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Kayiplar

Vaka-olum orani (%95)
Ekonomik kayiplar
-Tanida kullanilan testler (?)
-Tedavi masraflari
-Ortalama 1 hasta 1.750 YTL
-3128 hasta 5.5 milyon YTL
-Is glict kaybi (?)
Toplumda korku, endise
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KKKA Olgularinin Yillara Gore Dagilimi

(Cumhuriyet Universitesi Hastanesi, Sivas)
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Viral Innate (Dogal) Immunite

Viral replikasyon dogal bagisikligi hizla aktive eder

Toll-like reseptorler

Dendritik hucreler

Interferonlar ve diger sitokinler
Natural Killer (NK) hucreleri

Kompleman proteinleri
Virus zarfini haraplar

a Virus partikullerini opsonize eder 4 —



Toll-like reseptorler (TLR)

The mammalian The Drosophila
Toll-like receptor Toll signaling
signaling pathway

TLR’ ler immin hicrelerde
transmembran proteinleri
Istilaci mikroorganizma DNA ve

RNA’ larini tanir

Bakteri, Fungus, Protozoa, Virus

Toplam 13, 11’ i insanlarda
TLR 3, 7, 8 ve 9 viral RNA,

DNA taninmasinda onemli




Antijenleri alip isler ve peptid-
MHC kompleksleri ile T-

hucrelerine sunar

TNF-a?

Dogal ve adaptif bagisikhgi

Dffe@pel

baslatma yeteneginde

Sitokin ve kemokinlerle hucre
farklilasma ve aktivasyonunda

rol oynar
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Interferon(IF)’ larin antiviral etkileri

Tip I/Tip I, Tip I 1F
Biyokimyasal olarak farkli ama ug tip de antiviral etkili

Viral infeksiyonlarin kontrolunde onemili:

Infekte ve saglam hicrelerde IF-R’ ye baglanir
Virusun yayilimini engelleyebilir
Viral protein sentezi engellenir

MHC class | molekul sayisi artar
infekte hicrelerin CTL ile yikilmasi artar

Saglam hucreleri NK hucrelerinden korur 7




Interferon(IF) yaniti

Virus

Endosowne/,/""\/‘/ \

dsRNA

Heli
T elicase -
CARDICARD!

MAVS [(cArD) (FRO)

Mitochondria

IRF3/7
NF-«xB
ATF-2/c-Jun

Cytoplasm




Natural Killer (NK) hucrelerinin
antiviral etkileri

Virus ile induklenen MHC class | downregulasyonu

Infekte hlicrelerin apoptozunu tetikler
Virtse ozgul ab kapli infekte hucreleri FcR ile
taniyarak antikor bagimli hucre aracil sitotoksisite
(ADCC) ile oldurebilir
IL-12 ye yanit olarak IF-gamma uretimi artar

IF-gamma, IF-R’ lerine baglanarak virls Uretimini azgltr
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Viral Adaptif Immunite

Hucre aracili (hucresel) immunite

Antikor aracili (humoral) immunite

Viral infeksiyonlarin kontrolunde en onemli !

Geg tip asiri duyarlilik reaksiyonlari
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Hicresel Imminite

Viruslerin yayilliminin kontrolunde \ qw
ve viral klirenste onemli ! G/ o
."“g '.«‘/.J. Lo ! ?J

Effektor hucreler sitotoksik T 7 4

lenfositleri (CTL)

CTL infekte hucreleri oldurme

Target cell

Hlstocompatlhllltg
o “molecule
yeteneginde 4 D]rD
“— T cell receptor
Perforin/granzim yolu FasL»
Fas/FasL yolu Cytotoxic

) T cell
Ikl y0| da apoptoza y0| aQar One method by which cytotoxic T cells

induce their targets (e.g., yvirus-

CTL-—---T-bellek hiicreleri  INSRIETRES
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Humoral Immiunite

Ozgul antikorlar
antijenlere baglanarak
virusun konak hucre
reseptorlerine yapismasini
ve hucreye girisini engeller

. Non-infekte hucre

Infekte hiicreler,
kompleman sistemi ve FcR
araciligiyla NK hucreleriyle
oldurulur
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Viral Kanamali Ateslerde Patogenez

Hala acik degil !

Dendritik hucreler, endotel, monositler, makrofajlar,

hepatositler, adrenal hucreleri ana hedef !

