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KISALTMALAR

: Alanin
: Arasidonik asit
: Alanin
: Atomik kiitle iinitesi
: Arjinin
: Atriyal septal defekt
: Amerikan ekokardiyografi dernegi
: Adenozin trifosfat
: Bronkopulmoner displazi
: Carpisma enerjisi
: Metilen grubu
: Karbondioksit
: Karboksil grubu
: Siklooksijenaz
: Duktus arteriozus
: Deoksiriboniikleik asit
. 3,4-dihidroksifenilalanin
: Ekokardiyografi
: Elektrospray iyonizasyon
: Avrupa klinik beslenme ve metabolizma dernegi
: Avrupa pediatrik gastroenteroloji, hepatoloji ve beslenme dernegi
: Avrupa pediatrik aragtirma dernegi
: Fenilalanin
: Glisin
: Glutamin
: Glisin
: Hidrojen atomu
: Hipoplastik sol kalp sendromu
: B-hidroksi-pB-metilglutaril CoA
: Yiiksek performansli s1vi kromatografisi
: 1zoldsin
: Interrupted aortik ark
: 1zoldsin
: Internal standart
: Intravendz
: Konjenital kalp hastalig1
: Konjestif kalp yetmezligi
: Kardiyopulmoner bypass
: Losin
: S1v1 kromatografisi-kiitle/kiitle spektrometresi
: Losin
: Gozlenebilme sinir1
: Tayin sinir1
: 3-Metil-histidin
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P : Prolin
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PG : Prostaglandin

PGE, : Prostaglandin E,

PGI, : Prostaglandin I,

Phe : Fenilalanin

pl : 1zoelektrik nokta

PKU : Fenilketoniiri

pO- : Parsiyel oksijen basinci
Pro : Prolin

Q : Glutamin

R : Arjinin

-R : Yan zincir

RT : Alikonma zamani

SAM : S-adenozil metiyonin
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SIM : Se¢ilmis iyon monitdrleme
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PATENT DUKTUS ARTERIOZUS KAPATILMASININ PLAZMA AMINO
ASIT PROFILI UZERINE OLAN ETKILERININ
ARASTIRILMASI
OZET
Amac: Son medikal gelismeler, konjenital kalp defektlerinin basarili bir sekilde
tedavi edilmesine olanak saglamaktadir. Kardiyak operasyonlar sonrasi amino
asitlerin esansiyel metabolik yakit olarak kullanilmalari, hasta iyilesme siireci ve
morbidite agisindan klinik 6nem tagimaktadir. Bu c¢alisma, patent duktus arteriozus
(PDA) kapatilmasinin, plazma amino asit profili izerine olasi etkilerini aragtirmak ve

degerlendirmek amaciyla planlanmistir.

Gerec ve Yontem: PDA kapatilmasi i¢in hastaneye yatirilan 22 hasta ile 21 saglikli
kontrol g¢aligmaya dahil edildi. Perkiitan transkateter yol ile PDA’s1 kapatilan
hastalardan islem oncesi ve islem sonrasi olmak {izere iki kez; kontrol grubundan bir
kez plazma 6rnegi alindi. Plazma 6rneklerinde total protein, alanin (Ala), arjinin
(Arg), glisin (Gly), glutamin (Gln), treonin (Thr), tirozin (Tyr), valin (Val), 16sin
(Leu), izoldsin (Ileu), prolin (Pro), fenilalanin (Phe), 3-metil-histidin (3-MH)
seviyeleri ol¢iildii.

Bulgular: PDA kapatilma oncesi hastalarin % 27’sinde total protein, %23’linde Ala,
%27’sinde Arg, %18’inde Gln, %Il14’tinde Gly, %4’iinde Ileu, %18’inde Leu,
%9’unda Val, %23 linde Phe, %4’iinde Pro, %9’unda Thr diizeyleri diisiik bulundu.
PDA kapatilma sonrasi hastalarin %9’unda total protein, %4’linde Arg, %9’unda
Gln, %4’tinde Phe diizeylerindeki diistikliiglin devam ettigi saptandi. PDA kapatilma
sonrast plazma total protein, Ala, Arg, Gly, Thr, Tyr diizeyleri, kapatilma Oncesi
diizeylerinden yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu plazma total protein, Ala,
Gln, Gly, Pro, Thr, Val, Phe ve 3-MH diizeyleri, PDA kapatilma oncesi diizeylerden
yiiksek bulundu (p<0.05). PDA kapatilma sonrasi plazma Arg ve Tyr diizeyleri
kontrol grubu diizeylerinden yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu plazma Gln ve
3-MH diizeylerinin, PDA kapatilma sonrasi diizeylerden yiiksek oldugu saptandi
(p=<0.05).
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Sonug¢: PDA’l1 cocuklarin plazma amino asit seviyelerinde saptanan bu degisiklikler;
cocuklarin hizli iyilesmeleri ve normal biiylime gelisme gostermeleri agisindan dnem
tagiyabilir. Operasyon oncesi Ala, Gln, Gly, Pro, Thr, Val, Phe, Tyr, Arg amino
asitlerinden, operasyon sonrasi Gln amino asidinden zengin diyet veya soliisyonlarla
beslenmeleri; kapatilma sonrasi iyilesme ile hastanede kalis siirelerini kisalmasina,
malnutrisyon durumlarinin diizelmesine ve biiyiime hizlarimin artmasina yardimeci
olabilir. Perkiitan transkateter yol ile PDA kapatilmasmin, plazma amino asit
diizeyleri tizerine olasi etkilerinin degerlendirildigi bu ¢aligma ile literatiire katki
saglanacag diisiiniilebilir.

Anahtar kelimeler: Patent duktus arteriozus kapatilmasi, amino asit diizeyleri.
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AN INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF PATENT DUCTUS
ARTERIOSUS CLOSURE ON PLASMA AMINO ACID PROFILES
ABSTRACT
Purpose: Latest medical developments enable the successful treatment of congenital
heart defects. The use of amino acids as essential metabolic fuels after cardiac
operations, have a great clinical importance in terms of morbidity and healing
process. This study is planned to investigate and evaluate the possible effects of

patent ductus arteriosus (PDA) closure on plasma amino acid profile.

Materials and Methods: 22 patients who were hospitalizated for closure of PDA
and 21 healthy control were included in this study. Plasma samples were taken twice,
before and after closure from the patients whose PDA’s were closed by percutaneous
transcatheteric way and just once from controls. Total protein, alanine (Ala), arginine
(Arg), glycine (Gly), glutamine (Gln), threonine (Thr), tyrocine (Tyr), valine (Val),
leucine (Leu), isoleucine (Ileu), proline (Pro), phenilalanine (Phe), 3-methyl-
hystidine (3-MH) levels were analyzed in plasma samples.

Findings: Before PDA closure, there were observations on plasma samples of
patients that they were low and these were; %27 of them in total protein, %23 of
them in Ala, %27 of them in Arg, %18 of them in Gln, %14 of them Gly, %4 of them
in Ileu, %18 of them in Leu, %9 of them in Val, %23 of them in Phe, %4 of them in
Pro and %9 of them in Thr. After PDA closure, the same low levels of samples
continued as %9 of them in total protein, %4 of them in Arg, %9 of them in Gln and
%4 of them in Phe. Plasma total protein, Ala, Arg, Gly, Thr, Tyr levels after PDA
closure were higher than the levels before closure (p<0.05). Plasma total protein,
Ala, Gln, Gly, Pro, Thr, Val, 3-MH, Phe levels of control group were higher than the
levels before PDA closure (p<0.05). Plasma Arg and Tyr levels after PDA closure
were higher than the levels of control group (p<0.05). It was determined that plasma
GIn and 3-MH levels of control group were higher than the levels after PDA closure
(p<0.05).

Result: These changes which were determined in the amino acid levels of children

with PDA, may be important for a faster recovery and a normal growth in these
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children. By supporting these patients with diets or solutions rich in Ala, Gln, Gly,
Pro, Thr, Val, Phe, Tyr, Arg amino acids before the operation, and rich in Gln amino
acid after the operation, may help to shorten the hospitalization and recovery period,
heal the malnutrition status and increase the growth velocity. This study, in which the
possible effects of percutaneous transcatheteric PDA closure on plasma amino acid
levels were evaluated, may be considered to have a contribution to the literature.

Keywor ds: Patent ductus arteriosus closure, amino acid levels.
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1. GIRIS VE AMAC

Patent Duktus Arteriozus (PDA), dogum sonrasinda sistemik ve pulmoner arteriyel
dolagim arasindaki normal fetal vaskiiler baglantinin kapanmamasi durumudur. PDA,
2000 canli dogumda bir goriiliir ve konjenital kalp hastaliklarinin %5-10’unu
olusturur (1). Prematiire bebeklerde PDA’nin insidans1 %20-60 arasinda degisir ve
bu insidans gebelik haftasi ve dogum agirlig: ile ters orantilidir (2). Bu hastalarda
duktusun acik kalmasi; duktal medial kas dokusunun az olmasi, immatiir duktusun
parsiyel oksijen basinci (pO;) ile iliskili konstriiksiyona daha az duyarli iken
prostaglandin (PG) ile vazodilatasyona daha fazla duyarli olmasi gibi birtakim
faktorlere baglidir (3). Klinik belirti veren PDA’nin bronkopulmoner displazi (BPD),
nekrotizan enterokolit (NEK) ve biiylime gelisme geriligi ile baglantili oldugu
gosterilmekle beraber sonuglar celigkilidir (4, 5).

Onemli derecede hemodinamik dengesizlige yol agan duktus arteriozus (DA) tibbi
yada cerrahi yontemlerle tedavi edilebilse de, yarar-zarar iligkisi lizerinde goriis
birligine heniiz varilamamustir. Tedavi protokoliinde; sivi kisitlamasi, ditiretikler,
indometazin veya ibuprofen gibi PG sentez inhibitorlerinin yaninda tibbi tedaviye
cevap almamadig1 durumlarda cerrahi yontemler de yer almaktadir (6).

Yenidoganda 3-5. giinler arasinda belirgin olarak goriilen asidoz (pH<7.25) , genis
PDA ile dogan bebeklerde daha erken gelismektedir. PDA’l1 bebeklerde kilo kaybi
da (dogum agirhigimin ~%17°si) diger bebeklere oranla daha fazladir. Asidoz
insidansinin diisiiriilmesinde parenteral beslenme ile protein artisinin desteklenmesi

onemlidir (7).



Son medikal gelismeler, konjenital kalp defektlerinin yasamin ilk aylarinda basarili
bir sekilde tedavi edilmesine olanak saglamaktadir. Fakat pediatrik kardiyak
cerrahideki bu ilerleyise ragmen bebeklerdeki postoperatif morbidite yasca biiyiik
olan ¢ocuklara gore daha yiiksek seviyede bulunmaktadir (8). Postoperatif morbidite,
kan ve kardiyopulmoner bypass {initesinin kontagi ile tetiklenen jeneralize
inflamatuvar reaksiyon ve perioperatif periyotta stres ve travmaya hiperkatabolik
yanitin etkisi ile iliskilidir (9). Operasyon sonrasindaki protein metabolizma
degisiklikleri; morbiditedeki artis, hastane masraflari, hasta yatis siiresi ve
malnutrisyon problemi agisindan klinik 6nem tagimaktadir (10).

Yapilan literatiir taramasinda, konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda operasyon
sonrast nutrisyonel destegin arastirilmasi yoniindeki c¢alismalarin disinda, 6zellikle
PDA kapatilmasinin plazma amino asit profili lizerine olan etkilerini inceleyen bir
calismaya rastlanmamustir (11-14). Bu ¢alisma, PDA kapatilmasinin plazma amino

asit profili lizerine olas1 etkilerini arastirmak ve degerlendirmek i¢in planlanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. PATENT DUKTUS ARTERIOZUS

Patent Duktus Arteriozus (PDA), sol altincit primitif aortik arktan koken alan,
proksimal sol ana pulmoner arteri subklavian arterin ¢ikis yerinin hemen distalinden
inen aortaya baglayan yapidir. Duktus arteriozus (DA) fetal hayatta iglevsel olup,
dogumdan hemen sonra akcigerlerin fonksiyon goérmeye baglamasi ile birka¢ giin
icinde fizyolojik, birka¢ hafta i¢cinde anatomik olarak kapanir. Dogumdan sonra
kapanma gerceklesmez ise, soldan saga santa neden olan PDA olusur. Tan1 konulup
tedavi edilmezse ilerleyen donemlerde sant tersine donebilir (1).

2.1.1.Tarihce

DA vyapisi, ilk kez M.S.131°de Galen tarafindan duyuruldugundan beri duktus Botalli
olarak bilinmektedir. Bu sira dist bir durumdur c¢ilinkii Botallo’nun DA hakkinda
hicbir iddiast olmamistir. Van Horne, 1660°da Botallo calismalarinin derlemesini
yayinlamis ve yanlis bir ¢eviri ile duktusun anatomisini gosteriyormus gibi bir taslak
sunmustur (15). Harvey, 1628’de arteriyal baglantinin 6nemini teshis etmis ve kan
akisinin  yoniinii  gostermistir  (16). Highmore, 1651°de PDA’nin postnatal
kapatilmasini tanimlamig (17), Munro ise duktusun cerrahi obliterasyonunu ilk kez
1907°de oOne siirmiistiir (18). Gibson, 1898’de PDA’nin karakteristik iifiirimiinii
tanimlamig ve tanisal onemini vurgulamistir (19). Gross, 26 Agustos 1938’de 7
yasindaki bir kiz ¢ocugunun PDA’sim1 kapatarak kardiyak cerrahinin modern ¢agini

baslatmistir(20).



PDA’nin kateter laboratuvarinda kapatilmast yontemi, ilk defa 1967 yilinda
Portsman tarafindan ileri siiriilmiistiir. Ancak okliizyonda kullanilan Ivalon tikacin
femoral arter yolu ile yerlestirilmesi i¢in 18F (=6 mm) sheath-introducer’in
kullanilmast; hem biiyiik hasta yas1 gerekliliginden dolayi, hem de siklikla arteriyel
komplikasyonlara yol agmasi nedeniyle yontemin yaygin olarak kullanilmasini
engellemistir (21). Rashkind, vendz yolla yerlestirilebilen ‘kopilik-semsiye’yi PDA
okliizyonunda kullanmaya 1979’da baslamis ve ilk kez PDA’nin transkateter
yontemle kapatilmasinin kiigiik yas gruplarinda uygulanabilirligini gostermistir (22).
Bu teknik daha sonraki yillarda Mullins ve diger arastirmacilar tarafindan
gelistirilerek uygulama kolayligi saglanmistir (23). Cambier ve ark. (24) 1992°de
transkateter yontemle PDA kapatilmasinda Gianturco koillerini kullanmalarinin
ardindan transkateter koil okliizyonu, kii¢clik ve orta boyuttaki patent duktuslarin
kapatilmasinda yaygin bir teknik haline gelmistir. Daha sonralari, orta ve biiyiik
boyuttaki patent duktuslar i¢in yeni transkateter PDA okliizyon yontemleri
gelistirilmigtir (1).

2.1.2. Embriyoloji

Fetal hayattaki normal kardiyovaskiiler gelisimde, embriyonik aortik arklarin altinci
ciftinin proksimal kisimlar1 pulmoner arterin proksimal dali olarak kalirken, sol
altinci arkin distal kismi, sol pulmoner arteri sol dorsal aortaya baglayan DA olarak
kalir (Sekil 1). Normalde fetal hayatin sekizinci haftasina kadar tamamlanan bir
transformasyonla sag altinci distal aortik ark, dorsal aorta ile olan baglantisini
kaybeder ve dejenere olur (1).

2.1.3.Normal Fizyoloji

2.1.3.1.Fetal Dolasim

Fetal kardiyak outputun ~%65 kadar1 sag ventrikiil kaynakli olmasina ragmen yalniz
%5-10"unun akcigerlerden gectigi bilinmektedir. Sag ventrikiil outputunun ise biiyiik
kism1 DA yoluyla inen aorta gegmektedir. Bu nedenle DA, sag ventrikiil outputunun
yiiksek direngli pulmoner dolagimdan uzaklagmasina olanak saglayan ve normal fetal
gelisim i¢in gerekli olan ¢ok 6nemli bir yapidir (1).

Dogumla birlikte akcigerler agildiginda, pulmoner direngle birlikte pulmoner arter
basinci da diiser. Boylece pulmoner arter basinci aorttan diisiik hale gelir (Sekil 2) ve
DA agikliginin devam etmesi durumunda pulmoner artere dogru sistolo-diyastolik bir

akim olusur (6).



Sekil 1. Embriyonik Aortik Ark Sistemi (Ice Kivrilmis Béliimler Kesikli Cizgilerle Gosterilmistir).
RCA: Sag Karotis Arter, LCA: Sol Karotis Arter, RSCA: Sag Subklavian Arter, LSCA: Sol
Subklavian Arter)

2.1.3.2.Normal Kapanmanin Histolojisi ve Mekanizmasi

Fetal DA olusumu her ne kadar komsu ana pulmoner arter ve inen aorta benzer
goriinse de, arada dnemli birtakim histolojik farklar bulunmaktadir. Ornegin; aort ve
pulmoner arteri saran media tabakasi temelde dairesel olarak dizili elastik lif
tabakalarindan olusurken, DA’nin media tabakasi, icinde elastik dokunun gevsek ve
kontraktil yapilarini barindiran diiz kas liflerinin longitudinal ve spiral tabakalarindan
olugsmustur. DA’nin intima tabakasi ise intimal yastiklar olarak adlandirilan, bol
mukoid materyal icerigi nedeniyle oldukca kalin ve diizensiz bir yapiya sahiptir (1).
Fetal DA’nin agikligini kontrol eden bir¢ok faktor bulunmaktadir. Bu faktorlerden en
onemlileri nispeten diigiikk fetal oksijen basinci ve siklooksijenaz (COX) aracili
arasidonik asit (AA) metabolizma iirtinleridir (baslica prostaglandin E, [PGE,] ve

prostasiklin [PGI]) (1).

