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Kirim Kongo Kanamali Atesi Tanili Bir
Cocuk Hastada Oral Ribavirin Tedavisi

Oral Ribavirin Treatment of Childhood Patient
with Crimean-Congo Haemorrhagic Fever:
Case Report

OZET Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) hastaligi Bunyaviridae ailesinden, Nairoviriis soyundan
bir viriis ile meydana gelen, yiiksek ates, bas agris1, miyalji, ishal, petesiyal dokiintiiler ve hemorajik
bulgularla seyredebilen akut viral bir hastaliktir. Mortalitesi %10-80 arasinda olan hastalik son
yillarda tilkemizde de goriilmektedir. Literatiirde KKKA tanili gocuk hastalarin tedavisine yonelik
bilgiler kisith olup daha ¢ok eriskin hastalar bildirilmektedir. Tokat’ tan gelen 6 yasindaki hasta
hastanemize ates, govdede dokiintiiler, gozlerinde kizariklik, bas agrisi, karin agrisi, halsizlik
yakinmalari ile bagvurdu. Lokopeni ve trombositopenisi olan hastanin sag koltuk altindan kene
¢ikarilma 6ykiisii mevcuttu. KKKA diisiiniilen hastaya oral ribavirin tedavisi baglandi. Serolojik
caligmalar ile KKKA tanisi desteklendi. izlemde 16kopeni ve trombositopenisi derinlesmesine
ragmen agir kanamalar gelismeyen hasta iyileserek taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Ribavirin; Kirim Kongo kanamali atesi

ABSTRACT Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is an acute viral infection which is caused
by CCHEF virus, a member of the genus Nairovirus of the Bunyaviridae family. The most common
clinical features of CCHF are high fever, headache, myalgia, diarrhea, petechial rash and haemor-
rhagic signs. CCHF has emerged in our country in recent years, and the mortality of disease is 10-
80%. There is little knowledge about treatment of childhood CCHF in literature and the reported
patients are commonly adults. A 6-year-old male patient from Tokat with the complaints of high
fever, rash, conjunctival hyperemia, headache, abdominal pain and weakness was admitted to our
hospital. He had leukopenia, thrombocytopenia, and his story revealed he had a history of extrac-
tion of tick from his right axillary region. Oral ribavirin treatment was started and CCHF diagno-
sis was confirmed by serological testing. Although, he had massive leukopenia and
thrombocytopenia, no major bleeding occured and our patient was discharged from hospital with
full recovery.
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irim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) insanlarda yiiksek ates, bas agri-

s1, miyalji, bulanti, ishal, petesiyal dokiintiiler ve epistaksis, hemate-

mez, melana gibi hemorajik bulgularla seyreden akut viral bir
hastaliktir."? KKKA viriisii, Bunyaviridae ailesinden, Nairovirus soyundan bir
viriistiir. Viris insanlara en sik Hyalomma cinsinden Ixodid kenelerin 1sirmas:
ile bulagir. Ayrica KKKA’li hastalarin veya viremik hayvanlarin kan ve doku-
lar ile temasla da bulagir. KKKA Afrika, Asya, Dogu Avrupa ve Orta Dogu’-
nun cesitli yerlerinden bildirilmistir.!* Ulkemizde de 2002-2003 yillari
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arasinda Tokat, Amasya, Sivas, Glimiishane, Gire-
sun, Artvin gibi bazi illerimizde 6zellikle bahar ve
yaz aylarinda KKKA’li olgular rapor edilmistir.*”
KKKA olgularinin ¢ogunu 40 yaslarindaki erigkin-
ler olusturmakta olup hastalik ¢ocuklarda daha az
bildirilmistir. Cocuk hastalarin tedavisinde ribavirin
kullanilmas: hakkinda yeterli klinik ¢alisma bulun-
mamaktadir. Bu makalede hastanemize Tokat’tan
gelen ve oral ribavirin tedavisine iyi cevap veren

