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OZET

Kirim Kongo Kanamal Atesi Hastalarinda Serum Transforming Growth
Factor-Beta ve Platelet Derived Growth Factor Diizeylerinin Klinik Seyir ve

Prognozla iliskisi

Amag: Bu ¢aligmada eriskin KKKA hastalarinda serum TGF-$1 ve PDGF-B
diizeylerinin, hastaligin patogenezi, klinik seyri ve prognozu ile iliskisini arastirmay1

amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Mart 2017-Eylil 2019 tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde KKKA tanisiyla yatirilarak takip ve tedavi edilen erigskin 50 hasta ve
kontrol grubu olarak 30 saglikli birey ¢aligmaya dahil edildi. Hastalardan, hastaneye
yatislarinin birinei giinii ve sikayetlerinin altinci giiniinde olmak iizere iki kez kan
ornegi alindi. KKKA hasta grubu ve saglikli kontrol grubundaki bireylere ait dnceden
alman ve -80°C’de saklanan serum 6rneklerinde TGF-B1 (Lot n0o:201911) ve serum
PDGF-B (Lot no: 201910) diizeyleri ticari Kitler kullanilarak ELISA y&ntemiyle
caligildi. Hastalar, Ergoniil ve ark.’nin 6nerdigi modifiye kriterler ve klinik olarak kotii
prognoz kriterleri de g6z 6niine alinarak agir ve hafif-orta, 6len ve yasayan, kanamasi
olan ve kanamas1 olmayan hasta gruplar olarak klasifiye edildi ve gruplar ayr1 ayr

istatistiksel analize tabi tutuldu.

Bulgular: Hastalar kotii prognostik kriterlere gore siniflandirildiginda, 50
hastanin 25’1 (%50) agir, 18’1 (%36) kanamasi olan, 7’si (%14) 6len hasta grubuna
dahil edildi.

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-B1 diizeyi, saglikli
kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit
edildi (sirasiyla, 42.33+15.42ng/ml, 25.90+4.28 ng/ml, p=0.001). Belirlenen diger
gruplar da kendi aralarinda karsilastirildi. Buna gore; 6len hasta grubu ile hayatta kalan
hasta grubu (sirasiyla 59.90 £16.94 ng/ml, 39.47+£14.52 ng/ml, p=0.001), agir

prognostik faktdrlere sahip hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu (sirasiyla



51.22+15.42 ng/ml, 33.454+9.12 ng/ml, p=0.001), kanamas1 olan hasta grubu ile
kanamasi olmayan hasta grubunun (sirastyla, 53.27+13.11 ng/ml, 36.18+13.16 ng/ml,
p=0.001) Kkarsilastirllmas1 sonucunda tamaminda istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar oldugu saptandi. Hastalarin sikayetlerinin altinci giliniinde alinan serum
PDGF-B diizeyi, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (sirasiyla 62.14+19.75 pg/ml, 119.21+43.38 pg/ml,
p=0.001). Buna ek olarak, 6len hasta grubu ile hayatta kalan hasta grubu (sirasiyla,
44.82+12.08 pg/ml, 64.96+19.39 pg/ml, p=0.003), agir hasta grubu ile hafif-orta hasta
grubu (sirasiyla, 56.01+18.11 pg/ml, 68.27+18.75 pg/ml, p=0.031) karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanirken, kanamasi olan hasta grubu
ile kanamasi olmayan grubun analizinde (sirasiyla, 61.32+22.60 pg/ml, 62.60+18.32
pg/ml, p=0.518) anlaml1 bir farklilik olmadig tespit edildi.

Sonug¢: Agir seyreden ve 6len KKKA hastalarinda serum TGF-B1 diizeylerinin
daha yiiksek ve PDGF-B diizeylerinin ise daha diisiik seyretmesi, serum TGF-B1 ve
PDGF-B’nin KKKA patogenezinde énemli bir rol oynadigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Atesi, Platelet Derived Growth

Factor Beta, Transforming Growth Factor Beta-1
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ABSTRACT

Relationship Between Serum Transforming Growth Factor-Beta and Platelet
Derived Growth Factor Levels with Clinical Course and Prognosis in Crimean

Congo Hemorrhagic Fever Patients

Background: In this study, it is aimed to investigate the relationship between
serum TGF-p1 and PDGF-B levels with the pathogenesis, clinical course and

prognosis of adult CCHF patients.

Methods: 50 adult patients and 30 healthy individuals as a control group were
included in the study, who were followed up and treated with the diagnosis of CCHF
at the Atatiirk University Faculty of Medicine Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Clinic, between March 2017 and September 2019. Blood samples were
taken from patients on the first day of their hospitalization and on the sixth day of their
complaints. TGF-B1 (Lot no: 201911) and serum PDGF-B (Lot no: 201910) levels
were studied by ELISA method using commercial kits, from serum samples taken from
CCHEF patient group and individuals in healthy control group and stored at -80 ° C.
Considering the modified criteria recommended by Ergoniil et al. and clinically poor
prognosis criteria, patients are classified as groups with heavy and mild to moderate,
dead and survived, with and without bleeding. And groups were statistically analysed

separately.

Results: When the patients were classified according to poor prognostic
criteria, in 50 patients; 25 of them (50%) were included in the group of patients with
severe bleeding, 18 of them (36%) were bleeding group, and 7 of them were (14%)
dead group.

Serum TGF-B1 level taken on the sixth day of the patients' complaints was
found to be statistically significant when compared with the healthy control group
(respectively, 42.33 + 15.42ng / ml, 25.90 = 4.28 ng / ml, p=0.001). Other determined
groups were also compared among themselves. According to this, it was found that

there were statistically significant differences in comparison with the group of patients

xii



who died and the group of survivors (respectively, 59.90 £16.94 ng/ml, 39.47+14.52
ng/ml, p=0.001), the group of patients with severe prognostic factors and the group of
patients with mild to moderate (respectively, 51.22+15.42 ng/ml, 33.45+9.12 ng/ml,
p=0.001), patients with bleeding and patients without bleeding (respectively,
53.27413.11 ng/ml, 36.18+13.16 ng/ml, p=0.001).

Serum PDGF-B level, taken on the sixth day of patients’ complaints, compared
to the healthy control group, showed a statistically significant difference (respectively,
62.14+19.75pg/ml, 119.21+43.38 pg/ml, p=0.001). In addition, a statistically
significant difference was found compared with the dead patient group and the
survivor group (respectively, 44.82+12.08 pg/ml, 64.96+19.39 pg/ml, p=0.003); the
severe patient group and the mild-to-moderate patient group (respectively,
56.01£18.11 pg/ml, 68.27+£18.75 pg/ml, p=0.031); whereas there was no significant
difference in the analysis of the patient group with bleeding and the group without
bleeding (respectively, 61.32+22.60 pg/ml, 62.60+18.32 pg/ml, p=0.518).

Conclusion: Serum TGF-B1 levels are higher and PDGF-B levels are lower in
CCHF patients with severe and deceased, indicating that serum TGF-B1 and PDGF-B
play an important role in the pathogenesis of CCHF.

Keywords: Crimean Congo Hemorrhagic Fever, Platelet Derived Growth
Factor Beta, Transforming Growth Factor Beta-1
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1. GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), Kirim-Kongo kanamali atesi virusu
(KKKAV) tarafindan olusturulan, ates ve kanamanin eslik ettigi sok ve Oliimle de
sonuglanabilen ciddi bir hastaliktir. Etken, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus
tiiriindendir. Vektorii, Hyalomma cinsi kenelerdir. Ulkemizdeki olgular, 6zellikle orta

ve kuzeydoguda, 6zellikle, ilkbahar ile yaz mevsiminde izlenmektedir.

KKKA’da baslica etkilenen hiicreler; mononiikleer fagositler, hepatositler ile
endotel hiicreleridir. Virusun, hedef organlara etkisinin sonuglari dogrultusunda
hastaliga ait belirti ve bulgular ortaya c¢ikmaktadir. Hastaligin seyri esnasinda
vaskiiler-endotel hasari ile ortaya ¢ikan Koagiilasyon ve fibrinoliz, deride, mukozalar
ile vendz yapilarda kanamalarla seyretmektedir. KKKA’ya bagli dliimlerin en sik
sebebini kanamalar olusturmaktadir. KKKA hastaliginin patogenezine 151k tutabilecek
¢ok az calisma bulunmaktadir. Bazi c¢alismalar, reaktif hemofagositozun KKKA
patogenezinde 6nemli rol oynadigini gostermistir. Hastalikta naturel killer (NK) hiicre
ve makrofaj aktivasyonu, hemofagositoz olasi patolojik asamalardir. Viral kanamali
atesli hastaliklarin patogenezlerinde degisiklik izlense de, endotel hasar1 ile hemostaz

bozuklugu gibi patolojik siirecler benzerdir.

Biiytime faktorleri agirliklart 4000-60000 dalton arasinda degisen, ¢ok diisiik
diizeylerde bile hiicresel aktiviteleri etkileyebilen protein yapidaki molekiillerdir.
Biiylime faktorleri, hiicresel fonksiyonlar1 endokrin, parakrin, otokrin veya intrakrin
mekanizmalarla saglar. Biiyiime faktorlerinin herhangi bir hiicreyi etkileyebilmesi, o
hiicrenin, o faktor icin reseptore sahip olup olmamasina baglidir. Biiyiime faktorleri

etkilerini genellikle tirozin kinazi uyararak gostermektedir.

Transforming growth factor-beta (TGF-); trombosit, endotel, makrofaj,
lenfosit gibi hiicrelerden ve kemik, bobrek gibi bir¢ok doku ve organdan izole
edilmistir. TGF-, trombositlerin alfa graniilleri igerisinde fazla miktarda bulunur ve
hasarlanan yapiya degraniilasyonla salmir. Uretimi makrofajlar tarafindan otokrin
yolla diizenlenir. Bunun yani1 sira monositleri uyararak fibroblast growth factor (FGF),

Platelet derived growth factér (PDGF), tumor necrosis factor (TNF-a), interlokin-1



(IL-1) gibi biiyiime faktorlerinin salinimini saglar. Neredeyse tiim hiicrelerin TGF-f
icin reseptérii mevcut olup ve TGF-p ile uyarilabilirler. TGF-B, epitelyal ve
hematopoetik hiicrelerde antiproliferatif etkilidir ve hiicre siklusunun G1 fazinda
durmasini saglamaktadir. TGF-f, hiicre siklusunun ilerlemesi i¢in gerekli olan sikline
bagimli kinazlarin (CDK) inhibitérleri olan p21 ve pl5 proteinlerinin sentezini
aktifler. TGF-B, Smad yolunun etkisi ile TIEG-1 genini indiikler. TIEG-1 apoptozu
indiikleyen ve prolifeasyonu baskilayan bir transkripsiyon faktoriidiir. TGF-f yolunun
baskilanmasi sonucu hiicreler kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya baslar ve neoplaziler

olusabilir.

TGF-B, en potent immunsupresif molekiillerden birisidir. TGF-f immun
sistemin efektér T helper ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak, diizenleyici T-reg

hiicrelerini ise uyararak, immun ve inflamatuvar yaniti baskilamaktadir.

TGF-p biiyiime faktorii beta siiper ailesini dontistiiren belirgin bir proteindir.
TGF- B, memelilerde TGF- B1, - B2 ve - B3"i igerir. Cogu hiicre TGF iiretir ve bu
hiicrelerin hemen hemen hepsi TGF-B1, TGF- p2 ve TGF- B3 igin ayni spesifik
reseptorlere  sahiptir. TGFpB’ler hiicresel olaylardan; (farklilasma, yapisma,
proliferasyon, morfogenez, hiicre dis1 matriks olusumu ve apoptoz), epitel olusumu,
kollajen sentezi, kan pihtilagmas1 ve iltthabindan sorumlu organizmada pleiotropik
fonksiyonlara sahiptir. TGF- B1, birgok iltihaplanma siirecini igeren bagisiklik
diizeninde kilit bir role sahiptir. Ayn1 zamanda bagigiklik sistemindeki farkli hiicreleri
de etkiledikleri i¢in sitokin olarak da kabul edilebilirler.

Platelet derived growth factér (PDGF)’tin etkili oldugu hiicreler; arteriyel diiz
kas hiicreleri, fibroblastlar, glia hiicreleri, arteriyel ve kapiller endodel hiicreleri ve
baz1 16kositlerdir. PDGF; yara iyilesmesi, plasenta gelisimi, embriyogenez, santral
sinir sisteminin gelisimi, gliogenez, erigkin doneme gelinceye kadar damar sisteminin
gelisimi gibi temel biyolojik olaylarin yani sira, inflamasyon reaksiyonlari,
ateroskleroz, keloid olusumu, akciger ve kemik iligi fibrozisi, karaciger sirozunda
goriilen fibrozis, nakledilen organin reddi, skleroderma ve romatoid artritteki bag doku
artislarinda, ayrica tiimor gelisiminde onemli bir role sahiptir. Bag doku hiicrelerinin

artarak matriks proteinlerini {iretmelerine neden olur. Fibroblastlarda aktin



reorganizasyonunu artirir. Vaskiiler yapilar tizerinde giiglii bir vazokonstriktordiir.

Polimorf niikleer 16kositler ve monosit/makrofajlari uyarir, kemotaksiye sebep olur.

Bu calisma, KKKA hastalarinin patogenezinde, serum TGF-B1 ve serum
PDGF-B diizeylerinin hastaligin prognozu iizerine etkisini ve roliinii tanimlamay1
amaglamigtir. Bunun yani sira ¢alismamizin sekonder amaci da, hastaligin seyri
esnasinda goriilen ve tiim klinik boyunca oldukca ciddi seyreden, kanamalara ve organ
yetmezligine yol acan patolojik parametreleri ve bunlarin klinik seyirle iligkisini
arastirarak hastaligin fizyopatolojisinin anlasilmasina katki saglamaktir. Béylece bu
calismamizin, heniiz etkin bir tedavisi olmayan KKKA hastalarinin prognozuna
yonelik yapilacak galismalara yon verme konusunda faydali olacagini, hem de eksik
maddelerin yerine konmasi gibi tedavilerin gelisimine katkida bulunacagini

diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kirnm Kongo Kanamah Atesi

2.1.1. Tamim

Viral kanamali ates (VKA) birgok virus ile iligkili, ates ve kanama ile seyreden
akut sistemik tutulumlu hastaliklar1 tanimlayan bir terimdir (1). Gliniimiizde kanamali
ates olusturan virusler, Filoviridae (Marburg, Ebola virus), Arenaviridae (Lassa virus,
Junin, Machupo, Sabia, Guanarito virusleri), Bunyaviridae (Kirim Kongo kanamali
atesi virusii, Rift Vadisi atesi ve Hanta virus), Flaviviridae’dir. (Sarthumma virusu,

Deng virusu, Kyasanur orman hastaligi) (2).

KKKA etkeni, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus tiiriindendir. Vektori
Hyalomma tiirtinden, 6zellikle de H.marginatum marginatum cinsi kenelerdir (3).
Afrika, Asya, Giiney Dogu Avrupa ve Orta Dogu gibi bir¢ok iilkede hastalik etkeni
olarak izole edilmistir. Virus insanlara enfekte olmus kenelerin 1sirmasi ile, viremik
hayvanlarin kan, doku ve viicut sivilari ile direk temas yoluyla bulasabildigi gibi
nozokomiyal olarak da bulasabilmektedir (2). Ulkemizde gériilen vakalarda mortalite
hiz1 2011 den itibaren % 5’in altindadir (4). Oncelikle karsilasilan belirtiler; ates, bas

agrisi, halsizlik ve myalji olup kanama genellikle agir vakalarda goriilmektedir (2).

2.1.2. Tarihge

Diinyada, KKKA, IlI. Diinya Savas1 sirasinda, 1944 ile 1945 yillan1 yaz
mevsiminde Bati Kirim bolgesinde daha siklikla {iriin hasatina yardim eden Rus

erlerinden iki yiiz kiginin hastalanmas1 sonucu dikkat ¢ekmistir (5, 6).

Ulkemizde, ilk defa doksanli yillarin sonlarina dogru bdlgemizde ve
merkezimizde fark edilen hastalik, daha sonra Karadeniz’de ve 2002 yilinda Tokat,
Sivas ve cevresinde siklikla goriilmeye baslanmistir. I¢ Anadolu ve Kuzey Dogu
Anadolu Bolgelerinde yaklasik 30 vilayeti kapsayan bir alanda her yil goriilmektedir
(7, 8).



2.1.3. Epidemiyoloji

Viral kanamali atesler igerisinde en sik olarak goriilen hastalik, Kirirm Kongo
kanamali atesidir. Diinya genelinde otuzdan ¢ok tilkede bildirilmistir. Vakalarin biiyiik
kismi 1970’lerden 6nce Sovyetler Birligi, Bulgaristan ve Uganda’dan rapor edilmistir.
Cin’de 1965 yilinda %80 mortalite oranina sahip salgin belirlenmis, fakat ayrintili bir
rapor sunulamamistir. 2000 yili itibariyle Iran, Senegal, Arnavutluk, Pakistan,
Yugoslavya, Bulgaristan, Tiirkiye, Moritanya, Yunanistan ve Kenya’da yeni salginlar
rapor edilmistir. Hindistan, Misir, Portekiz, Fransa, Macaristan ve Benin’den serolojik

sonuglar rapor edilse de vaka bildirilmemistir. (9).

Serolojik olarak komsu {lilkelerde daha o©nceden bildirilmesine karsin
Tiirkiye’de ilk vaka 2002 yilinda Kelkit Vadisi’ndeki Tokat sehrinde belirlenmistir
(10). Ilkbahar ve yaz mevsimlerinde basta Tokat, Giimiishane, Yozgat, Sivas, Corum,
Erzurum, Erzincan, Bayburt, ve cevresi olmak iizere I¢ Anadolu ve Dogu Anadolu
Bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz Bolgesi’nin giiney kisimlarini igerisine alan genis
bir bolgede kene temasi Oykiisii olan, ates ve kanama ile seyreden salginlar
bildirilmistir (Sekil 1). Hastalik her sene yogunluklu olarak mayis-eyliil aylarinda

goriilmekte olup temmuz ayinda en yiiksek seviyeye ulagmaktadir (11, 12).

Vakalar, genglerde, kene popiilasyonuna daha fazla maruziyet gésteren, tarim
ve hayvancilikla ugrasanlarda yogunlasmaktadir. Ulkemizdeki salginlarda, vakalarin
%90"m1 gift¢iler olusturmaktadir (13).
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Sekil 1. Ulkemizde 2017 yilinda KKKA insidans Haritas

Ulkemiz, giiniimiiz diinyasinda en stk KKKA hastasmin izlendigi bélgelerden

birisidir. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu tarafindan 2002 ve 2015 yillar1 arasinda

tilkemizde kanitlanmig KKKA vaka sayis1 9637, hayatin1 kaybeden hasta sayis1 463

(%4,85) olarak rapor edilmistir. Vaka 6lim orani1 diinyada ortalama %30 oraninda
rapor edilirken, Tiirkiye’de bu oran % 5-10 arasindadir (14). Ulkemizde 2002-2017

seneleri arasinda KKK A olgu sayilari, mortalite hizlari agagidaki grafikteki gibidir (9).
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Grafik 1. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu 2002-2017 KKKA mortalite hizlar

2.1.4. Etken

KKKAYV, Bunyaviridae familyasinin Nairovirus tiirindendir. Bunyaviruslar,

zarfli ayrica negatif polariteye sahip tek iplik¢ikli RNA parcacigindan meydana

gelmektedir (15). KKKAV’nin sekiz ayri genetik subgrubu mevcuttur (15).