DOLASIM

Sekil 2. Fetal Hayat ve Dogum Sonras1 PDA’da Kan Akim Yonleri



Sekil 3’te DA’nmin matiirasyon sirasindaki morfolojik olusumu, fonksiyonel ve
anatomik kapanmasindaki siirecler, prematiir yenidoganda geciken kapanmanin
karakteristik histolojik ozellikleri ve PDA olusumu goriilmektedir. Normalde
intrauterin hayatta duktus dilate durumdadir (3). Term yenidogandaki fonksiyonel
kapanma dogum sonras1 duktusun anlik kontraksiyonu ile genellikle ilk 24-48 saatte
meydana gelir. Takip eden 2-3 hafta icerisinde liimenin postnatal okliizyonu ve
anatomik kapanmasi1 gerceklesirken (1), liimeni matiir duktusa g¢eviren intimal
yastiklarin gelisimi kapanmayi kolaylastirir. Son olarak duktus, apopitoz ve nekroz
sonucu fibroz bir kalintrya dejenere olur (3) ve bu llimensiz fibréz bant ligamentum
arteriozum olarak kalir (1). Prematiire yenidoganda DA’nin geciken kapanmasi
intimal yastiklarin yetersiz gelisimi ile birliktedir. Yasc¢a biiyiik olan bir ¢ocukta (>3
ay) ise PDA, ek olarak subendotelyal elastik lamina ve az gelismis, elastinden zengin

intimal yastiklarla karakterizedir (3).

Aciklamalar Normal Prematiir PDA>3 ay

Gecilomis duktal kapanma

Zitolitile *sams - RN

nekroz .
Yenidogan
Endot=l

Kontraksiyon

Sekil 3. Insan DA’sinin Fonksiyonel ve Anatomik Kapanma Siiregleri

2.1.4.Anatomi

DA birgok farkli boyut ve konfigiirasyonda devam edebilmektedir. Genellikle patent
duktusun son kismi, pulmoner arterin son kismindan biyiiktir ve konik
konfigiirasyonla sonlanir. Boyut, konfigiirasyon ve komsu yapilarla iligkiler; santin
derecesini degerlendirmede, kan akimi direncini belirlemede ve girisimsel kapatmada
onemlidir (1). Sekil 4’te anjiyografik klasifikasyon kullanilarak belirlenen patent
duktusun boyut ve konfiglirasyon varyasyonlar1 goriilmektedir. Tip A (konik)

duktusta belirgin aortik ampulla ve pulmoner arter sonu yakininda konstriiksiyon
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gortiliirken, Tip B (genis, pencere) duktus oldukca kisadir. Tip C (tiibiiler) duktusta
konstriiksiyon bulunmazken, Tip D (kompleks) duktusta ¢ok fazla konstriiksiyon

vardir. Tip E (tlinel) duktusta ise konstriiksiyon trake 6n sinirinin digindadir (25).

Sekil 4. PDA Konfigiirasyonunda Goriilen Varyasyonlar (Solda Tiplere Ait Semalar, Sagda Tiplerin

Anjiyogram Ornekleri Gosterilmistir)

2.1.5.Patofizyoloji

Normal bir kardiyovaskiiler sistemde PDA’nin hemodinamik etkisi, genellikle
DA’nin akim direncine bagli olan santin biiylikliigii ile belirlenir. Direnci
belirlemede ise DA’nin uzunlugu, ¢api, sekli ve konfiglirasyonu 6nemlidir. Santin
blyiikliigli; duktal direncin yaninda, aort ve pulmoner arter arasindaki basing
gradyentine de baglidir. Sistolik ve diyastolik komponentlerle dinamik olan basing
gradyenti ise biiylik oranda pulmoner ve sistemik vaskiiler direnclere ve kardiyak
outputa baglidir. Pulmoner ve sistemik direnglerdeki degisiklikler, akim direnci az
olan biiyiik duktuslarda daha fazladir.

Duktus arteriozus yoluyla soldan saga sant, pulmoner oversirkiilasyona ve sol kalp
voliim yiikiine neden olur. Duktal santta artan pulmoner akim, artmis pulmoner
voliime neden olurken; orta veya biiyiilk santli hastalarda akciger kompliyansi
azalabilmekte ve solunum zorlu§u meydana gelebilmektedir. Yasl hastalarda
konjestif kalp yetmezligi (KKY) ile beraber pulmoner 6dem de olusabilmektedir.

Ayrica santh hastalarda, sol atriyal ve ventrikiiler end-diyastolik basinglarin artisiyla
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birlikte sol ventrikiil hipertrofisi; néroendokrin adaptasyonlar sonucunda kalp hizi ve
kontraktilitesinde artis ile subendokardiyal iskemi de goriilebilmektedir (1).
2.1.6.Prognoz ve Komplikasyonlar

Asiyanotik, sol-sag santli bir dogumsal kalp hastaligi olan PDA’da prognoz; duktus
acikliginin boyutuna, santin biiyiikliigiine ve pulmoner vaskiilaritenin derecesine
baghdir. Kiicik PDA’da genellikle prognoz normaldir ve tek risk infektif
endokardit/endarterit’tir. Prematiire PDA disinda genellikle spontan kapanma
goriilmez. Biiyik PDA’da ise siklikla pulmoner hipertansiyon, eisenmenger
sendromu ve KKY goriilmektedir. DA anevrizmasi, laringeal sinir paralizi ve akut
aort diseksiyonu da goriilebilen diger komplikasyonlar arasindadir (1,6).
2.1.7.Tedavi

2.1.7.1.Medikal Tedavi

PDA tanisi alan bir yenidoganda, kalp yetersizligi durumunda antikonjestif tedavi
verilmelidir. Prematiire bir bebekte ise kalp yetersizligi bulgular1 varsa destek
tedavisi, siv1 kisitlamasi ve diiiretik verilmesi genellikle sorunu ¢ézmektedir. ilk 5
giin i¢inde giinde %1-2 kilo kayb1 olacak sekilde sivi kisitlamasi uygundur . Isik,
duktusun agik kalmasini kolaylastiran bir faktdr oldugundan; gereksiz fototerapiden
kagmmak gerekir. Ilk giinlerde furosemid kullanilan prematiirelerde paradoks olarak
renal prostaglandin (PG) salgilanmasinin arttig1 ve duktus agikliginin devam ettigi;
klortiyazidlerde ise bu etkinin olmadig: bildirilmistir. Eger bu onlemlerle duktus
kapanmamigsa 3. gilinden sonra, bir COX inhibitori olan intravendz (IV)
indometazin 0.2 mg/kg/doz 12-24 saat arayla 3 doz verilebilir. Bunun i¢in hastada,
trombositopeni (<50.000/mm3 ), kanama diyatezi, aktif kanama, nekrotizan
enterokolit (NEK) ve oligiirinin (<1 mL/kg/saat) olmamas1 ve duktusa bagimli bir
kalp hastaliginin bulunmamasi gereklidir. Indometazinin; genellikle gecici bir renal
fonksiyon bozukluguna sebep oldugu, pulmoner ve gastrointestinal kanamaya yol
actig1 ve trombosit fonksiyonlarin1 bozdugu bilinmektedir. Bu etkilerinin bir kismi
renal, gastrointestinal ve serebral vazokonstriksiyonla da ilgilidir. Ayrica yine bir
COX inhibitori olarak, oral veya IV ibuprofen 12-24 saat arayla 3 doz verilebilir.
Bununla birlikte genellikle 24 saatlik doz aralig1 tercih edilmektedir. ilk doz 10 mg,
sonrakiler 24 saat arayla 5 mg/kg/doz seklindedir. Her iki ilacin da yararliligi
yaklasik olarak benzerdir. Ibuprofen kullanmak igin de indometazine benzer sekilde,
hastada duktusa bagimli bir kalp hastaligmin olmadiginin  gosterilmesi;

trombositopeni, aktif kanama, NEK ve ciddi renal yetersizlik durumunun
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bulunmamasi gereklidir. Ulkemizde IV indometazin bulunmadigindan ve
ibuprofenin; serebral, gastrointestinal ve renal kan akiminda azalma gibi yan etkileri
olmadigindan, tercihte ibuprofen dnceliklidir. Miad bebeklerde bu yontem genellikle
etkili degildir. Bu onlemlerle kapanma olmadiginda PDA kiigiik de olsa, infektif
endokardit riski nedeniyle tercihen 1 yas icinde, en ge¢ okul c¢agindan Once
kapatilmalidir (6).

2.1.7.2.Cerrahi Yolla PDA Kapama

[k cerrahi ydntemle yapilan PDA ligasyonundan (20) bu yana ligasyon ve divizyon
(baglama ve ayirma) standart bir operasyon olmustur. Hastalar cerrahi olmayan
kapatma tekniklerine uygun degilse, PDA cerrahi olarak kapatilmalidir. Cerrahi
yontemlerden ilki kardiyopulmoner bypass olmadan sol posterolateral torakotomi
yoluyla ligasyon ve divizyon iken, digeri dordiincii interkostal araliktan ii¢ kiiciik
girig yapilarak video destekli torakoskopik klips ligasyon teknigi ile yeterli
uzunluktaki (giivenli ligasyona izin verecek kadar) duktusun ligasyonudur. Her iki
teknigin de cerrahi mortalite oran1 sifirdir (26).

2.1.7.3.Transkateter Yolla PDA Kapama

Bugiin bir¢ok cerrahi yontemin mortalite ve morbiditesi ¢ok diisiik olmakla birlikte;
genel anestezi gerekliligi, uzun siireli hospitalizasyon, nervus reccurens hasari,
psikolojik travma, torakotominin neden oldugu gogiis agrisi, skar dokusu olusmasi
ve bronkopndmoniye egilim gibi bir kisim kag¢iilmaz sorun ve komplikasyonlar,
PDA tedavisinde alternatif yontem arayisina yol agmistir. Transkateter girisimsel
yontemlerin gelismesi, dukt okluder ve benzeri yeni cihazlarin kullanima girmesi ile
PDA’nin ¢apina ve tipine bagimli olmaksizin eriskin hastalarin ¢cogunda cerrahi
gereksinim ortadan kalkmistir. PDA’lar, yasa ve agirhiga gore degiskenlik
gostermekle birlikte, pulmoner arter tarafindaki en dar capi gozoniine alinarak
siniflandirilir (26).

Erken yasta gecirilen konjenital kalp hastalifi (KKH) operasyonlari sonrasi
morbidite orani gliniimiizde halen yiiksek olmakla birlikte, bu oran operasyon oncesi
beslenme ve ekstrakorporal sirkiilasyonu da igeren travmaya verilen sistemik yanit
ile iligkilidir (13). Stres ve travma; oksidatif metabolizma, immiin reaksiyonlardaki
protein sentezi, iyilesme ve vital organ fonksiyonlar i¢in gerekli olan plazma amino

asit salinimi ile kaslarda artmis proteolizise neden olmaktadir (9).



2.2.AMINO ASITLER

2.2.1.Yapisi ve Ozellikleri

Amino asitler, proteinlerin baslica yap1 taslaridir. Dogada yaklasik 300 amino asit
olmasina karsin, bakterilerden insana kadar tiim canlilar 20 amino asit ve
tiirevlerinden yapilmis proteinlerden olugmaktadir. Proteinler i¢indeki tiim amino
asitler a-amino asitlerdir. a-Amino asitlerdeki a-karbon atomu asimetriktir. D- ve L-
konfigiirasyonlar1 vardir. Sentetik olarak elde edilen o-amino asitler rasemiktir.
Proteinlerin hidrolizinden ele gegenler daima L- konfigiirasyonunda bulunur. Dogada
bulunan amino asitlerin hemen hepsi a-amino asitler olsa da B- amino asitlere de
rastlanmaktadir. Genel olarak biitiin canlilarin hiicre proteinlerinde bulunan amino
asitler L-amino asitlerdir. Glisin disindaki biitiin amino asitler asimetrik karbon
atomu icerirler. Optikce aktiftirler; polarize 15181 saga veya sola gevirirler. Amino
asitler hem asidik, hem bazik gruplar ig¢erdiklerinden hem kuvvetli asitlerle hem
kuvvetli bazlarla tuz olusturmak {izere reaksiyona girebilirler. Yani amfoter
maddelerdir. a-karbonuna hidrojen atomu (-H), amino grubu (-NHy), karboksil grubu
(-COOH) ve bir de yan zincir (-R) grubu baghdir ve bu karbon R grubunun -H
oldugu glisin disinda diger tiim amino asitlerde, dort farkli grubun baglh oldugu bir
stereojenik merkezdir (Sekil 5). Bu yiizden bu a-amino asitler kiraldir (27-29).

O _OH
H \C’f
N—t—H

}{1&‘\

a-karbon atomu

Sekil 5. Amino Asit Genel Yapist (27)

Amino asitler R gruplarinin ¢6ziintirliikk 6zelliklerine, yani iyonizasyon ve
polaritelerine gore bes ana sinifa ayrilmaktadir (27, 29).

1-Polar olmayan alifatik R gruplu amino asitler: Glisin, alanin, valin, 16sin,
1zolOsin bu grupta yer almaktadir. Bu amino asitlerin i¢erdikleri alifatik yan zincirler
hidrofobiktir. Valin, 16sin ve izol6sin dalli zincirli amino asitlerdir. Herhangi bir

siifa sokulmasi gii¢ olan prolin ve onun modifiye sekli olan hidroksiprolin de bu
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gruba dahil edilebilir. Prolinin, alifatik karakterde yan zinciri ve sekonder bir amino
grubu vardir (imino asit) .

2-R gruplar1 aromatik olan amino asitler: Fenilalanin, tirozin ve triptofan bu
grupta yer almaktadir. Diger amino asitler 15181 absorbe etmezken, bu gruptaki amino
asitler dalga boyu ultraviyoleye yakin bir bolgede (250-290 nm) 15181 absorbe
etmektedir.

3-Polar yiiksiiz R gruplu amino asitler: Serin, treonin, sistein, glutamin,
metiyonin, asparajin ve sistin bu grupta yer almaktadir. Bu amino asitler, su ile
hidrojen baglar1 yapabilen fonksiyonel gruplari bulunan amino asitlerdir. Bu
fonksiyonel gruplar serin ve treoninde hidroksil grubu (-OH), sistein ve metiyoninde
stilthidril grubu (-SH), glutamin ve asparaginde ise amid gruplaridir.

4-Negatif yiiklii (asidik) R gruplu amino asitler: Aspartik asit ve glutamik asit
asidik karakterli amino asitlerdir. Fizyolojik pH degerinde negatif yiiklidiirler.
Yapilarindaki ikinci -COOH bu 6zelliklerini kazandirmaktadir.

5-Pozitif yiiklii (bazik) R gruplu amino asitler: Lizin, arjinin ve histidin bu grupta
yer almaktadir. Bu amino asitler bazik hidrofilik yan zincirler tasirlar. Ozellikle lizin
ve arjininin yiiksek bazik 6zellikleri bulunmaktadir (27, 28).

2.2.2.Standart Olmayan Amino Asitler

Bu amino asitler protein yapisinda yer alan 20 amino asitin, iglevlerini artirmak i¢in
polipeptid zinciri sentezinden sonra degisiklife ugramasiyla (modifikasyon)
olusurlar. Hidroksilizin, hidroksiprolin, N-metillizin, fosfoserin, fosfotreonin ve
sistin onemli olanlardan bazilaridir. Standart olmayan amino asitlerden ayirdetmek
icin, protein yapisindaki amino asitlere, standart, primer veya dogal amino asitler
denilmektedir (28, 29).

2.2.3.Amino Asitlerin Metabolizmasi

Organizmada bulunan dinamik amino asit havuzuna amino asitlerin katilimi ii¢ yolla
saglanmaktadir. Bunlar; besinlerle protein alinimi (ekzojen), endojen proteinlerin
hidrolizi ve endojen amino asit sentezidir (28-30). Mide-bagirsak kanalindaki
proteolitik enzimler diyetle alinan proteinleri amino asitlerine ayirirlar. Amino asitler
jejenumdan emilerek kan dolagimina verilir ve daha sonra viicudun amino asit
havuzuna katilirlar. Karaciger ve diger dokular bu havuzdaki amino asitleri
kullanarak, plazma proteinlerini ve hiicre i¢i proteinleri sentezlerler (27). Gelismis
canlilarda 20 amino asit sentezinin ancak bir kismi de novo sentez ile olmaktadir.

Bunlar; endojen (esansiyel olmayan) amino asitler olarak adlandirilir. Ekzojen
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(esansiyel) amino asitler ise insanlar tarafindan sentezlenemeyen ve bu nedenle
diyetle veya parenteral soliisyonlarla alinmasi gereken amino asitlerdir. Diger amino
asitlerden sentezlenebilen ve sentezleri belirli kosullar altinda sinirlandirilmis olan
amino asitler de yari-ekzojen (yari-esansiyel) amino asitler olarak siniflandirilir
(Tablo 1). Bu amino asitler, 6zellikle amino asit sentezinde gorevli enzimlerinde
gecikme bulunan preterm infantlarin gelisimlerinde biiyilik 6neme sahiptir (31).
Karaciger ve bobrekler transaminasyonla amino asitlerin birbirine doniisiimiinde ve
deaminasyonla parcalanmalarinda aktif olarak gorev alirlar. Deaminasyonla
amonyak (-NHj3) iiretilir ve iire olusturulur. Olusan tire, bobrekler tarafindan hizla

atilarak uzaklastirilir (27).

