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OZET

Kirim-Kongo Kanamah Atesi (KKKA) Hastalarinda
Tip I (o, B) Interferon ve Viral Yiik Arasindaki iliskinin Arastirilmasi
DR. ibrahim BUYUKHAN
Tipta Uzmanlk Tezi
Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal
SiVAS-2012
Bu ¢aligmada KKKA hastalarinda tip I interferon (IFN-o ve IFN-f) seviyeleri, viral yiik seviyeleri,
viral yiik ve tip I interferonlar arasindaki iliski, interferon seviyeleri ile hastaligin siddeti ve mortalite
arasinda iliski olup olmadigi arastirilmistir.

Bu calismaya Nisan-2010-Eyliil-2011 tarihleri arasinda KKKA hastalig tanis1 alan 100 eriskin
hasta ve kontrol grubu olarak da herhangi bir sikayeti bulunmayan 74 saglikli birey secilmistir.
Hastalardan, ilk 6rnek bagvuru aminda, ikincisi yatiginin 5. giiniinde olmak {iizere iki kez kan ornegi
alindi. Hasta serumlarindaki IFN-o. ve IFN-3 seviyeleri ELISA yontemi ile, viral yiik seviyeleri ise
Real-Time PCR yontemi ile calisildi. Hasta grubundaki bireyler, Swanepoel ve arkadaglarinin
tanimladigr kriterlere gore agir(grupl) ve hafif(grup2) hasta olarak siniflandirildi. Takibi sirasinda agir
gruptaki hastalardan 25’i kaybedildi. Agir grupta olup 6len hastalar grupla ve agir grupta olup
yasayan hastalar ise grup1b olarak adlandirildi.

Caligmamizda KKKA hastalarinin INFau ve B diizeyleri kontrol grubundan anlamh diizeyde
yiiksekti (p<0,05). Calismamzda grup1’deki olgularda tespit edilen IFN-a ve IFN-3 seviyeleri grup2
ve kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Aym sekilde, grupla ve
gruplb’deki IFN o ve IFN B seviyeleri grup2 ve kontrol grubundaki IFN a ve IFN [ seviyeleri
karsilagtirildiginda anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p<0,05).

Grupl ile grup2’deki hastalarda tespit edilen viral yiik seviyesi karsilastirildiginda istatistiksel
fark 6nemsiz bulundu (p>0,05). Grupla ile gruplb’deki olgularda tespit edilen viral yiik seviyesini
kiyasladigimizda fark onemli bulundu (p<0,05). Ayni sekilde grupla’daki hastalarin viral yiik seviyesi
grup2’de yer alan hastalardan anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05).

Hastalarin ilk kan orneklerinde saptanan interferon o diizeyleri bakimindan yapilan ROC
analizinde mortaliteyi tahmin etmek i¢in cut off degeri 250,42 pg/ml bulundu. Bu analizde IFN-a i¢in
egri altinda kalan alan 0.713 ve istatistiksel olarak anlaml1 idi (p<0,05). IFN-o’min sensitivitesi %64,
spesifitesi ise %26.7 olarak saptandi. IFN-P igin belirlenen cut off degeri 475,95 pg/ml, egri altinda
kalan alan 0.607 ve istatistiksel olarak onemli degildi (p>0,05). Viral yiik i¢in bulunan cut off degeri
84455,00 kopya/ml, egri altnda kalan alan 0,870 ve istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05). Viral
yiikiin sensitivitesi %88, spesifitesi ise %22,7 olarak bulunmustur.

Grupla’daki olgularda IFN-q ile IFN-f arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir korelasyon varken
(r=0.551, p<0.05), gruplb ve grup2’deki olgularda IFN-a ile IFN-f arasinda negatif yonlii korelasyon
vardi ve fark 6nemsizdi (p>0.05). Grupla (r=0.032), grup1b (r=0.310) ve grup2’de (r=0.389) viral yiik
ile IFN-o arasinda pozitif yonlii fakat anlamli olmayan (p>0.05) bir korelasyon vardi. Viral yiik ile
IFN-f arasinda grupla (r= -0.030) ve gruplb’deki (r= -0.229) olgularda negatif, grup2 olgularinda ise
pozitif (r= 0.117) yonlii fakat anlaml1 olmayan (p>0.05) bir korelasyon vardi.

Sonug olarak, biz bu ¢alismada KKKA hastalarinda interferon ve viral yiik seviyelerini yiiksek
bulduk. Bu durum bize KKKA hastalarinda yiiksek seviyede interferon salindigimi ancak salgilanan
interferonun viral replikasyonu yeterli bir sekilde 6nleyemedigini diisiindiirmiistiir. KKKA viriisiiniin
interferonun etkisinden kurtulmak i¢in ¢esitli kaginma mekanizmalarina sahip olmasi1 muhtemeldir. Bu
durumun netlestirilmesi/kesinlestirilmesi i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Ates, interferon a, interferon [, viral yiik



ABSTRACT

Investigation of the Relationship between Type I (o, ) Interferon and Viral
Load in Patients with Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF)

In this study, type I interferon (IFN-o and IFN-B) levels in patients with CCHF, viral load
levels, relationship between viral load and type I interferons, and whether there is a relationship
between interferon levels and severity of illness and mortality have been investigated.

A hundred adult patients diagnosed as CCHF between April 2010-September-2011 and as
control group, 74 healthy subjects who have any complaint were selected for the current study. Blood
samples were taken from patients two times, the first sample on admission and the second sample fifth
day of admission. IFN-¢, and IFN-f and viral load levels in patient’s serum were assayed by ELISA
and real-time PCR method, respectively. Individuals in the patient group were classified as severe
(group 1) and mild (group 2) patients according to the criteria described by Swanepoel et al. During
follow-up, 25 patients died in the severe group. Died patients and living patients who are in the severe
group are called as grupla and grup1b respectively.

In our study, INF-a and B levels of CCHF patients were significantly higher than that of the
control group (p <0.05). IFN-o and IFN-b levels detected in gruplpatients were found as significantly
higher than that of grub 2 and the control group (p <0.05). Similarly, IFN-a and IFN-§ levels of
groupla and grouplb were significantly high compared to IFN-a and IFN-B levels of control group
and group 2 (p <0.05).

When viral load levels were compared between group 1 and group 2, statistical difference was
insignificant (p>0.05). When viral load levels were compared between group la and group 1b,
statistical difference was significant (p <0.05). Similarly, viral load levels of grupla patients were
significantly higher than group2 patients.

In the ROC analysis which is carried out in terms of the interferon-a levels detected in first
blood samples of patients, cut-off value, used for to predict the mortality, was determined as 250.42
pg/ml. In this analysis, the area under the curve for IFN-o was 0.713 and was statistically significant
(p <0.05). IFN-o sensitivity and specificity was detected as 64% and 26.7%, respectively. Cut-off
value determined for IFN-B was 475.95 pg/ml, area under the curve was 0. 607 and it was not
statistically significant (p> 0.05). The cut off value found for viral load was 84455.00 copies/ml, area
under the curve was 0,870, and was statistically significant (p <0.05). Viral load sensitivity and
specificity were 88% and 22.7%, respectively.

When there was a significant and positive correlation between IFN-o and IFN-B levels in
groupl cases (r = 0.551, p <0.05), there was a negative correlation between IFN-o and IFN-f levels in
grouplb and group2 cases and the difference was statistically insignificant (p> 0.05). There was
positive but insignificant correlation between viral load and IFN-o in groupla (r = 0.032), grouplb (r
= 0.310) and group2 (r = 0.389). Between viral load and IFN-J, there was a negative correlation in
groupla of (r = -0030) and grouplb (r = -0 229) and there was positive but insignificant correlation in
group 2 (r =0 117) patients (p> 0.05).

As a result, in this study we found high levels of interferon and viral load in patients with
CCHF. This suggests to us that high levels of interferon are secreted in patients with CCHF but
secreted interferon cannot adequately prevent viral replication. It is probable that CCHF virus has
various avoidance mechanisms to escape the effects of interferon. Further studies are needed to clarify
this situation.

Keywords: Crimean-Congo Haemorrhagic Fever, interferon-a., interferon-, viral load
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1.GIRIS-AMAC

Son on yilda, toplum kaynakli veya hastane kaynakli Kirim-Kongo kanamali atesi
viriisii (CCHFV) ile giderek artan sayida salgmlar goriilmiistir. CCHFV’niin biyoterdrizm
ajan1 olarak olas1 kullanimi, insandan-insana bulasma kapasitesi, as1 ve iyi bir antiviral
tedavinin olmayis1 gibi faktorler halk sagligi agisindan bu viriisi Onemli bir patojen
yapmaktadir. CCHFV’nii iceren Orneklerin taginmasi icin yiiksek seviyede giivenlik
Onlemlerinin alinmasi ve viriis caligsmalar1 icinde giivenlik seviyesi BSL-4 olan laboratuarlarin
kullanilmasim  gerektirir. Tiim bu zorluklar virlisiin yeterli diizeyde arastirilmasini
engellemektedir (90). KKKA hastalig1 ve benzeri viriislerin olusturdugu bu hastaliklara toplu
olarak Viral Kanamali Ates (VKA) hastalig1 ad1 verilmektedir (1).

Viral kanamali ates terimi cografik olarak sinirli ¢ok sayida viriis ile iliskili
hastaliklar1 yansitmaktadir. Bu hastaliklar agir klinik seyri olan, insanlarda farkli viriisler
tarafindan olusturulan, mortalitesi yiiksek olan, ates, siddetli olgularda kanama ve sok ile
karakterli bir sendromdur. Giiniimiizde VKA olusturan en az 14 farkli viriis, dort farkli aile
icinde siniflandirilmistir: VKA olusturan viriisler; Filoviridae (Marburg virus ve Ebola virus),
Arenaviridae (Lassa virus ve Junin, Machupo, Sabia ve Guanarito virus), Bunyaviridae
(Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHFV), Rift Valley fever virus ve Hantavirus) ve
Flaviviridae (Yellow fever virus ve Dengue virus) gibi RNA viriisleridir (1,2).

KKKA’nin heniiz 6zgiil bir antiviral tedavisi bulunmamaktadir. Ribavirinin in-vitro
caligmalarda ve hiicre kiiltirlerinde CCHFV replikasyonunu durdurdugu, hayvan
deneylerinde enfekte farelerde viriis replikasyonunu azalttigi, ancak viremiyi dnleyemedigi,
fakat organ patolojisini nleyebildigi gosterilmistir (4,5).

Genel olarak bakildiginda viral hastaliklarin genelinde devreye ilk olarak giren ve
viremiye karsi koyan sistem dogal bagisiklik yanittir. Viriisler organizmaya girdikten sonra
ilk olarak uyarilan dogal bagisilik sistemi hiimoral ve hiicresel olmak iizere iki tiirde immiin
yanit olusturur. Dogal bagisik yanit, konak dokularindan interferon (IFN) saliniminmi kontrol
eden genlerin diizenlenmesi ve tip I IFN (IFN-o ve IFN-f) salinmasini arttirarak viriislere
karst konakta ilk savunmayi olusturan bir sistemdir. Bu arastirmada tip I interferonlarin
KKKA hastaligindaki salimmi, hastalardaki viral replikasyonu engellemesi, viral yiikii
baskilamas1 ve virilisiin konaga verecegi zarar1 engellemesi ile CCHF viriisii ile enfekte
bireylerdeki hastalik siddeti ve oliim ile iliskisinin olup olmadigini ortaya koymak

amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

Kirim-Kongo Kanamali Ates (KKKA) Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu
olmak iizere yaklasik otuz iilkede tanimlanmig 6liimciil seyredebilen bir Viral Kanamali Ates
(VKA) enfeksiyonudur (11). Viriis, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus alt gurubuna dahildir
(10). Cografik yayilim olarak, kene ile bulasan viriislerin icinde en genis alana sahip olan
VKA virlisiidiir. Hastaligin yayillmi1 Hyalomma cinsi kenelerin bdlgesel dagilimina
uymaktadir (6).

Ulkemizde ilk kez 2003 yilinda hastaligin varligi kanitlanmustir. T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan Tiirkiye genelinde 2010 yil1 itibariyle 5000 civarinda KKKA vakasi tespit edilmis
ve bu vakalarda ki ortalama mortalite oran1 %5-10 civarinda bulunmustur (143). Bu verilere
gore yillar itibariyle tespit edilen KKKA vaka ve 6liim sayisinda artis oldugu goriilmiistiir
(68,12).

Hastalik baslica Hyalomma cinsi kenelerle (6zellikle H. marginatum marginatum)
taginmaktadir. Kene, memeliler iizerinde konakg¢1 olarak iki yasam dongiisiine sahiptir. Mayis-
Eyliil aylar1 arasindaki yaz doneminde aktif olan kene heniiz ergin degildir (13). Ergin keneler
Mart ve Kasim aylar1 arasinda hayvanlar tizerinde konaklar ve ilkbaharda aktif hale gecerler.
Kenenin yasam dongiisii mevsimsel iklim degisimlerinden etkilenmektedir.

2.1.Tanim

VKA grubu hastaliklar agir klinik seyirli olabilen, ates ve siddetli olgularda sok ve
kanama ile seyredebilen bir enfeksiyon hastaligi grubudur (93). VKA etkeni olan viriisler
Flaviviridae, Filoviridae, Arenaviridae ve Bunyaviridae ailelerinde bulunmaktadir.
Flaviviridae ailesinde Yellow Fever viriis, Dengue viriis, Kyasanur orman hastaligi, Omsk
hemorajik atesi ve Alkhumra hemorajik atesi viriisleri; Filoviridae ailesinde Marburg ve
Ebola viriisleri; Arenaviridae ailesinde ise Lassa, Junin, Machupo, Guanarito, Sabia viriisleri;
Bunyaviridae ailesinde CCHFV, Rift Vadisi atesi, Hantaviriis ve Garissa viriisii
bulunmaktadir (18, 94). VKA etkenleri arasinda yer alan Lassa, Marburg, Ebola ve CCHF
viriislerinin kisiden kisiye ge¢is ve bunun sonucunda da Onemli salginlar olusturdugu
bilinmektedir (93).

2.2. Etken

KKKA etkeni olan CCHFV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubuna mensup bir
RNA viriisiidiir. Viriis, insanlarda diger VKA’lar gibi yaygin ekimoz, gastrointestinal ve

genitoiiriner kanamalar ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile



giden akut bir enfeksiyon hastalig1 olusturmaktadir (3). Bu viriislerin hepsi de tek zincirli
RNA genomuna sahip, lipid zarfli ve degisik morfolojik goriiniime sahiptir. VKA viriislerinin
cogu zoonotiktir. Yine bir ¢cogu da vektorler ile insanlara bulagmaktadir (Rift valley fever
viriis, CCHFV, Yellow fever viriis, Dengue viriis, Omsk hemorrhagic fever viriis, Kyasanur
Forest disease viriis ve Alkhumra viriis), bir kisminda ise bulagsmada vektorler rol
oynamamaktadir (Lassa viriis, Junin viriis, Machupo viriis, Guanarito viriis, Sabia viriis,
Hanta viriisler, Marburg viriis ve Ebola viriis). Bu viriislerden Lassa, Ebola, Marburg ve
CCHFV kisiden kisiye bulasabilen virlislerdir (90). Bunyaviridae ailesi, serolojik ve
biyokimyasal olarak birbirinden farkli bes cins icerir. Bunlar Orthobunya viriis, Hanta viriis,
Nairo viriis, Phlebo viriis ve Tospo viriistiir. Nairo viriis cinsi viriisler, yedi alt gruba ayrilir
(CCHF, Dera Ghazi Khan viriis, Hughes viriis, Nairobi Sheep Disease (NSD) viriis, Qualyub
viriis, Sakhalin viriis ve Thiafora virlis gruplar1). Bu gruplar icinde hepsi de keneler ile
bulasan 34 farkli viriis bulunmaktadir. Bu 34 farkl: viriisten insanlar i¢in en 6nemli olanlar ve
hastalik riski tagiyanlar CCHFV, NSD viriis ve Dugbe viriislerdir (7,25).

CCHFV, 100 nm biiyiikliigiinde, heliksel kapsidli, zarfli ve 3 segmentli, tek zincirli bir
RNA viriisiidiir. Bu viriisler 350 den fazla eklembacakli yoluyla bulagsan biiyiik bir viriis
ailesidir. Nairovirus alt grubu icinde cogu kene ile bulasan 34 farkli RNA viriisii tammlanmig
olup yakin zamanda hayvanlar arasinda kene ile bulasan ama insanlarda hastalik etkeni olup
olmadig1 bilinmeyen yeni bir RNA viriisii olan Kupe viriisii de tanimlanmistir (113). Viriis,
dezenfektanlara ve cevre sartlarina nispeten dayaniksiz olup konak disinda yasayamaz, kuru
havada 56°C'de 30 dakikada, sodyum hipoklorit ¢ozeltileri ve %?2’lik glutaraldehit gibi
dezenfektanlarla ve morotesi 1smnlarla kolaylikla inaktive olur. Kanda 40 °C'de 10 giin
yasayabilir. Hiicre kiiltiiriinde iiretilebilir (7).

2.3. Epidemiyoloji

KKKA hastaligi insanlarda siddetli kanamali atese neden olan zoonotik bir
enfeksiyondur. KKKA ilk kez Tacikistan’da 12. yiizyilda yasamus bir Tacik hekim olan Ismail
el Curcani tarafindan tanimlanmis, Ozbekistan’da yoresel adi ile hastalik yillarca Khungripta
(kan alimi), Khunymuny (burun kanamasi) ve Karakhalak (kara o6liim) gibi isimlerle
anilmigtir. Hastalikla ilgili ilk resmi kayitlar II. Diinya Savas1 yillarinda 1944-1945 yili yaz
aylarinda, Bati-Kirim steplerinde goriilen ilk salgin Nazi isgalinden yeni kurtulan ve
cogunlukla iiriin toplayan koyliilere yardim eden Sovyet askeri personeli arasinda goriilmiis
ve 200°den fazla kisi 6lmiistiir. O zamanlar hastaligin kene ile iligkisi belirlenmis ve hastaliga
Kirim Kanamali Atesi adi verilmistir. Daha sonra etken viriis akut hastalik tablosu bulunan

insanlardan ve Hyalomma marginatum marginatum cinsi yetiskin kene ve larval formlardan



izole edildmistir. Kongo viriisii ise 1956 yilinda Zaire’ de atesli bir hastadan izole edilmistir.
Aradan gecen 11 yildan sonra, 1967 yilinda Simpson ve arkadaslar1 5’1 laboratuar kaynakli 12
hasta tamimlamis ve hastalardan alinan kanin yenidogan farelere inokiilasyonu sonucu viriis
izole edilmistir. Ayn1 arastiricilar 1956 yilinda izole edilmis olan viriis ile bu viriislerin ayn1
viriis olduklarini bildirmislerdir. 1969 yilinda da Kongo viriisii ile Kirrm Kanamali Atesi
viriislerinin biyolojik olarak benzer viriis oldugunun gosterilmesi {izerine hastalik bu yildan
itibaren KKKA, viriis de CCHFYV olarak anilmaya baslanmistir (15,16).

KKKA hastalig1 giiniimiizde, Afrika, Asya, Orta Dogu ve Dogu Avrupa’da siklikla
endemik olarak goriilmektedir. Giiniimiize kadar eski Sovyetler Birligi, Bulgaristan, Pakistan,
Irak, Dubai, Kuveyt, Birlesik Arap Emirlikleri, Biiyiikk Sahranin giineyindeki Afrika iilkeleri
ve Kuzey Bat1 Cin’de epidemiler yaptig bildirilmistir(15). 1970-2000 yillar1 arasinda Giiney
Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Burkino Faso Tanzanya, Senegal ve Moritanya, Irak, Pakistan,
Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan ve Cin ‘den bildirilmistir. Tiirkiye’de ilk defa 2002
yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda basta Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat, Glimiishane,
Bayburt, Erzurum, Erzincan ve ¢evresi olmak iizere i¢ ve Dogu Anadolu Bolgeleri’nin kuzeyi
ile Karadeniz Bolgesi’nin giiney kesimlerini kapsayan genis bir cografi alanda kene temasi
Oykiisii olan, ates ve kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢ekmis, 2003 yilinda da hastaligin
KKKA oldugu anlagilmigtir. Daha sonra Kastamonu,Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir
gibi illerde de vakalarin ortaya ¢ikmasiyla hastaligin goriildiigii alan daha da genislemistir
(16, 68). Yunanistan’da ilk olgu 2008 yilinda bildirilmistir ( 64,65).

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Aragtirma hastanesi’ne ilk kez 2002 yilinin
Mayis ayinda Tokat yoresinden ates, kas agrilari, kanama gastrointestinal sistem
yakinmalariyla bagvuran, 16kopeni, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yiikseklik olan
hastalar yatirilarak takip edilmis ve bu hastalarin bir kismina sonradan serolojik olarak KKKA
tanis1 konulmustur (69). Bakir ve ark.(70).’nin yapmis oldugu bir aragtirmada Anadolu’nun
merkezini ve dogusunu icine alan ve birbirine komsu olan 11 sehrin kirsal alaninda vakalar
goriilmiis, bu olgularin %80’nin Sivas, Tokat ve Yozgat illerinin kirsal bolgelerinden oldugu,
vakalarin Nisan ve Eyliil aylar1 arasinda goriildiigii bildirilmistir. Olgularin %90’ min cift¢i ve
%60’1n da keneyle temas ve kene yapisma oykiisiiniin oldugu bildirilmistir.

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler Birligi’nde Haziran ve
Temmuz aylarinda olgu sayist agisindan en yiiksek seviyeye ulasilmistir. Giliney Afrika
Cumbhuriyeti’nde olgularin cogu ilkbahar ve sonbaharda ortaya ¢ikmistir. Genel olarak
hastaliin Haziran-Eyliil aylar1 arasinda ortaya ¢iktigi bildirilmekte, ancak bu mevsimsel

ozelligin bolgeye gore degistigi ve Ocak ayinda dahi olgularin goriilebildigi belirtilmistir



(17,18). Bu duruma neden olarak 1lik gecen kis aylar1 ile tarimsal aktivitelerin azalmasi
sonucunda kene popiilasyonunun artmasi ve keneler tarafindan enfekte edilen gb¢cmen
kuslarin ve memelilerin bolgesel hareketliligi sonucunda viriisiin yayilmasi seklinde bir
ongorii ileri siiriilmektedir (19). Ulkemizde 2002-2003 KKKA salginmin goriilmesinden
onceki yillarda, Nisan ayinda 5 °C’yi gecen giin sayisimin ve Nisan aymdaki ortalama
sicakligin giderek arttig1 tespit edilmistir (66). Genel olarak KKKA hastaliginin Haziran ve
Eyliil arasindaki aylarda ortaya c¢iktigi bildirilmektedir. Bununla birlikte hastalik, bolgeye
gore degisebilmekte ve Ocak ayinda da goriilebilmektedir (67).

2.4.Viriis Mikrobiyolojisi

Viral glikoproteinlerin hedef hiicrelerdeki reseptorii tanimak igin Once reseptor
aracilikli endositoz yoluyla viriisii tamidigina inanilmaktadir. KKKA viriisiiniin hiicresel
reseptoril heniiz bilinmemektedir. CCHFV, Bunyaviridae ailesinden Nairoviriis cinsinde yer
alir. Bu grupta 34 adet virlis tammlanmistir. Viriis, zarfli, tek sarmalli, negatif polariteli, ii¢
segmentli RNA viriisiidiir. Cogunlukla kiiresel yapida 80-120 nm c¢apindadirlar. Ug
segmentten olusan viral genom, dort yapisal proteini kodlamaktadir. Her bir RNA segmenti
ile birlikte viriise ait RNA'ya bagimli RNA polimeraz da paketlenmistir. Viral genomun L
(large) segmenti RNA bagimli RNA polimeraz’t ve M (medium) segmenti, Gn ve Gc yiizey
glikoproteinlerini, S (small) segmenti de N niikleokapsid proteinlerini kodlamaktadir (59,90),
(Sekil 2.1.). Gn ve Gc glikoproteinlerinin duyarli hiicrelerde bulunan reseptdr boélgelerini
tanimaktan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Duyarli olan hiicrelerde reseptorlere baglanan
viriisler vezikiil icerisinde, endositoz yoluyla hiicre igerisine alinir. Viriisiin replikasyonu
sitoplazma icerisinde meydana gelir (6). Daha sonra vezikiil icerisinde olusan niikleokapsid
vezikiilden ayrilarak stoplazmada serbest hale gelir. Viral replikasyonu takiben, endoplazmik
retikulumdan tomurcuklanarak ayrilirlar ve golgi bolgesinde sitoplazmik vezikiiller icine
almirlar. Gn golgi aygitinda, Ge ise endoplazmik retikulumda bulunur. Vezikiil i¢indeki
ortamin asitlesmesi sonucunda glikoproteinlerin li¢ boyutlu yapisinda degisiklikler ortaya
cikar ve viriisle vezikill membranimn fiizyonu gergekleserek viriis en distaki zarini almig
olarak hiicre digina cikar (6). Nairoviriisler negatif polariteli kodlama sistemine sahiptirler.
Viral RNA polimeraz ¢iplak haldeki RNA'y1 kalip olarak kullanamaz. RNA polimeraz konak
hiicre mRNA'larim1 kullanarak bu negatif polariteli viral genlerin mRNA'si1 olusturur. Bu

mRNA'lardan da ilgili proteinler olusur (57).
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Sekil 2. 1. CCHFYV virionun sematik ¢izimi.

