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Giris: Calismamizda, Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) tanisiyla
izlenen ¢ocuk hastalarin klinik ve rutin laboratuvar bulgulariyla birlikte, serum
immiinglobulin ve kompleman diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Sivas, Cumhuriyet Universitesi’nde 2011-2012 tarihleri
arasinda, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) veya polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) kanith KKKA tanis1 alan 72 hastanin tibbi kayitlari geriye doniik
incelenmistir. Epidemiyolojik, klinik 6zellikleri ve laboratuvar verileri hakkindaki
bilgiler kaydedilmisgtir.

Bulgular: Caligmaya alinan yetmis iki ¢ocuk hasta (ortalama yas; 11,95+3,95
yil) Tokat, Sivas, Yozgat, Giresun ve Erzincan’dan geliyordu. Bagvuru esnasinda
baslica ates (%94.4), kusma (%54,2), halsizlik (%52,8), istahsizlik (%50), bag
agris1t (%47,2), tist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari (%41,7), daha nadir
olarak petesi-purpura-ekimoz, epistaksis, ishal, melena, makiilopapiiler dokiintii,
hematemez, hematiiri, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati bulgular1 vardi.
Bagvuruda hastalarin laboratuvar bulgular su sekildedir: %80,6 trombositopeni,
%70,8 1okopeni, %50 notropeni, %73,6 yiiksek aspartate transaminaz, %264
yiiksek alanine transaminaz, %71,6 yiiksek laktat dehidrogenaz, %68,1 yiiksek
keratin kinaz, %54,2 uzamis protrombin zamanm, %52,8 uzamig parsiyel
tromboplastin zamani saptanmugtir. Ayrica diisiik IgG, diisiik IgA, diisiik C3 ve
diisiik C4 sirasiyla 4, 3, 12 ve 1 hastada saptanmigtir. Tiim hastalar sivi-elektrolit
tedavisi alirken, bir kismi kan iiriinii almistir. Dort hasta intravendz immiinglobulin
(IVIG), 69 hasta ribavirin tedavisi almgtir.

Sonu¢: Cocuklarda KKKA klinik bulgular: eriskinlerdekine benzerdir. Serum
immiinglobulinleri diigiik bulunan hastalarda verilen intraven6éz immiinglobulin
(IVIG) tedavisi disinda diger tedaviler benzer bulunmustur. KKKA’da immiin
yetmezlik aragtirilmasi konusunda daha genis ¢capli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Abstract

Introduction: In our study, it was aimed to evaluate clinical and routine laboratory
findings and serum immunoglobulin and complement levels of pediatric patients
with the diagnosis of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF).

Materials and Methods: Medical records of 72 patients that diagnosed with
CCHF proven by ELISA or polymerase chain reaction (PCR) in Sivas, Cumhuriyet
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University between 2011 and 2012 were reviewed retrospectively. The information about the epidemiological, clinical features and
laboratory findings were recorded.

Results: Seventy-two patients who participated in the study, (mean age11.95+3.95 years) came from Tokat, Sivas, Yozgat, Giresun
and Erzincan. During the admission, patients mainly had fever (94.4%), vomiting (54.2%), fatigue (52.8%), anorexia (50%),
headache (47.2%), upper respiratory tract infection findings (41.7%); rarely, petechiae-purpura, ecchymosis, epistaxis, diarrhea,
melena, maculopapular rash, hematemesis, hematuria, hepatomegaly, splenomegaly, lymphadenopathy were seen. At admission,
laboratory findings of the patients were as follows; thrombocytopenia, 80.6%; leucopenia,70.8%; neutropenia, 50%; high aspartate
transaminase, 73.6%; high alanine transaminase, 26.4%; high lactate dehydrogenase 71.6%; high creatine kinase, 68.1%; prolonged
protrombine time, 54.2%; prolonged partial thromboplastin time, 52.8%. In addition low IgG, low IgA, low C3, low C4 were found
in 4, 3,12 and 1 patient respectively. All patients received intravenous fluid therapy; some received blood products. Four patients
received intravenous immunoglobulin, 69 patients were treated with ribavirin.

Conclusions: Clinical findings of CCHF in children are similar to those in adults; in patients with low serum immunoglobulin
outside the intravenous immunoglobulin (IVIG) treatment, other treatments are similar in all patients. In CCHF to investigate

immunodeficiency status, further large-scale study is needed.

