T.C.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

KIRIM KONGO KANAMALI ATESINDE
SERUM ENDOTELIN-1, ANJIYOPOIETIN-2 ve
TIE-2 DUZEYLERININ KLINIK SEYIR ve
PROGNOZLA ILISKIiSI

Dr. Ferhnan KERGET

UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Prof. Dr. Ziilal OZKURT

ERZURUM-2018



T.C,
ATATURK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGINA

TIPTA UZMANLIK TEZ SAVUNMA TUTANAGI

ILGI : 01.03.2018 tarih ve 1800075470 sayili yaziniz.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Tipta uzmanlik o6grencisi arastirma gorevlisi Dr.
Ferhan KERGET’in ; “ Kirim Kongo Kanamali Atesinde Serum Endotelin-1,
Anjiopoietin-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Klinik Seyir ve Prognozla fliskisi ” konulu
tezini incelemek {izere olusturulan Degerlendirme tez jlrisine {iye olarak
secildigimizin ilgi yazimizla bildirilmesi lzerine jiri tyeleri, 06 MART 2018
tarihinde toplanmis ve adi gegen Arastirma Gorevlisi tez savunmasina alinmistir.

Tipta ve Dis Hekimliginde Uzmanlik Egitimi Y&netmeliginin 19. maddesi
geregince yapilan tez savunmasinin tamamlanmasi sonucunda adi gegenin tezi jliri

tiyelerince oy birligi ile kabul edilmistir.

Bilgilerinizi ve geregini arz edegjz.

Enfeksnyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dah Baskani
JURI BASKANI
06.03.2018

Prof.Dr. Ziilal Ozkurt Do¢.Dr. Ayse ERTURK
Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dah Ogretim Uyesi

JURI UYESI




ICINDEKILER

OIN ALY et ii
TABLOLAR DIZINI .......oooiiiiiiiiiececeeeeess s iv
SEKILLER DIZINT .....ooooiiiiiieeeeeeeeee et v
GRAFIKLER DIZINI .....coooiiiiiiiiiiic st Vi
KISALTMALAR DIZINI ....ccooooooiiiiiieeseees vii
0 DR D S S 2 ST iX
OZET ...t ettt b e e b e bt b e nhe e b e be e be e nte e beenree s X
ABSTRACT e et Xii
1. GIRIS Ve AMAC ..ottt sttt sttt 1
2. GENEL BILGILER ........ccccoviiiiiiiiiiiiissi it 4
2.1. Kirtm-Kongo Kanamall ALES1....c.ueivuieiiiiiiiiiiiiiiie e eiiee e siiee e s 4
2 B R 12 RSP T PP RT PR PR 4
B B I 151 o1 T TP PPP PP 4
A I I o1 1= o 01/ o OSSR 5
204 ETKEIN oo s 9
2.1.5. BUIASIMA ..ottt ee e 10
2.1.6. Klinik Bulgular ve HastaliZin Seyri......ccccvveiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 11
N R R - 1 (00 [ 1= PP 13
2 B I 1 B TP PPPRPPPRPPP 15
2.1.9. AYITICT TANI oo 16
2.1.10. Laboratuar Bul@ulart ..........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 17
0 000 O =T P Y SRS 17
2.1.12. K6tll Prognoz Kriterleri .......cooiviiiiiiiiiiiiiiien e 19
2.1.13. Korunma Ve KONTIOI ..........couiiiiiiiiiciicc e 20
2.2, ENAOTEIIN-1 .o 21
2.2.1. Genel OZEIHKIETT ......v.vvevececeeeeiet et eeeeie et en ettt 21
2.2.2. Endotelin-1’in Ekspresyonu ve Etkinliginin Diizenlenmesi.............cccccovennene. 22
2.2.3. Endotelin-1’in Fizyopatolojideki ROLi .........cccoviiiiiiiiiiic e 23
2.2.4. Endotelin-1in KIinik Onemi ..........cccoceueviveecerueieieeieceeeeeeceee s 25
2.3, ANJIYOPOIELIN-2 ..oeiiieieie ettt e e sb e e e e e s reeenne e 26

2.4, Tie-2 (Tyrosine Endothelial Kinase- Endotel Ozgii Reseptdr Tirozin Kinaz).... 28



2.5. Ang-2 ve Tie-2"nin KHNik ONemi .......coeiveiiiiieieiiicsseeesesee e 30

3. GEREC Ve YONTEM.........cooovviriieiieeereceeeeee e sen st enes s 31
3.1, CalisSmanin SEKIL .......veviiiiiiiec e 31
R I 5 1 B 1< 12 1§ PP 31
3.3. Taniya Yonelik Test Calismalart .........ccccooiieiiiiiiiiiie e 32
3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Serumlarinin Elde Edilmesi ve Saklanmasi.............. 32
3.3.2. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Seviyelerinin Saptanmasi............cccvervverrereennn. 32
3.4, IStatiStIKSEl ANALIZ.......oceevevevereceeieieiee et e ettt en sttt 33
4, BULGULAR ...ttt ettt 35
4.1. Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular............c.cccooiiiiiiiiiiiiiecc e, 35
4.2, SEMPLOMIAL .....eiiiiiiiieiiee et bbb bbbttt 37
4.3. FIZIK IMUAYENE. ......ccueeie ettt ettt sttt nte s esbe e teenaesbaeeeaneenreas 38
4.4. Nonspesifik Laboratuar Bulgulari............cccoocoiiiiiiiii s 39
4.5. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerine Ait Bulgular............c.ccocooovviiinnnnnnn, 39

4.5.1. Hastalarin Es Zamanli Calisilan Laboratuvar Bulgularinin Serum ET-2, Ang-2
ve Tie-2 Diizeyleri Ile Karsilastirimasi.........coovcvererivieccueeeeeeeeeee e, 40
4.5.2. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarmin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Karstlastirtlmast .........c.oooviiiiiiieiiiieeeee e 46
4.5.3. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Karsilagtirtimast .........cocvveiiiiiiiiiiiiii e 47
4.5.4. Agir Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Kargtlastirtlmast .........c.oooviiiiiiiiiiiiicieee e 47
4.5.5. Olen Hasta ve Yasayan Hasta Gruplarinin Laboratuvar Parametreleri, Serum
ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin ANaliZi .........ccoocvverininiinieiene e 48
4.6. Hastalarin Baz1 Klinik Ozelliklerine Gore Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2

Seviyerinin Kargilagtirtlmasi..........cvvoiiiiiiiiiiiiie s 49
5. TARTISMA ..ottt sn sttt 50
6. SONUCGLAR ......coooeiiicieeeeeeeceeee e eee ettt s sttt en et 61
KAYNAKLAR ..ottt s st sn st n st 63
ERLER ..ottt sttt s s s st n st s st st n s 77
EK-1. KKKA HASTA TAKIP FORMU ...........cccocovoviiiieireseeeeesees s, 77
EK-2. GONULLU BILGILENDIRME FORMU...........cc.ccooviiiiviriennsirerenenens 78



ONAY

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin 28.11.2016 tarih ve 1600285780 sayil1 yazisi ile
“Kirim Kongo Kanamah Atesinde Serum Endotelin-1, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2
Diizeyinin Klinik Seyir ve Prognozla Iliskisi” adli tez konusunun arastirma

gorevlisi Dr. Ferhan KERGET tarafindan c¢alisilmasi uygun goriilmiistiir.

Secilen konu incelenmek iizere Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’nun 08.12.2016 tarih ve 7 nolu toplantisinda 17 karar nosu ile ve Dahili Tip
Bilimleri Boliim Bagkanligi’nin 30.11.2016 tarih 8 nolu oturumunda 88 karar nosu

ile onaylanmis ve tez calismasi olarak kabul edilmisgtir.



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. ET-1 salinimini artiran ve azaltan nedenler (70,71).......cccccocvviiiniinniennnn, 24
Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilimi.............ccoevevvevieiieennainnnnnn, 35
Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Dagilimi.........c.cccceevevenivineiiieiieese e, 35
Tablo 4. Agirlik Kriterlerine Gore Hastalarin Dagilimi..........cccoovveiiiiieniiieienen, 35
Tablo 5. KKKA Olgularinda inkiibasyon, Hastanede Kalis Siiresi ve Semptomik
Gegirdigi SUre Dagilimi ......cceeiiviiiiiiiiiiie e 36
Tablo 6. Hastalarin Meslek Dagilimlart .........cccooeveriiinininieiene s 36
Tablo 7. Hasta bagvurularinin oldugu yerler ..........ccocvvviiiiniiiiiiien e, 37
Tablo 8. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Semptomlari .............ccccvveennen. 38
Tablo 9. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Fizik Muayene Bulgulart......... 38
Tablo 10. KKKA Tanili Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Analizi .............. 39

Tablo 11. KKKA Tanili Hastalarin Es Zamanli Calisilan Laboratuvar Bulgularinin

Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeyleri ile Karsilastirilmast.................. 40
Tablo 12. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2

Diizeylerinin Karsilastirtlmast..........cccovveiiiiiieiiiiic e 46
Tablo 13. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarinin Serum Endotelin-1,

Angiopoietin-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Karsilagtiritlmasi.............cccoeuee. 47
Tablo 14. Agir Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve

Tie-2 Diizeylerinin Karsilagtirtlmasi........cccoveveierereneiesenescseeieieens 48
Tablo 15. Olen Hasta ve Yasayan Hasta Gruplarinin Laboratuvar Parametreleri,

Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Analizi..........cc.cooevrvrvnnnnn, 48
Tablo 16. KKKA Olgularinda Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin Serum ET-1,

Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Karsilagtirtlmasi.........cccocevvrvnienenennenn 49
Tablo 17. KKKA Olgularinda Akciger Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarin

Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Karsilastirilmasi ................. 49



Sekil 1.
Sekil 2.

Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10. Tie-2 reseptorlerinin yapisi ve fosforilasyon bolgeleri

SEKILLER DiZiNi

Ulkemizde 2016 KKKA Insidans Haritas1 .......c.eevevveveeeeeeeeeersereereereseenen,

Ulkemizde 2002-2016 Yillar1 Arasinda Gériilen Toplam KKKA Vaka

s L IR @) L5153 1= o
KKKA Vakalarinin Aylara Gore Dagilimi..........cceoviiiiiiiiiinicincn,
KKKA vakalarimin fatalite hizlarinin aylara goére dagilimi ............ccocee.ee.
KKKAV NUN $6mMatik YAPIST .ooivviiiiiieiiiieiiie s
Hyalomma marginatum marginatum’un yagam donguisii...........c.ccceeeennnenn
KKKAnIn Klinik ve Laboratuvar SEYI .........c.ccooeiieneiene s,
KKKA’inde patogenezin sematik gOSterimi..........cevvvrveiieiiinveneeneninennens

ET-1 sentezi ve peptit izoformlarinin reseptorlere afinitesi............cceeeee..

Ang-1 ve Ang-2 ile Tie-2 reseptor etkilesimi, damar denge durumunun

L LTV 01 (<0001 (=) PRRTTTTT TR TR

Ang-1'in perisitlerden, Ang-2'nin endotelden salinimi ve Tie-2 reseptor

V4 g Vi Lol 11 1 (S & DT TR



GRAFIKLER DiZiNi

Grafik 1. Ang-2 ve AST korelasyonu sagilim grafigi.........cccoeveniiieniiniininnicienenn, 41
Grafik 2. Ang-2 ve CK korelasyonu sa¢ilim grafigi........ccccoeeviviveiiveieiiiesieesesinninnns 41
Grafik 3. Ang-2 ve PLT korelasyonu sa¢ilim grafigi ..........ccoccvvvveviviveiiieiieesnsinnnn, 42
Grafik 4. Ang-2 ve ALT korelasyonu sagilim grafigi........cccceeerenereninininsineiennenns 42
Grafik 5. Ang-2 ve LDH korelasyon sagilim grafigi .........cccoeeerencrenininniniiieen 43
Grafik 6. Ang-2 ve PTT korelasyonu sa¢ilim grafigi ..........cccecvvvveviviveiiienieennsinnnn, 43
Grafik 7. ET-1 ve Ang-2 korelasyonu sagilim grafigi.........cccceverviieniininninnieniinnnnnns 44
Grafik 8. Tie-2 ve PLT korelasyonu sagilim grafigi.........ccccceverenerenininninninienens 44
Grafik 9. Tie-2 ve LDH korelasyonu sagilim grafigi.........ccccceerenerenininninninniennenns 45
Grafik 10. ET-1 ve Tie-2 korelasyonu sagilim grafigi..........ccccevvvrerienininninnieninnnnnnns 45

Grafik 11. KKKA Hastalarinda ET-1, Ang-2 ve Tie-2 parametrelerinin ROC

CUNVE ANANIZE oo 46

Vi



KISALTMALAR DiZiNi

ALT : Alanin Aminotransferaz
Ang-2  : Anjiyopoietin-2
APTT  : Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

AST : Aspartat Aminotransferaz

Cb5a : Kompleman Faktor Sa

CK : Kreatin Fosfokinaz

DIK : Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon

ELISA  : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ET-1 : Endotelin-1

GC : Glikoprotein C

GN : Glikoprotein N

HUS : Hemolitik Uremik Sendrom

IL : Interlokin

INR . International Normalization Ratio
ITP : Idiyopatik Trombositopenik Purpura

KKKA : Kirim Kongo Kanamali Atesi
KKKAYV : Kirim Kongo Kanamali Atesi Virusu
LDH . Laktat Dehidrogenaz

LTB4 : Lokotrien B4

MCP-1a : Monosit Kemoatraktan Protein-1 Alfa

NK - Naturel Killer Hucreleri

NO - Nitrik Oksit

NP : Niikleokapsit Proteini

PAI : Plazminojen Aktivatdr-Inhibitor
PT : Protrombin Zamani

RNA : Riboniikleik Asit

RT-PCR : Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SIRS : Sistemik Inflamatuvar Yanit Sendromu

Tie-2 : Tyrosine Endothelial Kinase- Endotel Ozgii Reseptor Tirozin Kinaz
TNF-o  : Tumor Nekroz Faktor Alfa

vii



TTP
VEGF
VKA
Ccoy
NF-kB

: Trombositik Trombositopenik Purpura
: Vascular endothelial growth factor

: Viral Kanamali Ates

: Coklu Organ Yetmezligi

: Nuclear Factor kappa B

viii



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim boyunca hosgoéri, emek ve desteklerini hi¢cbir zaman
esirgemeyen basta Anabilim Dali Bagskanimiz Sayin Prof. Dr. Mehmet PARLAK
sahsinda, Saym Prof. Dr. Ziilal OZKURT’a, Saymn Dog. Dr. Kemalettin OZDEN’e,
Sayin Dog. Dr. Ayse ALBAYRAK’a ve Sayin Dog. Dr. Emine PARLAK’a, tezimin
hazirlanma siirecinde bilgi, deneyim, destek ve yardimlarini hi¢ esirgemeyen, yogun
emegini her zaman siikranla hatirlayacagim tez hocam Sayin Prof. Dr. Ziilal
OZKURT’a, laboratuvar ¢alismalarimda yardimlarmi eksik etmeyen Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali &gretim gorevlisi Saymn Yrd.
Dog. Dr. Nurinnisa OZTURK’e ve biyokimya laboratuvarmin tiim calisanlarina,
istatistiksel caligmalarimda yardimlarin1 eksik etmeyen Atatiirk Universitesi Tip
Fakiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali 6gretim gorevlisi Yrd. Dog. Dr. Sinan
YILMAZ’a tesekkiir ederim. Servisimizde birlikte galismaktan buyik mutluluk
duydugum tiim asistan arkadaslarima, tim hemsire ve personel arkadaslarima,
bugiinlere gelmemi saglayan anne ve babama, zor zamanlarimda hep yanimda olan
kardeslerime, destegini esirgemeyen ve hicbir fedakarliktan kaginmayan esim Uzm.

Dr. Bugra KERGET e ve oglum Osman Yigit’e sonsuz sevgilerimi sunarim.

Dr. Ferhan KERGET



OZET

Kirim Kongo Kanamali Atesinde Serum Endotelin-1, Anjiyopoietin-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Klinik Seyir ve Prognozla iliskisi
Giris: Kirnm-Kongo kanamali atesi (KKKA) ates ve kanamayla seyreden
ciddi seyirli bir hastaliktir. Hastalikta damar endotel hiicreleri hedef hiicreler arasinda
oldugundan gelisen vaskiiler hasar ve pihtilagma fonksiyon bozukluklar1 sonucu

kanamaya egilim olusturmaktadir.

Amag: Endotelin-1 (ET-1), Anjiyopoietin-2 (Ang-2) ve Tyrosine Endothelial
Kinase- Endotel Ozgii Reseptdr Tirozin Kinaz (Tie-2)’nin hastaligin patogenezinde,
klinik seyir ve prognozunda 6nemli markerlar oldugu diisiiniilmektedir. Calismamiz
erigkin hastalarda ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeylerini saptamak; patogenez ve klinik

seyir ile iliskisini aragtirmak amaciyla yapildi.

Gerec ve Yontemler: Atatirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde 2016-2017 doéneminde KKKA tanisiyla takip
edilen hastalar ¢alismaya alindi. Hastalardan alinan serum ornekleri -80 °C’de
saklandi. Serum Ang-2, Tie-2 ve ET-1 diizeyi ticari kitler (Elabscianca, Wuhan,
Hubei, China) kullanilarak Power Wave XS (Bio Technical, USA) ELISA reader’da
AUTF biyokimya laboratuvari alt yapisi kullanilarak belirlendi. Laboratuvar

analizleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Bulgular: Agirlik kriterlerine gore hastalarin 16’s1 (%26.6) agir, 40’1 (%66.6)
hafif-orta, 4’ (%6.8) 6len gruba dahildi. Ortalama serum ET-1 diizeyi hasta
grubunda 36,62+27,99 pg/ml iken kontrol grubunda 3,70+4,71 pg/ml idi (p=0,001).
Ortalama serum Ang-2 diizeyi hasta grubunda 2511,18+1018,64 pg/ml iken kontrol
grubunda 3570,76+209,52 pg/ml (p=0,001), ortalama serum Tie-2 diizeyi hasta
grubunda 7,35+7,75 ng/ml iken kontrol grubunda 0,67+1,26 ng/ml idi (p=0,001).
Ortalama serum ET-1 ve Tie-2 diizeyin hafif-orta hasta grubuyla agir hasta grubu
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli olarak agir hasta grubu lehine yiiksek
gozlendi (p=0.03/p=0.001). Ang-2 diizeyi hafif-orta hasta grubunda agir hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak gozlendi (p=0.01).



Sonug¢: ET-1 ve Tie-2 hastalik agirlik derecesiyle korele olarak yiikselmekte
iken Ang-2 diizeyinde ters korelasyon mevcuttur. Endotel hasarinin gostergeleri olan

ET-1, Tie-2 ve Ang-2 KKKA Klinik seyir ve patogenezinde 6nemli parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler: Angiopoietin-2, Endotelin-1, Kirim Kongo Kanamali
Atesi, Tie-2
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ABSTRACT

The Relationship with Clinical Course and Prognosis of Serum Endothelin-1,

Angiopoietin-2 and Tie-2 Levels in Crimean Congo Hemorrhagic Fever

Introduction: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a serious
illness characterized by fever and bleeding. Endothelial cells are among the target
cells in the disease, and vascular damage and coagulopathy leading to hemorrhagic

tendency.

