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GIRIS VE AMAC

KBY'de sinir,endokrin,kardiovaskiiler,sindirim ve hemopoetik sistemler-
le ilgili defigik bozukluklar meydana gelir. Bu belirtilerden molekiiler yapi-
lari heniiz tartigma konusu olan bazi toksik maddeler sorumlu tutulmaktadir(2).
Bu metabolik artiklarin ( Ure,kreatinin,guanidin ve guanido siiksinik asit gi-
bi ) canli igin gok gerekli bir grup enzim lizerine etki yaptigi ve hiicrenin
biyolojik fonksiyonlarini bozdufu gosterilmigtir(40).

KBY,renal fonksiyonlarin ileri derecede kaybi sonucu gdzlenen klinik
bir sendromdur. Glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasina bagli olarak viicutta
biriken metabolizma artiklari diyaliz programlariyla temizlenir. KBY'de K.H.
metabolizmasinin bozuldugu gdzlenmigtir. Glukohemoglobin(HbAl,Glikozile He-
moglobin) diyabetli hastalarda yiikselen mindr Hb komponentleridir. KBY hasta-
larinin kan sekerleri ile HbAl degerleri arasindaki iligki konusunda litera-
tlirlerde farkli goriigler vardir. Bazi aragtiricilar,liremililerde HbAl olugu-
munda yiiksek kan gekerinden bagka fakttrlerin de etkili oldugunu ileri siirmiig-
lerdir. Ve iremideki HbAl artiginin kan {ire azotuyla orantili oldugunu goster-
miglerdir(l,2,4,5,6,8,.14,16,25,32,33,42,43,47). Boylelikle 120 glinliik eritrosit
Omrli i¢ginde olugan HbAl nasil glisemik kontroliin belirteci ise,karbamile hemog-
lobin de liremik durumun bir belirtecidir denebilir(2).

Glukohemoglobin orani,primer olarak,eritrositin yasina ve ortamdaki glu-
koz konsantrasyonuna baglidir. Glukohemoglobin bir kez olugtuktan sonra yasam
siiresi boyunca eritrositin iginde kalmaktadir(l).

Glukohemoglobin,eritrositin yagam sliresince yavag ve devamli olarak te-
sekkiil eder( 42).

KBY'1li hastalarin bilylik sorunlarindan biri de anemidir. KBY anemisinin
geligmesinde iki dnemli sebep vardir. Biri,toksik inhibisyon veya eritropoetin
eksikligine bagli yetersiz eritropoez digeri de hemolizdir. Ancak bu iki sebep

sessas

disinda,kanama egilimi,diyet demirinin digiikliigii,hiperfosfatemiyi kontrol alti-
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na almak igin kullanilan aliiminyum hidroksit gibi ilaglarin demiri baglayis:
ve hemodiyaliz aygitina baglanigta geligen kan kaybi nedeniyle demir eksikli-
gi de geligebilir. Difer taraftan kan transflizyonlari ve eritrosit yari Om-
riinlin kisaligsi demir depolaraini ylikleyebilir., Demir eksikliginin derecesi ki-
siden kigiye degigtigi ve aneminin demir yetmezliginden bagka faktdrlere de
bagli olmasi nedeni ile viicut demir depolarinin durumunun bilinmesi gerekir
(11).

G-6-PD,HMP yolunun hiz kontrol kademesini katalize eden bir enzimdir.
Bu enzimin aktivitesi eritrositlerin yasi ile iligkilidir. Geng¢ eritrositler-
de daha yiiksek aktivite gbstermektedir(40).

Biz bu gallémada,eritrositlerde yasamsal gdrevi olan G-6-PD enzimi
ve Glukohemoglobin'in minSr komponentlerinden biri olan Glikozile HbAlc'nin
(GHbAlC) KBY'deki degigimlerinin ve bunlarin glikoz,lire,kreatinin,Hb ve Htc
ile birbirleri arasindaki korelasyonlarinin anlamli olup olmadifini,KBY'nin
tani ve tedavisinde rutin testler arasinda yerini alip almayacafini arastir-—
mak istedik.

Ayrica hasta grubundaki bazi parametreleri birbirleri arasinda oran-

layarak bu oranin anlamini saptamak istedik.
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BOBREKLER

ANATOMI VE FizyoLoJisi :

BSbrekler omurganin 2 yaninda ve periton arkasinda bulunurlar. Ust ugla-
ri1 12. torasikvertebra alt uglari ise 3., lumber vertebranin iist kenari hizasin-
dadir. Bir btbrek 11x6x2.5 cm boyutlarindadir. Sol bobrek sag bobrekten biraz
daha uzun ve incedir (10). Sag bobregin on ylizi, karacigerin alt ylzi ve sag
koion dirsegi ile komgudur. Sol bSbregin n yiizi pankreas kuyrugu ve dalak ile
komsudur. Arkada her iki bbbrek, karin arka duvariyla komgudurlar ( 51).

Bobrekler kolay soyulan ince bir fibroz kapsiille Srtulidiir. Bobregin gek-
1i ©zeldir. Dig kenari konveks, ig¢ kenari konkav olup burada hilus bulunur. Bob-
regin ortasinda siniis dene bir bosluk vardir. Bobrek kapsiilii hilustan sinus bog-
luguna girer, oradaki yapilar ile kaynasgir. Sinustg yag dokusu igine gomiilmiis
renal pelvis, kalixler, damarlar ve sinirler bulunur. Uc grup iist, orta, alt
kiiglik kalixler (12 adet) birleserek lig grup biiylikk kalixler yaparlar. Bunlar da
birlegip 5-11 ml hacmindeki renal pelvisi olugturur. Huni geklindeki renal pel-
vis lireterle birlegir. Ganak seklinde olan her mindr kalixe 1 bazen 2 papilla
uyar. Bu kalixlerin etrafinda spiral geklinde kaslar vardir. Kaslar papillanin-
delikli (area cribiosa) ucundaki 10 kadar biiyik kollektdr kanaldan (Bellini ka-
nalcigi) sagma seklinde idrarin gikmasini saglar.

Bobregin uzunlamasina kesitinde dig kisminda 4-6 mm kalinliginda kirmizi
esmer renkte ve piramitlerin tabanlarini Orten kortex kismi vardir. Kortex doku-
su piramitler -arasinda da Bertini kolonlari adi ile siniis renaligse kadar uza-
nir. Kortexte glomeriiler, proksimal ve distal tubuluslar ve dig kortexteki nef-
ronlarin henle kulplari bulunur. Medulla 1.5 cm uzunlugunda ve tabaninda 0.5 cm
genigliginde olan 8-10 piramitten yapilmigtir(Malpighi piramidi). Medullada kol-
lektdr borular, Henle kulplar:i ve vasa rekta'lar vardir. Normalde kortexte rahat
secilmeyen interstisyel doku medullada daha belirgindir. Piramitlerin uglari pa-
pilla ismini alarak mintr kalislerin igine girer.

Piramit ve onu cgevreleyen kortex dokusu birlikte b&brek loblarini yapar-
lar. Iki interlobuler arteriyol arasinda kalan kollektor boru, iki yanindaki

nefronlarla beraber bdbrek lobiiliisiinii oclugturur(10). (Sekil-1)
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Mikroskopik olarak bdbregin en kligiik anatomik ve fonksiyonel iinitesi
nefrondur. Bir nefron yaklagik 50 mm uzunlugunda ve her iki bbbrekte 2 mil-
yon kadar bulunur. Bir nefronun yapisi glomeriil,proksimal tubulus,henle kul-
pu,distal tubulus ve kollektdr kanallardan ibarettir.Glomeriiller,proksimal ve
distal tubuluslar kortexte,kollektor kanallar ve henle kulpunun bir kismi me-
dullada bulunmaktadir(Sekil-2 ).

Glomeriil ; Glomeriiliin esas fonksiyonu kani silizerek igindeki bazi zararli

maddelerden,bazl maddelerin yikintilarindan ve bazilarinanda viicut igin fazla
olanlarindan temizlenmesidir( Ultrafiltrasyon ). Yani glomeriiller bir nevi filt-
re kabiliyeti olan kapillerlerdir. iki milyon glomeriilden dakikada takriben 1-2
litre kan geger. Ve bu kamin dakikada 120 ml.si glomeriilden filtre olur. 40 A®a
kadar olan partikiiller molekiil ylikleri ile ilgili olarak ve Gzellikle negatif
yikli olanlar glomeriilden gecerler. Daha kiigiikk olanlar (15 A®dan kiiglik) serbest
olarak ve ylike bagli olmayarak filtre olurlar.
Glomeriiler Filtrasyon : Pasif bir olaydir, fiziksel kurallarla olusuﬁ. Metabolik
enerjiye gereksinim gtstermez(22). Glomeriilden Bowman kapsiilii icine siiziilen si-
viya glomeriil filtrat'a (siiziintiisii) ve glomeriil kapillerleri membranina da glo-
meriil membrani denilir.

Glomeriil siiziintiisi yapi bakimindan, kapillerin arterye} kismindan inters-
tisyel saiviya siiziilen sivi ile hemen hemen tamamen aynidir. Bu siizlintli kan hiic-
releri kapsamaz. Ve yaklasik % 0.03 kadar proteini kapsar. Yani, biitiin pratik yon-
leri ve amaglari bakimindan, serum ile glomeriil sliziintiisii aynidirlar. Tek fark
siiziintinlin anlamli miktarda protein igermemesidir(20).

Aragtirmacilar, hidrostatik basing altinda meydana gelen glomeriil filtratin,
filtre edici ylzeyin genisligi, ge¢irgenligi, kapiller hidrostatik basinci, filt-
1i oldugunu gbstermiglerdir. Total glomeriiler filtrasyon miktari da fonksiyon go-

ren nefron sayisi ile dogrudan orantilidir (10).

Tibliler reabsorbsiyon ve Tiibliler sekresyon :
Nefronun tiplerine giren glomeriil filtrati, 1. Proksimal tlipler, 2. Henle
kulpu , 3. Distal tiipler ve toplayici tilplerden btbrek pelvisine akar. Bu yol bo-

yunca, ¢esitli maddeler selektif olarak tiip epitellerinden tekrar emilir veya
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salgilanirlar, sonucta pelvise giren sivi "Idrar " dir. idrarin olusmasinda,
geri emilim salgilanmadan daha biiylik 8lgiide rol oynar.

Genellikle glomeriil filtratindaki suyun % 99'undan gogu tliplerden ge-
¢is esnasinda reabsorbe edilir. Dolayisiyla, erimis maddelerden bazilari e-
ger tiipler boyunca reabsorbe edilmemislerse suyun geri emilimi nedeniyle bu
maddeler 99 defa konsantre hale gelirler., Diger taraftan, glikoz, a.asitler
gibi bazi maddeler ise hemen hemen tamamen reabsorbe olurlar ve dolayisiyla
glomeriil savisi idrara doniishmeden Snce yogunluklari gogu zaman sifira kadar
iner. Bu mekanizma ile tiipler viicutta saklanmasi gereken cisimleri, idrarla
cikarilmasi gerekenlerden ayirirlar(20).

Bobrek bir gilinde 180 1t kani filtre ederek yaklasik 1.5 1t idrar olus-
turur. Filtratin ¢ok biiylik bir kisminin tiibiiliisten kan akimina geri dondiigi go:-
riiliir. Filtratin tiibiiliisten kan akimina geri donmesi haline " tiibiiler reabsorb-
siyon " denir.

Peritiibiiler kapiller kani ig¢inde bulunan bir maddenin buradan alinarak
tiibiillis igine tasinmasina tiibliler sekresyon denir. BByle bir durumda adi gegen
maddenin idrar igindeki konsantrasyonu artar. Tiibiiler sekresyon ve reabsorbsi-
yon olaylarina tiibiiler transfer adi verilir. Aktif ve pasif olmak lizere 2'ye

ayralir(10).

Tubulus :

Proksimal tubulus ; Hiicreleri kuboid olup villuslara sahiptir. Bu vil-
luslar tubulus emilim sathini arttirirlar. Bu hiicrelerde biiyiikk miktarda ribo-
zom ve mitokondrialar da vardir. Proksimal tubulus hilicreleri bir yandan tiip
liimeni diger yandan peritiibliler kapillerle temas halindedir. Suya karsi gok
gegirgendir. Kiiglik ve biiylik iyonlara karsi da gegirgendir. Proksimal tubulus-
lardaki sivi izotoniktir(13).

Glomerular siiziintiiden tubuler yoluyla aktif olarak geri emilen méddeler—
den ¢nemlileri glukoz, Na+, K+, POZZ., aminoasitler , kreatin, lrik asit, as~
korbik asit, asetoasetik asit, beta-hidroksi bilitirik asit gibi maddelerdir. Ak-
tif tasimanin g¢ofu proksimal tubullerde olur(38).

Henle Kulpu ; Ince inen ve kalin gikan kisimlara sahip U seklinde biiylik kismi

medullada bulunan ve medulla hipertonisitesinin (Counter-Current) tesekkiiliinde

onemli roli olan bir nefron segmentidir.
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Henle kulpunun g¢ikan kalin kismindan gerek Na+ ve gerek Cl— iin aktif olarak
peritubuler, interstisyel siviya taginmasinin yaninda bu g¢ikan kismin suya
karsi gegirgen olmayisi peritubuler medulla boliimliniin hipertonik, kulpun
i¢indeki sivinin ise hipotonik olmasina yolagar. Bu iglemin idrar konsant-
rasyonunda biiyiik rolii vardir(13).

Ancak kanda vasopressin hormonu (ADH) mevcut oldugu takdirde suya kar-
51 gecirgen olurlar. Esasen viicudun suya ihtiyaci oldugu zaman antidiiiretik
hormon salinir, toplama kanallari permeabl hale gelirler ve su, toplama ka-
nallarindan dokular arasina, buradan da kana geger (38).

Potasyumun bir kismi da kalin kisimdan emilmektedir. Tubulus sivisi

bu kisimda hipotoniktir.

Distal tubulus ; Bu nefron segmenti Henle kulpunun ¢ikan kismina benzer, hiic~
resel yapiya sahip olmasina ragmen fonksiyonlari gok farklidir(13).

Sodyumun 7/8'i proksimal tubulusta geri emildikten sonra, geri kalan
1/8 in Onemli kismi distal tubulusta geri emilir. Distal tubulusta geri emil-
mesi, aldosteron etkisiyle viicudun ihtiyaci oraninda olur. Klorun geri emil-
mesi, Na geri emilmesini pasif olarak izler(38).

Potasyum iyonu distal tubulusta hem emilir hem de sekrete edilir. Bura-
da hidrojen ve amonyum sekresyonu, bikarbonat emilimi devamli olarak cereyan
eder. Uratlarda buradan sekrete edilir. Sivi hipotonik veya izotonik karakter-
dedir(13).

Distal tubulus hiicrelerinde NH3 olugur, filtrata gecger ve H+ alarak
NHZH iyonu olugturur. H20 geri emilimi ise Antidiiiretik hormonun (ADH) et-

kisi altinda viicut ihtiyaci oraninda olur (38).

Toplayici Kanallar : Elektrolitler buradan gok az emilir. Sodyumun Aldosteron
etkisiyle aktif olarak emildigi kabul edilir. Buradaki esas ve Onemli olay;

ADH hormonu etkisiyle suyun reabsorbsiyonudur. Suya karsi gegirgenlifi artan
hiicrelerden suyun hipertonik medullaya kolayca gegmesi miimkiin olur. Bunlarin

sonucu idrarin konsantrasyonu ylkselir(13).

KRONIX BOBREK YETMEZLIGININ FizyorPATOLOJiSI
Degigik nedenlere bagli olarak olugsan kronik btbrek hastalifinda or-

tak 6zellik ilerleyici nefron kaybaidar.
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Nefron harabiyeti devam ettikge ve fonksiyon gtren nefron sayisi azaldikga
btbrek fonksiyonlarinda onemli degisiklikler ortaya gikar. Ileri ddnem bdbrek
hastaliginda her yoniiyle bdbrek fonksiyonlarinda belirgin bozukluk vardir. Re-
nal plazma akimi ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalmigtir. Glomeruler ve
tubuler fonksiyonlar arasindaki denge belirgin bozulmugtur. Filtre olan soliit-
lerin (iire, sodyum, kalsiyum, magnezyum, fosfat, lirik asid gibi) reabsorbsiyon
ylizdesi azalmig, GFR/Tm orani artmistir. BSbregin sodyum tutma, idrari konsantre
ve dilue etme kabiliyeti gibi fonksiyonlari bozulmugtur.

Uremi, kronik btbrek hastalifinin ileri dbneminde gtriillir. Kelime anlami
kanda idrardir. Bobregin ekskretuar fonksiyonlarindaki yetmezlikle beraber, or-
taya ¢ikan endokrin, metabolik ve biyokimyasal anormallikler iliremik tabloyu olusg-
turur.

