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OZET

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) ates ve kanama ile seyreden, bazen
mortaliteye de neden olabilen zoonotik viral bir enfeksiyondur. Alfa defensin-1(AD-1)
genis antimikrobiyal aktivitesi olan, notrofil azurofilik graniillerden salgilanan dogustan

bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasi olan antimikrobiyal peptidlerdir.

Bu caligmanin amaci KKKA’da AD-1 diizeylerinin klinik seyir ve prognoz ile

iligkisini aragtirmak, ayrica patogenezdeki roliinii incelemektir.

Calismaya Mart 2012-Agustos 2012 doneminde tarihleri arasinda Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Béliimiinde
yatarak takip edilen ve RT-PCR ve /veya ELISA yontemiyle KKKA tanisi almig 50

hasta alindi.

Hastalar daha Onceden tanimlanmis agirlik kriterlerine gore 18’1 (%36) agur,
16’s1 (%32) orta, 16’s1 (%32) hafif olarak gruplandirildi. Hastalarla (50), kontrol
grubunun (38) serum AD-1 diizeylerinin karsilastirilmasinda ortalama AD-1 diizeyleri
hasta grubunda 126,00 + 30,54 ng/ml, kontrol grubunda ise 112,24 + 24,48 ng/ml olup
hastalarda kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0.017). Olen (4) ve sag kalan (46)
hastalara gore serum AD-1 diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildiginda; ortalama AD-
1 degeri Olen hasta grubunda 179.95 + 54.31 ng/ml, sag kalan hasta grubunda 121.32 +
23.20 ng/ml idi (p=0,014). Hastaligin seyrine gore, hafif seyirli hastalarla kontrol
grubunun AD-1 degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p=0,118). Orta klinik seyirli
hastalar ile kontrol grubu AD-1 ortalamalar1 agisindan anlamli iligki yoktu (p=0.116).
Agir seyirli hastalar (131,38 + 36,95) ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi
(p=0,034).

Sonug olarak KKKA’da serum AD-1 saliniminin arttigi, agir seyirli hastalarda
ve Olen hastalarda seviyelerinin daha yiiksek seyrettigi tespit edilmistir. Bundan yola
cikarak AD-1’in KKKA’nde klinik seyir ve mortalite hakkinda yol gosterici olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu konuda genelleme yapmak i¢in daha genis capli arastirmalar

yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Kirim-Kongo Kanamali Atesi, Antimikrobiyal peptidler, a-

defensin-1.
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ABSTRACT

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a viral zoonotic infections
characterized by fever, bleeding and sometimes it may also cause mortality. Alpha-
defensin-1 (AD-1), secreted from azurophilic neutrophil granules as a member of
antimicrobial peptides, is an important part of the innate immune system with a broad

antimicrobial activity.

The aim of this study was to investigate the relationship between the clinical
course and prognosis of CCHF in the AD-1 serum levels also examine the role in CCHF

pathogenesis.

Fifty CCHF diagnosed patients hospitalized at Atatiirk University Faculty of
Medicine Infectious Diseases and Clinical Microbiology from March 2012 to August
2012 were included in the study. We used RT-PCR and / or ELISA method for
diagnosing. When we compared the AD-1 serum levels of patients (126,00 + 30,54
ng/ml ) with control group AD-1 serum levels (112,24 + 24,48 ng/ml) it was found
that, AD-1 serum levels of patients were significantly higher than control group
(p=0.017). Looking at the average value of the serum AD-1 levels in patients who died
(4) and survived (46), the results were 179.95 + 54.31 ng/ml in died patients and
121.32+23.20 ng/ml in survived patients (p=0,014).

Comparing serum AD-1 levels according to the clinical course of the disease,
there was no significant difference between control group and the mild patients
(p=0,118) And also there was no statistically significant data between control group and
mild /severe patients (p=0.116). But there was significant difference between severe
patients (131,38 + 36,95) and control group (p=0,034).

As a result of increased serum AD-1 secretion in CCHF, it was found that the
serum AD-1 levels remained higher in severe patients and died patients.
According to these results the AD-1 is thought to be an alarming clinical course and
guidance about mortality. More extensive research should be done to make

generalizations on this subject.

Key words: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, Antimicrobiyalpeptides, o defensin-1
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ALT - Alanin aminotransferaz

ARB : Aside direngli basil

aPTT : Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AST . Aspartat aminotransferaz

BD : B-defensin

BAL : Bronkoalveolar lavaj

C : Kompleman

CDC . ABD hastalik kontrol ve dnleme merkezi
CMV : Cytomegaloviriis

CPK : Kreatin fosfokinaz

CiD : Coklu ilag direnci

DEFA : Defensin alfa

DIC : Yaygin damar i¢i pihtilasma

DNA : Deoksiriboniikleik asit

ELISA : Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
FDA : Food and Drug Administration

GIS - Gastrointestinal sistem

HAdV : Human adenovirtis

HELLP : Hemolysis liver elevated enzymes low platelets
HIV : Human immunodeficiency virus

HNP : Insan nétrofil peptid

HPV : Human papilloma viriis

HUS : Hemolitik iiremik sendrom

HSV : Herpes simplex virtis

IAV : Influenza A viriis

IFA : Immunofluorescence assay

IFN : Interferon

IMDDDCs  : Immatiir monosit tiirevli dentritik hiicre
IL : Interlokin

INR . International normalization ratio
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TTP : Trombotik trombositopenik purpura
TNF : Timor nekroz faktor

KKKA : Kirim-Kongo kanamal1 atesi

KKKAV : Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii

L : Large
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LTA . Lipoteikoikasit
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m : Mesajci
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PAI : Plazminojen aktivator-inhibitor
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PKC : Protein kinaz C
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RT-PCR : Real Time Reverse Transcription Polimerase Chain Reaction
S : Small
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1. GIRIS ve AMAC

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA), Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii
(KKKAYV) ile olusan, ani gelisen ates ve kanama ile seyreden sok ve oliime de neden
olabilen ciddi seyirli bir hastaliktir. Etken, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus
tirtindendir. Vektorii Hyalomma tiirinden keneler, o6zellikle de H.marginatum

marginatum cinsi kenelerdir.

Hastaligin seyri esnasinda gelisen koagiilasyon ve fibrinoliz klinikte petesi,
ekimoz, mukozal kanama ve vendz ponksiyon bolgelerinde kontrol edilemeyen
kanamalar seklinde kendini gosterir. KKKA’da esas hedef hiicreler monositler, endotel
hiicreleri ve hepatositlerdir. Makrofaj aktivasyonu ve hemofagositoz olasi patolojik
stireclerdir. Sonugta vaskiiler hasar nedeniyle baslayan kapiller permeabilite artis1 ve
pihtilasma  fonksiyon bozukluklart kanamaya egilim olusturmaktadir. Oliimciil
olgularda inflamatuar mediatorler 6nemli rol oynamaktadir. Kanama o6liimlerin en sik
sebebidir. Kirim-Kongo Kanamali Atesinde son yillarda yapilan aragtirmalara ragmen
patogenezin altinda yatan mekanizmalar yeterince aydinlatilamamistir. KKKA’nde
bagisiklik sistemi hastaliktan iyilesmede onemlidir. KKKA nedeniyle 6len hastalarda

antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmektedir.

Antimikrobiyal peptidler dogustan bagisiklik sisteminin bir parcast olup genlerle
kodlanan dogal antibiyotiklerdir. Bu peptidler kiiciik katyonik, 12-50 aminoasit iceren
genis spektrumlu mikrobisidal aktiviteye sahip molekiillerdir. Memelilerde en 6nemli
antimikrobiyal peptid grubu defensinlerdir. Alfa defensinler kemik iligindeki nétrofil
onciil hiicrelerinde sentezlenir, daha sonra dolasimdaki nétrofillerde biyoaktif molekiil
olarak saklanir. Defensinler Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere, mikobakterilere,
mantarlara kars1 erken konak savunmasinda onemli bir rol oynar. Bununla beraber
defensinlerin antiviral 6zellikleri hem zarfli hem de zarfsiz viriislere kars1 aktiviteleri bir

cok calismada dokiimante edilmistir.

Viral Kanamali Ateslerde defensin diizeyleri ile ilgili herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismamizin amaci, KKKA’inde serum AD-1 diizeylerini saglikli

kisilerle karsilastirmak, klinik seyir ve prognozundaki roliinii ortaya koymak, hastalik



stirecinin anlagilmasina katki saglamaktir. Buradan yola ¢ikarak heniiz etkili bir tedavisi

olmayan hastaligin tan1 ve tedavisin gelisimine katki1 saglanmasi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kinnm-Kongo Kanamah Atesi

2.1.1. Tamim

Kirim-Kongo kanamali atesinin (KKKA) etkeni, Bunyaviridae ailesinin
Nairovirus cinsine mensup bir RNA virlisiidiir. Afrika, Asya, Gliney Dogu Avrupa ve
Orta Dogu basta olmak tizere 30’dan fazla iilkede hastalik etkenidir. Virus insanlara ya
infekte kenelerin tutunmasi ile ya da viremik hayvanlara ait kan, doku ve viicut sivilari
ile temasla bulasmaktadir. Bagka bir bulasma yolu nasokomiyal bulastir (1). Ulkemizde
goriilen vakalarda mortalite hizt %5,2°dir (2). Baslangigta goriilen belirtiler ates,
basagrisi, halsizlik ve myaljidir. Kanama karakteristik olmasina ragmen agir vakalarda

gelismektedir (3). infeksiyonun olusmasi igin 1-10 viriis alinmasi yeterlidir (4).

Viral kanamali ates, viriislerin neden oldugu, ani gelisen ates ve kanama ile
seyreden, ciddi seyirli hastalik tablosudur. Giiniimiizde kanamali ates olusturan Viriisler,
Filovirida (Marburg, Ebola viriis), Arenaviridae (Lassa viriis, Junin, Machupo, Sabia,
Guanarito viriisleri), Bunyaviridae (Kirim-Kongo kanamali atesi viriisii, Rift Vadisi
atesi ve Hanta virlis), Flaviviridae (Sar1t humma viriisti, Deng viriisii, Kyasanur orman
hastaligi, Akhumra KA, Omsk KA)’ dir (1).

2.1.2. Tarihge

Kirim-Kongo kanamali atesi tarihte ilk kez II. Diinya savasi yillarinin yaz
aylarinda Bati Kirim’da tarimsal c¢aligmalara yardim eden Sovyet askerleri arasinda
goriilmiis ve 200°den fazla asker etkilenmistir. Hastaligin keneler ile bulastig1 tespit
edilmis, Kirirm Kanamali Atesi adi1 verilmistir. Daha sonraki yillarda hastaligin Rusya,
Orta Asya Cumbhuriyetlerinde ve Balkan {ilkelerinde de bilindigi anlagilmistir. Yapilan
aragtirmalarda virlis, Hyalomma marginatum kenesinde ve hastaligin akut doneminde
kanda tespit edilmistir. 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastadan Kongo viriisii izole

edilmistir. 1967 yilinda iki viriisiin ayn1 oldugu anlagilmistir (3).



1969 yilinda ise Kongo viriisii ile Kirim Hemorajik Atesi viriislerinin biyolojik
olarak benzer yapida oldugu gosterilmistir. Bunun sonucu olarak hastalik Kirim-Kongo
Kanamal1 Atesi adin1 almustir. Ileri arastirmalar hastaligin Dogu ve Bat1 Afrika’da da
oldugunu gostermistir. Ayni gruptan olan Hazara viriisii ilk kez Pakistan’da izole
edilmistir. KKKAV’in Hazara viriisii ve Nairobi koyun viriisii ile baglantili oldugu

gosterilmistir. Giiniimiizde bu viriisler Narioviriis cinsini olusturmaktadir (5).

Ilerleyen yillarda hastaligin Bulgaristan, Pakistan, Irak, Biiyiikk Sahra’nin
gilineyindeki Afrika tilkeleri, eski Sovyetler Birligi, Yugoslavya, Yunanistan, Arabistan

Yarimadasi, Dubai, Kuveyt ve Kuzeybat1 Cin’de epidemiler yaptigi bildirilmistir (5).

Aslinda hastalik 12. yiizyilda Tacikistanli bir hekim tarafindan kanamalarla ve
atesle seyreden tipik klinik tablosu ile tanimlanmustir. Ozbekistan’da yoresel adi ile
hastalik yillarca “Khungripta(kan alimi1)”, “Khunymuny(burun kanamas1)”, “Karahalak

(kara 6liim)” gibi isimlerle anilmistir (6).
2.1.3. Epidemiyoloji

KKKA, diinya cografyasinda goriilen en sik viral kanamali atestir. 1970’lerden
once olgularin ¢ogu Kirim, Astrahan, Rostov, Ozbekistan, Kazakistan, Tajikistan,
Bulgaristan, Zaire (Congo) ve Uganda’dan bildirilmistir. 1975- 2000 yillar1 arasinda
Giliney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya, Burkina Faso, Tanzanya, Senegal’ den
birgok c¢aligma sunulmus, Ortadogu tlkelerinden Irak, Pakistan, Birlesik Arab
Emirlikleri, Suudi Arabistan, Umman Sultanligi ve Cin’den 6nemli sayida olgu
raporlanmistir. 2000 yili itibariyle Pakistan, Iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya,
Bulgaristan, Tiirkiye, Kenya ve Moritanya’da ve Yunanistan’da yeni salginlar tespit

edilmisdir. KKKA, Balkan yarimadasinda ve Romanya’da endemiktir (7).

Ulkemizde ilk olarak 2002 yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda basta Tokat, Sivas,
Corum, Amasya, Yozgat, Glimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve ¢evresi olmak
lizere I¢ ve Dogu Anadolu Bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz Bolgesi’nin giiney
kesimlerini kapsayan genis bir cografi alanda kene temas1 dykiisii olan, ates ve kanama

ile seyreden salgin dikkat c¢ekmistir. 2003 yilinda da hastaligin KKKA oldugu



anlasilmistir. Hastalik her yi1l Mayis-Eyliil aylarinda goriilmekte olup Temmuz ayinda
pik yapmaktadir (6). Tiirkiye’deki KKKA viriis suslarinin, Rusya ve Kosova suslari ile
%95-98 homoloji gosterdigi tespit edilmistir (8).

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Zoonotik Hastaliklar Daire bagkanliginin
verilerine gore 2013 yilinda 910 vaka tespit edilmis, bu vakalarin, 37’si 6lim ile
sonuglanmis. Insidans hizi 100.000°de 1.20, vaka fatalite hiz1 %4.07 olarak
hesaplanmistir. Tiirkiye’de 2002-2013 yillar1 arasinda KKKA vaka sayilar1 ve mortalite
hizlar1 agagidaki grafiktedir (9).

Kirim Kongo Kanamali Atesi Vaka, Oliim Sayilar ve
Fatalite Hizlarinin Yillara Gore Dagilimi (2002-2700%3)

1315 1318

6,00

5,00

(=]
(=]
o

(o]
]
o

n
8
Fatalite Hizi

S
o
(=)

=
=
®
(7
£
E
:0
o
>
©
®
>

=== \/aka Sayisi

Oliim

Yillar

Grafik 1. Tiirkiye Halk Saglig Kurumu 2002-2013 KKKAH mortalite hizlari(9)

Hastalar, aktif ¢alisma yasinda olan, bu nedenle keneye daha ¢ok maruz kalan,
tarrm ve hayvancilikla ugrasanlar arasinda yogunlagmaktadir. Ulkemizde hastalarm
%0901 ¢iftcidir ve hasta olarak bagvuranlarin %60’1nda kene dykiisii saptanmistir. Saglik
calisanlar1 en c¢ok etkilenen ikinci grubu olusturmaktadir. Mezbaha ve ciftlik ¢alisanlari
da enfeksiyondan etkilenmektedirler. Ulkeler arasinda, kadinlarin tarimsal ¢alismalara

katilma oranina bagli olarak kadin ve erkek orani farklilik gdsterebilir. Tiirkiye’de bu

oran hemen hemen esittir (1).



2.1.4. Bulas Yollar

Hastalik, insanlara kenelerin tutunmasi ile, enfekte olan insanlarin ve
hayvanlarin kan, viicut sivilar1 veya dokulari ile temasla bulagsmaktadir. Epidemiyolojik
olarak en oOnemli bulas yolu infekte kenelerin kan emmesidir. Keneler hastaligin
dogadaki esas tasiyicist ve rezervuari olarak kabul edilmektedir. Viriis kenelerde dmiir
boyu (1-1,5 yil), bazen nesiller boyu kalabilmekte ve ¢ogalabilmektedir. Evcil ve yabani

hayvanlar ise viriisii ancak 7-10 giin barindirabilmektedir (10).

