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OZET

Kinm-Kongo Kanamalt Atesi Virlsl, Bunyaviridae ailesinden
Nairovirus grubunun alt gruplarndan, ates, ekimoz, kanama, trombositopeni
ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi bulgular ile seyreden akut zoonotik
viral infeksiyona yol agan bir virisdir. Tedavisi destek tedavisinden ibaret
olan bu virisiin mortalitesini %5-80 arasinda bildiren yayinlar mevcuttur.
Kesin tedavisi olmayan bu hastalgin neden baz! insanlarda mortalite, bazi
insanlarda ise sifa ile sonuglandigina dair kesin bilgiler mevcut degildir. Bir
baska RNA virGisii olan hepatit C virlistinin (HCV) farkl hastalarda farkh
sonuglara yol agmasinda bireylerin farkli genotipleri suglanmis ve IL 28-B
gen polimorfizminin  etkinligi ortaya konmusgtur. Bu c¢aligmada KKKA
hastalarinda fatalite ve ciddi klinik seyirle ilgili faktérler arastinlmis ve ciddi

prognozla IL 28-B gen polimorfizminin iligkisi dederlendirilmistir.

Materyal-Metod: Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakultesi Aragtirma ve
Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklanr ve Klinik Mikrobiyoloji
servisinde KKKA 6n tanisi ile yatarak izlenen ve PCR yéntemi ile KKKAV
RNA's1 pozitif bulunan 107 hasta bu ¢alismaya dahil edilmistir. IL28-B
rs12979860 gen polimorfizmi hastalardan alinan kan &rneklerinde PCR-
RFLP yoéntemi ile calisilarak belirlenmistir. 1L 28-B gen galismasinin
sonuglarinin yani sira hastalarin yattiklar sirada kaydedilmis cesitli verileri

ve laboratuvar degerieri istatistiksel analizde kullanilmistir.

Bulgular: Hastalik seyri 107 hastanin Qunda (%8.4) élumle sonuglanmisg
digerleri sifa ile taburcu edilmistir. Hastalann 24 tanesinde (%22,43) CC
genotipi, 64 tanesinde (%59,81) CT, 19 tanesinde(%17,76) TT genotipi
tespit edildi. Olen 9 hastanin 3'inde (%33,33) CC genotipi, 6'sinda
(%66,67) ise CT genotipi tespit edildi. Olen hastalann hi¢ birinde TT
genotipine rastlaniimadi. Fatalite ile [L28B rs12979860 polimorfizmi
arasinda istatistiki dnemli iliski saptanmadi. Olen hastalarda karin agrisi
(p:0,001), ishal {p<0,001), kanama {p<0,001), dokintd (p<0,001), PT
uzamasl (p:0,023), aPTT uzamas! (p:0,007), INR uzamasi (p:0,004), CK




yiiksekligi (p<0,001), LDH yiiksekligi (p<0,001),AST yiuksekligi (p<0,001),
ALT vyuksekligi (p<0,001), trombosit doistkligi (p<0,001), I6kositoz
(p:0,040) istatistiki olarak anlamli bulundu. Bu parametrelerle [.28B

rs12979860 gen polimorfizmi arasinda da iligki saptanmad..

Sonug: Sonug olarak galismamizda elde edilen veriler, her ne kadar fatal
seyir gosteren hastalann higbirinde TT genotipi gézlenmese de, IL 28-B geni
rs12979860 polimorfizminin Kinnm Kongo kanamali atesi hastalaninda fatalite
ile veya ciddi klinik seyri isaret eden bulgularla istatistiksel olarak &nemli
iliskisi g6sterilememigtir. Onceki birgok calismaya gore fatalite ile iligkili
oldugu bilinen PT uzamasi, aPTT uzamasi, CK, LDH yiksekligi, AST, ALT
yiiksekligi, trombosit dlstGkligl ve kanama bulgularina ek olarak
calismamizda ldkositoz, kann agdrisi ve ishalin fatal olgularda digerlerinden
daha sik gortldiigtu belirlendi. Bu ¢ bulgunun ciddiyet kriterleri arasinda
tarigsiimasinin faydah olabilecedini ve ayrica IL28B gen polimorfizmi ile
KKKA iligkisine yonelik daha genis capll ¢alismalara ihtiyag oldugunu

distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Kinm-Kongo kanamall atesi, IL 28-B gen polimorfizmi,

viral kanamall ates
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SUMMARY

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus is one of the subgroups of
Nairovirus group's which involved to Bunyaviridae family, leads to acute
zoonotic viral infection associated with findings as fever, ecchymosis,
bleeding, thrombocytopenia and liver dysfunction. There are published
reports those reporting the mortality of Crimean Congo hemorrhagic fever
rate is 5-80%. Treatment of this disease consists of supportive care. The
precise information about why this disease causes death at some people and
why results by healing at some patients is not known. The different
genotypes of individuals accused in another RNA virus of the hepatitis C
virus (HCV), why differ outcomes occurs in different patients and efficacy of
IL 28-B gene polymorphisms have been revealed. In this study, fatality and
severe clinical course factors investigated on CCHF patients and relationship

with severe prognosis and IL 28-B gene polymorphism was evaluated.

Materials and Methods: In this study 107 patients were included which
hospitalized and monitored with preliminary diagnosis of CCHF that CCHFV
RNA were positive in the service of Infectious Diseases and Clinical
Microbiology, Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine Research and
Application Hospital. 1L 28-B rs12979860 gene polymorphism was
determined by PCR-RFLP method with the blood samples taken from
patients. IL 28-B gene study results and the results of various data which
recorded and laboratory values of patients’ were used in the statistical

analysis.

Result: In 9 of 107 patients (8.4%) resulted in death and the others were
discharged uneventfully by the course of the disease. In 24 cases (22.43%)
CC genotype, 64 patients (59.81%) CT genotype, 19 patients (17.76%) TT
genotype was detected. In the 3 patients (33.33%) CC genotype, 6 patients
(66.67%) CT genotype was detected of group presenting with death. The TT
genotype was not detected in any of the ex patients. Although none of the

patients died seen TT genotypes, statistically significant relationship was not
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found between fatality and IL28B rs12979860 polymorphism. In the patients
who died, abdominal pain (p = 0.001), diarrhea (p <0.001), bleeding (p
<0.001), rash (p <0.001), PT prolongation {(p = 0.023), aPTT prolongation (p
= 0.007), INR prolongation (p = 0.004), CK elevation (p <0.001), LDH levels
(p <0.001), AST (p <0.001), ALT elevation (p <0.001), platelet decrease (p
<0.001), leukocytosis (p = 0.040 ) found statistically significant. No correlation
have been detected between these parameters and [L.28B rs12879860

polyrﬁorphism.

Conclusion: In conclusion, although none of the patients showing fatal
course had TT genotype, fatality or serious clinical course pointing findings
were not have statistically significant relationship between IL 28-B
rs12979860 gene polymorphism and Crimean-Congo haemorrhagic fever
disease. Previous studies based on fatality associated with a known PT
prolongation, aPTT prolongation, CK, LDH levels, AST, ALT, platelet
impairment and bleeding symptoms, in addition to our study it is found that
leukocytosis, abdominal pain and diarrhea were more often in fatal cases
than others. These three findings (leukocytosis, abdominal pain and diarrhea)
may be useful to discuss the severity criteria of CCHF and large-scale
studies are needed for to suggest the relationship between 1L.28B gene

polymorphisms and CCHF.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, IL 28-B gene polymorphism,

viral hemorrhagic fever
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1.VIiRAL HEMORAJIK ATESLER

yogun bakim tekniklerine ragmen mortalitesi ylksek, ates ve siddetli

Viral hemorajik ates (VHAYler, agir klinik seyirli olabilen, modern

olgularda kanama ve sok ile seyreden bir infeksiyon hastalidi grubudur (1).

Hemorajik ates etkeni virislar (2, 3, 4).

1.

Flaviviridae,
a)Sart humma

b)}Dengue
c)Kyasanur Ormani hastalig:
d)Omsk hemorajik atesi

e)Alkhurma hemorajik atesi

. Filoviridae,

a)Marburg
b)Ebola

Arenaviridae
a)Lassa

b)Junin
c)Machupo
d)Guanarito
e)Sabia

Bunyaviridae
a) Bunyavirus

b} Hantavirls
¢) Nairovirus
d)Phlebovirls

e) Tospoviris




2. KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI VIRUSU (KKKAV)

Bunyaviridae ailesinden Nairovirus gruubunun yedi alt grubu igerir.
Bunlar KKKA viriisti, Dera Ghazi Khan virtisll, Hughes virtsi, Nairobi Sheep
Disease virist, Qalyup virist, Sakhalin virisii ve Thaifora virisler olarak

isimlendiriliter. KKKAV bu yedi alt grubun iginde yer alan bir RNA virGsudur
(4).

2.1 KKKA Virisiiniin Genel Tanim

KKKA viristi, Bunyaviridae ailesinden Najirovirusin neden oldugu,
ates, ekimoz, kanama, trombositopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
bulgular ile seyreden akut zoonotik viral infeksiyona yol agan bir virlisdiir (4,
5,6,7).

KKKA virlisii sadece insanlar ve yeni dogan fareler igin patojeniktir
(6).KKKA hastaligi tilkemizde en sik gérilen kanamall ateg, en sik gdrilen

kene kaynakll enfeksiyon ve en dlimcl akut enfeksiyon hastaligidir (5).

2.2 KKKA Viriisiiniin Tarihgesi

ik defa 12. Yizyllda Zeyn ed-Din ebu ibrahim Ismail ibn Muhammed
el Huseyini el-Curcani isimli bir hekim tarafindan Tacikistan'da idrarda,
digkida, balgamda, kusmukta, kan ve karin boglugunda kanama ile seyreden
hemorajik bir hastalik olarak tanimlanmistir. Bu hastalijin nedeninin kiigik
bit veya kene gibi bir artropodun oldugu belirtilmistir (5, 8). Ozbekistan'da
burun kanamasi (Khunymuny), kara 6lim {Karakhalak), kan alimi (Hungribta)

diye isimlendirilmistir (9).

20. yluzyilda ise ilk kez 1l. Dunya Savasi yillarinda, 1944 ve 1945 yaz
aylarinda Kinim steplerinde cogunlukla triin toplamaya yardim eden Sovyet

askerleri arasinda gortiimus ve 200’ den fazla kisiyi etkilemigtir (8, 10, 11).

Hastaligin kene ile iligkisi belirlenmis ve hastaliya Kinm Hemorajik

Atesi adi verilmigtir (8).Kongo virlsll ise 1956 yilinda Zaire'de atesli bir




hastadan izole edilmistir. Viral etken hasta kanindan ve Hyalomma

marginatum marginatum tirl kenelerden izole edilmigtir (7).

Simpson ve arkadaglar virlisti 1967 yilinda tanimiadiktan sonra bu
virisiin 1956'da izole edilen Kongo virlisi ile ayni serolojik 6zellikte
oldugunu, bundan dolay virislerin ayni olduklarini bildirmiglerdir (5, 6, 8, 12-
14).

Elektron mikroskobik olarak virtis ilk defa 1974’de tespit edilmis ve
boyutlari100-300 nm olarak bildirmistir (4, 8).

Turkiye'de ise ilk kez 2002 yili nisan ayinda Tokat'ta bir hastanede, bir
saglk calisaninin ategli ve kanamah bir hastalik nedeniyle dlmesi sonucu

yapitan aragtirmalar neticesinde KKKA hastaligi tanimlanmustir (4, 15).

2.3 KKKA Viriisiiniin Yapisi ve Replikasyonu

Uluslararast Virls Taksonomi Komitesinin raporlarina  gore,
Bunyaviridae ailesi 34 cinsi barindirmaktadir ve KKKA virlisi Nairoviriis cinsi
icindeki 7 tlirden birisidir (6). Bu grup virlsler, 100 nm blyukliginde, U¢
parcall RNA igeren, heliksel kapsidli ve zarflidir (16). Bunyavirus’ler, zarfli ve
negatif polaritesi olan tek iplikgikli RNA pargacigindan olugmaktadiriar (17).
KKKA virlsinin morfolojisi ilk defa Murphy ve arkadaglar tarafindan
yenidogdan infekte farelerin beyinlerinde tanimlamis ve Bunyaviridae ailesine

benzerligini kaydetmistir (18).

Tek sammalll RNA genomu 3 segmentten olusur. Bu segmentler
buytkltklerine gore isimlendirilirler; genis segment (L), orta segment (M),
kiglik segment (S) {19). S segmenti bir nikleokapsid (N) proteini, M
segmenti 2 zarf proteini Gn ve Gc igin prekirsdr, L segmenti de RNA bagimili
RNA polimerazi kodlamaktadir (20). Viral zarf glikoproteinleri olan Gn ve Gc
duyarh hiicrelerde spesifik reseptérlerde tantnmada rol oynar. Tutunma
isleminden sonra, virls hiicreye reseptdr bagimh endositoz ile girer ve

sitoplazmada replikasyon baslar (sekil 1) (6).




Ribonucleocapsids
Lipid envelope ‘

N-finked e
carbohydrates:

Glace =" g«

Polymerase (L)~

B0-120 nny

Sekil 1: Kinm Kongo hemorajik ates viriisi (19).

KKKA viriis dayaniksizdir ve konak¢l digsinda yasayamazlar. Bu
virisler 40°C'de 10 gin yasayabilirler ve 56°C'de 30 dakikada inaktive olur.
KKKA virisit %1 hipoklorit, %2 gluteraldehite duyarlidir ve ultraviyole 1ginlari
ile hizla inaktive olur (4).

KKKAV'nin replikasyonu 7 ana basamaktan olugmaktadir (sekil 2).
Bunlar:

1. Baglanma: Viral proteinlerin konakgi reseptorleri ile etkilegsimi ve

baglanma.
2. Giris: Reseptor aracili endositozla konak hicreye giris,

3. Primer Transkripsiyon: Endozomal membran-viral membran fizyonu ile
endositik vezikilllerin asidifikasyonu sonucu kapsid soyulmasi. Konakgl
hiicrede tlreyen primerlerve virionla iliskili polimeraz kullamm: ile genom
kahplarindan viral komplementerRNA (cRNA) erken RNA (mRNAj)tlrlerinin

primer transkripsiyonu

4. Viral Proteinierin Translasyonu: M segment poliproteinin kotranslasyonel
parcalanmasi ve endoplazmik retikulumdaki (ER) Gc ve Gn’nin

dimerizasyonu




5. Genom Replikasyonu: Cift sarmalli genler igin kalip vazifesi goren
cRNA'nin sentezi, cRNA araciikh vRNA replikasyonu ve kapsitle ¢evriimesi,

mMRNA sentezlenmesi

6. Toplanma: Dig yapimin geligen kisimlarindaki nikleoproteininin yerinin
belirlenmesi, dimerlesen Gn ve Gc'nin golgiye taginmasi, glikozilasyon,

modifive edilmis konakgi membraniarinin elde edilmesi.

7. Salinma: Plazma membrani ile virls igeren sitoplazmik vezikullerin
fliizyonu ve olgun virionlarin salinmasi, daha seyrek olarak bazi hiicre

tiplerindeki virtslerin, dodrudan konakg¢i hiicresinin plazma membranindan

tomurcuklanarak salinimi (14, 21, 22).

j B
IS.'Pritﬁar_y tra.nsc;;iptim} | ¥ (6. Beplication
o mANa* S cra
| 4. Translation | '

Afterriative assembiy
and egress

Sekil 2: KKKA viristniin replikasyon siirecinin ana evreleri (19).

2.4 KKKA Virlisiiniin Siniflandirilmasi, Tirleri ve Filogenetik lligkileri

Nikleik asit sekans analizi, endemik alanlardan izole edilen suglar

arasinda yogun genetik farkhliklar ortaya koyar (6, 23). KKKA virlist igin




1970 vyilinda, dinyanin farkli boigelerinde saptanan viristin antijenik
yapilarinin farkli olmayacadi diustnuliiyordu. Ancak nikleik asit dizi analiz
tekniklerinin gelismesiyle genetik cesitliik ve farklilik ortaya ¢ikaridi ve bu
analizlere gore kdken aldigi bolge ile korelasyona sahip 8 farkh genetik grup
oldudu kesfedildi (5, 24, 25).

1.Bulgaristan, Arnavutiuk, Kosova-Yugoslavya, Giiney Bati Rusya ve Turkiye

kaynakli Avrupa suslan (25-28).

2.Yunanistan kaynakli patojenik olmayan AP92 susu. Balkan yarimadasi
kaynakli suglar arasindaki genetik sapmalar bilylk oranda vektdrlerinin
farkliigina (Rhipicephalus bursa ve Hyalomma marginatum) ve Yunanistan'i

diger Balkan Ulkelerinden ayiran bluylk dadlara atfedilir (25).

3.0rta Asya (Kazakistan, Ozbekistan, Tacikistan, Iran (ilk nesil)) ve Gin
kaynakl sustar (28).

4 Madagaskar ve Pakistan kaynakli suslar (25).
5.iran (ikinci genetik nesil), Senegal ve Moritanya kaynakli suglar {29).
6.Uganda, Nijerya ve Orta Afrika Cumhuriyetinden 3 grup.

7.Senegal ve Moritanya'dakiler ile yakindan iligkili olan Giiney Afrika suslari
(5, 23, 25).

Tlrkiye'den izole edilen KKKA virlisi izolatlan Glineydogu Rusya ve
Kosova suglarina yakindir ve iran’da 2002'de gériilen salgindaki suglardan
farklidir (30, 31).

2.5 Vertebrali Rezervuarlarda yagsam ve vektor olarak keneler

Kenelerin varh@ini strdirebilmesi igin, etken, duyarli omurgal konak,
vektér ve uygun c¢evre kosullari ve bunlann devamhligi gereklidir.
Infeksiyonun sureklilik goésterdigi bu alanlara girildiginde hastahk riski ile

karstlasilir (8).




Gunamuzde, dinyada kabul edilen 899 (Argasidae 185 tiir, Ixodidae
713 tar, Nuttal-liellidae 1 tir) kene turt bulunmaktadir ve buntarin yaklasik %
10'u, 200 kadar hastabigin bulastiriimasi ile iligkilidir (32-34).

Keneler diinyanin her bdlgesinde gdrilen kan emici artropodlardir.
Morfolojileri. dijer artropodiardan farklidir ve vicutlan tek parcadan olusur.
Vicutlannin 6n tarafinda agiz organelleri bulunur. Keneler kan emerek
beslenirler. Keneler konaklarina tutunarak adiz organellerini cilt igine sokarlar
ve burada sabit kalarak doyana kadar ayni yerden kan emerler. Argasidae
tipi keneler ¢cok kisa surelerde ¢ok miktarda kan emip doyduklari halde,
Ixodidae ailesindeki kenelerin doymasi igin birkag glin ile birkag hafta

arasinda sire gerekmektedir (35-37).