Objective: Endothelin-1 (ET-1), Angiopoietin-2 (Ang-2), and Tyrosine
Endothelial Kinase-2 (Tie-2) are believed to be important markers in the
pathogenesis, clinical course, and prognosis of the disease. In our study, we aimed to
determine ET-1, Ang-2 and Tie-2 levels in adult patients and to investigate their

relationship with pathogenesis and disease course.

Methods: Patients treated between 2016 and 2017 in the Infectious Diseases
unit of the Atatiirk University Faculty of Medicine (AUFM) Hospital were included
in the study. Serum samples were stored at -80 °C. Serum Ang-2, Tie-2 and ET-1
levels were determined using commercial Kits (Elabscianca, Wuhan, Hubei, China)
and the Power Wave XS (Bio Technical, USA) ELISA reader in the AUFM
biochemical laboratory infrastructure. Laboratory analyzes was done in the AUFM
biochemistry laboratory.

Results: According to the CCHF severity criteria, 40 (66.6%) of the patients
had mild-to-moderate disease, 16 (26.6%) had severe disease, and 4 (6.8%) died.
The mean serum ET-1 level was 36.62+27.99 pg/ml in the patient group and
3.70+4.71 pg/ml in the control group (p=0.001). Mean serum Ang-2 levels were
2511.18+1018.641 pg/ml in the patient group and 3570.76+209.52 pg/ml in the
control group (p=0.001). Mean serum Tie-2 levels in the patient and control groups
were 7.35+7.75 ng/ml and 0,67+1.265 ng/ml, respectively (p=0.001). Mean serum
ET-1 and Tie-2 levels were significantly higher in the severe patient group

compared to the mild-to-moderate patient group (p=0.03 and p=0.001,

xii



respectively). Ang-2 level was significantly higher in the mild-to-moderate patient

group than in the severe patient group (p=0.01).

Conclusion: ET-1 and Tie-2 showed a positive correlation with disease
severity, whereas Ang-2 was inversely correlated with disease severity. ET-1, Tie-2,
and Ang-2 are indicators of endothelial damage and are important parameters in the

clinical course and pathogenesis of CCHF.

Keywords: Angiopoietin-2, Endothelin-1, Crimean Congo hemorrhagic

fever, Tie-2
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1. GIRIS ve AMAC

Kirnm Kongo kanamali atesi (KKKA) iilkemizde her yil ilkbahar-yaz
doneminde goriilen, ates ve kanama ile seyreden sok ve 6liime de neden olabilen
ciddi seyirli bir hastaliktir. Virus insanlara genellikle infekte kenelerin tutunmasi,
temas1 yada infekte hayvanlarin kan, viicut sivisi ve dokular ile temas yolu ile

bulasir. Infekte kisilerden nozokomiyal bulas da gergeklesebilmektedir.

KKKA’da esas hedef hiicreler mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve
hepatositlerdir. Belirti ve bulgular virusun hedef organlara etkisinin sonucu
gerceklesir. Klinikte ani yiikselen ates, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik, tim viicutta
yaygin agri, mide bulantis1 ve karin agris1 en sik goriilen bulgulardir. KKKA’da bu
zamana kadar yapilan calismalar patogenezi agiklamaya yeterli olamamustir.
Makrofaj aktivasyonu ve hemofagositoz olasi patolojik siireglerdir. Hastaligin seyri
esnasinda gelisen koagiilasyon ve fibrinoliz klinikte petesi, ekimoz, mukozal kanama
ve kan alinan bolgelerde kontrol edilemeyen kanamalar seklinde kendini gosterir.
Sonugta vaskiiler hasar nedeniyle baslayan kapiller permeabilite artis1 ve pihtilagsma
fonksiyon bozukluklar1 kanamaya egilim olusturmaktadir. Koagiilasyon sisteminin
aktivasyonu ve damar yataklarinda yaygin fibrin depolanmasina bagl olarak
dissemine intravaskiiler koagiilasyona (DIK) ve ¢oklu organ yetmezligine (COY)

neden olur. Oliimciil olgularda inflamatuar mediatérler Snemli rol oynamaktadir.

Endotelin (ET)-1, 1988 yilinda vazoaktif amin olarak damar endotelinden
izole edilmis olup 21 zincirli amino asit zincirine sahip bir peptitdir. ET-1’in
mitojenle etkinlestirilen protein kinaz sinyal ileti yolunu uyararak etkinlestirdigi
downstream sinyal molekiilleri araciligiyla reaktif oksijen tiirlerinin iiretiminde artis,
inflamasyon gelisimi, endotelyal islevde bozulma, anormal damar gerilimi gibi
olaylara yol acarak ¢oklu organ yetmezligi gelisiminde O6nemli rolii olabilecegi
diistintilmektedir. Normal kisilerde serum diizeyi diisiik olmakla beraber, KKKA’nde
ET-1 diizeyi eriskin ve ¢ocuk hastalarda arastirilmis olup sonuglar olduk¢a anlamli
bulunmustur. Calismamizda KKKA eriskin hastalarda ET-1 diizeylerinin Klinik

seyirdeki etkisini aragtirmay1 amacladik.



Vaskiiler sistemin gelisimi vaskiilogenez ve anjiyogenez olmak iizere iki
farkll siirecte gerceklesir. Embriyo gelisimi sirasinda vaskiilogenez ile endotelyal
prekiirsorlerden kan damarlar farklanirken yetiskinlerde anjiyogenez adi verilen
siirecle daha once olusan damar yapilarindan filizlenme ile yeni kan damarlarinin
olusumu gerceklesir. Anjiyogenez, biliylime ve gelisme ile yara iyilesmesi gibi
stireclerde olmasi beklenen bir olaydir. Bununla birlikte bazi durumlarda patolojik de

olabilmektedir.

Glikoprotein yapida molekiil olan anjiyopoietinlerin, Anjyopoietin (Ang)
1,2,3,4 olmak iizere dort tiyesi vardir. En iyi bilinen liyeler Ang-1, Ang-2’dir. Tie-1
ve Tie-2 reseptorleri immunoglobulin ve epidermal biiylime faktér homologu olan

tirozin kinaz resoptorleridir.

Anjiyopoietinler, endotele 6zgii tirozin kinaz {iyesi olan bu reseptorlere
baglanarak etkilerini gosterirler. Anjiyopoietinler Tie-2 reseptoriine baglandiginda,
reseptor dimerizasyon, otofosforilasyon ve hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda
aktivasyon baglar. Aktiflenen hiicre i¢i iletim sistemine bagli olarak damar
stabilizasyonu kontrolii saglanir. Ang-1’in fazla salimimmin damar sayisin
artirmadan damar genislemesine yol actigi, ancak genislemis damarlarin
gecirgenligini azalttigi gosterilmistir. Ang-2 ortamda Ang-1 varliginda etkisini ters
yonde gosterirken, Ang-1 yoklugunda Ang-1 ile aym etkiyi gosterir. Ang-2’nin bu
etkisi doz bagimlidir. Endotel hiicreleri tarafindan iiretilerek, Weibel-Palade
cisimciklerinde depolanan Ang-2’nin salinimi endotel hiicrelerinin stres altinda
oldugu durumlarda vascular endothelial growth factor (VEGF), fibroblast biiylime
faktori ve hipoksi tarafindan indiiklenir. Weibel-Palade cisimciklerinden salinan
Ang-2, Tie-2 reseptorlerine baglanarak Ang-1’in etkisini inhibe eder. Endoteli
inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar destabilizasyonu) ve VEGF’in
aracilik ettigi anjiyogenezi kolaylastirir. Yetiskin farelerde ve insanlarda sadece
damarin yeniden yapilandirilmasinda salgilanan Ang-2’nin fazla saliniminin
transgenik fare embriyolarinda endotel hiicreler ile periendotelyal hiicreler arasindaki
baglara zarar verdigi, damar yapisinda ciddi hasarlara yol agtig1 tespit edilmistir.
KKKA’de Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri sadece ¢ocuk hastalarda bakilmig olup anlamli

sonuglar elde edilmistir. Hastaligin patogenezinde klinik seyir ve prognozunda



onemli markerlar oldugu goriilmiistiir. Calismamizda ilk kez eriskin hastalarda Ang-
2 ve Tie-2 diizeylerini saptamak, patogenez ve kilnik seyir ile iligskisini arastirmayi

amagladik.

Calismanin amaci hastaligin seyri esnasinda goriilen ve tiim klinik boyunca
oldukca ciddi seyreden, kanamalara ve organ yetmezligine yol agan siiregte rol
oynayan patofizyolojiyi arastirmaktir. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri
Olctilerek, endotel disfonksiyonunun ve endotel hasarinin iizerinde anjiyopoetik
sistemin rolliniin gosterilmesidir. Patolojik parametreleri ve bunlarin klinik seyirle
iligkisini arastirarak fizyopatolojinin anlagilmasini saglamaktir. Boylece heniiz etkin
bir tedavisi olmayan hastalikta hem daha sonra yapilacak ¢aligmalara yon verme
konusunda faydali olunacagi, hem de eksik maddelerin yerine konmasi gibi

tedavilerin gelisimine katkida bulunulacag: diisiintilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kirnm-Kongo Kanamal Atesi

2.1.1. Tamim

Viral kanamali ates, viriislerin neden oldugu, ani gelisen ates ve kanama ile
seyreden, ciddi seyirli hastalik tablosudur. Giinlimiizde kanamali ates olusturan
viriisler, Filoviridae (Marburg, Ebola viriis), Arenaviridae (Lassa viriis, Junin,
Machupo, Sabia, Guanarito viriisleri), Bunyaviridae (Kirim Kongo kanamali atesi
virlisti, Rift Vadisi atesi ve Hanta viriis), Flaviviridae (Sart humma viriisii, Deng

virlisii, Kyasanur orman hastaligi, Akhumra KA, Omsk KA)’ dir (1).

KKKA etkeni, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine ait bir RNA
viriisiidiir. Afrika, Asya, Giiney Dogu Avrupa ve Orta Dogu basta olmak iizere
30’dan fazla iilkede hastalik etkeni olarak izole edilmistir. Virus insanlara infekte
kenelerin 1sirmasi ile, viremik hayvanlara ait kan, doku ve viicut sivilar ile temasla
bulasabildigi gibi nozokomiyal olarak da bulasabilmektedir (1). Ulkemizde goriilen
vakalarda mortalite hiz1 2011 den itibaren % 5’in altindadir (2). Oncelikle goriilen
belirtiler ates, basagrisi, halsizlik ve myaljidir. Kanama genellikle agir vakalarda
gelismektedir (3).

2.1.2. Tarihge

KKKA’nn ilk kez on ikinci yiizyilda bugiinkii Tacikistan’in oldugu bolgede
gorildiigiine inanilmaktadir. Modern donemde ise ilk kez 2. Diinya Savasi yillarinda,
1944 yaz aylarinda Bati1 Kirim’da tarimsal ¢alismalara yardim eden Sovyet askerleri
arasinda goriilmiis ve 200°den fazla asker etkilenmistir (1,4). Hastaliga Kirim
hemorajik atesi ad1 verilmistir. Ilerleyen yillarda ayni hastaligin uzun yillardir eski
Sovyetler Birligi’nin diger bdlgelerinde bilindigi, yine eski Yugoslavya ve
Bulgaristan’da da oldugu anlasilmistir. Daha sonra etken virilis, hastalifin akut
doneminde kandan ve Hyalomma marginatum marginatum yetiskin keneleri ve larval

formlardan izole edilmistir. Kongo viriisii ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir hastada



gosterilmistir. 1969 yilinda Kongo viriisii ile Kirim hemorajik atesi viriislerinin
biyolojik olarak benzer viriisler oldugu anlasilmustir. leri arastirmalar, viriisiin
Afrika’da yalniz Kongo’da degil, Dogu ve Bat1 Afrika’da da oldugunu gostermistir.
Ilerleyen yillarda hastaligin  Bulgaristan, Pakistan, Irak, Biiyiikk Sahra’nin
giineyindeki Afrika tilkeleri, eski Sovyetler Birligi ve Yugoslavya, Yunanistan,
Arabistan Yarimadasi, Dubai, Kuveyt ve Kuzeybati Cin’de epidemiler yaptigi
bilinmektedir (5,6).

Ulkemizde ise ilk kez 90’l1 yillarin sonunda bolgemizde ve merkezimizde
farkedilen hastalar sonra Karadeniz’de daha sonra 2002 yilinda Tokat, Sivas ve
cevresinde goriilmeye baslanmistir. i¢ Ananadolu ve Kuzey Dogu Anadolu
Bolgelerinde yaklasik 30 ili kapsayan hiperendemik bolgede her yil salgin

yasanmaktadir (7,8). Hastaligin goriilme alanlari tilkemizde giderek genislemektedir

(5).
2.1.3. Epidemiyoloji

Viral kanamali atesler i¢inde en yaygin olarak goriilen Kirim Kongo kanamali
atesidir. Diinya genelinde 30’dan fazla iilkede tespit edilmistir. Olgularin ¢ogunlugu
1970’lerden &6nce Sovyetler Birligi (Kirim, Astrahan, Rostov, Ozbekistan,
Kazakistan, Tacikistan), Bulgaristan, Zaire (Kongo) ve Uganda’dan bildirilmistir.
Cin’de 1965 yilinda % 80 mortalite ile seyreden bir salgin bildirilmis, ancak detayl
bilgi sunulmamistir. Giliney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya, Burkina Faso,
Tanzanya, Senegal’den detayli ¢aligmalar sunulmus, Orta Dogu iilkelerinden Irak,
Pakistan, Birlesik Arap Emirlikleri, Suudi Arabistan, Umman Sultanlig1 ve Cin’den
1975 ve 2000 yillart arasinda 6nemli sayida olgu bildirilmistir. Daha sonra 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. KKK A Balkan Yarimadasi’nda ise Romanya’da endemiktir (9).

Serolojik olarak yakin komsularimizda daha 6nceden tanimlanmasina ragmen

Tirkiye’de ilk vaka 2002 yilinda Kelkit Vadisi’nde yer alan Tokat ilinde saptanmistir



(10). Enfeksiyonun en ¢ok goriildiigii yerler i¢c Anadolu’da Kelkit Vadisindeki Tokat,
Sivas, Yozgat, Corum gibi iller ve Dogu Anadolu’da Coruh Vadisi ¢evresindeki iller
olup; Erzurum, Erzincan, Bayburt, Giimiishane gibi illerdir. Hastalik tanimlanmadan
once bu illerin 6zellikle kirsal alanlarinda, kene temasi Oykiisii olan ates ve kanama
ile seyreden bir salgin dikkati ¢ekmis, 2003 yilinda da hastalifin KKKA oldugu
anlagilmistir. Daha sonra farkli illerde de vakalarin tespiti ile hastaligin iilkemizde
goriildiigii alan daha da genislemistir (11). Vakalarin ¢gogunlugu mart ve ekim aylari
arasinda ve ozellikle haziran ve temmuz aylarinda, kenelerin yogun aktif oldugu
sezonda gorulmektedir (12). Olgular, aktif ¢aligma yasinda olan ve bu nedenle kene
popiilasyonuna daha ¢ok maruz kalan, tarirm ve hayvancilikla ugrasanlar arasinda
yogunlagmaktadir. Ulkemizdeki 2002 ile 2007 arasindaki salginda 6liim %5 (%4,5-
6,2)’dir. Hastalarin %60-70’inde kene temas1 Oykiisii bulunurken, %30’unda evcil
hayvanlarla temas dykiisii bulunmaktadir. Ug vakada ise nozokomiyal bulas oldugu
rapor edilmistir (8,12,13). Kendi klinigimizde 2014 yilinda takip edilen 6 vakada
nozokomiyal bulas tespit edilmistir (14).

Sekil 1. Ulkemizde 2016 KKKA Insidans Haritas1 (2)



Kirim Kongo Kanamali Atesi Vaka, Oliim Sayilari ve Fatalite
Hizlarinin Yillara Gére Dagilimi (2002-2016)
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Sekil 2. Ulkemizde 2002-2016 Yillar1 Arasinda Gériilen Toplam KKKA Vaka Sayis1 ve Oliimler (2).

Ulkemiz cografi acidan kenelerin yasamalar1 igin oldukga elverisli bir
bolgedir. Kene endemik bolgelerde genellikle sicak, kuru yazlar ve orta derecede
soguk kis aylarinda goriilmektedir (15). Son yillarda bu hastaligin artisinda rol
oynayan faktorler olarak iklim ve ¢evre kosullarindaki degisiklikler, kiiresel 1sinmaya
bagli tarim alanlarinda, bitki ortiisiinde ve ormanlik alanlardaki degisiklikler, vahsi
hayvan popiilasyonundaki degisiklikler (yaban domuzu artis1 vs), kene kontrolii
yapilmadan keneleri tasiyan hayvanlarin ticaretinin yapilmasi veya gida kontroliiniin
yapitlmamas1 gibi faktorler sayilabilir. Endemik bdlgelerdeki aragtirmalar, Nisan
ayinda ortalama sicakligin son 10 yilda 5°C'den fazla arttigini bildirmistir. Tiirkiye,
Kirim Yarimadas: ve Karadeniz'den Afrika'ya gog¢en kuslarin Karadeniz-Akdeniz
gecis yolunda bulunmaktadir. Gogmen kuslarin enfekte kene vektorlerini tagidigi ve
salginlara neden oldugu diisiiniilmektedir. Leblebicioglu ve ark. gogmen kuslardan

toplanan nimflerde KKKAYV varligin1 gostermistir (16).

Tiirkiye’de kenelerin aktif donemleri (kan emme donemleri) Mart-Ekim

aylari arasi, inaktif donemleri ise Ekim-Mart aylari arasindaki déonemdir (17).
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2.1.4. Etken

KKKA hastaliginin etkeni olan KKKAV, Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis
cinsine mensup, tek sarmalli, zarfli RNA virtisiidiir (17,18). Nairovirlis genusunun
tiyesi olan tim viruslar Argasidae veya Ixodidae keneler araciligi ile diger canlilara
bulastirilirlar. Bu viruslardan sadece tigtintin; Dugbe, Nairobi koyun virusu ve
KKHA virusu, insanlarda hastalik etkeni olabilecegi gosterilmistir. KKKA viruslart
Argasidae kenelerden ziyade Ixodidae gurubu kenelerce ve bu guruptan da ozellikle
Hyalomma genusu kenelerce (Hyalomma marginatum marginatum) bulastirilirlar
(19).

