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OZET

Hucre membraninda bulunan glikoprotein ve glikolipidlerin
terminal sakkariti siyalik asittir. Bu tez c¢aligmasinda kronik bébrek yetmezligi
olan hastalarda serum siyalik asit dizeylerinin belirlenmesi ve hemodiyaliz
uygulamalarinin  bu sakkaritin serum dlzeylerine etkisinin aragtiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla haftada 2-3 kez dlzenli olarak hemodiyaliz yapilan
20 kronik bobrek yetmezli§i hastasindan ve 15 saglikhi goéniliiden olugan
kontrol grubundan alinan kan érneklerinde total siyalik asit dizeyleri ¢aligiidi.

Serum total siyalik asit dizeyi kolorimetrik resorsinol yéntemiyle
él¢lldl. Kronik bdbrek yetmezligi olan hasta grubunda diyaliz dncesi ortalama
total siyalik asit diizeyi 99.81 + 3.57 mg/dl ve diyaliz sonrasi ortalama total
siyalik asid dizeyi 106.64 + 5.10 mg/dl idi. Ortalama total siyalik asid dizeyi
kontrol grubunda ise 68.73 + 2.12 mg/dl olarak bulundu. Diyaliz 6ncesi ve
diyaliz sonrasi total siyalik asit dtizeylerinin her ikisi de kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli dizeyde yUksek bulundu (P < 0.001). Diyaliz
sonrasi TSA diizeylerinde diyaliz éncesi dlizeylerine gére artig oldu; fakat bu
artig istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak ¢alismamizda hemodiyaliz uygulanan kronik bébrek
yetmezlikli hastalarin serum total siyalik asit diizeylerinin, saglikli kontrol grubu
bireylerinin serum total siyalik asit diizeylerine gére anlamli dizeyde yUksek
oldugu, ancak hemodiyaliz sonrasi total siyalik asit dlzeylerindeki artigin
diyaliz 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamh olmadi§i belirlendi. Kronik
bébrek yetmezlikli hastalardaki bu artigin glikoprotein ve glikolipidlerin yapim
ve yikimindaki artiga bagl olabilecegi dustnuidi.

Anahtar Kelimeler: Siyalik asit, kronik bébrek yetmezligi, hemodiyaliz



SUMMARY

Sialic acid is the terminal saccharide of glycoproteins and
glycolipids in the cell membrane. The aim of this study was to determine the
levels of sialic acid in the sera of patients with chronic renal failure and the
effect of hemodialysis on the serum levels of this saccharide was also
investigated. Regarding this aim, total sialic acid levels were studied from the
blood samples of 20 patients with chronic renal failure to whom regularly
dialyzed for 2-3 times in a week and 15 healthy volunteers.

Serum total sialic acid determinations were carried out by the
resorcinol method. In the chronic renal failure group the mean total sialic acid
concentration before hemodialysis treatment was 99,81+3,57 mg/dl and the
mean total sialic acid concentration after hemodialysis treatment was
106.64+5.10 mg/dl. The mean total sialic acid level in the control group was
68.73+2.12 mg/dl. The total sialic acid levels before and after hemodialysis
treatment both were found to be significantly elevated as compared to control
levels (p<0.001). After hemodialysis treatment the total sialic acid levels were
slightly increased than those in before hemodialysis samples, however this

increase was not significant statistically.

As a result, in our study the serum total sialic acid levels of the
chronic renal failure patients that received hemodialysis treatment were
significantly higher than those in the healthy control group. However, the
increase of total sialic acid levels in the post hemodialysis samples were not
statistically significant, as compared to prehemodialysis samples. It has been
thought that this increase may be due to the increased synthesis and
catabolism of glycoproteins and glycolipids in chronic renal failure patients.

Key Words: chronic renal failure, hemodialysis, sialic acid
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1. GIRIS VE AMAC

Siyalik asid dokuz karbon atomuna sahip bir amino seker olup
néraminik asit tirevidir (68). Karaciger hiicreleri bagta olmak Uzere bir ¢ok
dokuda sentezlenebilen siyalik asit 309 dalton agirlidindadir (11).

Siyalik asitler; oligosakkaritlerin, polisakkaritlerin, glikoproteinlerin
ve glikolipitlerin terminal seker kisimlarim olusturur ve glikozidik bag ile
baglidirlar. Glikoproteinler ve glikolipidier enzimlerde, hormoniarda, hcre
membranlarinda ve ekstrasellller sahada yer alan kompleks ve Onemli
fonksiyonlara sahip biyomolekullerdir (43). Fizyolojik pH da siyalik asitler
negatif ylike sahiptir ve hlicre ylzeyinde bir itici gi¢ olugtururlar. Bobrekte
glomeriler kapiller duvarda sabit bir negatif yuk bulunur (43,50). Siyalik
asitinde aralarinda bulundugu cesitli komponentlerin katkida bulundugu
negatif yik, makro molekullerin glomeriler permeabilitesini dlizenleyerek idrara

gecmelerini engeller (43,50,68).

