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Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), hafif klinik tablolardan 6limcdil seyirlere kadar uzanan genis bir
spektruma sahip, zoonotik bir viral kanamali ates hastaligidir. Olgu 6lim oranlari %3 ile %30 arasin-
da degismektedir. Bu nedenle yiiksek riskli olgularin erken dénemde belirlenmesi ve uygun merkezlere
yonlendirilmesi, mortalitenin azaltiimasi acisindan kritik dneme sahiptir. Bu calismada KKKA hastalarin-
da CURB-65+B skorunun mortaliteyi éngormedeki performansinin degerlendiriimesi ve Akut Fizyoloji
ve Kronik Saglik Degerlendirmesi — Il [Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE I1)],
Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru [Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)], Siddet De-
recelendirme Skoru [Severity Grading System (SGS)] ve Siddet Skorlama indeksi [Severity Scoring Index
(SS] skorlama sistemleriyle karsilastirimasi amaclanmustir. Uciincii basamak bir merkezde takip edilen,
revers transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ve/veya IgM pozitifligiyle dogrulanmis 254 eriskin KKKA
hastasinin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedilerek
basvuru aninda CURB-65, CURB-65+B, SOFA, APACHE Il, SGS ve SSI skorlari hesaplanmigtir. Sag kalan
ve 6len hastalar karsilastinlmus, alici isletim karakteristigi [receiver operating characteristic (ROC)] anali-
ziyle her bir skorlama sisteminin mortalite tahmini degerlendirilmis ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi yapilmistir. Genel mortalite orani %2.8 (n= 7) olarak bulunmustur. Olen hastalar daha ileri yasta
olup basvuruda konfiizyon, hipotansiyon, tasikardi, takipne ve kanama bulgulari anlamli 6lclide daha sik
saptanmistir. Laboratuvar analizinde 6len hastalarda trombosit sayisi ve fibrinojen duizeyleri sag kalanlara
kiyasla daha disiik; aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, laktat dehidrogenaz, aktive parsiyel
tromboplastin zamani (activated partial thromboplastin time), international normalized ratio, D-dimer ve
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C-reaktif protein (CRP) diizeyleri ise daha yiksek bulunmustur. ROC analizinde mortaliteyi 6ngérmede
en glicll laboratuvar parametreleri CRP [>14.6 mg/L; egri altinda kalan alan (EAA)= 0.938)], protrombin
zamani (>13.5 saniye; EAA= 0.996), kreatinin (>1.2 mg/dL; EAA= 0.882) ve D-dimer (>4770 pg/L; EAA=
0.662) olarak bulunmustur. En yiliksek dogruluk ise CURB-65+B skoru ile elde edilmistir (EAA= 0.997;
%7100 duyarlilik; %98.8 6zglillik; p< 0.001). Cok degiskenli analizde yalnizca CURB-65+B skoru bagim-
siz bir mortalite 6ngoriiclisi olarak tespit edilmistir (Olasilik orani~ 14; %95 giiven aralii= 2.7-72.6;
p= 0.002). Ayrica skoru >3 olan hastalarda mortalite orani ¢ok yiksek bulunurken, skoru <3 olan hi¢bir
hastada 6lim gozlenmemistir. CURB-65+B skoru, basit ve kolay uygulanabilir yapisiyla KKKA’da mor-
talite 6ngormede gliclu bir aractir. Acil servis ve endemik bolge sartlarinda yiksek riskli hastalarin hizla
belirlenmesine, yogun bakim ihtiyaci olanlarin taninmasina ve uygun merkeze sevkine yardimci olabilir.
Mevcut skorlama sistemlerine kiyasla daha pratik, 6zgtin ve yiiksek 6ngori gtictine sahip olan CURB-65+B
skorunun KKKA yonetiminde dnemli bir boslugu doldurabilecegdi diistinilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kinm-Kongo kanamali atesi; CURB-65+B; mortalite; prognostik skor; risk siniflamasi.

ABSTRACT

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a zoonotic viral hemorrhagic disease with a wide
clinical spectrum ranging from mild clinical presentations to fatal outcomes. Reported case-fatality
rates vary between 3% and 30%. Therefore, early identification of high-risk patients and referral to
appropriate centers are of critical importance in reducing mortality. In this study, we aimed to evaluate
the performance of the CURB-65+B score in predicting mortality in patients with CCHF and to compare
it with the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II), Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA), Severity Grading System (SGS) and Severity Scoring Index (SSI) scoring systems.
Data from 254 adult CCHF patients who were followed in a tertiary care center and whose diagnosis were
confirmed by reverse transcription polymerase chain reaction and/or IgM positivity were retrospectively
analyzed. Demographic, clinical and laboratory data were recorded and CURB-65, CURB-65+B, SOFA,
APACHE II, SGS and SSI scores were calculated at admission. Survivors and non-survivors were compared;
the predictive performance of each scoring system for mortality was assessed using receiver operating
characteristic (ROC) analysis and multivariable logistic regression analysis was performed. The overall
mortality rate was 2.8% (n= 7). Non-survivors were older and more frequently presented at admission
with confusion, hypotension, tachycardia, tachypnea and bleeding. In laboratory analyses, platelet
counts and fibrinogen levels were lower in non-survivors compared with survivors, whereas aspartate
aminotransferase, alanine transaminase, lactate dehydrogenase, activated partial thromboplastin time,
international normalized ratio, D-dimer and C-reactive protein (CRP) levels were higher. In ROC analysis,
the most powerful laboratory predictors of mortality were CRP [>14.6 mg/L; area under curve (AUC)=
0.938], prothrombin time (>13.5 s; AUC= 0.996), creatinine (>1.2 mg/dL; AUC= 0.882), and D-dimer
(>4770 pg/L; AUC= 0.662). The highest overall accuracy, however was obtained with the CURB-65+B
score (AUC= 0.997; 100% sensitivity; 98.8% specificity; p< 0.001). In multivariable analysis, only
the CURB-65+B score was identified as an independent predictor of mortality (Odds ratio= 14; 95%
confidence interval= 2.7-72.6; p= 0.002). Moreover, mortality was markedly higher in patients with a
CURB-65+B score >3, whereas no deaths were observed among patients with a score <3. With its simple
and easily applicable structure, the CURB-65+B score represents a powerful tool for predicting mortality
in CCHF. It may facilitate the rapid identification of high-risk patients, recognition of those requiring
intensive care and timely referral to appropriate centers in emergency departments and endemic
settings. Compared with existing mortality scoring systems, CURB-65+B appears to be more practical,
distinctive and to possess a higher predictive accuracy and thus may fill an important gap in the clinical
management of CCHF.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever; CURB-65+B; mortality; prognostic score; risk stratification.
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GIRi$

Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine ait bir
virlsiin neden oldugu zoonotik bir viral kanamali ates hastaligidir. KKKA enfeksiyonu,
asemptomatik seyirden siddetli hemorajik tabloya kadar uzanan genis bir klinik spektruma
sahiptir. Olgularin buyik kismi hafif gecirilebilmekle birlikte, klinik seyri hizla kotuleserek
dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK), multiorgan yetmezligi ve sok tablosuna ilerle-
yebilen ciddi olgular da mevcuttur'. Olgular arasinda mortalite oranlari genellikle %3-30
araliginda bildirilmistir. Bazi salginlarda olgu mortalite oraninin %50-62’lere kadar ciktigi
bildirilmistir'-2. Bu nedenle yiiksek riskli KKKA hastalarinin erken taninmasi ve uygun te-
davi merkezlerine zamaninda sevki, mortalitenin azaltiimasi acisindan kritik Gnem tasir.

KKKA'da hastaligin siddetini ve mortalite riskini 6ngorebilmek icin cesitli klinik ve la-
boratuvar géstergeler arastinlmistir. Swanepoel ve arkadaglarinin 1989’daki calismasi®
KKKA'ya ilk kez bu tiir siddet kriterlerini tanimlamistir. Ergéniil ve arkadaslarinin® 2006
yihindaki calismasinda da benzer sekilde yiiksek karaciger enzimleri [aspartat aminotrans-
feraz (AST)> 700 ve alanin aminotransferaz (ALT)> 900] ve koaguilasyon bozukluklari agir
hastalik gostergesi olarak bildirilmistir. Sonraki klinik serilerde de yuksek viral yik, artmis
enzim seviyeleri, uzamis protrombin zamani [prothrombin time (PT)]/aktive parsiyel trom-
boplastin zamani [activated partial thromboplastin time (aPTT)], dusiik trombosit ve fib-
rinojen diizeyleri gibi parametrelerin mortal olgularla iliskili oldugu tekrar gésterilmistir°.

KKKA’da klinisyenin hastalik ciddiyetini hizli degerlendirebilmesi ve yiiksek riskli hasta-
lari belirleyebilmesi amaciyla cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Siddet derecelendir-
me skoru [severity grading score (SGS)], Bakir ve arkadaslar tarafindan 12 parametreli bir
sistem olarak gelistirilmis; yas, PT, aPTT, international normalized ratio (INR), AST, ALT, lak-
tat dehidrogenaz (LDH), I6kosit, trombosit, hepatomegali, organ yetmezligi ve kanama
varligi gibi degiskenleri iceren bu skorla hastalar hafif, orta ve ciddi seklinde siniflanmigtir®.
Bunu takiben 2015 yilinda yapilan bir calismada SGS’nin mortalite 6ngértistindeki basarisi
dogrulanmustir’. Tiirkiye’den Dokuzoguz ve arkadaslarinin® gelistirdigi siddet skorlama
indeksi [severity scoring index (SSI)] ise trombosit sayisi, kanama varlidi, fibrinojen, aPTT
ve somnolans olmak Uzere bes parametre icermektedir ve Ankara’da 2004-2011 yillari
arasinda izlenen 281 KKKA hastasinda SSI skorunun yutksek olusunun mortaliteyle anlamli
iliskisi oldugu rapor edilmistir. Yine Tirkiye'de farkl merkezlerde yapilan calismalar, akut
fizyoloji ve kronik saglk degerlendirmesi — Il [acute physiology and chronic health evalu-
ation Il (APACHE I1)] ve ardisik organ yetmezIligi degerlendirme skoru [sequential organ
failure assessment (SOFA)] gibi genel yogun bakim skorlama sistemlerinin de KKKA hasta-
larinda prognostik deger tasiyabilecegini gostermistir. Ozellikle APACHE Il ve SOFA skorlari
basvuru aninda uygulandiginda mortaliteyi 6ngérmede basarili bulunmustur. Ancak bu
skorlama sistemlerinin birden fazla laboratuvar 6l¢ciimi ve klinik kriter barindirmasi, KKKA
stpheli hastalarin ilk degerlendirmesinde kullanimini kisitlayabilmektedir. Acil serviste hiz-
I kullanilabilecek qSOFA skorunun ise basvuruda mortalite 6ngormede yetersiz kaldig,
buna karsin APACHE II, SOFA ve SGS skorlarinin anlamli oldugu bildirilmistir®.

