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Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA) Bunyavirideae ailesi Nairovirus grubundan Kirim
Kongo Kanamali Atesi Viriisii (KKKAV) niin etken oldugu ates ve kanamalarla seyreden
bir hastaliktir. KKKAYV insanlara siklikla Hyalomma cinsi kenelerin tutunmasi ile bulasir.
Bunun yaninda viremik donemdeki hayvanlarin enfekte doku ve sekresyonlar ile ve akut
hastalik donemindeki insanlarin kan ve viicut sivilari ile de bulasabilir. Hyalomma cinsi
keneler hem vektor, hem de rezervuar olarak hastalik epidemiyolojisinde 6nemli rol oy-
nar. Ulkemizde hastalik ilk kez 2002 y1linda basta Tokat ili ve cevresinde goriilmiis, tanisi
2003 yilinda konmus, halen i¢ ve Dogu Anadolu Bolgelerinin kuzeyi ile Karadeniz Bol-
gesinin gliney kesimleri arasinda genis bir cografi alanda goriilmektedir. Saglik Bakanlig1
verilerine gore kaba 6liim hizi yaklasik %5 civarindadir. KKKAV sadece yeni dogan
fareler ve insanlarda hastalik yapar. Inkiibasyon siiresi 2-9 giin arasinda olup bu siire vi-
rlisiin giris yoluna, alinan viriis miktarina ve konagiin imminitesine bagli olarak degisir.
Hastalik ani baslayan bas agrisi, ates, miyalji, artralji, halsizlik, bulanti, kusma ile baslar.
Klinigin agir seyrettigi hastalarda kanamalar tabloya eklenebilir. Hastalar genellikle iki
haftada sekelsiz iyilesir, kroniklesme goriilmez. Oliim orani %3-30 arasinda degismek-
tedir. Hastalig1 gegirenler muhtemelen olusan nétralizan IgG tipi antikorlara bagli olarak
Omiir boyu bagisiklik kazanir. Etkene yonelik kanitlanmis antiviral tedavisi bulunmayan
KKKA’nin esas tedavisi destek tedavisidir. Hiperimmunglobulin uygulamanin 6zellikle
yiiksek riskli hastalarda iimit verici oldugunu belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Hasta-
Iiktan korunmada kene ile miicadele ve viriis ile temasin dnlenmesi en dnemli faktordiir.
Ozellikle endemik bdlgede yasayanlarin korunma konusunda bilinglendirilmesi hastalik

ile miicadelenin en dnemli basamagini olusturur.
J. Exp. Clin. Med., 2012, 29:5175-S181

ABSTRACT

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a disease with fever and bleeding that is
caused by Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus (CCHFV) from Nairovirus group in
the Bunyavirideae family. CCHF is often transmitted by tick of genus Hyalomma attac-
hed to human. In addition, the disease can also be transmittted by tissue and secretions
of the infected animals and blood and body fluids of patients in the viremic and acute
period of illness. Tick of genus Hyalomma plays an important role in the epidemiology
of the disease as a vector and reservoir. The disease was seen for the first time in 2002 in
Tokat province of Turkey and around, diagnosed in 2003 and has been still encountered
in a wide geographical area including Central and Eastern Anatolia Regions and north
and south parts of the Black Sea region. According to Turkish Ministry of Health, death
rate is approximately 5%. CCHF affects only humans and newborn mice. Incubation
period is 2 to 9 days and this period varies depending on the amount of virus, the mode
of acquisition of the virus, and the status of host immunity. Illness begins with sudden
onset of headache, fever, myalgia, arthralgia, fatigue, nausea, and vomiting. Bleeding can
emerge in the clinic of severely ill patients. Patients usually recover within two weeks
without sequelae and chronicity is not observed. The mortality rate varies between 3 and
30%. Recovery from infection maintains lifelong immunity, probably due to the neutra-
lizing IgG antibodies. No proven efficacious antiviral therapy is available for CCHF, the
treatment is primarily supportive. Studies are present indicating that the administration
of hyperimmunoglobulin might be very promising, especially in patients with high risk
for mortality.
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The most important factors for the protection against disease are combating with ticks
and avoiding contact with virus. Raising public awareness about prevention, especially
in those living in endemic regions creates the most important step in the struggle with the

disease.