Nefronlarin %80-95'inin kaybina ragmen kronik bobrek hastasi yasamini sur-
diirebilmektedir. Bu durum geri kalan nefronlarda olugan adaptif degisikliklerle
saglanmaktadir.

Nefron sayisinin azalmasinin hemen goriilen etkisi, su ve total soliit eks-
kresyonunda azalma olmasidir. Diyette bir defisiklik olmaksizin nefron sayisinda
slirekli azalmanin iki etkisi olacaktir.

(1) Baslangigta su ve soliit ekskresyonu azalacak ve viicud sivilarinda birikime
ugrayacaklardir. (2) Sivi ve soliitler igin daha Onceki slirekli duruma donebil-
mesi igin geri kalan nefronlar su ve soliit ekskresyonunu arttiracaklardir.

Kronik bobrek hastaliginda nefron kaybiyla beraber geri kalan nefronlar-
da olugsan adaptif degigiklikler baglica li¢ sekilde olur :

(1) Bazi soliitler icin regiilasyon yoktur. GFR'nin azalmas: ile beraber bu soliit-
lerin serum konsantrasyonunda artma olur.

{2) Sinirli regiilasyon: Kronik bobrek hastalifinin dogal seyri sirasinda bazi
soliitler icin etkin bir adaptasyon vardir. Fakat bu adaptasyon sinirlidir.

GFR kritik bir diizeyin altina diigerse viicud sivilarinda bu soliitlerin birikimi
baslar.

(3) Tam regiilasyon: Kronik bdbrek hastalifinin son dénemine kadar bazi soliitle-
rin serum konsantrasyonlari normal sinirlarda tutulmaktadir.

Reglilasyonun olmamasi ; Bu gruba giren soliitlere Ornek lire ve kreatinindir. Her

ikisinin de ekskresyon hizi GFR'a ve serum konsantrasyonuna bagladir.
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GFR'nin azalmasi ile lire ve kreatinin total ekskresyon hizi diiser ve serum
diizeylerinde yiikselme olur.

Sinirli regililasyon : Bu gruba giren baglica soliitler fosfat ve lirattir. GFR
normalin % 25-30' una diisiinceye kadar fosfat regiilasyonu tamdir. Bu saglayan
baslica adaptasyon mekanizmasi, artan parathormon aktivitesi nedeni ile renal
tubuler fosfat reabsorbsiyonunun inhibe edilmesidir. Fosfata benzer sekilde,
GFR diigtiikgce geri kalan nefronlardan iiratin ekskresyon hizi artar ve serum kon-
santrasyonu normal veya sadece hafifge yliksek tutulur. Fosfatta oldugu bu re-
giilasyon sinarlidir. Ve ileri donem btbrek yetmezliginde hiperiirisemi belirgin
bir hal alar.

Amonyum ekskresyonu da bu gruba ("sinirli regiilasyon") dahil edilebilir.
Amonyum ekskresyonu diger socliitlerden gok farkli bir mekanizmayla olur. Amonyak
renal tubiil epitel hiicreleri iginde sentez edilir. Ve tubuler liimen icine sekre-
te edilir. Burada hidrojen iyonlari igin ©nemli bir tampon olarak fonksiyon go-
riir. Nefron sayisi azaldikga nefron bagina diigen amonyak yapimi artar. Ve Amon-
yak ekskresyonu/GFR orani normaldekinden yiiksek diizeylere gikar. Bununla beraber
bu adaptasyon kapasitesi sinirlidir. ve ileri donemde total amonyum ekskresyonu
azalir. Bu durum asidoz gelismesinde en Onemli faktordiir.

Tam regiilasyon ; Diyetinde normale yakin miktarlarda Na, K ve Mg igeren bir kro-
nik bobrek hastasinda bu soliitlerin serum konsantrasyonu terminal doneme kadar
genellikle normaldir.

Su ekskresyonu, Konsantrasyon ve Diliisyon Mekanizmalari;

Kronik btbrek hastaliginda GFR diigtiikge fraksiyonel su ekskresyonu gide-
rek artar. BoObregin konsantrasyon fonksiyonunda bozukluk kronik bSbrek hastali-
ginin erken dtnemlerinde baslar. Ileri ddnemde ise idrar osmolaritesi glomeriil
filtratin ozmolaritesiyle ayni diizeydedir. Bu nitelikteki idrara klinikte izos-
teniirik idrar denir. Kronik bobrek hastasi ise btbregin maksimal konsantrasyon
kapasitesi 300 mosm/kg civarinda oldugu icin ayni miktar soliit yiikiini ekskrete
edebilmesi igin en az iki litre kadar idrar ¢ikarmasi gerekir(10).

Asid-Baz dengesinin regiilasyonu ; Kronik bObrek hastaliginda GFR % 50 veya da-
ha fazla azalincaya kadar arteryal pH, serum bikarbonat konsantrasyonu ve 002
in parsiyel basainci genellikle normal veya normale yakindir. GFR'nin daha faz-

la diigmesi ile giderek metabolik asidoz gelisir.
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Hidrojen iyonlarinin ekskresyonundaki net azalma viicud sivilarinda birikime
ugramasi liremik asidoz patogenezinde en Onemli mekanizmadir. Kronik bdbrek
yetmezliginde yeterli dlizeyde ekskrete edilmeyerek viicud sivilarinda birikime
uygrayan fosfat, siilfat ve diger organik anyonlar anyon gap'inin artmasina ne-
den olurlar(10).
Potasyum sekresyonu deéisiklikleri H K+, bilindigi gibi glomeriilden filtre ol-
duktan sonra proksimal tubuluslarda tamamen reabsorbe olup, distal tubuluslar-
dan sekresyonla atilmaktadir.
Normal gahislarda potasyum yiiklenmesi yapildiginda potasyum klirensi gok arta-
rak kreatinin klirensini gegebilir. Ve bu uyum kabiliyeti aldosteron sekresyo-
nunun ve renal tubuler Na+—K+ ATP az'inin artisi ile birliktedir. Nefron sayl-
sinin azaldigi kronik renal yetersizlik vakalarinda da bobregin bu kabiliyeti-
ni uzun zaman korudugu ve agir oligo-aniiri olusuncaya kadar hastalarin hiper-
kalemik olmadiklari goriiliir.

Uremide, kanda biriken cesitli maddeler hiicrelerin enzimatik reaksiyon-
larini bozar. Ozellikle hiicrelerin mitokondp;351ndaki oksidatif fosforilasyo-
nu bozmas1, gok muhtemelen primer metabolik defekti olusturur. Uremik asidozda
genellikle plazma bikarbonat seviyesi hafifge diiger ve normal veya dislik plazma
klor seviyesi saptanir:(39),

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini 4 dSneme ayirarak incelemek miim-
kilndiir.

1. Dtnem : Bobrek fonksiyonlarinin yaklasik % 50'si kaybedilmistir. Kan iire azo-
tu (BUN) ve serum kreatinin konsantrasyonlari normalin iist sinirindadir. Bu do-
nemde bdbregin ekskretuar ve regulator fonksiyonlari iyi korunmugtur. Klinik
belirti genellikle yoktur.

2. Donem : BObrek yetmezligi ortaya gikmistir. Hafif azotemi, bObregin idrari
konsantre etme kapasitesinde azalma, nokturi ve hafif anemi goriliir.

3. Dbnem : Belirgin btbrek yetmezligi vardir. Metabolik asidoz, hiperfosfatemi,
hipokalsemi, izotonik idrar, noktiiri, hafif poliiiri ve belirgin anemi goriiliir.
{riner sodyum kaybi artmistir.

4, Donem : Son dénemdir. Siddetli btbrek yetmezligi vardir. Gastrointestinal,
kardiovaskiiler, sinir sistemi, deri,hematopoietik sisteme ait klinik belirtiler

goriiliir. Uremik belirtilerin ¢ogu dializ tedavisi ile diizelir(10).
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ETYOLOJI ; Kronik hastaliklar iginde en siklikla kronik glomerulonefrit
(% 50-60) daha sonra da kronik pyelonefrit (% 25-30 oraninda) bu sendroma
yol agmaktadir. Birincisi erigkinlerde, ikincisi ise gocuklarda daha siklikla

kronik renal yetmezlige yol agarlar. Geri kalanlar ise seyrek goriilen sebepler-

dir.
Kronik Bobrek Yetmezliginin Sebepleri
En sik ; Kronik glomerulonefritler
Kronik pyelonefritler
(Cocuklarda vesico-iireteral refliix)
(Eriskinlerde obstriikktif sebepler, tas, v.s)

Sik ; Hipertansif glomeruloskleroz

Diabefik glomeruloskleroz

Renal amiloidoz (FMF'e bagli, Tbc'ye bagli)

Polikistik bobrek

Tubulo-interstisyel nefrit (Hiperiirisemik nefropati)
Seyrek ; Vaskulitis (SLE, PAN ve digerleri)

Balkan nefropatisi

Analjezik nefropatisi

Myeloma

Hiperkalsemi

PATOLOJI : Uremiden veya liremi ortaya glkmadan,ﬁnceki donemde kronik nefropatiye
haﬁgi.hastgllk yol agmigsa ona ait renal patoloji goriiliir.

Fonksiyon kaybi agirlastikga hiyalinize olan glomeriil adedi artar, fonk-
siyon gbren glomerul sayisi ise rakamsal olarak azalir. Azinlikta kalan norma-
lin glomeruller hipertrofiye ugrar. Bu glomeruler hipertrofiye tubuliisler de is-
tirak eder (intact nefron).

Bobrek hastaligina yol agan imminolojik veya diger sebepler Onlensede bu
ilerleyicilik tnlenemez. Kronik nefropatilerde meydana gelen bu devamli kotiiye
gidisin nedeni bugiin nefroloji diinyasini en ¢ok meggul eden konulardan biridir
(13).

Uremik belirtilerin olusumunda rolii oldugu diisiiniilen maddeler sunlardir:
Ure, siyanat, polipeptitler, metil guanidin, guanidosiiksinik asid, alifatik

aminler, glukuronik asid, piridin niikleotidler, poliaminler, aminoasidler, aril
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asidler, indoller, monoamin oksidaz, diamin oksidaz, aseton, 2,3 biitilen
glikol, lipokromlar, riboniikleaz, paratiroid hormon, growth hormon, gastrin,
renin beta 2-mikroglobulin, lizozom,gldosteron.

Uremide son yillarda dikkati ceken bir nbrotoksin miyoinozitol'dur. De-
neysel gbzlemler yilksek konsantrasyonda miyoinozitol'iin sinir iletim hizinda
bozukluga yol agtifini gSstermigtir.

Sinir sisteminde transketolaz aktivitesindeki inhibisyonun iliremik noropati
clugumunda rolii oldugu one siiriilmiigtiir.

Diger bir guanidin bilesigi olan guanidosiiksinik asidin trombosit faktdr III
aktivitesini inhibe ettiBi gbsterilmigtir.

KBY'de Karbonhidrat Metaboiizmasi ; KBY'de insiilinin renal katabolizmasinda
azalma olmaktadir, KBY'deki hastalarda a¢glik serum immunoreaktif insulin dii-
zeyleri normal veya normalden yiikksektir. Bu hastalarda proinsiilinin insiiline
orani artmistir. Uremide glikoz intoleransinin olusmasinda en dnemli nedenin
inslilin rezistansi oldugunu diigiindlirmektedir. Insiilin rezistansi zellikle pe-
riferik dokularda olmaktadir. KBY'de Karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili na-
dir bir anormallik spontan ﬁipoglisemidir.

KBY'de Lipid Metabolizmasi ; Hipertrigliseridemi kronik bobrek yetmezliginde
sik olarak goriilen bir anormalliktir. Uremik hastalarda hipertrigliseridemi
K.C. de trigliserid yapiminda artma, plazma trigliserid klirensinde azalma
veya her iki mekanizmanin etkisiyle olabilir. Uremik hastalarda lipid kliren-
sinde azalmanin nedeninin lipoprotein lipaz aktivitesinde azalma, hepatik tri-
gliserid lipaz eksikligi véya apoprotein C-2 eksikligi oldugu one siiriilmiigtiir
(10).

Bunlar ateroskleroz ve koroner sklerozun normal gahislara gore daha
geng yasta goriilmesinde ¥nemli bir risk faktoriidiir. Uremik hastalarda belirgin
terol diizeyleri saptanmaktadar.

Hiperlipidemi K.C. de lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasinin yaninda K.H.
metabolizma bozuklugu sonucu trigliserid sentezinin artmasinin etkisi var-

dir.

Metabolik Bozukluklar ; Glinlilk protein alinimi 30-40 gramin altina indigi za-

manda negatif nitrojen balansi ortaya c¢ikar.
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Bunun diginda iliremide kaslarda DNA sentezi ile lizin ve diger a.asid konsant-
rasyonunun azaldigi serbest a.asidlerin K.C.e by pass'i, yliksek glukagon se-
viyesi ile ilgili olarak kas a.asidlerinin K.C. de neoglikogenezinin stimulas-
yonu, kaslarda a.asidlerden protein yapiminin bozulmasi gibi protein metabo-
lizma bozukluklari da nitrojen metabolizma patolojisinde rol oynayan fakttrler-
dir. |

Kronik renal yetersizlikte baslica kaynagi kaslardaki kreatin fosfat olan
kreatinin ekskresyonu, yapimina gore yeterli degildir. Bir kismi ekstrarenal ola-
rak katabolize olur. Bu nedenle plazma kreatinin tayini GFR'daki gergek dlisliklii-
gu tam aksettirmez.

Purin metabolizmasinin son liriinii olan iirik asidin iliremide artisi GFR'nin
diislisli ile paralel degildir. Bu durum iiremide barsakta (ekstrarenal) purin kata-
bolizmasinin artigi ile ilgilidir.

Son yillarda iliremik vakalarda eser element serum diizeyi degisikliklerinin
cesitli Uremik semptomlarla ilgisinden sdzedilmektedir. Bunlar baglica aliiminyum,

¢inko, flour, kadmiyum, bakir, demir, nikel gibilerdir(39).

KBY'de Hematolojik Bozukluklar

Bobrek fonksiyonlarindaki bozuklukla iligkili olarak her hastada anemi
goriiliir. Anemi genellikle normokrom normositiktir. Retikulosit sayisi, plazma
demir klerensi ve kemik iligi morfolojisi normaldir. Serum demir konsantrasyo-
nu ve demir baglama kapasitesi normal veya diigiiktiir. Eritrosit yasam sliresi ki-
salmigtar.

Kronik btbrek yetmezlifinde anemi patogenezinde esas olay kemik iliginin
hipoksik uyarilara yetersiz yanitidir. Bu nedenle liremik hastalarda mevcud he-
molizi kemik iligi kompanse edemez.

KBY'de kemik iliginin yetersiz yanitini agiklamak igin baslica l¢ meka-
nizma diigiiniilmektedir.

1- Eritropoetinin bdbrekte yapildigis yerdeki harabiyet nedeniyle eritropoetin
olugsumunda azalma. Eritropoetin, M.A. 39.000 dalton olan bir glikoproteindir.
Eritropoetin. yapimini ayarlayan en dnemli faktSr bu hormonun yapildigi dokular-
daki oksijen basaincidir. Hipoksi eritropoetin yapimini uyarir.

2— Hb.nin oksijene affinitesindeki azalmasi sonucuyla dokulara daha fazla oksijen
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verilmesi ve aneminin derecesine oranla doku hipoksisinin daha az olugu :
KBY'deki hastalarda oksihemoglobin dissosiyasyon egrisi saga kaymigtir.
Bunun nedeni asidozun etkisi ve eritrosit igindeki 2, 3 difosfogliserat
konsantrasyonunun artmasidar.
32 KBY nedeniyle hastalarain plazmasinda birikime ugrayan maddelerin eritropo-
ezde supresyona yol agmasi. )

Uremik hastalarda eritrosit yasam siiresi kisalmistir. Ekstrakorpiiskiiler
bir hemoliz vardir. Hemolizin en ®nemli nedeninin iliremik plazmada bulunan ba-
z1 maddelerin eritrosit membraninda sodyum pompasini inhibe etmesi oldugu di-
siinlilmektedir.

Dialize olmayan KBY'deki hastalarda ve hemodiyaliz hastalarinda demir
eksikligi sik goriiliir. Kronik hemodiyaliz hastalarainda da folik asid eksik-
1igi anemisi goriilebilir.

KBY'de Kanama Bozukluklari ; Kanamaya egilim artmigtir. Uremide gastrointesti-
nal sistem mukozasinda olugan yerel veya diffiiz lilserasyonlarda sizinti gek-
linde veya belirgin kanama olabilir. G.intestinal kanama Uremik hastalarda
Oliim nedenleri arasinda Onemli bir yer tutar.

