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OZET

Kirim Kongo kanamali atesi, 30'un iizerinde iilkede goriilen, oldiiriicii olan, keneyle bulasan hastaliklardan en yaygin
cografi dagilim gisteren bir hastaliktir. Insanlar kene tutunmast, hasta olan kisilerin viicut stuilartyla temas sonucu infekte
olurlar. Kirtm Kongo kanamalr atesinin dagilim, Hyalomma tiirii kenelerin dagilimi ile paralellik gosterir. Klinik ozellik
olarak kanamalar, halsizlik ve ates goriiliir. Karaciger enzimleri, kreatinin fosfokinaz ve laktat dehidrogenaz diizeyleri yiiksel-
mis ve kanama belirtecleri uzamgstir. Patogenezde endotelin infeksiyonu en onemli rolii oynar. Endotelin dogrudan infeksiyo-
nu yanisira, virus ve konak faktorlerinin verecegi hasar ile endotel aktivasyonu ve bozuklugu goriiliir. Tanida ELISA ve PZR
kullanilir. Evken tani hastanin klinik seyri ve hastane infeksiyonlarmin onlenmesi icin kritik onemdedir. Destekleyici tedavi
olgu yonetiminin temel unsurudur. Ribavirinin ozellikle erken donemde kullanimi yararlidir. Saglhk ¢alisanlar, burun, agiz,
vajina ve her tiirlii organlarimdan kanama olan hastalarm bakimini yaparken risk altindadirlar. Temel ve basit bariyer onlem-
leri etkin ve yeterli bir koruma saglar.

Anahtar sozciikler: Kirim Kongo kanamalr atesi, klinik, tani, tedavi
SUMMARY
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a fatal viral infection described in about 30 countries over the world,
with the most extensive geographic distribution among the medically significant tickborne viruses. Humans become infected
through the bites of ticks, by contact with a patient with CCHF during the acute phase of infection, or by contact with blood
or tissues from viremic livestock. The occurrence of CCHF closely approximates the known world distribution of Hyalomma
spp. ticks. The clinical features show common dramatic progress characterized by hemorrhage, myalgia, and fever. The levels
of liver enzymes, creatinine phosphokinase, and lactate dehydrogenase are elevated, bleeding markers are elongated. In patho-
genesis, infection of the endothelium plays a major role. Besides the direct infection of endothelium, indirect damage by viral
or virus mediated host-derived soluble factors that cause endothelial activations and dysfunction occur. In diagnosis, enzyme
linked immunoassay and real-time reverse transcription-polymerase chain reaction are used. Early diagnosis is critical for the
patient and potential nosocomial infections. Supportive therapy is the essential part of the case management. Ribavirin was
suggested as an effective drug in recent studies, and it was found to be beneficial. The health care workers are under serious
risk of transmission of the infection, particularly during the follow-up of the patients with hemorrhages from the nose, mouth,
gums, vagina, and injection sites. Simple barrier precautions were reported to be effective.

Keywords: clinical features, Crimean-Congo hemorrhagic fever, diagnosis, therapy

Ulkemizde bugiine kadar saptanan tek
viral kanamali ates (VKA), Kirim Kongo kana-
mali atesi (KKKA)'dir ve ilk kez 2003 yilinda
varlig1 kanitlanmis olmakla birlikte, 2001 yilin-
da benzer olgularin goriildiigi ifade edilmistir.
Bugiine kadar, 2008 yih itibariyle yaklagik 3200
olgu kanitlanmig KKKA infeksiyonu bildirilmis-
tir ve olgu fatalite oran1 yaklasik olarak % 5-10
dolayimndadir.

