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Kirrm-Kongo Kanamali Atesi Hastalarinda Arteria Carotis
Communis, A. Carotis Interna ve A. Vertebralis Doppler

Ultrasonografisi Bulgulari

Common Carotid, Internal Carotid and Vertebral Artery Doppler Ultrasonography
Findings in Patients With Crimean-Congo Haemorrhagic Fever
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Ozet

Amac: Bu calismanin amaci, Kirm-Kongo kanamali atesi
(KKKA) hastalarinda arteria carotis communis, a. carotis inter-
na ve a. vertebralis Doppler ultrasonografisi (US) sonuglarini
saglikli bireylerinkilerle karsilastirmak ve radyolojik bulgularin
erken donemde hastalik siddetini 6ngérmedeki degerini aras-
tirmaktir.

Yontemler: Prospektif olarak Mart 2016-Eylul 2017 tarihleri ara-
sinda KKKA tanisi konan hastalara ve saglikh kontrol grubuna
a. carotis communis, a. carotis interna ve a. vertebralis Doppler
US yapildi. Hastalar, hastalik siddeti bakimindan Bakir ve ar-
kadaslarinin skorlama sistemine gore hafif-orta ve agir seyirli
olgular olarak gruplandirildi. Hasta ve saglhkh kontrol grupla-
rinda bilateral olarak a. carotis communis, a. carotis interna,
a. vertebralis’te pik sistolik ve diyastolik akim hizlariyla birlikte
rezistif indeks ve pulsatilite indeksi degerleri 6l¢tldu. Bilateral
olarak a. carotis interna ve a. vertebralis'te akim hacimleri de
kaydedildi.

Bulgular: KKKA tanisi konan 35 hastanin 14'G erkek, 21'i kadin-
di. Ortalama yas 52 olarak bulundu. Yapilan skorlamayla has-
talarin 7’si agir, 28'i ise hafif-orta seyirli olgu olarak degerlen-
dirildi. Kontrol grubu 27 saglikli gonulliden olustu. Doppler
US'de bilateral olarak a. vertebralis pik sistolik ve diyastol sonu
akim hizlari, hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamli ola-
rak yliksek bulundu (p<0.05). Hasta grubunun bilateral olarak a.
carotis interna ve a. vertebralis akim hacimleri, kontrol grubuna
gore anlamli olarak ylksek bulundu (p=0.032). Akim hacmi, ha-
fif-orta seyirli olgularda 1.11 It/dakika iken, agir seyirli olgularda
iki kat yuksek (2.23 It/dakika) olarak bulundu.

Abstract

Objective: The aim of this study was to perform common ca-
rotid, internal carotid and vertebral artery Doppler ultrasound
imaging of patients with Crimean-Congo haemorrhagic fever
(CCHF), to compare the results with those of healthy individu-
als, and to determine the value of radiological findings in the
prediction of disease severity in the early period.

Methods: Bilateral common carotid, internal carotid and ver-
tebral artery Doppler ultrasound (US) imaging was performed
in CCHF patients and a healthy control group between March
2016 and September 2017. Patients were grouped as mild-
moderate or severe cases according to the scoring system of
Bakir et al. to determine disease severity. The peak systolic
and diastolic rates together with the resistive and pulsatility
indexes were examined in the common carotid, internal ca-
rotid, and vertebral arteries bilaterally. The flow volumes in
the internal carotid and vertebral arteries were also measured
bilaterally.