KBY'de trombosif sayisl genellikle normaldir. Kanamaya egilim ile ilgili
en Snemli anormallik trombosit fonksiyonlarindaki bozukluktur. Trombosit faktor
III saliniminda, trombosit agregasyonunda ve adhezivitesinde azalma liremik has-
talarda sik goriilen anormalliklerdir. Trombosit faktdr III yetersizliginden do-
layi protombin tiiketim, tromboplastin olugsum testleri anormaldir. Kanama zamani
uzamistir. Uremik hastalarin serumunda biriken guanidosiiksinik asidin ve fenolik
asidin trombosit faktdr III saliniminda inhibisyon neden oldugu gosterilmigtir
(10).

Eskiden iiremideki anormal kanamalarla ilgili arastirmalar ,kan damarlarinda
zemindeki renal bozukluga yol agan progese benzer bir tiir primer hasarin var-
1181 diisiincesinde odaklasiyordu. Bugiin iiremik kanamalarin patogenezinde primer
kan damari hastaliklarinin belirgin bir roliiniin olmadig: biliniyor§44).

Uremide sentral sinir sistemi belirtileri siktir. Hafiza kaybi, emosyo-
nel irritabilite, dikkat azalmasi, uykusuzluk, depresyon, paranoid ve agres—
sif kigilik defigikligi, halusinasyon, konviilziyonlar, koma iireminin baglica

santral sinir sistemi belirtileridir.
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Uremide gesitli bozukluklar ; Sik olmayarak pankreatitin klinik belirtileri
ortaya gikabilir. GIS'in hemen heryerinden kanama olabilir. Kardiovaskiiler ve
pulmgner anormalliklerden; arteryal hipertansiyon mutad bir bulgudur.

remik hastalarda dolagimdaki voliim fazlalifi vaskiiler konjesyona ve
konjestif kalp yetmezliBine neden olabilir. Pulmoner kapiller permeabilitesi-
nin artmasi akciger 8deminin olugumunu kolaylast;rlr.

GFR'in 5-10 ml/dk altindaki hastalarda konservatif tedavi y®dntemleri
ile uzun siire kontrolde tutmak genellikle miimkiin degildir. Bu hastalar dialize
adaydir.

Hemodiyaliz, Ev hemodiyalizi, slirekli gezici periton diyalizi ve bobrek nakli
uygulanan tedavi sekilleridir(10).

Reversibl faktorlerin ortadan kaldirilmasi, Elektrolit balansinin diizen-
lenmesi, Diyet ve ilag tedavisi, diyaliz ve transplantasyon oncesi kullanilan

tedavidir(39).

ERITROSITLER
YAPISI : Eritrositler, eritrosit membrani, stroma, hemoglobin, diger protein-
ler ve enzimlerden meydana gelmigtir. Eritrosit membrani baglica 3 tabakadan
ibarettir. Dig tabaka; mukopolisakkarit tabiatinda olan kan grubu antijenleri-
ni glikoproteinlerden meydana gelmigtir. Orta zon da kolesterol ile stabilize
edilmig iki tabakal: fosfolipidden meydana gelmistir. Fosfolipidlerin ig¢ zonun-
dan bazi protein molekiilleri igeri dogru uzanmigtir. Eritrositlerin ylizeyi nega-
tif yiliklidiir. Eritrositler, takriben % 61 su, % 28 hemoglobin, % 7 lipid, % 4
K.H, elektrolit, enzim, protein ve metabolitlerinden meydana gelmigtir. Su bir
tarafa birakilacak olursa eritrositlerin yapisinin biiylik bir kismini hemoglobin

olusturmaktadir(37).
ERITROSIT METABOLIZMASI
Eritrositler insan viicudunun metabolizmasi en basit olan hiicreleridir.
Eritrositlerin fonksiyonu, ig¢indeki hemoglobinin fonksiyonudur. Yani Hb ile ok-
sijehin reversibl dlarak birlesmesi ve plazmada bir tampon sistemi gibi rol oy-
namasidir. Eritrositlerin baglica fonksiyonlari Hb. i fonksiyon yapacak sekilde
iglerinde bulundurmasi, hemoglobini akcigerler ve dokular arasinda 02 ve CO

2
degisimi ig¢in tasimasi, akcigerlerden oksijeni alip dokularda istendigi zaman
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verebilmesidir. Bu gorevleri yapabilmesi igin voliimiine oranla bliylik ylizeyini,
seklini, ig yapilarini, membran aktivitesini koruyabilmesine ve enerjiye ih-
tiyaci vardar.
Eritrosit bu enerjisini aneorobik glikolitik yolla glukozdan ve oksida-
tif yolla pentoz fosfat yolundan temin eder.
Embden-Meyerhof glikolitik yolu ile gerekli enerji ve NADH, pentoz fosfat yolu ile

de NADPH meydana getirme yetenegindedir.

ANEOROBIK GLIKOLITiK YOLLA GLUKOZ'DAN ENERJI TEMINI
(Embden-Meyerhof yolu):
Hiicreye giren glikozun % 90'a bu yolla yikilarak laktata kadar doniliserek
+
sinde hiicre igindeki fazla miktardaki Na digari atilir ve yiikksek K dlizeyi ko-
runmus olur. Bu yolla olugsan rediikte NADH, methemoglobinin rediiksiyonunda rol

oynar (NADH'a bagli methemoglobin rediiktaz enzimi vasitasiyla) .(37).(Sekil-3).

Hiicrelerin glukoz kadar inorganik fosfat ve ADP ye ihtiyaglari vardar.
Glukoz eritrosit membranindan kolayca hiicre igine girer, hiicre igi glukoz kon-
santrasyonu enerji teminini sinirlamaz. Inorganik fosfor da hﬁcre igine plazma-
dan geger. Adenin niikleotidler ise hiicre iginde sentez edilirler(4l);

Hiicreye giren glukozun % 10'u ise pentoz fosfat yoluna girer, bu yolda
en onemli olarak rediikte NADPH olugsur. Redilkte NADPH ise; Glutatyon rediksi-
yonunda rol oynar. Bu yolda en tnemli enzim G.6.P Dehidrojenaz olup eksikligin-

de dnemli hastalik tablolari ortaya gikmaktadir(37). (Sekil-4).

G~6-~PD ENZIMI VE KLINIK ONEMI :

G-6-PD, heksoz-monofosfat (HMP) yolunun ilk enzimidir. Metabolik bir
yolun basinda ve kavsak noktasinda bulunan bir enzim o metabolik yolu genel-
likle diizenleyici bir rol oynar. Giinkii bSyle bir enzimin birden fazla alt bi-
rimi vardir. G-6-PD igte bu &zellikleri tasiyan bir enzimdir.

Bu enzimin substrati G-6-P ve koenzimi okside nikotinamid adenin dinik-
leotid fosfat (NADP+)t1r. Bunlar enzimin kararli ve aktif yapisinin korunmasi
icin gereklidir. Enzimin caligmasi basta NADP+/NADPH orani tarafindan diizenle~
nir. Bundan bagka,alinan besinler, hormonal denge ve enzimin genetik varyant sek?

1i aktivitenin diizenlenmesinde etkilidir.



GLIKOZ
ATP Hekzokinoz

2ADP Glukokinaz
\ PENTCT FOSFAT YOLU

GLIKG2_6_FOSFAT
Glikoz fosfgt izomercz

.\
FRUKTOZ_6_FCSFAT

ATP fosfofruklokingz
ADP
FRUKTDZ 16_DIFOSFAT
l A\mtoz
Tricz fosfat
1Zomerm s

. . - o
GLISERALDEHID _3_FOSFAT ____7/———— DIHIDROKSIASETON FOSFAT

Gliseroidehid 3 fostat
\ dehidrogenoz Difosfogliserot mutez
13. DIFCSFOGLISERAT — 5 2, 3_DiFOSFOGLISERAT
ADP i :
ATP Fosfogliserot kinaz
y Ditostogiisernt  fosiowz
3_FOSFOGLISERAT <____J
Monofosfogliserat
v mutoz
2. FOSFOGLISERAT
\ Enolaz
. FOSFOENOL PIRUVAT
ADP ~ .
Piruvat
ATP 1 Aot
PiRUVAT
Lokiot
dehidrogenaz

LAKTAT

Sekil - 3 : Anaerobik Glikoliz (Embden-Meyerhof) Metabolik Yolu.

GLIKOZ.E_FOSFAT  Gommo. GhulomiL sistein sentelez
Givotyon  sentetaz

Glikaa 6. fostcr| ,NADPy GéH H,0,
dehitiropencs ( )6 tyon redi ( peroksidas)

NADPH 6556 Hp0
6. FOSFOGLUKONAT

B_FostopiGkonat ( NADP

dehidrogencz

NADP .
RIBULOZ . 5_FOSFAT

/7 -

’
/ N
4 . \\
~

[
FRUKTOZ_€_ FOSFAT  GLISERALDEMID_3_FOSFAT

Sekil - 4 : Pentoz Fosfat(Heksoz Monofosfat) Yolu ve Glutatyon Meta-
bolizmasi (GSH: Indirgenmis Gl utatyon,GSSG:0Oksitlenmis Glutatyon,NADP:Ni-
kotinamid-adenin Diniikleotid Fosfat,NADPH:Nikotinamid~adenin Dinilkleotid

Fosfet'in Indirgenmis Sekli).



-19-

Enzim, NAD+'i de koenzim olarak kullanabilmekte, ancak bu durumda aktivitesi
G-6-PD enzimi alt birimlerden yapilmis polimer bir molekiildiir. Ortamin
sartlarina bagli olarak (pH, iyonik kuvvet, protein miktari) aktif formda di-
mer, trimer, tetramer, hekzamer sekilleri ve bunun katlari ile inaktif formda
monomer sekli bulunur. Yiiksek pH ve yiilksek iyonik kuvvet etkisinde enzim mono-
mer sekline doniismektedir. Diigiik iyonik kuvvet ile diigiik protein konsantrasyo-
nunda ve pH 7.2'nin altinda tetramer yapi olusmaktadir.

Memeli hiicresinde glukozun 1/10'u HMP metabolik yolunda tam oksidasyona
ugrar ve bSylece NADPH ve pentoz fosfatlar sentez edilmis olur. Asetil-CoA'dan
kolesterol, steroid hormonlar ve yag asidi gibi redilktif bilesiklerin fazlaca
sentezlendigi dokularda G-6-PD enziminin aktivitesi oldukga yliksektir. Bu doku-
lar arasinda yag dokusu, K.C, siit veren meme bezi ve adrenal kortex sayilabilir.

HMP yolu glikolitik reaksiyonlar gibi sitoplazmada cereyan eder. Burada-
ki reaksiyonlar dizisinde Gliseraldehit - 3-P ve fruktoz 6-P tesekkiil etmekte
ve bu iki molekiil sonugta G-6-P'a doniigmektedirler. Bagka bir deyigle, glikoli-
tik yolla HMP yolunu birbirine baglayan, adi gegen bu iki bilegiktir. Bu bag-
lanta glukozun direkt ve tam oksidasyonuna olanak verdiginden, trikarboksilik
asit (TCA) siklusu ile glikolitik remksiyonlara alternatif bir yoldur. Ancak
dogrudan enerji iiretmek igin ¢alismaz. Bu metabolik yol, sitoplazmada 3, 4, 5
6 ve 7 karbonlu bilegiklerin birbirine doniisebilmesini saglar. Bu durum ise
8zellikle pentoz fosfat yolu enzimlerinin sadece bir kisminin bulundugu, meme-
lilerin disindaki, bazi canlilarda niikleotid ve niikleik asitlerin yapiminda
gorev alan ©tnciil bilesiklerin sentezine olanak verir.

Bir koenzim olan NADPH, mitokondri digsinda da bir rediiktif gii¢ olustu-
rur. Sitoplazmada cereyan eden biyosentezlerin (kolesterol, steroidler, y.asit-
leri, glutatyon, methemoglobinden hemoglobin, bazi a.asitlerin sentezi gibi)
gerceklestirilmesinde bu koenzim gbrev alir. Asiri enerjiye gereksinim oldugun-
da NAD+'yi indirgeyerek elde edilen NADH'tan ATP sentez edebilmesini de saglar.
Rediikte glutatyon ¢esitli hiicre elemanlarina gére daha kolay okside olabilmek-
tedir. Bu 8zelliginden dolayi birgok bilegigi oksidan ajanlara kars: koruyarak
onlarin redilkte halde, yani fonksiyon gdrir halde kalmasini saglar.

HMP yolunun iirlinlerinden olan pentoz fosfat bilesikleri de niikleotid,
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RNA ve DNA sentezi igin Onciil olarak gdrev goriirler.

G-6-PD enzimi eksikliginde NADPH eksikligi olacaindan GSH sentezi
azalir.ve buna bagli olarak enfeksiyon ve oksidgn ajanlar hemolitik anemi-
ye sebep olur. G-6-PD ve GSH eksikligi eritrositte glutatyon peroksidaz en-
ziminin artmasina yol agar(4s).

Eritrositlerin yagamlarini devam ettirebilmeleri igin Hb nin, enzimlerin
ve zarlarin oksitleyici etkilerden korunmasini ¥ -glutamik asit, sistein ve
glisin a.asitlerinden meydana gelmis bir tripeptid olan glutatyon saglar. Glu~
tatyonun rediikte (GSH) ve okside (GSSG) seklinde iki formu olup, rediikte glu-
tatyon, eritrosit iginde bulunan Hb, katalaz ve hiicre zarindaki lipoproteinle-
rin siilfidril (-SH) gruplarinin koruyucusu olarak &nemli rol oynar. GSH, pro-
teinlerin siilfidril gruplarina gore oksitlenmeye daha yatkin oldugundan normal
hiicre fonksiyonuna zarar verebilecek disiilfid (-S-S-) baglarini rediikte halde
tutabilmek igin kendisi ylikseltgen bir glig kaynagi olarak gtrev yapar. Gegitli
nedenlerle okside hale gegen glutatyonun gbrevini- yapabilmesi igin tekrar re-
dilkte formuna gevrilmesi gerekir. Bunu saglayan enzim glutatyon rediiktazdir
(GSSGR).

GSSGR (Okside glutatyon oksido rediiktaz) okside glutatyon ile rediikte
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) arasindaki reaksiyonu katalize
eder.

+ +
GSSG + NADPH + H GSSGR s 2GSH + NADP

GSSGR enziminiq'genel fonksdiyonu, hiicre igindeki GSH'u yliksek bir se-
viyede tutmaktir. Bunun yani sira, hiicre bdliinme siklusunda ve hiicre seviye-
sinde olugacak streslere karsi adaptasyon gibi ilave gbrevleri de vardair.
Glutatyonun rediikte formda tutuimasi NADPH ile miimkiindlir. NADPH ise eritro-
sitlerde glukozun oksidasyona ugradigi heksozmono fosfat yolundan elde edi-~
1ir(50). Bu yolun en dnemli enzimi G-6-PD-dir.

G-6-PD enziminin organizmada eritrositlerde bulunugu Szellikle klinik
acidan son derece tnemlidir. Eritrosit G-6-PD aktivitesi gesitli hastalikla-~
ra ve durumlara bagli olarak normalden sapmalar gosterebilir.

Pernisydz anemide yaklasik 3 kat artarken idiopatik trombositopenik
purpurada hafif ylikkselmeler gdzlenir. Yine hiperparatiroidizm, viral hepatit,

miyeloid 16semi ve miyokardial enfarktiis sonrasinda da aktivite degerleri
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yikselmektedir. Sizofrenide goriilen anormal aktivite yiikselmesine kargilik
kataraktta seviyeler oldukga diisiiktiir. Pulmoner ve miyokardial enfarktiis son-
rasl serumda bu enzimin seviyesi ylikselmektedir. Akut myeloblastik ldsemik 16~
kositlerde % 61 oraninda diiglik enzim aktivitesi goriilmektedir. Miyelinli sinir
liflerinde, miyelinizasyon derecesine gore, G-6-PD aktivitesi artma gdsterir.
Baz1 tiimdrlerde, hipertansiyonda ve gebeligin sonlarindan laktasyon sona erin-
ceye kadar ki slirede meme bezinde artmaktadir,

Insanlar yaglandikga eritrositlerinde bu enzimin aktivitesi diigmektedir.
Keza eritrositler yaslandikga da aktivitesi azalmaktadair

Bu enzimin klinik bakimdan asil dnemi, eksiklifinden dolay:i diinyada en
yaygin genetik anormaliler arasinda yeralmasindan dolay:i ortaya gikmaktadir,
G-6-PD defekti sekse bagli kalitsal bir anormali olup(x) kromozomu iizerindeki
mutant bir gen tarafindan tasinmaktadir. Baska bir deyisle (x) 'e bagli resesif
kalitim sekli gbsteren bir enzim defektidir..