Epidemiyoloji

Viral kanamali atesler icinde diinya cog-
rafyasinda en yaygin olarak goriileni Kirim
Kongo kanamal: atesidir, 30'un tizerinde tilkede
gortliur®™. 1970'lerden 6nce olgularin ¢ogunlu-
gu Sovyetler Birligi (Kirim, Astrahan, Rostov,
Ozbekistan, Kazakistan, Tajikistan), Bulgaristan
ve ¢ok daha fazla olmak iizere Zaire (Congo) ve
Uganda’dan bildirilmistir®®. Cin’de 1965 yilin-

24. ANKEM ANTIBIYOTIK VE KEMOTERAPI KONGRESI, OLUDENIZ-FETHIYE, 29 NISAN - 03 MAYIS 2009



da % 80 mortalite ile seyreden bir salgin bildiril-
mis, ancak detayli bilgi sunulmamigtir®®.
Bindokuz-yiizyetmis ve 2000 yillar1 arasinda
Giiney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya,
Burkina Faso, Tanzanya, Senegal’den detayli
calismalar sunulmus, Orta Dogu iilkelerinden
Irak, Pakistan, Birlesik Arab Emirlikleri, Suudi
Arabistan, Umman Sultanlig: ve Cin’den énemli
sayida olgu bildirilmistir. 2000 yili itibariyle
Pakistan, Iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya,
Bulgaristan, Turkiye, Kenya ve Moritanya’da ve
Yunanistan’da yeni salginlar bildirilmistir®®.
Hindistan, Misir, Portekiz, Macaristan, Fransa
ve Benin’den serolojik bulgular bildirilmisse de
olgu rapor edilmemistir. KKKA, Balkan yarima-
dasinda ve Romanya’da endemiktir.

Tiirkiye’de 2002 yilindan itibaren serolojik
olarak KKKA bildirilerinde ciddi bir artis goz-
lenmektedir. Infeksiyonun en c¢ok goriildiigii
iller Tokat, Sivas, Yozgat, Corum’dur. Olgular,
aktif calisma yasinda olan ve bu nedenle kene
popiilasyonuna daha ¢ok maruz kalan, tarim ve
hayvancilikla ugrasanlar arasinda yogunlas-
maktadir. Ulkemizdeki salginda olgularin % 90’1
¢ift¢idir ve hasta olarak bagvuranlarin % 60'inda
kene oykiisii saptanmigtir®4®), Saglik calisanla-
r1 en ¢ok etkilenen ikinci grubu olusturmaktadr.
Mezbaha ve ¢iftlik calisanlari da infeksiyondan
etkilenmektedirler. Ulkeler arasinda, kadinlarin
tarimsal ¢alismalara katilma oranmna bagl ola-
rak kadin ve erkek orani farklilik gosterebilir.
Tiirkiye’de bu oran hemen hemen esittir.

Biyoterorizm ve viral kanamal1 atesler:
Amerika Birlesik Devletleri'nde Ulusal Allerji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisii tarafindan
yapilan siniflandirmada kanamali ategler A kate-
gorisinde degerlendirilmiglerdir. Bu kanamali
atesler, arenaviruslar (Junin virus, Machupo
virus, Guanarito virus, Lassa atesi virusu), bun-
yaviruslar (Hantaviruslar ve Rift Vadisi atesi),
flaviruslar (Deng), filoviruslar (Ebola and
Marburg) olarak belirtilmistir. Ancak, KKKA
virusu C kategorisinde siniflandirilmigtir®.

Kirrm Kongo kanamali ates virusu
(KKKAYV), Bunyaviridae ailesinin Nairovirus
tiiriindendir. Bunyaviruslar, zarfli ve negatif
polaritesi olan tek iplik¢ikli RNA parcacigindan
olusmaktadirlar®®. KKKAV'nin 8 farkl genetik
grubu bulunmaktadir. Tiirkiye’den izole edilen
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KKKAY izolatlar1 Giineydogu Rusya ve Kosova
suglarma yakindir ve Iran’da 2002’'de goriilen
salgindaki suslardan farklidir®*3?.

