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III. OZET

Amag¢: Calismamizda Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) hastaligini gegiren
kisilerde serum IgG varligini tespit etmek, demografik oOzelliklerin, kene temasi
Oykiisliniin, hastalig1 gecirdigi donemde replasman tedavisi uygulanma Oykiisiiniin,
hastaligin klinik seyrinin, hastaligi gegirdikten sonra riskli durumlarda korunma
onlemlerine dikkat edip- etmemesinin, yakin ¢evresindeki kisilerin KKKA hastaligini
gecirmesinin KKKA IgG antikor durumunu nasil etkiledigini degerlendirmek ve KKKA

IgG antikorunun serumda ne kadar siire pozitif kaldigini1 saptamak amag¢lanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne 2011-2021 yillart
arasinda KKKA hastalig1 tanisi ile tedavi goriip sifa ile taburcu olan 153 kisi ve 2009
yilinda Ankara’da KKKA nedeni ile takip edilen bir saglik ¢alisani ile klinigimize baska
nedenle yatan ve 2007 yilinda Ankara’da KKKA nedeni ile yatig dykiisiiniin oldugunu
ogrendigimiz iki kisi olmak tizere toplamda 155 kisi ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan
alman serumlar sonradan c¢alisilmak tizere -80 °C’de saklandi. Bireylere 13 sorudan
olusan yapilandirilmig bir anket uygulandi. Hastaligin ciddiyeti Severity Scoring Index
(SST) kullanilarak belirlendi. KKKA IgG antikor varligi ELISA yontemi ile ¢alisildi. Elde
edilen sonuglar hastalig1 ge¢irdigi yillara ve ankette sorulan sorulara gore istatistiksel

analize tabi tutuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda 47 (%30,3) kiside KKKA IgG antikoru pozitif bulundu.
Hastalig1 gegirdikten sonraki siire <7 yil ise pozitiflik oraninin yiiksek oldugu belirlendi.
Hastalig1 gecirdikten sonraki siire >8 yil ise pozitiflik oraninin azaldig: goriildii. Kisilerin
hastaligi gecirdigi yila, demografik ozelliklerine, kene temasi Oykiisiine, hastalig
gecirdigi donemde replasman tedavisi uygulanma Oykiisiine, hastalig1 gec¢irdigi klinik
seyrine gore, hastalig1 gecirdikten sonra riskli durumlarda korunma 6nlemlerine dikkat
etmesine ve yakin ¢evresindeki kisilerin KKKA hastaligini gegirmesine gore KKKA 1gG
antikor durumlarinda anlamli farklilik bulunmadi. KKKA IgG pozitif olan kisilerin yas1
hastalig1 gegirdigi donemde negatif olanlara gére anlamli yiiksek bulundu (p=0,043).

Sonuglar: Bulgularimiz KKKA hastaligin1 gegiren kisilerde KKKA IgG’nin varliginin
ortalama 7 yil civarinda kaldig1 yoniindedir. KKKA hastaligint gegirme yas1 ortalama
v



olarak daha yiiksek olanlarda KKKA IgG pozitifligi artmaktadir. KKKA 1gG pozitifligi
gecmiste hastaligin gegirildigini gostermesi agisindan epidemiyolojik caligmalarda
tarama testi olarak kullanilabilir. Ancak tek bagina KKKA IgG pozitifligi bagisiklik
durumunu gostermek amaciyla kullanilamayacagi i¢in IgG pozitifligi saptanan bireylerde
bu antikorlarin hastaliktan koruyucu nitelikte ndtralizan vasif tasiylp tagimadigini

gosterecek ileri caligmalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: KKKA, KKKAV, 1gG antikor, immiinoloji



IV. ABSTRACT

Aim: The aim of our study was to determine the presence of serum IgG in people who
had Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (CCHF), to evaluate how demographic
characteristics, history of tick contact, history of replacement therapy during the period
of the disease, clinical course of the disease, whether they paid attention to prevention
measures in risky situations after the disease, whether the people in their close
environment had CCHF disease affected the CCHF IgG antibody status and to determine

how long the CCHF 1gG antibody remained positive in serum.

Material and Method: A total of 155 people were included in the study, including 153
people who were treated and discharged with a diagnosis of CCHF disease between 2011
and 2021 at the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic of Hitit University
Faculty of Medicine Erol Ol¢ok Training and Research Hospital, and a health worker
who was followed up in 2009 in Ankara due to CCHF, and two people who were admitted
to our clinic for other reasons and who we learnt had a history of hospitalisation in Ankara
due to CCHF in 2007. Sera obtained from the patients were stored at -80 °C for later
study. A structured questionnaire consisting of 13 questions was applied to the
individuals. The severity of the disease was determined using the Severity Scoring Index
(SS1). The presence of CCHF 1gG antibody was analysed by ELISA method. The results
obtained were statistically analysed according to the years of illness and the questions

asked in the questionnaire. Statistical significance level was accepted as p<0.05.

Results: In our study, CCHF IgG antibody was found positive in 47 (30.3%) individuals.
It was observed that the positivity rate was high if the duration of the disease was <7 years
and decreased if the duration was >8 years. No significant difference was found in CCHF
IgG antibody status according to the year of the disease, demographic characteristics,
history of tick contact, history of replacement therapy during the disease, clinical course
of the disease, attention to preventive measures in risky situations after the disease, and
CCHF disease in close relatives. The age of people who were CCHF 1gG positive was

significantly higher than those who were negative at the time of the disease (p=0,043).
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Conclusion: Our findings suggest that the presence of CCHF IgG in people who have
had CCHF disease remains around 7 years on average. CCHF IgG positivity is increased
in those with a higher average age at the time of CCHF infection CCHF 1gG positivity
can be used as a screening test in epidemiological studies as it indicates that the disease
has been transmitted in the past. However, since CCHF IgG positivity alone cannot be
used to show the immune status, further studies are needed to show whether these
antibodies have neutralising properties to protect against the disease in individuals with

1gG positivity.

Key words: CCHF, CCHFV, IgG antibody, Immunology
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V. KISALTMALAR

KKKA : Kirim Kongo kanamali atesi
KKKAV : Kinm Kongo kanamali atesi viriisii
RNA : Riboniikleik asit
RT-PCR :Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
IgM :Immunoglobulin M
[e]€ :Immunoglobulin G
WHO :Diinya Saglik Orgiitii
TPD :Terapdtik Plazma Degisimi
L ‘Biiylik
M :Orta
S Kiigiik
NP ‘Niikleoprotein
NSs :Yapisal olmayan kiigiik protein
MLD :Miisin benzeri alan
Gn :Glikoprotein N
Gc :Glikoprotein C
NSm :Yapisal olmayan kiigiik protein
GPC :Glikoprotein 6nciilii
RdRP :RNA bagimli RNA polimeraz
oTuU :Yumurtalik Benzeri Timori
RNP ‘Riboniikleoprotein
GP :Glikoprotein
Ph :Potansiyel Hidrojen
HLH :Hemofagositik Lenfohistiyositoz
Th-1 :T yardimci hiicre
IFN :Interferon
TNF :Ttmdr nekroz faktorii
IL :Interldkin
DIC ‘Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon
AST :Aspartat aminotransferaz
ALT :Alanin aminotransferaz
LDH :Laktat dehidrogenez
CK :Kreatin kinaz
INR :Uluslararas1 Normallestirilmis Oran
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aPTT
PT
WBC
PLT
PPV
NPV
BSL
ELISA
IFA
DNA
FDA
SSI
MAS
VIG
TDP
MADb
CDC
Fab

Fc

:Aktive parsiyel tromboplastin zamani
:Protrombin zamamn

:Beyaz Kan Hiicresi

:Platelet

:Pozitif Prediktif Deger

:Negatif Prediktif Deger

‘Biyogiivenlik seviyesi
:Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

:Immunofloresan Assay

:Deoksiriboniikleik asit

:Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi
:Severity Scoring Index

:Makrofaj Aktivasyon Sendromu

:Intravendz Immunoglobulin

:Taze Donmus Plazma

:Monoklonal Antikor

:Center Diseas

:Antijen baglama fragmani

:Kristalize edilebilir fragman
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1. GIRIS VE AMAC

Kirim Kongo Kanamali Ates (KKKA) hastaligi, Afrika, Asya, Orta Dogu, Gliney
ve Dogu Avrupa’nin bazi bolgelerinde endemik olarak goriilen ates ve hemorajik
belirtilerle karakterize, kene kaynakli viral bir enfeksiyondur (1). Hastaligin etkeni olan
Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii (KKKAV), Bunyavirales takimmin Nairoviridae
ailesinin Orthonairoviriis cinsine ait negatif polariteli, tek zincirli, zarfli bir riboniikleik
asit (RNA) virisiidiir (2).

Birgok calismada Hyalomma cinsi kenelerin KKKAV’nin ana vektorii ve
rezervuarl oldugu belirlenmistir. Ancak endemik bolgelerde diger kene tiirlerinin de
KKKAV nin siirdiiriilmesinde rolii olabilecegi bildirilmektedir (3). Serolojik ¢aligmalar
ile yabani tavsan, kiiclik kemirgenler, devekuslari, bufalo ve hatta gergedanlar gibi farkli
vahsi hayvan tiirlerinin ve ¢iftlik hayvanlarinin viris ile enfekte olabildigi gosterilmistir
(4). Bu hayvan tiirleri KKKAV igin 6nemli ¢ogaltici konaklar olarak gorev yapar.
KKKAYV enfekte kenelerden enfekte olmayan kenelere, viremik bir hayvandan beslenme
veya birlikte beslenme yoluyla yayilabilir (5).

Viriis insanlara genellikle Hyalomma cinsi enfekte kenelerin tutmasi, enfekte
kenenin ¢iplak elle ezilmesi ya da viremik hayvanlarin kan1 veya diger enfekte dokularina
direk temas yoluyla bulasir. KKKA enfeksiyonunun akut fazinda olan hastalarin kan1 ve
diger viicut sivilarina temas yolu ile de bulas olabilir.

KKKA hastaliginin seyri asemptomatik olabilecegi gibi farkli bolgelerde %5 ile
%80 arasinda 6liim oranlarina sahip oldugu bildirilen agir bir klinik tablo da olusturabilir
(6). Hastalik inkiibasyon doneminden sonra, ani baglayan ates, bas agrisi, halsizlik-
kirginlik, kas-eklem agrisinin yan1 sira mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal
sistem semptomlariyla karakterizedir. Agir olgularda, petesi, epistaksis, ekimoz ve dis eti
kanamasindan hematemez, melena, hematiiri, vajinal kanama gibi siddetli kanamalar ile
seyredebilir (7).

KKKA hastalig1 tanisi, viremik dénemdeki hastalarin serumlarinda KKKAV’nin
revers transkriptaz polimeraz zincir (RT-PCR) reaksiyonu ile saptanmasi, KKKAV IgM
ya da KKKAYV IgG antikor pozitifliginin saptanmasi ve seri kan drneklerinde KKKAV

1



IgG antikor titresinde 4 kat artis oldugunun gosterilmesi ile konur.

KKKA hastaligiin spesifik b

ir tedavisi yoktur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) KKKA 'nin tedavisinde antiviral
bir ajan olan ribavirinin kullanilmasini énermektedir (8). Ancak ribavirin tedavisinin
etkinligi tartismalidir. Tedavinin temeli destek ve replasman tedavisidir. Tedavide
favipiravir, 2°-Deoksi-2’-florositidin gibi antiviraller, steroid, konvelans plazma, spesifik
immiinoglobulin, terapotik plazma degisimi (TPD) ve monoklonal antikor tedavilerinin

denendigi ¢ok sayida klinik ¢calisma ve vaka serileri bulunmaktadir.

Calismamizda gegmis yillarda KKKA hastaligin1 gegiren kisilerin serumlarinda
KKKAV’ye kars1 IgG antikorlarmin bulunup bulunmadiginin arastirilmasi, bu olgularin
demografik 6zellikleri, kene temasi, replasman tedavisi uygulanma dykiisiinii, gegirdigi
hastaligin klinik seyri, hastaligi gegirdikten sonra koruyucu 6nlemlere dikkat edilmesi, ve
bireyin yakin ¢evresinde temasta oldugu kisilerin KKKA hastaligin1 gegirmesinin serum
IgG antikor varligini nasil etkiledigini degerlendirmek ve KKKA IgG antikorunun

serumda ne kadar siire pozitif kaldigin1 saptamak amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kirnm Kongo Kanamah Atesi

2.1.1. Tanim

Kirim Kongo Kanamali Atesi genis bir cografi dagilima ve farkli bolgelerde %5
ile %80 arasinda vaka 6liim oranlarina sahip vektorii kene olan zoonotik bir hastaliktir
(6). Hastaligin etkeni KKKAYV, Bunyavirales takiminin Nairoviridae ailesinin
Orthonairoviriis cinsine ait bir tiirdiir. Negatif polariteli, tek zincirli, zarfl1 bir ribontikleik
asit (RNA) virsiidiir (2).

KKKAYV i¢in dogal rezervuar ve vektor, Hyalomma cinsi kenelerdir (Resim 1).
Ulkemizde yasayan hayvanlarda ve insanlarda kene kaynakli 19 farkli hastalik tespit
edilmistir (9). KKKA hastaligi da bunlardan birisidir. KKKA’mn diinyadaki dagilimi
Hyalomma cinsi kenelerin cografi dagilimu ile iliskilidir (10). KKKAYV, insanlara enfekte
kenelerin tutunmasi, viremik hayvan veya hastalarin kan ve viicut sivisi veya dokulariyla
dogrudan temasi sonucu ile bulagsmaktadir.

KKKA hastaligi, asemptomatik olabilecegi gibi 6liimle sonuglanabilen ciddi bir
seyirde de goriilebilmektedir. Hastalik, ani baslayan ates, bas agrisi, halsizlik-kirginlik,
kas-eklem agrisinin yani sira mide bulantisi, kusma ve ishal gibi gastrointestinal sistem
semptomlariyla karakterizedir. Siddetli olgularda, petesi, epistaksis, ekimoz ve dis eti
kanamasi, hematemez, melena, hematiiri, vajinal kanama gibi siddetli kanamalar

goriilebilir (7).



Resim 1. Hyalomma cinsi keneler, KKKA’nin ana vektorii (8)

2.1.2. Tarihce

On ikinci yiizyilda giinimiiz Tacikistan bolgesinde diseti, balgam, kusmuk, idrar,
rektum ve karin boslugunda kan bulunmasi belirtileri ile karakterize bir hemorajik
sendrom tamimlanmistir. Adi gecen iilkenin Orta Asya’da yer almasi tanimlanan
hastaligin KKKA ile iligkili olabilecegini disiindiirmektedir (1). Kirim Savasi sonrasi
1944-1945 yillarinda, savastan ¢ikmis koyliilere yardim eden 200 civarinda Sovyet askeri
personelinin hastalanmasiyla hastalik giindeme gelmistir (11). Bu donemde hasta
kanlarindan ayrilarak saklanan serum Orneklerinde 1956 yilinda Belgika Kongo’sunda
(glinlimiiz Demokratik Kongo Cumhuriyeti) atesli bir hastanin kanindan izole edilen
Kongo viriisiine antijenik olarak 6zdes bir viriisiin saptanmigtir. Bu nedenle viriise Kirim
Kongo Kanamali Ates viriisii adi verilmistir (12). Bin dokuz yiiz altmis yedi yilinda yeni
dogmus beyaz farelere asilama teknigi kullanilarak viriisiin antijenik, fizikokimyasal ve
morfolojik o6zellikleri karakterize edilmistir. Sovyet ve Amerikali uzmanlarin ortak
cabalari ile 1968'de SSCB’nin Asya ve Avrupa’ya yayilan bolgeleri, Bulgaristan, Kongo,
Nijerya, Pakistan’da KKKA geciren hastalar ve bu hastalik nedeniyle 6lenlerde saptanan
viriisler ile memeli hayvanlar ve kenelerde saptanan viriis tiirlerinin serolojik olarak 6zdes
Ozellikleri ortaya konmustur. Bu c¢aligmalar hastalifin epidemiyolojik 6zellikleri,
rezervuarlart1 ve vektoriinliin belirlenmesine, daha sonraki bilimsel ¢alismalarda
kullanilmak {izere antijen ve antikorlarin elde edilmesine, serolojik ve diger tani

testlerinin gelistirilmesine olanak saglamistir (11).