Giris

Viral kanamali ates (VKA), insanlarda farkli virtisler
tarafindan olusturulan, ates ve kanama ile karakterli
klinik bir sendromdur. VKA, giiniimiizde modern yogun
bakim iinitelerine ragmen halen 6nemli oranlarda 6liimle
sonu¢lanmaktadir (1). Kirim-Kongo Kanamali Atesi
(KKKA) hastalig1 Afrika, Asya, Orta Dogu olmak iizere
yaklagik 30 iilkede tamimlanmig Oliimciil seyredebilen
viral bir enfeksiyondur (2,3). KKKA viriisii, Bunyaviridae
ailesinin Nairoviriis tiiriine dahil bir RNA viriisiidiir ve
insanlarda %15-70 arasinda mortaliteyle ciddi hastaliklara
yol acabilir (4,5). Viriis insanlarda diger VKA’lar gibi
yaygin ekimoz, gastrointestinal ve genitotiriner kanamalar
ve karaciger fonksiyonlarinda bozulma ile giden akut bir
enfeksiyon hastalig1 olugturmaktadir (6).

KKKA olan hastalar Tiirkiye’de ilk kez 2002 yilinda
Tokat ve cevresinde rapor edilmistir (4,5,7). Epidemiler
komgsu iilkelerde 1970’lerden beri bildirilmektedir
(2,3,8,9). Ulkemizde endemik bir hastalik olup
literatiirdeki yayinlarin ¢ogu iilkemizden yapilmustir.
Ancak cocuklarda ¢ok az sayida yayin bulunmaktadir.

Literatiirde ¢ocuklarda KKKA ile ¢cok az sayida
calisma olmasi ve Sivas ili ve c¢evresinin KKKA
icin endemik olmast nedeniyle, calismamizda
KKKA tanili ¢ocuk hastalarin epidemiyolojik, klinik
ve laboratuvar bulgulart ve uygulanan tedaviler
degerlendirilmistir Ayrica serum immiinglobulin ve
kompleman diizeylerinin tanida ve tedavide etkinligi
de degerlendirilmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 klinigine

J Curr Pediatr 2015;13:13-20

2011-2012 yillar1 arasinda yatarak tedavi géren 72
pediatrik KKKA hastasi dahil edilmigtir. Caligmaya
alman hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak
incelenmigstir. Anamnezleri ayrintili olarak incelenerek
epidemiyolojik verileri; cinsiyet, yas, il, kene temas
oykiisii, geldigi yerin kirsal veya kentsel oldugu,
hastalarin belirti ve bulgulari; ateg, halsizlik, istahsizlik,
bag agrisi, kusma, ishal, karin agrisi, epistaksis, melena,
hematiiri, hematemez, iist solunum yolu enfeksiyonu
bulgular1, hepatomegali, splenomegali, lenfadenopati,
petesi-purpura-ekimoz, makiilopapiiler  dokiintii,
laboratuvar bulgulari; aspartat transaminaz (AST),
alanin transaminaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatin kinaz (KK), beyaz kiire (BK), mutlak nétrofil
sayist (ANS), hemoglobin (Hb), trombosit sayist,
protrombin zamani (prothrombin time; PT), aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTT), uluslararasi
diizeltme oran1 (“International normalized ratio”,
INR); tedavi ile ilgili veriler, oral ribavirin uygulanip
uygulanmadigi, uygulanan kan ve kan {iriinleri (taze
donmus plazma (TDP), eritrosit siispansiyonu,
trombosit siispansiyonu, intravendz immiinglobulin
(IVIG)) ve sonug verileri tiim hastalar icin ayr1 ayri
kayit edilmistir. Bu hastalarin 6zge¢mislerinde dnemli
bir hastalik Oykiisi olmamasma ragmen KKKA
gibi 6nemli bir hastalik gecirdiklerinden hastalarin
immiinglobulin (Ig) G, IgA, IgM, kompleman 3 (C3),
C4 diizeylerine de bakilmigtir.

Kirim-Kongo Kanamali Ateginin Ozgiil Tanist ve
Hastasimin Tanmimlanmasi

Caligmassiiresince KKK A siipheli hastalar hastaneye
yatirilarak takip ve tedavi edilmislerdir. KKKA’nin
Ozgiil tanisti¢in her hastadan yatista ve miimkiinse en az
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bir hafta sonra vendz kan 6rnekleri alinmig ve serumlari
ayrilarak -80 °C’de derin dondurucuda saklanmuigtir.
Serum oOrnekleri 6zgiil tani testlerinin caligsilmast
amaciyla partiler halinde kuru buz muhafazasinda
Ankara’daki Refik Saydam Hifzissthha Merkezi'ne
gonderilmigtir. Serum  Orneklerinde anti-KKKA
IgM antikor ve KKKA viriis antijen varlig1 sirasiyla
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) IgM
capture assay” ve “antibody sandwich capture assay”
ile caligilmigtir. Hastaligin akut doneminde “real time-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)” yontemi ile
viral genom arastirilmigtir. Olgular agagida tarif edilen
epidemiyolojik risk faktorleri ile klinik ve laboratuvar
bulgular1 olanlar arasindan, akut ve konvelesan
fazda alinan serum Orneklerinde RT-PCR ile viriis
RNA pozitifligi ve/veya ELISA ile viriise 6zgiil IgM
yapisinda antikorlar ve/veya viriis antijen testi pozitif
olan hastalar KKKA hastas1 olarak tanimlanmuigtir.

