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1.GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
(CCHFV) ile olusan, ates ve kanama ile seyredebilen, siddetli hastalig1 olanlarda ilave
olarak sok goriilebilen ve mortalite oran1 yiiksek olabilen viral kanamali ates (VKA)
hastaligidir (1,2). VKA infeksiyonlarinin seyri sirasinda inflamatuar mediatorler, immiin
cevabin anahtar elementleri olarak rol oynar. Hastalikta fibrinoliz ve koagiilasyon
anormallikleri, petesi, ekimoz, mukozal kanama ve vendz ponksiyon bolgelerinde kontrol
edilemeyen kanamalar seklinde kendini gosterir. Yaygin damar i¢i pihtilasmasi (YDP),
vaskiiler yatakta yaygin fibrin depolanmasina yol acgan koagiilasyonun sistemik
aktivasyonudur ve multiple organ yetmezligi gelisimine neden olur. VKA’larda yaygin
tromboz ve kanama siklikla es zamanli olusmakta, eger YDP de varsa hastalardaki prognoz
kotillesmektedir (3,4). VKA patogenezi son yillarda artan arastirmalara ragmen hala
gizemini korumaktadir. Ayni sekilde KKKA’nin patogenezi konusunda da bilgiler yeterli
degildir (5). KKKA’nin patogenezi konusunda son yillarda diinya literatiiriinde gerek
Tiirkiye’den gerekse diger iilkelerden artan sayida arastirmalar bulunsa da hastaligin

patogenezinin tam olarak agiklanmasi yetersizdir.

VKA patogenezinde endotel anahtar rol oynamaktadir. Endotelin hemostaz ve
tromboz mekanizmasinda 6nemli bir yeri vardir. Normal endotel, trombosit agregasyon
inhibisyonu, koagiilasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve fibrinolizis fonksiyonlar1 ile
pthtilasmay1 Onleyici bir ylizey olusturur (6). Buna karsit olarak, zararlandiginda veya

inflamatuar durumlarda endotel prokoagiilan olabilir.

Hafif olgularda kendiliginden iyilesme 6zelligine sahip bu hastaligin giliniimiizde
hala 0zgiil antiviral tedavisi bulunmamaktadir (7-10). Bugiine kadar literatiirde bu
hastaligin patogenezinin aydinlatilabilmesine yardimci olabilecek ¢ok az sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Bu arastirmanin kaleme alindigi Aralik 2012 ayina kadar KKKA
hastalarinda endotel disfonksiyonun serumdaki belirteglerinin (asimetrik dimetil arjinin
(ADMA), endotelin-1 (ET-1), trombomodiilin (TM), von Willebrand faktér (wWf) ve
hiicreleraras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)) gosterildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bazi VKA’lerde serum TM ve ET-1 seviyeleri Ol¢iildiigli halde gliniimiize kadar KKKA


MaviATES
Metin Kutusu


hastalarinda bdyle bir ¢calisma yapilmamistir. Bu ¢alismada, real-time reverse trancriptase
polimeraz zincir reaksiyon yontemi ile serum Orneklerinde virus titresi pozitif olan KKKA
hastalarinda klinige yatirildiktan sonra ardisik olarak 1. ve 5. gilinlerde bahsedilen
parametreler 6l¢iildii. Amacimiz, klinigimizde takipleri esnasinda viicudunun herhangi bir
yerinde kanama olan ve olmayan gruplar arasinda yukarida bahsi gegen endotel
disfonksiyonu belirte¢lerinin kinetiginin degisimini gostermek ve yeni tedavi arayislarina

151k tutmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kirnm-Kongo Kanamah Atesi
2.1.1. Tanim

KKKA, Bunyaviridae ailesine bagli Nairovirus soyundan viriislerin meydana
getirdigi, siddetli bir seyir gosteren ve fatalitesi %3-30 olarak bildirilen bir hastaliktir (11).
Kene yoluyla bulasan viriislerden tibbi agidan 6nemli olanlar arasinda en yaygin cografi
dagilima sahiptir. Insanlar, kenelerin 1sirmasi, hastaligin akut safhasinda olan bir hasta ve
viremik hayvanlarin doku ve kanina temas sonucu enfeksiyonu alirlar. Klinik bulgular
arasinda kanamalar, miyalji ve ates 6n plandadir. Yaygin cografi dagilimi, mortalitesinin
yiiksek olmasi ve etkenin biyoterorizm ajani olarak kullanilabilme 6zelligi KKKA viriis
enfeksiyonunu 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikarmaktadir. Olgular aktif calisma
yasinda olan ve bu nedenle kene popiilasyonuna daha ¢ok maruz kalan, tarim ve
hayvancilikla ugrasanlar arasinda yayginlasmaktadir. Ulkemizdeki salginlarda olgularin
%90’1 cifteidir. Saglik calisanlar1 en ¢ok etkilenen ikinci grubu olusturmaktadir. Mezbaha
ve ¢iftlik calisanlar1 da enfeksiyondan etkilenmektedir. Ulkeler arasinda kadimlarn tarimsal
caligmalara katilma oranina bagl olarak kadin ve erkek orani farklilik gosterebilir.

Tirkiye’de bu oran hemen hemen esittir (12).

Bu grup viriisler, 100 nanometre (nm) biiyiikliiglinde, riboniikleik asit (RNA)
iceren, heliksel kapsidli ve zarfli viriislerdir. Dort yapisal protein ii¢ genom segment
tarafindan kodlanir, RNA-bagimli RNA polimeraz (L protein) biiyiikkge (L) segment
tarafindan, glikoproteinler (daha 6nce G1 ve G2 olarak bilinen GN ve GC) orta biiytikliikte
(M) segment tarafindan ve niikleokapsit proteini (N) ise kiiclik segment (S) tarafindan

kodlanir (13).

KKKA ilk olarak 1944 yilinda Kirim’da goriilmiis ve Kirim Kanamali Atesi olarak
tanimlanmistir. Daha sonra 1956 yilinda Kongo’da goriilen hastaligin, 1969 yilinda Kirim
Kanamali Atesi ile ayni oldugunun farkina varilmis ve hastalik bundan sonra bugiinkii

bilinen ismiyle anilmaya baglamistir (14).
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KKKA viriisii, Hyalomma cinsindeki kenelerle, ozellikle de H.marginatum
marginatum tarafindan tasinmaktadirlar. KKKA virusu ilk olarak 1960’larda Hyalomma
cinsinin yetiskin formlarindan izole edilmistir (15). Viral izolatlar, sahadan toplanmis
yumurtalar ve immatir H.marginatum kenelerinden de izole edilmis ve boylece
transovaryal (infekte anneden yumurtalara) ve transstadiyal (larvadan nimf ve yetisken
forma) gecis gosterilmistir. Avrupa, Asya ve Afrika’da KKKA’nin goriildiigli yerler
Hyalomma cinsinden kenelerin dagilimi ile benzerlikler gostermektedir (16).
H.marginatum marginatum ayni zamanda Akdeniz Hyalomma’s: olarak bilinmektedir ve

Avrupa’daki KKKA viriisiiniin ana vektortidiir.

Viral kanamali ateslerin patogenezleri benzerlik gosterir (17). Patogenezin
anlagilmasi, tedavinin planlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir.Viral kanamali ates etkenleri
arasinda, her bir etkenin patofizyolojisi farkliliklar gosterse de, mikrovaskiiler hasar ve
hemostazin bozulmasi gibi temel ortak 6zellikler 6ne ¢ikar. Genel kaniya gore, VKA’lerde
Oliimiin kan kaybina bagl olarak gelisecegi zannedilse de, 6liimden septik sok ve ¢oklu

organ yetmezligi sorumludur (17,18).
2.1.2. Epidemiyoloji

VKA’ler i¢inde diinya cografyasinda en ¢ok goriileni KKKA’dir ve 30’un {izerinde
iilkede goriiliir (12). ilk kez II. Diinya Savasi yillarinda 1944-1945 yaz aylarinda Bati-
Kirim steplerinde ¢ogunlukla iiriin toplamaya yardim eden eski Sovyet askeri personeli
arasinda goriilmiis ve 200’den fazla kisiyi etkilemistir. O zamanlar hastaligin kene ile
iligkisi belirlenmis ve hastaliga Kirim kanamali atesi adi verilmistir. Etken olarak da
hastalarin kanlarmdan bir viriis elde edilmistir. Ilerleyen yillarda ayni hastaligin eski
Sovyetler Birligi’nin 6zellikle Orta Asya Cumhuriyetleri olmak {izere diger bolgelerinde
uzun yillardan beri bilindigi, yine eski Yugoslavya ve Bulgaristan’da oldugu anlasilmistir.
Kongo viriisii ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastadan izole edilmistir. Aradan gegen
11 yil sonra 1967 yilinda Simpson ve arkadaglari 5’1 laboratuar kaynakli 12 hasta
tanimlamis ve viriis, yenidogan farelere enjekte edilerek soyutlanmistir. Ayni arastiricilar,
1956 yilinda izole edilen viriis ile bu viriislerin ayni viriis olduklarini bildirmislerdir. 1969
yilinda ise Kongo virlisii ile Kirim kanamali atesi virlisiiniin biyolojik olarak benzer
olduklar1 gosterilmistir. ilerleyen yillarda hastaligin eski Sovyetler Birligi, Bulgaristan,

Pakistan, Irak, Dubai, Kuveyt, Birlesik Arap Emirlikleri, Biiylik Sahra’nin gilineyindeki



Afrika tlkeleri ve kuzeybati Cin’de epidemiler yaptigr bildirilmistir (19). KKKA major
epidemilerinin, Pakistan’da 1975, 1986, 1996, 1998, 1999 ve 2000 yillarinda olustugu
bildirilmektedir. Bu iilkede en son 2002 yilinda Rawalpindi’ de bir doktor ve hastanin
hemorajik ates nedeniyle 6ldiikten sonra ayni bolgede yiizden fazla kisinin karantina altina

alindig1 kaydedilmistir (19, 20).

Tirkiye’de ilk defa 2002 yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda basta Tokat, Sivas,
Corum, Amasya, Yozgat, Glimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve ¢evresi olmak iizere
Ic ve Dogu Anadolu bélgelerinin kuzeyi ile Karadeniz bolgesinin giiney kesimlerini
kapsayan genis bir cografi alanda kene temas1 dykiisii olan, ates ve kanama ile seyreden bir
salgin dikkati ¢ekmis, 2003 yilinda da hastaliin KKKA oldugu anlasilmistir (21). Daha
sonra Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankir1, Bolu, Balikesir gibi illerde de vakalarin ortaya

cikmasiyla hastaligin goriildiigii alan daha da genislemistir (22).

Hastallk mevsimsel ozellik  gostermektedir. Iklim  degislikligi, kene
populasyonunun c¢ogalmasini kolaylastiran ve buna bagli olarak kene ile bulasan
hastaliklarin goriilmesini artiran etkenlerden biridir. Kuzey yarim kiirede Hyalomma
marginatum marginatum genellikle bahar aylarindan Nisan ve Mayis’ta sicakliklarin
artmasiyla aktive olur ve Mayis- Eyliil aylar1 arasinda immatiir hali aktif olarak bulunur

(23).

2003 yilinda Bakir ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada da nisan ve eyliil aylari
arasinda vakalarin goriildiigii bildirilmis, Anadolu’nun merkezini ve dogusunu da igine
alan birbirine komsu 11 sehrin kirsal alaninda vakalar goriilmiis olup dikkate deger
bicimde olgularin %80’1 belli sehirlerin (Sivas, Tokat, Yozgat) kirsal sahalarindan
bildirilmistir (24). Eski Sovyetler Birligi’nde Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayis1
acisindan en yiiksek seviyeye ulasilmaktadir. Giliney Afrika Cumhuriyeti’nde olgularin
cogu ilkbahar ve sonbaharda ortaya c¢ikmaktadir. Genel olarak hastaligin Haziran-Eyliil
arasindaki aylarda ortaya c¢ikti§i bildirilmektedir. Bununla birlikte bolgeye gore
degismekte ve kis aylarinda da goriilebilmektedir (25,26, 27).

KKKA viriisiiniin yaygin vektori Hyalomma genusu keneleridir. Viriis insanlara
hem Hyalomma kenelerinin, hem de enfekte evcil hayvanlarin dogrudan temasi ile yayilir.
KKKA virlisii yayilim dongiisii baslica keneleri, vahsi ve evcil hayvanlar1 igermesi

bakimindan oOncelikle bir zoonozdur. Sigir, koyun ve kegiler enfeksiyondan sonra



hastalanmazlar fakat bir hafta viremik olurlar. Viriis bu periyod boyunca bu hayvanlar ile
temas: olan tarim calisanlarina, veterinerlere ve mezbaha iscilerine bulasabilir, tarim
calisanlar1 birinci derece risk altindadir. Ayrica viriis, enfekte ticari hayvanlar ile de diger
cografi bolgelere yayilabilir. Deneysel olarak viriis ile enfekte edilmis devekuslari, higbir
hastalik semptomu goriilmemesine karsin viriis, kan, karaciger, dalak ve bobrekten izole
edilmistir. Oncelikle hastane ortamlarinda insandan insana viriisiin yayilimi olabilir. Tarim

calisanlarindan sonra ikinci olarak saglik calisanlari da en ¢ok risk altinda olan kesimdir

(28,29,30).

2.1.3. Kirim-Kongo Kanamal Atesi Hastahgimin Tirkiye’de Vaka ve

Oliimlerin Yillara Gére Dagilim

KKKA hastaliginin 2002 yilinda Tiirkiye’de ilk bildiriminden sonra artan sayida
vaka ve oliimler olmustur. Onemli sayidaki vaka ve Sliimler ise 6zellikle Tokat ilimiz ve
cevresinde olmustur (12,21,31). Tirkiye’de 2002-2012 yillar1 arasinda sayis1 giderek
artarak, toplam 7192 vaka goriilmiis olup, bunlarin 359°u 6liim ile neticelenmistir (32).

Tiirkiye’de yillara gore vaka ve 6liim sayilari sekil 2.1 ve tablo 2.1’de gdsterilmistir.
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Sekil 2.1: Tiirkiye’ de KKKA hastaliginda yillara gore goriilen vaka sayilar1 ve hastaliktan

6lim say1lar



Tablo 2.1 : Tiirkiye 2002-2012 yillart KKKA hastalig1 vaka ve 6liim sayilari

Yillar Vaka sayisi Oliim
2002-2003 150 6
2004 249 13
2005 266 13
2006 438 27
2007 717 33
2008 1315 63
2009 1318 63
2010 868 50
2011 1075 54
2012 796 37
TOPLAM 7192 359

Haritada (Sekil 2.2) 2007 yilinda vakalarin illere dagilimi gdsterilmistir. Tokat
ilinde 15/100.000 den daha fazla vaka goriilmiistiir.
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Sekil 2.2: 2007 yilt KKKA vakalarin illere gore dagilimi (33).

Hastalik iilkemizde oOzellikle Sekil 2.3’te goriildiigii gibi mart-nisan aylarinda

goriilmeye baslayip mayis- haziran-temmuz ve agustosta aylarinda en fazla goriilmektedir
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Sekil 2.3: KKKA hastaliginin aylara gore dagilimi (33).
2.1.4. KKKA Viriisiiniin Yapisi, Ozellikleri ve Patojenitesi

KKKA hastaliginin etkeni olan CCHFV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine
mensup, zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli bir RNA viriisiidiir. Aym ailede
Orthobunyaviriis, Hantavirlis, Phlebovirlis ve Tospoviriisler de bulunmaktadir (34).
Virlisun tamami yaklasik 100 nm ¢apinda ve sferik goriiniimdedir. Viriisiin viral genomu
ve buna bagh proteinler (niikleoproteinler ve polimeraz) protein kilifi (kapsid) icinde yer

alirken, kapsid bir lipid zarfla ¢evrilmistir (Sekil 2.4).

Bunyaviridae ailesinin diger iyeleri gibi KKKA viriisii de ii¢ yapisal proteine
sahiptir. Bu proteinler viriisiin tripartit yani ii¢ segmentli negatif tek zincirli RNA genomu
tarafindan  kodlanmaktadir. Bu segmentler S, M, ve L segmentleridir. S segmenti
niikleokapsit proteinini, M segment Gn ve Gc yapisal glikoproteinlerini ve L segmenti
RNA bagimli viral RNA polimerazi kodlamaktadir (35). Gn ve Gc proteinleri zar
glikoproteinleridir ve bu viral glikoproteinlerin duyarli hiicrelerdeki reseptdr bolgelerini
tanimaktan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Duyarli hiicrelerdeki reseptorlere baglanan
viriisler endositoz yoluyla hiicre i¢ine alinirlar ve virlis ¢ogalmasi sitoplazma igerisinde

meydana  gelir.  Olgunlasmis  viriisler  (virionlar) endoplazmik  retikulumdan




tomurcuklanarak ayrilirlar ve golgi bdlgesinde sitoplazmik vezikiiller i¢ine alinirlar.

Buradan da fiizyon islemi ile viriis en distaki zarin1 almis olarak hiicre disina ¢ikar .

N-Terminal Karbonhidrat Lipid Zarf

Polimeraz (L)

Sekil 2.4: Bunyavirideae viriyonunun kesitsel goriintimii (34).
2.1.5. Bulasma

Viriis insanlara baslica vektor olan Hyalomma cinsi keneler ile bulasip zoonotik
infeksiyon olusturmaktadir. Giiniimiizde yaklasik 850 tiir kene tanimlanmistir (19). Bu
keneler genellikle koyunlar olmak iizere evcil hayvanlarda siktir ve insan1 konakg1 olarak
secebilmektedir. Beslenmek i¢in hizli hareket ederler (36). KKKA viriisiiniin temel
rezervuart domuz, tavsan, fare gibi vertebrali yabani hayvanlar ve kenelerdir. Sigir, koyun,

keci, at gibi evcil hayvanlarin serumlarinda da antikorlar gdsterilmistir ( 22).

Insanlarda Hyalomma cinsi keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon olusturan
KKKA viriisii, Hyalomma truncatum, Hyalomma marginatum rufipes, Hyalomma
impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma varigeatum ve Boophilus decolaratus

tiirlerini de i¢ine alan 30 civarinda keneden izole edilmistir (37).



Viriis genellikle insanlara ya infekte kenelerin 1sirmasi ile yada viremik hayvanlarin
kesilmesi esnasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile bulagsmaktadir (38). Baska bir
bulagsma yolu ise nozokomiyal bulasma seklidir (39). Nozokomiyal epidemilerin agir
klinigi olan hastalara ait kan ve/veya kanli sekresyonlarla direkt temas ve hava yolu ile de
olusabilecegi acgiktir. Literatiirde infekte hastalar ile temastan sonra gelisen nozokomiyal
epidemilerde mortalite oranlar1 kene 1sirigindan sonra gelismis KKKA olgularina gore
yiiksektir. Bulgaristan’da 1960’11 yillardaki bir epidemide 14 saglik ¢alisanindan %40’ inin
KKKA nedeniyle oldiigii rapor edilmektedir (40). KKKA viriisiiniin laboratuvarda
personele de bulasabildigi bilinmektedir. 1967 yilinda Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde 5
laboratuar kaynakli olgu bildirilmistir (41).

Hastalik i¢in tarim calisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar (giftlik calisanlari,
cobanlar, kasaplar, mezbaha calisanlari, et ve et iirlinleri market iscileri), veterinerler, hasta
hayvan ile temasi olanlar ve akut donemdeki hastalar ile temas olasilig1 oldugundan
endemik bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp yapanlar ile deri fabrikasi

yiiksek risk altinda bulunmaktadir (26, 27,42).
2.1.6. Patogenez ve Patoloji

VKA patogenezi son yillarda artan arastirmalara ragmen hala gizemini
korumaktadir. Ayni1 sekilde KKKA’nin patogenezi konusunda da bilgiler yeterli degildir
(5,17). KKKA’ nin patogenezi konusunda son yillarda diinya litaratiiriinde gerek Tiirkiye’
den gerekse diger iilkelerden artan sayida arastirmalar bulunsa da hastaligin patogenezinin

tam olarak aciklanmasi yetersizdir.
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Sekil 2.5 : Viral hemorajik ates hastaliklarda patogenez (3 numarali kaynaktan alinmistir).
Sekil 2.5’e gore;

a- Viriis enfeksiyon giris bolgesinden bolgesel lenf nodlarina, karacigere ve dalaga
yayilir. Bu bolgelerde viriis doku makrofajlarini (kupfer hiicreleri de dahil) ve dendritik
hiicreleri enfekte eder. Viriis ile enfekte olan makrofajlardan ve monositlerden, lokal ve
sistemik etkileri olan eriyebilen faktdrler salinir. Viriis ile enfekte hiicrelerden salinan bu
kemokinler makrofajlarin enfeksiyon bolgesine toplanmasi saglar. Viriis boylelikle enfekte
edecegi makrofajlarin bdlgede sayisini artirmis olur. Bu hemorajik ates viriislerin higbiri
lenfositleri enfekte etmemesine ragmen, lenfositlerin apopitoz ile hizla kaybi hastaligin
goze carpan Onemli bir 6zelligidir. Lenfositlerin yikiminda viral proteinlerin dogrudan
etkisi dikkate deger degildir. Viriisle enfekte monosit ve makrofajlardan salinan eriyen
faktorler ve muhtemelen viriisle enfekte dendritik hiicrelerin igerdigi faktorlerin bir
kombinasyonu sonucu belirgin lenfosit kaybi1 olur. Ko-stimulan uyarict molekiillerin
artmasi ile olusan karigiklik dentritik hiicrelerin fonksiyonunu ve antijen sunumunu bozar.
[laveten enfekte monosit ve makrofajlardan salman eriyebilen faktdrler lenfositlerin
delesyonuna yol agar, proapopitotik proteinlerin artisin1  dolayli yoldan saglar.

Koagiilasyon anormallikleri viriisiin dogasina ve biiyiikliigiine gore degisir. Ornegin Ebola
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virlisi doku faktérlerinin asir1 ekspresyonunu artirir ki bu pihtilasma yollarinin
aktivasyonu ile sonug¢lanan ve damarlarda fibrin olusumu ile sonu¢lanan doku faktorlerinin
asirt Uretimi artirir. Tersine Lassa atesinde koagiilasyon bozukluklar1 daha az belirgindir.
Endotelyal fonksiyon bozukluklar1 6deme katki saglar ki, bu diger hemorajik ates

viriislerinden daha géze ¢arpan bir bulgudur.

b- Tiim viral hemorajik ates virlisleri arasinda yaygin hemodinamik ve koagiilasyon
bozukluklar1 hepatositlerin ve adrenokortikal hiicrelerin enfeksiyonu ile siddetlenir.
Hepatositlerin enfeksiyonu dnemli pihtilasma faktorlerinin sentezini bozar. Ayn1 zamanda
hepatositlerde albumin sentezinin azalmasi plazma ozmotik basincini azaltir, ddeme katk1
saglar. Enfekte kortikal hiicrelerdeki steroid sentez ve sekresyonunun bozulmasi
hipotansiyona, sodyum azalmasina ve hipovolemiye yol agar. Viral hemorajik ateslerde

siklikla makiiler raslar goriiliir (3).

Viral hemorajik ateslerin ortak 0Ozelligi antiviral yaniti baglatan hiicrelere
saldirilmas1 ve konagin immiin yanitinin bozulmasidir. Hasar, viriisiin repliklasyonu ile

birlikte immiin ve vaskiiler sistemin zarar gérmesi ile birlikte gergeklesir (17).

Patogenezde endotel enfeksiyonu en 6nemli basamaktir. KKKA hastalarinin otopsi
materyallerinde yapilan incelemelerde, endotel hiicreleri icinde viral antijen ve RNA

varhig1 gosterilmistir (43). Endotel iki sekilde hedeflenir;

1) Dolayli olarak viral faktorlerin ve virlisiin yonlendirdigi konak kokenli

faktorlerin endotel aktivasyona ve disfonksiyona yol agmasi ve/veya

2) Dogrudan virusun enfeksiyonu ve endotel hiicresi icinde ¢ogalmasi ile aktive
olmus endotel hiicreleri inflamatuar cevabi baglatir ve vaskiiler permeabilite
artisina sebep olur (44). Connoly ve arkadaslarinin yaptiklar1 ve KKKA
patogenezinde endotel hiicresi aktvasyonunun roliiniin arastirildigi bir calismada
KKKA virusunun endoteli etkileme yetenegi oldugu ve patogenezin, virusunun
endotel hiicresi lizerine dolayli ve direkt etkilerinin karmasik bir sonucu oldugu
kanisina varilmistir (45). Yine Bodur ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
KKKA virusunun endotel hasarina yol agtiginin kanitlanmasi amaglanmis;
Vascular hiicre adhesion molekiilii-1 (VCAM-1) ve vascular endothelial biiylime

faktorii. (VEGF) diizeylerinin mortalite tahmininde 6zgiilliiklerinin sirasi ile
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%42,5 ve %54.,5 ve her ikisininde sensitivitesinin %100 oldugu bulunmustir.
Yine her iki molekiiliinde pozitif prediktif degerlerin sirast ile %19 ve %23,

negatif prediktif degerin ise her ikisi i¢cinde %100 oldugu saptanmistir (46).

Hemorajik ateslerde ya azalmis trombosit liretimi ya da artmig trombosit tiiketimi
trombositopeniye sebep olabilir. KKKA hastaliginda dissemine intravaskiiler koagiilasyon
(DIC), endotel disfonksiyonu, hepatosit disfonksiyonu, koagiilasyon faktdrleri azalmasi,
trombositopeni mevcut iken trombosit disfonksiyonu gosterilememistir. Kemik iligi

incelemesinde megakaryosit azalmasi ve kemik iligi hipoplazisi gézlenmistir (47).

Insitu hibridizasyon ve immunohistokimyasal yontemleri ile analizler neticesinde
mononiikleer fagosit, endotel hiicreleri, hepatositler ve dalagin viral enfeksiyonun ana
hedefi oldugu ve direk viral sitopatik etki ile hiicre hasari sonucu karaciger parankimal

nekrozu olusturdugu goriilmiistiir (43).

Kart1 ile  Cagatay ve arkadaslarinin c¢alismalarinda KKKA hastaliginda
hemofagositozda goriilebilmektedir (Sekil 2.6) (21,48). Hemofagositoz mekanizmasinda
sitokinlerin 6nemli bir rolii oldugu belirtilerek mekanizmanin daha iyi anlasilabilmesi i¢in
fazlaca sitokin c¢aligmalarina ihtiya¢ olduguna isaret etmislerdir (48). Cok yiiksek
seviyedeki gama interferon, tiimor nekrozu faktorii (TNF), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6
(IL-6) gibi yardimci T hiicreleri tip-1 (Thl) sitokinlerinin hemofagositik
lenfohistiyositozun immunopatolojik mekanizmasinda rolii oldugu bildirilmistir.
Hemafagositoz viral, bakteriyel, fungal, parazitik ve kollajen damar hastaliklarinda da
gosterilmistir (48). Viral hastaliklardan Hantaan, Pumala ve Dengue virus gibi bir¢ok

hemorajik virus enfeksiyonlarinda da hemofagositoz gosterilmistir (Sekil 2.6) (21,49).

Sekil 2.6: A-Fagosite edilmis eritrosit, B-Fagosite edilmis trombosit (21 numarali

kaynaktan alinmistir)
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2.1.7. Klinik Bulgular ve Hastaligin Seyri

Hastaligin inkiibasyon siiresi viriisiin bulasma yoluna baglidir (50). Kene 1sirigini
izleyen infeksiyonda inkiibasyon siiresi genellikle 1-3 giin olmakla beraber, en fazla 9
giindiir. infekte kan yada doku ile temas sonrasinda gelisirse inkiibasyon siiresi 5-6 giin, en
fazla 13 giin olabilmektedir. Klinik tablo hafif, orta ve ciddi-agir olmak iizere farkl
formlarda goriilebilir. Baslangic semptomlar1 nonspesifiktir ve bazen ani bir baslangic s6z
konusu olabilir (50,51,52,53). Ilk semptom genellikle basagrisidir. Daha sonra iisiime-
titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi, asir1 halsizlik ve yorgunluk, yaygin kas ve eklem
agrilar1 ortaya g¢ikar. Baslangic bulgular1 gribe benzer. Sikayetlere bas donmesi, ense
sertligi, fotofobi, sarilik, duygu-durum degisikligi eklenebilir, ates ve titremeler goriiliir.
Baslangicta bulant1 ve kusma olabilir. Bu belirtilere karin agris1 ve sulu ishal eslik edebilir

(54).

