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Kirim-Kongo Kanamali Atesi tanisi
alan hastada gelisen invaziv pulmoner
aspergilloz olgusu

A case of invasive pulmonary asperqgillosis
In a patient diagnosed with Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever

Oz

Kinm-Kongo kanamali atesi (KKKA), tlkemizde Kelkit vadisi ve ¢evresinde endemiktir. Ates
yuksekligi, bas agrisi, karin agrisi, bulanti-kusma, miyalji ve kanamalarla seyreden bir zoono-
tik hastaliktir. invaziv pulmoner aspergilloz (IPA), siklikla uzamis ndtropeni, transplantasyon,
hematolojik-solid malignite, immunosupresif tedaviler gibi risk faktorleri varliginda gortlir
ve yuksek mortaliteyle seyretmektedir. Bu bildiride sunulan olgu KKKA kesin tanisi alan ve
derin sitopenilerle siddetli hastalik seyri gostermesi Gzerine deksametazon tedavisi almistir.
Kisa sureli kortikosteroid tedavisi sonrasi erken dénemde IPA gelismis ve hasta kaybedilmistir.
Olgumuz KKKA seyrinde IPA gelismesi acisindan dikkat ¢ekicidir ve bildigimiz kadariyla lite-
ratUrde bu birliktelige ait ilk vaka bildirimidir. Aspergillus enfeksiyonlari klasik immunosupresif
risk faktorleri disinda da gorulebilmektedir. Olgularin erken tani almasi ve antifungal tedaviye
erken baslanmasi acisindan mikrobiyolojik, serolojik ve gortntileme yéntemlerinin etkin kul-
laniimasi 6nemlidir. Kritik hastaligi olup yogun bakim Unitesinde takip edilen olgularda Asper-
gillus enfeksiyonlari her zaman akilda tutulmalhdir.

Anahtar Sézciikler: Aspergillozis; hemorajik ates virlisU; invaziv pulmoner aspergilloz

Abstract

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is endemic around Kelkit valley in our country.
It is a zoonotic disease characterized by fever, headache, abdominal pain, nausea-vomiting,
myalgia, and bleeding. Invasive pulmonary aspergillosis (IPA) is frequently seen in the pres-
ence of risk factors such as prolonged neutropenia, transplantation, hematological-solid ma-
lignancies, immunosuppressive treatments, and has a high mortality rate. The case presented
in this report is a patient with a definitive diagnosis of CCHF who received dexamethasone
treatment due to a severe disease course with profound cytopenias. After short-term cor-
ticosteroid treatment, IPA developed in the early period, and the patient died. Our case is
remarkable in terms of IPA development in the course of CCHF, and to our knowledge, it is
the first case report of this association in the literature. Aspergillus infections can be seen
without classical immunosuppressive risk factors. Effective use of microbiological, serological
and imaging methods are important in terms of early diagnosis of cases and early initiation
of antifungal treatment. Aspergillus infections should always be kept in mind in critically ill
patients followed in the intensive care unit.
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GiRiS
Kirim Kongo kanamali atesi (KKKA) hastaligi, Hya-
lomma cinsi enfekte kenelerle ve enfekte hayvan veya
hastanin kan ve diger viicut sivilariyla bulasan zoonotik
bir hastaliktir. Hastaligin etkeni Bunyaviridae ailesin-
den Nairovirus genusu i¢indeki Kirim Kongo kanamali
atesi virtisit (KKKAV)diir. Hastalik tilkemizde Giresun
ilimizi de icerecek sekilde, Kelkit Vadisi ve ¢evresinde
endemik olarak gortilmektedir (1). Hastaligin klinik be-
lirtileri ates yiiksekligi, bas agrisi, kas ve eklem agrilari,
karin agrisi, bulanti, kusma ve kanama seklinde olup,
subklinik hastaliktan, kanamalarin eglik ettigi multi or-
gan yetmezligine kadar degisebilmektedir. Hastaligin
tanisi reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) ile KKKAV RNA ve enzyme-linked immu-
nosorbent assay (ELISA) yontemiyle spesifik immu-
noglobulinlerin saptanmasi ile konulmaktadir.

Aspergillus tiirleri gevrede yaygin olarak goriillmekle
birlikte, inhalasyon ile maruz kalinmasi oldukga siktir,
ancak belirli risk faktorleri varliginda invaziv hastalik
gelisme riski oldukga yiiksektir (2). Invaziv pulmoner
aspergilloz (IPA), siklikla uzamis nétropeni, hematopo-
ietik kok hiicre veya solid organ transplantasyonu, he-
matolojik malignite, solid tiimérler, immunosupresyo-
na yol acan tedaviler (kemoterapi, kortikosteroid tedavi
vb.) ve kazanilmig veya kalitsal immiin yetmezlik gibi
risk faktorleri varliginda gortilmektedir (3).

