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OZET

Pediatrik Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastalarinin Kklinik,
demografik ozellikleri ve hematolojik bulgulari, Dr. Dilek DEHMEN,
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilimdali, Sivas, 2011.

Bu ¢alismanin amaci Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagligit ve Hastaliklar1 servisinde Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA)
tanistyla izlenen hastalarin Klinik, demografik 6zelliklerinin ve hematolojik

bulgularinin degerlendirilmesidir.

Mayis 2003-Agustos 2009 tarihleri arasinda KKKA tanisi alan hastalarin
tibbi kayitlar1 geriye doniik olarak incelendi. Hastalarin epidemiyolojik,
demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuar verileri, tedavi sekilleri ve sonuglari

dosyalardan kaydedildi.

Mayis 2003-Agustos 2009 arasinda KKKA tanili 100 hasta tespit edildi.
Hastalarin ortalama yas1 11.95+£3.20 yil idi. Hastalarin %51°1 Tokat’tan, %27’si
Sivas’dan ve %80'i kirsal kesimden geliyordu. En ¢ok basvuru Haziran (%34)
ve Temmuz (%36) aylarinda idi. Hastalarin %85'inde kene ile temas oykiisii
vardi. Semptomlarin baslamasi ile hastanemize bagvuru arasinda gegen siire
4.16£1.97 giin idi. Hastaneye bagvuru esnasinda baslica semptomlar ve bulgular
ates (%65), kusma (%56), petesi-purpura-ekimoz (31), halsizlik (%38), karin
agrist (%27), epistaksis (%24), ishal (%20), istahsizlik (%18), basagrist (%18),
ylzde eritem (%20), melena (%18), makiilopapiiler dokiintii (%12), hematemez
(%8), vajinal kanama (%4), hematiiri (%2), iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1 (%62), hepatomegali (%15), splenomegali (%7), lenfadenopati (%3),
ense sertligi (%5) idi. Hastaneye basvuru esnasinda hastalarin %80'inde
trombositopeni, %70’inde 16kopeni, %45’inde nétropeni, %86'sinda yiiksek
AST, %48'inde yiiksek ALT, %47’sinde yiiksek LDH, %36'sinda yiiksek CPK,
%61’inde uzamis PT, %70'inde uzamig PTT %57'sinde yiiksek INR, ve %1'inde
l6kositoz saptandi. Hastalarin tamami destek amacli sivi-elektrolit tedavisi,
%40°1 aferezli trombosit siispansiyonu, %15°1 manuel trombosit siispansiyonu,

%30’u taze donmus plazma, %2’si eritrosit siispansiyonu, %2’si tam kan, %3’



Intra Vendz Immun Globulin (IVIG), %2’si graniilosit koloni uyaric1 faktdr (G-
CSF), %91'i ribavirin tedavisi aldi. Hemorajik donemde gelen 1 hasta (%1)
Yaygin damar i¢i pihtilasmasi ile kaybedildi.

Sonug olarak, KKKA klinik bulgular1 ¢cocuklarda eriskinlere benzerdir ve
KKKA c¢ocuklarda daha iyi seyirlidir. Hastaligin tedavisinde etkinligi
kanitlanmis antiviral ajan bulunmamakta olup tedavinin en biiylik boliimiini

destek tedavisi olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kirim-Kongo Kanamali Atesi, Cocuklar, Destek
tedavi



ABSTRACT

Clinical, demographical and hematological characteristics of
pediatric Crimean-Congo Hemoraggic Fever patients, Dr. Dilek DEHMEN,
Department of Pediatrics, Sivas, 2011.

The goal of this study is to define the clinical, demogramphical an
hematological characteristics of pediatric Crimean-Congo Hemoragic Fever

patients admited in the Cumhuriyet University General Pediatrics ward.

Patient files with CCHF diagnosed between may 03 and agust 09
evaluated retrospectifly and their epidemiological and hemotoligical findings

recorded.

100 patients found diagnosed with CCHF between may 03 and agust 09.
The avarage age was 11.95+3.20. %51 of patients were from Tokat, %27 were
Sivas and %80 of all patients were from country side. The admissions were
mostly in june (%34) and july (%36). %85 of patients had a history of contact
with a thick. Time between onset of symptoms and the aprroach to hospital was
4.16+1.97 days. Admitting symptoms and findings were fever (%65), vomitting
(%56), petechiae-purpura- ecchymosis (%31), exhaustion (%39), abdominal
pain (%27), epistaxis (%24), diarrhea (%20), loss of appetite (%18), headache
(%18), fascial erythema (%20), melena (%18), maculopapular rash (%12),
hematemesis (%8), vaginal bleeding (%4), hematuria (%2), upper respiratory
infection symptoms (%62), hepatomegaly (%15), splenomegaly (%7),
lenfadenopaty (%8) and stiff neck (%5). At the admittin patients had
trombositopenia (%80), leukopenia (%70), neutropenia (%45), elevated AST
(%86), elevated ALT (%48), elevated LDH (%47), elevated CPK (%36),
prolonged PT (%36), prolonged APTT (%70), elevated INR (%57) and
leukositosis (%1). All patients hidrated as a support therapy; %40 of patients
had platelet suspension by apheresis administration, %15 had manual platelet
suspension administration, %30 had fresh frozen plasma administration, %2 had
erythrocyte suspension administration, %2 had whloe blood administration, %3
had intravenous immunoglobulin (IVIG) administration, %2 had granulocyte



colony stimulating factor (GCSF) administration and %91 had ribavirin therapy.
One patient admited in hemoragical episode lost due to disseminated

intravascular coagulation.

As a result clinical findings of pediatric CCHF patients are similar to the
adult CCHF patints. CCHF has a better prognosis in pediatric patients compared
to adult CCHF patients. There is no proofed antiviral agent in the treatment of

this disease so the major therapy is supporting.

Keywords: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, Children, Support

treatment
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1.GIRIS

Viral kanamali ates (VKA), insanlarda farkli viruslar tarafindan
olusturulan, ates ve kanama ile karakterli klinik bir sendromdur. VK A olusturan
viruslar; Filoviridae (Marburg virus ve Ebola virus), Arenaviridae (Lassa virus
ve Junin, Machupo, Sabia ve Guanarito virus), Bunyaviridae (Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus (CCHFV), Rift Valley fever virus ve Hantavirus) ve
Flaviviridae (Yellow fever virus ve Dengue virus) gibi RNA viruslaridir (1).
Giiniimiizde modern yogun bakim {initelerine ragmen VKA infeksiyonlar1 halen

onemli oranlarda 6liimle sonu¢lanmaktadir (2).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) etkeni olan CCHFV,
Bunyaviridae ailesinin Nairovirus gurubuna mensup bir RNA virusudur. Virus,
insanlarda diger VKA’lar gibi yaygin ekimoz, gastrointestinal ve genitoliriner
kanamalar ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile giden akut bir infeksiyon

hastalig1 olusturmaktadir (3).

Tiirkiye'de son on yilda KKKA sikliginda 6nemli artiglar bildirilmistir.
Kirim-Kongo Kanamali Atesi olan hastalar Tirkiye'de ilk kez 2002 yilinda
rapor edilmistir (4, 5, 6) fakat epidemiler komsu iilkelerde 1970'lerden beri
bildirilmektedir (7, 8, 9, 10). KKKA iilkemizde endemik bir hastaliktir.
2002'den beri artis gostermektedir. Literatiirdeki yayinlarin ¢ogu iilkemizden

yapilmistir. Ancak ¢ocuklarda ¢ok az sayida yayin bulunmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci 2003-2009 tarihleri arasinda KKKA 6n tanisiyla
bagvuran hastalardan kaninda KKKA virusu i¢in ELISA ile IgM veya PCR"
pozitif olan hastalarin klinik, laboratuar bulgular1 ve tedavi sonuclarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesidir. Bolgemizin KKKA i¢in endemik
olmasi1 ve literatiirde ¢ocuklarda KKKA ile ¢ok az sayida calisma olmasi

nedeniyle bu ¢alismay1 planladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kirim Kongo Kanamali Atesi

Kirim-Kongo Kanamali Atesi yaklasik 30 tilkede rapor edilen, oldiiriicii,
viral bir enfeksiyon hastaligidir. Hastaligin etkeni Bunyaviridae cinsinden
Nairoviris ailesinin iiyesi olan KKKAV*‘dir (7). Kirim-Kongo Kanamali Atesi
ilk olarak 1944 yilinda Kirim’da goriilmiis ve Kirim Kanamali Atesi (KKA)
olarak adlandirilmistir. Daha 6nce Kongo’da goriilen hastaligin, 1969 yilinda
KKA ile aynit oldugunun farkina varilmasi sonucu bu hastalik KKKA olarak

adlandirilmistir (11).

Cografik yayilim olarak, kene ile bulasan viriislerin i¢inde en genis alana
sahip olan KKKA viriistidiir. Hastaligin yayilimi Hyalomma tiirii kenelerin bilinen

bolgesel dagilimina uymaktadir (8).

Hastalik baslica Hyalomma cinsi kenelerle (6zellikle H. Marginatum
marginatum) tasinmaktadir. Kene, memeliler iizerinde konakgi olarak iki yasam
¢emberine sahiptir. Mayis-Eyliil aylar1 arasindaki yaz doneminde aktif olan kene
heniiz ergin degildir. Ergin keneler Mart ve Kasim aylari arasinda hayvanlar
tizerinde konaklar ve ilkbaharda aktif hale gegerler. Kenenin yasam ¢evrimi

mevsimsel iklim degisimlerinden etkilenir (12).

Enfeksiyon kene 1sirmasiyla, enfekte kenenin hasara ugratilmasiyla, akut
fazdaki hasta insanlara temasla ya da viremili hayvanlarin kan ya da dokulariyla

temas sonrasi gelisebilir (7, 8, 9,13).

Hastaligin klinik belirtileri nonspesifiktir. Tipik semptomlari; yliksek ates,
bas agrisi, halsizlik, eklem agrisi, kas agrisi, mide bulantisi, karin agris1 ve kansiz

ishaldir. Bunun yani sira, hastalar ilerleyen hemorajik diyatez belirtileri
gosterebilirler (14,15)

Siklikla goriilen klinik goriinlim, ilerleyici karakterde hemoraji, myalji, ates
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulmadir ve ¢oklu organ yetmezligi gelisebilir

(8). Kanamalar ozellikle burun, agiz, dis eti, vajina ve enjeksiyon bdlgelerinde



meydana gelir. Karaciger enzimleri, kreatin fosfokinaz (CPK) ve laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyeleri yiikselmis ve protrombin zamani (PT) uzamistir. Patogenezde ana
mekanizma endotelin dogrudan viriisle enfekte olmasidir. Endotelin infeksiyonuna
karsin, viral faktorlerle veya virlis aracili konak kaynakli solubl faktorlerle de
endotelde aktivasyon ve disfonksiyon olusur. Tami koymada, Enzyme-Linked
Immunoassay ve Real-time Revers Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Real-
time RT-PCR) kullanilir. Erken tani, tedavi ve potansiyel nozokomiyal
infeksiyonlarin 6nlenmesinde Onemlidir. Hasta yonetiminde en o6nemli kisim
destekleyici tedavidir. Onceki calismalar ribavirinin KKKA viriisii iizerine etkili
oldugunu gostermektedir. Fakat baz1 ¢alismalarda etkisiz oldugu bildirilmektedir (7).

Bu nedenle KKKA tedavisinde ribavirin birgok tilkede tam olarak onaylanmamustir.

Nozokomiyal enfeksiyon agisindan  hastalarin = bakiminda, saglik
calisanlarinin ciddi enfeksiyon riskleri vardir. Bu amagla basit bariyer 6nlemlerinin

etkili oldugu bildirilmistir (7).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi genis cografik dagilima sahip olup yiiksek
mortaliteye sebep olmaktadir. Bu nedenle kasitli olarak viriisiin 6nemli bir insan
patojeni haline getirilerek bir biyoterorizm ajam1 olarak kullanilmasindan
korkulmaktadir (16). Bunun disinda vektér kaynakli hastaliklarin insandan insana
gecisi KKKA'y1 arastirmacilar igin ilging bir konu haline getirmistir.

Tiirkiye'de son on yilda KKKA sikliginda 6nemli artiglar bildirilmistir.
KKKA olan hastalar Tiirkiye'de ilk kez 2002 yilinda Tokat ¢evresinde rapor
edilmistir (4, 5, 6) fakat epidemiler komsu iilkelerde 1970'lerden beri
bildirilmektedir (7, 8, 9, 10).

2.2. Tarihge

Iran ve eski Sovyet literatiirlerine goére 12. Yiizyilda Orta Asya’da

simdiki Tacikistan’da Zeyn ed-Din ebu Ibrahim Ismail ibn Muhammed el-

Hiiseyini el-Curcani (1136 da Merv de 6lmiis) isimli bir hekim tarafindan



idrarda, diskida, balgamda, kusmukta kan ve karin boslugunda kanama ile
seyreden bir hemorajik hastalik tanimlanmistir. Siyah bir kusun normal bir
paraziti olan, kiigiik bit veya kene gibi bir artropodun bu hastaligin sebebi
oldugunu belirtmistir. O donemde hastalig1 taze keci siitii ve c¢esitli bitki

esanslari ile tedavi etmeye ¢alismislardi (17).

Ozbekistan’da yoresel adi ile “Hungribta (kan alimi)”, “Khunymuny
(burun kanamasi)”, “Karakhalak (kara 6liim)” gibi isimlerle anilmistir (18). Bu
yiizyilda ise ilk kez Kirim’da Nazi isgalinden kurtulan koyliilere tarlalarinda
yardim eden 200 Sovyet askerinde 1944-1945 yillarinda bu hastalik goriilmistiir
(3, 7). Kene ile iliskisi o zamanlar belirlenen hastaliga Kirim Hemorajik Atesi
ismi verilmig, daha sonraki yillarda Kirim’a komsu ve yakin iilkelerde de

rastlanmistir (17). Bu sirada etken virus hasta kanindan ve Hyalomma

marginatum marginatum kene tiriinden izole edilmistir. Afrika’da o zaman
Belgika Kongosu olarak bilinen Zaire’de atesli bir ¢ocuktan Kongo virus 1956

yilinda izole edilmistir (3). Simpson ve arkadaglar1 5’i laboratuar kaynakli 12

sarilikl1 hastanin serumlarini yenidogan farelere enjekte ederek, virtisii 1967
yilinda tanimlamistir (19). Bu arastirmacilar daha sonra 1956 da izole edilen
Kongo viriisii ile bu virusun aym serolojik 6zellikte olduklarin1 ve dolayisi ile

ayn1 viriis olduklarini bildirmiglerdir (7, 8, 17, 20, 21).

Moskova’da Poliomiyelit ve Viral Ensefalitler Enstitiisiinde Chumakov-

Butenko ve arkadaglari (17) 1967’de viriis izolasyonunda ilk kez yenidogan

beyaz fare ve yenidogan beyaz ratlar1 kullanarak KKKA virusunu izole ettiler

ve kompleman fiksasyonu yontemi ile dogruladilar (17). Bu metod ile

Astrakhan’da Drostov isimli hastadan izole edilen Drostov susu deneysel

calismalarda prototip sus olarak kullanilmaya baslandi. Dahasi bu virus



izolasyonu ile arastirmalar ger¢ek virus ile ger¢eklesmeye basgladi. Bu sus
serolojik antikor-antijen tiretimi, farkli cografik bolgelerden viriis tanimlanmast

ve siniflandirilmasi imkani saglamistir (7, 17).

Donets (17) 1974’de elektron mikroskobik olarak virusu tespit etmis ve

boyutlarini 100-300 nm olarak bildirmistir. Donets ve Chumakov, Korolev ve
arkadaglar1 tek zincirli bu Ribo Niikleik Asit (RNA) virlisiinii morfogenenez

olarak tipik Bunyaviridae ailesi iiyesi olarak gormiislerdir (17).

Ilerleyen yillarda hastaligin Afrika’nin dogu, bati ve giineyinde yaygin

oldugu, Asya’ da Iran, Pakistan, Giiney Cin, Hazar Denizi etrafi ve Arap
yarimadasi, Giliney Rusya ve Gilineydogu Avrupa iilkelerinde goriildigi

bildirilmistir (20).