Hasta huzursuzluk icindedir. Cesitli derecelerde duygu-durum degisiklikleri
olabilir. Birkag giin icinde hastalarmn bilinci bulaniklasir, konfii ve ajite hale gelebilir. Iki-
dort glin sonra, ajitasyon yerini bitkinlik ve depresyona birakir. Hastalarin yiizii ve
konjunktivalar1 kizariktir. Hepatik tutulum tabloda muhakkak yer alir. Olgularin ¢ogunda
karaciger enzim degerlerinde yiikselme, yaklasik yarisinda hepatomegali gibi hepatit
bulgular1 da saptanir. Lenfadenopati ve splenomegali de saptanabilir. Baslangigta

bradikardi, kanamalardan sonra tasikardi goriilebilir (52,55).

Hastaligin 3-6. giinlerinde hem agiz, burun ve mide gibi i¢ mukozal yiizeylerde
hem de deride petesiyal dokiintii ortaya ¢ikar (52). Petesiler ekimoza ilerleyebilir ve biiylik
ekimozlar gelisebilir. Hastalarda kanama egilimi vardir. Hematemez, melena, epistaksis,
hematiiri, diseti kanamasi, vaginal kanama ve i¢ organlara kanama gibi diger hemorajik
bulgular ortaya cikar. Intestinal alana kanama, hastada karm agrisina yol acar. Bazi
olgulara akut batin 6n tanisi ile cerrahi miidahalede bulunulmustur. Gastrointestinal kanal,

burun, agiz ya da uterustan agik kanamalar sonucu hipotansif kriz goriilebilir (5,51).

Laboratuar bulgular1 olarak, ld6kopeni, trombositopeni goriiliir (50,56). Klinik
tablosu agir olgularda, eritrosit sayisinda ve hemoglobinde de diisme saptanir. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamiltransferaz (GGT),
kreatin fosfokinaz (CPK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri artmistir. Total protein

ve albumin degerleri azalabilir. Kanama zamani, protrombin zaman1 (PT), aktive parsiyel
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tromboplastin zamani (aPTT) uzamistir. Fibrin yikim iirtinleri artar, fibrinojen azalir. Ciddi

olgularda bilirubin, iire ve kreatinin degerleri de artabilir (5,50,55).

Agir seyreden formlarda hastaligin besinci giiniinden sonra hepatorenal sendrom ve
solunum yetmezligi gelisebilir (50,55). Terminal donemde kardiyovaskiiler kollaps, sok ve
yaygin damar i¢i pihtilasmasi gelisebilir. Santral sinir sistemi tutulumu kotii prognoz
gostergesidir. Hastalar beyin, karaciger, bobrek, kalp ve akciger yetmezliginden oliirler.
Oliimler genellikle klinik bulgularin ikinci haftasinda goriiliir. Hafif ve orta derecede klinik
seyir gosterenler yaklagik 9-10 giinde iyilesir. Tam iyilesme siireci genellikle 2-6 haftalik
bir siirede gergeklesir (5,50,56). Giigsiizliik ve halsizlik iyilesmeden sonra haftalarca siirer
(57). lyilesen olgularda sekel goriilmez (51). Mortalite orani ile ilgili gok farkli rakamlar
mevcuttur. Literatlirde farkli serilerde % 8 ile 80 arasinda degismekle birlikte ortalama

6lim oran1 % 20-50 arasindadir (58).

Swanepoel ve ark. (50) hastaligin klinik semptomlarinin basglamasindan sonraki ilk
bes giiniinde yukaridaki laboratuvar degerlerinden en az biri varsa siddetli vaka, higbiri
yoksa hafif vaka olarak tanimlamis ve bu bulgulardan en az birinin varliginda hastalarin
%90’ min dliimle sonuclandigim belirtmislerdir. Ulkemizden bir calismada AST ve ALT’
nin daha yiiksek seviyeleri (>700 ve >900 IU/L) siddetli vakalarda daha fazla sensitif
bulunmustur (59). Bakir ve arkadaslar1 (24) da splenomegali ve suur degisikliginin koti
prognostik faktorler oldugunu belirtmislerdir. Yilmaz ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise diisik trombosit sayist ve azalmig hemoglobin, uzamis PT ve PTT degeri, ylikselmis
INR(International Normalized RatiO), AST, AST/ALT, LDH, CPK ve CRP (C-reaktif

protein) degerleri hastalikta ciddiyet kriterleri olarak belirlenmistir (1).
Siddetli vaka tanimi (50)

3
1-Kan 16kosit say1s1 >10 bin/mm

2-Kan trombosit sayis1 < 20 bin/mm3

3-AST degeri >200 {U/L

4-ALT degeri >150 IU/L

5-aPTT >60 sn veya fibrinojen seviyesi <110 pg/dl
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2.1.8. Teshis

Nozokomial infeksiyonlara neden olabilmesinden dolay1 hastaligin erken tanisi
onemlidir. Hastalik iilkemizde bildirimi zorunlu hastaliklar grubundadir.  Klinik
semptomlar ve hastanin dykiisii, 6zellikle endemik bolgeye seyahat ve kene 1sir1g1 hikayesi
yada hasta insanlarin veya hayvanlarin kan yada dokulariyla temas, mevsimsel 6zellikler
(ilkemiz i¢in ilkbahar-yaz zamani), KKKA’nin gdostergeleridir. Hastaligin tanisinda
Saglik Bakanlig: tarafindan yayinlanan klinik tanimlama, olgu tanimi ve olgulara yaklagim
Onerileri tablo 2.2” de gosterilmistir. Buna gdre olgular siipheli olgu, olas1 olgu ve kesin

olgular olarak tanimlanmaktadir (60).

Hastaligin 6zgiil tanisinda kullanilan yontemler: viriis izolasyonu, serolojik tani
yontemleri ve molekiiler tani yontemleridir. Virus izolasyonu ic¢in mutlak suretle
biyogiivenlik seviyesi 4 olan laboratuar gereklidir (61). KKKA virusu izolasyonu ig¢in
geleneksel yontem, akut donemde hastalardan alinan kan 6rneklerinin yenidogan farelerin
periton boslugu veya beynine inokiilasyonudur. Klinik 6érneklerin LLC-MK?2 , Vero, BHK-
21 ve SW-13 gibi hiicre kiiltiirlerine ekilmesi daha hizli tan1 metodu olmasina ragmen
daha az duyarlidir. Hiicre kiiltiirlerinde genellikle 4-7 giin i¢ginde maksimal viriis titresine

ulagilir (62).

Kanda olusan IgM ve IgG yapisindaki antikorlarin her ikisini de gostermeye
yonelik indirekt florasan antikor (IFA) ve ‘‘enzyme linked immunoabsorbent assay
(ELISA)>’ testleri tan1 amaciyla giiniimiizde kullanilmaktadir. Bu antikorlarin ikisi de
hastaligin yedinci giiniinden itibaren serumda saptanabilir. immiinglobiilin M (IgM)
hastaliktan sonraki dért ay kadar, Immiinglobiilin G (IgG) ise en az 5 yil siire ile serumda
saptanabilmektedir (63). Serolojik testler ile akut ve konvelesan fazda IgG yapisindaki
antikor titresinin en az dort kat artmasi ve IgM yapisindaki antikorlarin tek Ol¢iimde
gosterilmesi ile tan1 konulmaktadir. Oliimle sonuglanan olgularda serolojik testler yiiksek
oranda negatif olabilir. Boyle olgularda tani i¢in kan ve karaciger dokusunda viriisiin
gosterilmesi gerekir. Kompleman fiksasyon, immiin difiizyon ve hemagliitinasyon-

inhibisyon testleri onceleri kullanilmis duyarliliklar diisiik testlerdir (64).

Revars transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) teknigi ile viral RNA
hastaligin 16. giiniine kadar serum Orneklerinde saptanabilmektedir. Ulkemizde ilk kez

Yapar ve arkadaslar1 2005 yilinda RT -PCR teknigini uygulamislardir (65).
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Aragtirmacilara gore RT-PCR teknigi ile hem daha hizli tan1 konulmakta, hem de

orneklerdeki viriis yiikii gosterilebilmektedir (61).

Tablo 2.2: KKKA’da klinik tanimlama, vaka tanimi ve vakalara yaklagim onerileri (60).

1. Klinik tanimlama:

e Hastalarin anamnezinde ates, ani baglayan bas agrisi, myalji/artralji,

halsizlik, bulanti/kusma, karin agrisi/ishal

e Laboratuvar bulgularinda 16kopeni, trombositopeni, ALT, AST, LDH ve
CPK degerlerinde ylikselme

2. Destekleyici Bulgular:
e Hemorajik veya purpurik dokiintii
e Epistaksis
e Hematemez
e Melena
e Diger hemorajik semptomlar
3. Epidemiyolojik hikaye:
e Kene 1sirma veya kene ile temas
e Hayvanlarla yakin temas
e Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta i¢inde kirsal alan ziyareti

e Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilarina temas (Kasap, kesimhane

calisanlari, veteriner hekimler vb.)
e Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da laboratuvarlarda ¢aligma

e Hasta ¢evresinde benzer sikayetleri olan baska vakalarin varligi

17



4. Vaka Tamimlar:
Siipheli vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve bagka bir nedenle aciklanamayan vaka
Olas1 vaka:

a) Siipheli vaka tanimlamasi ile epidemiyolojik hikayeye uyan ve destekleyici

bulgulardan en az ikisinin bulundugu vaka yada

b) Bir bolgede herhangi bir nedenle agiklanamayan birden fazla vakanin
goriilmesi halinde destekleyici bulgular olmasa da klinik tanimlamaya uyan

vaka
Kesin vaka:

a) Klinik tansimlamaya uyan ve asagidaki laboratuvar kriterlerinden en az birisi

ile dogrulanmis vaka veya
b) Kesin tan1 almis bir vaka ile epidemiyolojik olarak baglantis1 olan vaka
5. Tam icin laboratuar kriterleri:

e Kan, viicut sivist veya doku Orneklerinden virlis izolasyonu veya viriis

RNA’sinin gosterilmesi
e Viriise 6zgiil IgM antikoru pozitifligi

e Akut ve konvelesan donem serumlarinda virlise 6zgiil IgG titresinde > 4 kat

artis

2.1.9. Ayric1 Tam

KKKA’mn aymrict tanisinda bazi infeksiyonlar ve infeksiyon disi nedenler

bulunmaktadir. Infeksiydz nedenler arasinda; bruselloz, Q atesi, riketsioz, erlihiyoz, hanta

virus infeksiyonu, tatarcik hummasi, diger kanamali atesler (ebola, marburg), leptospiroz,

meningokok infeksiyonlar1 ve samonelloz baslicalaridir. Infeksiyon dis1 nedenler ise;

vitamin-B12 eksikligi, hematolojik maligniteler, ila¢ yan etkisi (metamizol) ve trombotik
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trombositopenik purpura (TTP) sayilabilir (66). Ayirict tanida yer alan ve kullanilan test

ve yontemler tablo 2.3’te goterilmistir.

Tablo 2.3: KKKA’ ne benzeyen hastaliklar (67)

Hastahk Ayirici tani

Bruselloz Pansitopeni, Wright agliitinasyonu

Q atesi Seroloji (ELISA veya IFA)

Riketsia Weil-felix testi

Erlihiyoz Seroloji (ELISA)

Hanta Pulmoner veya renal tutulum, seroloji, PZR

Tatarcik hummasi Hafif seyirli, kanamasiz hastalik

Ebola Cografi bolge

Marburg Cografi bolge

Leptospira Agliitinasyon testi

Salmonella Gruber-Widal testi

Viatmin-B12 eksikligi Pansitopeni veya serum B12 diizeyi

Febril ndtropeni Altta yatan hematolojik hastalik (I6semi-lenfoma-
MDS)

Metamizol yan etkisi [lag kullanim Sykiisii

2.1.10 Laboratuar Bulgular:

KKKA hastaligimin major laboratuar bulgulari l6kopeni ve trombositopenidir
(50,56). Klinik tablosu agir hastalarda eritrosit sayisinda ve hemoglobinde de diisme
saptanir (50,51). Agir hastalarda 16kositoz énemli bir bulgudur. Olgularin az bir kisminda
notropeni de gozlenebilir. Genellikle notropeni kisa siirelidir ve hastayr febril ndtropeni
kabul edip tedaviyi buna gore diizenlemeye gerek yoktur. Trombosit sayist laboratuar
degerleri arasinda ilk bozulan parametredir. Atipik lenfositler vakalarin % 60’1nda
gozlenir. Baslangicta proteiniiri, daha sonra hematiiri saptanir. Eger olgu epidemiyolojik
olarak KKKA’ya uyuyorsa klinisyenin mutlaka bu hastalar1 takibe alarak 1-2 giin sonra
kan trombosit sayimin1 tekrarlamasi gerekir. Zira kan trombosit sayis1 laboratuar degerleri
arasinda ilk bozulan parametrelerden biridir. Serum transaminaz degerleri ( ALT, AST ve
GGT ), CPK ve LDH degerleri artmistir. Total protein ve albiimin degerleri azalabilir.
Kanama zamani, PT, aPTT uzamistir, fibrin yikim iriinleri artar, fibrinojen azalir. Ciddi
olgularda bilirubin, iire ve kreatinin degerleri de artabilir (50,54). Agir seyreden vakalarda
hastaligin besinci giiniinden sonra hepatorenal sendrom ve solunum yetmezligi gelisebilir
(20,50). Terminal donemde kardiyovaskiiler kollaps, sok, hepatorenal yetmezlik ve yaygin
damar i¢i pihtilagmasi geligebilir. Santral sinir sistemi tutulumu kotii prognoz gostergesidir

(51,55).
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2.1.11. Tedavi
2.1.11.1. Destek Tedavisi

Destek tedavisi KKKA’de ana tedavidir. Hastalarin vital bulgular1 yakindan
izlenmeli ve desteklenmelidir. Ciddi olgularda solunum destegi ve mekanik ventilator
ihtiyaci hastanin yogun bakimda izlenmesini gerektirebilir. Hemodinamik yonden hastalar
yakin takip edilebilmeli, siv1 ve elektrolitler izlenmelidir. Gerektiginde vazopressorler ve
kardiyotonik 1ilaglar kullanilmalidir. Sedasyon ve analjezi yapilabilir. Hematolojik
parametreler yakindan izlenmeli, gerekirse trombosit ve pihtilasma faktorleri yerine
konulmali, ciddi kanama varliginda tam kan transfiizyonu yapilmalidir. Trombositler i¢in
toksik olan ya da fonksiyon bozuklugu yapan aspirin benzeri ilaclar, nonsteroid
antiinflamatuarlar, atikoagiilan tedavi ve intramuskuler injeksiyon kontrendikedir.
Steroidler tedavide kullanilmaz (55,66). Ancak Dilber ve arkadaslarinin yaptiklart 5
hastay1 iceren c¢alismada, hastalara verilen yliksek doz metilprednizolonun atesin kisa
siirede normale donmesini ve kan {iriinleri replasmaninina ihtiyacin azaldigina vurgu
yapilmistir (68). Ancak calismada vaka sayisi az oldugu icin konu ile ilgili daha genis
kapsamli c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Erduran ve arkadaslarmmin yaptigi bir
calismada ise yilksek doz metilprednizolon + taze donmis plazma + inravendz
immiinglobiilin kombinasyonunun reaktif hemofagositik histiositozisli KKKA hastalarinda

ozellikle hemorajik peryotta tedavide etkin olabilecegi belirtilmistir (69).

Iyilesen hastalardan elde edilen bagisik serum ile yapilan pasif immiinizasyonun
hastaligin erken doneminde kullamlmasinin (1-2 giin siireyle 250 ml {V) faydal gibi
goriindiigii bildirilmigse de yarar1 olmadigina iliskin goriisler de mevcuttur (52,55,57).
Ayrica Dang hemorajik atesinde immiin serumun hayvan deneylerinde viral replikasyonu

artirdig1 gosterilmistir (70).

Monoklonal antikorlarin iiretimindeki gelismeler ve son zamanlarda insan orjinli ya
da saflagtirilmis oldukga etkili iiriinlerin elde edilmesi konusundaki ilerlemeler gelecekte

tedavi yaklagimlarina 1s1k tutacaktir (71).
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2.1.11.2. Antiviral Tedavi

Ozgiil antiviral tedavi plam yoktur. Hafif olgularda kendiliginden iyilesen ozellige
sahip bu infeksiyonda RNA virlislerine kars1 genis spektrumlu bir antiviral ajan olan
ribavirinin in vitro c¢alismalarda hiicre kiiltiirlinde virlis replikasyonunu durdurdugu
saptanmistir (7,71). Hayvan deneylerinde infekte farelerde virlis replikasyonunu azalttigi,

viremiyi 6nlemedigi ancak organ patolojisini onleyebildigi gosterilmistir (8).

Ribavirin (1-B-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-karboxamid) 1970 yilinda sentetize
edilmis bir guanozin analogudur. Etki mekanizmasinin hiicresel niikleik asit ve viral m-
RNA sentezinde degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Intraseliiler
fosforilasyonun mono-di ve trifosfatlara doniisiimii konak hiicre enzimleriyle iliskilidir.
Sitotoksik etkiye ilaveten genis bir antiviral spektruma sahiptir. Miksoviriis,
paramiksovirils, arenaviriis, bunyaviriis, herpesviriis, adenoviriis, poksvirlis ve human
immiindeficiency viriisi (HIV) iceren RNA ve DNA viriislerinin ¢ogunun invitro

replikasyonunu inhibe eder (72).

Eriskin hastalarda oral ribavirin 2 gr yiikleme dozuna miiteakip, 6 saat arayla 1000
mg dozunda 4 giin; daha sonra da 500 mg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir. IV
ribavirin 17 mg/kg (maksimum 1gr) yiikleme dozuna miiteakip, 6 saat arayla 17 mg/kg
(maksimum 1gr) dozunda 4 giin; daha sonra da 8 saat arayla 8 mg/kg (maksimum 500 mg)
dozunda yine 6 giin verilebilir. Tedavi ge¢ kalinmasi veya gerek goriilmesi durumunda
yiikleme dozu 30 mg/kg (maksimum 2gr) olabilir. Cocuk hastalarda 30 mg/kg yiikleme
dozuna miiteakip, 6 saat arayla 15 mg/kg dozunda 4 giin; daha sonra da 7 mg/kg dozunda
yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir. IV ribavirin eriskinlerde verildigi gibi viicut agirligima

gore hesaplanir (51, 60).

Koksal ve arkadaglarinin yaptiklar1 prospektif randomize bir ¢alismada oral
ribavirin tedavisinin, KKKA hastalar1 tizerine klinik ve laboratuar olarak olumlu bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir. Ayrica hemoglobin seviyesinde diismeye sebep olmasi nedeni ile
hastanede kalis siiresini uzattigina vurgu yapilmistir (74). Metanat ve arkadaslarinin
yaptiklar bir ¢calismada, oral ribavirin tedavisinin hastaligin baslangicindan itibaren 5 giin
icerisinde verildigi taktirde KKKA sagaltiminda etkili olabilecegi belirtilmistir (75).
Ribavirin kullanimiyla ilgili bagka bir bildiri iran’dan Mardani ve arkadaslar1 tarafindan

yapilmig; 69 hastada oral ribavirin kullanildigr ve sagkalimm % 88.4 (61/69) oldugu
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vurgulanmustir (9). iran’ da 1999-2004 yillar1 arasinda yapilan diger bir calismada KKKA
tanist ile takip edilen 255 hastada oral ribavirin tedavisinin etkinligi % 75 olarak
bulunmustur (10). Yakin zamanda yapilmis olan bir ¢alismada ise 410 KKKA hastasina
ribavirin tedavisi verilmis; tedaviye erken baglandigi taktirde (hastaligin 1-4. giinleri
arasinda) ciddi vakalarda hemorajik sendrom bulgularinin azaldigi, hastalik siiresinin
kisaldigi, hemorajik dokiintiilerin daha hizli kayboldugu ve komplikasyonlarin azaldigi
belirtilmistir (76). Yine {lilkemizden son zamanlarda yapilmis olan bir ¢alismada ribavirin
tedavisinin KKKA hastalarinda viral ytlikii ve hastaligin prognozu iizerine etkili olmadig:

sonucuna vartlmistir. (77).

KKKA’I1 hasta kan serum ve atiklariyla maruziyet durumunda 500 mg dozunda 6
saat arayla 7 giin profilaksi amaciyla verilebilecegini belirten yayinlar varsa da maruziyet
durumunda profilaktik amagl ribavirin kullanimi Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
onerilmemektedir (28,51,60).

Gebelerde ribavirin embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmasi nedeniyle
kullanim1 kontrendikedir. Ancak gerekli goriildiiglinde eriskin dozlarinda verilebilir.
Ayrica ribavirinin mutajenik, timor olusumunu kolaylastirict ve gonadotoksik etkileri
vardir. Hemolitik anemi, kasinti, dokiintii, depresyon, uyku bozukluklar1 ve oksiiriik de yan

etkileri arasindadir (50).
2.1.11.3. interferon

Interferonun invitro hayvan modeli ¢alismalarinda birgok viral kanamali atesi
hastaligina karsin etkin oldugu gosterilse de KKKA viriisiine karsi bir etkinligi heniiz

gosterilememistir (78).

Heniiz klinik faydasi olmasa da interferon indiikkleyen bir GTPaz olan MxA

araciligi ile IFN-alfa tarafindan viriis replikasyonunun engellenebildigi bildirilmistir (79).
2.1.11.4. Kan iiriinleri ve DIC Tedavisi

Trombosit slispansiyonu, kanamali hastalarda trombosit sayis1 50.000 /uL altinda
ise ve kanamasi olmayan hastalarda trombosit sayist 10.000 /uL altinda ise uygulanmalidir.
Fibrinojen diizeyi 100 mg/dl altina diistiiglinde veya INR diizeyinin normalden 1,5 kat
artisinda (1,6 nin tlizeri) taze donmus plazma (TDP) verilmelidir (78,80).
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2.1.11.5 Konvelesan Plazma Tedavisi

Lassa atesi ve Arjantin kanamali atesinde basarili bulunan konvelesan plazma
tedavisi Ebola kanamali atesinde de denenmis ancak basarisizlikla sonuclanmistir. KKKA

hastaliginda konvelesan plazma tedavisinin yararli oldugu gosterilmistir (78,80,81).
2.1.11.6. Koagiilasyon Modiilatorleri

Aktive protein C kullaniminin Ebola ile enfekte maymunlarda faydali olabilecegi

gosterilmistir. KKKA hastaligi i¢in yeterli bilgi yoktur (80).
2.1.11.7. Immiinomodiilatérler

Kortikosteroid, anti-TNF-alfa, nitrik oksit inhibitorleri gibi immiinmodiilatorler

denenmis olmasina ragmen etkinlikleri tam olarak gosterilememistir (73).
2.1.12 Korunma ve Kontrol

Hastaligin bulagsmasinda keneler 6nemli bir yer tutmaktadir. Kene miicadelesi
onemli olmasina ragmen olduk¢a da zordur. Bu nedenle kenelerin bulundugu alanlardan
miimkiin oldugu kadar kagimmak gerekir. KKKA’y1 bulastiran Hyalomma soyuna ait
keneler genel olarak Nisan ve Ekim aylar arasinda aktiftirler; bu donemlerdeki salginlarin
sebebi de budur. Bu nedenle dncelikle insanlar kenelerden uzak tutulmali ve kenelerin kan
emmeleri engellenmelidir (60). Kenelerin bulundugu alanlara gidildiginde viicut belli
araliklarla kene i¢in taranmali, eger varsa viicuda yapismis keneler uygun bir sekilde (kene
ezilmeden ve agiz kismi koparilmadan uygun bir aragla ve ele eldiven giyilerek)
¢ikarilmalidir. Kenelerin bulunacagi alanlarda miimkiinse ¢izme giyilmeli, yada pantolon
pacalar1 coraplarin i¢ine alinmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar hayvalarinin belli araliklarla
kenelere karst uygun akarisidler ile ilaclamali ve hayvan barmaklar1 kenelerin
yasayamayacagi bir sekilde yapilmalidir. Barinaklardaki catlaklar tamir edilmeli ve badana
yapilmalidir. Kene bulunan barinaklar uygun akarisidler ile uygun olarak ilaglanmalidir.
Insan ve hayvanlar1 kene saldirisindan korumak icin bocek kovucular kullanilabilir.
Geceleri deri yilizeyine N, N-dietil-metatoluamide kullanilmasi, permetrin takviyeli
giysiler giyilmesi ve kene i¢in stk muayene dnemlidir. Ayrica koyun ve inek gibi hayvanlar
ile yakin temastan kaginilmalidir (28,60,82). Hastalara ait kan ve viicut sekresyonlari

yiiksek oranda infeksiyoz oldugundan hastane personelinin korunmasinda hasta ve
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hastanin sekresyonlar1 ile temas sirasinda mutlaka universal 6nlemler (eldiven, Onliik,
gozliikk, maske vb.) alinmalidir. Miimkiinse hastalar diger hastalardan ayr1 bir odaya
alimmal1 ya da diger hastalardan uygun bir bolme ile ayrilmalidir. Yine miimkiinse odaya
giriste bir 6n oda veya hol olmalidir. Bu bolmede el yikama i¢in lavabo, eldiven, onliik,
maske, dezenfektan ve antiseptik soliisyonlar, medikasyon i¢in ekipman gibi geregler hazir
bulundurulmalidir. Hastaya ait kan ve viicut sivilar ile temastan kagmilmali ve invaziv
islemler miimkiin oldugu kadar en aza indirgenmelidir. Bu sekilde temas s6z konusu
oldugunda, temaslinin en az 14 giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip edilmesi

gerekmektedir (22,60).

Hasta sekresyonlari, ¢ikartilari ve diger viicut sivilar1 (laboratuar analizi i¢in alinan
ornekler hari¢) atilmadan 6nce mutlaka dezenfektan ile muamele edilmelidir. Hastalara
kullanilan tiim materyaller ¢ift atik torbasi icine konmal1 ve agizlari sikica baglanmalidir.
En distaki atik torbast dezenfekte edilmeli, daha sonra yakilarak imha edilmelidir.
Hastalara kullanilan tek kullanimlik materyaller dezenfektan soliisyon igceren sert plastik
icinde muhafaza edilmeli, daha sonra yine usuliine uygun sekilde imha edilmelidir.
Dezenfektan soliisyon olarak %0,5-1’1lik camasir suyu, %?2’lik gluteraldehit ve %0,5-31ik
fenol bilesikleri kullanilabilir. Dezenfeksiyon i¢in sabun ve deterjanlar da viriisii inaktive

edebilmeleri nedeni ile kullanilabilir (22, 84).

