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MiYOKARD iNFARKTUSUNDE AKUT FAZ REAKTANI OLARAK
SERUM SIALIK ASIT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Berna ASLAN!, Nihal YOCEL!, Nezaket EREN', Fezan KARMAN, Sebnem CIGERLI', Fatma TURGAY !

Total sialik asidin kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmis, yiiksek seviyelerinin yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ile
iligkili oldugu saptanmigtir. Bu ¢caligmanin amaci serum total sialik asitinin bazi akut faz proteinleri ile olan iligkisini aragtirmakti. Bunun i¢in akut
faz reaktanlarinin incelenmesinde iyi bir model olarak diisiiniilen miyokard infarktiislii hastalarda total sialik asit (TSA) ile akut faz reaktanlari
arasindaki iliskiyi inceledik. Calismamizda miyokard infarktiislii hastalarda 1., 2. ve 3."iincii giinlerde TSA, C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
CK ve CK-MB diizeylerini 6lgtiik. Ayn1 parametreleri yas ve cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu kontrol grubunda da ¢alistik. Yine kontrol grubunda
ve miyokard infarktiisiiniin 1.'inci giiniinde hastalarda kolesterol, trigliserid ve HDL kolesterol diizeylerini 6l¢tiik. TSA i¢in enzimatik (nrominidaz)
kolorimetrik yontem (Roche Diagnostic), CRP i¢in nefelometrik, fibrinojen diizeyi i¢in koagiilometrik yontemleri kullandik. TSA, CRP ve fibrinojen
diizeylerinin miyokard infarktiistinii takip eden ii¢ giin boyunca normale gore anlamli gekilde yiikseldigini ve tigiincii giin en yiiksek diizeyine
ulastigini saptadik. Bu degerleri sirasiyla TSA icin ortalama 86.9-94.89-106.6 mg/dl; CRP i¢in ortalama 14.95-44.95- 87.95 mg/dl; fibrinojen i¢in
ortalama 346-429-519 mg/dl olarak bulduk. TSA ve fibrinojen arasinda miyokard infarktiisii (MI) sonras1 1., 2. ve 3."lincii giinde giiclii bir korelasyon
saptand1 (p degerleri sirastyla p<0.03, p<0.04, p<0.02; r degerleri sirasiyla r=0.5, r=0.47, r=0.55). TSA ile CRP arasinda ise korelasyon saptamadik.
Kontrol grubunda da TSA ve akut faz reaktanlar1 arasinda korelasyon saptanmadi. Bizim sonuglarimiza gore TSA’nin bir akut faz reaktani olup
olmadigini kesin bir bi¢cimde soylemek miimkiin degildir.

Anahtar kelimeler: Miyokard infarktiisii, sialik asit, akut faz reaktanlar

EVALUATION OF SERUM SIALIC ACID LEVELS
AS AN ACUTE PHASE REACTANT IN MYOCARDIAL INFARCTION

It has been shown that total sialic acid (TSA) is the cardiovascular and cerebrovascular risk factor and there is a relationship between high levels
of TSA and high cardiovascular mortality. Acute myocardial infarction was chosen to be a suitable model for the study of acute phase reactants
and our aim in this study was to establish the relationship between the TSA levels and the acute phase reactants in myocardial infarction (MI)
patients. We measured TSA, C-reactive protein (CRP), fibrinogen, CK and CK-MB levels in myocardial infarction patients on day 1, 2 and 3 versus
the control group. In addition cholesterol, triglyceride and HDL levels were also measured with enzymatic (neurominidase) colorimetric method,
CRP and fibrinogen measured with nephelometric and coagulometric methods respectively. In comparison with the control group TSA, CRP and
fibrinogen levels continued to rise significantly during the three days post infarction and reached their highest levels on the third day. These levels
are respectively 86.9-94.89-106.6 mg/dl for TSA, 14.95-44.95-87.95 mg/dl for CRP, 346-429-519 mg/dl for fibrinogen. Significant correlation was
established between the TSA and fibrinogen levels post myocardial infarction on day 1, 2 and 3 (r=0.5, p<0.03; r=0.47, p<0.04; r=0.55, p<0.02
respectively). No significant correlation was established between TSA and CRP. According to our results it is not possible to state for sure whether
TSA is an acute phase reactant or not.