Results: Total 35 CCHF patients comprised 14 males and 21 fe-
males with a mean age of 52 years. 7 patients were evaluated as
severe and 28 as mild-moderate. On Doppler US, the peak sys-
tolic and diastolic end flow rates in vertebral arteries bilaterally
were found to be statistically significantly higher in the patient
group compared to the control group (p<0.05). The internal ca-
rotid artery and vertebral artery flow volumes bilaterally were
determined to be statistically significantly higher in the patient
group (p=0.032). When the relationship between flow volume
and disease course was examined, volume was 1.11 L/min in
mild-moderate cases and 2.23 L/min in severe cases.
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Sonuclar: KKKA'nin erken donemde taninarak destek tedavisinin bas-
lanmasi ve hastalik siddetinin 6nceden 6ngoriilmesi, alinacak tedbirler
acisindan oldukga 6nemlidir. Calismamizda tespit ettigimiz noninvazif
radyolojik bulgularin, KKKA'nin erken déneminde, hastaligin klinik
seyri ve siddetini tahmin etmeye katki saglayabilecegi kanaatindeyiz.
Klimik Dergisi 2018; 31(3): 195-9.

Anahtar Soézcikler: Kirnm-Kongo kanamali atesi virusu, Doppler ult-
rasonografisi.

Conclusions: Early diagnosis of CCHF is extremely important for the
initiation of supportive treatment, prediction of disease severity, and
precautions to be taken. The noninvasive radiological findings deter-
mined in this study can be considered to contribute to the prediction
of the clinical course and severity of CCHF in the early stages.

Klimik Dergisi 2018, 31(3): 195-9.

Key Words: Crimean-Congo haemorrhagic fever virus, Doppler ultra-
sonography.

Giris

Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA), ates ve kanamayla
nitelenen Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsinde yer alan
KKKA virusunun sebep oldugu zoonotik bir hastaliktir (1,2).
Klinik hastalik spektrumu, hafif infeksiyondan orta ve siddetli
infeksiyona kadar degismektedir. Hastaligin klinik bulgulari
genellikle ani baglangicli olup ilk semptomlari ates, halsizlik,
myalji, artralji ve bas agnsidir. ileri klinik bulgular, hepatosp-
lenomegali, vaskiiler bozukluklar ve kanamadir. Laboratuvar
bulgusu olarak baslica trombositopeni, 16kopeni, karaciger
enzim duzeylerinde yukselme ve kanama belirteclerinde uza-
ma gorilmektedir. KKKA ¢oklu organ tutulumu olan ve ciddi
seyredebilen 6limcdl bir hastaliktir (1,3).

Hastaligin klinik ve laboratuvar bulgularina gore seyrini
ve mortalitesini 6ngormek Uzere siddet skorlama sistemleri
énerilmistir (4-6). Ulkemizde yapilan bir galismada KKKA tanil
cocuk hastalardaki Doppler ultrasonografisi (US) bulgularinin,
kontrol grubununkinden anlaml olarak farklihk gosterdigine
dikkat ¢ekilmistir (7). Bu konuda erigkin yas grubunda yapilmis
bir calisma bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismada erigkin KKKA
hastalarindaki arteria carotis communis, a. carotis interna ve
a. vertebralis Doppler US sonuglarini, saglikh bireylerinkilerle
karsilastirmayi ve radyolojik bulgularin erken donemde hasta-
lik siddetini 6ngormedeki degerini arastirmayi amacladik.

Yoéntemler

Hastalar: Calisma, Etik Kurulu onayi ve bilgilendirilmis
yazili hasta onami alindiktan sonra prospektif olarak yapildi.
Mart 2016-Eylil 2017 tarihleri arasinda klinigimizde yatarak
tedavi goren 36 KKKA hastasi ve 27 saglikli gonilli calismaya
dahil edildi. Bir KKKA hastasi, a. carotis communis darligina
neden olan aterom plagi varligi nedeniyle calisma disi bira-
kildi. TGm hastalar hepatit A, B ve C viruslari, herpesviruslar,
HIV, Plasmodium ve Brucella infeksiyonlari yoniinden ilgili
testlerle tarandi. Ayrica malignite, kolajen vaskiiler hastalik
ve vaskilit gibi hastaliklar, ayirici tanida dustinulse de KKKA
tanisi kesinlestiginde bu tanilardan uzaklasildi. Hastalarin
iyilestikten sonraki kontrollerinde de bu hastaliklara yonelik
herhangi bir bulgu saptanmadi. Hastalarin yas, cinsiyet, epi-
demiyolojik 6yki ve meslekleri gibi demografik 6zellikleriyle
hastaneye kabul tarihleri, mevcut semptomlari, fizik muayene
bulgulari ve glinlik laboratuvar sonuglari kaydedildi. Hasta-
lik siddetinin belirlenmesinde Bakir ve arkadaslari (4,5)'nin
onerdigi skorlama sistemine gore hastalar, hafif-orta ve agir
seyirli olgular olarak gruplandirildi.

