (TSA),
laktar dehidrogenaz (LDH), kreatin kinaz (CK) ve aspartat
aminotransferaz  (AST)  dizevlerinin  kargilagiiriimas:
(Degerier, kontrol gruby degerlerinin  katlann  olarak
ghsterilmistir).

Calgmamizda myokard infarktiisi = gegiren
bireylerde infarktiisten 24 saat, 48 saat ve 72 saal
sonraki serum total sialik asid diizeyleri ayn ayn
dlgiilerek dnce saghkl grup ile karsilastinlda.

Myokard infarktilsiiniin ilk U¢ giiniindeki serum
sialik asid dilzeyleri kontrol grubuna giire daha
yilksek bulundu (p<0.001). Daha sonra infarktiisiin
ilk ii¢ giinlindeki serum total sialik asid diizeyleri
birbiri ile karsilastinldi ve infarktiistin 3.glintindeki
yiikselmenin 1. giine (p<0.001) ve 2.giine (p<0.001)
oranla, 2. glindeki yiikselmenin ise 1. gine (p<0.001)
oranla daha fazla oldugu saptandi. Hasta grubunda
laktat dehidrogenaz (1.,2.ved.giin;p<0.001), kreatin
kinaz (1. ve 2. giin;p<0.001,3. giin;p<0.05) ve
aspartat aminotransferaz (1., 2. ve 3. giin ;p<0.001)
diizeyleri de kontrol grubuna gre anlamli olarak
daha yiiksekti. Laktat dehidrogenaz diizeylerinde
l.gline oranla infarktiisiin 2.gilnlinde (p<0.001) ve
3.giniinde (p<0.001) anlaml bir yikselme de
saptandi ancak infarktiisiin 2. ve 3. giinlerindeki
laktat dehidrogenaz diizeyleri birbirinden farkh
degildi. Infarktiisiin 1. giiniine (p<0.05) ve 2.giiniine
(p<0.05) oranla 3. glolnde kreatin kinaz
diizeylerinde bir diiyme egilimi vardi, ancak 3.

glindeki kreatin kinaz dlizeyi yinede kontrol grubu ile
karsilastinldifinda daha yiiksekti.

Calismamizda oGzellikle laktat dehidrogenaz ve
aspartat aminotransferaz’in serumdaki diizeylerinin
infarktlisten sonraki ilk 48 saat iginde maksimuma
ulastifn ve sonra dilsmeye bagladifi gtrlilmektedir,
Kreatin kinaz dizeyleri ise infarktlisiin ilk 24 saat
iginde maksimuma ulasip sonra diismeye baslamigtir,
Serum total sialik asid dizeylerinin de myokard
infarktistinden sonraki ilk U¢ gln iginde gittikce
artmasi, infarktls sonrast serum sialik asid
diizeylerinde gdzlenen artigta hiicre membranindaki
hasar nedeniyle membrandaki glikoprotein ve
glikolipidlerin ucunda bulunan sialik asidin aynlarak
kana gegmesinin &nemli rol oynayabilecegini
dilgiindiirmektedir. Bununla  birlikte myokard
infarktistl sonrasi serum sialik asid diizeylerindeki
artigta baska faktdrlerin de rolii olabilir,

Atherosklerozlu hastalann kamindan izole edilen
LDL’nin saghkhlann LDL'sine gire daha diigik bir
sialik asid igerigine sahip oldugu
bildirilmektedir(24,25).  Sialik asid LDL'in
fibroblastlar tarafindan reseptdr aracihkli alimin
kontrol eder ve sialik asidin uzaklastinlmas: LDL
katabolizmasimin  hizlanmasiyla sonuglamir(26,27).
Sialik asidini kaybeden desialilenmis LDL'nin
atherojenik dzellik gésterdifi ve agregasyona egilimli
oldugu ileri siiriilmistiin(25,28-31). Atherosklerotik
hastalardaki bu artoig lipoprotein
desialilasyonundan, terminal sialik asid kalintilarinin
oligosakkarid, glikoprotein wve gangliozidlerden
ayrilisim katalizleyen(14,15) sialidaz enzimi sorumlu
olabilir, Koroner kalp hastalanmin sialidaz enzim
aktivitesinde bir artis oldugunu gdsteren daha énceki
bir ¢aligmamiz bu diiglinceyi desteklemektedir(32).