2.1.3. Epidemiyoloji
Memeli hayvanlar KKKA viriisiiniin rezervuari olup, cogalmasi i¢in uygun ortami
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saglarlar. Keneler, yasam dongiisii sirasinda viremik bir hayvandan beslenirken veya
enfekte bir kene ile birlikte es zamanli beslenirken enfekte olabilirler (5).

Dogada keneler ve insan olmayan omurgalilar arasinda viriis enzootik bir
dongiide dolagsmakta ve insanlar i¢in yiiksek patojenitesi nedeniyle dnemli bir halk sagligi
tehdidi olusturmaktadir (7). Diinya’da KKKA, Afrika, Balkanlar, Orta Dogu ve Asya'daki
50. kuzey paralel enleminin giineyindeki iilkelerde endemiktir (Sekil 1).

- Kirim Kongo Kanamali Atesi i¢in Endemik Alanlar

Sekil 1. KKKA’min Diinyadaki Cografik Dagilimi (13)

Tiirkiye'de goriilen KKKA vakalarmin biiyiik ¢ogunlugu i¢ Anadolu'nun kuzeyi,
Orta Karadeniz ve Dogu Anadolu bolgelerinden bildirilmektedir. Hastalik Sekil 2’de
isaretlenen Kelkit Vadisinde endemik olarak goriilmektedir. Ilk KKKA vakas: 2002
yilinda Kelkit Vadisinde yer alan Tokat ilinde gortilmustiir (14).
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Sekil 2. Kelkit Vadisi

2.1.4. Etkenin Mikrobiyolojik Ozellikleri ve Yasam Déngiisii

KKKAYV, Bunyavirales takimindan Nairoviridae ailesinin Orthonairoviriis
cinsinin bir tiridir (15). Zarfli, 80-120 nm ¢apinda kiiresel yapidadir. Viral genom
negatif polariteli ve tek iplikcikli 3 RNA segmentinden olusur. Ug genomik segment, L
(biiytik), M (orta) ve S (kiigiik) olarak adlandirilir (Sekil 3). Yapisal proteinler ii¢ genom
segmenti tarafindan kodlanir. S segmenti, viral niikleoproteini (NP) ve kiigiik yapisal
olmayan proteini (NSs) kodlar. M segmenti karmasiktir ve miisin benzeri bir alan (MLD),
GP38, Gn ve Gce glikoproteinleri ve yapisal olmayan orta protein (NSm) olarak ayrica
islenen bir GP160/85 alani {iretmek iizere konak¢i proteazlari tarafindan islenen bir
glikoprotein onciisiinii (GPC) kodlar. L segmenti, N terminalinde viral RNA'ya bagiml
RNA polimerazi (RdRP), L proteinini ve yumurtalik tiimorii benzeri proteazi (OTU)
kodlar (5).

NP, glikoproteinler (Gc ve Gn) ve L proteinin yapis1 ve islevleri Tablo 1’de
gosterilmistir. Riboniikleoprotein (RNP) kompleksleri, NP iginde kapsiillenmis, segment
genomik RNA’dan olusur (Sekil 4) (16).



(A) (B)

G protein
' Gyprotein

Sekil 4. Nairoviridae (16)

A) KKKA viriis pargaciginin elektron mikroskobu ile goriiniimii

B) Nairoviriis pargaciginin sematik gosterimi. Bilaminar kiiresel zarfa (gri) yerlestirilmis
glikoprotein ¢ikintilara (Gn sar1i, GC mavi) sahiptir. Parcacik igindeki S (kiigiik), M (orta), L
(biiyiik) RNP (riboniikleoprotein) kompleksleri, NP (niikleokapsid proteini, yesil) ve L’den
(biiyiik protein, pembe) olusur (16)



Tablo 1. Nairoviridae. Ortonairoviriis yapisal proteinlerin yeri ve islevi (16)

PROTEIN YERI, KUTLESI VE ISLEVI

En ¢ok bulunan yapisal virion proteinidir. Virionlarin
icindeki RNP bilesenidir. Ortonairoviral genomik
Niikleoprotein (NP) segmentleri oligomerlestirir ve kapstiller.
Ekzoriboniikleaz olarak islev goriir. S segment
tarafindan kodlanir.

Iki alt birimden olusan yapisal virion proteinidir (GN
30-45 kD, GC 72-84 kD). Ortonairoviral genom kodlu
oncii GPC’den proteolitik boliinme yoluyla tretilir.
Glikoprotein (GP) Fiizyon proteini olarak GP, hiicre yiizeyi ve dahili
reseptOr baglanmasina, virion- hiicre zar1 flizyonuna
ve dolayisiyla hiicre girigine aracilik eder. M segmenti
tarafindan kodlanir.

En az miktarda bulunan RdRP, helikaz ve
endoriboniikleaz alanlarina sahip yapisal virion
proteinidir (250-450 kD). Virionlarin igindeki RNP
Biiyiik protein (L) bilesenidir. Ortonairoviral RNA segmentlerinin
transkripsiyonuna ve replikasyonuna aracilik eder.

L segmenti tarafindan kodlanir.

Bazi kanitlar, lokalizasyon ve fonksiyonu tam olarak belirlenemeyen GP38
aksesuar proteininin de virionda bulundugunu gostermektedir (5).

Virionlar 1s1ya, lipid ¢oziiciilere, deterjanlara ve formaldehite kars1 hassastir.

Zarfli virlisiin hiicrelere girisi, zarf glikoproteinlerinin bilinmeyen hiicre yiizeyi
reseptorlerine baglanmasiyla baslatilir (12). Ge’nin KKKAYV igin birincil hedef baglayici
protein oldugunu bildirilmektedir. Gc, sadece hedef hiicrelere baglanmakla kalmaz ayni
zamanda viriis girigine aracilik eder (17). Konak hiicre ile viral fiizyon, viriise bagli olarak
virion RNP kompleksinin sitoplazmaya erken veya ge¢ endozomal salinimiyla
sonuglanir. Klatrin ve pH’ya bagli bu flizyon olayr muhtemelen bir hiicre igi reseptoriin
katilimin1 gerektirir (18). Virionlarin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasindan ve
endositoz yoluyla hiicre igine girigsinden sonra, viral RNA polimeraz sitoplazmaya salinir.
Viral genomlar, RARP tarafindan pozitif polariteli mRNA’ya doniistiiriiliir ve viral
proteinlerin translasyonunu baslatir. Transkripsiyon ve translasyonla viral proteinler
tiretilir; ayn1 zamanda bir sonraki hiicreyi enfekte etmek i¢in negatif polariteli viral RNA
genomu kopyalanir (12). GPC, endoplazmik retikulumda MLD, NSm, GP38 ve

glikoproteinleri iretmek i¢in proteolize ugrar (5). Gn ve Gc golgi cisimciginde birikir,
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terminal olarak glikozile edilir. Yeni iiretilen genomlar konakg¢idan elde edilen zarlar ile
paketlenir ve virionlar golgi cisimciginden tomurcuklanir. Sonrasinda bagka bir hiicreye
girmeye hazirlanir (18). KKK AV nin replikasyon dongiisii Sekil 5°te gosterilmistir. Yeni
virionlar diger hiicreleri enfekte etmek lizere salinirken, GP160/85, MLD ve GP38 de

hiicre digina salinir ancak fonksiyonlari tam belirlenememistir (5).
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Sekil 5. Nairoviriislerin yasam dongiisii: (1) Virion eki; (2) virion alimi; (3) virion-
hiicre zar1 flizyonu; (4) transkripsiyon; (5) translasyon; (6) replikasyon; (7) virion
diizenegi ve (8) virion ¢ikis1 (16).

2.1.5. Bulas Yollar:

KKKAYV, genellikle insana kene tutunmasi veya enfekte kenenin ¢iplak elle
ezilmesiyle bulasir. Viremik hayvanin kani veya diger enfekte dokularina direkt temas
yoluyla da bulasabilir. Bu yiizden hayvancilik, cift¢ilik yapanlar, mezbahane calisanlari,
kasaplar, dogada acik alanda c¢alisanlar KKKAV bulasi agisindan risk altindadirlar.
KKKA enfeksiyonunun akut fazinda hastalarin kan ve diger viicut sivilariyla bulasma s6z
konusudur (19). Nadiren hastalara uygulanan invaziv girisimler sirasinda aerosolize olan
kanli sekresyonlarin girisim yapan saglik calisanlar tarafindan solunmasi sonucunda

solunum yolu ile bulasma meydana gelebilir (20).



KKKA vakalarin1 takip eden saglik ¢alisanlar1 hastadan kan alirken igne batmast,
enfekte kan ve salgilarla direkt temas ve cerrahi girisimler sirasinda yaralanmalar yoluyla
viriisti alabilirler (21). Anneden ¢ocuga bulas oldugunu bildiren ¢ok sayida vaka rapor
edilmistir (22). Nadir de olsa enfeksiyonun kulugka doneminde veya hafif seyirli
hastaligin erken evresinde olan hastalardan cinsel yolla bulas oldugu bildirilmistir (23).

KKKA viriisii yaklagik 30 farkli kene tiirlinde bulunmustur. En etkili vektor
Hyalomma marginatum’ dur. H. marginatum, Giiney Avrupa ve Asya ile Afrika’nin bazi
bolgelerinde bulunur. iklim ve cevresel faktorlerin H. marginatum igin uygun oldugu
KKKA igin endemik boélgelerinde, kene popiilasyonu ilkbahar ve yaz aylarinda artar.
KKKAV, ek kene tiirlerinden tespit edilmis veya izole edilmistir, ancak bunlarin vektor

yetkinliginin olup olmadigini1 gostermek i¢in ¢aligmalara ihtiyag vardir (7).

Sekil 6. KKKAYV yasam dongiisii (19)

KKKAV’nin yasam dongiisii Sekil 6’da gosterilmistir. Keneler enfekte bir
konakgidan beslenirken viriis ile enfekte olurlar (19). Keneler, transovarial, transstadial
(larvadan nimf ve yetigkine) ve venereal iletim yoluyla gecebilen KKKAV nin vektorleri
ve rezervuarlari olarak hizmet eder (24). Viriis ile enfekte Hyalomma marginatum tiirii
keneler, viriisii ¢esitli yasam evreleri boyunca tasirlar. Bu nedenle KKKAV’nin dogal
rezervuar: olarak da bilinirler. Bir konak¢i hayvanda ayni anda birden fazla kene
oldugunda viriis, keneler arasinda yatay olarak yayilabilir. Ciinkii enfekte keneler
tutundugu konagin kan dolasimina hemen viriisii birakirlar. Disi keneler konakgida bir

hafta kalabilirler. Bu nedenle de viriisiin ayn1 hayvanla farkli zamanlarda beslenen diger
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kenelere bulasma olasiligi artmaktadir (19). Omurgalilar KKKAV’nin ¢ogaldig
konakgilaridir ve enfeksiyonu takip eden iki haftadan daha kisa bir siirede viriis yliksek
titrelere ulasir, ancak viriisin hayvanlarda semptomlara neden olduguna dair bir kanit
yoktur (3). Serolojik calismalarda, en sik biiylikbas hayvanlarin enfekte oldugu
gozlemlenmistir. Devekuslar1 digsinda kuslarda genellikle virlis saptanmamistir (25).
Ancak kuslar, KKKA ile enfekte keneleri yiizlerce kilometre uzaga tasiyarak hastaligin
yayilmasina katkida bulunmaktadir (10).

KKKAYV, kenenin hiimoral ve hiicresel bagisiklik tepkilerinden kagarak orta
bagirsaginda cogalir. Hemolenf yoluyla cesitli dokular1 enfekte eder. En yiliksek viriis
titreleri tiikiiriik bezi ve lireme organlari gibi hizli ¢ogalan dokularda gozlenir.

Konagin hemostatik, inflamatuar ve immiin yanitlarina ragmen kene, tiikiiriikk bezlerinde
bulunan ve tiikiiriikkle salgilanan maddeler aracilifiyla konaga bagl kalmay: siirdiiriir.
Kenenin tiikiiriglinde bulunan maddelerin  antikoagiilan, sitolitik, vazoaktif
(prostaglandinler gibi) etkileri vardir. Ayn1 zamanda agiz kisimlarini cilde sabitleyen bir
stviyt igerirler. Tikiiriik hacminin, viriisiin bulagmasini belirleyen ana faktoér oldugu

distintilmektedir (7).

2.1.6. Patogenez

Patogenezin anlasilmasi, tedavinin planlanmast i¢in Onem tasimaktadir.
Patofizyolojik olarak bir¢ok 6ngdrii mevcuttur. Diger viral kanamali ateslerde oldugu gibi
mikrovaskiiler hasar ve hemostaz bozuklugu temel patogenezi olusturmaktadir.

Endotel enfeksiyonu, KKKA patogenezinde 6nemli bir role sahiptir. Endotel,
virlisiin dogrudan endotel hiicrelerini enfekte etmesi veya viriisiin yonlendirdigi konak
kokenli faktorlerin endotel aktivasyonuna neden olmasi sonucu dolayl olarak iki sekilde
etkilenebilir (26). Viriis ayn1 zamanda trombosit agregasyonunu ve degraniilasyonunu
stimiile ederek intrensek koagiilasyon kaskadinin aktive olmasina ve hemostatik
yetmezlige neden olur.

KKKA enfeksiyonu sirasinda goézlenen sitopenide hemofagositozun rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada KKKA hastalarinin
yarisinda reaktif hemofagositoz gosterilmistir (27). Tedavinin tartisildigi bagka bir
calismada kemik iligi aspirasyonuyla 17 hastanin 12’sinde Hemofagositik
Lenfohistiyositoz (HLH) gosterildigi bildirilmistir (28). T helper-1 (Th-1) hiicreleri
tarafindan salgilanan Interferon (IFN)-y, Tiimér Nekroz Faktorii (TNF)-a , Interldkin
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(IL)-1 veya IL-6 gibi sitokinlerin neden oldugu monositlerin asir1 aktivasyonu, HLH nin
olasi immiinopatolojik mekanizmasi olarak degerlendirilmektedir (29). Bu bulgu,
sitokinlerin KKKA patogenezinde rol oynadigma dair kanit saglamaktadir. KKKA
hastalarinda yapilan bir ¢alismada, ciddi seyirli olgularda IL-1, IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin, hafif ve orta olgulara gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (30). Ayni
calismada dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) skoru ciddi vakalarda daha yiiksek
seyredip, IL-6 ve TNF-a diizeyleri ile pozitif, IL-10 diizeyi ile negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir (30). KKK A hastaligi ile ilgili ¢ok sayida arastirma bulunmasina ve klinik
ozellikleri yeterince tanimlanmig olmasina ragmen, hastaligin patogenezi ve bagisik yanit
olusturmasima yonelik immiinolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir.
KKKAYV ile enfekte bazi olgular hastaligi asemptomatik ya da subklinik formda
gecirirken bazilarimin  neden Oliimciil bir tablo yasadigi hala bilinmezligini
siirdirmektedir. Agir seyirli KKKA olgularinda muhtemelen hem konak¢1 hem de viral
belirleyicilere dayanan ve tam olarak anlasilamayan immiin mekanizmalar s6z
konusudur. Duyarliliga ve sonuca katkida bulunabilecek konak¢i faktorleri arasinda
epigenetik faktorler, gen polimorfizmleri ve o6zellikle tip I interferon (IFN) sinyal
sistemindeki kaymalar gibi genetik yatkinlik yer alir. Seyre katkida bulunan diger
faktorler arasinda yas, beslenme ve Konagin mikrobiyomunun rolii olabilecegi
diigiiniilmektedir. Viriisiin hiicresel baglanma ve giris reseptor (ler)i bilinmemektedir.
KKKAYV, konaker hiicrelere girdikten sonra, konakgiyr patojene karst uyaran sinyal
yollarim tetikleyen ve viral replikasyonu kisitlayan antiviral proteinlerin ekspresyonunu
artiran konakg1 proteinler tarafindan algilanir. KKKAV izolatlariin Tip I IFN eksikligi
olan farelerde mortal seyre neden olurken IFN eksprese eden farelerde daha hafif seyir
gozlenmesi, Tip | IFN'nin KKKAV icin onemli bir kisitlama faktorii oldugunu
gostermektedir (31). KKKA hastaliginda, diger viral hemorajik ateslerde oldugu gibi
immiin sistem hafif ve orta seyirli olgularda hastaligin kontrol altina alinmasinda 6nemli
rol oynar. Agir olgularda ise dogal immiin yanit bozulmustur. Viriis Tip | IFN yanitini
bozar. Pro-apoptotic (NSs) ve anti-apoptotic (NP) viral proteinler apoptozu engelleyerek
viriisiin kontrolsiiz ¢ogalmasina neden olur. Mortal seyirde dogal bagisik yanittaki
bozuklugun yani sira konagin kontrolsiiz ve giiclii bir inflamatuvar yanmitinin da rolii
vardir (32).

