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OZET

Glinlimiize kadar Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA)’nin patogenezinde
sitokinlerin rolii netlik kazanmamistir. Biz burada KKKA hastalarinin serum viriis
titreleri, sitokin seviyelerini arastirdik. Ribavirin, KKKA hastalig1 i¢in potansiyel bir
terapotik ajan oldugu diisiiniilen antiviral bir ilactir. Biz, ayrica KKKA hastalarinda
serum viriis titresi ve sitokin seviyeleri lizerine oral ribavirin tedavisinin etkinligini de
degerlendirdik.

Bu calismaya 2005 yilinda, KKKA salgmi esnasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Hastanesine KKKA hastaligii diisiindiiren akut infeksiyon tablosu ile
bagvuran hastalar dahil edildi. Tiim hastalardan gelisde ve takip edildigi 7 giin siiresince
uygun sekilde seroloji, viroloji ve sitokin analizleri i¢in serum ornekleri toplandi. Ek
olarak tiim hastalarda rutin kan ve biyokimyasal tetkikler ¢alisildi. KKKA viriis antijeni
real time RT-PCR ile calisildi, KKKA spesifik IgM ve IgG antikorlar1 ve serum sitokin
seviyeleri ELISA ile 6lgiildii. Hastalardan galismaya sadece viral RNA pozitif olan
hastalar dahil edildi. Onbes saglikli kontrol bireyi alindi. Gelisde uzamis INR degeri
(INR>1.4) ve suur degisikligi olan vakalar siddetli vaka olarak kabul edilip oral
ribavirin tedavisi baslandi. Tedavi almayan hastalar kontrol gurubu olarak alindi.
Toplam 31 hastanin KKKA nedeniyle kaybedilen 11 vakasi degerlendirildi. Olen
vakalarda baslangi¢ virlis titresi 5.5E+09 copy/ml, yasayanlarda ise 5.7E+08 copy/ml
idi (P<0.05). Hig¢bir vakada IL-1p seviyesinde anlamli degisiklik gézlenmedi. Kontrol
gurubu ile karsilastirildiginda IL-6, IL-10, TNF-a ve IF-y seviyeleri anlamli dlciide
yiiksekti (P<0.05). Ayrica 6len vakalarda IL-6 ve TNF-a seviyeleri anlamli derecede
artmigt1 (P<0.05). Serum viris titreleri 6lenlerde yiiksek kalirken yasayanlarda ardisik
Ol¢timlerde diistii. Yasayan hastalarin serumlarinda 9. giinde spesifik 1gG antikorlari
anlaml1 derecede yiiksekti ve 6len hastalarin ardigik serum 6rneklerinde anlamli antikor
yiiksekligi gézlenmedi. Tedavi alan 14 ve almayan 17 hasta yeniden degerlendirildi.
Gelisde ortalama virlis titreleri ribavirin alan gurupda 3.2E+09 copy/ml, kontrol
gurubunda 1.7E+08 copy/ml idi (P>0.05).

Biz genellikle, kontrol gurubu ile karsilastirildiginda ardisik serum 6rneklerinde
ne viriis yiikii ne de serum sitokin seviyeleri ve rutin laboratuar testlerinde ribavirin
tedavisinin etkin olmadigini goézlemledik.

Bu ¢alisma, serum viriis titreleri ve sitokin firtinasinin, KKKA patogenezinde
onemli bir rol oynadigini gostermistir. Hem inflamatuar cevap hem de viriise 6zgiil
bagisiklik dliimle ile iliskili olabilir ve ribavirin KKKA’da serum viriis titresi tizerinde
onemli bir etkiye sahip degildir.

Anahtar Kelimeler: Kirim-Kongo kanamali ates, Sitokin, Virus titresi, Ribavirin
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SUMMARY

Up to date, the role of cytokines in the pathogenesis of Crimean-Congo
hemorrhagic fever (CCHF) remains unclear. Herein we investigated the presence of
serum cytokine levels and viral titers in CCHF cases. Ribavirin is an antiviral drug
supposed to be a potential therapeutic agent for CCHF. We also evaluated the efficacy
of oral ribavirin treatment on serum viral titers and cytokine levels in CCHF cases.

During CCHF outbreak in 2005, patients admitted to Cumhuriyet University
Hospital in Sivas with an acute infection resembling CCHF were included. Serum
samples were obtained from all patients on admission and continued for 7 days for
serologic, virologic and cytokine (IL-1B, IL-6, IL-10, TNF-a and IF-y) analysis as
appropriate. Routine blood and biochemical analysis were also performed in all cases.
CCHF viral antigen was studied by real-time RT-PCR, CCHF specific IgM and 1gG
antibodies and serum cytokine levels were measured by ELISA method. Only the
patients that the viral RNA positive were included in the study. Fifteen healthy subjects
were accepted as controls. Cases who have prolonged international normalized ratio
(>1.4) and/or altered sensorium on admission were accepted as severe and received oral
ribavirin therapy. Untreated CCHF cases were accepted as controls. A total of 31 of
which 11 were fatal CCHF cases (15 female and 16male) were enrolled. Initial mean
viral titer was 5.5E+09 copy/ml in fatal cases and was 5.7E+08 copy/ml in survivors
(P<0.05). No significant alterations for IL-1B levels were recorded in all cases. The
serum levels of IL-6, IL-10, TNF-a and IF-y were found to be significantly elevated in
CCHF cases compared to controls (P<0.05). The levels of IL-6 and TNF-a were also
found to be significantly elevated in fatal cases (P<0.05). Serum viral titers remained
high in fatal cases and decreased in survivors in sequential determinations. Specific IgG
antibody increased significantly on the 9" day of illness in survivors and fatal cases did
not produce significant antibody in sequential serum samples of the patients. Fourteen
ribavirin treated and 17 untreated CCHF cases were reenrolled. The mean viral titer on
admission was 3.2E+09 copy/ml in the ribavirin group and was 1.7E+08 copy/ml in the
control group (P>0.05).

In general, we observed no significant effect of ribavirin treatment either on
viral load or the serum cytokine levels and routine laboratory analysis in sequental
serum samples when compared to controls (P>0.05).

The results of this study demonstrate that serum virus titers and cytokine storm
played significant role in the pathogenesis of CCHF. Both defective inflammatory
response and virus specific immunity might be associated with fatality and ribavirin has
no significant effect on serum viral titers in CCHF.

Key Words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Cytokine, Virus titer, Ribavirin
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1.GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), Crimean-Congo hemorrhagic fever
virus (CCHFYV) ile olusan, temelde ates ve kanama ile seyreden ama siddetli hastaligi
olanlarda ilave olarak sok ve 6nemli oranda mortal seyredebilen bir viral kanamali
ates (VKA) hastaligidir (1-5). VKA infeksiyonlarinin seyri sirasinda inflamatuar
mediatdrler, immiin cevabin anahtar elementleri olarak rol oynar. Hastalikta
fibrinoliz ve koagiilasyon anormallikleri, petesi, ekimoz, mukozal kanama ve venoz
ponksiyon bolgelerinde kontrol edilemeyen kanamalar seklinde kendini gosterir.
Yaygin damarigi pithtilagsmasi1 (YDP), vaskiiler yatakta yaygin fibrin depolanmasina
yol acan koagiilasyonun sistemik aktivasyonudur ve multiple organ yetmezligi
gelisimine neden olur. VKA’larda yaygin tromboz ve kanama siklikla es zamanl
olugmakta, eger YDP de varsa hastalardaki prognoz koétiilesmektedir (6-8).

Sitokinler, cesitli hiicrelerde sentezlenip karmasik bir ag yapist olusturarak
immiin yanitta, inflamasyonda, hematopoezde, sistemler ve hiicreler arasindaki
biyolojik iliskilerde ve temelde konaga zarar veren etkenlere kars1 savunmasinda ¢ok
Onemli gorevler yapan protein yapili maddelerdir (6). Organizmada yiiksek
konsantrasyonlarda toksik, hatta 6liimciil etkilere sahip olabilirler. Gergekte septik
sok calismalari, proinflamatuar sitokinlerin anormal iiretimi ile hastaligin siddeti ve
oliimeiil sonugla iliskilendirilmistir. Insan ve primatlarn VKA infeksiyonlar,
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-10 (IL-10), tiimor nekroz faktor-o
(TNF-a)), monosit kemoatraktan protein-la. (MCP-la) ve nitréz oksit (NO)’1 de
iceren bir gurup inflamatuar mediatdriin ekspresyonunu tetikler. Insan hiicreleri
invitro kosullarda VKA etkenleriyle infekte edildiklerinde inflamatuar
mediatorlerden pek ¢ogunu iiretebilmektedir (7).

Hafif olgularda kendiliginden 1iyilesme oOzelligine sahip bu hastalikta
giiniimiizde hala 6zgiil antiviral tedavi planinin olmadigina inanilmaktadir. Daha 6nce
RNA viriislerine kars1 genis spektrumlu bir antiviral ajan olan ribavirinin invitro
calismalarda hiicre kiiltiirinde CCHFV replikasyonunu durdurdugu saptanmigtir

(9,10). Ilacin yine deneysel olarak infekte edilmis farelerdeki viriis replikasyonunu
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azalttig1, hayvanlardaki viremiyi dnlemedigi ancak organ patolojisini dnleyebildigi

gosterilmistir (11). Amerikan Food and Drug Administration (FDA) kurumu
onaylamamis olmasina ragmen, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) KKKA tedavisinde oral
ribavirin kullanimini potansiyel etkinligi nedeniyle 6nermektedir. Literatiirde ribavirin
tedavisinin KKKA’da etkin oldugunu bildiren olgu sunumlar1 ve klinik caligmalar
bulunmaktadir (12-14).

Bugiine kadar literatiirde bu hastalifin patogenezinin aydinlatilabilmesine
yardimci olabilecek ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu aragtirmanin kaleme
alindig1 Haziran 2007 ayma kadar KKKA hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin
arastirildig1 yalnizca iki aragtirma bulunmaktadir. Bunlardan birinde Ergoniil ve ark.
(15), 2002-2004 yillar1 arasinda takip ettikleri 3’@ fatal 27’si non-fatal toplam 30
KKKA olgusunda serum IL-6, IL-10 ve TNF-a seviyeleri arastirilmistir. Diger
aragtirmada ise Papa ve ark. (16), CCHFV pozitif 16, CCHFV negatif, seroloji
pozitif 9 ve hem CCHFV ve hem seroloji negatif 26, toplam 51 KKKA hastasinda
serum IL-6, IL-10 ve TNF-a seviyelerini degerlendirmislerdir. Literatiirde hastaligin
patogenezinin aydinlatilmasina yardim edecek bu iki calismaya ragmen hala
eksikliklerin oldugunu diisiinmekteyiz. Birincisi bu arastirmalardaki hasta sayilari
azdir. Ikincisi ise bu calismalarda hastalara ait serum sitokin seviyeleri sadece
hastalarin belli giinlerinde oOl¢iilmistiir. Yani KKKA hastalarinin serum sitokin
seviyeleri yasayan ve Olen hastalarda ardisik giinlerde Olgiilmemistir. KKKA
patogenezinin anlasilabilmesi i¢in serum virus yiikii, serum proinflamatuar sitokin
seviyeleri ve etken virusa karsi gelisen 0zgiil antikor degerlerinin bilinmesinin
onemli oldugu kadar, bunlarin hastaligin seyrindeki kinetiklerinin bilinmesi de
onemlidir. Bazi1 VKA’larda serum sitokin kinetigi ol¢iildiigli halde giiniimiize kadar
KKKA hastalarinda bdyle bir calisma yapilmamistir. Buradan yola ¢ikarak bu
calismada biz, real-time reverse trancriptase polimeraz zincir reaksiyon (RT-PCR)
yontemi ile serum Orneklerinde virus titresi pozitif olan KKKA hastalarinda klinige
yatirildiktan sonra ardisik olarak 7 giin boyunca yukarida bahsedilen parametreleri
Olctiik. Amacimiz, 6len ve yasayan ve ayrica oral ribavirin kullanimi i¢in seg¢ilmis
siddetli kategorideki KKKA hasta gurubu ile oral ribavirin tedavisi almamig KKKA

hastalarindaki anilan parametrelerin kinetigini ortaya ¢ikarmak idi.



2.GENEL BILGILER

2.1 KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI

2.1.1 Tanim

VKA terimi cografik olarak siirli ¢ok sayida viriis ile iligkili hastaligi
yansitmaktadir. Bu hastalik ates ile karakterizedir ve ¢cogu siddetli vaka kanama ve
sokla seyretmektedir (17). Filoviridae (Marburg, Ebola viriisii), Arenaviridae (Lassa
virlis, Junin, Machupo, Sabia, Guanarito viriisleri), Bunyaviridae ( Kirim-Kongo
kanamal1 ates viriisii, Rift Vadisi atesi virlisii ve Hanta virlis) ve Flaviviridae
(Yellow fever viriisii ve Dang viriisii) VKA etkenleridir. Bu kadar VKA etkeni viriis
arasinda sadece Lassa, Marburg, Ebola ve KKKA ajanlarinin kisiden kisiye gecis ile
onemli salginlar olusturdugu bilinmektedir. Ayrica infeksiyon hastane personeli
arasinda ve klinik 6rnekleri inceleyen laboratuar ¢alisanlari arasinda da yayilabilir
(17,18).

2.1.2 Epidemiyoloji

KKKA hastaligi, insanlarda siddetli kanamal1 atese neden olabilen zoonotik
bir infeksiyondur. ilk kez II. Diinya Savas1 yillarinda 1944-1945 yaz aylarinda Bati-
Kirim steplerinde ¢ogunlukla iirlin toplamaya yardim eden eski Sovyet askeri
personeli arasinda goriilmiis ve 200’den fazla kisiyi etkilemistir. O zamanlar
hastaligin kene ile iligkisi belirlenmis ve hastaliga Kirim kanamali atesi adi
verilmistir. Etken olarak da hastalarm kanlarindan bir viriis elde edilmistir. Ilerleyen
yillarda ayn1 hastaligin eski Sovyetler Birligi’nin 6zellikle Orta Asya Cumhuriyetleri
olmak iizere diger bolgelerinde uzun yillardan beri bilindigi, yine eski Yugoslavya ve
Bulgaristan’da oldugu anlasilmistir. Kongo viriisii ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir
hastadan izole edilmistir. Aradan gecen 11 yil sonra 1967 yilinda Simpson ve
arkadaslar1 5’1 laboratuar kaynakli 12 hasta tanimlamis ve viriis, yenidogan farelere
enjekte edilerek soyutlanmistir. Ayn1 aragtiricilar, 1956 yilinda izole edilen viriis ile
bu viriislerin ayni viriis olduklarini bildirmislerdir. Bindokuzyiizaltmisdokuz yilinda
ise Kongo viriisii ile Kirim kanamali atesi viriisiiniin biyolojik olarak benzer
olduklar1 gosterilmistir. Ilerleyen yillarda hastaligin eski Sovyetler Birligi,
Bulgaristan, Pakistan, Irak, Dubai, Kuveyt, Birlesik Arap Emirlikleri, Biiyiik
Sahra’nin giineyindeki Afrika iilkeleri ve kuzeybati Cin’de epidemiler yaptigi
bildirilmektedir (19).
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KKKA major epidemilerinin, Pakistan’da 1975, 1986, 1996, 1998, 1999 ve

2000 yillarinda olustugu bildirilmektedir. Bu iilkede en son 2002 yilinda Rawalpindi’
de bir doktor ve hastanin hemorajik ates nedeniyle oldiikten sonra ayni bolgede
ylizden fazla kisinin karantina altina alindig1 kaydedilmektedir (19,20).

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 bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz bdlgesinin giiney
kesimlerini kapsayan genis bir cografi alanda kene temasi Oykiisli olan, ates ve
kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢cekmis, 2003 yilinda da hastaligin KKKA
oldugu anlagilmistir. Daha sonra Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu,
Balikesir gibi illerde de vakalarin ortaya ¢ikmasiyla hastaligin goriildiigii alan daha
da genislemistir. (21). Ikibinii¢ yilinda yine Bakir ve ark. (4)’ nin yaptig1 arastirmada
da nisan ve eyliil aylar1 arasinda vakalarin goriildiigii bildirilmis, Anadolu’nun
merkezini ve dogusunu da igine alan birbirine komsu 11 sehrin kirsal alaninda
vakalar goriilmiis olup dikkate deger bigimde olgularin %80’i ilimizin de ig¢inde
bulundugu belli sehirlerin (Sivas, Tokat, Yozgat) kirsal sahalarindan bildirilmistir
(4).

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler Birligi’nde
Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayisi agisindan en yiiksek seviyeye
ulagilmaktadir. Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde olgularin ¢ogu ilkbahar ve
sonbaharda ortaya c¢ikmaktadir. Genel olarak hastaligin Haziran-Eyliil arasindaki
aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Bununla birlikte bolgeye gore degismekte ve
Ocak ayinda da goriilebilmektedir (22,23).

2.1.3 Seroepidemiyolojik Arastirmalar

KKKA, vertebralilar arasinda sadece insanlarda siddetli fatal infeksiyon
olusturmaktadir. Insanlarda belirtili infeksiyonun belirtisiz infeksiyona orani
bilinmemekte ise de yaklasik 1/5 olarak tahmin edilmektedir (24). Kuveyt’te 1982
yilinda KKKA disinda herhangi bir nedenle hastaneye yatirilan 502 hastanin 17

(%3.4)’sinin serum Ornekleri KKKA viriisii agisindan pozitif bulunmustur (19,24).



2.1.4 Etken

KKKA hastaliginin etkeni olan Kirim-Kongo kanamali ates viriisii,
Bunyaviridae ailesinin Nairovirlis cinsine mensup, zarfli, tek sarmalli, negatif
polariteli bir RNA viriisiidiir. Ayn1 ailede Orthobunyaviriis, Hantaviriis, Phleboviriis
ve Tospoviriisler de bulunmaktadir (21). Kirim-Kongo kanamali ates viriisii, small
(S), medium (M), large (L) olmak iizere iic genomlu RNA segmentinden
olugmaktadir. S segmenti niikleokapsid proteinlerini, L ve M segmentleri RNA
bagimli RNA polimeraz ve ylizey glikoproteinlerini kodlamaktadir (25). KKKA
viriisiiniin filogenetik analiz calismalar ile degisik cografi bolgelerde goriilen sekiz
genotipi tanitmlanmig, Tiirkiye’den izole edilen susun Kosova ve Giineybati Rusya

tipi ile benzer filogenetik yapida oldugu gosterilmistir (21).

2.1.5 Bulasma

KKKA viriislinlin temel rezervuari domuz, tavsan, fare gibi vertebrali yabani
hayvanlar ve kenelerdir. Sigir, koyun, keci, at gibi evcil hayvanlarin serumlarinda da
antikorlar gosterilmistir (21). Viriis insanlara baslica vektor olan Hyalomma cinsi
keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon olusturmaktadir. Giiniimiizde yaklasik 850 tiir
kene tanimlanmistir (19). Bu keneler genellikle koyunlar olmak {izere evcil
hayvanlarda siktir ve insani konakgi olarak segebilmektedir. Beslenmek i¢in hizli
hareket ederler (19,24).

Insanlarda Hyalomma cinsi keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon olusturan
KKKA viriisii, Hyalomma truncatum, Hyalomma marginatum rufipes, Hyalomma
impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma varigeatum ve Boophilus
decolaratus tiirlerini de igine alan 30 civarinda keneden izole edilmistir (26).

Virlis genellikle insanlara ya infekte kenelerin 1sirmasi ile yada viremik
hayvanlarin kesilmesi esnasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile bulagmaktadir
(27). Baska bir bulasma yolu ise nozokomiyal bulagma seklidir (28). Nozokomiyal
epidemilerin agir klinigi olan hastalara ait kan ve/veya kanli sekresyonlarla direkt
temas ve hava yolu ile de olusabilecegi aciktir. Literatiirde infekte hastalar ile
temastan sonra gelisen nozokomiyal epidemilerde mortalite oranlar1 kene 1sirigindan
sonra gelismis KKKA olgularina gore yiiksektir. Bulgaristan’da 1960’11 yillardaki bir
epidemide 14 saglik calisanindan %40’mmin KKKA nedeniyle o6ldiigli rapor
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edilmektedir (29). KKKA viriisiiniin laboratuarda personele de bulasabildigi

bilinmektedir. Bindokuzyiizaltmigsyedi yilinda Giliney Afrika Cumhuriyeti’'nde 5
laboratuar kaynakli olgu bildirilmistir (30).

Hastalik i¢in tarim calisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar (¢iftlik ¢calisanlari,
cobanlar, kasaplar, mezbaha calisanlari, et ve et iiriinleri market is¢ileri), veterinerler,
hasta hayvan ile temasi olanlar ve akut donemdeki hastalar ile temas olasilig1
oldugundan endemik bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp
yapanlar ile deri fabrikasi yiiksek risk altinda bulunmaktadir (22,23,31).

2.1.6 Klinik bulgular ve hastaligin seyri

Hastaligin inkiibasyon siiresi virlisiin alinma yoluna baghdir (5). Kene
1sinigint izleyen infeksiyonda inkiibasyon siiresi genellikle 1-3 giin olmakla beraber,
en fazla 9 giindiir. Infekte kan yada doku ile temas sonrasinda gelisirse inkiibasyon
sliresi 5-6 giin, en fazla 13 giin olabilmektedir. Klinik tablo hafif, orta ve ciddi-agir
olmak ftizere farkli formlarda goriilebilir. Baglangic semptomlar1 nonspesifiktir ve
bazen ani bir baslangic séz konusu olabilir (5,17,32,33). ik semptom genellikle
basagrisidir. Daha sonra tisiime-titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi, asir1 halsizlik
ve yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilar1 ortaya cikar. Baslangi¢ bulgular gribe
benzer. Sikayetlere bas donmesi, ense agrisi, fotofobi, sarilik, duygu-durum
degisikligi eklenebilir, ates ve titremeler goriiliir. Baslangicta bulanti ve kusma
olabilir. Bu belirtilere karin agris1 ve sulu ishal eslik edebilir (5,34).

Hasta huzursuzluk icindedir. Cesitli derecelerde duygu-durum degisiklikleri
olabilir. Birka¢ giin i¢inde hastalarin bilinci bulaniklasir, konfii ve ajite hale gelebilir.
Iki-dort giin sonra, ajitasyon yerini bitkinlik ve depresyona birakir. Hastalarin yiizii
ve konjunktivalar1 kizariktir. Hepatik tutulum tabloda muhakkak yer alir. Olgularin
cogunda karaciger enzim degerlerinde yiikselme, yaklasik yarisinda hepatomegali
gibi hepatit bulgular1 da saptanir. Lenfadenopati ve splenomegali de saptanabilir.
Baslangicta bradikardi, kanamalardan sonra tagikardi gortilebilir (5,32,35).

Hastaligin 3-6. giinlerinde hem agiz, burun ve mide gibi i¢ mukozal
yiizeylerde hem de deride petesiyal bir dokiintii ortaya ¢ikar (5,32). Petesiler ekimoza
ilerleyebilir ve biiyiikk ekimozlar gelisebilir. Hastalarda kanama egilimi vardir.
Hematemez, melena, epistaksis, hematiiri, diseti kanamasi, vaginal kanama ve i¢

organlara kanama gibi diger hemorajik bulgular ortaya c¢ikar. Intestinal alana
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kanama, hastada karin agrisina yol acar. Bazi olgulara akut batin 6n tanisi ile

cerrahi miidahalede bulunulmustur. Gastrointestinal kanal, burun, agiz ya da
uterustan agik kanamalar sonucu hipotansif kriz goriilebilir (5,17,36).

Laboratuar bulgular olarak, 16kopeni, trombositopeni goriiliir (5,37). Klinik
tablosu agir olgularda, eritrosit sayisinda ve hemoglobinde de diisme saptanir. Alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamiltransferaz
(GGT), kreatin fosfokinaz (CPK) ve laktat dehidrogenaz (LDH) degerleri artmustir.
Total protein ve albumin degerleri azalabilir. Kanama zamani, protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) uzamistir. Fibrin yikim {iriinleri
artar, fibrinojen azalir. Ciddi olgularda bilirubin, iire ve kreatinin degerleri de
artabilir (5,35,36).

Agir seyreden formlarda hastalifin besinci giinlinden sonra hepatorenal
sendrom ve solunum yetmezligi gelisebilir (5,35). Terminal donemde
kardiyovaskiiler kollaps, sok ve YDP geligebilir. Santral sinir sistemi tutulumu kotii
prognoz gostergesidir. Hastalar beyin, karaciger, bobrek, kalp ve akciger
yetmezliginden &liirler. Oliimler genellikle klinik bulgularin ikinci haftasinda
goriiliir. Hafif ve orta derecede klinik seyir gosterenler yaklasik 9-10 giinde iyilesir.
Tam iyilesme siireci genellikle 2-6 haftalik bir siirede gerceklesir (5,36,37).
Giigsiizliik ve halsizlik iyilesmeden sonra haftalarca siirer (38). lyilesen olgularda
sekel goriilmez (5,17) Mortalite orani ile ilgili ¢ok farkli rakamlar mevcuttur.
Literatiirde farkli serilerde % 8 ile 80 arasinda degismekle birlikte ortalama 6lim
orani % 20-50 arasindadir (39).

2.1.7 Patogenez

VKA’lar hakkinda son yillarda artan sayidaki arastirmalara ragmen bu
hastaliklarin  patogenezinin altinda yatan 06zgiil mekanizmalar tam olarak
aciklanamamigtir (7). Ayni sekilde KKKA’nin patogenezi konusunda da bilgiler
yeterli degildir. Viremi kontrol edilemediginde Lassa atesi ve Rift Vadisi atesi’nde
oldugu gibi KKKA’da da 6liim ile sonuglanan olgular bulunmaktadir. VKA’larda
bagisiklik sistemi hastaliktan iyilesmede Onemlidir. Nitekim agir hastalarda
bozulmus bagisik yanit s6z konusudur (40). Ebola viruslarinin olusturdugu VKA’da
hastaligin ikinci haftasinda hala virusa 6zgiil antikor yanit yok ise hastalik 6liimle

sonug¢lanmaktadir (41,42). Yine KKKA nedeniyle 6len hastalarda antikor yanitinin



8
yetersiz oldugu bildirilmektedir (43-45). Oliimciil vakalarda, inflamatuar

mediatorler muhtemelen Onemli rol oynamakta, bu hastalarda sok ile birlikte
fulminan seyir gozlenmektedir (7). Daha 6nce KKKA nedeniyle 6len hastalarda
interlokin-6 (IL-6), interlokin-10 (IL-10), interlokin-12 (IL-12) ve tiimor nekrozis
faktor-o (TNF-a) gibi sitokinler arastirilmis ve yasayan hastalara gére anlamh
yiikseklik oldugu gozlenmistir (15,16).

