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0z

Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), 6limcil olabilen atesli, kanamali, akut bir hastaliktir. KKKA viri-
sliyle enfekte kisilerin neredeyse sekizde birinde ciddi hastalik gelismektedir. KKKA hastaliginda siddetli
kanama, yaygin damar ici pihtilasma, sok ve coklu organ yetmezligi nedenleriyle 6lim orani oldukca
yuiksektir. Ciddi hastaigin erken asamada belirlenmesi, etkin tedavi ve takip stratejileri gelistirilmesinde
anahtar rol oynayabilmektedir. C-reaktif protein (CRP), kan ure azotu (BUN) ve albiimin daha 6nce enfeksi-
yon hastaliklarinda hastalik siddetinin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir. Bu calismada, her merkezde
calisilabilen, kolay ulagilabilir ve ucuz biyobelirteclerin ve oranlarinin KKKA hastalarinda mortalite riskinin
6ngorisiinde oynadigi roliin belirlenmesi amaclanmustir. Bu retrospektif gozlemsel tek merkezli calisma,
KKKA insidansinin en yiiksek oldugu Turkiye’nin kuzey dogusunda bir bolge hastanesinde 2022 Mayis-
Ekim aylari arasinda gerceklestirilmistir. Bu calismaya KKKA hastaligi kesin tanisi koyulan, 18 yas ve lize-
rindeki 150 hasta dahil edilmistir. Uzun sireli hemodiyaliz gereksinimi olan, kronik bobrek hastaligi veya
eksik verisi bulunan hastalar arastirmanin diginda tutulmustur. Hastalarin demografik 6zellikleri, altta yatan
hastaliklari, baslangi¢ yakinmalari, epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgulari kaydedilmistir. Biyobelir-
teclerin mortalite tahmin giiclini belirlemek icin “receiver operating characteristics (ROC)” analizi uygu-
lanmistir. Mortalite agisindan kategorik ve siirekli degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunanlar
tek degiskenli lojistik regresyon ile degerlendirilmistir. Bu testte anlamh bulunan degiskenler ile mortalite
acisindan bagimsiz risk faktorlerini tespit etmek icin cok degiskenli lojistik regresyon modeli olusturulmus-
tur. Bu calismada hastalarin ortanca yasi 49 (18-89) saptanmis ve 93 (%62.0)'li erkek olarak belirlenmistir.
Hastalarin 12 (%8.0)'sinde yogun bakim ihtiyaci olmus ve 11 (%7.3)’i 6lmistir. Hastane basvurusun-
daki yakinmalarda karin agrisi varhgr (p= 0.010), klinik bulgularda hipotansiyon (p= 0.002), somnolans
(p< 0.007) ve kanama varligi (p< 0.001) 6len hastalarda anlamli olarak daha sik saptanmistir. Kan Gre
azotu ve CRP, mortalite agisindan tani glicii en ytiksek iki biyobelirte¢ olarak bulunmustur. Kan tre azotu
icin 19.5 mg/dl kesme degeri ile %100 duyarlilik ve %74.1 6zgiilliik, CRP icin 31.5 mg/L kesme degeri
ile %100 duyarllik ve %81.8 6zgulltik gozlenmistir. Tim biyobelirteclerin tek baslarina mortalite 6ngoéri
glgleri, CRP/albiimin orani (CAR) ve BUN/albiimin oranina (BAR) gore daha dusuktir. CRP/albiimin orani
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0.98 kesme noktasi ile 0.942 (%95 gliven araligi= 0.901-0.984) mortalite tani gticti, %100 duyarlik ve
%84.9 6zgullik bulunmustur. BUN/albiimin oraniysa 0.50 kesme noktasiyla 0.932 (%95 giiven araligi=
0.879-0.984) mortalite tani giicli, %100 duyarllik ve %81.3 6zglilliik ile mortaliteyi 5ngérmustir. Tek de-
giskenli lojistik regresyon analizinde basvuru sirasinda kanama, somnolans ve hipotansiyon varligi ile artan
troponin, total bilirlibin, nétrofil sayisi, aktive parsiyel tromboplastin zamani, protrombin zamani ve yas,
azalan trombosit sayisi, fibrinojen, diistik yogunluklu lipoprotein kolesterol, total kolesterol, kétl prognoz
icin risk faktorleri olarak kabul edilmistir. Bu parametreler ile gerceklestirilen cok degiskenli lojistik analizde
somnolans, CAR ve BAR; KKKA hastaliginda mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz risk faktori olarak bulun-
mustur. Sonug olarak, KKKA hastaliginda siddet skor sistemlerine gore daha hizli, dakikalar icinde kolayca
degerlendirilebilecek ve mortalite tahmininde biyobelirteclere gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zglligu
sahip BAR ve CAR hastane basvurusu sirasinda kullanilabilir olduguna karar verilmistir.

