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Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA) Tokat ilinde endemiktir. Tim yas gruplarinda yaygin olarak go-
rilmektedir. Hastanede yatan eriskin hastalarda olgu 6lim orani %20-30, cocuk hastalarda ise %0-5
arasinda degismektedir. Ribavirin kullanimi ve destekleyici onlemler baslca tedavi yontemleridir ancak
ribavirinin KKKA UGzerindeki etkisi tartismalidir. Ribavirinin etkinligini arastiran calismalarin cogunda bas-
langic ve son laboratuvar degerleri karsilastirilmistir. Bu calismada, KKKA tanisi alan ¢ocuklarda mevcut
tdm klinik ve laboratuvar bulgulari degerlendirilerek, oral ribavirin kullanimi sonucu ortaya ¢ikan etkilerin
degerlendirilmesi ve gozden kacabilecek sonuclarin arastiriimasi amaclanmistir. Calismada 2012-2020
epidemi donemlerinde KKKA tanisiyla hastaneye yatirilan ve takip edilen 19 yas alti 67 hastanin verileri
retrospektif olarak incelenmistir. Epidemiyolojik ve demografik 6zellikler, klinik ve laboratuvar verileri has-
ta dosyalarindan geriye doniik olarak alinmistir. Laboratuvar verilerinin tekrarlanan 6l¢iimlerini hesaba
katarak ribavirinin etkilerini degerlendirmek amaciyla dogrusal bir karma etki modeli uygulanmistir. Has-
talarin 33 (%49.2)'line ribavirin verilmis, 34 (%50.7)"lne ise verilmemistir. Calismaya alinan hastalarin
54 (%80.6)'l erkek, 13 (%19.4)'U kadindir. Olgularin 52 (%77.6)'sinin kirsal bolgede, 15 (%22.4)'inin
kentsel bolgede yasanmakta oldugu saptanmistir. Ribavirin verilmeyen hastalarda ortalama yas 15.1
(medyan= 15.5, aralik= 8-18) yil, ribavirin verilen hastalarda ortalama yas 15.2 (medyan= 15, aralik=
11-18) yil olarak bulunmustur. Bagvuru sirasinda olgularin 63 (%94)’(inde ates, 60 (%89.6)'inda halsizlik,
38 (%56.7)'inde dokiintdi, 48 (%71.6)’inde kas agrisi, 30 (%44.8)'unda bas agrisi, 25 (%37.3)’inde karin
agnisi, 30 (%44.8)'unda kusma, 21 (%31.8)'inde ishal, 29 (%43.3)'unda uyku hali, 29 (%43.3)'unda
mukozalarda kanama, 27 (%40.3)'sinde petesi sikayet ve bulgulan gorilmustir. Uyku hali ve mukozal
kanama oranlari ribavirin verilen hastalarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Kene
tutunmasindan hastaneye basvuru anina kadar gegen sure ribavirin almayan hastalarda 4.85 (medyan=
4.5, aralik= 2-9) guin, ribavirin verilenlerde 4.64 (medyan= 5 aralik= 2-9) giin olarak bulunmustur. Ri-
bavirin verilmeyen hastalarin hastanede kalis siiresi ortalama 6.68 (medyan= 7, aralik= 4-10) giin iken,
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ribavirin tedavisi verilenlerde ortalama 7.45 (medyan= 8, aralik= 3-13) glin olarak tespit edilmistir. Karma
model sonuglarina gore, ribavirinin hemoglobini (Hb) distrdigini (%95 GA= -0.12/-0.02), beyaz kan
hiicresi sayimini (WBC) (%95 GA= -0.15/-0.02) ve mutlak lenfosit sayisini (ALC) (%95 GA= -0.12/0.05)
baskiladigini ve alanin aminotransferaz (ALT) (%95 GA= -9.32/-1.49), laktat dehidrogenaz (LDH) (%95
GA= -25.06/-2.36) ve siddet puani indeksini (%95 GA= -0.28/-0.004) distrdiigu saptanmistir. Sonug
olarak ribavirin, KKKA'li cocuklarda Hb, WBC ve ALC seviyelerini baskilamis ancak gecen siire ile karaciger
enzimlerini ve siddet skorunu daha hizli distirmistr.

Anahtar kelimeler: Kinm-Kongo kanamali atesi; cocuk; ribavirin; karma model.
ABSTRACT