Yillar 6nce Rusya ve Bulgaristan’da fare beyninden izole edilen viriisiin formalin
ile inaktivasyonuyla hazirlanan as1 kullanilmistir. Eski Sovyetler Birligi’nin Rostov
bolgesinde 1500 kisi agilanmis ve siklikla antikor saptanmistir. Bunun gibi, Bulgaristan da
gontli kisilere as1 yapilmis ve yiiksek antikor liretimi ile sonuclanmistir (28). Ancak
tiretim teknolojisi oldukca eski ve giliniimiizde kullanilabilirligi tartismalidir.  Yakin
zamanda KKKA virusunun M genom segmentine karsi bir DNA asis1 gelistirilmis ve

deney hayvanlarinda yiiksek oranda immiinojenik olmadig1 bildirilmistir (85).
2.1.13. KKKA Viriisii ve Biyoterorizm

KKKA viriisii Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubuna aittir. Bunyaviridae ailesi
viriisleri RNA icerir. Lipid ve deterjanlar ile inaktive olabilmektedir. Nispeten

dayaniksizdir. Konak¢1 disinda yasayamaz. Ultraviyole ile hizla olip, 57 C’ de 30

dakikada inaktive olur. Kanda 40 C’de 10 giin yasayabilir. Dezenfektanlardan %1
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hipoklorit ve %2 gluteraldehite duyarhdir. Hiicre kiiltiiriinde tiretilebilir. Nairovirus’larin 7
alt grubu olup, molekiiler analiz sonucu negatif iplikli iic RNA segmenti icerdigi
gosterilmistir (86). Yiiksek patojenik 6zelligi nedeniyle KKKA virusu Amerika Birlesik
Devletlerinde National Institute for Allergy and Infectious Diseases (NIAID) tarafindan
potansiyel biyoterdrizm ve/veya biyolojik savas ajanlari listesine alinmistir. Bunyavirus
ailesine mensup Rift Vadisi atesi virlisi ve Hanta viriisler bu kurulusun listesinde A

kategorisinde, KKKA virusu ise C kategorisindedir (87).
2.2. Endotel Fonksiyonu ve Endotel Disfonksiyonu
2.2.1. Endotel Fizyolojisi

Kan damarlar1 ve onlarin bilesenleri, hemostasis, trombosis ve inflamasyonun
kontrolii i¢in kritik 6neme sahiptirler. Kalpten en kii¢iik kapiller damara kadar uzanan tek
sira endotel hiicreleri kanin akiciligindan sorumludurlar. Kan akimi ile ¢evre dokular
arasindaki metabolik aligverigi diizenlerler. Ayrica 06zel uyarilara cevap olarak
hemostasisin biitiin basamaklarinda rol oynayan pihtilagsmay1 diizenleyici molekiilleri ifade
edip diizenleyebilirler. Endotel hiicreleri diizensizlik veya zararlanmaya cevap olarak; ¢ogu
protrombotik olan, proinflamatuar 16kosit yapisma molekiillerini ifade ederler. Endotel
hiicreleri normalde sessiz olmakla birlikte boliinme, go¢ etme ve angiogenezis sirasinda

yeni damar olusumunu baslatabilme kapasitesine sahiptirler (88).

Endotelin diger fonksiyonlar1 gibi, damar gegirgenligindeki rolii, damarin tipi ve
yerine baglidir. Kapillerler ve post kapiller veniiller, dolasimin degisim damarlar1 olarak
rol oynarlar. Lipofilik ve diisiik molekiil agirlikli hidrofilik maddeler engellenmeden kan
ve dokular arasinda hareket edebilirler. Fakat damarlar makromolekiiller i¢in secici olarak
gecirgendir. Intravaskiiler ve ekstravaskiiler s1vi dengesinin siirdiiriilebilmesi igin bu yari
secici bariyer gereklidir. Inflamasyon, immun cevap ve yara iyilesmesi gibi olaylarin
baslamasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in interstisiel alana antikorlar, hormonlar, sitokinler v.b

molekiillerin gecisi gereklidir (89).

Inflamasyon sirasinda nétrofillerin  endotele baglanmasi, endotel hiicrelerinin
zararlanmasina neden olan oksidanlarin olusumu ve permeabilitenin artmasi ile sonuglanir
(90). Son zamanlarda nétrofillerin endotele baglanmasinin 16kosit CD-18’in aracilik ettigi

sinyal mekanizmasin1 tetikleyerek heparin-binding protein/CAP37/azurocidin olarak
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adlandirilan, endotel hiicreleri ve makromolekiiller akisi arasinda yol agilmasini saglayan
bir noétrofil katyonik proteinin salinmasinin neden oldugu gosterilmistir (91). Bir
inflamatuar araci olan trombin endotel hiicreleri {izerindeki reseptorleri aktive ederek
birka¢ mekanizma (trans seliiler vaskiiler permeabilite, paraseliiller permeabilite artisi,
glikokaliks negatif yiikiindeki degisiklik v.b ) ile endotel gegirgenligini artirabilir (92).
Inflamatuar durumlarda artmis gecirgenlik ile ilgili hipotize edilen mekanizmalardan birisi

ise perisit kontraktilitesi ile ilgilidir (89).

Endotelin hemostas ve tromboz mekanizmasinda énemli bir yeri vardir. Normal
endotel, trombosit agregasyon inhibisyonu, koagulasyonun aktivasyonunun inhibisyonu ve
fibrinolizis fonksiyonlar1 ile pihtilasmay1 Onleyici bir yiizey olusturur (6). Buna karsit

olarak, zararlandiginda veya inflamatuar durumlarda endotel prokoagulan olabilir.

Endotel hiicreleri ile yakin iligkide olduklarinda prostaglandin 12 (PGI2), veya
prostasiklin ve nitrik oksit (NO) sekresyonuna, ayrica CD39 olarak ifade edilen ect-
ADPase 1n ylizey ifadesine baglh olarak trombosit agregasyonu inhibe olur (93).
Prostasiklin, arachidonic asid metabolizmasinin bir iirlinii olarak damar endotel ve diiz kas
hiicreleri tarafindan sentez edilirler. Prostasiklin trombosit aktivasyonu, sekresyonu ve
agregasyonunu ayrica monositlerin endotel ile etkilesimini inhibe eder. Ayni zamanda diiz
kas hiicresinin gevsemesine neden olur. NO benzer sekilde trombosit adezyon, aktivasyon
ve agregasyonunu inhibe eder. Endotel hiicresinden salinan NO’nun 6nemli bir kismu
endotel altindaki diiz kas tlizerinde etkili olarak damar genislemesine neden olur. Bir kisim
NO ise liimene gegerek trombositleri etkiler. Prostasiklin -~ ve  NO  trombosit
agregasyonunu geriye c¢evirmek ic¢in sinerjik olarak rol oynarlar. Salinmis olan ve
trombosit agonisti olan adenosin difosfat (ADP) endotelial membran iliskili CD39
tarafindan inaktive edilebilirler. Adenosin trifosfat (ATP) ve ADP nin CD39 tarafindan
siklik adenosin monofosfata metabolize edilmesi trombositlerin toplanmasini engeller ve
dinlenme konumuna ge¢melerine neden olur. Adenosin monofosfatin (AMP) ecto-5’-
niiklotidase ile hidrolizi ile ortaya ¢ikan adenosin trombosit agregasyon inhibisyonuna ve
vasodilatasyona neden olur. Bundan 6teye, ATP ve ADP endotel hiicreleri iizerindeki
purinoreseptorleri uyararak prostoglandin 12 (PGI2) ve NO sentez ve salinmasina neden

olur (94).
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Endotelial hiicrelerin koagiilasyonu inhibisyonunda doért mekanizma rol oynar (6).

1) Endotel hiicrelerinin yiizeyindeki trombomodulin trombini baglar. Bu kompleks
trombinin koagiilan 6zelligini inhibe eder ve trombinin protein C ye afinitesini

artirir ve protein C yi aktive eder.

2) Esas olarak endotelial hiicreler tarafindan sentezlendigi diigiiniilen protein S,
protein C’nin kofaktorii olarak rol oynar. Ayni zamanda aktive protein C
olmadan da antikoagiilan 0Ozellik tasir. Protrombinase ve intrinsik tenase

compleksini inhibe eder ve faktoér Va ve Vllla ile dogrudan etkilesir.

3) Heparan sulfat proteoglikanlar endotelin luminal yiizeyine ve subendotel
bolgelerine salinir. Heparan siilfatlar antitrombine baglanarak aktive ederler.
Boylece prokoagiilan olan trombin, faktor Xa ve faktor IX a’nin

inaktivasyonunu hizlandirir.

4) Doku faktdr yolu inhibitérii (TFPI) karaciger ve endotel hiicrelerinde
sentezlenir. Endotel hiicrelerinin apikal graniillerinde bulundugu gosterilmistir.
Doku faktorii-faktor VIIa-faktor —Xa kompleksi TFPI tarafindan inhibe edilir
(94). TFPI-2, anneksin V ve protease nexins 1 ve 2 de endotele bagl

antikoagiilan rol oynayabilirler.

Endotel hiicreleri tissue plasminogen activator (tPA)’nin ana kaynagidir (95).
Egzersiz, asidoz, hipoksi, gerilme, artmis vendz basing ve trombin, plazminojen
aktivasyonu ile birlikte tPA salinimina neden olur. Endotel hiicrelerin ylizeyinde var olan
plasminojen ve tPA reseptorleri etkin smirlandirilmig fibrinolitik aktiviteye olanak

saglarlar.

Vaskiiler tonusun kontrolii temel olarak endotel tarafindan iiretilen vasodilatatorler
-NO, PGI2 ve endotel kaynakli hiperpolarize faktér (EDHF) ve vasokonstriiktorler
endotelin-1 ve superoksid arasindaki denge ile diizenlenir. NO ve PGI2 trombosit

agregasyonunun inhibisyonu disinda vasodilatator olarak rol oynarlar.

Vaskiiler tonusu diizenleyici diger bir énemli etken siiperosid anyonlardir. Bu
serbest radikallerin kaynagi endotel olabilecegi gibi zararlanmigs veya inflamasyon

bolgesine toplanan inflamatuar hiicrelerde olabilir. Siiperoksit radikalleri ve NO arasindaki
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etkilesim peroksinitrit olusumuna ve NO konsantrasyonunda azalmaya neden olur.
Peroksinitrite low-dansiteli lipoproteinlerin okside olmasina ve diger proteinlerin olumsuz
modifikasyonuna bdylece endotelial disfonksiyona neden olur. Siiperoksid olusumunun

artmas1 PGI2 sentezini inhibe eder fakat tromboksan A2 (TxA2) sentezini etkilemez (96).
2.2.2. Endoteliyal Hiicre Aktivasyonu ve inflamasyon

Endotel kan ve doku arasinda pasif bir bariyer olmaktan ¢ok degisik uyarilara cevap
veren dinamik bir organdir. Endotel hiicrelerinin aktivasyonu o&zellikle karmasik bir
proinflamatuar ve protrombotik fenotip ve hiicre koruyucu genlerin olusumuna neden olur.
Konak¢1 korunmasinda ve doku tamirinde siiphesiz ki endotelial aktivasyonun 6nemli rolii
vardir. Ayn1 zamanda sepsisten orak hiicre hastaligina kadar farkli bir¢ok hastaligin

patogenezinde rol oynayabilir (97,98).

Endotelial  disfonsiyon, ozellikle NO olmak {izere vasodilatorlerin
bioavilabilitesinde, endotel bagimli vasodilatasyonda bozulma veya endotel kaynakli
kontraksiyon faktorlerinin artmasi ile karekterizedir. Genis agidan bakildiginda endotelial
disfonksiyon, endotelial aktivasyon ile birlikte bir¢cok proinflamatuar ve prokoagiilan
degisiklikleri kapsar. Endotelial disfonksiyon atheroskleroziste belirgindir, ayn1 zamanda

diyabet, preeklampsi, hipertansiyon, tiremi ve diger hastaliklarda da tanimlanmistir (99).

Giincel bakis acisina gore aterosklerozis endotelial disfonksiyon ve inflamasyonun
kombinasyonunun olusturdugu dinamik ve progresif bir hastaliktir (100,101). Kan ve doku
arasinda yer alan vaskiiler endotel, hemodinamik giicler ve kandan kaynaklanan sinyallere
duyarhidir ve vazoaktif maddelerin sentez ve salinimi ile reaksiyon verir. Vaskiiler
hemostasis endotel-kaynakli gevseme ve kasilma etkili maddeler arasindaki denge ile
siirdiiriiliir. Inflamasyon ve klasik kardiovaskiiler risk faktdrleri ile bu balansin bozulmast,
damarlar1 aterom olusumuna duyarli hale getirir. Balangig, ilerleme ve sonugta
aterosklerotik plagin riiptiiriinde endotel ve inflamatuar mediatdrler temel bir rol oynar gibi

goriilmektedir.
2.2.3. Endotelial Disfonksiyon

Endotelial disfonksiyon genis kapsamli bir terimdir ve nitrik oksit iiretiminde

bozulma ve / veya endotel-kaynakli endotelin-1 (ET-1), angiotensin ve oksidanlar gibi
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gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder. NO amino asit argininin NO
sentetaz enzimi ile NO ve L-citruline doniistiiriilmesi ile elde edilir. Endotel-kaynakli
gevsetici  faktorlerden en Onemlisidir ve vaskiiler tonusun ve vasodilatasyonun
ayarlanmasinda en 6nemli rolii oynar. Olusan aterosklerozis ile koroner arterlerde endotel-
bagimli vasodilatasyonun bozulmasina ve paradoksal vasokonstriksiyona, myokardial
perfiizyonun azalmasma ve myokardial iskemiye neden olur. Vasomotor disfonksiyon
olarak ifade edilen endotelial disfonksiyon, aterosklerosisin yapisal degisikliklerinden
oldukca Once olusur ve gelecekteki kardiovasiiler olaylar1 6ngdrmeye yardim eden

bagimsiz bir faktordiir.

NO vasodilatator etkinin yani sira, vaskiiler zararlanma, inflamasyon ve trombosise
kars1 koruyucudur. NO Iokositlerin endotele adezyonunu inhibe eder, vaskiiler diiz kas
hiicrelerini nonproliferatif konumda kalmasini saglar ve trombosit agregasyonunu sinirlar
(102,103). Hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi geleneksel kardiovaskiiler
risk  faktorleri endotelin  koruyucu fonksiyonunun bozulmasimna neden olur.
Hiperkolesterolemi normal kosullarda l6kositlerin siki adezyonuna direncgli olan endotel
tabakasina kandaki lokositlerin baglamasina neden olur (104). Okside lowdensity
lipoprotein (oxLDL) endotelial aktivasyona ve NO’nun hiicre i¢i konsantrasyonunu
azaltarak biyolojik karakterinin degismesine neden olur (105). Hipertansiyon ile iliskili
angiotensin II, vasokonstriiktordiir ve NO’un karsiti1 olarak etkir. Angiotensin II reaktif
oksijen koklerinin iiretimine, proinflamatuar sitokinler interlokin (IL)-6 ve monosit
kemeotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarinin artmasima ve endotel hiicrelerinde
vaskiiler cell adesyon molekiil -1 (VCAM-1) in ifadesinin artmasina neden olur (106).Yeni
risk faktdrlerinden CRP seviyesinin artmasi; NO {iretimini baskilayarak ve biyoaktivitesini
azaltarak endotelial disfonksiyona neden olabilir (107). Bu endotelial degisiklikler damar
duvarinda inflamasyona yol agarak aterosklerotik lezyonlarin baglama ve ilerlemesinde bir

ilk basamak olusturur.

Sepsiste de hedef organ damar endotelidir ve hemen hemen biitiin mediyatdrler
damarlar iizerine etkilidir. Endotoksin, TNF-a, IL-1, trombosit aktive edici faktor (PAF),
l16kotrienler, tromboksan A2 ve NO endotel permeabilitesini artirir. Kompleman sisteminin
aktivasyonu da endotel hasar1 yapar. Komplemanin aktivasyonu, damar permeabilitesini
direkt veya noétrofilleri aktive ederek indirekt yolla bozar. Ayrica degraniilasyon esnasinda

notrofillerden agiga ¢ikan toksik oksijen redikalleri ve lizozomal enzimler de endotel
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permeabilitesini artirir. Damar permeabilitesinin artmasi ve endotel hasari, ekstravazasyon
ve mikrotrombiislerin olusumunu kolaylastirir. Bir anatomik yerde yeterli endotel hasari

olusunca, orada organ perfiizyonu bozulur ve organ yetersizligi gelisir (108).
2.2.3.1. Asimetrik Dimetil Arjinin

ADMA, endojen nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitoriidiir (Sekil 2.7). NOS’un
viicuttaki fonksiyonu, L-Arginin’den nitrik oksit sentezinin saglanmasidir (109). Vaskiiler
endotelde gergeklesen bu reaksiyonda ADMA, NOS aktivitesini inhibe ederek L-Argininin
hiicre i¢ine alintmin1 engeller. Giiclii vazodilatator etkisi olan nitrik oksit (NO); trombosit
agregasyonu, 16kosit migrasyonu, hiicresel adezyon ve vaskiiler diiz kas proliferasyonunu
inhibe eder (110). NO’in fonksiyonu; vaskiiler homeostazin saglanmasidir. Ortamda NO

azaldiginda, endotelyal homeostaz vazokonstriiksiyon lehine bozulur ve endotelyal

disfonksiyon baglar (111).

ADMA, argininin posttranslasyonel metilasyonunun ardindan hidrolizi ile olusur.
Klirensi bobreklerden olur. Bobrek yetmezliginde, ADMA klirensinin azalmasi ile endotel
disfonksiyonu baslamaktadir (112). ADMA’nin stereoizomeri Simetrik Dimetilarginin
(SDMA) esit miktarlarda olsa bile bu NO olusum reaksiyonunu engellememektedir.
Dimetil-arginin Dimetilaminohidrolaz (DDAH), ADMA nin klirensinde gorevlidir. DDAH
ile ADMA, L-Sitrullin ve dimetilamine metabolize olur (113). Farkli renal hiicrelerde NOS
ile beraber gosterilmistir. Invitro hiperglisemide bu enzimin aktivitesinin azalmas: vaskiiler

diiz kas tonusu ve endoteli bozar ve ADMA diizeylerinin artisina yol acar (114).

Antioksidanlar, ADMA yikilimini hizlandirmaktadir. Medikal tedavide ADMA’y1
azaltan ajanlar olarak; L-Arginin, folik asit, vitamin B6 ve B12 kullanilmaktadir. Ayrica

oksidan stresi azaltan egzersiz gibi diger durumlarin da ADMA‘y1 azalttigi

diisiiniilmektedir (115).

Hiperhomosisteinemide de ADMA yiikselmektedir (116). Bunun yani sira
hiperhomosisteinemi tedavisi i¢in verilen folik asidin ADMA’nin da plazma diizeylerinin
azalmasim sagladigt rapor edilmistir (117). Endotel disfonksiyonu, plazma ADMA
diizeylerinin yiikseldigi en belirgin durum olan koroner arter hastaliklarinda risk faktorii

olarak tip literatiiriinde simdiden yerini almistir.
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ADMA

Nitrilkk Olsit Sentaz

ARGININ \ * SITRULLIN

NO

Sekil 2.7: NO sentezinde ADMA ’nin roli
ADMA ’nin yiikseldigi durumlar
1. Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 ( esansiyel hipertansiyon, hiperkolosteremi,
hiperhomosisteinemi , akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezligi)
2. Diabetes mellitus
3. Multiple organ yetmezlikleri
4. Hipertroidizm
5. Kronik bobrek yetmezligi
6. Insiilin rezistans1 ve metabolik sendrom
7. Diislik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein
8. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler
9. Preeklampsi

10. Erektil Disfonksiyon
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2.2.3.2. Trombomodiilin

TM, endotel hiicrelerinde lokalize trombin reseptoriidiir (118). Plazma ve idrarda
saptanir. Saglikli bir kisinin plazmasinda 20 ng/ml diizeyinde bulunur. Endotel

fonksiyonlariin bir gostergesi olarak kabul edilir (119).

Hemostaz, kogiilasyon ve fibrinoliz arasindaki hassas dengenin sonucunda olusan
bir fizyolojik siirectir. Bu dengenin kogiilasyon lehine bozulmasi trombiis olusumuna,
fibrinolizin artig1 ise kanamaya neden olmaktadir (120). Endotel hiicresi yiizeyinde
bulunan antikoagiilan etkili bir integral membran glikoproteini olup trombin ile 1:1
kompleks olusturur. TM’ in 1981°de iki Amerikali bilim adami1 Esmon ve Owen tarafindan
kesfi, protein C’nin antikoagiilasyondaki roliine de dikkat c¢ekmistir. Protein C
antikoagiilan yolagmin  baslangicindaki  kritik roliiniin kesfinden sonra, TM’in
biyokimyasal yapisi, islevleri iizerinde yogun olarak ¢alisilmaya baglanmistir. Trombinin,
bu yiiksek afiniteli reseptoriine baglanmasi, trombinin substrat spesifisitesinde degisiklige
yol agar. TM, protrombotik etkili trombini fizyolojik bir antikoagiilana ddniistiiriir.
Trombinin islevini bu sekilde modiile etme 6zelliginden dolay1 TM olarak adlandirilmistir.
Trombin-TM kompleksinin protein C’yi aktifleme giicii, tek olarak trombinin etkisinden
1000 kez yiiksektir. Aktive protein C, kofaktorii protein S ile birlikte FVa ve FVIIIa’ y1
parcalayarak protrombotik aktiviteyi azaltir. Protein C ve trombin {izerinden olusturdugu
antikoagiilan etkilerin yanisira, son zamanlarda, fibrinoliz, inflamasyon, kanser ve
embriyogenezle iligkili olarak protein C ve trombinden bagimsiz etkileri de giincel

aragtirmalara konu olmaktadir (121).

TM’in fibrinoliz iizerine etkileri; TM’in antifibrinolitik etkisi trombin iizerinden ve
trombinden bagimsiz olmak {izere iki farkli mekanizma ile ortaya g¢ikmaktadir. TM,
trombinle aktive edilen fibrinoliz inhibitérii (TAFI)’nin aktivitesini uyararak, fibrin
pihtilardaki plazminojenin aktivasyonunu ve sonugta fibrinolizi inhibe eder.
Karboksipeptidaz yapisindaki TAFI, TM ile aktive olduktan sonra, fibrin molekiiliinii
karboksi terminalindeki arjinin ve lizini uzaklastirarak, fibrinolitik enzimlerin fibrin
molekiilii tarafindan tutulmasini 6nler. Bu sekilde fibrin molekiilii lizise direngli duruma
gelir. TM / trombin kompleksi, TAFI’in yan1 sira iirokinaz plazminojen aktivatorii (u-PA)
ile de etkilesir (121). u-PA, plazminojeni plazmine ¢evirerek fibrinoliziste rol alir. TM, u-

PA’nin inaktivasyonunu hizlandirir (122).
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TM ve inflamasyon; Inflamasyon ve koagiilasyon arasindaki kisir dongii basta
ateroskleroz ve diabet gibi sik rastlanan hastaliklar basta olmak {izere, inflamatuar barsak
hastalig1 ve romatoid artrit gibi pek ¢ok hastaligin patogenezinde etkin rol oynar (123).
Inflamatuar siirecler, bir yandan koagiilasyonu tetiklerken, dogal antikoagiilanlarin
yetersizligi de inflamatuar stirecleri uyarict etki yapmaktadir. Sepsis gibi akut inflamatuar
durumlarda dogal antikoagiilanlarin etkili olmasi da bunu dogrular. Inflamasyon,
trombositlerin prokoagiilan aktivitesini arttirir. Inflamasyon sonucunda ortaya c¢ikan
kompleman aktivasyonu, apopitoz ve nekroz, koagiilasyonun baslayip siirdiirebilmesini
kolaylagtiran membran yiizeylerinin olusumunu arttirirken, IL-6 gibi mediatorler trombosit
sentezini uyarir, yeni sentezlenen bu trombositler daha trombojeniktir (124). Bypass
greftleri ve aterosklerozda gozlenen vaskiiler hasardan da biiylik dlgiide inflamatuar
stirecler sorumludur. Bypass greftlerinde arter degil venlerin kullanildigr tavsan
modellerinde, TM sentezinin asir1 derecede azaldigi, TM’deki bu azalmanin tromboz ve
16kosit infiltrasyonu ile korele oldugu bildirilmistir (125). Dengue atesinin ciddiyet
kriterlerinin arastirildig1 bir ¢alismada; plazma soluble TM’in vaskiiler endotelyal hiicre
hasar1 ve disfonksiyonunun bir markeri oldugu ve dengue sok sendromu (evre III ve IV
hastalarda, evre 1 ve II hastalara gore soluble TM seviyeleri plazmada daha yiiksek
seviyelerde bulunmus) i¢in erken bir prediktor olabilecegi savunulmustur (126). Baska bir
calismada ise plasmodium vivax sitmasinda serum TM seviyeleri yiliksek bulunmus,
parazitemi miktar1 ile aralarinda korelasyon olmadigi, fakat yiikselmis olan serum soluble
TM’in endotel hiicresi hasarinin hastaligin akut fazinda oldugu kanisina varilmistir (127).
Baska bir calismada ise plazma TM seviyeleri septik ve non- septik hastalar arasinda
karsilastirilmig ve sptik hastalarda daha yiiksek seviyeler dl¢lilmiis; duyarhilik, 6zgiilliik ve

pozitif prediktif degeri sirasiyla% 86.6,% 89.5 ve% 76.5 olarak bulunmustur (128).

Tedavide TM; Sepsis sonucu gelisen DIC esas patoloji TNF-a ve interlokin (IL)-1
b gibi proinflamatuvar sitokinlere bagli olarak TM ekspresyonundaki azalma sonucu
protein C fonksiyonunda bozulmadir. Rekombinant TM verilerek bu patoloji engellenebilir
(129). DIC’teki solubl TM diizeyleri organ disfonksiyonu i¢in iyi bir belirtegtir ve koti
prognozu gosterir (130). Siganlarda yapilan deneylerde intravedz solubl TM verilerek

vendz tromboz onlenmistir (131).
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2.2.3.3. Endotelin-1

Endotelinler, bilinen en giiclii vazokonstriktér molekiillerdir (132). ilk defa 1985
yilinda Hickey ve ark. (133) tarafindan, "endotensin veya endothelial contracting faktor"
olarak tanimlanmis, 1988 yilinda Yanagisawa ve ark. (134) tarafindan kiiltiirii yapilmis
domuz aortu endotel hiicrelerinden izole edilmistir. Kimyasal yapilari, akrepler ve yilanlar
tarafindan yapilan ve bir norotoksin olan sarafatoksinlere benzer. Endotelinler degisik
organizmalarin ¢esitli hiicre kiiltiirlerinden elde edilmektedir (135). Genis dagilima,
otojenite ve erigkin hayati esnasindaki ekspresyonlari, hiicre i¢i faktorler olarak primer
rolleri ve biyolojik etkilerinin kompleksligi nedeniyle otokoidler ve sitokinler olarak kabul

edilmektedirler (136).

Endotelinler 21 aminoasitten olusan polipeptit ailesinin bir iiyesidir. Yapilarina
katilan aminoasitler arasindaki ¢ok az farkliliklarla; endotelin-1 (ET-1), endotelin-2 (ET-2)
ve endotelin-3 (ET-3) olmak iizere ii¢ izoformu vardir (137). Karboksil ucundaki 7. ve 11.
aminoasitler ile amino ucundaki 1. ve 3. aminoasitler arasinda iki tane zincir i¢i disiilfit

bag1 vardir. Izopepditler arasindaki temel fark, amino ucundaki segmentlerdedir (138).

Endotelin A (ETA) ve endotelin B (ETB) olmak {izere birbirine benzer iki endotelin
reseptorii tanimlanmistir. Bu reseptorler glikoproteinlerden olugsmuslardir. ETA reseptori,
en yiiksek afiniteyi ET1’e gosterirken, ETB reseptorii her li¢ forma esit derecede afinite

gosterir. Etkilerini G proteinler araciligi ile olustururlar (139).