Anahtar kelimeler: Kinm-Kongo kanamali atesi; kan (re azotu; C-reaktif protein; alblimin.
ABSTRACT

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is an acute febrile hemorrhagic disease that can be fatal.
Almost one-eighth of people infected with CCHF develop serious illness. The mortality rate is high due
to severe bleeding, diffuse intravascular coagulation, shock, and multiple organ failure. Early detection of
serious illness can play a key role in developing effective treatment and follow-up strategies. C-reactive
protein (CRP), blood urea nitrogen (BUN), and albumin have previously been evaluated as markers of
clinical severity in infectious diseases. This study aimed to evaluate the role of these readily available and
inexpensive biomarkers and their ratios as predictors of mortality risk in patients with CCHF. This retro-
spective observational single-center study was conducted between May and October 2022 in a regional
hospital in northeastern Tirkiye, where the incidence of CCHF is the highest. Hundred and fifty patients
aged 18 years and over with a definitive diagnosis of CCHF were included; patients with chronic kidney
disease requiring long-term hemodialysis and those with missing data were excluded from the study.
The patients’ demographic characteristics, comorbidities, initial complaints, and epidemiological, clini-
cal, and laboratory findings were recorded. Receiver operating characteristics (ROC) curve analysis was
used to determine the predictive power of the studied biomarkers. Categorical and continuous variables
found to be significant for mortality were evaluated using univariate logistic regression. Variables found
to be significant in this test were used to create a multivariate logistic regression model to identify inde-
pendent risk factors for mortality. The median age of the patients was 49 (18-89) years and 93 (62.0%)
were men. Twelve patients (8.0%) required intensive care and 11 (7.3%) died. Complaints of abdominal
pain (p=0.010), hypotension (p=0.002), somnolence (p< 0.001), and bleeding (p< 0.001) at the time of
hospital admission were significantly more common among non-surviving patients. BUN and CRP were
the biomarkers with the highest diagnostic power for mortality. A BUN cut-off value of 19.5 mg/dl had
100% sensitivity and 74.1% specificity, while a CRP cut-off value of 31.5 mg/L had 100% sensitivity and
81.8% specificity. CRP/albumin ratio (CAR) and BUN/albumin ratio (BAR) had higher predictive power
than all individual biomarkers. At a cut-off point of 0.98, CAR had diagnostic power of 0.942 (95% con-
fidence interval= 0.901-0.984), 100% sensitivity, and 84.9% specificity for mortality. At a cut-off of 0.50,
BAR predicted mortality with diagnostic power of 0.932 (95% confidence interval= 0.879-0.984), 100%
sensitivity, and 81.3% specificity. In univariate logistic regression analysis, the presence of bleeding, som-
nolence, and hypotension at the time of admission; higher troponin, total bilirubin, neutrophil count,
activated partial thromboplastin time, prothrombin time, and age; and lower platelet count, fibrinogen,
low-density lipoprotein cholesterol, and total cholesterol were significant risk factors determined for poor
prognosis. Multivariate logistic analysis performed with these parameters revealed that somnolence,
CAR, and BAR were independent risk factors for predicting mortality in CCHF. In conclusion, BAR and
CAR, more easily and quickly obtained than severity scores, had higher sensitivity and specificity in pre-
dicting mortality than single biomarkers, and can be used during hospital admission for CCHF.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever; C-reactive protein; blood urea nitrogen; albumin.
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GiRiS

Kirm-Kongo kanamali atesi (KKKA), Bunyaviridae kladina ait Nairovirls tirl icinde
tanimlanan KKKA viriisiiniin etken oldugu, &liimciil, zoonotik bir hastaliktir'. Hastalik
Afrika, Asya, Gliney-Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da yer alan elliden fazla tilkede tanim-
lanmistir. Merkezin bulundugu Tiirkiye'nin i¢c ve Dogu Anadolu bélgesinin kuzeyinde
endemiktir ve mortalite orani %5tir2. Diinya Saglik Orgiitiine (DSO) gére, KKKA virii-
siiyle enfekte kisilerin neredeyse sekizde birinde ciddi hastalik gelismektedir®. KKKA'l:
hastalarda tedavi ve takip olmadan, siddetli kanama, yaygin damar ici pihtilasma, sok ve
coklu organ yetmezIligi nedeniyle 6liim orani %80’lere ulasmaktadir®.

