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OZET

Calismamizin amaci Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig
ve Hastaliklar1 servisinde Kirim-Kongo Kanamali Atesi ( KKKA ) tanist ile takip
edilmis hastalarin klinik, demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar bulgularinin

degerlendirilmesidir.

Ocak 2012-Temmuz 2016 tarihleri arasinda KKKA ontanisi alan hastalarin
kayitlar1 tibbi kayitlari geriye déniik olarak incelendi. Vakalarin epidemiyolojik,
demografik ve klinik 6zellikleri, laboratuvar verileri, tedavi sekilleri ve sonuglari

dosyalardan tespit edildi.

Ocak 2012-Temmuz 2016 tarihleri arasinda KKKA éntanili 100 hasta tespit
edildi. Hastalarin %52' si kirsal kesimden geliyordu. En ¢ok bagvuru Nisan ve
Haziran ( %69 ) aylari araliginda idi. Hastalarin %100' {inde kene ile temas Sykiisii
vardi. Hastaneye basvuru esnasinda baslica semptomlar ve bulgular ates ( %38 ),
hematolojik bulgular ( %34 ), halsizlik ( %47 ), karmn agrisi ( %11 ), basagrist
(%25), kas agris1 ( %44 ) idi. Hastaneye basvuru esnasinda hastalarin %6' sinda
trombositopeni, %26° sinda 16kopeni, %26' sinda yiiksek AST, %12' sinde yiiksek
ALT, %44’ tinde ytiksek LDH, %70' inde yiiksek CPK, %8’ inde uzamis PT, %28'
sinde uzamis PTT, %13' tinde yiiksek INR saptandu. Hastalarin tamamu destek amagli
stvi-elektrolit tedavisi, %5’ i aferezli trombosit stispansiyonu, %13’ ii taze donmus
plazma, %12’ si tekrarlayan sayida eritrosit stispansiyonu, %13' ii ribavirin tedavisi

ald1. Takibe aldigimiz hastalarimiz sifa ile taburcu edildi.

Sonug olarak, KKKA klinik bulgulari ¢ocuklarda eriskinlere benzerdir ve
ancak KKKA ¢ocuklardaki seyri daha iyidir. Etkinligi kesin olarak kamtlanmig bir
tedavi methodu heniiz bulunmamakta olup tedavinin en biiyiik bsliimiini destek

tedavisi olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kirim-Kongo Kanamal1 Atesi, Cocuklar, Destek tedavi



ABSTRACT

The aim of our study is to evaluate the clinical, demographic and laboratory
findings of the patients who were followed up with the diagnosis of Crimean-Congo
hemorrhagic fever ( CCHF ) in Gaziosmanpasa University Medical Faculty Child

Health and Diseases Service.

The medical records of the records of patients who had CCHF prevalence
between January 2012 and July 2016 were reviewed retrospectively.
Epidemiological, demographic and clinical characteristics of the cases, laboratory

data, treatment modalities and results were extracted from the files.

Between January 2012 and July 2016, a total of 100 patients with CCHF were
detected. 52 % of the patients came from rural areas. The most applications were in
April and June ( 69 % ) months. 100 % of the patients had a history of contact with
ticks. The main symptoms and signs were fever (38%), haematological findings (
34% ), malaise (47 % ), abdominal pain ( 11 % ), headache ( 25 % ) and muscle pain
( 44 % ). At the time of admission to the hospital, 6 % of patients had
thrombocytopenia, 26 % had leukopenia, 26 % had high AST, 12 % had high ALT,
44 % had high LDH, 70 % had high CPK, 8 % , Prolonged PTT in 28 % and high
INR in 13 %. All patients underwent liquid-electrolyte therapy for support, 5 %
aphasic platelet suspension, 13 % fresh frozen plasma, 12 % repeated erythrocyte
suspension, and 13 % received ribavirin treatment. Our patients we were taking were

discharged with healing.

In conclusion, clinical manifestations of CCHF are similar to adults in children
and CCHF is more favorable in children. There is no definitive proven treatment

method yet, and most of the treatment is supportive treatment.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Children, Supportive treatment
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GIRIS ve AMAC

Kirim Kongo Kanamali Atesi ( KKKA ), insanlarda akut gelisen yiiksek ates
ve kanamaya hatta sok tablosuna sebep olarak 6nemli bir mortalite nedeni olan

zoonotik bir Viral Kanamali Ates ( VKA ) hastaligidir ( 1).

Giintimiizde tanimlanmig kanamali viral ateg nedenleri; Filoviridae ( Marburg
ve Ebola virlis ), Bunyaviridae ( KKKA, Rift Valley Fever ( RFV ) ve Hantaviriis ),
Arenaviridae ( Machupo, Sabia ve Guanarito viriis, Lassa virlis, Junin ), Flaviridae

( Yellow Fever Viriis ve Dengue Viriisii ) ailelerine ait RNA viriisleridir.

Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis tiirii KKKA' ine sebep olur. Bunyaviriisler
tek iplikeikli RNA igeren negatif polariteli, zarfli viriislerdir. Ana vektér Hyalomma
genusundan keneler olmakla birlikte ixoid ve argasid tiirii kenelerde familyanin
bulagindan sorumludur. Vaka siklig1 Son on yilda 6nemli oranda artmustir. Ilk vaka
tilkemizde 2002 yilinda bildirilse de komsu ilkelerde 1970 yillarindan itibaren
epidemiler raporlanmaktadir ( 1,2 ). Ulkemizde her mevsimde 6nemli bir halk
saglif1 problemi olan KKKA ile ilgili, diinyada en ¢ok vaka bildirimi yapan tilke

olmamiza ra§men pediatrik vakalarda yayin sayist oldukga kisitlidur.

Viriistin insanlara bulasmasinda nazokomiyal yol da tanimlansa ¢ogunlukla
bulas enfekte kenelere direk temas ya da enfekte hayvanlarin viicut sivilarma temas

etme sonucunca gergeklesir.

Hastalik patofizyolojisinde Naturel Killer (NK ) hiicre, makrofaj aktivasyonu
ve hemofagositozun muhtemelen rol aldig: diistiniilmektedir. Vaskiiler hasara bagl
gelisen endotel disfonksiyonu kanamaya sebep olur ve bu da hastaliga bagli
oliimlerin en stk sebebidir. Viriisiin hedef hiicrelere olan etkisi hastaligin belirti ve
bulgular1 ortaya ¢itkmaktadir. Hastaligin kliniginde ani gelisen ates, halsizlik,
istahsizlik, myalji, oksiirtik, bag agris1 ve karin agtlsl siklikla goriilmektedir. Kanama
bulgular1 ise ¢esitli sekillerde kendini gosterebilir. Dissemine Intravaskiiler
Koagulopati ( DIC ) gelisen vakalarda mortalite riski artmistir ve en kétii prognoz bu

gruba aittir.



Laboratuar incelemelerinde kemik iligi tutulumuna bagli olarak siklikla
16kopeni ve trombositopeni, viral sitopati nedeni ile kas ve karaciger enzimlerinde

yiikseklik; koagiilasyon parametrelerinde ise uzama goriilmektedir.

Kirim Kongo Kanamal1 Atesi kliniginde mevcut olan aniden baslayan yiiksek
ates, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yiikselme gibi bulgular patojen ve
non patojen birgok hastalikta da olabilecegi igin ayric tani dikkatli yapilmalidir.
Patojen nedenler arasinda brucelloz, leptospiroz, Q atesi, riketsiyoz; non patojen
nedenlerde ise B12 vitamin eksikligi, kollagen doku hastaliklar1, maligniteler benzer

klinikle kargimiza ¢gikabilmektedir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi immunpatolojisi heniiz net bir sekilde
agiklanamamistir. Bu nedenle uygulanan tedaviler go§m1u1<la destek tedavisi
seklindedir. Biyoterorizm ajam1 olarak kullanilmast ile ilgili endiselere de heniiz asisi
veya etkili tedavi protokolu bulunamamistir, Konu olan KKKA icin etkin bir tedavi

gelistirme agisindan galigmalar tiim diinyada stirdtiriilmektedir.

Bu bilgiler 151§1nda; bu ¢alisma da, Kirim Kongo Kanamali Atesi stiphesi ile
klinigimizde takip ettigimiz hastalarimizda; erken taninin 6nemine, uyguladigimiz -
destek tedavisinin hastanede kalis stiresinin kisalmasina ve komplikasyonlarin
gelismesini  Onlemedeki etkisini gozlemlemek hedefi ile; retrospektif olarak

degerlendirilme yapilmustr.



I-GENEL BILGILER

1. TANIM

Kirim Kongo Kanamali Atesi ( KKKA ), insanlarda akut gelisen yiiksek ates
ve kanamaya hatta ok tablosuna sebep olarak 6nemli bir mortalite nedeni olan

zoonotik bir Viral Kanamali Ates ( VKA ) hastaligadir (1).

Guintimiizde tamimlanmig kanamal: viral ates nedenleri; Filoviridae ( Marburg
ve Ebola virtls ), Bunyaviridae ( KKKA, Rift Valley Fever ( RFV ) ve Hantaviriis ),
Arenaviridae ( Machupo, Sabia, Lassa viriis, Junin ve Guanarito viriis ), Flaviridae

( Yellow Fever Virtis ve Dengue Viriisii ) ailelerine ait RNA viriisleridir.

Bunyaviridae ailesinin Nairoviriis tiirii KKKA' ine sebep olur. Bunyaviriisler
tek iplikeikli RNA igeren negatif polariteli, zarfli virtislerdir. Vektorii Hyalomma
genusundan kenelerdir. Vaka sikligi Son on yilda dnemli oranda artmustir. {1k vaka
tilkemizde 2002 yilinda bildirilse de komsu tilkelerde 1970 yillarindan itibaren
epidemiler raporlanmaktadir ( 1,2 ). Kirim-Kongo Kanamali Atesi ( KKKA ) Asya,
Afrika, Dogu Avrupa ve Orta Dogu olmak {izere yaklagik 30 tilkede tanimlanmis

onemli halk saglig1 problemi yaratan viral bir enfeksiyo ( 1,3 ).

Viriistin insanlara bulagma sekli genellikle enfekte kenelere temasla ya da
enfekte hayvanlarin viicut sivilarina temas etme sonucunca gergeklesir. Insandan
insana nazokomiyal bulag da bildirilmigtir. Viriis insanlarda %3-30 mortaliteyle

seyreden ciddi klinige yol agar (4,5 ).

Viriistin hedef hticrelere olan etkisi hastaligin belirti ve bulgular1 ortaya
¢ikmaktadir. Hastaligin kliniginde ani geligen ates, halsizlik, istahsizlik, myalji,
Okstiriik, bas agris1 ve karin agrisi siklikla goriilmektedir. Kanama bulgular: ise
gesitli sekillerde kendini gosterebilir. Dissemine Intravaskiiler Koagulopati ( DIC )

gelisen vakalarda mortalite riski artmustir ve en k6tli prognoz bu gruba aittir ( 6 ).



2. KIRIM KONGO KANAMALI ATES VIRUSU

2.1. Tarihge ve Virtlisiin Kesfi

Giintimiizde KKKA oldugu kabul edilen hastalifi ilk kez 12. yiizyilda
Tacikistan’da yasayan bir hekim bildirmistir. Tanimina gére viicut stvilarinda, dis
etinde ve viicut bosluklarinda kan saptanan bir hastaliktir ( 1). KKKA’ ya suanki
tamimlamasi yapilana dek ‘Khungribta’ ( kan-alim: ), ‘Khunymuny’ ( burun

kanamasi ) ve ‘Karakhalak’ ( kara 6ltim ) gibi isimler verilmistir ( 1 ).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastaligt 1944-45 yillarinda Kirim’da savag
sirasinda koyliilere {irtin toplamada yardim ettikleri rivayet edilen 200 Sovyet ordu
personelinin hastalanmasi ile tammlanmaya baglamis ve modern tip biliminin
giindemine girmistir ( 3 ). Keneler ile hastaligin iliskisi farkedilmis ve Kirim
Kanamali Atesi olarak tanimlanmistir. Sonrasinda etken viriis, Hyalomma
marginatum larvalarinda ve erigkin kenelerinde ayrica enfekte oldugu diisiiniilen
vakalarin viicut sivilarindan izole edilmistir ( 7 ). 1956 yilinda Kongo® da izole
edilen Kongo virtis ile KKKAV” niin ayni viriislar oldugu anlasilip giiniimiizde de

bilinen sekilde tanimlanmustir ( 8 ).

Poliomiyelit ve Viral Ensefalitler Enstitiisinde Chumakov-Butenko ve
arkadaglari tarafindan 1967° de viriis izolasyonunda ilk kez yenidogan beyaz fare ve
yenidogan beyaz ratlar1 kullanarak yapilmis ve kompleman fiksasyonu yoéntemi ile
dogrulanmustir ( 9,10 ). Kullanilan bu method ile daha sonra Astrakhan’da Drostov
isimli hastadan izole edilen Drostov susu deneysel galismalarda prototip sus olarak
kullanilmaya baglanmis olup bu sug serolojik antikor-antijen tretilmesi, farkli

cografik bolgelerden virlis tamimlanmasi ve siiflandirilmast imkam saglamigtir
(9,10).

Kirm Kongo Kanamali Atesi iilkemizde ilk defa 2002 senesinde Tokat
ilimizde tanimlanmis olup sonrasinda bazi nedenlerle cevre il ve bolgelere de

yayilmugtir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi Kelkit Vadisinde endemiktir ( 11 ). Vadide
Akdeniz iklimi hakimdir. KKKA i¢in Ege Bélgesi endemik kabul edilmese de 2006



senesinden itibaren Aydmn’dan da olgular rapor edilmektedir ( 11 ). Ustelik vaka

bildirim alanlar: tilkemizde her sene geniglemektedir ( 12 ).

2.2. Virisiin Siniflandirilmasi

Bunyaviridae ailesinin 34 viral itk igerdigi Uluslararasi Viriis Toksonomi
Komitesinin  raporlarinda  belirtilmektedir. =~ KKKA  virlisti, Bunyaviridea
familyasindan Nairovirlis cinsi olup, negatif polariteli, zarfli, tek sarmalli RNA
viristidiir. Aym familyadan tamimlanmig diger tiirler Hantaviriis, Phleboviris, .
Tosboviriis, Orthobunyavirtis’tiir ve tiim familyanin bulagindan ixodid veya argasid

keneleri sorumlu bildirilmektedir (13).

Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisii, Nairobi Koyun hastaligi ve Dugbe
virislerini igeren Nairobi koyun viriisi en &nemli serogruplardir. Her iigii de
insanlarda enfektiftir ancak Nairobi Hastalig1 ve Dugbe viriisii primer olarak koyun

ve kegiler i¢in patojen olarak bildirilmigtir (13 ).

2.3. Virlistin Yapis1 Ve Molekiiler Biyolojisi

Kirim Kongo Kanamali Atesi Virlisti molekiiler yapisina ait fazla calisma
bulunmamaktadir. KKKAV” niin temel 6zelliklerinin ( morfogenez, iireme siklusu ve
fizikokimyasal 6zellikleri ) ve molekiiler yapisinin ( Sekil 1 ) Bunyaviridae familyasi

ile ortak noktalart mevcuttur ( 14 ).

Nairovirtislar dayanikli olmadigi igin konakgi disinda yasamalart miimkiin
degildir. Bu viriislar laboratuar ortaminda 30 dakikada 56°C’de aktifligini yitirirken
konak kam ortaminda 40°C’de 10 giin canliliginmi stirdiirebilmektedir. Viriis
ultraviyole 1gmlari ile aktifligini uzla yitirirken %1 hipoklorit veya %2 gluteraldehite
duyarlilik gosterir ve kiilttirlerde tiretilebilir ( 15,16 ).
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Sekil 1. KKKAV’ niin Molekiiler Yapisi (1)

KKKA virion gap1 elektron mikroskopunda yaklagik 100 nanometre ¢apinda
ve kiiresel olarak goriilmiistiir. Lipid yapida 5-7 nm kalinlikla bir zarf ile cevrili
oldugu, 8-10 nm uzunlukta glikoprotein ¢ikintilarimn da bu zarf tizerinde oldugu
saptanmustir ( 16 ). Hedef hiicrelerin reseptdr bolgelerinin taninmasindan sorumlu
olan kismin bu glikoprotein ¢ikintilar oldugu diistiniilmektedir. Viriisler reseptorlere

yapisr, igeri endositoz ile alinir ve sitoplazmada replikasyonlar: gergeklesir.

Sanchez ve arkadaslar1 tarafindan KKKA viriis glikoproteinlerinin molekiiler
Ozelliklerini yakin zamanda ¢alismug olup, olgun Gn ve Ge proteinlerinin enfeksiyon
amnda, virlisin predominant yapisal glikoproteinlerini meydana getirdigini

gostermiglerdir ( 15).



Bagka bir bunyaviriis olan Uukuniemi viriisu ile KKKA virlisii igin ters
genetik sistemini amaglayan ¢aligmada, Uukuniemi viriistiniin gelistirilmesinde
kullanilan RNA polimeraz 1 transkripsiyon sisteminin kullanilmasi hedeflenmistir.
Bu ters genetik sisteminin gelistirilmesi, KKKAV’ niin biyolojisinin anlasiimas1
agisindan oldukga 6nemli bir basamaktir. Yapilan ¢ok sayida calisma ile patojen klon
gelistirilebilirse KKKAYV igin etkili tedavi tanimlanacak ve hatta as1 ile ilgili olumlu

gelismelere imkan bulunacaktir (17).

Virtise ait sekiz farkhi genetik grup tanimlanmigtir. Giineydogu Rusya ve

Kosova ile tilkemizden izole edilmis KKK AV izolatlar: birbirine yakindir ( 18 ).

Bunyaviridae familyasinmn diger tiyeleri gibi KKKAV de 3 negatif polariteli
segmetli RNA genomundan olusmaktadir. Bu segmetler kiigiik ( S ), orta (M ) ve

biytik ( L ) segmetler olarak tanimlanmustir.

1. S ( Small ) Segment: Yapisal protein olan niikleokapsit proteinini ( NP )
kodlar ve NP, RNA segmentleri ile kompleks yaparak RNA’ y1 korumaktadir.

2. M ( Medium ) Segment: Iki énemli glikoproteini ( Ge ve Gn ) kodlar. Gn,
golgi kompartmaninda, Gc ise endoplazmik retikulumda bulunmaktadir.
Bunlar virtis zarfinda ¢ikinti sekli ile bulunur. Konak hiicreye tutunma ve
endositozu saglar.

3. L (Large ) Segment: Viral RNA bagimli RNA polimeraz1 kodlar.

Dugbe viriisit L segmentinin niikleotid dizisine ortalama %60 benzerlik
gosteren KKKAV’ nin L segmentinin tiim niikleotid dizisi yakin zamanlarda iki

farkl: arastirma grubu tarafindan yaymlanrmstlr (19).

Enfektivite i¢in S, M ve L riboniikleokapsidlerinin hepsinin virionda

bulunmasi gerekmektedir ( 16).

Bunyaviridae virlislerinin replikasyon siirecinde duyarli hiicrelerdeki
reseptdrlere baflanan virlisler endositoz yoluyla hiicre igine girer ve replikasyon
sitoplazma igerisinde gergeklesir. Endoplazmik retikulumdan tomurcuklanarak

ayrilan virionlar golgide sitoplazmik vezikiiller i¢ine girer. Fiizyon ile hiicre disina



virlistin en digtaki zar1 alinmug olarak ¢ikarlar ( 20 ). Diger zarfli viriisler ile

replikasyon asamalari aynidir ( Sekil 2 ).
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Sekil 2. Bunyaviridae Ailesi Viriislerinin Replikasyon Siklusu (1) :

1. Virionlarm hilcre ylizeyi reseptorlerine baglanmasi. 2. Membran flizyonunu takiben viral
nitkleokapsitin ve RNA.ya bagli RNA-polimerazin sitoplazmaya gegisini saglayan endositoz. 3. Ilk
transkripsiyon. 4. Viral proteinlerin translasyonu. 5. Viral RNA nin cRNA araciligtyla replikasyonu.
6. Golgi cisimciginde veya plazma membraninda yapi taglarmin birlestirilmesi. 7. Plazma
membraninda tomurcuklanma ve zarlanarak hiicre digina gikis veya Golgi cisimciginde zarlanma

8.eksositoz yoluyla hiicre digina ¢ikis.

2.4, Virtistin Ttir Cesitliligi Ve Filogenetik Calismalar

Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisti {izerine yapilan niikleik asit sekans

analizleri genetik farkliliklar1 ortaya koymustur. Serolojik testler yaygin viriis tiirleri
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arasinda ¢ok az degisiklik oldugunu gostermistir. Sovyetler Birliginden Afrika’ya
kadar deisik cografyalarda goriilen virtis suslarnin antijenik yapilar1 arasimnda
kuvvetli bir farklilik yoktur. Modifiye agar jel diflizyonu, hiicre kiiltiiri,
nétralizasyon ve kompleman fiksasyon testler: ile yapilan ¢alismalar sonucunda elde

edilen verilerde aksi ispatlanamamugtir ( 18 ).