ET reseptorlerinin ¢esitli dokulardaki farkli dagilimi, endotelinlerin farkli etkiler
olusturmasina sebep olur. ETA reseptorleri kalp, beyin, damar diiz kas hiicrelerinde
sentezlenir ve ET-1"1n kasic1 etkisinden sorumludur. ETB reseptorleri ise bobrekler, uterus,
santral sinir sistemi ve endotel hiicrelerinde daha yogun bulunmaktadir. Endotelinlerin
endotel ylizeyinde bulunan ETB reseptorii ile etkilesimi sonucunda endotel hiicrelerinden

nitrik oksit (NO) ve prostasiklin (PGI2) agiga ¢ikarak vazodilatasyona yol acar (140).

ET-1 vazokonstriktor etkisini protein kinaz C aktivasyonu ve hiicresel kalsiyum
artis1 ilizerinden gosterir. Reseptor-endotelin birlegsmesini takiben, G-proteinleri de
reseptore baglanarak fosfolipaz C’yi aktifler. Fosfolipaz C’nin aktive olmasi,
fosfotidilinositoliin hidrolizine sebep olur. Hidroliz sonucu; inositol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve

diacilgliserol olusur (DAG). IP3, sarkoplazmik retikulumdaki depolardan Ca+2

34



serbestlestirir ve intraselliiler Ca+2 artisina neden olur. Intraselliiler Ca+2; ndérotransmitter
serbestlesmesini, salinimin1 ve hiicresel kontraktil mekanizmay1 aktive eden miyozin hafif
zincir kinazini da igeren ¢esitli enzimlerin aktivasyonunu ve diger mekanizmalar: diizenler.
ET’ler vaskiiler diiz kas hiicresi, bobrek, hepatositler ve fibroblastlarda bu sinyal ileti yolu

tizerinden etkili olurlar (141,142).

Endotelinler, endotelyal ve nonendotelyal hiicreler tarafindan iiretilebilmektedir.
Makrofajlar, monositler, hepatositler, bobrek mezengial hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotelyal hiicreler ve c¢esitli tliimor hiicrelerinin endotelin {irettikleri tespit
edilmigtir. Cesitli hiicre kiiltiirlerinde mitogenezi kuvvetli sekilde stimiile ettikleri
bildirilmistir. IL-8, IL-1, TNF-alfa gibi sitokinlerin etkisi ile keratinositlerden de ET-1
sentezlenebilmektedir. Sentezlenen ET-1, keratinositler lizerine otokrin biiylime faktorii
etkisi gosterir ve keratinosit proliferasyonunu kronik olarak uyarir (143). Ayrica vaskiiler

endotel biiytime faktorii (VEGF) yoluyla anjiogenezisi de uyarir ( 144).
2.2.3.4. Von Willebrand Faktor

vWT diiz bir polipeptid olarak endotel hiicresi ve megakaryositte sentezlenir (145).
endotelde sentezlenen vW{ multimerleri endotel alti dokuya ve kana geger ayrica endotel
hiicresinde gereksinim halinde salgilanmak {izere depolanir. Megakaryositte sentezlenen
vWT{ ise trombositlerin alfa graniillerine depolanir. vW{f dolasimda molekiil agirliklar
10.000 kD’ a kadar ¢ikabilen farkli biiytiklitkte multimerler seklinde bulunur. Molekiiliin
multimerik yapis1 hemostatik fonksiyonu bakimindan ¢ok 6nemlidir; molekiil agirlig1 en
yiiksek multimerler, hemostatik olarak en etkin olanlardir (146). Yiiksek molekiil agirlikli
multimerlerin kayb1 veya normal multimerik yapiin bozulmasi hemostatik fonksiyonun da
azalmasina veya kaybina yol acar (147). Biiyiik multimerler dolasimda 6zgiil proteazlar
tarafindan parcalanarak ufaltilir. Proteazlarin kirma yerindeki aminoasit degisiklikleri
proteaza duyarlilig1 artirabilir ve biliylik multimerlerin kolayca parcalanarak dolagimdan
kaybolmasi ile karakterize tip 2A von Willebrand hastaligina neden olur (148). Diger
taraftan vWf multimerlerini kiran bir proteazin edinsel eksikligi dolasimda en biiyiik
multimerlerin birikmesi ile karakterize trombotik trombositopenik purpuraya neden olur

(149).

vWT{ yaralanan damarin endotel alt1 dokusundaki kollajene ve trombositlerin GPIb

reseptoriine baglanarak damar duvarmma trombositlerin yapigsmasini (adezyon) saglar.

35



Ayrica, arteriollerde oldugu gibi makaslama gerilimi yiiksek olan damarlarda vWf
trombosit agregasyonu da yaptirir. Damar yaralanmasini izleyen normal hemostatik
yanitta, bir taraftan koagiilasyon aktive olup fibrin olugsmaya baslarken, diger taraftan yara
yerinde vWT{ araciligi ile trombosit adezyon ve agregasyonu olur. vW{’{in bu hemostatik
islevi multimerlerin biiyiikliigi ile baglantilidir; bliyiik multimerler hemostatik etkinligi en
fazla olanlardir; bunlardaki azalma adezyon ve agregasyonun da az olmasina yol agar ve
vWT{ diizeyi normal olsa bile etkin bir hemostatik yanit olusamaz ve yara yerinden kanama
durdurulamaz. Bu nedenle von Willebrand hastalig1 da tipik olarak kii¢lik capli damarlarin
bulundugu mukozal yiizeylerden ve deriden uzun siireli kanamalar goriiliir. vW{iin FVIII
baglama islevi , multimerik yapiya bagimli degildir. vW{, FVIII’ 1 kendisine baglayarak
onu inaktivasyondan korur. Bu sekilde FVIII plazmadaki yar1 omrii 12 saate kadar

uzatilmis olur. vWTf yoksa FVIII’ in yar1 dmrii 2 saate iner (150).

vWf’iin kan diizeyini etkileyen faktorler: vWf’iin kan diizeyi, genetik ve cevre
faktorlerine bagli olarak degisir. Gebelik, Ostrojen, progesteron, glukokortikoid tedavileri,
adrenalin veya adrenalin salinimini artiran stres ve agir egzersiz, hipertiroidi, inflamatuar
hastaliklar, vaskiilitler, diabet, karaciger ve bobrek hastaliklart vWT diizeyini artirirken,
hipotiroidi ve valproik asit tedavisi vWT diizeyini azaltir. Kan grubu O olan bireylerin vW{

diizeyi diger gruplardan yaklasik %25 daha diisiik diizeydedir (151,152).
2.2.3.5. Interseliiler Adezyon Molekiilii-1

Viicuttaki hiicrelerin diger hiicrelerle ve/veya ekstraseliiler matriks ile temasini,
yapigsmasini ve etkilesimlerini saglayan molekiillere hiicre adezyon molekiilleri adi
verilmektedir (153). Adezyon molekiilleri, asil olarak damar endoteli ve I6kositler lizerinde
bulunurlar. Adezyon molekiillerinin tanimlanmast ve bu konuda yapilan yeni ¢aligmalar
immiinoloji ve molekiiler hiicre biyolojisinin ¢dziimlenmemis pek c¢ok konusuna i1sik
tutmus ve yeni ufuklar agmistir. Bu konular i¢inde l6kosit migrasyonu, lenfosit geligimi,
embriyonel gelisim, endotel hasar1 ve inflamasyon gelir. Hiicre adezyon molekiilleri
immiin sistemin pek ¢ok fonksiyonunda énemli gorevler iistlenirler. Hiicre-hiicre ve hiicre-
ekstraseliiler matriks etkilesimleri sayesinde hiicrelerde farklilagma ve ¢ogalma gibi 6nemli
aktiviteler baslar. Adezyon molekiilleri bircok hastaligin patofizyolojisinde rol oynarlar.
Sepsis ve septik sok, inflamasyon, transplantasyon, iskemi-reperflizyon, ateroskleroz ve

tromboz, kollajen doku hastaliklari, karsinojenez ve kanser metastaz biyolojisi en ¢ok
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arastirilan konulardir (154-156). ICAM-1 vaskiiler endotel hiicrelerinde, lokositlerde,
fibroblastlarda, bazi epitel hiicrelerinde gosterilmistir ve LFA1 (lymphocyte function-
associated molecule) in ligandi olarak hiicre-hiicre ve hiicre-matriks etkilesimlerinde
onemli bir rol oynar (153, 156). ICAM-1 lenfosit agregasyonunu ve lenfositlerin endotele
adezyonunu saglayarak 16kosit migrasyonunu regiile eder. Bazi inflamatuvar sitokinler (IL-
1, TNFa, Interferon-y) hiicresel aktivasyona yol agarak ICAM-1’in hiicre yiizeyinde
ekspresyonunu arttirirlar. Hiicre yiizeyinde artmis ICAM-1 ekspresyonu immiin sistem

aktivasyonunun ve immiin cevabin erken bir gostergesidir.

Son yillarda sepsisin erken tanisi i¢in degisik belirleyiciler konusunda arastirmalar
yogunluk kazanmustir. Sesler ve arkadaslarinin septik soklu hastalarda yapmis olduklari bir
calismada ICAM-1 diizeyini saglikli gruba oranla belirgin miktarda yiiksek saptadilar.
Ayni1 ¢aligmada 6len hastalarda yasayanlara oranla serum ICAM-1 diizeyi belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (157). Kuster ve arkadaslar1 yaptiklari bir ¢aligmada neonatal sepsisli
prematiire bebeklerde serum ICAM-1 diizeyinin yiikseldigini bildirdilermistir (158).
Cowley ve arkadaslarinin sistemik enflamatuar cevap sendromlu hastalarda yapmis
olduklart bir ¢alismada serum ICAM-1 diizeyleri anlamli olarak yliksek degerlerde
saptanmistir (159). Whalen ve arkadaslar1 sepsisli multiorgan yetmezligi olan hastalarda

plazma ICAM-1 diizeyinin arttigin1 saptamislardir (160).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Cahismanin Sekli

Bu calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklart
ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda Nisan-2010 ile Eyliil-2012 tarihleri arasinda
KKKA tanisi ile takip edilen erigkin yastaki hastalar arasinda ileriye doniik olarak
yapilmuistir. Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar1 Degerlendirme Komisyonu’ndan 28.06.2010 tarih ve 4 sayili karar ile izin

alimmustir.
3.2. Hasta Secimi

Hastanemize Giimiishane, Artvin, Bayburt, Giresun ve Erzincan Illeri kirsal
kesimlerinden 2002 yilindan beri KKKA hastalar1 yatirilarak takip ve tedavi edilmektedir.
Nisan-2008 ile Eyliil-2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda KKKA tanis1 ile
yatirilarak takip ve tedavi edilmis olan eriskin hastalar caligmaya alindi. KKKA tanisi,
T.C. Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisthha Merkezi’ne gonderilmis hasta serum
orneklerinde ¢alisilmis olan KKKA PCR sonuglarina gére kondu. KKKA PCR test sonucu
pozitif olan hastalar caligmaya alindi. Klinik takiplerde viicutlarinin herhangi bir
bolgesinde kanama olan hastalar (epistaksis, gingival kanama, agiz i¢ci mukozasinda
kanama, makroskopik hematiiri, gastrointestinal sistem kanamasi ve fonksiyonel uterin
kanama disinda kalan vajinal kanamalar) kanama gozlenen grup olarak kaydedildi ve bu
gruba 36 hasta dahil edildi. Klinik takiplerinde herhangi bir viicut bolgesinde kanama
tespit edilmeyen hastalar ise kanama gdzlenmeyen grup olarak kaydedildi ve bu gruba 37
hasta dahil edildi. Biitiin hastalara takip sirasinda gerektiginde kan ve kan tirlinleri ve diger
destek tedavileri uygulandi. Hastalik nozokomiyal yol ile bulasabildiginden hastalarin

takibi sirasinda siki bariyer 6nlemleri (eldiven, 6nliik, maske v.b.) alind.

Her hasta icin su veriler hasta dosyalarina ve onceden olusturulmus formlara
kaydedildi: (1) Demografik ve edpidemiyolojik veriler: yas, cins, hastanin isi, hastanin

yasadigl yer, epidemi alanina seyahat Oykiisii, kene 1sirig1 ve kene ile temas Oykiisii,


MaviATES
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hayvan temasi; (2) Klinik veriler: Hastalik semptomlarinin baslama tarihi, basvuru
anindaki hastalik semptomlar1 ve klinik bulgulari; (3) Laboratuar verileri: Rutin kan ve
biyokimyasal test sonuglari, mikrobiyolojik test sonuclari; (4) Uygulanan tedaviler:
ribavirin tedavisinin uygulanip uygulanmadig1 ve verilen kan ve kan iiriinleri (trombosit
slispansiyonu, eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma); (5) Klinik takiplerinde
viicutlarinin herhangi bir yerinde kanama olup olmadigi ve kanamanin lokalizasyonu; (6)

Sonug verileri: sifa veya oliim.

KKKA TANISI ILE TAKIP EDILEN HASTALARA AIT TAKiP FORMU
[SIM- SOYISIM:

CINSIYETI:

YASI:

YATIS TARIHI:

MESLEGI:

YASADIGI iL: ILCE:KOY:
TABURCU/EX TARIHI:
HASTALANDIGI TARIH:
INKUBASYON SURESI:
HAYVANCILIK :YAPIYOR/ YAPMIYOR
KENE ISIRMASI: VAR/YOK

TARIMLA UGRASMA:VAR/YOK
AKIBETI: SIFA iLE TABURCU/EXITUS
SEMPTOMLAR

Bas agrisi: var/yok

Kas agrisi: var/yok

Kirikhik: var/yok

Bogaz agrisi: Yok/ Var

Bulanti: Yok/ Var

Kusma: Yok/ Var

Ishal: Yok/ Var

Oksiiriik: Yok/ Var

Idrar sikayeti:Yok/Var

Ates: Yok /Var
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Kanama: Yok/Var (Epistaksis-Dis eti kanamasi- Hematemez —Melena- Hematiiri
— Metroraji-Multiple)

BULGULAR

Yiizde hiperemi: Yok /Var

Ense sertligi: Yok/ Var

Konjuktival hiperemi: Yok/ Var

Sarihik: Yok /Var

Periton irritasyon bulgulari: Yok/Var

Hepatomegali: Yok/ Var

Splenomegali: Yok /Var

Kalp dinleme bulgulari: Yok /Ufiiriim var /Aritmi var / ikisi de var

Deri dokiintiisii: Yok / Var (Makiil - Petesi - Ekimoz )

Akciger dinleme bulgulari: Yok/Var

LABORATUVAR BULGULARI (BASVURU ANINDA)

Trombosit sayisi:

Hemoglobin:

Kan l6kosit :

Sedimentasyon :

PT:

aPTT:

INR:

Fibrinojen:

ALT/ AST : LDH : CPK :

Kan sekeri: BUN : Kreatinin : CRP: Myoglobin:

UYGULANAN TEDAVILER :
Oral ribavirin tedavisi : Uyguland1 / Uygulanmadi
Kan ve kan iiriinleri (Unite)

Trombosit suspansiyonu:

Eritrosit suspansiyonu :

Taze donmus plazma:

Inrravendz immiinglobiilin (G veya M)
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LABORATUVAR BULGULARI ( klinikte kaldig1 siire boyunca her giin
bakilanlar)

Trombosit sayisi:

Hemoglobin:

Kan 16kosit sayist:

ATESIN GUNLUK TAKIBI

Ates: var/yok

SONUC: Sifa/ 6lim

3.3. Saghikh Kontrol Gurubu Se¢ilmesi

Saglikli Kontrol gurubu olarak hastalarla ayn1 yorede yasayan, yas ve cinsiyetleri
hasta grubu ile uyumlu saglikli goniillii eriskin erkek ve kadinlar arasindan segilen 29 kisi
tarafindan olusturuldu. Kontrol grubundan sadece bir kez serum ET-1, ADMA ,TM, vWf
ve ICAM-1 seviyeleri oOlglilerek kaydedildi. Kontrol gurubunda higbir olguda bilinen
gebelik, diyabet, aterosklerotik kalp hastaligi, hepatik ve renal yetmezlik, gastrointestinal
hastalik, akut kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastalik ve erektil disfonksiyon &ykiisii
mevcut degildi. Ayrica olgularin hicbiri son bir aydir herhangi bir sebeple ilag

kullanmiyordu.
3.4. Tamya Yonelik Test Calismalar:
3.4.1. Hasta Serumlarinin Elde Edilmesi ve Saklanmasi

KKKA siipheli her hasta hastaneye kabul edildiginde her hastadan 6 adet en az 2
ml serum ve plazma eldesi i¢in kan ornekleri alindi. Bir serum 6rnegi, KKKA tanisinda
kullanilan serolojik ve virolojik testlerin yapilmasi icin KKKA Ulusal Referans Merkezi
(Refik Saydam Hifzisthha Enstitilisti, Ankara)’ne gonderildi. Diger serum ve plazma

ornekleri, yeterli hasta sayisina ulagilinca ADMA, ET-1 TM, vWf ve ICAM-1 seviyeleri

calisilmak tizere -800C’de saklandi. Bu islem hastalarin yattig1 her giin i¢in tekrarlandi.
Planlandig sekilde takiplerde kanama olan ve olmayan hasta sayilarina ulasildiginda ise bu
hastalardan alinmis olan serum ve plazma orneklerinden hastanin yattig ilk giin ve 5. giine
ait olanlarda ADMA, ET-1 ve TM, vWf ve ICAM-1 seviyelerinin g¢alisilmasi igin

hastanemiz biyokimya laboratuvaria gonderildi.
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3.5. Hematolojik, Biyokimyasal ve Diger Testler

KKKA olgu tanimina uyan tiim hastalarda hasta yatigindan itibaren miimkiin
oldugunca giinliikk olarak tam kan sayimi (testlerinde kan beyaz kiire sayisi, trombosit
sayist ve hemoglobin) ve rutin biyokimyasal testler calisilarak her hasta i¢in ayr1 ayri
formlara kaydedildi. Rutin biyokimyasal testlerde kan AST, ALT, LDH, CPK ve total
biliriibin testleri giinliik olarak kan {ire azotu (BUN), kreatinin, albiimin seviyeleri hasta
yattig1 siirece iki-li¢ giinde bir ¢alisildi. Ayrica her hastada kan koagiilasyon testleri PT,
aPTT ve iki-lig giinde bir c¢alisildi. Serum C-reaktif protein (CRP) seviyeleri
(Roche/Hitachi Cobas 6000 c¢501 otoanalizériinde Roche diagnostik orijinal kitleri
kullanilarak, immiinotiirbidimetrik olarak oOl¢iilmiistiir) ve eritrosit sedimentasyon hizi

(ESH) da hasta yattiktan hemen sonra en az bir

kez calisildi. Tam idrar analizleri Iris IQ 200 tam otomatik idrar cihazi ile kimyasal
analiz i¢in Arkray aution IDEA stripleri kullanilarak, mikroskopik analiz igin Iris
diagnostik orijinal soliisyonlar kullanilarak en az bir kez yapildi. Gerektiginde ishali olan
hastalarda diski1 mikroskopi ve kiiltiirii, liriner yakinmasi olan hastalardan idrar kiiltiir ve
mikroskopi islemleri yapildi. Tiim hastalarda baslangigta postero-anterior gogis
rontgenogramlar1 mutlaka, ekokardiyografi islemi ise gerektiginde yapildi. Hasta serum
ornekleri Brucella antikorlarinin varligi agisindan tiip agliitinasyon testleri ile incelendi.
Tam kan sayimi, hastanemiz Biyokimya Laboratuarinda Beckman Coulter LH 750, USA
tamotomatik kan sayim cihazi ile kendi orijinal solusyonlar1 kullanilarak 6l¢iim yapildi.
ESH, ALIFAX Test 1 TH cihaz ile kinetik kapiller fotometrik dl¢iim prensibi ile dl¢iildii
ve milimetre/hr olarak ifade edildi. Kan PT ve aPTT fibrinojen ve D-dimer Diagnostica
Stago firmasina ait Sta-R otoanalizoriinde stago orijinal kitleri kullanilarak Sl¢tildii ve
sonuglar saniye (sn) olarak ifade edildi. Rutin biyokimyasal testler hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda enzimatik-kolorimetrik yontem ile Roche Modiiler otoanalizorii ile ticari

roche diagnostik kitleri kullanilarak 6l¢ctim yapildi.
3.6. Serum ADMA Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Serum ADMA diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit ile firmanin talimatlari
dogrultusunda olgiildii. (Immun Diagnostik Lot No:1109-KA343, Kat No : K7860).
orneklerin teste hazirlig1 i¢in 25 pL standart, kontrol ve serum numunesi pleyt iizerinde

belirlenen kuyucuklara yiiklendi. 200 pL reaksiyon tamponu ilavesinin ardindan
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tirevlendirme reaktifinden 25 pL eklenerek 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi. Deney icin kullanilacak ve dnceden kaplanmis olan pleyt dncelikle dilue edilmis
yikama tamponuyla bes kez yikandi. Her bir kuyucuga 150 pL dilusyon tamponu ilave
edildi. Tiirevlendirilmis standart, kontrol ve serum o6rneklerinden 50 uLL duplike bir sekilde
pleyte yiklendi ve iki saat oda sicakliginda calkalayici tizerinde inkiibasyona birakildi.
Siirenin ardindan pleyt bes kez yikandi ve peroksidaz konjugati ilave dilerek 30 dakika
inkiibe edildi. Kuyucuklar tekrar bes kez yikanarak 100 pL substrat ¢cozeltisi ilave edildi ve
karanlikta 10 dakika inkiibasyona birakildi. Son olarak reaksiyonun durdurulmasi igin
stilfirik asit igeren stop sollisyonundan 100 pL eklenerek ornek absorbanslart 450 nm’de
VERSA (Designed by molecular Devices in California, USA) mikropleyt okuyucu ile
Olciildi. Hasta ve kontrol Orneklerine ait serum ADMA konsantrasyonlar1 asagidaki

standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve sonuglar pmol/L cinsinden verildi.

0,9 4 absorbans
450nm) y =-0,1887Ln(x) + 0,4132
R? = 0,9985

0,8
0,7
0,6 -
0,5
0,4 1
0,3
0,2 ~
0,1

O T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5

konsantrasyon (umol/L)

Grafik 3.1: ADMA konsantrasyonu 6l¢gmede kullanilan standart grafik.
3.7. Serum Trombomodulin Seviyelerinin Olciilmesi

Serum trombomodulin diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit ile firmanin
talimatlar1 dogrultusunda olgiildii. (R&D Systems  Kat No : DTHBDO0). Ornek ve
reaktifler oda sicakligina getirildikten sonra ¢alisma pleytinde her bir kuyucuga 100 pL
assay diluenti eklendi. Ardindan standart, kontrol ve Orneklerden 50 pL belirlenen

kuyucuklara eklenerek oda sicakliginda 2 saat inkiibasyona birakildi. Siirenin sonunda
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kuyucuklar yikama tamponuyla dort kez yikandiktan sonra 200 puL trombomodulin
konjugati1 eklendi ve iki saatlik bir inkiibasyona daha birakildi. Tekrar yikanan kuyucuklara
200 pL substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakildi. Siire
sonunda reaksiyonu durdurmak i¢in 50 pL stop soliisyonu eklendi ve absorbanslar 450
nm’de VERSA (Designed by molecular Divices in California, USA) mikropleyt okuyucu
ile Olciildii. Hasta ve kontrol 6rneklerine ait serum TM konsantrasyonlar1 asagidaki

standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve sonuglar pg/mL cinsinden verildi.

absorbans (450 nm)
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R? = 0,9969
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1,5
1 4
0,5 1 L4
O T T T T T T T T 1
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500
konsantrasyon pg/mL

Grafik 3.2: TM konsantrasyonu 6lgmede kullanilan standart grafik.
3.8. Serum Endotelin-1 Seviyelerinin Olciilmesi

Serum endotelin 1 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit ile firmanin talimatlar
dogrultusunda 6l¢iildii. (Biomedica Group Kat No: BI-20052). Biitiin reaktifler ve dérnekler
oda sicakligina getirildikten sonra pleyt lizerinde belirlenen kuyucuklara standart, kontrol
ve Orneklerden 50 pL ilave edildi. 200 pL antikor ¢ozeltisi eklendikten sonra bir gece oda
sicakliginda bekletildi. Inkiibasyonun ardindan pleyt bes kez yikanarak 200 pL enzim
konjugat c¢ozeltisi ilave edildi ve oda sicakliginda bir saat inkiibasyona birakildi.
Tekrarlanan bes kez yikamayi takiben 200 pL substrat ¢ozeltisi eklendi ve oda sicakliginda
karanlikta bekletildi. Son olarak reaksiyonu sonlardirmak i¢in 50 pL stop ¢ozeltisi ilave
edildi ve absorbanslar 450 nm’de VERSA (Designed by molecular Divices in California,

USA) mikropleyt okuyucu ile dlgiildii. Hasta ve kontrol drneklerine ait serum endotelin 1
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konsantrasyonlar1 asagidaki standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve sonuglar fmol/mL

cinsinden verildi.
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Grafik 3.3: ET-1 konsantrasyonu 6l¢gmede kullanilan standart grafik.
3.9. Serum Sicam- 1 Seviyelerinin Olciilmesi

Serum sICAM-1 diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit ile firmanin talimatlar
dogrultusunda o6l¢iildii. (Invitrogen CorporationKat No:KHS5411). Serum o&rnekleri
numune diluenti ile yiliz kat seyreltildikten sonra standartlar hazirlandi ve her birinden
pleyte 100 pL eklendi. Ardindan HRP-konjugat hazirlanarak her kuyucuga 50uL ilave
edildi. Plate iki saat oda sicaklifinda ¢alkalayicida inkiibe edildi. Siire sonunda plate {i¢
kez yikanarak kuyucuklara 100 pL substrat reaktifi eklendi ve karanlikta on dakika
inkiibasyona birakildi. 100 pL stop solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu ve
absorbanslar 450 nm’de VERSA (Designed by molecular Divices in California, USA)
mikropleyt okuyucu ile o6l¢iildii. Hasta ve kontrol orneklerine ait serum sICAM-I1
konsantrasyonlart asagidaki standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve sonuglar ng/mL

cinsinden verildi.
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Grafik 3.4: ICAM-1 konsantrasyonu 6l¢mede kullanilan standart grafik.
3.10. Von Willebrand Faktor Seviyelerinin Ol¢iilmesi

Serum vWF diizeyleri ELISA yontemi ile ticari kit ile firmanin talimatlar
dogrultusunda 6l¢iildii. ( american diagnostica GmbH Ref No 885). Yirmi kat seyreltilen
hasta ve kontrol serumlar ve hazirlanan standartlardan belirlenen kuyucuklara 100 pL
eklendi. Oda sicakliginda bir saat bekletildikten sonra pleyt alti kez yikandi ve her bir
kuyucuga 100 pL hazirlanan vWTf konjugatindan eklendi. Oda sicakliginda onbes dakika
inkiibasyondan sonra yikama islemi dort kez tekrarlandi. Yikamanin ardindan substrat
cozeltisi eklendi ve oda sicakliginda ve karanlikta onbes dakika bekletildi. 100 pL stop
solusyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Absorbanslar 450 nm’de VERSA (Designed by
molecular Divices in California, USA) mikropleyt okuyucu ile 6l¢iildii. Hasta ve kontrol
orneklerine ait serum vWfT aktiviteleri asagidaki standart grafigi yardimi ile hesaplandi ve

sonuglar IU/mL ‘ye denk gelen % cinsinden verildi.
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Grafik 3.5: vWf konsantrasyonu 6l¢gmede kullanilan standart grafik.
3.11. istatistiksel Analiz

Calismaya alman 73 hastadan elde edilen tiim veriler Microsoft Windows
veritabanli Statistical Package for Social Sciences (SPSS; Ver: 13.0) istatistik programina
yiiklendi. Hastalara ait epidemiyolojik veriler 6nce saglikli kontrol gurubu ve hasta kontrol
gurubu ile istatistiksel olarak karsilastirildilar. Daha sonra KKKA hasta gurubu kanama
olan ve olmayan KKKA hastalar1 olarak iki guruba ayrildi ve bu hastalardan elde edilen
epidemiyolojik veriler, baslangic klinik, laboratuar, tedavi ve sonug¢ verileri
karsilastirildilar. Olgiimlerle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov Testi ile incelendi. Normal dagilima uyan verilerin analizinde student-t testi veya
Paired-Samples Test, normal dagilima uymayan verilerin analizinde Mann-Whitney U
testi, Kruskal-Wallis testi veya Wilcoxon testinden uygun olami kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanilds. Istatistiksel olarak farki anlamli
olan parametrelerin cut off noktalari, egri altinda kalan alan (area under curve (AUC)),
duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif degerlerin (NPD)
hesaplanmas1 i¢in islem karakteristik Receiver Operating Characteristic (ROC) egrisi
analizi kullanildi. Korelasyon analizinde normal dagilima uyan veriler i¢in Pearson testi,
normal dagilima uymayan veriler i¢in Spearman testi kullamldi. Istatistiksel anlamlilik

degeri p<0.05 olarak kabul edildi. Grafikler i¢in error bar grafik kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisgmaya 73 KKKA hastas1 ve 29 saglikli kontrol grubu alindi. Hastalarin 34
(%46,6)’1 erkek, 39 (%53,4)’u kadindi. Toplam 73 hastanin yaslari (ortalama+tstandart sapma)
45,1+£16,8 di. Saglikli kontrol gurubundaki 29 kisinin 13 (%44,8)’ i kadin, 16 ( %55,2)’s1
erkek ve yaslar1 41,1+11,3 yil idi. Guruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark istatistiksel
olarak Onemsizdi (yas ve cinsiyet igin sirast ile; P=0,171, p=0,433). Hasta grubunun 20
(%27,4)’si ev hanimi, 47(%64,4)’si ¢iftei ve 6(%8,2)’si hayvancilikla ugrasiyordu. Hasta
grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda mesleksel agidan da istatistiksel fark olmadigi
goriildii. (p=0,199). Hastalarin 47(%64,4)’sinde hayvan temasi, 69(%94,5)’unda kirsal
kesimde yasama (KKKA olgularinin varliginin belirlendigi bir bolgede), 53(%72,6)’iinde kene
temas Oykiisii mevcuttu. Caligmaya alinan hastalardan 36’s1 (%49,3) basvuru aninda veya
klinikte takipleri esnasinda viicutlarinin herhangi bir bdlgesinde kanama olan hastalardi. 37
hastada (%50,7) ise bagvuru aninda ve klinik takiplerinde kanama gozlenmedi. KKKA’l1
hastalarin demografik, epidemiyolojik ve klinik 6zellikleri ile kontrol grubuna ait demografik

ozellikler tablo-4.1 de gosterilmistir (Tablo 4.1).