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is endemic in Tokat province. It is observed in all age
groups. The case fatality rate varies 20-30% in hospitalized patients and 0-5% among children. Ribavirin
use and supportive measures are the main treatment modalities, but the effects of ribavirin in CCHF are
controversial. Most of the studies investigating the effectiveness of ribavirin are done by comparing the
initial and the final laboratory values. The purpose of this study was to evaluate the effects of oral ribavirin
use in children with CCHF by using all the clinical and laboratory findings and to investigate the presence
of unnoticed results. In the study, the data of 67 patients under 19 years old who were hospitalized and
followed up with a diagnosis of CCHF during 2012-2020 epidemic period were retrospectively analyzed.
Epidemiological and demographic characteristics, clinical and laboratory data were retrieved from the
patient files. We implemented a linear mixed-effects model to assess the effects of the ribavirin, taking
into account the repeated measures of the data. Ribavirin was given to 33 (49.2%) of the patients. 54
(80.6%) of the patients were male, 13 (19.4%) were female, 52 (77.6%) of the patients were living in
rural areas and 15 (22.4%) were living in urban areas. The mean age was 15.1 (median= 15.5, range=
8-18) years in patients who did not receive ribavirin, and 15.2 (median= 15, range= 11-18) years in
ribavirin administered patients. At the time of admission 63 (94%) of the patients had fever, 60 (89.6%)
had fatigue, 38 (56.7%) had rash, 48 (71.6%) had myalgia, 30 (44.8%) had headache, 25 (37.3%) had
abdominal pain, 30 (44.8%) had vomiting, 21 (31.8%) had diarrhea, 29 (43.3%) had drowsiness, 29
(43.3%) had bleeding in the mucosa and 27 (40.3%) had petechiae. Drowsiness and mucosal bleeding
rates were significantly higher in patients who received ribavirin (p< 0.05). The time from tick bite to
hospital admission was 4.85 (median= 4.5, range= 2-9) days in patients who did not receive ribavirin,
and 4.64 (median= 5, range= 2-9) days in ribavirin administered patients. The mean length of the
hospital stay in patients who did not receive ribavirin was 6.68 (median= 7, range= 4-10) days, while it
was 7.45 (median= 8, range= 3-13) days in those treated with ribavirin. Linear-mixed effect test results
showed that ribavirin decreased hemoglobin (Hb) (95% GA= -0.12/-0.02), suppressed white blood cell
count (WBC) (95% GA=-0.15/-0.02) and absolute lymphocyte count (ALC) (95% GA=-0.12/0.05), and
decreased alanine aminotransferase (ALT) (95% GA= -9.32/-1.49), lactate dehydrogenase (LDH) (95%
GA= -25.06/-2.36) and severity score index (95% GA= -0.28/-0.004). As a result, ribavirin suppressed
Hb, WBC and ALC levels in children with CCHF, but decreased liver enzymes and severity score much
faster in the elapsed time.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever; children; ribavirin; mixed model.

GiRiS

Kirm-Kongo kanamal atesi virlisi (KKKAV) Bunyaviridae ailesine, Nairovirus cinsine
aittir. insanlarda oldukga patojenik olan kene kaynakl bir viriistiir. Vaskiiler sizintiya bagl
ciddi bir hemorajik hastaliga ve erigkinlerde %30, cocuklarda %5’e varan 6lim oraniyla
coklu organ yetmezligine neden olmaktadir'3, Viriisiin bulasi, kene isingi veya kontami-
ne kan ve dokulara maruz kalindiginda ortaya cikar®. Karaciger birincil hedef organdir.
KKKAV hepatositleri enfekte ederek nekroza ve karaciger enzimlerinin salinmasina yol ac-
maktadir®. Klinik ve in vitro calismalar, mononiikleer fagositlerin, lenfositlerin ve endotel
hiicrelerin de viriisiin 6nemli birer hedefi oldugunu géstermistir>®.

MiKROBiYOLOJi BULTENi 181




Cocuklarda Kirm-Kongo Kanamali Atesinde Ribavirinin Laboratuvar Testi ve
Siddet Skoru Uzerindeki Etkinliginin Degerlendiriimesi

KKKA tedavisi destekleyicidir’ ancak ribavirinin hastaligin erken evrelerinde etkili oldu-
gu gésterilmistir®. Ribavirin, respiratuvar sinsitiyal viriis, hepatit C, hemorajik ates viriis-
leri ve influenza A ve B viriisii gibi RNA viriis enfeksiyonlarinda in vitro ve in vivo genis
antiviral aktiviteye sahip bir guanozin niikleosit analogudur®. Hayvan deneylerinde, riba-
virinin karacigerde KKKA viris replikasyonunu baskiladigi ve diger organlara enfeksiyo-
nun yayilimini engelledigi bildirilmistir*. Bununla birlikte, ilacin KKKA’'da in vivo etkinligi
sonraki yillarda siiphe uyandirmistir'®.

Yapilan pek cok calismada RBV'nin KKKA tzerindeki etkileri, hastanede yatis ve tabur-
culuk gunlerinin klinik ve laboratuvar bulgulan karsilastinlarak incelenmistir. Ancak bu
yontemle degisikliklerin yoniinin ve ilacin etkisinin tahmin edilmesi eksik yorumlara yol
acabilmektedir.

Bu calismada, KKKA'll cocuklarda mevcut tiim klinik ve tekrarlanan laboratuvar ol¢tim-
lerinin istatistiksel karma modeli kullanilarak irdelenmesi ve oral ribavirin kullaniminin
zamana bagh olarak etkinliginin arastirilmasi amaglanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu onayi ile gerceklestirildi (Tarih: 31.12.2020 ve Karar No: 20-KAEK-306).

Retrospektif olarak planlanan calisma, 2012-2020 yillari arasinda Gaziosmanpasa Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Klinigi ve Cocuk Yogun Bakim Unitesinde yatan
toplam 67 hastanin tibbi kayitlari incelenerek gerceklestirildi.

