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OZET

GIRIS: Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA); ates ve kanama ile seyredebilen
mortalitesi yiliksek bir viral hastaliktir. Hastaligin patogenezi hala tam olarak
aydinlatilabilmis degildir. Interlokin (IL) -17 ile 1L-23 6zellikle bakteriyel ve viral
enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda rol oynayan sitokinlerdendir. Literatiirde IL-
17 ve IL-23’lin ayn1 immiinolojik yolak {izerinde islev gordiigii ve birlikte
degerlendirildiklerinde inflamatuvar siirecin daha biitiinciil bir sekilde anlasilabilecegi
bildirilmektedir (1, 2). Bu calismada, KKKA hastalarinda serum IL-17 ve IL-23
diizeylerinin karsilagtirmali olarak analiz edilerek, hastalik patogenezindeki rollerinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya KKKA tanisi ile takip edilen 80 hasta ile
kontrol grubu olarak 50 saglikli birey dahil edildi. Hastalar, klinik olarak kotii prognoz
kriterleri ve Swanepoel ile arkadaslarinin tanimladig1 agirlik skorlamasina gore; hafif-
orta ve agir olmak tizere iki gruba ayrildilar. Serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri, Enzim
Bagli Immunosorbent Yontemi (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, ELISA) ile

oOl¢iilerek elde edilen veriler istatistiksel yontemlerle degerlendirildi.

BULGULAR: Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda serum IL-17 ve 1L-23
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gosterildi (p<0,001). IL-17 ve IL-
23 diizeyleri, KKKA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulundu.
Hastalik siddeti agisindan; IL-17 ve IL-23 diizeyleri agir hasta grubunda hafif-orta
hastalara gore daha ytiksek seyretti. IL-17 ve IL-23’1in laboratuvar parametreleri ile
iligkileri degerlendirildiginde, ALT ve AST ile pozitif yonde korelasyon gosterdikleri

saptandi.

SONUC: Bulgularimiz IL-17 ve IL-23’tin, KKKA patogenezinde ve

prognozun belirlenmesinde 6nemli bir rol aldiklarmi diisiindiirmektedir. Ancak bu

v



sitokinlerin KKKA hastaligindaki rollerinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya

ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Kirim Kongo kanamali atesi, IL-17, IL-23



ABSTRACT

INTRODUCTION: Crimean Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a viral
disease with high mortality that can progress with fever and hemorrhage. The
pathogenesis of the disease has not yet been fully elucidated. Interleukin (IL)-17 and
IL-23 are cytokines that play a role in host defense, especially against bacterial and
viral infections. It is reported in the literature that IL-17 and IL-23 function on the
same immunological pathway and that when evaluated together, the inflammatory
process can be understood more holistically (1, 2). This study aimed to evaluate the
role of these cytokines in disease pathogenesis by comparatively analyzing IL-17 and

IL-23 levels in CCHF patients.

MATERIAL and METHOD: A total of 80 patients followed up with the
diagnosis of CCHF and 50 healthy individuals as a control group were included in the
study. Patients were divided into two groups as mild-moderate and severe according
to clinical poor prognosis criteria and severity scoring defined by Swanepoel et al.
Serum IL-17 and IL-23 levels were measured with Enzyme Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) and the obtained data were evaluated with statistical methods.

RESULTS: A statistically significant difference was shown between the
patient and healthy control groups of serum IL-17 and IL-23 levels (p<0,001). IL-17
and IL-23 levels were found to be higher in CCHF patients than in the healthy control
group. In terms of disease severity, it was higher in the severe patient group than in the
mild-moderate patients. When the correlation between IL-17 and IL-23 and laboratory
parameters were evaluated, it was determined that they showed a positive correlation

with ALT and AST.

CONCLUSION: Our findings suggest that IL-17 and IL-23 play an important
role in the pathogenesis and prognosis of CCHF. However, further studies are needed

to elucidate the roles of these cytokines in CCHF disease.
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KISALTMALAR

KKKA: Kirim Kongo kanamali atesi

IL: Interldkin

ELISA: Enzim Bagli Immunosorbent Y dntemi
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)

ThO: Naif CD4" T hiicre

VKA: Viral kanamal1 ates

KKKAV: Kirim Kongo kanamali atesi virtisii

HSGM: Halk Saglig1 Genel Mudiirliigii

Gc: Glikoprotein C

Gn: Glikoprotein N

TNF-o: Tiimor nekrozis faktor-alfa

IFN-a., -B ve -y: Interferon alfa, beta ve gama
NK hiicre: Dogal 6ldiiriicii hiicre

DIK: Dissemine intravaskiiler koagiilasyon
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitor-1
TF: Doku faktorii

(Tissue Factor)
ALT: Alanin aminotransferaz
AST: Aspartat aminotransferaz
LDH: Laktat dehidrogenaz

PT: Protrombin zamani



aPTT: Aktive parsiyel protrombin zamani
INR: International normalized ratio
CK: Kreatin kinaz
BGD-4: Biyogiivenlik diizeyi-4
Ig: Immiinglobulin
RT-PCR: Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction)
Th : Yardime1 T hiicreleri
(T helper)
RA: Romatoid artrit
MS: Multiple skleroz
SLE: Sistemik lupus eritematozus
TGF-B: Transforme edici biiyiime faktor-beta
(Transforming growth factor-p)
IL-17R: Interlokin 17 reseptor
kDa: Kilodalton
vd T hiicre: Gama delta T hiicre
M-CSF: Monosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor
G-CSF: Graniilosit koloni stimiile eden faktor
IL-12R B1: IL-12 reseptor B1 zinciri
IL-23R: IL-23 reseptorii
uL: Mikrolitre

HRP: Horseradish Peroksidaz
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HGB: Hemoglobin
WBC: Beyaz kiire
(white blood cell)
Ort+=STD: Ortalama+Standart sapma
pg/mL: pikogram/mililitre

K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

M. tuberculosis: Micobacterium tuberculosis

HBV: Hepatit B viriisii
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1. GIRIS

KKKA, Bunyaviridae ailesine bagli Nairovirus cinsine ait viriislerin etken
oldugu zoonotik bir hastaliktir. Vektor, baglica Hyalomma cinsi kenelerdir. Virtis,
genellikle etkeni tastyan kenelerin 1sirmasi ile bulasir. Infekte hayvanlarin ya da
insanlarin kan, doku ve viicut stvilarina korunmasiz temas diger bulas yollarindandir.
KKKA; ates, kanama ve karaciger fonksiyon bozuklugu ile seyredebilen mortalitesi
yiiksek bir viral hastaliktir. Lokopeni, trombositopeni ve karaciger enzim yiiksekligi
en sik goriilen laboratuvar bulgularidir. Ulkemizde ilk kez Tokat ilinde gériilen KKKA,
ozellikle ilkbahar ve yaz aylarinda i¢ Anadolu ile Dogu Karadeniz bolgelerinde daha
stk goriilmektedir. Hastaligin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir ve

giliniimiizde 6zgiin bir tedavisi yoktur (3, 4).

T helper 17 (Th17) hiicreleri, sitokin iiretimi yoluyla 6zellikle bakteriyel ve
viral enfeksiyonlara karsi konak savunmasimi diizenleyen bir CD4" T hiicre alt
grubudur. Th17 hiicrelerinin en 6nemli efektor sitokinlerinden biri olan IL-17, nétrofil
aktivasyonunu ve inflamatuvar yaniti artirici etkileri ile bilinmektedir. IL-17’nin
tiretimi ve Th17 hiicrelerinin siirdiiriilmesi biiytik 6l¢iide IL-23 tarafindan diizenlenir.
IL-23, Th17 hiicrelerinin farklilagsmasini, proliferasyonunu ve stabilizasyonunu

saglayarak IL-17 tretimini uyarir (1).

Literatiirde IL-17 ve IL-23’{in ayn1 immiinolojik yolak {izerinde islev gordiigii
ve birlikte degerlendirildiklerinde inflamatuvar siirecin daha biitlinciil bir sekilde
anlagilabilecegi bildirilmektedir (1, 2). Bu nedenle, IL-17 ve IL-23 diizeylerinin
birlikte dlciilmesi, KKK A’nin bagisiklik yaniti tizerindeki etkilerini anlamaya yonelik
degerli bilgiler sunabilir. Bu calismada, KKKA hastalarinda IL-17 ve IL-23
diizeylerini  karsilagtirmali  olarak analiz ederek, bu sitokinlerin hastalik

patogenezindeki rollerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KIRIM KONGO KANAMALI ATESi
2.1.1. Tammm

Viral kanamali ates (VKA), bir¢ok viriisiin etken oldugu, ates ve kanama ile
seyredebilen akut sistemik tutulumlu bir hastalik tablosudur. Kanamali atese neden
olan viriisler; Filoviridae (Marburg viriisii, Ebola viriis), Bunyaviridae (Kirim Kongo
kanamal1 atesi viriisii, Rift Vadisi atesi viriisii, Hanta viriis), Arenaviridae (Lassa viriis,
Junin, Machupo, Sabia, Guanarito viriisleri) ve Flaviviridae (Sart humma viriisii,
Dengue viriis, Kyasanur orman hastaligi viriisii, Omsk kanamali atesi viriisii, Al

Khumra viriisii)’ dir (3, 4).

KKKA, Bunyaviridae ailesinde yer alan Nairovirus cinsine ait viriislerin etken
oldugu bir hastaliktir. Vektor, ozellikle Hyalomma cinsi kenelerdir (5). Virts,
genellikle infekte kenelerin 1sirmasi ile bulasir. Infekte insan ve hayvanlarin kan, doku
ve viicut sivilarina korunmasiz temas veya uygun sekilde sterilize edilmemis tibbi
ekipmanlar yoluyla da bulas ger¢eklesebilir (6). Hastalik Asya, Avrupa, Afrika ve Orta

Dogu basta olmak iizere bir¢ok iilkede tanimlanmis olup mortalitesi %3-30'dur (4).

2.1.2. Tarihge

KKKA, ilk olarak 12. yiizyilda Tacikistan’da ates ve kanamalarla seyreden
tipik klinik tablosu ile tanimlanmstir. Yakin donemde ise ilk kez Ikinci Diinya Savasi
zamaninda Bat1 Kirim'da tarim islerine yardim eden Sovyet askerlerinde goriilmiis ve
yaklagik 200 asker etkilenmistir. Hastaliga Kirim Kanamali Atesi adi verilmis ve

hastalarin kan ile dokularindan viriis izole edilmistir (4, 7).