Elektron mikroskop incelemelerine géore KKKA virion gap1 yaklasik 100 nm
tesbit edilmis, virusu ¢evreleyen zarfin kalinligi ise 5-7 nm olarak 6l¢tiilmustiir (20).
Viriisiin 4 yapisal protein salgilayan 3 genomik yapist mevcuttur. Bu proteinler
hassas hiicre reseptorleri araciligi ile viriisii tanimlamaktadirlar. Large (L) segmenti
4.1-4.9x106, medium (M) segmenti 1.5-1.9x106, small segmenti ise 0.6-0.7x106
molekiiler agirlik igermektedir. L segmenti viral polimerazi, M segmenti yapisal
proteinleri (G1 ve G2), S segmenti ise viral niikleokapsidi kodlamaktadir (21).

Glycoprotein
Glycoprotein (Gn)

Genome L
Segment

RNA-dependent
RNA polymerase
(L) -

Genome M
Segment

Nucleoprotein
(N}

Genome S
Segment

~80-100nm

Sekil 3. KKKAV’ nun sematik yapisi (22)



KKKAV zarfli RNA virusudur. Dezenfektanlar ve deterjanlar ile inaktive
olabilmektedir. Dis ortama dayaniksiz olup, 56°C’de 30 dakika i¢inde ve ultraviyole
isinlarinin etkisi ile hizla inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin yasayabilir, %1
hipoklorit ve %2 glutaraldehite duyarlidir. Hiicre kiiltiirlerinde tiretilebilir (21).

2.1.5. Bulasma

KKKA viriisii insanlara baglica vektér olan Hyalomma cinsi kenelerle bulagir.
Virlislin temel rezervuari domuz, tavsan, fare gibi vertebrali yabani hayvanlar ve
kenelerdir. Evcil hayvanlardan ise sigir, koyun, kegi ve atin serumlarinda antikorlar
gosterilmistir. Ancak virus hayvanlarda hastalik olusturmamaktadir (11). Insanlara
viriisiin bulasmasi; kene tarafindan isirilma veya viremik donemdeki hayvanlarin
kan, viicut sivilart ve diger infekte dokularina direk temas ile gerceklesebilir. Bunun
disinda; kenelerin el ile ezilmesi ve hasta insanlarin viicut sivilari ile temas sonucu da
bulagsma olabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada KKKA hastalarinin tiikiiriik ve
idrarinda kan diizeyine yakin viral yiik tespit edilmistir (23). KKKAV insandan
insana bulasir ve patojenitesi yiiksektir (3,24). Hastane personeline bulasma enfekte
kanlar, solunum, sindirim yolu ¢ikartilar1 ve diger viicut sivilar1 ile olabilmektedir
(14). Annneden bebege vertikal ve perinatal olarak gegebilmektedir (25,26). Erbay
ve ark. (27) KKKA PCR pozitif iki annenin siitiinii incelemisler ve viral yiikii negatif
olarak bulmuslardir. Seksiiel gecis olabilecegi de bilinmektedir (28-30).

Ciftlik calisanlari, ¢obanlar, hayvancikla ugrasanlar, veterinerler, mezbaha
calisanlari, hasta hayvan ile temasi olanlar, keneler ve kiigiikbas hayvanlarla temasi
olanlar, askerler ve kamp yapanlar yiiksek risk altindadir. Saglik personeli 6zellikle
hastalarda gelisen kanama odaklarinin bakim ve tedavisi esnasinda enfekte
olmaktadir. Cerrahi ve invazif girisim esnasindaki perkiitan yaralanmalar ve
laboratuvar ortamindaki bulagma diger nedenlerdir. Hastanede {iniversal enfeksiyon
kontrol dnlemlerinin alinmasi saglik personeline bulasi énlemede en etkili yoldur
(30,31). Viral hemorajik atese yonelik sekonder profilaksi kapsaminda Ebola viriise
karst yapilan as1 ¢alismalarinda asilamalardan bir ay sonra ve on iki ay boyunca
bagisik yanit elde edilmistir (32,33). Ulkemizde de KKKAya yodnelik as1 caligsmalari

devam etmektedir.
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Sekil 4. Hyalomma marginatum marginatum’un yasam dongiisii
2.1.6. Klinik Bulgular ve Hastahigin Seyri

KKKA viriisiine bagli hastalik bulgularinin ortaya ¢iktig1 bilinen tek konak
insandir. Hastalik klinik seyri sirasinda dort evrede karsimiza g¢ikar. Bu evreler

inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan donemleridir (17).

Inkiibasyon Dénemi: Kenenin 1sirmasi ile hastalik gelismesi arasidaki
stiredir. Kene 1sirgint izleyen infeksiyonda inkiibasyon siiresi genellikle 1-3 giin
olmakla beraber, en fazla 9 giindiir. Bu siire, viral yiik ve enfeksiyon yoluna baglh
olarak degisebilir. Infekte kan yada doku ile temas sonrasinda gelisirse inkiibasyon
stiresi 5-6 giin, en fazla 13 giin olabilmektedir. Kulugka dénemi kene 1sirigindan

sonra 3.2 giin, hasta insan kanina maruz kaldiktan sonra 5.6 giindiir. Hastaneye
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bagvurmadan Once ortalama giin sayist Tirkiye’de 5.5 giin, Birlesik Arap

Emirlikleri’nde 3.5 gilindiir (13,17,18).

Prehemorajik Donem: Ani ates yiikselmesi, basagrisi, kas agrilar1 ve bas
donmesi goriiliir. Ates ortalama 4-5 giin devam eder. Ishal, bulant1 ve kusma eslik
edebilir. Yiiz, boyun ve gogiiste kizariklik, skleral ve konjuktival hiperemi goriiliir.
Bu donem 1-7 giin siirer. Grip benzeri bulgular pek ¢ok bagka hastalikta da goriiliir
ve karistirilir. Kimi zaman akut apandisit ya da benzer akut batin acilleri ile

karistirilabilirler. Yiiz, gogiis, konjonktivada petesiler ¢cogu vakada goriilmektedir

(17,34).

Hemorajik donem: Kisadir, hizli gelisir ve genellikle hastaligin 3. ve 5.
gunlerinde baslar. Kanama, hastaligin biyiik ¢cogunlugunda hastaligin baglamasindan
sonra 5-7 giin i¢inde ve hastanede yattiklar1 sirada gelisir. Ates yiksekligi ile
kanamanin baglamasi arasinda iligki yoktur. Kanama bulgular1 genellikle petesi,
mukoz membranlar ve derideki biyiikk hematomlar seklindedir. En sik goriilen
kanamalar burun, gastrointestinal sistem, genital (vajinal), tiriner sistem (hematiiri)
ve solunum yollar1 (hemoptizi) kanamalaridir. Ayrica atipik kanamalar da
gortlebilir. Hastalarin iigte birinde karaciger ve dalak buyiikligi bildirilmistir (1).
Siddetli olgular hepatorenal yetmezlik, solunum yetmezligi, dissemine intravaskiiler
koagulopati, sok ve koma gelismesi ile oliime kadar gidebilmektedir. Oliim
genellikle 5-14. giinler arasinda goriilmektedir (4,24).

Konvalesan donem: Yasayan hastalarda bu donem hastaligin baslangicindan
10-20 giin sonra baslar. Konvalesan donemde tagikardi, isitme kaybi, sa¢ dokiilmesi,
polindrit, nefes almada giicliik, agiz kurulugu, gérmede azalma, hafiza kayb1 gibi

bir¢ok sistemi etkileyen bulgular goriilebilir (1).
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Sekil 5. KKKA'nin Klinik ve Laboratuvar Seyri (1)
2.1.7. Patogenez

KKKA patogenezi tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Bunun nedeni
hasta sahiplerinin otopsiye izin vermemeleri, KKKA vakalarinin klinik
uygulamalarin kisith oldugu yerlerde olmasi, hayvan modellerinin azlif1 ve ozel
laboratuvarlarin gereksinimi olarak sayilabilir. Hastaligin patogenezi hakkindaki
bilgiler kan degerleri ve karaciger biyopsilerinden elde edilen bulgularla sinirh
kalmigtir (35). Patogenezin anlagilmasi, tedavinin planlanmasi igin 6nemlidir. VKA
etkenleri arasinda, her bir etkenin patofizyolojisi farkliliklar gostersede, endotel
hasar1 ve hemostazin bozulmasi gibi bulgular ortaktir. Oliimden genellikle DIK ve
¢oklu organ yetmezligi sorumludur (36). Klinik tecriibelerimiz dogrultusunda 6liim
sebebi olarak dnceki yillarda DIK ve trombositopeniye bagl kanamalar, giiniimiizde

ise karaciger yetmezligi sik goriilmektedir.

Viriis, vicuda girdikten sonra, endoteli, mononiikleer hiicreleri ve
hepatositleri hedef alir. Es zamanli olarak bolgesel lenf gangliyonlarinda ve yerel
dokularda c¢ogalir, lenf ve monositler yoluyla basta dalak, karaciger, lenf
gangliyonlar1, akciger, adrenal bezler ve endotel olmak tiizere vicuda yayilir.

Makrofaj gogiiyle parankimal hiicrelerin sekonder infeksiyonu gerceklesir.
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Bagisiklik hiicrelerinden o6zellikle makrofajlarin ve endotel hiicrelerinin
dogrudan ya da dolayli olarak mediyatorler araciligiyla aktivasyonu sonucunda,
infamatuar ve vazoaktif siire¢ baslar ve sistemik infamatuar yanit sendromu (SIRS)
tablosu olusur (37). Patogenezde endotel enfeksiyonu en dnemli basamaktir. Endotel
iki sekilde hedeflenir: Dogrudan viriisiin enfeksiyonu ile endotel hiicreleri iginde
cogalmasi ve dolayli olarak viriisiin yonlendirdigi konak kokenli faktorlerin endotel
disfonksiyona yol agmasi (35). Endotel hasari, trombosit agregasyonu ve
degraniilasyonunu stimiile eder; boylece intrensek koagiilasyon kaskadini aktive
ederek hemostatik yetmezlige katkida bulunur. Olen hastalarda DIK’in anlamh
olarak daha belirgin oldugu gosterilmistir. Ozellikle Tiirkiye’den bildirilen olgularda
reaktif hemofagositoza yani hematopoetik onciil hiicrelerin makrofajlar tarafindan
fagosite edilmesine dikkat cekilmistir (38). Olen hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-alfa

diizeylerinin sag kalan hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmuistir (39).

¢ virus replikasyonu

* pro-inflamatuvar cevap

s endotel hasar
* intrensek koagulasyon kaskadi aktivasyonu

e DIK ve Multiorgan yetmezligi

* 0lim

Sekil 6. KKK A’inde patogenezin sematik gosterimi (40)

Trombositopeni Kirim-Kongo kanamali atesinde onemli bir bulgudur. En
onemli nedenleri ise hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve endotel hasarina bagh
trombosit yikimidir. Plazma pihtilagma faktorlerinin diisiikliigli ya artmis tiiketim ya
da bozulmus senteze bagh olarak gerceklesmektedir. KKKA’nin erken ve belirgin
Ozelligi olan yaygin damar i¢i pihtilagmaya bagli olarak trombositlerin tiiketimi
meydana gelmektedir. KKKA’da kemik iligi incelemelerinde hemofagositoz ve
kemik iligi hipoplazisi gézlenmistir. Kanda kompleman sisteminin aktivasyonu ile
birlikte immun kompleksler olusmaktadir. Bu immun kompleksler kapiller yatakta

hasar olusturarak bobrek ve akciger yetmezliklerine neden olmaktadirlar. C5a ayni
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zamanda monositlerden IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF salgilanmasini aktive eder. IL-1
ve TNF ile de endotel hiicrelerinden fibrinolizin baskilanmasi i¢in plazminojen
aktivator inhibitor (PAI) ve ekstrinsik pihtilasma yolunun baslamasi i¢in de doku
faktorii serbestlesir. Sonugta vaskiiler hasar ve permeabilite artis1 ile damar ici
pihtilasma siddeti artar. Endotel hasari, trombosit birikimi ve degraniilasyonu ile
intrinsik pihtilasma mekanizmalarimi aktive edilir (41,42). KKKA’da karaciger
hasarinin direkt viral sitopatik etkiye bagh oldugu diisiiniilmektedir. Karaciger hasari
yaygin nekrotik odaklardan masif nekroza kadar degisiklik gosterir. Nekrotik
hepatositler amorf kitle olarak goriiliir; inflamatuar yanit az veya hi¢ yoktur (35).
Ayrica intertisyel pndmoni, dalakta belirgin lenfoid apoptoz, lenfoid agregatlar da

gozlenmistir (4).
2.1.8. Tam

Oykii: VKA tanis;, son 3 hafta icinde baslamis belirti ve bulgularn
varliginda salgin bolgesine seyahat, akut hastaligi bulunan bir kisinin kani ve kan
urinleriyle temas, canli ya da yeni 6lmiis bir vahsi hayvanla temas (6zellikle Ebola
ve Marburg i¢in), VKA virtslerinin ¢alisildig1 bir laboratuvarda ¢alismak veya son 3
ay i¢inde VKA gecirmis bir hasta ile cinsel temas gibi durumlarda akla gelmelidir
(1). Kene Oykiisii ve hangi mevsimde 1sirilma oldugu sorulmali; klinik semptom ve
bulgular degerlendirilmeli, 6zellikle ates ve kanamasi olan hastalarda dikkatli
olunmalidir. Kesin tani1 laboratuvar bulgularinin yardimiyla konur. Virlisiin

izolasyonu, serolojik yontemler ve molekiiler yontemlere dayanilarak konur (17).

KKKA Viriisiinun Uretilmesi: Virus izolasyonu biyogiivenlik-4 standartlar
olan laboratuvarlarda yapilmalidir. Hicre kiiltiriinde viriisiin izolasyonu, enfektif
orneklerin yenidogan farelere intrakraniyal veya peritona inokiilasyonu ile yapilir,
sonug 2-5 giin i¢inde alinabilir (43). Doku kiiltiirii olarak LLC-MK2, Vero, BHK21
ve SW13 kiiltiirleri kullamilir. Kiiltiirde iiretilmesinin duyarliligi diisiiktiir. Sitopatik
etki goriilmeyebilir. Spesifik monoklonal antikorlar kullanilarak viriisiin doku

kiiltirindeki varligi IFA yontemi ile gosterilebilir (35).
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Serolojik Yontemler: KKKA’de antikor tespiti i¢in kullanilan en yaygin
teknik ELISA’dir, duyarliligi >%90’dir. IFA’nin daha duyarli oldugu bildirilmistir.
IgM akut enfeksiyonu gosterir ve enfeksiyonun birinci haftasinda tespit edilir.
Spesifik IgM diizeyi hastaligin baslangicindan 2-3 hafta sonrasinda en yiiksek
diizeydedir ve enfeksiyondan 4 ay sonra negatiflesir (41). IgG hastaligin 7-10.
giiniinde olusur, 5 y1l boyunca saptanabilir. Akut enfeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda 4
kat titre artis1 veya tek bir 6rnekte IgM antikorlarinin saptanmasi ile tanimlanir. Fatal
seyreden olgularda erken donemde antikorlarinin Olgiilebilir diizeye ulasamamasi
nedeni ile antikor cevabi gosterilemeyebilir (17). Kompleman fiksasyon,
hemagliitinasyon inhibisyon, immiinodifiizyon, notralize edici antikorlarin

saptanmasi gibi yontemler tanida sensitive olmadigi i¢in kullanilmamaktadir.

Molekiiler Yontemler: Viremi genellikle hastaligin ilk 7-10 giinii ig¢inde
gerceklesir. Revers Transkriptaz-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) yontemi en
sensitif ve spesifik yontemdir. Sekiz saatte tani koydurabilir. Viral yiik hastaligin
siddeti ve mortalitesi hakkinda fikir verir (4). Bu tan1 yonteminde viriisiin genetik
materyali ortaya konmaktadir. RT-PZR ile viriis RNA’s1 hastalifin 16. giliniine kadar
tespit edilebilir. Ozellikle kiiltiirde iiretilemeyen vakalarda, antikor tespit edilemeyen
durumlarda ve hastaligin erken doneminde tani koydurucu olmaktadir. RT-PZR
yontemlerinin sensitifite ve spesifitesi klasik yontemlerden daha yiiksektir (44).
Ayrica bu yontemler epidemiyolojik c¢alismalarda kenelerde viriisiin saptanmasi

amaciyla kullanilmaktadir.

2.1.9. Ayiric1 Tam

KKKA basta VKA sendromlar1 olmak tizere, akut gastroenterit, viral ve
toksik hepatitler, tifo, sigelloz, falsiparum sitmasi, riketsiyoz, leptospiroz, borreliyoz,
erlihyoz, septik sok, toksik sok sendromu, meningokoksemi, tripanozomiyazis,
septisemik veba, kizamik, kizamikgik, hemorajik ¢igek, sistemik inflamatuar cevap
sendromu, bruselloz, babesioz, Q atesi, diger riketsiya enfeksiyonlari, lyme hastaligi,
tularemi, uzak dogu ve Orta Avrupa kene 1sirig1 ensefalitleri, Kolorado atesi, Kayalik
Daglar benekli atesi ile karisabilir. Ayrica kanama diyetezi ile seyreden

noninfeksiydz tablolardan idiyopatik trombositopenik purpura (ITP), akut 16semi,
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hemolitik iiremik semdrom (HUS), trombositik trombositopenik purpura (TTP),
dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK), kollagen vaskiiler hastaliklar, HELLP
sendromu ve zehirlenmelerle de karisabilir (35). Hastaliklarin endemisine gore Lassa
Atesi ve Filoviriisler, Ebola ve Marburg virus infeksiyonlar1 ayirici tanida mutlaka

diisiiniilmelidir.

2.1.10. Laboratuar Bulgular:

Hastalarda goriilen laboratuar bulgulari temel olarak etkilenen sistemlerle
ilgilidir. Hematopoietik sistem tutulumuna bagli olarak 16kopeni, nétropeni,
trombositopeni, kanamaya bagli olarak anemi goriilebilmektedir. Karaciger tutulumu
sonucu aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) yiikseklikleri,
aktive parsiyel protrombin zamani (aPTT) uzamasi, kanama zamani1 ve protrombin
zaman1 (PT) uzamasi, INR yiiksekligi goriilebilir. Gama glutamil transferaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP) gibi enzimlerde yiikselme goriilebilir. Hastalarin biiyiik
cogunlugunda laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi, kas enzimlerinden kreatin
kinaz (CK) artis1 tespit edilir.

Hastaligin bobrek tutulumuna bagli olarak idrarda proteiniiri ve hematiiri

goriilebilir. Ure ve kreatinin degerleri de yiikselebilir (45,46).

