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TESEKKUR

Asistanlik egitimim siiresince yakin ¢alisma olanagi buldugum, bilgi ve
tecriibelerini benden esirgemeyen Prof. Dr. Hiiseyin Sener BARUT hocam basta
olmak iizere degerli fikirleri ile tez ¢alismama yon veren tez hocam Dr. Zafer
PARLAK’a, calismada desteklerini esirgemeyen hocam Dr. Emine TURKOGLU
YILMAZ’a, ¢alismanin istatistiklerini gerceklestiren Osman DEMIR hocama, birlikte
calistigim tiim 6gretim iiyelerine, uzman ve asistan arkadaslarima, maddi ve manevi
destekleri ile beni yalniz birakmayan ¢ok kiymetli babam Celal ISBILEN’e, annem
Siikran ISBILEN’e, ablalarim Mine ve Meryem ISBILEN’e sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.



BEYAN

“Universite hastanesinde Kirrm Kongo Kanamali Atesi Tanis1 tanis1 almis
hastalarin retrospektif incelenmesi” baslhikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam
oldugunu, baska bir ¢alismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safthalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve yazimai sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir

davranigimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amac: Kirirm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), Tokat yoresinde endemik
seyreden, mortal olabilen, kene kaynakli, viral hemorajik ates tablosuna yol agan bir
enfeksiyon hastaligidir. Calismamizin amaci Tokat Gaziosmanpasa Universtitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde KKKA nedeniyle takip edilen hastalarda prognozu etkileyen
faktorleri incelemektir.

Materyal-metod: Calismamizda 2018-2021 yillar1 arasinda klinigimizde
KKKA nedeniyle yatis1 yapilan 281 hastanin sonuclar1 retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin genel 6zellikleri, mortalite iligkili faktorler, yogun bakim yatis ile iligkili
faktorler ve hastane yatis siiresi lizerine etkili faktorler incelendi.

Bulgular: Kas-eklem agrisi, istahsizlik, bulanti (p<0,005) ve kusma-ishal
(p<0,001) mortalite ile iliskili semptomlardi. PLT <26000/mm?, AST >342 TU/L,
LDH >1019 U/L, CRP >40 pg/ml, ferritin >20000 ng/ml, aPTT >59 sn, INR >1,6,
fibrinojen< 113 mg/dl, D-dimer >5,59 pg/ml, D vitamini< 8,81 ng/ml olan olgularda
mortalite riski fazlaydi. Mortaliteyle iligkili semptomlara ek olarak bas agrisi,
istahsizlik ve kanama bulgular1 yogun bakima yatigla iligkili semptomlardi. PLT
<26000/mm?3, AST >342 IU/L, ALT >579 IU/L, LDH >1019 U/L, CK >357 IU/L,
CRP >35 mg/l, prokalsitonin >0.449 ng/ml, IL-6 >30 pg/ml, ferritin >20000 ng/ml,
aPTT >59 sn, INR >1.33, fibrinojen< 119 mg/dl, D-dimer >8,49 ng/ml, D vitamini <
8,81 ng/ml olan olgularda yogun bakim ihtiyaci gelisme riski fazlaydi. Takip siirecinde
Olciilen en yiiksek CRP, prokalsitonin, INR, PTT, IL-6, D-dimer degerleri ile en diisiik
PLT ve fibrinojen degerleri hasta yatis siirelerinin uzamasina neden olan istatiksel
olarak anlamli degiskenlerdi.

Sonu¢: KKKA takibi yapilan kliniklerde hastanin gidisatin1 6ngérmek icin
semptomlari iyi sorgulanmali, giinliik olarak hemogram, AST, ALT, CK, LDH, INR,
aPTT, D-dimer, fibrinojen, ferritin takibi yapilmalidir. D-vitamini eksikligi tespit

edilen olgular replase edilmelidir.



ABSTRACT

Aim: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is an endemic infectious
disease in Tokat region, can be mortal, and causes tick-borne viral hemorrhagic fever.
The aim of this study is to examine the factors associated with prognosis in patients
with CCHF in Tokat Gaziosmanpasa University Medical Faculty Hospital.

Material and Method: In this study, clinical data’s of 281 patients with CCHF
treated at Infection Clinic of the Faculty Hospital between the years 2018 and 2021
were evaluated, retrospectively. The general characteristics of the patients, factors
related to mortality, factors associated with intensive care hospitalization and the
factors affecting the length of hospitalization were examined.

Results: Muscle -joint pain, loss of appetite, vomiting (p<0,005), and nausea —

diarrhea (p<0,001), are the symptoms related to the mortality. The cases having

laboratory results of PLT §26000/mm3, AST >342 TU/L, LDH >1019 U/L, CRP 40
pg/ml, ferritin >20000 ng/ml, aPTT >59 sn, INR >1,6, fibrinogen< 113 mg/dl, D-dimer
>5,59 pg/ml, vitamin D < 8,81 ng/ml had high mortality risk. In addition to the

symptoms related to mortality, headaches, loss of appetite, bleeding were the findings

led to the patients to the intensive care units. The cases having PLT 526000/mm3, AST
>342 IU/L, ALT =579 IU/L, LDH >1019 U/L, CK =357 IU/L, CRP >35 mg/l,
procalsitonin >0.449 ng/ml, IL-6 >30 pg/ml, ferritin >20000 ng/ml, aPTT >59 sn, INR
>1.33, fibrinogen< 119 mg/dl, D-dimer >8,49 pg/ml, vitamin D < 8,81 ng/ml had the
high risk of requring intensive care treatment. During the follow up process the
measured highest CRP, Procalsitonin, INR, aPTT, IL-6, D-dimer values together with
the lowest value of PLT and fibrogen were the statistically significant variables which
increased the patient’s duration of hospitalization.

Conclusion: In order to predict the course of the illness of CCHF patients
treated in the clinics, all symptoms must be examined dexteriously, with everday
testings of hemogramme, AST, ALT, CK, LDH, INR, APTT, D-dimer, fibrogen,
ferritin analysis must be conducted, also vitamin D must be supplied to the cases

having deficiency of vitamin D.

Vi
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KISALTMALAR

KKKA Kirim Kongo Kanamali Atesi

AST Aspartat Aminotransferaz

ALT Alanin Aminotransferaz

CK Kreatin Kinaz

LDH Laktat Dehidrogenaz

PT Protrombin Zamani

APTT Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
INR International Normalized Ratio

IL Interlokin

TNF-a Timor Nekroz Faktorii Alfa

RT-PCR Real Time Polimeraz Chain Reaction (Gergek Zamanl

Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

HSGM Halk Saglig1 Genel Miidirligii

RNA Ribo Niikleik Asit

IG Immunglobulin

DIC Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
ICAM Interselliiler Adesion Molekiilii

VCAM Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii
IFN Interferon

ELISA Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
EIA Enzyme Immuno Assay

BSL Biyogiivenlik Seviye Laboratuvarlari
TDP Taze Donmus Plazma

ES Eritrosit Siispansiyonu

RVFV Rift Valley Fever Viriis

COVID Koronaviriis Hastalig1

WBC White Blood Cell Lokosit (Beyaz Kan Hiicresi)

STAT Sinyal Dontistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatori
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1. GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) etkeni olan viriis, Bunyaviridae
ailesinin Nairoviriis cinsinde yer alir [1]. Ulkemizde KKK A hastaliginin bulasmasinda
en sik rol alan kene cinsi Hyalomma marginatum’dur. Bu hastalik siklikla viriisii
tasityan kenenin insana tutunmasi ile bulasmaktadir. Hastalik, biitiinliigii bozulmus deri
veya mukozanin, viremisi olan insan ve hayvanlarin kan, viicut salgilar1 ve dokulariyla
temasa gegmesi durumunda da bulasabilmektedir [2, 3]. Enfeksiyon tablosu i¢in 1 ila
10 aras1 viriisiin alinmasinin yeterli olacagini belirten yayinlar vardir [4].

Hastaligin en sik goriilen belirtileri ates, halsizlik, kas-eklem agris1 ve
kanamalardir. KKKA, klinik 6zellikleri ile Bruselloz, Leptospiroz ve Hantaviriis
enfeksiyonlart gibi bir¢cok enfektif hastalik etkeni ile karisabilmektedir [5]. KKKA
enfeksiyonunda mikrovaskiiler diizeyde hasar ve hemostazin bozulmasi1 sonucunda
ortaya ¢ikan klinik semptomlar septik sok ve multiorgan fonksiyon bozukluguna kadar
ilerleyebilmektedir [6].

Laboratuvar bulgularina bakildiginda, 16kopeninin yani1 sira aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz (CK) ve laktat
dehidrogenaz (LDH) seviyelerinin artmasi; protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamaninda (aPTT) uzama, fibrinojen seviyelerinde diisme ve fibrin
yikim Triinlerinde artma tespit edilebilir. KKKA hastalarinda esas problem
trombositopenidir ve enfeksiyon tablosunun degismez parametrelerinden birisidir [6].

KKKA enfeksiyonuna bagl asil patolojik bozukluklar, viriis etkisi ile olusan
konak humoral ve hiicresel immiin yanitinin doku ve organlarda olusturdugu hasara
baglidir. Vaskiiler endotel, viriisiin direkt ve indirekt hedefleri arasinda 6nemli bir yer
tutar. Mononiikleer fagositik hiicreler de viriisiin hedeflerinden olup viriis ve immiin
sistemden salinan sitokinler tarafindan uyarilirlar. Viriisiin etkisi ile salinan
inflamatuar ve proinflamatuar sitokinler damar duvar endoteli, hedef hiicre ve
dokularda inflamatuar immiin yanita sebep olur. Interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz
faktorii-alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin KKKA’da yiikselmesi ve TNF-
a ile IL-6’nin agir vakalarda ve 6len hastalarda anlamli olarak daha yiiksek tespit

edilmis olmasi bu sitokinlerin patogenezde 6nemli rol aldigimi diisiindiirmektedir [7,

8].
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Bu veriler altinda c¢alismamizin amaci, kesin tanist konulmus KKKA
hastalariin, hastalik siirecindeki klinik semptomlarinin ve klinikteki takipleri
sirasinda elde edilen laboratuvar verilerinin prognoz iizerindeki prediktif yerini
incelemek ve diger calismalarda yer almayan bazi parametreler ile hastaligin farkl

klinik tablolar1 hakkinda klinisyenlere fikir vermektir.

2. TARIHCE VE KESIF

On ikinci yiizyildan itibaren Tacikistan'da KKK A ’ya_benzeyen birkag hastalik
vakasi bildirilmis olmasina karsin, hastaliga iliskin ilk belgelenmis raporlar 1944'te
Sovyet Silahli Kuvvetleri’nin Kirim'da Alman ordusuyla g¢atismaya girmesiyle
tamimlanmustir [9].

KKKA ilk olarak 1944-1945 yili yaz mevsiminde Bati Kirim steplerinde,
cogunlukla iirlin toplamaya yardim eden Sovyet askerlerinde fark edilmis ve hastaliga
Kirim Kanamali Atesi ismi verilmistir. Takriben 1956 yilinda Zaire'de atesli bir
hastadan izole edilen ve Kongo viriisii olarak isimlendirilen etkenin, Kirim Kanamali
Atesi virlsii ile ayn1 etken oldugu 1969 yilinda fark edilmistir. Hastalik bu tarihten
itibaren Kirim Kongo Kanamali Atesi olarak adlandirilmistir [10].

Chumakov-Butenko ve ark. viriis izolasyonunu ilk kez 1967°de, Poliomyelit
ve Viral Ensefalitler Enstitlisii’nde yenidogan beyaz fare ve ratlarda gergeklestirmis

olup elde edilen veriler daha sonra kompleman fiksasyon testleriyle dogrulanmistir

[11].

3. EPIDEMIiYOLOJi

KKKA 1970 yilindan 6nce 6zellikle eski Sovyetler Birligi iilkelerinde (Kirim,
Tacikistan, Ozbekistan, Bulgaristan, Kazakistan ) goriiliirken; ilerleyen yillarda Dogu
Avrupa, Orta Asya ve Afrika (Kongo, Uganda), daha sonra Arabistan, Pakistan, Iran,
Uzakdogu (Cin) ve Kenya’dan vakalar bildirilmistir [5].

Afrika, Asya, Gilineydogu Avrupa ve Ortadogu basta olmak iizere 30’dan fazla
iilkede goriilen bu viral hastalik etkeni Tirkiye’de ilk olarak 2002 yilinda tespit
edilmistir [12, 13]. Ulkemizde ilk kez Tokat ilinde bildirimi yapilan KKKA olgulari,
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I¢ Anadolu’nun kuzeyi, Orta Karadeniz ile Dogu Anadolu’nun kuzeyinde endemik
olarak goriilmektedir [14]. Halk Sagligi Genel Midiirliigii (HSGM) kayitlarina gore
2008-2017 yillar arasinda 8742 olgu bildirimi yapilmis ve hastaliga bagli 6l1iim orani
% 4,6 olarak bulunmustur [14].

Ulkemizin iklim kosullar1 kenelerin yasam déngiileri icin oldukca elverislidir.
Son yillarda hastaligin artmasinda 6nemli rol oynayan faktorler arasinda iklim ve ¢evre
kosullarindaki degisiklikler, ortalama sicaklik degerlerinin artmasi, bitki Ortiisii ve
tarim arazilerinin farklilasmasi, yaban domuzu gibi vahsi hayvan popiilasyonundaki
artiglar sayilabilir [15, 16]. Tirkiye’de keneler Mart-Ekim aylar1 arasinda aktif etkinlik
gostermekte, Ekim-Mart aylari arasinda ise kis uykusuna ge¢mektedir. Bu nedenle
ozellikle kenelerle miicadelenin kis uykusu déneminde yapilmasi 6énem arz etmektedir
[17]. Ayrica gogmen kuslarin da kenelerin iilkeler arasinda tasinmasinda 6nemli rol

oynadigi bilinmektedir [18].

4. ETYOLOJi

4. 1. Etkene Ait Ozellikler
KKKA virlisii, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsinden bir RNA

virlisiidiir. Nairoviriis 34 farkli susa sahip olup yedi serogruba ayrilir [19]. KKKA; bu
virlisii tagtyan Hyalomma marginatum isimli kene tiirlerinden 1960’11 yillarda izole
edilmistir [20].

Nairovirtisler dis ortamlara dayaniksiz olup 56 °C’de 30 dakika siirede ve
ultraviyole 1sinlarin etkisiyle hizli bir sekilde inaktif hale gelir. Viriis, %1 hipoklorit
ve %2 gluteraldehite son derece hassastir [21]. Viriisiin genetik yapist sekil 1’de

gosterilmistir.
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Sekil 1. Viriis yapisinin sematik gosterimi [22].

Viriis dort yapisal protein salgilayan ii¢ genomik yapidan olusmaktadir ve bu
proteinler hassas hiicre reseptorleri sayesinde viriisii tanimlamaktadir: Large segment
(L): RNA-depended RNA polimeraz (L proteini kodlanir), medium segment (M): GN
ve GC (6nceleri G1 ve G2) glikoproteinleri kodlanir, small segment (S): niikleokapsid
proteini (N) kodlanir [23]. Virlis hiicreye baglandiktan sonra virionlar (virlisiin tim
yapilarini barindiran tek bir viriis) sitoplazmada boliinerek ¢ogalir ve olgunlagarak
endoplazmik retikulumun golgi alanindaki vezikiili i¢ine yerlesirler. Niikleik asit
sekans analizlerine gore, ¢ogu S segmentindeki farkliliklardan, daha az oranla da M
segmentindeki farkliliklardan dolay1 sekiz farkli genetik tiir saptanmistir. Viriis, yeterli
imkanlara sahip laboratuvarlarda, hiicre kiiltiirlerinde ve yeni dogmus fare beyninde

tiretilebilir. Viriisiin biyoteror ajani olarak kullanilabilme potansiyeli de vardir [17].
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Sekil 2. Bunyaviriis ailesindeki viriislerin replikasyon siklusu.

