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Kinm Kongo kanamali atesi (KKKA), akut viral zoonotik bir hastaliktir. “Coronavirus Disease-2019
(COVID-19)", “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)”nin neden oldudu yeni
ortaya ¢ikan viral bir enfeksiyondur. Bu calismada polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemiyle dogrulanmig
KKKA ve COVID-19 koenfeksiyonu tanisi alan bir olgu sunulmustur. Otuz bes yasinda kadin hasta, ates
ve eslik eden yaygin viicut agrisi yakinmasi ile hastaneye bagsvurmustur. Sikayetlerinin baslamasindan (¢
giin 6nce karin 6n duvarina yapisan keneyi kendisinin korunmasiz olarak ¢ikardigi 6grenilmistir. Bagvuru
muayenesinde viicut sicakhidi 38°C, solunum sayisi 22/dakika olarak tespit edilmistir. Yapilan tetkiklerinde
I6kosit sayisi 3660/mm?3, trombosit 138000/mm?3 bulunmustur. Protrombin zamani 15.4 saniye,
“international normalized ratio (INR)” 1.35, D-dimer 1310 ng/ml olarak saptanmistir. Hasta KKKA 6n
tanisiyla klinige yatirilmis ve destek tedavisi baslanmistir. Hastanin klinik takiplerinin ikinci gtiniinde bogaz
agrisi ve balgamsiz oksurik sikayetleri baslamistir. Hastadan COVID-19 stiphesi ile kombine nazofarenks
ve bogaz surtintlsi 6rnegi alinmis ve COVID-19 PCR test sonucu pozitif olarak bildirilmistir. Favipiravir
tedavisi baslanarak Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarina gonderilen serum 6rneginden calisilan KKKA-
PCR testi pozitif olarak bildirilmistir. Favipiravir tedavisinin Gglincli glintinden itibaren hastanin atesi
olmamis ve sikayetleri gerilemistir. Hastaneye yatisinin dokuzuncu giintinde genel durumu diizelen hasta
taburcu edilmistir. Bu olgu her iki hastaligin, ézellikle de KKKA hastaliginin endemik seyrettigi bolgelerde
klinik tablonun COVID-19 ile benzerligi nedeniyle karisabileceginin gostermesi ve iki enfeksiyonun birlikte
bulunabileceginin akla getirilmesi acisindan 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Ko-enfeksiyon; COVID-19; KKKA.
ABSTRACT

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is an acute viral zoonotic disease. Coronavirus disease-2019
(COVID-19) is a newly emerging viral disease and it is caused by “severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2)". In this article, a case diagnosed with CCHF and COVID-19 coinfection
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confirmed by the polymerase chain reaction (PCR) method and its management was presented. A thirty-
five years old female patient admitted to the hospital with the complaint of fever for one day and common
body pain. It was learned that three days before the onset of her complaints, she removed a tick adhering
to the anterior abdominal wall with no precaution. Her body temperature was 38°C degrees and her
respiratory rate was 22 per minute. The leucocyte count was 3660/mm?3 and the platelet count was
138.000/mm3. It was determined that prothrombin time was 15.4 seconds, international normalized
ratio (INR) was 1.35 seconds, and D-dimer level was 1310 ng/ml. The patient was hospitalized with pre-
diagnosis of CCHF. Supportive treatment was started. On the second day at the clinical follow-up of the
patient, complaints of sore throat and cough without sputum started. A combined nasopharyngeal and
throat swab sample was taken from the patient because of the suspicion of COVID-19. COVID-19 PCR test
result was reported as positive. Favipiravir treatment was started. The CCHF-PCR test, which was studied
from the serum sample sent to the Microbiology Reference Laboratories was reported as positive. From
the third day of favipiravir treatment; the patient did not have a fever and her complaints regressed. On
the ninth day of her hospitalization, she was discharged. In this case; it is important to show that both
diseases, especially in regions where CCHF disease is endemic, can be confused due to the similarity of the
clinical picture with COVID-19 and to know that they can coexist.

