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OZET

Kirnm Kongo Kanamah Atesi Hastalarinda Serum Proinflamatuvar Sitokinler

ve Endoplazmik Retikulum Stresinin Incelenmesi
Dr. Hasan BAYKUS,

Tibbi Biyokimya A.B.D. Sivas 2024

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA), ates ve kanamayla seyreden ve
bolgemizde sik goriilen zoonotik, viral bir hastaliktir. Hastalarin bir kismu hastaligi
agir atlatmakta ve Olumle sonuglanmaktadir. Hastaligin patogenezi tam olarak
bilinmemekte fakat diizensiz ve asir1 sitokin saliimi, hastalik siddeti ve patogenezle
iligkilendirilmistir. Viriislerin konak endoplazmik retikulumunda (ER) asir1 miktarda
protein sentezleyerek ER stresine neden oldugu bilinmektedir. Calismamizda KKK A
ile proinflamatuvar sitokinler (IL-1a, IL-7, IL-17A, 1L-18) ve endoplazmik retikulum
stresi belirtecleri (CHOP, EIF2a, GRP78) arasindaki iliskiyi agiklamaya amagladik.

Cahsmamiz 60 KKKA hastasi ve 28 saglikli kontrolden olusmaktadir.
Hastalar, hastalik siddeti ve mortalite durumlarmna gore gruplandirildi. Calisma
grubunun IL-1a, IL-7, IL-17A, IL-18, GRP78, EIF2a ve CHOP diizeyleri ELISA
yontemiyle, 1L-6 duzeyi ECLIA yontemiyle ile belirlendi.

IL-1a, IL-6, IL-7, IL-18, GRP78, EIF2a ve CHOP diizeyleri hastalarda yiiksek
bulundu. ROC analizi sonucunda hastalik tanisi i¢in en iyi belirteclerin IL-6, CHOP,
EIF2a ve IL-18 oldugu saptandi. Orta-agir grupta IL-6, IL-17A, IL-18 ve CHOP
duzeyleri, 6len hastalarda ise IL-6, 1L-18 ve CHOP diizeyleri yluksek bulundu. Hastalik
siddeti veya mortalitenin belirlenmesinde I1L-6, CHOP, IL-18 ve IL-17A testlerinin
performanst anlamliyda.

Artmus IL-1o, IL-6, IL-7, IL-18, GRP78, EIF20 ve CHOP seviyeleri, bu
sitokinler ve ER belirteglerinin KKKA patogenezinde 6nemli oldugunu gostermistir.
AUC degerleri en yuksek olan 1L-6, CHOP, EIF2a ve IL-18 testleri KKKA tanisinda,
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IL-6, CHOP ve IL-18 testleri ise hastaligin siddeti ve mortalite tahmininde umut vaat
eden biyobelirteclerdir.

Anahtar kelimeler: KKKA, inflamatuvar Sitokinler, Endoplazmik Retikulum
Stresi
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ABSTRACT

Investigation of Serum Proinflammatory Cytokines and Endoplasmic
Reticulum Stress in Patients with Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Dr. Hasan BAYKUS,

Department of Medical Biochemistry, Sivas 2024

Crimean Congo Haemorrhagic Fever (CCHF) is a zoonotic, viral disease
characterised by fever and haemorrhage and frequently seen in our region. Some of
the patients survive the disease severely and result in death. The pathogenesis of the
disease is not fully known. Dysregulated and excessive cytokine release has been
associated with disease severity and pathogenesis. Viruses are known to cause ER
stress by synthesising excessive amounts of protein in the host endoplasmic reticulum
(ER). In our study, we aimed to explain the relationship between CCHF and
proinflammatory cytokines (IL-1a, IL-7, IL-17A, IL-18) and endoplasmic reticulum
stress markers (CHOP, EIF2a, GRP78).

Our study consisted of 60 CCHF patients and 28 healthy controls. Patients were
grouped according to disease severity and mortality status. IL-1a, IL-7, IL-17A, IL-
17A, IL-18, GRP78, EIF2a and CHOP levels of the study group were determined by
ELISA method and IL-6 level was determined by ECLIA method.

IL-1a, IL-6, IL-7, IL-18, GRP78, EIF2a and CHOP levels were found to be
high in patients. As a result of ROC analysis, we found that IL-6, CHOP, EIF2a and
IL-18 were the best markers for the diagnosis of the disease. We found elevated levels
of IL-6, IL-17A, IL-18 and CHOP in the moderate-severe group and elevated levels of
IL-6, IL-18 and CHOP in the deceased patients. The performance of IL-6, CHOP, IL-

18 and IL-17A tests was significant in determining disease severity or mortality.

Increased levels of IL-1a, IL-6, IL-7, IL-18, GRP78, EIF2a and CHOP showed
that these cytokines and ER markers are important in the pathogenesis of CCHF
disease. IL-6, CHOP, EIF2a and IL-18 tests with the highest AUC values are
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promising biomarkers in the diagnosis of CCHF, and IL-6, CHOP and IL-18 tests are
promising biomarkers in the prediction of disease severity and mortality.

Keywords: CCHF, Inflammatory Cytokines, Endoplasmic Reticulum Stress
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

aPTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
AST : Aspartat Aminotransferaz

ATF : Aktive Edici Transkripsiyon Faktord
BSL-4  : Biyoguvenlik Seviyesi-4

CHOP : C/EBP (CCAAT/Enhance Binding Protein) Homolog Protein
CK - Kreatin Kinaz

CRP : C-Reaktif Protein

CTGF : Bag Dokusu Buyime Faktoriu

DAMP  : Hasar iliskili Molekiiler Model

DIiK : Dissemine Intravaskiiler Koagilopati
dk : Dakika

elF2a  : Okaryotik Baslatma Faktori 2o

ELISA : Enzim Baglantili Immiinosorbent Analiz
ER : Endoplazmik Retikulum

ERAD : ER-iliskili Bozunma

GGT : Gama Glutamil Transferaz

GIS : Gastrointestinal Sistem

GRP78 :78 kDa Agirliginda Glukozla Diizenlenen Protein
HSGM : Halk Sagligi1 Genel Midiirligii

IFA : Indirekt Floresan Antikor
IFN . Interferon

Ig : Immiinoglobulin

IL . Interlokin

IRE-1 : Inositol Gerektiren Transmembran Kinaz-1(Endoriboniikleaz-1)

kDa : Kilodalton
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NK
NLRP3
NO
NP
PERK
PT
RT-PCR :

SIRS
TGF-p
Thi7
TNF
TRAIL
UPR

Xii

: Kirim Kongo Kanamali Atesi

. Buytk
: Laktat Dehidrogenaz
: Orta

: Dogal Katil Hiicreler

: Nod Benzeri Reseptor Pirin Alani Igeren 3
- Nitrik Oksit

- NUkleokapsid Proteini

: Protein Kinaz Benzeri ER Kinazi

: Protrombin Zamani

Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu

> Kiiglik

: Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu

: Transforme Edici Buyume Faktori-Beta

> Yardimc1 T 17 Hucresi

: Tumor Nekroz Faktor

: TNF ve FAS Ile iliskili Apoptozisi Indiikleyen Ligand

: Katlanmamis Protein Cevabi
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1. GIRiS VE AMAC

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) hastaligi kanama ve atesle seyreden,
iilkemizde de goriilen zoonotik bir hastaliktir. Etken Kirim-Kongo Kanamali Atesi
Viriisii’diir. Bu viriis, Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis cinsindendir. Insanlara
genellikle enfekte keneler araciligiyla bulasir. Enfekte insanlarin viicut sivilariyla
temas sonucu da baska insanlara bulasabilir. Tiirkiye’deki olgular genellikle Tokat,

Sivas ve gevre illerde goriilir. Yilin 6zellikle ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir
[1].

KKKA viriisiiniin bulag sonras1 birka¢ giin siiren bir kulugka dénemi vardir.
Hastalik, ani baslayan ates, bulanti, kusma, kas agrist gibi 6zgil olmayan
semptomlarla baslayan prehemorajik donemin ardindan kanamayla giden hemorajik
donemle seyreder. Hastalik, hastalarin bir kisminda iyilesmeyle seyrederken

digerlerinde ise 6liimle sonuglanir [2].

KKKA tanisi, akut enfeksiyonla uyumlu serolojik parametrelerin dlctlmesiyle

veya virtisiin dogrudan varhigmin gésterilmesiyle konur [1, 3].

KKKA hastaliginin patogenezi net olarak ortaya konulamamistir. Bu konuyla
ilgili farkli teoriler 6nerilmistir. Bu hipotezlerin temelinde viriisiin indirekt ve direkt
yollarla olusturdugu endotel hasar1 yatmaktadir. Endotel hasar1 sonucu
proinflamatuvar sitokinler asir1 ve diizensiz salinir [4]. Sitokinler inflamasyon ve
immiin yanitta rol alan molekiillerdir. Immiin cevabimn baskilanmasi veya alevlenmesi
yoniinde etkileri vardir [5]. Proinflamatuvar sitokinler vaskiiler gegirgenlikte artma,
vazodilatasyon ve sonrasinda hipotansiyona sebep olur. Asir1 sitokin saliimi; dolasim

bozuklugu, organ yetmezligi, septik sok ve 6limle sonuclanabilir [4].

Endoplazmik retikulum (ER) hicre i¢i 6nemli fonksiyonlar1 olan bir
organeldir. Bu 6nemli fonksiyonlar arasinda protein sentezi ve tagimmasi, proteinlerin
dogru bir sekilde katlanmasi ve bunun kontrol edilmesi vardir. ER’de protein
akigindaki bir aksakliga bagli protein yapilar1 dogru bir sekilde katlanmazsa bu denge
bozulur ve ER stresi denilen durum olusur [6]. Bilimsel arastirmalar birgok hastaligin

fizyopatolojisinde ER stresi mekanizmasinin rol aldigini gostermistir. ER stres



belirtecleri; metabolik, norodejeneratif, enfeksiyon ve inflamasyonla giden bircok

hastalik ve malignitelerde artmustir [7].

KKKA hastaligi bolgemizde sik goriilen zoonotik bir hastaliktir. Bu hastalik
Sistemik Inflamatuvar Yamit Sendromu (SIRS) ile sonuglanacak kadar siddetli klinik
gidisatli olabilmektedir. Agwr seyirli hastalarda sitokin firtinasinin  oldugu
goriilmektedir. Calismalarda bazi proinflamatuvar sitokinlerin arttigi gosterilmis olsa
da insanlardaki degisimi bilinmeyen belirtecler vardir. Ayrica literatir, viral
enfeksiyonlarda ER stres yolaklarmin aktive oldugu bilgisine sahipken KKKA i¢in
detayli arastirmalardan yoksundur. Dolayisiyla bu galisma KKKA hastalarinda
proinflamatuvar sitokin (IL-1a, I1L-7, IL-17A, 1L-18) ve antiapoptotik Gzellikteki
endoplazmik retikulum stresi belirtegc (CHOP, EIF2a, GRP78) seviyelerinin hastalik

stirecindeki degisimini agiklamay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kirnm Kongo Kanamah Atesi

2.1.1. Tanmim

Viral kanamali atesler, akut baslayan ates ve kanamayla seyreden, viriislerin
etken oldugu, ciddi klinik seyirli bir hastalik tablosudur. Viral kanamali ateglerin
etkeni olan virlisler, Ebola, Lassa, Marburg, Sabia ve Kirim Kongo Kanamal1 Atesi

virtsleridir [8].

KKKA etkeni olan RNA virlisi, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus
cinsindendir. Asya, Afrika ve Gliney Dogu Avrupa basta olmak iizere bir¢ok iilkede
izole edilmistir. Esas bulas yolu enfekte kenelerin insanlari 1sirmasiyla olmaktadir.
Ayrica, viremik hayvanlara ait doku, kan ve vicut sivilarinin temasiyla ve

nazokomiyal olarak da bulasabilmektedir [8].

KKKA hastaligi genellikle subklinik gidisathidir. Semptomatik olan hastalarda
akut ve sistematik bulgular goralir. Belirtileri 6zgul olmadigindan diger hastaliklardan

ayrimi zor olmaktadir [9].

2.1.2. Etken

Hastalik etkeni olan KKKA viriisii, Bunyaviridae ailesindendir. Bu ailede
Tospovirus,  Orthobunyavirus,  Phlebovirus,  Hantavirus,  Nairovirus  ve
Siniflandirilamayan Bunyaviridae olmak (izere toplamda alt1 grupta 250’den ¢ok viriis
vardir. Ailenin 6nemli bir grubu olan Nairovirus cinsleri, kene kaynaklidir ve yedi
serogrupta siniflandirilmis 34 virls icerir. KKKA serogrubu, KKKA viriisti ve Hazara

virlsiind icerir [10].

Bunyaviruslar zarfli, negatif polariteli, tek iplik¢ige sahip RNA viriisleridir
[11]. KKKA virusinin elektron mikroskopundaki g¢api ortalama 100 nm ve
cevresindeki zarfin kalinlig1 ise 5-7 nm’dir [12]. Virusin sahip oldugu tic genom, dort
yapisal protein sentezlemektedir. Virtisin G1 ve G2 glikoproteinleri, orta (M)

segment; RNA-bagimli RNA polimerazi (L-protein) biylk (L) segment ve



ntkleokapsid proteini (NP) ise kiiciik segment (S) tarafindan kodlanmaktadir [10]. G1
ve G2 glikoproteinleri yapisal 6zellikte olup ¢ikint1 seklindedir, konak hiicreye girisi
ve tutunmayi saglar. NP proteini ise RNA’y1 korumak igin RNA segmentiyle

kompleks yapar.

N-bagl Lipid zarf
karbonhidratlar

Polimeraz (L)

Sekil 2.1. KKKA virlisu yapisi [8]

KKKA viriisii 56 °C’de 30 dakika (dk), 75 °C’de 5 dk’da inaktive olup, dis
sartlarda yasamaya dayanikli degildir. Kanda 40 °C’de canlihigmi 10 gin
koruyabilmektedir. Diger taraftan bu viris diisiikk pH, ultraviyole, %1 hipoklorid ve
%2 glutaraldehite duyarhidir [13].

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinyada viral kanamal1 atesler arasinda en sik goriileni KKKA’dir. 1965°te
Cin’de bir salgm yasanmustir fakat salginla ilgili yeterince bilgi bulunmamaktadir.
1970’ten 6nceki KKKA vakalarmin biiyiik bir kismi Kirim, Tacikistan, Ozbekistan,
Kazakistan, Bulgaristan, Kongo ve Uganda gibi yerlerde bildirilmistir. 2000 yilindan
sonra Kenya, Moritanya, Arnavutluk, Yunanistan, Pakistan, Bulgaristan, Yugoslavya,



Iran ve Tiirkiye’de yeni salginlar goriilmiistiir. KKKA Romanya ve Balkanlarda ise

endemiktir [14].

Ulkemizdeki ilk vaka 2002 yilinda Kelkit vadisindeki Tokat ilinde
saptanmustir. Vakalarin Ulkemizde siklikla goriildiigi iller; Tokat, Sivas, Corum,
Yozgat, Erzurum, Erzincan, Bayburt ve Glimiishane’dir. Ayrica bu illere ek olarak
Karadeniz’in guney kesimlerinde de gorilmektedir. T.C. Saghk Bakanligi’nin
verilerine gore 2017 yili Tirkiye KKKA insidans haritast Sekil 2.2. de gosterildigi
gibidir [15]. Halk Saghgi Genel Miidirligii (HSGM) verilerine bakildiginda 2008-
2017 yillar1 arasinda saptanan 8742 olgu vardir. Bu olgulardaki 6liim orani %4,6
olarak bulunmustur [16]. Vakalar genellikle Mart-Ekim aylar1 arasinda goriilmektedir.

Haziran ve Temmuz aylarinda ise en yuksek vaka sayilarma ulagsmaktadir [15].

lller - insidans

Hos -1
-5

m1
ms -1

Sekil 2.2. T.C. Saglik Bakanligi’nin verilerine gore 2017 yili Tiirkiye KKKA
insidans haritas1 [17]
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Sekil 2.3. T.C. Saglk Bakanligi’nin verilerine gore yillara gore Tiirkiye KKKA vaka
sayilar1 [17]

Ulkemizde tarim ve hayvancilikla ugrasan kisilerde hastalik sik gorilmektedir.
Hastalarm ¢ogunlugunda keneyle temas 0ykisi bulunmaktadir. Saglik ¢alisanlar1 kene
Oykiisii olmamasina ragmen hastaliktan en sik etkilenen meslek gruplar1 arasinda
ikinci siradadir. Hastalik sikligi cinsiyet agisindan farklilik gostermektedir. Bu
durumun esas sebebinin tarim ve hayvancilik isine kadin ve erkegin aktif katilimdaki
farklilik oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizdeki olgularm %47°si kadm iken %53’ii
erkektir [18].

2.1.4. Risk Faktorleri

Bircok vektor kaynakli zoonotik hastalikta oldugu gibi bazi bireyler KKKA
viriisii enfeksiyonuna yatkindir. Esas risk grubunu kene temas ihtimali olan bireyler
olusturmaktadir. Endemik olan bolgelerde yasayan kisiler, veterinerler, hayvancilikla
ugrasanlar, mezbahane is¢ileri, dis ortamlarda ¢alisanlar ve endemik bdlgedeki hastane
calisanlari risk altindadirlar. Hastane ¢alisanlar1 arasinda 6zellikle burun, agiz, vajina

ve diseti kanamali hastalarin takibini yapan kisiler risk altindadir.

Bulagta 6nemli rolii oynayan kene 1sirig1 oldugundan endemik bolgelerde
yasayanlara KKKA hastaligiyla ilgili bilgilendirilme yapilmali ve alabilecekleri

tedbirler 6gretilmelidir. Kenelerin yogun olarak goriildiigii bolgelerden uzak durmak,



vicudun agik bolgelerini kapamak ve kene isiriklarint sik sik kontrol etmek gibi
onlemlere dikkat edilmelidir [1].

2.1.5. Bulas yollan

Viriisiin dogadaki esas tastyicis1 ve rezervuar1 kenelerdir. 1k olarak eriskin
formdaki Hyalomma cinsi kenelerden izole edilmistir. Bu kenelerden en ¢ok H.
Marginatum olmak tizere H. anatolicum anatolicum ve diger Hyalomma tiirlerinde

(Dermacentor, Ornithodoros, Rhipicephalus spp. gibi) viris saptanmustir [1].