KKKA'da mortalite riskini hizli ve etkili bir sekilde belirlemek; hastanin triyaji, kan
ariinleri ihtiyac ve takip stratejilerinin planlanmasi icin faydalidir®. Bu amacla, KKKA'da
ciddiyet derecelendirme skorlari gelistirilmistir®’. Ancak skor sistemlerinin birden fazla
parametre icermesi, 6zellikle acil servislerdeki hasta degerlendirmesinin ilk asamasinda
kullanimlarini sinirlandinir®. Bu nedenle, hastaligin erken evrelerinde prognostik deger-
lendirmeyi kolaylikla yapabilecek giivenilir biyobelirteclerin belirlenmesine ihtiyag vardir.

C-reaktif protein (CRP), hem ucuz hem de pratik olmasi nedeniyle cogu merkezden
ulasilabildigi iyi bilinen bir enfeksiyon belirtecidir. CRP, KKKA’da mortaliteyle sonucla-
nan olgularda anlamli olarak yiiksek bulunmustur®'°. KKKA disi siddetli enfeksiyonlarda,
kan Ure azotu [blood urea nitrogen (BUN)], doku hasari ve dehidratasyona bagl olarak
protein yikiminin ve renal lire reabsorbsiyonunun artmasi sonucunda yiiksek seviyelerde
gozlenebilir®!!. Albiiminin ise yetersiz beslenmeyi yansitmaktan ziyade akut hastalikta
saatler icinde enflamasyondan kaynaklanan fizyolojik stresin boyutunu yansittig belirtil-
mistir. Enflamasyonun, albliminin dagihm hacminin artmasina ve yari dmriinin kisalma-
sina neden oldugu bildirilmistir. Enflamasyon ve hipoalbliminemi arasindaki gigli iliski
bu iki faktérle temellendirilmistir'2.

CRP/albiimin orani [CRP/albumin ratio (CAR)] ve BUN/alblimin oraninin [BUN/al-
bumin ratio (BAR)], enfeksiyon hastaliklarinda prognostik bir faktor olarak rolleri nceki
calismalarda degerlendirilmistir. Yiiksek CAR ve BAR'nin siddetli enfeksiyonlarin ve mor-
talitenin gliclii birer 6ngériiciisii oldugu gdsterilmistir'>'7. Bu calismada, kolay ulasila-
bilir biyobelirteclerin kombinasyonu olan CAR ve BAR'nin KKKA hastalarinda mortalite
riskinin 6ngoriciisi olarak roliiniin degerlendirilmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Tasarimi

Bu retrospektif gozlemsel calisma, BAR ve CAR diizeyleriyle KKKA viriis enfeksiyonun-
da olumsuz sonlanim olasiliklar arasindaki iliskinin degerlendirilmesi icin gelistirilmis tek
merkezli bir aragtirmadir.
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Calisma Popiilasyonu

Bu calisma, KKKA insidansinin en yuksek oldugu Turkiye’nin kuzeydogusunda bir bol-
ge hastanesinde 2022 Mayis-Ekim aylari arasinda gerceklestirildi. Calismaya KKKA kesin
tanisi koyulan ve 18 yas ve Uizerindeki hastalar dahil edildi. KKKA kesin tanisi, referans
laboratuvar tarafindan polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction (PCR)]
ile serum orneklerinde KKKA viriisti tespit edilmesi ve/veya KKKA IgM pozitif olmasi ile
koyuldu'8. Hastalar, bilinen uzun siireli hemodiyaliz gereksinimi, kronik bébrek hastalig
olmasi veya eksik veri bulunmasi durumunda arastirmanin disinda tutuldu.

