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OZET

Giris: Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) kenelerle bulasan ates ve
kanamalarla seyreden bir viral enfeksiyondur. TAFI ise karacigerde sentezlenen bir
plazma prokarboksipeptidazdir. Fibrinolizin down regiilasyonunda rol oynamaktadir.

Amac: KKKA’da TAFI diizeylerinin klinik gidisle ve patogenezle ilgisi heniiz
yeterince ¢alistimamistir. Bu ¢alismada amacimiz, KKKA’l1 hastalarda plazma TAFI
diizeylerini  saptamak; ayrica hastaligin  klinik seyrindeki ve hemorajinin
patogenezindeki roliinii ortaya ¢ikarmaktir.

Gere¢ ve yontemler: Calismaya Mart-2013 ile Eyliil-2014 tarihleri arasinda
Atatiirk Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigine KKKA tanisiyla yatirilarak takip
ve tedavi edilen erigkin 44 hasta alindi. Calismaya KKKAV spesifik IgM antikoru
pozitif olan ya da PCR ile serumlarinda KKKAV varligi dogrulanmig hastalar alindi.
Hastalar 6nceden tanimlanan agirlik kriterlerine gore siniflandirildi. Hasta grubu ve
saglikli kontrol grubundan alman plazma ornekleri -80 C° ‘de saklandi. Plazma
orneklerinde TAFI diizeyleri ELISA metodu ile ticari kit kullanilarak {iretici firmanin
talimatina uygun olarak saptandi. Hastalardan yatislar1 sirasinda alinan plazma 6rnekleri
ile saglikli kontrol grubundan alinan plazma 6rnekleri karsilastirildi.

Bulgular: Agirlik kriterlerine gére hastalarin 20’si (%45) agir, 24’1i(%55) hafif-
orta gruba dahildi. Hastalarin 42°s1(%95,4) sifa ile taburcu edildi, 2’si (%4,54) 6ldii.
Ortalama plazma TAFI degeri hasta grubunda 429.33+328.224 ng/ml iken kontrol
grubunda ortalama TAFI diizeyleri 922.44+1236.449 ng/ml idi (p=0.045). Ortalama
plazma TAFI degeri agir hastalarda 358.56+£188.309 ng/mliken kontrol grubundaTAFI
diizeyleri 922.44+1236.449 ng/ml idi (p=0.046). Klinik ve laboratuar ozellikleri ile
TAFI arasindaki iligki arastirildiginda anlamli bir korelasyon yoktu.

Sonug¢: Koagulasyon ve fibrinolizis arasinda anahtar rol oynayan TAFI plazma
degeri KKKA’da diismektedir ve diisen TAFI seviyeleri pihtilasma mekanizmasinda
bozulmaya katkida bulunmaktadir. Bagka bir deyisle TAFI KKKA’da kanamanin
patogenezinin bir pargasi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kirim Kongo Kanamali Atesi, TAFI, Fibrinolitik sistem,
Patogenez
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ABSTRACT

Background: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a viral enfection
which characterized fever and hemorrhage. TAFI is a plasma carboxypepditase which
syntesad in liver. TAFI has an important role in down regulation of fibrinolisis.

Objective: The clinical course and pathogenesis attention of TAFI levels in
CCHEF has not yet been sufficiently studied. Aim of this study was to determine plasma
TAFI levels in patients with CCHF and also reveal the role in clinical course of the
disease and the pathogenesis.

Material and methods: Fourty-four adult patients diagnosed with CCHF which
were followed in the Infectious Diseases Clinic of Atatiirk University Medical Faculty
between March 2013 and September 2014 as inpatients were included in the study.
Patients were classified according to pre-defined criteria of severity. Patient diagnosed
as CCHF by RT-PCR and/or ELISA methods(CCHFV specific IgM antibody), were
included in the study. The patient group and the healthy control group plasma
specimens received and stored at -80 °© C. TAFI levels were measured by ELISA in
plasma samples using a commercial kit in accordance with the manufacturer's
instructions. Patients with plasma samples from the time of admission were compared
with plasma samples from healthy controls.

Results: Twenty patients (45%) were at the severe group, whereas 24 patients
(55%) were at the mild-moderate group, according to the severity criteria. Fourty-four
patients (94,4%) were discharged from the hospital as recovered, two of them (4,54%)
died. Mean TAFI levels were 429.33+328.224 ng/ml for the patient group and
922.44+1236.449 ng/ml (p=0.045) for the control group. Mean TAFI levels were
358.56+£188.309 ng/ml for the surviving patients and922.44+1236.449 ng/ml for the
control group (p=0.046).When the relationship between clinical and laboratory features
and TAFI were investigated, we don’t found a significant correlation .

Conclusion: The plasma levels of TAFI decreases in CCHF which plays a key
role in coagulation and fibrinolysis. The falling TAFI levels contributes to deterioration
in the clothing mechanism. In otherway TAFI may be part of the pathogenesis of
bleeding in patients.

Key Words: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, TAFI, Fibrinolytic system,
Pathogenesis
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KISALTMALAR
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LDH : Laktat Dehidrogenaz
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PT : Protrombin Zamani

APTT : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
VHA : Viral Hemorajik Ates

RNA : Ribontikleik Asit

SIRS : Sistemikinflamatuvar Yanit Sendromu

TNF : Ttiimor Nekrozis Faktor

IgM : Immunglobulin M

19G :Immunglobulin G

IL : Interlokin

C : Kompleman

PAI : Plazminojen Aktivatdr-Inhibitor

IFA : Immunofloresan Antikor

EIA : Enzim Immun Assay

RT-PCR : Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
ITP : Idiyopatik Trombositopenik Purpura
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TTP : Trombositik Trombositopenik Purpura

INR - International Normalization Ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) 2002 yilindan itibaren {ilkemizde
epidemik olarak goriilmeye baslayan, ates ve kanamalarla seyreden, zoonotik bir
hastaliktir. Insandan insana bulasabilir. Etken Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriisiidir.

Viriis Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis cinsine mensuptur.

Viriis insanlara genellikle infekte kenelerin tutunmasi, temasi yada infekte
hayvanlarin kan, viicut sivis1 ve dokulariyla temas yoluyla bulasir. infekte kisilerden
nazokomiyal bulasta sdzkonusudur. Ulkemizde olgular &zellikle iilkenin

kuzeydogusunda siklikla ilkbahar ve yaz aylarinda goriilmektedir.

KKKA’da ana hedef mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve
hepatositlerdir. Belirti ve bulgular da virusun hedef organlara etkisinin sonuglaridir.
Klinikte, ani yiikselen ates, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, tiim viicutta yaygin agri,
mide bulantist ve karin agris1 en sik goriilen bulgulardir. Kanama bulgular1 mukoza ve

ciltte petesilerden genis hematomlara kadar degisiklik gosterebilir.

Hastaligin seyri esnasinda gelisen koagiilasyon ve fibrinoliz, ciltte, mukozalarda
ve vendz ponksiyon bolgelerinde kanamalarla kendini gosterir. Koagulasyonun sistemik
aktivasyonu ve damar yataklarinda yaygin fibrin depolanmasina, buna bagli olarak
Dissemine Intavaskiiler Koagulasyon’a (DIK) ve Coklu Organ Yetmezligi'ne (COY)

neden olur.

Laboratuvar bulgular1 arasinda trombositopeni, l6kopeni ve hemoglobinde
diisme goriilir.  Aspartataminotransferaz  (AST), alaninaminotransferaz  (ALT),
laktatdehidrogenaz (LDH), gamaglutemiltransferaz (GGT) ve kreatininfosfokinaz
(CPK) yiikseklikleri vardir. Ayrica aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ve
protrombin zamaninda (PT) hastalik siiresinde uzama goriiliir. Fibrinojen seviyesinde

azalma ve fibrin yikim iirlinlerinde artis olabilir.

Viral kanamali ates etkenleri arasinda, her bir etkenin patofizyolojisinde

farkliliklar olsada mikrovaskiiler hasar ve hemostazin bozulmasi gibi 6zellikler ortaktir.



KKKA hastaliginin patogenezinin aydinlatilabilmesine yardimci olabilecek az sayida
calisma bulunmaktadir. Ama iilkemizde de yapilan son yayinlara bakilacak olursa

reaktif hemofagositoz patogenezde 6nemli bir rol oynamaktadir (1).

Hastalikta naturel killer (NK) hiicre aktivasyonu, makrofaj aktivasyonu ve
hemofagositoz olasi patolojik siireclerdir. Ayrica muhtemelen vaskiilerendotel hasari
nedeniyle baslayan koagiilopati kanamalara yol agmaktadir. Kanama ise hastaliktan

kaynaklanan 6liimlerin en sik sebebidir.

Trombin ile aktiflenen fibrinolitik inhibitér (TAFT) karacigerden, endotelden ve
adipoz dokudan sentezlenen bir proenzimdir. Cesitli infeksiyon hastaliklarinda yapilmig
calismalar bulunmakla birlikte KKKA tanili hastalarda TAFI diizeyinin Slgiilmesi ile
ilgili heniiz bir ¢alisma yapilmamistir. TAFI aktivasyonunu 6lcen sadece bir calisma

yapilmistir.

Bizde bu g¢alismamizda, ger¢cek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile plazma 6rneklerinde virus titresi pozitif olan KKKA
hastalarinin plazmasinda TAFI diizeylerini 6l¢meyi planladik. Amacimiz, KKKA hasta
grubu ve saglikli kontrol grubu arasinda karsilastirmali olarak bu parametreyi 6lgmek,

kanama ve patogenezin aydinlatilmasina katkida bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kinnm-Kongo Kanamah Atesi

2.1.1. Tamim

Viral kanamali atesler ¢esitli viriislerin etken oldugu ,akut sistemik atesli ve
kanama ile seyreden hastaliklar akla gelir. Ulkemizde bugiine kadar saptanan ilk viral
kanamali ates KKKA’dir.KKKA etkeni olan Kirnm Kongo Kanamali Atesi Virusu,

Bunyaviridea ailesinin Nairoviriis alt tiiriine aittir (1).

Her bir etken, vektor araciligi ile gecebilecegi gibi, bazilar1 kontamine kan ve
viicut sivilartylada gegebilir. Ebola, Marburg, KKKA ve Lassa viuslar insandan insana
da bulasabilir (1).

KKKA hastalarinin biiyiik bir ¢ogunlugu subklinik seyreder. Semptomatik
olgularda KKKA akut ve sistemik bir hastalik olup semptomlar ani baslangi¢hdir.
Belirtiler nonspesifiktir ve birgok hastalikla karigabilir (2).

2.1.2. Tarihge

Bilimsel anlamda KKKA, 2. Diinya Savasi yillarinda, 1944 ve 1945 yaz
aylarinda Bati Kirim steplerinde g¢ogunlukla iiriin toplamaya yardim eden Sovyet

askerlerinden 200 kisinin etkilenmesi ile dikkati ¢ekmistir (3,4).

Ulkemizde ise ilk kez 2002 yilinda Tokat’ta gériilmeye baslanmis, daha sonra I¢
Anadolu ve Dogu Karadeniz bolgelerine yayilmistir (Tokat, Sivas, Yozgat, Erzurum,

Trabzon). Hastaligin goriilme alanlari iilkemizde giderek genislemektedir (5).

Hastaligin 1944 ve 1945 yillarinda tanimlanmasindan sonra ilerleyen yillarda
ayni hastaligin eski Sovyetler Birligi’nin 6zellikle Orta Asya Cumhuriyetleri olmak
tizere diger bolgelerinde de uzun yillardir bilindigi, yine eski Yugoslavya ve

Bulgaristan’da da oldugu anlagilmistir. 1970’1i yillarin sonrasinda ise Dogu Avrupa,



Orta Asya, Afrika (Kongo, Uganda), daha sonra Arabistan, Pakistan, Iran, Uzakdogu
(Cin) ve Kenya’dan vakalar bildirilmistir (5). Etken, hastaligin akut déneminde kandan
ve Hyalomma marginatum marginatum yetiskin keneleri ve larval formlardan izole
edilmistir. Kongo viriisii ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastanin kanindan izole
edilmistir. Simpsonve arkadaslar1 1967 yilinda, 5’1 laboratuar kaynakli 12 hasta
tanimlamis ve virlis, yenidogan farelere injekte edilerek soyutlanmistir. Ayni
aragtiricilar, 1956 yilinda izole edilen viriis ile sonradan izole edilen viriislerin ayni
olduklarini bildirmislerdir. Kongo viriisii ile Kirim Hemorajik Atesi viriislerinin

biyolojik olarak benzer viriisler oldugu 1969 yilinda gosterilmistir (6).
2.1.3. Epidemiyoloji

Viral kanamali atesler iginde diinyada giiniimiizde en yaygin olarak goriileni
Kirim Kongo kanamali atesi olup 30°dan fazla {ilkede goriilmektedir. Olgularin
cogunlugu 1970’lerden dnce Sovyetler Birligi (Kirim, Astrahan, Rostov, Ozbekistan,
Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan ve ¢ok daha fazla olmak iizere Zaire (Kongo) ve
Uganda’dan bildirilmistir. Cin’de 1965 yilin da % 80 mortalite ile seyreden bir salgin
bildirilmis, ancak detayli bilgi sunulmamistir. 1975 ve 2000 yillar1 arasinda Giiney
Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya, Burkina Faso, Tanzanya, Senegal’den detayli
caligmalar sunulmus, Orta Dogu {ilkelerinden Irak, Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri,
Suudi Arabistan, Umman Sultanlig1 ve Cin’den 6nemli sayida olgu bildirilmistir. 2000
yili itibariyle Pakistan, Iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya, Bulgaristan, Tiirkiye,
Kenya, Moritanya ve Yunanistan’da yeni salginlar bildirilmistir. Hindistan, Misir,
Portekiz, Macaristan, Fransa ve Benin’den serolojik bulgular bildirilmisse de olgu rapor

edilmemistir. KKKA, Balkan yarimadasinda ise Romanya’da endemiktir (7).
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Tiirkiye’de yaz aylarinda basta Tokat, Sivas, Corum, Amasya, Yozgat,
Gilimiishane, Erzurum, Erzincan g¢evresi olmak tizere 6zellikle kirsal alanlarda ve kene
temast Oykiisii olan ates ve kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢ekmis, 2003 yilinda
da hastaligin KKKA oldugu anlasilmistir. Daha sonra farkli illerde de vakalarin tespiti
ile hastaligin tilkemizde goriildiigii alan daha da genislemistir. Hastalik Tiirkiye’de 2002
yilindan itibaren her y1l Mayis-Eyliil aylar1 arasinda goériilmekte ve Temmuz ayinda pik

yapmaktadir (9).