Kongo wviriisii, 1956 yilinda Zaire’de (bugiinkii Kongo Demokratik
Cumbhuriyeti) atesli bir hastanin kanindan izole edilmistir. Kongo viriisii ile Kirim
Kanamali Atesi viriisiinlin antijenik benzerligi 1969 yilinda gosterilmis; hastalik

KKKA, viriis ise Kirim Kongo kanamali atesi viriisii (KKKAV) adin1 almistir (4, 7).



2.1.3. Epidemiyoloji

KKKA, viral kanamali atesler arasinda diinyada en genis cografik dagilim
gosteren hastaliktir. Bin dokuz yiiz yetmislerden Once, olgularin biiyiik kismi
Sovyetler Birligi, Bulgaristan, Kongo ve Uganda’dan bildirilmistir. Sonrasinda ise;
Giliney Afrika Cumhuriyeti, Tanzanya, Moritanya, Senegal’den raporlar sunulmus,
Irak, Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Umman Sultanligt ve Cin’den olgu
bildirimleri yapilmustir. Tiirkiye, Iran, Arnavutluk, Yugoslavya ve Yunanistan’da 2000
yilindan itibaren yeni vakalar raporlanmistir (8). KKKA’nin diinya genelinde dagilimi

Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1. KKKA’nin diinya genelinde dagilimi (9)

Tiirkiye, son yillarda vaka sayisinin en fazla goriildiigii iilkelerden birisidir.
Ulkemizde ilk olgu 2002 yilinda Tokat ilinde goériilmiis ve 2003 yilinda hastaligin
KKKA oldugu tespit edilmistir (10, 11). Hastalik basta Kelkit Vadisi bolgesinde



bulunan Tokat, Sivas, Corum, Yozgat, Erzurum ve cevresi olmak iizere i¢ ve Dogu
Anadolu Bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz Bolgesinin giiney kisimlarini i¢eren biiytik
bir alana dagilmistir. Zamanla Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu, Balikesir
gibi farkli illerde de hastalik goriilmiistiir (7, 10). Ulkemizde hastaligin yillara gore
dagilim1 Sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. KKKA’nin yillara gore dagilimi, Tirkiye, 2002-2017 (9)

Halk Saglig1 Genel Midiirliigii (HSGM) verilerine gore, 2002 ve 2024 yillar
arasinda iilkemizde tan1 konulan KKKA vaka sayis1 17.132, hayatin1 kaybeden hasta
sayis1 819, mortalite oran1 % 4,8’ dir (9). Ulkemizde yillara gore KKKA vaka ve 6liim

sayilar1 Sekil 3’te gosterilmistir.
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Sekil 3. KKKA yillara gore vaka ve 6liim sayilari, Tiirkiye, 2002-2024 (9)

Genel olarak KKKA, Nisan-Eyliil aylar1 arasinda goriilmektedir. Bu durum
bolgeye gore degismekle birlikte, iklim 6zelliklerine baglh olarak kis aylarinda da
goriilebilmektedir. Hastaligin goriilme sikligi Haziran ve Temmuz aylarinda pik

yapmaktadir (12).

Vakalarin biiyiik kismi kene maruziyeti nedeniyle tarim ve hayvancilikla
ugrasanlarda goriilmektedir. Saglik calisanlari, kasaplar, askerler ve veterinerler de

yiiksek risk altindaki meslek gruplarindandir (8).
2.1.4. Kirnm Kongo Kanamal Atesi Viriisu

KKKAYV, Bunyaviridae ailesine ait Nairoviriis cinsinde yer alan zarfli, tek
zincirli, negatif polariteli RNA viriistidiir (13). Viral genom biiyiik (L), orta (M) ve
kiigiik (S) olmak iizere lic segmentten olusur. Bu segmentler tarafindan viriise ait dort
yapisal protein kodlanir. L segmenti RNA bagimli RNA polimerazi (L proteini), M
segmenti zarfta bulunan N ve C glikoproteinlerini (Gn ve Gc), S segmenti ise
niikleokapsid proteinini (N proteini) kodlar (14). KKKA viriisiiniin yapis1 Sekil 4’te

gosterilmistir.



Genom L Segmenti

Genom M Segment|

Sekil 4. KKKA viriisiiniin yapis1 (15)

Zarfli viriislerde replikasyon, zarf glikoproteinlerinin konak hiicrelerdeki
reseptorlere baglanmasiyla baslar. KKKA virlisiindeki Gc glikoproteini, hedef
hiicrelerde bulunan diisiik yogunluklu lipoprotein reseptoriine (LDLR) baglanir. Viriis
klatrin bagimli endositoz yoluyla hiicre i¢ine girer. Endozom igindeki ortamin
asitlesmesi sonucu zarf ile endozom membraninin fiizyonu gergeklesir ve sonrasinda
niikleokapsid sitoplazmaya serbestlenir. Viral RNA polimeraz, konak hiicreye ait
mRNA’y1 kullanarak viral mRNA'yt olusturur. Transkripsiyonun ardindan
replikasyonda kullanilmak tizere mRNA’dan cRNA sentezlenir. cRNA'lar kalip olarak
kullanilarak viral RNA olusturulur. Ayrica mRNA'larin translasyonu ile viral proteinler
olusur. Glikoproteinlerin islenmesi, olgunlagmas1 ve viral toparlanma gerceklestikten
sonra virion, konak hiicre zarindan tomurcuklanarak hiicreyi terk eder (16, 17). Sekil

5’te KKKA viriisiiniin replikasyon dongiisii gésterilmistir.
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Sekil 5. KKKA viriisiiniin replikasyon dongiisii (18)

Viriis, dis ortam sartlarina dayanikli degildir. Diisiik pH, ultraviyole 1sinlari,
deterjanlar ve dezenfektanlardan etkilenir. Ayrica 75°C’ de bes dakikada, 56°C’ de 30
dakikada inaktive olur (15).

Filogenetik ¢aligmalar ile viriisiin farkli cografyalarda goriilen sekiz genotipi

tanimlanmistir. Tiirkiye’de izole edilen suslarin Kosova ve Rusya suslari ile benzer

filogenetik yapida oldugu gosterilmistir (19).

2.1.5. Bulas

Insanlara bulas genellikle infekte kenelerin 1sirmasi ile gerceklesir (20).
Baslica vektdor Hyalomma cinsi keneler, 0Ozellikle Hyalomma marginatum

marginatum’ dur (21). Kenelerin el ile ezilmesi, infekte hayvan veya insanlara ait doku



ve viicut sivilarina temas sonucu da bulas olabilmektedir (6, 20). Ayrica cinsel yolla
bulas ve anneden bebege gecis goriilebilir (22, 23). Nozokomiyal bulag gergeklesebilir.
Igne batmalari, cerrahi girisim sirasindaki yaralanmalar, infekte kan, solunum,
sindirim ve diger viicut sivilar ile temas, uygun sekilde sterilize edilmemis tibbi

ekipmanlar hastane i¢i bulasta rol alirlar (24).

KKKA viriislinii tasiyan kenelerin yasam sikluslari; yumurta, larva, nimf ve
erigskin donemden olusmaktadir. Disiler tarafindan topraga birakilan yumurtadan; larva
ve nimf gelisir. Bunlarda baslica tavsan, kirpi, fare, sincap, kuslar gibi kan emecekleri
konaklara yapisirlar. Bu konaklarda erigkin formlarina donerler. Eriskin form koyun,
keci, s18ir, kedi, kopek ve insan gibi memelilere yapisarak kan emer. Nimf fazindaki
kene konaktan kan emerken viriisii alir, tiim gelisme evrelerinde muhafaza eder, erigskin

formda iken kan emdigi insan ve hayvanlara viriisii bulastirir (20, 25).

Viriis kenelerde 6miir boyu hatta nesiller boyu kalabilir. Hayvanlar ise viriisii
7-10 giin kadar barindirirlar. Eriskin kenelerin 1sirmasi sadece insanlarda hastaliga
neden olur. Hayvanlarin serumlarinda antikorlar gosterilse de viriis, hayvanlarda

hastalik olusturmaz (20).

2.1.6. Patogenez

VKA’ larda hastaligin iyilesmesinde immiin yanit 6nemli rol oynamaktadir.
VKA etkenlerinin ortak patojenik 6zelligi, antiviral yanit1 baglatan hiicrelere saldirarak
konagin immiin yanitin1 devre dis1 birakmalaridir (26). KKKA patogenezinde, viral
replikasyon ile immiin sistem ve vaskiiler dokuda hasar meydana gelmesinin 6nemli
role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Buna ragmen hastaligin patogenezi tam olarak

aydimlatilamamistir (27).

KKKAV’nin esas hedefi endotel hiicreleri ve hepatositlerdir (28). Endotel
hasar1 patogeneze katkida bulunan ana unsurlardan biri olarak degerlendirilmektedir.
Endotel disfonksiyonuna neden olan viral veya konaga ait faktorler ile viriisiin endotel
hiicrelerinde replikasyonu sonucu bu hasar gerceklesir. Endotel hasari, trombosit
agregasyonunu ve degraniilasyonunu aktive eder; bdylece koagiilasyon sistemini

uyararak hemostatik yetmezlige katki saglar (4).



KKKA’ da, viral sitopatik etkinin karaciger hasarina katkis1 bulunmaktadir.
Karaciger hasari, nekrotik odaklardan masif nekroza kadar degisebilir. Yapilan
histopatolojik incelemelerde; karacigerde nekroz alanlari, yaglanma, kupfther hiicre
hiperplazisi, portal infiltrasyon, siniizoidlerde genisleme ile safra staz1 gdzlenmistir (5,

28).

KKKA’da, proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinimi sonucu sitokin firtinasi
goriilebilmektedir. Bu durumda artan IL-1, IL-6 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
o) gibi proinflamatuar sitokinler, multipl organ yetmezligi ve sok gibi agir tablolara
zemin hazirlayarak hastaligin ilerlemesinde 6nemli rol oynarlar. Sitokin firtinasi
sonucunda, virtisiin konak hiicreden temizlenmesinde yetersizlik ve reaktif
hemofagositoz da gerceklesir. Hastalik seyrinde goriilen hemofagositozun da

sitopenide rolii oldugu diisiiniilmektedir (29, 30).