Tablo 1. Esansiyel, Esansiyel Olmayan ve Yari-Esansiyel Amino Asitler (31)

Esansiyel Esansiyel Olmayan Yari-esansiyel
Valin Alanin Arjinin
izolosin Aspartik asit Sistein

Losin Asparajin Glisin

Lizin Glutamik asit Prolin
Metiyonin Glutamin Tirozin
Fenilalanin Serin Histidin
Treonin

Triptofan

2.2.4.Alanin

o -Aminopropiyonik asit veya 2-aminopropiyonik asit olarak da adlandirilan ve
molekiiler formiiliit C3H7NO; olan alanin (Ala, A)’in (Sekil 6) molekiil agirligi 89.09
g/mol’diir. Erime noktas1 258°C ve yogunlugu 1.424 g/cm’ olup; izoelektrik nokta
(pI) degeri: 6.00; 25°C’de pK, degerleri ise 2.35 (-COOH), 9.87 (-NH,) dir (32, 33).

Polar olmayan alifatik R gruplu hidrofobik amino asitler grubunun en az hidrofobik
amino asidi olan alanin, endojen bir amino asittir ve piruvattan transaminasyon yolu
ile sentez edilmektedir. Bu tepkimede glutamat, amino grubu vericisi olarak
kullanilmaktadir. Olusan alanin, a-ketoglutarat ile tepkimeye katilarak, yeniden

piriivat ve glutamat olusturmaktadir.
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Sekil 6. Alanin (27)

Kaslarda ve diger dokularda olusan amonyak, karacigere alanin seklinde
taginmaktadir. Amonyak lire sentezinde, pirlivat ise glukoneogenezde oOnciil bir
bilesik olarak kullanilmaktadir. Kan glukoz diizeyi diisiik oldugunda, alaninden
olusan pirlivattan glukoneogenez ile elde edilen glukoz, enerji iiretiminde
kullanilmak iizere yeniden kaslara gonderilmektedir. Glukoz-alanin dongiisii denilen
bu yol ile kaslardan karacigere alanin, ters yonde ise glukoz tasinmaktadir.
Karacigerde alaninden glukoz sentezlenme hizi diger biitiin amino asitlerden daha
fazla oldugundan, alanin kilit bir glukoneogenetik amino asit olarak gorev
yapmaktadir. Bu ylizden, aglik kan glukoz diizeyinin korunmasinda glukojenik
amino asit olan alaninin biiylik 6nemi bulunmaktadir (28,30,34).

Plazmada bulunan alaninin farkli yas gruplarindaki referans degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir (35).

2.2.5.Arjinin

2-Amino-5-guanidinopentanoik asit, 2-amino-5-[(aminoiminometil)amino]pentanoik
asit veya 2-amino-5-guanidinovalerik asit olarak da adlandirilan ve molekiiler
formiilii C¢H;4N4O; olan arjinin’in (Arg, R) (Sekil 7) molekil agirhigi 174.2
g/mol’diir. Erime noktast 260°C ve yogunlugu 1.300 g/cm’ olup; pI degeri: 10.76,
pK, degerleri ise 1.82 (-COOH), 8.99 (-NH,), 12.48 (guanido grup)’dir (32, 33).

H,N H o

y
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Hzl‘{ NH; ©
@ ®

Sekil 7. Arjinin (27)
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Yapisinda yer alan guanidin grubu nedeniyle bazik R gruplu amino asitler sinifinda
yer alan arjininin biliylikk bolimii memelilerde arjinaz ile {ire ve ornitine
yikildigindan, arjinin protein sentezine katilamamaktadir. Bu nedenle eriskin bir
insan icin esansiyel olmayan arjinin, gelismeleri icin yiiksek miktarlarda amino asit
gereken cocuklar ve gencler i¢in esansiyel bir amino asittir (kosullu esansiyel, yari-
esansiyel). Glutamattan, ornitin iizerinden iire dongiisii yolu ile arjinin sentez
edilmektedir. Arjininin yikimindan elde edilen ornitinin transaminasyonu ile olusan
glutamat-y-semialdehidin oksidasyonundan da glutamat agiga ¢ikmaktadir.

Arjinin yliksek memelilerde kreatin sentezi i¢in kullanilmaktadir. Guanidin grubunun
glisine aktarilmasi ile guanidinoasetik asit ve yeniden ornitin olusmaktadir.
Guanidinoasetik asidin metilasyonu ile olusan kreatinin fosforlanmasi sonucu,
kreatin fosfat elde edilmektedir (27, 28, 34) .

Arjinin, proteinlerde bulunmayan bir amino asit olan ornitin yolu ile putressin,
spermidin ve spermin adli poliaminlerin olusumunda da rol almaktadir (28, 34).
Plazmada bulunan arjininin farkli yas gruplarindaki referans degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir (35).

2.2.6.Fenilalanin ve Tirozin

Sistematik adi1 2-amino-3-fenil propanoik asit olan fenilalanin (Phe, F)’in molekiiler
formiilii CoH;NO; olup (Sekil 8), molekiil agirligi 165.2 g/mol’diir. Erime noktasi
283 °C ve yogunlugu 1.29 g/cm’ olup; pl degeri: 5.76; pK, degerleri ise 2.20
(-COOH), 9.31(-NH,)’dir (32).

H Q
CH;’J:_CJ

i \NO

NH; O

&

Sekil 8. Fenilalaninin (27)

4-hidroksifenilalanin veya 2-amino-3(4-hidroksifenil)-propanoik asit olarak da
adlandirilan tirozin (Tyr, Y)’in, kimyasal formiilii CoH;NO; olup (Sekil 9), molekiil
agirhgl 181.2 g/mol’diir. Erime noktasi 342 °C ve yogunlugu 1.456 g/cm’ olup; pl
degeri: 5.63; pK, degerleri ise 2.20 (-COOH), 9.21(-NH;), 10.46 (fenolik hidroksil
grubu)’dir (32).
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Sekil 9. Tirozin (27)

Esansiyel bir amino asit olan fenilalaninin hidroksilasyonu ile tirozin sentez
edilmektedir. Bu nedenle tirozin, fenilalanin hidroksilaz enziminin eksik oldugu veya
bulunmadigi durumlarda besinler ile alinmalidir.

Normal kosullarda fenilalaninin tamamina yakin bolimii karacigerde fenilalanin
hidroksilaz enzimi ile hidroksillenerek katabolize olmaktadir. Fenilalanin
katabolizmasinda daha az kullanilan transaminasyon yolunda ise fenilpiriivat
olusmaktadir.  Fenilpiriivat,  fenillaktata  indirgenmekte  veya  oksidatif
dekarboksilasyon ile fenilasetata cevrilmektedir. Fenilasetat, insanda glutamin ile
birleserek idrarda atilan ve bir zehirsizlestirme {riinii olan fenilasetilglutamini
olusturmaktadir. Besinsel fenilalaninin bu yikim yolu yeterli olmamaktadir. Bu
ylizden tirozine hidroksilasyonun kalitsal eksikliginde, kanda asir1 miktarda
fenilalanin ve fenilpiriivat birikmektedir (Fenilketoniiri) (28, 30, 34).

Plazmada artti@i durumlar: Hiperfenilalaninemiler, sepsis, agir yaniklar (36),
gecici neonatal tirozinemi, gegici neonatal hiperfenilalaninemi, filebotomi atesi, viral
hepatit ve hepatik ensefalopati, 6zellikle prematiire yenidoganda immatiir karaciger
(37).

Tirozinin en ¢ok kullanilan katabolizma yolu karacigerde ger¢eklesmekte ve tirozinin
p-hidroksifenilpiriivata transaminasyonu ile baslamaktadir. Ancak diger az kullanilan
yikim yollarmin daha biiyiik fizyolojik ©onemleri bulunmaktadir. En 6nemli
katabolizma yolunda p-hidroksifenilpiriivatin oksijenle tepkimeye girmesi ile
homogentisik asit olugmaktadir.

Tirozinin, 3,4-dihidroksifenilalanin (DOPA) hidroksilasyonu ile baslatilan bir dizi
tepkime sonunda noral ve adrenal hiicrelerde katekolaminler; melanositlerde ise deri,
sa¢ ve goOziin kahverengi-siyah pigmenti melanin sentez edilmektedir. Az kullanilan
diger bir yol ile tirozin, kan basincimi arttirici etkisi olan tiramine dekarboksile
olmaktadir. Tirozin, tiroglobiilindeki tirozin kalintilarinin iyodinasyonu ile sentez

edilen tiroid hormonlariin onciilii olarak da gérev yapmaktadir (28, 30, 34).
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Plazmada bulunan fenilalanin ve tirozinin farkli yas gruplarindaki referans degerleri
Tablo 2’de gosterilmistir (35).

Plazmada arttigi durumlar: Tirozinemi, enfeksiy6z veya metabolik kaynakli
karaciger fonksiyon bozuklugu, prematiir bebekler ve hipertroidi (38).

Plazmada azaldig1 durumlar: Polikistik bobrek hastaligi, hipotermi, fenilketoniiri,
kronik bobrek yetmezligi, karsinoid sendrom, miksédem, hipotroidi, Huntington
koresi, romatoid artrit ve flebotomi atesi (37).

Fenilalanin ve tirozin metabolizmasi bozukluklar:

1-Fenilketoniiri (PKU): Amino asit metabolizmasinin en sik karsilagilan kalitsal
hastalig1 olan PKU, biiyiik capta fenilalanin hidroksilaz eksikligine bagli olmakla
birlikte, daha nadir olarak tetrahidrobiopterin kofaktdriiniin veya dihidrobiopterin
rediiktaz enziminin eksikliklerine bagl olarak da ortaya ¢ikmaktadir.

2-Gegici neonatal hiperfenilalaninemi: Bu bozukluk, fenilalanin hidroksilaz enzim
sisteminin karaciger olgunlagsmasinin gecikmesine bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
3-Tirozinemiler: Fumarilasetoasetat hidroksilaz eksikligine baghi (Tip I), tirozin
aminotransferaz eksikligine baghh (Tip II) ve p-hidroksifenilpiriivat oksidaz
eksikligine bagli (neonatal tirozinemi) olarak ortaya ¢ikmaktadir.

4-Alkaptoniiri: Homogentisik asit oksidaz eksikligine bagli olarak bu hastalikta,
homogentisik asit birikmekte ve idrarla biiyiik miktarlarda atilmaktadir.

5-Albinizm: Tirozinin melanositlerde melanine doniisiimiinii saglayan tirozinaz
enziminin yoklugu veya yetersizligine bagli olarak deri, sa¢ ve gozlerde
pigmentasyon azalmaktadir (27, 28, 34).

2.2.7. Glisin

Aminoetanoik asit, aminoasetik asit veya glikokol olarak da adlandirilan ve
molekiiler formiilii C;HsNO; olan glisin (Gly, G)’in (Sekil 10) molekiil agirlig1 75.07
g/mol’diir. Erime noktasi 233°C ve yogunlugu 1.607 g/cm’ olup; pI degeri: 5.97; pKa
degerleri ise 2.34 (-COOH), 9.60 (-NH;)’dir (32).

H O
H-—&-—Cy

Y

NH,; ©O
)

Sekil 10. Glisin (27)
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Glisinin  sentezi, memelilerde bircok yoldan gergeklesebilmektedir. Serin
hidroksimetiltransferazin katalizledigi yolda ii¢ karbon atomlu serinin B-karbon
atomu tetrahidrofolata tasinmakta ve N°,N'°-metilentetrahidrofolat: olusturmaktadir.
Bu yapidaki tek karbonlu birim, gerektiginde tekrar glisine aktarilabilmekte ve
glisinden serin sentez edilebilmektedir. Serinden sonra piriivat olustugu i¢in glisin,
serin lizerinden piriivata katabolize olmaktadir (30).

Ayrica omurgali karacigerinde glisin sentetazin katalizledigi bir diger tepkime ile
glisin sentez edilebilmektedir. Ayrica, karacigerde serinden olusan glioksalattan
transaminasyon yoluyla da glisin sentezlenebilmektedir.

Glisinin metabolik yikimi 2 yolla olmaktadir. Birinci yolda glisine N°N'-
metilentetrahidrofolattan hidroksimetil grubunun taginmasi ile serin olugmakta ve
daha sonra serinden piriivat elde edilmektedir. Omurgalilarda en ¢ok kullanilan ikinci
yolda ise glisin, karbondioksit (CO,), amonyum iyonu (NH4") ve bir metilen grubuna
(=CH») oksidatif olarak pargalanmaktadir. Glisin bu yol ile tek karbonlu birimlerin
metabolizmasina ve rediikte nikotinamid adenin dintikleotid (NADH) ile enerji
olusumuna katilmaktadir (28, 30).

Kimyasal olarak en basit amino asit olan glisinin organizmada onemli biyokimyasal
fonksiyonlart bulunmaktadir:

1-Protein yapist: Cesitli viicut doku proteinlerinin, protein hormonlarin ve enzimleri
yapisina katilmaktadir.

2-Porfirin ve hem biyosentezi: Siiksinil CoA ile birlikte porfirinlerin ve hem
yapisinin 6n maddesidir.

3-Piirin sentezi: Piirin iskeletinin 4, 5, 7 no’lu atomlarmi glisin molekiilii
saglamaktadir.

4-Karbohidrat, lipit ve amino asit sentezi: Glukojenik bir amino asit oldugu i¢in
glukolitik ara maddeler iizerinden dolayli olarak karbohidrat, lipit ve diger amino
asitlerin sentezine katilmaktadir.

5-Kreatin sentezi: Arjininin guanido grubunun glisine aktarilmasi ile olusan
guanidoasetik asidin, S-adenozilmetiyonin (SAM)’den saglanan metil grubu ile
metilasyonu sonucu, kas fonksiyonunda temel bir bilesik olan kreatin elde

edilmektedir.

17



6-Safra asitlerinin sentezi: Bir safra asidi olan glikokolik asit, hippiirik asit ve diger
detoksifikasyon iiriinleri, glisinin karacigerde sirasi ile kolik asit, benzoik asit ve
diger asitlerle konjiigasyonu sonucu olusan peptidlerdir.

7-Glutatyon sentezi: Glisin, glutatyon (y-glutamilsisteinilglisin) tripeptidinin yapisina
katilmaktadir. Glutatyon, amino asit tasiyicisi olarak ve hiicresel proteinlerdeki -SH
gruplariin indirgenmis halde tutulmasinda gérev yapmakta ve bu yolla eritrositleri
oksidatif hasardan korumaktadir (28, 30, 34).

Plazmada bulunan glisinin farkli yas gruplarindaki referans degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir (35).

Plazmada arttigi durumlar: Septisemi, hipoglisemi, ketoz olmayan hiperglisemi,
hiperammonemi tip I, siddetli yaniklar, iminoglisiniiri tip II, aglik, propiyonik
asidemi, metilmalonik asidemi, karbamoilfosfat sentetaz eksikligi, kwashiorkor,
kronik renal yetmezlik, liziniirik protein intoleransi (36, 39).

Plazmada azaldigi durumlar: Gut, diabetes mellitus ve takip eden abdominal
cerrahi (40).

Glisin metabolizmasi bozukluklari:

1-Non-ketotik hiperglisinemi: Glisin yikimini saglayan enzim kompleksindeki bir
hataya bagli olarak goriilen ve kalitsal olan bu hastalikta glisin, basta beyin-omurilik
stvist olmak iizere tiim viicut sivilarinda birikerek zeka geriligi ve nobetlere yol
acmaktadir.

2-Ketotik hiperglisinemi: Nedeni kesin olarak belirlenemeyen bu tip, propiyonik
asidemide de goriilmektedir.

3-Tip 1 primer hiperoksaliiri: Glisinden olusan glioksilik asidin formik aside
oksidasyonunun engellenmesi ile biriken glioksalatin oksitlenmesi sonucu asiri
miktarlarda oksalat idrarla atilmakta ve bobreklerde tas olusumuna yol agmaktadir.
4-Glisiniiri: Renal tasima sisteminde goriilen kalitsal bozukluga bagh olarak, glisinin
renal atiliminda anormal bir artigla birlikte bobreklerde kalsiyum oksalat taslari
olugmaktadir (27, 28, 34).

2.2.8.Glutamin

2-5-Diamino-5-oksopentanoik asit, 2-aminoglutaramik asit veya glutamik asit 5-
amid olarak da adlandirilan ve molekiiler formiili CsH;oN,O; olan glutamin (Gln,
Q)’'in (Sekil 11) molekiil agirligi 146.1 g/mol’diir. Erime noktast 186°C ve
yogunlugu 1.532 g/cm’ olup; pI degeri: 5.65; pK, degerleri ise 2.17 (-COOH), 9.13
(-NH,) diir (32).
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Sekil 11. Glutamin (27)

Toksik bir madde olan -NHj3, glutamin sentez edilerek veya glukoz-alanin dongiisii
ile tasinmaktadir. Glutamat dehidrogenazla indirgenen o-ketoglutarat, NH,' ile
aminlenerek glutamat olusturmaktadir. Glutamin sentetazin katalizledigi tepkime ile
de adenozin trifosfat (ATP) hidrolizinden saglanan enerji kullanilarak glutamata
NH," baglanmakta ve glutamin olusmaktadir. Bu amidasyon tepkimesi ile toksik
olan -NH3, toksik olmayan glutamine ¢evrilerek kanda taginmaktadir.

