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Ozet

Amagc:Kinm Kongo Kanamali Ates sendromu (KKKA) tlkemizde endemik olarak gorulen bir viral kanamali
ates hastahgidir. Bu galismada KKKA tanisi konulmus ¢ocuk hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
incelenmesi amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: Bu galismada 01 Ocak 2015-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda KKKA tanisi konulan gocuk
hastalarin kayitlari geriye dénik olarak incelendi.

Bulgular:Calismaya yaslari ortalama 11.2+3.3 yil olan toplam 17 hasta (16 erkek, 1 kiz) dahil edildi. Hastaneye
basvurular Nisan-Adustos aylari arasindaydi ve en sik basvuru (n=5, %29.4) Temmuz ayinda gorildi. Hastalarin
%64.7’si sehir merkezinde yasamaktaydi. Hastalik bulagi en sik (n=12, %70.6) kene isingiyla olmustu. Kene
Isirig1 sonrasi hastalarda ortalama 3+1.6 guin sonra semptomlar baslamisti. Hastalarin toplam semptom suresi
ortalama 9.8+3.4 giindi. TUm hastalarin basvuru sirasinda atesi mevcuttu. Basvuru anindaki laboratuvar
incelemelerinde tim hastalarda I6kopeni ve trombositopeni mevcuttu. Onbes (%88.2) hastanin karaciger
enzimlerinde yukseklik, 13 (%76.5) hastanin koagulasyon testlerinde bozukluk saptandi. Dokuz (%52.9)
hastaya taze donmus plazma, 5’ine (%29.4) trombosit slispansiyonu verildi. Ribavirin tedavisi 2 (%12) hastada
kullanildi. Dért (%23.5) hastada komplikasyon gériildii. Iki hastada batinda asit, 1 hastada minimal plevral
efiizyon gelisti. Hemofagositik sendrom, dissemine intravaskiler koagilasyon ve kapiller kagak sendromu
gelisen bir (%6) hasta kaybedildi.

Sonug: Endemik bolgede yasayan ve kene isirigi olan gocuk hastalarda ates ve beraberinde l6kopeni,
trombositopeni, artmis karaciger enzimleri ve kreatin kinaz duzeyleri, bozulmus koagllasyon parametreleri gibi
laboratuvar bulgulari varidinda KKKA akla gelmelidir.
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Abstract

Purpose:Crimean-Congo hemorrhagic fever syndrome (CCHF) is a viral hemorrhagic febrile disease that is
endemic in Turkey. The aim of this study was to investigate the clinical and laboratory characteristics of children
diagnosed with CCHF.

Materials and methods:In this study, records of children diagnosed with CCHFwere examined retrospectively
between January 01, 2015 and December 31, 2015.

Results:Seventeen patients (16 male, 1 female), with a mean age of 11.2+3.3 years, were included in our study.
Hospital admissions occurred between April and August, most frequently during July (n=5, 29.4%), and 64.7%
of patients were living in the city center. Disease transmission was most commonly by tick bite (n=12, 70.6%).
Onset of symptoms occurred a mean 3+1.6 days after tick bites. Mean total symptom duration was 9.8+3.4
days. All patients were pyretic, leukopenic, and thrombocytopenic on admission. Fifteen (88.2%) patients
had elevated liver enzymes and 13 (76.5%) had coagulation parameter abnormalities. Nine (52.9%) patients
received fresh frozen plasma, and 5 (29.4%) received thrombocyte suspensions. Ribavirin therapy was used
in 2 (12%) patients. Complications were seen in 4 (23.5%) patients. Two patients had abdominal ascites and
one had minimal pleural effusion. One (6%) patient with hemophagocytic syndrome, disseminated intravascular
coagulation, and capillary leak syndrome died.

Conclusion: Fever and accompanying laboratory parameters including leukopenia, thrombocytopenia, elevated
liver enzymes and creatine kinase, impaired bleeding parameters should suggest CCHF in pediatric patients
living in endemic regions and tick bite.