Son yillarda hastaligin artisinda rol alan faktorler arasinda iklim ve gevre
kosullarindaki degisiklikler (sicaklik artisi enfeksiyon riskini artirmaktadir), kiiresel
1sinmaya bagli tarim alanlarinda ve bitki Ortiisiindeki degisiklikler, vahsi hayvan
popiilasyonundaki artis, keneleri tasiyan hayvanlarin kene kontrolii yapilmadan
ticaretinin yapilmasi sayilabilir (5). Ayrica gogmen kuslar da iilkeler arasi keneleri

tasiyarak enfeksiyonun yayilmasina katkida bulunmaktadir (10).
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Grafik 1. Ulkemizde 2002-2013 Yillart Arasinda Goriilen Toplam KKKA Vaka Sayisi ve
Oliimler (8) .

2.1.4. Viriisiin Yapis1 ve Ozellikleri

KKKA hastaligimin  etkeni olan Kirim-Kongo kanamali ates viriisi,
Bunyaviridea ailesinden Nairovirus grubundandir (9). Bunyaviruslar, zarfli ve negatif
polaritesi olan tek iplik¢ikli RNA pargacigindan olusmaktadir. Viriisiin sekiz farkli
genetik grubu tanimlanmis olup iilkemizde izole edilen KKKAV izolatlar1 Giineydogu

Rusya ve Kosova suslarina yakindir (7).

Elektron mikroskop incelemelerine gére KKK virion ¢ap1 yaklasik 100 nm tesbit

edilmis. Viriisii cevreleyen zarfin kalinligi ise 5-7 nm olarak 6l¢iilmiis (11).

KKKA virtistiniin 3 segmentli RNA genomundan olustugu molekiiler analiz
sonucu tespit edilmis. Bu segmentlere kiigiik (S), orta (M), biiytik (L) segmentler denir
ve S segmenti viral niikleokapsidi, M segmenti yapisal proteinleri (Gn ve Gc¢), L
segmenti ise viral polimeraz genini kodlar (12,13). Gn ve Gc virus zarfinda ¢ikinti

seklinde bulunan proteinlerdir. Konak hiicreye tutunma ve hiicreye giristen sorumludur

(3).

Viriis dezenfektan ve deterjanlar ile inaktive olabilmektedir. Nispeten



dayaniksizdir, konak¢i1 disinda yasayamaz. Ultraviyole 1sinlart ile hizla oliir, 1sitmakla
56°C’de 30 dakikada inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin yasayabilir, % 1 hipoklorit
ve % 2 glutaraldehite duyarlidir. Hiicre kiiltiirlerinde iiretilebilir (12).

Lipig zarf

MN-terminal karbonhidrat

&
F)

Polirperaz (L)

Ribonlkleokapsidler

Sekil 2. KKKAV’nun sematik yapisi (16)
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2.1.5. Bulasma

KKKA viriisii insanlara baglica vektor olan Hyalomma cinsi kenelerle bulasir.
Bu keneler vahsi hayvanlarda oldugu kadar evcil hayvanlarda da bulunmaktadir.
Virlislin temel rezervuart domuz, tavsan, fare gibi vertebrali yabani hayvanlar ve
kenelerdir. Evcil hayvanlardan ise sigir, koyun, ke¢i ve atin serumlarinda antikorlar
gosterilmistir (4,7). Ancak virus hayvanlarda hastalik olusturmaz (9). Insanlara viriisiin
bulagmasi; viremik donemdeki hayvanlarin kan, viicut sivilar1 veya diger infekte
dokularma direk temas veya kene tarafindan 1sirilma ile olur. infeksiyonun olusmasi

igin 1-10 visiisiin alinmasi yeterlidir ( 2,14 ).



Bunun yaninda, insandan insana bulagsma miimkiindiir ve genis hastane kaynakli
salgmlar bildirilmistir. Hastane personeline bulasma enfekte kanlar,solunum, sindirim

yolu ¢ikartilari ile olabilmektedir (15).

KKKA hastaligimin yayilmasi mevsimler, iklim, yabani hayvanlarin sayisi,
cevre, sosyoekonomik kosullar ve sosyal hareketlilik gibi nedenlerlede yakindan
iliskilidir (7). Ornegin koyden kente gd¢ nedeniyle tarlalarin bos kalmasi ve yaban
hayvanlarinin ¢ogalmasina bagl olarak gelisen ekolojik degisiklikler 6nemlidir (16).

2.1.6. Risk Gruplar

Ciftlik calisanlar1, ¢obanlar, hayvancilikla ugrasanlar, veterinerler, mezbaha
calisanlari, askerler, kamp yapanlar ve saglik personeli risk altindadir. Saglik ¢alisanlart

Ozellikle hastalarda meydana gelen kanama odaklarinin bakim ve tedavisi esnasinda

enfekte olmaktadir (15,17,31).

Kene 1sirmasi bulasta en 6nemli rolii oynadigindan; endemik bégede yasayanlar
bu konuda bilgilendirilmeli ve alinacak tedbirler 6gretilmelidir. Kenelerin yogun oldugu
bolgelerden uzak durulmali, sik sik kene isriklar1 kontrol edilmeli ve viicudun agik

yerlerini kapatmak gibi kigisel korunma 6nlemlerine dikkat edilmelidir (16,21).

2.1.7. Patogenez

Viral kanamali ateslerin patogenezleri farklilik gosterse de, endotel hasari ve
hemostazin bozulmasi gibi bulgular ortaktir (7).KKKA’nin patogenezi tam olarak
acikliga kavusturulabilmis degildir. Bunun nedeni otopsilerin yetersizligi, hayvan

modellerinin azlig1 ve 6zel laboratuvarlarin gereksinimi olarak sayilabilir (3).

Tiirkiye’den bildirilen olgularda reaktif hemofagositozun yani hematopoetik
onciil hiicrelerin makrofajlar tarafindan fagosite edilmesinin, KKKA patogenezinde
onemli bir rol alabilecegi savunulmustur (1). Oliimciil seyreden olgularda inflamatuar
mediatorler 6nemli rol oynamaktadir. Interlokin-6 (IL-6), IL-12, IL-10 ve tiimor

nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi sitokinler KKKA nedeniyle 6len hastalarda sag kalan
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hastalara gore anlamli 6lglide daha yiiksek tespit edilmistir (7,17,18). KKKA’da yaygin
damar ici pihtilasma erken gériilebilen ve belirgin bir dzelliktir. Ozellikle &len olgular

incelendiginde erken donemde DIK gelistigi goriilmiistiir (18,20).

KKKA’da ana hedef endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler ve
hepatositlerdir. Kanda kompleman (C) sisteminin (C3a ve Cba) aktivasyonu ve
dolasimdaki immiinkompleksler kapiller yatagin hasar gérmesine, renal ve pulmoner

yetmezlik gelismesine katkida bulunabilir (20).

KKKA hastalarinin tamaminda trombositopeni vardir. En 6nemli nedenleri ise
hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve endotel hasarina bagli trombosit yikimidir
(6,20). Aneminin nedeni ise hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve kanamadir
(22,23). Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi, virusun hepatositlere dogrudan sitopatik
etkisi ile karacigerde olusan yaygin nekroza baghdir. Karacigerdeki hasara bagl olarak
koagiilasyon faktorlerinin sentezi bozulur ve hepatosit yikimi1 sonucunda ise serum

karaciger enzim diizeyleri artar (6,24).

Viriis, viicida girdikten sonra, bolgesel lenf bezlerinde, deride ve deri alti
dokuda gogalir. inkiibasyon periyodunu takiben akut hastalik periyoduna benzeyen kisa
bir viremi dénemi ve ates meydana gelir. Daha sonra lenf dolasimi ve monositler
yoluyla basta dalak, karaciger, akciger, adrenal bezler ve endotel olmak {izere viicuda
yayilir. Patogenezde endotel enfeksiyonu en Onemli basamaktir. Endotel iki sekilde

hedeflenir:

1) Dolayl olarak viriis ya da virusun yonlendirdigi konak faktorlerinin ( dnce
mononiikleer hiicreler aktive olur sonra kemokin ve sitokinler salinir) endotel
aktivasyonu ya da disfonksiyonuna yol agmasi

2) Dogrudan virusun enfeksiyonu ve endotel hiicreleri icinde cogalmasi (23).

Endotel hasari; trombosit agregasyonu ve degranulasyonunun stimiilasyonu ile
intrinsik koagiilasyon kaskadini aktive edip hemostatik yetmezlige katkida bulunur.
Zaten Olen olgular incelenecek olursa koagiilasyon bozuklugunun erken evrelerde

gelistigi ve anlamli olarak daha belirgin DIK saptandig1 goriilecektir (18 ).
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Virlis viicuda yayildiktan sonra parankimal hiicrelerin sekonder enfeksiyonu
sozkonusudur. Bagisiklik hiicrelerinden 6zellikle makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin
dogrudan ya da dolayl olarak mediyatorler ile etkilesimi sonucu vazoaktif siire¢ baslar

ve sistemik enflamatuvar yanit sendromu (SIRS) tablosu olusur (1).

Hastaligin iyilesme siirecinde bagisiklik sistemi Onemlidir. Agir hastalarda
humoral bagisikliktada hasar s6z konusu olup antikor yaniti ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur.
Fatal seyreden KKKA vakalarinda antikor yanitinin yetersiz oldugu bildirilmekte olup
bu vakalarda, inflamatuvar mediatorler muhtemelen 6nemli rol oynamakta ve bu
hastalarda sok ile birlikte fulminan seyir gozlenmektedir (21). KKKA nedeniyle 6len
hastalarda IL-6, 1L-10, IL-12 ve TNF-a gibi sitokinler arastirilmis ve yasayan hastalara
gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (7).

Endoteldeki hasar intrensek koagulasyon kaskadini aktive eder, trombosit
adhezyon ve agregasyonunu arttirir. Sonugta yaygin damar i¢i pihtilagma, perfiizyon

bozuklugu ve ¢oklu organ yetmezlik sendromu (COYS) ortaya ¢ikar (1).

2.1.8. Klinik bulgular ve hastahgin seyri

KKKA hayvanlarda, insanlara nazaran daha yaygin goriilmekle birlikte
asemptomatik ve subklinik seyretmektedir. Insanlar ise, hastaligin klinik
semptomlarinin belirlendigi tek konaktir. Enfeksiyon etkenini alan her 5 kigiden birinde
KKKA gelisir. Diger vertebralilarin gogunda fark edilmeyen viremiye karsin, KKKA

virlistiniin insan infeksiyonu siddetli kanama ile sonuglanmaktadir (3,22).

Hastalik klinik seyri sirasinda dort evrede karsimiza c¢ikar. Bu evreler

inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan dénemleridir (5,16).

Inkiibasyon Dénemi:Hastaligin inkiibasyon siiresi viriisiin giris yoluna bagldur.
Kene tutunmasini izleyen infeksiyonda inkiibasyon siiresi genellikle 1-3 giin olmakla
beraber, en fazla 9 giindiir. Infekte kan yada doku ile temas sonrasinda gelisirse

inkiibasyon siiresi 5-6 giin, en fazla 13 giin olabilmektedir(5,25).
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Prehemorajik Donem: Ani yiikselen ates, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik,
miyalji ve bas donmesi ile bu donem baglar. Ates ortalama 4-5 giin siirer. Ek olarak
ishal, bulant1 kusma ve Oksiiriik goriilebilir. Epigastrik ve abdominal agr1 ve hassasiyet
goriilebilir. Kimi zaman akut apandisit ya da benzer akut batin acilleri ile

karistirilabilirler (5,16).

Hastalarda konjonktivit, fasiyal hiperemi ve tipik yiiz goriinlimii bu donemde
olusur. Yiiz, gogiis, konjonktivada petesiler ise ¢ogu vakada goriilmektedir. Bu donem

ortalama 3 giin siirmekle beraber 1-7 giin arasinda devam edebilir (5).

Hemorajik donem: Bu donem 2-3 giin kadar kisa siirelidir, hizli gelisir ve
genelikle hastaligin 3 ile 5. giinleri arasinda baslar. Ates yiiksekligi ve kanamanin
baslamas1 arasinda bir iliski yoktur. Kanama bulgulart mukoza ve ciltte petesilerden
genis hematomlara kadar degisiklik gdosterebilir. En sik kanayan boélgeler burun,
gastrointestinal sistem (melena, hematemez, intraabdominal kanama), diseti, vajinal ve
subkonjuktival alanlardir. Hastalarin tgte birinde hepatomegali ve Splenomegali
bildirilmistir (5,16).

Konvalesan donem: Yasayan hastalarda bu donem hastaligin baslangicindan
10-20 giin sonra baglar. Konvalesan donemde tasikardi, isitme kaybi, sa¢ dokiilmesi,
polindrit, nefes almada giicliik, ag1z kurulugu, gérmede azalma, hafiza kayb1 gibi bir¢ok

sistemi etkileyen bulgular goriilebilir (1).
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Tablo 1. Ulkemizde 2013 yilna kadar izlenen KKKA hastalarmin baglica semptomlari
(8).

KKKA Vakalarinin Sikayetlerinin Dagilimi, 2011-2013

Yiizde (%) Yiizde (%) Yiizde (%)
2011 2012 2013

Halsizlik 82.5 90.2 89.7
Ates 76.4 81.8 84.2
Yaygin viicut agrisi 74.2 81.2 80.2
Bas agrisi 71.3 78.6 75.9
Bulanti 58.0 61.2 56.2
Kusma 36.2 38.3 56.2
Karin agrisi 27.3 30.3 28.2
ishal 24.2 25.6 27.3
Dokinta 7.3 10.7 11.6
Kanamalar 7.6 8.8 8.2
Vicutta morluklar 5.2 5.9 4.9
(ekimoz)

Kanlriishal 2.2 3.8 2.6

2.1.9. Olgu Tamimlar:

Siipheli Olgular: Ates, halsizlik, miyalji gibi semptomlar1 olanlar ve endemik

bolgede yasayan ya da o bolgelere seyahat edenler

Olas1 Olgular: Ek olarak, 16kopeni, AST ve ALT yiiksekligi ile trombositopeni
saptanalar

Kesin Olgular: Serum ya da doku o&rneklerinde IgM veya PCR pozitifligi

saptanmis olan olgular seklinde tanimlanir (16).
2.1.10. Tam

Anamnez: Son 10 giin iginde belirti ve bulgular1 baglamis olan viral kanamali
ates On tanili tiim hastalara su sorular mutlaka sorulmali:

1-VKA’lerin endemik oldugu bolgeye seyahat
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2-Akut VKA hastaligi bulunan bir kisinin kani veya kan tirlinleriyle temas

3-Canli yada yeni 0lmiis bir vahsi hayvanla temas (6zellikle Ebola ve Marburg
i¢in)

3-VKA viruslarinin ¢alisildigi bir laboratuarda galigsmak (1).

