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KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI
Sevin KIRDAR', M. Biilent ERTUGRUL’

OZET

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) KKKA viriisii (KKKAV) tarafindan olusturulan bazen 6liimciil olabilen
viral bir hastaliktir. KKKA virlisii (KKKAV) Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine ait olup keneler
tarafindan insanlara bulagtirilir. KKKA ilk kez 1944'de Kirim'da ortaya ¢ikmistir. Gliniimiizde hastalik siklikla
Asya, Afrika dogu Avrupa ve orta doguda epidemiler yapmaktadir. Ulkemizde ilk olgular 2002 yilinda rapor
edilmistir. Hasta sayisi, 2007 yilina kadar 1820'ye yasamini yitirenlerin sayist ise 92'ye ulagmistir. Hastalik
tilkemizde ozellikle kuzeydogu Anadolu'da goriilmekle birlikte son yillarda bati illerinden de olgu
bildirimlerinde artiglar s6z konusudur. Aydin ili hastalik agisindan nonendemik kabul edilmesine karsin ilk
olgular 2006 yilinda saptanmis ve goriilen olgu sayisi 29'a ulagmistir. Bu yazida KKKA ile ilgili genel bilgilerin
verilmesi ile birlikte ilimizde goriilen olgularin klinik analizlerinin yapilmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Kirim Kongo kanamali atesi, klinik, tant

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

SUMMARY

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a fatal viral infection by Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
(CCHFYV). Crimean-Congo hemorrhagic fever virus which is member of the Bunyaviridae family, Nairovirus
genus is transmitted to humans through infected ticks. Crimean-Congo hemorrhagic fever was first recognized in
the Crimean peninsula in 1944. The disease now occurs frequently throughout Asia, Africa, Eastern Europe and
the Middle East. First cases have been reported in Turkey in 2002. 1820 cases and 92 deaths were reported until
2007. In our country, cases have especially been seen northern-east Anatolia. There has been a substantial
increase in cases reports from the west part of Turkey recently. However Aydin is nonendemic, first cases detected
in 2006 and the number of cases have been reached 29. We aimed to inform on Crimean-Congo hemorrhagic fever
and to analyze the clinical properties of detected cases.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, clinic, diagnosis

Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) en sik
olarak Asya, Afrika, dogu Avrupa ve orta doguda
goriilen ve oOlimle sonuclanabilen viral bir
hastaliktir.”” Hastahigin etkeni olan KKKA viriisii
(KKKAV) Bunyaviridae ailesinin Nairovirus cinsine
aittir.” Hastalik ilk kez II. Diinya Savasi yillarinda
(1944) Kirim'da ortaya ¢ikmig, o zamanlar kene ile
iliskisi gosterilmistir. Kongo'da 1956 yilinda ortaya
¢ikan olgulardan tanimlanan viriisiin, 1994 yilinda
Kirim'daki hastalardan izole edilen viriisle ayni viriis
oldugunun anlasilmasi tizerine 1969 yilinda hastaligin
adi KKKA olarak belirlenmistir."” Giiniimiizde
hastaligin Balkan yarimadasi, Pakistan, iran,
Yunanistan, Karadeniz'de kiyist bulunan ilkeler,
Arabistan yarimadasi, tim orta dogu ve kuzeybati
Cin'de epidemiler yaptig1 bildirilmektedir.”

Ulkemizde ilk olgular 2002 yilinda rapor
edilmeye baglanmig ve 2007 yilina kadar tan1 konulan
hasta sayis1 1820'ye, yasamini yitirenlerin sayisi ise
92'yve ulasmistir (Tablo 1). *° Hastalik iilkemizde
ozellikle kuzeydogu Anadolu'da (Tokat, Sivas,
Glimiighane, Amasya, Yozgat ve Corum) goriilmekle
birlikte son yillarda bati illerinden de olgu bildirimleri
baslamustir (Sekil 1)."*" Aydin ili hastalik agisindan
nonendemik kabul edilmesine karsin ilk olgular 2006
yilinda saptanmis ve Nisan 2006-Haziran 2008

tarihleri arasinda goriilen olgu say1s1 29'a ulagmistir.™
Buyazida KKKA ileilgili genel bilgilerin verilmesi ile
birlikte ilimizde goriilen olgularin klinik analizlerinin
yapilmasi amaglanmigtir.

Tablo 1. 2002 2007 yillar1 arasinda iilkemizde goriilen
Kirim Kongo kanamali atesi olgularmim ve dliimlerinin
yillara gore dagilimi’®

Yillar Vaka Sayisi Oliim
2002-2003 150 6
2004 249 13
2005 266 13
2006 438 27
2007 717 33

Viriis Mikrobiyolojisi

Kirim Kongo Kanamali Atesi Viriisii (KKKAV),
Bunyaviridae ailesinde Nairoviriis cinsinde yer
almaktadir. Nairoviriis cinsinde 34 adet viriis
tamimlanmis ve 7 farkli serogruba ayrilmustir.”"™"
Bunlarin hemen tamami kenelerle bulagmaktadir.
KKKA viriisti, Hazara viriisleri ile birlikte bir grup
olusturmaktadir."