Vektor olarak keneler: KKKAV, Hyalomma
cinsindeki kenelerle, 6zellikle de H.marginatum
marginatum  tarafindan  tasinmaktadirlar.
KKKAV ilk olarak 1960’larda Hyalomma cinsinin
yetiskin formlarindan izole edilmistir®”. Viral
izolatlar, sahadan toplanmis yumurtalar ve
immatiir H.marginatum kenelerinden de izole
edilmis ve boylece transovaryal (infekte anne-
den yumurtalara) ve transstadiyal (larvadan
nimf ve yetisken forma) gecis gosterilmigtir®?.
Avrupa, Asya ve Afrika’da KKKAnin goriildii-
gii yerler Hyalomma cinsinden kenelerin dagili-
mu ile benzerlikler gostemektedir®. H.margina-
tum marginatum ayni zamanda Akdeniz
Hyalomma’s1 olarak bilinmektedir ve Avru-
pa’daki KKKAV'nun ana vektoriidiir.

KKKAV Hyalomma anatolicum anatolicum
ve Rhipicephalus, Ornithodoros, Boophilus,
Dermacentor ve Ixodes spp. gibi kene tiirlerinde
de saptanmistir®. Ancak, kene tiirlerinde viru-
sun saptanmis olmasi, kenelerin vektor oldukla-
r1 anlamina gelmemektedir.

Patogenez

Viral kanamali ateglerin patogenezleri
benzerlik gosterir®®. Patogenezin anlasilmasi,
tedavinin planlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir.
Viral kanamali ates etkenleri arasinda, her bir
etkenin patofizyolojisi farkliliklar gosterse de,
mikrovaskiiler hasar ve hemostazin bozulmasi
gibi temel ortak 6zellikler 6ne ¢ikar. Genel karu-
ya gore, VKA’lerde 6liimiin kan kaybina bagl
olarak gelisecegi zannedilse de, 6liimden septik
sok ve ¢oklu organ yetmezligi sorumludur®.

Tiirkiye’den bildirilen olgularda reaktif
hemofagositozun KKKA patogenezinde 6zellik-
le 6nemli bir rol oynayabilecegi ileri siiriilmiis-
tar®?3). Ayrica, 6len hastalarda IL-1, IL-6 ve
TNF-a diizeylerinin sag kalan hastalara gore
daha fazla oldugu saptanmistir®™. Ayni ¢alisma-
da, proenflamatuar sitokinler ile DIK skoru ara-
sinda pozitif korelasyon oldugu gozlenmistir.
Hastaligin gelisiminde hemofagositozun 6nemli
bir rol oynadig1 aciktir ve tilkemizden yapilan
son yayinlarda bildirilmigtir®>b.



Klinik bulgular

Baslangicta non-spesifik semptomlarla
karakterizedir. Genel olarak halsizlik, yaygm
kas agrilari, basagrisi, ates, gogiis agrisi, artralji,
ishal goriilebilir. Gastrointestinal belirti ve bul-
gulardan kusma, bulanti, ishal, epigastrik ve
abdominal agri ve hassasiyet gortilebilir. Kimi
zaman akut apandisit ya da benzer akut batn
acilleri ile karistirilabilirler”. Hepatosplenome-
gali sik goriiliir. Bazen kuru oksiiriik goriilebil-
digi saptanmis olmakla birlikte, 6zellikle hasta-
ligin ilk evresinde balgamli 6kstiriik goriilmez.
Hastalarin bir kisminda konjonktival kanama
veya kizariklik goriilebilir. Ancak, tipik olarak
kasinti, akint1 ve rinit goriilmez. Makulopa-
piiller, petesiler, ekimozlar olmak tizere hemen
her tiirlii deri dokiintiisii goriilebilir.

Ciddi seyirli durumlarda, vaskiiler bozuk-
luklar ve kanama gelisir. Vaskiiler bozukluklar,
konjonktival kizariklik, yiizde kizariklik, 6dem,
kanamalar, hipotansiyon, sok ve proteiniiri ile
seyreder. Kanamalar, hematemez, melena,
hematokezya, metroraji, petesi, purpura, epis-
taksis, dis eti ve ponksiyon yapilan yerlerden
kanamalar, hemoptizi, hematiiri olarak sayilabi-
lir. Nadir olarak hemotoraks ve intrakraniyal
kanamalar da bildirilmistir. Hastahgin ilk 48
saatinde kanama goriilmez. Santral sinir sistemi
bulgular1 hastaligin ileri evresinde goriilebil-
mekle birlikte, tilkemizden bildirilen KKKA
olgu serilerinde santral sinir sistemi tutulumu
belirtilmemistir.