Ulkemizdeki KKKAV izolatlar1 Giineydogu Rusya ile Kosova suslarma benzerdir



ayrica Iran’da 2002 yilinda izlenen salgindaki suslardan farklilik gostermektedir (16).
Tiirkiye’de iki farkli KKKAV susu bulunmaktadir (17).

Bunyaviruslarin yapisal proteinleri {i¢ genomun segmenti tarafindan
kodlanmaktadir. RNA-bagimli RNA polimeraz (L-protein) biiyiik (L) segment
tarafindan, glikoproteinler (daha 6nce G1, G2 olarak taninan GN, GC) orta biiytikliikte
(M) segment tarafindan ve niikleokapsid proteini (N) ise kiigiik segment (S) tarafindan

kodlanmaktadir (18) (Sekil 2).

80 ~120 nm

Sekil 2. KKKAV’ nin sematik yapisi (19)

Elektron mikroskop analizleri incelendiginde KKKA virion ¢ap1 ortalama 100

nm, virusu saran zarfin kalinligi da 5-7 nm tespit edilmistir (19).

Virusun ii¢ genomik yapisi dort yapisal proteini salgilamakta olup, bu
proteinler hassas hiicre reseptorleri araciligi ile virusu tanimlamaktadirlar. Large (L)
segmenti 4.1-4.9 x106, medium (M) segmenti 1.5-1.9 x 106, small(S) segmenti ise
0.6-0.7 x 106 molekiiler agirlik icermektedir. L segmenti viral polimerazi, M segmenti

yapisal proteinleri (G1 ve G2), S segmenti ise viral niikleokapsidi kodlamaktadir (19).



KKKAYV, dezenfektanlar ve deterjanlar ile inaktive olabilmektedir. Dig ortama
dayaniksiz olup, 56°C'de 30 dakika i¢inde ve ultraviyole iginlarinin etkisi ile hizla
inaktive olur. Kanda 40°C’de on giin canli kalabilir, %1 hipoklorit ve %2 glutaraldehite
duyarl olup kiiltiirde izole edilebilir (17).

2.1.5. Bulasma

KKKA virusunun ana rezervuarlari; tavsan, fare, domuz benzeri vertebrali
yabani hayvanlar ve kenelerdir. Sigir, keg¢i, at gibi evcil hayvanlarin serumlarinda da
antikorlar tespit edilmistir (20). KKKA virusu insanlara Hyalomma cinsi kenelerle

bulagir. Virus, hayvanlarda hastalik olusturmamaktadir (20).

Insanlara virus, kene tarafindan 1sirilma veya viremik donem sirasinda
hayvanlara ait kan ile viicut sivilart ve diger enfekte dokularina temas ile
bulagsmaktadir. Ayrica, kenelerin el ile ezilmesi ve hasta insanlarin viicut sivilari ile
temast neticesinde de bulas goriilmektedir (21). Yapilan bir calismada KKKA
hastalarinin tiikiiriik ve idrarinda, kan diizeyine yakin viral yiik gosterilmistir (22).
KKKAYV insandan insana bulasir ve patojenitesi yiiksektir (8). Saglik personeline
bulasma; enfekte kanlar, solunum ve diger viicut sivilart ile bulasabilmektedir (23).
Annneden bebege vertikal ve perinatal bulas gosterilmistir (24). Erbay ve ark.
yaptiklari ¢alismada; KKKA PCR pozitif iki annenin siitiinii incelemisler ve viral yiikii
negatif olarak belirlemislerdir (25). Cinsel yolla gecis olabilecegi de bildirilmistir (26).

Ciftlik calisanlari, veterinerler, mezbaha ¢alisanlari, hayvan bakicilari, hasta
hayvan, kenelerle ve kii¢iikbas hayvanlarla temasi olanlar, askerler ayrica kamp yapan
bireyler riskli gruplari olusturmaktadir. Hastane personeline &zellikle hastalarda
gelisen kanama odaklarinin bakim ve tedavisi sirasinda bulag s6z konusudur.
Hastanede evrensel enfeksiyon kontrol Onlemlerinin siki tutulmasi hastane
calisanlarina bulasi onlemede etkili metoddur (27). Viral hemorajik atese yonelik
sekonder profilaksi kapsaminda, Ebola viruse karsi yapilan as1 calismalarinda
asilamalardan bir ay sonra ve on iki ay boyunca bagisik yanit elde edilmistir (28).

Ulkemizde de KKKA’ya yonelik as1 calismalar1 devam etmektedir.
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Sekil 3. Hyalomma marginatum marginatum’un hayat dongiisti (29)

2.1.6. Klinik Bulgular ve Hastaligin Seyri

Baslangigta tiim VKA‘ler benzer non-spesifik bulgularla karakterizedir.
Genellikle halsizlik, myalji, bas agrisi, ates, gogiis agrisi, eklem agrilari, gastro
intestinal sistem bulgular1 goriilebilir. Gastrointestinel semptomlarindan bulanti,
kusma, ishal, epigastrik ve abdominal bolgede agri ve hassasiyet izlenebilir. Bu
vakalar bazen akut apandisit bazen de akut abdominal acil durumlarla karistirilabilir.

Insan suana kadar hastaligin tanimlandig tek konakgidir (30).

KKKA, klinik seyri esnasinda dort evre olarak karsimiza g¢ikar. Bu evreler

sirasiyla inkubasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan dénemdir (31).

Inkubasyon Dénemi: Kenenin isirmasiyla  hastaligin ortaya ¢ikmasi
arasindaki donem olup mutlak bir zaman vermek zor olsa da ii¢ ile yedi giin arasi

bildirilmektedir. (32). Inkiibasyon siiresi viral yiik ve bulas sekline bagli olarak



degiskenlik gosterebilir. Hastaneye gelmeden 6nce gegen siire Tiirkiye’de ortalama

bes giin iken Birlesik Arap Emirlikleri’nde bu siire ii¢ glindiir (31).

Prehemorajik Donem: Ani ates yiikselmesi, bas agrisi, kas agrilar1 ve bas
donmesi goriiliir. Ates ortalama dort ile bes giin arasinda devam eder. Atese, ishal,
bulant1 ve kusma eslik edebilir. Yiiz, boyun ve gogiiste kizariklik, skleral, konjunktival
hiperemi goriiliir. Bu siireg bir ile yedi giin arasinda devam etmektedir. Grip benzeri
bu bulgular pek ¢ok baska hastalikta da goriildiigii i¢in tan1 koymak giiglesebilir. Yiiz,
g0gis, konjunktivada petesiler ¢ogu vakada goriilmektedir (33).

Hemorajik donem: iki ii¢ giin kadar kisa siirelidir ve akut gelismektedir.
Siklikla hastaligin tigiincii ile besinci gilinleri arasinda baslar. Ates yiiksekligi ile
kanamanin baslamasi arasinda bir korelasyon bulunmamaktadir. Genellikle nazal,
gastrointestinal sistem, diseti, vajinal ve subkonjunktival kanamalar izlenmektedir.

Hepatomegali ve splenomegali hastalarin yaklasik olarak tigte birinde izlenir (33).

Konvalesan donem: Bu donem, hayatta kalan hastalarda hastaligin
baslangicindan 10 ile 20 giin sonrasi1 olarak kabul edilir.Bu donemde isitme kaybu,
polindrit, dispne, tasikardi, agiz kurulugu, gérme netliginde azalma, hafiza

problemleri gibi birden fazla sistemle ilgili semptomlar izlenir (31).

Kanama{hematemez,
melena, )
Somnolans

Inkubasyon Prehemorajik dénem | Hemorajik donem Konvelesan dénem
3.7 giim 1-7 giin ; z_)gun

Sekil 4. KKK A ’nin Klinik ve laboratuvar seyri (2)
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2.1.7 Patogenez

Viral kanamali ates (VKA) ile ilgili, son yillarda ¢ok sayidaki ¢aligmalara
ragmen, hastaligin patogenezinin temelindeki mekanizmalar tam anlamiyla
aydinlatilamamistir  ve dolayisiyla KKKA’nin  patogenezi tam anlamiyla
anlagilamamistir (2). VKA sendromunda, immun sistemi iyilesmede O6nem arz
etmektedir (2). Bulas yollar ile viicuda giren virus, subkutanéz dokular, kutanz
dokular ve bolgesel lenf bezlerinde replike olur. Inkubasyon periyodu akabinde akut
hastalik tablosuna benzer sekilde kisa bir viremi sonrasinda ates goriilmektedir. Kan
yoluyla basta lenf bezleri, karaciger, dalak, olmak iizere pek ¢ok doku ve organa
yerlesen virus, sekonder viremi olusturur. Makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive

olmasiyla sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) geligir (31).

KKKA sebebi ile hayatin1 kaybedenlerde, antikor cevabinin yeterli olmadigi
gosterilmistir  (31). Inflamatuvar mediatorler mortal vakalarda &nemli rol
oynamaktadir. KKKA sebebiyle hayatin1 kaybeden hastalarda 1L-12, IL-6, TNF-a
IL-10 gibi sitokinlerin yasayan hastalara gore, daha yiiksek oldugu bildirilmistir (16).

KKKA’da temel hedef endotel hiicreleri ve  hepatositlerdir.
Immunohistokimyasal ve ultrastriiktiirel arastirmalarda KKKA vakalarinda endotel
hiicrelerinde virus gosterilmistir (34) (Sekil 5) . Endotel hiicrelerinde, virus ve virus
ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin belirlenmesi, kapiller damarlarda fonksiyon
bozukluklarina, bunun da hastalik esnasindaki klinik ve patolojik degisikliklere
sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir. Kanamaya egilimi, kapiller gecirgenlikteki artis ve

pihtilagsma fonksiyon bozukluklar1 olusturmaktadir (35).

Trombositopeni, Kirim Kongo Kanamali Atesi’nde 6nemli bir laboratuvar
bulgusudur. Erken doénemde trombositopeni o6zellikle mortal seyreden vakalarda
izlenmektedir (36). Trombositopeni, trombosit liretiminin azalmasi veya trombosit
yikimi ve endotel hasari neticesinde gelismektedir (2). Plazmadaki koagiilasyon
faktorlerinin  diistikliigii bozulmus senteze veya artmis tiiketime bagli olarak
izlenebilmektedir. KKKA’nin erken ve belirgin 6zelligi olan yaygin damar igi

pihtilagsmaya bagli trombositlerin tiiketimi goriilmektedir. KKKA’da kemik iligi
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analizlerinde hemofagositoz ve kemik iligi hipoplazisi izlenmistir. Kanda kompleman
sisteminin aktivasyonuyla immun kompleksler olusmaktadir. Bu immun kompleksler
kapiller yatakta hasar meydana getirerek bobrek ve akciger yetmezliklerine sebep
olmaktadirlar. Bunun yani1 sira C5a monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF
salgilanmasimi tetikler. IL-1 ve TNF ise endotel hiicrelerinden fibrinolizin
baskilanmasi i¢in plazminojen aktivator-inhibitér (PAI) ve ekstrinsik pihtilagsma
yolunun baglamasi i¢in de doku faktorii serbestlesir. Sonucta vaskiiler hasar ve
permeabilite artis1 ile damar i¢i pihtilasma siddeti artar. Endotel hasari, trombosit

birikimi ve degraniilasyonu ile intrinsik pihtilasma mekanizmalarini aktive edebilir

(36).

KKKA’da meydana gelen karaciger hasarinin viral sitopatik etkiye baglh
oldugu gosterilmistir (2). Karaciger hasar1 yaygin nekrotik odaklardan masif nekroza
kadar degisiklik gosterir. Nekrotik hepatositler amorf kitle olarak goriiliir;
inflamatuvar yanit az veya hi¢ yoktur. Yasamini yitirenlerde; beyin kanamasi,

miyokard infarktiisii, akciger 6demi, plevral effiizyon, sok goriilmektedir (37).

Cok az sayida yapilan histopatolojik incelemelerde karacigerde hafif nekroz,
kupfer hiicre hiperplazisi, nekrotik eozinofilik hepatositler, hepatik lobiillerin yaygin
hasarina kadar degisen bulgular rapor edilmistir. Interstisyel pndmoni, dalakta belirgin

lenfoid apoptoz, lenfoid agregatlar gézlenmistir (37).

* virus replikasyonu

* pro-inflamatuvar cevap
¢ endotel hasan
* intrensek koagulasyon kaskad aktivasyonu
* DIK ve Multiorgan yetmezligi

* Olim

Sekil 5. KKK A’nin patogenezinin sematik gosterimi (38)
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2.1.8. Tam

Oykii: Kene ile 1sirilma dykiisii, hangi mevsimde 1sirilma oldugu, enfekte
insan veya hayvan kani veya dokulariyla temas oykiisii ve endemik bolgelere seyahat
sorgulanmali; klinik semptom ve bulgular analiz edilmeli, ates ve kanama 6ykiisii olan
vakalarda dikkatli olunmalidir. Hastaligin kesin tanis1 virusun izolasyonu, serolojik ve

molekiiler yontemlere dayanilarak konulmalidir (37).

Virusun izolasyonu: Biyogiivenlik dort diizeyinde standartlar1 olan
laboratuvarlar kullanilmalidir. Virusun izolasyonu, akut fazdaki kan-doku érneklerinin
yenidogan fare beynine ya da peritonuna ekilmesi ile yapilir. iki ile bes giin igerisinde
sonug alinabilir (2, 37). Doku kiiltiirii olarak LLC-MK2, Vero, BHK21 ve SW13
kullanilir. Kiiltiirde {retilmesinin  duyarliligi  diisiiktiir.  Spesifik monoklonal

antikorlarla virusun doku kiiltiirindeki varligi IFA yoluyla saptanir (37).

Serolojik Yontemler: ELISA, KKKA’inde antikor tespiti i¢in kullanilan en
yaygin tekniktir. Duyarliligt %90°nin {izerindedir. IFA’nin daha duyarli oldugu
bildirilmistir. IgM akut enfeksiyonu gosterir ve enfeksiyonun ilk haftasinda tespit
edilir. Spesifik IgM diizeyi hastaligin baslangicindan iki-ii¢ haftaya kadar en yiiksek
seviyededir ve enfeksiyondan yaklasik dort ay sonra belirlenemeyecek diizeylere
kadar geriler (36). Ig G hastaligin 7-10. giinliinde olusur, hastaliktan bes y1l sonra da
tespit edilebilir. Yeni bir enfeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda dort kat titre artisi, tek bir
ornekte Ig M antikorlarinin belirlenmesi ile tanimlanir. Fatal seyreden vakalarda

antikor cevabi gosterilemeyebilir (39).

Molekiiler Yontemler: Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yontemi, KKKAV enfeksiyonun hizli tanisinda, tercih edilmesi gereken
yontemdir (40). Bu yontem, hizli, spesifik, sensitiftir (40, 41). Viremi genellikle
hastaligin ilk 7-10 giinii iginde gergeklesir. Viral yiik, hastaligin siddeti ve mortalitesi
hakkinda bilgi verir (37). Ozellikle kiiltiirde izole edilemeyen olgularda, antikor tespit

edilemeyen durumlarda ve hastaligin erken doneminde diyagnostiktir (37).
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2.1.9. Olgu Tammlar

Siipheli Olgular: Ates yiiksekligi, halsizlik, kas agris1 gibi bulgular1 olan
ayrica endemik bolgede yasayan veya endemik bolgelere seyahat eden olgulardir (2).

Olas1 Olgular: Ilave olarak, 16kositopeni, serum AST ve ALT vyiiksekligi ve

trombositopeni saptanan olgulardir (2).

Kesin Olgular: Serumda veya doku 6rneklerinde IgM ya da PCR pozitifligi
belirlenmis olgulardir (2).

2.1.10. Ayiricl Tani

Diger VKA’larda oldugu gibi KKKA’da erken tani ile tedavi, enfeksiyonun

Onlenmesi ayrica iyi yonetilebilmesi i¢in 6nemlidir (31).

Basta KKKA olmak tizere VKA sendromlari, gastraointestinal hastaliklar,
hepatitler, tifo, sigelloz, riketsiyoz, leptospiroz, falsiparum sitmasi ,borreliyoz, septik
sok, toksik sok, tripanozomiyazis, septisemik veba, meningokoksemi, kizamik,
kizamikgik, ¢igek, bruselloz, sistemik inflamatuvar yanit sendromu, babesioz, Q atesi,
lyme hastaligi, Kolorado atesi, tularemi, Kayalik Daglar benekli atesi gibi hastaliklarla
gerek klinik semptomlar1 agisindan gerek laboratuvar bulgulari yoniiyle karigabilir (6)
(Tablo 1).
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Tablo 1. KKKA’da ayirici tani (42)

Hastalik Ayiric: Tarnz

Enfeksiyvonlar

Bruselloz Pansitopeni, Wright

Q atesi Seroloji (ELISA veva IFAT)

Riketsiva Weil-felix testi

Erlihivoz Seroloji (ELISA)

Hanta Pulmoner veva renal tutulum._ seroloji.
PZR

Diger kanamali atesler

Ebola Cografi bolge
Marburg Cografi bolge
I_eptospira Aglutinasyon
Salmonella Widal testi
Enfeksivon dis: nedenler
B12 wvitamin eksikligi Plazma ve serumda B12 diizevi
Febril Notropeni Altta vatan hastalik

Ilac yan etkileri
Metamizol Ovki

2.1.11. Laboratuvar Bulgulari

Hastalarda goriilen laboratuvar bulgulari, esasen etkiledigi sistemlerle ilgilidir.
Hematopoetik sistem tutulumunda l6kopeni, nétropeni, trombositopeni izlenebilirken
kanamaya bagli anemi goriilebilmektedir. Karaciger tutulumuna bagli olarak aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) yiikseklikleri, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (aPTT) uzamasi, kanama zamani ve protrombin zamani (PT)
uzamasi, INR yiiksekligi goriilebilir. Bunun yani sira alkalen fosfataz (ALP), Gama
glutamil transferaz (GGT) gibi enzimlerde de yiikselme goriilebilir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, kas enzimlerinden kreatin kinaz
(CK) artis1 izlenir. Hastaligin bobrek tutulumuna bagl olarak idrarda proteintiri,

hematiiri goriilebilir. Ure ve kreatinin degerleri de yiikselebilir (43).

2.1.12. Tedavi

KKKA hastaliginda esas tedavi destek tedavisidir. Hastalarin mutlaka

yatirilarak tedavi edilmeleri gereklidir. Hastalar, odalara yalmiz veya ayni hastalig
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tastyanlarla birlikte yatirilmalidir (37). Hastalarda giinlik en az bir kez hemogram,
kanama zamani ve biyokimyasal parametrelerinin takibi gereklidir (31).

Destek tedavisi: KKKA hastaliginda temel tedavi destek tedavisidir (5). Ciddi
mikrovaskiiler bozukluk gergeklestigi durumlarda, agresif sivi replasmanina ihtiyag
duyulmaktadir. Bunun yani sira, hizli verilen sivi tedavisi belirgin pulmoner 6demle
de sonuglanabileceginden her vaka kendi gereksinimine gore degerlendirilmelidir
(44). Siv1 replasman tedavisinde, santral vendz basing 8-12 mm civa ya da ortalama

arteriyel basincin 65 mm civanin iistiinde olmasi hedeflenmelidir (44).

Trombositopeni tedavisinde trombosit replasmani, aPTT’nin uzamasi
durumunda taze donmus plazma replasmani, anemiye yonelik tam kan veya eritrosit
stispansiyonu verilmesi gerekmektedir. Gastrointestinal kanama varliginda medikal
tedavi olarak H2 reseptor blokerleri verilebilir. Ciddi solunum sikintis1 ve mekanik
ventilator ihtiyaci olan hastalarin yogun bakimda izlenmesi onerilir. Trombositlerin
fonksiyonunu bozabilecek veya toksik olabilecek aspirin, nonsteroid anti-
inflamatuvarlar ve antikoagiilanlarin verilmesi kontrendikedir. Intramiiskiiler

enjeksiyonlardan ise kaginilmalidir (31, 37, 45).