KKKA Viriisiinun Uretilmesi: Virusun izolasyonu veya kiiltiir calismalar
biyogiivenlikli diizey 4 standartlar1 olan laboratuarlarda yapilmalidir. Hiicre kiiltiiriinden
izolasyon daha kolay ve hizli olmasina ragmen duyarlilig1 disiiktiir (26). Doku kiiltiirti
olarak LLC-MKZ2, Vero, BHK21 ve SW13 Kkiiltiirleri kullanilir. Viriis konsantrasyonu
yiiksekse 4-7 giin sonra {ireme saptanabilir. Sitopatik etki gorebilmek i¢in viruslerin seri
pasajlarinin yapilmasi gerekir. Spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak viriisiin doku

kiiltiriindeki varligi IFA yontemiile gésterilebilir (3).

Serolojik Tan1 Yontemleri: Hastaligin baslamasindan bir hafta sonra ELISA ve
IFA testleriyle IgM ve 1gG antikorlarinin saptanmaktadir. Birka¢ hafta araliklarla, iki
serum Orneginde 4 kat IgG artis1 veya tek serum Orneginde yiiksek bir IgM degeri kisa

slire 6nce gegirilmis veya halen gegirilmekte olan bir enfeksiyonu yansitir (23).

IgM ve IgG enfeksiyonun birinci haftasinda olusur ve IgM 1-4 ay sonra
kaybolur. 1gG ise en az 5 yil siireyle kanda saptanabilir (5).

Molekiiler Yontemler: Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-
PCR) yontemi en sensitif ve spesifik yontemdir. Sekiz saatte tan1 koydurabilen, hizli bir
tan1 yontemidir. Ozellikle kiiltiirde {iretilemeyen vakalarda ve antikorda tespit
edemedigimiz durumlarda, hastaligin erken déneminde tanisin1 koymaya yardimeidir.
Real-Time PCR yontemlerinin sensitifite ve spesifitesi klasik yontemlerden daha
yiiksektir (27). Ayrica bu yontemler sahalardan toplanmig olan kenelerde virusun sap-

tanmas1 amaciyla epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmaktadir (5).
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Ayiricl Tani

Diger VKA’lerde oldugu gibi KKKA’da erken tam1 ve tedavi enfeksiyonun
Onlenmesi ve 1yi yonetilebilmesi agisindan dnemlidir. Ayirici tanida bakteriyel ve diger

viral etkenler ile enfeksiyon dis1 etkenler akla getirilmelidir (16).

Enfeksiyonlar: KKKA basta VKA sendromlar1 olmak iizere, akut gastroenterit,
viral ve toksik hepatitler, tifo, sigelloz, falsiparum sitmasi, riketsiyoz, leptospiroz,
borreliyoz, erlihyoz, septik sok, toksik sok sendromu, meningokoksemi,
tripanozomiyazis, septisemik veba, kizamik, kizamikeik, hemorajik c¢icek, sistemik
inflamatuar cevap sendromu, bruselloz, babesioz, Q atesi, diger riketsiya enfeksiyonlari,
lyme hastalig1, tularemi, uzak dogu ve Orta Avrupa kene-1sirig1 ensefalitleri, Kolorado

atesi, Kayalik Daglar benekli atesi ile klinik ve laboratuvar olarak karigabilir (3).

Enfeksiyon Disi1 Etkenler: Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), akut
16semi, hemolitik iiremik semdrom (HUS), trombositik trombositopenik purpura (TTP),
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DiK), kollagen vaskiiler hastaliklar, HELP

sendromu ve zehirlenmelerle de karisabilir (3,5).
2.1.11. Tedavi
2.1.11.a. Destek tedavisi

Genel destek tedavisi KKKA i¢in halen ana hedeftir. Hastalarda hemodinaminin
saglanmasi, hematolojik diyatezin kontroliive solunum destegi agisindan yakindan
izlenmeli ve desteklenmelidir (2). Hastalarin sivi ve elektrolit dengesi ayarlanmali,
kanama, sok ve DIK bulgularma gére taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit
stispansyonu verilmelidir (5). Ciddi kanama varhiginda tam kan transfiizyonu
yapilmalidir. Gerektiginde vazopressorler ve kardiyotonik ilaglar kullanilmali ve
analjezi yapilmalidir. Ciddi olgularda solunum destegi ve mekanik ventilator ihtiyaci
hastanin yogun bakimda izlenmesini gerektirebilir. Asetil salisilik asit, nonsteroid
antienflamatuvar ilaglar ve antikoagulan tedavi kontrendikedir. Kas i¢i enjeksiyonlardan

ve zorunlu olmadik¢a tim invaziv girisimlerden kagmilmahidir. 2013 yilinda
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Dokuzoguz ve arkadaglarinin yaptigi calismada Ozellikle agir hasta grubunda
steroidlerin faydali oldugu belirtilmis. Hastalar1 gruplara ayirirken aPTTve fibrinojen

seviyesi, platelet sayisi, kanama varligi ve suur durumu degerlendirilmis (28).

Trombosit siispansiyonu, kanamali hastalarda ve cerrahi girisim yapilacaklarda
trombosit sayist1 <50.000/ul ise ve kanamasi olmayan hastalarda <20.000/ul ise

uygulanmalidir .

Taze donmus plazma (TDP), fibrinojen diizeyi 100 mg/dI’nin altina diistigi
veya INR’nin 1,5 tizerine ¢iktig1 durumlarda verilmesi diisiintilebilir. K vitamini DIK’l1
hastalarda, 6zellikle altta yatan karaciger hastaligi olanlarda verilebilir. Kanamasi olan
hastalarda hemoglobin takibi yapilmali. Hemoglobin 7g/dI’nin altina diisiince eritrosit

stispansiyonu verilmeli (16).

2.1.11.b. Antiviral tedavi

Ozgiil bir antiviral ajan olmamakla birlikte, RNA viriislerine kars1 genis
spektrumlu tek antiviral ajan olan ribavirinin, invitro ¢alismalarda hiicre kiiltiiriinde
virlis replikasyonunu durdurdugu saptanmistir (3,18). Farelerle yapilan deneysel bir
calismada da ribavirin ile antiviral tedavinin mortaliteyi 6nemli dl¢lide azalttig1 ve
yagsam sliresini uzattig1 gosterilmistir (29). Ribavirin muhtemelen erken verilirse organ
hasrin1 azaltarak hastaligin hafif gecirilmesini saglayabilir. Veriler kanama bagladiktan
sonra ilacin ¢ok etkili olmadigi yoOniindedir, erken wverilirse Olim oraninin
diigiiriilmesinde umut verici oldugu yoniindedir (3,33). Hastaligin baginda viremi olmasi
nedeniyle ribavirin daha etkili olabilir. Ribavirinin viral aktiviteyi inhibe ederek etki

ettigi gosterilmistir ( 30).

Kirim-Kongo kanamali atesiinde ribavirin kullanimi halen tartismalidir.
Ulkemizde 2011 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada ise ribavirinin, KKKA
hastalariin seyri ve mortalitesi {izerine olumlu herhangi bir etkisinin olmadig: tespit
edilmistir (27). Oral ribavirinde oldugu gibi intravendz ribavirinin de iilkemizde yapilan
bir ¢alismada mortalite iizerine etkisinin olmadigr bulunmustur (33). Yine iilkemizde

2013 yilinda Dokuzoguz ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise ribavirinin
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vaka 6liim oranmi azaltmada etkili odugu bulunmus ( 28). ilerleyen yillarda ribavirinin
Ooneminin daha iyi anlasilmasi, takip edilen vaka sayisinin ve tedavideki tecriibelerin

artisina baglanabilir.

Ribavirinin hemolitik anemi, dokiintii, kasinti, oksiiriik, uyku bozuklugu ve
depresyon gibiyan etkileri vardir. Embriyotoksik veteratojenik etkileri nedeniyle
gebelerde kullanimi kontrendikedir (16,25,34,35).

Sonug olarak etkinligi ile ilgili fakl1 goriisler olsada, Diinya Saglik Orgiitii ve
Saglik Bakanligimizca tedavide ve proflakside ribavirin kullanimi 6nerilmektedir (27) .

Daha etkin ve giivenilir tedavi ve as1 i¢in yeni ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
2.1.12. Maruziyet sonrasi profilaksi

Yiiksek riskli kisilerde proflaksi diistiniilmelidir. Bunada en iyi 6rnek hastalarin
kan ve kan iiriinleri ile parenteral temas s6z konusu olan kisilere giinde dort defa 500

mg oral ribavirin yedi giin siire ile verilmesidir (7).
2.1.13. Prognoz

Hastalik ¢ocuklarda eriskinlere gore daha hafif seyretmektedir. Nazokomiyal
enfeksiyonlarin mortalitesi daha yiiksek tespit edilmistir. Bagisiklik tamdir. Hastaligi
gecirenlerde ikinci kez KKKA goriilmemektedir (5).

Kirim-Kongo kanamali atesi hastaliginda farkli arastirmacilar gesitli klinik ve

laboratuvar verilerini prognostik faktor olarak 6ne siirmiislerdir.

Kan 16kosit sayis1 > 10 bin/mm’®
Kan trombosit sayis1 <20 bin/mm?®
AST degeri > 200 IU/L

ALT degeri > 150 IU/L

A A

aPTT > 60 sn veya fibrinojen seviyesi < 110 pg/dl
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Swanepoel ve ark. (20). hastaligin klinik semptomlarinin baglamasindan sonraki
ilk bes giinlinde yukaridaki laboratuvar degerlerinden en az biri varsa siddetli vaka,
hi¢biri yoksa hafif vaka olarak tanimlamis ve bu bulgulardan en az birinin var
olmasinda hastaligin = %90’ min  oliimle sonuglandigini  belirtmislerdir.  Bizim
vakalarimizin tamamina yakininda bu bulgulardan en az biri bulunmakla beraber 6len

hasta olmadi.

Baska ¢alismalarda, AST >700U/L ve ALT >900 U/L degerinin yiiksekligi (17),
APT ve PT nin uzamasi, trombosit sayisinin 20 000 altina diismesi , LDH diizeylerinde
artma olmasi, hastanin giigsiizliik, miyalji, uyku hali sikayetlerinin olmasi, kanama

varhigi, fatalite i¢in risk faktorii olarak diisiintilmektedir (37).

Ense sertligi, konfiizyon, birden fazla bolgede kanama ve uzun siiren ates varligi
(32), suur bozuklugu, splenomegali, somnolans, hematemez, melena, DIK ve bdbrek

yetmezligi gelismesi klinik olarak tanimlanmis kotii prognoz kriterleridir (36).
2.1.14. Korunma ve kontrol

Hastalig1 olusturan kenelerle miicadele korunmada en 6nemli noktadir. Keneleri
tamamen ortadan kaldirmak miimkiin degildir ancak konaklik eden ¢iftlik hayvanlari
uygun akarisidlerle diizenli ilaglanmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar, veterinerler,
mezbaha is¢ileri eldiven ve uzun Onliik kullanmali, enfekte doku ve kan ile temes

etmemelidirler (16).

Miimkiin oldugunca kenelerin bulundugu ortamlardan uzak durmak gerekir. Bu
alanlara gidildiginde viicut kene i¢in taranmali, eger kene bulunursa uygun bir sekilde
hemen ¢ikarilmali (ezilmeden ve agiz kismi koparilmadan, eldiven giyerek). Kenelerin

olabilecegi alanlarda ¢izme giyilmeli ve pantolon pagalari ¢oraplarin igine alinmalidir

(25).

Saglik calisanlar1 6zellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enjeksiyon yerinden
kanamasi olan hastalara miidahale ederken standart izolasyon oOnlemlerine dikkat

etmelidir. Eldiven, 6nliik, maske, gozliik gibi bariyer 6nlemleri kullanilmalidir. Invaziv
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islemler miimkiin oldugunca en aza indirilmelidir (7,25). KKKA tanisi alan veya olasi

olgular izole edilmeli, hasta bakimi verecek ekip ve hasta yakinlar1 egitilmelidir (27).

2.2. TAFI (Trombinle aktive edilen fibrinolizis inhibitorii)

Pihtinin olugsmasi ve ¢oziinmesi arasindaki denge, hem asir1 fibrin birikimiyle
olusacak damar tikanikligin1 6nleyerek hemde biriken fibrini eriterek kanin dolasim
sistemi boyunca stirekli akisin1 devam ettirir (38). Son zamanlarda koagiilasyon ve
fibrinolitik sistemler arasindaki dengede, trombin bagimli antifibrinolitik etkinin
olusturulmasinda énemli etkisi oldugu diisiiniilen TAFI tespit edilmistir (39). Bu enzim
farkli sekillerde isimlendirilmistir. TAFI plazma prokarboksipeptidaz B, arginin tastyan
formu prokarboksipeptidaz R, unstabil formu ise prokarboksipeptidaz U seklinde
adlandirilmistir (40,41,42).

TAFI  karacigerde  sentezlenen  proenzim  benzeri  bir  plazma
prokarboksipeptidazdir. Tripsin, trombomodulin, plazmin ve trombin tarafindan aktive

edilir ve aktif bir karboksipeptidaz enzimine doniisiir (43,44).

Bir prokarboksipeptidaz olarak plazmada dolagan TAFI su sekilde aktif hale
doniislir; trombin endoteldeki reseptorii trombomodiiline baglanir. Bu baglanmadan
sonra TAFI aktif TAFI ( TAFIa ) sekline cevirilir. TAFIa bir bazik karboksipeptidaz
olup fibrin fragmanlarinin C terminalindeki lizin rezidiilerine baglanir. Bu bdlge ayni
zamanda plazminojeninde baglandig1 yerdir. Aktif hale gelen TAFI plazminojenin bu
bolgeye baglanmasini engelleyerek fibrinolizisi bozar. TAFI diizeyindeki artis venoz
tromboemboli igin risk faktorii olarak kabul edilmektedir (45,46). TAFI plazminojen
aktivator inhibitor-1(PAI-1)’den farkli bir mekanizmayla caligir. PAI-1, plazminojen
aktivatorleriyle etkilesebilen gercek bir inhibitordiir. TAFI ise aktivasyon sonrasi

kismen yikilan fibrinden plazmin olusumunu azaltir (47,48).
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KOAGULASYON FIBRINOLITIK
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Sekil 4. Trombin-trombomodulin Kompleksinin Koagiilasyon ve Fibrinolitik Sistemdeki Rolii
(44).