Key words: Child, endemic, Erzurum, Crimean-Congo hemorrhagic fever

Kara SS, Polat M. Retrospective evaluation of children with Crimean-Congo hemorrhagic fever syndrome in the
city of Erzurum. Pam Med J 2018;11(3):209-214.

Soner Sertan Kara, Uzm.Dr. Erzurum Bodlge Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi, ERZURUM, e-posta:
drsoner@yahoo.com (orcid.org/ 0000-0002-8129-6063) (Sorumlu yazar)

Meltem Polat, Uzm.Dr. Erzurum Bolge Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi, ERZURUM, e-posta:
meltemtemizhan@gmail.com (orcid.org/0000-0002-4608-1286)

209



Pamukkale Tip Dergisi 2018;11(3):209-214

Kara ve Polat

Giris

Kirrm Kongo kanamali atesi (KKKA),
kenelerle bulagsan ve insanlarda siklikla kanama
bulgulari ile seyreden agir ve oOlimcul bir
hastaliktir. Hastaligin etkeni olan KKKA virtsd,
Bunyaviridae ailesinin Nairovirus tlrindendir.
KKKA virlsu, basta Hyalomma marginatum
marginatum olmak Uzere, Hyalomma
cinsi keneler tarafindan tasinir. Insanlara
virisiin bulasmasi; kene tarafindan isiriima,
enfeksiyonun akut fazindaki KKKA'lI hastayla
temas ya da viremik ciftlik hayvanlarinin
kan veya enfekte dokular ile temas sonucu
olmaktadir. KKKA 6zellikle Afrika, Asya, Dogu
Avrupa ve Orta Dogu’daki ulkelerde endemik
olarak gorilmektedir [1, 2]. Hastalik, Turkiye'de
ilk kez 2002 yihinda gorulmugtar. Hastaligin
prevalansi vyillar igerisinde giderek artmis ve
Saglik Bakanhdi verilerine gére tlkemizde 2017
yilina dek yaklasik 10.000 olgu saptanmistir [3].

KKKA, tim yas gruplarinda gorulebilmekle
birlikte c¢ocuklarda prevalansi dusuktir [4].
Literatirde KKKAnin klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendirildigi ¢calismalarin ¢ogu
erigkinlere ait olup sinirli sayida ¢ocuk ¢alismasi
mevcuttur [4-7]. Dogu Anadolu bolgesi KKKA
acisindan endemik bdlgelerden biri olup [8-10],
hastanemiz Erzurum ve gevre illerdeki KKKAl
olgularin direk basvurdugu ya da sevk edildigi
bir referans hastanesidir. Bu galismada Erzurum
ve gevresindeki illerden hastanemize bagvuran
ve KKKA tanisi konulan c¢ocuk hastalarin
demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin
incelenmesi amaclanmistir.

Gereg ve yontem

Bu calismada, 01 Ocak 2015-31 Aralik 2016
tarihleri arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari
klinigimize KKKA 6n tanisiyla yatan ve KKKA
viris IgM vel/veya real-time polimeraz zincir
reaksiyon (RT-PZR) testi pozitif saptanan gocuk
hastalarin (<18 yag) kayitlari geriye donuk olarak
incelendi. Hastalarin serum 6&rneklerinden
KKKA viris RT-PZR (QiagenR CCHFV Viral
RNA Kit, Qiagen, Hilden, Almanya) ve indirekt
immunofloresan test yontemiyle KKKA viris IgM
testleri Erzurum Halk Saghgi Laboratuvari’nda
calisildi. Calismanin etik kurul onayir Erzurum
Bdlge Egitim ve Arastirma Hastanesi etk
kurulundan alindi (onay no: 2016/02-27).

Hastalara ait demografik, klinik (basvuru
belirti ve bulgulari, gelisen komplikasyonlar,
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uygulanan tedaviler ve sonuglari) ve laboratuvar
bulgular [tam kan sayimi; C-reaktif protein
(CRP) degeri; karaciger enzim testleri: aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), gama glutamil transferaz (GGT); laktat
dehidrogenaz (LDH) ve kreatin fosfokinaz (CPK)
dizeyi; koagulasyon testleri: aktive parsiyel
tromboplastin  zamani  (aPTT), protrombin
zamani (PT) ve international normalized ratio
(INR) testleri] hastane bilgisayar sisteminden
kaydedildi. Lokosit sayisinin 4000/mm?¥nin
altinda olmasi I6kopeni, trombosit sayisinin
150,000 mm¥nin altinda olmasi trombositopeni
olarak tanimlandi.