Insana bulagda daha etkin olan trler Ixodidae ailesinde bulunurlar ve
ilkbahar ile sonbahar mevsimleri arasinda etkindirler. Keneler hayvanlarin
kulak kepcesi icinde ve disinda, boyun altinda, karin, anal ve perianal
bolgeler ile sirt ve kuyruk Gzerinde bulunurlar. Kenelerin yagsamlarinda 3
donem bulunur. Bunlar larva, nimf ve olgun dénemlerdir. Hayatlarinin her
déneminde yasayabilmek icin kan emerler ve digiler daha fazla kan emerler.
Bu kenelerin ciftlesmeside kan emme sirasinda olup disi keneler bu
yumurtalarini tas, toprak ve merada yapraklarin altina, toplu ve birbirine
yapisik sekilde birakirlar. Keneler tirline gore farklilik gostermekle beraber
ortalama 3000-15000 arasinda yumurta birakirlar. Yumurtladiktan sonra digi
kene 6liir. Yumurtadan ¢ikan larva 3 ¢ift bacakiidir. Kan emip buytdukce 4
¢ift bacakli olan nimfe dénisur. Kan emip buylimesini tamamladiktan sonra
genital organlar olgunlasir ve kan emerken ciftlesirler. Ciftiesme sonrasi digi
kene topraga disip yumurtlama islemini tamalar ve béylece yasam siklisi
devam eder (37-39).

Keneler tarafindan taginan zoonotik etkenler arasinda bakteriyel
(6rnek: lyme hastalii), riketsiyal (6rmek: tularemi benekli humma, Q
hummasi, ehrlichiosis), parazitik (babesiosis) ve viral (tick borne encephalitis,

kanamah ategler) infeksiyon etkenleri érnek verilebilir(32, 33, 37).




Bu etkenlere vektoriik yapan kenelerin ¢ogu birden fazla konakta
yasam donglsiinii tamamlarlar ve yasamlarinin bir déneminde infekte bir
konaktan aldiklan hastalik etkeni ile daha sonra kan emdikleri bir baska
konaga tasiyabilmektedirler (37, 40) (sekil 3).
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Sekil 3: Kenelerin yagam dongiisu (41).

2.6 Biyoterdrizm ve viral kanamali atesler

Amerika Birlesik Devietleri’'nde Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklan
Enstitist  tarafindan  yapilan siniflandirmada kanamal ategler A
kategorisinde dederlendiriimislerdir. Bu kanamal ategler, arenavirislar (Junin
virtis, Machupo virlls, Guanarito virls, Lassa atesi virls(), bunyavirislar
(Hantaviriislar ve Rift Vadisi atesi), flavirlislar (Deng), filovirislar (Ebola and
Marburg} olarak belirtiimistir. Ancak, KKKA virisi C kategorisinde
siniflandinimistir (42, 43).




Centers for Disease Control and Prevention (CDC) nin potansiyel
biyoterdrizm listesinde KKKA, Rift Vadisi atesi ile birlikte B kategorisinde yer
almaktadir (44).

Tum Bunyaviridae virlis ailesi, askeri operasyonlarda potansiyel olarak
etkili ajanlar olarak kullanilabitirler (45). KKKA virlisiiniin 1990’larin basinda
Irak’ta biyolojik silah amaci ile Oretildijine inaniimakta idi ancak virlisiin
yayilabilmesi icin biyolojik vektor ihtiyact ile biyolojik silah olarak
kullanimasina ihtimal veriimemigtir. Son zamanlarda virisiin aerosolize
sekilde yayilabileceginin gosterilmesiyle bu etkenin biyolojik silah olarak

kullanilabitecegdini disindirmektedir (46, 47).

2.7 KKKA Viriisiinde Epidemiyoloji

Viral kanamali atesler icinde diinya codrafyasinda en yaygin olarak
gordleni Kinm Kongo kanamali atesidir ve Afrika, Balkanlar, Ortadodu ile
Asya'da 50. paralelin glineyinde 30’un Uzerinde {ilkede endemik olarak
gorilar (sekil 4) (5, 6, 8, 48).

Kene kaynakh olan KKKA virlisi, kenelerin dagihmi ile alakaldir ve

genis bir bélgede gdzlenmektedir.(5, 6, 8, 12).

Bilinen ilkk salgin 1965 yilinda Cin'de meydana gelmis ve %80 mortal
seyretmistir (49). 1970 yilindan &énceki diimlerin ¢codu eski Sovyetler Birligi
sinirlarinda, Afrika’nin bazi boélgelerinde (Uganda ve Demokratik Kongo
Cumbhuriyeti) ve Bulgaristan’da bildirilmekte iken giinimizde daha 6nce de

belirtildigi gibi diinya codrafyasinda yaygin olarak gézlenmektedir (5, 13, 50).
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Sekil 4: KKKAV'Unl cografi dagilim (19).

Turkiye'de ilk defa Ege bolgesinde Demir Serter ve ekibi tarafindan
arastirnlmig ve serolojik olarak pozitiflik gosterilmigtir (5). Turkiye'de M
segment analizine gore 2 ayn susun izole edildigi ve bu suslarnn Kosova ve
Guneydogu Rusya'da izole edilen suslarla ayni oldugu gézlenmis. KKKA

viriisi 30 civarinda keneden izole edilebilmistir {7, 51).

Dogu Avrupa ve Asya'daki KKKA epidemilerinin genellikle insanlar
tarafindan ofusturulan cevresel sartlara bagh olarak gelisti§i digtnilmektedir.
Kinm'daki ilk epideminin, ikinci Dinya Savasgl yillarinda kene ile infekte
olmus bélgelerin tanima aciimasi nedeniyle olustugu saniimaktadir. Daha
sonra eski Sovyetler Birliji ve Bulgaristan’da olan epidemiler ise, ziraatcilik

ve hayvanciliktaki dedismelere baghdir (52, 4).

2.8 KKKA Viriistiniin Iklim ile iligkisi

Ozellikle sicak havalarda kene popllasyonunda artis oldugdu, sicak
havalarda hastahgin artti§gi ve soguk havalarda ise KKKA hastaliginin
azaldigi gosterilmistir. Kuzey yarimkirede, H. marginatum, 1sinin baharda

artmasi ile 6zellikle Nisan ve Mayis aylarinda aktive olmaktadir. Immatur

10




asamadaki kenelerde Mayis ile Eylil arasinda aktive olurlar. Ornegin
Ukrayna bozkirlarinda 1963-64'lerde, gunlik ortalama hava sicakligtnin 5-
9°C'ye ulastigi 8 Nisan 1963 ve ertesi yil 20 Nisanda ilk erigkin Hyalomma'lar
goralmistir. ikinci Diinya savasi stresince Kinm'in isgalinden sonra (1941-
44) normal ziraat aktiveteleri bozulmus ve spor avcihgr durmustur. Sovyet
birlikleri Kifm daglk bozkirlarindayken tavsanlar asir derecede artmis olup,
bakimsiz otlaklarda yabani otlar bilyimeye baslamistir ve modern ¢agin ilk

salgini belgelenmistir. (5).
2.9 KKKA Viriisiinde Bulag yollari

Zoonotik bir hastalik olan KKKA, insanlara enfekie kenelerin
iIsirmasinin yani sira enfekte hayvanlarin kan ve dokulariyla temas sonucu ile
de bulasabilmektedir (53). En sik karsilagilan bulas yolu enfekte kenelerin

(6zellikle Hyalomma marginatum) deriye tutunmasidir (54).

Dogada hayvan konakgilar ve vektdr artropodlar mevcuttur. KKKA
virlist s1gir, keci, koyun, tavsan, kirpi, fare, domuz gibi pek ¢ok evcil ve vahsi
hayvanlardan izole edilmesine ragmen, virisin hayvanlarda klinik olarak
hastalia neden olduguna dair herhangi bir bulguya rastlanmamistir (6). Bu
bulasma en sik enfekte keneler tarafindan 1sinima ile olusur. Henliz ergin
olmamis Hyalomma soyuna ait keneler, kiiclik omurgalilardan kan emerken
virisleri alir, gelisme evrelerinde muhafaza eder; ergin kene oldugunda da
hayvanlardan ve insanlardan kan emerken bulagtinr (53). KKKA’nin
hastalara ait kan ve sekresyonlarla, direkt temas ile veya damlacik yolu ile de
bulagabilecegdi ve nozokomiyal enfeksiyon olugturma riski de bilinmektedir (4,
55).

1960’larda Bulgaristan'da gotrulen bir epidemide saglik calisanlar
arasindaki nozokomiyal salginda mortalitenin %40 larda oldugu bildirilmisgtir
(45, 56, 57) . Ayrica Suudi Arabistan, Irak, Dubai, GlineyAfrika Cumhuriyeti
ve lran’dan da nozokomiyal bulas bildirilmistir (13, 58, 59).
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KKKA virisi  vertebrallardan sadece insanlarda hastafik
olusturabilmektedir ve belirtili enfeksiyonun belirtisiz enfeksiyona orani

bilinmeyip %20 olarak tahmin edilmektedir (4).

KKKA virtisl, deneysel sartlarda intraanal yoldan kenelere inokile
edildikten 36 saat sonra gogalmaya baslar, 3-5 giin sonunda maksimum virlis
seviyesine ulasir, sonra azalarak kenelerde aylarca bulunabilir. Vektor
keneler gé¢ eden géemen kuslarda gdsteriimistir. Bu yolla virlisin iki kita
arasinda tasinabildigi distntlmektedir. Si§ir ve koyun gibi Hyalomma
keneleri icin konak olan hayvanlarda KKKA belirtisiz infeksiyon ve bir hafta
kadar slren gecici viremi olusturabilir. Insanlarda ise klinik hastaliga sebep
olmaktadir (4, 51).

Diger kene kaynakl zoonotik ajanlar gibi, KKKA virlisi genellikle kene
omurgali-kene doéngusiinde dogada dolasir. Birgok evcil ve vahsi omurgali
KKKA virisu ile enfekte olmasina ragmen, kuslar KKKAV'ne karsi direnglidir
(6). Kuslann gégleri esnasinda taginan virls kitalar arasinda yayiima neden
olabilecegi diusuntlmekle beraber kesin veri bulunamamigtir. KKKAV'niin,
kuslar veya kug paraziti kenelerce tasindigina dair kesin bilgi olmamakia
beraber, balkanlardan gocen kuslarin Tirkiye'de 2002 yilindaki salgina
sebep oldugu disiintlmektedir(15, 60).

Hastaliga yakalandiktan sonra, kene 6mril boyunca enfekte kalir ve
olgun kene evcil hayvanlara enfeksiyonu bulastirabilir. Koyun kegi sigir gibi
gevis getiren evcil hayvanlarda isirildiktan sonra 1 hafta viremi gézlenecektir
(61). Bu viremi doneminde kesilen hayvanlarin kan ve viicut sivilari ile temas
halinde enfeksiyon ihtimali vardir, ancak etler kesim sonrasinda hemen
islenmez ve bekletilirse pH asidik olacagindan viruslerin teorik olarak élecegi
sdylenmektedir {54, 62).

Toplumda goérilen KKKA hastalig ¢iftlik hayvanlarinin enfekte dokulari
veya direkt kan temasi ile ya da enfekte kene isirmast ile olmaktadir.
Vakalarin ¢ogunlugunu tanm sanayisi c¢ahsanlar, ¢iftik calisanlan,

hayvancilikia udrasanlar veya kesimhanelerde galigan iggiler olusturur{61).
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KKKA virGistiniin  nozokomiyal bulagsinda en tehlikeli durumlar
gastrointestinal kanamaya miidahale ve acil cerrahi gerekli hastalardir (63).
Hastane caligsanlarinda viriis ile temas sonrasinda Amerikan CDC 6rgutit

tarafindan profilaktik tedavi verilmesi 6nerilmektedir(64, 65).

Toplum temelli kontroi énlemleri, hastaliin bulagmasint énlemek ve

enfeksiyonun daha fazla yayilmasini engellemek icin gereklidir {66).

Ulkemizde bildirimi zorunlu C grubu hastaliklar arasinda vyer
almaktadir (67). KKKA Amerikan Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastalkiar
Enstitust tarafindan yapilan dncelikli bulasici hastaliklar siniflandirmasinda
grup C olarak siniflandinilmistir. Ancak diger kanamall ategler grup A olarak

siniflandiriimigtir (68).

2.10 Risk faktorleri

KKKA hastalidi icin risk altindaki meslekler; ¢iftlik ¢alisanlari, ¢obanlar,
kasaplar, mezbaha galisanlan, et ve et Urlnierini isleyen ve satan market
iscileri, hayvancilik ile udrasantar, veterinerler, hasta hayvan ile temasi olan
ve akut hastalarla temas olasihi§t bulunan endemik bolgede gorevii saglik

personeli, askerler ve kamp yapaniar olarak sayilabilir (11, 53, 69).

2.11 Patogenez

KKKA, yaygin, kene kaynakl bir viris olmasina ragmen, patogenezi
hakkinda az sey bilinmektedir. Virlisiin Gretimi i¢in, biyoglvenlik seviyesi 4
(BGS-4) laboratuar ihtiyaci oldudu icin ve hayvan modellerinin eksik olmasi,
enfeksiyonun arastrma yapmak i¢in uygun olmayan bdélgelerde olmasi gibi
nedenlerden dolayl KKKA patogenezi yetersiz dlglide anlagilabilmektedir.
Kisith bilgiler de cogunlukla kan testlerinden, otopsilerden ve hastalarin
karaciger biyopsilerinden elde edilmektedir (6). Konak hiicre ve virls

arasindaki  etkilesim muhtemelen KKKA patogenezinden sorumlu
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gérinmektedir. Esas rol oynayanlar endotelyal hiicreler ve immun hicrelerdir
(70).

Vicuda giren virlis deri, derialti dokuda veya lenf nodlarinda gogalip
kana karisir. Oncelikle retikilloendoteliyal sistem (RES) olmak izere pek ¢ok
organda yerlesir. Bu organlarda replikasyonla ¢ogalir ve sekonder viremi
yapar. Mononlikleer fagositer sistem uyariimasi, sitokin salinimi ve endotel
hasan ile sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) gorilir. Endotel
hasarinin  dogrudan virisiin direkt etkisinden ziyade proinflamatuvar

sitokinlerce olusturuldugu dastndlmektedir (6, 70, 71).

2.11.1 Endotel hiicreleri’ne viriisiin girisi ve salinimi

ik bariyer epiteldir ve virlis muhtemelen bu bariyeri kenenin isingi ile
asmaktadir. Viral baglanma proteinleri bazolateral membranda lokalizedir.
Endotel hlcrelerinde virlslin girisi ve salimm bazolateral kompartman
Uzerinden olur. Endote!l hiicrelerinin bazolateral membrani kan damariarina
ulagtidi i¢in, bazolateral membrandan viral salinim sistemik yayilima neden
olmaktadir (70). Virlsin konak hicresine girigi, zarf glikoproteini Ge'nin
hiicre ylizey iliskili reseptérlerlere baglanmasiyla olur. Insan hiicre ylzey

nilkleolin, KKKA virlisiinlin hiicre igine girisinden suglanan proteindir(72).

2.11.2 Viriisiin yayihimi

Kene 1sing1 muhtemelen virtisiin vaskiler sisteme yayllmasina neden
olmaktadir. Doku makrofajlarinda ve dentritik hicrelerde (DH) virdsin
amplifikasyonu, virlsiin lokal lenf nodlar, dalak ve nihayetinde konagin
sistemik dolagimina gegisini kolaylagtirmaktadir (70). Hayvan modellerinde,
KKKAV'Gnun baglangicta kan, karaciger ve dalakta replike oldugunu ve daha
sonra sistemik olarak akciger, bdbrek ve beyine yayildi§int gostermistir. ilk
glinde kanda erken viral replikasyon olmakta ve 2.ginde karacider ve dalakta
olmaktadir (73). Karacider KKKAYV igin dnemli bir hedeftir. Karaciderin aralikli
sintizoitleri ve bazal membraninin olmamasi, virisiin hepatositlerin ve

endotel  hiicrelerinin @ (EH)  bazolateral membranina  ulasmasini
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kolaylastirmaktadir (70). Beyin tutulumu ise enfeksiyonun geg¢ evresinde
olmaktadir (73).

Virtstin beyin omurilik sivisina (BOS) gegisi, sitokin saliniminin
artmasiyla vaskuler gecirgenlikte artis ve kan beyin bariyerinde bozulma

sonucu oldugu diger kanamall ates yapan virislerde gosterilmigtir (74-77).

2.11.3 Endotel hasari

KKKA'nin temel klinik 6zelligi olan hemoraji ve vaskler gecirgenligin
artmas: ve EHlerinde viral antijenlerin saptanmasi, KKKAV'nln esas
hedefinin endotel oldugunu goéstermektedir {78-80). EH'lerin aktivasyonu;
I6kosit yuvarlanmasi, adezyon, ve inflamasyon alanina gé¢ gibi inflamatuar
reaksiyonlarla birlikte immun cevabin organizasyonu ve vaskiler

gecirgenligin artmasinin baslatiimasi icin kritik rol oynar (70, 81).

Endotelyal hasar ayni zamanda intrinsik koagllasyon kaskadinin
aktivasyonuna da katkida bulunur (82). Klasik teorilere gore, endotel direkt
virlls ile veya virtstin indikledigi mediatérlerle indirekt olarak aktive olabilir
(70, 81, 83).

Solubl adezyon molekiilleri KKKA hastaliginda artar ve intraseltiler
adezyon molekllia-1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon molekili-1
(VCAM-1) endotelyal aktivasyon icin marker olarak kullanilabilir ve vaskiler

hasarla hastali§in siddetinin géstergesi olabilir (70).

KKKA progresyonuna neden olan temel sebep proinflamatuar
sitokinler; 1IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve tUmoér nekrozis faktdr- a (TNF-a) ‘dir.
Istirahatteki EH'leri zayif sitokin yapimi goésterirken bu molekilllerin artmig
salinmt enfeksiyon durumunda gézlenmistir (81). EH'inin yam sira, bu
proinflamatuar sitokinler KKKAV'lyle enfekte makrofajlar ve dentritik
hiicrelerlerden de salinmaktadir (70). KKKAY ile enfekte dentritik
hiicrelerden salinan solubl mediyatérierin ICAM-1 ekspresyonunu artirma
yetenedi oldugu gdsterilmistir (70, 81, 84). Enteresan olarak, anti-TNF-a

antikorunun eklenmesinin ICAM-1 upregiiasyonunu etkin olarak énledigi ve
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bu yluzden TNF-o’'nin endotel hicre aktivasyonunda rol oynayan major

sitokin olabilecegi gosterilmistir (70).

