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OZET

KIRIM KONGO KANAMALI ATES HASTALARINDA
PLAZMA AMINO ASIT DUZEYLERINDEKI DEGiSIKLiIKLERIN
BELIRLENMESI

Zeynep ERTEMUR
Yuksek Lisans Tezi
Biyokimya Ana Bilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Hlseyin AYDIN
2020, 79 sayfa

Bu ¢alisma, Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA) Virlsu ile enfekte olmus hastalarin
akut ve konvalasen donemde plazma amino asit profilini ve etkilenen olas1 metabolik
yollart belirlemek, hastaligin patafizyolojisine ve literature katki saglamak amaclandi.

Calismaya, Mayis-Agustos 2019 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar: Servisinde
RT-PCR /ELISA yontemiyle ile KKKA tanis1 almig 35 gonulli randomize segildi.

Arastirmaya alinabilme kriterlerini tasiyan 35 bireyin hastaneye yatiglarinin ilk
giinlinde alinan kan 6rnekleri akut grubu, hastaneden taburcu edilmeden 6nce alinan kan
ornekleri ile konvalesan grubu olusturuldu. Yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuna
benzerlik gosteren 35 saglikli goniilliiden alinan 6rnekler ile kontrol grubu olusturuldu.
Hasta ve kontrol grubundan alinan Orneklerin plazma amino asit duzeyi LC-MS/MS
cihazinda CE-IVD sertifikali Jasem marka Amino Asit Kiti kullanilarak 6l¢iildii.

Arastirmadan elde edilen sonuglara gore, kontrol ile akut grubu karsilastirildiginda;
taurin, fenilalanin, tirozin, GABA, glutamate, 10sin, aspartat, ornitin amino asitleri 6nemli
6lglde artarken (p<0,05), triptofan, glutamin, prolin, arjinin, sitrilinin azaldigini (p<0,05)
gorduk. Konvalesan grubun plazma amino asit duzeylerinde ise (alanin, asparajin,
aspartat, fenilalanin, glutamin, histidine, 16sin, serin, sitriilin, tirozin, triptofan) akut gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diisiis bulduk (p<0,05).

Sonug olarak, KKKA hastalarinda akut ve konvelesan donem arasinda amino asit
profillerinin degistigi goriildii. Degisen plazma amino asit diizeylerinin immun sistemle
iliskisini aragtirmaya yonelik planlanacak ileri ¢aligmalar i¢in yol gosterici olabilecegi ve

KKKA hastaliginin prognozu i¢in dnemli bir destek saglayabilecegini gostermektedir.



Anahtar Kelimeler: Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), Amino Asit, Protein,

Beslenme



ABSTRACT

CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER PATIENTS AMINO ACID
LEVELS IN PLASMA DETERMINING CHANGES

Zeynep ERTEMUR
Master Thesis
Department of Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Hiseyin AYDIN,
2020, 79 pages
This study aimed to determine the plasma amino acid profile and possible metabolic

pathways affected in patients infected with Crimean Congo Hemorrhagic Fever (CCHF)
virus in the acute and convalescent period, and to contribute to the pathophysiology and
literature of the disease.

Thirty-five volunteers diagnosed with CCHF by RT-PCR/ELISA method in Sivas
Cumhuriyet University Hospital Infectious Diseases Service between May and August
2019 were randomized to the study.

Acute blood samples of 35 individuals who met the inclusion criteria were formed
on the first day of their hospitalization, and the convalescent group was created with blood
samples taken before discharge from the hospital. The control group was formed with
samples taken from 35 healthy volunteers who were similar to the patient group in terms
of age and gender. Plasma amino acid levels of the samples taken from the patient and
control groups were measured in the LC-MS / MS device using Jasem brand Amino Acid
Kit.

According to the results obtained from the research, when the control and acute
group are compared; We found that while the amino acids taurine, phenylalanine,
tyrosine, GABA, glutamate, leucine, aspartate, ornithine increased (p<0.05), tryptophan,
glutamine, proline, arginine and citrulline decreased (p<0.05). We found a decrease in
plasma amino acid levels of the convalescent group (alanine, asparagine, aspartate,
phenylalanine, glutamine, histidine, leucine, serine, citrulline, tyrosine, tryptophan)
compared to the acute group (p<0.05).

As aresult, it was observed that the amino acid profiles of CCHF patients changed
between the acute and convalescent periods. It shows that changing plasma amino acid

levels can be a guide for further studies to be planned to investigate the relationship with
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the immune system and can provide an important support for the prognosis of CCHF
disease.

Keywords: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF), Amino Acid, Protein,
Nutrition
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanim ve Onemi

Saglikli bir insanda anabolik ve katabolik reaksiyonlara bagl olarak plazma amino asit
konsantrasyonu denge halindedir. Cesitli patolojik durumlarda bu denge bozularak bir
cok metabolik yol etkilenir (1,2). Enfekte konakta kas proteinlerinin yikimi artmasi onucu
ac1ga ¢ikan amino asitler birgok metabolik yolda subsrat olarak kullanilir (3). Enfeksiyon
varliginda goriilen istahsizliga bagh gida alimi azalarak negatif azot dengesi gorulir (4,5).
Enfeksiyonun akut déneminde ihtiya¢ duyulan protein miktar1 yaklasik %20-25 kadar
artmaktadir. Enfeksiyonun tipine ve suresine gore protein ihtiyaci degistigi gibi kOtu ve
yetersiz beslenme durumunda da enfeksiyona yatkinlik artmaktadir. Enfeksiyon veya
bulasici hastaliklarda goriilen metabolik degisikliklerde dolayr amino asit (AA) ihtiyaci
degisir. Buna bagli olarak enfeksiyon/bulasici hastaliklarda diyete belirli amino asitlerin
eklenmesinin bagisiklik sistemini giiglendirip morbidite ve mortaliteyi azalttigini bildiren
yaymlar vardir (1). Calismamizda Kirim-Kongo Kanamali Ates (KKKA) hastalarinin
akut ve konvalesan donemdeki plazma amino asit profilini belirleyip bunlarin metabolik

yollar tizerindeki etkilerine bakarak, hastaligin seyri Uzerindeki etkileri arastirilmistir.

1.2. Arastirmanin Amaci

Gunimduzde viral enfeksiyonlarda dinya genelinde bir artis s6z konusudur. Kirim Kongo
Kanamali Ates Hastalig1 da viral bir enfeksiyon olup ozellikle son yillarda goriilme
sikliginda artis vardir. Hastaligin patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir.
Enfeksiyon varligi katabolik ve anabolik reaksiyonlardaki artisa bagli olarak plazma
amino asit seviyelerinde anlaml1 degisikliklere neden olmaktadir. KKKA hastalarinda da
benzer durum s6z konusu olabilir. Nitekim Aydin ve ark.’lart KKKA hastalarinda plazma
glutamin diizeyinin azaldigini bildirmislerdir (6).

Biz bu ¢alismada KKKAV (Kirim-Kongo Kanamali Ates Virusu) ile infekte olmus
hastalarin akut ve konvalasen donemde ki plazma amino asit profillerine bakarak, amino
asitlerin artmasi/azalmasinin metabolik yollari nasil etkilendigi hakkinda fikir yiiriitmeye
calistik. Boylece hastaligin patofizyolojisini anlamaya ve literature katki saglamaya

calistik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kirinm-Kongo Kanamah Atesi
2.1.1. Tanim
KKKA, diinyadaki viral kanamali ates (VKA)’ler icinde dénemli bir yere sahiptir. Bu
hastalik, Bunyavirales grubunun Nairovirts ailesinin Orthonairovirus genusunda
smiflandirilan Kirim Kongo Kanamali Ates Viriisii (KKKAV) ile enfekte olundugunda
ortaya ¢cikmaktadir (7,8). KKKA hastalig1, kene ile taginan, tibbi agidan énemi olan, viral
hastaliklar arasinda genis cografik dagilima sahiptir (8).

2.1.2. Tarihgesi

Kirim-Kongo kanamali ates ilk olarak 12. yilizyilda Tacikistan'da tanimlandi. Diinyanin
farkli bolgelerinde KKKA’i tanimlamak ic¢in farkli isimler kullanilmistir. Bunlardan
bazilari, Asya Ebola, Khungribta (kan alma), Khunymuny (burun kanamasi) veya
Karakhalak (Kara Oliim)’diir (9).

Kirim-Kongo kanamali atesi, modern literatiirde ilk olarak II. Diinya savasi
yillarinda Bat1 Kirim’da yaz aylarinda tarim c¢alismalarina yardim eden 200°den fazla
Sovyet askerinde (10) ve Kirim Yarimadasi'nda 6liim orani %10 olan siddetli hemorajik
ates salgini olarak bildirilmistir (11). Hastaligin keneden bulastigi tespit edilerek,
hastaliga Kirim Kanamali Atesi ad1 verilmistir (10).

1969 yilinda ise Kirim Hemorajik Atesi viriisleri ile Kongo viriisiiniin biyolojik
olarak benzer yapida oldugu goriilmiistiir. Bunun sonucunda da hastalik bugiinkii ad1 olan

Kirim-Kongo Kanamali Ates adini almistir (11).

2.1.3. Epidemiyolojisi

KKKAYV yaygin bir cografi dagilima sahiptir. Hastalik Afrika, Orta Dogu, Avrupa ve
Asya'nin bir¢ok bolgesinde bildirilmis ve birkag iilkede KKKA viriistiniin neden oldugu
salginlar kaydedilmistir (12). 1970’lerden 6nce olgularin ¢ogu Kirim, Rostov Astrahan,
Kazakistan, Ozbekistan, Tacikistan, Bulgaristan, Uganda ve Zaire’den bildirilmistir.
1975-2000 yillarinda Kongo, Moritanya, Giliney Afrika Cumhuriyeti, Burkina, Faso,
Senegal ve Tanzanya’da birgok ¢alisma yapilmis ve Ortadogu iilkelerinden Pakistan, Irak,
Birlesik Arab Emirlikleri, Umman Sultanligi, Cin ve Suudi Arabistan’dan 6nemli sayida
olgular raporlanmistir. 2000 yili itibariyle Pakistan, Iran, Senegal, Arnavutluk,

Yugoslavya, Kenya, Moritanya, Bulgaristan, Tiirkiye ve Yunanistan’da salginlar
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gortlmiistiir (13). KKKA Viriisiiniin 2014 yilinda, diinya ¢apindaki dagilimi gdsteren

harita gekil 1°de gosterilmistir (14,Sekil 1).

e e )
Miles

CRIMEAN-CONGO HEMORRHAGIC FEVER DISTRIBUTION MAP ;q; [ 500 1,000 2,000

- Areas endemic for CCHF

Sekil 1. KKKA Salgin Dagilim1 Haritas1 (14)

Iklim, niifus artis1, hareketlilik, tarim, ekolojik degisiklikler ve hayvanciligin
yayginlagsmasi gibi bir¢cok faktor, KKKAV'nin daha once etkilenmemis iilkelere
yayilmasina neden olabilmektedir (15).

2012 yilindaki bir ¢aligmaya goére KKKA goriilme sikliginda 2008'den sonra bir
artig goriilmiistiir (15). KKKA salginlari, salgin potansiyeli, yiiksek 6liim orani, hastane
enfeksiyonu olasiliklar ve tedavi ve korunma zorluklari nedeniyle diinya sagligi igin bir
tehdit olusturmaktadir (16,17).

KKKA, iilkemizde 2002 yilinda Tokat ve g¢evresinde goriilmeye baslamistir.
Sonraki iki yil icinde Erzurum, Erzincan, Sivas, Yozgat, Amasya, Corum, Karabik,
Samsun, Giresun, Ordu, Artvin ve Gimishane gibi I¢c ve Dogu Anadolu Bolgelerinin
kuzeyi ile Karadeniz Bolgesi'nin glineyini icine alan genis bir cografik alanda goérilmeye
baslamistir (18). Ulkemizde KKKA her yil Nisan-Eyliil aylarinda gérilmekte olup
Temmuz ayinda pik yapmaktadir. Hastalik yaklasik %4-5 fatalite hiziyla seyretmektedir.
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Yillar itibariyle vaka goriilme sikligmma bakildiginda artis ve azalis egilimleri
gorulebilmektedir. 2002-2016 yillart arasindaki takipte en yiiksek vaka 2009 yilinda
goriilmiis olup toplam 1318 vaka kaydedilmis ve bunlardan 63’ii 6liimle sonuglanmustir.
Her ne kadar 2017 yilinda 16’s1 6liimle sonuglanan 343 vaka tespit edilmis olsa da
hastalik tilkemizde hala énemini korumaktadir. Tiirkiye’de 2008-2017 yillar1 arasinda
KKKA vaka ve 0lum sayilar1 asagidaki grafikte yer almaktadir (Grafik-1) (19).
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Grafik 1. Turkiye Halk Sagligi Kurumu 2008-2017 KKKA vakalariin ve 6liimlerinin
yillara gére dagilimi (19)

2.1.4. Bulas Yollar ve Risk Gruplar
KKKA hastaliginin yayilmasi1 mevsimler, iklim, yabani hayvanlarin sayisi, cevre,
sosyoekonomik kosullar ve sosyal hareketlilik gibi nedenlerle yakindan iliskilidir (18).
Son yillarda hastaligin artisinda rol alan faktorler; iklim ve c¢evre kosullarindaki
degisiklikler (sicaklik artis1 enfeksiyon riskini artirmaktadir), kiiresel 1sinmaya bagl
tarim alanlarinda ve bitki ortiistindeki degisiklikler, vahsi hayvan popiilasyonundaki artis,
keneleri tasiyan hayvanlarin kene kontrolii yapilmadan ticaretinin yapilmasi olarak
sayilabilir (20). Ayrica go¢men kuslar da diilkeler arasi kenelerin tasinmasiyla
enfeksiyonun yayilmasina neden olabilmektedir (21).

Hastalik, insanlara kenelerin tutunmasi, enfekte insan/hayvanlarin kan, viicut
stvilar1 veya dokularina temasla bulagsmaktadir. Keneler hastaligin dogadaki ana tasiyicisi

kabul edilirler. Viriis kenelerin hayatta kaldig1 siire boyunca (1-1,5 y1l) kalabilmekte ve



cogalabilmektedir. Evcil ve yabani hayvanlarda ise virlisiin yasam siiresi ortalama 7-10
gunddar (22).

Hastalik, daha ¢ok aktif yasaminda keneye maruz kalan, tarim ve hayvancilikla
ugrasanlarda daha sik goriiliir. Ulkemizde hastaneye basvuran vakalarin %901 ¢iftgilikle
ugrasan ve %60’ min ise kene ile temas Oykiisli bulunmaktadir. Saglik ¢alisanlar ise en
¢ok etkilenen ikinci basamagi olusturmaktadir (8).

Toplumlarda goriilen salginlar ile paralel olarak KKKA’in saglik calisanlarina
bulas1 ve dliimler bildirilmistir. Ozellikle KKKA hastalariimn kan drnekleri ile temasta
risk oran1 %8,7 iken, enfekte ignenin batmasi durumunda risk orani %33 olarak
bildirilimistir (8). Steril edilmemis tibbi malzemelerle ve hastaligin ilk 7-10 giininde
kisiden kisiye yakin temasla bulastigin1 bildiren yayimlar vardir (23,24). Bu nedenle,
KKKA'l hastalar1 tedavi eden hastaneler daima enfeksiyon kontrol prosediirlerini takip
etmeli ve tiim igneler, cerrahi aletler ve bedensel atiklar da dahil olmak {izere tiim
biyolojik tehlikeli atiklar bertaraf edilmeden 6nce dekontamine edilmelidir (25).

Hayvanlarin tasinma ya da muayenesi sirasinda maske ve/veya eldiven takmamak
gibi yiiksek riskli davranislar ve hayvanlarimn yetkisiz kisilerce uygun olmayan ortamlarda
kesilmesi, hastaligin bulagmasini kolaylastirir (26). KKKA, mezbaha calisanlarinda
enfekte hayvanlarin kesilmesi ve sonrasinda etin islenmesi sirasinda da hastalik
bulasabilir. Kesim sonrast kas dokusunun hizli asidifikasyonuyla virlis inaktive
oldugundan eti satin alan kisilerde infeksiyon riski disiiniilmemektedir (24).
Enfeksiyonun aerosol ve/veya damlacik yolu ile bulasi Rusya’da bazi vakalarda
siiphelenilmis fakat raporlanmamistir. Bu nedenlerden dolay1 Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), KKKA’in biyogiivenlik seviyesini dorde
yiikseltmistir (23).

Kene 1sirmasindan sonra gelisen olgulara gore, nozokomiyal KKKA
epidemilerinde mortalite oranlar1 daha yiiksektir. KKKAYV vertebralilar arasinda sadece

insanlarda siddetli ve fatal infeksiyon olusturmaktadir (27).

2.1.5. Vektor Olarak Keneler
Viris, Hyalomma ve cinsi kenelerle 6zellikle Hyalomma marginatum marginatum ile
insana bulasmaktadir. Viriis ayrica, Rhipicephalus ve Hyalomma anatolicum anatolicum

cinsi keneden de izole edilmistir. Viriisiin farkli tiir kenelerden izole edilmesi



epidemiyolojik agidan 6nemlidir. Hyalomma cinsi keneler belli bir enlemin tzerinde
iklim kosullarindan dolay1 yasayamamaktadir (9).

Hastaligin yayilisin1 belirleyen onemli faktér konak se¢imidir. Larva ve nimf
evresindeki keneler beslenmek i¢in Ozellikle tavsan ve kirpi gibi kiigiik yabani
hayvanlarla karga, keklik, sigircik gibi topraktan beslenen kuslar1 segmektedirler. Nimf
doneminde 2-3 hafta boyunca kan emip beslenen nimf topraga diiser. Bunlar ¢evre
kosullarina gore 4 ile 20 giinde a¢ eriskin haline gelirler. Bu eriskin keneler toprakta ya
da bodur bitkiler altinda saklanarak, hayvanlarin yaydigi 1s1, titresim ve amonyak, laktik
asit ve butirik asit sayesinde uygun konaga tutunurlar. Bu konaklar insan, evcil/yabani
hayvanlar olabilir. Bu tutunduklar1 konaklarda 9 ile 14 giin boyunca kan emerek
cogalirlar. Doyan disi keneler topraga diiserek 7000 kadar yumurta birakir ve oliirler
(22,28). Baz1 disi keneler kan emerken parazitleri sindirim sisteminden ovaryumlarina
gecger. Boylece parazitler ovaryumdan yumurtaya gecgerek, yumurtalari enfekte eder.
Enfekte yumurtadan ¢ikan enfekte larvalar da kan emerken virtisii hayvanlara tagir. Buna

transovarial nakil denir. Dogada bu sekilde bulas riski diistiktiir (29).
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Sekil 2. Hyalomma kenelerinin iki konutlu yasam dongiisii (24).

2.1.6. Patogenez

KKKA vir(st, endotel hiicrelerinde hasara neden olur. Bu hasar sonucunda kollajen agiga
¢ikar ve trombositler uyarilir. Trombositler hasarli bolgede toplanarak pihti olusturur.
Endotel hasar1 devam ettiginden trombositlerin olusturdugu piht1 yetersiz kalir. Bu

durumda intrensek Koagiilasyon sistemi aktive olur ve fibrin olusur. Konak fibrin
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miktarma gore, pithtilasmay1 durdurmak igin, antikoagulan maddelerden protein C ve
protein S’yi devreye sokar. Boylece fibrinolitik sistem aktive edilir ve fibrin yikim
tirtinleri olusturulur. Yani KKKA’de bir yandan piht1 olusurken, bir yandan da fibrin
parcalanarak fibrin yikim tiriinleri olusur (30,31). Sonu¢ olarak vaskiler permeabilite
artar, koagulasyon sistemi aktive olur ve dissemine intravaskuler koagulasyon (DIK)
geligir ve kanama bulgular1 goriiliir (32).