Verilere ait istatistiksel analizler Statistical
Package for the Social Sciences 17.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) paket programi
yardimiyla yapildi. Degiskenlerin  normal
dagihma  uygunlugu  Kolmogrov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Sayisal
veriler ortalamazstandart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum), kategorik veriler ise sayi
ve ylzde olarak ifade edildi.

Bulgular

Calismaya yas ortalamasi 11.2+3.3 yil olan
toplam 17 hasta (16 erkek, 1 kiz) dahil edildi.
Hastalarin demografik ve klinik bulgulari Tablo
1’de 6zetlenmistir. Hastaneye basvurular Nisan
ve AJustos aylari arasindaydi ve en sik (%29.4)
basvuru Temmuz ayinda oldu. Hastalarin
cogu (n=12, %70.6) Erzurum ve ilgelerinden
gelmekteydi. Erzurum digindan gelen hastalarin
en sik basvurdugu ay ise Mayis ayi (n=2, %11.7)
oldu.

Hicbir hastanin altta yatan kronik bir hastalgi
yoktu. On iki (%70.6) hastada kene isingi
varken, bir (%5.9) hastanin KKKA hastaligi olan
bireyle temasi mevcuttu. Dort (%23.5) hastanin
ise endemik bolgede yasamak disinda bildirilen
bir risk faktori yoktu. Kene isirdi en sik gévde
(%41.6) ve Ust ekstremitelerdeydi (%33.3). Kene
Isingi olan hastalarda kene isingi farkedildikten
ortalama 3+1.6 gun sonra ilk belirtilerin ortaya
ciktigr goruldu. Hastalarin toplam belirti suresi
ortalama 9.843.4 gundli. TUm hastalarda
basvuru sirasinda ates mevcutken, diger en sik
belirti halsizlikti (n=14, %82. 4). Tum hastalarin
basvuru anindaki laboratuvar incelemelerinde
I6kopeni ve trombositopeni mevcuttu(Tablo 2).
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Sadece 2 hastaya (%11.8) ribavirin tedavisi
(Diinya Saglik Orgitu énerilerine uygun sekilde;
30 mg/kg yukleme dozunu takiben ilk 4 gin
15 mg/kg/doz her 6 saatte bir, sonraki 6 gun
boyunca 7,5 mg/kg/doz her 6 saatte bir) verildi
[11]. Dort (%23.5) hastanin izlemi sirasinda
komplikasyon gorlldi; 2 hastada (%11.8)
batinda asit, 1 hastada (%5.9) plevral eftizyon
ve 1 hastada (%5.9) sekonder hemofagositik
sendrom, dissemine intravaskuiler koagulasyon
ve kapiller kagak sendromu gelisti. Sekonder
hemofagositik sendrom gelisen hastaya
yatisinin ikinci gunudnde ribavirin ve pulse
steroid tedavisi verildi, ancak hasta kaybedildi.
Hastalarin ortalama hastanede yatis sureleri

8.6+3.0 gundu.
Tartisma

Bu calismada KKKA hastalari icin referans
merkezi olan bir hastanede izlenen ¢ocuk
hastalarin  demografik, klinik, laboratuvar
bulgulari ve tedavi sonuglar incelenmistir.
Ozellikle endemik bélgelerde hastaliga ait
epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgularinin
iyi taninmasi ve tani konulan hastalarin uygun
sekilde yobnetiimesi olduk¢ca blylk &énem
tasimaktadir.

