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SUMMARY: Kara A. Crimean-Congo hemorrhagic fever (Department of
Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 2006; 49: 175-184.

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) virus causes severe disease in
humans with a mortality reaching 30%. It has the most extensive geographic
distribution of the medically important tick-borne viral diseases. Although it
is more frequently recovered from animals without any symptoms, sporadic
cases or epidemics may also be seen in humans. Acute course of the
disease appears with symptoms of generalized pain, myalgia, fever, nausea,
vomiting, abdominal pain, diarrhea, ecchymoses and bleeding and findings
of elevated liver enzymes, thrombocytopenia and leukopenia. Knowledge of
the presenting features of hemorrhagic fever is necessary for the clinician,
as early diagnosis and treatment, might potentially decrease mortality and
the chance of secondary spread of the infection. Ribavirin has been tried in
the treatment of Crimean-Congo hemorrhagic fever.
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OZET: Kirim-Kongo hemorajik atesi virusu insanlarda %30 mortaliteye
ulasan siddetli kanamayla giden hastali§a neden olmaktadir. Tibbi olarak
o6nemli kene kaynakli hastaliklardan en genis cografik dagilima sahip olanidir.
Hayvanlarda daha sik goriilmekle beraber hastalik etkeni oldugu bugiine
kadar gosterilememistir, ancak insanlarda sporadik vakalar ya da epidemiler
seklinde agir kanama ile seyreden klinik tablolara neden olabilir. Hastalifin
akut bulgulari jeneralize agr1, miyalji, ates, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal,
ekimoz ve kanama ile artmis karaciger enzimleri, trombositopeni ve 16kopeni ile
karakterize laboratuvar bulgular1 seklindedir. Erken konulan tan1 ve baslanilan
tedavi mortaliteyi azaltig1 ve enfeksiyonun sekonder olarak yayilimini 6nledigi
icin hemorajik hastaligin ilk ortaya ¢ikan o6zelliklerin bilinmesi hekim igin
onemlidir. Tedavinin esasini destek tedavisi olusturmakla birlikte, ribavirinin
bu hastalarda antiviral ajan olarak kullanimi s6z konusudur.

Anahtar kelimeler; kene, viral hemorajik ates, Kirnm Kongo hemorajik atesi.

Insanoglu ilk giinden itibaren enfeksiyon
ajanlarinin hedefi olmustur, ancak yazili tarihle
birlikte enfeksiyon ajanlarini tanimlamak,
tedavi etmek ve Onlemeye yonelik olarak
yapilmis ¢alismalar hakkinda bilgi olusmaya
baslamistir. Bununla birlikte, son yillarda, SARS
(Agir Akut Solunum Sendromu; Severe Acute
Respiratory Syndrome), kus gribi, Westnile
virus, varyant Creutzfeldt-Jakob Hastalig1
(Bovine Spongioform Encephalopathy’nin
-BSE- insanlarda erken donem gelisen sekli)
gibi pek cok yeni veya yeniden énem kazanan
enfeksiyon giindelik yasamimizda yer almaya
baslamistir. Ozellikle 2000’1i yillardan itibaren

tilkemizde bu etkenlere ek olarak “Kirim Kongo
Hemorajik Atesi” adi ile daha 6nce ¢ok da
yakin olmadigimiz bir hastalik olarak bizim
glindemimize girmistir.

Kirim Kongo Hemorajik Atesi (KKHA) kenelerle
tasinan viruslardan kaynaklanan ve adinda
anlasilabilecegi gibi neden oldugu kanamalar
ile hayat1 tehdit edebilen bir hastaliktir. Kirim
Kongo hemorajik atesi kenelerin aracilig: ile
insanlara bulasan, Lyme hastaligi, tularemi,
Kayalik Daglar Atesi, babeosiz, Kolorado
atesi ve tekrarlayan atesten farkli olarak
kanamalarin 6n planda oldugu, viral hemorajik
ates (VHA) sendromlari arasinda yer alirl.
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KKHA, Bunyaviridae ailesine bagli Nairovirus
soyundan viriislerin meydana getirdigi, siddetli
bir gidis gosterir ve mortalitesi %3-30 arasinda
degismektedir?. Kenelerin neden oldugu
enfeksiyonlar siklikla belirli cografik bolgelerde 6n
plana ¢ikarken, KKHA Afrika, Asya, Orta Dogu ve
Dogu Avrupa’da endemik olarak goriilmektedir
(Sekil 1)2. Son yillarda Kosova, Arnavutluk, Iran,
Pakistan ve Gliney Afrika’dan sporadik vakalar
ve epidemiler de bildirilmistir3.
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tim vaskiiler sistem etkilenir ve viicudun
hemodinamik sistemi bozulmustur®. Bugiin
icin tanimlanmis olan viral hemorajik ates
etkeni olan viruslar; KKHA’nin de etkeni
olan bunyaviridae, Filoviridae (Marburg virus
ve Ebola virus), Arenaviridae (Lassa virus ve
Junin, Machupo, Sabia ve Guanarito virus),
Rift Valley fever virus [RVFV] ve Hantavirus)
ve Flaviviridae (yellow fever virus ve dengue
virus) gibi RNA viruslaridir®.