Gliniimiizde viriislerin genetik farkliliklar1 niikleik asit sekans analizleri ile ortaya
konulmustur. Bir¢ok niikleik asit sekanslama islemlerinde S genom segmenti temel alinirken,
yapilan son calismalarda M genomunun segmenti de sekanslanmaktadir. Artropodlar ile
bulagsan RNA viriisleri genelikle daha az genomik degiskenlik gosterirler. Bunun nedeni bu
viriislerin hem artropodlarda hem de omurgalilarda replikasyon kapasitelerini diisiirmeden
varliklarint siirdiirmek zorunda olmalarindan kaynaklanir. CCHFV’nde ise bu durum
beklenenden daha yiiksek diizeydedir. En yiiksek degiskenligin glikoproteinleri kodlayan M
segmentinde oldugu ve bu duruma ragmen proteinlerin islevleri bakimindan 6nemli olan
bolgelerin korundugu tespit edilmistir. Genetik cesitliligin diger bir nedeni, viriis genomunun
tic segmentli olmasi nedeniyle genetik resortman olusabilmesidir. Bu olusum viriisiin
kenelerde gerceklestirdigi koinfeksiyonlarla saglanmaktadir. Kenelerde viriis varliginin uzun
siire devam edebilmesi durumu, kenelerin birden fazla kokeni eszamanl olarak biinyesinde
barindirma olasiligin1  kolaylastiran bir faktor olabilecegi diisiiniilmiis ve S ve M
segmentlerinin filogenetik analizlerinde buna dair kanitlar elde edilmistir (60,61).

Yapilan filogenetik analizlerde genellikle S segmenti dizilerinin bir boliimii
kullanilmaktadir. S segmentinde kodlanan ve 482 amino asitten olusan Niikleokapsid proteini

(NP) enfekte olmus hiicrelerde en ¢ok bulunan proteindir. NP viral RNA ile etkilesir ve



birlikte riboniikleotidleri olusturur. RNA ile NP etkilesimi tam olarak anlasiimis degildir.
Enfeksiyon sirasinda; NP, aktin bagimli native RNA segmentlerinin yoklugunda enfekte
hiicrelerin periniikleer bolgelerini hedefler (90). S segmentinin sekans analizi sonucu viriis
farkli cografik dagilim gosteren 7 gruba ayrilmistir. CCHFV’de Yunan susu AP92 haric¢
diisiik genetik farkliliklar1 nedeniyle Avrupa suslari aym grupta yer almaktadir. Avrupa
suslar1 glineydogu Rusya ile benzer oOzellikler gostermektedir. Tiirkiye’de keneler ve
hastalardan elde edilerek niileotid dizileri saptanan KKKAYV izolatlarina gore, sadece bir
izolatin Avrupa 1 grubunda, diger tiim izolatlarin Avrupa 2 grubu olarak adlandirilan Dogu
Avrupa-Rusya suslari ile birlikte ayn1 grupta yer aldig: bildirilmistir( 11,61). Avrupa 1 grunda
yer alan izolat, Midilli ve ark. (62)’nin yapmis oldugu bir ¢caligmada Kirklareli iline bagh
Bulgaristan sinirina yakin bir bolgede yasayan hastadan elde edilmistir. Viriisiin M segment
filogenetik analizlerine gore Tiirkiye, Rusya ve Kosova suslar1 ile birlikte grup 5’de yer
almaktadir (63).

2.5. Risk Gruplar

Hastalik i¢in tarim calisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar (ciftgiler, veterinerler,
hasta hayvan ile temas1 olanlar) ve akut hastalarla temas olasiligi oldugundan endemik
bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp yapanlar ile deri fabrikasi is¢ileri
yiikksek risk altindadir. Epidemi sirasinda evcil hayvanlar muhtemelen konak hacmini
genisletmektedir (15, 17, 18, 22, 24).

2.6. Bulasma

Hastalik, insanlara kenelerin kan emmesi ya da el ile ezilmesi, viremik hayvanlarin
viicut sivilar1 ve dokular1 ile temas ve hasta insanlarin viicut sivilari ile bulagmaktadir.
Epidemiolojik olarak en onemli bulag yolu infekte kenelerin kan emmesidir (16, 71, 72).
Keneler hastaligin dogadaki esas tasiyicist ve rezervuart olarak kabul edilirler. Diger
rezervuarlar kirpi, domuz, fare, tavsan gibi vertebrali yabani hayvanlar ve kanatlilardir (16,
72). Viriis kenelerde omiir boyu (1-1,5 yil), hatta nesiller boyu (transovaryal + transstadial
gecis) kalmakta ve ¢ogalabilmektedir. Evcil ve yabani hayvanlar ise viriisii ancak 7-10 giin
kadar barindirabilmektedir. (20, 21, 57).

Viriis, bircok evcil ve yabani hayvani enfekte etmektedir ancak bu hayvanlarda gelisen
enfeksiyon hafif seyretmektedir. Bir cok kus virlise karsi direnglidir, fakat viriisiin
yayllmasinda Onemli rol oynarlar. KKKA’mn bulasmasinda Hyalomma cinsinden olan
keneler daha onemli bir yere sahip olmakla birlikte, 34 civarinda kene tiiriiniin bu hastaligi
bulagtirabilecegi bildirilmektedir (19). KKKA viriisii 34 kadar kene tiiriinden izole edilmistir

ancak bu tlirler arasinda bazi Hyalomma tiirleri 6zellikle de Hyalommma marginatum



marginatum en etkin biyolojik vektor olarak saptanmistir. Bir kenenin gercek anlamda vektor
olarak kabul edilebilmesi i¢in bunun larva ve/veya nimf doneminde kan emdigi viremik bir
konaktan viriisii alabilmesi, gomlek degistirme donemlerinde bunu korumasi ve bundan
sonraki gelisme donemlerinde bunu duyarli bagska konaklara verebilmesi gerekmektedir
(transstadial gecig). Aym sekilde erigkin doneminde infekte konaklardan kan emen bir disi
kenenin viriisi alip yumurtalarna aktarabilmesine transovarial ge¢is denmektedir.
Transovarial gecis, aym transstadial gecis gibi vektorliik gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Ayrica bu kenelerin sectikleri konaklarin da hastalik etkenlerini {ireten ya da barindiran bir
omurgali olmas1 gerekmektedir. Avrupa, Asya ve Afrika'da KKKA'nin goriildiigii yerler
Hyalomma genusundan kenelerin dagilimi ile benzerlikler gostermektedir (3,11). H.
marginatum marginatum ayn1 zamanda Akdeniz Hyalommas: olarak da bilinmekte ve
Avrupa’da goriilen KKKA viriisiiniin ana vektorii olma 6zelligi tasimaktadir (2, 20, 57).

Kene tarafindan isirilan kisiler en onemli risk grubunu olusturmaktadir. Endemik
bolgelerde yasayanlar kenelerin yogun olarak bulundugu bolgelerden uzaklasma, sik sik kene
isiriklarinn kontrol etme gibi korunma Onlemlerine uymalidirlar. Veterinerler, mezbaha
is¢ileri, hayvancilikla ugrasanlar ve endemik bolgelerdeki hastanelerde gorev yapan saglik
calisanlart risk altinda bulunmaktadir. Ozellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enjeksiyon
yerinden kanamas1 olan hasta takibi sirasinda infekte kanla karsilasma sonucunda enfeksiyon
riski %8,7, igne batmasi durumunda risk %33 oranindadir. Perkiitan yaralanma en yiiksek
bulagtiricilifa neden olmaktadir. Anneden c¢ocuga gecis de bildirilmistir. Laboratuar
caligsanlarinin viral materyal ile temas sonucu viriisii alabildikleri bildirilmistir (57).

2.7. Klinik Bulgular ve hastaligin seyri

KKKA viriisii, sadece insanda hastalik olusturan viriis grubu icindedir. Viriisiin
olusturdugu hastaligin klinik tablosu hafif, orta ve ciddi-agir olmak iizere ti¢ formda goriiliir.
Klinik gidis ise inkiibasyon dénemi, prehemorajik donem, hemorajik donem ve konvalesan
donem olmak iizere dort fazdir. Hastaligin inkiibasyon donemi viriisiin alinma yoluna ve
alman viral yiikke gore degiskenlik gostermekle birlikte genellikle 1-3 giin, en fazla 9
giindiir(57, 95, 96). Ergoniil ve ark.(10)’nin yapmis oduklar1 bir ¢alismada, bu siire tilkemiz
icin ortalama 5,5 giin olarak bildirilmistir. Kenelerden veya enfekte hayvanlardan insana bulag
oldugunda hastaligin inkiibasyon siiresi 2-5 giin kadardir, nozokomial enfeksiyonlarda ise
inkiibasyon siiresi ortalama 4-9 giin olarak bildirilmekle birlikte minimum 2 giinliik
inkiibasyon siiresi bildirilen vakalar da vardir (31). Inkiibasyon déneminden sonra hastalik
kendini ani gelisen ates, iisiime-titreme, bas agrisi, kas ve sirt agris1 ve eklem agrilar ile

gosterir. Bu sikdyetleri bulanti, kusma ve karin agris1 takip eder. Ekstremitelerde goriilen



dayanilamayacak tarzda siddetli agrilar olabilir. Bazi1 vakalarda diyare goriilebilir.
Konjunktiva tutulumu, yiizde ve boyun bdlgesinde dikkati ¢ceken kizarikliklar olabilir. Bu
sikayetleri takiben Once sirtta baslayan, sonra tiim viicuda yayilan petesiyal dokiintiiler
goriilir. Uvula ve sert damak civarinda kanamali enantemler goriilebilir. Tiim vakalarin
yaklagik %75’ inde hastaligin 3 ile 7 nci giinlerinde tipik kanama bulgular1 ortaya ¢ikar; burun,
dis etleri, gastrointestinal sistem, akcigerler ve genitoiiriner sistem kanamalar1 goriilebilir.
Tipik olarak kan alinan damar civarinda yaygin ekimozlar olusur ve bir miktar kan sizmaya
devam edebilir. Baz1 vakalarda cok yaygin purpurik dokiintiiler goriilebilir. Hepatomegali
veya splenomegali tespit edilebilir. Baz1 hastalarda pulmoner 6dem ve plevral efiizyonlar
gelisebilir. Baslangicta boyun agrisi, huzursuzluk hissi, kisilik bozukluklar1 olabilir ve bu
durum vakalarin %10-25’inde ajitasyon veya depresyon, koma gibi giderek ciddilesen santral
sinir sistemi bulgularina doniisebilir 6zellikle bu vakalarda prognoz kotiidiir. Santral tutulum
menenjit ya da ensefalit tablosundan cok ensefalopati seklindedir. Vakalarda goriilen 6liim
oranlar1 %30-50’lere varabilir (96, 81).

En sik olim sebebi organ yetmezlikleri (kardiyak, serebral, karaciger, bobrek,
pulmoner), intrakranial kanama ve diger i¢ organlardaki ciddi kanamalardir. Genelde 6liim
hastalifin 4-14’ilincii giinlerinde goriiliir. Olgularin hafif ya da agir seyretmelerinin nedenleri
kesin bilinmemekle birlikte genetik farkliliklar, viral yiik, viriisiin alimig yolu ve altta yatan
hastaliklar gibi etkenler sebep olarak ileri siiriilmiigtiir (31, 34).

2.8. Patogenez

Viral infeksiyonlara kars1 savunmada IFN’lar 6nemli bir yere sahiptir. Yurtdisinda
2008 yilinda yapilan bir ¢aligmada farelere viriis verildikten sonra uygulanan IFN tedavisine
cevap vermedigi, farelere viriis enjekte edilmeden once IFN uygulnmas1 halinde ise IFN’un
farelerdeki viriis replikasyonunu azalttifi gosterilmistir. Agir hastalarda enfeksiyonun seyri
sirasinda yeterli interferon artis1 saglanamazsa, konakta viriis replikasyonu engellenemeyebilir
(85). KKKA’nin seyri sirasinda etken viriis Tip I IFN’lar tarafindan gii¢lii bir sekilde
baskilansa bile viriis insanda yaptig1 yikima hala devam etmektedir. Bu, ya viriisiin uyardigi
interferonlarin tedavi edici etkisinden ziyade koruyucu bir etkisinin olmasi ya da infekte
hiicreler tarafindan IFN yapiminin yetersiz olmasi ile aciklanabilir (86).

Universitemizde 2006 yilinda yapilan bir ¢alismada KKKA nedeniyle 6len hastalarmn
hastaneye basvuru giiniinde serum viriis titrelerinin yasayanlara goére anlamli olarak yiiksek
oldugu (5.5E+09 kopya/ml’ye kars1 5.7E+08 kopya/ml), ardisik Olciimlerde ise Olenlerde
o0lim giiniine kadar yiiksek seyrettigi bildirilmektedir (87). Vireminin kontrol edilmesinde
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(adoptive immunity) Onemlidir (88). Aslinda viral kanamali ates etkenleri arasindaki ortak
patojenik ozellik, etken viriislerin konakta antiviral cevab1 baglatacak hiicrelere saldirmasi ve
bunlarin fonksiyonlarin1 bozmak suretiyle konagin bagisik yanitini etkisiz hale getirmeleridir
(73). Dogal bagisik yanit IFN salimminm1 kontrol eden genlerin diizenlenmesi ve tip I IFN,
IFN-a ve IFN-f, salinmasini arttirarak viriislere karsi konakta ilk savunmayi olusturur. Viriis
replikasyon siiresince memeli hiicrelerinden tip I IFN yanitim geciktirmekte (infekte hiicreler
inokiilasyondan 48 saat sonra IFN salgilamaya baslar), bu da konakta viriise kars1t dogal
bagisik yanit1 geciktirerek viriisiin dokulara hizla yayilmasina neden olmaktadir (85).

KKKA’nin temel patogenezi 6zellikle molekiiler diizeyde karmasik olup, tam olarak
aydmlatilamamistir. Hasar viriisiin replikasyonu ile birlikte immiin ve vaskiiler sistemin zarar
gormesiyle birlikte gerceklesir (75). VKA’larda bagisiklik sistemi hastaligin iyilesmesinde
onemli rol oynar. Ozellikle agir vakalarda bozulmus olan bagisik yamt sézkonusudur (76).
Ebola viriislerinin olusturdugu VKA’da hastaligin ikinci haftasinda hala viriise 6zgiil antikor
yanit1 yoksa hastalik oliimle sonuclanmaktadir (77, 78). Ayrica KKKA nedeniyle dlen
hastalarda antikor yanitimin yetersiz oldugu bildirilmektedir (79, 80). Daha once KKKA
nedeniyle 6len hastalarda interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12), ve
timor nekrozis faktor-o (TNF-o) gibi sitokinler arastirilmis ve yasayan hastalara gore bu
sitokinlerde anlamli oranda yiikseklik oldugu bildirilmistir (30, 82).

VKA olusturan viriisler birgok hiicre tipini enfekte ederler. Oliimle sonuglanmis
vakalardan ve deneysel olarak enfekte edilmis primatlardan alimmis olan dokularin
immiinhistokimyasal ve insitu hibridizasyon analizleri sonucunda, dendritik hiicre, monosit ve
makrofajlar, endoteller, hepatosit ve adrenal korteks hiicrelerinde viriislerin replike olduguna
isaret etmektedir (76, 83). VKA’ya neden olan viriisler temelde mononiikleer hiicreleri aktive
eder ve cesitli kemokin ve sitokinlerin salinimi gerceklesir. KKKA en 6nemli basamak olan
endotel enfeksiyonu, direkt olarak endotel enfeksiyonu veya dolayli olarak viriisiin
yonlendirdigi konak kokenli etmenlerin endotel aktivasyonuna ve disfonksiyonuna yol agmasi
ile olusur (73, 83). Kemokinler de endotelyumu dolayli olarak hedef alir. Endotel hasari
trombositlerin agregasyonuna ve degraniilasyonuna neden olur. Bu durum intrinsik
koagiilasyon kaskadinin aktivasyonuyla hemostatik yetmezlige katkida bulunur. KKKA’da
viriisiin temel hedefini endotel hiicreleri, monositler ve hepatositler olusturur (40). Viriis,
immiinhistokimyasal ve ultrastriiktiirel ¢aligmalarla KKKA vakalarimin endotel hiicrelerinde
gosterilmistir. Bu hiicrelerde viriis ve viriis ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin
saptanmasi, kapiller damarlarda fonksiyon bozukluklar1 gelismesine, bunun da hastalik
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permeabilitede artis ve pihtilasma fonksiyon bozukluklarida kanamaya egilim olusturmaktadir
(84).

KKKA hastalarinda diger sik karsilagilan durum trombositopenidir. Hemen hemen
biitin KKKA’da o6zellikle mortal seyreden vakalarda hastaligin erken donemlerinde ileri
derecede trombositopeni bulunmaktadir (6). Trombositopeni plateletlerin liretiminde azalma
veya platelet yilkimi sonucunda gelisebilir. KKKA’da kemik iligi incelemelerinde
hematopoetik oOnciil hiicrelerin fagositozu (hemofagositoz) ve kemik iligi hipoplazisi
gozlenmistir ( 28, 76). Kart1 ve ark.(28)’nin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada KKKA tanisi ile
takip edilen olgularin %350’sinde hemofagositoz oldugu gozlenmis ve bu durumun
hastalardaki sitopeniyi aciklayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica gelisen endotel hasar1 da
trombositopeninin bir nedeni olabilmektedir (84).

Plazma koagiilasyon faktorlerinin diisiikliigii ise artmis tiiketim ya da sentezin
bozulmasi sonucunda gelisebilmektedir. Tiiketimin artmas1 yaygin damar i¢i pihtilasmasinda
(YDP) meydana gelir ve bu olusum KKKA’1n erken ve belirgin 6zelligidir (82). Kompleman
sisteminin aktivasyonuyla birlikte immiinkompleks olusumu, kapiller yatagin hasarina,
gelisen hasara bagl olarak da renal ve pulmoner sistemde yetmezlige neden olabilir ( 33, 84).
Immiinkompleksler komplemanin C3a ve C5a fragmanlarim aktive ederek vaskiiler hasara
neden olurlar. C5a, monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salgilanmsin1 aktive eder. IL-1,
TNF ile endotel hiicrelerinden fibrinolizin baskilanmasi i¢in plazminojen aktivator-inhibitor
(PAI) ve ekstrensek pihtilasma yolaginin baslamasi icin doku faktorii serbestlesir. Sonug
olarak vaskiiler hasar ve permeabilite artig1 ile damar ici pihtilasma siddeti artar. Plazma
koagiilasyon faktor sentezinin bozulmasi ise karaciger disfonksiyonu sonucu gelisir.
Karaciger bir¢cok koagiilasyon faktoriiniin sentez yeridir., KKKA’da gelisen karaciger
disfonksiyonu oOzellikle hastaliZin ge¢ doneminde hemostazin bozulmasina katkida
bulunmaktadir (76). Hastalikta meydana gelen karaciger hasarinin direkt viral sitopatik etkiye
bagl oldugu bildirilmektedir (40).

KKKA hastalig1 nedeniyle 6len hastalarda siddetli anemi, dehidratasyon, sok, serebral
kanama, myokard enfarktiisii, akciger 6demi ve plevral effiizyon goriilebilir (6). Postmortem
histopatolojik inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin nekrotik fokus, yaglanma,
kupffer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve siniizoidal
alanlarda genisleme ve safra staz1 gézlenmektedir. Dalakta fokal nekroz alanalari, akigerde
diffiiz alveolar hasar, alveolar kanama alanlari, hyalen membran olusumu ve interstisyel
alanlarin mononiikleer hiicrelerle infiltrasyonu, kalp dokusunda ise konjesyon ve interstisyel
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da bobreklerin postmortem histopatolojik incelemesi yapilmis ve sadece glomeriillerde orta
dereceli mezengial genisleme goriildiigii ve bobrek yetmezliginin, sitokinlerin aracilik ettigi
intrarenal hemodinamik disregiilasyona bagli oldugu bildirilmistir (80).

2.9. Laboratuar Bulgular

Hastaligin 6zgiil tanisinda kullanilan ydntemler: viriis izolasyonu, serolojik tani
yontemleri ve molekiiler tan1 yontemleridir. Viriis izolasyonu ve kiiltiir i¢cin mutlak surette
biyogiivenilirlik seviyesi 4 olan laboratuvarlar gereklidir. Kanda olusan immiinoglobulin M
(IgM) ve immiinoglobulin G (IgG) yapisindaki antikorlarin her ikisini de gdstermeye yonelik
indirekt fliioresans antikor (IFA) ve enzyme-linked immunoassay (ELISA) testleri tani
amactyla gliniimiizde kullanilmaktadir. Bu antikorlarin ikisi de hastaligin 7. giiniinden itibaren
hasta serumlarinda saptanabilir. Ozgiil Ig M yapisindaki antikorlar hastaliktan sonraki 4 ay
kadar, Ig G yapisindaki antikorlar ise en az 5 yil siireyle hasta serumunda saptanabilmektedir.
Serolojik testler ile akut fazda Ig G yapisindaki antikor titresinin en az 4 kat artmas1 ve Ig M
yapisindaki antikorlarin tek 6lciimde gosterilmesi ile tam konulmaktadir. Oliim ile sonuglanan
olgularda serolojik testler yiiksek oranda negatif olabilir. Boyle olgularda tam icin kan ve
karaciger dokusunda viriisiin gosterilmesi gereklidir. Reversetranscriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR) teknigi ile hastaligin 16. giiniine kadar serum Orneklerinde viral RNA
saptanabilmektedir.

Laboratuarda goriilen anormallikler anemi, 16kopeni veya l6kositoz, trombositopeni,
ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), kreatin fosfokinaz (CPK),
laktat dehihrogenaz (LDH) ve gama glutamiltransferaz (GGT) diizeylerinde artig, uzamis
kanama zamani, PT (protrombin zamani) , INR (international normalized ratio ) ve aPTT
(aktive parsiyel tromboplastin zamani) diizeylerinde artig, FDP (fibrin yikim iiriinleri)’de artis
ve fibrinojende azalmay: icerebilir. idrar tahlilinde proteiniiri ve hematiiri ortaya cikabilir,
oligiiri ve azotemi geligebilir (35, 36). Agir olgularda bilirubin, ilire ve kreatin degerlerinde
artis saptanabilir (81). Terminal donemde erigkin tipi solunum yetmezligi sendromu (ARDS)
ve koma durumunda kan gazlarinda bozukluklar ve yaygin damarici pihtilasmasi (YDP)
gostergesi parametrelerindeki bozukluklar tabloya eklenebilir. Klinik olarak iyilesen
hastalarda bozulan degerler bir iki hafta icinde normale doner (37).

KKKA mortalite kriterleri ilk kez 1989 yilinda Swanepoel ve arkadaglar1 tarafindan
tamimlanmustir (33).

1- Kan lokosit sayis1 >10 bin hiicre/ml
2- Kan trombosit sayist < 20 bin hiicre/ml

3- AST degeri >200 {U/L



4- ALT degeri >150 IU/L
5- Aptt>60 sn veya fibrinojen seviyesi < 110ug/dl

Buna gore, klinik semptomlarin baglamasindan sonraki ilk bes giinde yukarida
belirtilen kriterlerden en az birisi varsa siddetli vaka olarak taminlanmigtir. Bu bulgularin en
az birinin varliginda ise hastalarin mortalite oram %90 olarak belirtilmistir (33). Ergoniil ve
ark. (113)’nin yapmus oldugu bir caligmada siddetli vakalarda AST ve ALT (sirasiyla >700 ve
>900 IU/L) seviyelerinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

2.10. Tam

Hastaligin morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmas1 sebebi ile hizli bir sekilde tani
konmas1 gerekmektedir. Ayrica erken tam konulmasi hastalara erken miidahale ve
nozokomiyal enfeksiyonlarin gelismesinin Onlenmesi agisindan ¢ok Onemlidir. Hastanin
klinik semptomlariyla birlikte dykiisiinde endemik bolgeden gelmesi, kene 1sir1g1 veya kene
temasinin olmasi, hasta insanlarin veya hayvanlarin kan veya dokulariyla temas etmesi
onemlidir. Endemik bolgeye seyahatin olmast KKKA tanist agisindan onemlidir. Oldukga
bulasici bir viriis oldugu i¢in test islemleri biyogiivenlik diizeyi (BSL) 4 olan laboratuarlarda
yapilmalidir (6). Viremi hastaligin basladig1 giinden itibaren on ikinci giine kadar siirebilir.
Bu donem igerisinde kan ya da doku drneklerinden viriis izole edilebilir ve hiicre kiiltiirlerinde
(CER, vero E6 hiicre Kkiiltiirleri) veya siit emen yavru farelere beyin inokulasyonu ile
tiretilebilir (38). Viral antijenlerin kan ve doku oOrneklerinden tespiti icin enzymelinked
immunosorbent assay (ELISA), indirekt fliloresans antikor (IFA) ve cesitli
immiinhistokimyasal yontemler kulamilabilir (39, 40). Revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile virus geni tespit edilebilir ve ozellikle uygun sekilde
saklanan ornekler bu yontemle test edildiginde oldukca basarilt sonuglar alinabilir (2,41,42).
Otomotize RT-PCR yontemlerinin gelistirilmesi ile RT-PCR’in aksine kontaminasyon
riskinde azalmaya, hem duyarliligin hem de 6zgiilliigiin artmas1 ve sonuglarin daha hizli elde
edilmesine neden olmustur (6, 11).

