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KLIiNIK ARASTIRMA

Koroner Kalp Hastalarinda Damar Tikaniklig: ile

Serum Total ve Lipide Bagh Sialik Asit Diizeyleri Arasindaki ilisk
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The Relationship between Vessel Obstruction and Serum Total and
Lipid-Bound Sialic Acid Levels in Patients with Coronary Heart Disease

Selma Siier GOKMEN, Giilseven KILICLI, Fatih OZCELIK, Atilla BIRSIN, Sendogan GULEN

Amac: Damar tikanikhdi olan koroner kalp hasta-
lar ve damar tikanikligi olmayan hastalar serum
total ve lipide bagl sialik asit dizeyleri yéniunden
karsilastirildi.

Hastalar ve Yoéntemler: Anjiyografi ile damar tika-
nikligr saptanmis 42 koroner kalp hastasinda (29
erkek, 13 kadin; ort. yas 58; dagilim 32-75) ve da-
mar tikanikligi saptanmamis 35 hastada (22 er-
kek, 13 kadin; ort. yas 54; dagilim 39-75) serum
total sialik asit ve lipide bagli sialik asit dizeyleri
Olculda. Total sialik asit duzeyleri Warren yéntemi
ile, lipide bagl sialik asit duzeyleri Katopodis yon-
temi ile belirlendi. Gruplar tek yonli ANOVA testi
ile karsilastiriidi.

Bulgular: Damar tikanikhigi olan koroner kalp has-
talarinda serum total sialik asit (81.01£10.10
mg/dl) ve lipide bagl sialik asit (33.59+7.00 mg/dl)
dlzeyleri, damar tikanikligi saptanmamis hastala-
ra (sirasiyla 65.18+10.23 mg/dl ve 25.28%7.40
mg/dl) gére anlamli derecede daha yuksek bulun-
du (p<0.001).

Sonug: Serum total ve lipide bagl sialik asit di-
zeylerinin élgulmesi, damar tikanikligi olan koro-
ner kalp hastalarini damar tikanikhgi olmayan
hastalardan ayirmada yardimci olabilir.

Anahtar Sézctuikler: Akut faz proteinleri; anjina pektoris/kan; bi-
yolojik belirtegler; serebrovaskiler hastaliklar/kan; gogis agri-
si/kan; koroner anjiyografi; koroner arterioskleroz; koroner has-
talik/kan; lipid/kan; lipoprotein, HDL kolesterol; miyokard infark-
tisu/kan; risk faktorleri; sialik asit/kan.

Objectives: This study was designed to compare
serum total and lipid-bound sialic acid levels
obtained from patients with and without coronary
obstruction.

Patients and Methods: Serum total and lipid-bound
sialic acid levels were determined in 42 patients (29
men, 13 women; mean age 58 years; range 32 to 75
years) with angiographically documented coronary
obstruction and in 35 patients (22 men, 13 women;
mean age 54 years; range 39 to 75 years) with no
obstruction. Serum total and lipid-bound sialic acid
levels were determined by the methods of Warren
and Katopodis, respectively. The results were com-
pared with the use of one-way ANOVA test.

Results: Serum total and lipid-bound sialic acid
levels were significantly higher in patients with
coronary obstruction (81.01£10.10 mg/dl and
33.59+7.00 mg/dl, respectively) when compared
with those of patients with no obstruction
(65.18+10.23 mg/dl and 25.28+7.40 mg/dl, respec-
tively) (p<0.001).

Conclusion: The measurement of serum total
and lipid-bound sialic acid levels may be useful in
distinguishing between patients with and without
coronary obstruction.

Key Words: Acute-phase proteins; angina pectoris/blood; biolog-
ical markers/blood; cerebrovascular disorders/blood; chest
pain/blood; coronary angiography; coronary arteriosclerosis;
coronary disease/blood; lipids/blood; lipoproteins, HDL choles-
terol; myocardial infarction/blood; risk factors; sialic acids/blood.
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Biiytik arterlerin bozuklugu olan ateroskle-
roz koroner arter, aortik anevrizma ve alt ekstre-
mitelere ait arteriyel hastaliklarin temelini olus-
turur."” Aterosklerotik lezyon, genellikle bas-
langi¢ fazindan fibrotik faza dogru ilerler. Bas-
langi¢ fazi, endotel hasarini veya fonksiyon bo-
zuklugunu ve yagh ¢izginin olusumunu igerir.
Bu donemde subendotelde kopiik hiicre olusu-
mu izlenir. Fibrotik fazda ise diiz kas hiicre pro-
liferasyonu vardir.”” Lipoproteinlerin modifi-
kasyonunun, endotel hiicre fonksiyon bozuklu-
gunu ve kopiik hiicre olusumunu uyarmada
onemli rol oynadig: bildirilmistir.*”