Ulkemizde ise ilk kez 2002 yilinda Aspartat Amino Transferaz (AST),
Alanin Amino Transferaz (ALT), Laktat dehidrogenaz (LDH) yiiksekligi,
lokopeni ve trombositopenisi olan kanamali ates vakalari, Tokat basta olmak
tizere Corum, Sivas, Yozgat illeri ve civarindan bildirilmis ve 2003 yilinda

hastaligin KKKA oldugu dogrulanmistir (18, 22).



2.3.Epidemiyoloji

Deng atesi virusunden sonra hemorajik virusler agisindan insan sagligi
i¢in en dnemli ikinci virus olan KKKA virusu kene kaynakli olup, bu kenelerin
yaygin dagilimi ile dogrudan alakalidir ve genis bir cografyayr etkilemektedir
(7, 8, 20).

Kenelerde virlis izolasyonu veya antikor go0sterimine dayanan
calismalarda, KKKAV‘nin Asya, Ortadogu, Dogu Avrupa, Afrika'da bulundugu
ve endemik oldugu kanitlanmistir. Rusya, Kazakistan, Irak, Pakistan, Iran, Cin,
Afganistan, Yunanistan, Hindistan, Bulgaristan, Tiirkiye, Makedonya,
Macaristan, Yugoslavya, Nijerya, Fransa, Zaire, Kenya, Kongo, Uganda,
Tanzanya, Etiyopya ve Misir'da KKKAV‘nin aktif oldugu rapor edilmistir (5,
23, 24).

Guniimiize kadar eski Sovyetler Birligi, Bulgaristan, Pakistan, Irak,
Dubai, Kuveyt, BirleSik Arap Emirlikleri (BAE), Biiyiik Sahra’nin giineyindeki
Afrika ilkeleri ve Kuzey Bati Cin’de epidemiler yaptigi bildirilmistir (20).
(Tablo 2.1) (7).

Tiirkiye’de ilk defa 2002 yilinin ilkbahar ve yaz aylarinda basta Tokat,
Sivas, Corum, Amasya, Yozgat, Glimiishane, Bayburt, Erzurum, Erzincan ve
cevresi olmak iizere I¢ ve Dogu Anadolu Bélgeleri’nin kuzeyi ile Karadeniz
Bolgesi’nin giiney kesimlerini kapsayan genis bir cografi alanda kene temasi
Oykiisii olan, ates ve kanama ile seyreden bir salgin dikkati ¢cekmis, 2003 yilinda
da hastaligin KKKA oldugu anlasilmistir. Boylece KKKA Tiirkiye‘de ilk kez
tanimlanmistir (25). Daha sonra Kastamonu, Bartin, Ankara, Cankiri, Bolu,
Balikesir gibi illerde de vakalarin ortaya ¢ikmasiyla hastaligin goriildiigii alan

daha da genislemistir (18).



Tablo 2.1. Kirim-Kongo Kanamali Atesi Salginlari

Bolge Yil Vaka sayisi Mortalite = Meslek
orani %
Glneydogu Avrupa
Kirm 1944-45 200 10 Askeri personel
Astrakhan 1953-63 104 17 Tarim galisani
Rostov 1963-69 323 15 Tarim galisani
Bulgaristan 1953-74 1105 17 Tarim galisani, saglik galisani
Bulgaristan 1975-96 279 11 Tarim galisani
Bulgaristan 1997-03 138 21 Tarim galisani
Arnavutluk 2001 7 0 Tarim galisani, saglik calisani
Kosova 2001 18 33 Tarim galisam
Turkiye 2002-H 665 5 Tarim galisani
Asya
Cin 1965-94 260 21 Tarim galisam
Cin 1997 26 24 Tarim galisani
Kazakistan 1948-68 75 50 Tarim galisani
Tacikistan 1943-70 97 23 Tarim ve laboratuar galisani
Pakistan 1976 14 29 Coban, saglik calisani
Pakistan 1994 3 7 Saglik calisani
Pakistan 2000 9 55 Tarim galisani, saglik ¢alisani
Ortadogu
BAE 1979 6 50 Saglik calisani
BAE 1994-95 11 73 Tarim galisani
Sharjah-BAE 1980 1 0 Magaza galisani
Irak 1979-80 55 64 Tarim galisani
Suudi Arabistan 1990 7 ? Tarim galisani
Umman 1995-96 4 ? Tarim galisani
iran 2003 81 18 Tarim calisani
Afrika
Zaire 1956 2 0 Doktor
Uganda 1958-77 12 8 Laboratuar calisani
Moritanya 1983 1 0 Deve siirisi sahibi
Moritanya 2004 38 29 Tarim galisani, saglik ¢calisani
Burkina Faso 1983 1 0 ?
Guney Afrika 1981-86 32 31 Saglik calisani, ciftci
Tanzanya 1986 1 0 Ogrenci
Glneybati Afrika 1986 1 0 ?
Kenya 2000 1 100 Tarim galisani
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Sekil 2.1. Kirim-Kongo Kanamali Atesinin Cografik Dagilim1 (7).

Ulkemizin iklim ve cografik yapisi, hastaligin bulasmasinda etkin rol
oynayan keneler i¢in oldukga elverislidir. Bu nedenle KKKA hastaligi, 6zellikle
hayvanciligin yapildig: bolgeler, orman ve giir otlaklarin bulundugu yerler basta

olmak iizere iilkemizin her yerinde goriilebilir (26).

Yapilan bir calismada iki hastadan KKKAV izole edilmis ve izole
virlislerin filogenetik analizi sonucu KKKAV‘nin Tirkiye‘de iki genetik
soyunun bulundugu ileri siiriilmiistiir. Bu viriisler, Kosova ve Rusya‘nin
giineybat1 bolgesinde bulunan viriis suslarina benzerdir. Ancak, Iran‘da 2002°de
goriilen KKKA salgininda teshis edilen virlis, Tiirkiye‘de endemik olarak

bulunan viriisten farklidir (27).

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler Birligi’nde
Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayisi agisindan en yiliksek seviyeye
ulasilmaktadir. Giliney Afrika Cumbhuriyeti’nde olgularin c¢ogu ilkbahar ve
sonbaharda ortaya c¢ikmaktadir. Genel olarak hastalifin Haziran-Eyliil

arasindaki aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmekte, ama bolgeye gore degismekte ve



Ocak ayinda da olgular goriilebilmektedir (11, 28). Bu duruma neden olarak 1lik
gecen kig aylari ile tarimsal aktivitelerin azalmasi sonucunda kene
populasyonunun artmasi ve keneler tarafindan enfekte edilen gogmen kuslar ve

memelilerin bolgesel hareketliligi ile virusiin yayilmasi dngoriilmektedir (29).

2.4. Nozokomiyal KKKA Epidemileri

Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriisiiniin baslica bulagsma yolu olan kene
1sirmasina ilave olarak ilerlemis klinigi olan hastalara ait kan ve/veya kanh
sekresyonlarla direkt temas ile bulasabildigi de agiktir. Literatiirde enfekte
hastalar ile temastan sonra gelisen nozokomiyal KKKA epidemileri ve aile i¢i
vakalar da bulunmaktadir. Bu epidemilerde mortalite oranlari, kene 1sirigindan

sonra gelismis KKKA olgularina gore yiiksektir (7) (Tablo 3).

Giliney Afrika Cumhuriyeti'nde nozokomiyal epidemi sirasinda indeks
olgu ile birlikte toplam sekiz KKKA olgusu takip edilmis ve bir olgu
kaybedilmistir. Bir epidemiyolojik arastirma sirasinda saglik personeli arasinda
licii igne batmasi olmak flizere toplam dokuz yaralanma saptanmis, bu
yaralanmalardan iigiinde KKKA gelismistir. Buna gore igne batmasinin
olusturdugu morbidite 3/9 (%33)'ten fazla degildir. Ayn1 arastirmada kanama
gelisen hastalar ile toplam 46 temas Oykiisii saptanmis, bunlardan doérdiinde
KKKA gelismistir. Buna gore enfeksiyon olusturma orami 4/46 (%8.7)'dir.
Kanama gelisen ve gelismeyen hastalar ile olan toplam 459 temas oOykiisii
saptanmis olup yaklasik enfektivite oran1 7/459 (%1.5) olarak hesaplanmistir.
Hasta ile temasinin olmadigini ifade eden besinci hemsire sonradan atik torbasi
ile temas ettigini ifade etmistir. Bu olay KKKA viriisiiniin, hem direkt temas ile
gecebilecegini ve hem de KKKA hastalarina ait atik torbalarinin potansiyel

bulagsma kaynagi olabilecegini gostermistir (7).



Tablo 2.2. Nozokomiyal KKKA Epidemileri
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Ulke Salgin yili Vaka sayisi Olen vaka
Bulgaristan 1953-65 42 17
Pakistan 1976 11 3

Irak 1979 2 2

BAE 1979 5 2

Giiney Afrika 1984 8 2

Pakistan 1994 3 Bilinmiyor
Pakistan 2002 2 1
Arnavutluk 2002 1 0
Moritanya 2003 5 5

Tiirkiye 2005 2 0

Bulgaristan'da 1953 ve 1965 yillar1 arasindaki salgindan sonra %52 6liim
orantyla 42 nozokomiyal olgu saptanmistir (3). Pakistan'da 1976 yilinda biri
cerrah olmak tizere {i¢ii 6len 11 saglik ¢alisaninda hastalik saptanmistir (30).
Dubai'de 1979 yilinda bir salginda bes saglik g¢alisani hastalanmis ve ikisi
Olmistir (31). Irak'ta 1979 yilinda hastalanan iki saglik calisanindan ikisi de
O0lmis (10), 1984'te Giiney Afrika'da hastalanan sekiz saglik calisanindan ikisi
O0lmiis (32), Pakistan'da 1994 yilinda ii¢ saglik c¢alisan1 enfekte olmus (33) ve
2002 yilinda enfekte olan iki saglik ¢alisanindan biri 6lmis (34), 2002 yilinda
Arnavutluk'ta bir (35), 2003 yilinda Moritanya'da (36) 15 saglik ¢alisaninin
enfekte oldugu bildirilmistir. Bir hastane salgininda, enfekte kan ile temasi olan
saglik calisanlarin %7-8'inde ve igne ucu ile yaralanma olanlarin %33'linde

hastalik goriildiigii rapor edilmistir(Tablo 2.2) (7).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi yliksek mortaliteyle nozokomiyal
enfeksiyona sebep olmustur ve perkiitan bulasma geciste en bilyilik riski
olusturur (7). Kirim-Kongo Kanamali Atesinin bulagsmasinda en tehlikeli durum,
KKKA tanist heniiz konmamis kanamas1 olan hastaya miidahale etmek ve acil
operasyona alinmasidir. Genel olarak bu hastalara operasyon sonrasi tani
konmaktadir ve operasyon sirasinda operasyon ekibindeki yaralanmalar rapor

edilmemektedir. Rusya'da birgcok vakada enfeksiyonun hava yoluyla
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bulagsmasindan siliphelenilmistir, fakat belgelendirilememistir (7, 8). Ayni
zamanda anneden bebege horizontal gegis oldugu da bildirilmistir (37).

2.5. Bulasma

Virus, bir¢ok evcil ve yabani hayvani enfekte etmekte ve bu hayvanlarda
infeksiyon hafif seyretmektedir. Bir¢cok kus virusa kars: direnglidir, ama virusun
yayilmasinda dnemli rol oynarlar. Balkanlardan gogen kuslarin Tiirkiye‘de 2002
yilinda otaya ¢ikan salginin nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir. Buna karsin
kuslarda ve kuslar iizerinde parazit olarak yasayan kenelerde KKKAV hakkinda
kesin bir veri yoktur (5). Kirim-Kongo Kanamali Atesinin bulasmasinda
Hyalomma soyuna ait keneler daha biiyiik bir yere sahip olmakla birlikte, 30
civarinda kene tiiriiniin bu hastaligi bulastirabilecegi bildirilmektedir (29). Virus
kenelerde omiir boyu (1-1,5 yil), hatta nesiller boyu (transovaryal+transstadial
gecis) kalmakta ve cogalabilmektedir (17, 38). Avrupa, Asya ve Afrika'da
KKKA'nin gorildigi yerler Hyalomma genusundan kenelerin dagilimi ile
benzerlikler gostermektedir (3, 7). H. marginatum marginatum ayni zamanda
Akdeniz Hyalommas1 olarak da bilinmekte ve Avrupa'daki KKKAV’nin ana

vektorii olma 6zelligindedir.

Kene 1sirmasi, evcil hayvanlarin viral kontamine dokular1 veya kanlar1
ile temas, enfekte hastalarin viral kontamine dokular1 veya kanlari ile temas (23,
39), laboratuarlardan bulagsma (5) yollariyla KKKAYV insanlar1 enfekte eder. Bu
bulasma yollar1 i¢ginde en yaygin olan enfekte kene sokmasidir (40). Ayrica,
nazokomiyal enfeksiyon riskinin de bulundugu ifade edilmektedir (41). Hastane
personeline bulasma enfekte kanlar, solunum, sindirim yolu cikartilar1 ile

olabilmektedir (23,24).



12

2.6. Risk Guruplar

Hastalik i¢in tarim c¢alisanlart ve hayvancilik ile usrasanlar (ciftciler,
¢cobanlar, kasaplar, mezbaha c¢alisanlari, et ve et {irlinleri market iscileri),
veterinerler, hasta hayvan ile temasi olanlar ve akut hastalarla temas olasilig1
oldugundan endemik bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp
yapanlar ile deri fabrikasi is¢ileri yiiksek risk altindadir. Epidemi sirasinda evcil

hayvanlar muhtemelen konak hacmini genisletmektedir (11, 13, 20, 28, 42, 43).

Hastalarin ¢ogu tarim ya da hayvancilikla ugrasmaktadir. Tiirkiye'de son
c¢ikan vakalarin %90 ¢ift¢idir (4,5). Viriisiin hayvanlarda hastaliga sebep oldugunun
hi¢ bir kanit1 bulunmamasina ragmen c¢iftlik hayvanlar1 ya da diger hayvanlarla deri
temast sonrasi virlis enfeksiyonlar1 bildirilmistir (7, 8). Veterinerler ve mezbaha
calisanlarinin biiyiik evcil hayvanlarla calistiklar1 i¢in risk grubunda oldugu
bildirilmistir (44). Viriisle karsilasma genellikle hayvanlarin kesimi sirasinda
olmaktadir. Bu sirada enfekte olan vakalardaki en olasi1 kaynak, subklinik enfekte
hayvanin viremik kani olabilir, fakat bu islemler sirasinda kisilerin kenelere karsi
korunmasiz olmast da olasidir (7). Enfekte hayvanin yenmesi risk degildir, ¢iinkii
kesim sonrast dokularda olusan asidemiyle viriisler inaktive olur ve pisirilme

eyleminden etkilenirler.

Saglik ¢alisanlar1 en fazla etkilenen ikinci gruptur. Saglik ¢alisanlarinda,
KKKAYV ile enfekte hastanin burun, agiz, dis eti, vajina ve enjeksiyon
bolgelerinden kanamalarinin olmasi, nozokomiyal ge¢is icin ciddi risk
olusturmaktadir. Kirirm-Kongo Kanamali Atesi enfeksiyonunun toplumda ortaya
cikisiyla paralel olarak saglik ¢alisanlarina gegtigi ve o6liimlere sebep oldugu

bildirilmistir (45).
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2.7. Hayvanlar Arasinda KKKA Viriisii Yayginhgi

Iran“da 88 evcil hayvanda yapilan sero epidemiyolojik bir calismada

koyunlarda %53.3, sigirlarda %38.5, kegilerde %18.6 ve toplamda %37.9

seropozitiflik bulunmustur (46, 47). Umman“da yapilan diger bir ¢calismada 489
evcil hayvanin 108 (%22)“inde KKKA virusu seropozitif bulunmustur (48).

Suudi Arabistan“da da koyun, kegi ve sigirda seropozitiflik gosterilmistir (49).