Birgok caligmada, proinflamatuar sitokinler [L-6, IL-8, IL-10 ve TNF-
a'min  yiksek seviyelerinin, KKKA hastalarinda, hastaligin derecesini
gdstermede prognostik faktor oldugu goésteriimigtir (73, 84-87). Muhtemelen,
ciddi vakalarda, sitokinlerin degraniilasyonu ve asirt sahinimi artmig vaskler
gecirgenlik, vazodilatasyon, ¢oklu organ yetmezligi, ve soka neden olacak
sekilde endotel Uzerinde toksik etki olusturmaktadir. Bu ylizden, KKKA ve
sepsis patogenezi benzerdir. Her ikisinde de deregiile sitokin firtinasi,

sistemik vaskiiler kollapsa yol agmaktadir(70).

KKKA ciddiyeti ile viral yik arasinda pozitif korelasyon gosterilmigtir ve
viral yilkin 21 x 10° RNA kopya olmasinin fataliteyle iligkili oldugu
gosterilmistir (87-89). Olumcil vakalarda viral titre artarken hayatta kalan
hastalarda azalma go6zlenmigtir (87). EH'lerin aktivasyonu ve [6kosit
adezyonunun dolasan kandaki viral doza bagdmli oldugu bulunmustur.
KKKAV titreleri ICAM-1 seviyelerinde artisla sonuglanmigtir (70, 81, 87).
Sitokin seviyeleri ve viral yiikk arasinda pozitif korelasyon gozlenmistir (87).
Bu yiizden, viral yik ve hastalifin ciddiyeti arasindaki iligkinin mekanizmas,
yiiksek viral titrelerde artmis endotelyal aktivasyon ve sitokin seviyeleri
olabilir {70).

2.11.4 Vaskiiler gecirgenlikte artig

KKKA’de artmis vaskller gegirgenligin esas mekanizmasi
bilinmemektedir. Akfive EH’lerinden vazoaktif mediyatérlerin salinims, artrmis
vaskiler gecirgenlik icin sorumiu gériinmektedir (70, 81). TNF-a, KKKA'nde
vaskiler sizintinin muhtemel sebebidir. EH’ler TNF-a’'ya maruz kaldiginda,
vaskiiler gecirgenlik, mikrotoblllerin  destabilizasyonunu igeren  bir

mekanizmayla artmaktadir (90, 91).

Siki baglantilarin (Tight Junction) roli: Siki baglantilar epitelyal
hiicrelerin plazma membranini ayinr ve hicresel gecirgenlikleri diizenler.

Baglanti kompleksinin kesintiye ugramasiyla gegirgenlikte artis olmaktadir.
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KKKAY replikasyonunun epitelyal gecirgenlik Uzerine ve epitelyum
hiicrelerinde siki baglanti proteinleri okiudin ve ZO-1 lokalizasyonuna direkt
etkisi olmadi§i gosteriimisti. Bu ylzden, KKKA'nde artmig vaskuler
gecirgenlik, virisin direkt sk baglanti proteinleriyle iligkisinden

kaynaklanmamaktadir (70).

Vaskiiler endotelyal kaderin (VE-kaderin}) adherens baglantilarin
onemli bir komponentidir ve VE-kaderin lokalizasyonunu analiz eden bir
calismada, VE-kaderin mRNA veya protein seviyelerinde, KKKAV ile enfekte

olanlarda ve olmayan EH'lerde anlamli degisiklik géralmemistir (81, 92, 93).

2.11.5 immun yanitin bozulmasi

Viral kanamali ates sendromunda, bagisiklik sistemi hastaligin
iyilesmesinde onemlidir (70, 94). Dogdal immun cevap, virise karsi ilk
savunma basamagidir. Calismalar gostermistir ki KKKAV dogal immun
sistemi bozabilir ve KKKAV'nin temizlenmesinde kritik rol oynayan adaptif

immun yanitta gecikmeye neden olur (73, 82, 87, 95).

Vir(ls, kontrolsiiz replikasyon ve sistemik yayilima neden olacak

sekilde immun yaniti bloke edecek birgok degisik yol kullanmaktadir (70).

Makrofajlar ve dendritik hicreler (DH), KKKA enfeksiyonunun her
evresinde énemli rol oynamaktadir ve proinflamatuar sitokinler ile kemokinleri
salarak adaptif immiin yanitin baglatiimasinda ve kontrolunde etki ederler
(84, 95). KKKA hastaligindan dlen olan hastalarda antikor yanitinin da
yetersiz oldugu bildirilmistir (78, 96).

Hemofagositik sendrom KKKA olan hastalarin %50sinde saptanmig
olup ozellikle de ciddi kanamasi olan hastalarda gosterilmigtir (15, 97,
98).Hemofagositik sendrom, monosit ve makrofajlarin hiperaktivasyonu ile
iliskili nadir gérilen ve ciddi bir hastalik olup kan hiicrelerinin agirt tGketimiyle
sitopeniye neden olmaktadir (98-100). Ates, hepatosplenomegali, sitopeni, ve
kemik iligi, karaciger ve lenf nodlarinda hemofagositozia karakterizedir (15,
97).
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2.11.6 Interferonlarla iligki

interferonlar (IFNIar) insanlarda dogal immun sistemin antiviral
cevabinda onemli bilesenler olup enfeksiyonun yayliminin
sinirffandirnimasinda énemli rol oynamaktadir. Tip 1 IFN’larla (IFN-a ve -B)

virise karsi hizli ve etkin konak cevabi olusturulur (82).

Viral replikasyon esnasinda Uretilen molekiller tarafindan dogal
immun sistemin aktivasyonu, tip 1 IFN’lann indiiksiyonuna ve sekresyonuna,
sonrasinda da interferon stimule genlerin upregilasyonuna neden olmaktadir
(101, 102).

interferon regulatuar faktér-3 (IRF-3), IFN’lann indiksiyonunda
anahtar rol oynamaktadir. Bu yuzden, bircok virlis igin ortak hedef olup
bunlarin bircogu da enfeksiyonun erken evrelerinde IRF-3'0i indiiklemektedir
(102). IFN’lar potent antiviral proteinlerin ekspresyonunu indikleyen antiviral
etkiye sahiptir. Bununla birlikte, hicre proliferasyonun inhibisyonu,
immunomodilasyon ve apoptozisin regiilasyonu gibi diger rolleri de
mevcuttur (70, 82).

KKKAV IFN-duyarl virislerden biridir (82, 102, 103). Bunun yani sira,
enfekte hicrelerde, IFN'larin Gretimini geciktirmekte ve bu molekilflerin
antiviral etkilerini onlemektedir. Son zamanlarda yapifan bir deneysel
calismada, KKKAV titreleri, enfeksiyondan 24 saat once IFN-a ile tedavi
edildiginde, anlamli olarak dasmdstiir. Diger taraftan, enfeksiyondan 6 saat
sonra enfekte hicrelere IFN-a uygulandiginda, viral titrelerde degisiklik
gorilmemistir. Bu calismada, KKKA enfeksiyonu tespit edildiginde IFN1arin

viral replikasyonu kontrol etmede yetersiz kaldigi gésteriimigtir (102).

interferon-indiikklenmis  MxA protein ekspresyonu, interferonlarin
KKKAV'ne karsi nikleokapsid proteiniyle etkilesim yoluyla antiviral
aktivitesinde ve takiben virlis replikasyonunun inhibisyonunda 6énemli rol
oynamaktadir (82). Bununla beraber, MxA proteininin KKKAV enfekte
hastalarda, hastalifin progresyonunu énlemede ¢ok geg kaldigl ya da etkisiz

oldugu dustntimektedir (102).
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Bir digeri RIG-1 sinyallesme yolagi, ki bu viral 50 trifosfat iceren tek
sarmal RNA (ssRNA) tarafindan tetiklenir, KKKAV genomu tarafindan aktive
ediimez (82,104).

KKKAV diger virtisler gibi, IFN'lardan korunmak igcin mekanizmalara
sahiptir. KKKAV'nin, viral 5RNA ucunu kullanarak ve béylece RNA helikaz
RIG-1 stimulasyonunda [FN ftranskripsiyonundan kacarak [FN'larin
inditklenmesini geciktirdigi dustntimektedir (70). Ayni zamanda, replike olan
KKKAV’'nln interferon regllatuar  faktor-3'lin (IRF-3) nikleer
translokasyonunu geciktirmekte ve IRF-30n aktivasyon yoluna miidahale
ederek IFN yanitinda gecikmeye neden oldugu da tahmin edilmektedir. Bu
durum, KKKA virlistiniin ilk birkag saatinde replikasyonuna izin vermektedir
(102). Ek olarak, KKKAV, kuvvetii bir gekilde IFN sinyallesmesine ve birgok
yoldan IFN sentezine karsl koymaktadir (82, 105).

Hayvan modellerinde, KKKA enfeksiyonunda, IFN sinyallesme
yollarinin  eksikligi tespit ediimisti. KKKA enfeksiyonu farelerde
gelismemesine ragmen, hastaligin 6lume yol agan hizli ilerleyisi IFN cevabi
olmayan farelerde gériimistir. Bu ylzden, KKKA'ne kargt IFN'larin antiviral
etkisi oldugu hipotezi gelistiriimistir, fakat KKKAV'niin IFN cevabini harap
etmesi insana o6zgldir (73). KKKAV ile enfekte hiicreler tarafindan IFN
indiksiyonu insanlarda zayif ve nispeten gectir (82, 102). Ancak,
hayvanlarda etkin EFN yanitiyla, KKKA enfeksiyonu zayiflatihr ve hastalik
olugmaz (73).

KKKAV'ne karst antikor dretimi, iyilesme icin énemli bir etkendir.
Olumctl KKKA vakalan, nadiren antikor cevabi olustururlar ve viral yilk ile
antikor seviyeleri arasinda anlamh olarak belirgin zit korelasyon gosterilmigtir
(87, 89, 106). Olumcil vakalarda, zayif veya saptanamayan antikor cevabi ve
ylksek viral yik arasindaki iliski, bozulmug immun yanitin virtisiin kontrolsiz
replikasyonuna yol actigini gostermektedir. Tam olarak bilinmese de, bu
yetersiz cevabin mekanizmasi; KKKAYV ile enfekte dendritik hiicrelerin (DH})
parsiyel maturasyonu sonucu DH'lerde vyetersiz adaptif immun cevap

olugmasi olabilir (73, 95).
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Natural killer (NK) hiicreler; dogal immun sistemin bir pargasi olup,
virislere karsi yanit verirler ve enfekte hucrelerin saptanmasi ve lizisinde rol

oynarlar (107).

T ve B lenfositler de immun cevapta dnemli fonksiyon gorurier. KKKA
icin son zamanlarda yapilan bir fare modelinde, dalaktaki lenfositlerin 3 gin
icinde aktive olduklari gosterilmisti. NK, B ve T hiicrelerin sayllari,
enfeksiyonun ilk giinlinde artar fakat 3. giinde, aktivasyon olsun olmasin,
azalir (73). Muhtemelen bu hiicreler, sitokinlerin erken dénemde dretimi
sayesinde artar ve sonrasinda lenfositlerin kontrolsiiz apoptozisi, hem
dalakta hem periferik kanda lenfosit sayisini azaitir (70, 73, 108). Bu ylizden,
hem dogal hem adaptif immun sistemler, erken viral replikasyonun kontrol

edilmesinde yetersiz kalacak sekilde bozulmaktadir (70).

Periferik lenfositler ile hastaliin ciddiyeti arasindaki iliski bir ¢ok
calismada aragtinlmis ancak celigkili sonuglar alinmigtir. Bir galisma,
hastaligin ciddiyeti ile NK hicre sayisi arasinda pozitif korelasyon bulmus
fakat T ve B lenfositlerle hastaligin ciddiyeti arasinda anlaml fark
bulunmarmistir (107). Diger bir galigmada ise, NK htcreleriyle anlaml fark
bulmazken, sitotoksik T hiicrelerinin fatal vakalarda anlamli olarak ylksek

oldugunu ve daha yliksek viral yiikin saptandidi bulunmustur (109).

2.11.7 Koagiilapati ve Kanama

Hemoraji, KKKA'nin temel bulgularindan biridir. Hemorajik ates
virisleri 2 mekanizma ile hemostazi degistirirler. Birinci mekanizma endotel
hiicreler ve trombositler gibi hemostazda etkili hiicreleri direkt etkilerler. Ikinci
mekanizmada, hiicre hasarina yol acan immunolojik ve inflamatuar yollar
aracthgiyla olur (94). KKKA'nde, vaskiler endotelyal hasar, dissemine
intravaskiler koagiilasyon (DIK), trombositopeni, karaciger disfonksiyonu, ve

azalmis koaglilasyon faktérleri hemorajiye neden olur (78, 94, 110).

Endotelyal hasarl trombosit agregasyonu ile degranulasyonunu uyarir
ve takibinde intrinsik koagiilasyon kaskadi aktivasyonu ve DIK geligir (83).

Dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIK) hemorajinin énemli bir nedenidir
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ve hem koagllasyon faktérlerinin hem de trombositlerin tlketimiyle
sonuglanir (111). Ciddi KKKA vakalarinda bildirilmis olup kétli prognozla
iligkilidir(6, 85).

Trombositopeni, KKKA'nin israrci ézelligidir ve trombosit sayisinin
20.000 altinda olmasi kétli prognozun badimsiz risk faktéradar (112). Kemik
iligi hipoplazisine sekonder azalmig trombosit Uretimi veya artmis trombosit

tilketimi trombositopeninin nedenidir (94).

Plazma koagUlasyon faktérlerinin azalmis olmasi ya DIK'e bagh
tiketimden ya da karaciger hasarina bagh Uretim yetmezlijinden olmaktadir
(94). Klinik pratikte uzamis protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) degerleri ve yuksek international normalized
ratio (INR) seviyeleri ile kendini gésterir. Hastalifin ciddiyeti hemostatik

bozukiukiarin derecesiyle kuvvetli olarak iligkilidir (112-115).

Son zamanlarda yapilan bir galismada, trombin aktive fibrinoliz
inhibitor (TAFI) plazma seviyeleri saglikli kontrol grubuna kiyasla, KKKA'nde
anlamit olarak daha digtk bulunmustur(116). TAFI karacigerde sentezlenen
bir proenzim olup fibrinolizi downreglle etmek yoluyla fibrin agini stabilize
etmektedir (116, 117).

2.11.8 Histopatolojik bulgular

KKKA vakalarinda histopatolojik caligsmalar kisithdir. KKKAV'niin temel
replikasyon bélgeleri olan karacijer ve dalakta belirli histopatolojik
degisiklikler olmaktadir. Karacigerin KKKA virist amplifikasyonunda dnemli
bir rol oynadifindan hepatositlerde hizli bir sekilde yiksek tiirelere ulagir (73,
118). Hayvan modellerinde ve otopsilerde yapilan immunhistokimyasal
cahsmalar, Kupffer hicreleri, hepatik endotelyal hicreler ve hepatositlerde
enfeksiyonu gostermigtir. Degisen derecelerde hepatoseliiler nekroz, Kupffer
hiicrelerinde hiperplazi, yagh degisiklik ve portal alanda mononikleer
infiltrasyon, mikroskopik bulgulardir (78). Genellikle, hepatosit nekrozu
bircok odakta, hafiften siddetliye degisen oranda, az ya da ¢ok inflamatuar

infiltrasyon seklinde gorular (73, 78, 119). Nekrotik alanlar hemoraji ile
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karakterizedir ve hepatositlerin eozinofitik degisimi ve councilman cisimcikleri
ile iliskilidir (78).Ek olarak, nekrozun genislemesi, mortalite igin prognostik
faktor olan karaciger enzimlerinin (alanin aminofransferaz [ALT], aspartat
aminotransferaz [AST]) yiikselmesiyle koreledir (78, 112-115, 120). Steatoz,
yagh degisiklik, hepatositte sisme, intraselller 6dem, ve hemoraji diger viral
hemdréjik ateslerde de gosterilmistir (121-123). Dalak viriis icin bir diger
dnemli hedeftir. Dalaktaki patolojik bulgular, karyoretik artiklar, splenosit
nekrozu, ve dilate sinilsoidlerin eslik ettigi belirgin splenik lenfoid apoptozistir
(73, 118). Endotelyal hicreler de etkilenmistir. Enfeksiyon; hemoraji, édem
velveya inflamatuar infiltratlar olmaksizin nekrozdan olugmaktadir (70, 78,
119, 124). Makroskopik bulgular, serozal petesilerin oldugu renksiz karaciger
ve dalaktir (73). Diger dokulardaki diger bulgular intertisyel pnémoni ve
intestinal hemorajidir. Difflz alveolar hasar ve intraalveolar hemoraji

akcigerlerde mevcuttu (78).

Onguru ve arkadasglan tarafindan yapilan patogenezi aydinlatmaya
yonelik calismada, hiicresel imman yanit tarafindan uyarilan monosit, mak-
rofaj ve dentritik hiicrelerinden salinan neopterin diizeylerinin 6len olanlarda

ivilesenlere goére anlamh derece daha yukseldigi gésterilmigtir (125).

Ozet olarak patogenezin netlesmesi, yeni terapttikler icin arastirma
yapllmasina yardim edecektir. Endotelyal hasar ve bozulmug immun yanit
klinik progresyon ve hastaligin ciddiyeti igin énemli bir rol oynamaktadir.
IFN'larin gecikmis salinimi, zayif antikor yaniti ve DH'lerin ve makrofajlarin

parsiyel maturasyonu virlisin kontrolsiiz cogalmasina yol agmaktadir (70).

2.12 KKKA Hastaliginda Klinik

Kinm Kongo Kanamall atesi insanlarda semptom vererek klinik ve
subklinik olarak, sporadik vakalar veya salginlar seklinde gérillebilir (5).

Insanlarda enfeksiyonun %88’inin subklinik oldugu tahmin edilmektedir (1286).

KKKA'nin tipik seyri doért dénem olarak gergeklesir. Bu dénemler;

inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve iyilesme dénemleridir (5). En sik
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klinik bulgulan ates, bulanti, bas agrisi, diyare, miyalji, petesiyal déktintuler

ve kanamadan olugur (112).

Gliney Afrika'da KKKA tamsi almigs 50 hasta (zerinde yapilan bir
calismada 15 hasta 6lmis ve mortaliteye eslik eden fakidrlerin beyin
kanamasi, siddetli anemi, siddetli dehidratasyon, miyokard enfarktisd,
akciger 8demi ve plevral efiizyon oldudu belirtilmigtir. Olen hastalarda beyin,
karaciger, bébrek, kardiak ve pulmoner yetmezligi gibi coklu organ yetmezligi
gézlenmistir. Ayrica karaciger lezyonlarinin yaygin nekrotik odaktan masif
karaciger nekrozuna kadar degistigi belirtiimistir. Bu hastalarda inflamatuar
yanit cok azdir veya yoktur. Olen hastalarda minimal antikor yamiti tespit
edilmistir {6, 113).