Kanamali hastalarda ve cerrahi operasyon planlanan hastalarda platelet sayisi
<50,000/ml, kanamasi olmayan hastalarda ise trombosit sayisi <10,000/ml’ iken
trombosit siispansiyonu transfiizyonu uygulanmalidir (46). Taze donmus plazma
(TDP); INR diizeyinin 1,5 mg/dl’nin iizerine ¢iktig1, fibrinojen diizeyi 100 mg/dl’nin
altindaki durumlarda onerilebilir. TDP, DIK varliginda eksikligi olan tiim koagiilasyon
faktorlerini icerdigi icin daha iistiindiir. DIK gelisen hastalarda, altta yatan karacigere
ait bir hastalik mevcutsa, Vitamin K (ardisik 2 giin, 10 mg) uygulanabilir. Eritrosit
slispansiyonu, hematokrit diizeyi %30’dan yiiksek olacak sekilde verilir. Hastalara tam

kan, eritrosit siispansiyonu yoklugunda verilebilir (47, 48).

Antiviral tedavi: KKKA’nin 6zgiil antiviral tedavisi olmamakla birlikte,
ribavirin, KKKA ve Lassa Atesi dahil olmak iizere viral hemorajik ates
sendromlarinda kullanilmis tek antiviral ajandir (49). Fakat etki mekanizmasi tam

olarak aydmlatilamamigtir (2). Oral ribavirinin biyoyararlanimi %45’lerde olup,
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plazmada 1-2 saatte pik seviyeye ulagsmaktadir. Plazma yar1 6mrii ise yaklagik olarak
24 saat civarindadir (50). Ribavirinin yapilan arastirmalarda, hiicre kiiltiirlerinde virus
replikasyonunu engelledigi gosterilmistir (2). Ribavirin, hastalara baslangigta 30
mg/kg ve ardindan dort giin boyunca her alt1 saatte bir 15 mg/kg ve alt1 giin boyunca
sekiz saatte bir 7.5 mg/ kg olacak sekilde toplamda on giin verilebilir (2).

Ribavirin, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan, KKKA tedavisinde énerilmektedir
(51). Ancak ribavirin i¢in randomize klinik ¢alismalar yetersizdir, etkisi ancak
gozlemsel veya geriye doniik kontrollii ¢alismalarla tanimlanmustir (7, 52). Erken
donemde ribavirin kullanimu ile ilgili yapilan arastirmalarda, hastaligin baslangicinda
viremi izlendiginden ribavirinin etkin bir tedavi segenegi olabilecegi gosterilmistir
(53). Hastaligin kanama doneminin dncesinde sitokin firtinasinin baglamasi sebebiyle,
bu donemde antiviral tedavi segenegi yerine anti-inflamatuvar molekiillerin de etkin
bir tedavi secenegi olabilecegi gosterilmistir (46). Hastaligin erken doneminde
ribavirin ile kortikosteroidlerin kullaniminin yararli oldugu gosterilse de bu gézlemsel
bir ¢aligma ile sinirlt kalmistir (46). Watts ve ark.’nin yaptiklari invitro bir ¢alismada
ribavirinin viral aktiviteyi inhibe ettigi gosterilmistir (53). Fareler {izerinde yapilan
deneysel bir ¢aligmada, ribavirinin, kobaylarda 6liim oranlarini azalttigi, organlarda
gelisen patolojiyi onledigi gosterilmis ancak viremiyi 6nleyemedigi tespit edilmistir
(54). Paragas ve ark.’nin yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada ise ribavirinin KKKAV
replikasyonunu engelledigi gosterilmistir (55). Tirkiye’den yapilmig ¢aligmalarda ise
kontrol grubuna gore ribavirin ile tedavi edilen hastalarda iyilesme siiresi daha kisa
bulunmustur. Ancak, kan ve kan {iriinii ihtiyaci, ortalama hastanede kalis siiresi, 6lim
oranlar1 ve hastane giderleri karsilastirildiginda ribavirin ile tedavi edilen hastalar ve
kontrol gruplari arasinda anlaml bir fark gosterilememistir (7, 56). Koksal ve ark.’1
136 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢alisma sonucunda ribavirinin KKKA hastalarinda,
mortalite, prognoz ve hastanede yatisg siireleri lizerine etkili olmadigini rapor
etmiglerdir (52). Duygu ve ark.’1 400 KKKA hastasi ile yaptiklart caligmada

ribavirinin mortaliteyi azaltmadigini tespit etmislerdir (57).

Tedavide siurli etkiye sahip olmakla birlikte, profilaktik olarak giinde dort
defa 500 mg oral ribavirinin hastalarin kan ve kan triinleriyle parenteral temasi soz

konusu oldugunda, toplam yedi giin siireyle verilmesi Onerilmektedir (58-61).
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Ribavirin  kullanimi  sonucunda hastalarda hemolitik anemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi gibi yan etkiler rapor edilmistir. Embriyotoksik ve teratojenik olmasi
nedeniyle gebelerde kullanimi kontrendikedir (46). Tim bu nedenlerden Otiird,

hastalikta daha etkin bir ilaca ihtiya¢ bulunmaktadir (46).

Kanama ve komplikasyon durumu olmaksizin PLT:100000/mm? olan veya
PLT:50000/mm? olup yiikselme egiliminde bulunan hastalar icin taburculuk Kriteri

olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (62).
2.1.13. Kétii Prognoz Kriterleri

KKKA’da farkli arastirmacilar, ¢esitli klinik ve laboratuvar verilerinin
prediktif roliinii aragtirmis ve prognostik faktor olarak one siirmislerdir. 1989 yilinda
Swanepoel ve ark.’nmin yapmis olduklar1 c¢alismada, klinik semptomlarin
baslamasindan sonraki ilk bes giin igerisinde WBC > 10.000/mm?, PLT < 20.000
/mm?3, AST diizeyi > 200 IU/L, ALT diizeyi > 150 IU/L, aPTT > 60 sn ya da fibrinojen
diizeyi < 110 pg/dl, gibi laboratuvar degerlerinden en az birinin varliginda hastaligin

mortal seyredebilecegini tespit etmislerdir (63).

Akinci ve ark.’nin 2013 yilinda yapmis olduklar1 ¢aligmada, kanama, ishal,
somnolans, splenomegali, yiiksek viral yiik, trombositopeni, 16kositoz, uzun siireli
aPTT, diisiik fibrinojen diizeyleri ve yiiksek ALT, AST ve LDH diizeylerinin mortalite

icin bagimsiz risk faktorleri oldugu gosterilmistir (64).

Bunun yan1 sira analizler iki farkli ciddiyet skorlama sisteminin
gelistirilmesini miimkiin kilmistir (65, 66). Bakir ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
skorlama sistemi; yas, kanama, organ yetmezligi, serum transaminaz diizeyleri ve
yaygin intravaskiiler pihtilasma parametrelerinden olugmaktadir. Skorun mortaliteyi
Oongordiigiinii ve bir klinisyenin hastay1 {i¢lincli basamak bir hastaneye yonlendirmeye
karar vermesini ongorebilecegi bildirilmistir. Bu ¢alismada, diisikk veya hig riski
olmayan (<5 puan) hastalarin hepsi, hayatta kalirken; orta derecede risk altinda
olanlarin (6 ile 10 arasinda puan) 6liim oran1 % 10; yiiksek risk grubunun (> 11 puan)

6liim oran1 % 67 oraninda tespit edilmistir (65). Dokuzoguz ve ark.’nin yaptiklar bir
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calismada ise skorlama sistemi, trombosit sayisi, kanama, fibrinojen seviyesi, aktive
parsiyel tromboplastin zamani ve uyku durumunu kapsamaktadir ve endeksin vaka
yonetimi ve ila¢ degerlendirme c¢alismalar1 i¢in yararli bir ara¢ olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu ¢alismada 6liim tahmini i¢in Onerilen siddet endeksi 3.27

olasilik oranina sahipti (% 95 giiven araligi 2.09-5.13) (66).

Ergoniil ve ark.‘nin yapmis oldugu baska bir ¢alismada ise trombosit sayisi
20.000/mm? altinda veya AST diizeyi 700 U/L ve iizerinde veya ALT diizeyi 900 U/L
ve lizerinde veya aPTT siiresi 60 saniye ve tizerinde veya fibrinojen diizeyi, 110 mg/dL

ve altinda olmasi kotii prognoz kriterleri olarak tanimlanmistir (67).

2.1.14. Korunma ve Kontrol

KKKA temas izolasyonu gerektiren hastaliklardandir. Hem endemik bdlge
icin, hem de hastanede hasta takip ederken gerekli 6nlemler alinmalidir. Miimkiin
oldugu kadar kenelerin bulundugu alanlardan uzak durmak gerekmektedir. Bu tiir
alanlarda bulunmak gerekiyor ise kisa giysiler giymekten ve c¢iplak ayakla
dolagmaktan kaginilmalidir. Lastik ¢izme giyilmeli ve pantolonlarin alt kismi ¢orap
icerisine sokulmali, viicut zaman zaman kene ag¢isindan taranmali; sayet viicuda
yapismamis olanlar toplanmalidir. Sayet kene viicuda yapismis ise ezilmeden ve agiz

kismi1 koparilmadan yapistig1 yerden ¢ikarilmalidir (46).

Hyalomma tiirii keneler iilkemizde genel olarak Nisan-Ekim aylar1 arasinda
aktiftirler. Stipheli veya dogrulanan vakalar izole edilmeli, personele gerekli egitim
verilmeli, hasta ve hastanin salgilari ile temas esnasinda mutlaka tiniversal tedbirler
(eldiven, onliik, gozliik, maske vb.) alinmalidir. Hasta odasinin kapis1 kapali tutulmali,
ziyaret¢i alimi kisitlanmalhidir. Tekrar kullanilacak medikal aletler 6ncelikle organik
maddelerin uzaklastirilmas1 i¢in su ve deterjanla yikanmalidir, tam bir
dekontaminasyon i¢in 10 dakika boyunca %0,5 klor soliisyonu ile (5000 ppm serbest
klor igeren soliisyon) yikanmalidir (68). Cevresel yiizeyler 1:100 (yiizey temizligi igin)
Klorlu dezenfektanlar ile temizlenmelidir (20). KKKA hastalarinda kan alma ya da
diger invaziv islemler asgari diizeyde olmali, alinan numuneler laboratuvar giivenligi

olan yerlerde calisilmalidir (68).
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Temas s6z konusu oldugunda ise temas edenin minimum iki hafta kadar ates
ve diger klinik bulgular agisindan takibi gerekmektedir. Yiiksek riskli temas s6z
konusu ise profilaktik olarak ribavirin baglanilmalidir (68). Bunun yani sira {ilkemizde

as1 calismalar1 devam etmektedir (4).

2.2. TGF-p (Transforming Growth Factor Beta)

2.2.1. Genel Ozellikleri

TGF-B ailesi, organizma gelisimini ¢ok yonlii regiile eden, ekstraselliiler
biiylime faktdrlerinin biiylik bir grubudur. Organizmanin tiim dokularinin gelisiminde,
homeostazisinde, tamirinde 6nemli rolii olan TGF-p ailesi, yapisal olarak iligkili ¢ok
sayida polipeptid biliylime faktorleri igerir, bunlarin her biri hiicre ¢ogalmasi,
farklilasmasi, hareketi, adezyonu ve olimii gibi hiicresel siiregleri kontrol etme
yetenegine sahiptir (69). TGF-p ailesi, hedef hiicrenin uyariya verdigi cevabin sekline
bagl etkileri olan, ¢ok yonlii agonistlerdir. Ornegin, bu ailenin bir iiyesi olan TGF-1,
mezengimal gelisimin diizenleyicisi olarak tanimlanmig ayrica epitel hiicreleri igin

antimitojen oldugu tespit edilmistir (69, 70).

Bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenen ve sitokin ailesinin baslica
tiyelerinden olan Transforming Growth Faktor-Beta (TGF-B) ailesinin, (TGF-B1,
TGF-B2, TGF-B3) memelilerde ii¢ izoformu vardir (71). insanda en fazla bulunan
form, transforme edici biiylime faktorii beta-1’dir (TGF-1) (71) .

TGF-p ve ilgili faktorler, iki tip reseptor olan, serin/treonin protein kinazlari
bir araya getirerek gen ekspresyonunu diizenlerler. Bu kinazlardan biri digerini
fosforlar, bu fosforlanan kinaz SMAD (Sma and Mad proteins) proteinlerine doniistir.
SMAD’lar, hiicre cekirdeginin igerisine sinyal gotiiren ve 0zel olarak DNA’ya
baglanma yetenegi ile transkripsiyonel kompleks olusturan protein ailesidir (72, 73).
TGF-B ailesi tiyeleri, serin/treonin kinaz aktivitesine sahip reseptorlere tutunarak

hiicresel hareketlerin baglamasini saglarlar.
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Serin/treonin kinaz reseptor ailesi, yapisal ve fonksiyonel ozellikleri baz
almarak tip | ve tip Il reseptorler olmak tizere iki subgruba ayrilmistir (74). Tip | ve tip
IT reseptorlerin kinaz boélgeleri, serin/treonin protein kinaz bdlgesinin dizileriyle
uyumluluk gostermektedir. Buna bagh olarak, tip I reseptorler kendi substratlarini
fosforlarken, serin rezidiileri izerinde SMAD proteinlerini fosforlar. Buna karsin tip
IT reseptorler, kendilerini ve serin-treonin rezidiileri tizerindeki tip I reseptorleri

fosforlarken, tirozin rezidiilerini fosforlama islemini gergeklestiremez (75, 76).

TGF-B geni 19ql13.2 lokasyonunda yer alir ve TGF-B proteinlerinin {ist
familyasina ait salgilanan bir ligandi kodlar (77). Bu familyanin ligandlari gen
ekspresyonunu diizenleyen SMAD ailesi, transkripsiyon faktorlerini segen ve aktive
eden cesitli TGF-beta reseptorlerine baglanir (77). Kodlanan pre-protein proteolitik
islemden gecirilip latency-associated peptide (LAP) ve matiir peptid haline gelir. Bu
proteinler matiir peptid homodimerinden olusan latent formda, LAP homodimeri
olarak, latent TGF-B baglanan protein halinde ya da sadece matiir peptid
homodimerinden olusan aktif formda bulunur. Matiir peptid ayn1 zamanda diger TGF-
B tyeleriyle heterodimer meydana getirebilir (77). Bu biiyiime faktoriiniin
sinyalizasyon seyri birden fazla yol sayesinde hiicrenin homeostazina katki
saglayabilir. (78). TGF-B1 sinyalizasyon mekanizmasinin bozulmasi, ekstraselliiler

matriks liretimini uyararak fibrogenezisi ilerletir (78).
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Sekil 6. TGF-B1 geninin kromozomal lokasyonu

2.2.2. TGF-p’nin fonksiyonlari

TGF-B, hemostaz, embriyogenez, immunsiipresyon, inflamasyon,

proliferasyon, diferansiasyon, motilite, apoptozis, anjiogenez, mikro ¢evre ve
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ekstraselliiler matriksin yeniden yapilandirilmasi gibi ¢esitli hiicresel islemlerde yer

alan, polipeptid yapida bir biiyiime faktoriidiir (79).

TGF-p’nin antiproliferatif etkisi: Normal hiicrelerde TGF-B’nin baslica
fonksiyonu proliferasyonu baskilamasi ve diferansiasyonu hizlandirmas ile ilgili olup,
epitelyal ve hematopoetik hiicrelerde antiproliferatif etkilidir ve hiicre sikliisiiniin G1
fazinda durmasini saglamaktadir (78). Hiicrenin G1 evresinde durdurulmasi, terminal
farklilasmanin artis1, hiicre Oliimii asamalarinin aktive edilmesi gibi hiicre
proliferasyonunun negatif regiilasyonunun degisik formlari, TGFB’nin hedef hiicreler
iizerindeki ana etkileri olarak kabul edilmektedir (80). Insan tiimériinden iiretilmis
hiicre hatlarinda bu tip uyarilardaki eksiklik bir¢ok c¢alismada tanimlanmistir (81).
TGF-p sinyal iletiminin aksamasi nedeniyle kansere yatkinlik ve bunun sonucunda

kanserler gelisebilir (81).

TGF-p’min  proapoptotik etkisi: Bazi hiicrelerde TGF-p, tam anlamiyla
aydinlatilamamis bir mekanizma ile apoptozu indiiklemektedir. TGF-B-SMAD yolu
etkisi ile TIEG-1 (TGFp-inducible-early-response gene) geni indiiklenir. TIEG-1
apoptozu indiikleyen ve proliferasyonu baskilayan bir transkripsiyon faktoriidiir (82).
TGF-p tarafindan baslatilan apoptoz siirecinin indiiksiyonu hepatoma hiicrelerinde ise
DAPK (death-associated protein kinase)’in aktivasyonuyla gerceklestirilir (83). TGF-
B, mide karsinom hiicrelerinde, Fas reseptorlerine tutnarak sitozolde kaspazlarin
aktivasyonunu ve hiicrenin apoptoza ugramasma sebep olmaktadir (84). Prostat
karsinomu hiicrelerinde TGF-B’nin baglattigi apoptoz asamalarina ARTS (apoptoz
regulatorii) ve Daxx (Fas reseptorlerine baglanan) proteinlerinin de katildigi
bildirilmistir (85). Giinlimiizde TGF-B’nin antiproliferatif ve timor siipresif etkisi
timor hiicrelerinde anlagilamayan bir yolakla ortadan kalkar. TGF- onkojenik
ozellikler kazanir, kanser hiicreleri TGF-f sayesinde kontrolsiiz olarak ¢ogalmaya

baslar, timor komsu dokulara yayilir (invazyon) ve metastazlar olusur (86).

TGF-p’min anti- inflamatuvar etkisi: TGF-f en potent immunsiipresif
biiyiime faktorlerinden olup, immun sistemin efektér T (Th1l ve Th2) ve sitotoksik T

hiicrelerini baskilayarak diizenleyici T-reg hiicrelerini ise aktifleyerek immun ve
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inflamatuvar yaniti baskilamaktadir (87). TGF-B 16kosit gogli i¢in kemotaktik

uyaricilar saglar ve bu hiicrelerin yapisma molekiil aracili lokalizasyonunu diizenler.

TGF-B’nin fibrozis iizerine etkileri: TGF-3 yara iyilesmesi i¢in gerekli olsa
da, TGF-B'nin asir1 iiretimi, skar dokusu ve fibrozun asir1 birikmesine neden olabilir
(88). Hayvanlarda, TGF-B’nin asir1 ekspresyonu bobrek, karaciger ve akciger fibrozisi
ile sonuglanir (89). Diyabetik nefropati (DN), diyabetes mellitusun ciddi bir
mikrovaskiiler komplikasyonudur. Yapilan bir¢ok calisma, diyabetik nefropatide
fibrotik bobrek hastaligi olan hastalarda TGF-B mRNA'™in ekspresyonu ve TGF-

tretiminin arttigini gostermistir (90).