1. Epidemiyolojik risk faktorleri

- Kene temasi 6ykiisii (Kene yapismasi veya kene
kirma).

- Kirsal kesimde yasama veya son iki hafta icinde
kirsal alan ziyareti.

- Hayvancilik veya ciftcilik ile ugragma.

2. Klinik bulgular

- Hastalarin anamnezinde ates, bas agrisi,
halsizlik, bulanti-kusma, karin agrisi, ishal olmasi.
- Hemorajik veya purpurik dokiintii, epistaksis,

hematemez, melena veya diger hemorajik
semptomlarin varligi.

3. Laboratuvar bulgulari

- Laboratuvar bulgularinda l6kopeni
(<4000x106/L), trombositopeni (<150000x106/L),

karaciger enzimleri ALT, AST, LDH, CK degerlerinde
yiikselme, immiinglobulin ve kompleman degerlerinde
diigme.

Diger Laboratuvar Tetkiklerinin Calisilmasi

Biitiin hastalar i¢in yatista ve miimkiinse sik
araliklarla tam kan saymu caliglmigtir. Tam kan
sayimlari, hastanemiz hematoloji laboratuvarinda
tam otomatik kan sayimi cihazi Beckman Coulter
GEN’S® cihaz1 (ABD) ile yapildi. Kan PT, INR ve

aPTT degerleri, ACL TOP® cihaz1 (ABD) ile venoz
kanin sitrath tiipte 4000 devirde 15 dakika santifiij
edilerek caligilmigtir. Her hastadan yatista ve bazi
parametreler ise sik araliklarla rutin kan biyokimya
degerleri hastanemiz biyokimya laboratuvarinda
Beckman Coulter/Synchron LX20® (ABD) cihazinda
caligilmigtir.

Tanmimlar

Lokopeni, 1okosit sayisinin <4000x106/L olmas;
l6kositoz, 16kosit sayisinin >12,000x106/L olmast;
trombositopeni, trombosit sayisinin <150,000x106/L
olmas1 olarak tanimlanmigtir. ALT degerinin 54
U/L’den, AST degerinin 40 U/L’den, LDH degerinin
240 U/L’den yiiksek olmasi, KK degerinin 174
U/L’den yiiksek olmasi, yiiksek AST, ALT, LDH
ve CK degerleri olarak kabul edilmistir. Protombin
zamaninin 13 saniyeden, aPTT degerinin 36,9
saniyeden uzun olmasi uzamis PT ve aPTT degerleri,
INR’nin 1.1’in Gstiinde olmas1 yiiksek INR, IgG’nin 7
g/L’'nin, IgA’nin 0,7 g/L’nin, C3’lin 0,9 g/L’nin, C4’iin
0,1 g/L’nin altinda olmasi diigiik olarak tanimlanmustur.

Tedavi

Sivi-elektrolit tedavisi: Hastalik damar endotel
hasar1 sivi ve elektrolit kaybma yol acgtigindan
hastalarin tamamina sivi-elektrolit tedavisi verilmistir.

Ribavirin tedavisi: KKKA ilk etapta diigiiniilmemig
olan ii¢ hasta diginda tiim hastalara (%95,8) hastaneye
yatista oral ribavirin tedavisi baglandi. Ribavirin
tedavisi Saglik Bakanligi’nin cocuklarda onerdigi
sema ve dozda (30 mg/kg’lik baglangic yiikleme
dozunun ardindan dort giin siireyle 15 mg/kg her alt1
saatte bir ve alt1 giin siireyle 7 mg/kg her alt1 saatte
bir), hastalar yatirildiktan hemen sonra toplam on giin
siireyle oral olarak verilmistir.

Destek tedavisi: Kanamasi olan, aPTT degeri 40
saniyenin lizerinde olan hastalara TDP, trombosit
sayist  <50000x106/L. olan hastalara trombosit
siispansiyonu, anemisi gelisen hastalara eritrosit
stispansiyonu, gerekli goriildii§iinde tam kan, IVIG
tedavileri verilmistir. Hastalarin %44 4’line trombosit
siispansiyonu, %50’sine TDP, %4,2’sine eritrosit
siispansiyonu, %8,2’sine IVIG verildi. Hastalarin
seroloji ve PCR sonuclarinin ¢ikmasi zaman almasi
nedeniyle kene ile bulagan diger hastaliklar (tifiis, lyme
vb.) klinik bulgulart KKKA’ya benzeyen hastaliklar
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olan febril nétropeni, sepsis, Q atesi gibi hastaliklarla
ve kanamayla seyreden pek ¢ok diger cogu bakteriyel
enfeksiyonlardan kaynakli oldugundan tiim hastalara
sonuglart belirlenene kadar bakteriyel enfeksiyonlara
kars1 koruma amacli genis spektrumlu antibiyoterapi
baglanmisgtir.