Duygu ve arkadaslaninin yapmis oldugu c¢alismada kene temas
oykiisii %84.2 idi. Mortalite ile sonuglanan hastalarin %15'inde kene temasi
yok idi. Bu ¢alisgmada da dlen hastalarin yas ortalamasinin iyilesenlere oranla
yUksek oldugu, aralanndaki farkin anlamli oldugu bulunmustur. 28 (7%)

hastada kanama velveya ekimoz gorilmustar (127).

Nozokomiyal bulag sonrasi mortalitenin kene isingi sonrasi goérilen

KKKA hastalijina gore daha yiksek oldugu bildirilmigtir {(4).

Inkilbasyon dénemi: Kene 1singindan sonra inkilbasyon dénemi, 1-3

gln gibi kisa olabilir. Kan veya ciftlik hayvani dokusu ile etkilenenlerde bes
glin ve insan vakalarinin kanina temastan sonra 5-6 gundir. Semptomlarin
baslamasiyla hastaneye basvuru arasindaki stre 3,5 - 5,5 giin arasinda
dedismektedir. Inkibasyon doénemindeki degisikliklerin ve hastaligin
sonuglarinin virlls soyuna veya viral doz gibi diger faktérlere bagli olabileceg:

varsaylimaktadir (6).

Prehemorajik dénem; Prehemorajik dénemde, halsizlik, ates,

makUlopapuler dékiint(l, siddetli bas agrisi, titreme, fotofobi, ani baglangi¢li

sirt ve bel agrisi semptomlar gézlenir (5, 6, 128).

Bazl hastalarda diyare, mide bulantisi, karnn agrisi ve kusma gibi

gastroenterolojik semptomlar gdérulebilir (5, 6). Yuzde, boyunda ve g6glste
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hiperemi, sklera ve konjuktivalarda kanama g&zlenebilir. Prehemorajik
dénem 1-7 gln arasinda slirmekle beraber ortalama 3 giin devam eder (5).
Cogu zaman ilk 5 giinde saptanan ates, devamh veya aralikh gézlenebilir.
Bazi KKKA hastalarinda noropsikiyatrik degisiklikler godzlenmistir (6).
Mortaliteyi %5-%80 arasinda bildirilen yayinlar mevcuttur (5, 49, 128-130).

Hemorajik _dénem: Hizli gelisir, bu ddénem 2-3 gin kadardir ve

genellikle hastaligin 3. ve 5. glnlerinde baslar. Hastalarin buyik bélimiinde
hastaligin baglamasindan sonra 5-7 giin iginde ve hastanede yattiklar sirada
kanama gozlenir. Kanamalar mikéz membranlar ve derideki petesiler ile
bluylk hematomlar arasinda degisir. En sik gérilen kanamalar, diseti
kanamasl, gastrointestinal sistemden hematemez, melena seklinde kanama,
intra abdominal kanama, vajinal kanama, Uriner sistemden hematlri, burun
ve solunum yollarindan hemoptizi seklinde olanlardir (6, 131). Serebral

hemorajiler rapor edilmstir (5).

Oblik kasta, g¢ekumda nonspesifik kanamalar gozlenebildigi gibi,
apandisifi taklit eden vakalarda mevcuttur. Atesli hastada atesin derecesi ile
kanama arasinda iliski bulunamamigtir (5, 115, 132). Hepatosplenomegali
vakalarin 1/3 Unde bildirilmistir (5). Hepatomegali orani Turkiye'de % 20-40
oraninda rapor edilmistir (15, 114, 128). Splenomegali orani ise Turkiye'de %
14-23 oraninda bildirilmistir (6). Beyin kanamasi ve masif karaciger nekrozu

olan vakalarda prognoz ¢ok kotidur (5).

Konvelesan (iyilesme)} dénem: Hastalg: atlatanlarda gérilen bu

dénem, hastaligin baslangicindan itibaren 10-20 giindir (5, 8, 131, 132).

Karti ve arkadaglan tarafindan hepatorenal yetmezIlik rapor edimistir (15).
Hastalik bir defa gegcirildikten sonra tekrarlamaz (124, 131).

2.13 KKKA Hastaliginda Laboratuar Bulgulan

Trombositopeni KKKA’nin en sik saptanan laboratuvar bulgusudur (5,
6). Lokopeni de gbdzlenebilir. Asparat aminotransferaz (AST), alanin

aminotransferaz (ALT), lakiat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz
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(CPK) degerleri artmigtir. Hastalarda protrombin zamani (PT), aktive parsiyel

tromboplastin zamanlarn (PTT) ve INR (international normalization ratio) gibi

kanama testleri uzayabilir. Fibrinojenin degeri akut fazda artar, DIK geligirse

azalir ve fibrin yikim Granleri artar. Hayatta kalan hastalarda tam kan sayimi

ve biyokimyasal testlerin de dahil oldugu laboratuvar testieri yaklasik 5-9 gin

icinde normal degerlerine donmektedir (5).

2.14 KKKA Hastaliginda Tani

Ulkemizde Saglik bakanhgi genelgesine gére KKKA diisiinilen olgularin

klinik degeriendirme kriterleri agagida belirtitmistir.

Klinik Tanimlama:

Sikayetler: Ates, ani baglayan bas agrisi, genel viicut agrisi, halsizlik,
bulanti-kusma, karin agrisi, ishal

Laboratuvar bulgularn; Lokopeni, trombositopeni, ALT, AST, LDH, CK
yUksekligi

Destekleyici Bulgular:

Kanama belirtileri

Hemorajik ya da purpurik doékuntdi,
Epistaksis,

Hemoptizi,

Melena,

Diger hemorajik semptomlar

Epidemiyolojik Hikaye:

Kene isirngi/kene ile temas, hayvanlarla yakin temas

Kirsal kesimde yasama, son iki hafta iginde kirsal alan ziyareti

Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilari ile yakin temas

Hastalarin kan veya vicut sivilan ile temas veya laboratuvarda
¢galisma

Hasta ¢evresinde benzer sikayeti olan bagka vakalarin varhig
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Vaka Tanimlari:
Siipheli vaka:

+ Klinik tamimlamaya uyan ve baska bir nedenle aciklanamayan vaka

QOlasi vaka:

o Sipheli vaka tanimlamasi ile epidemiyolojik hikdyeye uyan ve
destekleyici bulgulardan en az ikisinin bulundugu vaka veya bir
bélgede herhangi bir nedenle aciklanamayan birden fazla vakanin
gorilmesi halinde, destekleyici bulgular olmasa da klinik tanimlamaya
uyan vaka

Kesin vaka:

» Klinik tanimlamaya uyan ve laboratuvar kriterlerden en az birisi ile
dogrulanmis vaka veya kesin tani almis bir vaka ile epidemiyolojik
olarak baglantisi olan vaka

Ulkemizde uygulanan vaka yénetim algoritmasi tablo 1 de gdsterilmistir.
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2.14.1 KKKAH’nin Spesifik Tanisi

Endemik bélgelerde, uygun epidemiyolojik éykll ve ategli hemorajik
sendroma sahip hastalar KKKA icin test edilmelidir. Laboratuar yéntemleri;
virlistin izolasyonunu, serolojik ve molekiiler testleri igerir. intrakranyal veya
intraperitoneal inokllasyon sonrasi yeni dodan siganlarda virlisiin izolasyonu
daha duyarll ama hicre kultUrlerine kiyasla daha fazla zaman alan bir
yéntemdir (6, 29, 133).

KKKA virtisii ¢ok az sitopatik etki (eder olusturursa) olusturur ama
spesifik monoklonal antikorlarin kullanildigr imminfloresan testler (IFA)
mikroskop altinda virlistin géruntulenmesine imkan verebilir (6, 29). KKKA
virisl sadece biyolojik glivenlik diizeyinin 4 oldugu laboratuarlarda izole

edilmeli ve viriis kltarleri yapilmalidir (6, 5).

Antikorlar semptomiarin baslamasindan yaklagik 7 gin sonra ELISA
veya [FA ile saptanir. Serokonversiyon veya eglenmis serum Srneklerindeki
antikor titresinde en az 4 katlik artis veya tek bir drnekte IgM antikorlarinin
tespit edimesi yakin zamandaki veya gincel bir KKKA enfeksiyonunu
gosterir. Ig M titresi hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonra en ylksek
seviyeye ulagir, Ilg M antikorlar 4 ay iginde kaybolur ama Ig G antikorlari
yillarca pozitif kalir. Fatal olgularda hasta, hastaligin ilk 4 guni icerisinde
dlurse antikorlar saptanmaz ve bu tir olgularda seroloji yetersiz bir tanisal
yaklagimdir (6, 29, 124).

IgG antikorlarin tespiti icin rekombinant nikkleoprotein-IFA veya ELISA
testleri geligtirilmistir ve KKKA tanisinda ve epidemiyolojik caligmalarinda
dederli olabilir (134, 135). ELISA, IFA'dan daha duyarll bulunmustur ve

antikor saptanmasinda en sik kullanilan tekniktir {136).

Gergek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ytntemiyle
kanda viral nilkleik asit aranmasi, ylksek spesifiklik ve duyartitikla birlikte
hizli tari avantaji saglar ve molekuler epidemiyoloji calismalarinda basari ile
kullantimaktadir (25, 26, 29, 128). Kanda RT-PCR ile viral nikleik asit

saptanmasl semptomlar bagladiktan 9 glin sonrasina dek sirebilmektedir (5).
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Gergek zamanh PCR bir saatten kisa sirede sonug verir ve konvansiyonel
PCR testine kiyasla daha yuksek duyarlilik ve spesifiklije sahiptir (6, 23,
137).

2.14.2 Ayirici Tani

KKKA ayirici tanisi Vortaya ciktig1 cografik bolgeye dayanir ve
riketsiyoz, Q atesi, brusellozis, leptospirozis, dének ates, Lyme hastaligi, viral
hepatit, menenjit, sepsis, meningokok enfeksiyonu, hantavirlis kanamali
atesi, sitma, sarthumma, b&brek sendromu ile birlikte kanamali ateg, Dengue
kanamall atesi, derin vadi atesi, Omsk kanamali atesi, Lassa virlis
ehfeksiyonu, Ebola, Marburg kanamali atesi ve Kyasanur Orman hastaligin
icerebilir (5, 6,59, 61, 138). KKKA aym zamanda kemik iligi infiltrasyonunu,
tifis atesini ve acil cerrahi girisim gerektiren intra-abdominal durumian da
taklit edebilir (59, 132, 138, 139).

2.15 KKKA Hastaliginda Tedavi

Kirnm-Kongo Kanamal Atesi i¢in tedavi segenekleri sinirh olup destek
tedavisi glinimizde hala hastaliin esas tedavisidir. Hastalarin vital bulgular
yakindan takip edilmelidir. Mekanik ventilatér ihtiyaci olan hastalarda yogun
bakim gereksinimi olabilir. Hastalar, hemodinamik yénden yakin takip edilip
sivi ve elektrolitler eksik ise yerine konmalidir. Kardiyotonik, vazopressérler

ve sedatifler ihtiya¢ halinde kullanilabitir (130).

Hematolojik parametreler yakindan takip edilmelidir ve gere§inde
trombosit sayist ve pihtillagsma faktorleri yerine konulmali, masif kanama
durumunda tam kan transfiizyonu yapilmahdir. Ampirik olarak kan Griinleri
veriimez, klinikk ve laboratuvar sonuclarina gére kan Orini verilmelidir.
Trombosit sUspansiyon transfizyonu, kanamast olan ve cerrahi
yapllacaklarda trombosit sayisi 50,000/mfnin altinda, kanamas! oimayan
hastalarda trombosit sayisi 10,000/mTnin altinda ise verilmelidir (1-2 U/10 kg)
(131).
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INR’nin 1,5 Uzerine ¢iktigl durumlarda Taze donmus plazma (TDP, 15-
20 ml/kg) verilebilir. Fibrinojen konsantreleri (total doz 2-3 g) veya
kriyopresipitatlar (1 U/10 kg) taze donmus plazmanin (TDP) vyerine
verilebilirse de TDP, disemine intravaskiiler koagllasyonda (DIK) eksik olan
tim koagiilasyon faktorlerini kapsadigindan teorik olarak daha avantajhdir.
DIK'li hastalarda dzellikle altta yatan karacider hastaligi mevcut ise Vitamin K
(ardisik 2 giin, 10 mg) verilebitir (131).

Whitehouse ve arkadaslanna gore KKKA'nde kullanilabilecek tek
antiviral ilag ribavirindir (6). Ancak ribavirin kullanimi kesinlik kazanmamstir.
Antiviral ajan olarak ribavirin etkisi gdzlemsel veya retrospektif olarak
tanimlanmig olup ¢alismalarin bir kisminda mortaliteyi azaltti§i, bazilarinda
degistirmedigi, hatta ribavirinin ilk sekiz ginde mortaliteyi artirdigini iddia
eden yayinlar mevcuttur (15, 114, 127, 140, 141).

Ayrica ribavirinin cesitli viral enfeksiyonlarda kulanimiyla ilgili bazi
calismalarda, ribavirine bagh pek ¢ok yan etki ortaya ¢iktigi bildirilmigtir.
Hastalarda hipomagnezemi, hipokaisemi, hemolitik anemi gézlenmigtir (142).
invitro olarak ilag denemeleri faydalidir, ancak yenidogan farelerden baska
hayvan modelinin olmamasi tedaviyi gelistirme cabalarini engellemektedir
(143).

Oestereich ve arkadaglarinin yaptigi KKKAV'U ile enfekte farelerdeki
¢aligmada bir baska antiviral ajan olan favipiravir KKKA virlisiine karsi etkili
bulunmustur (144). influenzaya kars! etkili bu antiviral ilacin KKKA viriisii ile
enfekie hastalar (Ozerinde etkinligini degerlendirecek c¢alismalara ihtiyag

vardir.

KKKA tedavisinde spesifik immunglobilin uygulanmasi etkin olabilir
(70). Kubar ve arkadaslannin yaptig1 ¢alismada, KKKA hastaligl sonrast sifa
bulaniardan temin edilen hiperimmiinglobtlin, mortalite agisindan yiiksek
riskli olarak tanimlanan (PCR ile 10° kopya/ml ve {izerinde viral yiik
saptananlar) 15 hastaya uygulanmis ve bunlardan 13 tanesinde (%86,6) sag
kalim orani bildirilmistir (145).
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Rekombinant ve dodal interferon-alfa in vitro olarak KKKA virlistine
kars etkinlik sergiler ve hastaligin gok erken seyrinde veya maruziyet sonrasi
profilakside umut veren bir tedavi yaklasimi olabilir; bununla birlikte, insan
calismalar heniiz gergeklestirimemistir. KKKA virlsiinin enfeksiyon sonrasi
48 saatlik stirede IFN salgisini geciktirerek interferonla indiklenen savunma
mekanizmalarint savusturacak mekanizmalara sahip olduguna dair veriler
vardir. Bu durum enfeksiyonu nerede ise [FN-duyarsiz hale getirecek sekilde
hastaligin hizli ilerlemesine imkan verir, bu olgu patojenite ile baglantili

olabilir. (146). lyilesen hastalarda relaps gézlenmemektedir (133).

2.16 Kotii Prognoz Kriterleri

Swanepoel ve arkadasglan, hastaligin ik bes gind iginde elde edilen
bazi laboratuvar verilerine dayanarak %90 ve (lzerinde mortaliteyle iligkili
laboratuvar esik degerlerini tanimlamuglardir Bu kriterler; 10000/ml’nin
{izerinde beyaz kire (BK), 20.000/mlnin altida trombosit sayisinin oimasi,
AST=>200 U/L, ALT>150 U/L, aktive PTT 60 saniye ya daha uzun, ya da
fibrinojen seviyesi 110 mg/dL veya dusik olmasidir. Agir seyirli vakalarda

AST ve ALT seviyeleri dikkat ¢ekici 6lglide ylksek bulunmustur (5, 113).

Ergéndl ve arkadaslarmin KKKA hastalarinda mortalite prediktrlerini
arastirdiklari caligmalarinda mortalite predikiéri olarak AST ve ALT igin daha
yiksek (AST>700 U/L ve ALT>900 U/L) degerleri &nermiglerdir. Lékositoz

Glen dort hastadan sadece birinde goériimustur(115).

Konfiizyon, ense sertli§i, birden fazla bélgeden kanama, uzun siiren
ates, suur bozukiugu, splenomegali, somnolans, hematemez, melena, DIK,
bébrek yetmezligi klinik olarak tanimlanmig kétu prognoz kriterleridir(70,
114).

2.17 KKKA'nde Korunma Yollan

KKKA'nden korunmak icin etkili bir asi olmadidindan, endemik

alanlarda yasayan kisilerin kendilerini korumak icin pratik kisisel korunma
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onlemleri almalan en dnemlisi kene ile temastan kaginmalari, hastaldin

dnlenmesinde ve kontroliinde en etkin yoldur (6, 133, 147).

Kenenin aktif oidugu ilkbahardan sonbahara kadar olan dénemlerde
kenenin bol oldugu alanlarda bulunmaktan kag¢iniimali, kene isirmasimi

énlemek igin giysilere ve deriye repellent (béceksavar) uygulanmalidir (147).

Giysilerin ve cildin duzenli olarak kene agisindan kontrolii yapilmah,
kene varsa cikariimalidir. Keneler ¢ikarilirken, kenelerin kusmasina bdylece
daha fazla virlistn inokiilasyonuna neden olacagindan kesinlikle kimyasal
madde kullanilmamalidir. Uzun ¢orap, bot, uzun pantolon giyilmeli ve
pantolon ¢orabin ya da botlarin igine yerlestiriimeli, uzun kollu gomlekler

giyilmeli ve gémlegin alt kismi bele yerlestiriimelidir (147).

Endemik alanlarda ¢iftlik hayvanlart ve diger hayvanlarla ugrasan
kisiler, viremik hayvan kani ile temas riski bulunan calisanlar kendilerini
korumak igin dnlemler almalidiriar. Bu dnlemler; cilde ve giysilere repellent
(bocek savar) sitirmek, cildin infekte doku ve kanla temasini nlemek igin
eldiven ve koruyucu giysiler givinmektir Akarisidler ile kene kontrol(, en etkin

ve akilct uygulamadir (5, 147).

CDC'nin hastane icinde kigiden kigiye yayillimin 6nlemek icin uyulmasi
gerekenlerle ilgili KKKA hastaliina ozel bir dnerisi yoktur. Ancak viral
hemorajik ateglerle ilgili genel énerisi vardir. Viral hemorajik ateslerin hastane
ici bulagmasini 6nlemek igin CDC’nin dnerileri Tablo 2'de gdsterilmistir (56,
61, 148, 147).

