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Olgu Sunumu

Kirim-Kongo Kanamali Atesi On Tanisiyla Kabul ve
Tedavi Edilen Bir Kronik Lenfositik Losemi Olgusu
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OZET

Bu sunuda yogun bakim {initemize kabul edilen ve klinigi nedeniyle Kirrm-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) 6n tanisi
ile tedavi edilen 68 yasindaki erkek hasta sunulmustur. Hasta klinik takip ve tedavinin sekizinci saatinde hizli gelisen
fulminant kanama diyatezi ve ¢coklu organ yetmezlIigi ile kaybedildi. Hasta, yapilan periferik yayma degerlendirmesinde
kronik lenfositik 16semi (KLL) olarak postmortem tani aldi. Ayrica KKKA ileri tanisal testleri de takip eden dénemde
negatif sonuclandi. Bu olgu sunumunda, tani konmamis KLL hastalarinin ge¢ dénem klinik prezentasyonlarinin, KKKA
acisindan endemik bolgede yasayan popiilasyonda tanisal glicliiklere neden olabilecegini degerlendirdik.

Anahtar kelimeler: Kirrm Kongo kanamal atesi, kronik lenfositik 16semi, ayirici tani
SUMMARY

A Chronic Lymphocytic Leukaemia Case: Accepted and Treated with an Initial Diagnosis of Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever

In this case report, we presented a 68 year- old man whom was accepted to our intensive care unit and treated as
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever due to his clinical features. Patient died at the eighth hour of the treatment due to
severe hemorrhagic diathesis and multiorgan deficiency. The patient received a postmortem Chronic Lymphocytic Le-
ukaemia (CLL) diagnosis after assessment of the peripheral blood smear. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever test was
also negative. We state that in populations dwelling in regions where Crimean-Congo Hemorrhagic Fever is endemic,
late- stage presentations of undiagnosed patients with Chronic Lymphocytic Leukaemia might complicate diagnostic
work-up as for Crimean-Congo Hemorrhagic Fever.
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GIRiS

Tibbi literattirde kronik lenfositik l6se-
mi (KLL) ile Kirnm-Kongo Kanamali Atesi
(KKKA) karsilikli olarak ayirici tanida yer
almamaktadir. Bu sunumda yogun bakim
Unitemize kabul edilen ve klinigi nede-
niyle KKKA 6n tanisi ile tedavi edilen bir
hasta sunulmustur. Hasta klinik takip ve
tedavinin sekizinci saatinde hizli gelisen
fulminan kanama diyatezi ve ¢oklu organ
yetmezligi ile kaybedildi. Hastanin, yapi-
lan hematolojik degerlendirmesinde KLL
olarak postmortem tani aldi. Ayrica KKKA
ileri tanisal testleri de takip eden dénem-
de negatif sonuclandi. Bu sunum hasta
yakinlarindan onam alinarak hazirlanmis-
tir. Bu olgu sunumumuzda, tani konma-
mis KLL hastalarinin ge¢ dénem klinik
prezentasyonlarinin, KKKA acisindan en-
demik boélgede yasayan populasyonda
tanisal gu¢liklere neden olabilecegini de-
gerlendirdik.