Genellikle VKA olusturan viruslar ¢ok sayida hiicre tipini infekte ederler.
Oliim ile sonuglanan olgular ve deneysel olarak infekte edilmis primatlardan alman
dokularin immiinohistokimyasal ve insitu hibridizasyon analizleri, monosit,
makrofaj, dendritik hiicre, endotelial hiicre, hepatosit ve adrenal korteks hiicrelerinde
bu viriislerin replike olduguna isaret etmektedir (40,46). Biitiin VKA’larda direkt ya
da dolayl1 olarak kapiller endotel hedeftir. VKA’ya neden olan viruslar esas olarak
mononiikleer hiicreleri aktive eder ve cesitli kemokin ve sitokinler salinir. Bu
kemokinler dolayli olarak endotelyumu hedef alir. Ayrica endotelyumun direkt
infeksiyonu sonucu da harabiyet meydana gelir. Dolasimdaki mediatorler endotel
hiicre fonksiyonlarin1 diizenlemektedir ve hemorajik ates viriislerinin hedef
hiicrelerin infeksiyonlar1 esnasinda mediator salinimini indiikledigi gosterilmistir
(47). Esasen KKKA’da virusun esas hedef hiicreleri monositler, endotelial hiicreler
ve hepatositlerdir (44). Immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel caligmalarda KKKA
olgularimin endotel hiicrelerinde viriis gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde viriis ve
viriis ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasinin kapiller damarlarda
fonksiyon bozukluklarinin gelismesine, bunun da hastalik sirasindaki klinik ve
patolojik degisikliklere yol actigini diistindiirmektedir. Kapiller permeabilite artigi ve
pihtilagsma fonksiyon bozukluklar1 kanamaya egilim olusturmaktadir (36). KKKA’da
muhtemel patogenez sekil 2.1°de gdsterilmistir.

Viral infeksiyonlarda trombositopeniyle siklikla karsilagilir ve hemen hemen
biitin VKA’larda mevcuttur. Ozellikle fatal seyreden olgularda hastaligin erken
doneminde ileri derecede trombositopeni bulunmaktadir (1). Ya platelet iiretiminde
azalma yada platelet yikimi1 trombositopeniye yol acabilir. KKKA’ da kemik iligi
tablosu degiskendir. Kemik iligi incelemelerinde hematopoetik 6nciil hiicrelerinin
fagositozu (hemofagositoz) ve kemik iligi hipoplazisi gozlenmistir (2,40).

Ulkemizdeki bir olgu serisinde KKKA’li olgularin %50’sinde hemofagositoz
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gbzlendigi ve hastalardaki sitopeniyi agiklayabilecegi ileri siiriilmiistiir (2). Endotel

hasar1 da trombositopeninin bir nedeni olabilir (36). Plazma koagiilasyon
faktorlerinin diistikliigii ya artmis tiiketim yada bozulmus sentezin sonucudur. Artmis
tilkketim YDP’de meydana gelir. YDP, KKKA’nin erken ve belirgin 6zelligidir (40).
Kanda kompleman sisteminin aktivasyonu ile birlikte immiinkompleks olusumu ile
ilgili bulgular vardir ve bu sekilde kapiller yatak hasar goriip renal ve pulmoner
yetmezlik gelisebilir (5,36). Immiinkomplekslerin komplemanin C3a ve CS5a
fragmanlarini aktive ederek vaskiiler hasar olusturdugu bilinmektedir. Bu fragmanlar
aynt zamanda mast hiicreleri, bazofiller ve trombositlerden vazoaktif aminlerin
salinmasin1 saglarlar. C5a ayni zamanda monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF
salgilanmasini aktive eder. IL-1 ve TNF ile de endotel hiicrelerinden fibrinolizin
baskilanmasi i¢in plazminojen aktivator-inhibitér (PAI) ve ekstrensek pihtilasma
yolaginin baslamasi icin de doku faktorii serbestlesir. Sonugta vaskiiler hasar ve
permeabilite artis1 ile damarici pihtilagsma siddeti artar (Sekil 2.2). Endotel hasari
dokiintiiye neden olabilir ve trombosit birikimi ve degraniilasyonu ile intrinsik
koagiilasyon mekanizmalarin1 aktive edebilir (5). Plazma koagiilasyon faktor
sentezinin bozulmasi ise karaciger disfonksiyonunun sonucudur. Karaciger ¢ogu
koagiilasyon faktoriiniin sentez yeridir. KKKA’da karaciger disfonksiyonu 6zellikle
hastaligin ge¢ doneminde hemostazin bozulmasina katkida bulunmaktadir (40).
Hastalikta meydana gelen karaciger hasarinin direkt viral sitopatik etkiye baglh
oldugu bildirilmektedir (44).

Hastaliktan Olenlerde serebral kanama, siddetli anemi, dehidratasyon ve sok,
miyokard infarktiisii, akciger 6demi ve plevral effiizyon goriilmektedir (1).
Postmortem histopatolojik inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin nekrotik
fokuslar, yaglanma, Kupffer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve sinilizoidal alanlarda genisleme ve safra stazi gozlenmektedir.
Dalakta hiicre azalmasi ve fokal nekroz alanlari, akcigerlerde diffiiz alveoler hasar,
alveoler kanama alanlari, hyalen membran olusumu ve interstisyel alanlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, kalp dokusunda konjesyon ve interstisyel 6dem
gozlenmistir (44). KKKA nedeniyle 6len ve bobrek yetmezligi gelisen baska bir
hastada bobreklerin postmortem histopatolojik incelenmesinde sadece glomertillerde

orta dereceli mezangial genisleme goriildiigii ve bobrek yetmezliginin sitokinlerin
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aracilik ettigi intrarenal hemodinamik disregiilasyona bagli oldugu bildirilmektedir

(45).

Infeksiyon

v

Viremi Immiinkompleks birikimi

Hiicre hasari

( Karaciger, endotel, 16kosit )

—

Karaciger enzim artisi

~—

v

Dolasan viriis ve antikorlar

Kapiller kacak
Kanama Odem Sok

Sekil 2.1. Kirinm-Kongo kanamali ates patogenezi (36 No’lu kaynaktan alinmaistir).



Viriis + antiviral antikor > Virus — antikor kompleksi

v
Kompleman aktivasyonu

Monosit/makrofaj !

C5aR < C5Sa
|

IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF tiretimi
|
Endotelial hiicreler
PAI-salinimi Ektrensek yol aktivasyonu
Fibrinolitik supresyon Hiperkoagiilabilite

Sekil 2.2. Virus-antikor kompleksi olusumunu takiben koagiilasyon ve fibrinoliz
aktivasyonu. C5aR, C5a reseptorii; IL, interlokin; TNF, tiimor nekroz faktor; PAI,

plazminojen aktivator inhibitorii ( 40 No’lu kaynaktan alinmustir).

11
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2.1.8 Teshis

Nozokomial infeksiyonlara neden olabilmesinden dolay1 hastaligin erken tanisi
onemlidir. Klinik semptomlar ve hastanin dykiisii, 6zellikle endemik bolgeye seyahat
ve kene 1s1r181 hikayesi yada hasta insanlarin yada hayvanlarin kan yada dokulariyla
temas KKKA’nin gostergeleridir (1).

Siddetli vaka tanimi (5)

1-Kan I6kosit say1s1 >10 bin/mm’

2-Kan trombosit sayisi < 20 bin/mm?’

3-AST degeri >200 IU/L

4-ALT degeri >150 IU/L

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

Swanepoel ve ark. (5), hastaligin klinik semptomlarinin baslamasindan
sonraki ilk bes giinlinde yukaridaki laboratuvar degerlerinden en az biri varsa
siddetli vaka, hicbiri yoksa hafif vaka olarak tanimlamis ve bu bulgulardan en az
birinin varhiginda hastalarin  %90’inin  Sliimle sonuglandigini  belirtmislerdir.
Ulkemizden bir ¢alismada AST ve ALT’ nin daha yiiksek seviyeleri (>700 ve >900
IU/L) siddetli vakalarda daha fazla sensitif bulunmustur (48). Bakir ve ark. (4) da
splenomegali ve suur degisikliginin kotii  prognostik  faktdrler oldugunu
belirtmislerdir.

Hastaligin teshisinde biyogiivenlik agisindan tam giivenli laboratuarlara
ihtiya¢ olup tiim laboratuvar drneklerini incelemede siki 6nlemler alinmalidir. Serum
orneklerinde KKKA IgM ve IgG antikorlar1 ve KKKA viral antijenlerinin tesbiti
“IgM capture assay, antigen sandwich capture assay ve antibody sandwich capture
assay, ELISA, immiinfloresan assay ” testleri ile saptanabilir (49).

Virtise 0zgiil IgG ve IgM antikorlar1 hastaligin yaklasik 6. giiniinden itibaren
serumda belirlenebilir. IgM tiirii antikorlar 4 ay kadar serumda tespit edilebilirken,
IgG tiirii antikorlar dmiir boyu serumda saptanabilir. Baz1 kisilerde hastalik, 6zgiil
antikorlar  kanda  belirlenene kadar oOliimle  sonuglanabileceginden  tani
konulamayabilir. Bu durumlarda tan1 ozellikle hastaligin ilk 5 giiniinde kan ve
dokulardan alinan Orneklerden virlis izolasyonu ile yapilabilr. Bu amagla hiicre
kiiltiirleri (Vero E6), immiinfloresan yontemi ve EIA (Enzyme Immun Assay) ve

[FA (immiinfluoresan assay) kullanilabilmektedir (1,3,50).
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Tablo 2.1.8.1. KKKAda klinik tansimlama, vaka tanimi1 ve vakalara

yaklagim Onerileri (50).

1. Klinik tanimlama:
e Hastalarin anamnezinde ates, ani baslayan bas agrisi, myalji/artralji,
halsizlik, bulanti/kusma, karin agrisi/ishal.
e Laboratuvar bulgularinda I6kopeni, trombositopeni, karaciger
enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinde yiikselme.
2. Destekleyici Bulgular:
e Hemorajik veya purpurik dokiintii
Epistaksis
Hematemez
Melena
e Diger hemorajik semptomlar
3. Epidemiyolojik hikaye:
e Kene 1sirma veya kene ile temas
e Hayvanlarla yakin temas
e Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta icinde kirsal alan
ziyareti
e Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilarina temas (Kasap,
kesimhane ¢alisanlari, veteriner hekimler vb.)
e Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da laboratuvarlarda
calisma
e Hasta ¢evresinde benzer sikayetleri olan baska vakalarin varligi
4. Vaka Tamimlar:
Siipheli vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve baska bir nedenle agiklanamayan
vaka
Olasi vaka:
a) Sipheli vaka tanimlamasi ile epidemiyolojik hikayeye uyan ve
destekleyici bulgulardan en az ikisinin bulundugu vaka yada
b) Bir bolgede herhangi bir nedenle aciklanamayan birden fazla vakanin
goriilmesi halinde destekleyici bulgular olmasa da klinik tanimlamaya
uyan vaka
Kesin vaka:
a) Klinik tanimlamaya uyan ve asagidaki laboratuvar kriterlerinden en az
birisi ile dogrulanmig vaka veya
b) Kesin tan1 almis bir vaka ile epidemiyolojik olarak baglantisi olan vaka
5. Tam icin laboratuar kriterleri:
e Kan, viicut s1vis1 veya doku 6rneklerinden viriis izolasyonu veya viriis
RNA’sinin gosterilmesi
e Viriise 6zgiil IgM antikoru pozitifligi
e Akut ve konvelesan donem serumlarinda viriise 6zgiil IgG titresinde >
4 kat artis
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Hastaligin tanisinda RT-PCR gibi molekiiler tan1 yontemleri de basar ile

uygulanmaktadir (1,3,50,51).

2.1.9 Ayirici tam

Ayirict tanida riketsiyoz, leptospiroz, borreliyoz ve bruselloza ilaveten
meningokal infeksiyonlar, hepatit, tifo, sepsis, Q atesi, diger viral kanamali ates
infeksiyonlari, malarya, sistemik inflamatuar cevap sendromu akla gelmelidir (1).

2.1.10 Laboratuar bulgularn

KKKA hastalarinda laboratuar bulgular1 olarak, lokopeni, trombositopeni
goriiliir (5,37). Klinik tablosu agir hastalarda eritrosit sayisinda ve hemoglobinde de
diisme saptanir (5,17). Atipik lenfositler vakalarin % 60’ inda gozlenir. Baslangicta
proteiniiri, daha sonra hematiiri saptanir. Serum transaminaz degerleri ( ALT, AST
ve GGT ), CPK ve LDH degerleri artmistir. Total protein ve albiimin degerleri
azalabilir. Kanama zamani, PT, aPTT uzamistir, fibrin yikim iirlinleri artar,
fibrinojen azalir. Ciddi olgularda bilirubin, {ire ve kreatinin degerleri de artabilir
(5,34).

Agir seyreden vakalarda hastaligin besinci giinlinden sonra hepatorenal
sendrom ve solunum yetmezligi gelisebilir (5,20). Terminal donemde
kardiyovaskiiler kollaps, sok, hepatorenal yetmezlik ve YDP geligebilir. Santral sinir

sistemi tutulumu kotii prognoz gostergesidir (17,35).

2.1.11 Tedavi

2.1.11.1 Destek Tedavisi

Destek tedavisi KKKA’da ana tedavidir. Hastalarin vital bulgular1 yakindan
izlenmeli ve desteklenmelidir. Ciddi olgularda solunum destegi ve mekanik
ventilator ihtiyaci hastanin yogun bakimda izlenmesini gerektirebilir. Hemodinamik
yonden hastalar yakin takip edilebilmeli, sivi ve elektrolitler izlenmelidir.
Gerektiginde vazopressorler ve kardiyotonik ilaglar kullaniimalidir. Sedasyon ve
analjezi yapilabilir. Hematolojik parametreler yakindan izlenmeli, gerekirse
trombosit ve pihtilasma faktorleri yerine konulmali, ciddi kanama varliginda tam kan
transfiizyonu yapilmalidir. Trombositler i¢in toksik olan ya da fonksiyon bozuklugu
yapan aspirin benzeri ilaglar, nonsteroid antiinflamatuarlar, atikoagiilan tedavi ve

intramuskuler injeksiyon kontrendikedir. Steroidler tedavide kullanilmaz (35,52).
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Iyilesen hastalardan elde edilen bagisik serum ile yapilan pasif

immiinizasyonun hastaligin erken déneminde kullanilmasinin (1-2 giin siireyle 250
ml IV) faydali gibi goriindiigii bildirilmisse de yarar1 olmadigina iliskin goriisler de
mevcuttur (32,35,38). Ayrica Dang hemorajik atesinde immiin serumun hayvan
deneylerinde viral replikasyonu artirdig1 gosterilmistir (53).

Monoklonal antikorlarin {iretimindeki gelismeler ve son zamanlarda insan
orjinli ya da saflagtirnllmis oldukca etkili iirlinlerin elde edilmesi konusundaki
ilerlemeler gelecekte tedavi yaklasimlarina 1s1k tutacaktir (9).

2.1.11.2 Antiviral Tedavi

Ozgiil antiviral tedavi planm yoktur. Hafif olgularda kendiliginden iyilesen
ozellige sahip bu infeksiyonda RNA viriislerine karsi genis spektrumlu bir antiviral
ajan olan ribavirinin in vitro c¢alismalarda hiicre kiiltiiriinde virlis replikasyonunu
durdurdugu saptanmistir (9,10). Hayvan deneylerinde infekte farelerde wviriis
replikasyonunu azalttig1, viremiyi 6nlemedigi ancak organ patolojisini Onleyebildigi
gosterilmistir (11).

Ribavirin  (1-B-D-ribofuranosil-1,2,4-triazol-3-karboxamid) 1970 yilinda
sentetize edilmis bir guanozin analogudur. Etki mekanizmasinin hiicresel niikleik asit
ve viral m-RNA sentezinde degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. intraseliiler
fosforilasyonun mono-di ve trifosfatlara donlisimii konak hiicre enzimleriyle
iliskilidir. Sitotoksik etkiye ilaveten genis bir antiviral spektruma sahiptir. Miksoviriis,
paramiksoviriis, arenaviriis, bunyaviriis, herpesviriis, adenoviriis, poksvirlis ve human
immiindeficiency virlisii (HIV) iceren RNA ve DNA viriislerinin ¢ogunun invitro
replikasyonunu inhibe eder (54).

Metanat ve ark. (55)’nin yaptiklar1 bir ¢alismada, oral ribavirin tedavisinin
hastaligin baslangicindan itibaren 5 gilin igerisinde verildigi taktirde KKKA
sagaltiminda etkili olabilecegi belirtilmistir. Ribavirin kullanimiyla ilgili en kapsamli
bildiri iran’dan Mardani ve ark. (13) tarafindan yapilmis; 69 hastada oral ribavirin
kullanildig1 ve sagkalimin % 88.4 (61/69) oldugu vurgulanmustir. fran> da 1999-2004
yillar1 arasinda yapilan diger bir ¢calismada KKKA tanisi ile takip edilen 255 hastada
oral ribavirin tedavisinin etkinligi % 75 olarak bulunmustur (14).

Erigkin hastalarda oral ribavirin 2 gr yiikleme dozuna miiteakip, 6 saat arayla

1000 mg dozunda 4 giin; daha sonra da 500 mg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin
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verilebilir. IV ribavirin 17 mg/kg (maksimum 1gr) yiikleme dozuna miiteakip, 6

saat arayla 17 mg/kg (maksimum 1gr) dozunda 4 giin; daha sonra da 8 saat arayla 8
mg/kg (maksimum 500 mg) dozunda yine 6 giin verilebilir. Tedavi ge¢ kalinmasi
veya gerek goriilmesi durumunda yiikleme dozu 30 mg/kg (maksimum 2gr) olabilir.
Cocuk hastalarda 30 mg/kg yilikleme dozuna miiteakip, 6 saat arayla 15 mg/kg
dozunda 4 giin; daha sonra da 7 mg/kg dozunda yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir.
IV ribavirin eriskinlerde verildigi gibi viicut agirhigina gore hesaplanir (17,50).

KKKA’ll hasta kan serum ve atiklariyla maruziyet durumunda 500 mg
dozunda 6 saat arayla 7 giin profilaksi amaciyla verilebilecegini belirten yayinlar
varsa da maruziyet durumunda profilaktik amach ribavirin kullanimi1 Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan énerilmemektedir (1,17,50).

Gebelerde ribavirin embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmasi nedeniyle
kullanimi kontrendikedir. Ancak gerekli goriildiigiinde eriskin dozlarinda verilebilir.
Ayrica ribavirinin mutajenik, tiimor olusumunu kolaylastirict ve gonadotoksik
etkileri vardir. Hemolitik anemi, kasinti, dokiintli, depresyon, uyku bozukluklar1 ve

Oksiiriik de yan etkileri arasindadir (5).

2.1.12 Korunma ve Kontrol

Tiim infeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi KKKA’da da kontrol ve korunma
Onlemlerinin alinmas1 ¢ok 6nemli ve gereklidir.

Hastane personelinin korunmasinda hasta ve hastanin sekresyonlar1 ile temas
sirasinda mutlaka universal 6nlemler (eldiven, onliik, gozliik, maske vb.) alinmalidir.
Kan ve viicut sivilari ile temastan kacinilmalidir. Bu sekilde temas s6z konusu
oldugunda, temaslinin en az 14 giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip
edilmesi gerekmektedir (50). Ates > 38.3 oldugu taktirde giinde iki defa 200 mg oral
ribavirin 5 giin siireyle verilmesi dnerilmektedir (56). Geceleri deri yiizeyine N, N-
dietil-metatoluamide (DEET) kullanilmasi, permetrin takviyeli giysiler giyilmesi ve
kene icin stk muayene Onemlidir. Ayrica koyun ve inek gibi hayvanlar ile yakin
temastan kagiilmalidir (1,49).

KKKA'’y1 bulagtiran Hyalomma soyuna ait keneler genel olarak Nisan ve

Ekim aylar1 arasinda aktiftirler; bu donemlerdeki salginlarin sebebi de budur. Bu
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nedenle Oncelikle insanlar kenelerden uzak tutulmali ve kenelerin kan emmeleri

engellenmelidir (50).

Yillar 6nce Rusya ve Bulgaristan’da fare beyninden izole edilen virlisiin
formalin ile inaktivasyonuyla hazirlanan as1 kullanilmistir. Eski Sovyetler Birligi’nin
Rostov bolgesinde 1500 kisi asilanmis ve siklikla antikor saptanmistir. Bunun gibi,
Bulgaristan da istemli kisilere as1 yapilmis ve yiliksek antikor diretimi ile
sonug¢lanmistir (1).

2.1.13 KKKA Viriisii ve Biyoterorizm

KKKA viriisii Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubuna aittir. Bunyaviridae
ailesi viriisleri RNA igerir. Lipid ve deterjanlar ile inaktive olabilmektedir. Nispeten
dayaniksizdir. Konakg¢1 disinda yasayamaz. Ultraviyole ile hizla 6liip, 57 °C* de 30
dakikada inaktive olur. Kanda 40 °C’de 10 giin yasayabilir. Dezenfektanlardan %1
hipoklorit ve %2 gluteraldehite duyarlidir. Hiicre kiiltlirlinde {retilebilir.
Nairovirus’larin 7 alt grubu olup, molekiiler analiz sonucu negatif iplikli iic RNA
segmenti icerdigi gosterilmistir (33).

Yiiksek patojenik o6zelligi nedeniyle KKKA virusu Amerika Birlesik
Devletlerinde National Institute for Allergy and Infectious Diseases (NIAID)
tarafindan potansiyel biyoterérizm ve/veya biyolojik savas ajanlart listesine
alimmustir. Bunyavirus ailesine mensup Rift Vadisi atesi virilisii ve Hanta viriisler bu
kurulusun listesinde A kategorisinde, KKKA virusu ise C kategorisindedir (1).

2.2 SITOKINLER

Sitokinler immiin sistemin modiilasyonuna ve seliiler cevaba neden olan ve
mikroorganizmalara karsi baglangic cevabi siiresince iiretilen hormon benzeri
polipeptitlerdir. Ozellikle makrofajlar ve aktive lenfositlerden olmak iizere birgok
farkli hiicreden iiretilirler. Infeksiyon ile iliskili genel semptomlarin bir ¢ogu sitokin
kaskadma katkida bulunur. Birgok sitokinin birden fazla biyolojik 6zelligi vardir ve
bir takim fonksiyonlari paylasirlar. Bu muhtemelen molekiiler biyolojik teknik
alaninda son gelismeler yapilana kadar sitokinlerin bireysel fonksiyonlarinin ayirt
edilememesine ve sadece bir hastaligin sitokin salinimi ya da eksikligine neden
olmamasina baglidir. Toksin ve mikrobiyal {iriinler gibi yabanci maddeler immiin
sistemi tetikler, sonrasinda non antijen spesifik kaskad sitokinleri salar, bir uyum

icinde mikroorganizmalara karsi diren¢ aktive olur. Sitokinler immiin sistemde ilk
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basamaktir ve spesifik immiin cevapta etkileri baslangictir. Siirekli diislik

seviyedeki aktiviteleri hastanin sagliginda kararli durumunun korunmasina yardime1
olur. Bu kararli durum aktivitesi azalabilir veya artabilir (57).

Sitokinler genellikle diger sitokinlerin sentez ve etkilerini degistirebilirler.
Genellikle uyarilan hiicrelerce uyarildiklarinda sentezlenirler, depo edilmezler,
sentez ve salgilanmalar1 gegici ve kisa stirelidir (58).

Sitokinler, i¢inde 100’den fazla sayida farkli molekiil bulunan biiyiik bir grup
olusturur. Kesfedilen ilk sitokin interferondur. Daha sonra interlokinler ve koloni
stimiile edici faktor bulunmustur. Aktive T lenfositleri tarafindan sentezlenip salinan
sitokinlere lenfokin, aktive monosit ve makrofajlardan sentezlenip salinan sitokinlere
monokin ve 16kositler arasinda etkilesim yapan sitokinlere interldkin (IL) adi verilir.
Daha sonralari interlokinlerin bir kisminin I6kositlerden baska hiicreler tarafindan da
yapildig1 ve 16kosit olmayan hiicreleri de etkiledikleri anlasilmustir. Interlkinlerin
sayist 26’ya ulagmistir. Sitokinler indiiklenebilir nitelik tasirlar. Sitokinler, lenfoid
hiicrelerin ve diger bazi hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagmasini saglar, immiin cevabi
siddetlendirmek veya baskilamak suretiyle regiile eder, inflamasyon olaylarina
katilan hiicreleri aktive eder ve reaksiyon yerine toplayarak cesitli biyolojik etkinlik
gosterir. Ates ve akut faz cevabini olusturur. Antiviral etkinlik gosterir. Kemotaksis
yapan 40 kadar sitokin ayr1 bir grup olustururlar ve kemokin adini alirlar. Bunlar
l6kositleri inflamasyon alanina toplarlar, immiin cevabin Thl ve Th2 yd&niinde
gelisimine katki yaparlar, graft rejeksiyonuna katilirlar (59).

Sitokinler, baz1 fizyolojik fonksiyonlar1 disinda, immiin yanitin baslamasini
ve siirmesini regiile ederler (6,60). Bu c¢ergeve icinde patojenlere karsit direngte
aracilik edecek immiin yanitin tipini ve efektér mekanizmalarini da tayin ederler.
Ancak asir1 sentezlendikleri takdirde, bunlarin patogenezini de indiikleyebildiklerini
biliyoruz. Belli bir hiicre tipi, birbirine sinerjik veya antagonistik davranabilen bir¢ok
sitokin molekiiliinii sentezleyebilir (6).

Sitokinler, hedef hiicrelerin ve olayin gelisim evrelerine gore degisebilen
etkiler gosterirler. Ornegin giiclii bir immiinsiipresif sitokin olarak bilinen TGF-B,
olgunlasmamis hiicrelerle istirahat halindeki hiicrelerin biiylimesini stimiile ettigi
halde, ayn1 hiicre popiilasyonlar1 aktive olduklarinda onlar1 inhibe etmektedir. Yine

IL-6, belirlenmis bir takim etkileri dikkate alinarak onceleri proinflamatuar sitokin



19
olarak kabul edilmisti. Ama simdi bu sitokinin 6nemli antiinflamatuar ve

immiinsupresif etkinlige sahip oldugu ortaya konulmustur. Aslinda immiinolojik
olarak aktif hemen biitiin sitokinler pleotropik ve ¢ogul aktivite gdsterirler (61).

Sitokinler ayni hiicre tipinde farkli etkiler indiikledikleri gibi, ¢esitli hiicre
tiplerine gore de farkli etkiler gdsterebilmektedirler. Ornegin, IL-1’in hepatositlerde
akut faz proteinlerinin sentezini, endotelde adezyon molekiillerinin sentezini,
makrofajlarda prostanoidlerin ve NO’nun sentezini indiikledigi bilinir. Biraz farkl
baska Ornek sudur: Transforming growht faktor-f (TGF-B), IL-6 yapimin
monositlerde, fibroblastlarda ve sinoviyal hiicrelerde siipresyona ugrattigi halde,
intestinal hiicrelerde ve keratinositlerde stimiile etmektedir (6).

Sitokinler, normal veya orta siddetteki immiin ve inflamatuar yanitlarda
baslica lokal etkilidirler. Immiin sistemin aktivasyonu, cogunlukla polarize, yani
lokal bir proges olarak ortaya cikar. Ornegin, ¢ok defa bu, belirli bir lenf nodunun
drene ettigi bir infeksiyon yeridir. Diisiik diizeyde antijenik stimiilasyon sadece ¢ok
az sayida T hiicresinin antijenle reaksiyona girmesine ve sitokin sekrete etmesine
neden olabilir. Ama bu, gerekli immiin yanitin yetersizligi anlamina gelmez. Ciinkii
immiin sistemin hiicreleri, kendi sitokinlerini oldukc¢a biiyiik miktarlarda sekrete
edebilirler. Bir T hiicresinin onbine kadar varabilen sayida hedef hiicrenin
proliferasyonuna yetecek miktarda IL-4 yapabilecegi gosterilmistir. Bdylece, bir
yerde yiiksek diizeyde sitokin olusturan bir hiicre, yakin komsuluk gosteren bir¢ok
hiicreyi etkileyebilir (parakrin etki). (6).