Kene enfekte bir konak¢idan beslenirken viriisii kapar. Virls kene iginde
kenenin bagirsak duvarinda ¢ogalir ve cesitli dokulara yayilir. Bu dokulardan en
yuksek virus titresine ulasan tlkuruk bezi ve Greme organlaridir. Keneler viriisi yasam
evrelerinde larva, nimf ve yetiskin olarak dikey iletir. Disi kenelerde yavrulara
transovaryal yolla bulasir. Tek disi kene birka¢ bin yumurta dretir. Bu nedenle
kenelerdeki transovaryal bulagsma orani diisiik olsa bile muhtemelen buyuk bir tasiyici
kene popiilasyonu olusur. Ortak konakg1 hayvan tizerinde birka¢ kene ayni zamanda
bulundugunda, viris yatay olarak iletilir. Bunun nedeni enfekte kene konagi isirdiktan
hemen sonra viriisii konagin kan dolasimma salar. Konaga yapisan kene beslenmek
icin konak izerinde birkag¢ hafta kalabilir. Ayni1 hayvandan beslenen diger keneler icin

bulas olasilig1 artms olur [17].

Omurgali hayvanlar, KKKA viriisii i¢in giderek artan konakgilaridir. Bulasi
takiben 2 haftadan kisa siirede viriis yiiksek titrelere ulasir. Ancak viriisiin heniiz
hayvanlarda semptomlara neden olduguna dair bir rapor yoktur. Kuslar enfekte

kenelerin ylzlerce kilometre uzaga tasinmasina aracilik ederler [17].
Insanlardan Bulas:
Hayvancihk

Insanlara bulas genellikle kene 1srmasi ya da ¢iplak elle enfekte kenenin
ezilmesiyle olur. Hasta kisilerde kene 1sir1ig1 6ykiisti %60-69°dur. Onceki kis aylarmin
iliman gectigi zamanlarda vaka sayisinin arttig1 goriilmiistiir. Bunun nedeni kenelerin

yagamini devam ettirmek icin gerekli besinleri daha kolay saglamasi olabilir [19].



Enfekte hayvanlardan insanlara bulas kan ve enfekte dokularin dogrudan
temastyla mumkundur. 2002-2007 yillar1 arasinda Tiirkiye’de gOrtilen vakalari anlatan
bir ¢alismada hastalarin %62’sinin hayvanlarla yakin temasl oldugu bildirilmistir
[18]. Tirkiye’de bildirilen vakalarm yaklasik %90°1 ¢ift¢iler, kasaplar ve mezbahane
calisanlaridir [8, 19].

KKKA’nin cinsel yolla bulagsmasiyla ilgili cok az vaka bildirilmistir. Yine de
olasi cinsel yolla bulas riskine dikkat edilmelidir [19, 20].

Saghk Personeline Bulas

KKKA enfeksiyonundan en ¢ok etkilenen ikinci grup saglik personelleri ve
laboratuvar calisanlaridir. Bu gruptaki cogu enfeksiyon igin bulas nedeni igne
batmasina bagli yaralanmadir. ikinci siradaki bulas sebebi ise enfekte biyolojik sivilar
ile saglik personeli mukozasinin temasidir. Bir igne batmasi yaralanmasmi takiben
kisiye KKKA viriisiiniin bulasma oraninin %25 oldugu tahmin edilmektedir [19, 21].
Olen hastalar koruyucu dnlemler olmaksizin ytkanmamali ve bakimi yapilmamahdir.
Bdyle durumlar enfeksiydéz wvicut sivilarma maruz kalma ve igne batmasi
yaralanmalarina bagli kontaminasyon riskinin en ylksek oldugu durumlardir. Bulasma

riski hemorajik fazda, yani hastaligin geg evrelerinde en fazladir [19].

2.1.6. Klinik Bulgular

KKKA virlstnin konaklar1 arasinda sadece insanlarda hastaliga neden oldugu
kabul edilmektedir. Hastaligin klinik gidisat1 doért donemden olusur. Bunlar;

inklbasyon, prehemorajik, hemorajik ve iyilesme (konvalesan) dénemleridir [2].

Inkiibasyon donemi: KKKA virisiinin viicuda bulasmasiyla hastaligin
olusmas1 arasindaki siireci tanimlar. Bu donem siire olarak degiskenlik gosterir. Kene
isiri@iyla bulaslardaki inklbasyon suresi genellikle 1-3 glndir ve 9 giine kadar
uzayabilir. Enfekte doku ve kanla temas sonucu gelisen enfeksiyonlarda bu siire bir ile
iki hafta arasinda degismektedir. Kene 1sirigiyla doktora bagvuru arasinda gegen siire
iilkemizde ortalama 5,5 giindiir. Inkiibasyon siiresinin degisken olmasmin nedeni
viicuda giren viriis yiikii, kisinin immiin cevab1 ve viriis bulas1 yolunun degiskenlik

gostermesidir [2, 22].



Prehemorajik donem: Prehemorajik dénem 1-7 giin siirer. Bu donem bas
agrisi, bas donmesi, miyalji, halsizlik, istahsizlik ve ani baglangigli 39-41 °C’yi bulan
yiiksek atesle baglar. Yiiksek ates 4-5 giin devam eder. Bu donemde ciltte kizariklik,
gbzde hiperemi goriiliir. Hastalarda oksiiriik goriilebilirken bu dksiiriige balgam eslik
etmez. Bu bulgulara ek olarak gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar1 (bulant,
kusma, ishal, abdominal hassasiyet) eslik edebilir. Eslik eden bu semptomlardan

dolay1 bazen klinik akut batin durumlari ile karigabilmektedir [2, 8].

Hemorajik donem: Bu donem genellikle hastaligin Gglncl ve besinci
giinlerinde baslar, hizl1 gelisir ve kisa siirer. Kanama, genellikle 5-7 giinler arasinda
ve hastaneye yatis sirasinda olur. Kanama bulgular1 degisiklik gostermektedir.
Genellikle kanamalar burun kanamasi, hemoptizi, hematiiri, GIS ve genital sistem
kanamalar1 seklindedir. Cilt ve mukozada petesi veya hematomlar gorilebilir.

Subkonjuktival, diseti ve kranial kanamalar da gorilebilmektedir.

Agir vakalarda solunum sikintisi, hepatorenal yetmezlik, ajitasyon hali, biling
bulaniklig1 goriilebilmektedir. Bu vakalarda sok, koma ve dissemine intravaskiiler
koagiilopati (DIK) tablolar1 gelisebilir ve bu siire¢ dliimle sonuglanabilir. Diinya
genelindeki mortalite orani yaklasik %30’dur. Bu oran ulkelerden (lkelere gore
farklilik gostermektedir. Tiirkiye’de mortalite oran1 ortalama %4,8 olarak
bildirilmistir. Nazokomial bulas sonucu olusan enfeksiyonlarm mortalite oran1 diger
bulaslara gére daha yiksektir. Olilm siklikla 5-14. giinlerde gortlmektedir [2, 8, 23-
25]

Iyilesme (Konvalesan) donemi: Bu donem hastaligin baslamasmdan sonra
yaklagik 10 ile 20. glinler arasinda gorilmektedir. Hastanede yatis stresi genellikle 10
gundir. Iyilesen hastalarda niiks goriilmemistir. Konvalesan donemde tasikardi,

dispne, agiz kurulugu, polindropati, amnezi, gérme ve duymada azalma gibi sikayetler
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bildirilmistir [8, 24]
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Inkiibasyon 3-7 Prehemorajik ddnem Hemorajik donem Konvalesan dénem
giin 17 giln 2-3 giin

Sekil 2.4. Kirirm Kongo Kanamali Atesinin klinik ve laboratuvar seyri [8]

2.1.7. Patogenez

KKKA hastaligiyla ilgili pek cok calisma yapilmasina ragmen hastalik
patogenezinin temelini olusturan mekanizmalar tam olarak aydmlatilamamustir.
Hemorajik atese neden olan tiim virlislerin ortak 6zelligi hastanin immiin yanitini
devre dis1 birakmasidir. Bunu antiviral hiicrelere saldirarak yaparlar. Viriisiin neden
oldugu dentritik hiicreler ve makrofajlardaki kismi aktivasyon, interferon (IFN)
yanitinda gecikme, hemofagositoz, lenfositlerin apoptozu ve lenfopeni durumlari
bagisiklik sistemindeki bozulmalara 6rnek olarak verilebilir [4]. Vaskiiler sistemin ve
lenfatik organlarm isleyisi degisir. KKKA patogenezi esas olarak epitel enfeksiyonuna
baghdir. Epitel, viral partikiillerin siirekli replikasyonu ile hasar goriir. Endotel hasar1
sonucu intrensek yol aktive olur ve trombositler kiimelesir. Hemostatik yetmezlikle
sonuglanan bu duruma bagl kanamalar, erken goriilen bir semptomdur [26]. Diger
taraftan viriis salgiladig toksik doku faktdrleri ve konakg1 kaynakli ¢oziiniir faktorler

ile de dolayl1 olarak bagka hasarlara neden olur.
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KKKA patogeneziyle ilgili gesitli hipotezler sunulmustur. Bu hipotezler
viriisiin indirekt ve direkt yolla neden oldugu endotel hasari ile iliskilendirilmistir.
Endotel hasar1 proinflamatuvar sitokinlerin asir1 ve diizensiz salinimina baghdir. Bu
durum vaskiiler gecirgenlikte artma, vazodilatasyon ve sonrasinda hipotansiyonla
sonuglanir. Asir1 sitokin salinimi; dolagim bozuklugu, organ hasari, septik sok ve
0lime neden olabilir [4]. Makrofaj kaynakli kemokinlerin neden oldugu nitrik oksit
(NO) sentezinin artmasit ve adrenal bez streoid hormon salinimin azalmasi da

hipotansiyon ve dolasim bozukluguna katkida bulunur [5].

KKKA viriisiiniin bulas sonras1 ilk hedefi bolgesel lenf nodlari, karaciger ve
dalaktir. Bu organlardaki dentritik hiicreler ve makrofaj hiicrelerini enfekte eder.
Enfekte olan bu hiicreler kemokin salinimini artirir. Gelisen yanit sonucunda daha ¢ok
makrofaj enfekte bolgelere toplanir. Lenfosit 6limindeki mekanizma virtisun lenfosit
hiicrelerine girmesine bagl degildir. Lenfositler makrofajlar tarafindan salgilanan
kemokinler ve viriis kaynakli proteinlerden dolay1 apoptotik yolaga girerler. Ayrica,
bu kemokinler TNF ve FAS ile iligkili apoptozisi indukleyen ligand (TRAIL)
apoptotik yolagini da aktiflestirirler [5].

Endotel hasar1 sonrasinda doku faktoriiniin ortaya ¢ikmasi ve trombositlerin
hasarl bolgeye gociiyle gevsek yapili bir piht1 olusur. Intrensek yol aktiflesir ve bu
bdlgelerde fibrin agi meydana gelir. Bu kaskatin yeterince olusmasindan sonra protein
S ve protein C aktiflesir. Bu proteinler negatif geri bildirim ile fibrin kaskatini inhibe
eder ve fibrinolitik yolu aktive ederler. Bu olaylarin devam etmesi fibrinolitik sistemin
stirekli aktivasyonuna, trombosit ve fibrinojen tiiketiminin artmasima neden olur. DIK
olarak adlandirilan bu siregte hem kanamaya yatkmlik gorilir hem de trombotik sireg
aktiftir. Karaciger hiicrelerinde direkt sitopatik etki sonucu 6dem ve nekroz olusur.

Karaciger enzimleri yiikselir [4, 27, 28].
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Sekil 2.5. Viral hemorajik ates hastaliklar1 patogenezi [29]

Virls igin birincil hedef makrofajlar ve dendritik hiicrelerdir. Dendritik hiicrelerde enfeksiyon, hiicresel antiviral
yamtin felce ugramasina ve lenfosit uyarisinin diizensizlesmesine yol acar. Makrofaj enfeksiyonu TNF-o gibi proinflamatuar
mediatorlerin tiretimine yol agarak lenfositlerin apoptozunu indiikleyebilir ve boylece lenfopeni ve immiinosupresyona katkida
bulunabilir. TNF-a ile birlikte IL-6 da vaskiiler gegirgenlikte degisikliklere neden olur. Enfekte makrofajlar tarafindan TF tiretimi
pihtilasmanin kontrolden ¢ikmasia (DIC) yol agar. Ayrica hepatosit enfeksiyonu, karaciger kaynakli pihtilasma faktorleri
sentezinin azalmasina neden olarak bu duruma katki saglar. Adrenal kortikal hiicrelerin enfeksiyonu hipotansiyon ve metabolik
bozukluklarla sonuglanarak immiinosupresyon ve koagiilopatiyle birlikte ¢oklu organ yetmezligi ve soka katkida bulunur. TNF:
Tumor Nekroz Faktor, IL: interlokin, TF: Doku faktérii, GP: Glikoprotein, NK cell: Dogal 6ldiiriicii hiicre, DIC: Dissemine
intravaskiiler koagtilopati, TRAIL: TNF ve FAS ile iligkili apoptozisi indikleyen ligand.

Yiiksek tip I yardimer T (Th) hiicrelerden salgilanan interlokin (IL)-6, IL-1,
TUmor Nekroz Faktér (TNF)-a ve IFN-y gibi sitokinler, monosit aktivasyonunda artisa
yol acar. Bu durumun sonucunda hemafagositik lenfohistiyositoz olusur. Yapilan
calismalarda KKKA patogenezinde sitokinlerin rolii gosterilmistir [26]. Bir ¢alismada
olumle sonuglanan KKKA vakalarmin hepsinde asikar DIK oldugu goriilmiistiir. Hem
IL-6 hem de TNF-a seviyeleri DIK skorlar1 ile pozitif korelasyon gosterirken 1L-10

seviyeleri ise negatif korelasyon gostermistir [26, 27].

2.1.8. Tam

KKKA siiphesinde 0ncelikle dykude kene ile temas, enfekte hayvan veya insan
kaniyla temas, endemik bdlgelerde bulunma wve riskli mesleklerde ¢alisma
sorgulanmalidir. Klinik bulgular arasinda kanama ve ates Oyklsu varsa dikkatli

olunmalidir. Kesin tan1 molekiiler yontemler, seroloji ve viris izolasyonuyla konulur.



13

Serolojik yontemlerden enzim bagli immiinosorbent analizi (ELISA) testleri
hastalarin antikor seviyelerinin tespiti i¢in en ¢ok kullanilan yontemdir. ELISA
testlerinin duyarlilig1 %90°dan fazla olmasima ragmen Indirekt Floresan Antikor (IFA)
yonteminin duyarliligi daha yiliksektir. KKKA 6zgli immiinoglobulin (Ig) M akut
enfeksiyonun ilk haftasinda tespit edilir. Ikinci, iiciincii haftaya kadar en yiiksek
diizeye ulasan spesifik IgM, dordlnci aydan sonra saptanamaz. 1gG, enfeksiyonun 7-
10. giinlerinde tespit edilmeye baslar. Enfeksiyondan bes yil sonrasinda da tespit
edilebilir. Ardisik 6rneklerde dort kat titre artis1 ve tek ornekte IgM antikor varlig: yeni
enfeksiyonu tanimlar [1, 19].

Molekuler yontemler i¢inde tanida duyarliligi ve 6zgilliigli en yiiksek olan
revers transkriptaz-PCR (RT-PCR) yontemidir. RT-PCR yontemiyle viral RNA tespiti
16. gline kadar yapilabilmektedir. Kisa zaman i¢inde tan1 konur. [1, 30].

Virls bulasma riski yuksek oldugu icin izolasyon veya hicre kultiri
caligmalarinda biyoguvenlik seviyesi-4 (BSL-4) laboratuvarlar kullaniimalidir.
Virtsin Kkaltir ortaminda Uretilmesi icin kobay farelerin intrakranial ya da
intraperitoneal alanlarina viriis ekilir. Viriis izolasyonu bu yontemle kolay ve hizli bir

sekilde yapilmakla beraber yontemin duyarlilig: diistiktir [1, 31].

Rutin laboratuvar testlerindeki degisiklikler, hastalarin klinik bulgularina ek
olarak hastalik tanisin1 giclendirir. En sik karsilasilan laboratuvar bulgusu
trombositopenidir. Ek olarak hematolojik parametrelerde siklikla l6kopeni ve
notropeni de goriiliirken kanayan hastalarda anemi vardir. Karaciger enzimlerinden
alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP) seviyelerinde yikselme goérulmektedir.
Vakalarm ¢ogunda laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz (CK) yiiksekligi
gorulur. Koagulasyon parametrelerinden aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT),
protrombin zamani (PT) ve kanama zamaninda uzama, INR degerinde yiikselme
goriilebilir [1, 26]. Fibrinojen konsantrasyonu ise azalir ve fibrin yikim {riinlerinde
(D-dimer) artis gozlemlenebilir. Trombosit sayisi ne kadar azsa, PT ve aPTT nin daha
uzun ve prognozun da o kadar koti oldugu gosterilmistir [19]. Hemogram ve

biyokimya degerlerinde normale doniis 5-9 gtinde olur [1].
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Sekil 2.6. KKKA hastaliginin farkli evrelerinde laboratuvar testlerinin degisimi [32]

2.1.9. Ayiric1 Tani

Hastaligin ayiric1 tanisi oK genistir. Bu tanilar arasinda diger hemorajik
atesler, riketsia, leptospiroz, Q atesi, meningokoksemi, sitma, sepsis, viral hepatit ve
endokardit bulunmaktadir. Hematolojik hastaliklardan idiopatik trombositopenik

purpura, akut 16semi ve vaskiler nedenler disiiniilebilir [33].

2.1.10. Prognoz

KKKA hastalarinda prognostik faktorlerle ilgili farkli arastirmalar
bulunmaktadir. Guncel arastirmalardan Dokuzoguz ve ark’nin yaptigi bir ¢alisma, ilag
degerlendirme ve vaka yOnetimi icin skorlama sistemi sunmustur. Bu skorlama
sisteminde trombosit sayisi, aPTT siiresi, fibrinojen diizeyi, kanama ve biling durumu
vardir [34]. Bakir ve ark’mn olusturdugu skorlama sistemi ise hastanin Ggunci
basamaga sevkine karar verme ve mortaliteyi 6ngdrmektedir. Bu skorlama sisteminde
yas, kanama, serum transaminaz diizeyleri, organ yetmezligi ve DIK parametreleri
bulunmaktadir. Bu skorlama sistemine gore risk tagimayan ya da diisiik riskli (0-4
puan) hastalarm tamamu hayatta kalmaktadir. Orta derece riskli (5-8 puan) hastalarin
0lim oran1 %10 iken yiksek riskli (9-14 puan) hastalarin 61im oran1 %67 olarak tespit

edilmigtir. Bu SGS sisteminde kullanilan degiskenler ve her bir degiskene iligkin
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puanlar Tablo 2.1.’de listelenmistir. Bu skorlama sistemine gore elde edilen
maksimum SGS 14 puandir [35].