Hastanelerde nosokomiyal bulasma onemlidir. Saglik ¢alisanlarina KKKA’inin
bulas1 ve dliimler, toplumlardaki salgimnlar ile paralel olarak bildirilmektedir. Ozellikle
agiz, burun, diseti, vajina, injeksiyon yerinden kanamasi olan hastalarin takibi sirasinda
infekte kan ile karsilasma sonucu infesiyon riski %8.7, igne batmasi durumunda risk
%33 oranindadir. Perkiitan yaralanma en yiiksek bulastiricilia neden olmaktadir.
Anneden g¢ocuga gecis de bildirilmistir (1). Laboratuvar ¢alisanlarinin enjektor, tibbi
malzeme gibi medikal aletlerin yetersiz sterilizasyonu veya hasta kani ile korunmasiz
temas sonucu viriisii alabildikleri bildirilmistir (11). Kisiden kisiye bulas hastaligin ilk
7-10 giinii boyunca olur (12). Hasta bakiminda kullanilan standart bariyer yontemleri

KKKA bulagmasini 6nlemede yeterlidir (12).

KKKA, mezbaha ¢alisanlarinda enfekte hayvanlarin kesilmesi ve akabinde etin
islenmesi sirasinda da hastalik bulasabilir. Kesim sonrast kas dokusunun hizh
asidifikasyonu ile viriis inaktive oldugundan etin kendisi risk degildir ve et satin alan
kisilerde infeksiyon riski olmadigi disiiniilmektedir (12). Enfeksiyonun aerosol ve
/veya damlacik - hava yolu ile bulas1 Rusya’da baz1 olgularda kuskulanilmis olsa da
dokiimante edilmemistir. Bu nedenlerden dolayr Amerika Birlesik Devletleri Hastalik

Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), biyogiivenlik seviyesini dérde yiikseltmistir (11).

Nozokomiyal KKKA epidemilerinde mortalite oranlar1 kene 1sirigindan sonra
gelismis olgulara gore daha yiiksektir. Saglik ¢alisanlarinda asemptomatik enfeksiyon
goriiniiste beklenmez (12). KKKAV vertebralilar arasinda sadece insanlarda siddetli ve

fatal infeksiyon olusturmaktadir (13).



2.1.5. Viriisiin Yapis1 ve Replikasyonu

Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriisiinii tasiyan Hyalomma marginatum adi
verilen kene tiiriinden 1960 yilinda izole edilmistir. Hastaligin etkeni Arboviriis’lerin
Bunyaviriis ailesinden, Nairoviriis soyundan tek sarmalli, zarfli RNA virisidiir.

Nairoviriis’tin 34 susu olup 7 serogruba ayrilmaktadir (14).

Viriisiin 4 yapisal protein sentezleyen 3 genomik yapist mevcuttur. Bu proteinler

hassas hiicre reseptorleri araciligi ile viriisii tanimlamaktadirlar:

1. Large segment (L): RNA-depended RNA polimeraz (L proteini kodlanir)
2. Medium segment (M): GN ve GC (6nceleri G1 ve G2) glikoproteinleri
kodlanir

3. Small segment (S): Niikleokapsit proteini (N) kodlanir (14).
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Sekil 1. KKKA viriyonunun sematik gosterilmesi (9)

Viral glikoproteinler GN ve GCl'lerin islevi, duyarli hiicrelerdeki reseptor

bolgelerinin taninmasidir. Viriis, duyarli oldugu hiicreye yapistiktan sonra endositozla



vezikill icerisinde hiicre igine alinir. Replikasyon sitoplazmada gerceklesir. Vezikiil
icindeki ortamin asitlesmesi ile glikoproteinlerin iic boyutlu yapisinda degisiklikler
ortaya ¢ikar ve viriisle vezikiil membraninin fiizyonu gergeklesir. GN golgi aygitinda,
GC ise endoplazmik retikulumda bulunur. Daha sonra niikleokapsid sitoplazmaya
serbestlenir (11).

Viral RNA polimeraz ¢iplak haldeki RNA'y1 kalip olarak kullanamaz. Konak
hiicre mRNA'larim1 kullanarak viral genlerin mRNA'sin1 olusturur. Bu mRNA'lardan
ilgili proteinler olusur. Transkripsiyonun ardindan replikasyon i¢in tam uzunlukta
cRNA'lar sentezlenir. cRNA'lar kalip olarak kullanilip komplementer genomik RNA'lar
olusturulur. ikincil mRNA'lar proteinlere doniistiiriiliir. M segmenti tarafindan kodlanan
glikoproteinlerin translasyonu sonucunda GC ve GN’nin onciilleri olusturulur. Viriisler
golgi aygit1 i¢inde toplanir ve tomurcuklanma yoluyla hiicre igine gegerek olusan

virionlar vezikiiller i¢inde hiicre yiizeyine tasinip serbest hale gelirler (15).
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Sekil 2. KKKAV Replikasyonu (8)

Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriisii, ¢evre kosullarna dayanikli degildir.
Kanda 40°C’de 10 giin yasayabilirken, dondurulmus tuzlu suda yillarca hayatta
kalabilir. Diisiik pH ve ultraviyole ile hizla inaktive olur. Virlis 75°C’de 5 dakikada,



56°C’de 30 dakikada inaktive olur. Dezenfektanlardan %1 hipoklorid ve %2
glutaraldehide duyarhidir (14).

2.1.6. Vektor Olarak Keneler

Viriis Hyalomma cinsi kenelerle, 6zellikle Hyalomma marginatum marginatum
cinsi kenelerle bulasmaktadir. Viriis ayrica, Hyalomma anatolicum anatolicum ve
Rhipicephalus cinsi kenelerden de izole edilmistir. Viriisiin farkli kene tiirlerinden izole
edilmesi epidemiyolojik agidan olduk¢a onemlidir. Hyalomma cinsi keneler belli bir

enlemin tizerinde iklim kosullarinin uygun olmamasi nedeniyle yasayamamaktadir (6).

Hyalomma marginatum marginatum 'un konak se¢imi ve etkili vektorliik 6zelligi
hastaligin yayilisin1 belirleyen 6nemli faktorlerdendir. Hyalomma tiirleri iki konutlu bir
yasam dongiisiine sahiptir. Larva ve nimf evreleri beslenmek icin 6zellikle tavsan ve
Kirpi gibi kiigiik yabani hayvanlarla yerden beslenen karga, keklik, sigircik gibi kuslari
tercih etmektedirler. Nimf doneminde 2-3 hafta siireyle kan emip beslenirler ve doymus
nimf olarak topraga diiserler. Bunlar ¢evre kosullarina bagli olarak 4 ile 20 giin gibi bir
stirede gémlek degistirip a¢ erigkin haline gelirler. Bu erigkin keneler toprakta ya da
bodur bitkiler altinda gizlenerek, hayvanlarin yaydig titresim, 1s1 ve amonyak, butirik
asit, laktik asit gibi kokularla yabani, evcil hayvanlar ve insan gibi konaklarina
yonelerek kendilerine uygun konaga tutunurlar. Bu konaklarda 9-14 giin boyunca kan
emer ve burada giftlesir. Doyan disi keneler topraga diiser ve 7000 kadar yumurta
birakip oliirler. Kisin doymus nimf ya da ag erigkin olarak inaktif halde bulunan keneler

havalarin 1sinmasiyla tekrar aktif hale gelirler (10,16).
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Sekil 3. Hyalomma kenelerinin iki konutlu yasam dongiisii (9)

Eriskin keneler Mart-Agustos arasi, larva ve nimfler ise Haziran-Kasim arasinda
aktif olarak kan emerler. Kisi, meralardaki kemirici yuvalari, ahirlardaki duvar

catlaklarinda, toprakta veya aga¢ kovuklarinda gegcirirler (16).

2.1.7. Patogenez

Viral kanamali ates (VKA) sendromu hakkinda son yillarda artan sayidaki
aragtirmalara ragmen, patogenezinin altinda yatan 6zgiil mekanizmalar tam olarak
aciklanamamistir. KKKA’nin patogenezi de tam olarak anlasilamamistir. VKA
sendromunda, bagisiklik sistemi hastaliktan iyilesmede 6nemlidir (17). Bulas yollar ile
viicuda giren viriis, subkutanéz dokular, kutanéz dokular ve bolgesel lenf bezlerinde
replike olur. Inkiibasyon periyodunu takiben akut hastalik tablosuna benzeyen kisa bir
viremi ve ates meydana gelir. Kan yoluyla basta lenf bezleri, karaciger, dalak, olmak
tizere pek ¢ok doku ve organa yerlesen viriis, sekonder viremiyi olusturur. Bu doku ve
organlarda basta mononiikleer hiicrelerin ve nétrofillerin agirlikli oldugu inflamasyona
yol agar. Makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive olmasiyla sistemik inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS) gelisir (17).

KKKA nedeni ile de olen hastalarda antikor yanitinin yetersiz oldugu

bildirilmektedir. Oliimciil olgularda, inflamatuar mediatdrler énemli rol oynamaktadir
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IL-6, IL-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinlerin KKKA nedeniyle 6len hastalarda
yasayan hastalara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. KKKA’da esas hedef
hiicreler endotel hiicreler ve hepatositlerdir. Immiinohistokimyasal ve ultrastriiktiirel
calismalarda KKKA olgularinda endotel hiicrelerinde viriis gosterilmistir. Endotel
hiicrelerde viriis ve virlis ile iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasi kapiller
damarlarda fonksiyon bozukluklarinin gelismesine, bunun da hastalik esnasindaki klinik
ve patolojik degisikliklere neden oldugu diisiiniilmektedir. Kapiller permeabilite artisi

ve pihtilasma fonksiyon bozukluklari kanamaya egilim olusturmaktadir (18).

Trombositopeni Kirim-Kongo Kanamali Atesi’inde 6nemli bir bulgudur.
Ozellikle oliimciil seyreden olgularda erken donemde siddetli trombositopeni
gozlenmektedir. Trombositopeni, trombosit iiretiminde azalma ya da trombosit yikimi
ve endotel hasar1 sonucu olusmaktadir. Plazma pihtilagsma faktorlerinin diisikligi ya
artmig tiiketim ya da bozulmus senteze bagl olarak sekillenmektedir. KKKA nin erken
ve belirgin 6zelligi olan yaygin damar i¢i pihtilasmaya bagli olarak trombositlerin
tilketimi meydana gelmektedir. KKKA’da kemik iligi incelemelerinde hemofagositoz
ve kemik iligi hipoplazisi gozlenmistir. Kanda kompleman sisteminin aktivasyonu ile
birlikte immiinkompleksler meydana gelmektedir. Bu immun kompleksler kapiller
yatakta hasar olusturarak bobrek ve akciger yetmezliklerine neden olmaktadirlar. C5a
ayn1 zamanda monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salgilanmasini aktive eder. IL-1
ve TNF ile de endotel hiicrelerinden fibrinolizin baskilanmasi i¢in plazminojen
aktivator - inhibitor (PAI) ve ekstrinsik pihtilagma yolunun baglamasi i¢in de doku
faktorii serbestlesir. Sonucta vaskiiler hasar ve permeabilite artis1 ile damar igi
pihtilasma siddeti artar. Endotel hasari, trombosit birikimi ve degraniilasyonu ile

intrinsik pihtilasma mekanizmalarini aktive edebilir (19).

KKKA’da meydana gelen karaciger hasarinin direkt viral sitopatik etkiye bagl
oldugu belirtilmektedir. Karaciger hasar1 yaygin nekrotik odaklardan masif nekroza
kadar degisiklik gosterir. Nekrotik hepatositler amorf kitle olarak goriiliir; inflamatuar
yanit az veye hi¢ yoktur. Hastaliktan 6lenlerde beyin kanamasi, siddetli anemi, sok,

miyokard infarktiisii, akciger 6demi ve plevral effiizyon gériilmektedir (11).
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Cok az sayida yapilan histopatolojik incelemelerde karacigerde hafif nekroz,
kupfer hiicre hiperplazisi, nekrotik eozinofilik hepatositler, hepatik lobiillerin yaygin
hasarma kadar degisen bulgular rapor edilmistir. intertisyel pndmoni, dalakta belirgin

lenfoid apoptoz, lenfoid agregatlar gozlenmistir (12).

2.1.8. Klinik

Insanlar, hastaligin klinik semptomlarinin belirlendigi tek konakgidir. KKKAV
enfeksiyonunun tipik seyri inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan donem

olarak dort farkli donemde tanimlanmaktadir (1)

Kulugka donemi, kenenin tutunmasi ile hastalik gelismesi arasindaki siiredir ve
kesin bir rakam vermek gii¢ olsa da 3-7 giindiir. Bu siire, viral yiik ve enfeksiyon yoluna
bagh olarak degisebilir, 6rnegin kan yoluyla gecislerde daha kisadir. Kulugka dénemi
Giiney Afrika’da kene 1sirigina maruz kaldiktan sonra ortalama 3.2 giin, hasta insan
kanina maruz kaldiktan sonra 5,6 giindiir. Hastaneye bagvurmadan Once ortalama giin

sayist Tirkiye’de 5.5 giin, Birlesik Arap Emirlikleri’nde 3.5 giindiir (1).

ilk 10 gtinde PZR ile tani

Miyali IgM ve IgG (ELISA) (7 glin - 4 ay)
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Sekil 4. KKKA’nin klinik ve laboratuvar seyri (1)
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Prehemorajik donem, ani ates yiikselmesi (39-41 °C), basagrisi, kas agrilar1 ve
bas donmesi ile karakterizedir. Ates ortalama 4-5 giin devam eder. Ishal, bulant1 ve
kusma eslik edebilir. Yiiz, boyun ve gogiiste kizariklik, skleral ve konjuktival hiperemi
bu donemde goriiliir. Bu donem 1-7 giin siirer. Grip benzeri bulgular pek ¢ok baska

hastalikta da goriiliir ve karistirilir.

Hemorajik donemde hastaligin 3-6. gilinlerinde, hem agiz, burun ve mide
mukozasinda ve hem de ciltte petesiyal dokiintiiler meydana gelebilir. Ozellikle
viicudun alt-list ekstremitelerinde genis alanlarda ekimoz seklinde hemorajiler
olusabilir. En sik goriilen kanamalar burun, diseti, gastrointestinal sistem (hematemez,
melena, intraabdominal), genital(vajinal), {iriner sistem (hematiiri) ve solunum yollari

(hemoptizi) kanamalaridir (1).

Ulkemizde hepatomegali goriilme orani yapilan cesitli calismalarda %20-40
splenomegali goriilme oran1 % 14-23 arasinda bildirilmistir. Agir seyreden olgularda
hepatorenal sendrom, kardiyovaskiiler ve dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIK)

gelisebilir. Beyin kanamast, konfiizyon ve somnolans kotli prognoz gostergesidir (20).

Konvalesan donem, hastaligin baglangicinin 10. giiniinden itibaren ortaya ¢ikar.
Bu donem i¢inde tasikardi, polindrit, solunum gii¢liigii, gérme, isitme ve hafiza kaybi
gibi bulgularin goriildiigii rapor edilmistir. Hafif ve orta derecede klinik seyir gosteren
hastalar yaklasik 9-10. giinde iyilesir ve tam iyilesme siireci 2- 6 hafta siirer. Oliimler
ise genellikle klinik bulgularin ikinci haftasinda goriiliir ve hastalar ¢oklu organ

yetmezligi tablosu nedeniyle kaybedilir (20).
2.1.9. Tam

Kene tarafindan isirilma, hangi mevsimde 1sirilma oldugu, enfekte insan veya
hayvan kani veya dokulari ile temas Oykiisii ve endemik bdlgeye seyahat Oykiisii
sorulmali, klinik semptom ve bulgular degerlendirilmeli, 6zellikle ates ve kanamasi olan

hastalarda dikkatli olunmalidir (14).
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Trombositopeni, 16kopeni, nétropeni hemen hemen biitiin olgularda goriiliir.
Ciddi hastalarda anemi gortilebilir. Aspartat transferaz (AST), alanin transferaz (ALT),
laktik dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin fosfokinaz (CPK) degerleri artmustir.
Baglangigta proteiniiri, daha sonra hematiiri saptanir. Total protein alblimin degerleri
azalabilir. Hemostaz testlerinden protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani uzamistir. Fibrinojen diizeyi diisebilir, fibrin yikim {irtinleri artabilir. Az sayida

ciddi olguda biliriibin, {ire ve kreatin degreleri artabilir (4).

Laboratuvar testleri sag kalan hastalarda yaklasik 5-9 giinde normal sinirlara
doner. Kesin tani viriisiin izolasyonu, serolojik yontemler ve molekiiler yontemlere

dayanilarak konur (1).