Lokal yanitlar sirasinda sitokin yogunlugu periferik kanda ¢ok kez anlamli
diizeylere ulagsmaz. Sistemik yanit ise, sitokin setlerindeki yogunlugun, sistemik
inflamasyon sonucu kanda yiiksek diizeylere ulagsmasi halidir. Bu durumun septik
sok, serebral malarya ve toksik sok sendromu gibi konak icin hasarlayici patolojilere
yol acabilecegini biliyoruz (6).

Sonu¢ olarak, organizmada, bircok parametrenin etkiledigi, karmasik
pleotropi ve molekiil zenginligi gdsteren bir sitokin ag1 mevcuttur. Her bir immiin
hiicre tipi, sitokin ve diger soliibl ve membran aktivatorlerinin agonistik ve
antagonistik kombinasyonlarindan salian farkli sinyalleri integre eder ve bu suretle

hiicre, ortaya ¢ikan yanitin kalitesini, kantitesini ve zamanlamasini belirlemektedir.
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Sitokin ile onun dogal antagonistleri arasindaki denge, bu sitokinin absolii

konsantrasyonundan daha 6nemli olabilmektedir (6).

2.2.1 Bashca Sitokinler ve Ozellikleri

IL-1, IL-1a ve IL-1B’ dan olusmaktadir, ikisi arasinda %25 homoloji vardir
fakat biyolojik etkinlik aynidir. Dendritik hiicreler, keratinositler, makrofajlar, glial
hiicreler, endotel hiicreleri, bazi B hiicreleri, nétrofiller baslica kaynaklarimni
olusturur. Iki farkli reseptdrii vardir. T hiicre aktivasyonu, B hiicre
proliferasyonundan sorumludur. Hematopoietik biiyiime faktorleri icin kofaktor
gbrevi yapar, atesten, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, interferon (IFN), koloni stimiilan
faktor (CSF) ve TNF sentezinin indiiksiyonundan sorumludur. Hepatositleri aktive
ederek akut faz proteinlerinin sentezine neden olur. TNF ile sinerjik etkilidir (59).

IL-6, dendritik hiicreler, makrofajlar, monositler, aktive Th2 hiicreleri, glial
hiicreler, endotel hiicreleri, stromal hiicreler, mezengial hiicreler, osteoklastlar ve
mast hiicrelerinden salinir. B hiicrelerinin immiinglobulin yapiminin indiiksiyonu, T
hiicre aktivasyonu IL-2 yapiminin indiiksiyonu, hematopoietik koloni stimiilasyonu,
hepatosit aktivasyonu, ates, glukokortikoid sentezinin indiiksiyonu ve osteoklast
aktivasyonundan sorumludur. TNF ve IL-1 ile sinerjik etkilidir (59).

Th2 ve ThO subset hiicreleri, timositler, monosit, makrofajlar, B hiicreleri ve
langerhans hiicreleri IL-10’un baslica kaynagidir. Thl subset proliferasyonun
supresyonu, IL-2 ve IFN-y sentezinin inhibisyonu, IL-1, IL-6, IL-8, graniilosit,
makrofaj-koloni stimiilan faktér (GM-CSF), graniilosit-koloni stimiilan faktor (G-
CSF) sentezinin inhibisyonu, dogal oldiirlicii hiicreler (NK) ve makrofaj
aktivasyonun inhibisyonundan sorumludur. Bir¢ok infeksiyon esnasinda IFN-y
cevabina IL-10 yapimi da eslik eder. Bu, tip 1 sitokin cevabi ile olusabilecek doku
hasarinin minimize edilmesini amaglamis olabilir (59).

I[FN-y, CD8 T, Thl subset ve NK hiicrelerinden salinir. CD4 T hiicrelerinin
Thl fenotipine diferansiyasyonu, Thl ve NK hiicre aktivitesinin siddetlenmesi,
makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktivasyonu, B hiicre proliferasyonu ve
farklilagsmasi, diger sitokin etkinliklerinin siddetlendirilmesi ve zayiflatilmasi,
lenfosit ve monosit kemotaksisinden ve kaseksiden sorumludur. Antiviral etkinligi
mevcuttur. IFN-o’ nin 20 varyant1 var. I[FN-o ve IFN-f ayni reseptore, IFN-y farkli
bir reseptore baglanir (59).
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TNF-a, B hiicreleri, makrofajlar, NK hiicreleri, keratinositler, astrositler,

Kupffer hiicreleri, fibroblastlar, T hiicreleri, nétrofiller, mast hiicreleri, eozinofiller
ve epitelyal hiicrelerden salinir. IL-1 ile fonksiyonel olarak biiyiik bir benzerlige
sahiptir. Ates yapici etkisi vardir. Hepatosit aktivasyonu, endotel hiicresi ve makrofaj
aktivasyonu, osteoklast aktivasyonu, IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF, arasidonik asid
tiirevlerinin sentezinin indiiksiyonu, nétrofil adezyonunun artmasi, anjiyogenez,
fibroblast ve mezangimal hiicre proliferasyonu ve trombomodulin ekspresyonunun
inhibisyonundan sorumludur. TNF, IL-1 ile birlikte infamasyonun temel

mediatoriidiir (14).

Tablo 2.2.1. Proinflamatuar sitokinlerin baslica sistemik etkileri (59).

Hiicre aktivasyonu ve ¢ogalmasi

Notrofili

Sitokin havuzunun giderek biiyiimesi

Noropeptid salinimi ve hipotalamik-hipofizer-adrenal eksenin aktivasyonu
Ates ve akut faz proteinlerinin indiiksiyonu
Adezyon molekiillerinin sentezlenmesi

Kapiller gecirgenligin artmasi

Kemotaksis

Kompleman aktivasyonu

Arasidonik asid tiirevlerinin sentezi

Endotelde prokoagiilan aktivasyonun indiiksiyonu

Hipotansiyon ve sok
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2.3 YAYGIN DAMARICI PIHTILASMASI (YDP)

2.3.1 Tanim

YDP veya diger adiyla dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK); farkli
nedenlerle meydana gelen ve sinirlanamayan intravaskiiler koagiilasyonun
aktivasyonu, mikrovaskiiler fibrin olusumu, koagiilasyon faktorlerinin tiiketimi,
trombin ve plazminin endojen iiretimi ile tanimlanan yaygin edinsel bir
klinikopatolojik bozukluktur (62).

YDP bir hastalik degildir. Altta yatan bir hastalifa ikincil olarak
gelismektedir. YDP’de kiiclik ve orta biiytikliikkteki damarlarin tikanmasi1 sonucu
organlara giden kan akimi azalir, multip] organ yetmezligine neden olan
hemodinamik ve metabolik degisiklikler olur. Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu
koagiilasyon proteinlerinin ve trombositlerin tiiketimi ve harcanmasina, bunun
sonucunda da kanamaya yol agar. Boylece ayn1 anda tromboz ve kanama problemleri
gelisir. Sendromun laboratuvar bulgulari; pro-koagiilan aktivasyonu, fibrinolitik
sistem aktivasyonu, inhibitor madde tiiketimi ve son organ hasar1 veya yetmezliginin
biyokimyasal gostergelerini igermektedir (63,64).

2.3.2 Etyoloji

YDP kendiliginden olusmaz. Hipoksi, asidoz, doku nekrozu, sok ve endotel
hasar1 gibi hayat1 tehdit eden patolojik siireglerin birkagt YDP'nin tetigini ¢ekebilir.
Ayrica sepsis (0zellikle meningokoksemi), uygunsuz kan transfiizyonlari, riketsiyal
infeksiyonlar, yilan 1sirmasi, purpura fulminans, dev hemanjiomlar ve baslica akut
promiyelositik 10semi olmak iizere malignensiler YDP'ye neden olabilir. Vakalarin
2/3"'inden infeksiyonlar sorumludur (62,65,66).

2.3.3 Altta yatan hastaliklar

YDP cogunlukla bir¢ok hastalik durumu ile iliskilidir. Genel olarak YDP' ye
neden olabilen iki ana yol vardir; a) Sitokin ve koagiilasyon zincirini aktive eden
sistemik inflamatuvar cevap (sepsis ve agir travma gibi) ve b) Kan akimina pro-
koagiilanlarin salinmasidir (kanser veya obstetrik hastaliklar gibi) (67).

Sepsis YDP' nin altta yatan en sik nedenidir. Klinik olarak belirgin YDP
Gram (-) sepsisli hastalarin %30-50'sinde olusabilir. YDP’nin insidansinda Gr (-) ve
Gr (+) sepsisli hastalar arasinda farklilik yoktur. Septisemik hastaliklarda bakteriyel

hiicre membranin igerigi (lipopolisakkarit veya endotoksin) veya bakteriyel
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ekzotoksinler (stafilokok alfa toksini gibi) koagiilasyon bozukluklarinin tetigini

cekerek YDP' ye yol acar. Bu bilesenler trombositlerin salinimina ve endotelde
birikimine neden olurlar. Koagiilasyon faktorlerini de uyararak koagiilasyonu aktive
ederler. Endotoksinler; sitokinler (TNF-o, IL-1) ve kompleman aktivasyonunu
uyaran proinflamatuvar durumu kolaylastirarak, endotel hasar1 ve bozukluklarina ve
bdylece son organ hasarina yol agar (65,67,68).

Varisella zoster viriis, hepatit virlisleri ve sitomegaloviriis en sik YDP ile
iliskili virtislerdir. Herhangi bir nedenle olusan fulminan viral hepatit ve akut
karaciger yetmezligi YDP' ye yol agabilir, ancak YDP' nin ciddi karaciger fonksiyon
bozuklugu ile iliskili koagiilasyon bozukluklarindan ayirimi zordur (66,69).

Sistemik inflamatuvar cevap sendromu olan agir travmali hastalar arasinda
YDP insidanst %50-70'tir. Agir travmali vakalarda, ozellikle beyin gibi doku
faktoriiniin (Tissue Factor: TF) zengin oldugu bolgelerden TF'nin salinimi, endotel
hasari, sitokin cevabi ve hemoliz olaylar1 bir araya gelerek YDP' nin tetigini ¢ekerler
(62,68,70).

Aktive notrofillerden elastazin salinmasi endotel hiicre hasarina neden olarak
sistemik inflamatuvar cevabin siirmesine ve multipl organ fonksiyon bozuklugu
sendromuna neden olur. Agir yanikli hastalarda da mikrohemoliz sonucu dolasima
eritrosit membran fosfolipidleri ile adenozin difosfatin salinmasi, nekrotik yanik
dokularindan hiicre enzimleri ve TF' nin sistemik dolagima salinmas1 YDP gelisimine
yonelik tetigi ceken unsurlar olabilir (62,70).

Metastatik tiimorlii hastalarin % 10-15' inde YDP bulgular1 vardir. Sendrom
akut 16semili hastalarin yaklasik %15' inde goriiliir. Bazi solid timor hiicreleri
prokoagiilan molekiilleri (TF ve faktér X'u aktive eden sistein proteaz) salgilar.
Kanser ile iligkili YDP c¢ogunlukla kronik bir siirectir, klinik bulgular1 olsun ya da
olmasin kompanse bir durumdadir (62,68).

2.3.4 Fizyopatoloji

Ayni anda birka¢ mekanizma YDP' nin patogenezinde rol oynar. Doku
faktorii aracili trombin olusumu sistemik fibrin birikimine neden olurken ayni anda
fizyolojik antikoagiilanlar baskilanir ve PAI-1 yoluyla da fibrinolizis bozulur. Birkag

proinflamatuvar sitokin YDP' de koagiilasyon ve fibrinolizisin bozulmasina yol agar.
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IL-6, koagiilasyon aktivasyonunun asil mediyatoriidiir ve TNF-a fizyolojik

antikoagiilan yollar1 ve fibrinolizisi inhibe eder (Sekil 3) (62,70,71).

YDP’ yi tetikleyen faktorlerden bagimsiz olarak fazla trombin ve plazmin
olusumu vardir. Bu nedenle biitlin bozukluklarin neden oldugu YDP
patofizyolojisinde fibrin ve fibrin yikim (fibrinolizis) tirlinlerinin artmig olusumu
vardir (72).

2.3.4.1 Trombin olusumu:

Doku faktorii aracili trombin olusumu YDP patogenezinde asil rolii oynar.
YDP’ de trombin olusumu, TF/aktive faktér VII kompleksi ile baglatilir. Doku
faktorii /faktor VIla kompleksi faktor IX ve X' un doniisiimiinii katalize eder. Faktor
[Xa ve Xa, faktor X ve protrombinin aktivasyonunu arttirarak trombinin olusumuna
yol agar. Trombin fibrinojeni fibrine doniistiiren gii¢lii bir trombosit aktivatoriidiir
(69,73,74).

2.3.4.2 Fizyolojik antikoagiilan yollarin inhibisyonu:

Normalde trombin olusumu AT III, protein C ve doku faktorii yolu inhibitori
(TFPI) ile sinirlanir. Bu diizenleyici sistem YDP’ de endotelyal fonksiyon bozuklugu
nedeniyle kusurludur. Antitrombin III; trombin ve faktér Xa' nin en Onemli
inhibitoridiir (75). YDP’de plazmadaki AT III diizeyleri, tiiketim, aktive
notrofillerden elastaz salinimi ile yikima ugrama, karacigerde bozulmus sentez ve
kapillerlerden damar disina sizint1 nedeniyle ¢ok diisiiktiir. YDP’ de diisiik AT III
diizeyleri sepsisli hastalarda artmis mortalite ile iliskilidir (73,76). Protein C sistemi
de belirgin bir sekilde bozulmustur. Bu 0zellikle TNF-a ve IL-1B gibi
proinflamatuvar sitokinler ile endotelyal hiicrelerde trombomodulin olusumunun
baskilanmasi sonucudur. Artmis tiikketim, bozulmus sentez ve vaskiiler sizint1 sepsiste
goriilen protein C yetersizligine katkida bulunan unsurlardir (77). Doku faktorii yolu
inhibitérii, TF' nin dogal inhibitoriidir. YDP’ de TFPI' nin endojen
konsantrasyonlarinin azaldigini gosteren kanitlar vardir (67).

2.3.4.3 Kusurlu fibrinolizis:

Fibrinolitik aktivite, temel inhibitérii olan PAI-1 ile belirgin bir sekilde
diizenlenmektedir. Fibrinolitik sistem veya plazminojen sistemi YDP’ de dogrudan
baskilanma ve inhibisyona ugrar. Doku plazminojen aktivatori (tPA) komsu

endotelyal hiicrelerden plazmini olusturmak i¢in salinmakta ve olusan plazmin fibrini
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pargalamaktadir. Dolasimdaki tPA, fibrinin dogal inhibitorii olan PAI-1, PAI-2 ve

a2-antiplazmin ile nétralize edilir (67,74).

2.3.4.4 Koagiilasyon ve inflamasyon arasindaki etkilesim:

Koagiilasyonun aktivasyonu, koagiilasyon protein zimogenleri ve
inflamasyonu bildiren yollar1 uyaran hiicre reseptorlerinin her ikisiyle de etkilesen
proteazlar1 iretir. Proinflamatuvar mediyatorler dolasimdaki monositler, doku
makrofajlart ve nétrofillerde TF' nin olusumunu uyarir. Koagiilasyon proteinleri
(faktor Xa, trombin ve fibrin gibi) proinflamatuvar sitokinleri ve biliyiime faktorlerini
salgilayan endotel hiicrelerini aktive eder. Koagiilasyon ve inflamasyon arasindaki

etkilesimde proteaz aktive eden reseptdriin dnemli rolii vardir (66,78,79).
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ALTTA YATAN HASTALIKLAR

v

PRO-INFLAMATUAR SITOKINLER

IL-6 TNFa IL-1
TF-VlIla Antikoagiilasyonlarin inhibisyonu PAI-1 salmm T
Trombin olusumu Fibrinolizisin inhibisyonu

Koagiilasyon faktorlerinin

tiiketirIi \
v

KANAMA MIiKROVASKULER TROMBOZ

S |

DISSEMINE INTRAVASKULER KOAGULASYON

Sekil 2.3. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonun patogenezi. IL:interlokin, TNF-a:
tiimor nekrozis faktor-a, TF: doku faktorii, PAI-1: plazminojen aktivator inhibitorii-

1(66,70,71 No’lu kaynaklardan alinmistir).
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2.3.5 Laboratuvar tanisi

YDP testleri asagida siniflandirilmistir (66):

1-Damari¢i fibrin olusum testleri ve fibrin(ojen) yikim iiriinleri icin
testler: YDP nin patogenezinde asil tetikleyici unsur kusurlu fibrin olusumu oldugu
icin, plazmada ¢oziinebilen fibrinin gosterilmesi YDP tanist igin esastir. Klinik
calismalar artmis ¢Oziinebilen fibrin diizeylerinin YDP'in tanisinda % 90-100
arasinda yiiksek duyarlilikta oldugunu gostermistir (80). Fibrin(ojen) yikim tirtinleri,
plazminin fibrin ve/veya fibrinojeni parcaladigi sirada olusur. Fibrin yikim
tirtinlerinin diizeyleri YDP'li hastalarin % 80-100'lnde yiikselir. Fibrin yikim tiriinleri
karacigerde metabolize edilir ve bobreklerden atilir. Bu nedenle plazma diizeyleri
hepatik ve renal fonksiyonlara baglidir (72,81).
D-dimer, ¢apraz bagli fibrin pihtisinin lizisi sonucu olusur. Pozitif D-dimer testi
giiclii tanisal bir testtir ¢linkii trombin ve plazminin her ikisinin de olusumunu
dogrular. Bu nedenle koagiilasyon ve fibrinolizis aktivasyonu dogrulamak i¢in D-
dimer oOl¢limii, fibrin yikim dirtinleri (FDP)' nin o6l¢iimiinden daha duyarlidir
(66,81,82).

2-Trombin olusum belirtecleri: Yiikselmis plazma trombin diizeylerini;
protrombin parcalar1 1+2 (F1+2), trombin-antitrombin (TAT) kompleksi ve
fibrinopeptid A'nin artmis diizeyleri yansitabilir. Yikselmis F1+2, TAT ve
fibrinopeptid A diizeyleri klinik bulgular1 belirgin olmayan YDP' in duyarh
gostergeleridir (63,66,72). Trombin zamani uzamistir. Plazminin artmis miktarinin
giiclii kanitlarii saglayan TT ilk 10 dakikada piht1 lizisinin baglangicini gosteren
basit bir testtir (63).

3-Trombosit sayisi: Trombinin uyardigi trombosit agregasyonu YDP' deki
trombosit tliketimini anlamli bir sekilde aciklayabilir. Bununla birlikte ¢ok agir
hastalarda ayni1 anda trombosit iiretimi de bozulabilir. Trombosit sayiminin 1-4 saat
araliklarla yapilmasi, trombin olusumunun izlenmesi i¢in 6nemlidir (66).

4-Koagiilasyon faktorleri ve inhibitorleri: Koagiilasyon faktdrlerinin
titkketimi ile PT ve aPTT gibi genel pihtilagma 6l¢iitlerinin uzamasi1 YDP' 1i hastalarin
sadece %50-70" inde olur. Bundan dolay1 normal degerlerde olmalar1 YDP tanisin
dislamaz (66,72). Faktor V ve VII gibi pihtilasma faktorlerinin  plazma

konsantrasyonlar1 ¢cogunlukla diistiktiir. YDP’si olan ¢ogu hastada tersine faktor VIII
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diizeyi yiikselmis olabilir. Faktdr VIII gibi bir akut faz reaktani olan fibrinojen,

stiren tiiketime ragmen normal plazma diizeylerinde kalabilir (80)

AT III ve protein C gibi koagiilasyonun fizyolojik inhibitdrlerinin plazma
diizeyleri koagiilasyonun aktivasyonunun dolayl belirleyicileridir. Agir YDP'si olan
hastalarda diisiik plazma protein C konsantrasyonu kotii klinik sonuglarla iliskilidir
(66,74).

5-Artmis fibrinolizis belirtecleri: Birka¢ test YDP’de fibrinolizisin artmis
oldugunu gosterebilir. Yaygin damarigi pihtilasmasi olan hastalarda plazminojenin
plazmine doniismesi ve o2-antiplazmin de hizla plazmin-a2-antiplazmin (PAP)
kompleksini olusturmasi sonucu, her ikisinin de diizeyleri diiser (72,73). Diisiik
diizeylerde PAP kompleksi ve PAI-1'in yiliksek diizeyleri siddetlenen hastaligin
belirleyicileridir (73). International Society on Thrombosis and Haemostasis alt
komitesi 2001 yilinda YDP i¢in bes adimlik tanisal bir algoritma olusturmustur. Bu
skorlama Tablo 2.3.1°de verilmistir (73,81).

Tablo 2.3.1. Yaygin damarigi pihtilasmasi tan1 algoritmast

1.Riski degerlendiriniz.
Yaygin damarigi pihtilagmasi ile iligkili oldugu bilinen altta yatan hastalik var
mi1? Eger varsa algoritmaya devam ediniz.
2. Koagiilasyon testlerini yapiniz.
Trombosit sayisi, protrombin zamani, fibrinojen diizeyi, ¢oziinebilen fibrin
monomerleri, fibrin yikim {rtinleri
3. Testlerin sonuglarini skorlayiniz.
a. Trombosit sayisi (10>/mm’)( >100=0 puan; <100=1 puan;<50=2 puan).
b.Yiikselmis c¢oziinebilen fibrin monomerleri ve fibrin yikim {iriinleri
(Artmamis=0 puan; orta derecede artmis=2 puan; ¢ok artmig= 3 puan).
c. Uzamis protrombin zamani (sn) (3=0 puan; 3-6=1 puan; >6=2 puan).
d. Fibrinojen diizeyi ( >1g/1=0 puan; <lg/I=1 puan).
4. Skorlamay1 hesaplayiniz.
5. Puan > 5; belirgin YDP ile uyumlu, skorlamay1 giinliik olarak tekrarlayiniz.

Puan<s; siipheli YDP, skorlamay1 1-2 giin sonra tekrarlayiniz.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Cahismanin sekli

Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali’na Nisan-2005 ile Eyliil-2005 tarihleri arasinda
KKKA 6n tanis1 ile takip edilen eriskin yastaki hastalar arasinda ileriye doniik olarak
yapilmugtir. Calisma igin Cumbhuriyet Universitesi, Tip Fakiiltesi, Etik Kurul
Baskanligi’ndan 20.06.2006 tarih ve 5/5 sayili karar ile izin alinmistir.

3.2 Olgu secimi ve ribavirin tedavisi

Hastanemize Tokat, Yozgat ve Sivas Illeri kirsal kesimlerinden 2002 yilindan
beri KKKA hastalar1 yatirilarak takip ve tedavi edilmektedir. Nisan-2005 ile Eyliil-
2005 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Infeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dali’na KKKA 6n tanisi ile yatirilarak
takip ve tedavi edilen erigskin hastalar calismaya alindi. Tiirkiye’de ilk KKKA
olgularinin 2003 yilinda tanimlanmasindan sonra T.C. Saglik Bakanligi ve KKKA
calisma gurubu tarafindan KKKA olgu tanimlama kriteri olusturulmustu. Buna gore
asagidaki iki kritere sahip olan hastalar slipheli KKKA olgusu olarak degerlendirilip

calismaya alindilar.

1. KKKA i¢in epidemiyolojik risk faktorii hikayesi olan hastalar:

a) Kene temasi (Kene ile 1sirilma, kene kirma 6ykiisii) ve/veya

b) KKKA i¢in epidemik olan bolgeye seyahat veya o bolgede yasama dykiisii
2. VKA’y1 diisiindiiren akut hastalik tablosu

a) Ates (aksiller, >38°C) ve trombositopeni (kan trombosit sayist < 150 x 10

hiicre/L) ve/veya

b) Hemorajik manifestasyonlar (ekimoz, purpura, petesi, gastrolintestinal kanamalar,
epistaksis, kan alinan viicut bolgelerinden kanamalar veya kadinlarda adet disi

vajinal kanamalar)

Yukaridaki olgu tanimina uyan hastalar acilen hastaneye yatirildilar. Daha 6nce
aralarinda hastanemizin de bulundugu c¢ok merkezli bir klinik ¢alismada KKKA

hastalarinda oral ribavirin tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Bu ¢alismada 2004



30
yilinda 4 farkli hastanede KKKA 6n tanisi ile hastaneye yatirilan hastalara oral

ribavirin tedavisi uygulanmis ve bu hastalar arasindaki vaka-6liim oranlar1 yine ayni
hastanelerde 2003 yilinda yatirilarak takip edilen ve oral ribavirin tedavisi almayan
hastalar arasindaki vaka-0liim oranlar1 karsilastirilmistir. Oral ribavirin tedavisi
uygulanan 126 hastadaki %7.1 olan vaka-6lim orani, 92 hastalik kontrol
gurubundaki %11.9’luk vaka-6liim oranindan farkli olmadig1 ve dolayisiyla bu
hastalarda ribavirin tedavisinin etkin olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢aligmada ayrica
hastalardaki suur bozuklugu, splenomegali ve/veya uzamis INR (>1.4)’ nin
birbirinden bagimsiz olarak hastalardaki mortaliteyi tahmin ettikleri ve bu
bulgulardan en az birinin olmasi1 halinde olgunun siddetli olgu olarak tanimlanmasi
ve oral ribavirin tedavisinin verilmesi gerektigi bildirilmistir (82). Buradan yola
cikarak c¢alismanin yapildigi 2005 yilinda KKKA olgu tanimmna uyan siddetli
kategorideki KKKA hastalarina yatirildiktan hemen sonra Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’ niin énerdigi sema ve dozda (30 mg/kg’lik baslangic yiikleme dozunun
ardindan 4 giin siireyle15 mg/kg her alt1 saatte bir ve 6 giin siireyle 7.5 mg/kg her
sekiz saatte bir) toplam 10 giin siireyle oral ribavirin tedavisi uygulandi (12).
Calismaya alinan hastalarin detayli anamnezleri alindiktan sonra kendilerine
yapilacak islem hakkinda bilgi verildi. Takip sirasinda eger hasta KKKA disinda bir
tan1 almigsa ribavirin tedavisi kesildi. Biitiin hastalara takip sirasinda gerektiginde
kan ve kan iirtinleri ve diger destek tedavileri uygulandi. Hastalik nozokomiyal yol
bulasabildiginden hastalarin takibi sirasinda siki bariyer onlemleri (eldiven, 6nliik,
maske v.b.) alind1.