Kronik b6brek yetmezligi bébrek hicrelerinin tamamiyle
fonksiyonlarini yitirdikleri bir hastalik olarak tanimlanabilir. Bu tez galigmasinda
bobregin fonksiyonel Unitesi olan glomertllerin bozulmasina yol agan kronik
bébrek yetmezlikli hastalarda serum siyalik asit duzeylerinin belirlenmesi
amagclanmigtir. Ayrica kronik bébrek yetmezlikli hastalara yaygin olarak
uygulanan hemodiyaliz tedavisinin serum siyalik asit duzeylerine etkisini
belifemek icin de diyaliz dncesi ve diyaliz sonrast serum siyalik asit

dlzeylerinin kargilastiriimasi amaclanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1- Siyalik Asitin Yapisi

Siyalik Asid (SA) 1936 yilinda Blix adh arastirici tarafindan sigir
tukaraginden izole edilmistir. Bu maddeye tukurtkten elde edildidi igin “saliva”
kelimesinden turetilerek siyalik asit adi verildi (10,49,63). ik izolasyonundan
yaklagik 15 yil sonra Blix ve arkadaglan siyalik asitin kisaca néraminik asit
olarak bilinen amino deoksinonolasonik asidin agillenmesiyle olugan N- ve O-
acil tarevlerinin grup adi olmasini &énerdiler. Bu ©neri benimsenerek
kullaniimaya baglandi (38). Néraminik asitin agik formQli 5-amino-3-5 dideoksi-
D-glisero-D-galaktononulosonik asit olarak ifade edilebilir. Siyalik asidin agik
formll sekil 2.1°de verilmistir (67).

Siyalik asit grubunda yer alan néraminik asit, hemataminik asit,
laktaminik asit, serolaktaminik asit ve ginaminik asit daha sonralarn izoie
edilerek adlandinidi (38). Siyalik asit grubunun Gyeleri dokuz karbon atomu
tagir ve ketozlarin énemili bir kismini olusturur (67).

Siyalik asitler yapisal olarak olduk¢a stabildir. Asit pH da ve
yilksek isida kaynatiima ile yapisi bozuimaz. Ancak 1N HCI iginde 100° C'da 3
saat isitildi§inda N-asetil néraminik asitin yapisinda bulunan azot atomlarinin
%25’ inin amonyak seklinde agida ¢iktig) gdsterilmigtir (63).



Sekil 2.1. Dogal Siyalik Asitlerin Yapisi
* N-Asetil néraminik asitte olan yapilarin gésteriimesi ve néraminik

asit molekilinde N ve O’ e baglanan yan gruplar ile birlikte pozisyonlari. Bu
yan gruplarin bir kag kombinasyonu bilinmektedir.
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2.2 Dogada Bulunan Siyalik Asitler ve Onemi

Genel olarak siyalik asitler; oligosakkaritlerin, homopolisakkarit-
lerin ve heteropolisakkaritlerin, glikolipidlerin, glikoproteinlerin fonksiyonel ve
yapisal bir Unitesi olarak glikozidik bag ile bagdh olarak dogada bulunurlar
(35,38,43,63,67). Dogada bulunan bu siyalik asit tUrevlerinden bazilan Cizelge
1'de verilmigtir.

Cizelge 1: Dogada Bulunan Siyalik Asitler

Acik Isim Kisa isim
N-asetil néraminik asit Neu 5 Ac
N-asetil 4-0-asetil- néraminik asit Neu4.5. Ac2
N-asetil 7-0- asetil néraminik asit Neu 5.7 Ac 2
N-asetil 8-0- asetil néraminik asit Neu 5-8 Ac 2
N-asetil 7-8 di-asetil ndéraminik asit Neu5.7.8 Ac3
N-asetil 4-9-di-o-asetil ndéraminik asit Neu 5.4.9 Ac3
N-asetil 7.8.9-tri-0-asetil néraminik asit Neu 5.7.89 Ac4
N-glikolil- néraminik asid Neu 5 Ge
N-glikolil-4-0-asetil néraminik asid Neu4 Ac5Ge

Warren’in caligmalarinda vertebrahlarin timi, sefalokortlar,
hemikortlar ve deniz kestanesi tlrlerinde siyalik asitlerin  varoldugu
gosterilmigtir (49,50,63). Bakterilerin bazilarinda da siyalik asitin varlidi
saptanmigtir. N-asetil néraminik asitin bir tirevi olan kolominik asitin E.Coli'nin
bir sugu tarafindan sentezlendidi tespit edilmigtir (63).



Néraminik asitin amino grubunda ya bir asetil, yada bir glikolil
radikali bulunur (67). Vertebralilarin gogunda yaygin olarak bulunan siyalik asit
formu N-glikolii néraminik asittir (49,50,63). Oysa N-asetil ve N-glikolil
néraminik asitler memelilerin cogunda birlikte bulunurlar. Bu iki tarevin oranlar
bulunduklari tlrlere, dokulara ve sekresyonlara gére degigiklikler gdsterirler
(63).

insanda énceleri sadece N-asetil néraminik asitin bulundugu
dastnulmekteydi. Ancak 1968 yilinda N-glikolil néraminik asitin, insan lenfosit
hicrelerinde ve serumunda eser miktarda da olsa varliinin saptanmasindan
sonra bugin insan dokularinda N-asetil néraminik asit ve N-glikolil néraminik

asit olmak Gzere en az iki tip siyalik asitin oldugu kabul edilmektedir (63).

Siyalik asitin biyosentezinde glukoz éncl molekaldar. Glukozun
amin grubu alarak asetillenmesi ile N-asetil glukozamin 6-fosfat olugur. Bir
epimeraz enzimi aracilii ile N-asetil mannozamin 6-fosfat'a dénustiikten sonra
piruvat ile birlegerek N-asetil néraminik asit © fosfat ortaya ¢ikar. Bu biyosentez
sekil 2.2'de verilmigtir (38).

Siyalik asit insan serumunda ve viicut sivilarinda serbest halde
bulunmaz. Serumda % 85-80 oraninda siyalik asit o ve B globllinlere bagh
haldedir. Bu formuna proteine bagl siyalik asit (PSA) denir. Serumdaki siyalik
asitin % 10-15'lik kismu ise lipid molekillerine baghidir ve lipide bagl siyalik asit
(LSA) adini alir. Proteine ve lipide bagh siyalik asit fraksiyonlar: total siyalik
asidi olustururlar (43,49,50,54,67).