2.1.9.a. Seroloji: ELISA, KKKA’inde antikor tespiti i¢in kullanilan en yaygin
tekniktir. Duyarliligt >%90’dir. IFA’nin daha duyarli oldugu bildirilmistir. IgM akut
enfeksiyonu gosterir ve enfeksiyonun birinci haftasinda tespit edilir. Spesifik IgM
diizeyi hastaligin baslangicindan 2-3 haftaya kadar en yiiksek diizeydedir ve
enfeksiyondan 4 ay sonra saptanamayacak seviyelere geriler (19). IgG hastaligin 7-10.
giiniinde olusur, 5 y1l boyunca saptanabilir. Yeni bir enfeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda 4
kat titre artis1 veya tek bir 6rnekte IgM antikorlarinin saptanmasi ile tanimlanir (19).

Fatal seyreden olgularda antikor cevabi gosterilemeyebilir (14).

2.1.9.b. Viriisiin Izolasyonu: Viriis izolasyonu biyogiivenlik-4 standartlar1 olan
laboratuvarlarda yapilmalidir. Viriisiin izolasyonu, akut fazdaki kan veya doku
orneklerinin yenidogan fare beynine veya peritona inokulasyonu ile yapilir ve 2-5 giinde
sonu¢ almabilir. 1960 yilinda rapor edilen ¢alismada yetiskin farelerin bagisikliginin
viriise dayanikli oldugu, yenidogan fare beyninde ise virlisiin hizla replike oldugu,

yiiksek titrede ¢ogaldig: tespit edilmistir (1,12).

2.1.9.c. Molekiiler Yontemler: Viremi genellikle hastaligin ilk 7-10 giini
icindedir. Hiz, hassasiyet ve emniyet géz Oniine alindiginda RT-PZR en giivenilir tani
yontemidir. Viral yiik hastaligin siddeti ve mortalitesi hakkinda fikir verir. Agir hastada

antikor yanit1 tespit etmek miimkiin olmayabilir (12).
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Bu tan1 yonteminde klinik 6rneklerden ve kenelerden viriisiin genetik materyali
ortaya konmaktadir. RT-PZR ile viris RNA’s1 hastaligin 16. giiniine kadar tespit
edilebilir. Cok yliksek 6zgiilliiktedir ve kiiltiir sonucu negatif ¢ikan 6rneklerde de pozitif
sonug alinabilmektedir (11).

2.1.10. Ayiric1 Tam

KKKA septik sok, viral ve toksik hepatitler, bruselloz, tifo, sigelloz,
salmonelloz, grip, meningokoksemi, febril notropeni, B12 eksikligi, Idiyopatik
trombositopenik purpura (ITP), akut 16semi, hemolitik iiremik sendrom (HUS),
trombotik trombositopenik purpura (TTP), dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK),
kollagen vaskiiler hastaliklar, HELP sendromu ile karisabilir (1,21).

Hastaliklarin endemisitesine gore Hanta viriis hemorajileri, riketsiyoz ve Q atesi,
Akdeniz benekli atesi, tripanozomiyazis, erlihyoz, falsiparum sitmasi, leptospiroz,
boreliyoz, Uzak dogu ve Orta Avrupa kene 1sirig1 ensefalitleri, Kolorado atesi, Kayalik
Daglar benekli atesi, septisemik veba, babesioz, Afrika’da Lassa atesi ve Filoviriisler,

Ebola ve Marburg virus infeksiyonlari da ayirici tanida diisiiniilmelidir (21).

2.1.11. Tedavi

2.1.11.a. Destek Tedavisi: Tedavinin esasim1 destek tedavisi olusturmaktadir.
Trombositopeni tedavisinde trombosit replasmani, APTT nin uzamasina yonelik olarak
taze donmus plazma replasmani, anemiye yonelik tam kan veya eritrosit siispansiyonu
verilmesi, sivi ve elektrolit dengesinin korunmasi, bobrek yetmezligi gelisirse
hemodiyaliz, gerektiginde mekanik ventilasyon desteginin saglanmast gerekli
goriilmektedir. Hastalarin agri, ates ve ajitasyonlarina yonelik semptomatik tedavi de
gerekebilir. Gastrointestinal kanama varsa enteral beslenmenin kesilmesi, H2 reseptor
blokerleri ile midenin korunmasi, parenteral beslenmenin saglanmasi Onerilmektedir

(11).

2.1.11.b. Antiviral tedavi: Ribavirin KKKA ve Lassa Atesi dahil olmak iizere

viral hemorajik ates sendromlarinda kullanilmis tek antiviral ajandir (21). Etik



16

kisitlardan dolayr randomize klinik calismalarin yapilmasi miimkiin olmadig1 igin,
ribavirin etkisi ancak go6zlemsel ¢alismalarla tanimlanmistir. Ribavirinin in vitro

caligmalarda hiicre kiiltiirlerinde viriis replikasyonunu durdugu saptanmistir (1).

Erken donemde ribavirin kullanimini vurgulayan ilk ¢aligmalarda, hastaligin
baslangicinda viremi oldugu igin ribavirinin etkili olabilecegi bildirilmistir. Son yapilan
caligmalarda ribavirinin ilk 72 saatte kullanimiyla %20 olan fatalite hizinin %35’in altina
indigi bildirilmistir. Hastaligin kanamali evresinin hemen Oncesinde sitokin firtinasinin
baslamasi1 nedeniyle, hemorajik donemde antiviraller yerine antiinflamatuar ajanlarin
etkili olabilecegi de belirtilmektedir. Hastaligin erken doneminde ribavirin ile
kortikosteroidlerin kullaniminin yararl oldugu rapor edilmistir, ancak bu gozlemsel bir
calisma ile smirhdir (22). Tirkiye’den yapilmis bir ¢alismada ribavirinin orta diizey
hasta grubunda vaka—oliim oranini azaltmada etkili oldugu bulunmus; ayni ¢aligmada
kortikosteroidlerin 6zellikle siddetli seyreden hastalarda faydali oldugu tespit edimistir
(23).

Ribavirin KKKA tedavisinde, CDC tarafindan heniiz onay almamis olsa da
gerek Diinya Saglik Orgiitii gerekse Saglik Bakanligimiz tarafindan hem tedavide hem
de profilakside oOnerilmektedir (24,25). Avrupa Hastaliklardan Korunma ve Kontrol
Merkezi (ECDC)’ne gore ribavirin 6zellikle erken donemde tedavi amaciyla, yiiksek

riskli durumlarda maruziyet sonrasi profilaksi amaciyla kullanilmalidir (24).

Bunun yaninda iilkemizde yapilan bir ¢alisma da ise 126 hastaya oral ribavirin
verilmis, kontrol grubu olarak da bir onceki yil ribavirin verilmeyen 92 hasta
kullanilmig ve ribavirin verilen grupta mortalitenin %7.1, kontrol grubunda ise %11.9
oldugu tespit edilmistir. Bu c¢alisma oral ribavirinin mortalite iizerine belirgin bir
etkisinin olmadig1 seklinde degerlendirilmistir (26). Ulkemizde yapilan bagka bir
caligmada hastaliktan iyilesme siiresinin ribavirin verilen grupta daha kisa oldugu,

ancak 6liim oranlarinin her iki grupta da benzer sekilde oldugu kaydedilmistir (8).
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2.1.12. Mortalite Belirleyicileri

KKKA’da farkli arastirmacilar gesitli klinik ve laboratuvar verilerini prognostik
faktor olarak one siirmiislerdir. Swanepoel ve ark, klinik semptomlarin bagslamasindan
sonraki ilk bes giinde I6kosit sayist > 10 bin/mm?, trombosit sayist < 20 bin/mm?, AST
degeri > 200 IU/L, ALT degeri > 150 IU/L, aPTT > 60 sn veya fibrinojen seviyesi <
110 pg/dl laboratuvar degerlerinden en az biri varsa siddetli vaka, higbiri yoksa hafif
vaka olarak tanimlamis ve bu bulgulardan en az birinin varliginda hastalarin %90’ 1nin

oliimle sonug¢landigini belirtmislerdir (19).

Ulkemizde yapilan bir calismada, AST ve ALT (>700 ve >900 U/L)
diizeylerinin yliksekliginin, fatal vakalar1 tesbit etmede daha duyarli oldugu
goriilmistiir. Lokositoz, len dort hastadan sadece birinde gortilmiistiir (1). Konfiizyon,
ense sertligi, birden fazla bdlgeden kanama, uzun siiren ates (13), suur bozuklugu,
splenomegali(28), somnolans, hematemez, melana, yiiksek ates, DIK, bobrek yetmezligi

(29) klinik olarak tanimlanmis kotii prognoz kriterleridir.
2.1.13. As1 Calismalari

1970’lerde Eski Sovyetler Birligi ve Bulgaristan’da fare beyninden izole edilen
viriisiin formalin ile inaktivasyonuyla hazirlanan as1 kullanilmis ve yiiksek oranda
antikor titresi gozlenmistir. Bugiin i¢in modern anlamda insanlarda kullanilan bir as1

bulunmamaktadir, as1 ¢alismalar1 devam etmektedir (11).
2.2. Defensinler
2.2.1. Genel Ozellikleri

Gilinimiizde antibiyotiklere kars1 gelisen yiiksek direng oranlari, arastirmacilar
yeni antimikrobik etkili kaynaklarin arayisina yoneltmistir. Bunlarin arasinda en fazla
one ¢ikan grup, canlilarin ¢evrelerini kusatan mikroorganizmalara kars1 savunmalarinda
dogal bagisikligin 6nemli unsurlarindan olan antimikrobiyal etkili katyonik peptitlerdir
(30).
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Memelilerde en Onemli antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir (31).
Defensinler katyonik, 30-40 aminoasitten olusan, arjininden zengin, B-tabakali katlanti
gosteren, molekiiler agirliklar1 3.5-6 kDa arasinda olan ve alti sistein rezidiisiiniin
olusturdugu ti¢ disiilfit kdpriisii iceren molekiillerdir. Bilinen tiim insan defensin genleri
8. kromozomda telomer boélgesine yakin p22-23.1 bolgesindedir (32). Sistein
rezidiilerine ve disiilfit baglarinin yerlesimine gore alfa (a), beta (B) ve teta (0)

defensinler olmak {izere ii¢ alt gruba ayrilirlar (33).
2.2.2. Antimikrobiyal Peptidlerin Yapisi

Katyonik peptitlerin primer yapist % 50 oraninda hidrofobik aminoasit i¢eren ve
sahip olduklar1 bazik yapidaki lizin ve arjinin aminoasitlerinin etkisiyle pozitif yiiklii bir
yapidir. Bu pozitif yiik genellikle +2 degerindedir. igerdikleri disiilfit baglarmin
yardimiyla, kendi iizerlerine katlanarak ii¢ boyutlu amfipatik yapilar olusur. Bu yapilar
hem polar pozitif yiiklii aminoasitlerden olusan bir hidrofilik kisim, hem de non-polar
nétral aminoasit yan zincirlerini igeren bir hidrofobik kisimdan olusmaktadir (33). o ve
B defensinlerin igerdikleri B seridleri birbirine iki ya da daha fazla disiilfit kopriisi ile

baglanarak antiparalel, sekonder yapilarin1i meydana getirirler (34).

Sekil 5. a-defensin-1(DEFA-1), HNP-1’in yapisi. Ulusal Biyoteknoloji Merkezindeki mevcut dizisi:
Siyah kalin ¢izgilerle cevrili yerler 6 sistein rezidiisii ve siyah kurdele  tabaka yapisini gosterir (35)
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Antimikrobiyal peptitler bu yapilar ile, hidrofobik bir i¢ kisim ve negatif yiikli
hidrofilik dis gruplar1 bulunan bakteri membraniyla ¢ok iyi iliski kurabilmektedir (33).

2.2.3. Antimikrobiyal Peptidlerin Sentezlenmesi

Antimikrobiyal peptidler, homolog bir aileye ait genler ile, her peptit i¢in bir gen
olacak sekilde kodlanmaktadir. a ve B defensinlerin lokalize olduklart defensin lokusu
8. Kromozom {izerinde telomer bolgesine yakin p21 — 23 bolgesinde bulunmaktadir.
Genlerde kodlanan, ilk translasyon triinleri prepropeptitlerdir. Bu prepropeptitler
endoplazmik retikulumu hedef alan bir N-terminal sinyal dizisi, bir prosegment ve
antimikrobik aktivite gdsteren kisim olan bir C-terminal katyonik peptit olmak {izere {i¢
kisimdan ibarettir. Propeptitler hiicre igindeki siirecin ileri safhalarinda ya da hiicre
disina salgilandiktan sonra parcalanirlar. Antimikrobiyal peptitler ya propeptit ya da
olgun C-terminal peptit seklinde depo edilirler (36).

Pro-segment ayrildiktan sonra PMN graniillerde saklanan matiir HNP1-4, serbest
kalir. Yapilan ¢aligmalarda, bazen matiir defensinlerin biyolojik aktiviteleri onlarin
propeptidleri ile uyusmayabilir. Mesela proHNP-1 doza bagli bir sekilde matiir HNP -1
in antibakteriyel aktivitesini hemde sitotoksisitesini inhibe eder. Ayrica bir¢ok faktor
matiir peptid olusumunu regiile edebilir. Endoplazmik retikulum saperon kompleksinin
bir komponenti olan stromal cell derived faktor 2-like 1(SDF2L1), alfa (o), beta (), teta

(0) defensinlerin islenmesinde ve /veya diizenlenmesinde katkida bulunabilir (37).

Alfa defensin genleri (DEFA1-3), insan notrofil peptid (HNP)1-3i kodlar ve
kopya sayisinda cesitlilik gosterir. DEFA1-3 genomik kopya sayisi, notrofillerdeki
HNP1-3 diizeyi ile iliskili goriilmektedir. Bu durum, konagin infeksiyona ve
inflamasyonuna yanitindaki bireysel farkliligin sebebi olabilir. Bu ¢aligmalar defensin

gen kiimesinin sepsise duyarlilikta potansiyel bir genetik bdlge olduguna isaret

etmektedir (38).

Alfa defensin (HNP) 1-3’i kodlayan genler DEFA-1, DEFA-2, DEFA-3, her biri
yaklasik 3 kb lik uzunluga sahip, {i¢ ekzon ihtiva ederken; HNP 5-6 enterik defensinler
iki ekzon igerir (35).
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Sekil 6. Defensin peptidler ve genleri. Solda alfa defensin genleri, sagda disiilfid baglari, ti¢ boyutlu yap1
tavsan alfa defensin (37)

2.2.4. Antimikrobiyal Peptidlerin Etki Spektrumlari

Antimikrobiyal peptitlerin, bircok Gram negatif ve Gram pozitif bakterilere,
mantarlara, HIV, Herpes Simplex, Influenza gibi bazi zarfli viriislere ve okaryot hiicreli
parazitler gibi canlilara kars1 aktiviteleri mevcuttur (33). Bununla birlikte monositler,
polimorfoniikleer 16kositler ve T hiicreleri i¢in kemotaktik etkilere, antiendotoksik,
antitimor, immiino-modiilatér, hemolitik, mitojenik, kontraseptif vb. aktivitelere de
sahiptirler (39).

2.2.5. Antimikrobiyal Peptidlerin Etki Mekanizmalari

Antimikrobiyal peptitler etkilerini, mikroorganizmalarin membran1 ile
etkileserek gostermektedirler. Bu sekilde hiicrenin dengesini bozarak hiicre 6liimiine
neden olmaktadirlar. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin pozitif yiikli ve
hidrofobik olmas1 bu maddelerin bakteri membraniyla etkilesime girmeleri i¢in ¢ok
onemlidir. Gram negatif bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkarit (LPS)
tabakas1 ve Gram pozitif bakterilerde bulunan ve asidik bir polisakkarit olan lipoteikoik
asit, antimikrobiyal peptitlerin baglanabilmesi i¢in gerekli olan negatif yiikii temin eder.
Ayrica bakterilerin fosfolipit yapisindaki i¢ membraninin da negatif yiiklii olusu

antimikrobik etkiyi kolaylagtirmaktadir (40).
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Memeli hiicrelerin dis membrani, bakteriyel membrandan farkli olarak
sfingomiyelin ve fosfatidilkolin gibi noétral fosfolipitlerden yapilmistir. Bakteri dis
membrani ise negatif yiikli fosfatidilgliserol ve kardiyolipinden olusmaktadir. Ayrica
memeli hiicrelerinde  kolesterol  bulunurken, bakterilerin dis membraninda
bulunmamaktadir. Bu farkliliklar, antimikrobik etkili peptitlerin insan hiicreleri tizerine
Oonemli bir toksik etkileri olmaksizin bakteriler tizerindeki segici oldiriicii etkilerini

aciklamaktadir (41).

Antimikrobiyal peptitlerin, bakterinin dis membranindan ge¢mesi, bunlarin
oldiirticti etkileri igin gerekli ancak yeterli degildir. Bakteriler i¢in asil ldiiriici olan
katyonik peptitlerin negatif yiiklii sitoplazma membrani1 ile elektrostatik olarak
etkilesmesidir. Bu olay sirasinda katyonik peptitlerin hidrofilik gruplari ile membran
fosfolipitlerinin hidrofobik zincirleri karsilikli gelir. Peptitler membrana paralel
birsekilde konum alarak membranin biitiinliigiinii bozan kanallarin olusmasina neden

olurlar (41). Bu olayi agiklamak i¢in ¢ok sayida model membran ¢alismalar1 yapilmistir.