Hastaligin ilk haftas1 icerisinde viriis izolasyonu, antijen testleri ya da RT-PCR tanida
en uygun testlerdir. Hastaligin altinci giiniinden itibaren viriise kars1 gelismis antikorlar
serumda ELISA veya IFA yontemi ile tespit edilebilir (43,45). Hastaligin ortalama 7-9.
giinlerinden itibaren Ig M ve Ig G simf1 antikorlar ortaya cikar, ilerleyen giin ve haftalarda ise
titreleri artar. Mortalite erken gelisebildiginden, 6zellikle ciddi vakalarda heniiz yeterli antikor
titresi gelisemeden vakalar kaybedilebilir. Bu sebeple antikor diizeyleri hastaligin ilk
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titreleri ise bes y1l kadar pozitif kalabilir ve zaman icerisinde tespit edilemeyecek diizeylere
gerileyebilir (46).

2.11. Ayiric1 Tam

Ayirict tanmida riketsiyoz, erlihiyoz, leptospiroz, salmonelloz, borreliyoz ve bruselloza
ilaveten meningokokal enfeksiyonlar, Q atesi, Sitma, Sar1 humma, Dang atesi, Omsk
kanamali atesi, sepsis, sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS), idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), febril notropeni, vitamin B12 eksikligi, metamizol eksikligi
ve diger VKA’lar da akla gelmelidir (6, 93).

2.12. Tedavi: KKKA hastaliginda tedavide 3 ana yaklasim s6z konusudur.

2.12.1. Destek Tedavisi

KKKA hastalifinda tedavinin temelini destek tedavisi olusturur. Uygulanan destek
tedavisinin ayarlanmasinda hastamin hem vital bulgularinin hem de laboratuar degerlerinin
izlemi onem tasgir. Hastalara gerektiginde trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma ve
eritrosit siispansiyonu gibi kan iiriinleri ile destek tedavisi verilmelidir (11,47). Agir ve ¢oklu
organ yetmezligi gelisen hastalarda sivi-elektrolit replasmani, diyaliz uygulanmasi, hatta
yogun bakim ve solunum destegi gerekebilir (48). Takip edilen hastalarda giinliik tam kan
sayimi yapilmali ve hematolojik parametreleri yakindan izlenmelidir. Olasi kanama
odaklarinin kontrolii yapilmali, zorunlu durumlar diginda kanamaya neden olabilecek kas ici
enjeksiyonlardan ve koagiilasyon sistemini etkileyecek ila¢ kullanimindan ka¢inilmalidir (11).

2.12.2. Antiviral tedavi

Hastaligin heniiz 6zgiil bir antiviral tedavisi yoktur. Hafif olgular kendiliginden
iyilesebilmektedir. KKKA’da etkinligi tartisilan ve giiniimiizde hastaligin 6zgiil tedavisinde
kullanilmakta olan tek ila¢ ribavirin’dir. Ge¢mis yillarda oral ribavirinin KKKA tedavisinde
yararli olduguna dair olgu sunumlar1 ve retrospektif historik kontrollii calismalar
bulunmaktadir (7, 10). Ribavirinin in vitro c¢aligmalarda hiicre kiiltiirlerinde viriis
replikasyonunu durdugu saptanmistir (47). Tignor ve ark. (5) nin yaptig1 ¢aligmada ribavirinin
enfekte farelerde viriis replikasyonunu azalttigi, organ patolojisini Onleyebildigi ancak
viremiyi 6nleyemedigi saptanmistir.

Ribavirin  (1-beta-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-karboxamid) genis spektrumlu
gunaozin analogu antiviral etkili bir ajandir. Ribavirin hiicre i¢i guanozin trifosfat seviyesinde
azalma yapar, sitokinlerin ve interferonlarin stimiilasyonuyla antiviral gen ekspresyonu ve
konakta T-hiicre cevabini artirir, makrofaj indiiksiyonunu inhibe eder, viral polimerazin
enzimler araciligiyla eklenme islemini ve viral polimerazin dogrudan inhibisyonuna yol agar.

Sitotoksik etkiye ilaveten genis bir antiviral spektruma sahiptir (97,98). Yap1 yoniinden



guanozine benzemesi nedeniyle, guanozin prekiirsdrlerinin sentezini bozarak viriislerda kalip
cikmasint engellemektedir (49, 50). Viicutta 6nce fosfatlanan ribavirin, adenozin kinaz
araciligi ile ribavirin 5’monofosfata doniistiiriiliir. Ribavirin 5’monofosfat, tekrar fosfatlanir
ve ribavirin 5’trifosfat meydana gelir. Olusan bilesik, hem guanozin trifosfat hem de adenozin
trifosfat ile yarismali bir sekilde viral RNA polimerazin etkinligini ve bunun sonucunda da
yeni kalibin ¢ikmasimi engeller (49, 51). Ribavirinin viral protein sentezini durdurmasi
olayinin, ribavirin 5’trifosfatin, viral mRNA’nin konak hiicre ribozomuna baglanmasini
engelleyerek gergeklestirdigi ifade edilmektedir (49, 52).

Ribavirin bircok RNA ve DNA viriislerinin replikasyonlarin1 inhibe eder.
Orthomyxovirus, paramyxovirus, arenavirus, bunyavirus, flavivirus, herpesvirus, adenovirus,
poxvirus, human immundeficiency virus (HIV) ve retroviruslara invitro olarak etkili
bulunmustur (97,98). Ancak pratikte birka¢ viral enfeksiyonun [ hepatit C virusu (HCV),
respiratuar sinsityal virus (RSV), Influenza A ve B virus, CCHFV ve diger bazi VKA
viruslar1 (Lassa atesi virusu, Hantavirus), SARS virus] tedavisinde kullanilir. VKA
tedavisinde kullanilan tek antiviral ajandir. Inhalasyon, oral veya intravendéz olarak
kullanilabilir. Oral biyoyararlanimi %33-69 oranindadir, gida ile plazma diizeyleri artar, bu
nedenle tok karna alinmasi uygun olur. Plazma yarilanma 6mrii 30-40 saat kadardir. Iki
metabolik yolla degisiklige ugrayan ribavirinin viicuttan eliminasyonu da bobrekler tarafindan
olmaktadir. Bu nedenle bobrek problemi bulunanlarda gerekli doz ayarlamasi yapilmalidir
(53). KKKA'’da ribavirin 30 mg/kg yiikleme dozundan sonra her alt1 saatte bir 15 mg/kg dort
giin siireyle ve sonrasinda sekiz saatte bir 7,5 mg/kg alt1 giin daha olmak {izere, toplamda 10
giin siireyle onerilmektedir (53, 54).

KKKA’ll hastalarin kan, serum ve atiklariyla maruziyet durumlarinda 500 mg
dozunda 6 saat arayla 7 giin siireyle ribavirinin profilaksi amaciyla verilebilecegini belirten
yayinlar varsa da bu durumlarda profilaktik amacli ribavirin kullanmmi DSO tarafindan
onerilmemektedir (93, 100).

Sistemik ribavirin uygulamasina bagli anemi, retikiilositoz ve hiperbilirubinemi
goriilebilir. Ribavirin kullamimu ile iligkili ana toksisite hemolitik anemidir. Bu yan etki,
ribavirin trifosfatin eritrosit iginde birikerek eritrosit fonksiyonlarin1 engellemesine
baglanmistir (52,55). Ribavirin kullaniminin komplikasyonlarindan biri olan hemolitik anemi,
bazen tedavinin kesilmesine yol acabilir (56). Ribavirine bagli anemi genellikle geri
doniistimlii ve doza baghdir. Hizli infiizyonu titremeye yol acabilir. Ayrica ribavirine ait agiz
kurulugu, terlemede artig, kasinti, dokiintii, asteni, bag agris1 ve bag donmesi, nefes darligi,

diyara, kusma, kas agrisi, depresyon, farenjit, bulanik gérme ve nétropeni olmak iizere pek



cok yan etkileri bildirilmistir (55). Gebelerde kullanimi kontrendike olmasina ragmen
annenin yasaminin s6z konusu oldugu ciddi durumlarda onerilmektedir (33, 99).

2.12.3. Diger Tedavi Secenekleri

KKKA’da notralizan antikor zayiftir. Ozellikle 6len hastalarda IgG cevabi sag
kalanlara gore diisiiktiir (101). Ayrica 6len hastalardaki viral yiikiin hastaneye kabulde sag
kalanlara gore daha yliksek oldugu tesbit edilmistir (102). Yine sag kalan hastalarda antikor
olusumu ve bu antikorlarla viriis replikasyonunun baskilanmasi ile vakalar hastaligi daha
kolay atlatabilmektedir. Bu bilgilere dayanarak hastalara erken donemde hiperimmiin serum
verilmesi, virlis klirensinin saglanmasinda faydali olabilecegini diislindiirtmiis ve bununla
ilgili olarak iilkemizde immiin serumun etkinligini arastiran ¢aligmalar yapilmistir. Hastalig
gecirenlerden elde edilen konvelesan plazma, pasif immiinoterapi olarak toplamda yedi
hastaya uygulandig1 ve bu hastalarin iyilestigi bildirilmistir (103,104). Aydin ve ark.( 105)
tarafindan yapilan baska bir calismada 22 KKKA vakasina immiin serum uygulanmis ve
calisma sonucunda vakalarda mortalitede istatistiksel olarak fark bulunmamakla birlikte,
hastalarin trombosit ve diger laboratuar degerlerinde daha erken diizelme oldugu
bildirilmistir. Iyilesmis hastalardan elde edilen immiin plazma uygulanmasi ge¢miste yararl
bulunmasina ragmen yeterli klinik veri yoktur (6,11).

2.13. Korunma ve Kontrol

Biitiin enefeksiyon hastaliklarinin kontroliinde korunma ve izolasyon onlemleri biiyiik
Oneme sahiptir. Ancak, dogrudan veya dolayl olarak cok hizli bir sekilde bulasabilen ve
bugiin tam olarak etkili bir tedavisi bulunmayan viral hastaliklarda korunma ve izolasyon
onlemleri olduk¢a 6nemlidir. Tiim enfeksiyonlarda oldugu gibi KKKA’da korunma ve kontrol
onlemlerinin alinmas1 ¢ok onemli ve gereklidir (100). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) niin
Onerilerine gore hastanin kan ve viicut sivilari ile temastan kacimilmalidir. Bu sekilde bir
temasin s0z konusu olmasi halinde temas edenin en az on dort giin kadar ates ve diger
belirtiler yoniinden takip edilmesi gerekmektedir. Miimkiin oldugu kadar kenelerin bulundugu
alanlardan (hayvan barmaklari, piknik amacl gidilen su kenari, otlak seklindeki yerler, cali
ciup1 ve giir ot bulunan yerler, av alanlari, orman vb.) kaginilmasi gerekmektedir.
Hayvancilikla ugrasanlar hayvanlarimi kenelere karst uygun akarisitlerle diizenli olarak
ilaclamali ve hayvan barinaklar1 kenelerin yasayamayacag sekilde yapilmalidir. Kene
saldirilarindan korunmak icin repellent olarak bilinen bocek kaciranlar cilde siiriilerek veya
elbiselere emdirilerek kullanilabilmektedir. A¢ik alanlarda yapilabilecek kene miicadelesi
amaciyla; carbaryl ve propoxur, deltamethrin ve lambda-cyhalothrin, permethrin, pirimiphos-

methyl kullanilabilmektedir (6, 16, 57, 70).



3. KKKA ve interferonlar

3.1. Dogustan Gelen Bagisiklik Yamtlar

Dogustan gelen bagisiklik sistemi ve kazamilmis immiin sistem olmak iizere insan
bagisiklik sisteminin iki bileseni vardir. Konagin bir patojen mikrorganizma tarafindan
isgalinden sonraki dakikalar icerisinde dogustan gelen bagisiklik sistemi aktif hale gelir ve
enfeksiyonun ilk saatleri ve giinlerinde konak savunmasmm koordine eder (106). Insanlar
giinliik hayatlarinda potansiyel patojenlerle karsilasirlar, ancak genellikle dogustan gelen ya
da spesifik olmayan immiin yanitlar enfeksiyonu kontrol etmek icin yeterli olmakta ve
insanlarin hasta olmalarin1 engellemektedir. Bu spesifik olmayan bagisiklik sistemlersi,
anatomik bariyerler (Ornegin deri, gastrointestinal sistem, diisiik pH, ates durumlarinda
yiikselen viicut sicaklig1), salgilanan molekiiller (Ornegin interferonlar, sitokinler ve nitrik
oksit) ve hiicresel faktorlerdir (6rnegin, NK hiicreleri dendritik hiicreler ve makrofajlar).
Dogustan gelen savunmanin bozuldugu durumlarda konagi korumak amaciyla antijene
spesifik olan kazanilmig adaptif immiin yanitlar meydana gelir (90).

Viriisler, oldukea kiiciik olan ve hiicre i¢ine yerlesim gdsteren mikroorganizmalardir.
Bunlar hiicre icinde ¢cogaldiktan sonra viicuda yayilirlar ve fakli dokulara yerlesirler. immiin
sistem, viriisleri degisik fazlarda engelleyerek yasam sikliislerini bloke eder. Viriisler insanlar
icin ¢ok kuvvetli antijenik ozellikler tasirlar. Viriisler organizmaya girdikten sonra hiimoral ve
hiicresel olmak {iizere iki tiirde immiin yanmiti uyarirlar. Hiimoral immiin yanit viriislerin
infektivitesini bloke ve notralize eder. Viriislere karsi olusan IgM ve IgG tiirii antikorlar
viremi sonucu gelisen viral infeksiyonlar1 kontrol etmeyi amaclarken, IgA sinifindaki
antikorlar da mukozadaki viral infeksiyonlar1 sinirlayarak yayilmalarini durdurmaktadir. Buna
karsin, viriislerle infekte hiicreleri ortadan kaldirmay1 amaglayan ve hiicresel immiin cevapta
rol alan sitotoksik hiicreler ise viriislerin zarf proteinlerine veya kor proteinlerine yonelik
aktivite gosterirler. Viral infeksiyonlarda gelisen immiin reaksiyonlar, viriislerin yapilarina ve
bireyin genetik yapisal biyolojik 6zelliklerine baghdir (58).

Viriislere karsi en etkin ve hizli konak cevabu tip I interferonlarin iiretimi (IFN- o/f)
ile olusmaktadir ki bu da dogustan gelen antiviral bagisiklik sisteminin dnemli bir parcasidir.
Bildigimiz kadariyla, memelilerin viicudunda ki tiim cekirdekli hiicreler tip I IFN sentez ve
sekrete edebilmektedir. Ancak, indiiksiyon modu ve salgilanan IFN tipi hiicre tipleri arasinda
farklilik gosterebilmektedir. Tip I Interferonlar amino asit dizilerine gore simiflandirilirlar, bu

amino asit dizilerine gore ¢ok sayida IFN-a alt tipi (en azindan 13) ve tek bir IFN-P alt tipi



bulunmaktadir. Ekspresyon sekilleri ve interferonlarin hangi zaman diliminde sentezlendigi,
daha ¢ok belirli hiicre tiirtine gore degismektedir. Salgilanan interferonlar komsu hiicreleri
uyararak giiclii antiviral proteinlerin olusmasini saglar. Interferonlar antiviral rollerinin yani
sira, apoptozisin diizenlenmesinde ve daha da Onemlisi immiinomodiilasyon ve hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu da dahil olmak iizere baska biyolojik faaliyetlerde de rol
almaktadirlar (92).

3.2. Interferonlar

IFN ilk olarak 1957 yilinda Isaacs ve Lindenmann tarafindan kesfedilmis, influenza
viriisii ile enfekte civciv hiicrelerinden salgilanan ve bir virlise direngli durumdaki diger
hiicrelere transfer olabilen bir faktor olarak tanimlanmustir (90). Interferonlar, hiicresel
diizeyde etkili olan ve antiviral, immiinmodiilatér ve antiproliferatif olarak etki eden ¢ok
sayida ISG salgilanmasin aktive ederek etkili olan proteinlerdir (86,90). Lenfositler, lenfosit
olmayan lokositler ve fibroblast hiicreleri virlisle infekte olduklarinda interferon
sentezleyebilmektedirler. Alfa (o) interferon, Beta (B) interteron, Gamma (7y) interferon olmak
lizere ii¢ alt tipi vardir. Alfa ve beta interferon daha 6nceleri Tip I, gamma interferon ise tip II
interferon olarak bilinmekteydi. Interferonlarin, genel olarak hiicrelerdeki etkilerini {i¢c grupta
Ozetlemek miimkiindiir. Bunlar antiviral, hiicre proliferasyonu ve immun cevabin
diizenlenmesindeki etkileri icermektedir. Ozellikle de tip I IFN (baslica a ve B) bagisiklik
sisteminin diizenlenmesinde ve spesifik antiviral etkinlikte kritik bir isleve sahiptir ve
enfeksiyonun erken asamasinda virlisiin yayilmasinin sinirlandirilmasinda 6nemli bir rol
oynar (90).

IFN’lar indiiklenebilir sitokinlerdendir ve spesifik reseptorler tarafindan taninmasi ve
tanimlanmasi sirasina gore tip I, tip II ve tip III olmak tizere ii¢ alt grupta gruplandirilirlar. Tip
I’in 13 alt tipi bulunmaktadir. Bunlar IFN-o, IFN-f, IFN-«, IFN-¢€ ve IFN-t vb. icermektedir.
Tip II IFN-Y'y1 igerir. Son zamanlarda tip III IFN-A kesfedilmistir. IFN-A, IFN-A1 (IL-29),
IFN-A2 (IL-28A) ve IFN-A3 (IL-28B) olmak iizere alt gruplara ayrilmistir (90).

IFN iiretimi bir viriis enfeksiyonunu takiben hizla meydana gelir. IFN-a ve B, tiim
cekirdekli hiicreler tarafindan iiretilirler, ancak bunlarin ana iiretici hiicreleri plazmositoid
dendritik (pDCs) hiicrelerdir. Tip I Interferonlar (IFN) viriis enfeksiyonuna kars1 olusan ilk
savunma hattidir ve omurgalilarin dogustan gelen bagisiklik yamit1 i¢in vazgecilmezdir.
Yapilan cok sayidaki calisma insanlardaki IFN’larin ¢esitli viriislere karst antiviral etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Bu calismalar insanlarda MXA proteininin interferona bagl

antiviral etkilere biiyilk bir katki sagladigim1 ortaya koymustur. Ancak, IFN tedavisi



sonrasinda viriis replikasyonunda gézlenen diisiisiin tek belirleyicisinin MXA olmadig1 da
ayni calismalarda tespit edilen bir diger noktadir. Bu bulgulara gore antiviral etkilere, dsSRNA
bagimli protein kinaz (PKR) ve biiyilk olasilikla diger bazi proteinlerde katkida
bulunmaktadir. IFN sisteminin 6nemi; IFN yanitinin, I[FN’a antagonistik ¢zellikleri olan tiim
bilesenleri hedef alan ¢ok sayida viral olarak kodlanmis gen iiriinleri ile gosterilmistir.
Genellikle bu antagonistler immiin yanitin birka¢ farkli yolaklar:1 tizerinde ¢ok fonksiyonlu
proteinlere etkilidir. Aym caligmada diger bircok viriislerin enfeksiyonlarinda oldugu gibi
Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) viriisii varliginda da viriisiin konagin immiin yanit
mekanizmalarina miidahale ettigi gosterilmistir. Bunun sonucunda KKKA viriisiiniin, erken
immiin yanitlarin olugmasinm biiyiik olasilikla, IRF-3 yoluna miidahale ederek geciktirdigi
diisiiniilmektedir. Bu ise enfeksiyonu takiben olusan IFN’larin sekresyonunun gorece gec
olugsmasini aciklamaktadir (90).

Bu arastirmada viral RNA’larin 5‘ucundaki trifosfatlarin RIG-I’in taninmasinda
onemli belirleyiciler oldugu gosterilmigtir. Bazi KKKA viriisleri onlarin  5'ucunda
trifosfatlardan monofosfatlar olusturarak RIG-I’in taninmasini1 6nledigi de gosterilmistir. Bu
bulgular KKKA viriisiiniin, konagin antiviral sinyalizasyonunu engelleyebilmesinin yaninda
dogal immiin yanitin aktivasyonundan kag¢inmak icin yeni bir strateji belirledigini de
gostermektedir. Eger bir KKKA viriisiiniin enfeksiyonunu takiben immiin yamnitlarin
olusmasinda gozlenen bir gecikme varsa bu durum RIG-I’den kagcinma ve/veya bir interferon
antagonisti salgilanmas1 kombinasyonu sonucu olabilir seklinde yorumlanabilir. Buna baglh
olarak KKKA viriisii, [IFN’lara ve IFN-kaynakli antiviral proteinlerin etkilerine duyarhdir
diyebiliriz. Ancak, bu viriislerin enfeksiyonu erken algilamayir ©nledigi ve interferonun
indiiksiyonunu ortadan kaldirdig1 da ayni1 ¢caligmada tespit edilmistir (90).