Bunyavirusler zarfli, negatif polariteli, tek
sarmallt RNA viriisleridir. Cogunlukla kiiresel yapida
80-120nm capindadirlar.® Ug segmentden olusan
viral genom dort yapisal proteini kodlamaktadir. Her
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Sekil 1. Tirkiye haritasinda endemik bolgeler ve Aydin

bir RNA segmenti ile birlikte virlise ait RNA'ya
bagimli RNA polimeraz da paketlenmistir. L proteini
(RNA bagimli RNA polimeraz) L (large) segmenti,
GN ve GC glikoproteinleri M (medium) segmenti ve
N niikleokapsid proteini ise S (small) segmenti
tarafindan sentezlenmektedir. Viral glikoproteinler
GN ve GCl'lerin islevi duyarli hiicrelerdeki reseptor
bolgelerinin taninmasidir.  Viriis, duyarli oldugu
hiicreye yapistiktan sonra endositozla vezikiil
icerisinde hiicre igine alinir. Replikasyon
sitoplazmada gerceklesir. Vezikiil igindeki ortamin
asitlesmesi ile glikoproteinlerin ii¢ boyutlu yapisinda
degisiklikler ortaya ¢ikar ve viriisle vezikiil
membraninin flizyonu gergeklesir. GN golgi
aygitinda, GC ise endoplazmik retikulumda bulunur.
Daha sonra niikleokapsid sitoplazmaya serbestlenir.”"*
Nairoviriisler negatif polariteli kodlama sistemine
sahiptirler. Viral RNA polimeraz c¢iplak haldeki
RNA'y1 kalip olarak kullanamaz. RNA polimeraz
konak hiicre mRNA'larim1 kullanarak bu negatif
polariteli viral genlerin mRNA'sin1 olusturur. Bu
mRNA'lardan ilgili proteinler olusur.
Transkripsiyonun ardindan replikasyon i¢in tam
uzunlukta cRNA'lar sentezlenir. cRNA'lar kalip
olarak kullanilip komplementer genomik RNA'lar
olusturulur. Ikincil mRNA'lar proteinlere
dontstiirilir. M segmenti tarafindan kodlanan
glikoproteinlerin translasyonu sonucunda GC ve GN
'nin  Onciilleri olusturulur. Pre GN'nin SKI/SIP
tarafindan kesilmesi ile GN, PreGC'nin RKPL1040
motifinden kesilmesi ile GC ortaya g¢ikmaktadir.
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Viriisler golgi aygiti i¢inde toplanir ve tomurcuklanma
yoluyla ile hiicre igine gecerek olusan virionlar
vezikiiller i¢inde hiicre ylizeyine tasinip serbest hale
gelirler. """

Molekiiler Epidemiyoloji

Niikleik asit sekans analiz tekniklerinin
kullanimu ile virtslerin genis bir genetik farklilik
gosterdiklerini ortaya koymustur. Birgok niikleik asit
sekanslama isleminde S segmenti temel alinirken son
calismalarda M segmenti de seckanslanmaktadir.
Disiik genetik farkliliklar1 nedeniyle Avrupa suslari
Yunan susu AP92 hari¢ ayni grupta yer almaktadir.
Avrupa suslari giilneydogu Rusya suslari ile benzerdir.
Tiirkiye'deki son salginda izole edilen suslar ise
giineybatt Rusya ve Kosova suglari ile yakin
iliskilidir.” Filogenetik analizlerde genellikle S
segmenti dizilerinin bir bolimii kullanilmaktadir. S
segmentinin sekans analizi ile KKKAV farkli cografik
dagilim gosteren 7 gruba ayrilmaktadir. Tirkiye'de
kenelerden ve hastalardan elde edilen suslar Avrupa I
grubu olarak adlandirilan Dogu Avrupa/Rusya suslart
ile gruplanmaktadir. iran ve Irak'ta saptanan suslar ise
Asya I grubu iginde yer almaktadir. Yunanistan'daki
kenelerden elde edilen AP92 susu Avrupa II grubunda
yer almaktadir. Bu sus Rhipicephalus bursa
kenesinden izole edilmis olup insanlarla iliskili
degildir. " Tonbak ve arkadaslar1 Kelkit vadisinde
sigir, koyun ve kecilerden topladiklar: 1015 kenenin
analizinde %47,6'sinin  Rhipicephalus bursa,
%46,4iniin Hyalomma marginatum marginatum



tiriinden oldugunu bildirmislerdir. Bu arastirmada
viriislerin S segment analizi ile filogenetik agacta
giineybat1 Rusya ve Kosova'nin bulundugu 5. grupta
oldugu belirlenmistir. """

Sincan ve Orta Asya Tirki Cumhuriyetleri ile
Rusya'nin dogu boliimlerinde Asya II grubu yaygindir.
Asya Il grubu iki alt gruba ayrilmaktadir. Cin'de izole
edilen suglar Afrika suglarindan biiyiik oranda
farklidir. Tki Cin susu (BA66019 ve BA8402) IbAr
diye isimlendirilen Nijerya suslarindan S segment dizi
analizi ile % 15, M segment analizi ile de %22
oraninda farklilik gdstermektedir. M segmentinin
sekans analizi ile elde edilen kdkenler S segmentinden
farkli olarak 6 ana gruba ayrilmaktadir. Diger
gruplardan farkli olan AP92 susu bu smiflama ile
Moritanya'da izole edilen bir sugla gruplanmaktadir. L
segmenti sekans analizlerine gore S segmenti benzeri
gruplanmalar goriillebilmektedir. Gerek M
segmentinde gerekse L segmentinde reasortmanlar
goriilebilmektedir. M segmenti reasortmanlari diger
segmentlere oranla daha siklikla olmaktadr. "’