MaviATES
Metin Kutusu


Tablo-4.1: KKKA tanisi ile takip edilen hastalarla saglikli kontrol grubuna ait demografik

Ozelliklerinin kargilastiriimasi.

Degisken KKKA’I1 hastalar Saglikl1 kontrol grubu P
(n=73) (n=29)
Yas, Ort. = SS (min- 45,1+£16,8 (17-78) 41,1£11,3 (19-58) 0,171
max)
Cins, n (%)
Erkek 34 (46,6) 16 (55,2) 0,433
Kadin 39 (53.4) 13 (44,8)
Meslek, n (%)
Ev hanimi 20 (27,4) 6 (20,7) 0,199
Ciftci 47 (64,4) 17 (58,6)
Hayvancilik 6 (8,2) 6 (20,7)
Risk faktorleri, n (%)
Hayvan temasi 47 (64,4)
Kirsal kesimde yagama 69 (94,5)
Kene temasi 53 (72,6)

Semptomlar, n(%)

Halsizlik 69(94.,5)
Kas agrist 51(69,9)
Ates 67(91,8)
Bas agris1 61(83,6)
Karin agrisi 27(37,0)
Bulanti 49(67,1)
Istahsizlik 54(74,0)
Yaygin viicut agrisi 66(90,4)
Ishal 11(15,1)
Bulgular, n(%)
Ates 67(91,8)
Konjunktival hiperemi 56(76,7)
Makiilopapiiler 42(57,5)
dokiintii

Hepatomegali 34(32,9)
Dis eti kanamasi 11(15,1)
Hematiiri 15(20,5)
Vajinal kanama 17(23,3)
Melena 1(1,4)

Kanama gozlenen grupta 22 (%61,1) kadin, 14 (%38,9) erkek, toplam 36 olgunun
yaslar1 (ortalama + Standart sapma) 44,9+14,8 yil, kanama gozlenmeyen grupta 17 (%45,9)
kadin, 20 (%54,1) erkek, toplam 37 olgunun yaslar1 (ortalama + Standart sapma) 45,3+18,8
yildi. Kanama gozlenen ve gézlenmeyen gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
fark yoktu. Kanama gozlenen grupta hastaneye bagvuru aninda 36 hastanin 33(%91,7)’ iinde

ates, 34 (%94,4)’linde halsizlik, 28 (%77,8)’inde kas agrisi, 31(%86,1)’inde bas agrisi,

49



15(%41,7)’ inde karin agrisi, 23(%63,9)’linde bulanti, 27 (%75)’sinde istahsizlik,
34(%94,4)’tiinde yaygin viicut agrist ve 4(11,1)’linde ise ishal semptomlar1 mevcuttu. Her iki
grubun hastaneye basvuru aninda semptomlarin goriilme siklig1 agisindan karsilagtirilmasi
yapildiginda ates, halsizlik, kas agrisi, bas agrisi, karin agrisi, bulanti, istahsizlik, yaygin
viicut agris1 ve ishal yoniinden her iki gruptada semptomlarin goriilme sikli§i agisindan

aralarinda istatistiksel farkin olmadigi goriildii (Tablo4.2).

Tablo4.2: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarina ait semptom ve bulgularinin

karsilastirilmasi
Degisken Kanama goriilen grup  Kanama goriilmeyen grup P
(n=36) (n=37)

Yas, Ort. £ SS (min-max) 44,9+14.,8 (22-75) 45,3+18,8 (17-78) 0,923

Cinsiyet, n (%)
Erkek 14 (38,9) 20 (54,1) 0,194
Kadin 22 (61,1) 17 (45,9)

Semptomlar, n(%)
Halsizlik 34 (94,4) 35 (94,6) 1,000
Kas agrist 28 (77,8) 23 (62,2) 0,231
Ates 33 (91,7) 34 (91,9) 1,000
Bas agrist 31 (86,1) 30 (81,8) 0,792
Karin agrisi 15 (41,7) 12 (32,4) 0,414
Bulant1 23 (63,9) 26 (70,3) 0,562
Istahsizlik 27 (75,0) 27 (73,0) 0,945
Yaygin viicut agrisi 34 (94,4) 32 (86,5) 0,430
Ishal 4 (11,1) 7 (18,9) 0,515

Bulgular, n(%)
Ates 33 (91,7) 34 (91,9) 1,000
Konjunktival hiperemi 32 (88,9) 24 (64,9) 0,031
Makiilopapiiler dokiintii 23 (63,9) 19 (51,4) 0,278
Hepatomegali 14 (38,9) 10 (27,0) 0,281
Dis eti kanamasi 11 (30,6) 0(0,0) -
Hematiiri 11 (30,6) 4 (10,8) 0,072
Vajinal kanama 17 (47,7) 0 (0,0) -
Melena 1(2,8) 0(0,0) -

KKKA hastalar1 hastaneye basvurdugu siradaki fizik muayene bulgular1 agisindan
incelendiginde; kanayan grupta 33(%91,7) hastada ates, 32(%88,9)’sinde konjonktival
hiperemi, 23(%63,9)’iinde makiilopapiiler cilt dokiintiisii, 14(%38,9)’linde hepatomegali,
11(%30,6) dis eti kanamas1 ve hematiiri, 17(%47,7)’sinde vajinal kanama ve 1(%2,8)’inde
melena tespit edildi. Menstruasyon dis1 vajinal kanama, melena ve dis eti kanamasi olan tim
hastalar kanayan gruba dahil edildi. Kanamayan grupta 1 hastada menstruasyona bagli vajinal
kanama olup kanamasi olmayan hasta grubuna dahil edildi. Bagvuru aninda fizik muayene

bulgulart karsilastirildiginda kanama goézlenen grupta  konjonktival hiperemi hastalarin
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32(%88.,9)’ sinde bulunurken, kanama gozlenmeyen grupta ise 24(%64,9) hastada vardi. Bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,031). Diger bulgular i¢in gruplar arasindaki
farkin istatistiksel olarak 6nemi yoktu (Tablo 4.2).

Hastalarimizin inkiibasyon siiresi 4,142,5 giin olarak belirlenmistir. Kanayan grupta
inkiibasyon siiresi 4,2+2,7 giin iken, kanamayan grupta 4,0+£2,4 giin idi. Aradaki fark
istatistiksel olarak énemli degildi (p=0,733) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Inkiibasyon siirelerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar Kanama goriilen grup Kanama goriillmeyen grup P
(n=36) (n=37)

Inkiibasyon stiresi 42+2.7 4,0+£2.,4 0,733

(giin)

Hastalarimizin hastanede yatis siiresi 6,74+2,2 giin olup, kanayan gruptaki hastalar
7,242,5 giin, kanamayan gruptaki hastalar ise 6,3+1,7 giin hastanede kald1 (Tablo 4.4).
Hastanede yatis siiresi acisinda her iki grup arasindaki farkin istatistiksel anlami yoktu

(p=0,075).

Tablo4.4: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarinin hospitalizasyon siirelerinin

karsilastirilmasi
Gruplar Kanama goriilen grup Kanama goriilmeyen grup P
(n=36) (n=37)
Hastanede kalis 7,24+2.5 6,3+1,7 0,075

stireleri (giin)

Tiim KKKA hastalarinin ilk degerlendirmedeki laboratuar bulgulari Tablo 4.5’te
verilmistir. Genel olarak tiim KKKA hastalarinda hastaneye kabul edildiginde laboratuar
bulgularinda bozulmalarin oldugu gozlendi. Cogu hastanin basvuru aninda 16kopenik oldugu
gozlendi. Higbir hastada bagvuru aninda 16kositoz yoktu. Hastaneye basvuruda kanayan grupta
ortalama beyaz kiire sayis1 kanama olmayan gruba gore daha yiiksek idi. Ortalama kan beyaz
kiire sayilar1 acisindan kanayan ve kanamayan gruplar arasindaki fark ise istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,430). Kanayan grubun ortalama kan trombosit sayisinin, kanamayan
gruba gore hastaneye basvuru aninda belirgin olarak diisiik oldugu goriildii. Aradaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Yine kan hemoglobin degerlerinin bagvuru aninda
kanayan grupta istataistiksel olarak anlamli bir sekilde kanamayan gruba gdre daha diisiik
oldugu dikkati ¢ekti (p=0,011). Hastalarin basvuru aninda bakilan PT, aPTT, INR ve D-

dimer degerleri kanayan grupta, kanamayan gruba gore daha yiiksekti ve bu fark dort
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parametre i¢inde istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0,05). Basvurudaki CRP degerlerine
baktigimizda ise kanayan gruptaki ortalama CRP seviyesinin, kanamayan gruba gére daha
yiiksek oldugu, ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadig1 goriildii (p=0,102).
AST, LDH, CPK ve myoglobin degerlerininde yine kanayan grupta anlamli bir sekilde
daha ytiiksek seviyelerde oldugu tespit edildi (p<0,05). Ciddiyet kriteri olarak kabul edilen
ylkselmis INR ve AST’nin kanayan hasta grubunda kanamayan gruba gore daha yiiksek
oldugu gozlendi. ALT, BUN ve kreatinin degerlerine bakildiginda ise gruplar ararsindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildii (p>0,05). Sadece 2 hastada diyaliz
ihtiyaci gosteren renal yetmezlik gelisti ve her iki hastada kaybedildi.

Tablo4.5. KKKA hastalara ait baslangi¢ rutin laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi

Laboratuar testi Kanama Kanama goriilmeyen P Refarans arahg

goriilen grup

grup (n=37)

(n=36)
Beyaz Kiire(x10 fuL)  2:942.5 2,4+1,3 0,430  4.8-10.8
Trombosit (X103/uL 25,5+20,5 71,1£28,1 <0,001  130-400
Hemoglobin (g/dL) 13,2+1,9 14,3+1,5 0,011 12-17
PT (s) 14,8429 13,0£1,2 0,001 11-14
aPTT (s) 44.4+12,9 34,1+4.5 <0,001  22-40
INR 1,31+0,3 1,15+0,2 0,003
CRP (mg/L) 2,68+3,2 1,73£2,3 0,102 0-0,5
AST (U/L) 348+466 144+150 0,016 0-35
ALT (U/L) 133£152 86+92 0,104 0-45
LDH (U/L) 1153+726 784+453 0,012 <248
CPK (U/L) 1327+1923 4434428 0,016 20-200
Kreatinin (mg/dL) 0,9+0,4 0,8+0,3 0,057 0.6-1.2
BUN 17,5£11,0 13,4+£8,6 0,083 6-20
(mg/dl)
Myoglobin 279+516 142+295 0,039 25-58
(ng/ml)
D-dimer 11,1+14,3 1,7+1,3 <0,001  0-0,5
(Mikrogram/ml)

Hastalar ve kontrol gurubu baslangigtaki serum endotel disfonksiyon belirte¢ seviyeleri
acisindan karsilastirildilar (Tablo 4.6). ADMA seviyesi hasta grubunda (ortalamazstandart
sapma) 0,1340,09 umol/L, saglikli kontrol grubunda ise 0,63+0,19 pumol/L olarak 6lgiildii.
Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hasta grubunda serum ET-
1 seviyesi (ortalama+standart sapma) 1,53+1,72 fmol/mL, saglikli kontrol grubunda ise
0,77+0,48 fmol/mL olarak o6lgiildii. Fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Serum TM seviyelerine bakildiginda ise hasta grubunda 548+192 pg/mL, saglikli kontrol
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grubundaysa 629+129 pg/mL olarak 6l¢iildii. TM seviyelerinin hasta grubunda daha diisiik
cikmasi istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,039). vWT ve ICAM seviyeleri hasta grubunda
sirasi ile 17050 £7863 IU/mL ve 958,4+128 ng/mL olarak dlgiildii. Her iki belirtecte
kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide daha yiiksek bulundu (p<0,001).

Tablo4.6. KKKA ve Saglikli kontrol grubunun serum endotel disfonksiyon belirteci

diizeylerinin karsilastirilmasi (hastaneye kabulde)

Endotel disfonksiyon KKKA Kontrol P
belirteci (n=73) (n=29)

ADMA (pmol/L) 0,13+0,09 0,63+0,19 <0,001
(ortalama+standart sapma)

ET- I(fmol/mL) 1,53+1,72 0,77+0,48 <0,001
(ortalama+standart sapma)

TM(pg/mL) 548+192 629+129 0,039
(ortalama+standart sapma)

vW{ (IU/mL) 17050 +7863 7129+7560 <0,001
(ortalama+standart sapma)

ICAM -1 958,4+128 687,8+206 <0,001
(ng/mL)(ortalama=+standart

sapma)

Hastaneye kabuliin ilk giiniinde 6l¢iilen endotel disfonksiyon belirtecleri ayrica kanama
gozlenen ve gozlenmeyen gruplar arasinda da karsilastirildi (Tablo 4.7). Hastaneye kabulde
bakilan ADMA, ET-1 ve ICAM-1 seviyeleri agisindan kanayan ve kanamayan gruplar
arasindaki fark her {i¢ belirte¢ ig¢inde istatistiksel agidan onemsizdi (p>0,05). TM seviyeleri
kanayan grupta 604+238 pg/mL, kanamayan grupta ise 493+110 pg/mL olarak Sl¢tilmiis
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,014). vWf ise kanayan grupta
1899747758 TU/mL kanamayan grupta ise 15156+7595 IU/mL olarak 6l¢iildii ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (P=0,036).

Tablo 4.7. Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarinin serum endotel disfonksiyon

belirteci diizeylerinin karsilastirilmasi (hastaneye kabulde)

Endotel disfonksiyon Kanama goriilen grup Kanama goriilmeyen P
belirteci (n=36) grup
(n=37)

ADMA 0,13+0,08 0,13+0,1 0,599
ET-1 1,56+1,83 1,51+1,63 0,739
™ 604+238 493+110 0,014
vWt 18997+7758 151567595 0,036
ICAM- 1 957,3+124 959,4+134 0,946
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ADMA, ET-1, TM ve vWf{ seviyeleri hastalarin klinikte takiplerinin besinci giiniinde
tekrar Ol¢iildii ve kanayan- kanamayan gruplar arasindaki farklar karsilastirildi (Tablo 4.8). Her
dort belirtecinde serum diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel anlamda farkli bulundu

(P<0,05). ICAM -1 seviyeleri agisindan ise gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli

degildi (p=0,521).

Tablo 4.8. Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarinin serum endotel disfonksiyon

belirteci diizeylerinin karsilastirilmasi (5.giinde)

Endotel disfonksiyon Kanama goriilen grup ~ Kanama P
belirteci (n=36) goriilmeyen grup

(n=37)
ADMA (5. giin) 0,72+0,38 0,52+0,28 0,012
ET-1 (5. glin) 1,95+1,53 1,37+1,81 0,006
TM(5. giin) 836+348 609+205 0,001
vWTI (5.giin) 19304+7937 15095+7208 0,02
ICAM -1 (5.giin) 951+123 971+144 0,521

Kanama olmayan gruptaki hicbir hastaya trombosit replasmani yapilmadi. Kanama
olan 36 hastanin hepsine aferez yontemle hazirlanmis trombosit replasmani yapildi. Kanama
olan grupta kisi basmna verilen aferez trombosit replasmani ortalama 5,63 {inite idi.
Kanamayan grupta yine higbir hastaya eritrosit replasmani1 yapilmadi. Kanayan grupta ise
6(%16,6) hastaya eritrosit replasmani yapildi. Kanama olmayan 1(%2,7) hastaya taze donmus
plazma (TDP) verilirken, kanama olan grupta ise 14(%38,8) hastaya TDP verildi. TDP verilen

hastalarda kisi bagina verilen ortalama TDP miktar1 6 tinite idi.

Gruplar kendi iclerinde hastaneye kabul ve klinikte takiplerinin 5. giiniinde endotel
disfonksiyonlarinin seviyelerinin degisimi agisindan irdelendi (Tablo 4.9). Serum ADMA
seviyeleri kanayan ve kanamayan grupta 5. giinde, 1. giine gore istatistiksel anlamda daha
yiksek bulundu (p<0,001). ET-1 seviyesi ise kanayan grupta 5. giinde 1. gline gére artmis
olarak saptandi. Ancak bu artigin istatistiksel 6nemi yoktu (p=0,088). Kanamayan gruptaysa
serum ET-1 seviyesinin 1. giinde 5. giine gore daha yiliksek oldugu, ancak bu farkinda
istatistiksel anlami olmadigi belirlendi (p=0,404). TM’de hem kanayan grupta, hem de
kanamayan grupta 5. glinde 1. giline gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). vWf
diizeyleri kanayan grupta 5. giinde 1. giine gore daha yiiksek bulundu. Bu yiikseklik
istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,017). Kanamayan grupta ise anlamli olarak 5. giinde daha
diisiik seviyede tespit edildi (p=0,038). ICAM-1 seviyeleri ise yine her iki grupta 5. ve 1.

giinler arasinda istatistiksel agidan dnemli olmayan bir sekilde degisim gosterdi (p>0,05).
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Tablo 4.9: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarinin hastaneye kabul ve 5. giinde

serum endotel disfonksiyon belirteci diizeylerinin karsilagtirilmasi

Endotel disfonksiyon 1. giin 5.giin p
belirteci
ADMA
Kanamali grup 0,13+0,08 0,72+0,38 <0,001
Kanamasiz grup 0,13+0,1 0,52+0,28 <0,001
ET-1
Kanamali grup 1,56+1,83 1,95+1,53 0,088
Kanamasiz grup 1,51+1,63 1,37+1,81 0,404
™
Kanamali grup 604+238 836+348 <0,001
Kanamasiz grup 4934110 609+205 0,001
vWf
Kanamal1 grup 18997+7758 19304+7937 0,017
Kanamasiz grup 151567595 15095+£7208 0,038
ICAM -1
Kanamal1 grup 957,3+£124 951+123 0,446
Kanamasiz grup 059,4+134 971144 0,381

Hastalara ait rutin laboratuar test sonuglar1 Tablo 4.10°de gosterildigi sekilde
kanayan ve kanamayan gruplarin kendi i¢lerinde klinigimizde yatigin 1. ve 5. glinlerindeki
degisim incelendi. Kanayan grupta 5. giindeki beyaz kiire sayist 1. giine gore bir miktar
artmis olsa da aradaki farkin istatistiksel agcidan 6nemi yoktu (p=0,133). Kanamayan grupta
ise beyaz kiire sayis1 5. giinde, hastanemize kabuliine goére anlamli derecede yiikselmisti
(p<0,001). Trombosit sayis1 ise her iki grupta da 5. giinde 1. giine gére anlamli derecede
yiikselmisti (p< 0,05). PT ise klinigimize kabul giiniinde kanayan grupta, kanamayan
gruba gore anlamli olarak yiiksekti ( Tablo:4.5). 5. giine gelindiginde ise kanayan grupta
anlamli olarak PT normale yaklagmisti (p=0,018). Ancak olen iki hastada PT degerleri
TDP replasmanlarina ragmen hala ¢ok yiiksek seyretmisti. Kanamayan grupta ise 1. ve 5.
giinler arasindaki degisimim istatistiksel anlami1 yoktu (p= 0,065). Zaten bu gruptaki 1. giin
PT degerleri normal sinirlarda olup 5. giinde de normal degerlerini korudugu gdézlendi.
aPTT degerleri ise her iki grup i¢inde 5. giinde anlamli olarak normal degerlere dondii
(p<0,0001). INR degeride baslangigta kanayan grupta kanamayan gruba gore anlamli
derece de yiiksek iken 5. giine gelindiginde kanayan grupta anlamli derecede normal
degere dogru azalma gosterdi ve bu azalma istatistiksel acidan anlamh idi (p=0,001).
Kanamayan gruptaki azalmanin ise istatistiksel acidan 6nemi yoktu (p=0,07). D-dimer’in
kanayan grupta 5. giine gelindiginde 1. gline gore belirgin olarak azalmis oldugu goriildii

ve bu degisim istatistiksel acidan 6nemli idi (p=0,004). Kanamayan gruptaki D-dimer’de 1.
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gline gore 5. giinde azaldi ancak bu degisimin istatistiksel anlami1 yoktu (p= 0,093).
Kanayan grupta 1. giin AST’nin ortalamas1 348+466 U/L iken 5. glinde bu degerin
1148+3675 U/L’ ye yiikseldigi goriildii. Ancak bu yilikselmenin istatistiksel anlam1 yoktu
(p=0,451). Kanamayan grupta ise AST baslangica gore 5. giinde istatistiksel a¢idan da
anlamli derecede azaldi (p=0,008). ALT’ e baktigimizda ise kanayan grupta 5. giinde
anlaml olarak yiikseldigi goriiliirken (p=0,018), kanamayan grupta ise istataistiki olarak
anlamli olmayan bigimde artt1 (p=0,169). Serum LDH diizeylerine bakildiginda kanayan
grupta 1. gline gore 5. giine gelindiginde artis oldugu ancak bu artisin anlamli olmadigi
saptandi (p=0,898). Kanamayan grubun ortalama LDH seviyesinin ise 5. glinde, 1. giine
gore anlamh 6l¢lide geriledigi goriildii (p<0,001). CPK seviyesi her iki grupta da 5. giine
gelindiginde baslangica gore anlamli 6lciide azaldi (p<0,05). Kreatinin degerleri her iki
grupta da dlen iki hasta haricinde renal replasman tedavisi gerektirecek dl¢lide bozulmadi.
Kanayan grupta 5. giinde anlamli 6l¢iide artt1 (p=0,022). Kanamayan grupta ise 5. giinde
yine istatistiki olarak anlamli derecede azaldi (p=0,001). Serum BUN seviyelerine
baktigimizda ise her iki grupta da 1. ve 5. gilinler arasindaki degisimlerin istatistiksel

acidan farki yoktu (p>0,05)
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Tablo 4.10: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalarinin hastaneye kabul ve 5.

giinde rutin laboratuar tetkiklerinin karsilastiriimasi

Laboratuar testi 1.giin 5.giin p
Beyaz Kiire(x1 03/uL)
Kanamali grup 2,9+2.5 3,5+£2,7 0,133

Kanamasiz grup 2,4+1,3 4,0+1,4 <0,001
Trombosit(xlOs/uL)

Kanamal1 grup 25,5+£20,5 62,1+42.2 <0,001

Kanamasiz grup 71,1£28,1 93,6+52,2 0,004
PT (s)

Kanamali grup 14,8429 14,4+5,9 0,018

Kanamasiz grup 13,0+1,2 12,7+0,7 0,065
aPTT (s)

Kanamali grup 44,4+129 35,9+10,9 <0,001

Kanamasiz grup 34,1+4,5 30,2+3,3 <0,001
INR

Kanamal1 grup 1,31+0,3 1,21+0,7 0,001

Kanamasiz grup 1,15+0,2 1,07+0,2 0,07
D-dimer
(Mikrog/ml)

Kanamali grup 11,1+14,3 5,58+6,58 0,004

Kanamasiz grup 1,7+1,3 1,39+0,82 0,093
AST (U/L)

Kanamali grup 348+466 1148+£3675 0,451

Kanamasiz grup 144+150 112+142 0,008
ALT (U/L)

Kanamali grup 133152 337+732 0,018

Kanamasiz grup 86+92 91+86 0,169
LDH (U/L)

Kanamali grup 1153+£726 16412800 0,898

Kanamasiz grup 784+453 540+298 <0,001
CPK (U/L)

Kanamali grup 1327+1923 538+1336 0,001

Kanamasiz grup 443+428 161+187 <0,001
Kreatinin (mg/dL)

Kanamali grup 0,9+0,4 0,9+0,9 0,022

Kanamasiz grup 0,8+0,3 0,6+0,2 0,001
BUN
(mg/dl)

Kanayan 17,5+11,0 15,2+13,8 0,053

Kanamayan 13,4+8,6 11,8+5,8 0,097

KKKA hastalarinin  hastaneye kabuliinde c¢alisilan endotel fonksiyon biyo
belirteglerinin cut-off degerleri, egri altinda kalan alan (AUC), duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD)’leri tablo 4.11° de sunulmustur.
0,24 umol/L altindaki ADMA degeri %91,8 duyarlilik,%100 6zgiilliikkle KKKA’y1 saglikli

57



kontrol grubundan ayirmakta idi (p<<0,001) ( Grafik 4.1). ET-1 i¢in ise cut-off degeri 1,03
fmol/mL alindiginda ise duyarlilik %47,9 ve %80, 8 6zgiilliik ile kontrol grubuna gore
farkli idi (p<0,001) (Grafik 4.2). TM’in 551,5 pg/mL degerleri cut-off olarak alindiginda
duyarlilik %65,8, 6zgiillikk %72,4 olarak kontrol grubuna gore istatistiksel agidan farkli idi
(p= 0,039) ( Grafik 4.3). VvWT i¢in cut-off degeri 11169 IU/mL olarak alindiginda ise
%72,6 duyarlilik ve %87,5 ozgiilliik ile kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli idi
(p<0,001) (Grafik 4.4). ICAM-1 de de cutt-off degeri 852,2 ng/ml olarak alindiginda
duyarlilik %82,2 ve 6zgiilliik % 86,7 olarak bulundu ve kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan da anlamli idi (p<0,001) (Grafik 4.5).