2.8. Vektor Keneler

Ulkemizde halk arasinda sakirga, yavsa, kerni gibi isimlerle de bilinen
keneleri, diinyanin her bolgesinde goérmek miimkiindiir (40). Giliniimiizde
diinyada kenelerin 899 tiirii izole edilmistir. Morfolojik, biyolojik ve davranig
bigimlerine gore de Ixodidea (713 tiir), Nuttalliellidae (1 tiir) ve Argasidae (185

tiir) olmak tizere 3 aile tariflenmistir (50).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi Virusii, Argasidae ve Ixodidae ailelerine
ait, aralarinda Hyalomma marginatum rufipes, Hyalomma impeltatum,
Hyalomma impressum, Amblyomma variegatum ve Boophlus decolaratus
tiirlerinin de bulundugu en az 31 kene tiirlinden izole edilmistir. Viriisiin
ekolojisi ve epidemiyolojisi a¢isindan Hyalomma ve Amblyomma cinsi olduk¢a
onemli bir yere sahiptir (51). Hyalomma cinsine ait keneler iilkemizin de i¢inde
bulundugu c¢ok genis cografik alana yerlesmistir. Viriis bazi kene tiirlerinde
transovaryal ve transstadiyal gecis gosterir (Sekil 2.2). Ayrica, venereal olarak

da bazi tiirler arasinda bulagma oldugu gosterilmistir (14,15).

Viriis insanlara Ixodidae kenelerin 1sirmasi ile bulasir (7). Kenelerden
Argasidae (yumusak kene) ailesinin iki tiirii ve Ixodidae (sert kene) ailesinin
yedi tiirtinden viral izolasyon yapilmistir. Bir kene ailesinden sadece birinden
viral izolasyon yapilmasi, bunlari vektdor haline getirmez. Pek ¢ok vakada,
aslinda bu artropodlarin viriis i¢in birer vektor olduklarina dair agik delil
yoktur. Ancak Nijerya'da sigir alaninda yakalanan tatarcikta sindirilmemis
kandan viriis izole edilmistir (8). Argasid kenelere, intragélomik viriis

inokiilasyondan sonra ii¢ tiirlinde replike olamadigi goriilmiistiir. Ayn1 olay
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Ornithodorus sonrai yumusak kenesinde de gosterilmistir (8). Kirim-Kongo
Kanamali Atesi virlisii ekoloji ve epidemiyolojisinde daha 6énemli olan keneler
Hyalomma cinsidir. 1944'iin baslarinda, Hyalomma alt grubu keneler, klinik
vakalar ve kene 1sir1g1 ile olan iliskiye dayanarak KKKAV’nin ekolojisini
etkilemektedir. Sonraki sene, saglikli bir gonilliiye 370 irk Hyalomma
marginatum siispansiyonundan subkutan inokiilasyon yapilmis ve bu kisi
KKKA'nin 6zelliklerine uygun hafif bir hastalik gecirmistir. Bu sadece
hastaligin viral etyolojisini kanitlamaya degil, ayn1 zamanda Hyalomma alt
grubu kenelerin muhtemel vektorler olabilecegini kanitlamistir (7). Kirim-
Kongo Kanamali Atesinin Avrupa, Asya ve Afrika'da goriilmesi, Hyalomma

cinsi kenelerin diinyadaki yayilimiyla ortiismektedir (7,8).

Tirkiye’de ise Ixodidea ve Argasidae ailelerinden 32 tiir tanimlanmistir

(52, 53). Tokat ili ve gevresini olusturan Kelkit vadisinde yapilan bir ¢alismada
Hyalomma marginatum ve Rhipicephalus bursa en fazla bulunan kene tiirii

olmustur (54).

Tablo 2.3.’te KKKAV ile iliskili baglica kene tiirleri ve goriildiigi tilkeler

ve bolgeler 6zetlenmistir (55).

Tablo 2.3. Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriisii ile iligkili baslica kene tiirleri ve

goriildiigi iilkeler ve bolgeler

Bolge-Ulke Kene Tiirleri

Bati ve Giiney Afrika Hyalomma marginatum rufipies ve Hyalomma turanicum
Madagaskar Boophilus microplus

Cin Hyalomma asiaticum asiaticum

Ozbekistan Hyalomma asiaticum asiaticum

Tacikistan Dermacentor niveus

Pakistan Hyalomma anatolicum

Rusya, Balkanlar Hyalomma marginatum marginatum

Tiirkiye Hyalomma marginatum marginatum, Rhipicephalus bursa

Yunanistan Rhipicephalus bursa




15

2.8.1. Kene Yasam Dongiisii

Kirnm-Kongo Kanamali Atesine sebep olan Hyalomma cinsi keneler
cogunlukla iki konakta gelisim ve yasam dongiilerini tamamlarlar. Larva ve
nimfler kiiciik omurgalilarda (tavsan, kus, fare vb.), erginler ise biiyilk omurgali
hayvanlarda (koyun, kegi, sigir, at, yabani gevis getirenler vb.) konaklarlar
(Sekil 2.2-2.3) (56). Hyalomma marginatum marginatum da larva ve nimf
evrelerinde beslenmek i¢in kii¢iik yabani hayvanlar1 tercih etmektedir (57).
Keneler, genellikle biitiin hareketli dénemlerinde kan ile beslenir. Ozellikle disi
bireyler yumurta gelisimleri i¢in kan emmek zorundadir. Bu nedenle, gomlek
degistirerek bir sonraki gelisim donemine giren kene, mera otlarinda veya
hayvan barinaklarinin zemin ve duvarlarinda beslenecegi uygun konake1
hayvanin gelmesini bekler (40). Uygun konaga tutunan erigkin keneler, Mart ve
Kasim aylar1 arasinda hayvanlar {izerinde konaklarlar. 9-14 giin boyunca kan
emerler ve bu sirada ¢iftlesirler. Ilkbaharda (Nisan, Mayis) aktif hale gecerler.
Doyan disi keneler topraga diiser ve kendilerine yumurtlamaya uygun bir yer

bulup ortalama 7000 kadar yumurta birakip oliirler (Sekil 2.2) (8, 57).

X o
N S H . i
\ } |
4-20¢in L
31-9 gin
Do ena

(110-120) 9-14 gun

Sekil 2.2 Hyalomma marginatum marginatum’ Sekil 2.3 Kenelerin evrimi (56)

un yagam dongiisii (56).
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Hyalomma marginatum marginatum kenelerinin Tirkiye iizerinde dagilimi
Sekil 2.4’te gosterilmistir (38).

Sekil 2.4. Hyalomma marginatum marginatum kenelerinin Tirkiye iizerinde
dagilimi(38)

2.8.2. iklim Degisiminin Etkisi

Iklimdeki degisimin, kene populasyonunda iiremeyi kolaylastirdigi ve
hastalig1 artirdigir diisiiniilmektedir (58). Kuzey yarimkiirede, H. marginatum,
1sinin baharda artmas: ile aktive olmaktadir. Ozellikle Nisan ve Mayis aylarinda
ve immatiir asamadakilerde Mayis ile Kasim arasinda aktive olurlar (7). Ornegin
Ukrayna bozkirlarinda 1963-64'lerde, giinliikk ortalama hava sicakligr 5-9°C'ye
ulastigt 8 Nisan 1963 ve ertesi yil 20 Nisanda ilk eriskin Hyalomma'lar
goriilmistiir (7). Kene dayanikliligi agisindan, Astrakhan Oblast'da 1968-
69'daki sert kisla beraber populasyonda azalma goriilmiistiir. Bunun sonucunda

KKKA vakalarinin sayilari hizlica diismiistiir (7).

Genel olarak KKKA salginlarinda, biiyilk miktardaki Hyalomma spp.
kenelerinin hayatta kalmasi ve immatiir ya da erigkin formlari i¢in, yararli iklim
faktorleri ve g¢evresel degisim meydana gelmistir (7). Sovyetler Birliginde,

savag zamani ihmal edilen ziraat alanlari, duyarli askeri personelin ya da
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gocmenlerin ortak kullanilan enfekte ziraat alanina girisi, mera modelinin
degismesi, gida planlarinin tarima yonelmesi ve yiyecek kontrolii cevresel

degisikliklere neden olmustur (7).

Ikinci Diinya savasi siiresince Kirim'in isgalinden sonra (1941-44)
normal ziraat aktiveteleri bozulmus ve spor aveiligr durmustur. Sovyet birlikleri
Kirim daglik bozkirlarmdayken tavsanlar asir1 derecede artmis olup, bakimsiz
otlaklarda yabani otlar biiyiimeye baslamistir ve modern c¢agin ilk salgini
belgelenmistir (7). Ilging olarak Tiirkiye'deki ilk salgin da benzer sekilde
acgiklanabilir (7). Etkilenen bolgelerde avcilik ve tarim 1995-2001 yillar
arasinda bu g¢evredeki terorist faaliyetler sebebiyle durmustur. Bu donemde
kiiciik memelilerin (tavsan vb.) ve yabani hayvanlarin (domuz vb) sayilari
artmigtir. 2001'den sonra tarlalar tarim ve avcilik icin uygun hale gelince keci

ve koyunlar viriis tastyan kenelere maruz kalmis olabilirler.

Uzak cografik alanlara viriisiin, gogmen kuslarin ve ¢iftlik hayvanlarin
hareketleri ile yayilimm potansiyel rolii arastirilmistir (7). Balkanlardan
kuslarin  gociliniin, Tiirkiye'de 2002 yilindaki salgina sebep oldugu
disiinilmektedir (5). Fakat KKKA'in kuslar veya kus paraziti kenelerce

tasindigina dair kesin veri yoktur.

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler Birligi'nde
Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayist agisindan en yiiksek sayiya
ulasilmaktadir. Giiney Afrika Cumhuriyeti'nde olgularin ¢ogu ilkbahar ve
sonbaharda ortaya g¢ikmaktadir. Genel olarak hastaligin Haziran-Eyliil aylari
arasinda ortaya c¢iktigr bildirilmektedir. Bununla birlikte bodlgeye gore
degismekte ve Ocak ayinda da goriilebilmektedir (48).

2.9. Hastalik Etkeni Kirim Kongo Kanamali Ates Viriisii

Kirnm-Kongo Kanamali Atesi Virilisii, Bunyaviridae ailesinden
Nairovirus alt gurubunda yer alan 100 nm biyiikligiinde, helikal kapsidli, zarfli

ve 3 segmentli, tek zincirli bir RNA virusudur. Nairovirus alt grubu iginde ¢ogu
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kene ile bulasan 34 farkli RNA virusu tanimlanmis olup yakin zamanda
hayvanlar arasinda kene ile bulasan ama insanlarda hastalik etkeni olup
olmadig1 bilinmeyen yeni bir RNA virusu olan Kupe virus tanimlanmistir.
Bunlar arasinda insanlar i¢in hastalik riski tasiyanlar Dugbe virus, Nairobi
Koyun Hastaligi Virusu ve CCHFV’dir (59). CCHFV’nin filogenetik analiz
calismalar1 ile degisik cografi bolgelerde goriilen sekiz genotipi tanimlanmis
olup, Tirkiye’den izole edilen susun Kosova ve Giiney Bati Rusya susu ile
benzer filogenetik yapida oldugu gosterilmistir (60). Virus, dezenfektanlara ve
gevre sartlarina nispeten dayaniksiz olup konak disinda yasayamaz, kuru havada
56°C'de 30 dakikada, sodyum hipoklorit ¢ozeltileri ve %2’lik glutaraldehit gibi

dezenfektanlarla ve mordtesi 1sinlarla kolaylikla inaktive olur (61).
2.9.1. Viriisiin yap1 ve molekiiler biyolojisi

Murphy ve ark. tarafindan KKKAV morfolojisi enfekte yeni dogmus
farelerin beyninde tanimlanmis ve Bunyaviridae familyasi ile benzer oldugu not
edilmistir (62). Giliniimiizde KKKAYV ve Nairoviriisler temel yap1i, morfogenez,
replikasyon dongiisii ve fizikokimyasal oOzellikleri agisindan Bunyaviridae

familyasinin diger liyelerine benzer olduklart bilinmektedir (23).

Bunyaviriisler, negatif polariteli tek zincirli RNA genomuna sahip zarfli
parcaciklardir (Sekil 2.5) (7). Kirim-Kongo Kanamali Atesi Viriisleri, 100 nm
capinda, heliksel kapsidli, ortalama 5-7 nm kalinliginda konakg¢1 hiicre tiirevli
lipit ikili tabaka ile ¢evrelenmis zarfa sahip ve ii¢ parcali RNA molekiiliinden
(S, M ve L segmentleri) olusmaktadir. Kii¢iik olan S segmenti niikleokapsidi
(N), orta uzunluktaki M segmenti, Gn ve Gc glikoproteinlerini ve uzun L
segmenti ise RNA-bagimli RNA polimerazi kodlayan genom pargalaridir (63,
64). RNA segmentleri, bireysel S, M ve L niikleokapsitlerini olusturmak igin N
ile dairesel veya gevsek bagl helikal sekilde goriinen kompleks olusturur. Viral
glikoproteinlerin ise duyarli hiicreler {izerindeki reseptdor bdlgelerinin

taninmasindan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir (8).
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N-Terminal Karbonhidrat Lipid Zarf

Polimeraz (L)

Riboniikleokapsidler

Sekil 2.5. Bunyavirideae viriyonunun kesitsel gortiiniimii (7)

Bunyaviridae familyasi iiyesi viryonlar 3 yapisal protein igerirler. Bunlar
G1 ve G2 olmak tizere iki zarf proteini ve niikleokapsit (N) proteinidir. Ayrica,
G2 ve G1, son zamanlarda poliprotein kodlayan M segmentinin amino ve
karboksi terminal ucuna yakinliklarina gore sirasiyla Gn ve Gc olarak da
adlandirilirlar. Gn, golgi kompartimaninda, Gc ise endoplazmik retikulumda
bulunur. Bunlara ek olarak bu vironlar, viron iliskili RNA bagimli RNA
polimeraz olan bir biiyiilk polipeptite (L, 200 kDa) sahiptir (7, 65). Yakin
zamanlarda iki farkli arastirma grubu tarafindan KKKAV‘nin L segmentinin
tim ntikleotid dizisi yaymnlanmistir. Bu sekans, Dugbe viriisii L segmentinin

niikleotid dizisine ortalama %60 benzerlik géstermektedir (66, 67).

Bunyaviridae viriislerinin replikasyon siirecinin temel basamaklart diger
bir¢ok zarfli virlis ile aynidir (Sekil 2.6). Duyarli hiicrelerdeki reseptorlere

baglanan viriisler endositoz yoluyla hiicre igine niifuz etmekte ve replikasyon
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sitoplazma igerisinde meydana gelmektedir. Viryonlar endoplazmik retikulumda
tomurcuklanarak ayrilirlar ve golgide sitoplazmik vezikiiller i¢ine alinirlar. Buradan

da fiizyon islemi ile viriisiin en distaki zar1 alinmis olarak hiicre disina ¢ikarlar (8).
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Sekil 2.6. Bunyaviridae ailesindeki viriislarin replikasyon siklusu:

1. Virionlarin hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanmasi. 2. Membran fiizyonunu takiben viral
niikleokapsitin ve RNA‘ya bagli RNA-polimerazin sitoplazmaya gegisini saglayan endositoz.
3. 1lk transkripsiyon. 4. Viral proteinlerin translasyonu. 5. Viral RNA nin ¢cRNA araciligiyla
replikasyonu. 6. Golgi cisimciginde veya plazma membraninda yap1 taslarinin birlestirilmesi.

7. Plazma membraninda tomurcuklanma ve zarlanarak hiicre disina ¢ikis veya Golgi

cisimciginde zarlanma ve eksositoz yoluyla hiicre disina ¢ikis (8)
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2.9.2. Kirnm-Kongo Kanamali Atesi Viriisiiniin Filogenetik Gruplari

ve Diinya Uzerindeki Dagilim

1970'te viriis ilk kez KKKA virlisii olarak adlandirildigmda viriisiin
degisik cografik bolgelerde farkli antijenik yapilarinin  olmayacagi
diisiintiliityordu. Fakat niikleik asid dizi analizlerindeki tekniklerin gelismesi,

zengin genetik farkliliklari ortaya ¢ikarmistir (7, 60). (Sekil 2.7)

S Genotipler

Avrupa 2

Afrika 2

Avrupa 1

Sekil 2.7. RNA S segmentine gore filogenetik gruplarin diinya iizerindeki
dagilimi (38)

Wolfel ve arkadaslarinin S segment analizlerine gore, Tiirkiye ‘de

bulunan sus, Avrupa/Tiirkiye grubu olan 5. grupta yer almaktadir (68).

Morikawa ve arkadaslart M segment analizlerine gore 6 farkli filogenetik grup

gostermistir (55). Tiirkiye“de bulunan sus, Rusya ve Kosova“da bulunan suslar
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ile ayn1t M4 grubunda yer almistir. Duh ve arkadaslar1 S, M ve L segment
analizlerinde V.grup olarak Avrupa/Tiirkiye susunu gostermislerdir. Rusya,
Kosova ve Tirkiye suslar1 arasinda olduk¢a yiiksek diizeyde benzerlik

bulunmustur (69).