Endotel hasar sonucu immuinolojik ve inflamatuar yollarda aktive olur (33,34).
Bunun sonucunda, sitokinler, kemokinler ve diger proinflamatuvar mediatorlerin salinimi
artar (32). Proinflamatuar sitokinlerin, KKKA hastaliginin patogenezinde 6nemli rol
oynadigin1 gosteren galismalar vardir. Olen hastalarda interlokin-6 (1L-6), tiimér nekrozis
faktor-o (TNF-a) ve IL-8’in, yasayan hastalara gore anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
gosteren ¢alismalar vardir (16,31,35).

Patogenezde oOnemli rol oynayan olaylar; endotel hasarmmin derecesi,
trombositopeni, sitokin firtinasi, hemofagositoz, karaciger hiicre nekrozu ve DIK
bulunmaktadir. KKKA hastalarinin endotel hiicreleri iginde viral antijen ve RNA
saptanmustir. BOylece viriisiin asil hedefinin, endotel hiicreleri, mononukleer fagositler ve
hepatositler oldugu gosterilmistir. KKKA virlisuinun hepatositleri infekte etmesi sonucu,
hlcrelerde 6dem, nekroz ve karaciger enzimlerinde artis goriiliir. Bunun sonucunda,

hemofagositoz ve karaciger disfonksiyonu geliserek kanama bulgulart goriiliir (32,35).

2.1.7. Klinik Bulgular ve Hastaligin Seyri
Insanlar, hastaligin klinik semptomlarinin gozlendigi tek konakgidir. KKKA'nin tipik
seyrine bakildiginda, inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve iyilesme olmak tizere 4

ayr1 dénem gozlenir (8).
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Sekil 3. KKKA’nin klinik ve laboratuvar seyri (8).

Inkiibasyon Donemi: Hastaligin inkiibasyon siiresi viriisiin giris yoluna baghdir.
Kene tutunmasini takip eden infeksiyonda inkiibasyon siiresi genellikle 1-3 giin olmakla
beraber, en fazla 9 giin siirer. Infekte kan ya da doku ile temas sonrasindaki inkiibasyon
sliresi 5-6 guin, en fazla 13 glin olabilmektedir (20).

Prehemorajik Donem: Bu donem ani yiikselen ates (39-41°C), bas agrisi,
halsizlik, istahsizlik, miyalji ve bag donmesi ile baglar. Ates ytiksekligi ortalama 4-5 giin
siirer. Ek olarak ishal, bulanti kusma ve Oksiiriik goriilebilir. Yiiz, boyun ve gogiiste
kizariklik, skleral ve konjuktival hiperemi bu donemde gorilur. Bu dénem 1-7 gun sdrer.
Epigastrik ve abdominal agr1 ile bu bolgelerde hassasiyet olabilir. Bazen akut apandisit
ya da akut batin acilleri ile karistirilabilir (8,20).

Hemorajik donem: Bu dénem hizh gelisir ve genellikle hastaligin 3 ile 5. giinleri
arasinda baglar, 2-3 giin siirer. Ates yiiksekligi ve kanamanin baglamasi arasinda bir iliski
yoktur. Kanama bulgular1 mukoza da ve ciltte petesiden genis hematomlara kadar

degisiklik gosterebilir. En sik kanayan bolgeler; burun, gastrointestinal sistem (melena,



hematemez, intraabdominal kanama), diseti, vajinal ve subkonjuktival alanlardir.
Hastalarin igte birinde hepatomegali ve splenomegali olgular1 bildirilmistir (8,20).

Ulkemizde yapilan ¢esitli caligmalarda %20-40 oraninda hepatomegali goruliirken,
splenomegali goriilme orani ise %14-23 arasinda bildirilmistir. Agir seyreden vakalarda
hepatorenal sendrom, kardiyovaskiiler ve Dissemine Intravaskiiler Koagiilopati (DIK)
gelisebilir. Kotli prognoz gostergeleri ise beyin kanamasi, konfiizyon ve somnolansdir
(36).

Konvalesan dénem: Bu dénem hastaligin baslangicindan 10 giinden sonra ortaya
c¢ikar. Bu donemde tasikardi, isitme kayb1, sa¢ dokiilmesi, polindrit, nefes almada giigliik,

ag1z kurulugu, gérmede azalma, hafiza kayb1 gibi belirtiler gorulebilir (37).

2.1.8 Tam

Akut faz yaniti enfeksiyon, travma ve inflamatuar hastaliklar sonucu gelisen bir dizi
fizyolojik siireci icerir. Akut faz yanitinda bazi serum protein diizeylerinde degisiklikler
ile ates, artmis vaskiiler gecirgenlik ve metabolik degisiklikler goriiliir. Akut faz
reaktanlar1 (AFR) inflamatuar yanitta serum konsantrasyonlar1 artan veya azalan
proteinlerdir. Bu proteinlerden artanlara pozitif akut faz proteinleri, azalanlara negatif
akut faz proteinleri denir (38).

Pozitif AFR’lar1; C-reaktif protein (CRP), Serum Amiloid-A (SAA), fibrinojen,
beyaz kan hiicresi sayis1 (WBC), Pankreatik Olmayan Tip II Fosfolipaz A2 (sPLA2-11),
serum ferritin, serum haptoglobin, seruloplazmindir.

Negatif AFR’lari ise; serum alblimin, transtiretin (6nceden prealbumin olarak
adlandirilirdi), serum trasferrin, antitrombin sayilabilir (39).

Yapilan ¢aligmalar, plazma veya serumda akut faz protein konsantrasyonlarini
belirlemenin, hastaligin tan1 ve prognozu hakkinda 6nemli tanisal bilgiler sagladigini
gostermistir. Bu amagla en sik kullanilan akut faz proteinleri arasinda CRP ve eritrosit
sedimantasyon hizi1 (ESR) bulunur. SAA da en 6nemli pozitif akut faz proteinlerinden
biridir. Bu protein, enflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin tant ve prognozu igin
destekleyici bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. SAA, klinik ayiric1 taninin zor oldugu
ve viral izolasyonun miimkiin olmadig1 viral enfeksiyonlarda yararli bir inflamatuar
belirtectir (39).

Vakalarin ¢ogunda trombositopeni ve 16kopeni goriiliir. Ciddi kanamalardan sonra

eritrosit sayist ve hemoglobin diisebilir. Ciddi kanamas1 olmayan KKKA hastalarinda
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anemi go6zlenmez. Baslangicta proteiniiri, daha sonra hematiiri goriilebilir. Laktik
dehidrogenaz (LDH), alanin transferaz (ALT), aspartat transferaz (AST), ve kreatinin
fosfokinaz (CPK) degerleri artar. Total protein albiimin degerleri azalabilir. Kanama
zamani, PT ve aPTT uzar. Fibrin yikim iirlinleri artarak fibrinojen diizeyi diisebilir. Az
sayida ciddi olguda biliriibin, iire ve kreatin degerleri artabilir (40). Ayrica vakalarin seyir
durumuna goére bazi agirlik kriterleri tanimlanmistir. Bakir ve ark.’larimin yaptigi
calismada, KKKAYV nedeniyle 6len hastalarda AST, CK, LDH enzimleri ile INR degeri,
sag kalanlara gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (41).

Sag kalan hastalarda laboratuvar testleri 5-9 giinde normal sinirlara doner. Kesin
tani ise virlislin izolasyonu, serolojik yontemler ve molekiiler yontemlere dayanilarak

konulmaktadir (7).

2.1.8.1 Seroloji

inaktive virlis veya enfekte fare beyninden elde edilen ozitler kullamlarak
KKKAV'nii teshis etmek icin serolojik yontemler gelistirilmistir (42). ELISA tekniginin
duyarliligi>%90 oldugu icin, KKKA’inde antikor tespiti i¢in kullanilan en yaygin
tekniktir. IFA’nin ise duyarliligi daha yiiksektir. KKKA IgM ve 1gG antikorlar
enfeksiyonun birinci haftasinin sonuna dogru kanda saptanir. KKKA IgM antikorlar 1-4
ay sonra kaybolur. KKKA antikorlar1 1gG ise en az 5 yil siireyle kanda saptanabilir (9,20).

2.1.8.2 Viriisiin izolasyonu
Viriisiin  bulasma riski yiliksek oldugundan viriisiin izolasyonu ve kiiltiirii
biyogiivenlik seviyesi 4 olan laboratuvarlarda yapilmalidir. Kiiltiirlin alinmasi vireminin

oldugu ilk bir hafta i¢inde onerilir (9).

2.1.8.3 Molekuler Yontem

Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yontemi hizli (8 saat
gibi kisa siirede), hassas ve gilivenirliligi yuksek bir yontemdir. Antikor tespit edilemeyen
vakalar ya da kultiirde uretilemeyen durumlarda erken donemde hastaligin tanisinin

konulmasini saglar (43).
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2.1.9. Tedavi

2.1.9.1 Antiviral Tedavi

Ribavirinin hastalarda tedavi ve profilaksi amaciyla kullanilmaya baslanmasi,
KKKA viruslerinde in vitro etkili oldugu ve hayvan deneylerinde viremiyi azalttiginin
gosterilmesiyle baglanmistir. Ancak KKKA tedavisinde ribavirinin etkinligi konusunda
goriis birligi yoktur. KKKA hastaliginin tedavisinde Ribavirinin etkili olduguna dair
bilgiler literatiirde yer almaktadir. Ribavirin kullanimiyla ilgili en kapsamli bildiri iran’da
Mardani ve ark.’lar1 tarafindan yapilmis olup; oral ribavirin kullanan 69 hastada sagkalim
oraninin %88,4 oldugu raporlanmistir. Ulkemizde ise bu konuyla ilgili yapilan ilk ve tek
kontrollii ¢alismada mortalite {lizerine, oral ribavirin kullanmanin etkisinin olmadigi
gorilmistiir (9). Yine tlkemizde 2013 yilinda Dokuzoguz ve ark.’larinin yapmis oldugu

bir ¢alismada ise ribavirinin vaka 6liim oranini azatlig1 sonucuna vartlmistir (44).

2.1.9.2 Destek Tedavi

KKKA’da tedavinin esasi destek tedavisidir. Destek tedavisinde sivi ve elektrolit
dengesinin saglanmasi, dolasim volimd, kan basincimin kontroli, kanama kontrolli ve
gerekli durumda kan iirlinlerinin verilmesi yer alir. Hastaliga 6zgii tedavi segenekleri
simirhidir. Sivi ve elektrolitler izlenerek, kanama sonrasi ve sok gelisiminde gerekli sivi
destegi saglanir. Ciddi vakalarda akciger i¢i kanama veya Akut Respiratuar Distres
Sendromu (ARDS) benzeri bir klinik tablo yéniinden hasta izlenerek, gerekli durumda
solunum destegi saglanir. Hematolojik parametrelerden o6zellikle PT, PTT, INR,
trombosit degerleri takip edilerek gerekli, durumlarda trombosit, eritrosit slispansiyonu

ve/veya taze donmus plazma replasmani saglanir (40).

2.1.9.3 Iimmiin Plazma Tedavisi

Bu tedavi, hastalig1 gecirmis olan bireylerden alinan plazmalarin akut donemdeki
hastalara verilerek virlisun notralize edilmesi prensibine dayanmaktadir. Hastaligi
gecirenlerin tekrar viriis ile enfekte olmamasi, KKKA’ne karst dmiir boyu bagisiklik
kazanildigini diistindiirmektedir (9).

KKKA gecirenlerden elde edilen konvalesan plazmanin pasif immiinoterapi olarak
uygulanmasi, yedi hastada yararli bulunurken (45), Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada ise
KKKA viristyle infekte olan hastalara uygulanan hiperimmiin globulin tedavisinin,

mortaliteyi azaltmada anlaml1 bir katkis1 saptanamamustir (46).

11


http://dicle.edu.tr/Contents/8372446f-45c3-45d5-990f-633644fc3dfe.pdf
http://dicle.edu.tr/Contents/8372446f-45c3-45d5-990f-633644fc3dfe.pdf

2.1.10. Korunma ve Kontrol

Insan ve hayvanlarm riskli bolgelerde viriis ve kenelerle temasm kesecek kontrol
Onlemlerinin alimmasi olduk¢a 6nemlidir. Ayrica as1 ¢alismalar1 da korunma tedbirleri
acisindan onemli bir yere sahiptir (47).

1970’lerde Eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da fare beyninden izole edilen
viriisiin formalin ile inaktivasyonuyla hazirlanmis as1 kullanilmis olsada (23), glinimizde
modern anlamda insanlarda kullanilan herhangi bir as1 yoktur (10).

Korunma ve kontrol, toplumsal diizeyde ve saglik kuruluslarinda olmak iizere iki
baslik altinda incelenebilir. Toplumsal diizeyde korunmada 6ncelik kene ile temasi en aza
indirgeyecek kisisel korunma onlemleri alinmasidir (30,47,48). Bu 6nlemler su sekilde
siralanabilir:

1. Hayvana ait viicut sivilari ile temas edilecegi zaman gerekli korunma 6nlemleri
alimmalidir.

2. Hyalomma cinsi keneler genel olarak Nisan ve Ekim aylarinda sik goriiliir. Bu
donemlerde konakg¢ilar kenelerden uzak tutulmalidir.

3.Kenelerin bulundugu alanlardan miimkiin oldugu kadar ka¢inilmalidir. Hayvan
barmaklar1 veya kenelerin yasayabilecegi alanlarda bulunulacagi zaman, acik renk ve
timiiyle kapali kiyafetler giyilerek viicut kene yoniinden belirli araliklarla kontrol
edilmeli; viicuda yapismamis keneler dikkatlice toplanmali, yapisan keneler ise kenenin
agi1z kismi koparilmadan penset ile ¢ikarilmalidir.

4. Piknik amacli su kenar1 ve otlak yerlerde bulunanlar, kene bakimindan tizerlerini
kontrol etmeli ve kene varsa uygun sekilde viicuttan uzaklastirmalidir.

5. Orman iscileri gibi bolgede bulunmasi zorunlu olanlar lastik ¢izme giyerek veya
pantolonlarinin pagalarini gorap i¢ine alarak korunmalidir.

6. Hayvanlar kenelere karsi uygun ilaglarla, uygun araliklarla ilaglanmalidr.

7. Keneden korunmak igin repellent olarak bilinen bocek kovucular kullanilabilir.
Repellentler s1vi, losyon, krem, kat1 yag veya aerosol seklinde hazirlandiklar i¢in, cilde
veya elbiselere siiriilerek kullanilabilir. Ayn1 maddeler hayvanlara kenelerin tutunmasin
engellemek amaciyla bas veya bacaklarina da uygulanabilir (9).

Saglik calisanlart KKKA i¢in 6nemli bir risk grubunu olusturmaktadir. Enfekte
hasta ve ¢iktilar1 ile temas edecek her personel bu konuda egitim almis olmalidir.
Hastalar, izole edilmelidir (47,48). Hava yolu ile bulasmadan genellikle s6z

edilmemektedir. Ancak hasta ve hastanin viicut sivilann ile temas halinde mutlaka
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tiniversal enfeksiyon kontrol 6nlemleri alinmalidir (9). Saglik ¢alisanlar, tek kullanimlik
eldiven, onlik, maske ve yiiz koruyucu kullanmalidir. Aerosol olusturacak islemler
sirasinda ve viral yiikii yiiksek olabilen agir vakalarin takibi sirasinda N95 maske
kullanilmalidir. Hasta odasi terk edilirken biitiin koruyucu ekipman odada ¢ikartilmali,
giivenli bir sekilde atilmali veya dezenfekte edilmelidir (30,47,48). Kan ve viicut sivilari
ile temastan kaginilmali, eger boyle bir temas s6z konusu ise, ribavirin profilaksisi almali

ve temas eden kisi en az 14 giin ates ve diger semptomlar yoniinden takip edilmelidir (9).

2.2. Amino Asitler

2.2.1. Genel Ozellikleri

Amino asitler, organizmada 6nem bakimindan sudan sonra ilk sirada yer alan, organik
polimer bilesiklerinden olan proteinlerin yapi taslarin1 (monomerlerini) olusturmaktadir
(49). Bakterilerden insanlara kadar, tiim canli tiirlerinin her biri, amino asit polimerleri
proteinlerden olusmaktadir (49,50).

Proteinlerle ilgili ilk caligsmalar, proteinlerden elde edilen serbest amino asitler
tizerinde baglamistir (51). Protein yapisinda ilk olarak 1806’da asparajin kesfedilmistir.
20 amino asittin sonuncusu olan treonin 1938’de bulunmustur. Ayrica, 1986 yilinda
kesfedilen ve proteinlerde sinirlt miktarda bulunan selenosistein amino asitine ek olarak
2002 yilinda pirolizin amino asiti kesfedildi (50). Tim amino asitlerin genel isimleri
vardir. Bazilarina ilk izole edildikleri kaynaktan tiiretilen isimler verilmis; asparajin
asparagusta (kuskonmazda), glutamat bugday gluteninde, tirozin Yunanca tyros (peynir)
tiretilmis ve glisin Yunanca glykos (tatl1) 6zelliginden bu isim verilmistir (49,51).

Proteinlerdeki amino asitler o-amino asitlerdir. Insanlar ihtiyaci olan amino
asitlerin bir kismin1 endojen olarak sentezlerken, birkisminida eksojen olarak besinlerle
almak zorundadir (49).

Gunumuze kadar dogada 300’den fazla amino asit oldugu tanimlanmistir. Bunlarin
20 tanesi proteinlerin yapisina girer ve miktar olarak digerlerinden daha ¢oktur. Amino
asitler a-karbona bagli bir amino, bir karboksil grubu, bir hidrojen ve yan zincir (R grubu)
icerirler (Sekil 4) (49,50).

NH,
R— (Ij— COOH

[
H

Sekil 4. Amino asitlerin genel gosterimi (50)
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2.2.2 Smiflandirma
Amino asitler i¢in farkli siniflandirma ¢esitleri vardir. Bunlar;

1. Protein yvapisinda bulumalarina gore iice ayrilir:

a) Standard amino asitler: Protein yapisinda yer alir.

b) Standard olmayan amino asitler: Protein yapisinda yer alir ancak standard yapisi
proteine girdikten sonra degismistir.

€) Serbest amino asitler: Biyolojik 6neme sahip, protein yapisinda yer almayan amino
asitlerdir.

2. Amino asitlerin, R srubunun 6zelligine gore bes sruba ayrilir;

a) Nonpolar alifatik amino asitler: Bu amino asitteki R gruplari polar olmayan ve
hidrofobiktir. Glisin (Gly), Alanin (Ala), Valin (Val), L6sin (Leu), Izoldsin (lle),
Metiyonin (Met), Prolin (Pro).

b) Aromatik amino asitler: Fenilalanin (Phe), Tirosin (Tyr) ve Triptofan (Trp),
aromatik yan zincirleri ile nispeten polar degildir (hidrofobik).

c) Polar ve yiksiz amino asitler: Buamino asitlerin R gruplari, su ile hidrojen
baglari olusturan gruplar icerdiginden daha fazla hidrofiliktir. Bunlar; Serin (Ser),
Treonin (Thr) Sistein (Cys), Asparagin (Asn) ve Glutamindir (GIn).

d) Asidik amino asitler: R-grubunun asidik veya negatif yiikli oldugu amino
asitler. Glutamik asit (Glu) ve Aspartik asit (Asp).

e) Bazik amino asitler: R-grubunun bazik veya pozitif yiikli oldugu amino
asitlerdir. Lizin (Lys), Arginin (Arg), Histidin (His) (50,52).