Saglkl ve normal kisilerde serum siyalik asit dizeyleri degisiklik
gostermez. Peptik Ulser, romatizmal hastaliklar, hematolojik hastaliklar,
enfeksiyonlar, Behget hastaligl, diabetes mellitus gibi benign patolojilerde ve
gebelik sirasinda siyalik asit dizeylerinde artig géralar (10,12,18,35,43,51).



Sekil 2.2, Siyalik Asitin Biyosentezi
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Ancak bu benign durumlardaki artis malign hastaliklardaki
dlzeyler kadar yuksek degildir. Hucre turnoverinin ve dejenerasyonunun fazla
oldugu malign hastaliklarda 6zellikle LSA dizeyleri blylk artiglar gésterir (43).
LSA degerlerindeki artisin yuksek oldugu maligniteler arasinda akcider,
gastrointestinal sistem, jinekolojik ve hematolojik kanserler bulunur
(12,35,40,43).

2.3 Siyalik Asidin Izolasyonu ve Saflagtinimasi

Siyalik asitin izolasyonu igcin &ncelikle glikozidik baglarla
bagianmig oldudu glikoproteinler ve glikolipidierden ayriimasi gereklidir. Bu iki
yolla gerceklestirilebilir. asit ile hidroliz ve enzimatik olarak ayriimasi. Siyalik
asit, pH:1-2'de 1 saat stireyle 60-90 °C’'da kaynatilarak bagli oldugu kompleks
karbonhidratlardan ayrilir. Néraminidaz yada siyalidaz enzimi (E.C.3.2.1.18.
acil néraminik glikohidrolaz) sialokonjugatiardan siyalik asit kalintilarinin
uzaklagtiriimasint katalizler (63). N6raminidaz enzimi canlilarda yaygin olarak
bulunan ve sialoglikosakkaritlerin katabolizmasini dlzenleyen &énemli bir
enzimdir. Néraminidaz enzimi timdr hcrelerini, immun sistem hicrelerine karsi
duyarli hale getirir (26,32,48,62).

Gesitli aragtirmalarda néraminidaz enzim aktivitesi akut miyokart
infarkiGst, kronik bdébrek yetmeziigi gibi hastaliklarda degismig olarak
bulunmustur (22,36).

Siyalik asit metabolizmasinda  etkili olan ve tim canhlarda
bulunan 6nemli bir dier enzim de sialil transferazdir (63). Membran
komponentlerinin resialilasyonu ile ilgili olabilecegi dustntimesine ragmen,
hlicredeki roli tam olarak bilinmemektedir (54). Bazi kanser tlrlerinde serum
sialil transferaz aktivitesinin arttigi goésteriimigtir (11,14).Tumoér dokusunun
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bayuklagunin artmasi ve metastaz yapmasi halinde enzim seviyesindeki artig
daha fazladir. Tumér dokusunun ¢ikartilmasi ile birlikte serum sialil transferaz
aktivitesinde bir azalma géralar (2,6).

Serbest formdaki siyalik asitlerin anyon degistirici recgine
kromotografisi ile saflagtirimasi saglanir. Bu yéntemin serum, mekonyum,
kazein ve inek kolostrumundan N-asetil néraminik asitin saflagtinimasinda
kuilanildig: bildiriimigtir (63,67).

Siyalik asitler ve s'i'yalik asit igeren yapilar, N-asetil ve O- asetil
gruplari ve glikolil gruplari kimyasal ve fiziko-kimyasal metodlar yardimiyla
analiz edilerek belirlenebilir (63-67).

NANA ve NANA'nin metil esterleri nikleer manyetik rezonans
spektrumu ile saptanabilir. X-isin1 difraksiyonu ydntemi de siyalik asitlerin
belirlenmesinde kullanilabilir (63,67).

Kagit kromatografisi ve ince tabaka kromatografisi dusik
miktarlardaki siyalik asitlerin kalitatif analizi icin yaygin olarak kullanimaktadir
(63,67).

Degisik kolorimetrik reaksiyonlar da siyalik asit dlzeylerini
belirlemede kullanilabilir. Bunlar arasinda Ehrlich, orsinol, resorsinol, periodat-
benzidin ve periodat-tiobarbitlrik asit reaksiyonlarn sayilabilir. Bu metodlarin
kagit ve ince tabaka kromatografisi yontemleri ile korele oldugu saptanmigtir
(63,67).



2.4. Siyalik Asitlerin Kantitatif Olgtimleri

Siyalik asitin serum, plazma ve vicut sivilarinda Sigtlmesi igin
cesitli kolorimetrik ve enzimatik metodiar geligtirilmigtir. Bunlar arasinda yaygin
olarak kullanilanlar tiobarbitarik asit metodu, resorsinol metodu, Ehrlich
metodu, piruvat oksidaz veya laktat dehidrogenazin kullaniidii enzimatik
metodiar sayilabilir (62).

Florometrik yontemlerin total siyalik asit élgiminde kolorimetrik
yéntemlere gbre daha hassas sonuglar verdigi saptanmistir (67).

2.5, Siyalik Asidin Biyolojik Fonksiyonlan

Hlcre membraninin énemli pargalarindan olan glikoprotein ve
glikolipidierin  oligosakkarit zincirinin terminal sakkariti siyalik asittir.
Membranda bulunan bu yapilardaki siyalik asit hlcrenin dig ylzeyinde bir
negatif yuk olugturur (49,67). Bu negatif yik diger hicreler icin bir itici gig
meydana getirerek agregasyonu &énler. Bu itici glc ayrica hicrelerin sertligini
saglar (49,67).

Bébreklerde siyalik asit glomertler bazal membran (zerinde
olugturdugu negatif yik ile glomeriler permeabilitenin dizenlenmesinde rol
oynar. Ayrica siyalik asit endotel ve epitel hicrelerinin glomeriler bazal

membranlara tutunmasini da saglar (3 ).