Veri Toplama

Hastalarin demografik ozellikleri, altta yatan hastaliklari, baslangi¢ yakinmalari, epi-
demiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularn kaydedildi. Hastane bagvurusu sirasinda, ka-
nama varligi; agiz ici-dis eti, burun, gastrointestinal sistem, genitolriner sistem, solunum
sistemi, ekimoz veya petesi olarak gruplandirildi. Analiz edilen laboratuvar parametre-
leri arasinda, hemoglobin (g/dl), I6kosit, nétrofil, monosit ve trombosit sayisi (10°/L),
eritrosit dagihm genisligi (%), ortalama trombosit hacmi (fL), alanin aminotransferaz
(ALT) (U/L), aspartat aminotransferaz (AST) (U/L), total bilirubin (mg/dl), kreatinin kinaz
(CK) (U/L), BUN (mg/dl), albimin (g/L), D-dimer (ng/mL), aktive parsiyel trombop-
lastin zamani (APTT) (sn), protrombin zamani (PT) (sn), fibrinojen (mg/dl), troponin
(ng/mL) CRP (mg/L), trigliserit (TG) (mg/dl), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
[high density lipoprotein cholesterol (HDLc)] (mg/dl), disiik yogunluklu lipoprotein ko-
lesterol [low density lipoprotein cholesterol (LDLc)] (mg/dl) ve total kolesterol (mg/dl)
yer aldi. CAR ve BAR elde edildi. Hastalarin aldiklari ribavirin tedavisi ve sonuglar elektro-
nik kayitlardan geriye doniik olarak elde edildi.

istatistik Analiz

Veriler istatistik paket programina girildi ve ayni paket program kullanilarak analizler
gerceklestirildi. Kolmogorov-Smirnov degerlendirmesi, stirekli degiskenlerin normal da-
gilima uyup uymadigini degerlendirmek icin kullanildi. Buna gore, sirekli degiskenler
ortanca (en buylk-en kucilik) olarak sunuldu. Tanimlayici verilerden kategorik olanlar
frekans dagilimi ve ylizde olarak sunuldu. Mortalite gelisme durumuna gore gruplar ara-
sinda kategorik verilerin karsilastinrlmasinda Ki-kare testi ve gozlerden birinde < 5 ol-
mas! durumunda Fisher’s exact testi kullanildi. Strekli verilerin karsilastirilmasinda ise
parametrik hipotez test kosullarinin karsilanamamasi nedeniyle parametrik olmayan test-
lerden Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri uygulandi. Biyobelirteclerin mortalite
tahmin gucuini 6lgmek icin “receiver operating characteristics (ROC)” analizi uygulandi;
kesme noktasi belirlendi ve kesme noktalarinin duyarlihk, 6zgulliik, negatif ve pozitif 6n-
goru degeri hesaplandi. Kesme noktasi degerinin tespiti icin Youden indeksi (J= Duyarlilik
+ Ozgiillik - 1) kullanildi. Mortalite acisindan kategorik ve siireli degiskenler arasinda
istatiksel olarak anlamli bulunanlar, tek degiskenli lojistik regresyon ile degerlendirildi. Bu
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testte anlamli bulunan degiskenler ile mortalite acisindan bagimsiz risk faktorlerini tespit
etmek icin cok degiskenli lojistik regresyon modeli olusturuldu (Model: Backward: LR.
Entry: 0.05 ve Removal: 0.10). istatistiksel anlamlilik degeri p< 0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismada hastalarin yaslarinin ortancasi 49 (min-maks=18-89) ve 93 (%62.0)'inun
erkek oldugu belirlenmistir. Hastalarin 12 (%8.0)'sinde yogun bakim ihtiyaci olmus ve
11 (%7.3)"i 6lmustir. Hastalarin temel 6zelliklerinin mortalite durumuna gore dagilimi
Tablo I'de degerlendirilmistir. Altta yatan hastaliklar ve gebelik varligi ile mortalite arasin-
da istatistiksel anlamli iliski tespit edilmemistir. En sik diabetes mellitus (DM) ve koroner
arter hastahgr mevcuttur. Hastane bagvurusu sirasinda yakinmalarda karin agrisi varlig,
6lenlerde anlamli olarak daha siktir (p= 0.010). Baslangi¢ klinik bulgulari olarak hipotan-
siyon, somnolans ve kanama varligi 6len hastalarda anlamli olarak daha sik g6zlenmistir
(Tablo I). Hastane basvurusu sirasinda degerlendirilen biyobelirteclerin mortalite varli-
gina gore dagihmi Tablo II'de degerlendirilmistir. Hastane bagvurusu sirasinda deger-
lendirilen BUN, CRP, troponin, total biltribin, notrofil sayisi, APTT, PT, eritrosit dagihim
genisligi 6lenlerde istatistiksel anlam acisindan daha yuksek; albimin, LDLc, total koles-
terol, trombosit sayisi, monosit sayisi ve fibrinojen anlamli olarak daha dusuk saptanmis-
tir (Tablo I1). BAR ve CAR 0lenlerde istatistiksel anlamlilik olarak daha yiiksek bulunmustur
(p< 0.001).