2.3. PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

2.3.1. Genel Ozellikleri

PDGF (Platelet Derived Growth Factor) tam kanda bulunur ve plateletlerden
koken alir. Plateletlerin alfa graniilleri, en 6nemli depo yeridir. PDGF ’nin disiilfid bag1
ile bagli, yapisal olarak benzer a ve P polipeptid zincirlerini igeren homo ya da
heterodimer seklinde PDGF-AA, PDGF-BB, PDGF-AB izoformlari, hiicresel
etkilerini gosterdikleri protein kinaz reseptorii olmak iizere PDGF-o ve PDGF-f, iki
grup reseptorli tanimlanmistir (91). PDGF’nin o ve B zincirinin her ikisi de prekiirsor
molekiiller olarak sentezlenir ve NH2 terminalinden proteolitik isleme tabi olur. Insan
plateletleri dogal olarak hem o hem de B zincirlerini sentezleyebilmektedir (92).
PDGF’nin o ve B zincir genleri sirastyla 7. ve 22. kromozomlarda yer alir (93). PDGF
sentezleyen tiim hiicre ¢esitleri hem o hem de B zincirini olusturur (93). Fakat
zincirlerin sentezi transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel asamada bagimsiz olarak
diizenlenir. PDGF izoformlar1 hedef hiicreler tlizerindeki etkilerini yapisal olarak
iligkili iki protein kinaz reseptoriinii aktive ederek gosterirler. Hiicre disinda her
reseptor bes adet immunglobulin benzeri bolgeler igerir. Hiicre iginde ise bir tirozin
kinaz pargasi bulunur. PDGF-AA aa reseptor homodimerlerini, PDGF-AB oo
homodimerlerini, of reseptor heterodimerlerini ve PDGF-BB de a ve  reseptorlerinin

her ti¢ dimerik kombinasyonlarini uyarir (94). Bu ii¢ dimerik PDGF reseptoriiniin
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(PDGFR) iletileri ile ortiisiir fakat tamamen ayni hiicresel sinyalleri aktarmazlar. Alfa

ve beta reseptor homodimerlerinin her ikisi de gii¢lii mitojenik sinyalleri iletirler (91).

PDGF-B zincir gen fiiretimi 22. Kromozomda yerlesmistir (93). 3,5 kb
uzunlugunda mRNA sentezleyen, 241 aminoasit uzunlugunda protein zincirini
kodlayan PDGF-B geni, yap1 olarak PDGF-A geniyle ayn1 iken ekson iki ve {igiin N-
terminal ucu kodlanmasi ve ekson yedinin tamamiyla kodsuz olmasi gibi bazi
farkliliklar igerir (95). PDGF-A, PDGF-B hiicre igerisinde endoplazmik retikulumda
disiilfid bagl dimerlerde toplanmaktadir. Haberci molekiiller gibi sentezlenmelerine

ragmen aktiflesmezler (96).

Vaskiiler diiz kas hiicreleri, makrofajlar gibi birgok hiicre tarafindan
sentezlenen PDGF-B’nin organlardaki sentezinin ise plasenta ve kalpte gergeklestigi

raporlanmustir (97).

PDGF’nin hiicrelerin proliferasyonuyla birlikte transformasyonunda da rol
aldigl, bunun yani sira apoptozu regiile ettigi ve doku yenilenmesi boyunca
fibroblastlar, kondrositler, glia hiicreleri gibi daha birgok hiicre tarafindan salgilandigi
gosterilmistir (98). PDGF’nin bu hiicrelerin yan1 sira trombositler, makrofajlar,
astrositler, endotel hiicreleri, megakaryositler, blastosistler gibi embriyo hiicreleri ile,
meme kanseri, l6semi, hepatoma, mesane kanseri, kolon kanseri gibi ¢ok sayida tiimor

hiicreleri tarafindan da sentezi gergeklestirilmektedir (96).

PDGF’nin hem A ve B zincirinin her ikisi de NHz ugta ve B zincirinde, COOH
uclarinda proteolitik yol 1ile haberci molekiillere benzer sekilde sentezi
gerceklesmektedir (92). Cok sayida hiicre tarafindan salgilanan PDGF’nin 6zellikle
diisiik oksijen ve trombin diizeyleri, bliylime faktorleri ve stokinlerin uyarilmasi ve
yara iyilesmesi gibi siireclerde sentezi artis gostermektedir. Ostrojenin medikal

tedavisi sirasinda a ve 3 reseptorii saliniminin arttigr gosterilmistir (99).
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2.3.2. PDGF’nin fonksiyonlari

PDGF’nin ¢ok sayida sistemi etkileyen, biiylimeyi uyarici, dokularin
sekillenmesi, kemotaksis, yara iyilesmesi, anjiyogenezis ve iskelet kas sistemi
rejenerasyonlar1 gibi 6nemli fonksiyonlar1 mevcuttur. Bunun yani sira PDGF, eklem
enfeksiyonlari, aterosklerozis, kemik iligi fibrozlar1 gibi patolojilerde diizenleyici rol
almaktadir (99). PDGF, normal doku hiicrelerini ve tiimdr hiicrelerini otokrin ya da

parakrin yolla uyarilmasini saglayarak bu hiiclerin proliferasyonunu diizenler (100).

PDGF, erken embriyonik ~ donemde, mitojenler gibi davranarak,
farklilasmamis mezensim hiicreleri ile progenitor hiicrelerin artmasini saglamaktadir.
Bunu takip eden donemlerde ise, doku sekillenmesi ile hiicrelerin farklilasmasinda da
etkin rol oynarlar (101). PDGF-A/PDGFR-a sinyali solunum, gastrointestinal ve
tirogenital sistemlerdeki intersitisyel hiicre artisinda Onemli rol oynamaktadir.
Perivaskiiler hiicrelerin bir araya gelmesinde PDGF-B/PDGFR-f sinyali, 6nemli bir
role sahiptir. Renal yapilarda filtrasyon {initelerinin gelismesi, glomeriiler kapillerlerin

olusumu PDGFR-J pozitif mezensimal hiicrelere gére sekillenmektedir (102) .

PDGFR-a ve PDGFR-f tarafindan baglanan ve aktive edilen PDGF’nin bes
izomerik formu bulunmaktadir. PDGF ilk etapta trombositlerin a graniillerinden izole
edilmistir. PDGF, embriyonik ve erigkin donemde hiicre cogalmasi ve farklilagmasi,
kemotaksis, apoptoz regiilasyonu gibi onemli fonksiyonlari olan oldukga etkili bir

biiylime faktortadiir (94).

PDGF reseptorleri kapiller endotel hiicrelerinde de eksprese edilirler.
PDGF’nin damar olusumunu artiric bir etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu etki

VEGF ve bFGF’e gore daha zayiftir (103).

PDGF uyarisi, azalmis platelet agregasyonu ile sonuglanir. PDGF yoniinden
zengin insan trombositleri o reseptdrleri igermelerine ragmen [ reseptorlerini
tasimazlar. Ayrica PDGF reseptorleri platelet prekiirsorii olan megakaryositler
tizerinde de gosterilmistir. Trombinin indiikledigi platelet agregasyonu sonrasi, alfa

graniillerden PDGF salinim1 gergeklesir ve buna PDGF a reseptor aktivasyonu eslik
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eder. Bu etki PDGF antikorlar1 ile engellenebilir. Elde edilen veriler plateletlerden
salgilanan PDGF ’nin platelet agregasyon kontroliinde otokrin bir geri bildirim roliiniin

olduguna isaret eder (103).

Bronsiolitis obliterans, organize pndmoni, transplantasyon sonrasi tikayici
bronsiolit, histiositozis X, komiir is¢isi pmoénokonyozu, hipoksik pulmoner
hipertansiyonu izleyen fibrozis, yliksek konsantrasyonda oksijene maruziyet ve
asbestoz maruziyetinin de dahil oldugu akciger fibrozisinin diger formlarinda PDGF

asir1 ekspresyonu saptanmistir(103).

PDGF’nin yara iyilesmesindeki rolii, fibroblastlarin ve diiz kas hiicrelerinin
kemotaksisini, boliinebilirligini  artirmaktir.  Noétrofillerin+ ve  makrofajlarin
kemotaksisini artirir. Makrofajlarin iyilesme siirecinin ¢esitli donemlerinde diger
biiyiime faktorlerini liretmeleri ve salgilamalari i¢in stimiile ederler. Ayrica PDGF’nin
fibronektin, kollajen, proteoglikanlar ve hiyaliironik asit gibi bircok matriks
molekiiliiniin  tretimini artirdigr gosterilmistir. PDGF fibroblastlar tarafindan
kollajenaz iretimini ve sekresyonunu uyarir. Bu fonksiyonu yara iyilesmesinde
yeniden yapilanma fazinda bir roliiniin olabilecegini gosterir. Klinik c¢aligsmalarda
PDGF-BB’nin dekiibit iilserde iyilesmeyi artirdign gosterilmistir. lyilesen yaralarin
analizi, PDGF-BB’nin fibroblast ¢ogalmasini ve farklilasmasini artirdigini
gostermistir. PDGF-BB’nin, 6zellikle diyabetik hastalarda oldugu gibi azalmis yara
lyilesme kapasitesi bulunan kisilerde yara iyilesmesini hizlandirdig tespit edilmistir
(28). PDGF, saglikli yetigkinlerin arterlerinde diisiik seviyelerde ekspresse edilirken
aterosklerozun karakteristigi olan inflamatuvar fibroproliferatif cevapla birlikte
ekspresyonu artmaktadir. PDGF’nin aterosklerotik lezyonlardaki roliiniin, diiz kas
hiicrelerinin media tabakasindan intima tabakasina gdcilinli uyarmak, ¢cogalmalarini
saglamak ve bu bolgede matriks molekiil iiretimini artirmak oldugu diigiiniilmektedir.
PDGF asin1 aktivasyonu birgok farkli hastalikla iliskilendirilmistir. Glioblastom ve
sarkomlarin ilerlemesinde, PDGF genellikle tiimor hiicre biiylimesinde otokrin
uyarilar olusturur. Ek olarak PDGF’nin parakrin stromal hiicre uyarisi, tlimordeki
degisik hiicre tiplerinin biiyiime dengesinde Onem tasir. Ateroskleroz, akciger

fibrozisi, karaciger fibrozisi ve myelofibrozisi kapsayan bircok fibrotik kosullarda
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PDGF agir1 aktivitesi gosterilmistir. Bu nedenle potent ve spesifik PDGF antagonistleri

klinik kullanim igin uygun olabilir (104).

PDGF, invitro diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar igin kemotaktik etkiye sahiptir,
bu nedenle tiibulointerstisyel fibrozisin 6énemli bir mediatorii olabilir. Ayrica in vitro
ortamda PDGF tip V kollajen ve hyaluronat sentezini artirirken, fibroblastlar
tarafindan siilfatlanmis glikozaminoglikanlar1 azaltir. PDGF-BB infiizyonu, hiicrelerin
myofibroblasta doniismesiyle in vivo renal tiibulointerstisyel fibroblast ¢ogalmasini
tetikler. Hiicresel ¢ogalmanin asir1 artisinda apoptozisin gériilmesi, tubulointerstisyel
hiperplaziye karsilik olarak apoptotik hiicre 6liimiinii tetkikleyen faktorlerin aktif hale
getirildigini  gostermektedir. Spesifik antagonistlerle PDGF-BB gibi biiyiime
faktorlerini hedeflemek tiibulointerstisyel hastaliklarin tedavisi icin terapétik strateji

saglayabilir (105).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahsmanin Sekli

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dahili Bilimler Boliim Kurulunun ve
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun onay1 (22.04.2019 tarih, 3 nolu
toplanti, karar no: 35) alinarak yapilan bu ¢alismada, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’nde Mart 2017 ile Eyliil 2019 tarihleri arasinda KKKA tanistyla
takip edilen erigkin hastalar prospektif olarak degerlendirildi.

3.2. Hasta Secimi

Mart 2017 ve Eyliil 2019 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde KKKA tanisiyla
yatirilarak takip edilen ve tedavileri yapilan erigkin 50 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalardan, hastaneye yatislarinin ilk giinii ve hastalarin sikayetlerinin altinci
giiniinde olmak iizere iki kez kan alindi. Caligma kapsamindaki hastalarin detayl
anamnezleri alindi. Hastalar yapilacak islem hakkinda bilgilendirildi. Hastalik
nozokomiyal yol ile bulasabildiginden hastalarin takibi sirasinda, personel egitimi
yapild1 ve bulasi 6nlemeye yonelik siki bariyer 6nlemleri (eldiven, nliik, maske vb.)

alindi. Her hasta i¢in su veriler hasta dosyalarina kaydedildi:

1. Demografik ve epidemiyolojik bulgular: Yas, cinsiyet, hastanin meslegi,
yasadig1 yer, epidemi bolgesine seyahat oykiisii, kene ve hayvan temast,
kenenin ¢ikarilma dykiisii.

2. Klinik bulgular: Hastalik semptomlarinin baslangig zamani, basvuru
anindaki hastalik semptomlari ile klinik bulgulari.

3. Laboratuvar bulgular1: Biyokimyasal ve mikrobiyolojik tetkikleri.

4. Uygulanan tedaviler: Ribavirin tedavisi, verilen kan ve kan firiinleri
(trombosit siispansiyonu ve eritrosit siispansiyonu, taze donmus plazma,
tam kan).

5. Sonug verileri: Sifa ya da 6liim (Ek 1=Form).
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Hastalar, bilimsel olarak kabul gérmiis Ergoniil ve ark.’nin 6nerdigi modifiye
kriterler (trombosit sayis1 < 20.000 mm®, AST >700 U/L, ALT > 900 U/L, aPTT > 60
sn) ve klinik olarak kotii prognoz kriterleri de gbz Oniine alinarak, hafif-orta ve agir
hasta gruplar1 olmak tizere iki gruba ayrildi. Belirlenen iki grup istatistiksel analize
tabi tutuldu. Saglikli kontrol grubu ayn1 yérede bulunan, yasam 6zellikleri benzer, yas
ve cinsiyet olarak hasta grubuyla uyumlu saglikli goniillii erkek ve kadinlar arasindan
secilen 30 kisi tarafindan olusturuldu. Kontrol grubundan sadece bir kez serum
seviyeleri olglildii ve ayr1 ayri1 kaydedildi. Kontrol grubundaki higbir olguda bilinen
hepatik, renal, gastrointestinal hastalik, pankreatik yetmezlik, akut kardiyovaskiiler
yetmezlik, serebrovaskiiler hastalik ve hipertiroidizm 6ykiisii mevcut degildi. Ayrica

kontrol gurubundaki olgularin higbiri, son bir aydir sigara ve ilag kullanmamislardi.

3.3. Tamya Yonelik Test Calismalar

3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Serumlarmin Elde Edilmesi ve Saklanmasi

Hastalarin kanlar1 goniilliilik esasina gore alindi ve goniillii bilgilendirme
formu okunarak hasta ya da yakini tarafindan onam formu olarak imzalatildi (Ek 2).
KKKA siiphesi olan her hastadan hastaneye yatisinda iki adet en az 5 ml’lik tiiplere
olacak sekilde kan ornekleri alindi. Kan 6rnekleri 30 dakika bekletildikten sonra 4000
rpm’de (devir/dk) bes dakika santrifiij edilerek ayristirildi ve elde edilen serumlar
eppendorf tiiplerine alindi. Bir serum 6rnegi KKKA tanisinda kullanilan serolojik ve
virolojik testlerin yapilmasi i¢in tagima kurallarina uyularak bolge referans merkezi
olan Erzurum Bolge Halk Saglig1 Laboratuvarina’na gonderildi. KKKA tanisi IFA ile
saptanan spesifik Anti-lgM antikoru ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
pozitifligi ile konuldu. Calismaya dahil edilen hastalar bu referans laboratuvar
tarafindan yapilan testler sonucunda, PCR ile serum 6rneklerinde KKKAV varligi teyit
edilmis hastalardi. Hastalarin diger serum Ornegi ise, TGF-f1 ve PDGF-B
seviyelerinin sonradan 6l¢iilmesi i¢in -80°C’de saklandi. Kontrol grubu bireylerinin
serumlart da aymi sekilde hazirlandi ve calisma yapilincaya kadar aymi sartlarda

saklandi.
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3.3.2. Serum TGF-B1 VE PDGF-B Seviyelerinin Saptanmasi

Hasta grubunda, KKKA harici bilinen akut enfeksiyonu olanlar, gebeler, akut
veya kronik tiiberkiilozu olanlar, son bir ay iginde anti- inflamatuvar ilag alanlar ile

KKKA tanis1 i¢in PCR testleri negatif olan bireyler ¢alismaya dahil edilmedi.

KKKA hasta grubu ve saglikli kontrol grubundaki bireylere ait dnceden alinan
ve -80°C’de saklanan serum Orneklerinde, TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri ELISA
yontemi ile 6l¢iildii. Dondurulmus serum 6rnekleri 48 saat dncesinde -20°C ye ve 24
saat Ooncesinde de +4°C ye alindi. Calismanin yapildigi giin 30 dakika kadar oda
sicakliginda bekletildi ve coziinmeleri saglandi, vortexle numuneler karistirildi.
Belirlenen yontemle tiim oOl¢limler yapildi. Serum TGF-f1 (Lot no0:201911,
sinogeneclon, China) ve serum PDGF-B (Lot no: 201910, sinogeneclon, China) ticari

kitleri satin alind1, ELISA yontemi kullanilarak ¢alisildi ve kaydedildi.

Calismanin tamami Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda hazirlanmis 6zel alanda
Enfeksiyon Komitesinin kontroliinde gergeklestirildi. Calisma sonrast yiizey temizligi,

cihaz ve malzeme dezenfeksiyonu belirlenen kurallar ¢ercevesinde yapildi.

3.3.3. istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin analizinde Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS v20) programi kullanildi. Kategorik degiskenler sayr ve ylizde, numerik
degiskenler ise ortalama ve standart sapma olarak sunuldu. Numerik degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmorov Smirnov Testi, carpiklik ve basiklik i¢in
hesaplanan z degerleri, grafikleme yontemleri ile arastirildi. Bagimsiz iki grup
arasindaki karsilastirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler i¢in T testi, normal
dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, bagimli iki sayisal
degiskenin karsilagtirilmasinda ise Wilcoxon testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
gruplardaki dagilimlarinin degerlendirilmesinde ¥ ve Fisher’s exact testlerinden
yararlanildi. Normal dagilmayan siirekli degiskenler arasindaki iliskiler ise
Spearman’s rho korelasyon analizi kullanilarak arastirildi. TGF-p1 ve PDGF-B

degiskenlerinin hastalarin hayatta kalma durumunu belirlemede tani testi olarak
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kullanilabilirligini belirlemek amaciyla ROC (Receiver Operating Characteristic)

analizi yapildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edildi.

Hastalarin hastaneye yatislarinin birinci ve sikayetlerinin altinci giliniinde

alinan serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri,

Hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda
Hafif-orta ve agir hasta gruplar1 arasinda
Kanamasi olan ve olmayan hastalar arasinda
Olen ve yasayan hastalar arasinda

Hafif-orta ve agir hasta gruplarmin ALT, AST, LDH,CK, PT, PTT,

YV V V VYV V

INR, PLT,WBC laboratuvar bulgular1 arasinda; istatistiksel olarak
karsilagtirma yapildu.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular

Calismaya 50 hasta ve 30 saglikli goniillii dahil edildi. Hastalarin 26’s1 (%52)
erkek, 24’1 (%48) kadin iken, saglikli kontrol grubunun 15’1 erkek (9%50), 15’1 kadin
(%50) bireylerden olusuyordu. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 2). Hastalarin
yas ortalamas1 50.70+17.30 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 46.70+17.15 yil
olup hasta ve kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel agidan anlamli bir
farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol Toplam p
n % n % n %
Erkek/Kadin  26/24 52/48 15/15 50/50 41/39 51/49 0.816

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun yas dagilimi

n Ort-Stds* Min-Max p
Hasta/Kontrol 50/30 50.70+17.30/46.70+£17.15 17-82/35-58 0.615

*Ortalama-Standart sapma

Calismaya dahil edilen hastalarin 32’sinde (%64) kene temasi, 42’sinde de
(%84) hayvan temas: oykiisii vardi. Kene temas Oykiisii bilinen hastalarin ortalama
inkubasyon stiresi 4,98 giin olarak tespit edildi. Hastalarin hastanede kalis siireleri

ortalama 7,38 giindii (Tablo 4).
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Tablo 4. KKKA olgularinda inkubasyon ve hastanede kalig siiresi

N Ortalama Minimum Maksimum
inkubasyon 4,98 5.0 2 12
Hastanede Kalig 7.38 7 2 14

Siiresi

Hastalarin 34’1t (%68) ciftcilik-hayvancilikla ugrasirken, 10°u (%20) ev
hanimi, 2’si (%4) memur, 2’si (%4) 6grenci, 2’si (%4) diger meslek gruplarindandi.