OLGU SUNUMU

Yakinlarindan alinan anamnezinde, tibbi
oykastnin herhangi bir 6zellik tagimadi-
g1 égrenildi. Altmis sekiz yasindaki erkek
hastanin meslegi Erzurum’un Narman il-
cesinde ciftcilik idi. Haziran 2009'da hal-
sizlik, yuksek ates, biling bulanikhg: ile
basvurdugu dis merkezde anemi ve pno-
moni 6n tanilari ile iki gin yatarak tedavi
uygulanmis. iki giiniin sonunda viicudun-
da morluklar gelisen ve kan transfizyonu
sonrasi bilinci kapanan hasta yogun ba-
kim gereksinimi nedeni ile merkezimize
sevk edilmisti. Girig fizik muayenemizde,
genel durumu kétd, biling kapali, Glaskov
Koma Skoru (GKS):8, iletisim kurulamiyor,
arter kan basinci 80/50 mmHg, kalp atim
hizi 125 atim dk sinUs tasikardisi seklin-
de idi. Aksiller vicut sicakligi 39,5°C ola-
rak 6lculdi. Hastanin vicudunda yaygin/
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genis ekimoz sahalari ve bilateral sklera-
larda ikter géraldu. Agiz ici ve ¢evresinde,
takilan idrar sondasinda koagulle olma-
yan aktif kanama dikkat cekiciydi. Bila-
teral yaygin femoral lenfadenopati (LAP)
palpe edildi. Karaciger kot altinda 4-5 cm
palpabl ve Traube kapaliydi. Spontan so-
lunumu mevcut ancak dispneik, takipneik
(40 dk), dinlemekle solunum sesleri iki
tarafta da bazallerde azalmisti. Arter kan
gazi degerlendirmesinde; pH: 7.2, bikar-
bonat; 18,7 mmol L', PaCO, 45 mmHg,
PaO,; 55 mmHg idi. Fizik muayenede di-
ger sistem degerlendirmelerinde belirgin
bir 6zellik izlenmedi. Bu tablo ile hasta-
ya sedasyon ve kas gevsetici uygulana-
rak orotrakeal entlibe edildi ve  mekanik
ventilatére baglanarak takip edildi. Has-
tanin yapilan hematolojik testlerin sonuc-
larinda belirgin olarak anemi ve |6kosit
yuksekligi tespit edildi; hemoglobin 7,2
g dL?, hematokrit % 23,1, l6kosit 91 600
mm?, trombosit 63 000 mm?, laktat dehid-
rojenaz 865 IU L7, fibrinojen 84 mg dL",
D-Dimer >9 pg mL"', aspartat aminotran-
saminaz 85 IU L', alanin aminotransfe-
raz 56 IU L', alkalen fosfataz 550 IU L7,
kreatin kinaz 217 IU L', C-reaktif protein
15,7 mg dL?, sedimentasyon 120 mm saat’,
protrombin zamani 60 sn, uluslararasi

Resim 1.
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Resim 2.

normallestirilmis oran (INR) 2,54, aktive
edilmis parsiyel tromboplastin zamani
24,5 sn, direkt bilurubin 2,6 mg dL", total
bilirubin 3,1 mg dL" idi. Akciger filminde
bronkovaskularitede artis, bilateral hiler
dolgunluk, hafif diizeyde bilateral plevral
mayi goruldu. Yapilan hasta bagi trans-
torasik ekokardiyografik degerlendirme-
sinde sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %
60, 1. derece mitral yetmezIigi bildirildi.
Aktif endokardit ya da kalp kaynakli bir
enfeksiyoz patoloji ekarte edildi. Benzer
sekilde yapilan tim karin ultrasonogra-
fik degerlendirmesinde hepatomegali ve
splenomegali disinda bagirsak anslarinda
genislemeler, basit bébrek kistleri, karin
icinde yaygin sivi koleksiyonu mevcut idi,
ancak spesifik bir ayirici taniya gidileme-
di. Beyin ve akciger tomografi sonugclari
D-Dimer yuksekligini agiklayacak olasi bir
patolojinin (pulmoner emboli, serebral
infarkt) olmadigini ortaya koydu. Yogun
bakim takibi sirasinda anemi ve |6kosit
yuksekligi nedeniyle ayirici tani agisindan
periferik yayma calisilmasina karar veril-
di. Hastanin mevcut ekimoz, yiksek ates,
femoral lenfadenopati (LAP), bilin¢ bula-
nikligi ve skleralarda cift tarafli ikter bizi
aktif sistemik bir enfeksiyon hastaligina
yonlendirdi. Hastanin KKKA acisindan
zaman (haziran ayi) ve yore olarak ende-