Yasam Dongiisii

KKKA viriisii 34 kadar keneden izole edilmistir
ancak bu tiirler arasinda bazi Hyalomma tiirleri en
etkin biyolojik vektdr olarak saptanmaktadir” “. Bir
kenenin ger¢cek anlamda vektor olarak kabul
edilebilmesi i¢in bunun larva ve/veya nimf doneminde
kan emdigi viremik bir konaktan viriisii alabilmesi,
gomlek degistirme donemlerinde bunu korumasi ve
bundan sonraki gelisme donemlerinde bunu duyarli
baska konaklara verebilmesi gerekmektedir
(transtadial gecis). Ayni sekilde eriskin doneminde
infekte konaklardan kan emen bir disi kenenin viriisii
alip yumurtalarina aktarabilmesine transovarial gegis
denmektedir. Transovarial gecis, ayni transstadial
gecis gibi vektorlik gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Ayrica bu kenelerin segtikleri konaklarin
da hastalik etkenlerini iireten ya da barmndiran bir
omurgalt olmasi gerekmektedir. Bunlarin yani sira
kene populasyonunun yogunlugu, beslenme tarzi ve
baz1 iklim faktorleri bir kene tiiriiniin etkili bir vektor
olup olmayacagini etkileyen diger faktorlerdir.

Amblyomma variegatum, Hyalomma
marginatum marginatum, Hyalomma marginatum
rufies, Hyalomma anatolicum anatolicum, Hyalomma
asiaticum asiaticum, Hyalomma truncatum,
Hyalomma  impeltatum, Dermacentor marginatus,
Rhipicephalus evertsi, Rhipicephalus rossicus gibi
kene tiirleri ger¢ek anlamda vektor kapasitesine sahip
olup bunlardan 6zellikle Hyalomma tiirlerinin KKKA
epidemilerinde ¢ok etkin rol oynadiklar:
bilinmektedir. Hyalomma marginatum marginatum
Kirim, Kafkaslar ve Balkanlar'da; Hyalomma
anatolicum anatolicum Iran, Pakistan, Tirkmenistan
ve Tacikistan'da, Hyalomma asiaticum asiaticum Orta
Asya ve Cin'de, Hyalomma marginatum rufies ise
Afrika'da KKKA viriisiiniin ana vektorleri oldugu

bilinmektedir.™"

Kirdar ve Ark.

Hyalomma tirleri virlisii transstadial ve
transovarial yollar disinda infekte olmayan bir
konaktan kan emen infekte kenelerin virtisii ayni
konakta kendileri ile eszamanli kan emen infekte
olmayan kenelere de aktarilabildigi yol olan viremik
olmayan yol ile ve venereal yol (erkek ve disi keneler
arasinda) ile de bulastirabilmektedir. Biitiin bu bulas
yollart kene populasyonlarinin viremik bir konaga
gereksinim duymadan infekte olmalarimi ve viriisiin
dogal odaklarda uzun siireli dolasimini
aciklayabilmektedir."

Ulkemizde goriillen KKKA epidemilerinin
temelinde vektor kene Hyalomma marginatum
marginatum sayisinin artist rol oynadigi
distintilmektedir. Kenelerle KKKA viriisiiniin yayilist
ile ilgili 2005 yilindan beri yapilan saha ¢alismalari
bunu dogrulamaktadir.""

Hyalomma marginatum marginatum'un konak
secimi ve etkili vektorliik 6zelligi hastaligin yayiligini
belirleyen onemli faktorlerdendir. Hyalomma tiirleri
iki konutlu bir yasam dongtisiine sahiptir. Larva ve
nimf evreleri beslenmek i¢in 6zellikle tavsan ve kirpi
kiiciik yabani hayvanlar ile yerden beslenen karga,
keklik, sigircik gibi kuslar1 tercih etmektedirler.
Gomlek degistirme denilen larva doneminden nimf
donemine doniisiim sirasinda 2-3 hafta siireyle kan
emip beslenirler ve doymus nimf olarak topraga
diiserler. Bunlar ¢cevre kosullarina bagli olarak 4 ile 20
giin arasinda bir siirede gomlek degistirip a¢ erigkin
haline gelirler. Bu erigkin keneler toprakta ya da bodur
bitkiler altinda gizlenerek, hayvanlarin yaydigi
titresim, 1s1 ve amonyak, butirik asit, laktik asit gibi
kokularla yabani, evcil hayvanlar ve insan gibi
konaklarina yonelerek kendilerine uygun konaga
tutunurlar. Bu konaklarda 9-14 giin boyunca kan emer
ve burada ciftlesir. Doyan disi keneler topraga diiser
ve 7000 kadar yumurta birakip oliirler. Hyalomma
marginatum marginatum'un yasam dongiisii, uygun
konagini bulabilmesi ve uygun 1s1, 151k, nem ve diger
bazi ekolojik faktorler gibi faktorlere bagl olarak 4 ay
ile 1.5 y1l arasinda tamamlanmaktadir. Kisin doymus
nimf ya da a¢ eriskin olarak inaktif halde bulunan
keneler havalarin 1sinmastyla tekrar aktif hale
gelirler." ' Keneler Subat ile Aralik aylari arasinda
hayvanlar iizerinde goriilebilse de, eriskinler Mart
Agustos arasi, larva ve nimfler ise Haziran Kasim
arasinda aktif olarak kan emerler. Kis1, meralardaki
kemirici yuvalari, ahirlardaki duvar ¢atlaklarinda,
toprakta veya aga¢ kovuklarinda gegirirler. "

Bulas

Hastalik, insanlara kenelerin kan emmesi ya da
el ile ezilmesi, viremik hayvanlarin viicut sivilari ve
dokulari ile temas ve hasta insanlarin viicut sivilari ile
bulasmaktadir. Epidemiyolojik olarak en 6nemli bulas
yolu infekte kenelerin kan emmesidir. Keneler
hastaligin dogadaki esas tastyicisi ve rezervuari olarak
kabul edilirler. Viriis kenelerde 6miir boyu (1-1,5 yil)
bazen nesiller boyu kalabilmekte ve
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¢ogalabilmektedir. Evcil ve yabani hayvanlar ise
viriisii ancak 7-10 giin kadar barindirabilmektedir.

