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Endemik Bir Bolgede Bruselloz ve Kirrm Kongo
Kanamali Atesi Koenfeksiyonu Olgusu

A Case of Brucellosis and Crimean-Congo Hemorrhagic
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Tum diinyada, ozellikle de gelismekte olan Ulkelerde yaygin olarak goriilen bruselloz, halen 6nemini
koruyan zoonotik bir hastaliktir. Bir diger zoonotik hastalik olan Kirim-Kongo kanamali atesi (KKKA) ise,
insanlara enfekte kene isinginin yani sira, enfekte hayvanlarin kan ve dokulari ile temas sonucunda bulasabilir.
Her iki hastalik da, genellikle kirsal alanda yasayanlarda ve hayvancilikla ugrasanlarda gorilmektedir.
Brusellozda 6zgil olmayan ve bircok hastalikla kolayca karisabilen klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, bu
enfeksiyonlarin tanisinda hatalara veya gecikmelere yol acabilmektedir. Bu raporda, her iki hastaligin da
birlikte goriilebilecedinin vurgulanmasi amaciyla, bruselloz ve KKKA koenfeksiyonu tespit edilen bir olgu
sunulmaktadir. Kirsal bolgede hayvancilikla ugrasan 70 yasinda bir kadin hasta, ylksek ates, halsizlik, yaygin
viicut/eklem agrilari ve bas agrisi sikayetleriyle klinigimize basvurmustur. Son iki glindr sikayetlerinin arttig,
bulanti/kusma, karin agrisi ve kanli ishalinin oldugu 6grenilmistir. Kene tutunma 6ykusi olmayan olgunun
fizik muayenesinde 38.8°C ates, badirsak seslerinde artis ve splenomegali saptanmus; yapilan tetkiklerinde
I6kopeni, trombositopeni ve karaciger enzimlerinde yiikselme oldugu izlenmistir. KKKA 6n tanisiyla yatirilan
hastanin serum 6rnegi degerlendiriimek lzere, Tirkiye Halk Saghgr Kurumu (THSK) Mikrobiyoloji Referans
Laboratuvari Daire Baskanligi'na (MRLDB) gonderilmistir. Hastanin serviste yatisi sirasinda oykusu daha
detayl sorgulaninca, halsizlik, istahsizlik, terleme, eklem agrilari ve aralikh ates sikayetlerinin bir aydir
devam ettigi ve cesitli antibiyotik tedavileri aldigi 6grenilmistir. Bunun Uzerine bruselloz acisindan yapilan
tetkiklerde; Brucella Rose Bengal, tlp agliitinasyonu (1/160 titre) ve Coombs’lu immiin yakalama (1/320
titre) testleri pozitif bulunmustur. Ayni zamanda, THSK-MRLDB’de yapilan testlerde; immdinofloresan
yontemi ile KKKA virusuna 6zgiil IgM porzitifligi ve gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile viral

iletisim (Correspondence): Yrd. Dog. Dr. Faruk Karakecili, Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, 24030, Erzincan, Tiirkiye. Tel (Phone): +90 532 333 1706,
E-posta (E-mail): drfarukkarakecili@hotmail.com




Karakecili F, Cikman A,
Akin H, Giilhan B, Ozcicek A.

RNA varligr tespit edilmistir. Hastanin yatisinda alinan iki kan kiltirinde Greme olmamis, bu durumun,
son bir ay icinde kullandigi antibiyotiklerden kaynaklanmis oldugu distintlmustir. Olguya bruselloz icin
doksisiklin ve rifampisin tedavisi baslanmis, KKKA icin destek tedavisi uygulanarak yakin takibe alinmustir.
Yatiginin ikinci giiniinde trombosit degerinde hizli diisiis (37000/mm?) olmasi lizerine hastaya 5 iinite
random trombosit ve 2 Unite taze donmus plazma verilmistir. Daha sonraki takiplerinde atesi diisen
ve kan tablosu dizelen olgunun bruselloz tedavisi ayaktan sekiz haftaya tamamlanmis; tedavi sonrasi
takiplerinde herhangi bir sorun tespit edilmemistir. Yapilan literatiir taramasinda, ulasilabildigi kadaryla,
bruselloz ve KKKA koenfeksiyonu daha once bildirilmemistir. Sonug olarak, tlkemizin hem bruselloz
hem de KKKA acisindan endemik bir bdlge oldugu g6z 6niline alindiginda, her iki enfeksiyonun da
ayirict tanisinda bu durumun dikkate alinmasi 6nem tasimaktadir. Ayrica bizim olgumuzda oldugu gibi
koenfeksiyon olabilecegi de akilda tutulmaldir.