Tablo 2.1. Siddet derecelendirme puani (SGS) sisteminin degiskenleri

SGS Puanlan
Degiskenler 0 puan 1 puan 2 puan
Platelet (10%L) >100 50 - 100 <50
PT (sn) uzamasi <3 3-6 >6
aPTT (sn) <70 >70
INR <1,6 >1,6
Hepatomegali Yok Var
Organ yetmezligi Yok Var
Kanama Yok Var
Yas (y11) <60 >60
WBC (10%/L) <10 >10
LDH (U/L) <3 xRUS >3 x RUS
AST (U/L) <5 x RUS >5 x RUS
ALT (U/L) <RUS >RUS

Siddet evrelemesi: diisiik; 0-4 puan, orta; 5-8 puan, yiiksek; 9-14 puan. RUS; referans iist sinir, PT; protrombin zamani,

aPTT; aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR; uluslararasi normallestirilmis oran.

2.2. Proinflamatuvar Sitokinler

Sitokinler hormona benzer peptit yapili maddeler olup 6ncelikle aktive lenfosit
ve makrofajlar olmak Gzere pek cok hiicreden sentezlenir. Baska hicrelerin
fonksiyonlariin diizenlenmesine aracilik ederler. Sitokinler, hiicreden hiicreye sinyal
tagtyan habercilerdir. Herhangi bir uyar1 sonrasinda salgilanirlar fakat depo
edilemezler. Genellikle sentezi ve salinmasi kisa siireli ve gecicidir. Immiin yanitta
gorev alirlar. Travma, iltihaplanma ve enfeksiyon bolgelerine hiicrelerin gé¢ etmesini
saglarlar. Pro-inflamatuar, kemotaktik ve anti-inflamatuar gorevleri vardir. Sitokinler;
enfeksiyonlar, organ nakilleri ve otoimmin hastaliklara kars1 bagigiklik yanitinda

efektdr fonksiyonlarin olusturulmasi ve diizenlenmesi icin cok dnemlidir.

Sitokinler, genellikle glikozillenmis monomerik veya polimerik polipeptitler

ve proteinler olarak ortaya ¢ikan bir ile birka¢ genin trtntddr. En yaygm formlari
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dimerler (homodimerler veya heterodimerler) ve trimerlerdir (homotrimerler ve
heterotrimerler). Ornegin IL-1 grubu monomerik, TNF ise trimerik polipeptit

yapisindadir [36].

Proinflamatuvar sitokinler, makrofajlar, T hucreleri ve B hicreleri gibi
bagisiklik hiicrelerinin yan1 sira endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi bagisiklik dig1
cesitli hiicreler tarafindan da salgilanir. Bu sitokinlerin birincil iglevi, inflamatuar
yanita aracilik etmek ve diizenlemektir. Proinflamatuvar sitokinler karmasik bir ag
icerisinde hareket ederek birbirlerinin Gretimini ve eylemlerini etkiler. Viicudun
enfeksiyonlara ve yaralanmalara kars1 savunmasi i¢in gerekli olsa da proinflamatuvar
sitokinlerin diizensizligi ¢esitli inflamatuar bozukluklara ve otoimmiin hastaliklara

katkida bulunabilir.

Proinflamatuvar sitokinler inflamasyonu baslatir ve sorasinda endotel
hicrelerini aktive ederek damar gecirgenligini artirir. Bagisiklik hiicrelerinin
enfeksiyon veya yaralanma bdlgesine go¢ etmesinde ve aktivasyonunda rol alir. B
lenfositlerinin plazma hiicrelerine aktivasyonunu saglarlar. Thl hiicrelerinin hiicre i¢i
patojenleri ortadan kaldirma yetenegini artirir. Ates indiiksiyonunda gorev alarak
patojenlerin biiyiimesi i¢in daha az elverigli bir ortam yaratilmasina yardimci olur.
Akut faz proteinlerin artmasina katki saglayarak inflamasyonu ve doku onarmmini
modiile eder. Inflamasyon siirecini gii¢lendirebilir veya azaltabilirler. Ayn1 zamanda
proinflamatuvar sitokinler inflamasyon sonrasinda doku onarimi ve fibroziste de gorev
alir [37].

2.2.1. IL-1a

IL-1 ailesinin bir (yesidir. IL-1 inflamatuvar yanitin baglamasi ve
stirdiriilmesinde genis bir biyolojik islev yelpazesine sahiptir. IL-1 dncelikle dogustan
gelen bagisikligi diizenler. Dogustan gelen bagisiklik ve kazanilmig bagisiklik
yanitlart arasinda koprd kuran anahtar molekullerdir [38]. Ana Uretim kaynagi
makrofajlar olsa da baska hiicrelerden de salinir. Salinimin1 bakteriyel Grinler, immun
kompleksler, kompleman (C)-5a, IFN-y, prostaglandinler ve IL-1’in kendisi tarafindan
uyarilir. Aksine kortikosteroidler (6rnegin deksametazon), transforme edici biiylime

faktori-beta (TGF-B) ve retinoik asit, 1L-1 Gretimini azaltir. Baz1 hucreler igin
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kemotaktik gorevi vardir. Bunlar epitel hucreler, monositler, lenfositler ve
notrofillerdir. Viicut sicakliginda artisa, kas proteolizine, kaseksiye, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz proteinleri miktarinda artisa ve demir ve c¢inko plazma
konsantrasyonlarinin azalmasma neden olmaktadir. IL-1 bag dokusunda anjiyojenik
etkiye bagli olarak yara iyilesmesi yapar [36]. Bu ailenin iyi bilinen tiyeleri IL-1a ve

IL-1B°dur.

IL-1a prekiirsor olarak iiretilir ve prekiirsorii tamamen aktiftir [38]. Hiicre
biitiinliigli bozuldugunda pro-IL-1a salinir ve sonrasinda proteazlar tarafindan bolinar
[36, 39]. Pro-IL-1a epitelyal hiicrelerde ¢ok miktarda Uretilir. IL-10, TGF-B’nin
uyardigi bag dokusu biiylime faktori (CTGF) sentezini inhibe eder [36].

IL-1a islevlerine baktigimizda lokal inflamatuar tepkilere katkida bulunur. Bir
alarmin veya hasar iligskili molekiiler model (DAMP) olarak islev gorerek bir dizi
inflamatuar yanit baslatir. Th17 yanitlarinin indiklenmesini gerceklestirir. Ayni
zamanda sitozolden hiicre ¢ekirdegine gbo¢ edebilir ve transkripsiyon faktorlerine

benzer sekilde hiicre i¢i islevler gorebilir [40].
2.2.2. 1L-7

IL-7, 25 kilodalton (kDa) agirhiginda dort o heliks yapi igeren tek zincirli
glikoprotein yapida bir sitokindir. Immiin diizenleyici etkiye sahip bir protein olup
dogal o6ldiiriicii (NK) hiicreler, T hiicreleri, monositler, non-hematopoetik ve stromal
hiicreler gibi immiin sistem hiicreleri tarafindan iiretilir. Ilk yapilan ¢alismalarda
lenfoid hiicreler Gzerine proliferatif etkili oldugu gosterildi. Sonraki caligmalarla
lenfoproliferatif hastaliklar, cilt ve periferik lenfomalar ve timor gelisiminde de etkili
oldugu anlasildi [41].

IL-7, B ve T lenfositler Gizerinde antiapoptotik etkisi olan blyiime faktériddir.
B ve T lenfositlerin aktivasyonunu, biiyiimesini ve ¢ogalmasimi saglar. NK hiicrelerin
buytmesi Uzerine de etki eder. IL-7, hiicre farklilagsmasi ve olgunlagsmasini uyarir.
Antiapoptotik etkileri, MCL-1, Bcl-2 ve Bcl-xL’yi reglle ederek yapar. Ayni zamanda

pro-apoptotik genlerden Puma, Bim ve Bmf gen ekspresyonunu da dnlemektedir [41].
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IL-7’ye karst monoklonal antikorlarin kullanimiyla pro-B asamasindan B-

lenfosit gelisiminin engellendigi ve timus hicrelerinin azaldigi goriilmiistiir [36].
2.2.3. IL-17A

IL-17, T hiicre alt tipi olan Th17 hiicrelerinden salmir. Diger salgilandigi
hicreler makrofajlar, NK hiicreler ve dentritik hicrelerdir [42]. IL-17 mantar ve
bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada gorev yapar. IL-17 sitokin ailesi bazi
otoimmiin ve inflamatuvar hastalik patolojilerinde gorev almaktadir [42, 43].

Bu ailenin Uyelerinden olan IL-17A ve IL-17F, proinflamatuvar o6zellige
sahiptir. Ayrica IL-17A ve IL-17F notrofillerin toplanmasi, aktivasyonu ve gocii i¢in
onemli sitokinlerdir [43]. IL-17E; IL-17A ve IL-17F’nin tersine inflamasyonun
baskilanmasini saglar. Inflamasyonun baslarinda IL-17A inflamasyonu artirirken uzun

bir stire sonra IL-17E {retimi baslar ve inflamasyon kontrol altina alinmig olur [44].

IL-17A ve IL-17F eksikliklerine baglhh olarak Kronik Mukokitantz
Kandidiyazis ortaya g¢ikabilmektedir. Yapilan fare deneylerinde IL-17A’nin genetik
ablasyonu  sonucunda  Streptococcus pneumoniae, Salmonella  enterica,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Citrobacter rondentium,
Helicobacter pylori, Herpes simplex viris, Candida albicans ve Trypanosoma cruzi

enfeksiyonlarmin sikligi artmustir [45].

2.2.4.1L-18

IL-1 ailesinin Gyesi olup IL-1pB’ya benzerlik gosterir. Pro-IL-18 seklinde hiicre
icinde depolanwr. Bu pro-IL-18 aktif degildir. Kaspaz-1, pro-1L-18’1 aktif form olan

IL-18’¢ doniistiiriir. Sonrasinda hiicre disma salinir [36].
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Sekil 2.7. Pro IL-18'"in intraselliiler ortamda aktif forma doniistiiriilmesi ve
ekstrasellller ortama salinmasi siireci [46]

DAMP sinyalleri NLRP3 araciligtyla Pro-kaspaz 1’i aktif formu olan kaspaz 1'e doniistiiriir ve kaspaz 1 de pro-sitokinleri olgun
formlari IL-1 ve IL-18'e dontistiiriir.

IL-18, aktive olmus monositler, makrofajlar ve dentritik hiicreler tarafindan
salgilanir. Immiinomodiilator islevleri olan proinflamatuvar bir sitokindir. IL-18, T
hicreleri ve NK hcrelerinden IFN-y salinimmi artirdigs igin IFN-y indUkleyici faktor
olarak bilinir. Thl gelisimini uyarir ve Th2 gelisimini inhibe eder. IL-18’in 6zellikleri
IL-12°ye benzerdir. IL-1 ailesine ait olmasmma ragmen atese neden olmaz. UV

radyasyonun neden oldugu hasar durumlarinda DNA onarimini uyarir [36].

IL-18 tiretimi plevral ve pulmoner tiiberkiilozda artmistir. Dolagimdaki I1L-18

seviyesi tlberkuloz tedavi sirasinda tlberkiloz aktivitesiyle iliskili bulunmustur [36].

IL-18, viral hastaliklarm erken evrelerinde makrofajlardan uretilir. Konak
savunmasi i¢in kritik 6neme sahip olan IL-6 ve IFN-y yapmmmi indukler. Viral
enfeksiyonlarda artan hicre ici stres sonucu Nod-like receptor pyrin domain-
containing 3 (NLRP3) inflamazomu aktiflesir. Bunun sonucunda prokaspaz-1, aktif
olan kaspaz-1’e doniisiir. Kaspaz-1 ise pro-1L-18’i aktif formuna dontistiiriir. IL-18

haricinde diger inflamasyon aracilar1 da tetiklenir ve siire¢ piropitoza dogru kayar
[47].
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2.3. Endoplazmik Retikulum

ER hicre iceresinde membrandz ag seklinde bir organeldir. Hiicre disina
salgilanacak proteinlerin ve membran yapisinda kullanilacak proteinlerin sentez
yeridir. ER, hiicre zariyla ¢ekirdek arasinda tasinmayi saglar ve sitoplazma iginde
¢ekirdek zarinin devami olan ¢ok kivrimli bir yapidir. Bu yapinin ribozom igerip

icermemesine gore gorunima grandlli ve granilsiiz olarak degisir.

Hiicrelerin lipid ve protein sentezleme durumuna gore granilli ve diiz ER orani
degisir. Zarlarin yapisindaki lipidlerin biiyiik bir ¢ogunlugu diiz ER’de yapilir. Ayn1
zamanda hiicre disina salgilanacak lipidlerde diiz ER’de yapilir. DUz ER nin bagska bir
gorevi ise hiicre icinde Ca*?’un depolandig1 yerdir [48].

Hiicre canlilig1 ve faaliyetlerinin siirdiirebilmesi i¢in proteinlerin islevlerini
yerine getirmesi onemlidir. Proteinlerin dogru bir sekilde islev gérmesi {i¢ boyutlu
yapist sayesinde olur. Bu U¢ boyutlu yapi saperon denen yardimci proteinler

aracilifiyla saglanir.

Proteinlerin ii¢ boyutlu yapisi i¢in gereken katlanma olay1 ¢cok karmasiktir
ayrica hatali olma olasilig1 da ¢ok yiksektir. Hidrojen konsantrasyonu, ortam sicakligi,
oksidatif stres ve enfeksiyon gibi ¢cok sayida etken, proteinin dogru katlanmasini
etkileyebilmektedir. Bu gibi durumlar ER’deki protein katlanma kapasitesini azaltarak

ve katlanmamus protein birikmesine yol acarak ER stres olusumuna neden olmaktadir.

Proteinlerin son hallerini kontrol eden bir sistem vardir. Bu kalite kontrol
sistemi, yanlig katlanan ve katlanmayan proteinlerin tespitini ve ayni zamanda yanlis
katlanmig proteinlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglar. Bu kontrol sisteminde
proteinle ilgili bir hatayla karsilagilirsa protein sitozole gonderilir. Daha sonra ER-
iliskili bozunma (ERAD) ad1 verilen bir suire¢ olan proteazom tarafindan pargalanir ve

protein homeostazi saglanir [49].

2.3.1. Endoplazmik Retikulum Stresi

Hiicre i¢i membrandz bir organel olan ER’nin proteinin sentezi, taginmasi ve
dogru sekilde katlanmasi gibi 6nemli gorevleri vardwr. Diger taraftan enfeksiyon,

kimyasal toksinler, hipoksi, besin yetersizligi, lipit birikiminde artis ve genetik
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bozukluklar gibi durumlar ER zerindeki metabolik islevi artirir. Bu gibi durumlar ER
homeostazisini bozabilir ve organel islevi yerine getiremez hale gelebilir. Bozulmus
homeostaz, yanlis katlanmig veya katlanmamig proteinlerin lumen i¢inde birikmesine
neden olur ve ER stresi olusumuyla sonuglanir. Olusan ER stresinin azaltilmasi i¢in
protein yikimini hizlandiran ve protein sentezini azaltan bir sinyal olan katlanmamis

protein cevabi (UPR) yolag1 aktive edilir.

UPR aktivasyonu; Potein kinaz benzeri ER kinaz (PERK), inositol gerektiren
transmembran kinaz-1 (IRE-1) ve aktive edici transkripsiyon faktort (ATF) 6 olmak
iizere Ui¢ farkli sinyal yolagi lizerinden saglanir. UPR aktivasyonu; translokasyonun
yavaglamasi, protein sentezinin azalmasi, katlanmamis protein birikiminin énlenmesi,
ER’deki saperon ve katlamada goérevli enzimleri kodlayan genlerin translokasyonunun
artirilmas1 gibi yanitlar1 baslatir. UPR ile hiicredeki bu stres azaltilamazsa hiicre

apoptoza yonlendirilir ve 6lur [50].

2.3.1.1. PERK Sinyal Yolag

UPR sinyal yolagi; PERK, IRE-1 ve ATF6’y1 icerir. Normal fizyolojik
durumda bu ¢ UPR isaret¢isi, 78 kDa agirliginda glukozla diizenlenen protein
(GRP78) tarafindan baglandiklari i¢in inaktiftir. GRP78, ER’ye 6zgii bir saperondur.
ER stresi sirasinda GRP78, katlanmamis veya yanlis katlanmis proteinleri gegici
olarak stabilize etmek i¢in bu UPR belirteclerinden ayrilir. Baglanmamis IRE-1 ve
PERK daha sonra homodimerize veya oligomerize edilerek otofosforilasyonla aktive

olur.

Aktive edilmis PERK, genel protein sentezini baskilamak icin Okaryotik
baslatma faktorii 2o (elF2a)’y1 fosforile eder. Fosforillenerek inaktive olan elF2a,
translasyonu genel olarak hiicre i¢inde durdurur. Ayni zamanda, fosforile edilmis
elF2a; aktive edici transkripsiyon faktori (ATF) 4 seviyesini arttirir, bu da daha sonra
C/EBP Homolog Protein (CHOP) ve Noxa’1 indiikler. Uyarilmig CHOP, Bcl-2’yi
inhibe ederken diger taraftan Bim’i ise aktive eder. CHOP bir diger transkripsiyon
faktoradir. Hem ATF4 hem de CHOP spesifik olarak antiapoptotik protein
ekspresyonlarini azaltir ve proapoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirir. Boylece

stire¢ hucre dlimiiyle sonuglanir [50, 51].
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Sekil 2.8. ER stresine bagl hiicre 6lumi [52]

2.3.1.2. ATF®6 Sinyal Yolag:

ER membraninda ATF6 GRP78’le beraber bulunur ve inaktiftir. Katlanmamais
veya yanlis katlanmis proteinler arttiginda GRP78 katlanmaya yardimci olur ve
ATF6’dan ayrilir. ATF6 golgiye taginir ve burada bazi proteazlar tarafindan kesilerek
aktif forma doniisiir. Sonrasinda nikleusa gecerek ve burada hedef genlerin
aktivasyonunu saglar. Bu hedef genler arasinda GRP94, GRP78, protein distilfid
izomeraz, XBP1, CHOP, Herp ve kalretikulin bulunmaktadir [51, 53].