Key words: Myocardial infarction, sialic acid, acute phase reactants

Total sialik asidin (TSA) kardiyovaskiiler ve GEREC VE YONTEM
serebrovaskiiler risk faktorii oldugu gosterilmis, yiiksek
seviyelerinin yiiksek kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili
oldugu saptanmugtir!-3. Ancak sialik asidin bu hastaliklarda
neden arttigina iliskin bir aciklama bu giine degin hasta ile 14'ii erkek, 7'si kadin 21 saglikli kontrol grubu
bulunamamigtir. Serumdaki akut faz reaktanlarinin bir  {izerinde yapildi. Hasta grubunun yas ortalamasi 56.5+16.5,
¢ogu glikoprotein yapisinda olup, bazilart karbonhidrat ;01 grubununki ise 56.3+15.3 idi. Hastalarda MI tams1
yan zincirlerinde sialik asit icerirler. Bu nedenle TSA
seviyeleri bir akut faz tepkisini yansitiyor olabilir.

Bu calisma 16 erkek ve 4 kadindan olusan 20 MI gecirmis

klinik semptomlar, elektrokardiyografi degisiklikleri ve
kardiyak enzimlerin serum konsantrasyonlarinda goriilen

Calismamizda serum total sialik asidinin akut faz reaktanlart artigina dayanilarak kondu.
ile olan iligkisini, akut faz reaktani incelemeleri i¢in uygun
bir model olan miyokard infarktiislii olgularda inceledik.
Bu amacla MI gec¢irmis hastalarda, MI sonrasinda
1., 2., ve 3. giinlerde TSA diizeyleri ile akut faz kiti kullanilarak, enzimatik (nérominidaz) kolorimetrik
reaktanlarindan fibrinojen ve C-reaktif protein (CRP)  ysntemle 6l¢iildii. Fibrinojen 6l¢iimii koagiilometrik,
arasindaki iligkiyi arastirdik. Fibrinojeni sialik asit igeren
bir akut faz reaktani olmasi, CRP’yi ise erken yiikselmesi
nedeni ile tercih ettik.

Total sialik asit diizeyleri 784192 katalog no’lu Roche

CRP olciimii nefelometrik olarak gerceklestirildi.

! Istatistiksel degerlendirmede Mann Whitney U testi
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya ve

Klinik Biyokimya Laboratuvari
Bagvuru tarihi: 31.12.2003, Kabul tarihi: 11.3.2005 ve p degerleri hesaplandi.

kullanilarak hasta gruplari ile kontrol gruplar karsilastirildi
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BULGULAR

Hastalardan MI semptomlar1 goriildiikten sonra
1., 2. ve 3. giinlerde numune alind1. Birinci giinde alinan
numunede TSA, CRP, fibrinojen, CK, CK-MB, trigliserid,
kolesterol ve HDL kolesterol; 2. ve 3. giinlerde alinan
orneklerde ise CK, CK-MB, TSA, CRP ve fibrinojen ¢alisildi
(Tablo I).

Tablo L. Hasta ve kontrol gruplarinda TSA, CRP, fibrinojen,
CK, CK-MB, kolesterol, trigliserid, HDL diizeyleri

Her 3 giinde de fibrinojen degerleri anlamli sekilde
yiiksektir (1. giin p<0.04, 2. giin p=0.000, 3. giin p=0.000)
(Tablo 1I).

TSA diizeyleri MI geciren hastalarda 1. giin yiikselmeye
baglamis ve bu artis 2. ve 3. giinde de devam etmistir.
TSA diizeyi 1. giin ortalama 86.94+19.95 mg/dl, 2. giin
ortalama 94.89+18.74 mg/dl ve 3. giin ortalama 106.2+23.9
mg/dl olarak saptanmigtir. Kontrol grubunda ise ortalama
TSA ortalama 70.97+4.2 mg/dl olarak saptanmistir (Tablo
I). Her 3 giinde de serum TSA diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.000)
(Tablo II).

Miyokard infarktiisiinii takiben 1., 2. ve 3. giinlerde serum
TSA diizeyi ile CRP ve fibrinojen arasindaki korelasyon
incelendiginde TSA ile fibrinojen arasinda 1., 2. ve 3.
giinlerde anlamli korelasyon saptanmustir (sirastyla p<0.03,
r=0.50; p<0.04, r=0.47; p<0.02, r=0.55). TSA ile CRP
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05,
r=0.27; p>0.05, r=0.35; p>0.05, r=0.13) (Tablo III).