Anahtar sozciikler: Bruselloz; Kinm-Kongo kanamali atesi; koenfeksiyon; endemik bélge.

ABSTRACT

Brucellosis, a zoonotic disease which is especially seen in developing countries is still an important
public health problem worldwide. Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is another zoonotic disease
that transmits to humans by infected tick bites as well as exposure to blood or tissue from infected animals.
Both of the diseases are common among persons who live in rural areas and deal with animal husbandry.
Since brucellosis usually presents with non-specific clinical symptoms and may easily be confused with
many other diseases, the diagnosis of those infections could be delayed or misdiagnosed. In this report, a
case of coinfection of brucellosis and CCHF has been presented to emphasize the possibility of association
of these infections. A 70-year-old female patient with a history of dealing with animal husbandry in a
rural area admitted to our hospital with the complaints of fever, malaise, generalized body and joint
pains, and headache. Her complaints had progressed within the past two days. She also reported
nausea, vomiting, abdominal pain and bloody diarrhea. She denied any history of tick bites. Her physical
examination was significant for the presence of 38.8°C fever, increased bowel sounds and splenomegaly.
Laboratory analysis revealed leukopenia, thrombocytopenia and high levels of liver enzymes. The patient
was admitted to our service with the prediagnosis of CCHF. Serum sample was sent to the Department of
Microbiology Reference Laboratory at Public Health Agency of Turkey for CCHF testing. During patient’s
hospitalization in service, more detailed history was confronted and it was learned that she had fatigue,
loss of appetite, sweating, joint pain, and intermittent fever complaints were continuing within a month
and received various antibiotic treatments. The tests for brucellosis were conducted and positive results
for Brucella Rose Bengal test, tube agglutination (1/160 titers) and immune capture test with Coombs
(1/320 titers) were determined. The tests performed in the reference laboratory revealed CCHF virus-
specific IgM positivity by immunofluorescence assay and viral RNA positivity by real-time polymerase
chain reaction. Two blood cultures remained sterile during hospitalization, this situation was considered
to be the cause of antibiotic usage in the last month. Doxycycline and rifampicin therapy were initiated
for brucellosis, and close monitoring with supportive therapy for CCHF. On the second day of admission,
the patient was transfused with 5 units random platelets and 2 units fresh frozen plasma due to dramatic
decline of platelet count (37.000/mm?). Early clinical response to brucellosis therapy was confirmed with
resolution of fever and improved blood counts and the treatment was completed in eight weeks on an
outpatient basis. No other problems were encountered during follow-ups after completion of treatment.
According to accessible literature search, coinfection of brucellosis and CCHF has not been reported
previously. In conclusion, as our country is endemic for both brucellosis and CCHEF, it is important to
consider both infections in the differential diagnosis. Physicians should keep in mind that, likewise in our
case, coinfection of brucellosis and CCHF can be detected.
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MiKROBiYOLOJi BULTENI 323