BunyavirUs ite enfekte kan ve viicut sivilan ite direkt temas sonrasinda
bulastiricilk oldukca yiksektir. Enfekte kan ve vicut sivilan ile temas
insandan insana gecisten direkt sorumludur. KKKA epidemisi sonrasi
Turkiye'de sagdlik ¢alisanlarina hava yolu ile bulag bildirilmemistir. El hijyeni,
eldiven, 6nlik, yliz- géz koruyucu (veya cerrahi maske ve gozlik) kullanimi
gibi standart 6nlemlier korunmak icin yeterli olacaktir. Ancak aerosol dreten
islemler 6ncesi saglik calisanlarinin N95 veya FFP2 respiratuar maske

kullanmasi énerilir {136).
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* EI hijyenine siki bir uyum

Saghk calisanlan hasta ile temas edecegi zaman koruyucu ekipmani
giyinmeden énce ellerini yikamalidir. Hasta ile temastan sonra giysi, botlar
ve eldivenler c¢ikanldiktan hemen sonra ellerini yikamaldir. Ellerle
mukozanin kontamine olma riskini en aza diiglirmek igin eller yiiz koruyucu
ekipmani (ylz maskesi, kisisel solunum maskesi ve gozlik) ¢ikarmadan

once yikanmalidir.
» Cift eldiven
» Gegirgen clmayan giysi

+ N-95 maskesi ya da gliclt hava antici respiratdr ve saatte 6-12 kez hava
degisimi olan negatif basinch izolasyon odasi (HICPAC'n hava yolu

énlemleri icin tanimiadidi sekilde)

» Koruyucu plastik bot ya da poflet

» Koruyucu géziik

« Gereksiz personel ve ziyaretcinin odaya girisinin kisitlanmasi

« Stetoskop, monitor, ana!izfjr gibi tibbi aletlerin odaya ait olmasi

« Dezenfektanlarla ya da 1:100 konsantrasyonda ¢amasir suyu ile gevre ve

alet dezenfeksiyonunun yapilmasi

+ Bir saghk kurulugunda birden fazla viral hemorajik atesli hasta varsa,
diger hastalann ve saglik ¢alisanlarinin bulagma riskini en aza indirmek

icin bu hastalarin ayni bélimde yatiriimasi

Tablo 2. Hemorajik ates virGslarinin hastane ici gecisini énlemeye ydnelik
dneriler (147).

Tim Unitelerde her zaman ihtiyag olabilen kesici delici atik

konteynirlarina kolay ulagim en onemli givenlik ekipmanidir. Govenlik
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mihendisligi Granleri igne ucu vyaralanmalarinda riski azaltmak igin
distntlebilir(136).

KKHA tanisi alan ya da sUphelenilen hastalar tuvalet, hasta odasi,
degdisim odasi iceren U¢ bdlimden olusan odalarda izole edilmelidir. Hasta
odasina hastaya bakim veren saglik personeli ve refakatgi digindaki kisiler
alinmamali, hastaya bakim veren herkes izolasyon &nlemleri ile ilgili
egitilmelidir. Hasta icin kullanifan tibbi malzeme ve ekipman mimkiinse tek
kullanimlik olmall yada bu odaya ait olmalidir. Tekrar kullanilacak olan aletler
uygun sekilde toplanip, mimkinse oda igerisinde hazir bulunmast gereken
dezenfektanlarla uygun sekilde yeniden kullanima hazir hale getirilmelidir.
Kontamine aletler énce su ve sabunla ykanip, daha sonra 1:100
konsatrasyonda hazirlanmis ¢amasgir suyu solusyonlarinda bekletitmelidir.
Virls yaygin kullandan dezenfektanlarla, solventlerle ve kuru 1s1 (60
derecede 1 saat) ile inaktive olur Sterilizasyon gerektiren malzemeler
otoklavlanabilir ya da 20 dakika kaynatiimasi viral hemorajik ates etkenlerini
yok etmek igin yeterlidir (147, 148).

Tani amaciyla hastadan alinan kan ve doku &érnekler toplanirken ve
yollanirken tiniversal korunma énlemleri alinmahdir. Klinik drneklerin referans
laboratuvartara gonderilirken i¢ ice ¢ kath bir sekilde paketlenmesi gerekir.
(147, 149). Klinik érnekler 2. sinif emniyet kabinine sahip biyoglvenlik dizeyi
3 olan laboratuvarlarda ¢aligiimall, viriis izolasyonu ise sadece 4. derece
emniyet diizeyi 6zelliklerine sahip laboratuvarlarda yapiimalidir (147}). Hasta
serumian test edilmeden 6nce polietilen glikol p-tert-oktilfenil eter (Triton X-
100) ile 1 saat inaktivasyon yapiimaldir (147-149). Otomatik analizdrlerin
dezenfeksiyonunda Uretici tarafindan 6nerilen dezenfektanlar ya da 1:100

dilisyonda camasir suyu kullaniimalidir (147).

Hasta odasi ve ¢evresel ylzeyler bilinen dezenfektanlarla veya 1:100
dilisyonda camasir suyu ile temizlenip yatak takimlan su gecirmez paketlerle
camasirhaneye génderilmeli, camasir makinelerine ayriimaksizin konularak
gcamasIr suyu iceren sicak su ile yikanmalidir. Eger hasta 8Imis ise vicuda
mimkin oldugunca dokunulmamali, vicut sizdirmayan bir materyal ile

sarilmali ve muhdrlenmelidir (147).
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Saglik galiganinin hastalanin kan ve kan drlnleriyle parenteral temasi
86z konusu oldugu durumlarda 14 gin siure ile beyaz klre sayimi ve

biyokimya takibi yapilmalidir (5).

2.17.1 Maruziyet Sonrasi Profilaksi

Maruziyet sonrasi profilaksi, esas olarak yiiksek riskli kigilerde
dusantlmelidir. Bu gruba en iyi 6rnek, KKKA hastalarinin kani ile kontamine
igne batmasidir. Infeksiyona maruz kalan kisi tam kan sayimi ve biyokimya
testleri ite takip ediimelidir {(150).

Saglik calisanlan cerrahi prosedurler esnasinda olusabilecek penetran
yaralanmalar nedeniyle yiksek risk altindadir. Eger delici, kesici bir aletle
olusan penetran yaralanma mevcut ise 20-30 saniye %70 alkol siriimesini
takiben bol su ve sabunla yikanmal ve 20-30 saniye kadar akan suyun
altinda  tutulmalidir.  Profilaktik  ribavirin ~ kullanimi ile  hastaligin
dnlenebilecedine dair yayinlar mevcuttur (26, 56). Ancak profilaktik ribavirin
kullaniminin hastalig: énlemeyecegdi, hastahdin baslamasini geciktirecegini
one siirenler de vardir (147).Diinya Saglik Orgiiti (DSO) de KKKA'h hastayla
temastan sonra ribavirin profilaksisini énermez ve ribavirinin bu endikasyon

ile kullanimini FDA da onaylamamisgtir (151).

2.17.2 Asl

Asi 1974 yiindan beri Bulgaristan’da yilksek risk gruplarninda
kullaniimaktadir. Goézetim verileri, asinin kullanima girmesinden sonra,
bildirilmis KKKA olgularinin sayisinda dort kat azalma gosterse de, aginin
etkinligine iliskin veri yaymlanmamustir (152). Yakin zamanda, agl
hazirlanmasi igin kullanifan KKKA viriist suslart genetik olarak belirlenmistir
ve daha sonraki galismalar icin temel olusturacag disinilmektedir (153).
Olasi oto-immin yanitlar nedeniyle sigan beyni asilartnin kullanimina iligkin
kaygilar mevcuttur. KKKA bilyik oranda kaynaklann kisith oldugu Ulkelerde

bulunmaktadir ve arastirmalar ¢ok yavastir (146).
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3. SITOKINLER ve SITOKIN GENLERI

immin sistem, insanlan enfekte edici ajanlara ve timoér gelisimine
kargl korumak icin gelismis karmasik bir hicreler agidir. Sitokinler immun
sistemin bir parcasidir ve 6zel uyaranlara cevap olarak hiicreler tarafindan
salgilanan immiin dizenleyici proteinler veya glikoproteinlerdir. Hedef
hiicreler Uzerinde aktivite gostererek bu hiicrelerdeki sitokin reseptorlerine
baglanirlar ve bu hicreler igindeki sinyal iletimi ve ikincil mesaj yolunu
baglatirlar. Bu olaylar, mitotik bélinme, farkhlasma, gb¢ veya apoptosize yol
acan gen aktivasyonu ile sonuglanabilir. Immiin hiicreler sitokinin tretiminde

ve inflamatuar immiin cevapta kritik rol oynar (154).

Kesfedildikleri ginden beri interldkinlerin cesitli vicut hicrelerince
Uretildikleri bilinmektedir. Bagisiklik sisteminin genis kismi interlékinlere
baghdir. Viriislere karsi bagdisiklik yanitinda énemli bir rol oynar. Interferon
(IFN) ilk olarak 1957°de bulunmustur. Uzun bir stire boyunca IFN’larin yalnizca
virlis enfeksiyonunda bir etkisi oldugu disUnulmistir ancak daha sonra
bunlarin pro-inflamatuvar etkilere de sahip oldugu ortaya konmustur. [FN-
a,IFN-Bve IFN-y gibi IFN’lar dogal bagisiklik htcreleri ve yani sira ediniimig
bagisikhk sistemi Uzerinde etki gosterebilir. Dogdal bagisiklik istilac
patojenlere karsi ilk savunma bariyeri olarak islev gosterir ve viral enfeksiyona
yakalanan organizmalanin verdikleri ilk yanitlar IFN'larin sekresyonundan
olusmaktadir. Fareler Uzerinde gerceklestirilen calismalar IFN’lara karsi
hassasiyet yoklugunun viral savunmanin idame ettirilmesi ve viral
enfeksiyonlarin kontrol altina alinmasi kapasitesinde bozulmaya neden
oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular temelinde, IFN'ler artik, benzer
dzelliklere, aminoasit dizilerine ve yapisal motiflere sahip olan tg¢ farkh tip
halinde siniflandinfabilir.  Fonksiyonel olarak, IFN-Afar tip | IFNlerle
akrabadir. Yapisal olarak bunlar IL-10 slper ailesiyle iligkilidir ve artik bunlar
tip [H IFN’lar olarak adlandiriimaktadir. 11.-29 insanlarda mevcutken, farelerde
bir psédogen tarafindan kodlanmaktadir ve dolayisiyla fonksiyonel olarak
aktif degildir(155). Interferonlar (IFN’lar), viral enfeksiyona karsi direng

olusturma ozelliklerine gére tanimlanmaktadir. Yapisal 6zellikleri, reseptor
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kullanimlari ve biyolojik aktivitelerine gore tip | (IFN a, B), tip Il (IFN y) ve tip
[lI (IFN A)olmak lzere (g farkli [FN tipi tanimlanmigtir. Tim IFN tipleri, viral
enfeksiyonlarin klirensine katkida bulunan dogustan ve adaptif immdn
mekanizmalar uyarsa da, sadece tip | ve tip lll [FN’ler virlis enfeksiyonlarina
dogrudan yanit olarak tretilmekiedir. Yakin tarihe kadar virislere dogustan
yanitta erken aracilar olarak ve adaptif bagisikhk sisteminin unsurlarindan
gelen, sonraki yanitlanin dazenleyicilert olarak sadece tip | IFN’lann rol
aldiklar dustiniimekteydi (156, 157). llk olarak IFN-X'lar veya IL-28/29 olarak
adlandinlan ve guniimiizde toplu olarak tip It IFN'lar olarak bilinen bu
proteinler tip 1 IFN'larla benzer ekspresyon modellerini paylagsmaktadir ve
ortak sinyal transdiksiyon basamakfarini ve stimile gen kimelerini
tetiklemektedir. Bu nedenle, hicrelerde antiviral bir durumu indikleme dahil,

her iki tip | ve tip lll IFN’ler gok sayida biyolojik aktivite paylagsmaktadir (158).

Bu sitokinler, dendritik hiicreler ve makrofajlar dahil oimak tGzere ¢esitli
hicreler tarafindan antiviral ve antitimoral 6&zelliklerinden dolay
tretilmektedir (155).

Insanlarda kromozom 19 (izerinde (¢ fonksiyonel IFN-A geni
kiimelenmekte ve bunlar yiksek élgiide homolog IFN-A1, IFN-A2 ve [FN-A3
proteinlerini kodlamaktadir (156). Buna karsilik tip | IFN ailesi, timi
kromozom 9 Gzerinde kodlanan 13 IFN-a protein ve birer [FN-B, IFN-w, IFN-K
ve IFN-g proteinini icermektedir. Tip | IFN genlerinde intron olmamasina
karsin, IFN-A gen bolgelerinin kodlamasi 4 intron tarafindan kesilmektedir ve
intronlarin protein okuma cergevelerine gére olan konumtari IFN-A genleri ve
IL-10 ile ilgili sitokinleri kodlayan genler i¢in korunmaktadir. Tip | ve tip IlI
IFN'tar arasindaki amino asit benzerlidi %15 %20 araliinda olup ¢ok
distktir. Tam IFN tipleri, fonksiyonel ve yapisal dzellikler paylasan ve ortak
evrimsel mensei olan o-helikal demeti sitokinleri ailesine mensuptur (158).
Tip | ve tip lll IFN'lara ek olarak insanlarda bu sitokin ailesi ayrica bir tip Il IFN
(IFN-y) ve alti IL-10 iligkili sitokini (IL-10, 1L-19, IL-20, 1L-22, IL-24 ve IL-26)
kapsamaktadir. Tim bu sitokinler, ortak yapisal ve fonksiyonel &zelliklerle

tanimlanan ve sinif Il sitokin reseptdr ailesi (CRF2} olarak bilinen spesifik bir
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reseptor ailesiyle etkilesime girdiklerinden, toplu sekilde CRF2 sitokinleri
olarak adlandinimaktadir (159).

Tip | ve tip Il [FN'lann tamami intrinsik antiviral aktiviteye sahip olsa
da, sinyalleme igin IFN tipine spesifik resepttr kompleksleri rol oynamaktadir.
Tip HI IFN’leri, benzersiz bir IFN-AR1 zincirinden ve ayrica IL-10, IL-22 ve IL-
26 reseptor komplekslerinin ikinci alt birimi olan IL-10R2 zincirinden olugan
heterodimerik bir IFN-A reseptér kompleksi araciliiyla sinyalleme
yapmaktadir (158). Buna karsilik tum tip | [FN'lar, IFN-aR1 (IFNAR1) ve [FN-
oR2 (IFNAR2) olmak Gzere, iki benzersiz alt biriminden olusan ortak bir
selliler [FN-a/B reseptér kompleksi aracilifiyla sinyalleme yapmaktadir
(160).

Sitokinler ve sitokin reseptér genleri, ylksek derecede polimorfiktir.
Sitokinler, enfeksiyonel, alerjik, otoimmun veya kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi birgok hastalikta etkin rol oynamasindan yola c¢ikarak sitokin gen
polimortfizmlerinin bu hastaliklarla iligkisinin incelendigi ¢ok sayida genetik

cahsma yapilmistir (161, 162).

3.1 Polimorfizm ve SNP (tek niikleotid polimorfizmi)

Insan genomunda yaklasik olarak 3.3 milyar baz cifti bulunmaktadir.
Bunlardan 10-12 milyon ciftinde niikleotid dizeyde insanlar arasinda
farkhhklar gérulebilmektedir ki bu farkliliklar tek niikleotid polimorfizmi (single
nikleotid polimorfizm) olarak adlandirthir (163, 164). Insan genomunun
dizilenmesiyle birlikte, DNA’ nin yaklasik %99.9' unun bitin insanlarda
benzer oldugu gérilmustir. %0.1° lik fark, bireyler arasi varyasyondan ve her
bireyin bireysel fenotipinden sorumludur (165}, Tek baz degisimi seklinde
gérulen bu kugilk genetik varyasyonlar, SNP (tek nukleotid polimorfizmi)
olarak adlandiriir. SNP’ ler genel populasyonda siklikla olusan (>%1) genetik
degisimler olarak siniflandirilitken, proteinler Gzerinde fonksiyonel
degisiklikler olusturan nadir varyantlar ise mutasyon olarak siniflandirilir.

Mutasyonlarla karsilagtinldigi zaman SNF’ ler, fonksiyonel olarak anlamsiz
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olarak dlsUniimekte iken, sonraki bulgular dikkate deger bir kisminin
proteinlerin i¢ Ozelliklerini ve fonksiyonlarini c¢esitli derecelerde etkiledigini
gostermigtir (166). SNP’ ler insan genomunda en fazla gérilen genetik
dedisimlerdir (167). SNP’ler, bireyler arasindaki kan basinc, ilag
metabolizmasi, kan pihtilasmasi ve kardiyovakiller fonksiyon bozukluklari
gibi birgok fiiyolojik fonksiyon cesitliliinden sorumludur {168). Yapilan
caligmalarda genetik polimorfizmlerin  hastalik duyarliiginda ve tedavi

yanitinda etkli oldugu gésterilmistir (169, 170).

3.2 IL28-B veya IFN A-3

2003 yiinda birbirinden bagimsiz iki ayn arastirmaci tarafindan
eszamanl olarak yeni bir sitokin ailesi kesfedildi. Bu iki arastirmaci
kesfettikleri bu sitokinleri interferon A (IFN- A) 1, 2, 3 veya interleukin-29 (IL-
29), IL-28A, 1L-28B olarak isimlendirdiler (156, 157).

Yeni IFN-A ailesinin O¢ Oyesi vardir: [FN-A1, IFN-A2 ve [FN-A3. IFN-A
genomik yapilar IL-10 ailesinin yapilarina benzemektedir. Bu nedenle ayrica
interlokin olarak adlandinlmistir. Sinif 1l sitokin ailesinin yeni Gyeleri olarak

IFN-N'lar antiviral, antitimér ve immuinoregtlatér aktiviteye sahiptir (171).

3.3 IFN Ailesi ve Sinyal Yolaklar

Tp | IFN'lar, genleri kromozom 9 Uzerinde bulunan homolog bir sitokin
ailesidir. Tpl IFN’lar IFN reseptérd 1 (IFNAR1)ve IFNAR2 olarak adlandirilan
ve vyaygin sekilde eksprese edilen iki transmembran proteinden
olusmaktadir.Sinyal mekanizmast iki sitoplazmik tirozin kinaz (TYK2) ve
Janustirozin kinaz (JAK) 1’in etkilesimine bagimlidir. Liganda bagdlanmanin
ardindan sinyal transdiserleri ve transkripsiyon aktivatorleri (STAT ler) fosforile
olur, IFN regiile edici faktér 9 (IRF9) ile heterodimerler olusturarak
heterotrimerik kompieks IFN ile stimile edilmis gen fak{érinin (ISGF3)
olusmasint saglar ve cekirdege giderek antiviral genlerin tanskripsiyonunu
aktive eder. Tpl IFN'lar neredeyse tim hicre tipleri tarafindan eksprese

edilebilir. Yalnizca bir Tip Il IFN mevcuttur ve [FN-y olarak adlandiriimaktadir.
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Bu IFN tipi esas olarak dogal katil (NK)hiicreler ve Thicreleri tarafindan
uretilimektedir ve sinyal mekanizmasi membran kat eden reseptdrler [FN-
yRive IFN-yR2den olusan farkli  bir heterodimer araciligiyla
gerceklesmektedir.

