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Hizla yaslanan dinya ndfusu karsisinda insanoglu, asirlardir yaslanmanin sirrini
¢cbzmeye calismis, geng ve uzun soluklu yasamin formulind bulmaya ¢abalamistir. Belki
de dunyanin en uzun suren ¢alismasini devam ettirmektedir. Bu gun halen yaslanma ile
ilgili beklenilen sonuglar tam olarak elde edilememigstir. Yaglanmanin énlenmesi mimkuin
olmasa da, yaslanmayi geciktirerek daha kaliteli ve saglikli bir yasami temin etmek
mumkidn hale gelmistir. Buda bilimsel olarak kanitlanmig veriler sonucunda geligtirilen

birgok programlar sayesinde basariimistir.

Son vyuzyilda geriatri biliminin gelismesine paralel olarak, yasam suresi gelismis
tlkelerde ortalama 47 yildan 75 yila ¢ikmistir. insan dmriiniin uzamasi sonucu yasli
nufusunun artmasi ve buna bagh olarak ta insan hayatinin 6nemli bir donemi olan
yaslilik evresi gunumuzde daha fazla dnem kazanmistir. Yaslanma ile birlikte ortaya
clkan diabetes mellitus, driner sistem hastaliklari, hipertansiyon, kardiyovaskuler
hastaliklar ve diger kronik hastaliklarin teshis ve tedavisi énem kazanmigtir. Bu
hastaliklar 65 yas ve uzerindeki kisilerde olum nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu
verilerin 1g1ginda, Kklinik biyokimya agisindan tim yeni bilgilere ragmen yaglanma ile ilgili
mekanizmalar ve yaslanmanin biyokimyasal olarak normal deger araligi henuz tam
kesinlik kazanmamis olup, yaslanmanin birgok sistemdeki etkileri Uzerine bilgiler hala

acikhga kavugsmamigtir.

Kars ilinde ilk kez yapilan bu calisma ile saglikli bireylerde dedisik yas gruplarinda
serum sialik asit ve plazma fibrinojen dizeyleri arasindaki iligki arastirilarak, bu
parametrelerin normal degerlerinin belirlenmesi amaclandi. Elde edilecek verilerin
ulkemiz ve dunyada olduk¢ca az calisilan yaslanma biyokimyasi ve ileri klinik

biyokimyasal ¢alismalara 1sik tutacagi kanisindayiz.



13

Yuksek lisans egditimim boyunca yakin ilgi ve destegini esirgemeyen danisman hocam
Yrd.Do¢.Dr. Mahmut KARAPEHLIVAN’a, Biyokimya Anabilim Dali Baskani Prof.Dr.
Saban MARASLI'ya, Dog.Dr. Ayla OZCAN’a, istatistik analizlerimin yapiimasinda yakin
ilgisinden dolay! Dog.Dr. Mehmet CITiL’e, Arg.Gor.Dr. Onur ATAKISI'ye, Ars.Gér. Metin
OGUN’e, Ars.Gér. Oguz MERHAN’a, Ars.Gér. Rahsan YUCEYURT a, kan érneklerinin
alinmasi ve galigilmasi sirasinda yardimlarini esirgemeyen basta Kars Devlet Hastanesi
calisanlarina, ibrahim BEKIi'ye her zaman yanimda olan anneme ve ailemin tim

bireylerine tesekkur etmeyi bir borg bilirim.



14

1. GiRi$ ve GENEL BILGILER

Yuzyillardir 6limsuzltgun sirrini kesfetmeye calisan insanoglu, bu amagla birgok yeni
arayiglar icine girmigtir (28). Endustrilesmis batili Ulkeler basta olmak uUzere tum
dunyada yasl nufus giderek artmaktadir (34). Saglik bilimleri ve teknolojisinde saglanan
gelismeler, savas yillarinin geride kalmasiyla 1800’lU yillarda ortalama 36 yil olan insan
omru bu gin 80 yila kadar yukselmigtir (35). Son 50 yilda yasam suresi %50 artis
gOstererek yas piramidi, yaslihga dogru kaymis ve yash gruplarin sayisi her gegen gun
artmigtir (68). Yasli nufusunda goérulen bu artig, saglanan teknolojik gelismelerle birlikte,
sagliksiz yasam kosullarinin iyilestiriimesi, insanlarin egitim duzeyleri ile birlikte
yararlanilan saglik hizmetlerinin (tedavi ve koruyucu hizmetlerin) énemli oranda artmis

olmasindan kaynaklanmaktadir (34).

GUnumuzde bir ¢ok Ulkenin dogum hizlarinda genel bir disuse bagl olarak toplumun
yasl nufus orani artmaktadir (34). Yapilan genel nifus sayimlarina gore ulkemizde
1985'te 3,2 milyon (%6,4), 1990'da 4 milyon (%7,1) ve 2000'de 5,7 milyon (%8,4) kisinin
60 yas ve Uzerinde oldugu saptanmistir (2). Yash nufusun artmasi sonucu insan
populasyonunda gorulen mental ve motor fonksiyonlarda meydana gelen yetersizlikler
ile artan norodejeneratif bozukluklara badli olarak yaslanma giderek &6nem
kazanmaktadir (35). Buglin gelismis Ulkelerin sorunu olarak gorilen yasl nufusundaki
artis, yakin gelecekte gelismekte olan ulkelerin de problemi haline gelecektir.
Gelismekte olan Ulkelerin yasli gruplarinin gereksinimlerine cevap verebilecek bir alt
yaplya sahip olmadiklari bilinmektedir (1). GUnimuz insani daha uzun yasamak ve
yasadigi bu sureyi daha yuksek yasam Kkalitesiyle surdurebilmek, yaslanmayi
yavaglatarak, gen¢ yasamak ve geng¢ gorunmek istemektedir (28). Yasam suresinin
uzatilmasi onemli bir hedef olmakla birlikte, ileri yaglarda yasam kalitesinin daha iyi

surdurdlmesi ise diger bir hedef olarak gorulmektedir (2).
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Geriatri bilimi 20. yuzyilin getirdigi artan yasli nufusun saglik ihtiyaglarini kargilamak
amaciyla geligip sekillenen bir bilim dahdir. Klinik yonuyle geriatri; tibbi, sosyal, psikoloji
ile etiksel 6geleri kapsayan ve noroloji, psikiyatri, rehabilitasyon, sosyal hizmetler gibi bir
cok bilim dali ile multidisipliner isbirligi gerektiren ekip hizmetlerini vermektedir (8). Diger
taraftan metabolik olaylarla ilgili i¢ ve dig etkenlerin farkh oldugu, irk, cinsiyet, yas,
agirlik, beslenme, fiziksel aktivite, i1s1, cografi durum ve kulttrel aligkanliklar gibi birgok
faktoriin biyokimyasal parametreleri etkiledigi ve Ulkelere 6zgu oldugu géz onune
alinirsa, her ulkenin ve hatta sehirlerin kendine ait standart ortalama degerlerinin
belirlenmesi bliyuk onem tagimaktadir (87). Degisik yas gruplarindaki insanlarda plazma
fibrinojen ve serum sialik asit (SA) duzeyleri ile bu iki parametre arasindaki iligkinin
arastirimasi c¢alismanin amacini tegkil etmektedir. Ayrica bu g¢alisma ile Kars ilinde
saglkh bireylerde ilgili parametrelerin normal sinirlari ilk kez belirlenmis olup, SA ve
fibrinojen arasindaki degisimler incelenmistir. Elde edilen sonuglarin konuyla ilgili daha

ileri calismalara kaynak tegkil edebilecegini dusinmekteyiz.

1.1. YASLANMANIN TANIMI ve ONEMI

1.1.1. Yaglanma, Yaslanma Tipleri

Yaslanma, karmasgik bir seri olaylar zinciri olup, nedenleri halen giniumuzde tam olarak
aciklanamamistir (80). Genel anlamda yaslanma, canlinin tum iglevsel fonksiyonlarinda
meydana gelen azalmalar olarak tanimlanabilir. Diger bir ifade ile yaslanma,
organizmanin hucre, doku, organ ve sistemlerinde zamana bagl olarak ortaya ¢ikan
geriye donusumsuz yapisal ve fonksiyonel degisiklerin tmunu kapsamaktadir (11, 15,
35, 52).