Tablo III. TSA’nin CRP ve fibrinojen seviyeleri ile olan
iligkisi

Hasta grubu Kontrol grubu
1. giin 2.gin 3.gln
min-maks | min-maks [ min-maks [ min-maks
ORT+SD ORT+SD ORT+SD ORT+SD

TSA 63.9-159.6 | 67.13-153.3 | 77.3-185.5 | 64.17-79.56
(mg/dl) 86.94£19.95 | 94.89+18.74  106.6+23.9 | 70.91+4.2
CRP 0-60 15-93 32-174 0-10
(mg/dI) 14.95+16.86 | 44.95+27.91 | 87.95+46.39 | 2.33+3.17
Fibrinojen 45-619 100-703 200-749 160-353
(mg/dI) 3464152 429+159 519+159 260452
CK 205-3605 146-1945 63-793 55-190
(UlL) 142+95 6971536 298+217 9637
CK-MB 25-315 25-204 9-74 12-25
(UIL) 142495 72444 38+20 19+4
Kolesterol 133-287 — — 143-294
(mg/dI) 202+47 210429
Trigliserid 50-338 — — 89-417
(mg/dI) 192431 179443
HDL (erkek) 16-44 — —
(mg/dl) 274 26-50
HDL (kacn) | 21-38 — — 2714
(mg/dl) 29+4

TSA 1. glin 2. gln 3. gun
CRP r=0.27 r=0.35 r=0.13
p>0.05 p>0.05 p>0.05
Fibrinojen r=0.50 r=0.47 r=0.55
p<0.03 p<0.04 p<0.02

CRP diizeyleri ilk 24 saat i¢inde artmaya baglamus, 2. ve
3. giinlerde de artmaya devam etmistir. Birinci giin CRP
degeri ortalama 14.95£16.86 mg/dl iken, 2. giin ortalama
44.95+27.91 mg/dl ve 3. giin ortalama 87.95+46.39 mg/dl
olarak saptanmustir. Kontrol grubunda CRP diizeyi ortalama
2.33+3.17 mg/dl olarak saptanmigtir. Her li¢ giinde elde
edilen CRP degerleri de kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (1. giin p<0.003, 2. giin p=
0.000, 3. giin p=0.000) (Tablo II).

Tablo II. MI sonrasindaki 3 giin icin CRP, TSA ve
fibrinojen seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamlilik
dereceleri

1. gln 2. gln 3. gin
CRP P<0.03 P=0.000 P=0.000
TSA P=0.000 P=0.000 P=0.000
Fibrinojen P<0.04 P=0.000 P=0.000

Fibrinojen diizeyleri hastalarin %65'inde 1. giin normal
sinirlarda seyretmis, 2. giinde artis kaydederek 3. giinde
de artmaya devam etmistir. Birinci giin fibrinojen diizeyleri
ortalama 3461152 mg/dl, 2. giin ortalama 429+159 mg/dl
ve 3. giin ortalama 519+159 mg/dl olarak saptanmuisgtir.
Kontrol grubunda ise fibrinojen diizeyi ortalama 260152
mg/dl olarak bulunmustur (Tablo I).
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Miyokard infarktiisiiniin 1. giiniinde CK, CK-MB,
trigliserid, kolesterol ve HDL diizeyleri ile TSA arasindaki
korelasyon incelendiginde sadece HDL ile arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulundugu
goriildii (p<0.05, r=-0.45). Kontrol grubunda CRP,
fibrinojen ve HDL ile TSA arasinda anlaml1 bir korelasyon
saptanmadi (sirastyla r=0.25,p 0.05;r=0.13,p 0.05; r=-
0.09, p 0.05).

TARTISMA

Akut stres durumlarinda akut faz reaktanlarinin serum
konsantrasyonlarinda degisiklikler oldugu yillardan beri
bilinmektedir. MI akut faz proteinlerinin incelenmesinde
degerli bir modeldir. Harrison4, akut MI stiphesiyle takip
edilen 49 hastada CRP konsantrasyonlarini incelemistir.
Kesin infarktiis tanist konulan 24 hastada CRP
konsantrasyonlarin anlamli derecede yiikseldigini
ve 3.-4. giinlerde pik yaparak daha sonra diismeye
basladigini gostermis; infarktiis tanis1 konmamis hastalarda
ise belirgin bir yiikselme saptamamuistir. Bu ¢alismanin
sonuclar1 Kushret ve ark. ile Broder ve Karp tarafindan
yapilan ¢aligmalarla uyumludur?.