3. Amino__asitlerin, biyolojik (metabolik _ihtiyaclara) 6nemlerine gdre

stniflandirilmas

Amino asitlerin bazilar viicutta sentezlenebilirken bazilar1 sentezlenemez. Bu yiizden
metabolik acidan ihtiya¢ olmasi halinde amino asitlere saglanan kaynaklar géz Oniine
alinarak smiflandirma yapuilabilir. I¢ kaynaklar “endojenik” dis kaynaklar ise “eksojenik”
olarak adlandirilir (51).

a) Esansiyel amino asitler: Viicudun sentezleyemedigi, besinlerle digsardan alinmasi
zorunlu olan amino asitlere “esansiyel” veya “eksojen” amino asitler denir. Bu amino
asitler histidin, izoldsin, l6sin, lizin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valindir.
b) Esansiyel Olmayan amino asitler: Viicutta sentezlenebilen ve besinlerle alinmasi

zorunlu olmayan AA’lere “esansiyel olmayan” veya “endojen” amino asitler denir.
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Arginin, glutamin, tirozin, sistein, glisin, prolin, serin, ornitin, alanin, asparagin ve
aspartat (51,52).

¢) Yar-Esansiyel amino asitler: Hastalik, bebeklik, biiyiime ve gelisme donemleri
gibi duruma bagli olarak artan ihtiyag ve yoksunlukla esansiyel olan amino asitlerdir (51).

4. Metabolik temele gore amino asitlerin simiflandirilmasi

a) Glukojenik amino asitler: amino asidin katabolizmasi sirasinda piruvat, a-
ketoglutarat, stiksinil CoA, fumarat veya oksaloasetat gibi glikoz énculeri Greten amino
asitlere denir. Bu amino asitler; glisin, alanin, serin, aspartik asit, asparagin, glutamik asit,
glutamin, prolin, valin, metiyonin, sistein, histidin ve arginindir.

b) Ketojenik amino asitler: amino asidin katabolizmas: sirasinda asetil CoA ve
asetoasetil CoA (reten amino asitlere denir. Bunlar, Losin ve Lizin.

c¢) Hem glukojenik hem de ketojenik amino asitler: amino asidin katabolizmasi
sirasinda hem glikoz hem de keton cisimleri Greten amino asitlere denir. Bunlar, izol6sin,

fenilalanin, triptofan ve tirozin (52).

2.2.3. Amino Asit Metabolizmasi
Amino asit metabolizmasi azot metabolizmast olarak da diisiiniilebilir. Toplam azot
alimimi ile kayb1 arasindaki fark, azot dengesi olarak adlandirilir. Yetigkin bir insanda
beslenme ile alinan azot ile idrar ve fegesle atilan azot birbirine esittir; yani azot denge
halindedir. Azotlu bilesiklerin turnoverinin sabit olabilmesi i¢in beslenme ya da aclik
ayirtedilmeden siirekli olarak viicuttan azot uzaklastirilir.

Pozitif azot dengesi: Azot alimmin atilimdan fazla oldugu durumdur. Bu azot
kazanci biiyiime, gebelik, laktasyon, travma durumlarinda goriiliir.

Negatif azot dengesi: Azot aliminin atilandan az oldugu durumdur. Bu biyosentetik
azot gereksiniminin arti§1 durumlar aglik, yashlik, baz1 ameliyat sonrasi hastalarda ve

enfeksiyonda gorulir. (53).

2.2.3.1 Amino Asitlerin Viicuda Alinmasi

70 kg agirliginda bir eriskin insanin azot dengesini saglamasi i¢in giinde yaklagik
70 g (1g/kg viicut agirlig1) kadar proteine ihtiyag duymaktadir (49,53). Saglik icin giinde
100 g protein alinmasi Onerilmekte fakat giinlilk alinan 30 g proteinin de yasamin

stirdiiriilebilmesi i¢in yeterli olabilecegi savunulmaktadir (49).
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Hayvansal ve bitkisel gidalardan alinan proteinler, mide 1s1s1 ve HCI etkisiyle
denatiire olurlar. Denatiire olan proteinler, mide ve ince bagirsaklarda proteinaz ve
peptidazlarin etkisiyle pargalanirlar (49,53).

Besinle alman proteinler, sindirim kanalinda hidrolitik enzimlerin etkisiyle
pargalanarak amino asitler aciga cikar. Ince bagirsak liimenindeki amino asitlerin biiyiik
cogunlugu intestinal villuslar tarafindan emilirek portal kana gecip karacigere taginirlar.
Karacigere gelen AA’lerden bazilari, diger doku ve organlarin ihtiyacini karsilamak iizere

sistemik kan dolasimina geger (53).

2.2.3.2 Amino Asitlerin Biyosentezi

Viicutta sentezlenen AA’lerin tiimii glikolizdeki, sitrat dongusi ve pentoz fosfat
yolundaki ara iiriinlerden olusurlar; azot, glutamat veya glutamin vasitasiyla bu yollara
girer. Memeliler 20 standart amino asidin yalnizca yarisini sentez edebilirken, bakteri ve

bitkilerin ¢cogu bu amino asitlerin hepsini sentezleyebilirler (49,51,53).

2.2.3.2.1 Non-Esansiyel Amino Asitlerin Biyosentezi

Esansiyel olmayan amino asitler, diger amino asitler ve metabolik ara {iriinlerden
sentez edilir. Glikolitik yoldaki komponentler tarafindan serin, sistein, glisin, ve alanin
olusturulur; trikarboksilik asit (TCA) dongiisiiniin ara maddeleri de diger alt1 esansiyel
olmayan AA i¢in karbon iskeleti olusturur. a-ketoglutarat, glutamin, glutamat, arjinin ve
prolin sentezi icin preklrsordir; oksaloasetat, asparajin ve aspartat sentezi icin karbon
saglar (49,50,53).

Tirozin, esansiyel AA olan fenilalaninden sentezlenir. Alanin, pirivik asit ve
glutamattan ALT etkisiyle sentezlenir. Glutamat, a-ketoglutarat ve amonyaktan glutamat
dehidrojenaz etkisiyle veya bir baska AA’ten aminotransferaz (transaminaz) etkisiyle
sentezlenir. Glutamin, glutamat ve amonyaktan glutamin sentetazin katalitik etkisiyle
irreversibl bir reaksiyonla olusur. Aspartat, oksaloasetat ve glutamattan AST etkisiyle
sentezlenir. Aspartat, asparajin ve glutaminden asparajin sentetazin katalitik etkisiyle
irreversibl bir reaksiyonla olusur. Serin, glisin ve sistein, 3-fosfogliserattan bir dizi
reaksiyon sonucu sentezlenir. Sistein, ayrica metioninden olusan homosistein ile serinden
de sentezlenebilmektedir. Prolin ve arjinin, glutamattan bir dizi reaksiyon sonucu
sentezlenirler. Tirozin, esansiyel amino asit olan fenilalaninin (fenilalanin hidroksilaz

etkisiyle) hidroksillenmesi sonucu sentezlenir (51,53).
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2.2.6. Plazmada Amino Asit Seviyeleri, Ozellikleri ve Metabolik Onemi

Plazmadaki serbest AA havuzu, hicre igindeki AA havuzu ve proteine bagli AA
havuzunun Uc¢l denge icindedir. Bu denge homeostazla diizenlenmektedir. Boylece
fizyolojik ortamda, AA'lerin plazma konsantrasyonlar1 degisken seyretmektedir (54).

Endojen proteinlerde ve diyette AA’ler farkli miktarlarda bulunur. De-novo
sentezin plazmada AA gorlinlim oranina (Ra) katkist her amino asit igin farklidir.
Ornegin; de novo arginin sentezinin, saglikli yetiskinlerde Ra'ya katkis1 %5-15'ir;; bu
durum plazma havuzuna giren Arg’nin biiyiik miktarinin diyetten ve protein yikimindan
karsilandigini gostermektedir. Alanin amino asitinin Ra’ya katkisi ise ¢ok daha yiiksektir
(55).

Plazma AA konsantrasyonlar: hormonlar ile diizenlenmektedir. Ozellikle instilin
ve glukagon hipoaminoasidemiye neden olur. Kortizol ise, hiperaminoasidemiye neden
olur. Patolojik durumlarda da, katekolaminler, tiroid hormonlar1 ve sitokinler, plazma
AA seviyesini dizenler. Protein alimindan sonra AA'larin periferal mevcudiyeti,
uUregenez aktivasyonu ile karaciger tarafindan kontrol edilir. Bagirsaktaki arginin-sitrilin
yolu da bu adaptasyon surecinde 6nemli rol oynar. Butln bu 6zellikler, 6zellikle enerji
harcamasi i¢in glutamin ve arginin ihtiyacindaki artis, stresli hastalarda morbiditeye
(6rnegin bagirsak atrofisi, kas kaybi ve immiin fonksiyon bozukluguna) neden olur (55).

Plazma AA seviyeleri 12 saatlik acliktan sonra deneklerden elde edilen periferik
venodz kandaki AA'larin konsantrasyonudur (55). Periferik vendz kanda plazma AA
konsantrasyonunu 6lgmenin 6nemi su sekilde siralanabilir.

1. Heparinize plazma amino asitleri serumdakinden daha stabildir. Plazma amino
asitlerinin birgogu -20°C’de stabilken, sistin 25°C’de stabildir (56).

2. Venoz kandaki AA profili, arter kanindaki AA profilinden farklidir. Arteriyel
konsantrasyonlar AA homeostazini temsil eder. Bununla birlikte, arteriyel kan ornegi

almak venoz kan 6rnegi almaktan zordur ve act verir (55).

2.2.6.1 Plazma AA Gorulme Oram (Ra)

Plazma AA konsantrasyonlarindaki degisim, plazmadaki goériilme orani (Ra) ile
plazmadan kaybolma oranina (Rd) baghdir (55).

Ra’nin bagh oldugu faktor: doku ve kaslardan AA salinimi ve protein alimidir.
Protein alim1 plazma AA seviyelerini degistirir. Bazi AA'lerin (6rn. Glutamat ve Glin)

biiyiik oran1 karaciger ve barsaklar gibi siplanik dokular tarafindan ekstrakte edilir, yani
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disardan alinan miktarlarinin %30'undan daha azi periferik kanda goriiliir. Bunun aksine
dall1 zincirli amino asit (BCAA)’lerde bagirsakta ve karacigerde zor metabolize olur
(55). Bu nedenle, protein diyetinden sonra BCAA'daki artis yiizdesi, tiketilen protein
iceriginden beklenenden (%20 ila %25) daha fazla oldugu goriilmiistiir (% 50<) (57).
Dokulardan salinan AA’lar proteoliz ve de novo sentezden gelir. Proteolizin
plazma AA havuzuna etkisinin degerlendirilmesi zordur. Ciinkii proteoliz sonucu agiga
¢ikan AA'lar hiicre i¢i havuza katilir ve protein sentezi i¢in tekrar kullanilir. Fizyolojik
olarak plazma amino asit konsantrasyonuna de novo sentezin, proteolizin katkisindan
daha buyuktir. Kaslarda diger AA'lerden sentezlenen ve proteinlerde diisiik miktarda

bulunan Gln ve Ala AA’leri, emilim sonrasinda kan dolagimina serbest birakilir (55).

2.2.6.2 Plazma AA Kayip Orani (Rd)

Rd, AA’lerin oksidasyon ve metabolizmasinin (proteinlerin yapisina katilmasi, az
miktarda idrar ve fegesle atilmasi vb.) toplamini ifade etmektedir. Doku alimi kalitatif ve
kantitatif olarak fizyolojik duruma baglidir. Yani, pozitif emilim durumunda karaciger,
glukoneogenezi desteklemek icin AA kullanan temel dokudur, postprandiyal durumda
ise, tiim dokular, 6zellikle kaslar, protein sentezi i¢in AA'leri kullanir (55,58).

AA'lerin viicut kayiplart asgari diizeydedir ¢iinkii bobrekler tarafindan geri
emilirler. Bazi patolojik durumlarda bu kayiplar belirginlesir. Ornegin travma sirasinda

idrar yolu ile, baz1 yaniklarda deri yolu ile kayip belirgindir (58).
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2.2.6.3 Plazma AA Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler
Saglikli deneklerde 12 saatlik aclik sonras1 AA konsantrasyonu etkileyen farktorler
vardir. Normal degerleri etkileyen bu faktorler tablo-1 de verilmistir (55).

Tablo 1; Plazma AA Konsantrasyonlarinin Etkileyen Faktorler
Analitik faktorler

Kan tlipiiniin 6zelligi (6rnegin pihtilasma onleyici faktoriin
ozelligi)

Santriftj sicakligi

Deproteinizasyon ajani

Depolama sicaklig: ve suresi (analizden 6nce)

Test turd

Niifusa bagh faktorler
Yas
Cinsiyet

Cografik konum veya etnik kdken

Niifusa bagl faktorler arasinda cinsiyete bakildiginda; BCAA, Fenilalanin, Prolin
ve Ornitin konsantrasyonlari erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir (59); yas faktoriine
bakilirsa gen¢ yetiskinlerde BCAA konsantrasyonlart daha diistiktiir (60). Cografi
konum (6rnegin etnik kdken) agisindan bakildiginda tim numuneler ayn: laboratuvarda
analiz edildiginde, saglikli Guatemala eriskinlerinin plazma BCAA konsantrasyonlari
Isvecli yetigkinlere gore daha disiik bulunmustur (61).

2.2.7 Aminoasit ve Immiin Yanit

2.2.7.1 Bagisiklik Sistemine Genel Bakis

Bagisiklik sistemi, viicuda giren antijenlere (bakteri, virls, mantar, parazit gibi) ve
hastaliklara karst koruyan giiclii bir savunma sistemidir. Bagisiklik sistemi; dogustan
(veya dogal) ve sonradan kazanilan (spesifik veya uyarlanabilir) olarak iki sinifa ayrilir
(62).

Dogal immiinitenin hafizas1 yoktur ve bu nedenle bir organizmaya maruz kalmadan
etkilenmez. Tiim ¢ok hiicreli canlilarda (omurgalilar hari¢) konag1 enfeksiyonlara karsi

koruyan ilk savunma hatti dogal bagisikliktir (63). Dogal bagisikligin amaci konak
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hicrede bulunmayan ve farkli mikroorganizmalar {izerinde ortak olarak bulunan yapilari,
reseptorlerle taniyarak hedef hiicreyi ayirt edip aninda miidahale etmektir (62,63,64).
Dogal bagisiklik giiclii bir erken savunma sistemidir, kazanilmis bagisikligin devreye
girmeden once birgok enfeksiyonu kontrol ettigi ve kazanilmis bagisikligin en etkili

sekilde gelismesini saglamaktadir. Dogal bagisigin patojene gosterdigi yanit, kazanilmis
bagisikliginkinden farklidir (63).

2.2.8. Bagisiklik ve Amino asit

Canlilar pek cok mikroorganizma ile micadele edebilmek icin cok cesitli ve
oldukca etkili antimikrobiyal peptidler (AMP) Uretirler (65,66). Bu proteinler 10-50
aminoasit icerikli, pozitif yUkli ve amfipatik 6zelliktedir (66,67). Bu proteinlerin, zararli
patojenlerin yizeylerindeki zarlara baglanip gozenekler olusturarak antimikrobiyal
etkilerini gosterirler (66). Bu peptidlerden bazilari, antibakteriyel enkinliklerinin disinda
antimikotik ve antiviral etkilere de sahiptir (65).

Enfekte konakg¢ida katabolik ve anabolik olaylar sirasinda amino asitlerin
kullanimindaki artist ve plazma serbest amino asit havuzlari {lizerindeki etkisini
belirlemeye yonelik birgok ¢alisma vardir (1,3,68,69). Her amino asitin immdiin yanitta

farkli rolleri vardir; bu roller kisaca tablo 2 de 6zetlenmistir (1).

Tablo 2; Amino asitlerin Immiin yamitlardaki rolleri

Amino Asit Uran Major Fonksiyon
Alanin Dogrudan Apoptozun inhibisyonu; lenfosit proliferasyonunun uyarilmasi
Avrjinin NO Sinyal molekill; patojenlerin - 6ldurilmesi; sitokin Gretiminin

diizenlenmesi; ve otoimmiin hastaliklarin mediatorii
BCAA Dogrudan Protein sentezinin diizenlenmesi ve hlicresel mTOR sinyali yoluyla
sitokin Uretiminin aktivasyonu
Glutamin Bagisiklik sistemi hiicreleri i¢in biyiik bir yakit; T-lenfosit
proliferasyonunun, protein sentezinin yani sira; makrofaj

aktivasyonu; apoptozun inhibisyonu

Sistein Taurin Antioksidan; hucresel redoks durumunun diizenlenmesi

Glutamat GABA Nd&rotransmitter; inflamasyonun inhibisyonu

Glutamin Glu and Asp Norotransmiterler; hiicre metabolizmasi

Glisin Dogrudan Hiicre zarindaki glisin kanalindan kalsiyum akisi
Serine Seramid ve fosfatidilserin olusumu

Hemoproteinler (6rn. Hemoglobin, miyoglobin, katalaz ve sitokrom

¢); karbon monoksit tretimi (CO, bir sinyal molekuli)
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Histidin

Lésin
Lizin

Methionin

Fenilalanin

Proline

Serine

Taurine

Tireonin

Triptofan

Tirozin

Arg ve Met

Arg,Met ve Gly
Arg, Pro ve GIn

Histamin

HMB

Dogrudan

Homosistein

Sistein

DCSAM

Dogrudan

Tirozin

H20,

P5C

Glisin

Dogrudan

TauCl

Dogrudan

Serotonin

NAS

Melatonin

ANS

Dopamin

EPN ve NEPN

Melanin

Poliaminler

Kreatin

Ornitin

Alerjik reaksiyon; vazodilatdrdamar genisletici; ve santral asetilkolin
sekresyonu

Bagisiklik yanitlariin diizenlenmesi

NO sentezinin diizenlenmesi; antiviral aktivite
Oksidan; NO sentezinin inhibitori

H2S (sinyal molekulii) glutatyon sentezi ve Uretimi

Proteinlerin ve DNA'nin metilasyonu; poliamin sentezi;

gen ifadesi

Tetrahydrobiopterin  (NO sentezi icin bir kofaktdr) sentezinin
diizenlenmesi

Noronal fonksiyonu ve hiicre metabolizmasimi diizenleyen
notrotransmitterlerin sentezi

Patojenleri oldiirmek; bagirsak biitiinliigii; bir sinyal molekiilii;
bagisiklik

Hucresel redoks durumu; DNA sentezi; lenfosit proliferasyonu;
ornitin ve poliamin olusumu; gen ifadesi

Antioksidan; tek karbonlu birim metabolizma;

Norotransmitter

Apoptozun inhibisyonu; lenfosit proliferasyonunun uyarilmasi
Anti-inflamasyon

Bagirsak bagisiklik fonksiyonunu korumak igin gerekli olan miisin
proteininin sentezi; apoptozun inhibisyonu; lenfosit
proliferasyonunun uyarilmasi

Norotransmitter; enflamatuar sitokin ve stperoksit Gretiminin
inhibisyonu

Tetrahidrobiyoperin sentezinin inhibitéru; antioksidan;

enflamatuar sitokin ve stperoksit Uretiminin inhibisyonu
Antioksidan; enflamatuar sitokin ve superoksit Uretiminin
inhibisyonu

Otoimmiin néroenflamasyonun 6nlenmesi; bagigikligi arttirmak
Norotransmitter; bagisiklik yanitinin diizenlenmesi
Norotransmitter; hiicre metabolizmasi

Antioksidan; enflamatuar sitokin ve superoksit dretiminin
inhibisyonu

Gen ekspresyonu; DNA ve protein sentezi; apoptoz; sinyal iletimi;
antioksidanlar; hticre fonksiyonu; lenfosit proliferasyonu
Antioksidan; antiviral; antitimor

Glutamat, glutamin ve poliamin sentezi; mitokondriyal buttnlik
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Cys,Glu ve Gly

Glutatyon

Serbest radikal temizleyici; antioksidan; hiicre metabolizmasi (6rn.

lokotrienlerin ~ olusumu,  glutatyonilspermidin,  glutatyon-NO

eklentisi ve glutatyonilproteinler; sinyal transdiksiyonu; gen

ekspresyonu; apoptoz; hiicresel redoks durumu; bagisiklik yaniti

GInAsp ve Gly  Nikleik asitler Genetik bilgi kodlamasi; gen ifadesi; hiicre dongiisii ve islevi; protein
ve Urik asit sentezi; lenfosit proliferasyonu
Urik asit Antioksidan
GIn, Gluve Pro  Sitrilin Antioksidan; arginin sentezi
Glnve Trp NAD(P) Oksidorediktazlar icin koenzimler
Lys, Met ve Ser  Karnitin Oksidasyon i¢in uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriye tasin-

mas1; enerjinin asetilkarnitin olarak depolanmasi

ANS, antranilik asit; BCAA, dall1 zincirli amino asitler; DCSAM, dekarboksillenmis S-
adenosilmetiyonin; EPN, epinefrin; GABA, -aminobutirat; HMB, p-hidroksi-p
metilbutirat; NAS, N-asetilserotonin; NEPN, norepinefrin; P5C, pirolin-5-karboksilat,
TauCl, taurin kloramin (1).