Siyalik asitler glikoprotein yapidaki foliklil stimile edici hormon,
luteinize edici hormon, insan karyonik gonadotropin, tiroidi stimule edici
hormon gibi hormonlarin yapisal ve fonksiyonel bitanlikleri icin gereklidir. Bu
glikoprotein hormonlarin yanisira dolagsimda c¢esitli amaclar igin bulunan
glikolipid ve glikoproteinlerin dolagimda kalma strelerini yapilarindaki siyalik

9



asit belirler. Desiyalize durumundaki protein ve lipidler karaciger tarafindan
hizla dolagimdan alinarak katabolize edilir (67).

Normal insan idrarinda bulunan siyalik asitler glikoproteinierin
parcalanmasi ile olugan oligosakkaritlere ve glikoproteinlere bagl olarak
bulunur. Atilim yasa bagh olarak degiskenlik goésterir. Siyalik asitin renal
exresyonu hakkinda bilgi azdir.

idrarda bulunan serbest siyalik asit, total siyalik asitin %30-50'sini
olugturur. Serbest kreatinin gibi bdbrekler aracilidi ile plazmadan temizienerek
glomerillerden filtre edilir, fakat tibuler reabsorbsiyonu yoktur (43).

Siyalik asit solunum, sindirim, Grogenital sistemler ve g6z
salgilarinin viskositesini arttirir (49). Mide epitel hiicreleri tarafindan salgilanan
musin siyalik asitten zengindir. Misin, mide parietal hicrelerinden salgilanan
intrensek fakidrin hidrolizini engelleyerek korur (68).

Gebelik déneminde fétisti anne antikorlarina kargi korumak
amaciyla siyalik asit dUzeylerinin artti§ bildirilmigticr (41). Hacre
membraniarinda bulunan antijenlerin maskelenmesiyle bu etki ortaya
¢cikmaktadir (63). Hacre ylzeyinde bulunan siyalik asit yapilarinin bakteriyel
enzimlerie parcalanmasi proteolizisi kolaylagtirarak bakteriyel enfeksiyonun
daha kolay yayiimasini saglar (49). Yapilan calismalarda normal serum ve
plazmadaki ortalama siyalik asit dlizeyinin 2-3 mmol /L ( 600-900 mg/L. ) oldugu
saptanmigtir (67). Ancak serumdaki siyalik asidin gcogu enzimler, hormonlar ve
pthtilagma faktérleri gibi glikoproteinlere veya glikolipidlere baglidir. Lipidiere
bagh siyalik asitin 6zellikle malignitelerin tanisinda kullanilabilecegine dair
caligmalar vardir (21,42,67). Lipid bagh siyalik asit serumda 10 umol/L
civarindadir. Ayrica serumda ¢ok diglk konsantrasyonlarda serbest siyalik asit
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de bulunur. Geligsmis metod ve tekniklerle 6l¢cim yapildiginda serum serbest
siyalik asit dlizeyinin 0.6-0.8 pumol/L oldugu belirlenmigtir (42,67).

2.6. Kronik Bébrek Yetmezligi ve Hemodiyaliz

Kronik bdébrek yetmezligi glomertler filirasyon degerinde
azalmanin sonucu bdébregin sivi-solut dengesini ayarlama ve metabolik-
endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimianabilir.

Uremi, kronik bébrek yetmezliginin neden oldugu tim klinik ve
biyokimyasal anormallikleri igceren bir deyimdir ve birgok kaynakta kronik
bdébrek yetmezligi ile eg anlamda kullaniimaktadir. Kronik bébrek yetmezligi
medikal yéninin yani sira hastalarin sosyal, ekonomik ve psikolojik
durumlarini da etkilemektedir. TUrkiye ‘de kronik bdbrek yetmezligi sikhigi kesin
olarak bilinmemektedir; 1993 yili verilerine gbre uUlkemizde diyaliz tedavisi
goren hasta sayisi 6000 dolayindadir (1).

2.6.1 Kronik Bobrek Yetmezliginin Etiyopatogenezi

Kronik bdbrek yetmezliginde orjinal bobrek hastalifi ne olursa
olsun histolojik incelemede glomerdiler skleroz, ekstraselitiler matriks artisi,
periglomeriler ve interstisiyel fibrozis, tGblller atrofi gézlenir. Bu durum orjinal
hastaliktan kronik bébrek yetmezligine ilerlemede ortak mekanizmalarin rol
oynadigini distndirmektedir. Cesitli blylme faktdrieri, sitokinler ve
hormonlarin  kronik bdbrek vyetmezligi sOrecine katkida bulundugu
dastnilmektedir (1).

Sistemik hipertansiyon, glomerGler hipertansiyon, proteintri,
hiperlipemi, diyetle fosfor ve protein alinmasi, giomeril ici pihtilagma ve
11



interstisiyel nefrit variigi kronik bobrek yetmezliginin ilerlemesine neden olan
faktorlerdir (1).

2.6.2. Kronik Bdbrek Yetmezliginin Klinik Ozellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgulan bdbrek yetmezlidinin
derecesi ve gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Kronik bébrek yetmezliginden
etkilenmeyen organ veya sistem yok kabul edilebilir. Glomeriiler filtrasyon
dederi 35-50 ml/dak’nin altina inmedikge hastalar semptomsuz olabilir.
Hastalarin ilk semptomlari genellikle noktlri ve anemiye bagh halsizliktir.
Glomeruler filtrasyon degderi 20-25 mi/dak olunca hastada Gremik semptomlar
ortaya ¢ikmaya baglar.Glomertler filtrasyon degeri 5-10 mi/dak’ya inince son
dénem bobrek yetmezliinden bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag duyarlar.

Bébregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar konsantre etme
yeteneginin azalmasidir; diurnal ritim bozulur ve hastalarda noktiri baslar.
Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda son dénem b&brek yetmezligine kadar
su, Na ve K dengesi normal kogullarda korunur ancak ait ve Gst sinir limitleri
azalmigtir. Ornegin saglikli bir insan kisa sirede 3 litre sivi aldi§inda bu siviyi
hizla vlcuttan uzaklagtirabilirken bu miktar sivi  alimi kronik bébrek yetmezligi
olan bir hastada hipervolemiye yol agabilir. Tuzsuz diyetle saglikh bir insanin
idrarla tuz kaybi birkag gunde ihmal edilebilir diizeye gelirken kronik bébrek
yetmezligi olan bir hasta tuz kaybetmeye devam eder ve kisa sirede
hiponatremi geligebilir.

Distal tabdli ve kolonda aldosteron ve diger faktérlerin etkisi ile

potasyum dengesi korunmaya ¢aligir ve glomertler filtrasyon degeri 5 mi/dak.
Gzerinde iken hiperpotasemi nadiren gelisir. Ancak infeksiyon, hemoliz veya
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beklemisg kan transfizyonu gibi nedenlerle potasyum yiklenmesi durumiarinda
kolaylikla hiperpotasemi geligir.

Kompanze edici mekanizmalar sonucu glomertler filtrasyon
degeri 30 ml/dak’'nin izerinde iken genellikle metebolik asidoz geligmez yani
sinirh  bir reglasyon vardir. Metabolik asidozun temel nedeni amonyum

sentezinin yetersiz olmasidir.

2.6.3 Diyaliz Hakkinda Genel Bilgiler

Diyaliz kanda birikime ugramig maddelerin yart gegirgen bir
membran aracihgi ile diyaliz solisyonuna gegmesi ve diyaliz solisyonu
araciligi ile vicuttan uzaklastinimasidir. Diflzyon ve ultrafiltrasyon olarak iki
temel prensibi vardir. Diflizyon membranin iki yanindaki konsantrasyona baglh
olarak solidtlerin membranin dier yanina ge¢mesidir. Ultrafiltrasyon ise
hidrostatik veya ozmotik basing ile birlikte solUtlerin membranin &blr tarafa
hareketidir.

2.5.4 Hemodiyaliz

Hemodiyaliz; hastadan alinan kanin sentetik bir membran aracilig
ve bir makine yardimi ile sivi ve solut igeriginin yeniden dizenlenmesidir. o
halde hemodiyaliz isleminin gergeklesmesi igin yeterli kan alkimi saglanmah

(yaklagik 200 ml/dak), ve bir membran ile makine kullamimalidir.

Suda eriyebilen, plazma proteinlerine bagh olmayan dugok
molekdl agirlikli maddeler hemadiyaliz ile vicuttan uzaklastiriliriar.
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Hemodiyaliz tedavisi hastanin kalan bébrek fonksiyonlarina ve
diyetle aldigi protein miktarina bagli olmak Uzere haftada 2-3 kez 4-6 saat sire
ile uygulanir (1).
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. GEREG

Bu calisma Nefroloji Bilim dalinda kronik bébrek yetmezligi tanisi
konulan ve dzenli olarak hemodiyaliz tedavisi géren 9 erkek 11 kadin
hastada yapildi. Kontrol grubu olusturulmak Gzere herhangi bir hastalig
olmayan ve ilag¢ kullanmayan 14 sa@likli birey caligmaya alindi.

Hastalardan diyaliz oncesi, diyaliz sonrasi ve kontrol grubundan
10mi kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 2000xg de santriflj edildi. Serumlarin bir
kismi ayrilarak analiz yapilana kadar (en fazla 7 gin) -20°C da sakland.
Toplanan serumlarda diyaliz 6ncesi ve diyaliz sonrasi siyalik asit, BUN,
kreatinin, Grik asit, T. protein, albumin, Na, K degerleri belirlendi.

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Gozeltiler

Resorsinol stok solisyonu(%2):

2 gr resorsinol hassas terazide tartilarak 100 ml saf suda ¢ézuidu.

Resorsinol calisma ayiraci

10 mi rezorsinol stok solisyonu 0.25 ml 0.1 M CuSO,, 9.75 ml
distile su derigik HCI ile 100 ml ye tamamlandi.
Stok ve caligma ayiraci igiktan korunarak buzdolabinda saklandi.
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3.1.2. Kullanilan Kitler

BUN, kreatinin, Urik asit, total protein, albimin, Boehringer
Mannheim firmasinin orjinal kitleri kullanilarak, BM-Hitachi 911 otoanalizérinde
olchida.

3.1.3. Aygttlar

- Spektrofotometre (Shimadzu UV-1201)
- Buzdolabi

- Su banyosu

- Santrifilj (Hermle ZK 510)

- Otoanalizér (BM Hitachi 911)

- Hassas Terazi (Bosch S 2000)
-Vorteks(Elektro mag M16)

- Manyetik karigtirici

- Otomatik pipet (Socorex)

- Laboratuvar saati

- 10 ml'lik santrifyj tapd

- Kaynatilabilir kapakl tGp

- Orta boy tupler

- Cam malzemeler

- Parafilm
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3.2. Yontem

3.2.1. Siyalik Asitin Olgiimi

Derin dondurucudan alinip, oda isisinda ¢ézilen serumlar su
iglemlere tabi tutuldu. Kapakli uzun tuplere 50 ul serum alinarak 950 ul su ile
dilie edildi ve Uzerine 1 ml resorsinol solUsyonu ilave edilerek vorteksle
karigtirildi. Kér olarak hazirlanan tape ise 1 mi resorsinol ¢alisma soliisyonu
eklendi, karigtiriidi. A§izlari kapatilan tupler 15 dakika kaynar su banyosuna
alindi. Bu slrenin sonunda tlpler hemen buz banyosuna konularak 15 dakika
bekletildi. Daha sonra numunelerin absorbans degerleri 580 nm'de kére kargi
okundu ve absorbans degerleri ve kalibrasyon grafijinden degerlendirildi.
Sonuglar mg/di olarak verildi (54).