Tablo 4.11: KKKA ve saglikli kontrol grubunun hastaneye basvurudaki serum endotel

disfonksiyon belirteci diizeylerinin ROC analizi

Biyobelirtec Cut-off AUC Duyarhlik Ozgiillik PPD NPD P
ADMA 0,24 0,990 91,8 100 100 80,6 <0,001
ET-1 1,03 0,633 47,9 80,8 87,2 36,2 <0,001
Trombomodulin 551,5 0,695 65,8 72,4 85,7 45,7 0,039
VWF 11169 0,854 72,6 87,5 96,4 41,2 <0,001
ICAM-1 852,2 0,874 82,2 86,7 96,8 50,0 <0,001
ADMA
100 F 5
[l Sensitivity: 91,8
80 H Specificity: 100,0
L Criterion : 0,24
£ eof
{7 -
g 4of
20}
0 I L o e a1
0 20 40 60 80 100

100-Specificity

Grafik 4.1 : KKKA ve kontrol grubu arasinda ADMA degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.2:KKKA ve kontrol grubu arasinda ET-1 degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.3: KKKA ve kontrol grubu arasinda TM degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.4: KKKA ve kontrol grubu arasinda vWf degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.5: KKKA ve kontrol grubu arasinda ICAM-1 degerinin ROC egrisi

KKKA hastalarinda kanayan ve kanamayan gruplar arasinda endotel disfonksiyon
biyobelirtegleri, rutin biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin cut-off, AUC,
duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD’leri karsilastirilmistir(Tablo 4.12). 5. giinde ADMA igin
cut-off degeri 0,88 pmol/L olarak alindiginda kanayan grup i¢in %90,9 6zgiilliikte idi ve
PPD 81,2 olarak bulundu (p=0,012) (Grafik 4.6 ve Grafik 4.7). TM hastaneye bagvuru
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giiniinde cut-off degeri 474,7 pg/mL olarak alindiginda %72,2 duyarlilik ile kanamay1
gosterdi ve NPD’1 %63 idi (p=0,014) (Grafik 4.8 ve Grafik 4.9). Hastaneye yatisin 5.
giiniinde TM i¢in cut-off degeri 618,2 pg/mL olarak alindiginda ise kanamay1 gostermesi
acisindan duyarlilign %75 ve NPD’i ise %63 olarak saptandi ve bu sonug istatistiksel
acidan onemliydi (p=0,001) (Grafik 4.10 ve Grafik 4.11). ET-1 igin hastaneye yatigin 5.
giiniinde cut-off degerei 0,777 fmol/mL olarak kabul edildiginde %80 duyarlilik ve
%73,1°lik NPD ile kanamay1 gostermesi agisindan dikkat ¢ekici bulundu (p=0,006) (Grafik
4.12 ve Grafik 4.13). Hastaneye kabulde vW{iin cut-off degeri 14246 IU/mL olarak
alindiginda kanayan grup ic¢in %63,4 duyarlilik ve %65,6 NPD’i oldugu goriildi ve
kanamayan grupla arasinda anlamli olarak fark tespit edildi (p=0,036) (Grafik 4.14 ve
Grafik 4.15). Besinci giine gelindiginde ise vW{ 14322 [U/mL olarak alindiginda %72,2
duyarlilik, %65,5 NPD ve 0,586 AUC ile hastalarin kanamal1 seyrettigini ve dolayisiyla da
endotel hasarinin oldugunu gostermekteydi (p=0,02) (Grafik 4.16 ve Grafik 4.17).
Trombosit sayisinin 35000’in altinda oldugu durumlarda ise 6zgiilliik %97,3 ve PPD %97
idi (p<0,001) (Grafik 4.18). Myoglobin i¢in cut-off degeri 75,1 ng/dl olarak alindiginda
%68,6 duyarlilik ile kanama gostergesi olabilir ve NPD ise %63,3 idi. Kanamasiz grupla
aradaki fark ise istatistiki acidan anlamli idi (p= 0,039) (Grafik 4.19). AST’nin 114 U/L
degerlerinin istiindeki degerleri %66,7 duyarhilikla kanamayi gdstermede istatistiksel
acidan 6nemli bulundu (p=0,016) (Grafik4.20). LDH’nin 734 U/L ‘nin tizerindeki degerleri
kanamay1 gostermesi acisindan duyarlilign %69,4 ve NPD’i ise %67,6 idi (p=0,012)
(Grafik 4.21). aPTT i¢in ise 36,7 saniyenin iizerindeki degerler %83,8 ozgiilliik ve %71,4
duyarlilikla kanamanin gostergesi olarak bulundu ve PPD’1 %80,6 idi. Kanamasiz grupla
aradaki fark ise istatistiki agidan 6nemliydi (p<0,001) (Grafik 4.22). PT i¢in cut-off degeri
14 saniye olarak alindiginda %83,8 ozgiillik ve %73,9 PPD ile kanamay1 gdstermesi
acisindan anlamli bulundu (p=0,001) (Grafik 4.23). INR’nin 1,1 {izerindeki degerleri
kanamay1 gdstermesi agisindan %70 duyarlilik ve NDP ile istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,003) (Grafik 4.24). D-dimer’ da cut-off degeri 1,96 mikrog/ml olarak
alindiginda kanamay1 gostermesi acisindan %77,8 ozgiillik ve %75,7’lik NPD ile
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Grafik 4.25)
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Tablo 4.12: Kanama goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda ROC analizi sonuglari

Biyobelirtec Cut-off AUC Duyarhhk (")zgijlliik PPD NPD P
ADMA (5.giin) 0,88 0,662 36,1 90,9 81,2 56,6 0,012
T™M (1.glin) 4747 0,628 72,2 46,0 56,5 63,0 0,014
TM (5.giin) 618,2 0,715 75,0 54,1 61,4 69,0 0,001
ET-1 (5.giin) 0,777 0,691 80,0 543 36,6 73,1 0,006
vWT (1.glin) 14246 0,639 634 56,8 61,0 65,6 0,036
vWI (5.glin 14322 0586 72,2 51,4 59,1 65,5 0,02
Trombosit 35000 0,947 88,9 97,3 97,0 90,0 <0,001
Myoglobin 75,1 0,645 68,6 55,9 61,5 63,3 0,039
AST 114 0,664 66,7 51,4 57,1 61,3 0,016
LDH 734 0,662 694 62,2 64,1 67,6 0,012
PT 14,0 0,713 472 83,8 73,9 62,0 0,001
aPTT 36,7 0,769 1714 83,8 80,6 75,6 <0,001
INR 1,1 0,709 70,0 56,8 56,8 70,0 0,003
D-dimer 1,96 0,823 74,3 77,8 76,5 75,7 <0,001
ADMA.
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Grafik 4.6: Kanama goriilen ve goriillmeyen KKKA hastalar1 arasinda 5. giin ADMA

degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.7 Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda 5.giin ADMA

degerlerinin Error Bar grafigi
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Grafik 4.8: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar arasinda hastaneye bagvuruda

TM degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.9 Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda hastaneye bagvuruda

TM degerlerinin Error Bar grafigi
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Grafik 4.10: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda 5. giinde TM degerinin
ROC egrisi
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Grafik 4.11: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda 5. giin TM

degerlerinin Error Bar Grafigi
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Grafik 4.12: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar arasinda 5.giin ET-1 degerinin

ROC egrisi
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Grafik 4.13: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalart arasinda 5. giin ET-1

degerlerinin Error Bar Grafigi
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Grafik 4.14: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda hastaneye basvuruda

vWf degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.15: Kanama goriilen ve goriillmeyen KKKA hastalari arasinda hastaneye basvuruda

vWf{ degerlerinin Error Bar Grafigi
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Grafik 4.16: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalari arasinda 5. giinde vW{
degerinin ROC egrisi
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Grafik 4.17: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda 5. Giin VWF

degerlerinin Error Bar Grafigi
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Grafik 4.18: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda trombosit degerinin

ROC egrisi
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Grafik 4.19: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda myoglobin degerinin

ROC egrisi.
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Grafik 4.20: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda AST degerinin ROC

egrisi
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Grafik 4.21: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda LDH degerinin
ROC egrisi
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Grafik 4.22: Kanama goriilen ve goriillmeyen KKKA hastalar1 arasinda aPTT degerinin
ROC egrisi
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Grafik 4.23: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalar1 arasinda PT degerinin ROC

egrisi
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Grafik 4.24: Kanama goriilen ve goriilmeyen KKKA hastalari arasinda INR degerinin ROC

egrisi
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Grafik 4.25: Kanama goriilen ve goriillmeyen KKKA hastalar1 arasinda D-dimer degerinin

ROC egrisi

Kanama goriilen grupta hastaneye yatista ve klinikte takibin 5. giiniinde bakilmis
olan endotel disfonksiyon belirte¢lerinin kendi aralarindaki korelasyon analizleri yapilmis
olup sonuglar tablo 4.13” de belirtildigi sekildedir. Buna goére hastaneye yatistaki ADMA
degeri ile klinikte takipte 5. giindeki ADMA degerleri arasinda pozitif korelasyon mevcut
olup bu iligki istatistiksel acidan da anlamli bulunmustur (r=0,322-p=0,007). Yine
hastaneye yatistaki ADMA degeri ile klinikte takibin 5. giiniinde bakilmis olan vWf
degerleri arasindaki iliskinin de istatistiksel agcidanda énemli olacak sekilde negatif olarak
korele oldugu gosterilmistir(r=-0,250-p=0,033). TM’in hastaneye kabuldeki degeri ile 1.
giin vWT, 1. giin ICAM -1 ve 5. giin TM degerleri arsinda da pozitif korelasyon oldugu ve
bu korelasyonun da istataistiksel acidan anlamli oldugu goriilmiistiir (siras1 ile; r=0,240-
p=0,041; r=0,262-p=0,025; r=0,500-p<0,001). 5. glin ADMA ve 5. giin TM degerlerininde
pozitif korele oldugu ve bu korelasyonunda istatistiki acidan anlamli oldugu
gosterildi(r=0,528-p<0,001). TM’in 5. giin degerleri ile ICAM-1’in 5. giin degerleri
arasindaki korelasyon negatifti ve bu korelasyon istataistiksel agidan anlamli bulundu (r= -

0,302-p=0,009).
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Tahlo 4.13: Kanama gériilen grupta hastaneye hagvuruda ve klinikte takihin 5. giiniinde endotel foksiyonlan arasmdaki korelasyon

analizi
ADMA [TM(D) [ET-I(I) [wWi(T) |ICEM-1 |ADMA |TM(5) |ET-1(3) |wWES) |ICAM -]
) () (5) (3)
ADMA(D) | 1 =0000 | =012 |r=0062 |r=0202 (10322 |r=0200 | =0,081 |1=-0,250 | r=0,005
=0995 | p=0354 |p=0801 |p=0087 |p=0,007 |p=0081 |p=0505 |p=0,033 |p=0.970
(1) H =007 |r=0240 |r=0262 |r=0.030 |r=0300 =025 |r=0,085 | r=0,066
=0327 |p=04l |p=0025 |p=0514 |p<0001 |p=0081 |p=0580 | p=0581
ET-1 H =008 |=0.059 |r=0007 [ =003 |=0223 |r=0081 |r=001§
(n p=0d6d | p=0626 | p=0957 |p=0766 |p=0064 |p=0501 |p=0,393
TWHD) _ =000 | =004 | =002 |=0,185 | =013 | =000
=097 | p=0727 | p=0828 | p=0072 [ =070 | 0368
ICAN-L(T) H =061 | =0022 |r=0.123 |r=0204 |r=0201
=060 | p=0356 | p=0309 |p=0,083 |p=0,087
DMA(5) H r058 | =003 |=0.109 | =030
p0001 | p=0979 | p=0373 | p=0773
TMS) H =0067 | r=0,158 | r=-0,302
p=0584 | p=0.182 | p=0,009
ET-1 H =020 | +=0,098
(5) =009 | p=0419
YWF(5) ! = 1,052
p=D,661
ICAM -] _
(5)

Kanama goriilen grupta hastaneye bagvuruda rutin biyokimyasal parametreler ile

endotel fonksiyon belirtecleri arasindaki korelasyon olup olmadig: incelendi ve sonuglar

tablo 4.14’te gosterildi. Beyaz kiire sayis1 ile vW{f arasinda negatif korelasyon olup

0,027). Trombosit sayisi ile TM ve

0,260-p=

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (r

vWf arasinda da negatif korelasyon olup bu korelasyonlar 6nemli bulunmustur (sirast ile;

0,460-p<0,001; r=-0,425-p<0,001). CRP ile ICAM-1 arasinda da pozitif korelasyon

I

0,034). Myoglobinle TM arasindaki

olup istatistiksel ac¢idan Onemlidir (r=0,249-p
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iliskininde pozitif olarak anlamli bi¢imde korele oldugu goriildii (r=0,352-p=0,003). ALT
degerleri ile TM, vWTf ve ICAM-1 degerleri arasinda da pozitif korelasyon 6énemli bulundu
(swrast ie; =0,472-p<0,001; r=0,372-p=0,001; r=0,275-p=0,018). ALT ye paralel olarak
AST degerleri ile yine TM, vWTf ve ICAM-1 seviyeleri arasindaki iligki de pozitif olarak ve
istatistiksel acidan da anlamli sekilde korele idi (sirasi ile; r=0,532- p<0,001; r=0,462-
p<0,001; 1=0,296-p=0,011). CPK ile ¢alismamizda kullanilan endotel fonksiyon
belirtecinin aralarindaki korelasyonlarin istataistiki acidan 6nemi yoktu (hepsi i¢in p>0,05)
Serum LDH seviyeleri ile arasindaki pozitif korelasyonu olup bu iliskinin istatistiksel
acidan anlamli oldugu endotel fonksiyon belirtecleri de yine ALT ve AST’de oldugu gibi
™™, vWf ve ICAM-1 idi ( swras1 ile: r=0,462-p<0,001; r=0,332-p=0,004; r=0,277-
p=0,018). Serum BUN seviyesi ile TM arasindaki pozitif korelasyonun istatistiksel olarak
onemli oldugu goriildii (r=0,269- p=0,021). Kreatinin degerleri ile ADMA ve TM
seviyeleri arasindaki iligskide pozitif olarak korele idi ve istatistiksel olarak 6nemli oldugu
goriildii (swrast ile: r=0,240-p=0,040; r=0,402-p<0,001). PT ile sadece ET-1 arasinda
korelasyon vardi ve bu pozitif korelasyon istatistiksel anlamda 6nemli bulundu (r=0,273-
p=0,021). aPTT ve D-dimer ile TM, vW{f ve ICAM-1 arasindaki iligkiler ise pozitif olarak
korele idi ve bu korelasyon da istatistiki agidan énemli olarak saptandi (p<0,05). INR ile

yine sadece ET-1 arasindaki korelasyonun istatistiksel 6nemi vardi (r=0,277-p=0,026).
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Tablo 4.14: Kanama goriilen KKKA hastalarinda hastaneye basgvuruda (1. giin) rutin

laboratuar tetkikleri ve endotel fonksiyon belirtegleri arasindaki korelasyon analizleri

ADMA ™ ET-1 vWT{ ICAM-1
Beyaz Kiire  1=0,214 r=-0,054 r=0,157 r=-0,260 r=0,107
p=0,070 p=0,648 p=0,192 p=0,027 p=0,367
Hemoglobin r=-0,018 r=0,084 r=-0,030 r=-0,013 r=-0,104
p=0,879 p=0,482 p=0,804 p=0,915 p=0,157
Trombosit r=0,056 r=-0,460 =0,055 r=-0,425 r=-0,083
p=0,637 p<0,001 p=0,648 p<0,001 p=0,487
CRP r=-0,084 r=0,156 r=0,115 r=-0,076 r=0,249
p=0,480 p=0,188 p=0,341 p=0,522 p=0,034
Myoglobin r=-0,037 r=0,352 r=-0,034 =0,184 r=0,065
p=0,762 p=0,003 p=0,785 p=0,130 p=0,597
ALT r=0,040 r=0,472 r=0,063 r=0,372 r=0,275
p=0,735 p<0,001 p=0,603 p=0,001 p=0,018
AST r=-0,119 r=0,532 r=-0,039 r=0,462 r=0,296
p=0,318 p<0,001 p=0,746 p<0,001 p=0,011
CK r=-0,160 r=0,17 r=-0,027 r=0,198 r=-0,070
p=0,187 p=0,159 p=0,828 p=0,100 p=0,562
LDH r=0,014 r=0,462 r=0,037 r=0,332 r=0,277
p=0,908 p<0,001 p=0,757 p=0,004 p=0,018
BUN r=0,153 r=0,269 r=0,043 r=-0,54 r=-0,027
p=0,197 p=0,021 p=0,724 p=0,651 p=0,823
Creatinin r=0,240 r=0,402 r=-0,006 =0,022 r=-0,053
p=0,040 p<0,001 p=0,959 p=0,854 p=0,656
PT r=0,164 r=0,015 r=0,273 r=0,006 r=0,136
p=0,165 p=0,901 p=0,021 p=0,962 p=0,253
aPTT r=-0,114 r=0,47 r=0,224 r=0,370 r=0,251
p=0,340 p<0,001 p=0,062 p=0,001 p=0,033
INR r=0,69 r=0,066 r=0,277 r=0,085 r=0,091
p=0,580 p=0,595 p=0,026 p=0,492 p=0,464
D-dimer r—-0,029 r=0,511 r=0,000 r=0,434 r=0,273
p=0,810 p<0,001 p=0,999 p<0,001 p=0,021

Kanama goriilen grupta hastaneye basvuruda rutin biyokimyasal parametreler ile
klinik takibin 5. giiniindeki endotel disfonksiyon biobelirtecleri arasindaki korelasyon olup
olmadig1 incelendi ve sonuglar tablo 4.15° de gdsterildi. Trombosit sayisi ile ADMA, TM,
ET-1 ve vWf arasinda negatif korelasyon oldugu ve bu korelasyonun iststistiki agidan
onemli oldugu goriildi (swrast ile: = -0,356-p=0,004; r= -0,365- p=0,003; r= -0,294-
p=0,021; r=-0,276-p=0,022). CRP ile ADMA ve TM arasindaki pozitif korelasyonun
istatistiksel onemi oldugu gosterildi (sirast ile: r=0,383-p=0,001; r=0,322-p=0,005).
Myoglobinle sadece TM’in arasindaki pozitif korelasyon anlamli bulundu (r=0,361-
p=0,002). Serum ALT seviyesi ile yine sadece TM arasindaki pozitif korelasyon
istataistiksel olarak 6nemliydi (r=0,306-p=0,008). AST’in ise TM, ET-1 ve vW{ arasinda
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pozitif korelasyon vardi. (siras1 ile: =0,334-p=0,004; r=0,296-p=0,013; r=0,256-p=0,036).
CPK enzim diizeyleri ile TM ve ET-1 diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon ise istatistiki
acidan 6nemli bulundu (sirast ile: r=0,264-p=0,024; r=0,240-p=0,046). Serum LDH ile TM
ve ET-1 diizeylerinin ise arasindaki pozitif korelasyon CPK’ da oldugu gibi anlamliyd:
(sirast ile: r=0,308-p=0,008; r=0,240-p=0,046). Serun BUN ve kreatinin seviyeleri ile TM
arasinda pozitif korelasyon olup bu iliski istatistiksel olarak giiclii sekilde énemli bulundu
(srast ile: 1=0,430-p<0,001; r=0,419- p<0,001). PT, aPTT ve INR degerlerinin, ¢alisilmis
olan higbir endotel fonksiyon markerlar: ile aralarindaki korelasyonlar istatistiksel anlam
ifade etmiyordu. Ancak D- dimer seviyesi ile TM arasinda anlamli bir pozitif korelasyon

oldugu goriildii (r=0,399-p<0,001).

Tablo 4.15: Kanama goriilen KKKA hastalarinda klinikte takibin 5. giiniinde edotel

fonksiyon belirtecleri ile rutin laboratuar testlerin korelasyonlari

ADMA 5 TMS5 Endotelinl,5 vWI15 ICAM-1,5
Beyaz Kiire r=-0,236 r=-0,202 r=-0,034 r=0,109 r=0,101
p=0,063 p=0,103 p=0,793 p=0,383 p=0,420
Hemoglobin  =-0,053 r=-0,04 r=-0,175 r=0,088 r=0,101
p=0,666 p=0,740 p=0,148 p=0,460 p=0,396
Trombosit r=-0,356 r=-0,365 r=-0,294 =-0,276 r=-0,009
p=0,004 p=0,003 p=0,021 p=0,022 p=0,942
CRP r=0,383 r=0,322 r=-0,021 r=0,191 r=-0,085
p=0,001 p=0,005 p=0,863 p=0,105 p=0,476
Mb r=0,196 r=0,361 r=0,232 r=0,042 r=0,033
p=0,117 p=0,002 p=0,060 p=0,733 p=0,786
ALT r=0,183 r=0,306 r=0,165 r=-0,072 r=-0,063
p=0,132 p=0,008 p=0,172 p=0,547 p=0,594
AST r=0,195 r=0,334 r=0,296 r=0,258 r=-0,129
p=0,109 p=0,004 p=0,013 p=0,036 p=0,276
CK r=0,091 r=0,264 r=0,240 r=0,133 r=-0,048
p=0,458 p=0,024 p=0,046 p=0,261 p=0,685
LDH r=0,118 r=0,308 r=0,337 r=-0,021 =-0,041
p=0,334 p=0,008 p=0,004 p=0,859 p=0,733
BUN r=0,108 r=0,430 r=0,010 r=0,075 r=-0,067
p=0,379 p<0,001 p=0,937 p=0,527 p=0,574
Creatinin r=0,205 r=0,419 r=0,002 r=-0,014 r=-0,138
p=0,091 p<0,001 p=0,988 p=0,907 p=0,244
PT r=0,152 r=0,196 r=-0,116 r=0,020 r=-0,093
p=0,213 p=0,096 p=0,339 p=0,864 p=0,433
aPTT r=0,062 r=0,197 r=0,081 r=0,136 r=-0,096
p=0,613 p=0,096 p=0,503 p=0,250 p=0,419
INR r=-0,051 r=0,034 r=-0,146 r=0,174 r=0,001
p=0,679 p=0,774 p=0,228 p=0,141 p=0,993
D-dimer r=0,137 r=0,399 r=0,170 r=-0,048 r=-0,125
p=0,362 p<0,001 p=0,160 p=0,686 p=0,292
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5. TARTISMA

KKKA Bunyaviridae ailesinden Nairovirus tiirli i¢ginde tanimlanan viriisiin etken
oldugu, %3-30 mortalite ile seyreden ciddi bir hastaliktir. Tibbi olarak onemli kene
kaynakli hastaliklardan en genis cografik dagilima sahip olanidir. Hastaligin akut bulgulari
yaygin agri, miyalji, ates, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, ekimoz ve kanama ile yiiksek
transaminaz degerleri, trombositopeni ve lokopeni ile belirgin laboratuar bulgulari
seklindedir. Erken konulan tan1 ve baslanan tedavi 6liim oranini azalttig1 ve enfeksiyonun
ikincil olarak yayilimini 6nledigi i¢in kanamali hastaligin ilk ortaya ¢ikan 6zelliklerinin
bilinmesi o6nemlidir (11). Glinlimiize kadar Asya, Afrika ve Avrupa kitalarinda
gbzlenmistir. Hastalik simdiye kadar aralarinda iilkemizin de oldugu 30’dan fazla iilkede
tanimlannustir. Ulkemizde ilk olgu 2002 yilinda rapor edilmistir. Olgularin biiyiik kismi
tilkenin kuzeydogusunda, 6zellikle Tokat, Sivas, Yozgat, Corum, Giimiishane ve Erzurum
illerinde go6zlenmektedir. 2002-2012 yillar1 arasinda iilkemizde toplam 7192 vaka
gorlilmiis olup, bu vakalardan 359’u 6liimle sonuglanmistir. Son yillarda KKKA’nin
patogenezi ile ilgili calismalarin artmaya basladigi goriilmekte ise de bu konudaki veriler
yetersizdir (161,162). Calismamizda yurdumuzun bazi bélgelerinde artik endemik olarak
goriilen, baz1 hastalarda ¢ok agir bir infeksiyon klinigi ile seyredip oliimlere sebep olabilen
KKKA’nin patogenezi ile iliskili oldugu diisiiniilen endotel hasarinin serumdaki belirtegleri ile
rutin kan ve serum testlerinin, hastanin hastaneye kabuliinde ve klinikte takiplerinin 5.giiniinde
Olciimleri ile elde edilen veriler incelenmistir. Calismada KKKA hastalari ile saglikli kontrol
grubu arasinda ve hastalarin takipleri esnasinda viicutlarinin herhangi bir bdlgesinde kanama
olan ve olmayan gruplar arasinda karsilastirmalar yapilmistir. Calismamizda hastalar1 kanama
durumuna gore gruplandirmamizin nedeni endotel hasarinin en 6nemli gostergesinin kanama
olmasidir. Larsen ve arkadaslari Amerikan Hematoloji Dernegi'nin Aralik 2012°de diizenledigi
“54. ASH Annual Meeting and Exposition” adli kongrede sunduklart bir bildiride; AML
hastalarindaki kanamanin en 6nemli nedeninin endotel hasar1 oldugunu belirtmisler ve endotel
hasarin1 Onleyecek tedavilerin bu hastalarda kanamaya bagli Oliimleri Onleyebilecegini

vurgulamiglardir (163).

KKKA hastaliginin etkeni olan CCHFV, insanlara baglica vektor olan Hyalomma cinsi
keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon olusturmaktadir. Viriis genellikle insanlara ya infekte

kenelerin 1sirmasi ile ya da viremik hayvanlarin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve
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dokulara temas ile bulasmaktadir. Hastalik i¢in tarim ¢aliganlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar,
veterinerler, hasta hayvan ile temasi olanlar, saglik personeli, askerler, kamp yapanlar ile deri
fabrikasi iscileri yiiksek risk altindadir (19). Yapilmis olan bir calismada vakalardaki
erkek/kadin orant 1.07 ve hastalarin ortalama yas1 44.3 +19.5 (yas araligi 2-93) olarak
belirtilmistir (164). Bizim ¢alismamizda ise erkek/kadin oran1 0,87 ve yas ortalamasi ise
45,1+16,8 (yas aralig1 17-78) olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki kadin hasta sayisinin
daha fazla olmas1 bélgemizdeki kiiltiirel 6zelliklerden dolay1 kadinlarin erkeklerden daha fazla
ciftcilik ve hayvancilikla ugrasiyor olmasma baglanabilir. Bir arastirmada 123 KKKA
olgusunda predispozan faktorler incelenmis, 54 (%44)’iinde kene 1s1r181 dykiisii, 45 (%37)’inde
hayvan temasi ile kene 1sirig1 ve 7 (%6)’sinde hastanede KKKA hastas1 ile temas Oykiisii
bulundugu bildirilmistir (83). Bizim caligmamizda KKKA hasta gurubu énceden bildirilmis
olan risk faktorleri agisindan incelendiginde 73 hastanin 47 (%64,4)’sinde hayvan temasi, 69
(%94,5)’unda kirsal kesimde yasama, 53 (%72,6)’tinde kene temas Oykiisii mevcuttu.
Hastalarimizdan hi¢ birinde KKKA hastasi ile temas Oykiisii yoktu. Ayrica meslek gruplari
incelendiginde hasta grubunun 47(%64,4)’si ¢ift¢i, 20 (%27,4)’si ev hanimi, ve 6(%38,2)’s1

hayvancilikla ugrasiyordu.