2.2.9. Enfeksiyon Durumunda Amino Asit Metabolizmasi
Enfeksiyon durumundaki plazma serbest amino asit duzeyleri, aclik durumunda
gozlemlenenden belirgin bir sekilde farklidir (3).

Dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemleri, immiinoglobulinlerin ve sitokinlerin
sentezini i¢eren oldukea etkilesimli bir kimyasal iletisim ag1 ile diizenlenmektedir (70).
Her iki bagisiklik sistemi de, yeterli miktarda amino asit ve bazi dnemli biyolojik
molekdllere ihtiya¢ duyar (71). Bu maddelere, nitrik oksit (NO), sliperoksit, hidrojen
peroksit, histamin, glutatyon ve antranilik asiti 6rnek verebiliriz. Bagisiklik sistemi saglik
icin hayati 6dneme sahip olsa da, belirli kosullar altinda islevini siirdiiremeyebilir ve bu
durumda instline bagimli diabetes mellitus, romatoid artrit ve astim gibi otoimmiin
hastaliklarinin gelismesine neden olabilir (72). Aydin ve ark.’lar1 da KKKA hastalarinda
plazma glutamin diizeyinin azaldigin1 bildirmis ve bu azalmanin bozulmus kas
metabolizmasi veya karacigerin tutulumuna bagli olarak karacigerde glutamin sentezinin

etkilenmesinden kaynaklanabilecegini diigiinmiislerdir (6) (Sekil 5).
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Sekil 5: KKKA hastaliginda olas1 metabolik yol (6)

Besinler, bagisiklik sistemini kismi ya da tamamen etkileyebilir. Besinlerin
bireylerdeki bagisiklik fonksiyonunu degerlendirmek i¢in ¢ok sayida farkli yontem
vardir. Deneysel kosullara, analitik testlerin mevcudiyetine ve arastirmacinin ilgisine

bagli olarak yonteme karar verilir (73).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmamn Tipi

Arastirma, klinik aragtirma 6zelligindedir.

3.2. Arastirmanin Yapildigi Yer ve Ozellikleri
Arastirma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi ile Tibbi Biyokimya AD arasinda multidisipliner olarak

olarak yiirtitilmiistiir.

3.3. Arastirmanin Orneklemi
Bu aragtirmada o= 0,05; = 0,10 ve (1- B)= 0,90 alindiginda her bir gruba 35 birey alindi
ve testin glict p=0,90744 bulundu.

Calismanin O6rneklemini 02.05.2019-12.09.2019 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde
KKKA 06n tamisiyla yatan hastalardan olusturuldu. Hastalar, yas ve cinsiyetleri
bakimindan herhangi bir ayrima tabi tutulmaksizin, rastgele alindi.

Dislama Kkriterleri; Alkol ve madde kullanimi olan, akut/kronik bir hastalig1
olanlar (diabetes mellitus, hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, malignite,
hematolojik bozukluklar, vb), enfeksiyon odagi mevcut olanlar ve olagan dis1 beslenme
aliskanlig1 olanlar (6rnegin, diyetten bazi gida gruplarini elimine edenler) caligmaya

alinmada.

3.4. Verilerin Toplamasi

Bu calismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde yatarak takip edilen, RT-PCR ve/veya ELISA
yontemiyle KKKA tanis1 almig 35 hasta rastgele yontemle secilerek alindi. Hastalar Bakar
ve ark.’larinin tanimladigi kriterlere gore, klinik agidan hafif, orta ve agir seklinde
gruplandirildi (74). Calisma gruplarina EK-1 de yer alan sorular bire bir sorularak bilgiler
alind1. Hasta grubunun hastanede yattig1 siire boyunca hastalara uygulanan kan ve kan
iirlinli transfiizyonlari, agr1 yasama durumlari, ajitasyon ve biling bulanikli§i durumlari
da sorgulandi. Ayrica hasta grubun hastanede yattiklar: siire iginde hastane diyetisyeni
tarafindan belirlenen ve tabuldotla dagitilan yiyeceklerden giinliik yedikleri miktarlar ve

cesitler not edildikten sonra protein oranlar1 hastane diyetisyeninin 6nerdigi sekilde gr
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cinsinden hesaplanarak veriler toplandi. Bu veriler i¢in Ulusal Gida Kompozisyon Veri
Tabam (75), T.C Saghik Bakanligi Beslenme Rehberi 2015 (TUBER) (76) ve CUTF
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Diyet boliimiinde kullanilan Bebis 7.1 programi
referans alinarak hesaplama yapildi. Calisma gruplarinin agirlik ve boylari, ayakkabi
olmadan 6l¢iilmiistiir. Beden kitle indeks (BK1)’leri agirliklar1 boyun karesine bliinerek
hesaplanmustir.

Beslenme sekli ve gida alimindan etkilenebilecek amino asitlerin plazma dl¢imi
yapilirken, kan Orneklemesinin standartlastirilmasina ihtiya¢ vardir. Gece 12 saatlik
acliktan sonra drneklemedeki kiigiik degisikliklerin plazma amino asit profillerini ciddi
sekilde etkilemedigi kabul edildiginden (77), bu ¢alismada kan 6rnekleri, gida aliminin
etkisini en aza indirmek amaciyla 12 saatlik aglik sonrasi toplanmigtir. Bunda ki amag
KKKA hastalarinda karaciger metabolizmasinin degisimini yansitan amino asit

profillerinin varyasyonu hakkinda da fikir yiiriitebilmektir.

3.5. Kan Alinmasi

Calismaya alinan goniillii hasta (akut ve konvalesan donemlere ait) ve saglikliklilara olur
formlar1 okutulup imzalar1 alindi. Hasta ve kontrol grubuna katilan géntlltlerden 12 saat
aclik sonrast heparinli biyokimya tiiplerine yaklasik 5 ml veno6z kan ornekleri alindi. Bu
ornekler oda 1sisinda 5-10 dk. bekletildikten sonra 4000 rpm’de 5 dk. santrifiij edildi.
Ustte olusan siipernatan (plazma) almarak ephendorf tiiplerine porsiyonlanip, testler

calisilincaya kadar -80°C’de saklandi.

3.6. Gerecler

3.6.1. Cihazlar

Nuve NF1200 model sogutmali santrifii
Ayarlanabilir otomatik pipetler

Ugur marka derin dondurucu (-80°C) ve
Argelik marka buzdolabi (+4°C)

3.7. Kan Orneklerinin Hazirlanmasi ve Amino Asit Ol¢iim Yontemi

Biyolojik materyallerde ki amino asitlerin 6l¢limii i¢in bir¢ok yontem vardir. Bunlar,
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi ile kilcal
elektroforezi (CE) ve Sivi Kromatografisi-Kitle Spektrometresi (LC-MS/MS)’dir.
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Analizi yapilacak numunenin 6zelli§ine ve mevcut laboratuvar sartlarina gore uygun

yontem secilir. Biz ¢alismamizda LC-MS/MS yontemini kullandik.

Kullanilan malzemeler; farkli konsantrasyonda kararli izotop etiketli liyofilize
kalibratorii, numune hazirlik reaktifi, hareketli faz, analitik kolon, kromatografik ayrim
ve kutle dedeksiyon metod parametreleri, CE-IVD sertifikali Jasem LC-MS/MS amino
asit analiz kiti (Sem Laboratuvar Cihazlar1 Pazarlama San. ve Tic A.S, Istanbul,

TURKIYE) ve LC-MS/MS cihazi

Yontem; Kit kalibrasyon setindeki kalibrantlar, kit numune hazirlig1 prosediiriine
gore hazirlanip LC-MS/MS sistemine enjekte edilerek, amino asitlerin kantitasyonu igin
gerekli kalibrasyon egrileri elde edildi.

Istenilen sayiya ulasildiginda numuneler -80°C’den ¢ikartilip ¢oziildiikten sonra
deney tiiptine 50ul konuldu, tizerine 50ul kararli izotop standart ve 700ul reaktif-1 ilave
edilerek 5 saniye kadar vorteksle karistirildi. Daha sonra 5000 rpm’de 5 dk boyunca

santrifilj edildi. Daha sonra olusan siipernatant kismi LC-MS/MS sistemine enjekte edildi.

3.8. Verilerin Degerlendirilmesi

Arastirmanin istatistiksel degerlendirmesinde; ¢alismamizdan elde edilen veriler SPSS
(Ver:23.0) bilgisayar programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesi yapildi.
Calismamizdaki siirekli degiskenler i¢in tanimlayict istatistikler; ortalama, standart
sapma, minimum ve maksimum; kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde olarak ifade
edildi. Sayisal degiskenlere Shapiro-Wilk (n<50) normallik sinamasi uygulandi. Analiz
sonucunda ol¢iimlerin normal dagildigindan dolay1 Parametrik testler uygulandi. Hasta
gruplarina gore olglimlerin karsilagtirilmasinda Bagimsiz T-testi ve F (ANOVA) Testi
kullanildi. Calismamizda arasinda baglant1 olan gruplarda iki kategorili degiskenlerin
karsilagitirlmasinda Wilcoxon Isaret Testi uygulandi. Kategorik degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemede ise Ki-kare testi kullanildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik

duzeyi (o) %5 olarak alind.

3.9. Arastirmanin Etik Yonu
Arastirmanin her asamas etik ilkelere uygun olarak ydratildi. Uygulamaya ge¢cmeden
Once etik kuruldan (02/04/2019 tarihli, 2019-04/02 sayili) (EK-2) yazili izin alindi. Hasta
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ve saglikli goniilliilere veya yasal varislerine bilgilendirilmis olur formlar1 (EK-3 ve EK-
4) okutup/bilgilendirildikten sonra, yazili onam formu imzalatildi. Daha sonra bu

gonalilerden kan érnekleri alinarak ¢alismaya dahil edildi.
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4. BULGULAR
Yapilan ¢alismamizdaki hasta (akut ve konvalesan) ve kontrol grubuna ait bilgiler agagida
verilmistir.

Calismaya alman 35 kisilik hasta grubunun yas araligi 17-80 (yil) olup, yas
ortalamas1 44.00+20.171 olarak hesaplandi. 35 saglikli bireyin yas aralig1 ise 19-68 yil
olup, ortalama 44.60+12.793 yil idi. Gruplar arasi farklihk Bagimsiz T-testi ile
degerlendirilmis ve gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0,882;
p>0.05).

Hasta grubunun 22’si (%63) erkek, 13’1 (%37) kadin, kontrol grubunun ise 23l
(%63) erkek, 12°si (%37) kadindi. Gruplar arasi farklilik Ki-kare testi ile degerlendirilmis
ve istatistiksel olarak cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi
(p=0.803; p>0.05).

Hasta grubunun Beden Kitle Indeksi (BKi)’ne hesaplandiginda, 24’ii (%69)
normal, 7’°si (%20) hafif sisman, 4’1 (%11) sisman olarak hesaplandi. Kontrol grubunda
ise 1 kisi (%3) zayif, 28 kisi (%80) normal, 6 kisi (%17) hafif sisman olarak hesaplandi.

Grafik 2: Gruplar Arasi Beden Kitle Indeksi Grafigi
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Gruplar aras1 farklillk Ki Kare Testi ile degerlendirilmis ve BKI agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,146; p>0.05).

Hasta grubundaki bireylerin akut donem tedavileri sirasindaki beslenme sekillerine
bakildiginda; 2’si (%6) rejim 1 (s1v1 gidalar) ile, 8’1 (%23) rejim 2 (yumusak gidalar) ile,
25’1 (%71) rejim 3 (normal gidalar) ile beslenmekteydi.

Rejim 1 ile beslenen hastalara destek tedavi olarak 1 hastaya %5 Dextroz ve %0.9
Serum Fizyolojik replasmani yapildi, 1 hastaya da enteral hiperalimantasyon destegi

yapildi.
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Rejim 2 ile beslenen hastalardan 2 kisiye hig¢ bir destek tedavi yapilmamigken, %5
Dextroz ve %0.9 Serum Fizyolojik (SF) replasmani ile desteklenen hasta sayis1 6’dur.
Calismaya KKKA tanis1 almis toplamda 35 goniillii katildi. Bu hastalarin hastanede

yatis siiresi ortalama 7,69+1,92 gln olarak hesaplandi.

Kan ve kan urunleri verilmesi; hastaligin akut doneminde, c¢alismaya alinan
hastalara ihtiyaglarina gore cesitli kan tirtinleri verildi; bu hastalardan 20°sine (%57) hi¢
bir kan iriinii verilmemis iken, 1 hastaya (%3) Afarez Ttrombosit, 5 hastaya (%14) TDP,
9 hastaya (%26) Aferez Trombosit + TDP replasmant yapilmistir.

Konvalesan donemde ki kan sonuglarina gore, replase edilen kan dirlinlerine
bakildiginda 2’sine (%6) Taze Donmus Plazma (TDP) replasmani yapildi, 1’sine (%6)
Aferez Trombosit ve TDP replasmani yapildi, 31 hastaya ise herhangi bir kan Grini

verilmedi.

Grafik 3: Gruplar Arasi Kan ve Kan Uriinii Replasmani Grafigi
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Beslenme sekline gore giinliik protein tiiketimi; kontrol grubu ile hasta grubun
akut ve konvelesan donemlerindeki glnlik protein tlketimleri sirasiyla 55.97+8.63,
39.12+12.29, 43.26+9.59 olarak hesaplandi.

Tablo 3: Gunliik Tiuketilen Protein Miktari

Mean(g/L) £SD  Min.-Maks. p
Kontrol Grubu (n=35) 55,9748,64 36,0-72,0
Akut Dénem (n=35) 39,13+12,29 16,1-56,4 1,07x10°
Konvalesan Dénem (n=35) 43,26+9,59 20,6-58,3
Hastalik Oncesi (n=35) 47,17+08,32 28,0-60,0
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KKKA tanisi almis olan hastalarin, hastaneye yatmadan onceki gunlik ortalama
aldig1 protein miktarlar1 47,17+08,32 olarak hesaplandi. Hastalik 6ncesi donemlerindeki
giinliik protein tiikketimleri su sekilde hesaplandi; Ek-1 de yer alan sorulara verdikleri
yanitlara gore hastaneye yatmadan Onceki beslenme aligkanliklari, beslendikleri gida
cesitleri ve miktarlar1 not edildikten sonra protein oranlari gr cinsinden hesaplandi. Bu
hesaplama icin Ulusal Gida Kompozisyon Veri Tabani1 (75) ve CUTF Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Diyet boliimiinde kullanilan Bebis 7.1 programi referans alindi.

Yatis1 yapildiktan sonra (akut donem) hastalardaki giinliik tiiketilen protein miktari
hesaplandi. Hastane diyetisyeninin belirledigi Olciilerde tabuldotla hastalara verilen
meniilerdeki protein miktar1 39,13£12,29 olarak bulundu. Bu dénemde 10 vakanin (%29)
protein tiikketiminin azaldigi, 13’niin (%37) artttigi, 12’sinin (%34) ise degismedigi
goriildi. Dolayistyla hastalarin giinliik protein tiikketiminin etkilenmis oldugu goriildii.
Iyilesip hastaneden taburcu edilmeden 6nce (Konvalesan dénem) giinliik protein tiiketimi
43,26+9,59 olarak hesaplandi. Bu donemdeki protein tiketiminin 4 vakada (%11)
azaldigi, 14°de (%40) arttig1, 17’sinde ise (%49) degismedigi saptandi.

Gruplar arasi giinliik protein tiiketimi ikiserli karsilastirildiginda p degerleri;
Hastalik 6ncesi donem-akut dénem p=5,80x1071°, hastalik 6ncesi donem-konvalesan
doénem p=1,19x10, akut-konvalesan dénem p=0,096 olarak hesapland.

Giinliik protein tiiketimi agisindan baktigimizda, kontrol grubu ile akut ve
konvalesan donem arasindaki fark ANOVA testi ile degerlendirilmis ve {i¢ grup arasinda
istatiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur (p=1,07x10®; p<0.01). KKKA tanis1 konan
hastalarin akut ve konvalesan donemde giinliikk tliketilen protein miktarlar
karsilastirildiginda, hastalarin iyilesme doneminde protein tiikketimi artmig olmasina
ragmen gruplar arsindaki (akut-konvalesan) fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,096, p>0,005).

Hastalik siddeti; hastalar Bakir ve ark.’larmin tanimladig: kriterlere gore, klinik
acidan hafif, orta ve agir seklinde gruplandirildiginda (74); akut dénemde ki hastalarin
30’u (%86) hafif, 5’1 (%14) orta siddetli olarak skorlanda.
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Kas agrisi; hastalarin kas agrilar1 sorgulandiginda akut donem hastalarindan 29 kisi
(%83) kas agris1 tariflerken, 6 kisi kas agrisi (%17) tariflememistir. Konvalesan dénemde

de 30 kisinin (%86) kas agris1 tarifi olmazken 5 kisi (%14) kas agrisinin devam ettigini
iletmistir (Grafik 4).

Grafik 4: KKKA Hastalarinda Hastalik Donemine Gore Kas Agris1 Varligi

40
H Yok
30 o Var
20
10
, 1 ]
Akut Donem Konvalesan Donem

Agn Tarifi

Bilin¢ bulamikhigy; hastalarin biling bulaniklig1 degerlendirildiginde, 1 kiside (%3)
biling bulanikligi gozlenirken, 34 kiside (%97) biling bulanikligi go6zlenmedi.

Ajitasyon; hastalarda tedavi siiresinde ajitasyon durumlarina bakildiginda; 2 kiside

(%6) ajitasyon oldugu goriilirken, 33 (%94) kiside gozlenmedi.

Kilo takibi; hasta grubun hastaneye yattig1 ilk giin ve taburcu edildigi giin kilo

Ol¢timleri yapildi. Taburculuk kilolarinda istatistiksel olarak anlamli diisiis gézlendi.

