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OZET

Kirim Kongo Kanamali Atesi Olan Hastalarda Serum Is1 Sok Protein (Hsp-27, Hsp-47,
Hsp-70, Hsp-90) Diizeylerinin Oksidatif Durum ve Cesitli inflamatuar Belirteclerle

Korelasyonunun Degerlendirilmesi

Dr. Ali Said KADAK
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Giris ve Amagc: Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) Bunyaviridae ailesi, Nairoviriis
cinsine mensup KKKA virlst (KKKAYV) tarafindan olusturulan kene kaynakli bir viral kanamali
ates ve zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir. Oksidatif stres oksidan ve antioksidanlar arasindaki
dengesizlik olarak tanimlanir. Is1 sok proteinleri immiin sistemde tehlike sinyalleri olarak immiin
aktivasyon ortaya koyar ya da eksojen stres uyaranlarinin yol agtigi oliimciil hasara karsi
hicreleri korur. Bu ¢aligmanin amaci, KKKA hastalarinda 1s1 sok protein diizeyleri ile oksidatif

durum, PAF, fibronektin arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, hasta grubu 2011-2012 yillar1 arasinda Tokat Devlet
Hastanesine bagvuran hastalar arasinda PZR/ELISA sonucu pozitif, 44 KKKA vakasindan
olusturuldu. Sigara igmeyen, viral ya da metabolik herhangi bir hastalig1 olmayan yas ve cinsiyet
olarak hasta grubuyla uyumlu 44 génulll, kontrol grubu olarak kaydedildi. Serum numuneleri
calisma yapilincaya kadar —-80°C' de saklandi. Serum HSP27, HSP47, HSP70 ve HSP90
diizeyleri ELISA yontemiyle ol¢iildii. TAS ve TOS diizeyleri kolorimetrik yontem kullanilarak
Olciildii ve OSI hesaplandi. Fibronektin ve PAF ELISA yéntemiyle 6lciildii. Istatistiksel analiz
SPSS 15.0 kullanilarak gergeklestirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak kaydedildi.

Bulgular: TOS ve OSI diizeyleri KKKA hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli
derecede yuksekti (p<0.001). KKKA hastalar1 ve saglikli kontroller arasindaki ortalama TAS
degerlerindeki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Serum HSP27, HSP70 ve
HSP90 diizeyleri KKKA grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiksekti. (p<0.001).
Hasta grubundaki ortalama HSP47 dizeyleri kontrol grubuna gore yuksekti fakat aradaki

IX



farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). HSP70 ve OSI arasinda pozitif yonde
anlamli bir korelasyon vardi (r: 0.718, p<0.001). PAF ve fibronektin diizeyleri arasinda anlamli
derecede negatif korelasyon bulundu (r:-0.782, p<0.001).

Tartisma ve Sonuc¢: KKKAV'niin neden oldugu infeksiyonun KKKA hastalarinda
oksidatif stresi ve 1s1 sok protein diizeylerini arttirmis oldugunu sdyleyebiliriz. Artan 1s1 sok
proteinleri hastaligin patogenezinde temel mekanizma olan sitokin firtinasinin neden oldugu
sitokin aracili endotel hasarina katkida bulunmus olabilir. Oksidatif stres ve 1s1 sok proteinleri
arasindaki iligkinin kesin mekanizmalarini ve bu iligkinin KKKA enfeksiyonunun klinik seyrine

etkisini a¢iklamak i¢in daha detayli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Is1 sok protein, Oksidatif Stres, KKKA, Fibronektin, PAF



SUMMARY

Evalution of Serum Heat Shock Protein (Hsp-27, Hsp-47, Hsp-70, Hsp-90) Levels
Correlation with Oxidative Status and Various Inflammatory Parameters in Crimean-

Congo Haemorrhagic Fever Patients

Ali Said KADAK, MD

Specialty thesis, Department of Medical Biochemistry

Introduction and Objective: Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF), a tick-borne
viral hemorrhagic fever, is a zoonotic infection that caused by CCHF virus (CCHFV) of the
family Bunyaviridae, genus Nairovirus. Oxidative stress is defined as an unbalance between
oxidants and antioxidants. HSPs exert immune activation as danger signals in immunity or
protect cells from lethal damage induced by exogenous stress stimuli. The aim of this study is to
investigate relationship between heat shock protein levels and oxidative stres, PAF, fibronectin
in CCHYV patients.

Material and Method: In this study, the patient group consisted of 44 cases with a
positive diagnosis of CCHF according to PCR/ELISA outcome among the patients referred to
Tokat Government Hospital between the years 2011-2012. A total of 44 volunteers who were not
having any viral or metabolic diseases, non-smokers, age and gender matched with the patients
group were enrolled as the control group. The serum samples were stored at —80°C until the
study was carried out. Serum HSP27, HSP47, HSP70 and HSP90 levels were measured by
ELISA. TAS, TOS were measured using colorimetric method and OSI was calculated.
Fibronectin and PAF were measured by ELISA. Statistical analysis was performed using SPSS
15.0 (Il, USA). Results were enrolled mean + standart deviation.

Findings: TOS and OSI values are significantly higher in CCHF patients as compared to
the controls (p<0.001). The difference in mean TAS values between CCHF patients and healthy
controls was not statistically significant (p> 0.05). Serum HSP27, HSP70 and HSP90 levels were
significantly higher in patient group as compared to the control group (p<0.001). There was a
significant positive correlation between OSI and HSP70 (r: 0.718, p<0.001). A significant
negative correlation was found between PAF and fibronectin levels (r:-0.782, p<0.001).
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Discussion and Conclusion: We can say that viral infection caused by CCHFV may
increased oxidative stress and heat shock protein levels in CCHF patients. Increased heat shock
protein levels may provide a contribution to the ‘cytokine storm’ which is basic mechanism of
pathogenesis lead to cytokine-mediated endothelial injury. More extensive studies are required to
clarify the precise mechanisms of the interaction between oxidative stress and heat shock
proteins, and the influence of this relationship on the clinical course of CCHF infection.

Key Words: Heat shock protein, Oxidative stress, CCHF, Fibronectin, PAF

Xl



1. GIRIS ve AMAC

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) 2002 yilindan itibaren iilkemizde goriilmeye
baslayan, ates ve kanamalarla seyreden, zoonotik bir hastaliktir. Insandan insana bulasabilir.
Etken Kirim-Kongo Kanamali Atesi Virusi (KKKAV)'dur. Viris Bunyaviridae ailesinin
Nairovirls cinsine mensuptur. Viriis insanlara genellikle infekte kenelerin tutunmasi, temasi
yada infekte hayvanlarin kan, viicut sivist ve dokulariyla temas yoluyla bulasir. Enfekte
kisilerden nazokomiyal bulas olabilmektedir. Ulkemizde olgular o6zellikle (ilkenin
kuzeydogusunda siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir (1). Son yillarda toplum
veya hastane kaynakli KKKA vaka sayilarinda artis gézlenmistir. KKKAV’nilin biyoterdrizm
ajani olarak olasi kullanimi, insandan insana bulagsma 6zelligi, agisinin ve etkili bir antiviral
tedavisinin olmamas1 gibi etmenler halk sagligi agisindan bu viriisii 6nemli bir patojen
yapmaktadir. KKKAV’ni igeren Orneklerin tasinmasi icgin yiiksek diizeyde glvenlik
Onlemlerinin alinmas1 gerekir. Ayrica virls izolasyonu biyoglvenlik seviyesi 4 (BSL-4)
sartlarin1 saglayan laboratuvarda yapilmalidir. TUm bu zorluklar virisun yeterli dizeyde

arastirilmasini kisitlamaktadir (2).

Normal metabolizma sirasinda hiicrede siirekli reaktif oksijen tilirleri olusur.
Antioksidan savunma sistemi tarafindan olusan serbest radikaller etkisiz hale getirilir.
Boylece oksidan/antioksidan seviyeleri belirli bir dengede tutulur. Oksidatif stresi
degerlendirmek i¢in, oksidan veya antioksidan 6zellik gosteren pek ¢ok parametre 6lgllebilir.
Bu maddeler birbirlerinin etkisini antagonize ya da potansiyelize ederler. Toplam Oksidan
Seviye (TOS), Toplam Antioksidan Seviye (TAS) Olculerek hesaplanan Oksidatif Stres

Indeksi (OSI), oksidatif durumun biitiiniinii yansitmas1 a¢isindan énemlidir (3,4).

Is1 sok proteinleri yiiksek derecede korunmus, saperon fonksiyonuna sahip hiicre i¢i
proteinler olup, cesitli stres uyaranlarina cevap olarak hiicrede sentezi artar. Molekiil
agirliklarina gore siniflandirilan bu proteinlerin, son yillarda hiicre i¢i gérevlerinin yani sira
hiicre disinda da fonksiyon gosterdikleri anlagilmis, anti-apopitotik, anti-inflamatuar
Ozellikleri oldugu gosterilmistir (5). Saperon fonksiyonlarinin haricinde sitokin olarak

fonksiyon gosterdikleri de belirtilmistir (6).

Fibronektin, PAF ve seruloplazmin ferrooksidaz aktivitesi g¢esitli inflamatuar

belirtegler olarak degerlendirilebilir. Fibronektin baslica karaciger ve endotelden sentezlenen



bir glikoproteindir. Literatiirde &zellikle preeklampside damar endotel hasarini gésterdigi
belirtilmistir. PAF alerji, inflamasyon, pihtilasma ve vaskiiler gegirgenlik artisinda 6nemli rol
oynayan bir lipid mediyatordur. Seruloplazmin ferroksidaz aktivitesine sahip bir akut faz
reaktanidir. Sistemik inflamasyonu yansitmasi bakimindan Onemlidir (3). Fibronektin
endotelyal aktivasyon ve inflamasyon belirteci olarak, PAF vaskiler gecirgenlik ve sistemik
inflamasyon belirteci olarak, ferrooksidaz aktivitesi ise sistemik inflamasyon belirteci olarak

degerlendirilmistir.

Bilgilerimize gore literatiirde Kirim-Kongo Kanamali Atesi'nde 1s1 sok proteinleriyle
ilgili bu zamana kadar yapilmis herhangi bir c¢alisma yoktur. Bu calismada KKKA
hastalarinda serum HSP27, HSP47, HSP70 ve HSP90 diizeyleriyle TAS, TOS, OSI,
fibronektin, PAF, seriiloplazmin arasindaki iliskiyi degerlendirip literatiire katkida bulunmay1

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kirinm-Kongo Kanamal Atesi

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Afrika, Asya, Guneydogu Avrupa ve Orta
Dogu olmak tizere otuz civarinda iilkede tanimlanmis 6limcul seyredebilen bir viral kanamali
ates (VKA) enfeksiyonudur (8). Viriis, Bunyaviridae familyasinin Nairovirus cinsindendir (9).
KKKAYV, kene ile taginan virlisler arasinda en genis cografik dagilim gosteren viriistiir.

Hastaligin dagilimi Hyalomma tiirti kenelerin cografik dagilimina uymaktadir (7).

2.1.1 Tanim

Kanamali ates hastaliklart; agir klinik seyirli, mortalitesi yiiksek olan, atesle seyreden,
siddetli olgularda kanama ve sok ile karakterize akut enfeksiyon hastaliklaridir. Viral
kanamal1 atesler ise viriislerin neden oldugu kanamali ates hastaliklarini ifade eder. Cografik
olarak smirli birgok viriis ile iliskili hastaliklar1 yansitmaktadir. Gliniimiizde VKA olusturan
en az 14 farkh virlis, dort farkli familya iginde siniflandirtlmistir: VKA olusturan virGsler;
Filoviridae (Marburg virus ve Ebola virus), Arenaviridae (Lassa virus ve Junin, Machupo,
Sabia ve Guanarito virus), Bunyaviridae (Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV),
Rift Valley fever virus ve Hantavirus) ve Flaviviridae (Yellow fever virus ve Dengue virus)
gibi RNA virusleridir (10,11).

2.1.2 Etken

KKKA etkeni olan KKKAV, Bunyaviridae familyasindan Nairovirus turinde yer alan
bir RNA viriisiidiir. Viriis, insanlarda diger VKA’lar gibi yaygmm mukokiitanoz,
gastrointestinal ve genitolriner kanamalar, ates ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmayla
giden akut bir enfeksiyon hastaligi olusturur (12). Bu viriisler, tek sarmalli RNA genomuna
sahip, lipid zarfli ve ¢esitli morfolojik gortnimlere sahip virlslerdir. VKA virGslerinin
cogunlugu zoonotiktir. Bilylk bir cogunlugu vektorler ile bulagir (Rift Vadisi Atesi virisu,
KKKAYV, Sar1 Humma viriisii, Dengue virlis, Omsk Kanamal1 Atesi virsu, Kyasanur Orman
Hastaligi virlisi ve Alkhumra viriis), bir kisminda ise bulasmada vektorlerin roli yoktur

(Lassa virls, Junin virts, Machupo virts, Guanarito virtis, Sabia virts, Hanta virUsler,



Marburg viris ve Ebola virls). Bu virlslerden Lassa, Ebola, Marburg ve KKKAV insandan
insana bulasabilen viriislerdir (2). Bunyaviridae familyasi, serolojik agidan birbirinden farkli
bes tiir bulundurur. Bunlar Orthobunya virlis, Hanta viris, Nairo virls, Phlebo virls ve Tospo
virGstur. Nairo virts tlrl virlsler, yedi alt gruba ayrilir (KKKAV, Dera Ghazi Khan vir(s,
Hughes viris, Nairobi Sheep Disease (NSD) virus, Qualyub virls, Sakhalin viris ve Thiafora
virlis gruplar1). Bu gruplar igerisinde kenelerle bulasabilen 34 ayri virlis bulunur. Bu 34
virlisten insanlarda hastalik olusturabilen virtisler KKKAV, NSD virus ve Dugbe virlslerdir
(13,14). Virls, dezenfektanlara ve gevresel kosullara goreceli dayaniksiztir. Konak disinda
yasayamaz, kuru havada 56°C'de 30 dakikada inaktive olur.%21'lik sodyum hipoklorit
cozeltisiyle, %2’lik glutaraldehitle ve mor-6tesi 1sinlariyla aktivitesini hizla kaybeder. Kanda

40 °C'de 10 giin yasayabilir. Hiicre kilturlerinde dretilebilir (13).

2.1.3 Epidemiyoloji

KKKA tablosuna benzer bir hastaligin ilk defa 1100'li yillarda Orta Asya'da yasayan
bir hekim tarafindan tanimlandig1 bildirilmistir. Hastalikla ilgili ilk tibbi bilgiler II. Diinya
Savast yillarina dayanmaktadir. Hastalik ilk olarak 1945 yillar1 yaz aylarinda Nazi isgali
altindaki Kirim yarimadasina bir sefer sirasinda, savastan tahrip olmus bolgelerde koyliilere
yardim eden Sovyet ordu birliklerinde ve c¢iftcilerde goriilmiistiir. 200'den fazla kisinin
Olimiine sebep olmustur. O yillarda hastalik kene iligkisi tespit edilmistir. Kirim Kanamali
Atesi olarak adlandirilmistir. 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastada hastalik goriilmiis ve
Kongo viriisii olarak adlandirilmistir. Virtisun izolasyonu 1967 yilinda Sovyet bilim adamlari
tarafindan Moskova’da hasta kisilerden aliman kanin yenidogan beyaz farelerin beynine
inokilasyonuyla gergeklestirilmistir. 1969 yilinda Kongo'da goriilen viriis Kirim Kanamali
Atesi'ne neden olan tiirlerden ayirt edilememis ve bu tarihten itibaren hastalik KKKA olarak
adlandirilmistir (15,16). KKKA gunimizde, Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu'da
endemik olarak gorilebilmektedir. Bu zamana kadar eski Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler
Birligi iilkelerinde, Bulgaristan, Pakistan, Irak, Dubai, Kuveyt, Birlesik Arap Emirlikleri,
Buyuk Sahra ColU'nin glineyinde kalan Afrika tlkeleri ve Kuzey Bati Cin’de epidemiler
rapor edilmistir (15). 1970-2000 yillar1 arasinda Giiney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Burkino
Faso, Tanzanya, Senegal ve Moritanya, Irak, Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi
Arabistan ve Cin‘den bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk defa 2002 yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda

basta Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat, Glimilishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve



cevresi olmak Uizere I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgesi’nin Kuzeyi ile Karadeniz
Bdlgesi’nin i¢ kesimlerini kapsayan genis bir bolgede keneyle temas oykiisii olan, ates ve
kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢ekmistir, 2003 yilinda hastaligin KKKA oldugu
anlasilmigtir (16,168). Saglik Bakanligi'nin 2014 yilinda yayimlamis oldugu Halk Sagligi
Faaliyet Raporu'na gore; 2004-2014 yillarimi igine alan 11 yil siiresince iilkemizde 8919
KKKA vakas1 goriildii, 434 vaka ise 6liimle sonuclandi. Bu verilere gore iilkemizde KKKA
icin vaka fatalite orani; 434/8919*100=4,86 olarak belirlenmistir (Sekil 1).

3 5 35
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Sekil-1: 2004-2014 Yillar1 Arasinda Goriilen KKKA Vaka ve Oliim Sayilar1 (168).
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Sekil-2: 2014 Yil1 Illere Gore Kirim Kongo Kanamali Atesi Insidans1 (168).



Hastalik mevsimsel nitelik gosterir. Eski Sovyet Sosyalist Cumhuriyetler Birligi
ulkelerinde en fazla vakanin Haziran ve Temmuz aylarinda goriildiigii bildirilmistir. Glney
Afrika Cumhuriyeti’nde vakalarin biiyiik bir cogunlugu ilkbahar ve sonbaharda goriilmiistiir.
Hastalik genellikle Haziran ve Eyliil aylar1 arasinda kendisini gostermesine ragmen, hastaligin
mevsimsel 0zelliginin bolgelere gore degistigi ve Ocak ayinda dahi vakalarin goriilebildigi
bildirilmistir (17,18). Illman gegen kis aylari, tarim faaliyetlerinin azalmasiyla kene
popiilasyonunda artig ve virlis tasiyan keneleri iizerinde bulunduran go¢men kuslarin gog

yollarinda degisiklik gibi faktorler sonucunda viriisiin yayildigi ileri siiriilmiistiir (19).

2.1.4 Virus Mikrobiyolojisi

KKKAYV, Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis cinsinde yer alir. Bu grupta 34 adet viriis
tanimlanmistir. Nairoviris, lipid zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli bir RNA viriisiidiir.
Cogunlukla sferik goriintimde ve 80-120 nm boyutundadir. Viral genom dort yapisal proteini
kodlayan 3 segmentten olusmaktadir. Her bir RNA segmenti ile birlikte viriise ait RNA'ya
bagimli RNA polimeraz da bulunmaktadir. Viral genomun L (large) segmenti RNA bagimh
RNA polimeraz’t ve M (medium) segmenti, Gn ve Gc ylizey glikoproteinlerini, S (small)
segmenti de N nikleokapsid proteinlerini kodlamaktadir (2,21), (Sekil 2.1.). Gn ve Gc¢
glikoproteinlerinin duyarli hiicrelerde bulunan reseptor bolgelerini tanimakla gorevli oldugu
belirtilmistir. Duyarli hiicrede reseptore baglanan viriis vezikiil i¢inde, endositoz yoluyla
hiicre igine alinir. Virls replikasyonu sitoplazmada meydana gelmektedir (7). Daha sonra
vezikiil i¢inde sentezlenen niikleokapsid vezikiilden ayrilir, sitoplazmada serbest hale gelir.
Virls replikasyonunu tamamladiktan sonra, endoplazmik retikulumdan tomurcuklanarak
ayrilir ve golgi tarafinda sitoplazmik vezikiiller i¢ine alinirlar. Gn golgi aygitinda, Ge ise
endoplazmik retikulumda yer alir. Vezikiil i¢erisindeki asidik ortam etkisiyle glikoproteinlerin
lic boyutlu yapilarinda degisiklikler meydana gelir. Viriis ile vezikiil zarmin birlesmesi
gerceklesir. Daha sonra Virlis en distaki membrani alarak hiicre disina ¢ikar (7). KKKAV,
negatif polariteli sentez fonksiyonu gergeklestirir. Viriis RNA polimerazi yalin halde bulunan
RNA'y1 kalip olarak kullanamaz. Viris RNA polimerazi konagim mRNA'larin1 kullanip viral

genomlarin mRNA'sii sentezler. Bu mRNA'lardan da ilgili proteinler sentezlenir (23).



N-Terminal Karbonhidrat Lipid Zarf

Polimeraz (L)

Sekil-3: KKKAYV genomunun sematik goriiniimii (8).

Virtslerin genom o6zellikleri niikleik asit dizi analizleri ile belirlenmektedir. Cogu
nikleik asit dizi analizinde S genom segmenti kullanilirken, son aragtirmalarda M genom
segmenti de dizi analizinde kullanilmistir. S segment dizi analizine gdre virls 7 grupta
siniflandirilmistir. KKKAV'de Avrupa suslarn giineydogu Rusya suslari ile benzer 6zellikler
tasimaktadir. Tiirkiye’de virlisii tagiyan kene ve hastalardan izole edilen KKKAV'lerin
nileotid sekans analizleri yapilmistir. Belirlenen KKKAYV suslarina gore, yalnizca bir sus
Avrupa 1 grubunda yer almaktadir. Diger biitlin suslar Avrupa 2 grubu olarak bilinen Dogu
Avrupa-Rusya suslari ile beraber ayni grupta yer alir( 8,24) Virlsiin M segment filogenetik
analizlerine gore Tirkiye, Rusya ve Kosova suslari ile beraber grup 5’de simiflandirilmigtir
(22).

2.1.5 Risk Gruplar

Ciftciler, cobanlar ve hayvancilikla ugrasanlar, veterinerler ve teknisyenler, endemik
bolgede gorev yapan saglik calisanlar1 ve laboratuvar calisanlari, mezbaha caliganlar1 ve
kasaplar, a¢ik arazide gorev yapanlar, orman is¢ileri, askeri birlikler, kamp yapanlar,
miilteciler risk altindadir. Risk altindaki en biiyilk grup endemik boélgelerdeki tarim ve
hayvancilik faaliyetleri ile ugrasan kisilerdir. Tiirkiye’de goriilen olgularin %901 ¢iftgidir (9,
26 ). Virus hayvanlarda hastaliga sebep olmamaktadir. Fakat hayvanlar viremik olabilir.
Ciftlik hayvanlar1 ya da diger hayvanlarla deri temasi sonrasi hastaligin goriildigi
bildirilmistir (7, 8). Veterinerler ve mezbaha galisanlarinin biiyiikbas ve kiigiikbas hayvanlarla
ugrastiklar1 i¢in risk grubunda oldugu belirtilmistir (27). Viriisle Karsilasma c¢ogunlukla



hayvanlarin kesilmesi esnasinda meydana gelir. Bu yolla hastaliga yakalanan olgulardaki en
onemli kaynak, enfekte hayvanin viremik kanidir. Bu islemler esnasinda insanlarin kenelere
kars1 korunmasiz olmasi da ihtimal dahilindedir (8). Hayvan etinin dinlendirilmesi veya
islenmesiyle dokulardaki pH’nin diigmesine bagli olarak viriisiin aktivesini kaybettigi
belirtilmektedir. Bu nedenle karkas etler bir tehlike arz etmemektedir (28). Saglik ¢alisanlari
en ¢ok etkilenen ikinci gruptur. Saglik calisanlarinda, KKKA virlsi ile enfekte hastanin
kanamalarinin olmasi, nozokomiyal gecis icin ciddi risk olusturmaktadir. KKKA hastaliginin
toplumda ortaya ¢ikmasiyla paralel olarak saglik ¢alisanlarina bulastigi ve 6liimlere sebebiyet
verdigi bildirilmistir (8).

2.1.6 Bulasma Yollar

Hastalik, insanlara kene tutunmasi sirasinda kenelerin kan emmesiyle veya el ile
ezilmesiyle, viremik hayvanlarin viicut sivilar1 ve dokulari ile temas ve hasta insanlarin viicut
stvilar ile bulasmaktadir. Epidemiyolojik agidan en 6nemli bulasma sekli enfekte kenelerin
kan emmek amaciyla insanlara tutunmasidir (16,30,31). Keneler viriisiin dogadaki gergek
tastyicist ve dogal kaynagidir. Diger kaynaklar kirpi, fare, tavsan gibi yabani hayvanlar ve
kanatli hayvanlar ile go¢men kuslardir (16,31). Virls kenelerde yillarca kalabilir ve
cogalabilir. Evcil ve yabani hayvanlar ise virisi sadece bir hafta siireyle tasiyabilmektedir.
(20,33,34). Virls, pek cok evcil ve yabani hayvani enfekte edebilmektedir. Fakat bu
hayvanlarda hastaliga sebep olmadan hafif bir viremiyle seyreder. Pek ¢ok kus viriise karsi
direnclidir, ancak viriisiin yayilmasinda etkili rol Gstlenir. KKKA bulasinda Hyalomma tiirii
kenelerin major rol tstlendigi bilinmektedir. Bunun yani sira 34 dolayinda kene cinsinin bu
hastalig1 bulastirabilecegi belirtilmektedir (32). Hyalomma cinslerinden 6zellikle Hyalomma
marginatum marginatum'un bulasmada en onemli vektor oldugu tespit edilmistir. Avrupa,
Asya ve Afrika'da KKKA™in goriildiigli bolgeler Hyalomma cinsinden kenelerin yayilimina

uymaktadir (8,12).



te, 1) t, sirastyla olgunlasmamis kenenin yumurta, larva ve nimf formunu temsil eder. Nimf{(t,),
KKKA viriisiinii kiiciik memelilere ve kuslara (a) bulastirabilir. Gevis getiren hayvanlara ve
diger biiyiik hayvanlara (A) bulas eriskin keneler (T) tarafindan gerceklestirilir. Primer insan
enfeksiyonlart (H;) kenenin 1sirmasi, viicuda tutunan kenenin ezilmesi (T) yoluyla ya da
enfekte hayvanlarin, 6zellikle de c¢iftlik hayvanlarinin kan ve/veya viicut sivilariyla dogrudan
temas sonucu meydana gelir(A). Insandan insana bulas (H;'den Hy'ye kesikli cizgi olarak
gosterilmistir) goreceli olarak nadir olmakla birlikte tipik olarak enfekte kan ve/veya vicut
stvilarina maruz kalan saglik ¢alisanlar1 ya da enfekte bireylerin yakin akrabalarinda goriliir.