J. Exp. Clin. Med., 2012; 29: S§175-S181
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1. Giris

Kirim-Kongo Kanamali Atesi ilk kez 1944 yilinda
Kirim’da tanimlanmis, 200’den fazla kisiyi etkilemistir (Wal-
lace ve ark., 2002). Gliniimiizde Asya, Afrika ve Giiney-Dogu
Avrupa’da iilkemizin de i¢inde bulundugu 30’dan fazla iil-
kede halen goriilmeye devam etmektedir (Hoogstraal, 1979;
Whitehouse, 2004). Sigir, domuz ve tavsan gibi evcil ve ya-
bani hayvanlar Hyalomma cinsi keneler i¢in ara konak 6zelli-
gindedir. Keneler ve ara konak 6zelligindeki hayvanlarda vi-
rlis yasam dongiistinii siirdiirmektedir. Viriisiin hayvanlardaki
seroprevelansi %13-36 arasinda degismektedir (Gonzalez ve
ark., 1990).

KKKA epidemiyolojisinde Hyalomma cinsi keneler hem
vektor, hem de rezervuar olarak dnemli rol oynar (Hoogstraal,
1979). KKKAV’nun siit emen fareler digindaki hayvanlarda
klinik olarak sessiz seyretmesi, hastaligin epidemiyolojisin-
de 6nemli bir faktdrdiir. Hastalik genel olarak kendi kendini
simirlamakla birlikte klinigin agir seyrettigi olgularda doku
ve organ kanamalari tabloya eklenebilir. Oliim oran1 %3-30
arasinda degismektedir (Gonzalez ve ark., 1990; Whitehouse,
2004; Cevik ve ark., 2008). Hastaligin esas tedavisi destek
tedavisi olup halen tedavide etkinligi kanitlanmis antiviral bir
ilag bulunmamaktadir (Hoogstraal, 1979; Gonzalez ve ark.,
1990; Wallace ve ark., 2002; Whitehouse, 2004; Ascioglu ve
ark., 2011).

2. Epidemiyoloji ve etken

KKKA XII. Yiizyilda Tacikistanli bir doktor tarafindan
kanamalarla seyreden bir hastalik olarak fark edilmis olup ilk
kez ikinci Diinya Savasi sirasinda Kirim’da 200°den fazla as-
keri etkileyen salgin ile tanimlanmistir. Cikis yeri nedeni ile
hastaliga Kirim Kanamali Atesi, saptanan etkene ise Kirim
Kanamali Atesi Viriisii denmistir. Bundan yaklasik 10 sene
sonra Kongo’da da benzer 6zellikle gosteren bir hastadan
izole edilen viriisiin Kirim’da saptanan viriis ile ayni oldugu-
nun gosterilmesi lizerine etkene KKKAV, hastaliga da KKKA
denmistir (Hoogstraal, 1979). KKKAV kene kaynakli viriis-
ler iginde en genis cografi dagilima sahiptir. Hastalik Afrika,
Asya, Gliney-Dogu Avrupa ve Orta Dogu’da 30’u askin iil-
kede goriilmektedir (Hoogstraal, 1979; Whitehouse, 2004).
Kene popiilasyonunun ¢ogalmasinit hizlandirici faktérlerden
biri de mevsimsel sicaklik degisiklikleridir (Gubler ve ark.,
2002).

Ulkemizde hastalik daha 6nce serolojik olarak gosteril-
mesine ragmen ilk kez 2002 yilinda Tokat ve c¢evresindeki
salginla dikkati ¢ekmis, tanisi 2003 yilinda konmus olup
Karadeniz Bolgesinin giineyi ile i¢ ve Dogu Anadolu Bol-
gelerinin kuzey kesimleri arasinda genis bir cografi alanda
goriilmektedir (T.C. Saglik Bakanligi, 2010a). Saglik Bakan-
1181 son verilerine gore tanisal olarak dogrulanmis vaka sayisi
2002-2007 yillar1 arasinda 1820, 6liim sayis1 92, 2008 yilinda
vaka sayist 1315, 6lim sayist 63, 2009 yilinda ise vaka sa-
yist 1318, 6liim sayist ise 63 olup kaba 6liim hiz1 %S5 olarak
bildirilmistir (Gozalan ve ark., 2004; Com, 2008; T.C. Saglik