Calismamizda olgularin ¢odunun ergen
yas grubunda ve erkek olmasi diger ¢ocuk
calismalariyla benzer bulunmustur [4-7].
Hastalik insanlara kene isingi, KKKA pozitif
bir bireyle direkt temas ya da viremisi olan
¢iftik hayvanlarinin kan ve dokularina temas
yoluyla bulagsmaktadir [1]. Bu calismada da
hastalarin ¢codunlugunda hastalik bulasici
kene 1sirgi ile olmustur. KKKA mevsimsel bir
dagihm géstermektedir. Ulkemizin de yer aldig
Kuzey yarimkirede olgularin ¢ogu, sicaklik
artistyla beraber kene aktivitesinde artmanin
yasandigi ilkbahar-yaz doéneminde, Mayis-
Eylul aylar arasinda gérulmektedir [12]. Bizim
calismamizda da hastaneye basvurular Nisan
ve Agustos aylari arasinda olup, en sik bagvuru
Temmuz ayinda olmustur. Erzurum digindan
yapilan basvuru sayisi az olsa da, basvuru
aylarindaki farklihgin, olgularin  bulundugu
illerdeki farkli hava sicakliklari ve iklim
kosullariyla iligkili oldugu disundlmastar.

KKKA sendromunda kulugka dénemi, bulas
yoluna ve virls yukune bagh olarak 3-7 gun

arasinda degismektedir ve kene isirigi sonrasi
genellikle 3 gindir [13]. Calismamizda da
literatirle benzer olarak [1, 4] kene 1singi
farkedildikten ortalama 3%1.6 gin sonra ilk
belirtilerin ortaya c¢iktigi goérilmuastir. KKKA'l
cocuklarda literattirde bildirilen en sik belirti
atestir [4, 5]. Bu calismada da benzer sekilde
tum hastalarin  basvuru sirasinda atesi
mevcutken, diger c¢alismalardakilerin aksine
miyalji ve kusma yerine bu galismada diger
sik gorulen belirti halsizlik olmustur [4, 5].
Calismamizdaki toplam belirti ve hastanede
yatis slreleri de 6nceki ¢ocuk calismalariyla
benzer bulunmustur [4, 6].

KKKA'da I0kopeni ve trombositopeni
hastaligin degismez bulgularidir ve hastaligin
erken doneminde gorUlmektedir [1]. Diger
cocuk calismalariyla benzer olarak [4, 6],
tim hastalarimizda basvuru aninda I6kopeni
ve trombositopeni mevcuttu. KKKA'da sik¢a
bildirilen diger laboratuvar anormallikleri olan
karaciger enzim, LDH, CPK yiksekligi ve
koagulasyon testlerinde bozulma basvuru
aninda olgularin buyuk kisminda mevcuttu.

KKKA seyrinde hastadan hastaya degisen
genetik faktorler, imminite ve virlise ait genetik
farklihklara bagli olarak, hastalarda degisen
klinik tablolar goértlmektedir [14]. Hastaligin
cocuklarda erigkinlere gbre daha iyi seyirli
oldugu dusunilse de, c¢ocuklarda da agir
komplikasyonlar ve 6lum gorilebilmektedir. Bu
calismada hastalarin %23.5’'inde komplikasyon
gelismistir. Hastallk sirasinda viremi ortadan
kalktiktan sonra sitokin firtinasi da denilen,
hipersitokinemi  ve  pansitopeninin  eslik
ettigi hemofagositik sendrom ve eslik eden
damarlardan sizinti ve kagak gelisebilmektedir
[15]. Dilber ve ark.’nin [6] yaptigi ¢alismada
21 cocuk hastanin 6'sinda hemofagositoz
goéralmastdr.  Bizim calismamizda ise bir
hastada hemofagositik sendrom, dissemine
intravaskuler koagulasyon ve kapiller kagak
sendromu gelismistir. Saglik Bakanligi verilerine
goére 2002’de tani alan ilk olgudan beri simdiye
dek udlkemizde KKKA tanisi alan olgularin
yaklasik %5’inin  kaybedildigi  gorilmustir
[9]. Bu galismada da oOlim orani %5.9 olarak
saptanmigtir.  Ulkemizde  &nceki yillarda
yayinlanan ¢ocuk ¢alismalarinda ise 6lim orani
%0-4.7 arasinda bulunmustur [4, 6, 7].