[ 1 Risk altindaki iilkeler,
@ Virusun izole edildigi yerler

Sekil 1. Kirim Kongo hemorajik atesi hastaliginin diinya {izerinde dagilimi, risk bolgeleri ve
vaka bildiriminin oldugu bolgeler2.

Hastalik insanlara siklikla virusu tasiyan bir
hayvandan kan emmis olan kenenin isirmasi
ya da daha seyrek olarak hastaligin akut
déneminde olan bir insanla veya viremik bir
¢iftlik hayvaninin kan veya dokusuyla temas
sonucu bulasirt. Hastaligin klinik bulgulari
miyalji, kanama ve ates ile karekterizedir, bu
bulgular genel olarak viral hemorajik ates klinik
tablosu olarak adlandirilir. Viral hemorajik
ates terimi siddetli ¢oklu organ tutulumu
ile seyreden klinik tabloyu tanimlamak
icin kullanilmaktadir. Karakteristik olarak

Kirim Kongo hemorajik atesi’nin {ilkemizde
son yillarda, dncesinde tamamen saglikli
olan kisilerde, yiiksek mortalitesi nedeni ile
dikkat ¢ekmesinin yani sira bu virusun bazi
tilkeler tarafindan biyoterdrizm ajani olarak
kullanilmasi da diger bir dnemini ortaya
koymaktadir’. Etkenin bulastirilabilir olmasi,
hastalik tablosunun agir gidise ve mutlak bakim
gerektirir olmasi, yliksek mortalite orani nedeni
ile biyolojik silah olarak kullanilmasina neden
olmaktadir. Tiim bu &zelliklerinin yanisira,
vektdr kaynakli hastaliklarin ekolojisinin
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tam olarak aydinlatilamamis olmasi, etkin
ve kolay uygulanabilir bir tedavinin heniiz
bulunmamasi ve son olarak da insandan insana
bulasma ihtimali ile KKHA’ya kars1 artan bir
ilgi vardir.

Kirim Kongo hemorajik atesi, ilk olarak 1944-
45 yillarinda Kirim’da yaklasik 200 Rus askeri
personelinin Ikinci Diinya Savasi’nda bélge
koyliilerine yardim ederken hastalanmalari
ile goriilmiis ve klinik bulgular: ile “Kirim
Kanamali Atesi” olarak anilmistir. Daha sonra
1956 yilinda o dénemki ismi ile Belgika
Kongosu’dan (Bugiinkii adi1 ile Demokratik
Kongo Cumhuriyeti) goriilen atesli bir hastanin
klinik 6rnekleri ile hastaligin etkeninin, 1969
yilinda Kirim Kanamali Atesi ile ayni oldugu
gOsterilmis ve hastalik bu tarihten itibaren
6nce Kirim hemorajik atesi-Kongo virusu
ve sonrasinda da bugiinkii bilinen ismiyle
Kirim Kongo hemorajik atesi olarak anilmaya
baslanmistir?.8. Tiirkiye’de 2002 yilinda
bahar aylarindan itibaren vaka bildirimleri
olmaktadir.

Epidemiyoloji

Kirim Kongo hemorajik atesi eski diinyanin
yani Asya, Avrupa ve Afrika’nin hastalig:
olarak dikkate gelmektedir. Ancak bununla
beraber, klinik tablo ve sonuglari nedeni ile
Dang viruslarindan sonra tibbi olarak en 6nemli
arboviruslaridir.

1970 yilindan 6nce ¢ogu vaka eski Sovyetler
Birligi (Kirim, Ozbekistan, Tacikistan,
Kazakistan) ve Bulgaristan’dan bildirilmistir3.
Dogu Avrupa ve Asya’ daki KKHA epidemilerinin
genellikle insanlar tarafindan olusturan yerlesim
birimlerine ¢evresel kosullarin ¢ok uygun
olmadig1 ortamlarda gelismistir.