Cin’de yapilan KKKAV sekanslarina yonelik ilk c¢alismalar S RNA
segmentine ydnelik olmustur. Cok sayida merkezde sonrasinda yapilmis galismalarda
virlis izolatlarina yonelik ¢esitli sekanslar yaymnlanmistir ( 21 ). L ve S segment
analizlerine gore 6 tlir, M segment analizlerine gére 8 tiir oldugu gdsterilmistir.
Rusya ve Kosova’dan tanimlanmug suslar ile iilkemizden izole edilmis viriis tiirleri,
ayn1 M4 grubunda yer almistir ( 22 ). KKKAV suglarinin arasinda rekombinasyon
olugabildiginden farkli cografik bolgelerde genetik farkliliklar yiiksek oranda
gorilebilir ( 23 ). Wélfel ve arkadaslarinin S segment; Duh ve arkadaslarinin S, M ve
L segment analizlerine gére Ttirkiye’ de bulunan sus, Avrupa/Tiirkiye grubu olan 5.

grupta yer aldigini géstermistir ( 32 ).

Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisii 1970 te ilk kez olarak adlandirildiginda
virlistin degisik cografyalarda aym antijenik yapida olmasi gerektigi saniliyordu.
Fakat niikleik asid dizi analizlerindeki teknikler gelistikge zengin genetik farkliliklar:
ortaya ¢ikarmigtir ( 24 ).

3. EKOLOJI

3.1. Vertebral1 Rezervuar Tastyicilar

Kene ile bulasan diger ajanlar gibi KKKA virlisii de gogunlukla kene-
vertebrali-kene déngiistindedir. Hayvanlar KKKAV ile enfekte olmamaktadir.

KKKAV ¢ok sayida evcil ve vahsi hayvandan izole edilmistir. Tacikistan’da
ise farkli olarak stirlingenlerden de izole edilmistir ( 25 ). Iran’da 88 evcil hayvanla
yapilmig epidemiyolojik bir aragtirmada koyunlarda % 53.3, sigirlarda % 38.5,
kegilerde % 18.6 ve toplamda % 37.9 seropozitiflik bulunmustur ( 26 ). Suudi

Arabistan’ da da koyun, kegi ve s1girda seropozitiflik gésterilmistir ( 27 ).



Berezin ve arkadaslar1 kuslara deneysel sekilde KKKAV inokule etmis ancak
saglikli  kaldiklarini, antikor cevabi gelistirmediklerini, viremi olusmadigim
gormuslerdir ( 28 ). Bir baska c¢aligmalarinda ise 600’ den fazla kusa KKKAV
inokule etmisler ancak kuslarin 360 tanesinin kan veya dokularinda KKKA viriistinii
saptayamamuglardir ( 28 ). Boylece denilebilir ki, kuslarda viremi olmaz ya da
antikor cevabi olusmaz. Bu sebeple KKKAV enfeksiyonupa kuslar direnglidir ve
enfeksiyon refrakter olarak tekrarlar ( 5 ). Enfekte gdgmen kuslarm tilkeler arasinda
virlisti tasimalar1 bu sebeple gegerli bir iddiadir ( 29 ). ‘1996 senesinde Gliney
Afrika’da devekusu mezbahasinda 17 vakalik bir salgin olmus, buna sebep olarak da
hayvanm tiiylerinin yolundugu esnada ya enfekte keneye ya da viicut salgisina direk
temas olmasindan stiphelenilmis ve deve kuslarimin enfekte oldugunun
kanitlanmasina y6nelik arastirmalar planlanmigtir. Bunun tizerine deneysel sekilde
virlis, devekusuna inokiile edilmis ve enfekte oldugu gbrﬁlmﬁsﬁir. Bu ytizden 30 giin

karantina stiresi standart kesim 6ncesinde uygulanmaktadir ( 30 ).

3.2. Kene Vektorler

Diinyada farkli adlarla da bilinen keneleri yeryiiziiniin her yerinde gorebilmek
miimkiindtir. Giintimiizde 899 kene ¢esidi izole edilmistir. Morfolojik, biyolojik ve
davramis bigimlerine gére de Ixodidea ( 713 tiir ), Nuttalliellidae ( 1 tiir ) ve

Argasidae ( 185 tiir ) olmak tizere 3 aile tanimlanmustir ( 13 ).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi baslica vektsrii Hyalomma cinsi keneler ile
taginan zoonotik viral bir enfeksiyondur. Kenelerin hem evcil hem de vahsi

hayvanlarda bulunabilecegi gériilmiistiir ( Sekil 3 ).

Kirim-Kongo Kanamali Atesi Virtisti 1960 senesinde yetiskin bir keneden ilk
kez izole edilmistir ( 31 ). Topraktan heniiz beslenmemis H.marginatum kene ve
yumurtalar1 virlis izolasyonu igin toplanmis, boylece kenelerde viriisiin transovarial
(enfekte anneden yumurtaya ) ve transtadial (larvadan nimfaya ve eriskin hale) gegisi
gosterilmistir ( 55 ). Ustelik venereal olarak da bazi tiirler arasinda bulagma oldugu

gosterilmistir ( 56 ).

10



Latea et Eresl

Sekil 3: Hyalomma Marginatumun Bulundugu Yasam Formlari (1)

Otuz birden fazla kene tiirtinde KKKAV izole edilmistir. Bunlarin arasinda, |
Argasidae ve Ixodidae ailelerine ait, aralarinda Hyalomma marginatum rufipes,
Hyalomma impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma variegatum ve

Boophlus decolaratus tiirleri bulunmaktadir ( Tablo 1).

Hyalomma ve Amblyomma cinsi, viriistin ekoloji ve epidemiyolojisi igin oldukga
onemli bir yere sahiptir ( 35 ). Ancak KKKAV” niin ekoloji ve epidemiyolojisi i¢in
en 6nemli tiir Hyalomma cinsi kenelerdir ( 30 ). Ulkemizi de kapsayan oldukga genis
bir alana bu kene tiirli yerlesmistir. Tablo 1’ de KKKAV ile iliskili baslica kene

tirleri ve goriildtigi tilkeler ve bolgeler 6zetlenmistir ( 29 ).

Tablo 1. Kirim Kongo Kanamali Atesi Virtist ile Iligkili Baglica Kene Tiirleri ve Goriildiigii Ulkeler

Bolge-Ulke Kene Torleri

Bat1 ve Gliney 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

Turkiye Hyalomma marginatum, Rhipicephalus bursa
Yunanistan Rhipicephalus bursa

Viriis, Ixodidae tiirii kenelerin insanlari 1sirmast ile bulagir ( 36 ). Bir kene

ailesinin vektor kabul edilebilmesi i¢in sadece birinden viral izolasyon yapilmasi
11



yetmemektedir. Argasidae ( yumusak kene ) ailesinin iki tiirii ve Ixodidae ( sert kene )
ailesinin yedi tlrtinden virlis izole edilmistir. Ancak gergekte virlis igin bu

artropodlarin birer vektor olduklari kesin olarak ispatlanamamustir.

Kirim Kongo Kanamalr Atesi ekolojisini etkiledigine dair ilk arastirmalar
1944 senesinde Hyalomma alt grubu kenelerin, klinik vakalar ve kene 1sir1g1 ile olan
iligkisine dayanarak yapilmustir. 1945 senesinde ise, hastalik etyolojisini ve de
Hyalomma tiirli kenelerin muhtemel vektdrler oldugunu ispatlama amaci ile, saglikli
bir goniillide 370 1wk Hyalomma marginatum siispansiyonundan subkutan
inokiilasyon yapilmis ve bu kisi KKKA' nin 6zelliklerine uygun hafif bir hastalik
gecirmistir ( 36).

Kirim Kongo Kanamali Atesinin sadece Asya, Avrupa ve Afrika’ da

tanimlanmig olmasi ile vektor kenelerin diinya yayilimi értiismektedir.

Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada ise Ixodidea ve Argasidae familyasina ait 32
tlir tantmlanmugstir ( 37 ). Tokat ili ve gevresini olusturan Kelkit vadisinde yapilan bir
caligmada ( Sekil 4 ) Hyalomma marginatum ve Rhipicephalus bursa en fazla

bulunan kene tiirti olmustur ( 38 ).

Sekil 4. Hyalomma Marginatum Kenelerinin Ulkemizde Dagilimi ( 11 ).
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3.2.1. Kene Yasam Dongilisti

Kirim Kongo Kanamali Atesi epidemiyolojisinde Hyalomma cinsi keneler en
Onemli vektor olarak bilinmektedir. Ancak virlis diger kene cinslerden de izole
edilmistir. Hastaligin genis cografik yayilimi bu sekilde agiklanabilir. Keneler
yalnizca virlis vektdrti olarak degil, biyolojik olarak ayni anda dogada viriis
rezervuari olarak da 6nem tagimaktadir. Yapilan ¢aligmalarda viriis hi§ beslenmemis
kenelerden de izole edilebilmis, bu bulgu da viriisiin enfekte annelerinden gegisini
desteklemektedir. Olgunlasmamig kenelerden daha sonraki hayat evrelerine viriisiin
direk gegebildigi de deneysel olarak gdsterilmistir. Virlisiin erkek keneden disisine
cinsel yolla gectigi Hyalomma trancatum kenesinde tespit edilmistir. Bir bagka
¢alismada ise KKKAYV, intraanal yoldan kenelere inokiile edildikten yaklasik 36 saat
sonra replike olmus, 5 giin bittiginde viriis seviyesinin maksimuma ulastig

goriilmiis, sonrasinda ise azalarak aylarca 6lgiilebilmistir ( 33 ).

Kirim-Kongo Kanamali Atesinin en popiiler vektérii olan Hyalomma cinsi
keneler genelde iki konakta yasam dongiilerini tamamlarlar ( sekil 5 ). Kiigtik
omurgalilarda ( tavsan, kus, fare vb. ) larva ve nimf formlari, biiyiik omurgali
hayvanlarda ( koyun, kegi, sigir, at, yabani gevis getirenler vb. ) ise ergin formlart
konaklar ( 39 ). Kenelerde 6miir boyu canli kalabilen viriis ( 1-1,5 yil ), hayvanlarda

ise 7-10 giin kadar canli kalabilirler ( 39).

Larva ve nimf evrelerinde iken Hyalomma marginatum, beslenebilmek igin
kiigik yabani hayvanlari tercih etmektedir. Kenelerin hepsi hareketli evrelerinde
beslenmelerini tamamen kan ile saglarlar. Onemle disi keneler yumurta gelisimleri
igin kan ile beslenmek zorundadir. Bu sebepten siklusunu devam ettirebilmek igin
gbmlek degistirecek kene; beslenecegi uygun konakgr hayvanin gelmesi igin uygun

zeminlerde bekler ( 40 ).

Memeliler tizerinde kenelerin konake1 olarak iki yasam ¢emberi hakk: vardar.
Erigkin keneler, eger uygun konaga tutundu ise Mart ve Kasim aylar1 arasinda
hayvanlar tizerinde konaklarlar. Bu siire boyunca hem kan emer hem giftlesirler.
Ilkbaharda da ( Nisan, May1s ) aktif hale gegerler. Topraga diigmiis doygun disi kene

kendine yumurtlamaya elverisli bir ortam bulup ortalama 7000 civarinda yumurta
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birakarak oliirler. Mevsimsel olaylardan ve iklim degisimlerden kenenin yasam

cevrimi etkilenir (40 ).

3.3. Iklim Degisiminin Etkisi-

Iklim degisikliklerinin, kene populasyonunda tireme ve hasta say1s1 lizerinde
ciddi etkisi mevcuttur ( 3 ). Astrakhan Oblast' da 1968 - 69' daki sert kisla beraber
populasyonda azalma goriilmiistiir. Bunun sonucunda kenelerin asir1 soguga

dayaniksizligi KKKA vakalarmin sayisinda hizli diigiisle kendini gostermistir (3 ).

H. Marginatum kuzey yarimkiirede, baharda 1sinin artmasi ile zellikle Nisan
ve Mayis aylarinda aktiflesmektedir. Mayis ile Kasim aylari arasinda ise immatiir

asamadakiler aktiflegirler ( 41 ).

Fazla miktardaki Hyalomma spp. kenelerinin varligi ve immatiir ya da eriskin
formlar1 igin, faydal iklim faktorleri ve gevresel degisim kendini KKKA salginlari

olarak goéstermistir (3 ).

Ikinci Diinya Savasi sonrasinda, savag nedeniyle terkedilmis olan ziraat
alanlari, mera model degisiklikleri ve yiyecek denetimi ¢evresel degisikliklere
sebebiyet vermistir ( 42 ). Kirim'in bu dénemde isgali ( 1941-44 ), normal haldeki
tarim faaliyetlerini bozarak ve savas nedeni ile aveiliginin durmasma neden olup
gevresel etmenlerde degisiklige sebebiyet vermistir. Modern ¢agin ilk salgim, bu
tarihlerde hem tavsan sayisindaki kontrolsiiz artis, bakimsiz yabani otlar ile
bolgedeki Sovyet Askerlerinde hastalik bulgularmin  bas gdstermesi ile
tanimlanmigtir.  Ulkemizdeki ilk salgimin nedeni de benzer nedenlerden
kaynaklanmistir ( 42 ). 1995-2001 yillar1 arasinda, ilgili ¢evredeki terdr faaliyetleri
nedeniyle tarimeiligin ve aveiligin durmasi, ayrica kiigiik memelilerin ( tavsan vb. )
ve yabani hayvanlarin ( domuz vb. ) sayica artmasi kene sayisindaki hizli yikselise
oldukea uygun zemin olusturmustur. Daha sonra zemin hazirlayan bu faktérlere karsi
¢esitli dnlemler alinsa da, 2001 senesini takibende kegi ve koyunlarin viriis tastyan

kenelerce konak olarak kullanilmasi olasilig1 diistiniilmektedir.
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Sekil 5. Hyalomma Marginatumun Yasam Déngiisti ( 39 ).

Virtistin saptandig1 uzak cografik alanlarda, bu rotalarm yayilimdaki gégmen
kuslarin rotalar1 ile baglantisi arastlrllmlstlr:( 30). Tiirkiye'de 2002 yilindaki salgimim
kaynag1 olarak Balkanlardaki kus gogii diistiniilmektedir ( 29 ). Ancak KKKA' nin

kuslarca taginan kenelerce bulagtirildigina dair net bir delil bulunmamaktadir.

Hastalik vektorler araciligt ile tagindigindan, ayrica da konaklari ndeni ile
iklimsel olarak belirgin farklilik gostermektedir. Ancak ¢ogunlukla Haziran-Eyliil
aylarl arasinda gortildtigli bildirilmigtir. Bununla birlikte Ocak ayinda da
goriilebilmektedir (43 ).

4, EPIDEMIYOLOIJI
Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisi, hemorajik virtisler agisindan insan
saghig1 i¢in Deng Atesi Viriistinden sonra en onemli ikinci virtis olup, vektdrii

kenelerin yaygin dagilimi ile dogrudan alakalidir. Oldukca da genis bir cografyay:
etkilemektedir (43,44 ).
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Olgularm biytik kism1 1970 senesinden dnce Sovyetler Birligi ve Bulgaristan
siklikla bildirilmekte idi. 1975 ve 2000 yillari aralifinda Giiney Afrika Cumhuriyeti,
Burkina Faso, Kongo, Tanzanya, Moritanya, Senegal’ de ayrntili arastirmalar
yapimis; Orta Dogu’ dan Pakistan, Irak, Birlesik Arap Emirlikleri, Umman
Sultanligi, Suudi Arabistan ve ayrica Cin’ den vaka bildirimi ¢ok sayida olmustur.
2000 senesinden itibaren de yeni salginlar Pakistan, Senegal, Iran, Arnavutluk,
Bulgaristan, Yugoslavya, Tiirkiye, Kenya, Moritanya ve Yunanistan’ dan
bildirilmistir ( tablo 2 ). Balkan yarimadasinda ise Romanya’ da KKKA endemik
goriiltir (45).

Tablo 2, Kirm Kongo Kanamali Ategi Salginlar: ( 13 )

Bolge Yil Vaka say1st Mortalite oran1 %  Meslek

Glineydogu Avrupa

Kirim 1944-45 200 10 Askeri personel

Astrakhan 1953-63 104 17 Tarim ¢aligant

Rostov 1963-69 323 15 Tarim galigant

Bulgaristan 1953-74 1105 17 Tarim galigani, Saglik galigan
Bulgaristan 1975-96 279 11 Tarim galigant

Bulgaristan 1997-03 138 21 Tarim galigant

Arnavutluk 2001 7 0 Tarim ¢aligani, Saglik caligani
Kosova 2001 18 33 Tarim galigan

Turkiye 2002-H 665 5 Tarim galigani

Asya

Gin 1965-94 260 21 Tarim ¢aligsan1

Cin 1997 26 24 Tarim galigant

Kazakistan 1948-68 75 50 Tarim ¢aligant

Tacikistan 1943-70 97 23 Tarim ve laboratuar galigani
Pakistan 1976 14 29 Coban, saglik ¢aligani
Pakistan 1994 3 7 Saglik ¢alisant

Pakistan 2000 9 55 Tarim ¢aligany, saglik ¢alisani
Ortadogu

BAE 1979 6 50 Saghik caligani

BAE 1994-95 11 73 Tarim galisant

Sharjah-BAE 1980 1 0 Magaza calisani

Irak 1979-80 55 64 Tarim galisant

Suudi Arabistan 1990 7 ? Tarim galigant

Umman 1995-96 4 ? Tarim galigani

fran 2003 81 18 Tartm galigant

Afrika

Zaire 1956 2 0 Doktor

Uganda 1958-77 12 8 Laboratuar galigant
Moritanya 1983 1 0 Deve siiritsti sahibi
Moritanya 2004 38 29 Tarim Caligan, saglik ¢alisani
Burkina faso 1983 1 0

Gtliney Afrika 1981-86 32 31 Saglik ¢alisan, ¢ifti
Tanzanya 1986 1 0 Oprenci

Glineybatr Afrika 1986 1 0 ?

Kenya 2000 1 100 Tarim ¢aligan

Ulkemizde 2002 senesi ilkbahar ve yaz aylarinda ilk kez, 6zellikle Kelkit
Vadisi ve etrafindaki illerde olmak tizere Giiney Karadeniz ve Kuzey Dogu Anadolu
bolgelerini i¢eren oldukga biiyiik bir yerlesim alaninda, kene temas hikayesine ates

ve kanamanm eslik ettigi bir salgin dikkati ¢cekmistir ( Sekil 6 ). Bu salgmm KKKA
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oldugu 2003 yilinda anlasilmigtir. Tiirkiye’de KKKA ilk defa bu sekilde
tanimlanmigtir ( 38 ). Hastaligin goriildtigti alan Kastamonu, Ankara, Bartin,
Cankir1, Balikesir ve Bolu gibi illerden de sonraki yillarda vakalarin bildirilmesi ile

artmugtir ( 46 ).

BRI
+[Jo o018y B os-2 (0)
i [Joor-os {200 B2 813

[os -0.9 (9) W a0

Sekil 6. Tllere Gore KKKA Insidanst ( 1/100 000 ), 2015 ( 11).

Vaka bildirimlerinde son senelerdeki artista temel nedenler arasinda iklim ve
¢evre kosullarindaki degisiklikler ( sicaklik artis1 enfeksiyon riskini artirmaktadir ),
buna bagl tarim alanlarinda ve bitki ortlisiindeki degisiklikler, koﬁak hayvan
sayisindaki artis ile bu konaklarin kene kontrolii yapilmadan ticaretinin yapilmasi
gosterilebilir ( 26 ). Ustelik gégmen kuslarin da rotalar: geregi enfekte keneyi,
tilkeler aras1 tagiyarak goriilme alanindaki artiga katkis1 kaginilmaz gergektir .

Ulkemizde 2002 senesinden itibaren, Mayis-Eylil doéneminde her yil
rastlanmakta (47 ) ve Temmuz ayinda da vaka pik sayisina ulasiimaktadir ( Sekil 7 ).

4.1. Nazokomiyal KKKA Epidemileri

Kirim-Kongo Kanamali Atesi viriistiniin en sik bulas yolu kene 1sirmasi

olmakla birlikte, ileri klinigi sahip enfekte bireylere ait her tiirlit viicut salgist ile
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bariyer 6nlemleri olmaksizin temas ile de bulasabildigi de agiktir. Enfekte bireylerle
temas: takiben gelismis nazokomiyal KKKA epidemileri ve hatta aile i¢i vakalar
literattirde mevcuttur ( 48 ). Kene 1sirigindan sonra geligmis KKKA olgularina gére

bu vakalarda mortalite oran1 daha yiiksek bildirilmistir ( Tablo 3 ).