2.2.1.3. IRE-1 Sinyal Yolag:

IRE-1, ER stresinde GRP78’den ayrilarak dimerize ve otofosforilasyonla
aktive olur. Aktive olan endoriboniikleaz ile XBP-1’in mesajc1t RNA’sindan (mRNA)
26 niikleotiti uzaklastirir. Bu kirpilmig XBP-1 mRNA proteini, ER’deki saperonlarin

sentezini artirir.

ER stresindeki ATF6, IRE-1 ve PERK sinyal yolaklari, proapoptotik sinyaller
ile apoptoz slrecini baslatir. ER stresiyle tetiklenen apoptotik transkripsiyon faktorleri
(CHOP), Bcl-2 ailesi tyeleri, kaspazlar ve kinazlar (c-Jun N-terminal kinase (JNK))

hlcre 6ltim yolaklarindaki aracilardir [51].
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Sekil 2.9. ER stresiyle indiiklenen apoptotik mekanizmalar [53]

Ca*? bagimli kalpainler tarafindan kaspaz-12'nin aktivasyonu kaspaz-9/kaspaz-3 kaskadini aktive eder. ER'den
mitokondriye asir1 Ca*? yiiklenmesi, mitokondriden sitokrom ¢ gibi proapoptotik faktorlerin salinmasina yol agar. CHOP'un
PERK/elF2a/ATF4 tarafindan aktivasyonu pro-apoptotik Bcl-2 ailesi tiyelerinin yukart yonlii regiilasyonuna ve anti-apoptotik
Bcl-2 ailesi iiyelerinin asag1 yonli regiilasyonuna yol agar. IRE1/Traf2/ASK2 apoptotik yollar1 tetiklemek i¢in JINK sinyalini
aktive eder.

CHOP

CHOP, C/ERB protein ailesinin bir Gyesidir. ER stresi durumunda ¢ok hassas
olmasma ragmen genellikle DNA hasar1 durumuna cevap olarak tanimlanmustir.
CHOP’un proapoptotik oldugu gosterilmistir ve CHOP seviyesinin artis1 apoptoza
neden olur. Dinlenim durumunda CHOP ekspresyon seviyesi ¢ok diisiiktiir ve ER

stresinde ekspresyonu artar [51].



24

elF2
|ER | —>l Niikleus
B Translokasyon . Ge
elF2) ——y asyong, ATF4: > (ATF4) n » = Amino asit taginmasi
{ok 3 > L > S
C. . ekspresyonu ve sentezi igin genler
| = Stres tepkisi
| = Redoks reaksiyonlari
o | | =CHOP

Skspresyonu » = Saperonlar

S " L bolinmilg bslinmis
e — > o
q

* XBP1
[\ ‘&0 1 - CHOP
|
|
\ SXFE:;A —» (sXBPl —————» (sXBP1 L} Saperonlar
\ m ekspresyonu 2
Protein pargalanmasi
g: “]RE1 icin genler
;TE’» / > P58iPk
2l IRE1)
o)
XBP1 <
mRNA

Sekil 2.10. Katlanmamis Protein Cevabi1 (UPR) Sinyal Yolagi [51]

Katlanmamis proteinlerin artmasi iizerine GRP78; PERK, ATF6, IRE1’den ayrilarak bunlarin aktivasyonuna izin
verir. Reseptorlerin aktivasyonu su sirayla gergeklesir: PERK ilk sirada yer alir, onu hizla ATF6 takip eder, IRE1 ise en son aktive
olur. Aktive olan PERK, elF2a’y1 fosforile ederek genel protein sentezini engeller. Bir transkripsiyon faktorii olan ATF4,
¢ekirdege geger ve ER homeostazini yeniden saglamak i¢in gerekli genlerin transkripsiyonunu uyarir. ATF6, proteoliz ile aktive
edilir. Aktif ATF6 ayn1 zamanda bir transkripsiyon faktoriidir ve ER saperonlari ve baska bir transkripsiyon faktorii olan X box-
binding protein 1'in (XBP1) ekspresyonunu diizenler. Aktif formuna ulagsmak icin XBP1, IRE1 tarafindan gergeklestirilen mMRNA
splicing isleminden gegmelidir. Islenmis XBP1 proteini (sXBP1) gekirdege tasinir ve burada saperonlarin ve PERK inhibitorii
P58IPK'nin yam sira protein yikimi i¢in gerekli olan genlerin transkripsiyonunu kontrol eder. Boylece proteinlerin daha fazla
birikmesi engellenir ve katlanma kapasitesi artirilarak ER islevlerinin geri kazanilmasi amaglanir.
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3. MATERYAL VE METHOD

Bu calisma, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali’yla birlikte yiiriitiildi. Calisma igin
Sivas Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay: alind1 (Karar
numarast: 2023-01/05). Calisma Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi kurallarina
uyularak tamamlandi. Cahsmanmn mali giderleri Sivas Cumhuriyet Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (CUBAP) tarafindan T-2023-999

nolu proje olarak kargiland.

Calismamiza Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigine 01.02.2023 — 01.10.2023 tarihleri arasinda KKKA hastaligi 6n
tanis1 ile yatirilan ve sonrasinda PCR ve ELISA yontemleriyle KKKA viriisii veya
spesifik antikor pozitifligi saptanan 18 yas iizeri 60 hasta dahil edildi. Kontrol grubu
olarak ise herhangi bir akut veya kronik hastalig1 olmayan 28 saglikl kisi alindi. On
sekiz yas alt1 kisiler, gebeler ve laktasyon donemindeki kisiler calismadan dislandi.
Hasta grubu icin yatis sonrasi ilk giinde alinan numuneler kabul edilirken lipemik veya
hemolizli numuneler, yetersiz veya santriflij oncesi bekletilmis numuneler ise
reddedildi. Gerekli bilgiler epikrizlerden retrospektif olarak tarandi. Ayni zamanda

kontrol grubunun yakin zamanli laboratuvar verileri de dahil edildi.
3.1. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

KKKA hastalig1 siiphesiyle hastanemize yatis1 yapilan hastalar ve kontrol
grubundan 4-5 mL kadar toplanan kan ornekleri jelli serum ayirma biyokimya
tiplerine (Greiner Bio-One, VACUTTE CAT Serum Sep Clot Activator) alindi.
Tuplere alinan kanlar normal oda isisinda dik bir konumda en az yarim saat
pihtilasmaya izin verilecek sekilde bekletildi. Piht1 olustuktan sonra tiipler santrifiij
cihazlarinda (NUve NF 1200R) 4000 rpm (1840g)’de 10 dk santrifilj edildi. Sonrasinda

ependorflara aktarildi ve ¢alisma guiniine kadar -80 °C’de sakland:.
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IL-1a, IL-7, IL-18, GRP78, CHOP, EIF2a ve IL-17A Protein Duzeylerinin ELISA

Yontemi ile Tayini

Hasta ve kontrol gruplari i¢in belirtilen testlerin serum diizeyleri, ticari ELISA

kitleri kullanilarak belirlendi.

Tablo 3.1. ELISA yonteminde kullanilan Kitlerin Gretici firma ve katalog bilgileri

Test Uretici Firma Katalog Numarasi
Human IL-1a ELK Biotechnology ELK2273
Human IL-7 ELK Biotechnology ELK4959
Human IL-18 ELK Biotechnology ELK1245
Human EIF2a ELK Biotechnology ELKO0541
Human CHOP ELK Biotechnology ELK4043
Human GRP78 ELK Biotechnology ELK2939
Human IL-17A BT LAB E0047Hu

Tablo 3.2. Kullanilan kitlerin duyarlik, 6lcim araliklari, CV’si ve Standart

konsantrasyonu

Test

Duyarhk Olguim arahg

CVv Standart

Human IL-1a (pg/mL)
Human IL-7 (pg/mL)
Human IL-18 (pg/mL)
Human EIF2a (pg/mL)
Human CHOP (ng/mL)
Human GRP78 (ng/mL)

Human IL-17A (ng/L)

2,7 7,82-500
5,8 15,63-1000
5,9 15,63-1000
31,5 78,13-5000
0,058 0,16-10
0,129 0,32-20
2,38 5-1000

<%8 500
<%8 1000
<%8 1000
<%8 5000
<%8 10
<%8 20

<%10 1280




27

Tablo 3.3. IL-1a, IL-7, IL-18, GRP78, CHOP, EIF2a ELISA testleri kutu icerikleri

Kutu Icerigi Miktar Saklama Kosullari
Antikor kapli 96’ ik ELISA plaka 1 adet -20 °C
Standart (Liyofilize) 2 vial -20 °C
Biyotinli Antikor 1 vial 120 pL -20 °C
Streptavidin-HRP 1 vial 120 pL -20 °C
Standart Diluenti 1 vial 20 mL 4°C
Biyotinli Antikor Diluent 1 vial 12 mL 4 °C
HRP Dillent 1 vial 12 mL 4°C
Yikama Tamponu 1 vial 20 mL 4 °C
TMB Substrat Soliisyonu 1 vial 9 mL 4 °C
Stop Soltisyonu 1 vial 6 mL 4 °C
Plaka koruyucu 2 adet 4°C

Kit’in Hazirlanmasi

1. Tim kit bilesenleri ve ¢alisma 6rnekleri kullanilmadan 6nce oda sicakligina
(18-25 °C) getirildi.

2. Yikama tamponu, deiyonize su ile 25 kat dillie edilerek hazirlanda.

3. IL-1a, IL-7, IL-18, GRP78, CHOP, EIF2a i¢in standart soliisyonlar1 asagida

anlatildig1 gibi hazirlandi.

Liyofilize standartlar 1000g'de 1 dk santrifuj edildi. Standartlar 1,0 mL standart
diliienti ile ¢oziildii, kopiirmeyecek sekilde hafifce karistirildi ve oda sicakliginda 10
dk bekletildi. Standart dillentinden 0,5 mL iceren 7 tlp hazirlandi. Hazirlanan
tuplerden ilkine 0,5 mL standart konuldu. Yuksek konsantrasyondan diisiik
konsantrasyon olusturmak (zere bire bir seri dilisyonlar yapilarak standartlar
hazirlandi. Standart diliisyonlar1 hazirlanisi asagidaki semada gosterilmistir. Kor
olarak standart diliienti kullanildi. Standartlar hazirlanirken her diliisyon dncesinde

pipet ucu degistirildi.
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Stock

Standard
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Biyotinli antikor ve Streptavidin-HRP kullanim 6ncesinde santrifiij edildi ve
kendi dilGentleri ile 100 kat seyreltildi.

500uL 500uL 500uL  500pL 500l  500pL

/.———/'\.’\' - - - -
yz
I

B2 | | 8§ l

pg/mL 500 250 125 62.5 31.25 15.63 7.82

Sekil 3.1. Standartlarin hazirlanmasi i¢in 6rnek dilisyon semasi

Kit’in Cahsma Prosediri

i

Standartlar igin 7 kuyu, kor icin 1 kuyu belirlendi. Uygun kuyucuklara 100 pL
standart veya 100 pL numune eklendi. Plaka koruyucu ile ortiilerek 37 °C'de
80 dk inkiibe edildi.

Her kuyucuga 200 pL yikama solusyonu eklenerek 1-2 dk bekletildi.
Kuyucuklardaki sivi dokiiliip yikama islemi 3 kez tekrarlandi. Plaka emici
kagit ile kurulandi.

Her kuyucuga 100 pL biyotinli antikor eklendi, plaka koruyucu ile kapatildi ve
37 °C'de 50 dk inkiibe edildi.

Yikama islemi 3 kez tekrarlandi.

5. Her kuyucuga 100 pL streptavidin-HRP eklendi, kuyucuklar plaka koruyucu

ile kapatild1 ve 37 °C'de 50 dk inkiibe edildi.

Son yikama islemi 5 kez tekrarlandi.

Her kuyucuga 90 pL TMB substrati eklendi. TMB substrat eklendiginde
kuyucuklar maviye dondii. Plaka koruyucu ile kapatilarak 37 °C'de 20 dk
inkube edildi.

Her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklendi. Stop soliisyonu eklendiginde
kuyucuklar sar1 renge dond(.

Plaka altinda herhangi bir su damlasi, parmak izi ve siv1 yiizeyinde kabarcik
olmadigindan emin olundu. Ardindan plaka okuyucuda (Multiskan FC,

Thermo Scientific) 450 nm dalga boyunda 6l¢tiim yapildi.
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10. Olgiilen absorbanslar X-ekseninde ve standart konsantrasyonlar1 Y-ekseninde

olacak sekilde noktalardan gecen uygun kalibrasyon egrisi denklemi

olusturuldu ve 6rnek konsantrasyonlar1 belirlendi.

Tablo 3.4. IL-17A ELISA testi kutu icerigi

Reaktifler Miktar Saklama
Kosullan
Sivi standart soltisyonu (1280 ng/L) 0,5 mL x1 4 °C
Antikor kapli 96°1ik ELISA plaka 1 adet 4 °C
Standart dillient 3mL x1 4 °C
Streptavidin-HRP 6 mL x1 4 °C
Stop soliisyonu 6 mL x1 4 °C
Substrat soltisyon A 6 mL x1 4 °C
Substrat solisyon B 6 mL x1 4 °C
Yikama tamponu 20 mL x1 4 °C
Biyotinli antikor 1 mL x1 4 °C
Kullanici talimati 1 adet 4 °C
Plaka koruyucu 2 adet 4 °C

Kit’in Hazirlanmasi

Tum reaktifler kullanilmadan Once oda sicakligina getirildi. Dillisyon

oncesinde, standart 15 dakika hafif¢e karigtirilarak bekletildi. Standart diliientinden

120 pL igeren 5 tiip hazirlandi. Hazirlanan tiiplerden ilkine 120 pL standart konuldu.

Yuksek konsantrasyondan diisiik konsantrasyon olusturmak Uzere bire bir seri

diliisyonlar yapilarak standartlar hazirlandi. Standartlar hazirlanirken her diliisyon

oncesinde pipet ucu degistirildi. Yikama tamponu, deiyonize su ile 25 kat dilte

edilerek hazirlanda.
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IL17A Cahsma Prosediru

1. Tum reaktifler, standart ¢ozeltiler ve numuneler talimatlara uygun sekilde
hazirlandi. Kullanmadan 6nce tim reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Standart kuyucuklarina 50 pL standart eklendi. Standart soltisyonu biyotinli
antikor igerdiginden standart kuyucuklarina IL-17A antikoru eklenmedi.

3. Ornek kuyucuklarma 40 pL serum ve ardindan 10 pL IL-17A antikoru eklendi.

4. Ardmdan 6rnek kuyucuklar1 ve standart kuyucuklara 50 pL streptavidin-HRP
eklendi. Kor kuyucuguna biyotinli antikor veya streptavidin-HRP eklenmedi.
Plaka, koruyucu ile kapatilarak 37 °C'de 60 dakika inkiibe edildi.

5. Her kuyucuga 300 pL yikama sollisyonu eklenerek 1-2 dk bekletildi.
Kuyucuklardaki sivi dokiiliip yikama islemi 5 kez tekrarlandi. Plaka, emici
kagit ile kurulandu.

6. Her kuyucuga 50 pL substrat A ve ardindan 50 pL substrat B eklendi.
Kuyucuklarin rengi maviye donmeye basladi. Plaka, koruyucu ile kapatilarak
37 °C'de 10 dakika inkiibe edildi.

7. Her kuyucuga 50 uL Stop soliisyonu eklendi, mavi renk hemen sariya doniistii.

8. Ardindan plaka okuyucuyu (Multiskan FC, Thermo Scientific) ile 450
nanometrede 6lgtim yapildi.

9. Olgllen absorbanslar X-ekseninde ve standart konsantrasyonlar1 Y -ekseninde
olacak sekilde noktalardan gecen uygun kalibrasyon egrisi denklemi

olusturuldu ve IL-17A konsantrasyonlar1 belirlendi.

Serum IL-18, IL-17A, IL-7, IL-10, EIF2a, GRP78 ve CHOP degerlerine ek olarak
hastalarm ilk bagvurudaki laboratuvar verileri de (IL-6, ferritin, CRP, sedim, BUN,
kreatinin, total protein, albiimin, ALP, ALT, AST, LDH, CK, GGT, total bilirubin,
direkt bilirubin, PT, APTT, fibrinojen, D-dimer, I6kosit (WBC), nétrofil%, lenfosit%,
monosit%, eozinofil%, bazofil%, notrofil#, lenfosit#, monosit#, eozinofil#, bazofil#,
NRBC%, NRBC#, immatlr granilosit (IG)#, immatlr granilosit%, hemoglobin
(HGB), platelet (PLT), MPV, P-LCR) kaydedilmistir.
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3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistiksel analizler, surekli veriler icin ortalama, standart sapma,
ortanca ve geyreklikler; kategorik veriler igin frekans ve ylzdelikler, yapildi. Gruplarin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik
verilerin karsilastirilmasi kikare testi ile yapildi. Siirekli veriler i¢in normal dagilim
gosteren parametrelerde iki grup karsilastirmalar1 bagimsiz gruplarda t testi ile, coklu
karsilagtirmalar varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Sirekli verilerde normal
dagilim gosteremeyen parametrelerin karsilagtirmalar: ikili gruplar igin Mann-
Whitney U testi ile, ¢oklu gruplar igin Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Degiskenler
arasindaki iligki Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. KKKA hastalik
tanis;, prognoz ve sagkalim tahmininde degiskenlerin  performanslarmi
degerlendirmek i¢in ROC analizleri yapildi. Istatistiksel analizler "IBM SPSS for
Windows versiyon 22.00" istatistik paket programi ile yapilirken verilerin
gorsellestirilmesi icin GraphPad Prism versiyon 8.3.0. kullamld: Istatistiksel
anlamlilik icin p<0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza hasta grubu olarak 60 KKKA tanili hasta ve kontrol grubu olarak
28 saglikl kisi dahil edilmistir. Hastalara ait tanimlayic1 6zellikler Tablo 4.1.’de
verilmistir. Sikayetler sonrasi hastaneye ortanca basvuru 4 (2-4) gun olarak
saptanmustir. Hastalarm 27 (%45)’sinde kene temas Oykisu bulunmustur. Hasta
grubundaki en sik kronik hastalik hipertansiyon olmustur. Malignite 6ykiisii bulunan
iki hasta olup hastalarin biri lenfoma i¢in kemoterapi almisken diger hastada ise mide
kanseri tanis1 bulunmaktadir. Hastalarin tedavisinde 8’inde (%13,3) ribavirin, 16’sinda
(%26,6) ise steroid kullanilmistir. Hastaneye basvurudaki ortanca SGS degerleri 5 (1-
7)’tir. Hastalarin 15 (%25)’1 hayatimi kaybetmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin tanimlayici 6zellikleri

Degiskenler Tanmmlayici istatistikler
Sikayet sonras1 basvuru giini 4 (2-4)
Basvuru Kene temas oykusii 27 (%45)
bilgileri ve Basvuru giinii SGS degeri 5(1-7)
hastalik seyri  Mortal seyir (exitus) 15 (%25)
Diabetes Mellitus 1(%1,6)
Hipertansiyon 10 (%16,6)
Ek hastalik Hiperlipidemi 3 (%5)
oykiisii Norolojik hastalik 1(%1,6)
Koroner arter hastalig 3 (%5)
Kronik obstriiktif akciger hastaligi 4 (%6,6)
Malignite 2 (%3,3)
Tedavi Ribavirin tedavisi 8 (%13,3)
Steroid tedavisi 16 (%26,6)

Sikayet sonrast bagvuru giini ortanca (1. geyrek-3. ceyrek) olarak diger veriler ise n (%) olarak ifade edilmistir.