Cin’in Kuzey-Bati’sinda 1965 yilinda vaka
mortalite orani %80 olan bir salgin tanimlanmus,
daha sonra 1965-1994 yillar1 arasindaki yaklasik
30 yillik siire icinde de 260 KKHA bildirimi
yapilmustir, bu vakalardan 54’{iniin (%21) 6lim
ile sonuglandigr belirtilmekdir®. Hemorajik
vakalarin Afrika’da ilk kez taninmast 1960’
yillarda olduktan sonra Kongo’ya ek olarak,
Burkina Faso, Tanzanya ve Senegal’den de
vakalar bildirilmistirl®. En ¢ok vaka bildirimi
yapilan Afrika Ulkelerinden olan Giiney
Afrika’da 1981 yilina kadar 123 KKHA vakasi
tanimlanmis, bunlardan 27’si (%22) mortalite
ile seyretmistir!®. Hastaligin goreceli olarak
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sik goriildiigii bir diger iilke olan Pakistan’dan
da biyiik KKHA epidemilerinin 1975, 1986,
1996, 1998, 1999 ve 2000 yillarinda olustugu
bildirilmektedir!!. Pakistan Saglik Bakanlig1
tarafindan bildirilen resmi rakamlara gore
1976-2000 yillar1 arasinda toplam 101 KKHA
olgusu tanimlandig1 ve bu olgulardan %40’1nin
hastalik nedeniyle kaybedilmistir!2.

Suudi Arabistan’in Mekke sehrinde 1989-1990
yillar1 arasinda mezbaha calisanlar1 arasinda
40 KKHA vakasi tanimlanmig, bunlardan 12’si
(%30) Olmiistiir!3. Umman’dan 1995-1996
yillarinda dort vakal4, Afganistan’dan 1998
yil1 Mart ay1 icinde 12’si (%64) mortaliteyle
sonug¢lanan 19 vaka, Kazakistan’dan 1999
yilinda ikisi fatal 10 vaka, Rusya’nin Stavropol
bolgesinden 1999 yilinda altis1 (%9) kaybedilen
65 vaka, Kosova’dan 2001 Haziran ay1 iginde
69 vaka (18’inde tan1 kesin, altis1 kaybedilmis)
bildirimi yapilmistir.

Tiirkiye’ninde bulundugu Balkanlarda hastalik
endemik olarak goriiliirken, 1997-2003 yillari
arasinda Bulgaristan’da 124 KKHA vakasi
bildirilmis ve bunlarin 24’i kaybedilmistir!®.
Ulkemizde KKKA, 2002 ve 2003 yillarinin
bahar ve yaz aylarinda 6zellikle kirsal kesimde
yasayan vatandaslarimizda gorilmistiir. Virus
ilk kez 2002 Mayis ayinda Tokat yoresinden
hastaneye kas agrisi, ates, kanama, lokopeni,
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
ve trombositopeni sikayetleriyle yatirilan
hastalarda serolojik olarak tanimlanmisir!®.
2003 yilinda ayni yoreden benzer sikayetlerle
75 vaka tespit edilmistir. Ulkemizde
hastaligin yalniz I¢ Anadolu Bélgesi ile sinirli
olmadigr Dogu Karadeniz Bdlgesi’'nde de
oldugu anlasilmaktadir. Ozellikle i¢ Anadolu
Bolgesi'nde 2002-2003 yillarinda Kizilirmak
Havzasindan, Tokat, Sivas ve Yozgat ilinden
olmak tizere KKHA epidemisi bildirilmistir.
2004 yilinda ise tiim Tiirkiye genelinde 249
kesin tanimlanmis vaka bildirimi yapilmistir.
(Tablo I). 2006 yili icerisinde de Yozgat, Corum
ve Istanbul illlerinden vaka bildirimleri olmustur
(www.saglik.gov.tr).

Komsularimiz i¢cinde de 8 Haziran 2006 tarihi
itibari ile Rusya’nin Giiney Bdlgeleri’nde
dordii kaybedilen 50 vakanin kesin tanisi
konulmustur. Bu vakalarin sekizi Stavropol’da,
21’i Kalmykia 6zerk bolgesinde, 14’ii Rostov
bélgesinde, ii¢li Astrakhan boélgesinde ve
doérdii de Volgograd’dan bildirilmistir.
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Tablo I. Saglik Bakanlig1 verilerine gore Tirkiye’deki durum (2005 yili verilerine gore)

2002 yilinda 17 vaka,
2003 yilinda 133 vaka,

2004 yilinda ise (445 stipheli vaka) 249 kesin KKKA vakasi belirlenmistir.

2003 yilinda 6 dogrulanmis KKKA 6liim vakast,

2004 yilinda ise dogrulanmis 13 KKKA 6lim vakas: olmustur.