Yaslanma sureci incelendiginde, kisinin takvim yasina bagl olarak bir kronolojik

yaslanmanin oldugu ve bu kronolojik yaslanma igerisinde organizmanin yapi ve
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fonksiyonlarinda olusan degisiklikler sonucu biyolojik yaslanmanin meydana geldigi
gorulmektedir. Biyolojik yaslanmaya bagli olarak ortaya c¢ikan yapisal ve fonksiyonel
degisiklikler ise fizyolojik yaslanmay! olusturmaktadir. Bireylerde yaslanma surecinde
algilama, 6grenme ve hislerin durumlarina gore bir psikolojik yagslanma ile sosyal
yaslanmadan bahsedilebilmektedir (15, 44, 64, 74, 88). Kronolojik yaslanma dogumla
birlikte baslamakta, gecen yillara badli olarak tim bireylerde ayni seyretmektedir (44).
Biyolojik ve kronolojik yaslanma belirli bir denge icinde gergeklesmemektedir. Bazi
bireyler kronolojik, bazilari ise biyolojik olarak daha hizli yaslanmaktadirlar (44, 52).
Biyolojik yaglanma dogal olarak genetik, psikolojik etmenler ve yagsam standardinin etkisi
altindadir (44). Fizyolojik yaslanma, kas kuvveti, hafiza, vlicut postird, beyin, kalp ve
diger bircok organda yasla beraber yerine konulamayan hicre dejenerasyonlari gibi
yapisal ve fonksiyonel degdisimleri icermektedir (14, 44). Psikolojik yaslanma, zeka,
dikkat, 6grenme, bellek, dil, gorsel-uzamsal yetiler, akil yaratme gibi bilissel beceriler ile
bilissel esneklik alanlarindaki olumsuz tim degisiklikleri kapsamaktadir. Bunun yani sira
duygu durumu, gudumlenimler ve olaylarla bas etme becerileri gibi emosyonel davranig

degisikliklerini de kapsamaktadir (30).

1.1.2. Yaslanmanin Bolumleri

Yaslanmada multifaktoriyel etkenler sonucunda yeri, sekli ve siddeti farkh bir ¢ok
degisim vicut fonksiyonlarinda asamali bozulmalara neden olmaktadir (43, 55). Canlinin
dogumundan yasaminin sonuna kadar gegen surede, yaglanma 5 ana baslik altinda

incelenmektedir (84).
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1.1.2.1. Molekiiler Yaglanma

Yasin ilerlemesi ile birlikte, kollajen makromolekullerin birikimi ile intra-intermolekuler
kopruler olugsmakta ve olusan bu kopriler tendo, deri ve kan damarlarinin elastikiyetinde

azalmaya neden olmaktadir (84) .

1.1.2.2. Hucresel Yagslanma

Yasla birlikte, ¢evresel ve kimyasal faktorlerin etkisi ile hicrelerin mutasyonu sonucu
sekillenen hiicresel dedisimleri kapsamaktadir (84). Her hiicresel bélinmede, telomerik
uclardan bir miktar DNA kaybedilmekte ve bu kisalmalarin da hucresel yaslanmaya yol
actigi ileri surlimektedir. Yasli bireydeki fibroblast, I0kosit gibi somatik hucrelerin telomer
uzunluklarinin, genclere oranla daha kisa olmasi hicresel yaslanmayi desteklemektedir
(6). Hasarh protein yapilarin (6zellikle oksidasyona ugramis proteinlerin) fibroblastlar,
keratinositler, eritrositler ve beyin dokusunda birikimi yasla birlikte artmaktadir. Yagla
dogru orantili artan bu hasarli proteinlerin birikiminin, proteozomlarin yasa bagl

degradasyonu sonucunda sekillendigi bildiriimektedir (11).

1.1.2.3. Doku ve Organ Yaslanmasi

Yaslanma siurecinde organlarda meydana gelen degisiklikler, stres durumlarinda
devreye giren yedek kapasitede, sinirsel iglevlerde ve duyusal degerlendirme

yeteneginde azalmalar seklinde olmaktadir (84).



18

1.1.2.4. Kisgisel Yaglanma

Kisisel yaslanma; canhnin ilerlemis yasina baglh olarak fonksiyonel yeteneklerinin
azalmasi olarak tanimlanmaktadir (84). Bu donemde fiziksel ve ruhsal islevlerde belirgin
yetersizlikler ortaya ¢cikmakta, gunlik yasam faaliyetleri sinirlanmakta ve giderek ortadan
kalkmaktadir (13).

1.1.2.5. Toplumsal Yaglanma

Bir populasyonda bulunan 64 yas Uzerindeki nufusun, tim nufusa orani, toplumsal
yaslanma olarak adlandiriimaktadir (84). Toplumsal yaslanma aile yasantisindaki
degdisimin kotu bir habercisi olup, gencler ve yasllar arasindaki sayisal dengesizligi
belitmektedir (17).

1.1.3. Yaslanmayla birlikte Gorulen Hastaliklar

a) Kalp Hastaliklari: Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, aterioskleroz, miyokard
enfarktisu

b) Serebrovaskuler hastaliklar: Serebral arterlerde tikanmalar, hemiplaji, felg, atriyal
fibrilasyon, parkinson hastaligi

c) Diabetes mellitus

d) Kanser: Kolon, gégus ve benzeri kanser gesitleri

e) Solunum Hastaliklari: Kronik bronsit, bronkojenik karsinom, tliberkuloz

f) isitme Bozukluklari: Sagirlik
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g) Goérme Bozukluklari: Senilmakular dejenerasyon, katarakt
h) Mobilite Kaybi: Osteoartrit, kiriklar, karsinomlarin kemik metastazlari
i) Psikolojik Bozukluklar: Depresyon, hipokondriazis, uyku hastaligi, demans ve

alzheimer hastahgidir (34).

1.1.4. Yaslanma Sonucu Organizmada Meydana Gelen Biyokimyasal Degisiklikler

insan ve hayvanlarda yapilan tim vicut elektrolit incelemelerinde, hiicre ici Na
konsantrasyonun ilerleyen yagla arttigi ve bu artisinda Na'un pasif diffuzyon artigindan
kaynaklanmis olabilecedi bildiriimektedir (51). Yaslanma slrecinde pineal bezin
serotoninden melatonin olusturma yeteneginin azalmasina bagh olarak, melatonin

Uretimi ve saliniminda bir azalma gézlenmektedir (66).

Yasin ilerlemesiyle birlikte Ure, kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz
(LDH), aclik kan sekeri, total kolesterol, trigliserit, glikolize hemoglobin ve fruktozamin
gibi parametrelerin plazma konsantrasyonlari ytukselmektedir. Albumin, folik asit, vitamin
B+ ve transferrin’in plazma dizeylerinin azaldidi tespit edilmistir (63, 80). Plazma total
protein konsantrasyonun yaslanma ile birlikte gok kuguk miktarda degismesine karsilik,
a-1-antitiripsin, a-1-asit glikoprotein ve y-globulin dizeylerinde artma oldugu ve
haptoglobulin dizeylerinde ise bir degisme olmadigi belirtiimigtir (80). Yine yasla birlikte

glukoz toleransi bozulmakta ve insulin direnci artmaktadir (12).

llerleyen yasla vicut su miktari vicut agirhginin %53’'line kadar diismektedir (4).
Sodyum emiliminde ve atiliminda bozukluk, konsantrasyon ve dilisyon kapasitesinde
azalma, idrar asidifikasyonunda bozukluk, potasyum ve fosfatin geri emiliminde azalma
gorulmektedir (4). Yaglanma sureciyle birlikte oksidatif protein hasarinin gostergesi olan
protein karbonil dizeyleri artmakta, plazma tiol duzeyleri ise azalmaktadir (21).

Yaslanma ile birlikte enzimlerin spesifik fonksiyonlari azalirken isiya kargi cevaplari
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degismekte ve yapisal proteinlerin karbon icgerikleri artmaktadir (61). Yaslanma,

dokularda olusan lipit peroksit Grtinlerinin artisi ile dogru orantilidir (22, 49).

Genomik DNA’nin batunlagd, farkli DNA hasarlarina neden olan c¢evresel ajanlar ve
serbest radikaller gibi endojen ajanlar tarafindan surekli tehdit altindadir. DNA hasari
replikasyon sirasinda tamir edilemezse mutasyona ve sonug¢ olarak genomik
kararsizliga neden olur. DNA’da birgok 6zgun degisimi icine alan genomik kararsizlik,

hem kanserin hem de yaslanmanin énemli bir belirteci oldugu bildiriimektedir (60).
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1.2. SIALIK ASIT

Sialik asit ismi tikirik anlamina gelen yunanca “sialos” kelimesinden taretilmigtir.
Sialik asit (SA) icin ana molekll néraminik asittir (Neu) olup dogada serbest formda
bulunmamaktadir. SA molekilu ilk kez 1930’larin sonunda dokuz karbonlu N-asetil
néraminik asitin (NANA) kesfiyle ortaya konmustur (70, 72). SA’in isimlendirmesi ilk
olarak 1957 yilinda Blix ve ark (72) tarafindan yapilmigtir. Néraminik asitin N ve O
acil turevlerini iceren yapilari dogal biyolojik materyalden izole edilmigtir (18, 72).
Molekllin bagl, serbest formlarinin yapisi ve sterokimyasal 6zellikleri 1960’larin
sonunda agciklanabilmis ve buglne kadar kesfedilen SA turevleri surekli artig

gostermigtir (70).

Sialik asitler, hlicre membrani ve plazmada, diger hiicre bdlgelerinde glikoproteinlerin
ve glikolipitlerin 6nemli kompanentlerinden olan, ayni zamanda ketozlar sinifinda yer
alan dokuz karbonlu noraminik asittin asetillenmis ve glikozillenmig turevleridir.
Noraminik asittin molekul agirligi 309 dalton’dur (3, 32, 50, 57, 76, 86).

