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Kinm-Kongo Kanamali Atesi: Elazig’da ilk Olgu

Crimean-Congo Haemorrhagic Fever: The First Case in Elazig

Cemal Ustlin, Timer Gliven

Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Elazi§, Tiirkiye

Ozet

Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA), yiiksek mortalite ile seyrede-
bilen viral zoonotik bir infeksiyon hastaligidir. Kene isirngi sonrasi,
halsizlik, yorgunluk, yaygin kas agrilari, bas agrisi ve yiiksek ates
yakinmalariyla basvuran 53 yasinda erkek hasta yatirildi. Genel
durumu iyi ve bilinci acik olan hastanin fizik incelemesinde sag
hipokondriyumda hafif hassasiyet saptandi. Laboratuvar incele-
mesinde |0kosit 2400/mm?® (%59 PMNL), hemoglobin 11.6 gr/dl,
hematokrit %33.1, trombosit 67 000/mm?3, CRP 7.3 iU/ml, eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) 12 mm/saat, PTZ 17.1 saniye, AST 121
IU/It, ALT 93 [U/It, LDH 601 1U/1t, CK 340 10/it, GGT 126 1U/1t bulun-
du. Klinik ve laboratuvar bulgulara gore KKKA distiniilen hastaya,
Diinya Saglik Orgijti]’ni]n onerisi dogrultusunda 10 gtinlik empirik
ribavirin tedavisi baslandi. Hasta ribavirin tedavisinden sonra hizla
dizeldi. Daha sonra, Saglik Bakanligi'ndan gelen sonugta KKKA
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testinin pozitif oldugu gorilda.
Son vyillarda (lkemizde endemik olarak gorilen KKKA, bu olgu-
muzla birlikte Elazi§ ilinde de ortaya ¢ikmistir.
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Abstract

Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF), having a high mortality
rate, is a viral zoonotic infectious disease. A 53-year-old male patient
referred to the outpatient clinics with the complaints of weakness,
myalgia, headache and high fever, starting after a tick bite and was
hospitalized. His general condition was good and he was conscious.
In his physical examination, a mild tenderness was detected on the
right hypochondrial region. Laboratory investigations were as follows:
WBC 2400/mm?3, (59% PMNL), Hb 11.6 g/dl, Hct 33.1%, PLT 67000/
mm?, CRP 7.3 IU/ml, erythrocyte sedimentation rate 12/h, PTT 17.1
sec., AST 121 IU/L, ALT 93 IU/L, LDH 601 IU/L, CK 340 IU/L, GGT 126
IU/L. CCHF was considered according to clinic and laboratory find-
ings. Empirical ribavirin treatment of ten days, was begun according
to recommendation of World Health Organization. The patient recov-
ered rapidly after ribavirin treatment. Subsequently, the CCHF poly-
merase chain reaction (PCR) test result was reported as positive by
Ministry of Health. Recently, CCHF which has already been endemic
in our country, has been observed in Elazi§ province as well.
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Giris

KKKA, yiksek mortalite ile seyredebilen viral zoono-
tik bir infeksiyon hastaligidir. Etkeni, Bunyaviridae aile-
sinden Nairovirus cinsine ait tek iplikgikli, lipid zarfli bir
RNA virusudur. Hastaligin ana bulasma yolu, Hyalom-
ma cinsine ait infekte kenelerin insani isirmasi sonucu
virusun kan akimina verilmesiyle olmaktadir. Ayrica in-
fekte konaklarin kan veya viicut sivilariyla temas sonucu
da bulas olabilmektedir. Hastalik icin sigir, koyun, kegi
ve yabani hayvanlar rezervuar; keneler ise hem rezer-
vuar hem de vektor konumundadir. KKKA bir¢cok orga-

ni etkileyebilen, yaygin ekimoz, i¢c organ kanamalari ve
karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile karakterize, fa-
tal sonuclanabilen, akut bir hastaliktir. Hastaligin temel
klinik ozellikleri, halsizlik, yaygin kas agrisi, bas agrisi,
ates, bulanti-kusma, ishal ve degisik miktarlarda cilt ve
mukozalar kanamalaridir. Laboratuvar bulgular arasin-
da trombositopeni, I6kopeni, AST, ALT, CPK, LDH ve PTZ
yuksekligi onemlidir. Tanisi, serolojik olarak enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) yontemiyle IgM
ve IgG antikorlarinin arastiriimasi veya “polymerase
chain reaction” (PCR) gibi molekiiler yontemlerle virus
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RNA’sinin saptanmasiyla konur. Tedavide Diinya Saghk Orgii-
tii (DSO)'niin énerdigi antiviral bir ilag olan ribavirin kullanil-
maktadir (1-4).