2.2.5.a. Carpet Model

Carpet modeline gore mikrobiyal zarin negatif yiikli yiizeyinde bulunan
fosfolipit gruplar ile pozitif yiikli peptit monomerleri arasindaki ilk etkilesim
elektrostatik olarak meydana gelir. Antimikrobiyal peptitlerin hidrofilik yiizleri,
mikrobiyal membrandaki fosfolipit gruplarla karsilikli gelecek sekilde baglanarak
hiicreyi bir hali gibi orterler. Bu durumdaki peptitler yeterli konsantrasyona ulasinca,
mikrobiyal membranin hidrofobik kismina dogru bakacak sekilde yeniden yerlesirler.
Deterjanlara benzer bir etki gostererek membranin pargalanmasina neden olurlar. Carpet
modelinde pozitif yiikli peptitler membranin hidrofobik kisminin i¢ine girmezler, onun

yerine hidrofilik kisimlar1 birbirine bakacak sekilde bir topluluk halinde bulunurlar (43).

2.2.5.b. Fi¢c1 Tahtas1 Model

Fi¢1 tahtast modelinde farkli sayilardaki peptitler, membranin i¢ kisminda bir
halka goriinlimiinii verecek sekilde yerlesirler. Membranda kanallarin olusmasini

saglayan bu peptit molekiillerinin herbiri figiy1 olusturan tahtalara benzetilmektedir
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Bu modelde peptitlerin hidrofilik yiizleri ¢oziicii ile, hidrofobik yiizleri ise

membranin lipit kismi ile temas eder ve sonu¢ta membranda kanallar ya da porlar

meydana gelir (44).
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Sekil 7. Defensin aktivitesi. carpet-wormhole modeli. Pozitif yiiklii aminoasit yan zincirleri kirmizi
renkli, hidrofobik aminoasit yan zincirleri yesil renkte. Mavi olan mikrobiyal zarin negatif yiiklii
fosfolipid ana grubu ve hidrofobik yag asiti zincirleri. Ust panelde elektrostatik ¢ekim ve transmembran
biyoelektrik alan1 (45)

2.2.6. Antimikrobiyal Peptidlere Karsi1 Diren¢ Mekanizmalar:

Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin potansiyel klinik kullanimlarini ve etki
mekanizmalarini sinirlayabilecek en onemli mekanizma, patojen mikroorganizmada
bulunan proteinazlarca inaktive edilmeleri ve bu sekilde bu maddelere karsi ortaya
cikabilecek diren¢ yer almaktadir. P. aeruginosa, Bacillus, Salmonella, E. coli ve S.

aureus gibi patojenlerde ¢esitli proteinazlar tanimlanmistir (46,47).

Serratia, Proteus, Providencia ve Burkholderia gibi mikroorganizma tiirleri
yapisal Ozellikleri dolayisiyla antimikrobik etkili peptitlere karst dogal olarak
direnglidirler (44).

Antimikrobiyal peptitler ile Gram negatif bakterilerde dis membranin ana

bileseni LPS’ler arasinda elektrostatik olarak gerceklesen tanima ve baglanma olaymin
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engellenmesi bir diger diren¢ mekanizmasidir. Bu mekanizma Borrelia burgdorferi
suslarinda LPS’in bulunmamasi, ayrica katyonik peptitlere kars1 dogal olarak direngli
bakteriler olan Proteus ve Burkholderia tiirlerinde LPS’nin modifikasyonu ile negatif
yiikiin azalmasi seklinde olabilir. Gram negatif bakterilerin dis membranindan gegerken,
LPS’e baglanmak yerine bazi peptitlerin membranin diger bilesenlerini tercih etmeleri,
bunlarin etkisiz kalmalarina neden olabilmektedir. Buna 6rnek olarak patojen Yersinia
tiirlerinin defensinlere, Haemophilus influenzae nin diger antimikrobiyal peptidlere

kars1 olan direncidir (48).

2.2.7. p-defensinler

B-defensinlerde ii¢ disiilfid kopriisii 1-5, 2-4, 3-6 sisteinler arasindadir. -
defensinlerin peptid biiyiikliikleri 36-42 aa arasinda degismektedir. insanlarda simdiye 6
adet B-defensin belirlenmistir (49). Insanlarda gosterilen ilk B-defensin (HBD-1), diyaliz
tedavisi alan hastalarin hemofiltratlarindan izole edilmistir (49). HBD-2, ilk kez
psoriatik deride tanimlanmistir (50). Daha sonra idrar yollari, gastrointestinal kanal,
solunum yollar1 epitelyal hiicrelerinde varligi tespit edilmistir. BD-3 en katyonik
defensindir. Baz1 epitelyal yiizeylerden ekspresse edilmistir. Tiikriikk ve servikovajinal
stvilarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. BD-4 testis, mide ve uterusta

bulunurken, BD-5 ve BD-6 spesifik olarak epididimlerde ekspresse edilmektedir (51).

B-defensin-1, epitel dokularin yapisal bir pargast olup siirekli sentez edilmesine
karsin, HBD- 2, HBD-3 ve HBD-4’lin ekspresyonu cesitli bakteriyel triinler (LPS,
Gram pozitif bakteriler, Candida tiirleri) ve sitokinlerce (IL-1, TNF-a) uyarilir (51).

B-defensinlerden HBD-1 ve HBD-2 esas olarak Gram negatif bakterilere karsi
mikrobisidal etki gosterir, Gram pozitiflere olan etkileri daha azdir (52). B-defensin
ayrica Mycobacterium tiberkiilozis'in membraninina yapisma ve mikobakterinin
biiylimesini kontrol etme kapasitesine sahip oldugu bulunmustur (53). Antifungal
caligmalarda 6zellikle B-defensinlerin mantarlar1 invitro 6ldiirme ve etkisiz hale getirme
ozelligine sahip oldugu gosterilmistir. Ornegin HBD-1’in C. albicans, C. krusei, C.
parapsilosis, C. glabratay1 inhibe ettigi gosterilmistir (54). HBD2-3 benzer sekilde. C.
albicans, C. krusei, C. parapsilosis’i inhibe eder ancak C. glabrata’ya karsi1 inaktifdir
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(54). HBD-2’lerin HIV’li hastalarda yiikseldigi tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalarda,
HBD-1ve2’nin HSV-2 enfeksiyonunu engellemedigi, HBD-3’lin doza bagimli bir
sekilde HSV-2 enfeksiyonunu engelledigi tespit edilmistir (55). Rekombinant HBD1-2
peptidlerin  Criptosporidium parvum sporozoitlerine karst invitro antimikrobiyal

aktiviteye sahip oldugu rapor edilmektedir (56).
2.2.8. 0-defensinler

Ucgiincii bir yeni defensin smifidir. Alfa ve beta defensinden yapisal olarak farkli
oldugu bilinen tek siklize defensinlerdir. Ilk olarak al yanakli maymunlarin nétrofil ve
monositlerinde tespit edilmistir. Bugiine kadar alti adet 0-defensin tespit edilmistir.
Rhesus teta defensinl-3 (RTD-1,RTD-2,RTD-3) maymunlarin 16kositlerinde tespit
edilmistir. Dairesel defensin izoformlar1 dort ve bes, Papio anubis (zeytin babun)’un
kemik iliginde ve periferik kan lokositlerinde tespit edilmistir. Teta defensinler, eski
diinya maymunlarinda filogenetik olarak onceden var olan o defensin geninin
mutasyonu ile ortaya ¢ikan daha geng ailesidir. Bunlar, a-defensinin 76 aminoasid
onciillerinden tiiretilmis iki nanopeptidin post-translasyonel yapistirma sonucu olarak
imal edilmislerdir. Bu peptidlerin antimikrobiyal aktiviteleri iki degerli katyonlarin
yiiksek konsantrasyonunda ve tuz varliginda azalmaz. Teta defensinler, insanlarda

tanimlanmamuslardir (35).

Teta defensinlerin humanize edilmis, yapay dairesel analoglarindan retrosiklinler
sentezlenir. Retrosiklinler genis bir antimikrobiyal aktiviteye sahiptirler. Influenza
virlisiinii inhibe ettigi, herpes viriislerin bazi adimlarin1 engelledigi (57), Sarbon letal
toksinini inaktive ettigi gosterilmistir. Bacillus antracis bakterisini, invitro olarak

oldiirdiigi (58) ve HIV Env aracil giris ve fiizyonu bloke ettigi tespit edilmistir (59).
2.2.9. a-defensinler

Insanlarda alt1 adet o-defensin eksprese edilmektedir. Dért tanesi notrofil
azurofilik graniillerinden izole edilmistir ve bu nedenle “human neutrophil defensin”
(HNP 1-4) olarak isimlendirilmislerdir. Giiniimiizde DEFA1-3 olarak adlandirilirlar

(35). Ayrica monosit/makrofaj, bazi T lenfosit hiicreleri, B lenfosit, immatiir dentritik
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hiicreler, Natural Killer (NK) hiicrelerinden de eksprese edilirler (35). HNP 1-3 iltihapl
kornea stromasinda, konjuktiva ve goz yasinda da saptanmustir (37). Alfa defensinler,

insan notrofillerindeki toplam proteinin %5-7’sini olustururlar (60).

Enterik defensinler denilen ve “human defensin (HD)” olarak adlandirilan iki a-
defensin (HD5, HDG6) baslica incebarsak Paneth hiicrelerinde bulunur. Alfa defensinler
Paneth hiicrelerinin yogunluguna bagli olarak, ileumda ve daha az miktarlarda
duodenum ve jejunumda gosterilmistir. Paneth hiicrelerindeki o-defensin ekspresyonu
stireklidir (61). Defensinlerin liimene salinimi Paneth hiicrelerinin bakteriyel {irlinlere
cevabi olarak ortaya ¢ikmaktadir (62). HD5 ayn1 zamanda erkek ve disi genital sistem

epitelyum hiicrelerinde de eksprese edilir (63).

Alfa defensinlerin iiretimi proinflamatuar sitokinler tarafindan regiile edilir.
Bununla ilgili olarak immatiir monosit tiirevli dentritik hiicre (IMDDDCs)’de HNP1-
3’Un tretimi tizerinde IL-1 B , TNF- a, IL-6’nin rolii incelenmis, sonugta her bir
proinflamatuvar sitokinin 6zellikle IL-1 B’nin defensin regiilasyonunda etkili oldugu
bulunmustur. Sinyal yolu ag¢ik degildir, fakat c¢alismalarda niikleotid binding
oligomerizasyon domain (NOD)2 stimiilizasyonunun, HD5-6 aktivasyonu yani sira

HNP-1 salgilanmasina da neden oldugu kanitlanmistir (37).

HNP’nin normal plazma seviyeleri 50-100 ng/ml araliktadir. Bakteriyel
infeksiyonlarin baslangicinda ve nonbakteriyel infeksiyon boyunca HNP seviyeleri
saglikli goniilliilerden 2-4 kat daha yiiksektir. Sepsisli hastlarda plazmada HNP
seviyeleri 900-170,000 ng/ml 6lgiilmiis, kontrol grubu saglikli goniillillerde 42 + 53
ng/ml dl¢iilmiistiir. Inflamatuar hastaliklarda hastalarin kaninda HNP konsantrasyonlari,

polimorfoniikleer 16kositlerin sayilari ile koreledir (64).

Fizyolojik defensinin dl¢limii, defensinler spesifik hiicre tiirleri i¢indeki yiiksek
lokal konsantrasyonlarda bulundugu zaman ya da sinirlandirilmig anatomik nis i¢indeki
hiicrelerden (0r, ince bagirsaktaki kriptler) salindiginda karmasiktir. Myeloid o-
defensinin, noétrofil ig¢indeki tahmini miktart 3 mM (10 mg/ml)olarak, hatta onlarin
depolandig1 aziirofilik graniiller igindeki lokal konsantrasyonlari daha yiiksek olarak

olgtilmistiir. Enterik a-defensinin kript liimenindeki konsantrasyonlart 3.5 mM (15-100
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mg/ml) olarak hesaplanmistir. Saglikli insanlarda akciger epitelyal lining sivisinda
HNP1-3 miktarlar1 31-79 nM, nazal sivida 2.7 pM, tiikrikkte 0.3-3 pM, vajinal
sekresyonda 1.5uM’dir. Ancak bazi hastalik gruplarinda defensin seviyeleri son derece
yiiksek olabilir. Kistik fibrozlu hastalarda akciger epitelini siirlayan sivida HNP-1,
2.4mM konsantrasyonda bulunmustur (63).

HNP, mast hiicreleri, makrofajlar, immatiir dentritik hiicreler, T hiicreleri i¢in
direkt kemotaktikdir. HNP1-2, T hiicre ve monosit i¢cin kemoatraktan O6zelliktedir.
Cesitli inflamatuvar hastaliklarda IL-8 plazma seviyelerinin artmast HNP’nin yiiksek
konsantrasyon miktarlar1 ile iligkilidir. HNP stimulasyonu ile akciger alveolar
makrofajlar, primer bronsiyal epitelyum hiireleri ve monositlerden IL-8 iiretimi artar
(64).

2.2.10. Alfa Defensinlerin Antimikrobiyal EtKileri

DEFAL-4 defensinlerin, HSV1-2 ve CMV’ye kars1 inaktivasyonu gosterilmistir.
Influenza viriise kars1 da etkinligi teyit edilmistir. Enfekte hiicre kiiltiirlerinde DEFA-1,
viral replikasyonu ve viral proteinlerin sentezlenmesini inhibe eder. Ancak zarfsiz
virislere (ECHO, Reo) karsi DEFA-1’in aktivitesinde eksiklik goriilmektedir.
Aragtirmalarda zarfli ve zarfsiz virlislere karsi aktivite farkliliklarin, zarfli viriislerin
yapisindaki lipid bilesiminden kaynaklandigi sonucuna varilmistir. DEFA-1’in S.
aureus, Enterobacter aerogenes, E. coli, Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracelulare gibi bakteri suslarina karsi etkinligi kanitlanmigtir. Yapilan baska bir
calismada DEFA1-3lin Mycobacterium tuberculosis e karsi esit derecede etkili oldugu

sonucuna varilmistir(35).

S. aureus’a karsi a-defensinlerin etkinligi HNP-2>HNP-1>HNP-3>HNP-4
olarak tespit edilmistir. E. coli ve Enterobacter aerogenes’e karsi potansiyel etkinlikleri
HNP-4>HNP-2>HNP-1=HNP-3’dir. HDS5, S. aureusa karst HNP-2 kadar etkilidir,
ayrica Gram negatif bakterilere karsi HNP-4 kadar aktivitesi mevcuttur. HD-6’nin az
veya hi¢ antibakteriyel etkinligi olmadigi gosterilmistir. Sarbon etkeni Bacillius

antracis’in patogenezinde letal faktor, protektif antijen 6nemli rol oynar. HNP1-3 ve



27

retrosiklinlerin her ikisi de sarbon 6ldiiriicii letal faktorii yiikksek affinite ile baglayarak
enzimatik aktiviteyi inhibe eder (37).

Alfa defensinlerin HIV ve HSV viriis enfeksiyonlarini 6nleyebildigi kanitlarla
gosterilmistir. HNP1-3 lektin benzeri o&zellikleri ile HIV viral gpl20 ve CD4
reseptoOrlerine nispeten daha yiiksek affinite ile baglanabilir. Bununla birlikte HNP-1,
protein kinaz C (PKC)nin non-kompetitif inhibit6rii olarak, PKC sinyal yollar1 ile

etkilesime gecerek HIV-1 genomunun niikleer tasima ve transportunu engeller (37).

HSV enfeksiyonuna karst korunmak icin defensinlerin antiviral yetenegi
degerlendirildiginde her a-defensin (HNP1-4, HD5-6)’in sitotoksik olmayan
konsantrasyonda (25-50 pug/ml) HSV enfeksiyonunu inhibe ettigi belirtilmistir (37).
Cesitli etyolojik faktorlerin neden oldugu serviks iltihab1 ve vajinitli hastalardan elde
edilen serviko-vajinal yikamalarda DEFA1-3 konsantrasyonlarinda artis tespit
edilmistir. Dahas1 human nétrofil defensinler, Bronsiyolitis Obliterans Sendromu (BOS)
gelisen akciger transplant alicilarinda, potansiyel biomarker olarak ¢alisilmistir. ELISA
DEFA-1 testi ile yapilan calismada, HNP-1, akciger alicilarinda bazal pulmoner
fonksiyonlara ulastiktan sonra erken donemde yiikselmis, BOS gelisen hastalarda
yiiksek seviyelerde 1srar etmistir (35). Ayrica antiparaziter ¢alismalarda HNP-1 ve HD-
5’in, Toxoplasma gondii ve Trypanosoma cruzi gibi parazit 6ldiiriicii giice sahip oldugu

rapor edilmistir (37).