Keywords: Co-infection; COVID-19; CCHF.
GiRis

Kinm Kongo kanamali atesi (KKKA) hastaliginin etkeni Nairoviridae ailesinden Orthona-
iroviriis genusu icindeki Kinm Kongo Kanamali Atesi viriisii (KKKAV)'diir'. KKKA hastaligi
baslica enfekte kene ile temasla bulasmakla birlikte, enfekte hayvanlarin veya KKKA has-
talarinin kan ve vicut sivilari ile de bulasan viral bir hastalktir. Hastalk lkemizde Kelkit
Kanyonu ve cevresinde endemik olarak bulunmaktadir?. Hastaligin en yaygin gériilen
semptomlari ates, miyalji ve kanamadir. KKKA; klinik ozellikleri ile Bruselloz, leptospiroz,

hantaviriis enfeksiyonlari gibi bircok hastalikla karisabilmektedir®. Hastaligin tanisinda al-
tin standart, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemi ile viriis RNA’sinin saptanmasidir®.

Koronaviriis-2019 (COVID-19) etkeni, siddetli akut solunum sendromu koronavirts 2
(SARS-CoV-2)'dir. Hastalik 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pan-
demi olarak ilan edilmistir. Temel olarak damlacik ve temas seklinde bulasmakla birlikte
aerosol iletimi ile de bulag olabilmektedir. Hastaligin en sik goriilen semptomlari ates, 6k-
siirtik, yaygin viicut agrisi ve yorgunluktur. Ciddi olgularda akut solunum sikintisi sendro-
mu, akut kalp hasari ve sekonder enfeksiyon da dahil olmak tzere cesitli komplikasyonlar
gelisebilmektedir®. Tani icin tercih edilen test yéntemi PCR ydntemi ile viriis RNA'sinin
saptanmasidir®.

PCR yontemiyle dogrulanmis KKKA ve COVID-19 koenfeksiyonu tanisi alan bu olgu ile,
her iki hastaligin 6zellikle KKKA hastaliginin endemik seyrettigi bolgelerde klinik tablonun
COVID-19 ile benzerlik gostererek karisabilecegi ve her iki enfeksiyonun es zamanl bulu-
nabileceginin gosterilmesi amaciyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Bilinen kronik hastalik dykisi olmayan 35 yasinda kadin hasta acil servise ates sikayeti
ile bagvurdu. Oykiisiinde bir giindiir olan ates ve eslik eden yaygin viicut agrisi yakinmasi
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vardi. Hasta kirsal alandan geliyordu. Sikayetlerinin baglamasindan tg¢ giin 6nce karin
on duvarina yapisan keneyi kendisinin korunmasiz olarak cikardigr 6grenildi. COVID-19
pandemi donemi nedeniyle yapilan sorgulamasinda, son 14 giin icerisinde COVID-19 ta-
nili veya stipheli hasta ile temasi olmadigi ve yurt digi 6ykisu olmadigi 6grenildi. Bagvuru
muayenesinde genel durumu iyi, biling acik, koopere ve oryante idi. Viicut sicakhgi 38°C,
tansiyon arteriyel 110/80 mm/Hg, nabiz sayisi 85/dakika, solunum sayisi 22/dakika idi.
Sistemik muayenesinde patolojik bulgu yoktu. Yapilan tetkiklerinde 16kosit sayisi 3660/
mm?3, hemoglobin 14.1 gr/dl, hematokrit %42.1, trombosit 138 000/mm? idi. Prot-
rombin zamani 15.4 saniye, “international normalized ratio (INR)” 1.35, aktive parsiyel
tromboplastin zamani 26.8 saniye, D-dimer 1310 ng/ml olarak saptandi. Biyokimyasal
tetkiklerinde kan Ure azotu 15.4 mg/dl, albimin 40.4 gr/dl, amilaz 64 U/L, alanin ami-
notransferaz (ALT) 36 U/L, aspartat aminotransferaz (AST) 28 U/L, laktat dehidrogenaz
(LDH) 200 U/L idi. Hastanin basvuru tarihinden itibaren klinik takibi stiresince laboratu-
var degerleri Tablo I’de verilmistir.