Sekil-4: Kirim-Kongo Kanamali Atesi Viriisiiniin Bulag Dongiisii (149).

Kenenin tutundugu insanlar en 6nemli risk grubunu olusturur. Endemik bdlgelerde
yasayan insanlar kenelerin yogun oldugu alanlardan uzak durmali, sik sik kene tutunmalarini
kontrol etmeli, basit korunma yontemlerine uymalidir. Veterinerler, mezbaha calisanlari,
hayvancilikla ugrasanlar, ciftciler ve endemik bolgelerde gorev yapan saglik galisanlart risk
altinda bulunmaktadir. Ozellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enjeksiyon yerinden kanamasi
olan hastalarin takibi sirasinda enfekte kanla karsilasma sonucunda bulasma riski %8.7, igne
batmast durumunda risk %33 oranindadir. Perkiitan temas en yiiksek bulastiriciliga sebep
olmaktadir. Anneden bebege gecis de bildirilmistir. Laboratuvar galisanlarinin numuneyle

temasi sonucu bulag bildirilmistir (34).

2.1.7 Patogenez

Kirnm Kongo Kanamali Atesi’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamustur.
KKKA’nin Kklinikopatolojisi ile ilgili en kapsamli ¢alisma Swanepoel ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. 1981-87 yillar1 arasinda Giiney Afrika’da KKKA tanis1 almig 50 hasta
calismaya dahil edilmis, 50 hastadan 15'i hayatin1 kaybetmistir. Mortaliteyle iliskili durumlar;

serebral kanama, siddetli anemi, siddetli dehidratasyon, miyokard enfarktiisii, akciger ddemi



ve plevral efiizyon olarak belirtilmistir. Olen hastalarda beyin, karaciger, bobrek, kardiak ve
pulmoner yetersizlik gibi ¢oklu organ yetmezligi gelismistir. Karaciger biyopsilerilerinde
yaygin nekrotik odaktan masif karaciger nekrozuna kadar degiskenlik gosteren lezyonlar
gozlenmistir (7). KKKA patogenezi diger VKA’larla benzerlik gosterir (1). Bulas sonucunda
vicuda giren viris deride, deri alti dokusunda ya da bolgesel lenf nodlarinda ¢ogaldiktan
sonra kana geger. Basta retikiiloendoteliyal sistem (RES) olmak iizere pek ¢ok organi tutar.
Bu organlarda replikasyonunu tamamlar ve sekonder viremi yapar. Mononikleer fagositer
sistem uyarilmasi, sitokin salinimi ve endotel hasari ile sistemik inflamatuvar yanit sendromu
(SIRS) gelisir. Endotel hasarmin viriisiin direkt etkisinden ¢ok viriisiin salgilanmasina yol
actig1 proinflamatuar sitokinler tarafindan gergeklestirildigi diistiniilmektedir (1,7). Endotel
hasar1 intrensek koagiilasyon kaskadini aktive eder. Trombosit adhezyon ve agregasyonu artar
ve sonugta dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) gelisir. Coklu organ yetmezlik
sendromu (COYS) ve yaygin kanamalar ortaya cikar (1,35-37). KKKA hastalarinda
trombositopeni degismez bulgudur. Nedeni hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve endotel
hasarina bagl trombosit yikimidir (26,38,39). Virlisin hepatositlere dogrudan sitopatik etkisi
karacigerde yaygin nekroza ve karaciger fonksiyonlarinin bozulmasina yol agcar.
Karacigerdeki hasar nedeniyle pihtilagma faktdrlerinin sentezi bozulur ve hepatosit yikimina
bagli olarak serum karaciger enzim diizeyleri artar (35,36,38,40,41). KKKA hastalarinda
gelisen aneminin nedeni hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve kanamalardir (34,35).
KKKA’da proinflamatuar sitokinlerle ilgili yapilan bazi c¢aligmalarda proinflamatuar
sitokinlerin arttig1 gosterilmistir (37,41,44). Dalakta lenfoid hiicre azalmasi, fokal nekroz
goralir. Akcigerde diffiiz alveolar hasar, alveol igine kanama, hyalen membran olusumu ve
mononiikleer interstisyel pndmoni vardir. Myokardda konjesyon ve hafif interstisyel 6dem
olusur (36). KKKA’da bobrek tutulumunun ise, sitokinler aracili intrarenal hemodinamik

bozulmaya bagli oldugu bildirilmektedir (35).
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Sekil-5: KKKA Patogenezinin Sematik Gosterimi

2.1.8 Klinik Ozellikler

Kirim Kongo Kanamali Atesi diger kanamali ateslere benzer Klinik dzellikler gosterir
(29). Enfeksiyonu alan her 5 kisiden 1’inde KKKA meydana geldigi bildirilmistir (7).
Insanlar, KKKA viriisiiniin hastalik olusturdugu yegane konaktir (7). KKKA’nin klinik seyri
dort donemden olusur. Bu doénemler; inktbasyon, prehemorajik, hemorajik ve iyilesme

donemleridir (8). Bu donemlerin siireleri ve belirtileri bilyiik oranda degisiklikler gosterebilir.

Tablo 1: Ulkemizde Izlenen KKK A Hastalarmin Baglica Semptomlari (168).

Halsizlik 89.7
Ates 84.2
Yaygin Viicut Agrisi 80.2
Bas Agrist 75.9
Bulanti 56.2
Kusma 56
Karin Agrisi 28.2
Ishal 27.3
Dokdintu 11.6
Kanamalar 8.2
Vicutta Morluk(Ekimoz) 4.9
Kanli Ishal 2.6
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Ortalama bes gilinliik inkiibasyon siiresinden sonra hastalarda aniden ates, ciddi bas
agris1, miyalji, bulanti, halsizlik, ishal ve diger spesifik olmayan semptomlar baslar. Ciddi
olgularda hizl1 bir sekilde dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gelisebilir, kanama ve
sok goriilebilir (29).

= Trombosit
Beyar kiire
= Aspartat aminotransferar
= alanin aminotransferag

IgM (7 giin-4 ay) ve Ig G [7ghn-Syil)
\ "
Miyalji Kanamalar [hermatemez,
1 Ateg melena vhb) sommolans

Bulanti-kusma
Ishal

7 gin 10 gin

inkiibasyon Prehemorajik dénem  Hemorajik dénem
3-7 gin 1-7 giin H“ T

Sekil-6: KKKA' nin Klinik ve Laboratuar Seyri(8).
2.1.8.1 inkiibasyon dénemi

Kene 1sirmasindan sonra inkiibasyon dénemi, 1-3 giin gibi kisa olabilir. Kan veya
ciftlik hayvani temas: ile hastaliga yakalananlarda 5 giin ve insan vakalarmin kaniyla
temastan sonra 5-6 giindiir. Semptomlarin baslamasiyla hastaneye basvuru arasindaki siire
3,5-5 giin arasinda degismektedir. Inkiibasyon dénemindeki degisikliklerin ve hastaligin
klinik seyrinin virlisiin susuna veya alinan viral ylik gibi diger faktorlere bagli olabilecegi

diistintilmektedir (7).

2.1.8.2 Prehemorajik D6nem

Inkiibasyon déneminden sonra, prehemorajik donem; halsizlik, ates, makiilopapiiler
dokintd, siddetli bas agrisi, iistime, titreme, 1518a hassasiyet ve miyalji ile seyreder (7, 8, 9,

46). Baz1 hastalarda ishal, bulanti ve kusma gorulebilmektedir (7). Yuzde, boyunda ve
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gogliste hiperemi, sklera ve konjuktivalarda kanlanma olabilir. Baz1 hastalarda ishalle birlikte
karn agris1 bulunabilir. Prehemorajik donemin silresi ortalama 3 gundir (1-7 gun) (8).
KKKA’da ates aralikli ya da kesintisiz olabilir. Genellikle ilk 5 gilinde ortaya ¢ikar. Bazi
KKKA hastalarinda noropsikiyatrik semptomlar gorilmustiir (7). Bradikardi ve hipotansiyon
gibi bulgular gorilebilir (45).

2.1.8.3 Hemorajik Dénem

Cogunlukla kisa siirer (2-3 giin) ve hizli gelisir. Atesli hastada atesin yiiksekligi ile
kanama arasinda iliski bulunamamustir (8). Kanama miik6z membranlarda ve deride petesiden
genis ekimozlara kadar kendini gosterir (8, 29). Vajinal kanama, dis eti kanamasi ve serebral
hematom gorilebilir. En sik kanayan bolgeler burun, gastrointestinal sistem (hematemez,
melena, intraabdominal kanama), uterus (menometroraji), driner sistem (hematiri) ve
solunum sistemidir (hemoptizi) (7). Aym zamanda atipik kanamalar da gorilebilir (8).
Viremi, kanama ve sok baslangicinda diisme egilimindedir (29). Diger viral kanamali
ateslerde oldugu gibi interlokin 6 (IL-6) ve tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuar sitokinler hastalarin serumunda saptanmistir. Bu sitokin seviyelerinin fatal

olgularda fatal olmayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirtilmistir (29).

2.1.8.4 Tyilesme Donemi (Konvelesan Periyod)

Hastalig1 gecirenler i¢in iyilesme siireci, hastaligin baslamasindan itibaren iki-U¢
haftadir. Genellikle uzamis halsizlik, bradikardi, sa¢ dokiilmesi, néropati, bas agrisi, bas
donmesi, istahsizlik, gorme bozuklugu, hafiza kayb1 goriilebilir (8). Hepatorenal yetersizlikler
Giiney Afrika’da bildirilmesine ragmen Tiirkiye’de goriilmemistir (26). Hastalik gegirenlerde

koruyucu bagisiklik gelismektedir.
2.1.9 Tam
Erken tani, hem hasta i¢in hem de nozokomiyal bulagin 6nlenmesi i¢in ¢ok miithimdir.

Stipheli olgular muhtemel hasta tanimina uygunlugu bakimindan degerlendirmeye tabi

tutulmalidir. Klinik belirtiler, hastanin anamnezi, 6zellikle endemik bdlgelere seyahat, kene
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tutunmasi Oykiisii, hasta insan ya da giftlik hayvaninin kan ve/veya dokulari ile temas ykiisii

sorgulanmalidir.

2.1.9.1. Tamya Yardimci Laboratuvar Testleri

Trombositopeni KKKA’nin en sik tespit edilen laboratuvar bulgusudur (7, 8).
Hastalarda |6kopeni de goralir. Asparat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK) degerleri yiikselmistir.
Hastalarin bir kisminda protrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (aPTT)
ve INR (international normalization ratio) gibi pihtilagsma testleri uzamistir. Fibrinojen diizeyi
akut fazda artar. Yaygin damar i¢i pihtilasmast (YDP) gelisirse fibrinojen diizeyi azalir, fibrin
yikim tiiriinlerinde artig goriilebilir. Sag kalan hastalarin kan sayim, pihtilasma ve biyokimya

parametreleri gibi laboratuar testleri yaklasik 5-9 guin icinde normal degerlerine doner (8).

2.1.9.2 Viriis izolasyonu

Viriisiin izolasyonu ya da kiiltiirtiyle ilgili arastirmalar Biyoglvenlik Seviyesi 4 (BSL-
4) kosullarin1 saglayan laboratuarlarda yapilmalidir. KKKAYV Kkiiltiirii i¢in uygulanan yontem,
yenidogan fareye intraserebral veya intraperitoneal viriis inokilasyonudur. Inokiilasyon
sonrasi viriisten etkilenen fareler 4-6 gun igerisinde Olurler (48). Virusu hicre kilturiinde
tiretmek daha basittir ve daha hizli sonug verir. Fakat sensitivitesi daha diisiiktiir. Hucre

kalturlerinde, inokilasyondan 4-7 giin sonra izole edilebilmektedir (40).

2.1.9.3 immiinolojik Yontemler

KKKAYV enfeksiyonunun serolojik tanisi viriis antijenine karsi immiin cevap olarak
olarak olusan IgM ve IgG yapisindaki antikorlarin gosterilmesiyle miimkiindiir (7, 8). Hem
IgG hem de IgM antikorlar1 IFA testi ile virilisiin alinmasindan yaklasik yedi giin sonra
hastalarin serumunda saptanabilir (7). IgM en erken dordiincii giinde tespit edilebilmistir (43).
Hastalik sonrasi dordiinci ayda IgM antikorlar1 serumda saptanamaz diizeylere iner.
Immiinoglobiilin G titreleri de ayn1 zamanda diismeye baslar, fakat bes yil siiresince kanda
tespit edilebilir. Enfeksiyonun tanisi; serokonversiyonun tespit edilmesi ya da farkli serum
orneklerinde antikor titresinde dort kat veya daha fazla artis olmasi ya da tek bir drnekte IgM
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antikoru tespit edilmesiyle yapilir (7, 8, 29). Oliimciil seyreden olgularda antikor yaniti
nadiren gordlir (29). Notralizasyon antikor testleri ve imminofloresan metodlarla

karsilastirildiginda ELISA yonteminin spesifite ve sensitivitesi hayli yiksektir (8).

2.1.9.4 Molekiiler Tan1 Yontemleri

Revers Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) gibi molekiler temelli
tan1 yontemleri, taniya yardimci tamamlayict yontemlerdir. Glinlimiizde KKKA’nin, diger
kanamal1 ateslerde oldugu gibi, erken evrede tanisi igin kullanilan en 6nemli testtir. Molekiiler
temelli yontemlerin kullaniminin faydalar1 ¢ok fazladir. RT-PZR virlisiin genetik materyalini
tanidig1 i¢in, ileri diizeyde spesifiktir. Molekiiler tan1 yontemlerinin baska bir faydasi da; viriis
kiiltirt ile karsilastirildiginda, numunenin alinmasindan sonra Sekiz saat igerisinde tani
koymaya yardimci olmasidir. Ayrica RT-PZR viral yikin belirlenmesinde kullanilir. Viral
yukin seviyesi hastahigin ciddiyetini gosterir. Viral yiikk serum seviyelerinin 10°
genom/mL nin iizerinde olmas1 durumunda hastalik &liimciil seyreder. Oliimciil vakalarda

viral yiik ortalamasi, yasayanlardan yaklasik 1000 defa daha fazladir (47, 49).

2.1.10 Ayiric1 Tam

KKKA oncelikle diger VKA hastaliklar1 olmak Uzere, akut gastroenterit, viral ve
toksik hepatitler, tifo, sigelloz, falsiparum sitmasi, riketsiyoz, leptospiroz, borreliyoz, erlisyoz,
septik sok, toksik sok sendromu, meningokoksemi, tripanozomiyazis, septisemik veba,
kizamik, kizamikg¢ik, hemorajik ¢icek, sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS), bruselloz,
babesiyoz, Q atesi, diger riketsiya enfeksiyonlari, lyme hastaligi, tularemi, Uzak Dogu ve Orta
Avrupa kene-1sirig1 ensefalitleri, Kolorado atesi, Kayalik Daglar benekli atesi ile karisabilir.
Ayrica kanama pihtisalma bozuklugu ile seyreden non-infeksiyoz tablolardan idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), akut 16semi, hemolitik Gremik semdrom (HUS), trombositik
trombositopenik purpura (TTP), dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIiK), kollagen
vaskiiler hastaliklar ve zehirlenmelerle de karisabilir. Afrika’da Lassa Atesi ve Filovirusler,

Ebola ve Marburg virls infeksiyonlar1 ayirict tanida kesinlikle géz dniinde bulundurulmalidir

(7).
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2.1.11 Tedavi

Genel destek tedavisi KKKA igin ana tedavi yontemidir. Hastalar hemodinaminin
saglanmasi, kanama bozukluklarinin kontrolii ve solunum destegi agisindan yakin takibe
alinmali1 ve gerektiginde destek tedavisi verilmelidir (50). Hastalarin siv1 ve elektrolit dengesi
saglanmal1, kanama, sok ve DIK bulgularina gore taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit
stispansiyonu verilmelidir (51). Siddetli kanama gelistiginde tam kan transflizyonu
uygulanmalidir. Gerekli durumlarda vazopressorler ve inotropik ilaglar kullanilmali ve
analjezi saglanmalidir. Intramiiskiiler enjeksiyondan ve mecbur kalmadik¢a invaziv
islemlerden uzak durulmalidir. Yapilan bir ¢alismada Ozellikle de agir hasta grubunda
steroidlerin yararl oldugu belirtilmistir (52). Trombosit sispansiyonu; kanamali hastalarda ve
cerrahi mudahale uygulanacaklarda trombosit sayisi <50.000/ul ise ve kanamasi olmayan
hastalarda <20.000/pl ise verilmelidir. Taze donmus plazma (TDP), fibrinojen seviyesinin
100 mg/dI’nin altina indigi durumlarda veya INR>1,5 oldugu durumlarda verilebilir. K
vitamini verilmesi; yaygin damar i¢i pihtilasmasi (YDP) gelisen hastalarda, 6zellikle
karaciger fonksiyonlari bozulmus olanlarda tercih edilebilir. Kanamasi olan hastalar tam kan
saymmi acisindan takip edilmelidir. Hemoglobinin 7g/dl diizeyinin altina inmesi durumunda
eritrosit stspansiyonu verilmelidir (8). KKKA tedavisinde kullanilan 6zgiil bir antiviral ajan
yoktur. Ribavirin RNA viriislerine kars1 kullanilan genis spektrumlu tek antiviral ajandir.
Ribavirinin, invitro deneylerde hucre Kkdiltirinde virls replikasyonunu engelledigi
belirtilmistir (7,53). Fareler iizerinde gerceklestirilen deneysel bir arastirmada ribavirinin
mortaliteyi biiyiik oranda azalttig1 belirtilmistir. Ayrica yasam siiresinin uzamasina katkida
bulundugu gosterilmistir (54). Ribavirinin erken evrede verilmesinin organ hasarini azaltarak
hastaligin hafif gegirilmesini sagladig1 dusiiniilmektedir. Bilgiler, kanama baslangicindan
sonra ribavirinin etkinliginin smirli oldugunu goéstermektedir (7,33). Enfeksiyonun
baslangicinda viremi olmasi sebebiyle ribavirin daha etkili bulunmustur. Ribavirinin viral
aktivitenin inhibisyonuna yol acarak etkili oldugu gosterilmistir (56). KKKA'da ribavirin
kullanim1 halen tartisma konusudur. Ulkemizde yapilmis bir ¢alismada ise ribavirinin, KKKA
hastalarinda klinik seyir ve mortalite acisindan olumlu bir etkinliginin olmadig1 gdsterilmistir
(55). Oral ribavirinin yani sira intravendz ribavirinin de yapilan bir ¢alismada mortalite
tizerine olumlu bir katkisinin bulunmadigr gosterilmistir (57). Yine 2013 yilinda iilkemizde
yapilan bir ¢aligmada ribavirinin olgu 6liim oranini azalttigi belirtilmistir (52). Ribavirinin

onemli yan etkileri arasinda hemolitik anemi, dokiintli, kasinti, oksiiriikk sayilabilir. Uyku
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bozuklugu ve depresyon gorilebilir. Embriyotoksik ve teratojenik olmasi sebebiyle gebelerde
kullanilmas: kontrendikedir (8,13,58,59). Neticede etkinligi iizerinde farkli iddialar olsa da,
Diinya Saglik Orgiitii ve Saglik Bakanhigimizca tedavide ve proflakside ribavirin kullanilmasi
Onerilmektedir (55). Maruziyet sonrasi, bulas agisindan yiiksek risk tasiyan kisilere profilaksi
uygulanmalidir. Ozellikle hastalarin kan ve/veya viicut sivilar1 ile parenteral temasi olan
kisiler yiiksek risk tasimaktadir. Bu durumda yedi giin boyunca, glinde doért kez 500 mg oral

ribavirin tedavisi uygulanmalidir (60).

2.1.12 Prognoz

Cocuklar hastalig1 yetiskinlere gore daha hafif gegirmektedir. Nazokomiyal kaynakli
hastaligin mortalitesi daha yiiksek bulunmustur. Hastaligi gecirenlerde tekrar bir KKKA
goriilmez. Tam bagisiklik saglanir (51). Kirim-Kongo kanamali atesi hastaliginda farkli
arastirmacilar ¢esitli klinik ve laboratuvar verilerini prognostik faktor olarak one siirmiislerdir.
Swanepoel ve arkadaslar1 hastaligin klinik semptomlarinin baslamasindan sonraki ilk bes
giiniinde asagidaki laboratuar degerlerinden en az biri varsa siddetli vaka, higbiri yoksa hafif
vaka olarak tanimlamis ve bu bulgulardan en az birinin var olmasi durumunda hastaligin %90
6liimle sonuglandigini belirtmislerdir. Kan 16kosit sayis1 > 10 bin/mm?® , Kan trombosit sayisl
< 20 bin/mm® , AST degeri > 200 IU/L, ALT degeri > 150 IU/L, aPTT > 60 sn veya
fibrinojen seviyesi < 110 mg/dl (20). Baska ¢aligmalarda, AST >700U/L ve ALT >900 U/L
degerinin yiiksekligi (17), aPTT ve PT uzamasi, trombosit sayisinin 20000 altina diismesi,
LDH dlzeylerinde artma olmasi, hastanin halsizlik, miyalji, uyku hali sikayetlerinin olmasi,
kanama varhig, fatalite i¢in risk faktorii olarak diisiiniilmektedir (63). Ense sertligi,
konfuzyon, birden fazla bolgede kanama ve uzun siiren ates varligi (61), suur bozuklugu,
splenomegali, somnolans, hematemez, melena, DIK ve bobrek yetmezligi gelismesi klinik

olarak tanimlanmis kotii prognoz kriterleridir (62).

2.1.13 Korunma ve Kontrol

Hastalig1 olusturan viriisle temastan kaginmak en 6nemli noktadir. Kenelerle miicadele
viristen korunmada etkilidir. Fakat keneleri timiyle yok etmek mimkin degildir. Bunun

yaninda konak olabilen ¢iftlik hayvanlarinin dizenli ve uygun bicimde ilaglamasi

yapilmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar, veterinerler, mezbaha iscileri eldiven ve uzun onliikk

17



kullanmalidir, enfekte doku ve kan ile temas etmekten kaginmalidir (8). Mumkin
olabildigince kenelerin bulundugu ortamlardan uzak durulmahidir. Bu bdlgelerde
bulunuldugunda viicut kene i¢in taranmali, eger kene bulunursa uygun bir sekilde hemen
cikarilmali (ezilmeden ve agiz kismi koparilmadan, eldiven giyerek). Kenelerin olabilecegi
alanlarda ¢izme giyilmeli ve pantolon pacgalari c¢oraplarin i¢ine alinmalidir (58). Saglik
calisanlar1 6zellikle agiz, burun, diseti, genitoiiriner sistem ve enjeksiyon yerinden kanamasi
olan hastalara mudahale ederken standart izolasyon énlemlerine dikkat etmelidir. Eldiven,
onliik, maske, gozliik gibi bariyer 6nlemleri kullanilmalidir. Girsimsel uygulamalar mimkin
oldugunca en aza indirilmelidir (58,60). Tan1 almis veya muhtemel KKKA vakalar1 izole

edilmeli, hasta bakim hizmeti sunacak ekip ve hasta yakinlar1 egitilmelidir (55).