KKKA, Afrika, Asya, Ortadogu ve Dogu Avrupa’da ende-
miktir. Hastalik, Turkiye'ye komsu ulkelerden Yunanistan,
Bulgaristan, iran, Irak ve Rusya’da da endemik olup bu iil-
kelerden birgok olgu bildirilmistir (1,3,5). Ulkemizde ilk defa
2002-2003 yillarinda Tokat, Yozgat, Cankiri, Corum, Sivas, Er-
zurum ve Amasya yorelerinde tanimlanmistir (3,4).

Bu yazida amag, Elazig’da tani konulan ilk KKKA olgusu
olmasi nedeniyle, olgunun klinik ve laboratuvar durumunun
literatur esliginde irdelenmesi ve KKKA'nin tlkemizde ende-
mik bir hastalik olduguna dikkat cekilmesidir.

Olgu

Poliklinige, halsizlik, yorgunluk, yaygin kas agrilari, bas
agrisi ve ylksek ates yakinmalariyla bagvuran 53 yasinda er-
kek hasta yatirildi. Elazi§’a bagli Karakocan ilcesinde oturan
hastanin, ciftgilik yaptigi ve evinde blylk bas hayvan bes-
ledigi 6grenildi. Hikayesinde, bir hafta dnce kene tarafindan
isirildigr ve herhangi bir saglik kurulusuna basvurmadan, ke-
neyi kendi eliyle ¢ikardigi 6grenildi. Hastada kene isirigindan
dort glin sonra halsizlik, yorgunluk ve yaygin kas agrilarinin
basladigi saptandi. Son iki glindiir bas agrisi ve yliksek ates
yakinmasi da olan hasta, Karakocan ilgesinde birinci basa-
mak saglik kurulusuna basvurduktan sonra poliklinigimize
sevk edilmisti. Genel durumu iyi ve bilinci agik olan hasta-
da ates 39°C/aksiller, tansiyon arteriyel 110/70 mmHg, nabiz
94/dakika bulundu. Fizik incelemede sag hipokondriyumda
palpasyonla hafif hassasiyet disinda anlamli bir bulgu yok-
tu. Laboratuvar incelemede l6kosit 2400/mm?® (%59 PMNL),
hemoglobin 11.6 gr/dl, hematokrit %33.1, trombosit 67 000/
mm?, CRP 7.3 iU/ml, eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) 12/
saat, PTZ 17.1 saniye, AST 121 1U/It, ALT 93 1U/It, LDH 601 1U/
It, CK 340 iU/It, GGT 126 iU/It bulundu. Yapilan incelemelerde,
viral hepatit ve TORCH grubu serolojisi anlamli bulunmadi.
Bruselloz agisindan rose-Bengal ve Wright aglttinasyon tes-
ti negatif bulundu. Salmonelloza y6nelik arastirilan Gruber-
Widal testi de negatif olan hastanin, akciger grafisi ve batin
ultrasonografi incelemeleri normal goéruldi. Hastadan kan,
idrar ve gaita kulturleri alindi. Kene 1singi 6éykisu olan has-
tanin klinik ve laboratuvar bulgulari KKKA ile uyumlu oldu-
gundan, yatisinin ikinci giiniinde alinan kan ve serum ornek-
leri Saglik Bakanligi Refik Saydam Hifzisihha Merkezi Viroloji
Laboratuvari’'na gonderildi. Hastaya empirik olarak ribavirin
2 gr yukleme dozu oral verildikten sonra; alti saat arayla 1
gr dort gliin ve daha sonra yine alti saat arayla 0.5 gr alti giin
olacak sekilde toplam 10 gunlik oral tedavi, DSO'niin 6ne-
risi dogrultusunda baslandi. Ribavirin tedavisinden li¢ gilin
sonra yakinmalari diizelen ve atesi diisen hastanin kan ve id-
rar kiltlrlerinde Greme olmadi. Gaita kiltiiriinde ise patojen
mikroorganizma saptanmadi. Ribavirin tedavisinin besinci
gununde yapilan laboratuvar incelemelerinde, 16kosit 4800/
mm? (%60 PMNL), hemoglobin 14.3 gr/dl, hematokrit %41.3,
trombosit 130 000/mm?, CRP 3.3 iU/It, ESH 5/saat, PTZ 13,7
saniye, AST 39 1U/It, ALT 52 1U/It, LDH 281 1U/It, CK 240 U/