Tip 1l IFN1ar tip | IFN'lerle ayni sinyal yoladini aktive etmektedir,
ancak farkli bir reseptér kompleksine baglanarak etki gostermektedir.
Baglanmanin ardindan IRF9, STAT1 ve STAT2 ISGF3 olarak adlandinlan bir
trimerik kompleks olusturur ve bu kompleks antiviral aktivite igin IFN
tarafindan stimile edilen genlerin transkripsiyonunu saglar. IFN-A reseptori
IFNLR1 ve IL-10R2 olarak adlandirilan iki membran kat eden proteinden
olusmaktadir. IFNAR’ler yaygin sekilde eksprese edilirken, IFNLR1([L-28Ra),
ozellikle epitelyal hiicreler Uzerinde olmak Uzere, yalnizca birkag hdcre
Uzerinde eksprese edilmektedir. Tip [ ile tip 11l reseptér arasindaki ekspresyon
farklihg!l bu IFN tipleri arasindaki kilit 6neme sahip bir farkhliktir. Bu, in vivo
antiviral yanmita sahip fonksiyonel olarak iligkili sitokinlerin farkli biyolojik
etkilere sahip olmasinin baslica nedeni gibi gériinmektedir. Interferon sinyal
kaskadinin  baslica boélumleri STATler ve JAKler aracihgiyla
gerceklesmektedir. IFN sinyal yolaklarina iliskin Ug¢ reseptor tipinin tima JAK
ailesi Giyelerinin baglanmasiyla iligkilidir. Ligandin baglanmasinin ardindan
bunlar aktive olur ve fosforillenir. Bunun ardindan, dimerler olusur, bunlar
cekirdege sinyaller iletir ve burada ISRE (IFN tarafindan stimtlle edilen yanit
dgesi) ve GAS (IFN-A tarafindan aktive edilen dizi) aktive edilir (155).IFN-
A reseptériinin IFN-a tedavisine daha az veya daha hafif yan etkileri

olabilecedl dusiunulmektedir (158).

interldkin 28B(L-28B)geninin yakinindaki tek nikleotid polimorfizmleri
hepatit C virisiinin (HCV) hem spontan hem de Peg-interferon(Peg-IFN)
veribavirin(RBV) ile indiklenen klirensini gigli bigimde éngoéren faktorler
olarak tanimlanmigtir. Birgok ¢alisma, genotip1(GT-1) hastalarda
rs12979860C/Cvers8099917 TT substitisyonlarinin Peg-
IFNveRBVtedavisine verilen uzun siire kalici virolojik yanit oraninda iki
kattan fazla artigla iligkili oldugunu goéstermistir Mangia ve arkadaglarinin

yaptigi HCV'de 1L 28-B rs12979860 gen polimorfizminin kalici viral yanit ile
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iligkisi inceledikleri caligmalarinda CC allelinde kalict viral yaniti %83
oraninda bulmuslardir (172).
Sarrazin ve ark.inhizlt viral yanitli hasta alt grubunda /L-28B CC-tipi

ile kalici viral yanit arasinda bir iliski oldugunu géstermistir. (173).

IL 28-B rs12979860 gen polimorfizminin HCV'ye antiviral yanit ve
HCV'nin spontan temizlenmesiyle yiksek iliskisi gosterilmis olmasina ve
hatta bu polimorfizmin IL 28-B genine yakin bir yerde bulunmasina kargin

mekanizma tam acgiklanamamistir (174).

|iteratiirde incelenebildigi kadarn ile daha dnce KKKA hastaliginin IL
28-B rs12979860 gen polimorfizmi ile iligkisini inceleyen herhangi bir yayin
bulunamamistir. Bu calismada IFN A-3’Un (IL 28-B) viral enfeksiyonlardaki
dnemi ve ayrica rs 12979860 polimorfizminin KKKAV gibi bir RNA virlsi olan
HCV'nin klirensi ile ylksek iligkisi gbz oniine alinarak KKKA hastalginin
klinigi ve prognozu ile IL 28-B rs 12979860 genetik polimorfizmi arasinda bir

iliski olup olmadigi degerlendirilimek istenmistir.

4. GEREG ve YONTEM

4.1 Hasta Sec¢imi

Mart 2012 - Temmuz 2014 taribleri arasinda Gaziosmanpaga
Universitesi Tip Fakiitesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Kiinik Mikrobiyoloji
klinigine KKKA &ntanisi ile birbiri ardisira yatan hastalardan kesin KKKA
tanisi almig 107 erigskin hasta calismamiza ahindi. Kanlarn Turkiye Halk
Sagiig Referans Viroloji laboratuvarina génderilen ve RT-PCR ydntemi ile
KKKA virls RNA’s1 pozitif bulunan hastalar kesin KKHA olarak kabul

edilmistir.

4.1.1 Galisma Gruplarinin Tanimlanmasi
Hastalar hem d&lenler ve hayatta kalanlar seklinde 2 gruba aynidid

gibi, Ergénil ve arkadaslarinin revize ettigi,. Swanepoel ve arkadaglarinin

kriterlerine gore kotll prognoz kriterlerini belirttigi  calismalarndaki gibi
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(AST>700, ALT>900 U/L, aktive PTT 80 saniye veya daha uzun, trombosit
sayisi 20.000/ml veya daha altinda) ciddi pronoza sahip olanlar ve

olmayaniar sekiinde de 2 gruba aynimigtir (113, 115).

4.2 Etik Kurul Izni ve Bilgilendirilmis Onam

Aragtirmaya katilan tim bireylere arastirma ile ilgili ayrintifi bilgi
verilmis ve onam formu kan 6rnegdi alinmadan dnce imzalatildi. Caligma
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Etik Kurulu ftarafindan 24/09/2013 tarihinde 18 sayth toplantisinda
goristimiis ve 01/11/2013 tarih ve 371 numaral karariyla onaylanmistir.

4.3 Calisma Yontemi

Calismada KKKA hastalarinda ciddi prognozla iligkili klinik ve
labaratuvar 6zellikleri arasgtirildi, ayrica IL 28-B rs12979860 polimorfizminin

fatalite ve ciddi prognoz kriterleriyle iliskisine bakildi.
IL 28-Brs12979860 genoftipinin belirlenmesi:

Calismada, aragtirmaya yeni dahil edilen KKKA tanisi konulmusg
hastalardan 5 mflik EDTA'll tiplere ahinan kanlardan invitrogen firmasina ait
DNA izolasyon kiti kullanilarak her bir bireye ait 200 yl hacimde DNA'lar elde
edildi.

0.5 g. agaroz, 50ml 0.5XTEB igerisinde kaynatilarak ¢ozundiruldi,
60°C’ye kadar sogutulduktan sonra 2.5ul EtBr (10mg/ml) eklendi. Sivi haldeki
jel, agaroz jel elektroforez kabina dokillerek donmaya birakildi. 1-2ul DNA,
toplam hacim 4ul olacak sekilde 6xylkleme tamponu ile karstirilarak jele
yuklendi. Ornekler 0.5XTEB tamponu igerisinde, 120 V'da 30 dakika
yurGtaldikten sonra jel UV altinda incelendi ve genomik DNA’nin kalitesi

analiz edildi.
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Calisma kapsaminda IL 28-B geninin rs72979860 polimorfik bolgesi
PCR-RFLP yéntemi kullarilarak incelenmistir. ik olarak asagida belirtilen
uygun primer ciftleri kullanilarak PCR gerceklegtirilmigtir. Her bir PCR
isleminde final konsantrasyonlari 100 ng DNA, 0.1 uM primer cifti, 1XPCR
tamponu, 200 uM her bir ANTP ve 1 U Tag polimeraz (Invitrogen) olacak
sekilde kansim hazirlanmis ve asagida belirtilen kosullarda reaksiyon

gerceklestirilmistir.

SNP Primerler

Reaksiyon Kosullar

L28B rs12979860 F: 5- AGGGCCCCTAACCTCTGCACAGTCT -3’

R: 5- GCTGAGGGACCGCTACGTAAGTCACC -¥’

94°C 2dk

94°C 60sn

58°C 40sn 35 dongii
72°C  60sn

72°C  T7dk

Her bir PCR Grin0 uygun restriksiyon enzimi ile asagida belirtilen

kosullarda kesimlenmistir.

10 pl PCR drind, 1 pl Fast Digest BstU | enzimi (Fermentas) ile 37
°C'de 5 dakika inkiibe edilmistir.

Kesim Grinleri %30k Agaroz Jel Elektroforezi ile ayrilarak

genotipleme yapilmistir.
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4.4 istatistiksel Yontemler

Calismada kullanilan surekli degdiskenlerin normalligini incelemek igin
Shapiro Wilks normallik testi, histogram ve g-q plot kullanildi. ki grup
arasindaki karsilagtirma, degiskenlerin normal dagilip dagiimadigina gore iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ya da Mann Whitney U testi ile
yapildi. Surekli degiskenler ortalama (Ort) ve standart sapma (SS) ile ifade
edildi. Kategorik degiskenler ydniinden gruplar arasindaki karsilagtirmalarda
Ki-Kare testi kullaniidi. Dért gézli dizenlerde gézlenen veri 25°in altinda
oldugunda Yates diizeltmeli ki-kare testi, beklenen deder S'in altinda
oldugunda Fisherin Kesin testi diger durumlarda Pearson Ki-kare testi
kullanildi. Kategorik degiskenler sayl (n) ve ylzde (%) ile ifade edildi. p
degeri 0,05'in altinda hesaplandijinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Hesaplamalar hazir istatistik yazilim ile yaptld1 (SPSS 19).

5. BULGULAR

Kesin KKKA tanisi almig 107 hasta calismaya alinmigtir. Hastalarin 49
tanesi (%45,8) kadin, 58 tanesi (%54,2) ise erkek idi. Hastalarimizin yas
otalamasi 48,01 yil (16-82 yas arasinda) idi. 70 hastanin (%65,4)
hikayesinde kene temas éykusi mevcut idi. Diger 37 hasta (%34,6) ise kene
temasi 6ykust belirtmediler. Takip sonucu hastalarin 98 tanesi (%91,6) sifa
ile taburcu edilirken, 9 tanesi (%8,4) ise dlmustur(Tablo 3).

Calismamizda hastaligin seyri sirasindaki trombosit, aPTT, AST ve
ALT degerlerine gore ciddi kabul edilen (trombosit <20000/ml, aPTT>60 sn,
AST>700 U/L veya ALT>900 U/L) hasta sayisi 51 iken ciddi klinigi olmayan
hastalarin sayisinin ise 56 oldugu goéralmostir. (Tablo 3). IL 28-
Brs12979860 bolgesi genetik polimorfizm ¢aligmasina gdre CC genotipi 24
hastada (%22,4), CT genotipi 64 hastada (%59,8), TT ise 19 hastada
(%17 ,8) tespit edilmistir (tablo 3). Labaratuvarimiz 2000 ng/ml’yi agan ferritin
seviyesi oldugunda >2000 ng/ml seklinde rapor etligi i¢in ferritin nicel
degisken olarak analiz ediimemis, 22000 ng/ml ve <2000 ng/mi seklinde

kategorize edilerek sunulmustur (tablo 3).
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Hastalarin sikayetleri

incelendiginde 100 hastada (%93,5) ates

sikayeti, 68 hastada (%63,6) bas agnisi, 92 hastada halsizlik (%86,0), 60
hastada (%586,1) bulanti, 37 hastada (%34,6) kusma, 33 hastada (%30,8)
ishal, 37 hastada (%34,6) karin agnsi, 16 hastada (%15,0) kanama, 14
hastada (%13,1) dékintt gézlenmistir (Tablo 4).

Tablo 3. KKKA tanisi alan hastalann bazi demograik ve labaratuvar bulgulari

Dediskenler Kategoriler Sayl |YuUzde

Kadin 49 458
Cinsiyet

Erkek 58 54,2

Var 70 65,4
Kene temasi

Yok 37 34,6

Sifa 98 91,6
Prognoz

Ex 9 8,4

>2000 ng/ml 51 65,4
Ferritin seviyesi (ng/ml}

<2000 ng/ml 27 34,6

aPTT>60 18 16,8
aPTT seviyesi

aPTT<60 89 83,2

Trombosit sayisi <20000 (40 37,4
Trombosit sayisi

Trombosit sayisi >20000 |67 62,6

ALT>900 U/L 6 5,6
ALT degeri (U/L)

ALT<900 U/L 101 (944
AST degeri (U/L) AST>700 U/L 23 21,5
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AST <700 U/L 84 78,5
Ciddi hasta sayis1 (Ergdnil ve Ciddi 51 47,7
Swanepoel’'e gore) Normal 56 523
CC 24 22 4
IL 28-B CT 64 59,8
TT 19 17,8
Tablo 4: KKKA tanist atan hastalarin klinik belirti ve bulgular
Degiskenler Kategoriler Sayl Yizde
var 100 93,56
Ates
yok 7 6,5
var 68 63,6
Bas agrist
yok 39 36,4
var 92 86,0
Halsizlik
yok 15 14,0
var 60 56,1
Bulant
yok 47 43,9
var 37 346
Kusma
yok 70 65,4
) var 33 30,8
Ishal
yok 74 69,2
var 37 34,6
Karin agrist
yok 70 65,4
var 16 15,0
Kanama
yok 91 85,0
var 14 13,1
Dokinta
yok 93 86,9
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Kene temasl olan 70 hastada ortalama 2,54+1,98 gin sonra
sikayetlerin basladi§i gozlenmigtir. Hastalann sikayetlerinin  basgladiktan
sonra hastaneye yatiglan arasinda gegen sire ise ortalama 3,2 giin (en az 1
giin en fazla 11 gtin) idi. En sik gorlilen yatis zamani ise 41 hasta (%38,3) ile
sikayet basladiktan sonra 1 glin igerisinde gergeklesmigtir (Tablo 5).
Hastanede yatis siiresi, ilk bagvurudaki beyaz kire(BK) sayisi ile yattig
sirecteki en yiksek ve en distk BK sayilar, hastaneye ilk bagvurudaki
trombosit sayisi ile yatti§1 strecteki en diisiik trombosit sayilari, hastaneye ilk
basvurudaki aPTT, PT, INR degerleri arasinda, hastanede yatti§: stregte
tespit edilen en ylksek ALT degeri, en yiksek AST degeri, en ylksek LDH

degerieri, en ylksek kreatinin kinaz degerleri tablo 5'de verilmigtir.

Tablo 5:KKKA tanisi alan hastalara ait nicel degiskenlerin genel dagilimt

n Ortalama Standart
Sapma

Yas 107 (48,01 19,45
Kene temasi-ates arasi stre (gun) 70 2,54 1,98
Sikayet-yatis arasi siire (gin) 107 13,21 245
Hastanede yatis stiresi (glin) 107 16,78 3,21
[k bagvuruda BK sayisi 107 (3142,24 2786,96
En yluksek BK sayisi 107 | 6476,81 3789,16
En duslk BK sayisi 107 | 1906,01 1261,05
ik bagvuru trombosit sayisi (ml'de) 107 |77053,73 53144,15
En dusik trombosit sayisl 107 |45282,62 37262,01
ik basvuru aPTT (saniye) 105 [45,73 25,70
ik bagvuruPT (saniye) 106 [13,88 3,58
ilk bagvuruiNR 106 [1,15 0,33
En ylksek ALT degeri (U/L) 107 | 321,54 UL 555,75
En yiuksek AST degeri (U/l.) 107 | 855,84 U/L 1890,74
En ytksek LDH degeri (U/L) 107 1116253 1689,50
En yilksek Kreatinin Kinaz degeri (U/L) 97 953,55 1649,43
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Hastalar sifa bulanlar ve odlenler olarak 2 grup seklinde
karsilagtinidiklarinda ishal (p<0,001), kann agnisi (p:0,001), kanama
(p<0,001), doékuntl (p<0,001) beliti veya bulgularinin ex olanlarda
yasayanlara gbre daha sik rastlandidi gbzlenmistir. Ates varligi, bag agnst,
halsizlik, bulanti, kusma bulgulari agisindan iyilesen hastalar ile ex olan
hastalar kargilagtinldiklarinda ise sonuglar istatistiki olarak anlamsiz bulundu
(tablo 6). Hastalar kene temasinin olup olmadigi agisindan incelendiginde
ivilesen hastalar ile ex olan hastalar arasinda istatistiki olarak anlamsiz
bulundu (p:0,716) (tablo 6). Ex olanlarin yas ortalamasinin (54,56+9,02 yil)
iyilesenlerden (47,41+20,06 yil) daha yuksek oldugu gézlenmistir (0,065)
(tablo 6).

Hastalar kene temasi ile sikayetlerin basglangici arasinda gegen sire
yoniinden incelendiginde iyilesenler ile ex olan hastalar arasinda istatistiki
olarak anlamsizlik bulundu (p: 0,949) (tablo 6).

Hastalar, sikayetin baglamasi ile hastaneye yattidi zamana kadar
gecen slre agisindan incelendiginde iyilesenler ile ex olan hastalar arasinda
istatistiki farklilik saptanmadi (p: 0,722).