Basit klinik parametrelere dayal tahmin skorlarinin, KKKA'da hastalik siddetinin hizh
ve kolay belirlenebilmesi icin 6nemi buyuktir. Toplum koékenli pnéomoni hastalarinda
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prognostik amacla gelistirilen CURB-65 skoru, icerdigi parametrelerin rutin klinik deger-
lendirmede hemen elde edilebilmesi ve hesaplamasinin pratik olmasi nedeniyle yaygin
kullanilan bir skordur. Skoru olusturan kriterlerin (yas> 65, konflizyon, ure yiksekligi,
takipne ve hipotansiyon) varli§i mortalite riskini anlaml derecede artirmaktadir. Sonraki
calismalarda CURB-65'in koronaviriis hastaligi 2019 enfeksiyonu ve sepsis stiphesi olan
olgularda da mortaliteyi 6Sngérmede basarili oldugu gésterilmistir'®'". Tim bu veriler
1siginda az parametreli ve kullanici dostu bir skorlama sistemi olan CURB-65‘in, pnédmo-
ni disindaki enfeksiyon hastaliklarinda da risk siniflamasi konusunda ise yaradigi ortaya
koyulmustur.

KKKA'da kanama bulgulari, hastaligin ciddiyetini gosteren 6nemli isaretlerdendir.
Agir olgularda gorilen masif kanamalar, hipovolemi ve sok ile seyrederek 6lim oranini
yiikseltir. Onceki calismalarda KKKA'li hastalarda kanama risk skoru gelistirilmis, dzellikle
bazi laboratuvar parametreleri ve klinik bulgular {izerinden kanama ihtimali 6ngoriilme-
ye calisilmistir'®. Bunun yaninda hem SGS hem de SSI skorunda kanama bir parametre
olarak yer almistir®®. Bu tiir calismalar, kanamanin KKKA'daki prognostik énemini vur-
gulamaktadir.

Calismamizda CURB-65 skoruna “B” (bleeding) parametresinin eklenmesi ile yeni ve
pratik bir skorlama olusturulmustur'®. Bu calismada, CURB-65+B skorunun KKKA hasta-
larinda mortaliteyi 6ngoérmedeki basarisini degerlendirmek ve diger risk belirtecleriyle
karsilastirmali olarak ortaya koymak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Erzurum Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi (Tarih: 10.07.2025 ve Karar no: 2025/08-208).

Calisma Tasarimi ve Hasta Secimi

Bu calisma, Nisan 2023 — Temmuz 2025 tarihleri arasinda KKKA tanisi alarak tG¢linci
basamak bir saglik kurulusunda takip edilen hastalarin verilerinin retrospektif olarak ince-
lenmesiyle gerceklestirildi. Arastirma, tek merkezli bir kohort analizi seklinde planlandi.
Klinik stiphe varliginda, hastalardan alinan serum 6rneklerinde referans laboratuvar ta-
rafindan gerceklestirilen gercek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain
reaction (PCR)] ile KKKA virlisii saptanan ve/veya Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
ile IgM pozitifligi bulunan olgular kesin tani KKKA olarak kabul edildi. PCR ve/veya IgM
testleri pozitif 18 yas ve lizerindeki 254 hasta calismaya dahil edildi. Bagka merkezde tani
alip sevk edilmis ve ilk 24 saat icinde Olen veya eksik kaydi nedeniyle verilerine ulagilama-
yan hastalar calisma disinda birakildi.