It bulundu. Klinikte bir hafta siireyle takip edilen hasta, teda-
visini 10 gine tamamlamasi Onerisiyle, kendi istegi tzerine
resmi tutanak karsiliginda taburcu edildi. Tedavisini 10 gline
tamamlayan hasta, iki hafta sonra kontrole geldiginde, klinik
ve laboratuvar olarak normal oldugu gorildia. Daha sonra,
Refik Saydam Hifzisihha Merkezi Viroloji Laboratuvari’'ndan
gelen sonucgta KKKA PCR testi pozitif, ELISA ile bakilan KKKA
IgM ve IgG antikorlarinin ise negatif oldugu goruldu.

irdeleme

KKKA, tGlkemizin de igcinde bulundugu diinyanin endemik
bolgelerinde son yillarda belirgin bir artis gostermistir (1,3,6).
Ulkemizde ilk defa 2002 yilinda Orta Anadolu Bélgesi'nde ta-
nimlanan hastaligin insidansi, izleyen yillarda artis gostermis
ve 2007 yilinin sonuna kadar 1820 KKKA olgusu bildirilmistir
(7). Bu olgularin tlke genelindeki dagihmina bakildiginda;
buyik cogunlugunun Orta Anadolu Bdlgesi'nin kuzeydogu-
suyla Karadeniz Bolgesi'nin i¢ kesimlerinde oldugu, bununla
birlikte hemen butin bolgelerde hastaligin goérildagu anlasi-
labilir (3). Kirsal bolge hastaligi olarak da tanimlanan KKKA,
daha c¢ok hayvancilikla ugrasan ciftgilerde, ilkbahar-yaz ay-
larinda gorulmektedir (1-3,6). Haziran 2008'de poliklinikten
yatirilan bu olgu da, ciftci olup hayvancilikla ugragsmaktaydi.

KKKA virusu klinik olarak sadece insanda infeksiyon olus-
turmaktadir. Hayvanlarda viremi olusturmasina ragmen,
klinik olarak hastalik olusmaz (1,3,8). Etkenin bulasmasi ge-
nellikle Hyalomma cinsine ait infekte kenelerin insani isir-
masiyla olur. Hastaligin inkiibasyon siresi 3-7 glin arasinda
degisir (3). Bu olguda, bir hafta dnce kene i1sirng: saptanmisg
ve Isiriktan dort glin sonra hastalik belirtileri baslamisti. Kene
1sirigi saptanan olgularda, kenenin vicuttan uzaklastiriimasi
islemi dikkatli bir sekilde yapiimalidir. Kene parcalanmadan
ve patlatiimadan, ince uclu bir cimbizla, deriye yapistigi yer-
den hafifce saga sola oynatilarak ¢ikarilmalidir (3). Kene ke-
sinlikle elle ¢cikariimamalidir. Kenenin elle ¢ikarilmasi; parga-
lanma veya ezilmesine neden olmakta ve infeksiyon gelisme
riskini artirmaktadir. Ayrica kenenin cikarilma islemi, imkan
dahilinde saglik kuruluslarinda tecriibeli personel tarafindan
yapilmalidir. Bu olgu, saglik kurulusuna basvurmadan keneyi
kendi eliyle ¢ikarmisti. Bu durumun infeksiyon gelisimine kat-
kida bulundugu disinuldu.