2006 yilinin ilk tanimlamasi Nisan 2006’da
Stavropol ve Mayis ayinda Kalmykia ve Rostov
bélgelerinden olmustur. fran’da 1 Ocak ile
31 Mayis 2006 tarihleri arasinda toplam 44
siipheli vaka bildirimi yapilmis ve bunlarin 21’i
serolojik olarak veya PCR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile dogrulanmuistir, vakalardan ikisi
kaybedilmistir.

Vakalarin bildirim zamanlar1 dikkatte alindiginda
hastaligin mevsimsel 6zellik gosterdigi dikkat
cekmektedir. Eski Sovyetler Birligi'nde Haziran
ve Temmuz aylarinda vaka sayist agisindan en
yiiksek sayiya ulasilmaktadir!®. Giiney Afrika
Cumbhuriyeti’nde vakalarin ¢ogu ilkbahar ve
sonbaharda ortaya ¢ikmaktadir. Genel olarak
hastaligin Haziran-Eylil arasindaki aylarda
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir2. Bununla birlikte
bolgeye gore degismekte ve iklim 6zelliklerine
bagli olarak Ocak ayinda da goriilebilmektedir.
Ulkemizde bildirimi yapilan vakalarin mevsimsel
olarak gelisimi, T.C. Saglik Bakanlig1 verilerine
gore Tablo II'de verilmistir.

Tablo II. Hastaligin 2004’de Tiirkiye’de
aylara gore dagilimi

Hastaligin goriildiigt aylar (2004 yili) Say1
Mart 3
Nisan 9
Mayis 41
Haziran 66
Temmuz 102
Agustos 21
Eyliil 1
Ekim 1
Bilinmeyen 5

Keneler ve Bulagsma

Kirim-Kongo Hemorajik Ates hastaliginin etkeni
olan KKHA virusu, Bunyaviridae ailesinin
Nairovirus grubundan bir RNA virusudur?. Ayni
soydan olan diger aile iyeleri Orthobunyaviridae,
Hantavirus, Phlebovirus ve Tospovirus’dur.
Nairovirus soyu 34 tanimlanmis virusu kapsar
ve yedi farkli serogruba ayrilmistir. En 6nemli
gruplar KKHAV ve Hazara virusu kapsayan

KKHA grubu ve Nairobi koyun hastaligini
ve Dugbe viruslarini kapsayan Nairobi koyun
hastalig1 grubudur. Nairovirus soyundan olan
KKHA virusu, Dugbe virus ve Nairobi koyun
hastalig1 virusu bugiin i¢in insanlarda hastaliga
neden oldugu bilinen ii¢ aile tyesidir®!”.

KKHA virusu belirli bélgede bulunan keneler
ile-insanlar-keneler arasinda dolasimdadir.
Bugilin i¢in virusun hayvanlarda hastaliga
neden oldugunu goésteren herhangi bulgu
mevcut degildir. KKHA virusu, genelde vektor
kenelere erken donemde konakgilik yapan yabani
hayvanlar, kirpiler gibi kii¢iik vahsi hayvan
tlirlerinde gosterilmistir. Ayrica at, esek, koyun,
sigir, domuz gibi hayvanlarin serumlarinda
KKHA virusuna karsi antikorlar Avrupa, Asya
ve Afrika’da gosterilmistir?. Bununla beraber yer
ve kiimes kuslarinda viremi g6sterilememistir!s.
Ancak kuslar virus ile enfekte kenelerin bagka
tilkelere tasinmasinda rol alabilirler.

KKHA’nin bulasmasinda Hyalomma soyuna
ait keneler (Sekil 2) daha biiyiik bir yere

B) Sematik Cizim

Sekil 2. Hyalomma kenesi.
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sahip olmakla birlikte, 30 kene tiiriiniin bu
hastalig1 bulastirabilecegi bildirilmektedir?.
Ozelliklede Hyalomma marginatum kenelerle
bulasma olmaktadir. KKHA virusu 1960 yilinda
eriskin Hyalomma soyu kenelerden izole
edilmistir. KKHA’in Avrupa, Asya ve Afrika’da
bilinen sikligr Hyalomma kenelerinin dagilimi
ile paralellik gostermektedir. Hyalomma
marginatum Akdeniz hyalommas: olarak da
bilinir ve Avrupa’daki KKHA virusunun ana
vektoriidiir. Hyalomma soyuna ait keneler,
kiiclik omurgalilardan kan emerken viruslari
alir, gelisme evreleri viicutlarinda olur ve insan
veya hayvanlardan kan emerken viruslar1 da
bulastirirlar (Sekil 3)2.
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eden sonucu %38.7, igne batmasi sonrasi ise
%33 hastalik gelistigi bildirilmistir?!.