Trombositopeni, KKKA’ da gériilen 6nemli bir bulgudur. Ozellikle mortal
seyirli olgularda hastalifin erken donemlerinden itibaren agir trombositopeni
goriilebilir. Hastalik sirasinda goriilen trombositopenide baslica hemofagositozun rolii
olabilecegi diistinilmektedir. Endotel hasar1 da trombositopeniye neden
olabilmektedir. Ayrica dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tablosu da

trombositopeniye katki saglar (30).

Kanda kompleman sisteminin aktive olmasiyla olusan immiin kompleksler,
kapiller hasar sonucu renal ve pulmoner yetmezliklere neden olurlar. C5a, endotelden
plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ve doku faktoriiniin (Tissue Factor, TF)
salinmasini uyarir. PAI-1 fibrinolizi baskilarken TF ise koagiilasyon kaskadin1 baglatir.
Neticede, vaskiiler hasar ve permeabilite artis1 sonucu damar i¢i pihtilasma siddeti

artar (31, 32).
2.1.7. Klinik
Enfekte olmus her bes kisiden birinde hastalik meydana gelmektedir (4).

Hastaligin klinik seyri dort evreden olusur. Bu evreler sirasiyla inkiibasyon,

prehemorajik, hemorajik ve konvalesan donemlerdir.

Inkiibasyon Dénemi: Inkiibasyon siiresi, viral yiik ve bulas sekline gore

degiskenlik gostermektedir. Bu siire kene tarafindan 1sirilmay: takiben bir-li¢ giindiir,



ancak dokuz giine kadar uzayabilir. Enfekte kan, viicut sivist ve dokularla temas

sonrast bes-alt1 giin iken, en fazla 13 giin olarak bildirilmistir (25).

Prehemorajik Donem: Ani baslayan yiiksek ates, bas agrisi, bag donmesi ve
miyalji ile karakterizedir. Bulanti, kusma, karm agris1 ve ishal eslik edebilir. Yiiz,
boyun ve gogiiste hiperemi, konjonktivit siklikla goriiliir. Bu donem bir-yedi giin

siirmektedir (4).

Hemorajik Donem: Genellikle semptomlarin baslangicindan itibaren {ig-bes
giin sonra baslar. Akut gelisen ve genellikle iki-li¢ giin siiren kisa bir donemdir. Ates
yiiksekligi ve kanamanin baslangicit arasinda iliski bulunmamaktadir. Hemorajik
bulgular, petesiden mukozalarda hematomlara kadar genis bir yelpaze gosterebilir. En
stk goriilen kanama alanlar1 burun, gastrointestinal sistem (hematemez, melena ve
intraabdominal kanama), genitoiiriner sistem (hematiiri, menometroraji) ve solunum
yollaridir (hemoptizi). Dis eti kanamasi, vajinal kanama ve serebral kanama goriilen
olgularda bildirilmistir. Hastalarda hepatomegali ve splenomegali saptanabilir. Siddetli
vakalarda hepatorenal yetmezlik, kardiyovaskiiler tutulum ve DIiK gelisebilmektedir.
Kanamaya bagli hipotansif sok goriilebilir. Santral sinir tutulumu olabilir. Bu

vakalarda prognoz koétiidiir (33).

Konvalesan Donem: Hayatta kalanlarda, hastaligin baslangicindan itibaren
yaklasik 10 giin sonra baslamaktadir. Bu donemde tasikardi, solunum giicliigii,
polindrit, gdrme bozukluklari, agiz kurulugu, sa¢ dokiilmesi goriilebilir. Klinik seyri
hafif ve orta derece olan hastalar yaklasik 9-10 giinde iyilesirken, tam iyilesme siiresi

genellikle iki-alt1 haftadir. Iyilesen hastalarda relaps goriilmez (33, 34).

Mortal seyreden olgularda, olim genellikle 5-14. giinler arasinda
goriilmektedir. En sik Oliim sebebi coklu organ yetmezIligidir. Siddetli anemi,
dehidratasyon, sok, myokard infarktiisii, pulmoner 6dem ve serebral kanama
goriilebilmektedir. Postmortem incelemelerde akcigerde alveolar kanama odaklari,
hyalen membran olusumu, intertisyel pndmoni, dalakta fokal nekrotik alanlar, kalpte
konjesyon ve intertisyel 6dem, bobrek glomeriillerinde ise mezengial genisleme

saptanmustir (5, 28).
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2.1.8. Laboratuvar Bulgular

KKKA hastalarinda anemi, lokopeni, trombositopeni goriilebilmektedir.
Karaciger tutulumuna bagli olarak alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), laktat dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde artis, protrombin
zamani (PT), aktive parsiyel protrombin zamani (aPTT) ve international normalized
ratio (INR) siirelerinde uzama, fibrin yikim iirlinlerinde artma, fibrinojende azalma,
alblimin ve total proteinde diistikliik goriiliir. Kas tutulumu nedeniyle kreatin kinaz
(CK) yiiksekligi goriilebilir. Oral alim bozuklugu ve renal tutuluma bagh proteiniiri,
hematiiri, oligiiri, iire ve kreatin yiiksekligi gelisebilir. Akciger tutulumu nedeniyle kan

gazi bozukluklari tabloya eslik edebilir (35).

2.1.9. Tam

KKKA’nin mortal seyredebilen bir hastalik olmasi, erken tan1 konulmasini
onemli kilmaktadir. Erken tani, zamaninda miidahale edilmesi ve bulas gelismesinin

onlenmesi nedeniyle dnemlidir (4). Tanida kullanilan yontemler asagida belirtilmistir.

Oykii: Kene 1sirg1, infekte insan ile hayvan kani veya dokulariyla temas,
endemik bolgelerde bulunma Oykiisii sorgulanmali, semptom ile bulgular
degerlendirilmelidir. Ozellikle ates ve kanamasi olan hastalarda KKKA agisindan
dikkatli olunmalidir. Ayrica hastanin meslegi sorgulanmali ve riskli meslek gruplar

yoniinden degerlendirilmelidir (36).

Kiiltiir: Hiicre kiiltiirii ile virlis izolasyonu, biyogiivenlik diizeyi-4 (BGD-4)
olan laboratuvarlarda yapilmalidir. Viriisiin izolasyonu iki-bes giin i¢inde
gergeklestirilir, ancak kiiltiirtin duyarliligr disiiktiir ve genellikle hastaligin ilk bes

giintindeki yiiksek viremi doneminde faydalidir (37).

Serolojik Testler: KKKA viriisiine kars1 gelisen antikorlarin tespiti, ELISA
testleri ile yapilabilir. ELISA, 6zgiil antijen ve antikor birlesmesi sonucu olusan
komplekslere bagli enzimin aktivitesini aragtirmaya dayali bir immiinolojik testtir. Bu
durum, reaksiyonun kat1 bir matriks {izerinde ger¢eklesmesi ve yikama sonucu enzimle
isaretlenmemis reaktiflerin ortamdan uzaklastirilmasi ile saglanir. Manuel ELISA

yontemlerinde kullanilan kati faz genellikle c¢ukurlarina antijen ya da antikorun
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baglanmis oldugu 96 cukurlu mikroplaklardir. Antikor arastirilacaksa mikroplaka
ylizeylerine antikora spesifik antijen baglanmali, antijen aranacaksa mikroplaka
yiizeylerine antijene spesifik antikor baglanmalidir. Isaretleme amaciyla Horseradish
Peroksidaz (HRP), Alkalen fosfataz gibi enzimler kullanilabilir. Kullanilan substratlar
kromojenik 6zellik tagirlar ve enzimleri ile reaksiyona girmeleri sonucu renk degisimi
olur. Yikama islemi ise fosfatli tampon soliisyonu (PBS, wash buffer) ile
yapilmaktadir. Bu islem 0zgil baglanmalar1 etkilemezken, 06zgiil olmayan
baglanmalar1 gidermektedir. ELISA’nin son safhasi olan reaksiyonun durdurulmasi
basamaginda, stop soliisyon olarak asidik veya bazik ¢ozeltiler kullanilir. Reaksiyon

sonunda olusan renk degisiminin siddeti spektrofotometrik olarak dl¢tliir (38).

Klinik 6rneklerden ELISA testleri ile antijen tespiti icin, direkt ELISA ya da
antijen yakalayan yontemler kullanilir. Direkt ELISA yonteminde, klinik 6rnek
mikroplak cukurlarina absorbe edilir ve ilizerine enzimle isaretli antikor eklenerek
inkiibe edilir. Substrat eklenmesi sonucu olusan renk degisikligi spektrofotometrik
olarak degerlendirilir. Antijen yakalayan ELISA yontemleri ise yarismasiz
(nonkompetitif, sandvi¢ ELISA ) veya yarismali (kompetitif) olabilir. Sandvi¢ ELISA
yonteminde, ornekteki antijen, kati1 faza bagli antikor tarafindan yakalanmakta ve
sonradan enzimle isaretli antikorun eklenmesiyle sandvi¢ olusturmaktadir. Antijen
yakalayan kompetitif ELISA yonteminde ise; klinik ornekteki antijenle birlikte
eklenen enzimle isaretli antijen, kati1 fazda bulunan antikora baglanmak i¢in yarisa
girmektedir. Kompetitif yontemde, reaksiyon sonucu olusan renk degisikligi, klinik
ornekteki reaktif miktar1 ile ters orantilidir. Bu yontem antikor tayini iginde

kullanilabilir (38).

ELISA ile antikor tespiti i¢in kullanilan bir diger varyasyon indirekt ELISA’dir.
Antijen kapli kati faza, hasta serumu diliisyonlar: eklenir ve serumdaki 6zgiil antikorlar
antijenle birlesir. Konjugat ve substrat eklendikten sonra olusan renk degisikligi

spektrofotometrik olarak ol¢iiliir (38).

Kirim Kongo kanamali atesini serolojik olarak degerlendirdigimizde;
Immiinglobulin (Ig) M enfeksiyonun ilk haftasinda saptanmaya baslar, ikinci-ii¢iincii
haftalarda en yiiksek diizeylerine ulasir ve dordiincii ayda negatiflesir. IgG ise

hastaligin 7-10. giiniinde olusur ve en az bes yil boyunca saptanabilir (39). Akut
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enfeksiyon, ardisik iki serum Orneginde antikor titresindeki dort kat ve {izeri artigla
veya tek bir drnekte KKKA viriisiine spesifik IgM antikorlarinin saptanmasi ile

gosterilir (40). Mortal seyreden olgularda antikor yanit1 goriilemeyebilir (25).