Klinik seyir, tiim viral kanamali ateglerde
oldukga hizhdir, 7-10 giin iginde 6liimle sonla-
nabilir. Bobrek yetmezIlikli kanamali ates, deng
atesi ve sart hummada hastaligin farkh fazlar
gortilebilir. Kotii prognoz indikatorleri pek ¢cok
etken icin ortaktir; sok, kanama, uyku hali, viral
yiikiin yiiksekligi, yliksek AST olarak ileri siiriil-
miistiir. Fatalitesi ¢ok yiiksek olan tiirlerde bile,
hastaligin hafif ve ciddi seyirli formlarmin oldu-
gu ileri stirtilmiistiir.

Klinik seyir"?

Insanlar, bugiine kadar hastaligin tanim-
landig: tek konakgilardir. Infekte olanlarm hasta
olma olasiliklar1 0.215°tir, diger bir ifadeyle,
infekte olan her bes kisiden birinde hastalik
gelismektedir®. KKKA infeksiyonunun tipik
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seyri 4 ana boliimde tanimlanr: inkiibasyon,
prehemorajik, hemorajik ve konvalesan
donemler®).

Biyokimyasal testler

Trombositopeni infeksiyonun degismez
bulgusudur®. Hastalarda lokopeni, aspartat
transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), laktik
dehidrogenaz (LDH) ve kreatinin fosfokinaz
(CPK) ytikseklikleri vardir. Hemostaz testlerin-
den protrombin zamani ve aktive parsiyel trom-
boplastin zaman: uzamistir. Fibrinojen diizeyi
diigebilir, fibrin yikim {irtinleri artabilir. Tam
kan sayimi ve biyokimya testleri dahil olmak
iizere laboratuvar testleri sag kalan hastalarda
yaklasik 5-9 giinde normal simirlara doner®.

Tani ve ayiric1 tani

Diger VKA’lerde oldugu gibi KKKA’de
erken tani hastalara miidahale ve nozokomiyal
infeksiyonun dnlenmesi agisindan ¢ok dnemli-
dir. Siiphelenilen olgular, hematolojik destek ve
ribavirin agisindan degerlendirilmelidirler
(Tablo). Ayirici tani listesi cografi bolgeye gore
degismekle birlikte bakteriler, viruslar ve infek-
siyon dis1 etkenleri kapsar. Pulmoner tutulum,
ensefalit benzeri klinik tablolar 6n planda degil-
dir. Ayrica, ates ve hastalik gelisimi akut seyirli
oldugundan 6ykiisii 2-3 haftay1 bulan hastalar-
da tanidan uzaklasilir. Ornek olarak, KKKA,
nedeni bilinmeyen ateslerin klasik tanimi i¢inde
yer almaz.

Laboratuvar tani

Seroloji: Hastaligin baslamasindan 7 giin
sonra ELISA ve IFA testleriyle IgM ve IgG anti-
korlar1 saptanabilir®. Spesifik IgM dizeyi
infeksiyondan 4 ay sonra saptanamayacak kadar
azalir, ama IgG diizeyleri 5 y1l boyunca saptana-
bilir. Yeni bir infeksiyon, ¢ift 6rnekli serumda 4
kat titre artis1 veya tek bir 6rnekte IgM antikor-
larinin saptanmasi ile tanimlanir®.

Virusun izolasyonu: Virus izolasyonu
biyogiivenlik-4 standartlar1 olan laboratuvarlar-
da yapilmalidir. Hiicre kiiltiirlinde virusun izo-
lasyonu, 6rneklerin yenidogan farelere intrakra-
niyal veya intraperitoneal inokulasyonuna gore
daha basit ve hizhidir, ancak daha az duyar-
lidar®.



Tablo. Kirim Kongo kanamalr ategi olgularina yaklagim icin algoritma.