Her hasta icin su veriler hasta dosyalarina ve 6nceden olusturulmus formlara
kaydedildi: (1) Demografik ve edpidemiyolojik veriler: yas, cins, hastanin isi,
hastanin yasadig1 yer, epidemi alanina seyahat oykiisii, kene 1sirig1 ve kene kirma
Oykiisli, hayvan temasi; (2) Klinik veriler: Hastalik semptomlarinin baglama tarihi,
basvuru anindaki hastalik semptomlar1 ve klinik bulgulari; (3) Laboratuar verileri:
Rutin kan ve biyokimyasal test sonucglari, mikrobiyolojik test sonuglari; (4)
Uygulanan tedaviler: ribavirin tedavisinin uygulanip uygulanmadigi ve verilen kan
ve kan irlinleri (trombosit siispansiyonu, eritrosit siispansiyonu, taze donmus

plazma); (5) Sonug verileri: sifa veya olim.
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HEMORRAJIK FEVER TANISI iLE TAKIiP EDIiLEN
HASTALARA AIT TAKiP FORMU

ADI SOYADI: CINSIYETI: YASI: YATIST: / /200
MESLEK: YASADIGIIL: ILCE:KOY: CIKIST: / /200
HASTALANDIGI TARIH: / /200

HAYVANCILIK ~ YAPIYOR YAPMIYOR

YABANI HAVAN TEMASI: Yok Tavsan Domuz Tilki Diger
Hayvan 1sirmast: Yok Kene Kopek Yabani Hayvan
Akibeti: Salah ile taburcu  Yatiyor Oliim infeksdan Oliim kanamadan
Oliim diger
SEMPTOMLAR
BILINC: Acik Konfiize Kapali
Bas agrisi: Yok Hafif Siddetli
Kas agrisi: Yok Var Siddetli-yaygin
Kirikhk: Yok Var
Bogaz agris1: Yok Var
Bulant:: Yok Var
Kusma: Yok Var
Ishal: Yok Var
Oksiiriik: Yok Var
Idrar sikayeti:Yok Var
Ates: Yok Titreyerek artan Devaml Intermittan  Remittan
Kanama: Yok Epistaksis Hematemez Melena Hematiiri Multiple
BULGULAR
Yiizde hiperemi: Yok Var
Ense sertligi: Yok Var
Konjuktivit: Yok Var
Sarihik: Yok Var
Periton irritasyon bulgulari: Yok Var

Akciger dinleme bulgular:: Yok Var
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Hepatomegali: Yok Var

Splenomegali: Yok Var

Lenfadenopati: Yok Tek bolgede var Cok bolgede var
Kalp dinleme bulgulari: Yok Ufiiriim var  Aritmi var  Ikisi de var
Serbest siv1 bulgular: Yok Peritonda Plevrada Perikardda 2
bolgede 3 bolgede

Deri dokiintiisii: Yok Var (Cikistarihi): / /200

Makiil Papiil Piistiil Petesi-ekimoz Eritem Vezikiil
Yerlesim yeri: Bas-boyun ~ Govde Ekstremite Govde-ekstremite
LABORATUVAR BULGULARI (BASVURU ANINDA) TARIH: / /200
Trombosit sayisti: Hemoglobin: Kan 16kosit : Sedimentasyon :
PT: aPTT: ALT AST : LDH : CPK :
Kan sekeri: BUN : Kreatinin : CRP:
Proteiniiri: Hematiiri:

D-dimer: Coxiella IgM Wright agg testi: Weil-felix
UYGULANAN TEDAVILER :

Oral ribavirin tedavisi : Uyguland1 ( / /200 ) Uygulanmadi

Kan ve kan iiriinleri (Unite)

Trombosit suspansiyonu:

Eritrosit suspansiyonu :

Taze donmus plazma:

LABORATUVAR BULGULARI (TABURCU/OLDUGU ANDA) TARIH: / /200

Trombosit sayist: Hemoglobin:
PT: aPTT: ALT
Kan sekeri: BUN :
Proteiniiri: Hematiiri:
D-dimer: Coxiella IgM

Kan 16kosit : Sedimentasyon :
AST: LDH : CPK :
Kreatinin : CRP:

Wright agg testi: Weil-felix
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3.3 Saghkh Kontrol gurubu ve Hasta Kontrol gurubunun sec¢ilmesi

Saglikli Kontrol gurubu olarak ayni yorede bulunan, yasam 6zellikleri benzer,
yas ve cinsiyetleri hasta grubu ile uyumlu saglikli goniillii eriskin erkek ve kadinlar
arasindan segilen 15 kisi tarafindan olusturuldu. Kontrol grubundan sadece bir kez
serum sitokin seviyeleri Olgiilerek her kontrol i¢in ayri ayr1 kaydedildi. Kontrol
gurubunda higbir olguda bilinen hepatik, renal ve pankreatik yetmezlik,
gastrointestinal, akut kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastalik ve hipertiroidizm
Oykiisii mevcut degildi. Ayrica olgularin hi¢biri son bir aydir sigara ve ilag
kullanmiyordu. Calisilan siire i¢inde hastanemizde KKKA disindaki bir hastalik
nedeniyle yatarak tedavi géren 5 hastadan da Hasta Kontrol gurubu olusturuldu. Bu
hasta gurubundan da sadece bir kez serum sitokin seviyeleri Slgiilerek her hasta i¢in
ayr1 ayr1 kaydedildi. KKKA dis1 hasta kontrol gurubundan 4 hasta sepsis tanisiyla
takip ediliyordu ve dordiiniinde de kan kiiltlirlerinde tireme mevcuttu (S. aureus, E.
coli, S. Epidermidis). Diger hasta ise Steven Johnson sendromu tanisina sahipti.
Takip sirasinda bu hastalardan ii¢liniin 6ldigii gozlendi, diger iki hasta ise sifa ile
taburcu oldu.

3.4 Tamya yonelik test calismalar

3.4.1 Hasta serumlarinin elde edilmesi ve saklanmasi

KKKA siipheli her hasta hastaneye kabul edildiginde acilen her hastadan 4 adet
en az 2 ml serum eldesi i¢in kan 6rnekleri alindi. Bir serum 6rnegi, KKKA tanisinda
kullanilan serolojik ve virolojik testlerin yapilmasi i¢cin KKKA Ulusal Referans
Merkezi (Refik Saydam Hifzisithha Enstitiisii, Ankara)’ ne gonderildi. Diger 3 serum
orneginden biri CCHFV viral yiikiiniin basvuru aninda olgiilmesi i¢in Giilhane
Askeri Tip Fakiiltesi (GATA, Ankara) Viroloji Laboratuarina sonradan génderilmek
iizere -80°C’de saklandi. Diger iki serum Grnegi ise serum sitokin seviyelerinin ve
anti-CCHFV immiinoglobulin-G (IgG) seviyelerinin bagvuru ani ic¢in sonradan
dlciilmek {izere yine -80°C’de saklandi. Tiim hastalardan hasta yatismin en az 7.
giinlinde, yada 10. giinlinde yasiyorsa KKKA tanisinda kullanilmak iizere konvelesan
serum Ornekleri alinarak serolojik testlerde kullanilmak {izere Refik Saydam
Hifzisihha Enstitlisti'ne gonderildi. Kanda viral yiik ve sitokin c¢alismasit i¢in 31
Temmuz 2005 tarihine kadar olan ilk 52 hasta dahil edildi. Bu hastalardan yattig1

gilinden itibaren yasayan hastalardan 7 gilin boyunca, 6len hastalarda ise 6ldiigii giine
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kadar ardisik serum viral yiik tayini ve serum sitokin seviyeleri i¢in serum

ornekleri alinarak -80°C’de saklandi. 1 Agustos 2005 tarihinden itibaren gelen 33
hastanin tanisi i¢in ise sadece akut ve konvelesan donem kan 6rnekleri alinip hastalik
tanisi i¢in kullanildilar. Bu hastalar calismaya dahil edilmediler. Béylece 2005 yili
boyunca toplam 95 KKKA olgu tanimma uyan hasta Cumhuriyet Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Klinigi’ne yatirilarak takip
ve tedavi edildi. Bu hastalar arasinda KKKA olgu tanimina uyan siddetli
kategorideki hastalara oral ribavirin tedavisi verilmeye devam edildi. Fakat bu
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

3.4.2 Serolojik, virolojik testler ve KKKA hastalarinin tanisi

Hasta serumlarinda anti-CCHFV IgM ve IgG antikorlarinin varlig1 sirastyla
Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) IgM capture assay ve sandwich
capture assay testleriyle yapildi. Serum Orneklerde viral antijen double antibody
sandwich capture assay testiyle yapildi. Bu {i¢ test de Refik Saydam Hifzisthha
Enstitlisti'nde yapildi. Bu testlerde kullanilan reagentler Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) Viroloji Laboratuarindan elde edildi (4). Ardisik hasta
serumlarinda viral yiik aragtirmas1 Kubar ve ark.(100)’ nin 2005 yilinda tarifledigi
real-time RT-PCR yontemine gore yapilarak copy/ml olarak ifade edildi. KKKA
hastalarinin tanisi akut ve konvelesan drneklerin en az birinde 6zgiil anti-CCHFV
IgM test pozitifligi ve/veya ELISA antijen test pozitifligi veya real time RT-PCR test
pozitifligi ile kondu.

3.5 Hematolojik, biyokimyasal ve diger testler

KKKA olgu tanimina uyan tiim hastalarda hasta yatigindan itibaren miimkiin
oldugunca giinliik olarak tam kan sayimi (testlerinde kan beyaz kiire sayisi, trombosit
sayist ve hemoglobin) ve rutin biyokimyasal testler ¢alisilarak her hasta i¢in ayr1 ayri
formlara kaydedildi. Rutin biyokimyasal testlerde kan AST, ALT, LDH, CPK ve
total biliriibin testleri giinliik olarak kan iire azotu (BUN), kreatinin, albiimin
seviyeleri hasta yattig1 siirece iki-lic giinde bir calisildi. Ayrica her hastada kan
koagiilasyon testleri prothrombin zamani (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(aPTT) ve international normalized ratio (INR) iki-ii¢ giinde bir ¢alisildi. Serum C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri (nefelometrik yontem ile, immage, USA cihazinda)

ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) da hasta yattiktan hemen sonra en az bir kez
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calisildi. Tam idrar analizleri dipstik yontemlerle en az bir kez yapildi. Biitiin

hastalardan yatiginda en az 3 kez kan kiiltiiri alinarak Mikrobiyoloji Laboratuarina
gonderildi. Gerektiginde ishali olan hastalarda diski mikroskopi ve kiiltiirii, Giriner
yakinmasi olan hastalardan idrar kiiltiir ve mikroskopi islemleri yapildi. Tim
hastalarda  baglangicta  postero-anterior gogiis rontgenogramlari  mutlaka,
ekokardiyografi islemi ise gerektiginde yapildi. Hasta serum ornekleri Brucella
antikorlarinin varligi agisindan Rose Bengal ve tiip agliitinasyon testleri ile incelendi.
Giemsa ile boyanmis periferik yaymalar hiicre i¢i Ehrlichia inkliizyonlar1 (morula)
ve sitma acisindan her hasta icin degerlendirildi. Biitiin hastalar akut viral hepatit A
ve akut viral hepatit B acisindan mutlaka serolojik a¢idan degerlendirildiler.

Tam kan sayimi, hastanemiz Hematoloji Laboratuarinda modul 1: ADVA120
cihazi ile, hiicrelerin flow cell’ den gecisi ve lazer tarafindan algilanmasi ile
mm® deki hiicre sayis1 olgiilerek yapildi. ESH, Becton Dickinson SEDI system
cihazi, USA ile olgiilerek milimetre/hr olarak ifade edildi. Kan PT ve aPTT siireleri
STA cowpact, USA cihaz1 ile sitratlt tiipte 3000 devirde 10 dk siireyle santifiij
edilerek calisildi ve sonuglar sn olarak ifade edildi. Rutin biyokimyasal testler
hastanemiz Biyokimya laboratuarinda Beckman coulter/synchron LX20, USA
cihazinda ¢aligilarak kaydedildi.

3.6 Serum sitokin ve anti-CCHFV IgG seviyelerinin dl¢iilmesi

Hasta grubunda, 6nceden bilinen kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus,
kronik karaciger hastaligi, aktif veya kronik tiiberkiilozu olanlar, KKKA harici
bilinen akut enfeksiyonu olanlar, anti-inflamatuar ila¢ alanlar ve gebeler ¢alismaya
dahil edilmedi. Takipte yeni diabetes mellitus, viral hepatit tanis1 alanlar ile KKKA
tanisi i¢in yapilan test sonuclar1 negatif olanlar serum sitokin seviyesi Slgiimii ve
anti-CCHFV IgG seviyelerinin 6l¢limii ¢alismasina alinmadilar.

KKKA hasta gurubu, saglikli kontrol gurubu ve hasta kontrol gurubundaki
bireylere ait énceden alinan ve onceden -80°C’de saklanan serum 6rneklerinde 5
sitokin (IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10)’ in serum seviyeleri liretici firmanin
talimatina uygun olarak Ol¢iildii. Dondurulmus serum Ornekleri dl¢iim isleminden
once oda sicakliginda eritildi ve tiim ol¢iimler her sitokin i¢in ayni giinde yapildi.
Sitokin seviyesi Olctimiinde kullanilan ELISA kitleri piyasadan satin alindi

(Biosource Immunuassay Kit, USA). Optik dansite 450 nm dalga boyunda ELISA
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okuyucu (Awarizeness, Stat Fax 3200 model) yardimu ile 6l¢iildii. Optik dansite

sonuglar alindiktan sonra Biosource firmasinin iirettigi Microsoft Windows tabanli
Briowin version 2.3 adli bilgisayar programina her sitokin plagindan elde edilen
optik dansite sonug¢ verileri girilerek serum sitokin seviyeleri belirlenip her sitokin
icin pg/ml olarak ifade edildi. Calisilan her sitokin kiti plagindaki standart optik
dansite degerlerinin firmanin 6nceden belirledigi sinirlar i¢inde oldugu gozlendi.
Serum anti-CCHFV IgG antikor titreleri sadece KKKA hasta gurubunda 6l¢iildi. Bu
test kiti (Vector-Best Laboratories, Koltsovo, Novosibirsk region, Russia) de ELISA
prensibiyle ¢alistyordu ve piyasan satin alindi. Serum anti-CCHFV IgG antikor
titreleri Uretici firmanin uygulama talimatina gére ELISA okuyucuda (Awarizeness,
Stat Fax 3200 model) 450 nm dalga boyunda 6lgiilerek optik dansite olarak ifade
edildi. Uretici firma serum orneklerinde &lgiilen optik dansite degeri 0.90 nm ve
tizerinde ise bu serum Orneginin anti-CCHFV IgG titresini pozitif olarak kabul
etmesine ragmen biz, hasta serumlarindan Slgiilen optik dansite degerlerini pozitif
yada negatif olarak ifade etmeyip, sadece Olgiilen optik dansite degerlerini grafik
tizerinde gosterdik. Tim sitokin ve anti-CCHFV IgG o6l¢limleri Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Merkezi (CUTFAM)’ nde biyogiivenlik
seviyesi II olan giivenlik kabinlerinde sik1 bariyer onlemleri (N95 maske, eldiven,
onliik v.b.) alinarak yapildu.

3.7 YDP skorlamasinin hesaplanmasi

KKKA hastalarinda YDP skorlamasi International Society on Thrombosis
and Haemostasis skorlama sistemine gore yapildi. Skorlama, trombosit say1st (10°/L)
(>100=0 puan; <100=1 puan; <50=2 puan), yikselmis ¢o6ziinebilen fibrin
monomerleri ve FDP (Artmamis= 0 puan; orta derecede artmis= 2 puan; ¢ok artmig=
3 puan), uzamis protrombin zamani (saniye) (3= 0 puan; 3-6= 1 puan; >6= 2 puan),
fibrinojen diizeyi (>1g/L= 0 puan; <lg/L= 1 puan) ele almarak yapildi. Puan > 5;
belirgin YDP ile uyumlu oldugu diistiniildii (73,K22).

Calisilan siire iginde (1 Nisan 2005 — 31 Temmuz 2005) ardisik serum
ornekleri alinan ve viral yiikleri pozitif 26 hasta ¢calismaya alindi. Bu hastalardan 6’s1
takip sirasinda dlen hastalar idi. Calisilan donemde 6len hasta sayisi oldukca diisiik
(6 hasta) oldugundan, KKKA nedeniyle takip edildigi sirada 6len, daha dnce serum

ornekleri -80°C’de saklanmus olan ve aridisik serum viral yiikleri pozitif olan 2004
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yilindan 2, 2006 yilindan 3, toplam 5 KKKA hastas1 da ¢alismaya dahil edildi. Bu

hastalardan ikisi 6lmeden Once ribavirin tedavisi almiglardi. Caligmaya dahil edilen
bu 5 hasta da ¢aligma alinma sartlarini karsiliyordu. Boylece sitokin ve anti-CCHFV
antikor 6l¢iimii caligmasina 11’1 6len 20’si yasayan toplam 31 hasta dahil edildi. Bu
hastalardan 14’ii ribavirin tedavisi alan, 17’si ise ribavirin tedavisi almayan
hastalardan olusuyordu.

3.8 istatistiksel analiz

Calismaya alman 31 hastadan elde edilen tiim veriler Microsoft Windows
veritabanli Statistical Package for Social Sciences (SPSS; Ver:10.0) istatistik
programina yiiklendi. Hastalara ait epidemiyolojik veriler 6nce saglikli kontrol
gurubu ve hasta kontrol gurubu ile istatistiksel olarak karsilastirildilar. Daha sonra
KKKA hasta gurubu 6len ve yasayan KKKA hastalar1 olarak iki guruba ayrildi ve bu
hastalardan elde edilen epidemiyolojik veriler, baslangi¢ klinik, laboratuar, tedavi ve
sonug verileri gerektiginde kontrol gurubu hastalar olmak tizere karsilastirildilar. En
sonunda KKKA hastalar ribavirin tedavisi alanlar ve almayanlar olmak iizere iki
guruba ayrilarak elde edilen sonug veriler istatistiksel olarak karsilastirildi. Verilerin
degerlendirilmesinde; Bagimsiz guruplar arasinda iki ortalama arasindaki farkin
onemlilik testinde gerektiginde Mann-Whitney U testi, gerektiginde Kruskal-Wallis
testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Denek
sayis1 az oldugunda Fisher’in kesin Ki-Kare testi kullanildi. Ardisik Slgiimlerde
gurup icindeki degerler arasinda fark olup olmadig1 Friedman ve Wilcoxon testi ile
degerlendirildi. Korelasyon analizleri Pearson testi ile yapildi. Istatistiksel
degerlendirmelerde kullanilan testler tablo altlarinda da dip not olarak verildi. Tim
veriler ¢ift yonlii olarak karsilastirilmis olup, P<0.05 oldugunda aradaki fark énemli
kabul edildi. Grafikler, Microsoft Windows veritabanli GraphPad Prism (version 4.0)

bilgisayar programu ile ¢izildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan hasta gurubunda 15 (%48.4) kadin, 16 (%51,6) erkek,
toplam 31 olgunun yaslar1 (ortalama + Standart hata) 48.7+£16.02 yil, saglikli kontrol
gurubundaki 15 olgunun yaslar1 41.2+15.79 yil, hasta kontrol gurubundaki 5 olgunun
yas1 ise 43.8+21.84 yil idi. Guruplar arasinda yas acisindan fark istatistiksel olarak
onemsizdi (P>0.05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1 Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen hastalar, saglikli kontrol

guirubu ve hasta kontrol gurubuna ait demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Degisken Tiim hastalar Saghkh Kontrol = Hasta Kontrol

(n=31) (n=15) (n=5)
Yas, Ort. + SE 48.7 +16.02 *° 412+15.79°¢ 43.8 +21.84
(Smrlar) y (19-82) (18-80) (18-76)
Hastaneye 5.8+2.8,1-12

gelmeden onceki giin,
Ort. = SE, simirlar

Cins, n (%)
Erkek 16 (51.6)" 9 (60) 3 (60)
Kadin 15 (48.4) 6 (40) 2 (40)
Meslek, n (%)
Ev hanimi 15 (48.4)° 6 (40) 2 (40)
Ciftci 11(35.5)°¢ 3 (20) 0(0)
Issiz 2(6.4)° 2 (13.3) 3 (60)
Coban 3(9.6)° 4(26.7)
Risk faktorleri, n (%)
Hayvan temasi 27 (87.1)
Kirsal kesimde yasama 20 (64.5)
Kene temast* 20 (64.5)

Kirsal kesime seyahat 5(16.1)

* Kene 1sirmasi, kene kirma, kene temizleme

® Tiim hastalar ile kontrol gruplar arasinda fark yok P>0.05. Kruskal-Wallis test.
® Tiim hastalar ile kontrol gruplari arasinda fark yok P>0.05. Ki-Kare test.

© Tiim hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda fark yok P>0.05. Ki-Kare test.
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Hasta grubunda 16 (%51.6) erkek, 15 (%48.4) kadin, hasta kontrol

grubunda 9 (%60) erkek, 6 (%40) kadin, hasta kontrol grubunda 3 (%60) erkek, 2
(%40) kadin mevcuttu. Cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05). Hasta grubunun 15 (%48.4)’1 ev hanimi, 11 (%35.5)’1
ciftci, 2 (%6.4)’si issiz, 3 (%9.6)’1 ¢oban idi. Gruplar arasinda meslek yoniinden de
istatistiksel fark onemsizdi (P>0.05). KKKA hasta gurubu 6nceden bildirilmis olan
risk faktorleri agisindan incelendiginde 31 hastanin 27 (%87.1)’sinde hayvan temast,
20 (%64.5)’sinde kirsal kesimde (KKKA olgularinin varliginin belirlendigi bir
bolgede) yasama, 20 (%64.5)’sinde kene temasi ve 5 (%16.1)’inde kirsal kesime
(KKKA olgularinin varliginin belirlendigi bir bdlgeye) seyahat dykiisii mevcuttu.
KKKA hasta gurubu, saglikli kontrol gurubu ve hasta kontrol gurubuna ait elde

edilen epidemiyolojik veriler Tablo 4.1°te gosterilmistir.

KKKA hastalar1 hastaneye basvurdugu siradaki hastalik semptom ve fizik
muayene bulgulart acisindan incelendiginde; 31 hastanin tiimiinde halsizlik, 29
hastada (%93.5) kas agrisi, yorgunluk ve ates, 22 (%70.9)’sinde bas agrisi, 23
(%74.1)’linde istime titreme, 24 (%77.4)’linde bulantt mevcuttu. Hastalarin ilk
degerlendirmedeki fizik muayene bulgulart incelendiginde; 31 hastanin 29
(%93.5)’unda ates, 16 (%51.6)’sinda dokiintii mevcuttu. Olen ve yasayan hasta
guruplar1 semptom ve fizik muayene bulgular1 agisindan karsilastirildiginda
yasayan hasta gurubunda ligiime ve titreme daha fazla idi (%95 vs %36.4) ve
aradaki fark onemli olarak bulundu (P<0.05). Ayn1 sekilde 6len hasta gurubunda 4
(%36.3) hastada sarilik varken yasayan hastalarda sarilik yoktu (P<0.05). Olen

hastada sadece bir hastada stupor varken yasayan hastalar arasinda yoktu (P<0.05).



Tablo 4.2. Takip sirasinda 6len ve yasayan Kirim-Kongo kanamali ates

hastalarina ait baglangi¢ semptom ve bulgularinin karsilastirilmasi.

Degisken Tiim hastalar Yasayanlar  Olenler pP*

(n=31) (n=20) (n=11)

Semptomlar n (%)

Halsizlik 31 (100) 20 (100) 11 (100) _
Kas agris1 29 (93.5) 19 (95) 10 (90) 1.000
Ates 29 (93.5) 18 (90) 11 (100) 1.000
Yorgunluk 29 (93.5) 19 (95) 10 (90) 1.000
Bulant1 24 (77.4) 14 (70) 10 (90) 0.372
Usiime titreme 23 (74.1) 19 (95) 4 (36.4) 0.0009
Basagrisi 22 (70.9) 12 (83) 10 (90) 0.107
Kusma 19 (61.3) 12 (60) 7 (63) 1.000
Ishal 16 (51.6) 13 (65) 3(27.2) 0.07
Oksiiriik 12 (38.7) 8 (40) 4 (36.4) 0.698
Bogaz agrisi 1(3.2) 0(0) 1(9.1) 0.355
Bulgular, n (%)
Ateg** 29 (93.5) 18 (90) 11 (100) 0.527
Makiilopapiiler 16 (51.6) 9 (45) 7 (63.9) 0.458
dokiintii
Kanama 13 (41.9) 7 (35) 6 (54.5) 0.449
Fasial hiperemi 10 (32.2) 7 (35) 3(27.2) 1.000
Konjuktival 10 (32.2) 7 (35) 3(27.2) 1.000
hiperemi
Petesi-ekimoz 8(25.5) 4 (20) 4 (36.3) 0.406
Hepatomegali 4(12.9) 3(15) 1(9) 1.000
Sarilik 4 (12.9) 0(0) 4 (36.3) 0.01
Stupor 1(3.2) 0 (0) 1(9.1) 0.003

*  Fisher Ki-kare test
** Aksiller >38°C
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Tiim KKKA hastalarinin ilk degerlendirmedeki laboratuar bulgular1 Tablo

4.3’te verilmistir. Genel olarak tiim KKKA hastalarinda hastaneye kabul edildiginde
laboratuar bulgularinda bozulmalarin oldugu gozlendi. Cogu hastanin bagvuru aninda
l6kopenik oldugu, ama bazi hastalarda da 16kositozun oldugu gézlendi. Ortalama kan
beyaz kiire sayist 6len hasta gurubunda yasayanlara gore istatistiksel olarak daha
yiiksekti (P<0.05). Hastaneye basvuru aninda dlen ve yasayan hastalara ait rutin
laboratuar bulgular1 karsilastirildiginda genellikle 6len hastalarin laboratuar
parametreleri yasayan hastalara goére daha bozuk idi. Kan hemoglobini, platelet
sayilari, ESH, karaciger fonksiyon testlerinden ALT, kan CPK’s1 ve kan albiimin
degerleri harig, calisilan diger laboratuar degerleri 6len hasta gurubunda istatistiksel
olarak daha yiiksek yada daha diisiik olarak bulundu (P<0.05). Ornegin kétii prognoz
gostergesi olan INR degeri yasayan hastalarda ortalama 0.97 iken, 6len hastalarda
ise ortalama 1.90 idi (P<0.05). Aynm sekilde YDP skoru 5 ve iizerinde olan hasta
orant yasayan hasta gurubunda %25 iken, O0len hasta gurubundaki 11 hastanin
hepsinde de YDP skoru 5 ve iizerinde ve aradaki fark istatistiksel olarak dnemli idi
(P<0.05).