ELISA testleri ile KKKA viriisiine ait antijenler de tespit edilebilmektedir.
KKKA tanisinda, kiiltiire gére hizli sonug alinan testler olmasina ragmen; ilk haftadan

sonra antijen seviyelerinde azalma meydana gelmektedir (41).

Molekiiler Yontemler: KKKA viriistiniin tanisi i¢in onerilen molekiiler test,
Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Reverse Transcriptase-Polymerase
Chain Reaction, RT-PCR)’ dir. Bu yontemin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yliksektir. RT-
PCR ile serum, kan ve doku 6rneklerinden viral genom saptanabilir (37). Kiiltiirlin
yapilamadig1 durumlarda, antikor yanit1 olmayan fatal seyirli olgularda ve hastaligin
erken doneminde tanida yardimcidir. Viral yiik ile hastaligin mortalitesi arasinda

korelasyon vardir (42). Sekil 6’da hastaligin klinik ve laboratuvar seyri gosterilmistir.
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2.1.10. Tedavi

KKKA’ da tedavinin temelini destek tedavisi olusturmaktadir. Destek
tedavisinin diizenlenmesi her hastanin gereksinimine gore yapilmalidir. Hastalar,
hemodinamik yonden takip edilmeli, sivi ve elektrolit dengesi saglanmali, yogun
bakim ihtiyact agisindan degerlendirilmelidir. Hematolojik parametreler yakindan
takip edilmeli, gerekli durumlarda trombosit, taze donmus plazma ve eritrosit
replasmani yapilmahdir. Agr1 ve ajitasyon varliginda semptomatik tedavi

uygulanmalidir (43).

Hastaligin 6zgiil antiviral tedavisi bulunmamakla birlikte, KKK A dahil olmak
tizere VKA sendromlarinda kullanilan tek antiviral ajan ribavirindir. Maruziyet sonrasi

profilaksi i¢in de ribavirin kullanilmasi 6nerilmektedir (43, 44).

Favipiravir, influenza tedavisi i¢in onaylanmis, ancak Lassa viriis ve Ebola
viriis dahil olmak iizere yiiksek diizeyde patojenik viriislere kars1 da etki gosteren genis
spektrumlu antiviral ajandir. Ayrica hayvan deneylerinde KKKA viriisiine karsi etkili
oldugu ve etkisinin ribavirinden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle KKKA

hastaliginin tedavisinde yararli olabilecegi diisliniilmektedir (45).

Hastalig1 gegiren kisilerden elde edilen serumla yapilan konvelesan plazma
tedavisi ve monoklonal antikorlar tedavi i¢in son zamanlarda umut vadeden

seceneklerdir (43).

2.1.11. Prognozu Etkileyen Faktorler

KKKA’da prognozu degerlendirmek amaciyla yapilmis ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Hastaliga ait mortalite kriterleri, ilk kez Swanepoel ve arkadaslar
tarafindan 1989 yilinda belirtilmistir. Swanepoel ve ark., semptomlarin baslangicindan
sonraki ilk bes giin icerisinde 16kosit sayis1 > 10.000/mm?, trombosit sayis1 <
20.000/mm?>, AST >200 U/L, ALT > 150 U/L, aPTT > 60 sn ve fibrinojen < 110 mg/dL
kriterlerinden en az birinin varligini agir vaka olarak tanimlamiglardir. Bu bulgulardan
en az birinin varliginda mortalite oran1 %90 olarak ifade edilmistir (46). Ergoniil ve
arkadaslar1t AST > 700 U/L ve ALT > 900 U/L diizeylerinin mortalite ile iliskili

oldugunu tespit etmislerdir. Bakir ve arkadaslari ise mortal seyirli vakalarda INR, AST,
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LDH ve CK seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yiiksek ates, birden
fazla bolgede kanama odagi, ense sertligi, konfiizyon, somnolans, splenomegali,
hematemez, melena, bobrek yetmezligi ve DIK farkli calismalarda mortalite ile en sik

iliskilendirilmis klinik bulgulardir (47, 48).

2.1.12. Korunma ve Kontrol

Hastaliktan korunmanin en o6nemli yolu kenelerin aktif oldugu aylarda
kenelerin fazla oldugu alanlardan uzak durmaktir. Zorunlu durumlarda ise uzun
kiyafetler giyerek viicudun agik yerlerini kapatmak, cilt ve kiyafetleri kene varligi
acisindan kontrol etmek, hayvansal salgilardan korunmak gibi kisisel korunma
onlemleri alinmalidir. Endemik bolgelerde kene iflah1 amaciyla ilaglamalar yapilmali
ya da kene kovucu benzeri viicut insektisitleri kullanilmalidir. Kene tutunmasi
durumunda ise kene biitiin olarak ¢ikarilmalidir. Kimyasal ajanlar, kenenin kusarak
daha fazla miktarda viriisii bulastirmasina neden olacagindan, kene ¢ikarilirken
kullanilmamalidir. KKKA hastalig1 i¢in yiiksek riskli meslek gruplarinda kisisel
koruyucu 6nlemlerin alinmasi bulas riskinin azaltilmasinda 6nemli rol oynamaktadir.
Saglik calisanlarimin eldiven, onliik, maske, yiiz siperligi ve gozlik gibi kisisel
koruyucu ekipman kullanmalar1 da hastaliktan korunmalarinda etkilidir. igne batmasi
veya KKKA hastasina yakin temas gibi yiiksek riskli durumlarda ise oral ribavirin
profilaksisi onerilmektedir. Eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da, 1970’li yillarda
fare beyninden izole edilen viriislin inaktive edilmesiyle iiretilen as1 kullanilmig ve
yuksek titrede antikor tretimi saptanmistir. Giliniimiizde ise virlise karst asi

bulunmamakla birlikte caligmalar devam etmektedir (4, 49).

2.2. SITOKINLER

Sitokinler basta aktive edilmis makrofajlar ve lenfositler olmak iizere; bir¢ok
hiicreden sentezlenebilen ve baska hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol
alan peptid yapida molekiillerdir. Hedef hiicre yiizeyinde bulunan, kendilerine 6zgi
reseptOrlere baglanarak fonksiyon gosterirler. Antijen sunan hiicreler, lenfositler ve
diger hiicreler arasindaki iletisimi saglayan major mediyatdrlerdir. Otokrin (liretimi
yapan hiicre tizerine etki), parakrin (yakindaki hiicreler iizerine etki) ve daha nadir

olarak endokrin (uzaktaki hiicreler lizerine etki) etkili olabilirler (50, 51).
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Gecmiste sitokinlere sadece lenfositler tarafindan {iretildikleri diigiinildigi
icin lenfokin ad1 verilmistir. Sonrasinda monosit ve makrofajlarin da bu molekiilleri
urettigi tespit edilmis ve monokin olarak adlandirilmiglardir. Giinlimiizde ise bu
mediatorlerin epitel hiicresi, endotel hiicresi, fibroblast gibi ¢esitli hiicreler tarafindan
da salgilandig1 goriilmiis ve genel bir ifade olarak sitokin ismi daha ¢ok kullanilmaya
baslanmistir (52).

Sitokinler fonksiyonlarina gore {i¢ gruba ayrilirlar:

1)Dogal immiin yanit sitokinleri;

-IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, IL23, TNF-a, transforme edici biiylime faktor-
beta (transforming growth factor-B, TGF-f), interferon alfa ve beta (IFN-a., IFN-f3)

2) Edinsel immiin yanit sitokinleri;

- IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-17, IL-22, TNF-B, interferon-gama (IFN-y)

3) Hematopoez sitokinleri;

- IL-3, IL-7, IL-9, Monosit-makrofaj koloni stimiile eden faktor (M-CSF),
Grandiilosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF) (38).

Sitokinler immiin yanitta merkezi rol iistlenen molekiillerdir. Dogal ve edinsel
immiinitenin effektdr fazinda fiiretilirler. Inflamasyon, immiin yanit hiicrelerinin
biiylimesi, ¢cogalmasi ve farklilasmasi ile yaralanmaya kars1 sistemik yanit1 da icine
alan, bagisiklik ile inflamatuvar yanitlarin olugsmasini ve diizenlenmesini saglarlar.
Infeksiyon hastaliklarinda ve doku onariminda biyolojik rolleri vardir. Ayrica immiin
yanitta rol alan hiicreler arasindaki iliski ve hematopoezin kontrolii de sitokinler
tarafindan saglanmaktadir (50, 53).

Sitokinler, hafif ya da orta siddetteki immiin yanitta genellikle lokal
etkilidirler. Bu durumda kandaki sitokin diizeyi ¢ogu kez anlamli diizeylere ulagsmaz.
Sistemik inflamasyon sonucu proinflamatuvar sitokin seviyelerinin yiiksek seviyelere
ulagmasi ise septik sok gibi patolojik sonuglara yol acabilmektedir (53).

IFN’lar, TNF, IL-1 ve IL-6 basglica proinflamatuvar sitokinlerdir. IFN-a ve
IFN-B, viral replikasyonu inhibe ederken; NK hiicrelerini aktive ederler. IFN-y ise
hem dogal hem de adaptif bagisiklikta bircok fonksiyona sahiptir. TNF-o ve TNF-f,
akut inflamasyonda 6nemli sitokinlerdir. Endotel hiicrelerini, adezyon molekiillerini

tiretmek lizere uyararak ve kemokinleri iireterek enfeksiyon bolgelerine notrofil ve
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makrofajlarin tutunmasina aracilik ederler. TNF-a, ayn1 zamanda, ates olusumunda
ve akut faz  protein  iretiminde  gorevlidir. IL-1 ve IL-6’nn

etkileri ise, TNF-a‘ya benzemektedir (38, 53).
2.2.1. interlokin-17

Immiin sistemin inflamatuvar yanitlarmin diizenlenmesinde kritik rol oynayan
IL-17, baglica Th17 hiicreleri tarafindan salgilanan bir sitokindir. Enfeksiyonlara kars1
konak savunmasinda ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde Onemli bir yer

tutmaktadir (54).