Baska bir ¢alismada HNP1-3 Insan PMN graniillerden aritilip invitro mikrop
oldiiriici  aktiviteleri test edilmistir. Sonucta diisik ph ve yiliksek tuz

konsantrasyonlarinda antibakteriyel aktivitelerinin inhibe oldugu gosterilmistir (37).

2.2.11. Defensinlerin Antiviral Mekanizmalari

a-defensin, p-defensin her ikisinin de hem zarfli hemde zarfsiz viriislere karsi
antiviral aktiviteleri vardir. Defensin duyarli viriisler, ¢oklu antiviral mekanizmaya
sahiptir. Bunlar, viral flizyon inhibisyonuna ve giris sonrasi nétralizasyona ek olarak,
defensinin direkt olarak viral zarf, glikoprotein ve kapsidi hedef almasin1 igerir. Konak

hiicre yiizey resopterlerine baglanma ve modiilasyon ve defensinler tarafindan hiicre i¢i
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haberlesmenin durdurulmasi da viral ¢ogalmayi durdurabilir. Ayrica defensinler
antiviral mekanizmalar ortaya koyarak, immun cevaplar1 artirarak ve degistirerek

kemokinler gibi fonksiyon gosterebilirler (63).
2.2.11.a. Viriislere Baglanan Defensinlerin Modlar1 ve Belirleyicileri

Defensinleri viral partiikiil gibi ligandlara baglayan bir ¢ok belirleyici
bulunmaktadir. Ilk olarak, defensinler lipit ¢ift katmanlarla etkilesim halindedirler, bu
da negatif yiiklii fosfolipidlerle kolaylastirilmistir. Ikinci olarak, o-defensinlerin dort
tanesi HNP1-3, HD5 ve HBD3, zarf glikoprotein ve glikolipidlere baglanma yetenegi
olan lektinlerdir. Ugiinciisii, potansiyel olarak defensinler protein-protein ya da protein-
DNA etkilesimine katilabilirler. Defensinler katyonik ve amfipatik olduklar1 igin
ligandlarla hem sarj-sarj, hem de hidrofobik olarak etkilesime gegerler. Ozellikle o
defensin igin, defensin oligomerlesmesi ve disiilfid bagi tarafindan kazandirilan yapisal
kararlilik, baglanmayr daha da fazla etkileyebilir. Bu etkilesimlerden her biri

defensinlerin antiviral aktivitesine katki saglar (63).

Defensinlerin bu ac¢idan genis bir bigimde arastirilmis olan en énemli 6zelligi,
disiilfid bagin olusumu ile Gi¢ boyutlu yapisal kivriminin stabilizasyonudur (63).
Bildirilmis olan tiim ¢alismalar o defensinlerin disiilfid-stabilize edilmis formlarin
hem HSV-1, human adenoviriis (HAdV) serotip5, Influenza A viriis (IAV), HIV-1’i
engellemek i¢in hem de HIV-1 viriis enfeksiyonunu iyilestirmek i¢in gerekli oldugunu
gostermigtir (65-70). Defensinlerin lektin olarak gérev yapma ve segici bir sekilde

sekerleri baglama kapasitesi onlarin antiviral 6zelligine katki saglar (65)

Cesitli virtislerin defensinler tarafindan secici bir sekilde taninmasi biiytik dlgiide
anlasilamamistir. Defensinler ya lipid ¢iftkatmani ya da zarfl viriislerin glikoproteinleri
ile etkilesebilirler. Fakat protein-protein etkilesimi zarfsiz viriislere (6r, HPV ve HAdV)
baglanmak i¢in dnemlidir. Ayn1 zamanda da zarfli viriislere baglanmaya biiytlik bir

ihtimalle katki saglamaktadir (63).
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2.2.11.b. Zarfi Etkileyerek Direkt Viriis Inaktivasyonu

Defensinlerin zarfli viriislerin lipid ¢ift katmani ile olan direkt etkilesimi viriisii
yok edebilir ya da destabilize edebilir. HNP1’in HSV-1’i direkt olarak bagladigi ve
fosfatidilkolin igeren membranlari bigimlendirdigi kanitlanmistir (65). Birgok zarfl
viriisiin kapsamli nétralizasyonu lipit ¢ift katmanin hedef oldugu hipotezini destekliyor.
Diger yandan, zarfli virlislerin a-defensinlere kars1 duyarliliklar1 oldukga degiskendir.
Zarfin lipit bilesenindeki farkliligin viriislerin defensinlere karsi ayirict duyarliligini

kismen agiklayabilir (63).

2.2.11.c. Ekstraseliiler Agregasyon

Hem kristal yapilarda hem de soliisyonda gosterilmis olan birgok defensin,
multimerik yapilar olusturur (63).Komsu viiriise baglanmis defensin peptitler arasindaki
etkilesimin virionlarin agregasyonuna neden olma potansiyeli vardir. Bu durum HNP1
tarafindan TAV icin, HDS tarafindan BKV ve HAdV-5 i¢in direkt olarak kanitlanmistir
(71,72, 73).

2.2.11.d. Reseptor Baglanimim1 Bloke Etme

Genel olarak, konak hiicre reseptoriinii bloke etme ve viral glikoproteinlere
baglanma, defensinlerin HSV-1 ve HSV-2 enfeksiyonunu engelledigi ana bir
mekanizmadir. Viral ekli proteine defensin baglanmasi hiicre igine viral giris i¢in
onemli olan reseptor etkilesimini bozabilir. HNP1-3, HD5 ve HBD3, hem HSV-1 hem
de HSV-2’ nin viral glikoprotein rekombinanini baglar. Bu da bu defensinlerin HSV-1,
HSV-2 nin girisini ve adezyonunu engelleme yetenegiyle iliskilidir (55). Ayni sekilde,
HNP1-4, HIV-1 gp4l, gpl20’yi ve hiicre ylizeyi reseptorii CD4’ii de baglar.
Defensinler HSV’de oldugu gibi, HIV-1’in baglanmasina ve tutunmasina direkt olarak
karigirlar (69).
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2.2.11.e. Viral Fiizyonun Engellenmesi

Zarfli viriisler Kendi genlerini konak hiicre i¢ine sokmak igin, lipit ¢ift
katmaniyla konak hiicreninki arasinda fiizyon yapmalidir. Gp41 tarafindan aracilik
edilmis HIV-1 fiizyonu HNPI tarafindan engellenir. Inhibisyon, HNP1’in stabilize
disiilfid bigimini gerektirir. BOylece HNP1’in baglanmas: direkt olarak gp4l
etkilesimiyle HIV-1 flizyonunu degistirir (69).

2.2.11.d. Giris Sonrasi Notralizasyon

Enfeksiyon sadece konak hiicre membrania penetrasyonu ile tamamlanmaz.
Viral transkripsiyon, protein iiretimi, birlesmesi ve ¢ikist kopyalama yinelenen bir
siklusu tamamlamak i¢in olusmalidir. Bu adimlar defensinlere viral enfeksiyonu
bloklamak i¢in ya 6zellikle viriisii ya da hiicreyi hedef alarak firsatlar sunar. Bu agidan,
HNP1 ve HD5, HSV-1 ve HSV-2’yi giris sonrasi eklendiklerinde bloke edebilir (51).
Yapilan bir ¢alismada HNP2 ve HD5’in HSV-2 DNA’y1 baglayabildigi ve bunun gen
tiretimini bloke ederek inhibisyona katki saglayabildigi gosterilmistir (55).
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Sekil 8. Defensinlerin major antiviral mekanizmalari. HSV, HIV, HPIV, 1AV, BKV, HAV, Had, HPV
i¢in mekanizmalar tarif edilmistir (63)
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2.2.11.9. Enfeksiyonu Etkileyen Hiicreici Haberlesmedeki Degisimler

Birgok viriis, protein kinaz C(PKC) sinyalizasyonunu, giris ve enfeksiyon
sirasinda diizenler. HIV-1 viral fiizyonu, transkripsiyon, entegrasyon igin fosforlanmis
PKC gerektirir. IAV, endozomal kagis ve niikleer giris i¢in PKC gerektirir. HSV, viral
kapsitin niikleer ¢ikist ve hiicre girisi i¢in PKC gerektirir (63). HNP1-3’in in-vitro, PKC
aktivitesini inhibe ettigi bilindigi i¢in bu hiicresel haberlesme yolunu inhibe etmek ya da
degistirmek belki de baska bir defensin aracili antiviral mekanizmadir; ki bu da bazi

viriisler i¢in gézlemlenmis olan enfeksiyonu giris sonrasi bloke etmeyi agiklar (74).

Yapilan ¢alismalarda, HIV-1 pozitif kadinin servikovajinal lavaj sivisinda daha
disik HNP1-3 seviyesine ve daha diisik anti HSV-2 aktivitesine sahip oldugu
bulunmustur. Yine, HNP1-3’in servikovajinal lavaj sivisindaki miktari, sivinin anti-
HIV-1 aktivitesi ile iliskilidir. Ayrica, yiiksek seviyede defensin bulunan kisilerde
CD4+ T hiicre sayisi, defensin sayisinin diisiik oldugu kisilerden daha yavas diismiistiir.
Bununla beraber; a-defensin varligi daha yiiksek annede, CD4+ T hiicre sayisiyla da

pozitif iliskili olarak, emzirme ile HIV’in bebege gegme riski de azalmistir (63).

Ozetle bir ¢ok calisma, viral enfeksiyonun sonucu olarak defensin iiretiminin
baglamasini ve indiiklenen defensinlerin viral patojenez de hem direkt hem de indirekt

rol oynayabilediklerini belgeledi.

Defensinlerin antiviral etkisini gosteren ¢aligmalar hiicre kiiltiirii ¢calismalaridir.
Aslinda, endojen defensinlerin in-vivo viriis enfeksiyonunu bloke etme rolii ile ilgili bir
ornek yoktur. Bu da biiyiikk oOlglide, tam bir defensin knockout hayvan modeli
olmamasindan kaynaklanmaktadir. invivo defensinlerin dnemini gosteren indirekt kanut,

cesitli viral hastaliklar sirasindaki defensin seviyelerini arastiran ¢aligmalardaki iligkidir

(63).

Antimikrobiyal peptidlerin kemoatraktan &zellikleri, asilarin  etkinligini
gelistirmede, kanser ve diger hastaliklar icin giivenli klinik immiinoterapi
olusturulmasinda kullanilabilir. Ayrica yapilan klinik ¢alismalarda defensin ve kanser

arasinda olas1 bir iliski gosterilmistir. Ornegin HNP1-3 ekspresyonu ile kolorektal
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adenom ve karsinom gelisimi iligkili bulunmustur. DEFA3-4 miktarlari, oral bening

neoplazide yiiksek bulunmustur (35).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calismaya Mart 2012-Agustos 2012 déneminde Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’'nde yatarak takip
edilen, RT-PCR ve/veya ELISA yontemiyle ¢alisilmis ornekler sonucu KKKA kesin
tanist almig 50 hasta alindi. Hastalar, Swanepoel kriterleri (15kosit sayist > 10 bin/mm?,
trombosit sayis1 < 20 bin/mm?, AST degeri > 200 IU/L, ALT degeri > 150 IU/L, aPTT
> 60 sn veya fibrinojen seviyesi < 110 pg/dl) (19) ile Ergoniil ve ark. 6nerdigi modifiye
kriterlere (AST>900, ALT>900) (18) gore ve bununla birlikte klinik olarak kot
prognoz kriterleri(ense sertligi, somnolans, konfiizyon, suur bozuklugu, splenomegali,
uzun siiren ates, birden fazla bolgeden kanama, hematemez, melena, DIK, bobrek

yetmezligi) (8, 28)’de baz alinarak hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢ gruba ayrildu.

Hasta verileri, hastalara ait epidemiyolojik, demografik, klinik, laboratuvar
bilgileri hastanin dosyasindaki kayitlardan alinarak 6nceden hazirlanan formlara (Ek 1)
kaydedildi. Calismaya kontrol grubu olarak saglikli goniilliilerden olusan toplam 38 kisi

alind1.
3.2. Cahsmanin Yontemi

Hastalarin kanlar1 goniilliiliik esasina gore alindi ve goniillii bilgilendirme formu
imzalatild1 (Ek 2). Hastanin hastaneye yatisinda, uygun bir periferik venden 5 ml kan
alindi, 30 dakika bekletildikten sonra 2000 devir/dk’da 5 dakika santrifiij edilerek serum
ornegi aynistirildi. Iki ayr1 ependorf tiipiine serum drnegi konuldu. Tiim hastalarin serum
ornekleri referans laboratuvar olan Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Bagkanligi
Viroloji Laboratuvari’na uygun tasima usullerince Erzurum Halk Saghigi Miidiirligii
araciligiyla test edilmek {iizere gonderildi. Calismaya alinan hastalar, PCR ile
serumlarinda KKKAV varligi dogrulanmis ya da spesifik IgM antikoru pozitif olan
hastalardi. Calismaya kontrol grubu olarak toplam 38 saglikli goniillii katildi. Hastalarin

ve kontrol grubu bireylerin serumlar1 (1 ml’lik tiiplerdeki) ¢alisma yapilincaya kadar -
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80°C’de saklandi. Dondurulmus serum ornekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek

¢Oziinmeleri sagland1 ve tiim dlgtimler ayni giin yapildi.

3.3. Serum AD-1 Diizeyinin Ol¢iimii

Serum AD-1’nin serum diizeyleri ticari olarak hazirlanmig USCN, P.R. Chine
marka ELISA kiti kullanilarak dl¢iildii (SEB705Hu For Defensin Alpha 1,Neutrophil
DEF al,Human). Testin ¢alisma prosediirii dogrultusunda her bir ELISA plagi
kuyucuguna 100 pL serum 6rnegi eklendi ve 2 saat 37 °C derecede inkiibe edildi. Daha
sonra kuyucuklar bosaltildi ve her kuyucuga daha onceden hazirlanmig 100 pL
Detection Reagent A koyuldu ve bir saat 37 °C inkiibe edildi. Bundan sonra kuyucuklar
bosaltild1 ve ii¢ kez yikandi. Sonrasinda kuyucuklara 100 pL Detection Reagent B
koyulup 30 dk 37 °C inkiibe edildi. Kuyucuklar tekrar bosaltilip 5 defa yikandi, 90 pL
substrat soliisyonu eklendi ve 37 °C de 15-20 dk inkiibe edildi. Son olarak kuyucuklarda
bosaltma ve yikama yapilmadan 50 pL stop soliisyonu eklendi ve 450 nanometrelik
absorbans degeriyle sonuglar verildi. Testin lineer araligi 0,312-20 ng/ml olarak

ol¢iildii. Sonuglar, serumlar1 20 kat diliic ederek verildi.

Hastalarin serumAD-1diizeyleri;

¢ Yasa gore

X/
o

Cinsiyete gore

o

> Olen ve yasayan hastalar arasinda

o

» Semptomlarin baslangicindan kan alinincaya kadar gecen siireye gore
=  Grup 1: 1-3 giin
= Grup 2: 4-7 giin
= Grup 3:>7 giin

X3

A5

Agir, hafif, orta grup hastalar arasinda

¢ Hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda

°0

Hafif seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda

K/
L X4

Orta seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda

<

» Agir seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda

» QOlen ve yasayan hastalarla kontrol grubu arasinda

L)
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% Laboratuar olarak;
= ALT, AST, CK, LDH seviyeleri arasinda
= PT, aPTT, INR diizeyleri arasinda
» Beyaz kiire (WBC) ve trombosit (PLT) miktarlar1 arasinda
% Kilinik olarak
= Kanama varhigi ile
»  Suur degisikligi olmasiyla
» Pozitif akciger muayene bulgularmin varligi ile Kkarsilagtirilarak

degerlendirildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde Mikrosoft Windows veritabanli Statistical Package for
Social Sciensess (SPSS; Ver:20.0) bilgisayar programi kullanildi. Biitiin testler igin p<
0,05 oldugunda anlamli kabul edildi. Numerik veriler ortalama ve standart sapma,
kategorik veriler say1 ve ylizde olarak verildi. Verilerin analizinde Mann Witney U testi
ve Kruskall Wallis testleri kullanildi. AD-1 ile ALT, AST, CK, LDH, PT, aPTT, INR,

WBC, PLT degiskenleri arasinda Spearman’s Correlations analiz testi kullanildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular

Calisma toplam 50 hasta {lizerinde yapildi. Bu hastalarin 26 (% 52)’1 erkek, 24
(% 48)’s1 kadind1. Saglikli kontrol grubu 38 kisiden olusuyordu. Kontrol grubununda 20
(% 52) erkek, 18 (% 47) kadin yer aliyordu. Hasta grubunda cinsiyet dagilimi benzerdi
(p=0,88). Kontrol grubunda cinsiyet dagilimi benzerdi (p=0,87). Hastalarin yas
ortalamas1 49,12 + 18,33, kontrol grubunun yas ortalamasi ise 40.92 + 16,51 yil idi.
Hastalar klinik seyirlerine gore 18’i (% 32) agir, 16’s1 (%32) orta, 16’s1 (% 36) hafif
olarak gruplara ayrildi. Caligmaya alinan toplam 50 hastanin 4 (%8)’1 61dii, 46 (%92)’si
sifa ile taburcu edildi. Oliimciil vakalarimizin hepsinde ¢esitli derecelerde suur
bozuklugu mevcuttu. Bir vakamizda DIC’e bagli gelisen ciddi akciger ve GIS
kanamalar1 olustu. Iki olgumuzda bébrek fonksiyon bozuklugu (ARY) gelisti. Oliim ile

sonuclanan bir vakamizda da myokard enfaktiisii gelisti.