Hastalar ve kontrol guruplar1 baslangigtaki serum sitokin seviyeleri agisindan
karsilagtirildilar (Tablo 4.4). Genel olarak tiim KKKA hastalarinda IL-1p hari¢ diger
sitokinlerde yiikselme oldugu gozlendi. Tiim hastalarda baglangi¢ ortalama serum IL-
6 diizeyi 161.3 pg/ml, yasayanlarda 70.7 pg/ml, 6lenlerde ise 326.1 pg/ml idi.
Saglikli kontrol grubunda 3.7 pg/ml gibi diisiik seviyede, KKKA dis1 hasta kontrol
grubunda ise 77.1 pg/ml olarak hesaplandi. Ortalama serum IL-6 seviyeleri dlen
KKKA hastalar1 arasinda en yiiksek oldugu, ayrica tiim guruplar arasinda istatistiksel
olarak 6nemli derecede fark oldugu gozlendi (P<0.05). Tiim hastalarda baslangic
ortalama IL-10 diizeyi 40.8 pg/ml, yasayanlarda 46.5 pg/ml, 6lenlerde 30.5 pg/ml,
saglikli kontrol grubunda 4.3 pg/ml ve hasta kontrol grubunda 3.1 pg/ml idi. Tiim
gruplarin ortalama degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (P<0.05).
Guruplara ait ortalamalar ayr1 ayri karsilastirildiginda sadece 6len ve yasayan KKKA
hastalar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan fark gézlenmedi (P>0.05). Yasayan
KKKA hastalar ile, saglikli kontroller ve hasta kontroller arasinda, ayrica da 6len
KKKA hastalar1 ile iki kontrol gurubu arasinda istatistiksel olarak Onemli fark

gozlendi (P<0.05). Tiim KKKA hastalarinda ortalama serum TNF-a diizeyi 107.1
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pg/ml, yasayanlarda 77.3 pg/ml, 6lenlerde 161.3 pg/ml, saglikli kontrol grubunda

19.7 pg/ml, hasta kontrol grubunda ise 25.3 pg/ml olarak hesaplandi. Ortalama serum
TNF-a degerleri agisindan tiim gruplar arasinda istatistiksel fark mevcuttu (P<0.05).
Sadece saglikli kontrol grubu ile hasta kontrol grubu ortalamalar1 arasinda
istatistiksel agidan fark yoktu (P>0.05). Serum TNF-a seviyelerinin 6len KKKA
hastalarinda en yiiksek oldugu gozlendi. Ortalama serum IFN-y diizeyleri dlenlerde
18.6 pg/ml ve yasayanlarda 9.9 pg/ml olarak olgiildii, 6len hasta gurubundaki
ortalama seviyeler yasayanlara gore yiiksek olmasina ragmen aradaki fark 6nemsiz
idi (P>0.05). Saglikli kontrol grubu ile hasta kontrol grubunda hi¢ yiikselme
gozlenmedi (Tablo 4.4). Genel olarak tiim hastalar ve kontrol guruplarinda birkag
hastadaki sinirli yiikselmeler hari¢ tutuldugunda IL-1B seviyelerinde yiikselme
gozlenmedi. Bu ylizden bu sitokine ait veriler degerlendirmeye alinmayarak
calismadan ¢ikarildi.

KKKA hastalar1 hastaneye kabul giiniinde ortalama serum CCHFV viral
yiikleri acisindan karsilastirildilar. Olen hastalardaki ortalama serum viral yiik
seviyesi yasayanlara gore anlamli olarak daha yiliksek bulundu yasayanlarda
+3.8E+08, olenlerde (5.5E+09 copy/ml vs. 5.7E+08 copy/ml; P<0.05). KKKA
hastalarinin hastaliklarinin akut ve konvelesan doneminde Ankara, Refik Saydam
Hifzissthha Enstitiisii'ne tani amaciyla gonderilen serum oOrneklerinin 24
(%77.4)’tiinde anti-CCHF IgM pozitifligi, 2 (%6.4)’sinde ise anti-CCHF IgG
pozitifligi saptandi. Yagsayan KKKA hastalarinin hepsinde anti-CCHF IgM pozitif
iken, 6len 11 hastanin 4 (%36.4)linde anti-CCHF IgM pozitifligi vardi (P<0.05).
Anti-CCHF 1IgG pozitif 2 hasta yasayan hasta gurubunda idi. Olen KKKA
hastalarinin hi¢ birinde anti-CCHF IgG pozitifligine rastlanmadi (Tablo 4.4).

Tiim hastalar arasinda serum IL-6 seviyeleri ile kan CRP diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu (x°=0.489; P<0.05). Ayrica serum IL-6 seviyeleri ile kan
PT, aPTT ve INR degerleri arasinda da pozitif korelasyon mevcuttu (sirasiyla
x*=0.462, x’=0.692, x’=0.544; P<0.05). Serum IL-6 seviyeleri ile kan CPK
seviyeleri, serum viriis titreleri arasinda iliski yoktu (P>0.05). Buna ilaveten serum
IL-6 seviyeleri ile YDP skorlar1 arasinda pozitif korelasyon mevcuttu ve bu

korelasyon énemliydi (x*=0.489; P<0.05). Serum IL-6 seviyeleri ile serum TNF-a
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seviyeleri arasinda da pozitif iliski mevecuttu (x’=0.356; P<0.05). Yine serum IL-6

seviyeleri ile IF-y seviyeleri arasinda pozitif iliski mevcuttu (x°=0.373; P<0.05)

Serum TNF-a seviyeleri ile kan PT, aPTT, INR, serum CPKseviyeleri ile
virlis titreleri arasinda iligki gozlenmedi (P>0.05). Fakat serum TNF-a seviyeleri ile
YDP arasinda pozitif korelasyon mevcuttu (x’=0.426; P<0.05).

Serum IL-10 seviyeleri ile YDP arasinda negatif korelasyon bulmamiza
ragmen bu iliskinin istatistiksek olarak 6nemli olmadigi gozlendi (x*=-0.286;
P>0.05). Serum IL-10 seviyeleri ile kan platelet sayilar1 arasinda korelasyon yoktu
(x*=-0.94; P>0.05).

Hastalar ribavirin haricinde uygulanan kan ve kan {irlinleri agisindan
karsilastirildiklarinda; yasayan KKKA hastalarina verilen ortalama TDP miktari
ortalama 5.2 aferez iinite, platelet slispansiyonu 7.1 {inite, eritrosit siispansiyonu 0.7
tinite iken, Glenlerde ise sirasiyla 3.2, 4.7 ve 0.27 iinite idi ve guruplar arasinda
istatistiksel acidan fark yoktu (P>0.05). Yasayan hastalar arasinda hastalik
semptomlarinin baglangicindan hastaneye gelene kadarki ortalama siire 5.9 giin, 6len
hastalar arasinda ise ortalama 4 giin idi. Aradaki farkin istatistiksel olarak onemli
oldugu ve o6len hastalarin daha kisa siirede hastaneye basvurduklar1 gozlendi
(P<0.05). Olen hastalarin dlene kadar minimum 1, maksimum 9 giin, ortalama 3.8
giin siireyle, yasayan hastalara gore daha kisa siire hastanede kaldiklar1 gozlendi
(P<0.01). KKKA’l1 hastalara ait uygulanan kan ve kan {iriinleri ile sonug verilerinin
karsilastirilmasi1 Tablo 4.5°te gosterilmistir.

Tiim KKKA hastalarinda ayn1 zamanda ardisik olarak 7 giin boyunca serum
sitokin seviyeleri ve rutin laboratuar degerlerinin de calisildigi bu tezin Gereg ve
Yontem boliimiinde belirtilmisti. Genel olarak dlen ve yasayan KKKA
hastalarindaki serum ortalama IL-6 seviyelerinin calisilan donem ig¢inde yiiksek
olarak kaldig1 gozlendi (Tablo 4.6). Ardisik Ol¢limlerde yasayan ve olen hastalar
arasinda istatistiksel fark gozlenirken (P<0.05), guruplarin kendi ic¢indeki ardigik
Olctimlerinde istatistiksel fark gozlenmedi (P>0.05). Serum ortalama IL-10
seviyeleri agisindan ardisik giinlerde ne iki gurup arasinda ne de guruplar icinde
istatistiksel olarak onemli bir fark goézlenmedi (P>0.05). Yasayan hasta gurubunda
baslamgig¢ IL-10 seviesine gore azalma, dlenlerde ise baslangic seviyelerine gore bir

artma gozlenmesine ragmen bu artis ve azalmalar 6nemli degildi. Ardisik giinlerde
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serum TNF-a seviyeleri dlenler ile yasayanlar arasinda 6nemli derecede farkli idi

(P<0.05). Olen hastalar arasinda seviyeler giinler iginde diiserken bu diisme
istatistiksel olarak anlamli degildi (P>0.05). Olen hasta gurubunda hastaneye
basvuru giinlinde 161 pg/ml olan TNF-a seviyelerinin bir giin sonra 64 pg/ml gibi
degerlere diistligli, bunun da ilk giiniin sonunda serum sitokin degerleri yiiksek olan
3 hastanin 6lmiis olmasina baglandi. Ardisik dl¢limlerde serum IF-y seviyelerinde
her iki gurup hastalarda da azalmalar gozlendi ama bu azalmalar istatistiksel olarak
anlamli degildi (P>0.05).

Olen hasta gurubunda ardisik 6lgiimlerde serum virus titreleri siirekli yiiksek
seyretti. Hastaneye yattiktan 5 giin sora bile hastalarda 7.4E+07 copy/ml gibi yiiksek
seviyelerde viral titre bulunmaktaydi. Serum virus titreleri yasayanlarda siirekli
azalarak baglangigtaki 5.7E+08 gibi yliksek bir degerden yatisin 6. giiniindeki 5500
copy/ml seviyelerine kadar diistiigii gozlendi. Iki gurup hasta arasinda ardisik
dlgiimlerde istatistiksel fark bulunuyordu (P<0.05). Olen hasta gurubu iginde viral
yiik titrelerinde giinler i¢inde fark gézlenmezken (P>0.05), yasayan KKKA hastalari
arasinda glinler i¢inde virus titrelerinin istatistiksel olarak anlamli derecede azaldigi,
ozellikle bu azalmanin yatisin 4, 5, ve 6. giinlerinde 6nemli oldugu gozlendi
(P<0.05). Olen hastalarda CCHFV’ye &zgiil serum IgG antikor titreleri ardigik giinler
igcinde iiretici firmanin belirttigi esik optik dansite seviyesi olan 0.90 seviyelerine hig
ulagamazken, yasayan hastalarda yatistan 1 giin sonra esik degerin iizerine ¢iktig1 ve
daha sonra siirekli yiiksek degerlerde oldugu gozlendi. yeterli diizeye ylikselmezken,
yasayanlarda ardigik gilinlerde giderek yiikseldi. Her iki hasta gurubunda antikor
titreleri agisindan ardisik Olglimlerde fark istatistiksel olarak onemli idi (P<0.05;
Tablo 4.6).

Hastalara ait ardigik rutin laboratuar test sonuglar1 Tablo 4.7°de gdsterilmistir.
Genel olarak ardisik dl¢limlerde kan beyaz kiire, platelet, AST, ALT, LDH ve CPK
ortalamalar1 ag¢isindan Olen ve yasayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
derecede farklarin oldugu gozlendi (P<0.05). Calisilan donem ig¢inde 6len hastalarda
platelet seviyeleri diisiik seyretti. Yasayan hastalarda ise gilinler i¢inde siirekli olarak
arttig1 ve yatistan sonraki {igiincii giinde ortalama kan platelet degerinin 100.000
hiicre/mm’ degerinin tizerine ¢iktigi ve ardisik olgiimlerde bu artisin istatistiksel

olarak anlamli oldugu gozlendi (P<0.05). Genel olarak her iki gurup hastalar arasinda
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ortalama karaciger enzimleri, LDH ve CPK degerleri 6lenlerde ardisik dl¢timlerde

normal seviyelere inmedi8i, yasayan hastalarda bazi parameterlerde diismeler
gbzlendigi halde bu diismenin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlendi (Tablo
4.7).

Takip edildigi sirada 6len ve yasayan KKKA hastalarinin serum ortalama
sitokin, viral yiikk ve anti-CCHFV IgG antikorlarinin hastalarin hastalik giinlerine
gore dagilimi Grafik 1’de gosterilmistir. Genel olarak 6len hastalarda serum TNF-a
ve IF-y seviyelerinin hastaligin 5. giliniinde pik yaptigi, IL-6’da ise ayni hasta
gurubunda hastaligin 4 ve 7. giinlerinde pik goriildiigli, IL-10 seviyelerinde ise dlen
hastalarda hastaligin 5. giinlerinde en diisiik seviyelerde, yasayanlarda ise bu giinde
maksimum seviyelerde oldugu goézlendi. Serum ortalama viral yiiklerin hastalik
glinlerine gore yasayanlarda hastaligin 6. giinline kadar azaldigi, bu giinden sonra
tekrar artisa gegerek 8. gilindeki bir pikten sonra diistiigii ve hastaligin 12. giiniine
kadar diiserek bu giinde 10.000 copy/ml seviyelerinde oldugu gozlendi (Grafik 1).
Tiim hastalarin ardigik serum anti-CCHFV IgG seviyelerinin hastalik giinlerine gore
dagilimi incelendiginde hastaligin 8. giinlinden itibaren c¢alisilan ELISA kitlerini
tireten firmanin belirledigi 0.90 (optik dansite) seviyelerine ulasildigi ve hizla
yiikseldigi gozlendi. Viral titrelerin 6l¢tildiigii hastaligin ilk 7 giinii icinde ne dlen, ne
de yasayan hastalar arasinda esik deger olan 0.90 seviyesinin agilamadigi gozlendi.
Hastaligin 12. giiniinde 6len bir hastanin serumu anti-CCHFV IgG o6lglilmesine
yetmedigi i¢in bu degerler grafik iizerinde gosterilemedi (Grafik 1).

Takip edildigi sirada Olen ve yasayan KKKA hastalarinin rutin kan ve
biyokimya testlerinin ortalama degerlerinin hastalarin hastalik gilinlerine gore
dagilimi Grafik 2’de gosterilmistir. Genel olarak c¢alisilan hastalik gilinlerinde 6len
hastalardaki kan ve serum laboratuar degerlerinin yasayanlara gére bozuk seyrettigi
gozlendi. Ornegin Kan ortalama platelet sayilarinn tiim hastalarda hastaligin 4.
giinliine kadar diistiigli, yasayan hastalarda hastaligin 8. giinlinden itibaren artmaya
basladig1 ve ortalama kan platelet seviyelerinin bu hasta gurubunda hastaligin 11.
giiniinde normal deger seviyelerine ulastigi gozlendi. Olen hasta gurubunda ise
hastalarin kan platelet degerlerinin stirekli diisiik seyrettigi gozlendi. Kan lokosit
degerlerinin de yagayan hastalarda hastaligin 2. giiniinde 16kopenik oldugu hastaligin

yine 8. giinlinden itibaren arttig1 ve ortalama degerlerin normal degerlere ¢iktigi
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belirlendi. Ortalama serum AST, ALT ve LDH seviyeleri hastalik gilinlerine gore

yasayan hastalarda daha diisiik idi. CPK enziminin her iki hasta gurubunda da
hastalik giinlerine gore giderek arttigi, daha sonra hastaligin 9. giiniinden sonra

azalarak 15. giinde normal degerlere geldi (Grafik 2).
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Tablo 4.3. Kirnim-Kongo kanamali atesli hastalara ait baglangi¢ rutin laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi *

Laboratuar Tiim Hastalar Yasayanlar Olenler p** Referans
testi (n=31) (n=20) (n=11) arahgi
BK (x10°/L) 3.8 (1.2-13.5) 2.9 (1.2-3.6) 5.4 (1.8-13.5) 0.045 4.0-11.0
Platelet (x10°/L) 49 (9-153) 53 (11-153) 29 (9-68) 0.094 150-450
Hb (g/dL) 13.3 (6.0-17.6) 13.8 (7.1-16.4) 12.4 (6.0-17.6) 0.07 13.2 (4.3-18.6)
ESH (mm/h) 23 (3-62) 21 (3-62) 27 (9-60) 0.73 19 (2-75)
PT (s) 16.8 (11.6-43.8) 14.0 (11.6-30.9)  21.7 (14.2-43.8) 0.000 9.45-13.0
aPTT (s) 39.7 (27.0-75.3) 34.2 (27.0-44) 49.7 (36.2-75.3) 0.001 25.1-34.7
INR 1.3 (0.8-4.5) 0.97 (0.8-1.3) 1.90 (1.3-4.5) 0.000

CRP (mg/L) 20.4 (1-136) 6.3 (1-33) 46 (14-136) 0.000 0-8
AST (U/L) 716 (22-4455) 352 (22-839) 1376 (126-4455) 0.043 9-36
ALT (U/L) 330 (12-2541) 275 (12-2541) 428 (55-1575) 0.68 10-28
LDH (U/L) 1625 (110-7300) 922 (110-4550) 2902 (333-7300) 0.004 200-480
CPK (U/L) 1092 (51-4920) 956 (51-3764) 1341 (140-4920) 0.457 20-150
Kreatinin (mg/dL) 1.3 (0.5-5.2) 0.8 (0.8-5.2) 2.1(0.5-1.3) 0.000 0.6-1.2
Bilirubin (mg/dL) 1.0 (0.4-3.0) 0.84 (0.4-1.5) 1.35(0.5-3.0) 0.034 0.2-1.6
Albumin (mg/dL) 2.9 (2.0-3.5) 2.9 (2.3-3.3) 2.8 (2.0-3.5) 0.21 3.5-5.0
YDP, n (%) 16 (51.6) 5(25) 11 (100) <0.0001

*  Biitiin veriler ortalama (sinirlar) olarak gdsterilmistir.
** Mann whitney U test (YDP, Fisher Ki-kare test). BK, kan beyaz kiire; Hb, hemoglobin; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; PT, protrombin time; aPTT, aktive
parsiyal tromboplastin time; INR, international normalized ratio; CRP, C-reactive protein; AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; LDH, laktat
dehidrojenaz; CPK, kreatin fosfokinaz; YDP, yaygin damari¢i pihtilagma.



Tablo 4.4. KKKA’l1 hastalar ile saglikli kontrol gurubu ve KKKA dis1 hasta kontrol gurubuna ait baslangi¢ ortalama serum sitokin
seviyeleri ve 6len ve yasayan KKKA hastalarinin baslangi¢ ortalama serum CCHFV virus titreleri ile anti-CCHFV antikor

yanitlariin karsilastirilmasi *
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Degisken Tiim Hastalar Yasayanlar Olenler Kontroller Non-KKKA p2
(n=31) (n=20) (n=11) (n=15) hastalar (n=5)

IL-6%* 161.3 +35.8 70.7 +17.4° 326.1 +74.9° 3.742.5° 77.1 +36.4 0.000

IL-10** 40.8+7.7 46.5+9.6¢ 30.5 +12.8¢ 43+1.5° 3.1+£2.7 0.000

TNF-alfa** 107.1+12.5 773+72" 161.3+263%  19.7+6.5° 253+12.8 0.000

IF-gamma** 12.7£2.9 99+22° 18.6 £ 8.1 0.0 0.0

Viral yik*** 2.4E+09+7.2E+08 5.7E+08+3.8E+08"° 5.5E+09+1.4E+09

Anti-CCHFV 24 (77.4) 20 (100)¢ 4 (36.4)

IgM poz., n (%)

Anti-CCHFV 2(6.4) 2(10.0)" 0 (0)

IgG poz., n (%)

* Biitiin veriler (Ortalama + Standart hata) olarak gosterilmistir.
** Degerler pg/ml olarak verilmistir.
*** Degerler kopya/ml olarak verilmistir.

& Kruskal wallis test.

® Gruplarin kendi aralarinda fark var P<0.05. Mann Whitney U test.
¢ Yasayan hasta grubu ortalamas: ile dlen hasta grubu arasinda fark yok. P>0.05. Mann Whitney U test.

? Olen hasta grubu ile saghkli hasta grubu ve hasta kontrol grubu arasinda fark var. P<0.05. Mann Whitney U test.
¢ Saglikli kontrol grubu ve hasta kontrol grubu arasinda fark yok. P>0.05. Mann Whitney U test

TYasayan hasta grubu ile tiim grup ortalamalari arasinda fark var. P=0.000. Mann Whitney U test.

9 Yasayan hasta grubu ile 6len hasta grubu arasinda fark var. P=0.0001. Fisher Ki-kare test.

h Yasayan hasta grubu ile 6len hasta grubu arasinda fark yok. P=0.0527. Fisher Ki-kare test.

Kisaltmalar: KKKA, Kirim-Kongo kanamali ates; CCHFV, Crimean-Congo hemorrhagic fever virus; IL6, interlokin-6; IL-10, interldkin-10; TNF-alfa, timor nekrozis
faktor-alfa; IF-gamma, interferon-gamma.



Tablo 4.5. Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve yasayan ve 6len

hastalara uygulanan kan iirlinleri ile sonug verilerinin karsilastiriimasi
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(n) ortalama (sinirlar) *

Yasayanlar

(n=20)

Olenler p**

(n=11)

Kan iiriinleri, iinite
Taze donmus plazma
Platelet siispansiyonu, aferez
Eritrosit siispansiyonu

Hospitalizasyondan onceki
siire Ort.+SE, sinirlar (Q)

Hospitalizasyon siiresi
Ort.£SE, simirlar (g)

(3) 5.2 (2-12)
(6) 7.1 (1-11)
(2) 0.7 (2-12)

5.9 +0.44 (2-8)

7.3 £0.69 (3-17)

(4)3.2(8-13) 0.212
(5)4.7(2-7) 0233
(1)0.27(3)  1.000

4.0+0.41(2-7) 0.011

3.8+0.87 (1-9) 0.005

* n, Kan iiriini alan hasta sayist.

** Mann-Whitney U test.



Tablo 4.6. KKKA tanisi ile takip edilen 6len ve yasayan hastalarin ardigik serum sitokin, viral yiik ve anti-CCHFV IgG degerleri

50

Laboratuar G i nl e r*
testi 0 1 2 3 4 5 6 p2
IL-6 (pg/ml)
Olen 326+ 75° 273+ 81 377+ 168 185 + 58 181 231 <0.05
Yasayan 70+17° 36+ 9 83 + 44 47+ 14 109 + 61 66 + 29 91 + 49
IL-10 (pg/ml)
Olen 305+ 12.8° 51.6+304 4424224  22.6+15.7 53.4 76.7 >0.05
Yasayan 464+9.6° 43.8+92  28.1+53 205+34  20.1+26 19.0+23 20.9+3.5
TNF-alfa (pg/ml)
Olen 161.3+263°% 6424145 81.5+262 37.6+24  56.9+299 26.3 <0.05
Yasayan 773+72°% 763+74 738+79 862+70 843+82 788+69 85.2+3.0
IF-gamma (pg/ml)
Olen 11+5.1° 3.1+3.1 2.1+2.0 3.8+ 1.7 3.9+3.6 >0.05
Yasayan 123+28° 128+37  6.1+1.8¢ 3.8+1.5% 39+12¢ 21408 28+12
Viral yiikler**
Olen 5.5E+09° 5.2E+09 9.9E+09 9.9E+09 52E+09  7.4E+07 <0.05
Yasayan 5.7E+08 4.5E+06 2.3E+06 3.7E+07 3.0E+04¢  5.4E+04¢ 5.5E+03¢
Anti-CCHFV
IgG***
Olen 0.618+0.06° 0.520+0.06 0.478+0.08 0.714+0.04 0.637+0.09 0.447 +0.07 0.690 <0.05
Yasayan 0.872+0.31° 1.121+0.35 1.530+04  1.711+036%1.844+0.39¢ 1.969+0.179 2.311+023

*  Biitlin veriler viral yiikler hari¢ Ortalama + Standart hata olarak gosterilmistir. Viral yiikler sadece Ortalama olarak verilmistir.

**  Degerler copy/ml olarak verilmistir.

*** Degerler optik dansite olarak verilmistir.

* Mann-Whitney U test.

® Grup i¢inde ardisik olgiimler arasinda fark yok. (p>0.05). Friedman test.
¢ Grup i¢inde ardisik olgiimler arasinda fark var. (p <0.05). Friedman test.
4 Grup iginde bazal degere gore fark var. (p <0.05). Wilcoxon test

Kisaltmalar: CCHFV, Crimean-Congo haemorrhagic fever virus; IL6, interlokin-6; IL-10, interlokin-10; TNF-alfa, tumor nekrozis factor-alfa; I[F-gamma, interferon-

gamma.



Tablo 4.7. KKKA tanisi ile takip edilen 6len ve yasayan hastalarin ardisik rutin laboratuar verilerinin karsilastirilmasi

Laboratuar G i n e r*

testi 0 1 2 3 4 5 6 pa

BK (x10°/L)
Olen 54+1.1° 5.1£0.9 6.5+2.4 5402 25+04 20+0.09 3.1+1.1 <0.05
Yasayan 29+04° 44402 70+04 41404 45+04 50+05 4.6 40.3

Platelet (x10°/L)
Olen 29+6.3° 23+ 4.1 18+3.2 31412 24+9.1  25+49 25+11 <0.05
Yasayan 53+9.7°¢ 56 + 8.6 66+799 106+179 145+25% 171+ 339 195+ 27¢

AST (U/L)
Olen 1376 £470° 3416+ 1211 3467 +1792 1661 +816 2108 +308 6329+ 4832 874 + 300 <0.05
Yasayan 450 £121° 423 +138 615+265 519+304 263+144% 171+67¢ 97 +29

ALT (U/L)
Olen 428 +159° 1251 + 448 752+396  477+258 510+52 1297+979 262 +103 <0.05
Yasayan 176 +35°¢ 239 + 54 234 £ 55 220+49  143+34¢ 111429 70 £ 35

LDH (U/L)
Olen 2902+ 690° 4968 + 1617 6391 £2790 3164 + 17113823 +381 7319 +4162 2672+614  <0.05
Yasayan 921+242°  799+305  1199+474 994+463 615+252¢ 517+150% 298 + 541

CPK (U/L)
Olen 1325+419° 938 +28 1139 +433 1758 +894 14824544 15494577 874+ 533 <0.05
Yasayan 955+233°  869+245 1067711 126541058 1121+1011 1136+1011 72412

* Biitiin veriler Ortalama * Standart hata olarak gosterilmistir.

@ Mann Whitney U test.

® Gurup iginde ardisik Slgiimler arasinda fark yok (p>0.05). Friedman test.
¢ Gurup iginde ardigik Slgiimler arasinda fark var (p<0.05). Friedman test.
¢ Gurup iginde bazal degere gore fark var (p<0.05). Wilcoxon test.

Kisaltmalar: KKKA (Kirim-Kongo kanamali ates) BK, kan beyaz kiire; Hb, hemoglobin; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; PT, protrombin time;

aPTT, aktive parsiyal tromboplastin time; INR, international normalized ratio; CRP, C-reactive protein; AST, aspartat aminotransferaz;
ALT, alanin aminotransferaz; LDH, laktat dehidrojenaz; CPK, Kreatinin fosfokinaz.
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Grafik 1. Kinnm-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve takip sirasinda 6len ve
yasayan hastalara ait ardisik ortalama serum (A) TNF-a, (B) IF-y, (C) IL-6, (D) IL-10, (E)
viral yiik ve anti-CCHFV IgG seviyelerinin hastalik gilinlerine gére dagilimi. Veriler ortalama
+ Standart hata olarak verilmistir. IL6, interlokin-6; IL-10, interlokin-10; TNF-alfa, timor

nekroz faktor-alfa; IF-y, interferon-gamma.
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Grafik 2. Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve takip sirasinda dlen

ve yasayan hastalara ait ardigik ortalama (A) kan 16kosit; (B) platelet; (C) CPK,

Kreatin fosfokinaz; (D) AST,

aspartat

aminotransferaz;

(E) LDH, laktat

dehidrojenaz; (F) ALT, alanin aminotransferaz degerlerinin hastalik giinlerine gore

dagilimi. Veriler ortalama + Standart hata olarak verilmistir.
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Bu c¢alismada siddetli KKKA klinigi olan hastalara oral ribavirin tedavisi
uygulanmisti. Hastalar1 ribavirin tedavisi alanlar (ribavirin) ve oral ribavirin tedavisi
almayanlar (kontrol) olmak {izere iki guruba ayirip inceledigimizde her iki gurubun
yas ve cins acisindan benzer oldugu gozlendi. Ayni sekilde ribavirin gurubundaki 14
hastanin baslangic semptom ve fizik muayene bulgular1 ile kontrol gurubundaki 17
hastanin baslangic semptom ve fizik muayene bulgularinin iisiime titreme harig
benzer oldugu gozlendi (Tablo 4.8). Ribavirin gurubu ile kontrol gurubu hastalari
baslangi¢ rutin laboratuar testleri agisindan karsilagtirdigimizda bekledigimiz sekilde
genel olarak ribavirin gurubundaki KKKA hastalariin kontrol gurubu hastalara gore
daha bozuk laboratuar degerlerine sahip oldugunu gdzlemledik (Tablo 4.9). Ornegin
ribavirin gurubu kontrol gurubuna gére daha fazla trombositopenik (28x10°/L vs.
58x10°/L) olmasina ragmen aradaki fark 6nemsizdi (P>0.05). Ayni sekilde ortalama
ESH, CRP, AST, ALT, CPK, kreatinin ve total biliriibin degerleri ribavirin
gurubunda kontrol gurubuna gore daha fazla olmasmna ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak onemli degildi (P>0.05). Genel olarak ribavirin gurubu hastalarda
PT, aPTT ve INR degerleri ile YDP skoru 5 ve iizerinde olan hasta sayist kontrol
hastalara gore istatistiksel olarak daha fazla idi (P<0.05). Ribavirin gurubu ile kontrol
gurubu serum sitokin ve CCHFV vyikleri agisindan karsilastirildiginda tedavi
oncesinde her iki gurubun da benzer oldugu gozlemlendi (Tablo 4.10). Genel olarak
calisilan serum sitokin seviyeleri ve serum viral yiikleri ribavirin gurubunda daha
yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatsistiksel olarak onemli degildi (P>0.05).
Boylece calisma sonunda ribavirin gurubundaki hastalara ait pihtilasma fonksiyon
testleri hari¢ tutuldugunda ribavirin gurubu hastalar ile kontrol hastalarin benzesik
oldugu sonucu ¢ikarilabilir.