Glutamin, bobrekte yaygin olarak bulunan glutaminaz enziminin katalizledigi tek
asamali bir tepkime ile NH;  ve glutamata doniismektedir. Asit-baz dengesinin
korunmasinda 6nemli rolii olan idrar amonyagi, glutaminin hidrolizi ile elde
edilmektedir (27, 28, 34).

Birgok biyosentetik tepkimede azot vericisi olarak goérev yapan glutamat ve
glutamin, canlilarda indirgenmis azotun Oncelikle amino asitlerin ve ¢esitli azotlu
biyomolekiillerin yapisina katilmasini saglayan 6nemli bilesiklerdir (34).

Glutamatin tersine plazma ve mitokondriyal membranlardan gegebilen glutamin, ince
bagirsagin mukoza hiicreleri i¢cin en onemli yakit maddesidir. Ayrica glutaminin
amid azotu; histidin, triptofan, arjinin, karbamoilfosfat, sitidintrifosfat, piirinler,
glukozamin, nikotinamid adenin diniikleotid (NAD), glutamat ve iire olusumu icin
birgok biyosentetik tepkimeye katilmaktadir (28, 34). Plazmada bulunan glutaminin
farkli yas gruplarindaki referans degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (35).

Plazmada arttigi durumlar: Karaciger komasi, reye sendromu, menenjit, serebral
kanama, total parenteral beslenme, iire siklusu kusurlar1 (37, 41).

Plazmada azaldig1 durumlar: Romatoid artrit (41).

2.2.9.Prolin

Prolidin-2-karboksilik asit olarak da adlandirilan ve molekiler formiili CsHoNO,
olan prolin (Pro, P)’in (Sekil 12) molekiil agirligi 115.1 g/mol’diir.

Erime noktasi 205-228°C ve yogunlugu 1.380 g/cm’ olup; pl degeri: 6.30; pK,
degerleri ise 1.95 (-COOH), 10.64 (-NH,) diir (32).
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Sekil 12. Prolin (27)

Glutamatin halka yapisindaki bir tiirevi olan prolin sentezinin ilk asamasinda,
glutamatin  y-karboksi grubunun ATP ile tepkimeye katilmasi sonucu -
glutamilfosfat olusmaktadir. Bunun NADPH ile indirgenmesi sonucu olusan
glutamat y-semialdehid, sonra kendiliginden A’-prolin-5-karboksilat olusturmak
tizere halkalagmakta ve bu yap1 indirgenerek prolini olusturmaktadir.

Biyosentez yolunun tersine doniisiimiine benzer sekilde gergeklesen prolin
katabolizmas1 agsamalarinda, glutamat olusumu farkli enzimler ile olmaktadir. Prolin
oksidaz ile prolinden olusan A’-prolin-5-karboksilat, glutamat y-semialdehid ile
ornitine transamine olabilmekte veya glutamata oksitlenmektedir. Ornitinin
putressine dekarboksilasyonu, spermidin ve spermin poliaminlerinin kaynagi olarak
kullanilmaktadir (28, 34).

Prolin ve hidroksiprolin, kollajen yapisinda yer alan en O6nemli amino asitlerdir.
Prolin tiirevleri olan 3-hidroksiprolin ve 4-hidroksiprolin karisik fonksiyonlu
oksijenazlar kullanilarak, polipeptid zincirlerinde bulunan prolin kalintilarindan elde
edilmektedir. Kollajen yapimi ve yikimi sirasinda aciga ¢ikan hidroksiprolin de,
proline benzer sekilde katabolize olmaktadir (27, 34). Plazmada bulunan prolinin
farkl yas gruplarindaki referans degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (35).

Plazmada arttig1 durumlar: Hiperprolinemi tip I ve II, liziniirik protein intoleransi,
bebeklerde protein malnutrisyonu, agir yaniklardan 1 giin sonra (39).

Plazmada azaldig1 durumlar: Abdominal cerrahiden sonra, huntington koresi (39),
siddetli yanik sonras1 4. giin (40).

Prolin ve hidroksiprolin metabolizmasi bozukluklar::

1-Hiperprolinemi: Tip I’de prolin oksidaz, tip II’de ise A’-prolin-5-karboksilat
dehidrogenaz enzimleri eksiktir. Kan ve idrarda prolin diizeyleri yiiksektir. Tip I’de

bobrek hasar1 goriilmekte ve her iki tipte de zeka geriligi bulunmaktadir.
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2-Hidroksiprolinemi: Hidroksiprolin oksidaz eksikligine bagli olarak prolin,
hidroksiprolin ile birlikte glisinin renal reabsorpsiyonlari bozulmaktadir. Zeka
geriligi ve hematiiri baslica klinik belirtilerdir (27, 28, 34).

2.2.10.Treonin

2-Amino-3-hidroksibiitirik asit olarak da adlandirilan ve molekiiler formiilii
C4HoNO; olan treonin (Thr, T)’in (Sekil 13) molekiil agirligr 119.12 g/mol’diir.
Erime noktast 229-230°C ve yogunlugu 1.437 g/cm’ olup; pI degeri: 5.60; pK,
degerleri ise 2.09 (-COOH), 9.10 (-NH,)’diir (32).
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Sekil 13. Treonin (27)

Insan viicudunda kendine uyan a-ketoasidinden sentez edilemedigi icin esansiyel bir
amino asit olan treonin, memelilerde {i¢ yolla yikilmaktadir:

1-Serin-treonin dehidrataz ile a-ketobiitirata doniisiim

2-Treonin aldolaz ile glisin ve asetaldehide ayrilma

3-Dehidrogenasyon ve dekarboksilasyon ile aminoaseton olusumu.

Bu yollardan son ikisinde piriivat olugabildigi i¢in treonin, glukojenik bir amino asit
olarak degerlendirilmektedir. Treoninin aminoaseton yolu omurgalilarda énemli bir
yoldur (27, 28, 34). Plazmada bulunan treoninin farkli yas gruplarindaki referans
degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (35).

Plazmada azaldig1 durumlar: Flebotomi atesi, kronik bobrek yetmezligi (37).
2.2.11.Dalh Zincirli Amino Asitler: Valin, Losin, Izolosin

a-Aminoizovalerik asit veya 2-amino-3-metilbiitanoik asit olarak da adlandirilan ve
molekiiler formiili CsH;;NO; olan valin (Val, V)’in (Sekil 14) molekiil agirlig
117.15 g/mol’diir. Erime noktas1 298°C ve yogunlugu 1.316 g/cm’ olup; pl degeri:
5.97; pK, degerleri ise 2.32 (-COOH), 9.62 (-NH,) dir (32).
2-Amino-4-metilpentanoik asit olarak da adlandirilan ve molekiiler formiilii

CsH3NO; olan 16sin (Leu, L)’in (Sekil 15) molekiil agirhigi 131.17 g/mol’diir. Erime
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noktas1 300°C ve yogunlugu 1.293 g/cm’ olup; pI degeri: 5.98; pK, degerleri ise 2.36
(-COOH), 9.60 (-NHy)’dir (32).
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Sekil 14. Valin (27)
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Sekil 15. Lésin (27)

2-Amino-3-metilpentanoik asit olarak da adlandirilan ve molekiiler formiilii
CsHi3NO; olan izolosin (Ileu, I)’in (Sekil 16) molekiil agirligr 131.17 g/mol’diir.
Erime noktas1 275°C ve yogunlugu 1.255 g/cm’ olup; plI degeri: 6.02; pK, degerleri
ise 2.36 (-COOH), 9.68 (-NH,)’dir (32).

Hepsi esansiyel olan bu amino asitler, kendilerine uyan o-keto asitlerden sentez
edilebilmektedirler. Memelilerdeki katabolizmalarinin bazi baglangic basamaklari
benzer enzimlerle katalizlenen valin, 10sin ve izolosinin farkli olan sonraki
asamalarinda degisik liriinler olugsmaktadir (27, 28, 34).

Protein igerigi zengin bir beslenme sonrasinda, dncelikle kas tarafindan alinip tutulan
dall1 zincirli amino asitler transamine olmaktadirlar. Karacigerin yani sira bu amino
asitler, kalp, bobrek, beyin, iskelet kasi gibi karaciger disi dokularda metabolize
olarak enerji saglamaktadirlar.

Dall1 zincirli amino asitlerin katabolizmalarinda sirasiyla transaminasyon, oksidatif
dekarboksilasyon, o,B-dehidrogenasyon tepkimeleri ortaktir. Tepkimeler geri
doniigiimlii oldugundan, bunlara karsilik gelen a-ketoasitler diyette bu amino

asitlerin yerini alabilmektedirler.
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Oksidatif dekarboksilasyon tepkimesini katalizleyen ve mitokondriyal bir multienzim
kompleksi olan dalli zincir a-ketoasit dehidrogenazi, agil CoA tiyoesterlerini
olusturmaktadir. Agil CoA tiyoesterlerinin o,B-dehidrogenasyonlart ile, her ii¢ dalli
amino asite uyan a,f-doymamis agil CoA tioesterleri olusmaktadir. Bu tiyoesterler

daha sonra farkl katabolizma yollarini izlemektedir.

O

H
4

CH3 NHE O
&
Sekil 16. izolosin (27)

Valinden oksidasyon ile olusan metilmalonil CoA, siiksinil CoA olusturmaktadir.
Siiksinil CoA, sitrik asit dongiisii veya diger yollar ile metabolize olabilmektedir.
Stiksinil CoA, glukoneogenez ile glukoza doniisebildigi icin valin, glukojenik bir
amino asit olarak degerlendirilmektedir (28, 30).

Valinin plazmada arttigi durumlar: Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, ketoz ve
hipervalinemi (42).

Valinin plazmada azaldig1 durumlar: Kwashiorkor, karsinoid sendrom, akut aglik,
hiperinsiilinemi, siddetli yanik sonrast 4. gilin, huntington koresi ve hepatik
ensefalopati (39).

Losin; kolesterol ve izoprenoidlerin sentezindeki ara iiriine benzeyen fakat
mitokondride olustugu i¢in mevalonata doniismeyen B-hidroksi-B-metilglutaril CoA
(HMG-CoA) iizerinden asetoasetat ve asetil CoA olusturmaktadir. Bu nedenle 16sin
giiclii ketojenik etki gostermektedir (27, 28, 30).

Losinin plazmada artti@i durumlar: Akcaaga¢ surubu idrar hastaligi, viral
hepatitler, obezite ve uzun stireli aglik (42).

Losinin plazmada azaldig1 durumlar: Kwashiorkor, akut aclik, hiperinsiilinemi,
siddetli yanik sonrast 4. Giin (39), abdominal cerrahiden sonra 1. giin (40),
huntington koresi ve hepatik ensefalopati (37).

[zoldsinin CoA tiirevi, birka¢ asamada glukojenik olan propionil CoA ve ketojenik
etkili asetil CoA olusturmaktadir. izoldsin ve valinden olusan propionil CoA ayni

zamanda tek sayida karbon atomu tasiyan yag asitlerinin onciiliidiir (27, 28).
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izolosinin plazmada arttigi durumlar: Akc¢aagac surubu idrar hastaligi, viral
hepatitler, obezite ve uzun siireli aclik (37, 42).

Izolésinin plazmada azaldigi durumlar: Kwashiorkor, karsinoid sendrom, akut
aclik, hiperinsiilinemi, siddetli yanik sonrasi 4. Giin (39) , abdominal cerrahiden
sonra 1. giin (40), huntington koresi ve hepatik ensefalopati (37).

Plazmada bulunan dalli zincirli amino asitlerin farkli yas gruplarindaki referans
degerleri Tablo 2’de gosterilmistir (35).

Dalh zincirli amino asit metabolizmasi bozukluklari:

Son derece nadir olan bu bozukluklar, yenidogan ve kii¢iik ¢ocuklarda genellikle
asidoz ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. En sik karsilasilan ve otozomal resesif olarak
taginan dalli zincirli o-ketoasit dekarboksilaz eksikliginde, o-ketoasitler ile onlara
uyan hidroksiasitler ve diger yan iiriinler idrarla atilmaktadir. Idrarin akca agag
surubuna benzer karakteristik kokusu nedeniyle ak¢aaga¢ surubu idrar hastaligi adi
verilen ve siddetli kusma, nobetler, zeka geriligi ve ketoasidozla seyreden bu
hastalikta ketoasidemiyi azaltan besinler ile tedavi bazi durumlarda etkili olmaktadir
(27, 28, 34).

2.2.12. 3-Metil-Histidin

2-Amino-3-(1-metil-1H-imidazol-5-i1) propanoik asit, m-metil histidin, n-t-metil
histidin, tau-metil histidin veya 1-metil histidin olarak da adlandirilan ve molekiiler
formiilii C;H; N3O, olan 3-metil histidin (3-MH)’in (Sekil 17) molekiil agirlig
169.18 g/mol’diir. Erime noktas1 240°C ve yogunlugu 1.370 g/cm’ tiir (32).

3-MH; aktin ve miyozinde bulunan miyofibriler proteinlerin integral kismini
meydana getiren bir amino asit tiirevi olup, polipeptid zincirindeki histidin
rezidiilerinin post-translasyonel modifikasyonu ile olugmaktadir (43). 3-MH atilimu,
kas protein yikimi agisindan bir gosterge olarak kullanilmaktadir. Protein
katabolizmasi ile salinan 3-MH tekrar proteine katilmamakta ve idrarla atilmaktadir.
Kas kiitlesi i¢in diizeltilmis 3-MH atilimi, kas protein yikimini yansitmaktadir. 3-MH
iskelet miyofibriler protein katabolizmasinin noninvazif bir markir1 olup, nitrojen
kaybi, travma ve enfeksiyon ile iligkilidir (44).

Ozellikle 3-MH/kreatinin orani1 kas yikilimini gostermede degerlidir. Bu oran
normalde 0.23 + 0.07°dir ve yas-cinsiyetten bagimsizdir (45). Katabolik hastalarda
etkin niitrisyon destegi ile birlikte 3-MH/kreatinin oran1 azalmakla birlikte, kronik
malniitrisyonda artma gozlenmektedir. 3-MH plazma konsantrasyonlari ise 2-17 yas

arasinda <200 umol/L iken eriskinde <600 umol/L’dir ve &zellikle kronik bobrek
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yetmezliginde

artis

gostermektedir

degerlendirilmesinde dnemlidir (45).

H3;C

N

N

\
Q“N

(46).

O

OH

NH-

Sekil 17. 3-Metil-Histidin (32)

3-MH pratikte

azot

dengesinin

Tablo 2. Farkli Yas Gruplarinda Plazma Amino Asitleri I¢in Referans Degerler (nmol/mL) (35)

Plazma 1 Hafta 1 Hafta- 1-4 Ay 4 Ay 2-10 Yas 10-18 Yas >18 Yas
Amino 1Ay -2 Yas

Asit

Alanin 108-448  116-376 183-378  144-348 158-314 192-508 182-552
Arjinin 12-116 12-104 38-102 18-78 38-98 45-125 46-128
Glutamin 198-886  178-670 368-652  337-709 373-709 396-740 435-721
Glisin 101-317  20-356 73-241 74-290 113-261 148-324 123-319
Fenilalanin 21-85 21-93 29-85 26-70 35-67 38-78 39-74
Tirozin 38-178 40-160 31-115 14-114 34-82 40-92 35-84
Treonin 53-141 55-187 66-182 36-136 48-140 72-192 102-190
Prolin 120-344  65-457 98-254 53-201 93-221 75-307 88-290
Valin 65-201 59-199 96-228 79-267 133-273 142-278 144-269
Losin 47-175 47-167 55-155 53-149 64-164 76-168 78-160
izolosin 22-82 22-94 28-84 32-92 31-83 38-94 34-84
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2.3.KONJENITAL KALP HASTALIKLARI VE AMINO ASITLER

Kalp kasi, enerjisini; yag asitleri (matiir myokardin primer kaynagi), glukoz, laktat
(immatiir myokardin primer kaynagi), keton cisimleri ve serbest amino asitler gibi
bircok molekiilden saglar. Serbest amino asit havuzunun ana bilesenleri, mitokondri
ve plazma arasindaki dengenin saglanmasinda gorev alan endojen amino asitlerdir.
Endojen amino asitler, anaplerotik ajanlar gibi Krebs siklusuna girebilmekte (Sekil
18) ve ozellikle aerobik arrest ile iskemiyi igeren patolojik durumlarda Krebs siklus

aktivitesindeki bozukluklar1 6nleyebilmektedir (47).

Clukoz Yagasitleri  Clutamin, Diger amino K" Na' €1 Ca

T TS5 it

-

GLUT 1ve Yag asiti
GLUT 4 tasiyicilary
———

Amino asit
tasiyicilar

Hiicre Tamiri

(DNAFRNA ve

protein sentezi)

Lalctat -
—— Kontraksiyonu
| Monokarboksilat
‘\ Tasicilarn
Te—

Sekil 18. Kalpteki Metabolitler ve Fonksiyonlari (49)

Immatiir kalbe ait amino asit profilinin belirlenmesinde yas, 6nemli bir faktor
konumundadir. Erken yaslarda aspartat, glutamat, taurin, alanin ve dalli zincirli
amino asit seviyelerinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Kronik hipoksi, artmis
alanin diizeylerine neden olurken, endojen amino asit seviyelerinde bir azalmaya yol
acmamaktadir. Ventrikiiler septal defekt (VSD)’li hastalarda, atriyal septal defekt
(ASD)’li hastalara gore artan voliim yiikii ve metabolik stres nedeniyle glutamin ve
dall1 zincirli amino asit patolojileri nem kazanmaktadir (48).