Endemik Bir Bolgede Bruselloz ve Kinm Kongo Kanamali
Atesi Koenfeksiyonu Olgusu

GiRiS

Bruselloz gram-negatif kokobasil olan Brucella tirlerinin neden oldugu zoonotik bir
hastaliktir. Tum diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Akdeniz (lkeleri basta olmak lize-
re, ozellikle gelismekte olan (lkelerde halen 6nemini koruyan bir halk sagligi sorunudur.
Hastalik siklikla pastorize edilmemis siit ve sit Grtinlerinin tiiketilmesi, enfekte hayvanla-
rin salgilari ile yakin temas sonucu insanlara bulasir. Brusellozun klinik belirtileri 6zgul de-
gildir ve diger bircok hastaligi taklit edebilir’2. Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA) virusu
ise, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine dahil olup, insanlarda 6limciil seyredebilen
bir hastaliga neden olmaktadir. Bruselloz gibi zoonotik bir hastalik olan KKKA, insanlara
enfekte kenelerin tutunmasinin yani sira, enfekte hayvanlarin kan ve dokulari ile temas
sonucunda bulasabilir. KKKA baslangic semptomlari da bruselloz gibi 6zgiil degildir. ilk
semptomlar genellikle ani baslangicl ates, halsizlik, miyalji, artralji ve bas agrisidir. Her
iki hastalik da, genellikle kirsal alanda yasayanlarda ve hayvancilikla ugrasanlarda gorul-
mektedir®*. Literatiirde; her iki hastaligin karistigi, baslangicta yanlis tani konmus olgular
bulunmakla birlikte, bruselloz ile KKKA koenfeksiyonu bildirimine rastlanmamistir. Bu ra-
porda, bruselloz ve KKKA koenfeksiyonu tespit edilen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Kirsal bélgede yasayan ve hayvancilikla ugrasan 70 yasinda kadin hasta, yiiksek ates,
halsizlik, yaygin viicut/eklem agrilari ve bas agrisi sikayetiyle klinigimize bagvurdu. Ol-
gunun bu sikayetleri iki giindur artmis, bulanti/kusma, karin agrisi ve kanli ishal sikayeti
baslamisti. Olgunun 6ykiisi daha detayli sorgulaninca, son bir aydir halsizlik, istahsizlik,
terleme, eklem agrilari ve aralikli ates yliksekligi oldugu 6grenildi. Bu sikayetlerle son bir
ay icinde iki kez doktora gitmis ve farkl antibiyotikler verilmisti. KKKA acgisindan endemik
bir bolge olmamiz nedeniyle olguda kene temasi sorgulandi, ancak bilinen kene tutun-
masi Oykusu yoktu.

Fizik muayenesinde; genel durumu orta-iyi, suur acik, oryante-koopere idi. Ates:
38.8°C, tansiyon arteriyel (TA): 100/70 mmHg, nabiz sayisi (NS): 96/dk idi. Sistem mu-
ayenesinde batin rahat, barsak sesleri artmis, hassasiyet (rebound)/defans yok, karaciger
palpe edilebilir degildi. Dalak kot altinda palpe edilebilir ve traube alani kapal olarak
saptandi. Diger sistem muayeneleri normaldi. Olgunun ilk yapilan tetkiklerinde; hemog-
ramda Iokopeni ve trombositopeni, biyokimyasal tetkiklerinde karaciger fonksiyon test-
leri (KCFT), laktat dehidrogenaz (LDH) ve kreatin kinaz (CK) yuksekligi saptandi. Olgu
KKKA 6n tanust ile klinigimize yatirildi. Alinan serum 6rnegi, Turkiye Halk Saghgr Kurumu
(THSK) Mikrobiyoloji Referans Laboratuvari Daire Baskanligi’'na (MRLDB) gonderildi ve
destek tedavisi baslandi.

Olgunun yatisinda yapilan (1. glin) laboratuvar bulgulari Tablo I'de gorildigu gibi
saptandi. Anti-HIV testi ve viral hepatit belirteclerinde 6zellik yoktu. Brucella icin yapilan
testlerde; Rose Bengal testi ve tlip aglitinasyonu (1/160) pozitif, Coombs’lu immiin ya-
kalama (immune capture; IC) testi 1/320 titrede pozitif olarak saptandi. Yatisinda alinan
iki kan kilturtinde Greme olmadi. THSK-MRLDB’de KKKA tanisi i¢in yapilan immiinoflore-
san (IFA) yonteminde, KKKA virusu IgM antikorlari (CCHFV Mosaic 2, Euroimmun Labor-
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diagnostika AG, Almanya) pozitif bulundu. Tani ayrica, gercek zamanl ters transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile de dogrulandi. Bu amacla, hastanin kan 6rnegin-
den, High Pure Viral Nucleic Acid Kit (Roche Diagnostics GmbH, Almanya) kullanilarak
viral RNA izole edildi. CCHFV RNA varligi, Yapar ve arkadaslar® tarafindan tarif edildigi
gibi, TagMan tabanl tek asamali RT-PCR kullanilarak test edildi. Yontem, ters transkriptaz
(MBI Fermentas, Almanya) ve Hot Start Taqg DNA polimeraz (Bioron GmBH, Almanya)
kombinasyonu kullanilarak, Perkin-ElImer 7700 Sequence Detection System (Applied Bi-
oSystems, ABD) ile calisildi.