Atmus kisilik hasta grubunun 16 (%27)’s1, 28 kisilik kontrol grubunun ise 10
(%36)’u kadin bireylerden olusmaktadir. KKKA hastalar1 ve kontrol grubunda
cinsiyet acgisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0,386). Hasta grubunun yas
ortalamasi 5416 yil, kontrol grubunun ise 37£12 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda

yas acisindan istatistiksel anlaml fark saptandi (p<0.001) (Tablo 4.2.).
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Tablo 4.2. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda demografik veriler, proinflamatuvar

sitokinler ve endoplazmik retikulum stres belirteclerinin karsilastirilmasi

Parametreler Gruplar p degeri
Kontrol (n=28) Hasta (n=60)

Cinsiyet, kadin (%0) 10 (%36) 16 (%27) 0,386
Yas (y1l) 37112 54+16 <0.001
IL-18 (pg/mL) 15,6 (15,6-22,2) 62,4 (24,2-107) <0,001
IL-17A (ng/L) 216 (121-429) 205 (159-286) 0,830
IL-7 (pg/mL) 15 (8,5-27,5) 37,5 (17,3-94) 0,001
IL-1a (pg/mL) 39,5 (34,7-56,1) 79,1 (50,2-125) <0,001
EIF2a (pg/mL) 6841+1754 10356+1565 <0,001
GRP78 (pg/mL) 0,8 (0,73-0,94) 1,07 (0,9-1,69) <0,001
CHOP (ng/mL) 1,13 (0,34-1,96) 27,1 (20,4-33,7) <0,001
IL-6 (ng/L) 1,50 (1,50-1,88) 27 (14,7-101) <0,001

Cinsiyet degiskeni; kadin sayis1 ve yiizdesi olarak verilmis ve karsilastirma Ki-kare analizi ile yapilmistir. Yas ve
EIF2a degiskenleri ortalama + standart sapma olarak verilmig ve kargilagtirmalar bagimsiz gruplarda t testi ile yapilmistir. Diger
degiskenler ortanca (1. geyrek-3. ceyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmustir. Anlamli
sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum IL-1a, IL-7, IL-18, IL-6, EIF2a, GRP78
ve CHOP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Hasta

grubunda kontrollere kiyasla bu parametrelerde artis tespit edilmistir (Tablo 4.2.).

Hastalar basvuru anindaki SGS verilerine gore hastalik siddeti agisindan iki
gruba ayrilmistir. SGS<4 olan 30 hasta hafif grup ve SGS>5 olan 30 hasta orta ve agir
grup olarak belirlendi. Gruplar arasinda 1L-18, IL-17A, CHOP duzeylerinde
istatistiksel olarak fark vardir. Bu degiskenler orta-agir grupta yiksek olarak
bulunmustur. Diger laboratuvar parametrelerden I1L-6, ferritin, CRP, ALP, ALT, AST,
LDH, CK, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, APTT, D-dimer, lenfosit#, NRBC%,
NRBCH#, IG# ve 1G% degerleri orta-agir grupta yiiksek iken total protein, albiimin,
fibrinojen ve platelet degerleri ise diisitk bulunmustur. Orta-agir gruptaki mortalite
orani ise daha yliksektir. Bu gruplandirmaya gore veriler Tablo 4.3. ve Tablo 4.4.’de

gosterilmistir.



34

p<0,001 - p<0,001
10000 = 2
1000
T 100 . 200
? i g
E 10 o
(=
© 10 ==
= < 100
g T :
- —i
1 0
Kontrol KKKA Kontrol Gruplar KKKA
Gruplar
p=0,001 p<0,001
1000‘ | %’g’gg |
600 l I
200 — . 75°| i
I 2 '
& 3
E 100 % 1o .
g g
~ =]
=" 50 3 50 l
- e ez
0 L 0
Kontrol KKKA Kontrol KKKA
Gruplar Gruplar
p<0,001 p<0,001
40
30 | 1 | 1
20| I 30
10 o 20
520 )
T I £ 10
= S =l
245 E.:' b
© ‘ G ¢
o L 3
5 1.0 O 2
b= 2313 1
0
0.5 Kontrol KKKA
Kontrol KKKA
Gruplar Gruplar
p<0,001
15000 | e |

12000

T Bt
B

Kontrol KKKA
Gruplar

EIF2a (pg/mL)
-2} w0
g £
o o

3000

Sekil 4.1. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda IL-6, IL-18, IL-7, IL-1a, GRP78, CHOP
ve EIF2a parametrelerinin Box-plot grafikleriyle karsilastirilmasi
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Tablo 4.3. SGS’ye gore Hafif ve Orta-Agir siddetli hasta gruplar1 arasinda klinik ve

laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre — KKKA Hastalik Siddetine Gore Gruplar p degeri
Hafif (n=30) Orta-Agir (n=30)

Siddet skoru 2 (1-2) 7 (6-10) <0,001
Mortalite 2 (%6,7) 13 (%43,3) 0,001
Cinsiyet, kadin (%6) 7 (%23) 9 (%30) 0,559
Yas (y1l) 50+16 58+15 0,067
IL-18 (pg/mL) 50,2 (15,6-93,0) 82,7 (27,5-123) 0,049
IL-17A (ng/L) 173 (147-218) 246 (182-299) 0,014
IL-7 (pg/mL) 30,2 (14,6-108,8) 43,5 (21,2-74,9) 0,615
IL-1e (pg/mL) 66,5 (44,8-157,6) 79,7 (54,9-111) 0,451
EIF20 (pg/mL) 1024741793 10465+1319 0,594
GRP78 (pg/mL) 1,0 (0,88-1,87) 1,14 (0,9-1,4) 0,871
CHOP (ng/mL) 25 (17,5-31,5) 33,3(21,1-33,7) 0,005
IL-6 (ng/L) 18,55 (9,59-50) 52,9 (20,5-218) 0,003
Ferritin (pg/L) 1081 (306-2936) 20035 (9640-43838) <0,001
CRP (mg/L) 14,63 (6,06-29,5) 34 (7,55-91) 0,025
Sedim (mm/saat) 6 (4-14) 10 (2-18) 0,674
BUN (mg/dL) 16,6 (14,1-18,4) 16,4 (14,1-25,5) 0,442
KRE (mg/dL) 0,96 (0,85-1,1) 0,95 (0,81-1,67) 0,412
T,PRO (g/L) 63,6 (60,9-67,9) 61,8 (58,4-63,2) 0,019
ALB (g/L) 39,62,5 35,64,4 <0,001
ALP (U/L) 67 (53-78) 122 (64-193) <0,001
ALT (U/L) 33 (17-50) 163 (69-291) <0,001
AST (U/L) 48 (29-94) 355 (216-766) <0,001
LDH (U/L) 308 (231-390) 1053 (693-1804) <0,001
CK (U/L) 260 (182-517) 748 (449-2802) <0,001
GGT (U/L) 22 (14-50) 116 (57-197) <0,001
T,BiL (mg/dL) 0,31 (0,24-0,48) 0,61 (0,44-0,82) <0,001
D,BiL (mg/dL) 0,12 (0,1-0,2) 0,22 (0,18-0,48) 0,001
PT (saniye) 9,5 (8,7-10,7) 10,5 (9-14,4) 0,062
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APTT (saniye) 30 (28,4-32,6) 43,8 (35,4-52,6) <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 288+52 251455 0,012
D-Dimer (mg/L FEU) 1,18 (0,82-7,32) 11,4 (1,04-45) 0,018

Cinsiyet degiskeni, kadin say1si ve yiizdesi olarak verilmis ve karsilagtirma Ki-kare analizi ile yapilmistir. Yas, EIF2a, albiimin
ve fibrinojen degiskenleri ortalama + standart sapma olarak verilmis ve karsilagtirmalar bagimsiz gruplarda t testi ile yapilmustir.
Diger degiskenler ortanca (1. geyrek-3. geyrek) olarak verilmis ve karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Anlamli
sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gdsterilmistir.

Tablo 4.4. SGS’ye gore Hafif ve Orta-Agir siddetli hasta gruplar1 arasinda hemogram

parametrelerinin karsilagtirilmasi

Parametre — KKKA Hastalk Siddetine G6re Gruplar p degeri
Hafif (n=30) Orta-Agir (n=30)
WBC (10M9/L) 2,81 (2,03-4,01) 3,32 (2,08-6,87) 0,143
Notrofil% 75 (62,2-86,8) 73,2 (54,9-85) 0,359
Lenfosit% 17,5 (8,7-27,7) 21,2 (10,3-37) 0,121
Monosit% 5,7 (3,3-8,4) 2,5(1,6-9,1) 0,06
Eozinofil% 0(0-0,4) 0,6 (0-0,9) 0,007
Bazofil% 0,3 (0-0,5) 0,6 (0,3-1) 0,009
Notrofil# (10M9/L) 1,82 (1,43-3,26) 2,55 (1,1-5,63) 0,408
Lenfosit# (10MN9/L) 0,44 (0,32-0,8) 0,8 (0,5-1,06) 0,002
Monosit# (10M9/L) 0,13 (0,1-0,22) 0,11 (0,06-0,31) 0,203
Eozinofil# (1079/L) 0 (0-0,01) 0,01 (0-0,06) 0,003
Bazofil# (1079/L) 0,01 (0-0,02) 0,02 (0,01-0,05) 0,008
NRBC% 0(0-0,2) 0,6 (0,2-1,1) <0,001
NRBCH# (1079/L) 0 (0-0,01) 0,01 (0,01-0,07) <0,001
IG# (10M9/L) 0,02 (0,01-0,03) 0,14 (0,04-0,46) <0,001
1G% 0,7 (0,4-1) 4,7 (1,6-10,3) <0,001
HGB (g/dL) 13,7 (12,8-14,7) 13,9 (12,3-15,5) 0,877
PLT (1079/L) 106 (85-131) 27 (18-47) <0,001
MPV (fL) 10,7 (10,2-11,2) 11,3 (10,5-11,8) 0,048
P-LCR 31,2 (26-34,6) 34,8 (29,6-37,8) 0,031

Degiskenler ortanca (1. geyrek-3. ¢eyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Anlaml

sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.
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Sekil 4.2. KKKA hastalarinda I1L-6, CHOP, IL-17A ve IL-18 parametrelerinin
hastalik siddetine gore Box-plot grafikleriyle karsilastirilmasi

Ayrica hastalar bagvuru anindaki SGS verilerine gore hafif (<4), orta (5-8) ve
agir (>9) olmak {iizere li¢ gruba ayrildi. CHOP diizeyi agir hasta grubunda hafif
hastalara kiyasla anlamli olarak yiliksek bulundu ancak orta siddetteki hasta grubunun
CHOP degerleri ile diger iki grup arasinda anlamli bir fark yoktu. Ferritin, CRP, IL-6
degerleri agir hasta grubunda hafif hastalara kiyasla daha yiksekti. Lenfosit# degerleri
orta siddetli hasta grubunda hafiflere kiyasla yiksek bulundu. NRBC%, NRBC#, 1G%
ve IG# degerleri orta ve siddetli hasta grubunda hafif hastalara kiyasla ytksek, platelet
degeri diisilk bulundu. Mortalite orani ise hastalik siddetiyle birlikte artmaktaydi
(Tablo 4.5. ve Tablo 4.6.).



Tablo 4.5. SGS siddetine gore hasta gruplar1 arasinda Klinik ve laboratuvar

parametrelerinin karsilagtirilmasi
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Parametre KKKA Hastalik Si ine Gore Gruplar p degeri
Hafif (n=30) Orta (n=21) Agir (n=9)

Siddet skoru 1,5 (0,75-2)2 6 (5-7)° 11 (10-11° <0,001
Mortalite 2 (%13,3) 5 (%33,3) 8 (53,3) <0,001
Cinsiyet, kadin (%0) 7 (%44) 6 (%38) 3 (9%19) 0,813
Yas (y1l) 50+16 57+15 58+16 0,188
IL-18 (pg/mL) 50,2 (15,6-93,1) 58,9 (24,6-140) 98,5 (68,5-112) 0,068
IL-17A (ng/L) 173 (146-223) 248 (172-4600) 228 (199-270) 0,050
IL-7 (pg/mL) 30,2 (14,2-121) 36 (16,1-63) 52,7 (34,1-99,5) 0,321
IL-1a (pg/mL) 66,6 (44,1-181) 65,9 (52,2-110) 96,5 (80,1-169) 0,249
EIF2a (pg/mL) 1024741793 1013441122 11236+1483 0,182
GRP78 (pg/mL) 1 (0,88-1,97) 1,1 (0,84-1,32) 1,36 (0,96-1,92) 0,366
CHOP (ng/mL) 24,96 (17,4-31,6)* 32,4 (20,1-33,7)2P 33,7 (31,4-33,7)° 0,005
IL-6 (ng/L) 18,6 (9,59-50,3)* 39,2 (16,5-56,1)* 288 (113-1491)° <0,001
Ferritin (ug/L) 1081 (282-3161)* 17655 (9043-41148)° 25508 (8093-99975)>  <0,001
CRP (mg/L) 14,6 (5,9-30,9)? 13,7 (5,83-78,6)* 89,3 (39,3-141)° 0,001
Sedim (mm/saat) 6 (2,75-14) 9,5 (2-14) 12,5 (2-23,5) 0,798
BUN (mg/dL) 16,6 (13,9-18,9) 14,8 (13,4-24,1) 33,2 (19,2-56,9) 0,046
KRE (mg/dL) 0,96 (0,85-1,11)> 0,9 (0,79-1,02)* 3,17 (1,39-3,88)° <0,001
T,PRO (g/L) 63,6 (60,8-68,1)* 62,7 (59,6-65,6)2° 58,8 (55,2-61,8)" 0,012
ALB (g/L) 39,6+2,5° 37,1+3,3 32,3+4,9° <0,001
ALP (U/L) 66,5 (52,5-78)* 84 (61-154)° 256 (104-293)° <0,001
ALT (U/L) 32,5 (17-50,5)* 164 (60,5-279)° 152 (77,5-518)° <0,001
AST (U/L) 48 (28-98)? 342 (200-741)° 440 (253-1411)° <0,001
LDH (U/L) 308 (230,3-393)* 982 (690-1652)° 1674 (675-2754)° <0,001
CK (U/L) 260 (171-525)2 672 (326-2123)° 1604 (528-3346)° 0,001
GGT (U/L) 22 (14-50,3)? 117 (31,5-176)° 114 (83-254)° <0,001
T,BiL (mg/dL) 0,31 (0,24-0,53)* 0,53 (0,43-0,73)2° 0,96 (0,62-1,71)° <0,001
D,BiL (mg/dL) 0,12 (0,1-0,2)? 0,2 (0,18-0,3)2° 0,5 (0,17-0,94)° 0,001
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PT (sec) 9,53(8,71-10,9) 9,74 (8,87-11,3)° 20,5 (13,7-23,9)° 0,001
APTT (sec) 30 (28,4-32,7)° 39,7 (34,1-45,4)° 75,8 (48-152)° <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 288452 25653 233465 0,028
D-dimer (mg/L FEU)  1,118(0,81-7,42)* 512 (0,78-355)*> 45 (9,98-51,5)° 0,005

Cinsiyet degiskeni, kadin sayisi ve yiizdesi olarak verilmis ve karsilagtirma Ki-kare analizi ile yapilmistir. Yag, EIF2a, albimin
ve fibrinojen degiskenleri ortalama + standart sapma olarak verilmis ve karsilagtirmalar ANOVA testi ile yapilmustir. Diger
degiskenler ortanca (1. ¢eyrek-3. ¢eyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Kruskal-Wallis testi ile yapilmustir. Satirlarda yer
alan ayni harfler gruplar arasi fark olmadigini, farkli harfler ise gruplar arasindaki farklilig1 ifade etmektedir. Anlamli sonuglar
(p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.