Inflamatuar mediyatorler
IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, NO......
Koagulasyon fonksiyon defektleri, fibrinoliz

Petesi, ekimoz, kanamalar
Yaygin damarici pithtilasma (YDP)




KKKA Patogenezi ile ilgili arastirmalar
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*Ergonul O, et al. Evaluation of s¢ . | b tor-alfa in patients with
CCHF. J Infect Dis 2006.
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*Haferkamp S, et al. Intracellular localization of
*Hewson R, et al. Evidence of segment reassort
*Karti SS, et al. CCHF in Turkey. Emerg Infect Di
sLukashev A. Evidence for recombination in CCHrV. J Gen Virol 2005

*Onguru P, et al. High serum levels of neopterin in patients with CCHF and its relation with mortality. J Infect 2008.
*Papa A, et al. Cytokine levels in CCHF J Clin Virol 2005.

*Sannikova |V, et al. Respiratory lesions in Congo-Crimean hemorrhagic fever. Ter Arkh. 2007. (Rusga)

*Sanchez AAJ. CCHFV glycoprotein precursor is cleaved by Furin-like and SKI-1 proteases to generate a novel 38-
kilodalton glycoprotein. J Virol 2006. 14
*Tasdelen NF, et al. CCHF: five patients with hemophagocytic syndrome. Am J Hematol. 2008

*Yilmaz M, et al. Peripheral blood natural killer cells in CCHF. J Clin Virol 2008.




KKKA’ da Patogenez
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KKKA’ da 6lim goralir..... Cunki:

Kontrol edilemeyen viremi \

Ozgul IgG antikor yoklugu
1 Sitokin seviyeler:

Yaygin damarici pihtilasma

Kanamalar

SOK

1 16




Hastaneye basvuruda virus yukleri
(Kopya/ml)

Fatal (n=11) Non-fatal (n=20)

*Mann-Whithey U test

* Elaldi N, et al. ICAAC 2007, Chicago, USAO]
*




Fatal KKKA hastalarinda serum virus
kinetigi (kopya/ml)
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Fatal ve non-fatal KKKA hastalarinda
serum virus kinetigi (kopya/ml)

—— Fatal
- Non-fatal
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CCHFV’ nin Innate Immiin Sisteme
olasi etkileri

Ebola virus dendritik hucre fonksiyonlarini bozar*

Bazi virusler sitokin yanitini bozar

Vaccinia virus IL-1, IL-18, |IF ve steroid sentezini bozar

HIV, Adenovirtsler, Influenza virtsler antiviral
protein sentezini bozar

IF-beta sentezinin bozulmasi NK aktivasyonunu

ve T-hucre yasam omrunu azaltir

! *Mahanty S, et al. J Immunol 2003




CCHFV Interferon yanitini geciktirir !

IF-a/b yaniti infeksiyondan birkag¢ saat sonra olur
IF salinimi1 konak hucrede genetik kontrol altinda !

Interferon regulator faktor (IRF-3) viruslerin ana hedefi
CCHFV, IRF-3 yolagini bozar, IF sentezi gecikir (48 h)*

KKKA’ da infeksiyondan sonra IF tedavisi etkisiz olabilir

Bunyaviruslerde NSs proteini IF antagonisti

RVF’ de gecikmis IF yaniti vireminin kontrol
edilememesi ve siddetli karaciger hasarina yol
acar™*

Tip | IF yaniti ve uretiminde bozukluk olanlar

*Andersson |, et al. J Med virol 2008

§Iddet|l V|rUS InfekSIyonuna yaT ** Morril JC, et al. Arch virol 2008
=+ Joungay E, et al. Biochimie 2007 (@
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Toll-like reseptorler (TLR) lerde
genetik polimorfizm

Farkli etnik toplumlarda TLR polimorfizm sikhgi var
TLR polimorfizmi viral infeksiyonlara duyarliligi etkiler*
Toplumumuzda polimorfizm?

KKKA hastalarinda polimorfizm?

*Cheng PL, et al. Trans Res 2007
22




KKKA™ da 6zgl antikor yoklugu

31 fatal olguda akut fazda serolojik ve virolojik
analiz sonuglari (CUTF)

Variable No. of (+) / P-value
No. of tested (%)

Anti-CCHFV IgM (+) 12/31 (39) <0.0001
PCR (+) 21/22 (95)
Anti-CCHFV IgG (+) 3/31 (10)
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Serum virus titresi ve ozgul IgG
antikor kinetigi
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+ 1gG

”

=
S
~
>
Q.
o
(&
N
S
(<)
e
I;
7))
-
l=
>

T
o
8]