Plazma membraninin glikoproteinlerinde,
glikolipidlerinde ve diger hiicre boélgelerinde
bulunan agillenmis neuraminik asitlere sialik
asit ad1 verilir.”” Hiicrelerin elektronegatif ytik-
lerine katkida bulunmak, hiicre yiizeyine ait
bircok reseptoriin temel komponenti olmak,
glukokonjugatlarin makromolekiiler yapilarimi
etkilemek ve bir¢ok glukokonjugatin yikilmasi-
n1 onlemek gibi cesitli biyolojik fonksiyonlar1
vardir.”” Serum sialik asit konsantrasyonunun
koroner kalp hastaliginda"” ve miyokard infark-
tisiinde™™ arttig1 bildirilmistir. Ayrica, serum
sialik asit diizeylerinin yiikselmesinin kardiyo-
vaskiiler kaynakli 6liimiin bir habercisi olabile-
cegi de ileri stirtilmiistiir."*"” Serum total ve lipi-
de bagli sialik asidin diabetes mellitusta da ytik-
seldigi bildirilmis;"" 6zellikle total sialik asidin
belirli diyabetik komplikasyonlarla iliskisi ol-
dugu gosterilmistir."""*

Saglikli bireylerle yapilan karsilastirmalarda,
aterosklerotik hastalardan izole edilen diisiik
yogunluklu lipoproteinin (LDL), daha diisiik si-
alik asit icerigine sahip oldugu™ ve agregat
olusturma 6zelligi tagidig bildirilmigtir.**"

Agregasyon, LDL'nin lipid birikimini uyar-
mast i¢in gereklidir.”” Sialik asidin, fibroblastla-
rin LDL'nin reseptor aracilifiyla alinmasii da
kontrol ettigi bildirilmis; sialik asit kalintilariin
uzaklastirilmasinin, in vivo LDL'nin metabolik
temizlenme hizinda bir artisla sonuglandig:
gosterilmigtir.***

Akut faz proteinleri oligosakkarid yan zin-
cirlerinin terminal pozisyonunda sialik asit ka-
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lintilan igerdiginden,” akut faz reaksiyonu so-

nucu akut faz reaktantlarinin karacigerden kana
atilimlarindaki artmanin, sialik asit diizeyleri-
nin yiikselisinden sorumlu olabilecegi ileri sii-
riilmiigtiir.™" Sialik asit konsantrasyonlarinin
ylkselisi, sialik asit kalintilarinin glikoprotein
ve glikolipidlerden uzaklastirilmasin katalizle-
yen sialidaz aktivitesindeki bir artistan da kay-
naklanabilir.”**"

Diiz kas hiicreleri tarafindan bag dokusu
matriks tiretimi ve lipid birikimi aterogenezde-
ki baslica olaydir; bu durum, 6nce bir plagin, ar-
dindan da arteriyel liimeni tikayan bir trombii-
siin olusmasina yol acabilir. Sialik asidin serum
ya da hiicre ytizeyindeki glikoprotein ve gliko-
lipidlerden artan oranda uzaklastirilmasi, intra-
seliiler lipid birikimini uyarabilir.

Bu ¢alismada, damar tikaniklig1 olan koroner
kalp hastalar1 ve damar tikanikligi olmayan
hastalar serum total ve lipide bagh sialik asit
diizeyleri yontinden karsilastirildi. Damar tika-
niklig ile serum total ve lipide bagh sialik asit
diizeyleri arasinda bir iligkinin olup olmadigy;
serum total ve lipide bagl sialik asit diizeyleri-
nin, damar tikanikligi olan gergek koroner kalp
hastalarini, damar tikanikli§1 olmayan hastalar-
dan ayirmada biyokimyasal bir belirte¢ olarak
kullanilip kullanilamayacagy arastirildi.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya, damar tikanikligi olmayan 35
hasta (22 erkek, 13 kadin; ort. yas 54; dagilim
39-75) ile damar tikaniklig: belirlenen ve koro-
ner kalp hastas1 olan 42 olgu (29 erkek, 13 ka-
din; ort. yas 58; dagilim 32-75) alind1. Diyabet
ya da renal yetmezlik belirlenenler, atesi ve 16-
kositozu olanlar ¢alismaya alinmadi. Hastala-
rin periferal kan ornekleri Kardiyoloji Anabi-
lim Dal1 tarafindan saglandi; ardindan, hasta-
lara anjiyografi yapilarak damar tikaniklig: de-
recesi belirlendi. On yedi hastanin tek, 25'inin
2-3 damar tikaliydi. Yiizde ellinin tizerindeki
damar tikaniklig1 patolojik olarak kabul edildi.
Hastalarin 13’ antihipertansif, ikisi antitrom-
botik, dordii antihipertansif tedavi yani sira
antitrombotik tedavi goriiyordu; digerleri her-
hangi bir ila¢ almiyordu.
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Damar tikanikligi olmayan hasta grubunu
anjina pektoris gibi gogiis agris1 ile basvurmus,
“gercekte koroner kalp hastaligi olmayan” ve
anjiyografide damar tikaniklig: yiizde ellinin al-
tinda olan, yalanci pozitif efor testinde mikro-
vaskiiler spazm veya varyant anjini belirlenen
olgular olusturdu.