minin oldugu bélgeden (Erzurum kirsali,
Narman) gelmesi ve ciftci olmasi nedeniy-
le KKKA 6n tanisi kondu. Bildirimi zorun-
lu olan bir hastalik olarak KKKA, il saghk
mudarlagane bildirildi. Gelen enfeksiyon
hastaliklari gérevlilerinin de KKKA 6n ta-
nisini klinik degerlendirme ile dogrulama-
lari sonucunda izolasyon tedbirleri artti-
rildi. KKKA'ya spesifik PCR tetkiki istendi.
Hastaya tedavi icin ribavarin (17 mg kg™
iv yakleme dozunu takiben 17 mg kg™’ iv
6 saatte bir) baslandi. 3 torba eritrosit sUs-
pansiyonu ve 2 adet taze donmus plazma
verildi. Sivi elektrolit replasmani yapildi.
Hastayla temasi olan hastane calisanlari-
na proflaktik olarak ribavarin (500 mg 6
saatte bir) verildi. Hasta parenteral olarak
beslendi. Hasta yogun bakim Utnitemizde
cevresinden izole edildi. Hasta yogun ba-
kim Unitesine alinmasinin 8. saatinde yay-
gin ve tedaviye direngli kanama egilimi
ve ventrikdl fibrilasyonu sonrasi engelle-
nemeyen coklu organ yetmezIigi ile kay-
bedildi. Postmortem ddénemde periferik
yayma ve KKKA PCR tetkiklerinin sonug-
lari alindi. Periferik yayma, yaygin I6kosit
hakimiyeti ve spesifik morfolojisi ile KLL
olarak bildirildi. Periferik yaymada par-
siyel hakimiyetler, lenfosit % 88, monosit
% 1, eozinofil % 1, parcali % 17, stab %
3, bazofil % 0 olarak degerlendirilmistir.
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Ayrica 1 hafta sonra KKKA PCR tetkiki de
negatif olarak sonuglandi.

TARTISMA

KKKA viral bir zoonozdur. Viral hemora-
jik ates sendromlar arasinda yer alir. in-
sanlara bulasma, genellikle kene isiriklari
ile olur ancak, insandan bulas da olasidir.
Bildirilen olgular genellikle ergen ve ileri
yasta olmaktadir. Etken Hyalomma grubu
kenelerden Nairoviris grubudur. Vicut
disinda dayaniksiz bir virtstir. Kanda yuk-
sek vUcut sicakliklarinda (40°C ve Uzerin-
de) yaklasik 10 guin yasayabilir.” Ulkemiz
KKKA acisindan endemik bdlgeler arasin-
da yer almaktadir. Turkiye ile ilgili tibbi
literattrde 2002 yilinda ilk veriler bildiril-
mistir. Sivas, Erzurum, Yozgat, Corum, Er-
zincan, Cankiri en sik olgu tespiti yapilan
iller arasinda bilinmektedir. Olgular ge-
nellikle haziran, temmuz ve agustos ayla-
rinda yigilmaktadir. Saglk bakanhg: 2009
yilinda 364 olgu bildirmistir. Bu grupta 19
o6lim ile 61tm orani % 5,2 olmustur. KKKA
tutulumu agisindan cinsiyet farki bulun-
mamaktadir. Yas gruplari icinde 40-70 yas
arasinda en sik géralmektedir.®