Hyalomma tirt keneler viriisii transstadial ve
transovarial yollar, viremik olmayan yol ve venereal
yolile bulagtirabilmektedir.

Kene sayisimnin artigi, uygun konak hayvan
varligr gibi biyotik ve ¢evre ve iklim gibi abiyotik
faktorlere baghdir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda
sigirlarin ylksek oranda kene barindiklar:
gdzlenmistir."'"* Yine yaban hayvanlarinin keneleri
barindiklar1 konusunda kesin veriler olmasa da KKKA
infeksiyonun goriildigii bolgelerde yaban hayvan
sayilarinda artis oldugu bilinmektedir. Yaban
tavsanlari, gerek viriisii cogaltip barindirma gerekse
kene larva ve nimfleri i¢in uygun konak olmalari
nedeniyle onemli olmaktadir. Yerden beslenen
kuslarin da hem kene say1 artigina, hem de viremik
olmayan yollarla yeni infekte kene populasyonlarinin
olusumuna neden olabilmektedirler. G6¢gmen kuslar
Hyalomma marginatum marginatum'un bolgeler
arasinda yayilimindan sorumludur.”

Kene tarafindan 1sirilan kisiler en 6nemli risk
grubunu olusturmaktadir. Endemik bdlgelerde
yasayanlar kenelerin yogun olarak bulundugu
bolgelerden uzaklasma, sik sik kene 1siriklarin
kontrol etme gibi korunma énlemlerine uymalidirlar.

Veterinerler, mezbaha isgileri, hayvancilikla
ugrasanlar ve endemik bolgelerdeki hastanelerde
gorev yapan saglik calisanlart risk altinda
bulunmaktadir. Ozellikle agiz, burun, diseti, vajina ve
injeksiyon yerinden kanamasi olan hasta takibi
sirasinda infekte kanla karsilasma sonucunda
infeksiyon riski %8,7, igne batmasi durumunda risk
%33 oranindadir. Perkiitan yaralanma en yiiksek
bulastiriciliga neden olmaktadir. Anneden g¢ocuga
gecis de bildirilmistir.” Laboratuar calisanlarinin viral
materyal ile temas sonucu viriisii alabildikleri
bildirilmistir. "

Klinik

Kirim-Kongo Kanamali Atesi (KKKA) viriisii,
sadece insanda hastalik olusturan virlis grubu
icindedir. Viriisiin olusturdugu hastaligin  klinik
tablosu hafif, orta ve ciddi-agir olmak {izere {i¢ formda
goriiliir.”” Klinik gidis ise inkiibasyon dénemi,
prehemorajik donem, hemorajik donem ve
konvalesan donem olmak iizere dort fazdir.
Hastaligin inkiibasyon dénemi viriisiin alinma yoluna
ve alinan viral ylike gore degiskenlik gostermekle
birlikte genellikle 1-3 giin, en fazla 9 giindiir.”"”
Ergoniil ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada
bu siire iilkemiz i¢in ortalama 5,5 giin olarak
belirtilmistir.’

Inkiibasyon déneminin ardindan prehemorajik
donem ates yiikselmesi (39 - 41°C), siddetli bas agrist
ve bas donmesi gibi bulgularla ani olarak baslayabilir
ve hastalarda bogaz agrisi, asir1 halsizlik, yorgunluk,
yaygin kas ve eklem agrilar1 ortaya ¢ikar. """ Bu
yakinmalara ek olarak hastalarin en az yarisinda
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bulanti, kusma ve karmm agrist ile sulu ishal
yakinmalar1 da bu dénem icinde goriilmektedir.”
Hastalarda nadir de olsa ense agrisi, fotofobi, sarilik,
duygu-durum degisiklikleri yakinmalara eklenebilir."’
Prehemorajik donem 1- 7 giin siirebilir (ortalama 3
giin).’

Hemorajik donem, hizl gelisir, petesial formdan
mukoza ve deride yaygin kanamalara kadar goriilen
degisik formlarda olabilir ve kisa siirer (genellikle 2-3
giin).” Hastalarda degisik organlarda kanamalar
goriilebilir. En sik kanama alanlar1 burun,
gastrointestinal sistem (hematemez, melena,
intraabdominal kanama), dis eti kanamalari, uterus
(monometroraji), tiriner sistem (hematiiri) ve solunum
sistemidir (hemoptizi).”"*" Gastrointestinal kanamali
hastalarda karin agrisi hastanin akut batin 6n tanisi ile
cerrahi miidahale yapilmasina neden olmus, ayrica
yine gastrointestinal kanal, agiz, burun ya da uterustan
a¢ik kanamalar nedeniyle hipotansif ataklar
goriilebilir.” Bu dénem iginde en sik goriilen bulgular
arasinda hepatomegali ve splenomegali de rapor
edilmistir. Ulkemizde hepatomegali gériilme orani
yapilan c¢esitli caligmalarda %20-40 arasinda
bildirilmektedir.***' Yine iilkemizde yapilan
calismalarda splenomegali goriilme oranit % 14-23
arasinda bildirilmistir.*'"™*" Agir seyreden olgularda
hepatorenal sendrom, kardiyovaskiiler ve dissemine
intravaskiiler koagiilopati (DIK) gelisebilir ve sinir
sistemi tutulumu kotii prognoz gostergesidir."”