Laboratuvar testleri: Tium hastalarin tanisi Turkiye Halk
Saghgr Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari Daire
Baskanhgi Ulusal Viroloji Referans Merkez Laboratuvari'nda
dogrulandi. KKKA virusuna ait RNA varligi, Yapar ve arka-

daslan (8) tarafindan tarif edildigi gibi, TagMan® tabanh tek
asamali gergcek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir re-
aksiyonu kullanilarak test edildi. Viral RNA, High Pure Viral
Nucleic Acid Kit (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Al-
manya) kullanilarak izole edildi. KKKA virusuna yonelik IgM
antikorlari immunofloresans yontemiyle (CCHFV Mosaic 2,
Euroimmun Labordiagnostika AG, Luebeck, Almanya) Uretici
firma Onerileri dogrultusunda arastirildi.

Doppler US degerlendirmesi: Hastalara, tani almalarini ta-
kiben kisa sure icinde (ilk bagvurudan itibaren 1-5 guin, ortalama
3.49 glinde), 13-6 MHz lineer transduser kullanilarak a. carotis
communis, a. carotis interna ve a. vertebralis Doppler US (Hi-
tachi HI VISION Preirus, Tokyo, Japonya) yapildi. Islem, standard
protokolle B-mod gri skala ve renkli Doppler US kullanilarak
gerceklestirildi. “Pulse” Doppler US'de standard olarak vaskii-
ler yapiya paralel 6rneklem alani alindi. Vaskuler yapinin ¢apiyla
uygun “range-gate” secilerek, agi 60°'nin altinda kalacak sekil-
de ayarlandi. Hasta ve saglikh kontrol grubunda bilateral olarak
a. carotis communis, a. carotis interna ve a. vertebralis'te pik
sistolik ve diyastolik akim hizlari, rezistif indeks ve pulsatilite
indeksi ol¢lldi. Ayrica bilateral olarak a. carotis interna ve a.
vertebralis’te akim hacimleri dl¢tldu. Dort arter akim hacmi top-
lanarak beyine giden toplam akim hacmi hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Sonuglar, siirekli degiskenler icin
ortalamazstandard sapma ve ortanca (minimum-maksimum);
kategorik degiskenler icin ise “n” ve ylizde olarak ifade edil-
di. Gruplar arasinda surekli degiskenler acisindan istatistiksel
anlamh farkhlik test edilirken, degiskenlerin normallik varsa-
yimina uyumu test edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson %2 ve Mann-Whitney U testi kullanildi. Farkhliklar
icin p<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics for Windows.
Version 19.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) paket programi kullanildi.

Bulgular

Toplam 35 hastanin 14’0 erkek, 21'i kadindi. Ortanca yas
52 (yas araligi 19-74) olarak bulundu. Hastalarin 28 (%80)’i
ciftcilik/hayvancilik yaparken, 7 (%20)’sinin diger meslek gru-
bunda oldugu tespit edildi. Hastalarin en sik semptomlari
halsizlik, ates, yaygin vicut agrisi, bas agrisi, bulanti/kusma
ve karin agnisi idi. Fizik muayenede takikardi 5 (%14), biling
bulanikligi 1 (%2.9) hastada tespit edildi. Hematiiri 1 (%2.9)
hastada mevcuttu. Basvuru sirasinda trombositopeni 33
(%94.3), 16kopeni 30 (%85.7), anemi 2 (%5.7) hastada belir-
lendi. Bagvuru sirasinda trombositopeni tespit edilmeyen 2
hastanin daha sonraki takipleri sirasinda trombositopeni ge-
listi. Aspartat aminotransferaz ve/veya alanin aminotransfe-
raz ylksekligi 26 (%74.3), laktat dehidrogenaz yiiksekligi 23
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Tablo 1. Hastalarin Demografik, Epidemiyolojik, Klinik ve
Laboratuvar Bulgulari