2.2 Oksidan/Antioksidan Sistem

2.2.1 Serbest Radikaller: Tamim ve Olusum Mekanizmalari

Oksijen insan yagami i¢in ¢ok elzem olmasina karsin, normal metabolizma sirasinda
tiretilen bazi reaktif oksijen tiirleri organizmaya yogun bir zarar verme potansiyeline sahiptir.
Serbest radikaller; bir veya birden fazla eslenmemis elektronlara sahip molekiiller olarak
adlandirilir. Cesitli molekiillerin sag {iist kosesine konumlandirilan nokta sayisi eslenmemis
elektron sayisini ifade eder (63).En iyi bilinen ve en sik meydana gelen serbest radikaller,
molekiiler oksijende meydana gelen degisimler sonucu olusur. Bunlar serbest oksijen
radikalleri (reaktif oksijen radikalleri) olarak adlandirilir. Daha sonrasinda 'reaktif oksijen
partikiilleri' terimi kullanilmaya baslanmistir.Bu terim ise reaktif olmayan oksidanlari da
kapsamaktadir (64). Oksijen 8 atom numarali ve dogada dioksijen (O) olarak bulunan
kararsiz bir elementtir. Oksijen molekiiliindeki ayn1 yone donen iki elektrona sahip 2P son
orbitali 6nemlidir. Bu orbitallerin herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gecerse veya ayni yonde donmeyi birakip farkli yonde donerse " singlet oksijen " meydana
gelir. Orbitallerden birisine ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron
daha eklenirse son durumda "oksijen radikali" olusur. Olusan oksijen radikali, eslesmemis
elektrona sahip oldugundan dolay1 ¢ok kararsiz bir yapiya sahiptir. Bu kararsiz durum olusan
radikalin tek elektronunu bir baska molekiile aktarmasiyla (rediiksiyon), veya bir baska
molekiilden tek elektron alip elektron g¢ifti olusturmasiyla (oksidasyon) sonuglanabilir (65,

66). Olusan radikaller ¢cok reaktif ve ayni zamanda anstabildir. Diger molekiillere elektron
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verebildiklerinden ve de diger molekiillerden elektron alabildiklerinden dolayr viicutta
indirgeyici ve yikseltgeyici bir davranista bulunurlar (67, 68). Serbest radikaller organizmada
fizyolojik olarak normal metabolizma sonucunda meydana gelebilecegi gibi; ayn1 zamanda
1s1, 151k, radyasyon, ultraviyole gibi cesitli dis etmenlerin etkisiyle de meydana gelebilir.
Serbest radikaller tiim canli hiicrelerde fizyolojik miktarlarda {iretilirler. Asir1 {iretildiklerinde
ise hiicre ve doku hasarina sebebiyet verirler. Serbest radikallerin bu zararli etkileri
antioksidan adi1 verilen enzim ve molekiiller tarafindan ortadan kaldirilir.Biitiin
organizmalarda serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasinda
hassas bir denge vardir. Oksidatif stres; serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile bunlarin
antioksidanlar tarafindan ortadan kaldirilmasi arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Serbest
radikal tepkimeleri protein, lipit ve karbonhidratlarin oksidasyonuna, ayrica DNA hasarina
neden olarak cesitli zararlara yol acarlar (69). Hucre ve dokularda meydana gelen serbest
radikallerin en 6nemlisi oksijen radikalleridir. Serbest oksijen radikalleri hicre
metabolizmasinda oksijen i¢eren pek ¢ok biyokimyasal indirgenme reaksiyonlari neticesinde
meydana gelmektedir (70,71). Bu kimyasal reaksiyonlar sirasinda oksijen, elektron transport
zincirinde suya kadar indirgenirken her basamakta serbest oksijen radikalleri meydana
gelmektedir. En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir: O,- (Stperoksit radikali), H,O,
(Hidrojen peroksit), OH- (Hidroksil radikali), O,1] (Singlet Oksijen) (71).

Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir parcasi olarak siirekli yapilirlar.
Serbest radikaller 3 yolla olusurlar:

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir pargasinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik béltinmesi.

X:Y->X+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
bolunmesi. Heterolitik bolinmede kovalent bagi meydana getiren her iki elektron atomlarin
birinde kalir.Boylece serbest radikal degil, iyonlar1 olusur.

XY - X-+Y+

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun ilave edilmesi

A+e-—A-

Organizmada oksidatif strese neden olan radikallerin yapimi endojen ve cevresel

faktorlere bagl birtakim mekanizmalarla gelisir. Endojen faktorler; mitekondriyal sizinti,
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enzim reaksiyonlari, solunumsal patlama ve otooksidasyon tepkimeleridir. Cevresel
faktorlerin en Onemlileri ise sigara dumani, ultraviyole isinlari, hava kirliligi, iyonize
radyasyon ve ksenobiotiklerdir (74). Serbest radikallerin aerobik hicrelerde en 6nemli
tepkimeleri molekdler oksijen ve onun reaktif turleri (stiperoksit anyonu ve hidroksil radikali),

peroksitler ve geg¢is metallerinin oldugu tepkimelerdir (75).

2.2.2. Reaktif Oksijen Turleri

Normal sartlar altinda oksijen kararli, renksiz, kokusuz, tatsiz, sudaki ¢oziniirliigii
kisitl bir gazdir. Oksijen insan igin hayati oldugu kadar, ayn1 zamanda toksik bir molekuldir.
Oksijenin iki eslenmemis elektronlarinin farkli orbitallerde ayni yonde donmesi sonucu
olusan Oksijen bir radikaldir. Molekdler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. 4
elektron kullanilan bu yolda reaktif ara molekiller meydana gelir. Bunlar stiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksil radikalleridir. Bu molekiiller 6nemli oksidatif stres ajanlar1 olup reaktif

oksijen tiirleri olarak adlandirilir (76).

2.2.2.1 Superoksit Radikali (Oy°)

Oksijenli ortamda yasam, oksidatif fosforilasyonla ATP {iretimi agisindan dnemli bir
fayda saglarken, bazi tehlikeleri de beraberinde getirir. Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni
olan oksijene bir elektron eklenmesiyle siiperoksit radikali olusur (77). Canlilarda olustugu
gosterilen ilk radikal olan slperoksit radikali aktivitesi fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi
olup H,O, kaynagidir. Yikseltgen ve metal iyonlarin1 indirgeyici etkisi vardir.
Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken, tiiketilen oksijenin % 1-5
kadar1 siiperoksit yapimi ile sonuglanir. Aktive olan fagositik hticrelerden bol miktarda
stiperoksit iiretilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal yapimi, daha reaktif tiirlerin
olusumunu da baslatmaktadir (79,80). Slperoksit, hidrojen peroksit ve molekiler oksijenin
olustugu dismutasyon reaksiyonuyla sulu ortamda hizlica yok olur. Siiperoksit Dismutaz
enzimiyle katalizlenen dismutasyon reaksiyonu spontan dismutasyondan 10° kat daha hizlidir.
Olusan Hidrojen peroksit kendisi serbest radikal olmasa da en reaktif serbest radikal

tdrlerinden biri olan hidroksil radikaline otooksidasyon yolu ile doniisebilir (78).

20, + 2H+ —» H,0, + O,
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2.2.2.2 Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit radikal olmamasina ragmen, biyolojik membranlara nifuz
edebilmesi ve daha radikal oksijen tiirlerinin olusumu esnasinda tistlendigi gérevden dolay1
onemlidir. Diger bir mithim gorevi de hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev almasidir (76).
Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da stiperoksitlerin
enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda olusmaktadir.
Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla olabilir. Urat
oksidaz, glukoz oksidaz, d-aminoasit oksidaz gibi bircok enzim oksijene iki elektron vererek
Hidrojen Peroksit olusturabilir (72). HO, membranlardan kolaylikla gec¢ip hiicreler iizerinde
bazi fizyolojik rollere sahip olabilir. H,O, 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan
demir ile tepkimeye girerek, yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarini
olusturabilmektedir. Bu formdaki demir ¢ok gii¢lii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre

zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (65,79).

2.2.2.3 Hidroksil Radikali (HO-)

Hidroksil radikalinin major olusum mekanizmasi suyun yiiksek enerji ile

iyonizasyonudur. H,O — OH + e ag- —» H,0,

Hidrojen peroksit ise stiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali meydana getirmek {izere kolaylikla yikilabilir.
H,0,+ Oy ——» OH+ OH + O,

Bu tepkimeye Haber-Weiss tepkimesi denir ve tepkime katalizorsiiz ortamda birhayli
yavas iken, demir katalizorliigiinde ¢ok hizlidir ( 79).
O, +Fe"® —» 0%+ Fe™

Fe'? + H,0, —»Fe™ + OH + OH’

O, +H,Op —» OH+OH + 0,

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en kuvvetli serbest radikaldir.

Dokularin radyasyona maruziyeti sirasinda, enerjinin biiyilk ¢ogunlugu hicre igindeki su
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tarafindan absorbe edilir. Radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur.
Sonugta iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H-) ve digeri ise hidroksil
radikalidir (OH-). Yine OH- radikalleri aromatik halkaya katilma 6zelliklerinden dolayt DNA
ve RNA’da bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olugmasina sebep olurlar.
Cesitli reaksiyonlara katilabilen OH- radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA zincir kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok siddetli olursa hicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda ¢esitli mutasyonlar

ve hucre 6lumleri meydana gelir (66).

2.2.2.4 Singlet Oksijen (1])

Singlet oksijen eslenmemis elektrona sahip olmadigindan serbest radikal degildir.
Bununla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolay: oksijenin yiiksek reaktif seklidir (79).
Molekiiler oksijende paylasilmamis iki dis elektron ayni yonde, farkli yoriingelerdedir.
Singlet oksijende ise elektronlarin déonme yonleri birbirine zittir. Olusturduklar1 delta ve
sigma formuna gore aymi veya farkli yoriingelerde bulunurlar. Ayni yonde ise delta singlet
oksijenden, farkli yoriingelerde ise singlet oksijen formundan bahsedilir. Sigma formu delta

formuna gore daha enerjetik olup kolaylikla delta formuna doniisebilir (68).

2.2.2.5 Nitrik Oksit (NO)

NO enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin'den sentezlenir.

L-arjinin + NADPH + O, —L-sitriilin + NO + NADP*

NO eslenmemis elektron bulundurmasma ragmen biyomolekiiller ile kolaylikla
reaksiyona giremez. Diger yonden peroksil, alkil gibi diger serbest radikallerle kolaylikla
reaksiyona girerek daha az reaktif molekiller meydana getirirler (76). Ylksek miktarda O,
yapimi NO' ile paralellik gosterir. Birbirlerini etkileyerek ‘OH ve NO, olusumuna neden
olurlar. Reaksiyon sirasinda ise peroksi nitrit (ONOO-) ve peroksi nitrdz asit ara drinleri
meydana gelir (76).

NO- + 02 —0ONOO-

ONOO- + H+ —»0ONOOH

ONOOH —0OH + NO,
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Tablo-2: Radikal ve Radikal Olmayan Oksijen Turevi Bilesikler

OKSIJEN TUREVI BILESIKLER
RADIKALLER RADIKAL OLMAYANLAR
Hidroksil (HO™) Hidrojen Peroksit (H204)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (O2')
Peroksil (ROO7) Ozon (O3)
Siiperoksit (02) Hipoklorid (HOCI)
Nitrik Oksit (NO") Lipidhidroperoksit (LOOH)
Azot Dioksit (NO;) Peroksinitrit (ONOQ")

2.2.3 Serbest Radikallerin Etkileri
2.2.3.1 Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit dizilimine gore farklilik
gosterir. Proteinlerin stlfidril ya da amino gruplariyla serbest radikallerin etkilesimi sonucu
proteinlerde meydana gelen yapisal degisiklikler tige ayrilir: 1-Aminoasitlerin modifikasyonu,
2- Proteinlerin fragmantasyonu, 3- Proteinlerin agregasyonu veya c¢apraz baglanmalardir (82).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesinde ve proteolize olan hassasiyetinde
degismeye yol agabilir. Reaktif oksijen tiirleri, membrandaki proteinler ile reaksiyona
girebilir. Enzim, nérotransmitter ve reseptor proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina yol
acabilirler. Reaktif oksijen tirleri, disiilfit bagindan zengin imminglobulin ve albimin gibi
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin bozulmasina neden olur. Bu nedenle normal
fonksiyonlarin1 yerine getiremezler. Hem proteinleri de reaktif oksijen tirlerinden dnemli
olclide zarar goriirler. Ozellikle okside olmus hemoglobinin O, veya H,0, ile tepkimeye

girmesi methemoglobin olusumuna neden olmaktadir (81).
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2.2.3.2 Nukleik Asitlere Etkileri

Niikleik asitler, reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu degisimlere olduk¢a duyarhdir.
Hidroksil radikallerinin DNA ile reaksiyonu sonucunda baz modifikasyonlari, delesyonlar,
zincir kirilmalar1 olusabilmektedir. Reaktif oksijen metabolitleri, oksidatif yarilma ile DNA'da
hasara neden olabilmektedir. Ozellikle pirimidin bazlarindan timin en duyarl yapidir. DNA
halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmalinin acgilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve 6lim
gerceklesebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine (8-OhdG), oksidatif DNA hasarmin bir
gostergesidir.  Yenidoganlarda ve hipoksiye maruz kalan bebeklerde oraninin arttigi
belirtilmektedir (83).

2.2.3.3 Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler orataya ¢ikmaktadir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu; katarakt, diyabet ve
sigara icimiyle ilgili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin olusumuna katkida
bulunabilir (84). Reaktif oksijen tiirleri bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan hyaliironik

asit gibi karbonhidratlarin parcalanmasina da yol agabilir (77).

2.2.3.4 Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipid
peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik membranlarin yapisinda lipid ve protein
bulunmaktadir. Lipit peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar membran proteinlerine de zarar
verir (68). Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag asitlerinin serbest radikaller tarafindan
peroksitler, alkoller, malondialdehit, etan ve pentan gibi tiriinlere yikilma reaksiyonlarina
verilen isimdir. Yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu ac¢iga c¢ikan irlinler hiicre
membraninin gegirgenligini ve akiskanligini 6nemli 6l¢tide etkiler (77,79). Zincir reaksiyonu
biciminde olan lipit peroksidasyonu, organizmada olusan serbest radikallerin etkisiyle ¢oklu
doymamis yag asitleri iizerindeki metilen grubundan bir hidrojen atomunun uzaklastirilmasi
ile baglar. Bu reaksiyon baslangic reaksiyonu olarak adlandirur. Hidrojen atomunun
uzaklagtirilmasi ile karbon atomu {izerinde eslesmemis elektron kalir ve bunun sonucunda yag

asidi lir lipit radikali (L) 6zelligi kazanur.
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LH+R- —> L +RH

Olusan lipit radikalinin molekiil i¢i ¢ift baglarinin pozisyonunun degismesiyle konjuge
dienler olusur. Bir alkenin iki ¢ift bagi arasinda bir tane tekli bag varsa bu yap1 konjuge dien
olarak adlandirilir. Lipit radikalinin molekiiler oksijen ile etkilesimi sonucu lipit peroksil

radikali (LOO) olusur.

L-+02 —» LOO:

Peroksil radikali diger komsu yag asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin
olusmasina sebep olurken kendisi de aciga c¢ikan hidrojen atomunu alarak lipit
hidroksiperoksitlerine(LOOH) doniistir. BoOylece peroksidasyon basladiktan  sonra
kendiliginden yayilabilmekte ve c¢ok sayida yag asidi zinciri lipit hidroperoksitlerine

doniisebilmektedir. Bu reaksiyon ilerleme reaksiyonu olarak adlandirilir (77,79,85,86,87).

LH + LOO- —»L- + LOOH

Olduk¢a kararli olan lipit hidroperoksitleri lipit peroksidasyonunun ilk Grintdur.
Gegis metalleri varliginda lipit hidroperoksitleri bu metallerin redoks dongiisiiyle birlikte lipit
peroksidasyonunu baslatabilecek radikallerin olusumuna sebep olabilirler. Hasar ile membran
gecirgenliginin  degismesi, anormal kalsiyum iyonu girisine yol agarak hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasina ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica
ortamdaki demir ve bakir gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik {iriinlere

dontistimiint hizlandiririr (71).

Lipit peroksitlerinin yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
urtinler, hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger kopartimanlarina da sigramasina sebep
olurlar. Lipit peroksidasyonunun son bileseni olan Malondialdehit(MDA), peroksidasyona
ugramis ¢oklu doymamis yag asitlerinin boliinmesiyle olusan ii¢ karbonlu bir dialdehittir ve
oksidatif durum belirteci olarak yaygin olarak kullanilir. Bu dialdehit biyolojik ortamlarda
molekdllerin amin ve/veya sulfidril gruplarina bagli veya serbest olarak bulunur (77,88).
Olusan MDA; iyon transportu, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu
gibi membran Ozelliklerini degistirereck mutajeniteye, genotoksisiteye ve karsinojeniteye
katkida bulunabilir (81).
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2.2.4 Antioksidan Mekanizmalar

Organizma i¢indeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarmma yol acan bir c¢ok
reaksiyona sebep olur (Sekil 7). Superoksit ve hidroksil radikalleri hiicre zarinda, mitokondri,
cekirdek ve endoplazmik retikulum zarlarinda lipit peroksidasyonunu baglatir. Membran
gecirgenliginde degisiklige sebep olurlar. Gegirgenlikteki artis mitokondriyal hasara neden

olan hiicre ici Ca* artisina neden olur.

- R %

/ 37 Solunum ;
Protem 4 g enzimlen ¥

% SER \
Membrsn .| = DNA '

Lipad Peroksidasyorm

Sekil-7: Radikallerin Yol Actig1 Hiicre Hasar1

Hiicre ve organ sistemlerini reaktif oksijen tiirlerine karsi koruyabilmek icin
organizmada endojen ve eksojen yerlesimli, birbiriyle uyum halinde ¢alisan ¢esitli bilesenler
bulunur. Antioksidan sistem olarak adlandirilan bu mekanizma, hasar Oncesi radikal
olusumunu 6nler, oksidatif hasar1 onarir, hasara ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlari
onler (79). Oksitlenebilir bir substratla (protein, lipit, karbonhidrat ve nikleik asitler)
karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda substratin oksidasyonunu belirgin bi¢cimde
geciktiren/Onleyen bilesiklere antioksidan denir (90). Bir baska tanimla diyetsel antioksidan
normal fizyolojik fonksiyonlar sirasinda olusan reaktif oksijen ve nitrojen turleri gibi reaktif

tarlerinin yan etkilerini belirgin bicimde azaltan ve yiyeceklerde var olan maddeler olarak
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adlandirilir (91). Fakat bu tamim tekrar gbézden gecirilmis ve genisletilerek membran

stabilitesini koruma 6zelliginin de antioksidanlarin fonksiyonlarindan biri oldugu

bildirilmistir (92).

Antioksidan savunma sistemleri etkilerini gosterme mekanizmalari ( Sekil 8):

1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alma,

2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutma,

3- Hasarli hedef molekiillerin onarimu,

4- Yiiksek diizeyde reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarini baglama,
5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak ya da bizzat kendisinin yer aldig1 tepkimelerle

temizleme (93).

ONLEYICT RADIEAL TOPLAYICI ONARICT ETEILI
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Sekil-8: Antioksidan Gruplar ve Gorevleri (128).

Oksijenli solunum yapan canlilarda pek c¢ok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu
antioksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilir. Endojen antioksidanlar, enzim
olarak gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir.
Enzim olan antioksidanlar; siperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px),
katalaz, glutatyon-S- transferaz (GST), glutatyon rediktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.
Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albimin, Urik asit, selenyum a-tokoferol, askorbik asit,
seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, ferritin ve glutatyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen

radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadirlar (94,95). Eksojen antioksidan
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olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini, asetilsistein, mannitol, adenozin,
flavonoidler, kalsiyum kanal blokerleri, non-steroid antiinflamatuar ilaclar ve demir selatorleri
sayilabilir (96).

2.2.4.1 Superoksit Dismutaz (SOD)

Reaktif oksijen metabolitlerine kars1 primer antioksidan enzim superoksit dismutazdir.
Aminoasit dizilimine, aktif metal bolgesine ve hiicresel dagilimlarina gore li¢ farkli formu
vardir (89). SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir igeren ¢ tip izoenzimi bulunur.
Bakir-ginko iceren Cu-Zn-SOD sitozolde, mangan iceren Mn-SOD mitokondride faaliyet
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayn1 mekanizmalarla etki gosterir fakat Mn-SOD pH 7’nin
Uzerinde aktivitesini kaybeder. Cu-Zn-SOD’un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda degismez.
SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen peroksite
ceviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak bilinir.
Clnku stperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarini baglatan kuvvetli bir tetikleyicidir. Bu
sistem sayesinde hicresel kompartmanlardaki slperoksit diizeyleri kontrol altinda tutulur.
Ayni zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD aktivitesi yliksek
oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’un ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diisiiktiir (71).

20, +2H" sop JH,0, + O,

2.2.4.2 Katalaz

Katalaz bircok organizmada bulunan ve hem iceren homotetramerik bir enzimdir.
Peroksizomda yiksek konsantrasyonlarda bulunan bir enzimdir (69,70). Katalaz tim
prokaryot ve dkaryot canlilarda bulunur. Her stiblnitinde bir hem grubu ve NADPH molekdli
icerir. NADPH molekiilii katalazin yiizeyine yakin ve sikica bagli sekilde bulunur. Bu
kofaktoriin peroksitin oksijene doniisiimiinde katalazi inaktiviteden korudugu ve etkisini
artirdig1 belirtilmisir (89). Katalaz

hidrojen peroksitin su ve molekdiler oksijene dismutasyonunu katalizler.

2H202 CAT , 02+ 2HZO
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Katalaz ayrica fenol, alkol gibi farkli substratlarin, hidrojen peroksitin ¢ift rediiksiyonu
ile detoksifikasyonunu saglar.

H.O,+RH> car , R+2H,0

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliginde NADPH"!n olgun eritrositlerdeki
diistikliigiiniin katalazda inhibisyona neden oldugu ve hemolizin GSH-Rd/GSH-Px'den ¢ok
katalazdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (76).

2.2.4.3 Glutatyon Rediktaz (GSH-Rd)

Hidrojen peroksidin indirgenmesi sirasinda GSH oksitlenir. GSH-Px’in fonksiyonunun
devam edebilmesi icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Okside Glutatyon (GSSG)
NADPH bagimli bir flavoenzim olan Glutatyon Rediiktaz tarafindan rediikte formuna (GSH)
indirgenir (71).

GSSG + NADPH  GSH-Rd  2GSH + NADP
e e

Glutatyon rediiktaz otozomal dominant olarak kalitilir. 8. kromozom {izerindedir.
Dokulardaki dagilimi glutatyon peroksidaz ile benzerdir. Glutatyon rediktaz flavin adenin
diniikleotid (FAD) igerir, NADPH'an bir elektronun GSSG'nin disiilfid baglarina
aktarilmasin1 katalizler. Bu nedenle NADPH serbest radikal hasarma karsi gerekli bir

molekiildiir ve major kaynagi pentoz fosfat yoludur (85).

2.2.4.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, pek cok hucrenin sitozoliinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O;
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik H,O, konsantrasyonunda

calismaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementini kullanir.

HO,+2GSH _GSH-Px GSSG + 2H;0

ROOH +2GSH _GSH-Px | GSSG + ROH + H,0
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Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla
indirgenerek reaksiyonlarin devamimi saglar (71). GSH-Px, fagositik hicrelerde 6nemli
fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla birlikte GSH-PX, solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal peroksidasyonu sonucu, fagositik hicrelerin zarar gormesini engeller.
Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karsi en etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki
azalma, H,O;'in artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar. Yapilan ¢alismalarda kord kani
GSH-Px ve total antioksidan diisiikliigli olan bebeklerde DNA hasarmin yiiksek oldugu

gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin olusumunun arttigi ifade edilmistir (97).

2.2.4.5 Glutatyon-S-Transferaz (GST)

GST iki siibiiniteden olusmus dimerik bir proteindir. Bu siibiinitelerden her biri
glutatyon baglanma bdlgesi (G bolgesi) ve buna komsu elektrofilik substrata baglanan
nispeten hidrofobik olan bdlge igerir. Bunun yaninda cesitli izoenzimlerde transport veya
duizenleyici fonksiyonu oldugu diisiiniilen substrat baglanmayan bolge de belirlenmistir. GST
memeli tiirlerinde elektrofilik bilesenlerin GSH ile konjugasyonunu katalizleyen
izoenzimlerin olusturdugu coklu bir gen ailesinden olusur; alfa, mu, teta, pi, zeta, sigma,
kappa ve omega olarak gosterilen 8 gen sinifi ile diizenlenmistir. GST enziminin alfa ve teta
smiflar1 lipid peroksitlerine karsi selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.

ROOH + 2 GSH GST, GSSG + ROH + H,0

Antioksidan aktivitesine ek olarak bazi biyokimyasal fonksiyonlari da vardir.
Bilirubin, hem ve kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak baglanarak
bunlarin hiicre igi transportunda da gérev almaktadir (71).

2.2.4.6 Glutatyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden olusur. Hiicrede en fazla tiyol grubuna

sahip bilesiktir. GSH sentezinde sistein kaynagi olarak N-asetilsistein kullanilir. Glutaminin

glutaminaz ile hidrolizi ve a-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu ile
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olusan glutatamat; sentezde kullanilan temel glutamat kaynaklaridir. GSH’dan kaynaklanan
glutatyon radikali (GS-) bir prooksidandir. Ancak iki GS birleserek okside glutatyonu (GSSG)
olustururlar, bu da GSH-Rd tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan yada dolayli yollardan
serbest radikalleri temizler. Hicresel redoks dengesinin ayarlanmasinda 6nemli gorevleri olan

tiyol gruplariyla etkilesim halindedir (98).