Replikasyon dongiisii (sekil 2) asagidaki gibi siralanmistir: (1) hiicre yiizey
reseptorlerine viriisiin tutunmasi; (2) membran flizyonu sonrasinda endositoz aracili
giris, viral riboniikleokapsidlerin ve RNA'ya bagimli RNA polimerazin sitoplazmaya
erismesine izin vermesi; (3) primer transkripsiyon; (4) viral proteinlerin translasyonu;
(5) vRNA'nin bir cRNA ara maddesi yoluyla replikasyonu; (6) virionlarin Golgi veya
plazma zarinda toplanmast; (7) Golgi cisimcigi ve plazma zarindan ekzositozla veya

tomurcuklanarak ¢ikisi [24].

4. 2. Vektore Ait Ozellikler
Bugiin i¢in bilinen 878 kene tiiriinden yaklagik 30 tanesinin hastalik etkeni
tastyabildigi bilinmektedir. Ozellikle Hyalomma Marginatum tiirii keneler KKKA

viriisii aktarimina neden olmaktadirlar. KKKA hastaligi, etken viriisii biinyesinde
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bulunduran kenelerle insan ve hayvanlara bulagmaktadir. Ancak insanlar hastaligin
olusabilecegi tek ara konak olup, hayvanlarda hastalik tablosu olugsmaz [25].

Keneler (Sekil 3), oriimcekgiller familyasinda 1-5 mm biiyiikliigiinde olan,
insan ve hayvan kani ile yagsamlarini idame ettiren, 6zellikle aktif olarak bahar ve yaz
aylarinda goriilen artropodlardir. Kafalarinda yer alan delici ve emici uzuvlari
sayesinde viicut agirliklarinin 100 ila 200 katina kadar kan emme potansiyeline
sahiptirler. Keneler genellikle ¢aliliklarda, dere kenarlarindaki otlarda, ¢im, orman ve
odun kalintilar1 arasinda, hayvanlarin barindigi ahirlarda yasarlar. inaktif olduklar1 kis
aylarinda da bu yerlerde uzun siire kalmaktadirlar. Calilik, ot ve yapraklara tutunan

keneler buradan etraftaki insan ve hayvanlara tutunurlar [17].

lava  Nimf Erkek

Smm

Sekil 3. Gelisim evrelerine gore keneler [17].

Sekil 4’te kenelerin yasam dongiisii ile KKKA viriisiinii tagimalari

goriilmektedir. Keneler yumurtlama ile cogalan ayr1 eseyli canlilardir. Yasam
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sikluslar1 yumurta, larva, nimf ve eriskin donemlerini kapsar. Beslenmeleri kan

emerek olmaktadir [26].
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Sekil 4. Kenelerin yasam dongiisii ve KKKA viriisiinii tagimalar [17].

Kene 1singinda keneler uyusturucu bir sivi salgiladiklarindan dolay1 1sirik
acitmaz ve hissedilmez. Keneler, sindirim sistemlerindeki bazi sivilar1 kan emdikten
sonra cilt yiizeyine birakirlar. Kene, bagirsaginda bulunan virlis ve bakteri gibi
mikroorganizmalar1 da bu sirada bulastirir (bu nedenle kene ¢ikarilirken 6zellikle
ezilmemeli ve istiine fiziksel ya da kimyasal ajan siiriilmemelidir). Viicuda yapisan
keneler 9-12 giin kan emdikten sonra konaktan ayrilarak tekrar ot ve ¢ayir gibi alanlara
diiserler. Disi keneler topraga 3000°e yakin yumurta birakarak oliirler. Bir aylik siire
sonrasinda bu yumurtalardan larvalar ve 6 bacakli nimf gelisir. Nimfler de kan
emecekleri konaklara; genellikle tavsan, kirpi, fare, sincap gibi kemiriciler ve kuslara
(1. konak) yapisirlar. Bu konaklar {izerinde yasamsal faaliyetlerini devam ettirdikten
birka¢ gilin sonra 8 bacakli eriskin forma donerler. Erigskin formlar ise koyun, keci,
sigir, deve, at, esek, kedi, kopek, domuz ve insan gibi memelilere yapisarak bu
canlilardan kan emerler. Nimf fazindaki kene kiiciik omurgalilardan kan emerken
KKKA viriisiinii alir, tiim gelisme evrelerinde bu viriisii viicudunda saklar, eriskin
formunda ise kan emdigi insan ve hayvanlara viriisii bulastirir. Keneyle bulasan viriis
36 saat i¢inde replike olur ve replikasyonu 3-5 giinde en iist diizeye ulastiktan sonra

azalmaya baglar. Bu viriisli yasamlar1 boyunca viicutlarinda muhafaza eden keneler
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insan ve hayvanlar1 enfekte eder. Sadece insanlarda hastalik tablosu olusur. Enfekte

keneler virlisii yenidogan yavrularina nakledebilirler [17].

5. BULAS

KKKA viriisti, yaklasik 30 farkli kene tiiriinde bulunmaktadir. Bu grup
igerisinde en 6nemli vektér, Hyalomma marginatum isimli Ixodes cinsi kenelerdir.
Hastalik sadece insanlar1 etkilemekle birlikte vahsi hayvanlar, ¢iftlik hayvanlar ve
kuslar da kenelerle birlikte dogal bir dongiide yer alirlar. Viriisiin anneden bebege
gegisini kanitlayan ¢esitli ¢alismalar mevcuttur. Nozokomiyal ve cinsel temas yoluyla

da gecisler bildirilmistir. Sekil 5’te kene bulas yolunun 6zeti gosterilmektedir [27].
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Sekil 5. Kirim-Kongo Kanamali Atesi Viriisiiniin bulas yolu [27]

Disi keneler tamamen doymak i¢in bir konakg¢ida birka¢ haftaya kadar
kalabilirler. Viriisin ayn1 hayvanla beslenen diger kenelere bulasma olasiligi bu
sebeple artar [22, 28, 29]. Ozellikle ilkbahar ve yaz aylarinda kene bulasma siklig
artar, bu aylar Hyalomma kenelerinin yasam dongiilerini tamamlamak i¢in uygun
beslenme ve gelisme dénemidir. Ozellikle bir 6nceki kis mevsiminin 1liman ge¢mesi,

enfekte kenelerin hayatta kalma oraninin artmasina neden olur [30, 31].
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5. 1. Hayvancilik yapanlarda bulas

Viriis, genellikle insanlara enfekte kenelerin 1sirmasi, enfekte insanin doku ve
kani ile temas, ya da viremisi olan hayvanlarin kesilmesi esnasinda hayvana ait kan ve
dokularla temas sonrasi bulagsmaktadir [32]. Hayvanin Olimiiniin ardindan kas
asiditesi viriisiin etkisinde azalmaya sebep olsa da, insanlar hayvan kani veya diger
enfekte olmus dokularla dogrudan temas ederek de enfekte olabilir. 2002 ve 2007
yillar1 arasinda Tiirkiye'de kayithh 1820 vakalik seriyi agiklayan bir caligmada,
hastalarin %62’si hayvanlarla yakin temasta bulunduklarini belirtmislerdir [33].
Tiirkiye'de bildirilen vakalarin ortalama %90’1 ¢iftcilikle ugrasan kisiler, mezbaha
calisanlar1 veya kasaplardan olusmaktadir [5]. Ayrica anti-KKKA Iimmiinglobiilin G
(1gG) antikorlar i¢in seropozitiflik oraninin yashlarda, gelir seviyesi diisiik, kene
1s1r181 Oykiisii olan, hayvanlardan keneleri diizenli olarak temizleyen, ¢iftlik hayvanlar
ile ugras halinde olan, hayvanlar1 kesen - et islemesini yapan ve kiiresel olarak

endemik bolgelerde hayvanlarla temas halinde olanlarda daha yiiksek oldugu

gorilmustiir [30, 34-37].

5. 2. Gebelikte ve Cinsel Yolla Bulas

Belgelenmis ¢ok fazla vaka olmamasia karsin KKKA’nin cinsel yolla
bulasabilecegi unutulmamalidir [38]. Yenidoganlarda ciddi hemorajik sendrom
sonrasi vefat eden birkag anneden ¢ocuguna bulagsma vakas1 bildirilmistir. Ancak yine
KKKA ile enfekte olan birka¢ anneden yenidogan cocuklarina bu virlisiin gegmedigi
de bildirilmis ve bu Ornekle tiim vakalarda viriisiin dikey olarak bulagmadigi

gosterilmistir [39-41].

5. 3. Saghk Cahsanlarinda Bulas

Tiirkiye’de 2002 ile 2014 yillarnn arasinda genis bir retrospektif calisma
yapilmustir [30]. Bu siirede uzman saglik ¢alisanlari, dogrulamas: yapilmig pozitif
KKKA enfeksiyonu olan 4869 hastanin tedavi ve bakimiyla ilgilenmistir. Bu siire
zarfinda saglik profesyonellerinin kazara maruz kaldig1 51 vaka, 25 teyitli ikincil vaka
ve %16'lik bir 6lim oran1 goriilmiistiir. Cogu durumda enfeksiyonun, igne batmasi

seklindeki  yaralanmadan kaynaklandigi tespit edilmistir  (%62,7). Saglik
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profesyonelinin mukoza zar1 ile enfekte biyolojik sivilarla temast seklindeki
enfeksiyon %23,5 olarak belirtilmistir. Igne ile yaralanmay1 takiben bulasma orani
%25 olarak bildirilmistir. igne batmasi yaralanmalar1 sonrasinda oral ribavirin ile
temas sonrast profilaksi protokolleri uygulanmistir. Toplam 32 igne batmasi ile
yaralanmada, koruyucu tedavi alan 19 saglik calisaninda ikincil vaka goriilmezken,
koruyucu tedavi almayan 13 saglik c¢alisaninin  8'inde hastalik  belirtileri
baslamistir. Bununla birlikte, bazi uzmanlar ribavirin profilaksisi 6nermekle birlikte,
iyi  belgelenmis higbir ¢alisma heniiz ribavirin  kullaniminin  etkinligini
dogrulamamistir [42].

Hemorajik fazda, yani hastaligin ge¢ evrelerinde bulagma riski en yiiksek
seviyededir. Buna karsilik kulucka evresi sirasinda ikincil enfeksiyon vakasi
bildirilmemistir. Kontaminasyon riski; igne batmasi yaralanmalarinda ve olen bir
hastanin bakimi ya da yikanmas: sirasinda kan ve diger bulasic1 viicut sivilartyla
temast Onleyecek koruyucu ekipmanlarin kullanilmamasi durumunda en yiiksek

seviyeye ulagir [43].

6. PATOGENEZ

KKKA 1944'te ilk tanimlandiginda, patolojisinin temelinde vaskiiler fonksiyon
bozuklugu oldugu, bunun sonucunda da kanama ve plazmadan interstisyel bosluga siv1
gecisi meydana geldigi bildirilmistir. Sovyet bilim insanlari, “organlardaki ana
patolojik siirecin, esas olarak kilcal damarlarda ve kii¢iik damarlarda kan dolasimi
bozukluklarindan kaynaklandig1” seklindeki otopsi bulgularini g6z O6niinde
bulundurarak hastaliga “bulasici kilcal damar toksikozu” adin1 vermislerdir [44]. O
zamandan bu yana, KKKA hastalarinda, hastaligin erken evrelerinden itibaren
anormal koagiilasyon parametreleri goriildiigii ve hastaligin siddetinin Dissemine
Intravaskiiler koagiilasyon (DIC) ile iliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica vaskiiler
disfonksiyonun dogrudan endotelin viral enfeksiyonu yoluyla mi yoksa dolagimdaki
proinflamatuar mediatorlerin toksik etkileri sonucu dolayli olarak m1 ortaya ¢iktigi net

olarak bilinmemektedir [45, 46].
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KKKA’nin insan damar endotel sistemini direkt olarak enfekte edebilecegine
dair hali hazirda tek kanit, mononiikleer fagositler, hepatositler ve endotelyal
hiicrelerde viral RNA ve antijenlerin saptanmasini tanimlayan 12 vakanin nekropsileri
tizerine 1997 tarihli bir rapordur [45]. Tabii ki bu rapor, vaskiiler gecirgenlikteki artisi
ve koagiilasyon bozukluklarindaki durumu mutlak surette agiklamamaktadir. Bu
duruma vaskiiler patolojiler sonucu olusan sizinti, prokoagiilan nedenler ve hemoraji
ya da yogun bir sistemik inflamatuar yanit ve belki de gram-negatif bakteriyel bir
enfeksiyonun neden oldugu septik sok tablosu sebep olabilir [47]. KKKA ile bir¢ok
ortak Ozelligi paylasan Ebola virlisii’nlin laboratuvar hayvan c¢aligmalari, degisen
vaskiiler fonksiyonun; proinflamatuar sitokinlerin  indiiksiyonu, trombosit
agregasyonu ve degraniilasyonu, 16kosit adezyonu ve intrinsik pihtilagsma kaskadinin
aktivasyonu da dahil olmak iizere konak¢i kaynakli bazi mekanizmalardan
kaynaklandigini gostermektedir [48, 49].

KKKA’da ana hedef mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve hepatosit
hiicreleridir. Semptom ve bulgular viriisiin hedef organlara direkt etkisinin
sonuclaridir. Mononiikleer fagositer hiicrelerin enfeksiyonu ve lenfoid hiicrelerin
tilkenmesi immiin inaktivasyon yapabilir, bu durum da viriisii fagositozdan koruyabilir
ve viriisiin sistemik dagilimim arttirabilir. Immiinhistokimyasal incelemeler endotel
bazinda ve karacigerde yogun antijen varligini ortaya koymustur [45].

Patogenez ile ilgili farkl: teoriler ortaya atilmistir. Teorilerin ortak varis noktasi
viriistin direkt ve indirekt yollarla endotel hasar1 yapmasidir. Endotel hasar1 sonrasi
ortaya c¢ikan proinflamatuvar sitokinlerin diizensiz ve asir1 salinimi artan vaskiiler
gecirgenlige, vazodilatasyona ve sonrasinda hipotansiyona sebep olur. Hipotansiyon
sonras1 gelisen dolasim bozuklugu ciddi organ hasarina, septik soka ve 6liime neden
olabilir. Calismalar viriisiin dogal immiin yanit1 bozabildigini ve adaptif bagisiklik
sisteminde bozulmalara yol agabilecegini gostermistir. Virlisiin bagisiklik sistemini
bozarken denedigi farkl yollar vardir: viriisiin kontrolsiiz ve hizli replikasyon sonrasi
tiim viicuda yayilmasi ile dentritik hiicrelerin ve makrofajlarin kismi aktivasyonu,
virlisiin interferon yanitin1 geciktirmesi, hemofagositoz gelismesi, lenfositlerin
apoptozisi ve sonrasinda gelisen lenfopeni bu duruma 6rnek olarak gosterilebilir (126).

KKKA viriisiiniin olas1 patogentik yolarklarindan biri Sekil 6°da gosterilmektedir.
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Sekil 6. Viral Hemorajik Ateslerde Patogenez (103)

Viriis enfeksiyon sonrasi ilk olarak bolgesel lenf nodlarina, karacigere ve
dalaga gider. Viriis bu bolgelerde doku makrofajlar1 ve dentridik hiicreleri enfekte
eder. Enfekte olan makrofaj ve dentritik hiicrelerden kemokin salinimi diizensiz ve
dengesiz sekilde artarak devam eder. Dengesiz gelisen bu savunma yanit1 sonrasinda
daha fazla makrofaj enfekte alana toplanir. Lenfositler, viriisler tarafindan enfekte
olmasa da makrofajlarin salgiladig: diizensiz kemokin ve muhtemelen viral proteinler
nedeniyle apopitotik yolaga itilirler. Asir1 aktive olmus makrofajlardan salinan
kimyasallar hem nitrik oksit salinimini artirarak direkt yolla hem de FAS ve TNF ile
iligkili apoptozu indiikleyen ligand (TRAIL) apoptotik yolaklari aktiflestirerek
lenfositlerin par¢alanmasimna ve lenfopeni gelismesine neden olmaktadir. KKKA
enfeksiyonu sonrasi viriis hem direkt sitopatik etki ile hepatosit hasar1 yapar hem de
adrenal bezden steroid salinimini azaltarak hipotansiyon gelismesine zemin hazirlar.
(103).