Hasta Sayisi (%)
Cinsiyet
Erkek 14 (40)
Kadin 21 (60)
Meslek
Ciftcilik/hayvancilik 28 (80)
Diger 7 (20)
Semptomlar
Halsizlik 85 (97.1)
Bas agrisi 34 (97.1)
Yaygin viicut agrisi 32 (91.4)
Ates 29 (82.9)
Bulanti/kusma 22 (62.9)
ishal 11 (31.4)
Fizik muayene bulgulari
Takikardi 5 (14.3)
Biling bulaniklig 1 (5.7)
Hematdri 1 (5.7)
Laboratuvar bulgulari
Trombositopeni (<150 000/mm?3)* 33 (94.3)
Lokopeni (<4 000/mm?) 30 (85.7)
AST/ALT artisi (>40 U/lt) 26 (74.3)
CK yiiksekligi (240 U/It) 24 (68.6)
LDH yiiksekligi (>450 U/lt) 23 (65.7)
INR yiiksekligi (>1.2) 3 (8.6)
Anemi (Hemoglobin <12.5 gr/dl) 2 (5.7)

AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, CK: kreatin
kinaz, LDH: laktat dehidrogenaz, INR: “international normalized ratio”.
*Trombosit degerleri yatisinda normal olan 2 olgunun da takipleri
sirasinda trombositopeni gelismistir.

(%65.7), kreatin kinaz yuksekligi 24 (%68.6), “international
normalized ratio” yuksekligi 10 (%28.6) hastada tespit edildi.
Tim hastalarin semptom, fizik muayene ve basvuru sirasinda
tespit edilen laboratuvar bulgulari Tablo 1'de gosterilmistir.

Hastalik siddetinin belirlenmesinde Bakir ve arkadaslan
(4,5)'nin 6nerdigi skorlama sistemine gore hastalarimizin 7'si
agir olgu, 28’i hafif-orta seyirli olgu olarak degerlendirildi.
Tim hastalar gifayla taburcu oldu.

Yapilan B-mod incelemede hasta grubunda 3 (%8.6) ve
kontrol grubunda 2 (%7.1) olguda anlamh darliga yol ag-
mayan aterom plag: tespit edildi. Iki grup arasinda aterom
plagi acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05). Bilateral
olarak a. carotis communis, a. carotis interna ve a. vertebra-
lis'teki pik sistolik akim hizi, diyastolik akim hizi, rezistif in-
deks ve pulsatilite indeksi olculdugunde, bilateral olarak a.
vertebralis’in pik sistolik ve diyastol sonu akim hizlari, has-
ta grubunda kontrol grubununkinden anlamli olarak yliksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Diger Ol¢giimlerde hasta ve kont-
rol grubu arasinda anlamli bir farklilk saptanmadi (p>0.05).
Beyne giden toplam akim hacmi ise hasta grubunda anlamli
olarak yuksek bulundu (p=0.032).