Veri Toplama

Hastalarin demografik bilgileri, klinik bagvuru bulgulari ve vital bulgular kaydedil-
di. Laboratuvar parametreleri olarak tam kan sayimi (hemoglobin, I6kosit, trombosit),
karaciger enzimleri (ALT, AST), bobrek fonksiyon testleri (kreatinin), LDH, kreatin kinaz,
C-reaktif protein (CRP) ve koagiilasyon gostergeleri (PT, aPTT, fibrinojen, D-dimer) gibi
degerler hastaneye yatis sirasinda oOlctlen ilk degerler tzerinden kaydedildi.
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Hastalarin basvuru anindaki CURB-65 skoru ve CURB-65+B skoru hesaplandi. CURB-
65 hesaplamasinda su kriterler dikkate alindi: Konflizyon varhgi (biling bulanikhgr), kan-
da ure azotu [blood urea nitrogen (BUN)] >20 mg/dL, solunum sayisi >30/dakika, kan
basinci sistolik <90 veya diyastolik <60 mmHg ve yas >65 yas. Bu bes kriterin her birinin
varligi bir puan olarak kabul edilerek, hastanin CURB-65 skoru sifir ile bes arasinda belir-
lendi. CURB-65+B skoru ise hastanin CURB-65 skoruna ilaveten kanama varligi kriterinin
eklenmesiyle olusturuldu; herhangi bir klinik kanama bulgusu (agiz ici, dis eti, burun,
gastrointestinal sistem, Urogenital sistem, solunum sistemi ve kas ici vb.) mevcutsa +1
puan eklendi. Béylece CURB-65+B skoru sifir ile alti arasinda degisen bir deger aldi. Tim
hastalar icin bu skorlar ayri ayri hesaplandiktan sonra kaydedildi'®>. SOFA skoru icin alti
organ sisteminin her biri 0~4 arasi puanlandi. Solunum (PaO,/FiO,), koagulasyon (trom-
bosit), karaciger (bilirubin), kardiyovaskuler (MAP/vasopressor gereksinimi), santral sinir
sistemi (GKS), renal (kreatinin/diiirez) ve hesaplama orijinal SOFA tarifine gére yapildi'*.
KKKA'll hastalarda da calisildi®'S. APACHE Il icin yas ve kronik saglik durumu ile birlikte
12 akut fizyolojik degisken (TT, ortalama arter basinci, kalp hizi, solunum sayisi, oksije-
nasyon/alveolo-arteriyel gradiyent, arteriyel pH/serum HCO,", sodyum, potasyum, krea-
tinin, hematokrit, I6kosit, GKS) puanlanarak toplam skor elde edildi'®. KKKA hastalarinda
prognostik degerine dair karsilastirmali kanitlar sunuldu®'3. SGS (bakir skoru), literatiirde
mortalite ile iliskili KKKA risk faktorlerinden tiretildi; yas, kanama, organ yetmezligi, se-
rum transaminazlari (AST/ALT) ve DiK parametreleri (PT/aPTT/INR, fibrinojen) bilesenle-
rini icerdiginden; hastalar disiik/orta/yiiksek risk gruplarina ayrildi®. SSI'da (Dokuzoguz
skoru) bes parametre puanlandi: trombosit sayisi, kanama varligi, fibrinojen, aPTT ve
somnolans. Yiiksek skor, mortalite ve agir hastalik ile iliskili olarak degerlendirildi®.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Statistical Package for the Social Sciences v25.0 yazimi kullanila-
rak gerceklestirildi. Stirekli degiskenlerin dagihmi Kolmogorov-Smirnov testiyle normallik
acisindan degerlendirildi. Normale uygun dagilim gosteren veriler ortalama + standart
sapma (SD) seklinde, normal dagilmayanlar ise medyan [ceyrekler arasi aralik (IQR)] ola-
rak sunuldu. Kategorik degiskenler sayi ve yiizde (%) olarak belirtildi. iki grup arasindaki
karsilastirmalarda dagiima goére uygun t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanildi. Ka-
tegorik veriler ki-kare testi veya gereken durumlarda Fisher'in kesin testiyle analiz edildi.
Hastalarin basvuru anindaki cesitli prognostik gostergelerinin (laboratuvar parametreleri
ve skorlarin) mortaliteyi 6ngérmedeki performansini degerlendirmek icin alici isletim ka-
rakteristigi [receiver operating characteristic (ROC)] egrisi analizi yapildi. Her bir degis-
ken icin egri altinda kalan alan (EAA) hesaplanarak %95 gtiven araliklari belirlendi. EAA
degeri 0.5'ten buyiik ve p< 0.05 olan degiskenler icin en iyi kesme noktasi Youden indek-
si yontemiyle tespit edildi. Bu kesme degerleri kullanilarak ilgili degiskenin duyarlilik ve
0zqgullik degerleri hesaplandi. Mortaliteye etki eden bagimsiz risk faktorlerini belirlemek
amaciyla 6nce tim olasi degiskenleri iceren bir lojistik regresyon analizi planlandi. Geri-
ye dogru secme yontemi (Backward LR, p_ = 0.05, p = 0.10) kullanilarak model

ent removal
kuruldu ve olasilik orani [odds ratio (OR)] ile

%95 glven araliklar hesaplandi. Anlamhhk
sinir olarak p< 0.05 kabul edildi. Calismada gerceklestirilen istatistiksel testler cift yonlu

olarak uygulandi. Calismada en az %80 gui¢ elde etmek icin gereken 6rnek buyukligu
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daha onceki benzer calismalarin mortalite oranlari (%5-15) ve hedef duyarhlik-6zgulliik
degerleri g6z 6nlinde bulundurularak calismanin en az 250 hasta ile yuritilmesinin ye-
terli glicte olacagi ongoruldu. Calismamizda yer alan 254 hasta poptlasyonu istatistiksel
acidan yeterli kabul edildi. Analiz sonuclari %95 gliven araligi ve p degerleri ile birlikte
rapor edildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismada hastalarin yas ortancasi 50 (IQR; 39 — 60) ve 149 (%58.7)'unun erkek ol-
dugu belirlenmistir. Olgularin %2.8 (n= 7)’inde mortalite gerceklesmistir. KKKA hastala-
rinda sag kalan ve 6len gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo I'de karsilastiriimis-
tir. Olen hastalarin yas ortancasi sag kalanlardan belirgin derecede yiiksek bulunmustur
(75’e karsi 50; p< 0.001). Cinsiyet dagiimi agisindan anlamli fark saptanmamistir (p=
0.703). Olen grupta konfiizyon, hipotansiyon, tasikardi, takipne ve kanama bulgulari
basvuruda ¢ok daha sik izlenmistir (timinin p< 0.001) (Tablo I).