2.2.1. Yapisi ve Sentezi

TAFI karacigerde sentezlenir. 401 aminoasitli bir plazma proteinidir. Kanda
yaklasik olarak 275nm/It konsantrasyonunda bulunur (48). Cinko bagimli oldugundan
enzimin her molekiilii ¢inko igermektedir. TAFla ise trombin, trombin-trombomodulin
ve plazmin ile TAFI nin amino ucundan bdliinmesiyle olusur. Karboksipeptidaz B

benzeri bir enzimdir ve 309 aminoasit igerir (49).

Insitu hibridizasyon ¢aligsmalar1 sunu gostermistir ki: TAFT mRNA’s1 karaciger
lobiiliinde perisantral bir dagihim gostererek hepatosite heterojen olarak ekspresse
edilmektedir ( 50).
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2.2.3. TAFI aktivasyonu ve koagiilasyon sistemindeki rolii
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*TF-VIla: Doku Faktor-Faktor VIla Kompleksi
*TFPI  : Doku Faktor Yolak inhibitdrii
*Xa-V : Protrombinaz Kompleksi

*Xa-VIII: Tenaz Kompleksi

*1la : Trombin
*APC : Aktive Protein C
*TM : Trombomodulin

*Kesik ¢izgiler: Inhibisyonu

*Diiz ¢izgiler: Aktivasyonu gosterir

Sekil 5. Yeni koagtilasyon modeli (44).

TAFI’nin proteolitik aktivasyonu trombinin yiiksek seviyeleriyle dogru
orantilidir. Trombinin aktivasyonu ise trombomodulin tarafindan hizlandirilir. Boylece
antikoagiilan kaskad ( trombin-trombomodiilin-protein C) ve antifibrinolitik kaskad
(trombomodiilin-trombin-TAFT) ve bu iki yol arasindaki trombinin dagilimi, fibrinolizis
ve koagiilasyon arasindaki iligkinin olusturulmasinda ve bu yollar arasindaki dengenin
devam ettirilmesinde kilit rol oynayabilir. Trombomodiilin ile trombin baglanir.
Trombinin fibrinojene olan affinitesi degisir ve protein C zimojenin aktif protein C ye

(antikoagiilan enzim) c¢evrilmesini katalize eder. Bu enzimde koagiilasyon kaskadinda
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trombin formasyonunun azalmasina neden olur(48). Ozellikle trombin trombomodiiline
baglandiginda aktive olan TAFI zimojeninin katalize ettigi antifibrinolitik enzim TAFla
fibrinin  kofaktér etkisini azaltarak fibrinolizisi inhibe eder (45). Trombin,
trombomodiilin ve TAFI tarafindan olusturulan bu yol, fibrinolizis ve koagiilasyon
arasinda dyle bir molekiiler baglanti kurar ki, bir 6ncekinin aktivasyonu bir sonrasinin

aktivasyonunu baskilar (49).
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Sekil 6. Plazmin formasyonunun TAFIa tarafindan down regiilasyonu (44).

TAFI tripsin, plazmin, trombin ve mezotrombin tarafindan aktive edilir (39,49).
TAFI’'nin trombin ile aktivasyonu endotelyal hiicre reseptorii trombomodulin ile
aktivasyonuna gore 1250 kat giigsiizdiir (51). TAFI nin trombin ile aktivasyonu
koagiilasyon sisteminde fibrinolizisin regiilasyonu i¢in anlam tasir. Kanin hasarli
bolgede doku faktorii ile karsilagsmasi ile koagiilasyon baslar. Doku faktorii arttiginda
faktor Vlla ve aktive faktor X’u toplar. Fibrin formasyonu yeterli miktarda trombin
olustugunda indiiklenir. Piht1 olustuktan sonra, trombin formasyonu fibrin pihtisi i¢inde,
trombinin katalizledigi faktor XI tarafindan ve intrensek yol {izerinden devam eder.
Faktor 10 un aktivasyonunda tenaz ve protrombinaz kompleksin belirgin katkis1 vardir.
Doku faktorii yolak inhibitorii hizlica extrensek yolu inhibe eder, buna ragmen fibrin
formasyonu yeterli miktarda trombin olustugunda indiiklenir. Piht1 olustuktan sonra,
trombin formasyonu fibrin pihtisi iginde, trombinin katalizledigi faktér XI tarafindan ve
intrensek yol iizerindendevam eder. Az miktardaki trombin konsantrasyonu fibrin
formasyonu i¢in yeterli olurken, TAFI aktvasyonu i¢in yiiksek konsantrasyon gereklidir.

Sonug olarak, extrensek yol fibrin pihtist olusumu i¢in gerekli olan trombini temin eder,
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intrensek yol ise fibrin pihtisini fibrinolitik ataga karst koruyan trombini temin eder
(44).

2.2.4. TAFI nin inflamasyondaki 6nemli rolii

Bradikinin yiliksek molekiil agirlikli kininojenden ayrilir ve inflamasyonun
onemli bir mediatoriidiir ve dort klasik belirtisinde de ( kizariklik, 1s1 artigi, agri,
siskinlik) rol oynar (44). TAFla ise bradikinini inaktif bradikinine ¢evirerek

antiinflamatuvar etki gosterir (52).

Bir diger 6nemli inflamatuvar mediator ise anafilotoksinlerdir (C3a ve C3b).
TAFla her ikisinide C-terminal arjiinnden hidroliz ederek inaktive eder ve

proinflamtuar etkiyi azaltir (52).

TAFI osteopontini i¢ceren tamamen farkli bir mekanizma ile de bu diizenlemeye
katkida bulunabilir. Osteopontin adezyondan ve hiicre sinyalinden sorumlu bir
fosfoproteindir (53). Ateroskleroza katilan kan damarlarinin subendotelyal matriksinde
ve mineralize dokularda bulunan proinflamtuvar bir sitokindir. TAFla bu noktada da

etkisini adezyona engel olarak gosterir (44).

Son olarak TAFI trombomodulinin antiinflamatuvar etkinliginde de 6nemli rol
alir (44).

2.2.5. TAFlIa’nin Diuzenlenmesi

Patates ve medikal siliigiin iginde, TAFla dahil, karboksipeptidaz inhibitérleri
bulunmus fakat bununla birlikte, TAFIa’nin fizyolojik bir inhibitorii plazma iginde
tespit edilmemistir. TAFIa plazmada a2-makroglobuline baglanir ve bagli olan TAFla
inhibe degildir. Bu nedenle, TAFla muhtemelen baska bir mekanizma tarafindan
olumsuz olarak etkilenir. Yapilan g¢alismalarla TAFla’nin aktivatorleri tarafindan
boliinmesi ve intrensek instabilitesi tespit edilmistir. Ancak, trombin ile fonksiyonel
TAFIa’nin proteolizinin meydana gelmesi miimkiin gériinmemektedir. TAFIa 37°C de

hizli bir sekilde pargalanir. TAFla sadece pargalandiktan sonra trombin i¢in bir substrat
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haline doniismektedir. Trombin tarafindan TAFIanin ayrilmas1 TAFIa i¢in bir substrat
olan Arg302 ile eslestirilmistir. Serbest karboksi-terminal peptit bundan baska N-
terminal Arg330 elde etmek tiizere proteolizlenebilir. Ayrica TAFI ve TAFIa, faktor
Xllla ile fibrine ¢apraz baglanmiglardir. Bu TAFI ve TAFIa’yt hem bulmak hemde
aktivasyonunu ve aktivitesini diizenlemeye hizmet ediyor olabilir. TAFI’a aktivitesinin
baskin olarak substrat varligi ve yoklugu ile etkilenen intrensek instabilite ile
diizenlendigi spekiilasyonlarmna neden olabilir. Sonu¢ olarak TAFIa’nin proteolitik
olarak boliinmesi, TAFI’anin yeniden aktivite kazanmasini ve boylece kalici

inaktivasyon mekanizmasinin baglamasini 6nleyebilir (54).
2.2.6. TAFla’min Patofizyolojik Rolii

TAFI nin memelilerin plazmasinda mevcut oldugu gosterilmistir. Fibrinolizin
diizenlenmesinde rol oynayan TAFI trombomodiilin tarafindan kuvvetlendirilen trombin
ile aktive edilebilir. TAFTI fibrinoliz diizenlenmesinde rol oynayan, korunmus yolun bir
parcasidir (50). Redlitz ve ark. (55) TAFIa’nin invivo fibrinolizin diizenlenmesinde yer
aldigin1 gostermis. TAFIa aktivitesinin, elektriksel olarak uyarilmis trombozu olan
kopeklerin plazma o6rneklerinde, tromboz ve trombolitik tedavi sirasinda artmis
oldugunu gostermis. Ayrica, TAFla aktivite konsantrasyonu kan akimi saglanma
zamani ile pozitif iliskili bulunmus. Trombolizde TAFla etkisi bundan baska,
tavsanlarda trombolitik yardimci madde olarak bir TAFla inhibitorii kullanilarak
belirlenir (54,56). TAFI bir trombiis ¢evresinde bulunan trombin ile aktive oldugu igin,
TAFla inhibisyonu fibrin spesifitesi olan gelismis bir tromboliz saglayabilir. Bir TAFla
inhibitorii, ayn1 zamanda farelerde trombin ile uyarilan tromboembolizm iliskili 6lim
oranim % 50 azaltir (57). Insanlarda, 129 nmol/L (122 U/dL) TAFI asan

konsantrasyonlari derin ven trombozu ig¢in riskinde 2 Kat bir artis ile iligkilidir (54).

TAFI’nin antifibrinolitik potansiyeli disinda, ¢ok daha biiyiik bir genislikte rolii
olabilir. C-terminal bazik amino asitler, gesitli proteinlerde bulunurlar ve bu proteinlerin
fonksiyonlart i¢in 6nemli olabilirler. TAFI bdylece bu potansiyel substratlar {izerine
kurulu sistemleri etkileyebilir (57). Ornegin bradikinin TAFla i¢in bir substrat olduguna
gore TAFIa vaskiiler tonusu etkileyebilir (54). Sonug olarak tafianin fizyolojik roliiniin

fibrinolizin engellenmesi ile sinirlandirilmasi olasi degildir.
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2.2.7. Cesitli hastahklarda TAFI ve TAFI a etki ve diizeyleri

Hori ve ark. (58) yaptig1 bir ¢alismada obez ve tip 2 diyabet tanisi olan bir grup
hastada meydana gelen hipofibrinolizisin mekanizmasina dikkat ¢ekilmis. Hem TAFI
antijen hemde aktivasyon seviyeleri anlamli derecede yiiksek bulunmus. Artan fibrin
yikim driinleriyle pozitif korelasyon saptanmis. Hipofibrinolizisin olusumunda

TAFI’'nin rolii oldugu vurgulanmas.

Wada ve ark. galismasinda (59) TAFI aktivitesi ve antijen seviyeleri yaygin
damar i¢i pihtilasmasi olanlarin plazmasinda énemli oranda diisiik bulunmus. Trombin
ile aktiflestirilen TAFI nin plazmadaki varliginin trombin araciligiyla arttig

gosterilmistir.

Eichinger ve ark. (60) yaptigi bir ¢alismada yiiksek TAFI seviyesi ve diisiik
TAFI seviyesi olan derin ven trombozuna maruz kalmis toplam 600 hasta
karsilagtiritlmis. Yiksek plazma TAFI seviyelerinin tromboemboli riskini 2 kat artirdigi

saptanmistir.

A. Santamaria ve ark. (61) yaptigi bir ¢aligmada plazma fonksiyonel TAFI

seviyelerinin %120 {izerinde olmasinin iskemik inme riskini 6 kat artirdig1 saptanmustir.

Interstisyel akciger hastalig1 olan 82 hasta ve 8 kontrol grubuyla yapilan bir
caligmada; bronkoalveolar lavaj sivisinda TAFI diizeyleri Olclilmiis. Hasta grupta
anlamli oranda yiikksek bulunmus. TAFI’nin intraalveoler hipofibrinolizisin

mekanizmasinda rol alabilecegi vurgulanmistir (62).

Siroz tanili hastalarda gozlenen hiperfibrinolizis ise diisiik plazma TAFI
seviyelerine baglanmis. Bunun kanmanin patogenezinde rol alabilecegi vurgulanmistir

(63).

Plazma TAFI seviyeleri sepsis tanili hastalarda yapilan bazi ¢aligsmalarda yiiksek

bazi1 c¢alismalarda ise diisiik bulunmus. Yiiksek bulan grup TAFI’ nin sepsis tanili
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hastalarda tedavi sonrast izlemde iyilesme kriteri olarak kullanilabilecegini

savunmuslardir (64).

Hataji ve ark. yaptigi bir ¢alismada akciger kanseri tanili hastalarda TAFI
diizeyleri saglikli grupla karsilastirilmis. Hasta olan grupta daha yiiksek tespit edilmis.
Kemoterapi oncesi ve sonrast karsilastirildiginda ise KT alan grupta daha yiiksek
plazma seviyeleri saptanmis. Sonug¢ olarakta karaciger hiicresi, adipositler, endotel ve
epitelyum hiicresinin TAFI {tiretip salgilamasi yaninda , kanser hiicrelerinden salinan
sitokinlerinde TAFI nin {iretim ve sekresyonunu uyarip plazma seviyesindeki artisa

katkida bulundugunu vurgulamiglardir (65).

Donmez ve ark. (66) calismasinda sistemik bir vaskiilit olan Behget tanili
hastalar ve kontrol grubu arasinda TAFI degerleri karsilastirilmis. Behget hastalarinda

anlamli 6l¢iide ytliksek bulunmustur.

Sonmez ve ark. KKKA tanili hastalarda yaptigi bir ¢alismada plazma TAFI
aktivasyon seviyeleri anlamli olarak diisik bulunmus ve kanamayla ilgili

komplikasyonlara neden olabilecegini savunmuslar (43).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari
Klinigi’nde Mart 2013-Temmuz 2014 tarihleri arasinda KKKA 6n tanistyla yatirilan ve
RT-PCR ve/veya ELISA yontemiyle ¢alisiimis ornekler sonucu KKKA tanisi almig
erigkin yastaki hastalarda yapilmuistir.

3.2. Hasta Se¢cimi

Mart-2013 ile Eyliil-2014 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigine KKKA tanisiyla yatirilarak takip ve tedavi edilen
erigskin 44 hasta calismaya alindi. Calismaya alinan hastalar detayli anamnezleri
alindiktan ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra kendilerine yapilacak islem hakkinda
bilgi verildi. Hastalik nozokomiyal yol ile bulasabildiginden hastalarin takibi sirasinda

gerekli bariyer 6nlemleri (eldiven, onliik, maske vb.) alind1.

