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Oz

Amag: Bu calismanin amaci demir eksikligi anemisi (DEA) parametreleri ile
serum total sialik asit (SA) degerleri arasindaki iliskinin incelenmesidir.
Yontemler: Calismada DEA olan 30 hasta ve 30 saglikli kiside serum total
SA, hemogram, demir, demir baglama, ferritin, C-reaktif protein (CRP) di-
zeylerine bakildi ve periferik yayma yapild.. istatistiksel analizler windows
programinda SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences Inc, IL,
USA) ile gergeklestirildi. Normal dagilima uygun degiskenler icin bagimsiz
orneklem t testi ve Pearson korelasyon analizi, uygun olmayanlar icin ise
Mann-Whitney U testi ve Spearman sira korelasyon analizi uygulandi.
Bulgular: Gruplar arasinda istatistiksel olarak yas farki gortilmedi (p>0,05).
Hasta grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak; hemog-
lobin, hematokrit, eritrositlerin ortalama blyukliagi (MCV), ortalama eritro-
sit hemoglobin miktari (MCH), ve ferritin degerleri anlamli olarak (p<0,001)
disik, eritrosit dagilim genisligi (RDW) ve SA degerleri anlamli dlclide
(p<0,001) yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol grubunun CRP degerleri
arasinda istatistiksel farklihk gézlenmemistir (p>0,05). CRP ve SA degerleri
arasinda korelasyon saptanmamistir (r=0,110, p=0,561).

Sonug: DEAde serum total SA degerleri, DEA olmayan kontrol grubuna
gore yuksek bulunmustur. Daha 6nceki calismalarda farkl hastalik grupla-
rinda SA ytksekligi inflamasyon varligina baglanmistir. Calismamizda, has-
ta ve kontrol grubu arasinda CRP degerlerinde bir fark olmadigi g6z 6niine
alindiginda, bu artmanin nedeninin akut faz proteini olarak degerlendirilen
ve SA iceren proteinlerden kaynaklanmadigini diisinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sialik asit, demir eksikligi anemisi, C-reaktif protein

Abstract

Objective: In this study, our aim was to investigate the relationship be-
tween iron deficiency anemia parameters and serum total sialic acid (SA)
levels.

Methods: In this study, serum total SA levels, total blood count, iron levels,
iron-binding capacity, ferritin levels, and C-reactive protein (CRP) levels were
analyzed and peripheral blood smears were made for 30 patients with iron de-
ficiency anemia and 30 healthy individuals. Statistical analyses were performed
with SPSS 20.0 for Windows (Statistical Package for Social Sciences Inc,, IL, USA).
Independent t test and Pearson’s correlation analysis were performed for nor-
mal distribution parameters, and Mann-Whitney U test and Spearman correla-
tion analysis were performed for abnormal distribution parameters.

Results: There was no significant age difference between the groups
(p>0.05). In the patient group hemoglobin, hematocrit, mean corpuscu-
lar volume (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), and ferritin levels
were found to be significantly lower (p<0.001) than the control group and
red cell distribution width (RDW) and SA levels were found to be signifi-
cantly higher (p<0.001) than the control group. CRP levels were not found
to be significantly different between the patient and control groups. There
was no correlation between CRP and SA levels (r=0.110, p=0.561).
Conclusion: Serum total SA levels were found higher in the patient group
than in the control group. In previous studies, high SA levels in different
patient groups have been associated with the presence of inflammation.
Because there was no difference in CRP levels between the patient and
control groups, this increase did not result from proteins, including SA,
which is considered as an acute-phase reactant.
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GIRIS

Demir eksikligi anemisi (DEA) toplamda anemilerin yarisini olusturur. Demir kanda transferrin olarak adlandirilan tasiyici proteini ile bir-
likte taginir (1). Transferrin, sialik asit (SA) iceren bir akut faz N-glikolize glikoproteindir (2). Son yillarda SA bir cok hastalik icin dnemli bir
biyobelirte¢ olarak kullaniimaktadir. DEA ile SA iliskisi ile ilgili litaratiirde nadir yayin vardir. Farkli hastalik gruplarinda yapilan yayinlar SA

yuksekligini inflamasyon varligina baglamislardir (3, 4).