Hastane basvurusu sirasinda degerlendirilen biyobelirteclerin mortalite durumuna
gore ROC analizi sonucu Tablo llI'te degerlendirilmistir. BUN ve CRP mortalite tani glict
en ylksek iki biyobelirte¢ olarak saptanmistir. BUN icin 19.5 mg/dl kesme degeri ile
%7100 duyarlilik ve %74.1 6zgillik ve CRP 31.5 mg/L kesme degeri ile %100 duyarhlik
ve %81.8 6zglllik gozlenmistir. Biyobelirteclerin tek baslarina mortalite 6ngoéru gticleri,
CAR ve BAR’ye gore daha disuk bulunmustur. Bu Ug¢ biyobelirte¢ ve oranlarinin mor-
talite durumuna gore ROC egrisi Sekil 1’de verilmistir. CAR 0.98 kesme noktasi, 0.942
mortalite tani glict, %100 duyarlilik ve %84.9 6zqiillik ile mortaliteyi 5ngérmdustir. BAR
ise 0.50 kesme noktasi 0.932 mortalite tani glici, %100 duyarlilik ve %81.3 6zgullik
ile mortaliteyi 6ngormdstir. KKKA'da CAR ve BAR'nin tanisal degerini daha fazla deger-
lendirmek icin tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi uygulanmistir.
Mortalite icin anlamli bulunan degiskenler dahil edilmis ve Tablo IV'te degerlendirilmistir.
Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde bagvuru sirasinda kanama, somnolans ve hi-
potansiyon varlidi ile artan yas, troponin, total biliiribin, notrofil sayisi, aPTT, PT ve azalan
trombosit sayisi, fibrinojen, LDLc, total kolesterol kotli prognoz icin risk faktorleri ola-
rak kabul edilmistir. Cok degiskenli lojistik analizde, CAR’nin bir birimlik artisi 6855 kat,
BAR'nin bir birimlik artisi 23 411 kat ve somnolans varligi 38 131 kat istatistiksel anlaml
olarak mortalite riskini artirmistir. KKKA hastalarinda mortaliteyi 6ngérmede bagimsiz
risk faktori olarak bulunmustur.
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Tablo 1. Hastalarin Temel Ozelliklerinin Mortalite Durumuna Gére Dagjilimi