KKKA'nin klinigi, inklibasyon, prehemorajik, hemorajik ve
iyilesme dénemlerini icermektedir. inkiibasyon déneminden
sonra bas agrisi, myalji, bas donmesi, ani yikselen ates, bu-
lanti, kusma, yliz, boyun ve gogiste hiperemi ve konjonktivit
ile karakterize prehemorajik donem baslar. Bu donem genel-
likle 1-7 gun surer. Daha sonra cilt ve mukozalarda kanama-
larla karakterize hemorajik donem gelisir. Hemorajik donem,
daha c¢ok kotli prognozlu olgularda gorilir. Bu olgularda
hastalik fatal sonuclanabilir (3,6). iyilesme dénemi; hayatta
kalan olgularda, genellikle hastaligin baslangicindan 10-20
gin sonra baslar (3). Bu olguda, dort glinlik inkiibasyon peri-
yodundan sonra prehemorajik donem belirtilerinden bas ag-
risi, myalji ve ylksek ates yakinmalari gortldi. Olguda kene
1sirngi oykisi oldugu igin, klinik ve laboratuvar olarak hizli bir
sekilde degerlendirilip empirik ribavirin tedavisi baglandi. Ka-
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nama bulgular olmayan hastanin; kan ve kan biyokimyasina
ait parametreleri, kan Urunlerini vermeyi gerektiren Olculerde
olmamasi nedeniyle, hastaya giriste sadece destek amacli sivi
replasman tedavisi verildi. Ribavirin tedavisinin t¢tinct giniin-
de ates yakinmasi diizeldi. Besinci gliinde de kan biyokimyasi-
na ait parametrelerinin normal degerlere yaklastigi goruldu.
Swanepoel ve arkadaslari (9)'nin yaptigi ¢calismada, hastaligin
ilk bes giiniinde I0kosit sayisi >10 000/mm? veya trombosit <
20 000/mm? veya AST =200 1U/It veya ALT =150 iU/It veya ak-
tive parsiyel tromboplastin zamani >60 saniye veya fibrinojen
<110 mg/dl olan olgularda hastaligin siddetli seyrettigi ve bu
olgularda mortalitenin yuksek oldugu bildirilmistir. Bakir ve
arkadaslar (6)'nin lilkemizde yaptigi calismada da, fatal sey-
reden olgularda AST, LDH, CK ve INR'nin daha yliksek oldugu
ve bu olgularin klinik olarak daha agir seyrettigi bildirilmistir.
Bu olgu, yukarida sayilan olgiitlere gore iyi prognozlu hasta
grubuna girdiginden, hastaligin hafif seyrettigi diistintldi.

Yapilan calismalarda, KKKA'da fatalite hizinin %10-50 ara-
sinda oldugu bildirilmistir (10). Ulkemizde, 2007 yilinin sonu-
na kadar bildirilen 1820 olgunun 92’sinin fatal sonuglandigi
(fatalite hizi %5.2) bildirilmistir (7). Fatalite hizindaki bu belir-
gin farkliliklarin nedeni; hastalarin izlendigi merkeze, verilen
tedaviye, etkenin cografik cesitliligi ile virilansindan kaynak-
landig bildirilmistir (11).

KKKA tanisinda gliniimizde en sik ELISA ve PCR kullanil-
maktadir. Hastaligin baglamasindan yedi glin sonra ELISA ile
serumda IgM ve IgG antikorlari saptanabilir. Serumda spe-
sifik IgM dizeyi dort ay, IgG diizeyi ise bes yila kadar pozitif
kalabilir. PCR; hastaligin tanisinda son derece 6zgul, duyarl,
hizli ve tercih edilmesi gereken bir yontemdir (1,3). Bu olgu-
da hastaligin tanisi PCR ile konuldu. ELISA test sonucunun
negatif gelmesinin nedeni ise, hastaligin erken déoneminde
kan 6rneklerinin alinmasina baglandi. Kan 6rnekleri, hastalik
belirtileri basladiktan bes glin sonra alinmisti.

KKKA'da ayirici tani bolgeler arasinda farkliliklar gostere-
bilir. Bu bolgelerde gorilen bakteriyel-viral infeksiyonlar ile
infeksiyoz olmayan diger hastaliklar ayirici tanida distinilme-
lidir (1). Bu olgunun ayirici tanisi, bolgemizde endemik olarak
gorilen infeksiyon hastaliklarindan viral hepatitler, TORCH
grubu infeksiyonlari, bruselloz ve salmonelloz ile yapildi.

KKKA hastaliginin gliniumuzdeki tedavisi; destekleyici te-
davi ile birlikte ribavirin tedavisidir. Destek tedavisinde; has-
taligin siddetine gore sivi-elektrolit, kan ve kan Grunleri verilir.
Tedavi sliresi ve olgularinin hastanede kalma sureleri genel-
likle 9-10 glindur (1). Eksperimental ¢alismalarda ribavirin te-
davisinin mortaliteyi anlamli olarak azalttigi ve yagsam suresini
uzattigi gosterilmistir (12). Etik kisitlamalardan dolay! ribavi-
rinin etkinligini gosteren randomize klinik calisma yapilama-
digindan, ribavirin etkinligi, ancak klinik gézlem sonuglariyla
desteklenmistir. Klinik gézlemlerde, erken donemde ribavirin
verilmesinin mortaliteyi azalttigi bildirilmistir (3,6,10,11,13).
Bu nedenle, hastaya erken donemde ribavirin tedavisi bas-
landi. Ribavirin tedavisinden sonra hastanin hizli bir sekilde
dizeldigi goruldu. Tedavinin besinci giintinde kan ve kan bi-
yokimyasina ait parametreleri normale yakin bulunan hasta,
resmi tutanak karsiliginda, kendi istegiyle taburcu edildi.

