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ÖZET

Kırım-Kongo Hemorajik Ate�i Asya, Avrupa ve Afrika’da görülen, kene ile bula�an zoonotik bir infeksiyondur. Etken

Bunyaviridae ailesine ait Nairovirus cinsinden bir virustur. Virus insanlar ve evcil hayvanları da içine alan memeliler ve

keneler arasında ya�amını sürdürmektedir. �nsan infeksiyonu ate�, kanama, trombositopeni ve karaci�er fonksiyon bozuklu�u

ile karakterizedir. Hastalıktan ölüm oranı % 8-80 arasındadır. Bu hastaların tedavisinde ribavirin önerilmektedir.

Anahtar sözcükler: Kırım-Kongo hemorajik ate�i, Nairovirus

SUMMARY

Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Crimean-Congo hemorrhagic fever (C-CHF) is a viral tick-borne zoonosis which occurs in Europe, Asia and Africa. The virus

is a member of the genus Nairovirus, family Bunyaviridae, and circulates between ixodid ticks and mammals, including man and

domesticated animals. Human infection is characterized by hemorrhagic signs, fever, trombocytopenia and the disorder of liver

function test. The mortality rate from CCHF is approximately 8-80 %. Ribavirin is recommended for the treatment of these patients.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Nairovirus

90

ANKEM Derg 2004; 18 (Ek 2): 90-93.

Viral hemorajik ate� de�i�ik viruslar tarafından neden olunan
kanama ve ate� ile karakterize bir sendromdur. Bu viruslar
tarafından neden olunan infeksiyonlar sırasında hastalarda ishal,
kas a�rıları, öksürük, ba� a�rısı, pnömoni, ensefalopati ve hepatit
gibi oldukça de�i�ik belirtiler görülebilmektedir (5).

Kırım-Kongo Hemorajik Ate�i (KKHA), Bunyaviridae

ailesinden Nairovirus tarafından neden olunan, ate�, ekimoz,
kanama, trombositopeni ve karaci�er fonksiyon bozuklu�u gibi
bulgular ile seyreden akut zoonotik bir infeksiyondur(42). Yo�un
bakım tekniklerinde görülen geli�melere ra�men, bu
infeksiyonlarda ölüm oranları hâlâ yüksektir.

Etken
Hemorajik ate� olu�turan viruslar, Filoviridae (Marburg

virus ve Ebola virus), Arenaviridae (Lassa virus ve Junin,
Machupo, Sabia ve  Guanarito virus), Bunyaviridae (Crimean-
Congo hemorrhagic fever virus [CCHFV], Rift Valley fever virus
[RVFV] ve Hantavirus) ve Flaviviridae (yellow fever virus ve
dengue virus) gibi RNA içeren viruslardır(24).

Bunyaviridae ailesi serolojik ve biyokimyasal olarak
birbirinden farklı be� cins içerir. Bunlar Bunyavirus, Hantavirus,
Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus’lardır. Nairovirus ise yedi
alt grubu içerir. Bunlar CCHF virusu, Dera Ghazi Khan virusu,
Hughes virus grubu, Nairobi Sheep Disease virus grubu, Qalyup
virus grubu, Sakhalin virus grubu ve Thaifora virus grubunu
içerir(13,19).

Bunyaviridae ailesi viruslar RNAiçerir, lipit ve deterjanlar
ile inaktive olabilmektedir. Nisbeten dayanıksızdır, konakçı
dı�ında ya�ayamaz. Ultraviyole ile hızla ölür. 56°C’de 30 dakikada
inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 gün ya�ayabilir. % 1 hipoklorit
ve % 2 glutaraldehite duyarlıdır. Hücre kültürlerinde üretilebilir
ve ribavirine duyarlıdır.

Nairovirus’ların moleküler analiz sonucu negatif iplikli üç
RNA segmenti içerdi�i gösterilmi�tir. Large (L) segmenti 4.1-
4.9 x 106, medium (M) segmenti 1.5-1.9 x 106, small se�menti
ise 0.6-0.7 x 106 moleküler a�ırlık içermektedir. L segmenti viral
polimerazı, M segmenti yapısal proteinleri (G1 ve G2), S segmenti
ise viral nükleokapsidi kodlamaktadır(13,32).