Olguya bruselloz icin doksisiklin 2 x T00 mg, rifampisin 1 x 600 oral tedavi baslandi.
Olgunun klinik seyrinde kan tablosu glinliik olarak yakindan takip edildi (Tablo I). Bruselloz
tedavisi ile birlikte, KKKA acisindan klinik ve laboratuvar bulgularina gore destek tedavisi
verildi. Takibinin ikinci gliniinde trombosit dederinde hizli disls tespit edildi (Tablo I).
Kanli ishali de olmasi nedeniyle olguya 5 Unite random trombosit ve 2 tnite taze donmus
plazma (TDP) verildi. Takibinin besinci gtiniinden itibaren ates yaniti alindi, kan tablosu du-
zelmeye basladi ve yakinmalar azaldi. Daha sonraki takiplerinde sikayetleri ve kan tablosu
duzeldi (Tablo I). On giin yatarak tedavi alan olgunun bruselloz tedavisine devam edilerek
ayaktan takibe alindi. Dordiincu ve sekizinci haftada Brucella tip aglitinasyonu 1/80 titre-
de pozitif saptandi. Toplam tedavi 8 haftaya tamamlandi ve kesildi.

Tedavi sonrasi 6 aylik takibinde; klinik muayenesi ve laboratuvar degerleri normal olan
hastanin, bruselloz aglitinasyon titresinde dusiik diizeyde pozitiflik devam etti; relaps
izlenmedi. Klinigimizde yatisi sirasinda hastanin genel ve bilgilendirilmis onami alindi.

TARTISMA

Bruselloz pek ¢cok organ ve sistemi tutabilen zoonotik bir hastaliktir. En sik gortlen klinik
bulgular halsizlik, ates, terleme ve artralji olup, hepatomegali ve splenomegali saptanabi-
lir®7. Brusellozda 6zgiil olmayan ve bir¢ok hastalikla kolaylikla karisabilen belirtiler sik gérii-
lir. Hipersplenizme bagh olarak anemi, I6kopeni, pansitopeni gibi hematolojik bulgularla
seyredebildigi icin hematolojik tutulum yapabilen tiim hastaliklarla karismasi olasidir®®. Bu
hastaliklardan biri de KKKA'dir. KKKA'nin temel klinik bulgulari arasinda; bruselloza benzer
sekilde ates, bas agrisi, halsizlik, yaygin viicut agrisi, bulanti, kusma ve ishal yer alir. KKKA,
brusellozdan farkli olarak cilt, mukoza ve organ kanamalariyla birlikte daha agir bir klinik
tablo ile seyredebilir'®. KKKA’nin laboratuvar bulgulari, yine bruselloz ile benzer olarak 16-
kopeni, trombositopeni, ALT, AST, LDH ve CK yiiksekligi ile birlikte aktive PTZ uzamasidir.
Her iki hastalik da, kirsal bolgelerde yasayan ve hayvancilikla ugrasanlarda sik goriilmekte-
dir'". KKKA hastalarinin takibi sirasinda laboratuvar parametrelerinden ALT, AST degerle-
rinde ylkselme, trombositopeni ve kanama siirelerinde hizli bozulma en belirgin degisik-
liklerdir. Ayni zamanda bu parametreler, prognozu éngérmede siklikla kullaniimaktadir'?.
KKKA olgularda en sik gorilen semptomlar ise sirasiyla ates, bas agrisi, kas agrisi, bulanti,
kusma, karin agrisi, ishal ve hemorajik bulgular olarak belirtilmektedir'*. Ayrica bircok farkl
calismada benzer klinik ve laboratuvar bulgularina deginilmistir'1°,
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Olgumuzun da hayvancilikla ugragmasi, ates ve kanli ishalinin olmasi, I6kopeni, trom-
bositopeni, AST, ALT ve LDH degerlerinin yiksek olmasi, 6n planda KKKA tanisini di-
stindirmistir. Bu nedenle, olgunun yatisinin ilk giiniinde alinan serum 6rnegi, KKKA
acisindan degerlendirilmek tizere THSK-MRLDB'ye gonderilmis ve laboratuvar paramet-
releri ginliik olarak takip edilmistir. Ancak olgunun serviste yatisi sirasinda 6ykisi daha
detayli sorgulaninca, bir aydir halsizlik, istahsizlik, terleme, eklem agrilari ve aralikh ates
sikayetlerinin de oldugu 6grenilmistir. Bu bulgularla ve KKKA'ya yonelik testler de hentiz
sonu¢lanmadigindan, olgu bruselloz agisindan da tetkik edilmis ve Brucella Rose Bengal,
tlp aglitinasyonu (1/160) ve Coombs’lu IC (1/320) testleri pozitif olarak bulunmustur.
Referans laboratuvardan alinan sonuclar ise, KKKA icin IgM ve RT-PCR testlerinin pozitif
oldugunu gostermistir. Bu sonuclarin 1siginda, olgumuzda koenfeksiyon oldugu tespit
edilmistir. Olgunun 6ykusi, klinik ve laboratuvar bulgulari birlikte degerlendirildiginde;
bir aydir olan sikayet ve bulgularin bruselloza, son iki glindiir olusan daha agir tablo-
nun ise mevcut hastaliga eklenmis olan KKKA’'ya bagl oldugu distinilmistir. Olgunun
yatisinda alinan iki kan kiltiriinde treme olmamasi ise, son bir ay icinde kullandigi ve
bruselloza kismen etkili olabilecek farkli antibiyotiklerden kaynaklanmis olabilir. Olguya
bruselloz icin rifampisin ve doksisiklin tedavisi baglanmis; hemen sonrasinda KKKA virusu
icin PCR sonucu pozitif bulununca, kan tablosu glinliik olarak yakin takibe alinmustir.
Yatisinin ikinci gliniinde trombosit degerinde hizli diiglis olmasi ve kanli ishalinin devam
etmesi nedeniyle, olguya 5 Unite random trombosit ve 2 lnite TDP verilmistir. Uygula-
nan ikili bruselloz tedavisi ve KKKA icin verilen destek tedavisi ile olgunun sikayetleri geri-
lemis, kanli ishali diizelmis, kan degerleri normale dénmiis ve tam iyilesme saglanmistir.