Ferritin  seviyesi agisindan iyilesenler iHe ex olan hastalar
karsifastirildiklarinda ise sonuglar istatistiki olarak anlamsiz bulundu, buna
ragmen ex olanlarin daha biydk bir kisminda ferritin seviyeleri 2000
ng/mbnin Gzerine gikmaktadir (p: 0,089). IL 28-B geni rs72979860 polimorfik
bélgesi genotipleri (CC, CT, TT) acisindan incelendiginde iyilegen hastalar ile
ex olanlar arasinda bu genotiplerin sikli§) yoniinden istatistiki olarak anlambi
fark gozienmedi (p:0,310). Buna karsin TT genotipi olanlarda hi¢ 6lim

gorilmemistir (tablo 6).
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Tablo 6: Tim grupta sifa ve ex arasinda demografik zellikler, klinik belirti ve
bulgular ve IL 28-B genotipi yoniinden karsilastirma

Takip
P
Sifa Ex n
47,41+20,0
Yag 6 54,56+9,02 | 107 0,065
Kene temasi- 2,54+2,03 |2,60+1,14
sikayet arasi 70 0,947
siire (n=63) (n=5)
sikayet-yatig 3,30£2,51 12,22+1,39 107 0,210
aras! slire
. 107
Yatig  sures 6,914319 |5,333,24 0,160
(gtin)
Erkek |55 (56) 3 (33,3) 58
Cinsiyet 0,296
Kadin |43(44) 6 (66,7) 49
Var 65(66,33) |5(55,56) 70(65,42)
Kene temast 0,716
Yok 33(33,67) |4(44,44) 37(34,58)
var 91(92,88) 1 9(100) 100(93,46)
Ates varhgi 0,999
yok 7(7,14) 0(0) 7(6,54)
var 60(61,22) |8(88,89) 68(63,55)
Bas agrisi 0,151
yok 38(38,78) [(1(11,11) 39(36,45)
var 83(84,69) |[9(100) 92(85,98)
Halsizlik 0,354
yok 15(15,31) [ 0(0) 15(14,02)
var 52(53,08) |8(88,89) 60(56,07)
Bulanti 0,074
yok 46(46,94) 1(11,11) 47(43,93)
var 31(31,83) |6(66,67) 37(34,58)
Kusma 0,061
yok 67(68,37) |3(33,33) 70(65,42)
var 25(25,51) |8(88,89) 33(30,84)
[shal <0,001
yok 73(74,49) |1(11,11) 74{69,16)
Karin var 29(29,59) 8(88,89) 37(34,58) 0.001
agrisi yok 69(70,41) [1(11,11) 70(65,42) '
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Tablo 6’'nin devamt

var 10(10,2) |6(66,67) 16(14,95)

Kanama <0,001
yok 88(89,8) |3(33,33) 91(85,05)
var 8(8,16) 6(66,67) 14(13,08)

Dskuntu <0,001
yok 90(91,84) |3(33,33) 93(86,92)
CcC 21(21,43) |3(33,33) 24(22,43)

IL 28-B genotip |CT 58(59,18) |6(66,67) 64(59,81) 10,310
TT 19(19,39) |0(0) 19(17,76)

lylesen ve ex olan hastalar labaratuvar bulgulan yoéniinden

karsilastinldiginda, ex olan hastalarin hastanede yatiglarl esnasinda tespit
edilen en yiksek BK degerinin, iyilesen hastlardan istatistiki olarak anlamh
ylksek (p:0,040), hastaneye ilk basvuruda trombosit sayisi ex olanlarda
onemli duzeyde diistk {p<0,001), hastanede yattig slrecte tespit edilen en
disik trombosit sayisinin ex hastalarda iyilesenlere gore daha duslk
(p<0,001), hastaneye llk basvurudaki aPTT (p:0,007), PT (p:0,023), iNR
(p:0,004) degerlerinin ex olanlarda istatistiki olarak anlaml yiiksek,
hastanede vyatti§i siirecte tespit edilen en yiliksek ALT, AST, LDH ve CK
degerlerinin ex olan hastalarda istatistiki olarak (p<0,001) anlamli ylUksek

oldugu saptanmsgtir (tablo 7).
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Tablo 7: Tim hastalarda sifa ve ex olanlar arasinda laboratuvar degigkenleri
y6éniinden karsilagtirma

Sifa Ex
Toplam Ortalama veya, Toplam P
sayl n{%) sayl Ortalama veya n(%})
[lk bagvuruda BK sayisi 98 2841 5+2177,76 |9 641715677.86 0,096
En yiksek BK sayisi 08 2109,391-3423,7 9 10477 67+5333,84 | 0,040
En dusik BK sayist 08 1879,53+1227,5 9 2194.33+1642.23 | 0.476
8 1 - L 1
Ik bagvuru trombosit sayisi 08 2181;13,3&5335 9 32522 2242172762 | <0,001
En digik trombosit sayisi 08 jfi]1189,18i3759 9 13633,3345497.27 | <0,001
llk aPTT 97 42,07+21,06 8 90,09+35,99 0,007
PT 97 13,64+£3,53 9 16,47+3,27 0,023
INR 97 1,12+0,32 9 1,45+0,35 0,004
En ylksek ALT (U/L) 206,42+186,24 1575,11£1319,71
98 e) <0,001
175(83-254) 1116(635-2192)
En yiksek AST degeri (U/L) 470,321744,86 5053,78+4358,19
98 9 <0,001
261(124-515) 2595(1950-7087)
En yUksek LDH degeri (U/L) 794,594+808,78 5169+3189,5
98 9 <0,001
550,5(401-889) 4080(3388-4941)
(ES/Ly)/uksek Kreatinin Kinaz . 657 751018 46 . 4244 25+3283,8 <0001
4045,5(1119,5- ’
306(143-638) 6704.5)
Ferritin>2000 ng/ml 71 44(61,97) 7 7(100) 0,089

Ergoniil ve arkadaslarninin revize ettigi,Swanepoel ve arkadasglarinin

ciddiyet kriterlerine gére hastalar ciddi seyirli ve daha hafif seyirli hastalar

seklinde gruplara ayridijinda yas ortalamasi yoninden istatistiki anlam

saptanmamistir {p:0,611).Ergonil ve arkadaslarinin revize ettigi,Swanepoel

ve arkadaslannin ciddiyet kriterlerine gdre ciddi hastalarda bas agrisi
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(p:0,041), kusma (p: 0,017), kanin agnsi (p: 0,017), ishal (p: 0,005), kanama
(p<0,001) semptomlarinin hafif seyirli hastalara gére daha sik goraldigi

saptanmistir (Tablo 8).

Ciddi seyirli hastalarin daha btyik bir kisminda ferritinin 2000
ng/mPnin (zerinde oldugu gézlenmistir (p<0,001) (tablo 8).
Tablo 8:Ergéniil ve arkadaslarinin revize ettigi,Swanepoel ve arkadaslarinin

kriterlerine gére gore ciddi ve normal kabul edilen hastalarin nitel degiskenler
yoninden karsilagtirmasi

Ciddi Normal 0
Sayl  Yizde | Sayl | Yuzde

Kadin 28 |549 (21 |375

Cinsiyet 0,107
Erkek 23 1451 35 |62,5
Var 34 |66,7 |36 |64,3

Kene temasi 0,956
Yok 17 33,3 20 |[357
var 50 |98 50 /89,3

Ates varhgi 0,116
yok 1 2 6 10,7
var 38 |74,5 30 |53,6

Bas agrisi 0,041
yok 13 255 26 |46/4
var 46 (90,2 |46 82,1

Halsizlik 0,358
yok 5 9,8 10 (17,9
var 33 |64,7 |27 48,2

Bulant 0,128
yok 18 1353 {29 (51,8
|var 24 |47 1 13 123,2

Kusma 0,017
yok 27 |529 |43 |76,8
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Tablo 8’in devami

var 23 1451 10 |17.9
ishal 0,005
yok 28 54,9 146 (82,1
var 24 |47 1 13 23,2
Karin agrisi 0,017
yok 27 |52,9 |43 |76,8
var 15 (29,4 1 1,8
Kanama <0,001
yok 36 706 |55 |98,2
var 9 176 |5 8,9
Doékiinth 0,294
yok 42 (824 |51 (911
Ferritin degeri | >2000 ng/ml (31 |86,1 |20 |47.6
<0,001
(ng/ml) <2000 ng/ml |5 13,9 (22 (524

Hastanede yatig siresi agisindan ciddi hastalarin daha uzun sire

yattigi (p:0,003), hastanede yattigi sirecte tespit edilen en ylksek BK

sayisinin ciddi hastalarda daha yiksek oldugu (p<0,001),istatistiki olarak

degerlendirildi (tablo 9).

Tablo 9: Tum hastalarda ciddi degiskeninin nicel degiskenler

yonianden kargilastirmasi

ciddi normal

Ort+SS Ort£SS
Yas 47+18,23 48,93+20,63 0,611
Yatig suresi (giin) 7,76+3,89 5,88+2,1 0,003
llk bagvuru BK sayisi 3438,43+3266,96 | 2872,5+2260,81 10,305
En yiksek BK sayisi 7833,71+4143,31 | 5241,07£2966,94 | <0,001
En disuk BK sayisi 1828,63+£1335,47 | 1976,4811197,03 | 0,547
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IL 28-B gen polimorfizmi agisindan hastalar CC, CT ve TT tagiyanlar
seklinde gruplara ayrildiginda, hastalarin yasi, kene i1sirmasindan sikayete
kadar gecen sire, sikayet baslangicindan yatiga kadar gegen slre,
hastanede yatis stresi, BK sayisi, trombosit sayisi, aPTT, PT, INR degderleri,
AST, ALT, LDH, kreatinin kinaz enzim aktiviteleri agisindan genotipler

arasinda istatistiki olarak anlambi fark gdzlenmedi (tablo 10).

Ciddi seyirli olma, degisik klinik belirti ve bulgularn varlgi ve kene
temasinin olup olmamas! y&niinden genotipler arasinda fark saptanmadi
(tablo 11).

Genotipler ferritin diizeyi ydnunden karslastiginda genotipler arasinda
anlaml fark oldugu goézlenmis ve bunun CT genotipindeki hastalann daha
biyiik bir kisminda Ferritin dizeyinin 2000 ng/ml’in GOzerinde olmasindan

kaynaklandigi saptanmigtir (p=0,049) (tablo 11).
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Tablo 10: TUum hastalarda IL 28-B degigkeninin nicel degiskenler yéninden

karsilastirmasi

IL 28-B
CC CT TT
n=24 n=64 n=19 P
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 49+19,53 46,33+19,76 |52,42+18,49 0,472
Kene ismasi-|, 55,1 o4 2554235  |2,0241,24 0,638
belirti arasi sire
Sikayet-yatig 3,12+42,77 313+2,17  |3,58+2,97 0,768
arasi sure
Hastanede ~yatis| 5 45,5 a9 7.0942,00  |7.42+434 0,057
sliresi (gun)
[k bagvuru BK|3171,38+2965.2 |3157,924300 | 5005 63.1713.5 | 0.988
sayisi 1 2,79
En yiksek BK|6719,54146196 |6563,44+366 |5878,42+31315
0,742
sayisi 2 4,21 1
En dusik BK|199371£1350.2 |1903,61137 | ;505 504632 02 | 0888
sayisl 9 4,69
En diglk | 48764,17£39800 | 42467,19+36 |50368,42£3711 | o1,
trombosit sayisi  |,52 653,51 6,37 ’
ik bagvuru aPTT |39,34+15,55 48,68+26,22 |43,41+32,96 0,302
[Ik bagvuruPT 13,49+3,11 14,0814 07 13,67+2,14 0,763
Ik bagvuruiNR 1,14+0,28 1,1740,38 1,1+0,22 0,701
En yiksek ALT|5o5 38406045 |401:782087.0 475 76414620 10,182
degeri (U/L) 6
En vyliksek AST 1122,8+2363,
degeri (UIL) 506,714694,13 | ,, 397 654498 52 0,202
En yuksek LDH 1352,7+2026,
degeri (U/L) 980+1145,84 02 752 53164368 |0,334
En yiksek
Kreatinin  Kinaz 696,941322,5 | 108929183 | 444 25.1309.31 | 0,600
>t 8,43
degeri(U/L)

Kene i1sirmasi-belirti arasi sire ile ilgili veriler CC genotipindeki 16, CT

genoctipindeki 42 ve TT genotipindeki 12 hastanin verileridir.
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Tablo 11: hastalar 1. 28-B genotiplerine gére gruplandiriidiginda nitel
degigkenler yénunden karsilagtirmasi

IL 28-B
cC CT TT b
Sayi(Ylzde | Sayi(Yizde | Sayi(Ylzd
) ) e)
var 16(66,7) 42(65,6) 12(63,2)
Kene temasi 0,970
yok 8(33,3) 22(34,4) 7(386,8)
var 21(87,5) 62(96,9) 17(89,5)
Ates varlig 0,211
yok 3(12,5) 2(3,1) 2{(10,5)
var 11(45,8) 42(65,6) 15(78,9)
Bag agrisi 0,070
yok 13(54,2) 22(34,4) 4(21,1)
var 19(79,2) 55(85,9) 18(94,7)
Halsizlik 0,344
yok 5(20,8) 9(14,1) 1(5,3)
var 11(45,8) 38(59,4) 11(57,9)
Bulanti 0,514
yok 13(54,2) 26(40,6) 8(42,1)
var 6(25) 22(34,4) 9(47,4)
Kusma 0,309
yok 18(75) 42(65,6) 10(52,8)
_ var 6(25) 23(35,9) 4(21,1)
Ishal 0,365
yok 18(75) 41(64,1) 15(78,9)
var 4(16,7) 25(39,1) 8(42,1)
Karin agrisi 0,108
yok 20(83,3) 39(60,9) 11(57,9)
var 2(8,3) 12(18,8) 2(10,5)
Kanama 0,397
yok 22(91,7) 52(81,3) 17(89,5)
var 2(8,3) 9(14,1) 3(15,8)
Dokunti 0,722
Yok 22(91,7) 55(85,9) 16(84,2)
>2000 ng/ml | 7(50) 37(75,5) 7(46,7)
Yiksek ferritin 0,049
<2000 ng/ml | 7(50) 12(24,5) 8(53,3)
Ciddi hasta | Ciddi 10(41,7) 32(50) 9(47.,4)
0,784
sayis!
Normal 14(58,3) 32(50) 10(52,6)
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6. TARTISMA

19. Kromozomda vyerlesen IL 28-B geni yakinlarinda bulunan
rs12979860 SNP’si kronik hepatit C virGsii genotip 1 hastalarinda tedavi

yanitini tahmin etmede énemli bulunmustur (175, 176).

Hepatit C virisl ile temas ve enfeksiyon Q¢ farkh fenotip sergiler:
spontan viral klirens (SVC), kronik hepatit C (CHC) ve antiviral tedaviyi
takiben siirekli virolojik yanit (SVR). IL 28-B polimorfizmi SVC ve SVR'yi
ongorar (177).

Kurbanov ve arkadaslarinin cahsmasinda 1L 28-B’deki genetik
polimorfizmin genotip 4 HCV hastalarinin spontan klirensinde rol oynadig
rapor edilmistir (178).HCV genotip 2 ve 3 ile ilgili olarak rs12979860 ve
rs8099917 polimorfizmleriyle hastalik seyri iligki géstermistir. Ancak bu iligki
HCV genotip 1 ve 4 den g kat daha dustik olarak bulunmustur (179). HCV
Genotip 2 ile ilgili olarak, Asya nufusunda IL 28-B rs8099917 polimorfizminin
tek basina hastalikta kalici viral yanittan sorumluoldugu bulunmustur
(180).HCV genotip 2-3 hastalarindaki polimorfizmle genel diusuk iligki, yiksek
oranda SVR gdzlenen IFN sensitiv genotiplerle ilgkili olabilir (181).

HCV ile vertikal-infekte cocuklarda spontan klirens, IL 28-B tek
nikleotid polimorfizmi ile iligkili bulunmustur(182).Shaker'in caligmasinda IL-
28B tek niikleotid polimorfizmi HCV genotip 4 ile enfekte hastalarda IFN /
RBV tedavisine yanitin iyi gostergelerindendir (183).

HCV'li hastalarda karacigerde gorilen fibrozis agisindan, IL 28-B gen
polimorfizmi ile fibrozis progresyonu arasinda anlamlt bir iligki bulunmustur.
IL 28-B major alleli homozigot olan hastalarda fibrozisinin daha ciddi
seyrettigi gozlenmigtir (184). IFN-gama ve IL 28-B tek nikleotid polimorfizm
kombinasyonu, spontan klirense gidebilecek ve erken antiviral tedavi
gerekebilecek akut HCV ‘li hastalan belirleyebilir (185).

Insan primer ve kulttrlenmis hepatositleri tip 1l IFN’lara (IFN- A) yanit

vermektedir ve IFN-Alar bu hucrelerde HCV ve HBV'ye karsi antiviral
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aktiviteler sergilemektedir. insanlarda HCV'ye karsi antiviral immunitede IFN-
Nlarnin énemi agisindan, IFN-A3 geni yakininda c¢ok sayida tek niikleotid
polimorfizmi (SNP’ler) kiymetlidir. Bu SNP’lerin IFN-A ekspresyon dlzeylerini
etkiledigi dusuniilmektedir. SNPIerin bir kismi dzellikle HCV'nin spontan viral
klirensi ve tedaviye cevap ile iligkili bulunmustur. HCV kiirensiyle iligkili bu
SNPler rs12987960 ve rs8099917 polimorfizmleridir (158, 177).

IFN-A'lar, virisle enfekte hlicrelerin, antiviral korumaya aracilik eden
dsRNA aktivasyonlu serin/treonin protein kinaz, 2'5-OAS ve MxA (MX1
olarak da bilinir) proteinleri gibi ¢ok sayida antiviral proteinin ekspresyonunu

indUkleme kapasitesine sahiptir (171).

Cok sayida raporda IFN-A'larin viral replikasyonu inhibe ederek HBV
ve HCV'ye karsi antiviral aktivite sergiledigi gosterilmistir. HBV'nin insan
hepatom hiicre dizisindeki replikasyonu yiiksek konsantrasyonlu IFN-A
tedavisi sonrasinda yaklasik %30 oraninda azalmisgtir. IFN-A'nin replasmani
veya Uretiminin ¢odaltilmasi astim alevlenmesinin tedavisinde veya

dnlenmesinde yeni bir yaklagim olabilir (171).

Escherichia colfde (¢ insan IFN-A alt tipinin tamami uretilmis ve
antiviral aktiviteleri test edilmistir. in vitro antiviral miktar tayininde IFN-A3'tn

en potent IFN-A alt tipi oldugu gézlenmigtir (186).

[L-28A (IFN-A2) ve IL-29un (IFN-A1) makrofajlarda HIV-1
enfeksiyonunu inhibe ettigi kabul edilmektedir (187).

[L 28B gen polimorfizmi HCV disinda o6zellikle HBV ve HIV virls
enefeksiyonlarinda caligilmistir. Martin ve ark’'nin ¢aligmasinda |L-28B
rs12979860polimorfizminin hepatit B virtisll ya da HIV enfeksiyonuna iligkin
sonucu etkilemedigi ortaya konulmustur (188).Arastirmacilar sonugta IL 28-B
yolakiannin muhtemelen HBV ve HIV enfeksiyonuna gére HCV'de daha
gugli cevap olusturdugunu béylelikle tek nikleotid polimorfizminin HCV
enfeksiyonunda daha efektif oldugunu belirtmisledir. Ayrica IL 28-B ve IFN-a
yolaklarinin sinerjistik etki gosterebilecedini ve sinerjinin HCV enfeksiyonuna

yanitta HBV ve HIV enfeksiyonuna olan yanittan daha glg¢ll olabileceginin
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akla daha yatkin olabilecegini bildirmiglerdir. Martin ve arkadaglan IL 28-B
polimorfizminin HCV'nin iyilesmesindeki en gicli genetik iliski oldugunu fakat
bu polimorfizmin HBY ve HIV enfeksiyonlarinda etkisiz oldugunu
bildirmiglerdir  (188).Bir baska calismada vyine IL 28-B gen bdlgesindeki
polimorfizmlerin  hepatit B enfeksiyonunun sonucunu (iyilesme veya
kroniklesme) etkilemedigi gdsterilmigtir. Ancak bu calismada kronik HBV
enfeksiyonu ve dusik viral ylkil olanlarda, yiksek viral yiki olantara gére
rs12979860 polimorfizmi bélgesinde C alleli sikhgi daha yiiksek bulunmustur.
Bunun yaninda dustk viral yuki olanlarda IL 28-B ekspresyonunun arttii
gdsterilmistir (189). KKKA hastaliginda, IL 28-B yolaklann HCV'deki kadar

glcli bir cevapla iligkili olmayabilir.