Noraminik asitin sistematik ismi, 5-amino-3,5-dideoksi-D-glisero-D-galakto-non-2-
ulosonik asit olup “Neu” olarak gdsteriimektedir (Sekil 1.2.1). Kimyasal olarak bu
dokuz karbonlu monosakkarit, 2-keto-karboksilik asit, bir deoksiseker ve ayni
zamanda bir aminosekeri kapsamaktadir (70). 1986 Yilinda deamine néraminik asit
bulunmustur. Kisa adi “KDN” olan bu bilesigin sistematik ismi (2-keto-3-deoksi-D-
glisero-D-galakto-nononik  asit)’dir. KDN omurgal glukokonjugatlarindan elde
edilmistir (45). Néraminik asitin 4, 5, 7, 8 ve 9 no’lu karbon atomlarinda bulunan farkl
grup veya gruplarin yer degistirmesi ile gesitli modifikasyonlari elde edilmektedir. Bu

modifiye yapilari Sekil 1.2.2’de gdsterilmistir (70, 79).
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TOZH
C=0
o
H— c|:—OH —
H,N— |C—H
| D-galakto
HO—C—H
H— é—OH —
H— |C—OH D-glisero
C|)H20H

Sekil 1.2.1. Néraminik Asitin Yapisi (70)

TOzH
c|::o HO—C—COH
CH, CH,
H—C—OH HO—C—H
AcHN—C—H AcHN— <|:—H
I—D—%—H o—c|;—H
H—C—OH H—C—CH
H—C—OH H—=C—CH
| |
CHOH CHOH

Sekil.1.2.2 NANA'nin Farkli Stereokimyasal Formulasyonlari (70,79)



23

1997 yihinda Schauer (70) tarafinda SA’'nin dogal 43 Uyesinin yapisi aciklanarak

isimlendirilmeleri yapilmistir (Tablo 1.2.1).

Tablo 1.2.1. Sialik Asit Turleri ve Bulunduklari Yerler (70).

Ismi Kisa adi Bulundugu yer

Noraminik asit Neu Serbest halde bulunmaz, sadece
gangliositlerde bulunur

N-asetilnéraminik asit Neub5Ac Oligosakkarit,polisakkarit ve
glikokonjugatlar, insan, blylk hayvan
ve mikroorganizmalarda

5-N-asetil-4-O-asetil-néraminik asit Neu4,5Ac; Tek tirnakh  hayvanlar ile hint
domuzunun oligosakkarit ve
glikokonjugatlarinda

5-N-asetil-7-O-asetil-néraminik asit Neub,7Ac; Hayvan glikokonjugatlari ile bakteriyel
polisakkaritlerde

5-N-asetil-8-O-asetil-néraminik asit Neu5,8Ac, Sigir  glikoproteinleri ile  bakteriyel
polisakkaritlerde

5-N-asetil-9-O-asetil-néraminik asit Neu5,9Ac, insan ve hayvan glikokonjugatlarinda;
bakteriyel polisakkaritlerde

5-N-asetil-4,9-di-O-asetil-ndraminik Neu4,5,9Ac; At glikoproteinlerinde

asit

5-N-asetil-7,9-di-O-asetil-néraminik Neu,5,7,9Ac; Sigir  glikoproteinleri  ve  bakteriyel

asit lipopolisakkaritlerde

5-N-asetil-8,9-di-O-asetil-néraminik Neu,5,8,9Ac; Sigir glikoproteininde

asit

5-N-asetil-7,8,9-tri-O-asetil-néraminik
asit

Neu5,7,8,9Ac,

Sigir glikoproteininde

5-N-asetil-9-O-L-Laktil-ndraminik asit

Neu5AcILt

insan ve hayvan glikoproteinleri ile
vicut sivilarinda

5-N-Asetil-4-O-asetil-9-O-laktil-
noraminik asit

Neu4,5Ac,9Lt

At glikoproteininde

5-N-asetil-8-O-metil-néraminik asit Neu5Ac8Me Deniz yildizi glikokonjugatlarinda
5-N-asetil-9-O-asetil-8-O-metil- Neu5,9Ac,8Me Deniz yildizi glikokonjugatlarinda
noéraminik asit

5-N-asetil-8-O-sulfat-néraminik asit Neu5Ac8S Deniz kestanesi glikolipitlerinde
5-N-asetil-8-O-fosfo-néraminik asit Neu5Ac9P Neu5Ac’nin sentezinde ortaya ¢ikar
5-N-asetil-2-deoksi-2,3didehidro- Neu2en5Ac Vicut sivi ve dokularinda

noéraminik asit

5-N-asetil-9-O-asetil-2-deoksi-2,3-
didehidro-néraminik asit

Neu2en5,9Ac2

idrar ve dokularda

5-N-Asetil-2-deoksi-2,3-didehidro-9-O-
laktil-néraminik asit

Neu2en5ac9Lt

idrar ve dokularda

5-N-asetil-2,7-anhidro-ndraminik asit

Neu2,7An5Ac

idrar, kulak sivi ve siiliikte

N-glikolil-néraminik asit Neu5Gc Buylkbas hayvan glikokonjugatlarinda

4-O-asetil-5-N- glikolil-néraminik asit Neu4Ac5Gc Tektirnakli glikonjugatlarinda

7-O-asetil-5-N- glikolil-néraminik asit Neu7Ac5Gc Buyulkbas hayvanlarin
glikokonjugatlarinda

8-0-asetil-5-N- glikolil-néraminik asit Neu8Ac5Gc Sigir glikoproteinlerinde

9-0O-asetil-5-N- glikolil-néraminik asit Neu8Ac5Gc Buyulkbas hayvanlarin

glikoproteinlerinde
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7,9-di-O-asetil-5-N-  glikolil-ndraminik | Neu7,9Ac,5Gc Sigir glikoproteinlerinde

asit

8,9-di-O-asetil-5-N-  glikolil-néraminik | Neu8,9Ac,5G¢c Sigir glikoproteinlerinde

asit

7,8,9-Tri-O-asetil-5-N-glikolil-néraminik | Neu7,8,9Ac35Gc Sigir glikoproteininde

asit

5-N-glikolil-9-O-laktil-néraminik asit Neu5Gc9ILt Domuz glikoproteininde
5-N-glikolil-8-O-metil-néraminik asit Neu9Ac5Gc8Me Deniz yildizi glikokonjugatlarinda
7,9-di-O-asetil-5-N-glikolil-8-O-metil- Neu7,9Ac,5Gc8Me Deniz yildizi glikokonjugatlarinda
néraminik asit

9-0O-asetil-5-N-glikolil-8-O-metil- Neu9Ac5Gc8Me Deniz yildizi glikokonjugatlarinda
noéraminik asit

5-N-glikolil-8-O-suilfo-néraminik asit Neu5Gc8S Deniz kestanesi glikolipitlerinde
N-(O-asetil) glikolil-néraminik asit Neu5GcAc Rat trombositlerinde

N-(O-metil) glikolil-néraminik asit Neu5GcMe Denizyildizi glikolipitlerinde
2-deoksi-2,3-didehidro-5-N-glikolil- Neu2en5Gc Vicut sivilari ve dokularinda
noéraminik asit

9-O-asetil-2-deoksi-2,3-didehidro-5-N- | Neu2en9Ac5Gc idrarda

glikolil-néraminik asit

2-deoksi-2,3-didehidro-5-N-glikolil-9-O- | Neu2en5Gc9Lt idrarda ve dokularda
laktil-néraminik asit

2-deoksi-2,3-didehidro-5-N-glikolil-8-O- | Neu2en5Gc8Me Deniz yildizinda

metil-néraminik asit

2,7-anhidro-5-N-glikolil-néraminik asit

Neu2,7an5Gc

Rat idrarinda

2,7-anhidro-5-N-glikolil-8-O-metil-
noraminik asit

Neu2,7an5Gc8Me

Deniz yildizinda

2-keto-3-deoksinononik asit kdn Bakteriyel polisakkaritler, amfibi ve
memeli hayvan glikokonjugatlarinda
9-O-asetil-2-keto-3-deoksinononik asit | Kdn9Ac Balik glikokonjugatlarinda

1.2.1. Sialik Asitin Biyomateryalde Bulunusu

Sialik asit insanlarin vicut sivilarinda (plazma, sit, safra sivisi, sinoviyal sivi, ter,
mide suyu ve idrar), hicrelerinde (eritrosit, I0kosit, trombosit), bazi bezleri ile
dokularinda (tikrik bezi, kikirdak vs) bulunur. Ayrica SA’lar kan plazmasinda,
fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin, transferrin ve a-1-antitiripsin gibi proteinlerin
yapisinda yer almaktadirlar. insan serumundaki sialik asitlerin yaklasik olarak %80i
NANA olarak bulunur (62). insan serumu ve viicut sivilarinda sialik asitler %85-90
oraninda proteinlere, %10-15 oraninda lipit molekdllerine bagli halde bulunurlar.
Protein ve lipide bagl sialik asit fraksiyonlari total sialik asiti (TSA) olusturmaktadir
(3). Eritrosit membrani néraminik asitten zengin ¢ adet glikoporin (glikoporin A, B ve
C) icermektedir (57).