Epidemiyoloji
CCHF virusu tarafından neden olunan hemorajik ate�

hastalı�ı ilk kez 1944 ve 1945 yılı yaz aylarında Batı Kırım
steplerinde, ço�unlukla ürün toplamaya yardım eden Sovyet
askerleri arasında görülmü�tür(12,23,35). Hastalı�a Kırım Hemorajik
Ate�i adı verilmi�tir. Daha sonra, virus akut dönemde hastalı�ı
geçiren hastaların kan örneklerinden ve Hyalomma marginatum

marginatum yeti�kin keneleri ve larval formlardan izole
edilmi�tir(35). Kongo virusu ise 1956 yılında Zaire’de ate�li bir
hastadan izole edilmi�tir. Bundan 11 yıl sonra 1967 yılında virus,
yenido�an farelere injekte edilerek soyutlanmı�tır.Aynı ara�tırıcılar,
1956 yılında izole edilen virus ile sonradan izole edilen virusların
aynı virus olduklarını bildirmi�lerdir(36). 1969 yılında ise Kongo
virus ve Kırım Hemorajik Ate� viruslarının biyolojik olarak
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benzer virus  oldu�u gösterilmi�tir (10).
Daha sonraları, CCHFV’nun Bulgaristan, Makedonya’da,

Pakistan, Irak, Afganistan, �ran, Kosova, Kazakistan, Sahraaltı
Afrika ülkeleri, eski Sovyetler Birli�i, Yugoslavya, Yunanistan,
ArapYarımadası, Dubai, Kuveyt, Çin ve Moritanya’da epidemiler
yaptı�ı bildirilmi�tir(1,2,4,6,9,14,26,28,30,31,37,41,43,44).

CCHFV, insanlara ba�lıca vektör olan Hyalomma cinsi
keneler ile bula�ıp zoonotik infeksiyon olu�turmaktadır(25,29).
CCHFV, Hyalomma truncatum, Hyalomma marginatum rufipes,
Hyalomma impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma

variegatum ve Boophilus decolaratus türlerini de  içine alan 30
civarında keneden izole edilmi�tir. Virus, sı�ır, koyun, keçi,
yabani tav�an ve tilki gibi hayvanlardan da izole edilmi�tir(42,47).
CCHFV, kenelere deneysel �artlarda intraanal yoldan inoküle
edildikten 36 saat sonra ço�almaya ba�lar, 3-5 gün sonunda
maksimum virus seviyesine ula�ır, sonra azalarak kenelerde
aylarca bulunabilir. Vektör kenelerin larva ve nimf fazının, Güney
Do�uAvrupa ve GüneyAfrika arasında göç eden göçmen ku�larda
bulunabildi�i gösterilmi�tir. Bu ku�ların virusun iki kıta arasında
ta�ınmasına yol açabildi�i dü�ünülmektedir. Virus, sı�ır ve koyun
gibi Hyalomma keneleri için konak olan hayvanlarda belirtisiz
infeksiyon ve bir hafta kadar süren geçici viremi olu�turmasına
ra�men insanlarda hastalı�a neden olmaktadır(47). �nfekte keneler
arasında trans-stadial ve trans-ovariyal geçi� oldu�u bilinmektedir.
Kenelerin nimfal ve larval formları için küçük memeli hayvanlar
ve ku�lar, eri�kin formları için ise büyük memeli hayvanlar
konaktır. Küçük memeli hayvanlarda da viremi ve hafif infeksiyon
olu�up keneler için kaynak olu�turabilmektedir. �nsanlar virusu
ya infekte kenelerin ısırması ile ya da viremik hayvanların
kesilmesi sırasında hayvana ait kan ve dokulara temas ile
almaktadır(25). Yabani ku�larda CCHFV antikorlarına
rastlanılmasına ra�men daha önceleri ku� ve kümes hayvanlarının
CCHFV’ye dirençli oldu�u kabul ediliyordu. Daha sonra 1987
yılında deveku�larındaki CCHF prevalansının di�er yabani ku�lara
göre daha yüksek oldu�u gösterilmi�tir(9). Nitekim Kasım 1996´da
Güney Afrika’da bir deveku�u çiftli�indeki mezbahada çalı�an
17 olguya CCHF tanısı konmu�tur. Deveku�larının di�er ku�lar
gibi CCHF’ye dirençli oldu�u bilinmesine ra�men yo�un kene
ısırıklarına maruz kalması ile infekte oldukları dü�ünülmektedir.
Bir bölgede virus bula�masını ba�lıca vektör kenelerin yo�unlu�u
ve vektörleri infekte edecek olan kona�ın bollu�u gibi faktörler
de etkilemektedir(23).