Sialik asit, n6rominik asitin, glikoproteinlerinin ve glikolipitlerinin indirgenmemis karbonhidrat zincir bdlgelerine baglanan asetillenmis
tlrevidir. Serum SA miktarlari, fazla diizeyde sialize olan akut faz glikoproteinlerinin artmis konsantrasyonunun sonucunda in inflamas-
yonda yukselir (4, 5). SA'in biyolojik gorevleri su sekilde sayilabilir; glikoprotein ve hiicresel membran yapilarini korumasi, hiicreler arasi
etkilesimi saglamasi, membrandaki transportun gerceklesmesini saglamasi, ligandlara baglanmada bolge olusturarak membrandaki re-
septorlerin fonksiyonunu etkilemesi, kandaki glikoproteinlerin fonksiyon ve stabilitesini etkilemesi ve glomeril bazal membran gegir-
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genligini duizenlemesidir (6). SA'in biylk kisminin orosomukoid, al-
fa-1antitripsin, haptaglobulin, seruloplazmin, fibrinojen, kompleman
proteinleri ve transferrinde bulundugu bilinmektedir (7). Sialize pro-
teinlerden bir kismi akut faz belirtecleri olmak tizere isimlendirilirler
ve inflamasyonun baslamasinin ardindan miktarlari giderek ytkselir.
Serumdaki sialik asitin konsantrasyonlarinin, inflamasyon ile birlikte
giden bircok hastaligin seyrinde arttigi tespit edilmistir (8, 9). Orne-
gin bunlar; romatoid artrit, ankilozan spondilit, miyokard infarktisd,
bakteriyel enfeksiyonlar serobrovaskiiler hastaliklar, kanser, diyabet,
alkolizm olarak siralanir (10-12). inflamatuvar siireclerin, demir me-
tabolizmasindaki degisiklikler ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar
vardir. Demir transportunda gorevli ve ayni zamanda akut faz reak-
tani olan transferrin, iki glikan halkasi icerir ve herbiri 0 ile 4 arasinda
SA molekuli igerir (2). Bu nedenle demir eksikliginin SA diizeyleriyle
iliskili oldugu diisintlmustdr. Bu calismanin amaci DEA paremetrele-
ri ile serum total SA diizeylerinin iliskisini ve bu iliskide (i) inflamasyo-
nun roltintin arastiriimasidir.

YONTEMLER

istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesinden etik kurul onayi ali-
narak, hastalardan onam formlari temin edildi. Calisma kapsamina
hasta grubu olarak, istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi ic Has-
taliklan poliklinigine basvuran yas ve cins olarak uyumlu DEA tanisi
alan 30 kisi ve kontrol grubu olarak 30 saghkh gonallt alindi. DEA
tanisiyla gelen hastalar Diinya Saglik Orgiiti’'niin anemi kriterlerine
gore degerlendirildi (13). Akut kan kaybi, enfeksiyon, diyabet, kardi-
yovaskiiler hastaligi olanlar, demir tedavisi alanlar, alkol tiiketenler
hasta grubundan cikarildi. Tim calisma grubunda serum total SA,
hemogram, demir, demir baglama, ferritin, C-reaktif protein (CRP)
degerleri ol¢lildi ve periferik yayma yapildi. Hemoglobin degeri ka-
dinda <12 g/dL, erkekte <13 g/dL, eritrositlerin ortalama buyukligu
(MCV) <80 fL, ortalama eritrosit hemoglobin miktari (MCH) <26 pg,
eritrosit dagilim genisligi (RDW) >%?15, ferritin degerleri kadinda <10
ng/mL, erkekte< 29 ng/mL olan hastalar DEA olarak degerlendirildi
ve tani periferik yayma ile dogrulandi. 12 saatlik aglik sonrasi sabah,
hastalardan vendz kan ornekleri jelli ve vakumlu biyokimya tipleri-
ne alindi. Tiplerdeki kanlarin koagiile olmasi beklendi ve sonrasinda
santrifiij 3000 rpm’ e ayarlanarak 10 dakikada santrifij islemiyle se-
rumlar elde edildi. SA 6lcim icin ayrilan serumlar 6l¢ciim zamanina
kadar -80°C derin dondurucuya konuldu. Hemogram ve periferik yay-
ma icin érnekler 2 mLlik K, EDTA'l tiplere alinarak hastanin geldigi ilk
glin bekletilmeden calisildi. Periferik yayma May-Griinwald Giemsa
boyas! ile boyandi ve mikroskobik olarak degerlendirildi. Calismanin
hemogram degerleri (XT-2000i;Symex, Osaka, Japonya) otomatize
hematoloji cihazinda analiz edildi. Serum ferrritin elektrokemiltimi-
nesans immdunolojik test metodu (ECLIA) ile, demir ve demir baglama
fotometrik test metodu ile, CRP degerleri immunotirbidimetrik test
metodu ile (cobas 6000; Roche, Tokyo,Japonya) otoanalizorde 6l¢il-
di. SA kolorimetrik metodla 6l¢lldi. Serum total SA 6l¢imi Warren
yontemine gore tiyobarbiturik asit metodu ile yapildi, kolorimetrik
olarak 6lcuildii (14, 15). SA 6lcimiinden 6nce serum, 0,1 N siilfurik asit
ile 80°C'de 1 saat inkibe edildi ve bagli sialik asitin serbestlestiriimesi
saglandi. Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi, 2, 4, 6, 8 ve 10 mg/dL
olmak Uzere farkl konsantrasyonlarda standart N-asetilneuraminik
asit ¢ozeltilerinin kullanilmasiyla gerceklestirildi ve 6rnekler egriye
gore degerlendirildi.