Asagida belirtilen veriler hasta dosyalarinda bulunan 6nceden olusturulmus

formlara kaydedildi.

(1) Demografik ve epidemiyolojik veriler: Yas, cins, hastanin isi, hastanin
yasadig1 yer, endemi alanina seyahat Oykiisii, kene temasit ve kenenin koparilirken
parcalanmas1 Oykiisii, hayvan temasi

(2) Klinik veriler: Hastalik semptomlarinin baglama tarihi, bagvuru anindaki
hastalik semptomlar1 ve klinik bulgulari

(3) Laboratuvar wverileri: Rutin kan ve biyokimyasal test sonuglari,
mikrobiyolojik test sonuglari

(4) Uygulanan tedaviler: ribavirin tedavisinin uygulanip uygulanmadigi ve
verilen kan ve kan iiriinleri (trombosit tispansiyonu, eritrosit siispansiyonu, taze donmus
plazma, tam kan)

(5) Sonug verileri: Sifa veya oliim (Ek 1=Form).
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Hastalar, Swanepoel kriterleri (Swanepoel) (20). ile Ergoniil ve arkadaslarinin
onerdigi modifiye kriterlere (17). gbre ve ayrica klinik olarak kotii prognoz kriterleri

(32). baz alinarak hafif-orta ve agir olmak iizere iki gruba ayrildu.

Saglikli kontrol grubu ayni yorede bulunan, yasam ozellikleri benzer, yas ve
cinsiyetleri hasta grubuyla uyumlu saglikli goniillii erkek ve kadinlar arasindan segilen
44 kisiden olusturuldu. Kontrol grubundan sadece bir kez serum seviyeleri 6l¢iilerek her
kontrol i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Kontrol grubunda higbir olguda bilinen hepatik, renal
ve pankreatik yetmezlik, gastrointestinal, akut kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler
hastalik, diyabet ve hipertiroidizm 6ykiisii mevcut degildi. Ayrica olgularin higbiri son

bir aydir sigara ve ila¢ kullanmryordu.

3.3. Tamya Yonelik Test Calismalar

3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Plazmalarinin Elde Edilmesi ve Saklanmasi

Hastalarin kanlar1 goniilliiliik esasina gore alindi ve goniillii bilgilendirme formu
okunarak hasta ya da yakini tarafindan onam formu imzalatildi (Ek 1). KKKA stipheli
her hasta hastaneye kabul edildiginde her hastadan 2 adet her biri en az 2 ml olan biri
serum ve birisi plazma olmak {izere kan Ornekleri alindi. Kanlar 30 dakika
bekletildikten sonra 4000 devir/dk’da 5 dakika santrifiij edilerek serum ornekleri
ayristirildi ve ependorf tiiplerine konuldu. Serum 6rnegi, KKKA tanisinda kullanilan
serolojik ve virolojik testlerin yapilmasi i¢in uygun tasima usiillerince KKKA Ulusal
Referans Merkezi’'ne (Refik Saydam Hifsisthha Enstitlisii, Ankara) gonderildi.
Calismaya alinan hastalar bu referans laboratuvarca yapilan testler neticesinde spesifik
IgM antikoru pozitif olan ya da PCR ile serumlarinda KKKAV varligi dogrulanmis
hastalardi. Hasta grubunun plazma Ornegi ise, TAFI seviyelerinin bagvuru ani igin

sonradan Ol¢iilmek tizere -80 C°’de saklandi.

Hasta grubunda oOnceden bilinen kronik karaciger hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, diabetes mellitus, aktif veya kronik tiiberkiilozu olanlar, KKKA harici

bilinen akut enfeksiyonu olanlar, gebeler ve son 1 ay i¢inde anti-inflamatuvar ilag
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alanlar ile KKKA tanisi i¢in yapilan laboratuvar testleri negatif olanlar ¢alismaya dahil

edilmedi.

Ayni sekilde kontrol grubu bireylerinin plazmalar1 da ¢alisma yapilincaya kadar
ayni sartlarda saklandi.

3.3.2. Plazma TAFI Seviyelerinin Saptanmasi

Calisma kriterlerine uygun olan KKKA hasta grubu ve saglikli kontrol
grubundaki bireylere ait 6nceden almman ve -80 C°’de saklanan plazma orneklerinde
TAFI, ELISA metodu ile, ticari kitler kullanilarak tretici firmanin talimatina uygun
olarak 6l¢iildii. Dondurulmus serum o6rnekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek

coziinmeleri sagland1 ve tiim dl¢timler ayn1 glinde yapildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismaya alinan 44hastadan elde edilen tiim veriler Mikrosoft Windows
veritabanli  Statistical Package for Social Sciensess (SPSS; Ver:20.0) istatistik
programina yiiklendi. Elde edilen sonuglar sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma
olarak verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov- Simirnov testi ile
analiz edildi. Gruplar arasi karsilagtirmada, bagimsiz gruplarda t testi, Mann-Whitney
U, kategorik verilerin analizi ki-kare, 6len grup ile yasayan grup ALT, AST, CK, LDH,
PT, PTT, INR, WBC, PLT degiskenleri arasinda pearson korelasyon analiz testleri
kullanildi. P < 0.05 olmas1 durumunda H1 hipotezi kullanildi, yani analiz sonucu elde

edilen degerler arasindaki farklilik anlamli kabul edildi.

Hasta ve kontrol grubuna ait yas ve cinsiyet durumlarinin uyumu degerlendirildi.
Hastalara ait demografik oOzellikler karsilastirildi. Hastalarin semptomlarmin sikligi
degerlendirildi. Hastalara ait fizik muayene bulgularinin siklig1 degerlendirildi. Oliimle
ve sifayla sonuglanan hastalara ait laboratuar bulgular1 karsilastirildi. Insandan insana

bulas olan hastalar ve keneden bulas olanlarin TAFI degerleri karsilastirildi.
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3.5. Hastalarin plazma TAFI seviyeleri:

> Olen ve yasayan hastalar arasinda
> Insandan bulas ve keneden bulas olanlar arasinda
» Semptomlarin bagladig1 glinden ¢aligma kani alinincaya kadar gegen stireye

gore

-Grup 1: 1-3 giin
-Grup 2: 4-7 glin

Agir ve hafif-orta grup hastalar arasinda
Hastalar ve saglikli kontrol grubu arasinda
Agir seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda

Hafif-orta seyreden hastalarla kontrol grubu arasinda

YV V. V VYV V

Hastalardaki laboratuvar bulgularindan;

- ALT, AST, CK, LDH seviyeleri arasinda
- PT, PTT, INR diizeyleri arasinda
- WBC, PLT miktarlar1 arasinda

» Klinik olarak;

- Kanama varligi ile
- Suur degisikligi olmasiyla
- Pozitif akciger muayene bulgularinin (ral, ronkiis, wheezing) varlig1 ile

karsilastirilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular

Calisma toplam 44 hasta {izerinde yapildi. Bu hastalarin 27’si (%61.4) erkek,
17°s1 (%38.6) kadindi. Sagliklt kontrol grubu 44 kisiden olusuyordu. Kontrol grubunda
20 erkek (%45.5) , 24 kadin (% 54.5) yer aliyordu (tablo 2). Hastalarin yas ortalamasi
50.48 + 16.85 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 50.88 + 14.85 olup agirlik
kriterlerine gore hastalarin 18’1 (%30) agir, 42’si (%70) hafif-orta gruba dahildi.
Calismaya alian 44 hastanin 2 tanesi (%4.54) 6ldii. Olen hastalarin ikisindede kene

temas Oykiisii yoktu. Insandan bulas vardi. 42 hasta (%95.45) sifa ile taburcu edildi.

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi

Hasta Kontrol Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %
Kadin 17 38.60 24 54.50 41 46.60
Erkek 27 61.40 20 44,50 47 53.40
Toplam 44 100.00 44 100.00 88 100.00

Hastalarin toplam 27’sinde (%61.4) kene temas Oykiisii mevcuttu. Diger 17
hastanin 8’inde (%18.2) kene temasi yoktu. 9 (%20.5) hastada ise insandan bulas
Oykiisii mevcuttu. Temas hikayesi bilinen hastalarda ortalama kulugka siiresi 3.31 giin
(1-9 giin)’dii. Insandan bulas olanlarda ortalama inkiibasyon siiresi 4.56 giin (1-7
giin)’dii. Hastalarin ¢alisma kani, 27(%61.36)’sinden semptomlarin baslamasindan 1-3

giin sonra, 17 (%38.63)’sinden ise 4-7 giin sonra alindi.

Hastalarin 35’1 kirsal alanda yasiyordu ya da kirsal alana ziyaret Oykiisii
mevcuttu. Hastalardan 13’u ciftcilikle ugrasirken, 12’si hayvancilikla ugrasiyordu. 7’si
ev hanimi, 6’s1 saglik ¢alisani , 2’1 6grenci ve 5 tanesi de diger meslek gruplarindandi.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 3’te gosterildi.
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Tablo 3.KKKA Hastalarinin Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellik n(%)
Kene Oykiisii

Var 27(61.4)
Yok 17(38.6)
Meslek

Ciftci 13(29.5)
Hayvancilik 12(27.1)
Ev hanim 7(15.9)
Saglik ¢alisani 6(13.6)
Diger meslek grubu 5(11.36)
Ogrenci 1(2.27)
Ortalama inkiibasyon siiresi 3.31(1-9 giin)

4.2. Semptomlar

Hastalarda en sik karsilasilan semptomlar halsizlik (%97.72) , ates (%86.4) ve
istahsizlik (%81.8) idi. Toplam 11 hastada ( %25) yatislarinda yada daha sonraki
takiplerinde kanama goriildi ve en sik dis eti ve burun kanamasi gozlendi. Bir hastada
vajinal kanama vardi. Bir hastada batinda hematom, iki hastada kolda hematom

mevcuttu. Hastalarin semptomlari tablo 4’de gosterildi.

Tablo 4. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Semptomlari

Semptom n %
Halsizlik 43 97.72
Ates 38 86.4
Istahsizlik 36 81.8
Yaygin viicut agrist 34 77.3
Bulanti 33 75
Cilt dokiintiisii 27 61.4
Bas agrist 22 50
Kusma 17 38.6
Ishal 15 34.1
Kari agrisi 14 31.4
Kanama 11 25
Oksiiriik 8 18.2

Suur degisikligi 3 6.8
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4.3. Fizik Muayene Bulgular

Hastalarda en sik rastlanan fizik muayene bulgular1 hepatomegali (%388.6),
splenomegali (%81.8), fasiyal hiperemi (79.5), konjunktival hiperemi ve makiilopapiiler
dokiintii (% 61.4) idi. Hastalarin takipleri esnasinda 11 hastada (% 25) kanama gelisti.
Bu hastalarin 1’1 61dii, 10’u sifa ile taburcu edildi. Bir hastada rektus kasi i¢ine kanama

(% 2.27) oldu. Iki hastada kolda hematom (%4.5) goriildii.

Bir hastada (% 5) bradikardi goriildii ve bu hasta sifa ile taburcu edildi. Bir
hastada (% 1.6) atrial fibrilasyon gelisti ve bu hasta kaybedildi. Hastalara ait fizik

muayene bulgulari tablo 5’te gosterildi.

Tablo 5. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Fizik Muayene Bulgulart

Bulgu n %
Hepatomegali 39 88.6
Splenomegali 36 81.8
Fasiyal hiperemi 35 79.5
Konjonktival hiperemi 27 61.4
Makiilopapiiler dokiintii 27 61.4
Kanama* 11 25
Akciger dinleme bulgusu** 13 29.5
Herpes labialis 7 15.9
Petesi, purpura, ekimoz 3 6.81
Bradikardi 1 2.3

*Dis eti kanamasi, burun kanamasi, vajinal kanama

** Ral, ronkiis, wheezing

4.4. Nonspesifik Laboratuvar Bulgular

Hastalarin laboratuvar bulgulari, hastaneye yatiglarinda, TAFI ¢alisma kani ile es

zamanli alman kandan c¢alisilan laboratuvar degerleri esas alinarak yazildi ve
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gruplandirma (hafif-orta, agir hasta grubu) bu laboratuvar degerleri ile klinik olarak

kotli prognoz kriterleri esas alinarak yapildi. Laboratuvar parametrelerinden WBC,
PLT, AST, ALT, CPK, LDH, PT, PTT, INR degerleri ¢alismada kullanildi. Hastalara

ait laboratuvar bulgulari tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6. Hastalara Ait Nonspesifik Laboratuvar Bulgulari

Olen Grup (n=2)

Yasayan Grup (n=42)

Referans Araligi

WBC
PLT
AST
ALT
CPK
LDH

PT
PTT
INR

2250 +777 (1700-2800)
13500 +6363 (9000-18000)
6264 £2595 (4429-8100)
3529 +3210 (1259-5800)
5672 £2584 (3845-7500)
9974 +3288 (7649-12300)
13 £1.5 (12-14)

75 £36 (51-100)

1.15 £0.2 (1-1.3)

2195 + 1419 (300-9000)
31904 + 20975 (8000-78000)
713 +855 (68-52609)

275 +199 (57-1046)

1014 +843 (162-3600)

1214 +1300 (265-8400)

12.7 +3.4 (9.8-28)

38.8 £11.7 (28-100)

1.1 £0.32 (0.5-2.3)

4.3-10.3 (10"3/p)
150-450 (1073/uL)
1-50 (U/L)

1-50 (U/L)

1-171 (U/L)

1-247 (UIL)
10-15.89 (sn)
26.5-36 ()

0.9-1.3 (INR)

4.5. Plazma TAFI Seviyelerine Ait Bulgular

TAFI Diizeyleri fle Karsilastirllmas:

KKKA tanisi almig toplam 44 hastanin kaninda plazma TAFI seviyeleri ¢alisildi.