Patogenezde rol alan 6nemli olaylar iginde: endotel hasari, sitokin salinim
miktari, viriisiin viral yiikii, DIC, karaciger nekrozu ve trombositopeni yer almaktadir.
KKKA enfeksiyonu sirasinda olusan reaktif hemfagositozun sitopeniden sorumlu

oldugu diisliniilmektedir. Endotel hasar1 olugsmasi, hasar sonrasi1 endotel yiizeyinde
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doku faktoriiniin agiga ¢ikmasi ve trombositlerin hasar olan bolgeye gogii ile gevsek
piht1 olusur. Enfeksiyonun olusturdugu endotel hasari devam ettigi i¢in intrensek
koagiilasyon kaskad aktiflesir ve hasar bolgelerinde fibrin ag1 olusur. Yeterince fibrin
aginin olusmasi kaskad sinirlandirici proteinler olan protein C ve protein S’nin
aktiflesmesine neden olur. Aktiflesen bu proteinler negatif geri besleme ile fibrin
kaskadini yavaslatir ve fibrinolitik sistemin aktivasyonuna neden olur. Fibirinolitik
sistem aktivasyonu sonrasi fibrin yikim tirtinleri meydana gelir, enfeksiyona ait yanit
devem edecegi icin fibirinolitik sistemin calismaya devam etmesi ve trombosit ve
fibrin tiiketiminin devaminda kanamaya yatkinlik olusur. Trombotik siire¢ ve
kanamaya yatkinligin olustugu bu siire¢ DIC olarak isimlendirilir. Viriisiin karacigerde
olusturdugu direkt sitopatik etki ile karacigerde nekroz ve 6dem olusur, karaciger
enzimleri artar. Bozulan karaciger fonksiyonlari, endotel hasari sonrasi gelisen DIC ve
DIC esnasinda tiiketilen trombosiler nedeniyle kanamalarin meydana geldigi
distintilmektedir (8,126, 128, 129, 130).

Dennis ve ark.’nin fareler iizerinde yaptig1 calismada ates, lokopeni,
trombositopeni ve yiiksek karaciger enzimleri goriilmiistiir. Calismada karaciger ve
dalakta histopatolojik degisiklikler ve viral replikasyon mevcuttur; ayrica hayvanlarin
kan orneklerinde yiiksek proinflamatuar sitokin aktivitesi ve yogun lenfosit tiikketimi
gosterilmistir. Viremin ilk olarak kan, karaciger ve dalak dokusunda ortaya ¢iktigi
histopatolojik olarak gosterilmistir. Lenfopeni ve sitopeni olusumunun aktif viremiye
bagli hemofagisitoz nedeniylemi yoksa aktif immiin yanit sirasinda lenfosit
hiicrelerinin dalak-karaciger gibi sekonder lenfoid organlara hizli gegisi sonrasi kan
derisimlerinde azalmadan dolayr m1 oldugu netlik kazanmamistir. Ayni1 ¢alismada
KKKA viriis replikasyonunu kontrol altinda tutmakta interferonlarin ¢ok 6nemli
oldugu gosterilmistir; interferon salinimi dogal oldiiriicii hiicreler (NK) tarafindan
salgilanir ve immiin sistem aktivasyonu igin énemlidir. interferon indiikleyicisi olan
Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon Aktivatorii (STAT) proteinine sahip olan ve
olmayan fareler karsilastirllmigtir. STAT proteinine sahip olan farelerde Oliim
gozlenmezken, STAT proteini olmayan fareler hastaligin 3-5. giinlerinde hastaliga
yenik diigmiislerdir (127).

Tiirkiye'de yapilan iki ¢alismada, Coziinebilir Interseliiler Adezyon Molekiilii-

1 (SICAM-1) ve Coziinebilir Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (SVCAM-1) dahil
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olmak {tizere vaskiiler aktivasyonun serum belirteclerinin KKKA hastalarinda
yiikseldigi ve mortalite gelisen vakalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur [50, 51].
Kiiltiire alinmis insan endotel hiicrelerinin KKKA ile enfekte olmasi sonucunda,
SICAM-1 ve sVCAM-1 molekiillerinin yukar1 yonde regiilasyonu ve IL-6 ile IL-8’in
salgilarinda artis oldugu gosterilmistir [52].

Pathogenesis
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Sekil 7. Viral hemorajik ates hastaliklarinin patogenezi [53]

KKKA patogenezinde ortaya ¢ikan sitokinlerin Onemi ¢esitli raporlarla
desteklenmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada KKKAya bagl gelisen hafif ve
siddetli enfeksiyonlar sirasinda IL-6 seviyesinin, sadece siddetli vakalarda ise TNF-a
seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir [8]. Kosova'da yapilan biiyiik bir ¢alismada,
siddetli bir sekilde enfekte olmus KKKA hastalarinda yiiksek seviye interferon gama
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(IFN-y), TNF-a ve IL-10 belirtilmis [54]. Benzer sekilde, hastalik nedeniyle 6len bir
Arnavut hastada yiiksek serum TNF-o, IL-6 ve IL-10 seviyeleri gosterilmis [7].
Enflamatuar aracilarin etkisinden dolay1 Ebola virlis enfeksiyonunda meydana gelen
apoptoz yoluyla lenfosit kaybi KKKA'da da meydana gelebilir. Tirkiye ve
Yunanistan'daki aragtirmalarda, bir¢ok hastada pansitopeniye neden olabilecek reaktif
hemofagositik lenfohistiyositoz olusumu belgelenmistir [7, 55].

Bazi sitokinlerin asir1 salinimi, sepsis sirasinda oldugu gibi KKKA sirasinda
da DIC gelisimini baslatmakta ise, KKKA tedavisinde de antienflamatuar ajanlarin
kullanilmas1 faydali olabilir. Dolasimda var olan sitokin seviyelerinin l¢timii, sadece
KKKA'nin evresini ve ciddiyetini degerlendirmede degil, aym1 zamanda

antienflamatuar ajanlarin uygulanma gerekliliginin belirlenmesinde de faydali olabilir

[8].

7. KLINIiK SEYIR

KKKA viriisiine bagli olusan hastaligin klinik belirtilerinin ortaya ¢iktigi
bilinen tek konak insandir [56]. Baz1 endemik alanlarda, Romanya ve Yunanistan'in
baz1 bolgelerinde %27'ye kadar ulasan ¢ok yiiksek seropozitiflik oranlar1 sebebiyle,
KKKA vakalarinin ¢ogu ya asemptomatiktir ya da hastalarin tibbi bakim almasina
gerek kalmayacak kadar sinirli semptomlara neden olabilmektedir [57, 58].
Semptomatik olgularda KKKA, akut ve sistemik bir seyir izler ve semptomlar ani
baslangighdir. Ik giinlerde (viremi dénemi) goriilen belirtiler nonspesifik olup bu
donemde hastalik pek ¢ok sistemik hastalik tablosu ve enfektif durum ile karisabilir.
Tiirkiye'deki KKKA hastalarinin %88 oraninda sinirli semptom ve belirtiler gosterdigi
tahmin edilmektedir [59]. Baslangi¢ semptomu ¢ogunlukla halsizlik ve siddetli bas
agrisidir. Daha sonra iisiime-titreme ile yiikselen ates, bag donmesi, ense sertligi, bogaz
agrisi, gozlerde agr1 ve fotofobi, kas-eklem ve sirt agrilari ortaya ¢ikarak grip benzeri
bir tablo olusturabilir [1, 5, 60]. Semptomlarin ortaya ¢ikmasinda alinan viral yiik,
konak immiin sistemi ve kene viriisiine maruziyet sekli 6nemlidir (103).

Ortalama kulugka siiresi 2 ila 7 giin arasindadir. Literatiirde daha uzun siiren
inkiibasyon siireleri bildirilmistir. Tiirkiye’de kene temasi sonrasi ortaya c¢ikan

KKKA’l1 312 hastadan olusan bir serinin 12 hastasinda (%3,8) genel olarak kabul
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edilen maksimum kulugka siiresi olan 12 giinden daha uzun kulugka siiresi oldugu
goriilmistiir (En uzun: 53 giin) [61]. KKK A ’nin klinik ve laboratuvar seyri sekil 10’da

gosterilmistir.

= = = Platelets

- White blood cells
= Aspartate aminotransferase
= Alanine aminotransferase

PCR: first 9 days

IgM (7 days-4 months) and IgG (7 days-5 years)
I

Myalgia

Fever

Nausea, vomiting
Diarrhoea

Bleeding from various sites I
(haematemesis, melena, etc.)
somnolence

; - T ' P

) ~.§ o’
k ,

l |

1

|

Death

: I

7days 10 days

v

Incubation Prehaemorrhagic period Haemorrhagic period Convalescence
3-7 days 1-7days 2-3 days

Sekil 8. KKKA Kklinik ve laboratuvar seyri (5).

7. 1. Inkiibasyon (kulucka) Dénemi:
Kene 1sir181 sonrasindaki 3-7 giinliik donemdir, ancak 9 giine kadar uzadig:
bildirilmistir. Inkiibasyon dénemi, viral yiik sayisi ve bulas sekline gore degisim
gosterebilir. Bu siire enfekte kan ve viicut sivilariyla direkt temas sonrasi ortalama 5-

6 giindiir, en fazla ise 13 giin olabilmektedir [5,62].

7. 2. Prehemorajik Donem
Yiiksek ates (39-41 °C), kas agrisi, bas agrisi, bulanti, kusma ve ishal gibi
belirtiler ile seyreden donemdir. Ilk giinlerde yiizde ve gdgiiste petesiler, gdgiiste

kizarikliklar dikkat ¢ceker. Atesli donem ortalama olarak 3-5 (1-7) giin kadar stirer (5).
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7. 3. Hemorajik Donem
Kisa olmakla birlikte genellikle 2-3 giin siirer. Atesli hastada, viicut
sicakligimin yiiksekligi ile kanamanin baslangici arasinda anlamli iligki goriillmemistir
(5). Kanama bulgular1 petesiden, genis hematomlara kadar degiskenlik gosterebilir
[25]. Karaciger ve dalak biiylikliigli hastalarin yaklasik tigte birinde izlenir [12, 13,
63].
7. 4. Konvelesan donem
Yasayan hastalarda hastalik baslangicindan yaklagik 10-20 giin sonraki
donemdir. Hastalarda tagikardi, plorezi, sa¢ dokiilmesi, agiz kurulugu, goérmede
azalma, hafiza kaybi gibi birgok multisistem tutulumu goriilebilmektedir [19]. Bir

vakada hepatorenal yetmezlik durumu gosterilmistir [55].

8.TESHIS

Hastaligin erken taninmasi, hastaligin prognozu ve nosokomial enfeksiyonlarin
Onlenmesi agisindan Onemlidir. Klinik semptomlar ve hasta anamnezi, endemik
bolgelere seyahat, kene 1sirmasi, hayvan ve hastalarin kan veya dokularina maruz
kalma oykiisi, risk gruplart ( veterinerler, ¢iftlik ¢alisanlari, saglik¢ilar gibi) KKKA
on tanisinda onemli belirleyicilerdir. Ayirict tanida Riketsiyoz (kene kaynakl tifiis ve
Afrika Kene Isinigi Atesi), Leptospiroz (bataklik atesi-piring tarlasi hastaligi) ve
Borreliosis (tekrarlayan ates), meningokok enfeksiyonlari, Hantaviriis Hemorajik
Atesi, sitma, Sarthumma, Dang Hummas: gibi diger hemorajik ates enfeksiyonlar1 da
akilda tutulmalidir [9]. Tan igin viriis izolasyonu, serlojik ve molekiiler yontemler
kullanilabilir

Virlis izolasyonu i¢in KKKA viriisii iceren aktif Orneklerin Oncelikle
biyogiivenlik seviye laboratuvarlarinda (BSL-4) kiiltiir ve izolasyonu yapilmalidir.
Inaktif drnekler elde edildikten sonra BSL-3 biyogiivenlik dnlemleri kullanilarak
islenebilir [43]. Hiicre kiiltliriinde izolasyon daha basit olup daha hizli sonug
alinmasim1 saglar ancak duyarhilik orani distiktiir. Viriis tespiti i¢in yliksek
konsantrasyonlar gerekmektedir. Bununla birlikte KKKA viriisii, maksimum viriis

verimi ile LLC-MKZ2, Vero, BHK-21 ve SW-13 hiicreleri dahil olmak tizere ¢esitli
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duyarl hiicre dizilerinde, kan ve organ sivilarinda 4-7 giinliik inkiibasyon sonrasi izole
edilebilir [66].

Klinik ve laboratuvar olarak KKKA diisiiniilen hastalarda, kan ve doku
orneklerinden elde edilen viriis antijeni ve viriise yonelik olusan antikorlarin serolojik
olarak gosterilmesi tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir (ELISA veya EIA).
KKKA'ya kars1 olusan antikorlar serolojik yontemlerden en hizlist olarak kabul géren
Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) testi ile saptanabilmektedir. IgM
antikorlar1 hastaligin 6-7. giliniinden itibaren, IgG antikorlar1 ise hastaligin 7-10.
giiniinden itibaren serumda saptanabilir [5]. Bu nedenle bir akut faz enfeksiyonunun
ilk serum 6rneginde IgM, ardindan ayn1 anda IgM ve IgG’nin olmas1 veya iki ardisik
serum numunesi arasinda antikor titresinde dort kat artisin olmasi
serokonversiyon saptanmasinda kullanilabilir [28]. Serolojik testlerin 6zgiilligii
miikkemmeldir, bildirilen yalanci pozitiflikler veya diger viriislerle capraz reaksiyonlar
genellikle yoktur. Bununla birlikte, IgM saptanmasindaki duyarlilik %87,8 ila %100
arasinda degismektedir [64, 65].

Molekiiler biyolojik testler hizli ve kesin tani icin 6nemli bir tercih haline
gelmigtir. Tanimli tiim viral suslarda ortak zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) yontemleri tanimlanmustir [67]. KKKA, Ebola, Marburg Viriis gibi enfektif
durumlarda  Drosten’in  gelistirmis  oldugu  kantitatif =~ PCR  yontemi
kullanilabilmektedir. Bu test Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu(RT -PCR)
yontemidir ve bu yontem ile akut enfeksiyonlarin hizli ve dogru bir sekilde teshisi
amaglanmistir [68]. Ana tanidaki zorluklar PCR tetkikinin pencere doneminde
kullanilmasindan kaynaklanmaktadir. Semptomatik doénemde tetkikleri hizli bir
sekilde yapilamayan hastalarda PCR tetkikleri negatif c¢ikabilir ve hastalarda
molekiiler tetkiklere bagvurmak gerekebilir. Molekiiler tetkiklerdeki ana sorun da IgM
degerinin aylarca yiiksek kalabilmesinden dolayidir. Bu nedenle seropozitiflik
degerleri cografi bolge ile iliskilidir. Boyle durumlarda KKKA ile ayn1 semptomlari
verebilen, klinik olarak karisabilen Riketsiyal hastaliklar, Q atesi, Leptospirozis,
sitma, bakteriyel sepsis, viral hepatit ve enfektif endokardit gibi tablolarin yaninda

diger hemorajik atesler de akilda tutulmalidir ve tanida buna gore karar verilmelidir

[5, 30].
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9. TEDAVI

Bircok tilkede goriilmeye baglanan, yiiksek 6liim oranlari ile seyreden ve halk
sagligi icin aciliyet gosterebilecek dnemli bir hastalik olan KKKA hastaligi i¢in heniiz
gelistirilmis spesifik bir tedavi yoktur. Bu ylizden KKKA i¢in acilen antiviral
tedavilerin gelistirilmeye ¢aligilmasi olduk¢a Onemlidir. Halihazirda etkinligi
kanitlanmig birincil tedavi sekli destekleyici tedavilerdir. Genis spektrumda etkinlige
sahip olan ribavirin tedavisinin etkinligi hala belirsizligini korumaktadir [69]. Cesitli
vaka raporlarinda denenen steroid, nekahat serumu ve spesifik immiinglobulin gibi
terapotik amacl kullanilan tedavilerin etkinligini degerlendirmek i¢in yeterli kanit ve
veri yoktur [70]. Hastalar siki takip edilmeli, siv1 ihtiyaglari karsilanmali, kanama
takibi yapilmali, gerekirse vazopressor ve kardiyotonik ilaglarla hastalar
desteklenmelidir [71, 72].

