ARASTIRMA GENEL TIP DERGISI

Kirim Kongo Kanamal Atesinde Hemogram Parametrelerinin Tanisal Degeri
Diagnostic Value of Hemogram Parameters in Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Emine Dogan!, A. Sadik Giriggin?, ““/Birsen Ertekin?, “=’Osman Liitfi Demirci*

"Bagkent University, Medical Faculty, Emergency Department, Konya, Turkey.

Necmettin Erbakan University Meram Faculty of Medicine, Emergency Department, Konya, Turkey.
3Beyhekim State Hospital, Emergency Department, Konya, Turkey

“Kegioren Education Research Hospital, Emergency Department, Ankara, Turkey

Oz
Giris: Ulkemizde son yillarda Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA), yiiksek mortalitesi nedeni ile dikkat ¢ekmektedir.
Amag: KKKA’da meydana gelen inflamatuar siirecin, tam kan parametreleri iizerine olan etkisini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem:01.01.2010—31.12.2011 tarihleri arasinda acil servisimize, kene ile temas sikayetiyle bagvuran toplam 5260 hasta retrospektif olarak incelendi.
Klinik olarak siipheli 80 vakaya yapilan serolojik inceleme sonunda KKKA tanis1 i¢in 40 hastada pozitif ve 40 hastada negatif sonug bulundu. Saglikli goniillii 40
kisiden kontrol grubu olusturuldu. Hastalardan basvuru sirasinda alinan tiim hemogram parametreleri, hasta ve kontrol grubu ile ayr1 ayri karsilastirildi.

Bulgular: KKKA pozitif ve negatif olan hasta grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda; 16kosit, notrofil, red cell distribution width (RDW), mean platelet
volume (MPV), nétrofil-lenfosit orani1 (NLR) ve trombosit-lenfosit orani (PLR) degerleri sadece KKKA pozitif olan grupta anlamli tespit edildi. Oysa lenfosit ve
platelet degerleri her iki grupta da anlamli bulunmustur (p<0.01).

Sonug: Bu calismada elde edilen verilere gore 6zellikle acil servislerde ucuz, kolay ve yaygin olarak kullanilabilecek bu tam kan parametreleri KKKA tanisinda
klinisyenlere yardimei olabilir.

Anahtar Kelimeler: kirim kongo kanamali atesi, n6trofil lenfosit orani, platelet-lenfosit orani, ortalama platelet hacmi, kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi

Abstract
Introduction: Crimean-Kongo hemorrhagic fever (CKHF) has pulled attention in recent years due to its high mortality rate.
Objective: To investigate the effect of the inflammatory process in Crimean-Kongo hemorrhagic fever on the complete blood count parameters.

Material and Methods: A total of 5260 patients who had presented to theemergency room of our hospital due to tick contact between 01 January 2010 and 31
December 2011 were analyzed retrospectively. Serological examination yielded 40 positive and 40 negative results for 80 cases with suspicion of CKHF. Forty
healthy volunteers constituted the control group. All of the complete blood cell count parameters that were examined on admission were compared separately
with the patient and the control group.

Results: When CKHF positive and negative patient groups were compared with the control group, the neutrophil, red cell distribution width (RDW), mean
platelet volume (MPV), neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and the platelet/lymphocyte ratio (PLR) values were found to be significant in the CKHF-positive
group only. However, the lymphocyte and the platelet values were found to be significant in both groups (p<0.01).

Conclusion: The results of the present study suggest that complete blood count parameters, which are inexpensive, easy and widely used, may be useful for the

diagnosis of Crimean-Kongo hemorrhagic fever in the emergency room.
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Giris

Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA), lilkemizde bazi bolgelerde
endemik olarak goriilen, ates ve kanamalarla seyreden siklikla
kenelerden bulasan, mortal seyredebilen zoonotik bir enfeksiyondur.
Gliniimiizde Asya, Afrika ve Giiney-Dogu Avrupa’da iilkemizin
de icinde bulundugu 30’dan fazla iilkede halen goriilmeye devam
etmektedir (1). Tirkiye’de KKKA olgular1 Sivas, Corum, Tokat,
Yozgat, Amasya, Glimiishane, Trabzon ve Erzurum illerinde
endemik, diger illerde ise sporadik olarak goriilmektedir. 2002
yilindan itibaren, gliniimiize kadar 10.000’in iizerinde vaka bildirimi
yapilmigtir. Hastalik; inkiibasyan donemi, prehemorajik, hemorajik
ve konvelesan donem olmak tizere dort ana donemde tanimlanmustir.
Semptomlar1, ates, bas agrisi, miyalji, ishal, bulant1 ve kusmadir.
Laboratuvar bulgularinda; 16kopeni, trombositopeni, AST, ALT,

LDH, ve CK yiiksekligi goriiliir (2).