KKKAYV ile enfekte olmus bireylerin hastalik doneminde viral yiikiiniin
yiiksekligi, antikor yanitinin gelistirilememesi ya da antikor yanitinin diisiik olmasi

hastaligin kotii prognozu ile iliskilendirilmektedir (33).
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2.1.7. Klinik Bulgular ve Hastahigin seyri

KKKAYV yalnizca insanlarda hastalik yapmaktadir (1,34). Enfekte olmus kisilerde
KKKA gelisme olasiligi %20 olarak bulunmustur. Yani enfekte olan her bes kisiden
birinde KKKA hastalig1 gelistirmektedir (1,35).

KKKA enfeksiyonunun tipik seyrinin dort farkli fazi vardir. Bunlar inkiibasyon,
prehemorajik, hemorajik ve konvelesan donemleridir (1,5,11).

KKKA’nin klinik ve laboratuvar seyri Sekil 7°de sematize edilmistir (1,5).

PCR: 9 giin

Kanama(hematemez,
melena, )
Somnolans

17¢ | |10g ig\'inl’rrm ]
[ Inkubasyon Prehemorajik dénem Hemorajik dénem Konvelesan donem
\ 3-7 giin 1-7 giin 2-3 giin

Ergonil O. Lancet ID 2006; 6: 203-214

Sekil 7. KKKA Hastaligimin Seyri (1)

DIK: Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Inkiibasyon donemi, kenenin tutunmast ile hastalik gelismesi arasindaki siiredir.
Inkiibasyon siiresi genellikle bir haftadan azdir (1-9 giin). Maruz kalma yoluna ve viral
yiike gore farklilik gosterebilir. Kene tutmasindan sonra inkiibasyon siiresi kisa (1-3 giin),
enfekte hayvanlarin ve insanlarin kan, doku ve salgilarina maruz kalma sonucu bulas
olduysa daha uzun (5-6 giin) olabilmektedir (1,5,36).

Prehemorajik donem, ani baslangighi ates (39-41 °C), bas agrisi, boyun agrist ve
tutuklulugu, sirt agrisi, bacak agrisi, goz agrisi, fotofobi, miyalji ve bas donmesi ile
karakterizedir. Karin agrisi, ishal, bulanti ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar
gortilebilir. Konjunktival hiperemi (Resim 2), yiiz, boyun ve gogiiste hiperemi siklikla
eslik edebilir. Son donemlerde takip edilen hastalarda eritemat6z dokiintiiler de tabloya
eslik etmektedir (Resim 3). Bu donem ortalama olarak yaklasik 2-4 giin siirer (1-7 giin
araliginda) (7). Hastaligin erken doneminde KKKA siipheli sikayetlerle basvuran
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hastalarin tanisin1 atlamamak ve erken hospitalizasyonunu saglamak amaciyla 2019
yilinda Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi'nde hastalarm klinik ve laboratuvar sonuglarinin
degerlendirilmesi ile bir indeks (Hitit indeks) olusturulmustur. Hitit indeksin formiilii: 5,6
- (5,3 x lenfosit) - (0,02 x fibrinojen) - (12 x direkt bilirubin) + (0,04 x AST) + (0,32 x
hematokrit) - ( 0,5x nétrofil) - (0,07 x CKD - EPI) - (0,001 x CK) + konjunktival hiperemi
(konjunktival hiperemi varligi +1,5; konjunktival hiperemi yoklugu — 1,5) seklindedir.
KKKA 06n tanisiyla 2018 yilinda hastaneye yatirilan 65 olgunun degerlendirilmesinde
kullanilan indeksin kesme degeri 0 alindiginda, KKKA pozitif ve negatif olgularin
ayriminda indeksin dogruluk, duyarlilik, 6zgiilliik, PPV ve NPV degerlerinin son derece
yiiksek oldugu (sirastyla %92, %96, %90, %87 ve %97) rapor edilmistir (37).

Hemorajik donem, genellikle 2-3 giin kadar kisadir ancak iki haftaya kadar
uzayabilir. Hizli gelisir. Genellikle hastaligin 3 ila 5. glinlerinde baglar. Kanama bulgular
petesi, purpura, ekimoz, hematomdan (Resim 4) organ ve sistem kanamalarina kadar
genis bir yelpazeye sahiptir. En sik goriilen kanamalar burun, diseti (Resim 5)
gastrointestinal sistem (hematemez, melena ve intraabdominal kanama), genital (vajinal
kanama), Uriner sistem (hematiiri) ve solunum sistemi (hemoptizi) kanamalaridir.
Celikbas ve ark.’larmnin vaka sunumunda 6n abdomen kaslari ve ¢ekumda kanama
saptanmis olup farkli kanama odaklarinin da olabilecegine dikkat ¢ekilmistir (38).

Konvelesan donem, hayatta kalanlarda hastaligin baglangicindan yaklagik 10-20
giin sonra baglar. Bu dénemde laboratuvar parametreleri normale donmektedir. Bu donem
uzayabilir ve hipotansiyon, tasikardi veya bradikardi, polinérit, agiz kurulugu, gérme
kaybi, igsitme kaybi, gegici sa¢ dokiilmesi ve hafiza kaybi goriilebilir (1,5,11). Hastaligin
niiksetmesi veya bifazik seyrine dair bir kanit yoktur. Hayatta kalanlar tipik olarak
KKKAV’ne kars1 hiimoral ve hiicresel bagisiklik gelistirmektedir (5).

Resim 2. Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar ve Klinik Mikrobiyoloji
AbD’da takip edilen hastada goriilen konjunktival hiperemi goriintiisii
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Resim 3. Hitit Universitesi T1ip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar ve Klinik Mikrobiyoloji
AbD’da takip edilen hastanin dékiintii goriintiisii

Resim 4. Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar ve Klinik Mikrobiyoloji
AbD’da takip edilen hastamin kolunda gelisen ekimoz, hematom goriintiisii
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Resim 5. Hitit Universitesi T1ip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
AbD’da takip edilen hastada goriilen dis eti kanamasi

2.1.8. Laboratuvar Bulgular

Trombositopeni KKKA enfeksiyonunun degismez bulgusudur (36). Lokopeni,
AST, ALT, LDH, CK yiikseklikleri goriiliir. Protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin (APTT) zamani uzamistir. Fibrinojen diizeyleri diigebilir, fibrin yikim
tirtinleri artabilir (36). Lokopeni, KKKA hastalig: siddeti ile iligkilidir (39).

Tam kan saymmi1 ve biyokimyasal testleri dahil olmak iizere laboratuvar testleri
sag kalan hastalarda yaklasik 5-9 giinde normal sinirlara doner (40).

Olen hastalarda, Uluslararas1 Tromboz ve Hemostaz Dernegi’nin tanimladigi DIK
kriterlerine gore DIK skorlar1 daha yiiksek bulunmustur (40). Olen hastalarda antikor
yanit1 gok distiktiir (41).

2.1.9. Kotii Prognoz Kriterleri

Swanepoel ve ark.’lar1, hastaligin ilk bes giininde WBC > 10.000/mm?, PLT <
20.000 /mm?®, AST diizeyi > 200 IU/L, ALT diizeyi > 150 IU/L, aPTT > 60 sn ya da
fibrinojen diizeyi < 110 pg/dl, gibi laboratuvar bulgularindan birine sahip olan hastalarin
%90’ nda 6liimciil bir sonucu 6ngdren klinik laboratuvar kriterlerini tanimladilar (36).

Ergoniil ve ark.’lar1, daha yiiksek duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerler elde etmek amaciyla bu kriterleri tekrar degerlendirip cesitli esik degerleri

aragtirmistir. Siddet Kkriteri olarak AST diizeyi > 700 IU/L, ALT diizeyi > 900 IU/L
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seviyelerini onermektedirler (40).

Daha sonra Dokuzoguz ve ark.’lar1, 6limii tahmin edebilecek ve tedavi se¢imini
yonlendirebilecek skorlama sistemi gelistirmistir. Skorlama parametreleri Tablo 2’de
sematize edilmistir. Bu skorlamaya gore skor <3 ise hafif, 3-10 ise orta, >10 ise ciddi

seyirli olarak tanimlanmistir (42).

Tablo 2. Ciddiyet Derecesi Puanlama indeksi [Severity Scoring
Index (SSI)] (42)
Trombosit sayisi, X102 trombosit/mm?2

>150

150-50

49-20

<20

aPTT, saniye
<34

35-45

46-59

>60
Fibrinojen seviyesi, mg/dL
>180
179-160
159-120
<120

w N -k O w NN - O

w N - O

Kanama
Hayir
Petesi

Ekimoz

w N P O

Kanama

Somnolans
Hayir 0
Evet 1
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2.1.10. Tam
Viriis Izolasyonu
KKKAYV insanlar i¢in asir1 derecede biyolojik tehlike riski tasidigindan dolayi
Biyogiivenlik diizeyi -4 (BSL-4) laboratuvarda ¢alisilmalidir (8).
Hiicre kiltiirleri, yalnizca yiiksek viriis konsantrasyonlarini saptayabilir. Bu nedenle
hastaligin ilk bes giinii faydali olabilir (1). SW-13, Vero, LLC-MK2, BHK-21 ve CER

dahil olmak iizere ¢esitli hiicre kiiltiirlerinde izole edilebilir.

Molekiiler Yontemler

KKKAV’nin tespiti i¢in Onerilen molekiiler tani testi, revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonudur (RT-PZR). Bu yontemin duyarlilig1 ve 6zgiilligii yiiksek
ayni zamanda hizlidir. RT-PZR ile serum, kan ve dokudan tespit edilebilir. Viral RNA
hastaligin 16. giinline kadar tespit edilebilir (12). Son yillarda KKKAV’nin saptanmasi
ve miktarinin belirlenmesi i¢in gergek zamanli PZR gelistirilmistir. Gergek zamanli RT-
PCR daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Kontamine olma riski daha az ve hizli
bir yontem olmasi ile daha avantajlidir. Hastaligin erken doneminde, ger¢cek zamanli RT-

PCR ile viriis izolasyonu arasinda korelasyon vardir (43).

Seroloji

IgM ve IgG antikorlar1 hastaligin 7-9. giinlerde ELISA ve IFA testleriyle
saptanabilir diizeye gelir. Maksimum antikor titresine genellikle hastalifin 2. ve 3.
haftasinda ulagilir. IgM titreleri daha sonra kademeli olarak azalir ve 4. ayda
saptanamayacak diizeye gelir. IgG diizeyleri ise hastaligin baslangicindan 2- 4 ay sonra
belirgin olarak artar ve 5 yil boyunca saptanabilir. Yeni bir enfeksiyon, cift ornekli

serumda 4 kat titre artis1 ya da bir 6rnekte IgM antikorlarin saptanmasi ile konulur (44).

2.1.11. Ayiric1 Tam

KKKA, ates, karaciger enzimlerinde artis ve platelet diigiikliigii ile seyreden bir
hastalik olmas1 nedeni ile bir¢ok hastalik ile karisabilmektedir. Enfeksiyon ve enfeksiyon
dis1 hastaliklar sebep olabilir. Basta Bruselloz olmak iizere, Riketsiyoz, Leptospiroz,
Borreliyoz, Q atesi, gastrointestinal sistem hastaliklari, hepatitler, Tifo, Sigelloz, septik
sok, toksik sok, Tularemi, Kayalik Daglar Benekli Atesi ve diger viral kanamali atesler

ayirict tanida disiiniilmelidir. Enfeksiyon dist nedenlerden, vitamin B12 eksikligi,
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maligniteler, kollajen doku hastaliklari, febril nétropeni ve ilag yan etkileri benzer tabloya

neden olabilmektedir.

2.1.12. Tedavi

KKKA hastalig1 i¢in onayl bir as1 veya spesifik antiviral tedavi olmadig1 i¢in
KKKA vaka yonetiminin temelini destek tedavisi olusturur (45). Destek tedavisini, Sivi
dengesinin diizenlenmesi, elektrolit anormalliklerinin diizeltilmesi, oksijenizasyonun ve
hemodinamik stabilizasyonun saglanmasi, histamin reseptér blokorleri ile midenin
korunmasi, sekonder enfeksiyonlarin uygun sekilde tedavi edilmesi olusturmaktadir.
Intramuskiiler enjeksiyondan ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan kaginilmalidir. Stvi
elektrolit dengesi titizlikle izlenmelidir. Giinliik kan sayimi kontrolleri ile hastanin
hematolojik ve pihtilasma durumu izlenerek kan {iriinii replasmanlar1 yapilmalidir. Bu

tedavinin esaslar1 Tablo 3’te dzetlenmistir (46).
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Tablo 3. KKKA vaka yonetiminde destek tedavisi (46)

TEDAVI

ENDIKASYON

DOZ

Sivi replasmani (kristalloid
veya kolloid)

S1v1 agig1 ve oral alim azlig1

Platelet siispansiyonu

Hemoraji ve trombositopeni

Klinik olarak anlamli kanama varlig1
(hematemez, melena, epistaksis gibi) ve
platelet degeri <50,000/mm?

Platelet degeri <10,000/mm? olup atesi
olmayan veya koagiilasyon parametreleri
normal olan hasta

Platelet degeri <20,000/mm? olup ates ya da
sistemik hemostatik bozuklugu olan hasta

Platelet degeri <50,000/mm? olup invaziv
girisim yapilacak hasta

1 Unite aferez

trombosit veya
1 Unite random
trombosit/15 kg

Taze donmus plazma

Sentez bozuklugu
PT/INR normalin st sinirinin 1,5 kati veya
aPTT normalin {ist sinir1

10-15 mL/kg/giin,
iki doza bolinmiis
olarak

Sivi replasmant ve eritrosit Hemoraji
siispansiyonu
Hizli s1v1 replasmani Derece 4

(kristalloid veya sentetik
kolloid) ve eritrosit
siispansiyonu

Kan kayb1 > %40 (>2000 mL)

Hizl1 s1vi replasmani
(kristalloid veya sentetik
kolloid) ve eritrosit
siispansiyonu

Derece 3
Kan kayb1 %30-40 (<1500-2000 mL)

Sivi replasmami (Kkristalloid
veya sentetik kolloid) ve
eritrosit slispansiyonu (anemi,
devam eden kan kayb1 veya
kardiyak rezerv eksikliginde)

Derece 2
Kan kayb1 %15-30 (<750-1500 mL)

Eritrosit slispansiyonu Derece 1
uygulanmasi gerekli degil Kan kayb1 <%15 (<750 mL)
Parasetamol Ates, agr1 10 mg/kg, 4-6

saatlik araliklarla

Antibiyotik

Sekonder enfeksiyon

Hemodiyaliz

Bobrek yetmezligi
Hiperpotasemi

Siddetli metabolik asidoz
Uremik perikardit

S1v1 yiiklenmesi

Mekanik ventilasyon

Solunum yetmezligi

PAO; <55 mm Hg (FI1O) > %60 O2)
PACO; > 45 mm Hg

pH< 7,3

PAO:: Parsiyel Arteriyel Oksijen Basinci, FIO2: Fraction of Inspired Oxygen,
PACO;: Parsiyel Arteryel Karbondioksit Basinci, pH: Potansiyel Hidrojen
(43 no’lu kaynaktan uyarlanmistir.)