2.1.11. Tedavi

KKKA hastaliginda temel tedavi destek tedavisidir. Ciddi mikrovaskiiler
bozukluk gerceklestigi durumlarda, agresif sivi replasmanimi gerekli olmaktadir.
Diger yandan, hizli verilen sivi tedavisi belirgin akciger Odemiyle de
sonuclanabilmektedir. Bu nedenle her olgu kendi gereksinimine gore
degerlendirilmelidir (8,34). Trombositopeni tedavisinde trombosit replasmant,
aPTT’ nin uzamasi durumunda taze donmus plazma replasmani, anemiye yonelik tam
kan veya eritrosit siispansiyonu verilmesi gerekmektedir. Sivi ve elektrolit
dengesinin korunmasi, bobrek yetmezligi gelisirse hemodiyaliz yada periton diyalizi,
gerektiginde mekanik ventilasyon desteginin saglanmasi gerekli goriilmektedir. Agr,

ates ve ajitasyonlarina yonelik semptomatik tedavi de gerekebilir. Gastrointestinal
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kanama varsa enteral beslenmenin kesilmesi, H2 reseptor blokerleri ile midenin
korunmasi, parenteral beslenmenin saglanmasi Onerilmektedir. Ciddi solunum
sikintisi olan ve mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarin yogun bakimda izlenmesi
onerilir. Trombositlerin fonksiyonunu bozabilecek veya toksik olabilecek aspirin,
nonsteroid antiinflamatuarlar ve antikoagiilanlarin verilmesi kontrendikedir.

Intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir (3,13,47).

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu, kanamal1 hastalarda ve cerrahi girisim
yapilacaklarda trombosit sayist <50,000/ml ise ve kanamasi olmayan hastalarda
trombosit sayis1 <10,000/ml ise uygulanmalidir (48). Taze donmus plazma (TDP)
INR’nin 1,5 iizerine ¢iktigt durumlarda verilmesi disiiniilebilir. TDP yerine,
fibrinojen konsantreleri veya kriyopresipitatlar verilebilir. TDP, DIK’te eksik olan
tiim koagiilasyon faktorlerini kapsadigi i¢in daha avantajlidir. Vitamin K (ardisik 2
giin, 10 mg) DIK’li hastalarda &zellikle altta yatan karaciger hastaligi olanlarda
verilebilir (48,49).

KKKA’nin 6zgiil antiviral tedavisi olmamakla birlikte, ribavirin KKKA ve
Lassa Atesi dahil olmak iizere viral hemorajik ates sendromlarinda kullanilmis tek
antiviral ajandir (50). Ribavirinin in vitro ¢aligmalarda hiicre kiiltiirlerinde viriis
replikasyonunu durdugu gosterilmistir (1). Ribavirin KKKA tedavisinde, Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan 6nerilmektedir (13). Ancak ribavirin i¢in randomize klinik
calismalar yetersizdir, etkisi ancak gozlemsel veya geriye doniik kontrollii
caligmalarla tanimlanmistir (7,51). Erken donemde ribavirin kullanimi ile ilgili
caligmalarda, hastaligin baslangicinda viremi oldugu i¢in ribavirinin etkili olabilecegi
bildirilmistir. Hastaligin kanamali evresinin hemen Oncesinde sitokin firtinasinin
baslamasi nedeniyle, bu donemde antiviraller yerine antiinflamatuar ajanlarin etkili
olabilecegi de belirtilmektedir. Hastaligin erken doneminde ribavirin ile
kortikosteroidlerin kullaniminin yararli oldugu rapor edilmistir, ancak bu gézlemsel
bir ¢alisma ile sinirli kalmistir (47). Tirkiye’den yapilmis bir ¢alismada ribavirin ile
tedavi edilen hastalarda ortalama iyilesme siiresi kontrol grubuna gore daha kisa
bulunmustur. Ancak, kan ve kan {iriinii ihtiyaci, ortalama hastanede kalis siiresi,
O0lim oranlar1 ve hastane giderleri karsilastirildiginda ribavirin ile tedavi edilen

hastalar ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark gosterilmemistir (7,52). Koksal ve
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arkadaslar1 136 hasta iizerinde yaptiklar1 ¢aligma sonucunda ribavirinin mortalite,
prognoz ve hastanede yatis siirelerine etkili olmadigini rapor etmislerdir (51). Duygu
ve arkadaslar1 400 KKKA hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada ribavirinin mortaliteyi
azaltmadigini gostermislerdir (53). Embriyotoksik ve teratojenik olmasi nedeniyle
gebelerde kullanimi kontrendikedir. Litaratiirde KKKA gebelerde ribavirin kullanan
olgular bildirilmistir. Kullanim zorunlulugu oldugunda kar zarar oranit mutlaka gz
ontinde tutulmalidir (54). Tiim bu nedenlerle hastalikta daha etkin bir ilaca ihtiyag
vardir. Hastalarin kanama ve komplikasyon durumu olmaksizin PLT:100000/mm?3
olan veya PLT:50000/mm?3olup yiikselme egiliminde olmasmin taburculuk kriteri
olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (55).

Tedavide smirli etkiye sahip olmakla birlikte hastalarin kan ve kan
tiriinleriyle parenteral temasi sz konusu oldugunda profilaktik olarak giinde dort

defa 500 mg oral ribavirin 7 giin siireyle verilmesi 6nerilmektedir (30,56-58).
2.1.12. Kétii Prognoz Kriterleri

KKKA’da prognozu koétiilestiren klinik ve laboratuvar bulgulart hakkinda
cesitli aragtirmalar yapilmistir. Swanepoel ve arkadaslar hastaligin ilk 5 giinii i¢inde
laboratuvar kriterlerini degerlendirmisler ve bazi kriterlerin varhiginda hastaligin
prognozunun kétiilestigini rapor etmislerdir (3,41). Bu kriterler; beyaz kiire sayisi
10000 ve tlizerinde, trombosit sayisinin 20000 ve altinda olmasi, AST seviyesi 200
U/L ve iizerinde, ALT seviyesinin 150 U/L ve {izerinde olmasi, aPTT nin 60 saniye
ya da daha uzun, fibrinojen seviyesinin 110 mg/dL veya daha diisiik olmasidir. Bagka
bir ¢alismada, AST >700 U/L ve ALT >900 U/L degerinin yiiksekliginin fatalite
gostergesi oldugu goriilmiistiir (31). Klinik olarak ense sertligi, konflizyon, birden
fazla bolgede kanama, uzun siiren ates, suur bozuklugu, splenomegali, somnolans,
hematemez, melena, yiiksek ates, DIK, bébrek yetmezligi kotii prognoz kriterleridir

(7,59).
Yapilan ¢alismalar sonrasinda hastaligin siddetine yonelik 2 farkli puanlama

sistemi gelistirilmistir (60,61). ilk sistem yas, kanama, organ yetmezligi, serum

transaminaz seviyeleri ve yaygin intravaskiiler pihtilasma parametrelerinden
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olugmaktadir. Skorun mortaliteyi 6ngordiigii ve klinisyene hastayi iigiincii basamak
hastaneye sevk etmeye karar vermesinde yardimci oldugu gosterilmistir. Diger
skorlama sistemi trombosit sayisi, kanama, fibrinojen seviyesi, aPTT ve uykuya
meyili kapsar. Bu skorlama sisteminin ise vaka yonetimi ve ila¢ degerlendirmesi

caligmalari i¢in yararli olabilecegini diistiniilmektedir (15).

2.1.13. Korunma ve Kontrol

Hastalig1 olusturan kenelerle miucadele korunmada en oOnemli noktadir.
Keneleri tamamen ortadan kaldirmak mimkiin degildir ancak konaklik eden g¢iftlik
hayvanlart uygun akarisidlerle duzenli ilaglanmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar,
veterinerler, mezbaha is¢ileri eldiven ve uzun 6nlik kullanmali, enfekte doku ve kan
ile temes etmemelidirler (1). Hyalomma tiirii keneler iilkemizde genel olarak Nisan
ve Ekim aylar1 arasinda aktiftirler. Ozellikle bu dénemlerde kene tutunmasina karsi
onlemler alinmalidir (13). VKA salginlarinda 6zellikle endemik bdolgelerde saglik
kuruluglarinda potansiyel VKA vakasini tanimlamak i¢in iyi donanimli bir triyaj
alan1 olmalidir. Alan hastay1r en azindan 1 metrelik mesafede tutacak kadar genis
olmali ve kolayca erisilebilen alkollii el antiseptikleri, lavabo, su, sivi sabun, tek
kullanimlik havlu, termometre, kapakli atik kutulari, kisisel koruyucu ekipmanlari
icermelidir. El hijyeni teknigi posterleri alanda net bir sekilde goriintiilenmelidir.
Siipheli veya dogrulanan vakalar izole edilmeli, personele gerekli egitim verilmeli,
hasta ve hastanin sekresyonlar1 ile temas sirasinda mutlaka universal Onlemler
(eldiven, onliik, gozliik, maske vb.) alinmalidir. Hasta odasmin kapisi kapali
tutulmali, ziyaret¢i alimi kisitlanmalidir. Tekrar kullanilacak tibbi gerecler oncelikle
organik maddelerin uzaklastirilmast i¢in su ve deterjanla yikanmalidir, tam bir
dekontaminasyon i¢in 10 dakika boyunca %0,5 klor soliisyonuna (5000 ppm serbest
klor igeren soliisyon) daldirilmalidir (62). Cevresel yiizeyler 1:100 (yiizey temizligi
icin) klorlu dezenfektanlar ile temizlenmelidir (11). KKKA hastalarinda kan alma ya
da diger invaziv islemler asgari diizeyde olmali, alinan numuneler laboratuar

giivenligi olan yerlerde calisiimalidir (62).

Temas s6z konusu oldugunda ise temaslinin en az 14 giin kadar ates ve diger

belirtiler yoniinden takip edilmesi gerekmektedir. Yiiksek riskli temas s6zkonusu ise
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profilaktik olarak ribavirin baslanmalidir (48). Ayrica iilkemizde asi g¢alismalar

devam etmektedir.

2.2. Endotelin-1

2.2.1. Genel Ozellikleri

Endotel hiicrelerinin kan ve damar diiz kas1 arasinda yar1 gecirgen bir bariyer
olmaktan baska endokrin organ sistemi ve antikoagulan, antitrombotik yiizey
olusturmak gibi fonksiyonlari mevcuttur. Endotel hiicrelerinin biitiinliigiinii ve kanin
akiskanligin1 saglamak i¢in bir¢ok aktif madde sentezlenmektedir. Bunlar diiz kas
hiicrelerinin ¢ogalmasini kontrol eden heparan siilfat ve biiylime faktorleri; hiicre dig1
matriks yapisinin komponentleri olan kollajen, elastin, fibronektin ve glikozaminler;
faktor VIII antijeni, von Willebrand faktdérii ve plasminojen aktivatorii gibi
koagiilasyonda etkili maddeler; prostasiklin, EDRF, (endothelium derived relaxing
factor), "endotelyal hiperpolarizing faktor" gibi vazodilatasyon ve endotelin (ET),
"endothelial contracting factor" gibi vasokonstriksiyon yapan maddelerdir (63).

Endotelin Hickey ve ark. (63) tarafindan 1985 yilinda endotel hiicre
kiiltiirlerinde tretilen vazokonstriktor faktor olarak tanimlanmistir. Yanagisawa ve
ark. tarafindan 1988 yilinda domuz aortik endotel hiicrelerinden izole edilmistir.
Endotelinler, Atractaspis engadensis adli yilan tiiriinden elde edilen peptit yapida
zehirler olan sarafatoksinlere yapica benzemektedir. Yapilan ¢aligmalar 21 amino asit
iceren bu peptidin degisik tiirlerinin oldugunu ortaya koymustur (64). Yirmi bir
amino asitli peptit zincirinden olusmakta olusan endotelinlerin; ET-1, ET-2 ve ET-3
olmak tizere 3 izoformu bulunmaktadir (65). Bunlar arasinda viicutta dagilim
gosteren ve en iyl tanimlanmis formu ET-1’dir. ET-1, baslica damar endotelinde
sentezlenlenip salgilanmakta ve burada damar geriliminin diizenlenmesini
saglamaktadir. Ayrica mast hiicreleri, makrofajlar, mukozal epitelyum,
kardiyomiyositler, noronlar, trakea epiteli, renal medulla, hepatik siniizoitler ve

kuppfer hiicrelerinde de sentezlenmektedir (66,67).
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ET-2 bobrek ve bagirsaklarda bulunurken; ET-3 beyin, akciger, bagirsak ve
adrenal bezde bulunmaktadir. ET’nin biyolojik etkilerine aracilik eden 2 tiir reseptor
tamimlanmis olup, bunlar endotelin A (endothelin A receptor; ETA) ve endotelin B
(endothelin B receptor; ETB) reseptorleri olarak bilinmektedir. Endotelin izoformlari
bu reseptorlere farkli afinite gostermektedir. ETA reseptorleri i¢in peptit afinitesinin
biiyiikliik siras1 ET-1 = ET-2 > ET-3 olmasina karsin; ETB reseptorleri i¢in her ii¢
peptit benzer afiniteye sahiptir (68).

ET Reseptorien Afinitesi

ENDOTELIN-1
~ \ ET-1 ET-1
AN ITLAA NN AN A - .
ET-2 ET-2
> =
ENDOTELIN-2 ET-3 ET-3
2 |  Preproendotelin1 geni |

PRE

AA A | A A A .VA" !
|

ET
ENDOPEPTIDAZ
PRE ————re e
LDLIPW. ENDOTELIN-3
,
Y ET

Sekil 7. ET-1 sentezi ve peptit izoformlarinin reseptorlere afinitesi

CYS, sistein (cysteine); TRP, triptofan (triptophan); LEU, 16sin (leucine); LY, lizin (lysine); PHE;
fenilalanin (phenylalanine); ET, endotelin (endothelin); EDE, endotelin doniistiiriicii enzim (endothelin
converting enyzme); ETA, endotelin Areseptorii (endothelin Areceptor); ETB, endotelin B reseptorii
(endothelin B receptor).

2.2.2. Endotelin-1’in Ekspresyonu ve Etkinliginin Diizenlenmesi

ET-1’in sentez basamagi peptit preproendotelin-1 olusumuyla baslamaktadir.
Preproendotelin-1’in endopeptidazlarla parcalanmasiyla biiyiikk endotelin (big

endotelin) sentezlenmektedir. Biiyliik endotelinin ET-1’e doniisiimii endotelin

22



doniistiiriicii enzim (EDE) adi verilen metalloproteinaz &zellikte endopeptidazlar
tarafindan gerceklestirilmektedir. Sentezlenen ET-1 nétral endopeptidazlar tarafindan
yikilarak viicuttan uzaklastirilmaktadir. Fizyolojik kosullarda sentezlenen endotelin
miktar1 diisiik miktarlarda olup, fizyopatolojik kosullarda ET sentezi; endotel
hiicreler, damar diiz kas hiicreleri, kardiyak miyozitler gibi ¢ok c¢esitli hiicrelerde
fazla miktarda gergeklesmektedir (69). Travma veya enflamasyon sirasinda salinan

vazokonstriktor mediyatorler ET salgilanmasini uyarmaktadir (70,71).

Endotelin reseptorleri viicutta kalp, bobrek, karaciger ve akciger gibi
yasamsal Onemi olan organlarin islevini etkilemektedir. ET-1’in astim, pulmoner
hipertansiyon, renal hastaliklar, gastrik {ilser, subaraknoit hemoraji sonrasi gelisen
serebral vazospazm, diabetes mellitus gibi birgok hastalik patogenezinde rolii oldugu
distiniilmektedir (72,73). Yapilan c¢alismalar sonucunda sepsis ve septik soklu
hastalarda plazma ET-1 diizeyleri yiiksek bulunmus olup hastalarin mortalite ve

morbidite orani ile plazma ET-1 diizeyleri arasinda iliski oldugu gosterilmistir (74).

2.2.3. Endotelin-1’in Fizyopatolojideki Rolii

ET-1, endotel hiicrelerinden salinan potent vazokonstriktdr bir madde olup en
onemli etkisi damar tonusunun belirlenmesidir. Vazokonstriktor etkisinin yani sira
damar hiicrelerinde fibroza neden olmakta ve reaktif oksijen tiirlerinin salinimini
uyarmaktadir. Ayrica, ET-1’in siiperoksit radikal tiretimini ve sitokin salinimini
artirarak proinflamatuvar mekanizmalari uyardigi disiiniilmektedir. Yakin zamanda
yapilan bir c¢aligmaya gore ET-1’in; NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin
etkinlesmesi ve TNF-a, IL-1 ile IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin

ekspresyonunun indiiklenmesi gibi olaylarda rol aldigi gosterilmistir (75).

Doku kanlanmasinin azaldig1 durumlarda endoteliyumdan vazoaktif maddeler
salinmaktadir. ET-1, Ozellikle siiperoksit radikal (O2e) {iretimini artirmakta ve
oksidatif strese yol agmaktadir. Bu peptit intravendz verildiginde uzun siliren
konstriksiyon yaparak i¢ organlarda iskemi ve endotel islevinde bozukluga neden
olmaktadir (76). Deneysel hayvan ¢alismalari ve bazi klinik ¢aligmalara gore ET ve
NO gibi endotel kaynakli maddelerin, ¢oklu organ yetmezligine dek ilerleyebilen
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septik sok, KKKA gibi endotel hasarinin oldugu hastaliklarin patogenezinde 6nemli
role sahip olduklar1 bilinmektedir. Septik sok gelistiginde, mezenterik dolagimda
gorildiigli gibi, bazi damar yataklarinda kanlanmanin azalmasi endotoksine yanit
olarak vazokonstriktor mekanizmalarin devreye girdigini gostermektedir. Endotoksin
uygulanmast sonucunda makrofajlarda ET-1 gen ekspresyonunda artis oldugu
gosterilmistir.  Ayrica sitokinlerin de ET-1 gen ekspresyonunu etkiledigi
gosterilmistir (76). Pediyatrik KKKA hastalarinda yapilan bir ¢alismada serum ET-1

diizeyinin mortalite ve hastaligin prognozu ile iliskili oldugu gosterilmistir (77).

Tablo 1. ET-1 salimimini artiran ve azaltan nedenler (70,71)

Adrenalin Nitrik Oksit
Trombin Prostasiklin
Anjiotensin-2 Heparin
Hipoksi Prostoglandin

Vazopressin

Lipopolisakkarit

Interlokin-1

Transforme Edici Biiyiime Faktorii-3
Timdr Nekrozlastirict Faktor-ou
Insiilin

Serbest Radikaller

Kardiyotropin-1

Homosistein

Interlokin-6
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2.2.4. Endotelin-1’in Klinik Onemi

ET-1’in giiclii ve uzun siireli vazokonstriktor etkileri vardir. Endotel hasarli
bolgeden salinir ve vaskiiler diiz kas hiicresi lizerine proliferatif etkileri de vardir.
Ateroskleroz, hipertansiyon ve bunun yol a¢tig1 kardiyak hipertrofi, postanjioplastik
restenoz ve skleroderma gibi patolojik durumlardaki vaskiiler fonksiyon
bozukluklarinda 6nemli rol oynar (78). Serum endotelin diizeylerinin arttigi klinik
durumlar; myokard infarktiisii, koroner spazm, kardiyojenik sok, kalp yetmezligi,
takayashu hastaligi, raynoud hastaligi, pulmoner hipertansiyon, arteriyel
hipertansiyon, migren, subaraknoid kanama, bobrek yetmezligi, hepatorenal

sendrom, glokom, sepsis, kirim kongo kanamali atesidir.