Calismamizin geriye donuk ve tek merkezli
olmasi ve hasta sayisinin nispeten az olmasi
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Tablo 1. KKKA tanisi ile izlenen hastalarin klinik ve demografik ézellikleri

Ozellik n (%)
Cinsiyet
Erkek/kiz 16 (94.1) /1 (5.9)
Basvuru aylari
Nisan 2 (11.8)
Mayis 4 (23.5)
Haziran 3(17.6)
Temmuz 5(29.4)
Agustos 3(17.6)
Geldigi yer
Erzurum 12 (70.5)
2Diger 5(29.4)
Yasam yeri
Kirsal/koy 6 (35.3)
Sehir merkezi 11 (64.7)
Temas oykisi
Kene isingi 12 (70.6)
KKKA olan bireyle temas 1(5.9)
Endemik boélgede yagsama 4 (23.5)
Kenenin ¢ikarildigi bolge
Bas-boyun 1(8.3)
Ust ekstremite 4 (33.3)
Alt ekstremite 2 (16.6)
Govde 5 (41,6)
Basvuru anindaki yakinmalar
Ates 17 (100)
Halsizlik 14 (82.4)
ishaltkusma 11 (64.7)
Karin agrisi 9 (52.9)
Miyalji 6 (35.3)
Burun akintisi/tikaniklig 5(29.4)
Artralji 2(11.8)
Epistaksis 2(11.8)
Dokiintii 1(5.9)
Basvuru aninda fizik inceleme bulgusu
Tonsillofarenjit 2(11.8)
Petesi 2(11.8)
Hepatosplenomegali 1(5.9)
izlemi sirasinda verilen tedaviler
Taze donmusg plazma transfiizyonu 9(52.9)
Trombosit siispansiyonu transfiizyonu 5(29.4)
K-vitamini 1(5.9)
Ribavirin tedavisi 2(11.8)
Komplikasyon varhgi 4 (23.5)
Sonug
iyilesme 16 (94.1)
Eksitus 1(5.9)

a: Bingdl, Erzincan, Gimushane

212



Cocuklarda Kinm Kongo kanamali ates sendromu

Tablo 2. KKKA tanisi ile izlenen hastalarin basvuru anindaki laboratuvar bulgular

Beyaz kiire (/mm?3) (ortalama*SD)

Hb (gr/dL) (ortalama*SD)

Trombosit (/mm?3) (ortalama*SD)

CRP (0-5 mg/dL) [ortanca (min-maks)]

Elektrolit bozuklugu olan hasta sayisi, n (%)

Hiponatremi (<135 mEq/L)

Hipopotasemi (<3.5 mEqg/L)

Karaciger enzimlerinde yiikseklik olan hasta sayisi, n (%)
AST (5-34 U/L) [ortanca (min-maks)]

ALT (0-55 U/L) [ortanca (min-maks)]

GGT (12-64 U/L) [ortanca (min-maks)]

LDH yiiksekligi olan hasta sayisi n (%)

LDH (125-220 U/L) [ortanca (min-maks)]

CPK yiiksekligi olan hasta sayisi n (%)

CPK (30-200 U/L) [ortanca (min-maks)]

Koagiilasyon testlerinde bozukluk olan hasta sayisi, n (%)
aPTT (21-35 sn) (ortalama+SD)

INR (0.8-1.2) (ortalama+SD)

PTZ (10.5-14.9 sn) (ortalama+SD)

19324822
12.641.6
67.230£50.390
1.3 (0.3-12)

4(23.6)

2 (11.8)

2 (11.8)

15 (88.2)

256 (24-4202)
157 (25-1801)
91 (11-430)

16 (94.1)

575 (215-5303)
13 (76.4)

255 (109-25312)
13 (76.5)
36.8+10.7
1.30.1
16.1£2.1

Min: minimum, maks: maksimum, SD: standard deviasyon, WBC: beyaz kiire sayisi, Hb: hemoglobin, CRP: C-reaktif protein, AST: aspartat
aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, CPK: kreatin kinaz, aPTT: aktive
parsiyel tromboplastin zamani, INR: internasyonel normalize oran, PTZ: protrombin zamani

nedeniyle ¢alisma sonuglarinin genellenmesi
zordur. Ancak hastaliin endemik oldugu
Dogu Anadolu Bélgesi'nden bildirilen ilk ¢cocuk

calismasi olmasi nedeniyle c¢alismamizin
sonuglarinin literatire katki  saglayacagini
distnmekteyiz.