3.2.2. Diger Parametrelerin Olgiimii

BUN; Ureaz yontemi, kreatinin; Jaffe metodu, Grik asit: Urikaz
yontemi, total protein; BiGret metodu, albumin; Bromcresol-green metodu ile,
Na ve K; iyon selektif elektrot yontem ile Boehringer Mannheim firmasinin
orjinal kitleri kullamlarak, BM-Hitachi 911 otoanalizérinde Slgllda.

3.2.3. Kalibrasyon Grafiginin Gizilmesi

Kalibrasyon grafigi cizmek icin Sigmadan temin edilen N-Asetil néraminik asit
standart olarak kulianildi. NANA konsantrasyonu 25-200 mg/dl arasinda
degisen 6rnekler hazirlandi. 200 mg NANA tartilip 100 mi'ye tamamianarak,
stok standart ¢ézelti olarak kullanildi. Stok ¢ézeltiden distile su ile 1/8, 1/4, 1/2,
dilisyonlar yapilarak sirasiyla 25-50-100 ve stok standart ile 200 mg/dl NANA
iceren ornekler hazirlandi. Bu &rneklerin absorbanslarina gére kalibrasyon
grafidi cizildi (Sekil 3.1).
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bekil 3.1. N-asetil noraminik asit ile gizilen kalibrasyon grafidi

04
0 | T
03+ Mf""’ -
025 + %

02+ ﬁﬁw"’ﬂ

015 | /

0,1+ o
005 | /

o 25 80 100 200

Absor

3.3.istatiksel Degeriendirme

Calismanin sonuglart Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda SPSS lIstatistik programi kullanilarak 1 kigisel
bilgisayarda student t testi ife analiz edildi. Sonuglar ortalama + Standart hata
olarak verildi. p<0.05 olan dederler istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza alinan 20 Kronik Bébrek Yetmezlik'li hasta grubunun
% 30 kadin, % 70'i erkektir. Kadinlarin yag ortalamas: 51.83 + 1.62, erkeklerin
yas ortalamasi 46.79 +4.60 olarak belirlendi.

Hastalar; glomerulonefrit, polikistik, amiloidoz, pyelonefrit, kronik
pyelonefrit, diyabetik nefropati tanisiyla tedaviye alinmistir.

KBY'likli hastalarin yasg, cinsiyet ve primer bdbrek kaslarina
gizelge 4.7'de gosterilmigtir.

Kronik bdbrek yetmezlidi tanisiyla hemodiyalize alinan hastalarda
total siyalik asit dizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirildidinda anlamli
dlzeyde farkli oldugu saptandi (P< 0.001) (Cizelge 4.1).

Ancak serum total siyalik asit dizeylerinin diyaliz igleminden
etkilenip etkilenmedigini aragtirmak igin diyaliz dncesi ve diyaliz sonu alinan
kan &rneklerinden yapilan 6lgimlerde serum TSA dizeylerinin istatistiksel
olarak anlamii bir farkliik géstermedigi belirlendi (P > 0.05) (Cizelge 4.3).

KBY’de hemodiyalizin TSA dlzeylerini etkileyip etkilemedigi hasta
grubunun diyaliz sonrasi ile kontrol grubu kan Omekleri arasinda yapilan
karsilagtirma ile belirlendi (Cizelge 4.2).

Calismamizdaki hasta grubunda tani ve hemodiyalizin etkinligi
acisindan, hemodiyaliz dncesi ve sonrasi hastalardan alinan kanlarda serum
BUN, kreatinin, trik asit, total protein, albimin, Na ve K dizeyleri de 6l¢tldi.
Hastalarin bu parametrelerinin kontrol grubu ile kargilastiriimasi Cizelge 4.4 de
verilmisgtir.
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Kronik bébrek yetmezligi tanisiyla hemodiyalize alinan hastalarin
hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonrasi total siyalik asit degerleri Cizelge
4.5 de verilmigtir.

Kontrol grubuna ait total serum siyalik asit dizeyleri Cizelge 4.6
da verilmigtir.

Cizelge 4.1. Hastalarin Diyalizden Onceki Total Siyalik Asit Diizeylerinin
Kontrol Grubuyla Kargilastiriimasi

Gruplar T.Siyalik Asit (mg/dl) (Ortalama +S. Hata)
Hasta Grubu (n=20) 99.81 £ 3.71
Kontrol Grubu (n= 14) 68.73£2 12

p degeri < 0.001

Cizelge 4.2. Hastalarin Diyalizden Sonraki Total Siyalik Asit Dlzeylerinin
Kontrol Grubuyla Kargilastiriimas:

Gruplar T.Siyalik Asit (mg/dl) (Ortalama +S. Hata)
Hasta Grubu (n=20) 106.64 + 5.10
Kontrol Grubu (n= 14) 68732 12

p degeri < 0.001
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Cizelge 4.3. Diyaliz Oncesi ve Diyaliz Sonrasi Total Siyalik Asit Dizeylerinin

Karsilastiriimasi

Hasta Grubu T.Siyalik Asit (mg/dl) (Ortalama +S. Hata)
Diyaliz Oncesi (n= 20) 99.81 +3.57
Diyaliz Sonrasi (n= 20) 106.64 + 5.10
p degeri >0.05