Tablo 4: Kilo Takibi

Mean (kg)+SD Min.-Maks p
Yatis kilosu 67,03+9,87 50-88 15110
Taburculuk kilosu 66,11+10,09 49-88 '
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Tablo 5: Saglikli Kontrol Grubu ve KKKA Hastalarinda Plazma Amino Asit Diizeyleri

Kontrol Akut Konvelesan

Amino Mean Min.- Mean Min.- Mean Min.-

asit (umol/L) | SDzx Maks. | (umol/L) | SD+ Maks. | (umol/L) | SD+ | Maks. p
Ala* 782,84 | 33,94 | 325-1144| 864,38 | 51,44 | 331-2126 661,61 | 38,62 | 242-1212 0,0037
Arg* 96,3| 10,18 17-302 33,71| 6,63 7-190 32,45| 4,95 3-135| 4,89x10°
Asn* 73,83 2,89 44-108 65,94 | 3,86 16-144 5341| 3,11 10-95 1,43x10*
Asp* 26,99 2,42 10-84 4946 | 5,76 8-185 26,16 | 2,69 9-64 | 7.95x10°
Phe* 94,65 2,25 69-124 | 179,89 | 17,30 83-614 97,30 | 4,60 59-190 | 1.47x10°%
GABA* 0,26 0,009 | 0,13-0,37 0,38| 0,02 0,18-0,64 0,34| 0,04|0,14-1,41 0,006
Glu* 99,35 4,27 61-148 | 326,69 | 19,46 | 198-589 304,50 | 19,11 | 140-607 | 2.60x1078
Gln* 939,63 | 23,45 655-1205| 695,03 | 37,90 | 281-1162 482,99 | 36,85 65-902 | 3.72x1015
Gly 412,41 2132| 197-733| 383,37 | 32,42 | 20-1151 374,65 37,61 | 17-1252 0,670
His* 129,11 3,37 97-176 141,19 | 4,05 92-182 95,44 | 3,40 60-126 | 3.16x10
ile 138,60 7,77 83-319 135,82 | 6,97 59-245 124,71 | 5,93 63-224 0,330
Leu* 186,99 8,03| 119-308| 227,32| 10,46 | 113-368 190,61 9,6 109-329| 4.49x10°
Lys 346,43 | 1183 | 214-519| 328,67| 9,92| 183-462 315,06 | 12,57 | 209-481 0,159
Met* 37,83 1,57 21-60 33,88| 3,64 0,5-87 27,29| 2,19 6-51 0,019
Ornitin* 165,5 7,03 100-241| 241,34| 7,92 93-292 213,74 | 12,95 79-371| 1.06x10°
Pro* 412,83 | 2567 | 168-781| 323,62 | 1825| 117-562 288,10 | 20,16 | 134-584 | 0,28x10*
Ser* 200,92 897 | 114-287| 213,69| 9,57 | 119-385 165,10 | 5,87 | 121-246| 2.08x10*
Cys 3,45 0,97 0-25 3,74| 0,67 0-21 3,80| 0,78 0-18 0,94
Taurin* 95,86 8,0 53-305 | 140,87 | 11,20 42-309 125,98 | 10,90 30-323 0,008
Tyr* 122,35 4,35 75-173| 14450 | 7,52 81-243 98| 4,97 60-211| 7.76x107
Thr 251,58 | 19,28 9-410| 221,16 | 11,63 90-396 218,23 | 12,69 14-406 0,985
Trp* 92,40 3,21 46-128 66,44 | 4,14 17-123 54,46 | 2,64 24-82 | 1.04x101
Val* 342,07 1298| 223-567 | 321,54| 13,04| 184-525 274,12 | 10,77 | 191-436 0,001
BCAA* 667,66 | 27,83 | 466-1186 | 684,68 | 28,94 | 357-1075 589,44 | 9,60 109-329 | 8,57x10%
AAA* 309,39 7,69 | 218-392| 390,83 | 24,69 | 214-912 249,75|10,09 | 170-418| 6,27x10®
Fischer* 2,57 0,11 2-4 1,77| 011 0-3 2,62]0,14 1-5| 4,52x10
BTR* 4,94 0,19 3-7 4,48 0,18 2-6 5,74 10,28 3-10 0,001

*p<0,05
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Calismada, elde edilen plazma aminoasit dizeyleri, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda akut grupta; plazma aspartat, glutamat, GABA, histidin, 16sin, ornitin,
fenilalanin, taurin, tirozin diizeylerinde anlamli artis goriiliirken (p<0,05), arjinin, sitriilin,
glutamin, prolin ve tiriptofan diizeylerinde anlamli azalma géraldi (p<0,05). Konvalesan
gruba bakildiginda ise; plazma alanine, arjinin, asparajin, sitriilin, glutamin, histidin,
methionine, serin, triptofan, tirozin ve valin diizeylerinde anlamli azalma (p<0,05)
gorulirken, GABA, glutamate, ornitin ve taurin dizeylerinde ise kontrol gruba gore

anlaml artis (p<0,05) goriildii.
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5. TARTISMA
Proteinlerin yapi tast olan amino asitler, hiicre ve dokularin biiytimesi, bakimi, onarimi
gibi bircok metabolik yollarda énemli rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda virus, bakteri,
mantar  gibi  bircok  mikro-organizmanin  metabolizmasinda rol  oynayan
biyomolekiillerden biridir. Dolayisiyla amino asitler konaker icin gerekli oldugu kadar
patojenler icin de gereklidir.

Enzimler, hormonlar, nérotransmiter, sitokinler gibi bircok metabolik yollarda
kullanilan amino asit ihtiyaci; biliylime, travma, kanser, diyabet, viral/bakteriyal
enfeksiyonlar ve birgok metabolik hastaliklara bagli olarak degismektedir (53,55,78). Bu
yuzden plazma amino asit duzeyleri birgok arastirmacinin dikkatini ¢ekmistir. Ancak
plazma AA seviyesinin, AA havuzuna kiyasla ¢ok kii¢iik olmasi, bircok metabolik yola
katilmasi, eksojen ve endojen kaynaklara bagl olarak degistigi icin yorumlamasi oldukca
zordur (55).

Diizenli beslenen saglikli bir insanda anabolik ve katabolik reaksiyonlara bagl
olarak plazma amino asit konsantrasyonu denge halindedir. Ancak cesitli patolojik
durumlara bagli olarak denge bozuldugunda bir ¢ok metabolik yol etkilenmektedir.
Plazma amino asit konsantrasyonun artmasi/azalmasi ile birgok metabolik yol etkilendigi
gibi bagisiklik sistemi, morbidite ve mortalitenin etkilendigi gosteren ¢ok sayida yayin
da vardir (1,2).

Kas proteini viicudun toplam protein iceriginin yaklasik %40'1n1 olusturur. Enfekte
konakta kas proteinlerinin yikimai artar, agiga ¢ikan amino asitler enerji kaynagi ve birgcok
metabolik yolakta subsrat olarak kullanilmaktadir. Bu durumda plazmada artan amino
asit, enfeksiyon/bulasici hastaliklarda katabolik yanitin buydkluginun klinik bir
gostergesi olabilir (3).

Plazma amino asitleri konak ve konakg1 hiicrelerin (virus, bakteri, mantar gibi)
¢ogalmasi, biliylimesi ve yasamini siirdiirmesi igin de gereklidir. Kontamine olmus
konakg1 kendini mikro-organizmadan korunmak icin; akut faz reaktanlari, interlokinler,
sitokinler gibi biyomolekdlleri sentezlemek ve immiin hiicrelerini gogaltmak i¢in plazma
amino asitlerine ihtiya¢ duymaktadir (3,62,79) (Tablo 2). Yapilan galismalarda, tifo,
tularemi gibi bir cok bakteri ve viris enfeksiyonunda negatif azot dengesi goriildiigii
bildirilmistir (80). Ayrica bir ¢ok mikrobiyal hastaliklarda istahin azalmasi (4,5)
sonucunda konak ve konakge1 igin gerekli olan amino asitlerin biiyiik bir ¢ogu endojen

kaynaklardan saglanir. Bu da bir¢ok enfeksiyon hastaliklarinda kilo kaybiyla beraber
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negatif azot dengesi goriilmesinin nedenini aciklamaktadir. Bizim ¢alismamizda, akut
donemdeki hastalarin kilo ortalamasi 67,03+9,87, konvalesan déonemdeki hastalarin kilo
oratalamasim ise 66,11£10,09 kg idi. iki grup arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=1,51X10#) (Tablo 4). Bu da bir¢ok enfeksiyon hastaliklarinda oldugu
gibi KKKA hastaliginda da negatif azot dengesiyle beraber kilo kaybi goriilmesini
desteklemektedir.

Calismada kontrol, saglikli donem, akut ve konvalesan gruplarin giinliik protein
tiketimleri Ek-1’e gére alinan bilgiler dogrultusunda hesaplandi. Akut grubun giinliik
protein tiikketimi, saglikli donem ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir
azalmanin oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 3). Bu veriler dogrultusunda akut donemde
azalan ve konvalesan donemde artan protein alimiyla beraber, plazma amino asitlerinin
nasil etkilendigini tartigilmistir.

Yapilan literatlir taramasinda KKKA hastalarinda plazma amino asit diizeyi ile
ilgili Aydin ve ark.’larmin ¢alismasi (6) disinda baska bir ¢alismaya rastlanmamustir. Biz
bu calismada KKKAV (Kirim-Kongo Kanamali Ates Virusu) ile kontamine olmus
hastalarin akut ve konvalasen donemde plazma amino asit profillerine bakarak, amino
asitlerin artmasi/azalmasinin metabolik yollari nasil etkilendigi hakkinda fikir yiirlitmeye
calisarak, hastaligin patofizyolojisine ve literature katki saglamay1 amacladik.

Dall1 zincirli amino asitler (BCAA’lar; 16sin, izoldsin ve valin), esansiyel amino
asitlerdir (81). BCAA’ler kasin dnemli enerji kaynaklarindan biri olmasinin yanisira,
protein sentezi gibi birgok metabolik yollarin da subsratidir. Kas ve karaciger plazma
BCAA diizeyini kontrol eden baslica iki dokudur (82). BCAA’ler karaciger sirozu,
bobrek yetmezligi, sepsis, travma, yanik ve kanser gibi bir¢ok hastalikta etkilenecegi
diisiincesiyle bir ¢cok arastimacinin dikkatini ¢ekmistir. Yapilan c¢alismalarda, bir¢ok
patolojik durumda BCAA metabolizmasindaki degisikliklerin yaygin oldugu goriilmiis
olup terapdtik etkilerini daha iyi agiklamak igin daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir
(81,82).

Amino asitler eksojen ve endojen olmak tizere iki kaynaktan saglanmaktadir.
Plazma BCAA diizeyini belirleyen en 6nemli faktorlerden biri eksojen kaynaklardir (82).
Cesitli arastirmalarda plazma BCAA diizeylerinin artmasi/azalmasinin immdiin sistemi ve
mortaliteyi etkiledigi gosterilmistir (83,84,85,86). Freund ve ark.’leri sepsisli hastalarin
koma doneminde plazma BCAA’lerinin arttigi, iyilesenlerde BCAA’lerin diistlgi,
Olenlerde ise ciddi dusiis oldugunu bildirmislerdir (p<0,05) (68). Ziegler ve ark.’lar1 da
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(2017), HIV ile enfekte hastalarda plazma BCAA konsantrasyonunda anlamli diisiis
(p<0,05) bildirmislerdir (87). Yang ve ark.’larinin hepatitli hastalarda yaptig1 ¢alismada,
akut hepatit’te BCAA’lerde artis, kronik hepatit’te ise BCAA’lerde diisiis bildirmislerdir
(88). Petra ve ark.’lar1 da Dang Hummasi’nda plazma BCAA’lerde diisiis bildirmistir
(89). Bizim g¢alismamizda akut dénemdeki hastalarin plazma BCAA diizeyi kontrol
grubuna gore artmigti ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,662). Oysa
konvalesan grubundaki diistikliigii hem kontrol hem de akut gruba gore istatistiksel olarak
anlamli (p<0,05) bulduk. Bu sonuglar diger viral hastaliklarin sonuglariyla paralellik
gostermektedir.

Akut grubun giinliik protein tiikketimini hastalik 6ncesi doneme ve kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli azaldigini bulduk (p<0,05) (Tablo 3). Akut grubun
plazma BCAA diizeyinde azalma beklerken hafif bir artis gézlemlendi. Bu artisin da
endojen kaynaklara bagli olabilecegini diistindiik. KKKA hastalarinda en yagin klinik
belirtilerden birtanesi de yaygin kas agrisidir (20). Hasta grubumuzda akut dénemde 29
kiside kas agris1 varken, konvalesan grupta 5 kisi agri tariflemekteydi (Grafik 4). Akut
donem kas agris1 sikayeti olan hastalarin plazma BCAA sonuglarina baktigimizda anlaml
bir artis oldugunu gordiilk. Bu durumun hastalarimizdaki artmig kas katabolizmasi
nedeniyle olmas1t mimkundur. KKKA hastalarinda sik¢a gozlemledigimiz kas agrilarinin
kaslardaki protein katabolizmasinda artis ile iligkili olmasi muhtemeldir. Ancak
caligmamizin metodoloji ve amaci bu konuda kesin bir yargiya varmak igin uygun
degildir. KKKA hastalarinda kaslarda protein katabolizmasinin artip artmadigina yonelik
yapilacak caligmalar ile konu hakkinda daha kesin bir yargiya ulasmak miimkiin olacaktir.

Konvelesan donemdeki hastalarimizda glnlik protein tiketiminin artmasina
ragmen plazma BCAA diizeyindeki azalma, bir¢ok metabolik yolaklarda kullanilmasina
bagli olabilir. Birgok viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin iyilesme déneminde anabolik
reaksiyonlarin arttig1, pozitif azot dengesinin goriildiigii (4), kisa ve uzun siireli aglikta
BCAA’lerin kaslar tarafindan enerji kaynagi olarak kullanildigi bilinmektedir (82,90).
Plazma BCAA diizeyindeki azalmanin anabolik reaksiyonlardaki artisa ve enerjide
kullanilmasina bagli olmas1t mumkunddr.

BCAA'ler ve aromatik amino asitler (AAA; fenilalanin, tirozin, triptofan) benzer
yolla beyne tasiirlar. BCAA'ler ile AAA'ler arasindaki yaris, bazi norotransmitterlerin,
Ozellikle dopamin, norepinefrin ve serotonin sentezini etkileyebilir. Bu nedenle, akut

donem kan plazmasindaki BCAA'ni ytikselmesi, beyindeki norotransmiter diizeylerini,
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davranig ve beyin fonksiyonunu etkileyebilir (82). Calismamizda hasta grubumuzda
ajitasyon ve biling bulaniklig1 yasayan hasta sayilarinin az olmasindan dolay1 istatistiksel
analiz yapilmadi. Bu ylizden KKKA hastalarinda akut donemdeki BCAA’lerin
ndrotransmisyon Uzerine etkilerini daha iyi anlamak icin ajitasyon ve biling bulaniklig
yasayan uygun sayidaki hasta lizerinde ¢alisma yapilmasi uygun olacaktir.

BCAA’leri tek tek inceleyecek olursak; Freund ve ark. sepsisli hastalarin plazma
I6sin duzeyinin arttigini, valin ve iz616sinin ise azaldigin bildirmislerdir (68). Ziegler ve
ark.’lar1 da (2017), HIV’li hastalarda plazma 16sin, izolosin ve valinde diislis
bildirmiglerdir (87). Yang ve ark.’lar1 akut hepatitli hastalarda 16sin ve izoldsinde artis,
valinde diisiis, (88), Petra ve ark.’lar1 ise Dang Hummasi’nda plazma 16sin, izoldsin ve
valin degerlerinde diisiis bildirmislerdirdir (89). Calismamizda kontrol grubu ile akut
dénem hasta grubu karsilastirildiginda plazma 16sin diizeyinin arttig1, izoldsinin
degismedigi ve valin diizeyinde ise azalmanin oldugu goérildu (Tablo 5, Grafik 5). Losin
ve valin agisindan, bizim sonuglarimizla Freund ve ark.’lar1 ve Yang ve ark.’larin ¢alisma
sonuglar1 paralellik gosterirken, diger aragtirmacilarin sonuglariyla uyumlu bulunmadi.
Izoldsin acisinda ise calisma sonuclarimiz ile diger ¢alismalar arasinda bir benzerlik
yoktu. Bu durumun c¢alismalardaki hastalik etkenlerinin farkli olmasi, yontemin farkl
olmasi ve hasta evrenindeki farkliliklar nedeniyle olmas1 miimkiindiir. Zhang ve ark.’nin
yaptig1 caligma sonucunda l6sinin bagisiklik fonksiyonu tizerinde etkisinin izol6sin ve
valinden daha biiyiik oldugu vurgulamistir (91). BCAA’ler, protein sentezi iizerinde
uyarict etki gosterdigi gibi proteoliz iizerindeki onleyici etki gdsterir, bunu da 16sin ve
metabolitleri tarafindan yapar. BCAA'nin proteoliz iizerindeki inhibitdr etkisi, dalli
zincirli ketoasit (BCKA)’ler ve B-hidroksi-p-metilbutirat (HMB) tarafindan kontrol edilir
(92). Bu sonuglara gore ¢alismamizda akut ve konvalesan dénemde 16sinin yiiksek
seyretmesinin protein sentezinin devamliligina katki saglayip bagisiklik yanitinin
diizenlenmesinde rol almasindan (Tablo 2) kaynakli olabilecegini diisiindiik. Ayrica baz
calismalarda, I0sinin istah1 azalttigini ve viicut yaglanmasimi azaltabilecegi
vurgulanmistir (82). Bu da bizim ¢alismamizda akut donemdeki hastalarda goriilen istah
azligmi sonucunu ve yasadiklar1 kilo kaybii desteklemektedir. Fakat konvalesan
donemde l6sinin yiiksek olmasina ragmen hastalarin istahsizlik tarifinde azalma
olmustur. Ancak enfeksiyon durumunda salinan baz1 sitokinlerin de istah azalmasi yaptigi
bilinmektedir (93). Bu nedenle hastalarda istahin tamamen diizelmesi iyilesme siireci

icinde biraz zaman alabilecektir.
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Iskelet kasinda BCAA katabolizmas: sonucunda agiga cikan amino grubunu,
piruvata verirse alanine, a-keto glutarata verirse glutamata ve glutamata verirse glutamine
doniistiirerek periferik dolasima verilir (82,94). Alanin karaciger tarafindan
glukoneogenez icin subsrat olarak kullanilirken, 16kositler tarafindanda hem alanin hem
de glutamin TCA ara bilesiklerine doniigmektedir (1,6,95). Sepsisli hastalar yapilan
calismada plazma alanin diizeyinin arttig1 bunun da BCA A metabolizmasina bagli oldugu
ileri stiriilmiistiir (68). Yang ve ark.’lar1 akut hapatitli hastalarda plazma alanin diizeyinde
degisiklik olmadigini, kronik hepatitlilerde ise diisiis oldugunu bildirmislerdir (88).
HIV’li hastalarda (87) ve Dang Hummali’larda (89) plazma alanin diizeyinde diisiis
bildirilmigtir. Calismamizda KKKA’de akut donemde plazma alanin diizeylerinde artis
(p=0,173), konvalesan dénemdeki ise istatistiksel olarak anlamli diisiis (p=0,044) bulduk
(Tablo 5, Grafik 5). KKKA hastalarinda akut ve konvalesan doneminde immin sistemin
aktive oldugu bilinmekterdir (95). Akut donemde katabolik reaksiyonlarda artis olmasina
ragmen plazma alanin diizeyindeki artisin anlamli olmamasi ve konvalesan ddénem
hastalarinda anlamli bir azalmanin olmasi, enfeksiyon seyri sirasinda alaninin
kullaniminda artisin olabilecegini akla getirmektedir.