Stipheli olgunun degerlendirilmesi
Klinik belirtiler (Ates, miyalji, kanamalar)
Oykii
1. Endemik bolgeden gelmis olmak

2. Endemik bolgelerde aktiviteler (piknik, gezi gibi)

3. Kene 1sirmasi
4. Endemik bolgede hayvancilik ile ugrasma

Laboratuvar testleri (Diisiik trombosit ve 16kosit, yiiksek AST, ALT, LDH, CPK)

Koruyucu 6nlemler
a. Hastanin izolasyonu

b. Saglik calisanlarinin bilgilendirilmesi ve egitimi

c. Bariyer 6nlemlerinin kullanilmas1

Taninin kesinlegtirilmesi
PZR ve ELISA i¢in serum

a. IgM veya PZR pozitifligi tan1y1 kesinlestirir.

b. Ayiria tani i¢in serum

Tedavi kararlar1

1. Ciddiyet kriterlerinin tanimlanmasi ve ribavirin verilip verilmeyecegine karar verilmesi.
2. Tanu kesinlestirilmemisse diger olas: etkenlerin gézden gecirilmesi gerekir. Doksisiklin veya esdegeri ilag baslan-

malidir.
3. Hematolojik destek

a. Hemostazin iyilestirilmesi igin taze donmus plazma

b. Thrombosit soliisyonlar:
4. Solunum destegi

Takip

=

Hastaligin relapsi yoktur. Bu nedenle hastalig1 gecirmis kisilerin 6zel olarak takibi gerekmez.

2. Viruse maruz kaldigindan stiphelenilen saglik calisanlari, tam kan sayimi ve biyokimyasal testlerle 14 giin

boyunca izlenebilirler.

Molekiiler yontemler: Ters transkriptaz-
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi
KKKAYV infeksiyonun hizli tanusinda tercih edil-
mesi gereken yontemdir®. Yontem son derece
ozgln, duyarli ve hizlidir®.

Tedavi ve olgu yonetimi

Kan iiriinleri ve DIK tedavisi: Kanamal
ateslerden 6zellikle Ebola, Marburg ve KKKA’de
kanamalar ¢ok fazla miktarlarda olabilir. Digtan
goriinen bir kanama olmasa da, gastrointestinal
yolda belirgin kanamalar olabilir. Bununla bir-
likte, kan {irtinleri empirik olarak verilmez, kli-
nik ve laboratuvar degerlendirme sonucunda
verilebilir. Septik sokta oldugu gibi, eritrosit
stispansiyonu, hematokrit diizeyi % 30’dan
yukarida olacak sekilde verilir. Eritrosit stispan-
siyonu olmayan yerlerde tam kan verilebilir.

Trombosit siispansiyonu transfiizyonu,
kanamali hastalarda trombosit sayis1 <50,000/
pL ise ve kanamas1 olmayan hastalarda trombo-
sit sayist <10,000/pL ise uygulanmalidir (1-2
U/10 kg). Her bir {inite trombosit slispansiyonu
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ile trombosit sayist 2,000/uL kadar artar, ancak
devam eden DIK nedeniyle trombosit tiiketimi
oldugu icin bu artis daha diisiik olabilir.

Taze donmus plazma (TDP, 15-20 ml/kg)
fibrinojen dtizeyi 100 mg/dl'nin altinda oldugu
zaman distintilmelidir. Taze donmus plazma
yerine, fibrinojen konsantreleri (total doz 2-3 g)
veya kriyopresipitatlar (1 U/10 kg) verilebilirse
de TDP, DIK te eksik olan tiim koagiilasyon fak-
torlerini kapsadigindan teorik olarak daha avan-
tajlidir. Vitamin K (ardigik 2 giin, 10 mg) DIK'li
hastalarda ozellikle altta yatan karaciger hastali-
g1 olanlarda verilebilir®.