ET-1 sistemik olmaktan ¢ok lokal, parakrin ve otokrin hormon olarak etkisini
gosterir. Bolgesel kan akiminin diizenlenmesinde etkili oldugundan, septik sokta
ortaya ¢ikan kan akimindaki bozukluklardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir
(79). Yapilan deneysel ¢alismalara gore endotoksemi Ve sepsis sirasinda gelisen
kardiyak islev bozukluguna neden olan mekanizmalar, koroner damarlardaki
vazokonstriksiyonun digsinda endokardiyal ve miyokardiyal kan akiminda azalma
olarak gosterilmistir (80). Insan ve domuzlardan izole edilen damarlarda yapilan
caligmalara gore, ET-1’in koroner damarlardaki vazokonstriktor etki giicliniin ¢ok
yiiksek oldugu ve bu etkiyi her iki reseptorii araciligiyla gosterebildigi bulunmustur.
Her iki reseptorii antagonize eden bosentanin; domuzlarda olusturulmus endotoksik
sok modelinde koroner kan akimini artirdigt bildirilmistir (79,80). ET reseptorleri
antagonize edilirse sitokinlerin olusturdugu kardiyodepresan etkilerin dnlenebilecegi
diistiniilmektedir. Hidroklorik asit, indometazin, iskemi/reperfiizyon ve hemorajik
sokun neden oldugu mukozal iilserasyonlara karst endotelin  reseptdr
antagonizmasinin koruyucu oldugu bulunmustur (80,81). Damar duvarinda gelisen
enflamasyon olaylariyla ET-1 iliskisi bir¢ok calismada gdsterilmistir. Enflamatuar
yanitta rol oynayan NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin etkinlesmesi ve TNF-a,
IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu ile ET-1 arasinda iligki
oldugu bulunmustur (82). Diinya ilag pazarinda bosentan, ambrisentan Ve masisentan
pulmoner arteriyel hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, ET

reseptOrlerine secici olmayan bosentan ve tezosentan disinda reseptor segiciligine
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sahip BQ123 ve BQ788; sepsis konusunda son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
dikkati ¢eken reseptor antagonistleridir (71).

2.3. Anjiyopoietin-2

Kan damar1 olusumunun ana diizenleyicileri  anjiyopoietinlerdir.
Anjiyopoietinler damar olusumu ve remodellingde rol oynayan biiyiime faktorleri
ailesindedir.  Anjiyogenezde rol alirlar. Ayrica inflamatuar yamiti da
diizenlemektedirler. Anjiyopoietinler arasinda en iyi bilinenler Ang-1 ve Ang-2’dir.
Genellikle perisitlerden Ang-1, endotel hiicrelerinden Ang-2 salgilanmaktadir (83).
Ang-1; Tie-2 reseptor agonisti olup damar yapisinin ve fonksiyonlarinin
korunmasiyla birlikte anti-apoptotik ve anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Ang-2
ise endotel hiicre ile damar cevresindeki destek hiicreleri ve ekstraseliler matriks
arasindaki baglar1 gevseterek mikrovaskiiler permeabiliteyi arttirir, vaskiiler denge
halini bozar (84,85). Etkisi 16kosit adezyon basamaginda baslar, endoteli aktive eder
ve endotel gegirgenligini arttirarak inflamatuar yaniti giiglendirir. Ang-2 inflamatuar
yanit1 tetikler, endotel dengesini bozar ve endotelin dis etkilere duyarli hale
gelmesine neden olur. Endotel dengesinin bozulmasi endoteli 6zellikle sitokinlere
karst duyarli hale getirir. VEGF gibi anjiogenik, TNF-a ve IL-1B gibi inflamatuar
sitokinlerin aktivitelerini kolaylastirir (86,87). Dinlenme halindeki endotelde Ang-2
mRNA yok denecek kadar azdir. Endotel hiicrelerdeki Weibel-Palade graniillerinde
bulunan Ang-2’nin salinimi endotel aktivasyonu sonrasinda giiclii bir sekilde artar.
Weibel-Palade cisimcikleri kilcal damarlardan daha biiyiikk olan damarlarin
endotelinde ¢ubuk seklinde gozlenir. Uyari oldugunda hizlica salinir (88). Farkli
endotelyotropik sitokinler (FGF-2, VEGF ve TNF-a) ve ¢evresel faktorler (hipoksi,
yiiksek glikoz seviyeleri ve siiperoksitler) tarafindan Ang-2 salinimi uyarilmaktadir
(87,89). VEGF varliginda Ang-2 ve Ang-1 konsantrasyon dengesinin Ang-2 yontinde
bozulmus olmasi kan damarlarinin hipertrofisi ve hiperplazisi ile sonu¢lanmaktadir
(90,91). Ang-2; damar stabilizasyonunun bozulmasiyla birlikte hypoxia inducing
factor-1 (HIF-1) transkripsiyon faktoriinii de aktive ederek hipoksiye neden
olmaktadir (92-94). Giigli TNF-a diizeyi Ang-2 varliginda Ang-1’in etkisinin
kayboldugu gosterilmistir (86). Ang-1’in anti-inflamatuar etkisinin kaybolmasi

antagonist Ang-2 iizerinden dolayli olarak olusmaktadir. Endotelde Ang-2 tiretimini
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ve sekresyonunu TNF-o’nin uyardigi distiniilmektedir. Ang-2’nin yarismali olarak
Tie-2 reseptoriine baglanmasi Ang-1’in anti-inflamatuar fonksiyonlarini engeller ve
endoteli TNF-o sinyaline karsi duyarli hale getirir. Ayn1i zamanda Ang-2’nin
VEGF’e kars1 endoteli duyarli hale getirirdigini gosteren calismalar vardir (95).
Anjiyopoietinler hipoksik durumlarda Ets-related factor-2’yi aktive ederek Tie-2 gen
ekspresyonunu arttirirdiklari saptanmistir (94,96,97). Ang-2 endoteli sitokinlere karsi
daha duyarl hale getirir (88,98). Inflamatuar yanit ve anjiyogenez VEGF veya TNF-

a varliginda uyarilir ve Ang-2 saliniminin daha da artmasina neden olur.

Diger taraftan egzojen uyarilar yoksa Ang-2 artisi vaskiler dengenin
bozulmasina ve damar regresyonuna neden olabilir. Yapilan ¢alismalarda Ang-2’nin
VEGF varliginda anjiogenezi uyardigi ancak VEGF ortamda yok ise damar
regresyonuna neden oldugu gosterilmistir (99). Pediyatrik KKKA hastalarinda
yapilan bir ¢calismada serum Ang-2 diizeyleri bakilmis, klinik seyir ve prognozla
iligkisi gosterilmistir (100).

Ang-1 Ang-2
Tie2 é i Tiel
Ang-1 ‘ Ang-2
Stabilization, survival Destabilization, activation
and quiescence
TRENDS in Immuno logy

Sekil 8. Ang-1 ve Ang-2 ile Tie-2 reseptor etkilesimi, damar denge durumunun diizenlenmesi (101).
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Sekil 9. Ang-1'in perisitlerden, Ang-2'nin endotelden salinimi ve Tie-2 reseptor lizerine etkileri (102, 103).

2.4. Tie-2 (Tyrosine Endothelial Kinase- Endotel Ozgii Reseptor Tirozin

Kinaz)

Tie-1 ve Tie-2 immunglobulin ve epidermal biiyiime faktér homologu olan
benzer molekiil agirliklarina sahip (Tie-1: 136 kDa, Tie2: 150 kDa) endotel
hiicrelerine spesifik reseptorler olup 1990’11 yillain basinda ligandi olmayan
reseptorler olarak bulunmustur (104). Tie reseptorleri vaskiiler ve lenfatik endotel
hiicreleri tarafindan ekspresse edilirler. Her iki reseptor de yapisal olarak sitoplazmik
alanda %76 oraninda benzerlik gosterirken bu benzerlik ekstraseliiler ortamda %33
kadardir. Tie reseptorleri ii¢ adet {iclii domain icerir. Ug adet Ig-like domain, ii¢ adet

EGF-like domain ve ii¢ adet tip 3 fibronektin igerir.
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Sekil 10. Tie-2 reseptorlerinin yapisi ve fosforilasyon bolgeleri (101).

Tie reseptorleri anjiyopoietinlerin baglandigi ekstraselliiler amino terminal
alan, transmembranal alan ve hiicre ici tirozin kinaz alan1 olmak tizere ii¢ boliimden
olusmaktadir. Anjiyopoietinler, Tie-2 reseptOriine baglandiginda, reseptdrde
dimerizasyon, otofosforilasyon ve hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda aktivasyon
baglatarak damar stabilizasyonunu saglanmaktadir (104). Bu reseptorler endojen
anjiyogenez aktivatorii olan Ang-1’ in reseptorleridir. Ang-1 kapiller damarlar
gii¢lendirir, perisitleri stabilize ederek endotel hiicre yasam siiresini arttirir ve yeni
olusan vaskiiler yapiy1 gii¢lendirir (105). Tie-2, VEGF aktivitesinin sonrasinda
ortaya c¢ikan anjiyogenik yeniden yapilanma ve vaskiiler stabilizasyona aracilik
etmektedir. Ang-2, ortamda Ang-1 varliginda etkisini ters yonde gosterir iken, Ang-1
yoklugunda Ang-1 ile ayn etkiyi gostermektedir. Ang-2’nin bu etkisi doz bagimlidir.
Endotel hiicreleri tarafindan {iretilerek, Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan
ANng-2’nin salinimi, endotel hiicrelerinin stres altinda oldugu durumlarda VEGF,
fibroblast biiylime faktorii ve hipoksi tarafindan indiiklenmektedir. Weibel-Palade
cisimciklerinden salinan Ang-2, Tie-2 reseptorlerine baglanarak Ang-1’in etkisini

inhibe ederek, endoteli inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar
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destabilizasyonu) ve VEGF’in aracilik ettigi anjiyogenezi kolaylastirmaktadir. Biitiin
damar endotelinde bulunan Ang-1’in, Tie-2‘ye baglanmasiyla vaskiiler olgunlasmay1
sagladigl, damar biitlinliigliniin korunmasini diizenledigi, apoptozisde rolii oldugu,

caligmalarla gosterilmistir. Sonucta Ang-1 vaskiiler permeabiliteyi gii¢li bir sekilde

azaltmaktadir (106).

2.5. Ang-2 ve Tie-2’nin klinik 6nemi

Calismalar sonucunda serum Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri bir¢ok hastalikta
yiiksek bulunmustur. Noroendokrin tiimorler, hepatoselliiler kanser, anjiyosarkom,
karsinosarkom, astrositoma gibi malign hastaliklarda ve bazi enfeksiyon
hastaliklarinda serum diizeyleri yiiksek olarak gosterilmisitr. Bazi ¢alismalarda hem
endotelyal hiicrelerde hem de tiimor hiicrelerinde artmis ekspresyonu izlenmistir.
Yapilan bir ¢alismada serum Ang-2 diizeyi agir sepsiste kontrol grubuna gore bes kat
artmis olarak bulunmustur (107). Fareler iizerinde yapilan bir aragtirmada anormal
kan ve lenf damarlar1 oldugunda genetik olarak Ang-2 diizeyi diisiik olan farelerde
inflamasyon bolgesine 16kosit gogliniin daha hizli oldugu goriilmiistiir (86). Ang-2
diizeyi diisiik olanlarda akut akciger hasarmmin daha az oldugu gosterilmistir.
Solunum yolu enfeksiyonlarinda inflamasyonda rolii oldugu gosterilmistir. Vaskiiler
remodeling ve kronik infalamasyonda fenotipik degisikliklerden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Inflamasyonun diizenlenmesinde Ang-2, Tie-2 antagonistik rol
oynamaktadir. Ang-2 sepsiste hastaligin siddeti ile orantili olarak ytlikselmekte ve
endotelyal aktivasyon ile korelasyon gostermektedir. NO’ya baglh mikrovaskiiler
reaktivasyon ile ters korelasyon gostermektedir. Preeklampsili gebelerde yapilan bir
calismada plazma Ang-1 seviyelerinin yiikseldigi, Ang-2 seviyelerinin ise diistiigii

tespit edilmistir (108).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanmn Sekli

Bu c¢alisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde Mart 2016-Eyliil 2017 tarihleri arasinda KKKA
tanisiyla takip edilen erigkin hastalarda prospektif olarak yapildi.

3.2. Hasta Secimi

Mart 2016-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde KKKA tanisiyla yatirilarak takip ve
tedavi edilen eriskin 60 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan hastalarin detayli
anamnezleri alindiktan sonra kendilerine yapilacak islem hakkinda bilgi verildi.
Hastalik nozokomiyal yol ile bulasabildiginden hastalarin takibi sirasinda siki bariyer
onlemleri (eldiven, Onliilk, maske vb.) alindi. Her hasta i¢in su veriler hasta

dosyalarina kaydedildi:

1. Demografik ve epidemiyolojik veriler: Yas, cins, hastanin isi, hastanin
yasadig1 yer, epidemi alanina seyahat Oykiisli, kene temasi ve kenenin
koparilirken par¢alanmasi dykiisii, hayvan temasi

2. Klinik veriler: Hastalik semptomlarinin baslama tarihi, bagvuru anindaki
hastalik semptomlar1 ve klinik bulgulari

3. Laboratuvar verileri: Rutin kan ve biyokimyasal test sonuglari,
mikrobiyolojik test sonuglari

4. Uygulanan tedaviler: Ribavirin tedavisinin uygulanip uygulanmadigi ve
verilen kan ve kan driinleri (trombosit Siispansiyonu, eritrosit
siispansiyonu, taze donmus plazma, tam kan)

5. Sonug verileri: Sifa veya 6lim (Ek 1=Form).

Hastalar, Swanepoel kriterleri ile Ergoniil ve arkadaslarinin 6nerdigi modifiye
kriterlere gore ve ayrica klinik olarak kotii prognoz kriterleri gz Oniinde

bulundurularak hafif-orta ve agir olmak {izere iki gruba ayrildi. Saglikli kontrol
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grubu ayni yorede bulunan, yasam ozellikleri benzer, yas ve cinsiyet olarak hasta
grubuyla uyumlu saglikli goniillii erkek ve kadinlar arasindan segilen 30 kisi
tarafindan olusturuldu. Kontrol grubundan sadece bir kez serum seviyeleri dl¢iildii ve
ayr1 ayr1 kaydedildi. Kontrol grubunda higbir olguda bilinen hepatik, renal ve
pankreatik  yetmezlik, gastrointestinal, akut kardiyovaskiiler yetmezlik,
serebrovaskiiler hastalik ve hipertiroidizm 6ykiisii mevcut degildi. Ayrica olgularin

higbiri son bir aydir sigara ve ilag kullanmiyordu.

3.3. Tamya Yonelik Test Calismalar

3.3.1. Hasta ve Kontrol Grubu Serumlarmmin Elde Edilmesi ve

Saklanmasi

Hastalarin kanlar1 goniilliiliikk esasina gore alindi ve goniillii bilgilendirme
formu okunarak hasta ya da yakini tarafindan onam formu imzalatildi (Ek 2). KKKA
stipheli her hastadan hastaneye kabul edildiginde 2 adet her biri en az 2 ml olan kan
ornekleri alindi. Kanlar 30 dakika bekletildikten sonra 2000 devir/dk’da 5 dakika
santrifiij edilerek serum ornekleri ayrigtirildi ve ependorf tiiplerine konuldu. Bir
serum Ornegi KKKA tanisinda kullanilan serolojik ve virolojik testlerin yapilmasi
icin uygun tasima usiillerince bolge referans merkezi olan Erzurum Bolge Halk
Saghigi Laboratuvarina’na gonderildi. KKKA tanis1 IFA ile saptanan spesifik Anti-
IgM antikoru ve/veya polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitifligi ile konuldu.
Caligmaya alinan hastalar bu referans laboratuvarca yapilan testler neticesinde PZR
ile serumlarinda KKKAV varligi dogrulanmis hastalardi. Hasta grubunun diger
serum Ornegi ise, ET-1, Ang-2 ve Tie-2 seviyelerinin sonradan Ol¢iilmesi igin -
70°C’de saklandi. Kontrol grubu bireylerinin serumlart da ayni sekilde hazirlandi ve

caligma yapilincaya kadar ayni sartlarda saklandi.

3.3.2. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Seviyelerinin Saptanmasi

Hasta grubunda akut veya kronik tiiberkiilozu olanlar, KKKA harici bilinen
akut enfeksiyonu olanlar, gebeler ve son 1 ay iginde anti-inflamatuvar ilag alanlar ile

KKKA tanis1 igin yapilan laboratuvar testleri negatif olanlar caligmaya dahil
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edilmedi. KKKA hasta grubu ve saglikli kontrol grubundaki bireylere ait 6nceden
alinan ve -70°C’de saklanan serum oOrneklerinde ET-1, Ang-2 ve Tie-2 ELISA
metodu ile, ticari kitler kullanilarak iiretici firmanin talimatina uygun olarak ol¢iildii.
Dondurulmus serum 6rnekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletilerek ¢oziinmeleri
saglandi ve tiim Sl¢iimler ayn1 giinde yapildi. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri,
(Elabscianca, Wuhan, Hubei, China) ticari kitler ile ELISA yontemi kullanilarak
calisildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin analizinde Statistical Package for Social Sciensess (SPSS;
v20.0) istatistik program1 kullanildi. Veriler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma
olarak ifade edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi
ile arastirildi. Hasta ve kontrol grubuna ait yas ve cinsiyet durumlarinin uyumu
aragtirildi. Ayrica hastalara ait demografik 6zellikler, hastalarin fizik muayene ve
semptomlarinin sikligi degerlendirildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda, bagimsiz
gruplarda t testi, verlerin normal dagilima uymadigi durumlarda Mann-Whitney U
testi, kategorik verilerin analizinde Ki-kare testi, sitokinler ile diger laboratuvar
degiskenleri arasindaki iliski normal dagilima uymayan veriler i¢in Spearman
korelasyon analizi testleri ile arastirildi. ET-1, Ang-2 ve Tie-2 degiskenlerinin
hastalik tanisinda kullanilabilirlikleri ROC egrisi yontemi ile degerlendirildi ve tani
degeri oldugu diisiiniilen ET-1 degiskeni i¢in kesme noktas tespit edildi. Istatistiksel
analizlerde p <0.05 sart1 saglandiginda sonuglar anlamli kabul edildi.