Bu olgu sunumunda KKKA tanist alan ve uzamis
derin sitopenilerle seyreden olgunun takibinde gelisen
IPA enfeksiyonu sunulmustur.

|
OLGU
Bilinen epilepsi hastalig1 olan 70 yasinda erkek hasta

ates yiiksekligi, ishal, halsizlik sikayetleri ile bagvurdu.
Hasta KKKA i¢in endemik bélgede yasiyordu ve iig giin
once kene temas: oykiisii oldugu 6grenildi. Fizik mua-
yenede, genel durum iyi idi, ates: 37.5°C, nabiz: 105/dk,
arteriyel tansiyon: 110/65 mmHg, solunum sayst: 22/dk
idi, diger sistem muayeneleri dogaldi. Bagvurusundaki
tetkiklerinde lokosit: 3170/mm?, nétrofil sayisi: 2540/
mm’, hemoglobin: 14.1 g/dl, trombosit sayisi: 38000/
mm’, alanin aminotransferaz: 29 U/L, aspartat ami-
notransferaz: 108 U/L, laktat dehidrogenaz: 587 U/L,
INR: 1.23 saptand1. Hasta KKKA 6n tanisi ile servisimi-
ze yatirildi. Takibinin ikinci giininde trombosit sayisi

29000/mm? saptanan ve epistaksis gelisen hastaya trom-
bosit replasmani yapild1 ve tedavisine deksametazon 10
mg/m2/giin dozunda eklendi. Hastanin yatiginin be-
sinci glininde KKKAV PCR tetkiki pozitif sonuglandi.
Bu siirede trombositopeni devam etti ve aralikli olarak
trombosit stispansiyonu replasmani yapildi. Yatisinin
dokuzuncu giiniinde, nefes darligi, hipoksi, takipne ge-
lisen ve tetkiklerinde akut faz reaktanlar: yiikselen has-
ta yogun bakima alindi. Hastanede gelisen pnomoniye
yonelik ampirik olarak meropenem 3x1 gr tedavisi bas-
land1. Ayn1 tarihte 8 giin boyunca verilen deksametazon
tedavisi durdurularak, yogun bakim hekimi tarafindan
metilprednizolon 80 mg/giin IV tedavisine gegildi. Taki-
binde klinik iyilesme izlendi. Metilprednizolon tedavisi
10. giiniinde yeniden hipotansiyon, septik sok, hipoksi
ve oksijen ihtiyacinda artis olmasi tizerine kiiltiirleri ali-
narak meropenem tedavisine, ampirik olarak polimik-
sin B yiikleme dozundan sonra 2x1.000.000 IU idame
dozunda eklendi. Hasta entiibe edildi. Bu stirede per-
sistan trombositopenisi devam eden hasta i¢in aralikli
olarak trombosit replasmanina devam edildi, hematolo-
ji hekimi ile konsiiltasyon sonucu, intravenéz immung-
lobulin (IVIG) immun trombositopeni agisindan uy-
guland1. Polimiksin B tedavisi eklenmeden 6nce alman
trakeal aspirat kiiltiiriinde Aspergillus spp. tiremesi sap-
tand1. Toraks bilgisayarli tomografisinde (BT), her iki
akcigerde yaygin multifokal kaviter lezyonlar izlendi ve
her iki akcigerde periferik agirlikta konsolidasyon alan-
lar1izlendi (Resim 1). Bu sonuglarla IPAya yonelik vori-
konazol tedavisi ilk giin 2x6 mg/kg yiiklemeden sonra,
2x4 mg/kg idame IV olarak baglandi. Galaktomannan
antijeni 5,54 ODI (0 - 0,7) olarak sonuglandi.