Etik kurul: Calisma i¢in Sivas Cumhuriyet
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
12.06.2012 tarih ve 2012-06/06 sayili karar ile onay
alinmustir.

Istatistiksel Analiz

Calismamizin verileri Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) for Windows version 14.0 programina
yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde tekrarlayan
Olciimlerde Varyans analizi Bonferroni yontemi
kullanilmis ve yanilma diizeyi p<0,05 alinmistir.

Bulgular

Haziran 2011-Temmuz 2012 tarihleri arasinda
KKKA 6n tanisiyla bagvuran ve kaninda KKKA viriisii
icin ELISA ile IgM veya PCR pozitif saptanan 72 hasta
(48 erkek, %66,7; 24 kiz, %33 ,3) ¢aligmaya alinmisgtir.
Hastalarin seroloji ve PCR sonuglari, demografik ve
epidemiyolojik ozellikleri Tablo 1°’de gosterilmistir.
Semptomlarin baglamasi ile hastanemize bagvuru
arasinda gecen siire minimum bir giin, maksimum
12 giin, ortalama 4,19+2,22 giin olarak bulunmustur.
Hastaneye bagvuru esnasinda en cok ates, halsizlik,
kusma, list solunum yolu bulgular1 gériilmiis olup tiim
klinik 6zellikler Tablo 1°de gosterilmistir. Hastalarin
bagvuru sirasindaki tiim laboratuvar bulgulari Tablo
2’de gosterilmisgtir.

Hastalarin  yatig siireleri igerisinde degisik
zamanlarda olciilen Hb, BK, ANS, trombosit, INR,
AST, ALT, LDH, KK degerleri kargilagtirildiginda
Olctimler arasindaki farklilik 6nemli bulunmugtur
(p<0,05). Hastalarin hepsine en az dort kez
olciim yapilmustir. Olciim degerleri ikiserli olarak
kargilagtirlldiginda  Olciimler arasindaki farklilik
onemli bulunmustur. En diisilk Hb 6l¢iimii hastanin
cikisinda (12,54+1,59 g/dl; p=0,0001), beyaz kiire
degerlerinde en diisiik ortalama ikinci Ol¢iimde
(yatisin  diclincii  gilinlinde;  2412+1410x106/L;
p=0,0001), mutlak notrofil sayilar1 degerlerinde
en diisiik ortalama ikinci 6l¢limde (yatigin iiciincii
giiniinde; 898,88+733,11x106/L; p=0,0001),

J Curr Pediatr 2015;13:13-20

trombosit degerlerinde en diisiik ortalama ikinci
Olclimde (yatigin ligiincii giiniinde; 84097,22+50462,
41x106/L; p=0,0001), PT degerlerinde en uzun
ortalama birinci Ol¢iimde (yatigin birinci giinii;
14,39+3,8 sn; p=0,0001), aPPT degerlerinde en
uzun ortalama birinci 6l¢iimde (yatigin birinci giinii;
40,05+11,00 sn; p=0,0001), INR degerlerinde en
yliksek ortalama birinci Ol¢glimde (yatigin birinci
glinii; 1,28+0,3; p=0,0001), AST degerlerinde en
yliksek ortalama ikinci Olgiimde (yatisin {cilincii

Tablo 1. Hastalarin seroloji ve polimeraz zincir
reaksiyonu sonuglari, demografik ve epidemiyolojik
ozellikleri

Ozellikler Degerler
Cinsiyet (%)

Erkek 48 (66,7)

Kiz 24 (333)
Yagadig1 yer (%)

Kirsal 69 (95.8)

Kent 342
Kene temasi (%)

Var 62 (86,1)

Yok 10 (13,9)
Seroloji ve PCR sonuglar (%)

IgM (+) 25 (34,7)

PCR ve IgM (+) 34 (47,2)

PCR pozitifligi (+) 13 (18,1)
Hastanede yatis siiresi (ortalama+SS) 9,79+2 .66
Ates (%) 68 (94 4)
Kusma (%) 39 (54,2)
Halsizlik (%) 38 (52.8)
Ishal (%) 9(12,5)
Istahsizlik (%) 36 (50)
Bagagrist (%) 34(472)
Petesi-purpura-ekimoz (%) 5(6,9)
Makiilopapiiler dokiintii (%) 6 (8,3)
Epistaksis (%) 6(8.3)
Melena (%) 4(5,6)
Hematemez (%) 4(56)
Hematiiri (%) 2(2)
Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 (%) 30 (41,7)
Hepatomegali (%) 342
Splenomegali (%) 342
Lenfadenopati (%) 342

Ig: Iimmunglobulin, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu, SS: Standart sapma
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glinlinde; 146145 U/L; p=0,0001), ALT degerlerinde
en yiiksek ortalama iiciincii 6l¢iimde (yatisin yedinci
glinii; 81,65+59,73 U/L; p=0,003), LDH degerlerinde
en yiiksek ortalama ikinci 6l¢iimde (yatisin iiclincii
gliniinde; 489,48+390,32 U/L; p=0,0001), KK
degerlerinde en yliksek ortalama ikinci Ol¢iimde
(yatisin {clincii giinlinde; 1213,88+4184,97 U/L;
p=0,042) saptanmistir.