KKH’l1 c¢ocuklarda diisiik kalori alimi, kardiyak lezyonun agirlik derecesi,
malabsorpsiyon, artmis metabolizma hizi, bozulmus periferal perfiizyona ikincil
olarak besinlerin biyolojik yararlaniminda yetersizlik ve prenatal faktorler gibi
mekanizmalar nedeniyle bliylime geriligine sik rastlanmaktadir. Bu hastalarda kronik
malnutrisyonun bulgular1 olan deri alt1 yag dokusunda ve kas kitlesinde azalma ile
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boy kisalig1r seyrek degildir. Siyanoz, pulmoner hipertansiyon ve KKY varliginda
bliylime geriligi prevelanst artarken (50), kardiyak cerrahi oncesi beslenme
desteginin en uygun diizeyde saglanmasinin cerrahi sonrasi morbidite ve mortaliteyi
azalttig1 bildirilmistir (51).

Konjenital kalp hastalikli ¢ocuklarda kardiyak operasyon sonrasi erken donemde
hipoaminoasidemi oldugu bildirilmistir (12). Kardiyak cerrahi geciren ¢ocuklarda
erken donemde ¢esitli nedenlerle (araya giren ek mindr cerrahi girisimler, hastane
enfeksiyonlar1, parenteral beslenmeye ikincil gelisebilen kolestatik hepatit ve kisith
stvi kullanma zorunlulugu gibi) parenteral beslenmenin ideal yapilamamasi
sonucunda postoperatif enerji alimi yetersiz kalir. Yetersiz enerji alimina sekonder
malnutrisyon gelisir veya operasyon dncesi varolan malnutrisyon agirlasir (51). Agir
malnutrisyon gelisen hastalarda yara iyilesmesi gecikir, enfeksiyona egilim nedeniyle
hastanede kalis siiresi uzar, cerrahi mortalite ve morbidite orani artar. Pediatrik
yogun bakim iinitelerinde izlenen ¢ocuklarin yaklasik olarak iigte birinde akut veya
kronik protein-enerji malnutrisyonu gelismektedir (53). KKH’li ¢ocuklarin
postoperatif izleminde metabolik dengenin saglanmasi, intestinal perfiizyonun ve
immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in beslenme onemlidir. Postoperatif 1. glinde
olusan proteolizis ve hipoaminoasidemiyi Onlemek i¢in glukoz ve amino asit
sollisyonu verilmesinin negatif nitrojen dengesini ve kaslardan olusan proteolizisi
onledigi, proteolizisin gostergesi olan idrar 3-MH atiliminin azaldig1, postoperatif 7.
giinde normal plazma amino asit profilinin olustugu gosterilmistir (12).

Ozellikle hizli prolifere olan hiicreler (lenfositler ve makrofajlar gibi) igin gerekli
olan glutamin, doku ve plazmada bulunan bir serbest amino asittir. (54). Glutamin
hiicrede deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinin primer nitrojen dondrii olup,
organlar arasi nitrojen transportunda ve bobrek bikarbonat liretiminde onemli bir
gorev lstlenmektedir. Hiperkatabolik ve hipermetabolik durumun glutamin
diizeyinde belirgin azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir (52). Ozellikle agir
hastalarda ve biiyiik cerrahi travmayla karsilaganlarda bu durum daha belirgindir.
Kritik hastalarda azalmis olan glutamin diizeyi iskelet kasindan saglanan glutamin ile
kompanze edilemez. Glutaminin immiinomodiilatér ve immiinostimiilan etkisinin
oldugu, enfeksiyon sikliginda azalmaya yol acarak mortalite ve morbidite oranini
azalttig1 bildirilmistir (54).

Dalli zincirli amino asitler Ozellikle sepsis ve karaciger yetmezIligi gibi

hiperkatabolik durumlardaki hastalar i¢in 6nemli metabolik substratlardir (9). Yasla
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azalan dalli zincirli amino asit konsantrasyonlari, metabolik stres ile korelasyon
gosterir. Basta 10sin olmak iizere bu amino asitler, miyokardiyal protein turnover
regiilasyonunun saglanmasinda 6nemli role sahiptirler. Farkli kosullar altinda 16sin;
protein yikimini engeller, protein sentezini uyarir ve nitrojen dengesini diizenler (55).
Yetiskinlerdeki kardiyak operasyonlar sonrasinda iskelet kasi dalli zincirli amino
asitlerin, glutaminin ve alaninin ana kaynagini olustururken, KKH ve distrofisi olan
bebekler daha sinirl bir endojen amino asit havuzuna sahiptirler (56).

Alanin ve hipoksik stres arasindaki iligki, alaninin dall1 zincirli amino asitler ile olan
pozitif korelasyonu ile dogrulanmistir. Ozellikle siyanotik kalplerde alanin
konsantrasyonlarinin %20 daha yiiksek oldugu bildirilmistir (57).

Durumu kritik olan hastalara sistemik ve pulmoner vaskiiler direngte diisiis
gdzlenmis ve L-arjininin yenidogan kalbindeki hipotermik iskemi ve reperfiizyona
olan yarar1 kesinlesmistir (58).

Kardiyak operasyon sonrasi bebeklerde, ozellikle erken postoperatif donemde
plazma glutamin, valin, 16sin, izoldsin, alanin, glisin, treonin, prolin ve arjinin
seviyelerinde gegici fakat anlamli bir azalma gozlendigi, fenilalanin seviyelerinde ise
artis saptandigi bildirilmistir (12).

2.4.TOTAL PROTEIN

Total protein; kan plazmasinda bulunan akut-faz reaksiyon proteinleri, tasiyici
proteinler, fibrinojen ve diger pihtilasma faktorleri, kompleman bilesenleri,
immiinoglobulinler, enzim inhibitorleri, anjiyotensin ve bradikinin Onciilleri gibi
ylzlerce farkli proteinden olusmaktadir (59). Bu proteinlerin viicuttaki baglica
islevleri:

e Plazma proteinlerinin %6011 olusturan albumin basta olmak {iizere, hiicre
dis1 sivida, kan damarlar1 ve dokular arasindaki onkotik basing farkini
olusturmak,

e Yabanci proteinler, bakteriler, virilisler gibi yabanci cisimlere karst viicudu
savunmak,

e Yag asidi, steroid, bilirubin gibi suda ¢dziinmeyen molekiillerle bazi
katyonlarin dolasimda taginmasini saglamak,

¢ Endokrin sistemde ve pihtilasmada gorev almak,

e Dokularda pH diizenleyici tampon gorevi gormek,

e Doku biiylimesi ve tamirinde gerekli besin maddelerini olusturmak (60).
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Cogu plazma proteini karacigerde sentezlenir ve hepatik siniizoidler ve karaciger
santral veni yoluyla kan dolasimina geger. Plazma proteinleri kanda ve kanla
ekstraselliller doku araligi arasinda dolasirlar. Plazma proteinleri genellikle
karacigerde metabolize olurlar. Siyalik asit ig¢eriginin tamami veya bir kisminin
kaybi, bazi plazma proteinlerinin yikimi igin belirleyici sinyal gorevi gérmektedir
(59).

Klinik kimya laboratuvarinda protein tayini; total protein tayini ve farkli tipte
proteinlerin tayini seklinde olabilmektedir. Plazma proteinleri bobrek, karaciger
hastaliklari, hipogammaglobulinemi ve multiple myeloma gibi hastaliklarda
elektroforezle alt bilesenlerine ayrilir (60).

Total proteinin arttigi durumlar: Poliklonal ya da monoklonal gamapatiler
nedeniyle olusan hiperimmiinoglobulinemi, akut faz yaniti, psddohiperproteinemi
(dehidratasyon nedenli hemokonsantrasyon, 6rnegin kurumast).

Total proteinin azaldigi durumlar: Protein kaybina yol acan gastroenteropatiler,
akut yaniklar ve nefrotik sendrom, proteinlerin sentezindeki azalma nedeniyle olusan
diistisler (agir protein yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, malabsorpsiyon
sendromu, malnutrisyon ve agamaglobulinemi) (37, 61).

Serum total protein konsantrasyonunun farkli yas gruplarindaki referans degerleri
Tablo 3’te gosterilmistir (41). Plazma total protein konsantrasyonu ise fibrinojen
varligindan dolayi, serumdan yaklasik 0.3 g/dL daha yiiksektir ve bu farkin klinik
olarak anlamli olmas1 s6z konusu degildir (62).

KKH’l1 ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda bozulmus protein metabolizmasiyla birlikte
malnutrisyon goriilmektedir (11). Bu cocuklarda kardiyak operasyonlarin hemen
sonrasinda yaygin kas proteolizisi oldugu bildirilmistir (12). Operasyon sonrasi
goriilen proteolizisdeki artig, hepatik albumin seviyesindeki azalma ve tam onarim
yapilan cocuklarda bile olusabilen sekonder organ disfonksiyonu, mikrovaskiiler

permeabilitede artigla birlikte hipoproteinemiye neden olmaktadir (11).

Tablo 3. Farkli Yas Gruplarinda Serum Total Proteini Igin Referans Degerler (g/dL) (41)

Yenidogan 1 Hafta 7 Ay-1Yas 1-2Yas >3 Yas Yetiskin

Total 4.6-7.0 4.4-7.6 5.1-7.3 5.6-7.5 6.0-8.0 6.0-8.3

Protein
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3. GEREC VE YONTEM

Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan desteklenen
(Proje no: TST-09-1050) ve Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanan (07.04.2009 tarih, karar no: 09/216) bu galisma, Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya ve Klinik Biyokimya Anabilim Dali, Pediatrik Kardiyoloji

Bilim Dali ve Metabolizma Laboratuvari’nda yapildi.

3.1. GEREC

Caligma sirasinda saf su cihazlar1 (MINIpure, EASYpure RF Barnstead), santrifij
(niive NF 400R), buzdolabi (Argelik), -40°C derin dondurucu (REVCO ULT 1740-5-
V40), cesitli dlgiilerde otomatik pipetler (Socorex, Nichipet), 20-200 uL ve 100-1000
uL’lik pipet uglari, cam (2 mL) ve ependorf tiipler, vialler ve vial kapaklar1 (1,8 mL)
kullanild1. Kullanilan cam tiipler ve vialler %20 nitrik asit igerisinde 24 saat
bekletildikten sonra, sirastyla Tip 2 ve Tip 1 saf su ile 3 kez yikanarak demineralize

edildi. Olgiimlerde kullanilan ¢dzeltiler Tip 1 saf su ile hazirlands.
Amino asit analizinde kullanilan cihazlar:

e Zivak Tandem Gold sivi kromatografisi-kiitle/kiitle spektrometresi (LC-
MS/MS) sistemi,

e Zivak amino asit kolonu (250 x 2 mm C18 kolon),
e Zymark Turbo Vap LV buharlastirici (evaporator),
e Mikro 120 Hettich mikrosantrifiij,

e Heidolph Reax Top karistirict (vorteks),
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e -20°C derin dondurucu (Bosch).

3.2. GRUPLAR

Cahsma grubu: Bu calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik
Kardiyoloji Bilim Dali’'nda Eyliil 2009-Aralik 2011 tarihleri arasinda perkiitan
transkateter yol ile PDA’s1 kapatilan 6 ay-6 yas arast 10’u kiz ve 12’si erkek ¢ocuk
olmak {izere toplam 22 hasta dahil edildi.

PDA tanisinda PDA’nin morfolojisi, ¢ap1 ve sekli, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi
(ASE) kilavuzuna (63) uygun olarak M-mod Ekokardiyografi (EKO) ve devaml
Doppler caligmalariyla, suprasternal ve parasternal uzun eksende yapilarak belirlendi.
Aglayan ¢ocuklarin EKO’lar1 sedasyon uygulandiktan sonra yapildi. Fizik muayenede
devaml {ifiiriimii olan hastalar; EKO’da soldan saga sant tespit edilen semptomatik
hastalar; duktus ¢apt 1 mm’den fazla olan ve sol ventrikiil-atriyumda voliim yiikii
bulgular1 olan hastalar anjiyo ile kapama programina alindi. Hasta ebeveynlerine
islem Oncesi yapilacak prosediir anlatild1 ve ebeveynlerden aydinlatilmis onam alindi.
Anjiyoda transkateterik yolla PDA’s1 kapatilan hastalar, kendi icinde islem Oncesi ve
islem sonras1 olmak iizere iki gruba ayrildi. Ilave konjenital kardiyak patolojisi olan
hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Kontrol grubu: Bu ¢alismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim
Dali Kardiyoloji Poliklinigi’ne basvuran, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan,
herhangi bir ila¢ kullanmayan, hasta grubunun yas ve cinsiyet dagilimina benzer
sekilde segilen 11°1 kiz, 10’u erkek toplam 21 ¢ocuk kontrol grubu olarak dahil edildi.
Hasta ebeveynleri bu ¢aligma hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmig onam formlari
alindu.

Calisma sirasinda; ¢alisma grubundan islemden 1 giin 6nce ve 30 giin sonra olmak
lizere toplam iki kez; kontrol grubundan bir kez kan alindi. Yapilacak analizlere
uygun sekilde, ¢alisma ve kontrol gruplarindan alinan vendz kan drnekleri EDTA’1
tiiplerde toplandi. Ornekler, 30 dk igerisinde, +4°C’de 2000 g’de 10 dk santrifijj
edildi. Elde edilen plazma o6rnekleri alikotlara ayrilarak 6l¢iim giinline kadar ependorf
tiiplerde -40°C’de dondurularak saklandi.

3.3. YONTEM

Calisma gruplarinin plazma orneklerinde; rutin analizler ve biyokimyasal ¢aligmalar

yapildi.
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3.3.1.Rutin Analizler

Calisma gruplarindan elde edilen plazma 6rneklerinde total protein 6l¢iimii yapildi.
Total protein diizeyleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya
Laboratuvari’'nda Architect C8000 marka otoanalizorde uygun ticari Kkitler
kullanilarak analiz edildi.

3.3.2.Biyokimyasal Calisma

Amino asit diizeylerinin ol¢iimii:

Calisma gliniine kadar alikotlar halinde dondurularak saklanan hasta ve kontrol grubu
plazmalarindaki amino asit diizeyleri, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Metabolizma
Laboratuvari’nda Zivak Tandem Gold LC-MS/MS sisteminde Zivak Amino Acids
LC-MS/MS Analysis Kit in Biological Fluids kiti kullanilarak belirlendi.

LC-MS/MS:

LC-MS/MS (High-performance liquid chromatography coupled with tandem mass
spectrometry) teknigi, kompleks karigimlarin yiliksek basingli sivi kromatografisinde
fizikokimyasal 6zelliklerine gore ayrildiktan sonra bilesenlerin belirlenmesi ve miktar
tayini icin kiitle spektrometresi (MS)’nde analiz edilmeleri esasina dayanmaktadir.
Kiitle spektrometreleri, yiiklii partikiillerin manyetik ya da elektriksel bir alandan
gecerken diger yikli partikiillerden kiitle/yiik (m/z) oranlarina goére ayrilmalari
prensibine gore calisirlar . Molekiiller normalde yiiklii partikiiller degillerdir ve
MS’ler iyonizasyon islemi ile molekiilleri uyararak yiiklii iyonize molekiiller haline
doniistiirtirler. Yiiklii molekiiller stabil degillerdir ve diger molekiillerle veya bir
ylzey ile temas ettikleri zaman fragmentlerine pargalanir ve yiiklerini kaybederler
(64). Olusan her bir iyon spesifik bir molekiiler kiitleye ve yiike sahiptir ve m/z
degerlerinin yogunluguna (intensite) karsi gosterildigi bir spektrum ile bilesik
tanimlanmaktadir. Her bir iyonun yogunlugu detektdre ulasan miktari ile orantilidir ve
her bilesigin spektrumu kendine 6zeldir. Bilinmeyen bir 6rnegin analizi sonucu elde
edilen spektrum, referans spektrumu ile karsilastirilarak tanimlanir (64-66). Sekil
19°da bir kiitle spektrometresinin boliimleri gosterilmistir (67).

Kantitatif Analiz:

Kiitle spektrometresinde kantitatif dogruluk, analitik islemin baglangicinda eklenen
uygun internal standart (IS) ile saglanir. Bilinen miktarda IS eklenmesi ekstraksiyon,
derivatizasyon ve analitik adimlar gibi herhangi bir agamadaki madde kayiplarini
kompanse eder. Secilen IS’1n ilgilenilen bilesigin kimyasal yapisina uygun olmasi

gerekir. Boylece IS 1n fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin bilinmeyen maddeninki ile
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uyumlu olmasi saglanir. Bu sebeple doteryumla isaretlenmis bilesiklerin IS olarak
kullanim1 yaygindir. Gergekte IS yapisal benzerliginden dolay: analizlenen bilesiginki
ile ayn1 kromatografik alikonma zamanina (RT) sahiptir. Kantitatif degerlendirmede,
numunenin yogunlugu veya alani IS ile orantilanarak kalibrasyon egrisinden

degerlendirilir ve sonuglar belirlenir (64, 66).

H i
i MNumune Iyon Kite i
! Girig | Kaynadi |  Analizor ®  Dedekior | |
! !
i _J
L 4 ¥
Wakum Diata
Sistemi Sistem
n
11t
{ A

Spektrum

Sekil 19. Kiitle Spektrometresinin Boliimleri (Sematik Olarak)

LC-MS/MS ile yapilan agilkarnitin ve amino asit analizi ile metabolik hastaliklarin
tanimlanmas1 son derece 6nemlidir (68, 69).