Klinik olarak g6zlemlenen semptom ve bulgulari (6rnegin; ates, kas agrisi ve kana-
ma), epidemiyolojik risk faktorleri (kene tutunmasi, kene temasi) ve laboratuvar verileri
(trombosit sayisi < 150000/mm? ve beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi < 4000/mm?) olan
hastalar KKKA'll hasta olarak tanimlandi ve hastaneye yatirilarak izlendi®. Yas, cinsiyet,
yerlesim yeri, kene tutunmasi oykuisu ve zamani, semptomlar ve fiziksel bulgular ve la-
boratuvar bulgular hasta dosyalarindan elde edildi. Hastaneye kabul ve taburcu olma
tarihine kadar gecen slrede 24 saat araliklarla sabah yapilan laboratuvar testleri calisma-
ya dahil edildi. Gun icinde yapilan diger testler calisma disi birakildi. Destekleyici tedavi
olarak gerektiginde trombosit stispansiyonunu ve taze donmusg plazma tedavileri verildi.
Oral ribavirin, Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan énerilen dozda (ilk yiikleme dozu
olarak 30 mg/kg, 4 glin boyunca 6 saatte bir 15 mg/kg ve 6 gliin boyunca 8 saatte bir
7.5 mg/ kg) uygulandi?.

Basvuru glinti, KKKA sliphesi olan hastalardan alinan tam kan ornekleri Turkiye Refik
Saydam Halk Sagligi Genel Miidurligu Referans Laboratuvarina gonderildi. Calismamiza
sadece gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) pozitif
olgular dahil edildi. Ciddiyet puanlamasi icin Dokuzoglu ve arkadaslar'' tarafindan ge-
listirilen bir puanlama sistemi kullanildi.
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istatistiksel Analiz

Hastalarin hastaneye kabul tarihi ve taburcu tarihine kadar gecen siirede 24 saat ara-
liklarla yapilan laboratuvar tetkikleri retrospektif olarak incelendi. Ribavirinin tekrarlanan
glinlerdeki laboratuvar testleri ve siddet skor indeksindeki degisimini tahmin etmek icin
karisik model analizi kullanildi.

Literattrde tekrarlanan olcimlu verilerin analizi genellestirilmis lineer model (GLM)
ve karma model analizi ile yapilabilir. GLM analizi yalnizca Birlesik Simetri varyans ko-
varyans yapisini kullanarak analiz yaparken, karma model analizi tim varyans kovaryans
matrislerini kullanarak analiz yapar. Karma model analizi tekrarlanan ol¢cimlu verilerin
modellenmesi icin GLM’den daha fazla alternatif sunar'2.

Bu calismada, karma modelleme kullanilmasinin nedeni hastalarin hastanede kals su-
releri ve buna bagli olarak da laboratuvar test sayilarinin her hasta icin farkl olmasiydi. Bu
farkhhk tekrarlanan laboratuvar dlciimlerinde eksik verilere neden olmaktadir. Bu tip ve-
rilerin analizinin biyoistatistikte karma model yardimiyla yapilmasi énerilmektedir'3. Kar-
ma model, eksik verilerin olmasi durumunda klinik uygulamalarda ¢ok sik tercih edilen
bir analiz yontemidir. GLM modeli eksik laboratuvar verisi olan hastalari degerlendirme
disi biraktigi icin hastalarin bircok laboratuvar bulgulari hesaplamaya katilmamaktadir.
Hastalardan alinmig bazi laboratuvar verilerinin analize alinmamasi istenmeyen bir du-
rumdur. Verilerin tamaminin kullanilmasi icin karma model analizini kullanmak gerek-
mektedir. Karma model analizi, eksik laboratuvar verisi olan hastalarin élctimleri olan tim
glinlerdeki laboratuvar verilerinin de analize katilmasina olanak saglamaktadir'2.

Bu calismada GLM modeli ile analiz yapilmis olsaydi, laboratuvar verilerinin bazilari
analize katilamayacak ve hasta basina bazi laboratuvar bulgulari hari¢ tutuldugunda ri-
bavirin ilacinin etkilerini aciklamada yanlis yorumlamaya neden olabilecekti. Bu nedenle
calismamizda eksik laboratuvar verilerini de dikkate alan karma model ile analiz yapildi.

Ribavirinin etkisini gozlemlemek icin hastalarimizin 0-12 gun arasinda laboratuvar de-
gerleri ve klinik gozlemleri olculdi. Hastalarin hastanede kalis stireleri farkli oldugu icin
tekrarlanan klinik degerler farkl giin sayilarinda elde edildi. Calismada laboratuvar de-
gerleri bagimli degisken olarak alinip model ”Yijk =u+B+v, +(By), + w; + eijk” seklinde
tanimland. Y, laboratuvar degerlerini, u poptilasyon ortalamasini, 4, ribavirinin etkisini,
Y, gtin etkisini, I hastalar arasi degisiklikten kaynaklanan hatayi ve hasta ici degisiklikten
kaynaklanan hatay: ifade etmektedir.