Hastalarin yatis karar Saglik Bakanliginin olusturdugu KKKA olgu yonetim algoritmasi-
na gore verilmektedir’. Hastanin semptom ve epidemiyolojik dykii tanimlamasi, tam kan
sayiminda l6kopeni ve trombositopeni olmasi ve ilimizde KKKA takibinin tek merkezde
yapilmasi nedeniyle KKKA 6n tanisi ile klinige yatinildi. Hastahgin siddeti Bakir ve arka-
daslarinin® yapmis oldugu agirlik skoruna goére hafif diizeydeydi. Hastaya destek tedavisi
baslandi. Hastanin klinik takiplerinin ikinci giininde bogaz agrisi ve balgamsiz oksurik

Tablo I. Yatis Giiniine Gdre Laboratuvar Degerleri

Giinler
Parametreler 1 3 5 7 9
Lokosit sayisi (/mm3) 3660 1960 1820 3350 5040
Trombosit sayisi (/mm3) 138000 116000 80000 82000 140000
Hemoglobin (gr/dl) 14.1 13.3 13.1 13.6 14.4
ALT (U/L) 36 40 81 144 124
AST (U/L) 28 42 78 100 54
LDH (U/L) 200 291 280 272 256
CK (U/L) 79 104 78 53 42
PZ (saniye) 15.4 14.9 13.9 12.2 12.5
INR 1.35 1.30 1.20 1.05 1.07
aPTZ (saniye) 26.8 28.3 243 23.9 24.2
D-dimer (ug/L) 1310 1830 580 480
Fibrinojen (mg/dL) 336 279 246 246 253
CRP 39 6

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, CK: Kreatin kinaz, PZ:
Protrombin zamani, INR: International normalized ratio, aPTZ: Aktive parsiyel tromboplastin zamani, CRP: C-reaktif
protein.
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sikayetleri basladi. Mevcut bulgulara eslik eden herhangi bir patolojik fizik muayene
bulgusu saptanmadi. Hastadan COVID-19 suphesi ile kombine nazofarenks ve bogaz
strtintlist 6rnegi alindi. T.C. Saglik Bakanligi Halk Saghigi Genel Mudurligu tarafindan
yetkilendirilen Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gercek zamanli PCR, Bio-speedy COVID-19
rRT-PCR tespit kiti (Bioeksen Sariyer, istanbul, Tiirkiye) ile Rotor-Gene Q (QIAGEN, Hil-
den, Almanya) PCR cihazinda caligilan test sonucu pozitif olarak raporlandi. Merkezimiz-
de KKKA hastalari temas ve solunum izolasyonu yontemleri ile izole edildigi icin mevcut
izolasyon uygulama slireci devam ettirildi. Hastaya Ulusal Rehber tarafindan onerilen
tedavi algoritma semasina gore Favipiravir 2 x 1600 mg yiikleme sonrasi 2 x 600 mg bes
giinliik tedavisi, yatiginin ikinci giinii baslandi®. Hastanin cekilen toraks tomografisinde
sag akciger Ust lob apeks, Ust lob posterior, list lob anterior ve sol akciger alt lob stperior
ve alt lob posteriorda kistik bronsektazik degisiklikler disinda akciger parankim alanlari
normal olarak degerlendirildi. Solunum sikintisi ve satiirasyon dustikligu olmayan has-
taya steroid tedavisi uygulanmadi. Hastanin KKKA tanisinin dogrulanmasi amaciyla ya-
tiginin ilk gtind alinan serum 6rneginin gonderildigi Saglik Bakanlhigi Halk Saghgi Genel
Mudiirliigi Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanlig
Laboratuvarindan PCR testiyle arastirilan KKKAV-RNA sonucu pozitif olarak bildirildi. Has-
taneye yatiginin dordiincti, COVID-19 tedavisinin lclinct gliniinden itibaren hastanin
atesi olmadi ve sikayetleri geriledi. Hastaneye yatisinin dokuzuncu giiniinde genel duru-
mu diizelen ve sikayetleri kalmayan hasta; trombosit degeri 140000/mm?3, protrombin
zamani 12.5 saniye, INR 1.07, aktive parsiyel tromboplastin zamani 24.2 saniye olmasi
Uzerine taburcu edildi. Hastanin kontrollerinde herhangi bir komplikasyon gelismedi.