Endemi boélgesinde ve kirsal bélgede yasa-
mak, mevsimsel kiimulasyon KKKA acisin-
dan 6ncelikli bir ayirici taniya yénelinme-
sine neden olabilmektedir. inklbasyon
sresi 3-5 gun olarak bildiriimektedir.
Bazi olgularda kene isirigini takiben kli-
nigin ortaya ¢ikmasi 2 haftaya ulasabilir.
Dort klinik seyir belirtiimektedir; inktbas-
yon, prehemorajik dénem, hemorajik do-
nem, terminasyon dénemi (iyilesme ya da
6lim). KKKA klinik bulgulari arasinda ge-
nel tipik viral enfeksiyon bulgularina ben-
zer sekilde kirginlik, halsizlik, siddetli kas
agrilari, yuksek ve stiregen ates, sefalji ve
bulanti-kusma yer alir. Bizim olgumuzda
da bu bulgularin tamami bulunmaktaydi.
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Hastaligin ilerleyen déneminde hemorajik
komplikasyonlar ortaya cikmaktadir. Bun-
lar arasinda vicut ve konjuktivalarda pe-
tesi seklinde kanamalar, yaygin ekimozlar,
epistaksis, dis eti kanamasi ve idrar yolla-
rinda kanama sik bildirilen durumlar ara-
sindadir. Olgumuzda bu semptomlara ek
olarak sklerada ikter de bulunmaktaydi.
Yayinlarda hemorajik semptomlar % 60-
80 arasinda bildirilmektedir. Agir olgular-
da 1. haftanin ardindan hepatorenal yet-
mezlik ender degildir.®» KKKA laboratuar
bulgularindan en sik rastlanan durumlar
arasinda |6kopeni, trombositopeni yer
alir. Ayrica laktat dehidrogenaz, aspartat
aminotransaminaz, alanin aminotrans-
feraz, kreatinin kinaz, biliribin, alkalen
fosfataz ve gama glutamil transferaz ti-
piktir. Kanama egiliminin arttigini gos-
teren tim testlerde belirgin ylUkselmeler
Ozellikle gbze carpar. D-Dimer yuksekli-
gi masif pulmoner emboli olgularindaki
kadar yuksek degerlere cikabilmektedir.
Olgumuzda yukaridaki parametrelerin,
I6kopeni disinda, tamami géraldi. Lo-
kosit degerlerindeki cok ciddi yukselme
(91 600 mm=3) KKKA 6n tanisi ile gelisir
g6zikmektedir. Ancak, literatirde KKKA
tanisi bulunan buna karsin I6kopenisi bu-
lunmayan olgular da (% 11-20 arasinda)
bildirilmektedir.® Bu nedenle hastanin ilk
degerlendirmesi sirasinda izole bir sekilde
I6kopeni olmamasi bizi KKKA tanisindan
uzaklasmaya yonlendirmedi. KKKA tib-
bi tedavisinde destek tedavisi ile birlikte
antiviral ajanlar onerilmektedir. Destek
tedavisi esastir. Ornegin, sivi-elektrolit
dengesinin en uygun dizeyde saglanma-
si, anemi tablosunun duzeltilmesi (eritro-
sit sUspansiyonlari), kanama diyatezine
yonelik tedbirler (taze donmus plazma ve
olasi ise trombosit sispansiyonlari) esastir.
Ayrica 40°C ve Uzerindeki ciddi ates du-
zeylerine yonelik olarak soguk uygulama
ve uygun antipiretik tedavinin gecikme-
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den uygulanmasi 6nerilmektedir. Hastalar
ve hastayla direkt temasi olan saglik per-
sonelinde tercih edilmesi, énerilen anti-
viral ajan ribavirin olarak bildirilmektedir.
Ancak, ribavarinin etkinligi ve mortalite
Gzerine etkisi ile ilgili tartismalar bulun-
maktadir. Biz hastanin KKKA 6n tanisi
sonrasinda il saghk madurlagu degerlen-
dirmesini hizla istedik. Bu surec icerisinde
gelen saglik gorevlileri de hastayi ve kli-
nigini degerlendirdiklerinde ve geldigi
bolgenin de g6z 6niinde bulundurulmasi
ile taniyr KKKA olarak kabul etti. KKKA
kesin tanisina yonelik ileri PCR tetkikleri
amaciyla alinan kan o6rneklerini takiben
izolasyon onlemleri alindi. Hasta ile te-
masi olan hastane ¢alisanlarinin ribavarin
ile tedavi ve proflaksisine baslandi. KKKA
tanisi alan hastalarda iyilesme genellikle
2. hafta icerisinde bildiriimektedir. Benzer
sekilde 6limler de ayni dénemde ortaya
cikmakta ve farkli tibbi calismalarda fark-
li oranlarda (% 10-80) bildirilmektedir.
Bu noktada da hastanin anamnezi KKKA
dogal seyriyle 6rtiismekteydi. Hastamizin
gercek tanisi olan KLL de belirtmis oldu-
gumuz KKKA ile benzer bir klinik tablo
ortaya koyabilmektedir. KLL tim |6semi
olgulari arasinda en sik goérulen alt grup-
tur. Tespit edilen olgularin % 25-30'u
KLL'dir. insidansi 1-5/100 000 olarak bildi-
rilmektedir. Ortalama yas 65-70 arasinda
olup, erkeklerde daha sik ortaya ¢ikmak-
tadir. Altmis bes yas tzerinde 5 yillik sag
kalim orani % 65'in Uzerindedir. Diger
kanser tiplerinden farkh olarak cevresel
faktorler ile direkt bir korelasyon goste-
rilememistir. Dinyada en sik goéraldagu
Ulkeler Avustralya, Amerika Birlesik Dev-
letleri, italya ve irlanda’dir. Sporadik tani
genellikle lenfosit sayimlarindaki anormal
yukseklikler tespiti ile olmaktadir. Olgula-
rin neredeyse tamami B tipi KLL'dir. Tibbi
tedavide tekli protokoller (fludarabin) ya
da kombinasyon protokolleri (glukokorti-