Diinyada 200 milyon kigide G-6-PD yetmezliginin bulundufu tahmin edilmek-
tedir. Bunlardan giiniimiize kadar 200'iin lizerinde G-6-PD varyanti bildirilmigtir
(14).

Bunlarin gogunda varyant enzimler asgikar klinik belirti gdstermez. Aktivi-~
teleri normale yakin veya biraz disiiktiir. Bir kisminda ise Onemli 6lglide enzim
defekti gbriiliir. Genellikle enzim varyantlarini tagiyan sahislarin 1/4'tinde
alinan ilaglara, bazi oksidan ajanlara ve dier faktorlere bagli olarak hemoli-
tik krizler ortaya g¢ikar. Primakin, 8- amino kinolin, pamakin, kinin, plazmakin
atebrin, stlfanilamid, gartrisin, furadantin, furasin, asetanilid, fenasetin,
BAL, naftalen, vit-K, kinidin, kloramfenikol gibi ilaglar, kobalt tuzlari, bakla
(favizm), askorbik asit ve hipoksi bunlar arasinda sayilabilir(48),

'Varyantlar-enzimin kinetik, elektroforetik 8zellikleri ve substrat spesi-
fiteleri ile taninmaktadirlar. G-6-PD varyantlari 5 sinifa ayrilabilir :

Sin1f I : Kronik nonsferositik hemolitik anemi ile birlikte gdriilen eiddi enzim
eksikligi.

Sinif II : Ciddi enzim eksikligi (normal aktivitenin % 10'undan daha diigiik).
Sinif III : Orta dereceden hafif dereceye kadar enzim eksikligi (normal aktivi-
tenin % 10-60'1 kadar).

Sinif IV : Cok hafif veya eksiklik olmayan (normal aktivitenin % 60-100'uU kadar).
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Sinif V : Artmis enzim aktivitesi (normal aktivitenin 2 katindan daha cok).

Ulkemizde goriilen Akdeniz varyanti sinif II'ye girmektedir(50).

ERITROSITLERIN FOSFORILASYONU :

Insan eritrositlerinde 2, 3- difosfogliserat ara maddesifosforilatin
konsantrasyonu diger hiicrelerdekinden daha fazladir.Bu bilesik hemoglobinin
oksijene afinitesinde onemli rol oynar. 2, 3- difosfogliserat (2,3 DPG) 1,3
DPG den DPG-mutaz enzimi ile katalize edilen bir reaksiyonla tesgekklil eder,
ve 2,3 DPG fosfat ile 3- fosfogliserat'a gevrilir. Bu reaksiyonlara Rappoport-
Leubering ganti ad:i verilir.

2, 3- difosfogliserat (2,3-DPG) eritrositlerde enerji depolar, ATP sen-
tezini devam ettirir, eritrositin 02'e afinitesini arttirar.

Insan eritrositleri gekirdeksiz ve bikonkav goriiniimdedir. Eritrositin
bu sekli biiyiikk ylizey temini ile membraninda gazlaran kolayca difizyonunu sag-
lar. Hb. nin hiicre ylizeyine yakin durmasini temin eder. Bundan bagka eritro-
sitin kolayca gekil degistirmesine yardimci olur. Eritrositin membrani da gok
onemlidir. Eritrosit iizerindeki protein yapi, hiicrenin seklini korumada yar-
dimcidir. Herediter sferositozda hiicre membran profeinlerinde anomali vardir.
Protein tabasi eritrosit membraninin hem i¢ hem de plazma ile temasta olan disg
ylizeyinde bulunur. Membranin diger bir 6nemli bilesigi ise lipiddir. Eritrosit-
ler membran lipidini yapamazlar, fakat membran lipidlerinin bir kismi plazma
lipidleri ile es olup plazma lipid artmasi eritrosit membran lipid artmasina
da neden olur. Bu membranda ekstra artma ylizey biliylimesi eritrositlerin gayri mun-
tazamlagmasi, gekil bozukluklarina yol agar. Bu sekil plazma kolesterol-fosfoli-
pid orani ile yakin iligkilidir. Difer taraftan lipid azalmasi eritrosit membran
kaybina, ylizey azalmasina ve hiicrenin kiire bigimine donlismesine neden olur. Boy-
le hiicrelerde fragilite artmasi gOriiliir.

Eritrosit voliimii, i¢indeki su miktari ile sika iliskilidir. Plazma osmo~
tik basinci ile hiicreninki dengededir. Eger eritrositler hipotonik ortama konur-
sa, su hiicre igine girer, bu osmotik basing hiicre iginde ve disinda esit olunca-
ya kadar devam eder. Bununla birlikte hiicre ig¢i ve disindaki iyonlarin konsant-
rasyonunda belirgin bir farklilik vardir. Bu konsantrasyon gradientinin hiicre
zari tarafindan korunamamasi halinde su ile birlikte iyonlar da hiicre membranin~

dan geger ve bdylece hiicre voliim degigmelerine neden olur.
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Eritrositler glukoz'suz bir ortamda inhibe edilirse, hiicrenin ATP'si
gittikge azalir ve hiicre sferik hale gelir. Glukoz verilerek enerji temin
edilirse ATP yiikselir ve hiicre gsekli de normallesir. Bu degismelerin bazisi
su ve Na+ icin 8zel olabilir, membranda degisme ve sodyumun girip gikigi bo-
zulabilir,

Eritrositlerin sekil degistirebilme Ozellikleri vardir. Gaplarindan
daha dar damarlardan (dalak pulpas:i ve siniisoidler) sekillerini degigtire-—
rek gecgebilirler. Eritrositlerin membrani rijit olur ve hiicre yassilagma ve
incelme egilimi g&steremezse, tutulduklari organda tahribe ugrarlar. Eritro-
sitlerin gekillerini degistirebilme iglerindeki sivinin tabiatina da baglidar.
Sickle cell anemilerde oldugu gibi Hb.nin presipitasyonu, veya Heinz cismi
olugumunda oldugu gibi Hb denatiirasyonu kiigiik kapillerde eritrositlerin kolay
yakalanmalarina neden olur. Bundan baska eritrosit igindeki farkli iyon kon-
santrasyonu da eritrosit gseklinde etkin rol oynar. Eritrosit igi sodyum kon-
santrasyonu plazmadan diisilkk, potasyum ise plaznadakinden yiiksektir. Hiicre memb-
raninda ATP nin azlaigi: ya da inhibisyonu nedeniyle intraselliiler potasyum kay-
bi, buna karsi Na+ artisina yol agar. Hiicre. igi sodyum artisi suyu da hiicre igi-
ne siiriikleyerek hiicrenin gigmesine neden olur. Sisen hilicre osmotik olarak fra-
jildir ve hemolize egilimi artmaistair.

Hemoglobinin fonksiyonu hem ‘deki rediikte demire (Fe++) ve rediikte globin
zincirine baglidir. Eritrosit membfanlnln fonksiyonu ise, lizerinde rediikte du-
rumdaki bilegiklere dayanir. Membrandaki unsature y-asitleri ve proteinin -SH
gruplari fonksiyonda en etkin bilegiklerdir. Hb.nin oksijen molekilii - ile re-
versible birlegsebilmesi igin hem kisminin su molekiiliinden korunmasi gereklidir.
Sulu ortamlarda ferro+ hem bilegimi eritrosit igindeki yliksek oksijenle ferric
+hem (methem)e okside olur. Halbuki globulinle birlesmis hem'in methemoglobine
oksidasyonu gok az orandadir. Globindeki -SH gruplari hem'i oksidasyondan korur,
ve hemoglobinin solubl sekilde durmasina yardimci olur. Hem'in oksidasyonu,pro-
tein yikim Uriinleri, peroksit'ler, okside edici ilag ve kimyevi maddelerle olabi- -
lir ve redikte metheﬁoglobin olugmasina yol agabilirler.

Normal sartlarda yalniz NADH-methemoglobin reduktaz methemoglobin olu~
sunda ©nemli bulunmaktadir. Glikolitik yolda meydana gelen NADH methemoglobini
rediikte etmede kullanilir. Bu enzimin konjenital eksikliginde '"herediter met-

hemoglobinemi™ hastaligi olur.
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Bu olgularda kan methemoglobini % 40 a erisir. Konjenital methemoglobinemi
anormal Hb yapisi nedeniyle de olabilir. Methemoglobinin daha sik goriilen
nedenleri,fenacetin, siilfamid, primzquin gibi ilaglarla,anilin, miirekkep,
nitrobenzen, nitrik ve nitratlar gibi endistri maddeleri,okside edici ajan
olarak Hem—Fe++'ﬁ ockside ederek Hem—Fe+++'e sonra da methemoglobine gevire-
rek " edinsel methemoglobinemi '" neden olurlar.

Methemoglobinin rediiksiyonu igin yardimca etkenler de vardir. Bunlar-
dan askorbik asit enzimatik olmayan bir yolla methemoglobini redilkte edebi-
lir, Ayn:i yolla rediikte glutatyon'da (GSH) redilkte edicidir.

Hemoglobinin Oksijenlenmesi :

Normal eritrositlerdeki HbA akcigerlerde oksijenle tama yakin satﬁre
olur, eritrositler dokulara geldiginde ise oksijenin biiylik bir kismini do-
kulara verir., Hemoglobinin 02'e affinitesinin azalmasi akciferde eritrositin
tam oksijenlenmesini Onler. Halbuki Hb.nin 02' e affinitesinin artmasi ise
dokulara oksijenin birakilmasini azaltair. 02 nin konsantrasyonu ve Hb.nin
oksijenlenmesinin derecesi arasindaki ilisgki " O2 dissosiyasyon egrisi" ile
gosterilir. Oksijen basincinin 60 mm Hg ilizerinde olmasi Hb.nin O2 affinitesi-
ni arttirir. Buna karsin 5 mm Hg gibi diisiik 02 basinci dokularda 02 nin ve-
rilmesini yavaslatir. Eritrositlerde bulunan 2,3- difosfogliserat (2,3-DPG)
Hb.nin O2 affinitesini azaltici etki yapar. Dokular seviyesinde eritrosit 2,
3 DPG artmasi O2 affinitesini azaltarak dokulara fazla 02 verilmesini saglar.
Buna kargin HbF 2,3 DPG 'dan etkilenmez. Fizyolojik sartlarda 2,3 DPG varli-

ginda HbA,HbF'e 02 verir. Fetliste dogum sirasinda O, saglanmasini ve fetlisiin

2
korunmasina yardimci olur. Depo kanlarinda 2,3 DPG diiglik seviyede bulunur.
Bu nedenle depo kani eritrositleri Hb.nin 02 afinitesi yliksek oldugundan ali-
ciya verilen dondr kanin 4-5 saate kadar dokulara 02 verme olanagi gok za-
yiftir.

Hb.nin O2 'e affinitesini azaltan diger fakttrler arasinda kan 002 dii-
zeyinin ylkselmesi, kan pH sinin diigmesi, ve kan ATP konsantrasyonu artisidir.

ERITROSITLERIN YASAM SURELERI VE YIKIMLARI
Kemik iliginde son olgunlasma devresindeki polikromatofil normoblast-

laran gekirdeklerinin kayba ile retikiilositler olusur. Bunlar 2 giin daha ilik-

te kaldiktan sonra periferik kana gegerler. Retikiilositler iki glinde periferik
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kanda dolagtiktan sonra eritrosite doniislirler. Eritrositlerin omrii 120 giin
kadardir ( 138),

0 halde; hergiin dolasimda bulunan total eritrositlerin takriben 1/20
si hemoliz olmakta ve o kadari tekrar yapilmaktadir. Bu da 20 cc kana teka-
biil eder.(37).

Eritrositlerin yagaminda geng eritrosit, yasli eritrosite farklilik
gosterir. Geng eritrositlerde ATP, hexokinaz , ve G6PD enzimleri ve gluta-
mik oksalasetik transaminaz: (SGOT) yasli hiicreye gre daha bol bulunur.
Enzim eksikligine bagli hemolitik anemilerde enzim eksikligi oldugu halde
geng hiicre populasyonunun fazla olmasi,nedeniyle enzim eksikligi kamufle
olabilir. Yagslanmis ve yasam siireleri sonuna gelmig eritrositler Gzellikle

dalak ve K.C. de pargalanirlar(.4l),

GLIKOZILE HEMOGLOBIN'IN OLUSUMU VE YAPISI

Glikozile hemoglobin (HbAl),enzimatik olmayan bir siireg ile, Hb mole-
kiili ve glikozun, keton-amin veya aldehit-amin baglantisi yapmasi ile olugur.
Hemoglobinin glikozilasyonu, enzimatik olmayan labil HbA1 (aldimin) ara iirii-
nii {izerinden stabil HbAl'e (ketoamin) doniigen bir reaksiyondurf Stabil HbAl
eritrositlerin yasam siireleri boyunca (ortalama 100-120 giin) stabil kalar.
(3,6,.16,19,29).

Hemoglobin zincirinin N-terminal aminoasidi olan Valin'in amino grup-
lariyla, glikozun posttranslasyonel ve nonenzimatik olarak kovalent baglanma-

S1 sonucu HbAlc olugur. Reaksiyon Amadori gevrilmesi diye bilinir(3,29).

- = H-C=N-H
H ? 0 Schiff bazi | b
H - ? = OH olusumu H ~ ? +~ OH Amadori
HO- C - H + HN - Hb —> HO- C ~ H -
2 €
o é _ o H - é — OH dlizenlenmesi
] Hemoglobin l
H - ? - OH H-C ~ OH
0 éH OH
CH2 H 5
Glikoz Aldimin

(Schiff bazi)
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H-C - OH

|
OH
CH2
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(HbAl)

Sekil- 5-HbAl 'in olugma mekanizmasi -

Hemoglobin tiirleri arasinda hemoglobin A bagta gelir. Normal bir eriskinde
Hb.nin % 90'ini bu Hb olusturur. Glikozillenmis hemoglobinler negatif yiiklii ol-
duklarindan, katyon degistirici regineler iizerinde daha hizli hareket ederler.

HbAl'in 4 mindr fraksiyonu vardar:

HbAlalz B - zincirinin N - terminal a.asidine fruktoz 1,6 difosfat bag-

lanmigtair.

HbAlaZ: $ - zincirinin N - terminal a. asidine glikoz 6-P baglanmigtair.

HbA1b : Yapisi heniiz pek bilinmiyor.

HbAlc : 45 - zincirinin N - terminal a.asidine glikoz baélanmlg.

Bu dort fraksiyondan en onemlibi kuskusuz Hemoglobin A1c dir. HbAlc’
Hemoglobin A'nin % 3-6 sini olusturur. Bu dbért fraksiyonun toplami Hemoglobin
A'nin % 6-8 'ini. olugturmaktadir. Ancak HbAlhve HbAlc degerleri gok yakin ko-
relasyon gosterdikleri igin, bu iki parametrenin teshisteki ®nemi ayn1d1r(24,
29).

HbAlc fraksiyonunda hemoglobin 2 beta zincirindeki serbest terminal ami-
no gruplari glikoza baglanir. Bu serbest amino gruplarindaki blokaj, proteinin
yapisinda degismeye ve izoelektrik noktasinda hafif kaymaya sebep olur. Iste
bu tzellikler HbAl veya I-IbA:1c 'nin gegitli tekniklerle Glgililmesine imkan verir
(16,17,23,29).

Glikozillenmig hemoglobinlerinin de labil ve labil olmayan alt fraksiyon-
lari vardir. Labil fraksiyonlar birkac¢ saat veya birkag hafta iginde, glikoz
seviyesindeki Onemli yilikseliglerden etkilenirler. Labil olmayan fraksiyonlar

ise ¢ok daha yavag degigmeler gosterirler(18,19,28,29).
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CESITLI HASTALIKLAR VE GLUKOHEMOGLOBIN

Hemoglobin A'nin mindr komponentleri olan HbAla’ HbAlb ve HbA1e ilk
defa 1958'de tanimlanmigtir(14,27,47). Bu mindr kompenentlerin tiimine bir-
den glukohemoglobin veya HbA1 adi verilir(43). Kromatografik sistemlerde bir-
likte 6lgﬁ1ﬁr1er(7;42,45). Glukohemoglobin konsantrasyonu, eritrosit yasina
ve ortamdaki glukoz konsantrasyonuna baglidir(1,10,26,33,39), Normoglisemik
sahislarda, total hemoglobin % 6-8'ini glukohemoglobin olugtururken, hiper-
glisemik hastalarda ise bu oran % 10-20 ye kadar yiikselebilir(84,42), Diabe-
tik hastalarda min®Sr kompenentlerin tiimiiniin oranli olarak arttify gSsterilmig-
tir(34,42).