Sialik asit tayininde, Warren tarafindan ta-
nimlanmis olan tiyobarbitiirik asit yontemi kul-
lanild1.*” Sialik asit tayininden énce, serumlar 0.1
N H,SO, ile 80°C’de, bir saat inkiibe edilerek
bagl sialik asidin ¢oziilmesi saglands; 25, 50, 75
ve 100 mg/ml konsantrasyonunda standard N-
asetilneuraminik asit (Sigma) soliisyonlar1 kulla-
nilarak bir kalibrasyon egrisi elde edildi. Lipide
bagl sialik asit, Katopodis ve ark.” tarafindan
Onerilmis yontemle tayin edildi. Gruplar arasin-
daki karsilastirmalar icin tek yonlit ANOVA testi
kullanildi.

BULGULAR

Serum total ve lipide bagl sialik asit diizey-
leri, damar tikaniklig1 olan koroner kalp hasta-
larinda sirasiyla  81.01+10.10 mg/dl ve
33.59+7.00 mg/dl, damar tikanukligi olmayan
hastalarda ise 65.18+10.23 mg/dl ve 25.28+7.40
mg/dl bulundu. Damar tikaniklig1 olan koroner
kalp hastalarinda serum total sialik asit ve lipi-
de bagl sialik asit diizeyleri, damar tikaniklig
saptanmamis hastalara gore anlamli derecede
daha ytiksekti (p<0.001).

TARTISMA

Ateroskleroz, kolesterol metabolizmasinin
diizensizligi ve damar duvar icindeki diiz kas
hiicrelerinin ve makrofajlarin birikimi ile kendi-
ni gosteren, vaskiiler bir hastaliktir.™ Dolagim-
daki lipoproteinler, ateroskleroz gelisiminde
onemli bir rol oynar."”" Modifiye olmus LDL,
kolesterol esterlerinin birikimini ve makrofajla-
rin kopiik hiicrelerine déntigiimiinii baglatir.””
Insan kaninda birkag tip modifiye LDL'nin bu-
lunabilecegi gosterilmistir.****' Sialidaz (N-
Asetilneuraminidaz), terminal sialik asit kalinti-
larim1 glikoproteinlerden ve glikolipidlerden
ayiran bir enzimdir.”*”” Biyolojik sistemlerde, si-
alik asit kalintilarinin bir glikoproteinden uzak-
lastirilmasi (desialilasyon), onun antijenik eksp-

26

resyonunu, reseptorler tarafindan taninmasinm
ve dolagimda kalma siiresini etkileyebilir.””
Apoprotein B, sialik asit igerdiginden, baz li-
poproteinler (LDL ve VLDL gibi) ayn1 zamanda
glikoproteindir.””

Diisiik yogunluklu lipoproteinin sialidaz
aracilifiyla desialilasyonu, bu lipoproteini ate-
rojenik hale getirir ve ona intraseliiler lipid biri-
kimini uyarabilme &zelligi kazandirir.”"” Son
yillarda, aterosklerotik bireylerden izole edilen
LDL'nin saglikl1 bireylerin LDL’sinden daha dii-
stik bir sialik asit igerigine sahip oldugu;"” koro-
ner kalp hastaliginda"” miyokard infarktiistin-
de™ ve diabetes mellitusta"™ serum total si-
alik asit diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Dii-
siik yogunluklu lipoproteinden®*" ya da endo-
telyal hiicre yiizeyinden™ sialik asit kalintilari-
nin uzaklastirilmasinin LDL'nin reseptor araci-
Iikli endositoz hizinda bir artis1 baslattig1 bildi-
rilmistir.

Endotelin, aterogenezin erken doneminde
olusan olaylarda énemli bir rol oynadig goriil-
mektedir. Aterogenezdeki ilk olay, diiz kas hiic-
relerinin konnektif doku matriksini tiretmeleri
ve lipid birikimidir. Bu olay1 plak olusumu, kan
akiminin yavaslamasi ve arter liimenini tikayan
trombiis olusumu izler.”* Sialik asidin serum
ya da hiicre ytizeyindeki glikoproteinlerden ve
glikolipidlerden artan oranda uzaklastirilmasi,
intraseliiler lipid birikimini uyarabilir.