Sekil 7. Ulkemizde 2002-2013 Yillart Arasinda Goritlen KKKA Vaka Sayisi ve Mortalite (11)

Epidemiyolojik yapilmig bir g¢aliyjmada dokuz saglik personeli enfekte
bireylerle koruma onlemlerine dikkat etmeyerek temasta bulunmus, aralarindan ti¢
kiside temasmn enfekte kisinin ignesinin kendilerine batmasi seklinde oldugunu
tanimlamigtir. Bu {i¢ bireyden birinde KKKA goriilmiistiir. Bu degerlendirme ile igne
batmast ﬁedeni ile olusan morbidite 1/3 ( %33 )' ten fazla beklenmemektedir. Yine
aym calismada kanamasi olan vakalarla toplam 46 defa temas 6ykiisii saptanmus,
KKKA bunlarin dérdiinde gelismistir. Buna bakilarak da kanamal: vaka ile temasta
enfeksiyon olusma oraninin 4/46 ( %8.7 ) oldugu soylenebilir. Enfekte vakalarla
hi¢bir temas: olmayan ancak sonradan atik torbasi ile temas ettigini bildiren bir
hemsirede de KKKA gelismesi, KKKAV’ ntin hem direkt temas ile gegebilecegini
ancak KKKA vakalarina dair herhangi bir viicut sivisini bulunduran atik torbalarinin

da potansiyel bulagsma kaynag1 olabilecegini gdstermistir ( 48 ).
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Tablo 3. Nazokomiyal KKKA Epidemileri ( 74 )

Ulke Salgin yili Vaka sayis1 Olen vaka

Bulgaristan 1953-65 42 17

Pakistan 1976 11 3

Irak 1979 2 2

BAE 1979 5\ 2

Gliney Afrika 1984 8 2

Pakistan 1994 ' 3 Bilinmiyor
‘ Arnavutlgk | 2002 1 0

Moritanya 2003 5 5

Tirkiye 2005 2 0

1953 ve 1965 yillar arasindaki salgindan sonra Bulgaristan'da %52 &lim
orantyla 42 nazokomiyal vaka bildirilmistir ( 49 ). Dubai' de 1979 senesinde bir
salginda bes saglik galiganinda ilgili klinik saptanmis ve bunlardan ikisi Slmiistiir
(51). Yine 1979 senesinde Irak’ ta hastalanan iki saglik calisanindan ikisi de
Olmustiir ( 52 ). Pakistan'da 1976 senesinde {i¢ii 6len biri de cerrah olan 11 saglik
¢alisaninda hastalik saptanmigtir. 2002 senesinde ise gene Pakistan’da enfekte olan
iki saglik calisamindan biri 6lmiig, ayni sene Arnavutluk'ta bir saglik calisaninin

enfekte oldugu bildirilmistir ( 50 ).

Nazokomiyal enfeksiyonlarda KKKAV yiiksek mortaliteyle seyretmektedir
ve geciste en biiytik riski perkiitan bulasma olusturur ( 53 ). KKKA’ nin
bulasmasinda en tehlikeli durum, tanisi heniiz konmamig kanamasi olan hastaya
miidahale etmek ve acil opere edilmesidir. Bu hastalar ¢ogunlukla operasyon sonrasi
tani almaktadir ve bu nedenle de ameliyat esnasindaki ekip yaralanmalar1 rapor
edilmemektedir ( 54 ). Rusya' da hava yoluyla bulagmasindan stiphelenilen ¢ok
sayida vaka olsa da belgelendirilememistir ( 55 ). Anneden bebege horizontal gegis
oldugu da bildirilmistir ( 34 ).
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4.2. Seroepidemiyolojik Calismalar

Kirim Kongo Kanamali Atesi virtisii hayvanlarda hastaliga sebep olmaz.
Vertebralilarda sadece insanlarda ciddi bir patojen olarak kabul gérmektedir.
Subklinik seyrin klinik seyre oram insanlarda tam olarak bilinmese de 1/9 oraninda
oldugu diistintilmektedir. KKKA vaka bildiriminin yapildig1 bolgelerde gegmiste
yasamig insan ve hayvanlarda KKKAV antikorunun arastirildign galismalar
bulunmaktadir ( 56,57 ).

5. INSANLARDA ENFEKSIYON ICIN RiSK FAKTORLERI

5.1. Bulagma

Hyolemma tiirli keneler KKKAV igin ana vektér olarak kabul edilse de,
haricinde 30 civarinda farkl: tiirde viremiye neden olabilir. Enfekte keneler konak
hayvanlarin aksine émiir boyu viriisii tagir. Hatta son dénemlerde yapilan ¢alismalar
gosterdi ki, virlisii nesilden nesile gegirerek ( transovaryal+transstadial gegis )
yayilimin arttirmaktadirlar. Hem evcil hem vahsi hayvanlar keneler tarafindan
konak olarak kullanilabilir ( 33,34 ).

Insan, virts ile enfekte olan tek omurgalidir ( 58 ). Ornegin kuslar viremiye
duyarli degildir ve bu nedenle ¢zellikle gdgmen kuslarin salginlarin yayilmasinda
énemli roli oldugu bilinir. Mesela 2002 senesinde iilkemizde goriilen salgina
Balkanlardan go¢ eden kuslarin neden oldugu hipotezi ortaya atilmistir. Lakin bu
hipotez ispatlanamamistir ( 29 ). KKKAV’ niin insana bulasi, enfekte rezervuar
konagin her tiirlti viicut salgisina veya diger enfekte dokularina temas ile veya da
direkt kenenin isirmasi ile olur. Sayet hayvancilikla ugrasan kisilerin epitelyal
butiinligli bozuksa, hayvanlarini kenelerden temizlenirken bir sekilde pargalanan
kenelerdeki viriisiin bu insanlar1 enfekte etmesi olasidir ( 47 ). Enfekte hayvanin
yenmesi riskli degildir ¢tinkii KKKAV kesim sonrasinda doku asidemisi ve pisirme
1sistyla inaktive olur, hastalik riski yoktur ( 59 ). Dageilik kamp vb. dogal alanda

yapilan aktiviteler de KKKA riskini arttiran diger nedenlerdendir.
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Kirim Kongo Kanamali Atesi viriisine maruz kalan bireyin enfekte olmasi
i¢in 1-10 adet olmasi yeterlidir ( 60 ). Literatiirde KKKA’ ne dair nazokomiyal
epidemiler, hastane salgnlari ve hatta ev i¢i bulag oykiileri mevcuttur. Ustelik
nazokomiyal epidemilerin mortalite oramnn, direk kene temasina bagli gelisen

KKKA vakalarindaki mortalite oranina kiyasla oldukga yliksek oldugu bilinmektedir
(61).

Enfekte vakaya bakim veren saglik personeli, bu magruziyet sonrast enfekte
olabilir ( 62 ). Ornegin iki hekim ve bir saglik personeli ressiisitasyon sirasinda
enfekte olmustur. Ulkemizde yasanan bu durum, enfekte bireyin restisitasyonu
sirasinda sagilmalarla bulag ihtimalini gdstermistir. Bir hastane salgininda enfekte
kanla magruziyeti olan saglik personelinin %7-8’ inde ve igne batmasi sonucu %33’
Unde hastalik saptanmugtir ( 53 ). Kirim Kongo Kanamali Atesinin yayiliminda
mevsim, iklim, hayvan populasyonu, sosyo ekonomik durum ve sosyal iligkiler

biiytik 6nem arz eder ( 63 ).

5.2. Risk Gruplar

Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii bulasinda kenenin 1s1r181 en 6nemli rolii
Ustlenir; bu yiizden endemik bélge halkina tedbirlerin 6gretilmesi ve konu hakkinda
ayrintili bilgi verilmesi gerekmektedir. Kene yogunlugu olan bélgelerde kene
wsiriklarma karst stk kontrol ve uygun kiyafet segimi gibi koruma onlemleri

unutulmamalidir ( 64 ).

Kirim Kongo Kanamali Atesi i¢in tarim, hayvancilik alaninda ¢alisan kisiler
( kasap, ¢iftei, goban, mezbaha ve et iiriinit marketleri personelleri ), veterinerler,
hasta hayvanlar veya kisilerle temasi olan endemik bolge saglik galiganlari, giivenlik
gorevlileri, kampeilar, deriyle ¢alisanlar yiiksek risk altndadir. Epidemi zamaninda
evcil hayvan populasyonu da konak hacminde genislemeye sebep oldugu
bilinmektedir ( 64,65 ).

Endemik alanlardaki siftciler en fazla riske magruz kalan gruptur. Bu grup

agirlikli olarak tarim ve hayvancilikla gegimlerini saglarlar. Tiirkiyede bildirimi
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yapilan hastalarin %901 ¢ift¢idir ( 65 ). Hayvanlar viremi olmamaktadir ancak
viremiye sebep olarak deri tamasiyla enfeksiyon gelisebilir ( 1 ). Veteriner ve
mezbaha ¢alisanlari biiytik evcil hayvanlarla temas ettiklerinden dolay risk grubunda
olduklar1 - bildirilmigtir ( 64 ). Enfekte hayvanlar kesimi sirasinda magruziyet
meydana gelir. Klinik semptomu olmayan enfekte hayvanlarin, enfekte viicut sivilart
veya kesim yerinde kene 1sirmas1 enfeksiyon kaynagi olabilir ( 65 ). KKKAV tasiyan
hayvan yenildiginde risk bulunmamaktadir. Bekleyen, islenmis ette pH diigiisiine
bagl virlis enfektivitesini kaybetmesi nedeni ile tehlikeli degildir ( 59 ). KKKAV’
den en ¢ok etkilendigi bilinen ikinci meslek grubu ise saglik hizmeti sunanlardir.
Virtisle enfekte hastalarin mukoza kaynakli kanamalari, nazokomiyal gegiste ciddi
risktir. KKKAV enfeksiyonun toplumsal goriilme sikligiyla saglik galisanlari
arasinda goriilme siklig1 paralellik géstererir ve nazokomiyal bulaslar yitksek mortal
seyreder ( 65 ).

6. PATOGENEZ

Kirim-Kongo Kanamali Atesinin patofizyoljisi heniiz aydinlatilamamistir.
Cunkt gerekli 6zel laboratuar ortamlari, hayvan modellerinin azlig1 ve kaybedilen

vakalarda gereken otopsi sayisina heniiz ulagilamamustir ( 66 ).

1981-87 yillar1 arasinda, Swanepoel ve arkadaslari tarafindan KKKA
klinikopatolojisi ile ilgili en genis ¢aligma, KKKA tanist almis 50 Giiney Afrikali
hasta tizerinde yapilan ¢alismadir. Bu hastalardan 15’ i kaybedilmistir. Beyin
kanamasi, siddetli anemi, siddetli dehidratasyoﬁ, miyokard enfarktiisti, akciger 6demi
ve plevral efiizyon kaybedilme nedenleri olarak bildirilmistir. Kaybedilen bu
vakalarda coklu organ yetmezligi gelistigi gdzlenmistir. KKKA’ nde ana hedef
endotel hiicreleri, mononiikleer fagositler ve hepatositlerdir ( 67 ). Hedef hiicrelerden
olan hepatositlerde inflamatuar yamt kisithdir ve ayrica bu hastalarda antikor

yanitinin ¢ok az miktarda oldugu goriilmiistiir ( Sekil 8).
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Sekil 8. KKKAV ile infekte edilmis farelerin postenfeksiydz 3. giinde gesitli organlardaki
histopatolojik degisikliklerin hemotoksilen eozin boyast ile boyanmis mikroskobik goriintimleri.

(A) Karaciger, (D) dalak,. Karacigerde multifokal hepatoseliiler nekroz béliimleri (B ve C), Orijinal
bilylitme panelleri 200 A ve B; panel C 630 bilyiitme. Dalakta belirgin lenfosit kayb1 ve
karyorektik debris (E ve F). Orijinal bilylitme paneller 200: D ve E; 630 F paneli. K upffer
hiicreleri (siyah ok) ( 34).

Viral Kanamali Ates virlislerinin, antiviral cevabi baslatan hiicrelere
saldirmast ve konake¢min immiin yanitim zarara ugratmalart ortak patojenik
ozellikleridir. Hedef hiicreye yerlesip replike olmalariyla ortaya ¢ikan bu zarar
vaskiiler sistem ve lenfoid organ bozukluklari ile karakterizedir ( 66 ). Endotel hasari
ve hemostazin bozulmasi gibi bulgular ortak olsa da VKA ajanlarinin

patofizyolojisinde farkliliklar da mevcuttur ( 68 ).

Viremi dénemi ve ates, inkiibasyon periyodunu, akut hastalik periyoduna
benzeyen kisa bir dénemin takibinden sonra goriiliir. Sonrasinda viicuda lenf
dolasimi1 ve monositler aracilifiyla karaciger, dalak, akciger,endotel ve adrenal bezler
ile yayilir ( Sekil 9 ). Parankimal hiicrelerin sekonder enfeksiyonu yayilimdan sonra
sozkonusudur. Endotel enfeksiyonu patogenezdeki en mithim asamadir. Endotel,.
viriistin direk endotel i¢i hiicreleri ¢ogalmasi ya da endotel disfonksiyonuna sebep

olmasi ile iki sekilde hedeflenmistir ( 69 ).
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Sekil 9. A. Fagosite Edilmis Eritrosit; B. Makrafoj Tarafindan Fagosite Edilmis Trombosit

Hasarlanmis  endotel intrensek koagiilasyon kaskadinin  aktivasyon
baslangicidir ve trombosit agregasyonu ve degraniilasyonunu uyararak hemostatik
dengeyi bozar. Hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve kanama da anemi nedenidir
( 61 ). Trombositopeni KKKAV enfeksiyonunun genel bir 6zelligidir.
Hemofagositoz, kemik iligi hipoplazisi ve endotel hasarina bagli trombosit yikimi
trombositopeni gelisiminin nedenidir ( 71 ). Ulkemizde yapilmus bir ¢alismada,
KKKAYV ile enfekte tigli pediatrik bes vakay:r kapsayan ¢alismada hemofagositoz
kemik iligi incelemesinde saptanmistir ( 70 ). Geisbert ve arkadaslarinin yakin tarihte
yaptig1 arastirmada Ebola virtisti ile enfekte monosit ve makrofaj yiizeyinde daha
6nce tanimlanmamis bir doku faktorii olusturdugunu tespit etmis ve bu faktsriin DIC
i¢in molekiiler tetikleyici olabilecegini bildirmiglerdir ( 6 ). Baz1 yazarlar ise VKA
klinigi ile septik sok klinigi arasindaki benzerlikler nedeni ile, septik sok tizerine
daha fazla calisma yapilirsa VKA patofizyolojisinin aydinlatilmasinda da 6nci

olabilecegini diigiinmektedir.

Akut hastalifa benzeyen ilk viremi donemi ve ates, viriisiin, subkutandz ve
kutantz dokular, bolgesel lenf bezlerinde replike olmasi ve inkiibasyon periyodunu
takiben meydana gelir. Sekonder viremi ise kan yoluyla doku ve organlara ulasip
buralarda da replike olan viriisiin, yerslestigi bolgede basta mononiiklear hiicreler ve
notrofillerin agirlikli oldugu inflamasyona yol agmasi ile meydana gelir. Sistemik
Inflamatuvar Yanit Sendromu ( SIRS ) makrofaj ve endotel hiicrelerinin aktive
olmastyla gelisir ( 72 ). Patognomotik olmayan, VKA iliskili enfeksiyonlarda da
goriilen birtakim histopatolojik degisiklikler; dalakta lenfoid hiicre tiikenmesi, fokal

nekroz, akcigerde diffiiz alveolar hasar, hyalen membran formasyonu, alveol igine
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kanama ve mononiikleer interstisyel pnémoni, myokardda konjesyon, intrarenal

hemodinamik bozulma KKKAV” de de saptanir ( 66 ) ( Sekil 10).

Bagisiklik sistemi enfekte bireylerin iyilesme doneminde oldukca 6nemlidir.
Mortal seyretmis vakalarda yapilan incelemelerde inflamasyon geligimi ve antikor
yanitinin - kisith  oldugu gortilmiistir,. Bu sebeple inflamatuar mediatérlerin

patogenezde tahmin edilenden daha fazla rol oynadig diistintilmiistiir ( 55 ).

Enfekte bireylerde saptanan transaminaz yiiksekligi viriisiin hepatositlere olan
direkt yikici etkisinden kaynaklanabilir. Hem viriisiin konaklarmda hem de viremi
olusturdugu insanlarin karacigerinde, viriis hepatositler ile Kupffer hiicrelerinde
tespit edilmistir ( 73 ). Hayvan karacigerlerinde deneysel olarak gosterilen KKKAV?
lin hepatotropik ozellikte oldugu ve ancak bu O6zelligini seri pasajlardan sonra

kaybettigi bulunmustur ( 73 ).
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Sekil 10. Viral Hemorajik Ates Hastaliklarinda Patogenez ( 35)
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7. KLINIK OZELLIKLER

Kirim Kongo Kanamali Atesi klinik 6zellik agisindan diger viral hemorajik
ates hastaliklariyla ¢ok fazla ortaklik gosterir. KKKA insanlarla kiyasladigimizda
hayvan populasyonu ig¢inde daha sik gozlenir ancak asemptomatik ve klinik
gostermeden seyreder. KKKAV’ nin hastalifa sebep oldugu tek konagm insan
oldugu dustiniilmektedir ( 2,66 ).

Bir kag giinlitk inkiibasyon periyodunu takiben hastalik ani yiikselen ates,
siddetli bas agrisi, kas agrilari, bulanti vede nonspesifik semptomlarla ortaya ¢ikar.

Hastaligin seyrine gore DIC ve sok goriilebilir ( 6 ) ( Tablo 4 ).

Yapilan bir aragtirmada KKKA gelisme olasilig1 viriis bulagindan sonra 0.215
olarak saptanmistir, yani viriisle enfekte olan her bes kisiden birinde KKKA
gelismektedir. Bu donemler stire ve belirtiler agisindan kisiden kisiye degisiklik

gosterebilmektedir.

Tablo 4. Ulkemizde 2013 Yilina Kadar izlenen KKKA Vakalarmin Baslica Semptomlar: ( 11)

Yuzde (%) Yuzde (%) Yuzde (%)

2011 2012 2013
Halsizlik 82,5 902 89.7
Ates 76.4 81.8 842
Yaygin viicut agrist 74.2 81.2 80.2
Bag agrist 71.3 78.6 759
Bulant: 58.0 61.2 56.2
Kusma 36.2 38.3 56.2
Karm agrist 273 303 282
ishal 242 25.6 273
Dokunto 73 10.7 11.6
Kanamalar 7.6 8.8 8.2
Vicuta morluklar (ekimoz) 5.2 5.9 49
Kanli ishal 22 38 2.6

Hoogstral tarafindan hastalik tarihgesi detaylica incelenmistir. KKKA' nin
tipik seyri yazarlarca dort ayri donemde; inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik,

iyilesme dénemleri olarak tariflenmistir ( 72 ) ( Sekil 11).
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Tiilibaasyon
FaF gan

Sekil 11. Kirrm Kongo Kanamali Atesinin Klinik ve Laboratuar Seyri ( 74 )

7.1. Inkiibasyon Dénemi ( Kulugka Dénemi )

Kulugka stiresi, viriistin hangi yolla alindig1 ve viral yiikle beraber degisse de,
kene 1sirmas1 sonucu bu stire genelde 3-7 giin arasindadir ( 76 ). Gegis kan yolu ile
olursa inkiibasyon daha kisa stirer ( 77 ). Baslangig¢ semptomlar1 nonspesifik ve/veya
ani baslangigh olabilir ( 78 ). Semptomlar bagladiktan 3,5-5,5 giin sonra hastane
bagvurusu arasinda olur. KKKAV enfeksiyonundan sonra hastaligin klinigi kisiden

kisiye degisiklik gosteririr,

Inkiibasyon periyodunu birbirinden bagimsiz birgok faktdr etkiler. Iran
ortalama inkiibasyon stiresini 4.2 giin, Tiirkiye 5.5 giin, Birlesik arap emirlikleri 3.5
glin olarak bildirmistir ( 27,28 ).

Hastalik baslangigta gribe benzer semptomlarla kendini gosterir, hizli baglar.
Yiiksek ates, tigtime, siddetli bas agrisi, titreme, yaygin kas/eklem agrilari, 151k

hassasiyeti, halsizlik, igtahsizlik, viicutta kizariklik ve lekeler, mide bulantisi, karin
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agrisi, ishal, ensefalit en ¢ok goriilmekte olan baslangig bulgularidir ( 77 ). Erken

belirtiler ise ates, hipotansiyon, takipne, bradikardi, konjonktivit ve farenjittir.

7.2. Prehemorajik Dénem

Prehemorajik dénem inkiibasyon dénemini takip eder ve yaklagsik bir hafta
stirer, Ytz, gogiis, konjunktivada petesiler ise birgok vakada goriiliir. Bu dénemin
ortalama stiresi 3 glindiir. Hastalarin bir kisminda néropsikiyatrik degisiklikler
saptanmugtir ( 72 ). Bu dénemde karakteristik olarak ani baslayan ates, titreme,
siddetli bag arisi, vertigo, fotofobi, kas agris1 olur. Gastrointestinal sistem ( GIS )
sorunlar1 da ek olarak gérﬁlebilir, akut batin klinigi karigabilir. Hepatik tutulumun da
olmastyla karaciger enzim yiiksekligi, organomegali ve lenfadenopatiler de tabloya
eklenebilir ( 79 ). Bradikardi ve hipotansiyon gibi semptomlar da saptanabilir ( 77 ).

Bu donemde tipik cilt bulgular1 saptanir.

7.3. Hemorajik Dénem

Kanamalar hastalik seyrinde 2. Giinden itibaren baglar ve hizli progresyon
gosterir ( 72 ). Hemorajik bozukluk belirtilerinden olan ciltte kirmiz1 leke/noktalar,
miikdz membranlar, konjonktival kanama, hematiiri, hematemez, hematokezya gibi
semptomlar kendini gosterebilir. Hemoraji vakalarda genelde interne edilmisken
gortiliir ( 66 ). Bu donemle ates yiiksekligi arasinda baglanti yoktur. Hemoraji en
fazla miikéz membranlarda ve viicut bosluklarinda goriiliir. Serebral hemoraji ve
karacifer nekrozu kotti prognoz belirtecidir ( 6 ). Her ti¢ hastanin birinde
hepatomegali ve splenomegali goriilmistiir ( 79 ). Ulkemizde %20-40 hastada
hepatomegali % 14-23 hastada ise splenomegali gériildtigii bildirilmistir ( 80 ).

Viral yiikiin 10® kopya/mL’ den diisiik olmas1, hayatta kalim icin kuvvetli bir

gosterge olarak gosterilmistir ( 81 ). Ornegin kene 1sign vakalarma gore
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nazokomiyal epidemelerde mortalitenin daha yiiksek olmas1 viral yiikiin daha fazla

olmasina baglanabilir.