Mortalite

Yok (139) Var (n=11) P
Yas, Ortanca (Min-Maks) 48 (18-89) 72 (27-77) 0.001
Cinsiyet, n (%) 0.138
Erkek 84 (60.4) 9 (81.8)
Kadin 55 (39.6) 2(18.2)
Sikayet Baslangici ile Hastane Bagvurusu Arasinda 3 (1-15) 3(2-4) 0.554
Gecen Sire (Giin), Ortanca (Min-Maks)
Hastane Yatis Stiresi (Giin) Ortanca (Min-Maks) 7 (2-13) 6 (3-13) 0.881
Epidemiyolojik Ozellikler, n (%)
Kene Tutunmasi 80 (57.6) 7 (63.6) 0.476
Kirsal Bolgede Yasamak 132 (95.0) 10 (90.9) 0.565
Hayvanlara Yakin Temas 123 (88.5) 9 (81.8) 0.390
Altta Yatan Hastaliklar, n (%)
Diabetes Mellitus 5(3.6) 109.1) 0.372
Koroner Arter Hastaligi 5(3.6) 1(9.1) 0.372
Hipertansiyon 3(2.2) - 0.794
Serebrovaskdler Hastalik 2(1.4) - 0.858
Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi 1(0.7) 1(9.1) 0.142
Malignite 1(0.7) - 0.927
Atriyal Fibrilasyon 3(2.2) - 0.794
Gebelik 2(1.4) - 0.858
Baslangi¢ Yakinmalar, n (%)
Ates Yiksekligi 103 (74.1) 10 (90.9) 0.132
Bas Agrisi 104 (74.8) 7 (63.6) 0.311
Yaygin Viicut Agrisi 117 (84.2) 10 (90.9) 0.473
Halsizlik 127 (91.4) 11 (100) 0.386
Bulanti-Kusma 69 (49.6) 7 (63.6) 0.282
ishal 36 (25.9) 4 (36.4) 0.330
Karin Agrisi 34 (24.5) 7 (63.6) 0.010
Baslangi¢ Bulgulari, n (%)
Ates (> 38.3C) 113 (81.3) 10 (90.9) 0.376
Hipotansiyon (< 90/60 mmHg) 1(7.9) 5 (45.5) 0.002
Somnolans 4(2.9) 7 (63.6) < 0.001
Baslangicta Kanama, n (%) 23 (16.5) 8 (72.7) < 0.001
Dis Eti Kanamasi 9 (6.5) 5 (45.5) 0.001
Epistaksis 7 (5.0) 5 (45.5) < 0.001
Petesi 8 (5.8) 3(27.3) 0.035
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Tablo I. Hastalarin Temel Ozelliklerinin Mortalite Durumuna Gére Dagilimi (devami)

Yok (139) Var (n=11) p
Ekimoz 7 (5.0) 4 (36.4) 0.004
Genitolriner Sistem 9 (6.4) 4 (36.4) 0.045
Gastrointestinal Sistem 5(3.6) 3(27.3) 0.014
Ribavirin Kullanimi 67 (48.2) 4 (36.4) 0.331

Tablo Il. Hastane Bagvurusu Sirasinda Degerlendirilen Biyobelirteglerin Mortalite Varligina Gére Dagilimi

Baslangi¢ Biyobelirtecleri, Ortanca (Min-Maks) Yok (139) Var (n=11) P
Kan Ure Azotu (mg/dl) 16 (7-54) 32 (20-87) < 0.001
Albimin (g/L) 39 (29-51) 35 (30-41) 0.005
C-Reaktif Protein (mg/I) 13.2 (0.1-104) 52.8 (32-194) < 0.001
Troponin (ng/L) 7.9 (2-2089) 37.5(4-1246) < 0.001
Total Bilirubin (mg/dl) 0.49 (0.13-1.91)  1.20 (0.36-7.20) < 0.001
Trigliserit (mg/dl) 119 (29-550) 100 (24-394) 0.619
Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (mg/dl) 27 (8-73) 29 (10-34) 0.303
Distik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (mg/dl) 70 (9-174) 42 (16-111) 0.045
Total Kolesterol (mg/dl) 127 (61-247) 85 (55-155) 0.016
Aspartat Aminotransferaz (U/L) 118 (19-2694) 306 (32-2016) 0.052
Alanin Aminotransferaz (U/L) 72 (9-929) 118 (24-672) 0.073
Kreatin Kinaz (U/L) 294 (15-1411) 288 (65-1300) 0.897
Hemoglobin (g/dl) 14.4 (7.3-18.4) 12.6 (5.3-20.5) 0.071
Lokosit Sayisi (10%/L) 2.54 (0.8-16.06) 3.06 (0.26-6.14)  0.421
Monosit Sayist (10°/L) 0.18 (0.01-0.94) 0.10 (0.03-0.31)  0.042
Nétrofil Sayist (10%/L) 1.38 (0.22-12.95) 2.16 (0.01-4.29)  0.048
Lenfosit Sayisi (10%/L) 0.66 (0.18-2.69) 0.42(0.21-1.47)  0.052
Trombosit Sayisi (10%/L) 90 (5-260) 38 (6-93) 0.001
Eritrosit Dagilim Genisligi (%) 13.1 (11-19) 14 (11.5-18.5) 0.043
Ortalama Trombosit Hacmi (fL) 10.8 (8-14) 10.6 (9-13) 0.721
Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (sn) 33.3 (2.5-60) 37.7 (23.7-106) 0.014
Protrombin Zamani (sn) 13.6 (10.7-33.2) 16.6 (15.1-25.9) < 0.001
Fibrinojen (mg/dl) 290 (95-2861) 247 (53-400) 0.010
BAR 0.40 (0.18-1.50) 0.94 (0.51-2.90) < 0.001
CAR 0.34 (0.01-2.31)  1.55(1.00-6.26) < 0.001