Tablo I. KKKA Hastalarinda Sa§ Kalan ve Olen Gruplarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Degiskenler Sag kalan (n= 247) Olen (n=7) p degeri
Yas (yil), medyan (IQR) 50 (39 - 59) 75 (69 - 76) <0.001
Erkek cinsiyet, n (%) 149 (58.7) 5(71.4) 0.703
Komorbidite varligi, n (%)

Diabetes mellitus 15(6.1) 1(14.3) 0.421
Hipertansiyon 27 (10.9) 2 (28.6) 0.233
Koroner arter hastalig 0(0.0) 0 (0.0) -
KOAH 3(1.2) 1(14.3) 0.117
Basvuru sikayetleri, n (%)

Ates 210 (85.0) 5(71.4) 0.409
Bas agrisi 204 (82.6) 4 (57.1) 0.103
Yaygin viicut agrisi 217 (87.9) 6 (85.7) 0.801
Halsizlik 240 (97.2) 7 (100) 1.000
Bulanti ve kusma 141 (57.1) 4(57.1) 1.000
ishal 50 (20.2) 2 (28.6) 0.640
Karin agrisi 50 (20.2) 1(14.3) 1.000
Kanama bulgusu, n (%) 41 (16.6) 5(71.4) <0.001
Vital bulgular, n (%)

Ates >38.3 °C 177 (71.7) 5(71.4) 0.985
Hipotansiyon (SBP <90) 6 (2.4) 6 (85.7) <0.001
Tasikardi (nabiz >100) 3(1.2) 6(85.7) <0.001
Takipne (230/dk) 3(1.2) 6 (85.7) <0.001
Konftizyon (biling bulanikligr) 2(0.8) 5(71.4) <0.001

Ki-kare veya Fisher’in kesin testi ve Mann-Whitney U testi uygulandi.
IQR: Ceyrekler arasi aralik (25. ve 75. persentiller), KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalidi, SBP: Sistolik kan basinci.
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Laboratuvar parametrelerinin sag kalim durumuna gore karsilastirmasi Tablo 1I'de ve-
rilmistir. Olen hastalarda trombosit sayisi sa§ kalanlara kiyasla belirgin derecede diisiik,
kreatinin ve CRP degerleri ise anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p< 0.05). Diger
bircok parametrede de benzer farklar izlense de 6rnek sayisinin disiikligi nedeniyle
istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagilamamistir. Olen grupta trombosit sayisi medyani
21x10%/L iken, sa§ kalanlarda 85x10%/L bulunmustur (p= 0.013).

KKKA hastalarinda baslangi¢c laboratuvar parametrelerinin mortalite 6ngort glicu
ROC analiziyle incelenmistir (Tablo Il1). Baslangi¢ laboratuvar parametreleri icinde morta-
liteyi 6ngormede en yiiksek tanisal glice sahip belirtecler PT, CRP, kreatinin ve trombosit
sayisi olarak saptanmustir. Ozellikle CRP icin >14.6 mg/L esik degeri %85.7 duyarlilik ve
%79.8 6zgullik ile anlamli bir 6ngori saglamistir (EAA= 0.938; p< 0.001). Kreatinin icin
>1.2 mg/dL esik degeri alindiginda mortalite riski belirgin bicimde artmistir (bu noktada
duyarlilik %57.1, 6zgiillik %95.1; EAA= 0.882). Trombosit sayisi <32 x 10%/L oldugunda
duyarlilik %57.1 ve 6zglillik %87.4 olarak bulunmustur (EAA= 0.774).

Mortaliteyi ongormede kullanilan skorlama sistemlerinin ROC analizi sonuglari Tab-
lo IV'te verilmistir. Mortaliteyi 6ngorme performansi acisindan degerlendirilen skorlama
sistemleri arasinda en yuksek tanisal dogruluga CURB-65+B skorunun sahip oldugu be-
lirlenmistir (EAA= 0.997; %95 GA= 0.971-1.000). Bu skor, %100 duyarlilik ve %98.8 6z-
glllik ile 6len hastalarin tamamini dogru sekilde belirlerken sag kalanlarin biytk kismini
hatali pozitif olmaksizin diglamistir (p< 0.001) (Tablo IV). APACHE Il ve SOFA skorlari da
yuksek mortalite 6ngoru glciine sahip bulunmus (EAA= 0.968 ve 0.924; p< 0.001) ve
her iki skorun duyarlilik ile 6zgulltik oranlari %85’in lizerinde seyretmistir. SGS skoru ve

Tablo Il. Laboratuvar Parametrelerinin Sag Kalim Durumuna Gére Karsilastirmasi

Laboratuvar Parametresi Sag kalan (n= 247) Olen (n=7) p degeri
Lokosit sayisi (10%/L) 2.48 (1.81-3.13) 3.46 (2.11-4.12) 0.345
Trombosit sayisi (10%/L) 85(52-116) 21 (16 -63) 0.013
Hemoglobin (g/dL) 14.3(12.9-15.6) 13.1(11.1 -15.6) 0.336
AST (U/L) 128 (62 - 280) 376 (115 -1000) 0.119
ALT (U/L) 90 (46 — 164) 154 (67 — 828) 0.191
LDH (U/L) 378 (263.5 - 544) 750 (362 - 750) 0.108
CPK (U/L) 334 (169 - 733) 320 (260 - 744) 0.717
Kreatinin (mg/dL) 0.78 (0.65 — 0.90) 1.48 (1.15-1.81) <0.001
aPTT (saniye) 32.4(29.9 - 36.5) 41.6 (31.8-44.7) 0.152
Fibrinojen (mg/dL) 298 (261 -332) 258 (240 - 289) 0.168
D-dimer (ug/L) 1787 (845 -3681) 4770 (1705 - 7825) 0.156
CRP (mg/L) 7.0(3.0-12.0) 33.0 (31.0-76.0) <0.001