Aspartat ve glutamat, I6kositlerin metabolizmasinda ve fonksiyonunda 6énemli rol
oynayan non-esansiyel amino asitlerdir. Aspartat, lenfositlerin ¢ogalmasi ile piirin ve
pirimidin nikleotitlerin sentezi icin 6nemlidir (96) ve glutamatla birlikte immiin yanita
katkilar1 biiytiktiir (97). Bu amino asitler, 16kosit metabolizmasindaki rollerinin yani sira,
merkezi ve periferik sinir sistemlerinde uyarici norotransmitterlerdir (96). Glutamat, hem
lenfositlerde (98) hem de makrofajlarda GABA sentezi icin bir substrattir (99). Glutatyon
sentezinin de bir dncusi olarak, oksidanlarin uzaklastiriimasinda ve bdylece bagisiklik
yanitinin diizenlenmesinde rol alir (100). Yang ve ark.’lar1 akut hepatittte plazma
glutamat diizeyinde artig, kronik hepatitte ise akuta gore azalma bildirmigler. Plazma
aspartate diizeyinde ise akut ve kronik hepatitte istatistiksel olarak anlamsiz diizeyde artis
bildirmisler (88). Ziegler ve ark.’lar1 HIV’de plazma glutamate diizeyinde artis, aspartat
diizeyinde diisiis bildirmislerdir (87). Petra ve ark.’lar1 da Dang Hummasi’nda glutamate
diizeyinde artis saptamiglardir (89). Calismamizda ise aspartat ve glutamat diizeyleri akut
donem KKKA hastalarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis (p<0.01) (Tablo 5,
Grafik 5) gostermistir. Konvelesan donem hastalarinda ise plazma glutamat diizeyinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis saptanirken (p<0.01) iken, aspartattaki artis

anlamli bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5, Grafik 5). Akut ve konvalesan donem
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karsilastirildiginda ise konvalesan donemlerde goriilen diisiis egilimi glutamatta anlamsiz
(p=0,078), aspartatta anlaml1 (p<0,05) bulunmustur. Glutamattaki artis ile birlikte GABA
miktarinda da istatistiksel olarak anlamli artis (p<0.01) goriilmistiir. Akut gubun plazma
glutamattaki artis anlamli iken alanindeki artis anlamli degildi. Buda konvalesan
grubunda BCAA’lerin enerji metabolizmasinda kullanmasina bagli olarak azalmasini
aciklamaktadir. Glutamattaki artigin bagisiklik yanitini arttirarak, substrati oldugu GABA
miktarida artmistir diyebiliriz. Aspartattaki artig, piirin ve pirimidin niikleotit sentezine
katki saglamak igin artmis olabilir.

Glutamin (GIn) plazma dizeydeki azalma immdin sistem islevleri igcin hiz
stnirlayicidir. Ayrica azalan Gln diizeyinin kaslarda BCAA kullanimi igin itici bir gug
oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (101). Gln sitozolde en bol bulunan serbest amino
asittir. GIn ve alanin yapisal kas proteininin sadece %6-8'ini olustursa da Gln ile alanin
stres ve sepsis sirasinda iskelet kasi tarafindan salinan amino asitlerin %70'ini olusturur.
Stres ve sepsis sirasinda, serum ve hicre i¢i Gln konsantrasyonu azalir ve bu kosullar
altinda, esansiyel bir amino asit haline gelir (102). Ayrica Gln, bagisiklik sistemi hiicreleri
icin 6nemli bir enerji substrati (103), glutatyon (104), plrin ve pirimidin niikleotitlerin
sentezi i¢in oldukca 6nemlidir (105). Ziegler ve ark.’lar1 (2017) HIV’li hastalarda plazma
Gln diizeyinde diisiis bildirirken (87), Petra ve ark.’lar1 ise Dang Hummasi’nda plazma
GIn diizeyinde artig bildirmislerdir (89). KKKA hastalarina baktigimizda plazma Gln
diizeyi akut donemde (p=1,12x10) ve konvalesan dénemde (p=4,37x101®) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulduk (Tablo 5, Grafik 5). Aydin ve ark. Yaptiklari
calismada, KKKA hastalarinda glutaminoliz yolagmin aktive olmasina bagli olarak
glutamin kullanimin arttigini ileri stirmiiglerdir (6) (Sekil 5). Bu da bizim ¢aligmamizi
desteklemektedir. Yapilan bir ¢alismada da KKKA hastalarinda oksidatif stresin arttigi
gosterilmigtir (106). Calismamizdaki Gln diizeyinin distikligiinii oksidatif strese, pirin
pirimin sentezinin artisina ve glutaminoliz yolagina bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Asparagin (Asn), ATP bagimli asparagin sentaz enzimi ile aspartat ve GIn'den
sentezlenen esansiyel olmayan bir amino asittir. Petra ve ark.’lar1 Dang Hummasi’nda
plazma asparajin diizeyinde diisiis bildirmislerdir (89). Calismamizda akut grubunun
plazma asparajin diizeyindeki diisiikliik kontrol grubuna gore anlamli degilken (p=0,078),
konvalesan gruptaki diisiikliik anlamli bulundu (p<0.01) (Tablo 5, Grafik 5). Akut donem
ile konvalesan donemdeki hasta sonuclart karsilatirildiginda ise konvalesan gruptaki

azalis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=2,14x10°). Pek ¢ok non-esansiyel amino
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asit, de-novo sentezi i¢cin GIn metabolizmasinin ara maddelerine gereksinim duyarken,
Asn sadece GIn'ne bagimlidir (107). Asn diizeyinde ki disiikliigiin plazma Gln’nin
diizeyindeki azalmaya bagli olabilecegi diisiiniildii. Ayrica plazma Asn seviyelerinin
enziminin azalmis aktivitesinden de kaynaklanmasi mimkuindar. Ciinkii ATP bagimli
olan Asparajin Sentetaz enzimi, Asn'in biyosentezini katalize eden tek enzimdir (107).

Aromatik amino asitler (AAA)’in metabolizmasinda karaciger 6nemli rol oynayan
organdir. AAA'ler de karacigerde, fenilalanin hidroksilaz ve tirozin aminotransferaz
enzimleri tarafindan metabolize edilir. Bu nedenle karaciger hastaliklarinda en ¢ok
arastirtlan amino asitler AAA’ler olmustur (88). Dejong ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada
ensefalopatide, plazma AAA seviyelerini arttirdigini bildirmislerdir (108). Yang ve
ark.’lar1 da hepatitli hastalarda plazma AAA’lerin arttifin1 ve karaciger fonksiyonunun
bir gostergesi olan Fischer oranmnin (LeutVal+lle/Tyr+Phe) (88) azaldigini
bildirmislerdir. Bunun da BCAA’lerde azalma ve AAA’lerdeki artmaya bagli oldugunu
belirtmislerdir (88). Biz de Fischer oranini akut dénemde anlamli diistiigiinti (p<0,05),
konvalesanda ise degismedigini gordiik (Tablo 5). Kawamura ve ark. BTR (BCAA/Try)
oraninin Fischer oranindan daha uygun ve basit olabilecegini savunmuslar. Karaciger
hasar1 ve Kronik Hepatit B enfeksiyonu olanlarda BTR oraninin anlamli diizeyde
azaldigimi bulmuslardir. Ayrica BTR oraniyla karaciger hasarinin siddetinin iliskili
oldugunu bildirmislerdir (109). Akut Hepatit B ve Hepatit C hastalarinda da benzer
sonuglar bulunmustur (110). Bizim ¢alismamizda ise BTR oranininda, kontrol grubuna
gore akutta hafif artig, konvalesan grupta ise anlamli yiikselig gortildii (p<0,05) (Tablo 5).
Hasta grubumuz Bakir ve ark.’larinin tanimladigi ciddiyet skorlamasina gore hafif ve orta
siddetli olarak degerlendirilmistir. Hastalarda karaciger fonksiyon testlerine gore siddetli
karaciger hasar1 yoktu. Bu durumda bizim sonug¢larimizin Fischer oraniyla uyumlu
degilken BTR oraniyla uyumlu oldugunu gostermektedir.

Seratonin ve melatoninin 6ncilli olan Triptofan esansiyel bir amino asittir (53).
Triptofan metabolitlerinin, hem dogal hem de sonradan kazanilmis bagisiklig: etkiledigi
ileri strtlmektedir (111). Petra ve ark.’lar1 Dang Hummasi’nda plazma triptofan
diizeyinin azaldigim bildirmisler (89). Hortin ve ark. HIV’li hastalarda plazma triptofan
konsantrasyonunda anlamli diisiis (%52 oraninda) oldugunu gostermislerdir (69). Bizim
calismamizda Hasta grubumuzun akut dénem plazma triptofan diizeyine baktigimizda
kontrol grubuna gore %28 oraninda ki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0,05) (Tablo 5). Yukardaki arastirmacilarin sonuglari bizim ¢alismamizla benzerdir.
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HIV ile ilgili calismada yazarlar, triptofan miktarindaki diisiisii enfeksiyona kars1 verilen
yanita baglamiglardir (69). Benzer sekilde bizim g¢aligmamizda KKKA hastalarinda
saptadigimiz plazma triptofan diistikligii, enfeksiyona karsi verilen immiin yanit ile
iligkili olabilir.

Enfeksiyonlarda goriilen plazma amino asitlerindeki degisim, aglikta goriilen
degisimden belirgin sekilde farklidir. Wannemacher ¢alismasinda, bakteriyel veya viral
enfeksiyonlarda plazma triptofan ve fenilalanin (Phe) diizeylerinin arttigini bildirilmistir.
Yapilan calismalarda cesitli enfeksiyon hastaliklarinda fenilalanin
hidroksilaz/dihidropteridin rediiktaz enzimlerinin inhibisyonuna bagli olarak plazma
fenilalanin diizeyinin arttigini bildirmektedirler (3). Yang ve ark.’lar1 ayrica akut hepatitli
hastalarda plazma fenilalanin dlzeyinde %16, kronik hepatitte ise %33 artis
bildirmislerdir (88). Ziegler ve ark.’lar1 HIV’de plazma fenilalanin miktarinda anlaml
diistis bildirmislerdir (87). Powanda ve ark. tularemi ile enfekte olan farelerde fenilalanin
hidroksilaz aktivitesinin azaldiginit (113), Wannemacher ise pnomoni olan farelerde
karaciger fenilalanin hidroksilaz aktivitesinin degismedigini ileri siirmektedirler (3).
Petra ve ark.’lar1 Dang Hummasi’nda plazma fenilalaninde anlaml artig bildirmisler (89).
Freund ve ark. sepsisli hastalarda plazma fenilalanin konsantrasyonunda normalin %157
oraninda arttigini, iyilesme doneminde ise bu artisin %52 oraninda azaldig1 gérmiisler ve
bunu da karaciger yetmezligi ile birlikte yaygin kas kiitlesi proteolizine baglamiglardir
(68). Bizim galismamizda ise kontrol grubuna goére plazma Phe diizeyi akut donemde
%90 oraninda artmist1 (p=8,03x107?), konvalesan grupta ise degismedigini gordiik (Tablo
5, Grafik 5). Ayrica ¢alismamizda Konvelasan grubun plazma Phe diizeyinin akut gruba
gore %54 oraninda azaldigmi (p=0,858) gordik (Tablo 5, Grafik 5). Calisma
sonuglarimiz Freund ve ark.’nin ¢alismasiyla paralellik gostermektedir. Enfeksiyon
sirasinda protein sentezinin azalmasi, katabolizmanmn artmasi ve fenilalanin
hidroksilaz/dihidropteridin rediiktaz enzim inhibisyonu gibi durumlar plazma fenilalanin
konsantrasyonuna etkili olabilir., KKKA hastalarinda fenilalanin hidroksilaz/
dihidropteridin rediiktaz aktivitelerine bakilmadi. KKKA hastalarinda fenilalanin
hidroksilaz/dihidropteridin rediiktaz enzimlerinin ekspresyonu veya aktivitesinin nasil
etkilendigi arastirilmasi hastaligin patogenezinin anlasilmasi agisindan 6nemli olabilir.

Fenilalanin katildig1 reaksiyonlardan birisi de karacigerde tirozin sentezidir (51,
53). Tirozin, organizmada yeterli fenilalanin varligindan esalsiyel olmaktan ¢ikar. A¢lik

durumunda ise, fenilalaninin sadece kiiglik bir kismi tirozin sentezine katilirken biiyiik
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bir ¢ogunlugu protein sentezine katilir (3). Tirozin birgok biyomolekilun (katekolamin
ve tiroid hormonlarinin) énculldir (53). Hortin ve ark.’lar1 (69) ile Ziegler ve ark.’lar
(87) HIV’de plazma tirozinin diizeyinde azalma bildirmislerdir. Perte ve ark.’lar1 da
Dang Hummasi’nda plazma tirozinde azalma bildirmislerdir (89). Yang ve ark.’lar1 akut
hepatittte plazma tirozinin %25, kronik hepatitte ise %37 oraninda arttigini gérmiislerdir
(88). HIV’de plazma tirozin (Tyr) diizeyinde azalma bildirilmistir (87). Freund ve
ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada, sepsisli hastalarda plazma tirozinin diizeyinde %194 kadar
bir artis oldugunu, tedavi sonrasi iyilesip taburcu olanlarda ise %50 oraninda azaldiginm
bildirmiglerdir (68). Calismamizda KKKA hastalarinda akut dénemdeki plazma Tyr
diizeyini saglikli gruba gore %18 arttigin1 (p=0,008), tedavi sonrasi iylesip taburcu
olanlarda ise %79,5 oraninda azaldigi (p=0,004) saptadik (Tablo 5, Grafik 5). Bizim
sonuglarimiz Yang ve ark.’lar1 ve Freund ve ark.’larinin ¢alisma sonuglariyla uyumlu
bulunurken, diger arastimacilarin sonuglartyla uyumlu degildi.

Glisin glutatyon sentezi ve purin nukleotitleri gibi bircok metabolik yolaklar igin
gereklidir (71). Genel olarak nonesansiyel bir amino asit olarak bilinmesine ragmen,
belirli miktarda endojen olarak sentezlenebildiginden, sartli esansiyel amino asit de
denilmektedir (112). Ayrica serbest radikalleri temizleyen gii¢lii bir antioksidandir (114).
Hortin ve ark.’lar1t HIV’de plazma glisin degerinde %23 artis oldugunu bildirmislerdir
(69). Yang ve ark.’lar1 akut ve kronik hepatitte (88), Petra ve ark.’lar1 da Dang
Hummasi’nda (89) plazma glisin degerinde azalma oldugunu bildirmislerdir (88). Ziegler
ve ark.’lart HIV’de anlaml bir degisim olmadigini bildirmislerdir (87). Caligmamizda
hasta grubumuzda akut ve konvalesan donem plazma glisin degerleri kontrol grubuna
gore azalmistt ancak bu azalma istatistiki olarak anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5,
Grafik 5). Calismamizdaki plazma glisin duzeyi, Hortin ve ark.’larmin sonuglariyla
uyumlu degilken, Petra ve ark. ve Yang ve ark.’larmin sonuglariyla paraleldi. Viral
enfeksiyonda, replikasyonun ve oksidatif stresin arttigi uzun zamandan beri
bilinmektedir. KKKA hastalarinda oksidatif stresin arttig1, oksidatif hasar1 dnlemek i¢in
antioksidan sistemin devreye girdigi c¢esitli calismalarla gosterilmistir (106). Bu
metabolik yolaklarin aktive olmastyla glisin amino asitinin kullanimin da ki artisa bagl
olarak plazma glisin diizeyinde diisiikliik goriilmistiir.

Prolin, organizmada glutamattan sentezlenebilecegi gibi argininden de
sentezlenebilen non-esansiyel bir amino asittir (53). Prolin oksidasyon drin( olan H2Oz,

bir sinyal molekiiliidiir ve patojenik bakteriler igin sitotoksik ajandir (71). Prolinin karbon
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iskeletinin yikilmas: sonucu olusan a-ketoglutarat, sitrat dongustine girerek enerji
olusumu icin degerlendirilir (53). Prolin 5-karboksilat (P5C), prolinin hem sentezi hem
de katabolizmasinin bir ara triiniidiir (1). Prolin, ornitine transamine olup ve glutamata
oksitlenerek katabolize olur. Prolin ve hidroksiprolin, kollajen icindeki amino asitlerin
ticte birini olusturur ve bunlar bagisiklik sistemi i¢in 6nemlidir (115,116). Yapilan
calismalarda, akut/kronik hepatitte (88) ve HIV’de (87) plazma prolin diizeyinin diistiigii
bildirilmistir. Hasta grubumuzda akut ve konvalesan donem plazma prolin dizeylerinde
kontrol grubuna goére anlamli diisiis (p<0.01) goriilmiistiir. Fakat akut-konvalesan grup
arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,247) (Tablo 5, Grafik 5). Bizim
sonuglarimizda bahsedilen bu galismalarla benzerlik gostermektedir. Plazma ornitin ve
glutamat diizeylerinin akut ve konvalesan donemdeki artisin1 g6z éniinde bulundurursak;
prolinin, akut ve konvalesan donemde bagisiklig1 desteklemek icin aktif kullanildig1 ve
prolin-P5C dongiisiiniin katabolize olma yoniinde siirdiirildiigiinii agiklamaktadir. Bu
dongiiniin KKKA hastalar1 tizerindeki etkisi tam bilinmedigi i¢in bu yolaktaki ara
iriinlerin de konsantrasyonlarina bakarak daha ayrintili arastirma yapmak
gerekebilir. Prolinin yer aldig1 kollajen, vaskiiler yapilar1 koruyan énemli bir yapidir.
Prolin eksikligi sonucu kolajen sentezinde azalmaya bagli vaskiiler yapilarda hasar
gortlebilir (116). Calismamizda hastalarin vaskiiler yapilari ile ilgili bilgi olmadig1 igin
bu yolun daha iyi degerlendirilebilmesi acisindan daha fazla caligmalara ihtiyag
duyulmustur. Ancak KKKA hastalarinda damar endotel hasari oldugu bilinmektedir.
Arginin biiylime ve gelisme doneminde esansiyel amino asittir. Arginin ihtiyaci
gelisme ¢aginda ve enfeksiyonda artmaktadir. Bu nedenle kosullu esansiyel amino asit
olarak degerlendirilmektedir. Endojen olarak glutamat ve sitrilinden sentezlenebilir.
Arjinaz enzimi etkisiyle katabolize olan argininden ornitin ve iire olusur (53). Argininin
katildig1 6nemli metabolik yollardan biri, nitrik oksit (NO) sentezidir. NO’te immiin
yanitta 6nemli rol oynar (117). Freund ve ark. sepsiste arjinin seviyesinde %24'U kadar
diisiis (68), Hortin ve ark.’lart HIV’de %23 diistis (69) bildirken, Ziegler ve ark.’lar1 ise
HIV’de anlamli bir degisim olmadigini bildirmislerdir (87). Yang ve ark.’lar1 ise akut ve
kronik hepatitte plazma argininde artis oldugunu bildirmislerdir (88). Calismamizda
KKKA hastalarinin akut ve konvalesan donem plazma arginin ve sitriilin diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiis (p<0.01) bulduk. Endojen arginine
kaynaklarindan; glutamat ve sitriiliinde ki anlamli diisiis (p<0.01) ve eksojen olarak artan

protein alimina ragmen arginine miktarinda diisiis gérmemiz; KKKA hastalarinda akut
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ve konvalesan donemde enfeksiytz patojenlere cevabin artmasina bagli olabilir. Bu
hipotezin dogrulugunu kesinlestirmek amaciyla hasta grununun aldigr protein
igerigindeki arginine miktarlarininda hesaplanmasi gerekmektedir. Ayrica, sitrilinin
aktive edilmis makrofajlarda arginin haline donusturilmesi icin de aspartat gereklidir.
Calismamizda aspartate miktar1 akut donemde istatistiksel olarak anlamli artarken
(p<0.01), konvalesan donemde diisiis egilimi gostermistir (Tablo 5, Grafik 5). Bu
durumda enfeksiyon durumunda plazma da aspartat artist ile sitrilin ve arjinin
oranlarinda diisiis olmasi makrofajlar tarafindan sitriilinin aginine doniistiilmedigi ve
aspartatin bu yolakta aktif kullanilmadig1 goriilmektedir. Bu durumda aspartattaki artis
plrin pirimidin niikleotit sentezlerinin devaliligi i¢in kullaniliyor olabilir.