Tiirkiye’deki en son salginda vakalarin %80’ini
ciftgiler olusturmustur. Ayrica biiylik evcil
hayvanlarla calisan veterinerlerde riskli grup
icerisindedir?2. Klinik bulgulari olmayan enfekte
hayvanin kani ile temas enfeksiyon icin en
yiiksek riski teskil eder. Et kendisi kesilip
pisirildikten sonra yasayamayacagi icin bir risk
teskil etmez. Bu nedenle gida seklinde alim
sonrasinda gelisen vaka bildirimi yoktur.

Kamp yapma, uzun arazi yiiriiylsleri ve kirsal
kesimde yapilan aktiviteler kene ile temas
icin bir risk faktorii olusturdugu bilinmelidir.
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Sekil 3. Kenelerin yasam dongiisti ve Kirim Kongo Hastaligini tasimalari.

Zoonotik bir hastalik olan KKHA, insanlara
enfekte kenelerin 1sirmasinin yani sira
enfekte hayvanlarin kan ve dokulariyla temas
sonucu ile de bulasabilmektedir!®. KKKA
daha ¢ok mezbaha calisanlarinda, kirsal
alanda yasayan ve hayvancilikla ugrasanlarda
goriilebilmekle birlikte KKHA’nin saglik
personeline bulasabildigini gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir. Hastane c¢alisanlar1 en sik
etkilenen ikinci grubu olusturmaktadir. Eger
agir bir hastanin agzindan, vajinasindan ve
enjeksiyon yerlerinden kanamasi varsa ona
bakmakla yiikiimlii hastane ¢alisanlarina KKHA
enfeksiyonunun bulasma riski ¢ok yiiksektir.
KKHA’in hastane c¢alisanlarina bulagsmasi ve
olimler genel populasyona paralel olarak
bildirilmistir20-21. Bir hastane salgininda,
hastane calisanlarinda enfekte kan ile temas

Hastaligin, cinsiyet dagilimi tilkeler arasinda
farklilik gostermektedir, kadin veya erkeklerde
daha sik ortaya cikist {ilkelerin geleneklerine
gore degismektedir?3.

Klinik Bulgular

Kirim Kongo hemorajik atesi virusuna bagl
hastalik bulgularinin ortaya ¢iktig1 bilinen tek
konak insandir2. KKHA enfeksiyonunun dort
farklr evresi vardir; inkiibasyon, prehemorajik,
hemorajik ve konvelesan?* (Sekil 4).

Inkiibasyon Dénemi: Kene tarafindan 1sirilma ve
virusun alinmasini izleyen genellikle 1-3 giindiir;
bu siire en fazla dokuz giin olabilmektedir.
Enfekte kan, viicut sivisi veya diger dokulara
dogrudan temas sonucu bulasmalarda 5-6 giin,
en fazla ise 13 giin olabilmektedir2>.
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------ Trombosit sayisi

—— Beyaz kiire sayisi
Aspartat aminotransferaz
Alanin aminotransferaz

PCR ilk dokuz giin

Myalji,

Bulanti kusma,
ishal
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IgM (7 giin-4 ay) ve IgG (7 giin-5 yil)

E Farkl bolgelerden (melena,
Ates, . hematemez), dalginlik
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inktibasyon Prehemorajik dénem Hemorajik dénem Konvelasan
3-7.gtin 1-7 giin 2-3 giin

Sekil 4. Kirim Kongo hemorajik atesinin klinik ve laboratuvar seyri.

Prehemorajik Dénem: Atesin (39-41°C), kas
agrisinin, bas agrist ve bas donmesinin aniden
ortaya cikmasi ile karekterizedir. Ilk giinlerde
yliz ve gogliste petesi ve konjunktivalarda
kizariklik dikkati ¢eker. Ortalama olarak ates
4-5 giin siirer. Beraberinde kusma, ishal ve
bulant1 olabilir. Bu evre ortalama ii¢ giin siirer
(1-7 giin).

Hemorajik Donem: Kisadir, genelde 2-3 giin siirer.
Atesli hastanin, viicut sicakliginin yiiksekligi ile
hemorajinin baslangici arasinda korelasyon yoktur.
Hemorajik bulgular petesiden genis hematomlara
kadar degisebilir. Vajinadan, gingivadan
kanamalar ve serebral hemoraji bildirilmistir2e.
En sik kanayan bolgeler burun, gastrointestinal
sistem, solunum sistemi ve triner sistemdendir.
Hepatomegali ve splenomegalinin hastalarin tigte
birinde goriildtigii bildirilmistir?4.

Konvelasan Donem: Hemorajik donemi atlatan
hastalarda hastaligin baslangicindan 10-20 giin
sonra baslar. Bu dénemde isitme kaybi, nefes
almada zorluk, hafiza kaybi, tasikardi, polindrit
bildirilmistir2. Konvelasan dénemde gelisen
hepatorenal yetmezlik Afrika'dan bildirilmistir?’.