Hastalarin serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 seviyeleri;

Olen ve yasayan hastalar arasinda

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 V VYV V

Hastalardaki laboratuvar bulgularindan;
- ALT, AST, CK, LDH seviyeleri arasinda
- PT, PTT, INR duzeyleri arasinda
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- WBC, PLT miktarlar1 arasinda

» Kilinik olarak;
- Kanama varligi ile
- Pozitif akciger muayene bulgularinin (ral, ronkiis, wheezing) varlig

ile karsilagtirilarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Epidemiyolojik Bulgular

Calisma toplam 60 hasta lizerinde yapildi. Bu hastalarin 30’u (%50) erkek,
30’u (%50) kadindi. Saglikli kontrol grubu 30 kisiden olusuyordu. Kontrol grubunda
18 erkek (%60), 12 kadin (%40) yer aliyordu (Tablo 2). Hastalarin yas ortalamasi
48.93 £ 17.30 idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 42.27 &= 15.17 olup hasta ve
kontrol grubu cinsiyet ve yas olarak benzerdi (Tablo 3). Agirlik kriterlerine goére
hastalarin 16’s1 (%26.6) agir, 40’1 (%66.6) hafif-orta gruba dahildi; 4 hasta (%6.8)
ise kaybedildi (Tablo 4). Hastalardan tiglinde 6liim nedeni multi organ yetmezligi idi.
Bir diger hastada ise gogiis agrisi, nefes darligi, ani suur kayb1 ve hemen arkasindan

kardiyopulmoner arrest gelisti. Elli alt1 hasta (%93.2) sifa ile taburcu edildi.

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubunun Cinsiyet Dagilim1

Hasta Kontrol Toplam
N % Say1 % Sayi %
Kadin 30 50 18 60 48 55
Erkek 30 50 12 40 42 45
Toplam 60 100 30 100 90 100

Tablo 3. Hasta ve Kontrol Grubunun Yas Dagilim1

N Ort-Stds* Min-Max
Hasta 60 48.93+17.30 17-81
Kontrol 30 42.27+15.17 23-73

*QOrtalama-Standart sapma

Tablo 4. Agirlik Kriterlerine Gére Hastalarin Dagilimi

Prognoz N %
Hafif - Orta 40 66.6
Agir 16 26.6
Olen 4 6.8
Toplam 60 100
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Kene temas Oykiisii hastalarin toplam 35’inde (%58.3) mevcuttu, 25’inde
(%41.7) yoktu. Hastalardan 45’inin (%75) hayvan temasi vardi, 15’inin (%25)
hayvan temas1 yoktu. Kene temas hikayesi bilinen hastalarda ortalama inkiibasyon
siiresi 3.45 giindii. Hastalarin hastanede kalis siireleri ve semptomatik gecirdigi

stireler Tablo 5°de gosterildi.

Tablo 5. KKKA Olgularinda Inkiibasyon, Hastanede Kalis Siiresi ve Semptomik Gegirdigi Siire
Dagilimi

N ort. Min. Max.
Inkiibasyon 3.8 3.45%3.20 1 16
Hastanede Kals 6.0 8.95+3.30 3 16
Semptom 6.0 11.08+2.93 5 17

Hastalarin 57’si ya kirsal alanda yasiyordu ya da kirsal alana ziyaret dykiisii
mevcuttu. Saglik calisan1i olan 3 hastaya hasta insandan bulas gerceklesmisti.
Hastalardan 29°u cifteilikle ugrasirken, 24’ ev hanimmi, 3l saglik calisani, 2’si
¢oban, 2 tanesi 0grenci, 1’1 memur idi. Hastalarin meslek dagilimlar1 Tablo 6’da

gosterildi. Hastalarin bagvuru adreslerine gore dagilimi Tablo 7°de gosterildi.

Tablo 6. Hastalarin Meslek Dagilimlari

Meslek N %
Ciftci 28 47.7
Ev Hanim 24 40
Coban 2 3.3
Ogrenci 2 3.3
Saghk Calisam 3 5
Memur 1 1.7
Toplam 60 100
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Tablo 7. Hasta bagvurularinin oldugu yerler

Yerlesim Yeri N %

Agr1 Dogubeyazit 1 1.7
Artvin Savsat 2 3.3
Artvin Yusufeli 2 3.3
Bayburt Merkez 1 1.7
Erzincan Merkez 2 3.3
Erzincan Refahiye 1 1.7
Erzincan Tercan 4 6.7
Erzurum Senkaya 11 18.3
Erzurum Askale 2 3.3
Erzurum Horasan 1 1.7
Erzurum Ispir 8 13.3
Erzurum Koépriikoy 1 1.7
Erzurum Narman 1 1.7
Erzurum Oltu 8 13.3
Erzurum Olur 3 5

Erzurum Pasinler 1 1.7
Erzurum Tortum 3 5.0
Erzurum Uzundere 2 3.3
Erzurum Yakutiye 2 3.3
Giimiishane 4 6.7
Toplam 60 100

4.2. Semptomlar

Hastalarda en sik karsilasilan semptomlar halsizlik (%100), istahsizlik
(%100) ve ates (%91.7) idi. Toplam 21 hastada (%35) yatislarinda ya da daha
sonraki takiplerinde kanama goriildii ve en sik dis eti (%15) ve burun kanamasi
(%15) gozlendi. Ug hastada (%5) melena, bes hastada vajinal kanama (%8.3)

mevcuttu. Hastalarin semptomlar1 Tablo 8’de gdsterildi.
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Tablo 8. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Semptomlart

Semptomlar N (%) Semptomlar N (%)
Halsizlik 60 (100) Kanama 21 (35)
Istahsizhk 60 (100) Kusma 21 (35)
Ates 55 (91.7) Hematiiri 15 (25)
Myalji 54 (90) Bogaz Agrisi 14 (23.3)
Kas Agrisi 54 (90) Epistaksis 9 (15)
Karin Agrisi 39 (65) Dis Eti Kanamasi 9 (15)
Bas Agrisi 38 (63.3) Oksiiriik 8 (13.3)
Bulant1 34 (56.7) Vajinal Kanama 5(8.3)
ishal 31 (51.7) Melana 3(5)

4.3. Fizik Muayene

Hastalarda en sik rastlanan fizik muayene bulgulari konjunktival hiperemi
(%98.3), orofarenks mukozasinda hiperemi (%93.3) ve dokiinti (%93.3) idi.
Hastalarin takibi esnasinda 21 hastada (%35) kanama goriildii. Dort hastada (%6.7)
bradikardi gelisti. Hastalardan 1’inde atriyal fibrilasyon gelisti ve hasta kaybedildi.

Hastalara ait fizik muayene bulgular1 Tablo 9’da gosterildi.

Tablo 9. KKKA Tanisiyla Takip Edilen Hastalarin Fizik Muayene Bulgular

Fizik Muayene Bulgulari N (%0)

Konjuktival Hiperemi 59 (98.3)
Orofaringeal Hiperemi 56 (93.3)
Dokiintii 56 (93.3)
Ekimoz 36 (60.0)
Hepatomegali 20 (33.3)
Splenomegali 19 (31.7)
Akciger Bulgusu 14 (23.3)
Bradikardi 4 (6.7)

Atrial Fibrilasyon 4 (6.7)

Sarihk 2(3.3)
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4.4. Nonspesifik Laboratuar Bulgular

Hastalarin laboratuvar bulgulari, ET-1, Ang-2 ve Tie-2 ¢alisma kanlari ile es
zamanli aliman kandan c¢alisilan laboratuvar degerleri esas alinarak yazildi.
Gruplandirma (hafif-orta, agir hasta grubu) bu laboratuvar degerleri ile klinik olarak
kotii prognoz kriterleri esas alinarak yapildi. Laboratuvar parametrelerinden WBC,
PLT, AST, ALT, CPK, LDH, PT, PTT, INR degerleri ¢alismada kullanildi. Hastalara

ait laboratuvar bulgular1 Tablo 10’da gosterildi.

Tablo 10. KKKA Tanili Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Analizi

Laboratuvar
Parametreleri

Analiz Sonuclari
Ort+Stds (Min-Max)

Sedimantasyon(mm/h)

16.18 +17.642 (2-93)

CRP (mg/L) 26.01 +30.538 (3-116)
Hemoglobin (g/dL) 13.2242.377 (5-17)
Beyaz Kiire (10%/p) 2423.93+1453.398 (390-8690)
Trombosit (10%/p) 49400+37465.102 (6000-141000)
ALT (U/L) 280.174399.301 (17-2812)
AST (U/L) 713.48+1644.226 (34-12090)
Kreatin Kinaz (U/L) 898.08+1396 (54-7940)
LDH (U/L) 1274+1909 (238-12882)

BUN (mg/dL)

15.52+9.858 (4-55)

Kreatin (mg/dL)

0.8640.413 (0-3)

Glukoz (mg/dL)

129.77+47.917 (83-398)

PT (s) 13.82+3.016 (10-24)
PTT (s) 40.42+17.184 (20-113)
INR 1.114+0.301 (1-2)

4.5. Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerine Ait Bulgular

KKKA tanisi almig toplam 60 hastanin kaninda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2

seviyeleri ¢alisildi.
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4.5.1. Hastalarin Es Zamanh Calisilan Laboratuvar Bulgularinin Serum

ET-2, Ang-2 ve Tie-2 Diizeyleri ile Karsilastiriimasi

Hastalarin ¢alisma kaniyla es zamanli almip c¢alisilan kandaki bazi
laboratuvar parametrelerine (WBC, PLT, AST, ALT, CPK, LDH, PT, PTT, INR) ait
bulgular ile serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri karsilastirildi. Her biri igin
yapilan ayr1 ayri karsilastirma Tablo 11°de gosterildi. Ang-2’nin trombosit ile
anlaml, pozitif yonlii ve diisiik dereceli, ALT ile anlamli, negatif yonlii ve diisiik
dereceli, CPK ile anlamli negatif yonlii ve diisiik dereceli, LDH ile anlamli, negatif
yonlii ve diisiik dereceli, PTT ile anlamli, negatif yonlii ve diisiik dereceli iliskisi
gosterildi. Ang-2 ve ET-1 arasinda anlamli, negatif yonlii ve diisiik dereceli, Tie-2 ve
ET-1 arasinda anlamli, pozitif yonlii ve diisiikk dereceli iliski gosterildi. Tie-2’nin
trombosit ile anlamli, negatif yonlii ve diisiik dereceli, LDH ile anlamli, pozitif yonlii

ve diisiik dereceli iligkisi gosterildi.

Tablo 11. KKKA Tanili Hastalarmn Es Zamanli Calisilan Laboratuvar Bulgularinin Serum ET-1,
Ang-2 ve Tie-2 Diizeyleri Ile Karsilastirilmast

kgfg&iﬁ‘;‘éﬁ;ﬂ PTT(r/p) INR(rlp)  ET-1(rlp)  Ang-2(rfp)  TIE-2(rlp)
Beyaz Kiire 0.031/0.814 0.105/0.425 0.181/0.186  -0.057/0.666  0.069/0.602
Trombosit L0.460/0.001 -0.129/0.327 -0.242/0.063  0.481/0.001  -0.281/0.029
ALT 0.506/0.001 0.150/0.253 0.135/0.305  -0.393/0.002  0.116/0.377
AST 0.636/0.001 0.187/0.152 0.168/0.199  -0.437/0.001  0.204/0.118
Kreatin Kinaz ~ 0.532/0.001 0.312/0.015  0.03/0.820  -0.279/0.031  0.031/0.815
LDH 0.654/0.001 0.201/0.123 0.220/0.092  -0.459/0.001  0.269/0.038
PT 0.231/0.076 0.818/0.001 -0.009/0.943  0.128/0.331  -0.125/0.343
PTT 0.446/0.001  0.166/0.206  -0.368/0.004  0.193/0.14
INR 0.046/0.730  0.141/0.281  -0.087/0.508
ET-1 0.436/0.001  0.486/0.001
Ang-2 10.226/0.083
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Grafik 11. KKKA Hastalarinda ET-1, Ang-2 ve Tie-2 parametrelerinin ROC Curve Analizi

4.5.2. Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarimin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
diizeylerinin medyanlar1 acisindan istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark

gosterildi.

Tablo 12. Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarmin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Grup ET-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml) Tie-2 (ng/ml)
Hasta 36,62+27,99 2511,18+1018,64 7,35%7,75
Kontrol 3,70+4,71 3570,76+209,52 0,67+1,26

p 0.001 0.001 0.001
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ET-1 degiskeni i¢in ROC analizinde egri altinda kalan alan oldukc¢a iyi
(0.994), LR+ degerinin miikemmel (28.27) ve test duyarliligmmin %93,3 olmasi
nedeni ile 15.2 degeri kesme noktasi alinarak test hastalikta klinik seyrinin
tahmininde kullaninabilir, prediktif degere sahiptir. Yine Tie-2 degiskeni igin ROC
analizinde egri altinda kalan alan oldukga i1yi (0.915), ancak LR+ degeri ise yaramaz
(1) seviyede oldugundan bu test hastaligin klinik seyrinin 6ngoriisiinde yeterince
faydali olamayacag1 soylenebilir. Ang-2 degiskeni i¢in ROC analizinde egri altinda
kalan oldukga diisiik (0.015) olup, bu test hastalikta prediktif 6neme sahip degildir.

4.5.3. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarimin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2

Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Hafif-orta ve agir hasta gruplari arasinda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
diizeylerinin medyanlar1 agisindan istatistiksel olarak ileri derecede anlamli fark

gosterildi.

Tablo 13. Hafif-Orta ve Agir Hasta Gruplarimin Serum Endotelin-1, Angiopoietin-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Prognoz ET-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml) Tie-2 (ng/ml)
Hafif — Orta 27,97+16,21 2836,06+776,76 4,54+4,55
Agir 43,47+28,26 2173,51+£1057,25 13,86+1,26
p 0.03 0.01 0.001

4.5.4. Agir Hasta ve Saghkh Kontrol Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve

Tie-2 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Agir hasta ve saglikli kontrol gruplari arasinda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
diizeyleri karsilastirildi. ET-1, Ang-2 ve Tie-2 parametrelerinin medyanlari agisindan

ileri derecede anlaml1 fark gosterildi.
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Tablo 14. Agir Hasta ve Saglikli Kontrol Gruplarinin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin
Karsilasgtirilmasi

Grup ET-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml) Tie-2 (ng/ml)
Agir Hasta 43,47+28,26 2173,51+1057,25 13,86+1,26
Kontrol 3,70+4,71 3570,76+209,52 0,67+1,26

p 0.001 0.001 0.001

455 Olen Hasta ve Yasayan Hasta Gruplarimin Laboratuvar

Parametreleri, Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 Diizeylerinin Analizi

Olen ve yasayan hastalardaki serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 degerlendirmesi
Tablo 15°de gosterildi. Sonuglara gore yasayan hastalardaki serum ET-1 ve Tie-2
diizeylerinin ortalama degerleri Olen hastalardan daha diisiik iken, Ang-2
diizeylerinin ortalama degerleri yasayan hastalarda daha yiiksek tespit edildi. Olen
hasta sayist nonparametrik test kullanmak icin yeterli olmadigindan p degeri

verilemedi.

Tablo 15. Olen Hasta ve Yasayan Hasta Gruplarinin Laboratuvar Parametreleri, Serum ET-1, Ang-2
ve Tie-2 Diizeylerinin Analizi

Yasayan (n:56) Olen (n:4)
Ortalama (Min.-Max.) Ortalama (Min.-Max.)

Laboratuvar Parametreleri

ET-1 (pg/ml) 32.4 (11.6-101.8) 95.6 (39.7-150.7)
Ang-2 (pg/ml) 2646.7 (46.9-3431) 613.1 (84.4-1036.8)
Tie-2 (ng/ml) 7.2 (0.2-29.4) 9.4 (2.83-26.8)
Beyaz Kiire (10%/p) 2399.7 (390-8690) 2763.5 (1500-4330)
Trombosit (10%/n) 51464.3 (6000-141000) 20500 (16000-31000)
ALT(U/L) 210.8 (17-706) 1251.7 (270-2812)
AST(U/L) 412.5 (34-1975) 4927.2 (758-12090)
Kreatin Kinaz (U/L) 824.4 (54-7940) 1929.5 (442-4816)
LDH (U/L) 890.6 (238-3313) 6649.7 (1382-12882)
BUN (mg/dL) 14.9 (4-55) 23.2 (10-39)
Kreatin (mg/dL) 0.8 (0-3) 0.9 (0.6-1)
Glukoz (mg/dL) 126.7 (83-398) 171.5 (102-265)
PT (s) 13.6 (10-23) 17 (11-24)
PTT (s) 38.7 (20-91) 64.5 (40-113)
INR 1.1(1-2) 1.4 (1-2)
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4.6. Hastalarin Baz1 Klinik Ozelliklerine Gére Serum ET-1, Ang-2 ve

Tie-2 Seviyerinin Karsilastirilmasi

Klinik olarak hastalardan kanamasi olanlarla olamayanlar, akciger dinleme
bulgusu mevcut olanlarla olmayanlar arasinda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri
karsilagtirildi. Kanamasi olan ve olmayan hasta gruplari arasinda Ang-2 ve Tie-2
parametrelerinin medyanlari agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. ET-1
ve kanama arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Akciger dinleme bulgusu olan ve
olmayan hastalar arasinda serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri karsilastirildiginda

anlamli bir iligki bulunmadi.

Tablo 16. KKKA Olgularinda Kanama Olan ve Olmayan Hastalarin Serum ET-1, Ang-2 ve Tie-2
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kanama ET-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml) Tie-2 (ng/ml)
Var 33.02+29.86 30051118 10.38+9.27
Yok 20.97+26.47 3100+943.3 3.53+5.39

p 0.107 0.041 0.002

Tablo 17. KKKA Olgularinda Akciger Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarin Serum ET-1, Ang-2 ve
Tie-2 Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Akciger

Bulgusu ET-1 (pg/ml) Ang-2 (pg/ml) Tie-2 (ng/ml)
Var 33.91+37.52 3043+1136 4.47+8.97
Yok 24.11424.53 3050+975.2 4.72+7.43

p 0.311 0.336 0.78
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5. TARTISMA

VKA’lar mortalitesi yiiksek olan, ates ve kanamalarla seyredebilen akut
infeksiyon hastaliklaridir (109). Etkenleri farkli virus gruplarina dahil olsalar da
Klinik olarak benzerlikleri ve ortak patojenik 6zellikleri vardir. Enfekte ettigi konakta
antiviral cevabi baglatarak, konagin immun yanitini etkisiz hale getirebilirler (110).
VKA’lar hakkinda giiniimiize kadar birgok arastirma yapilmis olmasina ragmen bu
hastaliklarin patogenezi heniliz yeterince aydinlatilamamistir. Bunlar arasinda
tilkemizi ilgilendiren en 6nemli sorun Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA)’dir.
KKKA’nin patogenezini aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar giin gectik¢e artmaktadir.
Ayrica Ebola virus ve diger VKA etkenleri lizerinde yapilan aragtirmalar 6n planda
patogenezde 6nemli rol oynayan vaskiiler disfonksiyona yonelik olup KKKA’nin
patogenezine de yol gosterecek birgok sonuca ulasiimistir (110). Diger VHA’lerde de
KKKA’ya benzer patolojilerin oldugu gosterilmistir (111).