Plazma, histidin bakimindan zengin glikoprotein igerir (118). Histidin blylme ve
gelisme doneminde esansiyel olan amino asittir (53). Histidinin, immiinolojik a¢idan
onemi, histidin dekarboksilaz tarafindan enflamatuar reaksiyonlarin ana mediatri olan
histamini Giretmek ile baglar (119). Histidin, ayrica bir dizi reaksiyon sonucu glutamata
dontistiiriilip daha sonra TCA dongiisiinde kullanilmak iizere o-ketoglutarat da
olusturabilir (116). Hortin ve ark.’lar1t HIV’de plazma histidin diizeyinde anlamsiz artig
bildirken (69). Ziegler ve ark.’lar1 ise degisiklik bildirmemislerdir (87). Yang ve ark.’lar1
akut ve kronik hepatitte plazma histidin diizeyinde anlamli diisiis bildirmislerdir (88).
Petra ve ark.’lar1 da Dang Hummasi’'nda anlamli disiis bildirmislerdir (89).
Caligmamizda ise akut donem KKKA hastalarinda plazma histidin diizeyinde istatistiksel
olarak anlamli artis (p=0,02) gozlenirken, konvalesan donemde de istatistiksel agidan
anlamli bir diisiis (p=2,15x10%) gdzlenmistir (Tablo5, Grafik 5). Ayrica, histidin, histidin
dekarboksilazin etkisi altinda histamine doniistiiriilebilir (116). Protein alimindaki artisa
ragmen histidin miktarinda konvalesan donemde diislis goriilmesi immiin sistemi
desteklemek amaciyla histamin tiretiminde artisa neden olmus olabilir. Histidin histamin
yolagimin ayrintili diizenlenmesi ve KKKA'deki roliiniin degerlendirilebilmesi i¢cin daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulabilir. Ayrica plazma glutamattaki artist da g6z 6nine
alirsak, histidinin regiilasyonu, TCA'nin inhibisyonu i¢in 6ncelikli olabilir (116).

Serin non-esansiyel bir amino asittir. Hidroksimetil transferaz etkisiyle glisinden ve
3-fosfogliserattan olugur. Serinin kullanildig1 bir¢ok yol vardir; bunlar; piirin ve primidin
sentezi, etanolamin, seramid ve fosfatidilserin sentezidir (1,71). Hortin ve ark.’lari
HIV’de (69), Yang ve ark.’lar1 akut ve kronik hepatitte (88) plazma serin diizeyinde artig

bildirmislerdir. Petra ve ark.’lar1 ise Dang Hummasi’nda plazma serin diizeyinin
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azaldigin1 bildirmisler (89). KKKA hastalarinda ise, plazma serin diizeyi akut donemdeki
artig istatistiksel olarak anlamli degilken (p=0,279), konvalesan dénemde anlamli diisiis
(p=0,003) (Tablo 5, Grafik 5) g6zlendi. Calismamizda elde ettigimiz sonuglar yukarida
bahsettigimiz ¢alismalardaki HIV ve hepatit hastalarinin sonuglariyla uyumlu bulunurken
Dang Hummasi hastalarininkiyle uyumlu degildi.

Sistein, serin ve metiyoninden olusur. Sisteindeki kiikiirt atomu metiyoninden
geldigi icin yetersiz metiyonin durumunda sistein amino asidi esansiyel kabul edilir.
Diyetle yeterli miktarda sistein alindiginda sistein olusturmak i¢in yikilan metiyonin
konsatrasyonu azalir (53). Sistein, glutation (GSH) ve H»S oncusudir (114). GSH
eksikligi, sitma, tiiberkiiloz, kanser ve AIDS gibi bircok hastalikla iliskili olup,
enfeksiyon ve sepsis sirasinda kiikiirt iceren amino asitlere olan ihtiyaci artirmaktadir
(120). Metiyonin, DNA ve proteinlerin metilasyonuna, spermidinin ve sperminin
sentezine ve gen ekspresyonunun diizenlenmesine katilan metil grubunun dondoriidiir
(121). Metiyonin, kolin, fosfatidilkolin ve asetilkolinin sentezi ve 16kosit metabolizmasi
icin de gerekli olan bir amino asittir (71). Hortin ve ark,’lart HIV’de plazma methionine
ve sistein konsantrasyonlarinda anlaml diisiis gozlerken (69). Ziegler ve ark.’lar ise
sisteinde anlamsiz diisiis, methioninde ise anlaml diistis bildirmislerdir (87). Freund ve
ark.’lar1  sepsisli hastalarda koma doneminde artan methiyonin ve sistein
konsantrasyonunun iyilesenlerde normal seviyeye geldigini bildirmislerdir (68). Yang ve
ark.’lar1 da akut ve kronik hepatitte sistein ve methionine diizeyinde anlamli artis
bildirmislerdir (88). Petra ve ark.’lar1 ise Dang Hummasinda plazma methiyonin
diizeyinde anlamli bir degisiklik olmadigini1 bildirmislerdir (89). Calismamizda hasta
grubumuzun plazma methiyonin diizeyinde akut donemde anlamli bir fark bulunmazken
(p=0,288) (Tablo 5), konvalesan déonemde istatistiksel olarak anlamali diisiis (p=0,005)
gozlenmistir. Plazma sistein diizeylerine baktigimiz da ise tiim ikili karsilagtirma gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05) (Tablo 5, Grafik 5). Bu durumu
konvalesan donemde artan protein alim oranindan kaynakli olabilecegini sdyleyebiliriz.

Metiyoninden olusan homosistein, serin ile reaksiyona girer. Reaksiyon sonucu
olusan sistatiyon da sistein ve o-ketobitiirata doniisiir. Sistein de, safra asitlerinin
konjugatlarini olusturan taurine doniigiir. Taurinde glisinle beraber safra tuzlarinin
yapisina katilir. Ayrica Taurin, lenfositlerde en giiclii serbest amino asit ve giiglii bir
antioksidandir (114). Ayrica, taurinin, aktive edilmis monositler ve noétrofiller tarafindan

uretilen bir mikrobisidal ajan olan hipoklordz asit ile reaksiyonu sonucu taurin kloramin
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olusur. Bu uzun émurli oksidan, proenflamatuar sitokinlerin (6rn., IL-1, IL-6 ve TNFa)
ve prostaglandin E2'nin Gretimini azaltir (122). Yapilan ¢alismalarda plazma taurinin
eksikligin trombositlerdeki kiimelesmeyi arttirdigi bildirilmistir (123,124). Freund ve
ark.’lar1 sepsiste koma evresinde olup iyilesen hastalarda plazma taurine diizeyinin %170
arttigini, Olenlerde ise %200 oraninda artis (68) oldugunu bildirmislerdir. Hortin ve
ark.’lar1 ise HIV’de %230 artis (69) bildirmislerdir. Caligmamizda KKKA hastalarinin
plazma taurin dizeylerinde kontrol grubuna gore akut donemde (p=0,002) ve konvalesan
donemde (p=0,038) anlaml1 artis gézlenmistir. Akut doneme gore konvalesan donemdeki
diisiis ise istatistiki olarak anlamsiz bulunmustur (p=0,301) (Tablo 5, Grafik 5).
Calismamizda hasta grubumuzun hastalik siddeti hafif ve orta olarak degerlendirilmis ve
ex olan hastamiz olmamistir. Taurinin trombosit agregasyonuyla iligkisi bilinmektedir.
KKKA hastalarinda trombositopeni en 6nemli laboratuvar bulgularindan birisidir. Ayrica
hastalarda kanamaya egilim vardir. Bu agidan bakildiginda, plazma taurin dizeyi ile
trombosit agregasyonu ve/veya fonksiyonu arasinda bir iliski olup olmadiginin
calisilmas1 KKKA patogenezini daha iyi anlamak ag¢isindan yararli olacaktir.

Lizin esansiyel ve ketojenik amino asittir; asetil-CoA ve asetoasetat olusturur.
Lizinin hidroksillenmesiyle hidroksilizin olusur (53). Hortin ve ark.’lar1t HIV’de plazma
lizin AA konsantrasyonunda anlamli bir artig gozlerken (69), Ziegler ve ark.’lar1 anlamli
diigiis bildirmistir (87). Yang ve ark.’lar1 akut ve kronik hepatitte plazma lizin diizeyinde
anlamli artig bildirmislerdir (88). Petra ve ark.’lar1 ise Dang Hummasi’nda plazma lizin
diizeyinde anlamli diisiis bildirmislerdir (89). Calismamizda hasta grubunun akut ve
konvalesan donem plazma lizin seviyeleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda hafif
derecede diisiiktii ancak istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
5, Grafik 5).

Yukarida bahsedildigi gibi birgok metabolik yolda ve enfeksiyonlarda
anabolik/katabolik reaksiyonlara bagli olarak meydana gelen degisiklikler plazmanin
biyomolekiil konsantrasyonunu etkilemektedir. Ayn1 zamanda istahin azalmasina bagl
olarak eksojen kaynaklarin azaldigi bilinmektedir. Bu durumda canli organizma
metabolik yanit1 olusturmak i¢in gerekli olan biyomolekiilleri katabolik reaksiyonlari
arttirarak endojen kaynaklardan saglamaktadir. Aciga c¢ikan biyomolekiiller genel
dolasima katilmaktadir. Biz KKKA tanist almis olan hastalarda; hastalifa yakalanmadan
onceki besin tiiketimi hakkinda bilgi edinmek i¢in Ek-1 formunu doldurmalarini istedik.

Bu sekilde giinliik protein tiiketimi ve hastanede kaldiklari siire i¢inde tiiketilen besinlerin
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BEBIS programina gére giinliik protein tiiketimini hesapladik. KKKA tanisi alan géniillii
35 hastanin akut ve konvalesan donemdeki plazma amino asit diizeylerine baktik. Bu
amino asitlerin yukarida bahsedildigi gibi bazilar1 azalirken, bazilar1 artti, bazi
aminoasitlerin plazma diizeyi ise degismedi. Plazma amino asitleri endojen ve eksojen
kaynaklardan saglanirken ayni zamanda hem konak hemde konak¢r tarafindan
kullanilmaktadir. Caligmada, akut grupta 11 plazma amino asiti artarken, 10 amino asit
azaldi, 2 amino asitte degisim goriilmedi. Konvalesen grupta 7 plazma amino asiti
artarken, 16 amino asit azaldi (Tablo 5). KKKA hasta plazmalarinda akut donemde daha
fazla sayida amino asit artarken konvalesen dénemde ise daha ziyade azaldigi goraldu.
Bu durumun akut donemdeki katabolizmaya bagli oldugu, konvalesan donemde ise
anabolik reaksiyonlardaki artisa bagli oldugu diisiildii. Akut donemde azalan amino
asitlerin hiicresel ve immiin yanitta (sitokin, interlokin, akut faz reaktan sentezi, piirin,
primidin sentezi gibi) kullanildig1 disiiniilmektedir. Amino asitler bir ¢ok metabolik
yolaga katildig1 i¢in bunlar tek tek tartismak oldukga zordur. Biz bu ¢alismada KKKA
hastalarinin plazma amino asit profilini ¢ikartitk. KKKA hastalarinda plazma diizeyi
artan/azalan amino asitleri belirlemek, bu konuda planlanacak daha spesifik ¢calismalarin
yapilmasinit miimkiin kilabilecektir.

Insan ve hayvan calismalarinda, eksojen protein/amino asit eksikliginin, plazma
amino asit konsantrasonunun azalmasina bagl olarak, immiin sistemin bozuldugu ve
bulagici hastaliklara yatkinligin arttigr ileri siiriilmektedir (1). Bu nedenle, maksimum
saglik yarar1 elde etmek icin etkili enteral veya parenteral tadavi stratejileri gelistirmek
icin bir¢ok calismalara ihtiya¢ vardir. Her ne kadar beslenme immiinolojisi alaninda
biiylik ilerlemeler kaydedilmis olsa da, amino asitlerin bagisiklik sistemi {izerindeki
etkilerin hakkinda yeterli bilgi yoktur. Bu eksiklik, genomik, transkriptomik,
metabolomik, proteomik, sistem biyolojisi gibi modern ve yiiksek verimli teknolojileri
ile giderilebilecektir (100,125).

Son zamandaki bir ¢ok hayvan deneyinde, bazi amino asitlerin (fenilalanin, lizin,
tirozin, triptofan, glisin, arjinin, glutamate, histidine gibi) diyetten ¢ikarilmasimin immdan
yanitt zayiflattigi, diyete ilavesinin ise immiin yaniti giliglendirdigi bildirilmistir
(118,126,127,128,129,130). Insanlarda yapilan ¢aligmalarda; BCAA takviyesinin
peritonitli hastalarda ve ensefalopatide mortalite {izerine etkisinin olmadigi bildirilirken
(131,132), sepsiste mortalitenin azaldigi bildirilmistir (68). Glutamin takviyesinin ise

Sepsis ve Hepatit C’de hastaligin prognozuna olumlu etki gosterdigi, mortalite oranini
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azalttig1 ileri siiriilmiistiir (68,133). HIV’1i hastalara enteral veya parenteral yolla arginin
desteginin klinik septomlar1 diizeltigi soylenirken (87), sepsis veya ¢oklu organ
yetmezligi gibi kritik hastalarda ise etkisinin az oldugu bildirilmektedir (127). Herpes
simpleks viriistiniin tedavisinde lizin takviyesinin hastaligin seyri ve siiresini kisalttigi ve
klinik sonuglarin iyilestigi gorilmiistiir (134).

Yukarida goriildiigii gibi birgok hastalikta amino asit takviyesinin hastalik
prognozuna, patafizyolojisine ve mortaliteye etkileriyle ilgili goériis birligi yoktur.
Calismamizda 6len olan hasta olmadigindan, plazma amino asit konsantrasyonlarinin
mortalite oranina etkisini tartisamadik. Bu ¢alismada KKKA hastalarinin artan/azalan
plazma amino asit duzeylerini belirleyerek metabolik yolaklar ve immin sistem Uzerine
olas1 etkilerini tartistik. Hastalarin idrarlarindaki amino asit ve metabolit dizeylerine
bakmadik. Bu calismamizin eksik ve zayif yonlerinden biridir. Calisma sonuglarimiz géz
ontine alinarak, KKKA hastalarinda amino asit takviyesinin metabolik yolaklar, immiin
yanit ve mortalite lizerindeki etkisine yorum yapabilmek i¢in bu amagla planlanmis daha

kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER
Bu ¢alismada KKKA hastalarinda akut ve konvelesan donemde ki aminoasitlerin plazma
duzeylerine baktik ve iki donem arasinda farkli aminoasit profillerinin varligini gostermis
olduk.

Bu ¢alisma, KKKA’in degerlendirilmesinde plazma amino asitlerin kullanimini ele
alan ilk calismadir. Amino asit analizi diger biyokimyasal testler ile karsilastirildiginda
nispeten pahahdir. Bununla birlikte, ginimizde yiksek verimli metabolit 6lcimu ile
ilgili teknolojik yenilikler ortaya ¢ikmaktadir ve yakin gelecekte amino asit analizi disiik
bir maliyetle kullanilacaktir (135).

Metabolik analiz ile, KKKA hastalarinin akut déneminde; taurin, fenilalanin,
tirozin, GABA, glutamate, 16sin, aspartat, ornitin gibi amino asitlerin énemli 6lclde
arttigi, triptofan, glutamin, prolin, arjinin gibi amino asitlerin ise azaldigini1 gordiik.
Konvalesan donemde ise taurin, glutamate, ornitin gibi amino asitler énemli 6l¢lde
artarken, triptofan, methiyonin, valin, serin, asparajin, glutamin, prolin, histidin ve arjinin
gibi amino asitlerin azaldigim saptadik. Yukarida da bahsedildigi gibi KKKA
hastalarinda akut ve konvalesan donemde artan ve azalan amino asitler farklidir. Bu
durumun her iki donemdeki metabolik yolaklarin farkliligindan kaynaklanmis olmasi
mumkdndr.

Akut donem ile konvalesan donemi karsilagtirip onemli Ol¢iide degisenlere
baktigimizda artan amino asitler; asparajin, aspartat, fenilalanin, glisin, histidin, 16sin,
serin ve tirozin olarak bulunmustur. Bu amino asitlerin, immiin yanitta ve enerji
metabolizmasinin korunmasinda 6nemli bir rol oynadiklar1 bilinmektedir. Bdylece bu
amino asit profillerinin KKKA hastaliginin prognozu i¢in 6nemli bir destek saglamasi
mumkandur.

Enfeksiyonun neden oldugu katabolizma nedeniyle viicutta protein kaybr meydana
gelir ve bu kayip iyilesme sirasinda protein alimini arttirilarak dengelenebilir. Yetersiz
beslenme, viicudun enfeksiyona tepkisini zayiflatabilir. Protein ihtiyaci, akut ve kronik
enfeksiyonlar sirasinda ortaya ¢ikan negatif azot dengesine yansiyarak viicut agirliginda
kayba yol acar (4). Bu durum caligmamizda KKKA hastalarinin konvalesan dénem
kilolarindaki anlamli azalmay1 agiklamaktadir.

Viicudun protein ihtiyaci, enfeksiyonun iyilesme doneminde artar ve protein
ihtiyact bu surede Ozellikle karsilanmalidir. Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarda

protein/amino asit takviyesinin tibbi tedaviye yardimci olabilecegini ileri suren ¢ok
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saylida caligmaya rastlarken, protein/amino asitlerin asirt aliminin hangi metabolik
problemlere neden olacagini gdsteren ¢aligmalar yok denecek kadar azdir.

Calismamizda gordiigiimiiz bir konu da, hastalik siddeti hafif seyreden hastalar,
protein alimlarini giinliik yasamdakine benzer sekilde siirdiirlirken, hastalik siddeti orta
seyreden hastalarin protein alimlar ise giinliik yasamlarinda aldiklari protein gére anlamli
azalma oldugu goruldi.

Sonug olarak bu ¢calismada KKKA hastalarinda akut ve konvelesan donemde farkli
aminoasitlerin plazma diizeylerine bakilmis olup iki donem arasinda farkli amino asit
profillerinin varligin1 géstermis olduk. Plazma diizeyi artan ya da azalan amino asitler ile
immiin sistem iligkisini arastirmaya yonelik planlanacak ileri ¢aligsmalarin, hastaligin
daha iyi anlagilmasina ve tedavi agisindan amino asit takviyesinin gerekli olup

olmadigina yonelik yaklasimda yol gosterici olmas1 mimkin olabilecektir.
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EK-1

SiVAS CUMHURIYET UNIiVERSITESI HASTA BIiLGIi
FORMU

ANKET NO:
BIRIM:

Bu anket formu Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Boliimii’nde Yiikseklisans tezi igin yiirlitilen bir arastirma igin hazirlanmistir.
Calismanin amaci1 Kirim Kongo Kanamali Ates hastalarinda ait amino asit diizeylerinin
ve bu parametrelerin hastaliginin gelisimi, hastaligin seyri ve iyilesme siireci agisindan
oneminin belirlenmesidir. Bilimsel nitelik tasiyan bu arastirmanin, idari veya siyasi
herhangi bir yonii yoktur. Liitfen anket formuna adinizi, soyadinizi veya kimliginizi
belirten higbir sey yazmayiniz. Bu ankette, 13 adet soru bulunmaktadir. Sorulara eksiksiz,
gercekci ve igtenlikle cevap vermeniz, bu aragtirmanin amacina ulagmasina katkida
bulunacaktir. Sorulari, parantez i¢indeki bosluklara X isareti koyarak cevaplandiriniz.
Omek: (X) Verilen siklarda, size uygun cevaplar olmadif: takdirde, “baska

(belirtiniz...... seklindeki bosluklara yanitinizi yazabilirsiniz. Sorulara vereceginiz

cevaplarla yapacaginiz degerli yardim ve katkilarimiz i¢in simdiden tesekkiir ederiz.