Yardimci T hiicrelerinin (CD4" T lenfositler, T helper, Th) Thl ve Th2 olmak
tizere iki gruba ayrildig1 bilinmekteydi. Ancak Park ve Harrington tarafindan yapilan
calismalarla, 2005 yilinda Th17 olarak adlandirilan yeni bir hiicre grubu tanimlandi
(55, 56). Bu hiicrelerin bakterilere ve mantarlara karst immiin yanit olustururken;
romatoid artrit (RA), multiple skleroz (MS), sistemik lupus eritematozus (SLE),
psoriazis, Crohn hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi

belirlendi (54).

Dendritik hiicrelerden salinan TGF-f, IL-6, IL-21 ve IL-23 varliginda ThO
hiicrelerinden, Th17 hiicreleri farklilasirlar. Th17 hiicrelerinden de IL-17, TNF-a, IL-
6, IL-10, IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-26 gibi bir¢ok sitokin salgilanir. IL-17, sitotoksik
T hiicreler (CD8" T lenfositler), NK hiicreler, graniilositler, makrofajlar gibi farkli
hiicreler tarafindan da salgilanabilir (57, 58).

IL-17 ailesi IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E ve IL-17F olmak iizere
alt1 iiyeden olusur. Bunlar igerisinde en fazla calisilan ve gorevleri en iyi anlasilanlar
IL-17A ve IL-17F"dir. interlkin 17 reseptdr (IL-17R) ailesi ise IL-17RA, IL17-RB,
IL17-RC, IL17-RD ve IL17-RE reseptorlerinden olusur (59, 60).

IL-17A, ilk kez 1993 yilinda molekiil agirligr 15 kilodalton (kDa) olan, 155
aminoasitten olusan bir protein olarak tanimlanmistir. IL-17 ailesinin diger bes liyesi
IL-17A ile %16-50 oraninda aminoasit benzerligi gosterir. IL-17F, %50 ile en yiiksek
benzerligi gosterirken, IL-17E ise IL-17A ile %16 oranda en az homoloji gosteren

tiyedir (61).
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IL-17A ve IL-17F baslica Th17, CD8" T lenfositler ve gama delta (y3) T
hiicreleri tarafindan tretilirler. Notrofil, makrofaj ve NK hiicrelerin de IL-17A ve IL-
17F {retebildigi gosterilmistir. Bircok dokuda bulunan IL17-RA ile IL17-RC
reseptOrlerine baglanirlar ve benzer biyolojik aktiviteye sahiplerdir. IL-1, IL-6, TNF-
a, G-CSF ve kemokinler gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina neden olurlar.
Notrofil kemotaksisi ve antimikrobiyal peptitlerin iiretimini stimiile ederek
enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda rol alirlar. Ayrica T hiicre aktivasyonu ile B
hiicrelerinin hayatta kalmasi, cogalmasi ve antikor tliretimine katki saglarlar. Asir1 ve
diizensiz tiretimleri ile inflamatuar bagirsak hastaliklari, MS, RA gibi inflamatuvar ve
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol alirlar. IL-17A’nin, IL-17F’e gore daha

giiclii etkiye sahip oldugu bilinmektedir (61, 62).

IL-17B, mukozal immiinite ile iligkilendirilmistir. Spinal kord, ince ve kalin
bagirsak, mide, pankreas, prostat, testis ile over mukozasinda saptanmistir. TNF-a ve

IL-1PB’nin salinimin1 uyararak inflamatuvar yanita katki saglar (63).

IL-17C, CD4" T lenfositlerden, makrofajlardan ve dendritik hiicrelerden
salgilanir. IL-17A’ nin reseptoriiniin olmadig1 dokularda konak savunmasinda rol

oynadig diisiiniilmektedir (63).

IL-17D, iskelet kasi ile beyin, akciger, kalp, yag dokusu ve pankreastan
salgilanir. IL-6 ve IL-8 salgilanmasini uyarirken, miyeloid hiicre proliferasyonunu ve

hematopoezi inhibe eder (64).

IL-17E ise, Th2 hiicreler, mast hiicreleri, epitel hiicreleri ile atopik kisilerde
eozinofil ve bazofillerden salgilanir. Antiinflamatuvar sitokinler olan IL-4, IL-5, IL-

13 gibi sitokinler ile IgE ve IgG1 salinmasini uyarir (62).

2.2.2. Interlokin-23
IL-23, adaptif immiin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir sitokin olup, Th17
hiicrelerinin farklilagsmasinda ve fonksiyonlarinin siirdiiriilmesinde kritik rol oynar. Bu

ozelligiyle, hem enfeksiyonlara karsi koruyucu hem de otoimmiin hastaliklarin

patogenezinde etkili bir bilesen olarak dikkat ¢ekmektedir (57).
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Oppmann ve arkadaglari tarafindan 2000 yilinda kesfedilen IL-23, p19 ile p40
alt birimlerinden olusan bir molekiildiir. IL-12 ile p40 alt birimini ortak paylasir. IL-
12, p35 ve p40 alt birimlerinden olusurken; IL-23’e ait pl19 alt birimi, etkisini
gosterebilmek icin ayni p40 alt birimine baglanmistir. 1L-23, baslica aktive olmus
dendritik hiicreler ve makrofajlar tarafindan sentezlenir. Endotel hiicreleri ve yo T
hiicreleri de IL-23 sentezleyebilen hiicrelerdir. Etkisini IL-12 reseptdr B1 zinciri (IL-
12R B1) ve IL-23 reseptoriinden (IL-23R) olusan reseptor kompleksi ile gosterir (Sekil
6). Bu kompleks Th17 hiicreleri, NK hiicreler, dendritik hiicreler ve yo T hiicrelerinde
bulunur (65).

IL-12 IL-23

-§o -feo

s

IL-23R
complex

[:.

IL-12Rp2 =
C.

=i

IL-12Rp1
IL-12Rp1
IL-23R

Sekil 6. IL-12, IL-23 ve reseptorleri (65)

IL-23, ThO hiicrelerinin Th17 hiicrelerine farklilagmasini saglayan
sitokinlerdendir. Ayrica Th17 hiicre proliferasyonunda ve bu hiicrelere ait immiin
yanitin diizenlenmesinde rol alir (57). IL-23 varliginda, Th17 hiicre aktivasyonuna

bagl olarak IL-17, IL-21, IL-22 ve IL-26 gibi sitokinlerin seviyelerinde artis oldugu
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caligsmalarda gosterilmistir (66, 67). Bdylece immiin cevabin akut fazinda IL-1, IL-6,
IL-8 ve TNF-a gibi nétrofil kemotaksisinde rol oynayan proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmasini uyarir (68). NK hiicrelerini uyararak IFN-y salinimina ve antikor
bagimli hiicresel sitotoksisiteye neden olur (69). Proinflamatuar etkisinin yani sira IL-
23’lin anjiyogenezi destekledigi de bilinmektedir (70). IL-23’tin SLE, Behget
hastaligi, psoriasis, otoimmiin ensefalomiyelit gibi otoimmiin hastaliklarin

patogenezinde rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (71, 72).

Enhancing
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Induction of Th17 cell

; Th17 cytokines Stimulation of fibroblasts,
s ot ILATA, ILATF, 1L, macrophages, endothell
I IL-22, 1L-26, IFN-y, TNF-c and epithelal cells
Role of antigen-specific
T cell recognition unclear Q
el 0 Q
@a 0 >
b | IL23 L ) .;

Th17 cell o|

. (+1L6, IL-21,
" TGF-§)
Activated
5 Inhibition Q
dendritic cell
IL-12 1A, 16, TNF-a, . . -
e%e®
Tm cell Inflammatory response

Sekil 7. Th17/IL-17/IL-23 yolag:
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma i¢in Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu’ndan 13.07.2023 tarihinde 23-KAEK-161 sayil1 karar ile onay alinmistir.

Calismamiz, retrospektif arastirma olarak planlanmistir.
3.1. HASTA SECiMi

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde Nisan 2016 - Eylil 2023 tarihleri
arasinda, KKKA hastalig1 on tanisi ile yatirilan ve sonrasinda Saglik Bakanlig1 Halk
Saglig1 Genel Midiirliigii'nde PCR yontemiyle KKKA virlisii pozitif saptanan 80 hasta
dahil edildi. Ayrica kontrol grubu olarak saglikli kadin ve erkeklerden olusan, bilinen
akut ya da kronik hastalig1 olmayan 50 kisi secildi. Hastalara ait demografik, klinik ve
laboratuvar verileri elektronik tibbi kayitlardan elde edildi. Her hasta icin asagida

belirtilen veriler kaydedildi:
1. Demografik veriler: Yas, cinsiyet
2. Klinik veriler: Baslangi¢ semptomlari, kanama varligi
3.Laboratuvar verileri: Bagvuru anindaki hemogram, biyokimya ve

koagiilasyon test sonuglari
4. Sonug verileri: Sifa veya 6lim

Ayrica hastalar Swanepoel kriterleri ile klinik olarak kotii prognoz kriterlerine

gore, hafif-orta ve agir olmak iizere iki gruba ayrildilar.

3.2. SERUM ORNEKLERININ ELDE EDILMESI

Hastalardan ve kontrol grubundan alinan kanlar, oda 1sisinda 15-20 dakika
bekletildikten sonra 3000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrildi.

Ayrilan tiim serum 6rnekleri ¢alisma yapilana kadar -80°C’de saklandi.
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3.3. SERUM IL-17 ve IL-23 DUZEYLERININ SAPTANMASI

Tiim serum orneklerinde 1L-17 ve IL-23 diizeyleri, ELISA yontemi ile ticari
kitler (Human IL-17A ELISA Kit Atlas Biotecnology CO, LTD, Tiirkiye ve Human
IL-23 ELISA Kit Atlas Biotecnology CO, LTD, Tiirkiye) kullanilarak iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda 6l¢iildii. Hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait dnceden
alan ve -80°C’ de saklanan serumlar, bir gece oncesinde +4°C’ ye alindi. Caligsma

oncesinde ise tiim ornekler ve kitler oda sicakligia getirildi.

Calismanin ilk asamasinda, standart ¢calisma soliisyonu hazirlandi. Bu amagla
standart, 10.000 x g' de bir dakika santrifiij edildikten sonra 1000 mikrolitre (puL)
standart seyreltici tampon ile sulandirildi. Sonrasinda 250 pL standart seyreltici
tampon i¢eren yedi tiip hazirlandi. Standart calisma soliisyonundan baslanarak son tiip
haricinde seri diliisyon iglemleri yapildi. Seyreltici tampon igeren son tiip, bos olarak
isimlendirildi.