Viriislerle ilk temas ile birlikte IFN {iiretimi aktive edilir ve viriisiin ¢ogalmasi yavaslar
hatta durur ve boylece organizma adaptif bagisiklik yanit1 olusturmak i¢in zaman kazanmis
olur. Interferonlar, 6zgiil olmayan hiimoral immiin yamtlardandir. Viral infeksiyon siirecinde
hiicre i¢ine giren viriisler interferonlarin sentezlenmesine ve salinmasina neden olurlar. Tip I
interferonlar viral infeksiyon sonrasinda 6zgiil olmayan bir bicimde degisik hiicrelerden
sentezlenir. Bunlar antijenik uyarilar sonucu CD4+ ve CD8+ T lenfositlerinden sentezlenen
gama interferondan farklidirlar. Tip I interferonlar hiicrelerde “anti-viral durum” olustururlar.
Anti-viral durumda hiicrenin proliferasyonu ve replikasyonu inhibe olur ve dogal oldiiriicii
(NK) hiicreler tarafindan viriisle infekte olan hiicrelerin lizis ile yok edilmeleri kolaylasir (58).
Interferon (IFN) sistemi her tiirlii viriise kars1 dogustan gelen savunmada rol alan baglica

faktorlerden biridir. Enfekte hiicreler bu tehlikeli ve davetsiz misafirlerin daha fazla



cogalmasimni ve yayilmasini Onlemek icin, enfekte olmamis hiicrelerde antiviral etkiyi
baslatmak baglatmak amaciyla, viicutta dolasan interferonlar1 sentezler ve dolasima salgilarlar
(90). Epitel hiicreleri, fibroblastlar ve noronlar enfeksiyon durumunda ilk tepki olarak ve esas
olarak IFN-B salgilar. Bu asamada oncelikle viriisiin konak hiicrelerine yerlesmesi ve
replikasyonu engellenmeye ya da en azindan azaltilmaya calisilir. Ancak enfeksiyonun
sonraki asamalarinda IFN-3 salinimi durur ve yerini interferon-o salimmina birakir. Burada
belirtilmesi gereken nokta, dendritik hiicrelerin immiinsiirveyansta onemli bir rol oynadigi ve
bu hiicrelerin dogal ve kazanilmis immiinite arasinda bir arabirim rolii oynadigidir. Bu
hiicreler dogrudan IFN-o alt tiirlerini yiiksek diizeylerde iireten hiicrelerdir (92).
Fibroblastlardaki IFN indiiksiyonu esas olarak intraselliiler yolla meydana gelir. Cift-
zincirli (ds) RNA ve 5’trifosforile tek iplikli (ss) RNA igeren RNA viriisleri IFN-f3 genini
aktive eden bir sinyal zincirini aktive ederler. Viral RNA'nin esas hiicre i¢i reseptorleri RIG-1
ve MDA-5 gibi iki RNA helikazidir. RIG-I ve MDA-5, viriislerin farkli ve birbiriyle
ortismeyen kiimelerini tanimaktadir bu da RNA’nin tanmmasinin belli dl¢iide spesifik
oldugunu diistindiirmektedir. Nitekim son zamanlarda RIG-I’in viral ssRNA’nin kapagin1 agip
S'ucuna trifosfat gruplarim baglamakta essiz bir yetenege sahip oldugu tespit edilmistir.
Ayrica, goriiniise géore MDA-5 aktivasyonu daha cok uzun dsRNA yapilarina baghmli iken
RIG-I daha ¢ok kisa dsRNA molekiillerine baglanmaktadir. RIG-I ve MDA-5 bir viral
RNA’ya baglanma sonucunda transkripsiyon faktorii IRF-3 fosforilasyonu ile sonug¢lanan bir
sinyal zincirini indiiklemektedir. IRF-3, IFN diizenleyici faktor (IRF) ailesinin bir iiyesidir ve
IFN-f promotoriiniin aktivasyonunun baglatilmasinda merkezi bir rol oynar. Fosforile IRF-3
homodimerize olur ve g¢ekirdek igine hareket eder, daha sonra burada INF-f’nin mRNA
sentezini baslatir. Bu ilk dalga IFN ekspresyonu yalnizca fibroblastlarda diisiik miktarlarda
mevcut olan iligkili bir faktorii yani IRF-7’yi tetiklemektedir. IRF-7’nin ekspresyonu ve
aktivasyonu pozitif bir feed-back dongiisiinii besleyerek IFN-a alt tiplerinin yani ikinci dalga
cesitli interferonlarin sentezini baglatir. Bununla birlikte IFN gen ekspresyonunu arttiran
transkripsiyon faktorleri NF-kB (aktive RIG-I, MDA-5 ve dsRNA bagmli protein kinaz,
PKR) ve AP-1 (aktive strese bagimli Jun kinaz) harekete gecirilerek uyarilir (90) (Sekil 3.1).
Miyeloid dendritik hiicreler (mDCs) igerisindeki en belirgin olan plazmositoid
dendritik (pDC'lerde) hiicreler lenfatik sistemin esas IFN iireten hiicreleridir. mDCs klasik
hiicre i¢i yolu ile dsSRNA’y1 algilarlar, buna ek olarakta, pDC'lerde agirlikli olarak endozomal
toll-like reseptor (TLR)3, TLR7 ve TLR8 ile ssRNA’yr tanirlar ve RNA viriis

enfeksiyonlarini kontrol ederler (92). Dogustan gelen bagisiklik sistemi, spesifik olmayan bir



koruma saglar ve belirli sinyal mekanizmalar1 aracilifiyla cesitli patojenlere karsi adaptif

immiin mekanizmalar1 harekete gecirir (106, 107, 108).
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Sekil 3.1.Viral enfeksiyonun taninmasi icin iki ana yolun sematik 6zeti, RIG-I/MDAS ve TLR
yollar1 ve FN-f promoterin indiiksiyonu.
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Toll-like reseptorleri (TLR) memelilerde bulunan ve mikrobiyal bilesenlerin belirli
kaliplarin1 tamiyan ozel yiizey molekiilleridir, bunlar patojenler arasinda yapisal olarak
muhafaza edilmektedir. Ancak, bunlar memelilerde bulunmazlar ve bunlar dogustan gelen
bagisiklik sistemini devreye sokan sinyal kaskadlarini baglatabilirler (106, 109). Onlar germ
hattinda kodlanirlar. Bu reseptorleri dncelikle, lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreler
(DC) gibi dogustan gelen bagisiklik hiicreleri tarafindan sekrete edilirler (106, 109). TLR’ nin
uyarilmas1 dogustan gelen bagisikligin ve gen ekspresyonunun farkli kaliplarinin aktive eder,
inflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin ana iiretiminin aktivasyonuna neden olur (106).
Giiniimiizde memelilerde 10 ¢esit TLR tanimlanmugtir. Viral enfeksiyonlarin patogenezinde
TLR’nin rolii igin giderek artan kamtlar bulunmaktadir. Ornegin, TLR7 ve TLRS
stimiilasyonunda, bir anti-HIV etkisi kanitlanmigtir (106, 110). TLR {iizerinden iki biiyiik
sinyal yolag1 aktive edilir, bunlar, niikleer faktdr kappa B (NF-xB) ve interferon diizenleyici
faktor (IRF) yollaridir (106, 111). Bunun sonucunda aktive olan TLR'ler farkli hiicre ici



adaptor molekiilleri {izerinden sinyal olusturarak IRF-3 ve NF-kB bagimh IFN
transkripsiyonunu indiiklerler (92). NF-xB yolu, enflamatuar sitokinlerin ve kemokinlerin
iretiminde 6nemli bir rol oynarken, IRF yolu tip I IFN iiretimine neden olur (109). Su anda,
memelilerde bilinen dort adet TLR niikleik asit algilanmasindan sorumlu tutulmustur: TLR3,
TLR7, TLR8 ve TLRY (106, 111). Tiim niikleik asit algilayan TLR’ler icin ortak gorev tip I
IFN’larin indiiksiyonudur. Tip I IFN’un antiviral immiin yanitta etkileri ¢ok yonliidiir ve
biiyiik 6nem tasimaktadir (111).

KKKA enfeksiyonu agir seyreden bazi vakalarda oOliimciil olabilir. KKKA
enfeksiyonunun klinik seyri ve sonuclar1 da bazi insanlarda farkli olabilir. Baz1 hastalarda
tablonun agir hastaliga ilerlemesinin ve diger baz1 hastalarda ise sadece hafif bir enfeksiyon
seklinde syretmesinin nedeni tam olarak belli degildir. Bu durumun konak¢inin genomu
icindeki TLR’lerdeki mutasyonlara bagli olabilecegi diistiniilmektedir. Bu TLR’indeki
mutasyonlarin KKKA hastaliginin siddetindeki agwr semptomatik enfeksiyon gelistirme
riskine katkida bulundugu muhtemeldir (106).

Tiim IFN-o/f alt tipleri neredeyse tiim ana hiicreler iizerinde yaygin olarak bulunan
tipI IFN reseptoriine baglanir ve aktive eder. IFN-o/f} baglanmasi intraseliiler kisimlardaki
reseptorde yapisal degisikliklere yol acar ve JAK-STAT sinyal yolagimi etkinlestirir. Bu
transkripsiyon sinyal doniistiiriicti ve aktivatorii (STAT) proteinleri, latent haldeki sitoplazmik
transkripsiyon faktorleri Janus kinaz (JAK) aile iiyeleri olan JAK-1 ve TYK-2 tarafindan
fosforile edilir. Fosforile olan STAT -1 ve STAT -2 iiciincii ve yeni bir faktér olan IRF-9
(ayn1 zamanda P48 olarakta adlandirilir) ile birikte, IFN gen faktor 3 (ISGF-3) olarak bilinen
uyarilmig bir kompleks olusturur. Heterotrimer ISGF-3 cekirdege transloke olur ve IFN ile
uyarilmig genlerin (ISG) promotor bolgelerindeki IFN ile uyarilmis yanit elemanlarina
baglanir (ISRE), boylece onlarin transkripsiyonunu indiikler (90) (Sekil 3).

IFN-o/f’lar 300'den fazla IFN stimiile eden genlerin ekspresyonunu (ISGs) aktive
ederek antiviral antiproliferatif ve immiinomodiilatér fonksiyon goriirler. IFN-kaynakli
proteinler, enzimler, transkripsiyon faktorleri, hiicre ylizey glikoproteinleri, sitokinler,
kemokinler ve fonksiyonu bilinmeyen cok sayida faktorleri kapsar (86, 89, 90). Simdiye
kadar, antiviral aktivitesi olan sadece bir ka¢ protein ayrintili olarak karakterize edilebilmistir.
Bunlar icinde, Mx GTPaz, Protein kinaz R (PKR), 2'5’ oligoadenilat sentetaz (2-5 OAS) /
RNaseL sistemi, RNA spesifik adenosin deaminaz 1 (ADAR 1), viperin ve ISG56 (p56) ve

ISG20 gen iiriinleri vardir. Mx proteinleri dynamin benzeri biiyiik bir GTPaz siiperailesine



aittir ve farelerdeki orthomyxoviriislere karsi gelisen genetik direncin mediyatorleri olarak

tespit edilmiglerdir (89, 90).
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Sekil 3.2.Tip I, IT ve III IFN’larin Jak-Stat sinyalizasyon yolaklar1

Insan MxA proteini enfekte viriisiin hiicreye girmesinden kisa bir siire sonra viral
riboniikleoprotein pargaciklarim hedefleyerek viriisiin replikasyonunu bloke eder. PKR, 2-5
OAS ve ADAR yapisal olarak latenttir ve inaktif sekilde exprese edilirler. Bunlar konagin
antiviral savunma mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan proteinlerdir. Bunlarin bazal mRNA
seviyeleri IFNo/f tarafindan diizenlenir ve bu enzimlerin viral dsRNA tarafindan aktive
edilmektedir. PKR aym zamanda 5'trifosfat grubu igeren ssRNA tarafindan da aktive edilir
(89). PKR, oOkaryotik translasyon baslatma faktorii elF2’nin bir alfa alt birimini bir serin-
threonin kinaz ile fosforile eder, boylece hiicresel ve viral mRNA'larin translasyonunu
engeller. 2-5 OAS, kisa 2'5' oligoadenilatlarin sentezini katalizler ve latent endoriboniikleaz
RnazL’yi aktive ederek viral ve hiicresel RNA'lar1 parcalar. ADAR 1, inozin elde etmek icin
hedef dsRNA’larin adenozinin deaminasyonunu katalizler (86). Sonu¢ olarak, sekonder yap1
nedeniyle istikrarsiz olan bir AU baz cifti daha az kararli IU baz ciftine doniistiiriilir ve
mutasyonlar viral genomun i¢inde birikir. Viperin, endoplazmik retikuliim (ER) membraninda
lokalizedir ve lipid yigminin olusumunu bozmaktadir ki bu da replikasyon veya

tomurcuklanma icin baz1 viriislerin ihtiya¢ duydugu bir durumdur. P56 6karyotik translasyon



baslatma faktorii elF3’iin okaryotik baslatma faktorii 3e (elF3e) alt birimini baglar. Bunun
fonksiyonu mutemelen elF3 iiclii kompleks olusumunun baslamasini translasyon seviyesinde
durdurmak ve viral RNA translasyonunu bastirmak i¢in bir inhibitor olarak iglev gormektir.
ISG20, spesifik olarak IFN ile indiiklenen bir 3' 5' ekzoniikleazla in vitro olarak ssRNA’y1
parcalar (86,90).

3.3. interferon Sentezi ve KKKA Viriisiiniin Immiin Sistemden Kacis1

Tipl IFN’lara antiviral bilesik olarak gittikge artan bir ilgi vardir ve KKKA viriisii
interferon (IFN) duyarlt viriis listesine yakin zamanda eklenmistir. Bununla birlikte, KKKA
da dahil olmak iizere herhangi bir viral hemorajik atese karsi IFN’un etkisini arastiran ve
bugiine kadar yapilan herhangi bir klinik ¢calisma mevcut degildir. En fazla ilerleme KKKA
viriis replikasyonunu etkileyen ISG’ler ile ilgili olarak elde edilmistir. Bunyaviriis’lerin diger
tiyelerinde de gozlendigi sekilde, viriise kars1 IFN’nin antiviral aktivitesine MxA 6nemli katki
saglar. MxA proteininin enfekte hiicrelerin periniikleer bolgelerinde viriisiin niikleokapsid
proteini ile etkilestigi ve birlikte yerlestigi bulunmustur. Bu, muhtemelen viriisiin
replikasyonunu inhibe etmekten sorumlu bir etkilesimdir (85). Diger Bunyaviriislerde de bu
etkilesim mevcuttur. MxA’nin, virlise kars1 IFN aktivasyonunu artirici tek ajan olmayip,
bircok interferon situmule eden gen (ISG), interferon indiikleyen gen-10 (IP-10) ve dsRNA
bagiml kinaz olan RNA aktive eden protein kinaz (PKR)’1n da katkilar1 vardir (89). Boylece,
goriiniise gore enfeksiyonla miicadele i¢cin KKKA viriisiine kars1 antiviral aktivite ile uyum
icinde hareket eden birka¢ ISG vardir. Retionik asid indiikleyen gen-1 (RIG-1) ve melanoma
diferansiyonu ile iliskili gen-5 (MDA-5), RNA helikaz aktivitesine sahiptir ve viriisiin
overlaping olmayan farkli yerlerini tamr. Interferon diizenleyici faktor-3 (IRF-3), IFN-B
promoter aktivasyonunda merkezi rol oynar. RIG-1 trifosfat gruplarina, 5’ucunda
keplenmemis tek zincirli RNA (ssRNA) ve kisa c¢ift zincirli (dsRNA) molekiillere de
baglanma yetenegi vardir. RIG-1 ve MDA-5 viral RNA ya baglandiktan sonra IRF-3 fosforile
olur. Fosforile olan IRF-3 homodimerleri niikleusa taginir ve IFN-f mRNA sentezini baslatir.
Bu birinci dalga ile artan interferon IRF-7 ekspresyonunu tetikler. IRF-7 fibroblastlarda diisiik
bir miktarda hazir olarak vardir. IRF-7 aktivasyonu ve ekspresyonu pozitif feed-back
halkasina liderlik eder ki bu baz1 IFN-a subtiplerinin sentezini baslatir. Bu da ikinci IFN
dalgasim olusturur (89).

Giiclii bir sekilde tip I IFN ile inhibe edilmesine ragmen, KKKA hala konakta yikici
bir etki olusturmaktadir. Bu farkliligin biiyiik olasilikla agiklamasi, viriis kaynakli IFN’un
tedavi edici oldugu ancak sadece bir profilaktik etki olusturdugu veya enfekte hiicreler

tarafindan IFN’un yetersiz iiretildigidir. Nitekim son veriler bu mekanizmalarin her ikisinin



de etkili oldugunu gostermektedir. Yapilan bir calismada IFN’un, zaten gelismis olan bir
KKKA enfeksiyonuna kars1 anlamli bir aktivitesi olmadig gosterilmistir (92). Ad1 gecen ayn1
caligmada enfeksiyon etkeni alindiktan 1 saat sonra 1000 U / ml IFN ile tedavi verilmesi
etkisiz olarak bulunmus, ancak enfeksiyondan dnce ayn doz IFN’un uygulanmasi durumunda
KKKA viriis replikasyonunu 6nemli derecede inhibe ettigi goriilmiistiir. Buna ek olarak,
KKKA viriisii birka¢ bagimsiz strateji ile IFN sentezi indiiksiyonuna kars1 koymaktadir. Ilk
olarak, akla gelebilecek olan, diger negatif iplikli RNA viriisleri ve bunyaviriislere benzer
sekilde KKKA viriisii de Onemli miktarda IFN indiikleyici molekiilli dsRNA
iiretememektedir. Ikincisi, buldugumuz bu nemli RIG-I sinyal yolu 5’trifosfat tagiyan viral
ssSRNA tarafindan tetiklenmektedir ve bu yol KKKA genomu tarafindan aktive
edilmemektedir. Oysa bununla iligkili olarak Rift Valley atesi virlisiiniin (RVFV) ssRNA
genomu S'trifosfat grubu icermektedir ve RIG-I araciligiyla IFN indiiksiyonunu
indiiklemektedir, KKKA viriis genomu bir notr RIG-1 5'monophosphate icermektedir. Biiyiik
bir olasilikla KKKA viriisii genomun replikasyonu sirasinda 5'trifosfat grubunu parcalayarak
RIG-I tarafindan taninmaktan kacinmaktadir. Bunun sonucunda, KKKA viriisii ile enfekte
olan hiicrelerin IFN indiiksiyonu zayif ve nispeten ge¢ olusmaktadir. Dolayisiyla
Bunyaviridae ailesi iiyeleri RIG-I yolunu inhibe eden iki radikal ve farkl: strateji gelistirmigler
gibi goriinmektedir. Oysa, RVFV 06zel bir anti-IFN faktdr olusturarak IFN indiiksiyonunu
inhibe eder, ki bu da yapisal olmayan NSs proteinidir. Diger bunyaviriisler de benzer
kategorilere ayrilmaktadir 6rnegin La Crosse viriis IFN indiiksiyonunu engelleyen bir NSs
proteini olustururken Hantaan viriisii genomun 5'ucunda bir monofosfat grubu igermektedir
(92).

Bununla birlikte, KKKA viriis parcaciklar1 ve viriisiin RNA diginda IFN aktive edici
en az bir anti-IFN faktore sahipmis gibi gériinmektedir. UV 1511 kullamlarak yapilan deneyler
IRF-3 bagimhi ISG56 geninin, UV ile inaktive edilen KKKA viriis parcaciklar tarafindan
enfeksiyon etkeninin alinmasindan hemen sonra erken donemde zayif bir sekilde aktive
edildigi gosterilmistir. Saglam viriis ile enfekte edilmis hiicrelerde ise, aksine ISG56’nin
uyarilmas1 14 saatlik bir gecikmeyle meydana gelmistir ve bunun sebebi simdiye kadar
bulunamamistir ancak yapilan dizi analizler KKKA viriisiiniin S segmentinde kodlanmamis
ek bir gene sahip oldugunu diisiindiirmektedir (veriler gosterilmemistir). Dolayisiyla buna
karsilik gelen protein iiriinii heniiz tespit edilememistir. Bunun yam sira, bu KKKA viriisiiniin
L proteininin dogustan gelen bagisikliktan kacinmay1 saglayan bir over tiimorii (OTU) benzeri
etki alan icerdigi kanitlanmistir. Bu etki alani iligkili olan Nairoviriislerden Dugbe viriisiiniin

L proteini lizerinde ve Nairobi koyun hastalig1 viriisiinde gelmistir. Bu dogrultuda, saglam



viriisle IRF-3 aktivasyonundaki gecikme, niikleer translokasyon Olciilmesiyle analiz edilmis
ve bu siire yaklasik olarak 20 saat olarak bulunmus. Bu da KKKA viriisiiniin IRF-3
aktivasyonu ve dolayisiyla ISG56’nin  uyarilmasina zit bir faktér olusturdugunu
gostermektedir. Bu faktdr mevcuttur ancak filogenetik olarak daha uzak olan Phlebovirus
RVFV’de yoktur. OTU etki alan1 dekonjuge Ubiquitin (Ub) proteazlar siiperailesine aittir ve
prokaryotlarda, dkaryotlarda ve viriislerde bulunur. Ub ve interferon ile uyarilmis gen tiriinii
15 (ISG15) diger proteinlere kovalent bagla konjuge edilmis kisa proteinlerdir ve dogustan
antiviral yamtlara aracilik eder. Ayrica, bir viral OTU etki alam ihtiva eden proteinin
ekspresyonu, ISG15 ve antiviral etkileri antagonize eder ve NF-xB bagimli sinyali engeller.
Boylece, KKKA viriisiiniin interferonlardan ve diger bagisiklik sistemlerinden kaginmak icin
bir dizi stratejiler gelistirdigi ve dogal immiin cevaba karsi onlem aldig1 diistiniilmektedir.
RIG-I'in tanimasindan, viral genomdan S'trifosfat grubunun uzaklastirilmas: ile
kacinabilecegi, IRF-3 aktivasyonu araciligiyla olusan taninmadan kaginmasi ise heniiz tespit

edilmemis bir viral faktor tarafindan geciktirildigi diisiiniilmektedir (92) (Sekil 4).
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Sekil 3.3. Tipl IFN’larin bir viral enfeksiyonu takiben olusan indiiksiyon, sinyalizasyon ve
aksiyonu. Viral niikleik asitlerin RIG-I/MDAS, PKR ve TLR yolaklar1 tarafindan Intra-ve
ekstraseliiler olarak taninmasi.



4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Sivas, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Dali’nda Nisan-2010 ile Eyliil-2011 tarihleri arasinda KKKA hastalig1
tanist ile takip edilen erigkin erkek ve kadin hastalar arasindan TC. Saglik Bakanligi Refik
Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi’nin endemik bolgelerde olasi vaka tanimina uyan ve
ayn1 merkezde PCR yontemiyle KKKA viriisii pozitif olarak saptanan hastalar dahil edildi. Bu
calisma icin Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan 29.09.2010
tarih ve 10/146 sayili karar ile izin alinmistir. Calismaya KKKA tanisi alan, yatirilarak takip
ve tedavisi yapilan 100 hasta alind1. Ayrica kontrol grubu olarak saglikli kadin ve erkeklerden
olusan, herhangi bir sikayeti bulunmayan toplam 74 kisi secilerek serumlar1 ayrild1.

YDP skorlamasinin belirlenmesi i¢in hastalardan alinan kan 6rneklerinde tespit edilen
trombosit sayisi, INR degeri, PTZ degeri, fibrinojen ve D-Dimer degerleri puanlanarak
toplanir. Tespit edilen bu degerin yiiksekligine gore hastaligin agirligi tahmin edilir (73).

4.1. Serum orneklerinin elde edilmesi

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Dali’na Nisan-2010 ile Eyliil-2011 tarihleri arasinda KKKA hastalig1 6n tanisi
ile yatirilarak takip ve tedavisi yapilan eriskin kadin ve erkek hastalar klinige yatirilma
tarihlerine gore sirayla kaydedildi. Kaydedilen hastalar oncelikle agir ve hafif olmak iizere iki
gruba ayrildi. Agir grup hastalar Swanepoel ciddiyet kriterlerine gore secildi (33-112). Agir
gruptaki hastalar grupl, hafif gruptaki hastalar ise grup2 olarak adlandirildi. Takibi sirasinda
hastalardan 25’1 kaybedildi. Agir grupta olup 6len hastalar grupla ve agir grupta olup yasayan
hastalar ise gruplb olarak adlandirildi. Grupla’daki hastalardan sadece yatiginin 1. giiniinde
gruplb ve grup2’deki hastalardan ise hem yatisinin 1. giiniinde hemde 5. giiniinde kan alinda.
Almnan kanlar 15-20 dakika dinlendirildikten sonra santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan
serumlar eppendorf tiiplere ayrilarak tiim drnekler 80 °C sogutucuda saklandi.

Tip 1 inferferonlar Cumhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 Laboratuvarinda yapilirken, viral yiik icin, —80 OC de saklanan hasta serumlar1 kuru buz
bulunan tasima paketi seklinde IONTEK Tan1 ve Biyoteknoloji Uriinleri Arastirma Gelistirme
San. Ve Tic. A.S. laboratuvarina nakledilererek RT-Time PCR yontemiyle caligildi.



4.2. ELISA yontemiyle IFN-¢ calisilmasi
4.2.1. Ayraclarin hazirlanmasi
Yikama soliisyonu (Wash Buffer): Once konsantre yikama soliisyonu kristallesmemesi
icin oda sicakliginda kristaller eriyene kadar hafif¢e sallandi. Sonra 50 ml konsantre yikama
soliisyonu iizerine 450 ml distile su eklenerek 500 ml yikama soliisyonu hazirlandi.
Streptavidin-HRP Konjugat soliisyonu: Pipetle 12 microlitre konjugat iizerine 11.988
ml seyreltme tamponu 15 ml'lik bir santrifiij tiipiine eklendi ve 1000 kat konsantre stok
caligma ¢ozeltisi hazirlanda.
Pozitif kontrol soliisyonu: 1.0 ml pozitif kontrol konsantresi seyreltme soliisyonu ile
sulandirilarak hazirlanda.
Antikor tespit konsantresi soliisyonu: Pipetle 105 microlitre konsantre tizerine 10.395
ml seyreltme soliisyonu 15 ml’lik bir santrifiij i¢ine eklendi ve 1000 kat konsantre stok
caligma ¢ozeltisi hazirlanda.
4.2.2. Calisma yontemi
ELISA yontemiyle yapilan calisma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji ABD’da yapildi. Oncelikle —80 %C’de saklanan serum 6rnekleri islemden once
oda sicakliginda eritildi. AB human IFN-Alpha ELISA kit isimli ticari kitlerinin ¢aligma
rehberinde belirtildigi gibi oda 1sisinda erimeleri saglandi. Bundan sonraki tiim c¢aligma
adimlar1 ismi anilan rehberde belirtildigi sekilde yapildi. Standartlarin santrifiijii ve diger tiim
santrifiij islemleri niive, NF 048 marka santrifiij cihaziyla yapildi.
1- Daha 6nce belirtildigi gibi tiim reaktifler ve caligma standartlar1 hazirlanda.

2

Plak ¢ercevesinde fazla olan mikroplak seritleri ¢ikarildi.

3- Tim kuyucuklara hasta serumu, standartlar ve pozitif kontrol su sekilde dagitildi;
calisilma i¢in plaktaki ilk 88 kuyucuga 100 pl hasta serumu, sonraki 6 kuyucuga ayni
miktarda standart ve daha sonraki 1 kuyucuga pozitif kontrol eklendi ve en son
kuyucuk blank (bos) olarak birakildi.

4- Sonra kuyucuklara 30 pl sample diluent (6rnek seyreltici) eklendi.

5- Ardindan bu kuyucuklara (Blank wells) 70 pl seyrltici tampon (dilution buffer) ilave
edildi.

6- Daha sonra her kuyucuga 70 pl standart soliisyonu ve pozitif kontrol eklendi ve

ardindan plaklar 1s1 ve 1s1ktan etkilenmemesi icin aiiminyum folyo ile kapatild1 ve oda

1sisinda otomatik ¢alkalayici cihaz [Hybrid Capture System (DIGENE)] iizerinde 2

saat siireyle inkiibe edildi.