7.4. Konvelesan Dénem ( Iyilesme Donemi )

Hastalik mortal seyretmez ise hastalik baglangicindan 10-20 giin sonra
goriiliir. Hospitalizasyon genelde 9-10 giin stirmelidir ( 72 ). Bu dénemde tagikardi,
gegici alopesi, polinevrit, solunum zorlugu, agizda kuruluk, gérme keskinliginde
azalma, isitme ve hafiza kaybmin goriildiigii raporlanmigtir, Enfeksiyon niiskii
simdiye kadar saptanmamustir ( 82 ). Ciddi klinigi olmayan hastalar 9-10 giine
diizelirken tam iyilesmeleri 2-6 haftalik bir siire alir. Oliim genelde hastalik
semptomlar1 ortaya ciktiktan iki hafta sonra hepatik, renal, kardiyak, serebral,
pulmoner yetmezlik sonrasi gergeklesir. % 5-50 arasi mortalite oranlari farkli
calismalarda rapor edilmistir ( 83 ). Hastalig1 gegiren kisilerde koruyucu bagisiklik
gelisir; hastalik nitksetmez, sekel kalmaz ( 82 ). Bifazik seyirli KKKA klinigi,

Sovyetler birliginde raporlanmis olup tilkemizde hig gériilmemistir ( 5 ).

8. TANI

Yiiksek mortalite ile ilerleyen KKKA hastaligi tanisinin olabildigince erken
konmas1 hayatidir. Taninin erken konmasi hasta kadar, hastaya temasta olan aile

bireyleri ve saglik ¢alisanlari i¢in de 6nemlidir.

KKKAV olduk¢a bulagici oldugu igin taniya yonelik test islemleri
biyogiivenlik diizeyi ( BSL 4 ) olan laboratuarlarda yapilmalidir ( 84 ). Belirti ve
bulgular olan tiim hastalar, endemik bdlge seyahati, kene ve/veya muhtemel konak
magruziyeti agisindan sorgulanmalidir. KKKA tanist igin ayrintili 8ykii 6nem arz
eder ( 85).

Hastalardan vireminin stirebildigi ilk iki haftalik zaman diliminde, viriis doku
ve ya kan Orneklerinden izole edilebilir ve hiicre kiiltiirlerinde ( CER, vero E6 ve

hiicre kiiltiirleri ) ya da meme emen yavru farelere intraperitoneal veya beyin
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inokulasyonu ( Vero 6 ) ile tiretilebilir ( 9 ). Enzim Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA ), indirect fluorescent antibody ( IFA ) ve gesitli immiin histokimyasal
yontemler kan ve doku 6rneklerinden viral antijenlerin tespiti amaci ile kullanilabilir
(46 ). Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction ( RT-PCR ) yéntemi ile
virtis geni tespit edilebilir ( 78 ).

Tan1 koyabilmek i¢in basvurunun ilk haftasinda viriis izolasyonu, antijen
testleri ya da RT-PCR, sonrasinda ise viriise kars1 gelismis antikorlarin ELISA veya
IFA yontemi ile tespit edilmesi tanida 6nemlidir ( 46 ). Ulkemizde de bu yéntemler
kullanilir. Hastaliga dair IgM ve IgG smfi antikorlar ilk bir haftadan itibaren ortaya
¢ikar, zaman gegtikge de titre artar. Serum IgM diizeyleri dort ay, IgG titreleri ise bes
yil kadar olgiilebilir. Sonugta 6lgiilemeyecek kadar gerileyebilir ( 72 ). Ancak
ozellikle mortal seyreden hastalarda antikor cevabi gelisimi yetersiz bulundugundan
ve KKKA, acil tan1 ve tedavi gerektiren bir klinige sahip oldugundan ilk hafta

antikor 6l¢limiinde anlamli artig beklemek hastaya yonelik kétii uygulamadir,

Kirim Kongo Kanamali Atesinde, epidemiyolojik hikaye, klinik tanimlama,

destekleyici bulgular ve tani igin kesin laboratuvar kriterleri sunlardir :

8.1. Tani Basamaklari

8.1.1. Epidemiyolojik Hikaye

Kene magruziyeti, kirsal kesimde yagsama veya son zamanlarda ziyaret
Oykist, hayvanlarla yakin temas, saglik galigani olma ya da ilgili testlerin yapildig:

laboratuvarlarda ¢aligma, aile dykiisii bulunmast.

8.2.1. Klinik Tanimlama

Anamnezde bag agrisi, ates, myalji ve/veya artralji, halsizlik, ishal, karin
agris1 olmasi ve laboratuvar bulgular: arasinda trombositopeni, 16kopeni, AST, ALT,
LDH ve CPK degerlerinde yiikselme.
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8.2.2. Destekleyici Bulgular

Hemorajik veya purpurik dokiintli, melena, hematemez, epistaksis baska

hemorajik bulgular.

8.2.3. Olgu Tanimlar:

Stipheli Olgular: Endemik bélgede yagayan ya da o bolgelere seyahat
edenlerde klinik bulgularin olmasi

Olas1 Olgular: Stipheli olgularda bazi laboratuar degisikliklerinin eslik etmesi

Kesin Olgular: Serum ya da doku 6rneklerinde IgM veya PCR pozitifligi

saptanmis olan olgular seklinde tanumlanir ( 60 ).

8.2. Biyokimyasal Testler

Kirim Kongo Kanamali Atesinde en sik saptanan laboratuvar bulgusu
trombositopenidir ( 86 ). Diger laboratuvar bulgulari arasinda transaminaz
degerlerinin yiiksek olmasi, koagiilasyon parametrelerinde uzama, artmis fibrin

yikim tirlinii ve azalmig fibrinojen yer alabilir.

Fibrinojen &éncelikle akut faz reaktani olarak yiikselebilir ancak DIC gelisen
hastalarda tiiketime bagli seviyesi diiger. Idrar tetkiklerinde proteiniiri veya hematiiri

tespit edilebilir. Hastalarda azotemi gelisebilir ( 2,77 ).

2004 senesinde iilkemizde olan bir salginda KKKA tansi ile ¢aligmaya
almmis 35 hastanin hepsinde 16kopeni, diisiik trombosit sayisi, yiiksek kas enzimleri
karakteristik olarak goriilmiistiir. Uygulanan destek tedavisine ragmen bu hastalarin

% 31” inde trombositopeni geligmis ve aktif kanama oldugu rapor edilmistir.

Hemorajik formlarda hematiiri, proteiniiri, uzamis aPTT ve AST >100 IU/dL
.olmas1 en yaygin anormal laboratuvar bulgularidir. Anemi, l16kopeni, ALT >100
IU/dL ve uzamis PT daha nadir gériilen formlarindandir ( 22 ). Hematemez, melena

ve uykuya meyil daha g¢ok olen hastalarda gorillen bulgulardir. Ciddi seyirli
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hastalarda kas enzimleri daha ytiksektir ( 48 ). Sag kalan hastalarda yaklagik 5-9 giin

i¢inde laboratuar degerleri normal degerlerine dénmektedir ( 42 ).

8.3. Viris Izolasyonu

Viriistin tanimlanmasina ydnelik izolasyon ya da hiicre kiiltiiriinde tiretilmesi
mutlaka dordiincti biyogtivenlik seviyesi gerektirmektedir. KKKAV kiiltiirii igin
geleneksel method, yenidogan fareye beyin igi veya periton igi viriis
inokitilasyonudur. Inokiilasyon sonréls1 enfekte olan fareler bir hafta iginde ex olurlar
(9 ). Hiicre kiiltiirtinde virtis tiretmek daha kolay ve hizlidir ama sensitivitesi diisiik
kabul edihnektedir. Inokiilasyondan 4-7 giin sonra viriis izole edilebilmektedir (1)
Doku kiilttirti olarak LLC-MK2, Vero, BHK21 ve SW13 Kkiiltiirleri kullanilir.
Sitopatik etki gérebilmek igin virtislerin seri pasajlarinin yapilmas: gerekir. Spesifik
monoklonal antikorlar kullanilarak IFA yontemi aracilifiyla viriistin doku

kiltiirtindeki varlig: gosterilebilir ( 74 ).

8.4. Immunolojik Yontemler

1980 senesi oncesinde KKKAV tanist i¢in kullanilan testler hentiz yeterli
olmadifindan, gelisen yoéntemler ile giiniimiizde vaka bildirimi paralel olarak
artmaktadir ( 13 ). Niikleoprotein antijenine karsi iiretilen spesifik IgM ve IgG
antikorlarmin  tespiti KKKAV enfeksiyonunun serolojik tamisinin  esasini
olusturmaktadir. IFA testi ile Immunglobulin M ve G antikorlar1 klinik belirtilerin ilk
‘haftas1 sonunda tespit edilebilir ( 10 ). IgM diizeyinin en erken tesbiti dordiincii
glindiir ( 35 ). Farkli serum 6rneklerinde &lgiilen antikor titresinin dort kat yada daha
fazlasina ulagmasi, serokonversiyonun gosterilmesi veya tek bir &rnekte IgM
antikorunun belirtilmesi ile enfeksiyon tanist konur ( 10 ). Iki serum &rneginde birkag
hafta araliklarla, 4 kat Ig G yikselisi ya da bir Ig M degerinin tek bir serum
Orneginde yliksek tespit edilmesi, halen gegirilmekte olan ya da kisa siire dnce

gecirilmis bir enfeksiyonu yansitir ( 52 ). Ig M ve Ig G seviyeleri 6nce pik degere
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ulagir sonrasinda zamanla geriler. IgM 4. ayin sonunda, IgG ise 5. yil sonunda
Olgtilemeyecek diizeyde seviyeleri geriler ( 52 ). Ancak mortal seyreden hastalarda
antikor cevabi nadiren gériilmektedir ( 19 ). Bu sebeple hizli miidahale amaci ile
ELISA metodu, immiinofloresan yontemler ve notralizasyon, antikor testlerine gére

oldukga 6zgtil ve duyarli oldugundan ilk hafta tani amagli kullantlmalidirlar ( 4 ).

8.5. Molekiiler Yontemler

Viral Kanamali Ates hastaliklarinda dolasimdaki viris RT-PCR ile
saptanabilir ( 78 ). Enfektif ajanlar igin RT-PCR gibi molekiiler temelli tam
yontemleri niikleik aside yoneliktir ve tanida tamamlayici gérev alir. RT-PCR,
KKKAV genetigine 6zgiil oldugu i¢in tamisinda giintimiizde ilk tercih edilen
yontemdir ( 1 ). KKKA tanist hiicre kiiltiirii ile de konabilir ancak molekiiler tan
yonteminin Uistiinltigli, Ornekleme yapildifi andan itibaren saatler i¢in tam
koydurmasidir. Birlesik Arap Emirliklerinde filogenetik viral cesitlilik PCR
yontemlerinin molekiiler epidemiyolojinin belirlenmesine imkan saglamasi ile
belirlenebilmistir ( 50 ). 10° genom/mL’ yi asan viral yiik diizeylerinde mortalite cok
daha ytiksektir ve PCR viral yikkiin saptanmasini saglar ki; vireminin diizeyi

prognozun ciddiyetini gésterir ( 76 ).

Real-time PCR galigmasinin, konvansiyonel PCR metodunun tizerinde bir
yontemdir ve gorece diisiik kontaminasyon riski, hizlilik, yiiksek duyarlilik ve
ozgulliktiir gibi ¢ok sayida fayda saglamaktadir ( 78 ). PCR yontemlerinde sonug
saatler iginde alinabilir ( 1 ). KKKA hastaligmin tanisinda tilkemizde IFA, ELISA
(1gG ve IgM ) ve PCR kullanilmaktadir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii tanisinda en sensitif ve spesifik yéntem
RT-PCR’ dir. Hastalifin erken déneminde olanlarda, antikor tespit edilemeyen ve
fatal seyretme riski olan vakalarda, 6zellikle kiiltiirde {iremesi olmayan hastalarda
sekiz saat kadar kisa bir stirede tan1 koyulmasini saglar. Trans-ovaryan gegis ile ilgili
yapilan galismalar i¢in sahalardan toplanmis olan kenelerde de bu yéntem viriisu

saptamis ve epidemiyolojik ¢aligmalara olanak saglamigtir ( 33 ).

33



9. AYIRICI TANI

Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii enfeksiyonu 6nlemek ve iyi
yOnetebilmek i¢in tamda ve tedavide ge¢ kalinmamasi Snemlidir. Bakteriyel, viral ve

enfeksiyon dis1 engeller ayirici tanida degerlendirilmelidir ( 85 ).

Enfeksiyonlar: Oncelikle olast diger VKA sendromlart ayirict tanida
digtinilmelidir. Akut gastroenterit, viral ve toksik hepatitler, tifo, sigelloz,
falsiparum sitmasi, riketsiyoz, leptospiroz, borreliyoz, erlihyoz, septik sok, toksik sok
sendromu, meningokoksemi, tripanozomiyazis, septisemik veba, kizamik,
kizamike¢ik, hemorajik ¢igek, SIRS, bruselloz, babesioz, Q atesi, diger riketsiya
enfeksiyonlari, lyme hastaligi, tularemi, Kolorado atesi, uzak dogu ve Orta Avrupa
kene-1sirig1 ensefalitleri, Kayalik Daglar benekli atesi ile KKKA ile klinik ve

laboratuvar olarak karigabilir. Olas1 tanilar bu sebeple muhakkak dislanmalidir ( 1).

Enfeksiyon Dis1 Etkenler: Zehirlenmeler, idiyopatik trombositopenik purpura
(ITP), kollajen vaskiiler hastaliklar, akut 16semi, hemolitik tiremik sendrom ( HUS),
DIK, trombositik trombositopenik purpura ( TTP ) ve HELLP sendromu ile

karigabilecegi unutulmamalidir ( 77 ).

10. TEDAVI

Kirim-Kongo Kanamali Atesi igin destek tedavisi giiniimiizde hala hastaligin
esas tedavisidir. Hentiz etkin bir tedavi programi gelistirilemediginden hastalar
hemodinamik takip yapilmali, gerekli vakalara da vazopressér, sedasyon ve analjezi
uygulanmalidir. Hastali§in seyri geregi yogun bakim ihtiyaci da olabilir. Klinik ve
laboratuar bulgular1 ile KKKA siiphesi dogan vakalar yétmlarak takibe alinmali;
hepsi moniterize edilmeli ve laboratuar drneklemeleri sik araliklarla yapilmalidir. Bu
sonuglara gore gerekli tedaviler diizenlenmeli ancak kan iirtinleri ampirik olarak

verilmemelidir.

Aspirin, antikoagiilanlar, NSAI ilaglar, steroid tedavisi trombosit fonksiyon

bozuklugu yapacagindan kontraendikedir. Hastalarda trombositopenik tablo

34



oldugundan intramuskuler enjeksiyon yapilmamalidir ve steroid tedavisi halen
kontrendikedir ( 20,39 ). Bununla beraber Dokuzoguz ve ark. 2013 senesinde
yaptiklar1 bir caligmada afir hastalarda steroidlerin faydasini bildirmistir. Pasif
immunizasyon yapilmasinin erken dénemde faydasi gosterilse de ( 250ml/iv 24-48

saat ); karsit gortsler de meveuttur (43 ).

10.1. S1v1 Tedavisi

Hastalik siirecinde vaskiiler endotel hasari olusur, damar disina siv1 kagapt
olugarak siv1 replasmanint gerekli kilar ( kristaloid, vazopressér, kardiotonik ilaglar ).
Hemodiyaliz/periton diyalizi renal yetmezlik halinde endike olabilir ( 1).

Taze Donmus Plazma ( TDP ), Trombosit Siispansiyonu ( TS ), Eritrosit
Stispansiyonu ( ES ) hastamin klinigine gore kanama, DIK, sok bulgulari takip
edilerek verilebilir ( 2 ). Hemodinamik agidan sivi elektrolit dengesi yakin takip

edilmelidir.

10.2 Antiviral Ilaglar

Viral Kanamali Ates Hastaliklarinda Ribavirin ( 1-B-D-ribofuranosil-1, 2, 4-
triazol-3-karboxamid ) ve ribavirin analoglarinin kullamlmas: faydali bulunmustur.
Guanozin niikleotid analogu olan ribavirin yapilan calismalarda ribamidinden
yaklasik 8 kat daha etkili bildirilmistir. Ribavirinin viriis replikasyonunu durdurarak
etki gdsterdigi invitro ¢aligmalarla saptanmus, spektrumu genis olan RNA viriislerine

0zglil olmasa da etkin tek antiviral ajandir ( 88,89 ).

Ribavirinin yagam stiresi ve mortaliteye olumlu katkisi fare deneylerinde
saptanmugtir ( 89 ). Kiiltlirlin yalmizca farelerde yapilabiliyor olmasi galismay:
kisitlamaktadir. Ribavirin tedavisine erken baglamanin organ hasarini azalttigi ve
bunun hastaligin siddetini diisiirdtigti tahmin edilmektedir. Hefnoraji sonrasi ribavirin
tedavisinin yeterli derecede etkili olmamasi ancak erken tedavinin diisik &lim

oranlari ile sonuglanmasi 151k tutmaktadir ( 89,94 ). Ribavirinin erken dénemdeki bu

etkisi baslangigta var olan viremiye baglanmaktadir ( Sekil 12 ). Yine ribavirinin iv
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olarak uygulanmasi ile ilgili, agir KKKA vakalar1 yonetiminde mortalite tizerine

olumlu sonuglar1 gosterilmistir ( 90,91).

Ribavirin yan etkileri 6kstiriik, depresyon, hemolitik anemi, kasinti,
dokinttidiir. Embriyotoksik ve teratojen oldugundan &tiirii kontraendikedir fakat

gebelerde liizum halinde erigkin dozu uygulanabilir ( 92 ).

Ribavirin uygulamas: Kirim-Kongo Kanamali Atesinde halen tartigmalidir.
KKKA hastalarmin klinik gidisi ve mortalitesine pozitif bir etkisinin olmadig1 2011
yilinda Tiirkiye’de yapilan gok merkezli bir ¢aligmada gosterilmistir ( 64 ). Bununla
birlikte Dokuzuguz ve ark. 2013 yilinda yaptig1 calismada ribavirinin mortalite
lizerine olumlu etki gosterdigi belirtilmis ( 43 ). Ribavirin kullanimi hakkinda
tartismalar halen siirse de yaygin goriis, seyri agir olmayan hastalarda ribavirin
tedavisi gereksizdir ( 21 ). Hangi vakalara ribavirin baglama ihtiyaci duydugunu
saptamak da zordur ( 93 ). Ciddi olgular, herhangi bir odakta kanama varlig,

hipotansiyon, yliksek transaminaz ve kreatin degerleri ile tanimlanmustir ( 48 ).

AST and ALT

Se i
bl

Hasehagio pardd

Sekil 12. Ribavirinin Tedavide Etkili Oldugu Fazlar ( 42 )
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Yaygin goriis ilacin oral formda kullanilmasidir. Intravensz ribavirinin oral
ribavirinde oldugu gibi mortalitede pozitif etkisi olmadig1 tilkemizde yapilan bir
¢aligmada gosterilmistir ( 88 ). Diinya Saglik Orgiitii ( DSO ) yetiskinlerde 30 mg/kg
ilk doz, idame olarak dort giinliik 15 mg/kg/6 saat sonra 6 giinliik 7.5 mg/kg/8saat
doz olacak sekilde dnermektedir. Cocukta ise 30 mg/kg ilk doz, idame olarak dért
glinliik 15 mg/kg/6 saat sonra 6 giinliik 7 mg/kg/6 saat seklinde doz 6nermektedir. 30
mg/kg ilk doz, idame olarak dért glinliik 15 mg/kg/6 saat sonra 6 giinliik 7.5 mg/kg/8
saat olacak sekilde 10 giinliik tedavi verilmektedir (1).

Ribavirin etkinligi KKKA’ de incelendiginde ilk 8 giinde mortalitede artisa
sebep oldugunu gosteren ¢aligmalarin varlift da meveuttur ancak kanit diizeyi
yliksek galismalarin eksikligi vardir. Konunun netlesmesi igin Saglik Bakanliginca

kordine edilen ¢ok merkezli randomize ¢alisma stirmektedir ( 64 ).

Vaka sayisi ve tedavi tecriibesi arttikga ribavirinin tedavideki yeri gelecekte
daha da netlesecektir. Sonugta etkinlik ve kullamimla ilgili gériis ayriligina ragmen
DSO ve Saglik Bakanligi tedavi ve profilaksi siirecinde ribavirinin kullanimim
Onermektedir ( 64 ). Daha etkin ve giivenilir tedavi ve ast igin yeni calismalara

ihtiyag vardir.