Cizelge 4.4. Kontrol Grubu, Hemodiyaliz Oncesi ve Sonrasi Hastalardan
Alinan Kanlarda Serum BUN, Kreatinin, Urik Asit, Total Protein, Albimin, Na, K
Ortalama Degerleri

Kontrol Hemodiyaliz 6ncesi| Hemodiyaliz Sonras
| BUN (mgy/di) 12.36 +1.14 817 £6.82 * 40.35 £32=*A
Kreatinin (mg/d) |0.95+0.54 8.44 + 0.86 * 447 +04 A
Urik Asit (mg/diy 4731039 7.37 £0.38 * 3.34+028+A
Total Protein (g/di) | 8.5 + 0.39 743 +023+ 7.13+0.36 +
' Albumin (g/di) 5.21+0.1 3.4+0.15=* 3.7+0.22*
Na (mEg/) 164.86 £ 1.7 154.3 +2.42 136.6 £ 8.09
K (mEq/) 4.58 +0.12 63+0.27 377 +0.15A
Siyalik Asit (mg/dl) |68.73 +2.12 99.51 +3.57 * 106.64 + 5.09 =

* Kontrol grubu ile karsilagtinldiginda p < 0.001
+ Kontrol grubu ile kargilagtiridifinda p < 0.01
A Hemodiyaliz 6ncesi ile karsilagtinldiinda p < 0.001
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Cizelge 4.5. Kronik Bébrek Yetmezlikli Grupta Hemodiyaliz Oncesi ve

Hemodiyaliz Sonrasi Serum Total Siyalik Asit Dlzeyleri

Adi1 Soyadi | Hemodiyaliz 6ncesi (mg/dl] Hemodiyaliz sonrasi (mg/dl}

1. T.S 99.07 119.67
2. SA 69.07 85.18
3. M.O ‘ 90.37 91.76
4. T.M 109.09 103.24
5. AS | 117.35 96.63
6. S.P 107.01 91.66
7. M.E 103.24 118.32
8. M.A 101.38 102.03
9. S.E 142.02 110.07
10. Y.T 87.03 97.04
11. HA 93.08 80.64
12. ZA 101.67 119.76
13. S.0 104.95 123.21
14. B.K 92.94 119.76
15. K.K 96.08 106.28
16. I.D 82.03 89.25
17. Y.U 98.68 136.81
18. ZU 79.72 136.28
18. F.C 123.48 141.62
20. | HB 98.99 13482
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Cizelge 4.6. Kontrol Grubuna Ait Total Siyalik Asit Dlzeyleri

Adi soyadi T.S.A dizeyleri(mg/di)
1. AC 81.29
2. H.M 59.63
3. ET 71.75
4, N.A 61.67
5. H.C 72.41
6. E.D 75.00
7. SK 69.81
8. H.K 82.96
9. B.S 60.92
10. S.u 68.52
11. GT 67.22
12. Zb 61.48
13. SK 75.37
14. M.T 64.07
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Gizelge 4.7 Kronik Bébrek Yetmezlikli Hastalarin Yas, Cinsiyet ve

Primer Bébrek Hastaligi.

Adi Soyadi Cinsiyet Primer Hastalik
1. T.8 erkek Glomerulonefrit
2. S.A erkek Polikistik Bébrek
3. M.O erkek Amiloidoz
4, ™ kadin Pyelonefrit
5. A.S erkek Pyelonefrit
6. S.P erkek Pyelonefrit
7. M.E kadin Glomerulonefrit
8. M.A kadin Kronik Pyelonefrit
9. S.E erkek Kronik Pyelonefrit
10. YT “erkek Glomerulonefrit
11. H.A erkek Glomerulonefrit
12. ZA kadin Kronik Pyelonefrit
13. S.0 erkek Diyabetik Nefropati
14. BK | erkek Amiloidoz
15. KK erkek Diyabetik Nefropati
18. I.D erkek Glomerulonefrit
17. Y.U kadin Diyabetik Nefropati
18. Z.U kadin Polikistik B&brek
19. F.C erkek Diyabetik Nefropati
20. H.B erkek Hipertansiyon
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5. TARTISMA

Bu tez calismasinda kronik bdbrek yetmezligi olan hastalarda
serum sialik asit duzeylerinin hemodiyaliz tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda
alinan drneklerde belirlenmesi amaglanmigtir. Calismalarin sonucunda serum
total sialik asit dlzeylerinin kronik bébrek yetmezligi hastalarinda kontrol
grubuna gére anlamli dizeyde ylksek oldugu saptandi. Hemodiyaliz 6ncesi ve
sonrasi alinan kanlardaki total siyalik asit dlzeylerinde anlamh bir farkhiik

yoktu.

Siyalik asit, glikoproteinler ve glikolipidlerdeki oligosakkaritierin
u¢ kisminda bulunan 9 karbon atomlu bir karbonhidrattir. Bébreklerde bir ¢cok
6nemli rol {stlenir. Bdbrek glomerillerinde endotel ve epitel hlicrelerinin
glomeruler bazal membrana tutunmalari igin siyalik asit gereklidir (43). Ayrica
yine glomerillerde bazal membran ylzeyinin negatif yukinin saglanmasina
katkida bulunur. Bu negatif yik y0kli makromolekillerin glomertler

filtrasyonunun dizenlemesinden sorumludur (13,31).