4.5.1. Hastalarin Es Zamanh Cahlsilan Laboratuar Bulgularimin Plazma

Hastalarin caligsma kaniyla es zamanli alinip ¢alisilan kandaki bazi laboratuvar

parametreleri (WBC, PLT, AST, ALT, CPK, LDH, PT, PTT, INR)’ne ait bulgular ile

plazma TAFI diizeyleri arasinda karsilastirilma yapildi. Her biri i¢in yapilan ayr1 ayri

karsilastirma tablo 7’de goetrerildi. Hastalarin plazma TAFI diizeyleri ile diger

laboratuar bulgular1 arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmedi.
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Tablo 7. Hastalarin Es Zamanli Calisilan Laboratuar Bulgularinin Plazma TAFI
Diizeyleri ile Karsilastirilmas1

TAFI

r p n
WBC 0.143 0.353 44
PLT 0.274 0.072 44
AST -0.060 0.699 44
ALT 0.001 0.996 44
CPK -0.132 0.394 a4
LDH -0.038 0.805 a4
PT 0.192 0.213 a4
PTT 0.028 0.859 a4
INR 0.059 0.703 44

45.2. Hastalarin Bagvuru Giinlerine Goére Plazma TAFI Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Hastalar semptomlarin basladigi giinden basvuru giiniine kadar gecen siireye
gore 1-3. giinler ve 4-7. giinlerde bagvuranlar olarak 2 grupta incelendi ve bu gruplarin
bagvuru esnasindaki plazma TAFI diizeyleri tek tek karsilagtirilarak Tablo 8’de
gosterildi. Bu karsilastirmadaki gruplar arasinda plazma TAFI diizeyleri agisindan

anlaml bir fark yoktu (p=0.492).

Tablo 8. Hastalarin Basvuru Giinlerine Goére Plazma TAFI Seviyelerinin
Karsilastirilmasi

Basvuru Giinii n TAFI (ng/ml) p

1-3 giin 27 427.03£367.69 0.492
4-7 giin 17 432.97+264.20
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45.3. Hasta ve Saghklh Kontrol Gruplarimin Plazma TAFISeviyeleri

Acisindan Karsilastirilmasi

Hastalar ve saglikli  kontrol grubunun plazma TAFI diizeylerinin
karsilagtiritlmasinda hasta grubun TAFI diizeyleri ortalama 429.33+328.224ng/ml ¢ikt1.
Kontrol grubunun plazma TAFI degeri ortalama 922.44+1236.449ng/ml ile hasta
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. (p=0.045) (tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarmmin Serum TAFI Seviyeleri Agisindan
Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml) p
Hasta 44 439+328
0.045
Kontrol 44 922+1236

45.4. Hafif-Orta Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarmmn Plazma TAFI

Seviyeleri Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Hafif-orta hasta grubuyla saglikli kontrol grubu TAFI seviyeleri agisindan
karsilastirildi. TAFI ortalamalari agisindan anlamli bir fark bulunmadi. ( p=0.186)

Tablo 10. Hafif-Orta Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarmin Plazma TAFI Seviyeleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml) p
Hafif-orta hasta 24 488+405
Kontrol 44 922+1236

0.186
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455. Agir Hasta ve Saghkh Kontrol GruplarinmmPlazma TAFI Seviyeleri

Acisindan Karsilastirillmasi

Agir hasta grubu ve saglikli kontrol grubu plazma TAFI seviyeleri agisindan
karsilastirildi ve tablo 11°de gosterildi. Agir hasta grubunda kontrol grubuna gére TAFI
seviyeleri anlamli olarak diisiiktii. (p=0.046).

Tablo 11. Agir Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarmin Plazma TAFI Seviyeleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml) p
Agir hasta 20 358+188
0.046
Kontrol 44 9022+1236

4.5.6. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarnmin Plazma TAFI Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Hafif-orta ve agir hasta gruplarinin serum neopterin seviyeleri ile agisindan
karsilastirilmasi tablo 12°de gosterildi. Hafif-orta ve agir hasta gruplari plazma TAFI
seviyeleri acgisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p=0.423).

Tablo 12. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarinin Serum Plazma TAFI Agisindan
Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml) p

Hafif-orta hasta 24 4884405
0.423
Agir hasta 20 358+188
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45.7. Yasayan Hastalarla Saghkh Kontrol Grubunun Plazma TAFI

Seviyeleri A¢isindan Karsilastirilmasi

Yasayan hastalarla saglikli kontrol grubu plazma TAFI seviyeleri agisindan
karsilagtirildi ve tablo 13’te gosterildi. Buna gore anlamli bir fark goézlenmedi
(p=0.056).

Tablo 13. Yasayan Hastalarla Saglikli Kontrol Grubunun Plazma TAFI Seviyeleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml) p
Yasayan 42 435+334
0.056
Kontrol 44 922+1236

4.5.8. Olen Hastalarla Saghkh Kontrol Grubunun Plazma TAFI Seviyeleri

Acisindan Karsilastirillmasi

Olen hastalarm plazma TAFI seviyelerinin ortalamasi saglikli kontrol grubuna
gore diisik bulundu. Olen hasta sayis1 2 oldugu igin nonparametrik testler

kullanilamadigindan p degeri verilemedi. (tablo 14).

Tablo 14. Olen Hastalarla Saglikli Kontrol Grubunun Plazma TAFI Seviyeleri
Acisindan Karsilastirilmasi

Grup n TAFI (ng/ml)
Olen 2 302+16
Kontrol 44 922+1236
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45.9. Plazma TAFI Diizeylerinin Olen ve Yasayan Hastalarda

Karsilastirilmasi

Olen ve yasayan hastalardaki plazma TAFI diizeylerinin istatistiksel
degerlendirmesi tablo 15°te gosterildi. Sonuglara gore yasayan hastalardaki plazma
TAFI diizeylerinin 6len hastalardaki plazma TAFI diizeyleri ile karsilastirildiginda
ortalamas1 daha diisiik oldugu saptandi. Olen hasta sayis1 nonparametrik test kullanmak

i¢in yeterli olmadigindan p degeri verilemedi.

Tablo 15. Olen ve Yasayan Hastalardaki Plazma TAFI Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Grup n TAFI (ng/ml)
Olen 2 302+16
Yasayan 42 435+334

4.5.10. Kene ve insan kaynakh vakalarin 6liim oranlarimin Karsilastirilmasi

Keneyle ve insan kaynakli bulas olan hastalar karsilagtirildiginda 6liim oram

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlendi (p=0.038).

Tablo 16. Keneyle ve Insandan Bulas Olan Hastalarin Oliim Orani Agisindan
Karsilastirilmasi

Grup n Oliim p
Keneyle bulas 35 0
) 0.038
Insandan 9 2

4.6. Hastalarin Baz1 Klinik Ozelliklerine Gére Plazma TAFI Seviyelerinin

Karsilastirilmasi

Klinik olarak hastalardan kanamasi olanlarla olamayanlar (p=0.284), akciger

dinleme bulgusu mevcut olanlarla olmayanlar (p=0.322) ve suur degisikligi
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bulunanlarla bulunmayanlar (p= 0.272 ) arasinda plazma TAFI diizeylerinin karsi-
lagtirilmalar1 yapildi ve bu klinik bulgularla aralarinda anlamli bir iligki bulunmadi

(tablo 17, tablo 18, tablo 19).

Tablo 17. Kanama Bulgulari Olan ve Olmayan Hastalarin Plazma TAFI Seviyelerinin
Karsilagtirilmasi

Kanama n TAFI (ng/ml) p
Yok 33 461+352
Var 11 3334228 0.284

Tablo 18. Suur Degisikligi Olan Ve Olmayan Hastalarin Plazma TAFI Seviyelerinin
Karsilastirilmasi

Suur degisikligi n TAFI (ng/ml) p
Yok 3 315483
Var 41 437+338 0.272

Tablo 19.Akciger Dinleme Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarin Plazma TAFI
Seviyelerinin Karsilastirilmast

Akciger Dinleme Bulgusu n TAFI (ng/ml) p

Yok 31 430+363

Var 13 426+234 0.322
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5. TARTISMA

VKA’lar i¢inde tiim diinya cografyasinda en yaygin olarak goriilen ve
iilkemizdede saptanan ilk viral kanamali ates Kirim Kongo Kanamali Atesidir. Daha
oncesinde benzer olgular goriilmekle birlikte ilk kez 2003 yilinda varligi kanitlanmaistir.
Yiiksek vaka-0lim oranlar ile seyreden akut infeksiyon hastaliklaridir. Olgu fatalite

oran1 yaklasik%5-10 olarak bildirilmistir (7).

Sistemik tutulumla karakterize ve Oliimle sonuglanabilen bu hastaligin
patogenezini aydinlatmaya yonelik giiniimiize kadar ¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Bu
calismalar giin gectikge artmakla birlikte hala cevaplanmamis bir¢ok soru vardir. Etkin

bir tedavi ve asida henliz bulunmamustir (1).

KKKA i¢in risk altindaki grup; ciftlik calisanlari, cobanlar, hayvancilikla
ugrasanlar, veterinerler, mezbaha caligsanlari, hasta hayvan ile temasi olanlar, keneler ve
kiiclikbas hayvanlarla temasi olan diger kisiler, askerler, kamp yapanlar ve saglik
personelidir. Bir aragtirmada 123 KKKA olgusunda predispozan faktorler incelenmis,
54 (% 44)’linde kene 1s1r181 oykiisii, 45 (% 37)’inde hayvan temasi ile kene 1s1r1g1 ve 7
(% 6)’sinde hastanede KKKA hastasi ile temas oykiisii bulundugu bildirilmistir (67).
Bizim calismamizda KKKA hasta gurubu risk faktorleri agisindan incelendiginde 44
hastanin 27°sinde kene temas1 Oykiisii vardi, 8’inde ise kene temas Oykiisii yoktu ve
9’unda hasta insanla temas Oykiisii vardi. Kene temas hikayesi bilinen hastalarda
ortalama kulugka siiresi 3.31 giindii. Insandan gecis olanlarin ortalama kulucka siiresi
4.56 giindi. Ayrica meslek gruplart incelendiginde en sik iki meslek gurubunun 13
hasta ile ¢iftcilik ve 15 hasta ile hayvancilik oldugu gozlendi. Hastalarin tiimiiniin yas
ortalamas1 47.09°du.Hastalarin 27’sierkek, 17’si kadind1 ve cinsiyet dagilimi agisindan
anlamli fark gozlenmedi. Calismamizda elde ettigimiz bulgular bize bolgemizdeki
KKKA vakalarinin yasinin epidemiyolojik 6zellikler acisindan diger bolgelerle benzer

oldugunu gostermektedir.

Viral kanamali ates etkenlerinin her birinin patofizyolojisi farklilik gosterse de,
homeostaz dengesinin bozulmasi ve mikrovaskiiler hasar ortak mekanizmadir. Ana

hedefin mononiikleer hiicreler, karaciger hiicreleri ve endotel oldugu bilinmektedir.
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Viral yayilim sonucu doku ve organlarda basta mononiikleer hiicreler ve nétrofillerin
agirlikli oldugu enflamasyona yol acar. Hastaligin patogenezinde en 6nemli basamak
endotelin etkilenmesidir ki dogrudan virusun etkisinden ziyade virusa karsi salinan
inflamatuar faktorlerde hasara neden olur (1). Endotel hasari ise intrensek koagulasyon
kaskadini trombosit adezyonu, agregasyonu ve degraniilasyonu yoluyla aktive ederek
hemostatik yetmezlige neden olur. Sonugta DIK ve yaygin kanamalar meydana gelir.
DIK, KKKA’nde koagulasyon faktdrlerinin plazmada asir1 tiiketimi sonucu gériilen bir
durumdur. Hepatosit hasar1 sonucu karacigerden sentezlenen koagiilasyon faktorleride
azalir (21,68). Bizim c¢alisgamamiza aldigimiz iki hastada DIK gelismis ve fatal

sonug¢lanmistir.

KKKA’da semptomlar, ani ylikselen ates, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, miyalji
ve bas donmesidir. Ates ortalama 4-5 giin siirer. Ek olarak ishal, bulanti kusma ve
Oksiirik goriilebilir. Epigastrik ve abdominal agri ve hassasiyet gorilebilir (5,22).
Hastalarin yiiziinde malar ras, govdesinde basmakla solan makiiler dokiintii ve

konjonktivalarinda hiperemi olusabilir (3,69).

Bulgulara petesi ve ekimoz eslik edebilir. Hastalar kanamaya egilimli olup en sik
kanayan bolgeler burun, gastrointestinal sistem (melena, hematemez, intraabdominal
kanama), diseti, vajinal ve subkonjuktival alanlardir (5,22). Bazi hastalarda suur
bulanikligi, konfiizyon ve ajitasyon gibi suur degisiklikleri goriilebilir (3,25,29,69).
Calismamizda hastalarin hastaneye basvuru esnasindaki semptom ve muayene
bulgularinin siklik sirasiyla halsizlik (%97.72), istahsizlik (%81), fasiyal hiperemi
(%79.5), yaygin viicut agrist (%77.3), konjonktival hiperemi (%61.4) ,bas agrist (%50),
ates (%13.6) oldugu goézlendi. Bir hastamizda intraabdominal hematom (rektus
hematomu) ve iki hastamizda kolda hematom gelisti. 11 (%25) hastamizda burun ve dis

etinde kanama, 1 (%2.227) hastamizda vajinal kanama gelisti.

Kirim-Kongo kanamali atesinde, diger tim VKA’larda oldugu gibi
trombositopeni goriiliir. Ozelliklede 16kopeni ve trombositopeninin birlikteligi ile
karakterize bisitopeni siklikla goriiliir. Daha az siklikta pansitopenide gorilebilir.
Oliimle sonuglanan olgularda, hastaligin erken doneminden itibaren ciddi

trombositopeni vardir (3). KKKA’da kemik iligi tablosu degisken olup yapilan
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incelemelerde kemik iliginde hemofagositoz ve hipoplazi gézlenmistir (21,70). Ayrica,
virlislin etkisiyle agiga ¢ikan sitokinlerin yol a¢tig1 endotel hasarinin trombosit yikimini
arttirarak trombositopeniye katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (6). Calismaya
aldigimiz 45 hastanin tamaminda trombositopeni mevcuttu ve agir seyreden hasta
grubunda erken donemden itibaren ciddi trombositopeni vardi. Hastalarimizdan 26
tanesinin trombositleri takiplerinde 20.000’in altina diistii ve kan iriinii verildi. Kan
irtinii verilen hastalarin hepsine erken dénemde Ribavirin tedaviside baslandi. Tedavi

baslanan hastalardan ikisi 6liimle sonucglandi.

KKKA hastalarinda goriilen sitopeninin viriis ile iliskili hemofagositik sendroma
bagli olabilecegini vurgulayan calismalar mevcuttur. Bu nedenle ayirict tanida
hemofagositik sendromun goriildiigii (Leishmania gibi infeksiyonlar, Sistemik Lupus
Eritematozis) vede pansitopeniyle seyredebilen diger hastalikar (EBV, CMV,
Parvovirus B19 , lenfoma ve 16semi gibi malignensiler, metabolik ve otoimmun

hastaliklar, bruselloz, sitma) diisiinilmelidir (71).