Antiviral flaclar
Ribavirin
DSO, tarafindan KKKA hastali1 tedavisi icin &nerilen tek antiviral ilagtir. Hem

oral hem de intravenoz formu Onerilmektedir. Ribavirin, ilk olarak 1972’de Sidwell ve

20



arkadaslar1 tarafindan sentezlenen, modifiye edilmis bir baz ve d-riboz sekeri igeren
sentetik plirin niikleozid analogudur. Cesitli DNA ve RNA viriislerinin invitro
replikasyonunu inhibe eden genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip ilk sentetik
niikleoziddir (47).

Etki mekanizmasi net olmamakla birlikte enfekte hastalar i¢in Onerilen antiviral
ajandir (8). Fakat ribavirinin KKKA ’ya etkinligine iliskin higbir randomize klinik ¢alisma
yapilmamstir, yalnizca gozlemsel ¢alismalarda tanimlanmistir. Invitro bir calismada
viral aktiviteyi inhibe ettigi gosterilmis ve bazi KKKA suslariin digerlerinden daha
duyarli oldugu gosterilmistir (48). Viicut agirligina gore ayarlanmis mevcut onerilen
rejim, baslangi¢ ylikleme dozu 30 mg/kg, ardindan 4 giin boyunca her 6 saatte bir 15
mg/kg (4x1 gr) ve ardindan 6 giin boyunca her 8 saatte bir 7,5 mg/kg (3x800 mg)’dir
(48).

Dokuzoguz ve ark.’larinin yaptigi bir calismada, SSI puani o6zellikle orta
kategoride olan hastalara ribavirin kullaniminin vaka 6liim oranini azaltmada etkili

oldugu bildirilmistir (49).

Favipiravir

Favipiravir, influenza ilaci olarak gelistirilmis olup Japonya’da influenza igin
lisanslanmigtir. Viral RNA’nin birlesme bolgesinde zincir sonlandirici olarak islev goriip
viral yiikii azaltir (50).

Favipiravir veya bir tiirevi olan H44, KKKA ile enfekte olmus farelerde 6nemli koruyucu
etkiler gostererek Oliimii onlemis ve hedef dokulardaki viral yiikleri énemli Ol¢iide
azaltmistir. Ayn1 zamanda farelerin ileri hastalik gosterdigi zamanlarda baslatildiginda
bile 6nemli koruyucu etkiler gostermistir (51-53). Bagka bir ¢calismada, enfekte farelerde
favipiravir tedavisi kesildikten haftalar sonra KKKA enfeksiyonu niiksetmistir (52).
Favipiravir, preklinik ¢aligmalarda iimit verici olmasina ragmen, KKKAYV ile enfekte

olmus insanlarda etkinlikleri sinirlidir (5).

2°-Deoksi-2’-florositidin

Niikleozid analogudur. Invitro umut verici sonuglar gdsterdi. Bir c¢alismada
ribavirin, favipiravir ve 2’-Deoksi-2’-florositidin kullanilarak immunofloresan yoluyla
viral protein ekspresyonundaki azalma, viral yiikteki degisiklik degerlendirilmistir.

2’-Deoksi-2’-florositidin, ribavirin veya favipiravirden daha biiyiik potansiyele sahip bir
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antiviral olarak tanimlanmustir. Ayrica favipiravir ile kullaniminda sitotoksisiteye neden

olmadan sinerjistik etki gostermistir (54).

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler 16kotrien ve prostaglandin tiretimini azaltir, 16kosit migrasyonu,
vaskiiler gegirgenligi, fagositozu, trombosit aktive edici faktorii ve interlokinleri azaltarak
inflamatuar kaskadini durdurur. Bu nedenle hastaligin hemorajik fazina gegen ciddi
seyirli olgularda tedaviye steroid eklenmesinin mortaliteyi azalttigina dair gozlemsel
calismalar mevcuttur (55).

Dokuzoguz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, SSI puani ciddi kategoride

olan hastalara steroid verilmesinin sagkalima katki sagladigi goriilmiistiir (49).

Antikor Bazhh Tedaviler

KKKA’da vireminin azaldigi donemde makrofaj aktivasyonu sendromu (MAS)
gerceklesir. Makrofaj aktivasyon sendromu (Hemofagositik Lenfohistiyositoz-HLH),
anormal immiin aktivasyona bagli olarak gelisen, c¢oklu organ disfonksiyonu ile
karakterize, nadir goriilen, hayat1 tehdit eden immiinolojik bir sendromdur. Bu siirecte
baslayan endotel hasar1 sonucu salgillanan proinflamatuvar sitokinler vaskiiler
permeabilitede artig, vazodilatasyon, hipotansiyon ve goklu organ yetmezligine ve DIK
tablosu ile sonuglanir. Bu asamada antiviral ilaclarin kullanilmasi sitokin firtinasini
baskilayamayacagi igin yararli degildir. Bu nedenle, DIK ve HLH nin tedavi edilmesi

mortalitenin azaltilmasinda etkili olacag: diigiiniilmektedir (45).

Konvelesan Plazma

Konvelesan plazma, KKKA’da kiiciik calismalarda bazi1 klinik faydalar
gostermistir. Dondrlerin plazma havuzundan tiiretilen spesifik insan immiinglobulini
Bulgaristan’daki yedi KKKA hastasinda test edilmis ve iyi terapotik etkiler
gbzlemlenmistir (56). Ancak konvelesan plazma temini ve hazirlanmasindaki giigliikler
nedeniyle etkinligi randomize kontrollii ¢aligmalarla degerlendirilememistir. Bu yiizden,
maruziyet sonrast profilaksi veya KKKA tedavisi icin spesifik immiinoglobulinin

etkinligini kanitlamamustir (57).

22



Intraven6z Immiinoglobulin Tedavisi (IVIG)

Calismalarda KKKA ile takip edilen antiviral tedaviye ek olarak uygulanan
replasman tedavileri ve steroid tedavilerine yanit alinamayan, derin trombositopenisi olan
agir olgularda IVIG uygulamasi ile 1yi yanit alindigini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir.
Ancak bu konuda yapilmis c¢alismalar kisithidir. Erduran ve arkadaslari kemik iligi
aspirasyonu ile hemofagositoz saptadiklart agir trombositopenisi olan 12 KKKA
olgusunun tedavisinde TDP, yiiksek doz steroid ve IVIG kullanmislar ve olumlu yanit
aldiklarini bildirmislerdir (28).

ELIZA ile spesifik IgM ve IgG antikor pozitifligi saptanarak KKKA tanis1 konulan 40
olgunun degerlendirildigi baska bir ¢aligmada, ribavirin alan 28 olgu ile ribavirine ek
olarak IVIG kullanilan 28 olgu karsilastirilmis, kombine tedavi alan gruptaki olgularin
Klinik semptom ve bulgularimin siddetinin azaldigi, hastalik siiresinin kisaldigi

gosterilmis fakat mortalite oranlarinda fark goriilmedigi belirtilmistir (58).

Hiperimmiinoglobulin Tedavisi

Kubar ve arkadaslar1 2011 yilinda KKKA enfeksiyonundan iyilesen kisilerin
plazmalarindan hazirlanan standart doz (400 KU) KKKAV hiperimmiinoglobulini viral
yiikii 10®in {izerinde olan agir hastalara uygulamislar, olgularmn %86’sinin hayatta
kaldigini bildirerek KKKAV hiperimmiinoglobulin uygulamasinin iyi bir tedavi se¢enegi
olabilecegini bildirmislerdir. Ancak bu tedavi yaklasimi kullanima hazir standart bir

preparat olmamasi nedeniyle daha sonra kullanilmamigtir (59).

Monoklonal Antikor Tedavisi

Konvelesan plazma ile karsilagtirildiginda, nétralizan ve nonndtralizan
monoklonal antikorlar (mADb) yiiksek Ozgiillige, diisik immiinojeniteye ve sinirli
metabolik yan etkilere sahiptir. Etkili bir tedavinin gelistirilmesi i¢in umut verici bir
terapotik yaklasimi temsil etmektedir (57). Bertolotti-Ciarlet ve ark. Gn ve Gc
glikoproteinine 6zgii bir fare mAb paneli olusturduklan caligmada, Gc'ye baglanan
mAbD'lerin, SW-13 hiicre kiiltiirlerinde {iretilmis KKKAV’yi nétralize ettigini
gostermislerdir. Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri Ordusu Enfeksiyon Hastaliklar
Tibbi Arastirma Enstitiisii'ndeki (USAMRIID) bilim adamlar1 farelerden elde edilen mAb
13G8'in KKKAYV RNA’simin medium fragmaninin bir komponenti olan GP38 ad1 verilen
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viral bir glikoproteine baglandigin1 ve enfekte farelerde enfeksiyonu onledigini
gostermislerdir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda, poliklonal mAb'ler veya mAb
kombinasyonlarmin, hemorajik ates viriisleri ile deneysel olarak enfekte edilmis
hayvanlara uygulandiginda 6liimciil hastaliklar1 6nleyebildigini gostermistir (60).

Fels ve ark. ise IFNAR-/- farelerinde KKKAV’ne karsi hem profilaktik hem de
terapotik potansiyel saglayan DVD-121-801 monoklonal antikorunu tanimlamiglardir
(61). Daha yeni bir ¢alismada arastirmacilar, kimerik nonnétralizan 13G8 mAb ve KKKA
gecirip hayatta kalan bir insandan izole edilmis yeni bir mAb olan CC5-17’ye baglanan
GP38'in yapisim1 ortaya koymus ve KKKA tedavisinde monoklonal antikorlarin

kullanilabilecegini destekleyen umut verici ilerlemeler kaydetmistir (62).

Diger Tedavi Secenekleri
Terapotik Plazma Degisimi (TPD)

TPD, aferez cihazinda hastanin plazmasinin tam kandan ayrilarak uzaklastirildig:
ve hiicresel kan bilesenlerinin bir replasman sivisi ile birlikte hastaya geri verildigi
ekstrakorporeal bir tekniktir (63). Patojenik otoantikorlar, immiinkompleksler, sitokinler
ve endotoksinlerin ayrilmasin1 ve uzaklastirilmasini saglar. Agir seyirli KKKA
olgularinda TPD’nin mortaliteyi dnledigine dair olgu sunumlart mevcuttur (64,65)

Ulkemizden yapilan bir ¢alismada TPD’nin Dokuzoguz ve ark. tarafindan
gelistirilen “Ciddiyet Derecesi Puanlama Indeksine-SSI” gére agir seyirli oldugu
belirlenen KKKA olgularinda ribavirinle birlikte kullanildiginda mortaliteyi azalttig

gozlemlenmistir (66).

2.1.13. Korunma ve Kontrol

Hastaliktan korunmanin en 6nemli yolu endemik bolgelerde hastaligin rezervuari
ve vektorii olan kenelerin aktif oldugu ilkbahar aylarindan sonbahara kadar gecen
donemde kenenin yogun olarak bulundugu alanlardan uzak durmaktir. Endemik
bolgelerde yasayan insanlar calisma ya da gezi amaghh olarak kirsal alanlarda
c¢ikacaklarinda viicudun agik yerlerini kapatacak sekilde giyinmeli, eve dondiiklerinde,
viicutlarinda tutunmus kene olup olmadigini kontrol etmelidir. Kene tutunmasinin oldugu
durumda kene eldiven takilarak par¢alanmadan ve patlatilmadan bir biitiin olarak

¢ikarilmali, asla ezilmemelidir (67). Agik arazide ¢alisanlara kene kovucu kullanmalar
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onerilmektedir. Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control
and Prevention (CDC)) tarafindan DEET (N, N-dietil M-Toluamid)’in korunmada en
etkili kene kovucu oldugunu bildirmektedir (13).

Veterinerler, mezbaha is¢ileri, dis ortamlarda c¢alisanlar ve hayvancilikla
ugrasanlar risk altindadirlar. Hayvancilikla ugrasanlar eldiven ve uzun Onliikler
kullanmali, ¢iplak elle enfekte doku ve kan ile temas etmemelidirler.

KKKA olgularina bakim veren saglik ¢alisanlar1 bulas acisindan en riskli grubu
olusturmaktadir. Bu nedenle KKKA hastalarina bakim veren saglik ¢alisanlarinin sayisi
siirlanmali, saglik birimlerindeki temizlik personeli de dahil olmak iizere tiim personele,
KKKA'nim bulagma riskleri, korunma ve klinik semptomlar1 konusunda bilgi ve egitim
verilmelidir. Hastalarin rutin bakimi sirasinda alacaklar1 standart, temas ve damlacik
Onlemleri anlatilmalidir. Aerosol olusturucu islemler sirasinda hava yoluyla bulasan
enfeksiyonlarda alinmasi gereken izolasyon onlemleri uygulanmali koruyucu onliik,
bone, eldiven ve gozliige ek olarak N-95 maske kullanilmalidir. KKKAYV enfeksiyonunun
tedavisinde kullanilan antiviral bir ajan olan ribavirinin saglk ¢alisanlarinin bulas riski
olan maruziyetleri sonrasinda profilaksi amaciyla kullanilmasi etkili bulunmustur (68).

Ergoniil ve ark.’larmin KKKAYV ile orta ve yiiksek riskli temasi olan saglik
calisanlarina iligkin yapilan yayinlar1 degerlendirdigi metaanalizde, ribavirinin KKKA
hastaligin1 ve mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (69).

KKKAV’ye kars1 insanlarin kullanimina yonelik onaylanmig giivenli ve etkili bir

as1 yoktur. Ancak devam eden ¢alismalar mevcuttur (70).

2.2. immiinoglobulinler

Antikorlar, mikroorganizmalari veya enfekte olmus hiicreleri taniyarak
patojenlere karst konak savunmasinda 6nemli rol oynar. Patojen girisini Onlemek
potansiyel bir koruma mekanizmasi olsa da antikorlar farkli mekanizmalar yoluyla
enfeksiyonlar1 kontrol edebilir ve Onleyebilir. Antikorlar, patojenleri baglamanin ve
dogrudan notralize etmenin yani sira, bagisiklik sisteminde ¢ok c¢esitli antimikrobiyal
stireclerden  yararlanarak, dogal ve kazanilmig bagisiklik sisteminin gesitli
basamaklarinda bakterilerin, viriislerin, mantarlarin ve parazitlerin temizlenmesinde rol
alirlar. Spesifik olarak, antikorlar is birligi i¢inde patojenlerin tutulmasini ve alimini
yonlendiren, toksinleri temizleyen, enfekte olmus hiicreleri ortadan kaldiran, antijen

sunumunu artiran ve inflamasyonu diizenleyen bagisiklik kompleksleri olusturur.
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Tiim antikorlar iki fonksiyonel bolgeye sahiptir; biri antijen spesifikligi saglayan,
antijen baglama fragmani (Fab) olarak, digeri ise antikor fonksiyonunu yonlendiren,
kristalize edilebilir fragman (Fc) olarak bilinir. Her antikorun iki Fab, bir Fc alan1 vardir.
Immiinoglobulinlerin agir zincir bolgesindeki farkliliga gore IgM, IgD, IgA, 1gG, IgE
olmak tizere bes izotipi vardir. I[gG’nin 19G1, 19G2, 19G3, 1G4 ve IgA’nin IgAl, IgA2
olmak tizere 6 alt tipi mevcuttur (71).

Antikorlar, antijene yanit olarak plazma hiicreleri tarafindan salgilanir. Dogal
bagisiklik sirasinda, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler, bir dizi
model tanima reseptorii araciligiyla patojeni tanir ve islenmis antijeni B hiicrelerine
sunar. Antijen ile uyarilan B hiicreleri kazanilmis bagisiklik tepkisinde antijene 6zgii
antikorlar iireten uzun 6miirlii plazma hiicreleri haline gelmek i¢in somatik mutasyona ve

klonal se¢ime ugrar (72).