Hastalarin meslek dagilimlar1 Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin meslek dagilimlari

Meslek N %
Ciftcilik-Hayvancilik 34 68.0
Ev Hanimu 10 20.0
Ogrenci 2 4.0
Memur 2 4.0
Diger 2 4.0
Toplam 50 100

Hastalarin tamamu kirsal alanda yasiyordu ya da kirsal alana ziyaret dykiileri
mevcuttu. Hastalarin 26’s1 (%52) Erzurum’un KKKA hastalig1 acisindan endemik
kabul edilen ilgelerinden gelmislerdi. Calisma kapsamindaki hastalarin yerlesim

yerlerine gore dagilimi Tablo 6’da topluca gosterilmistir.
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Tablo 6. Hasta bagvurularinin yerlesim yerine gore dagilimi

Yerlesim Yeri N %
Agri/Dogubeyazit 1 2.0
Artvin/Yusufeli 4 8.0
Artvin/Savsat 1 2.0
Ardahan/Posof 1 2.0
Bayburt 4 8.0
Bingol 2 4.0
Gilimiishane 3 6.0
Erzincan/Cayirh 1 2.0
Erzincan/Merkez 1 2.0
Erzincan/Tercan 5 10.0
Erzurum/lspir 2 4.0
Erzurum/Karayazi 3 6.0
Erzurum/Oltu 12 24.0
Erzurum/Olur 2 4.0
Erzurum/Pasinler 1 2.0
Erzurum/Senkaya 4 8.0
Erzurum/Tortum 2 4.0
Kars 1 2.0
Total 50 100

Calismaya almman 50 hastanin 28’1 (%56) 2017 yilinda, 10’u (%20) 2018
yilinda ve 12’si (%24) 2019 yilinda klinigimize bagvurmustur. Bu hastalarin 4’ (%8)
nisan aymda, 10’u (%20) mayis aymnda, 19’u (%38) haziran ayinda, 11’1 (%22)
temmuz aymda ve 6’s1 ise (%12) agustos ay1 igerisinde bagvurmusg ve klinigimiz
tarafindan takip ve tedavileri yapilmistir. Hastalarin aylara ve yillara gore dagilimi ise

Tablo 7°de bir arada gosterilmistir.

Tablo 7. KKKA hastalarinin bagvuru zamanina gore dagilimi

2017 2018 2019 Toplam
n=28 n=10 n=12
Nisan 0/(%0) 4/(%8) 0/(%0) 4/(%8)
Mayis 3/(%6) 5/(%10) 2/(%4) 10/(%20)
Haziran 13/(%26) 1/(%2) 5/(%10) 19/(%38)
Temmuz 9/(%18) 0/(%0) 2/(%4) 11/(%22)
Agustos 3/(%6) 0/(%0) 3/(%6) 6/(%12)
Toplam 28/(%56) 10/(%20) 12/(%24) 50/(%100)
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4.2.Semptomlar ve Fizik Muayene Bulgular:

Hastalarin 50’sinde (%100) istahsizlik, 48’inde (%96) halsizlik ve 44’iinde
(%88) ates semptomlart mevcuttu. Toplam 18 (%36) hastada, yatislarinda ya da
sonraki takiplerinde kanama izlendi ve en sik olarak da dis eti kanamasi (%20) tespit
edildi. Kanamasi olan hastalarin 7’sinde (%14) epistaksis, 2’sinde (%4) melena,

3’linde (%6) vajinal kanama ve 3’iinde de (%6) hematiiri mevcuttu (Tablo 8).

Tablo 8. KKKA tanisiyla takip edilen hastalarda semptomlarin dagilimi

Semptom n %
Halsizlik 48 96.0
Istahsizlik 50 100
Ates 44 88.0
Myalji 50 100
Bas agris1 32 64.0
Bulanti 13 26.0
Karin agris1 17 34.0
Kusma 11 22.0
Ishal 14 28.0
Kanama 18 36.0
Epistaksis 7 14.0
Melena 2 4.0
Vajinal kanama 3 6.0
Hematiiri 3 6.0
Dis eti kanamasi 10 20.0
Cilt dokiintiisii 38 76.0
Oksiiriik 3 6.0
Suur degisikligi 3 6.0

Hastalarin 45’inde (%90) orofarengeal hiperemi, 42’sinde (%84) fasiyal
hiperemi, 38’inde (%76) dokiintii, 37’sinde (%74) konjunktival hiperemi tespit edildi.
Calisma kapsamindaki hastalarin 4’tinde de (%8) kardiyak bulgular mevcuttu.
Hastalarin sadece birinde (%2) atriyal fibrilasyon gelisti sonrasinda bu hasta

kaybedildi. Hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 9’da toplu sekilde sunulmustur.
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Tablo 9. KKKA tanistyla takip edilen hastalarin fizik muayene bulgulari

Bulgu N %
Hepatomegali 18 36.0
Orofarengeal hiperemi 45 90.0
Fasiyal hiperemi 42 84.0
Splenomegali 17 34.0
Akciger dinleme bulgusu” 7 14.0
Konjunktival hiperemi 37 74.0
Sarilik 4 8.0
Kardiyak bulgular™ 4 8.0

*Ral,ronkiis
**Bradikardi, tasikardi, aritmi

Hastalar prognozlarina gére siiflandirildiginda, 50 hastanin 25’1 (%50) agur,
25’1 de (%50) hafif-orta hasta grubuna dahil edildi. Hastalarin 18’inde (%36) kanama
gelisti, 7 hasta (%14) ise hayatin1 kaybetti. Olen 7 hastanin 5’inde 6liim nedeni
multiorgan yetmezligi iken, 2 hastada ise gogiis agrisi, nefes darligi, ani suur kayb1 ve
kardiyopulmoner arrest sonucu 6liim gelisti. 50 hastanin 43’ (%86) ise sifa ile taburcu
edildi.

Hafif-orta hasta grubu ile agir hasta gruplarinin ve kanamasi olan ile olmayan
hasta gruplarinin dagilimlar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik tespit
edilmedi. (sirasiyla; p>0.05, p>0.05). Yasayan ile 6len hasta gruplarinin dagilimlan
arasinda istatistiksel acidan anlaml farklilik tespit edildi (p=0.001) (Tablo 10). Olen
yedi hastanin tamami kanamasi olan ve agir prognostik kriterlere sahip hasta grubu

icinde yer aliyordu.

Tablo 10. KKKA hastalarin prognoz kriterlerine ve klinik olarak sag kalim ve kanama durumuna gore

dagilim
n %
Hafif-orta hasta grubu / Agir hasta grubu 25/25 50/50
Yasayan hastalar / Olen hastalar 43/7 86/14
Kanamasi olmayan hastalar / Kanamasi olan hastalar 32/18 64/36
Toplam 50 100
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4.3.Nonspesifik Laboratuvar Bulgular

Hastalarin nonspesifik laboratuvar bulgulari, TGF-f1 ve PDGF-B ¢alisma
kanlari ile es zamanli alinan kanlardan ¢aligildi. Serum 6rnekleri hastalarin klinigimize
basvurdugu ilk giin ve akabinde hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alindi.
Hastaligin prognozu, bu laboratuvar sonuglart ile klinik kriterler esas alinarak
belirlendi. Laboratuvar parametreleri olarak WBC, PLT, ALT, AST, LDH,CPK, PT,
PTT, INR degerleri kullanildi. Iki farkli dénemde alman orneklerin istatistiksel
analizinde CRP, BUN ve kreatinin degerleri arasinda farklilik bulunamadi ve ¢
parametre iginde p>0.05 olarak tespit edildi. Bunlarin disinda bakilan tim
parametrelerde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar mevcuttu. Hastalara ait bu

parametrelerin sonuglar1 Tablo 11°de toplu olarak gosterilmistir.

Tablo 11. KKKA tanili hastalarin laboratuvar parametrelerinin analizi

Analiz Sonuglar1
Ort£Stds™ (Minimum-Maksimum)

Parametreler

Yatislarimin Sikayetlerinin p
Birinci Giinii Altina Giinii
Sedimantasyon(mm/h) 14.46 £18.11 (1-81) 21.70 +£24.84 (1-140) 0.001
CRP (mg/L) 14.14+17.24 (1-71) 14.36+23.32 (1-101) 0.561
Hemoglobin (g/dL) 14.06+1.90 (7-17) 13.21+1.85 (6-16) 0.001
Beyaz Kiire (10%/p) 3364.00+1880.52 2338.40+1666.95 0.001
(1200-11300) (800-8600)
Trombosit (10%/p) 79162.00+£53176.62 43100.00+35414.89 0.001
(12000-198000) (4000-141000)
ALT (U/L) 119.98+107.80 313.90+603.89 0.001
(12-491) (25-4245)
AST (U/L) 245.584+294.77 609.28+880.26 0.001
(21-1554) (34-4105)
Kreatin Kinaz (U/L) 645.14+1100.89 912.60+1210.00 0.001
(33-6851) (42-6116)
LDH (U/L) 759.48+827.31 1284.54+1660.03 0.001
(171-4522) (215-8549)
BUN (mg/dL) 15.17+11.70 (3-83) 15.19+13.96 (3-101) 0.571
Kreatinin (mg/dL) 0.87+0.67 (0-5) 0.83+0.84 (0-6) 0.752
Glukoz (mg/dL) 108.82+30.00 (71-265) 116.74+31.53 0.01
(80-265)
PT (s) 13.86+2.89 (11-24) 15.04+3.79 (12-27) 0.001
PTT (s) 33.51+8.18 (21-58) 36.99+9.08 (25-66) 0.001
INR 1.04+0.31 (1-2) 1.35+1.49 (1-11) 0.001
TGF-B1 (ng/ml) 28.40+7.06(19-53) 42.33+15.42(22-79) 0.001
PDGF-B (pg/ml) 93.96+20.02(18-34) 62.14+19.75(30-139) 0.001

*Ortalama standart sapma
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Hafif-orta ve agir hasta gruplarmmin hastaneye yatislarinin birinci glinii ve

sikayetlerinin altinci gilinline ait laboratuvar parametrelerinin sonuglar1 Tablo 12’de

gosterilmistir.

Tablo 12. Hafif-orta ve agir hasta gruplarimin hastaneye yatiglarinin birinci giinii ve sikayetlerinin

altinci giiniine ait laboratuvar parametrelerinin analizi

Yatislarinin

Birinci Giinii

Sikayetlerinin

Altinc1 Glni

Hafif-orta Agir P Hafif-orta Agir P
Sedimantasyon(mm/h) 12.12+17.47 16.80+18.79 0.096 16.76+£19.35 26.64+28.89 0.127
CRP (mg/L) 6.92+9.91 17.37421.25 0.009 5.72+7.77 23.01£29.91 0.002
Hemoglobin (g/dL) 14.30+1.74 13.83+2.05 0.260 13.49+1.56 12.93+2.09 0.303
Beyaz Kiire (10%/p) 2913.60+850.28 3814.40+2464.64 | 0.6 2107.20+824.63 2569.60+2209.48 | 0.522
Trombosit (10%/p) 102084.00+49877.53 | 56.240+46807.48 | 0.001 | 68480.00+33949.87 | 17720+8131.83 | 0.001
ALT (U/L) 99.56+106.58 140.40+£107.23 0.74 163.16+141.43 464.64+£822.94 | 0.008
AST (U/L) 130.40+106.55 360.76+£372.03 | 0.008 235.64+167.96 982.92+1123.81 | 0.001
Kreatin Kinaz (U/L) 260.92+247.20 1029.36+1451.12 | 0.014 428.52+450.67 1396.68+1515.89 | 0.006
LDH (U/L) 404.92+204.10 1114.04+1045.87 | 0.001 564.00+269.16 2005.08+2114.75 | 0.001
BUN (mg/dL) 13.87+7.58 16.47+£14.77 0.620 12.94+6.85 17.44+18.45 0.308
Kreatinin (mg/dL) 0.79+0.34 0.94+0.89 0.740 0.80+0.36 0.99+1.13 0.618
Glukoz (mg/dL) 104.80+18.74 112.84+£38.12 0.778 108.92+19.97 124.56+38.7 0.97
PT (s) 13.19+£2.13 14.53+3.40 0.125 14.35+3.01 15.74+4.39 0.140
PTT (s) 30.324+4.55 36.714£9.72 0.01 32.50+4.09 41.47+10.48 0.001
INR 0.95+0.17 1,13+0.38 0.112 1.04+0.19 1.67£2.07 0.137
TGF-B1 (ng/ml) 29.58+8.05 27.21+5.82 0.449 33.45£9.12 51.22+15.42 | 0.001
PDGF-B (pg/ml) 97.22+22.01 90.70+17.66 0.547 68.27+19.75 56.01£18.11 0.031

4.4. Hastalarda Es Zamanh Calsilan Laboratuvar Parametrelerinin,
Serum TGF-p1 ve PDGF-B Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan ¢alisma kanlariyla es zamanlh

almip calisilan kandaki bazi laboratuvar parametrelerine (WBC, PLT, ALT,AST,
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CPK, LDH, KREATININ, INR) ait bulgular ile serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri
karsilastirildi. Elde edilen veriler Tablo 13’de gosterilmistir. TGF-B1’in, trombosit ile
anlamli, negatif yonlii ve diisiik dereceli, AST ve ALT ile anlamli, pozitif yonlii ve
diisiik dereceli, LDH ile anlamli, pozitif yonlii ve diisiik dereceli, INR ile anlamli,

pozitif yonlii ve diistik dereceli bir iligkisi oldugu saptandi.

Tablo 13. Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde es zamanli alinan nonspesifik laboratuvar

bulgularinin serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri ile iliskisi

PLT WBC AST ALT CPK LDH KREATIN INR

TGPl 1 448 003 48 394 128 404 022 304
(ng/ml) p 001  ,982 000 005 374 004 879 ,032
PDGF-B 1 210 -061 -007 -050 061 -075 026 035
(pg/ml) P 143 675 960 732 676 605 858 811

Hastalarin hastaneye yatiglarinin birinci giiniinde aliman serum TGF-f1 ve
PDGF-B diizeyleri ile es zamanli calisilan nonspesifik laboratuvar parametreleri
(WBC, PLT, AST, ALT, CPK, LDH, KREATIN, INR) arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin yatiglarinin birinci giiniinde es zamanli alinan nonspesifik laboratuvar bulgularinin

serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri ile iliskisi

PLT WBC AST ALT CPK LDH KREATIN INR

TGF-BI  r

254 129 090 073 -030 076 -,082 -222
(ng/ml) ~p 076 373 534 613,836 601 571 121
PDGF-B r 105 014 -035 015 -184  -054 ,043 -125
PUmh P 470 926 809 915 200,700 767 387

4.5. Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun Serum TGF-p1 VE PDGF-B

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin hastaneye yatisinin birinci giiniinde alinan serum TGF-B1 diizeyi ile
kontrol grubunda ¢alisilan serum TGF-B1 diizeyi arasinda istatistiki olarak anlaml bir

farklilik izlenmedi (sirasiyla; 28.40+7.06, 25.90+4.28, p=0.220).

39



Hastalarin hastaneye yatisinin birinci giinlinde alinan PDGF-B diizeyi ile
kontrol grubunda ¢alisilan PDGF-B diizeyi arasinda istatistiki olarak anlamli derecede
farklilik tespit edildi (sirasiyla; 93.96+20.02, 119.21+43.38, p=0.002) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin hastaneye yatiginin birinci giiniinde olgiilen serum TGF-pl1 ve PDGF-B

diizeylerinin kontrol grubu degerleriyle karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p

n =50 n =30
TGF-B1 28.40£7.06 25.90+4.28 0.220
(ng/ml)
PDGF-B 93.96+20.02 119.21+43.38 0.002
(pg/mli)

Calisma kapsamindaki hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum
TGF-B1 diizeyi ile kontrol grubu degerinin karsilastirmali sonucunda istatistiksel
olarak anlamli derecede farklilik oldugu tespit edildi (sirasiyla 42.33+15.42,
25.90+4.28, p=0.001). Ayrica hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan PDGF-
B diizeyi ile kontrol grubu degerleri karsilastirildiginda, istatistiki olarak anlamli
derecede farklilik saptandi (sirasiyla; 62.14+19.75, 119.21+43.38, p=0.001) (Tablo
16).

Tablo 16. Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeylerinin

kontrol grubu degerleri ile karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol p

n =50 n =30
TGF-B1 42.33+15.42 25.90+4.28 0,001
(ng/ml)
PDGF-B 62.14+19.75 119.21+43.38 0,001
(pg/ml)

4.6. Hafif-Orta ve Agir Hastalarin Yatis Giinii ile Sikayetlerinin Altinci
Giiniinde Aliman Serum TGF-f1 ve PDGF-B Diizeylerinin Prognoz

Kriterlerine Gore Karsilastirilmasi

Hastalarin sikayetlerinin altinci gliniinde alinan serum TGF-B1 diizeylerinin

karsilastirilmasinda, agir hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu arasinda istatistiksel
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olarak anlaml diizeyde farklilik bulunmaktaydi. (sirasiyla; 51.22+15.42, 33.45+9.12,
p=0.001).

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum PDGF-B diizeyleri
karsilastirildiginda, agir hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilik gostermekteydi (sirastyla; 56.01+18.11, 68.27+18.75,
p=0.031) (Tablo 17).

Tablo 17. Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeylerinin

prognoz kriterlerine gore karsilastirilmasi

Hafif-Orta Hasta Grubu Agir Hasta Grubu p
TGF-B1 33.454£9.12 51.22+15.42 0.001
(ng/ml)
PDGF-B 68.27£18.75 56.01+18.11 0.031
(pg/ml)

Hastalarin hastaneye yatislarinin birinci giliniinde alinan serum TGF-B1
diizeyleri karsilagtirildiginda, agir hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik tespit edilmedi (p=0.449). Hastalarin
hastaneye yatislarinin  birinci glinlinde alinan serum PDGF-B diizeyleri
karsilagtirildiginda, agir hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde farklilik bulunmadi (p=0.547).

4.7. Olen ve Yasayan Hasta Gruplarmm Yatis Giinii ile Sikayetlerinin
Altinc1 Giiniinde Alman Serum TGF-p1 ve PDGF-B Diizeylerinin

Karsilastiriimasi

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-B1 diizeyi; 6len
hastalar ile yasayan hasta grubu arasinda karsilastirildiginda anlamli oranda farklilik

gosterdigi tespit edildi. (sirasiyla; 59,90+6,94, 39,47+14,52, p=0.001).

Hastalarin sikayetlerinin altinc1 giiniinde aliman serum PDGF-B diizeyinin,

Olen hastalarda, yasayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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farklilik gosterdigi belirlendi (sirasiyla; 44,82+12,08, 64,96+19,39, p= 0.003) (Tablo
18).