Hastalik i¢in tarim ¢aligsanlari ve hayvancilik ile ugrasanlar, veterinerler, hasta
hayvan ile temas1 olanlar, endemik bolgelerde ¢alisan saglik personelleri, askerler,
kamp yapanlar yiiksek risk altindadir (5). Tirkiye’de son donemde yapilan
calismalarda KKKA vakalarinin yaklasik %90’ 1nin gift¢i oldugu tespit edilmistir (3,
112). Bizim c¢alismamizda KKKA hasta grubu epidemiyolojik 6zellikleri
incelendiginde, 60 hastanin 57’s1 ya kirsal alanda yasiyordu ya da kirsal alana ziyaret
Oykiisii mevcuttu. Saglik calisani olan 3 hastaya hasta insandan bulas gerceklesmisti.
Hastalardan 29’u ciftgilikle ugrasirken, 24’4 ev hanimi, 3’ saglik c¢alisani, 2’si
¢oban, 2 tanesi 0grenci, 1’i memur idi. Hastalarin yas ortalamasi1 48.93+17.30 idi.
Hastalarin 30’u (%50) erkek, 30’u (%50) kadind1 ve cinsiyet dagilimi agisindan fark
yoktu. Elde ettigimiz sonuglar daha Once yapilmis epidemiyolojik ¢alismalarla

benzerlik gostermektedir (7).

KKKA’de klinik olarak ani baglayan ates, halsizlik, yaygmn kas-eklem
agrilari, bas agrisi ve bogaz agris1 goriilir. Bazen bulanti ve kusma sikayeti ile
birlikte karm agrist ve sulu ishal bu belirtilere eslik edebilir. Erken belirtiler
hipotansiyon, konjuktival hiperemi, deride basmakla solan makiiler dokiintii olabilir

(35,50). Bizim galismamizda 56 hastada (%93.3) cilt dokiintiileri mevcuttu.
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Hastalar kanamaya egilimli olup, 6zellikle trombositopenisi derin olan ve
hemostaz paneli bozuk olan hastalarda hematemez, hematiiri, epistaksis, melena, dis
eti kanamasi, vaginal kanama ve i¢ organ kanamalar1 olabilmektedir. Ayrica klinigi
siddetli olan hastalarda suur bulanikligi, konfiizyon ve ajitasyon gibi suur
degisiklikleri goriilebilir (1,113). Calismamizda hastalarin hastaneye bagvuru
esnasindaki semptomlart siklik sirasiyla halsizlik (%100), istahsizlik (%100), ates (%
91,7), yaygin viicut agrist (%90), karin agris1 (%65), bas agris1 (%63,3), bulanti
(%56,7), ishal (%51,7), kusma (%35), kanama (%35), bogaz agrist (%23,3), oksiiriik
(%13,3) olarak goriildii. Olgularimizin fizik muayenelerinde %98,3 linde konjuktival
hiperemi, %93,3’linde orofarenkste hiperemi, %93,3’tinde dokiintii, %60’ nda
ekimoz, %33,3’linde hepatomegali, %31,7’sinde splenomegali, %23,3’linde akciger
muayene bulgulari, %6,7’sinde bradikardi tespit edildi. Bulgular literatiirle uyumlu
idi (1,114-116).

Hastalarin serum AST, ALT, CPK, LDH degerleri genellikle artmistir.
KKKA hastalarinin yaklasik {i¢te birinde hepatosplenomegali oldugu rapor edilmistir
(7,59). Burt ve ark. (117) KKKA hastalarinda yaptiklari bir ¢alismada, hepatositlerde
virlislin varligin1 gostermis, karaciger parankimindeki hasarin viriisiin direkt sitopatik
etkisine bagli oldugunu rapor etmislerdir. Hastalarin postmortem histopatolojik
incelemelerinde karacigerde yaygin nekrotik odaklar, kupffer hiicre hiperplazisi,
karacigerde yaglanma, portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve
sinlizoidal alanlarda genisleme gosterilmistir. Dalakta ise hiicre kaybi ve fokal
nekroz alanlari goriilmiistir (118,119). Biz caligmamizda hastalarin %33,3iinde
hepatomegali, %31,7’sinde splenomegali saptadik. Hastalarimizin hemen hepsinde
karaciger transaminaz enzim seviyeleri yiiksek olarak 6l¢iildii. Olen hastalarda serum
AST, ALT diizeyleri yasayanlardan anlamli olarak daha yiiksekti. KKKA’da
laboratuar bulgular1 olarak ayrica lokopeni ve trombositopeni goriiliir. Klinik olarak
agir seyreden ve Oliimle sonug¢lanan olgularda, hastaligin erken doneminden itibaren
ciddi trombositopeni vardir ve bazi agir vakalarda 16kositoz goriilmiistiir. Anemi
hastaligin erken doneminde genellikle goriilmez ancak klinik olarak agir hastalarda

hemoglobinde diisme tespit edilebilir (1,4,50).
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Hastalik  esnasinda  gelisebilen  pansitopeninin ~ ve  dolayisiyla
trombositopeninin kemik iligindeki hemofagositoz ve hipoplaziye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Hemofagositik sendrom, Thl hiicre kaynakli TNF-a, IL-6, IL-1,
belirgin aktive makrofaj ve IFN-y gibi sitokinlerin yiiksekligine baglidir (120).
Ulkemizde KKKA hastalarinda yapilan kemik iligi biyopsilerinde hemofagositoz ile
uyumlu histopatolojik bulgulara rastlanmistir (47,121,122). Endotel hasarinin da
trombosit yikimini arttirarak trombositopeniye katkida bulundugu diistintilmektedir
(123). Calismaya aldigimiz 60 hastanin tamaminda trombositopeni vardi ve agir
seyreden hasta grubunda erken donemden itibaren ciddi trombositopeni vardi. Klinik
olarak agir vakalarda PT, aPTT uzamasi, fibrin yikim iriinlerinde artma, fibrinojen
diizeyinde diisme goriilebilir. AST ve ALT degerlerinin >700 IU ve >900 IU olmas1
kotii prognoz igin duyarliligt yiiksek bir gostergedir. Hemogram ve biyokimyasal
testler yasayan vakalarda 5-9 giin igerisinde normale doner (48,113). Yapilan
calismalarda Olen hastalarda INR, AST, LDH ve CPK diizeylerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (59). Yiiksek vireminin ve ¢ok yiiksek transaminaz degerlerinin
kotii prognoz gostergesi oldugu tespit edilmistir (124). Oliimciil vakalarda viremi
diizeyinin yasayanlardan 1000 kat daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (125). Saksida ve
ark.’nin yaptig1 calismada yasayan hastalarda etkin bir immun cevabin viral
replikasyonu baskiladigi, 6len hastalarda ise immunitenin yetersiz kalmasi sonucu
vireminin kontrol edilemedigi gdsterilmistir. Yine aym caligmada 108 kopya/ml

tizerindeki viral yiikk mortalite ile iliskilendirilmistir (126).

VKA’lerin hepsinde oldugu gibi KKKA’nin patogenezinde de bilinen en
onemli gergek viriisiin endotel hiicreleri, mononiikleer hiicreler ve hepatositler basta
olmak iizere birgok hiicreyi enfekte etmesi ve gogalarak sistemik yayilimidir. Oliime
giden siiregte patogenezdeki asil olay endotel gegirgenligindeki artis ve bunun
sonucunda gelisen endotel hasaridir. Bodur ve ark. (127) KKKA’li 75 hastada
endotel hiicrelerinden salinan ve endotel aktivasyonunun gostergesi olan sVCAM-
I’in serum seviyelerini 6len hastalarda yasayanlara gore anlamli diizeyde ytiksek
olarak bulmuslardir. Connolly-Andersen ve ark. (128) yaptiklar1 deneysel ¢alismada,
KKKAYV ile enfekte endotelde virus miktarima bagl olarak l6kosit adezyon
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molekilleri olan VCAM-1, ICAM-1 ve E-selectin sentezinden sorumlu mRNA

seviyelerinin arttigini géstermislerdir.

Endotel hiicre disfonksiyonunun ve vaskiiler hasarlanmanin en O6nemli
gostergelerinden biri olan ET-1, 21 aminoasitten olusan, vaskiiler yeniden
modellenme ve birgok hastaligin patogenezde rol oynayan vazoaktif bir peptiddir.
Endotelin reseptdrleri viicutta ¢cok yaygin olmakla birlikte kalp, bobrek, karaciger ve
akciger gibi yasamsal énemi olan organlarin islevini etkilemektedir. ET-1’in astim,
pulmoner hipertansiyon, renal hastaliklar, gastrik tilser, subaraknoid hemoraji sonrasi
gelisen serebral vazospazm, diabetes mellitus gibi bir¢ok hastalik patojenezinde rolii
oldugu diisuntilmektedir. Ayrica klinik arastirmalarin sonuglarina gore, ET reseptor
antagonistlerinin kalp yetmezligi ve arteriyel hipertansiyon tedavisinde etkili ve
guvenli bir secenek oldugu disiiniilmektedir (73,129). Septik sok gibi doku
perflizyonunun  azaldigt durumlarda endoteliyumdan vazoaktif —maddeler
salinmaktadir. Deneysel hayvan c¢alismalar1 ve bazi klinik arastirmalarda gosterildigi
tizere ET ve NO gibi endotel kaynakli maddelerin ¢oklu organ yetmezligine dek
ilerleyebilen septik sok patojenezinde 6nemli role sahip olduklari bilinmektedir
(130). Weitzberg ve arkadaslar1 sepsis ve septik soklu hastalarda plazma ET-1
diizeylerini yiikselmis olarak bulmuslar, mortalite ve morbidite ile iliskili oldugunu

gostermislerdir (74).

Endotel hiicreleri KKKA virlisiiniin ana hedef hiicrelerinden birisidir
(117,131). Endotel hasar1 intrensek koagulasyon kaskadinin aktivasyonuna ve
trombosit adezyonu, agregasyonu ve degraniilasyonun da aktive olmasiyla
hemostatik dengenin bozulmasina neden olur. Sonucta koagulasyon faktdrlerinin
asir1 tiiketilmesi ile DIK ve yaygm kanamalara yol agar (132). Ayrica KKKA’da
karaciger fonksiyonlarinin viral sitopatik etkiyle bozulmasi nedeni ile plazma
koagiilasyon faktorlerinin sentezi de azalir, ¢linkii bu faktorlerin bircogunun sentez
yeri karacigerdir (59). Bizim ¢alismamizda izlenen 60 hastanin takipleri esnasinda 16
hastada (%26,6) DIK’e baghh kanamalar izlenmis ve hastalarin 4’ (%6,8) bu
kanamalar ve c¢oklu organ yetmezligi sonucu kaybedilmistir. Arslan ve ark. (133)
KKKA hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda serum ET-1 diizeyleri

karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmuslardir. Endotel
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disfonksiyon belirteclerinin meydana gelen endotel hasari ile orantili olarak
degistigini gostermiglerdir. Yiksek Asymmetrical Dimethyl Arginine (ADMA)
seviyelerinin ve diisiik NO seviyelerinin endotel hasarina ve kanamaya neden
oldugunu belirtmislerdir. Deveci ve ark. (77) 52 KKKA ¢ocuk hastada serum ET-1
diizeylerini saglikli kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir ve prognozla iliskili
oldugunu rapor etmistir. Bizim calisamamizda da bu calismalara paralel olarak
KKKA hastalarinda serum ET-1 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide
yiiksek bulundu. Tiim hastalarimizdaki ve hasta alt gruplarindaki (agir, hafif-orta,
olen, yasayan) serum ET-1 seviyelerini yilikselmesi ET-1’in KKKA
patofizyolojisinde ve prognozda ¢ok énemli bir yeri oldugunu gostermektedir. ET-1
diizeyinin yas, cinsiyet vb. demografik o6zelliklerle yapilan analizinde istatistiksel
olarak anlamlhi farklilik gozlenmemistir. ET-1 diizeyinin klinik seyirle iligkisi
incelenmesinde; agir hastalar ile hafif-orta seyirli hastalar arasinda ET-1 degeri
acisindan anlamli fark saptandi. Serum ET-1 diizeyleri 6len grupta sag kalan gruba
gore anlamli oranda yiiksekti, saglikli kontrol grubunun ET-1 degerleri hastalar ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark anlamli bulundu. Nonspesifik laboratuar

sonuglari ile ET-1 arasindaki anlamli farklilik gézlenmedi.

VKA’lardan KKKA ile benzer patogeneze sahip Ebola Viriis infeksiyonu ile
yapilan bir calismada Ebolaviriis ile infekte 44°t fatal seyreden 131 hastanin
serumunda viral antijen diizeyleri, IL-1, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
ve antiinflamatuar sitokin IL-10’un seviyeleri incelenmis ve IL-1, IL-6, TNF-a
diisiikliiglintin, IL-10 yiiksekliginin ve viral antijen yiiksekliginin fatalite ile korele
oldugu rapor edilmistir (134). Hutchinson ve ark. (135) Ebola viriisle infekte 87
hastayr kapsayan c¢alismalarinda proenflamatuvar TNF-o, IFN-y ve IL-2
sitokinlerinin  fatal seyreden hastalarda yasayanlar kadar yiikselemedigi,
antiinflamatuvar ve immiinosiipresor sitokin olan IL-10’un ise fatal hastalarda
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. ET-1’in stperoksit radikal iretimini ve sitokin
salinimini artirarak proenflamatuvar mekanizmalar1 uyardigi sanilmaktadir. ET-1’in;
NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin etkinlesmesi ve TNF-a, IL-1 ile 1L-6 gibi

proenflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunun indiiklenmesi gibi olaylarda rol aldigi
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gosterilmistir (136). Inflamatuar sitokinler ve anjiyojenik proteinler vaskiiler

biitiinligiin saglanmasinda ¢ok 6nemli mediyatorlerdir.

KKKA basta olmak iizere VKA’larda patogenezde en 6nemli rolii vaskiiler
yapilar olusturmaktadir. Vaskiiler biitiinliigiin saglanmasinda Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF) ve Anjiyopoietinler (Ang) en onemli iki regiilatordiir.
Anjiyopoietinler arasinda en iyi bilinenler Ang-1 ve Ang-2’dir. Ang-2’nin neredeyse
tamami1 endotel hiicrelerinde {iretilir ve Weibel-Palade cisimlerinde depolanir,
endotelin aktivasyonu ile serbest birakilir. Ang-1 ise perisitlerde, diiz kas
hiicrelerinde ve plateletlerde bulunur. Bu nedenle dolasimdaki plateletlerin say1 ve
aktivasyon durumu plazma Ang-1 diizeylerini etkileyebilir. Ang/Tie-2 sistemi
endotelin iltihaplanmaya, hipergegirgenlige, apoptoz ve vazoreaktif uyaranlara cevap
vermesini kontrol eder (137). Ang-1 damar stabilizasyonunu saglarken, Ang-2
inflamasyonu ve vaskiiler hiperpermeabiliteyi provake eder. Ang-2 Ang-1’in
yarismali inhibitorii olup ortamda Ang-1 varliginda etkisini ters yonde gosterir iken,
Ang-1 yoklugunda Ang-1 ile ayni etkiyi gosterir (106). Ang-1 ve Ang-2 arasindaki
dengenin Ang-2 yoniinde bozulmasi endotel hasarinin siddetinin artmasina ve
vaskiiler onariminin giiclesmesine neden olmaktadir. Diger taraftan egzojen uyarilar
yoksa Ang-2 artis1 vaskiiler dengenin bozulmasina ve damar regresyonuna neden

olabilir. Ang-2’nin bu etkisi doz bagimlidir.

ANng-2’nin anjiyogenezdeki rolii VEGF-A (vaskiilar endotelyal biiylime
faktorii) ile iligkilidir. VEGF-A varliginda Ang-2 damar destabilizasyonunu saglar ve
vaskiiler filizlenmeyi destekler. VEGF-A yoklugunda ise baskilayict bir rol
oynayarak vaskiiler regresyonu hizlandirir (138). Yapilan ¢alismalarda Ang-2’nin
VEGF varliginda anjiogenezi uyardigi ancak VEGF ortamda yok ise damar
regresyonuna neden oldugu gosterilmistir (99). Endotelde Ang-2 {iretimini ve
sekresyonunu TNF-o’nin uyardigi dusiniillmektedir. Ang-2’nin yarismali olarak Tie-
2 reseptorine baglanmasi Ang-1’in anti-inflamatuar fonksiyonlarini engeller ve
endoteli TNF-o sinyaline karsi duyarli hale getirir. Aym1 zamanda Ang-2’nin
VEGF’e kars1 endoteli duyarli hale getirirdigini gosteren ¢alismalar vardir (95).
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KKKA ve diger VKA hastaliklarinda viriis endotel hiicresini ya dogrudan
aktive eder ya da enfekte lokositler yolu ile ¢oziinebilir mediatorleri serbest birakir.
Endotelyal hasar trombosit agregasyonunu, degraniilasyonunu uyarir ve hemostatik

dengenin bozulmasina katkida bulunur, koagiilasyon kaskadini harekete gegirir.

Calismamizda saglikli kontrol grubu ve KKKA hastalarinin serum Ang-2
diizeyleri karsilagtirildiginda KKKA hastalarinda serum Ang-2 diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli dlgiide diisiik oldugu tespit edilmistir. Agir hasta grubu ve
hafif-orta hasta grubu karsilastirildiginda ise agir hastalarda serum Ang-2 diizeyinin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir.

Sancakdar ve ark. (100) KKKA ¢ocuk hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada serum
Ang-2 ve Tie-2 diizeylerini saglikli gruba gére daha yiiksek olarak bulmuslardir,
Klinik seyir ve prognozla iligkili oldugunu rapor etmislerdir. Biz ¢alismamizda Ang-2
diizeylerini KKKA hastalarinda daha diisiik bulduk ve ¢ocuk hastalardan farkli sonug
bulmamizin nedeni olarak eriskin hastalarda immun cevabin ¢ocuk hastalara gore
daha siddetli ve doku hasarlarinin eriskinlerde daha fazla olmasini diisiinmekteyiz.
KKKA’de ¢ocuk hastalarda immun cevap ¢ok siddetli olmadigindan ve doku hasari

erigkin hastalar kadar olmadigindan prognoz daha iyi ve mortalite daha diisiiktiir.

Deng Viriisii ile enfekte hastalarda yapilan bir ¢alismada Ang-2’nin vaskiiler
hasar ile iliskili oldugu gosterilmis ve hastaligin prognozu igin yol gdsterici
olabilecegi belirtilmistir (111,139). Yine bir hemofagositik sendrom nedeni olan
Plazmodium ile enfekte hastalarda yapilan bir ¢aligmada serum Ang-2 diizeyi
malarya tiirlerinde ve agir hastalarda daha yiiksek bulunmustur (140). Her ne
bahsettigimiz bazi ¢alismalarda Ang-2 diizeyi agir hastalarda daha yiiksek tespit
edilmis olsa da, bizim g¢alismamizda daha diisiik bulunmasimin bize gore olasi
nedenleri sunlardir: Birincisi viriisiin bizzat infekte monosit ve lenfositlerdeki
hiicresel immun cevabi baskilamasidir. ikincisi hastaligin erken déneminde olusacak
gii¢lii vireminin bir immunojen olarak immun sistemi uyarmasi beklenirken, immun
tolerans olusturmasi ve immun sistemi felgetmesidir. Diger bir neden olarak ise Ang-

2’nin sadece endotel hiicrelerinden sentezlenmesi ve ciddi hastalarda endotel hasar
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daha fazla oldugundan endotelin diger gorevleri gibi Ang-2 diizeyinde de yetersiz

sentez sozkonusu oldugunu diisiinmekteyiz.