KKKA'nin endemik oldugu bolgelerde hastaliga karsi ko-
runmada kisisel 6nlemler alinmalidir. Kenelerin yogun oldu-
gu bolgelerden uzak durulmali, viicudun agik yerleri kapatil-
mali, repellent adi verilen bocek kovucular cilt veya elbiselere
emdirilmeli ve kene isiriklar agisindan vicut sik araliklarla
kontrol edilmelidir. Ayrica hayvancilikla ugrasanlar, hayvan-
larini uygun akarisitlerle ilaglamali ve hayvan barinaklarini
kenelerin yagsayamayacagi sekilde yapmalari gerekir (3,14).

Sonug olarak; bu olgu, Elazig’daki ilk KKKA olgusu oldugu
icin 6nemlidir. Ulkemiz, KKKA agisindan hastaligin endemik
oldugu bolgeler arasindadir. KKKA'nin endemik oldugu bol-
gelerde; bahar ve yaz aylarinda kene isingi oykusuyle gelen,
ylUksek ates, transaminaz ytksekligi, trombositopeni ve 10ko-
peni saptanan olgularda KKKA dusunulmelidir.

Kaynaklar

1. Ergonil O. Crimean-Congo haemorrhagic fever. Lancet Infect
Dis. 2006; 6(4): 203-14.

2.  McKee KT, Khan AS. Hemorrhagic fever viruses belonging to the
families Arenaviridae, Filoviridae, and Bunyaviridae. In: Gorbach
SL, Bartlett JG, Blacklow NR, eds. Infectious Diseases. Philadelp-
hia: Lippincott Williams & Wilkins, 2004: 2133-48.

3. Ergoniil O. Viral kanamali atesler. In: Willke TA, Soyletir G, Doga-
nay M, eds. infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi. istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri, 2008: 1251-65.

4. BodurH, Akinci E, Colpa A, Erbay A, Eren S, Cevik MA. Kirrm-Kongo
hemorajik atesi: iki olgu sunumu. Klimik Derg. 2004; 17(3): 214-5.

5. Karti SS, Odabasi Z, Korten V, et al. Crimean-Congo hemorrhagic
fever in Turkey. Emerg Infect Dis. 2004; 10(8): 1379-84.

6. Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, et al. Crimean-Congo Haemorr-
hagic fever outbreak in Middle Anatolia: a multicentre study of
clinical features and outcome measures. J Med Microbiol. 2005;
54(Pt 4): 385-9.

7. Kirnm-Kongo Kanamali Atesi [internet]. Ankara: Saglik Bakanligi
Temel Saglk Hizmetleri Genel Midurligi [erisim 5 Ekim 2008].
http://www.saglik.gov.tr/ KKKA/Default.aspx?F6E10F8892433CFF
AAF6AA849816B2EF4376734BED947CDE.

8. Ergoniil 0, Zeller H, Kilic S, et al. Zoonotic infections among
veterinarians in Turkey: Crimean-Congo hemorrhagic fever and
beyond. Int J Infect Dis. 2006; 10(6): 465-9.

9. Swanepoel R, Gill DE, Shepherd AJ, Leman PA, Mynhardt JH,
Harvey S. The clinical pathology of Crimean-Congo hemorrhagic
fever. Rev Infect Dis. 1989; 11(Suppl 4): S794-800.

10. Ergoniil O. Treatment of Crimean-Congo hemorrhagic fever. An-
tiviral Res. 2008; 78(1): 125-31.

11. Ergoniil 0, Celikbas A, Dokuzoguz B, Eren S, Baykam N, Esener
H. Characteristics of patients with Crimean-Congo hemorrhagic
fever in a recent outbreak in Turkey and impact of oral ribavirin
therapy. Clin Infect Dis. 2004; 39(2): 284-7.

12. Tignor GH, Hanham CA. Ribavirin efficacy in an in vivo model of
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (CCHF) infection. Anti-
viral Res. 1993; 22(4): 309-25.

13. Kaya O, Akcam FZ, Temel EN, Yayh G. Bolgemizde gorilen ilk Kirim-
Kongo kanamali atesi olgulari. Klimik Derg. 2008; 21(1): 24-7.

14. Bozkurt GY, Memikoglu KO, Azap A, Balik i. Kinm-Kongo kanamali
atesi: olgu sunumu. Ankara Univ Tip Fak Mecm. 2005; 58: 193-6.





