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OZET

Kiruim-Kongo Hemorajik Atesi Asya, Avrupa ve Afrika’da goriilen, kene ile bulasan zoonotik bir infeksiyondur. Etken

Bunyaviridae ailesine ait Nairovirus cinsinden bir virustur. Virus insanlar ve evcil hayvanlart da icine alan memeliler ve
keneler arasinda yasamun siirdiirmektedir. Insan infeksiyonu ates, kanama, trombositopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu
ile karakterizedir. Hastaliktan oliim orant % 8-80 arasindadir. Bu hastalarin tedavisinde ribavirin onerilmektedir.

Anahtar sozciikler: Kirim-Kongo hemorajik ategi, 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 treatinent of these patients.

Key words: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Nairovirus

Viral hemorajik ates degisik viruslar tarafindan neden olunan
kanama ve ates ile karakterize bir sendromdur. Bu viruslar
tarafindan neden olunan infeksiyonlar sirasinda hastalarda ishal,
kas agrilari, oksiiriik, bag agris1, pndmoni, ensefalopati ve hepatit
gibi oldukga degisik belirtiler goriilebilmektedir ©.

Kirim-Kongo Hemorajik Atesi (KKHA), Bunyaviridae
ailesinden Nairovirus tarafindan neden olunan, ates, ekimoz,
kanama, trombositopeni ve karaciger fonksiyon bozuklugu gibi
bulgular ile seyreden akut zoonotik bir infeksiyondur®2), Yogun
bakim tekniklerinde goriilen gelismelere ragmen, bu
infeksiyonlarda 6liim oranlart hala yiiksektir.

Etken

Hemorajik ates olusturan 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
[RVFEV] ve Hantavirus) ve Flaviviridae (yellow fever virus ve
dengue virus) gibi RNA igeren viruslardir@®,

Bunyaviridae ailesi serolojik ve biyokimyasal olarak
birbirinden farkli beg cins igerir. Bunlar Bunyavirus, Hantavirus,
Nairovirus, Phlebovirus ve Tospovirus’lardir. Nairovirus ise yedi
alt grubu igerir. 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
igerir(13:19),
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Bunyaviridae ailesi viruslar RNA igerir, lipit ve deterjanlar
ile inaktive olabilmektedir. Nisbeten dayaniksizdir, konak¢i
disinda yasayamaz. Ultraviyole ile hizla 6liir. 56°C’de 30 dakikada

inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin yasayabilir. % 1 hipoklorit
ve % 2 glutaraldehite duyarhidir. Hiicre kiiltiirlerinde iiretilebilir
ve ribavirine duyarlidir.

Nairovirus’larin molekiiler analiz sonucu negatif iplikli ti¢
RNA segmenti icerdigi gosterilmistir. Large (L) segmenti 4.1-
4.9 x 10, medium (M) segmenti 1.5-1.9 x 10, small segmenti
ise 0.6-0.7 x 100 molekiiler agirlik igermektedir. L segmenti viral
polimerazi, M segmenti yapisal proteinleri (G1 ve G2), S segmenti
ise viral niikleokapsidi kodlamaktadir(13.32),

Epidemiyoloji

CCHEF virusu tarafindan neden olunan hemorajik ates
hastaligi ilk kez 1944 ve 1945 yili yaz aylarinda Bat1 Kirim
steplerinde, cogunlukla iiriin toplamaya yardim eden Sovyet
askerleri arasinda goriilmiistiir{1223.35), Hastaliga Kirim Hemorajik
Atesi ad1 verilmigtir. Daha sonra, virus akut donemde hastahigi
geciren hastalarin kan 6rneklerinden ve Hyalomma marginatum
marginatum yetigskin keneleri ve larval formlardan izole
edilmistir®%). Kongo virusu ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir
hastadan izole edilmistir. Bundan 11 y1l sonra 1967 yilinda virus,
yenidogan farelere injekte edilerek soyutlanmugtir. Ayni aragtiricilar,
1956 yilinda izole edilen virus ile sonradan izole edilen viruslarin
ayni virus olduklarmi bildirmiglerdir(36), 1969 yilinda ise Kongo
virus ve Kirim Hemorajik Ates viruslarmin biyolojik olarak



benzer virus oldugu gosterilmistir (10),

Daha sonralari, CCHFV’nun Bulgaristan, Makedonya’da,
Pakistan, Irak, Afganistan, Iran, Kosova, Kazakistan, Sahraalt:
Afrika iilkeleri, eski Sovyetler Birligi, Yugoslavya, Yunanistan,
Arap Yarimadasi, Dubai, Kuveyt, Cin ve Moritanya’da epidemiler
yaptigi bildirilmigtir(1.2.4.6.9.14.26.28.30,31,37.41,43.44)