Basvuru aninda immiinglobulin diizeyi bakilan
49, kompleman diizeyi bakilan 48 hastanin dordiinde
disik IgG (%8,2), iiclinde diisik IgA (%6,2),
12’sinde diisiik C3 (%25), birinde diisiik C4 (%2,1)
saptanmugtir. Hastalarin serum IgA, IgG, IgM ve C3,
C4 degerleri ile KKKA sonuglar1 (sadece seroloji
pozitif; PCR ve seroloji pozitif; sadece PCR pozitif),
TDP ile trombosit siispansiyonu alma durumlari,
bagvuru aninda bakilan trombosit sayilart ve beyaz
kiire sayilar1 ile karsilagtirildiginda sonu¢ Onemsiz
bulunmustur  (p>0,05). Klinigimizde yatan 72
hastanin yaslari ile hastanede yatis siireleri, trombosit
siispansiyonu alma ve TDP alma durumlari arasindaki
iliski karsilagtirildiginda sonu¢ 6nemsiz bulunmugtur
(p>0,05). Hastalarin aldig1 destek tedaviler Tablo 3’te
gosterilmigtir.

Tablo 2. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar
bulgular1

Parametre Say1 (%)
Lokopeni 51 (70,8)
Notropeni 36 (50)

Trombositopeni 58 (80,6)
Yiiksek AST 53 (73.,6)
Yiiksek ALT 19 (26 4)
Yiiksek LDH 53 (71,6)
Yiiksek KK 49 (68,1)
Uzun PT 39 (542)
Uzun aPTT 38 (52,8)
Yiiksek INR 41 (56.9)
Diisiik IgA 34,0

Diisiik 1gG 5(6.9)

Diisiik C3 12 (16,7)
Diisiik C4 1(14)

AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, LDH: Laktat dehidrogenaz,
KK: Kreatin kinaz, PT: Protrombin zamani, aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin
zamani, INR: “’International normalized ratio”, uluslararasi diizeltme orani, Ig:
Immunglobulin, C3: Kompleman 3, C4: Kompleman 4

Klinik Izlem ve Sonug

Hastalarin hastanede yatig siiresi minimum altt
glin, maksimum 19 giin ortalama 9,79+2.66 giin
olarak belirlenmistir. KKKA tanis1 alan ve ribavirin
tedavisi baglanan klinik ve laboratuvar degerleri erken
donemde diizelen ve hastanede on giinden kisa siirede
yatan hastalarin ribavirin tedavisi kaldigi yerden
ayaktan tedavi sekilde planlanmig olup, poliklinik
kontrollerinde problem olmamustir.

Ribavirin tedavisi alan hastalardan birinde
pulmoner hemoraji sonras1 hemotoraks gelismistir. Bu
hasta yogun bakimda takip edilerek tiip torakostomi
uygulanmistir. Sonrasinda hastanin klinigi diizelerek
sifa ile taburcu edilmistir. Ribavirin tedavisi almayan
3 hastanin klinik izleminde herhangi bir komplikasyon
gelismemigtir. Bu hastalar sadece sivi elektrolit ve
genis spektrumlu antibiyotik tedavisi almistir.

Tartisma

Calismamizda iilkemizde yaygin olan KKKA’l
cocuk hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar
ozellikleri ve sonuglar1 degerlendirilmistir. KKKA ile
ilgili yapilan ¢alismalar genellikle erigkin kaynakli
olup sadece ¢ocuk hastalarla ilgili az sayida ¢alisma
vardir.