2.2.4.7 Tiyoredoksin Sistem

Tiyoredoksin sistem oksidorediiktaz enzim aktivitesi gosteren icerisinde tiyoredoksin
(Trx) ile Tiyoredoksin Rediiktazin (TrxR) yer aldigi iki antioksidan enzim sisteminden
olusur. Memelilerde ve prokaryot canlilarda bulunur. Tiyoredoksin Rediiktaz NADPH'!n
kullan1ldig1 bir reaksiyonla tiyoredoksinin disiilfit aktif bolgesini ve birgok substrati rediikler.
Tiyoredoksinin immiin sistemin diizenlenmesiyle iliskili oldugu ve farkli genler tarafindan
kodlanan tii¢ izoenzimi oldugu gosterilmistir. Tiyoredoksin rediiktaz izoenzimleri, her
stiblinitesinde bir FAD bulunduran NADPH bagimli oksidorediiktazlardir. Tiyoredoksin
Rediiktazin saflastirma iglemi ilk olarak 1977 yilinda yapilmistir (76).

2.2.4.8 C Vitamini

C vitamini vicutta bir¢cok ¢ok biyolojik fonksiyon icin gerekli suda c¢ozlinebilen bir
vitamindir. C vitamini kollajen hidroksilasyonu, karnitin sentezi, dopaminin norepinefrine
doniistimii, peptid amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda goérevli enzimlerin kofaktorii
olarak gorev yapar. C vitamini giclu bir indirgeyicidir ve biyolojik sistemlerde serbest radikal
toplayicisi olarak gorev yapar (97). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda ¢oziinen bir
antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile peroksinitrit,
nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme 6zelligine sahiptir. Paradoksal olarak C
vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C vitamininin demir ve bakir ile
birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif modifikasyonunu indiiklemek i¢in
kullanilmaktadir (91). C vitamini oksidatif strese ferrik demiri ferroz demire indirgeyerek ve
sonrasinda H»O,’in hidroksil radikaline doniisiimiinii saglayarak neden olabilir. Ancak genel
olarak bu C vitamini aracili Fenton reaksiyonlari, insanda ferritin ve transferin gibi metal
baglayic1 proteinlerin etkin demir tutulumu sayesinde kontrol edilir. (91,100). Insan

plazmasinin in vitro inkiibasyonuyla gerceklestirilen c¢aligmalarda C vitamininin gecis
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elementleri ve Hidrojen peroksit eklenmesi durumunda bile lipid peroksidasyonunu 6nledigi
belirtilmistir (101).

2.2.4.9 Karotenler (A vitamini)

Alkoller(retinoller), aldehitler(retinaller) ve retinoik asitler basta olmak tiizere A
vitaminin ¢esitli tiirleri bulunur. A vitaminin en potent ve en yaygin tiirii f-karoten' dir. Suda
¢oziinmeyen bu molekiil havada okside olarak inaktif iirtinler olusturur (103). A vitamini;
antioksidan 6zelliginin yaninda memran biitlinliigiiniin saglanmasi, yara iyilesmesi, epitel

dokunun biitlinliigiiniin siirdiiriilmesi ve glikoprotein sentezinde ¢esitli gorevler {istlenir (103).

2.2.4.10 Tokoferoller (E Vitamini)

a, B, v, 0 olarak dort farkli tokoferol formu bulunur. Biyolojik agidan en ¢ok bulunan
ve en aktif E vitamini sekli a-tokoferoldiir. Yagda ¢oziinebilen fakat suda ¢éziinemeyen bu
bilesikler oksijensiz ortamda asit ve sicakliga dayaniklidir (104). Mitokondri ve endoplazmik
retikulum gibi membrandan zengin hiicre organellerinde vitamin E derisimi artmistir.
Kuvvetli bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran fosfolipitlerinde bulunan goklu
doymamis yag asitlerini serbest radikal saldirilarina karsi korur, olusan radikalleri temizler,

lipid peroksidasyonunu inhibe eder (102).

2.2.4.11 Melatonin

Melatonin, memelilerde baslica pineal bezden salgilanir. Ayrica lens, kemik iligi
hicreleri ile safra ve gastrointestinal sistemden sentezlenip salgilanir. Uyku, Ureme gibi pek
¢ok yasamsal fonksiyonun diizenlenmesinde gdrev alan bir hormondur. Melatoninin oksidatif
strese yol acan serbest radikalleri detoksifiye ettigi ve boOylece onlarin biyomolekiiller

Uzerindeki zararl etkilerini 6nledigi bildirilmistir (106).
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2.3 Is1 Sok Proteinleri

2.3.1 Tanmim

Ik olarak 1962 yilinda F. Ritossa tarafindan kesfedilen Is1 Sok Proteinleri (HSP), 30
dakika siireyle 37°C 1stya maruz birakilip; daha sonra 25°C 1siya disiiriilen Drosophila
Melanogaster (sirke sinegi) tiikriik bezi hiicrelerindeki kromozomal kimelenmelerde
tariflenmistir (107). Daha sonra birgok arastirmaci, HSP'lerin prokaryotlar, mayalar ve
bitkilerden Okaryotlara kadar bltin organizmalarda bulunan bir protein ailesi oldugunu
belirlemistir (107). Rat embriyo hiicre kiiltiiriinde yapilan bir ¢alismada, hiicre igi molekiiller
olarak bulunan HSP' lerin hiicre dis1 kompartmana da salindigi belirtilmistir (108). HSP 'lerin
kesfinden sonra; iskemi, hipoksi, basing artisi, agir metaller, serbest oksijen radikalleri,
protein kinaz C, etanol, aminoasit ve glukoz analoglari, inflamasyon, sodyum arsenit,
sitokinler ve enfeksiyonu igeren stresin yogun oldugu durumlarda HSP artisinin
indiiklenebilecegi gozlenmistir. HSP ekspresyonunun artisi, biiyiime, gelisme ve farklilasma

gibi normal fizyolojik durumlarda da uyarilabilir (109,110)

2.3.2 Is1 Sok Protein Ailesi ve Fonksiyonlari

Is1 sok proteinleri genel olarak molekiil agirliklarina gore smiflandirilir. Her bir
HSP'nin bir ¢ok ozellesmis fonksiyonu vardir ve hiicre iginde c¢esitli lokalizasyonlarda
bulunurlar (109). Tipik olarak HSP 78, 75, 60 ve 10 organellerde bulunur. HSP 110, 90, 73,72
ve 20, nikleus ve sitozolde mevcuttur. HSP70 ise sitoplazma, peroksizom ve nikleusta
bulunur. Hucresel seviyede HSP' ler endoplazmik retikulum, mitokondri, sitozol ve nukleusta
gunlik streslere cevap olarak diisiik seviyelerde bulunur (107,110). Is1 sok proteinleri
molekiiler saperonlardir ve proteinlerin katlanma, toplanma, zar translokasyonu ve yikim
asamasinda rol alirlar. HSP'ler dogru katlanmanin metabolik yolunu kolaylastirarak veya
katlanmanin olustugu ortami saglayarak etki gosterir. Bu fonksiyonlar1 hiicrenin normal
metabolizmasi, biiylime ve gelismesi i¢in gereklidir. Molekiiler saperonlar, sitozoldeki ve
organellerdeki yeni c¢evrilmis polipeptidlerin katlanmasina aracilik eder ve ayni zamanda
agregasyonu engellemek icin proteinleri stabilize eder. Proteinlerin dogru katlanmasi, stres
tarafindan meydana getirilen protein denatlirasyonu ve agregasyonuna karsi bir savunma

olarak gorev alan, molekiiler saperonlardan olusan ve daha 6nceden var olan bir protein
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mekanizmasina baglidir. Is1 sok protein genlerinin diizenlenmesine 1s1 sok faktér (HSF)
aracilik etmektedir. Omurgalilarda HSF1 1s1 sok protein genlerinin diizenlenmesinde etkilidir.
Ist1 sokunun HSF1'i nasil aktifledigi tam olarak aciklanamamistir. Protein hasarlari ve
anormalliklerinin bu aktivasyona sebep oldugu diisiiniilmektedir. HSF, hem stres altinda olan
hem de olmayan hiicrelerde bulunmaktadir ve stres altinda olmayan hiicrelerde inaktif formda
olup, stres durumlarinda HSF'nin aktif forma doniismesi gerekmektedir (111). Aktif HSF'nin
1s1 sok genlerinin oniinde yer alan 1s1 sok elementleri (HSE) olarak adlandirilan ii¢ veya bes
baz c¢iftinden olusan promotor bolgelere baglanmasi sonucu 1s1 sok protein indiiksiyonu
meydana gelir. Major 1s1 sok protein genleri intronlar igermediginden, strese maruz kaldigi
andan itibaren ¢ok kisa siire igerisinde mMRNA hemen yeni proteine cevrilmektedir. Stres
durumunda toplam HSF miktar1 degismez, fakat HSF'nin inaktif formundan aktif forma gegisi

ve 1s1 sok protein ekspresyonu artar (115).

HSP70:insan hiicreleri, yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri ortak, stres uyarilabilirlikleri
farkli ¢esitli HSP70 ailesi Uyelerini icerir. HSP70 ailesi; stresle oldukc¢a indiklenebilir olan
HSP70, temel olarak eksprese olan heat shock cognate proteini HSC70, mitokondrial glukoz
ile regille olan protein GRP75 ve GRP78/binding immiinoglobulin protein (BiP)’i icerir
(109,110)

HSP70 yapisinda 3 major fonksiyonel bolge vardir (112):

1) N-terminal ATPaz bolgesi: Yaklasik 45 kDa agirhigindadir. ATP 'yi baglar ve
ADP'ye hidroliz olur. Bu hidroliz diger iki bolgedeki konformasyonel degisikliklere neden
olur.

2) Substrat baglayan bélgesi: Notral, hidrofilik aminoasit kalintilarini igerir. 15 kDa
agirhigindadir. Yedi peptid kalintisiyla etkilesime girebilecek uzunluktadir.

3) C-terminal bélgesi: Helikal yapidan zengindir ve substrat baglayan domain i¢in

kapak vazifesi gortir. 10 kDa agirligindadir.

HSP70’deki tekrarlayan katlanmamis polipeptidlerin  baglanmasi ve serbest
birakilmasi siklusu, HSP40 ailesi Gyeleri gibi ¢esitli saperonlar tarafindan modiile edilir (109).
HSP70 ailesinin hiicredeki gorevleri; proteinlerin hiicre i¢inde transportuna yardimer olur,

hiicre i¢inde sentez edilen proteinlerin katlamasinda gérev alir, kararsiz proteinlerin yikiminda
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rol oynar, protein komplekslerinin ¢6ziinmesine yardimci olur, protein agregasyonunun
engellenmesinde rol alir, bozuk katlanmis proteinlerin yeniden katlanmasina ve apoptozise

yardimci olur (113).

HSP90: HSP90 hucredeki bltun proteinlerin % 1-2’sini olusturan 6nemli bir saperon
molekdldur (125). Sitoplazma ve endoplazmik retikulumda bulunur. Endoplazmik
retikulumda en ¢ok bulunan 1s1 sok proteinidir. Insanlarda, sitoplazma icinde HSP90-a ve
HSP90-B olmak tizere iki formu bulunur. HSP90-a (indiiklenebilir/ana formu) ve HSP90-p
(vapisal/kiigiik formu) olarak adlandirilir. HSP90 molekiiler yapi bakimindan 3 6nemli
bolgeden olusur; 1) ATP baglayan NH2-terminal bolge (24-28 kDa), 2) Istemci protein
baglayan orta bolge (38-44 kDa), 3) Dimerizasyondan sorumlu -COOH terminal bdlgesi (11-
15 kDa) (125). HSP90 gibi proteinler ligand yoklugunda hormon reseptor baglayici etki
gosterirler. Bu molekiiller steroid reseptorlerine baglanarak, steroid hormonlar baglanincaya
kadar steroid reseptorlerin niikleer DNA’ya baglanmasini engellerler. Bdylece steroid

reseptorler ile DNA arasinda zamanindan 6nce olusacak bir etkilesim onlenmis olur (119).

HSP27: HSP27 kiiciik 1s1 sok proteinleri ailesinde yer alir. Is1 sok proteini Beta-1
olarak bilinir. Olduk¢a iyi korunmus C terminal kolunda 80-100 aminoasitten olusan o-
crystallin bolgesi yer alir. Stabil dimerlerin olugsmasindan sorumludur. Daha az korunmus N
terminal bolgesi ise hareket ve esnekligin saglanmasindan sorumludur. Hiicrede sitozolde
Ozellikle perinukleer alanlarda bulunur. Hiicre farklilasmasi ve gelisiminin ¢esitli evrelerinde

sentezinin arttig1 gosterilmistir (134).

HSP47: Kollajene spesifik molekiiler saperon olarak bilinir. Kollajen biyosentezi
sirasinda ¢esitli basamaklarda diizenleyici saperon olarak gorev yapar. Kollajen baglayan
protein, Colligin, Romatoit Artrit iliskili gen RAA47 gibi alternatif isimleri vardir.
SERPINHI ailesindendir. Endoplazmik retikulum liimeninde yer alir. SERPINHI gen defekti

sonucunda Osteogenezis Imperfekta tip 10'un meydana geldigi gdsterilmistir (134).
2.3.3 Saperon Fonksiyonu
Saperon; proteinlerin katlanarak ii¢ boyutlu konformasyonunun olusmasina yardimci

proteinlerdir.  Saperonlarin  temel mekanizmasi; polipeptidlerin  dogal  olmayan

konformasyonlarini tanima ve translokasyon sirasinda veya stres tarafindan tetiklenen hasari
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takiben agikta kalan hidrofobik rezidiileri baglayarak agregasyondan koruma yetenekleridir.
HSP70 proteinleri, sentezlenen polipeptidlerin katlanmasina yardim ederek, organel
membranlari arasinda protein translokasyonuna rehberlik ederek, stabil omayan veya anormal
proteinlerin proteolitik indirgenmesini kolaylastirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik
aktivitelerinin kontroliinii saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak gorev
yaparlar (116). HSP70'in protein katlanma siireci ATP ve ADP fazi olmak lizere iki fazda
gerceklesir. ATP fazinda HSP70 proteinine bagli olan ATP, 1s1 sok protein molekiiliindeki C
terminal bolgesini etkileyerek substrat baglayici bolgenin acgik kalmasini saglar. Ancak ATP
bu boélgenin substrata karsi olan ilgisini azaltmaktadir (117). HSP40 proteinleri bu bdlgeye
substratlarin baglanmasini saglar. Aym1 zamanda HSP40 proteinleri HSP70 de ATPaz"
aktivite eder, molekiile bagli olan ATP'nin ADP'ye doniismesini saglar, ADP molekiilii de 1s1
sok protein molekiiliindeki C terminal bdlgesini etkileyerek substrat baglayict bolgenin kapali

kalmasini saglar (118).

2.3.4 Protein indirgenmesi

Stres sirasinda hasarli katlanan proteinlerin yikilmasi gerekir. Bu yikim, protein
indirgenmesinin esas yolu olan ubiquitin-proteazom aracilikli proteoliz ile gergeklestirilir.
Ubiquitin-proteazom yolu, 6zgil inhibitérler ile bloke edilebilir. Bu durum anormal ve hasarli
proteinlerin birikmesine yol agar. Is1 sok proteinleri ve diger molekiiler saperonlar ile 1s1 sok
yanitin1 aktive eder. Protein birikimi ve agregat formasyonu; kistik fibrozis, alzheimer ve
parkinson hastalig1, prion bozukluklar1 ve poliglutamin hastaliklar1 (6rn: Huntington hastalig1)
gibi birikim ile seyreden ndrodejeneratif bazi hastaliklarin patogenezinde rol oynar.
Poliglutamin hastaliginin fare modelinde, yiiksek HSP70 seviyeleri norodejenerasyona karsi
koruyuculuk saglamistir ki, protein katlama mekanizmasinin néronal protein agregasyonunun

regililasyonunda ve kontroliinde anahtar rolii oldugunu gostermektedir (120).

2.3.5 Endoplazmik Retikulum Kalite Kontrolu

Granulli  ER, polipeptidlerin Dbirlestirilmesi ve katlanmasinda 6zellesmis bir
organeldir. ER’de proteinlerin hatali katlanmasi, akiimiilasyonu ve katlanmamig proteinlerin
agregasyonu, ER yerlesik saperonlar1 kodlayan genlerin transkripsiyonunu selektif olarak
aktifleyen bir sinyal olusturur. Sonug olarak, GRP78/BIP ve diger saperonlar anormal

proteinlere baglanirlar ve ¢oziiniirliiklerini saglarlar. Bu kaskada katlanmamis protein cevabi
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denilir. Sekretuvar yolun proteinlerinin birlestirilme ve modifikasyonu, ER’de gerceklesir ve
golgi cisimcigine aktarilmadan 6nce gereklidir. GRP 78’in hiicreden protein transportunun
izlenmesi esnasinda anahtar bir gorevi vardir. Eger GRP78/BIP’in kendisi sekrete edilmez ve
ER’de kalirsa, ona bagli proteinlerde kalir. Kalite kontrolii, proteinler dogru bir sekilde
katlanip modifiye edilinceye kadar sekresyonun gecikmesi anlamina gelir. Boylelikle anormal
proteinler hiicreyi asla terk edemez veya ylizeyine ulasamaz. Anormal proteinler, ER iginde
Ubiquitin—proteazom yolu ile indirgeninceye kadar molekiiler saperonlar ile kompleks halinde
tutulurlar (121).

2.3.6 Anti-apopitotik Etki

Stres cevabini ortaya ¢ikaran uyaran, stres sinyalinin siiresi ve siddetine bagli olarak
apopitozisi de baslatabilir. Apopitozis (veya programlanmis hiicre oliimii) organizmada
homeostazin devamliligi igin 6nemli bir hiicresel aktif kendi kendini yok etme bigimidir.
Apopitoz, embriyonik gelisim sirasinda ve hasarli hiicrelerin yok edilmesinde kritik rol
ustlenir. Fonksiyon gérememesi durumunda maligniteye dahi neden olabilir. Kugiik HSP’ler,
Ozelikle HSP 27, oksidatif stres altinda sitokrom ¢ salimimini inhibe ederek anti-apopitotik
etki gosterir. Indiiklenebilir HSP 70, apopitozu, sinyal kaskadina miidahale ederek ve efektor
kaspazlarin aktivasyonunu bozarak engeller. HSP’lerin apopitozu engelleme fonksiyonlari,
cesitli antikanser ilaglar ve diger ajanlar tarafindan uyarilabilir. Bunun sonucunda kanser

tedavisinin etkinligini kisitlayabilir (122).

2.3.7 Is1 Sok Proteinleri ve Iimmiinite

Is1 sok protein ve onun gen driinleri, organizmada iyi derecede korunmus sistemlerden
biridir. Bakteriyel HSP’ler sigan ve insan immiin yanitlarinin en potent uyaricilarindan biridir
ve ¢esitli adjuvanlarin esansiyel bilesenleridir. Yapilan ¢alismalar, HSP’lerin makrofajlar ve
dentritik hicreler Uzerinde Toll-like-reseptorler (TLR) ve diger reseptorlerle etkilesime
girdigini gdstermistir. Giiniimiizde, HSP’lerin antijen sunan hiicrelerde TLR’ler ve diger
reseptorler icin ligand islevi gordiigii anlasilmistir (123). Is1 sok proteinlerinin esas islevi,
hlcreyi gesitli stres faktorlerinin etkisinden kurtarmaktir. Bu islevini; hiicre i¢erisinde DNA
kirilmalarii Onleyerek, proteinlerin taginmasina aracilik ederek, serbest radikalleri ortadan

kaldirirarak yerine getirir. Bazen bu islevleri esnasinda, HSP’ler hiicre yiizeyinde eksprese
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olur. Yiizeyde eksprese edilmeye baslanan HSP'ler, siddetli bir immiin cevabin baglamasina
sebebiyet verir. HSP’lerin lipitlere baglanma kabiliyeti vardir. Hiicrenin stres nedeniyle hasar
gormesi, hiicre i¢i pH'!nin degigmesi gibi durumlarda, zar lipitlerine baglanabilirliginin arttig1
ve bu sekilde hiicrenin ylizeyine tasinabildikleri belirtilmistir (123). HSP sentezi, 0zellikle
kanser gibi pek ¢ok patolojik hadiselerle de iligkilidir. Giiniimiizde HSP’lerin malign
hastaliklarin tedavisinde bir ajan olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir. HSP'ler malign
hicrelerin yiizeyinde belirdiginde, tumorle ilgili aktivasyonda rol alabilir. Boylelikle HSP'ler
natural Killer hiicrelerinin yanitin1 aktive eder. Ya da antijen sunan molekuller olarak HSP—
peptid kompleksinde (HSP-PC), ilgili peptidler araciligiyla T hiicrelerince 6zgiil bir immiin
cevabin olusmasina neden olur. Son zamanlarda HSP'lerin; selektif kemokinler ve onlarin
reseptorlerini, sitokinleri, akut faz proteinlerini, Natural Killer hicre reseptér ve
molekdllerini, Toll sinyal yolaklarinin akis yoniiniin degismesini indiikleyerek dogal immiin
sistemin 'tehlike sinyalleri’ oldugu anlasilmistir (107). HSP'ler, antijen taninmasinda ve
antijen sunan hiicrelerin aktive edilmesinde gorev alirlar. HSP'ler proinflamatuar sitokinlerin
salmimini artirirlar. HSP70 virlis, bakteri ve tumor peptidlerine baglanarak; HSP60 ise
makrofajlart ve dendritik hiicreleri uyararak onlart daha immuinojenik hale getirmekte ve
boylelikle immiin sistem hiicreleri tarafindan daha iyi taninmasini saglamaktadir. Her iki 1s1
sok proteini TNF-alfa, IL-6 ve nitrik oksit trtinleri gibi inflamasyon mediatorlerinin sentezini
indUkler. Immiin sistem, saglikl1 bir biyolojik fonksiyon i¢in nihai yeri, kinetikleri ve cevabin
siddetini kararlagtirmak zorundadir. Bu nedenle, inflamasyonda gerekli olan 1s1 sok proteinleri
viicudun dengeli inflamatuar cevabinda anahtar bilesenlerdir. Infeksiyonlar sirasinda 1s1 sok
proteinleri, asir1 eksprese olur ve salinir, mikrobiyal iirlinlere baglanir ve proinflamatuar
etkinliklerini artirir. Sonrasinda daha ¢ok 1s1 sok proteini salinir, tiim bunlar inflamasyonun

paternini guglendirir (123, 124).

2.3.8 Hiicresel Stres Cevabi

Stresin tetikledigi, HSP ekspresyon artisi ile ilgili ilk fizyolojik fonksiyonlardan biri,
kazanilmis termotoleranstir. Kazanilmig termotolerans; hiicre veya organizmanin 1s1
stresinden sonra, Oldiiriicli 1s1 maruziyeti Oncesinde direng gelistirme yetenegi olarak
tanimlanir. Kazanilmig termotolerans gecicidir ve baglangigtaki 1s1 stresinin siddetine baglhidir.
Genel olarak baslangigtaki 1sinin siddeti fazlaysa termotolerans ve suresi de o kadar fazladir.

HSP miktarinin artmasi ile hiicresel termotolerans arasindaki iligki tam olarak
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aydinlatilamamustir (109). Hiicrelerin 42°C'lik 6ldiiriircii olmayan ilk 1s1ya tabi tutulduktan
sonra, 6ldurici 1s1 olan 46°C'ye de kolay uyum gelistirdikleri gézlemlenmistir. ilk 1s1 sokuna
maruz birakilan hiicrelerin, normal protein sentezini durdurdugu, farkli bazi proteinlerin
sentezine basladiklar1 gézlenmistir. Bu proteinlerin sadece 1s1 sokuna degil; hiicreye yonelik
stres yaratan cesitli faktorlere karsi da cevep olarak sentezlerinin artmasi, 'stres proteinleri'

olarak isimlendirmelerine neden olmustur (107).