CCHFYV, insanlara baglica vektor olan Hyalomma cinsi
keneler ile bulagip zoonotik infeksiyon olugturmaktadir(23-29),
CCHFV, Hyalomma truncatum, Hyalomma marginatum rufipes,
Hyalomma impeltatum, Hyalomma impressum, Amblyomma
variegatum ve Boophilus decolaratus tiirlerini de icine alan 30
civarinda keneden izole edilmistir. Virus, sigir, koyun, keg¢i,
yabani tavsan ve tilki gibi hayvanlardan da izole edilmigtir247),
CCHFYV, kenelere deneysel sartlarda intraanal yoldan inokiile
edildikten 36 saat sonra ¢ogalmaya baslar, 3-5 giin sonunda
maksimum virus seviyesine ulagir, sonra azalarak kenelerde
aylarca bulunabilir. Vektor kenelerin larva ve nimf fazimn, Giiney
Dogu Avrupa ve Giiney Afrika arasinda go¢ eden go¢men kuslarda
bulunabildigi gosterilmistir. Bu kuslarin virusun iki kita arasinda
taginmasina yol acgabildigi diigtintilmektedir. Virus, sigir ve koyun
gibi Hyalomma keneleri i¢in konak olan hayvanlarda belirtisiz
infeksiyon ve bir hafta kadar siiren gecici viremi olugturmasimna
ragmen insanlarda hastaliga neden olmaktadir{4?), Infekte keneler
arasinda trans-stadial ve trans-ovariyal gecis oldugu bilinmektedir.
Kenelerin nimfal ve larval formlar1 i¢in kii¢lik memeli hayvanlar
ve kuslar, erigkin formlar1 i¢in ise biiylik memeli hayvanlar
konaktir. Kiigiik memeli hayvanlarda da viremi ve hafif infeksiyon
olusup keneler icin kaynak olusturabilmektedir. Insanlar virusu
ya infekte kenelerin 1sirmasi ile ya da viremik hayvanlarin
kesilmesi sirasinda hayvana ait kan ve dokulara temas ile
almaktadir(25). Yabani kuslarda CCHFV antikorlarina
rastlaniimasia ragmen daha 6nceleri kug ve kiimes hayvanlarinin
CCHFV’ye direncli oldugu kabul ediliyordu. Daha sonra 1987
yilinda devekuslarmdaki CCHF prevalansinin diger yabani kuslara
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir®). Nitekim Kasim 1996 da
Giiney Afrika’da bir devekusu ciftlifindeki mezbahada ¢ahgan
17 olguya CCHF tanis1 konmustur. Devekuslarinin diger kuglar
gibi CCHFye direngli oldugu bilinmesine ragmen yogun kene
1siriklarina maruz kalmasi ile infekte olduklar: diisiiniilmektedir.
Bir bolgede virus bulagmasim baslica vektor kenelerin yogunlugu
ve vektorleri infekte edecek olan konagin bollugu gibi faktorler
de etkilemektedir@3).

Dogu Avrupa ve Asya’daki CCHF epidemilerinin genellikle
insanlar tarafindan olugturan ¢evresel sartlara bagh olarak gelistigi
diisiiniilmektedir. Kirrm’daki ilk epideminin, Tkinci Diinya Savasg
yillarinda kene ile infekte olmus bolgelerin tarima agilmasi
nedeniyle olustugu sanilmaktadir. Daha sonra eski Sovyetler
Birligi ve Bulgaristan’da olan epidemiler ise, ziraatgilik ve
hayvanciliktaki degismelere baglidir(). Tokat-Sivas yoresinde
karsilastigimiz salginda bolge halki tarafindan son yillarda kene
yogunlugunun arttig1 ifade edilmistir.

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Genel olarak
Haziran ve Eyliil arast gériilmesine ragmen, degisik mevsimler-
de goriilebilir?943). Bslgemizdeki salginda olgular Nisan-Agustos
aylar arasinda gelmistir.

Hastalik icin ¢iftlik ¢aliganlari, cobanlar, kasaplar, mezbaha
caliganlari, et ve et iirtinleri market iscileri gibi tarim ¢aliganlari
ve hayvancilik ile ugrasanlar, veterinerler, hasta hayvan ile temasi
olan ve akut hastalarla temas olasilig1 bulunan endemik bolgelerde
gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp yapanlar yiiksek
risk altindadir(20-23.35),

CCHFYV, hastalara ait kan ve/veya kanli sekresyonlarla
direkt temas ve hava yolu ile bulagabildigi de agiktir. Literatiirde
infekte hastalar ile temastan sonra gelisen nozokomiyal CCHF
epidemileri de bulunmaktadir. Bu epidemilerde mortalite oranlart
kene 1sirigindan sonra gelismis CCHF olgularina gére yiiksektir.
Esasinda nozokomiyal bulagin oldugu, hastaligin tanimlandigi
1944 yilinda da bilinmesine ragmen sonraki epidemiler
nozokomiyal bulagt dogrulamustir. Bulgaristan’da 1960’ yillardaki
bir epidemide 14 saglik ¢cahisanindan % 40’ nm CCHF nedeniyle
oldiigii bildirilmektedir3:2946), Suudi Arabistan(30), Irak(>),
Dubai®?), Giiney Afrika Cumhuriyeti®® ve fran@?) gibi iilkelerden

nozokomiyal infeksiyonlar bildirilmistir.