7- 2 saatin bitiminde aspire edildi ve sonra plaklar otomatik yikayici (Organon Teknika
Microwell System Washer 200) kullanilarak Once aspire edildi ve sonra yikandi.
Yikama islemi toplam ii¢ kez tekrarlandi. Sonra plaklar ters cevrildi ve kagit havlu ile
kurutuldu.

8- Ardindan kuyucuklara 100 pl tespit antikor (Detection antibody) soliisyonu eklendi ve
ayn sekilde kapatilarak otomatik mikro calkalayici iizerinde 2 saat siireyle inkiibe
edildi.

9- Yine 2 saatin sonunda 7. adimda belirtildigi sekilde aspire edildi ve yikandi.

10- Sonra tiim kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP konjugat soliisyonu eklendi ve
otomatik ¢alkalayici tizerinde aym sartlarda 60 dakika siireyle inkiibe edildi.

11- Siirenin sonunda 7. adimdaki gibi aspirasyon ve yikama islemi tekrarlandi.

12- Sonra 100 pl substrat soliisyonu eklenerek oda 1sisinda 1siktan koruyarak 5 dakika
inkiibe edildi.

13- Ardindan her kuyucuga 100 pl durdurma soliisyonu (stop) eklendi.

14- En son olarak 15 dakika icinde, 450 nm dalga boyuna ayarlanmis, ELISA otomatik
okuyucuda ( Bio-Tek, Bio-Kinetics Reader Model EL-312 Microplate, Winooski)
optik dansite (OD) degerleri belirlendi. IFN-o degerler belirlendikten sonra yazici
(Epson LX-400) kullamlarak optik dansite degerlei yazdirilda.

15- En sonunda belirlenen optik dansite degerleri Curve expert sisteminde yerlestirilerek
IFN-o degerleri tespit edildi.

4.3. ELISA yontemiyle IFN-B calisiimasi

4.3.1. Ayiraclarin hazirlanmasi

Yikama soliisyonu (Wash Buffer): Once konsantre yikama soliisyonu
kristallesmemesi icin oda sicakliginda kristaller eriyene kadar hafifce sallandi. Sonra 20 ml
konsantre yikama soliisyonu {izerine distile su eklenerek 500 ml yikama soliisyonu hazirlandi.

Standart soliisyonu: Standart sisesi 30 sn, 7500 (6.000-10.000) devirde santrifiij
edildi. Daha sonra 1.0 ml konsantre standart numune seyreltici ile sulandirildi. Elde edilen bu
sulandirilmis standart 2000 pg/ml’de bir stok soliisyon olusturur. Seyreltilmemis standartlar
yiiksek bir standart gibi (2.000 pg/ml) gorev goriir. Numune seyrelticisi ise sifir standart (0
pg/ml) gibi fonksiyon goriir.

Biyotin-antikor soliisyonu: Ac¢madan Once sise santrifiij edildi. Calisma

konsantrasyonu Biotin-antikor seyreltici (1:100) kullanilarak seyreltildi.



HRP(horseradishperoksidaz)-Avidin soliisyonu: A¢madan once sise santrifiij edildi.

Calisma konsantrasyonu HRP-Avidin seyreltici (1:100) kullanilarak seyreltildi.

4.3.2. Cahisma yontemi

Oncelikle —80 °C’de skaklanan serum ornekleri islemden once oda sicakliginda

eritildi. Alinan serumlar CUSABIO Human Interferon 3 (IFN- B/IFN) ELISA kit isimli ticari

kitlerin calisma rehberinde belirtildigi gibi oda 1sisinda erimeleri saglandi. Bundan sonraki

tim ¢aligma adimlar1 ismi anilan rehberde belirtildigi sekilde yapildi. Tiim reaktifler pipetle

kuyucuklara dogrudan ve i¢ duvara temas etmeden ilave edildi. Standartlarin santrifiijii ve

diger tiim santrifiij islemleri niive, NF 048 marka santrifiij cihaziyla yapild1.

1-
2.

0.

10-

11-

IFN- B ¢alismasi i¢in rehberde belirtildigi gibi tiim reaktif ve standartlar hazirlanda.
Tiim kuyucuklara hasta serumu, standartlar ve pozitif kontrol su sekilde dagitilds;
calisilma i¢in plaktaki ilk 88 kuyucuga 100 pl hasta serumu, sonraki 6 kuyucuga ayni
miktarda standart ve daha sonraki 1 kuyucuga pozitif kontrol eklendi ve en son
kuyucuk blank (bos) olarak birakildi.

Plak yapiskan serit ile kapatild1 ve etiivde 37 OC de 2 saat stireyle inkiibe edildi.
Siirenin sonunda plak etiivden cikarilarak siviyr kuyucuklardan uzaklastirmak icin
dokiildii ancak rehberde belirtildigi gibi asla yikanmada.

Her bir kuyucuga 100 pl Biotin-antikor ¢aligma soliisyonundan eklendi ayni sekilde
etiivde 37°C de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

1 saatin sonunda etiivden cikartildi. Tiim kuyucuklar otomatik yikayict (Organon
Tekmka Microwell System Washer 200) kullanilarak 6nce aspire edildi ve sonra
yikandi. Yikama islemi aymi sekilde toplam 3 kez tekrarlandi. Levha iizerinde kalan
damlalar kagit havlu kullanilarak uzaklastirilda.

Daha sonra tiim kuyucuklara 100 ul HRP-avidin soliisyonu eklendi ve {izeri yapiskan
bantla kapatilarak, etiivde 37°C de 1 saat siireyle inkiibe edildi.

1 saat sonra etiivden c¢ikarilarak 6. adimda beliritildigi gibi aspire edilip yikandi, bu
yikama islemi de toplamda bes kez ayn1 sekilde tekrar edildi.

Sonra kuyucuklara 90 pl TMB substrati eklendi ve etiivde, 37 OC de 20 (15-30) dakika
stireyle inkiibe edildi.

Daha sonra plaklar etiivden ¢ikarildi ve ve oda 1sisinda hava akimindan ve diger
sicaklik dalgalanmalarindan karanlik bir ortamda tutuldu.

Sonra her bir kuyuya 50 ul durdurma (Stop Solution) c¢ozeltisi eklendi ve renklerin

iyice karigmasi i¢in belirtildigi gibi plaklara yavasca dokunuldu.



12- En son olarak 20 dakika icinde, 450 nm dalga boyuna ayarlanmis, ELISA otomatik
okuyucuda ( Bio-Tek, Bio-Kinetics Reader Model EL-312 Microplate, Winooski)
optik dansite (OD) degerleri belirlendi.

13-1IFN-o degerler belirlendikten sonra yazici (Epson LX-400) kullamilarak optik dansite
degerlei yazdirildi.

14- En sonunda belirlenen optik dansite degerleri Curve expert sisteminde yerlestirilerek
IFN-o degerleri tespit edildi.

4.4. PCR yontemiyle viral yiik tespit yontemi
PCR yontemiyle viral yiikiin tespit edilmesi i¢cin numaralandirilip —80 °C de saklanan
hasta serumlar1 cikarilarak kuru buz bulunan tasima materyaliyle c¢alismanin yapilacagi
merkeze gotiiriildii ve asagida anlatildig sekilde ¢aligma yapildi.
4.4.1. Serumdan DNA/RNA izolasyonu
Kullamlan izolasyon Cihazi: Fluorion Mag 16 ekstraksiyon sistemi
Kullamlan izolasyon Kiti: Fluorion® Mag 16 Viral Nucleic Acid Extaction Kiti
Fluorion® Mag 16 Viral Nucleic Acid Extaction Kit’in tiim elemanlar kit agilana
kadar oda sicakliginda sakland.

1. Kitin ilk kullanimindan &nce Carrier RNA ve Proteinaz K sulandirildi.

2. Carrier RNA tiipiine 1.0 ml Rnaz’dan arindirilmis su eklendi ve vortex ile karistirildi.
Hazirlanan Carrier RNA soliisyonu (1 mg/ml) —20 °C’de saklandi.

3. Proteinaz K tiipiine 1.1 ml PK Saklama Tamponu eklendi ve vortex ile karistirildi.
Hazirlanan Proteinaz K soliisyonunu (10 mg/ml) 4°C’de sakland1.

4. Tam otomatik izolasyon robotu araciligiyla gergeklestirilen izolasyon ¢aligmasi i¢in
Magl16 Viral Nucleic Acid Extaction kiti (kartus kodu: 201) kullanildi.

5. Her bir 6rnek icin 1 mg/ml’lik Carrier RNA soliisyonundan 10 ul, 10 mg/ml’lik
Proteinaz K soliisyonundan 20 ul 1,5’ luk 6rnek tiipiine ilave edildi.

6. Bu karigimin tizerine 400 ul serum koyuldu. Ardindan 6rnekler Mag 16 cihazina
yiiklendi.

7. Calisma cihazda 56 dakikada tamamland.

4.4.2. Real Time PCR reaksiyonu

Kullanilan cihaz: Fluorion Deteksiyon Sistemi

Kullanilan Kit: Fluorion CCHFV QNP 1.0 (Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii
RNA Kantitasyon Kiti)



4.4.2.1 Cahsma Prensibi

Real-Time PCR sisteminde kullanilan bu kit ile hasta serumundaki CCHFV RNA
miktar1 hizli ve hassas bi¢imde saptandi. fluorion CCHFV QNP 1.0 pratik kullanimi
nedeniyle kontaminasyon riskini en aza indirgendi. PCR sonrasi1 analizlere gerek duyulmadan
sonuclar aninda alindi.

4.4.2.2. Calisma protokolii

Serumdan total niikleik asitler izole edildi. CCHFV genomunun 140 baz cifti
uzunlugundaki bolgesi, real-time PCR cihazinda ¢ogaltildi. PCR iiriinii, floresan bir boya olan
SYBR-green araciligiyla reaksiyon sirasinda goriintiilendi. Floresan miktarindaki artis, olusan
PCR iiriin miktar1 ile dogru orantilidir ve real-time PCR cihaz1 tarafindan gercek zamanh
olarak ol¢iildi. DNA’ya bagli SYBR Green I’in yaydig: floresans PCR iiriinii biriktikce artar;
sinyalin arka plan seviyesinin iizerine ¢iktifi ve ayirdedilebilir hale geldigi noktaya esik
dongiisii (threshold cycle; Cr) adi verilir. Baslangic miktariin logaritmasi ile esik dongiisii
arasinda dogrusal bir iliski vardir. Buna bagl olarak, virlis miktar1 bilinmeyen ornekler
baslangic miktar1 belirli standartlar araciligr ile olusturulan standart egri yardimi ile kantite
edildi.

1. Reaksiyon sirasinda, reverse transcription ve PCR aym tiip icinde gerceklestirildi.

2. Her iki asama icin gereken reaktifler reaksiyonun basinda tiipe koyuldu ve bdylece
revers transkripsiyon bittikten sonra tiipli acmak ve pipetleme yapmak gerekmedi.

3. Enzim termal protokoliin basina eklenmis olan 95 °C’de 15 dakikalik bir inkiibasyon
sonrasinda aktif hale getirildi. Bu inkiibasyon aymi zamanda revers transkriptaz
enzimlerini de inaktive eder ve boylece revers transkripsiyon ve PCR’1n zamansal
olarak birbirinden ayrilmasi ve iki asamanin ayn tiipte ger¢eklesmesi saglanmis oldu.

4. Olusan spesifik iiriiniin erime egrisi analizi yapildi. Ikili sarmal yapidaki DNA

molekiiliinden iplikcikler birbirinden ayrildi..

5. Erime sicakligini biiyiik olciide baz dizisi belirlediginden farkli dizilere sahip DNA
molekiillerinin Tm degerleri birbirinden farklidir. Erime egrisi analizinde, ikili sarmal
DNA oOrneginin sicakligi yavas yavas artirilarak floresan sinyalin sicaklia bagh

degisimini gosteren bir grafik olusturuldu.

6. Iplikgikliklerin birbirlerinden ayrilmalar1 sinyalin ani diisiisiinden kaynaklanan
tepecikler araciligiyla gozlemlendi. Erime egrisi analizi hem kantitatif, hem de

kalitatif analizlerde kullanilir.



7. SYBR Green I gibi secici olmayan boyalar, cogaltilmasi1 hedeflenen bdlge yerine non-
spesifik PCR {irlinlerine ya da siklikla rastlanan primer dimerlerine de baglanir. Bu
farklt DNA molekiillerinin Tm’leri de birbirlerinden farklidir ve erime egrisinde farkl
sicakliklarda tepecikler olusur. Boylece erime egrisi analizi, cogalan DNA’nin hedef

bolge oldugunu kesinlestirir.

8. Her oOrnek icin amplifikasyonun ilk goriildigii dongii, “dongii esik degeri” (cycle

threshold) olarak belirlendi.

9. Kitte kullanilan materyallerden her biri, niikleik asit kontaminasyonu olasiligina karsi
test edildi.

10. Asagidaki miktarlar 1 reaksiyon icin gegerlidir. Bu miktarlar1 6rnek adedimiz ile
carparak ana karigima koyacagimiz miktarlar1 hesaplandi. Temiz bir tiipte hazirlanan
ana karisimi mikropipetle karistirarak PCR tiiplerine boliistiiriildii. tizerlerine DNA
ornekleri pipet ile ilave edildi.

4.4.3. Kullanmilan soliisyonlar(SYBR Green I Mix) ve PCR’1n Hazirlanmasi

SYBR Green I Mix

HotStarTaq DNA Polimerazi: HotStarTaq DNA Polimerazi Thermus aquaticus’tan
izole edilmis, E.Coli’ye klonlanmis 94 kDa’luk rekombinant DNA polimerazin modifiye
edilmis bir formudur. Enzim inaktif bir formda verilir. Bu 6zelligi sayesinde hatal1 baglanan
primerlerin ya da primer-dimerlerin Oniine ge¢ilir ve daha yiiksek PCR spesifitesi ve
kantitasyon hassasiyeti saglanir.

QuantiTect SYBR PCR Tamponu: Tris-Cl, KCI, (NH4)>SO4, 5 mM MgCl, igerir,
20°C’de pH 8.7 dir.

dNTP Karisimi: Ultrasaf dATP, dGTP, dCTP ve dTTP/dUTP icerir.

Deteksiyon Mix 1: Deteksiyon Mix 1, CCHFV genomuna 6zgii forward ve reverse
primerler (25 uM) igerir.

RT Mix: E.Coli’de ekprese edilen rekombinant heterodimerik Omniscript ve
Sensiscript revers transkriptazlarin optimize edilmis karistmim igerir. Enzimlerin en uygun
caligsma sicakliklar1 50 °C’dir.

Kantitasyon Standartlari: Fluorion CCHFV QNP 1.0 Real-Time PCR Kiti
icerisindeki kantitasyon standartlar1 CCHFV DNA’s1 icermektedir. Standartlar 6nceden izole
edilmis Ornekler gibi ele alinmali ve diger 6rneklerle ayn1 miktarda (5 ul) kullanilmalidir.

Standartlarin degerleri (kopya/ml) olarak asagidaki tabloda verilmistir.



4.4.3.1. PCR’1n Hazirlanmasi
1. Her calismaya orneklerin yani sira 4 dis kantitasyon standard1 ve negatif kontrol (PCR-
grade su) dahil edildi.
2. Asagidaki miktarlar 1 reaksiyon i¢in gecerli kabul edildi. Yani bir ornek icin kit
icerisinden ¢ikan PCR Mix’ten 12.5 ul, Deteksiyon mix 1’den 4.5 ul, Rt-Mix’ten 0.25
ul, su’dan 2,75 ul.

3. Bu miktarlar1 6rnek aded ile carparak ana karisima koyulacak miktarlar hesaplanda.

4. Temiz bir 1,5 ml’lik eppendorf tiipte hazirlanan bu ana karisim mikropipetle

karistirilarak 0,2 ul’lik PCR tiiplerine boliistiiriilmedir.
5. Uzerlerine 5 ul DNA 6rnekleri pipetle ilave edildi.

6. Ardindan tiipler (standartlar, Ornekler ve negatif kontrol) cihaza yiiklenir,

tanimlamalar yapilir ve termal dongii secilerek program baslatilir.

PCR Mix 12.5 ul
Deteksiyon Mix 1 4.5 ul
RT-Mix 0.25ul
dH,0 2.75 ul
Her kuyucuga;

Ornek DNA/ 20.00ul
Pozitif Kontrol 5.00ul
TOPLAM 25.00ul

4.4.3.2. Fluorion Deteksiyon Sistemi’nin Programlanmasi

Fluorion CCHFV QNP 1.0 Real-Time PCR Kiti termal protokolii, bir revers
transkripsiyon, HotStarTaq DNA Polimerazin aktivasyonu i¢in bir ilk denatiirasyon, iki
asamali amplifikasyon dongiileri ve son bir inkiibasyondan olusur. Real-Time PCR verileri,
amplifikasyon dongiisiiniin {iclincii asamasinda toplanda.
50°C  30:00 dk.
95°C  13:30 dk.
94°C  00:30 dk.

0 .
56°C 00:45 dk. 50 déngi



72°C  00:30 dk.

76°C  00:30 dk. Real-Time Veri Toplama Asamasi
60°C  01:00 dk.

60°C 00:15dk. 70 dongii (+ 0.5°C/déngii)

22°C

Fluorion Kitleri kullanilarak bir Real-Time PCR reaksiyonu baslatilmadan 6nce su
asamalar tamamlandz:
1. Kullanilacak filtre sec¢ildi (FAM)
2. Ornek, standart, negatif kontrol igeren kuyucuklar tammlandi, standartlara deger
verildi,
3. Dogru termal protokol secildi
4.5. Veri Analizi
Termal protokol sona erince, Fluorion Deteksiyon Sistemi yazilimi baseline
dongiilerini ve esigi otomatik olarak hesaplandi. Esik, tiim Orneklerin baseline dongiilerinin
izerindeki standart sapmasinin 10 kat1 olarak hesaplandi ve standart egri miimkiin olan en
yiiksek korelasyon katsayisina sahip olacak sekilde ayarlandi. Standart egri (Esik Dongiisii-
Log Baslangic Miktar1) tanimlanmis standartlardan elde edilen veriler kullanilarak
olusturuldu.Reaksiyon sona erdikten sonra her ornek icin erime egrisi (Melt Curve) analizi
yapildi. Pozitif ornekler 80°C = 2°C’de bir erime tepecigi verirler, negatif orneklerde ise
erime tepecigi gozlenmez. 74,5°C £ 2°C araliginin altinda ya da iistiinde erime tepecigi veren
ornekler spesifik olmayan PCR {iriinlerinden kaynaklanmaktadir ve pozitif olarak
degerlendirildi.
4.6. istatistiksel Analiz
Calismamizin verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Versiyon 14.0
istatistiksel paket programina yiiklenerek, verilerin degerlendirilmesinde; iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik testi, korelasyon analizi, esler arasindaki farkin onemlilik testi,
cinsiyet yoniinden Khi-kare testi, varyans analizi, yaslar agisindan Kruskal Wallis testi Tukey
testi kullanilmistir. ROC analizi yapilarak sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanmis olup
verilerimiz tablolarda aritmetik ortalamatstandart sapma, birey sayis1 ve yiizdesi seklinde

belirtildi ve yanilma diizeyi 0=0,05 olarak alinmistir.



S. BULGULAR

Bu calisma, Nisan-2010 ile Eyliil-2011 tarihleri arasinda Sivas, Cumhuriyet
Universitesi, Arastirma ve Uygulama Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilimdali’na bagvuran, TC. Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzissihha
Merkezi Baskanligi’nin endemik bolgelerde olasi vaka tanimina uyan (100), ayn1 merkezde
PCR yontemiyle KKKA viriisii pozitif olarak saptanan, yatirilarak takip ve tedavi edilen 100
hastada yapildi. Swanepoel ciddiyet kriterlerine gore hastalar hafif ya da agir olarak
gruplandirildt  (33). Buna gore baslangigta calismaya alinan hastalarin 64 (% 64)’i agir
grup(Grupl) hasta, 36 (%36 )’s1 ise hafif grup (Grup2) hasta olarak tanimlandi.

Caligmaya dahil edilen 100 hastanin 58 (% 58)’i erkek, 42 (%42)’si ise kadin
olgulardan olusmakta ve yaslar1 17 ile 80 (ortalama 49.86£14.50) arasinda degismekte idi.
Grupl’de yer alan 64 hastanin 24 (% 37.5)’'ti kadin, 40 (62.5)’1 ise erkek olgulardan
olusurken, grup2’deki hastalarin 18 (% 50)’i kadin, 18(% 50)’i ise erkek olgulardan
olusmakta idi. Grupl’deki hastalarin yaslar1 17 ile 80 (ortalama 51.43+16.77), grup2’deki
hastalarin yaslar1 ise 26 ile 72 (ortalama 49.52+12.23) arasinda degismekte idi. Kontrol grubu
olarak secilen 74 hastanin 38(%51.4)’i erkek, 36(%48.6)’s1 ise kadin olgulardan olugmakta
idi. Kontrol grubunda yer alan 74 hastanin yaslar1 21 ile 70 ( ortalama 47.00+£12.10) arasinda
degismekte idi. Grupl, grup2 ve kontrol gruplarina dahil edilen vakalar arasindaki yas ve
cinsiyete gore farklilik istatistiksel olarak énemsiz idi (p>0,05) (Tablo5.1).

Calismaya alman ve grupl ya da grup2’de yer alan hastalarin ortalama hastaneye
yatmadan Onceki hastalik siiresi ve bazi laboratuar parametreleri karsilastirildi (Tablo5.1).
Baslangicta calismaya dahil edilen hastalarda tespit edilen ortalama serum ALT, AST, LDH,
trombosit, fibrinojen ve D-dimer seviyeleri grupl hastalarda grup2 hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek idi. (p<0,05). Yine baslangigta caligmaya alinan
hastalarin ortalama kan I0kosit diizeyi, protrombin zamam ve INR degerlerini de
karsilastirdik. Grup1 ve grup2’deki vakalarda tespit edilen 16kosit sayisi, protrombin zamani
ve INR degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak ©nemsiz bulunmustur (p>0,05).
Hastalarin sikayetlerinin baslamasindan sonra hastaneye bagvurmasina kadar gecen siire
yoniinden degerlendirildiginde ise grupl ve grup2’deki hastalar arasindaki istatistiksel fark
Onemsiz olarak tespit edilmistir (4,8’e karsilik 3,8 giin) (p>0,05 ). Ortalama YDP skorlar
acisindan her iki grup hastalar ayn ayrt hesaplanarak karsilastirildi. Grupl’deki hastalarin
ortalama YDP skoru 3.46+1.06, grup2’deki hastalarmn ise 2.11£1.06 olarak bulunmustur. YDP



skoru, grupl’de grup2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek olarak tespit edilmistir

(p<0,05 ).

Tablo 5.1. Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet, ortalama hastaneye yatmadan Onceki
hastalik siiresi ve bazi ortalama laboratuar parametrelerin karsilagtirilmasi.

Grupl Grup2 Kontrol |P
64 36 74 degeri

Yas (y1l) , ortalama 51,43 £16,77 49,52 + 12,23 47,00£12,10 | 0,083
Cinsiyet,Erkek, n (%) 40 (62,5) 18 (50) 38 (51,4) 10,330
Hastalik baglangic- 4,81+1,78 3,80+1,30 0,928
basvuru arasindaki
siire(giin), (X £S)
ALT (min-max) 142,00 39,50 0,001

(34,00-1935,00) (11,00-139,00)
AST (min-max) 337,00 95,00 0,001

(81,00-3795,00) (20,00-452,00)
LDH, (X +S) 1337,12 £ 1190,27 337,13 £ 239,51 0,001
Lokosit, (X + ) 4441,87 £3814,98 | 3146,33 + 2743,81 0,076
Trombosit, (X + S) 38750,00+£28430,92 | 92194,44 + 44785,08 0,001
PT.(X +5) 13,40 £4,18 14,33 £9,72 0,513
INR (X +9) 1,16 £ 0,34 1,13+ 0,19 0,576
Fibrinojen, (X + S) 222,34 + 49,46 262,05 + 37,62 0,001
D-Dimer (min-max) 3468,00 907,00 0,002

(212,00-18600,00 (169,00-10000,00)
YDP 3,46 £ 1,06 2,11 £1,06 0,001
Mortalite 25/64 0/36

® Grup 1: Agir gruptaki hastalar
¢ Grup 2: Hafif gruptaki hastalar




Bagvuru aninda c¢alismaya aldigimiz grupl ve grup2 hastalar1 somnolans, ajitasyon,
organ yetmezligi ve kanama acisindan da degerlendirdik (Tablo 5.2.). Grupl’deki hastalarin
2’sinde somnolans, 3’linde ajitasyon, 4’iinde organ yetmezligi, 38’inde ise tek basina yada
diger kanamalarla (diseti kanamasi,burun kanamasi, vaginal kanama vs.) birlikte ekimoz
goriildii. Grup2’de ise somnolans, ajitasyon ve organ yetmezligi bulgular tespit edilmezken,
14 hastada kanama goézlendi. Bu iki grup arasinda yapilan istatistiksel analizde somnolans,
organ yetmezligi ve ajitasyon agisindan farklilik anlamli degildi (p>0,05). Ancak grupl ve
grup2’deki hastalar kanama agisindan karsilastirildiginda istatistiksel farklilik anlamli idi

(p<0,05).