(Ay1suap |eoando) |aas| 9b|

Log,,

T T T T T T T T 0.25
7 8 9 10 11 12 13 14 15
ays of ililness

* Elaldi N, et al. ICAAC 2007, Chicago, USA‘D



KKKA' i hastalarda diisik seviyeli
virus titresi ozgul 1gG ile korele

-
-

-

-

-

S

-

Log RNA copies/mL

-
£
?
QL
Qo
o)
O
<
Z
o
o
o
o

No 1gG IlgG positive
Days after onset Antibody status

~ -

* Wolfel R, et al. EID 2007




Hastaneye kabulde serum sitokin
seviyeleri (pg/ml)*

Bl Fatal (n=11)

El Non-fatal (n=20)
Healthy subjects
(n=15)

*Mann-Whitney U test

TNF-a IL-10

* Elaldi N, et al. ICAAC 2007, Chicago, USAQ
*




IL-6 level (pg/mL)

DONonfatal
mFatal

IL-10 level (pg/mL)

TNF-o level (pg/mL)

|G Nonfatal
‘mFatal

—

DNonfatal
mFatal

8-12 days

* Ergonul O, et al. JID 2006




Yaygin Damarici Pihtilasma (YDP)

Neredeyse olen hastalarin hepsi, siddetli hastalarin

cogunda var




Hastaneye kabulde Laboratuar (CUTF)

Non-fatal Fatal p Normal
(n=20) (n=11)  value range

WBC (x10°/L) 2.9 5.4 0.04 4.0-11.0
Platelet (x10°%/L) 53 29 0.09 150-450
Hb (g/dL) 13.8 12.4 0.07 12-18
ESR (mm/h) 21 27 0.73
PT (s) 14.0 21.7  <0.001 9.45-13.0
aPTT (s) 34.2 49.7 0.001 25.1-34.7
INR 0.97 1.90 <0.001
YDP, n (%) 5 11 <0.001
AST (U/L) 352 1376 0.043 9-36
ALT (U/L) 275 428 0.68 10-28
LDH (U/L) 922 2902 0.004 200-480
CPK (U/L) 956 1341 0.457 20-150
Creatinin (mg/dL) 0.8 2.1 0.000 0.6-1.2
Bilirubin (mg/dL) 0.84 1.35 0.034 0.2-1.6

* Elaldi N, et al. ICAAC 2007, Chicago, USA "5!



Yaygin Damarici Pihtilasma (YDP)

Kapiller endotel viruste ana hedeflerden biri
Direkt endotel hasari?

Indirekt endotel hasari
Sitokinler, NO, inflamatuar medyatorler




VKA’ larda endotel hasari nasil olur?

Kapiller endotel hasari ebola VKA’ da olugsmaz !*

Lassa virus, in vitro endotel hasari olusturmadan

endotelde replike olur ! **
Diger VKA larda da endotel hasari yok ***

Endotel hasari sitokin ve inflamatuar medyatorlere

A

bagli....

*Geisbert TW et al. Am. J Pathol 2003
**Lukashevic IS et al. J Med Virol 1999

= “*+ Geisbert TW. Nature 2003




VKA’ larda endotel hasari nasil olur?

Virus ile infekte hucrelerden salinan medyatorler

damar butunlagunu bozar !*

Damar bitinliginin bozulmasi TNF-alfa’ ya bagli
TNF-alfa etkisi H202 ile artar®

TNF-alfa Lassa VKA da 6demden sorumlu **

Nitrik oksid (NO) de damar butunlugunu bozar

*Feldman H, et al. J virol 1996
1 **Callis RT et al. Am J Trop Med Hyg 1996




CCHFV’ nin damar endoteline etkisi

*Virusun epitele direkt etkisi yok?

°Damar hasari immiinolojik
mekanizmalara mi bagh?

olusturmuyor

1 *Connolly-Andersen M-A, et al. J Virol 2007




YDP Patogenezi

Endotel hasari:

P ,
@)
e 2 L& macropmages Platelet agregasyonu,
),_- S /hemokmes degranulasyonu, sayisi ve
o ¢ fonksiyonlarinda |
\ G- Release of
o TS s Ekstrinsik koagulasyon yolak
Dendrmcx@M{ aktivasyonu
e SDEL Lo .
Fibrinojen |, FYU 1, D-
 costmutory ™\ dimer, TPA, PAI-1, Protein C
@ @ seviyelerinde degismeler
”_-61\ -TFT Lymphocyte apoptosis IL_6
porosty and edema Kompleman sistemi

34
Geisbert TW. Nature 2004 <>



Korelasyon analizleri (Pearson test)

(N=31)

Sitokin, Karsilastirilan r P
IL-6, CRP 0.489 <0.01
IL-6, Koagulasyon testi

PT 0.462 <0.01
aPTT 0.692 <0.01
INR 0.544 <0.01
YDP skoru 0.626 <0.01
TNF-a, Koagulasyon testi
PT 0.109 >0.05
aPTT 0.236 >0.05
INR 0.220 >0.05