Hastanedeki CCHF epidemisinin bariyer yontemleri
uygulanmastyla kontrol altma ahndig bildiriliyor0),

CCHF, vertebralilar arasinda sadece insanlarda siddetli ve
fatal infeksiyon olugturmaktadir. Insanlarda belirtili infeksiyonun
belirtisiz infeksiyona orani bilinmemekte ise de yaklagik 1/5
olarak tahmin edilmektedir. Ge¢miste CCHF olgularinn bildirildigi
bolgelerde yasayan insan ve hayvanlarda CCHFV’ye ozgiil
antikorlari ve kenelerde CCHFV 'nin arastirildigi ¢caligmalar
bulunmaktadir(?),

Buna kargin Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)’nin potansiyel biyoterdrizm listesinde CCHFV, RVFV
ile birlikte B kategorisinde yer almaktadir. Biitiin Bunyaviridae
ailesi askeri operasyonlarda potansiyel etkili ajanlardir9),

Patogenez ve patoloji

Hastaligin inkiibasyon siiresi virusun almma sekline baghdur.
Kulugka siiresi kene 1sirmasindan sonra 2-12 giin arasinda
degismekle birlikte genellikle 1-3 giindiir(3®). Infekte kan ve
diger doku ya da atiklar ile temastan sonra genel olarak bu siire
5-6 giindiir ve 13 giine kadar uzayabilmektedir(37.38.46),

CCHFV ve i¢inde bulundugu hemorajik ateg sendromuna
neden olan viruslar, ¢ok kez patogenezi belirlenememis bir sok
sendromuna neden olurlar. Biitiin VHF virus infeksiyon-larinda
direkt ya da dolayli olarak vaskiiler endotelyum hedeftir. VHF a
neden olan viruslar esas olarak mononiikleer hiicreleri aktive
eder ve ¢esitli kemokin ve sitokinler salmir. Bu kemokinler
dolayli olarak endotelyumu hedef alir. Ayrica endotelyumun
direkt infeksiyonu sonucu da harabiyet meydana gelir33),

CCHEF ile ¢ok az olgu caligmalar1 bulunmaktadir. Bu
caligmalarda viral hemorajik atese benzedigi ifade edilmektedir.
Immiinohistokimyasal calismalar ile mononiikleer hiicreler,
endotel hiicreleri ve hepatositlerin hedef hiicreler oldugu
goriilmektedir. CCHF’da meydana gelen karaciger hasarinin
direkt viral sitopatik etkiye bagh oldugu goriilmektedir(®.

Klinik
Insanlarda hastahk ates, lisime-titreme, yaygin kas agrilar,



bulanti-kusma, ishal, yiizde kizariklik, hepatomegali ve petesilerle
kendini gosterir.

Ates, kiriklik, miyalji, istahsizlik, bas agrisi, agir1 duyarhlik,
sirt agrist, kol ve bacaklarda agri, epigastrik agri, lomber bolgede
agri, fotofobi gibi semptomlar ile ani olarak baglamaktadir. Bazen
bu bulgulara kusma, karin agris1 ve ishal ilave olabilmektedir.
Ilk giinlerde konjonktivalarda kizariklik ve gévdede petesiler
bulunabilir. Lenfadenopati tespit edilebilir. Govde ve
ekstremitelerde ekimoz goriilebilir. Epistaksis, hematemez,
melena, hematiiri, vajinal kanama gibi degisik kanama bulgulari
bulunabilir. Hepatit genel olarak bulunmaktadir ve karaciger
biiylimiis ve hassas olabilir. Epigastrik ve splenik bolgede
hassasiyet bulunabilir. Siddetli olgularda hepatorenal sendrom
ve pulmoner yetmezlik goriilebilir@D.

Tyilesen hastalarda iyilesmeler genellikle 9-10. giinlerde
baglar ates 9-20 giinler arasinda diiser ve kanama durur; fakat
iyilesme 4 hafta ve daha uzun bir siire alabilir.