Bakanligi, 2010a). KKKAYV, zarfli, tek sarmalli RNA viriisii
olup genomu kiiglik (small-S), orta (medium-M) ve biiyiik
(large-L) segmentlerden olusur. S segmenti viral niikleokap-
sid proteinini, M segmenti glikoproteinleri, L segmenti ise
RNA-polimerazi kodlar (Andersson ve ark., 2004). S-segment
analizlerine gore viriisiin 7 tiirii saptanmistir (Tonbak ve ark.,
2006). Tiirkiye’de goriilen tiirler Giiney-Bati Rusya ve Koso-
va tiirleri ile benzerlik gostermektedir.

KKKA’nin insanlara bulast kene tutunmasi, viremik do-
nemdeki hayvanlarin enfekte doku veya kani ile temas ve
akut hastalik donemindeki hastalarin kan ve enfekte sekres-
yonlari ile mukozal veya biitiinliigli bozulmus deri temast ile
olmaktadir. Hastalik siklikla endemik bolgede yasayan gift-
cilik ve hayvancilikla ugrasanlarda goriilmektedir (Suleiman
ve ark., 1980; Whitehouse, 2004; Com, 2008). T.C. Saglik
Bakanligi’nin verilerine gore 2002-2007 yillart arasinda la-
boratuar olarak dogrulanmis 1820 olgunun %68,9’unda kene
tutunmasi oykiisii meveut olup, hastalarin %61,7’sinde hay-
vanlarla temas Oykiisii vardir (Yilmaz ve ark., 2009). KKKA
olan hastalarin idrar ve tiikriikklerinde KKKAV’nin arastiril-
dig1 bir ¢alismada hastalarin tiikriigiinde ve idrarinda viriis
RNAs1 gosterilmistir (Bodur ve ark., 2010a). Anneden bebe-
ge horizontal gegis bildirilmis olup ev i¢i bulasin 6nlenmesi
icin koruyucu tedbirlerin alinmasi 6nemlidir (Saijo ve ark.,
2004).

3. Patogenez

KKKA’nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamistir.
Hemorajik ates viriislerinin bilinen en 6nemli 6zelligi, virii-
siin konak hiicrelerine saldirarak immiin cevabin devre dist
birakilmasidir (Burt ve ark., 1997). Viriisiin replikasyonu ile
birlikte vaskiiler sistem ve lenfoid dokularin regiilasyonunda
bozulma nedeni ile doku ve organ hasari olusur (Feldmann
ve ark., 2003). KKKA patogenezinde endotelin rolii biiyiiktiir
(Burt ve ark., 1997; Feldmann ve ark., 2003). En 6nemli he-
def vaskiiler endotel olup hem direkt hem de indirekt olarak
hasarlanir. Viriisiin etkisi ile salinan proinflamatuar sitokinler
damar endoteli, hedef hiicreler ve dokularda inflamatuar im-
miin yanita neden olur. Interldkin (IL)-1, IL-6 ve tiimor nek-
roz faktorii-alfa (TNF-alfa) ‘nin KKKA’da yiikseldigi, 6len
hastalarda TNF-alfa’nin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
saptanmis ve bu sitokinlerin hastaligin patogenezinde énem-
li rol oynadig1 sonucuna varilmistir (Ergonul ve ark., 2006;
Papa ve ark., 2006). Hastalarda es zamanli gelisen trombosit
agregasyonu ve degraniilasyonu hemostaz bozukluguna ne-
den olur. Oliimciil seyreden hastalarda, hastaligm erken do-
nemlerinden itibaren koagiilasyon sistemi fonksiyonlarinda
bozukluk olup dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK)’a
yol agabilmektedir (Swanepoel ve ark., 1998). Yapilan bir ¢a-
lismada 14 hastanin yedisinde (%50) reaktif hemafagositoz
saptanmis olup KKKA enfeksiyonunda hemafagositozun si-
topeni gelisiminde katkisi oldugu diisiiniilmektedir (Karti ve
ark., 2004).