TARTISMA

Bu calismada KKKA hastaliginin endemik oldugu bir bolgede COVID-19 ile birlikte
seyreden koenfeksiyon olgusu sunulmustur. Her iki hastalik benzer klinik 6zellikler gos-
terebilmektedir. COVID-19’un endemik bolgelerde diger atesli hastaliklari gizlemesi
veya taklit etmesi olasidir. Bolgemizde KKKA hastaligi endemiktir ve mevsimsel 6zellik
goOstermektedir. Bu sene merkezimizde ge¢cmis yillara oranla KKKA hastaligi daha fazla
gorulmustdr. Olgu sayilarindaki artisin toplumsal ve ekolojik nedenlere bagl olabilecegi
dustnilmastir.

Ulkemizde ilk COVID-19 hastaligi 11 Mart 2020 tarihinde bildirilmistir'®. COVID-19,
SARS-CoV-2'nin neden oldugu ve cok cesitli klinik formlar ile seyreden ve yeni ortaya
cikan viral bir enfeksiyondur. SARS-CoV-2 ile influenza ve mikoplazma pnémonisi dahil
olmak Uzere diger solunum patojenleri arasinda olgu bazinda koenfeksiyonlar tanim-
lanmustir. Ulkemizden yapilan bir calismada COVID-19 hastalarinda baska solunum yolu
etkenleriyle koenfeksiyon orani %713.2 olarak bildirilmistir'"'2,

COVID-19 hastaliginin siireci hem atipik 6zelliklere sahiptir hem de taniyi zorlastiran
isaretlere sahiptir. COVID-19 hastaliginin baslangicinda olagan belirtiler ates, oksirtk, mi-
yalji ve yorgunluktur'3. En sik gériilen anormal laboratuvar bulgulari trombositopeni, len-
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fopeni, protrombin zamaninda uzama, aktive parsiyel tromboplastin zamaninda uzama,
D-dimer yiiksekligi, ALT, AST ve LDH artisidir'®. Yine ayni sekilde KKKA'da ates, bas agrisi,
miyalji gibi hastalia 6zgul olmayan belirti ve bulgular vardir. Laboratuvar bulgularinda
da benzer olarak trombositopeni, [6kopeni, karaciger enzimlerinde yiikseklik ve pihtilag-
ma bozukluklari bulunmaktadir®. Olgumuzda endemik bélgeden gelme kene tutunmasi
oykusiniin olmasi, yuksek ates, yaygin viicut agrisi, koagtlasyon parametrelerinde hafif
bozulma, I6kopeni ve trombositopeni saptanmasi nedeniyle baslangic tanisi KKKA olarak
glclu ipuglar icermekteydi. KKKA hastaliginin tanisi icin istenen KKKA-PCR testi sonug-
lanincaya kadar olan donemde, yeni baslayan oksirik ve bogaz agrisi nedeniyle olasi
COVID-19 ko-enfeksiyonu agisindan bizi test endikasyonuna yonlendirmistir. Sonug ola-
rak COVID-19 acisindan PCR testi pozitif saptanmistir. Bu durum endemik hastaliklarin
pandemik bir hastalikla birlikte seyredebilecegini gostermesi acisindan olduk¢a dnemlidir.