Bagimli degiskenin degisim oraninin zaman icinde nasil ve ne yonde etkilendigini
arastirmak icin rastgele kesim noktasi (“random intercept”) egim modeli kullanildi. Grup
karsilastirmalari, ki-kare veya Fisher Exact testi ile ve t testi veya Mann-Whitney U testi
kullanilarak yapildi ve p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

2012-2020 yillari salgin doneminde 67 cocuk veya ergen KKKA tanisiyla hastaneye
kaldinlmis; bunlardan 33’lne ribavirin tedavisi verilmistir. Tum hastalar kene tutunma-
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si tarif etmistir. Demografik 6zellikler ve klinik 6zellikler Tablo I'de sunulmustur. Her iki
grupta da yas farki bulunmamustir. Ribavirin verilmeyen hastalarda 15.1 (ortanca= 15.5)
yil ve ribavirin verilen hastalarda 15.2 (ortanca= 15) yil olarak belirlenmistir. Ribavirin
alan hastalarda daha sik gorilen uyku hali ve mukozal kanamalar (p< 0.05) disinda her
iki grubun basvuru sirasinda klinik 6zellikleri birbirine benzer bulunmustur. Ates, halsizlik,
kas agrisi ve bas agrisi her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli olmayan en yaygin
semptomlar olarak belirlenmistir. Kene tutunmasindan sonra basvuru siiresi, tedavi edi-
len grupta 4.64 (ortanca= 5.0 ve aralik= 2-9) gun ve tedavi edilmeyen grupta 4.85 (or-
tanca= 4.5 ve aralik= 2-9) giin olup her iki grupta da istatistiksel olarak fark saptanmamis-
tir. Hastanede kalis suresi istatistiksel olarak farkli olmayip tedavi edilmeyen grupta 6.68

Tablo I. Hastalarin Klinik ve Demografik Ozellikleri

Ribavirin Ribavirin
verilmeyenler verilenler Toplam p

Cinsiyet (Erkek) 27 (79.4) 27 (81.8) 54 (80.6) 0.800**
Yerlesim (Kirsal) 26 (76.5) 26 (78.8) 52 (77.6) 0.820**
Yas (Yil) 15.1 (15.5) 15.2 (15) 0.710*
Klinik 6zellikler

Ates 30 (88.2) 33 (100) 63 (94.0) 0.060***

Halsizlik 31 (91.2) 29 (87.9) 60 (89.6) 0.500***

Dokiintd 22 (64.7) 16 (48.5) 38 (56.7) 0.180**

Kas agrisi 24 (70.6) 24 (72.7) 48 (71.6) 0.840**

Bas agrisi 12 (35.3) 18 (54.5) 30 (44.8) 0.1710**

Karin agrisi 11 (32.4) 14 (42.4) 25 (37.3) 0.390**

Kusma 13 (38.2) 17 (51.5) 30 (44.8) 0.270**

ishal 8 (23.5) 13 (40.6) 21 (31.8) 0.130**

Uyku hali 9 (26.5) 20 (60.6) 29 (43.3) 0.005**

Mukozal kanama 9 (26.5) 20 (60.6) 29 (43.3) 0.004**

Petesi 11 (32.4) 16 (58.5) 27 (40.3) 0.170**
Hastanede yatis (giin) 6.68 (7) 7.45 (8) 0.120*
PLT transflizyonu (linite) 1.76 (0) 1.88 (2) 0.280*
TTP transflizyonu (lnite) 2.88(0) 2.06(0) 0.550*
Basvuru siresi (giin) 4.85 (4.5) 4.64 (5) 0.640*
Basvuruda SSI

Hafif (0-3) 20 (58.8) 9(27.3) 29 (43.3) 0.030**

Orta (4-7) 10 (29.4) 16 (48.5) 26 (38.8)

Agir (8-12) 4(11.8) 8 (24.2) 12.(17.9)

SSI: Ciddiyet skor indeksi, PLT: Trombosit stispansiyonu, TTP: Taze donmus plazma.
*Mann-Whitney U testi.

**ki-kare testi.

***Fisher Exact testi.
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(ortanca= 7, aralik= 4-10) glin ve tedavi edilen grupta 7.45 (ortanca= 8, aralik= 3-13)
glin bulunmustur. Destekleyici tedavi oranlari her iki grupta da benzer olup ribavirin ile
tedavi edilen hastalar trombosit stispansiyonu 1.88 (ortanca= 2, aralik= 0-9) lnite ve
tedavi edilmeyen hastalar 1.76 (ortanca= 0, aralik= 0-15) Unite trombosit stispansiyonu
almistir. Agir ve orta siddette ciddiyet skor indeksi (SSI) olan hastalar ribavirin ile tedavi
edilen grupta anlamli olarak daha yaygin bulunmustur (p< 0.05).

Hastaneye basvuru aninda, her iki gruptaki hastalarin tamaminda I6kopeni, trombo-
sitopeni ve ylksek aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat
dehidrojenaz (LDH), uzamig protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin za-
mani (aPTT) oldugu belirlenmistir. Hastaneye kabul sirasindaki tim testler gruplar arasin-
da 6nemli dlctide farklilik gostermemistir. Bagvuru sirasinda saptanan laboratuvar verileri
Tablo 1l’'de sunulmustur.