Yapilan gesitli insan ve deneysel glomertlopati calismalarinda
glomerullerdeki siyalik asit duzeylerinin azalmig oldugu bildiriimigtir (7,8,33).
Glomertllerdeki kronik inflamatuar olaylar sirasinda proteolizis ile doku yikimi
olmaktadir (43). Arastiricilar gikoproteinlerin karbonhidrat yapilarinin protein
molekillerini proteolizisten koruduklarini ortaya koymustur (23). Dolayisi ile
glomertullerin gesitli patolojilerinde siyalik asit diizeylerinin azalmig olmasi bu
dokudaki proteinlerin yikiminin artmasi ve bébrekteki hasarin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir (43).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan diger bir
calismada da siyalik asit sonuglari kontrol grubu ile kargilastiriidiginda anlami
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olarak yiksek bulunmustur (p<0.001). Diyaliz éncesi ve diyaliz sonrasi de§erler
kargilagtirildiginda ise diyaliz sonrasi degerlerin yiksek oldugu fakat bu farkin
istatistiksel agidan anlamh olmadigi géralmustar (43).

Sonuglarimiz bu c¢alisma ile uyumludur, ancak siyalik asit
6lciminde kullanllan metodlarin  farkli  olmasi nedeniyle ortalama
degerlerimizde farkhlik ¢tkmistir.

Siyalik asitin hemodiyaliz ile klirensi Uzerine yeterli c¢alisma
yoktur. Ancak molekll agirhiginin digik olmasi nedeniyle dializabl olmasi
beklenir, ancak hemodiyaliz sonrasi sonuglarindan diigmemis aksine ylUksek
bulunmustur. Bunun nedeni siyalik asitin serumda ylksek oranda proteine bagli
olmasi ve bu nedenden dolay! dializattan gegmemesiyle agiklanabilir.

Kronik bdbrek yetmezlikli hastalardaki énemli bir klinik sorunda
anemidir. Bu aneminin desializasyon sonucu eritrosit émrinin kisalmasina
bagh oldudu Levinsky adit aragtirici tarafindan ileri sGrGimistar (38). Cok
sayida caligmada eritrosit membranlarindaki siyalik asitin bu hicrenin
dolagimdaki 6mri agisindan ¢ok dnemli oldugunu géstermistir. Bu calismalarda
nérominidaz ile inkiibe edilen eritrositlerin desialize olarak émarlerinin kisaldidi
ve tekrar dolagima verildiinde ise dalak ve karacigerde biriktigi gdsterilmigtir
(4,5,17,24,28,29,39). Ayrica eritrosit siyalik asit diizeylerinde azalma oldugu
orak hicre anemisi, talassemi ve diger hematolojik bozukluklarda da
saptanmigtir (6,30,47). Levinsky de calismalarinda nérominidaz aktivitesinin
Uremik hastalarin serumunda artigimi ve bdylece siyalik asit yapilarini
kaybeden eritrositlerin karaciger ve dalakta birikmeye bagladi§ini saptamigtir.
Dolagimdaki eritrositlerin yagsam sirelerinin kisalmasi kompanzatris olarak
eritropoezi hizlandirmaktadir. Eritrosit yapimindaki bu hizlanma kronik bébrek
yetmezlikli hastalarda serumda mevcut eritropoezi inhibe eden faktbriere
ragmen meydana gelmektedir (20).

26



Uremik hastalarin dolagimdaki eritrositlerinin yagini belirlemek igin
yapilan g¢aligmada, Gremik hastalarin eritrositlerinin kontrol grubuna gére daha
geng oldugu eritrosit Aspartat aminotransferaz aktivitesinin 6lgliimesi ile
gosterilmigtir (20). Bu calismada ayrica tGremik hasta eritrositlerinin siyalik asit
iceriginin kontrollere gére daha yiksek oldugu belirlenmistir. Uremik hastalarda
hizlanmig eritropoez, siyalik asit igerigi yUksek eritrositlerin dolagimda
bulunmas! ve hizli eritrosit yikimi duagtnildigande bu patolojik kosullarin da
serumda siyalik asit dlzeylerinin artmasina yol ac¢tigi ileri sGrilebilir.

Néraminidaz enzimi memelilerin  bir ¢ok  dokusunda
bulunmaktadir. Bébreklerde bu enzimin olasi rolinin glikoproteinlerin
katabolizmasi oldu§u saniimaktadir (3,38,43). Ancak bu enzimin sentezinin
dizenlenmesi, salinimi, aktivasyonu ve yikimi ile ilgili pek az bilgi oldugundan
bébrek yetmezliklerindeki enzim  aktivitesindeki artis pek fazla
yorumianamamigtir.  Serumdaki  ylksek ndérominidaz = aktivitesi  bir
sialoglikoprotein olan eritropoetin hormonunun da desializasyonuna neden
olarak bu hormonun diger desialize glikoproteinler gibi karaciger tarafindan

eliminasyonuna neden olabilir.

Sonug olarak bu tez calismasinda serum siyalik asit diizeylerinin
kronik boébrek yetmezlikli hastalarda yukselmis oldugunu bulduk. Hastalarin
siyalik asit dUzeylerindeki bu artigin gerek glomertller ve eritrositler gibi siyalik
asitten zengin yapilarin yikiminin artmasina ve gerekse glikoprotein yapim ve
yikiminin hizlanmasinin sonucunda ortaya ¢ikmig olabilece§i dagtnilda.
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6. SONUG

Bu calismada kronik bébrek yetmezlikli hastalarin hemodiyaliz
dncesi ve hemodiyaliz sonrasi serum total siyalik asit diizeyleri 6i¢llerek
kontrpl grubu ile kargilagtiriidi.

K.B.Y. grubunda hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz sonras!
degerler kontrol grubuna gére anlamli yuksek bulundu. (p < 0.001)

Hemodiyaliz 6ncesi serum TSA dlzeylerine gére hemodiyaliz
sonrasi degerlerdeki artig istatistiksel olarak anlamii degildi.

Sonug olarak kronik bébrek yetmezlikli hastalarin serum total
siyalik asit dizeylerinin kontrol grubuna gére yiksek oldugu ancak hemodiyaliz
uygulanmasinin bu hastalardaki total siyalik asit dlizeylerini degistirmedigi
gbzlendi.
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