Standartlar, bos ve serum drnekleri icin plaktaki kuyucuklar belirlendi. Tlk yedi
kuyucuga standartlarin her birinden ayri ayr1 100 ul ve sekizinci kuyucuga bos olarak
isimlendirilen tiipten 100 ul eklendi. Ornek kuyucuklarina da 100’er ul numune
eklendi. Plaka kapatici ile ortiilerek 37°C' de 70 dakika inkiibasyona birakildi.

Inkiibasyon tamamlandiktan sonra, kuyucuklardaki sivilar yikama yapmadan
uzaklastirildi. Her kuyuya 100 pl biyotinlenmis antikor soliisyonu eklendi. Kuyular
plaka kapatici ile kapatilarak 37°C' de 50 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonrasi1 yikama islemi Biotek 50/TS Microplate Washer (Agilent
Technology, Almanya) cihazinda 350 pl ile ti¢ kez yapildi.

Yikama isleminden sonra tiim kuyulara 100 ul HRP ¢alisma soliisyonu eklendi.
Test, plaka kapatic ile kapatilarak 37°C' de 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyondan
sonra ikinci yikama iglemi ayni sekilde tekrarlandi.

Yikama sonrast her kuyucuga, 1siktan korunarak 100 pl substrat soliisyonu
eklendi. 37°C' de 15 dakika inkiibasyon sonrasinda kuyucuklarda mavi renk degisimi
gbzlendi (Sekil 8).

Son asamada tiim kuyucuklara 50 pL stop soliisyon eklendi. Bu islem

sonrasinda mavi rengin sari renge doniistiigli gortldii (Sekil 9). Hemen ardindan
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mikroplaka okuyucuyu ile 450 nanometrede absorbans degerleri dlgiildii. Olgiilen
degerler, Microsoft Excel dosyasina aktarilarak konsantrasyonlar belirlendi. 1L-17
kitinin 6l¢tim aralig1 7,81-500 pikogram/mililitre (pg/mL) iken; IL-23 kitinde bu deger
39,07-2500 pg/mL idi.

Sekil 9. Stop soliisyon eklendikten sonra ¢alisma plaginin goriiniimii
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Orneklem biiyiikliigii G*Power 3.1.9.7 programinda yapilan gii¢ analizi ile
belirlendi. Yapilan istatistiksel hesaplama sonucu %35 hata payr ve 0,8 etki
biiytikliigiinde %95 gii¢ diizeyine ulagsmak i¢in en az 74 kisiye ihtiya¢ oldugu saptandi.

Istatistiksel degerlendirmeler icin IBM SPSS Statistics yazilimmimn 20.0
stirimii kullanildi. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler sayi, yiizde (%),
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda nitel
degiskenler i¢in Pearson Ki-kare testi, nicel degiskenler i¢in bagimsiz dérneklem t testi
kullanild1. Nicel degiskenler arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile

degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya dahil edilen 80 hastanin 53’1 (%66.3) erkek, 27°si (%33.7) kadin
hastalardan olusuyordu. Toplam 50 saglikli bireyden olusan kontrol grubunun ise 24’i
(%438) erkek, 26’s1 (%52) kadindi.

Hastalarin yas ortalamasi 50,17 y1l iken, kontrol grubunda yas ortalamasi 37,08
yil idi.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet dagilimi yoniinden; erkek
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken (p<0.001), kadin
cinsiyette anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Yas dagilimlar acisindan, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gdsterildi (p<<0.001).

4.2. SEMPTOMLAR

Hastalara ait semptomlar Tablo 1’de gosterildi.
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Tablo 1. KKKA hastalarina ait semptomlar

Semptom n %
Halsizlik 76 95
Istahsizlik 74 92
Ates 67 84
Bulanti, Kusma 31 39
Yaygin Viicut Agrisi 20 25
Ishal 18 23
Bas Agrisi 18 23
Kanama 18 23
Cilt Doklintiisii 10 13
Bas Donmesi 1 2

Nefes Darlig1 1 2

Toplam 18 (%23) hastada, yatislarinda veya sonraki takiplerinde kanama oldu.
En sik burun kanamasi (%10) ve dis eti kanamas1 (%8) goriildii. Kanamasi olan
hastalarin ikisinde (%3) vajinal kanama, birinde (%?2) hematemez ve melena, birinde
(%2) hematiiri ve bir hastada (%2) serebral kanama mevcuttu.

Hastalar prognozlarina gore siniflandirildiginda, 80 hastanin 26’s1 (%33) agir,
54°1 (%67) hafif-orta hasta grubuna dahil edildi.

Hastalarin 78’1 (%97) sifa ile taburcu edilirken; ikisi (%3) hayatin1 kaybetti.
Olen hastalardan birinde 6liim nedeni subaraknoid kanama iken, digerinde ise DIK
sonras1 gelisen multipl organ yetmezligi idi. Olen iki hasta kanamasi olan ve agir

prognoz kriterlerine sahip hastalar arasinda yer aliyordu.
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4.3. NONSPESIFIiK LABORATUVAR BULGULARI

Calismada laboratuvar parametreleri olarak hemoglobin (HGB), beyaz kiire
(white blood cell, WBC), trombosit, AST, ALT, aPTT, PT ve INR kullanildi. Hafif-
orta ve agir hasta gruplandirmalari, bu parametreler ve klinik olarak kotli prognoz
kriterleri baz alinarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar sonuglari

Tablo 2’de gosterildi.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol gruplarina ait laboratuvar sonuglari

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Parametre Ort+STD* Ort£STD
HGB (gr/dl) 11,67 +£2,37 13,90 +£2,00
WBC (10%/uL) 2,06 + 1,89 7,54 + 1,54
Trombosit (10%/uL) 46,20 + 66,86 264,04 £44,18
AST (U/L) 479,35 + 760,01 19,76 + 8,70
ALT (U/L) 213,41 +£ 168,99 19,48 £ 11,06
aPTT (sn) 52,42 + 14,54 -
PT (sn) 14,32 £ 3,70 -
INR 1,30 £ 0,35 -

*Ortalama+Standart sapma
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda laboratuvar verileri karsilastirildiginda;
HGB, WBC, trombosit, AST ve ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark
gorildii (p<0,001).

4.4. HASTA ve KONTROL GRUPLARI ARASINDA SERUM IL-17 ve
IL-23 DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Serum IL-17 diizeyleri kontrol grubunda ortalama 68,7 pg/mL iken; hastalarda
ortalama 220,59 pg/mL saptandi. Hasta ve kontrol grubunda calisilan IL-17 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gosterildi (p<0,001).

Serum IL-23 dizeyleri kontrol grubunda ortalama 251,49 pg/mL iken
hastalarda ortalama 2075,2 pg/mL olarak bulundu. Hastalarda IL-23 diizeyi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,001).

4.5. HAFiF-ORTA ve AGIR HASTA GRUPLARI ARASINDA SERUM
IL-17 ve IL-23 DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Serum IL-17 diizeyleri agir hastalarda ortalama 323,87 pg/mL iken, hafif-orta
hastalarda ortalama 170,86 pg/mL idi.

IL-23 diizeyi ise agir hastalarda ortalama 3023,43 pg/mL bulunurken, hafif-
orta hastalarda ortalama 1618,64 pg/mL tespit edildi.

Agir hasta grubunda serum IL-17 ve IL-23 seviyeleri, hafif-orta hasta grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,001).

4.6. HASTALARDA LABORATUVAR PARAMETRELERININ SERUM
IL-17 ve IL-23 DUZEYLERI iLE KARSILASTIRILMASI

Hastalarda, laboratuvar parametrelerine (HGB, WBC, trombosit, AST, ALT,
aPTT, PT, INR) ait degerler ile serum IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasindaki iligkiler
karsilastirildi. Elde edilen veriler Tablo 3’te gosterildi.

IL-17 ile AST ve ALT arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonli
korelasyon gozlendi (sirastyla p<0,01 ve p=0,034). HGB, WBC, trombosit, aPTT, PT
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ve INR ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

IL-23 ile de AST ve ALT arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii
korelasyon goriiliirken (sirastyla p<0,01 ve p=0,011) ; diger parametrelerle aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski gosterilmedi (p>0,05).

IL-17 ve IL-23 diizeylerinin kendi arasindaki iliski degerlendirildiginde ise
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon tespit edildi (p=0,014).

Tablo 3. Hasta grubunda laboratuvar parametrelerinin serum IL-17 ve IL-23

diizeyleri ile iliskileri

IL-17 IL-23

Degisken rho p rho p
HGB 0,080 0,48 0,068 0,548
WBC 0,144 0,729 -0,064 0,575
Trombosit 0,024 0,834 -0,008 0,947
AST 0,304 <0,01 0,308 <0,01
ALT 0,237 0,034 0,283 0,011
aPTT 0,188 0,095 0,104 0,360
PT 0,194 0,085 0,123 0,278
INR 0,130 0,25 0,021 0,855
IL-17 - - 0,275 0,014
IL-23 0,275 0,014 - -

Ayrica agir hasta grubunda, laboratuvar parametreleri ile serum IL-17 ve 1L-23
diizeyleri arasindaki iliskiler degerlendirildi. Agir hastalarda, IL-17 ile AST ve ALT
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii korelasyon goriiliirken (sirastyla
p<0,01, p=0,026); diger parametreler ile aralarinda anlaml iligki saptanmadi (p>0,05).
IL-23 ile de AST ve ALT arasinda istatistiksel olarak anlaml1 pozitif yonde korelasyon
saptanirken (sirasiyla p<0,01, p<0,01); diger parametrelerle ile arasinda anlamli iliski

yoktu (p>0,05).
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5. TARTISMA

KKKA, VKA’lar igerisinde yer alan ates ve kanamalarla seyredebilen akut
mortal bir hastaliktir. Hastalik hakkinda bir¢ok arastirma yapilmis olmasina ragmen
patogenezi aydmlatilamamistir. Hastaligin klinik seyri agisindan infekte bireyler
arasinda farkliliklar gorulebilmektedir. Bazi hastalarda tablo agir seyrederken, diger

bazi hastalarda hafif infeksiyon seklinde seyretmesinin nedeni heniiz saptanamamuistir
(73).