Ang-2’nin etkisi l6kosit adezyon basamaginda baslar, endoteli aktive eder ve
endotel gecirgenligini arttirarak inflamatuar yaniti gliglendirir. Ang-2 inflamatuar
yanit1 tetikler, endotel dengesini bozar ve endotelin dis etkilere duyarli hale
gelmesine neden olur. Endotel dengesinin bozulmasi endoteli 6zellikle sitokinlere
kars1 duyarli hale getirir. VEGF gibi anjiogenik, TNF-a ve IL-1B gibi inflamatuar
sitokinlerin aktivitelerini kolaylastirir (86,87). Dinlenme halindeki endotelde Ang-2
mRNA yok denecek kadar azdir. Endotel hiicrelerdeki Weibel-Palade granillerinde
bulunan Ang-2’nin salinimi endotel aktivasyonu sonrasinda giiglii bir sekilde artar.
Weibel-Palade cisimcikleri kilcal damarlardan daha biiyiikk olan damarlarin
endotelinde ¢ubuk seklinde gozlenir. Uyart oldugunda hizlica salinir (88). Farkli
endotelyotropik sitokinler (Fibroblast GF-2, VEGF ve TNF-a) ve gevresel faktorler
(hipoksi, yiiksek glikoz seviyeleri ve siiperoksitler) tarafindan Ang-2 salinimi
uyarilmaktadir (87,89). Inflamatuar yanit ve anjiyogenez VEGF veya TNF-o
varhiginda uyarilir ve Ang-2 salimminin daha da artmasina neden olur. Fareler
tizerinde yapilan bir arastirmada anormal kan ve lenf damarlar1 oldugunda genetik
olarak Ang-2 diizeyi diisiik olan farelerde inflamasyon bdlgesine 16kosit gogiiniin
daha hizli oldugu goriilmiistiir Ang-2 diizeyi diisiik olanlarda akut akciger hasarinin

daha az oldugu gosterilmistir (86).

VEGF ve TNF-a Ang-2 sentezini uyarir. KKKA’da VEGF diizeylerinin
arastirildigl calismalarda ciddi ve fatal hastalarda VEGF diizeylerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (141-143). KKKA hastalarinda yapilan bir baska ¢alismada agir
hastalarda TNF-a diizeyleri daha diisiik olarak bulunmustur (141). Bu bulgularda
Ang-2’nin disiik seyretmesine sebep olabilir. Michels ve ark. (144) Deng
hastalarinda yaptiklar1 calismada plazma anjiyopoietin seviyelerinin hastaneye ilk
basvuru doneminde taburculuk ve kontrol grubuna gore Ang-1 seviyesinin diigtiiglinii
Ang-2 diizeylerinin ise yiikseldigini gostermislerdir. Vaskiiler sizint1 ile Ang-2
diizeylerinin iligskili oldugunu belirtmislerdir. Ang-2 ve Ang-1 arasindaki
dengesizliginin plazma sizintisina yol actigini ileri stirmiislerdir. Calismamizda Ang-

1 seviyelerine bakilmamis olup her iki anjiyopoietinin de fonksiyonlar1 géz 6niine
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alindiginda KKKA’da da bu dengenin 6nemli rol oynadigini, daha sonraki

calismalarda her iki parametrenin birlikte ¢alisiimasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Hastaligin iistesinden gelinmesinde vireminin kontrol edilmesi énemlidir.
Viremi kontrol edilemediginde Ebola Kanamali Atesi, Lassa Atesi, Rift Vadisi
Atesinde oldugu gibi KKKA’inde de o6liim kacginilmazdir. Vireminin kontrol
edilmesinde enfeksiyonun baslangicinda viral dogal immun yanit, sonrasinda viriise
0zgiil immun yanit 6nemlidir. Viral kanamali Atesi etkenleri arasinda ortak 6zellik,
viriislerin konaktaki antiviral yaniti baslatacak hiicrelere saldirmasi ve bunlarin
fonksiyonlarimi1 bozmak suretiyle konak immun yanitin1 etkisiz hale getirmeleridir
(145). Sonug¢ olarak viriise karsi antikor cevabinin olusumu gecikirse viremi
kontrolden ¢ikacaktir ve hastalik mortalite ile sonuglanacaktir. Viral immunitede rolii
olan sitokinlerin yetersiz ve gecikmis immun cevap ile birlikte diisiik bulunmasi
beklenmektedir. Anjiyopoietinlerin sentezlenmesinde 6nemli yeri oldugu bilinen bu
sitokinlerin yetersiz kalmasi ile birlikte angiopoietin diizeylerinin diisiik bulunmasi
beklenebilir. Ang-2’nin diisiik olusuna ciddi hastalarda yetersiz inflamatuar yanitin
yol agmis olabilecegi kanaatindeyiz. Ang-2 sepsiste hastaligin siddeti ile orantili
olarak ylikselmekte ve endotelyal aktivasyon ile korelasyon gdstermektedir. NO ya
bagl mikrovaskiiler reaktivasyon ile ters korelasyon gostermektedir (107). Tiitlinci
ve ark. (146) KKKA hastalarinda serum NO diizeylerine bakmislar ve hastalarda
kontrol grubuna gore daha yiliksek bulmuslardir. Ang-2’nin NO’ya bagh
mikrovaskiiler reaktivasyon ile ters korelasyon gosterdigi g6z oniinde bulundurulusra
KKKA’da Ang-2 diizeyi diisiik bulunmasi beklenebilir. Preeklampsili gebelerde
yapilan bir ¢aligmada bizim sonuglarimiza paralel sonuglar bulunmus, plazma Ang-1

seviyelerinin yiikseldigi, Ang-2 seviyelerinin ise diistiigii tespit edilmistir (108).

Ayrica trombositopenin de Ang-1 ve AnNg-2 arasindaki dengesizligi
siddetlendirdigi diistiniilmektedir (137). Calismamizda nonspesifik laboratuar
degerleri ile serum Ang-2 diizeyleri arasindaki iliskiye baktifimizda trombosit
diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli, pozitif yonlii ve diisiik dereceli, ALT, AST,
CK, LDH ve aPTT ile anlamli, negatif yonlii ve diisiik dereceli iliski tespit ettik.
Sonugta bulgularimiz Ang-2’nin  KKKA’da klinik seyir ve prognozla iliskili

olabilecegini gostermektedir.
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Tie-2 ve Ang sistemi VKA patogenezinde dnemli rol oynamaktadir. Ang-1,
Tie-2 reseptoriine baglandiginda Tie-2’yi aktive eder ve damar stabilizasyonu
saglanmasinda rol oynar. Tie-2 dolasimdaki I6kositlerin endotele adezyonunu
engelleyerek, endotelin dinamik bariyer fonksiyonunu iistlenir ve endotelin sessiz bir
sekilde kalmasini saglar. Ang-2 ise antagonisttir ve Tie-2 reseptoriine baglandiginda
Tie-2’yi inaktive eder, vaskiiler dengenin bozulmasina neden olur (147). KKKA
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, Tie-2 ve Ang sistemindeki dengesizligin klinik
seyir ile iligkili oldugu gosterildi (100). Deneysel bir ¢alismada Deng viriist ile
enfekte Ang-1 diizeyi yiiksek olan farelerin organ hasarmin daha az oldugu, enfekte
farelerde Tie-2 diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterildi, Tie-2 ve Ang sinyal
sisteminin organ spesifik vaskiiler hasarlanma ile iliskili oldugu raporlandi (148). Biz
de caligmamizda KKKA hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun serum Tie-2
diizeylerini karsilatirdigimizda, KKKA hastalarinda serum Tie-2 diizeyini saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit ettik. Agir
hasta grubu ve hafif-orta hasta grubu karsilastirildiginda ise agir hastalarda serum
Tie-2 diizeyi hafif-orta hasta grubuna gore daha yiiksek olarak bulundu.
inflamasyonun diizenlenmesinde Ang-2, Tie-2 antagonistik rol oynamaktadir. O
halde Tie-2 yiiksek ise Ang-2 diisiik olmasi beklenebilir. Ayn1 zamanda Tie-2
endotelin bozulmamas: i¢in viicudun verdigi savasin giiclinii de gostermektedir. Ang-

2 diizeyinin ciddi hastalarda diisiik olmasi1 bulgularimizi desteklemektedir.

Parikh ve arkadaglari sepsisli hastalarda yaptiklari caligmada serum Ang-2
diizeylerini yiikselmis olarak bulmuslar, Tie-2 sinyalindeki akut bozulma ile birlikte
endotel bariyer fonksiyonunun zayifladigimi gostermislerdir (147). Zanneveld ve
arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmada sepsisli yeni dogan hastalarinda serum Ang-1
diizeylerini diisiik, Tie-2 diizeylerini yiiksek bulmuslardir. Bu sonuglarini
anjiyopoietin ekspresyonundaki dengesizlik ile birlikte Tie-2 reseptorii tuzak reseptor
gibi davranabilmesi ve Tie-2’ye yiiksek afiniteye sahip Ang-1’i baglayip dolagimdaki

seviyelerini diigsiirmesi ile agiklamiglardir (149).

Calismamizda Tie-2 diizeyi ile platelet sayis1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml, negatif yonlii ve diisiik dereceli iligski gosterildi. Dolasimdaki plateletlerin

say1 ve aktivasyon durumu Ang-1 diizeyini etkilemekte, Ang ve Tie-2 dengesinin
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bozulmasina neden olmaktadir (137). Bu da g¢alismamizdaki platelet sayis1 ve Tie-2

arasindaki iligkiyi desteklemektedir.

Yaptigimiz ¢alismada KKKA’da serum ET-1 ve Tie-2 diizeylerinin artmis
olmasi, agir seyirli hastalarda ve 6len hastalarda ET-1 ve Tie-2 diizeylerinin daha
yiiksek, Ang-2’nin ise hastalarda daha diisiik seyretmesi, ET-1, Tie-2 ve Ang-2’nin
KKKA patogenezinde 6nemli rol oynadiklarini ortaya koymaktadir. Dahas1 klinik
seyir ve mortalite hakkinda yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda
genelleme yapmak icin, viral yiikkiin ve diger anjiyopoietik sistem elemanlarinin

birlikte degerlendirildigi daha genis ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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10.

11.

12.

13.

6. SONUCLAR

Calismaya KKKA tanis1 almig 60 hasta ve 30 saglikli kontrol birey alindu.
Halsizlik, istahsizlik, ates, myalji ve bas agris1 en sik goriilen semptomlardi.
Hastalarin tamaminda trombositopeni mevcuttu. Hastalarimizin hemen
hepsinde transaminaz seviyeleri yiiksek idi.

Ortalama serum ET-1 diizeyi hasta grubunda 36,62+27,99 pg/ml iken saglikli
kontrol grubunda 3,70+4,71 pg/ml idi (p= 0.001).

Ortalama serum Ang-2 diizeyi hasta grubunda 2511,18+1018,641 pg/ml iken
saglikli kontrol grubunda 3570,76+£209,529 pg/ml idi (p=0.001).

Ortalama serum Tie-2 diizeyi hasta grubunda 7,35+7,75 ng/ml iken saglikli
kontrol grubunda 0,67+1,26ng/ml idi (p=0.001).

Ortalama serum ET-1 diizeyi hafif-orta hasta grubunda 27,97+16,21 pg/ml
iken agir hasta grubunda 43,474+28,26 pg/ml idi (p=0.03).

Ortalama serum Ang-2 diizeyi hafif-orta hasta grubunda 2836,06+776,76
pg/ml iken agir hasta grubunda 2173,51+1057,25 pg/ml idi (p=0.01)
Ortalama serum Tie-2 diizeyi hafif-orta hasta grubunda 4,54+4,55 ng/ml iken
agir hasta grubunda 13,86+1,26 ng/ml idi (p=0.001).

Ortalama serum ET-1 diizeyi agir hasta grubunda 43,47+£28,26 pg/ml iken
saglikli kontrol grubunda 3,70+4,71 pg/ml idi (p=0.001).

Ortalama serum Ang-2 diizeyi agir hasta grubunda 2173,51+1057,25 pg/ml
iken saglikli kontrol grubunda 3570,76+209,52 pg/ml idi (p=0.001)

Ortalama serum Tie-2 diizeyi agir hasta grubunda 13,86+1,26 ng/ml iken
saglikli kontrol grubunda 0,67+1,26 ng/ml idi (p=0.001).

KKKA hastalarinin es zamanl ¢alisilan laboratuar degerlerinde Ang-2’nin Plt
ile pozitif yonlii diisiik dereceli korelasyon (r=0.481, p=0.001) var iken, ALT
ile negatif yonlii diisiik dereceli (r=-0.393, p=0.002), CPK ile negatif yonlii
diisiik dereceli (r=-0.279, p=0.031), LDH ile negatif yonlii diisiik dereceli (r=-
0.459, p=0.001) ve PTT ile negatif yonli diisiik dereceli ( r=-0.368, p=0.004)

korelasyon gosterildi.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

KKKA hastalarinin Ang-2 ve ET-1 diizeyleri arasinda negatif yonlii ve diisiik
dereceli (r=-0.436, p=0.001), Tie-2 ve ET-1 arasinda pozitif yonli ve diisiik
dereceli (r=0.486, p=0.001) bir iligki gdsterildi.

KKKA hastalarinin Tie-2 diizeyleri ile PLT arasinda negatif yonli diisiik
dereceli (r=-0.281, p=0.029), LDH ile diisiik dereceli pozitif yonlii (r=0.216,
p=0.038) iliski gosterildi.

Ortalama serum ET-1 diizeyi 6len hastalarda yasayan hastalara gore belirgin
olarak yiiksekti.

Ortalama serum Ang-2 diizeyi 6len hastalarda yasayan hastalara gore daha
diistiktii.

Ortalama serum Tie-2 diizeyi 6len hastalarda yasayan hastalara gore daha
yiiksekti.

Ortalama serum ET-1 diizeyi kanama olan hastalarda daha yiiksekti ancak
istatistik olarak anlamli degildi.

Ortalama serum Ang-2 diizeyi kanama olan hastalar ve kanama olmayan
hastalarda benzerdi.

21.Ortalama serum Tie-2 diizeyi kanama olan hastalarda 10,38+9,27 ng/ml
iken kanama olmayan hastalarda 3,53+5,39 ng/ml idi (p=0.002).

Akciger bulgusu olan ve olmayan hastalar arasinda ortalama serum ET-1,

Ang-2 ve Tie-2 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki gdsterilmedi.
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EKLER

EK-1. KKKA HASTA TAKIiP FORMU

HASTA
BiLGIiLERI
ADI YAS KENE TEMASI VARD  YOKo ADRES
SOYADI MESLEK KULUGCKA SURESI BILGILERI
DOSYA NO YATIS TARIHI KAN ALMA GUNU
SEMPTOMLAR
ATES VAR O YOKo ISTAHSIZLIK \D/AR YOKo ISHAL VAR o YOKo SUUR DEGISIKLIGI VAR o YOKo
HALSIZLIK VAR O YOKo BULANTI \D/AR YOKo DOKUNTU | VAR GO YOKo OKSURUK VAR O YOKo
BAS AGRISI VAR GO YOKo KUSMA \D/AR YOKo KANAMA | VAR c YOKo | KARIN AGRISI VARD  YOKo
KLiNiK BULGULAR
FASIAL HIPEREMI VAR 0 YOKo LAP | VARC YOKo ‘B\SL"QLJIE;?
KONJUNKTIVAL HIPEREMI | VAR o YOKo HMG | VARG YOKo gﬁfgﬁ’w]m
DOKUNTU VAR o YOKo SMG | VARGO YOKo DIGER BULGULAR
OROFARENKS MUAYENE BULGULARI
LABORATUAR BULGULARI
PLT ALT LDH PT INR
WBC AST CK PTT NO DUZEYi
TEDAVI
TROMBOSIT EVETo HAYIRo TAM KAN EVETo HAYIRo PALMAFEREZ EVETo HAYIRD
TDP EVETo HAYIRO ERITROSIT EVETo HAYIRO g‘é‘ggﬂ EVETo HAYIRo
RIBAVIRIN EVETo HAYIRO DIGER
SONUC SIFA EKSITUS
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EK-2. GONULLU BiLGILENDIRME FORMU

Cahsmanin Adi: Kinnm Kongo Kanamali Atesinde serum Endotelin-1,

Anjiyopoietin-2 ve Tie-2 diizeylerinin klinik seyir ve prognozla iliskisi

Amaci: Bu ¢alisma Kirinm Kongo kanamali atesinde hastalarda kanamaya
neden olan siiregte hangi maddelerde degisiklik oldugunun anlagilmasi amaciyla
planlanmistir. Hastaligin tedavisi i¢in faydali olacak bilgilerin elde edilmesi, elde
edilecek bilgilerin daha sonraki hastalara faydali olmak igin, yeni tedaviler
arastirmak, gelistirmek i¢in kullanilmasi timit edilmektedir. Bu ¢alismanin su anda

takip edilen hastadan ziyade sonraki hastalar i¢in fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.

Metod: Calisma igin hasta servise ilk yattiginda alinan kanlardan sadece 1
kez kan alinacak. Calisma icin Olglilecek parametreler hastadan bir kez alinan kanda
yapilacaktir. Zaten hastalarin izlenmesi esnasinda trombosit sayilari diisiik
oldugundan tedavinin yonetimi agisindan giinde iki kez hemogram istenmekte,
trobmbositreplasmanlarina bu tetkiklerin sonuglarina goére karar verilmektedir.
Calisma kani i¢in hastanin damarma ayr1 bir girisim yapilmayacak, sadece bir kez
zaten kan alinirken yaklasik 5 cc kan ¢alisma i¢in ayrilacaktir. Caligsmalar hastanemiz

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

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

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

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

tedavilerini gelistirme konusunda fayda saglayacag diistiniilmektedir.

Muhtemel zarar durumunda goniilliiniin veya yakinin bilgi i¢in iliski
kuracag Kisinin ismi: Hasta ilk yatista zaten alinan kanlarda ¢alisma yapilacagi igin
hastanede oldugu donemde gelisebilecek her tiirlii sorun serviste ilgili asistan

tarafindan giderilecektir.
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e Goniilli aragtirmaya katilmay1 red etme hakkina sahiptir

e GOniilliniin kendi rizasmma bakilmaksizin arastirmaci tarafindan

arastirma harici birakilabileceginin bildirilmesi.

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

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

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

Adresi (varsa telefon no, faks no.)

Aciklamalari yapan arastirmacinin Adi, Imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin

Adi, Imzas1, Gorevi:

Hemsire:
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