KKKA’li bir ¢ocuk olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Alt1 yaginda, Tokat’tan gelen erkek hasta ates, do-
kiintii, bas agrisy, karin agrisi, halsizlik ve gozlerde
kizariklik sikayeti ile bagvurdu. Hastanin atesi 4 giin
once baglamis, bir giin sonra bas agrisi, burun akin-
tisy, gozlerinde kizariklik, govdesinde, kollarinda ve
bacaklarinda pembe renkli, kagintisiz dokiintiileri
olmustu (Resim 1). Ayni giin karninin her tarafim
kapsayan karin agrisi, kas agris: ve halsizlik sikayeti
baglamist1. Sikayetlerinin baslamasindan iki giin 6n-
ce koye gitme, hayvanlarla temas ve sag koltuk alti-
na yakin bir yerden kene ¢ikarilma 6ykiisii olan
hastanin fizik muayenesinde viicut 1s1s1: 38 °C, KTA:
128/dk, SS: 28/dk, TA: 100/60 mmHg idi. Genel du-
rumu orta, bilinci agik, koopere, cildi soluk renkte
olup kollarda, bacaklarda ve gogiis 6n yiiziinde bas-
makla solmayan petesi tarzinda dokiintiiler vardi.
Karaciger, dalak ele gelmiyordu. Tiim kadranlarda
palpasyon ile hassasiyet mevcuttu, defans yoktu. La-
boratuvar incelemesinde; tam kan sayiminda Hb:

RESIM 1: Hastanin sol koltuk altinda kenenin gikanldi§i yer ve petesiyal
dokntleri gérallyor.
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12,4 g/dl, Htk: %36, beyaz kiire (BK) sayisi:
3,200/mm?, trombosit sayist (Tr): 54,000/mm? idi.
Periferik kan yaymasinda %62 polimorfoniikleer 16-
kosit, %20 lenfosit, %18 comak tespit edildi, trom-
bositleri ikili kiimeli idi. Toksik graniilasyon varda.
Fibrinojen: 162 mg/dl, PT: 13,5 sn, PTT: 47,7 sn, C-
reaktif protein (CRP):<0,100 mg/dl, eritrosit sedi-
mentasyon hizi (ESR): 4 mm/saat idi. Idrar bulgulan
normaldi. Biyokimya incelemesinde; AST: 131 IU/L,
ALT: 30 IU/L, total protein: 5.5 g/dl, albumin: 3,4
g/dl, LDH: 1868 IU/L idi. Kan kiiltiiriinde {ireme ol-
madi. Kemik iligi incelemesinde megakaryosit ve
farkl: alanlarda dort tane hemofagositoz goriildii.
Cok sayida metamyelosit, geng hiicre ve segment fa-
zinda duraklamig hiicreler izlendi. Toksoplazma,
Rubella, Sitomegaloviriis, enfeksiy6z mononiikleozis
yoniinden yapilan incelemelerde 6zellik yoktu. Sal-
monella ve Brusella agliitinasyon testleri negatif bu-
lundu.

Olgumuzda hastalik i¢cin endemik bir bolge
olan Tokat’dan geliyor olmasi, kene 1sirmasi 6ykii-
st ile mevcut klinik ve laboratuvar bulgularinin
benzerligi sebebiyle KKKA tanisi diisiiniildii ve he-
men izole edildi. Hastanin semptomlarin baglama-
sinin 6., yatiginin 2. gliniinde oral yol ile; 30 mg/kg
yilikleme dozundan sonra 4 giin 6 saat ara ile 15
mg/kg/doz, daha sonra da 6 giin 6 saat ara ile 7
mg/kg olacak sekilde ribavirin tedavisi baglandi ve
destek tedavisi yapildi. Hastanin izleminde yeni
dokiintiisii olmadi, karin agrisi ve ates sikayeti ya-
tisinin 4. giiniinde tamamen diizeldi. Yatisinin 5.
giiniinde beyaz kiiresi 1,100/mm?, trombositleri
8,000 /mm?®’e kadar diistii. Beyaz kiire ve trombosit
degerleri ribavirin tedavisinin 5. giiniinde diizel-
meye baglad1 (Sekil 1 a, b, c). Hastanin serolojik in-
celemesinde KKKA viriisii antijeni ve KKKA IgM
antikoru pozitif bulundu. Onyedi giinliik izlemin-
de komplikasyon gelismeyen hasta sifa ile taburcu

edildi.