Konvalesan donem, yaklasik hastaligin
baslangicinin 10. giiniinden itibaren ortaya ¢ikar Bu
donem iginde en sik olarak tagikardi, polindrit,
solunum gii¢liigii, kseroftalmi, gorme, isitme ve hafiza
kayb1 gibi bulgularin gériildiigii rapor edilmistir.”
Hafif ve orta derecede klinik seyir gosteren hastalar
yaklasik 9-10. giinde iyilesir ve tam iyilesme siireci 2-
6 hafta siirer.”

Oliimler ise genellikle klinik bulgularin ikinci
haftasinda goriiliir ve hastalar ¢oklu organ yetmezligi
tablosu nedeniyle kaybedilir. Yapilan ¢aligmalarda
6limle sonuglanan hastalik tablolarinda diger
hastalara gére dnemli kotii prognoz gostergeleri derin
l6kopeni ve trombositopeni, yiiksek alanin
aminotransferaz ve aspartat aminotransferaz diizeyleri
(>700 ve >900 IU/L), 60 saniye ve iizerinde parsiyel
tromboplastin zamani, 110 mg/dL'nin altinda
fibrinojen diizeyi olarak sayilabilir.**'"* Yapilan
calismalarda 6lim oranlari ile ilgili %5'den %80'e
kadar degisen ¢ok farkli veriler bildirilmistir.”**
Ancak genel olarak %20 50 arasinda degismektedir.
Buna karsin iilkemiz verileri %5-20 arasinda
degismektedir."*"

Bolgemizde KKKA

[limiz KKKA hastalig1 agisindan endemik
olmayan bélgelerden sayilmaktadir.® Ancak ilimizde
2006 y1linda hastaligin klinik 6zelliklerini gosteren 14
olgudan almman kan Orneklerinin Refik Saydam
Hifsisithha Merkezinde yapilan incelemesi sonrast 3



hastada KKKA viriisii'ne kars1 IgM antikoru pozitif
olarak saptanmistir. Bunun iizerine hastaligin
bolgemizde de olabilecegine iligkin 6ngorii ile 2007
yilinda il Saglk Miidiirliigii ve Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastalilari ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ilimizde halka ve
saglik personeline hastaliga iliskin bilgilendirme
kampanyas1 yapmustir. 11 Saghk Miidiirligii
kayitlarina gore 2006 yilinda bolgemizde kene
tutunmasi yakinmasi ile saglik kuruluslarina bagvuru
bulunmazken, kampanya sonrast 2007 yilinda 1724,
2008 yilinin ilk 6 ay1 icinde ise1380 kisi kene
tutunmasi yakinmast ile bagvurmustur. Kampanya
sonrast 2007 yilinda 49 olas1 olgudan, 2008 yilinda
Haziran ay1 sonuna kadar 12 olasi olgudan kan
ornekleri Refik Saydam Hifssthha Merkezine
gonderilmis ve Haziran 2008'e kadar gecen stire i¢inde
laboratuar verileriyle dogrulanmig (KKKA viriisii
IgM pozitifligi veya PCR pozitifligi) hasta sayis1 25'e
ulagmistir. Bu hastalar disinda 2007 yili yaz aylan
icinde tip fakiiltesi hastanesine basvurmus 4 hastada
IgM pozitifligi saptanamamis olmasina karsin
hastalarin klinik tablolar1 KKKA ile uyumlu
bulunmus ve Saglik Bakanligi'nin hastalik 6lgiitlerine
uygun olarak degerlendirilmistir. Ancak bu hastalara
dogrulama amagli PCR testi yapilamamistir. Bu
hastalarda alindiginda 3 yillik siire i¢inde bolgemizde
goriilen hasta sayisi 29 adettir. Bu veriler aslinda
bolgemizin de endemik bdlgeler icinde sayilmasi
gerektigini ve KKKA klinigine benzer tablo ile
bagvuran hastalarda bu hastaligin ayirici tani i¢inde
yer almasi gerektigini gostermektedir. KKKA'ne
iliskin yaynlarda hastaligin mortalite oranlar1 %5 ile
%80 arasinda genis bir dagilim gostermektedir * *.
Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise mortalite oranlart
%S5 ile %20 arasinda degismektedir™*"”. Bolgemizde
2006-2008 donemi arasinda 1 olgu yasamini
yitirmigtir ve 2007 yili i¢in mortalite oranimiz
%5,5'dir.

KKKA infeksiyonunda Tam

Erken tani, hastalarin tedavisi ve saglik bakimi
ile iligkili infeksiyonlarin o6nlenmesi agisindan
onemlidir. Ayirict tan1 da benzer bulgular gosteren
diger infeksiyoz hastaliklarindan ayrimlanmasi igin
gereklidir. Laboratuar tanida kan drneklerinde viriisiin
ve viriise karsit olusan antikorlarin belirlenmesine
dayanmaktadir.

Laboratuar Tam

Viriis izolasyonu

Viriisiin izolasyon ve kiltliir calismalari
biyogiivenlik diizey 4 standartlar1 olan laboratuarlarda
yapilmalidir.” Kirim Kongo Kanamali Ates viriisiiniin
izolasyonunda geleneksel yontem, hasta veya kene
orneklerinin yeni dogan farelere intrakranial ya da
intraperitoneal inokiilasyonudur. "

Hiicre kiiltiiriinden izolasyon hem daha kolay
hem de daha hizlidir ancak bu yontemin duyarlilig:
daha diisiiktiir.” Viriis kandan ya da organ
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siispansiyonlarindan LLC-MK2, Vero, BHK-21 ve
SW-13 gibi hiicre kiiltiirlerinde 4-7 gilinlik
inkiibasyondan sonra 10’-10° plak olusturan iinite/ml.
gibi yiksek konsantrasyonlarda elde
edilebilmektedir.” Bu hiicre Kkiiltiirlerinde iireyen
viriisler 6zgiil monoklonal antikorlar kullanilarak
immiinfloresan antikor (IFA) yontemi ile
belirlenebilmektedirler.” '* Hiicre kiiltiirlerinde
sitopatik etki ve plak olusumlarint gérebilmek igin
viriislerin seri pasajlarinin yapilmasi gerekmektedir.