Calismamiz hem serum total sialik asit dii-
zeylerinin, hem de serum lipide bagh sialik asit
diizeylerinin damar tikaniklig1 olan koroner
kalp hastalarinda, damar tikanikligr olmayan
hastalara gore daha yiiksek oldugunu goster-
mistir (p<0.001).

Serum total sialik asit konsantrasyonundaki
artis, yapisinda sialik asit iceren akut faz prote-
inlerinin karaciger tarafindan kana daha fazla
salinmasindan kaynaklaniyor olabilir. Plazma
total ve lipide bagl sialik asit diizeylerinin mi-
yokard infarktiislii hastalarda bazi akut faz pro-
teinleri ile dogru orantili olarak yiikseldigi gos-
terilmistir."*" Aterosklerozun da akut faz prote-
inlerini iceren kronik bir enflamatuvar olay ol-
dugu ileri stirtilmiigtiir.”” Plazmadaki artmis si-
alik asid konsantrasyonunun bir diger kaynag:
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sialidaz enziminin aktivitesindeki artis olabilir.
Miyokard infartiisiinde,* koroner kalp hastali-
ginda™" ve diabetes mellitusta™” sialidaz aktivi-
tesinde artis oldugu bildirilmistir. Sialidaz akti-
vitesindeki artis, plazma membranlarindaki gli-
koprotein ve glikolipidlerden sialik asit kalinti-
larin1 uzaklastirarak serum total sialik asit kon-
santrasyonunda bir artis1 baslatabilir. Sialidaz
etkisiyle plazmadaki LDL'den de sialik asit ka-
Iintilar1 ayrilabilir ve bu lipoproteini aterojenik
hale getirebilir.""*

Total sialik asit hem serbest, hem de bagl si-
alik asidi icerdiginden plazmadaki lipoprotein-
lerden ayrilan sialik asidin serumdaki total si-
alik asit miktarin1 degistirmeyecegi ve sadece,
lipide bagh sialik asit fraksiyonunda bir azal-
maya neden olabilecegi aciktir. Ancak, bulgula-
rimiz serum total sialik asidin yaninda lipide
bagh sialik asit diizeylerinde de bir artis oldu-
gunu gostermektedir. Lipide bagl sialik asit dii-
zeylerindeki bu yiikseklikten, normalde ate-
rosklerotik hastalarda artmis diizeylerde bulun-
dugu bildirilen lipoprotein (a) sorumlu olabi-
lir*" Lipoprotein (a)'min ¢ok sayida sialik asit
kalintis1 igerdigi™ ve bu kalintilar aracilifiyla
sialik asidini kaybetmis olan pozitif ytiklii LDL
ile agregatlar olusturabildigi bildirilmistir.*” Si-
alik asit kalintilarimin asialoglukokonjugatlara
transferini katalizleyen enzim sialiltransferaz”
aktivitesindeki artis da, lipide bagh sialik asit
diizeylerinde buldugumuz bu ytikseklikten, di-
ger bir deyisle lipoprotein (a)’ya sialik asit ka-
Iintilarinin eklenmesinden sorumlu olabilir. Si-
aliltransferaz aktivitesinin trombosit agregasyo-
nu yapan bilesikler tarafindan uyarildigr da
gosterilmistir."”

Allain ve ark."” plazma sialik asit diizeyi ve
hastalikli koroner arter sayis1 arasinda korelas-
yon bulundugunu regresyon analizi ile goster-
miglerdir. Wu ve ark.” semisubjektif skorlama
sistemi ile, plazma sialik asit diizeyi ve ateroma-
toz birikinti arasinda anlamli bir korelasyon bu-
lunmadigin ileri siirmiislerdir. Calismamaizda,
damar tikanikligi olan koroner kalp hastalariin
serum total ve lipide bagli sialik asit diizeyleri-
nin, damar tikaniklig1 olmayan hastalara gore
anlamli derecede daha yiiksek bulundugunu
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gosterdik. Bunun, hiicresel lipid birikiminin ve
dolayisiyla ateroskleroz gelisiminin uyarilma-
sinda, artmis desialilasyonun 6nemini ortaya
koyan bir bulgu olduguna inaniyoruz.

Bu calisma ile damar tikanikligi olan koro-
ner kalp hastalarinda, damar tikaniklig1 olma-
yan hastalara gore artmis olarak bulunan se-
rum total ve lipide bagh sialik asit diizeyleri-
nin, anjiyografi karar1 vermede diger ol¢titlerin
yaninda onemli bir role sahip olabilecegini ile-
ri siirebiliriz.
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