Sekil 20’de bir LC-MS/MS sisteminin boliimleri gosterilmistir (70).

B ] 1C e Aw Likid Fazdan Gaz Faza
Numune Ekstrakts —_— € Aymma —_— ivon Transferi
Bitinci M5 (Segilmis
Prelirsér fyonlar
Ikinci Avirma Agamast
]l‘mu MS (Fragmante Preliirsar Bir
Dedektor ————— | Iyonlann — Ivonun Collisional
Karakterizasyonu Fragmantasyonu

Ugline@ Ayuma Asamas

Sekil 20. LC-MS/MS Sisteminin Boliimleri (Sematik Olarak)
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3.3.2.1.Zivak Tandem Gold LC-MS/MS Sisteminde Calisilan Kosullar

Tablo 4. LC-MS/MS’de Pozitif Iyon Modunda Calisma Kosullart

Kolon Zivak-AA Kolon (250 x 2 mm, C18)

Kolon enjeksiyon hacmi 10 uL

Gradient 00.00dk  %62A %38B
12.00dk  %35A %65B
12.01dk %S A %95B
14.00dk %5 A %95B
14.01dk  %62A %38B
18.00dk  %62A %38B

Akis hizt 0.25 mL/dk

Iyonizasyon Modu

Elektrospray iyonizasyon (ESI) pozitif

Gaz basinci

55 psi

Tarama zamam

0.342 sn

SIM (Secilmis iyon monitorleme)

1.2 Atomik kiitle iinitesi (amu)

genisligi

Kurutma gazi sicakligi 350°C
Igne 5000 V
Kalkan 600 V
Kapiller 40V
Dedektor 1300 V

3.3.2.2.Zivak Amino Acids LC-MS/MS Analysis Kit in Biological Fluids (200
Test) Reaktifleri (ZV-3002-KK-T)

e Standart ¢ozeltisi 1 (S1), liyofilize
e Standart ¢ozeltisi 2 (S2)

e Standart ¢ozeltisi 3 (S3)

e Reaktif 1 (R1, IS)

e Reaktif 2 (R2, n-propanol)
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e Reaktif 3 (R3, izooktan)

e Reaktif 4 (R4, kloroform)

e Reaktif 5 (RS, metanol)

e Mobil faz A (metanol)

e Mobil faz B (metanol)

e Plazma kontrol Level (seviye) 1, liyofilize

e Plazma kontrol Level 2, liyofilize
3.3.2.3. Kalibrator-Numune Hazirlama ve Calisma Prosediirii
Kalibratoriin hazirlanisi:

Liyofilize halde bulunan standart 1, 3 mL distile su eklenerek ¢oziildii. Cozme
isleminden sonra kalibrator 400 pL’lik hacimlere béliinerek -20 °C’de saklandi.
Kalibrasyon yapilmadan hemen once kullanilacak 400 pL’lik kistm dondurucudan
cikarilarak erimesi saglandi. Daha sonra 40 pL standart 2 c¢ozeltisi eklendi ve
vorteksle 20 sn karistirildi. Bu sekilde hazirlanan plazma kalibrator asagidaki
miktarlarda numune hazirlama tiipiine alindi ve numune hazirlama prosediiriinden

gegirildikten sonra cihazin kalibrasyonu yapildi.

Kalibrator Level I: 50 puL plazma kalibratér + 50 uL distile su
Kalibrator Level II: 100 pL plazma kalibrator

Kalibrator Level III: 100 pL standart 3

Kontrollerin Hazirlanisi:

Level 1 ve Level II plazma kontroller 3 mL deiyonize suda ¢6ziildi. 300 pL’lik
hacimlere boliinerek -20 °C’de saklandi. Kontrol yapilmadan hemen 6nce kullanilacak
300 uL’lik kistm dondurucudan ¢ikarilarak erimesi saglandi. Daha sonra Level I
plazma kontrole 30 pL standart 2 ¢ozeltisi eklendi ve vorteksle 20 sn karistirildi.
Level Il plazma kontrole ise 30 pL distile su eklendi.

Numune Hazirlama Prosediirii:

1. 100 pL hasta ornegi (veya Level I ve II kalibratorii) cam 6rnek hazirlama

tiiplerine kondu.
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2. 100 puL Reaktif 1 eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi.
3. 200 pL Reaktif 2 eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi.

4. 200 pL Reaktif 3 eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi. 2 dk beklendi ve tiip
tekrar 10 sn vorteksle karistirildi. Karistirildiktan sonra 1 dk daha beklendi.

5. 200 uL Reaktif 4 eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi. Karistirildiktan sonra 1
dk beklendi.

6. 4000 rpm’de 3 dk santrifiij edildi.
7. Ust fazdan 200 pL alarak, konik cam tiipe kondu ve azot gazi altinda ucuruldu.

8. 500 pL Reaktif 5 eklendi ve 10 sn vorteksle karigtirildi (bu karisimdan sonra
ornek, cihaza enjekte edilinceye kadar oda 1sisinda 24 saat, 2-4°C’de 48 saat

dayanikliyds).

9. Sivi, otomatik Ornek yiikleyiciye aktarildi ve 10 pL 6rnek LC-MS/MS

sistemine enjekte edildi. Her 6rnek i¢in ¢aligma zamani 18 dk idi.

Level I ve Il plazma kontrol degerleri Tablo 5-6’da gdsterildi.

Tablo 5. Level I Kontrol Degerleri

Kontrol Level I Degerleri (nmol/mL) Minimum Maksimum
Alanin 410 328 492
Arjinin 63 50 76
Glutamin 295 236 354
Glisin 195 156 234
[zolsin 69 55 83
Losin 207 166 248
Fenilalanin 87 70 104
Prolin 236 189 283
Treonin 121 97 145
Tirozin 60 48 72
3-Metil-Histidin 85 69 105
Valin 215 172 258
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Tablo 6. Level II Kontrol Degerleri

Kontrol Level II Degerleri (nmol/mL) Minimum Maksimum
Alanin 678 542 814
Arjinin 302 242 362
Glutamin 788 630 946
Glisin 675 540 810
[zol6sin 115 92 138
Losin 303 242 364
Fenilalanin 292 234 350
Prolin 480 384 576
Treonin 216 173 259
Tirozin 240 192 288
3-Metil-Histidin 288 230 345
Valin 435 348 522

Kontrol Level I ve II pikleri:
Level I ve II plazma kontrol pikleri Sekil 21-22°de gosterildi.

County TIC Li.xms QUAD Centroid Fitered ]
+] g
¥ .
4 . ¢ of £ g Lf E

g £ 38 8 ga
H TIPS 150 5 -
AR 1LV AT N WA g MR AT
25 sh 18lg s
minutes

Counti TIC L2.xms QUAD Centroid Filered _'

5.0

175
miny tes |

Sekil 22. Kontrol Level II Pikleri
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Level I ve Il plazma kalibrator degerleri Tablo 7°de gosterildi.

Tablo 7. Level I ve II Kalibrator Degerleri

Kalibrator Degerleri (nmol/mL) Level 1 Level IT
Alanin 271 542
Arjinin 90 180
Glutamin 272 544
Glisin 222 444
Izoldsin 46 92
Losin 126 252
Fenilalanin 93 186
Prolin 177 354
Treonin 86 172
Tirozin 76 152
3-Metil-histidin 55 110
Valin 157 314

Kalibrator pikleri:
Level I ve II plazma kalibrator pikleri Sekil 23-24’de gosterildi.

Counts TIC CAL1.xms QUAD Centroid Fitered -
e =
o :
5
# ; =
: S Y- BEcc Lc o : :
1 y AE E = £ =
}5 b BEae a8 RY (& 2§ g o af af B OE :
1 zE gl\ £ < AF x B i - o %& 0 =
H £ 5 ﬁg v N ohe ’ = %9 & 0 - :
J d«)_ b+ I8 - o 9‘1 L [ :
E SRTAN #9 o 1 N i JANETTA E

k .0

L
minutes

Sekil 23. Kalibrator Level I Pikleri

Count TIC CAL2.xms QUAD Centroid Fitered -
3 -
] = c c :
4 .E QE E c c -E RE £ B

] £ 5 o £ aE E E_E
- by ¢ M Bs 09 3o EEZ 8 63 k
g e a g J}’%ﬁ o Qo :
A T el A [ NIVANS TP i Y

2l 5lo 75 150 115

minu tes

Sekil 24. Kalibrator Level II Pikleri
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Kalibrasyon egrileri:

Amino asitlere ait kalibrasyon egrileri Sekil 25-36’da gosterildi.

Alanin
Curve Fit: Linear, Origin: Include, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 0.4120%, Coeff. Det.(r2): 0.999989

Arginin
Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 2.132%, Coeff. Det.(r2): 0.999688

y= +0.0020x -0.0011 y= +0.0045x
Replicates 1 1 | Replicates 1 1
D ki D
1.064 -3 700-
606+
0.754 -
508+
& 408+
d  ose 13
% % 308+
E 025 N E 208
1084
0.0
: "00 '200 300 '400 '500 ’ 25 o 15 Ttoo Ttas so T
Amount/ Amt. Std. (nm olim 1) Amount /Amt. Std. (nmolml)

Sekil 25. Alanin Kalibrasyon Egrisi

Glutamin
Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None

Sekil 26. Arjinin Kalibrasyon Egrisi

Glisin
Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None

Resp. Facl. RSD: 9.907%, Coeff. Del(r2): 0.992490 Resp. Facl. RSD: 4.782%, Coeff. Del.(12): 0.998369
y= +0.0037x y= +0.0023x
Replicates 1 1 Repl i 1
: 1 1.084
154 4
n 0.75
- ®
1.4 - _
g g 0.504
|t g
§ 0.5 4 1F o
-1 0. E 0.0
1 : "100 200 1300 400 '500 ’ ' l00 Ta00 300 400
Amount /AmL 51d. (nmolmI) Amount /Amt. Std. (nmolml)

Sekil 27. Glutamin Kalibrasyon Egrisi

3

Sekil 28. Glisin Kalibrasyon Egrisi
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Izolosin

Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 5.205%, Coeff. Det.(r2): 0.998057

Losin

Curve Fit: Linear, Origin:Include, Weight: None

Resp. Fact. RSD: 5.445%,

Coeff. Det.(r2): 0.997866

Sekil 29. izolosin Kalibrasyon Egrisi

Fenilalanin
Curve Fit: Linear, Origin:Include, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 5.765%, Coeff. Det(r2): 0.997597

y= +0.0127x y= +0.0025x +0.0085
Replicates 1 1 ‘ Replicates 1 1
m )
. 606
100 -
5004
0.75 -
4061
1z 306
a 0.56 i b
g 14
3 <
g 3 206
T 0.25 - é
106
g 0.0
i P To 0 B0 e o Tse T Tao o I Te0 Moo Ti50 200 T
Amount /AmL. Std. (nm oUml) Amount/ Amt. Std. (1m olim )

Sekil 30. Losin Kalibrasyon Egrisi

Prolin

Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 2.703%,

Coeff. Det.(r2): 0.999494

y= +0.0189x +0.0499 y= +0.0010x
Replicates 1 1 | Replicates 1 1
_ )_ m
3.8 . 206
2.5 -
2.8 - 20
3 7
1.5 -
2 £
3 8
B 1.4 . E 106
0.5 .
0.
! bs e 5 Too Tias s Tirs 5o Tioo Tiso Tac0 Tzso  Tse0 !
Amount/Amt. Std. (nmol/m ) Amount/Amt. Std. (nm olm1})

Sekil 31. Fenilalanin Kalibrasyon Egrisi
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Treonin
Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 10.13%,

Coeff. Det(r2): 0.992124

y= +0.0065x
Replicates 1 1
|
1.084 —
| 0.75 —
48 0.56 _
#
S~
(]
i
- E 0.25 —
— 0.0
T [ T I T T T I
25 50 75 100 125 150
Amount/Amt. Std. (nm olm1)

3-MeHis
Curve Fit:Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 0.0032%, Coeff. Det.(r2): 1.000000

y= +0.0084x

Replicates 2 2
2.6
1.5

Feak Slze /RS Sd

Amount/Amt. Std. (nmol/m )

Sekil 33. Treonin Kalibrasyon Egrisi

Tirozin

Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 2.529%,
y= +0.0538x

Coeff. Det.(r2): 0.999558

Replicates 1

Peak See/ PSSd

"5 75 100

Amount /Amt. Std. {nmolml)

25

125

Sekil 35. Tirozin Kalibrasyon Egrisi
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Sekil 34. 3-Metil-Histidin Kalibrasyon Egrisi

Valin
Curve Fit: Linear, Origin: Force, Weight: None
Resp. Fact. RSD: 0.7855%, Coeff. Det.(r2): 0.999959

y= +0.0040x
Replicates 1 1
= s

1.004
0.75

i

4 0.564
0.25
0.0

50 100 150 200 250

Amount/ Amt. Std. (nm olim I}

300

Sekil 36. Valin Kalibrasyon Egrisi




LC-MS/MS sisteminde amino asit analizinde kullanilan MS-MS tarama parametreleri

Tablo 8’de gosterildi.

Tablo 8. LC-MS/MS ile Amino Asit Analizinde Kullanilan MS-MS Tarama Parametreleri

Amino Asit RT MH+ (m/z) MS/MS *CE (eV)
Alanin 6.05 218 130 10V
Arjinin 3.36 303 156 15V
Glutamin 3.92 275 172 15V
Glisin 4.96 204 76 8V
[zoldsin 11.85 260 130 10V
Losin 11.35 260 172 10V
Fenilalanin 11.52 294 164 15V
Prolin 8.43 244 156 15V
Treonin 5.04 248 74 15V
Tirozin 14.36 396 222 15V
3-Metil-Histidin 4.64 298 256 20V
Valin 9.49 246 158 15V

*CE: Carpigma Enerjisi

internal Standart Pikleri:

LC-MS/MS sisteminde amino asit analizleri i¢in kullanilan IS pikleri Sekil 37-48°de

gosterildi.
MCounty Quan 133.0 (222.0>133.0 [-10.0V]) B MCountd Quan 1610 (313.0>161.0 [-200V]}
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Sekil 37. Alanin IS Sekil 38. Arjinin IS
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MCountd Quan 178.0 (262.0>178.0 [-10.0V]) T [Meeunt Qua TRNR0T.0:798 FO.0V]) ]
2.5 -
20+ 4
2.0~ i
15+ ]
1.5+ - 1
§ 5 1rt End]
St End] i " .
Integration Integration] o Integration |
| 1 10— .
. R Start End
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Sekil 39. Glutamin IS Sekil 40. Glisin IS

MCountd Quan 136.0 (267.0>136.0 [-15.0V]) MC t: Quan 136.0 (267.0>136.0 [-15.0V])
30— —
25-] £
25-] ]
20 ]
B 20 4
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10 Sparch Search = 10
&
(. ]
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Sekil 41. Izolosin IS Sekil 42. Losin IS
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MCountd Quan 173.0 (304.0>173.0 [-15.0V]) MCounty Quan 161.0 (250.0>161.0 [-10.0V])
125
150
10,0 2
4 100
7.5+ <
{5k End Stan
Tint Inte gration Inte grati
- st s
50
- ’ s o " m inutes
Sekil 43. Fenilalanin IS Sekil 44. Prolin IS
Match Types: N-R : NormalReverse
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Sekil 45. Treonin IS Sekil 46. 3-Metil-Histidin IS
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MCountd Quan 231.0 (406.0>231.0 |-20.0V]) B MCountd Quan 163.0 (252 0>163.0 [-10.0V]) B
- p\ n 25 —
20— —
3] =
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25t End s End
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Sekil 47. Tirozin IS Sekil 48. Valin IS

3.3.2.4. Performans Ozellikleri

Ozgiilliik: Yontemin 6lgiilen analitler igin 6zgiilliigii %100°diir.

Dogrusallik: Bu analizde elde edilen amino asit sonuglar1 2000 nmol/mL’ye kadar
dogrusaldir.

Etkilesim: Belirlenmis bir etkilesim veya ¢apraz reaksiyon bulunmamaktadir.
Yontemin Simirlari: Toplam amino asit miktarinin 8000 nmol/mL’ye ulagsmasi veya
asmas1 durumunda dogrusallik kaybolmaktadir.

Duyarhhik: Yontemin analitik duyarlilik degerleri Tablo 9’da gosterildi.

3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin degerlendirilmesinde “IBM SPSS Statistics 20 istatistik paket programi
kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilim gdsteren sayisal degiskenlerin Ozet istatistikleri aritmetik ortalama +
standart sapma (X+SD) olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenlerin 6zet istatistikleri i¢in ortanca (%25.-%75. persentil) degerleri kullanildi.
Kategorik degiskenlerin Ozet istatistikleri yiizde (%) olarak ifade edildi ve bu
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare testinin exact yontemi kullanildi.

Grup i¢i anjiyo Oncesi ve sonrasi karsilagtirmalarinda normal dagilim gdsteren
degiskenlerde eslestirilmis Student ‘t” testi, normal dagilim goéstermeyen

degiskenlerde Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi.
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Anjiyo Oncesi ve sonrast PDA hasta gruplarinin kontrol grubuyla karsilagtiriimasinda,
normal dagilim gosteren degiskenlerde Student ‘t” testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanild1.