KKKA, kene ile bulasan, tibbi agidan ©neme
sahip hastaliklar arasinda en genis cografik dagilima
sahiptir. Hastalik, Afrika, Asya ve dogu Avrupa’nin
bazi kesimlerinde yayilis gostermektedir (10). KKKA
olgulart iilkemizde ilk kez 2002 yilinda goriilmeye
baglamis ve bundan sonraki yillarda da say1 giderek
artmustir (4,5,7). Hastaligin artmasinda ii¢ faktoriin
rol oynadig: diisiiniilmektedir (11,12). Son 30 yilda
kuzey-dogu Tiirkiye’de iklim degismis, 2000’lerin
bagindan itibaren Temmuz ve Agustos aylarinda
sicaklik artmigtir. Son zamanlardaki iklim degisikleri

Tablo 3. Hastalara verilen destek tedaviler

Destek tedavi Say1 (%)
Trombosit stispansiyonu 32(444)
Taze donmug plazma 36 (50)
IVIG

G-CSF

Eritrosit siispansiyonu 3(42)
Intraven6z immiinglobulin 4 (5,6)
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salginlarin bir nedeni olabilir (2,12,13). Ozellikle
1995 ve 2000 yillart arasinda, bazi nedenlerle tarim ve
avciligin yasaklanmasi sonucu tavsan ve domuz gibi
memelilerin artmasiyla enfekte kenelerde potansiyel
bir artis olmustur (2,12). Ayrica 3-4 yil nce kus gribi
salgin1 nedeniyle hindi, tavuk, kaz gibi kuslar hiikiimet
tarafindan imha edilmis ve kiimes hayvanlarinin
sayilarindaki azalmanin kenelerin ve dolayisiyla
KKKA artisinda rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir
(14). KKKA mevsimsel 6zellik gostermektedir (15).
Genel olarak hastalik iilkemizde Haziran-Eyliil aylar
arasinda ortaya ¢ikmasina ragmen Ocak ayinda da
goriilebilmektedir (15-17). Bu mevsimler kenelerin
aktivasyonu icin uygundur. Bizim hastalarimizda da
hastalik Nisan ile Agustos aylar1 arasinda ve en sik
Mayis ve Temmuz aylarinda goriilmiistiir.

Viriis genellikle insanlara ya enfekte kenelerin
1sirmast ile ya da viremik hayvanlarin kesilmesi
sirasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile
bulagsmaktadir (4,7). Tiirkiye’de son ¢ikan olgularin
%901 ciftgidir (4,7). Viriislin hayvanlarda hastaliga
sebep oldugunun hi¢ bir kanit1 bulunmamasina ragmen
enfekte ¢iftlik hayvanlari ya da diger hayvanlarla deri
temas1 sonrasi viriis enfeksiyonlar1 bildirilmistir (2,3).
Enfekte hayvanm yenmesi risk degildir, cilinkii kesim
sonrast dokularda olugan asidemiyle viriisler inaktive
olur ve pisirilme eyleminden etkilenirler. Saglik
calisanlar1 en fazla etkilenen ikinci gruptur. Saglik
calisanlarinda, KKKA viriisii ile enfekte hastanin
burun, agiz, dis eti, vajina ve enjeksiyon bdlgelerinden
kanamalariin olmasi, nazokomiyal gecis i¢in ciddi risk
olusturmaktadir. Ulkemizden yapilan ¢calismalarda kene
1sr1g1, kene ile temas, ¢iftlik hayvanlar ile temasin,
kirsal bolgede yasamanin KKKA icin risk faktorleri
oldugu bildirilmistir (2,17,18). Calismamizda hastalarin
cogunda kene temast mevcuttu ve bilinen kene temas
Oykiisii olmayan hastalarin tamaminda kirsal bolgede
yasama ve hayvancilikla ugragma oykiisii vardi.

Hastaligin  baslamas1 ile hastaneye bagvuru
arasinda gecen siire lilkemizden bir ¢alismada (7) bes
buguk giin, Iran’da (19) ¢ocuklarda dort giin, Birlesik
Arap Emirlikleri’nde (20) ii¢ buguk giin ve olarak
bildirilmistir. Calismamizda da benzer sekilde bu siire
ortalama 4,19+2,22 giin olarak bulundu.

KKKA’da semptom genellikle ilk olarak bag
agrisidir. Daha sonra iisiime ve titreme ile yiikselen
ates, bogaz agrisi, halsizlik, yorgunluk, yaygin kas
ve eklem agrilar1 ortaya ¢ikar. Hastalarda bulant1 ve
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kusma sikayeti ile birlikte karm agris1 ve sulu ishal
bu belirtilere eslik edebilir. Cesitli derecelerde duygu-
durum degisiklikleri olabilir. Siddetli klinigi olan
hastalarda birkag giin i¢inde biling bulaniklasir, hastalar
konfiize ve ajite hale gelebilir. Hastalarin yiiziinde ve
govdesinde kizarma, konjuktival hiperemi olugabilir
(4,5,19,21,22). Kanamayaegilim nedeniyle hematemez,
melena, epistaksis, hematiiri, digeti kanamasi, vaginal
kanama ve i¢ organlara kanama gibi bulgular ortaya
cikabilir (16,21,23,24). Ulkemizde ve bagka iilkelerden
yapilan KKK A’l1 ¢ocuklarla ilgili calismalarda bagvuru
esnasinda baglica ates, bulanti, halsizlik, bulanti,
kusma, bag agrisi, kanama, miyalji, sarilik gibi belirtiler
goriildiigii, fizik muayenede ise konjuktival hiperemi
ve atesin en sik bulgu oldugu bildirilmistir (7,19,25).
Calismamizda da literatiire benzer sekilde bagvuru
esnasinda baslica ates, kusma, halsizlik, bas agrist,
tist solunum yolu enfeksiyonu bulgulart goriilmiis,
daha az oranda ise petesi-purpura-ekimoz, epistaksis,
ishal, istahsizlik, melena, makiilopapiiler dokiintii,
hematemez, hematiiri, hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati de saptanmustir.