Myokard infarktlisl gegiren hastalarda serum
sialik asid diizeylerinde bir artig(9), eritrosit sialik
asid igeriginde ise bir azalma oldugu gdsterilmis(33)
ve eritrositlerdeki sialik asid eksikliinin myokard
infarktiisiinde plazmada artmus sialidaz aktivitesinden
kaynaklanabilecegi bildirilmistir (23,34). Sialidaz
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enziminin, negatif ylizey yiiklerinden sorumlu(35)
sialik asid kabintilanmi uzaklagtirarak ve biylece
benzer ylike sahip membranlar arasindaki itme
kuvvetlerini  ortadan  kaldwarak  eritrositlerin
kiimelenmesine ve staza neden oldugu ilen
siiriilmiistiin(33,36,37).

Serum sialik asid diizeylerindeki artistan terminal
pozisyonunda sialik asid kalintilan igeren bir cok
akut faz proteinin (12) akut faz reaksiyonu nedeniyle
karaciger tarafindan artrmg atilimi da sorumlu olabilir
(8,10). Bir gahgymada normal bireylerde sialik asid ile
o-asid glikoprotein arasinda pozitif, sialik asid ile
tt;-makroglobulin arasinda negatif bir korelasyon
bulundufu gosterilmistir (12). Haq wve ark.
infarktilsiin 1 glinlinde total sialik asid ile C-reaktif
protein ve fibrinojen arasinda, 2.giiniinde total sialik
asid ile oy-antikimotripsin ve a,-asid glikoprotein
arasinda anlamh bir korelasyonun bulundugunu ileri
sirmiiglerdir  (10). Bununla birlikte o-asid
glikoprotein ve c;-makroglobulin bol miktarda sialik
asid igerdigi ancak C-reaktif proteinin sialillenmis bir
protein olarak kabul edilmedigi (3,12) gtiz 6niline
alinacak olursa,myokard infarktiisiinden sonra serum
total sialik asid diizeylerinde gozlenen artigtan akut
taz proteinlerinin de tek bagina sorumlu olamayacaf
ortaya gikar. Bu bulgular igiginda myokard infarktiisii
sonrasi serum total sialik asid dilzeylerinde giizlenen
artigta birden fazla faktériin rolii oldugu diisiincesi
daha fazla onem kazanmaktadir,

Sonu¢ olarak bu gahyma ile myokard
infarktlisiniin ilk t¢ gtiniinde serum total sialik asid
diizeylerinde gittik¢e artan bir yiikselme oldufunu ve
serum total sialik asid Glgliminin  myokard
infarktisiniin teshisinde alternatif bir molekiiler
marker olarak rol oynayabilecegini soyleyebiliriz,
Kanser, diyabet ve bobrek bozuklufu gibi gesitli
hastaliklarin yamisira koroner kalp hastalifinda da
serum sialik asid dizeylerinde bir artis sozkonusu
oldugundan (19-22,3,5) myokard infarktUstiniin
teshisinde serum sialik asid diizeyleri igin bir cut-off
degeri saptamanin gok faydali olamayacagn agiktir.

Aynica, myokard infarktiistiniin genelde
atherosklerotik koroner kalp hastahifi zemininde
gelismesi nedeniyle myokard infarktiisli hastalarin
infarktils gecirmeden Snceki serum total sialik asid
diizeylerinin saghkh grup ile aym olamayacaf da
agiktir. Bunun yerine myokard infarktiisiiniin ilk {g
giininde serum  sialik asid  diizeylerindeki
(istatistiksel olarak anlaml) orantli  artisin
izlenmesinin infarktiisiin teshisinde daha gok faydah
olacagina inaniyoruz. Daha agik bir deyisle ilk iig giin
iginde orantil bigimde artis gdsteren bir serum sialik
asid diizeyi, myokard infarktiisliniin bir gostergesi
olabilir,
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