10.3. Interferon

Interferon in vitro hayvan modeli ¢aligmalarinda ¢ok sayida VKA
hastaliginda etkin olsada KKKAV’ ne etkisi saptanamamistir ( 82 ). Klinikte fayda
gostermemekle birlikte interferon indiikleyici GTPaz olan MxA sayesinde IFN-alfa
nin virlis replikasyonunu engelledigi bildirilmistir ( 55 ). Anderson ve arkadaslarinin
~ kisa stire 6nce yaptig1 bir ¢alismada KKKA virlisii replikasyonun insan Mx proteini
ile baskilandig1 saptanmigstir. MxA viral RNA replikasyonunu KKKAV’ niin NP’ si
ile yanyana yerleserek engelledigi boylelikle yeni enfekte hiicre olusumu engelledigi

ongorilmektedir ( 25 ).
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10.4. Kan Uriinleri

Aktif kanamast bulunan hastalarda trombosit sayica 50.000%10%L’ nin altinda
ise ve kanama bulunmayan hastalarda 10.000%10%L’ nin altinda ise hastaya TS
verilmelidir. International Normalized Ratio ( INR ) normalin 1.5 kat fazlasina
ylikseldi ise, fibrinojen diizeyi 100mg/dl’ nin altina diistiiyse TDP verilmelidir
( 1 ). TDP yerine fibrinojen konsantresi ( maximum doz 2-3 g ) veya
kriyopresipitatlar ( 1U/10 kg ) verilebilir ancak TDP’ nin teorikte DIC' teki eksik tiim
koagiilasyon faktérlerini kapsadigi i¢in daha avantajli oldugu distiniilmektedir.
Karaciger hastaligi zemininde gelisen DIK varhiginda K vitamini ( ardigik 2 giin,
10mg ) tedavide kullanilabilir. Aktif kanama varliginda ES verilmesi i¢in esik deger

7g/dl, bu diizey yashlarda 8 g/dl nin altidir (2).

10.5. Konvelesan Plazma Tedavisi

Konvelesan plazma tedavisi uygulanan Arjantin Kanamali Atesi ve Lassa
Atesi hastaliginda etkili olsa da, Ebola Kanamali Atesinde tedavi icin basarisiz bir

secenektir. Bunun aksine KKKA’ nde ise yarart gosterilmistir ( 87 ).

Hastalik erken donemde tespit edildiginde hastalifi gegirmis ve bagisiklik
kazanan hastalardan tretilen immiin serumla pasif immunizasyon yapilmasinin
faydali oldugu distiniilmektedir ( 88 ). Pasif immunizasyona y&nelik calismalar

tilkemizde de siirdiiriilmektedir.

Plazmaferezin hastaligin tedavisinde etkili oldugunu s6yleyen galigmalar olsa
da bu sekilde tedavi uygulanmis hasta sayisi ¢ok azdir ve daha genis hasta

gruplarinda uygulanmasindan sonra etkinligini degerlendirmek dogru olacaktir.
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10.6. Koagtilasyon Modiilatsrleri

Kirim kongo kanamali atesinde etkinligi konusunda yeterli veri bulunmayan
aktive protein C kullanimi, Ebola ile enfekte olan maymunlarin tedavisinde faydali

bulunmustur ( 67).

10.7. Immiinomodiilatérler

Kirim Kongo Kanamali Atesi tedavisinde NO inhibitérleri, steroidler, anti
TNF-alfa denenmistir ancak etkinliklerinin diizeyini gosteren bir ¢alisma
bulunmamaktadir ( 87 ).

10.8. Maruziyet Sonrast Profilaksi

Profilaksi uygulanmasi agisindan 6ncelikle degerlendirilmesi gereken grup
yiiksek riske magruz kalan; kan ve kan triinleriyle parenteral temasi olan insanlardir.
Profilaktik tedavide 4*500 mg/giin oral ribavirin 7 giin stire ile verilmelidir ( 92 ).
Parenteral temastan sonra immunglobulin tedavisi verilen hastalarda tedavi basarisi

agisindan etkili bir sonuca ulagilamamustir,

10.9. Solunum Destegi

Kirim Kongo Kanamali Atesi hastaliginin 6liimciil seyrettigi vakalarda
pulmoner alveolar hemoraji ve plevral efiizyon gelisebilir. Akut solunum
yetmezlifine sebebiyet veren serebral ddem de ayri bir klinik semptom olarak
goriilebilir. Solunum destegi, hasta entiibe edilerek mekanik ventilatérle veriliyor
olsa da solunum yollarindaki hemorajileri unutulmamali ve &nleyici tedbirler
alinmalidir (48).
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11. KORUNMA VE KONTROL

Kirmm Kongo Kanamalir Atesinde korunma ve kontrole yonelik 6nlemler
almmalidir. DSO hastaya ait kan viicut sivilariyla témas etmemek gerektigini
Onermektedir. Korunmanin en etkin basamag: ise kenelerle miicadeledir. Kenelerin
ortadan kaldirilmasi miimkiin olmasa da konak gorevi géren ¢iftlik hayvanlarin
diizenli olarak ilaglanmasi saglanmalidir. Veterinerler, mezbaha ¢alisanlari,
hayvancilikla gegimini saglayanlar korunma amaciyla uzun 6nli'1k, eldivenle
calismalari, enfekte hayvanlarin doku ve kanlariyla temas etmemeleri; keneyle temas
riski olan bélgelerde pantolon pagalarini goraplarin igine alarak ve gizme giyerek
calismali ve sonrasinda viicut kene igin taranarak eger kene tespit edilirse
¢ikarilmalidir ( 46,48 ).

Saglik ¢aliganlar1 hastalara mtidahale ederken gozliik, maske, eldiven, 6nliik
gibi koruyucu oOnlemleri o6zellikle agiz, burun, diseti, vajina ve enfeksiyon
yaralarindan kaynaklanan kanamalarda 6zellikle kullanmalidir. Invaziv islemlerden
kaginilmahdir ( 74 ). Koruyucu tedbirler kullanildiginda saglik calisanlart risk
grubunda olmaktan ¢ikar ( 65 ). Tirkiye’ de endemik bir bélgede yapilan bir
calismada yiiksek risk altindaki saglik caliganlarinda enfeksiyon saptanmamasi da
koruyucu 6nlemlerin diizenli kullanimina baglanmistir . Laboratuvarda ¢alisan viral
materyallerle temas altinda olan kisiler de yiiksek risk altinda olup bahsedilen bu
nedenler ile, Amerika hastalik kontrol koruma merkezinde ( CDC ) KKKAV seviye
4 biyogiivenligin gerektigi patojen olarak siniflamustir ( 84 ).

Kirim Kongo Kanamali Atesi tanili veya siiphesi olan vakalarin bakim ve
takibinde bakici ekip ve aileye egitim verilmelidir ( 46 ). Herhangi bir temas
durumunda stipheli kisi 14 giin boyunca ates ve diger belirtiler agisindan
gézlemlenmelidir. Kenelerin bulunabilecegi alanlardan da kagimilmalidir. Hayvan
barmaklarmin bakimi ( gatlak tamiri, badana ) diizenli ve titizlikle yapilmali,
hayvanlara etkin akarisitler ile ilaglama uygulanmalidir. Agik alanlarda; mera, giir
otlaklar, caywrlar gibi kene yasamina elverisli bolgelerde kenelere spesifik

akarisitlerle ilaglama yapilabilir .
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Kirim Kongo Kanamali Atesine yoénelik etkinligi kanitlanmis giivenilir bir as1
bulunmamaktadir. Bulgaristan ve Rusya’ da yapilan ¢alismalarda fare beyninden
virs izole edilerek formalinle inaktive edilip as1 tiretilmis yiiksek titrede antikor
cevabi alindig1 bildirilmigtir ancak hentiz insanlarda etkinligi kanitlanan bir as1
bulunmamaktadir ( 1 ). Ulkemizdeki as1 gelistirmeye yonelik ¢alismalar Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi tarafindan yiiriitiilmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii profilaksiye yonelik bir 6neride bulunmasa da yiiksek
risk bulunan kisiler profilaksi a¢isindan degerlendirilebilir. KKKA hastalarimin viicut
sivilar1 ile kontamine olmus igne batan kisiler bu &rneklem igin idealdir. Bu
durumda, kiginin en az 14 giin olmak {izere ates ve hastaligin diger klinik belirtileri
agisindan takibi gerekmektedir ( 36 ). Medikal tedavi olarak 4*500mg ribavirinin 7
giin oral olarak kullanimi onerilmektedir ( 88 ). Enfeksiyon magruziyeti olan kisinin
klinik takibi ile laboratuar tetkikleriyle de ( tam kan sayim1 ve biyokimya tahlilleri )
takibi gerekmektedir ( 36 ). Temas eden kisinin takiplerinde > 38,3 derece ates
saptandiginda kisi artik hasta olarak kabul edilir.

12. MORTALITE ICIN RISK FAKTORLERI

Hastaligin en kritik oldugu ilk hafta takibinde prognoz i¢in yol gésterici
olabilecek ¢alisma, Swanepoel ve arkadaglar: tarafindan laboratuvar kriterleri ile
yapilmis ve mortaliteyi %90’ a kadar tanimlayabilmislerdir ( 56 ). Bu kriterler; beyaz
kiire sayis1 ( BK ) ( 10x10°/L veya iizerinde ), trombosit sayist ( PLT ) ( 20x10°/L
veya altinda ), AST seviyesi ( 200 U/L veya iizerinde ), ALT seviyesi ( 150 U/L veya
tizerinde ), aPTT ( 60 saniye veya daha uzun ) ya da fibrinojen seviyesi ( 110 mg/dL
veya diistik )’ dir. Transaminaz seviyesinin anlamli yiiksek oldugu vakalarm fatal
seyrettigi gozlenmis ( 48 ), baska bir ¢alismada ise siddetli vakalar1 bulmakta daha
duyarli oldugu goriilmiistiir. Transaminaz yiiksekligi haricinde koagiilasyon
parametrelerindeki anormal sonuglarin da prognoz iizerinde 6nemine Swanepoel ve
arkadaglar1 tarafindan dikkat cekilmigtir, DiZer serilerde &liimle sonuglanan
vakalarda DIC, hematemez, melena ve somnolans fatal sonuglanacak hastalarda

belirgin olarak daha stk goriilmiistiir (6 ).
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13. POTANSIYEL BIYOTERORIZM KAYGILARI

Yiksek patojenik Ozellige sahip KKKAV, biyoterorizm ajani olarak
kullanilabilecegi endisesine sebep olmugtur. CDC/NIAID ( Centers for Disease
Control and Prevention / National Institute of Allergy and Infectious Diseases )
tarafindan biyoterdrizm ajanlar/hastaliklar listesinde Bunyaviridae ailesi ( 6rnedin
Hantaviriis ) kategori C 6ncelikli patojen kabul edilmistir ( 83 ). KKKAV’ niin
hiicre kiiltiirlinde {retilememesi kitle imha silahi1 olarak kullanilmasi
engellemektedir. KKKAV’ ne dair nazokomiyal epidemiler bildirilmis olup tistelik

yliksek fatal seyrettigi icin A veya B kategorisinde siniflandiriimamigtir ( 84 ).
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II-GEREC ve YONTEM

Bu geriye doniik planlanmig arastirmaya Gaziosmanpasa Universitesi
Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilimdalina
2012-2016 senelerinde kene tutunmasi ile bagvuran 100 pediatrik vaka dahil edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak ayrmntili
sekilde incelendi. Epidemiyolojik verileri; yas, cinsiyet, hastanin yasadig il, ilge,
tutunma mevsimi, ailede benzer vaka varligi, ¢ikarim, kronik hastaligin eslik etmesi,
kene temas ( kene yapismasi ve/veya siipheli temas ) 6ykiisii; klinik ve laboratuar
verileri; ates, istahsizlik, halsizlik, basagrisi, bulanti-kusma, karmn agrisi, ishal,
hematolojik bulgular; ALT, AST, LDH, CPK, MPV, BK, hemoglobin ( Hb ) ,
platelet, PT, aPTT, INR, CRP, sedim; tedavi ile ilgili veriler; oral ribavirin uygulanip
uygulanmadigi, uygulanan kan ve kan iiriinleri ( taze donmus plazma, eritrosit
stispansiyonu, trombosit stispansiyonu ( random-aferez) ) ve sonug verileri; kiir veya

oliim, her hasta i¢in ayr1 ayr kayit edildi.

1. KIRIM-KONGO KANAMALI ATESININ OZGUL TANISI VE KKKA
HASTASININ TANIMLANMASI

Kirim Kongo Kanamal1 Atesi stiphesi bulunan ve hastaneye yatirilarak takip
ve tedavi edilmis vakalar ¢alismaya dahil edildi. Bu vakalar T.C Saghk Bakanlig
tarafindan yayinlanan ¢ KKKA Klinik Tanimlama, Vaka Tamimi ve Vakalara
Yaklagim Onerileri > genelgesinde kriterler agisindan incelenmisti ( 62 ) ( Tablo 5 ).
Bu hastalardan KKKA igin yatista ve en erken 7 glin sonra ya da erken taburcu
edilmis hastalarin taburculugunda vendz kan ornekleri alinmistt. Bu 6rneklerin
serumlar1 Ankara’ daki Refik Saydam Hifzissthha Merkezi Salgin Hastaliklar
Aragtirma Mudiirltigli Viroloji Referans ve Aragtirma Laboratuvarina génderilmek
lizere -80°C’ de derin dondurucuda saklanmig ve 6zgiil tani testlerinin ¢alisilmasi
amaciyla kuru buz muhafazasinda partiler halinde tutulmustu. Yillara gore degisik
olmak tizere bazi yillarda hastaligin akut déneminde real time-PCR yﬁntémi ile bazi

yillarda da reverse transcription-PCR ile viral genom aragtirilmasti.
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Tablo 5. Saglik Bakanligt KKKA Tanimlamast

Klinik Tanimlama:

a) Anamnezinde ates, ani baslayan bag agrisi, myalji/artralji, halsizlik bulant/kusma,
karin agrisi/ishal.

b) Laboratuar bulgularinda lokopeni, trombsositopeni, karaciger enzimleri ( ALT,
AST ), LDH ve CPK degerlerinde yiikselme

Destekleyici Bulgular:

a) Hemorajik ya da purpurik dékiintii
b) Epistaksis

¢) Hematemez

d) Hemoptizi

e) Melena

f) Diger Hemorajik Semptomlar

Epidemiyolojik Hikaye:

a) Kene 1sirmas1 veya kene ile temas

b) Hayvanlarla yakin temas

¢) Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta i¢inde kirsal alan ziyareti

d) Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilari ile yakin temas ( Kasap, kesimhane
¢alisanlar1 veteriner hekimler vb.)

e) Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da laboratuvarlarda ¢alisma

f) Hasta ¢evresinde benzer sikayetleri olan bagka vakalarin varlig:
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Tani i¢in Laboratuar Kriterleri;

a) Kan, viicut srvilart veya doku orneklerinden virlis izolasyonu, spesifik
antijenin belirlenmesi veya viriis RNA’ sinin gésterilmesi

b) Virlise spesifik IgM antikoru pozitifligi

c) Akut ve konvelesan dénem serumlarinda viriise spesifik IgG titresinde >4kat

art1§

1.1. Demografik ve Epidemiyolojik Risk Faktérleri:

- Yas ve cinsiyet
- Kene temas1 6ykiisii
- Kirsal kesimde yasama veya 14 giin iginde kirsal alan ziyareti

- Hayvancilik veya gifteilik ile ugragma nedeni ile aile dykiisii bulunanlar

1.2. Klinik Bulgular:

- Kene 1sirmast veya temasi ile semptomlarin baglamasi arasindaki stire ( inkiibasyon
stiresi )

- Hastalik semptomlarinin baglamasi ile hastaneye bagvuru arasindaki siire

- Hastalarin anamnezinde ates, bas agris1, halsizlik, bulanti-kusma, karm agrisi, ishal
olmasit

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

hemorajik semptomlarin varligi

1.3. Laboratuvar Bulgular::

Laboratuvar bulgularinda 16kopeni ( <4000x10%L ), trombositopeni
( <150000x10%/L ), karaciger enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinde
yiikselme, koagiilasyon degerlerinde uzama
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1.4. Diger Laboratuvar Tetkiklerinin Caligilmast :

Klini§imize kene oykiisti ile bagvurmus hastalardan klinigi agir seyirli
olanlardan giinliik, orta-hafif seyirli olan vakalarda ise ii¢ giine bir olacak sekilde tam

kan sayimi, koagtilasyon ve biyokimya parametreleri galisiimist1.

1.5. Tanimlar

Lékopeni, 16kosit sayisimn <4000x10%/L olmasi; 16kositoz, 16kosit sayisinin
>12.000x10%L olmasi; trombositopeni, trombosit sayisinin <150.000x10%L olmasi
olarak tammlandi. 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 yiiksek olmast,
yiiksek AST, ALT, LDH ve CPK degerleri olarak kabul edildi. Protombin zamaninin
13 sn' den, aPTT degerinin 36.9 sn'den fazla olmasi uzamis PT ve aPTT degerleri,
1.2" nin {izerinde ise yiiksek INR, CRP’ nin 5 mg/L’ nin {istiinde olmasi yitksek CRP
olarak olarak; kan sekerlerinde 60mg/dl’ nin alti hipoglisemi, 140 mg/dl’ nin sti
hiperglisemi olarak deger aldi. Bobrek fonksiyon testlerinden BUN f{ist siir1 25

~ mg/dl, kreatinin tist sinir1 ise 1.2 mg/dl alindi.

ELISA IgM ve/veya PCR pozitif olan KKKA tamsi alan olgular ( pozitifler )
ve KKKA ELISA IgM ve PCR negatif olgular ve PCR génderilmeyen vakalar ise
KKKA tanist almayan olgular ( negatifler ) olarak simflandirildi. Hastalar T.C Saglik

Bakanligi KKKAH vaka yonetim algoritmasina uyum agisindan incelendi (Sekil 13).
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Son 2 hafta i¢inde Endemik bolgede

Viicuduna kene
endemik bolgeyi yasayanlarda tutulanlarda
ziyaret edenlerde —3

ANI BASLAYAN

Ates, bag agrisi, yaygin viicut agrisi, atralji,
halsizlik, ishal ve kanama bulgularindan en
az ikisinin varligt

wamm—

l

EVET

l

Tam kan

Trombosit<150.000 Sikayetleri devam ediyorsa gegene
[ velveya Iokosit<4.000 | > | "4 i tom kan takibs

EVET HAYIR ’

F 1. Hasta yatirilir \

2. Basamak saglik —p 2. KKKA tanist i¢in kan almnir
kurulusuna sevk edilir 3. Giinlikk hemogram, hemostaz

paneli ve biyokimya bakilir
\ 4. Destek tedavisi baglanir

y,

1 —

( 1. 60 yasindan biiyiik olanlar \ 3. Basamak
2. Klinik durumu ve laboratuvar degerleri hizla bozulanlar saglik
3. Suur bulaniklig1 olanlar d kurulusuna sevk
4.  Trombosit<50000, aPTT’si uzamig olanlar ‘ edilir
5. KKKA hastali1 tablosunu agirlagtiracak organ yetmezligi ve
hematolojik hastalik gibi eglik eden bagka hastalig1 olanlar J

\_ J

Sekil 13. Saglik Bakanligi KKKAH Vaka Yénetim Algoritmast
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2. TEDAVI

2.1. Sivi-elektrolit tedavisi

Siv1 ve elektrolit kayb: endotel hasarlanmasi nedeni ile KKKA hastalarinda

gortildiigi igin sivi-elektrolit tedavisi tiim hastalara verilmisti,

2.2. Ribavirin Tedavisi

Klinigimizde bagvuruda genel durumu iyi olan ve laboratuvar degerleri
normal olan hastalarda ribavirin tedavisi baslanmamaktadir. KKKA &n tams: ile
takip edilen vakalarda antiviral tedaviyé se¢ili olgularda Kklinik bulgu ve
biyokimyasal test sonuglarina gore baglanmaktadir. Ornegin uzamis koagiilasyon
parametreleri bulunan vakalarda hematolojik semptomlar da mevcutsa, lokopeni
ve/veya trombositopeni gelisti ise ribavirin tedavisi uygulanmaktadir. Saghk
Bakanhigi'min ¢ocuklarda ribavirin tedavisi igin 6nerdigi dozda ( 30 mg/kglik
baslangig yiikleme dozunun ardindan dért giin stireyle 15 mg/kg her alt1 saatte bir ve
alti glin stireyle 7 mg/kg her alti saatte bir ), hastalar yatirildiktan hemen sonra

toplam 10 giin stireyle oral olarak verilmektedir.

2.3. Destek Tedavisi

Servisimizde KKKA tanili hastalardan koagulasyon degerlerinde uzama olan
vakalara taze donmus plazma; trombosit sayis1 <50000x10%/L olan ve kanamas1 olan
veya trombosit sayist <100000x10%/L olan ve kanamast olmayan vakalara trombosit

siispansiyonu, anemi gelisen vakalara eritrosit siispansiyonu verilmisti.

2.4. Sonug Verileri

Hastalarin merkezimizde yatis siireleri, taburculuk ve &liim verileri

dosyalarindan retrospektif incelememiz ile kayda alinda.
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2.5. Istatistiksel Analiz

Caligmaya alman 100 vakadan elde edilen tiim veriler Microsoft Windows
veritabanli Statistical Package for Social Sciensess ( SPSS; Ver: 20.0 ) istatistik
programmna yliklendi. Stirekli degiskenlere ait veriler ortalamatstandart sapma
seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n (%) seklinde verilmektedir.
Gruplar arasindaki farklar nitel degiskenler igin Ki-kare Testi ile degerlendirilmistir.
p degerleri 0.05°den kiiciik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.

Calismamizda istatistiksel analizler Gaziosmanpasa Universitesi Halk Sagligi

ve Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan yapilmustir.
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III- BULGULAR

Retrospektif planlanan bu ¢alismaya Nisan 2012- Haziran 2016 tarihleri
arasinda kene tutunmasi sikayeti ile bagvurmus 100 hasta dahil edildi. Bu hastalarin
16’ sinda ( %16 ) PCR pozitifligi saptand1 ve ¢ KKKA grubu ’ olarak; PCR negatif
olan ve poliklinik takiplerinde PCR gonderilmemis olgular ile ‘kene tutunmasi
grubu’ olarak kabul edildi. Bu iki grup demografik, klinik ve laboratuar dzellikleri

agisindan karsilastirildi.