Sialik asitler, biyolojik materyallere (oligosakkarit, polisakkarit, glikokonjugat ve
glikoproteinlere)  a-glikozidik  baglarla  bagh  olduklarindan

¢ok  dislk
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konsantrasyonlarda serbest halde bulunurlar. Dokularda metabolize olabilen SA’lar,
insan tukdrugunde 25 pmol, idrari ile serumunda 1-3 umol ve sigir submandibular

bezinde 50 umol konsantrasyonlarda bulunmaktadir (72).

1.2.2. Sialik Asit Biyosentezi

Sialik asitlerin sentezi sitoplazmada (72) temel olarak glukozdan baslar (79). N-asetil-
glukozamin, N-asetil-galaktozamin ile amino sekerler grubunda yer alan SA’nin
oncll maddesi olan fruktoz-6-fosfat (F-6-P)'1 meydana getirirler. Amino grubu vericisi
olarak glutaminin kullaniimasiyla F-6-P’tan glikozamin-6-fosfat olugur. Bu reaksiyonu
F-6-P aminotransferaz enzimi katalize etmektedir (59). Asetil grubu vericisi
AsCoA’dir. Glikozamin-6-P Ug¢ basamakli bir enzimatik reaksiyon sonucu UDP-N-
asetil glikozamine cevrilir. Daha sonra UDP-N-asetilglikozaminin epimerizasyonu
gerceklesir. N-asetilmannozamin, N-asetilmannozamin kinaz ile N-asetilmannozamin
-6-fosfat meydana getirir. N-asetiimannozamin-6-fosfat, aldol kondanzasyonuyla
fosfoenol piruvat ile reaksiyona girerek N-asetilnéraminik asit-9-fosfati meydana
getirir. Olusan N-asetilnéraminik asit-9-fosfat'tan fosfat grubunun uzaklastiriimasiyla
N-asetilnéraminik asit meydana gelir (70, 72, 73). N-asetil néraminik asit molekuli

tum SA’larin dncul maddesini tegkil eder (72).
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Sekil 1.2.3. Sialik Asit Biyosentezi (73).

MN-asetilglukozamin-
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1.3. FIBRINOJENIN GENEL OZELLIKLERI

ilk defa 1959 yilinda tanimlanmis olan fibrinojen, kan akimini ve akigkanhigini
belirleyici, igsel ve digsal pihtilagsmada merkezi rolt olan bir glikoprotein olup, plazma

ve trombositlerde bulunmaktadir (29, 48).

Birbirine benzeyen iki subuniteden meydana gelen fibrinojenin molekdl agirligi
340000 dalton (Da)dur. Molekil 47.5+2.5 nm uzunlugunda biri merkezde diger ikisi
terminal bolgede olmak Uzere U¢ nodulden olusmaktadir. Merkezi bdlgede bulunan
nodudl 5 nm, terminal bdlgede bulunan nodiller ise 6.5 nm c¢apindadir. Merkez ve

terminal bolgede yer alan nodullerin ¢ap farklari 1.5 nm’dir (29).

Fibrinojen molekulinun igerigini U¢ cift bagimsiz polipeptid zinciri (a, B ve vy
polipeptid) olusturmaktadir. Her bir polipeptid zinciri digerine disulfid bagi ile
baglanmis olup, biyolojik yari dmri 100 saattir (29, 48). Fuss ve ark (29) fibrinojenin
a, B ve y zincirlerinin a-heliks yapisinda oldugunu bildirmektedirler. Bu stper helezon

yapida merkez ve lateral bolgelerde 6 adet disulfit bagi bulunmaktadir (29).

Sekil 1.3.1 Fibrinojen Molekulinin Sistematik Gorunumu (29)
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Bir akut faz proteini (AFP) olan fibrinojenin insanlarda plazma dizeyi 1.5 - 4.5 gl
olup, hemostazis igin gerekli olan minimum dizeyi ise 0.5-1 g/I'dir (48). Trombosit
icindeki fibrinojen, plazmadaki fibrinojen ve fetal fibrinojen olmak Uzere Ug tip
fibrinojen belirlenmistir. Trombosit i¢i fibrinojenin karbonhidrat igerigi, sedimantasyon
Ozellikleri ve viskozitesi plazma fibrinojenine gore degdismekle beraber fetal
fibrinojenle benzerlik gdstermektedir (40, 54). Plazma viskozitesinin 37°C normal
degeri, ayni i1sidaki suyun viskozitesinin 1.4 -1.8 katidir. Bu farkin %98’inden plazma
proteinleri olan albumin, globulin ile fibrinojen sorumludur. Plazma protein
yogunlugunun orani albumin, globulin, fibrinojen igin sirasiyla 4, 2.5 ve 0.3'tur.
Fibrinojen plazma proteinlerinin kiguk bir kismini olusturmasina karsin, plazma
vizkositesini tum diger proteinlerden daha c¢ok etkilemektedir. Etkisinin plazma
miktarina oranla buyudk olmasinin sebebi, molekul agirhiginin buydk ve seklinin
asimetrik olmasindan kaynaklanmaktadir (25). Fibrinojen ve immunglobulinlerin
plazma yogunluklarinin arttigi hastaliklarda, plazma viskozitesi suyun viskozitesinin
5-10 hatta 30 katina kadar ciktigi bildirimektedir (25). inflamatuvar olaylarda
fibrinojen dizeylerinin 2-4 kati artiglar gorilmektedir (38). Plazma fibrinojen dizeyi

soguk iklimde yasayan insanlarda daha ylksektir (69).

1.3.1 Fibrinojen Metabolizmasi

Karacigerin parankimal hicrelerinde gunlik olarak 1.7-5 g fibrinojen Uretilmetedir (58,
75). Fibrinojenin plazma duzeyi IL-1 ve IL-6 tarafindan dizenlenmekte olup,
transforming bayume faktorl beta tarafindan miktari azaltilmaktadir. (59). Karaciger
hepatosit G2 hucrelerinden fibrinojen sentezini uyariimaktadir. Aktive monositlerin
uyardidi en guglu sitokin, onkostatin M’dir. IL-4, IL-10 ve IL-13 ise ateroskleroz’da
vaskuler hasara karsi koruyucu etkileri olan sitokinlerdir. Sitokinlerin miktarinin
yukselmesine bagh olarak fibrinojen sentezinin inhibe edildigi bildiriimektedir (38).
Fibrinojen zincirlerinin N terminal boélgeleri disllfid baglan tarafindan birbirine

yaklagtirilirken, C terminal bolgeleri ise fibrinojen zincirinin birbirlerinden asimetrik
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olarak uzaklasmasina yol agmaktadir. Fibrinojen zincirlerinin N terminal uglarinda
fibrinopeptid A ve fibrinopeptid B olarak isimlendirilmis bolimleri yer almaktadir. Bu
bdlgelerde tirozin silfatin yani sira aspartat ve glutamat kalintilarindan dolayr molekail
asiri  negatif yudk tasimaktadir. Bu negatif yiUkler fibrinojen molekulindn
¢bzunurliginde artisa neden olurken ayni zamanda fibrinojen molekullerinin
birbirilerinden uzaklagsmasina yardimci olmaktadir (59). Trombinin etkisi ile
fibrinojenden fibrinopeptid A ve fibirnopeptid B olugsmakta ve fibrine polimerize
olmaktadir (36). Fibrinojenin yikimi sonucu olusan fibrinopeptid A trombinin fibrinojen
Uzerine etki ettiginin gostergesi olarak kabul edilmektedir (36). Bazi inflamatuvar
hastaliklar ve kanser vakarinda idrarda fibrinojenin yikim Grlnlerinin  arttigi
bildirilmektedir (78).

1.3.2. Fibrinojenin Koagulasyon Mekanizmasindaki Onemi

Damar endotelleri ile komsu dokularin travmaya ugramasi, kanin hasara ugramis
endotel hlcreleri ve kan damarlari digindaki diger doku elemanlariyla kanin temasi
etmesi sonucu kanin pihtilagsma mekanizmalari devreye girmektedir. Protrombin

aktivatorl ekstrinsik yol ve intrinsik yol adi verilen iki yolla olusmaktadir (33).

1.3.2.1. Ekstrinsik Yol

Ekstrinsik yol ile protrombin aktivatéri damar duvari veya damar disi dokularin
travmaya ugramasi ile olusmaktadir.

1- Travmaya ugrayan dokudan, doku faktdri denilen cesitli faktorler agiga
cikmaktadir.

2- Doku faktoriiniin lipoprotein kompleksi faktor VIl ile kalsiyum (Ca*?) varhiginda

birlesmekte ve faktor X lizerine etki ederek aktif faktor X olusturmaktadir.
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3- Aktif faktor X doku fosfolipitleriyle ya da trombositlerden agiga c¢ikan faktor V ile
birleserek protrombin aktivatérint olusturmakta ve Ca* iyonlarinin etkisiyle

protrombini trombine donustirmektedir (33).

1.3.2.2.intrinsik Yol

intrinsik yol kanin travmaya veya kanin travmatize bir damar duvarindaki kollojenle
temasi sonucu sekillenmektedir.