Tablo 4.6. SGS siddetine gore hasta gruplar1 arasinda hemogram parametrelerinin

karsilagtirilmast
Parametre KKKA Hastalik Si ine Gore Gruplar p degeri
Hafif (n=30) Orta (n=21) Agir (n=9)

WBC (10M9/L) 2,81 (2,03-4,08) 3(1,99-5,32) 7,15 (3,28-14,2) 0,058
Notrofil% 75 (62,1-87) 69,8 (53,2-84) 83,5 (59,3-89,2) 0,249
Lenfosit% 17,5 (8,38-28,1) 24,3 (12-40,6) 12,7 (9,2-33) 0,105
Monosit% 5,65 (3,28-8,48) 2,5 (1,85-9,5) 2,5 (0,95-6,85) 0,116
Eozinofil% 0 (0-0,43)? 0,3 (0-0,7)3P 0,6 (0,05-2,3)° 0,014
Bazofil% 0,3 (0-0,5)2 0,5 (0,3-0,75)° 0,7 (0,15-1,6)° 0,030
Notrofil# (1079/L) 1,82 (1,37-3,35) 1,9 (1,08-4,17) 4,98 (2,6-11,3) 0,072
Lenfosit# (1079/L) 0,44 (0,32-0,8)? 0,82 (0,54-1,05)" 0,67 (0,39-2,07)** 0,010
Monosit# (1079/L) 0,13 (0,1-0,22) 0,11 (0,06-0,28) 0,09 (0,06-0,54) 0,440
Eozinofil# (10M9/L) 0 (0-0,01)? 0,01 (0-0,04)° 0,03 (0,01-0,45)° 0,005
Bazofil# (1079/L) 0,01 (0-0,02)* 0,01 (0,01-0,04)20 0,02 (0,01-0,28)° 0,021
NRBC% 0 (0-0,2) 0,3 (0-0,85)° 1,1 (0,5-1,95)° <0,001
NRBC# (1079/L) 0 (0-0,01)? 0,01 (0-0,04)° 0,07 (0,02-0,34)°  <0,001
IG# (1079/L) 0,02 (0,01-0,03)? 0,05 (0,03-0,41)° 0,44 (0,15-2,12)°  <0,001
1G% 0,7 (0,38-1)* 2,3 (1-8,85)° 6,9 (4,65-15)° <0,001
HGB (g/dL) 13,7 (12,8-14,8) 14,3 (12,3-15,8) 13,7 (9,7-14,7) 0,560
PLT (10M9/L) 106 (85-132)® 30 (21-53,5)° 19 (13,5-37)° <0,001
MPV (fL) 10,7 (10,1-11,3) 11,3 (10,5-11,7) 10,9 (10,5-11,9) 0,140
P-LCR 31,2 (25,7-35,3) 34,8 (29,2-37,8) 34,9 (29,5-38,2) 0,096

Degiskenler ortanca (1. ¢eyrek-3. geyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Kruskal-Wallis testi ile yapilmistir. Satirlarda yer
alan aymi harfler gruplar arasi fark olmadigini, farkli harfler ise gruplar arasindaki farklihig: ifade etmektedir. Anlamli sonuglar
(p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.
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Sekil 4.3. KKKA hastalarinda IL-6 ve CHOP parametrelerinin SGS siddetine gore
Box-plot grafikleriyle karsilastiriimasi

Hastalar sikayetlerin baslama siirelerine ve ilk basvurudaki klinik bulgularma gore

prehemorajik ve hemorajik doneme ayrilmistir. Konvalesan donemde basvuru hig
olmamustir. Siddet skoru, ferritin, ALP, ALT, AST, LDH, CK, GGT, direkt bilirubin,
APTT, lenfosit%, lenfosit# ve NRBC% degerleri hemorajik gruptakilerde artis

gosterirken albiimin, fibrinojen, nétrofil% ve platelet degerleri ise diisiikk bulmustur.

Prehemorajik, hemorajik evrelemeye gore gruplar arasinda 1L-18, IL-17A, IL-7, IL-
la, EIF2a, GRP78, CHOP degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

yoktu. Bu gruplandirmaya goére laboratuvar parametrelerinin karsilastirmasi Tablo 4.7.

ve Tablo 4.8.’de mevcuttur.
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Tablo 4.7. Basgvuru anindaki klinik evreleye gore hasta gruplar1 arasinda klinik ve

laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre KKKA Basvuru Evresine Gore Gruplar p degeri

Prehemorajik (n=42) Hemorajik (n=18)

Siddet skoru (SGS) 2 (1-6) 7 (5-8) 0,002
Cinsiyet, kadin (%) 13 (%31) 3 (%16,7) 0,346
Yas (yil) 54 (39-63) 59 (46-68) 0,317
IL-18 (pg/mL) 50,2 (17,1-104,1) 91,5 (48,6-109,3) 0,069
IL-17A (ng/L) 192 (149-311) 222 (170-266) 0,540
IL-7 (pg/mL) 30,9 (15,4-83,1) 43,5 (25-109) 0,354
IL-10 (pg/mL) 66,5 (46,5-122,8) 81 (62-126) 0,183
EIF2a (pg/mL) 10310+1671 1046241322 0,735
GRP78 (pg/mL) 1,02 (0,88-1,68) 1,24 (0,9-2,05) 0,420
CHOP (ng/mL) 27,9 (17,5-33,7) 26,5 (20,7-33,7) 0,787
IL-6 (ng/L) 27 (14,7-136) 31,2 (11,4-58,4) 0,723
Ferritin (ug/L) 2000 (528-17076) 17178 (5005-66847) 0,001
CRP (mg/L) 22 (7,4-55,6) 12,6 (6,3-31) 0,407
Sedim (mm/saat) 6 (2-14) 6 (2-19) 0,578
BUN (mg/dL) 17,1 (13,1-20,5) 16,3 (14,3-25) 0,632
KRE (mg/dL) 0,95 (0,81-1,13) 0,96 (0,9-1,21) 0,503
T,PRO (g/L) 62,7 (60,3-67,1) 624 (60.2:63.2) 0,287
ALB (g/L) 39,2 (37,3-40,9) 36,1 (33,2-39) <0,001
ALP (U/L) 71 (58-85) 117 (68-160) 0,022
ALT (U/L) 41 (20-80) 191 (65-305) <0,001
AST (U/L) 91 (42-186) 331 (224-862) <0,001
LDH (U/L) 388 (242-726) 986 (612-1674) 0,001
CK (U/L) 407 (197-748) 1536 (324-3456) 0,015
GGT (UIL) 28 (17-86) 119 (89-197) 0,002
T,BiL (mg/dL) 0,44 (0,26-0,76) 0,49 (0,34-0,82) 0,245
D,BIL (mg/dL) 0,16 (0,1-0,29) 0,24 (0,17-0,47) 0,037
PT (saniye) 10,2 (8,99-12,2) 9,52 (8,78-14,8) 0,606
APTT (saniye) 32,5 (29,4-39,7) 43,9 (33,1-57,1) 0,006



Fibrinojen (mg/dL)

D-dimer (mg/L FEU)

281453
3,96 (0,89-14,1)

245456
3,19 (0,82-45)

0,028
0,686

Cinsiyet degiskeni, kadin say1s1 ve yiizdesi olarak verilmis ve karsilastirma Ki-kare analizi ile yapilmistir. EIF20 ve fibrinojen
degiskenleri ortalama + standart sapma olarak verilmis ve karsilastirmalar bagimsiz gruplarda t testi ile yapilmustir. Diger
degiskenler ortanca (1. geyrek-3. ceyrek) olarak verilmis ve karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmustir. Anlamli

sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.

Tablo 4.8. Bagvuru anindaki klinik evreye gore hasta gruplar1 arasinda hemogram

parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre —KKKA Basvuru Evresine Gore Gruplar _____ p degeri
Prehemorajik (n=42) Hemorajik (n=18)

WBC (10M9/L) 3,05 (2,01-4,96) 3(2,18-5,61) 0,878
Notrofil% 76,7 (67,7-87,7) 56,7 (43-79,7) 0,003
Lenfosit% 16,6 (9-26) 35,7 (12,7-45,7) 0,002
Monosit% 3,9 (2,3-7,4) 5,4 (2-10,5) 0,197
Eozinofil% 0 (0-0,6) 0,4 (0-1,4) 0,142
Bazofil% 0,3 (0-0,6) 0,6 (0,3-1,1) 0,015
Notrofil# (1079/L) 2,11 (1,55-4,4) 1,64 (1,08-4,1) 0,294
Lenfosit# (1079/L) 0,47 (0,34-0,77) 0,99 (0,57-1,17) 0,001
Monosit# (1079/L) 0,11 (0,07-0,18) 0,18 (0,09-0,32) 0,160
EozinFofil# (10M9/L) 0 (0-0,02) 0,01 (0-0,08) 0,204
Bazofil# (1079/L) 0,01 (0-0,02) 0,01 (0,01-0,03) 0,175
NRBC% 0 (0-0,5) 0,5(0-1,1) 0,037
NRBC# (1079/L) 0 (0-0,02) 0,01 (0-0,07) 0,118
IG# (1079/L) 0,03 (0,01-0,19) 0,05 (0,02-0,22) 0,226
1G% 1(0,5-6,3) 1,7 (0,8-5,5) 0,219
HGB (g/dL) 13,8 (12,5-14,7) 13,9 (12,3-15,5) 0,651
PLT (10M9/L) 86 (47-114) 25 (18-45) <0,001
MPV (fL) 10,6 (10,2-11,2) 11,7 (11,3-11,9) <0,001
P-LCR 30,7 (27-34,6) 37,8 (36,3-39,9) <0,001

Degiskenler ortanca (1. ¢eyrek-3. ¢eyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Anlaml1

sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.

Hastalar sagkalim durumlarina gére 6len ve sag olarak iki gruba ayrildiginda
IL-18 ve CHOP degerleri 0len hastalarda yiiksek bulundu. Siddet skoru, IL-6, ferritin,
CRP, BUN, kreatinin, ALP, ALT, AST, LDH, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin,
PT, APTT, D-dimer, WBC, nétrofil%, monosit%, NRBC#, NRBC%, I1G# ve 1G%
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degerleri 6len hastalarda yiiksek iken lenfosit% ve platelet degerleri diisikk bulundu.

Olen ve yasayan hastalara ait bu karsilastirmalar Tablo 4.9. ve Tablo 4.10.’da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. KKKA hastalarinda

parametrelerinin karsilagtirilmasi

sagkalim agisindan Klinik ve

laboratuvar

Parametre — KKKA Hastalarinda Sagkalima Gére Gruplar  p degeri
Sag (n=45) Ex (n=15)

Siddet Skoru 2 (1-6) 10 (5-11) <0,001
Cinsiyet, kadin (%) 12 (%27) 4 (%27) 0,640
Yas (yil) 53+15 57+20 0,423
IL-18 (pg/mL) 48,59 (23,18-93) 103,09 (73,02-117,01) 0,012
IL-17A (ng/L) 191,5 (151,99-297,72) 225,97 (169,68-274,53) 0,263
IL-7 (pg/mL) 36 (15,41-83,07) 38,49 (19,78-96,47) 0,585
IL-1a (pg/mL) 65,87 (46,73-108,06) 100,82 (57,55-138,81) 0,122
EIF2a (pg/mL) 10180+1526 10882+1614 0,134
GRP78 (pg/mL) 1,03 (0,89-1,7) 1,18 (0,9-1,68) 0,695
CHOP (ng/mL) 24,61 (19,55-32,38) 33,67 (29,77-33,67) 0,001
IL-6 (ng/L) 19,3 (11-44) 262 (147-697) <0,001
Ferritin (ug/L) 2106 (640-16700) 21198 (8446-74330) 0,001
CRP (mg/L) 12,535 (5,745-29,44) 90,67 (78,93-116) <0,001
Sedim (mm/saat) 6 (2-14) 8,5 (2-18) 0,868
BUN (mg/dL) 16 (13,7-18,4) 23,6 (17,3-41,4) 0,004
KRE (mg/dL) 0,91 (0,8-0,99) 1,67 (1,04-3,17) <0,001
T,PRO (g/L) 63,62+4,56 OLA2E5,15 0,135
ALB (g/L) 38,35+3,31 35,5145,29 0,066
ALP (U/L) 70 (54-84) 124 (77-284) 0,004
ALT (U/L) 47 (27-108) 97 (45-478) 0,033
AST (U/L) 102 (45-293) 407 (164-1273) 0,009
LDH (U/L) 400 (266-847) 793 (499-2377) 0,004
CK (U/L) 407 (210-815) 1266 (284-3046) 0,129
GGT (U/L) 31 (18-97) 122 (31-258) 0,015
T,BiL (mg/dL) 0,37 (0,27-0,53) 0,95 (0,62-1,31) <0,001



D,BIL (mg/dL)

PT (saniye)

APTT (saniye)
Fibrinojen (mg/dL)
D-dimer (mg/L FEU)

0,14 (0,1-0,21)
9,41 (8,73-10,2)
32,3 (29,4-39)
275,87+52,37
1,17 (0,815-7,32)

0,48 (0,2-0,59)
14,1 (12,3-21,4)
50,9 (39,7-111)
248,25+66,75
45 (14,1-45)

44

<0,001
<0,001
<0,001
0,132

<0,001

Cinsiyet degiskeni, kadin sayisi ve yiizdesi olarak verilmis ve karsilagtirma Ki-kare analizi ile yapilmistir. Yas, EIF2a, total
protein, albiimin ve fibrinojen degiskenleri ortalama + standart sapma olarak verilmis ve karsilastirmalar bagimsiz gruplarda t
testi ile yapilmistir. Diger degiskenler ortanca (1. ceyrek-3. ¢eyrek) olarak verilmis ve karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile

yapilmigtir. Anlamli sonuglar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.

Tablo 4.10. KKKA hastalarinda sagkalim agisindan hemogram parametrelerinin

karsilagtirilmast
Parametre —KKKA Hastalarinda Sagkalima Gore Gruplar  p degeri
Sag (n=45) Ex (n=15)

WBC (10M9/L) 2,71 (1,98-3,44) 6,87 (4,55-12,07) <0,001
NGtrofil% 69,1 (55,7-81,3) 85 (79,7-89,5) 0,002
Lenfosit% 23,4 (11,8-37) 10,3 (9-13,8) 0,016
Monosit% 5,9 (3,1-9,1) 1,5(0,9-3,1) <0,001
Eozinofil% 0 (0-0,6) 0,5(0,1-1,1) 0,024
Bazofil% 0,4 (0-0,6) 0,4 (0,2-0,7) 0,247
NGtrofil# (1079/L) 1,67 (1,09-2,8) 5,63 (3,85-8,91) <0,001
Lenfosit# (1079/L) 0,5 (0,34-0,98) 0,67 (0,42-1,66) 0,183
Monosit# (1079/L) 0,13 (0,09-0,24) 0,09 (0,05-0,15) 0,087
Eozinofil# (10°9/L) 0 (0-0,02) 0,01 (0,01-0,13) 0,005
Bazofil# (10°9/L) 0,01 (0-0,02) 0,02 (0,01-0,08) 0,005
NRBC% 0 (0-0,4) 0,8 (0,4-1,7) <0,001
NRBC# (1079/L) 0 (0-0,01) 0,05 (0,01-0,1) <0,001
IG# (1079/L) 0,02 (0,01-0,04) 0,41 (0,11-1,09) <0,001
1G% 0,8 (0,5-1,9) 6,4 (2,3-12,6) <0,001
HGB (g/dL) 13,8 (12,6-15) 13,7 (11,3-15,6) 0,608
PLT (1079/L) 85 (42-107) 27 (19-74) 0,021
MPV (fL) 11 (10,4-11,6) 10,9 (10,3-11,4) 0,662
P-LCR 33,04+7,59 31,8245,37 0,591

Degiskenler ortanca (1. ¢eyrek-3. ¢eyrek) olarak verilmis ve karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapilmistir. Anlaml1
sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile gosterilmistir.
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Sekil 4.4. KKKA hastalarinda IL-6, CHOP ve IL-18 parametrelerinin sagkalim
acisindan Box-plot grafikleriyle karsilastiriimasi

Proinflamatuvar parametreler ve endoplazmik retikulum stres belirtecleri ile
laboratuvar parametreleri arasinda kolerasyon analizi yapildi. IL-18 ile siddet skoru
(r=0,285), kreatinin (r=0,259) yas (r=0,286), ALT (r=0,374), total bilirubin (r=0,429)
ve GGT (r=0,398) degerleri arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. IL-17A ile
siddet skoru (r=0,259) ve total bilirubin (r=0,273) degerleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmustir. IL-7 ile yas (r=0,235) arasinda anlamli korelasyon
saptanmustir. IL-1o ile albimin (r=-0,324) ve yas (r=0,379) degerleri arasinda anlamli
korelasyon saptanmistir. EIF2a ile GGT (r=0,299) ve yas (r=0,423) degerleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmistir. GRP78 ile yas (r=0,224) degeri arasinda anlaml1
korelasyon saptanmistir. CHOP ile siddet skoru (r=0,418), yas (r=0,422), ferritin
(r=0,451), CRP (r=0,577), kreatinin (r=0,456), total bilirubin (r=0,389), PT (r=0,410),
APTT (r=0,397), D-dimer (r=0,532) WBC(r=0,276) ve platelet (r=0,277) degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmustir. IL-6 ile siddet skoru (r=0,485), ferritin
(r=0,407), CRP (r=0,617), kreatinin (r=0,458), total bilirubin (r=0,512), PT (r=0,521),
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APTT (r=0,455), D-dimer (r=0,393), WBC (r=0,479) ve platelet (r=0,301) degerleri
arasinda anlamli korelasyon saptanmustir (Tablo 4.11. ve Tablo 4.12.).