Tablo 5.2. KKKA tanisi ile takip edilen hastalara (Grupl-grup2) ait bulgu ve belirtilerin
karsilagtirmasi.

Grupl Grup2 Toplam P degeri
(64) (36) (100)
n (%) n(%) n(%)
Somnolans 2(3,1) 0(100) 2(2) 0,284
Ajitasyon 3(4,7) 0(0) 3(3) 0,187
Organ yetmezligi 4(6,2) 0(0) 4(4) 0,126
Yok 26(40,6) 22(61,1) 48(48)
Ekimoz 20(31,3) 8(22,2) 28(28)
Kanama Ekimoz 14(21,9 6(16,7) 20(20) 0,007
+ diger
Diger 4(6,3) 0(0) 4(4)

Hastalarin takibi swrasinda grupl’deki 64 hastadan 25 (% 39)’i takipleri sirasinda
kaybedildi. Olen hastalarin yaslar1 18 ile 76 (ortalama 56,68 + 15,59) arasinda degismekte ve
10 (% 40)’u kadin, 15 (% 60)’i ise erkek olgulardan olugmakta idi. Calismaya alinan ve
takipleri sirasinda olen hastalar grupla, agir grupta olupta yasayan hastalar ise gruplb olarak
adlandirildi ve sonraki incelemeler buna gore yapildi. Grupla, gruplb ve grup2’deki hastalara
ait yas ve cinsiyete ait istatistiksel veriler Tablo 5.3’de verilmistir. Buna gbre grupla, gruplb
grup2’deki hastalar yas ve cinsiyet acisindan degerlendirildiginde fark istatistiksel olarak

onemsiz bulundu (p>0,05).




Tablo 5. 3. KKKA tanis1 ile takip edilen hastalara (grupla, gruplb ve grup2) ait yas, cinsiyet

ve laboratuar degerlerinin karsilastirilmasi .

Grupla Gruplb Grup2 P degeri
25 39 36

Yas(yil), (X +8S) 56,68+15,59 48,07 £ 16,82 49,52 + 12,23 0,075
Cinsiyet, Erkek, 15(60) 25(64,1) 18(50) 0,453
(%)

Hastalik baslangig- 4,48+2,02 5,02+1,59 3,80+1,30 0,931
basvuru arasindaki

siire(giin), ( X £S)

ALT (min-max) 213,00 122,00 39,50 0,001

(43,00-1935,00) (34,00-360,00) (11,00-139,00)
AST (min-max) 544,50 302,00 95,00 0,001
(81,00-3796) (197,0-1342,00) (20,00-452,00)
LDH, (X +8S) 1939,32 £ 1627,74 951,10 £ 532,81 377,13 £239,51 0,001
Lokosit, (X +8) 6413,60 £4809,02 | 3177,94 £2307,73 | 3146,33 £2743,81 | 0,002
Trombosit, (X +S) 34640,00£29595,72 | 41384,61+27724,78 192194,44444785,08| 0,001
PT(X £8) 15,30 £ 5,52 12,24 £2.54 14,33+ 9,72 0,106
INR (X £8) 1,30 £ 0,46 1,08 £ 0,21 1,13 +£0,19 0,183
Fibrinojen, (X +S)| 216,37 +54,26 226,02 £ 46,61 262,05 + 37,62 0,001
D-Dimer (min-max) 7554,00 1606,00 907,00 0,001
(531,00-15653,00) (212,00-18600) (169,00-10000,00)
YDP Skoru, (X £S) 3,80 £1,12 3,28 £ 0,99 2,11 £ 1,06 0,001

® Grupla: Agir grupta olup 6len hastalar

¢ Gruplb: Agir grupta olup yasayan hastalar




Benzer sekilde bu iic gruptaki hastalara ait hastalarin ortalama hastaneye yatmadan
onceki hastalik siiresi ve bazi ortalama laboratuar parametreleri agisindan karsilastirdik.
Grupla, gruplb ve grup2’deki hastalara ait laboratuar verileri Tablo 5.3. te verilmistir.
Tablodaki tespit edilen laboratuar verileri incelendiginde basvuru aninda alinan birinci kan
orneklerindeki ortalama serum ALT, AST, LDH, trombosit, fibrinojen, D-dimer, l6kosit
sayist ve YDP skoru acisindan grupla ile hem gruplb ve hem grup2’eki olgularda tespit
edilen farklilik istatistiksel olarak dnemli idi (p<0,05). Aym1 gruplarda bakilan ortalama PT ve
INR degerleri agisindan bu ii¢ grup karsilastirildiginda aradaki farklilik istatistiksel olarak
onemsiz idi (p>0,05 ). Hastalik sikdyetlerinin baslamas ile hastaneye bagvurmasi arasindaki
gecen siire yoniinden karsilastirildiginda ise grupla, gruplb ve grup2 arasinda istatistiksel

fark 6nemsiz olarak tespit edilmistir ( sirastyla 4.4, 5.0 ve 3.8 giin) (p>0,05 ).

Tablo 5.4. KKKA tanisi ile takip edilen hastalara (grupla, gruplb ve grup2) ait bulgu ve
belirtilerin karsilastirilmasi.

Grupla Gruplb Grup2 Toplam P degeri
25 39 36 (100)
n (%) n(%) n(%) n(%)
Somnolans 2(8) 0(0) 0(0) 2(2) 0,047
Ajitasyon 3(12) 0(0) 0(0) 3(3) 0,010
Organ yetmezligi 4(16) 0(0) 0(0) 4(4) 0,002
Yok 10(40) 16(41) 22(61,1) 48(48)
Ekimoz 6(24) 14(35,9) 8(22,2) 28(28)
Ekimoz 5(20) 9(23,1) 6(16,7) 20(20) 0.007
Kanama |+ diger )
Diger 4(16) 0(0) 0(0) 4(4)

Calismaya aldigimiz grupla, gruplb ve grup2’deki hastalar1 somnolans, ajitasyon,
organ yetmezligi ve kanama acisindan da karsilastirdik. Bu ii¢ gruptaki olgulara ait
somnolans, ajitasyon, organ yetmazligi ve kanama ile ilgili bulgular Tablo 5.4. te verilmistir.
Grupla’daki hastalarin 2’sinde somnolans, 3’iinde ajitasyon ve 4’iinde organ yetmezligi tespit

edildi. Yine grupla’daki hastalarin toplam 15’inde tek basina ya da diger kanamalarla (dis eti




kanamasi, burun kanamasi, vaginal kanama vs.) birlikte ekimoz goriildii. Gruplb ve grup2’de
somnolans, ajitasyon ve organ yetmezligi goriilmezken, gruplb’deki hastalarin 23’iinde ve
grup2’nin ise 14’iinde kanama tespit edildi. Bu gruplar arasinda yapilan istatistiksel analizde

somnolans, organ yetmezligi, kanama ve ajitasyon acisindan farklilik anlamli idi (p<0,05).

Tablo 5.5. Grupl ve grup2 hastalarin ve kontrol grubunun birinci kan Orneklerine ait

interferon-o/P ve viral yiiklerin karsilagtirilmasi.
Grupl Grup2 Kontrol P

n 64 36 74 degeri
IFN-a 192,26 71,38 5,90 0,001
(min-max) (3,45-816,88) (2,30-606,76) (1,12-305,00)
IFN-B 502,50 463,450 24,19 0,001
(min-max) (10,60-1534,50) (23,10-1659,50) (2,38-477,00)
Viral yiik 84455,00 32250,00 0,371
(min-max) (168,80-185200000,00) (21,09-647800,00)

Hastalardan hastaneye ilk bagvuru aninda alinan birinci kan 6rneklerinde ve kontrol
grubundaki kisilerde IFN-o, IFN-f3 ve viral yiikiin ortalama degerlerini arastirip karsilastirdik
(Tablo5.5.). Tespit edilen ortalama IFN-o degerleri grupl’de 192,26 (3,45-816,88) pg/ml,
grup2’de 71,38 (2,30-606,76) pg/ml ve kontrol grubunda ise 5,90 (1,12-305,00) pg/ml olarak
tespit edilmistir. Tim KKKA hastalarinda tespit edilen ortalama IFN-o degerleri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0,05). Grupl’deki IFN-o degerleri hem
grup2’deki vakalarda hemde kontrol grubunda bulunan kisilerde tespit edilen IFN-a degerleri
ile karsilagtirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). Yine grup2’deki
olgularda tespit edilen IFN-o degerleri kontrol grubundaki kisilerin ortalama IFN-o degerleri
ile karsilastirildiginda da farklilik istatistiksel olarak dnemli idi (p<0,05). Yine aym gruplarda
ilk bagvuru aninda alinan birinci kan 6rneklerinde bakilan IFN-B’min ortalama degerleri agir
grupta 502,50 (10,60-1534,50) pg/ml, hafif grupta 463,450 (23,10-1659,50) pg/ml ve kontrol
grubunda ise 24,19 (2,38-477,00) pg/ml diizeylerinde tespit edilmistir. Hastalarda tespit
edilen ortalama degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,05).
Grupl’deki ortalama IFN-B degerleri ile kontrol grubunda bulunan kisilerde tespit edilen
IFN- degerleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). Ayn1
sekilde grup2’deki ortalama IFN-B degerleri ile kontrol grubundaki kisilerde tespit edilen




ortalama IFN-B degerleri karsilastirildiginda da farklilik istatistiksel olarak 6nemli idi
(p<0,05). Ancak grupl ve grup2’de bulunan olgulardaki IFN- degerleri karsilastirildiginda
ise farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p>0,05). Grupl ve grup2’deki olgularda tespit
edilen viral yiik degerleri sirasiyla 84455,00 (168,80-185200000,00) kopya/ml ve32250,00
(21,09-647800,00) kopya/ml olarak tespit edilmistir. Grupl ve grup2’deki hastalarin viral

yiikleri arasindaki ortalama fark ise istatistiksel olarak énemsiz idi (p>0,05).

Tablo 5.6. Grupla, grulb ve grup2 hastalarin ve kontrol grubunun birinci kan 6rneklerine ait
interferon-o/f ve viral yiiklerin kargilagtirilmasi.

Grupla Gruplb Grup2 Kontrol P
25 39 36 74

IFN-o 526,16 154,85 71,38 5,90 0,001
(min-max) | (3,45-816,88) (16,69-816,88) (2,30-606,76) (1,12-305.,00)

IFN- 780,70 397,90 463,45 24,19 0,001
(min-max) | (29,40-1528,30) | (10,60-1534,50) (23,10-1659,50) | (2,38-477,00)
Viral yiik 348800,000 34880,000 32250,00 0,001
(min-max) (14450,00- (168,80- (21,09-

185200000,00) 1545000,00) 647800,00)

Hastalarin takibi sirasinda oOlen hastalar dikkate alindiginda hastaneye ilk basvuru
aninda alinan birinci kan orneklerindeki IFN-o’nin ortalama degerleri grupla’da 526,16
(3,45- 816,88) pg/ml, grublb’de 154,85 (16,69-816,88) pg/ml, grup2’de 71,38 (2,30-606,76)
pg/ml ve kontrol grubunda ise 5,90 (1,12-305,00) pg/ml diizeylerinde idi. Grupla’daki
olgularda tespit edilen IFN-a degerleri hem gruplb’deki olgularla hem grup2’deki olgularla
hemde kontrol grubundaki kisilerle karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak onemli idi (p<0,05). Aym sekilde gruplb’deki olgular ile kontrol grubunda bulunan
kisilerdeki degerler karsilastirildiginda olusan farklilik istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,05).
Yine grup2’deki olgular ile kontrol grubundaki kisilerde elde edilen degerler
karsilastirildiginda da elde edilen farklilik da istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05).Ancak
gruplb’deki olgular ile grup2’de bulunan olgularda elde edilen IFN-o degerleri
karsilastirildiginda elde edilen farklilik istatistiksel olarak onemsiz idi (p>0,05). Aym hasta ve
kontrol gruplarindaki IFN-f i¢in ortalama degerler grubla’da 780,70 (29,40-1528,30) pg/ml,

grublb’de 397,90 (10,60-1534,50) pg/ml, grup2’deki olgularda 463,45 (23,10-1659,50) pg/ml




ve kontrol grubunda ise 24,19 (2,38-477,00) pg/ml diizeylerinde idi. Grupla’daki olgularda
tespit edilen IFN-f degerleri ile hem gruplb’deki olgularla hem grup2’deki olgularla hemde
kontrol grubundaki kisilerle karsilastirildiginda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
onemli idi (p<0,05). Aym sekilde gruplb’deki olgular ile kontrol grubunda bulunan
kisilerdeki degerler karsilastirildiginda olusan farklilik istatistiksel olarak 6nemli idi (P<0,05).
Yine grup2’deki olgular ile kontrol grubundaki kisilerde elde edilen degerler
karsilastirildiginda elde edilen farklilik da istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). Ancak
gruplb’deki olgular ile grup2’deki olgularda elde edilen degerler karsilagtirildiginda olusan
farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). (Tablo 5.6.). Grupla, gruplb ve grup2’deki
ortalama viral yiik diizeylerine bakildiginda grupla’daki olgularda 348800,000 (14450,00-
185200000,00) kopya/ml iken, gruplb’deki olgularda 34880,000 (168,80-1545000,00)
kopya/ml ve grup2’deki olgularda ise 32250,00 (21,09-647800,00) kopya/ml diizeylerinde
idi. Gruplara ait hastaneye ilk basvuru aninda alinan Orneklerdeki viral yiik degerleri
karsilastirildiginda grupla ile gruplb ve grupla ile grup2 arasindaki farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05 ), gruplb ile grup’2de yer alanlar arasindaki farklilik ise
onemsiz bulunmustur (p>0,05 ) (Tablo5.6.).

Tablo 5.7. Grupla, gruplb ve grup2 hastalarin ikinci kan 6rneklerine ait interferon-o/f} ve
yiikleri karsilastirilmasi.

Grupla Gruplb Grup?2 P
25 39 36 degeri

IFN-o Yok 45,47 (5,17-177,88) 21,00 (5,17-816,88) 0,098
(min-max)

IFN-B Yok 1041,20 525,90 0,030
(min-max) (10,60-1659,50) (10,60-1515,80)
Viral yiik Yok 167500,00 16140,00 0,001
(min-max) (3773,00- 224900000,00 (330,80-436700,00)

Calismaya alinan hastalardan 5. giinde alman ikinci kan Orneklerinden de benzer
sekilde IFN-o, IFN-B ve viral yiik degerlerine bakilmistir. Ancak takip sirasinda 6len
hastalarin ikinci kan Ornekleri elde edilemediginden sadece yasayan hastalarin ikinci kan
ornekleri degerlendirmeye alinmistir. Alinan ikinci kan orneklerde belirlenen ortalama IFN-
o, IFN-B ve viral yiikk degerleri Tablo 5.7°de verilmistir. Gruplara ait ikinci 6rneklerdeki

IFN-o degerleri karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak Onemsiz bulunmustur (p>




0,05), gruplb ve grup2’deki olgularda tespit edilen ortalama IFN-B degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur ( p<0,05 ).
Yine ayni gruplara ait olgulardan alinan ikinci serum Orneklerdeki viral yiik degerleri
kargilastirildiginda gruplb ve grup2’deki olgular arasindaki farlilik da 6nemli bulunmustur

(p<0,05).

Tablo 5.8. Gruplb ve grup2 hastalarin birinci-ikinci kan 6rneklerine ait interferon-o/f ve viral
yiiklerinin karsilagtirilmasi.

Gruplb P Grup2 P
39 degeri 36 degeri
1. 2. 1. 2.
IFN-o 154,85 45,47 0,001 71,38 21,00 0,033
(min-max) | (16,69-816,88) | (5,17-177,88) (2,30-606,76) (5,17-816,88)
IFN- 397,90 1041,20 0,002 463,45 525,90 0,850
(min-max) (10,60- (10,60- (23,10- (10,60-
1534,50) 1659,50) 1659,50) 1515,80)
Viral yiik 34880,000 167500,00 0,001 32250,00 16140,00 0,802
(min-max) (168,80- (3773,00- (21,09- (330,80-
1545000,00) 224900000,00 647800,00) 436700,00)

Caligmaya alinan hastalardan agir grupta bulunan ve 6len hastalarin ikinci 6rnekleri
elde edilmediginden sadece gruplb ve grup’deki hastalara ait birinci ve ikinci kan
orneklerinden elde edilen veriler birbirleriyle karsilagtirildi (Tablo 5.8.). Gruplb’de yer alan
hastalardan elde edilen birinci serum ornekleri ve ikinci serum Orneklerinden elde edilen
ortalama degerler karsilastirildiginda IFN-o igin, IFN-B icin ve viral yiik i¢in saptanan
degerler arasindaki farklilik istatistiksel olarak énemli bulumustur ( p< 0,05 ). Aym sekilde
grup2’deki olgularda yapilan dlgiimlerde elde edilen IFN-o degerleri arasindaki farlilik da
onemli olarak bulunurken (p<0,05), IFN-B degerleri arasindaki farklilik ve viral yiik

Olctimleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur ( p>0,05 ).
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Sekil 5.1. Interferon-oe ROC analizini gosteren sekil.
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Sekil 5.2. Interferon-B ROC analizini gosteren sekil.



Sekil 5.3. Viral yiikk ROC analizini gosteren sekil.
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Tablo 5.9. Olen hastalarin birinci kan 6rneklerinin ROC analizinin karsilastirilmasi.

Kesme | Sensitivite | Spesifite | EAKA* | Giivenilirlik Araligi | P degeri
noktasi (%) (%) %95
Alt simir | Ust smar
IFN-o 250,42 64,0 26,7 0,713 0,579 0,847 0,001
IFN-B 475,95 72,0 42,7 0,607 0,479 0,735 0,110
Viral Yik | 84455,00 88,0 22,7 0,870 0,787 0,954 0,000

*BAKA: Egri altinda kalan alan

Olen hastalardan alinan serum 6rneklerinden elde edilen IFN-q, IFN-B ve viral yiik

degerleri ROC analizi ile degerlendirildi. Yapilan ROC analizi sonucunda IFN-a i¢in elde

edilen kesim noktas1 250,42 pg/ml olarak bulunmustur. Elde edilen grafikteki (Sekil 5.1)

egri altinda kalan alanin biiytikliigii 0.713 idi, bu deger istatistiksel olarak anlaml idi

(p<0,05) ve goriildiigi gibi %95 giivenilirlik araligi 0.50’yi icermemektedir. IFN-o nin




sensitivitesi %64, spesifitesi ise %26.7 idi. Buna gore IFN-o’nin hasta olan bireyleri
belirleme orami yiitksek iken, saglikli bireyleri belirleme oram diisiikk idi. IFN-B igin
belirlenen kesme noktast 475,95 pg/ml olarak bulundu. Elde edilen grafikteki (Sekil 5.2)
egri altinda kalan alanin biiyiikligii 0.607 idi, bu deger istatistiksel olarak onemli degildi
(p>0,05) ve goriildiigii gibi %95 giivenilirlik aralig1 0.50’yi icermektedir. Bu nedenle IFN-
B icin spesifite ve sensitiviteden bahsedilemez. Viral yiik icin elde edilen kesim noktasi
84455,00 kopya/ml olarak bulundu. Elde edilen grafikteki (Sekil 5.3) egri altinda kalan
alanin biyiikligi 0.870 idi, bu deger istatistiksel olarak anlamli idi ( p<0,05) ve goriildiigii
gibi %95 giivenilirlik araligit 0.50’yi icermemektedir. Viral yiikiin sensitivitesi %88,
spesifitesi ise %22.7 idi. Buna gore viral yiikiin hasta olan bireyleri belirleme oran1 yiiksek
iken, saglikli bireyleri belirleme oram diisiik idi. IFN-o, IFN-f ve viral yiik ile ilgili veriler

Tablo 5.9’da 6zetlenmistir.



6. TARTISMA

VKA’lar, hastalarda yiiksek Oliim oranlar1 ile seyreden akut enfeksiyon
hastaliklaridir. Onemli VKA etkenleri Ebola ve Marburg viriisler, Lassa viriis, KKKA viriisii,
Rift vadisi atesi viriisii, Dengue virlisii ve Sar1t Humma viriisiidiir. KKKA, Bunyaviridae
ailesinden Nairoviriis cinsinde yer alan ve CCHFYV ile olusan, ates ve kanama ile seyreden,
siddetli hastalig1 olanlarda ek olarak sok ve onemli oranda mortal seyreden bir VKA’dir (6,
33,70). KKKA olgular1 iilkemizde ilk kez 2002 yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda Tokat, Sivas,
Amasya, Yozgat, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve gevresi olmak iizere I¢ ve Dogu Anadolu
bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz bolgesinin giineyini kapsayan genis bir alanda salgin
goriilmiis ve bundan sonraki yillarda da say1 giderek artmistir. ilk kez 2003 yilinda hastaligin
varligt kanitlanmistir (16,68,115). Daha sonraki yillarda iilkemizin bir¢ok ilinden hastalik
bildirimleri olmustur (68).

KKKA hastalarinda mortalite oram farkli yayinlarda ¢ok degisik rakamlarla ifade
edilmektedir. Oliim oranlar1 %8-80 arasinda degismektedir (23). Bizim bolgemizdeki
hastalarda Bakir ve arkadaslar1 (70)’min 2003 yilinda yapmus olduklar1 ¢alismada mortalite
oran1 %12 olarak tesbit edilmistir. KKKA hastaliginda dliimler genellikle hastaligin ikinci
haftasinda olmaktadir. Bu donemde trombositopeni en derin seviyelerine ulagmakta, ALT ve
AST pik yapmakta, YDP ve kanamalar en ¢ok bu donemde goriilmektedir. Yasayan olgularda
hastaliin 10. giiniinden itibaren hastaligin 7-8’nci giinlerinde kan seviyesi yiikselmeye
baslayan nétralizan antikorlarin virusu notralize etmesiyle kan trombosit sayilar1 hizla
yiikselmekte, transaminazlar diismekte, hastalik belirtileri diizelmekte ve hasta hizla
iyilesmektedir. KKKA’nin 6zgiil antiviral tedavisi hakkinda 6zellikle son yillarda artan sayida
klinik caligmalar olmasina ragmen giliniimiizde hald hastaligin etkin ve 6zgiil bir antiviral
tedavisi yoktur. Diger ¢ogu VKA’larda oldugu gibi KKKA’da da ana tedavi yontemi destek
tedavisidir (4).

Viriisler, oldukga kiiciik ve hiicre i¢ine yerlesim gosteren mikroorganizmalardir. Bunlar
hiicre i¢inde ¢ogaldiktan sonra viicuda yayilirlar ve fakl dokulara yerlesirler. Viral kanamali
atese sebep olan ajanlar, sistemik olarak seyreden ve genellikle 6liimciil hastalik olusturan
viriislerdir. Immiin sistem ise viriisleri degisik fazlarda engelleyerek yasam sikliislerini bozar.
Viriisler organizmaya girdikten sonra hiimoral ve hiicresel olmak tizere iki tiirde immiin yaniti
uyarirlar. Bu yolla viriislere kars1 olusan IgM ve IgG tiirii antikorlar viremi sonucu gelisen
viral infeksiyonlar1 kontrol ederken, IgA sinifindaki antikorlar da mukozadaki viral

enfeksiyonlar1 sinirlar (58). Kirim-Kongo kanamali atesi patogenezi hakkinda onemli



ilerlemeler olmasina ragmen hala veriler yetersizdir (87). Bu konuda en fazla ilerleme Ebola
viriisiiniin biyolojisinin anlagilmasinda saglanmistir. Bu bilgi bize Lassa, Marburg, Sari
Humma, Kirim-Kongo kanamali ates, Rift Vadisi atesi viriislerini iceren diger viral kanamali
ates ajanlarmin anlasilmasinda Onciiliikk etmistir. VKA’larin ortak ozelligi antiviral yaniti
baslatan hiicrelere saldirmasi ve bunun sonucunda konagm immiin yanitinin bozulmasidir
(73,74,93,114).