2.4 Fibronektin

Fibronektin molekiil agirhigi 440 KiloDalton olan dimerik bir glikoproteindir. Epitel,
deri, endotel gibi ortiict dokularda kollajen ve kendisi gibi kollajen olmayan laminin, elastin
gibi yapitaslariyla birlikte, hiicreler arasinda ve hiicrelerle bazal lamina arasinda baglanti
saglanmasi gibi gorevleri vardir (167). Fibronektin hiicre gocii ve farklilagmasi, hemostaz,
piht1 stabilizasyonu ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik bazi olaylarda da rol oynar. Ayrica
fibronektin, opsonin ve kemotaktik ajan olarak inflamasyonda da rol alabilir. En iyi bilinen
opsoninler immunoglobulin G (IgG) ve komplemanin C3b bileseni iken son yillarda bunlara
glikoprotein yapisinda ve adeziv 6zelligi olan fibronektin de eklenmistir (167). Fibronektin
organizmada, ¢oziinebilir ve bagl formlarda bulunur. Coziinebilir fibronektin plazma, beyin
omurilik sivisi, eklem sivisi, tiikriik, servikal mukus ve inflamatuar eksudada bulunur. Bagh
fibronektin ise Ortiicii dokularin bazal membranlari, hiicre yiizeyi ve bag dokusunun bir
bilesenidir. Bir ¢ok hilicrede Uretilmesine ragmen ana iiretim yeri hepatositlerdir. Sentezlenen
bu fibronektin sollbl (eriyik) formu olusturmaktadir. Fibronektinin diger formu olan sellller
fibronektin; fibroblast, epitelyal hiicreler ve makrofajlar tarafindan tiretilmektedir. Fibronektin
adezyon, migrasyon, farklilasma ve proliferasyon gibi hiicresel hadiselerde rol oynanayan bir
glikoproteindir. Hiicreler arasi sinyal iletimini de kontrol etmektedir. Fibronektin
embriyogenezin pek ¢ok basamagiyla iliskili oldugu ifade edilmektedir. Ayrica apoptozisi
baskiladigi, hemopeotik 0Onciil hiicre maturasyonu ve diferansiyasiyonunu etkiledigi,
inflamatuar hiicrelerin adezyonunu diizenledigi, baz1 vakalarda makrofajlarla olan fagositozu
potansiyalize ettigi ve yara iyilesmesinde rol aldigi bilinmektedir. Fibronektinin kronik
inflamasyon, infeksiyon, yara iyilesmesi, malignensi, metastaz, koagiilasyon ve trombozu

igeren ¢esitli olaylarda rol oynadigi belirtilmektedir (172).
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2.5 Platelet-Aktive Edici Faktor (PAF)

PAF 1l-alkil 2-asetil-sn-glisero 3-fosfokolin yapisinda ilk defa 1970'li yillarda
kesfedilmis bir gliserofosfolipittir. IgE ile stimiilasyonuyla bazofillerden salinmasinin
ardindan trombosit agregasyonuna yol agtiginin goriilmesiyle platelet aktive edici faktor
(PAF) olarak isimlendirilmistir. Eter bagl gliserofosfolipitler arasinda yer alir. Yapisindaki
gliserolin sn-1(C-1) pozisyonunda eter bagl uzun alkil zincir, sn-2 (C-2) pozisyonunda ise
ester bagl asetil kalintis1 vardir. Polar alkol grubu kolindir. Etkilerini oldukca spesifik G
protein bagli transmembran proteini araciligiyla gerceklestirir. Reseptori PAFR olarak
adlandirilir. Iki farkli sentez yolu vardir: Yeniden modellenme ve de novo sentez. Yeniden
modellenme membran yapisinda bulunan lipitlerin uzun zincirli yag asiti kalintilarinin yerini
sn-2 pozisyonunda asetil kalintisi almasiyla gergeklesir. PAF asetil hidrolaz ile enzimatik

yikima ugrar (144).
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2.6 Seruloplazmin

Seruloplazmin total serum bakirinin %95'ini baglayan a-2 globulin ailesine ait bir
plazma proteinidir. Seruloplazminin fizyolojik gdrevi plazmanin redoks tepkimeleriyle
iligkilidir. Serbest ferrik iyonlar1 ve ferritin baglayan bolgelerin varligi gibi faktorlere bagl
olarak oksidan ve antioksidan islevleri vardir. Seruloplazmin demirin iyonik durumunun
diizenlenmesinde ve toksik demir iirlinleri olusmadan demirin transfer edilmesinde hayati
onemi vardir (105). Seriiloplazmin mavi, ¢oklu bakir oksidaz enzimleri olarak adlandirilan
protein ailesindendir. 1046 aminoasitten olusur, 132 kDA agirligindadir. Viicuttaki bakirin

%095'"inin taginmasindan gorevlidir. Seruloplazmin demirin uzaklastirilmasinda 6nemli rol
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oynar. Cp disfonksiyonu, 6zelde ferrooksidaz aktivitesinin azalmasi, demirin bir ¢ok dokuda,
vaskiler hicrelerde ve l6kositlerde  birikimine neden  olur.  Seruloplazminin
Glikozilfosfatidilinozitol bagli formu memelilerin santral sinir sisteminde sentezlenir.
Seruloplazmin geni defektif farelerde serebellum ve beyin sap1 gibi bolgelerde demir birikimi

oldugu gézlenmistir (177).

3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Bu c¢aligmada, hasta grubu 2011-2012 yillar1 arasinda Tokat Devlet Hastanesi’ne
bagvuran ve KKKA tanist alan 44 vakadan olusturulmustur. Kontrol grubu ise herhangi bir
metabolik ve infeksiyon hastaligi olmayan, sigara igmeyen, yas ve cinsiyet acisindan hasta
grubuyla benzer ayni sayidaki saglikli erigkin goniilliilerden olusturuldu. KKKA oldugu
diisiiniilen hastalarin tanilar, KKKA referans laboratuvarinda (Refik Saydam Hifzisihha

Enstitlist) serolojik testler ELISA (IgM) ve/veya PCR testleri tarafindan dogrulanmastir.

3.2 Kullanilan Aracg ve Gerecler

1. ELISA Okuyucu (BIO-TEK® ELx 800)

2. Plate Yikayici (das®)

3. Inkiibatér (redLine by BINDER®)

4. (+4 °C) Buzdolab1 (Ugur®)

5. (-20°C) derin dondurucu (Ugur ®)

6. (-80°C) derin dondurucu (New Brunswick Scientific®, C54285 model)
7. Vorteks (Niive®, NM 110 model, Tiirkiye)

8. Pipetler (0,5-20 pl, 0,5-100 pl, 50-200 ul, 200-1000 pl, 1-5 ml) (Brand®)
9. Multipipetler (Multimate®)

10. Pipet ucu (Beyaz, 0.1-10 uL), (Sar1, 1-200 uL), (Mavi, 100-1000 pL)
11. Distile su cihazi (Niive®)

12. Cam malzemeler (MezUr, Beher)
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13. Jelsiz Bos Biyokimya Tiipii (Hema&Tube®)
14. Biyokimya Otoanalizoru (Abbott C8000 Illionis, USA)

3.3 Serum HSP, PAF ve Fibronektin Duzeylerinin Belirlenmesi

Ticari amagla dretilmis HSP70 (lot.no:BMS2087,eBioscience), HSP90-a
(lot.n0:BMS2090, eBioscience), HSP 47 (lot.no:ab202407,abcam) hsp 27 (lot. no: BMS2086,
eBioscience), PAF (lot.no:Csb-E07929h,Cusabio), fibronektin  (lot.no: BMS2028,
eBioscience) kitleri kullanilarak ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Numuneler depolanmis oldugu
buzdolabindan ¢ikarilip oda sicakligina getirildi. Kullanilan reaktifler ve soliisyonlar

tireticinin tavsiyesi dogrultusunda hazirlandi.

HSP70 Olglimii: HSP70 standardmin eksternal diliisyonla hazirlanmasi: Her bir
standart noktasi igin tiipler 1'den 7'ye kadar numaralandirildi. (S1,S2,S3,54,S5,S6,S7).
Sonrasinda satandart egrinin olusturulmasi igin iki kat seri diliisyon yapildi: Her bir tiipe 225
pl Sample Diluent eklendi. S1 olarak numaralandirilan birinci tiipe 225 pl Konsantre standart
(kons: 20 ng/ml) eklendi, diizglince karigtirildi. (S1 kons: 10 ng/ml) Bu dilisyondan 225 pl
S2 tiipline pipetlendi, gilizelce karistirildi. Seri diliisyon islemi 5 kez daha tekrarlandi.
Standartlar olusturuldu. Son durumda (S1: 10 ng/ml, S2: 5Sng/ml, S3: 2.50 ng/ml, S4: 1.25
ng/ml, S5: 0.625 ng/ml, S6: 0.313 ng/ml, S7: 0.156 ng/ml)

Test protokoll: Mikroplaka 2 kez Yikama Soliisyonu ile yikandi. (Yikamalar arasinda
aspirasyondan o6nce 15 sn. beklendi). Eksternal Standart diliisyonla hazirlanan
S1,S2,S3,54,S5,S6,S7 standartlarindan 100 pl A'dan G'ye kadar her bir kuyucuga eklendi. H
kuyucugu kor olarak bos birakildi. Kor kuyucuguna 100 pl Sample Diliient eklendi. Numune
kuyucuklarma 50 pl Sample Diliient eklendi. Her bir numune kuyucuguna 50 pl numune
eklendi. Mikroplaka yapiskan film ile kaplandi. Oda sicakliginda, mikroplaka calkalayici
tizerinde 400 rpm'de 2 saat inkiibasyona birakildi. Biotin-Konjugat hazirlandi. Yapigkan film
cikarildi. Kuyucuklar bosaltildi. Yikama protokoliine gore 6 kez yikandi. Butiin kuyucuklara
100 ul Biotin-Konjugat eklendi. Yapiskan film ile kaplanan mikroplaka, oda sicakliginda 400
rpm'de mikroplaka c¢alkalayici iizerinde 1 saat inkiibasyona birakildi. Streptavidin-HRP
hazirlandi. Yapiskan film ¢ikarildi. Kuyucuklar bosaltildi. Yikama protokoliine gore 6 kez
yikandi. Kor dahil olmak Uzere butin kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP eklendi.

42



Yapigkan film ile kaplanan mikroplaka, oda sicakliginda 400 rpm'de mikroplaka calkalayici
tizerinde 30 dakika inkiibasyona birakildi. Yapiskan film ¢ikarildi. Kuyucuklar bosaltildi.
Yikama protokoline gore 6 kez yikandi. Bitin kuyucuklara TMB-Substrat Soliisyonu
eklendi. Karanlik ortamda mikroplaka 30 dakika inkiibasyona birakildi. 100 pl Stop
Soliisyonu hizli bir sekilde eklenerek reaksiyon durduruldu. Mikroplaka okuyucuda her bir
kuyucugun verdigi absorbans 450 nm'de Olculdu. Sonuglar kaydedildi. Her bir standart
konsantrasyonunun ortalama absorbansinin isaretlenmesiyle standart egri olusturuldu.
Standart egri grafigine gore her bir absorbansin karsilik geldigi konsantrasyonlar bulundu.

Diliisyon faktorii ile ¢carpilarak sonuglar hesaplandi.
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Sekil-10: HSP70 Standart Egrisi

3.4 Total Oksidan Seviye (TOS) Ol¢iimii

Erel tarafindan gelistirilmis tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir. Ornekte bulunan
oksidanlar ferr6z iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan
gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ti¢ katina ¢ikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik
ortamda ksylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Numunede bulunan oksidanlarin
miktariyla iligkili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak ol¢iilmektedir. Standart olarak

H20; kullanilir. Sonuglar umol H,O, equivalent/L olarak ifade edilir (126).
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3.5 Total Antioksidan Seviye (TAS) Olcimii

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, gugli serbest radikallere
karst viicudun total antioksidan seviyesini 6lcen bir metottur. Fe?*-o-dianisidine kompleksi
hidrojen peroksit ile fenton tipi reaksiyon olusturarak OH™ radikalini olusturur. Bu gii¢li
reaktif oksijen tlrl diisiik pH’da renksiz o-dianisidine molekidilii ile reaksiyona girerek sari-
kahverengi dianisidyl radikalleri olusur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon tepkimelerine
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Fakat numunelerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadir. Bu tepkime otoanalizérde 240
nm’de spektrofotometrik olarak olgulerek sonug verilir. Kalibrator olarak E vitamininin suda
¢Oziinen bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade
edilir (127).

3.6 Oksidatif Stres Indeksi (OSI) Hesaplanmasi

Numunelerin oksidatif stres indekslerini (OSI) hesaplamak igin éncelikle TOS ve
TAS’in birimleri umol seklinde hesaplandi. Daha sonra, OSI(AU)=[(TOS pmol/L)/(TAS
umol/L)]x 100 formiiliine gére OSI hesaplandi.

3.7 Seruloplazmin (Ferrooksidaz) Duzeyi Ol¢umii

Seruloplazminin ferrooksidaz enzim aktivitesi Erel metoduna gore 6l¢ildi (4). Bu
metod ferr6z demir iyonunun ferrik demir iyonuna oksidasyonunu icermektedir. Sonuglar U/L

olarak ifade edilir.

3.8 Yapilan istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Versiyon 11.5
(SPSS® Inc. Chicago, IL, United States of America (USA) ) bilgisayar programi kullanilarak
gergeklestirildi. Gruplardaki verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.

Gruplarin ortalamalari arasindaki farkin 6nemi Student’s t testi ile karsilagtirildi. Parametreler
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arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ile arastirildi. Istatiksel anlamlhilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Tablo-3: KKKA ve Kontrol Gruplarindaki Parametrelerin Karsilastiriimasi

KKKA KONTROL p

(n=44) (n=44)
HSP 90, ng/mL 120.04 + 36.70 10.09 + 3.20 <0.001
HSP 70, ng/mL 4.92 +1.49 0.48 +0.15 <0.001
TAS, mmol trolox Eq./L 1.04 +0.22 1.09 +0.13 0.203
TOS, nmol H,O, Eq./L 56.76 = 12.83 14.08 + 2.74 <0.001
OSI, Arbitrary Units 5.76 +2.12 1.28 +0.20 <0.001
HSP 47, ng/mL 3,77 £ 0,96 3,61+£1,28 0.524
HSP 27, pg/mL 1178,05 + 344,58 286,92 + 95,64 <0.001
Seruloplazmin,U/L 768,39 + 192,29 579,92 + 141,70 <0.001
Fibronektin, pg/mL 66,20 + 18,62 159,32 + 29,29 <0.001
PAF, ng/mL 36,42 +11,32 8,77 + 2,86 <0.001

Mean + Standart Deviation

Tablo 3' te goriildiigii gibi Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) grubundaki HSP70,
HSP 90, HSP27, TOS ve OSI diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001).

KKKA grubunun TAS diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiik olmasina karsin
istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). HSP47 dizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmustur fakat gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05).

Seruloplazmin aktivitesi KKKA grubunda kontrol grubuna gore yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001)
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Hasta grubundaki fibronektin diizeyleri kontrol grubundan daha diisiik bulunmus ve

istatistiksel olarak anlamlidir. PAF diizeyleri hasta grubunda daha yiiksektir ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Tablo-4: Is1 Sok Proteinleri ve Oksidatif Stres Parametreleri Arasindaki Korelasyon Tablosu

HSP90 | HSP27 | HSP47 TAS TOS oSl
HSP70 r ,869 ,850 145 -,054 823 718
p ,000 ,000 178 627 ,000 ,000
HSP90 r 875 ,107 -,092 ,882 784
p ,000 ,320 ,403 ,000 ,000
HSP27 r ,046 ,004 ,790 ,649
p 674 972 ,000 ,000
HSP47 r -,245 123 ,155
P ,024 265 ,160
TAS r -,179 - 472
p ,103 ,000
TOS r ,930
p ,000

r: korelasyon katsayisi

p: istatistiksel 6nem

Parametreler arasindaki korelasyon analizi incelendiginde HSP70 ile HSP90, TOS,
OSI arasinda pozitif bir iliski (sirastyla r:0.869, p<0.001; r:0.823, p<0.001; r:0.718, p<0.001)

mevcut olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 4'te de goriilecegi gibi; HSP90 diizeyinin TOS ve OSI ile pozitif bir

korelasyona sahip oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bulunmustur (sirasiyla
r:0.882, p<0.001; r:0.784, p<0.001). TAS diizeyleri ile HSP 70 ve HSP 90 arasinda herhangi
bir korelatif iliski bulunmamustir (sirasiyla r:-0.054, p=0.627; r:-0,092, p=0.403).

HSP70 ve HSP27 ile OSIi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur
(sirastyla r:0.718, p<0.001; r:0.649, p<0.001)
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HSP47 ile TAS, TOS ve OSI arasinda herhangi bir korelatif iliski bulunmamistir
(sirastyla r:-0.245, p=0.24; r:0.123, p=0.265; r:0.155, p=0.160).

Tablo-5: Is1 Sok Proteinleri ile inflamatuar Belirteg Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Tablosu
HSP90 | HSP27 | HSP47 | Cp Fibronektin | PAF
HSP70 r ,869 ,850 145 ,486 -,795 780
p ,000 ,000 178 ,000 ,000 ,000
HSP90 r 875 ,107 443 -,841 ,849
p ,000 ,320 ,000 ,000 ,000
HSP27 r ,046 432 -,833 777
p 674 ,000 ,000 ,000
HSP47 r ,078 -,033 ,058
p 476 763 ,592
Seruloplazmin -,431 433
p ,000 ,000
Fibronektin r -,782
p ,000

r: korelasyon katsayisi
p: istatistiksel 6nem

Tablo-5'te goriildiigii gibi HSP27 ve HSP70 ile Seruloplazmin arasinda pozitif yonde
orta derecede bir iligki mevcut olup, istatistisel olarak anlamli bulunmustur ( sirasiyla r: 0,432

p<0.01; r:0.486, p<0.01).

Fibronektin ile PAF arasinda negatif yonde anlamli giiclii bir iligki bulunmustur (r: -
0.782, p<0.01).

HSP90 ve HSP27 ile Fibronektin arasinda negatif yonde gii¢lii bir iliski bulunmustur
ve istatistiksel olarak anlamlidir. (Sirasiyla r:-0.841, p<0.01 ; r -0,833, p<0.01).
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HSP70 ve HSP90 ile PAF arasinda pozitif yonde giiclii bir iliski vardir ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Sirasiyla r: 0.849, p<0.01 ; r: 0.780, p<0.01).

HSP70, ng/mL

0 2 4 6 8 0 12 14
OSI, Arbutrary Units

Sekil-11: HSP70 ile OSI arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0.718, p<0.001)
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Sekil-12: HSP9O ile OSI arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0.784, p<0.001)
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Sekil-13: HSP27 ile OS] arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0.649, p<0.001)
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Sekil 14: HSP47 ile OSI arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0.155, p=0.160)
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Sekil-15: HSP70 ile Seruloplazmin arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0.486, p<0.001)
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Sekil-16: HSPIO ile Fibronektin arasindaki pearson korelasyon analizi (r:-0,841,p <0.001)
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Sekil-17: HSP90 ile PAF arasindaki pearson korelasyon analizi (r:0,849, p<0.001)
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Sekil-18: Fibronektin ile PAF arasindaki pearson korelasyon analizi (r:-0,782, p<0.001)
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5. TARTISMA VE SONUC

KKKA Bunyaviridae ailesinden Nairovirus turd icinde yer alan KKKAV'niin neden
oldugu, yiikksek mortalite ile seyreden 6nemli bir hastaliktir. Tibbi olarak onemli kene
kaynakl1 hastaliklardan en genis cografik dagilima sahip olanidir. Hastalik genellikle siddetli
bas agrisi, miyalji, ates, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ekimoz ve kanama gibi akut
bulgularla kendini gosterir. Yiiksek serum transaminaz degerleri, trombositopeni ve I6kopeni
hastaligin belirgin laboratuar bulgularidir. Erken konulan tani ve baglanan tedavi 6liim oranini
azalttig1 ve enfeksiyonun ikincil olarak yayilimini 6nledigi i¢in kanamali hastaligin ilk ortaya
cikan oOzelliklerinin bilinmesi 6nemlidir (41). KKKA gunimize kadar Asya, Afrika ve
Avrupa kitalarinda g0zlenmistir. Hastalik bugiline kadar aralarinda iilkemizin de oldugu
30°dan fazla iilkede tanimlanmustir. Ulkemizde ilk olgu 2002 yilinda rapor edilmistir.
Vakalarin biiyiik bir cogunlugu I¢ Anadolu Bélgesinin kuzeydogusu ile Karadeniz Bélgesinin
i¢ taraflarinda, oOzellikle Tokat, Sivas, Bayburt, Gilimiishane ve Erzurum illerinde
g6zlenmektedir. 2004-2014 yillar1 arasinda tilkemizde toplam 8919 vaka goriilmiis olup, bu
vakalardan 434’0 oliimle sonucglanmistir (168). Son yillarda KKKA’nin patogenezi ile ilgili
caligmalarin artmaya basladigir goriilse de bu konudaki veriler yetersizdir (32,53). Viral
kanamali ateslerin patogenezleri benzerlik gdsterir (17). Patogenezin anlasilmasi, tedavinin
planlanmasi i¢in 6nem tasimaktadir. Viral kanamali ates etkenleri arasinda, her bir etkenin
patofizyolojisi farklilik gosterse de, patogenezde endotel hasari ve hemostazin bozulmasi gibi
temel ortak Ozellikler 6n plandadir. KKKA’da, diger tim VKA’larda oldugu gibi
trombositopeni gorilir. Olimle sonuglanan vakalarda, hastaligin erken déneminden itibaren
ciddi trombositopeni vardir (7). Ayrica, endotel hasar1 da trombosit yikimini arttirarak
trombositopeniye katkida bulunabilir (39). Genel olarak, VKA’lerde 6limiin kanamaya bagli
olarak gerceklestigi zannedilse de, dliimden septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi sorumludur
(17,18). Viris, vicuda girdikten sonra, bolgesel lenf bezlerinde, deride ve deri alti dokuda
cogalir. Inkiibasyon periyodunu takiben akut hastalik periyoduna benzeyen kisa bir viremi
dbnemi ve ates meydana gelir. Daha sonra lenf dolasimi ve monositler yoluyla basta dalak,
karaciger, akciger, adrenal bezler ve endotel olmak {iizere viicuda yayilir. Ana hedefin
mononiikleer hiicreler, hepatositler ve endotel oldugu bilinmektedir. Viral yayilim sonucu
doku ve organlarda basta mononiikleer hiicreler ve nétrofillerin agirlikli oldugu enflamasyona
yol acar (1). Makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive olmasiyla sistemik inflamatuar yanit

sendromu (SIRS) gelisebilir (1). KKKA patogenezinde en 6nemli basamak endotelin
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etkilenmesidir. Viriisiin endotel igerisinde ¢ogaldigi primer olarak endoteli hedef aldigi
bilinmektedir. Bunun yan1 sira dogrudan viriisiin etkisinden ziyade virlise karsi salinan asir1
miktarda inflamatuar sitokinlerin 'sitokin firtinasi' denilen bir duruma yol agtigi, sitokin
firtinasinin neden oldugu sitokin-aracili endotel hasarinin hastaligin patogenezinde temel
mekanizma oldugu anlasilmistir (1,129).Endoteldeki hasar intrensek koagulasyon kaskadini
aktive eder, trombosit adhezyon ve agregasyonunu artirir. Sonug¢ta yaygin damar igi
pithtilagma, vaskiiler gegirgenlik artisi, perfiizyon bozuklugu ve coklu organ yetmezlik
sendromu (COYS) ortaya ¢ikar (1).Yaygin damar i¢i pihtilasma, KKKA’da pihtilasma
faktorlerinin plazmada asir1 tiiketimi sonucu gortlen bir durumdur (38). Ayrica hastalikta
plazma koagiilasyon faktorlerinin sentezi azalir, ¢lnki bu faktorlerin sentez yeri olan
karacigerin fonksiyonlar1 da viral sitopatik etkiyle bozulmaktadir (36,38). Olen hastalarin
karaciger hiicrelerinde ¢esitli derecelerde nekroz, yaglanma ve portal alanda mononiikleer
hicre infiltrasyonu gosterilmistir. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu hepatoselliiler hasarin
yogun oldugu alanlarda degil, daha ¢ok hasarin az oldugu alanlarda saptanmustir. infekte ve
hasarli hepatositlerde anlamli bir inflamatuvar cevabin olmayisi, hasarin viriisiin direkt
sitopatik etkisiyle olustugunu gostermektedir (35). Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi immiin
cevap ve Ozellikle antikor sentezi enfeksiyonun simirlandirilmasinda ve iyilesme siirecinde
onemlidir. Nitekim KKKA’da agir hastalarda bozulmus bagisik yanit s6z konusudur (38).
Fatal seyreden KKKA vakalarinda antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmekte olup bu
vakalarda, inflamatuar mediatorler muhtemelen 6nemli rol oynamakta ve bu hastalarda sok ile
birlikte fulminan seyir gozlenmektedir (35). KKKA nedeniyle dlen hastalarda IL-6, IL-10, IL-
12 ve TNF-a gibi sitokin diizeyleri arastirilmis ve yasayan hastalara gére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (130). KKKA'nin hastalarda sepsis tablosuna neden olmasi, inflamatuar
sitokinlerin patogenezde ©Onemli rol oynamasi, hem oksidatif stresin hem de 1s1 sok
proteinlerinin sepsis ve inflamatuar sitokinlerle kuvvetli iligkisinin gdsterilmis olmasi, bize
KKKA'da oksidatif stres ve 1s1 sok proteinlerinin iliskisi acisindan bir fikir vermektedir. Bu
amacla KKKA'da 1s1 sok proteinlerini ve oksidatif stres parametrelerini degerlendirdik. Aditif
etkilesim gostermesi nedeniyle oksidan ve antioksidanlarin etkilerini tek tek incelemek yerine
total antioksidan seviye ( TAS) ve total oksidan seviye (TOS) degerlerini kullandik, oksidatif
stres indeksini (OSI) hesapladik (127). Bilgilerimize gore KKKA'da 1s1 sok proteinleri ile
ilgili literatiirde bu zamana kadar yapilmis herhangi bir calisma bulunmamaktadir. Ayrica
literatlirde oksidatif stres ile 1s1 sok protein iliskisini karsilagtiran sinirhh sayida caligma

mevcuttur. Bu yiizden 1s1 sok proteinlerini ve oksidatif stres parametrelerini KKKA'nin
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patogenezinde 6nemli rol oynayan sepsis, trombositopeni gibi durumlarla da karsilastirdik.
Ayrica patogenezinde vaskiiler endotel hasarin rol oynadigi preeklampsi gibi hastaliklarla

karsilastirdik.