1-  Faktor Xl aktivasyonu kanin travmaya ugramasi sonucu sekillenmekte ve
trombositlerden fosfolipitler serbest kalmaktadir.

2- Kininojen varliginda aktif faktor XII, faktor XI'i enzimatik olarak aktive etmektedir.

3- Aktiflesmis olan Faktor Xl yine enzimatik bir reaksiyonla faktor IX‘'u aktif hale
getirmektedir.

4- Faktor Xl, faktor VIII, trombosit fosfolipitleri ve travmatize trombositlerden salinan
faktor Il ile birlikte etki gostererek faktdr X'u aktive etmektedir.

5- Aktif faktor X, faktér V ve trombosit veya doku fosfolipitleriyle birleserek protrombin

aktivator kompleksini olustururlar (33).

1.3.2.3. Protrombinin Trombine Doniigiimii

Protrombin Ca*? iyonlari varliginda trombine déniisiir. Trombin 10-15 sn iginde
fibrinojen molekullerinin fibrin iplikgiklerine polimerizasyonuna neden olur. Fibrinojen
molekulinden A-a ve B-$ bdlgelerinden fibrinopeptit A ve B yapilarini kopararak fibrin
molekulleriyle polimerize olabilme yetenegdi tasiyan fibrin monomerlerini olusturur.

Ca* iyonlari btln reaksiyonlarin baslamasi ve hizlandirilabilmesi icin gereklidir (33).
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Protrombin

Protrombin aktivatori —~

_ Tﬁhébm

Fibrinojenli> Fibrinojen monomeri

Ca++

\/ Fibrin iplikgileri

Trombir—> Aktif fibrin

Stabilize edici faktor=—

Capraz bagli fibrin iplikgikleri

Sekil 1.3.2. Protrombinin Trombine Cevriimesi ve Fibrinojenin Fibrin iplikgiklerini

Olusturmak Uzere Polimerizasyonu (33).

Tablo 1.3.1. Kanda Bulunan Pihtilasma Faktorleri (33)

Pihtiglagsma faktorii Kullanilan Isimi
Faktor | Fibrinojen

Faktor Il Protrombin

Faktor Il Doku Faktori (Doku tromboplastini )

Faktor IV Kalsiyum

Faktor V Proakselerin (labil faktor)

Faktor VI Serum protrombin konversiyon akseleratori
Faktor VI Antihemofilik Faktér A

Faktor IX Plazma tromboplastin komponenti (CH faktér, Antihemolitik faktor B)
Faktor X Stuart faktor

Faktor XI Plazma tromboplastin entesedani

Faktor XIl Hageman faktor

Faktor Xl Fibrin stabilize edici faktor
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1.4. Fibrinojen ve Sialik Asit Arasindaki iligki

Karbonhidrat icerigi yaklasik %3 olan fibrinojende néraminik asit (NeuAc), galaktoz
(Gal), mannoz (Man) ve N-asetil-glikozamin (GIcNAc) bulunmaktadir. Fibrinojen
molekullinin yapisinda, oligosakkaritler yan zincirde 3 364’Uncu asparajine baglh iken
y'da ise 52'nci asparajine baghdir. Bir fibrinojen molekilliinde en fazla 8 adet SA
kalintisi bulunmaktadir (56, 83, 16) (Tablo 1.4.1). Fibrinojen molekull yaklasik 6 ug
SA/mg protein icermektedir. Yliksek olan bu oranin fazla sialiltransferaz enzim
aktivitesinden kaynaklanabilecegi bildiriimektedir (39). SA'nin fibrinojen molekulinde
bulunmamasi halinde trombinin pihtilagsmasi normale gére daha az olmakta ve fibrin
yapilar kalinlagmaktadir. Fetal fibrinojenin SA icerigi, yasllara ait fibrinojenin SA
iceriginden daha fazladir (56). Sialik asit miktarinin artmasina bagl olarak fibrinojen
monomerlerinin polimerizasyonu yavaglamaktadir. Fibrinojen molekulinden SA’nin
uzaklasmasi sonucunda Ca*? iyonlarinin baglanma bdlgelerinin azaldigi tespit
edilmistir (23).

Tablo 1.4.1. Fibrinojenin Karbonhidrat ve Amino Asit icerigi (83)

Glikoprotein Glikopeptid
FB B Y FB B Y
mol/mol mol/mol

NeuAc 6 ND ND 1.8 1.6 1.6

Man 12 3.5 3.0 3.0 3.2 3.0

Gal 9.5 23 23 2.3 24 1.9

GlcNAc 16 3.8 3.5 4.0 3.9 45

Aspartik 1.0 1.0 1.0
asit

Glukoz 0.4 0.7 0.3

Glisin 0.2 0.6 0.2

Lizin <0.1 <0.1 0.2

a:zincirinindeki protein kompozisyonu 0,1 molden daha az oldugundan belirtiimemistir. FB:fibrinojen, B

ve y:fibrinojenin peptid zincirleri, ND:6lgim yapilamistir.
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NeuAC a (2-6) Gal B (1-4) GlcNac B (1-2) Man a (1-3)

'

Man B (1-4)GIcNAc B (1-4) GlcNac 3 1-Asparajin

NeuAC a (2-6) Gal B (1-4) GlcNac B (1-2) Man a (11)

Sekil 1.3.3 Fibrinojenin Glikopeptit Bolumuandn Yapisi (83).

Fibrinojen molekulinde bulunan oligosakkarit zincirleri iki uglu anten seklinde amino
asitlere bagli halde bulunmaktadir (83). Fibrinojen, eritrositlerin ylizeyinde bulunan
sialik asitlerin elektrostatik itilmelerini azaltarak eritrositlerin  kiimelesmelerini
kolaylastirmaktadir (81). Sirozda ve hepatoselller kanserde fibrinojenin sialik asit
icerigi artmaktadir. Artan sialik asit icerigi fibrin monomerlerinin polimerizasyonunu

geciktirmekte ve buna bagdli olarak pihtilagsma suresini uzatmaktadir (10).
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2. MATERYAL ve METOT

2.1 Materyal

Calisma 04.10.2007 tarih ve 05 sayili Kafkas Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul
Baskanhginin verdigi izninden sonra yapimistir. Arastirma materyalini Kars Devlet
Hastanesine gelen 20-30 (29 erkek, 22 bayan), 40-50 (11 erkek, 13 bayan) ve 50-60
(12 erkek, 7 bayan) yas araliginda gonullt 94 saglikli birey olusturdu.

2.1.1 Kan Orneklerinin Toplanmasi ve islenmesi

Kan ornekleri sabah ac¢ olarak V. mediana cubitis’den alindi. Tam kan dlgimu icin 2
ml (K3 etilendiaminetetraasetik asit’li tlplere), biyokimya ve TSA 6lgimu igin 3 ml
(antikuagulansiz polistilen tiplerine) ve fibrinojen dlgimi igin 5 ml (%3.2’lik sodyum
sitrat’li tlplere) olmak uUzere toplam 10 ml kan alindi. Kan olgimleri otomatik
biyokimya (Olympus AU 640) ve tam kan (Heco plus 50041) analizérlerinde ¢alisildi.
Olgiml yapilan kanlardan elde edilen sonuglar uzman doktorlar tarafindan
degerlendirilerek saglikh bireylerin kan ornekleri calismada kullanildi. Kan drnekleri
3000 rpm 10 dakika santrifij edilerek serum ve plazmalari ayrildi. Elde edilen serum
ve plazma ornekleri dlgimleri yapilincaya kadar -25°C de saklandi. TSA oOlgimleri

serumda, fibrinojen dlgimleri ise plazma’da yapildi.
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2.2 Metot
2.2.1 Kullanilan Arag ve Geregler
2.2.1.1 Kimyasal Maddeler

1. NANA (N asetil Néraminik asit) standardi (Sigma)

2. Hidroklorik asit (HCI) % 37’lik (Merck)

3. Perklorik asit (HCI1O4) (Merck)

4. p-Dimetilaminobenzaldehid (CgH11NO)(Merck)

5. Imidazole Buffer Saline 135 ml (Pacific Hemostasis, Fisher Diagnostic, USA)

6. Bovine Thrombin 200 100 Nih Units/ml (Pacific Hemostasis, Fisher Diagnostic,
USA)

2.2.1.2. Cihazlar

. Spektrofotometreler: UV-1201-Shimadzu, DIACLOT C-1
. Vorteks: Lobinco-524

. Hassas Terazi: Sartorius Type-2842

. Su Banyosu: Nuve-SB100

. Santrifijler: Herimle(BHG)-Z-230, Nuve (NA 800)

. Saf Su Cihazlari: Heidolpph type-mono, Dest-3000

. Manyetik Karistirici: Lobinco-532

0 N O O B~ WODN -

. Ayarlanabilir Otomatik Pipetler: 10 uL ile 5000 pyL arasinda degisen araliklarda

ayarlanabilen otomatik pipetler
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2.2.1.3 Galigmada Kullanilan Goézeltiler ve Hazirlaniglari

1. %5’lik Perklorik Asit Cozeltisi (V/V): 7,04 ml Perklorik asit alinarak bir miktar

distile su igeren balon joje’ye konuldu ve hacmi 100 ml'ye tamamlandi.