Serolojik testler

Kompleman fiksasyon, immiindifiizyon ve
hemagliitinasyon inhibisyon testleri gibi serolojik
testler 1980 Oncesinde viriis tanisinda
kullanilmaktaydi. Daha sonra IFA ve enzyme linked
immunassay (ELISA) testleri kullanilmaya
baslamistir.”” Viremi hastalik baslangicindan sonraki
9.giinde gosterilebilmektedir. IgM ve IgG antikorlart
ise hastalik baslangicindan sonraki 7.giinde
saptanabilmektedir. I[gM antikorlar1 infeksiyonun 4.
ayindan itibaren diismeye baslar, [gG antikorlari ise bu
siralarda diismeye baslamaktadir ancak 5 yil boyunca
belirlenmeye devam etmektedir. Gegirilmis ya da
varolan infeksiyon, tek serum Orneginde IgM'in
antikorunun varligi ya da serokonversiyonun
gosterilmesi ile ya da ¢ift serum 6rneginde antikor
titresinin 4 ya da daha fazla artis ile dogrulanmaktadir.
Oliimciil vakalarda antikor yaniti nadiren
belirlenebilir, bu vakalarda serum ya da karaciger
biyopsi oOrneklerinden virlisiin izolasyonu ile tani
dogrulanmaktadir. Son zamanlarda rekombinan
KKKAV niikleoprotein testleri (IFA ya da ELISA)
testleri de tanida kullanilmaktadr. "

Molekiiler testler

Viral RNA'y1 belirlemede kullanilan revers
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR),
serolojik taniy1r dogrulamada kullanilan molekiiler
tan1 yontemidir. Bu yontemin yiiksek duyarlilig
nedeniyle kiiltlir negatif 6rneklerde pozitif sonuglar
alinabilmektedir.” Yéntemin bir avantaji da saklanmus
orneklerde retrospektif caligmalara izin
verebilmesidir. Ayrica molekiiler yontemlerle hiicre
kiltir yontemlerine gore daha hizli sonuglar
almabilmektedir. Molekiiler yontemlerle sadece hasta
ornekleri degil ayni zamanda sahadan toplanan
kenelerle c¢aligilabilmektedir. PZR ile ¢ogaltilan
komplemanter DNA filogenetik analiz i¢in S ya da M
segment sekanslamasi yapilabilmektedir.” Otomatize
real time PZR yontemlerinin gelistirilmesi
kontaminasyon riskinde azalmaya, duyarlilifin ve
Ozgiilliigiin artmasina, daha hizli sonug verilmesine
neden olmustur.>"”

Tedavi

KKKA kendiliginden 1iyilesen bir o&zellige
sahiptir.”* Ancak klinik tablosu orta ve agir seyreden
hastalarda tedavi gerekebilir. Bu tedavinin temelini
trombosit siispansiyonu, taze donmus plazma ve
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eritrosit slispansiyonu gibi kan iirlinleri ile destek
tedavisi olusturmaktadir.>* Destek tedavisinin
ayarlanmasinda hastanin vital bulgularinin ve
laboratuar degerlerinin izlemi 6nem tasir. Agir ve
coklu organ yetmezligi gelisen hastalarda gereginde
stvi elektrolit replasmani, diyaliz uygulanmasi hatta
yogun bakim ve solunum destegi gerekebilir.” Olasi
kanama odaklarinin kontrolii yapilmalidir. Ornegin
peptik tlserli hastalarda iilser kanamasma yonelik
ilaglar (H2 reseptdr blokeleri vb.) kullanilmal,
zorunlu durumlar disinda kanamaya neden olabilecek
kas ici injeksiyonlardan ve aspirin gibi koagiilasyon
sistemini etkileyecek ila¢ kullanimindan
kacimlmalidir.”

KKKA'nde etkinligi tartigmali olsa da
glinimiizde ribavirin kullanimi O6nerilmektedir.
Ribavirinin in vitro ¢aligmalarda hiicre kiiltiirlerinde
viriis replikasyonunu durdugu saptanmistir.”* Tignor
ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada ribavirinin infekte
farelerde viriis replikasyonunu azalttigi, organ
patolojisini Onleyebildigi ancak viremiyi
onleyemedigi saptanmistir.”® Bu giin KKKA
tedavisinde tek kullanilabilen antiviral ila¢ olan
ribavirin Amerikan Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan bu konuda heniiz onay almamis olsa da
gerek Diinya Saglik Orgiitii gerekse Saglik
Bakanligimiz tarafindan hem tedavide hem de
profilakside &nerilmektedir.”’** Yapilan calismalarda
oral tedavi ile parenteral tedavi arasinda belirgin
farklilik bulunmadigi bildirilmektedir.””* Ancak
KKKA'ne karsi ribavirin etkinliginin belirlenmesi i¢in
kontrollii ¢alismalara gereksinim oldugu cesitli
yayinlarda bildirilmektedir.” *' Ribavirinin
kullanimmna iliskin Saglik Bakanligi tedavi semasi
onerisi tablo 2°de goriilmektedir.”