Oksidatif stresin bir cok metabolik bozukluk ve infeksiyon hastaliginin patogenezine
onemli katkida bulundugu bilinmektedir. Hepatit B ve Hepatit C viriisiiniin neden oldugu
oksidatif stresin karaciger patolojisinde 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (131). Vektor olarak
viriisii tasiyan canlilarda dahi oksidatif stresin meydana geldigi gosterilmistir. Dengue
Viriisiinii tagiyan sivrisineklerde yapilan bir ¢alismada, oksidatif stresin arttigi, sivrisineklerin
canliligin siirdiirebilmesinin antioksidan savunma sistemlerinin etkili ¢calismasiyla miimkiin
olabilecegi belirtilmistir. Ayrica antioksidan maddelerin virlis titrelerini azaltmada etkili
oldugu yapilan calismalarda rapor edilmistir (132,133). Virlis konak hicreye reseptorler
araciligi ile baglanir. Igeri alindiktan sonra sitoplazmik salinimi ve soyulma gergeklesir. Viral
poliproteinlerin sentezi ve islenmesinin ardindan RNA genomunun replikasyonu, paketlenme
ve montaj1 gerceklesir. Viriis yasam dongiisiin biitiin asamalar1 saperon aktivitesi ve virlis
proteinlerinin  gaperonlarla etkilesimini gerektirir  (135).Virus proteinleri; hucresel
metabolizmada, kritik sinyal yolaklarinda, organel morfolojisinde degisikliklere yol agar.
Viriis proteinleri ayrica enfeksiyonun devamliligini siirdiirebilmek i¢in immiin sistemden
kagmada gorev alir. Viral replikasyon hicrede mitokondriyal homeostazisi bozar.
Mitokonriyal homeostazisin bozulmasi diizensiz mitokondriyal morfolojinin olusumuna,
reaktif oksijen tiirlerinin asir1 {iretimi ve oksidatif stresin meydana gelmesiyle sonuglanir.
Oksidatif stresin olusumu, strese kars1 koymak i¢in antioksidan programlarin aktivasyonuna
yol acar, oksidatif stresle miicadele basarisiz oldugu takdirde apopitozis tetiklenir.

Belirli bir hicredeki redoks durumu NF-xB, AP1, p53 gibi bir ¢ok transkripsiyon
faktori ve aktivatoriinin aktivitesinin dizenlenmesinde hayati 0neme sahiptir. Redoks
durumu hiicresel hedef gen ekspresyonunu etkiler ve ¢ok sayida hiicresel sinyal yolagini
module eder. Reaktif oksijen tiirlerinin seviyesinin dengede tutulmasi, hiicrenin normal
fizyolojik fonksiyonu icin gereklidir (136).

Narayan ve arkadaglari, KKKAYV ile aynmi aileden Rift Vadisi Atesi viriisiiyle ilgili in
vitro ortamda yaptiklar1 bir ¢calismada, HSAEC hiicrelerinde viriis enfeksiyonu sonrasi erken
dénemde SOD1'in azaldigin1 gézlemlemisler, SOD1'in down regiilasyonunun artan TNF-alfa
diizeyiyle korele gerceklestigini belirtmislerdir. HSAEC hiicrelerinde SOD1 down
regiilasyonunun siddetli oksidatif stres kosullarinda, HSP27'nin translokasyonu ve
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fosforilasyonuyla p38 MAPK yolaginin aktivasyonuna neden oldugunu, bunun hiicrenin
canliligin siirdiirebilmesi i¢in ¢ok 6nemli bir basamak oldugunu belirtmislerdir. Bu sekilde
enfekte olmus hiicrelerin apopitozisin baglangicini geciktiren koruyucu bir mekanizma
gelistirdigini belirtmislerdir (138). Viral enfeksiyonun neden oldugu oksidatif stresin Hepatit
B, Hepatit C, Dengue viriis, Rift Vadisi Atesi gibi viriislerin patogenezine katkida bulundugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (137,138). Duygu ve arkadaslar1 Hepatit B enfeksiyonlu
hastalarda oksidatif parametrelerin HBV DNA ve enfeksiyonun aktivasyonu ile iligkisini
degerlendirdikleri calismada, 93 Hepatit B ylizey antijeni negatif tasiyici, 65 kronik Hepatit B
hastas1 ve 42 saglikli erigkini ¢alismaya dahil etmisler; TAS, TOS, OSI, SH, katalaz, LOOH
ve serllopazmin serum dizeylerini, HBV DNA titrelerini ve fibrozis derecesini
degerlendirmislerdir. ALT, TOS, OSI, LOOH diizeylerini kronik hepatit B grubunda diger
gruplara gore daha yuksek bulmuslardir (p<0.001). TAS, katalaz ve seruloplazmin diizeylerini
gruplar arasinda farkli olarak bulmuglar, diizeylerinin hastaliin artan siddeti ile azaldigini
belirtmislerdir (p<0.001). Sulfidril kontrol grubunda diger gruplara gore yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Kronik hepatit grubunda HBV DNA ile OSI arasinda bir iligki bulunmadigin
belirtmislerdir (p>0.05). Sonug¢ olarak oksidatif stresin Hepatit B aktivitesi ile iligkili
oldugunu belirtmiglerdir (3).

Soundravally ve arkadaslar1 Dengue Kanamali Atesi hastalarinda oksidatif durum
belirtegleriyle trombositopeninin iligkisini arastirdiklar1 bir ¢aligmada, serum malondialdehit
(MDA), total antioksidan seviye (TAS), protein karbonil diizeylerini ve trombosit sayimini
degerlendirmisler. Hasta grubunda serum MDA ve protein karbonil dizeylerini kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslar, ayrica hasta grubunda lipid peroksidasyon
diizeyleriyle trombositopeninin derecesi arasinda negatif yonde anlamli bir iligki oldugunu

belirtmislerdir (139).

Aydin ve arkadaslar1 KKKA hastalarinda TAS, TOS, OSI, LPO, PON ve aril esteraz
diizeylerini inceledikleri bir ¢alismada, KKKA hastalarinda kontrol grubuna gére TOS, OSI
ve LPO diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulmuslar, PON, TAS ve aril esteraz diizeylerini
ise diisiik bulmuslardir. TAS diizeylerindeki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigini
belirtmiglerdir. Aydin ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir baska calismada ise KKKA
hastalarinda serum SOD, GSH-Px, GR, CAT, vitamin E dizeyleri ile serum ve eritrosit MDA

diizeylerini yas ve cinsiyet agisindan hasta grubuyla uyumlu kontrol grubuyla
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karsilagtirmislar, SOD enzim aktivitesini hastalarda kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir
(p<0.05). CAT, GR, GSH-Px enzim aktivitelerinde KKK A hastalarinda anlamli bir degisiklik
olmadigint goézlemlemislerdir (p>0.05). Vitamin E diizeylerini hastalarda diisilk bulmuglar
(p<0.05), Hem serum hem de eritrosit MDA diizeylerini KKKA hastalarinda yiiksek
bulmuglardir (p<0.05) (140,141).

KKKA'da trombositopeni hastaligin degismez bulgusudur. Yapilan calismalarda
trombositlerin  immiin  sistem  hiicreleri oldugu, mikrobisidal etkisinin oldugu
gosterilmistir(142). Trombositlerin dogal bagisikligin bir elemani1 olarak kendi vaskiiler
cevrelerinde tehlike sensorii olarak gorev yaptigi belirtilmistir. Mikrobiyal ajanin yayilimini
siirlamak i¢in trombositlerin agregasyon sonucu trombiis formasyonu olusturdugu, bunun
l16kositler tarafindan konsolide edildigi belirtilmektedir. Bu durum enfeksiyon sirasinda
meydana gelen trombositopeniyi de agiklamaktadir. Boylece enfeksiyon sirasinda
trombositlerin kullanimiyla trombositopeni, asir1 koagiilasyon, pthtilasma bozuklugu ve DIK
gelisebilmektedir. Prokoagiilan etkilerinin yani sira, trombosit i¢erigindeki granullerin ve aktif
maddelerin anti-inflamatuar 6zellik gosterdigi ve bunun reaktif oksijen tiirlerinin olusumuna
katki sagladigr Dbelirtilmistir (143). Giiner ve arkadaslarinin KKKA hastalarinda
trombositopeni ile plazma total tiyol durumu arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 bir ¢aligmada,
TOS dizeylerini hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksek bulmuslar, total
tiyol diizeylerini ise hastalarda kontrol grubundan daha diisiik bulmuslardir. TOS ve tiyol
diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir iligki bulmuslardir. Ayrica KKKA hastalarinda
total tiyol diizeyleriyle, trombosit sayisi arasinda pozitif yonde giiglii bir iliski oldugunu
belirtmislerdir (r = 0.84, p < 0.001). Trombosit sitoplazmasindaki aktif maddelerin hiicre
yiizey siilfidril gruplariyla reaksiyona girerek graniil sekresyonu, adhezyon, integrin aracili
agregasyon gibi bir takim fonksiyonel cevaplarin bloke edilmesinde rol oynadigini
belirtmiglerdir. Diislik trombosit sayisinin  ve trombosit fonksiyonlarindaki bozuklugun

plazma total tiyol diizeylerindeki azalmadan sorumlu olabilecegini belirtmislerdir (145).

Literatiirde bizim c¢alismamizdan farkli olarak, Karadag-Oncel ve arkadaslari
KKKA'da plazma TAS, TOS, OSI ve total tiyol diizeylerini degerlendirdikleri calismada, 34
cocuk ve 41 erigskini ¢alismaya dahil etmisler, yas ve cinsiyet olarak benzer kontrol
gruplartyla karsilastirmislardir. Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama TAS degerleri

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Ortalama TOS, OSI
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ve total tiyol diizeyleri KKKA hastalarinda kontrol grubundan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0.001). Ayrica plazma total tiyol seviyeleri ile; trombosit sayis1t arasinda
pozitif yonde bir korelasyon, kanama riski arasinda negatif yonde bir korelasyon
belirlemiglerdir. Plazma TTL duzeylerinin KKKAV enfeksiyonuna karsi koruyucu rol
tistlendigini belirtmislerdir (146).

Patojen mikroorganizmalarin etkisiz hale getirilmesinde fagolizozom olusumu 6nemli
bir basamaktir. Lokosit icinde fagositik 6ldiirme sirasinda mikroorganizmaya toksik etkili
reaktif oksijen tdrleri olusmaktadir. NADPH oksidaz, miyeloperoksidaz gibi oksidan
enzimlerin olusturdugu toksik {riinler organizmada oksidatif stresin kaynagi olabilir.
Lokositlerin anti-mikrobiyal fonksiyonlar1 fagositoz siirecinin bir pargasi olarak meydana
gelir. Solunum patlamas1 fagozom membraninda lokalize NADPH oksidaz araciligiyla
gerceklesir. Bu islemde, oksijen tiikketimi artar ve siiperoksit radikalleri (stiperoksit anyonlar
ve hidrojen peroksit) hizli bir sekilde meydana gelir. MPO, hidrojen peroksiti katalize eder ve
hipohal6z formlar olusur. Bunlar ise mikroorganizmalara oldugu kadar memeli hiicrelerine de
toksiktir(147). Giiven ve arkadaslari KKKA'da miyeloperoksidaz (MPO) enzim aktivitesinin
Onemini arastirdiklar bir ¢calismada, 16kosit ve plazma MPO diizeylerini ELISA yontemiyle
belirlemisler, KKKA hastalarinda hem 16kosit hem de plazma MPO aktivitelerini kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir. Miyeloperoksidaz enzim aktivitesinin
dogrudan fagositik 16kositlerin aktivasyonu ile ilgili oldugunu, 16kositlerde viral yiike bagl
olarak MPO enzim aktivitesinin artmasinin lokositlerin yikimma yol actigini, KKKA
hastalarinda plazma MPO enzim aktivitesindeki yiiksekligin lokositlerin yikimi nedeniyle
gerceklestigini belirtmislerdir (148).

Is1 sok proteinleri yiiksek derecede korunmus hiicre i¢i proteinlerdir. Hiicre igi
proteinlerin dogru katlanmasi, hasarli proteinlerin yikimi, sinyal iletimi, transkripsiyon
faktorlerinin sentezi, steroid reseptorii, ¢esitli stres uyanlarina karsit hiicreyi koruma gibi
gorevleri bilinmektedir. Son yillarda 1s1 sok proteinlerinin sadece hiicre iginde degil, hiicre
disinda ve hiicre membraninda Onemli gorevleri oldugu gosterilmistir. TLR4 gibi
reseptorlerle, Apaf-1, NF-xB gibi transkripsiyon faktorleriyle iliskisi 1s1 sok proteinlerini
immiin sistemde 6nemli gorevleri oldugunu goéstermistir (149,150). Cesitli transkripsiyon
faktorlerinin, 6zellikle de NF-kB'nin oksidatif stresle olan iligkisi de bilinmektedir. Hem 1s1
sok proteinleri hem de oksidatif stres parametreleri transkripsiyon faktorleri iizerinden

birbirleriyle etkilesimde bulunuyor olabilirler.Is1 sok proteinleri hiicre icerisinde stresle

57



indiklenen molekiiler saperonlardir. Is1 sok proteinlerinin inflamatuar ve anti-apopitotik
etkilerinin oldugu gosterilmistir. In vivo etkilerine ilave olarak ekstraseliiler 1s1 sok
proteinlerinin, hiicre hasarmna karsi korumada temel gérevleri vardir. Intaseliiler 1s1 sok
proteinleri, bir ¢cok stres uyaranina bagli olarak ekstraseliiler ortama salinirlar. Literatiirde
klinik olarak yapilan caligmalarda serum 1s1 sok protein diizeylerinin diyabetik hastalarda,
akut infeksiyonda, iskemi-reperfiizyon hasarinda, travmada ve sepsisde arttigi gosterilmistir
(151,179).

Is1 sok proteinleri sadece hastalik durumlarinda degil, viicudun hastalik disinda maruz
kaldig1 cesitli stres durumlarinda da yiikselir. Heck ve arkadaslar1 asir1 egzersizin neden
oldugu yorgunlugun lenfositlerden yiiksek miktarda HSP70 salinimina yol acarak plazma 1s1
sok protein diizeylerinin yiikseldigini belirlemislerdir (152). Egzersizin 1s1 sok proteinlerinin
plazma diizeyini nasil yiikselttigini arastiran Lollo ve arkadaslari, egzersiz sirasinda sicaklik
artis1, hipoksi ve serbest radikal olusumunun sistemik degisiklere yol agarak 1s1 sok protein

artisina neden oldugunu belirtmislerdir (153).

Ding ve arkadaslart insan periferik kan monosit kaynakli makrofaj(MDM)
hiicrelerinde lipopolisakkaritle olusturulmus sepsis modelinde, LPS tarafindan indiiklenen
sitokin (TNF-a,IL-1B,IL-10,IL-12) Gretiminin HSP70 over-ekspresyonuyla inhibe edildigini
gostermisler, HSP70'in LPS ile indiiklenen sitokin {iretiminin regiilasyonunda gorev aldigi ve
enfeksiyon ya da diger patolojik stresler sirasinda sitokinlerin olumsuz etkilerini azaltici

yonde etki gosterdigini belirtmislerdir (158).

Is1 sok proteinleri yiiksek derecede korunmus sitoprotektif proteinlerdir. Ulseratif
kolitli hastalarda HSP70 ve HSP90'n inflamasyonun alevlenmesinde ve hastaligin
prognozunun degerlendirilmesinde kullanilabilecegi bildirilmistir. Romatoit artritli hastalarda
inflamasyonun derecesiyle korele yiiksek 1s1 sok proteinleri rapor edilmistir. Bakteriyel ya da
protozoal patojenler tarafindan olusturulan cesitli infeksiyon hastaliklarinda 1s1 sok
proteinlerinin yiiksekligi bildirilmistir (155,156,170). Ayrica febril araliktaki atesin HSP70
ekspresyonunun stimiilasyonuna, ekstraseliiler salinnminda artisa yol actigr belirtilmistir

(157).
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Infeksiyon durumunda 1s1 sok proteinlerinin arttig1, 1s1 sok proteinlerinin artan serum
diizeyleriyle ¢esitli inflamasyon markirlar1 arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu
gosterilmistir. Nijemini ve arkadaslart yapmis olduklari bir c¢alismada akut infeksiyon
sirasinda artan serum HSP70 duzeylerinin direkt olarak infalamatuar durumla iligkili
oldugunu belirtmislerdir. Serum HSP70 diizeylerindeki onemli artisin, artan inflamasyonun

derecesiyle korele olarak gergeklestigini belirtmislerdir (159).

Bruce ve arkadaslart 1s1 sok proteinleriyle antioksidan savunma sistemini
degerlendirdikleri bir c¢alismada, tip 2 diyabetli hastalardaki insiilin rezistansinin HSP70
ekspresyonundaki azalmayla iliskili oldugunu, bunun antioksidan savunma mekanizmasindaki
defektten kaynaklandigini belirtmiglerdir (160). Choi ve arkadaglar1 HSP70.1 geni inaktive
edilen k/o farelerde yapmis olduklar1 ¢alismalarda 1s1 sok proteinlerinin hiicreleri oksidatif
stresten korudugunu belirtmislerdir. HSP70 'in iskemi-reperfiizyon hasarinda néroprotektif
etkisinin oldugunu belirtmislerdir. HSP70 ile siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi arasindaki
iliskiyi degerlendirdikleri ¢alismada, k/o farelerdeki SOD aktivitelerini vahsi tip yavrulara
gore anlamli dl¢lide daha diistik bulmuslardir. HSP70'in siiperoksit dismutaz ekspresyonunun
regiilasyonunda transkripsiyonel ya da posttranskripsiyonel modifikasyon basamamaginda

etkili olabilecegini belirtmislerdir (171).

Afolayan ve arkadaslar1 deneysel olarak persistan pulmoner hipertansiyon
olusturduklart fetal kuzu akcigerinden elde ettikleri pulmoner arteryel endotel hiicrelerinde
yapmis olduklar1 ¢aligmada, indiiklenebilir HSP70'nin siiperoksit dismutaz ve mitokondriyal
oksidatif stresin regiilasyonunda rol oynadigini belirtmislerdir. Bu c¢alismada normalde
sitozolde sentezlenen superoksit dismutazin, oksidatif fosforilasyon sirasinda olusan
stiperoksit anyonlarin1 azaltmak i¢in mitokondriye gectigi, bu geciste HSP70'in gorev aldigini
belirtmisler, pulmoner hipertansiyonda endotel hiicrelerinde bu gecisin bozuldugunu ifade
etmislerdir. Koimmiinpresipitasyon ¢alismalarinda HSP70 ve SOD'un ayni lokalizasyonlarda
bulundugunu tespit etmislerdir. HSP70'in SOD'un mitokondriye translokasyonunda saperon
fonksiyon gordiigiinii ve bunun mitokondriyal oksidatif stresin regiilasyonunda kritik
basamak oldugunu belirtmislerdir. Persistan pulmoner hipertansiyonda mitokondriyal
solunum ve ATP sentezinin bozulmasiyla HSP70-SOD ayrismasmin azaldigi, bunun
sonucunda SOD'un mitokondriye gecisinde azalma ve siiperoksit anyonunun artmasiyla

karakterize oksidatif stresin meydana geldigini belirtmislerdir (161).
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Hunter-Lavin ve arkadaslar tip 2 diyabetli hastalarda yiikselen serum 1s1 sok protein
diizeylerinin, antioksidan bir vitamin olan folik asit takviyesiyle anlamli 6l¢lide azaldiginm
gozlemlemisler, bunun tip 2 diyabet hastalarindaki oksidatif streste bir iyilesme sonucunda
meydana geldigini belirtmislerdir. Hunter-Lavin ve arkadaslar1 periferik kan mononiikleer
hiicrelerinin proinflamatuar sitokinlerin ve reaktif oksijen tiirlerinin yani sira HSP70
salmiminin da kaynagi oldugunu belirtmislerdir (162). Yuan ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada HSP70'in mitokondri iligkili apopitotik yolu inhibe ederek intestinal epitel
hiicrelerini  hipoksi/reoksijenizasyon hasarindan korudugunu belirtmislerdir. Yuan ve
arkadaslar1 bu calismada hipoksi ve ardindan reoksijenizasyona maruz biraktiklar1 intestinal
epitel hicrelerinde Western Blot ve immunofloresans analizlerle Bcl-2, HSP70, ve sitokrom
C ekspresyonunu incelemisler, HSP70 over-ekspresyonunun hasarin neden oldugu mitokondri
membran potansiyelindeki azalmayi, sitokrom C salinimindaki artisi geri dondiirdiigiinii
belirtmislerdir. HSP70 over-ekspresyonunun Bcl-2 ekspresyonundaki artig ile korele

oldugunu géstermislerdir (163).

Gelain ve arkadaslar1 yapmis olduklari bir ¢alismada serum 1s1 sok proteinleri,
oksidatif durum ve mortalite iliskisini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada sepsis teshisinden
sonra en ge¢ 12 saat icinde serum HSP70, TRAP, TBARS ve karbonil diizeylerini belirlemek
icin numuneleri aldiklar1 hastalar1 28 giin boyunca ya da 6liinceye kadar takip etmislerdir.
Sepsisli hastalarin HSP70 diizeylerinde anlamli artis gézlemlemislerdir. Serumda oksidatif
parametrelerin analizine gore, oksidatif hasar gelistigi tespit edilen sepsisli hastalarin yiliksek
serum HSP70 duzeylerine sahip olduklarini belirtmislerdir. Bunun yani sira kontrol grubuna
gore oksidatif stres parametrelerinde farklilik gdzlenmeyen sepsisli hastalarda normal serum
HSP70 diizeyleri rapor edilmistir. Sepsis agirlik derecesi ve yasam siiresi verilerine gore;
serum HSP70 diizeylerinin hastalarin oksidatif durumu tarafindan modiile edildigini ve artan
serum HSP70 diizeylerinin sepsisli hastalarda artan mortaliteyle iliskili oldugunu

belirtmislerdir (164).

HSP'lerin ¢esitli inflamasyon durumlarinda tedavi edici ajan olarak kullanildig:
calismalar mevcuttur. Tsai ve arkadaslar1 ratlarda deneysel olarak olusturulmus sepsis
modelinde, disaridan verilen HSP70'in ratlarda sepsisin indiikledigi karaciger fonksiyon
bozuklugunu geri dondiirdiigiinii belirtmisglerdir (154). Bunun yani sira ¢esitli viriislerin

hiicreye girisini ve replikasyonunu tamamlamak igin 1s1 sok proteinlerini konaga
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sentezlettirdigi yonilinde caligmalar vardir. Ayrica geldanamisin ve quercetin gibi HSP

inhibitorlerinin viriis replikasyonunu inhibe ettigini belirten ¢aligmalar mevcuttur (181,184).

Dengue viriisiiniin monosit/makrofajlara girisinde HSP70 ve HSP90 nin nasil goérev
aldigin1 degerlendirmek i¢in saglikli goniillillerden izole edilen 14 glnlik monosit/makrofaj
hicreleri (Dengue virlst ya da diger flaviviriisler agisindan negatif), anti-HSP70 ve anti-
HSP90 monoklonal antikorlariyla tedavi etmisler, daha sonra Dengue viriisiiyle enfekte
etmiglerdir. 48 saatlik inkiibasyonun ardindan monoklonal antikorlarla tedavi edilen
monosit/makrofajlarda infekte virls titresinde 6nemli azalma kaydetmislerdir. Yapmis
olduklar1 infeksiyon inhibisyon testlerinde HSP70 ve HSP90'm Dengue viriisiiniin
monosit/makrofajlara girisinde gerekli reseptor kompleksinin bir komponenti olarak

degerlendirmislerdir(165).

IL-6'nin KKKA'da hastaligin patogenezi ve progresyonunda onemli rol oynadigi
gosterilmistir. IL-6 immun sistemde, hematopoezde, akut faz reaksiyonunda énemli gérevlere
sahip ¢ok yonlt bir sitokindir. Spesifik HSP90 inhibitori Geldanamisin'in  IL-6'nin
indiikledigi STAT3 gen ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmis, HSP90 overekspresyonuyla
STATS3 tizerindeki inhibisyonun kalktig1 da belirtilmistir (178).