2.10. Patogenez

Kirim-Kongo Kanamali  Atesinin patogenezi tam olarak
tanimlanmamistir. Hemorajik ates viriislerinin ortak patojenik 6zelligi, antiviral
cevabi baslatan hiicrelere saldirmaktir. Bu yolla da konak¢inin immiin yanitini
zarara ugratma kabiliyetine sahiplerdir. Viriis replikasyonu ile birlikte bu zarar,

vaskiiler sistem ve lenfoid organ bozukluklari ile karakterizedir (70).

Kapiller frajilite KKKA'nin yaygin bir 6zelligidir, endotel enfeksiyonunu akla
getirmektedir. Bu 6zellik dnceki Sovyet calisanlarinda KKKA'ya kapiller toksikoz
terimini uygun gormelerini agiklamaktadir. Endotel hasari, karakteristik dokiintiiye
neden olabilir ve daha sonra intrensek koagiilasyon kaskadi aktivasyonu ile trombosit
agregasyonu ve degraniilasyonunu uyararak hemostatik yetmezlige sebep
olabilmektedir. Trombositopeni KKKA viriisii enfeksiyonunun genel bir 6zelligidir
(7). Giliney Afrika ¢aligmasinda, fatal seyreden vakalardan hepsinde, hastaligin ilk
evrelerinden itibaren koagiilasyon sistem fonksiyonu ile ilgili anormal sonuglar
bulunmustur. Bu c¢alismanin en 6nemli sonucu, KKKA' da YDP' nin, hastalik
siirecinde erken donemde ortaya c¢ikan ve siirekli bir 6zellik olarak fark edilmesi

olmustur (8).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢caligmada, 14 hastanin 7’sinde KKKAV enfeksiyonu
esnasinda goriilen sitopenide bir role sahip olabilecegi ileri siirlilen reaktif
hemofagositoz saptanmistir (5). Ayrica, olen hastalarda sag kalan hastalara gore
serum interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktor- o (TNF- a)

diizeylerinin daha fazla oldugu saptanmistir (70). Ayn1 ¢alismada proinflamatuar

sitokinler ile YDP skoru arasinda pozitif korelasyon oldugu gozlenmistir. Hastaligin
gelisiminde hemofagositozun 6nemli rol oynadigi agiktir (Sekil 2.8, Sekil 2.9) (71,
72).
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Sekil 2.8. A-Fagosite edilmis eritrosit, B- Makrofaj tarafindan fagosite edilmis
trombosit (5)

a @ Naif makrofaj
Enfekte makrofaj z 4 ) Periferal
emokinler lenf nodu
9

73 Partikllen

hilcre Enfekte/nckroze
epatositlerin fonksivon
2 bozuklugu, phulagma
faktorlent ve albumin
iiretimi azalmasi

Koslimulm\

molekiiller

Doku Faktaru
Lenfosit apopitozu

Bobrek ustu bezi

‘hucrelerinin enfeksivonu

bivle steroid sentezi
bozulmas

Artmig cnjo(d

Hipotansivon

Sekil 2.9. Viral hemorajik ates hastaliklarda patogenez (73)

Karaciger enzimlerinin serum seviyelerindeki artmalar viriisiin

karacigerdeki direkt sitopatik etkisine bagli olabilir. Viriis hem hayvanlarda,
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hem de insanlarda karacigerde hepatositler ile Kupffer hiicrelerinde
gosterilmistir (74, 75). Kirim-Kongo Kanamali Atesi Viriisii hayvanlardaki
deneysel enfeksiyonlarda karacigerde gosterilerek virlisiin  hepatotropik
Ozellikte oldugu ve seri pasajlardan sonra bu 6zelligini kaybettigi gosterilmistir
(74).

2.11. Kirim Kongo Kanamah Atesi’nin Klinik Belirtileri

Kirim-Kongo Kanamali Atesi diger viral hemorajik ateslerle bir¢ok ortak
klinik &zellige sehiptir (76). Insanlar, KKKA viriisiiniin hastalik meydana getirdigi
tek konak gibi goriinmektedir (8). Diger vertebralilarin ¢ogunda fark edilmeyen
hastaliga karsin, KKKA viriisiiniin insan infeksiyonu siddetli kanama ile
sonu¢lanmaktadir. Hastaligin tarihi Hoogstral tarafindan detayli bir sekilde gozden
gecirilmistir (7). Kirim-Kongo Kanamali Atesinin tipik seyri, bazi yazarlar tarafindan
dort farkli donem halinde tarif edilmistir. Bu donemler; inkiibasyon, prehemorajik,
hemorajik ve iyilesme donemleridir (7). Rus bir arastirmaciya gore enfeksiyon
sonrast KKKA gelisme olasilig1 0,215'ir (7). Buna gore enfeksiyonu alan her bes
kisiden birinde KKKA gelisir. Bu donemlerin siireleri ve belirtileri biiylik oranda
degisiklikler gosterebilir (Sekil 2.10).

2.11.1. Inkiibasyon Dénemi (Kulucka Dénemi)

Kenenin 1sirmasi ile hastaligin gelismesi arasindaki siiredir (7). Kirim-Kongo
Kanamali Atesi igin inkiibasyon periyodu 2-9 giin arasinda degisir (77). Inkiibasyon
periyodunun siiresini enfeksiyon yolu ve viral yiik gibi birbirinden bagimsiz ¢esitli
faktorler etkileyebilir. Ornegin kan yoluyla gecislerde inkiibasyon dénemi daha
kisadir (77, 78). Enfekte kan ve gesitli viicut sivilari ile veya diger dokularla
dogrudan temas sonucu olusan enfeksiyonlarda kulugka siiresi 5-6 giin, en fazla 13
giin siirebilmektedir (26). Iran‘da hastalarin ortalama inkiibasyon siiresi 4,2 giin (27),
Tirkiye'de 5,5 giin (79) ve Birlesik Arap Emirlikleri‘nde 3,5 giin olarak bildirilmistir
(79). Kirim-Kongo Kanamali Atesi Viriisii enfeksiyonunu takiben goézlenen gesitli
potansiyel klinik belirtilerin klasik formu biitiin hastalar icin gecerli degildir.
Baslangicta, hastalar genellikle bir haftadan daha az siiren spesifik olmayan 6n

belirtiler gosterirler (15). Hastaligin baslangi¢ bulgulari siklikla gribal enfeksiyonu



25

taklit eder ve ani baslangighidir. Usiime, titreme, yiiksek ates, siddetli bas agrisi,
yaygin kas ve eklem agrilari, gozlerde 1s18a karsi hassasiyet, halsizlik, istahsizlik,
viicutta meydana gelen kizillik veya lekeler, ensefalit, mide bulantisi, karin agris1 ve
kansiz ishal en sik goriilen baslangi¢ belirtileridir (5, 15, 23). Hastaligin erken
belirtileri arasinda genellikle ates, hipotansiyon, kismi bradikardi, takipne,
konjonktiv iltihab1 ve farenjit yer alir. Vakalar, en ¢ok deri kabarmasi, viicutta

meydana gelen kizillik veya lekeler ile iliskilendirilmistir (15).

2.11.2. Prehemorajik Donem

Prehemorajik donem inkiibasyon periyodunun akabindeki donemdir ve 1-7
giin siirer (15). Bu donemin karakterize semptomlari; ani ates baslangici, titreme,
siddetli bas agrisi, bas donmesi, fotofobi, sirt ve karmn agrilar1 seklindedir. Ek
semptom olarak mide bulantisi, kusma, diare ve istah kaybi bunlara eslik edebilir.

Ates 39-41°C‘ye kadar yiikselebilir ve ortalama 4-5 giin siirer (77).

2.11.3. Hemorajik Donem

Hastaligin 2-5. giinleri arasinda baslar (genellikle 2-3. giin) ve hizli bir sekilde
kisa bir siirede ilerler (15). Hastalar, kiiglik kirmizi noktalar ya da lekeler seklinde
cilt kanamalari, mukoz membran ve konjunktival kanama, hematuri, kan kusma ve
feceste kan gibi hemorajik diyatezin ilerleyen belirtilerini gosterebilir. Ayrica YDS
ve dolagim soku meydana gelebilir (80). Kanama, hastalarin biiyiik ¢cogunlugunda
hastaligin baslamasindan sonra 5-7 giin i¢inde ve hastanede yattiklar1 sirada gelisir
(78). Atesli hastalarin 1sis1 ile hemorajinin baslamasi arasinda bir iliski yoktur.
Hastalarin 1/3iinde hepatomegali ve splenomegali meydana geldigi rapor edilmistir.

Tiirkiye‘de vakalarin % 20-40°inda hepatomegali tespit edilmistir (5, 6).
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Sekil 2.10. Kirim-Kongo Kanamali Atesinin klinik ve laboratuar seyri (7)

2.11.4. Konvelesan Dénem (Iyilesme Dénemi)

Hastaligin baslangicindan yaklagik 10-20 giin sonra hayatta kalanlarda
lyilesme periyodu baglar. Hastalar genellikle yaklasik 9-10 giin hastanede kalmalidir
(15, 79). lyilesme siirecinde, tasikardi, gecici sa¢ dokiilmesi, polinevrit, solunumda
zorluk, agiz kurulugu, zayif gorme, isitme kaybi ve hafiza kaybi rapor edilmistir.
Buna ragmen, Tiirkiye ve Iran‘da son salgmlarda bu bulgularin higbiri
kaydedilmemistir. Giiney Afrika‘da hepatorenal yetmezlik rapor edilmis fakat
Tiirkiye ve Iran’da rapor edilmemistir. Enfeksiyonun niiksetmesine su ana kadar
rastlanilmamistir (6, 7, 27). Kirnm-Kongo Kanamali Atesinde oliim genellikle
karaciger, beyin, bobrek, akciger ve kalp yetmezligi gibi sebeplerden meydana
gelmekte ve cogunlukla hastaligin ikinci haftasinda goriilmektedir. Mortalite orani
yaklasik % 30u bulabilmektedir. Mortalite ile ilgili % 5- 50 arasinda degisen cesitli
bildirimler de mevcuttur (24, 76).
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2.12. Kirim Kongo Kanamah Atesinde Laboratuvar Bulgular:

Anemi, lokopeni, trombositopeni, Aspartat Transaminaz (AST)/Alanin
Transaminaz (ALT) oranin artmasi, uzamis kanama zamani, Protrombin Zamani
(PT) ve Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani (aPTT) uzamasi, artmis fibrin
yikim {iiriinii ve azalmis fibrinojen laboratuvar bulgular: arasinda yer alabilir. Bu
degerlerdeki yilikselmeyi alkalen fosfataz, gama glutamiltransferaz ve Laktat
Dehidrogenaz (LDH) degerlerindeki yiikselme takip eder. Idrar analizlerinde
proteiniiri, hematuri goriilebilir. Hastalarda oligiiri (¢ok az idrar ¢ikarma) ve
azotemi gelisebilir (15, 26, 51, 78). Hemorajik formlarda en yaygin anormal
laboratuvar bulgulari; hematiiri, proteiniiri, uzamis aPTT ve AST >100
IU/dL‘dir. Daha az yaygin bulgulara, anemi, 16kopeni, ALT >100 IU/dL ve
uzamis PT dahildir (58). Tiirkiye‘de 2004 yilinda goriilen bir salginda KKKA ‘l1
35 hastanin hepsinde karakteristik olarak l6kopeni, diisiik trombosit sayisi, AST
ALT, LDH ve kreatin kinaz diizeylerinde yilikselme oldugu gosterilmistir.
Destek tedaviye ragmen bu hastalarin % 31‘inde trombositopeni ve aktif
kanama oldugu rapor edilmistir. Agir hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi
13.7 g/dL‘den 10.7 g/dL‘ye diiser oysa hafif seyreden hastaliktan orta dereceli
hastaliga kadar ortalama hemoglobin diizeyi 13.7 g/dL‘den 12.3 g/dL‘ye diiser.
Hematemez, melena ve uykuya meyil daha ¢ok olen hastalarda goriilen
bulgulardir. Ciddi seyirli hastalarda AST, ALT ve LDH diizeyleri daha
yiiksektir (15).

2.13. Kirim Kongo Kanamali Atesinin Teshisi

Hastaligin morbidite ve mortalitesinin yliksek olmasi sebebi ile hizli bir
sekilde tan1 konmasi gerekmektedir. Olduk¢a bulasict bir virus oldugu igin test
islemleri biyogiivenlik diizeyi (BSL) 4 olan laboratuarlarda yapilmalidir (8).
Viremi hastaligin basladig1 giinden itibaren on ikinci giine kadar siirebilir. Bu
donem igerisinde kan ya da doku Orneklerinden virus izole edilebilir ve hiicre
kiiltiirlerinde (CER, vero E6 hiicre kiiltiirleri) veya meme emen yavru farelere

beyin inokulasyonu ile iiretilebilir (81). Viral antijenlerin kan ve doku
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orneklerinde tespiti i¢in enzymelinked immunosorbent assay (ELISA), indirect
fluorescent antibody (IFA) ve ¢esitli immiinhistokimyasal yontemler
kulanilabilir (82, 83). Reverse transcriptionpolymerase chain reaction (RT-PCR)
yontemi ile virus geni tespit edilebilir ve ozellikle uygun sekilde saklanan
ornekler bu yontemle test edildiginde oldukga basarili sonuglar alinabilir (2, 84,
85). Hastaligin ilk haftasi i¢erisinde virus izolasyonu, antijen testleri ya da RT-
PCR tanida en uygun testlerdir. Hastaligin altinci giiniinden itibaren virusa karsi
gelismis antikorlar serumda ELISA veya IFA yontemi ile tespit edilebilir (88,
86-88). Hastaligin ortalama 7-9. giinlerinden itibaren IgM ve IgG sinifi
antikorlar ortaya c¢ikar, ilerleyen giin ve haftalarda ise titre artar. Mortalite
erken gelisebildiginden, 6zellikle ciddi vakalarda heniiz yeterli antikor titresi
gelisemeden vakalar kaybedilebilir. Bu sebeple antikor diizeyleri hastaligin ilk
haftasinda tanida yardimci olmaz. Serum IgM diizeyleri dort aya kadar tespit
edilebilir, 1gG titreleri ise bes yil kadar pozitif kalabilir ve zaman igerisinde

tespit edilemeyecek diizeylere gerileyebilir (89).

2.14. Ayiric1 Tam

Ayirict  tamida, riketsiyoz, leptospiroz, tifo, sepsis ve borrelyoz
disiintiilmelidir. Ek olarak, meningokok infeksiyonlari, Hantaviriis Kanamali
Atesi, malarya, sarthumma, Omsk Kanamali Atesi ve Ky asan ur Forset
hastalig1 gibi kanamal1 hastalikla ortaya ¢ikan hastaliklar da dikkate alinmalidir.
Afrika'da Lassa Atesi ve Filoviriisler, Ebola ve Marburg viriis infeksiyonlari
ayrici tanida mutlaka diisiiniilmelidir. Ulkemizde KKKA tanis1 icin ELISA (IgG
ve IgM) ve PCR kullanilmaktadir.

2.15. Tedavi

Kirim-Kongo Kanamali Atesinde destek tedavisi temel tedavidir. Sivi ve
elektrolitler hemodinamik acidan siki takip edilmelidir. Vazopresorler ve
gereginde verilebilir. Thtiya¢ halinde sedasyon ve analjezi yapilabilir. Ciddi

hastalarin solunum destegi ve mekanik ventilator gereginden yogunda bakimda
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izlenmesi tavsiye edilir. Hematolojik parametreler siki takip edilip yerine
koyma tedavisi yapilmalidir. Trombositlerin fonksiyonunu bozabilecek veya
toksik olabilecek aspirin, nonsteroid antiinflamatuarlar ve antikoagiilanlar
kontrendikedir. Intramiiskiiler enjeksiyonlardan kaginilmalidir. Steroid tedavisi

halen kontrendikedir (7, 8, 27, 90).

2.15.1. Siv1 Tedavisi

Damar endotel hasari sivi kaybina yol agtigindan sivi replasmani
gereklidir. Kristaloidler, vazopresorler ve kardiyotonik ilaglar (dopamin,
dobutamin, norepinefrin) kullanilabilir. Bobrek yetmezligi gelistiginde periton
diyalizi veya hemodiyaliz uygulanabilir (7, 76, 91).

