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Giris:

Kirrm-Kongo kanamali atesi ( KKKA ) ates ve kanama ile karakterize olan
zoonotik bir hastaliktir. Calismalarda Ang-1, Ang-(1-7)" nin vazodilator, anti-
Inflamatuar, antifibrotik, natriuretik etkileri gosterilmigtir.




Amac:

KKKA gecirmekte olan hastalarda biyobelirte¢ olarak ANG1, ANG(1-7) ve Mas degerlerini olgtuk.

Literaturde KKKA enfeksiyonu ile inflamasyon arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok yayin
mevcuttur.

Ang |, Ang 1-7, Mas aksinin etkisini ve bu parametrelerin hastaligin siddetini 6n gordurip on
gorduremeyecegini arastirdik. Ancak KKKA enfeksiyonunda duzeyini Ang I, ANG 1-7 ve MAS'In
gOsteren herhangi bir yayin bulunmamaktadir. Biz de bundan esinlenerek KKKA ile enfekte
hastalarda Ang I/Ang 1-7/Mas duzeyini ve aralarindaki korelasyonu belirlemeyi hedefledik

Kirrm-Kongo kanamali atesi ( KKKA ) gecirmekte olan hastalarda Ang I, Ang 1-7, Mas aksinin
etkisini ve bu parametrelerin hastaligin siddetini 6n gordurtp on gordiremeyecegdini aragtirdik.

BAP tarafindan temel arastirma kapsaminda desteklenmistir (TSA-2022-10844). Proje ID
10844'ddr.
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NEP: neutral-endopeptidase

Sgn yillarda anjiotensin 1-7 (ANG 1-7) “klasik olmayan™ renin anjiotensin sistem peptidleri
)cerisinde tanimlanmistir.

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir ajan oldugu ileri
surulen ANG 1-7, MAS reseptorune baglanarak
antiproliferatif, antiinflamatuar, antitrombotik ve vazodilatator etkileri gostermektedir



Yontem:

Calismaya Atatiirk Universitesi Tip Fakdltesi Intaniye klinigine ates, kas agrisi, kanama sikayeti
ile bagvurup yapilan tetkikler sonucunda KKKA PCR ve/veya ELISA pozitif 70 hasta (35 hafif-
orta ve 35 agir) ve

Il kontrol (13’U kadin, 22’i erkek) alindi.

Alinan serum ornegi -80 derecede saklandi.

g |, ANG 1-7 ve MAS dizeyleri hastanemiz Klinik Biyokimya Laboratuvarinda c¢alisildi.
statistik analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi kullanilarak yapildi.



Yontem:

Analiz islemleri icin _serum oOrnekleri uygun kosullarda ¢ozulmeleri saglandiktan sonra tum analizler tek
oturumda Atatirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez MdudurlGgu Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda yapildi.

Serum numunelerinde Ang |, ANG 1-7 ve MAS diizeyi ELISA ydntemiyle bakild.

(mg/L), AST(U/L), ALT(U/L),ve LDH(U/L) duzeyleri biyokimya Ilaboratuvarinda bulunan
Beckman,Coulter AU5821 cihazinda,

ferritin(ng/ml) ve troponin-l(ng/L) duzeyleri Beckman Coulter DxI800 cihazinda,
prokdlsitonin(ng/ml) duzeyi ise Roche Cobas 6000 cihazinda ticari kitler kullanilarak olguldu.

duzeyleri Westergreen yontemi ile StaRRsed cihazinda calisildi ve sonuc¢lar mm/h cinsinden verildi.

hite blood cell (WBC), lenfosit ve nétrofil sayimlari Sysmex XN-9000 (Japan) cihazi ile dlguldu ve cells/ L
insinden kaydedildi.

-dimer dizeyi (ng/ml) ise Radiometer AQT90 flex cihazi ile olguldu.



TISTIK ANALIZLERI:

Verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel degerlendirmeler i¢in “SPSS 20.0 for
Windows” (SPSS Inc., IL, ABD) programindan yararlanildi.

Elde edilen verilere ait tanimlayici istatistikler kategorik degiskenler icin sayi
ve %,

Numerik degiskenler icin ortalamazstandart sapma olarak verildi.

Verilerin normal dagilima uyup uymadiklari Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi.