Novoselova ve arkadaglart endotoksin enjekte ederek akut ve kronik toksik stres
olusturduklar1 farelerde yapmis olduklar1 ¢alismada sitokin iiretimi ve 1s1 sok protein
diizeylerini degerlendirmisler, endotoksin enjeksiyonunun HSP70 ve HSP90 ekspresyonunu
arttirdigini gézlemlemislerdir. Akut stresin TNF-a, TNF-3 ve NO tiretiminde giiclii bir artisa
neden oldugunu, bu artisin 1s1 sok protein diizeylerindeki artigla korele olarak gerceklestigini
belirtmislerdir. 11 giin boyunca artan endotoksin maruziyeti sonucunda olusan kronik streste,
baslangictaki akut strese gore daha az HSP70 ve HSP90 artis1 belirtilmis, bunun tekrarlayan
endotoksin enjeksiyonunun viicudun strese karst cevap yeteneginde azalma sonucunda
meydana geldigini belirtmislerdir (180). Antioksidan maddelerle tedavinin IL-6, TNF-alfa
gibi proinflamatuar sitokinlerin Gretiminde ve apopitotik hilicre 6liminde azalmaya neden
oldugu gosterilmistir. HSP inhitorii Quercetin'in Hepatit C viriis replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Ayn1 zamanda HSP70 knockdownunun viriis peplikasyonunu azalttig
gozlenmistir. HSP90 inhibitorii Quercetin'in viral replikonlarda ve hiimanize karacigerli

farelerde HCV replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Yine HepG2.2.15 hiicrelerinde
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yapmis olduklar1 ¢alismada HSP90 inhibitérlerinin  HBV replikasyonunu engelledigi,
HSP90'in HBV tedavisinde major bir hedef olabilecegini belirtmislerdir (181,182,183).

Molvarec ve arkadaslar1 preklamptik hastalarda yapmis olduklari bir calismada artmis
serum 181 sok protein diizeylerinin preeklampside sistemik inflamasyonu, oksidatif stres ve
karaciger hasarini yansittigini belirtmislerdir. Molvarec ve arkadaslar1 bu ¢alismada sistemik
inflamasyon markir1 (CRP), endotel aktivasyon markir1 (vWF), endotel hasar markiri
(fibronektin)  oksidatif stres markirt (Malondialdehit) ve karaciger fonksiyon testlerini
degerlendirmeye almiglardir. HSP70 serum diizeylerini preeklamptik gebelerde, normotansif
saglikl gebelere gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Artan serum HSP70 diizeylerinin;
serum CRP duzeyleri, AST ve LDH aktiviteleri ve plazma MDA (malondialdehit)
diizeyleriyle yiiksek derecede korelasyon gosterdigini belirtmislerdir (186).

Fisher ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢calismada vitamin E suplemantasyonunun
insanlarda iskelet kasinda ve dolasimda egzersizin indiikledigi HSP70 artisini inhibe ettigini
gostermislerdir. Bu ¢alismada Fisher ve arkadaglari asir1 egzersiz sirasinda iskelet kasindan
kaynakli reaktif oksijen tiirlerinin olugtugunu ve bunun 1s1 sok cevabini indiikleyerek HSP70
dizeyini artirdigini belirtmislerdir. Fisher ve arkadaslar1 ¢alismaya dahil ettikleri 21 geng
erkegi 3 farkli gruba bolmiisler, 28 giinliik vitamin takviyesinin ardindan agir egzersiz sonrasi
serum askorbik asit, a-tokoferol,y-tokoferol, HSP70, lipid peroksidasyon markiri olarak 8-iso-
prostaglandin-F2a (8-PGF2a) diizeylerini 6lgmiisler, egzersiz sonrasi her {i¢ grupta da 8-
PGF2a diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulmuslar, a-tokoferol ile y-tokoferoliin birlikte
takviye yapildigi grupta, diger gruplara géore HSP70 diizeylerini anlamli derecede daha diisiik
bulmuslardir (169).

Marini ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada in vitro ortamda insan periferik
lenfositlerinde serbest radikallerin 1s1 sok proteinlerini indiikledigini ve oksidatif strese karsi
tolerans sagladigini belirtmislerdir. Bu ¢alismada artan dozlarda hidrojen perokside (H2O7)
maruz birakilan lenfositlerde, HSP70 ve HSP90 ekspresyonlarinin anlamli sekilde arttigini
gozlemlemislerdir. Daha yiiksek dozda serbest radikallerle karsilasmadan 6nce uygulanan orta
derece hiperterminin (42°C'de 1 saat) ya da diisiik doz oksidatif stresin, stres proteinleri
tarafindan ortaya konan koruyucu rol ile uyumlu kosullarda lenfositlerin dmriinii uzattigini

belirtmislerdir (166).
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Fibronektin enfeksiyona karsi inflamatuar cevabin her asamasinda fagositlerle
etkilesim halindedir. Kollajen artiklarinin, hasarli trombositlerin ve nekrotik dokularin
uzaklastirilmas: sirasinda retikiiloendotelyal sistem ile bag kurar.Vaskiiler biitlinliigiin
saglanmasi, yara iyilesmesi ve koagiilasyon kaskadinin tetiklenmesinde rol oynar.
Kompleman sisteminin bakterisidal kapasitesinin stimiilasyonunu saglayan modiilator olarak
gorev alir. Ruiz Martin ve arkadaglar1 plazma fibronektinin sepsis tan1 belirteci olabilecegini
belirttikleri ¢alismada, 4 farkli grupta fibronektin diizeylerini degerlendirmislerdir. Birinci
grup kiiltiir pozitif sepsis kriterlerini saglayan hastalardan, ikinci grupta kiltlr pozitif, yuksek
atese sahip fakat sepsis kriterlerini karsilamayan hastalardan, iiglincii grup enfeksiyon
hastalig1 bulunmayan hastaneye basvurmus hastalardan ve dordiincii grup ise saglikli kontrol
grubundan olusturulmugtur. Fibronektin diizeylerini gruplar arasinda anlamli olarak farkli
bulmuslar, infeksiyonun belirti ve siddeti arttikca fibronektin diizeylerinde anlamli azalma

oldugunu belirtmislerdir (172).

Bhatia ve arkadaslar1 yaptiklari calismada DIK tablosu gelisen hastalarda, fibronektin
seviyelerini diisik bulmuslardir, bunu da opsonizasyon surecinde ve mikrovaskiler
biitiinliigiin saglanmas1 sirasinda tiiketilmesine baglamislardir. DIK gelismeyen preeklamptik
hastalarda fibronektin seviyesini yiiksek bulmuslardir, bunu da yaygin endotel hasarina
baglamiglardir (173).Kandemir ve arkadaslari saglikli ve kronik hepatitli bireylerde serum
fibronektin diizeylerini ve AST, ALT gibi karaciger enzim seviyelerini incelemislerdir.
Kronik viral hepatitli olgularda serum fibronektin diizeylerinin saglikli bireylere oranla diisiik;
AST, ALT gibi karaciger enzim seviyelerinin yiiksek oldugunu goézlemlemislerdir. Serum
fibronektin diizeyleri ile AST, ALT diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon belirlemisler,

fakat bu korelasyonu istatistiksel olarak anlamli bulmamiglardir (174).

PAF bilinen en gii¢lii inflamatuar ajanlardan biridir. Sepsis ve c¢esitli enfeksiyonlarda
yiiksekligi bildirilmistir (144). Inflamasyonun yani sira alerji, vaskiiler gegirgenlik artisi,
koagiilasyon kaskadinin tetiklenmesi gibi durumlarda &nemli rol oynar. Jeewandara ve
arkadaglar1 Deng Atesi hastalarinda sepsis ve vaskiiler gecirgenligin gostergesi olarak PAF
diizeylerini degerlendirdikleri bir calismada, hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére
serum PAF duzeylerini anlaml yiiksek bulmuslardir. Deng atesli hastalarin serumlarini insan

umblikal ven endotel hiicrelerine (HUVEC) uygulamiglar, HUVEC hiicrelerinde vaskuler

63



biitiinliigiin ve saglamhigin gostergesi olarak sik1 baglanti proteini-1 (ZO-1) ekspresyonunu ve
transendotelyal rezistanst (TEER) degerlendirmislerdir. ZO-1 ekspresyonunun ve TEER'in
azaldigin1  gozlemlemisler, hiicrelere serum eklenmesinden o6nce PAFR blokori
uygulandiginda ise ZO-1 ekspresyonunun ve TEER'in normale dondiigiinii belirtmislerdir.
Akut deng infeksiyonunda PAF'in vaskiiler sizintida 6nemli rol oynadigini belirtmislerdir
(185).

Sertlloplazmin ferrooksidaz aktivitesine sahip bir akut faz proteinidir. Ferrooksidaz
aktivitesi enfeksiyon ve oksidatif durum arasindaki iliskiyi gostermesi bakimindan dnemlidir.
Ozgiines ve arkadaslar1 romatoit artritli hastalarda seruloplazmin aktivitesini ve MDA
diizeylerini degerlendirmisler, calismaya 33 romatoit artrit hastasini 34 kontrol hastasini dahil
etmiglerdir. Hem Cp aktivitesini hem de MDA duiizeylerini romatoit artritli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulmuslar, Cp ve MDA arasinda 6nemli bir korelasyon
oldugunu belirtmislerdir ( r=0.58, p<0.05, n=33). RA gibi inflamatuar durumlarda l6kositlerin
etkilenen bolgeye gogerek reaktif oksijen tiirlerini iiretmek icin ‘aktive' olduklarini
belirtmiglerdir. Yiikksek MDA diizeylerine sahip olan hastalarda yiiksek Cp aktivitesinin
goriildiigiinii, artan MDA diizeylerinin Cp aktivitesinde artigla iligkisi oldugunu,
seruloplazminin lipid peroksidasyonuna karsi koruyucu etkisinin olabilecegini belirtmiglerdir
(176). Denko ve arkadaslar1 deneysel olarak olusturulmus inflamasyon modelinde disaridan
Cp enjeksiyonunun inflamasyonda azalmayla sonuglandigini, Cp'min oksijen kaynakli serbest

radikallerin inflamasyonu artirici etkisini 6nledigini belirtmislerdir (177).

Yapmis oldugumuz calismada TOS ve OSI degerlerini KKKA hastalarinda kontrol
grubuna gore daha yiliksek bulduk (p<0.001). TAS degerleri KKKA hastalarinda kontrol
grubundan daha diisiik olmakla beraber, istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Oksidatif
stres indeksi (OSI) ile HSP70 ve HSP90, HSP27 serum diizeyleri arasinda 6nemli derecede
iliski vardi (Sirasiyla r:0.718, p<0.001;r:0.784, p<0.001; r:0.649,p<0.001).Bu verilerin
1s51¢inda KKKAV’nln neden oldugu viral enfeksiyonun KKKA hastalarinda oksidatif stres
olusturdugunu soyleyebiliriz. Hastalarda oksidan/antioksidan dengesizligi sonucunda redoks
imbalans1 gelismis olabilir. Bu dengesizlik antioksidanlarin azalmasindan ziyade, reaktif

oksijen tiirlerinin asir1 olusumundan kaynaklaniyor olabilir.

Is1 sok proteinleri hiicrenin hasara ugradigi durumlarda anti-apopitotik Ozellikler

gosterir. Boylece hasarli hiicrenin apopitoza gitmesi engellenerek, hiicre tamir i¢in zaman
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kazanir. Hiicrede hasarin tamir edilmeyecek derecede olmasi gibi durumlarda membrana
transloke olarak ya da hiicre disina salinarak 'tehlike sinyali' gérevi goriir ve immiin sistem
hiicrelerini uyarir. Ayrica 1s1 sok proteinlerinin pasif olarak nekrotik hiicrelerden de salindig:
bilinmektedir. Asir1 hasar sonucu yikilan trombosit ve 16kositler 1s1 ok proteinlerinin kaynagi
olabilir. Ayrica viriisiin direkt sitopatik etkisiyle ya da primer olarak enfekte ettigi ve nekroza
yol actig1 hepatositler ve endotel hiicreleri bu poteinlerin kaynagi olabilir. Serum HSP27,
HSP70 ve HSP90 dizeylerinin hastalarda anlamli derecede yuksek bulunurken (p<0.001),
HSP47’nin yiiksek ama anlamli olmamasi (p>0.05), kollajen spesifik molekiiler saperon olan
HSP47°nin inflamasyonda diger 1s1 sok proteinleri kadar rol oynamadiginin goéstergesi

olabilir.

Seruloplazmin ferrooksidaz aktivitesi bir inflamasyon belirteci olarak hastalarda
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Is1 sok proteinleriyle, o6zellikle HSP70 ile orta
derecede korelasyon gostermistir (r: 0.486, p<0.001). PAF diizeyleri hastalarda anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. PAF'1n platelet kiimelenmesiyle trombositopeni ve DIK'e,
vaskiler gecirgenlik artsiyla hipotansiyon ve soka katkida bulunmasi nedeniyle PAF
inhibitorleri kanamali ates tedavisinde kullanilabilir. Fibronektin dizeyleri ise PAF ile ylksek
derecede negatif korelasyon gdstermis, hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Soliibl
formdaki fibronektinin baslica sentez yerinin karaciger oldugu bilinmektedir. Fibronektin,
KKKAV’nin primer hedeflerinden karacigerde yol ag¢tigi hasar sonucu, karacigerin
fibronektin sentez fonksiyonunda bozulmaya bagli olarak azalmig olabilir. Ayrica
fibronektinin kemotaktik ajan olarak viriise kars1 savunmada kullanimi bu azalmaya katkida

bulunmus olabilir. Fibronektin negatif akut faz reaktan1 olarak degerlendirilebilir.

Biz bu c¢alismada KKKA tanis1 almis hastalar1 degerlendirdik, hasta grubunda
hastaligin siddeti ile ilgili bir ayrima gitmedik. Is1 sok proteinleri ve oksidatif stres
parametreleri arasindaki iliskinin ve bu iliskinin hastaligin patogenezine katkisini daha iyi
anlamak i¢in hastalarin maruz kaldigi viral yiikke ve hastaligin agirlik derecesine gore

siiflandirildigi genis hasta gruplarinda kapsamli ¢alismalar yapilmasina ihtiyag vardir.

65



KAYNAKLAR

10.

11.

12.

Ergoniil O. Viral Kanamali Atesler. In: Topgu AW, Soyletir G, Doganay M (eds)
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi 3.Baski Nobel Tip Kitabevleri 2008; 1: 1251-
65.

Andersson I. Crimean—Congo Hemorrhagic Fever Virus: interferon-induced antiviral
mechanisms and immune evasion strategies. From Department of Microbiology, Tumor
and Cell Biology, Karolinska Institutet and the Swedish Institute for Infectious Disease
Control, Stockholm, Sweden. 2008.

Duygu F, Karsen H, Aksoy N, Taskin A. Relationship of oxidative stress in hepatitis B
infection activity with HBV-DNA and fibrosis. Annals of laboratory
medicine, 2012;32(2):113-8.

Erel O. Automated measurement of serum ferroxidase activity. Clin Chem
1998;44(11):2313-9.

Yenari MA. Antiapoptotic and Antiinflammatory Mechanisms of HeatShock Protein
Protection. Annals of the New York Academy of Sciences, 2005;1053(1): 74-83.

Tsan M, GAO Baochong. Cytokine function of heat shock proteins. American Journal of
Physiology-Cell Physiology, 2004;286(4):739-44.

Whitehouse CA. Crimean-Congo haemorrhagic fever. Antiviral Res 2004; (64):145-60.
Ergonul O. Crimean-Congo hemorrhagic fever. Lancet Infect Dis 2006; 6:203-14
Ergonul O, Celikbas A, Dokuzoguz B, Eren S, Baykam N, and Esener H. Characteristics
of Patients with Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in a Recent Outbreak in Turkey and
Impact of Oral Ribavirin Therapy. Clin Infect Dis 2004;39:284-7.

Korkmaz M,Yildirim Y,Ozcelik H,Fadiloglu C. Giincel Bir Sorun: Kirim-Kongo
Kanamali Atesi. Firat Saglik Hizmetleri Dergisi, 2008:3-9.

Drosten C, Gottig S, Schilling S, Asper M, Panning M, Schmitz H, ve ark. Rapid
detection and quantification of RNA of Ebola and Marburg viruses, Lassa virus,
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, Rift Valley fever virus, Dengue virus, and
Yellow fever virus by real-time reverse transcription-PCR. J Clin Microbiol,
2002;40(7):2323-30.

Watts DM, Ksiazek TG, Linthicum KJ, Hoogstraal H. Crimean-Congo hemorrhagic
fever. In Monath TP, ed.The arboviruses:Epidemiology and ecology,1988; 2:177-260.

66



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

217.

Mardani M, Jahromi MK, Naieni KH, Zeinali M.The efficacy of oral ribavirin in the
treatment of crimean-congo hemorrhagic fever in Iran. Clin Infect Dis 2003;36:1613-8.
Crabtree MB, Sang R, Miller BR. Kupe virus, a new virus in the family Bunyaviridae,
genus Nairovirus, Kenya. Emerg Infect Dis, 2009; 15(2): 147-54.

Ozturk B, Tutuncu E, Kuscu F, Gurbuz Y, Sencan I, Tuzun H. Evaluation of factors
predictive of the prognosis in Crimean-Congo hemorrhagic fever: new suggestions.
International Journal of Infectious Diseases. 2011; 16: 89-93.

Bodur H. Kirim-Kongo kanamali atesi ve DAS yonetimi. 5.Ulusal Sterilizasyon
Dezenfeksiyon Kongresi, Ankara, 2007; 509-20.

Simpson DIH.Viral haemorrhagic fevers of man. Bull Wld HIth Org,1978;56(6):819-32.
LeDuc JW.Epidemiology of hemorrhagic fever viruses.Rev Infect Dis,1989;11(4):730-5.
Vorou RM. Crimean-Congo hemorrhagic fever in southeastern Europe. Int J Infect Dis,
2009;13(6):659-62.

Hoogstraal H. The epidemiology of tick-borne Crimean-Congo hemorrhagic fever in
Asia, Europe, and Africa. J Med Entomol, 1979; 15(4): 307- 417.

Andersson I, Simon M, Lundkvist A, Nilsson M, Holmstrom A, Elgh F ve ark. Role of
actin flilaments in targeting of Crimean Congo Hemorrhagic Fever virus nucleocapsid
protein to perinuclear regions of mammalian cells. J Med Virol., 2004;72:83-93.

Duh D, Nichol ST, Khristova ML, Saksida A, Bratkovic IH, Petrovec M ve ark. The
complete genome sequence of a Crimean-Congo Hemorrhagic Fever virus isolated from
an endemic region in Kosova. Virology Journal, 2008;5(7):1-6.

Kirdar S, Ertugrul MB. Kirim-Kongo Kanamali Atesi. ADU Tip Fakiltesi Dergisi 2009;
10(2):45-52.

Midilli K. Kirim Kanamali Atesi viriisiiniin biyolojik ve molekuler epidemiyolojisi. 3.
Ulusal Viroloji Kongre Kitabi, Bursa 9-13 Aralik 2007; 195-8.

Midilli K, Gargli A, Ergéniil O, Sengdz G, Oztirk R, Bakar M ve ark. Imported
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever cases in Istanbul. BMC Infect Dis. 2007:6;7-54.
Karti SS, Odabasi Z, Korten V, Yilmaz M, Sonmez M, Caylan R. Crimean-Congo
hemorrhagic fever in Turkey. Emerg Infect Dis 2004; 10 (8): 1379-84.

Sanchez A, Lukwiya M, Bausch D, Mahanty S, Sanchez AJ, Wagoner KD. Analysis of
human peripheral blood samples from fatal and nonfatal cases of Ebola (Sudan)
hemorrhagic fever: cellular responses, virus load, and nitric oxide levels. J Virol.
2004;78(19):10370-7.

67



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Elaldi N. Kirinm-Kongo Hemorajik Ates Epidemiyolojisi. C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi
2004; 26: 185-90.

Ergonul O. Treatment of Crimean-Congo hemorrhagic fever. Antiviral Res.
2008;78(1):125-31.

Capua 1. Crimean-Congo haemorrhagic fever in ostriches: A public health risk for
countries of the European Union? Avian Pathology.1998; 27:117-20.

Vatansever Z, Kirirm Kongo Kanamali Atesi epidemiyolojisinde g¢evresel, vektorel,
iklimsel degisikliklerin rolii. 3. Ulusal Viroloji Kongre Kitabi, Bursa 9-13 Aralik 2007;
203-6

Papa A, Bino S, Velo E, Harxhi A, Kota M, Antoniadis A: Cytokine levels in Crimean-
Congo hemorrhagic fever. J Clin Virol, 2006; 36 (4): 272-6.

Ergonul O ve Whitehouse CA. Crimean-Congo hemorrhagic fever:A Global Perspective.
Springer, 2007;143-54.

Akincit E, Bodur H, Leblebicioglu H. Pathogenesis of crimean-congo hemorrhagic
Fever. Vector Borne Zoonotic Dis. 2013; 13: 429-437.

Ardalan MR, Tubbs RS, Chinikar S, Shoja MM. Crimean-Congo hemorrhagic fever
presenting as thrombotic microangiopathy and accute renal failure. Nephrol Dial
Transplant 2006; 21: 2304-7.

Burt FJ, Swanepoel R, Shieh WJ, Smith JF, Leman PA, Greer PW.
Immunohistochemical and in situ localization of CCHF. Archives of Pathology,
1997;121(8):839-40.

Geisbert TW, Hensley LE, Larsen T, Young HA, Reed DS, Geisbert JB, et al.
Pathogenesis of Ebola Hemorrhagic fever in cynomolgus macagues: evidence that
dendritic cells are early and sustained targets of infection. Am J Pathol 2003;163(6):
2347-70.

Chen JP, Cosgriff TM. Hemorrhagic fever virus-induced changes in hemostasis and
vascular biology. Blood Coagulation and Fibrinolysis 2000;11: 461-83.

Simpson DIH, Knight EM, Courtois G, Williams MC, Weinbern MP, Kibukamusoke
JW. Congo virus: a hitherto undescribed virus occuring in Africa, human isolations and
clinical notes. East Afr Med J 1967;44:87.

Swanepoel R, Gill DE, Shepherd AJ, Leman PA, Mynhardt JH, Harvey S. The clinical
pathology of Crimean-Congo Hemorrhagic fever. Rev Infect Dis 1989; 11( 4): 794-800.

68



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.
51.
52.

53.

Ergonul O and Whitehouse CA: Introduction, O Ergonul, CA Whitehouse
(eds):Crimean Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective, 1st ed. Springer,
Netherlands, 2007; (1): 3-11

Dilber E, Cakir M, Acar EA, Orhan F, Yaris N, Bahat E, et al. Crimean-Congo
haemorrhagic fever among children in north-eastern Turkey. Ann Trop Paediatr.
2009;29(1):23-8.

Tasdelen Fisgin N, Fisgin T, Tanyel E, Doganci L, Tulek N, Guler N, Duru F. Crimean-
Congo hemorrhagic fever: five patients with hemophagocytic syndrome. Am J Hematol.
2008;83(1):73-6.

Connoly-Anderson AM, Moll G, Andersson C, Mirazimi A. Crimean-Congo
haemorrhagic fever virus activated endothelial cells. J Virol 2011; 85(15) 7766-74.
Aydin ZGG. Transient sinus bradycardia during the course of Crimean-Congo
hemorrhagic fever in children. Ticks and tick-borne diseases, 2015;6(2): 185-8.

Hewlett MJ, Pettersson RF, Baltimore D. Circular forms of Uukuniemi virion RNA: an
electron microscopic study. J Virol. 1977;21(3):1085-93.

Duh D, Saksida A, Petrovec M, Ahmeti S, Dedushaj I, Panning M. Viral load as
predictor of Crimean-Congo hemorrhagic fever outcome. Emerg Infect Dis.
2007;13(11):1769-72.

David-West TS. Method for accelerated identification of arboviruses after inoculation of
mice. Appl Microbiol. 1972;23(3):437-40.

Cevik MA, Erbay A, Bodur H, Giilderen E, Bastug A, Kubar A, Akinci E.Clinical and
laboratory features of Crimean-Congo hemorrhagic fever: predictors of fatality. Int J
Infect Dis. 2008;12(4):374-9.

Ozkurt Z. Kirim Kongo Kanamali Atesi, Yogun Bakim Dergisi 2007; 7 (1): 85-90.
Secmeer G, Celik HI. Kirrm Kongo Kanamali Atesi. J. Pediatr inf. 2010; 4: 152-9.
Dokuzoguz B, Celikbas AK, Gok SE, Baykam N, Eroglu MN, Ergéniil O. Severety
scoring of index for Crimean-Congo hemorrhagic Fever and the impact of ribavirin and
corticosteroids on fatality. Clin Infect Dis.2013;57(9):1270-4.

Ergonul O, Tunchilek S, Baykam N, Celikbas A, Dokuzoguz B. Evaluation of serum
levels of interleukin (IL)-6, IL-10, and tumor necrosis factor-alpha in patients with
Crimean-Congo hemorrhagic fever. J Infect Dis 2006; 193: 941-4.

69



54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Schwarz TF, Nsanze H, Longson M, et al. Polymerase chain reaction for diagnosis and
identifi cation of distinct variants of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus in the
United Arab Emirates. Am J Trop Med Hyg 1996; 55: 190-6.
Kirbas A, Ozdemir H. Kirrm Kongo Kongo Kanamli Atesi. F.U.Sag. Vet.Derg. 2012;
26(1):53-60.
Tignor GH, Hanham CA. Ribavirin efficacy in an in vivo model of Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus (CCHF) infection. Antiviral Res. 1993 Dec;22(4):309-25.
Bodur H, Erbay A, Akinci E, Ongiirii P, Bayazit N, Eren SS, Kubar A. Effect of oral
ribavirin treatment on the viral load and disease progression in Crimean-Congo
hemorrhagic fever. Int J Infect Dis. 2011;15(1):e44-7.
Shepherd AJ, Swanepoel R, Leman PA. Antibody response in Crimean-Congo
hemorrhagic Fever. Rev Infect Dis 1989; (Suppl 4): 801-6:114-5.
Watts DM, Ussery MA, Nash D, Peters CJ. Inhibition of Crimean-Congo hemorrhagic
fever viral infectivity yields in vitro by ribavirin. Am J Trop Med Hyg. 1989; 41 (5):
581-5.