KKKA’da vaskiiler endotel hasarinin arastirildigi bir
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calismada 75 hastanin serumda solubl adezyon molekiilleri
(SICAM-1, sVCAM-1, sE-selektin, sP-selektin, sL-selektin)
ile vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve mak-
rofaj migrasyon inhibitér faktor (MIF) diizeyleri calisil-
mig, kontrol grubu ile karsilastirildiginda ¢aligma grubunda
sVCAM-1, sL-selektin ve MIF diizeyleri anlamli derecede
yiksek, sICAM-1, sP-selektin, sE-selektin ve VEGF dii-
zeyleri ise anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ozellikle
sVCAM-1 diizeyleri 6len hastalarda yasayanlara gore anlam-
It derecede yiiksek bulunmustur ve vaskiiler endotel hasarinin
hastalik gidisatini etkiledigi, sonucuna varilmistir (Bodur ve
ark., 2010b).

Lenfosit alt gruplari ile mortalite arasindaki iligkinin
arastirildig1 bagka bir ¢caligmada CD3+ ve CD8+ T sitotoksik
lenfositlerin mortal seyreden hastalarda anlamli olarak daha
yliksek oldugu saptanmistir. Sitotoksik T lenfosit yanitinin
viral yiik artis1 ile paralel oldugu bu durumun yiiksek vi-
ral yiik nedeni ile slipresdr immiin sistemin aktivasyonuna
bagli olabilecegi tizerinde durulmustur (Swanepoel ve ark.,
1998). Baska bir ¢alismada da 6len hastalarda DIK skorunun
yasayanlara gore anlamli derecede daha yiiksek oldugu sap-
tanmigtir (Ergonul ve ark., 2006). Patogenezi aydinlatmaya
yonelik yapilan baska bir ¢alismada; hiicresel immiin yanita
bagli interferon-gama (IFN-gama) tarafindan monosit/ mak-
rofajlar ve dentritik hiicrelerin uyarildigi; uyarilan bu hiicre-
lerden salinan neopterin diizeylerinin 6len hastalarda yasa-
yanlara gore anlamli derece daha fazla arttig1 gosterilmistir.
Bu yiizden 6zellikle ciddi hastalarda hiicre aracilt immiin ya-
nitin hiperaktivasyonu ile inflamatuar yanitin asir1 derecede
olustugunu gostermektedir (Onguru ve ark., 2008).

KKKA’da viremi déoneminde klinik bulgular goriiliir. Vi-
ral klirens saglandiginda klinik ve laboratuar bulgular da ge-
riler. Viral yiikiin mortalite ile iligkisini aragtiran ¢aligmalarda
serum viral yiikiin >1x10° RNA kopya/mL olmasinin morta-
liteyi tahmin etmede %80 prediktif degeri oldugu gosteril-
mistir (Cevik ve ark., 2007). Mortal seyreden olgularda IgG
gelismedigi, [gG’nin viris i¢in ndtralizan antikorlar oldugu-
nu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Duh ve ark., 2007).

4. Klinik

KKKAYV sadece yeni dogan fareler ve insanlarda hasta-
lik yapar. Cogu vertebralilarda belirtisiz enfeksiyon olustur-
masina ragmen insanlarda belirtisiz enfeksiyondan siddetli
hemorajik atese ve oliime kadar degisen bir hastalik tablo-
suna neden olabilir (Mardani, M., 2007; Whitehouse, 2004).
Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-9 giin arasinda olup bu siire
viriisiin giris yoluna, alinan viriis miktaria ve konaginin im-
miinitesine bagl olarak degisir. Gliney Afrika’da yapilan bir
calismada ortalama sikayetlerin baslama zamani kene 1sir-
masindan sonra 3,2; ¢iftlik hayvaninin kan veya dokulart ile
temastan sonra bes, insan kani ile maruziyetten sonra ise 5,6
giin sonra olarak saptanmistir (Swanepoel ve ark., 1987).