Do�uAvrupa veAsya’daki CCHF epidemilerinin genellikle
insanlar tarafından olu�turan çevresel �artlara ba�lı olarak geli�ti�i
dü�ünülmektedir. Kırım’daki ilk epideminin, �kinci Dünya Sava�ı
yıllarında kene ile infekte olmu� bölgelerin tarıma açılması
nedeniyle olu�tu�u sanılmaktadır. Daha sonra eski Sovyetler
Birli�i ve Bulgaristan’da olan epidemiler ise, ziraatçılık ve
hayvancılıktaki de�i�melere ba�lıdır(9). Tokat-Sivas yöresinde
kar�ıla�tı�ımız salgında bölge halkı tarafından son yıllarda kene
yo�unlu�unun arttı�ı ifade edilmi�tir.

Hastalık mevsimsel özellik göstermektedir. Genel olarak
Haziran ve Eylül arası görülmesine ra�men, de�i�ik mevsimler-
de görülebilir(29,43). Bölgemizdeki salgında olgular Nisan-A�ustos
ayları arasında gelmi�tir.

Hastalık için çiftlik çalı�anları, çobanlar, kasaplar, mezbaha
çalı�anları, et ve et ürünleri market i�çileri gibi tarım çalı�anları
ve hayvancılık ile u�ra�anlar, veterinerler, hasta hayvan ile teması
olan ve akut hastalarla temas olasılı�ı bulunan endemik bölgelerde
görev yapan sa�lık personeli, askerler, kamp yapanlar yüksek
risk altındadır(20,25,35).

CCHFV, hastalara ait kan ve/veya kanlı sekresyonlarla
direkt temas ve hava yolu ile bula�abildi�i de açıktır. Literatürde
infekte hastalar ile temastan sonra geli�en nozokomiyal CCHF
epidemileri de bulunmaktadır. Bu epidemilerde mortalite oranları
kene ısırı�ından sonra geli�mi� CCHF olgularına göre yüksektir.
Esasında nozokomiyal bula�ın oldu�u, hastalı�ın tanımlandı�ı
1944 yılında da bilinmesine ra�men sonraki epidemiler
nozokomiyal bula�ı do�rulamı�tır. Bulgaristan’da 1960’lı yıllardaki
bir epidemide 14 sa�lık çalı�anından % 40’ ının CCHF nedeniyle
öldü�ü bildirilmektedir(3,29,46). Suudi Arabistan(36), Irak(45),
Dubai(37), GüneyAfrika Cumhuriyeti(40) ve �ran(27) gibi ülkelerden
 nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmi�tir.

Hastanedeki CCHF epidemisinin bariyer yöntemleri
uygulanmasıyla kontrol altına alındı�ı bildiriliyor(40).

CCHF, vertebralılar arasında sadece insanlarda �iddetli ve
fatal infeksiyon olu�turmaktadır. �nsanlarda belirtili infeksiyonun
belirtisiz infeksiyona oranı bilinmemekte ise de yakla�ık 1/5
olarak tahminedilmektedir. Geçmi�te CCHF olgularınınbildirildi�i
bölgelerde ya�ayan insan ve hayvanlarda CCHFV’ye özgül
antikorların ve kenelerde CCHFV’nin ara�tırıldı�ı çalı�malar
bulunmaktadır(22).