Genelde oliimler hastaligin 6 ile 14. giinleri arasinda
olmaktadir. Hastalar siklikla masif kanama ve kardiyak arrestden

kaybedilir. Genel olarak CCHF’da mortalite % 8-80
arasmndadir@17:29.30,34,38.39,42.47)

Tam

Tan1 virusun iiretilmesi, virusa kars1 olugan antikorlarin
ELISA veya IFA gibi yontemlerle aragtirilmas: ve PCR gibi
molekiiler teknik kullanilmast ile konur. En sik kullanilan yontem
ELISA ile antikor aranmasidir. Immiinglobiin G ve M tiirii
antikorlar hastaligin baglangicindan sonra 6. giinden itibaren
belirlenebilir. IgM tiirii antikorlar 4 aya kadar belirlenebilirken,
IgG tiirii antikorlar 5 yila kadar devam eder(7-15),

Tedavi

Tedavi destek tedavisi ve ribavirin tedavisi olarak iki ana
baglik altinda incelenebilir. Destek tedavisi kan ve kan tirtinlerinin
verilmesi ve diger uygulamalari igerir.

Ribavirinin in-vitro etkinligi gosterilmistir. Ancak, klinik
etkinligi kesin olarak gosterilememistir. Diinya Saglik Orgiitii
agagidaki tedaviyi onermektedir. Damar ici ribavirin uygulamasi
17 mg/kg (en fazla 1 g) yiikleme dozunu takiben dort giin siire
ile her alt1 saatte bir 17 mg/kg (en fazla 1 g) dort giin, daha sonra
sekiz saat arayla 8 mg/kg (en fazla bes giin) alt1 giin siire ile
verilebilir. Agiz yoluyla ribavirin uygulamast 2 g yiikleme dozunu
takiben her alt saatte bir 1 g dort giin, daha sonra her alt1 saatte
bir 500 mg alt1 giin siireyle verilebilir. Ribavirin gebelerde
uygulandig1 zaman teratojenik etkiye sahiptir. Bu nedenle gebelerde
kullanimi kontraindikedir. Ancak, hayati tehdit eden durumlarda
erigkin dozlarda verilebilir. Cocuklarda damar igi ribavirin
uygulamasi erigkinlere benzer bir sekilde viicut agirligina gore
verilirken, oral ribavirin 30 mg/kg yiikleme dozunu takiben dort
giin her alt1 saatte bir 15 mg/kg, takiben de alt1 giin siireyle her
alt1 saatte bir 7 mg/kg olarak dnerilmektedir(!3-43), Diinya Saglik
Orgiitii temas durumunda temas sonrasi profilaksi Snermemek-
tedir. Ancak, yedi giin siireyle her alti saatte bir 500 mg riabvirin
verilebilecegini ifade eden yayimnlar da bulunmaktadir(43),
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Korunma ve kontrol

Hastaligin bulagsmasinda keneler énemli bir yer tutmak-
tadir. Bu nedenle kene miicadelesi 6nemlidir fakat oldukc¢a da
zordur. Keneler yumurta dénemleri diginda yagamlarini kan
emerek devam ettirirler. Genel olarak da konakg1 spesifitesi
gostermezler. Konaklar kenelerden uzak tutulabilir ise bulas
onlenebilir. Bu nedenle de miimkiin oldugu kadar kenelerin
bulundugu alanlardan kacinmak gerekir(11-43),

Kenelerin bulundugu alanlara gidildigi zaman viicut belli
araliklarla kene i¢in taranmalidir. Viicuda yapismis keneler uygun
bir sekilde (kene ezilmeden ve agiz kismi koparilmadan)
alinmalidir. Eter, kloroform ve alkol ya da gaz siiriilerek
kendiliginden deriyi terk etmeleri saglanir(11:43),

Cesitli nedenlerle kenelerin bulunduklar alanlara gidenler
(piknik, av ya da gorevleri geregi) dondiikleri zaman kene
yoniinden taranmahdir. Kenelerin yogun olabilecegi cali, ¢cirp1
ve giir ot bulunan alanlardan uzak durulmali, bu gibi alanlara
c¢iplak ayak ya da kisa giysiler ile gidilmemelidir. Bu alanlara av
ya da gorev geregi gidenlerin lastik ¢izme giymesi ya da
pantolonlarinin pagalarini ¢orap i¢ine almalari koruyucu olabilir.
Hayvancilikla ugraganlar havanlarin belli araliklarla kenelere
karst uygun akarisitler ile ilaglamali ve hayvan barinaklari
kenelerin yagsayamayacag bir sekilde yapilmal, ¢atlaklar tamir
edilmeli ve badana yapilmalidir. Kene bulunan barinaklar da
uygun akarisidler ile usuliine uygun olarak ilaglanmalidir. Tnsan
ve hayvanlan kene saldirilarindan korumak i¢in bocek kovucular
kullanilabilir(11:43),
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