HbAl'in yikseldigi durumlarda doku oksijenasyonu azalmaktadir. Glukohe-
moglobin, eritrositin yagami siiresince yavas ve devamli olarak tesgekkiil eder
(7). Glukohemoglobin stabil formu bir kez olustuktan sonra eritrosit iginde
yasam siiresi boyunca kalir. 2-3 aylik siireler igindeki ortalama kan glukoz kon-
santrasyonunu, glukoz tolerans testinden daha iyi aksettirir(7,15,42 ). Bu neden-
le diabetik hastalarin uzun araliklarla izlenmesinde ve iyi diabetik kontrol kri-
terlerinin sajlanmasinda glukohemoglobin tayinleri Onem kazan1r(4,9,4glq

Eritrosit degigiminin higlandigi durumlarda HbA_ degerleri diiger. Hemoli-

1
tik hastalarda ve sik kan alinan hemakromatozisli hastalarda diisiik degerler bil-
dirilmistir. Bazi galigmalar sonucu iiremide hem HbAlc ve hem de HbAl degerleri
yiksek bulunmus ve iliremide olusan glukoz intoleransina baglanmigtir. Bununla
beraber bu degerlerin diigiik bulundugu calismalar da vardir (15,42). Kronik bbb-
rek yetmezliginde, plazma kan glukoz degerleri ﬁormal oldugu halde Hbﬁi deger-
lerinin yiiksek olabilecegi bildirilmistir(32:). Bir baska galismada (15,42),
kan iire yiiksekligine bagli olarak hemoglobin karbamilasyonunun olugtugu ve bu
karbamil bilesiginin, kromatografik sistemde HbA1 hizina uyar tarzda hareket
ettigi ve {izoelektrik noktalari birbirine yakin oldugundan) yanlis odlarak
glukohemoglobin (HbAl) degerlerini ylikselttifi rapor edilmigtir(14). HbA nin
karbamil bilesigi de, glukohemoglobin gibi eritrosit iginde yasam boyu kalmak-
ta ve 2-3 aylik siireler igindeki ortélama BUN konsantrasyonunu aksettirmektedir
(.14,42);

HbA1 degerleri bazi hastaliklara bagli olarak degisebilir. Elbetteki

bu durumda Slglilen HbAl degerlerinin uzun bir ddnemdeki ortalama glikoz de-

gerlerini yansittigi sOylenemez.
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Bu hastaliklar;

1- Eritrosit yagam siireleri degismig hemolitik anemiler

2— Hemoglobinopatiler (HbF, HbS v.s)

3- Kronik renal yetmezliklerdir(lG,ZQ).

Haftada iki kez diyaliz uygulanan 30 hastada HbAl 'in belirgin artis gos-
terdigi bulunmustur.

Fiuckiger ve arkadaglarinin yaptiklari galigmada hemoglobin =<ve R
zincirlerinin N- terminalindeki karbamilasyonun kolon kromatografisindeki HbA

1

artisindan sorumlu oldugunu gostermiglerdir. Uremideki HbA_ drtisinin kan iire

1
azotuyla orantili oldugu gosterilmigtir(14,29). Ureden spontan dissosiye olan
siyanat ile hemoglobin arasinda karbamile hemoglobinin olugumu agagidaki reaksi-

yonda gdsterildigi gibidir;

2 + (1)
- - —> NH N
NH2 C NH2 e N " + NCO
y o9
Hb—NH2+HN=C=O t‘rﬂb-'N—C—NHz (2)

Karbamile Hemoglobin
Sekil-e_.ﬁreden siyanat olugumu ve siyanatin amino gruplariyla reaksiyonu
l.reaksiyonda. . amonyum katyonu ve siyanat meydana gelir. Siyanat 2. re-
aksiyonda gtsterildigi gibi hemoglobinin aminogrubuyla birlegerek karbagmile he-

moglobin olusturur(29).
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MATERYAL VE METOD

I - ORNEKLERIN SAGLANMASI :

a ) Bu caligsmamizda deney grubunu 27.12,1990-28.3.1991 tarihleri arasin-
da D.U.Tip Fakiiltesi Aragtirma Hastahanesi Ig¢ Hastaliklari Anabilim Dali-Nef-
roloji kliniginde yatan 30 Kronik Btbrek Yetmezligi tanisi konan hastalar teg-
kil etmigtir.

b ) Kontrol grubu olarak 20 saglikli kigi segilmistir.

IT - XULLANILAN ARAG VE GEREGLER :

1- Spektronik 160-UV (Schmadsu)

2- Etiiv (niive~-FN 500 )

3- Spektrofotometre ( Bausth-Lomb 20 )

4— Su banyosu

5- Mikrokolonlar

6~ Santrifiij ( Beckman )

7- Cam deney ve santrifiij tiipleri,pipetler

8- Otoanalizodr

9- Otomatik pipet ( Oxford )

GLIKOZILE HEMOGLOBIN'IN MIKRO-KOLON KROMATOGRAFISI YONTEMIYLE KANTITATIF
TAYINI :
Prensip : Hazirlanan hemolizatin katyon degBisimli regineye uygulanmasi sonu-—
cu hemoglobinler tutulur. HbAlc’HbAla+b fraksiyonu yikanarak ( Sodyum fosfat
tamponuyla ) atildiktan sonra 415 nm.de spektrofotometrede okunma51yia spesi-
fik olarak elde edilmig olur.

HoA = Kit Icerigi :
1 ) Reaktif 1 ( 5 ml Potassium biphtalate 50 mmol/L,detergent,pH: 5.0 )
2 ) Reaktif 2 (50 ml Phosphate buffer 48 mmol/L,pH: 6.5,sodyum azide 1 g/L )
3 ) Reaktif 3 ( 375 ml Phosphate buffer 72 mmol/L,pH: 6.4,sodium azide 1 g/L )
4 ) Mikrokolonlar (1x20mm)
5 ) EDTA ( 1 g/dL )

Numune : EDTA'l1 kan
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ISLEM :

1 ) Hemolizatin hazirlanmasi : 0.2 ml EDTA ( % 1'lik ) konulmusg tiipler 60 C'lik
etilvde tutularak sivi kisim tamamen uguncaya kadar bekletilir. .Bu tliplere 2 ml
hasta veya kontrol kani konduktan sonra iyice karigtirilarak EDTA'nin tamamen
¢bzlinmesi saglanir. Daha sonra test tlipiine 50041 EDTA'l1i kan alinarak lizerine
reaktif I ilave edilerek iyice karistirilir ve oda sicekliginda 10-15 dakika bek-
letilerek hemolizat elde edilmis olur.

2 ) Kolonun Hazairlanmasi : Kolonun once list kapagi sonra alttaki kapagi agila-
rak bagetle filtre yavagga recineye dogru itilir. Kolonun iyice sliziilmesi bekle-
nerek sliziintli atilair,

3 ) Numunenin Uygulanmasi : Mikrokolon filtresinin lizerine hazirlanan hemolizat-
tan 50 Pal yavasca damlatilarak kolonun list kismindan tamamen emilmesi beklenir,
sonra 200 M1 fosfat tamponu ( reaktif-2 ) ilave edilerek kolondan toplanan bti-
tiin siizlintli atilar.

4 ) HbAla+bfraksiyonunun eyrilmasi : 2 ml fosfat tamponu ( reaktif 2 ) mikroko-
lon iizerine yavasca ilave edilerek elde edilen siiziintll atilir. Bu HbAla+bdir.

5 ) HbAlc fraksiyonunun elde edilmesi. : HbAla+bfraksiyonu tamamen siliziildilkten
sonra,kolon bagka bir test tiipliniin ( 16 x 160 mm ) lizerine konarak 4 ml fosfat
tamponu ( reaktif 3 ) ilave edilerek biitiin siiziintlii toplanir.

6 ) Total Hemoglobin'in bulunmasi : Bir test tlipiine 50 Ml hemolizat ve Uzerine
12 ml fosfat tamponu ( reaktif 3 ) ilave edilerek karigtirilar.

7 ) Okuma ve Hesaplama : Elde edilen HbA1c ve hazirlanan total hemoglobin frak-
siyonlarinin bulundufu tiipler iyice galkalanir ve her ikisinin 0.D.si (Absor-
bansi) 415 nm de distile suya karsi okunur.

NOT : Bu metod sicakliBa bagimli oldupundan 21-26 °C arasinda ¢aliSilmasi One-

rilir. Hangi sicaklikta galisilmigs ise sicaklik diizeltme cetvelinden HbA de-

1
gerleri dlizeltilir.
Hesaplama : Abs.
(HbAlc)
% HbAlc o %x 100
Abs,
(Hb-Total)

[ ;e
Normal diizeyler : /24.2 - 6.2 0.
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GLUKOZ-6-FOSFAT DEHIDROJENAZ'IN KANTITATIF OLARAK TAVINI :

Prensip : G-6-PD enzimi pentoz fosfat yolundaki ilk kademede G-6-P'i 6-P-Glu-
konat'a g¢evirir., Bu arada NADP'ida NADPH'a indirger.

NADPH olusum hizi G-6-PD aktivitesiyle orantiladir ve NADPH'in 340 nm.
de absorbans artigiyla Blglilebilir. Bu yolda 2.NADPH,6-P-Glukonat'in 6-PGDH
enzimiyle etkilesmesinden olusur. Bu ikinei NADPH olugumu maleimid ( G-6-PD in-
hibitﬁrﬁ ) ile engellenir.Reaksiyonlar asagidaki gibidir.

. G-6-PD
G-6-P + NADP » > 6-PG + NADPH + H

6~PGDH

v

6-PG + NADP Ribuloz—5-P + NADPH + H@ + co,

Numune : EDTA'li kan ( numuneler alinir alinmaz bir saat icinde galigildi ).
KiT IGERIGI :
1 ) G-6-PD reaktifi ; NADP 1.5 mmol/L
Maleimide 12 mmol/L (Tampon iginde)
2 ) G-6-PD substrat solisyonu ;

G-6-P 1.05 mmol/L tamponu i¢inde ve magnezyum tuzu ile birlikte

% 0.1 Sodyum azid (koruyucu olarak)

DENEYIN YAPILISI :

a ) Herbiri tek deneylik olan G-6-PD reaktif sisesine 1 ml deiyonize su kona-
rek iyice karigmasi sagflanir. Bunun iizerine de 0.0l ml kan Ornegi konarak yi-
ne karistirilir ve oda sicaklifinda ( 18-26 °c ) 5-10 dakika bekletilir,

b ) 2.0 ml G-6-PD substrat solusyonu ilave edilerek birkag kez yavasca galka—
lanir.

¢ ) Biitiin bu karigimlar test kiivetine aktarilarak 30 ° C'11k su banyosunda 5
dakika inkiibe edilir.

d ) 5 dakikanin hemen sonunda 340 nm de deiyonize suya karsi absorbansi okunur. )
Bu,baslénglg A dar.

e ) Ilk okumadan 5 dakika sonra absorbansi deiyonize suya karsi 340 nm. de ab-

sorbansi okunur. Bu,Final A dar.
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He 1 :
saplama Final A - Baslangig A

AA/dak, =
5

1
AA/dak. x 3.01 x10 2x TCF .
‘den

12
G-6-PD ( U/10" RBC )

6
0.01 x 6,22 x ( N X 10 ) x 1000

48,390
2

1
G-6-PD ( U/10° RBC ) = sA/dak N x TCF seklinde kisaltilar.

Not : G-6-PD aktivitesi 1012 eritrosit sayisi basina linite olarak verilir
(U/lo12 RBC ).

TCF = Sicaklik diizeltme faktori ( 30 °C da 1'dir )

3.01 = Total reaksiyon voliimii (ml)

1012= HUcredeki aktivitenin ifadesi igin kullanilan faktﬁr(lolzeritrosit bagina)

0.01 = Ornek hacmi (ml)

]

6.22 = 340 nm.de NADPH'in milimolar absorbtivitesi

I

6 3

N x 10 = Eritrosit sayisi (eritrositler/mm )
3 - 3

1000 = Eritrosit sayiminin mm ten ml.ye(cm ) gevrilme faktorii.
Not : Hesaplamada £¥A/dakika degeri 0.060 dan bliyllkse kan Ornegi 10 M1 yerine
5 ¢1 alinir ve sonug 2'le garpilir,
Normal Diizeyleri : 12
G-6-PD ( U/10°  RBC ) = 146 -376
GLUKOZ TESTI : Astra-8 otoanaliztriinde glikoz oksidaz metodu ile serum glikoz
degerleri dlclildi.

k id
Qlu 0z oksidaz -  Glukonik asid + H202

£ - D - Glukoz + 02 o
2
Normal Diizeyler : $0-120 mg/dL
KREATININ TESTI : Astra-8 otoanalizdriinde “Jaffe! metoduyla Slgiildii, Pro-
teini uzaklagtirilmig plazma filtratindaki kreatinin'in alkalik ortamda pikrik
esidle verdigi renk kolorimetrik olarak belirtilir.
Normal diizeyleri : 0.5-1.4 mg/dL
URE TESTI : Astra-8 otoanalizdriinde iire tayini,enzimatik iletkenlik metoduna
dayanmaktadir. Ure,lUreaz enzimi ile amonyum karbonata pargalanmaktadir. Soliis—
yon igerisinde olusan amonyum karbonat miktari ile soliisyonun iletkenligi de—

gismekte ve bu defigiklik hassas bir elektrodla tayin edilmektedir.
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g Ureaz

c NH co
HN-"SNH_ + HO ( )
2 2 2

42 3

v

. + -
NH } CO _—D HCO
( 4)2 NH4 + C 3

3

Normal Diizeyleri : 10.7 - 53.5 mg/dL

HEMOGLOBIN MIKTAR BELIRTIMI :

Prensibi ( Sahli metodu ) : Kan HCl ile hematin kloriir haline gevrilir.Bu da
sulandarilarak Sahli aletindeki standart renk ile kiyaslanir. Deger gizgiden
okunur.

Yapilisi : Ozel tiipline ; 0.1 N HCl konulur,0.02 ml sahli pipeti ile kan ilave
edilir,karistirilar. 5' beklenir. Cam gubukla karigtirilir. Damla damla disti-

le su ilave edilir,karigtirilir,renk ayni olunca bairakilir.

Normal Diizeyleri : Kadinda ; 12.8 - 15.9 ortalama 14.4 g.

Erkekte : 14,2 - 17.4 " 16 g.

HEMATOKRIT OLCUMU ( Mikro-hematokrit yontemi ) : Parmak ucundan heparinli tiipe
alinan kan ( tiiplin yaklasik 3/4'ii kan ile doldurulmalidir ) tiiplin agz1 kapan-
diktan sonra santrifiije yerlegtirilir ve '10.000 devir/dk olmak lizere,5 dk.
santrifiij edilir. Santrifiigasyon iglemi tamamlandiktan sonra sekilli element
kisminin bittigi yerde gbriilen rekam kanin hematokrit degerini verir.
Normal Diizeyleri :

Erkeklerde ; % 42

Kadinlarda ; % 38

Yaklagik % 40 - 50 normal kabul edilir.

Sonuglar,ortalamalar arasl grubu test eden student's t testi,korelas-

yon katsayisi metodu uygulanarak istatistiksel olarak deBerlendirildi.
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BULGULAR

A ~ KONTROL GRUBU :
Kontrol grubu olarak segtigimiz 20 saglikli kiginin 13'U kadin,7'si er-
kek ve yaglari 16 ile 50 arasinda degigmekteydi. Bunlarin yaptifimiz tetkikle-

rinde patolojik bir bulguya rastlanmadi. Kontrol grubunun,Glikozile HbA c,Ure,

1
Glukoz,Kreatinin,G-6-PD,Hb. ve Htc diizeyleri(Tablo - 8)de gosterilmistir.
B - KBY'LI HASTA GRUBU :

Yaglari 16 ile 72 arasinda defigen 30 KBY'li hastanin Glikozile HbAlc’
Ure,Glukoz,Kreatinin,G-6-PD,Hb ve Htc diizeyleri (Tablo - 9)da gSsterilmigtir.

C - Kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki istatistiksel iligki agagfida be-

lirtilmigtir.
( Tablo- 1) KBY'li hasta grubunun GHbAlc degerlerinin kont-
rol grubu degerleriyle karsilagtirilmasa
n x SD t
I — GHbA Kontrol 20 5.12 + 0.869
1lc 6.83 ( P< 0,001 )
Hasta 30 8.27 + 2.46
( Tablo- 2) KBY'li hasta grubunun Glukoz degerlerinin kont-
rol grubu degerleriyle karsilagtirilmasi
n x SD t
IT - Glukoz Kontrol 20 94.6 + 7.748
. 2.046 ( P< 0.05 )
Hasta 30 117.66 + 60.99
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( Tablo- 3) KBY Hasta Grubunun {re Degerlerinin Kontrol Grubu

Degerleriyle istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi

n X SD t
.. Kontrol | 20 25.45 + 6.30
3 - Ure
. 9.953 ( P < 0.001 )
Hasta 30 182 + 85.89

n x SD N
4 - Kreatinin Kontrol | 20 0.915 + 0.25
— 8.207 ( P< 0.001 )
Hasta 30 10,14 + 6.149

Tablo- 4) KBY Hasta Grubunun Kreatinin Degerlerinin Kontrol

Grubu Degerleriyle Kargilagtirilmasi

Tablo- 5) KBY Hasta Grubunun G-6-PD Deferlerinin Kontrol

Grubu Degerleriyle Karsilagtirilmasi

n X SD t
Kontrol | 20 235.30 + 53.49 |
5 - G-6-PD ~ — 2.927 ( P £0.01 )
Hasta 30 300.88 + 103.74
Tablo- 6) KBY Hasta Grubunun Hb Degerlerinin Kontrol
Grubu Degerleriyle Karsilagtirilmasi
n x SD t
Kontrol | 20 13.73 + 0.39
6 - Hb - 25.69 ( P& 0.001 )
Hasta 30 8.16 + 1.087
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( Tablo - 7 ) KBY Hasta Grubunun Htc Degerlerinin Kont—

rol Grubu Deferleriyle Karsilagtirilmas:i

n x SD t
— Kontrol | 20 41.4 + 2,23
- Re 17.55 ( P< 0.001 )
Hasta 30 25.56 + 4.12
D - Glikozile HbAlc— Glikoz
" - Ure
" - Kreatinin
G-6-PD - Hb
" - Hte
" - Glikozile HbA
lc
n ~ Ure
" — Kreatinin deﬁerleri arasinda yapilan korelasyon
( Tablo~10 ) da gdsterilmistir.
E ~ Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
Glukoz/GHbA
1lc
Ure/GHbA
1lc
GHbA_  /Kreatinin
le
G-6~PD/GHbA
lc
n /Hb
" /Htc oranlari bulunup student's t testi ile degerlendiril-

di ( Tablo-11 ).

Hasta grubu ve kontrol grubunun parametreleri arasindaki oranlar Tablo-12

ve Tablo-13'de gUsterilmigtir,
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( TABLO - 8 ) KONTROL GRUBU BULGULARI

fga Ada Yag| Cins Glikozile| Glukoz Ure |Krea- | G~6-PD Hb Hté
No Soyad] %o Hbp mg/dL mg/dl} tinin] (U/10 ZRBC) g/dL | %
: -1e mg/dL
1 M.0. | 31 K 5.7 97 36 0.8 194,97 13.8 | 40
2 Y.K. | 29 K 4,42 95 25 0.6 202.77 14,28 41
3 F.S. | 50 K 7.08 103 18 0.8 262.38 13.5 | 42
1 s.i. | 27 K 6.0 84 23 0.5 211.93 14.1 ] 40
> M.D. | 20 E 4,16 89 54 0.6 229,2 13.5 | 38
3 H.A. | 45 K 3.70 105 16 0.9 161.7 13.5 |40
/ G.E. | 16 K 3.70 79 14 1.2 193.56 13.05| 44
S.N. |18 K 5.63 93 24 1.1 165.57 13.95| 42
) L.T. | 35 K 4.44 920 26 1.2 181.30 13.5 |40
) B.K. |21 K 5.09 88 19 0.8 165.90 13.95{ 40
F.C. | 35 K 5.7 87 28 0.9 292.65 13.65] 41
' 0.A. |19 E 5.84 93 33 1.1 326.13 13.8 |40
; U.T. |33 K 5.55 102 23 1.3 215.80 13.5 {45
H.T. |21 E 3.88 106 34 1.2 323.36 13.2 |44
H.B. |20 K 5.07 98 18 0.7 213,35 14.85145
S.C. |18 K 5.73 87 26 0.6 290,34 13.65|39
C.G. |49 E 5,2 93 25 1.3 278.54 13.5 {40
M.D. |38 K 5.33 95 27 1.1 240.87 13.8 |46
N.A. |27 E 5.47 106 29 0.8 247.04 13.65 {40
M.K. {30 E 4,76 102 31 0.8 308.7 13,95 |41
:nel Ortalama ( x ) 5.12 94.6 25.45 {0.91 235.3 13,7341.4
SD 0.869 6.30 7.74 0.25 53.49 0.39 [2.23
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( TABLO - 9 ) KBY'LI HASTA GRUBU BULGULARI

gu jAda Yag | Cins | Glikozile} Glukoz Ure Krea- | G-6~PD Hb Htc
) Soyadi QGHbAlC mg/dL| mg/dL |tinin U/lOlZRBC g/dL| %
. mg/dL

M.K. 43 K 7.52 87 94 5.4 432,87 8.25 | 30
' M.A. 56 K 7.2 90 184 8.8 378.43 9.30 | 30
} M.P. 24 E 13.58 82 78 8.3 352.78 8.85 | 28
: M.U. 20 E 13.58 107 319 20 183.19 7.95 | 25
; A.Y. 22 E 7.19 85 251 15.9 325.18 7.05 | 25
; M.H 72 K 7.9 301 179 6.1 365.6 6.75 | 23

K.E. 20 K 8.11 174 182 18 212.29 9.45 | 30
; M.B. 65 E 6.25 228 65. 2.5 382.78 7.5 28

F.K. 23 K 7.1 87 152 6.8 326.22 7.8 23
0 H.G. A5 E 6.66 82 310 18.1 505.89 6.75 | 20
1 B.A. 45 K 7.14 126 93 4.8 284.4 8.1 23
2 0.A. 38 E 12.96 iOS 234 8.9 214,29 8.25 | 25
3 R.E 40 K 8.11 109 74 2.4 201.30 7.5 25
4 F.K. 32 K 8.57 98 189 5.4 193.56 10.20} 28
5 H.K. 35 E 5.8 84 277 16.3 251.99 7.95 | 24
6 A.T. 34 E 6.25 94 255 12 339.76 7.8 25
7 M.K. 22 E 9.59 94 139 7.3 321.56 8.25 | 30
é F.G, 50 K 6.83 84 81 6.1 241.20 9.0 35
9 V.D. 27 K 6.52 80 122 5.4 300.35 6.9 21
0 B.A. 35 K 10.5 74 86 3.2 497.09 6.0 15
1 R.D. 60 K 10.13 83 207 12.4 193.56 10.20] 25
2 | 0.E. | 16 K 8.16 143 | 97 4.8 512.62 | 6.6 | 20
3 M.Y. 16 E 6.06 77 134 4.8 162.25 10,.35] 34
4 0.K. 47 E 9.59 316 313 18.3 184.49 9.0 24
5 4 A.O. 19 E 5.37 111 266 10.7 159.14 } 7.65 | 23
5 P.K. 40 K 6.35 82 185 12.4 257.35 8.1 25
7 V.Y. 49 K 14.07 137 282 20.7 339.30 7.8 24
3 K.A. { 45 E 5.97 105 67 3.1 401.95 8.4 25.
) R.M. 37 E 7.05 100 228 11.7 312.30 8.25 | 26
) H,T. 39 E 8.14 107 322 23.6 192,95 9.0 28
GENEL ORTALAMA ( x ) 8,27 117.66{182.16] 10.14 300.88 8.165] 25.56

SD 2.46 60.99 | 185.89] 6.149 103.74 1,087] 4.12
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{ Tablo-10 ) KBY'li Hastalarda Degigik Parametreler Arasindaki

Korelasyon Katsayisinin Degerlendirilmesi

r t

Glikozile HbA, - Ure 0.17 0.91 P > 0.05
" - Glukoz 0.047 0.248 |. P > 0.05

" - Kreatinin| 0.271 1.49 P > 0.05
G-6-PD - Hb ~0.615 4.12 P £ 0.001
"~ Htc ~0.41 2.378 P £ 0,05

" - Kreatinin -0.,287 1.594 P > 0.05

" _ Ure -0.345 1.945 P > 0.05

" - Glikozile HbA = ]-0.065 .0.344 P> 0.65

( Tablo ~ 11 ) Parametreler Arasi Oranlarin Onem Kontroliu

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
x ) x SD t
Glukoz/GHbAlc 15.02 + 7.97 19.00 + 3.84 2,344 | (P<0.05 )
Ure/GHbAlc 23.27: + 12.35 5.08 + 1.52 7.979 | (P<0.001)
GHbAlc/Kreatinin 1.16 + 0.79 6.10° + 2.26 9.39 (P<0.001)
G—G-PD/GHbAlc 39.04 + 16.38 | 46.86 + 12.45" 1.9 (P>0.05 )
G-6-PD/Hb 38.56 + 17.52 | 17.16 + 4.02" 6.44 (P<€0.001)
G-6-PD/Htc 12.43 + 6.26 | 5.69. + 1.34. 5.70 (P<.0.001)
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( TABLO - 12 ) KONTROL GRUBUNUN PARAMETRELER ARASI ORANLARI

Olgu Ure/ Glui(oz/ GHbA lc/ G-6-PD/ G-6-PD/ | G-6-PD/
No GHbA, _ GHbA, _ Kreatinin | GHbA, _ Hb Htc
1 6.3 17 7.12 34.20 14.12 4.87
2 p;ss 21.49 7.36 45.87 14.23 4.94
!
3 2.54 14.54 8.85 37.06 19.43 6.24
4 3.83 14 12 35.32 15.03 5.29
5 8.17 21.39 6.93 55.09 16.97 6.03
6 4.32 28.37 4.11 43.70 11.97 4.04
7 3.78 21,35 3.08 52.3 14.83 4.39
8 4.26 16.5 5.1 29.40 11.86 3.94
9 5.85 20.27 3.7 40.83 13.43 4.53
10 3.73 17.28 6.36 32.59 11.89 4.14
11 4.9 15.26 6.33 51.34 21.44 7.13
{12 5.65 15.92 5.3 55.84 23.63 8.15
13 4.14 18.37 - 4.27 38.88 15.98 4,79
14 8.76 : 27.? 3.23 83.34 24.49 7.35
15 3.55 19.35 7.24 42.08 14.36 4.74
16 4.53 15.i8 9.55 50.67 21.27 7.44
-
17 4.80 17.88 4 53.56 20.63 6.96
18 5.06 ‘l;.82 4.84 45.19 17.45 5.23
19 5.30 ’,19.37 6.83 45.16 18.09 6.17
20 6.5 21.42 5.95 64.85 22.13 7.53
x 5.08 . 19.0C". 6.10 46.86 17.16 5.6¢
) 1.52: 3.84. 2.26. 12.45. 4.02 1.34
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( TABLO - 13 ) KBY'LI HASTALARIN PARAMETRELER ARASI ORANLARI

Olgu | Ure/ Glukoz/ GHbAlc/ G-6-PD/ G-6-PD/ G~-6-PD/
No GHbA | GHbA _ Kreatinin| GHbA _ Hb Htc
1 12.5 11.57 1.39 57.56 52.46 14.43
2 25.5 12.5 0.8 52.56 40.69 12.6
3 5.74 6.0 1.6 25,97 39.86 12.59
4 23.49 7.88 0.679 13.49 23.04 7.32
5 34.9 11.82 0.45 45,22 46.12 13
6 22.65 38.1 1.29 46.2 54.16 15.89
7 22.44 21.45 0.45 26.17 22.46 7
8 10.4 36.48 2.5 61.2 51.03 13.67
9 21.4 12.25 1.04 45.9 41.82 14.18
10 46.54 12.3 0.36 75.96 74.94 25,29
11 13.02 17.64 1.48 39.83 35.11 12.36
12 18.05 7.94 1.45 16.53 25.97 8.57
13 9.12 13.44 3.38 24,82 26.84 8.05
14 22.05 11.43 1.58 22.58 18.97 6.9
15 47.75 14.48 0.35 43.44 31.69 10.5
16 40.8 15.04 0.52 54.36 43.55 13.6
17 14.9 9.8 1.3 33.53 38.97 10.7
18 11.86 12.29 1.1 35.3 26.8 6.89
19 18.7 12.26 1.2 46.06 43.52 14.3
20 8.19 7.04 3.28 47.3¢ | s2.8 33.14
21 20.43 8.19 0.8 19.1 18.97 7.74
22 11.88 17.52 1.7 62.82 77.67 25.63
23 22.1 12.7 1.26 26.77 15.67 4.77
24 32.6 32.95 0.52 19.23 20.49 7.68
25 49.53 20.6 0.50 29.6 20.8 6.9
26 29.1 12.9 0.50 40.52 31.77 10.29
27 20.04 9.7 0.68 24.1 43.5 14.13
28 11.22 17.58 1.92 67.3 47.85 16.07
29 32.34 14.18 0.60 44.29 37.85 12
30 39.55 13.14 0.34 23.7 21.43 6.89
- | 2327 15.03" 1.16 39.04" 38.56 12.43
5D 12.35 7297 0.79 16.38 17.52 6.26




unpbe 240 . ‘e :
1ep N uex 2106 T aupauAp SV QN9 BI¥3S wiifep zoyni6  umx ai06 aurias3Bap JY.au9 aN3S

(1P 15W) 31 ¥ qHY ‘ pibw)
j L (IPIBWY DLVAHIg o 1y o g 9 9 2
€ ——t + + t —+ +—t 0 < t 4 t t + 1
o Q % - T T 4 LS J M ’ L} °
%o 00
L
. - os 1 os
. . . o . 8 0
o o® | L4 ' 1Y 0
. : RO o MR T I - $q0t
[
. L4 .
) e ﬁbm— * T 0SSt
-oo P »
. . : + o0t : . Tooz
U L4 R . .
N
M * ., T0s? T ost
Y >
e [ ] gvoon * T 8ﬂ
[ ] ... PY : ) b
+
0S¢ T os¢
-~ . T o0Y T ooy
¥IIWINIA 10ULNOWIG ! HITHINIQ T04LNON :0
YININIQ  VISVH:e 1oy U3ITNIANIA  VLSVH :e M
) . (1ps Bus)

nn . . 0 4019



wibep g4 9=q 2406 3usaasafep by WM-TINIY
(%} oty .
0s s7 07 st o0t sz 0l St 01 S 0
< t + t 4 4 4 4 + + '
T oot
08 . . )
a 3 - o L 001
[} % . oo ]
°
[} P .
° ¢ L4
° [ ]
°
Q.V oo . . + 00f
¥ o o . i
[ X 3
L
.
.
[ 1 007
[ ]
' . To0S
H3IININIA TOHULNOW :0Q
HITHINIA VISVH ¢ @
v
(38, 01/ )
ad-99

wnjibep g9 ~9-9 2108 dusaaBap gy $11n3é
(iptb) qH
< wm_ q"_ N"- o", .m w. 0
T001
=]
wo [ [ ]
-] - . [ ]
o9 s 4002
K] »
°
) L]
-] L
Q
Q
* S
° T 00¢
a0 .
-
®
* L J
T 009
T oos
H31¥3ANIQ T04LINOW <0
UTNINIG VISVHE ®
v
aumzﬁo::.

ad99



_E._.omav wny ey uey 2406 auu2)4262p u.(AIO&*wq_xmw
(116 w) ’

2L VYQ HO
7 14

3 "
L ¥ 13

° o%ww%o ° oom

L o
~
-

40

rc—
<

L -]

+
S
L

L
&

-

Tou

Ki

—44~
L

. Tat

® TOl

T

ann

©

YIININIA TOULNON
A\ 4

YITHINIA VISVH e (1psBu )
viuleaay



mipBep  uwaaaGap 0d=9%9  pperngd o maifep  uivaa fep u.&n:oaf.::ww

~45-

: ¥ UYIVISYH
YITIOHINOY MV IVLISYH H3TI08LNO Y isv 0
T
Joot : 4z
: 698°0 : QS +¢
69 £5¢ 0S ee s 1
- o0 vest o ooz ‘ 3 K
oC'Se ¢ x s ox . 5
: ! . ~ | had] '
0z v ol : 4o0e - ot . oo T8
. v L um - . oon~ 1L
2H3TI0HINOY H $HIAMOYLNOY - 1
° : < 00y m oom .:.o
L -
L °t0l 305 997 :Q$ . 6
) [ Tot
89°00¢ 12 -3 o Lrety - B
w : . : d
0¢ Jo09 oglu 2
T HYIVISYH  syyAviSWM o #E
— ) 400L s 71
15t
rg V& r"llL ._-W—
(Y8H 2%/ n)
.mn\?o . 100°0>d

(1pibuy yuque



46—
SONUGCLAR

Olgularimizdan elde edilen bulgular istatistiksel olarak deBerlendiril-
diginde su sonuglar gikmaktadar.
1 - KBY'li hasta grubu kontrol grubuyla karsilagtirildifinda Glikozile HbAlc’
Ure,Kreatinin diizeyleri cnemli derecede yiiksekti ( P<0.001 ) ( Tablo-l,?,g;)u
2 - KBY'1li hasta grubu kontrol grubuyla karsgilastirildiginda istatistiksel ola-
rak G-6-PD diizeyi yiiksek ( P« 0,01 ) bulunmasina ragmen sonuglar normal sinir-
lar icgindeydi ( Normal dilzey : 146 -376 U/1012RBC; Hasta grubu : 300.88 U/lO12
RBC ; Kontrol grubu : 235.3 U/1012RBC ) ( Tablo-'5).
3 - Hasta grubu kontrol grubuyla karsilagtirildiginda Htc,Hb duzeyleri Onemli
derecede diisikk bulunmustur ( P£0.001 ) ( Tablo-"6,7).
4 - Hasta grubu ve kontrol grubuna ait Glikoz bulgulari istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ( P £0.05 ) diizeyinde yliksek bulunmasina ragmen sonuglar
normal sinirlar igindeydi ( Normal diizey : 80 - 120 mg/dL ; Haxta grubu :
117.66 mg/dL } ( Tablo-2 ).
5 — Glikozile HbAlc— Kreatinin

" - Ure
K — Glikoz
G-6-PD - Ure R
" - Kreatinin
" — GHbA diizeyleri arasinda korelasyon olup olmadig: arasg-

1c
tirildi,higbirinde onemli bir korelasyon saptanamadi ( P>0.05 ) ( Tablo-10 )‘Fbﬂca

( Sekil- 7,8,11 ) da dajlim yeagiklari yistarilnsintic.