CAR: CRP/albliimin orani, BAR: BUN/albimin orani.
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TARTISMA

Bu calismada, KKKA’da BAR ve CAR’nin mortalite tahmin gticiiniin degerlendirilme-
si amaclanmistir. BAR ve CAR’nin KKKA hastalarinda bagimsiz prognostik bir gosterge

oldugu ve diger biyobelirteclere gore daha yuksek bir tani glici sagladigi gosteril-

mistir. CRP her ne kadar bakteriyel enfeksiyonlarda bir enflamasyon gdstergesi olarak

kullanilsa da viral hemorajik ates enfeksiyonlarinda da hastaligin kot prognozunun
éngérisi icin degerli bulunmustur'®®, Ote yandan Ertiirk ve arkadaglari®®, KKKA'l

hastalarda CRP ile hastahgin iyilesme siresi arasinda korelasyon tespit etmemistir.
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Sekil 1. Mortalite durumuna gére ROC edrisi.

Tablo IV. KKKA Hastalarinda Prognostik Risk Faktérlerinin Lojistik Regresyon Analizi

%95 Giiven

%95 Giiven

Basvuru Sirasinda OR Araligi p OR Araligi p
Yas 1.069 1.021-1.118 0.004

Kanama 13.449 3.316-54.555 < 0.001

Somnolans 59.062 12.159-286.888 < 0.001 38.131 3.967-366.483  0.002
Hipotansiyon 9.697 2.547-36.925 0.001

Karin Agrisi 5.404 1.491-19.592 0.010

Troponin 1.001 1.000-1.003 0.072

Total Biliriibin 12.125 3.015-48.754 < 0.001

LDLc 0.974 0.949-0.999 0.044

Total Kolesterol 0.965 0.942-0.989 0.004

Monosit Sayisi 0.002 0.000-1.792 0.103

Notrofil Sayisi 1.193 0.888-1.602 0.241

Trombosit Sayisi 0.971 0.953-0.990 0.003

RDW 1.364 0.987-1.885 0.160

APTT 1.070 1.006-1.139 0.032

PT 1.247 1.080-1.439 0.003

Fibrinojen 0.987 0.977-0.997 0.009

CAR 17.706 4.307-72.793 < 0.001 6.855 1.010-46.503  0.049
BAR 84.492 11.135-641.104 < 0.001 23.411 1.361-401.526  0.030

RDW: Eritrosit dagihm genisligi, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, PT: Protrombin zamani, CAR: CRP/

albdmin orani, BAR: BUN/albiimin orani.
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Bu sonucu KKKA'lI hastalarda gelisen I6kopeni ve akut karaciger yetmezIligi ile iligki-
lendirmis ve CRP’nin prognostik bir gosterge olmadigini bildirmistir. CRP, interlokin-6
(IL-6) ve IL-1 gibi sitokinlerin kontroll altinda hepatositlerde Uretilen, 6zgiil olmayan
bir akut faz proteinidir. Siddetli KKKA'll hastalarda IL-6 ve IL-1 dahil olmak lzere cesitli
sitokinlerin serum diizeylerinin daha fazla yiikseldigi bildirilmistir?'. Bu nedenle bu sito-
kinlerin Uretimine bagh olarak CRP diizeylerinin ylksek olmasi beklenmektedir. Bu so-
nug literatiirde bagvuru sirasinda degerlendirilen CRP’nin, KKKA siddet derecelendirme
skoruyla yiiksek korelasyonu ile desteklenmistir?2. Baska bir calismada, bu calismada
oldugu gibi siddetli KKKA hastaligr icin CRP, degerlendirilenler arasinda duyarhhgi en
yiiksek biyobelirte¢ olarak bulunmustur!®.