Siirekli veriler medyan (IQR) olarak sunulmustur. Mann-Whitney U testi; Ki-kare/Fisher'in kesin testi uygulanmustir.
AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CPK: Kreatin fosfokinaz, aPTT:
Aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP: C-reaktif protein.
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Tablo Ill. KKKA Hastalarinda Baslangi¢ Laboratuvar Parametrelerinin Mortalite Ongérii Giicti, Duyarlilik ve
Ozgilliikleri

En iyi %95 %95  Duyarlilik Ozgiilliik p

Parametre kesme EAA GA Alt  GA Ust (%) (%) degeri
Lokosit sayisi (10%/L) >3.46 0.608  0.383 0.834 42.9 81.8 0.345
Trombosit sayisi (10%/L) <32 0.774 0.568 0.981 57.1 87.4 0.009
AST (U/L) >376  0.677 0.454 0.899 42.9 83.8 0.119
ALT (U/L) >672 0.645  0.421 0.870 28.6 97.2 0.205
LDH (U/L) >735 0.682  0.460 0.904 57.1 87.0 0.108
Kreatinin (mg/dL) >1.2 0.882 0.718 1.000 57.1 95.1 <0.001
aPTT (saniye) >41.6  0.664  0.440 0.887 429 91.9 0.151

Fibrinojen (mg/dL) <270  0.658 0.434 0.881 57.1 68.8 0.168
D-dimer (ug/L) >4770 0.662  0.438 0.885 42.9 90.7 0.156
CRP (mg/L) >14.6 0.938 0.812 1.000 85.7 79.8 <0.001

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, EAA: Egri altinda kalan alan, LDH: Laktat dehidrogenez,
CPK: Kreatinin fosfokinaz, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zaman, CRP: C-reaktif protein.

Tablo IV. Mortaliteyi Ongérmede Kullanilan Skorlama Sistemlerinin ROC Analizi

Skorlama Sistemi  EAA %95 GA Alt %95 GA Ust Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) p degeri

CURB-65+B skoru  0.997 0.971 1.000 100.0 98.8 <0.001
APACHE II skoru 0.968 0.876 1.000 100.0 83.8 <0.001
SOFA skoru 0.924 0.787 1.000 85.7 99.2 <0.001
SGS skoru 0.886 0.724 1.000 100.0 64.0 <0.001
SSl skoru 0.916 0.774 1.000 100.0 81.4 <0.001

EAA: Egri altinda kalan alan, SGS: Severity Grading System, SSI: Severity Scoring Index, APACHE II: Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation I, SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

SSI skoru da istatistiksel olarak anlamli 6ngorictler olup (EAA~ 0.89 ve 0.92; p< 0.001),
SGS skoru %100 duyarlilik ve %64.0 6zglllige sahipken SSI skoru %100 duyarhlik ve
%81.4 6zglllikle 6limleri 6ngorebilmistir (Tablo 1V). Sekil 1'de farkl skorlama sistemle-
rine ait ROC egrileri verilmistir.

Sekil 2’de KKKA mortalitesini tahmin eden skorlama sistemlerinin puanlarina gore
olum sayilari bar grafigi olarak sunulmustur. CURB-65+B skoru arttikca mortalite olgula-
rinin belirgin bicimde arttigi gorilmustir; 6zellikle 23 puan alan hastalarda 6ltim orani
cok yuksek olarak saptanmistir. Calisma serimizde skoru <3 olan hi¢bir hastada 6lim
go6zlenmemis, skoru >3 olanlarin ise anlamli bir kismi kaybedilmistir (Sekil 2A). Benzer
sekilde, SSI skoru >7 olan hastalarin bir kismi kaybedilirken, daha dustk skorlarda morta-
lite daha nadir olarak belirlenmistir (Sekil 2B). SGS skoru icin de puan ytkseldik¢e 6lim
olasihgr artmistir; caismamizda >5 puan alan hastalarin tamami kaybedilirken dort pua-
nin altindaki hastalarda 6lim go6zlenmemistir (Sekil 2C).
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Sekil 1. KKKA mortalitesini dngérmede farkli skorlama sistemlerinin ROC edrileri.
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Sekil 2. Farkli skorlama sistemlerine gére puan araliklari ve gézlenen oliim sayilari. A) CURB-65+B skoruna
gore dlen hasta sayilari, B) SSI skoruna gore élen hasta sayilar, C) SGS sistemine gore dlen hasta sayilari.
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Tablo V. Skorlama Sistemlerinin Mortalite Uzerindeki Bagimsiz Etkisi (Lojistik Regresyon)

Skorlama B SE OR %95 GA (Alt - Ust) p degeri
SGS skoru 0.146 0.255 1.157 0.702 -1.908 0.567
SSl skoru -0.013 0.226 0.987 0.633-1.538 0.955
CURB-65+B 2.639 0.840 14.000 2.698 - 72.630 0.002
APACHE I 0.005 0.147 1.005 0.753 -1.342 0.973
SOFA 0.052 0.191 1.054 0.725-1.532 0.784
B: Beta katsayisi, SE: Standard error, OR: Odds ratio, GA: Giiven araligi, SGS: Severity Score Index.