Ergoniil O. Kirrm Kongo Kanamali Atesi, ANKEM Derg 2009; 23 (2): 234-240
Ozkurt Z, Kiki I, Erol S.Crimean-Congo hemorrhagic fever in Eastern Turkey: clinical
features, risk factors and efficacy of ribavirin therapy, J Infect 2006; 52 (3): 207-15.
Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, Bodur H, Tasyaran MA, Vahaboglu H. Crimean
Congo hemorrhagic fever outbreak in Middle Anatolia: a multicenter study of clinical
features and outcome measures. J Med Microbiol 2005; 54: 385-9.

Kadanali A, Erol S, Ozkurt Z.ve Ozden K. Epidemiological Risk Factors for Crimean-
Congo hemorrhagic fever Patients. Turkish J. Med. Sci. 2009;39(6):829-32.
Halliwell B. Reactive oxygen species in living systems: source, biochemistry and
role in human disease. Am J Med 1991; 91:14-21.
Meister  A.,Glutathione, ascorbate, and cellular protection. Canser
research,1994;54:1969-75.
Southorn P, Powis G. Free radical in medecine I. Chemical nature and bidogical
reactions. J. Mayo Clin. Proc. 1988; 63(3): 381-8.
Flora SJ. Role of free radicals and antioxidants in health and disease. Cell Mol Biol,
2007;53:1-2
Halliwell B, Gutteridge JM. Free radicals in biology and medicine. 2nd ed. Oxford:
Clarendon Press, 1998; 188-96

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8137322
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8137322

69.

70.
71.

72,

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Saugstad OD. Mechanisms of tissue injury by oxygen radicals: implications for neonatal
disease. Acta Paediatrica, 1996, 85.1: 1-4.

Naito Y. Oxidative stress markers. Anti-Aging Medicine, 2010; 7.5: 36-44.

Akkus 1.Serbest radikaller ve fizyopatolojik etkileri. Konya; Mimoza yayinlari,1995;42-
4,

Halliwell B, Gutteridge JM. Oxygen toxicity, oxygen radicals, transition metals and
disease. Biochemical journal, 1984;219:1-14.

Halliwell B, Gutteridge JM. Role of free radicals and catalytic metal ions in human
disease: an overview. Methods in enzymology,1990;49(3):577-87.

Young IS, Woodside JV. Antioxidants in health and disease. Journal of clinical
pathology, 2001; 54(3): 176-86.

De Zwart LL, Meerman JH, Commandeur JN, Vermeulen NP. Biomarkers of free
radical damage applications in experimental animals and in humans. Free Radical
Biology & Medicine,1999;26(1-2):202-26.

Nordberg J, Arner ES. Reactive oxygen species, antioxidants, and the mammalian
thioredoxin system. Free Radic Biol Med; 2001;31 (11): 1287-1312.

Kurutas Belge E, Inan¢ GF, Kiling M. Serbest Radikaller. Arsiv,2004;13:120-13

Hinder RA, Stein HJ. Oxygen-derived free radicals. Arch Surg. 1991;126:104-5
Gutteridge JMC. Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue damage.
Clin Chem. 1995; 41: 1819-28.

Cheeseman KH, Slater TF. An introduction to free radical biohemistry. Br. Med. Bull.
1993; 49: 479-80.

McCord JM: Human disease, free radicals and the oxidant/antioxidant balance. Clin
Biochem 1993; 26: 351-7.

Ripine JE, Bast A, Lankharst. Lipids and The Oxidativc Strees Study Group:Oxidative
stres in chronic obstructive pulmonary disease. J Respir Crit Care Med.1997;156: 341-7.
Asad SF, Singh S, Ahmad A. Prooxidant and antioxidant activities of bilirubin and its
metabolic precursor biliverdin: a structure-activity study. Chem Biol Interact; 2001; 137:
59-74.

Steenken S. Purine bases, nucleosides, and nucleotides: aqueous solution redox
chemistry and transformation reactions of their radical cations and e- and OH adducts. J.
Chem. Rev.; 1989;89(24):503-20.

71



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.
97.

98.

99.

Ozkan A, Fiskin K. Serbest Oksijen Radikalleri ve Antioksidan Enzimler, Turk
Hematolojisi-Onkolojisi Dergisi. 2004; 14,:52-61.

Sodergren E. Lipid peroxidation in vivo: Evaluation and application of methods for
measurement, Sweeden, Tryck&Medier,2000.

Abuja PM, Albertini R. Methods for monitoring oxidative stress, lipid peroxidation and
oxidation resistance of lipoproteins. Clinica Chimica Acta. 2001;306(1):1-17.

Cighetti G, Duca L, Bortone L, Sala S, Nava I, Fiorelli G, Cappellini MD. Oxidative
status and malondialdehyde in B-thalassaemia patients. European journal of clinical
investigation. 2002;32:55-60.

Oberley LW. Representative of polypeptide structure of bovine CuzZn SOD. Superoxide
Dismutase, 1982; 1:28.

Halliwell B. Vitamin C: antioxidant or pro-oxidant in vivo? Free Radic Res. 1996;25:
439-54.

Food and Nutrition Board, Institute of Medicine Dietary reference intakes for vitamin
C,vitamin E, selenium and carotenoids. A report of the panel on dietary antioxidants and
related compounds, subcommitees on upper reference levels of nutrients and
interpretation and uses of dietary reference intakes. Washington DC. National Academy
Press. 2000; 1-506.

Chaudiere J, Ferrari Iliou R. Intracellular antioxidants: from chemical to biochemical
mechanisms. Food Chem Toxicol. 1999; 37: 949-62.

Gutteridge JMC, Halliwell B. Antioxidants in nutrition, health and disease. 1st ed. New
York. Oxford University Press. 1994.

Buonocore G, Perrone S, Bracci R. Free radicals and brain damage in the newborn. Biol
Neonate. 2001; 79: 180-6.

Buhimschi 1A, Buhimschi CS, Pupkin M. Beneficial impact of term labor: nonenzymatic
antioxidant reserve in the human fetus. Am J Obstet Gynecol. 2003; 189:181- 8.
Scandalios JG. The rise of ROS. TRENDS in Biochemical Sciences. 2002; 27: 483-6.
Zhao J, Liu XJ, Ma JW. DNA damage in healthy term neonate. Early Hum Dev. 2004;
77: 89-98.

Fang Y-Z, Yang S, Wu G. Free radicals, antioxidants and nutrition. Nutrition. 2002; 18:
872-9.

Rose RC, Bode AM. Biology of free-radical-scavengers- an evaluation of ascorbat.
Faseb J. 1993;7:1135-42.

72



100.Carr A, Frei B. Does vitamin C act as a pro-oxidant under physiological conditions?
Faseb J. 1999; 13: 1007-24.

101.Suh J, Zhu BZ, Frei B. Ascorbate does not act as apro-oxidant toward lipids and
proteins in human plasma exposed to redox-active transition metal ions and hydrogen
peroxide. Free Radic Biol Med. 2003; 34: 1306-14.

102.Makarov VG, Makarova M, Selezneva Al. Studying the mechanism of antioxidant
effect of vitamins and flavonoids. VVopr Pitan. 2005; 74: 10-13.

103.Sies H, Stahl W, Sundquist AR. Antioxidant functions of vitamins. Vitamins E and C,
beta-carotene, and other carotenoids. Annals of the New York Academy of
Sciences, 1992;669:7-20.

104.Tadmouri GO, and Basak A. N., "b-Thalassemia in Turkey: A Review of the Clinical,
Epidemiological, Molecular, and Evolutionary Aspects,” Hemoglobin, in press, 2000.

105.Burtis CA, Ashwood ER. Vitaminler. Aslan D. Eds. Klinik Kimyada Temel ilkeler.
Ankara: Palme Yaynlari, 2005:548-550,332-334,578-601.

106.Yazic1 C, Kose K. Melatonin: Karanligin Antioksidan Giicii, Erciyes Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi, 2004;13: 56-65.

107.Milani V, Noessner E, Ghose S, Kuppner M, Ahrens B, Scharner A, et al. Heat shock
protein 70: role in antigen presentation and immune stimulation. Int J Hyperthermia
2002; 18: 563-75.

108.Hightower LE, Guidon PT. Selective release f rom cultured mammalian cells of heat-
shock proteins that resemble gliaaxon transfer proteins. J Cell Physiol. 1989;138:257-
266.

109.Rylander MN, Feng Y, Bass J, Diller KR: Thermally Induced Injury Heat-Shock
Protein Expression in Cells and Tissues. Ann N 'Y Acad Sci 2005;1066:222-42.

110.Terzioglu E: Ist soku proteinleri. Giimiisdis G, Doganavsargil E (Ed.): Klinik
Romatoloji. Deniz Matbaasi,istanbul,1999;51-53.

111.Feige U, Morimoto RI, Yahara I, Polla BS. St ressinducible cellular responses.
Birkhauser Verlag. 1996: 1-489.

112.lwama GK, Thomas PT, Forsyth RB, Vijayan MM. Heat shock protein expression in
fish. Reviews in Fish Biology and Fisheries.1998;8:35-56.

113.Clark JI, Muchowski PJ. Small heat shock proteins and their potential role human
disease. Curr Opin Biol 2000;

73



114.Repasky E, Issels R. Physiological consequences of hyperthermia: heat, heat shock
proteins and the immune response. Int J Hyperthermia 2002;18(6);486-89.

115.Pirkkala L, Sistonen L. Heat Shock Proteins (HSPs): Structure, Function and Genetics.
Turku, Finland 2006.

116.Bukau B and Horwich AL. The Hsp70 and Hsp60 chaperone machines. Cell, 1998;92:
351-66.

117.Liberek K, Marszalek J, Ang D, Georgopoulos C. Escherichia coli DnaJ and GrpE heat
shock proteins jointly stimulate ATPase activi ty of DnaK. Proc. Natl. Acad. Sci.1991,
88: 2874-78.

118.Theyssen H, Schuster HP, Bukau B, Reinstein J. The second step of ATP binding to
DnaK induces peptide release. J. Mol. Biol. 1996;263: 657-70.

119.Russell R, Karzai AW, Mehl AF, McMacken R. DnalJ dramatically stimulates ATP
hydrolysis by DnaK: insight into targeting of Hsp70 proteins to polypeptide
substrates. Biochemistry, 1999;38(13): 4165-76.

120.Glover JR, Lindquist S. Hsp104, Hsp70, and Hsp40: a novel chaperone system that
rescues previously aggregated proteins. Cell 1998; 94: 73-82.

121.Ellgaard L, Helenius A. ER quality control: towards an understanding at the molecular
level. Curr Opin Cell Biol 2001; 13: 431-437.

122 Jaattela M.Escaping cell death: survival proteins in cancer.Exp Cell Res 1999;248:30-
43.

123.Lehner T, Wang Y, Whittall T, McGowanE, Kelly CG, Singh M. Functional domains of
HSP70 stimulate generation of cytokines and chemokines, maturation of dendritic cells
and adjuvanticity. Biochem Soc Trans 2004; 32: 629-32.

124.Flohe SB, Bruggemann J, Lendemans S, Nikulina M, Meierhoff G, Flohe S, Kolb H.
Human heat shock protein 60 induces maturation of dendritic cells versus a Thl-
promoting phenotype. J Immunol 2003; 170: 2340-2348.

125.Banerji U. Heat shock protein 90 as a drug target: some like it hot.Clinical Cancer
Research, 2009:15(1); 9-14.

126.Erel O. A new automated colorimetric method for measuring total oxidant status. J.
Clinical Biochemistry; 2005; 47(5): 119-29.

127.Erel O. A novel automated method to measure total antioxidant response against potent

free radical reactions. J. Clinical Biochemistry 2004; 37: 112— 9.

74



128.Uysal M. Serbest radikaller, lipid peroksidleri organizmada prooksidan-antioksadan
dengeyi etkileyen kosullar. Klinik gelisim.1998; 11: 336-41.

129.Papa A, Tsergouli K, Caglayitk DY, Bino S, Como N, Uyar Y, Korukluoglu G.
Cytokines as biomarkers of Crimean-Congo hemorrhagic fever. Journal of medical
virology, 2016;88(1);21-7.

130.Ergonul O, Zeller H, Celikbas A, Dokuzoguz B: The lack of Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus antibodies in healthcare workers in an endemic region. Int J
Infect Dis 2007;11(1):48-51.

131.Ha HL, Shin HJ, Feitelson MA, Yu DY. Oxidative stress and antioxidants in hepatic
pathogenesis. World J Gastroenterol. 2010;16(48):6035-43.

132.Kim Y, Narayanan S, Chang KO. Inhibition of influenza virus replication by plant-
derived isoquercetin. Antiviral Res. 2010;88(2):227-35.

133.Song JM, Lee KH, Seong BL. Antiviral effect of catechins in green tea on influenza
virus Antiviral Res. 2005; 68(2):66-74.

134.Howard JC, Varallo VM, Ross DC, Faber KJ, Rot JH, Seney S.Wound healing-
associated proteins Hsp47 and fibronectin are elevated in Dupuytren’s contracture.
Journal of Surgical Research, 2004 117(2), 232-38.

135.Khachatoorian R, French SW. Chaperones in hepatitis C virus infection. World J
Hepatol 2016; 8(1): 9-35.

136.Sun Y, Oberley LW. Redox regulation of transcriptional activators. Free Radic Biol
Med.1996;21(3):335-48.

137.Castro R, Pinzon HS, Alvis-Guzman N. A systematic review of observational studies on
oxidative/nitrosative stress involvement in dengue pathogenesis. Colombia Médica :
CM. 2015;46(3):135-43.

138.Narayanan A. Alteration in superoxide dismutase 1 causes oxidative stress and p38
MAPK activation following RVFV infection. PLoS One, 2011, 6.5: e20354.

139.Soundravally R, Sankar P, Bobby Z, Hoti L. Oxidative stress in severe dengue viral
infection: association of thrombocytopenia with lipid peroxidation. Platelets,
2008;19(6), 447-54.

140.Aydin H, Yildiz G, Engin A, Yilmaz A, Celik K, Bakir S. Malondialdehyde, vitamin E,
and anti-oxidant enzyme activity levels in patients with crimean-congo hemorrhagic
fever. African Journal of Microbiology Research, 2010 ;4(22):2402-009.

75



141.Aydin H, Guven FMK, Yilmaz A, Engin A, Sari I, Bakir D. Oxidative stress in the adult
and pediatric patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever. Journal of vector borne
diseases, 2013;50(4):297.

142.Lam FW, Vijayan K, Rumbaut RE. Platelets and their interactions with other immune
cells. Comprehensive Physiology, 2015;

143.Gros A, Ollivier V, Ho-Tin-Noé B. Platelets in inflammation: regulation of leukocyte
activities and vascular repair. Front. Immunol. 2015; 5:67-8.

144.Horkheimer I, Schuster DP. The Role of Platelet-Activating Factor in Sepsis: A Bench-
to-Bedside Review. Advances in sepsis,2002; 2(1): 2-7

145.Guner R, Tasyaran MA, Keske S, Hasanoglu I, Kalem AK, Yapar D, Erel O.
Relationship between total thiol status and thrombocytopenia in patients with Crimean-
Congo hemorrhagic fever. Southeast Asian Journal of Tropical Medicineand Public
Health, 2012; 43(6):1411-2.

146.Karadag-Oncel E, Erel O, Ozsurekci Y, Caglayik DY, Kaya A, Gozel, MG, Elaldi N.
Plasma oxidative stress and total thiol levels in crimean-congo hemorrhagic
Fever. Japanese journal of infectious diseases, 2014;67(1): 22-6.

147.Hampton MB, Kettle AJ, Winterbourn CC. Inside the neutrophil phagosome: oxidants,
myeloperoxidase, and bacterial killing. Blood, 1998;92(9):3007-17.

148.Guven FMK, Aydin H, Yildiz G, Engin A, Celik VK, Bakir D, Deveci K. The
importance of myeloperoxidase enzyme activity in the pathogenesis of Crimean—Congo
haemorrhagic fever. Journal of medical microbiology, 2013;62(3): 441-45.

149.Messina JP, Pigotta DM, Goldingb N, Dudaa KA, Brownsteinc JS, Weissa DJ, Nuttalla
PA. The global distribution of Crimean-Congo hemorrhagic fever. Trans R Soc Trop
Med Hyg, 2015;109:503-13.

150.Gloire G, Legrand-Poels S, Piette J. NF-kB activation by reactive oxygen species:
fifteen years later. Biochemical pharmacology, 2006:72(11):1493-505.

151.MCConnell J, Mcalpine SR. Heat shock proteins 27, 40, and 70 as combinational and
dual therapeutic cancer targets. Bioorganic & medicinal chemistry letters,
2013;23(7):1923-28.

152.Heck TG, Scholer CM, de Bittencourt PI. HSP70 expression: does it a novel fatigue
signalling factor from immune system to the brain? Cell Biochem Funct 2011;
29(3):215-26.

76



153.Lollo PC, Moura CS, Morato PN, Amaya-Farfan J. Differential response of heat shock
proteins to uphill and downhill exercise in heart, skeletal muscle, lung and kidney
tissues. J Sports Sci Med 2013; 12(3):461-66.

154.Tsai TN, Lee TY, Liu MS, Chuang IC, Lu MC, Dong HP,Yang RC. Release of
endogenous heat shock protein 72 on the survival of sepsis in rats. journal of surgical
research, 2015;198(1):165-74.

155.Srivastava P. Roles of heat-shock proteins in innate and adaptive immunity. Nat Rev
Immunol 2002; 2(3):185-94.

156.Dzaman-Serafin S, Telatynska-Mieszek B, Ciechanowski K. Heat shock proteins and
their characteristics. Pol Merkur Lekarski 2005;19(110):215-19.

157.Gupta A, Cooper ZA, Tulapurkar ME, Potla R, Maity T, Hasday JD, Singh IS. Toll-like
receptor agonists and febrile range hyperthermia synergize to induce heat shock protein
70 expression and extracellular release. J Biol Chem 2013;288(4):2756—66.

158.Ding XZ, Fernandez-Prada CM, Bhattacharjee AK, Hoover DL. Over-expression of
hsp-70 inhibits bacterial lipopolysaccharide induced production of cytokines in human
monocyte-derived macrophages. Cytokine. 2001;16: 210-19.

159.Njemini R, Demanet C, Mets T. Inflammatory status as an important determinant of
heat shock protein70 serum concentrations during aging. Biogerontology 2004;5(1):31-
8.

160.Bruce CR. Intramuscular Heat Shock Protein 72 and Heme Oxygenase-1 mRNA Are
Reduced in Patients With Type 2 Diabetes Evidence That Insulin Resistance Is
Associated With a Disturbed Antioxidant Defense Mechanism. Diabetes, 2003;52(9):
2338-45.

161.Afolayan AJ, Teng RJ, Eis A, Rana U, Broniowska KA, Corbett JA, Konduri GG.
Inducible HSP70 regulates superoxide dismutase-2 and mitochondrial oxidative stress
in the endothelial cells from developing lungs. American Journal of Physiology-Lung
Cellular and Molecular Physiology, 2014; 306(4):351-60.

162.Hunter-Lavin C, Hudson PR, Mukherjee S, Davies GK, Williams CP, Harvey JN, Child
DF, Williams JH Folate supplementation reduces serum hsp70 levels in patients with
type 2 diabetes. Cell Stress Chaperones 2004;9:344-49.

163.Yuan ZQ, Zhang Y, Li XL, Peng YZ, Huang YS, Yang ZC. HSP70 protects intestinal
epithelial cells from hypoxia/reoxygenation injury via a mechanism that involves the
mitochondrial pathways. Eur J Pharmacol 2010;643(2-3):282-88.

77



164.Gelain DP, de Bittencourt Pasquali MA, Comim CM, Grunwald MS, Ritter C, Tomasi
CD, Moreira JCF. Serum heat shock protein 70 levels, oxidant status, and mortality in
sepsis. Shock. 2011; 35(5), 466-70.

165.Reyes-del valle J. Heat shock protein 90 and heat shock protein 70 are components of
dengue virus receptor complex in human cells.Journal of virology, 2005;79(8):4557-67.

166.Marini M, Frabetti F, Musiani D, and Franceschi C. Oxygen radicals induce stress
proteins and tolerance to oxidative stress in human lymphocytes. Int J Radiat
Biol.1990; 70: 337-50.

167.Mosher DF. Fibronectin. Prog Hemost Thrombos. 1980; 5: 111-151

168.http://www.thsk.gov.tr/dokumanlar/ (son erisim tarihi: 27.12.2015)

169.Fischer CP. Vitamin E isoform-specific inhibition of the exercise-induced heat shock
protein 72 expression in humans. Journal of applied physiology,2006;100(5):1679-87.

170.Van Herwijnen MJ, Van Der Zee R, Van Eden W, Broere F. Heat shock proteins can be
targets of regulatory T cells for therapeutic intervention in rheumatoid
arthritis. International Journal of Hyperthermia,2013;29(5), 448-54.

171.Choi SP, Lee KA, Park HJ, Lee MS, Kim KC, Lee M, Seo SH, Yoon JS, Byung-Woo J.
Expression of Cu/Zn SOD Protein Is Suppressed in hsp 70.1 Knockout Mice
Biochem Mol Biol 2005;38:111-14.

172 Martin GR, Prieto JP, de Cabo JV, Lus LG, Barberan J, Landa, JMG, Fernandez C.
Plasma fibronectin as a marker of sepsis. International journal of infectious diseases,
2004 ;8(4): 236-43.

173.Bhatia RK, Saleh AA, Bottoms SF, Mammen EF. Elevated fibronektin levels and
preeclampsia. Am J Obstet Gynecol 1989;160:1023-33.

174.Kandemir O, Polat G, Sahin E, Bagdatoglu O, Camdeviren H, Kaya A,. Fibronectin
levels in chronic viral hepatitis and response of this protein to interferon therapy.
Hepatogastroenterology. 2004;(57): 811-14.

175.Afonso V, Santos G, Collin P, Khatib AM, Mitrovic DR, Lomri N, Leitman DC. Tumor
necrosis factor-alpha down-regulates human Cu/Zn superoxide dismutase 1 promoter
via JINK/AP-1 signaling pathway, Free Radic Biol Med. 2006 ; 41(5):709-21.

176.0zgiines H, Giirer H, Tuncer S.Correlation between plasma malondialdehyde and
ceruloplasmin activity values in rheumatoid arthritis. Clinical biochemistry, 1995;
28(2): 193-4.

78



177.Denko CW. Protective role of ceruloplasmin in inflammation. Agents and Actions,
1979;9(4): 333-36.

178.Sako N.Involvement of heat-shock protein 90 in the interleukin-6-mediated signaling
pathway through STATS3. Biochemical and biophysical research communications,
2003;300(4):847-52.

179.Jang IS. Effects of vitamin C or E on the pro-inflammatory cytokines, heat shock
protein 70 and antioxidant status in broiler chicks under summer conditions. Asian-
Australasian journal of animal sciences, 2014; 27(5): 749-756.

180.Novoselova EG, Glushkova OV, Cherenkov DA, Parfenyuk SB, Novoselova TV,
Lunin, SM, Fesenko EE, Production of heat shock proteins, cytokines, and nitric oxide
in toxic stress. Biochemistry (Moscow), 2006:71(4):376-383.

181.Brault C, Levy PL, Bartosch B. Hepatitis C virus-induced mitochondrial dysfunctions.
Viruses. 2013;21(3):954-80.

182.Nakagawa SI, Umehara T, Matsuda C, Kuge S, Sudoh M. Hsp90 inhibitors suppress
HCV replication in replicon cells and humanized liver mice. Biochemical and
biophysical research communications, 2007;353(4):882-88.

183.Gonzalez O, Fontanes V, Raychaudhuri S, Loo R, Loo J, Arumugaswami V, Sun R,
Dasgupta A, French SW. The heat shock protein inhibitor Quercetin attenuates hepatitis
C virus production. Hepatology. 2009; 50(6):1756-64.

184.Y Lu, Y Le, Zhao R, Liu YF, Yang SJ. HSP70 induced by Hantavirus infection
interacts with viral nucleocapsid protein and its overexpression suppresses Vvirus
infection in Vero E6 cells. Am J Transl Res, 2009; 1(4): 367-380.

185.Jeewandara C, Gomes L, Wickramasinghe N, Gutowska-Owsiak D, Waithe D,
Paranavitane SA, Malavige GN. Platelet activating factor contributes to vascular leak in
acute dengue infection. PLoS Negl Trop Dis, 2015;9(2) :34-59.

186.Molvarec A, Rigé J, Lazér L, Balogh K, Mako V, Cervenak L, Prohaszka Z. Increased
serum heat-shock protein 70 levels reflect systemic inflammation, oxidative stress and

hepatocellular injury in preeclampsia. Cell Stress and Chaperones, 2009;14(2):151-159.

79



	Kapak
	Teşekkür
	Tez