Pepys ve ark.% kesin olarak MI tanis1 konulan hastalarla
angina pektorisi ve nonkardiyak kokenli gogiis agrist olan
hastalarin CRP diizeylerini kargilastirdiklarinda, akut MI'lh
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir CRP artis1
saptamuglardir.

141



m

Bewu ve ark.nin’ yaptiklar1 ¢aligmada ise, miyokard
infarktiisiiniin ardindan CRP konsantrasyonunda ani ve
anlaml1 bir artig goriilmiis ve miyokard infarktiisiiniin
3. giiniinde 72.6 mg/dl'ye ulasarak pik yaptigi,
3. giinden sonra da diismeye baglayip normal degerlerine
miyokard infarktiisiiniin 14. giiniinde ulastig1 goriilmiistiir.
Diger bir calismada da Sonada ve ark.® MI sonrasinda
CRP’nin yiikselerek infaktiisiin 3. giinii pik yaptigini
(10.63%£6.02 mg/dl) ve 28 giin sonra normale indigini
sOylemislerdir. Bu ¢aligmada 1. giin CRP degerleri normal
smurlar igerisindedir. Biz de miyokard infarktiisiinii takiben
1., 2. ve 3. giinde CRP degerlerini arastirdik ve 1. giinden
itibaren CRP degerlerinin yiikselerek en yiiksek degere
(87.951+46.4 mg/dl) 3. giinde ulastigin1 saptadik. Bu
bulgularimiz daha 6nce yapilan caligmalarla uyumludur
(Tablo I).

Crook ve ark.?, miyokard infarktiisiiniin 1., 2. ve 5. giiniinde
fibrinojen seviyelerini 6l¢miisler ve sirasiyla 3.6x1.1,
3.1£1.1, 4.1+2.3 g/It olarak saptamislardir. Bu degerler
normal degerlerle (2.91£0.47 g/It) karsilastirildiklarinda,
her 3 giinde de fibrinojen seviyelerinin normal degerlere
gore anlamli derecede yiikseldigi bulunmustur (p<0.05).

Haq ve ark.nin1® yapti§1 ¢alismada, miyokard infarktiisiiniin
ilk giiniinde fibrinojen seviyelerinin (2.6£0.7 g/It) normal
degerlere (1.8+0.3 g/lt) kiyasla anlaml1 derecede artmig
oldugu gozlenmistir (p<0.05).

Bizim caligmamizda fibrinojen degerleri MI sonrasinda
1., 2., ve 3. giinde saptanmig ve normal degerlere gore
her 3 giinde de anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur
(strasiyla p<0.04, p=0.000, p=0.000). Bu sonuclar diger
literatiirlerle uyum igerisindedir (Tablo II).

Serum TSA diizeyleri 6zellikle kardiyovaskiiler risk faktorii
olarak medikal alanda ilgi kaynagi olmus ve serum
seviyelerinin akut MI sonrasinda artmasinin muhtemel
bir nedeni olarak sialile olan akut faz proteinlerinin
konsantrasyonlarinin artmasi gdsterilmi§tir3’”.

Crook ve ark.nin 15’1 erkek 19 MI gecirmis hastada
yaptiklar1 bir ¢alismada, MI sonrast 1., 2. ve 5. giinde
sialik asit degerleri dlciilmiis ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda her ii¢ giinde de anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p<0.05)°. Haq ve ark.nin yaptig1
calismada da, MI sonrasinda 6lgiilen TSA normal degerlere
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05)10.
Biz de total sialik asidi MI sonrasinda 1., 2. ve 3. giin
olctiik ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulduk. P degerleri her ii¢ giin icin p<0.000 idi (Tablo II).