KKKA hastaliginda ilk semptom genellikle bas agrisidir. Daha sonra iisiime ve
titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi, halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilari
ortaya ¢ikar. Hastalarda bulanti ve kusma sikayeti ile birlikte karin agris1 ve sulu ishal bu
belirtilere eslik edebilir. Cesitli derecelerde duygu-durum degisiklikleri olabilir. Siddetli
klinigi olan hastalarda birkag¢ giin i¢inde biling bulaniklasir, hastalar konfiize ve ajite hale
gelebilir. Hastalarin yliziinde ve govdesinde kizarma, konjuktival hiperemi olusabilir
(12,30,60). Petesiler ekimoza ilerleyebilir ve biiylik ekimozlar gelisebilir. Hastalarda
kanama egilimi vardir. Hematemez, melena, epistaksis, hematiiri, diseti kanamasi, vaginal
kanama ve i¢ organlara kanama gibi diger hemorajik bulgular ortaya ¢ikar (54). Yapilan bir
calismada 35 KKKA hastasinin %80’inde bulant1 ve kusma, %74’iinde ates ve %66’sinda
bas agris1 gorildigli bildirilmistir. Fizik muayene bulgular1 arasinda ise %51 ile
konjuktival hiperemi ve %46 ile atesin en sik bulgu oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada
hastalarin %29’iinda epistaksis, %29’linda hematemez, %]17’sinde melena, %14’{inde
hematiiri, %6’sinda hemoptizi, %3’linde intraabdominal kanama ve %?3’linde vajinal
kanama oldugu bildirilmistir (165). Bizim ¢alismamizda KKKA hastalarinin hastaneye
basvurdugu siradaki hastalik semptom ve fizik muayene bulgularina bakildiginda;

hastalardan 36 (%49,3)’s1 bagvuru aninda veya klinikte takipleri esnasinda viicutlarinin
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herhangi bir bdlgesinde kanama olan hastalardi. 37(%350,7) hastada ise basvuru aninda ve
klinik takiplerinde kanama gozlenmedi. Hastalarin 67(%91,8)’sinde ates, 69(%94,5)’unda
halsizlik, 51(%69,9)’inde kas agrisi, 61(%83,6)’inde bas agrisi, 27(%37,0)’sinde karin
agrisi, 49(%67,1)’unda bulanti, 54 (%74,0)’linde istahsizlik, 66(%90,4)’sinda yaygin viicut
agrist  ve 11(%15,1)’inde ise ishal, 56(%76,7)’sinda konjunktival hiperemi,
42(%57,5)’sinde makiilopapiiler dokiintii, 34(%32,9)’tlinde hepatomegali mevcuttu. Kanama
olan ve olmayan hastalarin hastaneye basvuru anindaki semptomlarinin goriilme sikligi
acisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel farkin olmadigi goriildii (p>0,05).
Hastalarin bulgulari karsilastirildiginda ise kanama gozlenen grupta konjunktival hiperemi
hastalarin 32(%88.,9)’ sinde bulunurken, kanama go6zlenmeyen grupta ise 24(%64.9)
hastada vardi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p=0,031). Diger bulgular i¢in
gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak onemi yoktu. Bray M. KKKA’ nin patogenezi ile
ilgili bir ¢alismasinda konjunktival hipereminin yogunlugu ile vaskiiler hasarin derecesinin

dogru orantili oldugunu belirtmistir (17).

Kulugka donemi, kenenin 1sirmasi ile hastalik gelismesi arasindaki siiredir ve kesin
bir rakam vermek gii¢ olsa da 3-7 giindiir. Bu siire, viral yilik ve enfeksiyonun alinma
yoluna bagl olarak degisebilir, 6rnegin kan yoluyla gecislerde daha kisadir. Hastaneye
bagvurmadan Once ortalama giin sayisi1 lilkemizde 5.5 giin ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde
3.5 giin olarak bildirilmistir (11). Bizim ¢aligmamizda ise kulugka siiresi tiim hastalarda
4,1+£2,5 giin olup, kanayan grupta (ortalamazstandart sapma ) 4,2+2,7 gilin iken,
kanamayan grupta ise 4,0+2,4 giin olarak saptanmistir. Her iki grup arasinda kulucka

stireleri acisindan istatistiksel fark bulunmamaktadir (p=0,733).

KKKA’lI1 hastalarda tam kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri iceren laboratuar
bulgular1 genellikle 5-9 giinde normal diizeye gelirler ve hasta bu durumda taburcu
edilebilir (166). Bizim g¢alismamizda kanayan gruptaki hastalarin hastane kalis siiresi
(ortalama+standart sapma) 7,2+2,5 giin, kanamayan gruptaki hastalarda ise 6,3+1,7 giin
olarak saptandi. Hastanede kalis siireleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p=0,075). Sonuglarimiz literatiirdeki hastalarin laboratuvar bulgularinin diizelme

stiresi ile uyumlu idi.

Kanama gozlenen ve gozlenmeyen hastalara ait rutin laboratuar bulgular

karsilastirildiginda genellikle kanayan hastalarin laboratuar parametrelerinin kanamayan
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hastalara goére daha bozuk oldugu gozlendi. KKKA hastalarinda 16kopeni ve
trombositopeni siklikla goriiliir (50,56). Calismamizdaki tim KKKA hastalariin
hastaneye kabul edildiginde trombositopenik ve 16kopenik oldugu, ama kanama gdzlenen
grupta trombosit sayilarinin kanama olmayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
goriildi (p<0,001). Trombosit sayis1 35000/uL ve altinda %89 duyarlilik, %97 6zgiilliik ve
0,947 AUC ile hastanin kanamali olarak seyredecegini gostermekteydi. Calismamizda
hastalarin hastaneye basvuru anindaki trombosit sayisinin ¢ok diisiik olmasinin nedeni
hastanemizin 3.basamak saglik kurulusu olmasi ve sevk edilen hastalarin biiyiik
cogunlugunun T.C. Saglik Bakanligi’nin KKKA hastasi sevk kriterlerine uygun olarak ileri
trombositopeni gelistikten sonra sevk edilmesi idi. Yilmaz ve arkadaslarinin ¢alismasinda
trombosit sayisindaki diisiikliigiin kanama riskini 2.59 kat artirdigi bildirilmistir. Ayni
calismada trombosit sayist 90000’in altinda %74.6 duyarlilik, %52.8 6zgiillikk ve 0,70
AUC ile hastalarin ciddi seyredecegi vurgulanmistir (1). Bakir ve arkadaslarinin
caligmalarinda fatal vakalarda trombosit sayisinin 12636/ul, fatal olmayan vakalarda
47569/ul. oldugu bildirilmistir (167). Swanepoel ve arkadaslarinin caligmasinda ise
trombosit sayismn 20000/mm’’iin altindaki degerleri kotii prognostik faktdr olarak
gosterilmigtir.  Yine Swanepoel ve arkadaglariin  tanimladigi  kotli  prognoz
gostergelerinden biride kan beyaz kiire sayisimn 10000/mm’ iistinde olmasidir (50).
Calismamizda beyaz kiire sayilari ise genel olarak normal degerlerin altinda olup kanama
olan ve olmayan gruplar arasinda istatistiksel fark yoktu (p=0,430). Fatal seyirli 2 vakamizda
beyaz kiire sayilari lokopeni sinirlarinin tizerinde olup, oldiikleri giin beyaz kiire sayilari
10000/ mm’’iin iizerinde idi. Yine kan hemoglobin degerlerinin bagvuru aninda kanayan
grupta istatistiksel olarak anlamli bir sekilde kanamayan gruba goére daha diisiik oldugu dikkati
gekti (p=0,011). Yilmaz ve arkadaslarinin ¢aligmasinda hemoglobin degeri diisiikolan
hastalarda kanama goriilme oranmmin 3.93 kat yiiksek oldugu bildirilmistir (1). Hastalarin
basvuru aninda bakilan PT, aPTT, INR ve D-dimer degerleri kanayan grupta, kanamayan
gruba gore daha yliksekti ve bu fark dort parametre i¢in de istatistiki olarak anlamli
bulundu (p<0,05). Ergoniill ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada PT degerinin olen
hastalarda 27 saniye, yasayan hastalarda ise 16 saniye oldugunu ifade etmisler ve PT nin
kotii prognoz gostergesi oldugunu belirtmiglerdir (59). Yilmaz ve arkadaslari ise PT
degerinin ciddi seyirli hastalarda 16.3 saniye, ciddi seyretmeyen hastalarda ise 13.3 saniye
oldugunu bildirmislerdir (1). Cevik ve arkadaslari ise fatal vakalarda PT nin 18.4 saniye,

fatal olmayan vakalarda ise 13.4 saniye oldugunu ve uzamis PT nin fatalitenin gostergesi
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olabilecegini vurgulamislardir (168). Ozellikle kétii prognoz gostergesi olarak kabul
edilen aPTT kanayan grupta 44,4+12,9 saniye iken, kanamayan grupta 34,1+4,5 saniye
olarak tespit edildi ve aradaki fark ise istatistiksel agidan giiglii olarak Onemli idi
(p<0,001). Swanepoel ve arkadaslar1 aPTT degerinin 60 saniyenin iizerinde olmasinin kotii
prognostik faktor oldugunu belirtmislerdir (50). Ergoniil ve arkadaslari ise ¢aligmalarinda
Olen hastalarinda aPTT’nin 73 saniye, yasayan hastalarinda ise 44 saniye oldugunu
belirtmigler ve uzamis aPTT’ nin kotii prognostik faktdr oldugunu bildirmislerdir (59).
Cevik ve arkadaslar1 aPTT degerini fatal vakalarda 69.4 saniye, fatal olmayan vakalarda
42.7 saniye bulduklarimi ve aPTT nin kotii prognostik faktdr oldugunu vurgulamiglardir
(168). Yilmaz ve arkadaslar ise ¢alismalarinda aPTT degerinin ciddi hastalarda 39 saniye,
ciddi olmayan hastalarda ise 31.9 saniye oldugunu ve 34 saniyenin {istiinde %67.2
duyarlilik, %67.4 6zgiilliikk ve 0.73 AUC ile ciddi hastalar1 gosterebilecegini belirtmiglerdir
(1). INR degeri ile ilgili olarak yapilan ¢aligmalar incelendiginde Yilmaz ve arkadaslar
ciddi hastalarinda 2.0, ciddi olmayan hastalarda ise 1.0 oldugunu ve INR degerindeki 1
birim artisin hastanin 2,95 kat daha ciddi seyirli olacagin1 gosterdigini bildirmislerdir (1).
Ergoniil ve arkadaglari da INR’nin k&tii prognostik faktdr oldugunu vurgulamiglardir (59).
Ongorii ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada PT, aPTT ve INR diizeylerinin mortalite ile
ilskili oldugunu, D-dimer diizeyinin ise mortalite gostergesi olmadigin1 vurgulamislardir
(169). Ote yandan Oztiirk ve arkadaslarinin galigmalarinda ise D-dimer diizeyleri ile
hastaliktan Olim arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriilmektedir (170). Bizim
calismamizda D-dimer i¢in cut-off degeri 1,96 mikrogram/ml olarak alindiginda %77,8
ozgilliik, %75,7’lik NPD ve 0,823 AUC ile hastalarin kanamali seyredecegini gostermekte
idi. Yine kotli prognoz gostergesi olarak kabul edilen yiiksek serum AST degeri literatiirle
uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da kanama gdzlenen grupta (ortalama+standart sapma)
348+466 U/L iken, kanama gozlenmeyen grupta 144+150 U/L olarak saptandi. Aradaki
istatistiksel fark ise anlamli idi (p=0,016). Serum ALT degerleri ise genel olarak kanayan
grup hastalarinda daha yliksek seyretmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel farkin
olmadigin1 gordiikk (p=0.104). AST ve ALT gibi karacigere 0zgiil enzimlerin serum
seviyelerindeki artmalar viriisiin karacigerdeki direkt sitopatik etkisine bagli olabilir. Viriis
hem hayvanlarda, hem de insanlarda karacigerde ve hepatositler ile Kupffer hiicrelerinde
gosterilmistir  (8,171). Nitekim CCHFV hayvanlardaki deneysel infeksiyonlarda
karacigerde gosterilerek virlisiin hepatotropik 6zellikte oldugu ve seri pasajlardan sonra bu

ozelligini kaybettigi gosterilmistir (8). Ergoniil ve arkadaglari ¢alismalarinda yiiksek AST
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(>700U/L) ve ALT (>900 U/L) diizeylerinin hastalikta ciddiyet kriteri olarak
kullanilabilecegini belirtmislerdir (59). Swanepoel ve arkadaslari ise 200 U/L {izerindeki
AST’nin ve 150 U/L iizerindeki ALT’ nin %100 ozgiilliik ve %100 PPD ile hastalikta
ciddiyet kriteri oldugunu vurgulamislardir (50). Yilmaz ve arkadaslariysa caligmalarinda
AST degerinin 117 U/L, ALT degerinin 71 U/L iistiindeki degerlerin hastalikta ciddiyet
kriteri oldugunu belirtmislerdir (1). Bizim ¢alismamizda ise yapilan analizde AST igin
114 U/L degerini cut-off olarak aldigimizda, bu degerin istiindeki AST diizeylerinin
%66.7 duyarlilik, %51.4 6zgiillik ve 0.664 AUC ile kanamay1 gosterdigi belirlenmistir.
Serum LDH, CPK ve myoglobin degerleri de kanama gozlenen grupta, kanama
gozlenmeyen gruba goére anlamhi 6l¢iide daha yiiksek bulundu (p<0,05). Yilmaz ve
arkadaslar1 serum LDH degerinin 508 U/L iizerindeki degerlerinin hastalikta ciddiyet
kriteri oldugunu belirtmislerdir (1). Yine Oztiirk ve arkadaslar ise yaptiklar1 calismada
yiksek LDH seviyelerinin bir mortalite gostergesi olabilecegini bildirmiglerdir (170).
Bizim ¢alismamizda da serum LDH seviyelerinin 734 U/L {izerindeki degerleri kanamay1
gostermesi agisindan %69.4 duyarlilik, %62.2 6zgiilliik ve 0.662 AUC ile istatistiksel
anlamda da 6nemli bulunmustur. Kas enzimi artig1 ya kas dokularinm viriis ile tutulmasina,
yada daha Once spekiile edildigi gibi dolasim yetmezligine bagli olabilir (50). Calismamizda
serum CPK seviyeleri kanama gozlenen grupta 132741923 U/L iken, kanama g6zlenmeyen
grupta ise 443+428 U/L olarak Ol¢iildii. Gruplar arasindaki fark ise istatistiksel agidan
anlamli bulundu(p=0,016). Ergoniil ve arkadaslarinin g¢aligmalarinda serum LDH ve CPK
seviyelerinin mortal ve mortal olmayan hastalar arasinda istatistiksel fark olmadigini ancak
mortal seyreden hastalarda bu enzimlerin seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir
(59). Hastalarimizda siklikla goriilen CPK artis1 ile birlikte goriilen yaygimn kas agrilar1 kas
hasarin1 gosterebilir. Myoglobin; vaskiiler diiz kaslar, beyin, iskelet kasi, uterus, plasenta
gibi pek ¢ok dokuda bulunabilir (172). Calismamizda kanama gozlenen grupta myoglobin
diizeyi 279+516 ng/ml, kanama gozlenmeyen grupta ise 1424295 ng/ml olarak 6l¢iilmiis
olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemliydi (p=0,039). Myoglobinle ilgili
calismalar daha ¢ok myokardial infarktiisii ile ilgili olup, KKKA ile ilgili yayinlar
sinirlidir.  Yilmaz ve arkadaslart ¢alismalarinda myoglobini ciddiyet kriteri olarak

bulmamuislardir.

Klinik takibin besinci giiniinde kanama gdzlenen ve gézlenmeyen gruplara ait rutin
laboratuar bulgular1 hastaneye kabuldeki degerlerle karsilastirildiginda; kanama goézlenen

grupta degerlerin daha ge¢ normale dondiigii goriilmiistiir.
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VKA olusturan viriislerin iki ayr1 yol ile hemostatik mekanizmay: degistirdigine
inanilmaktadir. Birincisi, endotel hiicreleri ve trombosit gibi hemostazla dogrudan iliskili olan
hiicrelere direkt etki, ikinci ise immiinolojik ve inflamatuar yol ile dolayli olarak endotel
tizerine etkidir. Hemostaz, immiincevap ve inflamasyon arasindaki iliski ¢ok komplekstir.
Immiin-histokimyasal ve ultrastriiktiirel ¢aligmalar ile Hantaviriis, Lassaviriis ve KKKA ile
infekte hastalarda endotelyal hiicrelerde virlis gosterilmistir (54,57,171,173). Esasen
monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler, endotel hiicreleri, hepatositler ve adrenal kortikal
hiicreleri genellikle VKA’larda viriislerin replike oldugu yerlerdir. Bu hiicreler arasinda
endotel tutulumu daha geg, 6liimden Once ortaya ¢ikmaktadir (173). KKKA patogenezinde
endotelin viral tutulumu Onemlidir. Endotel hasari, intrensek koagiilasyon yolaginin
aktivasyonu ile sonuglanir ve trombosit agregasyon ve degraniilasyonunun da aktive olmasiyla
hemostatik dengenin bozulmasina katkida bulunur (57,173). Fakat Ebola viriis ile infekte
maymunlardaki deneysel infeksiyonda endotel hiicrelerinin yapisal ¢atisinin bozulmadigi
bildirilmistir (43). Endotel hasar1 baska VKA’larda da arastirilmistir. Ornegin Arjantin
kanamali atesi nedeniyle o6len 12 hastanin hi¢ birinde ve Machupo virus ile infekte

maymunlarda 6zgiil vaskiiler lezyon oldugu gosterilememistir (174, 175).

Hastalar ve kontrol gurubu hastaneye kabuliin birinci giiniinde serum endotel
disfonksiyon biyobelirte¢ seviyeleri agisindan karsilagtirildilar. ADMA seviyesi hasta
grubunda (ortalama+standart sapma) 0,13+0,09 pmol/L, saglikli kontrol grubunda ise
0,63+0,19 umol/L olarak o6l¢iildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0,001). ADMA degeri 0,24 umol/L’nin altinda %91.8 duyarlilik, %100 6zgiilliik,%80.6
NPD ve 0,99 AUC ile KKKA’ll hastalart saglikli kontrol grubundan ayirmakta
idi(p<0,001). ADMA insanda NO biyosentezinin major inhibitoriidiir. NO endotel
kaynakli en 6nemli vazodilatordiir ve L-arjininden NO sentetaz ile sentez edilir (176).
NO’in vaskiiler diiz kas proliferasyonuna, trombosit agregasyonu ve vaskiiler siiperoksit
tiretimine olumlu etkileri oldugu gibi antiaterosklerotik 6zellikleri de vardir (177). NO
sentetaz yolundaki dengesizliklere sebep olan ADMA artisinin endotel disfonksiyonuna
yol agarak aterogenezde onemli bir rolii oldugu disiiniilmektedir (178). Tiitliincii ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢calismada NO’in viicut savunma mekanizmasinin bir pargasi
oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada KKKA hastalarinda NO diizeylerinin fatal
olgularda, non-fatal olgulara gore daha diisiik diizeyde oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
NO’in antiviral aktivitesi ve ek olarak monositler tizerinden TNF-alfa salinimini inhibe

edici etkisi oldugu ve NO seviyesi diisiik oldugundan endotelyal hasarin, dolayist ile de
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mortalitenin artacagl ifade edilmektedir (179). Bizim calismamizda ise hastaneye
basvuruda KKKA hastalarinda ADMA seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik olmasinin
nedeni, viicut savunma mekanizmasi olarak NO seviyelerinin yiikseltilmesi i¢cin ADMA
seviyelerinin azalmasina baglanabilir. NO’in artmasi ile sonuglanan ADMA seviyesini
azaltan nedenler agik degildir ve bu konuda yapilacak ¢aligmalar KKKA patogenezinin
aydinlatilmasma katki saglayacaktir. Calismamizda kanama goriilen ve kanama
goriilmeyen hastalar serum ADMA diizeyleri acisindan karsilastirildiginda; kanayan
grupta, kanamayan gruba gore ADMA seviyesi daha yiiksekti. ADMA seviyesindeki
yiikseklik NO diizeyinin diisiik kalmasina neden olmaktadir. Diisilk NO diizeyi endotelin
hasarlanmasina neden olmaktadir. Endoteldeki bu hasara bagl olarakta kanamaya zemin
hazirlanmaktadir. ADMA ve infeksiyon iligkisi agisindan literatiir incelendiginde sepsiste
olan ve karaciger yetmezligi gelismis olan hastalarla saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi bir ¢alismada serum ADMA degerleri anlamli olarak sepsisli hastalarda
daha yiiksek bulundugu ve karaciger yetmezliginde olan septik soklu hastalarda sagkalimi
belirlemede erken bir prediktor olabilecegi belirtilmistir. Bu calismada dlen hastalarda
ADMA diizeyi sepsisin ilk giinlerinde artmistir. Yine bu c¢alismada ADMA
ekskresyonunun renal yolla oldugu ve renal yetmezlikli hastalarda ADMA seviyelerinin
daha yiiksek olabilecegi vurgulanmistir (180). Zollaci ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada ise sokta olmayan sepsis hastalarinda plazma ADMA konsantrasyonlarinin
kontrol hasta grubuna gore farkli olmadig1 gosterilmistir (181). Edinsel immiin yetmezlik
sendromlu hastalarda antiretroviral tedavi ve ADMA diizeylerinin irdelendigi bir
calismada ise ADMA’nin NO aracili bir endotel disfonksiyon belirteci oldugu ve basarili
bir ART ile ADMA seviyelerinin azalacagi ifade edilmistir (182). ADMA seviyelerinin
yiiksek bulunmus olmasinin nedeni bu c¢alismalarin hastaligin ileri donemlerinde yani
sepsis, septik sok, dekompanse karaciger yetmezligi ve renal yetmezlik gibi agir klinikteki
hasta gruplarinda c¢alisilmis olmasina baglh oldugu diisiiniilmiistiir. Bu baglamda bizim
calismamizda, hasta grubunda ADMA seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha
diisiik olmasi, hastalarin KKKA kliniginin ilk giinlerinde viicut savunmasi i¢in inhibitor
ozelligi olan ADMA diizeyini azalttigin1 gostermektedir. Ancak klinik takibin 5. giiniinde
serum ADMA seviyelerinin kanama goriilen grupta kanama goriilmeyen gruba gore
anlamli olarak artmis oldugu goriildii. Bu artisla birlikte ADMA diizeyi kontrol grubundaki
ADMA diizeyinin istiine ¢ikmistir. Bu artis, hastaligin ilk gilinlerinde endoteldeki hasarin

diisiik derecede oldugunu, 5. giine gelindiginde ise endotelde gelisen hasara paralel olarak
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ADMA diizeylerinin artmis olabilecegini diisiindiirtmektedir. Hastaneye yatistaki ADMA
degeri ile klinik takibin 5. giiniindeki ADMA degerleri arasinda pozitif korelasyon
olmasida endotelde gelisen hasara paralel olarak ADMA diizeylerinin artmis oldugunu
gostermektedir. Hastaneye yatista ADMA degerleri ile serum kreatinin degerleri arasinda
da pozitif korelasyon tespit edilmis olup diger biyokimyasal ve hematolojik parametreler
arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir. Klinik takibin 5. giiniindeki ADMA
diizeyi ile trombosit sayist arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Bu durum viicut savunma
islevinin bir sonucudur. KKKA hastalarinda ciddi endotel hasar1 ile birlikte dolagim
elemanlarimin ekstravazasyonunu Onlemek i¢in ADMA artmakta, NO azalmakta ve
vazokonstriiksiyon gelismektedir. KKKA hastaliginda zaten azalmis olan trombositler ise
hasarlanmis endotelde trombiis olusumuna katki sagladiklarindan dolayr daha da
azalmaktadir. Yine 5. giindeki ADMA degeri ile CRP arasinda da pozitif korelasyon vardi.
Bu da endotel hasari ile birlikte ADMA ve CRP’nin arttigini gostermekteydi.

ET-1 21 aminoasit igeren bir peptid olup, molekiiliinde iki distilfit képriisii bulunur.
Noradrenalin, trombin, hipoksi, transmural basing artisi ve mekanik gerilme, cesitli
kimyasal ve fiziksel uyarilar arter endotelinden bu peptidin salinmasina neden olurlar. ET-
1’1 kodlayan mRNA sadece damar endotel hiicrelerinde gosterilmistir. Endotelden salinan
ET-1’in %60’dan fazlas1 bir dakika i¢inde dolasimdan uzaklastirilir ve normal kimselerde
idrarda, plazmadakine gore 6 kat daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (183). ET-1
kanda ¢ok kiiciik konsantrasyonlarda dolasan gii¢lii bir vazokonstriiktor bir peptid olup en
cok vaskiiler diiz kas hiicrelerine bakan endotel hiicrelerinden salinir (184). Dolasimdaki
immiinoreaktif endotelin konsantrasyonu yaklasik 1-2 pg/ml olup, bu miktar vazoaktivite
icin gerekli diizeylerin altindadir (185). ET-1 plazma diizeyleri, ateroskleroz, konjestif kalp
yetmezligi, yaglanma, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi endotel hasarina neden olan
durumlarda artar. ET-1, endotel hasar1 igin sensitif bir marker oldugundan yiikselmis olan
diizeyleri diffiiz endotel hasarin1 gosterir (186). Literatiir ET-1 diizeylerinin enfeksiyonla
iligkisi acisindan tarandiginda; sepsiste plazma ET-1 konsantrasyonlarmnin arttigr ve bu
artisin organ bozukluklar1 ve 6zellikle de dolagim bozuklugu ile paralel oldugu bildirilmis
(187). Bagka bir ¢alismada ise Mycoplasma pneumoniae infeksiyonu olan g¢ocuklarda
serum ET-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu hatta whezing semptomu olanlarda,
olmayanlara gore de anlamli derecede serum seviyelerinin ylikselmis oldugu ve hiriltili

solunumdan ET-1’in sorumlu tutulabilecegi belirtilmistir (188). Calismamizda KKKA
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hastalarinda ET-1 diizeyi 1,53%+1,72 fmol/ml, saglikli kontrol grubunda ise 0,77+0,48
fmol/ml olarak Ol¢ililmiistiir. Gruplar arasindaki fark ise istatistiksel agindan oldukc¢a
onemli bulunmustur (p<0,001). Kanayan ve kanamayan gruplar arasinda hastaneye
bagvurudaki ET-1 diizeylerinin benzer oldugu ve aradaki farkin istatistiksel anlamu
olmadig1 tespit edilmistir.  Klinikte takibin 5. glinlinde bakilan serum ET-1 diizeyleri
kanama olan grupta 1,95+1,53 fmol/ml, kanama olmayan grupta ise 1,37+1,81 fmol/ml
olarak o6lciildlii ve aralarindaki istatistiksel farkta 6nemliydi (p=0,006). Bu sonu¢ ET-1
diizeylerinin kanamali ve kanamasiz seyirli KKKA hastalarinin tiimiinde ytikseldigini
gostermektedir. Ancak kanamali KKKA’l1 hastalarda ET-1 diizeyi hastaneye kabulden
sonraki giinlerde de artmaya devam etmektedir. Kanamasiz hafif seyirli hastalarda ise ET-1
diizeyi ilerleyen giinlerde azalmaktadir. Bu durumda ET-1 diizeylerinin hastaneye
bagvuruda KKKA hastalar1 icin endotel hasarinin iyi bir gostergesi oldugu, ancak
kanamay1 gostermesi acisindan erken bir prediktif degeri olmadig1 ve endotel hasarinin
siddeti ile korele olarak ilerleyen giinlerde diizeylerinin artmis olabilece§i sdylenebilir.
Hastalarin hastaneye yatisinin 5. giiniinde ET-1 cut-off degeri 0,777 fmol/mL olarak kabul
edildiginde %80 duyarlilik ve %73,1°lik NPD ve 0,691 AUC ile hastalarin kanadigin1 ve
dolayistyla da endotel hasarinin gelistigini gostermekte idi. Hastaneye basvuruda ET-1 ile
PT arasinda pozitif bir korelasyon varken, klinik takibin 5. giiniindeki ET-1 diizeyleri ile
trombosit sayilar1 arasinda negatif korelasyon ve AST, LDH ve CPK degerleri ile ise
pozitif korelasyon vardi. Bu sonucta ET-1’in endotel hasarinin siddeti ile korele olarak
hastaligin  ilerleyen  giinlerinde  diizeylerinin  artmig  olabilecegi  hipotezimizi

dogrulamaktadir.