KKKA’da hematolojik parametreler, baslica trombosit, PT, aPTT, INR
degerleri, hastanin klinik durumuna gore gerekirse birka¢ kez kontrol edilmelidir.
Trombosit degeri dramatik olarak diistiiglinden, hastanin ilk klinik yatis1 sirasinda kan
grubu tespit edilmeli, trombosit siispansiyonlar1 hazirlanmali ve gerektiginde uygun
sekilde kan tirtinii replasmanlar1 yapilmalidir. aPTT, INR gibi koagiilasyon degerleri
uzamis olanlarda taze donmus plazma (TDP) verilmelidir. Kritik kanamasi olan
hastalarda tam kan ya da eritrosit slispansiyonlar1 (ES) tedavide kullanilmalidir [71].

TDP, uygun dozlarda (15-20 ml/kg) ve pulmoner 6deme dikkat edilerek,
fibrinojen diizeyi 100 mg/dI’nin altinda oldugu zaman kullanilabilir. TDP yerine,
fibrinojen konsantreleri (toplam doz 2-3 gr) veya kriyopresipitatlar (1 U/10 kg)
verilebilirse de TDP, DIC’te eksik olan tiim koagiilasyon faktorlerini igerdiginden
dolay1 teorik olarak daha avantajlidir. Vitamin K (ardigik 2 giin, 10 mg) DIC’li
hastalarda, 6zellikle altta yatan karaciger hastaligi olanlarda kullanilabilir [73].

9.1.Antiviral Stratejiler
9.1.A. Niikleotid Analoglar:
Viral RNA polimerazi hedefleyen ila¢ sinifi olmakla birlikte, hem invitro hem

de invivo olarak bir¢ok farkli viral etkene karsi genis spektrumlu antiviral aktivite
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gosterir. Bunlarin birgogu halen terapotik kullanim igin gelistirilmesi diisiiniilen ilag

adaylarndir [74, 75].

9.1.A.1 Ribavirin

Piirin niikleozid analogu olan ribavirin halen Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan Onerilen tek antiviral ilagtir. 1989 yilinda Watts ve ark. Afrika yesil
maymun bobrek hiicre dizisinden elde ettikleri verilerle ribavirinin KKKA’ya kars1
etkinligini kanmitlamistir. Ilag, etkinligini farkli KKKA viriislerinin replikasyonunu
azaltmasiyla gostermistir [76]. Hayvan deneylerinde elde edilen cesitli verilerde
ribavirinin, enfekte farelerde viriis replikasyonunu bir miktar azalttigi, viremiyi
onlemedigi ancak organ patolojisini 6nleyebildigini gosterilmis [77]. Klinisyenler ve
arastirmacilar arasinda ribavirinin faydasina dair tartismalar devam etmektedir [69,
78]. Sistematik ¢aligmalar ve metaanalizler esliginde, ribavirin tedavisinin KKKA
hastalar1 icin yetersiz oldugu ve ilacin kullanilsa bile klinik yarar i¢in hastalik
baslangicindan sonraki ilk 48 saat icerisinde alinmasi gerektigi 6ne siiriilmiistiir [ 73,
79].

Ribavirin tedavisi erken viremi déneminde verilebilirse viriis replikasyonunu
azaltarak organ hasarini azaltabilir. Ancak 6zellikle hastaligin besinci giiniinden sonra
saglik birimlerine bagvurularin oldugu géz 6niine alindiginda, gecen zaman zarfinda
endotel hasar1 ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan organ hasari zaten geligmis
olacagindan ribavirin tedavisinin verilmesinin tedaviye katkisi olmayabilir. Ancak
yine de bu ilacin tedavide tek basina yeterli etkinliginin olmamasi, ilacin
kullanilmayacagi anlamina gelmemelidir ve klinik olarak kotii prognoz gdsteren
hastalar ribavirin tedavisinden mahrum birakilmamalidir [4]. KKKA ile enfekte
gebelerde fetiisiin  tahliyesi gerekebilir ve ribavirin kullanimi gebelerde
kontrendikedir; ancak gebe bir KKKA hastasinda ribavirin kullanilmis, anne 6liimii

olmamis ve bebek saglikli bir sekilde diinyaya gelmistir (124, 125).

9.1.A.2. 2'-Deoksi-2'-Florositidin (2°dFC)
Bunyaviriis ailesine kars1 etkili olan genis spektrumlu antiviral ilagtir. Welch
ve ark. tarafindan gelistirilen bu ilacin inhibisyon aktivitesinin favipiravir ve ribavirine

gore daha dstiin  oldugu belirtilmistir.  2'-deoksi-2'-florositidin ~ (2'-floro-2'-
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deoksisitidin, 2'-dFC olarak da bilinir) isimli ilacin ribavirinle birlikte kullanildiginda
olusturdugu sinerjistik etki ve sitototoksisitenin olmamasi dikkat ¢ekmistir [80]. Bir
baska ¢alismada bu molekiiliin Rift Valley Atesi Viriisii (RVFV) ve Trombositopeni
Sendromu Viriisii’ne karsi etkili olmasi, molekiiliin Bunyaviriis ailesindeki bazi
viriislere karsi etkili olabilecegini ortaya koymustur [81]. Tiim bu ¢alismalarla birlikte
molekiilin KKKA’ya bagli hayvan modellerinde nasil performans gosterdigi

belirsizligini korumaktadir [82].

9.1.A.3 Favipiravir

Influenza viriis enfeksiyonu igin Japonya’da kullanilan lisanshi bir ilactir.
Hantavirlis ve RVFV dahil olmak lizere, diger patojenik RNA viriislerine kars1 umut
vaat etmesi ile glindeme gelmistir [75, 83, 84]. Bir grup fare lizerinde yapilan
calismada favipiravirin ¢esitli dokularda viral replikasyonu azaltarak mortalitenin
azalmasina katkida bulundugu gosterilmistir [85, 86].

Oestereich ve ark. favipiravir tedavisinin, hastaligin ileri doneminde baslansa
dahi, viral replikasyonun inhibe edilmesinde, ciddi ve 6liimciil bir tablo olusumunun
onlenmesinde etkili oldugunu gostermistir. Ayrica favipiravir ve ribavirin tedavisinin
kombine kullanimlarinda sinerjistik etki gosterdikleri ve yan etkilerinin beklenenden
daha diisiik oldugu gosterilmistir [86]. Havman ve ark. tarafindan yapilan baska bir
calismada, favipiravir tedavisinin KKKA enfeksiyonunun 6. giiniinden sonra baslansa
dahi klinik faydasinin oldugu gdosterilmistir [85]. Genel olarak belirtilen bu ¢alismalar
favipiravir tedavisinin ilerleyen zamanlarda KKKA tedavisi i¢in bir umut kaynagi

olabilecegini gostermistir [82].

9.1.B Interferon (IFN)
Dogumdan itibaren var olan bir savunma sistemi yanitidir. Memelilerde viral

enfeksiyonlar i¢in kodlanmis ilk savunma mekanizmalarindan biridir [87, 88].
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Onceki calismalar KKKA enfeksiyonu sirasinda &zellikle IFN-o ve IFN-B
olmak tizere tip I interferonlarin 6nemli 6l¢iide salgilandigini ve ardindan interferon
ile uyarilan genlerin yukari yonde regiile oldugunu gostermektedir [67, 89]. Andersson
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda, IFN-o ile yapilan 6n tedavilerin, biiyiik
olasilikla insan Myxovirus Direng Proteini-1 gibi interferon indiikleyici genlerin
indiiklenmesi nedeniyle KKKA’ya kars1 antiviral etki saglayabilecegi gdsterilmistir
[90, 91]. Hastalara ve temaslilara 1985'te Giiney Afrika'da insan IFN-o uygulanmus,
ancak goriilen ciddi yan etkiler nedeniyle bu tedavi kesilmistir [92].

9.1.C Nekahat Donemi Antikoru

KKKA hastaliginda fareler ile yapilan ¢alismalarda immiinoterapinin faydasi
gosterilmistir. Farelerde yapilan bazi as1 caligmalari, antikorlarin KKKA
enfeksiyonunu onlemede dnemli bir rol oynadigint gostermistir [93, 94]. Dondrlerin
plazma havuzundan elde edilen spesifik insan immiinoglobulini (KKKA-Venin),
Bulgaristan'da yedi KKKA hastasinda test edilmis ve iyi terapotik sonuglar elde
edilmistir [95]. KKKA gecirmis ve iyilesmis bireylerden konvalesan plazma elde
edilerek tedavi baglanan immiinoterapi 7 hastada faydali bulunmustur (95). Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada hiperimmiinglobulin tedavisinin mortaliteyi engellemede
anlamli bir katkisinin olmadigi tespit edilmistir (123). Bununla birlikte nekahat
donemi immiinglobulini tedavisi, randomize yapilan biiylik klinik caligmalarla
desteklenmemis ve KKKA maruziyeti sonrasi immiinglobulinin profilaksi ve
tedavisinin etkinligi kanitlanamamistir [96]. Kisilerin kan grubu farkliliklar1 ve
nekahat donemindeki stireler dikkate alindiginda, mevcut serum ve

immiinglobiilinlerin acil durumlar disinda kullanilmamasinin daha uygun olacagi

bildirilmistir [82].

9.1.D immiinomodiilatérler
KKKA enfeksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan asiri aktif immiin yanitin varligi
¢esitli immiinmodulatdrlerin giindeme gelmesine neden olmustur. Bu amagla
kortikosteroid, TNF-a, ibuprofen ve nitrik oksit inhibitorleri kullanilmis olsa da

etkinlikleri kanitlanamamaistir (116).
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9.1.E Sekonder Bakteriyel Enfeksiyonlar
Kesin tan1 konulana kadar yaganilan endemik bdlgeye gore endemilk bazi
hastaliklara kars1 antibiyotik kullanilabilir. Doksisiklin bu ilaglarin basinda akla
gelmesi gereken ilk antibiyotiklerden biridir (116).

9.2.F Agr1 Kontrolii
Asetaminofen ve opioid grubu ilaglar ilk etapta tercih edilmeli, subkutan ve
intramuskiiler enjeksiyondan hematom olasiligindan dolay1 kaginilmali, non-steroid

ilaglar ve salisilatlar kullanilmamalidir (116).
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10. MATERYAL VE METOD

Calisma yeri ve dizaym

Calismamiz retrospektif vaka kontrol ¢alismasi olarak dizayn edildi.
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde, Ocak 2018 — Haziran
2021 tarihleri arasinda KKKA tanisi ile takip edilen olgular dahil edildi.

Dahil edilme ve dislama kriterleri

Calismaya KKKA tanisi kesinlesmis, klinige yatirilarak takip edilen, 18 yas
iistii olgular dahil edildi. KKKA 6ntanis1 olup laboratuvar teyidi olmayan, 18 yas alt1
olgular ile yatis1 kabul etmeyen olgular ¢alisma dis1 birakildu.

Cahsmada kullanilan tanimlamalar
““KKKA i¢in klinik tanimlama™
Asagidaki 4 klinik kriterden en az ikisinin olmasi olarak tanimlandi.
1. Asagida belirtilen sikayetlerden en az ikisinin bulunmasi
* Ates (=38°C)
* Halsizlik
* Bag Agrisi
* Yaygin Viicut Agrisi
* Eklem Agrisi
+ Ishal
2. Cilt ve mukazaya ait kanama bulgular1
3. Bagka bir nedenle a¢iklanamayan trombositopeni ve [veya lokopeni

4. Bagka bir nedenle agiklanamayan ALT ve AST yiiksekligi

“Epidemiyolojik kriterler”
Hastaligin baglamasindan 6nceki iki hafta i¢inde asagida belirtilen 4 kriterden birinin
olmasi olarak tanimlandi
1. Keneyle temas veya kene tutunma OyKkiisii

2. Hayvan kani, dokusu ve sekresyonlariyla temas 0ykiisii

24



3. Kirsal kesimde yasama veya kirsal alana seyahat oykiisii
4. Kesin tani almig vaka ile yakin temas 0ykiisii

“Laboratuvar Kriterleri” asagida belirtlen testlerden birinde pozitiflik olarak
belirlendi.

1. Viriise 6zgiil IgM antikoru pozitifliginin saptanmasi
2. Viral niikleik asidin saptanmasi

Olas1 Vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve epidemiyolojik kriterlerden en az
birini saglayan vaka olarak tanimlandi. Bu olgulardan HSGM Zoonotik ve Vektorel
Hastaliklar Daire Bagkanligi’na kan numunesi gonderilerek RT-PCR yontemi ile viral
genom ve/veya ELISA yontemi ile IgM antikoru arastirildi.

Kesin Vaka: Bu testlerden en az birinde pozitiflik saptanmasi durumunda
olgular “kesin KKKA olgusu” olarak kabul edildi.

Calismada 10kopeni; 10kosit sayisinin  4.000/mm?*’in  altinda olmasi,
trombositopeni; trombosit sayisinin 150.000/mm?*’in altinda olmasi olarak tanimlandi.
AST ve ALT degerlerinin kadinda 35 U/L, erkekte 50 U/L’nin iistiinde olmas1 yiiksek
AST, ALT; CK degerinin 192 U/L’nin tistiinde olmasi yiiksek CK; LDH degerinin 214
U/L’nin istiinde olmasi yiiksek LDH; aPTT degerinin 36/sn’nin lstiinde olmasi
uzamis aPTT olarak tanimlandi. INR degeri 1.3 tistii, D-dimer 0.5 mikrogram/ml istii,
CRP 0.5 mg /L isti, ferritin 150 ng/l Gstii, IL-6 7 pg/ml istii ve procalcitonin 0.05
ng/ml tstii degerler esik deger Uistii degerler, fibrinojen 200 mg /dl alt1 ve D vitamini

30 ng/ml alt1 degerler esik alt1 laboratuar degerleri olarak ¢aligsmaya dahil edilmistir.

Calisma dizaym

Hasta takip formlar1 olusturuldu. Formlara hastalarin demografik,
epidemiyolojik verileri ile fizik muayene ve laboratuvar bulgulari, verilen tedaviler ve
tedavi yanitlar1 kaydedildi. Hastalarin tanimlayici bulgular incelendi. Yogun bakima
yatis ve mortalite lizerine etkili faktorler incelendi. Tanimlayici bilgiler girildikten
sonra mortal seyreden hastalar ile sifa ile taburcu olan hastalar seklinde iki grup
olusturularak mortaliteye etkili faktorler belirlendi. Sonraki boliimde yogun bakima
yatan hastalar ile yatmayan hastalar seklinde iki grup olusturuldu. Iki grup incelenerek

yogun bakima yatis1 etkileyen faktorler incelendi. Son olarak hastane yatis siiresi
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tizerine etkili faktorler incelendi. Hasta verilerine hasta dosyalarindan ve HSGM

kayitlarindan ulagildi.

Istatiksel analiz

Verilerin istatistiksel hesaplanmasinda Statistical Package for Social Scienses
(SPSS) 22 (Inc. Chicago, lllinois, ABD) istatistik paket programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testleri) incelendi.
Kategorik degiskenler i¢in hasta sayilar1 ve frekans tablolar1 kullanildi. Normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in tanimlayici istatistiksel veriler ortalama + standart
sapma (standard deviation, SD) olarak ifade edildi. Normal dagilim sergilemeyen
sayisal degiskenlere ait veriler ise ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
gosterildi.  Gruplar  aras1  karsilagtirmalarda,  kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-Kare ve Fisher’in kesin testi kullanildi. Normal dagilim
sergileyen iki bagimsiz grup arasinda ortalamalarin karsilastirilmasi i¢in Student T
testi kullanilirken, normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in Mann-Whitney U
Testi kullanildi. Laboratuvar parametrelerinin  ortalama karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilen verilerde ROC analizi ile cut-oft deger
belirlendi. ROC analizi i¢in Turcosa Analitik Bulut Yazilimi (Turcosa Ltd., Co.,
Turkey) programi kullanildi. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik degeri olarak p<

0.05 olmasi kabul edildi.