Tablo 18. Yasayan hastalar ile 6len hasta gruplarinin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-

B1 ve PDGF-B diizeylerinin karsilastirilmast

Yasayan Hastalar Olen Hastalar p
TGF-B1 (ng/ml) 39,47£14,52 59,90+6,94 0,001
Altinci Giin
PDGF-B (pg/ml) 64,96+19,39 44,82+12,08 0.003

Altinc gilin

Hastalarin hastaneye yatislarinin birinci glintinde alinan serum TGF-B1 diizeyi;
Olen hastalar ile yasayan hasta grubu arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olmadig tespit edildi (p=0.922). Hastalarin hastaneye yatislarinin
birinci giintinde alinan serum PDGF-B diizeyi, 6len hastalar ile yasayan hasta grubu
arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik gostermedigi
tespit edildi (p=0.402).

4.8. Kanamasi Olan ve Kanamas1 Olmayan Hasta Gruplarinin Yatis giinii
ile Sikayetlerinin Altinci Giiniinde Alinan Serum TGF-p1 ve PDGF-B

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hastalarin sikayetlerinin altinc1 giiniinde aliman serum TGF-B1 diizeyi
acisindan, kanamasi olan hastalarla kanamasi olmayan hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu tespit edildi (sirastyla; 53,27+13,11,
36,18+13,16, p= 0.001).

Hastalarin sikayetlerinin altinc1 giinlinde alinan serum PDGF-B diizeyi,
kanamasi olan hastalar ile kanamasi olmayan hasta grubu arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliik bulunmadi (sirasiyla; 61,32+22,60,
62,60+18,32, p>0.05) (Tablo 19).
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Tablo 19. Kanamasi olan ve kanamasi olmayan hasta gruplarinda gikayetlerinin altinci giiniinde alinan

serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeylerinin karsilastirilmasi

Kanamasi olmayan Kanamasi olan p
hastalar hastalar
TGF-B1 (ng/ml) 36,18+13,16 53,27+13,11 0.001
PDGF-B 62,60+18,32 61,32+22,60 0,518

(pg/ml)

Hastalarin hastaneye yatislarinin birinci glintinde alinan serum TGF-B1 diizeyi,
kanamast olan hastalarla, kanamasi olmayan hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik igermemekteydi (p=0.864). Yine altinci
giinde alinan serum PDGF-B diizeyi acisindan kanamasi olan hastalar ile kanamasi

olmayan hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(p=0.241).

49. Agir, Olen ve Kanamasi Olan Hasta Gruplarinda Hastalarin
Hastaneye Yatislarimin Birinci Giinii ile Sikayetlerinin Altinci Giiniinde

Almman Serum TGF-B1 ve PDGF-B Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Agir hasta grubunda, 6len hasta grubunda ve kanamayla seyreden hasta
grubunda, hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde alinan serum TGF-B1 diizeylerinin,
hastalarin hastaneye yatiglarinin birinci giiniinde alinan serum TGF-B1 diizeyleri ile
karsilastirildiginda, anlamli derecede farklilik oldugu belirlendi. Benzer sekilde bir
karsilagtirma serum PDGF-B diizeyleri {izerinden yapildiginda da, istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik oldugu izlendi (Tablo 20).

Tablo 20. Agir, 6len ve kanamasi olan hasta gruplarinin hastaneye yatiglarmm birinci giinii ile

sikayetlerinin altinci gliniinde alinan serum TGF-f1 ve PDGF-B diizeylerinin karsilagtiritlmasi

TGF-g1 (ng/ml) PDGF-B (pg/ml)
Yatiglarinin ~ Sikayetlerinin P Yatiglarinin ~ Sikayetlerinin P
Birinci Giinii ~ Altinc1 Giini Birinci Glinli  Altinc1 Giinii
Agir hasta 27.21+5,82 51.22+15.42 0.001 90,70+17,66 56.01+18.11  0.001
grubu
Olen 28,26+6,47 59.90+6.94 0,018 87,70+19,48  44.82+12.08 0,028
Hastalar
Kanamasi  27,69+6,04 53.27+13.11 0,001 96.22+15.39  61.32422.60 0,001
olan
hastalar
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4.10. Hastalarm Serum TGF-p1 ve PDGF-B Diizeyleri Arasindaki iliski

Hastalarin hastaneye yatisinin birinci giinii alinan serum TGF-f1 ve PDGF-B
diizeyleri arasinda anlamli, pozitif yonli ve zayif diizeyli iliski saptandi (p=0,009,
r=0,368) (Grafik 2).

Hastalarin sikayetlerinin altinci giinii alinan serum TGF-f1 ve PDGF-B
diizeyleri arasinda anlamli, negatif yonlii ve zayif diizeyli iliski saptand1 (p=0,010, r=

-0,359) (Grafik 3).
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Grafik 2. Hastalarin hastaneye yatiginin birinci giini alinan serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri

arasindaki iligki
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Grafik 3. Hastalarin gikayetlerinin altinci giinti alinan serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeyleri

arasindaki iligki

4.11. Hastalarin Serum TGF-p1 ve PDGF-B Diizeylerinin, Hastah@in
Kotii Prognoz Gostergeleri ve Mortalite Durumu Uzerine Roc Curve

Analizi

TGF-B1 ve PDGF-B degiskenlerinin hastalarin koétii prognoz durumunu
belirlemede tani testi olarak kullanilip kullanilamayacagini saptamak iizere ROC
analizi yapildi. Degiskenlerden sadece TGF-B1’in altinci giin degiskeni igin
hesaplanan egri altinda kalan alan (AUC=0.818) tanisal amagla kullanilmasi i¢in

yeterliydi (AUC>0.5).

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde dlciilen TGF-B1 degiskeni i¢in ROC
analizinde egri altinda kalan alan olduk¢a iyi ve test sensitivitesinin %72,
spesifitesinin %96 olmasi nedeni ile 45,62 degeri kesme noktasi alinarak testin,
hastalikta klinik seyrin tahmininde kullanilabilir prediktif degere sahip oldugu

goriilmektedir.
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Grafik 4. KKKA hastalarinda TGF-p1 ve PDGF-B degiskenlerinin hastalarin kotii prognoz durumunu
belirlemede ROC Curve analizi

TGF-B1 ve PDGF-B degiskenlerinin hastaligin mortalitesini belirlemede tani
testi olarak kullanilip kullanilamayacagini saptamak iizere ROC analizi yapild.
Degiskenlerden sadece TGF-B1°in altinci giin degiskeni i¢in hesaplanan egri altinda
kalan alan (AUC=0.890) tanisal amagla kullanilmasi i¢in yeterliydi (AUC>0.5).

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde 6lgiilen TGF-B1 degiskeni i¢in ROC
analizinde egri altinda kalan alan oldukga iyi ve test sensitivitesinin %2100,
spesifitesinin %86 olmasi nedeni ile 55,09 degeri kesme noktasi alinarak testin,
hastaligin mortalitesini tahmin etmekte kullanilabilecek prediktif degere sahip oldugu

belirlenmistir.
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Grafik 5. KKKA hastalarinda TGF-B1 ve PDGF-B degiskenlerinin hastalarin mortalite durumunu
belirlemede ROC Curve analizi
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5. TARTISMA

VKA mortalitesi yiiksek olan, ates ve kanamalarla seyredebilen, akut
enfeksiyon hastaligidir (106). Etkenleri farkli virus gruplarina dahil olsalar da klinik
olarak benzerlikleri ve ortak patojenik 6zellikleri mevcuttur. Enfekte ettigi konakta
antiviral cevabi baslatarak, konagin immun yanitini etkisiz hale getirebilirler. VKA ’lar

arasinda lilkemizi ilgilendiren en 6nemli hastalik KKKA’dir (107).

KKKA hastaligr ile ilgili caligmalar giin gectikce artmakla birlikte hala
cevaplanmamis birgok soru mevcuttur. Sistemik tutulumla karakterize ve Oliimle
sonuclanabilen bu hastaligin patogenezini aydinlatmaya yonelik c¢esitli ¢alismalar
yapilmis olsa da, hastaligin patogenezi hala tam olarak aydinlatilamamistir. Dahasi

hastaligin giinimiizde hala etkin bir tedavisi ve asis1 bulunamamustir (3).

KKKA hastalarinda, serum TGF-p1 ve PDGF-B diizeylerinin, 6len, kanamasi
olan ve agir hasta gruplarinda prediktér parametreler olabilecegi hipotezi ile
baglattigimiz ¢alismamiza, 50 KKKA hastasi1 ve kontrol grubu olarak 30 saglikli
goniilli dahil edildi.

Cinsiyet dagilimi, tarim iglerinde, kadinlarin katilimina bagl olarak, tilkeler
arasinda farklihk gostermektedir (2). Ozkurt ve ark.’nmin (7) yapmus olduklart
calismada, KKKA hastalarinin %46.7’sinin kadin, %53.3’iiniin erkek hastalardan
olustugu, cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark olmadigi bildirilmistir. Bizim
caligmamizda da 50 hastanin 26’s1 (%52) erkek, 24’ (%48) kadin bireylerden
olusmaktaydi. Hastalarin cinsiyet dagilimi benzerdi. Calismamizda hastalarin yas
ortalamasi1 50.70 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 46.70 yil olup, hasta ve

kontrol grubu arasinda yas agisindan istatiksel anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

Hastalik icin tarim c¢alisanlari1 ve hayvancilik ile ugrasanlar, (¢iftlik ¢alisanlari,
¢obanlar, mezbaha ¢aligsanlari, kasaplar), veterinerler, hasta hayvan ile temas1 olanlar,
endemik bolgelerde calisan saglik personeli, askerler, kamp yapanlar, yiiksek risk
altindadir (6). Ulkemizdeki vakalarin %90’ 1 ¢iftciler olusturmaktadir (108, 109).

Olgular, aktif ¢aligma yasinda olan, bu nedenle keneye daha ¢ok maruz kalan, tarim
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ve hayvancilik ile ugrasanlarda yogunlasmaktadir. Calismamizda, KKKA hasta
grubunun epidemiyolojik 6zellikleri incelendiginde, 50 hastanin tamami kirsal alanda
yastyordu ya da tamaminin kirsal alana ziyaret dykiisii mevcuttu. 50 hastanin 34’i
(%68) ciftgilik-hayvancilik ile ugrasirken, 10°u (%20) ev hanimi, 2’si (%4) memur,

2’si (%4) 6grenci, 2’si (%4) diger meslek gruplarina mensuptu.

Saglik ¢alisanlart arasinda KKKA enfeksiyonu ve Oliimler, genel
popiilasyondaki salgnlar ile paralellik gostermektedir (2). Perkiitan maruziyet, GIS
kanamali1 hastalara miidahaleler, heniiz KKKA tanis1 almamis acil opere edilen
hastalardan bulas, en riskli durumlardir (2). Calismamizda nozokomiyal bulas 6ykiisii

olan saglik ¢alisan1 bulunmuyordu.

Izadi ve ark.’nmn (110) iran’da 310 KKKA hasta iizerinde yaptig1 ¢alismaya
gore 60 yas tistii, diisiik egitim seviyesi ve hayvancilik dykiisiiniin olmasi, KKKA ile
iliskili bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Ulkemizde Kadanali ve ark.’ nin
(111) yaptig1 calismada ise ciftgilikle ugrasmak ve kene temasi, KKKA hastaligi i¢in
risk faktorleri olarak belirlenmistir. Saglik Bakanligi verilerine gore, Tirkiye’de
KKKA hastalarinda kene temasi oykiisiiniin %68.7 oraninda oldugu bildirilmistir
(112). Bu calismalardaki veriler ile uyumlu olarak caligmamiza dahil edilen 50
hastanin 32’sinde (%64) kene temas Oykiisii mevcut olup, 42’sinde (%84) hayvan
temas Oykiisii bulunmaktaydi. Kene temasi olan hastalarda, inkubasyon siiresi
ortalama olarak Tiirkiye’de 5.7 giin olarak bildirilirken (111), iran’da 4.2 giin (113),
Birlesik Arap Emirlikleri'nde 3.5 giin (114) olarak rapor edilmistir. Bizim
calismamizda da bu c¢aligmalardaki siireler ile benzer olarak, kene temas Oykiisii
bilinen hastalarda, 4,9 giin, hastalarin hastanede kalis siireleri ise ortalama 7.3 giin

olarak tespit edildi.

KKKA hastalarinda, en sik yiiksek ates, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi
sikayetleri gézlenirken, bulanti-kusma, ishal de belirlenen diger sikayetler arasindadir
(2). Tirkiye verilerine bakildiginda, hastalarin %96’sinda halsizlik sikayeti varken,
%88.8’inde yiiksek ates, %78’inde kas agrisi, %57 sinde bulanti, %36’sinda ise ishal
sikayetleri bildirilmistir (114). Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, bildirilen oranlara
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benzer olarak, hastalarin, sirasiyla; %100’iinde istahsizlik, %100’{inde yaygin viicut
agrisi, %96’sinda halsizlik, %88’inde ates, %76’sinda ciltte dokiintii, %64 ’iinde bas
agrisi, %36’sinda kanama, %34’linde karin agrisi, %28’inde ishal, %26’sinda bulanti,
%6’sinda  Oksiiriik, %6’sinda  suur degisikligi gibi semptomlar mevcuttu.
Calismamizdaki 50 hastanin 18’inde (%36) kanama (epistaksis, digeti kanamasi,
melena, vajinal kanama ve hematiiri ) gozlenirken, 32’sinde (%64) kanama izlenmedi.
Hastalarin yapilan fizik muayenelerinde; %90°1nda orofarenkste hiperemi, %84’ linde
fasiyal hiperemi, %74 iinde konjunktival hiperemi tespit edildi. Hastalarin %14 {inde
solunum seslerinde kabalagma, ral, ronkiis de dahil cesitli akciger muayene bulgulari
tespit edildi. Hastalarin %2’sinde kardiyak muayene bulgusu olarak bradikardi
belirlendi. Daha once yapilan c¢aligmalarda, Tirkiye’de KKKA hastalarinin %20-
40’1nda hepatomegali, %14-23’tinde splenomegali bildirilmistir (7). Calismamizda da
literatirle uyumlu olarak, KKKA hastalarinin fizik muayene bulgularindan
hepatomegaliyi %36 oraninda, splenomegaliyi ise %34 oraninda tespit ettik. KKKA
hastalarinin laboratuvar parametrelerini arastiran ¢alismalarda, hastalarin serum AST,
ALT, CPK, LDH diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir (2, 12, 33). Burt ve ark.’1 (115),
KKKA hastalarinda yaptiklari ¢alismada, hepatositlerde virusun varligimni tespit
etmisler, karaciger parankimindeki hasarin, virusun direkt sitopatik etkisine bagl
oldugunu bildirmislerdir. KKKA hastaliginda, hepatositlerdeki KKKAV
replikasyonu, sitopatik etkiyle apoptozisi indiiklemektedir. Hastalarin postmortem
histopatolojik incelemelerinde; karacigerde yaygin nekrotik odaklar, karacigerde
yaglanma, kupffer hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve siniizoidal alanlarda genisleme izlenmektedir (116). Dalakta ise hiicre
kayb1 ve fokal nekroz alanlar1 goriilebilmektedir (117). Nekroz alanlarinda; kanama,
hiicre kaybi, eozinofilik degisiklikler ve Councilman cisimcigi goriiliir. Karacigerdeki
hasara bagli olarak serum karaciger transaminaz enzimlerinde degisen derecelerde
yiikselme goriiliir (117). Calismamizda hastalarin hastaneye yatislarinin birinci
giiniinde ve sikayetlerinin altinci giiniinde Olciilen serum AST ve ALT degerlerini
yiiksek olarak tespit ettik. Hafif-orta ve agir hasta gruplarinin hastaneye yatislarinin
birinci giliniinde Olclilen serum AST diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
farklilik tespit edilirken, serum ALT diizeyleri arasinda anlaml farklilik izlenmedi.

Hafif-orta ve agir hasta gruplarinin sikayetlerinin altinci giiniinde dl¢iilen serum AST
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ve ALT diizeyleri arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu tespit edildi.
KKKA hastalarinda, AST, ALT yiiksekliginin 6énemli bir laboratuvar bulgusu ve
prognostik faktor oldugu goriilmektedir.

KKKA hastalarinda, 1d6kopeni, trombositopeni gibi laboratuvar bulgular
izlenmektedir (65). Oliimle sonuclanan olgularda, hastaligin erken ddéneminden
itibaren ciddi trombositopeni tablosu mevcuttur ve bazi agir vakalarda l6kositoz
goriilmiistiir. Hastaligin erken asamasinda, anemi genellikle izlenmezken, klinik
olarak agir hastalarda ge¢ donemde hemoglobinde diisme saptanabilir (2, 118). KKKA
hastalarinda goriilen sitopeninin, hemofagositik sendroma bagli olabilecegi
diistiniilmektedir (4). Hemofagositik sendrom; Th-1 hiicre kaynakli TNF-a, IL-6, IL-
1, belirgin aktive makrofaj ve IFN-y gibi sitokinlerin yiiksekligine baglidir (119).
Ulkemizde, KKKA hastalarinda yapilan kemik iligi biyopsilerinde, hemofagositozla
(reaktif histiyositler tarafindan eritrosit, 16kosit ve trombositlerin yikimi1) uyumlu
histopatolojik bulgulara rastlanilmistir (46, 120, 121). Hastalik esnasinda gelisebilen
pansitopeni ve dolayisiyla trombositopeni, aktive makrofaj ve pro-inflamatuvar
sitokinlerin yliksekligine baghdir (2, 3). Endotel hasarmin da trombosit yikimini
artirarak trombositopeniye katkida bulundugu diisiniilmektedir. Literatiirle uyumlu
olarak c¢aligmaya aldigimiz 50 hastanin tamaminda trombositopeni mevcut olup, agir
ve mortal seyreden hasta grubunda erken dénemden itibaren trombositopeni tespit
edildi. Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde 6l¢iilen trombosit diizeyinin hastaneye
yatislariin birinci giiniinde dlgiilen trombosit diizeyine gore anlamli derecede diisiik
oldugu belirlendi. Calisma kapsamindaki 19 hastanin takipleri sirasinda trombosit
sayis1, 20.000/mm?3 seviyesinin altinda idi ve bu hastalara kan {iriinii replase edildi.
Lokosit sayilarinda hem yatis hem de altinci giin verilerine bakildiginda diistik oldugu

tespit edildi ve her iki tarih arasinda anlamli istatistiksel fark bulunuyordu.