2. Ehrlich Ayraci: 5 gr P-dimetilaminobenzaldehid 50 ml yogun HCI asit icerisinde
¢o6zlldu ve Uzerine 50 ml distile su ilave edilerek hacmi 100 ml'ye tamamlandi

(Ehrlich Ayraci, her 6lgimden 6nce taze olarak hazirlandi).

3. Bovine Thrombin 200 100 Nih Units/ml: Bovine Thrombin 200 100 Nih U/ml

alindi ve 2 ml distile su igerisinde ¢oézuldu.

2.2.1.4.1 TSA Olgiim Metodu

TSA 6lgumu Sydow’un (77) metodu kullanilarak yapildi. 0.2 ml Serum Utzerine 1.5 ml
perklorik asitten ilave edildi. 100°C’de 5 dakika kaynatildi ve sogutuldu. Tipun
dibinde olusan tortu 2500 rpm’de 4 dk santriflj edildi. Stpernatanttan 1 ml alinarak
diger temiz tiiplere aktarildi. Uzerine 0.2 ml Ehrlich ayiraci ilave edilerek 100°C’da 15
dakika kaynatildi. Kaynatma isleminden sonra tlupler tekrar sogutuldu ve 1 ml distile
su ilave edilerek 525 nm’de optik dansiteleri (OD) spektrofotometrik olarak okundu.

Elde edilen OD’ler hazirlanan standart egriden degerlendirildi (77).
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Tablo 2.1. TSA Olgciim Metodu (77).

Kor Standart Test
Distile Su 0.2ml - -
Standart - 0.2ml -
Serum - - 0.2 ml
%5’lik perklorik asit 1.5ml 1.5ml 1.5ml

100°C de 5 dk. inkube edildi, tim tupler derhal sogutuldu.
2500 rpm’de 4 dk. santrifuj edildi.

Sipernatant 1 ml 1 ml 1ml

Ehrlich ayiraci 0.2ml 0.2ml 0.2 ml
100°C de 15 dk. Kaynatildi ve hemen sogutuldu.

Distile Su 1 ml 1 ml 1 mi

525 nm de optik dansite kdre karsi okundu.

2.2.1.4.2 TSA igin Standart Egrisinin Hazirlanisi

NANA (Sigma) standardindan 100 mg/dl stok standart ¢ozeltisi hazirlandi. Stok
standart ¢ozeltiden, 100, 75, 50, 25 ve 12.5 mg/dl konsantrasyonunda diliisyonlar
yapildi. Elde edilen standart dilisyonlarda TSA metodu 3’er kez galisilarak OD’leri
okundu. Elde edilen OD’lerin ortalama degerleri alinarak standart egri olusturuldu ve

bu standart egriden érneklerin TSA degerleri hesaplandi.
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Sekil. 2.1 TSA Standart Grafigi

2.2.1.4.3. Fibrinojen Olgiim Metodu

Plazma fibrinojen miktarlari Pacific Hemostasis (Fisher Diagnostic, USA) marka hazir
kit kullanilarak koagulometrede ol¢uldu. Plazma ornekleri 10 pl/100 pl oraninda
imidazol buffer saline tamponu ile sulandirildi. Hazirlanan plazma dilisyonlarindan
50 ullik kivetlere konularak 1 dakika inkibe edildi. inkiibe edilmis plazma
orneklerine, 25 pl bovine trombin eklendi ve koagulometrede fibrinojen miktarlari

U/ml olarak okutuldu.
2.2.2. istatistiksel Analizler
Elde edilen verilerin istatistik analizleri SPSS paket programi (SPSS 10. for Windows)

kullanilarak yapildi. Farklihk go6zlenen uygulamalara Duncan testi uygulandi.

Sonuglar; OrtalamazStandart hata (ort.xSE) olarak verildi.
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3. BULGULAR

Kars ilinde yasayan toplam 94 saglikl birey Gzerinde yapilan arastirmada, 20-30, 40-
50 ve 50-60 yas arahgindaki ¢ ayri grubun TSA ve fibrinojen duizeyleri belirlendi.
Calismada elde edilen serum TSA ve plazma fibrinojen miktari Uzerine yasin ve
cinsiyetin etkisi arastirildi. TSA ile fibrinojen degerlerine ait bulgular ve istatistiksel
onemleri Tablo 3.1, Tablo 3.2 ve Tablo 3.3'te verildi. Grafik 1 ve grafik 2’de ise TSA
ile fibrinojenin yaga ve cinsiyete bagl degisimleri gosterildi.

Calisma yapilan gruplardaki erkek bireylerde TSA ve fibrinojen dizeyleri arasinda
(r=0,361, p<0,011) anlamh pozitif korelasyon saptandi. Bayan bireylerde TSA ve
fibrinojen duzeyleri arasinda (r=0.564, p<0.000) anlamh pozitif korelasyon bulundu.
Calisma gruplarinda (Erkek + Bayan) TSA ve fibrinojen duzeyleri arasinda (r=0.451,
p<0.000) anlaml pozitif korelasyon tespit edildi.

20-30, 40-50 ile 50-60 yas grubundaki erkeklerde TSA duzeylerinde ayni yas grubu

bayanlara gore istatistiksel olarak anlamli olmayan farklar gézlemlendi.

TSA dizeyleri, 20-30 yas grubundaki erkeklerde diger yas gruplarindakilere gére en
disuk seviyede Olculdu. TSA duzeyleri 40-50 yas grubu erkeklerde 20-30 yas grubu
erkeklere oranla yuksek bulundu (p<0.001). 50-60 yas grubu erkeklerde TSA
degerleri 20-30 ve 40-50 yas grubu erkeklere gore istatistiksel olarak p<0.001
duzeyinde yuksek tespit edildi.

20-30 yas grubu bayanlarin TSA duzeyleri diger yas gruplarina gére dusuk olarak
tespit edildi. 40-50 yas grubu bayanlarin TSA duzeyleri 20-30 yas grubu bayanlara
gore yuksek bulundu (p<0.001). 50-60 yas grubu bayan TSA duzeyleri diger bayan
gruplarina gore en yluksek duzeyde belirlendi ( p<0.001).

Calismada elde edilen bulgular erkek ve bayanlar birlikte degerlendirildiginde, 20-30
yas grubu TSA degerleri galisma gruplari igerisinde en dusuk seviyede oOlguldi. 40-50
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yas grubu (erkek ve bayan) TSA duzeyleri 20-30 yas grubu TSA duzeylerine goére
yuksek (p<0.001) bulunurken, 50-60 yas grubuna gore ise dusuk (p<0.001) oldugu
gozlemlendi. En ylksek TSA dlzeyleri 50-60 yas grubu bireylerde tespit edildi
(p<0.001).

20-30, 40-50 ile 50-60 yas grubu erkeklerde plazma fibrinojen dizeyleri ayni yas
grubundaki bayanlara gore istatistiksel olarak anlaml olmayan farklar gézlemlendi.
20-30 Yas grubu erkeklerin fibrinojen dizeyi diger yas gruplarina gore dusuk tespit
edildi. 40-50 yas grubu erkeklerde fibrinojen diizeyi 20-30 yas grubuna goére ylksek
(p<0.001), 50-60 yas grubu erkeklere gore ise dusik (p<0.001) bulundu. En ylksek
fibrinojen dizeyi 50-60 yas grubu erkeklerde belirlendi. 50-60 yas grubu erkeklerde
tespit edilen en ylksek fibrinojen duzeyleri diger erkek gruplarina goére istatistiksel
olarak yuksek bulundu (p<0.001).

20-30 yas grubu bayanlarin fibrinojen duzeyleri galisma gruplari igerisinde en dusuk
dizeyde tespit edildi. 40-50 yas grubu bayanlarin fibrinojen dizeyi 20-30 yas
grubuna gore yuksek (p<0.001), 50-60 yas grubuna goére dustk (p<0.001) oldugu
g6zlemlendi. Bayan gruplari igerisinde en ylksek fibrinojen dizeyleri 50-60 yas
grubunda belirlendi. 50-60 yas grubu bayanlarin fibrinojen diizeyi 20-30 ve 40-50 yas
grubu bayanlara gore p<0.001 dluzeyinde yuksek tespit edildi.

Erkek ve bayanlarin plazma fibrinojen duzeyleri birlikte degerlendirildiginde; 20-30
yas grubu bireylerin fibrinojen dlzeyi diger gruplara gére en dusuk seviyede oldugu
g6zlemlendi. 40-50 yas grubu bireylerin fibrinojen dizeyleri 20-30 yas grubuna goére
yuksek bulundu (p<0.001). 50-60 yas grubu bireylerin plazma fibrinojen dizeyi
calisma yapilan diger gruplara oranla daha ylksek seviyede tespit edildi (p<0.001).
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Tablo 3.1. Cinsiyete Bagl Olarak TSA ile Fibrinojen Duzeyleri (ort.£SE)

Parametre

Yas Cinsiyet TSA (mg/dl) Fibrinojen (U/ml)
20-30 Erkek 56,69 + 0,73 104,14 £ 3,67
Bayan 55,79 + 1,08 103,18 + 3,66

P NS NS
40-50 Erkek 60,95 £ 1,04 126,73 + 6,96
Bayan 59,85 + 1,07 124,85 + 4,24

P NS NS
50-60 Erkek 64,04 £ 1,33 138,00 + 6,68
Bayan 65,49 £ 1,24 139,71 + 6,83

P NS NS

NS: Gruplar arasi fark istatistiksel olarak énemsiz.