Hasta grubundaki hafif-orta ve agir seyirli olgularin bey-
ne giden toplam akim hacmi acisindan iligkisi arastirildigin-
da, sirasiyla 1.11 It/dakika ve 2.23 It/dakika bulundu (Tablo
3). Adir seyirli olgularda toplam akim hacmi iki kat yuksek
bulunmasina ragmen, Mann-Whitney Utesti her iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermedi (p>0.05).

irdeleme

KKKA hastalarinin radyolojik bulgulariyla ilgili literattrde
sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamiz erigkin yas gru-
bundaki KKKA hastalarinda a. carotis communis, a. carotis
interna ve a. vertebralis Doppler US'nin yapildidi ilk calisma-
dir. Ayrica beyin kan akimi hacmiyle hastaligin siddeti arasin-
daki iliski ilk kez arastinlmigtir. Calismamizda bilateral olarak
a. vertebralis’in pik sistolik ve diyastol sonu akim hizlar ve
beyne giden toplam kan akimi hacmi, hasta grubunda saglik-
I kontrol grubuna gore anlamli olarak yiksek bulunmustur.
Agir seyirli olgularda, hafif-orta seyirlilere gore beyne giden
toplam akim hacmi iki kat yuksek tespit edilmesine ragmen is-

Tablo 2. Bilateral Olarak Arteria Vertebralis Pik Sistolik ve Diyastol Sonu Akim Hizlari (cm/saniye)

Kontrol Grubu

Hasta Grubu

Ortalama Standard Sapma Ortalama Standard Sapma P

Sag a. vertebralis pik sistolik akim hizi 33.8 8.0 41.7 13.3 0.007
Sag a. vertebralis diyastolik akim hizi 10.6 2.8 12.6 3.1 0.011
Sol a. vertebralis pik sistolik akim hizi 36.5 0.5 48.4 15.5 0.001
Sol a. vertebralis diyastolik akim hizi 11.5 3.5 14.6 5.0 0.008
Tablo 3. Klinik Seyirlerine Gore Hastalarin Beyin Kan Akimi Hacimleri (It/dakika)

Klinik Seyir Ortalama Ortanca Minimum Maksimum
Hafif ve orta (n=28) 1.11 0.99 0.54 2.35
Agir (n=7) 2.23 0.9 0.66 10.14
Toplam (n=35) 1.33 0.98 0.54 10.14
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tatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu durumun agir se-
yirli olgu sayisinin az olmasina bagli oldugu disinulmustur.

Turkiye'de 2002 yilindan itibaren KKKA bildirilerinde
ciddi bir artis gézlenmektedir. Olgularin %901, aktif calisma
yasinda olan ve ciftcilik/hayvancilikla ugrasanlar arasinda yo-
gunlagsmaktadir. Saglik calisanlari, mezbaha ve ciftlik calisan-
lari da infeksiyondan etkilenmektedir. Ttlirkiye’de kadinlarin
tarimsal calismalara katilma oranina bagl olarak kadin ve er-
kek orani hemen hemen esittir (9-11). Calismamizdaki olgu-
lar, hepsi aktif calisma yasinda olan ve %80’i ¢iftcilik/hayvan-
cilik yapan kisilerdi. Kadin olgu sayimiz erkeklerden fazlaydi.

KKKA’da semptomlar genellikle akut baslar ve ilk olarak
ates ya da halsizlik olur. Daha sonra bas agrisi, yorgunluk,
yaygin kas ve eklem agrilari ortaya cikar. Agir seyirli olgular-
da biling bulanikhgiyla birlikte hasta ajite hale gelebilir (12-
14). Ayrica bu olgularda kanamaya egilim nedeniyle siklikla
deri alti kanamalari, burun kanamasi, diseti kanamasi basta
olmak tzere hematiri, hematemez, melena ve i¢ organ ka-
namalari gibi bulgular bildirilmistir. Laboratuvar bulgusu
olarak baslica trombositopeni, I6kopeni, karaciger enzim du-
zeylerinde yukselme ve kanama belirteclerinde uzama gortl-
mektedir. KKKA ¢oklu organ tutulumuyla ciddi seyirli olabilen
olimcil bir hastaliktir (3,15-17). Calismamizda da olgularda
basvuru esnasinda baslica ates, halsizlik, bas agrisi, yaygin
kas ve eklem agrilari gibi semptom ve fizik muayene bulgulari
tespit edilmistir. Trombositopeni (%94.3) ve l0kopeni (%85.7)
literatlirdekine benzer sekilde en sik bulunan laboratuvar
bulgulariydi. Calismaya dahil edilen hastalarin hepsi sifayla
taburcu edilmistir ve 6limle sonuglanan olgumuz bulunma-
maktadir.