KKKA’da klinik olarak agir hasta grubunda PT, aPTT uzamasi, fibrin yikim
tirlinlerinin artmasi, fibrinojen diizeyinin diismesi goriilebilmektedir (2, 20, 122).
Siddetli olgularda; AST nin 700 IU ve ALT nin 900 IU degerlerinin iizerinde olmasi
yiiksek duyarliliga sahiptir. Hemogram ve biyokimyasal testler, yasayan vakalarda
bes-dokuz giin i¢inde normal seviyelere doner (2). Bakir ve ark.’nin (123) yaptiklar
calismada, oOlen hastalarda INR, AST, ALT, LDH ve CK diizeylerinin yasayan
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hastalara gore daha yliksek oldugu bildirilmistir. Literatiirdeki bu verilerle uyumlu
olarak ¢aligmamizda, hastalarin hastaneye yatiglarinin birinci giinii 6l¢iilen CRP, PLT,
AST, CPK, LDH ve aPTT diizeyleri agisindan hafif-orta ve agir hasta gruplari arasinda
istatistiksel acindan anlamli farklilik izlendi. Bunun yani sira hastalarin hastaneye
yatiglarinin altinci giintinde de dlgiilen CRP, PLT, ALT, AST, CPK, LDH ve aPTT
diizeyleri agisindan hafif-orta ve agir hasta gruplart arasinda istatistiksel agidan
anlamli farklilik oldugu tespit edildi. Bakir ve ark.’nin (123) yaptiklar1 ¢alismada
splenomegali ve biling bozuklugunun o6liimciil sonuglar igin prediktif oldugu
bildirilmigtir. Ayrica bagka bir calismada, yiliksek vireminin ve c¢ok yiiksek
transaminaz degerlerinin kotii prognoz gostergesi oldugu vurgulanmistir (120).
Oliimciil vakalarda, viremi diizeyinin yasayanlardan 1000 kat daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. (121). Saksida ve ark.’min (124) yaptigi c¢alismada ise yasayan
hastalarda etkin bir immun cevabin viral replikasyonu baskiladigi, 6len hastalarda ise
immunitenin yetersiz kalmasi sonucu vireminin kontrol edilemedigi gosterilmistir.
Yine aym calismada 10® kopya/ml iizerindeki viral yiikk mortalite ile
iliskilendirilmistir. Caligmamizda Ergoniil ve ark’nin (67) yapmis oldugu prognoz
kriterleri esas alinarak, hastalar hafif-orta ve agir hasta grubu olarak siniflandirildi.
Calismamiza dahil edilen 50 hastanin 25’1 hafif-orta, 25’1 ise agir hasta grubuna

dahildi ve hastalarin prognositik kriterlere gore dagilimlar1 benzerdi.

KKKA hastalarinda; vaskiiler sizinti, multiorgan yetmezligi, sok ve kanama,
siddetli bir durumu gosterir ve vakalarda 6liim 5-14 giin icerisinde gerceklesmektedir
(118). Ulkemizde yapilan dnceki galismalarda (7) mortalite % 2-12 oraninda rapor
edilirken, 2002-2009 yillar1 arasindaki 6000 KKKA vakasinda 6lim oran1 % 5
oraninda bildirilmistir (118). 2010 yili itibariyle 5000 kanitlanmig KKKA olgusu
bildirilmistir ve bunlarin olgu fatalite hiz1 %5-10 oraninda tespit edilmistir (2). Akin
ve ark.’1 (122) yaptiklar1 ¢alismada tilkemizdeki mortaliteyi %4,6-6,2 olarak tespit
etmislerdir. Tiirkiye’de KKKAYV suslart Rusya ve Kosova suslari ile %695-98 homoloji
gostermekte olup, 2001 yilinda Kosova salgininda goriilen 6lim sayist tilkemizin
mortalite oranlarina benzer olarak % 8,6 oraninda tespit edilmistir (7). Bizim
yaptigimiz ¢alismada, 50 hastanin 7’si hayatin1 kaybetmis olup fatalite oranin1 %14

olarak tespit ettik. Yiiksek mortalite oranina sahip goriinmesinin Sebebi olarak,
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klinigimizin referans hastanelerden birisi olmas1 ve bunun sonucunda da genel durumu
kotii  olan hastalarin, daha ¢ok hastanemize sevk edilmis olmasindan
kaynaklanabilecegini  diisiinmekteyiz. Bir  baska referans hastane ile
karsilastirildiginda, mortalite oranlarinin %15 oldugu ve benzerlik gosterdigi
goriilmektedir. (125). Literatirde KKKA hastalarinin 6liimleri, genelde hastaligin
besinci giiniinden sonra gergeklesmektedir (2). Literatiirle uyumlu olarak fatal
seyreden 7 olgumuz, hastaligin altinc1 ve dokuzuncu giinleri arasinda hayatini
kaybetti. Hayatim1 kaybeden hastalarimizin besinde 6liim nedeni multiorgan
yetmezligi iken, iki hastada ise goglis agrisi, nefes darligi, ani suur kaybi ve
kardiyopulmoner arrest sonucu 6liim gergeklesti. 50 hastanin 43’1 (%86) ise sifa ile

taburcu edildi.

KKKA’nin 6zgiil antiviral tedavisi hakkinda 6zellikle son yillarda artan sayida
klinik ¢aligmalar olmasina ragmen, giiniimiizde hala hastaligin etkin ve 6zgil bir
antiviral tedavisi yoktur. Diger ¢ogu VKA ’larda oldugu gibi KKKA’da da ana tedavi
yontemi destek tedavisidir. Cogu olguda, kendiliginden iyilesme &zelligi olan ve
antiviral tedavi gerektirmeyen bu enfeksiyonda, ribavirinin in vitro kosullarda hiicre
kiiltiirlerinde virus replikasyonunu durdurdugu saptanmistir (53). KKKA tedavisinde
ribavirin kullanimiyla ilgili farkli goriisler mevcut olsa da Tiirkiye’de de son yillarda
yapilan calismalar daha c¢ok ilacin kullanilmas1 gerektigi yoniindedir. Ergoniil ve
ark.’nin (126) 2014 yilinda yaptiklari bir ¢aligmada proflakside kullanilan bir ilacin
tedavide de miimkiin oldugunca erken verildigi siirece basariyla sonuglanabilecegi
vurgulanmistir. Calismamizda trombosit diizeyi 20.000/mm?® altina diisen 19
hastamiza, ribavirin tedavisi basladik. Hastalarimizda, hastaneye yatis stireleri

boyunca ribavirine bagli herhangi bir yan etki gozlemlemedik.

Son yillarda KKKA’nin patogenezi ile ilgili ¢aligmalarin artmaya basladigi
goriilse de bu konudaki veriler yetersizdir (127). Patogenezin anlasilmasi, tedavinin
planlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir. Viral kanamali ates etkenleri arasinda, etkenlerin
patofizyolojisi farklilik gosterse de, hastaligin patogenezinde, endotel hasar1 ve

hemostazin bozulmasi gibi temel ortak 6zellikler 6n plandadir.
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VKA’larda 6liimiin genel olarak kanamaya bagh gergeklestigi diisiiniilse de,
yapilan arastirmalarda 6liimden, septik sok ve ¢oklu organ yetmezliginin sorumlu
olabilecegi gosterilmistir (128). KKKA hastalarinda, konagin immun yanit1 olumsuz
etkilenebilmektedir. KKKA’da, 6liimciil durumlarda zayif ya da hig¢ antikor cevabinin
olmayisi, dolasimdaki yiiksek viral yiik titreleri, yiikselmis serum sitokin diizeyleri,
enfeksiyonu kontrol etmek i¢in yeterli bagisik yanitin olusmadigini gostermektedir.
Sag kalim ile antikor tepkileri arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Oliimciil
vakalarda inflamatuvar mediatorler onemli rol oynamaktadir (118). Inflamatuvar
sitokinler ve anjiyojenik proteinler, vaskiiler biitiinliigiin saglanmasinda 6nemli
mediyatorlerdir (118).

Tim enfeksiyonlarda oldugu gibi immun cevap ve ozellikle antikor sentezi,
enfeksiyonun simirlandirilmasinda ve 1iyilesme siirecinde Onemlidir. Nitekim
KKKA’da agir hastalarda bozulmus immun yanit s6z konusudur (38). KKKA'nin
hastalarda sepsis tablosuna neden olmasi, inflamatuvar sitokinlerin patogenezde
onemli rol oynamasi, hem TGF-B1, hem de PDGF-B diizeylerinin sepsis ve
inflamatuvar sitokinlerle kuvvetli iligkisinin gosterilmis olmasi, bize KKKA'da, TGF-
B1 ve PDGF-B diizeylerinin hastaligin prognozu ile iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu amagla KKKA hastalarinda TGF-p1 ve PDGF-B diizeyi ile
hastaligin prognozu arasinda bir iliskinin var olabilecegi hipotezi ile bu parametreleri

degerlendirdik.

Yapilan calismalarda TGF-B1’in, trombosit, makrofaj, osteoblast, lenfosit,
epitel hiicrelerinden salgilanip; endotel hiicreler basta olmak iizere, fibroblast-monosit
savunma hiicreleri gibi bir¢ok hiicreyi etkileyen, zayif mitojen, ekstraselliiler-matriks
sentezini, kemaotaksisi, graniilasyon doku yapiminm1 uyaran, kemik yapiminda,
anjiogenezde, epitel olusumunda, kan pihtilasmasinda, fibrozisde etkisi olan bir

biiyiime faktorii oldugu gosterilmistir (129, 130).

KKKA hastalarinda TGF-B1 diizeyinin prognositik 6nemi {izerine Yilmaz ve
ark.’nin (131) 2017 yilinda yaptiklar1 retrospektif bir ¢alismada, KKKA hastalari ile
saglikli kontrol grubu karsilastirilmig, hasta grubunda TGF-B1 diizeyi daha diisiik

olarak tespit edilmistir. Calismamizda, hastalarin hem hastaneye yattig1 birinci giin
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Olciilen serum TGF-B1 diizeyini hem de hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde
Ol¢iilen serum TGF-B1 diizeyini ayr1 ayr1 degerlendirdik ve kaydettik. Birinci giinde
Olctilen serum TGF-B1 diizeyini hastalar i¢in bazal bir deger olarak kabul ettik. Ayni
hasta grubundan hastaligin prognozunu Ongdrebilmek icin, hastalifa ait klinik
semptomlarin en derinlestigi altinci giinde ikinci bir serum TGF-B1 diizeyi galistik.
Hastalarin hastaneye yatisinin birinci giinii 6l¢iilen serum TGF-B1 diizeyi ile saglikli
kontrol grubunun serum TGF-B1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmezken, Yilmaz ve ark’nin yapmis olduklar1 ¢alismanin aksine hastalarin
sikayetlerinin altinc1 giiniinde Olgiilen serum TGF-B1 diizeyini, saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik. Bunun yani sira
agir, 6len ve kanamasi olan hasta gruplarinda, hastalarin sikayetlerinin altinci glintinde
Olgiilen serum TGF-B1 diizeyini, hastalarin hastaneye yatigin birinci giinii dlciilen
serum TGF-B1 diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik.
Caligmamizdaki istatistiksel sonu¢larimizin, ayni hastada farkli zamanlarda TGF-p1
diizeyi 6l¢iilmesi ve ¢alismamizin prospektif olarak dizayn edilmesinin bu farkliligin
sebebi olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamiz, su an icin KKKA hastalarinda TGF-
B1 diizeyi ile prognoz arasindaki iliskiyi prospektif olarak arastiran literatiirdeki ilk

calisma olarak kabul edilebilir.

Hastalarin hastaneye yatiginin birinci giiniinde 6l¢iilen serum TGF-1 diizeyi,
agir hasta grubu ile hafif-orta hasta grubu, 6len hasta grubu ile yasayan hasta grubu,
kanamasi olan hasta grubu ile kanamasi olmayan hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Bunun aksine hastalarin
sikayetlerinin altinc1 giiniinde 6l¢iilen serum TGF-B1 diizeyini, agir hasta grubunda,
hafif-orta hasta grubuna gore, 6len hasta grubunda, yasayan hasta grubuna gore,
kanamasi olan hasta grubunda ise kanamasi olmayan hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik.

Hastalarin sikayetlerinin altinci giintinde oOlgiilen TGF-B1 degiskeni igin
yapilan ROC analizinde egri altinda kalan alan oldukga iyi ve test sensitivitesinin
%72, spesifitesinin %96 olmasi nedeni ile 45,62 degeri kesme noktasi alinarak testin
hastalikta klinik seyrin tahmininde kullanilabilir prediktif degere sahip oldugu

belirlenmistir. Ayrica hastalarin mortalite tahmininde bulunabilmek amaciyla yapilan,
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TGF-B1 degiskeni icin ROC analizinde egri altinda kalan alan oldukga iyi ve test
sensitivitesinin - %100, spesifitesinin %86 olmasi nedeni ile 55,09 degeri kesme
noktas1 alindiginda testin, hastaligin mortal seyretme ihtimalini gosteren prediktif

degere sahip oldugunu diistindiirmektedir.

Anjiogenezin ortak o6zellikleri arasinda, anormal vaskiiler gecirgenlik ve
sizint1, kanama ve iltihaplanmayi tesvik eden kusurlu vaskiiler yeniden sekillendirme
ve olgunlagsma bulunmaktadir (132). TGF-B1‘in anjiogenez iizerindeki etkileri daha
once Stiles ve ark.’1 (133), Muppala ve ark.’1 (134) tarafindan arastirilmis ve her iki
calismada da TGF-B1’in anjionegezi artirdigi tespit edilmistir. KKKA basta olmak
tizere VKA’larin patogenezinde en onemli rolii vaskiiler yapilar olusturmaktadir.
KKKA hastalarinda TGF-B1’in anjiogenez iizerine olan etkilerinden dolay1, hastaligin

patogenezinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalarin hastaneye yatisinin birinci giinii 6l¢tilen serum TGF-
B1 diizeyi ile es zamanli ¢alisilan WBC, PLT, AST, ALT, CPK, LDH, KREATIN,
INR diizeyleri arasinda anlamli iliski tespit edilmedi. Ancak hastalarin sikayetlerinin
altinci gilinlinde 6lctilen serum TGF-B1 seviyesi ile PLT diizeyleri arasinda anlamli,
negatif yonlli; INR 6l¢iimiiyle ise anlamli, pozitif yonlii iligki bulunmaktaydi. Bunun
yant sira KKKA hastalarinda karaciger hasarmin gostergesi olan AST ve ALT ile
TGF-B1 arasinda anlamli pozitif yonlii iliski oldugu saptandi. Bu bulgular bize; KKKA
hastalariin kanamasina sebebiyet veren patogenezde, trombositopeni ve artmig INR
seviyesi ile birlikte, TGF-B1’in de etkin rol olabilecegini diistindiirmektedir.
Trombosit diizeyi diistiikge ve INR uzadik¢a artan TGF-1 diizeylerinin, hastaligin
kanama ve koagiilasyon kaskadma dahil olarak DIK’e gidisi hizlandirdig

sOylenilebilir.

Yapilan birgok klinik ¢alisma, kanserli hastalarin kan veya idrar TGF-f1
diizeylerinin hastaligin prognozunu O6ngérmede Onemli bir parametre oldugunu
gostermistir (135, 136). Tiimor hiicrelerinde heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile
TGF-B1’in antiproliferatif ve tiimor supresif etkisinin ortadan kalktigi ve onkojenik
ozellikler kazandig1 belirlenmistir (137). Literatiire baktigimizda Karabulut ve ark.’1

(135) pankreas adenokarsinomlu hastalar iizerine yaptiklar bir ¢alismada, serum
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TGF-B1 diizeyinin kontrol grubuna gore pankreas adenokarsinomlu hastalarda anlamli
diizeyde yiiksek oldugunu tespit etmiglerdir. Yenihayat ve ark.’1 (136) mesane kanserli
hastalar iizerine yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada ise ylizeyel tiimorlere gore, kotii
prognozlu invaziv timorlerde TGF-B1 diizeylerinin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu
belirlemiglerdir. KKKAV once bolgesel lenf bezlerinde replike olduktan sonra
karakteristik olarak endotel enfeksiyonuna yol agmaktadir (138). Yaptigimiz bu
calismada hastalarin yatislarinin birinci gliniinde 6l¢iilen TGF-B1 diizeyi ile kontrol
grubu arasinda anlamli bir farklilik yokken hastalarin kliniginin agirlastigi altinci
giinde oOlgiilen TGF-B1 diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi. Malign hastaliklarda oldugu gibi lenfovaskiiler sistemi tutan
KKKA hastaliginda da serum TGF-B1‘in yiiksek oldugu belirlendi.

TGF-B1 yara iyilesmesi i¢in gerekli olsa da, TGF-Bl'in agir1 iiretimi, skar
dokusu ve fibrozun asir1 birikmesine neden olabilmektedir. Hayvanlarda, TGF-f1’in
asir1 ekspresyonu bobrek, karaciger ve akcigerin fibrozu ile sonuglanmaktadir (89).
Literatiirde TGF-B1 ve fibrozis arasindaki iliskiyi arastiran calismalara bakildiginda,
Yamamato ve ark.’nin (139) yapmis oldugu eksperimental bir ¢alismada, diyabetik
nefropatili ratlarin glomeriillerinde TGF-B1 diizeyini, kontrol grubuna gore yiiksek
tespit etmisler ve TGF-B1'in glomeriiloskleroz patogenezinde onemli fibrogenik
biiyiime faktorii oldugunu vurgulamislardir. Shahrouz Ghafoory ve ark.’nin  (140)
yapmis olduklar1 fare karaciger hasar1 modelinde ise TGF-B1 artisinin, karacigerde
fibrozise sebep oldugu gozlemlenmistir. Calismamizda hastalarin hastaneye yatiginin
birinci gilinii 6l¢iilen serum TGF-B1 diizeyi ile es zamanli ¢alisilan AST, ALT
diizeyleri arasinda anlamli iligki tespit edilmedi. Ancak hastalarin sikayetlerinin altinci
giintinde oOlgtilen serum TGF-B1 seviyesi KKKA hastalarinda karaciger hasarinin
gostergesi olan AST ve ALT ile TGF-B1 arasinda anlamli pozitif yonlii iliski oldugu
izlendi. Yapilan bilimsel arastirmalar 1s18inda, kotii porgnozlu KKKA hastalarinda
artan serum TGF-B1 diizeylerinin, basta karaciger hasar1 olmak iizere, bobrek hasari
ve multiorgan yetmezligine, organlardaki fibrozisi artirarak katkida bulundugunu

ongormekteyiz.