2.15.2. Antiviral ilaclar

Ribavirin ( 1- - D- ribofuranosil- 1, 2, 4- triazol- 3- karboxamid ) ve
analoglarinin bazi viral kanamali ateslerde faydali oldugu gosterilmistir.
Ribamidinin ribavirinden yaklasik 8 kat daha az etkili oldugu bulunmustur.
Ribavirin bir guanozin niikleotid analogudur. Kirim-Kongo Kanamali Atesi
Viriisiine ribavirinin invitro etkisi gosterilmistir (27, 76, 92). Ribavirinin
kanamalar basladiktan sonra etkili olmadigi hastaligin ilk evrelerinde etkili
oldugu ve umut verici bir tedavi olabilecegi bildirilmistir (Sekil 2.11). ilaveten
intravendz ribavirin tedavisinin agir KKKA tedavisinde hayatta kalma oraninda
faydali olmadig1 gosterilmistir (93). Hemolitik anemi, dokiintii, kasinti,
oksiiriik, uyku bozuklugu ve depresyon ribavirinin yan etkileridir. Gebelerde
kullanim: kontrendikedir. Embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmustur

ancak gerekli goriildiigiinde eriskin dozu verilebilir (7, 27, 76, 77, 92).
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Sekil 2.11. Ribavirinin etkili oldugu fazlar (76)

2.15.3. interferon

Interferonun invitro hayvan modeli ¢alismalarinda bircok viral kanamali
atesi hastaligina karsin etkin oldugu gosterilse de KKKA viriisiine karsi bir
etkinligi heniliz gosterilememistir (76). Heniliz klinik faydasi olmasa da
interferon indiikleyen bir GTPaz olan MxA aracilig1 ile IFN-alfa tarafindan

viriis replikasyonunun engellenebildigi bildirilmistir (94).

2.15.4. Kan iirunleri ve YDP tedavisi

Trombosit siispansiyonu, kanamali hastalarda trombosit sayis1
50.000x10°%/L altinda ise ve kanamasi olmayan hastalarda trombosit sayisi

10.000x10°%/L altinda ise uygulanmalidir. Fibrinojen diizeyi 100 mg/dl altina
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diistiigiinde veya international normalized ratio (INR) diizeyinin normalden 1,5

kat artisinda (1,6’nin iizeri) taze donmus plazma verilmesi 6nerilmektedir (76,

91).

2.15.5. Konvelesan plazma tedavisi

Lassa atesi ve Arjantin kanamali atesinde basarili bulunan konvelesan
plazma tedavisi Ebola kanamali atesinde de denenmis ancak basarisizlikla
sonuglanmistir. Kirim-Kongo Kanamali Atesinde konvelesan plazma tedavisinin

yararli oldugu gosterilmistir (21, 76, 91).

2.15.6. Koagiilasyon modiilatorleri

Aktive protein C kullaniminin Ebola ile enfekte maymunlarda faydal
olabilecegi gosterilmistir. Kirim-Kongo Kanamali Atesi i¢in yeterli bilgi yoktur
(91).

2.15.7. immiinomodiilatorler

Kortikosteroid,  antiTNF-alfa, nitrik  oksit  inhibitorleri  gibi
immiinmodiilatorler denenmis olmasina ragmen etkinlikleri tam olarak

gosterilememistir (39, 91).

2.16. Korunma ve Kontrol

Kirim-Kongo Kanamali Atesinde korunma ve kontrol o6nlemlerinin
alinmas1 ¢ok onemli ve gereklidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin dnerilerine
gore hastanin kan ve viicut sivilari ile temastan kac¢inilmalidir. Bu sekilde bir
temasin s6z konusu olmasi halinde temas edenin en az onddrt giin kadar ates ve
diger belirtiler yoniinden takip edilmesi gerekmektedir. Miimkiin oldugu kadar
kenelerin bulundugu alanlardan (hayvan barinaklari, piknik amagli gidilen su
kenari, otlak seklindeki yerler, cali ¢irp1 ve giir ot bulunan yerler, av alanlari,

orman vb.) kac¢inilmas: gerekmektedir. Hayvancilikla ugrasanlar hayvanlarini
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kenelere karsi uygun akarisitlerle diizenli olarak ilaglamali ve hayvan
barinaklar1 kenelerin yasayamayacagi sekilde yapilmali, ¢atlaklar tamir edilmeli
ve badana yapilmalidir. Kene saldirilarindan korunmak igin repellent olarak
bilinen bocek kaciranlar cilde siriilerek veya elbiselere emdirilerek
kullanilabilmektedir. Mera, ¢ayir, ¢irpt ve giir otlarin bulundugu yerler gibi
kenelerin yasamasina miisait alanlarda, diger canlilara ve ¢evreye =zarar
vermeden, insektisit uygulamalarina  basvurulabilir.  Ag¢ik  alanlarda
yapilabilecek kene miicadelesi amaciyla; carbaryl ve propoxur, deltamethrin ve

lambda-cyhalothrin, permethrin, pirimiphos-methyl kullanilabilmektedir (14).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu geriye doniik calismaya Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigine 2003-2009 yillar1
arasinda yatarak tedavi goren 100 pediatrik KKKA hastas1 dahil edildi. Calisma
i¢in Sivas Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 26.04.2011 tarih ve 2011-105

say1l1 karar ile onay alindi.

Calismaya dahil edilen hastalarin anamnezleri ayrintili olarak
incelenerek epidemiyolojik verileri; yas, cinsiyet, hastaneye yatis tarihi,
hastanin yasadigi il, il¢e, kdy, hastalanma tarihi, kene temas (kene yapismasi
ve/veya kene kirma) Oykiisti; klinik ve laboratuar verileri; ates, halsizlik,
istahsizlik, basagrisi, bulanti-kusma, ishal, karin agrisi, melena, epistaksis,
hematemez, hematiiri, vajinal kanama, kan iire azotu (BUN), kreatinin (Kr),
ALT, AST, LDH, CPK, beyaz kiire, absolii nétrofil, hemoglobin, platelet, PT,
aPTT, INR, CRP; tedavi ile ilgili wveriler; oral ribavirin uygulanip
uygulanmadigi, uygulanan kan ve kan iiriinleri [taze donmus plazma, eritrosit
siispansiyonu, trombosit slispansiyonu ( manuel-aferez)] ve sonug verileri; kiir

veya 6liim, her hasta i¢in ayr1 ayr1 kayit edildi.

Hastalarin fizik muayenelerinde; 1iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgulari, ense sertiligi, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati ve varsa
dokiintiilerin (petesi, purpura, ekimoz, makiilopapiiler dokiintii, yiizde eritem)

varlig1 kaydedildi.

3.1. Kirnm-Kongo Kanamali Atesinin Ozgiil Tams1 ve KKKA

Hastasinin Tanimlanmasi

Calisma stiresince KKKA siipheli hastalar hastaneye yatirilarak takip ve
tedavi edildiler. Kirim-Kongo Kanamali Atesi 6zgiil tanisi i¢in her hastadan
yatista ve miimkiinse en az bir hafta sonra vendz kan Ornekleri alindi ve
serumlar1 ayrilarak -80°C’de derin dondurucuda saklandi. Serum o&rnekleri
O0zgiill tami testlerinin c¢alisilmast amaciyla partiler halinde kuru buz
muhafazasinda Ankara’daki Refik Saydam Hifzissthha Merkezi’ne gonderildi.
Serum Orneklerinde anti-CCHF IgM antikor ve CCHFV antijen varligi sirasiyla
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ELISA IgM capture assay ve antibody sandwich capture assay ile calisildi.
Yillara gore degisik olmak iizere bazi yillarda hastaligin akut doneminde real
time-PCR yoOntemi ile, baz1 yillarda da reverse transcription-PCR ile viral
genom arastirildi. Vakalar asagida tarif edilen epidemiyolojik risk faktorleri ile
klinik ve laboratuar bulgular1 olanlar arasindan, akut ve konvelesan fazda alinan
serum orneklerinde RT-PCR ile virus RNA pozitifligi ve/veya ELISA ile virusa
0zgiil IgM yapisinda antikorlar ve/veya virus antijen testi pozitif olan hastalar

KKKA hastast olarak tanimlandi.

1. Epidemiyolojik risk faktorleri:

- Kene temasi Oykiisii (Kene yapismasi veya kene kirma)

- Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta i¢inde kirsal alan ziyareti
- Hayvancilik veya ciftcilik ile ugrasma

2. Klinik bulgular:

- Hastalarin anamnezinde ates, bas agrisi, halsizlik, bulanti-kusma, karin agrisi,

ishal olmasi

- Hemorajik veya purpurik dokiintii, epistaksis, hematemez, melena veya diger

hemorajik semptomlarin varligi
3. Laboratuvar bulgular::

- Laboratuvar bulgularinda 15kopeni  (<4000x10%/L), trombositopeni
(<150000x10°%/L), karaciger enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinde

yikselme.
3.2. Diger laboratuvar tetkiklerinin ¢alisilmasi

Biitlin hastalar i¢in yatista ve miimkiinse sik araliklarla tam kan sayimi
calisildi. Tam kan sayimlari, hastanemiz hematoloji laboratuarinda tam otomatik
kan sayimi cihazi Beckman Coulter GEN’S® cihazi (ABD) ile yapildi. Kan PT,
INR ve aPTT degerleri, ACL TOP® cihazi (ABD) ile venoz kanin sitrath tiipte
4000 devirde 15 dakika santifiij edilerek ¢alisildi. Her hastadan yatista ve bazi

parametreler ise sik araliklarla rutin kan biyokimya degerleri hastanemiz
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Biyokimya Laboratuarinda Beckman Coulter/Synchron LX20® (ABD) cihazinda
calisildi. Kan CRP seviyeleri hastanemiz mikrobiyoloji laboratuarinda Beckman

Coulter IMMAGE 800® (ABD) cihazinda nefelometrik yontemle ¢alisildi.
3.3.Tamimlar

Lokopeni, lokosit sayisinin <4000x10°/L olmasi; lokositoz, ldkosit
sayisinin -~ >12.000x10%/L  olmasi; trombositopeni, trombosit sayisinimn
<150.000x10%L olmas: olarak tanimlandi. ALT degerinin 54 U/L'den, AST
degerinin 40 U/L'den, LDH degerinin 240 U/L'den yiiksek olmasi, CPK
degerinin 174 U/L'den yiliksek olmasi, yiikksek AST, ALT, LDH ve CPK
degerleri olarak kabul edildi. Protombin zamaninin 13 sn'den, aPTT degerinin
36.9 sn'den uzun olmasi uzamis PT ve aPTT degerleri, 1.1'in iistiinde olmasi
yiiksek INR, CRP’nin 8 mg/L’nin istiinde olmas: yiiksek CRP olarak olarak,
kan sekerlerinde 60mg/dl’nin alt1 hipoglisemi, 140 mg/dl’nin {istii hiperglisemi
olarak tanimlandi. Bobrek fonksiyon testlerinden BUN’un st sinir1 25 mg/dl,
Kr’in st sinir1 ise 1.2 mg/dl alindi. Hipokloremi CI’un 95 mmol/L’nin altinda
olmasi, hiperkloremi CI’un 110 mmol/L’nin iistiinde olmasi, hiponatremi Na’nin
135 mmol/L’nin altinda olmasi, hipokalemi K’un 3.5 mmol/L’nin altinda

olmasi, hipokalemi Ca’nin 8 mg/dl’ nin altinda olmasi olarak tanimlandi.

3.4. Tedavi

3.4.1. Sivi-elektrolit tedavisi
Hastalik damar endotel hasari sivi ve elektrolit kaybina yol agtigindan sivi-

elektrolit tedavisi tiim hastalara verilmistir.

3.4.2. Ribavirin tedavisi

Ribavirin tedavisi Saglik Bakanligi'nin ¢ocuklarda onerdigi sema ve dozda
(30 mg/kg'lik baslangi¢ yiikleme dozunun ardindan doért giin siireyle 15 mg/kg her
alt1 saatte bir ve alt1 giin siireyle 7 mg/kg her alt1 saatte bir), hastalar yatirildiktan

hemen sonra toplam 10 giin siireyle oral olarak verilmistir.



36

3.4.3. Destek tedavisi

Servisimizde KKKA tanili hastalarda kanamasi olan, aPTT degeri 40 sn’nin
lizerinde olan hastalara taze donmus plazma, trombosit sayis1  <50000x10°%/L olan
hastalara trombosit siispansiyonu, anemisi gelisen hastalara eritrosit siispansiyonu,

gerekli goriildiigiinde tam kan, IVIG, G-CSF tedavileri verilmistir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows version 14.0 programina yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde
tekrarlayan Ol¢limlerde varyans analizi Bonferroni yontemi kullanilmis ve yanilma

diizeyi (p) 0.05 alinmustir.
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4. BULGULAR

Mayis 2003-Agustos 2009 tarihleri arasinda KKKA 6n tanisiyla bagvuran ve
kaninda KKKA virusu i¢in ELISA ile IgM veya PCR pozitif saptanan 100 hasta
calismaya alindi. 2003 yilinda 7 hasta, 2004 yilinda 2 hasta, 2005 yilinda 5 hasta,
2006 yilinda 8 hasta, 2007 yilinda 14 hasta, 2008 yilinda 27 hasta ve 2009 yilinda 37
hasta KKKA tanist ald1 (Sekil 4.2). Hastalarin 46’sinda ELISA ile IgM, 23’{inde
KKKAYV PCR ve 31’inde hem ELISA Ig M hem de PCR pozitifligi saptand1 (Tablo
4.1).

Tablo 4.1. Kirnm-Kongo Kanamali Atesili 100 hastanin seroloji ve PCR sonuglari

Seroloji ve PCR sonuclari sayl %
IgM pozitifligi 46 46
PCR pozitifligi 23 23
IgM ve PCR pozitifligi 31 31

4.1. Hastalarin Demografik Ve Epidemiyolojik Ozellikleri

Calismaya aldigimiz hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 77’si
erkek (%77), 23’1 kiz (%23) oldugu, minimum yagin lyil, maksimum yasin 16
yil olup ortalama yasin 11.95+3.20 y1l oldugu belirlendi. (En kiigiik hastamiz 33
glinliiktii.) Hastalarin 27’si Sivas’dan (%27), 51°1 Tokat’tan (%51), 14’1
Yozgat’tan (%14), 6’s1 Giresun’dan (%6), 2’si Giimiishane’den bagvurdu
Hastalarin 80’1 kirsal alandan (%80) geliyordu (Tablo 4.2), tamami1 bahar ve yaz
aylarinda bagvurdu. En ¢ok basvuru haziran (%34) ve temmuz (%36) aylarinda
idi. Bagvurularin %4’ nisan, %12’si mayis, %14’ ise agustos ayinda
gergeklesti (Sekil 4.1). Hastalarin 85’inde kene ile temas Oykiisi (%85) vardi.
Semptomlarin baslamasi ile hastanemize basvuru arasinda gegen siire minimum

1 giin, maksimum 10 giin, ortalama 4.16+1.97 giin olarak bulundu. (Tablo 4.2).
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Sekil 4.2. Hastalarin yillara gére dagilimi

Tablo 4.2. Hastalarin demografik ve epidemiyolojik 6zellikleri

Demografik ve epidemiyolojik ézellikler Savi %
Cinsiyet erkek 77 77
kiz 23 23
Yasadig1 yer kirsal 80 80
kent 20 20
Kene temasi var 85 85
yok 15 15
Geldigi il Sivas 27 27
Tokat 51 51
Yozgat 14 14
Giresun 6 6
Giimiighane 2 2
Toplam 100 100

4.2. Hastaneye Basvuru Esnasinda Klinik Ozellikler

38

Basvuru aninda 100 hastanin 65’inde ates (%65), 56’sinda kusma (%56),
38’inde halsizlik (%38), 27’sinde karin agris1 (%27), 20’sinde ishal (%20),
18’inde istahsizlik (%18), 18’inde basagrist (%18), 39’unda petesi-purpura-

ekimoz (%39), 20’sinde yiizde eritem (%?20), 12’sinde makiilopapiiler dokiintii
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(%12), 24’linde epistaksis (%24), melena (%18), 8’inde hematemez (%?38),
4’linde vajinal kanama (%4), 2’sinde hematiiri (%?2), 62’sinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu bulgulart  (%62), 15’inde hepatomegali (%15), 7’sinde
splenomegali (%7), 8’inde lenfadenopati (%8), 5’inde ense sertligi (%5)
mevcuttu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru yakinmalari ve bulgulari