Saygilarimizla..
Prof. Dr. Hiiseyin Aydin Prof. Dr. Aynur Engin Zeynep Ertemur
Arastirma Yoneticisi Arastirmaci Arastirmaci
SORULAR
1. Yasmz
1.() 31-35 yas arasi 2.() 36-40 yas arasi 3.() 41-45 yas arasi
4.() 46-50 yas arasi 5.() 51-55 yas arasi 6.() 56-60 yas arasi
7.() 61 yas ve daha biiyiik
2. Cinsiyetiniz?
Kadm () Erkek ()
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10.

11.

12.

Ogrenim durumunuz?

1.( )Herhangi bir 6gretim kurumundan mezun degilim 2.()ilkokul mezunu
3.()ilkdgretim (ortaokul) mezunu

4.()Lise ve dengi okul mezunu

5.()Yuksekokul / Giniversiteye devam ediyorum

6.()Yuksekokul / Giniversite mezunu

7.()Bagka (DElirtiniz)........ccccvviiiiiiiiiii e

Nerde ikamet ediyorsunuz?

1.() 1l merkezi 2.() Ilge merkezi 3.() Kasaba / belde

4.() Merkez koy 5.() Ilge kdy 6.() Diger (belirtiniz............

Mesleginiz nedir?

Sigara Kullanimi

Evet () Hayir ()

Kullanma stKI1Z1 (GUN/AGEL) .....ccveiiiiieieeee e
Alkol kullanimi

Evet () Hayir ()

Diizenli kullandiginiz ila¢ var mi?

Evet () Hayir ()

Cevabiniz Evet ise ilag iSmini YaZINIZ ........oo.oieiuiininniiiiiininiiieieiaaene.
Bildiginiz kronik hastaligimz var mi?

Evet () Hayir ()

Cevabimiz Evet ise belirtiniz (Y1l/hastalik)..............ooooiiiiii i,
Bildiginiz akut hastaliginiz var mi1?

Evet () Hayir ()

Cevabimiz Evet ise belirtiniz (Ay/hastalik).............coooiiiiiii
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13. Besin tiiketin sikhig1

1. Yumurta Evet () Hayir ()

Tiliketim s1kI1Z1 (GUN/AAEL) ..o e
2. Peynir Evet () Hayir ()

Tiketim s1ikl1Z1 (GUN/AEL) .....onei i e
3. Yogurt Evet () Hayir ()

Tiiketim S1kI1Z1 (GUN/KASE) ...vviiiiit e e
4. Kirmizi et Evet () Hayir ()

Tiiketim s1kl1g1 (GUN/POTSIYON) ...vnuitieiiit et
5. Beyaz et Evet () Hayir ()

Tiiketim s1kl1g1 (GUN/POISIYON) .......ouiueitiitiit i
6. Kuru baklagil Evet () Hayir ()

Tiiketim s1kl1g1 (GUN/POTSIYON) ..uvintieiieiiitt ettt eeae e
7. Yesil sebze  Evet () Hayir ()

Tiiketim s1kl1g1 (GUN/POrsiyon) .......co.oeiuiiuiitiiiiin i
8. Sebze Evet () Hayir ()

Tiiketim s1kl1g1 (GUN/ POISIYON) ....ouviniieiitiii e e
9. Fast-food Evet () Hayir ()

Tiiketim sikl1g1 (GUN/AEL) «..voneie e,
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EK-2

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK
ARASTIRMALAR ETiK KURULU BILGILENDIRILMIS
OLUR FORMU

Saymn ...

Bu katilacaginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi “Kirim
Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla bulasan enfeksiyona neden olan hastalik)
Hastalarinda Plazma (kanin sivi bileseni) Amino Asit (viicutta ¢cok sayida kritik goreve
sahip bilesenler) Diizeylerindeki Degisikliklerin Belirlenmesi™dir.

Bu aragtirmanin amaci, Kirim Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla bulasan
enfeksiyona neden olan hastalik) hastalarina ait amino asit (viicutta ¢ok sayida kritik
goreve sahip bilesenler) diizeylerinin ve bu parametrelerin hastaligin seyri ve iyilesme
stireci acisindan Oneminin olup olmadiginin belirlenmesidir. Calismaya katilim
goniilliiliik esasina dayalidir. Kararinizdan once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalayimiz.

Bu aragtirmada yer almaniz i¢in sabah a¢ karnina 1 kez ve hastaligin belirtilerinin
azaldig1 1yilesme doneminde de 1 kez kan vermeniz yeterli olacaktir. Toplamda iki farkl
zaman diliminde kan alinacaktir. Arastirmada yer alacak sizin gibi goniilliilerin sayis1
35°dir. Caligsma 1 yil siirecektir

Bu arastirma ile 1lgili olarak sizden istenen 12 saatlik aclik sonrasi sabah kan
vermek ve arastiricinin (yas, cinsiyet, beslenme aliskanligi gibi ek-1 de verilmis olan bilgi
formundaki) sorulara uygun ve dogru cevap vermektir.

Bu arastirmada beklenen yararlar, Kirnrm Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla
bulasan enfeksiyona neden olan hastalik) hastaligin seyrinin ve iyilesme siirecinin
belirlenmesine katki saglamis olmanizdir.

Eger arasgtirmaya katilmayir kabul ederseniz Dr. Aynur Engin veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10 ml (2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alman kanda amino asit (viicutta ¢ok sayida kritik goreve sahip

bilesenler) miktar1 dlgiilecektir.
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Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak icin ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun ya da istenmeyen etki ic¢in
05326377490 numaral1 telefondan arastirmacit Aynur Engin’e bagvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulugundan higbir ticret
istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya
¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden iicret talep edilmeden ve sosyal
giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragstirict  bilginiz  dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amacla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gontilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastirictya sordum,
yazili ve soOzli olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig

bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana
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yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yliriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z
konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve baski

olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonallandn,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar: yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme tam@inin,

Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Tarih ve Imza:
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EK-3

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU SAGLIKLI KONTROL GRUBU iCiN
BILGILENDIRILMiS OLUR FORMU

Saym ...

Bu katilacagmiz calisma bilimsel bir aragtirma olup, arastirmanin adi “Kirim
Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla bulasan enfeksiyona neden olan hastalik)
Hastalarinda Plazma (kanin sivi bileseni) Amino Asit (viicutta ¢cok sayida kritik goreve
sahip bilesenler) Diizeylerindeki Degisikliklerin Belirlenmesi”dir. Siz bu arastirmanin

saghkh kontrol grubu i¢inde yer alacaksiniz. Sizden elde edilecek bilgiler ve veriler,

calismanin diger grubundan elde edilecek bilgi veya verilerle karsilastirilarak bir sonuca
ulasilacaktir.

Bu aragtirmanin amaci, Kirim Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla bulasan
enfeksiyona neden olan hastalik) hastalarina ait amino asit (viicutta ¢ok sayida kritik
goreve sahip bilesenler) diizeylerinin ve bu parametrelerin hastaligin seyri ve iyilesme
siireci acisindan Oneminin belirlenmesidir. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz.

Bu arastirmada yer almaniz i¢in bir defa sabah a¢ karnina kan vermeniz yeterli
olup, arastirmada yer alacak sizin gibi goniillilerin sayis1 35°dir. Calisma 1 y1l surecektir

Bu aragtirma ile ilgili olarak sizden istenen 12 saatlik aclik sonrasi sabah kan
vermek ve arastiricinin (yas, cinsiyet, beslenme aligkanlig1 gibi ek-1 de verilmis olan bilgi
formundaki) sorulara uygun ve dogru cevap vermektir. Boylece sizden elde edilen veriler,
hasta gruptan elde edilen verilerle karsilastirilacaktir.

Bu arastirmada beklenen yararlar Kirrm Kongo Kanamali Ates (kene yoluyla
bulasan enfeksiyona neden olan hastalik) hastaligin seyrinin ve iyilesme siirecinin
belirlenmesine katki saglamis olmanizdir.

Eger aragtirmaya katilmayir kabul ederseniz Dr. Aynur Engin veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu ¢alismaya alinacaksiniz. Yine izniniz
dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10 ml (2 tiip) kadar kan almamiz
gerekmektedir. Alinan kanda amino asit (viicutta cok sayida kritik goreve sahip

bilesenler) miktar1 dlgiilecektir.
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Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) igne batmasina bagl olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.
2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon
riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak ic¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun i¢in 05326377490 numarali
telefondan arastirmaci Aynur Engin’e basvurabilirsiniz.

Ayrica bu aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya
¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden Ucret talep edilmeden ve sosyal
giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragstirict  bilginiz  dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, c¢aligma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Aragtirmanin sonuglari
bilimsel amacla kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz
de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caliymaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan 6nce goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum,
yazili ve sOzli olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig
bulunmaktayim. Caligmaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana

yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi bilgilerin gdzden geg¢irilmesi,
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transfer edilmesi ve islenmesi konusunda aragtirma ytiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z
konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski

olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonullindn,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve imza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tamklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
tamiginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Tarih ve imza:
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Kirim Kongo Kanamali Ates Hastalarinda Plazma Amino Asit
Diizeylerindeki Degisikliklerin Belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

3 ETIK KURULUN ADI Cumhuriyet Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
o W Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Dekanligi,
% = ACIK ADRESI: Tip Tarihi ve Etik Anabilim Daly
g = TR-58140 Merkez/Sivas
= = TELEFON 0346219 10 10/ Dahili: 2092
= FAKS "

E-POSTA cuetikkurul@gmail.com

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Hiiseyin Aydin
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | T1bbi Biyokimya
__ALANI
KO():\{I'{)/{]:’I“I'[{;/'I{LSC?E:TLM'U Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi,
BULUNDUGU MERKEZ Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
UNVANI/ADI/SOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
destek alunlar igin)
DESTEKLEYICININ YASAL
TEMSILCISI

.

BASVURU BILGILERI

FAZ | 0
FAZ 2 O
FAZ 3 O
FAZ 4 O

ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag ¢aligmasi O

TUR Tibbi cihaz klinik aragtirmast O

In vitro tibbi tani cihazlari ile
yapilan performans O
degerlendirme ¢aligmalari
ilag disi klinik aragtirma X
Diger ise belirtiniz

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ COK MERKEZLI ULUSAL ULUSEARARASI

MERKEZLER = O d SHARARASILE]

Etik Kurul Bagkam
Unvan/Ady/Soyadr: Prof. Dr. N. Ozlem Saygili Yénem

Imza:

Not: Etik kurul bugkant, imzasunn yer almadige her sayfaya imza atmalidir,




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PRO'T

'OKOL KODU

Kinnm Kongo Kanamah Ates Hastalarinda Plazma Amino Asit
Diizeylerindeki Degigikliklerin Belirlenmesi

Bel

ge Adi

Taribi

Versiyon
Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

Tlrkge

Ingilizee (]

Diger

O

FORMU

BILGICENDIRIEMIS GONULLU OLUR

Tiirkge

ingilizee (J

Diger (]

BELGELER

OLGU RAPOR FORMU

Tlrkge

Ingilizee [J

Diger

O

DEGERLENDIRILEN

ARASTIRMA BROSU

IRU

Tiirkge

O |UOXN X

Ingilizee [

Diggr O

Belge Adi

Aciklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCI

:Si

FORMU

BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER

1LAN

YILLIK BILDIRIM

SONUC RAPORL

GUVENLILIK BILDIRIMLER]

DEGERLENDIRILEN

DIGER BELGELER

DIGER:

O0O0o0o0O O 04a

Karar No:2019-04/02

Tarih: 02,04.2019

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen basvuru dosyasi ile ilgili belgeler arasirmanin/galigmanm gerekge. amag. yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmis ve uygun bulunmug olup aragtirmanm/gahgmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etk ve bilimsel

sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik Kurul dye tam sayisiin salt ogunlugu ile Karar verilmistir.

flag ve Bivolojik Urtnlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/¢alismalar i¢in Turkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin almmasi gerckmektedir,

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ETIK KURULUN CALISMA ESASI

flag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Ydnetmelik. Iyi Klinik Uygulamalan
Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI:

Prof. Dr. N. Ozlem Saygili Yénem

Unvan/AdvSoyads Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet '\”t::;::“ e Katithm * . imza
:,IQT.ESI;)N' Ozlem Saygili Yonem Gastroentereloji Sivas Cumhuriyet Universitesi | EQJ | K& | EQ H EQ | HO %—'
Dog. Dr. Ayse Demirkazik Biyofizik Sivas Cumhurivet Universitesi | EC] | K EQ H EQ | H D/

Dog.Dr. Derya Ozdemir Dogan r;i‘:;:\l:tlms Sivas Cumhuriyet Universitesi | EOJ | KB | EQT | H 0 u03

H:’:sl‘l;:] i’:l::;”::li:;'m Tip Tarihi ve Etik Sivas Cumhuriyet Universitesi | EJ | K& | EQC | H £ (0O
:;;;}dll)lrlIl:l’::‘:;ttll‘\\l(illl'll‘lllllu ilye) Tibbi Farmakoloji Sivas Cumhuriyet Universitesi | E KO |ed [ | EOQ | HO

Dr. Ogret. Uyesi Ziynet Cinar Biyoistatistik Sivas Cumhuriyet Universitesi | 0 | K EQO | H £ | v0O Lj»bk
Dr. Ogret. Uyesi Mahmut Ekici T‘l:::':L:]:l%'l'g' Ve Sivas Cumburiyet Universitesi | I KOO [HE |0 (w0 é\ 4
Dr. Ogret. Uyesi Hatice Acar Cinar | Din Psikolojisi Sivas Comhurivet Universitesi | £ | K& | 0 [ HE r0d | uQd u'(;i

Etik Kurul Bagkan

Unvanr/Ady/Soyadr: Prof. Dr. N. Ozlem Saygili Yénem

Imza;

Not: Etik kurul baskany, imzasuun yer almadige her sayfaya imza atmalidir,




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Kirim Kongo Kanamali Ates Hastalarinda Plazma Amino Asit
Diizeylerindeki Degisikliklerin Belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Ogretmeni

Uzm. Dr. Mustafa Tosun Dermatoloji Sivas Numune Hastanesi FX | KO |EQD | H EQO (HO M
Dr. Ahmet Yilmaz Aile Hekimi Sivas Saghk Madirliga EX | KO | Q™ HX [ EO
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*:Toplanuda Bulunma

Etik Kurul Bagkam

Unvan/Adi/Soyadr: Prof. Dr. N. Ozlem Saygili Yénem

Im'/.a:
7

=Yy r K

o NI KOO,
Fakiite Sekrotarf

Not: Etik kurul baskan, imzasuun yer almadigr her sayfaya imza atmalidir,




OZGECMIS

Adi ve Soyadi: ZEYNEP ERTEMUR

Dogum Tarihi: 10.04.1988

Dogum Yeri: SEYHAN

Medeni Hali: Evli

Cep Telefonu:05452833102

Is Adresi: Cumhuriyet Universitesi Gogiis Cerrahi AD (2010-Halen)

E-postasi: zynpbilgic@hotmail.com

Katildig1 Kurslar:
Tarih Kursun Konusu
29.03.2013 Katater Kaynakh ve Ventilatér ligkili infeksiyonlarin

Onlenmesi ile Ilgili Uygulamalar
29.04.2013-21.06.2013 Yogun Bakim Hemsireligi Kursu
04.05.2017 Temel ve Ileri Yasam Destedi Kursu

Aldi1g1 Sertifikalar ve Katilim Belgeleri:

— Turk Kardiyoloji Dernedi Bolgesel Egitim Toplantisi

— Yogun Bakim Hemsireligi Sertifikasi,

— Kateter Kaynakli ve Ventilatér Iliskili Infeksiyonlarin Onlenmesi ile Ilgili
Uygulamalar,

— Dezenfeksiyon Uygulamalarina Genel Bakis,

— Hamile EGtim Merkezi Gebe Egitim Programi,

— 9. Ulusal G6gus Cerrahisi Kongresi,

— Temel ve Ileri Yasam Destegi Kursu

— Organ Badisi ve Yogun Bakim

Derece Boliim Universite Yil

Lisans Hemsirelik Sivas Cumhuriyet 2005-2009
Universitesi

Y. Tibbi Sivas Cumhuriyet 2018 - 2020

Lisans | Biyokimya Universitesi

Lisans Tez Bashgi ve Tez Danismani:
Kronik  Obstriktif Akciger Hastaligi(KOAH)'nda Dispne ve Yorgunlugun
Dederlendirilmesi, Prof. Dr. Hatice Tel

Yiiksek Lisans Tez Basligi ve Tez Danismani:
Kinm Kongo Kanamali Ates Hastalarinda Plazma Amino Asit Dulzeylerindeki
Dedisikliklerin Belirlenmesi, Prof. Dr. Hiseyin AYDIN

Bilimsel Kuruluslara Uyelikler: Tiirk Hemsireler Dernegi (2009- Halen)
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Son iki yilda verdigi lisans diizeydeki dersler:

Akademik Haftalik Saati Ogrenci

D6 Dersin A
yil onem ersin Adi Teorik | Uygulama | Sayisi

2018-2019 | Bahar

Sivas Susehri Saghk | 10 st 70 st 25
Yiksekokulu 4. Sinif
Cerrahi Hastaliklar
Hemsireligi  Uygulama
Staji 1. Grup

Sivas Susehri Saghk | 20 st 60 st 26
Yiksekokulu 4. Sinif
Cerrahi Hastaliklari
Hemsireligi  Uygulama
Stajl 2. Grup

YAYINLAR

A.SCI, SSCI ve AHCI indekslerine Giren Dergilerde Yayinlanan
Makaleler

Aydin, H, Engin, A, Keles, S, Ertemur, Z, Hekim, SN. Glutamine depletion in
patients with Crimean-Congo hemorrhagic fever. J Med Virol. 2020; 1- 9.
https://doi.org/10.1002/jmv.25872

B. Yayinlanan Uluslararasi Kitap Bolimleri:

Tel,H. Bilgig,Z. Zorlu,Z. Evaluation of Dyspnea and Fatigue Among the COPD
Patients, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2012)- Current Concepts and
Practice, Dr. Kian-Chung Ong (Ed.), ISBN: 978-953-51-0163-5, InTech,
Available from: http://www.intechopen.com/books/chronic-
obstructivepulmonary-disease-current-concepts-and-practice/evaluation-of-
dyspnea-and-fatigue-among-the-copd-patients DOI:10.5772/30788

C. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan
bildiriler:

Ozgir Katrancioglu, Nurkay Katrancioglu, Zeynep Ertemiir, Sule Karadayi,
Ekber Sahin, Mayis 2017, Gériinen Koy Klavuz Ister: Yabanci Cismin Skopi
Esliginde Cikarilmasi, 9. Ulusal G6gus Cerrahisi Kongresi, Antalya
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