Tablo 3.2. Cinsiyet ve Yasa Bagli Olarak TSA ile Fibrinojen Dlzeyleri (ort.+SE)

Parametre

Yas Cinsiyet TSA (mg/dl) Fibrinojen (U/ml)
20-30 Erkek 56,69 + 0,73 ° 104,14 £+ 3,67 °
40-50 Erkek 60,95+ 1,04 ° 126,73 £ 6,96 °
50-60 Erkek 64,04 + 1,33° 138,00 + 6,68 °

P p<0,001 p<0,001
20-30 Bayan 55,79 + 1,08 ° 103,18 + 3,66 °
40-50 Bayan 59,85 + 1,07° 124,85+ 4,24 °
50-60 Bayan 65,49 + 1,24 ° 139,71+ 6,83 °

P p<0,001 P<0,001

abc; ayni situnda yer alan degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli.
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Tablo 3.3. Yasa Bagl Olarak TSA ile Fibrinojen Duzeyleri (ort.+SE)

TSA diizeyi (mg/dl)
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Parametre
Yas Cinsiyet TSA (mg/dl) Fibrinojen (U/ml)
20-30 Erkek+ Bayan 56,30 + 0,62 ° 103,73 £2,59 °
40-50 Erkek+ Bayan 60,35+ 0,67 ° 12571 +3,84°
50-60 Erkek+ Bayan 64,57 +0,95° 138,63 +4,80°
P p<0,001 p<0,001

abc; ayni situnda yer alan degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak 6nemli.
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4. TARTISMA ve SONUG

Calismada Ug ayri yas grubu (20-30, 40-50 ve 50-60) saglikli bireylerin serum TSA
ve plazma fibrinojen duzeylerinin yasa bagh degisimlerinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Serum TSA duzeyleri 20-30, 40-50 ve 50-60 yas grubu erkeklerde sirasiyla 56.69+
0.73, 60.95+1.04, 64.04+1.33 mg/dl olarak belirlendi. Yine ayni yas grubu bayanlarda
serum TSA dlzeyleri ise 55.79+1.08, 59.85+1.07, 65.49+1.24 mg/d| olarak saptandi.

Serum TSA duzeyleri cinsiyet ayirimi yapiimaksizin t¢ yas grubu (20-30, 40-50, 50-
60) olarak ele alindiginda sirasiyla 56.30+0.62, 60.35+0.67 ve 64.57+0.95 mg/dI
olarak ol¢uldu. Elde edilen bulgulara goére ayni yas grubundaki erkek ve bayanlar
arasinda istatistiksel bir fark belirlenemezken, yas gruplari arasinda istatistiksel

yonden anlamli farklar tespit edildi.

Yaslanma; zamanla ilerleyen adaptasyon kaybi, travma, enfeksiyonlara karsi
hassasiyet, yasama yetenegi, yasam beklentisi ve uyum yeteneginde azalma olarak
tanimlanabilmektedir (17, 66, 80). Yaslanma surecinde birgok fizyolojik ve

biyokimyasal degisiklikler meydana gelmektedir (80).

Lindberg ve ark.lari (71) yaptiklari ¢alismalarda, serum SA dizeylerinin cinsiyetle
degisim gdstermedigini buna kargilik yasa bagli olarak serum SA dizeylerinin artmig
oldugunu bildirmektedirler (53, 71). Yasa bagli meydana gelen bu artislarin, yasl
insanlarda subklinik seyreden hastaliklardan kaynaklanabilecegini ileri surmektedirler
(71). Ezel uslu ve ark.lari (42) yaptiklari ¢calismayla bebeklerin dogum esnasinda
annelerinin yarisi kadar sialik asit dizeylerine sahip olduklarini ortaya koymuslardir
(42). Yapilan calismada elde edilen bulgular literatir calismalari ile uyum
gOstermektedir (71, 42).
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Fareler Uzerinde yapilan bir calismada yaslanma ile eritrosit ve plazma SA
dizeylerinin arttigi saptanmistir (85). Yasa bagli artan serbest radikaller sonucu
olusan hlcre hasari, enzim inaktivasyonu ve bunlara bagh sekillenen hicresel
bozukluklar sonucu plazma SA duzeylerinin arttigi bildiriimektedir (9, 85). Calismada
artan TSA dizeylerinin, membran yapisinda sekillenen hicresel harabiyet sonucu
membranlardan SA salinimina bagh olarak artabilecegi gorisini paylasmaktayiz
(85).

Canli organizmada enfeksiyonlar, cerrahi girisimler, yaniklar, malign olaylar ve
miyokard enfarktlsU gibi nedenler sonucu akut inflamasyon sekillenmektedir (31, 37,
38, 46). Yash bireylerde yasa bagll olarak sekillenen inflamasyon kronik hal
almaktadir. Kronik inflamasyonun olusumunda en énemli faktor bireyin yagsaminda o
déneme kadar karsilagtigi antijenik yiktir (11). inflamasyon ve doku hasarina yanit
olarak yasl bireylerin plazma C-reaktif protein (CRP), a-1-antikimotripsin, a-1-asit
glikoprotein, a-1-antitripsin, haptoglobulin, fibrinojen ve seruloplazmin gibi AFP’de
degisimler gozlenmektedir (26, 27, 31, 38, 47). Serum SA dizeylerindeki artiglarin
mekanizmasi pek acgilk olmamakla birlikte, yasa bagh olarak sekillenen kronik
inflamasyon sonucu AFP’in sialoglikoprotein yapisinda olmasi ve sialik asitin
oligosakkarit zincirlerinin son halkasinda bulunmasindan kaynaklanabilecegi

duslncesi paylasmaktayiz (39).

Yaptigimiz ¢alismada 20-30, 40-50, 50-60 yas grubu erkeklerin plazma fibrinojen
degerleri 104.14+3.67, 126.73+6.96 ve 138.00+6.68 U/ml olarak tespit edilirken, ayni
yas gruplarindaki bayanlarin plazma fibrinojen degerleri ise 103.18+3.66,
124.85+4.24 ve 139.71+£6.83 U/ml olarak tespit edildi. Plazma fibrinojen dizeyleri
cinsiyet ayirmi yapilmaksizin, U¢ grupta (20-30, 40-50 ve 50-60) 103.73%2.59,
125.71+3.84 ve 138.63+4.80 U/ml olarak olguldu.

Fibrinojen, CRP, mannoz baglayici protein (MBP), lipopolisakkarit baglayici protein
(LBP) gibi bazi AFP’leri immun yanitta rol alirken, bir bélimu ise serin proteaz
inhibitéri olarak rol almakta olup pihtilasma ve doku tamirini dizenlemektedir (27,
31, 38). Koagulasyonda fibrine dénlsebilen bir plazma proteini olan fibrinojen temel

olarak karacigerde uretilen bir AFP’dir (48). Yangli ve doku hasarinin baslangi¢
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dizeyi ile plazma fibrinojen konsantrasyonunun artigi arasinda bir iliskinin oldugu,
yangi olusumunda IL-1, tim&r nekroz faktért (TNF), interferon-y ve IL-6 gibi akut faz
protein sentezini arttirici bir ¢ok faktérin saliniminin arttigi yapilan calismalarda
g6zlenmektedir (5, 24, 27, 31, 47). Doku hasari, gebelik ve karsinomlarda plazma
fibrinojen duzeyinin arttigi bildirilmektedir (7, 47, 65).

Myokard infarktisl sonrasi yapilan bir ¢alismada, serum TSA ve AFP dizeyinin
orantili olarak arttii1 ve infarktlsu izleyen 1. ginde serum TSA, C-reaktif protein ve
fibrinojen arasinda pozitif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. SA
konsantrasyonunun yukselmesinin nedeni olarak oligosakkarit, glikoprotein ve
gangliositlerin terminal SA kalintilarini ayiran sialidaz’in aktivitesindeki artis
gOsterilmektedir (37).

Yine Haq ve ark’lari (41) saglikh bireylerde serum TSA ve C-reaktif protein, a-1-
antikimotripsin, a-2-makroglobulin ve a-1-asit glikoprotein arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu kaydetmektedirler. Yasla birlikte C-reaktif protein, fibrinojen ve
a-1-asit glikoprotein dizeylerinde artiglarin meydana geldigi yapilan ¢alismalarla
bildiriimektedir (32, 67). Sialik asit duzeylerinin inflamatuvar hastaliklar i¢in bir belirte¢

olarak kullanilabilecegi rapor edilmektedir (76).