Yakinmalari ve bulgular sayl %
Ates 65 65
Kusma 56 56
Halsizlik 38 38
Karin agrisi 27 27
Ishal 20 20
Istahsizlik 18 18
Basagrisi 18 18
Petesi-purpura-ekimoz 39 39
Yiizde eritem 20 20
Makiilopapiiler dokiintii 12 12
Epistaksis 24 24
Melena 18 18
Hematemez 8 8
Vajinal kanama 4 4
Hematiiri

Ust solunum yolu enfeksiyonu 62 62
Hepatomegali 15 15
Splenomegali 7 7
Lenfadenopati 8 8

Ense sertligi 5 5
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4.3. Hastalarin Laboratuar Bulgular

Hastaneye basvuru anindaki laboratuar bulgularina bakildiginda 100
hastalarin  80'inde trombositopeni (%80), 70’inde 1okopeni (%70), 45’inde
notropeni (%45), 1'inde 16kositoz (%1), 86'sinda yiiksek AST (%86), 48'inde
yiiksek ALT (%48), 47’sinde yliksek LDH (%47), 36'sinda yiiksek CPK (%36),
61’inde uzamis PT (%61), 70'inde uzamis PTT (%70) ve 57'sinde yiiksek INR
(%57) mevcuttu (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgulari

Laboratuar bulgular: sayl %

Trombositopeni 80 80
Lokopeni 70 70
Noétropeni 45 45
Lokositoz 1 1

Yiiksek AST 86 86
Yiiksek ALT 48 48
Yiiksek LDH 47 47
Yiiksek CPK 36 36
Uzun PT 61 61
Uzun aPTT 70 70
Yiiksek INR 57 57

Ayrica yine hastalarin hastaneye basvuru aninda bakilan laboratuar
degerlerine gore 42” sinde yiiksek CRP (%42), 4’linde hiperglisemi (%4), 8’inde
BUN yiiksekligi (%8), 4’iinde Kr yiiksekligi (%4), 10’unda hipokloremi (%10),
2’sinde hiperkloremi (%2), 38’inde hiponatremi (%38), 6’sinda hipokalemi
(%6) ve 8’inde hipokalsemi (%8) tesbit edildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgular 2

Laboratuar bulgulari say1l %
Yiiksek CRP 42 42
Hiperglisemi 4 4
Yiiksek BUN 8

Yiiksek Kr 4 4
Hipokloremi 10 10
Hiperkloremi 2 2
Hiponatremi 38 38
Hipokalemi 6 6
Hipokalsemi 8 8

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda oOlgiilen Hb degerleri
karsilastirildiginda olgiimler arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).
Hemoglobin degeri igin tekrarlayan 6 olgiimii olan 69 hasta vardi. Olgiim
degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-3, 1-4, 1-5, 1-6, 2-5, 2-6, 3-5, 3-6,
4-5, 4-6, 5-6. ol¢iimler arasindaki farklilik 6nemli, diger dl¢iimler aras1 farklilik

onemsiz bulundu. (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tekrarlayan dl¢iimlerde Hb degerleri

Hb 6lciimleri Ortalama SD Sonuc

Hb 1. 6l¢iim 13,27 1,41

Hb 2. 6l¢iim 12,86 1,74 F=28.88
Hb 3. 6lgiim 12,66 1,85 p=0.001*
Hb 4. 6l¢giim 12,42 2,01

Hb 5. 6l¢tim 11,91 2,02

Hb 6. 6lciim 11,40 1,81

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda Olclilen BK
degerleri karsilastirildiginda Ol¢limler arasindaki farklilik ©6nemli bulundu

(p<0.05). BK degeri i¢in tekrarlayan 6 6l¢iimii olan 69 hasta vardi. Olgiim
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degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-2, 1-6, 2-5, 2-6, 3-6, 4-5, 4-6, 5-6.
Olctimler arasindaki farklilik Onemli, diger Olgiimler arasi farklilik Oonemsiz
bulundu. Beyaz kiire degerlerinde en diisiik ortalama 2. 6l¢iimde 2850x10°/L
olup en diisiikk BK hastaneye yatisin 2.52+1.50 giintinde saptand: (Tablo 4.7) .

Tablo 4.7. Tekrarlayan 6l¢iimlerde BK degerleri

BK dlciimleri Ortalama SD sonuc¢

BK 1. 6l¢iim 3583,77 2147,36

BK 2. 6lglim 2850,43 1869,76 F=15.91
BK 3. 6l¢iim 3316,38 3829,13 p=0.001*
BK 4. 6lglim 3490,87 1597,04

BK 5. 6l¢giim 4235,22 1914,44

BK 6. 6l¢iim 5558,70 2369,16

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda O&lgiilen ANS
karsilastirildiginda o6lgiimler arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05).
Absolii nétrofil sayilar1 icin tekrarlayan 6 dl¢iimii olan 65 hasta vardi. Olgiim
degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-2, 1-4, 1-5, 2-6, 4-5, 4-6, 5-6.
Olgiimler arasindaki farklilik 6nemli, diger Ol¢iimler arasi farklilik Onemsiz
bulundu. Absolii nétrofil sayilar1 degerlerinde en diislik ortalama 4. 6lgiimde
1091x10°/L olup en diisitk ANS hastaneye yatisin 3.57+1.76 giinlinde saptandi
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANS degerleri

ANS élciimleri Ortalama SD sonuc¢

ANS 1. 6lglim 2383,23 1847,48

ANS 2. 6l¢iim 1472,00 1440,94 F=8.68
ANS 3. 6l¢iim 1457,54 3172,21 p=0.001*
ANS 4. 6lgiim 1090,76 944,51

ANS 5. §lgtim 1456,15 1216,19

ANS 6. dlciim 2615,38 2056,03

*p<0.05 dnemli
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Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda Olgililen plt
degerleri karsilastirildiginda Ol¢limler arasindaki farklilik 6nemli bulundu
(p<0.05). Trombosit degeri i¢in tekrarlayan 6 Ol¢limii olan 69 hasta vardi.
Ol¢iim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-2, 1-3, 1-5, 1-6, 2-5, 2-6, 3-
5, 3-6, 4-5, 4-6, 5-6. dlciimler arasindaki farklilik 6nemli, diger 6lgiimler arasi
farklilik 6nemsiz bulundu. Trombosit degerlerinde en diisiik ortalama 3.
lciimde 71406x10°%/L olup en diisiik plt hastaneye yatisin 3.24+1.90 giiniinde
saptand1 (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Tekrarlayan dl¢iimlerde plt degerleri

Pl1t 6lciimleri Ortalama SD sonuc¢

Plt 1. 6l¢tim 90898,55 60476,81

Plt 2. 6l¢lim 76884,06 50693,29 F=127.76
Plt 3. 6l¢iim 71405,80 52173,16 6=0.001*
Plt 4. 6l¢tim 85724,64 82035,48

Plt 5. 6l¢tim 162289,86 111962,84

Plt 6. 6l¢iim 294463,77 120604,79

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatig siireleri icerisinde degisik zamanlarda 0lgiilen PT
degerleri karsilastirildiginda Ol¢imler arasindaki farklilik ©nemli bulundu
(p<0.05). Protrombin zamani degeri i¢in tekrarlayan 6 Ol¢iimii olan 34 hasta
vardi. Olgiim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-2, 1-3, 1-4, 1-5, 1-6,
2-3, 2-4, 2-5, 2-6, 4-5, 4-6. dlgiimler arasindaki farklilik 6nemli, diger 6l¢limler
aras1 farklilik 6nemsiz bulundu. Protrombin zamani degerlerinde en uzun
ortalama 1. dl¢limde 15.97 sn olup en uzun PT hastaneye yatisin 3.30+3.52
giiniinde saptandi (Tablo 4.10).
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PT élciimleri Ortalama SD sonuc

PT 1. 5l¢iim 15,97 3,46

PT 2. 5lgiim 14,10 2,87 c24.95
PT 3. 6l¢iim 12,66 2,32

PT 4. 5lciim 12,09 1,42 p=0.001*
PT 5. 6l¢iim 12,50 1,51

PT 6. 5lciim 12,73 1,44

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda oOlgiilen aPPT

degerleri karsilastirildiginda Ol¢imler arasindaki farklilik 6nemli bulundu

(p<0.05). Aktive parsiyel tromboplastin zamani degeri igin tekrarlayan 6

dlciimii olan 34 hasta vardi. Olgiim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda

1-4, 1-5, 1-6, 2-4, 2-5, 2-6, 3-5, 3-6, 4-6. Ol¢limler arasindaki farklilik 6nemli,

diger 6l¢iimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu. Aktive parsiyel tromboplastin

zamani degerlerinde uzun ortalama 1. 6l¢giimde 50.37 sn olup en uzun aPPT

hastaneye yatisin 1.61+1.34 giiniinde saptand1 (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Tekrarlayan dl¢iimlerde aPTT degerleri

aPTT olciimleri Ortalama SD sonuc¢

aPPT 1. 6l¢lim 50,37 27,10

aPPT 2. 6lgiim 48,48 27,97 F=23.83
aPPT 3. 6l¢iim 46,80 31,99

aPPT 4. 6lciim 41,17 21,62 p=0.001*
aPPT 5. 6l¢lim 37,36 26,53

aPPT 6. 6l¢iim 32,97 30,68

*p<0.05 dnemli
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Hastalarin yatig siireleri igerisinde degisik zamanlarda olgiilen INR
degerleri karsilastirildiginda Ol¢limler arasindaki farklilik 6nemli bulundu
(p<0.05). International normalized ratio degeri i¢in tekrarlayan 6 Ol¢iimii olan
34 hasta vardi. Ol¢iim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-2, 1-3, 1-4,
1-5, 1-6, 2-3, 2-4, 2-5, 2-6. dl¢limler arasindaki farklilik 6nemli, diger 6lgiimler
aras1 farklilik 6nemsiz bulundu. International normalized ratio degerlerinde en
yiksek ortalama 1. 6l¢iimde 1.33 olup en uzun INR hastaneye yatisin 3.08+3.43
giiniinde saptandi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Tekrarlayan 6lgiimlerde INR degerleri

INR ol¢iimleri Ortalama SD sonu¢

INR 1. 6l¢iim 1,33 0,27

INR 2. 6l¢iim 1,19 0,22 F=25 95
INR 3. 6l¢tim 1,06 0,15

INR 4. 6lgiim 1,02 0,10 p=0.001*
INR 5. 8l¢iim 1,05 0,11

INR 6. 6l¢iim 1,07 0,11

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis siireleri icerisinde degisik zamanlarda oOlciilen ALT
degerleri karsilastirildiginda Ol¢imler arasindaki farklilik ©nemli bulundu
(p<0.05). Alanin aminotransferaz degeri igin tekrarlayan 6 6l¢iimii olan 27 hasta
vardi. Olciim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 4-6, 5-6. dlciimler
arasindaki farklilik 6nemli, diger ol¢iimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu.
Alanin aminotransferaz degerlerinde en yiiksek ortalama 4. dlgiimde 143 U/L

olup uzun ALT hastaneye yatisin 4.85+3.63 giiniinde saptand1 (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. Tekrarlayan dl¢iimlerde ALT degerleri

ALT olciimleri Ortalama SD sonuc

ALT 1. 6l¢iim 99,07 110,472

ALT 2. 5l¢iim 117,96 105,105 cags
ALT 3. 5l¢iim 128,19 104,374

ALT 4. 6l¢iim 142,96 91,278 p=0.003*
ALT 5. 5l¢iim 128,04 82,100

ALT 6. 6l¢iim 73,67 38,118

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis siireleri icerisinde degisik zamanlarda oOlgiilen AST
degerleri karsilastirildiginda Ol¢limler arasindaki farklilik 6nemli bulundu
(p<0.05). Aspartat aminotransferaz degeri i¢in tekrarlayan 6 ol¢iimi olan 27
hasta vardi. Ol¢iim degerleri 2serli olarak karsilastirildiginda 2-6, 3-6, 4-5, 4-6.
Olgtimler arasindaki farklilik Onemli, diger Sl¢iimler arasi farklilik Onemsiz
bulundu. Aspartat aminotransferaz degerlerinde en yiiksek ortalama 2. 6l¢liimde
306U/L olup en yiikksek AST hastaneye yatisin 3.58+2.87 giiniinde saptandi
(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Tekrarlayan dl¢iimlerde AST degerleri

AST olciimleri Ortalama SD sonuc

AST 1. 8lgiim 265,33 349,57

AST 2. 8lgiim 305,52 332,87 c—6.08
AST 3. 6l¢iim 298,89 326,85

AST 4. 8lgiim 301,63 338,12 p=0.001*
AST 5. 6l¢iim 172,44 199,00

AST 6. lgiim 58,11 30,95

*p<0.05 onemli

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda o6lgiilen LDH
degerleri karsilastirildiginda ol¢timler arasindaki farklilik 6nemli bulundu

(p<0.05). Laktat dehidrogenaz degeri i¢in tekrarlayan 6 6lgiimii olan 20 hasta



47

vard1. Olgiim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 3-6, 4-6, 5-6. dlciimler
arasindaki farklilik 6nemli, diger Ol¢limler arasi farklilik onemsiz bulundu.
Laktat dehidrogenaz degerlerinde en yiiksek ortalama 2. 6lgtimde 695U/L olup
en yiiksek LDH hastaneye yatisin 2.59+2.23 giinlinde saptand1 (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Tekrarlayan dl¢iimlerde LDH degerleri

LDH élciimleri Ortalama SD sonuc¢

LDH 1. 6l¢iim 618,25 531,58

LDH 2. 6l¢iim 694,55 538,79 Fo6.01
LDH 3. 6lgiim 633,65 404,01

LDH 4. 6l¢iim 537,25 286,47 p=0.001*
LDH 5. 6l¢tim 415,80 125,27

LDH 6. o6l¢tim 316,00 68,84

*p<0.05 dnemli

Hastalarin yatis stireleri igerisinde degisik zamanlarda oOlgiillen CPK
degerleri karsilagtirildiginda Ol¢limler arasindaki farklilik 6nemli bulundu
(p<0.05). Kreatin fosfokinaz degeri i¢in tekrarlayan 6 Gl¢iimii olan 22 hasta
vardi. Olg¢iim degerleri 2’serli olarak karsilastirildiginda 1-6, 2-6, 3-6. dl¢giimler
arasindaki farklilik 6nemli, diger Olgiimler arasi farklilik 6nemsiz bulundu.
Kreatin fosfokinaz degerlerinde en yiiksek ortalama 1. 6l¢iimde 746U/L olup en
yiiksek CPK hastaneye yatigin 2.26+2.00 giiniinde saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tekrarlayan dl¢iimlerde CPK degerleri

CPK élciimleri Ortalama SD sonuc¢

CPK 1. 6lgtim 745,55 918,21

CPK 2. 6lgiim 691,64 659,03 F=5 47
CPK 3. 6lglim 530,00 755,39

CPK 4. 5lgiim 418,73 806,92 p=0.002*
CPK 5. 6lgtim 151,91 222,40

CPK 6. 6lgiim 59,45 20,44

*p<0.05 dnemli
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4.4. Tedavi
4.4.1. Ribavirin tedavisi

Klinigimizde 2003 yilinda benzer klinikle gelen ve o donemde oncelikli
Q atesi diisiiniilen 7 hasta ve kene temas Oykiisii de olmasina ragmen klinigi ve
laboratuar bulgulariyla KKKA ilk etapta diisiinlilmemis olan 2 hasta disinda tiim

hastalara (%91) hastaneye yatista oral ribavirin tedavisi baglandi.
4.4.2. Destek tedavisi

Hastalarin tamamina destek sivi-elektrolit tedavisi, %40’ina aferezli
trombosit siispansiyonu, %15’ine manuel trombosit siispansiyonu, %30’una taze
donmus plazma, %2’sine eritrosit siispansiyonu, %?2’sine tam kan, %3’iine
IVIG, %2’si G-CSF tedavisi verildi. Klinigimizdeki uygulama plt
50000x10°%/L’nin altina diistigiinde trombosit siispansiyonu ve aPTT degeri 40

sn’den uzun oldugun da TDP vermek seklindedir.