Ribavirin: Ribavirin, etki mekanizmasi
tam olarak bilinmese de kullanilabilecek tek
antiviral ilactir. In-vitro bir calismada, ribaviri-
nin viral aktiviteyi inhibe ettigi ve baz1 KKKAV
suslariin digerlerine gore daha duyarli oldugu
gosterilmistir®. Farelerde yapilan deneysel bir
calismada, ribavirin tedavisinin mortaliteyi
anlamli olarak azalttig1 ve yasam siiresini uzat-
tig1 gosterilmistir®. Bununla birlikte ribavirin
kullanim1 halad tartismalidir. Etik kisitlardan



dolay:r randomize klinik ¢aligmalarin yapilmasi
miimkiin olmadig: igin, ribavirin etkisi ancak
gozlemsel calismalarla tanimlanmigtir®1822),
Ribavirin ozellikle hastaligin ilk evrelerinde
etkilidir. Veriler, kanamalar basladiktan sonra
etkili olmadig) yontindedir®™.

Genellikle ilacin oral formu 6nerilmekte-
dir. Toplam tedavi siiresi 10 giindiir (baslangicta
30 mg/kg ve sonra 4 giin boyunca her 6 saatte
bir 15 mg/kg ve 6 giin boyunca 8 saatte bir 7.5
mg/kg). KKKAli hastalar arasinda yapilan
calismalarda ribavirine bagli yan etki bildirilme-
mistir. Tlacin gebelerde kullanimi kontraendike-
dir.

Risk gruplar1 ve korunma®”

Kene 1sirmasina maruz kalan insanlar ana
risk grubunu olusturmaktadir. Endemik bolge-
lerde yasayan insanlar, kenelerin yogun oldugu
bolgelerden uzak durmak, sik sik kene 1siriklari-
n1 kontrol etmek, viicudun agik yerlerini kapat-
mak gibi kisisel korunma oOnlemlerine dikkat
etmelidirler.

Veterinerler, mezbaha iscileri, dis ortam-
larda calisanlar ve hayvancilikla ugrasanlar risk
altindadirlar. Hayvan kesimi yapan isciler has-
taliga yakalanabilirler’>*. Hayvan kesimi sira-
sinda kenelere maruz kalmanin asil riski olus-
turdugu bazi olgularda ileri siirtilmiistiir®”.
Hayvancilikla ugrasanlar eldiven ve uzun
onliikler kullanmali, infekte doku ve kan ile
temas etmemelidirler. Ayrica deri koruyucu
kimyasallar da kullanilabilir®”.

Endemik bolgelerde hastanede c¢alisan
saghk calisanlari, 6zellikle agiz, burun, diseti,
vajina ve enjeksiyon yerinden kanamasi olan
hastalarin takibi sirasinda ciddi risk altindadir-
lar. Saglik calisanlarina KKKA infeksiyonu bula-
st ve Oltimler, toplumdaki salginlarla paralel
olarak bildirilmektedir. Infeksiyonun havayo-
luyla bulas1 Rusya’da bazi olgularda kuskulanil-
mig olsa da, dokiimante edilmemigtir®®,
Eldiven, uzun 6nliik, maske ve gozliik kullanma
gibi bariyer onlemleri mutlaka kullaniimalidir.
Basit bariyer dnlemlerinin efektif oldugu bildi-
rilmistir. Tiirkiye’deki salgindan sonra risk altin-
da bulunan saglik c¢alisanlari serolojik olarak
taranmis ve saglik calisanlarinda infeksiyon
saptanmamuistir™. Bu durum, bariyer 6nlemle-
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rine uyumun yiiksek olmasiyla iligkili bulun-
mustur.

Maruziyet sonras1 profilaksi: Maruziyet
sonrasi profilaksi, esas olarak ytiksek riskli kisi-
lerde diistintilmelidir. Bu gruba en iyi 6rnek,
KKKA hastalarmin kani ile kontamine igne bat-
masidir. Bu durumda oral ribavirin verilmelidir.
Ayrica infeksiyona maruz kalan kisi tam kan
sayimi ve biyokimya testleri ile takip
edilmelidir®.

Asz1: Yaklasik 30 y1l 6nce, KKKA infeksiyo-
nunun endemik oldugu bir bolgede saglik cali-
sanlar1 ve ordu personeli arasinda bir asilama
programi uygulanmis, bu uygulama sonucunda
olgularmn ve 6liim oraninin azaldig: bildirilmis®®
olmakla birlikte, deneyim belirli bir dénem ve
bir tilke ile smirhdir.