istatistiksel analizler windows programinda SPSS 20.0 (Statistical Pa-
ckage for Social Sciences Inc, IL, USA) ile gergeklestirildi. Normal da-

gilim gosteren degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem
t testi ve baglanti analizlerinin degerlendirilmesinde Pearson korelas-
yon analizi kullanildi. Verilerin ortalama degerleri + standart sapma
(SD) ile degerlendirildi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler
icin ise Mann-Whitney U testi ve Spearman sira korelasyon analizi uy-
gulandi. Veriler medyan * ceyrek degerler genisligi (IQR) ile degerlen-
dirildi. istatistiksel olarak anlamlilik icin p< 0,05 yeterli kabul edildi.

BULGULAR

Hasta grubuna ait yaslarin ortalamasi 35,00+ 10,00, kontrol grubuna
ait yaslarin ortalamasi 32,00 + 8,00 idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak yas farki gorilmedi (p>0,05). Hasta grubu ile kontrol grubu
kiyaslandiginda istatistiksel olarak; hasta grubunun hemoglobin, he-
matokrit, MCV, MCH, ferritin, degerleri istatistiksel olarak anlamli dii-
zeyde (p<0,001) dusuk, RDW ve SA degerleri anlaml &lctide yliksek
bulundu (p<0,001). Hasta grubunda SA ortalama 90,00 + 23,00 mg/
dL olarak, kontrol grubunda 67,00 £ 11,00 mg/dL olarak 6l¢tldii. DEA
olan hasta grubundaki SA diizeyleri, kontrol grubuna gére anlamh
yuksek bulundu (p<0,001). DEA olan hastalar ile kontrol grubundaki
saglikli kisilerin CRP degerleri arasinda istatistiksel farklilik gézlenme-
di (p>0,05) (Tablo I). CRP ve SA diizeyleri arasinda korelasyon bulun-
madi (r=0,110, p=0,561).

TARTISMA

DEA olan 30 hasta ve 30 kontrol ile yapilan bu ¢alismada, son yillarda
bir cok hastalikta biyokimyasal belirte¢ olarak kullanilan serum total
SA dizeylerine bakildi. Litaratirde DEAde SA dizeyleriyle ilgili tek
bir calisma vardir (16). Bu ¢alismada DEA'de transferrin ve SA iliskisi
arastirilmis ve ylikselmis SA dizeylerinin transferrin ile iligkili olmadi-
g1 sonucuna variimistir.