Tablo 4.11. IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF2a, GRP78, CHOP ve IL-6 ile laboratuvar

parametreleri arasindaki iliskinin Spearman korelasyon analizi

Parametreler  1L-18 IL-17A  IL-7 IL-1a EIF2a GRP78 CHOP IL-6

Siddet Skoru  0,285*  0,259* 0,091 0,2 0,241 0,067 0,418** 0,485**
Yas 0,286** -0,065 ,235* ,379** 0,423** 0,224* 0,422** -0,04
Ferritin 0,116 0,251 0,049 0,122 0,159 0,004 0,451** 0,407**
CRP 0,041 -0,013 -0,06 0,064 0,029 -0,065  0,577** 0,617**
Sedim -0,019 -0,092 0,254 279* -0,016 0,218 -0,154  -0,047
BUN 0,191 -0,225 0,218 ,439** 0,322* 0,194 0,217 0,072
KRE 0,259* -0,022 -0,012 0,21 0,182 -0,015  0,456** 0,458**
T,PRO 0,044 -0,174  -0,081 -0,068 -0,071 -0,061 0,115 -0,065
ALB -0,193 0,005 -0,168 -0,324* -0,11 -0,125 -0,113  -0,107
ALP 0,349** -0,202 0,097 0,347** 0,268 0,032 0,312* 0,244
ALT 0,374** 0,25 0,097 0,132 0,201 0,091 0,205 0,163
AST 0,392** 0,215 0,121 0,225 0,223 0,118 0,322*  0,254*
LDH 0,415** 0,109 0,102 0,226 0,21 0,091 0,403** 0,303*
CK 0,243 0,101 0,037 0,144 0,163 0,008 0,255 0,209
GGT 0,398** -0,044 0,06 0,253 ,299* -0,02 0,186 0,213
T,BIL 0,429** | 273* 0,016 0,105 0,125 -0,093  0,389** 0,512**
D,BiL 0,298* 0,215 0,086 0,18 0,048 0,003 0,270*  0,456**
PT 0,137 0,02 0,048 0,143 0,187 0,103 0,410** 0,521**
APTT 0,231 0,131 0,13 0,169 0,197 0,182 0,397** 0,455**
Fibrinojen 0,036 -0,017  -0,025 -0,07 0,029 -0,0719  -0,252  -0,228
D-dimer 0,196 -0,096 0,149 0,234 0,246 0,17 0,532** 0,393**

*p<0.05, **p<0.01
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Tablo 4.12. IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF2a, GRP78, CHOP ve IL-6 ile hemogram

parametreleri arasindaki iliskinin Spearman korelasyon analizi

Parametreler  1L-18 IL-17A  IL-7 IL-1a EIF2a GRP78 CHOP IL-6
WBC 0,193 0,177 0,173 0,129 0,155 0,121 0,276* 0,479**
Nétrofil% -0,075 0,119 -0,042  -0,166 -0,066 -0,012 0,171 0,516**
Lenfosit% 0,102 -0,161 0,085 0,217 0,095 0,059 -0,11 -0,465**
Monosit% -0,086 0,046 -0,114  -0,048 -0,153  -0,143  -0,337** -0,541**
Eozinofil% 0,209 0,097 0,037 0,191 0,142 -0,064 0,225 0,378**
Bazofil% 0,148 0,173 0,078 0,105 0,169 -0,092 0,139 0,306*
Natrofil# 0,1 0,147 0,141 0,082 0,149 0,105 0,309* 0,564**
Lenfosit# 0,325* 0,015 0,227 0,361**  0,301* 0,159 0,172 0,016
Monosit# 0,017 0,145 -0,024 0,05 -0,028 -0,11 -0,171 -0,233
Eozinofil# 0,218 0,113 0,056 0,204 0,165 -0,041  0,281* 0,442**
Bazofil# 0,209 ,254* 0,148 0,134 0,215 0,008 0,266* 0,468**
NRBC% 0,313* 0,013 0,097 0,293* 0,256* 0,036 0,468**  0,587**
NRBC# 0,347** 0,062 0,12 0,288* 0,276* 0,056 0,465**  0,617**
IG# 0,186 0,195 0,164 0,232 0,243 0,119 0,391**  0,620**
1G% 0,178 0,161 0,065 0,184 0,218 0,029 0,370**  0,549**
HGB 0,221 -0,065 -0,002 -0,013 0,296* -0,044 0,247 -0,045
PLT -0,242 -0,134  -0,03 -0,156 -0,157  -0,048  -0,277* -0,301*
MPV 0,127 0,092 0,012 0,024 0,145 -0,048 0,014 -0,047
P-LCR 0,15 0,113 0,022 0,039 0,171 -0,056  -0,048 -0,062

*p<0.05, **p<0.01

IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF2a, GRP78 ve CHOP degerlerinin hastalik
tanisinda kullanilip kullanilmayacagini saptamak icin ROC analizi yapilmistir.
Hastalik tanisinda IL-6 (AUC=0,995), CHOP (AUC=0,989), EIF2a (AUC=0,935), IL-
18 (AUC=0,872), GRP78 (AUC=0,787), IL-1a (AUC=0,781) ve IL-7 (AUC=0,715)
testlerinin performans: anlamli bulundu. En yiiksek duyarliliga sahip iki test CHOP
(%100) ve IL-6 (%98,3) iken en yiiksek 6zgiilliige sahip iki test IL-6 (%100) ve 1L-18
(%96,4) bulundu (Tablo4.13.).
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Tablo 4.13. Proinflamatuvar sitokinler ve endoplazmik retikulum stres belirteglerinin

KKKA tanisindaki performanslari

Parametreler AUC p Kesim  Duyarhk Ozgullik +LR -LR
degeri Degeri (%95GA)  (%95GA)  (%95GA) (%95 GA)
IL-18 (pg/mL) 0,872 <0,001 >29,6 68,3 96,4 19,1 0,33
(55,0-79,7) (81,7-99,9) (2,8-132) (0,2-0,5)
IL-17A (ng/mL) 0514 0,853  >151 78,3 42,9 1,37 0,51
(65,8-87,9) (24,5-628) (1,0-19) (0,3-1,0)
IL-7 (pg/mL) 0715 <0,001 >258 65 75 2,6 0,47
(51,6-76,9) (55,1-89,3) (13-51) (0,3-0,7)
IL-1a (pg/mL) 0,781 <0,001 >483 78,3 71,4 2,74 0,3
(65,8-87,9) (51,3-86,8) (15-50) (0,2-0,5)
EIF20 (pg/mL) 0,935 <0,001 >7966 933 82,1 5,23 0,08
(83,8-98,2) (63,1-93,9) (24-116) (0,03-0,2)
GRP78 (pg/mL) 0,787 <0,001 >0,85 81,7 67,9 2,54 0,27
(69,6-90,5) (47,6-84,1) (15-44) (0,1-0,5)
CHOP (ng/mL) 0,989 <0,001 >4,9 100 92,9 14 0
(94-100)  (76,5-99,1) (3,7-532)
IL-6 (ng/L) 0,995 <0,001 >3,78 98,33 100 0,017
(91,1-100)  (87,8-100)

AUC: Egri Altinda Kalan Alan, LR: olabilirlik orani, GA: Guven araligi. Anlamli sonuclar (p<0,05) kalin karakterler ile

gOsterilmistir.
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Sekil 4.5. Proinflamatuvar sitokinler ve endoplazmik retikulum stres belirtecleri ile
KKKA tanisinda ROC analizleri
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IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF2a, GRP78, CHOP ve IL-6 degerlerinin
hastalik siddetini belirlemede kullanilip kullanilmayacagmi saptamak igin ROC
analizi yapilmistir. Hastalik siddetinin belirlenmesinde IL-6 (AUC=0,723), CHOP
(AUC=0,707), IL-17A (AUC=0,684) ve IL-18 (AUC=0,648) testlerinin performansi
anlamli bulundu. En yiiksek duyarliliga sahip test 1L-18 (%2100) iken en ylksek
Ozgiilliige sahip test CHOP (%83,3) bulundu (Tablo 4.14.).

Tablo 4.14. Proinflamatuvar sitokinler ve endoplazmik retikulum stres belirteglerinin

KKKA siddetinin (hafif ve orta-agir) belirlenmesindeki performanslari

Parametreler ~ AUC p Kesim  Duyarhk Ozgullik +LR -LR
degeri Degeri  (%95GA)  (%95GA)  (%95GA) (%95 GA)
IL-18 (pg/mL) 0,648 0,039 >156 100 30 1,43 0
(88,4-100) (14,7-494) (1,1-1,8)
IL-17A (ng/mL) 0,684 0,011  >192 733 66,67 2,2 0,4
(54,1-87,7) (47,2-827) (1,3-38) (0,2-0,8)
CHOP (ng/mL) 0,707 0,002 >319 60 83,3 3,6 0,48
(40,6-77,3) (653-944) (15-84) (0,3-0,8)
IL-6 (ng/L) 0,723 <0,001 >295 70 73,3 2,62 0,41
(50,6 -853) (54,1-87,7) (1,4-50) (0,2-0,7)

AUC: Egri Altinda Kalan Alan, LR: olabilirlik orani, GA: Giiven araligl. Anlamli sonuglar (p<0,05) kalin karakterler ile

gosterilmisgtir.
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KKKA hastalik siddetinin belirlenmesinde ROC analizleri
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IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF20, GRP78, CHOP ve IL-6 degerlerinin
sagkalimim belirlenmesinde kullanilip kullanilmayacagmi saptamak icin ROC analizi
yapilmistir. Sagkalimin belirlenmesinde 1L-6 (AUC=0,963), CHOP (AUC=0,785) ve

IL-18 (AUC=0,718) testlerinin performansi anlamli bulundu. En yiiksek duyarliliga

(%100) ve ozgiillige (%77,8) sahip test IL-6 bulundu (Tablo 4.15.).

Tablo 4.15. Proinflamatuvar sitokinler ve endoplazmik retikulum stres belirteclerinin

sagkalimin belirlenmesindeki performanslari

Parametreler ~ AUC P Kesim  Duyarhk Ozgullik +LR -LR
deferi Degeri  (%95GA)  (%95GA)  (%95GA)  (%95GA)

IL-18 (pg/mL) 0,718 0,006  >61 86,7 62,2 2,29 0,21
(59,5-98,3) (46,5-762) (1,5-35) (0,06-0,8)

CHOP (ng/mL) 0,785 <0,001 >26.4 93,3 62,2 2,47 0,11
(68,1-99,8) (46,5-762) (1,7-37) (0,02-0,7)

IL-6 (ng/L) 0,963 <0,001 >463 100 778 45 0

(78,2-100) (62,9-88,8) (2,6-7,8)

AUC: Egri Altinda Kalan Alan, LR: olabilirlik orani, GA: Giiven araligi. Anlaml sonuglar (p<0,05) kalin karakterler ile

gOsterilmistir.
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5. TARTISMA

Mevcut literatiirde proinflamatuvar sitokinler ve ER stres belirtecleri ile
KKKA iliskisine dair bilgiler smirhidir. Bu sinirlamalar1 agsmak amaciyla KKKA
hastalarinda serum IL-18, IL-17A, IL-7, IL-1a, EIF2a, GRP78 ve CHOP diizeylerini
belirleyerek hastalik tanisi ve prognozundaki onemini arastirdik. Ayni zamanda bu
belirteclerin diizeylerinin belirlenmesi hastalik patogenezinin aydinlatilmasina 6nemli

katkilar saglayacaktir.

KKKA bblgemizde sik goriilen kanama, ates ve transaminaz yiiksekligiyle
karakterize viral zoonotik bir hastaliktir. Hastaligin klinigi spesifik olmayan hafif

semptomlarla seyrederken diger taraftan mortal olabilecek kadar da agir olabilir [32].

KKKA patogeneziyle ilgili sunulan gesitli hipotezlerin ortak noktasi endotel
hasar1 ve sonrasinda olusan diizensiz ve asir1 proinflamatuvar sitokin saliimmidir [4].
Olusan endotel hasar1 kanama, trombositopeni ve DIiK patogenezinin temelini
olusturur [26]. Sitokin salinimi ise hastalarin Klinik bulgularindaki hipotansiyon,
septik sok ve organ hasari gibi durumlara neden olur [4]. Diger taraftan makrofajlar ve
dentritik hicreler tarafindan salman kemokinlerin, TRAIL apoptotik yolagini

aktiflestirerek lenfopeniye katkida bulundugu diisiiniilmektedir [5].

Viral enfeksiyonun ilk asamalarinda, bagisiklik sistemi viriisiin varligini tanir
ve cesitli sitokinler salgilayarak bir bagisiklik tepkisi baslatir. Bu sitokinler, immiin
yanit ve bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon bdlgesine toplanmasi i¢in dnemlidir [5,
62]. Bununla birlikte bazi1 durumlar, bagisiklik tepkisi regulasyonunu bozarak
proinflamatuar sitokinlerin asir1 salinmasina yol acar. Bu kontrolsiiz bagisiklik

tepkisine sitokin firtinasi denir [63].

Caligmamizda, KKKA hasta grubunda ortalama yas 54+16 yil olarak
belirlenmistir. Benzer sekilde literatirde yapilan diger KKKA ¢alismalarinda,
hastalarin yaglar1 farklihk gostermektedir. Ornegin, Karasahin ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir c¢aligmada hastalarin ortalama yasi 47,83+17,46 yil olarak
bulunmustur [70]. Benzer sekilde, Alkan ve ark. ile Bakir ve ark. tarafindan yapilan

caligmalarda ise hastalarin ortalama yasi sirastyla 51+24 ve 51+16 yil olarak rapor
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edilmigtir [71, 72]. Bu sonuglar, KKKA hastaliginin daha ¢ok ¢alisan ve liretken yas

grubundaki bireylerin bir sorunu oldugunu gostermektedir.

Ulkemizdeki KKKA olgularin %47’sinin kadinlardan olustugu bildirilmistir
[18]. Calismamizda hastalarin %27’sini kadmnlar olusturmaktadir. Bu durumu ise
bolgedeki erkeklerin tarim ve hayvancilik islerine daha aktif olarak katilmalariyla

aciklayabiliriz.

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi'nin siirveyans verilerine gore, 2002-
2007 yillar1 arasinda KKKA tanis1 konulan vakalari %68,9'unda kene temas 6ykiisii
tespit edilmistir [18]. Ancak, yaptigimiz ¢alismada hastalarin yalnizca %45'inde kene
temasi belirlenmistir. Bu diisiik oranin birkag sebebi olabilir. Oncelikle, hastanemizin
liclincli basamak hastane olmasi nedeniyle, birinci ve ikinci basamak hastanelerde
takip edilen klinigi siddetli olan hastalar hastanemize sevk edilmektedir. Sevk edilen
hasta grubu icinde kene temas1 olmaksizin virisle enfekte kisilerin oranmnin daha fazla
olmas1 muhtemeldir. Bu kisilerde hastaligin daha siddetli seyretmesi bu hipotezi

destekler.

Hastaligin tedavi yonetimiyle ilgili farklihiklar mevcuttur. Bazi hastalara
destekleyici tedaviye ek olarak ribavirin veya steroid verilmistir. Ribavirin veya
steroidlerin KKKA tedavisindeki etkinligi belirsizdir. Cogu c¢alisma ribavirinin
KKKA'da etkisiz oldugunu bulsa da [54-58], bazi calismalar hastaligin sonucu
iizerinde olumlu bir etkisi oldugunu bildirmistir [59-61]. Calismamizdaki 8 (%13,3)

hastaya ribavirin ve 16 (%26,6) hastaya ise steroid tedavisi verilmistir.

IL-17A, calismamizdaki diger sitokinler (IL-la, IL-7 ve IL-18) gibi
proinflamatuvar 6zellikte olsa da saglikli ve hasta gruplar arasinda bir fark bulunmada.
Fakat orta-agir hasta grubunda hafif gruba gore daha yuksekti. IL-17A seviyelerindeki
bu artis iki sekilde agiklanabilir. Bunlardan ilki KKKA enfeksiyonu sirasinda IL-
17A’nin salinim zamanindaki degiskenligi olabilir. Spesifik bir biyobelirtecin en
yiiksek ifadesi veya salinimi hastaligin farkli asamalarida goriilebilir. Calismamizda
hastalarin ilk bagvuru anindaki kanlarmi kullandigimizdan ileri asamalardaki
hastalarda IL-17A yiiksekligini gosterebilmisken erken evredeki hastalarda IL-17A
heniiz salgilanmadigindan diisiik 6lcililmiis olabilir. Fakat bagvuru semptomlarinin

baglama stresine ve klinik bulgulara gore yapilan gruplandirmada prehemorajik ve
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hemorajik gruplar arasinda da IL-17A dUzeyi a¢isindan da bir fark yoktu. Konvalesan
donemde bagvuran hastamiz ise bulunmamaktayd:. Ikincisi neden ise hastaligin
ciddiyeti IL-17A'nin ekspresyonunu etkilemis olabilir. Hastaligin seyri boyunca IL-
18, IL-17A, IL-7 ve IL-la seviyelerindeki degisimleri dogru bir sekilde
degerlendirmek ve bu sitokinlerin ekspresyon dinamiklerini agiklamak igin daha fazla

aragtirma yapilmasi gerekmektedir.

Onceki calismalar, proinflamatuvar sitokinlerden I1L-6, TNF-a ve IL-1
ailesinden IL-36’nin KKKA hastalarinda arttigini géstermistir [64-66]. IL-1a ve IL-
18, IL-1 siiper ailesine aittir ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde ¢cok 6nemlidir.
Bu sitokinler ¢ogunlukla immin hiicreler tarafindan eksprese edilirler ve

proinflamatuar aracilar olarak gorev yaparlar [67].

Dogan ve ark. KKKA hastalarinda IL-1 ailesinden olan IL-36a, IL-36f ve IL-
36y seviyelerini degerlendirmislerdir ve IL-36a ve IL-36f diizeylerinin hasta grupta
kontrollere kiyasla arttigini gostermislerdir [64]. Mortal seyirli hastalarda ise IL-36a
ve IL-36y dizeyleri yiksek bulunmustur. Ayrica, IL-36y dizeylerinin hastalik
siddetiyle iliskili oldugunu saptamislar. Calismamizda KKKA hastalarinda IL-1
ailesinden IL-1a ve IL-18 duizeylerini yilksek bulduk. Olen veya orta-agir hastalarda

IL-18 diizeylerindeki artis anlamliydi.

Celik ve ark. KKKA hastalarinda ve ciddi hastalik durumunda (siddetli veya
Olen hastalarda) daha yuksek IL-1 seviyeleri oldugunu gostermistir. Ayrica, siddetli
grup veya Olen hastalarda yasayanlara kiyasla LDH, AST, ALT, CK, PT, aPTT

degerleri yuksekken trombosit sayisi ve fibrinojen seviyesi diistiktii [68].

Sancakdar ve ark. cocuk KKKA hastalarinda yaptigi ¢alismada hasta grubunda
yiksek serum IL-10, TNFa, IL-6 ve Endotelin-1 duzeyleri saptarken IL-12 diizeyleri
acisindan fark bulamadilar [65]. Hastalik siddetine gore ayrilan gruplar arasinda serum
TNF-a ve IL-6 diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu. Giiler ve ark. KKKA
hastalarinda saglikli gruba gore artmis IL-6 ve TNF-a diizeylerine ek olarak, dlen
hastalarda yiksek TNF-a diizeyleri saptadilar, ancak IL-6 diizeylerindeki degisimler
ise anlamli degildi. Caligmada hafif-orta ve agir hasta gruplar1 arasinda IL-6 ve TNF-
a acisindan anlamli fark bulunamadi [66]. Ergondl ve ark. 6lumcil seyreden KKKA

hastalarinda 1L-6 seviyesinin DIiK skoruyla korelasyon gésterdigini saptamis ve
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kontrolsiiz sitokin firtinasmin DIK gelisimine neden oldugunu 6ne siirmiislerdir [27].
Calismamizda ise IL-6 degerleri hem kontrol grubuna gore hastalarda hem de siddetli

veya mortal seyirli hastalarda yiiksek saptadik.

