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Erken Donemde Ribavirin Tedavisiyle Yanit Alinan
Bir Kinnm-Kongo Kanamali Atesi Olgusu

A Case of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever Improving With Early Ribavirin Treatment

Buket Ertiirk-Sengel, Asiye Yilmaz

Corlu Devlet Hastanesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Tekirdag, Turkiye

Ozet

Kirnm-Kongo kanamali atesi (KKKA), mortalitesi oldukc¢a yuksek
olan ve destek tedavisinin yaninda ribavirin tedavisinin de klinik
iyilesme siirecinde etkili oldugu bilinen zoonotik bir hastaliktir.
Sunulan olguda kene temasi olan ve tipik KKKA bulgularyla
basgvuran hastaya erken donemde ribavirin tedavisi baglanmasi
ve 10 gunluk tedavi sonunda klinik yanit alinmasi 6zetlenmistir.
Klimik Dergisi 2014, 27(2): 73-5.

Anahtar Sozciikler: Kinm-Kongo kanamali atesi virusu, ribavirin.

Abstract

Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF) is a highly mortal
zoonotic disease, with ribavirin treatment known to be effective
in clinical cure in addition to supportive care. Here, we summarize
a case of CCHF with a history of tick removal and typical clinical
findings and showing a dramatic improvement after 10 days of
ribavirin treatment started during an early stage of disease.
Klimik Dergisi 2014, 27(2): 73-5.
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Giris

Kirirm-Kongo kanamali atesi (KKKA) keneler aracili-
giyla bulasan zoonotik bir hastaliktir. Etken Bunyaviri-
dae ailesinin Nairovirus cinsine baglh bir RNA virusu-
dur. Hastalik ilk kez 1944 yilinda Kirim’da, 1969 yilinda
da Kongo’da tanimlanmistir. Afrika, Asya, Avrupa’nin
biylk kisminda goriilmekle beraber yaklasik %30 fa-
talite oranina sahiptir. Kisa bir inkiibasyon periyodu-
nun ardindan (kene isirigindan sonra 3-7 gun) yuksek
ates, usume-titreme, myalji, siddetli bas agrisi, sirt ve
karin agrisiyla karakterize klinik tablo ortaya ¢ikar. Bu-
lanti, kusma, ishal ve noropsikiyatrik semptomlar da
eslik edebilir. Agir vakalarda petesiden genis ekimoza,
hatta ciddi kanamalara (gastrointestinal, vaginal, Uri-
ner, solunum sistemi) kadar hemorajik bulgular goéru-
lebilir (1).

Tani “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELI-
SA) ve immiunofloresan yontemlerle kanda IgM ve
IgG antikorlarinin tespit edilmesiyle konur. Bu testler,
hastalik baslangicindan 7-9 giin sonra pozitiflesir (2).

Tedavi esas olarak destek tedavisidir. Sivi-elektrolit
dengesinin saglanmasi ve gerektiginde kan Urunleri
replasmani olduk¢ca 6nem arz etmektedir. Gozlemsel
klinik calismalarda ribavirin tedavisinin efektif oldugu
gosterilmistir (3,4).

Olgu

Ates, halsizlik, bas agrisi ve burun kanamasi sika-
yetiyle bagvuran 17 yasinda erkek hastanin 6ykisiinde
4 gun once Tokat Artova Devlet Hastanesi'nde belinin
sol yanindan kene cikarildigi, iki giin sonra bel agrisi,
dort giin sonra da 39°C'yi bulan ates ve burun kanama-
sinin basladigi 6grenildi. Sistem sorgusu yapildiginda
bulanti, kusma ve ishal sikayetlerinin de oldugu 6gre-
nildi. Fizik muayenesinde bilinci agik, oryante ve koo-
pereydi. Kene 1sirik yeri hafif eritemli, konjunktivalar
hiperemikti. Hastanin cildinde herhangi bir petesi ya
da purpura yoktu. Diger sistem muayeneleri dogaldi.
Yapilan tetkiklerinde I6kosit 1140/mm?3 (parcali %0.6),
hemoglobin 13.3 gr/dl, hematokrit %38.7, trombosit
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107 000 mm?3 idi. Protrombin zamani (PT) 12.7 saniye, “in-
ternational normalized ratio” (INR) 1, aspartat aminotrans-
feraz (AST) 945 1U/1t, alanin aminotransferaz (ALT) 377 iU/lt,
laktat dehidrogenaz (LDH) 683 iU/It, kreatin kinaz (CK) 833
iU/It idi. Tam idrar tahlilinde hematiiri yoktu ve diskida gizli
kan pozitifti. Hastanin kan 6rnegi alinarak serolojik ve mole-
kiler tani icin Tekirdag Halk Saghg Midurliga aracihgiyla
Tuirkiye Halk Saghgi Kurumu Baskanligi Ulusal Viroloji Refe-
rans Laboratuvari’'na gonderildi. Hastaya destek tedavisine
ek olarak ribavirin 2000 mg ytkleme dozunun ardindan dort
gln 6 saatte bir 15 mg/kg, alti giin 6 saatte bir 7.5 mg/kg
dozda verilmek Uzere baslandi. Tedavinin ikinci gununden
itibaren ates yaniti alindi; ancak ayni giin bakilan tetkikle-
rinde AST 1384 1U/It, ALT 739 iU/It, CK 863 iU/It'ye kadar
yukseldi. Trombositleri 59 000 mm?®'e kadar diistii. Belirgin
aktif bir kanama odagi gozlenmedi. Digkida gizli kan iki gin
sonunda negatiflesti. Bu sirada gonderilen kan 6rneginde
polimeraz zincir reaksiyonu testinin pozitif olmasiyla KKKA
tanisi kesinlesti. Ribavirin tedavisinin 4. ve 5. giinlerinden
itibaren hastanin karaciger enzimleri ve CK diizeyleri gerile-
meye, l6kositleri ve trombositleri yikselmeye basgladi. Teda-
vi on gine tamamlandi ve hasta taburcu edildi.