TARTISMA

KKKA, Bunyaviridae ailesine bagh Nairovirus so-
yundan viriislerin meydana getirdigi, Afrika, Asya,
Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da goriilen, siddetli bir
seyir gosteren ve mortalitesi oldukea yiiksek olan bir
hastaliktir. KKKA viriisii genellikle insanlara Hya-
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SEKIL 1: a) Hastanin izlem siirecinde beyaz kiire degerleri. b) Hastanin izlem sirecinde trombosit degerleri. c) Hastanin izlem stirecinde AST ve ALT degerleri.

lomma cinsi keneler ile bulagmaktadir. Keneler in-
san veya hayvanlardan kan emerken viriisleri de bu-
lagtirirlar. Ayrica KKKA’li hastalar ve viremik
hayvanlarin kan ve dokulari ile temas halinde de bu-
las olabilmektedir. Giiney Dogu Avrupa ve Giiney
Afrika arasinda go¢ eden gogmen kuslarin iizerinde
viriisiin bulunabildigi gosterilmistir ve bu yolla has-
taligin iki kita arasinda taginabildigi diisiintilmekte-
dir.! Hastalik mevsimsel 6zellik tagimakta ve genel
olarak Haziran ve Eyliil aylar1 arasinda goriilmekte-
dir. Hastalik i¢in hayvancilik ile ugrasanlar, ¢iftlik
caliganlari, et ve et tiriinleri market is¢ileri, veteri-
nerler ve akut hastalarla temas olasilig1 bulunan, sal-
gin bolgelerinde gorev yapan saglik personeli,

askerler, kamp yapanlar risk altindadir.?3¢

KKKA patogenezi tam olarak bilinmemekte-
dir, ancak diger viral kanamali ates olgularinda go-
rillen patogeneze benzer oldugu diisiintilmektedir.
Bu hastaliklarda hedef hiicreler monontikleer fago-
sitler ve vaskiiler endoteldir ve endoteliyal zede-
lenme hastalik gelisiminde anahtar roli
oynamaktadir."” Viriis vaskiiler endoteli ya endo-
telin direkt virus enfeksiyonu ve endotel i¢i repli-
kasyonu ile ya da indirekt olarak viral veya viral
uyar1 ile olusan endotel aktivasyonu ve disfonksi-
yonuna yol agan faktorler ile etkiler.® Enfekte mo-
nosit ve makrofajlarin ekstravazasyonu ile
enfeksiyon derin dokulara yayilir ve fokal doku
nekrozlar gelisir. Aktive olan monosit ve makro-
fajlardan proinflamatuar sitokinler (IL-1f3, TNF-a,
IL-6) ve kemokinler salinir. Bu sitokinler endoteli
aktive eder ve yine endoteli de etkileyecek olan bir
¢ok vazoaktif ve litik faktorlerin salinmasina neden
olur. Sonucta endoteliyal hiicreler arasindaki bag-

lant1 noktalar zarar goriir ve permabilite artisi so-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2008;17(4)

nucunda intravaskiiler ve ekstravaskiiler sivi kom-
partmanlar: arasindaki voliim kontrolii bozulur.
Bunu hipotansiyon, dolagim kollaps: ve sok izler.

Viriisiin kemik iligini tutmas: ile myelopoez
cesitli asamalarda etkilenir ve trombositopeni, 16-
kopeni gelisir. Hastamizin bagvurusunda Hb:12.4
g/dl, Htc: %36.1, BK: 3.200/mm?, Tr: 54.000/mm?
idi. Ancak yatisinin 5. giiniinde beyaz kiiresi
1,100/mm? ve trombositleri 8,000 /mm?®e kadar
diistii. KKKA’nde bircok hastada beyaz kiire sayisi
3.000/mm?¥1iin, trombosit say1s1 20.000/mm?*{in al-
tina diismektedir. Yapilan patolojik incelemeler so-
nucunda hiicre sayilarindaki bu azalmanin viriisiin
kemik iligindeki sitopatik etkisi sonucunda miye-
lopoezde toksik depresyon olusmas: ile agiklan-
maktadir.® Kart1 ve ark.nin® yaptig1 caligmada
olgularin yarisinda hemofagositoz goriilmiis olup
hemofagositozun sitopenide rol oynadig: ileri sii-
rilmiigtiir. Olgumuzun kemik iligi incelemesinde
de hemofagositoz izlenmis olup bu goriisii destek-
lemektedir. Trombositopeniden yaygin damar ici
pthtilagsma da sorumlu tutulmaktadir.” Olgumuzun
bagvuru aninda trombositopenisi vardi ve izlemde
daha da distii. Ancak hastamizda trombositopeni-
ye ragmen ciddi kanamalar gortilmedi.