1. HASTALARIN DERMOGRAFIK VE EPIDEMIYOLOJIK OZELLIKLERI
Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimma bakildiginda 34’ i kiz
( %34 ), 66 s1 erkek ( %66 ) cinsiyetinde idi. Negatif saptanan 84 hastanin 57’si
erkek ( %67,9 ), 27’ si kiz (32,1 ); pozitif saptananlarm ise 9’ u ( %56,3 ) erkek, 7’ si
kiz ( %43,8 ) hasta idi ( Tablo 6 ). PCR sonucu pozitif ve negatif grup arasinda

cinsiyet gruplarina gore anlamli farklilik saptanmadi ( p=0,542 ).

Tablo 6. Hastalarin Cinsiyet Dagilimmna Gére KKKA Pozitifligi

PCR 5
X p
Pozitif(n=16,%) Tutulma(n=84,%)
o Kiz 7(43,8) 27(32,1)
Cinsiyeti Frkek 5(563) 57(67.9) 0,373 0,542

Calismaya aldifimiz hastalar1 okul &ncesi dénem, okul c;agf ve adelosan
grubu olarak 3 yas araliginda inceledik. Dagilimina bakildiginda 5 yasindan kiigtik
24 hasta ( %24 ), 5 yas ile 10 yas dahil yas aralifinda 22 hasta ( %22 ), 10yasindan
biiytk 54 hasta meveuttu. 5 yagindan kiigiik vakalarda 1 pozitif olgu ( %6,3 ), 5 ila
10 yas dahili araliginda 1 pozitif olgu ( %6,3 ), 10 yas {izeri adelosan kabul edilen
hasta grubundan 55 bagvurudan 13’1 pozitif olgu ( %24,1 ) saptanmustir. Adelosan
yag grubunda bagvuru sayis1 yiiksek olsada PCR sonucu pozitif ve negatif grup

arasinda yas gruplaria gore anlamli farklilik saptanmadi ( p=0,052 ) ( Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarm Yas Grubuna Dagilimina Gére KKKA Pozitifligi

PCR
Pozitif Tutulma X P
M=16%)  (n=84,%)
<5yas 1(42)  23(958)
Yas 5-10yag 2(9,1) 20(90,9) 5,901 0,052
>10yas 13(24,1) 41(75,9)

Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin yasama alanlarina bakildiginda 100
hastanin 52° si ( %52 ) kirsal alanda yagiyordu. PCR sonucu pozitif saptanan
hastalarin hepsi ( %100 ) kirsal alanda yastyordu. Calismaya alinan 24 vakada ( %24
) kirsal alanda yasama ya da son iki hafta i¢inde kirsal alan ziyaret Sykiisii yoktu. Bu
olgularin hepsinde ( %100 ) PCR sonucu negatif saptandi. Klinigimize bagvuru
Oncesindeki son iki haftada ise bilinmeyen siirede kirsal alanda bulunmus 24 hastanin
hepsinde ( %100 ) PCR negatif saptandi. Il disgindan sevkedilen hastamiz yoktu.
Hastalarimiz Tokat il merkezi ve/veya ilgelerinde yastyordu ( Tablo 8 ). PCR pozitif
tespit edilen tiim olgularm kirsalda yasadifinin tespit edilmesi tizerine bu iliski
anlamli kabul edildi  ( p<0,001 ).

Tablo 8. Hastalarin Yerlesim Alanmna Goére PCR Pozitifligi

PCR
Pozitif Tutulma X2 p
n=16 (%)  n=84(%)
Kirsal Alan 16 (100) 36(42,9)
Yerlesim 5ersal Alan Ziyareti i 24(286) 17,582 <0,001
Kirsal Alana Gitmemis - 24(28,6)

Kene tutunmasi ile merkezimize bagvurmus 100 hastadan 12’ si keneyi
sadece lizerinde gdrmiis, kene penetre olmamigti. Bu vakalardan 1° inde ( %6,3 )
PCR pozitifligi saptanmust1. Penetre kenenin hastanede ¢ikarildigi 29 vakanin 1’ inde

( %6,3 ) PCR pozitifligi saptandi. Keneyi farkeden ve saglik kurulusuna
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bagvurmadan kendi ¢ikaran 59 vakanin 14’ iinde ( %87,5 ) PCR pozitifligi
bulunmugtur. Calismaya dahil ettigimiz PCR ile tanisi dogrulanmis ve diglanmisg
vakalarda KKKA hastalarmin keneyi kendi imkanlari ile ¢ikarttiklar: goriilmiistiir
(p=0,038) (Tablo9).

Tablo 9. Calismamizda Hastalarm Kene Tutulmasina Yaklagimmin Degerlendirilmesi

PCR
Pozitif Tutulma X P
n=16(%) n=84(%)

Kendi Cikarmis 14 (87,5) 45(53,6)
Hastanede Cikarilmig 1(63) 28(33,3)
Penetre Olmadan 1(63) 11(13,1)
Bagvurmus

Cikarim 6,547 0,038

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin bagvuru dénemleri bakildiginda Nisan-
Haziran aylarinda 69 hastanin ( %69 ) ¢ogunlukla bagvurmus oldugunu gérityoruz.
Bu dénemde bagvurmus ve caligmaya dahil edilmis tiim hastalarda 11 vakada
(068,8) PCR pozitif saptanmigtir. Temmuz- Eyliil dSneminde bagvuran 5 hastada
(%31,3 ) PCR pozitif, 19 hastada ( %22,6 ) PCR negatif bulunmustur. Calismamizda
Ocak-Mart doneminde bagvurmus 5 hastada ( %6 ) ve Ekim — Aralik déneminde
bagvurmus 2 hastada ( %2,4') PCR ile negatif olarak sonuglanmis, bu vakalar kene
tutunmasi olarak kabul edilmigtir ( Tablo 10 ). Hastalarm basvuru dénemleri

incelendiginde PCR pozitif saptanmasi arasinda anlamli iliski bulunmamugtir
(p=0,626).

Caligmaya dahil ettifimiz vakalarda aile Oykiistinii inceledigimizde 37
hastada ( %37 ) KKKA tansi aile 6ykiisiinde pozitif bulundu. KKKA tanisi alan
vakalarin 6° sinda ( %37,5 ) aile 6ykiisii pozitifligi saptandi. Nazokomiyal epidemi
amagl degerlendirdigimiz aile 6ykiisti ile KKKA arasinda anlamli bir iliski elde
edilmedi ( p=0,999 ) ( Tablo 11).
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Tablo 10. Caligmamizda PCR Pozitifligine Mevsimsel Etki

PCR

Pozitif Tutulma  X° p
n=16(%)  n=84(%)

Ocak — Mart - 5(6)
. Nisan - Haziran 11(68,8) 58(69)
M 0,6
evsim Temmuz- Eylil 5(313) 19(226) /o1 0626
Ekim — Aralik - 2(24)
Tablo 11. Caligmamizda PCR Pozitifligine Aile Oykiisiiniin Etkisi
PCR

Pozitif Tutulma X P
n=16(%)  n=84(%)

Var

6(37,5) 31(369)

Aile Oykiisti

Yok

10(62,5) 53(63.1) %001 099

Hastalifa 6zgili bulgularin goriilmesi ile hastanemize bagvuru arasinda gegen

minimum stire saatlerle sirlt oldugu gibi on giinden daha uzun bir siirede de

olmustur. PCR ile tamis1 dogrulanmug 16 vakamizin higbiri keneyi farkettikten

sonraki ilk 24 saatlik stirecte saglik kuruluguna bagvurmamist: ( Tablo 12).

Tablo 12. Calismanizda Hastalarin Hastaneye Bagvuru Stirelerinin Degerlendirilmesi

PCR

Pozitif ~ Tutulma  X° P
n=16(%) n=84(%)

Hemen

- 37(44)

Hastaneye Bagvuru Ik U¢ Giin Icinde

5(31,3) 33(39,3) 21,859 <0,001

Ug Giinden Sonra

11(68,8) 14(16,7)

53




2. HASTALARIN BASVURU ESNASINDA KLINIK OZELLIKLERI

Bagvuru aninda 100 hastanin 38’inde ates ( %38 ), 25’inde basagrisi ( %25 ),
44’unde myalji ( %44 ), 47’sinde halsizlik ( %47 ), 11’inde karmagrist ( %11),
30’unda epistaksis, hematiiri, melena, diseti kanamasi, cilt doékiintisti gibi

hematolojik semptomlar ( %30 ) meveuttu ( Tablo 13 ).

Tablo 13. Hastalarin Basvuru Esnasinda Klinik Ozellikleri

Bagvuru Aninda Mevcut Klinik | Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Ates 38 38
Bag Agrisi 25 ' 25
Myalji 44 44
Halsizlik 47 47
Karm Agris1 11 11
Hematolojik Semptomlar 30 30

PCR pozitif bulunan 16 vakanin hepsinin kliniginde 38 derece tiizerinde
Olgtilen ates olmasi nedeni ile ( %100 ) ates KKKA kliniginde anlamli kabul
edilmistir ( p<0,001 ) ( Tablo 14).

PCR pozitif bulunan 16 vakanin 12° sinde ( %75 ) bas agris1 sapta.ndl‘ Basg
agrist olmayan 75 vakada ise 4 hasta, KKKA tanist alan 16 kisilik hasta grubu
arasinda idi ( %25 ). Bu sebepten KKKA kliniginde bas agrist varligi anlamli kabul
edildi ( p<0,001) ( Tablo 14). |

Tablo 14. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarimizda Klinik Ozellikler -1

PCR
Pozitif Tutulma X2 p
n=16(%) n=84(%)

Ates et [00190) 22(262) 0282 <0,001
Yok - 62(738) O ’
Var 12(75) 13 (155)

Bag Agrist Yok - <0,001

4(25) 71(84,5)
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Kirim Kongo Kanamali Atesi 6n tanisi ile takibe alinan 100 hastanin 44° tinde
( %44 ) kas agrist meveuttu ve bu hastalarmn 16” sinda da ( %100 ) PCR pozitifligi
saptandi. Bu nedenle KKKA kliniginde kas agrist anlamli kabul edildi ( p<0,001 )
(Tablo 14).

Kirim Kongo Kanamali Atesi 6n tanisi ile takibe alinan 100 hastanin 47’
sinde ( %47 ) halsizlik sikayeti mevcuttu. Bu hastalarin 16° sinda da ( %100 ) PCR
pozitif saptandi. Bu sebepten KKKA kliniginde halsizlik varlig1 anlamli kabul edildi
(p<0,001) ( Tablo 14).

Kirim Kongo Kanamali Atesi 6n tanusi ile takibe alinan 100 hastanin 11° inde
( %11 ) karin agris1 sikayeti mevcuttu. PCR sonucu pozitif bulunan 16 vakanin 5°
inde ( %31,3 ) karmagris1 mevcutken, karinagrisi sikayeti olmayan 89 vakanin 11°
inde de PCR sonucu pozitif ( %68,8 ) saptandi. Bu nedenle KKKA kliniginde karin
agris1 varlign anlamli kabul edildi ( p=0,014 ) ( Tablo 15).

Tablo 15. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarmmizda Klinik Ozellikler -2

Per
Pozitif ~ Tutulma  X° p
n=16(%) n=84(%)

. Var 16(100) 28(33,3)
Myalj1 Yok i 56(66,7) 21,612 <0,001
e Var 16(100) 31(36,9)
Halsizlik Yok i 53(63,1) 19,021 <0,001
. Var 5(31,3)  6(7,1) .
Karin Agrist Yok 11(68,8) 78(92.9) 0,014

Kene tutunmasi ile basvuran hastalarmn 30° nda ( %30 ) hematolojik
semptomlar mevcuttu. Bu hastalar burun kanamasi, idrarda veya gaytada kan gérme,
di eti kanamasi, petesi/purpura/ekimoz gibi cilt bulgulari agisindan sorgulanmustr.
Bagvuran hastalarimizin higbinde ¢oklu hematolojik bulgu kaydedilmemisti. Burun
kanamasi ile bagvuran 5 vakanmn 2° si ( %12,5 ), idrarda kan gérme ile basvuran 6

vakanin 4° i ( %25 ), gaytada kan gérme ile bagvuran 3 hastanin tamami ( %18,8 ),
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digeti kanamast ile bagvuran 4 vakanin 3’ i ( %18,8 ) PCR sonucu ile KKKA tanisi
pozitif bulunan grupta yer aldi. Dokiintti ile bagvuran 12 vakanin hepsinde ( %100 )
PCR tetkiki ile KKKA tamis1 diglanmistir. Hematolojik semptomu bulunmayan 70
hastanin 4* 1 ise ( %25 ) PCR tetkiki ile KKKA tanisi konan grupta yer almistir.
KKKA kliniginde hematolojik semptomlarin varligi kiymetlidir ve tanida anlamli
kabul edilmistir ( p<0,001 ) ( Tablo 16 ).

Tablo 16. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarimizda Klinik Ozellikler -3

Pcr
Pozitif — Tutulma  X° p
n=16(%) n=84(%)

Hematolojik

12(75) 18(25) 47,509 <0,001
Semptom*

* epistaksis, hematiiri, melena, digeti kanamasi, dokiintii

Caligmaya aldigimiz 100 hastanin 60 tanesi klinigimize yatirilmadan takip
edilmis ve bu hastalarin tamaminda PCR sonucu negatif saptanmig, KKKA tanisi
diglanmis ve kene tutunmas: ile takip ettigimiz grupta yer almustir. Klinigimizde
yatirilarak takip edilmis 40 hastamin 16” s1 da ( %100 ) PCR ile KKKA tanist
dogrulanan grupta yer almustir. Cilt bulgusu ile basvuran ve klinik takibi ile KKKA
acisindan negatif grupfa degerlendirdigimiz 2 hastanin takibinde ( % 16,3 ) ITP
tanis1 konmus ve hastalar bu tani ile klinigimizce takibe alinmistir. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 yatakli servisinde takip edilmis 9 vakanin takiplerinde ise USYE,
gastroenterit gibi enfeksiydz klinigin gelismesi {izerine bu hastalardan PCR tetkiki
icin dis merkeze kan testi gonderilmemis ve kene tutunmasi grubunda kabul
edilmigtir. Hastalara ilgili enfeksiyona uygun tedavi verilmis ve sifa ile taburcu
edilmigtir ( Tablo 17).

Hastalarin servise yatirilisinda ve taburculugunda aldigimiz PCR sonuglarina
baktifimizda KKKA tanist dogrulanmis hastalarin klinik ve laboratuar degerleri iig
giinden kisa siireli hospitalizasyona elvermemistir. PCR tetkiki pozitif saptanan
hastalarin 8’1 ( %50 ) 3-10 giinler arasinda, 8’i de ( %50 ) 10giinden uzun siire

yatirilarak tedavi edilmistir. Kene tutunmasi nedeni ile Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
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yatakli servislerinde takip ettigimiz 4 hasta ( %4,8 ) ilk li¢ giinde altta yatan
enfeksiyon odagimin kesfedilmesi ile taburcu edilmistir. Kene tutunmas: ile bagvuran
64 hastanin takibi ( %76,2 ) poliklinik ve acil servisten, yatakli servise yatis
verilmeden yapilmstir. Bu nedenle KKKA tanili hastalarin yatirilarak 3 giinden uzun

takip edilisi nedeni ile hospitalizasyon siiresi anlamli kabul edilmistir ( Tablo 18).

Kene tutunmasi ile interne edilen tiim olgular KKKA agisindan sorgulanmis
ve PCR ile KKKA pozitif bulunan 16 hastanin hepsi ( %100 ) sifa ile taburcu

edilmistir. Takip ettigimiz hastalardan higbiri ileri bir merkeze sevk edilmemistir.

Tablo 17. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarin Yatis Endikasyonlari

PCR
Pozitif Tutulma X P
n=16(%) n=84(%)

16 (100) - 86,77
Endil 7 <0,001
Yaus Endikasyonu Kene tutunmast - 13 (15,5) 2
Diger * - 11 (13,1 )
Hastaneye yatirilmamis - 60 (71,4)

*ITP, USYE ve Gastroenterit Tanis1 Alan; PCR tetkiki yapilmayan hastalar

Tablo 18. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarin Hastanede Kalis Stireleri

PCR
Pozitif Tutulma X p
n=16(%)  n=84(%)

Hospitalizasyon ~ 0-3 giin - 4(4,8)
<
stiresi 3-10 giin 8(50) 10(119) 142 <0.001
>10 giin 8(50)  6(7.1)

3. HASTALARIN LABORATUAR BULGULARI

Kene tutunmasi ile g¢alismamiza aldigimiz. 100 vakanm bagvurularinda
saptanan ve KKKA ile uyumlu oldugu diistiniilen ilk laboratuar bulgularinda %28
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vakada trombositopeni, %26 vakada lokopeni, %23’ inde diigiik Hb, %25’ inde
yiksek ALT, %30’ unda yiiksek AST, %11’ inde yiiksek LDH, %52’ sinde yiiksek
CPK; %70’ inde uzamis PT, %38’ inde uzamig PTT, %21’ inde yiiksek INR; %10’
nda yiiksek sedim, %21’ inde yiiksek CRP seviyesi 6l¢tilmiistiir ( tablo 19 ).

Tablo 19. Hastalarin Bagvuru Esnasinda Laboratuar Sonuglart

Ozellikli Laboratuar Parametresi Hasta say1si (1) Yiizde (%)
Trombositopeni 28 28
Lokopeni 26 26
Anemi 23 23
Yiiksek ALT 25 25
Yiiksek AST 30 30
Yiiksek LDH 11 11
Yiiksek CPK 52 52
Uzamig PT 70 70
Uzamig aPTT 38 38
Uzamig INR 21 21
Yiiksek ESR 10 10
Yiiksek CRP 21 21

Caligmamizda PCR ile KKKA tanisi dogrulanan ve dislanan gruplarmizda
vakalarda ilgili degerin bagvuru ami, en k&tii sonucu ve taburculuktaki tekrarlayan

tetkik olgtimlerdeki degerleri kiyaslandi.

PCR Analizi ile KKKA tanis1 dogrulanan ve diglanan hastalarimn takip siireleri
i¢inde degisik zamanlarda yapilmig Hgb ve Hect &lgtimler arasinda énemli farklilik

saptanmamugtir ( p>0,001 ) ( Tablo 20).

PCR analizi KKKA tanis1 almis vakalarin bagvuru ve taburculuk Hgb
degerlerini kiyasladigimizda anlamli fark tespit edildi. Bu farkin, hastalarin destek
tedavisi amaci ile hidrate edilmesinden ve kan orneklemesi icin her giin tetkik
edilmesinden kaynaklandigim diigtinmekteyiz ( mean square: 5,797; F: 11,058;

p<0,001 ) ( Tablo 21).
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Tablo 20. Kene Tutunmasi ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 1

Degiskenler

Pozitif (n=16)  Tutulma (n=84) t p
Hgb Bagvuru 12,93£1,3 12,81£1,43 0,300 0,765
Hgb En Diisiik 11,72+1,85 10,93+1,60 1,378 0,177
Hgb Taburcu 12,28+1,52 12,97+1,89 1,213 0,233
Hct Bagvuru 38,93+3,75 37,92+4,12 0,914 0,363
Hct En Dusuk 35,33+5,83 3445,12 0,728 0,471
Hct Taburcu 37,44+4,06 37,66+4,18 0,163 0,871

Tablo 21. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta Hgb Olgtimleri

(J) Zaman Ortalama 95% Fark Igin Gliven Araligi®
Fark
(1-J) Std. Hata | Onemli.? Alt Sinir Ust Sinir
Basvuru -1,202" 283 ,002| -1,964 - 441
Taburculuk -,552 ,207 053] -1,111 ,006

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*, Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidir.

A. Coklu karsilagtirmalar igin ayarlama: Bonferroni,

Calismamizda PCR Analizi ile KKKA tamisi dogrulanan ve dislanan

hastalarin takip stireleri i¢inde degisik zamanlarda yapilmis beyaz kiire 6l¢timlerinin

arasinda dnemli farklilik saptanmigtir ( p<0,001 ) ( Tablo 22 ). Bu bulgu ile KKKA

tanul1 hasta laboratuar degerlerinde l6kopeni anlamli kabul edilmistir.

Calismamizda PCR analizi KKKA tanist almig vakalarin bagvuru ve

taburculuk Wbe degerlerini kiyasladigimizda anlamli fark tespit edildi. Hastanede

yatis siireleri farklilik gosteren bu vakalarda taburculukta Wbe degerinin normale

gelmesi, KKKA laboratuar bulgularindan 18kopeninin gegici olmasi agisindan

anlamli kabul edildi ( mean square: 7,289; F: 46,303; p<0,001 ) ( Tablo 23 ).
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Tablo 22. Kene Tutunmasi ile Bagvuran Vakalarda Lab, Degerleri - 2

PCR
Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) t p
Whbc Bagvuru 2080,44+832,32  8318,93£3813 13,411 <0,001
Whbc En Diigiik 1487,31+676,82  4111,5+£2703,4 4,180 <0,001
Whbc Taburcu 4652,5+1446,34  7322,73+£3142 3,155 0,003

Tablo 23. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta Wbc Olgtimleri

() Zaman Ortalama 95% Fark Igin Giiven Araligr®
Fark
(I-1) Std. Hata | Onemli® Alt Smur Ust Sinir
Bagsvuru -593, 125" 185,667 ,018| -1093,264 -92.,986
Taburculuk -3165,188 365,753 <0,001 -2179,943

-4150,432

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*. Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidir,
A. Coklu karsilagtirmalar igin ayarlama: Bonferroni,

PCR Analizi ile KKKA tanisi dogrulanan ve diglanan hastalarin takip stireleri
icinde degisik zamanlarda yapilmig trombosit sayi ve vollimlerinin arasindaki
farklilik incelenmistir. PCR analizi ile KKKA tanisi dogrulanmis hastalarda basvuru

aninda ve en digiik trombosit sayisinda oldukg¢a anlamli fark elde edilmistir
(p<0,001) ( Tablo 24 ).