Hastalik ani baglayan yiiksek ates, bas agrisi, halsizlik,
istahsizlik, eklem ve kas agrist ile baslar. Karmn agrisi, bu-
lant1i, kusma, istahsizlik, ishal ve bazen suur degisikligi de
tabloya eslik edebilir. Genel olarak klinik tablo hafif olmakla
birlikte hastalarin az bir kisminda kanama bulgulart goriiliir.
Bunlar dis eti kanamalari, gastrointestinal ve genitoiiriner
sistem, akciger ve beyin kanamalaridir (Whitehouse, 2004;
Cevik ve ark., 2008). Petesi ve ekimoz gibi cilt kanamalar1
da gortilebilir. Hepatosplenomegali hastalarin yaklasik %20

-40’1nda bildirilmistir. Ozellikle akciger ve beyin kanamala-
1 prognozu olumsuz etkiler (Karti ve ark., 2004; Bakir ve
ark., 2005). Agir seyreden olgularda ve hastaligin terminal
doneminde santral sinir sistemi disfonksiyonuna bagli biling
degisikligi, ajitasyon ve uykuya meyil goriilebilir. Akciger-
de alveol i¢ine kanama olursa oksijen satiirasyonu diiser ve
mekanik ventilator ihtiyact dogabilir. Nadiren hemodiyaliz
gerektirecek derecede bobrek yetmezligi gelisebilir. Oliim
genellikle hastaligin ikinci haftasinda goriilmekte olup basli-
ca nedenleri kanamalar, organ yetmezlikleri, sok ve DIK tir.
Altmisdokuz hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada 6liimiin
hastaneye yattiktan sonra ortalama sekizinci giin (2-19 giin)
gelistigi bildirilmistir (Cevik ve ark., 2008). Hastalar genel-
likle iki haftada sekelsiz iyilesmekte olup kroniklesme goriil-
mez. Hastalig1 gecirenler muhtemelen olusan nétralizan IgG
tipi antikorlara bagli olarak omiir boyu bagisiklik kazanir
(Duh ve ark., 2007).

KKKA hastaliginin agirlik kriterlerinin aragtirildigt bir
calismada aspartat amino transaminaz (AST), kreatin kinaz
(CK), laktat dehidrogenaz (LDH) enzimleri ve international
normalized ratio (INR) degerleri 6len hastalarda yasayanlara
gore anlamli derecede daha yiiksek bulunmus, suur degisikli-
gi ve splenomegali mortalite ile iliskili bagimsiz risk faktor-
leri olarak tanimlanmigtir (Bakir ve ark., 2005). Mortalite ile
iligkili risk faktorlerinin aragtirtldigt bir bagka caligmada ise
ekimoz, melena, hematemez, dis eti kanamasi ve suur degi-
sikligi 6len hastalarda anlamli derecede daha yiiksek oranda
saptanmistir. Yine 6len hastalarda trombosit sayisinin daha
diisiik; pihtilasma zamani (PT) ile aktive parsiyel trombop-
lastin zamaninin (aPTT) daha uzun; INR, ALT, AST, LDH
ve CK degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Melena ve suur degisikliginin bulunmasi; trombosit sayisi-
nin <20,000/mm? ile, aPTT nin >60 sn olmasi; mortalite ile
iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak belirlenmistir (Cevik ve
ark., 2008).

5. Laboratuar bulgular:

KKKA hastaliginin seyrinde goriilebilecek laboratuar de-
gisiklikleri: Anemi, l6kopeni, trombositopeni, AST ve ALT
diizeylerinde artis, PT, aPTT ve INR siirelerinde uzama, fibrin
yikim iirinlerinde artma ve fibrinojende azalmadir. Karaciger
tutulumuna bagl olarak hemostazda bozukluk, AST, ALT
ve LDH enzimlerinde yiikseklik, albiimin ve total proteinde
diistikliik goriliir. Kas tutulumuna bagh CK ve AST yiikse-
lir. Oral alim bozuklugu ve renal tutuluma bagl proteiniiri,
hematiiri, oligiiri ve azotemi gelisebilir. Akciger tutulumu ve
alveol i¢ine kanamaya bagli kan gazinda kotiilesme tabloya
eslik edebilir (Bakir ve ark., 2005; Cevik ve ark., 2008).