* Elaldi N, et al. ICAAC 2007, Chicago, USA 'EI



KKKA’ da patolojik bulgular (1)

Fatal olgularda

Serebral kanama, siddetli anemi, dehidratasyon ve sok,
MI, akciger odemi, plevral effuzyon , diffuz alveolar
hemoraji ve hasar, hyalen membran olusumu,

interstisiyel alanlarda hucre infiltrasyonu

Karaciger

Yaygin nekrotik fokuslar, yaglanma, Kupffer hiicre

hiperplazisi, portal alanlarda mononukleer hucre

™  infiltrasyonu, sinlizoidal genisleme, safra stazi ™




KKKA’ da patolojik bulgular (2)

Dalakta

Lenfoid hucrelerde azalma, fokal nekroz alanlari,

Kalp
Konjesyon, interstisyel odem

Siddetli ve fatal olgularda EKO ile *
Sol ventrikal EF |
Pulmoner arteriyel basing 1
Perikardial effizyon

Bobreklerde

Glomeruler mesangial genisleme **

*Engin A, et al. Int J Infect Dis 2008
**Ardalan MR, et al. Nephrol Dial
Transplant 2006




KKKA’™ da patolojik bulgular (3)

Kemik iligi
Hipoplazi
Megakaryositlerde | .
Hemofagositoz (%50-76) :

*Karti S et al. EID 2004
38




KKKA’ da Klinik

InkUibasyon suresi viriisiin

alinma yoluna bagli
Kene I1sirmasindan sonra
1-3, 9 gun
Infekte kan/doku temasi sonrasi
3-10 (Ort 5) gun




Hastalik belirtileri (1)

Ani baslangicl
Bas agrisi Bogaz agrisi
Ates Duygu bozuklugu
Usiume-titreme Yaygin karin agris
Kas-eklem agrilari GOz dibinde agri
Bas donmesi Fotofobi
Boyun agrisi Bulanti-Kusma
Bel agrisi Ishal




Hastalik belirtileri (2)

Bir-iki gun sonra  Terminal dénemde

suur bulanikligi Koma

Huzursuzluk Sok

Sag ust kadran agrisi  “Multiple organ yetmezIigi
Kanamalar Olim

Hematemez, melena, epistaksis,
hematuri, diseti kanamasi, i¢
organlara kanama

41




Klinik bulgular

Ates

Yuz/govdede hiperemi
Kanamalar
Hepatomegali
Splenomegali
Lenfadenopati

Dokuntu

Makulopapuler ras
Petesi/ekimoz







Klinik bulgular

Ral, ronkus

Batinda duyarlilik
Konjuktival kizariklik
Gozdibi kanamalari

Kalp dinleme
bulgulari

Ense sertligi
Koma, semi-koma
Sarilik

44




Laboratuar Bulgulari

Trombositopeni

Anemi
Lokopeni
Lokositoz
AST
ALT
GGT
ALP
LDH

CPK
BUN
Kreatinin
Proteinuri
Hematuri
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Laboratuar Bulgulari

® Koagulasyon fonksiyon testlerinde
bozulma

°*PT I

°* aPTT ¢

° INR i
® D-dimer ¢
® Fibrinojen |




KKKA™ da Klinik gidis

® Hafif olgularda iyilesme 9-10.gunlerde baslar

® 9-20.gunler arasinda:
® Ates duser
® Kanama durur
®* lyilesme donemi uzayabilir (4 hafta veya Uzeri)

-Halsizlik-yorgunluk -Zayif nabiz -Sa¢ dokulmesi
-Terleme S \[e]q] -Bas agrisi
-Bas dénmesi -Istahsizlik -Bozuk gbérme
-Hafiza kaybi

® lyilesenlerde sekel kalmaz
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KKKA™ da Klinik gidis
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® Olim
® Genelde 5-14ncu gunleré
® Yaygin kanama, sok, |
kalp durmasi sonucu i

® Vaka-Olim Orani %10-3g
® Turkiye' de %5-17
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Hiicre kiltiiriinde yapilan in-vitro calismada anti-Gc

MoAbs, anti-Gn MoAbs’ in aksine CCHFV' yi
notralize ederek hucreleri infeksiyondan korur*
Anti-Gn Mo-abs hayvanlari CCHFV infeksiyondan korur

In vitro nétralizasyon ve in-vivo infeksiyondan korunma
farkl

In-vivo antikor aracili hiicre toksisite (ADCC)
Kompleman aracil hicre lizisi infeksiyonu yenmede dnemli !

*Bertolotti-Ciarlet A, et al. J Virol , 2005
50