Buna kar�ın Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)’nin potansiyel biyoterörizm listesinde CCHFV, RVFV
ile birlikte B kategorisinde yer almaktadır. Bütün Bunyaviridae

ailesi askeri operasyonlarda potansiyel etkili ajanlardır(29).

Patogenez ve patoloji
Hastalı�ın inkübasyon süresi virusun alınma �ekline ba�lıdır.

Kuluçka süresi kene ısırmasından sonra 2-12 gün arasında
de�i�mekle birlikte genellikle 1-3 gündür(35). �nfekte kan ve
di�er doku ya da atıklar ile temastan sonra genel olarak bu süre
5-6 gündür ve 13 güne kadar uzayabilmektedir(37,38,46).

CCHFV ve içinde bulundu�u hemorajik ate� sendromuna
neden olan viruslar, çok kez patogenezi belirlenememi� bir �ok
sendromuna neden olurlar. Bütün VHF virus infeksiyon-larında
direkt ya da dolaylı olarak vasküler endotelyum hedeftir. VHF’a
neden olan viruslar esas olarak mononükleer hücreleri aktive
eder ve çe�itli kemokin ve sitokinler salınır. Bu kemokinler
dolaylı olarak endotelyumu hedef alır. Ayrıca endotelyumun
direkt infeksiyonu sonucu da harabiyet meydana gelir(33).

CCHF ile çok az olgu çalı�maları bulunmaktadır. Bu
çalı�malarda viral hemorajik ate�e benzedi�i ifade edilmektedir.
�mmünohistokimyasal çalı�malar ile mononükleer hücreler,
endotel hücreleri ve hepatositlerin hedef hücreler oldu�u
görülmektedir. CCHF’da meydana gelen karaci�er hasarının
direkt viral sitopatik etkiye ba�lı oldu�u görülmektedir(8).

Klinik
�nsanlarda hastalık ate�, ü�üme-titreme, yaygın kas a�rıları,
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bulantı-kusma, ishal, yüzde kızarıklık, hepatomegali ve pete�ilerle
kendini gösterir.

Ate�, kırıklık, miyalji, i�tahsızlık, ba� a�rısı, a�ırı duyarlılık,
sırt a�rısı, kol ve bacaklarda a�rı, epigastrik a�rı, lomber bölgede
a�rı, fotofobi gibi semptomlar ile ani olarak ba�lamaktadır. Bazen
bu bulgulara kusma, karın a�rısı ve ishal ilave olabilmektedir.
�lk günlerde konjonktivalarda kızarıklık ve gövdede pete�iler
bulunabilir. Lenfadenopati tespit edilebilir. Gövde ve
ekstremitelerde ekimoz görülebilir. Epistaksis, hematemez,
melena, hematüri, vajinal kanama gibi de�i�ik kanama bulguları
bulunabilir. Hepatit genel olarak bulunmaktadır ve karaci�er
büyümü� ve hassas olabilir. Epigastrik ve splenik bölgede
hassasiyet bulunabilir. �iddetli olgularda hepatorenal sendrom
ve pulmoner yetmezlik görülebilir(21).

�yile�en hastalarda iyile�meler genellikle 9-10. günlerde
ba�lar ate� 9-20 günler arasında dü�er ve kanama durur; fakat
iyile�me 4 hafta ve daha uzun bir süre alabilir.

Genelde ölümler hastalı�ın 6 ile 14. günleri arasında
olmaktadır. Hastalar sıklıkla masif kanama ve kardiyak arrestden
kaybedilir. Genel olarak CCHF’da mortalite % 8-80
arasındadır(4,17,29,30,34,38,39,42,47).

Tanı
Tanı virusun üretilmesi, virusa kar�ı olu�an antikorların

ELISA veya IFA gibi yöntemlerle ara�tırılması ve PCR gibi
moleküler teknik kullanılması ile konur. En sık kullanılan yöntem
ELISA ile antikor aranmasıdır. Immünglobün G ve M türü
antikorlar hastalı�ın ba�langıcından sonra 6. günden itibaren
belirlenebilir. IgM türü antikorlar 4 aya kadar belirlenebilirken,
IgG türü antikorlar 5 yıla kadar devam eder(7,15).