koidler, akilleyici ajanlar, ptrin analoglari
gibi) uygulanmaktadir.>® KLL hastalari-
nin % 25'inde tani sirasinda herhangi bir
semptom bulunmaz. Tani genellikle baska
bir patoloji icin kan testleri yapilirken ko-
nur. ileri evre KLL olgularinda ise kilo kay-
b1, sik enfeksiyon, kanama ve anemi bu-
lunur. Gece terlemeleri ve ylksek ateg sik
bildirilmemektedir.”® Hastamiz da ¢ glin
éncesine kadar semptomsuzdu. ileri evre
KLL olgularinda LAP, hepatomegali ve
splenomegali UGgltsa siktir. Ayrica bu has-
ta grubunda, bu olgu sunumunda belirt-
mis oldugumuz klinik ve laboratuar bul-
gularin tamami yer almaktadir. Béyle bir
hasta ile karsilasildiginda, 6zellikle KKKA
acisindan endeminin yasandigi bir bélge
ve olgu bildirimlerinin arttigi yaz aylari
s6z konusu ise, KLL'den daha ¢ok KKKA
lehine bir egilim ortaya cikabilir. Cinku
ileri evre KLL olgularinin hemoraji, eki-
moz, bilin¢ kaybi, sekonder enfeksiyonla-
ra ait yuksek ates ve éncesinde herhangi
bir bulgu olmamasi gérulebilir. Bu tablo
kolaylikla enfeksiy6z hastaliklarla karisa-
bilir. Bizim uygulamamizda da hastanin
mevcut tablosu KKKA olarak kabul edildi.
Bu 6n tani saghk bakanligi ilgili birimi ta-
rafindan da desteklenmisti. Hastanin te-
davisi ve hastane calisanlarinin proflaksisi
bu nedenle yapildi. Hastanin defin islem-
leri de il saglik madurlGginidn 6ngoérdi-
gu prosedurler ile izolasyon saglanarak
yapildi. Postmortem periferik yaymada
KLL tespiti hastanin gercek tanisinin KLL
oldugunu ortaya koymustur. Ancak KKKA
PCR testinin dis merkezden sonucu bek-
lendi. CinkU KLL tanisi kesinlesmis olsa
bile, bu durum eslik eden bir KKKA hasta-
liIgin1 ekarte etmeyecektir. Strecin sonun-
da KKKA PCR testi sonucu negatif olarak
bildirildi. Tan1 bu sekilde kesinlestikten
sonra hasta yakinlari uygulanan izolasyon
defin islemleri ile ilgili yakinmalarini tara-
fimiza ilettiler.
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Bu olgu gostermektedir ki, endemik KKKA
boélgesinden gelen ve mevcut semptomla-
ri KKKA lehine olan hastalarda ayiric ta-
nida KLL kesinlikle dastntlmelidir. Fakat,
KKKA stphesi ya da 6n tanisi gerekli tim
onlemlerin yine de alinmasini zorunlu kil-
malidir.
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