2.2.1. 1gG Antikor Yapisi

Tipik bir memeli 1gG antikoru, Sekil 12°de gosterildigi gibi biri hafif (~24 kDa)
digeri agir (~5 kDa) olmak tizere iki protein zincirinin her birinin iki kopyasina sahiptir.
Bu zincirler, esnek bir mentese bdlgesi ile baglanan ve proteazlar tarafindan Fab ve Fc
fragmanlarina kolayca boliinebilen ii¢ yapisal alan (2 Fab, 1 Fc) olusturacak sekilde
ciftlesir. Fc fragmani, sabit agir 2 (CH2) ve sabit agir 3 (CH3) segmentlerinden olusan
bir agir zincir dimeridir. Fab fragmani ise, degisken agir (VH) — sabit agir 1 (CHI1)
segmenti ile eslestirilmis degisken hafif (VL) — sabit hafif (CL) zinciri ile karisik bir hafif-

agir zincir dimeridir (73).
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Antijen baglayan bélge

Fab

Mentese bolgesi

Fc

1gG

Sekil 8. Disiilfit kopriileriyle baglanan y tipi iki agir zincir ve k veya A tipi iki hafif zincirden
olusan bir immiinoglobulin G (IgG) molekiiliiniin sematik yapis1 (74)

IgG ana serum izotipinin 1gG1, 1gG2, 1gG3 ve IgG4 olmak iizere 4 alt tipi

mevcuttur. IgG fetusa bagisiklik saglamak icin plasenta bariyerini gegebilen tek izotiptir.

2.2.2. Viral Enfeksiyonlar ve Antikorlar

Viriisler zorunlu olarak hiicre i¢inde yasayabilen, konak¢r hiicrenin niikleik
asidini kullanarak ¢ogalan ve replike olarak yayilan mikroorganizmalardir. Dogal ve
edinsel immiin cevapla viriis enfeksiyonu engellenir ve enfekte hiicre yok edilir (75).
Dogal immiin sistemde viriislere kars1 interferonlar rol oynarken, edinsel immiin yanitta
notralize edici antikorlar ve sitotoksik T hiicreleri rol oynar (76).

Dogal enfeksiyonlardan iyilesen bireylerin gegcirdikleri enfeksiyonun tanisinda,
ayni etkenle yeniden enfeksiyon gegirilme ihtimalinin tahmininde antikor seviyelerindeki
degisikligin ve notralize edici antikorlarin kaliciliginin dogrulanmasi 6nemlidir (77).
Notralize edici antikorlar, enfeksiyon veya asilamaya yanit olarak tretilen antikorlarin
bir alt kiimesidir. Viriisiin inhibisyonunu saglama fonksiyonu olan antikorlar nétralizan
antikor ve viriis inhibisyonunu saglayamayan antikorlar nétralizan olmayan antikorlar
olarak adlandirilir. KKKA enfeksiyonlarinda gecirenlerde nétralize edici antikor yaniti
zayiftir ve gosterilmesi zordur. KKKAV'ye karsi notralize edici antikorlarin dlgiimiine
iliskin yaynlar da siurlidir (78).

Bertolotti-Ciarlet ve ark. SW-13 hiicreleri tizerindeki nétrlestirme deneylerinde,

sadece Gc'ye yonelik mADb'lerin KKKAV enfeksiyonunu 6nledigini gostermislerdir. Gc
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mADb'lerin yalnizca bir alt kiimesi pasif immiinizasyon deneylerinde fareleri korurken,
notrlestirici olmayan bazit Gh mAb'ler hayvanlari dldiiriicii bir KKKAYV tehdidinden etkili
bir sekilde korumustur. Dolayisiyla KKKAV'in noétralizasyonu muhtemelen sadece
antikorun 6zelliklerine degil ayn1 zamanda konak hiicre faktdrlerine de baglidir. Ek
olarak KKKA’da, antikora bagimli hiicre aracili sitotoksisite gibi nétrlestirici olmayan
antikora bagimli mekanizmalar, mAb'lerin Gc'ye kars1 goriilen invivo korumasinda rol
oynayabilecegi bildirilmektedir (79). Calisma sonuglarindan da anlasilacagi gibi KKKA
gecirenler bireylerde gelisen bagisiklik durumunun anlagilmasina yonelik ileri

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya, Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne 2011-2021 yillar1 arasinda
KKKA hastalig1 6n tanist ile yatirilan ve T.C. Saglik Bakanligi Ankara Halk Sagligi
Viroloji Laboratuvarinda KKKA PCR ve/veya ELISA yontemi ile IgM antikoru pozitif
saptanarak tanisi kesinlesen 153 kisi ve 2009 yilinda Ankara’da KKKA nedeni ile takip
edilen bir saghk calisani ile klinigimize baska bir nedenle yatan ve 2007 yilinda
Ankara’da KKKA nedeni ile yatis Oykiisiiniin oldugunu 6grendigimiz bir kisi olmak
tizere toplamda 155 kisi dahil edildi.

Bireylere hastanemizin internet veri tabanli bilgi sistemi tizerinden telefon
numaralar1 elde edilerek ulasildi. Calisma basamaklar1 anlatilarak bilgi verildi.
Calismamiza katilmak isteyen kisilerden Bilgilendirilmis Goniilli Onam Formu alindi
(EK-3). Bireylerin demografik bilgileri, meslegi, kene temasi Oykiisli, hastalig
gecirdikten sonra KKK AV bulasi agisindan riskli olabilecek uygulamalar sirasinda kisisel
koruyucu ekipman kullanip kullanmadigi, hastaligi gecirdigi esnada kan iiriinii
replasman: yapilip yapilmadigi, goniilliler ile yakin temashilarin KKKA hastaligini
gecirip gecirmedigi hakkinda veri toplamak icin 13 sorudan olusan yapilandirilmis bir
anket bizzat hekim tarafindan uygulandi (EK-4). Calismaya goniillii olarak katilan
kisilerden 10 cc kan 6rnegi alind.

Goniilliilerin gecirdikleri hastaliginin ciddiyeti, hasta takip formlar1 ve hastane
otomasyon sistemindeki kayitlardan elde edilen laboratuvar ve klinik bulgularina gore
Dokuzoguz ve arkadaslarinin gelistirdigi SSI kullanilarak belirlendi (42). Buna gore
goniilliiler hafif, orta ve siddetli hastalik gecirenler olmak {izere ii¢ gruba ayrildi.

Calismamiz Hitit Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan
TIP19004.22.001 numarali proje ile desteklendi. Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 26.05.2021 tarihinde 466 karar numarasi ile ¢alisma onay1
alindi (EK-1). Calismamiz i¢in ayrica 24.08.2023 tarihinde Hitit Universitesi Erol Olgok

Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden Bilimsel Arastirma onay1 alind1 (EK-2).
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3.1. Serum Orneklerinin Elde Edilmesi

Calismaya katilmay1 kabul eden goniilliilerin sag veya sol kolundan alinan 10 mL
vendz kan jelli biyokimya tiiplerine alindi.

Alman kanlar oda sicakliginda 10-20 dakika dinlendirilip pihtilasmasina izin
verildikten sonra 2000-3000 RPM’de 20 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi.
Ayrilan serumlar tortu olmadan daha sonra ¢aligmak iizere ependorf tiiplere koyularak -

80 °C sogutucuda saklandi.

3.2. ELiSA Yontemi ile KKKA Viriisii IgG Varhgmmn Olciilmesi
3.2.1. Kit Bilesenleri

Olgiimlerde Insan Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriis IgG, KKKAV IgM ELISA
Kiti kullanildi. Kit Bioassay Tecnology Laboratory’den temin edildi. Kit bilesenleri

Tablo 4.’de verilmistir.

Tablo 4. insan Kirim Kongo Kanamal Atesi Viriis IgG, KKKAV IgM
ELISA kit bilesenleri

Bilesenler Miktar
Onceden Kaplanmis Levha 8 serit x 12 kuyucuk
Pozitif Kontrol 1 sise 0,5 mL
Negatif Kontrol 1 sise 0,5 mL
Konjuge Edilmis HRP 1 sise 6 mL
Numune Seyreltici 1 sise 6 mL
Substrat Soliisyon A 1 sise 6 mL
Substrat Soliisyon B 1 sise 6 mL
Stop Soliisyonu 1 sise 6 mL
Yikama Tamponu (25x) 1 sise 20 mL
Plaka Kapatici 2 parca

3.2.2. Reaktiflerin Hazirlanmasi

1. Tiim kit bilesenleri ve numuneler kullanilmadan 6nce oda sicakligina getirildi.
2. 25 X Yikama Tamponu distile su ile seyreltilerek 500 mL 1 x yikama tamponu elde
edildi.
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3.2.3. Test Protokolii

1. Negatif Kontrol, Pozitif Kontrol, Numune Seyreltici, bos ve numuneler i¢in kuyucuklar
belirlendi.

2. Negatif Kontrol kuyucuklarinin her birine 50 pl Negatif Kontrol, Pozitif Kontrol
kuyucuklarinin her birine 50 pul Pozitif Kontrol, Numune Seyreltici kuyucuklarina 50 pl
Numune Seyreltici eklendi. Numune kuyucuklarina ise 40 ul numune seyreltici, ve 10 pl
hasta serumlar1 eklendi. Sollisyonlar plaka kuyucugunun dibine eklendi. Soliisyonlar
miimkiin oldugunca kuyucugun dibine, i¢ duvarina dokundurulmadan ve kdpiirmeye
neden olmaktan kacginilarak pipet pompalama hareketleriyle karistirildi.

3. Plate, plaka kapatici ile ortiilerek 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra plaka kapatici kaldirilarak kuyucuklarin
icindekiler lavaboya dokiildii. Her kuyu en az 350 pl yikama Soliisyonu ile 30 saniye-1
dakika siireyle yikandi. Yikama iglemi 5 kez tekrarlandi. Son yikamadan kalan yikama
sollisyonu lavaboya dokiildii. Plaka ters ¢evrilerek kagit havlu iizerine kurulandi.

5. Her kuyucuga 50 ul HRP konjugati eklendi. Plaka kapatici ile ortiilerek 37 °C’de 30
dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra plaka kapatici ¢ikarillarak 4. adimda
gerceklestirildigi gibi yikama islemi baslatildi ve bu islem 5 kez tekrarlandi.

7. Her kuyucuga 50 pl Substrat A Soliisyonu, ardindan her kuyucuga 50 pl Substrat B
Soliisyonu eklendi. Iyice karistirildiktan sonra yeni bir plaka kapatici ile ortiildii. Karanlik
ortamda 37 °C’de 10 dakika inkiibe edilmistir. Soliisyonlar eklendiginde sivinin renginin
maviye dondigi gorildii.

8. Her kuyucuga 50 pl Stop Soliisyonu eklendi. Stop Soliisyonu eklendiginde
kuyucuklardaki sivinin rengi maviden sartya dontistii.

9. Stop Soliisyonu eklendikten hemen sonra plate 6nceden ayarlanmis mikroplaka
okuyucuya yerlestirildi ve 450 mm dalga boyunda her kuyucugun optik dansitesi

belirlendi.

3.2.4. Test Sonu¢larinin Yorumlanmasi

Pozitif Kontrol kuyucuklarinin ortalama Optik Dansitesi (OD) >1,00, Negatif
Kontrol kuyucuklarinin ortalama OD’si <0,10 olarak hesaplandi. KKKAV IgG’nin

degerini hesaplamak i¢in numune kuyucuklari kontrol kuyucuklar ile karsilagtirildi.
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Kalite kontroliinden sonra iiretici firma talimatina gore kesme degeri Negatif
kontrol kuyucuklarinin ortalama OD degerine 0,15 eklenerek hesaplandi.
Buna gore, numune OD degerleri kesme degerinin lizerindeyse pozitif, altindaysa negatif

olarak kabul edildi.

3.3 istatiksel Analiz

Tez ¢alismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri, SPSS (Versiyon 22,
SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak gergeklestirilmistir. Sayisal verilerin
tanimlayic1 istatistikleri, verilerin normal dagilip dagilmadigina bagh olarak
ortalamatstandart sapma ve medyan (min-maks) degerleri kullanilarak raporlanmistir.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigini belirlemek amaciyla Kolmogorov-Smirnov
ve Shapiro-Wilk testi uygulanmistir. Bagimsiz iki grup arasindaki sayisal degiskenlerin
karsilastirilmasinda, normal dagilan veriler i¢in bagimsiz gruplarda t-testi (student’s t
test), normal dagilmayan veriler i¢in ise Mann Whitney U testi tercih edilmistir.
Kategorik verilerin tanimlayict istatistikleri say1 (n) ve ylizde (%) ile raporlanmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki oranlarin karsilastirilmasinda, ¢apraz tablo hiicrelerinde
orneklem biiyiikliigline bagl olarak ki-kare testi veya Fisher kesin testi kullanilmistir.
ROC analizi ile Egri Altinda Kalan Alan (AUC) ve bu alanin %95 giiven araliklari
hesaplanmistir. AUC degerlendirmesinde; 0,9-1: Miikemmel, 0,8-0,9: Iyi, 0,7-0,8: Orta,
0,6-0,7: Zayif ve 0,5-0,6: Basarisiz olarak kabul edilmistir. ROC analizinde Youden
indeksi (maksimum duyarlilik ve secicilik) ile en iyi kesim noktasi belirlenmistir. Tiim

istatistiksel testler i¢in belirlenen anlamlilik diizeyi P<0,05 olarak alinmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya, Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne 2011-2021 yillar
arasinda KKKA hastalig1 6n tanisi ile yatirilan ve T.C. Saglik Bakanligi Ankara Halk
Saglig1 Viroloji Laboratuvarinda KKKA PCR ve/veya ELISA yontemi ile IgM antikoru
pozitif saptanarak tanisi kesinlesen 153 kisi ve 2009 yilinda Ankara’da KKKA nedeni ile
takip edilen bir saglik ¢alisan1 ve klinigimize baska bir nedenle yatan 2007 yilinda
Ankara’da KKKA nedeni ile yatig 6ykiisii oldugunu 6grendigimiz bir kisi dahil edildi.
Calisma grubundaki kisilerin hastaligi gecirdigi yillara gore dagilimi Tablo 5°te

verilmistir.

Tablo 5. Calisma grubundaki kisilerin hastahigi
gecirdigi yillara gore dagilimi

Hastalk Yih Kisi Sayis1
2021 14
2020 4
2019 19
2018 9
2017 9
2016 13
2015 9
2014 15
2013 14
2012 21
2011 26
2009 1
2007 1

Calisma grubunu olusturan bireylerin 64 (%41,3)’liniin kadin, 91 (%58,7)’inin
erkek oldugu saptandi. Tiim bireylerin yas ortalamasi 53,52+15,60 (15-82) yil olarak
hesaplanda.
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Bireylerin 97 (%62,6)’si hayvancilikla, 25 (%16,1)’i giftcilikle ugragsmakta olup,
33 (%21,3) kisi farkli mesleklerdendi.

Goniillilerin 13 (%8,4)’tinde Diyabetes Mellitus (DM), 22 (%14,2)’sinde koroner
arter hastaligi (KAH), 12 (%7,7)’sinde DM ve KAH, 10 (%6,5)’unda Romatoit Artrit,
Behget Hastalig1, Ulseratif kolit, kolon kanseri ve prostat kanseri gibi immiinsiipresif bir
hastalik ya da malignite gibi eslik eden bir hastalik mevcuttu. 98 (%63,2) kiside ise
bilinen kronik hastalik 6ykiisii saptanmadi. Calisma grubuna ait demografik veriler Tablo

6’da sunuldu.

Tablo 6. Calisma grubunun demografik ozellikleri

Toplam
53,52+15,60
Yas (yil) (15-82)
Kadin 64 (41,3)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 91 (58,7)
Hayvancilik 97 (62,6)
Meslek, n (%) Cifteilik 25 (16,1)
Diger 33(21,3)
Yok 98 (63,2)
DM 13 (8,4)
KrH, n (%) KAH 22 (14,2)
Immiinsipresif durum 10 (6,5)
DM ve KAH 12 (7,7)

KrH: Kronik Hastalik DM: Diabetes Mellitus KAH: koroner arter hastaligi

Goniillillerin 122 (%78,7)’sinde hastaligi gecirdikleri donemde kene temasi
Oykiisii mevcuttu. Bireylerin 93 (%60)’iine hastalig1 gecirdigi sirada herhangi bir kan
veya kan {irlinli replasmani yapilmadig 6grenildi.

Goniilliilerin 3 (%1,9)’ti KKKA hastaligint gecirdikten sonraki donemde riskli
durumlarda koruyucu giysi, 93 (%60)’ kollar1 ve bacaklari 6rten uzun giysi, 27 (17,4)’si
acik renkli giysi giyerek, 24 (%15,5)’1 eldiven takarak koruyucu 6nlem aldigini bildirdi.
17 (%11)’si hastaliktan korunmak igin kene kovucu kullandigmi, 105 (67,7)’1
hayvanlarmi ilagladigini bildirdi.