Tablo 1. Kontrol ve DEA grubunun biyokimyasal parametrelerinin
karsilastirilmasi

Kontrol grubu  DEA grubu
(n=30) (n=30) p

Hb (g/dL)** 14,65+ 1,85 9,35+2,35 p=0,0001
Hct (%)* 42,73 3,80 32,61 +3,50 p=0,0001
MCV (fL)** 8550+4,57 70,10+£11,13  p=0,0001
MCH (pg)** 28,70+ 2,30 20,70 £ 5,08 p=0,0001
RDW (%)** 13,00+ 0,92 17,90 + 3,92 p=0,0001
Ferritin (hg/mL)** 63,60 = 83,10 4,47 + 2,37 p=0,0001
Demir (ug/dL)** 82,66 +43,46 1507+10,69 p=0,0001
Demir Baglama
(pg/dL)* 247,63 £43,79 419,23 +40,34 p=0,0001
CRP (mg/L)** 1,59+ 1,60 1,21 +£0,48 p=0,085
Sialik Asit (mg/dL)* 67,00+ 11,00 90,00+23,00 p=0,0001
DEA: demir eksikligi anemisi; Hb: hemoglobin; Hct: hematokrit; MCV: eritros-
itlerin ortalama buyuklugi; MCH: ortalama eritrosit hemoglobin miktari;; RDW:
eritrosit dagilim genisligi; CRP: C-reaktif protein
* Paremetrik(parametrik) X + standart sapma (SD)
** Nonparemetrik (nonparametrik) medyan + ceyrek degerler genisligi (IQR)
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SA, kanda ve hiicrede bulunan bir ¢ok glikoprotein ve lipoproteinle-
rin oligosakkaridlerinin terminal ucunda bulunan 9 karbonlu bir mo-
nosakkarid diger bir deyimle N-asetil nérominik asitdir. Transferrin,
fibrinojen, haptoglobulin, seruloplazmin, alfa-1antitripsin, komple-
man sialik asit iceren bu proteinlere 6rnek verilebilir (11, 15). Litera-
tirde DEA'de, SA duzeylerinin calisildidi tek aragtirma olan Clywik ve
arkadaslarinin calismasinda, DEA'de total transferrin artis konsantras-
yonlarinin duslk sialize izoformlarin relatif degerini degistirmedigi
ve DEAde total SA seviyesindeki artisin total transferrin artisi ile ilgili
olmadigi sonucuna varilmistir (16).

Eritrositlerin gesitli patolojilerinde ya da farkli kan grubu olan insanla-
rin eritrositlerinde SA miktarinin da farkli oldugu bilinmektedir. Akut
lenfoblastik [6semi, kronik lenfoid 16semi, akut myelomonositik 16se-
mi ve Hodgkin hastaligi gibi bazi hematolojik hastaliklarda eritrosit-
lerde SA miktarinin azaldigi bildirilmistir (17).

Bizim calismamizda saglikli kontrollere gére DEA olan hastalarda DEA
parametreleri ve SA degerleri farklilik gdstermektetir. DEA grubunda,
SA dlzeyleri istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur.

Serumdaki sialik asidin diizeylerindeki yukselis, hlicre membranin
ylizeyindeki sialik asidin salinmasi sonucunda meydana gelir. Cesit-
li calismalarda timor hiicresinden veya miyokard hasari sonrasinda
miyokard hiicresinden dolasima sialik asidin salindigi bildirilmistir
(18, 19). Hiicre membranindan SA kalintilarinin ayrilmasinda, gli-
koprotein ve glikolipitlerden terminal SA kalintilarinin uzaklastiriima-
sini katalizleyen sialidaz rol oynar. Bununla birlikte doku zedelenme-
sine eslik eden ve hiicre yiizeyindeki oligasakkaritlerden sialik asidin
ayrilmasina yol acan oksidatif stres de SA kalintilarinin membrandan
ayrilmasina neden olabilir (20-23). DEA'sinde, eksik olan demirin erit-
rositlerin antioksidan mekanizmasini bozarak oksidatif strese neden
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir (24, 25). Buradan yola ¢ika-
rak DEA'inde, hiicre membranindan oksidatif strese bagh olarak SA
salinabilecedi ve dlizeylerinin ylikselebilecegini diisiinmekteyiz.

inflamasyon etyopatogenezine dayanan hastaliklardaki yapilan calis-
malarda artan SA duiizeyleri CRP ile korelasyon gostermistir (3). Ca-
lismamizda DEA grubunda, CRP diizeyleri normal olmasina ragmen
serum total SA degerleri yiiksek bulunmustur.

SONUC

Sonug olarak; calismamizda DEA hasta grubunda serum total SA de-
gerleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Hasta ve kontrol
grubu arasinda CRP degerlerinde bir fark olmadigi g6z 6niine alindi-
ginda bu artmanin nedeninin akut faz proteini olarak degerlendirilen
ve SA iceren proteinler olmadigini diisinmekteyiz. DEA'de goriilen
SA seviyelerinde artisin nedenlerinin arastirilmasi ile ilgili calismala-
rimiz devam etmektedir.
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