Hastalarin bagvuru anindaki laboratuar bulgularinda
trombositopeni ve l6kopeni, artmig karaciger enzimleri,
KK, LDH ve koagiilasyon parametreleri saptanabilir.
Trombositopeni, KKKA viriisii enfeksiyonunun
genel bir ozelligidir (2). Sharifi-Mood ve ark. (19)
cocuklarda hastalarin %44’linde anormal AST ve
ALT degerleri oldugunu belirtmislerdir. Dilber ve ark.
(17) 21 c¢ocuk hastada baslangicta cesitli oranlarda
l6kopeni, trombositopeni, KK ve ALT’de yiikselme
bildirmislerdir. Takipte, hastalarin bir kisminda anemi,
hemafagositoz ve cesitli yerlerden kanama geligsmistir.
Iki hastada pulmoner hemoraji bildirmislerdir.
Calismamizda da bagvuru esnasinda hastalarin gogunda
trombositopeni, 16kopeni, notropeni; AST, LDH ve
KK’de artig; PT, aPTT’de uzama, INR’de artigla
birlikte daha az olarak ALT’de artis ve ¢cok az hastada
diisiik IgG (%8.2), IgA (%6.,1), C3 (%25), C4 (%2,1)
saptanmistir. Ribavirin tedavisi alan hastalardan birinde
pulmoner hemoraji sonrasi hemotoraks gelismistir. Bu
hasta yogun bakimda takip edilerek tiip torakostomi
uygulanmigtir. Sonrasinda hastanin klinigi diizelerek
sifa ile taburcu edilmistir.

Literatiirde KKKA igin cesitli mortalite oranlari
bildirilmistir. Iran’dan 34 cocuk ve adolesanda yapilan
bir caligmada ribavirin tedavisine ragmen %26,5
mortalite bildirilirken (19) bagka bir calismada yas
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arttikca mortalitenin arttig1 belirtilmigtir (26). Saglk
Bakanlig1 tarafindan Tiirkiye icin genel mortalite
%54 olarak rapor edilmistir (17). Ulkemizdeki
viriis tipinin farkli olmasi mortalite oranidaki
degisikliklere neden olabilir. Rusya ve Kosova viriis
suglar1 Tiirkiye’de hastalifa neden olan viriisle %95-
98 benzerlik gostermektedir ve Kosova’da bildirilen
mortalite oran1 da (%8,6) iilkemiz mortalite oranina
benzerdir (4,16,27). Bizim calismada da 2011-2012
yullar1 arasindaki laboratuvar ile dogrulanmis 72
pediatrik KKKA hastast tespit edilmis olmasina
ragmen hi¢ 6liim olgusu olmamustir. Oliim olgusunun
olmamasinin nedeni hastaligin Sivas ili ve ¢evresinde
yaygin goriilmesi sonucu erken tanm1 konularak
ozellikle destek tedavisinin erken baslanmasi olabilir.
Ayrica, calismamiza gore KKKA’nin cocuklarda
daha selim seyrettigi diigiiniilebilir. Bagvuru aninda
ya da takipte koagiilasyon defektleriyle birlikte
cesitli yerlerden kanama KKKA hastalarinda 6liimiin
baglica sebebidir. Genellikle fatal seyreden pulmoner
hemoraji goriilebilir ve ventilator destegi gerekebilir
(17). Hastalarimizdan birinde pulmoner hemoraji ve
hemotoraks gelismis olup, yogun bakim sartlarinda
uygulanan tiip torakostomi sonrasi hastanin klinigi
diizelme olmus ve hasta iyileserek taburcu edilmistir.