Bireylerin hastaligi gecirdigi donemdeki hastalik ciddiyet skorlar1 hesaplandi.
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Eksik laboratuvar parametreleri nedeni ile 2013 yili ve 6ncesinde KKKA hastaligini
geciren 63 bireyin ciddiyet skoru hesaplanamadi. 2014 yili ve sonrasinda KKKA
hastaligini gegiren ve skoru hesaplanan 93 bireyin 49 (%52,7)’u hafif, 40 (%43)’1 orta, 4
(%4,3)’t ciddi klinik seyire sahipti. Calismaya katilan kisilerin 4 (%2,5)’i hastalig
gecirdigi esnada temasta bulundugu kisilere bulastirdiklarini beyan etti. 7 (%4,5) kisinin
yakinlar1 daha 6nceden KKKA hastalig1 gegirmis olup, 7 (%4,5) kisinin ise yakinlar1 daha
sonrasinda KKKA hastaligini gegirmisti.

Calisma grubumuzdaki kisilerin KKKA hastaligin1 gecirdigi yila gore serum IgG

antikor durumu Tablo 7’°de verildi.

Tablo 7. Kinm Kongo Kanamah Atesi hastaligr gecirmis Kkisilerin yillara gore antikor
durumu

Sonug¢
Negatif Pozitif Toplam
Yil n (%) n (%) n (%)
2021 3(21,9) 11 (78,6) 14 (100)
2020 2 (50) 2 (50) 4 (100)
2019 13 (68,4) 6 (31,6) 19 (100)
2018 6 (66,7) 3(33,3) 9 (100)
2017 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (100)
2016 9(69,2) 4 (30,8) 13 (100)
2015 2(22,2) 7(77,8) 9 (100)
2014 13 (86,7) 2 (13,3) 15 (100)
2013 12 (85,7) 2(14,3) 14 (100)
2012 21 (100) 0(0) 21 (100)
2011 21 (80,8) 5(19,2) 26 (100)
2009 0(0) 1 (100) 1 (100)
2007 1 (100) 0(0) 1 (100)
Toplam 108 (69,7) 47 (30,3) 155 (100)

KKKA hastaligini bir yil once gegiren 14 kisinin 11 (%78,6)’inde, 2 yil 6nce
geciren 4 kisinin 2 (%50)’sinde, 3 y1l dnce gegiren 19 kisinin 6 (%31,6)’sinda, 4 yi1l 6nce
geciren 9 kisinin 3 (%33,3)’linde, 5 y1l dnce gegiren 9 kisinin 4 (%44,4)’linde, 6 y1l 6nce
geciren 13 kisinin 4 (%30,8)’iinde, 7 yil 6nce geciren 9 kisinin 7 (%77,8)’sinde, 8 yil
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once geciren 15 kiginin 2 (%13,3)’sinde, 9 yil 6nce geciren 14 kisinin 2 (%14,3)’sinde,
10 y1l dnce gegiren 21 kiside, 11 yil 6nce gegiren 26 kisinin 5 (%19,2)’inde 13 yil dnce
KKKA hastaligi gegiren 1 kiside KKKA IgG saptandi. 15 yil once KKKA hastaligi
gegiren 1 kiside ise KKKA IgG saptanmadi. Calisma grubuna dahil edilen 155 kisinin 47
(%30,3)’sinde KKKA IgG saptandi.

Calismaya katilan 155 kisinin serumlari lizerinde yapilan ELISA antikor testinin
sonucu, hastalig1 gecirdigi yillara gore Sekil 9°da, hastaligi gecirdigi yila gore pozitif

hasta sayis1 arasindaki iligki Sekil 10’da sunuldu.

m Pozitif hasta sayis1  ® Negatif hasta sayis1

2007200920112012201320142015201620172018201920202021

= NN
o1 o O

Hasta Sayis1
=)

o

Hastahk yili

Sekil 9. Hastahgi gecirdigi yila gore bireylerdeki KKKA IgG antikor dagilimim gosteren
cubuk grafigi

12
11
10

9

Pozitif hasta sayisi

OFRPNWKAOUGIO N

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Hastahk Yihi

Sekil 10. Hastalik yih ile IgG pozitif hasta sayis1 arasindaki iliski
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Hastalig1 gecirdikten sonra ka¢ yi1l daha KKKA IgG’nin serumda kalabildigini
gostermek tizere kesim noktas1 yil1 belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. Analiz sonucu
Sekil 11°de box-plot grafigi ile gosterildi. ROC analizi sonucunda kesim noktast 7,5 yil
olarak bulundu. Hastalig1 gecirdikten sonraki siire <7 yil ise pozitiflik oraninin yiiksek
oldugu belirlendi. Hastalig1 gecirdikten sonraki siire >8 yil ise pozitiflik oraninin azaldigi

goriildii.

14

12

Hastaligi gecirdikten sonraki siire

Negatif Pozitif

Sonug

Sekil 11. Hastalig1 gecirdikten sonraki siire ile pozitiflik ve negatiflik dagilimini gosteren

box- plot grafigi

Tablo 8’de yas, cinsiyet, meslek, kronik hastalik Oykiisii, hastaligi gecirdigi
donemde kene temas Oykiisii olan-olmayan, hastalik esnasinda replasman yapilan-
yapilmayan, hastalig1 gecirdikten sonra keneye karsi korunma 6nlemleri alan-almayan ve
hastalig1 gecirdigi déonemde temastakilere bulas olan-olmayan, daha sonra yakinlari

hastalik geciren-gecirmeyen kisilerde KKKA IgG antikor durumu karsilastirilmistir.
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Tablo 8. Degiskenlere Gore KKKA IgG antikor durumu

SONUC
Negatif Pozitif o .
(n=108) (n=47) Toplam P degeri
Yas Yil 5332+ 14,67 53,96 + 17,71 53,52+ 15,60 0,8172
Kadin 43 (67,2) 21(32,8) 64 (100)
Cinsiyet 0,572°
Erkek 65 (71,4) 26 (28,6) 91 (100)
Hayvancilik 67 (69,1) 30 (30,9) 97 (100)
Meslek Ciftcilik 19 (76) 6 (24) 25 (100) 0,729b
Diger 22 (66,7) 11 (33,3) 33 (100)
Yok 68 (69,4) 30 (30,6) 98 (100)
DM 9 (69,2) 4 (30,8) 13 (100)
Kronik KAH 15 (68,2) 7 (31,8) 22 (100)
] 0,978¢
Hastalik Immiinsiipresif
8 (80) 2 (20) 10 (100)
durum
DM ve KAH 8 (66,7) 4(33,3) 12 (100)
Yok 25 (75,8) 8(24,2) 33 (100) 0,392°
Kene tutmasi
Var 83 (68) 39 (32) 122 (100)
Replasman Yok 64 (68,8) 29 (31,2) 93 (100) .
0,775
yapilmasi Var 44 (71) 18 (29) 62 (100)
Hayir 106 (69,7) 46 (30,3) 152 (100)
Koruyucu giysi 1,000¢
Evet 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100)
Hayir 46 (74,2) 16 (25,8) 62 (100)
Uzun giysi 0,318
Evet 62 (66,7) 31(33.3) 93 (100)
Hayir 90 (68,7) 41 (31,3) 131 (100)
Eldiven 0,537°
Evet 18 (75) 6 (25) 24 (100)
Hayir 94 (68,1) 44 (31,9) 138 (100)
Kene kovucu 0,228°
Evet 14 (82,4) 3(17.6) 17 (100)
Hayir 36 (72) 14 (28) 50 (100)
Hayvan ilaglama 0,664°
Evet 72 (68,6) 33(31,4) 105 (100)
Hayir 87 (68) 41 (32) 128 (100)
Acik renk giysi 0,314°
Evet 21 (77,8) 6(22,2) 27 (100)
Yok 96 (70,1) 41(29,9) 137 (100)
Yakinlarimin Es zamanh 4 (100) 0(0) 4 (100)
KKKA gecirme _ 0,413°
Oncesinde 4(57,1) 3(42,9) 7 (100)
durumu
Sonrasinda 4 (57,1) 3(42,9) 7 (100)
Toplam 108 (69,7) 47 (30,3)

DM: Diabetes Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi
aStudent’s t testi, °Ki kare testi, °Fisher Excat testi

38



Bireylerin KKKA IgG durumu yasa gore analiz edildiginde anlamli fark
saptanmadi (p=0,817).

KKKA IgG pozitifligi ve negatifligi goniilliilerin hastalig1 gecirdigi yasa gore
degerlendirildiginde iki grubun yas araliginin benzer oldugu goriildii (Tablo 9). Ancak
yas ortancalar1 Kkarsilagtirildiginda negatif grubun yas ortancast 46 (ortalama
45,14+15,37), pozitif grubun ise 53 (ortalama 49,95+16,26) oldugu goriildii. Pozitif olan
Kisilerin yas1 negatif olanlara gore anlamli yiiksekti (p=0,043).

Tablo 9. Hastahg gecirdigi yasa gore KKKA IgG durumu

SONUC N Medyan/Mean P degeri
108 46 (11-74)
Negatif 45,14+15,37
R 53 (13-74) U
Pozitif 47 49,95+16,26

aMann Whitney U test

Kisilerin, yasa gore 15 yillik araliklarla siniflandirilarak KKKA IgG agisindan
degerlendirilmesi sonucunda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,823) (Tablo 10).

Yas gruplar1 arasinda pozitiflik oranlar1 benzerdi.

Tablo 10. On bes yillik periyodlara gore KKKA IgG durumu

SONUC
Negatif Pozitif Total P degeri
15440  n 24 10 34
% 70,6 29,4 100,0
4165  n 57 23 80
Yas grup % 71,3 28,7 100,0 0,823
66-82 n 27 14 41
% 65,9 34,1 100,0
Total n 108 47 155
% 69,7 30,3 100,0

IgG pozitifligi saptanan 47 hastanin 21 (%44,6)’1 kadin, 26 (%55,3)’simin erkek
oldugu goriildii. Pozitif bireylerde cinsiyet agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.
Meslek gruplar1 hayvancilik, ¢iftgilik ve diger meslek gruplari olarak KKKA IgG
acisindan degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (Tablo 8) (p=0,729). Cift¢ilik ve
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hayvancilik riskli meslek grubu olarak diger meslekler ile karsilastirildiginda, gruplar
arasinda KKKA IgG antikor durumu istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,671)
(Tablo 11).

Tablo 11. Riskli meslek grubuna gore KKKA IgG antikor durumu

SONUC
Negatif Pozitif  Total P degeri
n 22 11 33
Meslek Diger % 66,7 33,3 100,0
Grubu Cifteilik+ n 86 36 122 06T
Hayvancilik % 705 295  100,0
Total n 108 47 155
% 69,7 30,3 100,0

aKj-kare testi

Goniilliiller kronik hastalik oykiisiine gore KKKA IgG durumu agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,978). Diyabeti,
immiinstipresif hastaliklarla birlikte degerlendirip immiinsupresif hastalifi olmayan
kisiler ile KKKA IgG durumu agisindan analiz edildiginde anlamli fark tespit edilmedi
(p=0,798) (Tablo 12).

Tablo 12. immiinsiipresif hastahga gore KKKA IgG durumu

SONUC
Negatif Pozitif Total P degeri
Immiinsupressif 83 37 120
Immiinsiipresif olmayan 69,2 30,8 100,0
Durum Immiinsupressif 25 10 35 0,798°
olan 71,4 28,6 100,0
Total 108 47 155
69,7 30,3 100,0

4K kare testi

Hastalig1 kene tutmasi sonrasi geciren kisiler ile tutmayan kisiler KKKA IgG
durumu agisindan karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,392). Hastalig1 gegirdigi esnada replasman &ykiisii olup olmamasina gore anlamli
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farklilik saptanmadi (p=0,775). Riskli durumlarda koruyucu giysi, kollar1 bacaklari1 6rten
uzun giyinme, eldiven kullanma, kene kovucu kullanma, hayvan ilaglamasi yapilmasi ve
acik renk giysi giyme gibi onlemlerin alinip alinmamasina géore KKKA IgG sonucunda
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Yakinlarinin KKKA hastaligini
onceden, es zamanli, sonrasinda gecirmesi veya gec¢irmemesi agisindan

degerlendirildiginde KKKA IgG durumu anlamli farkli degildi (p=0,413).

Bireylerin hastalig1 gegirme seyri SSI g6z 6niine alinarak hafif, orta ve ciddi klinik
seyirli olmak {izere ii¢ gruba ayrildi. KKKA hastaligini ciddi gegirenlerin 3 (%75)’iinde,
orta seyirlilerin 18 (%45)’inde ve hafif gegirenlerin 19 (%38,8)’'unda KKKA IgG
antikoru saptandi. Hastaligin klinik seyri ile KKKA IgG antikor durumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. SSI’ya gore KKKA IgG antikor durumu

Sonuc¢
n (%)
Negatif Pozitif Toplam P degeri
(n=108) (n=47)
Hafif 30 (61,2) 19 (38,8) 49 (100) 0 363"
Ciddiyet skoru Orta 22 (55) 18 (45) 40 (100) ’
Ciddi 1(25) 3 (75) 4 (100)
Toplam 108 (69,7) 47 (30,3)

3Fisher Exact testi

Ciddiyet skoruna gore gruplandirilmis kisilerden hastaligi ciddi klinik seyir ile
geciren kisiler, hafif ve orta klinik seyirli geciren kisilerle ayr1 ayri ek istatistiksel analize
tabi tutuldu (Tablo 14). Hastalig1 ciddi klinik seyirli gegiren kisiler ile hafif ve orta seyirli
geciren kisilerle yapilan ayri ayr istatistiksel analizde de anlamli bir fark bulunmadi

(p=0,205, p=0,335)).
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Tablo 14. Ciddi Klinik seyirli kisilerin hafif-orta klinik seyirlilerle karsilastirnlmasi

SONUC
Negatif  Pozitif Toplam 5 45 eri
. n 30 19 49
. Hafif
CiDDIYET atl % 612 38.8 1000 95
SKORU Ciddi n 1 3 4 ’
% 25.0 75.0 100,0
n 31 22 53
Total
ota % 585 415 1000
n 22 18 40
. . Orta
SKORU Ciddi n 1 3 4 ’
% 25.0 75.0 1000
ot n 23 21 44
P % 523 477 100.0

aFisher exact test

Hastalig1 gecirdikten sonra koruyucu Onlemlere dikkat eden-etmeyen ve

yakinlarinda KKKA gecirme Oykiisii olan-olmayan kisiler KKKA IgG antikor durumu

acisindan karsilastirildi (Tablo 15). Hastaligi gegirdikten sonra koruyucu onlemlerin
higcbirine dikkat etmeyen 41 kisinin 11 (%26,8)’inde KKKA IgG antikoru saptandi. En
az bir korunma onlemi alan 114 kisinin 36 (%31,6)’sinda KKK A IgG antikoru saptandi.

Iki grup arasinda KKKA IgG antikor varlig1 agisindan anlamli farklilik saptanmadi.
Yakinlarinda KKKA gecirme oykiisii olan 18 kisinin 6 (%33,3)’sinda KKKA IgG

antikoru saptanmis olup 12 (%66,7)’sinde KKKA IgG antikoru saptanmad. iki grup

arasinda KKKA IgG antikor varligi agisindan istatiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 15. Koruyucu Onlem ve Temastakilerin Hastalig1i Gecirme Durumuna Gore

KKKA 1gG Antikor Durumu

Sonuc¢
n (%)
Negatif Pozitif oo
(n=108) (n=47) Toplam P degeri
Koruyucu dnlem Hayir 30 (73,2) 11 (26,8) 41 (100) -
alma durumu Evet 78 (68,4) 36 (31,6) 114 (100) '
Yakinlarmin Hayir 96 (70,1) 41 (29,9) 137 (100)
KKKA gecirme 0,768?
Evet 12 (66,7) 6 (33,3) 18 (100)
durumu
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aKj-kare test

Tekrarlayan kene temaslarinin olup olmama durumlar1 arasinda KKKA IgG

antikor durumu (pozitif-negatif olmasi) istatistiksel olarak anlamli farkli degildi

(p=0,355) (Tablo 16).