KKKA patogenezinde endotel enfeksiyonu onemli bir role sahiptir (76). Yapilan
calismalarda bu KKKA viriislerinin dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar, endotel
hiicreleri, hepatosit ve adrenal korteks hiicreleri gibi bircok hiicre tipini enfekte ettigini
gostermektedir (76,83). Viriis reseptore baglanarak girdikten sonra ilgili hiicrelerin
stoplazmalarinda ¢ogalmaya baslar. KKKA viriisiiniin hiicresel reseptorii heniiz kesin olarak
bilinmemektedir (6). Monositlerin uyarilmasi sonucunda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a gibi
sitokinlerin salgilanmasi aktive olur. Daha o6nce KKKA nedeniyle olen hastalarda
proinflamatuar sitokinlerin, interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10),
interlokin-12 (IL-12) ve tiimor nekrozis faktor-o (TNF-o) gibi sitokinler arastirilmig ve
yasayan hastalara gore bu sitokinlerde anlamli oranda yiikseklik oldugu bildirilmistir (30, 82).
Yapilan bu caligmada IL-1, IL-6, IL- 10, IL-12 ve TNF-« yiiksekligi tespit edilen hastalarin
kliniginin daha siddetli oldugu ve bu kisilerde olusan YDP bozuklugu, kanama ve sok
varligindan dolayr hastaligin hizli seyrettigi goriilmektedir (30). Hem viriisiin endotel
hiicrelerini direkt olarak hedef almasi hem de salgilanan sitokinlerin endotel {izerinde
olusturdugu etki sonucunda bilinen vaskiiler hasar gelisir (82).

VKA’larda diger viral enfeksiyonlarda oldugu gibi bagisiklik sistemi hastaligin
iyilesmesinde ©nemli rol oynar. Ozellikle agir vakalarda bozulmus olan bafisik yanit
s0zkonusudur (76). Ebola viriislerinin olusturdugu VKA’da yapilan bir ¢calismada hastaligin
ikinci haftasina kadar viriise 6zgiil antikor yanit1 olusturmayan hastalarin 6ldiigi bildirilmistir
(77,78). Yapilan calismalarda KKKA nedeniyle 6len hastalarda da antikor yanitinin yetersiz
oldugu bildirilmektedir (79,80). Viral enfeksiyonlara karsi savasta IFN’lar onemli bir yere
sahiptir. Agir hastalarda infeksiyonun seyri sirasinda yeterli interferon artig1 saglanamazsa,
konakta viriis replikasyonu engellenemeyebilir (85). KKKA’nin seyri sirasinda etken viriis
Tip I IFN’ler tarafindan gii¢lii bir sekilde baskilansa bile viriis insanda yaptig1 yikima devam
eder. Bu, ya viriisiin uyardig1 interferonlarin tedavi edici etkisinden ziyade koruyucu bir
etkisinin olmas1 yada infekte hiicreler tarafindan IFN yapimiin yetersiz olmasi ile

aciklanabilir (92).



Bu calismada yoremizde endemik olarak goriilen, agir seyredebilen ve bazi olgularda
da 6liimle sonuglanabilen KKKA’l1 hastalarin serum 6rneklerinde IFN-a, IFN-f ve viral yiik
seviyelerini belirlemeyi, bu IFN degerlerinin viral yiik, hastaligin siddeti ve mortalite ile
iliskisinin olup olmadigini tespit etmeyi amacladik. KKKA olgularinin hafif ya da agir
seyretmelerinin nedenleri kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik farkliliklar, viral yik,
viriisiin alinig yolu ve altta yatan hastaliklar gibi degisik faktorler ileri siiriilmiistiir (31,34).
Calismaya alinan KKKA hastalarinin agir ya da hafif grup olup olmadigi daha Once
belirtildigi gibi Swanepoel ciddiyet kriterlerine gore belirlenmistir (33). Buna gore calismaya
dahil edilen hastalarin 64 (% 64)’t agir grupta (grupl), 36 (%36 )’s1 ise hafif grupta (grup2)
yer almakta idi. Grupl’de yer alan 64 hastanin 24 (% 37.5)’( kadin, 40 (62.5)’1 ise erkek
olgulardan olusurken, grup2’deki hastalarin 18 (% 50)’1 kadin, 18(% 50)’i ise erkek
olgulardan olusmakta idi. Grupl’deki hastalarin yaslar1 17 ile 80 ( ortalama 51.43+16.77),
grup2’deki hastalarin yaglar1 ise 26 ile 72 ( ortalama 49.52+12.23 ) arasinda degismekte idi.
Kontrol grubu olarak secilen 74 hastanin 38(%51.4)’i erkek, 36(%48.6)’s1 ise kadin
olgulardan olusmakta idi. Kontrol grubunda yer alan 74 hastanin yaslar1 21 ile 70 ( ortalama
47.00+12.10) arasinda degismekte idi. Grupl, grup2 ve kontrol gruplarina dahil edilen vakalar
arasindaki yas ve cinsiyete gore farklilik istatistiksel olarak énemsiz idi (p>0,05 ) (Tablo 5.1).

Daha once ifade edildigi gibi KKKA hastalarinda agirlik kriterlerinin ilk kez 1989
yilinda Swanepoel ve arkadaglar tarafindan belirlenmistir (33). Buna gore agirlik kriterleri ilk
5 giin i¢inde kan lokosit sayisinin 10.000’in iizerinde olmasi, trombosit sayisimin 20.000
hiicre/mm”’iin altinda olmasi, serum AST >200 IU/L, ALT>150 IU/L olmasi, aPTT >60
saniye olmasi ve fibrinojen seviyesi ise <110 pg/dl olmasi seklinde bildirmistir. Cevik ve
arkadaslar1 (124) yaptiklar1 ¢calismada 6len olgularda ortalama trombosit sayisinin yasayan
olgulara oranla anlamali diizeyde daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Aym calismada
arastirmacilar 6len hastalarda yasayanlara gore ortalama PT, aPTT, ALT, AST, LDH ve
CPK degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugunu, INR diizeyinin ise daha uzun oldugunu
bulmuglardir. Ergoniil ve ark. (112) yaptiklar1 calismada AST nin 700 U/L, ALT nin ise 900
U/L’nin iizerinde olmasiin hastaligin siddetini gdsteren dnemli birer kriter oldugunu ifade
etmislerdir. Yine iilkemizde yapilan bir bagka ¢alismada ise agir KKKA hastalarinda hafiflere
gore PT, aPTT, GGT, INR, AST, ALT, LDH degerlerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
belirtilmigtir  (16). Bir bagka caligmada ise KKKA hastalarinin hemen hepsinde
trombositopeni ve 16kopeni goriildiigii, AST, ALT, LDH ve CPK seviyelerinin ise yiikseldigi,
PT ve aPTT nin uzadigy, fibrin yikimi nedeniyle fibrin diizeyinin diistiigii bildirilmistir (140).

Biz de yaptigimiz calismada bagvuru aminda alinan serum oOrneklerinde grupl ve grup2



olgularda bazi laboratuar degerlerini karsilastirdik (Tablo 5.1.). Grupl’de yer alan olgularda
tespit edilen ortalama ALT, AST, LDH, ve D-dimer diizeylerinin grup2’deki olgulara gore
anlamli bir sekilde yiiksek oldugu, trombosit ve fibrinojen diizeylerinin ise diisiik oldugu
bulunmustur (p<0,05). Goriildiigii gibi bizim calismamizda da bulunan ortalama degerler
onceden yapilan calismalarda bulunan degerlerle uyumlu idi. Bazi1 caligmalarda KKKA
hastalarinda goriillen 16kositozun mortalite ile iliskili oldugu belirtilmistir. Bizim
caligmamizda 16kositoz acisindan grupl ve grup2’de onemli bir fark bulunmamistir (p>0,05).
Bu sonugun vaka sayist ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, grupl ve grup2’de
basvuru aninda alinan serum Orneklerinde belirlenen ortalama INR ve PT degerleri
karsilastirildiginda fark 6nemsiz tespit edilmistir (p>0,05). Bizim calismamizda agir ve hafif
gruptaki olgularda tespit edilen ortalama INR ve PT degerlerinin anlamsiz olmasi1 olgu sayis1
ile iliskili olabilir.

Geisberg ve ark (73)’min Ebola viriisii ile yaptiklar1 calismada basta proinflamatuar
sitokinlerin iiretimi olmak iizere farkli mekanizmalarin etkilenmesiyle YDP olustugunu
belirtmislerdir. immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel yolla yapilan ¢alismalarda Hantaan
viriis ve KKKA ile infekte hastalarda endotel hiicrelerinde viriis gosterilmistir. Bu nedenle de
KKKA patogenezinde de endotelin enfeksiyonunun onemli bir role sahip olabilecegi ileri
stiriilmiisiir (76). Endotel hasar1 sonucunda yaygin damar ici pihtilasma bozuklugu
olusmaktadir. Elald1 ve ark.(87)’nin 2007 yilinda yaptiklar1 bir calismada YDP skorunun 6len
hastalarda yasayanlara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda YDP
skoru grupl’deki olgularda ortalama 3,46+1,06 iken, grup2’deki olgularda bu deger ortalama
2,11 + 1,06 idi. Bizim ¢alismamizda da basvuru aninda alinan serum Orneklerinde tespit
edilen ortalama YDP skoru grupl’deki olgularda grup2’dekilere gore anlaml olarak yiiksek
idi (Tablo5.1) ve literatiir bilgisi ile paralellik géstermekte idi.

KKKA hastalariin bulgu ve belirtileri ile ilgili 6len ve yasayan olgular1 karsilastiran
bircok arasgtirma bulunmaktadir. Cevik ve ark (124) yaptiklar1 caligmada 6len ve yasayan
olgular1 karsilagtirmiglar ve 6len olgularda ekimoz, hematemez, melena, somnolans ve diseti
kanamalarinin anlamli olarak daha yiiksek oranda goriildiigiinii belirtmislerdir. Bir bagka
caligmada ise KKKA olgularda melena ve somnolansin varliginin 6liimle baglantili bagimsiz
risk faktorleri oldugu belirtilmistir (124). Ulkemizde Hatipoglu ve ark. (126) min yaptiklar1
caligmada ise kanama, diyare, konflizyonun olen vakalarda yasayan vakalara oranla daha
yiiksek oldugu gosterilmistir. Ozkiirk ve ark (127) ise calismalarinda boyun agris1, konfiizyon,

kanama, petesi/ekimoz varliginin 6len vaklarda daha yiiksek oldugunu belirtilmistir (127).



Bizde calisjmamiza aldigimiz hastalar1 somnolans, ajitasyon, kanama ve organ yetmezligi
acisindan karsilagtirdik (Tablo5.2.). Bizim yaptigimiz ¢calismada da basvuru aninda ¢alismaya
alman grupl ve grup2 arasinda somnolans, ajitasyon ve organ yetmezligi acisindan
istatistiksel fark onemsiz olarak bulunurken (p>0,05), kanama acisindan gruplar arasindaki
farklilik dnemli olarak bulunmustur (p<0,05). Goriildiigii gibi bizim ¢alismamizda da diger
caligmalarla uyumlu bir sekilde, kanama goriilmesi acisindan gruplar arasindaki fark anlamhi
olarak bulunmustur.

Calismamiza alinan hastalarin takip ve tedavi siireleri i¢inde grupl’de bulunan toplam
64 olgunun 25 (%39)’i kaybedilmistir. Olen hastalarin yas ortalamas1 56,68 + 15,59 idi ve
bunlarin 10 (% 40)’u kadin ve 15 (%60)’1 erkekti. Daha sonra olgularin bagvuru anindaki
laboratuar parametreleri, bulgu ve belirtileri grupla, gruplb ve grup2 seklinde ayrilarak
karsilastirilmistir. Bu {i¢ gruptaki olgularda tespit edilen ortalama laboratuar degerleri
Tablo5.3.’te verilmistir. Cevik ve ark (124) iilkemizde Olen olgularla yasayan olgular
kargilagtirdiklar1 arastirmalarinda ekimoz, hematemez, somnolans gingival kanamanin fatal
olgularda non fatal olgulara oranla daha fazla goriildiigiinii belirtmislerdir. Aym1 calismada
arastirmacilar ortalama ALT, AST, LDH, PT, aPTT, CPK ve INR degerlerinin 6len olgularda
yasayanlara gore daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Bakir ve ark (70) yaptiklari
caligmada dlen olgularda AST, ALT, LDH, INR ve CPK degerlerinin yasayanlara gére daha
yiiksek oldugunu rapor etmislerdir. PT, aPTT, INR seviyelerinin yiiksekligi, trombosit sayisi
ile fibrinojen sviyesinin diisiikliigi KKKA hastalarinda 6liim ile iliskili prognostik faktorler
olarak belirtmislerdir (125). Bakir ve ark(140)’1 yaptiklar1 bir baska calismada ortalama AST
200 U/L, ALT 50 U/L, LDH 750 U/L ve I6kosit sayistn1 mm3’te 10.000 olarak bulmusglardir
(140). Yine iilkemizde yapilan bagka bir calismada agir olugulart belirlemek i¢in laboratuar
parametrelerinin seviyelerinin kesim noktalarimi belirlemislerdir. Buna gore kesim degerleri
trombosit i¢in 90000/mm’, Hb icin 13,5 g/dl, PT i¢in 13.1 saniye, aPTT i¢in 34 saniye, INR
icin 1.0, AST i¢in 117 IU/1, ALT i¢in 7 IU/l, AST/ALT oram i¢in 1.62, LDH i¢in 508 IU/I,
CK icin 267 IU/l seklinde tespit edilmistir (141). Calismamizda ii¢ grupla ilgili tespit edilen
ortalama laboratuar degerlerine bakildiginda grupla’daki ortalama ALT, AST, LDH,
trombosit, fibrinojen, D-dimer, 16kosit sayis1 ve YDP skoru ile gruplb ve grup2’deki
olgularda tespit edilen ortalama degerler arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli idi
(p<0,05). Yine gruplb’deki olgularda tespit edilen ortalama degerler ile grup2’deki olgularda
tespit edilen ortalama degerler karsilastirildiginda da olusan farklilik istatistiksel olarak
onemli idi (p<0,05). Ancak PT ve INR degeri acisindan bakildiginda hem grupla’daki
hastalar ile gruplb ve grup2’deki olgular karsilastirildiginda hemde gruplb’deki olgular ile



grup2’deki olgular karsilastirildiginda olusan farklilik istatistiksel olarak nemsiz bulundu
(p>0,05) (Tablo5.3.). Goriildiigii gibi literatiir ile karsilagtirildginda bizim ¢alismamizda yer
alan olgulardaki ortalama laboratuar parametreleri hem grupla’da ve hemde gruplb’deki
olgular1 grup2’deki olgularla karsilastirildiginda 6nemli derecede yiiksek olarak bulunmustur.

Yapilan calismalar tiim vakalarin yaklasik %75’inde hastaligin 3 il 7 nci giinlerinde
tipik kanama bulgularinin ortaya ¢iktigim1 gOstermistir; burun, dis etleri, gastrointestinal
sistem, akcigerler ve genitoliriner sistem kanamalar1 goriilebilir. Ayrica bu hastalarda,
huzursuzluk hissi, kisilik bozukluklar1 olabilir ve bu durum vakalarin %10-25’inde ajitasyon
veya depresyon, koma gibi giderek ciddilesen santral sinir sistemi bulgularina doniisebilir
ozellikle bu vakalarda prognoz kotiidiir ve bu olgularda goriilen 6liim oranlar1 %8-80’lere
varabilmektedir (81, 96). Ergoniil ve ark. (112)’1 yaptiklar1 ¢aligmada KKKA hastalarindaki
AST/ALT oram yiiksekliginin mortaliteyi gosteren bagimsiz bir faktdr oldugunu ifade
etmislerdir. Hatipgolu ve ark(126) yaptiklar1 ¢alismada Sliimlii hastalarda goriilen kanama,
diyare ve konfiizyon gibi belirtilerin yasayan olgulara oranla daha yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. Ayn1 ¢calismada ALT, AST, LDH, alkalen fosfataz ve CRP’nin 6len olgularda
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Aragtirmacilar bu ¢alismada diyare, melena, hematemez,
hematiiri, ALT ve AST yiiksekligi ve aPTT’ nin uzamasinin fatalite ile iliskili klinik ve
laboratuar parametreleri olarak ileri siirmiislerdir. Yine 6nceden yapilan calismalarda sik 6liim
sebebleri arasinda organ yetmezliklerine de (kardiyak, serebral, karaciger, bébrek, pulmoner)
isaret edilmistir (31,34). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada olen hastalardaki boyun
agrisi, konfiizyon, koma ve petesi/ekimoz oranlarinin yasayan hastalara oranla daha yiiksek
oldugu belirtilmistir (127). Aym g¢alismada arastirmacilar ek olarak ortalama ALT, AST,
LDH, CK, PTT, ve INR’nin 6lenlerde daha yiiksek, ortalama PLT degerlerinin ise daha diisiik
oldugunu belirtmislerdir. Bizde grupla, gruplb ve grup2’deki hastalarda goriilen somnolans,
ajitasyon, kanama ve organ yetmezligi gibi semptomlar1 karsilagtirdik (Tablo 5.4.). Bizim
caligmamizda kanama acisindan bakildiginda grupla’daki olgular ile gruplb ve grup2’deki
olgular arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05), yine gruplb ve grup2
kanama acisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki farkliik onemli idi (p<0,05). Bu
bulgunun literatiir bulgular1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Caligmamizdaki olgularda tespit
edilen somnolans ve ajitasyon acgisindan baktigimizda ise hem grupla ile gruplb ve grup2
arasinda hemde gruplbile grup2 arasinda olusan farklilik istatistiksel olarak Onemli idi
(p<0,05). Ayrica, calismamizda bazi hastalarda organ yetmezligi goriilmiistiir. Hastalardaki
organ yetmezligi acisindan grupla’daki olgularla gruplb ve grup2’deki olgular arasindaki
istatistiksel farklihik énemli bulunmustur (p<0,05). Ayn sekilde grup1b ve grup2’deki olgular



arasindaki farklilikta dnemli bulunmustur (p<0,05). Baktigimizda bizim ¢aligmamizda tespit
ettigimiz bulgu ve belirtiler literatiirdeki ¢aligmalarla benzer sekilde anlamli olarak yiiksek
bulunmustur.

Genelde VKA 6zelde KKKA hastalarinda yapilan calismalarda agir seyreden ve dliimle
sonuclanan vakalarda viral replikasyonun fazla oldugu ve buna bagli olarak viral yiik
diizeylerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Ayni ¢aligmada viral yiik ile fatalite arasinda
korelasyon oldugu bildirilmistir (102). Arastirmacilar bu calismada hastaligi hafif geciren
vakalarda viral yiik seviyelerinin diisik ve agir seyredenlerde ise yiiksek oldugunu
belirtmiglerdir. KKKA en onemli basamak olan endotel enfeksiyonu, direkt olarak endotel
enfeksiyonu seklinde yada dolayli olarak viriisiin yonlendirdigi konak kokenli etmenlerin
endotel aktivasyonuna ve disfonksiyonuna yol a¢masi ile olusur (73,83). KKKA ile ilgili
yapilan sinirh ¢aligmalardan birinde KKKA hastalarindaki IL-10 cevabimin geciktigi ya da
downregiile edilmesine bagli olarak CCHFV’in replikasyonunun arttig1 ve buna bagl olarakta
hastaligin siddetlendigi, bunun sonucunda IFN- y ve TNF- o iiretiminin artif1 ileri
siriilmiistiir (127). Uretimi artan bu sitokinlerde vaskiiler disfonksiyona yol agar. Ayni
caligmada Olen hastalarda viral yiik seviyesi yasayanlara oranla daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica Olen hastalardaki antikor yaniti yasayan olgulara oranla daha zayif olarak tespit
edilmistir. Bu caligmada KKKA hastalarinda elde edilen bu sonuglar Ebola viriisii, Lassa
viriisiit ve Sart Humma viriisiinden elde edilen sonuglarla korele olarak bulunmustur. Ayni
caligmada viral yiik seviyesinin >1E+08’in {izerinde olmasimin 6len ve yasayan hastalar
arasinda onemli bir ayiric1 faktdr oldugu ileri siiriilmiistiir. Towner ve ark (128)’1 da Ebola
viriisii ile enfekte hastalarda yaptiklar1 caligmada viral yiik seviyelerinin Olen hastalarda
yasayanlara oranla daha yiiksek oldugunu belirterek bu hastalardaki viral yiik seviyelerinin
yiikksek olmasmin 6lim i¢in belirleyici bir faktér oldugunu ileri siirerek benzer sonuglara
isaret etmektedirler. Yapilan bir bagka calismada ise c¢esitli VKA olgularinda viral yiik
konsantrasyonlar1 yasayan olgulara oranla daha yiiksek bulunmustur; 6rnegin bu ¢alismada
Lassa atesi geciren bir hastada 4. giinde 7E+06 ve 13. giinde 4E+09 kopya/ml olarak tespit
edilmistir. Yine ayn ¢alismada Ebola viriis enfeksiyonunda akut donemde 6.9E+08 kopya/ml
ve konvelesan donemde 7E+ 06 kopya/ml olarak bulunurken KKKA’te 7.7E+05 kopya/ml,
yellow fever virlisinde 4E+05 kopya/ml ve deng atesinde 8E+05 kopya/ml olarak
bulunmustur (2). Bir diger caligmada ise ©len KKKA olgularinda ortalama viral yiik
seviyeleri 28,99E+06 kopya/ml ile 14E+06 kopya/ml olarak bulunmustur (121).
Hastanemizde 2006 yilinda yapilan bir calismada KKKA nedeniyle dlen hastalarin hastaneye

basvuru giiniinde serum viriis titrelerinin yasayanlara gore anlamli olarak yiiksek oldugu



(5.5E+09 kopya/ml’ye karst 5.7E+08 kopya/ml), ardisik Olciimlerde ise olenlerde o6liim
giiniine kadar yiiksek seyrettigi bildirilmektedir (87). Bizde yaptigmmz calismada baslangicta
calismaya aldigimiz grupl ve grup2’deki olgularda ortalama viral yiik seviyelerini belirledik
ve gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilagtirdik (Tablo 5.6.). Bizim yaptigimiz ¢alismada
baslangicta alman birinci serum Orneklerindeki ortalama viral yiik degerleri grupl ile
grup2’deki hastalar karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak énemsiz idi (p>0.05).

Takipleri sirasinda olen hastalar dikkate alinarak grupla, grulb ve grup2 arasindaki
viral yiik seviyelerini de karsilastirdik (Tablo5.6). Viral yiik seviyelerinin ortanca degeri
grupla’da 348800 kopya/ml, gruplb’de 34880 kopya/ml ve grup2de ise 32250 idi. Gruplara
ait hastaneye ilk bagvuru aninda alinan orneklerdeki viral yiik degerleri karsilastirildiginda
grupla ile gruplb ve grupla ile grup2 arasindaki farklilik istatistiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0,05 ), gruplb ile grup2’de yer alanlar arasindaki farklilik ise Onemsiz
bulunmustur (p>0,05 ). Goriildiigii gibi bizim yaptigimiz calismada tespit ettigimiz viral yiik
seviyeleri olen gruptaki hastalarda yasayan gruplardaki hastalara oranla daha yiiksek
cikmigtir. Bu durum literatiirdeki verilerle karsilastirildiginda uyumlu oldugu goriilmektedir.
Buna gore KKKA hastalarinda viral yiikiin yiiksek diizeyde olmasimin Olimle iligkili
oldugunu soyleyebiliriz yani KKKA’l1 hastalarda kontrol edilemeyen viremi durumunda
fatalite orani yiiksek olmaktadir diyebiliriz.

Biz yaptigmmiz calismada aldigimiz ikinci serum Orneklerinde tespit edilen ortalama
viral yiik seviyelerini de karsilagtirdik (Tablo 5.7). Alman ikinci serum Orneklerinde tespit
edilen viral yiikiin ortanca degerleri gruplb’de 167500 kopya/ml ve grup2’de 16140 kopya/ml
olarak tespit edildi. Grupla’daki hastalarin ikinci kan ornekleri temin edilemediginden
degerlendirilemedi. Buna gore gruplb’deki olgular ile grup2’deki olgularda tespit edilen
ortalama viral yiik seviyelerinde olusan farklilik istatistiksel olarak onemli bulunmustur
(p<0,05) (Tablo 5.7). Bu verilere baktigimizda KKKA hastalarinda ilerleyen giinlerde de viral
yiikk seviyelerinin yiiksek seyretmeye devam ettigini sOyleyebiliriz. Bu durum literatiir ile
karsilastirildiginda uyumlu oldugu ve KKKA hastalarinda viral replikasyonun devam ettigine
isaret etmektedir.

Calismaya aldigimiz hastalarin birinci ve ikinci kan 6rneklerinde tespit edilen viral yiik
seviyelerini de birbirleriyle karsilastirdik (Tablo 5.8). Agir grupta olupta dlen hastalarin ikinci
serum Ornekleri temin edilemediginden bunlarin degerlendirilmesi yapilamadi. Gruplb’de yer
alan hastalardaki birinci serum Ornekleri ve ikinci serum Orneklerinden elde edilen ortalama
viral yiik seviyeleri karsilastirildiginda olusan farkhilik istatistiksel olarak Oonemli bulundu

(p<0,05). Ancak grup2’deki olgularda birinci ve ikinci serum Orneklerinde yapilan 6l¢iimlerde



elde edilen viral yiik Olclimleri arasindaki farklilik ise istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur (p>0,05 ).