Normal dagilim gosteren testlerin gruplar arasindaki karsilastiriimasinda
student t testi ve tek yonlu varyans analizi (ANOVA) kullanildi.

Gruplar arasindaki farklhiligin onemlilik derecesi ise post hoc Tukey testi ile
belirlendi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan farkin istatistiksel
analizi normal dagihim gostermedigi icin Ki-kare (X2) analizi ile yapildi.

Sonuclar arasindaki iliskiler ise “Pearson” analizi ile degerlendirildi. Serum
Ang I, ANG 1-7 ve MAS'’In duyarlilik, ozgullik, egrinin altinda kalan alan
(AUC) ve ‘cut off’ degerini hesaplamak icin belli bir yontemin 6ngort gucunin
ifadesi olan ‘ROC’ egrisi kullanildi.

pP<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Hafif-orta siddetteki KKKA hastalarinin yas
ortalamasi 51.17+17.89, agir hastalarin ise
57.29+15.91 idi. Hafif-orta dizey hastalarin %54.3
U (n=19), ciddi dizeydekilerin % 65.7 (n=23)'U
erkek idi. Orta ve agir hastalarinin yas ve cinsiyet
bakimindan aralarinda anlamh bir fark yoktu
(p=0.14 ve p=0.33 sirasiyla).



Non-severe group n =35 | Severe group n=35 p

PLT (cells/uL) 99771.43+38200.00 30594.29+13126.53 <0.001
Hb(g/dL) 14.05+1.57 12.93+2.28 0.02

PT (s) 13.43+2.48 17.71+2.62 <0.001
PTT (s) 33.57+6.07 45.14+6.01 <0.001
INR 1.30+0.81 2.05+£0.58 <0.001
Fibrinogen (mg/dL) 316.34+61.51 229.14499.23 <0.001
D-dimer (ng/ml) 3497.57+1444.74 9947.51+8397.44 <0.001
ALT(U/L) 100.94+31.55 462.57+297.92 <0.001
AST (U/L) 159.14+56.51 621.43+206.69 <0.001
CK(UI/L) 588.86+131.82 908.00+290.73 <0.001
LDH(U/L) 406.00+111.39 690.57+180.26 <0.001

\\

AQir hastaligi olanlarda LDH, AST, ALT, CK, PT, aPTT,
INR, D-dimer degerleri hafif-orta derecede hastaligi
olan gruba goére anlamh olarak yuksek, trombosit
sayisi, hemoglobin ve fibrinojen degerleri ise daha
disukti. Iki grup arasinda WBC degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
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agtaligin siddeti arttikca serum ANG1, ANG (1-7) and MAS duzeyleri azalmaktadir ve ayrica her iki
ta grubunun duzeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede dusuk bulunmustur




Tablo 2. Siddetli ve siddetli olmayan Kirim-Kongo kanamali atesi hastalarinda, hayatta kalan ve élen hastalarda ANG1, ANG (1-7) ve MAS duzeylerinin kargilastiriima:
a: Orta ve agir hastalarin karsilastirilmasi, b: Hayatta kalan ve hayatta kalmayan hastalarin karsilastirilmasi, c : Hasta ve kontrollerin karsilastiriimasi.

Parameters Hafif-orta AQir Yagayanlar | Olenler Kontrol P
(n=35) (n=35) (n=59) (n=11) (n=35)
ANG1 (ng/l) 90.67+18.42 | 47.28+16.26 | 76.01+24.39 | 31.2616.33 173.24+62.69 | <0.0012b.c
ANG (1-7) 141.17+48.27 | 41.25+27.59 | 106.29+57.88 | 10.30+2.77 317.14+24.62 | <0.001abc
(ng/l)
MAS (ng/l) 126.82+46.40 | 54.24+13.96 | 100.24+48.46 | 38.45+6.59 345.65+161.7 | 0.0072
3 <0.001P¢

Hastalar mortalite, sagkalim ve 6lime gére iki gruba ayrildi. Olen hastalarda ANG1, ANG (1-7) ve

MAS dizeyleri hayatta kalan gruba gore anlamli derecede duguk bulundu




Parameters Olen Yasayan P
(n=11) (n=59)