Tirkiye'de vyapilan bir c¢alismada I 28-B rs12979860 gen
polimorfizminin kronik hepatit B enfeksiyonundatedaviye cevap ve hastaligin
ciddiyeti ile herhangi bir iliskisinin olmadidi tespit edilmistir. (190). HBV
enfeksiyonu ile sitokin gen polimorfizmleri iligkisini ele alan bir derlemede,
kronik HBV enfeksiyonunda Il 28-B polimorfizmininlFN tedavisine cevapta
glvenilir bir prediktér oldugubelirtiimekle birlikte enfeksiyonun kroniklesmesinde
bu polimorfizmin etkinliginin olmadidia dligkin veriler de oldugu bildirilmekiedir
(191).

Calismamizda IL 28-Brs12979860 bdlgesi genetik polimorfizm
calismasina gdre CC genotipinde 24 hasta (%22,4), CT genotipinde 64 hasta
(%59,8), TT genotipinde ise 19 hasta (%17,8) tespit edilmistir (tablo 3).
Kandemir ve arkadaslaninin HBV ile enfekte toplam 74 hasta ile yaphidi
galigmasinda IL 28-Brs12979860 bdlgesi genetik polimorfizm acisindan
degerlendriimis ve hastalarin 32’'sinde (%43.2) CC alleli, 33'Unde (%44.6) CT
alleli, Qunda TT alleli (%12.2) saptanmistir (190). Karatayli ve arkadaslarinin
calismasinda ise hastalarin %39.3'Unde CC aleli, %55.6'sinda CT alleli,
5.1%’'inde TT alleline rastlaniimistir (192).

Kandemir ve arkadaglannin HCV ile enfekte toplam 95 hasta ile
yaptigi calismasinda IL 28-Brs12979860 bdlgesi genetik polimorfizm

acisindan degerlendrilmis ve hastalanin %31'inde CC alleli, %51'inde CT
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alleli, %18’inde TT alleli saptanmistir (193). Baran ve arkadaslarinin HCV ile
enfekte 164 hastada yaptiklan calismalarinda isehastalann %33’Unde CC
alleli, %50’sinde CT alleli, %17’sinde TT alleli saptanmistir (194). Simsek ve
arkadaslarinin HCV ie enfekte 130 hastada yaptiklari
calismalarinda,hastalarin%31’inde CC alleli, %54’ande CT alleli, %15’inde
TT alleli saptanmistir (195).

Vesikller stomatit virlise kargt IFN-A3'{in antiviral etkisi gdzlenmemisgtir
(171). IFN-Alarin mukozal/epitelyal dokulardaki antiviral yanitlarin énemli
aracilan olduklari ve Gl epitelyumunun korunmasinda kritik dnem tagidiklar
bilinmektedir (158).

Andersson ve arkadasglan calismalarinda KKKAV'nin endotel
hlcresinin igine girip Ureyebildigini gdstermislerdir. Ayni ¢aligmada IFN-a’'nin
insan endotel ve hepatoma hicrelerinde KKKAV’nin c¢ogalmasini inhibe
ettii de gosterilmistir. Bu antiviral etkinin olusumuna baglica interferonun

indiikledigi MxA GTPaz'in aracihk ettigi bu ¢calismada gosterilmistir (196).

Calismamizda KKKA virisi ve HCV'nin her ikisinin RNA virlsl
olmast, her ikisinin de hepatositleri etkilemesinden dolayi ve ayrica interferon
lambdanin viral enfeksiyonlarla iligkili dnemli bir sitokin olmasindan dolayi
interferon lambdanin ekspresyonunu etkileyebilecigi diistinllen bir SNP olan
IL 28-B rs12979860 gen polimorfizmi KKKA'li hastalarda arastinldi. Calisma
sonucunda bu polimorfizmin hastahigin mortalitesi veya klinik seyrinde bir
etkisi olmadig: gortldi.Yaptigimiz literatir taramasina goére caligmamiz

KKKA'da IL28B gen polimorfizmini arastiran ilk caligmadir.

Calismamizda ex olan hastalarnin ve sifa bulanlarin labaratuvar
degerleri kargilagtinldiginda ex olanlarda frombosit sayisinin daha duguk
AST, ALT, CK, LDH enzim aktivite diizeylerinin ise daha ylksek oldugu

saptanmistir. Ayrica yiksek BK sayisi da fatalite ile iligkili bulunmustur.

Ergonil ve arkadaglaninin galismasinda bizim ¢alismamiza benzer
sekilde ex olan hastalar ile sifa ile taburcu olan hastalar arasinda AST, ALT,

PLT, PT, aPTT degerleri agisindan istatisiki olarak anlamli fark tespit edildi
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(115). Ozkurt ve arkadaglar ile Hatipoglu ve arkadaslannin galismalannda
da bizim calismamizdakine benzer sekilde ex olan hastalarda trombosit
sayisi daha dislk, ALT, AST, LDH, CK enzim aktiviteleri ve aPTT degerleri

anlamli derecede yiksek bulunmustur(197).

Cevik ve arkadaslannin yaptid1 ¢alismada ex orani %15,9 idi. Bizim
caligmamizda ex orani %84 idi. Yas, cinsiyet, semptomlarin ortaya
cikisindan hastaneye yatisa dek gecgen ginler agtsindan ex olanlar ile sifa
bulanlar arasinda istatistiki fark gdzlenmemisti. Bizim calismamizda da bu
parametreler agisindan istatistiki fark gézlenmedi. Ancak istatistiki olarak
énemli ¢ikmasa da ex olanlarin yastarinin daha ileri oldugu gorildi (p:0,065)
(tablo 6). Cevik ve arkadaslarinin ¢alismasinda bizim g¢alismamiza benzer
sekilde ex olan hastalardaki trombosit sayist sifa bulanlara gére Snemili
diizeyde diisik bulunmustur. Ayni ¢calismada PT, aPTT, AST, ALT, LDH, CK
deferleri de bizim calismamizda oldudu gibi ex olan vakalarda istatistiki
olarak dnemli diizeyde yiksek c¢ikmistir (112). Duygu ve arkadaglarinin
yaptigi calismada, tim KKKA tanisi alan hastalarda yas ortalamasinin 47.11
yil oldugu ve ex olan hastalarin yasglarinin daha ileri oldugu gozienmistir.
Bizim calismamizda da tiim hastalarin yas ortalamasi Duygu ve ark'nin vaka
serisindeki hastalarin yas ortalamasina ¢ok yakindi (48,01 yil} ve istatistiki
olarak donemli olmasa da ex olan hastalarin yas ortalamasi digerlerinden
daha yilksekti. Ayrica Duygu ve arkadaslarinin yaptigi ayni calismada kene
dykiisti olan hastalann orani %84.2 idi. Bizim ¢alismamizda bu oran %865,4
idi. Bas agrisi Duygu'nun c¢alismasinda %37.3, bizim g¢alismamizda ise
%63,6 olarak bulundu.. Ishal klinigimizde yapilan ¢alismada %30,8 idi. Duygu
ve ark calismasinda bu oran 56.5 idi. Karnin agris1 Duygu ve arkadaslarinin
calismasinda %6.3, bizim g¢alismamizda 34,6 bulundu (127). Duygu ve
arkadaslarinin galismasinda ex orani %5 godzlenmistir. Ozellikle mortalite ve
karin agnsinin bizim c¢alismamizda yUksek c¢lkmasinin nedeni, Duygu ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismanin ikinci basamak hastanede takip edilen
hastalarla, bizim g¢alismamizin ise Ulgluncll basamak, KKKA hastaliginda
bélge hastanesi olan bir merkezde yapilmis olmasindan kaynaklandidini

dustinmekteyiz. Duygu ve arkadaslarinin galismasinda hastalarin %95.5’inde
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ates gézlemlenmigtir. Bizim calismamizda ates goriilme orani ise %93,5 idi
(127).

Literatiirde KKKA igin %80’'lere varan fatalite oranlan bildirilmistir.
Bizim calismamizdaki fatalite orani %8.4 olarak bulunmustur. Tlrkiye
ortalamasindan (%5) ylksektir (198). Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi
tarafindan bildirilen fatalite orani birinci, ikinci ve lctince basamak saglk
hizmetlerinde tedavi edilen tim KKKA olgularini kapsar. Gaziosmanpasa
Universitesi infeksiyon hastaliklart ve klinik mikrobiyoloji A.D  KKKA
hastaliginda bélge hastanesi ve iglincti basamak bir saghk kurulusu oldugu
icin daha komplike ve siddetli olgular cevre hastanelerden merkezimize sevk
edilmektedir; bu ylizden, calismamizda saptanan yiksek fatalite orani
muhtemelen daha ciddi olgularnn kabul ediimesine baghdir. Diger yandan,
bizim hastalanmizda goézlenen fatalite oranlarinin bazi serilerde bildirilen
slum oranlarina kiyasla daha disiik olmasi, kurumumuzda kan driinlerine
kolay erigsim imkaninin bulunmasina ve yogun bakim gibi destekleyici tedavi

imkanlarina sahip clunmasina bagl olabilir.

lyilesen hastalar ile ex olan hastalar kene temasinin olup olmamasi
yéninden karsilagtinldiginda  istatistiki olarak anlamsizlik  bulundu
(iyilesenlerde ve ex olanlarda kene temast oranlart sirasiyla %66,33 ve
%55,56) (p:0,716) (tablo 6). Dolayisiyla kene temas! ya da kene temasi digi
yollarla viriis bulastiginda élduriictlik agisindan fark olmayabilir. Sonucun bu
sekilde ¢ikmasina yol agabilecek bir diger durum ise hastalarin bir kisminin
kene temasini fark etmemeleri olabilir. Dolayisiyla aslinda vakalarin gok
buyuk bir kisminin kene 1srmastna bagl hastalanmalar, vakatarimiz iginde
nozomiyal vaka olmamasi nedeniyle bu calismaya gére insandan insana
gecis sonrasi virlilans ile ile ilgili bir sey séylemek mumkin degildir. Hatipoglu
ve arkadaslarinin galismasinda da ex olan hasta grubu ile iyilesen hasta
gruplan arasinda kene temasi ve kene temasi sonrasi hastaneye bagvuru

s{iresi acisindan fark olmadi§! belirtilmistir (197).
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Calismamizda kanama (%86,67) (p<0,001), karn agns; (%88,89)
(p:0,001) ve dokiintil (%66,67) (p<0,001) ex olanlarda iyilesenlere gdre daha
sik rastlanmistir (tablo 4).

Bakir ve arkadaslarinin calismasinda biling bozuklugu, Cevik ve

ark’nin ¢alismasinda kanama, somnolans, Hatipoglu ve ark’nin ¢altsmasinda

ishal, somnolans, hemoraji, Ozkurt ve ark’nin galismasinda ise bas agrisi,
konflzyon, kanama, dokintli, hepatomegali, splenomegali, ense sertlidi ve
akciger tutulumu fatalite ile iliskili bulunmustur (112, 120, 199, 200).

ishal, calismamizda fatal olgularda daha stk gortldagl tesbit
edilmesine karsin literatirde bu bulgu ile ilgili farklh bildirimler vardir. Duygu
ve arkadaslarimin c¢aligmasinda hastalann %6.5'inde ishal gorildigi
belirtiimis ancak bu durumun mortalite prediktor ile iliskisi belirtiimemistir
(127). Ishalin mortalite ile iligkisi bircok calismada gosterilememistir (115,
127). Ergdénll ve arkadaglar, Cevik ve arkadaglannin, Ozkurt ve
arkadaslannin calismalarinda ex olan ve olmayan hasta gruplarinin her
ikisinde de ishal gézlenmig ancak istatistiki olarak anlamli
bulunmamistir.(112, 115, 197).Buna karsinHatipoglu ve arkadaslarinin
calismasinda bhizim c¢alismamizla uyumlu sekilde ishal fatalitede klinik
belirleyici olarak kabul edilmigtir (120). ishal ve kann agnsinin bizim
calismamizda daha fazla gériimesinin sebebi gastrointestinal sistem

kanamasina yatkinlik ve intrapeitoneal sivi birikimine bagl: olabilir.

Calismamizda sifa bulanlar ile ex olan hastalar IL 28-B polimorfizmi

acisindan incelendiginde istatistiki olarak anlam bulunamamistir (Tablo 6).

Maltezou ve Papa'nin galismasinda hastaligin seyrini ve sonuglarini
etkileyen énemli faktGrler olan viral yik ve spesifik sitokin dlizeyleri ile birlikte
spesifik laboratuar bulgularinin (APTT, distk fibrinojen) siddetli hastalik
agisindan prognostik fakttrler olarak islev gorebilecegine deginilmistir (1486).
Cevik ve arkadaslarinin galismasinda da yiksek viral ylik fatalite ile itiskili

bulunmustur (112).
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Calismamizda hastanede yattigi strecte tespit edilen en yiuksek BK
sayisinin ex olan hastalarda daha yiksek oldugu gozlenmig (tablo 9), ek
olarak Ergénil ve arkadaslarinin revize ettigi,Swanepoel ve arkadaslarinin
kriterlerine gére ciddi kabul edilen hastalarda da digerlerinden daha yiliksek
bulunmustur (p<0,001). Hatipoglu ve arkadaglar ile Swanepoel ve
arkadaglarmln calismasinda da ex olan hastalarda I6kositozun istatistiki
olarak anlamli yilksek oldugu belittiimis ve hastalann ciddiyetini tahmin
etmek igin olugturduklan skalalarinda BK yikseligi bir kriter olarak
kullanitmustir (113, 197). Fakat Ergénil ve arkadaslarinin galigmasinda
l6kositoz 6len dort hastanin sadece birinde saptanmistir, yani bir mortalite

pediktori olarak degerlendirilmemistir (115).

Bakir ve arkadaglar ise KKKA hastalarinda ciddiyeti tahmin etmek igin
kendileri tarafindan gelistirilen yeni sistemlerinde i6kositozu bir prediktor
olarak kullanmuslardir. Bu skorlama sistemine gore yiksek puan alan

hastalann 6zellikle 3. basamaga sevk edilmesini uygun gérmuslerdir (199).

BK'nin gercekte hastaliga bagh mi yoksa vyatis esnasindaki
komplikasyonlara mi bagh yUkseldigi kesin degildir. Ciddi seyirli veya ex olan
hastalar, ilerleyici KKKA hastahginin DIK, ¢oklu organ yetmezIigi, fulminan
hepatit gibi komplikasyonlari ve uzun siire hastanede yatmaya bagh
nozokomiyal enfeksiyon gibi kompliasyonlara maruz kalabilmekte ve BK bu
ylzden ylksek cikabilmektedir (tablo 6, tablo 8). BK'nin gergekte hangi
nedene bagh yikseldigini belirlemek igin daha aynntili galismalara ihtiyag

vardir.

Calismamizda, Ergénil ve arkadaglarinin revize ettigi,Swanepoel ve
arkadaslarinin  kriterlerindebildirdikleri ciddiyet kriterlerine gtre hastalar
gruplandinidiginda, ciddi seyirli hastalarda bas adnsi (p: 0,041), kusma (p:
0,017), ishal (p: 0,005) karin agrisi (p:0,017), kanamanin (p <0,001) daha sik
goruldtiga tespit edilmistir. Ciddi seyirli hastalarin daha buytk bir kisminda
ferritinin 2000 ng/minin Gzerinde oldugu gézlenmistir (p<0.01) Barut ve
arkadaslarinin yaptigl serum feritin seviyelerinin ciddiyet kriteri olarak

degerlendirilip degelendirilemeyecegini irdeledikleri ¢aligmalannda, ferritin
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seviyesinin 1862 ng/minin tzerinde olmasinin ciddi ve hafif vakalarin ayirt

edilmesinde 6nemli bir sinir Idugunu belitmislerdir (201).

Hastanede vyatis siresi acisindan ciddi hastalarn daha uzun sire
yattidi (p:0,003), (p<0,001) gozlendi (tablo 9).

Ciddi seyirli ve daha hafif seyirli olan hastalar karsilastinldiginda, ex
olan hastalarda istatiski olarak anlamli diizeyde daha sik goértldigl ortaya
konan ishal, karin agrisi, kanama, dékintu belirtilerine ek olarak bas agrsi
ve kusmanin da ciddi prognozlu hastalarda digerlerine gbére daha sik

gorildiigha saptanmistir (Tablo 6, Tablo 8).

IL 28-B rs12979860 genotipleri ile hastalann yasi, kene temasi olup
olmamasi, kene temasindan sikayetin baglamasina kadar gecen siire,
sikayetlerin baglamasindan hastaneye yatisa kadar gegen sire, hastanede
yatis sliresi, ates varligi, bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma, ishal, karn
agnsi, kanama, dokintii gibi belitilerin  sikhdi arasinda bir iligki
saptanamamigtir (tablo 11). Buna karsin CT genotipi tasiyanlarda ylksek
ferritin diizeyine (>2000 ng/ml} daha sik rastlanmigtir (p=0,049, tablo 11). Bu
bulguyu agiklamak g¢ok zordur. Bunun igin &ncelikle ferritin ve L 28-B
arasindaki ilgikiyi arastiran caligmalara ihtiyag vardir. Bunun yaninda bu
sonug rastgele bir sonug olabilir, ciinkd tim hastalarin ferritin sonuglari yoktu
ve ayrica c¢ok yiiksek ferritin konsantrasyonu olan (2000 ng/ml Uzeri)
hastalarda gercek degerler serumlar dilde edilerek caligilmadig! igin tam

olarak belirlenememisti.

Sonug¢ olarak galismamizda elde edilen veriler, her ne kadar TT
genotipi fatal seyir gosteren hastalarda goézlenmese de, IL 28-B geni
rs12979860 polimorfizminin  Kirnm Kongo kanamali atesi hastalarinda
hastaligin seyri sirasindaki klinik ve labaratuvar parametrelerini ve fataliteyi
etkilemedigini gostermektedir. Calismamiz KKKA hastaliginin [L 28-B
rs12979860 gen polimorfizmi ile iligkisini inceleyen literatlrdeki ilk yayindir.
Sonuclanmizin, 6zellikle mortalite gosteren hasta sayisi bakimindan, daha

fazla Omeklem ile vyapilacak caligmalarla desteklenmesi, [L 28-
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Bgeni rs12979860 polimorfizminin KKKA hastaliyi  slrecindeki  etkilerinin

daha iyi anlayabilmemiz bakimindan énemlidir.

Ayrica galigmamizda |6kositoz (p:0,040), kann agrist (p:0,001) ve
ishalin (p<0,001) fatal vakalarda daha sik olustugu oldugu gdzlendi (tablo 6,
tablo 7). Bu (¢ bulgunun ciddiyet kriterleri arasinda tartisiimasi gerektigini

dustnmekteyiz.
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