Ayrica hastaligin tanis1 sinirli laboratuarlarda c¢alisilan tetkiklerle
konuldugundan kesin taninin konulmasi zaman almakta ve hastaligin tifiis,
tularemi, kene ile bulasan tekrarlayan ates ve Lyme hastalig1 gibi kene ile
bulasan diger hastaliklarin yani sira klinik bulgulari KKKA‘ya benzeyen
hastaliklar olan febril nétropeni, bruselloz, vitamin B12 eksikligi, Q atesi gibi
hastaliklarla ve kanamayla seyreden pek ¢ok diger sendromla ayirict tanisinin
yapilmasi gerektiginden ve bu hastaliklar incelendiginde bir ¢ogu bakteriyel
enfeksiyonlardan kaynakli oldugundan klinigimizde tiim hastalara tanilari
kesinlesene kadar olasi bakteriyel enfeksiyonlara kars1 proflaktik genis

spektrumlu antibiyoterapi baslandi.
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Tablo 4.17. Hastalara verilen destek tedaviler

Destek tedavi sayl %
Aferezli trombosit siispansiyonu 40 40
Manuel trombosit siispansiyonu 15 15
taze donmus plazma 30 30
Eritrosit siispansiyonu 2 2
Tam kan 2 2
IVIG 3 3
G-CSF 2 2

4.5. Klinik izlem ve sonuc¢

Hastalarin hastanede yatis siiresi minimum 5 giin, maksimum 31 giin
ortalama 11.17+3.16 giin olarak belirlendi. Hastalarin 24’iinde epistaksis (%24),
melena (%18), 8’inde hematemez (%8), 4’linde vajinal kanama (%4), 2’sinde
hematiiri (%2) hastaneye bagvuru aninda veya klinik izlemleri sirasinda goriildii.
Kirim-Kongo Kanamali Atesi tanisi alan ve ribavirin tedavisi baslanan klinik ve
laboratuar degerleri erken donemde diizelen ve hastanede 10 giinden kisa siirede
yatan hastalarin ribavirin tedavisi kaldigi yerden ayaktan tedavi sekilde
planlandi, poliklinik kontrollerinde problem olmadi. Servisimizde 32 giin ile en
uzun silire yatan hastanin uzun yatis nedeni kolda intramuskuler hematom
olusmas1 sonras1 yumusak doku enfeksiyonu gelismesidir. Bu hastamizda da
uygun antibiyoterapi sonrasi fonksiyon kaybi olmadan taburculuk gergeklesti ve
takiplerinde problem goriilmedi. Iki hasta taburculuk sonrasi ates ve
trombositopeni nedeniyle tekrar hospitalize edildi ve destek tedavisi verildi, bu
2 hastanin 2. yatislarinda transfiizyon ihtiyaci olmadi. Takipte ense sertligi olan
5 hastanin 3’iline lumbal ponksiyon yapildi. Lumbal ponksiyon ile alinan beyin
omurilik sivilarinin biyokimyasal degerleri, direkt ve gram boyama ile bakilan

mikroskopileri normaldi ve aerop kiiltiirlerinde bakteri iremesi olmadi.
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Klinigimize Tokat’tan bagvuran 14 yasindaki bir erkek hasta yatiginin 5.
gliniinde kaybedildi. Kirsal alanda yasiyan ve hayvancilikla ugrasan hastanin
10 giin 6nce enseden kene 1sirmasi Oykiisii ve ates, basagrisi, bogaz agrisi,
halsizlik, istahsizlik, siyah renkte gaita sikayetleri mevcuttu. Fizik
muayenesinde viicut 1sis1 39°C, tiim viicutta yaygin petesial dokiinti,
hepatosplenomegalisi ve inguinal lenfadenopatileri mevcut olan hastanin
hastaneye basvuru tetkiklerinde Hb:9.7 gr/dl, BK:7200x10°/L,
ANS:5400x10°%/L, PIt:6000x10°%/L, PT:24.7 sn, aPTT:36.1 sn, INR: 2.15,
ALT:110 U/L, AST:151 U/L, LDH:684 U/L, CK:286 U/L, KS:106 mg/dL,
BUN:20 mg/dL, Kr:0.8 mg/dL, CI:100 mmol/L, Na:133 mmol/L, K:4.8 mmol/L,
Ca:8.2 mg/dL, CRP:22 mg/L idi. Hastaya s1vi elektrolit tedavisi, antibiyoterapi
ve oral ribavirin tedavisi baslandi. Yatis1 siiresince toplam 6 iinite aferezli
trombosit siispansiyonu, 6 {inite manuel trombosit siispansiyonu, 6 iinite TDP, 1
linite eritrosit siispansiyonu transfiizyonu yapildi. Hastanin klinigi ve laboratuar
degerleri  hizla  bozuldu. Takipte  Hb:5.6  gr/dl, BK:6100X106/L,
ANS:4400x10%/L, PIt:5000x10%/L° kadar diisen hastanin diger tetkiklerinde
PT>120 sn, aPTT>129 sn, , ALT:2064 U/L, AST:6431 U/L, LDH:11937 U/L,
CK:13320 U/L, KS:21 mg/dL, BUN:25 mg/dL, Kr:2.1 mg/dL, CI:93 mmol/L,
Na:131 mmol/L, K:7.5 mmol/L, Ca:7.7 mg/dL oldu. Konviilsiyonu olan hastaya
midozalam verildi. Maisi tekrar ayarlandi. Takipte biling bulaniklig1 ve solunum
sikintist olan ve ARDS tablosu gelisen hasta entiibe edildi, mekanik ventilatorde
izlendi, aniirisi ve kalp yetmezligi bulgular1 olan hastaya furosamid verildi,
dopaminize edildi. Tedaviye cevap vermeyen hasta ARDS ve agir YDP
tablosuyla kaybedildi.
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5. TARTISMA

Viral Kanamali atesler, yiiksek vaka-0liim oranlar1 ile seyreden akut
infeksiyon hastaliklaridir. Onemli VKA etkenleri Ebola ve Marburg viruslar,
Lassa virus, KKKA virusu, Rift vadisi atesi virusu, Dengue virus ve Sari
Humma virusudur. Diger VKA’larda oldugu gibi KKKA’da da fatal sonuglanan
vakalarda non-fatal vakalara gore proinflamatuar sitokinlerin, IL-1, IL-6 ve
TNF-a seviyeleri daha yiiksek, klinigi siddetli hastalarda YDP, kanama ve sok
varligindan dolay1 hastalik hizli seyirlidir (70).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi, kene ile bulasan, tibbi acidan dneme sahip
hastaliklar arasinda en genis ¢ografik dagilima sahiptir. Hastalik, Afrika, Asya
ve dogu Avrpa‘nin bazi kesimlerinde yayilis gostermektedr. Hastalik etkeni,
Bunyaviridae familyasinin Nairoviris soyuna ait negatif polariteli RNA

virlstdiir (76).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi olgular1 tilkemizde ilk kez 2002 yilinda
goriilmeye baslamis ve bundan sonraki yillarda da say1 giderek artmistir. (4, 5,
6) fakat epidemiler komsu iilkelerde 1970'lerden beri bildirilmektedir (7-10).
Tirkiye'de 2002'den beri KKKA sikligi artmistir. Bu konuda ii¢ faktdriin rol
oynadig1 disiiniilmektedir (95-97). Son 30 yilda kuzey-dogu Tiirkiye'de iklim
degismis, 2000'lerin basindan itibaren Temmuz ve Agustos aylarinda sicaklik
artmistir. Hyalomma cinsi keneler kuru ve sicak havalara diger kenelerden daha
1yl uyum saglarlar. Son zamanlardaki iklim degisikleri salginlarin bir nedeni
olabilir (7, 96, 97). Ozellikle 1995 ve 2000 yillar1 arasinda, Kelkit vadisinde
terdrizm nedeniyle tarim ve avciligin yasaklamnasi nedeniyle tavsan ve domuz
gibi memelilerin artmasiyla enfekte kenelerde potansiyel bir artig olmustur (7,
97). Son olarak da 3-4 yil 6nce kus gribi salgini nedeniyle hindi, tavuk, kaz gibi
kuslar hiikiimet tarafindan imha edilmis ve kiimes hayvanlarinin sayilarindaki
azalmanin kenelerin ve dolayisiyla KKKA artisinda rolii  olabilecegi

diistiniilmistiir (98).

Tirkiye’de Saglik Bakanligi’nin 31 Ekim 2009 tarihli tamimine gore
2002 ile 2009 yillar1 arasinda 4443 kisi hastaliga yakalanmis ve 218 Kisi
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kaybedilmis olup, vaka-6liim orani %4,9 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada da
2003-2009 yillar1 arasindaki 7 yillik siire i¢inde toplam 100 laboratuar ile
dogrulanmis pediatrik KKKA hastas1 tespit edilmis, biri hastalik nedeniyle

kaybedilmis olup vaka-6liim oran1 %1°dir.

Hastanemiz KKKA siipheli olgularin direk olarak bagvurdugu veya gevre
illerdeki merkezlerin hasta gonderdigi referans merkezidir. Literatiirde ve
iilkemizde KKKA ile ilgili yapilan c¢alismalar genellikle erigskin kaynaklidir,
yalniz ¢ocuk hastalarin bildirildigi ¢alismalar hem literatiirde hem de iilkemizde
oldukg¢a azdir. Bu c¢alisma ile iilkemizde endemik olan KKKA'li ¢ocuk
hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuar ozellikleri ve sonuglari

retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi mevsimsel Ozellik gostermektedir. Eski
Sovyetler Birligi'nde Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayist acisindan en
yliksek sayiya ulasilmaktadir. Giiney Afrika Cumhuriyeti'nde olgularin ¢ogu
ilkbahar ve sonbaharda ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak hastaligin Haziran-
Eyliil aylar1 arasinda ortaya ciktig1 bildirilmektedir. Bununla birlikte bdlgeye
gore degismekte ve Ocak ayinda da goriilebilmektedir (48). Ulkemizde endemik
bolgelerde KKKA siklikla bahar ve yaz aylarinda gorilir (99, 100). Bu
mevsimler kenelerin aktivasyonu ig¢in uygundur. Bizim hastalarimizda da
hastalik Nisan ile Agustos aylar1 arasinda (en sik Haziran ve Temmuz aylarinda)

goruldii.

Kirim-Kongo Kanamali Atesinin etkeni olan KKKAV, insanlara baglica
vektdr olan Hyalomma cinsi keneler ile bulasip zoonotik infeksiyon
olusturmaktadir. Viriis genellikle insanlara ya enfekte kenelerin 1sirmasi ile ya
da viremik hayvanlarin kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokulara temas
ile bulagsmaktadir. Hastalik i¢in tarim calisanlar1 ve hayvancilik ile ugrasanlar,
veterinerler, hasta hayvan ile temas1 olanlar, saglik personeli, askerler, kamp
yapanlar ile deri fabrikas: isgileri yiiksek risk altindadir (20). Tirkiye'de son
c¢ikan vakalarin %901 ¢ift¢idir (4, 5). Viriisiin hayvanlarda hastaliga sebep
oldugunun hi¢ bir kaniti bulunmamasina ragmen enfekte ¢iftlik hayvanlar ya da

diger hayvanlarla deri temas1 sonrasi viriis enfeksiyonlari bildirilmistir (7, 8).
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Viriisla karsilagsma genellikle hayvanlarin kesimi sirasinda olmaktadir. Bu sirada
enfekte olan vakalardaki en olasi kaynak, subklinik enfekte hayvanin viremik
kan1 olabilir (7). Enfekte hayvanin yenmesi risk degildir, ¢iinkii kesim sonrasi
dokularda olusan asidemiyle viriislar inaktive olur ve pisirilme eyleminden
etkilenirler. Saglik calisanlar1 en fazla etkilenen ikinci gruptur. Saglik
calisanlarinda, KKKA viriisii ile enfekte hastanin burun, agiz, dis eti, vajina ve
enjeksiyon bolgelerinden kanamalarinin olmasi, nozokomiyal gegis i¢in ciddi
risk olusturmaktadir. Ulkemizden yapilan calismalarda kene 1sirig1, kene ile
temas, ¢iftlik hayvanlari ile temasin, kirsal bolgede yasamanin KKKA i¢in risk
faktorleri oldugu bildirilmistir (7, 99-101). Calismamizda hastalarin ¢ogunda
kene temasi mevcuttu ve bilinen kene temas Oykiisii olmayan hastalarin

tamaminda kirsal bolgede yasama ve hayvancilikla ugrasma dykiisii vardi.

Hastaligin baslamasi ile hastaneye basvuru arasinda gecen siire
tilkemizden bir ¢alismada (4) 5.5 giin, Pakistan'da (102) 4.3 giin, BAE’de (79)
3.5 giin ve Iran'da (103) ¢ocuklarda 4 giin olarak bildirilmistir. Calismamizda da
literatiirde bildirilen siirelere benzer sekilde sSemptomlarin baglamasi ile
hastanemize basvuru arasinda gegen siire ortalama 4.16+1.97 giin (1-10 giin)
olarak bulundu.

Kirim-Kongo Kanamali1 Atesinde ilk semptom genellikle bas agrisidir.
Daha soma {lsiime ve titreme ile yiikselen ates, bogaz agrisi, halsizlik,
yorgunluk, yaygin kas ve eklem agrilar1 ortaya c¢ikar. Hastalarda bulanti ve
kusma sikayeti ile birlikte karin agris1 ve sulu ishal bu belirtilere eslik edebilir.
Hastalarda cesitli derecelerde duygu-durum degisiklikleri olabilir. Siddetli
klinigi olan hastalarda birkag¢ giin i¢inde biling bulaniklasir, hastalar konfiize ve
ajite hale gelebilir. Hastalarin yiliziinde ve govdesinde kizarma, konjuktival
hiperemi olusabilir (5, 6, 77, 104, 105). Petesiler ekimoza ilerleyebilir ve biiyiik
ekimozlar gelisebilir. Hastalarda kanama egilimi vardir. Hematemez, melena,
epistaksis, hematiiri, digeti kanamasi, vaginal kanama ve i¢ organlara kanama
gibi diger hemorajik bulgular ortaya ¢ikar (35, 77, 99, 106). Yapilan bir
calismada 35 KKKA hastasinda hastaneye basvuru esnasinda %80'inde bulanti

ve kusma, %74'linde ates ve %66'sinda bas agris1 goriildiigi bildirilmigtir. Fizik
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muayene bulgular1 arasinda ise %51 ile konjuktival hiperemi ve %46 ile atesin
en sik bulgu oldugu bildirilmistir (4). Ulkemizden bildirilen ¢ocuk ¢alismasinda
basvuru esnasinda baglica semptomlar ates (%80.9), bulant1 (%52.3), halsizlik
(%47.6) ve basagrist (%33.3) idi (100). Iran'da ¢ocuklarda yapilan ¢alismada
ates (%388.2), kanama (%70.6), miyalji (%70.6), basagris1 (%64.7), bulanti
(%61.8) ve sarilik (%52.9) en sik bulunan bagvuru semptom ve bulgulardi
(103). Calismamizda da literatiire benzer sekilde KKKA hastalarinin hastaneye
basvuru semptom ve bulgular1 ates (%65), kusma (%56), halsizlik (%38), karin
agrist (%27), ishal (%20), istahsizlik (%18), basagrist (%18), petesi-purpura-
ekimoz (%39), yiizde eritem (%20), makiilopapiiler dokiintii (%12), epistaksis
(%24), melena (%18), hematemez (%8), vajinal kanama (%4), hematiiri (%2)
idi.

Hastalarin basvuru anindaki laboratuar bulgularinda trombositopeni ve
lokopeni yani sira artmis karaciger enzimleri, CPK, LDH ve koagiilasyon
parametreleri saptanabilir. Trombositopeni KKKA viriisii infeksiyonunun genel
bir 6zelligidir (7). Dilber ve ark. 21 ¢ocuk hastada baslangigta %70 l6kopent,
%65 trombositopeni, %50 CPK ve ALT yiikselmesi bildirmiglerdir. Takipte
hastalarin %28.5'inde anemi ve hemafagositoz, %23.8'inde trombositopeni ve
%42.8'inde cesitli yerlerden kanama gelismistir. iki hastada pulmoner hemoraji
bildirmislerdir. (100). Sharifi-Mood ve ark. ise ¢ocuklarda hastalarin %44'iinde
anormal AST ve ALT degerleri oldugunu belirtmislerdir (103). Calismamizda
da basvuru aninda hastalarin laboratuarinda trombositopeni (%80), 16kopeni
(%70), notropeni (%45), 1okositoz (%1), yiksek AST (%86), yiikksek ALT
(%48), yikksek LDH (%47), yiikksek CPK (%36), uzamis PT (%61), uzamis PTT
(%70) ve yiiksek INR (%57) saptanmistir.