Tablo 1. Hasta-Kontrol Gruplarinin Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Vaka n % Yas ortalama
Hasta erkek 26 52,0 47,12 £ 19,72 (16-81)
kadin 24 48,0 51,29 + 16,84 (21-86)
Kontrol erkek 20 52,6 43,35+ 16,93 (19-69)
kadin 18 47,4 38.22 +£ 16,06 (18-70)

Otuzbir hastada (% 62) kene temas Oykiisii mevcuttu. Diger 19 hastanin (%
38)’inde kene temasi yoktu. Hastalarin tamami kirsal alanda yasiyordu. Hastalardan
12’si (% 24) giftcilikle ugrasirken, 12’°si (%24) hayvancilik, 21’1 (% 42) ev hanimi
olmakla birlikte bunlarin da hemen hepsi c¢iftcilik- hayvancilikla ugrasiyordu.
Hastalardan 2’si (% 4) goban, 1’1 (% 2) 6grenci, 1’1 (% 2) serbest meslek, 1’si (%2)
emekli meslek gruplarindandi. Hastalarin demografik o6zellikleri asagidaki tabloda

gosterilmistir.
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Tablo 2. KKKA Hastalarinin Demografik Ozellikleri

n %
Kene Oykiisii var 31 62
Kene oykiisii yok 19 38
Meslek
Ciftci 12 24
Hayvancilik 12 24
Ev hanimi 21 42
Serbest 1 2
Ogrenci 1 2
Emekli 1 2
Coban 2 4

4.2. Semptomlar

Hastalarda en sik semptomlar; halsizlik (% 98), istahsizlik (% 94) ve ates (%
92), idi. Toplam 16 hastada (% 32) yatislarinda ya da daha sonraki takiplerinde kanama

goriildi. Hastalarin semptomlari asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3. KKKA Tanisi ile Takip Edilen Hastalarin Semptomlar1

Semptom n %
Halsizlik 49 98
Istahsizlik 47 94
Ates 46 92
Yaygin viicut agrisi 45 90
Bas agris1 32 64
Bulant1 27 54
Karin agrisi 26 52
Kusma 22 44
Ishal 17 34
Kanama 16 32
Cilt dokiintiisti 11 22
Oksiiriik 8 16

Suur degisikligi 8 16
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Grafik 2. Semptomlar

4.3. Fizik Muayene Bulgulari

Hastalarda en sik saptanan fizik muyene bulgulari; hepatomegali (%76), fasiyal
hiperemi (%66), orofarenkste hiperemi (%68) idi. Bir hastada (% 2) bradikardi goriildii.

Tablo 4. KKKA Olgularinin Fizik Muayene Bulgulari

Bulgu N %
Hepatomegali 38 76
Orofarenkste hiperemi 34 68
Fasiyal hiperemi 33 66
Splenomegali 26 52
Akciger dinleme bulgusu* 24 48
Konjunktival hiperemi 21 42
Lenfadenopati 1 2
Kardiak bulgular** 1 2
Herpes labialis 1 2

*Ral, ronkiis, whezing ,solunum seslerinde kabalagma **Bradikardi,

4.4. Laboratuvar Bulgular:

Hastalardan AD-1 kami ile es zamanli olarak alinan kandaki laboratuvar
parametrelerinden WBC, PLT, AST, ALT, CPK, LDH, PT, aPTT ve INR degerleri
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caligmada kullanildi. Hafif, orta, agir hasta gruplandirmalar1 bu laboratuvar dl¢timleri
ile klinik olarak kotii prognoz kriterleri esas alinarak yapildi. Hastalara ait laboratuvar

bulgular1 asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalara Ait Nonspesifik Laboratuvar Bulgular

n=50

Referans Araligi  Birim
Ortalama + standart sapma

wBC 2432 + 1977 (900-11700) 4.3-10.3 1073/p
PLT 40800 + 26853 (6000-128000) 150-450 1073/uL
AST 737 + 1693 (48-11150) 1-50 U/L
ALT 322 + 485 (26-2944) 1-50 U/L
CPK 997 + 1290 (48-7641) 1-171 U/L
LDH 1107 + 1663 (186-9458) 1-247 U/L
PT 11.7 +2.33 (9.0-18.9) 10-15.89 sn
aPTT 36.72 = 8.01 (23.0-64.0) 26.5-36 S
INR 1.58 £0.27 (0.80-1.70) 0.9-1.3 INR

4.5. Serum AD-1 Seviyeleri

Kirim-Kongo kanamali atesi tanisi almis toplam 50 hastanin kanlarindan elde

edilen serum 6rneklerinde AD-1 seviyeleri calisildi.

4.5.1. Yas, Cinsiyet, Sonu¢ ve Semptomlarin Baslamasindan Calisma Kam
Almmasina Kadar Gecen Siireye Gore Serum AD-1 Diizeylerinin Hastalar

Arasindaki Karsilastirilmasi

Hastalarin yaslari ile AD-1 degerleri arasinda pozitif yonlii, zayif dereceli bir
korelasyon vardi (r=0.287, p=0.043). Yani yas arttikca AD-1 diizeyleri de artmaktadir.
Kontrol grubunun yaglar1 ile AD-1 diizeyleri arasinda anlamli iligki yoktu (p=0,163).
Hasta grubunda kadinlarin AD-1 diizeyleri ile erkeklerin AD-1 diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan fark yoktu (p=0.666). Hasta ve kontrol gruplarinin cinsiyetleri

arasinda AD-1 ortalamalar1 acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
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(p=0.465). AD-1 diizeyleri 6len hastalarda, yasayan hastalara gore istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0.014). Semptomlarin baslangicindan ¢alisma kani alinan giine gore
AD-1 diizeyleri; 1-3 giinliik grup, 4-7 giinliikk grup >7 giinliik grup arasinda AD-1
ortalamalari agisindan anlamli fark yoktu (p=0.255). Hafif, orta ve agir grup hastalarin
AD-1 diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.729).

Tablo 6. Hastalarin Cinsiyet, Sonug, Klinik Seyir ve Calisma Giiniine Gore AD-1
Degerlerinin Karsilastirilmasi

n AD-1 (ng/ml) p

Cinsiyet Kadin 24 122.6 +34.44

Erkek 26 129 + 26.76 0.666
Sonug Olen 4 179.95 + 54.31

Sag 46 121.32 +23.20 0.014
Klinik seyir Agir 16 131.38 + 36.95

orta 16

Hafif 18 124.66 + 30.33 0.729
Calisma 1-3 giin 116,91 +£26,77
kan1 giinii 4-7-glin 127,70 £ 34,55 0.255

7> glin 132,20 + 21,52

4.5.2. Hastalarin Baz1 Klinik Ozelliklerine Gore Serum AD-1 Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Klinik olarak, hastalardan kanamasi olanlarla olmayanlar (p=0.216) ve akciger
dinleme bulgusu mevcut olanlarla olmayanlar (p=0.719) arasinda serum AD-1
diizeylerinin karsilastirilmast yapildi ve aralarinda anlamli bir iligki bulunmadi. Suur
degisikligi olanlarla olmayanlar arasinda yapilan karsilagtirmada AD-1 diizeyleri

istatistiksel anlaml1 fark yoktur (p=0.989) olarak tespit edildi.
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45.3. Hastalar ve Saghkhh Kontrol Grubu Arasinda Serum AD-1

Seviyelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarla kontrol grubunun serum AD-1 diizeylerinin Kkarsilastirilmasinda
ortalama AD-1 diizeyleri hasta grubunda 126,00 = 30,54 ng/ml (91,99 - 251,02), kontrol
grubunda ise 112,24 + 24,48 ng/ml (65,67- 178,16) olup hastalarda kontrol grubundan
anlamli oranda ytiksekti (p=0.017).

Tablo 7. Hasta Grubu ile Kontrol Grubu Arasindaki AD-1 Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Grubu P
n=50 n=38
AD-1 (ng/ml) 126,00 + 30,54 112,24+ 24,48 0,017

Olen ve sag kalan hastalara gdre serum AD-1 diizeyleri kendi aralarinda
karsilastirildiginda; ortalama AD-1 degeri 6len hasta grubunda 179.95 + 54.31 ng/ml,
sag kalan hasta grubunda 121.32 + 23.20 ng/ml idi. Sag kalan grupta diisiik olmakla
birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.014). Sag kalan hasta
grubu, saglikli kontrol grubu ile AD-1 degerleri yoniinden ayr1 ayri1 karsilastirildi,
sinirda anlamli kabul edildi (p1=0,047). Ayrica 6len hasta grubu 4 kisi oldugundan
saglikli kontrol grubu ile AD-1 degerleri yoniinden istatistiksel hesaplama yapilmadi

(en az 7 kisi olmal1). Sonuglar agsagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 8. Olen ve Sag Kalan Hastalarin Serum AD-1 Seviyeleri ile Kontrol Grubu AD-1
Degerlerinin Karsilastirilmasi

Kontrol
Hasta Grubu
Sag Olen 138 .
n:46 n:4 P ' P
AD-1 121.32+ 179.95+ 112,249+
(ng/ml)  23.20 5431 004 Touug 0047

p: Olen hastalarla sag kalan hastalar arasindaki AD-1 p degeri
pl: Sag kalanlarla kontrol grubu arasindaki p degeri
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Hastaligin seyrine gore, hafif grupta serum AD-1 diizeyi 124.66 + 30.33 ng/ml
iken, orta grup hastalarda serum AD-1 diizeyi ise 122.15 + 24.32 ng/ml olup, agir grup
hastalarda serum AD-1 diizeyi 131.38+£36.95 olarak ol¢iildii. Fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmedi (p=0.729). Hafif seyirli hastalarla kontrol grbunun AD-1
degerleri arasinda anlamli fark yoktu (p3=0,118). Orta klinik seyirli hastalar ile kontrol
grubu AD-1 ortalamalar1 agisindan anlamli iligski yoktu (p2=0.116). Agir seyirli hastalar
ile kontrol grubu arasinda anlamli fark vardi (p1=0,034).

Tablo 9. Klinik Siddete Gore Hasta Gruplarmin ve Kontrol Grubunun AD-1 Degerlerinin
Karsilasgtirilmasi

Hastaligin seyri Kontrol grubu
Agir Hafif Orta p pl p2 p3
(ng/ 131,38 124,66 122,15 0,729 112,24 0,034 0,116 0,118
ml) + 36,95 +0,33 +24,32 +24,48

p: Agir ve hafif, orta seyreden hasta grubu arasinda AD-1 p degeri
pl: Agir seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda AD-1 p degeri
p2: Orta seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda AD-1 p degeri
p3:hafif seyreden hasta grubu ile kontrol grubu arasinda AD-1 p degeri

4.5.4. Hastalarin E§ Zamanh Cahsilan Laboratuvar Bulgularimin Serum

AD-1 Diizeyleri ile Karsilastirilmasi

Hastalarin calisma kaniyla es zamanli alinip c¢alisilan kandaki bazi1 laboratuvar
testleri (WBC, PLT, AST, ALT, CK, LDH, PT, aPTT, INR) ne ait sonuglar ile serum
AD-1 diizeyleri arasinda iliskinin olup olmadig arastirildi. Her biri i¢in yapilan ayri
ayr1 korelasyon analiz sonuglari ile anlamli korelasyon saptanmadi. AD-1 diizeyleri ile

bakilan laboratuar parametreleri arasinda anlaml iligki yoktu.
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Tablo 10. Hastalarin Es Zamanli Calisilan Laboratuvar Test Sonuglarinin Serum AD-1
Diizeyleri ile Korelasyonu

Parametre Ortalama R AD-1 .

WBC 2432+1977(900-11700) 0.253 0.077
PLT 40800+26853(6000-128000) -0.027 0.850
AST 737 + 1693(48-11150) 0.063 0.664
ALT 322 + 485 (26-2944) 0.116 0.421

CK 997 £1290 (48-7641) 0.051 0.723
LDH 1107+ 1663(186-9458) 0.029 0.842

PT 11.70 +=2.33 (9.0-18.9) -0.227 0.112
aPTT 36-72 + 8.01(23-64) 0.084 0.564

INR +0.2 (0.86-1.9) -0.112 0.437
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5. TARTISMA

KKKA Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Ortadogu bolgelerinde goriilen
mortalitesi yiiksek viral bir enfeksiyondur (1). KKKAYV, insanlara baslica vektor olan
Hyalomma cinsi keneler ile bulasip, zoonotik bir enfeksiyon olusturmaktadir.
Vertebralilar arasinda sadece insanlarda siddetli ve fatal infeksiyon olusturmaktadir.

Tirkiye’de ilk vaka 2002 yilinda bildirilmistir (1).

Viriis insanlara genelde ya infekte kenelerin 1sirmasi ile ya da viremik
hayvanlarin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile bulasmaktadir
(5). Bir arastirmada 123 KKKA olgusunda predispozan faktorleri incelenmis, %44’ iinde
kene 1sirig1 Oykisi, %37’sinde hayvan temasi ile birlikte kene 1sirigi, %6’sinda
hastanade KKKA hastas1 ile temas bildirilmistir. %17 olguda predispozan faktor
belirlenememis olmakla birlikte kene 1sirig1 olabilecegi bildirilmektedir (75).
Ulkemizdeki calismalarda hasta olarak basvuranlarin  %60’mnda kene &ykiisii
saptanmistir. Hastaligin inkiibasyon donemi kene 1sirigindan sonra 2-12 gilindiir.
Hastane personeli arasinda index olguyu takiben 3-10 (ortalama 5,6) giindiir (5). Ozkurt
ve arkadaslarmin yaptig1 c¢aligmada hastalarin %45’inde kene temasi Oykiisii oldugu
tespit edilmistir. Kene temas Oykiisii olanlarda ortalama kulugka siiresi 4 gilin olarak
degerlendirilmistir (8). Bizim ¢alismamizda kene temas Oykiisii olan 31 (%62) hasta

tespit edildi. Kene temasi olan hastalarda kulugka siiresi ortalama 3.4 (1-13) giindii.

Hastalik i¢in tarim ¢alisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar (¢iftlik c¢alisanlari,
cobanlar, mezbaha calisanlari, kasaplar), veterinerler, hasta hayvan ile temasi olanlar,
endemik bolgelerde calisan saglik personeli, askerler, kamp yapanlar yiiksek risk
altindadir (5). Ulkemizdeki vakalarda olgularin %901 ¢ift¢idir. Olgular aktif calisma
yasinda olan bu nedenle keneye daha ¢ok maruz kalan tarim ve hayvancilik ile
ugrasanlarda yogunlasmaktadir. Yaptigimiz calismada hastalarin %24’i hayvancilik,
%24°1 ciftcilik, %42 ev hanimi olarak tespit edilmis olup ev hanimlarinin tamami
ciftcilik ve hayvancilik ile ugrasiyordu. 2 hasta (%4) ¢obanlik yapiyordu. Bir hasta
ogrenci (%2), bir hasta emekli (%2), bir hasta serbest ¢alisandi (%2). Saglik ¢alisanlari
ikinci en ¢ok etkilenen gruptur. Saglik calisanlar1 arasinda KKKA enfeksiyonu ve

Oltiimler genel populasyondaki salginlar ile paralel olarak bildirilmistir (1). Perkiitan
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maruziyet, GIS kanamal1 hastalara miidahaleler, heniiz KKKA tanis1 almamis acil opere
edilen hastalardan bulas en riskli durumlardir (1). Bizim ¢alismamizda nosokomiyal

bulas Oykiisii olan saglik ¢alisan1 yoktu.

Cinsiyet dagilimi tarim islerinde kadinlarin katilimina bagl olarak, iilkeler
arasinda farklilik gosterir (1). Ozkurt ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %46.7 kadin
hasta ,%53.3 erkek hasta olarak bulunmus; erkek ve kadin olgularin yilizdelerinin benzer
oldugu ve cinsiyet ag¢isindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (8). Bizim
calismamizda %52 erkek, %48 kadin hasta olarak tespit edildi. Bizim yaptigimiz

calismada hastalarin yas ortalamasi 49 olarak bulundu.