6. Tam

Endemik bdlge ile epidemiyolojik iligkisi olan klinik
olarak KKKA diisiiniilen hastalarda dncelikli olarak tam kan
saymmi yapilmalidir. Trombosit sayis1 <150,000/mm? ve/veya
16kosit sayist <4.000/mm?® olanlarda KKKA dogrulamasi
yaptlmalidir (T.C. Saglik Bakanligi, 2010b). KKKA tani-
sinda kullanilan baglica yontemler viriis kiiltiirii, seroloji ve
molekiiler yontemlerdir. Serumda spesifik IgM ve IgG tipi
antikorlar, EIA (enzyme-linked immunoassay) veya ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) yontemleri ile hastali-
gin baglangicindan ortalama 6 giin sonra saptanabilmektedir.
Tani tek basina IgM pozitifligi ile veya akut ve konvelesan
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donemde alman serum drneklerinde IgG titresinde 4 katlik
titre artiginin saptanmasi ile konmaktadir. IgM tipi antikorlar
serumda 4 aya kadar pozitif kalabilmekte, IgG tipi antikorlar
ise zaman i¢inde azalmaktadir (WHO, 2001).

Ozellikle mortal seyreden hastalarda hastaligin ilk giin-
lerinde antikorlarinin dlgiilebilir diizeye ulagamamasi nedeni
ile tan1 i¢in kan veya dokudan viriis saptanabilir. Hastaligin
ilk birka¢ giliniinde kan veya dokudan viriis izole edilebilse
de biyogiivenlik seviyesi 4 diizeyinde olan laboratuar gerek-
liligi, bu yontemin uygulanabilirligini kisitlamaktadir (WHO,
2001; Yapar ve ark., 2005). Real-time reverse transcriptase-
PCR (RT-PCR) yontemi gibi viriisiin niikleik asidini sapta-
maya yonelik yontemler tanida daha sik kullanilmakta olup
kandaki virtis yiikiinii de gosterebilmesi nedeniyle daha kul-
lanighdir (Saijo ve ark., 2002; Yapar ve ark., 2005).

7. Tedavi

Klinik ve laboratuar olarak KKKA diisiiniilen hastalar
hastaligin baglangic doneminde genellikle hastaneye yati-
rilarak izlenmelidir. Genel durumu iyi ve laboratuar bul-
gular1 hafif derecede bozulmus olan, ¢evresine bulastirma
riski olmayan, takip konusunda uyumlu hastalar ayaktan iz-
lenebilir. Hastaligin esas tedavisi destek tedavisidir. Sivi ve
elektrolit desteginin saglanmasi, gerekli oldugu durumlarda
kan ve kan trilinleri (trombosit siispansiyonu, taze donmus
plazma, eritrosit slispansiyonu) replasmaninin yapilmasi ge-
reklidir. Tedavide antibiyotiklerin yeri olmamakla birlikte,
bakteriyel enfeksiyonlarin araya girmesi durumunda uygun
antibiyotik(ler) verilmelidir. Solunum yetmezligi durumunda
mekanik ventilasyon destegi, bobrek yetmezIligi gelistiginde
de hemodiyaliz uygulanmalidir. Ulser profilaksisi ve oral bes-
lenemeyen hastalarda parenteral beslenme destegi saglanma-
lidir.

Etkene yonelik tedavide ribavirin denenmistir. Ribavirin
bir guanozin analogu olup hiicre i¢i fosforilasyondan sonra
ribavirin trifosfata doniiserek viral transkripsiyonunun er-
ken fazini inhibe eder (Wray ve ark., 1985). Rift vadisi atesi
viriisti, Hantaan virlis ve Lassa viriis enfeksiyonlarinin te-
davisinde ribavirin etkili bulunmustur (McCormick ve ark.,
1986; Huggins, 1989; Garcia ve ark., 2001). In vitro vero
hiicre modellerinde ve in vivo hayvan modellerinde ribavi-
rinin KKKAV nin replikasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(Watts ve ark., 1989; Tignor ve Hanham, 1993).

KKKA’I1 hastalarda ribavirin tedavisinin etkili oldugunu
bildiren vaka serileri olmasi nedeni ile Diinya Saglik Orgii-
tii KKKA’da ribavirin kullanilmasint 6nermektedir (Fisher-
Hoch ve ark., 1995; Borio ve ark., 2002; Ergonul ve ark.,
2004; WHO, 2009). iran’dan bildirilen iki gozlemsel ¢alis-
mada ribavirinin KKKA tedavisinde etkili oldugu bildiril-
mistir (Mardani ve ark., 2003; Alavi-Naini ve ark., 2000).
Ulkemizden yapilan oral ribavirin alan 22 hasta ile almayan
38 hastanin karsilastirildigi baska bir ¢alismada ise ribaviri-
nin mortalite tizerine etkili olmadig1 gosterilmistir (Ozkurt
ve ark., 2006). Elald1 ve ark.’nin yaptigi, KKKA’de ribavirin
alan 126 hasta ile almayan 92 hastanin karsilastirildigi ¢ok
merkezli yar1 deneysel g¢aligmada ise ribavirinin mortalite
iizerine etkisinin olmadigi, paradoksal olarak ilk sekiz giin-
de ribavirin alan hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu durumun nedeni olarak karaciger ve bobrege
toksik olan ribavirinin, KKKA enfeksiyonunun renal ve he-
patotoksik etkilerini potansiyalize edebilecegi iizerinde du-