Hastalarin postmortem histopatolojik incelemelerinde karacigerde yaygin
nekrotik odaklar, kupffer hiicre hiperplazisi, karacigerde yaglanma, portal alanlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve sinilizoidal alanlarda genisleme gozlenmistir.
Dalakta ise hiicre kayb1 ve fokal nekroz alanlari goriilmiistiir (72). Nekroz alanlarinda
kanama, hiicre kaybi, eozinofilik degisiklikler ve Councilman cisimcigi goriiliir.
Karacigerdeki hasara bagli olarak serum transaminazlarinda degisen derecelerde
yiikselme goriiliir (73). Bizim ¢aligmamizda 44 hastanin 39°unda (%88.6) hepatomegali,
36 ’sinda ise (%81.8) splenomegali saptandi. 30 (%68) hastamizda hepatomegali ve
splenomegali birlikteligi vardi. Hastalarimizin hepsinde transaminaz seviyeleri yiiksek
saptand1. Yasayan hastalarla 6len hastamizda hematolojik ve biyokimyasal parametreler
acisindan karsilastirildiginda dlen grupta hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin

daha patolojik oldugu gozlendi.

Pihtilasma fonksiyonlarin1 ve fibrinolizi gdsteren testler (PT, PTT, INR) 6len
hastalarimizda bozulmustu. Ancak TAFI seviyeleri ile hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerin karsilastirilmasinda pozitif yada negatif yonde anlamli korelasyon yoktu.

Agir ve mortal seyreden hastalarimizda AST ve ALT diizeylerinin anlamli derecede
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yiikksek olmasinin hastaligin prognozu agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Bizim calismamizda hastalarin viral yiikii 6l¢iilmemis olsada viral yiikiin ol¢iildigi
calismalara bakildiginda viral yilk ve prognoz arasinda pozitif korelasyon tespit
edildigini goriiyoruz. Bu sonug 1s18inda agir ve 6zellikle de d6len hasta grubunda ¢ok
yiiksek seyreden transaminaz seviyelerinin artan viremiye ve virusun direk sitopatik

etkisiyle olusturdugu karaciger hasarina bagli olabilecegini diistinmekteyiz.

Tiim VKA’larda oldugu gibi KKKA’de de uygunsuz immiin cevap hastaliin
gec doneminde yiiksek viremi ve artmis proinflamatuvar sitokin seviyelerine yol
acmaktadir. Bagka bir deyisle fatal VKA enfeksiyonu genellikle yiiksek viremi ve
immiinosiipresyon ile karakterlidir (37). Yiiksek viremisi olan hastalar sepsisle
seytermekte ve immun baskilanma olmaktadir. KKKA’inde immiinitenin baskilanmasi
sonucu ise viremi ortaya ¢ikmaktadir. Vireminin mortalite iizerine etkisine dair yapilmig
calismalar mevcuttur. Saksida ve ark. (74). yapmis oldugu bir ¢alismada KKKA tanisi
alip yasayan hastalarda etkin bir immun yanitin oldugu ve bunun viral replikasyonu
baskiladigi, 6len hastalarda ise immun yanitin yetersiz kalmasi sonucunda vireminin
kontrol edilemedigi rapor edilmistir. Duh ve ark. (75). ise 24 KKKA tanili hastada
yaptig1 calismada viral yiikk ve hastaligin prognozu arasinda negatif korelasyon

oldugunu, artan viral yiikiin mortaliteye gidisi hizlandirdigini raporlamislardir.

KKKA tedavisinde ribavirin kullanimiyla ilgili farkli goriisler olmakla birlikte
tilkemizde son yillarda yapilan caligmalar daha ¢ok ilacin kullanilmasi gerektigi
yoniindedir. Ornegin 2014’te Ergéniiliin editére mektubunda proflakside kullanilan bir
ilacin tedavidede miimkiin oldugunca erken verildigi siirece basariyla kullanilabilecegi
vurgulanmigtir (76). Bu sonucun iilkemizde goriilen vaka sayisinin her gegen yil giderek
artmasi ve buna bagl olarak hekimlerin ribavirin kullanan daha fazla hastay1 izleme
sansinin olmasia bagli oldugunu diistinmekteyiz. Bizde trombositleri 20000 altina
diisen biitlin hastalarimiza ribavirin basladik. Hastalarimizda yattiklar1 donemde higbir
yan etki tespit etmedik. Takip edilen 44 hastadan 2 tanesi mortal seyretti. Olen
hastalarin ikisinde de kene temas Oykiisii yoktu. Insan kaynakli bulas &ykiisii vardi.
Hastalardan birisinin komorbiditesi vardi. Diger hastanin ise yiiksek viral yiike sahip ve

mortal seyretmis baska bir hastadan bulas 6ykiisti vardi.
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Yapilan invitro ¢alismalara gore karaciger hiicresinin disinda, epitelyum
hiicreleri, endotel ve adipositlerinde TAFI iiretip salgiladigi gosterilmistir (58,62).
Inflamasyonda ise TAFI'nin akut faz reaktani1 olarak gorev aldigi gosterilmistir (39).
Bizim c¢alismamizda plazma TAFI degerleri ve CRP arasinda anlamli bir korelasyon

izlenmedi.

Yapilan bazi1 ¢alismalarda TAFI seviyelerinin yas, cinsiyet ve 1k gibi bazi
cevresel faktorlerden etkilendigi gosterilmis. Chotaile ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda
249 saglikli kisi incelenmis. Erkeklerde yas ve TAFI antijen arsinda anlamli fark
gozlenmezken kadinlarda yasla TAFI seviyesinin arttifi gozlenmis. Vendz tromboz
tanili bir grup hastada yapilan ¢alismada (Leiden Trombofili Calismasi) (77). erkekler
ve kadinlar arsinda TAFI plazma konsantrasyonu arasinda fark bulunmamis. Aym

calismada kadinlarda yas bagimli artis saptanmis.

Bizim galismamizda yas, cinsiyet ve TAFI seviyeleri arasinda anlamli bir fark

gozlenmedi.

Tavsan juguler ven modelinde yapilan ¢aligmalar sonunda TAFI'nin fibrinolizisi
inhibe ettigi ortaya konmus. Koagiilasyon ve fibrinolitik sistem arasindaki bu etkisinden
dolay1r aterotrombotik hastaliklara zemin hazirlayabilecegi diisiintilmiis. Farkl
hastaliklarda plazma TAFI ve aktivasyon diizeylerinin olgiildiigli bircok calisma
yapilmis. Tromboembolik durumlarin olusmasi ve fibrinolizisin diizenlenmesinde
onemli rolii oldugu bildirilmig(56). Eichinger ve arkadaslarinin (60). bir ¢alismasinda
600 hastada TAFI seviyeleri Ol¢iilmiis. Plazma TAFI seviyesi yliksek saptanan grupla
diisiik saptanan grup karsilastirildiginda tromboemboli riskinin yiiksek grupta iki kat
arttigt gozlenmis. Buradan anlagiliyor ki TAFI koagiilasyon ve fibrinoliz arasinda
Oonemli bir balans olusturmakta. Bizde KKKA’nin heniiz tam olarak aydinlatilamamis
patogenezinde firinolitik sisteminde etkili oldugunu ve hemostatik bozuklugun kotii
prognoz gostergesi oldugunu vurgulayan c¢alismalardan yola ¢ikarak KKKA da TAFI

diizeylerini 6lgmek istedik.

TAFI ile ilgili calismalar bugiine kadar daha ¢ok siroz (58), DIK (59) , iskemik
inme (61), obesite (63) ve sepsisle (64) ilgili yapilmisken, KKKA da TAFI
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aktivasyonunu 6l¢en sadece bir ¢alisma mevcut olup (43) KKKA da TAFI diizeylerini

Olgen bir ¢alisma ise heniiz bulunmamaktadir.

Bizde KKKA tanili hastalarda patogenez ve kanama ile ilgili yapilan ¢aligmalara
katkis1 olmas1 amaciyla bu ¢alismay1 yaptik. KKKA da hedef organin endotel olmasi ve
karaciger hasarinin 6n planda olmasindan yola ¢ikarak karaciger ve endotelden salinan
plazma TAFI diizeylerini 6l¢tiik. Calismamiza 44 hasta ve 44 kontrol grubu aldik. Her
iki gruptada ELISA ydntemiyle plazma TAFI diizeylerini 6lctiik.

TAFTI’nin fibrinolitik sistem tizerindeki olumsuz etkisine ek olarak, inflamasyon,
kan basinc1 ve vaskiiler tonus lizerinede diizenleyici etkisi mevcuttur. Kardiyovaskiiler
hastaliklarin olusumundada inflamasyonun etkisi bilindiginden bu durum arastimacilari
bu molekiile odaklanmaya itmistir (78). Yildirim N. ve ark. (78). yavas koroner akimi
(SCF) olan 46 hasta ve 41 saglikli grupta TAFI seviyelerini 6lgmiisler. TAFI ‘nin diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak ateroskleroz ve SCF igin risk olusturdugunu tespit
etmiglerdir. Yine ayn1 ¢caligmada plazma TAFI seviyeleri ve C reaktif protein seviyeleri
arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Ayni sekilde fibrinojen ve CRP
arasindada pozitif iligski tespit etmislerdir. Bu sonucglarin TAFI’nin inflamasyondaki
roliinii ortaya koydugunu ve hatta inflamasyonda CRP ve fibrinojene gore daha
sensitive bir rol alabilecegini savunmuslardir. Sonmez M. ve ark. (43). KKKA tanili
hastalarada yaptig1 bir ¢alismada ise TAFI aktivasyonu ve CRP, PT, INR, serum
albumin arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bizim hastalarimizda CRP ve
TAFI diizeyleri karsilastirildiginda anlamli korelasyon gozlenmedi. Hastalarin hemen
tamaminda CRP diizeyleri ¢ok diisiik ya da negatif idi. Olen hastalarin CRP diizeyleri
yiikselmisti. CRP diizeylerindeki diisiikliigiin KKKA’nin viral hastalik olmasina baglh

oldugunu diisiinmekteyiz.

Normalde dolagimdaki kanin sivi halde kalmasimni ve damar biitiinliigiinin
bozuldugu hallerde kanamanin durmasini saglayan faktorler; dogal antikoagiilan sistem,
fibrinolitik sistem, trombositler ve pihtilasma sistemidir. Bu sistemlerin dengeli isleyisi,
pihtilasmanin sadece ihtiya¢ halinde devreye girmesini ve sadece damar hasar1 olan
bolgede smirl kalmasini saglar (79). DIK , bu dengenin cesitli nedenlere bagl olarak

bozulmasi sonucu, pihtilasma sisteminin damar agi igerisinde fibrin olusumuna yol



47

acacak sekilde yaygin olarak uyarilmasi halidir. Olusan damar i¢i fibrin pihtilarina baglh
olarak kii¢iik ve orta ¢apli damarlar tikanabilir; organ perfiizyonu bozulabilir ve sonugta
¢oklu organ yetmezligi tablosuna neden olabilir. Yaygin pihtilasma sonucunda,
pihtilasma proteinlerinin ve trombositlerin tiikketimine bagli olarak siddetli kanama

komplikasyonlar1 da ortaya ¢ikabilir (77).

DIiK’un patogenezinde, Doku Faktérii (DF) araciligiyla trombin olusumu ve
sistemik fibrin birikimi, ayn1 anda fizyolojik antikoagiilanlarin baskilanmasi ve PAI-1

yoluyla da fibrinolizisin bozulmasi yer alir (80).

KKKA’nde goriilen DIiK tablosu, koagulasyon faktdrlerinin plazmada asiri
tiiketimi sonucu goriilen bir durumdur (21). H.Wada ve ark. (59). DiK’in patofizyolojisi
ve hipofibrinolizis arasindaki iliskiyi DIK’li hastalarda t-PA/PAI-1 kompleksi, PAI-1 ,
TAFla ve TAFI Ag’nini inceleyerek gosterdiler. Buna gére DIK’LI hastalardaPAl-1
vet-PA/PAI-1 kompleksi anlamli diizeyde yiiksek, TAFI aktivite ve TAFI antijen
diizeyleri ise anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Diger ¢aligmalarda oldugu gibi bu
calismada da TAFTI aktivite ve antijen degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanmastir.
Bizim takip ettigimiz 44 hastadan ikisinde (%4.4) DIK gelisti ve mortal seyretti. TAFI
antijen seviyelerini hem DIK gelisen ve gelismeyen grup arasinda hemde DIK
gelisenler ve kontrol grubu arasinda karsilagtirdik. Her iki grupta DIK gelisen ve mortal
seyreden hastalarda plasma TAFI seviyelerini 6nemli derecede diisiik bulduk. KKKA’ya
bagli gelisen DIK sonucunda Olgiilen TAFI antijen ve aktivite degerlerinin 6zellikle
yetmezlikli hastalarda diisiik bulunmasinin DIK ile ilgili sepsislerde meydana gelen

organ yetmezliginin patogenezinde rol alabilecegini diisiinmekteyiz.

Park ve arkadaslarinin (64). 25 sepsis tanili hastada (ates,tasikardi, tasipne,
16kositoz yada lokopenisi olan ve patolojik etkenlerin iiredigi pozitif kiiltlirii olan
hastalar) yaptigi bir ¢alismada aktive olmus ve olmamis TAFI seviyeleri Ol¢iilmiistiir.
TAFI antijen seviyeleri hasta grupta saglikli gruba goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Infeksiyon disinda; koagiilasyon kaskadi, nétrofiller, proteazlar, T
hiicreleri, serbest oksijen radikallerinin salinmasi, sitokinler, kemokinler, degraniilasyon
gibi bir¢cok faktoriin sepsisteki endotel hasarina katkida bulundugunu belirttiler. TAFD’

nin sepsis tanili hastalarda tedavi sonrasi izlemde iyilesme kriteri olarak
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kullanilabilecegini savundular. Zeerleder ve ark. (81) yaptig1 baska bir ¢alismada ise 32
ciddi sepsis ve 8 septik sok tanili hastada TAFI antijen ve Plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1) seviyeleri Ol¢iildii. Sepsis tanili hastalarda TAFI antijen seviyeleri
anlamli derecede diisiik bulundu. PAI-1 seviyeleri ise yiiksek tespit edildi. Her ikisinin
de sepsisteki inhibisyonda gorev almasina ragmen PAI-1’in daha ¢ok sepsisin erken

evrelerinde TAFT’ nin ise geg evrede etkin oldugunu savundular.