Klinik olarak ani baslayan 39-40 °C’yi bulan ates, halsizlik, yaygin kas-eklem
agrilari, bas agris1 ve bogaz agrist goriiliir. Bazen bulanti, kusma, ishal ve karin agrisi
gibi belirtiler goriilmektedir. Erken belitiler hipotansiyon, konjuktival hiperemi, deride
kizariklik yiizde malar ras olabilir (21). Ozellikle trombositopenisi derin olan ve
hemostaz paneli bozuk olanlarda mukoza ve cilde kanama egilimi vardir. Digeti
kanamasi, epistaksis, hematiiri, vajinal kanama, melena, hematiiri, hemoptizi, ve i¢
organlarda kanama gibi hemorajik bulgular ortaya ¢ikabilir. Ayrica klinigi siddetli olan
hastalarda suur bulanikligi, ajitasyon, konflizyon goriilebilir (1, 3, 6). Calismamizda
hastalarimizin semptomlar1 tablo 3 ve grafik 2’de goriildiigii gibi sirasiyla %98’inde
halsizlik, %94’inde istahsizlik, %92’sinde ates, %90’inda yaygin viicut agrisi,
%64’linde basagrisi, %54’tnde bulanti, %52’sinde karin agrisi, %34 ishal, %
%32’sinde kanama, %?22’sinde ciltte dokiintii, %16 Oksiirik, %]16’sinda suur
degisikligidir. Olgularimizin fiziki muayene bulgular1 %66’sinda fasiyal hiperemi,
%068’inde orofarenkste hiperemi, %42’sinde konjuktival hiperemi tespit edildi.
Hastalarin %48’inde solunum seslerinde kabalasma, ral, ronkiis de dahil c¢esitli akciger
muayene bulgular1 goriildii. Bir hastamizda (%2) bradikardi kardiyak muayene bulgusu
olarak rapor edildi.

Hastalarda serum AST, ALT, CPK, LDH degerleri genellikle artmistir.
Hastalarin iicte birinde hepatosplenomegali oldugu rapor edilmistir. Tiirkiye’de
olgularin %20-40’1nda hepatomegali, %14-23’linde splenomegali bildirilmistir (8, 28).

Burt ve ark. KKKA hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, hepatositlerde virlisiin varligini
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tespit etmis; karaciger parankimindeki hasarin virlisiin direkt sitopatik etkisine bagl
oldugunu rapor etmislerdir (76). Rodrigues ve ark. (77), 2012 yilinda yaptiklar
calismada hepatositlerdeki KKKAV replikasyonunun, sitopatik etkiyle apopitozisi
indiikledigini rapor etmislerdir. Bu c¢alismalar karaciger transaminazlardaki
yiikselmelerin viriisiin sitopatik etkisinin bir sonucu oldugunu desteklemektedir. Biz
calismamizda fiziki muayenede hastalarin %76’sinda hepatomegali ve % 52’sinde
splenomegali saptadik. Hastalarimizin hemen hepsinde karaciger transaminaz enzim
seviyeleri yiiksek olarak olciildii. Olen hastalarda serum AST, ALT diizeyleri
yasayanlardan anlamli olarak daha yiiksek seyretti. Bizde calismamizda KKKA
hastalarinda AST, ALT yiiksekliginin mutad bir laboratuvar bulgusu oldugunu ve

prognostik 6nemi oldugunu diisiinmekteyiz.

KKKA’nde laboratuvar bulgular1 olarak ayrica 16kopeni, trombositopeni
goriiliir. Oliimle sonuglanan olgularda, hastaligin erken doneminden itibaren ciddi
trombositopeni vardir ve bazi agir vakalarda 16kositoz goriilmiistiir. Hastaligin erken
asamasinda anemi genellikle goriilmez, klinik olarak agir hastalarda ge¢ donemde
hemoglobinde diisme saptanabilir (1, 12, 21). KKKA hastalarinda goriilen sitopeninin
hemofagositik sendroma bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Ulkemizde KKKA
hastalarinda yapilan kemik iligi biyopsilerinde hemofagositozla (reaktif histiyositler
tarafindan eritrosit, 16kosit ve trombositlerin yikimi) uyumlu histopatolojik bulgulara
rastlanmistir. Bu durum aktive makrofaj ve proinflamatuar sitokinlerin yiiksekligine
baghdir (1, 17). Ayrica endotel hasarinin trombosit yikimima katkida bulunabilecegi
distiniilmektedir. Calismamizdaki hastalarin tamaminda trombositopeni mevcuttu ve

agir-6liimciil seyirli hastalarda erken donemden itibaren ciddi trombositopeni vardi.

Klinik olarak agir vakalarda PT, aPTT uzamasi, fibrin yikim tirtinlerinin artmasi,
fibrinojen diizeyi diismesi goriilebilir (1, 3, 6, 7). Siddetli olgularda AST ve ALT
degerlerinin > 700 IU ve > 900 IU olmas:1 yiiksek duyarliliga sahiptir. Hemogram ve
biyokimyasal testler yasayan vakalarda 5-9 giin iginde normal seviyelere doner (1).
Bakir ve ark. (28), 6len hastalarda INR, AST, LDH ve CK diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada splenomegali ve biling bozuklugunun 6liimciil
sonuglar icin prediktif oldugu degerlendirilmistir. Oliimciil sonuca katkida bulunan

faktorler beyin kanamasi, siddetli anemi, agir dehidratasyon, uzamis ishal, myokard
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enfarktiisii, akciger 6demi, plevral efiizyon ile iliskilidir (11). Goad ve ark. (8), yaptigi
caligmada yiiksek vireminin ve c¢ok yiiksek transaminaz degerlerinin kotii prognoz
gostergesi oldugu; oliimcil vakalarda yogun ve uzayan vireminin oldugu tespit
edilmistir. Viremi diizeyinin prognostik o6zellige sahip oldugu, o6liimciil vakalarda,
yasayanlarin ortalama degerlerinden 1000 misli daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(78). Turkiye’den Cevik ve ark.min (78),yaptigi c¢alismada viral yiikin KKKA
hastalariin prognozunu gosteren bir faktér oldugu iddia edilmistir. Saksida ve ark. nin
(79), yaptig1 ¢alismada yasayan hastalarda etkin bir immun cevabin viral replikasyonu
baskiladig1, 6len hastalarda ise immiinitenin yetersiz kalmasi sonucu vireminin kontrol
edilemedigi rapor edilmistir. Ayn1 ¢aligmada 1078 kopya/ml {izerindeki viral yiikiin
mortalite ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Tiim bu calismalar viral replikasyonun
immun sistem tarafindan baskilanamamasi durumunda hastaligin mortal seyredecegini
gosterir. KKKA hastalarinda vaskiiler sizinti, multiorgan yetmezligi, sok ve kanama
siddetli bir spektrumu gosterir ve Oliimciil vakalar 5-14 giinde olusur (12). Bizim
calismamizda Oliimciil vakalarimizin hepsinde AST, ALT, CPK, LDH degerleri
>1000’in tlizerinde seyretti. Ayrica bu hastalarda cesitli boyutlarda suur degisikligi

mevcuttu.

KKKA’nin patogenezi tam olarak aydmnlatilamamistir. Viral kanamali ates
sendromunda, bagisiklik sistemi hastaliktan iyilesmede 6nemlidir. KKKA’nde dliimciil
durumlarda zayif ya da hi¢ antikor cevabinin olmayisi, dolagimdaki yiiksek viral yiik
titreleri, yiikselmis serum sitokin diizeyleri enfeksiyonu kontrol etmek ig¢in yeterli
bagisik yanitin olusmadigini gosterir. Sag kalim ile antikor tepkileri arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir. Oliimciil vakalarda inflamatuar mediatorler énemli rol oynarlar
(12). Olen olgularda IL-6 ve TNF-a, IL-10, IFN-gama diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (79). Ozellikle TNF-a’nin yiiksek serum diizeylerinin, ciddi hastalik
gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir. KKKA’da virlisiin esas hedef hiicreleri
mononiikleer fagositler, hepatositler ve endotelyal hiicrelerde viral RNA ve antijenleri
12 olgunun nekropsilerinde rapor edilmistir (76). Kapiller permeabilite artisi ve
pihtilasma fonksiyon bozuklugu kanamaya egilimi artirmaktadir. Proinflamatuvar
sitokinlerin indiiksiyonu, endotel hasari, 16kosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve

degraniilasyonu ile intrensek pihtilagma kaskadr aktive edilebilir. KKKA’da karaciger
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disfonksiyonu ozellikle hastaligin ge¢ doneminde hemostazin bozulmasina neden olur
(12).

Ulkemizde 2010 yili itibariyle 5000 olgu kanitlanmis KKKA enfeksiyonu
bildirilmistir ve olgu fatalite hizi %5-10 dolayindadir (1). Ulkemizde 6nceki
calismalarda mortalite %2-12 olarak bildirilmistir (8). Tiirkiye’den bildirilen 2002-2009
yillar1 arasindaki 6000 vakada Olim orant %5 olarak bildirilmistir (12). Akin ve
arkadaslari iilkemizdeki mortaliteyi %4,6-6,2 olarak degerlendirmislerdir (3). Ozkurt ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada mortalite %10 olarak belirlenmistir. Tirkiye’de
KKKAYV suslar1 Rusya ve Kosova suslari ile %95-98 homoloji gosterir. 2001 yilinda
Kosova salgminda 6liim oranlar iilkemizin mortalite oranlarina benzer olarak %8,6
tespit edilmistir (8). Bizim yaptigimiz calismada 50 hastanin 4’ii ex oldu; mortalite
oranlarimiz %8 olarak raporlandi. Oliimciil vakalarimizin hepsinde cesitli derecelerde
suur bozuklugu mevcuttu. Bir vakamizda DIC’e bagli gelisen ciddi akciger ve GIS
kanamalar1 olustu. Iki olgumuzda bébrek fonksiyon bozuklugu (ARY) gelisti. Ex olan
bir hastamizda myokard enfarktiisii gelisti. Ex olan vakalarda bize bagvurularinda
trombosit degerleri < 20000 idi. Kronik Hepatit B nin eslik ettigi bir vakamizda klinik
agir seyretti. HBV DNA > 2000 U olan ve antiviral tedavi almayan hastada AST
degerleri 13000 U’ye yiikseldi, plevral mayii ve batin i¢gine kanama meydana geldi.
Yogunbakim sartlarinda takip edilen hastaya 5 kez double filtrasyon islemi yapildi ve

hasta sifa ile taburcu edildi.

Dogal bagisikligin 6nemli bir bileseni olan antimikrobiyal etkili katyonik
peptidlerin insanlarda en fazla bulunan grubu defensinlerdir. Defensinlerin bir ¢ok
bakteri, mantar, protozoa ve viriisleri inaktive etme yetenekleri bulunmaktadir. Bununla

birlikte makrofaj, T hiicreleri, immatiir dentritik hiicreler igin kemotaktiktirler (37).

Defensinler katyonik ve amfipatik Ozelikleri ile mikroorganizmalarin
membranlarindaki negatif yiikli molekiillere etki ederler. Bunlar gram negatif
bakterilerde lipopolisakkaritler, gram pozitiflerde polisakkaritler ve lipoteikoik asit
ayrica bunlarin i¢ membraninda bulunan fosfolipidlerdir. Notrofil defensinleri kemik
iliginde notrofil onciil hiicrelerde biiyiik pre-propeptid olarak sentezlenir, daha sonra
dolagimdaki nétrofillerde biyoaktif molekiiller olarak depo edilir (37).
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Defensinler, ayn1 zamanda immunmodulator peptid 6zellikleri ile immun yanitin
olusmasinda Onemli rol oynarlar. Cesitli inflamatuar uyarilara yanit olarak bazi
hastaliklarda diizenleyici olabilirler. Son yillarda a-defensinlerin otoimmun hastaliklarin
patogenezinde gorev aldigi rapor edilmistir. Behget hastaliginda oral iilser onemli
kardinal bir bulgudur ve nétrofilik aktivite patogenezin bir pargasidir. Tiikriikte, oral
epitel hiicreleri ve nétrofiller antimikrobiyal peptid igerir. Behget hastaliginda bagisiklik
disregiilasyonu, proinflamatuar sitokinlerin artigi, mukozal ve sistemik inflamasyon
etyopatogenezde rol alir. Kronik tekrarlayan sistemik bir vaskiilit meydana gelir.
Mumcu ve ark.nin (80), yaptig1 bir ¢alismada Behget hastalarinda HNP 1-3 diizeyleri
anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur. HNP1-3 seviyelerinin hastaligin siddeti ile
iligkili olarak siddetli hastalikta daha yiiksek seyretmistir. Mumcu ve ark.nin (81),
yaptiklar1 baska bir calismada tiikiiriikteki HNP 1-3 diizeylerindeki azalmanin Behget
hastalarinda ve saglikli insanlarda gelisen oral ilserlere yatkinliga sebebiyet
verebilecegi ve bunlarda biyolojik bir faktor olabilecegi diisiiniilmiistir. KKKA’nde de
kanda kompleman sisteminin aktivasyonu ile olusan immunkompleksler meydana
gelmektedir. Bunlar vaskiiler endotel hasar1 ve permeabilite artis1 ile seyreden vaskiilite
ve TNF, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin artisina neden olmaktadir (12).
Bizim sonuglarimizda da AD-1 diizeyi bu calismalar ile benzer sekilde siddetli

hastalarda yiiksek tespit edildi.

Birgok klinik calismada defensin ve kanser arasindaki iliski gosterilmistir.
Defensinlerin tiimor hiicrelerinin diizenleyicisi olarak islev gordiikleri bilinmektedir.
HNP1-3 bir¢ok tiimor ¢esidinde iiretilir. Gunes ve ark.nin (82), calismalarinda mesane
kanseri hastalarda HNP1-3 diizeyi klinik ve patolojik parametreler arasindaki iligki
arastirtlmistir, sonugta grade 1-4 mesane tiimorii olan hastalarda istatistiksel olarak daha
yiiksek olarak belirlenmistir. Ayrica sonuglari, lenfo-vasciiler tiimor yiikii artmis
hastalarda 6nemli derecede daha yiiksek olarak tespit etmislerdir. Mesane kanserinde
yiksek HNP1-3 plazma diizeyinin, tiimdr invazyonunu artirdigi ve hastaligin
progresyon indikatorii oldugu One siiriilmektedir. Bununla birlikte ameliyat dncesi
HNP1-3 plazma diizeyinin patolojik evrelemede yol gosterici oldugu sdylenebilir (82).
KKKA de lenfovaskiiler bir hastaliktir. Viriis 6nce bolgesel lenf bezlerinde replike olur
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ve karakteristik olarak endotel infeksiyonu yapar. Bizim sonug¢larimizda bu ¢aligma ile

paralel olarak AD-1 diizeyini yiiksek bulduk.

Diisiik dereceli inflamasyonun, kronik kalp yetmezligi (KKY) gelisimi ve
ilerlemesinde Onemli bir rol oynadigi goriilmektedir. C-reaktif protein ve monosit-
tirevli sitokinler gibi ¢esitli inflamatuar belirteglerin artmis plazma seviyeleri, kronik
kalp yetmezligi (KKY) olan hastalarda negatif prediktiftir. Alfa defensin yiiksek
konsantrasyonlarda koroner arterlerin aterosklerotik plaklarinda gosterilmistir. Alfa
defensinlerin baska bir patojenik rolii artan tromboembolik olaylar ve KKY’da pro-
trombozu tesvik etmektir. Alfa defensinler doku plazminojen aktivatoriinii (t-PA) inhibe
eder, boylece plazmin gelisimini inhibe ederek pihtilasmay1 artirir. Alfa Defensinlerin
mortalite agisindan tip 1 diyabet, alt ekstremite periferik arter hastaligi, erkeklerde
koroner kalp hastaligi i¢in de prognostik degeri gosterilmistir. 2.6 yil siiren ileriye
doniik gozlemsel bir caligmada, kronik kalp yetmezligi hastalarinda plazma a-defensin,
mortalite ile iliskili olarak incelenmis, a-defensinin prognostik bilgiye sahip oldugu ve
yerlesik klinik risk gostergelerine artan fayda sagladigi rapor edilmistir (83). KKKA’de
de IL-1, ve TNF ile fibrinolizin baskilanmasi i¢in plazminojen aktivator inhibitor
serbestlesir ve pihtilasma mekanizmalar1 aktive edilir. Bizim ¢alismamizda agir ve
mortal seyreden hastalarda AD-1 diizeyinin yiiksek seyretmesi, yukaridaki ¢alismaya
benzer sekilde koagulasyon kaskadimin aktivasyonu ile, bu hasta grubunda DIK e gidisi

hizlandirmis olabilir.