Tablo 2. Saglhk Bakanlig: ribavirin kullanimi doz énerileri”

Korunma ve Kontrol

Hastaliktan korunmada en 6nemli yol kenenin
aktif oldugu ilkbahardan sonbahara kadar olan
donemde kene popiilasyonunun yogun oldugu
alanlardan uzak durmaktir. Bunun disinda zorunlu
durumlarda kisilerin kendi koruma &nlemlerini
almalari 6nerilmektedir.” Giysilerin ve deri yiizeyinin
diizenli olarak kene a¢isindan kontrolii yapilmali ve
kene tutunmasinin olmasi durumunda kene bir biitlin
olarak c¢ikarilmalidir. Kimyasal maddelerin (sabun
vb.) kullanimi kenenin kusmasina ve daha fazla
viriisiin bulagmasina yol acacagindan kene
cikarilirken bu tiir maddelerin kullanimindan
ka¢imilmalidur.

Hastaligin nazokomiyal bulagma riski
oldugundan hastaya girisim yapacak saglik
personelinin de gerekli giivenlik dnlemlerini almasi
gerekmektedir. Hastane i¢i yayilimi onlemek igin
standart izolasyon Onlemlerine ek olarak Amerikan
Hastalik Merkezi tarafindan belirlenmis 6nlemlerin
alinmasi genel olarak kabul edilen bir yaklasimdir.”*
Ayrica iilkemizde Saglik Bakanligi Temel Saglik
Hizmetleri Genel Midiirliigii tarafindan hazirlanan
hasta yonetimi ile ilgili ayrintili bir rehber
bulunmaktadir.”” Buna gére KKKA tanisi alan veya
olasi olgular izolasyon odasina yatirilmali, hasta
bakimini1 verecek olan ekip ve hasta yakinlari
egitilmeli, hasta odasina giriste cerrahi eldiven, 6zel
koruyucu elbise ve gozlik gibi koruma &nlemleri
almmalidir.

Hasta Grubu Oral

Damar lci

Erigkin

2 000 mg yiikleme dozunu miiteakip, 6 saat arayla
1000 mg dozunda 4 giin; daha sonra da 500 mg
dozunda yine 6 saat arayla 6 giin verilebilir.

Gebe Embriyotoksik ve teratojenik etkileri bulunmasi
nedeniyle, ribavirinin gebelerde kullanimi
kontraindikedir. Ancak gerekli go riilmesi
durumunda erigkin dozlarinda verilebilir.

Cocuk 30 mg/kg ylikleme dozunu miiteakip, 6 saat arayla
15 mg/kg dozunda 4 giin; sonra yine 6 saat arayla
7 mg/kg dozunda 6 giin verilebilir.

Maruziyet 6 saat arayla 500 mg dozunda 7 giin

Durumunda verilebileceginin belirtildigi yayinlar varsa da

Profilaksi maruziyet durumlarinda profilaktik amaglt

ribavirin kullanim1 Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan Onerilmemektedir.

17 mg/kg (maksimum 1 g) yiikkleme dozunu
miiteakip, 6 saat arayla 17 mg/kg (maksimum
1 g) dozunda 4 giin; daha sonra 8 saat arayla 8
mg/kg (maksimum 500 mg) dozunda 6 giin
siireyle verilebilir.

Tedaviye gec kalinmasi veya gerek goriilmesi
durumlarinda yiikleme dozu 30 mg/kg
(maksimum 2 g) olabilir.

Embriyotoksik ve teratojenik etkileri
bulunmasi nedeniyle, ribavirinin gebelerde
kullanimi kontraindikedir. Ancak gerekli
goriilmesi durumunda erigkin dozlarinda
verilebilir.

Erigkinlerde verildigi gibi viicut agirligina gore
hesaplanir.

50



KAYNAKLAR

1.

2.

3.

10.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Elaldi N. Kirim-Kongo hemorajik atesi
epidemiyolojisi. Klimik Derg 2004;17:151-6.

Ergonul O. Crimean-Congo haemorrhagic fever.
Lancet Infect Dis 2006;6:203-14.

T.C. Saglik Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri Genel
Midirligi. Kirim-Kongo kanamali atesi.
http://www.kirim-kongo.saglik.gov.tr/G3.doc/
08.07.2008

Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, Bodur H, Tasyaran
MA, Vahaboglu H. Crimean-Congo haemorrhagic
fever outbreak in Middle Anatolia: a multicentre study
of clinical features and outcome measures. J Med
Microbiol 2005;54:385-9.

Ergonul O, Celikbas A, Dokuzoguz B, Eren S, Baykam
N, Esener H. Characteristics of patients with Crimean-
Congo hemorrhagic fever in a recent outbreak in
Turkey and impact of oral ribavirin therapy. Clin Infect
Dis 2004;39:284-7.

Karti SS, Odabasi Z, Korten V, Yilmaz M, Sonmez M,
Caylan R, Akdogan E, Eren N, Koksal I, Ovali E,
Erickson BR, Vincent MJ, Nichol ST, Comer JA, Rollin
PE, Ksiazek TG. Crimean-Congo hemorrhagic fever in
Turkey. Emerg Infect Dis 2004;10:1379-84.

European Centre for Disease Prevention and Control.
Crimean-Congo hemorrhagic fever - information for
travellers to north-eastern Turkey.
http://www.ecdc.europa.eu 20 July 2006.

Ergonul O, Zeller H, Kilic S, Kutlu S, Kutlu M,
Cavusoglu S, Esen B, Dokuzoguz B. Zoonotic
infections among veterinarians in Turkey: Crimean-
Congo hemorrhagic fever and beyond. Int J Infect Dis
2006;10:465-9.

The Turkish Ministry of Health. The reports of
Communicable Diseases Department. Ankara, 2006.
Midilli K. Kirnm Kongo kanamali atesi viriisiiniin
biyolojik ve molekiiler epidemiyolojisi. 3. Ulusal
Viroloji Kongre Kitabi, Bursa, 2007: 195-8.