Skorlama sistemlerinin mortalite tizerindeki bagimsiz etkisi cok degiskenli lojistik reg-
resyon analizi ile degerlendirilmistir (Tablo V). Cok degiskenli modelde yalnizca CURB-
65+B skoru bagimsiz ve anlamli bir prediktor olarak 6ne ¢cikmistir. Bu skorun katsayisi (B=
2.639) ve OR degeri 14 olup (%95 GA= 2.698-72.630; p= 0.002), mortalite riskini yak-
lasik 14 kat artirdi§i gosterilmistir. Diger skorlar (APACHE I, SOFA, SGS, SSI) ayni modele
dahil edildiginde ek bagimsiz katki saglamamustir.

TARTISMA

Bu calismada, KKKA hastalarinda basit klinik parametrelerden olusan CURB-65 sko-
runa “kanama” bulgusunun eklenmesiyle olusturulan CURB-65+B skorunun mortalite
ongorisitndeki basarisi ortaya koyulmustur. CURB-65+B skorunun hastaneye bagvuru
aninda mortal seyri olan hastalari ayirt etmede son derece yiiksek bir performansa sa-
hip oldugu gésterilmistir. Ozellikle skorun iiciin {izerinde oldugu durumlarda hastalarin
olum riskinin belirgin sekilde arttigi, skoru <3 olan hicbir hastada ise 6lim izlenmedigi
saptanmistir. Ayrica CURB-65+B skorunun bir puan artmasinin mortalite riskini yaklasik
14 kat artirdigi hesaplanmig ve skorun 23 olmasi durumunda yiiksek duyarllikla mortali-
teyi 6ngordiigu belirlenmistir. CURB-65+B skoru, KKKA hastalarini basitce risk gruplarina
ayirarak hangi hastalarin yogun bakim diizeyinde destek almasi veya ileri merkezlere sevk
edilmesi gerektigine dair hekimlere 6nemli bir karar destegi saglayabilir.

Oliimle sonuglanan olgularda ileri yagin belirgin olmasi, énceki calismalarda da
vurgulandigi gibi yash KKKA hastalarinda immiin yanitin yetersiz kalmasi ve komorbid
durumlarin etkisiyle mortalitenin daha yiiksek olmasiyla aciklanabilir. Ergonul ve arka-
daslari*, 2006’da yayimladiklar seride yasg >50 olmanin mortaliteyle iliskili oldugunu bil-
dirmislerdir. Bunun yani sira SGS skorunda >60 yas puanlanmistir®. Calismamizda da
6len hastalarin buyiik cogunlugu 50 yasin Gzerindeydi; yas tek basina olmasa da diger
risk etmenleriyle birlikte mortalite olasihgini artiran 6nemli bir degisken olarak gorilmek-
tedir.

Onceki arastirmalarda bildirilen diistik l6kosit sayisi, yiiksek AST/ALT, uzamis koagii-
lasyon sureleri ve dusiik trombosit-fibrinojen diizeyleri gibi laboratuvar parametreleri de
calismamizda mortal seyreden olgularda belirgin farklilik géstermistir®. Nitekim 6len has-
talarda trombosit dusuklugu, uzamis aPTT, yiksek D-dimer ve dustk fibrinojen seviyeleri
tespit edilmis olup, bu bulgular s6z konusu skorlama sistemlerindeki parametre seciminin
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isabetli oldugunu desteklemektedir. Literatlrde viral yik ytiksekligi de mortaliteyle iliski-
lendirilmis olmakla birlikte, calismamizda viral ylk 6lcim yapilmadigindan bu degisken
degerlendirilememistir. Sonuclarimiz, klinik ve temel laboratuvar gostergelerin etkin kul-
laniminin KKKA'da kétu gidisatin 6ngorilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir.

CURB-65+B skorunun bagsarisi, icerdigi parametrelerin her birinin KKKA’daki agir sey-
rin farkli yonlerini yansitmasindan kaynaklanmaktadir. Skoru olusturan kriterlerin (kon-
flizyon, ure ylksekligi, takipne, hipotansiyon, =65 yas ve kanama varlig) her biri kritik
organ sistemlerinin etkilendigini gostermektedir. Konflizyon, siddetli sistemik etki veya
santral sinir sistemi tutulumu neticesinde bilin¢g bozuklugunu, ytksek BUN diizeyi hipo-
volemi veya bobrek perflizyonunda azalmayi, takipne metabolik asidoz veya hipokse-
miye yanit olarak solunumsal tepkiyi, hipotansiyon ise volim kaybi ya da sok tablosu-
nu isaret etmektedir. Yasin ileri olmasi ise bagisiklik yanitinin zayiflamasi ve ek hastalik
yukl nedeniyle kotii prognozla iligkilidir; nitekim onceki calismalarda da ilerleyen yasin
mortalite riskini artirdigi bildirilmistir'3. Ozellikle “kanama” bulgusunun skora eklenmesi,
KKKA'nin hemorajik karakterini yansitarak koagiilopati ve DIiK gelisiminin yarattigi riskin
hizla belirlenmesini saglamistir. Kanama varligr daha 6nce de pek ¢ok calismada hastalik
ciddiyetinin gulcli bir habercisi olarak vurgulanmis ve hem SGS hem de SSI skorlarina
dahil edilmistir®®. Calismamizda da kanama belirtisi, mortal seyreden olgularda kontrol
grubuna gore anlaml sekilde daha sik g6zlenmis (6lim grubunda %79, sag kalanlarda
%17; p< 0.001) ve CURB-65+B skorunun énemli bir bileseni olarak 6ne ¢cikmistir. CURB-
65+B, az sayida fakat kilit onemdeki gostergeleri birlestirerek klinisyene hastanin duru-
munu butincil olarak degerlendirme imkani vermektedir; bu sayede skordaki her bir
artisin patofizyolojik karsiligi olmasi, skorun prognostik glictinti artirmaktadir.