BUN, bobrek fonksiyonlari icin bir géstergedir. Bobregin islevini yerine getirmesi, has-
tanin yagamsal fonksiyonlarinin devamiyla dogrudan iliskilidir?®24. Viral hemorajik ates
enfeksiyonlarinda bobrek yetmezligi virtisiin hasarina bagh olabilecegi gibi bobrek kan
akiminin azalmasina yol acan hipotansiyon, immun kompleksler veya rabdomiyoliz ile de
iliskilendirilmistir?*. Akut bébrek yetmezligiyle basvuran ve 6lim ile sonuclanan KKKA'li
bir hastanin renal nekropsi ornekleri degerlendirilmistir. Bobrek yetmezli§ginin nedeni
sitokin salinimina bagli intrarenal hemodinamik dizensizlik ve yaygin endotel disfonk-
siyonu ile aciklanmistir?®, Calismada, bu veriler isiginda renal fonksiyon géstergelerin-
den BUN degerlendirilmistir. Olen kisilerde daha yiiksek BUN seviyeleri tespit edilmistir.
BUN= 19.5 mg/d| kesme noktasi ile %100 duyarhlik ve %74.1 6zqgullik ile mortaliteyi
ongormustur.

Serum alblimini prognostik anlamda guivenilir bir negatif akut faz reaktanidir. Bunun-
la birlikte kritik hastalarda hipoalbliminemi ile mortalite arasinda korelasyon saptanmis-
tir2>26_ Akut enflamasyon varliginda CRP’deki artislar ile serum albiimin seviyelerindeki
distsler arasinda giiclii bir ters korelasyon oldugu bildirilmistir'2. Bu sonugtan yola ¢I-
karak CAR, akut hastaligin erken prognostik degerlendirilmesinde kullaniimistir. Ozellikle
yasli hastalarda akut hastaliyin erken déneminde skorlama sistemlerine gére daha ytiksek
glicle olumsuz sonucun tahmin edilmesini saglamistir?’. CRP/albiimin oraninin viral he-
morajik ates enfeksiyonlarinda, hastalik siddetiyle pozitif korelasyonunun yaninda guglu
bir prognostik belirleyicisi oldugu gésterilmistir'®!”. KKKA hastalarinda hastane bagvu-
rusu sirasinda degerlendirilen CAR'nin yliksek mortalite tahmin gticu ilk defa bu calisma
ile bildirilmistir. CRP/albumin orani 0.98 kesme noktasi ile %100 duyarl ve %84.9 6zgdil
bulunmustur. Bunun yaninda CAR’nin bir birimlik artisinin mortalite riskini yaklasik yedi
kat artirdigi gosterilmistir.

BAR’nin, hastane ve toplum kokenli pnomonide, Pneumocystis pnémonisinde ve E.coli
bakteriyemisinde mortalite riskinin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir'>'5. Calis-
mada BAR mortalite icin tani glici yiiksek ve bagimsiz prognostik bir 6ngorici olarak
bulunmustur. Siddetli KKKA hastalarinda goriilen dehidratasyon, sok, protein katabo-
lizmasi ile artan BUN seviyesi ve sistemik enflamasyon surecinden tetiklenen vaskuler
kacisinin artmasi, sentez seviyesinin azalmasi sonucu disen albimin seviyesi ile bu sonug
sasirtic degildir'428-30,
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Bu calismanin bazi kisitliliklari vardir. Birincisi, retrospektif tek merkezli bir arastir-
ma olmasidir. Ikincisi, bu sonuclarin dogrulanmasi icin baska bir kohort ile analiz yapil-
mamistir. Bu da sonuglarin sonraki arastirmalar ile dogrulanmasi gereksinimini ortaya
koymaktadir. Bu biyobelirteclerin her ne kadar hastane bagvurusu sirasindaki degerleri
ile bir 6ngori saglanmasi amaclansa da takip surecindeki dinamik degerlendirme daha
blyuk prognostik deger sunabilir. Tedavi protokollerinin standardize edilmis olmamasi
bir kisitlilik olsa da ribavirin tedavisi acisindan gruplar arasinda bir fark yoktur. Bu nedenle
bu durumun calismanin sonuglarini etkilemeyecegi distintlmistir. KKKA'da bu biyobe-
lirtec kombinasyonlarinin literatiirde daha once degerlendiriimemis olmasi calismanin
en guclu yanidir. Sonug olarak, KKKA'll hastalarda siddet skor sistemlerine gore daha
hizli, dakikalar icinde kolayca degerlendirilecek ve mortalite tahmininde biyobelirteclere
gore daha yuksek duyarlilik ve 6zguilliigu sahip BAR ve CAR hastane bagvurusu sirasinda
kullanilabilir.
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