Insanlardaki immiin sistem dogustan gelen bagisiklik sistemi ve kazanilmis immiin
sistem olmak {izere iki bilesenden olusur. Konagmn bir patojen mikrorganizma ile
karsilasmasindan sonraki kisa bir siire igerisinde dogustan gelen bagisiklik sistemi aktif hale
gelir ve enfeksiyonun ilk saatleri ve giinlerinde konak savunmasim koordine eder (106).
Ebola ile yapilan bir ¢alismada dlen ve yasayan hastalarin serum sitokin seviyeleri kontrol
grubundaki olgularla karsilastirilmis ve IL-2, IL-10, TNF-a ve IFN-y seviyeleri 6len olgularda
belirgin bir sekilde yiikselmis olarak bulunmustur. Bu sonuglar immiin aktivasyonun yiiksek
derecede oldugunu ve Ebola kanamali ates hastalarinda fatal sonuca katkida bulundugunu
gostermektedir (120). Yapilan bir baska ¢alismada ortalama IFN-y degerleri 59,3 pg/ml
olarak bulunmus ve KKKA hastalarindaki viral yiik seviyelerinin sadece hastaligin
prognozuyla degil yasayan hastalardaki hastalik siddetiyle de korele oldugu ileri siiriilmiistiir
(127). Yapilan ¢aligmalar viriislerin konakta olusturdugu enfeksiyona karsi en etkin ve hizl
konak yanitinin tip I interferonlar (IFN- o/f) tarafindan verildigini gostermektedir (90,92). Bu
IFN yanit1 dogustan gelen antiviral bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasidir (92). Ozellikle
de tip I IFN (baslica a ve ) bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde ve spesifik antiviral
etkinlikte kritik bir isleve sahiptir ve enfeksiyonun erken asamasinda viriisiin yayillmasinin
sinirlandirilmasinda 6nemli bir rol oynar (90). Yine bu ¢aligmada KKKA viriisiiniin IFN’1n
etkisinden kaginmak i¢in cesitli kaginma mekanizmalar1 gelistirdigi belirtilmistir. Yapilan bir
bagka calismada viriisiin konak hiicrelerine yerlesmesi ile birlikte oncelikle IFN-3 saliniminin
oldugu ve boylelikle viral enfeksiyonun durdurulmaya calisildigi sonrasinda ise IFN-f
iretiminin durdugu ve yerine IFN-o iiretiminin artarak devreye girdigi ileri siirlilmiistiir (92).
Diger bir calismada genel olarak VKA’lerde Tip I IFN’m ©Onemli rol oynadigi ileri
siriilmiistiir (130). Bu calismada RVF’da gecikmis immun yanit ile artmis mortalite arasinda
iliski oldugu belirtilmigtir. Yapilan bu ¢aligmada akut kanamali ates sendromlarinda 6len
olgularda yasayanlara oranla akut donemde IFN-o seviyeleri yiiksek olarak tespit edilmistir,
yine benzer sekilde maymunlarda yapilan deneysel Ebola viriis enfeksiyonlarinda da IFN-o
seviyeleri yiiksek olarak bulunmustur. Bir baska calijmada Lassa viriis enfeksiyonlarinda
tespit edilen IFN-o¢ ve IFN-y' nin viriis replikasyonunu inhibe ettigi belirtilmektedir (131).
KKKA ile ilgili olarak yapilan bir ¢calismda CCHFV’nin IFN-o tarafindan inhibe edildigini
ortaya koymustur (132). Baska bir calisgmada ise Ebola viriisiiniin VP35 proteininin
interferonlara antagonist etki yaptigini ortaya koymustur (135). Ayn1 ¢calismada VP35’in Tip 1



IFN’un fosforilasyonunu inhibe ederek IFN’un regiilator faktor aktivasyonunu onledigini ve
muhemelen bu proteinin IFN-B’nin da transkripsiyonunu 6nledigi ileri siiriilmiistiir.

IFN’larin VKA deki etkileriyle ilgili olarak literatiire baktigimizda KKKA ile ilgili cok
az calisma oldugu goriilmektedir. Bu konudaki calismalar daha cok Ebola viriisii ile ilgili
olarak yapilmistir. Ayrica daha az sayida Marburg viriisii ve Lassa virlisii ile ilgili
caligmalarda vardir. Yapilan bir calisjmada hem Marburg viriisii hem de Ebola viriislerinde
ortak ozellik olarak IFN o/f salinimim inhibe edildigi belirtilmektedir. Aym c¢aligmada bu
viriislerin farkli inhibisyon yolaklar1 kullanarak savunma sistemlerinden kacindiklar1 da tespit
edilmistir (134). Marburg viriisii ile ilgili olarak yapilan baska bir calismada bu viriisiin Lake
Victoria marburgvirus Musoke (MARV) susunda bulunan VP40 matrix proteininin
primatlarin hiicrelerindeki hiicresel tirozin kinaz jak 1’in aktive olmasim engelleyerek IFN
o/f ve IFN-Ynin sinyal iletimini antagonize ettikleri belirtilmektedir (135). Aym ¢alisma
farkli bir Marburg viriisii susu olan Ravn susundaki VP40 (RAVV VP40) proteininin
insanlarin hiicrelerindeki IFN sinyal iletimini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ebola viriisii ile
enfekte olup yasayan insanlar ve hayvan modelleriyle yapilan caligmalar gostermistir ki
enfeksiyonun erken doneminde iyi diizenlenmis sitokin yaniti1 enfeksiyonun gidisatinda kritik
Oneme sahiptir (137). Bu calismada diger bir¢ok viriiste oldugu gibi Filoviriislerininde Tip 1
IFN’un etkisinden kaginmak icin evrim gecirdikleri ve hem Marburg viriis hem de Ebola
viriisiiniin hem IFN indiiksiyonunu ve hem de IFN sinyal olusumunu engelledikleri
belirtilmigtir. Yapilan bir baska ¢alismada Ebola viriisii ve Marburg viriisiiniin immiim
sistemden kaginmak i¢in Ozellesmis mekanizmalara sahip oldugu bildirilmistir ( 138). Bu
caligmada arastirmacilar Ebola viriisii ve Marburg viriislerinin dendritik hiicreleri sitokinlerin
salinimin1 uyarmadan enfekte ettikleri ve bu hiicrelerde replike olduklarim belirtmislerdir. Biz
de yaptigimiz calismada baslangicta alinan birinci serum Orneklerinde hem IFN-o hemde
IFN-f’min ortalama degerlerini tespit ettik ve istatistiksel olarak karsilastirdik (Tablo 5.5.).
Grupl’deki IFN-o degerleri hem grup2’deki olgularda hemde kontrol grubunda bulunan
kisilerde tespit edilen IFN-a degerleri ile karsilastirildiginda farklilik istatistiksel olarak
onemli idi (p< 0,05). Yine grup2’deki olgularda tespit edilen IFN-a degerleri kontrol
grubundaki kisilerin ortalama IFN-o degerleri ile karsilagtirildiginda da farklilik istatistiksel
olarak onemli idi (p< 0,05). Calismamizda ilk bagvuru aninda alinan serum orneklerinde IFN-
B’min ortalama degerlerini de karsilastirdik. Grupl’deki ortalama IFN- degerleri ile kontrol
grubunda bulunan kisilerde tespit edilen IFN-f  degerleri karsilagtirildiginda farklilik
istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,05). Ay sekilde grup2’deki ortalama IFN-f3 degerleri ile



kontrol grubundaki kisilerde tespit edilen ortalama IFN-B degerleri karsilastirildiginda da
farklilik istatistiksel olarak ©Onemli idi (p<0,05). Ancak grupl ve grup2’de bulunan
olgulardaki IFN-f degerleri karsilastirildiginda ise farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz idi
(p>0,05). Goriildigi gibi bizim yaptigimiz calismada hem grupl hemde grup2’deki olgularda
tespit edilen hem IFN-a hemde IFN-J degerleri kontrol grubundaki kisilerin ortalama
degerlerinden oldukca yiiksek bulunmustur ve bu durum literatiirde yapilan benzer
caligmalarda tespit edilen sonuglarla benzerlik gostermektedir. Bu durum KKKA hastalarinda
aslinda yiiksek diizeyde IFN-a ve IFN-f salgilandigini ancak hastalardaki viral replikasyonu
engellemeye yeterli olmadiginm diisiindiirmektedir. Bu da KKKA viriisiiniin bir sekilde immiin
mekanizmalardan ve IFN’1n etkisinden korundugunu diisiindiirmektedir.

Interferon hastaliga karsi immiin cevapda onemli rol oynar. Enfeksiyona cevapda
gecikmis IFN cevab1 kontrol edilemeyen viremi ile sonuglanir. Genellikle Tip 1 IFN cevabi
viral kanamal1 ates patogenezinde onemli bir role sahip gibi goriinmektedir. Viral kanamali
ates hastalarinda IFN o’nin dolasimdaki seviyeleri tuhaf bir sekilde yiiksektir ve akut faz
sirasinda Oliimeiil olgularda yasayanlardan 6nemli dlciide daha yiiksektir. Ebola ile enfekte
hastalarda dolagimdaki IFN a seviyeleri arasinda tutarsizlik vardir, ancak deneysel olarak
enfekte edilen maymunlarda yiiksek IFN o seviyeleri gozlenmistir. Bir caligmada Lassa
viriislerinin IFN o’ ya direngli oldugu bulunurken daha yeni ¢alismalarda IFN o ve IFN vy’
nin viral replikasyonu inhibe ettigi gosterilmistir. Rift Vadisi atesinde a interferonun tiretimi
vireminin kontroliinde, hastaligin sonlanmasinda ve nétralizan antikorlarin gelisimine kadar
onemli olduguna dair kanitlar vardir (76). Flaviriislerle ilgili yapilan bir ¢alismada kene
kaynakli Flaviriis enfeksiyonlarinin iyilesmesinde IFN cevabinin kritik éneme sahip oldugu
bildirilmistir ancak sivrisinek kaynakli Flaviriis enfeksiyonlarinda bu IFN cevabinin inhibe
edilebildigi bildirilmistir (136). Bu calismada kene kaynakli bu kompleks viriislerin bir iiyesi
olan Langat viriisiiniin IFN’un antiviral etkisine karsi duyarli oldugu ancak bu viriisiin IFN
o/p ve IFN-y ya duyarli promoterler tarafindan yiiriitiilen IFN ile indiiklenen haberci genlerin
expresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Aym calismada bu vrilislerde bulunan NS5
proteininin tek bagina IFN cevabindaki STAT1 fosforilasynunu engeleyerek inhibe ettigi
gosterilmistir ve bu protein potansiyel bir IFN antagonisti olarak tanimlanmistir. KKKA ile
ilgili yapilan bir calijmada STAT 1’den yoksun farelerin KKKA enfeksiyonuna yiiksek
diizeyde duyarli olduklar1 ve bu farelerin enfeksiyonu aldiktan sonra 3-5 giin i¢inde Sldiigi
bildirilmistir (139). Bu calismada yapilan immiinolojik analizler KKKA hastalarinda viriisiin

replikasyonunun kontrol altina alinmasinda IFN’larin onemli bir yere sahip oldugunu



gostermistir. KKKA ile ilgili yapilan bir baska calismada Tip 1 IFN reseptorlerinden yoksun
birakilan (IFNAR -/-) yetigkin farelerin CCHFV’ne duyarli oldugu ve viriisiin bu farelerde
Olimciil hastalhlk gelistirdigi bildirilmistir. Aksine Wild-type KKKA enfeksiyonunun
asemptomatik seyrettigi goriilmiistiir. Enfekte olan bu iki tip farenin tiim organlarinde viral
RNA tespit edilmis ancak IFNAR -/- farelerin i¢ organlarinda tespit edilen viral RNA miktar1
daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir. Bu durum IFN’un viriis yayilimini sinirladigini ortaya
koymaktadir. Yine calismamizda takibi sirasinda 6len hastalar dikkate alinarak olusturulan ii¢
gruptaki olgularda tespit edilen IFN-o ve IFN-3 degerlerini kargilastirdik(Tablo 5.6.). Burada
da goriildiigii gibi grupla’daki olgularda tespit edilen IFN-o degerleri ile gruplb, grup2 ve
kontrol grubundaki olgularda tespit edilen IFN-o degerleri karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). Gruplb’deki olgulara ait IFN-o
degerleri ile kontrol grubundaki kisilere ait IFN-o degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel
farklilik 6nemli idi (p<0,05). Grup2’deki olgular ile kontrol grubundaki kisilere ait IFN-o
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel fark 6nemli idi (p<0,05). Ancak gruplb ve grup2’de
bulunan olgulara ait IFN-o degerleri karsilastirildiginda elde edilen farklilik istatistiksel
olarak 6nemsiz idi (p>0,05). Ayn1 hasta ve kontrol gruplarindaki olgularda ortalama IFN-f3
degerlerini de karsilagtirdik. Grupla’daki olgularda tespit edilen IFN-f3 degerleri ile gruplb,
grup2 ve kontrol grubundaki olgulara ait IFN-B degerleri Kkarsilastirildiginda gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak onemli idi (p<0,05). Gruplb’deki olgular ile kontrol
grubunda bulunan kisilere ait IFN-f degerleri karsilastirildiginda olusan farklilik istatistiksel
olarak 6nemli idi (p<0,05). Grup2’deki olgular ile kontrol grubundaki kisilere ait IFN-f3
degerleri karsilastirildiginda elde edilen fark istatistiksel olarak ¢nemli idi (p<0,05). Ancak
grup1b’deki olgular ile grup2’deki olgulara ait IFN-B degerleri karsilastirildiginda olusan fark
ise istatistiksel olarak onemsiz idi (p>0,05). (Tablo 5.6). Tablo 5.5. ve Tablo 5.6. daki viral
yiik ve IFN o/f degerleri incelendiginde bizim inceledigimiz vakalarda aym giin alinan serum
orneklerindeki IFN o ve viral yiik degerlerinin yiiksek oldugu ve tespit edilen degerlerin her
ikisinin de istatistiksel olarak onemli oldugu goriilecektir. Burada 6zellikle dikkat edilmesi
gereken nokta 6len kisilerdeki ortalama IFN-a degerlerinin hem hasta olanlar hemde kontrol
grubundaki kisilerden ¢ok daha yiiksek oldugudur. Literatiire baktigimizda da 6len hastalarda
ki IFN seviyelerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir ve bu durum bizim ¢alismamizda
tespit edilen sonuglarla uyumlu idi.

Viral yiikte yaptiZimiz gibi hastalarin ikinci serum 6rneklerindeki ortalama IFN-o ve

IFN-P degerlerini de istatistiksel olarak karsilagtirdik (Tablo 5.7). Ancak takip sirasinda 6len



hastalarin ikinci kan 6rnekleri elde edilemediginden sadece yasayan hastalarin kan 6rnekleri
degerlendirmeye alinmistir. Gruplara ait ikinci Orneklerdeki IFN-o degerleri
kargilastirildiginda gruplb ve grup2’deki olgular arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur
(p>0,05), gruplb ve grup2’deki bireylerin IFN-f ikinci degerleri karsilagtirildiginda ise
gruplar aras1 farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05).

Calismaya aldigimiz hastalarin birinci ve ikinci kan 6rneklerinde tespit edilen IFN-o
ve IFN-B seviyelerini de birbirleriyle karsilagtirdik (Tablo 5.8.). Gruplb’de yer alan
hastalardan elde edilen birinci serum ornekleri ve ikinci serum Orneklerinden elde edilen
ortalama degerler karsilagtirildiginda IFN-o icin ve IFN- icin saptanan degerler arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0,05). Aym sekilde grup2’deki olgularda
yapilan Slctimlerde elde edilen IFN-o degerleri arasindaki farlilik da dnemli olarak bulundu
(p<0,05), ancak IFN-B degerleri arasindaki farklilik ve viral yiik Ol¢iimleri arasindaki
farklilik istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (p> 0,05).

Biz calismamizda grupla hastalarindan alinan birinci kan 6rneklerinde tespit ettigimiz
IFN-a, IFN-B ve viral yiik’iin ortalama degerlerini ROC analizi ile degerlendirdik (Sekil 5.1,
Sekil 5.2 ve Sekil 5.3). Yapilan ROC analiziyle tespit edilen ortalama kesim noktas1 IFN-a
icin 250,42 pg/ml, IFN-B icin 475,95 pg/ml ve viral yiik i¢in 84455,00 kopya/ml olarak tespit
edildi. Yaptigtmiz bu ROC analizi sonucunda elde edilen ortalama kesim noktalari
incelendiginde olusan farklilik IFN-o ve viral yiik i¢in onemli iken (p<0,005), IFN- i¢in elde
edilen ortalama kesim noktas1 istatistiksel olarak onemsiz idi (p>0,05) (Tablo 5.9.). Yine
ROC analizi sonucunda elde edilen sensitivite ve spesifite degerlerine baktigimizda IFN-o ve
viral yiik icin elde edilen degerler hastalar1 belirleme orami yiiksek iken saglikli insanlar
belirleme oranlar ise diisiiktiir. Yine yapilan bu istatistiksel analizde IFN-B icin elde edilen
degerlere gore spesifite ve sensitiviteden s6z edilemez. Buna gére KKKA hastalarinda birinci
giin alinan serum Orneklerinde ROC analiziyle tespit edilen IFN-o’nin 250,42 pg/ml nin
izerinde olmasi ve tespit edilen ortalama viral yiik degerinin 84455,00 kopya/mI’nin tizerinde
olmas1 durumunda 6liim oraninin oldukca yiiksek oldugunu soyleyebiliriz.

Calismamiza dahil edilen grupla, gruplb ve grup2’deki olgularda tespit ettigimiz
IFN-a, IFN-B ve viral yiik degerleri arasinda korelasyon olup olmadigini anlamak icin
istatistiksel korelasyon testi ile karsilastirdik. Yapilan bu korelasyon testi sonucunda
grupla’daki olgularda IFN-c ile IFN-f arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu (r=0,551)
ve elde edilen farkin onemli oldugu goriildii (p<0.05), IFN-a ile viral yiik arasinda da
benzer sekilde dogrusal bir korelasyon oldugu (r=0.032) ancak aradaki farkin Onemli



olmadigr goriildii (p>0.05). IFN-B ile viral yiik arasinda ise dogrusal olmayan bir
korelasyon oldugu (r= -0.030) ve aradaki farkin anlamli olmadig goriildii (>0.05). Ayni
sekilde gruplb’deki olgulara baktigimizda IFN-o ile IFN-f arasinda dogrusal olmayan bir
korelasyon oldugu (r=-0,053) ve elde edilen farkin 6nemsiz oldugu goriildi (p>0.05), IFN-
o ile viral yiik arasinda ise dogrusal bir korelasyon oldugu (r=0.310) fakat aradaki farkin
onemli olmadigi (p>0.05) ve IFN-B ile viral yiik arasinda da dogrusal olmayan bir
korelasyon oldugu(r= -0.229) ve burada da farkin anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05).
Grup2’deki olgularda elde edilen degerleri karsilastirdigimizda ise IFN-o ile TFN-f
arasinda dogrusal olmayan bir korelasyon oldugu (r=-0,086) ve elde edilen farkin 6nemsiz
oldugu (p<0.05), IFN-a ile viral yiik arasinda dogrusal bir korelasyon oldugu (r=0.389) ve
aradaki farkin 6nemli oldugu (p<0.05) ve IFN-B ile viral yiik arasinda da dogrusal bir
korelasyon oldugu (r= 0.117) ancak aradaki farkin dnemli olmadig1 goriildii (p>0.05).



SONUC VE ONERILER

. KKKA’l hastalar arasinda ortalama serum ALT, AST, LDH, fibrinojen ve D-dimer
seviyeleri ile kan lokosit ve trombosit sayis1 ile YDP skoru yoniinden Olenlerle
yasayanlar arasinda istatistiksel olarak fark saptandi (p<0,05). Ancak PT ve INR
degeri acisindan bakildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak onemsiz idi
(p>0,05).

. Bu calismada grupla, gruplb ve grup2’deki hastalarda goriilen somnolans, ajitasyon,
kanama ve organ yetmezligi gibi semptomlar1 agisindan da gruplar arasindaki fark
onemli idi (p<0,05).

. Calismamizda tespit edilen viral yiik seviyeleri Olen hastalarda yasayan hastalara
oranla daha yiiksek olarak bulundu ve fark istatistiksel olarak 6nemli idi (p<0,05).

. Yaptigimiz ¢calismada gruplb’de yer alan hastalardaki birinci serum 6rnekleri ve ikinci
serum Orneklerinden elde edilen ortalama viral yiik seviyeleri karsilagtirildiginda
olusan farklilik istatistiksel olarak ©6nemli bulundu (p<0,05). Ancak grup2’deki
olgularda birinci ve ikinci serum 6rneklerinde yapilan dl¢iimlerde elde edilen viral yiik
Olctimleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak dnemsiz idi ( p>0,05 ).

. Calismamizda bakilan IFN-o ve IFN-f’nin ortalama seviyeleri hem grupla hem
gruplb hem de grup2’de bulunan olgularda kontrol grubunda bulunan kisilere oranla
anlaml diizeyde daha yiiksek idi ( p<0,05).

. Aym sekilde grupla ve gruplb’deki olgularda bulunan ortalama IFN-o ve IFN-§3
seviyeleri grup2’de bulunan olgulara gore istatistiksel olarak 6nemli idi ( p<0,05 ).

. Ancak gruplb’deki olgular ile grup2’de bulunan olgulara ait IFN-o ve IFN-B
degerleri karsilastirildiginda elde edilen farklilik istatistiksel olarak Onemsiz idi
(p>0,05).

. Calismamizda 6zellikle dikkat edilmesi gereken nokta dlen kisilerde tespit edilen viral
yiik, IFN-a ve IFN-f seviyelerinin yasayan hastalardan daha yiiksek olmasidir. Bu
sonu¢ bize hastalarin bagvuru sirasindaki viral yiik, IFN-a ve IFN-B seviyelerinin
yitkksek olmas1 durumunda hastaligin daha siddetli gegirilecegi ve 6liim riskinin daha
yiiksek olacagi konusunda fikir vermektedir.

. Bu calisgmada elde edilen ortalama viral yiik, IFN-o. ve IFN-f seviyelerinin ROC
analiziyle yapilan istatistiksel incelemesi sonucunda tespit edilen ortalama kesim

noktalar1 IFN-o i¢in 250,42 pg/ml, IFN-B icin 475,95 pg/ml ve viral yiik icin



84455,00 kopya/ml idi. Elde edilen bu ortalama kesim noktalar1 incelendiginde olugan
farklilik IFN-o ve viral yiik i¢in 6nemli iken (p<0,05), IFN-B i¢in Onemsiz idi
(p>0,05). Buna gore KKKA hastalarinda birinci giin alinan serum 6rneklerinde ROC
analiziyle tespit edilen IFN-o’nin 250,42 pg/ml ve ortalama viral yiikk degerinin

84455,00 kopya/ml’nin iizerinde olmast durumunda 6liim orammin oldukga yiiksek

oldugunu soyleyebiliriz.

10. Grupla’daki olgularda IFN-a ile IFN-} arasinda pozitif korelasyon vardi. Bu iligkide
ki katsayr onemli idi (r=0.551, p<0.05), IFN-a ile viral yiik arasinda da pozitif bir
korelasyon vardi (r=0.032) ancak aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz idi (p>0.05).
IFN-B ile viral yiik arasinda ise negatif bir korelasyon vardi (r=-0.030) ve aradaki fark
onemsiz idi (p>0.05).

11. Gruplb’deki olgulara baktigimizda IFN-a ile IFN-f arasinda negatif yonlii bir iliski
vardi ve elde edilen fark 6nemsiz idi (r= -0,053, p>0.05), IFN-« ile viral yiik arasinda
ise pozitif bir korelasyon oldugu ancak aradaki farkin 6nemsiz oldugu goriildii
(r=0.310, p>0.05). Ayni hastalarda IFN-f ile viral yiik arasinda negatif yonlii bir
korelasyon oldugu (r= -0.229) ve burada da farkin anlamli olmadig gériildii (p>0.05).

12. Hafif gruptaki olgularda ise IFN-o ile IFN-P arasinda negatif bir iligki vardi ve elde
edilen fark 6nemsiz idi (r=-0,086, p>0.05), IFN-« ile viral yiik arasinda pozitif bir
korelasyon vardi ve aradaki fark 6nemli idi ((r=0.389, p<0.05) ve IFN- ile viral yiik
arasinda da pozitif bir korelasyon oldugu (r= 0.117) ancak aradaki farkin onemli
olmadig1 goriildii (p>0.05).

KKKA hastalarinda viral yiik ve interferonlarla ilgili az sayida deneysel caligsma
bulunmaktadir. KKKA olgularinda tip 1 inferferonlar ve viral yiik ile ilgili ¢alismaya
rastlamadik. Bildigimiz kadar1 ile bizim ¢calismamiz KKKA ve tip 1 interferon arasindaki
iliskiyi arastiran ilk ¢aligmadir. Bu nedenle KKKA hastalarinda interferonlarin etkinligini ve
bunlarin viriis replikasyonunu onleyip onlemedigini gostermek icin ¢ok daha fazla sayida

calismaya ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.
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