Her iki gurup hastalar uygulanan kan ve kan iriinleri agisindan
degerlendirildiginde aradaki farkin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1r sonucuna
varildi (P>0.05). Her iki gurup hasta hastaneye hastalik semptomlar1 basladiktan
sonra ortalama yaklasik 5 giinde bagvurdu. Ayni sekilde her iki gurup hasta da
yaklasik 6 giin hastanede kaldilar (P>0.05). Bizim amacimiz bu g¢aligmada oral
ribavirin tedavisi alanlar ile almayanlar1 vaka-6liim orani agisindan karsilastirmak
degildi. Ciinkii ribavirin gurubu bazi klinik ve laboratuar bulgular1 agisindan

benzesik olsa da bu guruptaki vaka 6liim oraninin yiiksek olmasi bekleniyordu (82).
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Nitekim ribavirin gurubundaki 14 hastadan 8 (%57.1)’1, kontrol gurubundaki
hastalarin ise 3 (%17.6)’u takip sirasinda 6ldii. Aradaki fark istatistiksel olarak
onemli idi (P<0.05). Hastalara ait tedavi ve sonug verilerinin karsilastirilmasi Tablo
4.11°de verilmistir.

Her iki gurup hastalara ait ardigik ortalama serum sitokin degerleri ve viral
yukleri karsilastirilarak Tablo 4.12°de verilmistir. Genel olarak ardisik giinlerde
calisilan ortalama serum sitokin seviyeleri ve viral yiikleri ribavirin ve kontrol
gurubunda benzerdi (P>0.05). Calisilan 7 glin boyunca serum ortalama IL-6
seviyelerinin kontrol gurubu hastalarda 127 pg/ml’den 50 pg/ml’ye diistiigii
gozlendi. Ozellikle bazal degere gore diismeler yatisin 5 ve 6. giinlerinde 6nemli
idi. Aynm1 azalma ayni gilinlerde IF-y’da da goézlendi (P<0.05). Ribavirin gurubu
hastalardaki ortalama serum viral yiikii baslangigtaki 3.2E+09 copy/ml’den 3.100
copy/ml’ye kadar diiserken bu diismenin istatistiksel olarak Snemli olmadigi
(P>0.05), fakat kontrol gurubundaki baslangictaki 1.7E+09 copy/ml’den 7.800
copy/ml’ye kadar diisme istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (P<0.05).
Kontrol gurubunda 6zellikle yatistan sonraki 2, 5 ve 6. giinlerde serum viral titreleri
bazal degere gore anlamli derecede azaliyordu. Her iki gurup hastalarda da ardisik
giinlerdeki CCHFV’ye 6zgiil serum IgG antikor titrelerindeki artma istatistiksel
olarak 6nemli degil idi (P>0.05).

Hastalara ait ardistk rutin laboratuar test sonuclar1 Tablo 4.13’te
gosterilmistir. Genel olarak ardisik 6l¢iimlerde kan beyaz kiire, platelet, AST, ALT,
LDH ve CPK ortalamalar1 agisindan ribavirin ve kontrol gurubu hastalarda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklarin oldugu gozlendi (P<0.05). Ribavirin
gurubu hastalarda ortalama kan platelet degerlerindeki artis 6zellikle tedavinin 4, 5
ve 6. gilinlerinde 6nemli iken (P<0.05), kontrol gurubundaki artis énemli degildi
(P>0.05). Serum LDH degerleri acisindan ardisik giinlerdeki 6l¢timlerde her gurubun
kendi i¢inde bazal degerlere gore anlamli olarak fark oldugu gozlendi. Ribavirin
gurubunda yatisin 6. giinlinde azalma 6nemli iken kontrol gurubunda 5 ve 6.
giiniinde azalmalar istatistiksel olarak dnemli idi (P<0.05). Bagka bir anlatimla serum
LDH seviyeleri kontrol gurubunda yatisin 3. giiniinden itibaren normal degerlere
diiserken ayn1 giinlerde ribavirin gurubu hastalarda hala normal degerlerin iizerinde

idi.
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Hastalarin serum ortalama sitokin seviyeleri, viral yiikleri ve anti-CCHFV
IgG antikorlarinin hastalik giinlerine gére dagilimi Grafik 3’te gosterilmistir. Genel
olarak ribavirin gurubunda serum TNF-a ve [F-y seviyelerinin hastaligin 5. giintinde
pik yaptigi, ayn1 gurup hastalarda serum IL-6 seviyelerinin hastaligin 4 ve 6.
giinlerinde pik yaptigi, IL-10 seviyelerinde ise hastaligin 6. giiniinde en yiiksek
seviyelerde oldugu goézlendi. Serum ortalama viral yiiklerin ribavirin gurubunda
hastaligin 6. giiniine kadar azaldigi, bu giinden sonra tekrar artisa gegerek 8. giindeki
bir pikten sonra diistiigii ve hastaligin 14. gilinline kadar diiserek bu giinde 10.000
copy/ml seviyelerinde oldugu gozlendi. Calisilan donem iginde real time RT-PCR ile
31 serum viral yiikii pozitif hasta i¢inde hastaliginin 14. giiniinden itibaren virus
pozitifligine rastlayamadik. Bagska bir anlatimla Bu hastalarin hastaligin 14.
giiniinden itibaren viremik olmadigini gézlemledik.

Takip edildigi sirada o6len ve yasayan KKKA hastalarinin rutin kan ve
biyokimya testlerinin ortalama degerlerinin hastalarin hastalik giinlerine gore
dagilimi Grafik 4’de goOsterilmistir. Genel olarak calisilan hastalik giinlerinde
ribavirin gurubundaki kan ve serum laboratuar degerlerinin yasayanlara gére bozuk
seyrettigi gozlendi. Kan ortalama platelet sayilarinin kontrol gurubu hastalarda
hastaligin 10. giiniinde normal deger araligmmn alt seviyesinin iizerine (>150x10°/L)

¢ikt1g1, ribavirin gurubunda ise ancak hastaligin 14. giiniinde normallestigi gdzlendi.
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Tablo 4.8. Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve oral ribavirin

tedavisi alan ve almayan kontrol gurubu hastalarin demografik ozellikleri ile

baslangi¢ semptom ve bulgularinin karsilastirilmasi

Degisken Ribavirin Kontrol pP*
(n=14) (n=17)

Yas, Ort., = SE y 451+ 4.4 51.6£3.7 0.399

Kadin cinsiyet, n (%) 8 (57.1) 7 (41.1) 0.479

Semptomlar, n (%)
Halsizlik 14 (100) 17 (100)
Usiime titreme 14 (100) 9 (53) 0.004
Ates 14 (100) 15 (88.2) 0.488
Kas agrisi 13 (93) 16 (94) 1.000
Yorgunluk 12 (85.7) 17 (100) 0.196
Bulant1 12 (85.7) 12 (70.5) 0.412
Basagrisi 11 (78.5) 11 (64.7) 0.456
Kusma 8(57.2) 11 (64.7) 0.724
Ishal 6 (42.8) 10 (58.8) 0.479
Oksiiriik 6 (42.8) 6 (35.2) 0.724
Bogaz agris1 1(7.1) 0 0.452

Bulgular, n (%)
Ates, aksiller >38°C 13 (93) 16 (94.1) 1.000
Makulopapiiler dokiintii 7 (50) 9(52.9) 1.000
Kanama 7 (50) 6(35.4) 0.481
Yiizde hiperemi 5(35.7) 5(29.4) 1.000
Konjuktival hiperemi 3(21.4) 7 (41.1) 0.280
Hepatomegali 3(21.4) 1(5.8) 0.304
Petesi-ekimoz 3(21.4) 5(29.4) 0.698
Sarilik 3(21.4) 1(5.8) 0.304
Stupor 1(7.1) 0(0) 0.452

* Fisher Ki-kare test.(yas ortalamasi Mann Whitney U test)
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Tablo 4.9. Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve oral ribavirin tedavisi alan

ve almayan kontrol gurubu hastalarin baglangic rutin laboratuar degerlerinin karsilagtirilmast™

Laboratuar Ribavirin Kontrol p** Referans
testi (n=14) (n=17) aralhigi
BK (x10”/L) 5.3 (1.9-13.5) 2.6 (1.2-3.6) 0.02 4.0-11.0
Platelet (x10°/L) 28 (10-53) 58 (9-153) 0.12 150-450
Hb (g/dL) 12.3 (6.0-17.6) 14.1 (11.7-16.4) 0.07 14.3-18.6
ESH (mm/h) 27 (9-62) 21 (3-53) 0.37 19 (2-75)
PT (s) 19.8 (11.6-43.8) 14.3 (11.8-30.9) 0.004 9.45-13.0
aPTT (s) 46.1 (34.3-75.3) 34.4 (27.0-55.8) 0.001 25.1-34.7
INR 1.7 (0.8-4.5) 0.97 (0.8-1.3) 0.001

CRP (mg/L) 26.9 (1-136) 15.1 (1-90) 0.416 0-8

AST (U/L) 882 (126-3390) 578 (22-4455) 0.142 9-36
ALT (U/L) 439 (55-2541) 240 (12-1575) 0.721 10-28
LDH (U/L) 2547 (297-7300) 865 (110-4507) 0.019 200-480
CPK (U/L) 1296 (140-4920) 925 (51-3090) 0.382 20-150
Kreatinin (mg/dL) 1.3 (0.7-5.2) 0.8 (0.5-1.6) 0.085 0.6-1.2
Bilirubin (mg/dL) 1.15 (0.5-3.0) 0.91 (0.4-1.8) 0.49 0.2-1.6
Albumin (mg/dL) 2.8 (2.0-3.5) 2.9 (2.5-3.3) 0.82 3.5-5.0
YDP, n (%) 12 (38.7) 2(11.8) <0.0001

* Biitiin veriler ortalama (sinirlar) olarak gdsterilmistir.

** Mann-Whitney U test (YDP, Fisher Ki-kare test).

Kisaltmalar: BK, kan beyaz kiire; Hb, hemoglobin; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; PT, protrombin time;

aPTT, aktive parsiyal tromboplastin time; INR, international normalized ratio; CRP, C-reaktif protein; AST,

aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransferaz; LDH, laktat dehidrojenaz; CPK, kreatin fosfokinaz;

YDP, yaygin damarig¢i pihtilasma.



59

Tablo 4.10. Kirim-Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve oral ribavirin tedavisi alan

ve almayan kontrol gurubu hastalarin baglangi¢ ortalama serum sitokin seviyeleri ve CCHFV

virus titrelerinin karsilastirilmasi *

Laboratuar Ribavirin Kontrol p2
testi (n=14) (n=17)

IL-6** 202.7+49.9 127.3 £50.6 0.084
IL-10** 342 +£10.2 46.1+11.3 0.399
TNF-alfa** 112.4 +£19.9 102.8 £16.3 0.860
IF-gamma®* 12.7+43 11.2+2.9 0.860
Viral yiik*** 3.2E+09+1.1E+09 1.7E+094+9.0E+08 0.186

* Biitiin veriler (Ortalama + Standart hata) olarak gosterilmistir.

** Degerler pg/ml olarak verilmistir.

**% Degerler copy/ml olarak verilmistir.

& Mann-Whitney U test.

Kisaltmalar: IL6, interlokin-6; IL-10, interlokin-10; TNF-alfa, tiimor nekrozis faktor-alfa; IF-gamma, interferon-

gamma.



Tablo 4.11. Kirim Kongo Kanamali1 Ates tanisi ile takip edilen ve ribavirin tedavisi alan

hastalarla almayan kontrol hastalara ait kan iirtinleri tedavileri ile sonug verilerinin

karsilagtirilmasi

(n) ortalama ( sinirlar)

Ribavirin Kontrol P*
(n=14) (n=17)
Kan iiriinleri, iinite
Taze donmus plazma (3)4.67 (2-13) (4) 3.5 (6-10) 0.476
Platelet siispansiyonu, aferez (5)6(1-11) (6) 6 (2-9) 1.000
Eritrosit siispansiyonu (2) 1.1 (3-12) (1)0.12 (2) 0.221
Hospitalizasyondan 6nceki 5.1 £0.54 (2-8) 5.3£0.49 (2-8) 0.76

siire Ort.+SE, sinirlar ()

Hospitalizasyon siiresi
Ort.£SE, simirlar (g)

Sonug, n (%)
Olen

Yasayan

6+ 1.13 (1-9) 6.11+0.66 (1-17)  0.73

8 (57.1) 3 (17.6) 0.031

6 (42.9) 14 (82.4)

60

* n, kan iiriinii alan hasta sayist.

** Mann-Whitney U test (Sonug Fisher Ki-kare test).



Tablo 4.12. Ribavirin alan ve almayan KKKA’l1 hastalara ait ardisik sitokin, viral yiik ve anti-CCHFV IgG degerlerinin karsilagtirilmasi.

Laboratuar G i nl e r*
testi 0 1 2 3 4 5 6 p?
IL-6 (pg/ml)
Ribavirin 202 +49° 119+ 52 215+ 116 86 + 36 126 £ 90 139 £ 86 552 £276 >(0.05
Kontrol 127 £50°¢ 37412 50+ 15 44 + 13 104 + 78 47+15¢ 50+ 189
IL-10 (pg/ml)
Ribavirin 342+102°% 349+104 364+98 21.3+64 23.1£6.6 31.7+£10.2 31.4+£10.8 >(0.05
Kontrol 462+11.3% 495+11.7 334+6.1 20.5+39 21.3+29 17.3+£2.0 179+£29
TNF-alfa (pg/ml)
Ribavirin 1123+19.9°  69.1+10.5 78.4+12.4 713+£14.1 634+£11.1 57.8£13.6 90.6 £5.0 >0.05
Kontrol 102.8+163°% 71.5+8.7 722495 87.9+7.4 94.5+9.5 874158 83.7+£3.5
IF-gamma (pg/ml)
Ribavirin 12.7+43° 7.9+43 24+ 1.1 2.1+£0.9 1.7£0.2 1.4+£09 04+£0.2 >(0.05
Kontrol 11.2+29° 13.8+4.5 9.8 + 48+2.1 54+1.7 24+12¢ 33+1.4¢
Viral yiikler**
Ribavirin 3.2E+09° 2.6E+09 3.7E+08 2.5E+09 3.6E+09 1.8E+07 3.1E+02 >0.05
Kontrol 1.7E+09° 4.1E+06 1.8E+06¢ 5.7E+07 4.7TE+04 7.8E+03 ¢ 7.7E+03 ¢
Anti-CCHFV
IgG***
Ribavirin 0.538+0.04° 0.611+0.09 0.849 + 0.33 1.187+£0.35 1.382+£048 1458+043 1.265%0.57 >0.05
Kontrol 0.997 +0.33° 1.177 +£0.44 1.446 +0.48 1.597+0.43 1501 £041 1.819+026 2.547+0.34

*  Biitlin veriler viral yiikler hari¢ Ortalama + Standart hata olarak gosterilmistir. Viral yiikler sadece Ortalama olarak verilmistir.

**  Degerler copy/ml olarak verilmistir.

*** Degerler optik dansite olarak verilmistir.

* Mann-Whitney U testi.

b Grup i¢inde ardigik dl¢limler arasinda fark yok. (p>0.05). Friedman test.
¢ Grup i¢inde ardisik olgiimler arasinda fark var. (p <0.05). Friedman test.

4 Grup iginde bazal degere gore fark var. (p <0.05). Wilcoxon test.
Kisaltmalar: CCHFV, Crimean-Congo haemorrhagic fever virus; IL6, interlokin-6; IL-10, interlokin-10; TNF-alfa, tumor nekrozis factor-alfa; IF-gamma, interferon-

gamma.



Tablo 4.13.Ribavirin tedavisi alan ve almayan kontrol KKKA hastalarina ait ardisik rutin laboratuar verilerinin karsilastirilmasi.
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Laboratuar G i nl e r*

testi 0 1 2 3 4 5 6 pa

BK (x10°/L)
Ribavirin 53+0.9° 4.5+0.7 54+12 34+04 3.6+05 3.6+07 40+0.5 <0.05
Kontrol 26+0.1° 34402 38+04  44+05 49403 54+06 48+0.4

Platelet (x10°/L)
Ribavirin 28+0.5°¢ 27+04 40+ 0.9 61+14  71+1.7% 99+329 127+3.2¢ <0.05
Kontrol 49+1.1° 61+1.0 70+1.0  125+25 149+3.7 188+49  215+42

AST (U/L)
Ribavirin 1015+312° 2867+ 1132 2159+914 1106 +467 1146+379 2851+2203 395+217 <0.05
Kontrol 584 +249° 617 +324 365+178 156+36  93+169 115+40¢ 110+46

ALT (U/L)
Ribavirin 304+93° 1108 + 408 4144169 676+95 377+69  643+436 248+ 65 <0.05
Kontrol 234 +87° 266 + 103 184 + 49 176 £30 86+ 13 69 + 17 31+19

LDH (U/L)
Ribavirin 2546 +592° 4426+ 1512 3682+ 1390 2056 + 769 2174+640 3598 +2072 1285+603%  <0.05
Kontrol 864 +249° 870+ 374 722 +349 385+49 298 +23 354+769 260 +35¢

CPK (U/L)
Ribavirin 1282 +370°  1180+303 2019 + 1153 2240 + 1458 2302+1590 2178+1383 390 + 260 <0.05
Kontrol 925 +235° 658 +204 262+100 97421  76+25  126+48 75+ 16

* Biitiin veriler Ortalama * Standart hata olarak gosterilmistir.

4 Mann-Whitney U test.

b Gurup i¢inde ardisik 6l¢iimler arasinda fark yok (p>0.05). Friedman test.

¢ Gurup iginde ardigik Slgiimler arasinda fark var (p<0.05). Friedman test.

¢ Gurup i¢inde bazal degere gore fark var (p<0.05). Wilcoxon test.

Kisaltmalar: KKKA (Kirim-Kongo kanamali ates) BK, kan beyaz kiire; Hb, hemoglobin; ESH, eritrosit sedimentasyon hizi; PT, protrombin time;
aPTT, aktive parsiyal tromboplastin time; INR, international normalized ratio; CRP, C-reactive protein; AST, aspartat aminotransferaz;

ALT, alanin aminotransferaz; LDH, laktat dehidrojenaz; CPK, Kreatinin fosfokinaz.
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Grafik 3. Kirim-Kongo kanamali ates tanist ile takip edilen ve ribavirin tedavisi alan ve

almayan kontrol grubu hastalara ait ardigik ortalama serum (A) TNF-a, tiimor nekroz faktor —

alfa; (B) IL-6, interlokin-6; (C) IF-y, interferon-gamma; (D) IL-10, interlokin-10 ve (E) viral

titrelerinin hastalik gilinlerine gére dagilima.
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Grafik 4. Kirim Kongo kanamali ates tanisi ile takip edilen ve ribavirin alan ve almayan kontrol grubuna ardigik

ortalama (A) kan 16kosit; (B) platelet; (C) CPK, Kreatin fosfokinaz; (D) AST, aspartat aminotransferaz; (E) LDH,

laktat dehidrojenaz; (F) ALT, alanin aminotransferaz degerlerinin hastalik giinlerine gore dagilimi. Veriler

ortalama + Standart hata olarak verilmistir.
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Sekil 4.1. Sitokin seviyelerinin dl¢iimiinde TNF-a i¢in pozitiflik veren serum

ornekleri.

Sekil 4.2. Sitokin seviyelerinin 6l¢giimiinde IL-6 i¢in pozitiflik veren serum

ornekleri.
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5.TARTISMA

VKA’ya sebep olan ajanlar, insanlarda sistemik olarak seyreden ve dliimciil
hastalik olusturma bakimindan birbirlerine benzerlik gosteren farkl viriis gruplarina
mensup infeksiyon ajanlaridir. Bugiine kadar bu infeksiyon etkenlerinin olusturdugu
hastaliklarin anlasilmasi konusundaki en anlamli ilerleme Ebola virlisii ile
olusturulan VKA’nin siklikla incelenmesi sonucu saglanmistir. Bu hastaligin
incelenmesi ile elde edilen bilgiler Lassa viriis, Marburg viriis, Sar1 Humma viriisii,
CCHFV ve Rift Vadisi atesi virilislerinin olusturdugu hastaliklarin anlasilmasina
rehberlik etmistir. Aslinda VKA etkenleri arasindaki ortak patojenik 6zellik, etken
viriislerin konakta antiviral cevabi baslatacak hiicrelere saldirmasi ve bunlarin
fonksiyonlarini1 bozmak suretiyle konagin bagisik yanitini etkisiz hale getirmeleridir
(17,18). Son yillarda KKKA’ nin patogenezi ile ilgili caligmalarin artmaya basladig:
goriilmekte ise de bu konudaki veriler yetersizdir (15,16). Bu ¢alismada yoremizde
arttk endemik olarak gorildiigline inandigimiz, bazi hastalarda c¢ok agir bir
infeksiyon klinigi ile seyredip Oliimlere sebep olabilen KKKA’nin patogenezi ile
iligkili oldugu diisiiniilen serum sitokin seviyeleri ve viriis titreleri, viriise 6zgiil
antikor titreleri ve rutin kan ve serum testlerinin ardisik Ol¢limleri ile elde edilen
veriler 0len ve yasayan ve ribavirin tedavisi alan ve almayan kontrol hasta guruplari
ac¢isindan incelenmistir.

KKKA hastaliginin etkeni olan CCHFV, insanlara baslica vektdr olan
Hyalomma cinsi keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon olusturmaktadir. Viris
genellikle insanlara ya infekte kenelerin 1sirmasi ile, yada viremik hayvanlarin
kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile bulasmaktadir. Hastalik
icin tarim c¢alisanlart ve hayvancilik ile ugrasanlar, veterinerler, hasta hayvan ile
temast olanlar, saglik personeli, askerler, kamp yapanlar ile deri fabrikasi iscileri
yuksek risk altindadir. (19). Bir arastirmada 123 KKKA olgusunda predispozan
faktorler incelenmis, 54 (%44)’linde kene 1sir1g1 oykiisii, 45 (%37)’inde hayvan
temast ile kene 1sirig1 ve 7 (%6)’sinde hastanede KKKA hastast ile temas oykiisii
bulundugu bildirilmistir (56). Bizim c¢alismamizda KKKA hasta gurubu risk
faktorleri agisindan incelendiginde 31 hastanin 27 (%87.1)’sinde hayvan temasi, 20
(%64.5)’sinde karsal kesimde (KKKA olgularinin varliginin belirlendigi bir bolgede)
yasama, 20 (%64.5)’sinde kene temast ve 5 (%16.1)’inde kirsal kesime seyahat

Oykiisii oldugu belirlenmistir. Ayrica meslek gruplar incelendiginde en sik iki
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meslek gurubunun 15 (%48.4) hasta ile ev hanimlig1 ve 11 (%35.5) hasta ile ¢ifteilik
oldugu gozlendi (Tablo 4.1).

KKKA hastaliginda ilk semptom genellikle bas agrisidir. Daha sonra {istime
ve titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi, halsizlik, yorgunluk, yaygin kas ve eklem
agrilart ortaya cikar. Hastalarda bulant1 ve kusma sikayeti ile birlikte karin agrisi ve
sulu ishal bu belirtilere eslik edebilir. Hastalarda cesitli derecelerde duygu-durum
degisiklikleri olabilir. Siddetli klinigi olan hastalarda birka¢ giin iginde biling
bulaniklagir, hastalar konfiize ve ajite hale gelebilir. Hastalarin yiiziinde ve
govdesinde kizarma, konjuktival hiperemi olusabilir (1,4,5,32,82). Petesiler ekimoza
ilerleyebilir ve biiylik ekimozlar gelisebilir. Hastalarda kanama egilimi vardir.
Hematemez, melena, epistaksis, hematiiri, diseti kanamasi, vaginal kanama ve i¢
organlara kanama gibi diger hemorajik bulgular ortaya ¢ikar (5,17,34). Yapilan bir
calismada 35 KKKA hastasinin %80’inde bulanti ve kusma, %74’iinde ates ve
%66’s1inda bas agrist goriildiigii bildirilmistir. Fizik muayene bulgular1 arasinda ise
%351 ile konjuktival hiperemi ve %46 ile atesin en sik bulgu oldugu bildirilmistir (3).
Bizim c¢alismamizda KKKA hastalarinin hastaneye basvurdugu siradaki hastalik
semptom ve fizik muayene bulgularina bakildiginda; 31 hastanin tiimiinde halsizlik,
%93.5’1linde kas agrisi, yorgunluk ve ates ve %70.9’linde bas agris1 en stk semptom,
%93.5 oran ile ates ve %51.6 ile makiilo-papiiler dokiintiiniin en sik iki bulgu oldugu
goriildii (Tablo 4.2). Olen ve yasayan hasta guruplari semptom ve fizik muayene
bulgular1 agisindan karsilastirildiginda yasayan hasta gurubunda iisiime ve titreme
daha fazla idi (%95 vs. %36.4).