KKKA’nin patogenezi tam olarak aydmlatilamamistir. Endotel
hiicreleri, bagisiklik yanit, viral yiik ve pihtilasma kaskadi hastalik
patogenezinde 6nemli rol oynar. Hemorajik ates viriislerinin bilinen
en Onemli Ozelligi, viriisiin konak hiicrelerine saldirarak immiin
cevabin devre dist birakilmasidir (3). Virlisiin replikasyonu ile
birlikte vaskiiler sistem ve lenfoid dokularin regiilasyonunda bozulma
nedeni ile doku ve organ hasart olusur (4). Viriisiin etkisi ile salinan
proinflamatuar sitokinler damar endoteli, hedef hiicreler ve dokularda
inflamatuar immiin yanita neden olur (5).

Giliniimiizde yapilan birgok ¢aligma, yiiksek nétrofil-lenfosit orant
(NLR), trombosit-lenfosit orant (PLR), Mean Platelet Volume (MPV)
ve Red cell distribution width (RDW) degerlerinin inflamasyonda
arttigin1 gostermektedir. Ayrica bu parametrelerin hepsine kolay
ve ucuz bir sekilde tam kan testinde rutin olarak bakilabilmektedir
(6-9). Bu yiizden ¢aligmadaki amacimiz KKKA tanili hastalarda
inflamatuvar siirecin, 10kosit, notrofil, lenfosit, platelet, PLR, NLR,
MPYV ve RDW diizeyleri iizerine olan etkisini arastirmaktir.

Materyal ve Metod
Hastalar ve siirec

Bu c¢alismada, 01.01.2010 — 31.12.2011 tarihleri arasinda acil
servisimize kene ile temas sikayetiyle basvuran toplam 5260 olgu
retrospektif olarak incelenmistir. Ayn1 sekilde hastalarin yas, cinsiyet,
basvuru anindaki Lokosit, Notrofil, Lenfosit, Platelet, Hemoglobin,
RDW, MPV degerleri ve klinik sonuglarina hastane kayit sisteminden
ulagilmistir. NLR ve PLR degerleri hemogram analizinden elde edilen
notrofil, lenfosit ve trombosit sayilart kullanilarak hesaplandi. KKKA
acisindan siipheli vakalar; kene ile temas hikayesine ek olarak; ates, kas
agrist, bulanti, kusma ve kanama sikayeti olan hastalardan olusturuldu.
Antienflamatuar, antioksidan, immunsupresiv, antikoagulan, platelet
agregasyon inhibitorii kullanan hastalar ile akut- kronik inflamatuvar,
hematolojik, romatolojik, otoimmun, kardiyovaskuler, pulmoner
hastaligi olanlar, hipertansiyon, diyabet, pankreatit, sepsis, kanserler,
travmalar, gebeler, sigara igenler, karaciger ve bobrek yetmezligi olan
hastalar ¢aligma dig1 birakilmistir. Calismaya 80 KKKA siipheli vaka
alindi. Kesin vakalar ise siipheli vakalardan, serolojik inceleme igin
Refik Saydam Saglik Merkezi’ne (KKKA referans merkezi/ viroloji
laboratuvari/ Ankara) gonderilen kan 6rneklerinde KKKA polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) (+) veya KKKA Ig M (+) olanlardan elde
edildi. Bu serolojik inceleme sonuglar: 40 hastada (20 bayan- 20 erkek)
pozitif iken 40 hastada (14 bayan- 26 erkek) negatif olarak tespit
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edilmistir. Kontrol grubu olarak, saglikli goniilliilerden olugan toplam
40 (23 kadin — 17 erkek) kisi alindi. Acil servise bagvuru sirasinda
hastalardan alinan tiim CBC parametreleri hasta ve kontrol grubu ile
ayr1 ayr istatistiksel olarak karsilastirildi. Calisma {iniversite Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki Deklerasyonu’nun
etik ilkelerine uygun sekilde yiiriitilmiistiir.