Kisa siireli kortikosteroid tedavi diginda bilinen im-
mun yetmezlik durumu olmaksizin Aspergillus enfek-
siyonu gelisen ve persistan trombositopenisi olan hasta,
olas1 hematolojik malignite agisindan hematoloji konsiil-
tasyonu ile tekrar degerlendirildi ve kemik iligi biyopsisi
yapildi. Myeloid seride geng hiicre artig1, maturasyon ye-
tersizligi gosteren hafif hiperselliiler kemik iligi ile uyum-
lu degerlendirildi, infiltrasyon bulgusuna rastlanmadi.
Vorikonazol tedavisi besinci giiniinde hastada klinik iyi-
lesme izlendi ve ekstiibe edildi. Meropenem ve polimik-
sin B tedavileri 10. gtiniinde kesildi. Bu tedaviler kesildik-
ten 9 giin sonra, vorikonazol tedavisi 18. giiniinde genel
durumu bozulan hastada, solunum sikintisi gelisti. Klinik
durumu koétiilesen hastanin tedavisine sekonder bakteri-
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Resim 1. Olguya ait toraks bilgisayarli tomografi

yel enfeksiyon agisindan meropenem, polimiksin B ve
vankomisin ampirik olarak eklendi. Hastanin takibinde
yeniden entiibasyon ihtiyaci gelisti. Alinan trakeal aspirat
kiltirtinde Acinetobacter baumannii tiremesi saptandi.
Hasta bu siirecte de persistan trombositopeni ile izlendi.
Bu tedaviler altinda klinik yanit elde edilemeyen hasta
i¢in IPAya bagh klinik kétiilesme de g6z 6niine alinarak
vorikonazole ek olarak anidulafungin ile kombine anti-
fungal tedavi ile devam edildi. Ancak hastada klinik iyi-
lesme saglanamadi ve antifungal tedavisinin 29. gliniinde
hasta eksitus oldu.

|
TARTISMA VE SONUC

Aspergillus enfeksiyonlari siklikla immunosupresyona

yol agan durumlarda gériilen enfeksiyonlar olup yiik-
sek mortalite gostermektedir (4,5). Aspergillus enfek-
siyonlar1 arasinda klinik olarak en ciddi seyir IPAda
goriilmektedir ve hastalik akciger dokusunun invaz-
yonu ile karakterizedir. Notropeni gelisimi ve siiresi-
nin uzamas: Aspergillus enfeksiyonlari i¢in en 6nemli
risk faktériidiir. Immunsupresyona yol agan klasik risk
faktorlerinin yani sira, kritik hastalik varlig1 (mekanik
ventilasyon, travma, sepsis), agir kronik obstriiktif ak-
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ciger hastaligy, karaciger yetmezligi, diabetes mellitus,
kronik renal replasman tedavisi, influenza virus enfek-
siyonu, sitomegalovirus enfeksiyonu gibi risk faktorle-
ri de tanimlanmigstir (3,6). Olgumuzda daha 6nceden
bilinen, IPA icin risk faktdrii olmamasina ragmen,
hastanin KKKA enfeksiyonu ile ilgili uzamis ve de-
rin trombositopeni ile seyretmesi sebebiyle, tedavisi-
ne deksametazon eklenmistir. IPA gelisimi dncesinde
hastanin 8 giin kadar deksametazon ve 10 giin kadar
metilprednizolon kullanim 6ykiisti mevcuttu. Lite-
ratiirde glukokortikoidlerden prednizon i¢in giinlitk
doza bagiml (10 mg/giin) ve kiimiilatif doza bagimh
(>700 mg) enfeksiyon riski oldugu bildirilmistir (7).
Cinde yapilan retrospektif bir kohort ¢aligmasinda
KOAH akut alevlenme ile bagvuran hastalarda gelisen
IPA olgular arastirilmis ve son 3 ayda 265 mgnin iis-
tiinde oral veya intravenoz prednizon kullanimi IPA
i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmistir (8).
Olgumuzda da kiimiilatif doz ile iligkili olarak fungal
enfeksiyon riskinin artmis olabilecegi diistniildi.
KKKA enfeksiyonu 2002 y1il1 ve sonrasinda, yiiksek
mortalite gdstermesi sebebiyle tilkemiz i¢in 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olarak gézlenmistir (9). Hastaligin

seyrinde pro-enflamatuvar sitokinlerin artmis salinimi
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ve buna bagli gelisen immun yanitin sorumlu olabile-
cegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (10). Literatiir-
de KKKA enfeksiyonunda kortikosteroid tedavisinin
etkilerini arastiran ¢aligmalarda, deksametazon veya
yiiksek doz metilprednizolon tedavisi ile trombosito-
penide diizelme ve klinik iyilesmeye katkis1 olabilecegi
bildirilmigtir (11,12). Bizim olgumuzda da derin ve
persistan trombositopeni goriilmesi sebebiyle tedavi-
sinde 10 mg/m2 dozunda deksametazon ve takibin-
de metilprednizolon tedavisi verilmistir. Bu tedaviler
sonrasi trombosit degerlerinde diizelme izlenmeyen
ve takibinde IPA gelisen hasta i¢in kortikosteroid te-
davisi doz azaltilarak kesilmistir.