Hasta tedavisinde esas olan genel destekleyici
tedavidir (16). Gerektiginde kan iiriinii replasmani
yapabilmek icin kan parametrelerinin yakin izlemi
gerekmektedir. Ayrica ribavirin viral hemorajik ates
sendromlarinda tedavide kullanilan tek antiviral ilagtir.
Ribavirin’in in vitro KKKA viriisiine karsi etkili
oldugu gosterilmistir. Ulkemizde yalmz oral formu
bulunmasina ragmen ribavirinin parenteral formlari
da mevcuttur. KKKA olgularinda viremi ilk iki hafta
icinde oldugu icin, ribavirinin 6zellikle enfeksiyonun
erken doneminde daha etkili oldugu bildirilmistir.
Ergonul ve ark. (7) hastaligin erken doneminde ribavirin
tedavisinin mortaliteyi azaltabilecegini bildirmiglerdir.
KKKA’ll hastalarda ribavirin tedavisinin mortalite ve
hastalik iizerine etkisi hakkinda kesin veriler yoktur.
Ozkurt ve ark. (16) ribavirin alanlar ve almayanlar1
karsilagtirdiklarinda ribavirin alan grupta hastaligin
iyilesme periyodunun daha kisa oldugunu, fakat
mortalite oranlarinin, hastanede yatis siiresinin, kan ve
kan iiriinleri ihtiyacinin farkli olmadigini gostermigler
ve ribavirin alanlarda 16kosit, trombosit, AST ve
ALT gibi parametrelerin almayanlara gore daha kisa
siirede normale dondiigiinii saptamiglardir. Izadi ve

ark. (26) Iran’da ribavirinin pozitif etkisinin tedaviye
baglama zamaniyla iligkili oldugunu ve erken dénemde
verildiginde kanama ve mortalite lizerine etkili olacagin
bildirmiglerdir. Hastanemizde erigkin hastalarda yapilan
850 olguluk bir ¢calismada semptomlar bagladiktan sonra
ilk dort giin i¢inde ribavirin tedavisi alan hastalarla
almayan hastalar arasinda oral ribavirin tedavisinin
KKKA’da sag kalim iizerine etki etmedigi, laboratuvar
parametreleri (kan lokosit ve trombosit, serum ALT,
AST, LDH ve CK seviyeleri) ilizerine olumlu bir
etkisinin olmadigi, hastaligin erken doneminde
baglanmasinin bile KKKA’l1 hastalarda ne olgu-6liim
orani iizerine ne de laboratuvar parametreleri iizerine
etkili olmadig1 bildirilmigtir (28).

Calismamizdaki hastalarin tamami destek amach
sivi-elektrolit tedavisi alirken, %95,8’i ribavirin
tedavisi almigtir. Ek olarak c¢esitli oranlarda trombosit
siispansiyonu, taze donmus plazma, eritrosit
siispansiyonu ve IVIG verilmistir

Genellikle KKKA hastalarinda ribavirin tedavisi
ile ilgili yan etki bildirilmemektedir. Bunun baglica
nedenleri hastaligin akut ve kisa seyirli olmasinin
yan etkilerin gelisimine izin vermemis olmasi
ve enfeksiyon bulgularmin yan etkileri golgede
birakmasi olabilir. Ribavirin doza baghi hemolitik
anemi ve kemik iligi depresyonu yapabilir ve plazma
tirik asit, demir ve biliriibin diizeylerini arttirabilir. Bir
calismada ribavirin tedavisine bagl iki hastada derin
anemi ve halsizlik gelistigini bildirilmistir (25). Yine
bagka bir calismada ribavirin alan hastalardan birinde
hemolitik anemi gelistigi ve ilaci kesmeksizin iki
giin sonra diizeldigi bildirilmistir (16). Calismamizda
sadece bir hastada ribavirin tedavisi sonucu bradikardi
geligmigtir.

KKKA yaygin enflamasyonla seyreden agir bir
hastaliktir. Genel olarak immiin yetmezlik gibi bir
risk faktorii agir enfeksiyonlarla iligkilidir (3,29,30).
Bu iligkiyi kendi hastalarimizda aragtirmak amaciyla
hastalarimizin ~ biiyiikk kismi immiin  yetmezlik
acisindan aragtirllmig ve ¢ok az bir kisminda
immiinoglobiilinlerde ve kompleman diizeylerinde
diisiikliik tespit edilmistir. Immiinoglobulinleri diisiik
olan dort hastaya destek tedavisi ve antiviral tedaviye
ek olarak IVIG tedavisi verilmistir. Hastalarin bu
tedaviden fayda gordiigli diisiiniilmektedir. Fakat
immiinglobulinleri diisiik olan hasta sayis1 ¢ok azdir,
bu nedenle bu durumun agikliga kavusmasi icin daha
genis capli caligmalara ihtiyag vardir.
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Sonug

KKKA cocuklarda erigkinlere gore dahaiyi seyirlidir.

Hastaligin tedavisinde etkinligi kanitlanmis antiviral
ajan bulunmamaktadir. Hastaligin erken donemde
taninarak ozellikle destek tedavisinin hizlica baglanmasi
tedavinin en biiyiik boliimiinii olugturmaktadir. Ayrica
hastalik agir seyrettiginden altta yatan bir immiin
yetmezlik agisindan aragtirilmasi gerekebilir. Bunun
icin daha ¢ok sayida ¢aligmalara ihtiyac vardir.
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