Biyokimyasal analiz

WBC, RDW, MPYV, hemoglobin, nétrofil, lenfosit, platelet diizeyleri
hemotoloji cihazi (Sysmex-XT 20001, Istanbul, Turkey) ile
calisilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 13.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois,
USA) yazilimi kullanilmistir. Kantitatif degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler de olgu sayisi (%) olarak
ifade edildi. Tki grubun normal ve anormal dagilimlar1 ‘Bonferroni
diizeltmeli Mann Whitney U testi’ kullanilarak degerlendirildi.
Gruplar arasindaki farkliliklarin  karsilastirilmasinda, kantitatif
degiskenler i¢in bagimsiz-t testi, kategorik degiskenler i¢in ki-kare
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik %95 giiven ile 0.05’in altinda
bir p degeriydi (Bonferroni diizeltmesinde p<0,01).

Bulgular

KKKA pozitif ve negatif olan hastalarin ortalama yaslar1 sirastyla 48
ve 30 iken kontrol grubunun yas ortalamasi 48 idi. KKKA pozitif ve
negatif olan hastalarin erkek sayisi sirasiyla 20 (%50) ve 26 (65%)
iken kontrol grubunun erkek sayist 17 (42.5%) idi. Hastalarin sadece
5 (%12.5)’1 ex olmustur. KKKA pozitif ve negatif olan hasta grubu,
kontrol grubu ile kiyaslandiginda; 16kosit, rdw, nétrofil, MPV, NLR
ve PLR degerleri sadece KKKA pozitif olan grupta istatistiksel
olarak anlaml tespit edildi. Oysa lenfosit ve platelet degerleri her iki
grupta da anlamli bulunmustur (p<0.01) (Tablo1).

Tablol. KKKA pozitif, negatif ve kontrol grubu arasindaki
degerlendirilen parametrelerin karsilastirilmasi

KKKA KKKA
Ortalama POZITiF  NEGATIF ﬁgﬁf ROL b yalue *

(n:40) (n:40) :
Yas 48 30 48

Men:20 Men:26 Men:17

L. (50%) (65%) (42.5%)

Cinsiyet

Female:20  Female:14 Female:23

(50%) (35%) (57.5%)
WBC 4,01+£0.4 7,97£0.8 7,69+0.2 <0.01**
Notrofil 3,11+0.3 5,28+0.6 4,47+0.2 <0.01**
Lenfosit 0,62+0.0 1,95+0.2 2,35+0.1 <0.01%***
NLR 7,7£1,6 4,4+0.7 3,8+1,7 <0.01**
Hemoglobin 13,11+0,2 13,21£0,2 13,81+0,3 <0.01**
Platelet 89,58+7, 195+17, 25149,7 <0,01***
PLR 284452 16024 111,845,7 <0.01**
MPV 8,36+0.1 7,65+0.1 7,39+0.1 <0.01**
RDW 14.7+0.6 13.6+0.2 13.6+0.2 <0.01**
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* [kili grup karstlastirmalart igin Bonferoni diizeltilmesi yapilmistir ve yeni p degeri 0,016
olarak hesaplanmustir. ** Aradaki fark pozitif grubundan kaynaklanmaktadir. Kontrol
ve negatif gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir. *** Fark biitiin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. WBC:Ldkosit, NLR: Notrofil-
lenfosit orani, PLR: Platelet-Lenfosit orani, MPV: ortalama platelet hacmi, RDW:
kirmizi kan hiicreleri dagilim genisligi

KKKA pozitif ve negatif gruplar arasinda NLO ve PLO i¢in ROC
analizi yapilmis ve egri altinda kalan alan (AUC) hesaplanmustir.
Buna gore NLO i¢in AUC degeri 0.67 ve PLO degeri i¢in 0.61 olarak
bulunmustur (Sekil 1).

Tartisma

KKKA tanili hastalar ile yaptigimiz ¢alismamizda; MPV, NLR PLR
ve RDW diizeylerini kontrol grubundan yiiksek bulduk. Bu yiizden
son yillarda inflamasyon belirteci olarak gosterilen bu tam kan
parametrelerinin KKKA hastalarinda tanisal etkinligi olabilecegini
ongoérmekteyiz.

Kene kaynakli viral hastaliklar arasinda en yaygini olan KKKA,
ilk kez Eski Sovyetler Birligi’nde ve Kongo’da tanimlanmis daha
sonra Avrupa, Asya ve Afrika’ya hizla yayilarak 30’dan fazla tilkede
bildirilmistir (10). KKKA, 2002’den beri Tiirkiye genelinde siddeti
ve yaygin dagilimi nedeniyle bir halk sagligi sorunu olmustur.
Bildirilen mortalite % 5- 30 arasinda degismektedir (11). Oztiirk ve
arkadaglar1 (12) mortalite oranin1 5.4%, Bastug ve arkadaslar1 (13)
ise 16.4% olarak vermistir. Bu oranin Tiirkiye ortalamasindan daha
yiiksek olmasinin sebebini ise; KKKA’li hastalarin yogun bakim
tedavisi i¢in hastanelerine sevk edilmesine dayandirmislardir. Bizim
calismamizdaki mortalite oran1 12.5% olup literatiirdeki ¢caligmalarla
ile benzerdir.