Crook ve ark’lari (20) menapoz doénemi ile SA arasindaki iligkiyi inceledikleri bir
calismada bayanlarda serum SA duzeylerinin pre, peri ve postmenapozal donemde
istatistiksel olarak degismedigini, fakat ayni galismada 70 yas Uzeri bayanlar ile daha
gencler arasinda istatistiksel olarak anlamh farklarin bulundugunu rapor etmislerdir
(20).

Yine Tofler ve ark.’lari (82), protrombinin yasla iliskisini inceledikleri ¢galismada <40,
40-49, 50-59, 60-69 ve >70 yas gruplarinin plazma fibrinojen degerlerini sirasiyla 268
mg/dl, 284 mg/dl, 300 mg/dl 324 mg/dl ve 326 mg/dl olarak tespit etmislerdir. TUm
yas gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamli artislarin, IL-6'nin yagla degisimine
bagl olabilecedini ileri surmektedirler (82). Yaslanma ve kanin akigskanliginin
arastirildigi diger bir calismada ise plazma fibrinojen seviyelerinin ilerleyen yasla
birlikte yUkseldigi ve ayrica erkelerde bu dizeyin bayanlara oranla daha yuUksek
oldugu bildiriimektedir (19). Calismada elde edilen sonuglarin yasla birlikte sekillenen

kronik inflamasyonlara bagl olarak AFP’nin karacigerden dolagima saliniminin artigi
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sonucu, plazma fibrinojen ve fibrinojene bagli SA dizeylerindeki artistan

kaynaklanabilecegi diislincesini paylasmaktayiz (32, 37, 47, 67).

Sonug olarak, Kars ilinde saglikh bireylerde yapilan bu galismada bir koagulasyon
faktori ve AFP’ni olan fibrinojen ile SA duzeyleri arasinda yasa bagl pozitif bir
korelasyonun oldugu tespit edildi. Calismadan elde ettigimiz verilerin literatirde

oldukga az olan yaslanma ile ilgili ileri ¢alismalara 151k tutacagi kanisindayiz.
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5. OZET

Son 50 yilda teknolojik gelismelerle birlikte sagliksiz yagsam kosularinin iyilestiriimesi,
tedavi ve koruyucu hizmetlerin artirlmasi sonucu yasam suresi uzamistir. Buna
paralel olarak yaslanma ve yaslanma ile ilgili calismalarin 6nemi gittikce artmaktadir.
Bu calismada, degisik yas grubu insanlarin plazma fibrinojen ile serum SA dizeyleri
ve bu iki parametre arasindaki iliskinin yasa bagh degisimlerinin arastiriimasi

amaglanmistir.

Arastirma materyalini 20-30 (29 erkek, 22 bayan), 40-50 (11 erkek, 13 bayan) ve 50-
60 (12 erkek, 7 bayan) yas araliginda gonulli 94 saglikli birey olusturdu. Elde edilen

serum ve plazma orneklerinde TSA ve fibrinojen dlgimleri kolorimetrik olarak yapildi.

Serum TSA duzeyleri 20-30 yas grubu erkeklerde diger yas grubu erkeklere gore en
dislk seviyede olclldu (p<0.001). 50-60 yas grubu erkeklerin serum TSA degerleri
diger erkek gruplarina gore p< 0.001 duzeyinde yuksek bulundu. 40-50 yas grubu
erkeklerin TSA duzeylerinin 50-60 yas grubundaki erkeklere gore dusuk (p<0,001),
20-30 yas grubu erkeklere gore yuksek oldugu tespit edildi (p<0,001). 50-60 yas
grubu bayanlarin TSA dlzeyleri diger bayan gruplarina goére en yuksek seviyede
belirlendi (p<0.001). Bu farkin 20-30 ve 40-50 yas grubu bayanlara gore istatistiksel
olarak anlamli (p<0.001) oldugu tespit edildi. 40-50 yas grubu bayanlarin TSA
dizeylerinin 50-60 yas grubuna goére dusik (p<0,001), 20-30 yas grubu bayanlara
gore yuksek oldugu belirlendi (p<0,001).

Calismada elde edilen veriler erkek ve bayanlar birlikte degerlendirildiginde, TSA
degerlerinin en yidksek 50-60 yas grubunda oldugu (p<0.001), 20-30 yas grubu
bireylerde ise en dusuk diizeyde oldugu tespit edildi (p<0,001). 40-50 yas grubu TSA
dizeylerinin 50-60 yas grubu bireylere gore dusuk (p<0,001), 20-30 yas grubundaki
bireylere goére ylksek oldugu belirlendi (p<0,001).
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Calismada en vyuksek fibrinojen duzeyleri 50-60 yas grubu bayanlarda &lguldu
(p<0.001). Bu farkin 20-30 ve 40-50 yas grubu bayanlara gore istatistiksel olarak
anlamh (p<0.001) oldugu tespit edildi. 40-50 yas grubu bayanlarin fibrinojen dizeyleri
50-60 yas grubu bayanlara gére dusuk (p<0,001), 20-30 yas grubundaki bayanlara
gore yuksek oldugu tespit edildi (p<0,001). Erkek gruplari incelendiginde plazma
fibrinojen duzeyleri en yuksek 50-60 yas grubunda bulundu. Bu farkin 20-30 ve 40-50
yas grubu erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) oldugu tespit edildi.
40-50 yas grubu erkeklerin fibrinojen dizeylerinin 50-60 yas grubundakilere goére
disuk (p<0,001), 20-30 yas grubundakilere gore ylksek oldugu belirlendi (p<0,001).

Erkek ve bayanlarin plazma fibrinojen dizeyleri birlikte degerlendirildiginde, 50-60
yas grubu bireylerde plazma fibrinojen duzeyi en yuksek (p<0.001), 20-30 yas grubu
bireylerde ise en disik tespit edildi (p<0.001). 40-50 yas grubu erkek ve bayanlarin
fibrinojen duzeylerinin 50-60 yas grubundaki bireylere gére dusuk (p0,001), 20-30
yas grubu bireylere gore yuksek oldugu tespit edildi (p<0,001).

Sonug olarak, bu galismada Kars ilinde yasayan saglikli bireylerde bir koagulasyon
faktori ve AFP olan fibrinojen ile SA duzeyleri ilk kez tespit edilmis olup TSA ve

fibrinojenin yasa bagli olarak pozitif bir korelasyon gosterdigi belirlenmistir.
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6. SUMMARY

In the last 50 years, human life expectancy has increased with the technological
advancements as a result of ameliorations in unhealthy living conditions, increased
education level, and increased therapeutic and prophylactic health care service.
Parallel to these improvements, studies regarding aging become more important.
Therefore, in this study, it is aimed to investigate fibrinogen and sialic acid levels in
different age groups and the possible relationship between age and those

parameters.

The study material consisted of voluntary 94 healthy individuals aging at 20-30 years
old (29 male, 22 female), 40-50 year old (11 male, 13 female) and 50-60 years old
(12 male, 7 female). TSA and fibrinojen levels were colorimetrically measured from

the serum and plasma samples.

Serum TSA levels in males of 20-30 age group were found to be the lowest
compared to males of other age groups (P<0.001). Serum total sialic acid levels in
male subjects of 50-60 age group were higher than in other male groups (P<0.001).
TSA level in males of 40-50 age group were lower than in male 50-60 age group
(P<0.001), but higher than in male 20-30 age group (P<0.001). TSA levels among
the women was the highest in 50-60 age group (P<0.001), thus level of TSA was
significantly higher in females of 50-60 age group compared to females of 20-30 and
40-50 age groups (P<0.001). TSA level in females of 40-50 age group were lower
than in female 50-60 age group (P<0.001), but higher than in female 20-30 age group
(P<0.001).

When both male and female individuals were evaluated together, the highest TSA
levels were measured in 50-60 age group (P<0.001), whilst the lowest level was

found in 20-30 age group (P<0.001). TSA levels in 40-50 age group were found to be



51

lower than in 50-60 age group (P<0.001) but higher than in 20-30 age group
(P<0.001).

The highest fibrinogen levels were observed in females of 50-60 age group
(P<0.001). The difference in plasma fibrinogen levels in 50-60 age group was
significantly higher than in 20-30 and 40-50 age groups in female subjects (P<0.001).
Fibrinogen levels in females of 40-50 age group were lower than in female 50-60 age
group (P<0.001), but higher than in female 20-30 age group (P<0.001).

The highest plasma fibrinogen levels within the male individuals were observed in 50-
60 age group. Plasma fibrinogen levels in 50-60 age group was significantly higher
than in 20-30 and 40-50 age groups in male subjects (P<0.001). Fibrinogen level in
males of 40-50 age group were lower than in male 50-60 age group (P<0.001), but
higher than in male 20-30 age group (P<0.001).

When plasma fibrinogen levels in both male and female individuals were evaluated
together, the highest fibrinogen levels were measured in 50-60 age group (P<0.001),
whilst the lowest level was found in 20-30 age group (P<0.001). Fibrinogen levels in
40-50 age group were found to be lower than in 50-60 age group (P<0.001) but
higher than in 20-30 age group (P<0.001).

In conclusion, it was determined that there is a positive correlation between aging
and levels of fibrinogen (a coagulation factor and AFP) as well as SA in healthy

individuals living in the province of Kars.
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