Laboratuvar bulgularina bakildiginda, 16kopeni
ve trombositopeni dikkati cekmektedir. Aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), kreatin kinaz ve biliriibin degerlerinde
yiikselmeyi alkalen fosfotaz, gamaglutamil
transferaz ve laktat dehidrogenaz degerlerindeki
ylikselme takip eder. Protrombin zamani,
parsiyel tromboplastin zamani ve diger
pthtilasma testlerinde belirgin bozukluk
goriilmektedir. Klinik olarak belirgin kanama
olmasa da hemoglobin diizeylerinde diisme
gozlenebilir3.Yasayan hastalarda tam kan sayimi
ve biyokimyasal tetkikleri iceren laboratuvar
bulgular1 genellikle 5-9 giinlerde normal
diizeylerine gelirler. Oliim daha ¢ok hastaligin
ikinci haftasinda (5-14 giin) goriilmektedir ve
bu oran yaklasik %8-80’leri bulabilmektedir?s.
Swanepoel ve arkadaslar1?® hastaligin erken
donemlerinde asagidakilerden herhangi birini
tasiyanlarda mortalite gelisim riskini %90
oraninda hesaplayabilen klinik laboratuvar
kriterler tanimlamislardir: beyaz kiire sayisinin
10x10%/L {lizerinde olmasi, trombosit sayisi
20x10°/L diisiik olmasi, AST diizeyinin 200U/L
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tizerinde, ALT diizeyinin 150 U/L iizerinde,
parsiyel tromboplastin zaman: 60 saniye ya da
tizerinde, ya da fibrinojen 110 mg/dl ya da altinda
olmasi seklinde kriterler tanimlanmaktadir.

Kirim Kongo hemorajik atesinin patogenezi
tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Hemorajik
ates viruslarinin ortak olan patolojik &zellikleri
antiviral cevabi baslatan hiicrelere saldirarak ve
onlarin fonksiyonlarini bozarak konagin immiin
cevabini etkisiz hale getirirler30. Viruslara karsi
verilecek immiin cevabin bozulmasinda viruslarin
retikiiloendotelial dokuda ve bu cevapta rol alan
hiicrelerdeki replikasyonu ile birlikte, vaskiiler
sistemin ve lenfoid organlarinin kontrolsiiz
lakislar: rol oynar3!l. Vaskiiler endotelde
enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikan zedelenme,
KKHA patogenezinde onemli bir role sahiptir.
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hastaligin yayilmasini énlemek i¢in énemlidir.
Siipheli hastalar degerlendirilerek, hemen tedavi
planlar1 yapilmalidir (Tablo III). Tedavide esas
olan hastanin bulgularina gore destek, 6zellikle
de hematolojik destek tedavisidir.

Klinik ve laboratuvar olarak KKKA diisiintilen
hastalarda tanida; virusun kan ve doku
orneklerinden izolasyonu, virus antijeninin ve
virtise karsi olusan antikorlarin serolojik olarak
gosterilmesi tani yontemi kullanilmaktadir
(ELISA veya EIA). Olusan antikorlar serolojik
yontemlerden en hizli ELISA ile saptanabilmektedir.
Immiinglobiilin (Ig) M antikorlar: hastaligin
6-7. giinlinden itibaren ve IgG antikorlar1 ise
hastaligin yaklasik 7-10. gilinlinden itibaren
serumda belirlenebilir2. IgM dort ay kadar serumda
belirlenebilirken, IgG antikorlar1 bes yila kadar

Tablo III. Hastanin degerlendirilmesi ve tedavi plani?

Siipheli vakanin degerlendirilmesi

Klinik semptomlarin arastirilmas: (ates, myalji, farkli bolgelerden kanama),

Hastanin hikayesi (Endemik bolgeden geliyor olmasi, kirsal alanda bulunma, kene 1sir1g1, viremik olma ihtimali olan

hayvan kani ile temas vb),

Laboratuvar bulgular1 (trombosit sayisinda diisme, beyaz kiire sayisinda yiikselme, karaciger enzimlerinde anormallik,
laktat dehidrogenaz ve kreatin fosfokinaz diizeylerinde yiikselme),

Koruyucu 6nlemler

Hastanin izolasyonu (temas izolasyonu onlemleri),

Hastanin bakimindan sorumlu olan saglik personelinin bilgilendirilmesi,

Dogrulama

PCR (hastaligin erken déneminde) ve ELISA (hastaligin ge¢ doneminde) testleri i¢in serum 6rneginin alinmasi, IgM
ve PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) pozitifligi taniyr desteklerken, IgG pozitifligi tan1 koydurucu degildir.