Ribavirinin hemoglobin (Hb) degeri lzerindeki etkisini arastirmak icin hemoglobin
dizeylerindeki degisiklikler kaydedilmistir (Sekil 1-A). Hb Uzerinde ribavirin ile zaman
arasinda istatistiksel olarak anlamli etkilesim etkisi oldugu saptanmistir (p< 0.05). Etki
glcli (-0.07, [0.002]) ve %95 GA (-0.12/-0.02) arahgi dar bulunmustur. Ribavirin, za-
manla Hb seviyesinde 6nemli bir diisiise neden olmustur. Ribavirinin WBC dlzeyine ana
etkisi anlamli degilken (p= 0.112), zaman ile etkilesim anlamli (-0.09 [0.27], p= 0.008
ve %95 GA= -0.15 /-0.02) olarak bulunmustur. ilacin, zamanla WBC diizeylerinde diis-
meye yol actigi gosterilmistir (Sekil 1-B). Mutlak noétrofil sayisi (ANC) (p= 0.92 ve %95
GA=-0.10/0.06) uzerinde ribavirinin zamana bagl etkilesim etkisi olmadigi gorilmustdr

Tablo Il. Bagvuru Sirasindaki Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar bulgulari Ribavirin verilmeyenler Ribavirin verilenler p

Hb 13.6 +1.38 13.6+1.14 0.950*
WBC (103/ml) 2.47 (2.24) 2.49 (2.2) 0.960**
ANC (103/ml) 1.57 (1.05) 1.58 (1.36) 0.870**
ALC (103/ml) 0.65 (0.55) 0.61 (0.50) 0.680**
PLT (103/ml) 94.8 (96.2) 101 (96) 0.810**
ALT (U/L) 59.6 (33.0) 63.7 (35) 0.790**
AST (U/L) 116.0 (58.7) 132 (72.5) 0.590**
LDH (U/L) 431 (359) 476 (406) 0.400**
PT (sn) 14.8 (13.8) 15.4 (15.1) 0.190**
APTT (sn) 40.1 (38.0) 39.3 (38.4) 0.830**
Fibrinojen (mg/dl) 222 +67.8 214 £ 65.0 0.490*
INR 1.25 (1.12) 1.26 (1.17) 0.480**

Hb: Hemoglobin, WBC: Beyaz kiire sayisi, ANC: Mutlak nétrofil sayisi, ALC: Mutlak lenfosit sayisi, PLT: Trombosit
sayisi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, PT: Protrombin zama-
ni, aPTT: Aktiflestirilmis parsiyel tromboplastin zamani.

* t testi.
** Mann-Whitney U testi.
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Sekil 1. Kan sayimi dederlerinin ribavirin-zaman etkilesim egrileri.

(Sekil 1-C). Mutlak lenfosit sayimi (ALC), (-0.09 [0.02], p< 0.001 ve %95 GA: -0.12/0.05)
Uzerinde zaman ve ribavirinin énemli bir etkisi oldugu, ilacin zamanin ilerlemesi ile mut-
lak lenfosit sayisini baskiladigr anlasiimistir (Sekil 1-D). Ribavirinin, trombosit (PLT) sayisi
Uzerindeki etkisi anlamli bulunmamistir (p= 0.89). Sonuclar Tablo Il ve $ekil 1'de goste-
rilmistir.

Alanin aminotransferaz lzerinde ribavirin ile zaman arasinda etkilesim etkisi anlamh
bulunmustur (p< 0.05). Zaman ile ribavirin etkilesim etki degeri -5.41 (1.99) ,%95 GA=
-9.32/-1.49 olup, ribavirinin KKKA'li cocuklarda ALT seviyelerinin yukselmesini baskiladi-
g1 gorulmistlr. Aspartat aminotransferaz lizerindeki ribavirin ile zaman arasindaki etki
anlamli bulunmazken, AST Uzerindeki zaman ile etkilesim etki degerinin negatif yonde
oldugu (-6.72 [3.81], p= 0.078, %95 GA= -14.22/-1.49) belirlenmistir. AST/ALT oraninin
ribavirin verilen hastalarda zamanla 6nemli dlctide etkilesime girdigi gorilmustir (-0.08
[0.01], p< 0.001, %95 GA=-011/-0.05), bu durum ribavirinin AST/ALT oranini daha hizli
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Tablo Ill. Kan Sayim Elemanlarinin Ribavirin ve Zaman Arasindaki Etkilesimlerinin Dogrusal Karma
Model ile Analizi
Ortalama etki/SE %95 GA F P

HB (gr/dl)

Ribavirin 0.17 (0.32) -0.48/0.82 0.12 0.726

Zaman (giin) -0.03 (0.02) -0.07/0.004 35.88 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.07 (0.02) -0.12/-0.02 8.48 0.003
WBC (103/ml)

Ribavirin -0.20 (0.27) -0.73/0.33 2.59 0.112

Zaman (giin) 0.34 (0.02) 0.29/0.38 298.03 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.09 (0.03) -0.15/-0.02 6.919 0.008
ANC (103/ml)

Ribavirin -0.06 (0.15) -0.36/0.24 0.058 0.809

Zaman (gun) 0.04 (0.02) 0.003/0.08 10.88 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.002 (0.02) -0.05/0.05 0.009 0.921
ALC (103/ml)

Ribavirin -0.10 (0.16) -0.42/0.22 4.73 0.033

Zaman (gun) 0.22 (0.01) 0.20/0.25 438.66 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.09 (0.02) -0.12/-0.05 25.26 < 0.001
PLT (103/ml)

Ribavirin -0.59 (12.03) -23.43/24.62 0.303 0.580

Zaman (gun) 10.46 (1.28) 7.93/12.99 155.24 < 0.001

Ribavirin* zaman 0.22 (1.71) -3.15/3.58 0.016 0.890
SE: Standart hata, GA: Giiven aralidi, HB: Hemoglobin, WBC: Beyaz kiire sayisi, ANC: Mutlak nétrofil sayisi, ALC:
Mutlak lenfosit sayisi, PLT: Trombosit sayis.