Calismamizin bulgulari, literatlirde mevcut skorlama sistemleriyle karsilastinldigin-
da CURB-65+B’'nin belirgin Ustlinliglni ortaya koymaktadir. Diger mortalite skorlama
sistemleriyle karsilastinldiginda, CURB-65+B’nin pratik avantajlan ortaya cikmaktadir.
APACHE Il ve SOFA skorlari, caismamizda mortaliteyi ongormede ytiksek dogruluk sergi-
lemis (EAA= 0.95) ve literatiirde de KKKA hastalarinda gticli prediktorler olarak bildiril-
mistir®'>. Ancak bu skorlar, birden fazla laboratuvar degeri ve klinik kriteri icermeleri ne-
deniyle acil bagvuruda hesaplanmalari zahmetli olabilmektedir. Benzer sekilde, KKKA'ya
0zgu olarak gelistirilmis olan SGS ve SSI skorlari da mortalite 6ngorisiinde anlaml basa-
riya sahiptir®®. SGS skoru yas, karaciger enzimleri, koagiilasyon parametreleri, kanama
ve organ yetmezligi gibi 12 degiskeni barindiran kapsamli bir sistem olup yiksek risk
grubunda mortaliteyi neredeyse kacirmamaktadir’. Ancak bu kadar kapsamli degisken
gerektirmesi kullanimi guglestirebilir. SSI skoru ise trombosit sayisi, kanama, fibrinojen,
aPTT ve somnolans olmak tzere bes parametreyle daha pratik bir yaklasim sunmus ve
agir hastaligi belirlemede basarili bulunmustur®. Oziinde, SGS ve SSI skorlari da kanama
ve koagllopati bulgularini merkeze alarak KKKA'daki kritik seyri yakalamayi hedeflemek-
tedir. Hasta grubumuzda da 6lenlerde dustik trombosit, uzamis aPTT, yiiksek D-dimer ve
disuk fibrinojen seviyeleri, s6z konusu skorlarin parametre seciminin isabetli oldugunu
teyit etmektedir. Bununla birlikte, cok degiskenli analizimizde yalnizca CURB-65+B sko-
runun bagimsiz prediktor olarak kalmasi, diger skorlarin icerdigi bilgi ve risk gostergele-
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rinin blyulk olciide CURB-65+B ile yakalanabildigine isaret etmektedir. Baska bir deyisle,
CURB-65+B skoru az sayida ancak kritik parametreyi bir araya getirerek genis kapsamli
skorlama sistemlerinin prognostik giiciine ulagilabilir bir format sunmaktadir. Ustelik bu
skorun hesaplanmasi icin yalnizca tek bir laboratuvar degeri yeterli olup diger bilesen-
ler klinik degerlendirme ile tespit edilebilmektedir. Bu yoniyle CURB-65+B, acil servis
sartlarinda hem hizli, hem de maliyetsiz uygulanabilirligi ile 6ne cikmaktadir. Onceki
bir calismada hizli skorlamalardan qSOFA'nin KKKA'da yetersiz kaldigi gosterilmisse de,
bulgularimiz CURB-65+B’nin hem pratik hem de glvenilir bir triyaj araci olabilecegini
ortaya koymaktadir'>.

Calismamizin gugla yani, literatiirde yeni tanimlanan CURB-65+B skorunu genis bir
hasta serisinde diger skorlama sistemleri ile birlikte karsilastirmali olarak degerlendirmis
olmasidir. Bununla birlikte, tek merkezli ve retrospektif tasarim, mortalite sayisinin diistik
olusu gibi sinirliliklar s6z konusudur. Ozellikle diisiik mortalite orani (%2.8), istatistiksel
analizlerde bazi degiskenlerin anlamliiga ulasamamasina neden olabilir. Bu nedenle so-
nuclarimiz cok merkezli daha genis serilerle dogrulanmalidir.

Sonug olarak, calisma bulgularimiz KKKA yonetiminde CURB-65+B skorunun onemli
bir boslugu doldurabilecegini gostermektedir. Bu skorlama sistemi hem kolay hesapla-
nabilir olusu, hem de yliksek 6ngori glict sayesinde klinik uygulamada degerli bir karar
destegi sunabilir. Ozellikle endemik bdlgelerde, kisith imkanlarla karsilasilan birincil ba-
kim noktalarinda dahi, CURB-65+B skoru ile yiiksek riskli hastalar hizla belirlenip yogun
bakim takibi veya ileri merkezlere sevk icin onceliklendirilebilir. Diger kapsamli skorlama
sistemlerinin (APACHE II, SOFA, SGS, SSI) sagladigi prognostik bilgiyi daha yalin bicimde
derleyen CURB-65+B’nin yaygin kullanimi, KKKA'da erken mudahale firsatini artirarak
mortalitenin azaltilmasina katki saglayabilir.
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