Tedavi

Hastaligin agirligina karar vermek igin kriterlerin degerlendirilmesi ve gerekiyorsa ribavirin baslanmasi,

Diger olas1 tanilarinda ayirt edilmesi,

Hemotolojik destek tedavisi (taze donmus plazma, trombosit),

Solunum destegi,

Izlem

Hastaligin konvalesan dénemi sonrasinda relaps goriilmez,

Viriis ile temas1 olan saglik personelinin 14 giin, kan sayimi ve karaciger enzimleri ile yakin izlemi

Endotel zedelenmesi iki sekilde gelisir; indirekt
olarak viral faktorler ile ya da viruse karst konakta
tiretilmis faktorlerlerin endotel aktivasyonuna ve
disfonksiyonuna neden oluslari, ve/veya ikinci
olarak direkt sekilde virusun endotel hiicrelerini
enfekte ederek, endotel hiicrelerin icerisinde
replikasyonlarini gerceklestirmeleri ile olur.

Tan1

Erken tani, hastanin prognozu ag¢isindan énem
tasidig1 kadar kadar hastanede alinacak 6nlemler
ve saglik personelinin korunmasi ve toplumda

serumda tespit edilebilir3?. Yeni ya da gecirilen
enfeksiyon serokonversiyonun ya da daha sonra
alman antikor titresinde dort kat artis gosterilmesi
ile dogrulanir. Son olarak KKHA virusunun
serolojik tanisi i¢in rekombinant nukleoprotein
kaynakli IgG ELISA gelistirilmistir33.

Hastaligin ilk giinlerinde (ilk bes giin) kan ve
dokulardan alinan érneklerden virus izolasyonu
yapilabilir. Bu amagla hiicre kiltiirleri kullanila-
bilmektedir (Vero E6, BHK-21, SW 13,
LLC-MK2). Virus izolasyonu bu sekilde 2-5
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giinde yapilabilirt. Son zamanlarda, revers
transkriptaz PCR gibi molekiiler yontemler
erken tanida tercih edilen tani yontemleridir®.
Antijen yakalnamsina dayali ELISA’'nin gegerli
ve uygulanabilir bir yontem oldugu goriilmiisiir.
Sensitivitesi az olmasina ragmen bu ydntem ile
antiviral tedavi gerektiren ¢ok siddetli hastalar
tespit edilebilir34.

Kirim Kongo hemorajik atesi virus enfeksiyonunun
erken teshisi i¢in en cok tercih edilen revers
transkriptaz PCR yontemidir. Bu yontem yiiksek
derecede 6zgiir, duyarli ve hizlidir3>. Daha
duyarli ve 6zgiin olan yeni gelistirilmis yontem
otomatize “real-time assay”dir. Bu yontem ile
kontaminasyon riski en aza indirilmektedir36.

Tedavi

Destek tedavisi hastanin tedavisinin temelini
olusturur. Bunun yaninda hastanin sivi ve
elektrolitlerinin izlenmesi, kan komponentlerinin
izlenmesi ve gerekirse replasmanin yapilmasi
onemlidir (taze donmus plazma, trombosit
siispansiyonu). Kanama izlemi ve gerekirse tam
kan replasmani, sok durumunda vazopressorlerin
kullanim1 gerekebilmektedir.

Enfekte hastanin tedavisinde etki mekanizmasi
belli olmamasina ragmen ribavirin tercih edilen
antiviral ajandir3’. Ancak randomize klinik
calismalardan cikartilan sonuc¢larda KKHA’l1
hastalar1 tedavisinde basarili oldugu yéniinde
kanitlarin olmadigr akilda tutulmalidir.
Ribavirin’in KKHA etkenine maymun vero
hiicrelerinde in vitro etkinligi belirlenmistir.
Hayvan deneylerinde enfekte farelerde viremiyi
onlemedigi ancak organ patolojisini engelledigi
gosterilmistir. Hafif vakalar ribavirin ile tedavi
edilmemeli, agir vakalar tanimlanarak tedavi
edilmelidir (Tablo IV)38. Ribavirin oral veya
parenteral olarak kullanilabilmektedir ve bir¢ok
tilkede her iki seklide bulunmaktadir; ilkemizde
her iki sekli de bulunmaktadir. Hastalar 10 giin
tedavi edilmelidir. Hemolitik anemi, hipokalsemi
ve hipomagnezemi ribavirin kullanan hastalarda
bildirilmistir. Tiirkiye’de ribavirin alan hastalarda

Tablo IV. Ribavirin oral ve parenteral kullanimi

IV kullanim 2 gr (30 mg/kg) yiikleme dozu,
4x1 gr (15 mg/kg) /4 giin,
3x0.5 gr (7.5 mg/kg) /6 gln.