Lindberg ve ark.>!! serum sialik asitinin kardiyovaskiiler
mortalite ile olan iligkisini aragtirmig ve 20.5 yila kadar
olan hasta takibinde kardiyovaskiiler hastaliktan 6liim
riskinin artan sialik asit konsantrasyonu ile arttigini
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gostermislerdir. Bu olusumun dogasi heniiz
bilinmemektedir. Daha 6nce yapilan caligmalarda
aterosklerotik periferal vaskiiler hastalik ile serum globulin
konsantrasyonu oraninda énemli bir iliski bulunmustur.
Muhtemel bir hipotez, kardiyovaskiiler hastaliklarda sialik
asitin yiikselmesinin nedeni bu hastaliklarda sialik asit
iceren immiinglobulinlerin artmasidir3. Serum sialik
asitinin yaratti81 rolatif mortalite riskinin biiyiikliigiiniin,
serum kolesterol konsantrasyonuna benzer boyutta oldugu
gosterilmigtir. Calismalarda ortalama sialik asit
konsantrasyonunun her iki cinste de yasla arttig1
gozlemlenmistir>11,

Bizim yaptigimiz caligmada sialik asit konsantrasyonu ile
yas arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Bu
sonucumuz Haq ve arkadaglarinin bulgulariyla
uyumludur!2, Fakat Lindberg ve ark.nin inceledigi 94.468
vakaya karsilik bizim kontrol grubumuz 21 kisiden, Haq
ve ark.ninki ise 50 kisiden olusmaktaydi.

Akut faz reaktanlarini calismaktaki amacimiz TSA ile
iligkilerini saptamakti!!. Bunun icin segilen CRP akut faz
doneminde erken ve en belirgin artist sergileyen akut faz
proteini oldugu icin, fibrinojen ise oligosakkarid yan
zincirlerinde terminal pozisyonda sialik asit iceren bir
glikoprotein yapisindaki akut faz proteini oldugu i¢in
uygun goriilmiistiir!>. CRP ve TSA arasinda anlamli bir
iligki bulunamamustir. Fibrinojen ve TSA arasinda her ii¢
giinde de anlamli iligki goriilmiistiir (p degerleri sirastyla

0.03, 0.04, 0.02) (Tablo III). Bu bulgumuz daha 6nce
yapilan arastirmalarla kismen uyum icerisindedir.

Haq ve ark.!0-12 yaptiklari iki ayr1 calismada, MI sonrasi
1., 2. ve 5. giin CRP, fibrinojen ve TSA degerlerini
karsilastirmiglar; bunlarin ikisinde de sadece 1. giin hem
CRP hem de fibrinojen ile TSA arasinda anlamli iligki
bulmuslardir (p<0.05). Crook ve ark.nin® yaptig1 galismada
ise, CRP ile TSA arasinda anlamli iligki bulunamamig ve
sadece 1. giin fibrinojen ve TSA arasinda anlaml iligki
saptanmistir (p<0.05). CRP sialik asit icermemektedir!2.
Fibrinojen ve TSA arasindaki anlaml iligki, plazmadaki
yiiksek derecede sialile fibrinojen molekiillerindeki artigla
ilgili gibi goriinebilir'4. Fakat biz total sialik asiti serumda
calistigimiz i¢in bdyle bir olasilik s6z konusu degildir.

Crook ve ark.’ ile Haq ve ark.!? kontrol grubunda TSA
ve akut faz proteinleri arasinda anlamli iligki bulduklari
halde, biz calismamizda boyle bir sonuca ulagamadik.

Wakabayashi ve ark.nin'> yaptig1 calismada 382 kisi lipid
seviyelerine gore gruplara ayrilmis, yiiksek trigliserid
veya total kolesterole sahip gruplarin sialik asit
konsantrasyonlarinin anlamli derecede yiiksek oldugu,
yiiksek HDL konsantrasyonuna sahip grubun ise sialik
asit konsantrasyonunun anlaml derecede diisiik oldugu
bulunmugtur. Biz de HDL ve sialik asit arasinda anlamli
negatif iliski bulduk (r=-0.45). Bu bulgu aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarda sialik asitin bir risk faktorii
olabilecegi ihtimalini desteklemektedir'-.
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Sonug¢ olarak; TSA’nin fibrinojen ile iligkisini
saptayabildigimiz halde, CRP ile arasinda bir iliski
bulamadik. TSA’ya bir akut faz reaktanidir diyebilmemiz
icin daha ileri calismalarla bunu desteklememiz
gerekmektedir. Ote yandan miyokard infarktiisiiniin
1. giinii TSA ve HDL-kolesterol arasinda saptanan anlaml
negatif iligki TSA’nin kardiyovaskiiler bir risk faktorii
olabilecegi fikrini desteklemektedir.
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