KKKA hastalarinda 16kopeni ve trombositopeni siklikla goriiliir (5,37).
Calismamizdaki tim KKKA  hastalarinin  hastaneye kabul edildiginde
trombositopenik ve lokopenik oldugu, ama ozellikle agir seyreden vakalarda
l6kositozun oldugu, daha fazla olarak 6len ve yasayan hastalara ait rutin laboratuar
bulgular1 karsilastirildiginda genellikle 6len hastalarin laboratuar parametrelerinin
yasayan hastalara gére daha bozuk oldugu gézlendi (Tablo 4.3). Ozellikle kanda
pihtilagsma fonksiyonlar1 ve fibrinolizi gosteren testler (PT, aPTT, INR) ve YDP
skoru 6len hasta gurubunda yasayanlara gére daha kotii idi. Bunlar arasinda bize gore
biling degisikligi ve splenomegali ile birlikte kotli prognoz gostergelerinden biri olan
INR degeri ortalamasi yasayanlarda 0.97 iken, 6len hastalarda 1.90 ve aradaki fark

istatistiksel olarak 6nemli idi (P<0.05). Ayni hasta guruplarinda hastaneye basvuru
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anindaki kanama bulgular1 farkli olmamasina ragmen, ilerleyen giinlerde o6len
hastalarin 6nemli bir kisminda kanama oldugu ve bunlarin 6nemli bir kisminin
kanama nedeniyle oldiigiinii gozlemledik. Ardisik Ol¢limlerde O6len hastalarin
ortalama kan platelet sayilarinin hastalar oliinceye kadar disiik seyrettigi, yasayan
hastalarda ise giinler i¢inde siirekli olarak arttig1 ve yatigtan sonraki ii¢lincii glinde
ortalama kan platelet degerinin 100X 10°/L degerinin iizerine ¢iktigi gdzlendi (Tablo
4.7). Yine Olenler ve yasayanlarin kan laboratuar degerlerinin hastalik giinlerine gore
incelendiginde 6len hastalar arasinda hastaligin 16. giiniinde 6len bir hasta da dahil
edildiginde kan platelet degerlerinin Olenlerde hala diisiik oldugu, buna karsilik
yasayanlarda hastaligin 9. giiniinden itibaren artmaya basladigi belirlendi (Tablo 4.7
ve Grafik 2). Genel olarak iki hasta gurubu arasinda yatistan itibaren ardigik ortalama
rutin test sonuglar1 arasinda fark olmasi Olen hastalara ait rutin kan ve serum
testlerinin hastalik seyrinde 6lenlerde daha kotii oldugunu gostermektedir (P<0.05;
Tablo 4.7). Daha once 15’1 fatal 50 KKKA hastas1 arasinda yapilan bir ¢calismada da
hastaligin seyri sirasina Olenlere ait laboratuar degerlerinin yasayanlara gore daha
kotli  oldugu, yasayanlarda hastaligin ikinci haftasindan itibaren laboratuar
degerlerinin de diizelmeye basladigi rapor edilmistir (5). Hastalarimizda siklikla
goriilen AST ve CPK artis1 ile birlikte goriilen yaygin kas agrilar1 kas hasarinm
gosterebilir. Biz oOlen 5 hastadan kas biyopsisi yapip 15tk mikroskopunda
inceledigimizde kas nekrozuna rastlayamadik (yaymlanmamis veri). Ayrica bu
calismada CPK seviyeleri ile sitokinler arasinda da bir ilgi gosteremedik. Kas enzimi
artis1 ya kas dokularinin viriis ile tutulmasina, yada daha once spekiile edildigi gibi
dolagim yetmezligine bagli olabilir (5).

Trombositopeni ve serum karaciger enzim seviyelerinde yiikselmeler KKKA
hastalarinda en 6nemli laboratuar 6zelliklerindendir (5,7,37, 41). Baslangigta KKKA
hasta tan1 kriterinde olmamasina ragmen yalnizca bir hastanin kan platelet degeri
normal deger {ist sinirinda iken biz bu hastayida c¢alismaya dahil ettik (Tablo 4.4).
Daha sonra bu hastanin degerlerinin ardisik gilinlerde alt seviyelerine indigini
gozledik. Ozellikle KKKA icin endemik olan ydrelerde hastalarin hastaligin ilk
giinlerinde hastanelere bagvurabilme ihtimali oldugundan KKKA’ya wuyan
yakinmalar ile hastanelere bagvuran ve laboratuar test sonuglar1 uyumsuz hastalarin
tekrar degerlendirilmeleri gerektigini diisiiniiyoruz. ALT gibi karacigere ozgiil

enzimlerin serum seviyelerindeki artmalar viriisiin karacigerdeki direkt sitopatik
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etkisine bagli olabilir. Virlis hem hayvanlarda, hem de insanlarda karacigerde ve
hepatositler ile Kupffer hiicrelerinde gosterilmistir (11,42). Nitekim CCHFV
hayvanlardaki  deneysel infeksiyonlarda karacigerde gosterilerek  virlisiin
hepatotropik 06zellikte oldugu ve seri pasajlardan sonra bu oOzelligini kaybettigi
gosterilmistir (11).

VKA olusturan virtislerin iki ayr1 yol ile hemostatik mekanizmay1
degistirdigine inanilmaktadir. Birincisi, endotel hiicreleri ve platelet gibi hemostazla
dogrudan iligkili olan hiicrelere direkt etki, ikinci ise immiinolojik ve inflamatuar yol
ile dolayli olarak endotel {izerine etkidir. Hemostaz, immiincevap ve inflamasyon
arasindaki iliski cok komplekstir. Immiin-histokimyasal ve ultrastriiktiirel calismalar
ile Hantaviriis, Lassavirliis ve KKKA ile infekte hastalarda endotelyal hiicrelerde
viriis gosterilmistir (7,34,38,42). Esasen monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler,
endotel hiicreleri, hepatositler ve adrenal kortikal hiicreleri genellikle VKA’larda
viriislerin replike oldugu yerlerdir. Bu hiicreler arasinda endotel tutulumu daha gec,
6limden once ortaya ¢ikmaktadir (7). KKKA patogenezinde endotelin viral tutulumu
onemlidir. Endotel hasari, intrensek koagiilasyon yolaginin aktivasyonu ile
sonuclanir ve platelet agregasyon ve degraniilasyonunun da aktive olmasiyla
hemostatik dengenin bozulmasma katkida bulunur (7,38). Fakat Ebola viriis ile
infekte maymunlardaki deneysel infeksiyonda endotel hiicrelerinin yapisal catisinin
bozulmadig: bildirilmistir (44). Endotel hasar1 baska VKA’larda da arastirilmistir.
Ornegin Arjantin kanamali atesi nedeniyle len 12 hastanin hi¢ birinde ve Machupo
virus ile infekte maymunlarda 6zgiil vaskiiler lezyon oldugu gdosterilememistir
(83,84).

VKA’larda IL-6, interlokin (IL)-8, IL-10, interlokin (IL)-12, interferon
inducible protein (IP)-10, monosit kemoatraktan protein (MCP)-1, interferonlar,
TNF-a ve nitrik oksit (NO) gibi inflamatuar mediatdrlerin salinmasinin indiiklendigi
bilinmektedir (7). Ebola virlis ile olusan VKA patogenezinde TNF-o’nin roli,
deneysel caligmalar ile de desteklenmistir. Endotel hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
hastalik sirasinda olugan dolasimdaki medyatorlere de bagli olabilir. Bu medyatorler
endotel hiicrelerinin fonksiyonlarin1 diizenlerler. Filoviriisler ile infekte hiicrelerin
TNF-a gibi inflamatuar medyator salgiladiklar1 ve bunlarin da endotel gegirgenligini
ve biitiinliglinli bozabildigi gosterilmistir (85). Baska bir deneysel arastirmada ise

Ebola viriis matriks proteini VP40 ve GP,, igeren virlis benzeri partikiiller ile
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yapilan invitro ¢alismada endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonlarinin azaldigi, bu
azalmanin TNF-a ile arttirlldigi bildirilmektedir (86). Ebola viriis ile infekte
hastalardaki serum sitokin arastirmalarindan elde edilen sonuglar farklilik
gostermektedir. Gabon’da Ebola viriis ile infekte hastalar arasinda yapilan bir
calismada bu hastalik nedeniyle olenlerde (9 hasta) Sliimden 6nceki son gilinde
gozlenen TNF-a seviyelerinin, bu viriis ile infekte ama semptomsuz yasayan
hastalarda (8 hasta) viriise maruziyetden bir hafta sonra bakilan TNF-a
seviyelerinden diisiik bulundugu, ayrica Olenlerde IL-1B ve TNF-o’nmn biyolojik
aktivitelerini inhibe ettigi bilinen IL-1 reseptdr antagonist (IL-1RA) ve soluble tiimdr
nekroz faktor-reseptor I (STNF-RI)’in plazma konsantrasyonlarinin 6len hastalarda
6limden oOnceki son giinde olduk¢a yiiksek bulundugu bildirilmistir (87). Kongo
Cumbhuriyeti’nde 1995 yilindaki Ebola VKA salgini sirasinda 7’si fatal 2’si non-fatal
toplam 9 Ebola VKA’l1 hasta arasinda ardisik serum sitokin seviyeleri ¢alisilmig ve
serum interlokin-2 (IL-2), IL-10, TNF-a ve IF-y seviyelerinin dlenlerde yasayan
hastalara gore yiiksek oldugu gdosterilmistir (88). Bu calismada 6lenlerde serum IL-6
seviyelerinin sadece yasayan hastalardan birinde ve ikinci giinde yasayan hastalara
gore oldukga yiiksek oldugu da belirtilmistir. Ebola VKA’l1 hastalar arasinda yapilan
bu iki ¢calismada VKA sirasinda inflamatuar yanitin oldugunu gostermektedir. Fakat
TNF-a seviyelerinin iki ¢alismada da farkli ¢ikmasinin nedenlerinden birisi hasta
sayilarimin az olmasindan kaynaklanabilir. Biz KKKA nedeniyle 6len hastalarda
ortalama TNF-a ve IL-6 seviyelerinin basvuru aninda yasayanlara gore oldukca
ylksek oldugunu gosterdik. Serum ortalama TNF-a seviyeleri 6lenlerde 161.3 pg/ml,
yasayanlarda ise 77.3 pg/ml ve 6lenlerdeki bu ortalama seviyenin hem yasayanlardan
ve hem de saglikli kontrol ve KKKA dis1 kontrol hastalardan istatistiksel olarak daha
yiiksek oldugunu da gosterdik (P<0.05; Tablo 4.4). Ulkemizde yapilan baska bir
arastirmada Ergoniil ve ark. (15), 3 fatal 27 non-fatal toplam 30 hastadaki hastalik
semptomlarinin  baglamasindan sonraki ilk 7 giin icindeki ortalama TNF-a
seviyelerinin dlenlerde 37.9 pg/ml, yasayanlarda ise 11.9 pg/ml ve 6lenlerde anlamli
olarak yiiksek oldugunu bildirmistir. Papa ve ark. (16), serolojik ve virolojik olarak
dogrulanmig 25 KKKA hastas1 arasinda 6len bir hastada serum sitokin seviyelerinin
yiiksek oldugunu, hastaligin 6. giiniindeki TNF-a seviyesinin 68.5 pg/ml ve aym
hastalik nedeniyle takip edilen ve yasayan baska bir hastada ise hastaligin 9.
giiniindeki TNF-a seviyesinin 1445 pg/ml oldugunu bildirmistir. Bu g¢aligmalarda
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sitokin ¢alismasina alinan hasta sayilar1 ger¢ekte azdir. Caligmaya aldigimiz hasta
sayisinin onceki c¢alismalardan fazla olmasi nedeniyle KKKA’daki serum sitokin
seviyeleri hakkinda daha anlamli bilgi vermesi beklenebilir. Ayrica serum sitokin
seviyeleri hastalik giinlerine gore degisebileceginden sitokin seviyelerinin giinlere
gbre monitorizasyonu ve diger parametreler ile iliskisinin incelenmesi de hastaligin
patogenezinin aydinlatilmasina 6nemlidir.

Bize gore TNF-a’nin KKKA patogenezinde nemli bir rolii vardir. 11k olarak
yiiksek TNF-a seviyeleri VKA’larin seyri sirasinda olusan interstisiyel édem ile
baglantilidir. TNF-a ile endotel gecirgenliginin artmasi interstisiyel 6deme neden
olur (85). Siddetli formdaki Lassa atesli hastalarda interstisiyel 6dem 6nemli bir
ozelliktir (89). Ayrica KKKA nedeniyle olen hastalarda subendotelyal 6dem
gosterilmistir (34). Sitokinlerin bakteriyel infeksiyonlarda endotel ve organ hasari
tizerindeki rolii iyi bilinmektedir. Gram negatif bakteriyel infeksiyonlarda
endotoksinler TNF-a, IL-1 ve kompleman aktivasyonu ile endotel hasar1 ve
bozukluklarina ve bdylece u¢ organ hasarina yol agmaktadir (65,67,68). ikincisi
TNF-o infamasyonun temel medyatorlerinden biridir. Fizyolojik antikoagiilan yollar
ve plazminojen aktivatorlerinin iiretimini inhibe ederek ve PAI-I yapimini
indiikleyerek giiclii bir sekilde anti-fibrinolitik etki yapar ve YDP gelismesine
yardim eder (59,62,70,71). Ardisik TNF-a seviyelerinin dlcililmesiyle elde ettigimiz
sonuglara bakilirsa her iki hasta gurubu arasinda giinler i¢inde fark oldugu ama
guruplarin kendi igindeki serum sitokin seviyeleri agisindan istatistiksel fark
olmadig1 gdzlendi (P>0.05; Tablo 4.6). Olen hasta gurubunda hastalarin hastaneye
kabulundeki yiiksek (161 pg/ml) serum TNF-o degerinin ardindan ilerleyen
giinlerdeki ortalama serum sitokin degerlerinin baglangica gore distiigii (26 pg/ml)
ama buna ragmen hastalarin 6lmeye devam ettigi belirlendi. Baglangictaki TNF-a
seviyelerinin ikinci giinde diismesinin nedeni yattig1 giliniin gecesinde dlen ve ikinci
giinded serum sitokin degerleri ¢alisilamayan {i¢ hasta nedeniyledir. Daha sonraki
giinlerde istatistiksel olarak arada fark olmasa da Olen hastalardaki TNF-a
seviyelerinin yasayanlarda daha fazla oldugu goriildii.

Hastalik patogenezinde yiiksek serum TNF-o seviyelerinin yaninda diger
etkenlerin de rol oynadig1 agiktir. Ardisik 6l¢iimlerde yasayan hastalardaki ortalama
serum TNF-a seviyelerinin 6lenlere gore istatistiksel olarak 6nemli olmasa da daha

yilksek olmasi patogenezde baska faktorlerin de rolii olabilecegi sonucunu
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gostermektedir. Hastaligin seyri sirasinda olustugu bilinen YDP bunlardan birisidir.
Aslinda YDP, tiim VKA’ larda hastaligin patogenezinde énemli, ama Ebola VKA ve
KKKA’da digerlerine gore daha belirgin, Lassa atesinde ise ya ¢ok az, yada hig
yoktur. KKKA hastalarinda YDP olmas1 kétii prognoz gostergesidir (5,7). Bu
calismada buldugumuz TNF-o seviyeleri ile YDP arasindaki pozitif iliski bu
diistincemizi desteklemektedir. Dengue atesi, Flaviviridae ailesine mensup dengue
viriise bagli ortaya ¢ikan bir VKA’dir. Dengue Sok Sendromlu hastalarda TNF-a ve
IL-6 gibi sitokinler koagiilasyon ve fibrinoliz aktivasyonunda aktif rol sahibidir.
Boyle hastalarda TNF-a seviyeleriyle bir fibrinoliz belirleyicisi olan D-dimer
seviyeleri arasinda anlamli olarak iliskili, koagiilasyon testleri ile iliskili degildir
(90). Dengue VKA’l1 hastalardaki bir klinik arastirmada TNF-a ile bu hastalardaki
hemorajik manifestasyonlar arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir (91). YDP’nin
VKA patogenezinde 6nemli rolii oldugu ilk kez 1967 yilinda McKay ve Margaretten
tarafindan ortaya konulmus (92), daha sonra KKKA hastalarinda da tanimlanmustir.
Boyle bir ¢alismada degerlendirilmeye alinan hastalar arasinda 6len denek sayisinin
az olmasina ragmen KKKA nedeniyle dlen 3 hastanin medyan YDP skorunun 7,
yasayan 27 hastanin ise 5 oldugu gosterilmistir (15). Bizim c¢alismamizda
buldugumuz 6len 11 hasta arasindaki ortalama 6.8 YDP skoru bu ¢alismadaki 7 olan
YDP skoru ile benzesmektedir. Biz takip ettigimiz sirada 6len hastalarin 6nemli bir
kisminda degisik viicut bdlgelerinden (gastrointestinal, burun, mukoza, kan alinan
ven bolgeleri, vajinal, intraserebral) kanama oldugunu ve bazi hastalardaki
kanamanin dogrudan 6liim sebebi oldugunu gordiik. Bu hastalardaki kanamalarin
trombositopeniye ilaveten hastalik sirasinda gelisen YDP’ye bagli oldugunu,
dolayistyla YDP’ nin hastalik patogenezinde 6nemli bir yeri oldugunu diislintiyoruz.
Biz c¢alismamizda hastalarin hastaneye kabul edildigi giinde Olenlerde
ortalama serum IL-6 seviyelerini 326 pg/ml ve yasayanlara gore oldukca ytiiksek (69
pg/ml) olarak bulduk (P<0.05; Tablo 4.4). Benzer sonuglar1 Ergoniil ve ark. (15),
Olen 3 KKKA hastasinda da gostermistir. Bu arastirmada da hastaligin ilk haftasi
icindeki ortalama serum IL-6 seviyeleri 6lenlerde 370 pg/ml, yasayanlarda ise 58
pg/ml olarak bulunmustur. Yine Papa ve ark. (16)’nin ¢alismasinda KKKA’I1 oldugu
kanitlanan 25 hastanin 14’tinde IL-6 yiiksek degerlerde bulunmustur. Bu hastalardan
biri 6len hastadir. Olen hastalarda ardisik giinlerde ¢alisilan dénem icinde serum

ortalama IL-6 seviyelerini yasayanlara gore yiiksek olarak bulduk (Tablo 4.6).
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Ayrica serum IL-6 seviyeleri ile hastalardaki YDP varligi, PT ve aPTT siireleri ve
INR degerleri arasinda pozitif bir iligkinin de oldugunu gosterdik. IL-6, koagiilasyon
sisteminin aktivasyonunda asil mediyatordiir (62,70,71). Doku faktorii aracili
trombin olusumu YDP patogenezinde asil rolii oynar. IL-6, TF/aktive faktor VII
kompleksi ile baglatilir. Doku faktorii/faktor VIla kompleksi, faktor IX ve X'un
donlistimiinii  katalize eder. Faktor IXa ve Xa, faktor X ve protrombinin
aktivasyonunu arttirarak trombin olusumuna yol agar. Trombin ise fibrinojeni fibrine
doniistiiren giiglii bir trombosit aktivatoriidiir (69,73,74). Daha once yapilan bir
calismada Dengue Sok Sendromunda serum IL-6 seviyeleri ile hem koagiilasyon,
hem de fibrinolizin baglantili oldugu bildirilmektedir. Bu ¢alismada Dengue Sok
Sendromu nedeniyle 6len 3 hastadan ikisinde ¢ok yliksek serum IL-6 seviyeleri
saptandig1 da belirtilmistir (90). Infantlardaki dengue atesinde serum IL-6 seviyeleri
PT ile baglantili, aPTT ve fibrinojen seviyeleri ile baglantisiz bulunmustur (93).
Ebola viriis ile infekte hastalar1 kapsayan bir ¢alismada ise IL-6 gibi proinflamatuar
sitokin seviyesi yasayan hastalarda, IL-10, IL-1RA ve neopterin gibi yiiksek
seviyeleri ise 6lenlerde yiiksek olarak tespit edilmistir (87).

IL-10, vaskiiler hasarin potent inflamatuar mediatoriidiir ve dengue atesi ve
dengue VKA’da trombositopeni ile korele bulunmustur (94). Green ve ark.(95)’nin
yaptig1 bir c¢alismada dengue atesinde, dengue kanamali atesinden daha yiiksek
bulunmustur. IL-10, monosit yilizeyindeki TF ekspresyonunu inhibe ederek
koagiilasyonu kontrol eder (96). Ayrica aktive B lenfositlerin Ig sekresyonunun
amplifikasyonu ve B hiicre farklilasmasin1 kapsayan, hiimoral immiin cevabin
etkinliginde rol oynar (95). Ergoniil ve ark.(15)’nin yapmis oldugu calismada 6len ve
yasayan KKKA hastalarinda IL-10 seviyesinde fark bulunmamustir. Papa ve ark.
(16)’nin galigmasinda ise sadece Olen bir hastada IL-10"un yiiksek oldugu ve siddetli
trombositopeninin buna eslik ettigi tespit edilmistir. Ebola VKA’da da bizim
calismamizda oldugu gibi serum IL-10 seviyeleri yasayan hastalarda 6lenlerden daha
yiiksek olarak Sl¢iilmiistiir (88). Biz, calismamizda yasayan hastalarda baslangictaki
IL-10 degerini Olenlerin degerlerine gore diisiik bulduk. Ama aradaki fark 6nemli
degildi (P<0.05; Tablo 4.4). Ayrica IL-10 ile YDP arasinda da negatif korelasyonun
oldugunu gosterdik (x*=0.094, P<0.05). Olen hastalarda baslangigta diisiik olan IL-
10 degerinin yatisin 4 ve 5. giinlerinde birer hastada yiiksek oldugu, yasayan
hastalarda ise giinler icinde giderek azaldigi gozlendi (Tablo 4.6). Bizim
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hastalarimizda yasayan hastalardaki yiiksek IL-10 seviyeleri ile koagiilasyon kontrol
altina alinmaya calisilmis, Olen hastalarda ise diisiik olmasi ile kontrol altina
alinamamus olabilir.

Interferonlar hastaliklara karsi immiin cevapta 6nemli rol oynarlar.
Infeksiyonlar sirasinda gecikmis interferon cevabi kontrol edilemeyen viremi ile
sonuclanir. Tip 1 interferonlar olan interferon-a (IF-a) ve interferon-f (IF-p) cevabi
VKA patogenezinde énemli gibi gériinmektedir (38). Interferonlarin VKA etkenleri
tizerindeki etkileri daha 6nce ¢alisilmigtir. Lassa viriislerin replikasyonu IF-a ve IF-y
ile inhibe olmaktadir (97). Tip-1 interferon olan IF-o’nin invitro kosullarda insan
endotel ve hepatoma hiicrelerinde GTP-az dynamin siiperailesine mensup insan MxA
proteini iizerinden CCHFV replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (98,99). Bir
tip-2 interferon olan IF-y, infeksiyonlar sirasinda aktive T-hiicreleri ve Dogal-
oldiiriicii  hiicreler (NK)’ den salgilanarak makrofaj aktivasyonu ile konakta
inflamatuar yanit ve viral immiiniteden sorumludur (58). Simdiye kadar literatiirde
KKKA hastalarindaki IF-y seviyeleri ile ilgili olarak yaymlanmis bir ¢alisma heniiz
yoktur. Fakat bir ¢calismada ebola VKA’sinda hem IF-a, hem de IF-y 6len hastalarda
hastaligin erken giinlerinde yasayanlara gore yiiksek olarak bulunmustur (90). Bizim
yaptigimiz calismada ortalama serum IF-y diizeyleri olenlerde 18.6 pg/ml ve
yasayanlarda 9.9 pg/ml olarak Ol¢iildii, 6len hasta gurubundaki ortalama seviyeler
yasayanlara gore yiliksek olmasimma ragmen aradaki fark onemsiz idi (P>0.05).
Saglikli kontrol gurubu ile hasta kontrol grubunda ise hi¢ yiikselme gozlenmedi.
(P>0.05; Tablo 4.4). Ardisik Olglimlerde serum IF-y seviyelerinde her iki gurup
hastalarda da azalmalar gozlendi ama bu azalmalar iki gurup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 degildi (P>0.05; Tablo 4.6). Fakat yasayan hastalarda ardisik giinlerde
goriilen azalmalar anlamli idi (P<0.05).

VKA’larda uygunsuz immiin yanit hastaligin ge¢ doneminde yiiksek viremi
ve artmis proinflamatuar sitokin seviyelerine yol agmaktadir. Bagka bir deyisle fatal
VKA infeksiyonu genellikle yiiksek viremi ve immiinosiipresyon ile karakterlidir (7).
Bu calismanin kaleme alindig1 Haziran 2007 ayina kadar yalnizca bir ¢alisma haric
literatlirde insanlardaki KKKA infeksiyonu sirasinda viral yiikiin belirlendigi ve
ardigik giinlerde ortaya koyan bir ¢alismayr bulamadik (5). Bu ¢alismada yalnizca
birka¢ hastada yapilmis ve serum orneklerinden ziyade hiicre kiiltiirlerindeki viriis

titrelerine bakilmis bir ¢alismaydi ve en yliksek 3.7log;o fluorescent focus-forming
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unite (FFU)/ml titrelerinin oldugu bildirilmistir. Yazarlar ayrica 6len hastalarda ¢ok
yliksek ve uzun siiren viremilerin oldugunu da rapor etmislerdir. Baska bir calismada
ise Gliney Afrika Cumhuriyeti’ndeki bir hastanede olusan hastane kaynaklit KKKA
salgininda 2’si mortal 8 hastada viremi ardisik olarak hasta kanlarinin infant fare
beynine inokiilasyonu ve ardindan Vero hiicrelerine ekim yontemiyle bakilmis ve
hastaligin 8. giinlinden itibaren viremi tespit edilemedigi bildirilmistir (34). Biz
arastirmamizda yasayan hastalarda hastalifin 14. giinlinde bile diisiik titrede de olsa
viremi oldugunu gosterdik. Aradaki fark calisilan yontem farkliligindan
kaynaklanabilir. Zira real-time RT-PCR yontemi hastaligin akut déneminde daha
duyarl ve kanda viriis titrelerini de igeren sonug¢ vermesi nedeniyle dnemli bir tani
yontemidir (100). Calismamizda 6len hastalardaki baslangi¢ ortalama serum viral
yiik titresi yasayanlara gore anlamli olarak yiiksekti (5.5E+09 copy/ml vs. 5.7E+08
copy/ml; P<0.05; Tablo 4.4). Ayrica dlen hastalardaki ortalama serum viriis titresi
calisilan donem icinde hastalar 6lene kadar hep yiiksek seyrederken yasayanlarda
ozellikle yatisin 4, 5, ve 6. giinlerinden itibaren anlamli olarak diistiigii gozlendi
(P<0.05; Tablo 4.6). Her iki gurup hastalar goz Oniine alindiginda viral titreleri
baslangigta 9.9E+09 copy/ml olan hastalarin tiimii takip edilen giinlerde kaybedildi
(veri gosterilmedi). iki gurup hasta arasinda ardisik dlgiimlerde viral yiikler agisindan
istatistiksel fark bulunuyordu (P<0.05). Viral yiiklerin hastalik giinlerine gore
degerlendirildiginde de dlen hastalarda ¢aligilan giinler i¢inde hep yiiksek seyrettigi,
bir hastada hastaligin 12. giiniinde bile 7.4E+07 copy/ml gibi yiiksek virus titresinin
oldugu goriildii. Fakat yasayan hastalar arasinda olglimlerin yapildigi hastaligin 14.
giiniinde bir hastada 8100 copy/ml gibi diisiik bir viriis titresi bulunuyordu (Grafik
1). Olen hastalardaki ortalama viral yiik seviyelerinin ve tabii ki sitokin seviyelerinin
de yasayan hastalara gore yiiksek olmasiyla hastaligin neden siddetli seyrettigini
gosterebilir. Farelerdeki deneysel KKKA infeksiyonunda farelere uygulanan CCHFV
dozu (50-200 LDsy) ile farelerdeki ortalama geometrik 6liim siiresi arasinda ters bir
iligki vardir. Yani virlis dozu arttik¢a 6liim siiresi de kisalmaktadir. Farelere 50 LDs
doz CCHFYV verildiginde ortalama geometrik 6liim siiresi 8 giindiir (11).