Tedavi
Tedavi destek tedavisi ve ribavirin tedavisi olarak iki ana

ba�lık altında incelenebilir. Destek tedavisi kan ve kan ürünlerinin
verilmesi ve di�er uygulamaları içerir.

Ribavirinin in-vitro etkinli�i gösterilmi�tir. Ancak, klinik
etkinli�i kesin olarak gösterilememi�tir. Dünya Sa�lık Örgütü
a�a�ıdaki tedaviyi önermektedir. Damar içi ribavirin uygulaması
17 mg/kg (en fazla 1 g) yükleme dozunu takiben dört gün süre
ile her altı saatte bir 17 mg/kg (en fazla 1 g) dört gün, daha sonra
sekiz saat arayla 8 mg/kg (en fazla be� gün) altı gün süre ile
verilebilir. A�ız yoluyla ribavirin uygulaması 2 g yükleme dozunu
takiben her alt saatte bir 1 g dört gün, daha sonra her altı saatte
bir 500 mg altı gün süreyle verilebilir. Ribavirin gebelerde
uygulandı�ı zaman teratojeniketkiye sahiptir. Bu nedenle gebelerde
kullanımı kontraindikedir. Ancak, hayatı tehdit eden durumlarda
eri�kin dozlarda verilebilir. Çocuklarda damar içi ribavirin
uygulaması eri�kinlere benzer bir �ekilde vücut a�ırlı�ına göre
verilirken, oral ribavirin 30 mg/kg yükleme dozunu takiben dört
gün her altı saatte bir 15 mg/kg, takiben de altı gün süreyle her
altı saatte bir 7 mg/kg olarak önerilmektedir(18,43). Dünya Sa�lık
Örgütü temas durumunda temas sonrası profilaksi önermemek-
tedir. Ancak, yedi gün süreyle her altı saatte bir 500 mg riabvirin
verilebilece�ini ifade eden yayınlar da bulunmaktadır(43).

Korunma ve kontrol
Hastalı�ın bula�masında keneler önemli bir yer tutmak-

tadır. Bu nedenle kene mücadelesi önemlidir fakat oldukça da
zordur. Keneler yumurta dönemleri dı�ında ya�amlarını kan
emerek devam ettirirler. Genel olarak da konakçı spesifitesi
göstermezler. Konaklar kenelerden uzak tutulabilir ise bula�
önlenebilir. Bu nedenle de mümkün oldu�u kadar kenelerin
bulundu�u alanlardan kaçınmak gerekir(11.43).

Kenelerin bulundu�u alanlara gidildi�i zaman vücut belli
aralıklarla kene için taranmalıdır. Vücuda yapı�mı� keneler uygun
bir �ekilde (kene ezilmeden ve a�ız kısmı koparılmadan)
alınmalıdır. Eter, kloroform ve alkol ya da gaz sürülerek
kendili�inden deriyi terk etmeleri sa�lanır(11,43).

Çe�itli nedenlerle kenelerin bulundukları alanlara gidenler
(piknik, av ya da görevleri gere�i) döndükleri zaman kene
yönünden taranmalıdır. Kenelerin yo�un olabilece�i çalı, çırpı
ve gür ot bulunan alanlardan uzak durulmalı, bu gibi alanlara
çıplak ayak ya da kısa giysiler ile gidilmemelidir. Bu alanlara av
ya da görev gere�i gidenlerin lastik çizme giymesi ya da
pantolonlarının paçalarını çorap içine almaları koruyucu olabilir.
Hayvancılıkla u�ra�anlar havanlarını belli aralıklarla kenelere
kar�ı uygun akarisitler ile ilaçlamalı ve hayvan barınakları
kenelerin ya�ayamayaca�ı bir �ekilde yapılmalı, çatlaklar tamir
edilmeli ve badana yapılmalıdır. Kene bulunan barınaklar da
uygun akarisidler ile usulüne uygun olarak ilaçlanmalıdır. �nsan
ve hayvanları kene saldırılarından korumak için böcek kovucular
kullanılabilir(11,43).
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