6 - G-6-PD — Hb arasinda ise ( P<€0.001 ) gibi yiiksek diizeyde negatif bir kore-
lasyon bulunmustur ( Tablo-10 ), ( Sekil- 9)da Aas.l.m Ju.g:l-lc.-l J‘o‘a-l'u'al.v.;;h'p.

7 - G-6-PD — Htc arasinda ( P« 0.05 ) diizeyinde negatif bir korelasyon bulun-
mugtur ( Tablo-10 ),( Sekil- 10)da dagdion qrayiklen 3:.&«,-;&;—‘&‘..-.

8 - Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda Glukoz/GHbAlc orani istatistiksel ola-
rak karsilagtirildiginda ( P<€0.05 ) diizeyinde dnemli bulunmugtur ( Tablo-11 ).
9 - Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda GHbAlc/Kreatinin,Ure/GHbAlc,G—G—PD/Hb,

G-6-PD/Htc orani istatistiksel olarak karsilastirildifinda ( P<0.001 )gibi o-



—47-

nemli diizeyde anlamli bulunmustur { Tablo-11 ).
10 - Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda G—6-—PD/GHbAlc orani istatistiki

olarak karsilastirildiginda onemli bir farklilik bulunamamistir. ( P> 0.05 )
( Tablo-11 ).

11 - Kontrol grubuyla hasta grubunun

Glikozile HbDA
1lc

G-6-PD dagilimi (Sekil-12,13)‘de gosterilmistir.
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TARTISMA

Galismamizda 30 KBY'li hasta grubunda GHbAlc ve G~6-PD seviyelerini
Olgerek aralarindaki iliskiyi saptamaya galigtik.

1958'de Schroeder,Allen ve arkadaglarinin yaptiklari galigmalarda izo-
le ettikleri HbAl insan Hb'ninin en Snemli mindr komponentidir. HbAl'in HbAlal{

HbA yHbAy ve HbAlc gibi fraksiyonlari bulunmaktadir. Bu fraeksiyonlarin ok-

la2
sijen ilgileri fazladir. Ve Oksijen dissosiasyon egrisine olan etkileri invitro
olarak gﬁsterilmistir(ig).

Total glukohemoglobinin( HbA; ) asil glukohemoglobin fraksiyonu olan
HbAlc ile ¢ok kuvvetli korelasyon iginde olduu gosterilmistir, HbAlc deki ytik-
selig ve dﬁsﬁslerin HbAla ve HbAlb deki degigmelerle orantili oldugu gosteril-
migstir( 42.

Glukohemoglobin,glukoz ile hemoglobin arasinda irreversibl reaksiyon so-
nucu olugur. Glukohemoglobin orani primer olarak eritrositin yasina ve ortamdaki
glukoz konsantrasyonuna baglidir, Glukohemoglobin bir kez olugtuktan sonra yagam
sliresi boyunca eritrositin iginde kalar, Glikozilasyon:iglemi g¢ok yavag bir ig-
lem olup HbAlﬁlgﬁmleri kan glukoz konsantrasyonundaeki dakikalik degigimlerle de-
Sismez, Fakat glinler veya haftalarca mevcut olan glukoz diizeylerinin ortalamasina
yansitir. Eritrositin omri 120 giin olarak kabul edildiginde normoglisemik gahis-
larda hemoglobinin % 6-8'i,hiperglisemik hastalarda ise % 10-17'si veya daha
fazlasi glikozile gekilde bulunur(l).

HbAl diabetten bagka,birgok fizyolojik ve patolojik durumda degigiklikler
gosterir( Hamilelik,demir eksikligi anemisi,hemokromatosis ve renal yetmezlik gi-
bi ). Renal yetmezlikte kisalan eritrosit Omriinden dolayi diisiik HbA1 seviyeleri
beklenebilir., Difer taraftan yikselmisg HbAl seviyelerinin de gbzlenmesi muhte-
meldir. Bunun nedeni renal yetmezlikte K.H. metabolizmasinin bozulmasi olabilir.
Diabetik nefropatili hastalarda yapilan aragstirmalarda birgok arastirici yiksek
HbAl gbzlerken bir kismi da azalmigs deferler rapor etmistir. Nondiabetik ve di-

abetik kronik renal yetmezlikte yapilan bir aragtirmada kontrollere gore diigme

gbzlenmigtir(2).
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Lund ve arkadaglari ise nondiabetik lremik hastalarda HbAlc degerleri-~
ni normallerden farkli bulmamiglardir. HbAlc ile yas arasinda anlamli bir po-
zitif korelasyon saptamiglardar. HbAlc tayininin iUremik diabetik hastaiarda
glisemi kontrolli igin faydali olacagini ileri slirmiislerdir(.33).

Calismamizda glukohemoglobin deBerleri yiiksek bulunmugtur( Tablo-1 ).
Glukoz diizeyleri ise normallerden istatistiki olarak farkli bulundugu halde
normal sinirlara girmigtir. Glukohemoglobini bizim paralelimizde yiliksek bulan
arastiricilar da mevcuttur( 42).

Bir bagka galismada kan lire yliksekligine bagli olarek hemoglobin kar-
bamilasyonunun olugtugu ve bu karbamil bilegiginin kromatografik sistemde HbAl
hizina uyar tarzda hareket ettigi ve yanlig olarak glukdhemoglobin( HbAl ) de-
gerlerini yilkselttigi rapor edilmigtir(14,47).

HbA&inl karbamil bilegigi de glukohemoglobin gibi eritrosit iginde ya-
sam boyu kalmakta ve 2-3 aylik slireler igindeki ortalama BUN konsantrasyonunu
aksettirmektedir.Kromatografik metod disinda kimyasal metodda ise sadece HbAl
6lciilmektedir. Karbamile Hb _ise girmemektedir. Fakat bu konuda da birbiriyle
uyumsuz birgok yayinlar mevcuttur(8,.14,33,42,47).

l.~»ﬁzer ve arkadaslari,hemodializ yapilmamis bobrek hastalarinda HbAl
degerlerini kromatografik metodla dlgmiigsler ve diisilkk oldugunu gtzlemiglerdir.
Kan liresinin normalin {izerinde olmasi HbAl dizeylerini etkilememigtir(42). Ay-
n1 grup hemodializ yapilan bSbrek hastaliklarinda total HbAldeéerlerini yilke
sek bulmugtur. Hemodializ grubunda kan liresi de normallerin gok iizerinde bu-
lunmustur.

Smith ve arkadaglari ise genis bir grup btbrek hastasinda( Hemodializ
ve Kronik Btbrek Yetmezligi,vs. ) sadece Karbamile Hb 8lglimli yapmistir. Gluko-

hemoglobinin diyabetteki yarari kadar,Karbamile Hb'nin iliremik durumlarin
degerlendirilmesinde bir indikat®r olabilecegini ileri siirmislerdir. Ure ile
Karbamile Hb arasinda pozitif bir korelasyon saptamiglardir(.47).

Hemodializ hastalarinda Karbamile Hb deferlerini diger btbrek hastalari-
na nisbeten disiik bulmuglardir. Benzer ire ve kreatinin konsantrasyonlarina
ragmen hemodializ hastalarinda ire ve kreatininin,karbamile hemoglobinle il-
gisi daha az bulunmugtur. Kisalmis eritrosit Omriinden dolayi hemodializ hasta-

larinda karbamile Hb seviyeleri diisebilir. Fakat ilerlemis iliremisi olan ve di-
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alize girmeyen hastalarda da ayni durumun olmasi beklenebilirdi. Muhtemel bir
aciklama ; predializ esnasinda ve post dializ sliresinde bir pike ulasan iire
konsantrasyonu ilizerine hemodializin ossilatdr etkisi olabilir.Bu ylizden tek
bir rastgele alinan kan numunesi ortalama kan Uresinin temsilcisi olamaz. Dia-
lize girmeyen kronik renal yetmezlikli hastalarda lire nisbeten daha stabildir.
Tek bir kan numunesi denge halindeki bir iire konsantrasyonunu yansitabilir. Bu
galismada karbamile Hb bir tek anlik ilire ve kreatinin konsantrasyonu ile kora-
le edilmistir. Karbamile Hb'nin klinik roliiniin tam tesbit edilebilmesi ig¢in se-~
ri halde tayin edilecek lire ve kreatinin konsantrasyonlarinin ortalamasinin a-
linmasinin daha yararlai olabilecegi ileri siiriilmiigtir.

Arastirmacilar,kan lresinin ortalama degerinin bir yansimasi olarak,Kar-
bamile Hb'nin,liremik hastalarda uzun siireli kontroli i¢in kullanilabilecegine,
bunun birgok durumlarda klinik bir deferi olabilecegfini belirtmiglerdir. Orne—
gin,akut bSbrek yetmezligini,kronik b&brek yetmezliginden ayirmada ( renal fonk-

siyonlarin bozulma derecesini anlamada ) protein kisitlama tedavisine karar ver-
mede ve dializ igleminin etkinliginin degerlendirilmesinde rol oynayabilecegini
ileri siirmislerdir.

Arastiricilara gbre karbamile Hb'nin patofizyolojik olarak bir rolii mev-
cuttur. Ornegin,orak hiicre hastaliginda hemoglobin karbamilasyonu oksijen affi-
nitesini arttirarak eritrosit Omriiniin uzamasini saglamaktaedir. Fakat invivo o-
larak bu durum sadece Hb nin amino grubuyla kisitli kalmayip daha bagka enzim
sistemleri de etkilenmektedir. Etkilenen enzim sistemleri bulanti,kusma,letargy
ve periferal nbropatiyi indiikkleyen enzim sistemleridir..Enteresan olarak bulan-
t1,kusma,letargy ve periferal néropati gibi durumlar ilerlemis liremide de kar-
simiza c¢ikmaktadir. Dolayisiyla karbamile Hb'nin lremik durumlarda klinik fay-
dasinin yanisira patofizyolojik anlami da oldugu ortaya g¢ikmigtir.

Callsmamlzda}kmigle glukoz degerleri,Ure ve kreatinin degerleri arasin-
daki ilgi istatistiki olarak incelenmig ve aradaki ilgi Onemsiz ¢ikmistir( Tablo-~
10 ).

Kan glukoz degerleri kontrol grubumuza gbre yiiksek,fakat normal sinirlar
igindeydi ( Tablo-2 ).

Kan iire degerleri kontrollere gbre yiiksekti ( Tablo-3 ).

Kan kreatinin deBerleri kontrollere gore yiiksekti ( Tablo-4 ).
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Literatiirde HbAlile glukoz ve postprandial kan sekeri arasinda onemli
korelasyonlar gosterildigi gibi Onemsiz korelasyonlarda rapor edilmigtir. Ay-
ni1 gekilde lire degerleri ile de korelasyonu incelenmigtir(2).

Casparie ve ark. tiremik hastalarda kan glukoz deZerleriyle HbA1c ara-—
sinda ilgi bulmamiglardir. Bir tek glukoz degBerinin glukoz metabolizmasini ak-
settirmedigi ©ne siiriilmistir(8).

Akay ise serum tiresi ile kromatografik yontemle tayin ettigi HbAi’in
korelasyon gosterdigini,kolorimetrik yontemle tayin ettigi HbAl'in ise
korelasyon gdstermedigini agiklamistir(2).

Stanton ve ark. HbAl degerlerini orta derecede hiperglisemi ile uyumlu
yiiksek hiperglisemi ile uyumsuz bulmugtur.HbAl degerleri bekiénilen degerle-
rin altinda bulunmug,eritrosit yagam sliresinin kisalmasina baglanmigtir.
Fluckiger ve ark. yaptigi galigmada karbamile Hb diizeylerinin 2-3 aylik orta-
lama BUN diizeyleriyle korelasyon gbsterdigi,ancak HbA1 degerlerinin kan glu-
koz deBerleriyle korelasyon gostermedifi gdsterilmigtir(I4). Galismamizda
Glukoz/GHbAlc,ﬁre/GHbAic,GHbAlc/Kreatinin i¢in oranlar da hesaplanmigtar.
Hasta : Glukoz/ GHbA, X : 15.03 ¥ 7.97 ( Glukoz metabolizmasini aksettir-

1lc
Kontrol: " X : 19.00 ¥ 3.84 mek yoniinden faydali olabilir ).
Hasta : Ure/ GHbA1c X : 23.27 ¥ 12.35 (GHbAl\ée Ure arasindaki ilginin bir
Kontrol : " ¥ :5.08 F 1,52 belirteci olarak yarari olabilir ).
Hasta  :GHbA ./Kreati~- X : 1.16 ¥ 0.79
1c nin
Kontrol : " % : 6,10 7 2,26 ( Tablo- 12,13 )

Hasta grubunda ve Kontrol grubunda bulunan oranlar student's t testi ile
degerlendirilmiglerdir. Bu oranlar arasindaki fark oSnemli bulunmustur ( Tablo-
11 ). Literatiirde bu gekilde oranlara rastlanmamistir. Tek birGHbAlc olgiimi
yerine yukaridaki oranlarin yarara olup olamayacagfinin anlasilmasi ig¢in bu pa-
l§lgﬁm sek-
linin iyi se¢ilmesi gerekmektedir, Elektroforetik,Kromatografik ve Kolorimetrik

ralelde yapilacak birgok aragstirmalara ihtiya¢ olacaktir. Ayrica HbA

yontemler cesitli aragtirmacilar tarafindan kullanilmistir(.2,2)).
HbF'in yiiksek oldufu vakalarda kromatografik metodun giivenilirliginin a-
zaldigi ileri sﬁrﬁlmﬁstﬁr. Ciinkii HbF,GHbAlcfraksiyonuyla beraber siiriiklenmekte

ve bulunan deferi yilkseltmektedir. Anormal Hb (HbS gibi) tagiyan hastalarda ise
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GHbAl degerleri diigiik ‘bulunmaktadir. Bu durum eritrosit iginde bulunan normal
c

nda

ve anormal Hb lerden sadece normal Hb'nin glikasyonunun 8lglilmesinden kaynak-

lanmaktadar.

Diabetli hastalarda glikozile Hb seviyeleri hem kromatografik hem de ko-
mistir. Diabette her iki yontemin GHb ©lg¢lmi ig¢in kullanilabilecegi ileri sii-
riilmiistiir, (21).

Sonug olarak;

1 ) KBY'de glisemik durumun belirteci olarak GHb &lglminiin,iremik durumun be-
lirteci olarak ta karbamile Hb'nin 8lgiimiinlin uygun olacagi kanisina vardaik.