Taburcu edildikten on giin sonra hastanin bakilan tim
laboratuvar parametreleri normal sinirlardaydi.

irdeleme

KKKA yasami tehdit eden ciddi bir infeksiyon hastaligi-
dir. Fatalite hizi %3-30 arasindadir ve agir vakalarda disemi-
ne intravaskuler koaglilasyon ve vaskiler disregulasyon sik
gorulmektedir (3).

KKKA’ya destek tedavisi disinda in vitro etkili tek ilag
ribavirindir. Klinik faydalari konusunda tartismalar olmakla
birlikte, endemik bolgelerdeki bircok uzman, in vitro aktivi-
tesi, nadir yan etkilere sahip olmasi ve kisa streli kullanimi
nedeniyle ribavirin kullanilmasini kuvvetle 6nermektedir
(5). Bu konuda en iyi bilinen calisma Mardani ve arkadasla-
ri (6) tarafindan iran’da yapilmistir. Calismada oral ribavirin
tedavisi alan hastalarda mortalite orani %11.6 iken alma-
yanlarda %58.3 olarak saptanmis ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Ancak bu oranin Turkiye'deki
orandan fazla olmasinin sebebi olarak iran’daki KKKA sus-
larinin Tlrkiye'dekilerden farkli olmasi gosterilmistir (7). In
vivo ¢alismalar farkli KKKA virusu suslarinin ribavirine farkli
cevap verdiklerini gostermektedir (7,8).

Diger bir calismada ribavirin tedavisinin renal yetmez-
lik gelismis hemorajik atesli hastalarda mortaliteyi 6nemli
olclide (yedi kat kadar) azalttigi gosterilmistir (p=0.01) ve
erken tedavinin 6nemi vurgulanmistir (9).

Turkiye'de yapilan randomize kontrolll bir calismada, ri-
bavirin tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda mortalite,
hastanede kalis siiresi, iyilesme zamani, laboratuvar para-
metreleri ve trombosit stispansiyonu gerekliligi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (10).

Verilecek tedavinin secilmesiyle beraber zamanlamasi
da ¢cok dnemlidir. Tirkiye'de yapilan bir calismada semp-
tomlarin baslangicindan sonra dort giin icinde ribavirin

tedavisi baslananlarla bes giin ve sonrasinda basglananlar
ve hi¢ verilmeyen hastalar karsilastirilmistir. Erken dénem-
de tedavi baglanilan hastalarin ortalama trombosit sayilari
ge¢c donemde baslananlara gore oldukga yuksek bulunmus-
tur. Ortalama AST ve ALT degerleri erken grupta hi¢ teda-
vi almayanlara gére anlamli derecede distk bulunmustur.
Calismada KKKA tedavisi icin erken donemde ribavirin ve-
rilmesinin yararl etkisi gosterilmistir (11). Baska bir calis-
mada da semptomlarin baslamasindan sonra 4 giin icinde
ve sonrasinda ribavirin baglanmasinin mortaliteyi 6nemli
derecede azalttigi (%40tan %15.7'ye) (p=0.031) gosteril-
mistir (12).

Sundugumuz olguda hasta semptomlarin baglamasin-
dan dort giin sonra bagvurmus olup, destek tedavisine ayni
gun ribavirin eklenmistir. Ribavirin tedavisinin dordiinci
gununden itibaren klinik ve laboratuvar yaniti alinmaya bas-
lanmis olup, hasta 10 gunlik tedavinin ardindan taburcu
edilmistir.

Sonug olarak, mortalitesi oldukga yuksek olan KKKA te-
davisinde in vitro etkili tek ilag olan ribavirin tedavisinin yeri
tartigsmalidir. Farkli gorisler olmasina ragmen, yan etkileri-
nin nadir ve kullaniminin kisa sureli olmasi da g6z 6niinde
bulundurularak tedaviye eklenmelidir (13). Bunu destekle-
yen calismalarin ortak sonucu olarak, ribavirin, mumkun
oldugu kadar erken donemde, oOzellikle de semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 4 glin icinde baglanmalidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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