Oliimciil klinik progresyon gosteren KKKA hastalar1 6zellikle
yiiksek nétrofil ve diisiik lenfosit / monosit sayilaria sahiptir (14).
Nétrofillerdeki artig, asiri sitokin salimmna yol acarken, lenfosit
ve monositlerdeki azalma, immiinite ve humoral antikor yanitin
azalmast ile sonuglanir (13). Bu durum doku ve organlarda, basta
mononiikleer hiicrelerin ve nétrofillerin agirlikli oldugu inflamasyona
yol agar. Makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive olmasiyla sistemik
inflamatuvar yanit sendromu (SIRS) ve 6lim gelisir (15). KKKA’de
proinflamatuar sitokinlerdeki artis nedeniyle olusan hemofagositik
lenfohistiyositoz, retikiiloendotelyal sistem aktivasyonuna ve
Sonug

olarak, 16kosit ve trombosit sayilart hizla azalir (16). Trombositopenti,

hemofagositik makrofaj proliferasyon artisina neden olur.

KKKA’nin ana laboratuvar parametrelerinden biridir (17). Inci’nin
(18) calismasinda; 16kositlerin ve trombosit degerlerinin KKKA
hastalarinda kontrol grubundan anlamli derecede diisiik oldugu
belirtilmistir. Baska bir ¢alismada, fetal grupta AST, LDH nétrofil,
16kositler ve d-dimer anlamli derecede yiiksek iken, trombosit ve
fibrinojen seviyeleri anlamli olarak diisiik bulunmustur (19). Bastug
ve arkadaglar1 (13) KKKA’de monosit ve lenfosit miktarlarmdaki
azalma ve noétrofil sayilarindaki artismnin kotli sonuglarla iliskili
oldugunu belirtmislerdir. Ayrica KKKA’li hastalarin hayatta kalmasi
icin mononiikleer immiin cevabin 6nemli oldugunu vurgulamiglardir.
Bizim ¢alismamizda da hasta grubunun 16kosit, lenfosit ve platelet
diizeyleri anlamli derecede diisiik bulundu. Bunun sebebi; hastaligin
patogenezine bagli gelisen mekanizmalar, viicutta olusan immun cevap
ve kemik iliginde meydana gelen degisikler olarak diistiniilmistiir.

Mean Platelet Volume (MPV); tam kan sayimlarindan elde edilen,

trombosit fonksiyonu ve trombosit aktivasyonu gosteren; maliyeti
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diisiik ve invazif olmayan bir belirtectir (20). Son yillarda yapilan
calismalarda, MPV nininflamasyonbelirteciolarakkullanilabilecegine
dair sonuglar bildirilmistir. Literatiirde kardiyovaskiiler hastaliklar,
periferal arter hastaliklari ve serebrovaskiiler olaylar, otoimmiin
hastaliklar ve viral hepatit enfeksiyonlarinda MPV seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir (21). Yapilan bir calismada, KKKA’l1 hastalarda
MPV diizeylerinin kontrol grubundakilere gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Ayrica MPV ninhemhastane yatis siiresi hem de mortalite
i¢in bir belirleyici oldugu bulunmustur (22). Ertiirk ve arkadaslar
KKKA’li hastalardaki hemofagositozun
asir1 pro-inflamatuar sitokinler nedeniyle ortaya ¢iktigini, geng ve

(16) ise caligmalarinda;

aktif trombositler perifere salinirken 16kosit ve trombosit sayilarinin
hizli bir sekilde azalip MPV seviyelerinin arttigini séylemistir. Fakat,
MPYV seviyelerinin hastane yatis siiresini degerlendirmek igin yeterli
olmadigini belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizdaki MPV diizeylerinin
yiiksekligi de hastaligin inflamatuar siirecindeki pro-inflamatuar
sitokinlerin artisina sekonder trombositlerin kemik iliginden kana
salinimma dayandirilabilir.