Etik kurul onay1
Arastirma i¢in Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 31.03.2022 tarihli ve 22-KAEK-071 onay

numarali etik kurul onay1 alinmistir.

26



11. BULGULAR

11. 1. Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar verileri, tedavi ve
tedavi yamitlarinin degerlendirilmesi
Calismamizda; Ocak 2018 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda KKKA o6n
tanistyla klinigimize yatirilan hastalardan, KKKA PCR ve/veya ELISA pozitifligi
saptanan hastalar retrospektif olarak incelendi. Incelemeye alman hastalarin klinik,
demografik o6zellikleri, kan tetkikleri ve hastane yatis siireleri incelendi. Elde edilen
veriler 151g1nda, incelenen parametreler ile hastalarin yogun bakim ihtiyaglari, yatis
siireleri, prognozlari ve yasam-0liim riski arasindaki iliskileri incelenerek
karsilastirmalar yapildi. Caligmamiza toplamda 81°1 kadin, 200’1 erkek olmak iizere
281 hasta dahil edildi.

Olgularn il ve ilgelere gore dagilimi sekil 7°de gosterilmistir.

Sekil 9. Hastalarin yagsadiklari il ve ilgelere gore dagilimi
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Calismaya dahil olan hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 1’de
sunulmustur. Calismaya katilan hastalarin 81’1 kadin (%28,8) ve 200’1 erkek (%71,2)
idi. Yas ortalamas148.27 + 17 idi (min: 18, max: 87). Hastalarin 65’inde (%23,1) kene
ile temas bilgisi yokken, 216 hastanin (%77,1) kene ile temas1 mevcuttu. Bu hastalarin
ilk yatis sikayetleri siklik sirasina gore; ates (n=222, %79), halsizlik (n=215, %76,5),
istahsizlik (n=163, %58,1), bulanti (n=126, %44,9), kas-eklem agrilar1 (n=97,
%34,6), bas agris1 (n=86, %30,7), kusma (n=79, %28,2), ishal (n=35, %12,5) idi. Otuz
bir (%11) hastada kanama goriilmiistii. Kanama 10 hastada (%3,6) epistaksis, 8
hastada (%2,8) ise gastrointestinal sistem (GIS) kanamas: seklindeydi. Iki hastada
(%0.7) ise hem GIS kanamas1 hem de epistaksis saptandi. Hastalarin 93’iinde (%33,1)
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi, koroner arter hastaligi, guatr, kronik hepatit B,
romatoid artrit (RA), kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi kronik hastalik
oldugu tespit edildi. Hipertansiyon 69 (%24,6) ve diyabetes mellitus 27 (%9,6) hastada
sistemik hastaliklar i¢erisinde 6n plandaydi.

Antiviral ajan olarak ribavirin tedavisi 280 hastaya (%99,6) verildi. Kan {iriinii
replasman tedavisi olarak hastalarin 103’iine (%36,7) aferez ile elde edilmis trombosit,
83’tine (%29,3) TDP, 15’ine (%5,3) ES verildi. Vazopressor tedavisi 12 hastada
(%4,3) kullanildi. Yedi hasta (%2,5) vefat ederken 274 hasta (%97,5) sifa ile taburcu
edildi. Yogun bakim ihtiyaci olan hasta sayist 16 (%3,7) idi.

Yatan hastalarin kan kiiltiirleri incelendiginde bir hastada (%0,4) Bacillus spp.,
iki hastada (%0,8) metisilin duyarli Staphylococcus aureus (MSSA) ve bir hastada
(%0,4)  Stenotrophomonas maltophilia Gremesi gergeklesti. MSSA  ve
Stenotrophomonas maltophilia tiremesi hastane enfeksiyonu, Bacillus spp. tiremesi ise

primer koenfeksiyon olarak degerlendirildi ( Tablo 1).
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Tablo1. Hastalarin demografik ve klinik bulgular

Degiskenler n %
Demografik veriler

Cinsiyet

-kadin 81 28,8
-erkek 200 71,2
Yas (ort, SD) 48 17
Komorbid hastalik 93 33,1
-HT 69 24,6
-DM 27 9,6
-HL 13 4,6
-KAH 20 7,1
-KOAH 8 2,8
-Kronik kc hast. 3 1
-Guatr 3 1
-Romatolojik hast. 2 0,7
Klinik bulgular

Kene 1sirma oyKkiisii 216 76,9
Keneyi kendi ¢ikarma oyKiisii 194 89,9
Semptomlar

-Ates 222 79
-Kas eklem agrist 97 34,6
-Bas agrisi 86 30,7
-Istahsizlik 163 58,1
-Halsizlik 215 76,5
-Bulant1 126 449
-Kusma 79 28,2
-Ishal 35 12,5
-Kanama 31 11
-*Epistaksis 10 3,6
-*Hematemez-melena 8 2,8
-*Dis eti kanamasi 5 1,8
-*Hematliri 4 1,4
-*Vajinal kanama 4 1.4
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11. 2. Mortalite ile iliskili faktorler

Kusma, ishal, kas-eklem agris1, bulant1 ve istahsizlik semptomlar1 mortalite ile
ile iligkili faktorlerdi (sirasi ile (p=0,001; p<0,001; p=0,004; p=0,003; p=0,023).
Cinsiyet, keneyi kimin ¢ikardigi, ates, bas agrisi, kanama durumu, hastaya ait risk
faktorleri ve ribavirin kullanimi gibi diger nitel degiskenlerin mortalite ve sifa iizerine
anlamli bir etkisi olmadig1 saptand1. Calismamizda dlen hastalarimizdan birinde GIS,
digerinde ise hem burun, hem de GIS kanamas1 mevcuttu.

Oliim gergeklesen hastalarda aferez, ES ve TDP ihtiyacinin sifa ile taburcu
olan hastalara kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii (p<0,001) (Tablo 2).

Olen ve sifa ile taburcu olan hastalardaki laboratuvar parametreleri Tablo 3’te
gosterilmistir. WBC, PLT, AST, ALT, CK, LDH, CRP, prokalsitonin, ferritin, INR,
aPTT, fibrinojen, D-Dimer, D vitamini tetkiklerinin ilk bagvuru anindaki sonuglari
kaydedildi. Ayrica AST, ALT, CK, LDH, CRP, prokalsitonin, ferritin, INR, aPTT ve
D-Dimer tetkiklerinin takipteki en yiiksek degerleri ile WBC, PLT, fibrinojen, D-
Dimer ve D vitamini tetkiklerinin en diisiik degerleri kaydedildi. Tablo 3’te 6len ve
sifa ile taburcu olan hastalardaki bu laboratuvar parametreleri acisindan fark olup
olmadig1 gésterildi. 1ki grup arasinda WBC, PLT, AST, LDH, CRP, ferritin, INR,
aPTT, fibrinojen D-dimer ve D vitamini diizeyleri arasindaki farklar istatistiksel
acidan anlamli bulundu (p<0,05). Istatistiksel acidan anlamli olan bulgular i¢in ROC
analizi yapild1.

ROC analizi sonuglarina gore;

Takipte PLT degerinin <26.000/mm? saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongdrme agisindan duyarliligl %100, 6zgilliigii ise %67,8'tir. Testin belirtilen esik
deger olan <26.000/mm3® oldugu durumda, mortalite olasilig1 %73,7 iken
>26.000/mm? oldugu durumda, sagkalim olasilig1 ise %100'diir.

Takipte AST degerinin >342 U/L saptanmasinin hastanin mortalitesini
Oongdrme acisindan duyarliligi %85,7, ozgiilligi ise %68,9'dur. Testin belirtilen esik
deger olan >342 U/L oldugu durumda, mortalite olasilig1 %65,9 iken <342 U/L oldugu
durumda, sagkalim olasilig1 ise %699.4'tiir.

Takipte LDH degerinin >1019 U/L saptanmasinin hastanin mortalitesini

ongdrme acisindan duyarliligl %66,6, ozgiilligi ise %89,5'tir. Testin belirtilen esik
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deger olan >1019 U/L oldugu durumda, mortalite olasiligi %14,3 iken <1019 U/L
oldugu durumda, sagkalim olasilig1 ise %99'dur.

[k basvurudaki CRP degerinin >40 mg/l saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongorme agisindan duyarliligi %85,7, 6zgilligi ise %83.5'tir. Testin belirtilen esik
deger olan >40 mg/1 oldugu durumda, mortalite olasilig1 %11,7 iken <40 mg/1 oldugu
durumda, sagkalim olasilig1 ise %99,5'tir.

Takipte CRP degerinin >40 mg/l saptanmasimin hastanin mortalitesini
ongorme agisindan duyarliligi %100, 6zgilligi ise %83,5'tir. Testin belirtilen esik
deger olan >40 mg/I oldugu durumda, mortalite olasilig1 %10,1 iken, <40 mg/1 oldugu
durumda, sagkalim olasiligi ise %100'diir.

Ilk basvurudaki ferritin degerinin >20.000 ng/ml saptanmasimin hastanin
mortalitesini 6ngdrme agisindan duyarliligi %57,1, 6zgilligi ise %89,8'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >20.000 ng/ml oldugu durumda, mortalite olasilig1 %13,3
iken <20.000 ng/ml oldugu durumda, sagkalim olasilig1 ise %98,7'dir.

Ik bagvurudaki aPTT degerinin >38 sn saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongorme acisindan duyarliligi %8S5,7, ozgiilliigli ise %4,9'dur. Testin belirtilen esik
deger olan >38 sn oldugu durumda, mortalite olasilig1 %10,3 iken, <38 sn oldugu
durumda, sagkalim olasilig1 ise %99,3 tiir.

Takipte aPTT degerinin >59 sn saptanmasinin hastanin mortalitesini ongérme
acisindan duyarliligi %85,7, 6zgiilliigli ise %85'tir. Testin belirtilen esik deger olan
>59 sn oldugu durumda, mortalite olasilig1 %12,7 iken, <59 sn oldugu durumda,
sagkalim olasilig1 ise %99,5'ir.

Yatista D-dimer testinin >5,59 ng/ml saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongorme agisindan duyarlilifi %100, 6zgiilligii ise %72,5'tir. Testin belirtilen esik
deger olan >5,59 ng/ml oldugu durumda, mortalite olasilig1 %10,3 iken, <5,59 ng/ml
oldugu durumda, sagkalim olasilig1 ise %100'diir.

Yatigta D-vitamini degerinin < 8,81 U saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongorme acgisindan duyarliligt %100, 6zgiilligi ise %94,2'dir. Testin belirtilen esik
deger olan < 8,81 U oldugu durumda, mortalite olasilig1 %50 iken, >8,81 U oldugu
durumda, sagkalim olasilig1 ise %100'ddir.

Yatista INR degerinin >1,2 saptanmasinin hastanin mortalitesini éngdrme

acisindan duyarlilig1 %85,7, 6zgiilliigi ise %58, 7'dir. Testin belirtilen esik deger olan
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>1,2 oldugu durumda, mortalite olasiligi %5 iken <1,2 oldugu durumda, sagkalim
olasilig1 ise %99,3'tiir.

Takipte INR degerinin >1,6 saptanmasmin hastanin mortalitesini ongérme
acisindan duyarlilig1 %85,7, 6zgiilliigi ise %80,6'dir. Testin belirtilen esik deger olan
>1,6 oldugu durumda, mortalite olasilig1 %10,1 iken , <1,6 oldugu durumda, sagkalim
olasiligr ise %99,5'tir.

Takipte fibrinojen degerinin <113 mg/dl saptanmasinin hastanin mortalitesini
ongdrme agisindan duyarliligi %57,1, ozgilligi ise %90,1'dir. Testin belirtilen esik
deger olan <113 mg/dl oldugu durumda, mortalite olasilig1 %13,3 iken, >113 ng/dI
oldugu durumda, sagkalim olasilig1 ise %98,7'dir (Tablo 4).
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Tablo 2. Mortalite iizerine etkili faktorler-1

Sonug
- 2

Sifa ile taburcu | Oliim X p

n(%) n(%)
Cinsiyet
-Kadin 80(29,2) 1(14,3)
-Erkek 194(70,8) 6(85,7) 0.740 0.390
Kene 1sirma oykiisii 210(76,4) 6(85,7) 0,299 0,584
Keneyi kendi ¢ikarmasi 187(89) 6(100) 0,728 0,394
Komorbid hastalik varligir |91(33,2) 2(28,6) 0,066 0,797
HT 67(24,5) 2(28,6) 0,063 0,803
DM 26(9,5) 1(14,3) 0,181 0,671
Semptomlar
Ates 215(78,5) 6(85,7) 0,199 0,656
Kas-eklem agrisi 91(33,3) 6(85,7) 8,271 0,004
Bas agrisi 82(30) 4(57,1) 2,356 0,125
Istahsizlik 156(57) 7(100) 5,153 0,023
Halsizlik 207(75,5) 7(100) 2,214 0,137
Bulanti 119(43,6) 7(100) 8,775 0,003
Kusma 73(26,7) 6(85,7) 11,720 0,001
Ishal 31(11,4) 4(57,1) 13,082 <0,001
Kanama 29(10,6) 2(28,6) 2,376 0,123
Tedaviler
Ribavirin 273(99,6) 7(100) 0,026 0,873
Vazopressor 5(1,8) 7(100) 160,925 |<0,001
Hemodiyaliz 0(0) 3(42,9) 118,899 |<0,001
Afarez replasmani 96(35) 7(100) 12,406 <0,001
TDP replasmant 76(27,7) 7(100) 17,125 <0,001
ES replasmani 12(4,4) 3(42,9) 19,999 <0,001
YBU Ihtiyaci 9(3,3) 7(100) 118,899 |<0,001
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Tablo 3. Mortalite iizerine etkili faktorler-2

Sonug

Degiskenler Sifa ile taburcu Oliim z p
Ort£SS Ortanca[C1-C3] | Ort£SS Ortanca[C1-C3]
48,03+16,8

Yas ) 49,5[35-61 61,14£19,17 59[53-80] 1,854 |0,064
87,74+114,

Yatis ALT 63 48,5[24-100] 219,21+415,83 62[26-113] 0,836 |0,403
175,29+172

EY ALT Y 125,5[67-207] 1224,29+1211,94 | 1200[64-2675] 1,922 |0,055
178,77+£273

Yatis AST 26 90[39-202] 413,86+623,31 238[48-331] 1,399 |0,162
354,49+561

EY AST o 207[86-393] 3341,43+6667,06 | 617[342-2000] 2,904 (0,004

Yatis D-Dimer | 6,36+14,39 | 1,9[0,82-6] 15,5¢11,1 10,7[8,48-24,85] 3,381 |0,001

EY D-Dimer 9,36+45,01 |2,17[0,96-6,64] |15,54+11,08 10,7[8,72-24,85] 3,306 |0,001
530,39+439

Yatis LDH %9 401[271-643] 1248,5+902,99 1171,5[489-1373] | 2,696 |0,007
587,78+120

Yatis CK 814 252[125-492] 1642+2440,36 749[550-807] 1,733 |0,083
22,63+27,1

Yatis CRP 3 13[4,57-30,5] 59,354+37,26 53[40-97,88] 3,024 10,002
29,82+39,8

EY CRP 6 17[5-38] 105,86+51,64 98[57-148] 3,819 |0,000
3216,17+23

Yatis WBC 09.08 2565[1800-3720] | 5220+4063,41 3760[2610-8240] |1,646 |0,100
2401,97+32

ED WBC 26.56 1810[1400-2350] | 3031,43+1770,27 | 2450[2340-4450] | 1,983 |0,047
91664,6+63 | 81000[41800- 56285,71+45286, | 30000[20000-

Yatis PLT 1,724 10,085
774,19 123000] 92 98000]
54589,05+4 | 40000[22000- 17000[13000-

EDPLT 18000+£6298,15 2,916 |0,004
4028,25 78000] 25000]
7137,89+13 26866,29+31019, | 20000[2000-

Yatig Ferritin 2000[645-6025] 2,263 (0,024
401,8 68 54909]

o 9401,81+15 | 2706,5[979- 38473,14+35536, | 53103[2000-

EY Ferritin 2,085 0,037

720,14 9100,5] 38 72805]
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33,31+50,5