KKKA enfeksiyonunda degisen derecelerde sitopeni bulunur. KKKA
hastalarinda goriilen sitopeni nedeninin hemofagositoz olabilecegi diisiiniilmektedir.
IL-1, IFN-y, TNF-a ve IL-6 gibi Thl sitokinlerin yiiksek diizeyde salgilanmasi ve
monositlerin asir1 aktivasyonu, hemofagositik lenfohistiyositoz fizyopatogenezinde
onemli rol alir [69]. Calismamizdaki biitiin hasta gruplarinda lenfopeni mevcuttu.
Yaptigimiz korelasyon analizinde lenfosit duzeyleriyle IL-1a (r=0,361), I1L-18
(r=0,325) ve EIF2a (r=0,301) dlzeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmustir.

KKKA viristiniin 6nemli hedef organlarindan biri karacigerdir. Hepatosit
enfeksiyonu, karaciger fonksiyon testleri seviyelerinin yukselmesine yol acar [73].
Dogan ve ark. IL-1 ailesinden olan IL-36a ve IL-36y diizeyleri ile ALP, AST, LDH ve
GGT’nin pozitif korelasyon gosterdigini saptamistir [64]. Calismamizda ise ALP,
ALT, AST, LDH, GGT, total bilirtibin ve direkt bilirtibin diizeyleriyle IL-1 ailesinden
olan IL-18 diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermektedir. Bu durum Dogan ve ark.

bulgularini destekler.

IL-1 yiiksekligi sepsiste erken tani1 koydurucu bir belirte¢ olarak kabul
edilmektedir. Septik hastalarda yiksek IL-1 ve IL-18 seviyeleri koti prognostik
belirte¢ olarak kullanilabilir [74].

Literatiirde 6liimle iliskili bagimsiz prediktorleri belirlemek i¢in yapilmis ¢ok
sayida calisma mevcuttur. Bakir ve ark. 6len hastalarda CK, LDH, ALT, AST, INR
dizeylerini daha yiksek saptamiglardir [75]. Swanepoel ve ark. mortalite tahmininde
16kositozun belirleyici oldugunu 6ngdérmiistiir [76]. Cevik ve ark. aPTT >60 saniye,
trombosit <20 x 10%L, somnolans ve melena varhigm 6lumle iliskili bagimsiz
belirtegler olarak saptamiglardir [77]. Calismamizda ise IL-6, ferritin, CRP, BUN,
kreatinin, ALP, ALT, AST, LDH, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin, PT, APTT, D-
dimer, WBC, notrofil%, monosit%, NRBC#, NRBC%, 1G# ve 1G% degerlerini 6len
hastalarda yuksek; lenfosit% ve platelet degerlerini ise diisik bulduk. Ayrica,
sagkalimm belirlenmesinde IL-6 (AUC=0,963), CHOP (AUC=0,785) ve IL-18

(AUC=0,718) testlerinin performansi anlamli bulundu.
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Mevcut kanitlar, DIK ve trombozda inflamatuar sitokinlerin 6nemli rolleri
oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak bunlar, ikincil uyaricilar olmadan trombotik
yanit1 tetiklemek igin tek baslarina yetersiz goérinmektedir. Sitokinler, 6zellikle
interlokin 6 (IL-6), yeni trombosit olusumunu tesvik edebilir. IL-6'ya yanit olarak
olusan yeni trombositler, trombin aktivasyonuna daha duyarli hale gelir ve
prokoagiilan aktiviteyi artirir [78]. Calismamizda ise PT, aPTT, D-dimer ile IL-6 ve
CHOP arasindaki pozitif yonlii anlamli korelasyonlar sitokinler ve DIK arasindaki

iliskiyi destekler.

Calismamizda IL-7 diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti
ve biitlin hasta gruplarinda lenfopeni mevcuttu. Fakat lenfosit sayis1 ve IL-7 dlzeyi
arasinda  Kkorelasyon  saptanmadi.  Calismalar COVID-19  hastalarmin
plazma/serumunda IL-7 seviyelerinin yuksek oldugunu ve IL-7 ile hastaligin ciddiyeti
arasinda dogrudan iligkili oldugunu buldu [79, 80]. COVID-19 hastaligindaki
lenfopeninin, kronik HIV-1 ile enfekte bireylerdekine benzer bir mekanizma ile
olustugu tahmin edilmektedir; burada dolasimdaki yuksek IL-7 seviyeleri, IL-7
reseptOriinli asag1 yonde regiile eder ve yiiksek sitokin seviyeleri T hiicre havuzunun
tiukenmesine neden olabilir [80, 81]. Diger taraftan HIV, septik sok ve siddetli
lenfopenisi olan hastalar Uzerinde yapilan ¢alismalar, T hiicre havuzunun geri
kazanilmasmda rekombinant insan IL-7 (rhIL-7) ile tedavinin faydali oldugunu
gostermistir. Benzer sekilde, IL-7 ile tedavi edilen kritik durumdaki COVID-19
hastalarinda lenfosit sayisinda artis gézlenmistir [80]. Diger viral enfeksiyonlardakine
benzer, artmus IL-7 seviyeleri KKKA’daki lenfopeni patogenezinde yukardaki

durumlara benzer mekanizmalarin oldugunu Onerir.

Thl17 hiicreleri tarafindan eksprese edilen IL-17A; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sentezini uyarir. COVID-19 hastalarinda yapilan bir
meta-analiz, hastalik siddetinden bagimsiz olarak IL-17A diizeylerinin kontrollere
gore daha yiiksek oldugunu gosterdi [82]. Baska bir meta-analizde ise hafif ve siddetli
hasta gruplar1 arasinda higbir fark gézlenmedi [83]. Bu nedenle mevcut veriler goz
onune alindiginda IL-17A, COVID-19 hastalik siddetinde yeterince glgcli bir gosterge
degildir [84].
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Papa ve ark. KKKA hastalarinda yaptig1 calismada hastalik siddetine gore
ayrilan gruplar arasinda IL-7 ve IL-17A duzeylerinde istatistiksel olarak bir fark
bulamadilar [85]. Ancak ¢aliymamizda hasta grupta kontrollere kiyasla IL-7; orta-agir
grupta hafif gruba kiyasla IL-17A yuksekti.

IL-18, keratinositler ve makrofajlar gibi hucrelerden salgilanir ve diger
makrofajlardan proinflamatuvar sitokin salinimini arttirir. Ayrica Thl ve Th2 yanit1
reglilasyonunu saglayarak NK ve T hicrelerinden IFN-y sentezini uyarir [86].
Literatirde IL-18’in enfeksiyonlardaki, inflamatuvar (erigskin baslangigli Still
hastaligi, sistemik juvenil idiyopatik artrit) ve metabolik hastaliklardaki rolii analiz
edilmistir [87]. Oygar ve ark. KKKA’li ¢ocuklarda yaptigi ¢alismada IL-18 dizeyini
hasta grupta yiiksek bulmuslardir [88]. Viral enfeksiyonlar sirasinda serum ferritin
seviyesinin artmasiyla beraber IL-18’inde yiikseldigi saptanmistir. Epstein-Barr
virlisii, kronik hepatit B ve C viriisii, HIV ve akut Dang enfeksiyonlarinda 1L-18 ile
ferritin artig1 birliktelik gostermektedir [89]. Hem IL-18 hem de ferritin dlizeyleri akut
Dang Hummasi hastaligi ciddiyetiyle giiclii korelasyon gostermekte ve hastaligin

ilerlemesini tahmin etmede bunlarin kullanilabilecegi diisiiniilmektedir [89-91].

Bakteriyel enfeksiyonlarda IL-6 ile CRP seviyeleri arasinda yuksek korelasyon
saptanmustir [92]. Viral enfeksiyonlarla karsilastirildiginda toplum kdkenli bakteriyel
enfeksiyonlarda IL-6 ve CRP’nin belirgin sekilde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
[93]. Benzer sekilde bakteriyel enterokolitte plazma IL-6 ve CRP konsantrasyonlari
viral enterokolite kiyasla 6nemli 6lglide yiiksekti [94]. Calismamizda ise ferritin ve
CRP degeri hasta, siddetli veya 6len hasta gruplarinda yiiksekken hemorajik grupta
sadece ferritin yuksekti. 1L-6 ferritin (r=0,407) ve CRP (r=0,617) ile korelasyon

gosterirken IL-18’de anlamli iliski saptanmadi.

ER'de denatiire ve hatali katlanmig proteinlerin artmasi, katlanmamig protein
cevabin1 (UPR) uyarir. UPR, PERK, IRE1 ve ATF6 yollarmi aktiflestirerek ER
stresiyle basa ¢ikmaya c¢alisir. DNA ve RNA viriisleri de dahil olmak Uzere birgok
virlisin enfeksiyon sirasinda ER stresi ve UPR yollarmni indiikledigi bildirilmistir.
Ayrica viral enfeksiyonlar, UPR sinyalini indiiklerken, uzun stireli ER stresi, PERK,
EIF2a, ATF ve CHOP aracili yollarda apoptozu tetikleyebilir [95]. KKKA vir(s, asir1

miktarlarda viral glikoprotein Uretmek icin konak ER'sini kullanir [96], bu nedenle
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muhtemelen ER liimeninde yanlig katlanmis ve katlanmamig protein birikimine yol
acar. Olusan bu ER stresini hafifletmek icin KKKA enfeksiyonu sirasinda UPR yolag1
aktiflesir. Asir1 UPR yanitina baglh CHOP-ATF3, CHOP-ATF4 gibi intrinsik
apoptotik kaskadla iliskili proteinlerin yukar1 regllasyonu apoptoz strecini
diizenleyebilir [95].

GRP78, ER stresinde énemli bir belirtec molekildur. ER stresi yoklugunda,
inaktif GRP78, ER stresindeki ¢ sinyal yolunun ana transmembran proteinleri olan
PERK, ATF6 ve IRE1 reseptor proteinlerine baglhidir. ER stresi olustugunda, GRP78
katiflenerek reseptor proteinlerden ayrilir. Bu nedenle GRP78'in ifadesi, hlicrelerdeki
ER stresinin derecesini dolayli olarak yansitir [97].

Bulasic1 Gastroenterit Virus (TGEV) enfeksiyonun, ER stresini indiikledigi ve
katlanmamis protein yanitini (UPR) tetikledigi bulunmustur. Bununla birlikte ER
stresinin, in vitro TGEV replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [98]. Lenfositik
Koryomenenjit Viriisii (LCMV) ve Bunyaviriis ailesinden Siddetli Atesle Seyreden
Trombositopeni Sendromu Viriisi’niin  (SFTSV) UPR  yanitin1  aktive ettigi
gosterilmistir [99, 100]. Fraisier ve ark. KKKA ile enfekte Huh7 hiicrelerinde yaptigi
bir calismada CHOP diizeyinde artis saptamistir. Ayn1 zamanda hiicre apoptozunda

mitokondriyal yolla beraber ER stresinin de etkili oldugu ortaya konmustur [101].

ER homeostaz bozuklugu sonucu aktiflesen UPR, ER stresini gosterir. Mo ve
ark. yaptig1 bir calismada KKKA enfeksiyonunu takiben UPR indiiksiyonu iizerine
IRE1 yolagindaki X box baglayici protein seviyesinin 4,3 kat, ATF6 yolagidaki 1s1
sok protein ailesi iiye 5 (HSPAS) diizeyinin 8,4 kat arttigini raporlamistir. PERK
yolagindaki ATF4 kolunda bulunan DNA hasariyla indiiklenen transkript 3 ve katyon
tagima diizenleyici benzeri protein 1 genleri sirasiyla 10,2 ve 11,9 kat artmugtir [95].
Calismamizda ER stresinde gorev alan GRP78’1 hasta grubunda yiiksek bulduk. PERK
yolundaki EIF20’nin da hasta grubunda arttigini saptadik. ER stresi sirasinda PERK
ve ATF6 yolaklar1 aktivasyonu CHOP diizeylerini artirir. Caliymamizda hasta grubu
icin artmig CHOP diizeyleri gosterilmistir.

GRP78in meme kanserinde kullanilan ilaglardan doksorubisine ve
gemsitabine karsi ilag¢ direncini arttirdigi gosterilmistir [102, 103]. Duyarliliktaki bu

azalma ile apoptoz arasinda iligki oldugu diistiniilmektedir.
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Koseler ve ark. COVID-19’Iu hastalarda GRP78 diizeyini diger pndmoni ve
saglikli ~ kontrol grubundan yiksek bulmuslardir. Ancak serum CHOP
konsantrasyonlari i¢in anlamli bir fark saptanmamistir. COVID-19 pozitif ve negatif
pndmoni vakalarindaki benzer diizeyleri CHOP’un akut inflamatuar streglerden
ziyade apoptoz mekanizmasinda rol oynayan bir protein oldugunu diistindliirmiistiir.
Kronik bir inflamatuar siire¢ ve uzun siireli ER stresi olmasit durumunda CHOP

diizeyinde artis beklenebilir [104].

Li ve ark. farklilasmis THP-1 (dTHP-1) hucrelerinde Hantaan virisu
enfeksiyonundan sonra GRP78, PERK ve ATF6 diizeylerinin enfekte olmamis gruba
gore arttigini saptanmistir. Fakat CHOP diizeyi artmamistir. Bu sonuglar Hantaan
virisii enfeksiyonunun erken evresinde hiicrelerin apoptoza direncli oldugunu gosterir.
Erken Hantaan virlsu enfeksiyonu, dTHP-1 hiicrelerinde ER stresini baglatmak i¢in
UPR’y1 aktive eder. Fakat aktive olan UPR’nin apoptozu indiikleyemedigi kanisina
varilmistir. Hiicre i¢gindeki viriis proteinlerinin ER stresine bagl bozuldugu, boylece
endoplazmik retikulumun normal fonksiyonuna geri dondiigii ve 6nemli bir apoptozun
goriilmedigi saptanmustir. Bu hiicrenin kendini koruma siireci olarak agiklanir [97]. Bu
bilgilere dayanarak COVID-19 veya Hantaan viriisii enfeksiyonundaki diisik CHOP
dizeyleri, kronik olmayan inflamasyonda apoptotik strecin aktive edilmemesi
seklinde yorumlanmustir. Fraisier ve ark.’nin bulgularina benzer sekilde ¢alismamizda
da gosterilen yuksek CHOP degerleri hastaligin akut evresindeki degisimlerden
kaynaklanabilir ve apoptozisle iliskilidir [101]. CHOP diizeylerinin apoptotik strecle
olan iliskisi g6z O©nine alindiginda KKKA hastalarinda apoptotik yolaklarin

aydimnlatilmasi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda proinflamatuvar ve ER stres belirte¢c testlerinin hastalik
tanisinda kullanilabilirligini saptamak icin ROC analizi yapildi. Tani igin IL-6
(AUC=0,995), CHOP (AUC=0,989), EIF2a (AUC=0,935), IL-18 (AUC=0,872),
GRP78 (AUC=0,787), IL-1a (AUC=0,781) ve IL-7 (AUC=0,715) testlerinin
performanst anlamli bulundu. En yiiksek duyarliliga sahip iki test CHOP (%100) ve
IL-6 (%98,3) iken en yiiksek Ozgiilliige sahip iki test IL-6 (%100) ve IL-18 (%96,4)

bulundu.
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Hastalik siddeti veya mortalitenin belirlenmesinde 1L-6 (AUC=0,963), CHOP
(AUC=0,785), IL-18 (AUC=0,718) ve IL-17A (AUC=0,684) testlerinin performansi
anlamliydi. En yiiksek duyarliliga sahip testler IL-6 ve 1L-18 (%100) iken en yiiksek
ozgiilliige sahip test CHOP (%83,3) bulundu. Bu sonuglar hastalik tanisi, siddeti ve
sagkalimin belirlenmesinde I1L-6 ve CHOP belirteclerinin potansiyel faydasini ortaya
koymaktadir. Proinflamatuvar sitokinler ve ER stres belirtegleri, KKKA i¢in umut
verici erken gostergeler olarak hizmet edebilir. Bu belirteclerdeki artislarin
tanimlanmasi, enfeksiyonun erken tespitini kolaylastirabilir, hizli miidahaleye olanak

saglayabilir ve potansiyel olarak hastaligin ciddiyetini azaltabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Proinflamatuvar sitokinler ve ER stres belirteglerinin hastaliklarin patogenezi
tizerindeki etkileri detaylica arastirilmistir. Literatiirde proinflamatuvar sitokinlerdeki
dizensiz artislarm, KKKA kliniginin siddetlenmesine ve DIK tablosuna neden
oldugundan bahsedilmektedir. Ayrica bir¢ok viral hastaligin patogenezinde UPR
yolagmin aktive oldugu c¢alismalarla kanitlanmistir. Calismamizda KKKA ile
proinlamatuvar sitokinler ve ER stres belirtecleri arasindaki iliskiyi agiklamaya
calistik.

Calismamizda KKKA hastalarinda IL-18, IL-7, IL-6, IL-10, EIF20, GRP78 ve
CHOP diizeyleri kontrol grubuna gore yuksek bulundu. I1L-18, IL-17A, IL-6 ve CHOP
dizeyleri orta-siddetli grupta daha yiiksekti. Ayrica IL-18, IL-6 ve CHOP diizeyleri
Olen hastalarda sagkalanlara gore yuksekti. Prehemorajik ve hemorajik gruplar
arasinda ise sitokinler ve ER stres belirte¢ duizeyleri arasinda fark yoktu. Bu belirtecler
ile laboratuvar parametreleri arasinda korelasyon analizi yapildi. IL-18 ile karaciger
fonksiyon testleri (ALP, ALT, LDH, GGT, total biliribin ve direkt biliribin) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. CHOP ve IL-6 ile koagtilasyon testleri (PT, aPTT ve D-
dimer) arasinda ve IL-6 ile inflamatuvar belirtegler (ferritin ve CRP) arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Lenfosit sayilariyla IL-18, IL-1a ve EIF2a arasindaki pozitif

korelasyon anlamliydi.

Artmus IL-1a, IL-6, IL-7 ve IL-18 seviyeleri, viriise karsi proinflamatuar
reaksiyonlarda bu sitokinlerin rol aldiklarin1 gosterir. GRP78, EIF20 ve CHOP
seviyelerindeki artig ise bu belirteclerin ER stresi ve apoptotik yolaktaki dnemini

vurgular.

ROC analizindeki yiksek AUC degerleri IL-6, CHOP, EIF2a ve IL-18
testlerinin KKKA tanisinda, IL-6, CHOP ve IL-18 testlerinin ise hastaligin siddeti ve

mortalitesinde biyobelirte¢ olarak kullanimi igin umut vaat etmektedir.
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