Hastalik Asya, Avrupa, Afrika ve Orta Dogu basta olmak uzere birgok ulkede
yaygin olarak goriilmektedir (4). Tiirkiye’de ise ilk vaka 2002 yilinda goriilmiistiir.
Saglik Bakanlig1 verilerine gore iilkemizde 2002 ve 2024 yillari arasinda 17.132 vaka
saptanmig, mortalite oran1 %4,8 olarak belirtilmistir. En yiiksek vaka sayis1 2021
yilinda 1440 olgu ile bildirilirken, mortalite ise 2006 yilinda %6,3 ile en ylksek

seviyesine ulagmistir (9).

Kadinlarin tarimsal faaliyetlere katilimina bagl olarak; kadin ve erkek oram
tilkelere gore farklilik gostermektedir (8). Saglik Bakanlig1 verilerine gore, Tiirkiye’de
2014-2016 yillart arasinda goriilen vakalarin %58’1 erkektir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin %66.3’1 erkek, %33.7°si kadin bireylerden olusuyordu. Bu farkin olusmasi,
ilimizde erkeklerin tarim ve hayvancilik islerine daha aktif olarak katilmalari ile
aciklandi. Benzer sekilde Sharifi-Mood ve ark. Iran’da 362 hasta ile yaptiklari
calismada popiilasyonun %86’sin1 erkeklerin olusturdugunu belirtmigslerdir (74).
Gilinaydin ve ark. tarafindan Dogu Karadeniz bolgesinde 102 hasta ile yapilan
calismada ise hastalarin %67,6’simnin kadin oldugu bildirilmis ve kadinlarin riskli

meslek gruplarinda en az erkekler kadar rol aldigi vurgulanmistir (75).

Calismamizda hastalarin yas ortalamasi 50,17 yil olarak bulunmustur. Bu
sonug, KKKA hastalig1 ile ilgili literatiirdeki birgok ¢alisma sonuglari ile benzerlik
gostermektedir. Ceviker ve ark.’nin yapmis olduklari ¢alismada hastalarin ortalama
yast 51£24 yil bulunurken, Ertiirk ve ark. 49,34 + 13,52 yil olarak bildirmislerdir (76,
77). Bu sonuglar, KKKA hastaliginin &zellikle iiretken yas araligindaki insanlari
etkiledigini diisiindiirmektedir. Calismamizda ayrica hasta grubunun yas ortalamasi,

kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Bu durumun nedenlerinden biri,
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hastaligin daha ¢ok kirsal kesimde goriilmesi ve kirsal kesimde daha ¢ok ileri yas

grubunun yastyor olmasi olabilir.

KKKA hastalarinda baglica goriilen semptomlar; ates, halsizlik, bas agris1 ve
yaygin kas-eklem agrilaridir. Bulanti, kusma, karin agrisi ile birlikte sulu ishal de eslik
edebilir. Hastalarda dis eti kanamasi, epistaksis, hematemez, melena, hematiiri,
vaginal kanama ve i¢ organ kanamalari olabilir (4). Calismamizda hastalarin bagvuru
anindaki semptomlari sirasiyla halsizlik (%95), istahsizlik (%92), ates (%84), bulanti
ve kusma (%39), yaygin viicut agrist (%25), ishal (%23), bas agrist (%23), kanama
(%23), cilt dokiintiisii (%13), bas donmesi ve nefes darligi (%2) olarak tespit edildi.

Elde edilen veriler literatiirdeki ¢alismalarla uyumluydu (78).

KKKA hastalarinda hepatositlerde hasar sonucu karaciger enzim diizeylerinde
artis gortiilmektedir. Ayrica proinflamatuvar sitokinlerin yiiksekligine bagli gelisen
hemofagositoz sonucunda sitopeni gorulur (4, 5). Hastalarda hemostatik yetersizlik ve
trombositopeni nedeniyle viicudun ¢esitli bolgelerinde kanamalar izlenmektedir. Bu
durumun 6zellikle agir olgularda mortaliteye katkisi vardir (79). Biz de ¢galismamizda
literatiirle uyumlu olarak hasta grubunda kontrol grubuna goére; HGB, WBC, trombosit
diizeylerini diigiik bulurken, ALT ve AST’yi yiiksek tespit ettik (47).

KKKA’da patogenez tam olarak bilinmemekle birlikte; diizensiz ve asiri
sitokin salinimi, hastaligin siddeti ve patogenezle iliskilendirilmistir. Salgilanan
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinler arasindaki denge hastaligin seyrini
belirlemektedir. Enfeksiyonun ilk agamalarinda, immiin sistem viriisiin varligini tanir
ve cesitli sitokinler salgilayarak bir bagisiklik tepkisi baglatir. Bu sitokinler, immiin
sistem hiicrelerinin olay bolgesine toplanmasi ve enfeksiyonun kontrolii ig¢in
onemlidir. Abartili inflamatuar yanit sirasinda salinan sitokinler ise, toksik etkiler
ortaya cikararak organ yetersizliklerine neden olabilmekte ve mortalite riskini

arttirabilmektedir (80).

KKKA hastaliginda patogenezin aydinlatilmasina yonelik ¢esitli sitokinlerin
arastirildigi birgok calisma yapilmistir. Saksida ve ark. tarafindan 2010 y1linda yapilan
caligmada KKK A hastalarinda kontrol grubuna gore 1L-10, IFN-y ve TNF-a. seviyeleri
yuksek tespit edilirken, IL-12 diizeyleri daha diisiik bulunmustur. Calismada, 6len
hastalarda serum IL-10 seviyeleri yiiksek tespit edilmis ve hastaligin agirligiyla pozitif
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yonde korelasyon oldugu raporlanmistir. Sonug olarak bu sitokinlerin patogeneze

katk1 sagladiklarini one stirmiislerdir (81).

Kaya ve ark. KKKA hastalar1 ile yaptiklar1 ¢alismada, 6len ve yasayanlarda
IL-6, IL-10, TNF-a ve IFN-y seviyelerini karsilastirmislardir. Olen hastalarda,
yasayan hastalara gore daha yiiksek sitokin diizeyleri oldugunu tespit etmislerdir.
Proinflamatuvar sitokinlerin kontrolsiiz saliniminin mortalitede 6nemli rol oynadigini

belirtmislerdir (82).

Oksiiz ve ark. ise 2023 yilinda yiiriittiikleri ¢alismada, KKKA hastalarinda
serum IFN-a ve IFN-B diizeylerinin hastalikla iligkisi incelenmislerdir. KKKA
hastalarinda, kontrol grubuna gore IFN-a ve IFN-B diizeyleri daha yiksek
bulunmustur. Fakat bu parametreler ve hastaligin siddeti arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamustir (15).

Yapilan ¢alismalara bakildiginda, gesitli sitokin diizeyleri bazi arastirmalarda
yiiksek bulunurken, kiminde ise diisiik sonuclar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu farkliligin
sebebi KKKA’da drneklerin alindig1 evre, hastaligin seyri, altta yatan ek hastaliklar
gibi durumlar olabilir. Bu nedenle hastaligin patogenezine yonelik sitokinler ile ilgili

daha fazla caligmaya ihtiyac vardir.

IL-17, Th17 hiicrelerinden salgilanan 6nemli bir proinflamatuvar sitokindir.
Enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda rolii bulunmaktadir. IL-23 ise, Thl7
hicrelerini aktive ederek IL-17°nin ekspresyonunu artirir. Tang ve arkadaslarinin
vurguladigi gibi, IL-23/1L-17 aks1 bir¢ok otoimmiin ve enfeksiydz hastalikta patolojik
inflamasyonun siirdiiriilmesinde merkezi bir rol oynamaktadir (1). Bu aksin agiri
aktivasyonu, doku hasarini artirarak klinik tabloyu agirlagtirabilmektedir. Dursun ve
arkadaslarinin  Tirkiye’de yaptigi calismada da benzer sekilde inflamatuvar

sitokinlerin KKKA hastalarinda hastalik siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (2).

Li ve ark. IL-17R kodlayan gende mutasyon olan hastalarda mukokutantz
kandidiyazis gelisme olasiliginin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Benzer durum

anti IL-17 monoklonal antikor kullanan bireyler icin de gegerlidir (83).

Ye ve ark. fareler iizerinde yaptiklar: ¢alismada, IL-17R ile sinyal iletiminde

eksikligin K. pneumoniae enfeksiyonuna karsi konak savunmasimi ciddi sekilde
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bozdugunu gostermislerdir. Calismada IL-17R defekti olan farelerde enfeksiyondan
sonra hem kan hem de akcigerlerdeki notrofil diizeyi kontrol farelerine kiyasla 6nemli
Olclide diisiik bulunmustur. Bu farelerde nétrofillerin akcigere gogii normal sekilde
indiklenememis ve kontrol farelerine kiyasla 6énemli olgiide bakteri ¢ogalmasi ve
perivaskiiler 6dem goriilmiistir. Bu veriler, IL-17R (zerinden sinyallemenin
notrofillerin gocl ve K. pneumoniae'ye karsi konak savunmasinda kritik oldugunu
gostermektedir (84).

Akin ve ark. 80 hasta ve 27 saglikli kontrol grubu ile yiiriittiikkleri ¢alismada,
kandidemilerde ve bakteriyemilerde IL-17 ve IL-23 diizeylerini karsilastirmiglardir.
Kandidemilerde 1L-17 ve IL-23 diizeyleri, bakteriyemi ve saglikli kontrol grubuna
gore daha yiksek bulunmustur. Bakteriyemi grubu ve saglikli kontrol grubu
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sitokinlerin,
invazif kandida enfeksiyonlarinin patogenezinde rol oynadiklarini 6ne siirmiislerdir

(85).

Dubin ve ark. P. aeruginosa ile enfekte kistik fibrozis hastalarinin balgaminda,
IL-17 ve IL-23 diizeylerini yiiksek tespit etmislerdir. Bu sitokinlerin enfeksiyon
sirasinda gozlenen hava yolu inflamasyonunun olugmasinda kritik rol oynadigini

belirtmislerdir (86).

Jurado ve ark.’nin aktif M. tuberculosis enfeksiyonu olan hastalarla yaptiklar
caligmada, IL-17 ve IL-23 diizeyleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek seyretmistir.
Calismada IL-17 ve IL-23 diizeyleri ile hastaligin siddeti arasinda korelasyon oldugu
bulunmustur. Bu sitokinlerin tiiberkiiloz patogenezinde etkili olabilecegini

diistinmiislerdir (87).