Yatis IL-6 ) 16[9,9-30] 101£130,11 101[9-193] 0,457 |0,647
37,65+62,0
EY IL-6 . 17[10,4-35,7] 104,5+125,16 104,5[16-193] 1,089 |0,276
Yatig D vitamin | 20,2+7,68 | 21,1[14,3-24,38] | 7,91+1,28 7,91[7-8,81] 2,149 |0,032
Yatis
o 1,01+4,62 | 0,24[0,14-0,55] |0,91+0,86 0,6[0,3-1,71] 1,787 (0,074
Prokalsitonin
39,29+13,9
Yatis APTT 6 35,9[31-44] 63,97+38,96 42[38-87] 2,372 |0,018
EY APTT 48,6+37,75 | 41[35-51,7] 99,94+51,21 80[59-146] 3,710 |0,000
Yatis INR 1,21+0,42 | 1,14[1-1,28] 2,04+1,89 1,37[1,2-1,7] 2,319 |0,020
EY INR 1,37+0,56 | 1,2[1,05-1,49] 2,66£2,12 1,85[1,6-2,4] 3,395 |0,001
Yatig 218,67+74,
o 216,5[176-256,5] | 175,71+84,49 200[90-243] 1,317 |0,188
Fibrinojen 53
o 195,9+69,4
ED Fibrinojen 8 197[147-233] 133,29+57,24 113[90-200] 2,379 |0,017
Yatig Stiresi 6,53+2,65 | 6[5-8] 7,57+4,65 7[3-12] 0,451 |0,652
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Tablo 4. Mortalite iizerine etkili faktorlerin ROC analizi

Degisken Cut-off | EAA | Duyarhhk | Ozgiillik | PPD | NPD [P
EDPLT <26.000 | 0.8227 1 0.6788 | 0.0737 1 <0.001
EY AST >342 0.8214 0.8571 0.6898 | 0.0659 | 0.9947 | <0.001
Yatis LDH >1019 | 0.8225 0.6667 0.8957 | 0.1429 | 0.9904 | <0.001
Yatig CRP >40 0.8346 0,8571 0.8352 | 0.1176 | 0.9956 | <0.001
EY CRP >40 0.9226 1 0.7729 | 0.1014 1 <0.001
Yatig Ferritin | >20.000 | 0.7507 0.5714 0.8988 | 0.1333 | 0.9872 | 0.009
Yatis APTT >38 0.7625 0.8571 0.5803 | 0.0496 | 0.9938 | 0.002
EY APTT >59 0.9106 0.8571 0.8504 | 0.1277 | 0.9957 | <0.001
Yatig INR >1,2 0.7563 0.8571 0.5876 | 0.0504 | 0.9938 | 0.002
EY INR >1,6 0.8746 0.8571 0.8066 | 0.1017 | 0.9955 | <0.001
ED Fibrinojen <113 0.7634 0.5714 0.9011 ] 0.1333 | 0.9875 | 0.003
Yatis D-Dimer | >5,59 0.8671 1 0.7252 | 0.1029 1 <0.001
Yatis D
vitamin <8,81 0.9571 1 0.9429 0,5 1 <0.001

1.0 | /
N
[
= [ [
3 7[_ / L
Ef 0.5
03 ,J,.
. M
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Secicilik (YPO)
Belirtecler
EDFibrinogen == EDPIt EDWBC EYAPTT = EYAST = EYCRP
EYDDimer — EYFerritin — EYINR YatisAPTT YatisCRP
— YatisDDimer YatisDvitamini YatisFerritin -~ — YatisINR = YatisLDH

Sekil 10. Mortalite ile iliskili laboratuvar parametrelerinin ROC analizi grafigi
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11. 3. Yogun bakim iinitesine (ybii) yatis iizerine etkili faktorler

Semptomlar arasinda bulanti, kusma ve akut kanama, kas-eklem agrisi, bas
agrisi, istahsizlik ve ishal varligi ile hastalarin yogun bakim ihtiyacit arasinda
korelasyon vardi (p<0,05). Ishal varligi, hem yogun bakima ihtiyaci1 olan hastalarda
hem de mortalite gelisen hastalarda 6nemli bir prognostik faktordii. Aferez, ES, TDP,
vazopressor ve hemodiyaliz ihtiyact olmasi ile yogun bakima yatis arasinda
korelasyon oldugu goriildii (p<0,05). Tabloda belirtilen diger degiskenler ile YBU
ihtiyaci arasinda anlamli bir iligski saptanmadi (Tablo 4).

YBU ihtiyact olan ve olmayan hastalardaki laboratuvar degerleri Tablo 5’te
degerlendirilmistir. Yatis ALT, AST, D-ddimer, LDH, CK, CRP, WBC, PLT, ferritin,
IL-6, D vitamini, APTT, INR ve fibrinojen degerleri kaydedildi. Ayrica ALT, AST,
D-dimer, CRP, ferritin, IL-6, APTT, INR diizeylerinin en yiiksek WBC, PLT,
fibrinojen degerlerinin en diisiik sonuclar1 kaydedildi. iki grup arasinda PLT, AST,
ALT, LDH, CK, CRP, prokalsitonin, 1L-6, ferritin, APTT, INR, fibrinojen, D-dimer
ve D vitamini diizeyleri arasindaki farklar istatiksel agidan anlamli bulundu (p<0,05).
[statistiksel agidan anlamli olan bulgular igin ROC analizi yapild.

ROC analizi sonuglarina gore;

[k basvuru aninda PLT testinin <37.000/mm? saptanmasinin hastanin yogun
bakima yatig ihtiyacini 6ngérme agisindan duyarliligi %68,7, 6zgiilligl ise %83 'tiir.
Testin belirtilen esik deger olan <37.000/mm? oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %19,6 iken, >37.000 /mm® oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig: ise %97,7'dir.

Hastalarin takiplerinde PLT testinin <26.000/mm3 saptanmasinin ise yogun
bakima yatis ihtiyacini 6ngdrme agisindan duyarliligi %100, 6zgiilligi ise %70,2'tir.
Testin belirtilen esik deger olan <26000/mm? oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %16,84 iken, >26000/mm?® oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig: ise %100'diir.

[k bagvuru aninda AST testinin >320 u/l saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatig ihtiyacini1 6ngdrme acisindan duyarlilign %62,5, 6zgiilliigi ise %86,8'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >320 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %22,2 iken, <320 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%97,46'd1r.
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Takipte AST testinin >342 u/l saptanmasinin ise hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarliligt %93,75, 6zgilliigii ise %71,32'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >342 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %16.48 iken, <342 v/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%99,47'dir.

Yatista ALT testinin >50,5 u/l saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarlihigi %87,5, ozgilligi ise %53,21'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >50,5 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %10.14 iken, <50,5 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%98,6'd1r.

Takipte ALT testinin >579 u/l saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarlilign %50, ozgilligi ise %97,36'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >579 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %53,3 iken, <579 v/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%97'dir.

Yatis LDH testinin >1019 u/l saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ongorme agisindan duyarliligi %85,71, 6zgiilligi ise %92,8'dir. Testin belirtilen esik
deger olan >1019 w/l oldugu durumda, yogun bakima yatis olasiligi %42,86 iken,
<1019 w/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise %99.04'tiir.

Yatista CK testinin >357 u/l saptanmasimnin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacint  ongérme agisindan duyarliligr %98,57, ozgiilligii ise %65'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >357 wu/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %12,5 iken, <357 u/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%97,95'tir.

Yatista CRP testinin >39 mg/l saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngdrme agisindan duyarliligi %56,25, 6zgilligi ise %82,2'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >398 mg/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %16.07 iken, <39 mg/l oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%96,9'dur.

Takipte CRP testinin >35 mg/l saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacint 6ngérme agisindan duyarlihigi %87,5, ozgilligi ise %73,48'tir. Testin

belirtilen esik deger olan >35 mg/l oldugu durumda, yogun bakima yatis
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olasiligr %16,67 iken, <35 mg/1 oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%98,98'dir.

Yatista prokalsitonin testinin >0,449 ng/ml saptanmasinin hastanin yogun
bakima yatig ihtiyacint 6ngdérme acisindan duyarliligi %86,67, Ozgiilligii
ise %74,1'dir. Testin belirtilen esik deger olan >0,449 ng/ml oldugu durumda, yogun
bakima yatis olasilig1 %26,53 iken, <0,449 ng/ml oldugu durumda, yogun bakima
yatmama olasilig1 ise %98,1'dir.

Yatista IL-6 testinin >30 pg/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngorme agisindan duyarliligi %83,33, ozgilligi ise %77,57'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >30 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligi %17,24 iken, <30 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasiligr ise %98,84'tiir.

Takipte IL-6 testinin >89 pg/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 ongérme agisindan duyarliligi %66,67, 6zgilligi ise %93,46'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >89 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligi %36,36 iken, <89 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig1 ise %98,04'tiir.

Yatista ferritin testinin >20000 ng/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatig ihtiyacin1 ongorme acisindan duyarliligl %68,75, 6zgilligli ise %92,34'tir.
Testin belirtilen esik deger olan >20000 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %36,67 iken, <20000 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig1 ise %97,86'd1r.

Takipte ferritin testinin >20000 pg/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatig ihtiyacin1 Ongorme agisindan duyarliligt %68,75, ozgilligii ise %88,26'ir.
Testin belirtilen esik deger olan >20000 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %27,5 iken, <20000 pg/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig1 ise %97,76'd1r.

Yatista aPTT testinin >66 sn saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarliligr %56,25, ozgilligi ise %96,6'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >66 sn oldugu durumda, yogun bakima yatis olasiligi %50

iken, <66 sn oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise %97,34'tiir.
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Takipte aPTT testinin >59 sn saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarliligt %81,25, o6zgilliigii ise %87,17'dir. Testin
belirtilen esik deger olan >59 sn oldugu durumda, yogun bakima yatis olasilig1 %27,66
iken, <59 sn oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise %98,72'dir.

Yatista INR testinin >1,33 saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngdrme agisindan duyarliligi %56,25, ozgilligh ise %78,87'tir. Testin
belirtilen esik deger olan >1,33 oldugu durumda, yogun bakima yatis olasilig1 %13,85
iken, <1,33 oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise %96.76'dir.

Takipte INR testinin >1,33 saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacint 6ngérme agisindan duyarlilig1 %87,5, ozgilligi ise %63,4'tiir. Testin
belirtilen esik deger olan >1,33 oldugu durumda, yogun bakima yatis olasilig1 %12,61
iken, <1,33 oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise %98,82'dir.

Yatista fibrinojen testinin <146 mg/dl saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatis ihtiyacin1 ongorme agisindan duyarliligi %68,75, ozgilligi ise %87,45'tir.
Testin belirtilen esik deger olan <146 mg/dl oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligi %25,58 iken, >146 mg/dl oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasiligr ise %97.81'dir.

Takipte fibrinojen testinin <119 mg/dl saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatis ihtiyacin1 Oongérme ag¢isindan duyarliligi %68,75, ozgilligi ise %89,37'dir.
Testin belirtilen esik deger olan <119 mg/dl oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasilig1 %28,95 iken, >119 mg/dl oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig1 ise %97,84'tir.

Yatista D-dimer testinin >8,49 ng/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatig ihtiyacint 6ngérme agisindan duyarlilign %73,33, ozgilligi ise %81,78'dir.
Testin belirtilen esik deger olan >8,49 ng/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %22 iken, <8,49 ng/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasilig1 ise
%97.77'dir.

Takipte D-dimer testinin >8,49 ng/ml saptanmasinin hastanin yogun bakima
yatis ihtiyacim1 ongdérme acisindan duyarliligl %73,33, ozgilligi ise %80,84'tir.
Testin belirtilen esik deger olan >8,49 ng/ml oldugu durumda, yogun bakima yatis
olasiligr %21,15 iken, <849 ng/ml oldugu durumda, yogun bakima yatmama
olasilig1 ise %97,74'tlr.
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Yatis D-vitamini testinin <8,81 U saptanmasinin hastanin yogun bakima yatis
ihtiyacin1 6ngérme agisindan duyarliligi %100, ozgilligii ise %94,29'tir. Testin

belirtilen esik deger olan <8,81 U oldugu durumda, yogun bakima yatis olasiligi %50

iken, >8,81 U oldugu durumda, yogun bakima yatmama olasiligi ise %100'diir

Tablo 5. YBU yatis1 iizerine etkili faktorler 1

YBU ihtiyaci

Evet Hayir X2 P

n(%) n(%)
Cinsiyet
-Kadin 78(29,4) 3(18,8)
-Erkek 187(70,6) 13(81,3) 0840 0360
Kene 1sirma 6ykiisii 202(76,5) 14(87,5) 1,032 0,310
Keneyi kendi ¢ikarmasi 183(89,7) 12(85,7) 0,221 0,638
Komorbid hastalik varligi | 90(34) 3(18,8) 1,577 0,209
HT 67(25,3) 2(12,5) 1,331 0,249
DM 26(9,8) 1(6,3) 0,220 0,639
Semptomlar
Ates 206(78) 15(93,8) 2,241 0,134
Kas-eklem agrisi 86(32,6) 11(68,8) 8,719 0,003
Bas agrisi 76(28,8) 10(62,5) 8,057 0,005
Istahsizlik 149(56,4) 14(87,5) 5,983 0,014
Halsizlik 199(75,4) 15(93,8) 2,826 0,093
Bulanti 112(42,4) 14(87,5) 12,384 <0,001
Kusma 68(25,8) 11(68,8) 13,767 <0,001
Ishal 29(11) 6(37,5) 9,697 0,002
Kanama 23(8,7) 7(43,8) 19,258 <0,001
Tedaviler
Ribavirin 264(99,6) 16(100) 0,061 0,806
Vazopressor 1(0,4) 11(68,8) 172,545 | <0,001
Hemodiyaliz 0(0) 3(18,8) 50,224 <0,001
Aferez replasmani 87(32,8) 16(100) 29,320 <0,001
TDP replasmani 68(25,7) 15(93,8) 33,612 <0,001
ES replasmani 7(2,6) 8(50) 66,972 <0,001
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Tablo 6. YBU yatis1 iizerine etkili faktorler 2