disurduguni gostermistir. LDH'nin ana etkisi pozitif olmasina ragmen, bu durum istatik-
sel olarak anlamli bulunmamistir (100.40 [48.23], p= 0.30 %95 GA= 4.07/196.74) ancak
ribavirinin zaman ile etkilesimi LDH degerini negatif yonde etkilemekte olup bu durum
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (-13.71 [5.76], p= 0.018 ve %95 GA= -25.06/-
2.36). Bu bulgu, ribavirinin LDH'yi siire gectikce daha hizh disurdigini distindirmekte-
dir. Protrombin zamani (PT) lizerinde, ribavirin ile zaman arasindaki etki anlamli bulunma-
mig; PT Uzerinde, zaman ile etkilesimin etki degeri negatif yonde izlenmistir (-0.02 [0.09],
p=0.850, %95 GA=-0.19/0.16). Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) tizerinde, ri-
bavirin ile zaman arasindaki etki anlamli bulunmamis, aPTT Gzerindeki zaman ile etkilesim
etki degeri negatif yonde belirlenmistir (-0.19 [0.25] , p= 0.448, %95 GA= -0.70/0.31).
Gunlik bazda ciddiyet skor indeksi (SSI) puanlamasina gore klinik 6zellikler, SSI puani ile
ribavirin kullanimi arasindaki etkilesim anlamli ve negatif bulunmus ve bu sonug ribavirin
kullaniminin SSI degerini iyilesme yoniinde etkiledigini gostermistir (Tablo 1V ve Sekil 2).
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Tablo IV. Karaciger Enzimleri, Pihtilasma Test ve Ciddiyet Skoru Dederlerinin Ribavirin ve Zaman
Arasindaki Etkilesimlerinin Dogrusal Karma Model ile Analizi

Ortalama etki/SE %95 GA F p

AST(U/L)

Ribavirin 11.36 (26.28) -41.12/63.83 0.41 0.520

Zaman (gin) -1.99 (2.86) -7.62/3.63 9.33 0.002

Ribavirin * zaman -6.72 (3.81) -14.22/0.77 3.10 0.078
ALT (U/L)

Ribavirin -0.90 (17.36) -33.78/35.58 0.80 0.370

Zaman (giin) 10.44 (1.49) 7.50/13.38 56.08 < 0.001

Ribavirin * zaman -5.41 (1.99) -9.32/-1.49 7.38 0.007
AST/ALT

Ribavirin 0.46 (0.18) 0.11/0.82 0.19 0.659

Zaman (giin) -0.19 (0.01) -0.22/-0.17 843.53 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.08 (0.01) -0.11/-0.05 23.25 < 0.001
LDH (U/L)

Ribavirin 100.40 (48.23) 4.07/196.74 1.08 0.300

Zaman (giin) -14.99 (4.18) -23.22/6.77 59.38 < 0.001

Ribavirin * zaman -13.71 (5.76) -25.06/-2.36 5.64 0.018
ALT/LDH

Ribavirin -0.01 (0.04) -0.09/0.06 2.02 0.159

Zaman (giin) 0.04 (0.003) -0.03/0.04 191.28 < 0.001

Ribavirin * zaman -0.01 (0.004) -0.02/-0.004 9.075 0.002
PT (sn)

Ribavirin 0.92 (0.50) -0.09/1.94 3.586 0.062

Zaman (giin) -0.19 (0.07) -0.33/-0.06 21.82 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.02 (0.09) -0.19/0.16 0.035 0.850
aPTT (sn)

Ribavirin 1.96 (1.86) -1.74/5.67 0.036 0.849

Zaman (giin) -1.68 (0.19) -2.07/-1.29 204.40 <0.001

Ribavirin* zaman -0.19 (0.25) -0.70/0.31 0.575 0.448
SSl

Ribavirin 1.38 (0.46) 0.47 / 2.30 1.983 0.163

Zaman (giin) -0.49 (0.05) -0.58/-0.40 356.88 < 0.001

Ribavirin* zaman -0.16 (0.06) -0.28/-0.04 6.83 0.009

SE: Standart hata, GA: Giiven araligi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz; LDH: Laktat
dehidrogenaz, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktiflestirilmis parsiyel tromboplastin zamani SSI: Ciddiyet skor indeksi.
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Sekil 2. Karaciger enzimleri ve ciddiyet skor indeksi degerlerinin ribavirin-zaman etkilesim egrileri.

TARTISMA

Kirm-Kongo kanamali atesi olan ve ribavirin tedavisi verilen 67 cocuk hastayla ger-
ceklestirilen bu calismanin ana bulgulari, ribavirinin hemoglobin, WBC sayilari ve mutlak
lenfosit sayilarini baskiladigini ancak ribavirin alan hastalarda karaciger fonksiyon testleri
ve siddet skor indeksinin daha hizli normallestigini gostermistir.