IL-17 ve IL-23’{in viral bagisiklig1 etkiledigi mekanizma ise heniiz net degildir.
Bu sitokinlerin etkili antiviral bagisiklik tepkilerini artirmada o6nemli bir rol

oynamalarina ragmen, viral hastaliklar1 siddetlendirebilecekleri diisiiniilmektedir (83).

Yang ve ark. hepatit B virst (HBV) ile takip edilen hastalarda IL-17 diizeyini
incelemislerdir. S6z konusu arastirmada; asemptomatik HBV enfeksiyonu, kronik
HBYV ve HBYV ile iligkili karaciger yetmezligi olan hastalar ile saglikli kontrol grubu

ile ¢alistlmigtir. Serum IL-17 diizeyleri kronik HBV ve karaciger yetmezIligi olan
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hastalarda daha yiiksek seyretmistir. Ayrica I1L-17 seviyeleri asemptomatikten
karaciger yetmezligi olan hastalara dogru inflamasyonun agirlagsmasiyla kademeli
olarak artmustir. IL-17’nin kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda immiin
aktivasyona ve hastaligin agirlasmasina katkida bulunabildigi sonucuna varilmistir
(88). Wang ve ark.” da HBV ile enfekte hastalarda IL-23 ekspresyonundaki artiglarin,

IL-23/IL-17 ekseni lizerinden karaciger hasarina neden oldugunu bildirmislerdir (89).

Tran ve ark. VKA’lardan Dang Hummasi1 patogenezini arastirdiklari calismada
IL-17 diizeyini hastalarda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir.
Ayrica IL-17 hastaligin ciddiyetiyle giiclii korelasyon gostermistir. Hastaligin

ilerlemesini tahmin etmede IL-17’nin kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir (90).

Baykus ve ark. KKKA ile sitokin seviyelerinin iliskilerini arastirmislar, hasta
ve sagliklt kontrol grubu arasinda IL-17 diizeyleri agisindan anlamli korelasyon
olmadigint belirlemislerdir. Ancak hastalik siddeti agisindan IL-17, orta-agir hasta
grubunda hafif hastalara gére daha yiiksek seyretmistir (80).

Papa ve ark.’nmin ise KKKA hastalarinda yaptiklari calismada, hastalik
siddetine gore ayrilan gruplar arasinda IL-17 dlzeylerinde istatistiksel olarak fark
bulunmamuistir (91). Literatirde KKKA hastalarinda IL-23 diizeylerinin arastirildigi

calisma bulunmamaktadir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada IL-17 ve IL-23 diizeyleri, KKKA hastalan ile
saglikli kontrol grubu arasinda karsilagtirilmistir. Hasta grubunda IL-17 ve IL-23
diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Hastalik siddeti agisindan
karsilastirildiginda IL-17 ve IL-23 diizeyleri agir hasta grubunda, hafif-orta hastalara
gore daha yiiksek seyretmistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara gore, IL-17 ve IL-23 diizeylerinin agir
hasta grubunda daha yiiksek seyretmesi iki nedene baglanmistir. Bunlardan birincisi
hastaligin ciddiyetinin IL-17 ve IL-23 ekspresyonunu etkilemis olabilecegidir. Bir
diger sebep ise hastaligin evresi olabilir. IL-17 ve IL-23 dilzeyleri, ileri evredeki
hastalarda yiiksek olarak gosterilebilirken, erken evredeki hastalarda heniiz yeterince

salgilanmadiklari i¢in diisiik 6l¢iilmiis olabilir. Ancak ¢aligmamizda kan 6rneklerinin
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alindigr dénem belirlenememis olup, enfeksiyonun baslangig ve bitis siireci ilgili veri

saglanamamistir. Bu durum ¢alismamizin kisitliligini olusturmaktadir.

Calismamizdaki artmis IL-17 ile IL-23 duzeyleri, KKKA patogenezinde ve
prognozun belirlenmesinde rol aldiklarimi diisiindlrmektedir. Daha biyuk 6rneklem
ile, hastaligin belli donemlerinde IL-17 ve IL-23 dizeylerinin arastiriimasi

patogenezin aydinlatilmasina katki saglayabilir.

Calismada IL-17 ve [IL-23 diizeylerinin kendi aralarindaki iliski
degerlendirildiginde pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir. Hasta grubunda ise, IL-
17 ve IL-23 diizeyleri ile AST ve ALT diizeyleri arasinda pozitif yonlii korelasyon
saptanmigtir. Bu durum, IL-17 ve IL-23’1in patofizyolojik siirecte karaciger hasar1 ya

da inflamasyonda iliskili olabilecegini diistindlirm{istiir.

Bu calisma IL-17 ve IL-23’tin KKKA hastalarinda beraber c¢alisildig: ilk
arastirmadir. Calismamizin sonuglari, 1L-17 ve IL-23’lin KKKA patogenezinde rol
oynadiklarina ve prognostik faktér olduklarina isaret etmektedir. Bu sitokin
diizeyindeki artislar; erken taniy1 kolaylastirabilir ve hastaligin ilerleyisi hakkinda 6n
fikir vererek tedavi siirecine katki saglayabilir. Ancak IL-17 ve IL-23’tin KKKA
patogenezindeki rolii hakkinda daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢alismada hem IL-17 hem de IL-23 diizeylerinin birlikte degerlendirilmis
olmasi, Th17 hiicre aracili bagisiklik yanitinin biitiinciil bir sekilde analiz edilmesine
olanak saglamigstir. IL-17, inflamatuvar siireci baslatan ve siirdiiren bir sitokin olarak
enfeksiyon bolgesine noétrofillerin  goglinii  tesvik ederken, I1L-23 bu sirecin
diizenleyici molekiilii olarak gorev yapmaktadir. IL-23’tin Th17 hiicrelerini
desteklemesi, IL-17 iiretimini dolayli olarak artirmakta ve inflamasyonun siddetini

etkilemektedir.

Calismamizda hem IL-17 hem de [IL-23 dizeylerinin  birlikte
degerlendirilmesinin nedeni, bu iki sitokinin Thl7 immiin yanit1 iizerinden
fonksiyonel bir iliski i¢inde olmasidir. 1L-23, Th17 hucrelerinin aktivasyonu ve
devamlilig1 i¢in temel bir sitokin olup, IL-17 tiretimini artirmaktadir. Bu nedenle,
enfeksiydz hastaliklarda bu iki sitokin birlikte incelendiginde hastaligin inflamatuvar

dinamikleri hakkinda daha biitiinciil bilgi elde edilebilmektedir. Tang ve ark.
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tarafindan yapilan ¢alismada da IL-23/1L-17 aksinin, ¢esitli enfeksiyonlarda patolojik
inflamasyonu destekleyebildigi gosterilmistir (1). KKKA gibi yuksek sistemik
inflamasyonla seyreden viral hastaliklarda bu aksin aktivasyonunun hastalik siddeti ve
prognozla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu nedenle, IL-17 ve IL-23’{in birlikte
degerlendirilmesi, sadece tan1 ve prognoz acisindan degil, ayn1 zamanda potansiyel

tedavi hedeflerinin belirlenmesi agisindan da 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, KKKA hastalarinda IL-17 ve IL-23 dizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi, hastalik siddeti, prognoz ve patogenez hakkinda degerli ipuglar
sunmakta olup, gelecekte bu aksa yonelik hedefe yonelik tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine olanak saglayabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada KKKA ile IL-17 ve IL-23 diizeyleri arasindaki iligki
arastiritlmistir. Calisma, ELISA yontemi ile gergeklestirilmis ve sonuglar istatistiksel
olarak analiz edilmistir. Hastalarin %66.3’ti erkek, %33.8’1 kadin bireylerden
olusurken, yas ortalamalar1 50,17 y1l olarak bulunmustur. Calismamizdaki hastalarda
en sik goriilen semptomlar halsizlik, istahsizlik ve atestir. Kanamasi olan hastalarda
ise en sik dis eti ve burun kanamasi gériilmiistiir. Hastalarin ikisi hayatini kaybetmistir.
Olen hastalarim birinde &liim nedeni subaraknoid kanama iken, digerinde multipl organ
yetmezligidir. Hastalarda kontrol grubuna gore; HGB, WBC, trombosit diizeyleri
diisiik iken, ALT ve AST seviyeleri ylksek tespit edilmistir. IL-17 ve IL-23 dlzeyleri,
KKKA hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Hastalik
siddeti agisindan; agir hasta grubunda IL-17 ve IL-23 dizeyleri daha ylksek
seyretmistir. IL-17 ve IL-23 dizeyleri ile laboratuvar parametreleri arasinda
korelasyon analizi yapildiginda; bu sitokin seviyelerinin, ALT ve AST ile pozitif
yonde korelasyon gosterdikleri saptanmustir. IL-17 ve IL-23 dlzeylerinin kendi

aralarindaki iliski degerlendirildiginde ise pozitif yonde korelasyon tespit edilmistir.

Ozellikle agir hastalarda I1L-17 ve IL-23 diizeylerinin paralel sekilde yiiksek
¢ikmasi, hastaligin siddetiyle bu yolak arasindaki iliskiyi géstermede bize daha giiglii
bir biyolojik argiiman sunmaktadir. Bu iki sitokin arasindaki pozitif korelasyon,
enfeksiyonun seyrinde immun disregiilasyonun boyutunu ve sistemik inflamatuar
yanitin siddetini yansitan onemli bir gostergedir. Bu durum, hastalikta doku hasar1 ve
organ yetmezligi gelisimiyle iliskili olabilecek kotii prognozu 6ngérmede, klinik
olarak anlamli bir gosterge sunmaktadir. Nitekim ¢alismadaki artmis 1L-17 ve IL-23
dizeyleri, ALT ile AST’nin IL-17 ve IL-23 seviyeleriyle pozitif yonde korelasyon
gostermesi; bu sitokinlerin KKKA patogenezinde ve prognozun belirlenmesinde
6nemli bir rol aldiklarimi isaret etmektedir. IL-17 ile 1L-23’iin KKKA hastaliginin
tanisinda ve prognozunun belirlenmesinde belirteg olarak kullanilabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak hastalik iizerindeki etkileri hakkinda daha fazla bilgi edinmek
icin daha biiylik oOrneklem ile, hastaligin belli donemlerinde IL-17 ve IL-23

duzeylerinin arastirildigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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