Tablo 16. Tekrarlayan Kene Temas1 Durumuna Gore KKKA IgG Antikor

Durumu
SONUC
Negatif  Pozitif Total P degeri
Yok n 77 30 107
Tekrarlayan % 72,0 28,0 100,0
kene temas Var n 31 17 48 0,355°
% 64,6 35,4 100,0
Total n 108 47 155
% 69,7 30,3 100,0

aKi-kare test
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5. TARTISMA

KKKA viriisii enfeksiyonu Tiirkiye'de ilk kez 2002 yilinda tespit edilmistir. O
tarinten giiniimiize kadar her yil kenelerin aktiflestigi donem olan ilkbahar aylarinda
baslayip yaz aylarinin sonlarma dek siiren bir periyodisite gostermekte ve hastaligin
endemik oldugu bolgelerde 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir. Calismamizin
yapildigr Corum ilinde de hastaligin goriilmeye basladigi ilk yillardan bu yana endemik
olarak goriilmektedir. Bugiine kadar hastaligin ikinci kez gegirildigini bildiren bir yayina
rastlanmamistir. Bu nedenle KKKA hastalig1 gegiren kisilerde viriise karsi kalict bir
immiin yanit gelistigi diisiiniilmektedir. Toplumda yapilan seroprevalans ¢aligmalarinda
ve hastaligi gecirenlerde genellikle ELISA ile IgG pozitifligi arastirilmis ancak bu
antikorlarin nétralizan antikor olup olmadig ile ilgili calismalar sinirl kalmigtir.

Bizim ¢alisma grubumuzu 2011 ile 2021 yillar1 arasinda hastaligi gegiren bireyler
olusturmaktadir. Farkli merkezlerde takip edilen iki olgu daha sonra ¢alisma grubuna
eklenmistir. Calismamizda ge¢mis yillarda klinigimizde takip ve tedavi edilen hastalarda
IgG pozitifliginin arastirilmasi, bu antikorlarin ne kadar siire saptanabilir diizeyde
kaldiginin degerlendirilmesi ve devam eden IgG pozitifligine etki eden faktorlerin
belirlenmesi amaglanmistir. 2011 ile 2021 yillar1 arasinda merkezimizde KKKA tanisi ile
tedavi goren 626 hasta bulunmaktadir. Bu hastalardan 35’1 (%35,5) kaybedilmistir. Geriye
doniik olarak hastalara ulasmadaki zorluk ve ¢alismanin goniilliiliik esasina dayanmasi
nedeniyle sadece 155 kisiden kan 6rnegi alinabilmistir.

KKKAV’nin rezervuari evcil ve vahsi hayvanlardir. Ozellikle koyun, kegi, inek
gibi c¢iftlik hayvanlarimin ¢ogunda asemptomatik viremi olusturmakta, viriis bu
hayvanlarda ¢ogu zaman hastaliga neden olmamaktadir. Bu nedenle iilkemizde
hayvanlarda yapilmis birgok seroprevalans c¢alismasi mevcuttur. Canakoglu ve
ark’larmin 2008 ile 2011 yillar1 arasinda Amasya, Bingol, Cankiri, Corum, Edirne,
Erzurum, Kirklareli, Tekirdag, Tokat, Yozgat illerinde yiiriittiikleri bir ¢aligmada sigir,
koyun, kegi gibi ¢iftlik hayvanlari1 ve vahsi ortamda yasayan tavsan ve domuzlardan
toplanan 582 serum o6rneginde KKKA IgG arastirilmis, ¢iftlik hayvanlarinda %14,01,
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vahsi hayvanlarda %9,84 oraninda pozitiflik bildirilmistir (80). Hastaligin endemik
olmadigi bir bolge olan Adana ve gevresinde 485 ¢iftlik hayvaninin serumu KKKAV IgG
seroprevalanst ELISA yontemi ile arastirilmis 154 hayvanda (%31,8) seropozitiflik
saptanmustir (81). Afyon ve Burdur illerinde ise at ve eseklerde yapilan seroprevalans
calismasinda KKKAV ne kars1 %51,54 oraninda seropozitiflik oldugu bildirilmistir (82).

Insanlarda hastaligin Klinik spektrumu asemptomatik enfeksiyondan ciddi
hemorajik hastalia kadar degismektedir. Semptomatik vakalarin degerlendirildigi
hastaligin klinik o6zellikleri ve laboratuvar bulgularimi irdeleyen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Ancak asemptomatik olgularin degerlendirildigi smirli sayida
seroprevalans c¢alismasi mevcuttur. Bu nedenle enfeksiyonun insanlardaki gergek
insidans1 ve epidemiyolojik 6zellikleri tam olarak bilinmemektedir.

Hayvanlardaki seroprevalans calismalarinda elde edilen sonuglar o bdlgede
insanlarda hastaligin riskinin belirlenmesi agisindan bir 6ngorii saglamaktadir. Hayvan
temasi, hayvancilik, ¢iftcilik, kene tutma oykiisii KKKA igin seropozitifligi etkileyen
onemli risk faktorleridir. 396 makalenin incelendigi bir metaanalizde KKKA’nin
hayvanlardaki seroprevalans: %24,6 iken insanlarda %4,7 olarak saptanmistir (83).
Glines ve ark’lar tarafindan 2009 yilinda Tokat ve Sivas illerinin 14 il¢esine bagli 56
koyde yasayan ve saglik calisanlari, mezbaha isleri ve veterinerlik hizmetleri ile ugrasan
yiiksek riskli grupta yer alan 782 saglikli goniilliiden alinan serum orneklerinde ELISA
yontemi ile arastirilan IgG seroprevalansi %12,8 olarak bulunmustur (84). Tokat ilinde
2021 yilinda insanlarda yapilan bir bagka ¢aligmada KKKAYV 1gG antikor pozitifligi %5,6
olarak bulunmustur (85). Ayni bdlgede 15 yil ara ile yapilan iki farkli ¢alismada
seroprevalansinin azaldigmin goriilmesi hastalikla ilgili farkindaligim ve korunma
onlemlerine uyumun artmis oldugunu disiindiirmektedir. Bodur ve ark. lar1 ise 2012
yilinda KKKA i¢in endemik oldugu bilinen 11 ilde hastalig1 gecirmedigini ifade eden
gontilliilerden rastgele 6rnekleme ile topladiklar1 3,557 serum 6rneginde ELISA yontemi
ile KKKA IgG pozitifligini arastirmistir. Bu c¢alismada subklinik hastalik
seroprevalansinin %10 oldugu saptanmistir (86).

KKKA hastaligini daha 6nce gegirmis goniilliilerle olan ¢alisma grubumuzda IgG
pozitifligi %30,3 oraninda saptanmistir. Calisma grubunun %58,7’sini, 1gG pozitifligi
saptanan olgularin ise %55,3 linii erkekler olusturmus, her iki cinsiyet arasinda anlamli
fark saptanmamigstir. Cevik ve ark.’lar1 mortalite i¢in prediktorleri belirlemek amaciyla
yaptiklar1 c¢aligmada degerlendirmeye aldiklari 69 olgunun %65,2’sini erkeklerin
olusturdugunu bildirmistir (87). Sagmak Tartar ve ark. 2011-2018 yillar1 arasindaki
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KKKA olgularini epidemiyolojik ve klinik yonden degerlendirdigi calismada da olgularin
%67,2’s1 erkek oldugunu tespit etmislerdir (88). Baska bir ¢alismada, Nisan 2010-Eyliil
2015 yillart arasinda takip edilen 40 KKKA hastasinin %62,5’inin erkek oldugu
bildirilmistir (89). Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi istatistiksel olarak anlamli fark
bildirilmeyen bu calismalarin ¢ogunda erkeklerde pozitifligin daha fazla goriilmesi
erkeklerin kirsal alanda daha fazla bulundugu bu nedenle viriis ile temaslarinin daha fazla
olabilecegi hipotezi ile iliskilendirilmistir. Duran ve ark.’larmm Bolu il Saglik
Miidiirliigiinden elde edilen verilere dayanarak 2006-2012 yillar1 arasinda KKKA tanisi
alan hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri, klinik ve laboratuvar bulgulari, tedavileri ve
sonuglarini degerlendirdikleri bir ¢alismada hastalarin %54,3’t kadin olarak saptanmistir
(90). Bu duruma, bolgelere gore kadin ve erkeklerin ¢alisma hayatina katiliminin farkl
olabilecegi seklinde bir agiklama getirilmistir. Bodur ve ark.’larinin seroprevalans
calismalarinda ise kadin/erkek orani %51/%49 olarak bildirilmis cinsiyet agisindan bir
fark olmadig1 gosterilmistir (86).

Calismamizda hastalig1 geciren goniilliilerin tiimii [yas ortalamast 53,52+15,60
(15-82) yil] ve IgG pozitifligi saptananlarda [53,96+17,71] yasin anlamli bir parametre
olmadigr goézlemlenmistir (p=0,817). Kisilerin, yasa goére 15 yillik araliklarla
siniflandirilarak KKKA IgG agisindan degerlendirilmesi sonucunda anlamli istatistiksel
fark saptanmamustir (p=0,823). Yas gruplar1 arasinda pozitiflik oranlart benzer
saptanmistir. Hastali§1 ge¢irme yasi analiz edildiginde ise, pozitif olan kisilerin yasi
negatif olanlara gore anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,043).

Yasin IgG pozitifligi ve mortalite ile anlaml1 iliskisi oldugunu bildiren ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bodur ve ark. hastaligi subklinik geciren ve IgG pozitifligi saptanan
olgularda yas ortalamasini 52+17,1 olarak bulmus ve seronegatif olgularda saptanan yas
ortalamasi ile farkin anlamli oldugunu belirtmistir. Kisilerin 10 yillik araliklarla yasa gore
siiflandirilarak degerlendirilmesi seropozitifligin yasla birlikte arttigini gostermistir
(86). Siiphesiz ki hastaligin seyri ve IgG pozitifligi etkileyen tek parametre yas degildir.
Ayni ekip kliniklerinde takip ettikleri olgular1 degerlendirdikleri bir baska ¢aligsmalarinda
yasin mortalite ile bir iliskisi olmadigini bildirmislerdir (87).

KKKAV nin vektérii kenelerdir. Ulkemizden bildirilen vaka serilerinde KKKA
geciren olgularin %50-80 oraninda kene tutma Oykiisii oldugu bildirilmektedir. Yilmaz
ve ark. 2002-2007 yillar1 arasinda KKKA tanisi alan hastalarin Tirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanlig: siirveyans verilerini yaymladiklar ¢alismada kene temas ykiisiiniin

%68,9 oldugunu belirtmislerdir (91). Mayis 2002-Ekim 2003 yillar1 arasinda
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Karadeniz’in orta kismindaki KKKA vakalarinin arastirildigi bir ¢alismada, kene
maruziyeti en yiiksek risk faktorii olarak %74,2 saptanmistir (92). Cevik ve ark.lar1 69
olguluk serilerinde kene tutma Oykiisiiniin %53,6 oraninda bulundugunu bildirmislerdir
(87). Ergoniil ve ark.’larmin 2004 yilinda yayinladiklari 35 olguyu igeren serilerinde
kene tutma Oykisini %53 oraninda saptamiglardir (93). Calismamiza katilan
goniilliilerin %78,7 (n=122)’sinde hastalig1 gecirdikleri donemde kene temasi dykiisii
saptanmistir. Bu oran iilkemizde izlenen hastalarla ilgili literatiir verileri arasinda en
yiiksek oranlar arasinda yer almaktadir.

Calismamizda hastalik 6ncesinde kene temasi oykiisii ile IgG pozitifligi arasinda
anlamli bir iligki saptanmamuistir (p=0,392). Hastalig1 gecirdikten sonra tekrarlayan kene
temasinin olmas1 da KKKA IgG pozitifligini etkileyen bir faktor olarak saptanmamigtir
(p=0,355).

KKKA ile iliskili olarak hayvanlarda yapilan seroprevalans ¢aligmalart hastalik
acisindan riskli meslekler i¢in bir igaret olarak diisiiniilebilir. Tarim ve hayvancilik ile
ugrasanlar (ciftlik calisanlari, ¢obanlar, kasaplar, mezbaha calisanlari, et ve et {iriinleri
market caliganlar1) kene ve enfekte hayvan temas risklerinin yiiksek olmasi, endemik
bolgelerde galisan saglik personelleri, KKKA olgularinin takibinde gorev almalari
nedeniyle risk altindadir (94). Bizim ¢alismamizda da hastaligi gegirenlerin %78,7’si
tarim ve hayvancilikla ugrasmakta olup, %21,2 kisi farkli mesleklerdendi. Bu sayilar
bolgemizde KKKA agisindan tarim ve hayvancilikla ugrasmanin en riskli meslekler
oldugunu dogrular niteliktedir. Bakir ve ark.’larinin yaptig1 ¢ok merkezli bir aragtirmada
hastalarin %90’ min hayvancilik ve ciftgilikle ugrastigi tespit edilmistir (95). 2014-2017
yillart arasinda Kastamonu’da ikinci basamak bir hastaneye bagvuran KKKA olgularinin
degerlendirildigi bir calismada, hastalarin %66,7’sinin hayvancilik ve ¢iftcilikle ugrastigi
saptanmigtir (96). 2011-2017 yillar1 arasinda Tirkiye’nin Kuzeydogu bdlgesindeki
KKKA hastalarinin demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini ve mortalite oranlarini
degerlendirildigi calismada, hastalarin %77,2’si hayvancilik ve ciftgilikle ugrasmakta
olup %52,9’unda kene temas oykiisii oldugu saptanmigtir (97). Calismamiza dahil edilen
olgularin meslekleri de daha Once yapilmis epidemiyolojik calismalarla benzerlik
gostermektedir. Calismamizda riskli meslek grubunda olmanin KKKA IgG pozitifligini
etkilemedigi goriilmiistiir (p=0,671).

Hastaligin klinik spektrumundaki farkliliklar takip ve tedaviyi etkilemekte bu
nedenle olgularin ciddiyetine gore kategorize edilmesi 6nem tagimaktadir. Hastaligin

takip edildigi farkli kliniklerde hastalarin ciddiyetini belirlemeye yonelik olarak farkli
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skorlama sistemleri gelistirilmistir (49,98,99). Bunlar arasinda ilk kez Swanepoel ve
ark.’larmin, 1989 yilinda Giiney Afrika Cumhuriyeti’nde tanimladig ciddiyet skoru yer
almaktadir. Tanimlanan laboratuvar parametrelerinden [hastalifin ilk bes giinlinde
laboratuvar bulgularmdan WBC > 10.000/mm?, PLT < 20.000 /mm?®, AST diizeyi > 200
IU/L, ALT diizeyi > 150 IU/L, aPTT > 60 sn ya da fibrinojen diizeyi < 110 pg/dl olmasi]
birine sahip olan hastalarda, skorun mortaliteyi %90 dogrulukla 6ngordiigi bildirilmistir
(36).

2014 yilindan bu yana klinigimizde yatan hastalarin takip ve tedavisinde
Dokuzoguz ve ark.’larimin 2013 yilinda tanimladigi ciddiyet skorlama sistemi
kullanilmaktadir (49). Hastaligin ciddiyeti viral yiik ile iliskilidir ve ¢ogu zaman
mortaliteyi belirlemede klinisyene yol gdsterici olmaktadir. Calismamiza dahil edilen
goniillillerin 93 (%60)’tinlin hastaligr gecirdigi tarihteki ciddiyet skoru belirlenmis,
digerlerinin tiim laboratuvar verilerine ulasilamadigi i¢in hesaplama yapilamamistir.
Ciddiyet skoru hesaplanan 93 bireyin 49 (%52,6)’u hafif, 40 (%43)’1 orta, 4 (%4,3)’i
ciddi klinik seyire sahip oldugu belirlenmistir. Hastaligin ciddiyetinin viral yiik ile iligkili
oldugu bir¢cok ¢alismada vurgulanmistir. Ebola ve Lassa Atesi gibi viral kanamali
ateslerde yapilan c¢aligmalarda hastaligin erken doneminde yiiksek viral yik
saptanmasinin kotli prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Yiiksek viremi ile mortalite
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (32,100-102). Cevik ve ark.’lari KKKAV
yiikiiniin >10° RNA kopya/ml olmasinin %80 pozitif prediktif deger, %88,9 sensitivite,
%92,6 spesifite ile mortaliteyi kestirmede 6nemli bir parametre oldugunu gostermislerdir
(103). Erken doneminde viral yiikii yiiksek olan olgularda hastaligin kétii prognozu ve
mortal seyrinin, antikor yanitinin gelistirilememesi ya da antikor yanitinin diigiik olmasi
ile iliskilendirilmistir (33,40,104). Ancak KKKAV'ne kars1 olusan immiin yanitla ilgili
veriler immiin patogenez ve bagisikligi tanimlamada heniiz yetersiz kalmaktadir (105).
Burt ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada insanlarda KKKA IgM ve IgG’nin vireminin
azalmasiyla ortaya ¢iktigini gostermislerdir (33,106,107). Ergiinay ve ark. ise viral yiikiin
negatiflesmesinden sonra anti-NP IgM antikorlarinin olustugunu gostermislerdir (108).