KKKA'li cocuklarda baslica semptomlar ates, kanama, kusma, halsizlik, bas agrisi, mi-
yalji, bogaz agrisi, ishal ve makulopapiiler dokiintiidiir'. Literatiirdeki bulgulara benzer
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sekilde ates, kusma, halsizlik, miyalji gibi temel bulgular daha sik gordlirken, calisma-
mizda ishal, mukozal kanama ve uyku hali daha az gorilmustir. Kene tutunmasindan
sonraki ortalama siire 5.5 giin olarak bulunmustur'. Bu calismada her iki grupta da ku-
lucka siiresinin daha kisa oldugu ve 6liimciil olgunun olmadigr gorilmdstiir. Verilerimiz,
cocuklarda 6lim oraninin %25 olarak bildirildigi iran’daki verilerle farklilik gdstermekte-
dir'® Tiirkiye’den yapilan baska bir calismada, hastaliga bagh 6lim orani %5 olarak bil-
dirilmistir'>. KKKA'll hastalarda laboratuvar bulgulari I6kopeni, trombositopeni, AST, ALT,
LDH ve CK artisi, PT ve aPTT sirelerinde uzama, fibrin yikim Uriinlerinde artis ve azalmig
fibrinojen diizeyleridir'”. Basvuru aninda her iki grupta da I6kopeni, trombositopeni, ALT,
AST, LDH seviyelerinde ylikselme, PT ve aPTT siresinde uzama bulunmustur (Tablo II).

Bu calismada ribavirinin Hb diizeylerini distirdigl gozlemlenmistir. Ribavirinin za-
manla etkilesim etkisi anlamli ve negatif bulunmustur (p< 0.001, Tablo I, Sekil 1-A).
Ribavirinin kirmizi kan hiicrelerinde ribavirin birikimine bagl olarak hemolitik anemiye
neden oldugu gésterilmistir'®. Bir calismada ribavirin uygulamasindan hemen sonra he-
moliz basladigi; doz 15 mg/kg/giin’lin lzerine cikarildiginda hemoliz siddetinin daha
belirginlestigi ortaya konmustur'®. Hastalarimiza ilk giin 30 mg/kg/giin, sonraki 4 giin
15 mg/kg/gtin ribavirin uygulanmustir. Bu dozlar, akut hemoliz baslatmak icin yeterince
yuksektir. Hastalarimizda Hb azalmasinin en tutarh agiklamasi ribavirinin hemoliz etkisidir.

Calismamizda duisik WBC sayisinin klinik sonuglari gézlenmemis olsa da Iokopeni
KKKA'da 6nemli bir endise kaynagi olmustur. Yiiksek WBC seviyesi fatalite ile iliskilendi-
rilmistir?®. Calismamizda 10000/mm?iin {izerinde bir WBC degeri yoktu. KKKA'da etkili
bir tedaviden beklenti WBC dizeyinde hizl bir artisa yol agmasidir, boylece hastanin sa-
vunma mekanizmalari daha erken normallesecektir'®. Ribavirinin hem beyaz kan hiicresi
sayisini hem de mutlak lenfosit sayisini artisini baskiladigr bulunmustur. Ribavirinin beyaz
kan hicresi sayimi ve mutlak lenfosit sayimi ile etkilesim etkileri negatif olarak saptanmus,
bu da ribavirinin hem WBC hem de mutlak lenfosit sayisinin yiikselmelerini geciktirdigini
gostermistir (p< 0.001, Tablo Ill, Sekil I-B ve I-D). Bagisiklik sisteminin agir aktivasyonu-
na bagh lenfosit tiikenmesinin KKKA'de gdsterilmesine?' ek olarak, ribavirinin lenfosit
sayilarini de baskiladigi?? ve diisiik dozlarda ribavirinin lenfosit fonksiyonlarini bozdugu,
yiiksek dozlarda lenfositler icin sitotoksik oldugu gésterilmistir?®. Calismamizin bulgulari
literatlirdeki calismalari desteklemektedir.

Karaciger, KKKA'daki ana hedef organlardan biridir. KKKA'da artmis karaciger hasari
belirtecleri bildirilmistir'®. Basvuru sirasinda her iki grupta AST ve ALT aktivitelerinin ben-
zer oldugu bulunmustur (Tablo II). Bununla birlikte, zaman gectikce, ribavirinin ALT Uze-
rine etkisi onemli olctide negatif hale gelmistir (p< 0.05, Tablo IV ve Sekil 2-B). Sonuglar,
ribavirin alan hastalarda ALT yikselmesinin baskilandigini gostermistir. AST diizeylerinde
etkilesim anlamli olmamakla birlikte, ribavirin verilen hastalarda daha hizli distrdtugu
gorulmustir (Tablo 1V, Sekil 2-A). Lassa atesi Uzerine yapilan bir arastirma; ribavirinin,
enfekte olmus hiicreleri hiicre 6limiinden korudugu, virts bulasini 6nlemedigi fakat AST
gibi hiicre hasari belirteclerinin dolasimini énemli élciide azalttigi bulunmustur®*. Calis-
mamizdaki AST diizeyinde diisme ve ALT diizeyinin yikselme hizinin baskilanmasi diger
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viral enfeksiyonlar tzerindeki deneysel calismalara benzerligi, benzer mekanizmalarin
KKKA'da rol oynayabilecegini duslindiirmustir. Bulgularimizin aksine, bazi calismalarda
ribavirinin karaciger enzimleri {izerinde iyilestirici etkisi olmadigi bildirilmistir?®, ancak ¢a-
lismamizin istatistiksel yontemi farkhdir clinki hastalarin mevcut tim tekrarh verileri kul-
lanilarak elde edilmistir, boylece gozden kagabilecek en kiiclik degisiklikler yakalanmistir.