Human nétrofil peptid-1 (HNP-1) nétrofillerin iirettigi en giiglii defensinlerden
biridir. Dabirian ve ark.nin (84), yaptigi bir ¢alismada, laysmanya amastigotlari ve
promastigotlarina kars1 recombinan rHNP-1’in anti parazitik aktivitesi tanimlanmistir.
Ayrica rHNP-1’in parazit bulasmis nétrofiller iistiinde immiinmodiilator etkisini ve
notrofil apoptozunun nasil etkilendigi degerlendirilmistir. Ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (real-time PCR) kullanarak, laboratuar ortaminda, nétrofildeki
laysmanya infektivitesinin rHNP-1 tedavisini takiben, tedavi edilmemis hiicrelere
kiyasla 6nemli derecede azaldigi gosterilmistir. KKKA’nde hastaligin ilerlemesinde
anahtar oyuncular interlokin IL-10, IL-1, IL-6 ve TNF-a’dir. In vitro ¢calismalarda
KKKAV’nin dendritik hiicrelerde ve makrofajlarda ¢cogaldigi gosterilmistir. Daha sonra

endotel hiicreleri aktivasyonu ile proinflamatuara sitokinler salimir (12). KKKA’da
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vireminin neden oldugu hiicresel bagisiklik hasar1 6ne ¢iktigindan 6zellikle vireminin
daha yiiksek oldugu agir seyirli ve mortal hastalarda, yukaridaki calismaya benzer

sekilde AD-1’in immun-modulator olarak kullanilabilecegini diistinmekteyiz.

Notrofiller mikrobik enfeksiyonlara karsi oksidatif ve non-oksidatif
mikrobiyosidal mekanizmalarint her ikisini de kullanabilir. Defensinler ndtrofil
graniillerinde bol miktarda bulunan, oksijen bagimsiz calisan antimikrobiyal peptid ve
proteinlerdir. Defensinler mikobakteri ve spiroketlere karsi da genis antimikrobiyal etki
spektrumuna sahiptirler. Direkt antimikrobiyal etkinlige ek olarak sitokin tiretimini
modiile eder ve opsonin veye kemotaktik faktor gibi davranarak inflamatuar ve immun
yanitlar1 etkiler. Fu ve ark.nin (85), yaptigi calismada HNP’in invitro ve makrofaj
icindeki M.tuberculosis e kars1 aktif oldugu rapor edilmistir. Erken lezyonda nétrofiller
tarafindan salinan HNP’lerin bolgeye monositleri ¢ektigi ve makrofajlarin in vivo
extraseliiler HNP’leri aldig1, ayrica hiicre i¢i patojenleri dldiirdiigl tespiti yapilmistir.
Bu calismada HNP’nin, tiiberkiiloza karsi potansiyel terapdtik bir ajan olabilecegi

distinilmiistiir.

HNP-1’in T hiicreleri i¢in kemotaktik oldugu gosterilmistir ve monositlerden ve
ayn1 zamanda solunum yolu epitelinden IL-8 iiretimini indiikler. Zhu ve ark.lar1 (86),
muldidrugrezistan tiiberkiilozlu (MDR-TB) olgularda direng olusumu ile HNP1-3
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Sonugta MDR-TB’nin, HNP1-3’iin disiik plazma
konsantrasyonu ile iliskili oldugu kaydedilmistir. Ayrica HNP1-3 konsantrasyonlar: ile
balgam ARB pozitifligi arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Yapilan baska bir
calismada, Mycobacterium tuberculosis H(37) Rv’ye karsi HNP-1’in isoniasid ve
rifampicin ile kombinasyonu arasinda sinerjizm gdzlemlenmistir. Sonugta geleneksel
tiiberkiiloz tedavisine, HNP-1’in adjuvan kemoterapdtik ajan olarak eklenebilecegi

gosterilmistir (87).

Defensinler hem =zarfli, hem de zarfsiz viriislere karsi ¢oklu antiviral
mekanizmaya sahiptir. Bunlar viral flizyonun inhibisyonu, giris sonras1 ndtralizasyona
ek olarak direkt viral zarfi pargalayan, viral glikoprotein ve kapsidi etkileyen
mekanizmalari igerir. Ayrica defensinler tarafindan hiicre i¢i haberlesmenin bozulmasi

viral kopyalanmay1 engelleyebilir (63). Bastian ve Schafer’in ¢alismalarinda DEFA1-4
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defensinlerin HSV tip 1-2 ve CMV ’ye karsi inaktive edici etkileri gosterilmistir. Enfekte
hiicre kiltiirlerine DEFA-1 ekleyerek viral proteinlerin sentezi ve viral replikasyonun
inhibisyonu rapor edilmistir. Yazarlar defensinlerin bu aktivitesini, zarfli virlislerin

lipidleriyle olan etkilesime baglamislardir (35).

Bastian ve ark.lar1 (88), Adenoviriis tip 5 ile infekte edilmis hiicrelere 50 pgr/ml
HNP-1 verildigi takdirde %95 oraninda Adenoviriis enfeksiyonunu azalttigini tespit
etmiglerdir. Ortaya konulan verilerde, BAL’da HNP-1 defensinin 6zellikle inflamatuar

hastalig1 olanlarda, adenoviral gen transferini biiyiik oranda engelledigi gosterilmistir.

Influenza viriisii enfeksiyonun baslangicindan 18 saat sonra pulmoner
notrofillerin - siddetli inflamasyonu ile alveolit  gelisir. Grip salgin1 sirasinda
akcigerlerde aktive edilmis noétrofiller tarafindan o-defensin salinmasi influenza viriis
replikasyonunu inhibe etmek i¢in yardimci olabilir. Salvatore ve ark.lar1 (89), yaptiklari
bir calismada a-defensin-1’in, invitro /nfluenza viriisiine kars1 antiviral aktivitesini
incelemislerdir. Hiicre kiiltiirlerinde HNP-1’in viral replikasyonu ve viral protein
sentezini belirgin sekilde inhibe ettigini gostermislerdir. Bu etkisi, sitotoksisite veya
viriis lizerinde dogrudan bir etkiye bagl degildir. HNP-1’nin infekte hiicrelerde protein

kinaz C aktivasyonunu inhibe ederek etki gosterdigini tespit etmislerdir.

Insan Papilloma viriis (HPV), servikal kanserin baslica nedenidir. Buck ve
ark.lart (90), zarfsiz bir virlis olan HPV’ye karsi dogal antimikrobiyal petidlerin
etkinligini arastirmislardir. Sonugta HNP1-3 ve HD-5’in hem cilt hem de mukozal
Papilloma viriis enfeksiyonunun giiglii antagonisti oldugunu ortaya koymuslardir.
HNP1-3 ve HD-5’nin disi genital sistem i¢cinde mevcut oldugu, defensinlerin in vitro
olarak cinsel yolla iletilen HPV i¢in dogal bir bariyer oldugu tespit edilmistir. Yapilan
bir calismada a-defensinlerin HIV-1, Herpes simpleks enfeksiyonlarini 6nleyebildigini
gostermislerdir (37). Bundan dolay1 potansiyel olarak ayni anda birden fazla cinsel yolla
iletilen patojenleri engellemek icin genis spektrumlu topikal mikrobisid islevi
gorebilecegi diistiniilmiistir (90). KKKA’da dogal bagisiklik sistemi hastaliktan
iyilesmede 6nemlidir. KKKA nedeni ile 6len hastalarda inflamatuar mediatorler 6nemli
rol oynar. Caligmamizda tespit ettigimiz KKKA’nde artan AD-1 seviyelerinin konak

savunmasina katkida bulunabilecegini diisiindiik.
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Hsu ve ark.nin (91), yaptig1 ¢alismada, Human parvoviriis B19 enfeksiyonunun
yapisal olmayan protein ve viral protein transfekt edilmis (bir hiicreye niikleik asit
vermek) hiicrelerde, HNP1-3’in {iretimi arastirtlmistir. Transfekte olmus hiicrelerde,
post transfeksiyondan 24 saat sonra ve de 20.glinde 6nemli derecede ylikselmis HNP1-3

diizeyleri saptanmustir.

Bizim ¢alismamiz da yukaridaki biitiin caligmalara benzer sekilde KKKAV’in
serum AD-1 salinnmini dogrudan ya da dolayli olarak artirdigini diisiindlirmekte ve
mevcut calismalar1 destekler niteliktedir. KKKA viriisiiniin zarfli1 bir viriis olmasina
karsin, AD-1’in antiviral etkinligini géremedik. Ozellikle klinigi agir seyreden ve Slen
hastalarda AD-1 diizeyleri daha yiiksek olarak Ol¢iildi. HNP-1 polimorfoniikleer
lokositlerin graniillerinde bol miktarda bulunmaktadir. Calismamizda ozellikle agir
seyirli ve Oliimciil vakalarda ciddi 16kopeni ve nétropeni olmasi, buradan salgilanan
AD-1 miktarinin antiviral etkinlik i¢in yeterli olmadigini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte hastaligin agirligi ne diizeyde olursa olsun AD-1’in artan diizeylerinin hastaligin

patogenezinde 6nemli bir yeri oldugunu gostermektedir.

Medikal literatiir taramalarinda VKA’larda serum a defensin-1 ile ilgili yapilan
bir ¢alisma gosterilememistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada serum AD-1’nin serum
diizeylert ELISA kiti kullanilarak 6l¢iildii. KKKA hastalarinda AD-1 diizeyleri saglikli
kontrol grubuna goére anlamli oranda daha yiiksek bulundu (p=0.017). Mortal seyreden
hastalarda, yasayan hastalara gore AD-1 degerleri anlamli olarak daha yiisek tespit
edildi (p=0.014). Yasayan hastalarda AD-1 miktarlari kontrol grubuna gore daha yiiksek
olarak raporland1 (p=0.047). Hastalarin klinik seyirlerinde ortaya ¢ikan akciger dinleme
bulgulari, suur degisikligi, cesitli boyutlarda deri ve mukozal kanamasi olanlarda, bu
bulgular1 olmayan hastalarla karsilagtirilmalarinda AD-1 diizeyleri arasinda istatistiksel
fark tespit edilmedi. Ayrica agir seyirli hastalar ile kontrol grubu arasinda AD-1
degerleri arasinda anlamli fark vardi (p1=0,034). Yaptigimiz calismada, hastalarin
yaslar1 ile AD-1 diizeyleri arasinda pozitif yonlii zayif dereceli bir korelasyon vardi.
Yani yas ile birlikte AD-1 diizeyleri de artmigdir. Ancak, AD-1 ile hematolojik ve

biyokimyasal parametrelerin karsilastirilmasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
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20.yiizyilin sonlarinda klasik antibiyotiklere karsi gelisen bakteriyel direng,
arastirmacilart yeni smif anti-patojenik ilaglarin kesfine zorlamistir. Defensinler ve
diger antimikrobiyal peptidler {iizerindeki c¢alismalar umut vericidir. Bulasici
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde defensinlerin kullanilmasi 6nemli olabilir, ancak
pratik uygulamada bir ¢ok zorluklar vardir. Insan kokenli defensinler klinik
denemelerde nadiren kullanilmistir. Bir ¢ok arastirmaci ve ila¢ firmalar1 bocekler ve
kurbagalar tizerinde tiiretilmis sentetik ve dogal antimikrobiyal peptidler iizerinde
calismistir. Insan defensinlerinin gii¢lii antimikrobiyal aktiviteleri, diisiik molekiiler
agirliga sahip olmalari, diisiik immiinojeniteleri, genis aktivite spektrumlari ve
proteolize kars1 direng gibi 6zellikleri dikkate alinirsa farmasdtik potansiyelleri géz ardi
edilemez. 2007 yilinda ticari olarak temin edilebilen iki peptid gosterilmektedir. Gram
negatif bakteriler i¢in Polimixin B, Gram pozitif bakteriler i¢in daptomisin belirtilmistir.
Yiksek tretim maliyetleri, potansiyel toksisiteleri, diisiik stabiliteleri pratik
uygulamalardaki zorluklardir. Bununla birlikte HIV flizyon onleyici olarak kullanilan

T-20 peptid (Fuzeon) iiretim zorluklarinin asilabildigini gostermektedir (35).

Yaptigimiz calismada, KKKA’da serum AD-1 salinnminin artmis olmasi, agir
seyirli hastalarda ve Olen hastalarda seviyelerinin daha yiiksek seyretmesi, AD-1’in
KKKA’nde klinik seyir ve mortalite hakkinda yol gosterici olabilecegini
diigiindiirmektedir. Bu konuda genelleme yapmak i¢in immunolojik parametrelerin,
viral yiikiin ayrica diger defensinlerin birlikte degerlendirildigi daha genis caligmalara

ithtiyag vardir.
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EKLER

KKKA HASTA TAKIP FORMU

HASTA BILGILERI
ADI YAS KENE TEMASI VARo  YOKo ADRES
SOYADI MESLEK KULUGKA SURESI BILGILERI
DOSYA NO YATIS TARIHI KAN ALMA GUNU
SEMPTOMLAR
. VAR . IS YOK
ATES VAR GO YOKo ISTAHSIZLIK s YOKo ISHAL VAR GO YOKo | SUUR DEGISIKLIGH VARo [
HALSIZLIK VAR GO YOKo BULANTI ‘E’AR YOKo BOKUNT VAR GO YOKo | OKSURUK VAR O ;OK
. VAR - YOK
BAS AGRISI VAR GO YOKo KUSMA s YOKo KANAMA | VARG YOKo | KARIN AGRISI VARo [
KLINiK BULGULAR
. : ; AC MUYENE
FASIAL HIPEREMI VAR O YOKo LAP | VARD YOKo BULGULARI
KONJUNKTIVAL RADYOLOJI
HiPEREMI VAR GO YOKo HMG | VARGD YOKo K BULGU
DOKUNTU VAR O YOKo SMG | VARGO YOKo DIGER BULGULAR
OROFARENKS MUAYENE BULGULARI
LABORATUAR BULGULARI
PLT ALT LDH PT INR
WBC AST CK PTT NO DUZEYI
TEDAVI
i HAYIR
TROMBOSIT EVETo HAYIRO TAM KAN EVETo HAYIRo PALMAFEREZ EVETo 5
IMMU HAYIR
TDP EVETo HAYIRO ERITROSIT EVETo HAYIRo N EVETo
SERUM
RIBAVIRIN EVETo HAYIRo DIGER
SONUC SIFA EKSITU
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EK 2.

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Calismanmin Adi: Kirirm Kongo kanamali atesinde hemostaz gostergelerinin ve
cesitli immun parametrelerin serum seviyelerinin ve klinik seyirle iligkisinin

arastirilmasi

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

sonraki hastalar i¢in fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Metod: Calisma igin hasta servise ilk yattiginda alinan kanlardan sadece 1 kez
kan alinacak. Calisma i¢in Olglilecek parametreler hastadan bir kez alinan kanda
yapilacaktir. Zaten hastalarin izlenmesi esnasinda trombosit sayilart diisiikk oldugundan
tedavinin  yOnetimi  agisindan  giinde iki kez  hemogram  istenmekte,
trobmbositreplasmanlarina bu tetkiklerin sonuglarina gore karar verilmektedir. Calisma
kan1 i¢in hastanin damarina ayr bir girisim yapilmayacak, sadece bir kez zaten kan
alimirken yaklastk 5 cc kan g¢alisma icin ayrilacaktir. Calismalar hastanemiz

laboratuarlarinda yapilacaktir.
Goniilliiniin aragtirmaya katilacag siire: Kan alma siiresi 1-2 dakika

Karsilasilabilecek giicliikler: Kan alma sirasinda acima ve ilgili bolgede
morarma goriilebilir. Ancak zaten g¢alisma i¢in ayrica damara girisim yapilmayacak.

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

Kisi veya kisiler icin arastirmadan beklenilen tibbi yarar: Bu calismanin su
anda takip edilen hastadan ziyade sonraki hastalar i¢in tan1 ve ilerde destek tedavilerini

gelistirme konusunda fayda saglayacagi diistiniilmektedir.

Muhtemel zarar durumunda goniilliiniin veya yakimin bilgi icin iliski

kuracag kisinin ismi: Hasta ilk yatista zaten alinan kanlarda ¢aligma yapilacag icin
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hastanede oldugu donemde gelisebilecek her tiirlii sorun serviste ilgili asistan tarafindan

giderilecektir.
e Goniilli aragtirmaya katilmayi red etme hakkina sahiptir

e Goniilliiniin kendi rizasina bakilmaksizin arastirmaci tarafindan

arastirma harici birakilabileceginin bildirilmesi.

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

katilmay1 kabul ediyorum.
Goniilliiniin Ad1: Telefon no:
Adresi (varsa, faks no.):

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya velisinin Adi, Imzasi,

Adresi (varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi, Imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi, Imzas1, Gorevi:

Hemsire:
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