2 ) Ayrica Glukoz[GHhAié,Ure/GHbAlc?GHbAlc/Kreatinin oranlarinin hastéllgln tani-
takip ve tedavisinde gegerliliginin kanitlanmasi igin bu konuda aragtirmalarin

yogunlagtirilmasi gerekmektedir,

KBY'de glomeriil filtrasyon hizi ( GFH ) % 30-40'in altina diigmesi halin-
de anemi ortaya gikmaktadir. Bu aneminin patogenezinde birkag fakt®r rol oynar.
1.si metabolik artiklarin etkisi ile eritrositlerin dayanikliligi azalmig ve
hemoliz artmigtir.Bir dieri de bdbreklerde sentez edilen eritropoetin eksikligi-
dir. Bu ylizden dolagamda geng eritrositlerin bulunacagi agfktlr(AO).

KBY'de K.H. metabolizmasinda bozukluk oldugu birgok yayinlarda rapor e-
dilmistir. Uremik plazmada biriken bazi toksik maddelerin eritrosit K.H; meta~
bolizmasini etkiledigi gdsterilmistir(30,31,40).

Bu etki bilhassa glikoliz yolunun enzimleri tlizerinedir. Bilindigi gibi
eritrositler yasamlarini devam ettirebilmek igin glikoliz ve pentoz fosfat yo-
luna gereksinim duyarlar. Bir hayli fonksiyonel ve spesiyalize olan eritrositler
metabolik aktiviteleri igin devamli ATP'ye gerek duyarlar. Bunu elde etmenin
tek yolu anaerobik glikolizdir. Yapilan bir aragtirmada glikolitik enzim se-
viyeleri ( hekzokinaz,glukoz-6-fosfat izomeraz,fruktoz-6-fosfataz,aldolaz,gli-
ser aldehit-3-PD ve laktat dehidrojenaz ) normal kontrollere gdre yiksek akti-
vite gosterdikleri bulunmugtur, Kisalmig eritrosit Omriinden dolayi eritrositin
bu enzimlerinin aktivitesinin ylikseldigi ileri slirlilmiistlir. Eritrositlerin ya-

ri1 omriiniin 12 ile 25 giin(ortalama) 18 arasinda degigtigini g&rmiislerdir. Nor-
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mal yagayan eritrositlerin yari omri ise 29-32 (30) arasinda degismistir.(35,
40) »

Enzim aktivitesinin artma sebebi aragtiricilara gdre geng eritrositler-
de deney yapilmis olmasidir. Dolayisiyla enzimler aktiviteleri normallerle
kiyaslandiginda yiiksek bulunmustur. Clnkil saglikli kigilerde hem geng hem de
yagli eritrositler biraradadadir. Bununla beraber intrinsik bir metabolik a-
normallik olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Metabolik anormallige sebep o-
lan geyde eritrosit Omriinin kisalmasidir. Eritrositler,yaglandikga enzim ak-
tivitelerinin diistUgl gbzlenmektedir( 45).

KBY'de pentoz fosfat yolu enzimlerinden G-6-PD enzimi de birgok arag-
tirici tarafindan incelenmigtir. Bu arada transketolaz enzimi de incelemeye
alinmigtir. Bizim galigmamizda G-6-PD enzimi aktivitesi yiksek bulunmugtur.
Ancak bu yiikseklik yine normal sinirlar iginde kalmistar( Tablo-5 ).

G-6-PD icin normal sinirlar ( 146-376 U/10%2 RBC ) dir.

Bizim bulgularimiz peralelinde ve aksi sonug bulan aragtiricilarda mev-
cutfur. Giovanetti'nin galigmalari gdstermistir ki KBY'de birgok metabolit
kanda birikmektedir. Bunlardan metil guanidin ( MG ) hastalik semptomlarinin
bliyllk bir kismindan sorumludur. Guanidinin difer tiirevleri de,guanidosiiksinik
asit,guanidoasetik asit,guanidopropiyonik asit benzer etkiler gtstermektedir.
Metil guanidin g¢ok toksik oldugu ig¢in viicutta hangi konsantrasyona erigince
toksik etkisi olabilecegi bilinmemektedir. Deneyler ancak hayvanlarda yéplla—
bilmektedir. Bu toksik maddelerin invitro olarak G-6-PD enzimi Uzerine etkile-
rinin incelendigi bu aragtirmada MG'nin ( 1.8.10—5mol/L ) konsantrasyonda G-6-
PD ve transketolaz enzimlerinin aktivitesini inhibe ettigi gtzlenmigtir. Bu
kullanilan konsantrasyon KBY'de plazmada bulunan Metil Guanidin seviyesine a-
sagi yukari egittir. Bu toksinlerin muhtemelen eritrosit membranini delerek
hilcre igci enzimlerin aktif merkezine etki ettikleri ve aktivitelerini diiglr-
Al sanilmaktadir. Hemodiyalizli hastalarda ise bu toksinler hasta kanindan
uzaklagtigl igin enzim aktiviteleri restore edilmektedir. O halde bu toksik
maddeler enzimin ektif merkezine irreversible olarak baglanmektadirlar. Bu dii-
siik mol agirlikli toksinlerin ayrica tiaminin kirmizi hiicrelerde birikmesine
engel oldupu gbsterilmigtir. Tiamin pirofosfatin ( TPP ) transketolaz enzimi-

nin koenzimi oldugu bilinmektedir(30,31).
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Onder ve arkadaglari tarafindan yapilan bir aragtirmada hemodializ
hastalarinda G-6-PD enziminin arttigi gozlenmistir. Getirdikleri yorum ise
goyledir ; artan enzim aktiviteleri &zellikle G-6-PD igin dolagimda artan geng
eritrosit sayisinin yliksek olmasidir. Glinkii olgun eritrositler gekirdek ve ri-
bozomdan yoksun olmalarindan dolayi enzim sentezleyemezler. Bu nedenle liremide,
enzim aktivitesinin artmasi geng eritrosit ortalamasinin yiikksek olmasindan ile-
ri gelebilir. Aktivite artigi kandaki oksidan ajanlara karsi eritrosit biitiin-
liiglinii korumaya ytnelik bir mekanizmanin sonucu olarak ta agiklanabilir. Bu
goriisii en iyi destekleyen &rnek Brunetti ve ark. galigmalaridir(40).

Milman ; gesitli bdbrek hastaliklarinda yaptigi bir galigsmada dialize gir-
meyen liremik hastalarin G-6-PD enzim aktivitesini normallerden pek farkli bul-
mamiglardir. Bu sonucu KBY'de olabilecek muhtemel kan kaybina ve aneminin de-
recesine baglamaya galigmigslardar.

G-6-PD aktivitesini peritonal dializ hastalarinda yiiksek,hemodializ hasta-
larinda ise daha yiiksek bulmuglardir(.36).

W.Eggert ve arkadaslari KBY olan 6 gocukta G-6-PD enzim aktivitesini 8l¢-
normallerden farkli bulunmamistir. Tam kanda yapilan bu Olgiimde hem yasli,hem
de geng eritrositler bir karigim halindedir. Fakat geng eritrositler gogunluk-
tadir. Eritrositlerin olgunlasmasi ve yaslanmasi esnasindaki enzim degigiklikle-
rini saptamak icin ise kan havuzundan alinan tam kani dansite gradient santri-
fugasyonu ile (olgunluk ve yasa) gbre ayrigtirmiglardir. Ve ayrilan fraksiyonlag
rin enzim seviyelerini 8lgmiislerdir. ‘

Ayrica eritrosit Omriu CrSl ile isaretlenerek 8lglilmiigtiir. Hastalarda erit-
rosit &mrii 16.5 + 5.5 glin,kontrollerde ise 27.5 + 30 glin arasinda degigmistir.
Artan dansiteye gOre ayrilan hlicre populasyonunda yagli eritrositler artan dan-
site,geng eritrositler diglik bir dansite gdstermislerdir(12).

Bu ayrilan hiicre populasyonlarinda artan hlicre dansitesi ile MCHC'nin artti-
retikiilosit sayisinin arttii gdzlenmigtir. G-6-PD aktivitesinde normallere ki-
yasla pek bir degigiklik olmamigtir. Fakat diigiikk dansiteli populasyonda G-6-PD
aktivitesinde belirli bir diislis goriilmiigtiir.

Geng hiicrelerdeki bu durumu goyle agiklamiglardir. Uremik eritrositlerin-

de normal hiicreler gibi bir yaslanma gbsterdiBi ama daha hizla yaslandigi gdz-
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lenmigstir. Yani daha hizla dansiteleri artmaktadir. Bu durumda geng eritro-

sitlerin hizli yikiminin muhtemel olmadig: sanilmaktadir. Bu galigmada daha

ziyade hiicre yaglanmasinin rol oynadigi goriilmiigtir. Zira en diigiik dansiteli popu-
lasyonda bile retikiilosit sayisi dliglik bulunmugtur. Aragtiricilara gore lremik

gocuklarda eritrositlerde Omiir kisa olduguna gore,eritrositin yaslanmasi hiz-

ladir. Ve eritrosit enzim aktivitesi saglikli kigilere gbre daha hizla diigsmek-

tedir. Yani diiglis hizi eritrosit Omriine baglidir. Ayrica liremik hastalarda yas-

11 eritrositlerdeki enzim aktivitesinin diiglisgi oksidatif ajanlarla meydena ge-

lebilir. Ve yasglanma siireci hizlanabilir.

Aragtirmanin sonucu olarak,iiremik durumlarda eritrositlerin geng olarak
yvikilmadiklar:,eritrogitin normal fakat daha hizli bir yaslanma sliresi yagadik-
lari ileri siiriilmektedir, Ve yasglanma sonucu enzim aktivitelerinin normal siire-
ce gbre davrandiklari vurgulanmektadir(1l2).

Sonug olarak bu geligkili bulgulara bir yorum getirilmek istendiginde ve
saptadifimiz enzim ylksekliginin sebeplerini aragtirdifimizda,

1 ) Calastifimiz materyalin g¢ofunlufu geng olmak iizere hem geng hem de yagli
eritrositleri ihtiva ettigi,

2 ) Aneminin derecesi ve herhangi bir kan kaybi olup olmadiginin aragtirilma-
mis olmasi ,

3 ) Kandaki oksidan ajanlara kargi eritrosit blitunliigiini korumaya y®nelik bir
mekanizmanin bulunabilecegi gbztniine alinarak,

G-6-PD,KBY'nin giinliik kontrolii ve tedavisi,hastalifin gidiginin takip edilmesin-.
de heniiz rutin tetkikler arasinda yerini alamayacagfi kanaatine varilmigtir.Bu-
na ragmen G-6-PD Olglimiinlin KBY'1li hastalari kan kaybina veya asiri hemolize go-
re ayirdedebilecegi ileri sliriilmektedir(36).

Caligmamizda G-6-PD enzim seviyesi ile diger Olglilen parametreler kargi-
lagtirilmigtir. G-6-PD ile Hb ve G-6-PD ile Htc arasindaki korelasyonlar nega-
tif ve anlamli ¢ikmigtir (Tablo-10). (P<0.001,P<0.05)

Bu bulgu tiim kaynaklarla uyum igindedir(12,36,40),

G-6-PD'in ~.f:;Glukohemoglc:bin.le ilgisi aragtirilmig sonug Cnemsiz bu-
lunmugtur ( Tablo-10 ). G-6-PD'in ure ve kreatinin degerleriyle de ilgisi olma-
digar tablo-10 da gosterilmistir.

G-6-PD enziminin yliksek Ure ve kreatinin degerleri ile pozitif korelas-
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yon gosterdigi bazi calismalarda mevcuttur(36,40).

Caligmamizda glukoz degerleri,iire ve kreatinin degBerleri normal gruba
gore yliksek bulunmugtur. KBY'de iire ve kreatininin yiliksek oldugu bilinmekte-
dir(2, 33,42,47).

Glukoz yiikksekligi ise Uremide K.H. metabolizmasinin bozulmasina bag-
lanmaktadir. Ancek glukoz degerleri normallere gore yliksek olup,yine normal
sinirlar icine girmistir. Glukoz'un normal sinirlari $0-120 mg/dL dir.

Hb ve Htc degerleri anemiden dolayi diisiikk bulunmustur. G-6-PD/Hb ve
G-6-PD/Htc oranlari kontrol grubuna gore oldukca tnemli gikmistir({ Tablo-11 }.

Hasta X : 38.56 + 17.52

G-6-PD/Hb ~
Kontrol ¥ : 17.16 + 4.02
Hasta X : 12.43 + 6.26
G-6-PD/Htc
Kontrol X : 5.69 + 1.34 ( Tablo-12-13 )

Literatiirlerde bu tip oran testlerine rastlanmamlstlr..KBY'de anemi ile
enzim aktiviteleri arasindaki iligkinin saptanmasi i¢in bu oran belki istatis-
tiksel olarak daha duyarli bir kriter olabilir. Ancak bunun gecerli olmasi i-
¢in birgok galigmalara gerek vardir.

G—-6—PD/GHbAlc orani kontrollere gdre farkli bulunmamigtir( Tablo-1l1 ).

Hasta G-e-pD/GHbAlc X : 46.86 + 12.45
Kontrol " % : 39.04 + 16.38

Her iki parametrenin ( G-6-PD ve GHbAlc } KBY'de eritrosit omriine bagla
olarak defismesi ve KBY'de glukoz toleransinin bozuldugu gtzoniine alindiginda
bu oran bizim olgularda Snemsiz gikmasina ragmen bundan sonraki aragtirmalarda
ve daha ¢ok olgu lizerinde galisildiginda gerek KBY'nin tanisinda gerekse has-

taligin takibinde degeri olan bir test ‘haline gelebilir.
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OZET

KBY tanisi konmug 30 hasta ve 20 saglikli kigide Glikozile HbAic dii-
zeyi ve G-6-PD enzim aktivitesiyle diger gerekli biyokimyasal parametreleri
Slgerek birbirleri arasindaki iliskiyi aragtirdak.

Kontrollerle kargilagtirildiginda Glikozile HbAlc dlizeyini yiikselmisg
bulduk. GHbAlc- Ure ;

" - Glukoz ;

" — Kreatinin arasinda yaptigimiz korelasyon anlamsiz bulundu.
Ayrica Glukoz/GHbAlc,ﬁre/GHbA1° ,GHbAlc /Kreatinin ,G--6—PD/GHbAlc oranlarini
test ettigimizde G—G—PD/GHbAlc disindaki oranlari istatistiksel\olarak anlamli
bulduk. Diabette glisemik durumun belirteci olarak GHbAlC Olgiimiintin, iremik du-
rumun belirteci olarak da Karbamile Hb Slgiimiiniin uygun olacagi kanisina var-
dak.

G-6-PD aktivitesini ise kontrollere kiyasla yiilksek bulmamiza karsin nor-
mal sinirlar iginde saptadik. G-6-PD ﬁt - Hb ;

n - Hte ;

" Kreatinin ;

" - Ure ;

" - GHbAlc arasinda yaptigimiz korelas-
yonda G-6-PD — Hb ile G-6-PD -Htc arasindaki iligki Onemliydi. Diger paramet-
reler arasindaki korelasyonlar anlamsiz bulundu. Ayrica G-6-PD/Hb ; G-6-PD/Htc
oranlari dnemli bulduk. G-6-PD'ain KBY'nin tani ve tedavisinde heniiz rutin tet-
kikler arasinda yerini alamayacagi ve bunun i¢in daha fazla galigmalara gerek
oldufu kanisina vardik.

Her iki parametrenin de ( G-6-PD ve GHbAlc ) iliremide eritrosit Smriine
bagli olarak degigmesi nedeniyle ilerideki aragtirmalarda bu iki parametre
birlikte daha cok olgu lizerinde gallglldlglnda hastaligin tani ve tedavisine

katkilari olabilecek testler arasina girebilecekleri kanisindayiz.
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SUMMARY

Glycosylateq HbAlc’ G-6-PD enzyme activity and other bioche-
mical parameters were measured and correlated between each other in
thirty patients with CRF and twenty control subjects.

Comparison with control group showed higher HbAlc level in
patients with CRF. There were no significant correlations between
GHbAlc and urea and creatinine. Glucose/GHbAlc,Urea/GHbAlc,GHbAlc/
Creatinine,G—G—PD/GHbAlc ratios were also tested. 4

These ratios were found significant statistically except
G—6;PD/GHbAlc ,GHbAlc was considered as an indicator of the glyce-
mic state while Carbamylated Hb showed the uremic state.

G-6-PD activity was higher than in the control group but was
still within the normal range.

Correlations between G-6-PD and Hb,Htc,Creatinine,Urea and
GHbAlc were obtained where only relation ships between. G-6-PD and
Hb,G-6-PD and Htc were found significant. G-6-PD/Hb,G-6-PD/Htc rati-
os were seen to be significant. G-6-PD is considered not to be among
the routine tests for diagnosis and treatment of CRF but more inves-
tigations about that are needed. Because both parameters ( G-6~PD an
and GHbAlc } change in uremia due to life time of erythrocytes,they
might be shown to help in the diagnosis and treatment of the disease

when studied in more numbers of patients.
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