Tiim istatistiki karsilastirmalarda, anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Tablo 9. Yontemin Analitik Duyarlilig

Amino Asit LOD (Limit of Detection, LOQ (Limit of Quantitation,
Gozlenebilme Sinir1) Tayin Sinir1)
(nmol/mL) (nmol/mL)
Alanin 0.64 2.18
Arjinin 0.46 1.23
Glutamin 0.33 0.63
Glisin 0.58 1.80
Izolosin 0.34 1.02
Lésin 0.46 1.32
Fenilalanin 0.48 1.25
Prolin 0.50 1.50
Treonin 0.44 1.05
Tirozin 0.21 0.63
3-Metil-Histidin 0.24 0.56
Valin 1.05 3.46
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4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Kardiyoloji Bilim Dali’'nda perkiitan
transkateterik yol ile PDA’s1 kapatilan 22 hasta ile saglikli 21 goniillii kontrol grubu
olarak alindi.

Calisma ve kontrol gruplarmna ait veriler, Tablo 10-20’de gosterildi. Bu verilerden
elde edilen tanimlayici istatistikler, hazirlanan tablolarda (Tablo 10-20) aritmetik
ortalama =+ standart sapma (X£SD), ortanca (%25.-%75. persentil) ve yiizde (%)
seklinde verildi. Hasta ve kontrol sayis1 ‘n’ olarak gosterildi. Istatistiksel
karsilastirmalarda anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

Calisma ve kontrol gruplarina ait veriler; klinik bulgular ve biyokimyasal ¢alisma

bulgular1 seklinde gosterildi.

4.1. KLINIK BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 22 hastanin iglem 6ncesi yas ortalamasi 7.25 (6-33) ay
olarak bulundu. Islem sonrasi yas ortalamas: ise, 6rneklerin 30. giinde alinmasi
nedeniyle 8.25 (7-34) ay olarak bulundu.

Calisma grubunu olusturan 22 hastada cinsiyet dagilimi 10 kiz (%45) ve 12 erkek
(%355) olarak belirlendi.

Islem 6ncesi boy, agirlik ve VKI (viicut kiitle indeksi) degerleri sirastyla 0.73 (0.67-
0.89) m, 10.56+4.17 kg, 16.48+2.37 kg/m2 olarak belirlenirken; islem sonrasi1 0.74
(0.68-0.90) m, 11.03+4.00 kg ve 16.80+2.16 kg/m” olarak tespit edildi.
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Kontrol grubunu olusturan 21 saglikli cocugun cinsiyet dagilimi 11 kiz (%52) ve 10
erkek (%48); yas ortalamasi 24 (6-27) ay; boy, agirlik ve VKI degerleri sirasiyla
0.88 (0.72-0.94) m, 12.40 (9.80-15.75) kg, 17.34 (16.72-18.50) kg/m* olarak
bulundu.

Calisma grubunun demografik verileri Tablo 10’da gosterildi. Yas, boy, agirlik ve
VKI degerleri agisindan islem &ncesi ile islem sonrasi arasinda anlamli fark oldugu

belirlendi (p<0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. islem Oncesi ve Sonrasi Gruplarmin Demografik Verileri

Islem Oncesi islem Sonrasi p
(n=22) (n=22)
Yas (ay) 7.25 (6-33) 8.25 (7-34) <0.001*
Boy (m) 0.73 (0.67-0.89) | 0.74 (0.68-0.90) <0.001*
Agirhk (kg) 10.56+4.17 11.03+4.00 <0.001*
VKi (kg/m?) 16.48+2.37 16.80+2.16 0.003*

¢ Eslestirilmis Student ‘t* testi kullanildi

* Wilcoxon Isaretli Sira testi kullanild:

Islem oncesi ile kontrol grubunun demografik verileri Tablo 11°de gdsterildi.
Istatistiksel degerlendirmede agirlik, boy, VKI degerleri arasindaki farkin anlamh

oldugu tespit edildi (p<0.05).

Islem sonrasi ile kontrol grubunun demografik verileri Tablo 12’de gdsterildi.

Agirlik degerleri arasinda farkin anlamli oldugu gozlendi (p<0.05).

Calisma grubu ile kontrol grubu arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar

acisindan istatistiksel olarak fark olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 11,12).
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Tablo 11. islem Oncesi ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri

islem Oncesi Kontrol p
(n=22) (n=21)

Yas (ay) 7.25 (6-33) 24 (6-27) 0.368
Boy (m) 0.73 (0.67-0.89) 0.88 (0.72-0.94) 0.049*
Agirhik (kg) 9.30 (7.00-13.12) 12.40 (9.80-15.75) 0.027*
VKIi (kg/m?) 15.74 (15.08-17.64) 17.34 (16.72-18.50) 0.008*
Cinsiyet

Kiz 10 (%45) 11 (%52) 0.565

Erkek 12 (%55) 10 (%48)

*Mann-Whitney U testi kullanildi
Tablo 12. islem Sonrasi ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri
islem Sonrasi Kontrol P
(n=22) (n=21)

Yas (ay) 7.25 (6-33) 24 (6-27) 0.971
Boy (m) 0.74 (0.68-0.90) 0.88 (0.72-0.94) 0.089
Agirhik (kg) 9.65 (7.72-13.72) 12.40 (9.80-15.75) 0.048*
VKIi (kg/m?) 16.24 (15.60-18.02) 17.34 (16.72-18.50) 0.052
Cinsiyet

Kiz 10 (9%45) 11 (%52) 0.565

Erkek 12 (%55) 10 (%48)

*Mann-Whitney U testi kullanild:

4.2.RUTIN ANALIZ BULGULARI

Calisma ve kontrol gruplarinin total protein diizeyleri, Tablo 13-16’da gosterildi.
Calisma grubunda islem sonrasi plazma total protein diizeylerinin daha yiiksek
oldugu ve farkin anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 13).

Calisma grubunun plazma total protein diizeyleri, Tablo 3’te gdosterilen referans
degerlere (g/dL) gore belirlendi. Hasta sayilariin bu diizeylere gore dagilimi Tablo
14°te gosterildi.

Islem &ncesi plazma total protein diizeyleri 6 hastada (%27) diisiik bulundu. Total

protein diizeyleri diisikk bulunan 6 hastadan 4’{iniin total protein diizeyleri islem
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sonrasinda normal diizeylerde bulundu. 2 hastanin (%9) plazma total protein

diizeylerindeki diisiikliigiin islem sonrasinda da devam ettigi belirlendi (Tablo 14).

Tablo 13. Calisma Grubunun Plazma Total Protein Diizeyleri

Islem Oncesi
(n=22)

Islem Sonrasi
(n=22)

Total Protein (g/dL)

5.72+1.13

6.37+0.89

0.008*

* Eslestirilmis Student ‘t’ testi kullanild:

Tablo 14. Calisma Grubu Hasta Sayilarinin Plazma Total Protein Diizeylerine Gore Dagilimi (g/dL)

Islem Oncesi (n=22)

Islem Sonrasi (n=22)

Diisiik

% Normal

%

Diisiik %

Normal | %

Total Protein 6

27 16

73

20 91

Kontrol grubu plazma total protein diizeyleri, islem Oncesi diizeylerden anlamli

olarak yiiksek bulundu (p<0.05). islem sonrasi ile kontrol grubu arasindaki farkin

istatistiksel olarak anlamli olmadig tespit edildi (p>0.05) (Tablo 15-16).

Tablo 15. islem Oncesi ve Kontrol Grubunun Plazma Total Protein Diizeyleri

islem Oncesi Kontrol
(n=22) (n=21) P
Total Protein (g/dL) 5.72+1.13 6.37+0.89 0.008*
*Mann-Whitney U testi kullanildi
Tablo 16. islem Sonrasi ve Kontrol Grubunun Plazma Total Protein Diizeyleri
Islem Sonrasi Kontrol p
(n=22) (n=21)
Total Protein (g/dL) 6.30(5.92-6.90) 6.40(6.10-6.65) 0.487
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4.3. BIYOKIMYASAL CALISMA BULGULARI
Calisma grubuna ait 6rnek pikler Sekil 49-51°de gosterildi.

WCounty . TIC MERT CEM YASAR-14.xms QUAD Centrod Fillered
75

5.0

| Seg 1, Time: 0.06-19.01, Scan Funclions: 71
| 6070 12288 18531 24763 30992 37221 43452 Scan

Sekil 49. Islem Oncesi Bir Hastanin Amino Asit Pikleri

MCounlq TiG MCEMYASAR AS-14.xms QUAD Centrod Filered
—
7
&
5
c E O
— E e 5E E % E c 'E c
s £ £ 93 e85 BB o& el yapa/ag B 3f s G
B < ﬁ g o g Yo b el o g Ey 0B
2+ 5 Eg + © g = 1 o v 4t g"’ Vg ot Qo
1 Aoty L LY f " ‘... e - '+ﬂ ‘_ £\ -
A . 9.0

| Seg 1, Time:0.07-19.02, Scan Funclions: 71
| 6037 12270 18499 24727 30958 37190 43419 Scan:

Sekil 50. Sekil 49°daki Hastanin Islem Sonras1 Amino Asit Pikleri

MCount§ TIC OMEROZKAN-15.xms QUAD Centroid Filered
10.0-

7.5
5.0

2.5

2 minu le
Seg 1, Time: 0.05-19.00, Sean Funetions: 71 _ . ;
6097 12327 18555 24783 31018 37247 43476 Scan

Sekil 51. Kontrol Grubundan Bir Ornegin Amino Asit Pikleri
Calisma grubunun plazma amino asit diizeyleri, Tablo 17°de gosterildi. Islem sonrasi

plazma alanin, arjinin, glisin, treonin ve tirozin diizeyleri, islem 6ncesi diizeylerinden

yiiksek ve aradaki farkin anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05). Glutamin, izol&sin,
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16sin, fenilalanin, prolin, valin ve 3-metil-histidin diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Calisma Grubunun Plazma Amino Asit Diizeyleri (nmol/mL)

Islem Oncesi Islem Sonrasi
(n=22) (n=22) P
Alanin 234.52+79.71 292.19+99.53 0.028*
Arjinin 41.18+24.16 60.608+24.82 0.006*
Glutamin 482.55+144.00 495.20+141.27 0.761
Glisin 171.86+68.68 202.27+49.73 0.036°
izolbsin 92.29+53.60 97.53+31.64 0.702
Losin 77.95 (58.06-132.20) | 96.21 (85.77-138.08) 0.417
Valin 182.48+78.81 223.45+58.00 0.066
Fenilalanin 45.36+17.87 51.46+15.86 0.243
Prolin 157.79+76.86 175.75+61.41 0.376
Treonin 84.81+34.77 110.05+37.21 0.012*
Tirozin 61.07+25.74 74.22421.52 0.050°*
3-Metil-Histidin 1.02 (0.49-2.79) 1.04 (0.58-4.41) 0.559

Calisma grubunun plazma amino asit diizeyleri, Tablo 2’de gosterilen referans
degerlere (nmol/mL) gore belirlendi. Hasta sayilarinin bu diizeylere gore dagilimi

Tablo 18’de gosterildi.
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Tablo 18. Calisma Grubunda Hasta Sayilarmin Plazma Amino Asit Diizeylerine Goére Dagilimi

(nmol/mL)

Islem Oncesi (n=22) Islem Sonrasi (n=22)

Diisiik % Normal % | Disiik | % Normal | %
Alanin 5 23 17 77 - - 22 100
Arjinin 6 27 16 73 1 4 21 96
Glutamin 4 18 18 82 2 9 20 91
Glisin 3 14 19 86 - - 22 100
izolésin 1 4 21 96 - - 22 100
Losin 4 18 18 82 - - 22 100
Valin 2 9 20 91 - - 22 100
Fenilalanin 5 23 17 77 1 4 21 96
Prolin 1 4 21 96 - - 22 100
Treonin 2 9 20 91 - - 22 100
Tirozin - - 22 100 - - 22 100
3-Metil- - - 22 100 - - 22 100
Histidin
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Islem o6ncesi hastalarin %23’iinde alanin; %27’sinde arjinin; %18’inde glutamin;
%14’linde glisin; %4’linde izolosin; %18’inde losin; %9’unda valin; %23’linde
fenilalanin; %4’iinde prolin; %9’unda treonin diizeyleri diisiik bulundu. 1 hastanin
(%4) arjinin, 2 hastanin (%9) glutamin, 1 hastanin (%4) fenilalanin diizeylerindeki
diisiikliik islem sonrasinda da devam etti. Hastalarin alanin, glisin, izoldsin, 16sin,
valin, fenilalanin, prolin, treonin, tirozin ve 3-metil-histidin diizeylerinin (%100)
islem sonrasi normal diizeylerde oldugu belirlendi.

Islem oncesi ve kontrol gruplarinin plazma amino asit diizeyleri, Tablo 19°da
gosterildi. Kontrol grubu plazma alanin, glutamin, glisin, fenilalanin, prolin, treonin,
valin ve 3-metil-histidin diizeyleri, islem Oncesi diizeylerden anlamli olarak yiiksek
bulundu (p<0.05). Arjinin, izoldsin, l6sin ve tirozin diizeyleri acisindan iki grup

arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 19. islem Oncesi ve Kontrol Grubunun Plazma Amino Asit Diizeyleri (nmol/mL)

Islem Oncesi Kontrol p
(n=22) (n=21)
Alanin 234.52+79.71 378.84+179.90 0.002*
Arjinin 37.11 (20.43-57.55) 35.50 (20.64-47.87) 0.627
Glutamin 505.79 (393.09-577.78) 2702.94 (506.25-5364.34) 0.001*
Glisin 168.39 (124.60-240.62) 198.06 (172.34-312.14) 0.049*
izolésin 72.04 (56.74-129.69) 78.74 (49.43-90.44) 0.846
Lisin 77.95 (57.32-136.84) 120.57 (79.27-181.48) 0.055
Valin 161.18 (117.12-251.79) 227.62 (179.31-353.43) 0.002*
Fenilalanin 45.36£17.87 58.42+21.75 0.037*
Prolin 128.75 (97.42-219.82) 180.25 (143.09-298.27) 0.033*
Treonin 76.86 (56.66-105.40) 109.11 (72.50-147.88) 0.022%*
Tirozin 61.07+25.74 53.17+19.14 0.262
3-Metil-Histidin 1.02 (0.48-2.86) 10.98 (2.83-118.69) 0.000*

*Mann-Whitney U testi kullanildi

*Student ‘t’ testi kullanildi
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Islem sonras1 ve kontrol gruplarmin plazma amino asit diizeyleri, Tablo 20’de
gosterildi. Islem sonrasi arjinin ve tirozin diizeyleri, kontrol grubu diizeylerinden
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). Kontrol grubu plazma glutamin ve 3-metil-
histidin diizeyleri, islem sonrasi diizeylerden yiiksek ve aradaki farkin anlamli oldugu
tespit edildi (p<0.05). Izoldsin, glisin, 18sin, prolin, alanin, fenilalanin, treonin, ve
valin degerleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi

(p>0.05).

Tablo 20. islem Sonrasi ve Kontrol Grubunun Plazma Amino Asit Diizeyleri (nmol/mL)

Islem Sonrasi Kontrol P
(n=22) (n=21)
Alanin 292.18+99.53 378.84+179.90 0.061
Arjinin 50.05 (38.29-76.43) 35.50 (20.64-47.87) 0.003*
Glutamin 508.77 (447.80-584.64) | 2702.94 (506.25-5364.34) 0.001*
Glisin 204.53 (154.88-232.36) 198.06 (172.34-312.14) 0.466
izolésin 93.64 (66.61-124.73) 78.74 (49.43-90.44) 0.114
Lésin 96.21 (84.66-138.33) 120.57 (79.27-181.48) 0.356
Valin 213.44 (172.77-259.85) 227.62 (179.31-353.43) 0.120
Fenilalanin 51.46+15.86 58.424+21.75 0.236
Prolin 169.64 (125.05-220.38) 180.25 (143.09-298.27) 0.174
Treonin 109.90 (77.94-129.84) 109.11 (72.50-147.88) 0.865
Tirozin 74.224+21.52 53.17+19.14 0.002*
3-Metil-Histidin 1.04 (0.58-4.68) 10.98 (2.83-118.69) 0.001*

*Mann-Whitney U testi kullanildi

*Student ‘t” testi kullanildi
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5. TARTISMA

Cocugun saglikli oldugunu gosteren en 6nemli bulgu yasina uygun biiyiime
gostermesidir. Kronik hastaliklar degisik mekanizmalarla beslenme bozukluguna ve
malnutrisyona yol agarak biiylime geriligine neden olurlar. Kronik hastaliklarda
gelisen biliylime bozuklugunun, nutrisyonel ve endokrin faktorler arasindaki
karmasik iligkiler sonucu olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (71).

Yiiksek metabolik hizlar1 ve kisitli endojen yakit depolart nedeniyle ¢ocuklar, akut
ve kronik hastaliklar siiresince hizla enerji yoksunluguna girerler. Ozellikle KKH’l1
stit cocuklarinin enerji dengesizligi riski daha belirgindir. Dogumda normal viicut
agirhig olan KKH’I1 bebeklerin ¢ogu, erken siit cocuklugu doneminde beslenme ve
biiylime problemleri ile kars1 karsiya kalirlar (72).