Tonbak S, Aktas M, Altay K, Azkur AK, Kalkan A,
Bolat Y, Dumanli N, Ozdarendeli A. Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus: genetic analysis and tick
survey in Turkey. J Clin Microbiol 2006;44:4120-4.
Whitehouse CA. Crimean-Congo hemorrhagic fever.
Antiviral Res 2004;64:145-60.

Morikawa S, Saijo M, Kurane 1. Recent progress in
molecular biology of Crimean-Congo hemorrhagic
fever. Comp Immunol Microbiol Infect Dis
2007;30:375-89.

Vatansever Z. Kirim Kongo Kanamali Atesi
Epidemiyolojisinde Cevresel, Vektorel, Iklimsel
Degisikliklerin Rolii. 3. Ulusal Viroloji Kongre Kitabu,
Bursa, 2007:203-6.

Gargili A, Midilli K. Tiirkiye kenelerinde Kirim-
Kongo kanamali hummasi ve tick borne ensefalit
etkenlerinin nested RT-PCR yontemiyle aranmasi,
etkenlerin molekiiler tiiplendirilmesi ve infeksiyon
odaklarinin belirlenmesi. TUBITAK Proje Raporu,
2007.

Gargili A. Kirim Kongo Kanamali Atesi'nin Vektorleri,
Vektor Biyolojisi. 3. Ulusal Viroloji Kongre Kitabi,
Bursa, 2007:200-2.,

Cevik M. Kirim-Kongo Kanamali atesi: Klinik
ozellikleri. Klimik Derg 2004;17:59-61.

Papa A, Bino S, Llagami A, Brahimaj B, Papadimitriou
E, Pavlidou V, Velo E, Cahani G, Hajdini M, Pilaca A,
Harxhi A, Antoniadis A. Crimean-Congo hemorrhagic

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Kirdar ve Ark.

fever in Albania, 2001. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2002;21:603-6.

Schwarz TF, Nsanze H, Ameen AM. Clinical features
of Crimean-Congo haemorrhagic fever in the United
Arab Emirates. Infection 1997;25:364-7.

Ergonul O, Celikbas A, Baykam N, Eren S, Dokuzoguz
B. Analysis of risk-factors among patients with
Crimean-Congo haemorrhagic fever virus infection:
severity criteria revisited. Clin Microbiol Infect
2006;12:551-4.

Ozkurt Z, Kiki I, Erol S, Erdem F, Yilmaz N, Parlak M,
Gundogdu M & Tasyaran MA. Crimean-Congo
hemorrhagic fever in Eastern Turkey: clinical features,
risk factors and efficacy of ribavirin therapy. J Infect
2006;52:207-15.

Centre for Disease Prevention and Control. Viral
hemorrhagic fever initial management of suspected and
confirmed cases. MMWR Morb Mortal WKLY Rep
1983;32:275-85.

van Eeden PJ, Joubert JR, van de Wal BW, King JB, de
Kock A, Groenewald JH. A nosocomial outbreak of
Crimean-Congo haemorrhagic fever at Tygerberg
Hospital. Part I. Clinical features. S Afr Med J
1985;68:711-7.

Tasyaran MA, Ozkurt Z. Kirim-Kongo hemorajik atesi:
Tedavi ve korunma. Klimik Derg 2004;17:157-60.
Borio L, Inglesby T, Peters CJ, Schmaljohn AL,
Hughes JM, Jahrling PB, Ksiazek T, Johnson KM,
Meyerhoff A, O'Toole T, Ascher MS, Bartlett J, Breman
JG, Eitzen EM, Jr., Hamburg M, Hauer J, Henderson
DA, Johnson RT, Kwik G, Layton M, Lillibridge S,
Nabel GJ, Osterholm MT, Perl TM, Russell P, Tonat K.
Hemorrhagic fever viruses as biological weapons:
medical and public health management. JAMA
2002;287:2391-405.

Tignor GH, Hanham CA. Ribavirin efficacy in an in
vivo model of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
(CCHF) infection. Antiviral Res 1993;22:309-25.

T.C. Saglik Bakanligi, Temel Saglik Hizmetleri Genel
Midiirligii. Kirim Kongo kanamalr atesi. 1. Basku:
Ankara: T.C. Saglik Bakanlig1, 2005.

World Health Organization. Crimean-Congo
haemorrhagic fever.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs208/en/
10June 2008

Fisher-Hoch SP, Khan JA, Rehman S, Mirza S,
Khurshid M, McCormick JB. Crimean Congo-
haemorrhagic fever treated with oral ribavirin. Lancet
1995;346:472-5.

Mardani M, Jahromi MK, Naieni KH, Zeinali M. The
efficacy of oral ribavirin in the treatment of crimean-
congo hemorrhagic fever in Iran. Clin Infect Dis
2003;36:1613-8.

Smego RA Jr, Sarwari AR, Siddiqui AR. Crimean-
Congo hemorrhagic fever: prevention and control
limitations in a resource-poor country. Clin Infect Dis
2004;38:1731-15.

Centre for Disease Prevention and Control. Update:
management of patients with suspected viral
haemorrhagic fever. MMWR Morb Mortal WKLY Rep
199544 475-479.

51



Kirim-Kongo Kanamali Atesi

YAZISMA ADRESI

Yrd. Do¢. Dr. M. Biilent ERTUGRUL

Adnan Menderes Universitesi Ti ip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, AYDIN, TURKIYE

E-Posta : bertugrul@adu.edu.tr

Gelis Tarihi :29.07.2008
Kabul Tarihi  : 13.10.2008

52