YBU ihtiyaci
Degiskenler Hayir Evet . D
Ort£SS Ortanca[C1-C3] | Ort+SS Ortanca[C1-C3]
vas 48,0316,
68 49[35-61] 5388121 | 57[37,5-66,5] 1220 | 0222
8401211 207,032291.0
Yaus ALT 74 47[24-90] 1 103[56-231,5] 2864 | 0,004
cye ALy | 1659651 788.62894.2
5783 | 119[65-200] 7 431[158-1107]  |3,805 | <0,001
vaus AST | 16112 5743747063
2,18 88[39-197] 4 328[1475-716] 3,748 | <0,001
v AST 315,864 2301,062440
9058 | 109[84,8-380] | 1,68 907[391-23445] | 4,964 | <0,001
Yatig D-16,05£13,9
Dimer 9 1,88[0,82-5,71] | 15,03+17,45 |9,9[5,59-133] 13,927 | <0,001
EY D-Dimer |21 7=4>6
5 2,02[0,95-6] 1504+17,44 |99[5,59-133]  |3,768 | <0,001
vansLpH | 487:0353 1525,71=102
2673 | 388,5[268-614] |3,74 1348,5[1022-1571] | 5,219 | <0,001
vangCK | 3078251 1278516053
21239 | 232[123-4645] |7 703[357-1414]  |3,143 | 0,002
2231226,
Yaus CRP | gy 12,82[4-30,25] | 44,1137,9 | 39,5[15,5-55] 2971 | 0,003
2811237,
EY CRP 74 16[5-36,5] 91,28+59,31 | 91[46-125] 4671 | <0,001
vans WBC | 3139:02% 5370,63+417
2172,02 | 2530[1800-3670] | 4,99 3895[2700-6790] | 2,566 | 0,010
Cowee | 241785+ 2414385138
3276,86 | 1810[1410-2310] | 6,76 2340[1535-2785] | 1,205 | 0,228
93572,08
Yaus PLT  |+£63766,9 |83700[42000- | 44593,75+37 | 28500[18750-
4 126000] 859,93 65500] 3,716 | <0,001
55971,32
EDPLT +44099,6 |43000[23000- | 15687,5+671 | 16000[9500-
3 79000] 0,38 22000] 5007 | <0,001
Vats Ferridn | 0284345 | 2000[577- 28999,06225 | 26399,5[20455-
12201,18 | 5715,5] 664,03 43758 5] 4183 | <0,001
oy Foritn | $38121% 37876,06229 | 44750[2045 5-
14274,03 | 2586[902-8500] | 617,02 62336] 3,864 | <0,001
Yatis IL6 31,0248,
74 16[9,4-28] | 96,67+77.95 | 835[30-181] | 2,452 | 0,014
v L6 32,3648, 154,17+148.0
99 16[10-29] 1 135[30-193] | 2,952 | 0,003
Yatisg D
vitamin 202+7,68 | 21,1[14,3-24,38] | 7,91+1,28 791[7-881] | 2,149 | 0,032
Yatisg
Prokalsitonin | 0,98+4,74 | 0,23[0,14-047] | 1,19+0,76 100,6-1,71] | 4214 | <0,001
38 3612,
Yaus APTT 68 35[30,7-43] | 65,51:2932 | 67,5[38,9-84,5] | 4,333 | <0,001
4754375
EY APTT 4 41[34,81-50,6] | 89,19+4039 | 79[59,5-111] | 5415 | <0,001
Yaus INR | 124042 | 112[1-127] | 1,72+128 | 135[117-171] | 3,070 | 0,002
EY INR 1,36+0,54 | 1,2[1,01-1,48] 2,18+1,56 1,65[1,39-2,19] | 3,969 | <0,001
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Yatig 222,32+7
Fibrinojen 2,75 218[181-257] | 141,75+70.43 | 118[96-198,5] | 4,015 | <0,001
ED** 199,02+6
Fibrinojen 8,16 199[154-236] | 118,94+51,16 | 108,5[89,5-153,5] | 4,522 | <0,001
Yatig Siiresi | 6,32+2,36 6[5-8] 10,38+4,73 10,5[7-14,5] 3,654 | <0,001
EY*: En yiiksek, ED**: En diisiik
Tablo 7. YBU yatisi iizerine etkili faktorler icin ROC analizi
Degisken Cut-off EAA Duyarlilik | Ozgiillik | PPD NPD p
Yatis PLT <37.000 | 0.7767 0.6875 0.8302 | 0.1964 | 0.9778 | <0.001
ED PLT <26.000 | 0.8728 1 0.7019 | 0.1684 1 <0.001
Yatis AST >320 0.779 0.625 0.8679 | 0.2222 | 0.9746 | <0.001
EY AST >342 0.8696 0.9375 0.7132 | 0.1648 | 0.9947 | <0.001
Yatis ALT >50,5 0.7132 0.875 0.5321 | 0.1014 | 0.986 | <0.001
EY ALT >579 0.7833 0.5 0.9736 | 0.5333 | 0.9699 | <0.001
Yatis LDH >1019 0.916 0.8571 0.9279 | 0.4286 | 0.9904 | <0.001
Yatis CK >357 0.7506 0.7857 0.65 0.125 | 0.9795 | <0.001
Yatis CRP >39 0.7211 0.5625 0.822 0.1607 | 0.9688 | <0.001
EY CRP >35 0.8477 0.875 0.7348 | 0.1667 | 0.9898 | <0.001
Yang >0.449 | 0.8317 | 0.8667 0.741 | 0.2653 | 0.981 | <0.001
Prokalsitonin
Yatis IL6 >30 0.7983 0.8333 0.7757 | 0.1724 | 0.9884 | <0.015
EY IL6 >89 0.859 0.6667 0.9346 | 0.3636 | 0.9804 | <0.001
Yatis Ferritin >20.000 | 0.812 0.6875 0.9234 | 0.3667 | 0.9786 | <0.001
EY Ferritin >20.000 | 0.7882 0.6875 0.8826 0.275 | 0.9776 | <0.001
Yatis APTT >66 0.8225 0.5625 0.966 0.5 0.9734 | <0.001
EY APTT >59 0.9031 0.8125 0.8717 | 0.2766 | 0.9872 | <0.001
Yatig INR >1,33 0.7282 0.5625 0.7887 | 0.1385 | 0.9676 | <0.002
EY INR >1,33 0.7946 0.875 0.634 0.1261 | 0.9882 | <0.001
Yatis <146 | 0.7993 | 0.6875 0.8745 | 0.2558 | 0.9781 | <0.001
Fibrinojen
ED Fibrinojen <119 0.8371 0.6875 0.8937 | 0.2895 | 0.9784 | <0.001
Yatis D-Dimer | >849 0.8034 0.7333 0.8178 0.22 | 0.9777 | <0.001
EY D-Dimer >8.49 | 0.7911 0.7333 0.8084 | 0.2115 | 0.9774 | <0.001
Yaus Dl 81 | 09571 1 09429 | 05 1| <0.001
vitamin
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Sekil 11. YBU yatis1 ile iliskili laboratuvar parametrelerinin ROC analizi grafigi

11. 4. Hastanede yatis siiresi ile iliskili faktorlerin arasindaki ikili
korelasyon analizi
Hastalarin hastanede yatis siiresi lizerine etkili laboratuvar parametreleri
incelendiginde; basvuru anindaki D-dimer, LDH, CRP, ferritin, IL-6, prokalsitonin,
aPTT ve fibrinojen degerlerinin yatig siiresi ile anlamli iligkide oldugu goériilmiistiir
(p<0,001).
Hastalarin takipleri esnasinda 6lgiilen en yiiksek AST, ALT, CRP, D-dimer,
ferritin, IL-6, aPTT, INR degerleri ile ve en diisik WBC, PLT ve fibrinojen

degerlerinin de yatis siiresi ile anlaml iliskide oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
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Tablo 8. Yatis Siiresine Etkili Faktorler

Yatis Siiresi
Yas r 0,075
p 0,211
Yatis ALT r -0,021
p 0,727
EY ALT r 0,374"
p <0,001
Yatig AST r 0,075
p 0,213
EY AST r 0,421"
p <0,001
Yatis D-dimer r 0,411"
p <0,001
En yiiksek D-Dimer r 0,442"
p <0,001
Yatis LDH r 0,230"
p <0,001
Yatis CK r 0,170"
p 0,009
Yatis CRP r 0,375"
p <0,001
En yiiksek CRP r 0,456"
p <0,001
Yatis WBC r 0,088
p 0,143
En diigiik WBC r -0,295"
p <0,001
Yatis PLT r -0,086
p 0,151
En diisiik PLT r -0,505"
p <0,001
Yatis Ferritin r 0,273"
p <0,001
En yiiksek Ferritin r 0,409"
p <0,001
Yatis IL-6 r 0,422%
p <0,001
En yiiksek 1L-6 r 0,469"
p <0,001
Yatig D vitamini r -0,019
p 0,913
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Yatis Prokalsitonin

0,298"

p <0,001
Yatis aPTT r 0,214"
p <0,001
En yiiksek aPTT r 0,457"
p <0,001
Yatis INR r 0,331"
p <0,001
En yiiksek INR r 0,377"
p <0,001
Yatis Fibrinojen r -0,278
p <0,001
En diisiik Fibrinojen r -0,388"
p <0,001

(*) imgesi P<0,001 oldugunu ifade etmektedir.
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12. TARTISMA

KKKA Asya, Afrika, Dogu Avrupa ve Orta Dogu'nun bazi bdlgelerinde
tanimlanmuis, 6liimle seyredebilen viral hemorajik ates enfeksiyonlarindan biridir [97].
Etkeni olan Nairoviriis, Bunyaviridae ailesindendir. Vaka O6lim oranlar1 %3-30
arasinda degisebilmektedir [12, 46, 98]. Insanlar, KKKA’I1 hastalarin kan ve viicut
sivilart ile temas, enfekte keneler tarafindan isirilma ve viriisii tasiyan hayvanlarin
doku ve kanlar1 ile temas etmeleri halinde viriis ile enfekte olmaktadirlar [9]. Saglik
Bakanligi’ndan alinan verilere gore Tiirkiye genelinde 2002 ile 2017 yillart arasinda
yaklasik 10,562 vaka bildirilmis olup 501 hasta bu siiregte dlmiistiir. Vaka 6liim orani
%4,74 olarak bildirilmistir [99]. Biz ¢alismamizda vaka 6liim oranini %2,5 olarak
saptadik. Bu oran Tiirkiye’deki ortalama 6liim oranlarina gore kismen daha diistiktii.

Hastaligin  klinik seyri kulugka, prehemoraji, hemoraji ve nekahat
donemlerinden olusmaktadir [100]. Enfekte doku ve kan temasi sonrasi kulugka siiresi
yaklagik 6 giin olmakla birlikte maksimum 13 giindiir [101]. KKKA hastalarinin
yaklagik %80’1 hastaligi asemptomatik olarak gecirmektedir. Hastalarda klinik
semptomlar aniden gelismekte ve komplike olmayan hastalarda genellikle 1-7 giin
(ortalama 3 giin) siirmektedir. Hastaligin baslangicinda en sik goriilen semptom ve
bulgular ates, bas agrisi, kas-eklem agrisi, bulanti, kusma, istahsizlik ve halsizlik
olarak bildirilmistir [60]. Fillatre ve ark. ile Karti ve ark.’nin ¢alismalarinda ates
baglica semptomlardan biri olarak bildirilmistir [43] [55]. Bizim c¢alismamizda
hastalarin hastaneye basvuru esnasinda belirttikleri semptomlar arasinda en sik
goriileni atesti. Diger semptomlar siklik sirasina gore; halsizlik, istahsizlik, bulanti,
kas-eklem agrilari, bas agrisi, kusma ve ishaldi. Bulgularimiz literatiirle benzerdi.

KKKA’da aktif kanama genellikle hastaligin 3-5’inci1 giinleri arasinda baglayip
1-11 giin (ortalama 4 giin) siirer. Mevcut kanamalar mukoza, dis eti, burun, rahim,
viseral organ, akciger, GIS ve diger sistemlerde olabilir. Hastaligin ilerleyen
giinlerinde damar i¢i pihtilagsma, kanama ve dehidratasyona bagli 6liimler goriilebilir
[102]. Bizim ¢alismamizda hastalarin %1 1’inde kanama goriilmiis olup en sik kanama
sirastyla burun (%3,6), GIS (%2,8) ve diseti (%1,8) kanamasidir. Mortal seyreden iki

hastamizdan birinde GIS digerinde GIS ve burun kanamasi vardu.
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KKKA patofizyolojisi giiniimiizde hala net olarak aydinlatilamamakla birlikte
diger viral hemorajik ateslerde oldugu gibi etkenin konak immiin sistemini etkileyerek
devre dis1 birakmasi s6z konusudur [103, 104]. KKKA’da proinflamatuar sitokinlerin
artmast sonucu olusan hemofagositik lenfohistiyositoz, retikiiloendotelyal sistemi
aktive eder ve hemofagositik makrofaj proliferasyon artisina neden olur. Buna bagh
olarak, l0kosit ve trombosit sayilart hizla azalir [105]. Bir caligmada hastalarin
tamaminda l6kopeni, trombositopeni, yiiksek CK, LDH, ALT ve AST diizeyleri
belirlenmistir (106). KKKA sirasinda endotel hasari olusur ve bu da trombositlerin
agregasyonu ve degranulasyonunu aktiflestirerek pihtilasma mekanizmasinda
anormalliklere neden olur. Hemostatik basarisizlik kanamaya ve ilerleyen siiregte
pihtilasma ile devam edecek bir dizi kaskadin aktiflesmesine neden olur. DIC olarak
tanimlanan bu siire¢ tiim viral hemorajik ates ve bazi septik tablolarda da benzer
sekilde meydana gelebilmektedir. DIC tablosunda fibrinojen, PT, INR, aPTT, PLT
degerleri diismekte ve D-dimer seviyeleri yiikselmektedir (5).

Literatiirde mortalite ve ciddi klinik seyir tizerine etkili demografik ve klinik
faktorlerin incelendigi cesitli calismalar mevcuttur. Bu calismalarda yas ve cinsiyetin
mortalite lizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 saptanmistir (5, 101, 121, 122). Bakir
ve ark.’nm ¢alismasi ile Oztiirk ve ark.‘nin ¢alismasinda kene temas1 dykiisiiniin de
mortalite {lizerine anlamli etkisinin olmadig1 belirtilmistir (121, 122). Bizim
calismamizda da yasin, cinsiyetin, kenenin saglik kurulusunda ya da kisinin kendisi
tarafindan ¢ikarilmis olmasimin prognoz iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigini
tespit edildi. Ergoniil ve ark.’nin ¢aligmasinda somnolans, hematemez, melena ve dis
eti kanamasi semptomlar1 olanlarda mortalite anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur
[106]. Buna karsilik calismamizda bulanti, kusma, ishal, kas-eklem agrisi ve
istahsizlik, mortalite ile iligkili semptomlar olarak belirlendi. Caligmamizda ayrica
bulanti, kusma, ishal, kanama, yaygin kas-eklem agris1 ve bas agrisi olan hastalarin
yogun bakima yatis ihtiyact olma orami istatiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksekti. Ulkemizde yapilan ¢ogu calismada kanama varligi mortal seyreden KKKA
hastalarinda anlamli bir prognostik faktordii ( 5, 101, 110, 122). Calismamizda ise
kanama varligi mortalite tizerinde anlamli bir bulgu olarak saptanmasa da yogun
bakima yatis ihtiyaci gerektiren, dolayisi ile ciddi hastalik gdstergesi olan bulgulardan

biri olarak tespit edildi. Hastalarimizda komorbid hastalik olarak 6zellikle diyabet ve
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hipertansiyon 6n plandaydi; ancak ek hastalik varliginin yogun bakim yatisi, hastane
yatig siiresi ve fatalite izerinde istatiksel olarak anlamli bir risk olugturmadigini tespit
ettik.

Cesitli calismalarda fataliteye etki eden bazi biyokimyasal kriterler
belirlenmeye calisilmistir. Bakir ve ark.’nin risk skorlamasi ¢aligmasinda ALT, AST,
LDH, PT ve aPTT de uzama, fibrinojen degerlerinde azalma ve D-dimer degerlerinde
artma kot prognostik faktorler olarak belirtilmistir (121). Ergoniil ve ark.’nin bir
caligmasinda ise DIC parametrelerinden olusan uzamis PT, aPTT seviyeleri, diisiik
trombosit ve fibrinojen diizeyleri ile somnolans ve kanama bulgulari puanlama
sistemine dahil edilerek hastalarda siddet skorlamasi yapilmistir. DIC gelisen KKKA
hastalarindaki oliim oranlarinin hayatta kalan hastalara kiyasla daha yiiksek
seviyelerde oldugu gosterilmistir [8]. Ayrica INR seviyelerindeki artislarin fataliteye
etkisinin anlamli oldugu Parlak ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da gosterilmistir
[107]. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde fatal seyreden hastalarin tetkiklerinde
uzamig PT, aPTT, derin trombositopeni ve diisiik fibrinojen diizeyi, yiiksek D-dimer
ve AST seviyeleri mevcuttu. Swanepoel ve ark. nin yaptigi bir ¢alismada artan WBC
sayist (>10000/mm3), uzamis aPTT (>60 sn), yiiksek AST (>200 U/L), yiiksek ALT
(>150U/L) degerleri ile diisiik trombosit (<20000/mm3) ve diisiik fibrinojen
diizeylerinin (<110 mg/dl) hastalarda fataliteyi arttirdig1 bildirilmistir [46]. Ergoniil ve
ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada mortal seyreden hastalarin laboratuvar tetkiklerinin
ortalama degerleri: PT >27 sn, aPTT 73 sn, en diisiik trombosit sayis1 11000/mm3, en
yuksek ALT 1125 U/L, en yiiksek AST 3200 U/L, en diisiik fibrinojen 119 mg/dl, en
diisiik kan 16kosit sayis1 1800/mm3 olarak belirtilmis olup bu degiskenlerin fatalite ile
anlaml iliskide parametreler oldugu gosterilmis; buna karsilik bu ¢aligmada ytiksek
CK ve LDH diizeylerinin fatalite iizerine olan etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir [106]. Calismamizda mortalite gosteren hastalarda kotii prognoz
kriterleri ve belirledigimiz esik degerler; PLT <26000/mm3, AST >342 IU/L, LDH
>1019 U/L, CRP >40 pg/ml, ferritin >20000 ng/ml, aPTT >59 sn, INR >1,6,
fibrinojen< 113 mg/dl, D-dimer > 5,59 pg/ml, D vitamini< 8,81 ng/ml idi.
Calismamizda Oztiirk’iin calismasina (122) benzer sekilde yiiksek ALT ve CK
seviyelerinin fatalite ilizerine etkisinin istatiksel olarak anlamli olmadigimi ancak

yiiksek LDH seviyelerinin fatalite iizerine anlaml etkisi oldugunu goérdiik. Her ne
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kadar ¢alismamizda yiiksek ALT ve CK degerleri mortalite iizerinde etkili bir
parametre olarak belirlenmis olmasa da yogun bakim yatisini etkileyen faktorler
arasinda yer almakta idi.