Kaya ve ark. mortal seyretmeyen KKKA olgularinda semptomlarin 8. giiniinden
sonra spesifik IgG antikor yanitinin gelistigini bildirmis, viriis yiikii, IL-6 ve TNF-a
seviyeleri yiiksek olan olgularda ise antikor yanit1 gelismedigi gozlemlenerek bu durum
KKKA’da oliimle iligkilendirmistir (107). Calismamizda hastaligin ciddiyeti ile 19G
pozitifligi arasinda bir iliski saptanmamistir (p=0,363) Bizim ¢alismamizda KKKA IgG
pozitifliginin ciddi klinik ile seyreden kisiler, hafif ve orta klinik ile seyreden kisilerle
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ayr1 ayri karsilagtirilldiginda da istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (p=0,295 ve
p=0,335). Hastaligi ciddi seyreden 4 kisi olup %75’inde (n=3) KKKA IgG antikor
pozitifligi saptandi. Ciddi seyir gosteren vakalarin az sayida olmasi nedeni ile istatiksel
fark saptanmamis olabilecegi diisliniildii.

Ulkemizde KKKA olgularmin tan1 algoritmasinda ilk olarak KKKAV-RNA’s1
PCR ile aranmakta, PCR pozitifligi saptanan olgularin KKKA IgM ve 1gG testleri
calisiilmamaktadir. KKKA IgM ve IgG testi sadece PCR pozitifligi saptanamayan
olgularda calisilmaktadir. Bu nedenle mortal seyreden olgularimizda akut donemde IgG
gelisip gelismedigi ile ilgili bir veri kayitlarimizda bulunmamaktadir.

Hastalik seyri sirasinda yapilan kan ve kan tirlinii replasmanlarinin da IgG yanitini
etkilemedigi gosterilmistir (p=0,775).

KKKA’y1 geciren bireylerde saptanan ek hastaliklarin immiiniteye etkisi olup
olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. Calismamiza katilan goniilliillerin %36,7’sinde
DM, KAH, Romatoit Artrit, Behcet Hastaligi, Ulseratif Kolit, kolon kanseri ve prostat
kanseri gibi eslik eden bir hastalik 6ykiisii oldugu belirlenmistir. Bu hastaliklarin uzun
dénem 6nce KKKA gecirdikleri sirada var olup olmadigi tam olarak belirlenememistir.
Bildirilen ek hastaliklarin toplumda ayn1 yas grubundaki bireylerde goriilme oranlari ile
benzer oldugu diisliniilmiistiir. Ek hastaliklarin KKKA’y1 gecirdikten sonra da gelismis
olabilecegi g6z dniine alinmig ancak sonradan eklenmis olsalar da bu hastaliklarin KKKA
IgG gelismesi ve kalicilik siiresini etkileyebilecegi diisiiniilerek degerlendirmeye
alinmasi1 uygun bulunmustur. Yapilan istatistiksel degerlendirmede KKKA IgG varligini
etkilemedikleri bulunmustur. Immiinsiipressif hastaliklarn bireylerin KKKA 1gG
pozitifligi etkilemedigi goriilmiistiir (p=0,798)

KKKA hastalig1 sonrasinda gelisen IgG antikorlarinin serumda ne kadar siire
pozitif kaldigr ve bu immiinoglobulinlerin ndtralizan etkisinin olup olmadig: ile ilgili
kisitl sayida calisma mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda KKKA IgG ve IgM antikorlarinin,
hastaligin yaklasik 7. giiniinden itibaren ELISA ve IFA ile tespit edilebilir diizeye
ulagtigl, KKKA IgM antikorlarmin enfeksiyondan 4 ay sonra tespit edilemeyecek
seviyelere diistiigli bildirilmektedir. KKKA IgG’lerin ise en az 5 yil boyunca tespit
edilebildigi gosterilmistir. (48,109). Burt ve ark.’lar1 tarafindan KKKAV’ne kars1 gelisen
antikorlar1 saptanmak amaciyla yaptiklar1 ¢alismada KKKA gegiren 101 olgu hastaligin
akut doneminden itibaren belli araliklarla takip edilmis, bu siliregte ELISA ve IFA
yontemlerinin performansi aragtirilmistir. Yiiz bir olgunun 5°1 5 yil siireyle takip edilmis,

bir olguda (%20) 59. ayda KKK A IgG antikoru yiiksek titrede pozitif bulunmustur (106).
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Shepherd ve ark.lar1 Giiney Afrika’da izlenen 50 KKKA olgusunun serumlarinda
hastaligin 7-9. giinlerinde IgM ve IgG pozitifligini IFA ile saptamistir. En yiiksek IgM
titresinin hastaligin ilk 3 haftasinda saptanmis, bundan sonra titrenin diiserek 4. ayda IgM
in kayboldugu goriilmiistiir. Hastaligin baslangicindan sonraki 2 ila 5 ay arasinda KKKA
IgG antikor titrelerinde artis goriildigi ve pozitifligin 3. yilda halen siirdiigi
bildirilmistir. Bu seride yer alan ve kaybedilen 15 olgunun sadece ikisinde endojen
antikor yaniti oldugu saptanmistir. Sadece bes olguda notralizan antikor arastirilmis,
hastaligin baslangicindan sonraki 6-10. giiniinde nétralizan antikor tespit edilmis, 19.
haftaya gelindiginde notralizasyon titrelerinde diisme meydana geldigi gozlenmistir
(110). Calismamizda, 15 yil once gegiren bir olguda KKKA IgG negatif saptanirken,
nozokomiyal bulas sonucu enfekte olan ve 13 yil dnce hastaligin1 geciren bir saglik
calisaninda ise KKKA IgG antikoru tespit edilmistir. Bu olgu literatiirde en uzun siire
IgG antikor pozitifligi saptanan olgudur. Hastalig1 11 y1l 6nce gegiren 26 kisinin 5’inde
KKKA IgG antikoru tespit edilmistir. Tiim olgular degerlendirildiginde hastaligi
gecirdikten sonra gegen siire <7 yil olanlarda KKKA IgG pozitiflik orani yiiksektir.
Hastalig1 gecirdikten sonraki siire >8 yil ise pozitiflik oran1 azalmaktadir. Calismamizin
sonucunda KKKA hastaligin1 gegiren kisilerin serumlarinda KKKA 1gG antikoru
pozitifliginin uzun siire devam edebildigi gosterilmistir. Ancak bu antikorlarin nétralizan
ozellikte olup olmadigina bakilamamugtir.

Ergiinay ve ark. KKKA enfeksiyonunun erken evresinde viral replikasyon
kinetigini ve antiviral bagisiklik tepkilerini ortaya ¢ikarmak icin viral yiikii, viral NP ve
glikoprotein Onciili  (GPC)’ne spesifik antikorlarin kinetigini degerlendirdikleri
calismada, NP IgM antikorlarin ortaya c¢ikan ilk serolojik belirte¢ olup hastaligin
baslangicindan 2-3 giin sonra tespit edilebilir hale geldigi bilgisi paylasilmistir. GPC IgM
4-6 glinler arasinda, GPC IgG 5-6 giinler arasinda tespit edilmeye baslamis olup
sonrasinda titreleri artmigtir (108). Karaaslan ve ark.’larinin deneysel hayvan
modellerinde KKKA virtisii ile yaptiklar1 ¢caligmalarinda NP epitopunun giiglii antijenik
etkisi ile IgM antikorlarin gii¢lii bir sekilde uyardigini saptamig, NP’nin humoral yanitin
ilk hedefi oldugunu bildirmistir (105). Elde edilen bulgular NP’nin as1 ¢alismalarinda
hedef protein olabilecegini diisiindiirmiistiir. NP ve GPC’yi kodlayan iki plazmit iceren
deneme asamasinda DNA bazli bir aginin Cynomolgus makaklarma uygulandigi bir
calismada, asilama sonrasi anti-NP IgG’nin gelistigi ve asilanan makaklarinda KKKA
hastaligina kars1 koruma sagladigi gosterilmistir (111).

Hastaligin bulasmasinda KKK A hastalarinin kan ve viicut sekresyonlari ile temas1
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olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle hasta bireylerin yakinlart da bulas agisindan risk
altindadir(112). Calismaya katilanlarin 7’sinde hastalanmadan once KKKA gegiren bir
yakininin oldugu G&grenilmistir. Bu durum bulasin bu nedenle olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ancak yapilan istatistiksel degerlendirmede bireylerin hastalik 6ncesi
ve sonrasinda yakinlarinin KKKA hastaligin1 gegirmesinin KKKA IgG antikor yanitini
ve pozitiflik siiresini etkilemedigi saptanmigtir. Giizel ve ark. tarafindan prospektif,
gozlemsel olarak yapilan temasli KKKA hasta yakinlarini izleme ¢alismasinda higbir
yakin akrabada KKKA IgM ve IgG antikoru pozitifligi goriilmedigi bildirilmistir (113).
Goniilliilerin tekrarlayan KKKAV maruziyetini belirlemek amaciyla KKKA
hastaligin1 gecirdikten sonra riskli durumlarda koruyucu énlemlere uyumlari sorgulanmis
ve Onlem alanlar ile almayanlar arasinda KKKA IgG antikor pozitifligi a¢isindan bir fark

bulunmamustir. Literatiirde ise benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Calisma grubuna dahil edilen 155 kisinin 47 (%30,3)’sinde KKKA IgG saptandi.

2. KKKA hastaligim1 2021 yilinda geciren 14 kisinin 11 (%78,6)’inde KKKA 1gG

saptandi.
3. KKKA hastaligin1 2020 yilinda geciren 4 kisinin 2 (%50)’sinde, KKK A IgG saptandi.

4. KKKA hastaligin1 2019 yilinda gegiren 19 kisinin 6 (%31,6)’sinda KKKA 1gG

saptandi.
5. KKKA hastaligin1 2018 yilinda gegiren 9 kisinin 3 (%33,3)’tinde KKKA IgG saptandi.
6. KKKA hastaligin1 2017 yilinda gegiren 9 kisinin 4 (%44,4)’tinde KKKA IgG saptandi.

7. KKKA hastaligin1 2016 yilinda gegiren 13 kisinin 4 (%30,8)’linde KKKA 19G

saptandi.
8. KKKA hastaligin1 2015 yilinda gegiren 9 kisinin 7 (%77,8)’sinde KKKA IgG saptandi.

9. KKKA hastaligin1 2014 yilinda gegiren 15 kisinin 2 (%13,3)’sinde KKKA 1gG

saptandi.

10. KKKA hastaligin1 2013 yilinda gegiren 14 kisinin 2 (%14,3)’sinde KKKA 1gG
saptandi.

11. KKKA hastaligin1 2012 yilinda gegiren 21 kiside KKKA IgG saptanmadi.

12. KKKA hastaligin1 2011 yilinda gegiren 26 kisinin 5 (%19,2)’inde KKKA IgG

saptandi.
13. KKKA hastaligin1 2009 yilinda gegiren 1 kiside KKKA IgG saptandi.

14. KKKA hastaligin1 2007 yilinda ge¢iren 1 kiside KKKA IgG saptanmadi.
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15. Hastalig1 gecirdikten sonraki siire <7 yil ise pozitiflik oraninin yiiksek oldugu
belirlendi. Hastalig1 gecirdikten sonraki siire >8 yil ise pozitiflik oraninin azaldigi
goriildii.

16. Bireylerin KKKA IgG durumu yasa gore analiz edildiginde anlamli fark saptanmadi
(p=0,817).

17. Bireylerin KKKA IgG durumu hastaligi gegirdigi yasa gore analiz edildiginde ise,
pozitif olan kisilerin yasi negatif olanlara gére anlamli yiiksekti (p=0,043).

18. Kisilerin, yasa gore 15 yillik araliklarla simiflandirilarak KKKA IgG agisindan

degerlendirilmesi sonucunda anlamli istatistiksel fark saptanmadi (p=0,823).

19. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varlig1 cinsiyet
acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,572).

20. KKKA hastaligin1 geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi meslek
acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,729).

21. Ciftcilik ve hayvancilik riskli meslek grubu olarak diger meslekler ile
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda KKKA IgG antikor durumu istatistiksel olarak
anlamli farkli degildi (p=0,671).

22. KKKA hastaligint gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligir kronik

hastaliklar acgisindan karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p=0,978).

23. Diyabeti, immiinsiipresif hastaliklarla birlikte degerlendirip immiinsupresif hastalig
olmayan kisiler ile KKKA IgG durumu agisindan analiz edildiginde anlamli fark tespit
edilmedi (p=0,798).

24. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varlig1 kene temasi
Oykiisii acisindan karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,572).

25. KKKA hastaligin1 geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varlig: ciddiyet
skoruna gore karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,363).
26. KKKA hastaligint gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varlig1 hastalig
ciddi klinik seyirli gegiren kisiler hafif ve orta gecirenler ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,295, p=0,335).

27. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi hastaligi
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gecirdigi zamanda kan ve kan iriinii replasmani yapilip yapilmamasina gore
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p=0,775).
28. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi riskli
durumlarda koruyucu giysi giymeye dikkat edenler agisindan Kkarsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,0).
29. KKKA hastaligint geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligr riskli
durumlarda uzun giysi giymeye dikkat edenler acisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,318).
30. KKKA hastaligin1 geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligr riskli
durumlarda eldiven kullanmaya dikkat edenler agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,537).
31. KKKA hastaligini1 geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligr riskli
durumlarda kene kovucu kullanmaya dikkat edenler agisindan karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,228).
32. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi hayvancilik
yapanlarda hayvan ilaglamasina dikkat edenler agisindan karsilastirildiginda, istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,664).
33. KKKA hastaligint gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi riskli
durumlarda acik renk giysi giyinmeye dikkat edenler agisindan karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,314).
34, KKKA hastaligin1 geciren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligr riskli
durumlarda en az bir Onlemi alanlar ile hi¢ Onlem almayanlar karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,570).
35. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi yakin
cevresindeki kisilerin KKKA hastaligin1 6ncesinde, es zamanl ya da sonrasinda gegirme
acisindan kargilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,314).
36. KKKA hastaligin1 gegiren bireylerdeki serum KKKA IgG antikor varligi yakin
cevresindeki kisilerin KKKA hastaligin1 gegirme Oykiistine gore karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,768).
37. Tekrarlayan kene temaslarinin olup olmama durumlart arasinda KKKA IgG antikor
durumu istatistiksel olarak anlamli farkli degildi (p=0,355).

Calismamiz KKKA IgG antikorunun 13 yil kadar serumda tespit edilebilir
oldugunu gosterdi. Hastalig1 gegirdikten sonraki siire <7 yil ise pozitiflik oraninin yiiksek,
hastalig1 gecirdikten sonraki siire 28 yil ise pozitiflik oraninin azaldig: goriildi. KKKA

54



IgG pozitif olan bireylerin hastaligi gecirdigi yas negatif olanlara gore daha yiiksek
oldugu goriildii. Fakat bu antikorlarin yeniden enfeksiyona karst koruyucu olup olmadigi
degerlendirilemedi. Bu antikorlarin nétralizan etkisinin olup olmadigi ve KKKAV’ye

kars1 kalic1 bagisiklik saglayip saglamadigina yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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