Hastaligin tanisinda endemik bolgeden gelme,
kene 1s1rma 6ykiisii ya da hayvanlarla temas ve has-
talikla uyumlu semptomlar ve bulgularin varlig:
6nemlidir. Kan ve doku 6rneklerinden viriisiin izo-
lasyonu veya viriis RNA’sinin saptanmasi taniy1
koydurur. Viriis antijeninin ve viriise karsi olusmus
antikorlarin serolojik olarak gosterilmesi ile de tani
desteklenir. IgG ve IgM antikorlar1 hastaligin yak-
lagik 6. gliniinden itibaren goriilmeye baglar ve IgM
antikorlar 4 ay kadar serumda belirlenebilir. IgG an-
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tikorlar1 da 4. ayda diismeye baglar ama serumda en
az 5 yil saptanabilir.! Yapilan bir ¢caligmada KKKA
sebebi ile 6len 15 hastadan sadece ikisinde IgM ce-
vab gelistigi gorilmistir.® Baz: kisilerde hastalik,
ozgil antikorlar kanda belirlenemeden 6liimle so-
nuclanabilecegi icin tani konulamayabilir. Bu du-
rumlarda tan 6zellikle hastaligin ilk 5 giintinde kan
ve dokulardan alinan 6rneklerden viriis izolasyonu
ile yapilabilir. Olgumuzda hastaneye yatigda kan or-
neklerinde KKKA viriis antijeni ve viriise 6zgti IgM
antikorlarin saptanmasi ile tani dogrulandi.

KKKA’nde hastaligin ilk 5 giintinde beyaz kiire sa-

yistmin > 10.000/mm?, trombosit sayisinin <

20.000/mm?, AST > 200U/L, ALT > 150U/L, aPTT

260 sn ve fibrinojenin <110 mg/dl olmasi gibi bulgu-

lardan birinin varlig fatal sonug i¢in >90 prediktif
deger tasitmaktadir.® Yine Ergoniil ve ark.nin* calig-

malarinda, AST/ALT oraninin siddetli hastaligi olan

kisilerde daha yiiksek oldugu ve AST/ALT oraninin

KKKA’i hastalar i¢in bir diger 6nemli prognostik

kriter olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir. Ol-

gumuzda hastaneye yatisindan sonra trombositleri
8.000/mm®e kadar diismesine ve AST/ALT oram

yiiksek olmasina ragmen klinik tablonun iyi seyret-

mesi ve masif kanamalar goriilmemesi hastaligin ri-

bavirin tedavisi baglanan ¢ocuklarda daha benign

prognozlu olabilecegini diiglindiirmiistiir.

Son yillarda tedavide goriilen gelismelere rag-
men, KKKA’nde 6liim oranlar1 hala yiiksektir ve
KKKA tanili ¢ocuk hastalarin tedavisine yonelik

KIRIM KONGO KANAMALI ATESI TANILI BIR COCUK HASTADA ORAL RIBAVIRIN TEDAVISI

yeterli deneyim yoktur. Sivi-elektrolit takibi ve
gerekirse replasmani, kan komponentlerinin iz-
lenmesi ve gerekirse replasmani, sok durumunda
vazopressorlerin kullanilmasi gerekebilir. Etkene
yonelik tedavide antiserumun yarar1 kesin degil-
dir. Son yillarda KKKA’li erigkin hastalarin teda-
visinde ribavirinin kullanimi ile iyi sonuglar
alindigin bildiren ¢aligmalar vardir.*!! Oral yol-
la alinmasindan sonra ribavirin gastrointestinal
sistemden iyi bir sekilde absorbe edilir ve ribavi-
rinin oral yol ile ya da intravenéz yolla verilmesi
sonrasinda etkin plazma konsantrasyonlar: agisin-
dan 6nemli bir fark yoktur.'® Ribavirinin hastali-
gin erken doneminde, ciddi komplikasyonlar
gelismeden 6nce verilmesi 6nemlidir. Cocuk has-
talarin tedavisinde ribavirin kullanimi konusun-
da bilgiler kisitli olup ribavirin tedavisi esnasinda
hemolitik anemi gelisebilirse de genellikle hafif
seyirli olmakta ve nadiren doz azaltilmas1 gerek-
mektedir.®!" Olgumuzda destek tedavisinin yani-
sira oral ribavirin tedavisi verilmis ve iyi bir seyir
gozlenmistir.

Sonug olarak KKKA’nde erken tani ve teda-
vi prognoz acisindan ¢ok énemlidir. Ulkemizde
de ozellikle endemik bolgelerden gelen ve kene
1sirma Oykiisii olan, ates, kas agrilari, trombosito-
peni ve kanamalar: olan ¢ocuk hastalarda KKKA
akilda tutulmasi gereken 6nemli bir enfeksiyon
hastaligidir ve ribavirin tedavisi etkin olabilmek-
tedir.
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