Yapilan literatlir taramasinda, ulasilabildigi kadariyla, bruselloz ve KKKA koenfeksiyo-
nundan bahseden herhangi bir yayina rastlanmamistir. Bu nedenle olgumuz, KKKA ve
bruselloz koenfeksiyonunun varligini vurgulamasi acisindan onemlidir. Sonu¢ olarak,
Ulkemizin hem bruselloz hem de KKKA agisindan endemik bir bolge oldugu g6z 6niine

Tablo I. Olgunun gtinliik laboratuvar takibi sonuglari

Ginler
Parametreler 1 2 3 4 5 7 10
Lokosit sayist (/mm?) 2500 2000 2400 2500 3300 4100 5200
Notrofil sayisi 1600 1100 1100 1300 1600 1700 2500
Hemoglobin (gr/dL) 13.6 13.1 13.4 13.5 13.4 14.1 13.8
Trombosit sayisi (/mm?) 99.000 37.000 45.000 49.000 64.000 139.000 192.000
ALT (U/L) 52 57 64 57 56 41 28
AST (U/L) 66 100 92 79 62 40 30
CK (U/L) 339 216 141 106 66 32 27
LDH (U/L) 464 331 297 307 287 239 191
INR (Sn %) 1.2 1.0 0.97 0.91 0.87 0.85 0.92
ESH (mm/saat) 38 32
CRP (mg/dL) 2.3 24 1.1 0.9
ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; CK: Kreatin kinaz; LDH: Laktat dehidrogenaz; INR: International
normalized ratio; ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi; CRP: C-reaktif protein.
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alindiginda, her iki enfeksiyonun da ayirici tanisinda bu durumun dikkate alinmasi 6nem
tasimaktadir. Ayrica bizim olgumuzda oldugu gibi koenfeksiyon olabilecegi de akilda
tutulmalidir.

TESEKKUR

Olgularin laboratuvar tanisi icin desteginden dolayi Turkiye Halk Saghgr Kurumu, Mik-
robiyoloji Referans Laboratuvari Daire Bagkanhgi calisanlarina tesekkiir ederiz.
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