Daha once tilkemizden, KKKAYya eslik eden he-
matolojik malignite olgusu bildirilmis olup (13), bi-
zim vakamizda da hem uzamis derin sitopenilerin
gelismesi, hem de Aspergillus enfeksiyonuna neden
olabilecek olasi malignite agisindan goriintiilemeler
ve kemik iligi biyopsisi gerceklestirildi. Bu tetkiklerde
herhangi bir malign hastalik saptanmadu.

Solunum yolu materyallerinin kiiltiiriinde Asper-
gillus tiremesi her zaman igin IPA ile iligkili olmamak-
tadir. Hastaligin tanisinda altin standart yontem, bi-
yopsi ile alinan akciger dokusunda etkeni ve invazyonu
gostermektir. Ancak siklikla immunosupresif veya kri-
tik hastalig1 olan bireylerde gerceklesmesi sebebiyle bu
yontem kullanilamamaktadir. Bu durumda solunum
yolu materyallerinin kiiltiiri, serum veya bronkoalve-
olar lavaj materyalinden galaktomannan diizeyi ve to-
raks BT hastaligin tanisinda en sik kullanilan tetkikler
olarak kargimiza ¢ikmaktadir. Olgumuzun takibinde
gelisen solunum sikintis1 sonrasinda alinan solunum
yolu materyali kiiltiirtinde Aspergillus spp. tiremesi go-
rildd, ek olarak toraks BT'de IPA ile uyumlu bulgular
izlendi ve serum galaktomannan diizeyi yiiksek titrede
pozitif olarak degerlendirildi. Olgumuz bu bulgular
dahilinde, Blot ve arkadaglar: tarafindan kritik hasta-
liklarda gelisen invaziv pulmoner aspergilloz tanimi-
na yonelik olarak gelistirilen tanisal algoritmaya gore
“putative IPA” (kolonizasyon degil, gercek IPA) olarak
degerlendirildi (14).

Vorikonazol triazol grubu bir antifungal ilag olup,
IPA tedavisinde ilk secenek olarak onerilmektedir (13-
15). Tedavinin erken baglanmasi ve secili refrakter
vakalarda vorikonazol ile ekinokandin kombinasyo-
nu Onerilmektedir (15). Hastamizin takibinde voriko-

nazol tedavisi baglanmasi sonrasi hizli bir yanit elde
edildi, klinik diizelme izlendi ve hasta ekstiibe edildi.
Ancak vorikonazol tedavisinin 18. giiniinde ani geli-
sen solunum sikintisi ile birlikte mekanik ventilasyon
ihtiyac1 gergeklesti. Hastanin bu durumu igin éncelikli
olarak sekonder bakteriyel ventilator iliskili pnodmoni
distintilerek genis spektrumlu kombine antibakteriyel
tedavi baglandi, ayrica olasi refrakter IPA acisindan
da tedaviye ekinokandin grubu antifungal ikinci ajan
olarak eklendi. Bu tedavilere ragmen hasta antifungal
tedavinin 29. giiniinde kaybedildi.

Sonug olarak, olgumuz KKKA seyrinde IPA gelis-
mesi agisindan dikkat ¢ekicidir ve erisebildigimiz lite-
ratiirde bu birliktelige ait bir olgu bildirimine rastlan-
mamugstir. Invaziv aspergillus enfeksiyonlar: klasik im-
munosupresif risk faktorleri diginda da goriilebilmekte
ve yliksek mortalite ile seyretmektedir. Siddetli viral
enfeksiyonlara ait komplikasyonlarin tedavisinde kul-
lanilan kortikosteroidler, kiimiilatif doza bagli olarak
olusturduklar: immunosupresif etki ile, olgumuzdaki
gibi, fatal seyirli olabilen invaziv fungal enfeksiyonlara
yol agabilmektedir. Olgularin erken tani almasi ve an-
tifungal tedaviye erken baslanmasi agisindan mikrobi-
yolojik, serolojik ve goriintiileme yontemlerinin etkin
kullanimi 6nem arz etmektedir. Kritik hastalig1 olup
yogun bakim tinitesinde takip edilen olgularda invaziv

Aspergillus enfeksiyonlar1 her zaman akilda tutulma-
lidur.

Ctkar Catismast ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalari olmadigini be-
yan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal des-
tek almadiklarini da beyan eder.

Bilgilendirilmis Onam

Bu olgu sunumunda yer alan hasta ve yakinlarindan
bilgilendirilmis onam ve verilerin yaymlamas i¢in ya-
zil1 izin alinmustir.

|
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