Literatirde KKKA i¢in %80'e kadar ¢esitli mortalite oranlar
bildirilmistir. Saglik Bakanligi tarafindan Tiirkiye i¢in genel mortalite %5.4
olarak rapor edilmistir (7, 99). Ulkemizdeki virus tipinin farkli olmas1 mortalite
oranindaki degisikliklere neden olabilir. Rusya ve Kosova virus suslari
Tirkiye'de hastaliga neden olan virusla %95-98 benzerlik gostermektedir ve

Kosova'da bildirilen mortalite orani da (%8.6) iilkemiz mortalite oranina
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benzerdir (5, 99, 107). Sharifi-Mood ve arkadaslar1 (103) Iran'dan 34 ¢ocuk ve
adolesanda yapilan bir ¢alismada ribavirin tedavisine ragmen %26.5 mortalite
bildirilmistir. Izadi ve ark. yas arttikga mortalitenin arttifini ve daha genc
hastalarda prognozun daha iyi oldugunu belirtmislerdir (108). Dilber ve
arkadaglar1 (100) Kuzeydogu Anadolu'dan 21 c¢ocukta %4.7 mortalite
bildirmislerdir. Calismamizda mortalite bir hastayla %21 olarak bulundu.
Calismamiza gore KKKA'nin g¢ocuklarda daha selim seyrettigi diisiiniilebilir.
Bagvuru anmda ya da takipte koagiilasyon defektleriyle birlikte ¢esitli yerlerden
kanama KKKA hastalarinda 6liimiin baslica sebebidir. Genellikle fatal seyreden
pulmoner hemoraji goriilebilir ve ventilatér destegi gerekebilir (100). Bizim
hastalarimizdan da takipte bir tanesinde biling bulanikligi, solunum sikintisi ve
ARDS tablosu nedeniyle ventilatér ve yogun bakim destegi aldi ve yatiginin 5.
giiniinde agir YDP ve ARDS ile kaybedildi.

Hasta yoOnetiminde esas olan genel destekleyici tedavidir (99).
Gerektiginde kan {riinii replasman1 yapabilmek i¢in kan parametrelerinin yakin
izlemi gerekmektedir. Genel destek tedavisi disinda ribavirin viral hemorajik
ates sendromlarmda tedavide kullanilan tek antiviral ilagtir. Ribavirinin oral ve
parenteral formlar1 mevcuttur. Fakat lilkemizde yalniz oral formu mevcuttur.
Ribavirin'in in vitro KKKAV'ye kars1 etkili oldugu gosterilmistir. Bebek
farelerde ribavirin tedavisi karacigerde KKKAV biiyiimesini azaltmis, fakat
viremiyi Onlememistir, mortaliteyi ve geometrik 6liim zamanini artirmigtir.
Kirim-Kongo Kanmali1 Ates olgularinda viremi ilk 2 hafta i¢inde oldugu igin,
ribavirinin 6zellikle enfeksiyonun erken doneminde daha etkili oldugu
bildirilmistir. Ergoniil ve ark. hastaligin erken doneminde ribavirin tedavisinin
mortaliteyi azaltabilecegini bildirmislerdir (4). izadi ve ark. Iran'da ribavirinin
pozitif etkisinin tedaviye baslama zamaniyla iliskili oldugunu ve erken donemde
verildiginde kanama ve mortalite iizerine etkili olacagini bildirmislerdir (108).
Kirirm Kongo Kanamali Atesli hastalarda ribavirin tedavisinin mortalité ve
hastalik {izerine etkisi hakkinda kesin veriler yoktur. Ozkurt ve ark. ribavirin
alanlar ve almayanlar1 karsilagtirdiklarinda ribavirin alan grupta hastaligin

iyilesme peryodunun daha kisa oldugunu, fakat mortalité oranlarinin, hastanede
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yatis sliresinin, kan ve kan iirtinleri ihtiyacinin farkli olmadigini gostermislerdir.
Ribavirin alanlarda 16kosit, trombosit, AST ve ALT gibi parametrelerin
almayanlara gore daha kisa siirede normale dondiigiinii saptamislardir (99).
Hastanemizde eriskin hastalarda yapilan 850 vakalik bir ¢calismada semptomlar
basladiktan sonra ilk 4 giin i¢inde ribavirin tedavisi alan hastalarla almayan
hastalar arasinda oral ribavirin tedavisinin KKKA’da sag kalim iizerine etki
etmedigi, KKKA’da oral ribavirin tedavisinin laboratuar parametreleri (kan
16kosit ve trombosit, serum ALT, AST, LDH ve CPK seviyeleri) iizerine olumlu
bir etkisinin olmadigi, oral ribavirinin hastaligin erken ddneminde
baslanmasinin bile KKKA’l1 hastalarda ne vaka-6lim orani iizerine ne de

laboratuar parametreleri lizerine etkili olmadigi bildirilmistir (112).

Klinigimizde 2003 yilinda benzer klinikle gelen ve o donemde oncelikli
Q atesi diisiiniilen 7 hasta ve kene temas Oykiisii de olmasina ragmen klinigi ve
laboratuar bulgulariyla KKKA ilk etapta diisiiniilmemis olan 2 hasta disinda tim
hastalara (%91) hastaneye yatista oral ribavirin tedavisi baslandi. Ribavirinin
yani sira hastalarin tamamina destek sivi-elektrolit tedavisi, %40’ma aferezli
trombosit siispansiyonu, %15’ine manuel trombosit siispansiyonu, %30’una taze
donmus plazma, %2’sine eritrosit siispansiyonu, %Z2’sine tam kan, %3’{ine
IVIG, %2’si G-CSF tedavisi verildi. Klinigimizdeki uygulama plt
50000x10%/L nin altia diistiigiinde trombosit slispansiyonu ve aPTT degeri 40

sn’den uzun oldugun da TDP vermek seklindedir.

Ayrica hastaligin tanist smirli laboratuarlarda calisilan tetkiklerle
konuldugundan kesin taninin konulmasi zaman almakta ve hastaligin tifiis,
tularemi, kene ile bulasan tekrarlayan ates ve Lyme hastalif1 gibi kene ile
bulasan diger hastaliklarin yani sira klinik bulgulari KKKA‘ya benzeyen
hastaliklar olan febril ndétropeni, bruselloz, vitamin B12 eksikligi, Q atesi gibi
hastaliklarla ve kanamayla seyreden pek ¢ok diger sendromla ayirici tanisinin
yapilmasi gerekmekte oldugundan ve bu hastaliklar incelendiginde bir ¢ogu
bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklandigindan (109, 110) klinigimizde tiim
hastalara tanilar1 kesinlesene kadar olasi bakteriyel enfeksiyonlara karsi

proflaktik genis spektrumlu antibiyoterapi baslandi.
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Genellikle KKKA hastalarinda ribavirin tedavisi ile ilgili yan etki
bildirilmemektedir. Bunun baslica nedenleri hastaligin akut ve kisa seyirli
olmasinin yan etkilerin gelisimine izin vermemis olmasi ve enfeksiyon
bulgularinin yan etkileri golgede birakmasi olabilir. Ribavirin doza bagh
hemolitik anemi ve kemik iligi depresyonu yapabilir ve plazma iirik asit, demir
ve bilirubin diizeylerini artirabilir. Teratojenik ve mutajenik etkilerinden dolay1
gebelerde kullanilmaz. Koksal ve ark. ribavirin tedavisine bagli iki hastada
derin anemi ve halsizlik gelistigini bildirmislerdir (111). Yine baska bir
calismada ribavirin alan hastalardan birinde (%4.5) hemolitik anemi gelistigi ve
ilact kesmeksizin 2 giin sonra diizeldigi bildirilmistir (99). Calismamizda
ribavirin tedavisi alan takibinde bradikardi gelisen 1 hastanin nabizlarinin
40/dakikaya kadar diismesi nedeniyle ribavirin tedavisi kesildi. Fakat bradikardi
hastaligin seyrinde de goriilebilecegi i¢in bu bulgular1 ribavirine baglamak kesin

olarak miimkiin degildir.

Sonug olarak, ¢ocuklarda KKKAV'ye bagli enfeksiyonun klinik bulgular
eriskinlere benzerdir. Kirim Kongo Kanamali Ates ¢ocuklarda eriskinlere gore
daha iyi seyirlidir. Hastaligin tedavisinde etkinligi kanitlanmis antiviral ajan
bulunmamakta olup tedavinin en biiyilk bolimiini destek tedavisi

olusturmaktadir.
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6. SONUCLAR

Kirim Kongo Kanamali Ates 6n tanisiyla bagvuran hastalardan kaninda

KKKA virusu i¢in ELISA ile IgM veya PCR'si pozitif olan hastalarin klinik,

laboratuar bulgular1 ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan

bu caligmada ulagilan sonuglar:

1.

Hastalarin cinsiyet dagilimima bakildiginda 77’sinin erkek (%77),
23’iiniin k1z (%23) oldugu gorildii.

Hastalarin yas dagilimina bakildiginda minimum yasin lyil, maksimum
yasin 16 yil olup ortalama yasin 11.95+3.20 yil oldugu belirlendi. (En
kiigiik hastamiz 33 giinliiktii.)

Hastalarin 27’si Sivas’dan (%27), 51’1 Tokat’tan (%51), 14’1 Yozgat’tan
(%14), 6’s1 Giresun’dan (%6), 2’si Gimiishane’den basvurdu. Hastalarin
80’1 kirsal alandan (%80) geliyordu.

Hastalarin tamami Nisan ve Agustos aylari arasinda bagvurdu. En ¢ok
basvuru En ¢ok bagvuru haziran (%34) ve temmuz (%36) aylarinda idi.
Bagvurularin %4’t nisan, %12’si mayis, %14’ ise agustos ayinda
gerceklesti. Semptomlarin baslamasi ile hastanemize basvuru arasinda
gecen slire minimum 1 giin, maksimum 10 giin, ortalama 4.16+1.97 giin
olarak bulundu.

Hastalarin 85’inde kene ile temas oOykiisii (%85) vardi. Kene temas
Oykiisii olmayan hastalarin tamami kirsal kesimde yasiyor ve
hayvancilikla ugrasiyordu.

Semptomlarin baslamasi ile hastanemize bagvuru arasinda gegen siire
minimum 1 giin, maksimum 10 giin, ortalama 4.16+1.97 giin idi.
Hastalardaki semptom ve bulgular 100 hastanin 65’inde ates (%65),
56’sinda kusma (%56), 38’inde halsizlik (%38), 27’sinde karin agrisi
(%27), 20’sinde ishal (%20), 18’inde istahsizlik (%18), 18’inde basagrisi
(%18), 39’unda petesi-purpura-ekimoz (%39), 20’sinde yiizde eritem
(%20), 12’sinde makiilopapiiler dokiinti (%12), 24’inde epistaksis
(%24), melena (%18), 8’inde hematemez (%8), 4’iinde vajinal kanama

(%4), 2’sinde hematiiri (%2), 62’sinde iist solunum yolu enfeksiyonu
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bulgular1 (%62), 15’inde hepatomegali (%15), 7’sinde splenomegali
(%7), 8’inde lenfadenopati (%8), 5’inde ense sertligi (%5) idi.

8. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuarinda Hastaneye basvuru anindaki
laboratuar  bulgularina  bakildiginda 100  hastalarin  80'inde
trombositopeni (%80), 70’inde 16kopeni (%70), 45’inde nétropeni (%45),
1'inde 16kositoz (%1), 86'sinda yiiksek AST (%86), 48'inde yiiksek ALT
(%48), 47°sinde yiiksek LDH (%47), 36'sinda yiiksek CPK (%36),
61’inde uzamis PT (%61), 70'inde uzamis PTT (%70) ve 57'sinde yliksek
INR (%57) mevcuttu.

Hastalarin yatis siireleri igerisinde degisik zamanlarda ol¢iilen Hb, BK,
ANS, plt, PT, aPTT, INR, ALT, AST, LDH, CPK degerleri karsilastirildiginda
Olgiimler arasindaki farklilik 6nemli bulundu (p<0.05). Beyaz kiire degerlerinde
en diisiik ortalama 2. dlgiimde 2850x10%/L olup en diisiik BK hastaneye yatisin
2.52+1.50 giinlinde saptandi. Absolii notrofil sayilari degerlerinde en diisiik
ortalama 4. Olgiimde 1091x10%/L olup en diisik ANS hastaneye yatigin
3.57x1.76 giinlinde saptandi. Trombosit degerlerinde en diisiik ortalama 3.
6lciimde 71406x10°%/L olup en diisiik plt hastaneye yatisin 3.24+1.90 giiniinde
saptandi. Protrombin zamani degerlerinde en uzun ortalama 1. 6l¢timde 15.97 sn
olup en uzun PT hastaneye yatisin 3.30+3.52 giiniinde saptandi. Aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 degerlerinde uzun ortalama 1. 6l¢iimde 50.37 sn olup en
uzun aPPT hastaneye yatisin 1.61+£1.34 giiniinde saptandi. International
normalized ratio degerlerinde en yiiksek ortalama 1. 6lgtimde 1.33 olup en uzun
INR hastaneye yatigin 3.08+3.43 giiniinde saptandi. Alanin aminotransferaz
degerlerinde en yliksek ortalama 4. dl¢giimde 143 U/L olup uzun ALT hastaneye
yatisin 4.85+3.63 giliniinde saptandi. Aspartat aminotransferaz degerlerinde en
yiksek ortalama 2. 6l¢iimde 306U/L olup en yiiksek AST hastaneye yatisin
3.58+2.87 giinlinde saptandi. Laktat dehidrogenaz degerlerinde en yiiksek
ortalama 2. dl¢limde 695U/L olup en yiiksek LDH hastaneye yatisin 2.59+2.23
giiniinde saptandi. Kreatin fosfokinaz degerlerinde en yiiksek ortalama 1.
Ol¢iimde 746U/L olup en yiiksek CPK hastaneye yatisin 2.26+2.00 giiniinde

saptandi.
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9. Hastalardan 91’1 ribavirin tedavisi aldi (%91). Ayrica hastalarin
tamamina destek sivi elektrolit tedavisi, %40’mna aferezli trombosit
siispansiyonu, %15’ine manuel trombosit siispansiyonu, %30’una taze
donmus plazma, %?2’sine eritrosit siispansiyonu, %2’sine tam kan,
%3’iine Intra Vendz Immun Globulin (IVIG), %2’si graniilosit koloni
uyarict faktér (G-CSF) tedavisi ve tanilart kesinlesene kadar olasi
bakteriyel enfeksiyonlara karsi tiimiine proflaktik genis spektrumlu
antibiyoterapi baslandi.

10.Klinigimize Tokat’tan basvuran 14 yasindaki bir erkek hasta (%1)
yatisinin 5. giiniinde ARDS ve agir YDP tablosuyla kaybedildi.
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7. ONERILER

Ribavirin viral hemorajik ates sendromlarmda tedavide kullanilan tek
antiviral ilagtir ve KKKA’ de etkinligi kanitlanmis degildir. Hasta yonetiminde
esas olan genel destekleyici tedavidir. Gerektiginde kan iriinii replasmani
yapilmalidir. Biz plt 50000x10%/L’nin altina diistigiinde trombosit siispansiyonu

ve aPTT degeri 40 sn’den uzun oldugunda TDP verilmesini 6nermekteyiz.

Hastaligin ~ tanist  smnirli  laboratuarlarda  ¢alisilan  tetkiklerle
konuldugundan kesin taninin konulmasi zaman almakta ve hastalifin tifiis,
tularemi, kene ile bulasan tekrarlayan ates ve Lyme hastaligi gibi kene ile
bulasan diger hastaliklarin yani sira klinik bulgulart KKKA‘ya benzeyen
hastaliklar olan febril nétropeni, bruselloz, vitamin B12 eksikligi, Q atesi gibi
hastaliklarla ve kanamayla seyreden pek cok diger sendromla ayirici tanisinin
yapilmasi gerekmekte oldugundan ve bu hastaliklar incelendiginde bir ¢ogu
bakteriyel enfeksiyonlardan kaynaklandigindan tiim hastalara tanilari
kesinlesene kadar olas1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi proflaktik genis

spektrumlu antibiyoterapi baglanmasini 6nermekteyiz.

Litaratirde KKKA ile ilgili c¢cok sayida yayin bulunmakla birlikte
cocukluk yas grubundaki calismalarin sayist sinirli olup konu {izerinde daha

fazla ¢aligmas1 yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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