Laktat dehidrogenaz (LDH), anaerobik glikolizde rol oynayan ve viicudun her yerinde
bulunan bir enzimdir?6. LDH, influenza A viriisiine karsi antiviral ajanlarin aktivitesinin
degerlendirilmesi icin faydali bir belirtec olarak énerilmistir?”. LDH yiikselmesi hemen
tiim KKKH olgularinda gézlenmektedir?. Yiiksek LDH seviyeleri akut karaciger hasari gibi
hiicrelerden sizintinin veya doku iskemisine bagli artmis aktivitenin bir sonucu olarak
goriilmektedir?s. Makrofajlarin asiri aktivasyonunun KKKA'nin ilerlemesinde anahtar rol
oynadi§i gosterilmistir?®. Asiri aktive edilmis makrofajlar epitelyal hiicre hasarina ve sinii-
zoidal fibrin birikimine neden olmaktadir?®. Fibrin birikiminin mikrosirkiilasyon tikanikli-
gina yol acarak parankimal hipoksi ve nekroza neden oldugu gosterilmistir?®. KKKH'de
ribavirinin LDH diizeylerini olumlu etkiledigi gosterilebilirse ilacin etkin oldugu anlasi-
lacaktir. Calismamizda ribavirinin, hemoliz sonucunda LDH diizeylerinin hastaligin ilk
evrelerinde arttigini gosteren pozitif fakat anlamli olmayan baslica bir etkiye neden oldu-
gu bulunmustur. Ancak, zaman gectikce etkinin tersine donmdus ve negatiflesmis olmasi
ribavirinin LDH seviyelerini daha hizl duslirdigini gostermistir (Tablo IV ve Sekil 11-D).
Ote yandan LDH’nin yari émrii kisa oldugundan hizli diisiis nedeninin karaciger kaynak-
Ii olup olmadigini anlamak icin ALT/LDH oranina bakilmasi énerilmektedir?®. ALT/LDH
orani, LDH yukselmesinin iskemiye mi yoksa baska nedenlere mi bagli oldugunu teshis
etmek icin tasarlanmistir; sebat eden diisiik ALT/LDH oranini karaciger hasarinin esas ola-
rak iskemiden kaynaklandigi ileri siiriilmiistiir?®. Calismamizda ALT/LDH oraninin her iki
grupta da hesaplanan degerin altinda olmasi, LDH yiikselmesinin ana kaynaginin iskemi
oldugunu diistindiirmustiir. Ote yandan calismamizda zaman gectikce her iki grupta da
oranin arttigi gozlenmistir ancak ribavirin verilmeyen hastalarda oranin daha hizl yiksel-
me egilimi oldugu g6zlemlenmistir. Bu durum, ribavirin verilmeyen hastalarda, karaciger
hasarinin ilerleyen giinlerde 6n plana ciktigini gostermektedir.

KKKA'da pihtilagma testleri siklikla uzamistir. Uzamig bir PT veya aPTT, prognostik
bir faktor olarak kabul edilmektedir®®. Calismamizda ribavirinin PT {izerindeki ana etkisi
pozitif bulunmus ve bu durum ribavirinin PT uzamasina neden oldugunu gostermistir.
Ote yandan, aPTT (izerindeki etkilesim etkisi énemli élciide negatif olmasina ragmen
%95 GA degerleri oldukca genis bir aralikta saptanmistir, bu durum bulunan degerin
ribavirinin aPTT diizeylerini diistirdiigii sonucuna varmak icin yeterince kesin olmadigini
goOstermektedir. Ribavirinin pihtilasma faktorleri Gizerinde etkisinin olmamasi ve tersine
PT’'deki artis, ribavirinin karacigerdeki hiicre ici aktivitesinin yeterli olmadigi sonucuna
ulastirmistir.

ilag etkinligini géstermek icin yalnizca laboratuvar degerlerini bir vekil belirteg olarak
arastirmak eksik sonuclara yol acabilir, bu nedenle calismamizda, ciddiyet puanlamasin-
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daki guinliik degiskenlikler de arastiriimistir. KKKA'da siddet skorlamasi klinik ve laboratu-
var verilerinin birlikte degerlendirilmesiyle elde edilmektedir''. Bu calismada, her hasta-
nin takibinden giinliik siddet skorlamasi yapilmistir. Ribavirin ile tedavi edilen hastalarda
ciddiyet skorunun daha hizli diistigind gosterilmistir. Literatiirde gunlik siddet puanla-
mas! karsilastirmasi ile ilgili herhangi bir yayin bulunamamistir. Bu anlamda calismamiz,
ilacin giinltk ciddiyet puanlamasi Gzerindeki etkisini gosteren ilk yayin olmustur.

Sonug olarak ribavirin, KKKA'll cocuk ve ergenlerde hastanede kalig siiresini ve des-
tekleyici tedavi sayisini azaltmamustir. Ribavirinin baslica etkisi, bagisiklik modulasyonu
yoluyla karaciger fonksiyon testlerini ve siddet puanlamasini iyilestirmesi olarak tespit
edilmistir.
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