Gerek KKKA gerek COVID-19 icin 6zgul bir antiviral tedavi bulunmamaktadir. KKKA
icin kullanilan ribavirinin hem insan hem de hayvan calismalarinda klinik etkinligi tu-
tarsizdir'>'6. Arab-Bafrani ve arkadaslari yapmis olduklari meta-analizde'®, ribavirinin
Ozellikle hastaligin erken evrelerinde etkili olabilecegini ve ribavirin ile birlikte kortikos-
teroidlerin uygulanmasinin, hemorajik fazda faydali olabilecegini bildirmislerdir. Ertem
ve arkadaslar'® ise yapmis olduklari gézlemsel calismada Kirnm-Kongo kanamali atesin-
de oral ribavirin kullaniminin klinik ve laboratuvar parametreleri tizerinde olumlu etkisi
olmadigini belirtmislerdir. Ribavirin kullaniminin KKKA enfeksiyonunda etkinligine dair
farkl gorusler nedeniyle tartismalar halen devam etmektedir. Glinimuzde COVID-19
icin 6zgul bir antiviral tedavi yoktur ancak bircok ila¢ calismasi glindeme gelmistir. An-
tikor kokteylleri, plazma tedavisi, antienflamatuvar ajanlar, interlokin hedefleme teda-
vileri, steroidler, asetilsalisilik asit, azitromisin gibi antibiyotikler, remdesivir, favipiravir,
ribavirin, sofosbovir, proteaz inhibitorleri (lopinavir/ritonavir), camostat, molnupiravir,
umifenovir, oseltamavir, ivermektin ve hidroksiklorokin tedavi amaciyla denenmis ilac-
lardir'”:'®, Ulkemizde KKKA icin ulusal otoritenin belirlemis oldugu standart bir antiviral
tedavi protokolii olmamakla birlikte, COVID-19 icin belirli araliklara Saglik Bakanhg tara-
findan tedavi algoritmalari olusturulmus ve bu baglamda favipiravir ve hidroksiklorokin
tedavileri monoterapi veya kombinasyon tedavileri seklinde algoritmaya dahil edilmistir®.
Hastamizin hem KKKA hem de COVID-19 olmasi nedeniyle tedavisi favipiravir olarak du-
zenlenmistir ve var olan her iki hastalik icin de klinik yanit basarili bulunmustur. Deneysel
ortamda olusturulan KKKAV enfeksiyon modelinde Hawman ve arkadagslari tarafindan tip
I interferon eksikligi olan farelerde klinik KKKAV izolat susu Hoti ve prototip KKKAV 10200
kullanilmistir. Calismada ribavirinin erken zaman noktalarinda viral yukleri baskilayabilir-
ken her iki KKKAV susu ile enfekte olan farelerde terminal hastalik gelisimini onleyeme-
digi goralmdastir. Bunun tersine, favipiravirin KKKA hastahiginin klinik ilerlemesinde geg
uygulandiginda bile klinik fayda gosterdigi goriilmistiir'®. Yine Hawman ve arkadaslari®
favipiravir tedavisinin KKKAV enfekte sinomolgus makaklari tizerinde klinik yarari oldugu-
nu gostererek insan digi primat enfeksiyon modelinde de in vivo olarak KKKAV’ye karsi
etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir. Bu calismalar Glkemizde COVID-19 tedavisi icin
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saglik otoritesi onay bulunan favipiravirin COVID-19 enfeksiyonu disinda insan KKKAV
enfeksiyonlarinin tedavisi icin de giclii bir antiviral aday olabilecegini distindiirmektedir.

Bu olgu, ayirici tanida dustinilmesi gereken iki viral enfeksiyon hastaliginin birlikte

gorilebilecegini gostermesi acisindan dikkat cekicidir. Ayrica, hastanin tedavisinde fa-
vipiravir kullaniimasi, hastanin klinik ve laboratuvar parametrelerinin dizelerek taburcu
olmasi ve takiplerinde herhangi bir komplikasyon gelismemesi dikkate degerdir. Ancak,
favipiravirin KKKA tedavisinde kullanilmasi ve etkinliginin izlenmesi acisindan daha fazla
calismaya ihtiya¢c bulunmaktadir.

Aydinlatilmig Onam

Bu calisma icin hastadan aydinlatilmig onam belgesi alinmistir.

TESEKKUR

Olgunun KKKA hastaliginin tanisi icin T.C. Halk Saghgi Genel Mudirltgi Mikrobiyoloji

Referans Laboratuvari Daire Baskanligi calisanlarina tesekkir ederiz.

CIKAR CATISMASI

10.

11.

450

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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