Calismamizda KKKA tanili hastalarda plazma TAFI diizeyi kontrol grubuna
gore daha diisiik bulundu. Bu sonucun; TAFI'nin karaciger disinda endotelde de
sentezlenmesine ve hedef organ olan endotel ve karacigerdeki hasara bagli olabilecegini
disiinmekteyiz. Sepsistede endotel hasari olacagindan endotelden salinan TAFI
miktarinin azalmasinin daha anlamli olacagim diisiinmekteyiz. Iki ¢alismada ortaya
cikan farkli sonucun ise farkli evrelerde hastalarin (heniiz ciddi endotel hasari
olusmayan) yada TAFI seviyelerini yiikseltecek komorbiditesi olan hastalarin ¢aligmaya

alinmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Hataji ve ark. yaptiklar1 bir ¢alismada (65) akciger kanseri tanili hastalarda
TAFI diizeyleri incelenmis. Uluslararasi evreleme sistemine gore smiflandirilmis 46
hasta calismaya alinmis. Yapilan ¢alismanin sonucunda akciger kanser tanili hastalar
saglikll grupla karsilastirildiginda, plazma TAFI konsantrasyonu anlamli dlgiide yiiksek
bulunmus. Farkli evredeki hastalarda onemli bir fark saptanmazken, kiiglik hiicreli
akciger kanser tanisi alanlarda kiigiik hiicreli olmayan akciger kanser tanisi alanlara
gore daha yiliksek bulunmus. Kemoterapiye tam yanit veren hastalarla parsiyel yanit
verenler karsilastirildiginda ise tam yanit verenlerde TAFI diizeyleri daha yiiksek tespit
edilmis.Bu sonu¢ 15181nda TAFI plazma seviyesinin tiimor hiicrelerinin kemoterapiye
verdigi yanit1 dlgmede marker olarak kullanilabilecegini sdylemisler. Fizyolojik olarak
TAFI nin karacigerden iiretilmesine ragmen kanser hiicrelerinden salgilanan inflamatuar
sitokinlerin karaciger ve vaskiiler endotel hiicrelerinden TAFI‘nin {iretim ve
sekresyonunu arttirdigint vurgulamislar. Ayrica kanser hiicrelerindende salinabilecegi
belirtilmis. Akciger kanser tanili hastalardaki hemostaz bozuklugunun artan TAFI

seviyesinden kaynaklanabilecegini belirtmisler.
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Ozkan ve ark. (82) aktif ve aktif olmayan inflamatuar barsak hastalig1 olan 46
hasta ve 16 kontrol grubunda plazma TAFI diizeylerini 6l¢miis. Aktif olan grupla
kontrol grubu ve aktif olmayan grupla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamais. Literatiirii taradiklarinda Saibeni ve arkadaglarinin 81 hasta ve 81 kontrol
grubunda yaptig1 calismada plazma TAFI degerlerini hasta grupta kontrol grubuna gore
anlamli dercede yiiksek bulduklarini gérmiisler. Bu farkli sonucun ¢alismaya katilan
hasta sayisiyla ilgili olabilecegini, tromboembolik olaylarin patogenezinin
multifaktoriyel oldugunu sadece TAFI nin hastaligin aktivasyon gostergesi olarak
kullanilamayacagin1 belirtmiglerdir. Hastaligin farkli asamalarinda ve aktivasyon
diizeylerinde olan daha fazla hastay1 kapsayan ¢aligmalarin yapilmasinin konunun daha

iyl aydinlanmasina yardime1 olacagini diisiinmekteyiz.

2004 yilinda Doénmez ve ark. (65) yaptiklart ¢alismada, siklikla vendz ve
arteriyel hastaliklarla seyreden sistemik bir vaskiilit olan Behget hastaliginda ve saglikli
kotrol grubu arasinda plazma TAFI degerleri karsilastirilmistir. Behget hastalarinda
(91.1£7.4 ng/ml), saglikli kontrol grubuna gore (14.3+4.5 ng/ml) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Trombozu olan ve olmayan alt gruplar arasinda ise anlamli fark
gozlenmemistir. KKKA da sepsisle seyredebilen bir vaskiilit olmasina ragmen biz
hastalarimizda plasma TAFI seviyelerini diisiik bulduk. iki farkli sonucun KKKA tanili
hastalarda Behget tanili hastalara gore karaciger yetmezliginin daha 6n planda olmasina
ve TAFI ‘nin biiyiikk oranda karacigerde sentezlenmesine bagli olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica yiiksek TAFI diizeylerinin bozulmus fibrinolitik aktiviteye
katkis1 olabilecegini ama Behget hastalarindaki trombozu etkileyen, TAFI disinda, daha

cok faktoriin bulunabilecegini diislinmekteyiz.

Yapilan bircok c¢alismada TAFI antijen ve aktivitesi arasinda pozitif bir
korelasyon tespit edilmis. Ornegin Hori ve ark. (57) Tip 2 diyabet tanili hastalarda
yaptig1 bir caligmada insiilin direncinin TAFI ile iliskisi aragtirilmis. Hem TAFI antijen
hem de aktivasyon seviyelerinin insiilin direnciyle birlikte 6nemli derecede arttig1

belirtilmis.

Sonmez ve ark. (43) 21 KKKA tanili ve 21 saglikli grup arasinda yaptigi
calismada plazma TAFI aktivitesi hasta grupta daha diisiik bulunmustur. Bu diisiikliigiin
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karacigerden TAFI’nin sentezindeki azalmaya bagli olabilecegini savunmuslardir.
Bizde calismamizda KKKA tanili 44 hasta ve 44 saglikli grupta plazma TAFI
diizeylerini Ol¢tiik. Hasta grupta TAFI diizeylerini anlaml 6l¢tide diisiik bulduk. Bizde
TAFI aktivasyonundaki diisiikliigiin , karacigerdeki sentezin bozulmasi sonucu antijen

seviyesindeki azalmaya bagl olabilecegini diistindiik.

Koagulasyon ve fibrinolizis arasinda anahtar rol oynayan TAFI plazma degeri
KKKA’da diismektedir ve diisen TAFI seviyeleri pihtilasma mekanizmasinda
bozulmaya katkida bulunmaktadir. Baska bir deyisle TAFI KKKA’da kanamanin
patogenezinin bir pargasi olabilir.

Sonug olarak, TAFI’nin KKKA patogenezindeki roliiniin, prognostik degerinin
ve tedavideki yerinin daha iyi anlasilmasi i¢in tiim immunolojik parametreleri, viral
yiikii ve plazma TAFI degerlerini es zamanl ve hastaligin donemlerine goére degisimini

aragtiran daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.



o1

6. SONUCLAR

1.Calismaya KKKA tanis1 almis 44 hasta ve 44 saglikli kontrol birey alindi.

2.Halsizlik, istahsizlik, ates, yaygin viicut agrisi ve bas agrisi en sik goriilen
semptomlardi.

3.Hastalarin tamaminda trombositopeni mevcuttu. Hastalarimizin hemen
hepsinde transaminaz seviyeleri yiiksek idi.

4.Ortalama plazma TAFI degeri hasta grubunda 439+328ng/ml iken kontrol
grubunda ortalama TAFI diizeyleri 922+1236ng/mlidi (p=0.045).

5.0rtalama plazma TAFI degeriyasayan hastalarda 435+334 iken olen
hastalardaki ortalama plazma TAFI degeri 302+16 idi.

6.Ortalama plazma TAFI degeri hafif-orta hasta grubunda 488+405 ng/ml iken
kontrol grubunda ortalama plazma TAFI diizeyleri 922+1236ng/ml idi (p=0.186).

7.0rtalama plazma TAFI degeri agir hasta grubunda 358+188ng /ml iken kontrol
grubunda ortalama plazma TAFI diizeyleri 922+1236ng/ml idi (p= 0.046).

8.0Ortalama plazma TAFI degeri hafif-orta hasta grubunda 488+405 ng/ml iken
agir hasta grubunda ortalama plazma TAFIdiizeyleri 358+188 ng/ml idi (p= 0.0722).

9.0rtalama plazma TAFI degeri yasayan hasta grubunda 435+334 ng/ml iken
kontrol grubunda ortalama plazma TAFI diizeyleri 922+1236ng/ml idi (p= 0.056).

10.Ortalama plazma TAFI degeri 6len hasta grubunda 302+16ng/ml iken kontrol
grubunda ortalama plazma TAFI diizeyleri 922+1236ng/ml idi.

11.TAFI ile diger laboratuvar bulgular1 arasinda herhangi bir anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05).

12.Insan kaynakli bulas olan 9 hastada iki 6liim goriiliirken kene temasi olan
hastalarda 6liim olmad1 (p:0.038) .

13.0rtalama plazma TAFI degeri kanamasi olan hasta grubunda 333+228 ng/ml
iken kanamasi1 olmayan grupta ortalamaplazma TAFI diizeyleri461+352 ng/ml idi (p=
0.284).

14.0Ortalama plazma TAFI degeri suur degisikligi olan hasta grubunda 437+338
ng/ml iken suur degisikligi olmayan grupta 315+83 ng/ml idi (p= 0. ).
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15. Ortalama plazma TAFI degeri akciger dinleme bulgusu olan grupta 426+224
ng/ml iken akciger dinleme bulgusu olmayan grupta ortalama plazma TAFIldiizeyleri
4304363 ng/ml idi (p= 0.322).
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EKLER

HASTA BILGILERI
ADI YAS KENE TEMASI VARG  YOKo ADRES
SOYADI MESLEK KULUGKA SURESI BILGILERI
DOSYA NO YATIS TARIHI KAN ALMA GUNU
SEMPTOMLAR
. VAR . i e YOK
ATES VAR 0 YOKo ISTAHSIZLIK s YOKo ISHAL VAR O YOKo | SUUR DEGISIKLIGI VARo [
HALSIZLIK VAR 0 YOKo BULANTI \D’AR YOKo EOKUNT VAR O YOKo | OKSURUK VAR O ZOK
- VAR . YOK
BAS AGRISI VAR YOKo KUSMA s YOKo KANAMA | VARG YOKo | KARIN AGRISI vaRo [
KLINiK BULGULAR
. ] ] AC MUYENE
FASIAL HIPEREMI VAR O YOKo LAP | VARG YOKo BULGULARI
KONJUNKTIVAL RADYOLOJI
HIPEREMI VAR © YOKo HMG | VARG YOKo K BULGU
DOKUNTU VAR 0 YOKo SMG | VARG YOKo DIGER BULGULAR
OROFARENKS MUAYENE BULGULARI
LABORATUAR BULGULARI
PLT ALT LDH PT INR
WBC AST CK PTT NO DUZEYI
TEDAVI
) HAYIR
TROMBOSIT EVETo HAYIRO TAM KAN EVETo HAYIRo PALMAFEREZ EVETo
iMMU
, : : HAYIR
TDP EVETo HAYIRo ERITROSIT EVETo HAYIRo SERU EVETo o
M
RIBAVIRIN EVETo HAYIRo DIGER
SONUC SiFA gesimu
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EK 2.

GONULLU BILGILENDIRME FORMU

Calismanin Adi:Kirim Kongo kanamali atesinde hemostaz gostergelerinin ve
¢esitli immun parametrelerin  serum seviyelerinin ve klinik seyirle iliskisinin

arastirilmasi

Amaci: Bu ¢alisma Kirim Kongo kanamali atesinde hastalarda kanamaya neden
olan siiregte hangi maddelerde degisiklik oldugunun anlagilmasi amaciyla planlanmastir.
Hastaligin tedavisi i¢in faydali olacak bilgilerin elde edilmesi, elde edilecek bilgilerin
daha sonraki hastalara faydali olmak i¢in, yeni tedaviler arastirmak, gelistirmek icin
kullanilmas: timit edilmektedir. Bu ¢alismanin su anda takip edilen hastadan ziyade

sonraki hastalar i¢in fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Metod: Calisma icin hasta servise ilk yattiginda alinan kanlardan sadece 1 kez
kan alinacak. Calisma igin Olgiilecek parametreler hastadan bir kez alinan kanda
yapilacaktir. Zaten hastalarin izlenmesi esnasinda trombosit sayilar diisiik oldugundan
tedavinin  yonetimi  acisindan  giinde iki kez  hemogram  istenmekte,
trobmbositreplasmanlarina bu tetkiklerin sonuglarina goére karar verilmektedir. Calisma
kani i¢in hastanin damarina ayri bir girisim yapilmayacak, sadece bir kez zaten kan
almirken yaklasik 5 cc kan calisma i¢in ayrilacaktir. Caligmalar hastanemiz

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

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

Tani1 ve tedavi i¢in aldigimiz kan yeterli olacak.

Kisi veya kisiler icin arastirmadan beklenilen tibbi yarar: Bu ¢aligmanin 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 yakinin bilgi icin iliski

kuraca@ Kkisinin ismi: Hasta ilk yatista zaten alinan kanlarda ¢alisma yapilacagi i¢in
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hastanede oldugu donemde gelisebilecek her tiirlii sorun serviste ilgili asistan tarafindan

giderilecektir.
e  GoOniillii aragtirmaya katilmayi red etme hakkina sahiptir

e  GoOniilliiniin 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
s0z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin

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

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya velisinin Ad1, Imzas,

Adresi (varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi, imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin

Adi, Imzas1, Gorevi:

Hemsire:



T.C.
ATATURK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

ILGI: 25.12.2014 tarih ve 6076 sayil yaziniz.

TIPTA UZMANLIK TEZ SAVUNMA TUTANAGI

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali |
Tipta uzmanlik 6grencisi arastirma gorevlisi Dr. Hiisna Sengiil YILDIRIM ‘in;
Kirim-Kongo Kanamal Atesi Tanih Hastalarin TAFI Plazma Seviyelerinin
Hemoraji Ve Patogenez Ile Iliskisinin Arastirllmasi » konulu tezini incelemek
lizere olusturulan Degerlendirme tez jlirisine iiye olarak segildigimizin ilgi
yazinizla bildirilmesi {izerine jiiri tiyeleri, 08 OCAK 2015 tarihinde toplanmis ve
ilgili 6grenci tez savunmasina alinmistir.

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Y&netmeliginin 19. maddesi
geregince yapilan tez savunmasinin tamamlanmasi sonucunda adi gecenin tezi juri
tiyelerince oy birligi / oy ¢oklugu ile kabul edilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini arz ederiz.

Enfeksiyom Hastaliklar

Anabilim Dah Baskani
JURI BASKANI
08.01.2015
Prof. Dr. Ahmet KALKAN
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Karadeniz Teknik Universitesi
Enfeksiyon Hastahklar Enfeksiyon Hastaliklar
Ogretlm Uye31 Ogretlm Uyes1
JURI UYESI JURI UYESI

08.01.2015 08.01.2015