rulmustur (Elald1 ve ark., 2009).

KKKA’da ribavirinin etkinligi ile ilgili yapilmis tek ran-
domize kontrollii ¢aligmada ribavirin alan 64 hasta ile kontrol
grubundaki 72 hasta karsilastirilmis, ¢alisma grubunda 16ko-
sit sayisinin normale donme siiresinin, kontrol grubuna gore
daha uzun olmasi (p=0,03) disinda her iki grup arasinda kli-
nik ve laboratuar parametrelerde istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamuistir. Bu nedenle ribavirin tedavisinin KKKA
enfeksiyonunun prognozuna anlamli katkisinin olmadig1 be-
lirtilmistir (Koksal ve ark., 2009). Ribavirinin intravendz (IV)
formunun mortaliteye etkisinin arastirildig bir ¢aligmada IV
ribavirin alan ve almayan hastalar arasinda mortalite agisin-
dan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Cevik ve
ark., 2008).

Asgioglu ve ark.’nin yaptigi KKKA’da ribavirin etkinligi-
nin degerlendirildigi metaanalizde, 2010 yilina kadar KKKA
konusunda yapilan calismalar incelenmis, sonu¢ olarak
KKKA’da ribavirin tedavisinin mortalite {izerine bir etkisinin
olmadig1 saptanmistir (Ascioglu ve ark., 2011). KKKA teda-
visinde hiperimmiin serum etkinligi hakkinda ilk tecriibe Eski
Sovyetler Birligindeki ¢iftgilerde goriilen salginda, konvele-
san fazdaki hastalarin serumlarinin akut hastalik doneminde
kullanilabilecegi belirtilmistir (CDC, 1988). Bulgaristan’da
1970’1i yillardan itibaren as1 sonrasi saglikli dondrlerden
elde edilen immiinglobiilinlerin tedavide kullanildig1 ve ba-
saril1 sonuglar alindig1 ve intravendz immunglobulinin ciddi
hastalarda etkili olabilecegi belirtilmistir (Vassilenko ve ark.,
1990).

KKKA tedavisinde hiperimmunglobulin uygulamasiin
arastirildigr bir bagka calismada; KKKA enfeksiyonu gegi-
ren saglikli dondrlerden elde edilen serumlardan olusturulan
plazma havuzundan elde edilen hiperimmiinglobiilin mor-
talite agisindan yiiksek riskli hastalarda kullanilmus, yiliksek
riskli grupta yer alan 15 hastanin sag kalim oranlar1 %86,6
(13/15) bulunmustur. Sonug olarak mortalite agisindan 6zel-
likle yiiksek riskli hastalarda KKKAV hiperimmiinglobulin
uygulamanin tedavide timit verici oldugu belirtilmistir (Ku-
bar ve ark., 2011). KKKA tedavisinde denenen diger bir al-
ternatif interferondur. Nozokomiyal bir salginda interferon
kullanilmis, hastaligin belirtilerini taklit eden yan etkileri ne-
deni ile interferon tedavisi kesilmek zorunda kalinmistir (Van
Eeden ve ark., 1985).

8. Korunma ve kontrol

Hastaliktan korunmada en dnemli faktor viriis ile temasi
Onleyerek hastaligin bulastiriciligini engellemektir. Endemik
bdlgede yasayan kisiler hastalik konusunda bilgilendirilmeli,
kene tutunmasina karsi enfekte hayvanin kan veya diger ma-
teryalleri ile temas etmemek i¢in alinmasi gereken dnlemler
konusunda egitilmelidir. Miimkiin oldugunca kenenin bulun-
dugu alanlardan kaginilmasi, bu miimkiin degilse permetrin
emdirilmis giysilerin giyilmesi, pantolonun pagalarini gora-
bin i¢ine sokulmasi, kenelerin daha iyi gorlinmesi i¢in agik
renkli giysilerin giyilmesi, cilde kene kovucu repellent siiriil-
mesi ve viicutta giinliik kene kontrolii yapilmasi 6nerilmekte-
dir (Connor, 1990).