Yetersiz beslenme, malabsorbsiyon, anoksik ortamda besinlerin kullanilamamasi,
artmig bazal metabolizma, artmis nutrisyonel ihtiya¢ gibi faktorlerin biiylime
geriligine sebep olduklar1 bilinmektedir. KKH’l1 ¢ocuklarda bu durum, azalmis yag
dokusu, zayif kas kiitlesi ve lineer biiylime geriligi ile karakterize kronik
malnutrisyon ile klinige yansimaktadir (73). Bu etkenler arasinda en belirleyicisi
yetersiz beslenmedir (74, 75). Bu ¢ocuklarin saglikli cocuklar gibi biiyliyebilmeleri
icin %50 daha fazla kaloriye ihtiyaclar1 vardir (76). Venugopalan ve ark (77),
KKH’I1 ¢cocuklarin %27’sinde akut, %24’linde kronik malnutrisyon saptamiglar ve

semptomatik olgularin daha fazla etkilendigini vurgulamislardir.
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Peterson ve ark (78), KKH’l1 ¢ocuklarin biiyiime geriligi ile dogduklarin1 ve bu
durumun siit ¢cocuklugu doneminden ameliyata kadar silirdiiglinii gostermislerdir.
Biiyltime geriligi, postoperatif donemde morbidite riskini arttirmakta, iyilesme
stirecini uzatmaktadir. Ayrica ciddi biiyiime geriligi, ameliyat sonrasi bliylimenin
yakalanmasini da sinirlamaktadir (78).

IIk olarak 1962’de Mehrizi ve Drash (79), 890 siyanotik ve asiyanotik olgudan
olusan genis kapsamli bir ¢aligmada olgularin %55’inin boyunun, %52 sinin
agirhi@inin 16. persentilin altinda; %27’sinin boy ve agirliginin 3. persentilin altinda
oldugunu rapor etmislerdir. Biiyiime geriligi olan siyanotik KKH’l1 ¢ocuklarda viicut
agirhigi ve boyun ayni oranda etkilendigini; soldan-saga santli hastalarda daha ¢ok
agirhigin, obstriiktif tip lezyonu olanlarda ise daha cok boyun etkilendigini
saptadiklarini bildirmislerdir.

Diizeltici ameliyatlarin biiyiimeyi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle
kalp yetmezligi olan VSD’li, PDA’l1, atrioventrikiiler septal defektli ve aort stenozlu
hastalarda diizeltici ameliyatlardan sonra lineer biiylimede belirgin artis olmaktadir
(80). KKH’I1 ¢ocuklarda ameliyat olma yas1 olduk¢a Onemlidir. Geg¢ opere olan
cocuklarda beklenen biiylimenin gozlenmedigi bildirilmistir (81).

Diizeltici ameliyat yasi ve zamaninin, nutrisyonel iyilesme potansiyelini de etkiledigi
belirtilmistir. Her ne kadar erken postoperatif donemde hipermetabolik bir durum
meydana gelse de, operasyon sonrasi ilk 24 saatte total ve istirahat enerji tiiketiminin
diisiikk oldugu ve istirahat enerji tiiketiminin 5. giinde preoperatif diizeye dondiigi
tespit edilmistir. Diizeltici ameliyatlar sonrasi hastalarin boy ve agirliklarinin birkag
ay igerisinde onemli artis gosterdigi; diizelme gostermeyenlerde ise diisiik dogum
agirhigi, mental retardasyon veya rezidiiel defekt gibi problemlerin oldugu
belirtilmistir (82). Leitch ve ark (83) diizeltici kalp ameliyatlarindan ortalama 2.6 yil
sonra total enerji tiikketiminin normale geldigi bildirilmistir. Rosenthal ve ark (84)’na
gore viicut agirlig birkag ay icerisinde iyilesme gosterirken, boy un normal degerlere
ulagmasi bir y1l1 bulmaktadir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak PDA’l1 ¢ocuklarin islemden 1 ay sonra boy,
kilo ve VKI degerlerinde, islem oncesi degerlerine gore anlamli artis oldugu
saptanmigtir.

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda; islem &ncesi hastalarda boy, agirlik ve VKI
degerlerinin diisiik bulunmasi, KKH’I1 ¢ocuklarda operasyon oncesi goriilen biiylime

geriligini dogrular niteliktedir. Bu durumun malnutrisyona bagli olmasit muhtemeldir.
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Kontrol grubu agirlik degerlerinin islem sonrasi agirlik degerlerinden yiiksek olmasi
ise; hastalarin viiclit agirliklarinin normale donebilmesi i¢in daha uzun zamana
ihtiyaclar1 oldugunu diistindiirmektedir.

Normal kosullar altinda miyokardin oksidasyonda gorevli ana yakitlar1 yag asitleri,
glukoz ve laktattan olugmaktadir. Amino asitler ise oksidatif yakit olarak oldukca
kiigiik bir role sahiptir. Patolojik durumlarda ise, bir¢ok amino asidin miyokardiyal
aliminda anlaml artislar meydana gelmektedir (85).

Immatiir miyokard, eriskin miyokardina gére iskemiye daha direngli gibi goriinse de
kalsiyum sensitivitesinin artmasi, serbest radikal inaktive edici enzim aktivitesinin
azlig1 ve siyanotik kalp defektlerinden kaynaklanan bazi bilinmeyen faktorlerin etkisi
ile iskemiye kars1 daha duyarhidir (86). Ozellikle immatiir kalpte dalli zincirli amino
asitler ile glutamatin, iskemi ve reperfiizyon durumlarinda miyokardiyal enerji
metabolizmasi ve protein sentezi i¢in dnemli substratlar oldugu bilinmektedir (56).
Amino asitler, azalmis oksijen tiiketiminin hiicrede olusturdugu zararh etkileri
onleyen bircok biyokimyasal ve fizyolojik olayda kilit rol oynarlar. Bir takim amino
asitler enerji Uretimi i¢in direkt substrat kaynagi olarak gorev alirlar. Glukoz
metabolizmasinda bulunan bazi enzimlerin aktivitelerini modiile ederler. Miyokardta
kontraktil performansi arttirict etki gosterirler. Amino asitler, radikal oksijen
tirlerinin etkilerini Onleyerek oksidatif stresi iyilestirirler; glutatyon sentezinde
prekiirsor, nitrik oksit (NO) biyosentezinde substrat gorevi goriirler. Endotelyal
fonksiyonda gorevlidirler ve miyokard hiicrelerinin protein sentezini arttirirlar (85).
Halliday ve ark (87), hipoplastik sol kalp sendromu (HLH) ve interrupted aortik arki
(IAA) olan 1-6 giin aras1 8 yenidoganin plazma amino asit seviyelerini, yas ve
dogum agirlig1 acisindan benzer 40 kontrol yenidoganla karsilastirmislar, bebeklerin
dalli zincirli amino asit ile aromatik amino asit seviyelerini kontrollerden yiiksek
bulmuslardir. Amino asitlerdeki artiglar1, hepatik konjesyona, hipoperfiizyona ve
asit-baz dengesindeki degisikliklere baglamiglardir.

Oladipo ve ark (88), 354 yenidogan Orneginde prematiir olan ve ciddi hastaligi
bulunan bebeklerin fenilalanin, dalli zincirli amino asit, metiyonin, glutamin,
glutamat, arjinin, lizin, a-aminoadipik asit ve [-aminoizobiitirik asit medyan
degerlerini, saglikli bebeklerin degerlerinden yiiksek bulduklarini rapor etmislerdir.
Hertzkowitz ve ark (89), amino asit hemostazinda akcigerlerin 6nemine dikkat
cekmisler ve acik kalp cerrahisi sonrasi 1. giinde akcigerlerden glutamin ve alanin

salintminin arttigini saptadiklarini bildirmislerdir.
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Amino asitlerin kardiyak operasyonlar sonrasi erken donemde esansiyel metabolik
yakit olarak kullanilmalari, 6zellikle anstabil dolasimi olan hastalarda, heniiz tam
olarak anlasilamamis etkilerinin olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vaclav ve ark (12), kardiyak operasyon geciren 2-12 ay arasi bebeklerin bir grubuna
24 saat boyunca sadece glukoz ¢ozeltisi, diger grubuna glukoz ¢ozeltisinin yaninda
0.8+£0.1 gr/kg/giin dozunda kristaloid amino asit soliisyonu vermisler; amino asit
sollisyonu verilen grupta nitrojen dengesinin daha az negatif oldugunu; her iki grupta
da nitrojen dengesi ile iiriner 3-metil-histidin ekskresyonu arasinda anlamli, ters bir
korelasyon bulduklarint rapor etmislerdir. Postoperatif 2. gilinde sadece glukoz
verilen grupta dalli zincirli amino asit, alanin, glisin ve prolin degerlerini diisiik
bulduklarini, ayrica postoperatif 2. giinde her iki grubun glutamin ve treonin
degerlerinde anlamli diisiis saptadiklarini bildirmislerdir. Operasyon oncesinde ve
erken postoperatif donemde arjinin seviyelerini de diisiik bulmuslar, diisiik arjinin
seviyelerinin artmis pulmoner vaskiiler reaktivitesi olan c¢ocuklarda Onemli
olabilecegini vurgulamiglardir. Operasyon sonrasi erken donemde saptadiklari
hipoaminoasideminin, glutamin diisiisii disinda amino asit destegiyle yerine
konabilecegine dikkat ¢cekmislerdir.

Calismamizda islem sonrasinda islem Oncesine ve kontrol grubuna gore yiiksek
bulunan arjinin seviyeleri, PDA’s1 kapatilan c¢ocuklarda NO sentezinde azalma
gergeklestigini diisiindiirmektedir.

Villares ve ark (13), KKH nedeniyle opere olan 3 yas alt1 ¢ocuklarda preoperatif
donemde normal sinirlarda bulunan amino asit seviyelerinin postoperatif 1. giinde
diisme gosterdigini; postoperatif 3. giinde izoldsin, alanin, arjinin, glisin, treonin ve
glutamin seviyelerinin diisiik oldugunu; postoperatif 7. giinde glutamin diginda tiim
amino asit seviyelerinin normale dondiigiini bildirmislerdir. KKH’l1 ¢ocuklarin
plazma aminogramlarinin cerrahi dncesi normal aralikta oldugu; cerrahi sonrasi ¢cogu
plazma amino asidinde anlamli bir diislis gozlendigi ve normalizasyonun dall
zincirli amino asitler ile ozellikle glutamin agisindan yavas oldugu sonucuna
varmiglardir.

Calismamizda islem sonrasinda kontrol grubunda gore diisiik bulunan glutamin
seviyeleri, literatiirle uyumlu olarak glutaminin yavas normalizasyonunu
desteklemektedir.

Sheil ve ark (90), 24 KKH’l1 ¢cocugun kardiyopulmoner bypass (KPB)’dan once ve

KPB sirasinda plazma amino asit diizeylerini, yliksek performansli sivi
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kromatografisi (HPLC) ile degerlendirmisler; operasyon sirasinda plazma
DOPA/tirozin oranlarini yiiksek bulduklarini bildirmislerdir. Yiiksek DOPA/tirozin
oranlar1 nedeniyle ¢ocuklarin protein yapilarinda oksidatif hasar olustugunu ve bu
durumun postoperatif morbidite ile iligkili olabilecegini ileri slirmislerdir.
Calismamizda islem sonrasinda kontrol grubuna gore yiiksek bulunan tirozin
seviyeleri, PDA’s1 kapatilan ¢ocuklarda oksidatif hasarin diizeldigini diisiindiirebilir.
Ke X ve ark (14), 72 KKH’l1 ¢ocuklarda ve saglikli kontrollerde amino asit
seviyelerini otomatik analizorle degerlendirmisler; cerrahi oOncesinde KKH’I
cocuklarin esansiyel amino asit seviyelerini diisiik bulduklarini raporlamiglardir.
Kiiclik c¢ocuklarda dalli zincirli amino asit seviyelerinin diisiikliigline dikkat
cekmisler ve operasyondan 1 ay sonra tiim amino asit seviyelerinin normale
dondiigiinii saptadiklarini bildirmislerdir. KKH’l1 ¢ocuklarda cerrahi operasyonlarin,
cocuklarin protein beslenme durumlarini diizelttigini ifade etmiglerdir. Benzer
sekilde calismamizda da operasyondan 1 ay sonra hastalarin %96’sinda arjinin ve
fenilalanin, %91’inde glutamin, %100’tinde glisin, izoldsin, 16sin, valin, prolin,
treonin, tirozin, 3-metil-histidin diizeyleri normal sinirlar i¢erisinde bulundu.
Calismamizda islem oOncesi PDA’l1 hastalarin %27’sinde total protein; %23’linde
alanin; %27’sinde arjinin; %18’inde glutamin; %14’ linde glisin; %4’linde 1zolosin;
%18’inde 16sin; %9’unda valin; %23’linde fenilalanin; %4’linde prolin; %9’unda
treonin diizeyleri diisiik bulundu. 1 hastanin (%4) arjinin, 2 hastanin (%9) glutamin
ve 1 hastanin (%4) fenilalanin diizeylerindeki diisiikliik islem sonrasinda da devam
etti. Islem sonrasi hastalardan 5’inin (%23) alanin, 5’inin (%23) arjinin, 2’sinin (%9)
glutamin, 3’iiniin (%14) glisin, 1’inin (%4) 1zoldsin, 4’iiniin (%18) 16sin, 2’sinin
(%9) valin, 4’liniin (%18) fenilalanin, 1’inin (%4) prolin ve 2’sinin (%9) treonin
diizeylerinin diizelmis olmasi; arjinin dilizeyi diisiik olan 1 hastanin, glutamin
diizeyleri diisiik olan 2 hastanin ve fenilalanin diizeyi diisiik olan 1 hastanin da
zamanla diizelebilecegini diislindiirdii.

Istatistiksel degerlendirmede islem sonrasi total protein, alanin, arjinin, glisin, treonin
ve tirozin degerlerinde anlamli artis tespit edilmesi, (boy, kilo ve VKI degerleri de
g6z oniline alindiginda) bu farkin KKH’I1 ¢ocuklarda goriilen biiyiime geriligi ve
yetersiz beslenmeyle iligkili olabilecegini veya PDA’l1 kalpte bu aminoasitlerin tamir
oncesi artmis kullammlarinin s6z konusu olabilecegini diisiindiirebilir. Islem

oncesinde, islem sonras1 ve kontrol grubuna gore diisiik bulunan esansiyel ve yari-
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esansiyel amino asit seviyeleri, PDA’l1 kalpte bu amino asitlerin kullanimlarinin
artis1 ile izah edilebilir.

Calismamiz, ¢ocuklarda perkiitan transkateter yol ile PDA kapatilmasimin plazma
amino asit profili tizerine olan etkilerini inceleyen ilk aragtirma olmasi1 yoniiyle 6nem
tasimaktadir. Operasyon uygulanan KKH’l1 ¢ocuklarda yapilmis ¢alismalar disinda;
PDA kapatilmast ve amino asit iligkisi inceleyen benzer bir c¢alisma
bulunamadigindan, literatiirle kiyaslama yapilamamistir. Amino asit diizeylerinde
saptanan degisikliklerin, PDA’li ¢ocuklarda iyilesme ve normal biiylimenin
yakalanmasi a¢isindan 6nem tagtyabilecegi kanaatindeyiz. Konjenital kalp hastaligi
bulunan ¢ocuklarin operasyon Oncesi alanin, arjinin, glutamin, glisin, valin,
fenilalanin, prolin, treonin, tirozin amino asitlerinden zengin diyet veya soliisyonlarla
beslenmelerinin, operasyon sonrasi iyilesme ve hastanede kalig siirelerini
kisaltabilecegi ve biiyiime hizlarini arttirabilecegi diisiiniilebilir. Operasyon sonrasi
glutamin degerlerinin anlamli olarak diisiik olmasi nedeni ile kapatilma sonrasi
donemin ilk aylarinda PDA’li ¢ocuklara glutamin destegi verilmesi gerektigi
sOylenebilir. Caligmamizin, perkiitan transkateter yol ile PDA kapatilmasi ve
beslenme ile ilgili daha genis popiilasyonlarda yapilacak caligsmalara 1s1k tutacagi

kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR

PDA’l1 hastalar ve saglikli kontroller iizerinde yapilan bu ¢aligmadan elde edilen

sonuglar:

PDA’l1 hastalardan PDA’lar1 kapatilmadan once alinan plazma oOrneklerinde
hastalarin %23’linde alanin, %27’sinde arjinin, %18’inde glutamin, %14’iinde
glisin, %4 tinde izoldsin, %18’inde 16sin, %9 unda valin; %23’{inde fenilalanin,
%4’ tnde prolin, %9’unda treonin diizeylerinin diisiik oldugu belirlendi.
PDA’lart kapatildiktan 30 giin sonra alinan plazma Orneklerinde hastalarin
%4’linilin arjinin, %9’unun glutamin, %@4’iniin fenilalanin diizeyleri diisiik
bulundu.

Hastalarin PDA kapatilmasi sonrasi plazma total protein, alanin, arjinin, glisin,
treonin ve tirozin diizeylerinin, PDA kapatilma oncesi diizeylerine gore anlamli
olarak yiiksek oldugu; wvalin, 16sin, izol6sin, glutamin, fenilalanin, prolin ve 3-
metil-histidin diizeyleri acisindan iki grup arasinda fark bulunmadigi tespit
edildi.

Kontrol grubu plazma total protein, alanin, glutamin, glisin, prolin, treonin,
valin, 3-metil-histidin ve fenilalanin diizeylerinin, PDA kapatilma sonrasi
diizeylerden anlamli olarak yiiksek oldugu; arjinin, tirozin, 16sin, izoldsin
diizeyleri ac¢isindan iki grup arasinda fark olmadigi belirlendi.

Hastalarin PDA kapatilmasi sonrasi plazma arjinin ve tirozin diizeyleri, kontrol
grubu diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulundu. Kontrol grubu plazma

glutamin ve 3-metil-histidin diizeylerinin, PDA kapatilma sonras1 diizeylerden
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anlaml olarak yiiksek oldugu belirlendi. Total protein, alanin, glisin, treonin,
valin, 16sin, izoldsin, fenilalanin ve prolin diizeyleri acisindan iki grup arasinda

fark saptanmadi.
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