Highest alanine transferase level |847.27+180.78 |176.32+120.31 <0.001

(U/L)
Highest aspartate transferase 872.73+97.38  |300.34+193.36 | <0.001

level (U/L)
Highest lactic dehydrogenase 910.00+68.99  |480.85+143.16 |<0.001

level (U/L)
Highest creatinine phosphokinase |1225.45:174.84 |659.49+184.37  |<0.001
level (U/L)
Lowest fibrinogen level (mg/dL) 105.00+19.37 304.021+62.36 <0.001

Lowest platelet count (cells/uL) 15309,09+3956. |74481.36:42870. |<0.001

63 96
Longest prothrombin time (s) 18.00+2.76 15.12+3.24 0.007
Longest activated partial 52.45+2.73 36.92+6.58 <0.001
thromboplastin time (s)
Highest INR 2.64+0.34 1.49+0.73 <0.001
Highest D-dimer (ng/ml) 14695.09+6411. |5236.14+5807.14 |<0.001
86

Ayrica olen hastalarda LDH, AST, ALT, CK, D-dimer, PT, aPTT ve INR degerleri anlamli olarak
yiksekti. Olen grupta trombosit sayisi ve fibrinojen degerleri anlamli derecede dustiktl




ANG1 ANG (1-7) MAS
Correlation coefficient Correlation coefficient Correlation coefficient
P P P
) (n (1
ANG1 0.951 0.901
<0.001 <0.001
ANG (1-7) 0.951 0.966
<0.001 <0.001
MAS 0.901 0.966
<0.001 <0.001
PT -0.769 -0.768 -0.768
<0.001 <0.001 <0.001
aPTT -0.720 -0.704 -0.726
<0.001 <0.001 <0.001
PLT 0.609 0.611 0.537
<0.001 <0.001 <0.001
fibrinogen 0.769 0.771 0.720
<0.001 <0.001 <0.001
INR -0.717 -0.723 -0.744
<0.001 <0.001 <0.001
D-dimer -0.843 -0.866 -0.774
<0.001 <0.001 <0.001

G1, ANG(1-7) ve Mas duzeyleri fibrinojen ile anlamli, pozitif yuksek korelasyon, PT, aPTT, INR ve
imer ile anlamli, negatif yuksek korelasyon gosterdi



SONUCLAR:

1. KKKAPCR pozitif 70 erigkin hasta (35 hafif-orta (%50), 35 agir (%50) alindi. 35
saglikhi kontrol alindi.

2.  Kirnnm Kongo hastalarinin yas ortalamasi 54.23+17.08, kontrol hastalarinin ise
56.17+12.37 idi.

3. Hastalarin %60 1 (n=42), kontrol grubunun %62.9 ‘u (n=22) erkek idi.

4. Gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan 6nemli bir fark yoktu (sirasi ile p=0.55,
p=0.78).
5. Ciftcilik/hayvancilikla ugrasanlar cogunlukta idi.

6. Agir grupta 31 (%88,6) hastada, hafif-orta grupta ise 23 (%65,7) hastada kene
tutunma oykusu mevcuttu.

7. AQir hastaligi olanlarda LDH, AST, ALT, CK, PT, aPTT, INR, D-dimer degerleri
hafif-orta derecede hastaligi olan gruba gore anlamli olarak yuksek, trombosit sayisi,
hemoglobin ve fibrinojen degerleri ise daha dusuktu.



8. Hastaligin siddeti arttikga serum ANG1, ANG (1-7) and MAS duzeyleri
azalmaktadir ve ayrica her iki hasta grubunun duzeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede dusuk bulundu.

9. Serum ANG1, ANG(1-7) ve Mas seviyeleri ile KKKA enfeksiyonunun klinik seyri
arasinda dogrusal iliski bulundu.

10. Olen grupta ANG1, ANG (1-7) ve MAS duzeyleri hayatta kalan gruba gore anlamli
derecede dusuk bulundu

11. Olen hastalarda LDH, AST, ALT, CK, D-dimer, PT, aPTT ve INR degerleri anlamli
olarak yuksekti.

12. Olen grupta trombosit sayisi ve fibrinojen degerleri anlamli derecede disukt.

13. ANG1, ANG(1-7) ve Mas duzeyleri fibrinojen ile anlamli, pozitif yuksek
korelasyon,

14. PT, aPTT, INR ve D-dimer ile anlamli, negatif yuksek korelasyon gosterdi.
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