Akut hastalik doneminde hastanin kan ve viicut sekres-
yonlar1 bulastirict oldugundan hastaya bakim veren ve mi-
dahale eden saglik personeli gerekli personel koruyucu 6n-
lemleri almahdir. Hastaligin saglik personeline veya diger
hastalara bulagmasint engellemek i¢in evrensel korunma 6n-
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lemleri alinmalidir. Bu yiizden KKKA 6n tanisi ile yatan has-
talar miimkiin ise tek kisilik odalara alinmali, degil ise tanisi
ayni olan hastalar bir arada yatacak sekilde kohortlanmalidir.
Hastalarla ilgilenen personel sayis1 minimalde tutulmali, mii-
dahale sirasinda gerekli bariyer onlemleri alinmalidir. Hasta-
ya miidahale sirasinda tek kullanimlik eldiven giyilmeli, bir
metreden daha yakin mesafeden miidahale edilecekse cerrahi
maske ve gozliik takilmalidir. Burun, dis eti ve akciger igi
kanamasi olan hastalara miidahale etmeden 6nce oOksiiriik
ve aksirikla virlisiin aerosolize olma ihtimaline karsi, koru-
yuculugu yiiksek olan FFP veya N95 gibi filtreli maskeler
takilmalidir. Hastalara ait kan ve viicut sivilari ile temastan
kaginilmali, béyle bir durum sz konusu oldugunda cilt su ve
sabunla, mukozal bolge ise bol su ile yikanmali, temasl kisi
en az 14 giin siireyle ates ve diger belirtiler yoniinden takip
edilmelidir (CDC, 1995).

Temas sonrasi ribavirin proflaksisi ile ilgili degisik tecrii-
beler bulunmaktadir. Pakistan’da KKKA ile enfekte hastanin
ignesinin battig1 bir hemsire ile dort hasta bakiciya proflak-
tik ribavirin baglanmasina ragmen tiim saglik ¢alisanlarinda
hastalik gelismis ve timii hayatin1 kaybetmigtir (Sheikh ve
ark., 2005). Temas sonrast ribavirin proflaksisi vermek i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir. Bulgaristan’da siit emen
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fare beyninden elde edilen inaktive as1 askeri personele ve
riskli saglik ¢alisanlarina bir ay ara ile iki doz seklinde uygu-
lanmaktadir (1. ve 5. yillarda rapel). Bu yontem ile vaka sa-
yisinda azalma oldugu ileri siirtilse de halen KKKA enfeksi-
yonundan korunmada, Diinya Saglik Orgiitii’niin kabul ettigi
standartlarda {iretilmis ticari bir as1 bulunmamaktadir (CDC,
1995; Christova ve ark, 2008).

Sonug olarak KKKA iilkemizde 2002 yilindan beri énem-
li bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Hastalik
bulasinda en 6nemli rolii keneler oynadigindan kene ile mi-
cadele KKKA’ni 6nlemenin en 6nemli basamagini olustur-
maktadir. Ozellikle endemik bdlgede yasayanlari hastalik ve
korunma yollar1 konusunda egitmek hastaligin kontrol altina
alinmasinda 6nemlidir. KKKA hastaliginin tedavisinin esasi-
n1 destek tedavisi olusturmaktadir. Etkene yonelik etkinligi
kanitlanmis antiviral bir ajan bulunmamaktadir. Ribavirin et-
kinligi ile ilgili meveut veriler mortalite {izerine olumlu bir
etkisinin olmadig1 yoniindedir. Kanit diizeyi tartigmasiz olan
randomize kontrollii ¢alisma ile ribavirin etkinligi arastiril-
malidir. Tedavide hiperimmiim serum uygulamasi timit verici
bir gelismedir. Gelecekte as1 ve antiserum gelistirerek riskli
temast olanlarin immiinizasyonunu saglamak hedef alinmali-
dir.
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