TM (TM), proteoglikan yapisinda glikolize bir transmembran proteinidir. Endotel
hiicresinde lokalize trombin reseptoriidiir. Trombin fonksiyonlari lizerinde diizenleyici rolii
nedeni ile TM olarak isimlendirilmistir. Trombinden bagimsiz olarak inflamasyon,
embriyogenez, inme, kanser, diyabet ve kollojen vaskiiler hastaliklarda etkilenir. Protein C,
FVa ve FVIIIa’y:r inaktive eden fizyolojik bir antikoagiilandir. Bu etkisinden dolay1r TM,
koagiilasyon ve fibrinolitik siirecler arasindaki dengede dnemli bir rol oynar. Trombin ve
protein C iizerinden olusturdugu antikoagiilan etkinin yani sira son zamanlarda fibrinoliz,
inflamasyon, kanser ve embriyogenezle iligkili olarak protein C ve trombinden bagimsiz
etkileri de giincel arastirmalara konu olmaktadir (121). Onemli bir vazoprotektif molekiil

olan TM, bir transmembran protein olup konstitiitif olarak baglica endotel hiicrelerinde
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eksprese edilir. Molekiiliin biiyiik bir kismi ekstraseliiler olup, trombin baglayic1 bolgede
bulunur. TM-trombin kompleksi hiicre i¢cine alinarak endotel hiicresi i¢inde pargalanir. Bu
sekilde TM, arter duvarini koruyucu ve trombotik egilimi azaltict etki olusturur. T™M
geninin ekstraseliiler kismi ayrilarak dolasima gecer ve soluble TM olarak adlandirilir
(189). Soluble TM plazma ve idrarda saptanir. Saglikli bir kiginin plazmasinda 20 ng/ml
diizeyinde bulunur. Endotel fonksiyonlarmin bir gdstergesi olarak kabul edilir (119).
Serbest trombin gii¢lii bir prokoagiilan enzimken, TM’e baglandig1 zaman antikogiilan ve
antifibrinolitik 6zellik kazanmaktadir. Vaskiiler hasara cevapta, koagiilasyon kaskatinda
tiretilen serbest trombin pihtt olugmasini katalizler. Bu arada olusan trombin/TM
kompleksi koagiilasyon kaskatin1 inhibe eder. Calismamizda, hastaneye basvuruda hasta
grubunda TM diizeyleri 548+192 pg/ml, saglikli kontrol grubunda ise 629+129 pg/ml
olarak Ol¢lilmiistii ve gruplar arasindaki farkta istatistiksel agidan 6nemli idi (p=0,039).
TM hastaneye basvuru giiniinde cut-off degeri 474,7 pg/mL olarak alindiginda %72,2
duyarlilik ile kanamay1 gosterirken NPD’1 %63 ve AUC 0,628 idi. Hasta grubunda, saglikli
kontrol grubuna gore daha diisik olan TM diizeyleri, hasta grubunda endotelin
hasarlandigin1 ve bu hasarlanmaya cevap olarak trombin/TM kompleksi olusumu ig¢in
dolasimdaki TM’in kullanildigini1 ve diizeylerinin azaldigini diistindiirtmektedir. Saglikli
kontrol grubunda ise endotel hasar1 olmadigindan TM’in kullanilmadigi ve dolayisiyla
serumdaki soluble TM diizeylerinin, hasta grubuna gore daha yiiksek kaldig1 sdylenebilir.
Hastaligin ilerleyen giinlerinde kanama gozlenen grupta soluble TM diizeylerinin daha da
arttigint gormekteyiz. Bu artis endotel hasarinin artmasina bagli olarak dolasima bol
miktarda TM gegisi oldugu seklinde aciklanabilir. Hatta bu artis o kadar fazla ki, endotel
hasarina cevap olarak olusabilecek maksimum trombin/TM kompleksi olusmus,
koagiilasyon kaskadi inhibe edilmis ve kanama klinigi gelismis, ancak halen serumda
trombinle baglanmamis TM bulundugu i¢in kanama gozlenen grupta soluble TM diizeyleri
yuksek kalmistir. Ayrica ortamdaki trombinin azalmasmna bagli olarak da TM
kullanilamamis ve dolasimdaki TM seviyelerinin armis oldugu diisiiniilebilir. Kanama
gbzlenen grupta Ozellikle klinik takibin 5. giiniinde soluble TM diizeyleri hem kanama
gozlenmeyen grup, hemde saglikli kontrol grubuna gore olduke¢a yiiksek oOlgiilmesi bu
savimizi desteklemektedir. Bir kanamali ates etkeni olan dengue virus infeksiyonunda
plazma TM diizeyleri ile ilgili yapilmis olan bir calismada dengue sok sendromlu (dengue
hemorajik ates evre III ve IV) hastalardaki soluble TM diizeylerinin dengue atesi (dengue

hemorajik ates evre I ve II) olan hastalara gore daha yiiksek oldugu ve soluble TM
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diizeylerinin dengue sok sendromu icin erken bir prediktor olarak kullanilabilecegi ifade
edilmistir (126). Bu c¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi agir enfeksiyon
varliginda TM’nin yliksek oldugu, hafif enfeksiyon varliginda ise TM’nin diisiik oldugu
goriilmektedir. Meningokokal sepsisli hastalarla ilgili yapilmis bir ¢alismada hastaligin
ciddiyeti ile plazma TM diizeyleri arasinda dogru orant1 oldugu ifade edilmistir (190).
Ayni ¢alismada plazma TM diizeylerinin seri Olglimler sonucunda plazmada 6-8 hafta
kadar yiiksek seyrettigi de belirtilmistir. Zira bizim ¢alismamizda da 5. giline gelindiginde
her iki grupta da TM seviyeleri artmis ancak bu artis kanama olan grupta daha belirgin
olarak kendini gostermistir. TM cut-off degeri 618,2 pg/mL olarak alindiginda %75
duyarlilikla hastalarin kanadiklarini gostermekteydi. Bu degerin NPD’1 %63 ve AUC ise
0,715 olarak saptandi. Bu artis hastaligin ilerleyen giinlerinde endotel hasarinin giderek
siddetlenmesi, endotelden dolagima daha fazla TM salinmasi ve salinan TM’nin trombinle
kompleks yapamamasindan kaynaklanmaktadir. Yine TM ile baglanacak trombin
olmadigindan TM diizeyleri artmakta ve kanamali hastalarda trombin azaldigindan fibrin
olusamamakta ve kanama klinigi gelismektedir. Hastaneye kabulde TM diizeyleri ile vWT,
ICAM-1 ve 5. glin TM diizeyleri arasinda pozitif korelasyon vardi. 5. giin TM ve 5. giin
ADMA degerleri arasinda da pozitif korelasyon oldugu gorildi. 5. gin TM’in
biyokimyasal ve hematolojik test sonucglarinin korelasyon analizindeyse trombosit sayilari
ile arasinda negatif korelasyon varken, CRP, myoglobin, ALT, AST, CPK, LDH, BUN,
kreatinin ve D-dimer diizeyleri ile arasinda da pozitif korelasyon oldugu goriildii. TM ile
ilgili yaptigimiz istatistiksel analizlerden de anlasilacagi iizere calismamizda arastirdigimiz
belirteglerden endotel hasarim1 en etkin gosteren belirte¢ TM’dir. TM’nin daha onceki
bircok calismada KKKA hastalarinda ciddiyet kriteri olarak belirlenmis biyokimyasal
parametrelerin birgogu ile korele olmasi da calismamizdaki en etkin belirtecin TM

oldugunu desteklemektedir (1,59).

vWT{ yaralanan damarin endotel alt1 dokusundaki kollajene ve trombositlerin GPIb
reseptoriine baglanarak damar duvarma trombositlerin yapigsmasini (adezyon) saglar.
Damar yaralanmasini izleyen normal hemostatik yanitta, bir taraftan koagiilasyon aktive
olup fibrin olusmaya baslarken, diger taraftan yara yerinde vWf aracilig1 ile trombosit
adezyon ve agregasyonu olur. vWf’iin bu hemostatik islevi multimerlerin biyiikligl ile
baglantilidir. Biiylik multimerler hemostatik etkinligi en fazla olanlardir. Bunlardaki

azalma adezyon ve agregasyonun da az olmasina yol acar ve vWT diizeyi normal olsa bile
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etkin bir hemostatik yanit olusamaz ve yara yerinden kanama durdurulamaz. vW{ iin kan
diizeyi, genetik ve ¢evre faktorlerine bagl olarak degisir. Gebelik, Ostrojen, progesteron,
glukokortikoid tedavileri, adrenalin veya adrenalin salinimini artiran stres ve agir egzersiz,
hipertiroidi, inflamatuar hastaliklar, vaskiilitler, diabet, karaciger ve bobrek hastaliklari
vWT diizeyini artirirken, hipotiroidi ve valproik asit tedavisi vWf diizeyini azaltir. Kan
grubu 0 olan bireylerin vW{ diizeyi diger gruplardan yaklasik %25 daha diisiik diizeydedir
(152,191). Vaskiiler endotelde iiretilen ve endotelden salman vWflin trombotik
trombositopenik purpura ve sepsis gibi vaskiiler bozukluklarla seyreden durumlarda
endotel aktivasyonunu gostermede siklikla kullanildig1 ifade edilmektedir (192-194). Phiri
HT ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ciddi seyirli malarya hastalarinda, daha hafif
seyirli olanlara gore plazma vWT{ diizeylerinin daha yiiksek seyrettigi ifade edilmistir (195).
Caligmamizda hastaneye kabulde KKKA hastalarinin plazma vWf diizeyleri, saglikli
kontrol grubunun vWf diizeylerine gore anlamli derecede daha yiiksek idi (17050 £7863 ve
7129+7560) (p<0,001). Calismamizda hastaneye basvuruda kanama olan ve olmayan
gruplar arasinda vWfT diizeylerini karsilastirildiginda kanama olan grupta vWf diizeyleri
anlamli derecede daha yiiksek idi (p=0,036). vWT 14246 IU/mL olarak alindiginda %63,4
duyarlilik, %65,6 NPD ve 0,639 AUC ile hastalarin kanamali seyredecegini
gostermekteydi. Bu sonug, KKKA hastalarinda hastaligin basinda vWf’iin endotel
disfonksiyonunun erken bir gostergesi olabilecegine isaret etmektedir. Klinik takibin 5.
giiniine gelindiginde ise; 1. gline gore, kanama olan grupta anlamli olarak vWf
seviyelerinin arttigini, kanama olmayan grupta ise anlamli olarak azaldigin1 tespit ettik. Bu
sonugla da endotelin kanama olan grupta daha fazla hasarlandigi ve bu hasarlanma
siirecinin daha uzun siirdiigi ve bunu gostermede vWf’iin faydali bir marker oldugu
sOylenebilir. Hafif seyirli vakalarda ise endotel hasarinin herhangi bir kanama olmadan bes
giinde belirgin olarak azaldig ifade edilebilir. vWTt 14322 TU/mL olarak alindiginda %72,2
duyarlilik, %65,5 NPD ve 0,586 AUC ile hastalarin kanamal1 seyrettigini ve dolayisiyla da
endotel hasarinin oldugunu gostermekteydi. Hastaneye kabulde vWT degeri ile hastaneye
kabulde TM diizeyleri, ALT, AST, LDH, aPTT ve D-dimer diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon varken, beyaz kiire ve trombosit sayilari ile de arasinda negatif korelasyon
vardi. 5. giin vWTf ile hastaneye basvurudaki ADMA degeri ve trombosit sayis1 arasinda
negatif korelasyon varken, AST ile arasinda pozitif korelasyon vardi. Bu sonucta endotel
hasar1 ile birlikte vWflin arttigini ve vWfiin endotel hasar1 belirteci olabilecegini

gostermistir.
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Hiicre adezyon proteinleri, kan dolasimindan hasarli dokuya 16kosit go¢iiniin erken
evrelerini diizenlerler. Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) endotel yiizeyinde
bulunur. Sistemik lupus eritematozus (SLE) olgularinin lezyonsuz deri biyopsilerindeki
damarlarda ICAM-1’in artmis oranda eksprese edildigi gosterilmistir. SLE vaskiilitlerinde
serum ICAM-1 diizeyleri artmis olarak bulunmustur. Wegener Graniillomatozunda (WG)
ICAM-1 bobreklerde notrofil, lenfosit ve monositlerin birikiminde rol oynamaktadir.
Serum ICAM-1 aktivitesinin WG’lii olgularin remisyon doneminde belirgin diistiigi,
alevlenmelerde ise belirgin arttig1 bildirilmistir. ICAM-1 yine Kawasaki olgularinda artmis
olarak bulunmustur. Progresif sistemik sklerozda deride ICAM-1 ekspresyonu artmigtir
(196). Yapilan ¢alismalarda normalde hepatositlerde ICAM-1 ekspresyonunun olmadig,
buna karsilik akut viral hepatit, kronik viral hepatit ve alkolik hepatit gibi cesitli karaciger
hastaliklarinda doku ve serum ICAM -1 konsatrasyonlarinin arttigi gosterilmistir (197-
199). Calismamizda hastaneye basvuruda KKKA hastalarinda serum ICAM-1 diizeyleri
958,4+128 ng/ml olarak bulunurken, saglikli kontrol grubunda bu deger 687,8+206 ng/ml
olarak bulunmustur (p<0,001). Bu sonug literatiirle uyumlu olarak endotel hasari ile
seyreden hastaliklarda oldugu gibi, bizim hastalarimizda da endotel hasaria bagli olarak
ICAM-1 seviyesinin yiikseldigini diisiindiirtmektedir. Oztiirk ve arkadaslarinim yapmis
olduklar1 bir caligmada KKKA hastalarinda serum hyaliironik asit, ICAM-1, VCAM-1 ve
VEGF-A diizeylerinin, hastaligin ciddiyet gostergeleri oldugu vurgulanmis (200). Ancak
biz ¢alismamizda bu sonucun tersine ICAM-1 diizeylerinin KKKA hastalarinda kanama ile
iligkisiz olarak arttig1, yani kanama gdzlenen ciddi seyirli grupta serum ICAM-1 seviyeleri
ile kanama gozlenmeyen hafif seyirli grubun ICAM-1 seviyelerinin benzer oldugu tespit
edildi. Klinik takibin besinci giiniine gelindiginde ise hem kanama goézlenen grupta, hem
de kanama gozlenmeyen grupta serum ICAM-1 seviyelerinin anlamli olarak degisim
gostermedigi goriildii. Bu sonuglarla ICAM-1"in baslangicta KKKA gostermede iyi bir
belirte¢ oldugu, ancak hastaligin ciddiyet gostergesi olmayacagi sOylenebilir. Hastaneye
basvuruda ICAM-1 diizeyleri ile hastaneye basvuruda TM diizeyi, CRP, ALT, AST, LDH,
aPTT ve D-dimer diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
ICAM-1 diizeyleri ile birkag biyokimyasal belirte¢ arasinda korelasyon olmasina ragmen,
bu korelasyon katsayilarinin diisiik olmasi, KKKA icin en énemli ciddiyet kriterlerinden
biri olan trombosit sayisi ile korelasyonunun olmamasi ve kanayan ve kanamayan hastalar
arasinda istatistiksel farkin olmamasi nedeniyle bu parametrenin KKKA hastalar1 i¢in iyi

bir endotel disfonksiyonu belirteci olmadig1 sonucuna varilmistir.
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Sonug olarak; KKKA hastaliginda endotel disfonksiyon belirteclerinin diizeyleri
endoteldeki hasarla orantili olacak sekilde degismektedir. Ozellikle hafif endotel hasarinin
oldugu donemlerde ADMA ve TM diizeylerinin kontrol grubundan diisiik oldugu halde,
hasarin siddeti ile birlikte artmasinin nedenlerinin daha ayrintili ¢calismalarla agiklanmast,

bu hastaligin patogenezi ve tedavisi i¢in yol gdsterici olacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calisgmaya PCR ile KKKA tanis1 almis 73 hasta ile kontrol grubu olarak 29

saglikli goniilli alinda.

73 hastanin yaslari (ortalamatstandart sapma) 45,1£16,8, saglikli kontrol
grubunun ise yaslar1 41,1+11,3 yil idi.

Hastalarin 34 (%46,6)’t erkek, 39 (%53,4)’ u kadin, saglikli kontrol
gurubundaki 29 kisinin 13 (%44,8)’ i kadin, 16 ( %55,2)’s1 erkekti.

Tiim hastalarda halsizlik, kas agrisi, ates ve yaygin viicut agrisi en sik goriilen
semptomlardi. Kanamali ve kanamasiz gruplarin hastaneye bagvurudaki sikayet

ve semptomlarinin siklig1 benzerdi.

Hastalarin tiimii trombositopenik ve yiiksek serum ALT, AST ve CPK
degerlerine sahipti. Takip sirasinda kanamali seyreden hastalarda AST, LDH,
CPK, myoglobin, INR ve D-dimer degerleri énemli derecede artmis, PT ve

aPTT degerleri 6nemli oranda uzamisti.

Hastalarimizin kulugka siiresi 4,14+2,5 gilin olarak belirlenmistir. Kanamali
grupta inkiibasyon siiresi 4,24+2,7 giin iken, kanamasiz grupta 4,0+£2,4 giin idi.

Kulucka siireleri agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Hastalarimizin hastanede yatisg siiresi 6,7+2,2 giin olup, kanamali gruptaki
hastalar 7,2+2,5 giin , kanamasiz gruptaki hastalar ise 6,3+1,7 giin hastanede

kaldi. Hastanede kalis siiresi agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

Hastaneye basvuruda serum ADMA ve TM seviyeleri KKKA hastalarinda
saglikli kontrol grubuna goére daha diisik iken, ET-1, vWf ve ICAM-1

seviyeleri daha yiiksek bulundu.

Hastaligin ilerleyen donemlerinde serum ADMA, ET-1, TM ve vWTf diizeyleri
kanamali grupta daha yiliksek bulundu. Dolayisi ile bu molekiiller KKKA

hastaliginda endotel hasarinin iyi birer gostergeleridir.


MaviATES
Metin Kutusu


10.

11.

12.

ICAM-1 baslangicta KKKA’ni gostermede iyi bir belirte¢ olmasina ragmen
hastalikta bir ciddiyet gostergesi degildir.

Calismamizda inceledigimiz endotel disfonksiyon belirteclerinden 6zelikle de
TM’in KKKA i¢in daha oOnceden belirlenmis  ciddiyet kriteri olan
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerle aralarinda anlamli korelasyonlari

vardir.

Hafif derecede endotel hasarinin oldugu donemlerde ADMA ve TM diizeyleri
kontrol grubunda diisiik oldugu halde, ilerleyen giinlerde endotel hasarinin

siddeti ile dogru orantili olarak artmaktadir.
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7. OZET

KIRIM KONGO KANAMALI ATES HASTALARINDA ENDOTEL
DiISFONKSiYONUNUN DEGERLENDIRILMESI

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
(CCHFV) ile olusan, temelde ates ve kanama ile seyreden mortalitesi %3-30 olarak
bildirilen bir hastaliktir. Mortalitenin en 6nemli nedeni masif kanamalardir. Hastaligin
patogenezi ve kanamanin nedeni tam olarak bilinmemektedir. KKKA patogenezinde
endotel anahtar rol oynamaktadir. Endotelin hemostaz ve tromboz mekanizmasinda 6nemli
bir yeri vardir. Calismamizda KKKA hastalarinda endotel disfonksiyonunun serumdaki
belirteclerinin [asimetrik dimetil arjinin (ADMA), endotelin-1 (ET-1), trombomodiilin
(TM), von Willebrand faktor (wWf) ve hiicrelerarasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1)]

arastirilmasi, kanama ile olan iligkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya Nisan 2008 ile Eylil 2011 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nda KKKA tanist ile izlenen 36 kanamasi olan ve 37 kanamasi olmayan hasta alindi.
KKKA tanis1 T.C. Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisthha Merkezince dogrulandi.
Kontrol grubu olarak da 29 saglikli goniillii calismaya dahil edildi. Tiim hastalarin rutin
biyokimyasal ve hematolojik testleri de hastanemiz biyokimya laboratuarinda, endotel
disfonksiyonu belirtecleri ise biyokimya arastirma laboratuarinda galisildi. Elde edilen
veriler SPSS programina aktarilarak istatistiksel analizler yapildi. Anlamlilik diizeyi de

p<0,05 olarak alindi.

Calismaya alinan hastalarin yas ortalamasi 45,1+16,8 olup, hastalarin %53.4’1
kadindi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 41,1+11,3 olup, goniilliilerin %44.8’1 kadind1.
Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Ates,
halsizlik ve yaygin viicut agrisi en sik bagvuru semptomu olarak tespit edildi. Konjunktival
hiperemi ve hematiiri bulgular1 kanamali hastalarda, kanamasiz hastalara gére anlamli
derecede daha fazla goriildii. Kanamali hastalarda PT, aPTT, INR, D-dimer, AST, LDH,
CPK ve myoglobin degerleri yiiksek, trombosit sayist ise diisiikti. Tim degerler

istatistiksel anlamli idi. Hastaneye basvuruda hasta grubu ile saglikli kontrol grubu
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arasinda ADMA, ET-1, TM, vWf ve ICAM-1 seviyeleri arasinda anlamli fark vardi
(p<0,05). Kanamal1 ve kanamasiz gruplar arasinda ise sadece TM ve vWTf arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0,05). Klinik takibin 5. giiniinde ise gruplar arasinda ICAM-1
haricindeki diger dort biyobelirtecin farklar1 anlamli idi (p<0,05). Belirli cut-off’un
tizerindeki ve altindaki degerlerde biyobelirteglerin farkli oranlarda duyarlilik ve
Ozgiilliklerle — kanamayr  gostermeleri acisindan  anlamli  olduklart  goriildii.
Biyobelirteglerler ayr1 ayri ele alinarak yapilan korelasyon analizlerinde bazi biyokimyasal
ve hematolojik parametrelerle aralarinda anlamli olarak negatif ve pozitif korelasyonlar

vardi.

Elde ettigimiz bulgular1 oOzetleyecek olursak; c¢alismamizda serum ADMA
seviyeleri endoteldeki hasarin heniiz siddetli olmadig1 giinlerde diisiik iken, ilerleyen
giinlerde endotel hasarimin siddeti ile dogru orantili olarak artmaktadir. ET-1 diizeyleri ise
hastaneye basvuruda KKKA hastalar1 i¢cin endotel hasarmin iyi bir gostergesidir. Ancak
kanamay1 gostermesi agisindan erken bir prediktif degeri yoktur ve endotel hasarmin
siddeti ile korele olarak diizeyleri artmistir. TM bu biyobelirtegler arasinda endotel hasarin
gostermede en goze ¢arpan biyobelirtegtir. TM, hastaligin baslangicinda endotel hasarina
cevap olarak kogiilasyonu engellemede kullanildig1 i¢in azalmaktadir. Ancak hastaligin
ilerleyen giinlerinde hasarlanmanin derecesi ile dogru orantili olarak diizeyi artmistir. vWt
KKKA hastalarinda endotel hasarinin siddetini ve buna paralel olarak hastanin kanamali
seyredebilecegini gostermede iyi bir biyobelirtectir. ICAM-1 ise hastaneye basvuruda
KKKA’ nde endotel hasarin1 gdstermede iyi bir gosterge olmasina ragmen, kanamayi

gostermede yetersizdir.

Sonug olarak; KKKA hastaliginda endotel disfonksiyon belirteclerinin diizeyleri
endoteldeki hasarla orantili olacak sekilde degismektedir. Ozellikle hafif endotel hasarinin
oldugu dénemlerde ADMA ve TM diizeylerinin kontrol grubundan diisiik oldugu halde,
hasarin siddeti ile birlikte artmasinin nedenlerinin daha ayrintili ¢alismalarla acgiklanmasi,

bu hastaligin patogenezi ve tedavisi i¢in yol gdsterici olacaktir.
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN CRIMEAN-
CONGO HEMORRHAGIC FEVER PATIENTS

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a disease originating with Crimean-
Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV). It proceeds with fever and hemorrhage and has
a reported mortality of 3%-30%. The main cause of mortality is massive hemorrhage. The
pathogenesis and cause of hemorrhage are not fully known. The endothelium plays a key
role in CCHF. The endothelium occupies a significant place in hemostasis and thrombosis
mechanisms. The purpose of our study was to investigate serum markers of endothelial
dysfunction [asymmetric  dimethyl arginine (ADMA), endothelin-1 (ET-1),
thrombomodulin (TM), von Willebrand factor (wWf) and intercellular adhesion molecule-

1 (ICAM-1)] in CCHF patients, and to analyze their correlations with hemorrhage.

Thirty-six patients diagnosed with CCHF with hemorrhage and 37 patients with
CCHF but without hemorrhage under observation at the Karadeniz Technical University
Faculty of Medicine Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology between
April 2008 and September 2011 were included. Diagnosis of CCHF was confirmed by the
Turkish Ministry of Health Refik Saydam Hygiene Center. Twenty-nine healthy
individuals were enrolled as the control group. All patients’ routine biochemical and
hematological tests were investigated in our hospital biochemical laboratory, and
endothelial dysfunction markers in the biochemistry research laboratory. Data obtained

were transferred onto SPSS for statistical analysis. Significance was set at p<0.05.

Mean age of the patients enrolled was 45.1+16.8, and 53.4% were women. Mean
age in the control group was 41.1£11.3, and 44.8% were women. There was no statistically
significant difference between the two groups in terms of age and gender. The most
common presentation symptoms were fever, lethargy and widespread body pain.
Conjunctival hyperemia and hematuria were more frequent in patients with hemorrhage
than in those without. PT, aPTT, INR, D-dimer, AST, LDH, CPK and myoglobin values
were high in patients with hemorrhage, and thrombocyte numbers were low. All values

were statistically significant. There was a statistically significant difference in ADMA, ET-
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I, TM, vWf and ICAM-1 levels between the study and control groups at time of
presentation. The only statistically significant difference between the hemorrhage and non-
hemorrhage groups was between TM and vWf. On the fifth day of clinical observation,
with the exception of ICAM-1, the differences between the other four biomarkers were
statistically significant. Biomarkers above or below specific cut-off values were significant
in terms of showing hemorrhage at different degrees of sensitivity and specificity.
Correlation analyses performed separately for biomarkers revealed significant negative and

positive correlations between some biochemical and hematological parameters.

To interpret the data we obtained, while serum ADMA levels are low in the days
when dysfunction in the endothelium is still not severe, in the days that follow they rise in
direct proportion to severity of endothelial dysfunction. ET-1 levels are a good marker of
endothelial dysfunction in CCHF patients at presentation to hospital. However, in terms of
showing hemorrhage they have no early predictive value, and rose in correlation with
severity of endothelial damage. TM is the most striking of these biomarkers in showing
endothelial damage. TM declines since it is used to prevent coagulation as a response to
endothelial dysfunction at the onset of the disease. However, its levels rose in the days that
followed in direct correlation with degree of dysfunctions. vWf is a good biomarker in
showing severity of endothelial dysfunction in CCHF patients and, in parallel to this, that
the disease may proceed with hemorrhage. Although ICAM-1 is a good marker in showing
endothelial dysfunction in CCHF at time of presentation to hospital, it is inadequate in

terms of showing hemorrhage.

In conclusion, markers of levels of endothelial dysfunction in CCHF vary in
correlation with the damage in the endothelium. Clarification with further studies of the
reasons why although ADMA and TM levels were lower than in the control group,
particularly at a time when endothelial damage is mild, they rose as the severity of damage

worsened, will be a guide to disease prognosis and treatment.
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