Oral kulanim 2 gr yiikleme dozu,

4x1 gr/4 giin,
4x0.5 gr/6 giin.
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yan etki bildirilmemistir. Yapilmis bir ¢calismaya
gore pasif immiinoterapi 6nerilmektedir. Ancak
iyilesen hastalardan elde edilen bagisik serum
bazi durumlarda kullanilmis olmasina ragmen
yarar1 gosterilememistir3?.

Korunma

Tim enfeksiyon hastaliklarinda oldugu gibi
KKHA’da korunma ve kontrol onlemlerinin
alinmasi ¢ok 6nemli ve gereklidir. Kene ile
miicadele birinci basamagi olusturmaktadir.
Keneler yumurta dénemleri hari¢ diger biyolojik
evrelerinde insanlara saldirarak kan emebilir
(Sekil 3). Genel olarak da konakg¢i spesifitesi
gostermezler. Cografik bolgelere gore ve tiirlere
gore degismekle beraber, KKHA’y1 bulagtiran
hyalomma soyuna ait keneler genel olarak Nisan
ve Ekim aylarinda aktiftirler; bu dénemlerdeki
salginlarin sebebi de budur. Bu nedenle
oncelikle konakgilar kenelerden uzak tutulmali
ve kenelerin kan emmeleri engellenmelidir38.

Miimkiin oldugu kadar kenelerin bulundugu
alanlardan (hayvan barinaklari, piknik amagh
gidilen su kenari, otlak seklindeki yerler, cali
cirp1 ve giir ot bulunan yerler, av alanlari,
orman gibi) kacinilmasi gerekmektedir. Eger
bu tiir ortamlarda bulunuluyorsa ¢iplak ayakla
veya kisa giysiler giyilmemelidir (lastik ¢izme
giyilmeli veya pantolonlarin pagalari ¢orap
icine alinmali), boyuna mendil veya esarp
sarilmalidir, viicut belirli araliklarla kene
yoniinden aranmal; viicuda yapismamuis olanlar
dikkatlice toplanilmali, yapisan keneler ise
ezilmeden ve kenenin agiz kismi koparilmadan
(bir pensle saga sola oynatarak, ¢ivi ¢ikarir gibi)
alinmalidir.

Hayvancilikla ugrasanlar hayvanlarini kenelere
kars1 uygun akarisitlerle ilaglamali ve hayvan
barinaklar1 kenelerin yasayamayacagi sekilde
yapilmali, catlaklar tamir edilmeli ve badana
yapilmalidir. Gerek insanlar1 gerekse hayvanlari
kene saldirilarindan korumak icin “repellent”
olarak bilinen b&cek kagiranlar cilde siiriilerek
veya elbiselere emdirilerek kullanilabilmektedir.
Ayni maddeler hayvanlarin bas veya bacaklarina
uygulanabilir; ayrica, bu maddelerin emdirildigi
plastik seritler, hayvanlarin kulaklarina veya
boynuzlarina takilabilir3?.

Mera, cayrr, cirp1 ve giir otlarin bulundugu yerler
gibi kenelerin yasamasina miisait alanlarda,
diger canlilara ve ¢evreye zarar vermeden,
insektisit uygulamalarina basvurulabilir.
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Hasta bir kisinin hastaneye yatirilmasi
ile nozokomiyal enfeksiyon riski ortaya
cikmaktadir. Gegmiste bununla ilgili salginlar
bildirilmistir. Bu yiizden etkili enfeksiyon
kontrol 6nlemleri alinmalidir. Ayrica saghk
¢alisanlarinin korunmasi 6nemlidir. Hastanin
kan ve viicut sivilari ile temastan kaginilmalidir.
Bu sekilde bir temasin s6z konusu olmasi
halinde, temas edenin en az 14 giin kadar
ates ve diger belirtiler yoniinden izlenmesi
gerekmektedir3®. KKHA’l1 hastalara yapilan
uygulamalar sirasinda kazara igne batmasi s6z
konusu olursa, ignenin battig1 yere %70’lik
alkol 20-30 saniye uygulanir, sonra sabunlu su
ile yikanir. Hizli akan su altinda 20-30 saniye
kadar tutulur. Hastanin kan ve viicut sivilarina
yine kazara bir temas olmasi halinde, enfekte
materyale maruz kalan bdélge sabunlu su ile
iyice yikanir. Sayet goze enfekte materyal
sigramasl s0z konusu olursa, bu durumda goz
temiz su ile iyice yikanmalidir. Siipheli veya
dogrulanmis olgu ile temas sonrasinda oral
ribavirin 4x0.5 gr baslanmalidir?.
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