VKA'’larda hastaliktan iyilesmede viriise 6zgiil antikorlarin da 6nemli oldugu
bir gergektir. Biz hastalarin hastaneye kabul giiniinde 6len hastalarda anti-CCHFV
IgG pozitifligi saptayamadik. Ayni sekilde yasayan hastalarin hepsinde anti-CCHFV
IgM pozitifligi varken, 6len 11 hastadan sadece 4 (%36)’linde pozitif idi (Tablo 4.4).
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Hastalik giinlerine gore degerlendirildiginde tiim hastalarda hastaligin 8. giiniine
kadar anlamli anti-CCHFV IgG seviyeleri tespit edilemedi (Grafik 1). Bu serolojik
testler ayn1 zamanda KKKA tanisinda da kullanilan testlerdir (1,41). Daha once
yasayan 35 KKKA hastasinda ardisik olarak serum anti-CCHFV IgM ve IgG
seviyelerinin hastaligin 7 ile 9. giinlerinde indirekt immiinofluoresan assay (IFA) ile
maksimum seviyelere ulastifi bildirilmistir. Ayn1 calismada 6len 15 hastanin ise
sadece ikisinde oOzgiil antikorlar gosterilmis, IgM sinifi antikorlar ise yasayan
hastalarin hepsinde pozitif bulunmustur (41). Baska calismalarda da KKKA
nedeniyle Olen hastalarda 6zgiil antikor yanitinin yetersiz oldugu gosterilmistir
(3,5,34,42,43,101). Bu hastalardaki yetersiz 6zglil bagisik yanit, hastalarda tam
giicliiklerine neden olmaktadir. Bizim ¢aligmamizda yasayanlarda takipleri esnasinda
IgG titreleri 8. gilinde calisilan test kitinin gosterdigi anlamli seviyelere gelirken,
6lenlerde calisilan donem icinde anlamli artis gozlenmedi. Hastaliginin 16. giiniinde
Olen bir hastanin serum 6rnekleri anti-CCHF IgG seviyelerini degerlendirmek igin
yetersiz idi. Viris titrelerinin yasayan hastalarda 6zgiil IgG antikorlarinin yiikselmesi
ile diigmeye basladig1 gozlendi (Grafik 1). Bu sonuca gore hastaliktan kurtulmada
0zgil IgG sinifi antikorlarin 6nemli oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Baska bir anlatimla
olen hastalarda 6zgiil antikor yamitinin olmadig1 goriilmektedir. Olen hastalardan
sadece ikisinde IgM smifi antikorlarin pozitif olmasi hastaliktan kurtulmada IgM
smift  antikorlardan  ziyade IgG smift  antikorlarin  6nemli  oldugunu
diisiindiirmektedir. Iyilesen hastalarin ancak 6zgiil IgG smifi antikor gelistirerek
viremiyi kontrol etti§ini diisiiniiyoruz. Olen hastalarda nétralizan antikor
gelistirmede genetik defekt olabilir. Buna karar vermek icin de ileri arastirmalarin
gerektigini diislinmekteyiz. Burada hastalara dnceden hastaligi ge¢irmis ve iyilesmis
hastalardan elde edilecek immiin serumlarin verilmesi (immiinoterapi) giindeme
gelmektedir. Daha oOnce KKKA hastalarina konvelesan faz serum tedavileri
uygulanmis ama sonuglar tartigmali bulunmustur (34,41,101-103). Ciinkii bu
aragtirmalar kontrolsiiz ve az sayida olgu ile yapilmistir. Konvelesan faz serum veya
immiinoglobiilin tedavisi verilirken ndtralizan antikor titrelerine mutlaka bakilmasi
gerekir. Ciinkii konvelesan serumlardaki nétralizan antikor titreleri yetersiz olabilir.
Verilecek olan hastalarinin  da mutlaka tamilarinin  dogrulukla konulmasi

gerekmektedir.
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VKA hastalarinin tedavisinde destek tedavisi ve eksik olani yerine koyma
(replasman) tedavisi esastir. Bu hastalara gerektiginde tam kan ve kan f{irtinleri
(trombosit siispansiyonu, eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma) uygulanmal,
hastalar sivi-elektrolit imbalansi, kan basinci ve idrar ¢ikist agisindan takip
edilmelidir (1,5,35,53,104). Bu hastalara uygulanan kan ve kan iirlinleri ve sonug
verileri Tablo 4.7°de gdsterilmistir. Istatistiksel olarak arada fark olmamasina
ragmen, Olen hastalarin yasayan hastalara gore daha az kan iirlinleri aldigim
gozledik. Olen hastalarda YDP skoru, kan sitokin ve viral yiik seviyeleri daha yiiksek
ve hastalik bu hastalarda daha siddetli iken daha az kan {irlinii gereksinimi bu
hastalarin hastanede daha az siire yatmalar1 ile agiklanabilir. Nitekim d6len
hastalardaki ortalama hospitalizasyon siiresi 3.8 giin, yasayanlarda ise 7.3 giin ve
aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli idi (P<0.05).

KKKA, Diinyada %10-50 gibi yiiksek bir vaka-6liim oranina sahip olmasina
ragmen bizim iilkemizde vaka-6liim orani ¢ok distiktiir (1,3,4,82,104). Tiirkiye’de,
Saglik Bakanlig: tarafindan 2002-2006 yillar1 arasinda KKKA tanisi ile takip edilen
1103 hastada vaka-oliim oram1 %5.3 olarak rapor edilmistir (105). Giliniimiizde
KKKA hastaligma 6zgiil etkili ve FDA tarafindan onay almis bir antiviral ajan
yoktur (7,53). Daha once oral ribavirinin KKKA hastalarinda etkin oldugunu bildiren
olgu sunumlar1 ve historikal kontrol kullanilarak yapilan c¢aligmalar bulunmaktadir
(3,13,14). Ulkemizde olgularm 2003 yilinda tanimlanmasi {izerine 2004 yilinda farkli
sehirlerdeki 4 merkezde KKKA nedeniyle yatarak tedavi goren 126 hastaya oral
ribavirin tedavisi uygulanmis ve 2003 yilinda ayn1 merkezlerde yatarak tedavi goren
92 ribavirin tedavisi almamis KKKA hastas1 kontrol olarak kullanilmis ve oral
ribavirin tedavisinin etkinligi aragtirllmigtir (82). Calisma sonunda ribavirin verilen
guruptaki vaka-6liim orani ile kontrol gurubundaki vaka-6liim oraninin birbirinden
farkli olmadigt (%7.1 vs. %11.9) ve oral ribavirin tedavisinin KKKA hastalarinda
mortaliteyi azaltmadigi gosterilmistir. Bu calismada ayrica hastalardaki biling
degisikligi ve/veya yiiksek INR (<1.4) degerinin mortaliteyi %73 duyarlilik ve %83
Ozgilliik ile tahmin edebildigi de gosterilmistir. Bu sonugtan yola ¢ikarak da 2005
yilinda hastanemize yatarak tedavi goren siddetli hastalik kriterlerine sahip KKKA
hastalarina oral ribavirin tedavisi uygulayarak hastalar1 oral ribavirin tedavisi alanlar

(ribavirin gurubu) ve almayanlar (kontrol gurubu) olmak {izere iki guruba ayirdik.
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Ribavirin gurubu ve kontrol gurubu hastalar1 karsilastirdigimizda yas ve cins
acisindan benzer oldugu gozlendi. Ayni sekilde ribavirin gurubundaki 14 hastanin
baslangi¢ semptom ve fizik muayene bulgulari ile kontrol gurubundaki 17 hastanin
baslangic semptom ve fizik muayene bulgularinin {isiime-titreme sikayeti haric
benzer oldugu gozlendi (Tablo 4.8). Ribavirin gurubu ile kontrol gurubu hastalari
baslangic rutin laboratuar testleri agisindan karsilastirdifimizda ribavirin
gurubundaki hastalarin 6zellikle kan koagiilasyon testleri (PT, aPTT), INR ve YDP
acisindan istatistiksel olarak daha kotii oldugunu, kan beyaz kiire ve serum LDH
seviyeleri hari¢ caligilan diger laboratuar testlerinin iki gurupta ayni oldugunu
gozlemledik. Ornegin ribavirin gurubu, kontrol gurubuna gore daha fazla
trombositopenik (28x10°/L vs. 58x10°/L) olmasia ragmen aradaki fark dnemsizdi
(P>0.05; Tablo 4.9). Ribavirin gurubu ile kontrol gurubu serum sitokin ve CCHFV
viral ytikleri agisindan karsilagtirildiginda tedavi oncesinde her iki gurubun da benzer
oldugu gozlemlendi. Genel olarak calisilan serum sitokin seviyeleri ve serum viral
yiikleri ribavirin gurubunda daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel
olarak onemli degildi (P>0.05; Tablo 4.10). Bdylece siddetli kabul ettigimiz KKKA
gurubuna ribavirin uygulamadan Once (ribavirin gurubundaki koagiilasyon ve
fibrinolizi gosteren testler hari¢ tutuldugunda) iki gurubun da benzesik oldugunu
gosterdik.

Biz bu calismada, ribavirin tedavisi alan ve almayan iki grupta serum
ortalama viral yiik seviyeleri, ardigik serum sitokin seviyeleri, IgG titreleri ve rutin
laboratuar degerlerini ardisik giinlerde Olgerek karsilastirdik. Amacimiz oral ribavirin
tedavisinin 6zellikle serum CCHFV virtis titresi iizerine bir etkinligi olup olmadigini,
bu arada serum sitokin degerleri ile rutin laboratuar testlerinin ribavirin tedavisinden
etkilenip etkilenmedigini arastirmak idi. Ribavirin invitro olarak aralarinda
Bunyaviridae ailesine mensup viriislerin de oldugu bazi VKA etkenlerinin ve diger
RNA ve DNA viriislerinin replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmis niikleozid
analogu olan bir antiviral ilagtir (53,54). Ribavirinin invitro olarak farkli CCHFV
suslar1 tizerine etkisi daha once yapilan iki ayr1 calismada degerlendirilmistir.
Bunlardan birinde Watts ve ark. (10), Avrupa, Asya ve Afrika’dan izole edilen 7
farkli CCHFV susunun ribavirine duyarliligin1 Vero hiicre kiiltiirlerinde 6lgmiis ve
Avrupa’dan izole edilen CCHFV susunun 48 ve 72. saatteki %50 effektif inhibitor

dozunun 3 mikrogram/ml oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada diger suslarin ilk 48



79

saatteki effektif inhibitor dozu ise 4-16 mikrogram/ml olarak degismekteydi. Diger
calismada ise farkli cografyalardan izole edilen CCHFV suslariin hiicre
kiiltiirlerinde ribavirin ile replikasyonunun etkili bir sekilde durduruldugu ve suslar
arasinda ribavirine duyarlilik agisindan 6nemli bir fark gozlenmedigi bildirilmistir
(106). Avrupa’dan izole edilen CCHFV susu ile Kosova’dan izole edilen CCHFV
susunun iilkemizde sirkiile eden CCHFV susu ile CCHFV viriisiiniin S genomuna
gore filogenetik acidan ¢ok benzemesi (%1 farkli) ile ribavirinin bizdeki CCHFV
susu iizerine de etkili olacagi beklenebilir (2,107). Nitekim CCHFV’lerin genetik
olarak farkli olmasi viriislerin ilaglara duyarliligini etkilememektedir (106). Bununla
birlikte invitro hiicre kiiltlirlerindeki viriis duyarlilik testlerinden elde edilen
sonugclarla ilacin invivo etkin olabilecegini sdylemek hastalifa 6zgiil patogeneze etki
eden bir¢cok degisken olabilecegi gerekgesiyle oldukca giictiir (7,42,54). Ayrica
VKA’larda viral yiikiin %50 inhibisyonu ile bile infeksiyon kontrol altina
alinamayabilir (7).

Ribavirinin antiviral etkinligi tam olarak anlasilamamis olsa da degisik etki
mekanizmalar1 6ne siiriilmiistiir. {lag memeli hiicresi icinde mono- di- ve trifosfat
formlarina doniigiir. Ribavirin monofosfat, hiicre i¢indeki piirin metabolizmasinda
gorevli olan inozin monofosfat (IMP) dehidrojenaz enziminin potent inhibitoriidiir.
Ribavirin trifosfat ise viral mRNA’nin guanozin trifosfat (GTP) bagimli kappingini
engelleyerek, ayrica direkt olarak viral RNA-polimeraz enzimini de inhibe ederek
etki eder (54, 108). Ribavirin tedavisi sirasinda RNA viriislerinin viral genomunda
mutasyon olusmaktadir. Bu mutasyonun defektif RNA genomunun iiretimindeki
artistan kaynaklandigi distiniilmektedir (108). Ribavirin varliginda hiicre iginde
viriislerde 6ldiiriicii sayida mutasyon birikmesi artmakta ve buna “error catastrophe”
denmektedir (109). Ribavirin, hepatit C viriis infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
bir ilagtir. Kronik hepatit C infeksiyonlarmin tedavisi sirasinda virlisiin NS5B
bolgesinde tedavinin ilk 4 haftasi i¢inde erken ve gecici genetik mutasyon
olusturmaktadir (110). Hantaviriis CCHFYV ile birlikte Bunyaviridae ailesine mensup
bir virlistiir. Ribavirin etkisi ile hantavirlis genomunda mutasyon sikliginin artmis
olmasi ilacin bu virlislerde IMP dehidrojenaz enzim inhibisyonundan ziyade viral
RNA polimeraz enzimi inhibisyonu ile etki ettigini gdstermektedir (111). Nitekim
Vero E6 hiicre kiiltiirlerinde ribavirinin hantaviriislere olan etkinligi ribavirinin

trifosfat formu ile viral RNA-bagimli RNA polimeraz enzimi iizerinden olmaktadir
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(112). CCHFV’nin de Bunyaviridae ailesinden olmasi ilaca ait aymi etki
mekanizmasinin bu viriise olan etkinligi i¢in de bir fikir verebilir. Ribavirinin
antiviral etkinliginin farkli mekanizmalar iizerinden olmasiyla ilaca karsi direng
gelismesinin olduk¢a zor oldugu bildirilse de (54) iilkemizde dolasan CCHFV
viriisiinlin invitro ribavirine duyarlilik testinin yapilmasi gerektigini diisliniiyoruz.
Ribavirinin farkli bir etkisi ise infekte konaktaki T-helper-1 (Thl) hiicre yanitimi
diizenleyerek immiinomodiilator etkide bulunmasidir (113).

Ribavirin hem hayvanlardaki deneysel VKA’larda, hem de insanlardaki
VKA’larda etkinligi aragtirllmigtir. Hem oral hem de intravendz form ribavirinin
Lassa atesli hastalarda tedavide etkin oldugu bildirilmektedir (96). Intavendz
ribavirin ile hastaneye gelis AST degeri >150 U/L olan hastalardaki mortaliteyi
atesin ortaya ciktigi ilk 6 gilinii i¢inde uygulandiginda %55°ten %S5’e kadar
diistirdiigii, ayrica yiiksek viremili hastalarda da yine ilk 6 giin i¢inde uygulandiginda
%76’dan %92’ye kadar diisiirdiigii bu calismada gosterilmistir (96). Hantaviriis ile
olusturulan Hemorajik Ates Renal Sendrom (HFRS)’lu hastalarda intravendz form
ribavirin ile mortalitede Onemli derecede azalma gdzlenmis, hastalarda ayrica
oligiirik faza giriste azaltma kaydedilmistir (114). Farelerdeki deneysel KKKA
modelinde infeksiyonun erken doneminde (viriis verildikten 45 dk sonra) 50
mg/Kg’lik tek doz intraperitoneal ribavirin uygulamasi bile hayvanlardaki geometrik
6liim siiresini kontrollere gére anlamli oranda uzatmaktadir (8 giin vs. 15 giin). Eger
ardigik olarak ayni doz 5 giin verilirse tek doz ribavirin uygulanan farelere gore
geometrik 6liim zaman1 daha da uzamaktadir (15 giin vs. 20 giin). Bu ¢alismada eger
viriis hayvanlara uygulandiktan 45 dk sonra ribavirin tek doz intraperitoneal verilirse
karacigerdeki viriis titresini ve viremiyi 6nemli oranda azaltmaktadir. Fakat tek doz
ribavirin verilen hayvanlarda 5. giinde hala viremi olmaktadir. Bu durumu yazarlar
ribavirinin etkisinin zamana bagli azalmasiyla agiklamaktadirlar. Daha yiiksek
ribavirin dozuyla 5. ve 9. giinlerde ek doz ribavirin uygulandiktan sonra bile
hayvanlarda 12. glinde hala viremi bulunmustur. Hastaligin 13 ve 14. giiniinde
viriisiin karacigerde oldugu, ama kanda, dalakta ve beyin dokusunda olmadigi
gosterilmistir.  Ribavirin  tedavisine virlis uygulandiktan sonraki 5. giinde
baslandiginda ise hayvanlarda geometrik Oliim siiresi ve mortalite iizerine etkisi

bulunmamaktadir (11).
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Ribavirin ile farelerdeki deneysel VKA modellerinden elde edilen sonuglar,
farelerdeki ilag metabolizmas: ile primatlardaki ila¢ metabolizmasinin farklh
olmasindan dolay1 primatlara uygulanamayabilir (115). Calisilan 7 giin boyunca
ribavirin gurubu hastalardaki ortalama serum viral yilikii baslangictaki 3.2E+09
copy/ml’den 3.100 copy/ml’ye kadar diiserken bu diismenin istatistiksel olarak
onemli olmadig1 gorildii (P>0.05). Fakat kontrol gurubundaki baglangictaki 1.7E+09
copy/ml’den 7.800 copy/ml’ye kadar diisme istatistiksel olarak anlamli idi (P<0.05).
Ribavirin bizim hastalarimizdaki viral yiikii anlamli olarak azaltamadi. Tedavinin 5.
giiniinde hastalardaki viral yiikte 2 logaritmalik bir diisiis gozlenmesine ragmen, ayni
giinde kontrol hastalarinda 6 logaritmalik bir diisme gozlendi. Bu bizi ribavirinin
viral yiikii azaltamadigi sonucuna gotiirebilir. Ayrica kontrol hastalarindaki anlaml
viral yiik diislisii ribavirinden ziyade 6zgiil anti-CCHFV IgG sinifi antikorlara baglh
gibi goziikmektedir. Clinkii biz ribavirin gurubu ile kontrol gurubu arasinda ardisik
gilinlerde ortalama serum anti-CCHFV IgG titreleri agisindan fark gozlemesek de
ribavirin gurubundaki ortalama serum IgG seviyelerinin yatisin 3. giiniinde {iretici
firmanin belirttigi 0.90 optik dansite seviyelerine ulagtigini gézlerken, kontrol gurubu
hastalarda daha baglangigta bu degerin iizerinde idi. Bulgularimiz daha 6nce deney
hayvanlarinda ribavirinin viral yiikii azalti§1 seklindeki ¢alismaya uymamaktadir
(11). Aym sekilde daha once beklemesek de bizim siddetli kategorideki hastalarimiz
arasindaki mortaliteyi de azaltamadi. Bizim amacimiz bu c¢alismada oral ribavirin
tedavisi alanlar ile almayanlar1 vaka-6lim orani agisindan karsilagtirmak degildi.
Clinkii ribavirin gurubu bazi klinik ve laboratuar bulgular1 agisindan benzesik olsa da
bu guruptaki vaka-6liim oraninin daha dnceden zaten yiiksek olmasi bekleniyordu
(82). Nitekim ribavirin gurubundaki 14 hastadan 8 (%57.1)’1, kontrol gurubundaki
hastalarin ise 3 (%17.6)’1 takip sirasinda 6ldii.

Ribavirinin hastalardaki viral titreleri azaltamamasinin nedenlerinden biri
kullandigimiz ilacin oral formda olmasi olabilir. Deneysel KKKA infeksiyonu
modelinde ribavirin parenteral kullanilmistir (11). Calismamizda oral ribavirin
uyguladigimiz hastalarda PT ve aPTT gibi koagiilasyon testleri ile INR ve YDP
skorlar1 ribavirin tedavisi uygulanmayanlara gére daha bozuk idi. Bu hastalara
uygulanan oral ribavirin, hastalardaki gastrointestinal sistemde olusacak ddem veya
kanama nedeniyle yeterince absorbe edilmemis veya bu hastalardaki doku 6demi

veya dolagim bozuklugu nedeniyle dokulara yeterince dagilmamis olabilir. Bu
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durumun agiklanmast i¢in bu hastalardaki oral ribavirinin biyofarmakolojisi
arastirilabilir. Ayrica ribavirin metabolizmasinda olusacak tiire ve cinse gore
farkliliklarin da etkisi olabilir (115). Ileride intravenéz form ribavirinin bu
hastalardaki etkinligi aragtirilabilir. Bir baska etkisizlik nedeni de ribavirinin
uygulama zamani olabilir. Deneysel KKKA modelinde ilacin 5. giiniinden sonra
uygulanmasinin tedavide bir yarar saglamadigi bildirilmektedir (11). Biz ribavirin
gurubunda semptomlar basladiktan ortalama 5.1 giin sonra ribavirin tedavisine
basladik (Tablo 4.11). Deneysel VKA modellerinde hayvanlarda ribavirin tedavisi
sirasinda deprese viremi devam edebilir (11,96,116). Bu durumda viriis kaynaginin
karaciger oldugu ve yiiksek doz ribavirin (100 mg/Kg) ile vireminin ve karacigerdeki
viriis titrelerinin azaltilabilecegi ileri siiriilmektedir (11).

Bizim g¢alismamizda ribavirin alan hastalarla kontrol grubundaki hastalar
arasinda ardisik gilinlerde bakilan ortalama serum IL-6, IL-10, TNF-a ve IF-y
seviyeleri acisindan bir fark gozlemedik (Tablo 4.12). Ardisik giinlerde ribavirin alan
hastalarin serum sitokin seviyelerindeki degismeler istatistiksel olarak dnemli degil
iken kontrol gurubunda ortalama serum IL-6 ve IF-y seviyelerindeki azalmalar
istatistiksel olarak onemli idi (P<0.05). Ardisik giinlerde 6lgiilen ortalama rutin kan
ve serum biyokimyasal test sonucglar1 arasinda iki gurup arasinda calisilan giinlerde
istatistiksel olarak fark gézlendi (P<0.05; Tablo 4.13). Ribavirin gurubunda ortalama
platelet sayilarinin tedavinin 4. gilinlinden itibaren bazal degere goére anlamli artis
kaydedilmesine ragmen tiim giinlerde kontrol gurubuna gore trombosit sayilari diisiik
seyretti. Ribavirin gurubu ile kontrol gurubu arasinda hastalara uygulanan kan ve kan
tiriinleri ve hospitalizasyon siireleri acisindan da istatistiksel bir fark gézlenmedi
(P>0.05; Tablo 4.11). Sonuglar toparlanirsa KKKA hastalarinda serum sitokin
seviyeleri, rutin testler ve uygulanan kan {riinlerinin ribavirin tedavisinden
etkilenmedigi sonucu ¢ikarilabilir.

Sonug olarak bu ¢alismadan elde edilen bulgulara gore serum viriis titreleri ile
proinflamatuar sitokinler (TNF-a ve IF-y) ve anti-inflamatuar sitokinler (IL-6 ve IL-
10)’ in asir1 yapimi ve sitokin firtinasinin KKKA hastalarinin patogenezinde énemli
bir rolii oldugunu diisiiniiyoruz. Ozellikle yiiksek viriis titreleri ve hastalarda gelisen
YDP’nin de hem hastalik patogenezinde hem de hastali§in 6liimle sonuglanmasi ile
baglantili gibi goziikmektedir. Yiiksek viremisi olan hastalarda vireminin kontrol

edilemedigini, viriisi noétralize edecek 0Ozgiil anti-CCHFV IgG antikorlarinin
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yapiminin Olen hastalarda eksik oldugunu, yasayan hastalarda ise bu antikor
seviyelerinin artmasi ile vireminin kontrol edildigini diisiiniiyoruz. Daha Once
hastalarda mortaliteyi azalttig1 bildirilen oral form ribavirin siddetli kategorideki
hastalardaki ne serum viriis titresini ne de mortaliteyi azaltamadi. Ayrica bu
hastalarda serum sitokin seviyeleri ile hasta takibinde siklikla kullanilan laboratuar
testleri ribavirin tedavisinden etkilenmedi. Hastalarin tedavisinde ilacin intravendz
formu denenebilir. Hastalarin tedavilerinde destek ve replasman tedavisinin halen
onemli oldugunu, gelecekte iyi planlanmis ve kontrollii ¢aligmalardan alinacak
sonuglara gére immiin serum tedavisinin bu hastalarda denenebilecegini

diisiiniiyoruz.
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6.SONUCLAR
1. Calismaya real time RT-PCR ile KKKA tanisi almig ve serum viriis titreleri
belirlenmig 31 hasta, 15 saglikli kontrol ve 5 KKKA dis1 kontrol hasta alindi.
2. KKKA’l1 31 olgunun yas ortalamasi 48.7+16.02 (yil), saglikli kontrol gurubundaki
15 olgunun yas ortalamasi1 41.2+15.79 (y1l), hasta kontrol gurubundaki 5 olgunun yas
ortalamasi ise 43.84+21.84 (y1l) idi.
3. KKKA’l1 hasta gurubunda 16 (%51.6) erkek, 15 (%48.4) kadin, saglikli kontrol
grubunda 9 (%60) erkek, 6 (%40) kadin, hasta kontrol grubunda 3 (%60) erkek, 2
(%40) kadin mevcuttu.
4. Tim hastalarda halsizlik, kas agrisi, ates ve yorgunluk en sik goriilen
semptomlardi. Olenlerde ve yasayanlarda goriilen semptomlarin siklig1 benzerdi.
5. Hastalarin tiimii trombositopenik ve yiiksek serum ALT, AST ve CPK degerlerine
sahipti. Takip sirasinda KKKA nedeniyle 6lenlerde AST, LDH, CPK ve INR
degerleri 6nemli derecede artmis, PT ve aPTT degerleri 6nemli oranda uzamusti.
6. KKKA’I1 olup 6lenlerin hepsinde YDP skoru 5 ve iizerinde idi. Olenlerde serum
TNF-a, IL-6 ve viriis titreleri anlamli derecede yiiksekken, IL-10 diizeyi diisiiktii.
7. Tim hastalar goz oOniine alindiginda YDP skoru ile serum TNF-a seviyeleri
arasinda pozitif iliski mevcuttu (P<0.05).
8. YDP skoru ile serum IL-6 seviyeleri arasinda da pozitif iliski mevcuttu (P=0.000).
Serum IL-6 seviyeleri ile PT, aPTT, INR ve CRP arasinda pozitif iliski vardi
(P<0.05).
9. Serum IL-10 seviyeleri ile YDP skoru arasinda negatif iliski var ama 6nemli
degildi (P>0.05).
10. Olenlerde serum viriis titreleri 6ldiikleri giine kadar yiiksek kalirken, yasayan
hastalarda serum anti-CCHFV IgG seviyelerinin artmasi ile serum viriis titrelerinin
diismeye basladig1 gézlendi.
11. Olen ve yasayanlarda hospitalizasyon siiresi ve hastaneye gelis ile semptomlarin
baslangici arasindaki siire arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0.05).
12. Oral ribavirin tedavisi ile hastalardaki viris titreleri ve mortalite anlamli oranda
diisiiriilemedi (P>0.05). Serum sitokin seviyeleri ve rutin laboratuar testleri ribavirin
tedavisinden etkilenmedi (P>0.05).
13. Oral ribavirin tedavisi alan ve almayanlar arasindaki hastanede kalig stireleri

benzer idi (P>0.05).
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