KKKA patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin de o6nemli rolii oldugu
gosterilmistir. Ozellikle mortalite gelisen hastalarda IL-6, IL-8 ve TNF-a’nin yiiksek
seviyelerde seyrettigi gosterilmistir [111]. Cesitli arastirmalarda artan IL-6
seviyelerinin mortalite, morbidite, viral yiik artis1 ve hastaligin siddeti ile kuvvetli
ilgisi oldugu vurgulanmustir [8, 51, 112]. Ergoniil ve Papa’nin ¢alismalarinda 6liimle
seyreden vakalara nazaran 6liimciil olmayan vakalarda IL-6 seviyeleri daha yiiksek
bulunmustu [7, 8]. Parlak ve ark.’nin yaptig1 bir calismada da fatal seyreden
olgulardaki IL-6 seviyelerinin hayatta kalan hastalara oranla belirgin sekilde yiiksek
seyrettigi belirtilmisti [107]. Biz hastanemizde sadece IL-6 degerini Slgebiliyoruz.
Calismamizda IL-6 istastiksel agidan anlamli olmamakla birlikte mortal seyredenlerde
daha ytiksekti. Hayatta kalan hastalarda dlgiilen en yiiksek IL-6 ortanca degeri 17
[10,4-35,7] pg/ml iken fatal seyreden hastalarda 104,5 [16-193] pg/ml olarak tespit
edildi. Mortalite ile iliskilendirilemese de takiplerde 89 pg/ml {izerinde saptanmasi
yogun bakima yatis1 ongérmesi agisindan anlamliydi. Sonug olarak KKK A nedeniyle
takip edilen hastalarin IL-6 seviyelerindeki yiikselislerin hastalarin takiplerinde
onemli bir yeri oldugu ve IL-6 seviyelerinin KKKA hasta takiplerinde kullanmanin
hastalarin prognoz 6ngoriistinde faydali olacaktir diye diisiiniiyoruz.

Ciddi bakteriyel enfeksiyon ve bazi sistemik hastaliklarda yiikselmesi beklenen
prokalsitonin degerlerinin, KKKA ile enfekte olan hastalarda da ortaya ¢ikan siddetli
sitokin salinim1 sonucunda yiikselebildigi gosterilmistir [113]. Bu mantik ¢ercevesinde
diger akut faz belirtegleri olan ferritin ve CRP diizeylerinin de 6zellikle siddetli ve fatal
seyreden KKKA hastalarinda ylikselmesini beklemek rastlantisal olmayacaktir.
Ferhan ve ark.’min yaptig1 bir caligmada ferritin, CRP ve prokalsitonin diizeyleri
KKKA hastalarinda incelenmistir. Bu ¢alismada hastali§i hafif ve siddetli geciren
hastalarda CRP ortalama degerleri sirasiyla 3-41 mg/l, ferritin degerleri 76-1033
ng/ml, prokalsitonin degerleri 0,03-2 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bu sonuglara gore
yogun bakim ihtiyact gelisen ve fatalite goOsteren hastalarda CRP, ferritin ve
prokalsitonin degerlerinin hastalig1 hafif-orta atlatanlara kiyasla anlamli olarak daha

yiiksek oldugu gosterilmistir [114]. Bizim ¢alismamizda yogun bakim ihtiyaci olan
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hastalarda yogun bakim ihtiyact olmayan hastalara gore daha yiiksek CRP,
prokalsitonin ve ferritin diizeyleri goriiliirken fatal seyreden hastalarda sadece CRP ve
ferritin yiiksekligi tespit edilmis olup prokalsitonin seviyeleri ile fatalitenin anlamh
iliskisi olmadig1 tespit edilmistir. Her ne kadar ¢alismamizda prokalsitonin degerleri
fatal seyreden hastalarda hayatta kalan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmasa da prokalsitonin takiplerinin CRP ve ferritin ile birlikte hafif, orta ve agir
hastalik ayirirminda bize yol gdsteren anlamli parametrelerden biri oldugunu
diisiiniiyoruz.

D vitamini kemik yapimi ve fosfor metabolizmasinda, immiin sistemin
isleyisinin aksamadan devam etmesinde, bazi kanserlerin, otoimmiin hastaliklarin ve
tiiberkiiloz gibi bulagici hastaliklarin 6nlenmesinde kilit role sahip aktorlerden biridir
[119, 120]. KKKA tanili hastalarda D vitamini diizeylerini aragtiran g¢alismalar
nadirdir. Parlak ve ark.’nin ¢alismasinda D vitamin diizeylerinin 6len ve hayatta kalan
hastalar arasinda anlamli bir fark yaratmadigi gosterilmistir [107]; ancak bizim
calismamizda D vitamini dl¢limleri hem yogun bakima ihtiyaci olan hem de mortalite
gelisen hastalarda anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi. KKKA dahil olmak
tizere diger sistemik hastaliklarda D vitamini desteginin alternatif tedavide yer almasi
i¢cin daha dazla arastirma yapilabilecegini diisiiniiyoruz.

Ergoniil ve ark. nin ¢caligmasinda 6len hastalarin oran1 %15,8, ortalama yatig
stiresi 3,8 (1-9) giin, hayatta kalan hastalarin ortalama hastanede kalis siiresi 8 (2-19)
giin olarak belirlenmistir [106]. Bizim ¢alismamizda 6liim oran1 %2,5, taburcu olan
ve Olen hastalarin ortalama yatis siiresi sirasiyla 6 giin (5-7) ve 7 giindii (2-14).
Calismamizdaki 6liim oranlar literatiirdeki ¢alismalara ve Tiirkiye’deki ortalamaya
gore daha diisiiktii. Calismamizda ayrica hastalarin yatis siirelerini etkileyen nitel ve
nicel faktorleri de inceledik; yas, cinsiyet, yatis esnasinda aliman ALT, AST, kan
16kosit sayis1, PLT ve D vitaminin yatis siirelerine etkisinin istatistiksel olarak anlamli
olmadigini belirledik. Bununla birlikte yatis CRP, yatis prokalsitonin, IL-6, D-dimer,
CK, LDH, INR, aPTT, fibrinojen degerleri ile takip siirecinde dl¢iilen en yliksek CRP,
prokalsitonin, INR, PTT, IL-6, D-dimer degerleri ile en diisiik PLT ve fibrinojen
degerlerinin hasta yatis siiresinin uzamasinda dogrudan etkili oldugu istatiksel olarak

gosterilmistir.
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KKKA tedavi ve profilaksisinde akla ilk gelen antiviral ajanlardan birisi
ribavirindir. Ana tedavi yaklasimi igerisinde destek tedavisi ile birlikte hastaligin erken
doneminde ribavirin kullaniminin 6nemini vurgulayan c¢esitli ¢alismalar mevcuttur.
Ribavirin tedavisinin etkisiz oldugunu gosteren birden ¢ok c¢alisma mevcuttur [115].
Her ne kadar eski ¢aligmalarda ribavirin kullaniminin etkinligi soru isaretleri yaratsa
da giincel c¢alismalarla ribavirinin etkinlik agisindan 6nemi giin yiizliine ¢ikmustir.
Diinya Saglik Orgiitii ribavirin kullanimini destekleyen ¢alismalarin olmasi nedeniyle
KKKA’da ribavirin kullanilmasini onermektedir [115]. Ergoniil bir ¢alismasinda
ribavirin kullaniminin etkisiz oldugunu gosteren c¢aligmalarin yeterli Srneklem
biiylikliigiinde olmadigini, ribavirin baslanma siiresinin net olmadigini belirtmistir;
nitekim Ankara merkezli 281 hastanin yer aldigi ¢alismada ribavirin kullanimin
fataliteyi anlaml sekilde azalttig1 gosterilmistir [116]. iran’da yapilan bir ¢aligmada
ise erken donem ribavirin kullaniminin hasta mortalitesi {izerine dogrudan etkisi
gosterilmistir [117]. Bakir Ozbey’in calismasinda KKKA’nin erken doneminde
hastaneye bagvuran ve ribavirin kullanan hastalarda 6lim olmamistir [118].
Enfeksiyon hastaliklari klinigi olarak {initemize yatis1 yapilan hastalara semptomlarin
baslama siiresinden bagimsiz olarak ribavirin baslanmisti. Calismamiz retrospektif
oldugundan dolay1 kontrol grubu olusturmadik. Calismamizda ribavirin tedavisinin
Oliimle sonuglanan, yogun bakim ihtiyaci olan ve sifa ile taburcu olan hastalarda
istatiksel anlamli bir degerinin olmadigini tespit ettik. Bu sonucun 6len ve yogun
bakima yatan hasta sayisinin az olmasi, kontrol grubu olmamasi, ribavirinin baglanma
zamanmin ayrintili irdelenememesine bagli oldugu kanisindayiz. Calismamizda
mortalite oraninin diisiik olmasiin ¢ok yiiksek oranda ribavirin baglama oranimizla
iligkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

KKKA hastaliginin temel tedavisi destek tedavidir. Destek tedavide sivi
replasmani kan kan iiriinii replasman tedavisi temel ayagi olusturmaktadir. Trombosit
diisiikliigiitinde afarez siispansiyon, koagiilasyon degerleri uzamis olanlarda taze
donmus plazma (TDP) verilmelidir. Kritik kanamasi1 olan hastalarda tam kan ya da
eritrosit siispansiyonlart (ES) tedavide kullanilmalidir [71]. Ergoniil ve ark.’nin
caligmasinda hastalar gerekli durumlarda ES, TDP ve aferez almis olup Sliimciil
vakalarda TDP ve trombosit siispansiyonu ihtiyacinin belirgin oldugu saptanmistir

106]. Bizim ¢alismamizda da vefat eden hastalarin ES, aferez ve TDP kullanma
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oranlari sifa ile taburcu olan hastalara kiyasla daha yiiksekti ve fark istatiksel agidan
anlamliydi.

Hastalarimizda KKKA tanis1i kesinlesmis ve nekahat donemi beklenirken
tekrar ates yiiksekligi olan ve burun kanamalar1 devam eden iki hastamiz oldu. Bu
hastalarin CRP ve prokalsitonin degerleri yiikseldi ve genel durumlart kotiilesti.
Hastalara antibiyotik tedavisi baglandi. Alinan kan kiiltiirlerinde her iki hastada da
MSSA iiremesi gergeklesti. Burun kanamasi olan hastalardan birinin nazal mukoza
orneginde MSSA tespit edildi. Ozellikle her iki hastanin da burun kanamasinin olmast,
nazal stafilokok kolonizasyonunun burun kanamasindan sonra bakteriyemiye sebep
olabilecegini diisiindiirdli; ancak bu Ongorimiizii kanitlayamadik. Ayrica iki
hastamizda da Stenotrophomonas maltophilia ve Bacillus spp. tiremesi gerceklesti.
Calismamizda, nekahat donemi beklenen hastalarda tekrar ates yliksekligi goriiliirse
bakteriyel siiperenfeksiyonlarinin ya da koenfeksiyonlarinin unutulmamasi gerektigini
vurgulamaya c¢aligtik. Literatiirde KKKA hastalariin bakteriyel siiperenfeksiyon-
koenfeksiyonu ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Merkezimizin 3. Basamak saglik kurulusu olmasi nedeniyle hastalarin
tarafimiza sevki yapilana kadar gegen siirelerde belirli semptom ve bulgular
degiskenlik gostermis olabilir. Bu calismada KKKA nedeniyle fatal seyreden ve yogun
bakim ihtiyaci gelisen hastalarda tespit ettigimiz nitel ve nicel degiskenleri retrospektif
olarak degerlendirerek KKKA hastalarindaki tecriibelerimizi klinisyenlere yol

gostermek i¢in sunmaya calistik.
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13. SONUC

Biz bu ¢alismamizda klinigimize Ocak 2018 ile Haziran 2021 tarihleri arasinda
KKKA 6n tanist ile yatigi yapilan ve tanis1 dogrulanan hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularinin, servis yatis slireleri, yogun bakim yatisi ve mortaliteye etkisinin
literatiirle benzesen ve ayrisan noktalarin1 retrospektif olarak degerlendirmeyi
amacladik. Klinik tecriibelerimizde var olan ancak literatiirde yeterli c¢alisma
bulunmayan baz1 farkliliklar1 tespit ederek klinisyenlerin faydasma sunduk.
Bolgemizde endemik olan bu hastaligin tiim yurttaki klinisyenlerin farkindaligina
hitap etmesini ve ayirici tanilarinda klinisyenlere yol gostermesini umut ediyoruz.

Bizim calismamizda vaka 6liim oranimi %2,5°ti. KKKA ile yatis yapilan
hastalarda ek hastalik varligi hasta prognozu agisindan istatiksel anlamli faktor degildi.
Hastalarin en sik bagvuru sikayeti atesti. Hastalarimizda en sik kanama odagi primer
olarak burun olmakla birlikte diger kanama odaklar1 sirastyla GIS ve agiz iciydi;
kanama varlig1 yogun bakim yatis1 i¢in anlamli bulgu olmasina ragmen fatalite i¢in
istatiksel olarak anlamli degildi. Kas eklem agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal
sikayetlerinin varlig1 mortal seyreden ve yogun bakim ihtiyaci olan hastalarda sifa ile
taburcu olan hastalara gore istatiksel olarak anlamli bulgulardi. Ozellikle DIC
parametreleri, karaciger enzim yiikseklikleri, trombositopeni, 16kopeni, CK, LDH,
ferritin, WBC, CRP ve prokalsitonin degerlerlerinin takibi hastalarin prognostik
stireclerinde onemli parametrelerdi. Calismamizda mortalite gosteren hastalarda
belirledigimiz esik degerler; PLT <26000/mm3, AST >342 IU/L, LDH >1019 U/L
CRP >40 pg/ml, ferritin >20000 ng/ml, aPTT >59 sn, INR >1,6, fibrinojen< 113 mg/dl,
D-dimer > 5,59 pg/ml, D vitamini< 8,81 ng/ml idi. Calismamizda ribavirin tedavisinin
prognoza etkisi istatiksel olarak anlamli degildi. D vitamini degerlerindeki diisiikliigiin
mortal seyreden ve yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarda sifa ile taburcu olan
hastalara kiyasla daha belirgin olmas1 dikkat ¢ekiciydi. IL-6 degeri 6zellikle yogun
bakim ihtiyaci olan hastalarda kotli prognoz gostergesi olmasina ragmen fatal seyreden
hastalarda IL-6 yiiksekligi anlamli istatiksel faktor degildi. Bakteriyel
stiperenfeksiyonlar hastane yatisi sirasinda dikkat edilmesi gereken durumlardan
biriydi. Yatis esnasinda 6l¢iilen CRP, prokalsitonin, IL-6, D-dimer, CK, LDH, INR,

aPTT, fibrinojen degerleri ve takip siirecinde 6l¢iilen en yiiksek CRP, prokalsitonin,
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INR, aPTT, IL-6, D-dimer degerleri ile en diisiik PLT ve fibrinojen degerleri hasta
yatis siirelerinin uzamasinda etkili faktorlerdi.
Calismamizin KKKA hastalarinin prognostik ongoriilerinde klinisyenlere yol

gosterici olmasini temenni ediyoruz.
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