TGF-B1 bilinen en giicli immunsiipresif molekiillerden biridir. TGF-B1,

immun sistemin T helper (Thl ve Th2) ve sitostatik T hiicrelerini baskilayarak,
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diizenleyici T-reg hiicrelerini ise aktifleyerek immun ve inflamatuvar cevabi
baskilamaktadir (87). TGF-B1, 16kosit gogii i¢in kemotaktik uyaricilar saglamaktadir.
Sepsiste ortaya ¢ikan asir1 inflamatuvar yanit, zit etki gésteren molekiil, mediator ve
sitokinlerle dengelenmeye calisilir. Bu yanitlara ek olarak metabolik aktivitede
belirgin bir artig, akut faz proteinlerinin indiiksiyonu, endotel aktivasyonu, adezyon
molekiillerinin artigi, prostanoidler ve anti-inflamatuvar etkisi olan trombosit aktive
edici faktoriin salinimi1 da meydana gelir (141). Septik hastalarin 6nemli bir kisminda
goriilen T-hiicre yanitinda azalma ve anerji, ilk basta ortaya ¢ikan pro-inflamatuvar
yanit1 dengelemeye yonelik asir1 bir kars1 yanittir. Bu durum ayn1 zamanda daha sonra
ortaya ¢ikabilecek organ yetersizliginin gelisimine de neden olabilir (141). Gupta ve
ark.’nin (142) 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismada Ebolavirus ile enfekte 44°i fatal
seyreden, 131 hastanin serumunda viral antijen diizeyi, IL-1a, IL-1b, TNF-alfa, IL-6
gibi pro-inflamatuvar sitokinler ve immunsiipresif etkinligi olan IL-10 seviyeleri
incelenmis, pro-inflamatuvar sitokinlerin diisiikligiintin, anti-inflamatuvar sitokin
olan IL-10’un ve serum viral antijen diizeyinin yiiksekliginin fatal seyirle korele
oldugu rapor edilmistir. Ayni ¢alismada enfekte monosit ve lenfositlerde virusun, anti-
inflamatuvar ve immunsiipresor bir sitokin olan IL-10’un {iretimini aktive ettigi
bildirilmistir. Hutchinson ve ark.’nin (143) Sudan Ebola virusle enfekte 34’1 fatal
seyreden 87 hasta iizerinde yaptiklar1 bir baska ¢alismada ise pro-inflamatuvar TNF-
alfa, IFN-gama ve IL-2 sitokinlerinin serum diizeylerinin 6len hastalarda, yasayan
hastalar kadar yiikselmedigi, anti-inflamatuvar ve immunsiipresor stokin olan IL-
10’un ise dlen hastalarda énemli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Saksida ve
ark.’nin (124) 2010 yilinda KKKA hastalari iizerinde yaptigi ¢calismada serum TNF-
alfa, IFN-gama ve IL-10 diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Viral replikasyon
gerceklesmeden once enfekte hiicrenin hizla oldiirtilmesinin konaga yarar1 agiktir.
Tiim bu bilimsel ¢alismalarin 15181 altinda, KKKA hastalarinda da kétii prognozda,
viicudun vermis oldugu asir1 inflamatuvar cevabin sorumlu olabilecegi
diistinilmelidir. IL-10 gibi gii¢lii bir anti-inflamatuvar olan TGF-B1’in serum
seviyesinin yiikselmesi, inflamasyonun siddetli oldugu, agir, 6len ve kanamasi olan
hastalarda, KKKA enfeksiyonuyla savasan immun bir yanitin pargasi olabilecegi
kanaatindeyiz.
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PDGF, embriyonik gelisim, doku homeostazi, yara iyilesmesi, malign
hastaliklar, ateroskleroz ve akciger fibrozu gibi fizyolojik ve patofizyolojik kosullar
altinda birgok 6nemli islevi olan damar duvarmnin yapisal biitiinliigiinii destekleyen bir
bliylime faktoridiir. Cesitli patolojik siirecler sonucu damar endotel duvarinin
biitiinliigliniin bozuldugu bolgelerde, trombositler veya kan pulcuklart 6nce kollagen
ipliklere yapisir daha sonra birbirlerine tutunarak trombosit tikacini olustururlar. Bu
tikag, etrafindaki plazmanin pihtilasmasi ile ¢esitli asamalardan gecerek ¢ok daha
saglam bir yap1 olan trombiise doniismektedir. Trombiisiin olusum asamalarinda,
trombositler uyarilmakta ve graniillerindeki maddeleri salgilamaktadirlar. Zedelenen
damar duvarinin iyilesmesinde, baslica kan pulcuklarindan salinan PDGF rol

oynamaktadir (144).

Literatiire baktigimizda Betz ve ark.’nin (145) yapmis olduklar1 bir galismada,
mikrovaskiiler endotel hiicreleri, yara iyilesmesi ve timor biiyiimesi i¢in gerekli olan
neovaskiilarizasyonda, PDGF-B’nin merkezi bir rol oynadigini gostermislerdir.
Gerhartdt ve ark. (132) 2003 yilinda yaptiklart bir ¢alismada, perisitlerin;
neovaskiilarizasyona, vaskiiler yapilarin yeniden sekillenmesine, bu vaskiiler yapilarin
stabilizasyonuna katkida bulundugunu belirtmislerdir. Perisitlerin ve endotel
hiicrelerinin yakin bir temas halinde olduklari, birgok ¢oziinlir faktoriin ve sinyal
yolunun karsilikli hiicreler arasi iletisim i¢in temel rol oynadigi belirtilmistir. Yine
ayni ¢alismada, trombosit tiirevi biiylime faktérii B (PDGF-B)/trombosit tiirevi
biiylime faktorii B reseptorii (PDGFR-B) sinyal yolunun, perisit proliferasyonunda,
perisitlerin devamliligini saglamada ve perisitlerin endotel hiicrelerine baglanmasinda
birincil 6neme sahip olduklari vurgulanmistir. Betsholtz ve ark.’nin (146) bu
caligmaya atifta bulunduklar1 ve 2004 yilinda yaymladiklar1 bir caligmada ise
anjiyogenezin erken sathalarinda, endotelyal hiicrelerin filizlenmesi ile salgilanan
PDGF-B’nin, perisitlerin endotelyal hiicrelere toplanmasi ve yapismasini
sagladigini, bu yolun kusurlu olmast durumunda, endotelyal hiperplazi, anormal
vaskiiler yapilarin olusumuna ve mikroanevrizmalara yol agtigini tespit etmislerdir.
Enge ve ark’nin (147) yaptigi bir calismada endotel kaynakli PDGF-B'nin
ablasyonunun, retinal perisit kapsaminin azalmasina neden oldugu ve sonugcta kilcal

damar ve vendz ¢ap, mikroanevrizma ve proliferatif retinopatinin olustugunu, boylece
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PDGF-B’nin anjiyogenez ve damar stabilizasyonunda oynadig1 kilit bir rol olacag
vurgulanmigtir. Leveen ve ark.’nin (148) fareler iizerinde yaptigi baska bir
calismada ise hem PDGF-B hem de PDGFR-B'nin genetik olarak silinmesinin

vaskiiler disfonksiyona bagli perinatal 6liime yol agtig1 gosterilmistir.

PDGF-B’nin damar duvarmin yapisal biitiinliigiinii destekledigi ve yara
iyilesme kapasitesini artirdigi gosterilmistir. Heldin ve Westermark’in (149), 1999
yilinda yaptig1 bir calismada PDGF nin fibroblastlar, diiz kas hiicreleri gibi bag dokusu
hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen oldugu, fakat ayn1 zamanda kilcal endotelyal hiicreler
de dahil olmak iizere diger hiicre tipleri lizerine de etki ettigi, 1995 yilinda yaptiklar
bagka bir ¢alismada (150) ise PDGF-B’nin embriyonik gelisim sirasinda ve ayni
zamanda  yara iyilesmesi  sirasinda  Onemli rollere  sahip  oldugu
vurgulanmigtir. Ayrica, PDGF-B’nin, Battegay ve ark. (151) anjiyojenik bir etkiye
sahip oldugunu, Thommen ve ark. (152) endotel gogilinii etkiledigini, Berk ve ark.
(153) giigli bir vazokonstriktor olarak hareket ettigini ve vaskiiler yapinin
biitiinligiine katkida bulundugunu gostermislerdir. Brueckmann ve ark.(154) nin 2007
yilinda siddetli sepsis hastalarinda PDGF-B’nin prognostik degeri lizerine yaptig bir
calismada, PDGF-B seviyesinin diisik oldugu hasta grubunda, PDGF-B seviyesi
yiiksek saptanan hasta grubuna gore sepsisten 6liim olasiliginin 7,3 kat daha fazla
oldugu vurgulanmigtir.  Literatiire  baktigimizda, PDGF-B'nin  molekiiler
mekanizmalart tam olarak anlasilmamakla birlikte, yara iyilesmesi, maligniteler ve
kronik fibrotik hastaliklarda PDGF'nin roliinii inceleyen sayisiz ¢aligmanin aksine,
KKKA hastalarinda, PDGF-B’nin sag kalim ile iligkisi hakkinda hi¢bir sonug
yayimlanmamistir. Calismamiz bu yoOniiyle literatiirdeki ilk c¢alisma olarak kabul
edilebilir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada, hastalarin hastaneye yatiginin birinci
giniinde ve sikayetlerinin altincit giiniinde Ol¢iilen serum PDGF-B diizeylerinin
kontrol grubuna gore istatistiksel agindan anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi.
Hastalarin hastaneye yatiglarinin birinci giiniinde 6l¢iilen serum PDGF-B diizeyinin,
Olen hastalarda yasayan hasta grubuna gore, kanamasi olan hastalarda kanamasi
olmayan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Ancak

hastalarinin sikayetlerinin altinci giiniinde 6l¢iilen serum PDGF-B diizeyini, agir hasta
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grubunda hafif-orta bulgulara sahip hasta grubuna gore, 6len hastalarda yasayan hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu tespit ettik.
PDGF-B’nin patofizyogenezini aydinlatmaya yonelik yapilan ¢alismalar 1s18inda
(150, 151), 6len hastalarda ve agir hasta grubunda serum PDGF-B diizeylerinin daha
diisiik olmas1 beklenen bir sonug olarak kabul edilebilir. Bunun yani sira 6len ve agir
seyreden hasta grubundaki serum PDGF-B diizeylerinin diisikk olmasi, PDGF-B’nin
blyiik bir kisminin sentezlendigi endotel hiicreleri ve trombositlerin KKKA
hastaligindaki yikimina ve fonksiyon kaybina bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.
Viral kanamali Atesi etkenleri arasinda ortak 6zellik, viruslerin konaktaki anti viral
yanit1 baslatacak hiicreleri hedef almalari ve bunlarin fonksiyonlarin1 bozmak suretiyle
konak immun yanitin1 etkisiz hale getirmeleridir (155). Sonug¢ olarak viruse karsi
antikor cevabmin olusumu gecikirse hastalik daha sik olarak mortalite ile
sonuclanabilecektir. Olen ve agir seyreden hasta gruplarinda, viral immunitede rolii
olan PDGF-B gibi sitokinlerin serum diizeylerinin diisik olmasinin, yetersiz ve

gecikmis immun cevaba neden olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu calismayi, KKKA tanili hastalarda, hastaligin patogenezinin daha iyi
anlasilmas1 ve hastaligin klinik seyri ile ilgili yapilan caligmalara katkisi olmasi
amactyla planlandik. KKKA hastalarinda, temel hedef yapinin endotel olmasi ve
karaciger hasarinin 6n planda olmasindan yola ¢ikarak; immun sistem, karaciger ve
endotel tlizerinde bir¢ok etkisi olan, serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeylerini dl¢tiik.
KKKA hastaliginin prognozunu belirlemek i¢in daha 6nceden yapilmis olan
caligmalarin aksine, hastalardan tek bir kan 6rnegi yerine, hem hastaneye yattig1 birinci
giinde, hem de sikayetlerinin altinci gliniin de olmak tizere toplam iki kez serum diizeyi
calisik ve bu verileri birbirleriyle karsilastirdik. Hastalardan, yatiglarmin birinci
giintinde almis oldugumuz 6rneklerin serum diizeyleri, parametrelerin bazal degerleri
hakkinda bize bilgi sunmaktaydi. Her iki giinde Olgiilen serum seviyelerinin hem
birbiriyle hem de saglikli kontrol grubuyla, ayrica hafif-orta ve agir, 6len ve yasayan,
kanamasi olan ve kanamasi olmayan hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapilmis
olmasi ve istatistiksel olarak anlamli sonuglar tespit etmis olmamiz, ¢alismamizi 6ne

cikaran unsurlar olarak degerlendirilebilir.
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Yaptigimiz bu calismada serum TGF-B1 diizeylerinin KKKA hastalarinda
saglikli bireylere gore artmis olmasi, kotlii prognoza sahip, 6len ve kanamasi olan
hastalarda serum TGF-B1 diizeylerinin daha yiiksek, PDGF-B’nin kotii prognoza sahip
ve olen hasta grubunda daha diisiik seyretmesi, serum TGF-B1 ve PDGF-B‘nin KKKA
patogenezinde 6nemli rolleri olduklarini ortaya koymaktadir. Dahasi bu sonuglar, her
iki parametrenin de KKKA hastalarinda, klinik seyir ve mortalite hakkinda
klinisyenlere yol gésterici olabilecegini diisiindiirmektedir. Ozetle, KKKA
hastalarinda TGF-f1 ve PDGF-B’nin hastalarin risk siniflandirmasi i¢in yararli bir
laboratuvar markeri olarak islev gorebilecegini ongdrmekteyiz. Bu konuda kesin
sonuglara ulagabilmek i¢in, viral yiikiin ve diger immunolojik sistem elemanlarinin da
birlikte degerlendirildigi daha genis serili c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Hastalarin hastaneye yatiginin birinci giiniinde 6lciilen serum TGF-B1 diizeyi
ile kontrol grubunun serum TGF-B1 diizeyi arasinda istatistiki olarak anlamli
bir farklilik izlenmedi. Buna karsin hastalarin hastaneye yatisinin birinci
giiniinde oOl¢iilen serum PDGF-B diizeyi, kontrol grubunda olgiilen serum
PDGF-B diizeyine gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak tespit
edildi.

Hastalarin sikayetlerinin altinci giiniinde 6l¢iilen serum TGF-B1 diizeyi, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek iken, hastalarin
sikayetlerinin altinci giiniinde Ol¢iilen serum PDGF-B diizeyi, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak belirlendi.

Hastalarin sikayetlerinin altinci giintinde dlgiilen serum TGF-B1 diizeyi; agir
seyirli hasta grubunda hafif-orta seyirli hasta grubuna goére, 6len hasta grubunda
yasayan hasta grubuna gore, kanamasi olan hasta grubunda kanamasi olmayan
hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak tespit
edildi.

. Hastalarin sikayetlerinin altinci gliniinde 6lgiilen serum PDGF-B diizeyi agir
hasta grubunda hafif-orta seyirli hasta grubuna goére, 6len hasta grubunda
yasayan hasta grubuna gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak
tespit edilirken, kanamasi olan hasta grubunda kanamasi olmayan hasta grubuna
gore serum PDGF-B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmedi.

. Agir seyreden, Olen ve kanamasi olan hasta gruplarinda, hastalarin
sikayetlerinin altinct giiniinde olciilen serum TGF-B1 diizeylerinin, hastalarin
yatiglarinin  birinci gilinlinde dlgiilen serum TGF-f1 diizeylerine gore,
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi.

. Agir seyreden, Olen ve kanamasi olan hasta gruplarinda, hastalarin
sikayetlerinin altinci giiniinde 6lgiilen serum PDGF-B diizeylerinin, hastalarin
yatiglarinin  birinci gilintinde olglilen serum PDGF-B diizeylerine gore,

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu izlendi.
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7. Hastalarda es zamanli ¢aligilan laboratuvar parametrelerinin, serum TGF-B1 ve
PDGF-B diizeyleri ile korelasyonuna bakildiginda, hastalarin sikayetlerinin
altinci giintinde 6l¢iilen serum TGF-B1 diizeyinin trombosit ile anlamli, negatif
yonlii ve diisiik dereceli, AST ve ALT ile anlamli, pozitif yonlii ve diisiik
dereceli, LDH ile anlamli, pozitif yonlii ve diisiik dereceli, INR ile anlamli,
pozitif yonlii ve diistik dereceli iliskileri oldugu belirlendi.

8. Tiim bu bulgular, KKKA hastalarinda serum TGF-B1 ve PDGF-B diizeylerinin
belirlenmesinin, hastalifin prognozunu 6ngérmede prediktif markerlar olarak
klinisyenlere yol gosterici olabileceklerini diisiindiirmektedir.

9. KKKA patogenezinde TGF-B1 ve PDGF-B’nin 6nemli rolleri olduklari ve bu
parametrelerin hastalarin risk siiflandirmasini belirlemede yararli laboratuvar

markerlar1 olarak islev gorebilecegi kanaatindeyiz.
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EKLER

EK-1. KKKA HASTA TAKiP FORMU

HASTA BILGILERI
ADI YAS KENE TEMASI VAR o YOKo
SOYADI MESLEK KULUCKA SURESI
ADRES
DOSYA NO . o
YATIS TARIHI KAN ALMA GUNU o
BILGILERI
ISEMPTOMLAR
ATES VAR o YOKo ISTAHSIZLIK VAR o YOK o | ISHAL VAR o YOKo VARGD  YOKo
SUUR DEGISIKLIGI
HALSIZLIK VAR o YOKo BULANTI VAR o YOK o | DOKUNTU [VAR o YOKo VAR O YOKo
OKSURUK
_ KUSMA VAR o YOK o | KANAMA )
BAS AGRISI  [VAR G YOKo VAR o YOKo | KARIN AGRISI VARO ~ YOKo
KLINiK BULGULAR
FASIAL HIPEREMI VAR 0 YOKo LAP [VARGO YOKo | AC MUYENE
BULGULARI
KONJUNKTIVAL HIPEREMI [VAR 0 YOKo HMG [VAR o YOKo [ RADYOLOJIK
BULGU
e SMG -
DOKUNTU AR O YOKo VAR o YOKo | DIGER BULGULAR
OROFARENKS MUAYENE BULGULARI
PLT ALT LDH PT
INR
WBC AST CK PTT o
NO DUZEYi
[TEDAVi
TROMBOSIT EVETo HAYIRO TAM KAN [EVETC HAYIRO PALMAFEREZ EVETo HAYIRD
TDP EVETo HAYIRO ERITROSIT EVETo HAYIRO IMMUN EVETo HAYIRO
SERUM
RIBAVIRIN EVETo HAYIRo DIGER
SONUC SIFA EKSITUS
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EK-2. GONULLU BiLGILENDIiRME FORMU

Calismanmin Adi: Kirim Kongo Kanamali Atesi hastalarinda serum
Transforming Growth Factor-Beta ve Platelet Derived Growth Factor
Diizeylerinin Klinik Seyir ve Prognozla iliskisi

Amaci: Bu ¢alisma Kirim Kongo kanamali atesinde hastalarda kanamaya
neden olan siirecte hangi maddelerde degisiklik oldugunun anlasilmasi amaciyla
planlanmistir. Hastaligin tedavisi i¢in faydali olacak bilgilerin elde edilmesi, elde
edilecek bilgilerin daha sonraki hastalara faydali olmak igin, yeni tedaviler
arastirmak, gelistirmek i¢in kullanilmas1 imit edilmektedir. Bu ¢alismanin su anda
takip edilen hastadan ziyade sonraki hastalar i¢in fayda saglayacagi

distiniilmektedir.

Metod: Calisma i¢in hasta servise ilk yattiginda alinan kanlardan sadece bir
kez kan alinacak. Calisma i¢in dl¢iilecek parametreler hastadan bir kez alinan kanda
yapilacaktir. Zaten hastalarin izlenmesi esnasinda trombosit sayilar1 diisiik
oldugundan tedavinin yonetimi a¢isindan giinde iki kez hemogram istenmekte,
trobmbositreplasmanlarina bu tetkiklerin sonuglarina goére karar verilmektedir.
Caligma kani icin hastanin damarina ayr1 bir girisim yapilmayacak, sadece bir kez
zaten kan alinirken yaklagik 5 cc kan calisma icin ayrilacaktir. Caligsmalar

hastanemiz laboratuvarlarinda yapilacaktir.
Goniilliiniin arastirmaya katilacag siire: Kan alma siiresi bir-iki dakika

Karsilasilabilecek giicliikler: Kan alma sirasinda acima ve ilgili bolgede

morarma goriilebilir. Ancak zaten ¢alisma i¢in ayrica damara girisim yapilmayacak.

Zaten tan1 ve tedavi prosediirii i¢in kan alinirken bir miktar da ¢alisma i¢in alinacak.

Kisi veya Kkisiler icin arastirmadan beklenilen tibbi yarar: Bu ¢calismanin
su anda takip edilen hastadan ziyade sonraki hastalar icin tani ve ilerde destek

tedavilerini gelistirme konusunda fayda saglayacagi diigiiniilmektedir.

Muhtemel zarar durumunda goniilliiniin veya yakinin bilgi icin iliski

kuracag kisinin ismi: Hasta ilk yatista zaten alinan kanlarda ¢aligma yapilacagi
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icin hastanede oldugu dénemde gelisebilecek her tiirlii sorun serviste ilgili asistan
tarafindan giderilecektir.

. Gondillii aragtirmaya katilmay1 red etme hakkina sahiptir

. Goniilliiniin  kendi rizasina bakilmaksizin arastirmaci tarafindan

arastirma harici birakilabileceginin bildirilmesi.

Yukarida goniillitye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri gosteren
metni okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu
kosullarla s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.

GoOnillinin Adi: Telefon no:

Adresi (varsa, faks no.):

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi, Imzas1, GOrevi:

Hemsire:
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