KKKA tespit edilen ¢ocuk hastalarda radyolojik bulgula-
rin irdelendigi bir calisma, Glkemizde 2015 yilinda Salk ve ar-
kadaslari (7) tarafindan yapiimistir. Calismada bilateral olarak
a. carotis communis, a. carotis interna, a. vertebralis pik sis-
tolik ve diyastol sonu akim hizlari, rezistif indeks ve pulsatilite
indeksi hasta grubunda anlamli olarak ylksek bulunmustur.
Calismamizda a. vertebralis’in pik sistolik ve diyastol sonu
akim hizlari ve a. vertebralis’teki kan akimi hacmi bulgular
Salk ve arkadaslari (7)'nin calismasindakine benzer sekilde
yuksek bulunmustur. Bu sonucglar KKKA olgularinda serebral
hemodinamide istatistiksel olarak artis oldugunu gostermek-
tedir. Calismamizda farkli olarak KKKA hastalarinda siddet
skoruna gore hafif-orta ve agir seyirli olgulara ait veriler ayri-
ca karsilastirilarak degerlendirilmistir.

KKKA olgularinda hastalik siddetinin radyolojik bulgu-
larla iliskisini arastiran ¢alismalar mevcuttur. Ozmen ve ar-
kadaslarn (18) yaptiklari bir calismada KKKA hastalarinin la-
boratuvar bulgulariyla tim abdomen bilgisayarli tomografi
sonuglarini kargilastirmis; trombosit sayisi <50 000/mm? olan
olgularda abdominal serbest sivi varligini istatistiksel olarak
anlamli bulmuslardir. Bagka bir ¢calismada Ziraman ve arka-
daslari (19) hastalik siddetiyle abdominal US bulgulari ara-
sindaki iligkiyi arastirmistir. Calismada agir seyirli olgularda,
hafif-orta seyirli olanlara goére hepatomegali, safra kesesi
duvarinda kalinlk artisi ve abdominal serbest sivi varligi is-
tatistiksel olarak daha fazla bulunmustur. Benzer calismalarin
artmasi durumunda hastalik siddetinin erken donemde 6n-
gorulmesinde kullanilan fizik muayene ve laboratuvar verile-

rine, yakin gelecekte radyolojik bulgular da daha fazla katki
saglayabilecektir.

KKKA bolgemizde ve llkemizin belli endemik bolgelerin-
de mevsimsel bir sorun olarak kalmaya devam etmektedir.
Hastaliktan korunmak icin etkinligi kanitlanmis bir asi hentlz
gelistirilememistir. Hastaligin Tirkiye'de 6lim orani ortala-
ma %5 civarindadir (20). Hastaligin erken donemde taninarak
ozellikle destek tedavisinin hizlica baslanmasi tedavinin en
onemli basamagini olusturmaktadir. Ayrica her olguda ciddi-
yet skorlamasinin yapilmasi, alinacak tedbirler ve uygulana-
cak tedaviler agisindan yol gosterici olacaktir (21). Calisma-
mizda tespit ettigimiz bu bulgularin, KKKA hastaliginin erken
doneminde, hastaligin klinik seyri ve siddetini tahmin etmeye
katki saglayabilecegi kanaatindeyiz. Hastalik siddetini erken
donemde dngérmede, noninvazif radyolojik yontemlerin kul-
lanildigi daha genis serilerde calismalarin faydali olacagini
dustinmekteyiz.

Tesekkiir
Olgularin laboratuvar tanisi i¢in Turkiye Halk Saghgr Kurumu Mik-
robiyoloji Referans Laboratuvari Daire Baskanhgi'na tesekkir ederiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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