Tablo 24. Kene Tutunmast ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 3

PCR
Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) T P
PLT Bagvuru 69325+32810,48 279158,3+1,181 13,729 <0,001
PLT En Diigtik 40504+18731,58 114050+85165 3,750 <0,001
PLT Taburcu 229693+85871,67 245895,4+1,047 0,507 0,615
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Bu bulgu ile KKKA tamli hasta laboratuar degerlerinde trombositopeni
anlamli kabul edilmistir. Trombosit volumleri arasinda ise anlamli fark bulunmadi
(p>0,001) ( Tablo 25).

Tablo 25. Kene Tutunmas: ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 4

PCR
Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) t P
MPV Bagvuru 8,8242,64 8,03+1,36 1,775 0,079
MPV En Diistik 7,33+£2,36 7,31£1,33 0,029 0,977
MPYV Taburcu ' 8,3+2,83 8,3+1,64 0,004 0,997

Caligmamizda PCR analizi KKKA tanisi almig vakalarm basvuru ve
taburculuk Plt degerlerini kryasladigimizda anlamli fark tespit edildi. Hastanede yatis
stireleri farklilik gosteren bu vakalarda taburculukta Plt degerinin normale gelmesi,
KKKA laboratuar bulgularindan trombositopeninin gegici olmas: agisindan anlaml

kabul edildi ( mean square: 2,908; F: 69,592; p<0,001 ) ( Tablo 26).

Tablo 26. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta PLT Olgtimleri

(J) Zaman Ortalama
Fark 95% Fark Igin Gitven Aralig®
(2)) Std. Hata | Onemli® Alt Siir Ust Smir
Bagvuru -28820,625* 6419,929 <0,001| -461 14,241 -11527,009
Taburculuk -189189,375 | 21148,540 <0,001 | -246158,029 -132220,721

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*, Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidir,
A. Coklu karsilagtirmalar i¢in ayarlama: Bonferroni

Hastalarin bagvuru sonrasi izlem stireglerinde bagvuru ani, en uzun ve
taburculuk aninda alinan koagiilasyon parametreleri PT, PTT ve INR icin PCR ile

KKKA tanist dogrulanan ve dislanan gruplar arasinda anlamli farklilik elde edilmedi
( Tablo 27).

GCalisgmamizda PCR analizi ile KKKA tamsi almis vakalarin basvuru ve

taburculuk INR degerlerini kiyasladigimizda anlaml fark tespit edildi. Bu vakalarda
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taburculukta

INR  degerinin

normal

sinirlarda

Ol¢tilmesi

koagulasyon

parametrelerindeki gecici uzamanin hematolojik semptomlarla iligkili oldugunu

diistindiirmistiir ( mean square: 0,778; F: 9,178; p=0,008 ) ( Tablo 28 ).

Tablo 27. Kene Tutunmas ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 5

PCR

Degiskenler Pozitif (n=16)  Tutulma (n=84) T P

PT Bagvuru 14,63+4,13 13,3142,02 | 1,249 0,229
PT En Uzun 14,77+4,05 14,83+2,72 0,054 0,958
PT Taburcu 12,08+1,23 12,63+2,18 0,897 0,376
PTT Bagvuru 44,53+13,51 33,62+6,04 3,168 0,006
PTT En Uzun 46,94+17,1 40,46+6,99 1,416 0,173
PTT Taburcu 30,77+3,67 32,56+5,07 1,178 0,247
INR Bagvuru 1,33+0,43 1,17+0,159 1,454 0,165
INR En Uzun 1,36+0,43 1,27+0,243 0,713 0,483
INR Taburcu 1,07+0,11 1,09+0,151 0,550 0,576

Tablo 28. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta INR Olgiimleri

(J) Zaman Ortalama Fark 95% Fark I¢in Giiven Aralip®
-1 Std. Hata | Onemli.? Alt Smir Ust Smir

Basvuru 0,29 0,15 0,229 -0,12 0,069

Taburculuk 0,289'| 0,089 0,017| 0,048 0,529

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*, Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamldir,
A. Coklu karsilagtirmalar i¢in ayarlama: Bonferroni

Hastalarin bagvuru sonrasi izlem siireglerinde bagvuru ani, en yiksek ve

taburculuk aninda alinan karaciger fonksiyon testleri ALT ve AST igin PCR ile

KKKA tanisi dogrulanan ve diglanan gruplar arasinda ALT’nin ve AST nin KKKA
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pozitif bulunmus hastalarda anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir ( p<0,001 ) ve (

p=0,005 ) ( Tablo 29).

Tablo 29. Kene Tutunmasi ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 6

PCR

Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) t p
ALT Bagvuru 76,94+61,15 24,08+33,44 4,960 <0,001
ALT En Yiiksek 140,61+51,85 85,85+85,09 2,257 0,0,31
ALT Taburcu 57,26+40,09 45,23+61,04 0,679 0,501
AST Bagvuru 150,99+124,11 47,3+66,59 3,253 0,005
AST En Yiiksek 284,46+171,99 142,18+143,3 2,709 0,010
AST Taburcu 45,82+30,35 47,54+59,44 0,106 0,916

Calismamizda PCR analizi ile KKKA tanis1 almis vakalarm basvuru ve
taburculuk transaminaz ve kas enzimleri degerlerini kiyasladigimizda ALT degerinde
anlamli fark bulunamamisken, AST degerinde anlamli fark tespit edilebilmis ( mean
square: 228858,336; F: 18,216; p<0,001) ( Tablo 30 ); CK ve LDH degerlerinde de
anlaml1 square:1696108,193/1132555,607;, F:
15,197/12,593; p<0,001/ p=0,002 ) ( Tablo 31,32 ). Transamipazlardan sadece AST

degerinde bu anlamli farkin tespit edilebilmesinde kas harabiyetinin de gostergesi

fark  bulunmustur ( mean

olmast neden olarak diisiiniilmustiir. Taburculukta KKKA tanis1 almis hastalarin
yliksek ates ve/veya viral sitopati nedeni ile ortaya gikan kas harabiyetinin, hem
hidrasyon hem kesintisiz yatak istirahati hem de viral dongiiniin tamamlanmas: ile

sonlandif1 diistinmekteyiz.

Tablo 30. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta AST Olgtimleri

Ortalama
(J) Zaman Fark 95% Fark I¢in Giiven Aralig®
(I-) Std. Hata | Onemli.* Alt Smur Ust Sinir
Bagvuru 133,463 47,182 0,038 6,366 260,559
Taburculuk 238,63 8" 39,376 <0,001 132,569 344,706
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Tahmini matjinal araglara dayalt olarak
*, Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidir.

A. Coklu karsilagtirmalar i¢in ayarlama: Bonferroni

Tablo 31. KKKA Tanth Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta CK Olgtimleri

Ortalama
(J) Zaman Fark 95% Fark I¢in Giiven Araligs®
(I-) Std. Hata | Onemli.? Alt Sinir Ust Sinir
Bagvuru 74,563 40,259 0,251 -33,884 183,009
Taburculuk 470,500 106,117 <0,001 184,649 756,351

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*. Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidur.

A. Coklu karsilagtirmalar i¢in ayarlama: Bonferroni

Tablo 32. KKKA Tanili Hastalarda Bagvuru ve Taburculukta LDH Olgtimleri

Ortalama
(J) Zaman Fark 95% Fark I¢in Giiven Aralig®
I-D Std. Hata | Onemli.* Alt Sinir Ust Smir
Bagvuru 193,688 100,905 0,222 -78,124 465,499
Taburculuk 408,563* 92,365 <0,001 159,755 657,370

Tahmini marjinal araglara dayali olarak
*. Ortalama fark, 05 seviyesinde anlamlidir.

A. Coklu karsilagtirmalar igin ayarlama: Bonferroni,

Hastalarm bagvuru sonrasi izlem siireglerinde bagvuru am, en yiiksek ve
taburculuk aninda alinan kas enzimlerinde CK ve LDH i¢in PCR ile KKKA tanist
dogrulanan ve dislanan gruplar arasinda LDH ve CK’nin basvuru aninda KKKA
pozitif bulunmus hastalarda anlamli yiiksek oldugu tespit edilmistir ( p<0,001 )
(Tablo 33).

Hastalarin bagvuru sonrasi izlem stireglerinde bagvuru ami, en yiiksek ve

taburculuk aminda alman akut faz reaktanlart CRP ve Sedim igin, KKKA tanist
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dogrulanan ve dislanan gruplar arasinda fark olmadig tespit edilmistir ( Tablo 34 ).
Ayrica ¢alismamuzda PCR analizi KKKA tanist almig vakalarin bagvuru ve

taburculuk akut faz degerlerini kiyasladigimizda anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 33. Kene Tutunmasi ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 7

PCR

Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) t P
LDH Bagvuru 517,94+179,02 179,024299,34 6,151 <0,001
LDH En Yiiksek 711,63+417,8 417,8+419,16 2,768 . 0,009
LDH Taburcu 303,06+78,86 78,86+306,6 0,102 0,919
CK Bagvuru 494754447 444,7+195,28 3,331 0,001
CK En Yiiksek 569,31+414,38 414,38+501 0,341 0,736
CK Taburcu 98,81+81,73 81,73+86,05 0,583 0,566

Tablo 34. Kene Tutunmasi ile Bagvuran Vakalarda Lab. Degerleri - 8

PCR

Degiskenler Pozitif (n=16) Tutulma (n=84) T p

ESR Basvuru 6,3+3,71 8,09+13,58 0,413 0,680
ESR En Diisiik 6,44+3,91 16,53+28,69 1,341 0,200
ESR Taburcu 6,44+3,91 10,87+13,95 0,922 0,367
CRP Bagvuru 5,81+6,34 12,25+23,48 0,979 0,330
CRP En Yiiksek 5,41+6,63 28,54+40,89 2,475 0,022
CRP Taburcu 3,5+0,47 11,56+16,59 2,170 0,043

4, TEDAVI

4.1. Ribavirin Tedavisi

Kene tutunmasi ile merkezimize bagvuran veya il igi merkezlerden sevkedilen
100 hastadan 40’ 1 KKKA stiphesi ile yatirilarak servislerimizde takip edildi. Koétii

prognoz gosteren secilmis 14 hastaya oral ribavirin tedavisi verilmisti. Ribavirin
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baslanmis secilmis olgularimizin 12° sinin ( %75 ) KKKA oldugu PCR ile
onaylanmis ( Tablo 35 ). Bu bulgu esliginde klinigimizde ribavirinin segili hastalarda

uygun sekilde kullandigimiz1 belirledik ( p<0,001 ).

Tablo 35. Caligmamizda Segili Olgularda Ribavirin Kullanimi

PCR
Pozitif Tutulma X p
n=16(%)  n=84(%)
Ribavirin Var 12 (75) 2(24) <0001
Kullanimi Yok 4 (25) 82(97,6) ’

4.2, Destek Tedavisi

Hastaneye yatist yapilarak takip edilen 40 vakamin hepsinde uygun destek
tedavisinin verildigi, hastalarm 13 tiniin kan {iriinleri ile transfiize edildigi saptandi.
IVIG veya GM-CSF higbir vakada kullanilmamigti. Klinigimizdeki uygulama plt
<50000/L altina diistigtinde trombosit siispansiyonu; APTT degeri >40sn ve
INR>1,5 oldugunda taze donmus plazma vermek seklindedir ( Tablo 36 ).

Tablo 36. Calismamizda Uygulanan Destek Tedavi Protokolunun Degerlendirilmesi

PCR
Pozitif Tutulma X p
n=16(%) n=84(%)
Eritrosit Suspansiyonu - -
Taze Donmus Plazma 1 (63) -
Aferez Trombosit - -

Transflizyon - <0,001

Random Trombosit 4(25) 1(1,2)
Tekrarlayan 8(50) 3(3,6)
Yapilmadi 3(188) 80(952)
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IV- TARTISMA

Kirrm Kongo Kanamali Atesi Bunyaviridae ailesinden nairovirus alt
grubundan bir virtistin neden oldugu kene zoonozudur. Asya, Afrika ve Avrupa’ dan
epidemiler bildirilmekte ve toplum saghigi admna biiyiik tehdite neden olmaktadir.
Ulkemizde ise Karadeniz Bolgesinde ve Anadolu’ da salginlara neden olmaktadir.
Klinigimiz KKKA i¢in endemik olan Orta Karadeniz bslgesinde KKKAV stipheli
olgularn direk olarak bagvurdugu veya diger merkezlerin hasta génderdigi referans
merkezidir. KKKA ile ilgili ¢aligmalar diinyanin her yerinde ¢ogunlukla ileri yas
kaynaklidir. Cocuk yas grubu ile ilgili ¢aligmalar literatiirde oldukca nadirdir. Bu
calisma ile KKKAV endemik oldugu Orta Karadeniz bélgesinden ¢ocuk hastalarin
epidemiyolojik, klinik ve laboratuar 6ze11ikleri ve sonuglari retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

1970  yillarindan  itibaren KKKA epidemileri komsu iilkelerden
bildirilmektedir ( 1,2,3 ). KKKA ile uyumlu belirti ve bulgularin oldugu vakalar, ilk
olarak 2002 Mayis ayinda Tokat ilinde rapor edildi. Takip eden yillarda, farkindaliga
ve kitle egitim kampanyalarma ragmen hastalik, komsu iller Yozgat, Sivas,
Glimiishane, Amasya ve Corum’da horizontal olarak yayilmistir. Ug faktoriin bu
artista 6nemli oldugu diistintilmektedir ( 2,13,28 ). Iklim sartlar1 son yillarda
degismis, 2000 senelerinin bagindan itibaren Temmuz ve Agustos aylarinda sicaklik
artmistir. Vektor Hyalomma cinsi keneler kurﬁ ve sicak havalara daha iyi uyum
saglarlar ve budurum salginlarin bir nedeni olabilir ( 26 ). Terér nedeni ile 1990’ Is
yillarda Kelkit vadisinde tarim ve aveilifin yasaklanmast ile tavsan ve domuz gibi
memelilerin artmas1 enfekte keneler igin potansiyel konak olmustur. Salgmlarin bir
diger nedeni bu olabilir ( 19 ). Ugtincit neden olarak da kus gribi salgim nedeniyle
kiimes hayvanlar: imha edilmis ve bu hayvanlarn sayilarindaki azalmanin kenelerin

ve dolayistyla KKKA artiginda rolii olabilecegi diistiniilebilir ( 26 ).

Ulkemizden 2009 yilinda yaymlanan bir arastirmada KKKA hastalarmdaki
kene temasi oran1 % 68.9 olarak rapor edilmistir ( 37 ). Bu sonug bize bslgemizdeki

KKKA'’ nin bulas yollar1 agisindan kene temas 6ykiisiiniin ¢ok énemli oldugunu ve
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KKKA siipheli hastalarn anamnezi almirken mutlaka sorgulanmasi gerektigini
diistindtirmektedir. Calismaya dahil edilen hastalarimizin hepsinde kene temasi

mevcuttu.

Kirim Kongo Kanamali Atesi enfekte vektor kene 1sirig1 ile ya da viremik
hayvan kesimi sirasinda viicut swvilarina temas ile enfeksiyon insanlara
bulagmaktadir. Enfekte hayvanin besin olarak tiiketilmesi risk olusturmamaktadir
¢linkli kesim sonras1 dokularda olusan asidemiyle viriislar aktifligini yitirmektedir.
Hayvancilik ile ugrasanlar, veterinerler, hasta hayvan ile temasi olanlar, tarim
calisanlari, ilgili vakalara miidahele eden saglik personeli, kamp yapanlar ve deri
fabrikas: iscileri KKKA agisindan yiiksek risk altindadir ( 4 ). Ulkemizde tespit
edilen vakalarn %90’ 1 ¢iftgidir ( 37 ). Mezbaha ¢alisanlar1 ve veterinerlerden sonra
en ¢ok risk altindaki meslek grubu saglik ¢aliganlaridir. Ciinkti saglik calisanlari
siklikla subviremik dénemdeki hastalara bariyer onlemlerini almaksizin miidahale
etmekte; yatan hastalarda ise hem gesitli viicut bsliimlerinden kanamalarinin olmasi
ile direk temas etmekte hem de nozokomiyal gegis icin ciddi risk altinda
bulunmaktadirlar. Ulkemizden yapilan galismalarda kene 1sirigi, kene ile temas,
¢iftlik hayvanlari ile temasin, kirsal bdlgede yasamanin KKKA i¢in risk faktorleri
oldugu bildirilmigtir ( 4,64 ).

Hastaligin inkiibasyon stiresinde viriisiin bulagsma bi¢imi Snemlidir. Kene
1sirmasi sonrast bu siire en fazla dokuz giin olmakla birlikte ¢ogunlukla ti¢ giindiir.
Ulkemizde g¢ocuklarla yapilmis bir ¢aligmada kene isirmast ile semptomlarin
baglamas: arasinda gegen stire ti¢ giin  ( 2-10 giin ) ve semptomlarin baslamasi ile
hastaneye kabul arasindaki stire 2 giin ( 1-6 giin) olarak bildirilmistir. Temas sonrasi
olan bulagmalarda ise inkiibasyon siiresi genellikle bes-alti giin, maksimum 13
glindiir (22).

Kenenin 1sirmasi ile cilt bariyerini gegen viriis, deri ve deri alt1 dokular: ile
bolgesel lenf dokusundaki lokal replikasyonu takiben kisa bir viremi ile kaslar,
karaciger, bag dokusu, lenfoid dokular gibi majér organlara yayilir. Sekonder

viremi, ikincil replikasyonu takiben gelisir ve 6zg1’il klinik bu dénemde ortaya ¢ikar.

Ilimiz ve gevre illerden 2004 yilindan itibaren hastanemize ates ve/veya

kanama sikayeti veya bazi laboratuvar parametrelerinde degisiklikler nedeni ile
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KKKA 6n tanisiyla bagvuran hastalar mevcuttur ( 13 ). 2004 yili ile 2016 yillari
arasinda bu sikayetler ile hastanemize bagvuru sayisi olduk¢a artmistir. Bu nedenle
stipheli veya olas1 KKKA tanusi ile takip edilen hastalar, ayirici tan1 ve T.C. Saglik
Bakanlig1 vaka yonetim algoritmasina uyum agisindan irdelenmesi gerekir. Ozellikle
endemik bolgedeki hastalar igin ayiric1 tant 6nem arz etmektedir ( 85 ). KKKA 6n
tanusi ile bagvuran 100 hastanin 16” sinda ( %16 ) PCR ve Ig M degerleri incelenerek
KKKA tanis1 kondu.

Sistemik tutulumla karakterize ve oliimle sonuglanabilen bu hastaligin
patogenezini aydinlatmaya yonelik giintimiize kadar gesitli arastirmalar yapilmistir.
Bu aragtirmalar giin gegtikge artmakla birlikte hala cevap bulunamamis ¢ok soru

vardir. Etkin bir tedavi ve as1 ise heniiz bulunmamigtir ( 64 ).

Vireminin kontrol edilmesi VKA hastaliklarinin  kontroliinde birinci
basamaktir. Sayet viremi kontrol altina alinamazsa Ebola Kanamali Atesi, Rift
Vadisi Atesi ve Lassa Ateginde oldugu gibi KKKA’ inde de 6liim kagmilmazdir. Bu
stiregte baslangicta viral dogal immiin yanit, sonrasinda da 6zgiil immiin yanit snem
arz etmektedir. VKA etkenlerinin ortak patojenik 6zellikleri, konak immiin yanitini
baskilamak igin savunmayi baglatacak hiicreleri hedeflemeleridir. TNF-a, viral
immiinitede dnem arz etmekte ve gecikmis, yetersiz immiin cevap belirtisi olarak

erken sathalarda mortal seyreden hastalarda yasayanlara gore diisiik bulunmasi
beklenebilir.

Saksida ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aliyjmada, KKKA hastaligiyla enfekte
olup yasayan hastalarda etkin bir immiin cevabin viral replikasyonu baskiladigi, 6len
hastalarda ise immiinitenin yetersiz kalmasi sonucu vireminin kontrol edilemedigi
rapor edilmistir ( 76 ). Aym galismada 10° kopya/ml tizerindeki viral yiikiin mortalite
ile iligkili oldugu belirtilmigtir. Duh ve ark. da 24 KKKA hastasinda hastalarin
akibetiyle viral yiikiin diizeyi arasinda negatif yonde bir iliski oldugunu ve viral
ylikiin mortaliteye gidisi belirleyen bir faktdr oldugunu raporlamiglardir ( 55 ). Aym
¢alismada 6lenlerdeki viral yiik ortalamast 1.7 x 10° kopya/ml, yasayanlardaki viral
ytik ortalamast ise 8x10° kopya/ml olarak ifade edilmistir. Wolfel ve arkadaglar1 31
hastada yaptiklarn1 ¢alismada yine viral yiikiin mortaliteyle iliskili oldugunu 6ne

stirmtiglerdir ( 32 ). Tiirkiye’den Cevik ve arkadaslari 36 KKKA hastasinda
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yaptiklart galigmada, viral yiikin KKKA’nin akibetini gosteren bir faktér oldugunu
iddia etmiglerdir ( 59 ). Tiim bu ¢aligmalar viral replikasyonun immiin sistem
tarafindan baskilanamamas: durumunda hastaliin mortal seyredecegini destekler.