Notrofil/lenfosit oran1 (NLR) ve trombosit-lenfosit oran1 (PLR); yine
tam kan sayimlarindan kolaylikla elde edilen diigiik maliyetli ve invazif
olmayan birer inflamasyon belirtecidir (23,24). Yapilan ¢aligmalarda;
kronik inflamatuar hastaliklar, maligniteler, enfeksiyonlar, renal ve
hepatik yetmezlikler, tiroid hastaliklar1 gibi durumlarda NLR’nin
etkilendigi gosterilmistir (25). Aymi sekilde son yillarda, cesitli
hastaliklarin tan1 ve prognozunda PLR "nin etkinligini de degerlendiren
calismalarin sayisi gittikge artmigtir (14). PLR inflamasyonu gosteren
yeni bir biyomarkerdir (26). PLR, periferik arteriyel hastaliklarda
kot prognoz ile iligkilidir (27). Ayrica, PLR’nin birgok malignitede
prognostik faktor oldugu diistiniilmektedir (28). NLR ve PLR, Behget
Syndrome’nin varlig1 ve siddeti ile iliskili olabilir (23). Cho ve ark.
(29) ilag¢ salinimhi stent ile perkiitan koroner girisim gegirmis olan
hastalarda PLR ve NLR’yi analiz ettigi ¢alismasinda; 6zellikle PLR
ve NLR’nin kombine edildiginde bu hastalarda uzun siireli olumsuz
klinik sonuglarin bagimsiz tahmincileri oldugunu vurgulamiglardir.
Yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olan PLR, ozellikle acil
servislerde KKKA da mortalite oranint ve kan iiriinii transfiizyonu
ihtiyacin1 6nceden tahmin edebilen basit bir skorlama sistemi olabilir
(14). Ertiirk ve arkadaslar1 (16) KKKA’l1 hasta grubunun NLR ve
PLR’sinin kontrol grubuna benzedigini bulmugtur. Tiirkdogan ve
arkadagslar1 (19) ¢alismalarinda, KKK A’li hastalarda NLR nin énemli
oOlciide diisiik ve bu diigiikliiglin de hastalik siddeti ile giiglii bir sekilde
iliskili oldugunu belirtmislerdir. Yapilan calismalar ve ¢aligmamizda
elde edilen sonuglara gore; KKKA’ll hastalarda NLR ve PLR’nin
inflamatuar siiregten etkilenen, tani, tedavi ve hastane yatis sliresince
faydalanilabilecek belirtegler oldugu diisiiniilebilir.

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) hiicre boyutlarinda daha
biiyiik heterojenite yansitan yiiksek degerler ile dolasan eritrositlerin
boyutlarindaki degisikligin kantitatif bir 6l¢timiidiir (ie, anisocytosis).
RDW kolay, ucuz ve tam kan testinde rutin olarak bakilabilen bir
parametredir (30). RDW diizeylerindeki artigin altinda yatan kesin
mekanizma heniiz tanimlanmamustir; Ancak, akut veya kronik
iltthaplanma ile eritrosit deformasyonu olabilecegi bildirilmistir (31).
Glintimiizde birgok ¢aligmada artmig RDW diizeyleri ¢6lyak hastaligi,
pulmoner emboli, koroner arter hastaligi, siddetli sepsis ve septik
sok gibi inflamatuar hadiseler ile iliskili bulunmustur. (32-34) . Biz
literatiirde KKKA hastalarinda RDW ile ilgili yapilmis bir ¢calismaya
rastlamadik. Bizim ¢aligmamizda RDW diizeyleri bu hasta grubunda
yiiksek bulunmustur. Ancak KKKA ve RDW iliskisinden bahsetmek
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icin yapilacak daha fazla sayida ¢alismaya ihtiyac vardir.
Limitasyonlar

Calismadaki ex olan hasta sayisi yetersiz oldugu igin arastirilan tam kan
parametrelerinin mortalite {izerine olan etkisi degerlendirilememistir.
Bazi hastalarin  hastanemizdeki takibi esnasinda bagka bir st
seviye hastaneye nakli gergeklestigi igin hastane yatis siireleri
ve bu parametrelerin bu siireler {izerine olan etkisi de net olarak
incelenememistir. Ayni zamanda ¢alisma retrospektif oldugundan
bu tam kan belirteclerinin tedavi siiresi igindeki degisimleri de takip
edilememistir.

Sonuc¢

KKKA tanili hastalarda MPV, NLR, PLR ve RDW diizeyleri
kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur. Bu caligmada elde
edilen verilere gore dzellikle acil servislerde ucuz, kolay ve yaygin
olarak kullanilabilecek bu tam kan parametreleri KKKA tanisinda
klinisyenlere yardimei olabilir. Bu parametreler ile ilgili yapilacak
daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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