Sonu¢ olarak, endemik bdlgede yasayan
ve kene isirmasindan kisa sidre sonra ani
olarak baslayan ates, halsizlik ve laboratuvar
bulgularinda I6kopeni, trombositopeni,
koagulasyon testlerinde bozulma, karaciger

enzimleri ve CPK duzeylerinde yukseklik
saptanan c¢ocuk hastalarda KKKA akla
gelmelidir.

Gikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.

Kaynaklar

1. Ergdénidl O. Crimean-Congo haemorrhagic fever.
Lancet Infect Dis 2006;6:203-214.

2. Messina JP, Pigott DM, Golding N, et al. The global
distribution of Crimean-Congo hemorrhagic fever.
Trans R Soc Trop Med Hyg 2015;109:503-513.

T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghgr Genel Mudurlugua.
Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Baskanhgi
istatistiksel Verileri. Ulasim adresi: http://www.thsk.
gov.tr/component/k2/353-istatiksel-veriler/zoonotik-ve-
vektorel-hastaliklar-daire-baskanligi-istatiksel-verileri.
html. Erigim tarihi: 01 Ekim 2017.

Belet N, Top A, Terzi O, Arslan HN, Baysal
K, Sensoy G. Evaluation of children with Crimean-
Congo hemorrhagic feverin the central Blacksea region.
Pediatr Infect Dis J 2014;33:194-197.

Tuygun N, Tanir G, Caglayik DY, Uyar Y, Korukluoglu
G, Cenesiz F. Pediatric cases of Crimean-Congo
hemorrhagic fever in Turkey. Pediatr Int 2012;54:402-
4086.

Aslani D, Salehi-Vaziri M, Baniasadi V, et al. Crimean-
Congo hemorrhagic fever among children in Iran. Arch
Virol 2017;162:721-725.

Dilber E, Cakir M, Acar EA, et al. Crimean-Congo
haemorrhagic fever among children in north-eastern
Turkey. Ann Trop Paediatr 2009;29:23-28.

Bayram Y,Parlak M, Ozkagmaz
A, et al. Seroprevalence of Crimean-
Congo hemorrhagic fever in Turkey’s Van province. Jpn
J Infect Dis 2017;70:65-68.

Leblebicioglu H, Ozaras R, Irmak H, Sencan |. Crimean-
Congo hemorrhagic fever in Turkey: Current status and
future challenges. Antiviral Res 2016;126:21-34.

213



Pamukkale Tip Dergisi 2018;11(3):209-214 Kara ve Polat

10. Cikman A, Aydin M, Gulhan B, et al. Seroprevalence of
Crimean—Congo Hemorrhagic fever virus in Erzincan
province, Turkey, relationship with geographic
features and risk factors. Vector Borne Zoonotic
Dis 2016;16:199-204.

11. World Health Organization. Crimean-Congo
hemorrhagic fever. Available at: www.who.int/inf-fs/
fact208.html. Erigim tarihi: 05 Ekim 2017.

12. Tasdelen Fisgin N, Doganci L, Tanyel E, Tulek N. Initial
high rate of misdiagnosis in Crimean Congo haemorr
hagic fever patients in an endemic region of Turkey.
Epidemiol Infect 2010;138:139-144.

13. Shayan S, Bokaean M, Shahrivar MR, Chinikar
S. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever. Lab Med
2015;46:180-189.

14. Demir ZC, Bastug A, Bodur H, Ergunay K, Ozkul
A. MicroRNA expression profiles in patients with
acute Crimean Congo hemorrhagic fever reveal
possible adjustments to cellular pathways. J Med
Virol 2017;89:417-422.

15. Papa A, Tsergouli K, Caglayik DY, et al. Cytokines
as biomarkers of Crimean-Congo hemorrhagic fever.
J Med Virol 2016;88:21-27.

214