Biz ¢alismamizda ne yazik ki, viral yiik ile ilgili bilgiye ulasamadik.

Burt ve ark. yaptiklar1 bir arastirmada KKKA hastalarinin karaciger
dokusunda immunohistokimyasal ve in situ hibridizasyon yéntemiyle hepatositlerde
virlistin varligini tespit etmis ve karaciger parankimindeki hasarin viriistin direkt
sitopatik etkisine bagli oldugunu rapor etmiglerdir ( 78 ). Postmortem histopatolojik
inceleme yapilan olgularda karacigerde yaygin nekrotik fokuslar, yaglanma, Kupffer
hiicre hiperplazisi, portal alanlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve siniizoidal
alanlarda genisleme ve safra stazi gdzlenmistir. Dalakta hiicre azalmasi ve fokal
nekroz alanlari gorilmiistiir. Tim bu ¢aligmalar, KKKA infeksiyonunda karaciger
fonksiyon testlerindeki bozulmamin viriise karst olusan immiin cevaptan ziyade
virlistin olusturdugu direkt sitopatik etkinin bir sonucu oldugunu desteklemektedir.
Karacigerdeki hasara bagli olarak serum transaminazlarinda degisen derecelerde
yikselme goriillir. Bizim aragtirmamuza dahil ettigimiz 100 pediatrik vakada
ultrasound ile goriintiileme yapilmadi. KKKA siiphesi ile takibe alinan higbir hasta
ex olmadigindan otopsi incelemesi de higbir hastaya yapilmadi. Laboratuar
degerlerinde hastalarin bagvuru aninda %25’ inde ALT, %30’ nda AST, %11’ inde
LDH degeri yiiksek tespit edildi. Bunlardan ALT ve AST yiiksekliginin, KKKA

laboratuarinda anlamli oldugunu bulduk.

Kirim Kongo Kanamali Atesi mevsimsel 6zellik gosterdigi bilinmektedir.
Haziran-Eyliil aylar1 epidemilerin stk goriildiigii dénemdir. Ancak budurum bélgeye
gore degisebilir ( 2 ). Ulkemizde endemik bolgelerde KKKA siklikla, vektor
kenelerin aktiflestigi bahar ve yaz aylarinda goriiliir ( 25 ). Bizim hastalarimizinda

en sik bagvurdugu dénem Nisan ile Eyliil aylar1 arasinda ( en sik Haziran ay1 ) idi.

Tuygun ve ark. iilkemizde 2005-2010 yillart arasinda, bahar-yaz aylarinda
Giiney Karadeniz, Orta ve Kuzeydogu Anadolu endemik bélgelerinden basvuran iki
ylize yakin gocuk hastadan 50’ sini kapsayan retrospektif ¢aligmasinda yas gruplari
ve cinsiyet agisindan anlamli fark elde edememiglerdir ( 86 ). Calismamiza 18

yasindan kii¢tik, ¢ocuk hastalar alimmustir. Bu hastalar genel olarak okul ¢ag1 yas
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grubu iginde bulunuyordu. PCR ile tanist dogrulan ve diglanan gruplar arasinda,
adelosan yas doneminde goriilen vaka sayisinda artis goriilse de istatiksel olarak

anlamli fark saptanamamigtir,

Kirim-Kongo Kanamali Atesi hastaliginda ilk sikayet siklikla bas agrisi
olarak bildirilmistir. Diger klinik bulgular yiiksek ates, yorgunluk, halsizlik, karin
agrisi, yaygin kas ve eklem agrilari hatta bazi hastalarda degisik evrelerde biling
degisiklikleri ortaya ¢ikabilir. Hastalarda konjuktival hiperemi, degisik boyutlarda
ekimozlar olusabilir ( 37 ). Hastalarda kanama egilimi vardir; hemafemez, epistaksis,
melena, hematliri, vaginal kanama, diseti- kanamasi, ve i¢ organlara kanama gibi
diger hemorajik bulgular ortaya ¢ikar ( 58,77 ). Ulkemizden bildirilmis cocuk
caligmasinda bagvuru aninda baglica semptomlar ates ( %80.9 ), halsizlik ( %47.6 ),
bulanti ( %52.3 ) ve basagrist ( %33.3 ) idi. Iran’da cocuklarda yapilan bir
arastirmada ates ( %88.2 ), bulant1 ( %61.8 ), miyalji ( %70.6 ), kanama (%70.6 ),
basagrisi ( %64.7 ) en sik gelis semptom ve bulgular: idi ( 26 ). Calismamizda

literatlire benzer sekilde sonuglandi.

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgularinda trombositopeni ve
16kopeni yani sira artmig karaciger enzimleri, CPK, LDH ve uzamis koagiilasyon
parametreleri  saptanabilir. KKKAV infeksiyonunun genel bir 6zelligi
trombositopenidir ( 18 ). Dilber ve ark. 21 gocuk hastada baglangigta %70 16kopeni,
%50 CPK ve ALT yiikselmesi, %65 trombositopeni bildirmiglerdir. Takipte
hastalarin %28.5° inde anemi ve hemafagositoz, %42.8° inde c¢esitli yerlerden
kanama ve %23.8° inde trombositopeni geligmistir. 1ki vakalarinda ise pulmoner
hemoraji bildirmiglerdir ( 80 ). Sharifi-Mood ve ark. ise vakalarinin %44’ {inde
yiksek transaminaz degerleri oldufunu belirtmislerdir ( 27 ). Calismamizda da
basvuru aninda hastalarin % 28’ inde trombositopeni, % 30’ unde yiiksek AST,
%26’ sinda lokopeni, %38.5’ inde INR’de yiikselme, %35.9° unda yiiksek CPK,
%28.2° sinde ytiksek ALT, %70’ inde uzamig PT, %21’ nde uzamis PTT
saptanmistir. Ancak KKKA i¢in taniyr tahmin etmede kullanilan laboratuvar
kriterleri yoktur. Ulkemiz gibi KKKA hastaliginin endemik olarak goriildiigii
tilkelerde hastalifi erken taniyip gerekli tedbirleri almak Onemlidir. Cocuklarda

mortalite tizerine etki eden faktérleri yorumlayan tek arastirma Iran’da yapilmis olup
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suurda bozulmanin hastaneye bagvuruda mortaliteyle birlikte olan tek bagimsiz risk
faktori oldugu bildirilmistir ( 26 ). Caligmamizda kaybedilen olgu olmadig1 igin

mortalite {izerine etki eden faktérler degerlendirilememistir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi i¢in literatiirde %80’ e varan mortalite oranlari
verilmigtir. Ulkemiz igin T.C Saglik Bakanligi tarafindan genel mortalite %5.4
olarak rapor edilmistir ( 11 ). Diinya geneli ile iilkemizdeki virlis tipinin farkli
olmas1 mortalite oranindaki degisikliklere neden olabilir. Ulkemizdeki sus ile Rusya
ve Kosova virlis suslart % 95-98 benzerlik gostermektedir. Mortalite oran1 da %8.6
ile tilkemiz mortalite oranina benzerdir ( 10,18 ). Izadi ve ark. mortalite oranimin yas
ilerledikge ytikseldigini ve progrozun daha geng hastalarda prognozun daha iyi
oldugunu belirtmislerdir ( 90 ). Bizim ¢aligmamizda ise tiim hastalar sifa ile taburcu
oldu; ex olan hastamiz olmadi. Calismamiza gére KKKA’ inin goculclérda daha
selim seyrettigi distiniilebilir. Bagvuru aninda ya da takipte koagiilasyon
defektleriyle birlikte gesitli yerlerden kanama KKKA hastalarinda 6liimiin baslica
sebebi olarak bilinmektedir. Genellikle fatal seyreden vakalarda pulmoner hemoraji
gelisebilir ve ventilatér destegi gerekebilir ( 77 ). Takip ettigimiz hastalarda

pulmoner hemoraji gelisen vakamiz olmadi.

Virtis iligkili hemofagositik sendrom KKKA’ te sik goriiliir, KKKA ayirict
tanisinda  hemofagositik  sendromun  goriilebildigi  diger hastaliklar da
diistintilmelidir. Bunlar EBV, Parvoviriis B19, CMV Leishmania gibi infeksiyonlar,
16semi, lenfoma gibi malignensiler, metabolik, otoimmun veya diger histiositoz
grubu hastaliklardir. Bu nedenle Hemofagositik sendrom diistiniilen hastalar
anamnez, fizik muayene ve gerekli laboratuvar tetkik sonuglariyla birlikte

degerlendirilmelidir.

Ulkemizde yapilan bir arastirmada KKKA tanst alan iigli gocuk toplam bes
hastanin kemik iligi incelemesinde hemofagositoz saptanmistir ( 70 ). Dilber ve
arkadaglarinin 21 pediatrik vaka ile yaptiklari bir arastirmada yaklagik %30 oraninda -
hemofagositik sendromla uyumlu bulgular saptamistic ( 80 ). Tezer ve ark.
tilkemizde 2008-2009 yillarinda yaz aylarinda KKKA siiphesi tasiyan; ates, kanama,
halsizlik, 16kopeni, trombositopeni sikayeti ile bagvuran hastalarindan Ig M veya

PCR testi pozitifligi tesbiti ile tan1 koyduklar: 1 hastada kemik iligi incelemesi ile
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hemofagositoz tespit etmistir ( 72 ). Bu yayinlar, KKKA infeksiyonu boyunca
gbzlenen sitopenide hemafagositozun rolii olabilecegini diistindtirmiistiir. Caligmaya

retrospektif olarak dahil ettigimiz hastalarda kemik iligi incelemesi yapilmamisti.

Hastaligin yonetiminde temel amag genel destekleyici tedavidir ( 42 ). Kan
lirlinti replasmanini gereginde yapabilmek igin laboratuar parametrelerinin yakin
izlemi gereklidir. Ribavirin genel destek tedavisi disinda, VKA sendromlarinda
tedavide kullanilabilecek tek antiviral ilagtir. Oral ve parenteral ribavirin formlari
vardir ancak tilkemizde yalniz oral formu vardir. Ribavirin tedavisi bebek farelerde
KKKAV’ iin karacigerde biiylimesini azaltmig ancak viremiyi &nlememistir;
mortaliteyi ve geometrik 6liim zamanini artirmigtir. Viremi KKKA olgularinda itk
14 giinde oldugu igin, ribavirinin &zellikle enfeksiyonun erken déneminde daha
etkili oldugu diitiniilmektedir. Iran’dan 34 g¢ocuk ve adolesanla Sharifi-Mood ve
arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada ribavirin tedavisine ragmen % 26.5 mortalite
bildirilmistir ( 27 ). Izadi ve ark. ise aymi {ilkeden ribavirinin pozitif etkisinin
tedaviye baglama zamaniyla iliskili oldugunu ve viremi siiresinde uygulanabilirse
kanama ve mortaliteye etkili olacagini bildirmislerdir ( 90 ). Ergoniil ve ark.
hastalifin erken doneminde ribavirin tedavisinin mortaliteyi azaltabilecegini
bildirmislerdir ( 79,89 ). Tezer ve ark. tilkemizde yaptiklar1 bir ¢aliymada 7 hastada
kot prognoz kriteri tagidiklari igin ribavirini tedavi segenekleri arasina eklemis ve

van etki gormediklerini bildirmiglerdir ( 72 ).

Kiim Kongo Kanamali Ates enfeksiyonunun hafif ve agir formlart
meveuttur. Agir olgulara ribavirin tedavisi baslanmasi genel goriis seklindedir. Agir
olgularin segilmesi ribavirin tedavisine baslamada énemli bir adimdir. Swanepoel ve
ark. hastalifin ilk bes giintinde 18kosit sayist > 10X10°/L, trombosit sayist <
20X10°/L, AST >200 U/L, ALT > 150 U/L, aPTT> 60 saniye ve fibrinojen <110
mg/L ise fatal sonuglar1 >%90 tahmin ettirdigini bildirmislerdir ( 56 ). Yiiksek INR,
AST, CPK, LDH dtizeyleri, uzamis aPTT, splenomegali, trombositopeni ve melena,
ve santral sinir sistem tutulumunun ( suurda bozulma, ense sertligi ) da kétii
prognostik faktorler oldugu bildirilmistir ( 36,48 ). Ergoniil ve ark. ise bu kriterleri
tekrar gozden gegirmis ve daha yiiksek AST ve ALT ( >700 ve >900 U/L )

degerlerinin, fatal vakalari tahmin ettirmede daha duyarli oldugunu bulmuslardir.
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Genellikle KKKA hastalarinda ribavirin tedavisi ile ilgili yan etki
bildirilmemektedir. Hastaligin ani, kisa seyirli ya da enfeksiyon bulgularimin yan
etkileri gélgede birakmasi baglica sebep olabilir. Ribavirin doza bagli hemolitik
anemi ve kemik iligi depresyonu yapabilir ve plazma {iirik asit, demir ve bilirubin
diizeylerini arttirabilir. Ribavirin teratojenik ve mutajenik etkilerinden dolay:
gebelerde kontrendikedir. Simdiye kadar ribavirine bagli kardiyak yan etkilerden
bahsedilmemistir ancak ribavirin KKKA olgularinda oldukga fatal dozlarda
kullanilmaktadir. Ilacin bu kullanim dozu hakkinda yeterli tecriibeye sahip
olunmadigindan gtivenilirligi heniiz saptanmamustir. Bu sebeple hastalarin dikkatle

izlenmesi gereklidir.

Yilmaz ve ark. Tokat ilinde 12 yasinda Ig M pozitifligi ile KKKA tanisi
koﬁan pediatrik iki vaka ile ilgili yayimnladiklari makalede; vakalardan ilki 4-5 giin
Once ates, halsizlik sikayeti ile bagvurmus; 16kopeni, trombositopeni ve transaminaz
degerlerinde yiikseklik tespit edilmis, hasta servise yatirilmis ve destek tedavisine ek
olarak ribavirin tedavisi protokole uygun olacak sekilde baslanmis. Takibinde
makiiler ras gelismesi tizerine ribavirin stoplanmis, destek tedavisine devam edilen
hastada iki giin sonra hipotermi geligmis, burun kanamasi gézlenmis. Karaciger
disfonksiyonu diistintilen hastaya TDP, 3 giin boyunca verilmis ve hasta takibinin
6.gtintinde klinik iyilesme g6zlenmis. Ikinci vakada ise norolojik ya da hemorajik
semptom bulunmamakta; laboratuvarinda ldkopenti, tronibositopeniye ek olarak
transaminaz ve koagiilasyon degerlerinde uzama mevcut. Ribavirin tedavisi almayan
bu hastada da hipotermi tespit edilmis. Her iki hastada da viicut 1sismmn 36 derece
altinda &l¢tilmesi, SIRS agisindan anlamlt kabul edilmis; her iki hastaya da destek
tedavisi verilmis. Sifa ile taburcu edilen bu iki hasta degerlendirildiginde; yan
etkileri nedeni ile ribavirin kullamlamadigi durumlarda da destek tedavisinin ciddi

olgularda etkili oldugu bildirilmistir ( 93 ).

Kirim Kongo Kanamali Ates On tanisiyla bagvuran hastalardan kaninda
KKKAYV i¢in ELISA ile IgM veya PCR’ 1 pozitif olan hastalarin klinik, laboratuar
bulgular1 ve tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu galismada

ulasilan sonuglar:
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1. Hastalarin cinsiyet dagilimina bakildiginda 34 tintin ( %34 ) kiz, 66’ sinin ( %66)
erkek oldugu goriildii.

2. Hastalarin %69’ u Nisan ve Haziran aylar1 arasinda ba§vurdu.

3. Hastalarin hepsinde kene ile temas Sykiisii mevcuttu ( %100 ). 12° sinde ( %12 )
ya keneyi viicudunda gérme ya da kardeste kene tutunma &ykdisti varda.

4. En sik goriillen bagvuru yakinmalar1 ates ( 38, %38 ), kas agris1 ( 44, %44 ),
bagagris1 ( 25, %25 ), karmn agrist ( 11, %11 ), ciltte dékiintii ( 12, %12 ), kanama
(18, %18) ( 5 hastada burun kanamasi, 6 hastada idrarda kan gérme, 3 hastada
gaytada kan gorme, 4 hastada diseti kanamasi ) idi. A

5. En sik goriilen bagvuru laboratuar bulgular1 trombositopeni ( 28, % 28 ), yiiksek
AST (30, %30 ), 16kopeni ( 26, %26 ), ytiksek INR ( 21, % 21 ), yiiksek CPK ( 52,
% 52 ), yiiksek ALT ( 25, % 25 ), yiiksek PT ( 70, % 70 ), yiiksek aPTT ( 38, %38 )
idi.

6.0n dort hasta ribavirin tedavisi aldi ( %14 ). On iki hasta ribavirin tedavisine ek
olarak destek tedavisi aldi ( %85,76 ). Iki hasta taze donmus plazma, dért hasta
trombosit stispansiyonu, bes hasta taze donmus plazma ve trombosit siispansiyonu,
bir hasta taze donmus plazma, trombosit ve eritrosit stispansiyonu aldu.

7. Calismamizin retrospektif olarak yapilmasi zayif yoniidiir, Diger bir zayif yonii de
liglincii basamak saglik kurulusunda yapildig: i¢in hastanemize kabul edilen vakalar
klinik tablosu belirginlesmis ve laboratuvar degerleri belirgin bozulmus oldugundan
belirlenen cut-off degerleri hastaligin baglangic donemindeki vakalara yardimei

olamayabilir.

75



V-KLINIK iZLEM VE SONUC

Kene tutunmasi ile bagvurmus hastalarda PCR ile KKKA tanisi dogrulanmis
vakalarda cinsiyet ve yas grubu agisindan farklilik tespit etmedik. KKKA tanisi alan
hastalarin hepsi Tokat ili kirsal alaninda yagtyordu ve sadece 2’ si kene ¢ikarilmasi
i¢in saglik kurulusuna bagvurmus; digerleri keneyi kendi imkanlart ile cikarmagt1.
Cikarim sonrasinda da higbiri 0-24 saat iginde saglik kurulusuna basvurmamuglard.
Endemik bélgede bulunulmasina ragmen calismaya dahil ettigimiz vakalarda aile
Oykiistini inceledigimizde 37 hastada ( %37 ) KKKA tanust aile dykiistinde pozitif
bulundu. Aile 6ykiisti pozitif olan 37 vakanin 6” sinda ( %37,5 ) PCR pozitifligi

saptandi.

Hastalarn %5’ inde epistaksis, %6’ sinda hematiiri, %3’ {inde melena,
%4’nde diseti kanamasi, %12’ sinde petesi-purpura seklinde dokiintiiler mevcuttu.
Epistaksisi olan iki vakanin yatis1 esnasinda melena gelisti. Melenast olan diger hasta
Tokat Devlet Hastanesinden sevk zinciri geregi klinigimiz Cocuk Yogun Bakim

Unitesine sevkedildi.

Yatirilarak takip edilen ve PCR ile KKKA tanisi dogrulanan tiim vakalarin ilk
bagvurusunda axiller ates Slgtimiiniin >38 derece oldugu, halsizlik ve kas agrisinin
eslik ettifi gozlemlendi. PCR ile KKKA tanisinin dogrulandigi vakalar
bagvurularinda 12’ sinde bas agris1 ( %48 ), 8 *inde karmagris1 ( %45,5 ) tarifliyordu.
Bagagris1 olan vakalarin higbirinde ense sertligi tespit edilmedigi i¢in lomber

ponksiyon uygulanmadi.

Ates ve trombositopeni ile basvuran iki olgu, endemik bélgede yasama ve
stipheli kene temas Oykiisti nedeni ile KKKA 6n tamisi ile yatakli serviste takip
edilmis ancak yapilan tetkiklerle ITP konmus olup, klinigimizde kronik ITP olarak

halen gozlenmektedir.

Kene tutunmas: ile bagvuran 100 hastadan 64’ {iniin takibi ¢ocuk acil ve
polikliniklerden yapilmus, 36 hasta ise yatakli servislerde takip edilmistir. Bunlarin 4’

U kene siiphesi bulunup ytiksek atesle bagvurmus ve ates odagi belirlenememis
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>1yas hasta grubu olup, klinik takiplerinde akut gastroenterit, USYE gibi enfeksiysz
komplikasyonlar tespit edilmis ve 72 saatten kisa hospitalizasyon siireleri ile taburcu

edilmigtir.

Kétti prognoz kriteri tagtyan tiim vakalar Cocuk Yogun Bakim Unitesinde
moniterize takip edilerek tedavi edildi, ribavirin baglandi. Hastalarda ila¢ kullanimina
baglh kardiyak yan etki g6zlenmedi. Destek tedavisi i¢eriginde yer alan kan iiriinleri
ile transfiizyon 11 hastada tekrarlayan sayida yapildi ve bu hastalarin 8> inde PCR
sonucu ile KKKA tanis1 dogruland: ( %72,7 ). Taburculuk sonras: sikayet tekrari ile
bagvuran hastamiz olmadi ancak kirsal alanda yasayan bir hastamiz iki sene
sonrasinda kene tutunmast ile tekrar klinigimize bagvurdu. 4 yillik klinik takibimizde

kaybettigimiz hasta olmadi. 100 vakanin hepsi sifa ile taburcu edildi. -
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