KAYNAKLAR

1. Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, Bodur H,
Tasyaran MA, Vahaboglu H: Crimean-Congo hae-
morrhagic fever outbreak in Middle Anatolia: a
multicentre study of clinical features and outcome
measures, ] Med Microbiol 2005;54(Pt 4):385-9.

2. Bausch DG, Ksiazek TG: Viral hemorrhagic fevers
including hantavirus pulmonary syndrome in the
Americas, Clin Lab Med 2002;22(4):981-1020.

3. Bausch DG: Marburg and Ebola viruses, “PIER:
The Physicians’ Information and Education
Resource American College of Physicians, electro-
nic publication: http:/ / pieracponlineorg/physici-
ans/diseases/ d891/d891html (2006).

4. Bray M: Comparative pathogenesis of Crimean
Congo hemorrhagic fever and Ebola hemorrhagic
fever, “Ergonul O, Whitehouse CA (eds): Crimean
Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective”
kitabinda s.221-31, Springer, Dordrecht (2007).

5. Burt FJ, Leman PA, Abbott JC, Swanepoel R:
Serodiagnosis of Crimean-Congo haemorrhagic
fever, Epidemiol Infect 1994;113(3):551-62.

6. Cagatay A, Kapmaz M, Karadeniz A et al:
Haemophagocytosis in a patient with Crimean
Congo haemorrhagic fever, ] Med Microbiol
2007;56(Pt 8):1126-8.

7. Celikbas A, Ergonul O, Dokuzoguz B, Eren S,
Baykam N, Polat-Duzgun A: Crimean Congo
hemorrhagic fever infection simulating acute
appendicitis, ] Infect 2005;50(4):363-5.

8. Centers for Disease Control and Prevention:



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Bioterrorism, http://wwwbtcdcgov/Agent/
Agentlistasp (2005).

Drosten C, Kummerer BM, Schmitz H, Gunther S:
Molecular diagnostics of viral hemorrhagic fevers,
Antiviral Res 2003;57(1-2):61-87.

Elliott RM, Schmaljohn CS, Collett MS:
Bunyaviridae genome structure and gene expres-
sion, Curr Top Microbiol Immunol 1991;169:91-
141.

Ergonul O: Crimean-Congo haemorrhagic fever,
Lancet Infect Dis 2006;6(4):203-14.

Ergonul O: Clinical and pathologic features of
Crimean Congo hemorrhagic fever, “Ergonul O,
Whitehouse CA (eds): Crimean Congo
Hemorrhagic Fever: A Global Perspective” kita-
binda s.207-20, Springer, Dordrecht (2007).
Ergonul O: Treatment of Crimean Congo hemorr-
hagic fever, “Ergonul O, Whitehouse CA (eds):
Crimean Congo Hemorrhagic Fever: A Global
Perspective” kitabinda s.245-60, Springer,
Dordrecht (2007).

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 riba-
virin therapy, Clin Infect Dis 2004;39(2):284-7.
Ergonul O, Tuncbilek S, Baykam N, Celikbas A,
Dokuzoguz B: Evaluation of serum levels of inter-
leukin (IL)-6, IL-10, and tumor necrosis factor-
alpha in patients with Crimean-Congo hemorrha-
gic fever, ] Infect Dis 2006;193(7):941-4.

Ergonul O, Whitehouse CA: Introduction,
“Ergonul O, Whitehouse CA (eds): Crimean
Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective”
kitabinda s.3-11, Springer, Dordrecht (2007).
Ergonul O, Zeller H, Celikbas A, Dokuzoguz B:
The lack of Crimean-Congo hemorrhagic fever
virus antibodies in healthcare workers in an ende-
mic region, Int ] Infect Dis 2007;11(1):48-51.
Fisher-Hoch SP, Khan JA, Rehman S, Mirza S,
Khurshid M, McCormick JB: Crimean Congo-
haemorrhagic fever treated with oral ribavirin,
Lancet 1995;346(8973):472-5.

Fisher-Hoch SP, McCormick JB, Swanepoel R, Van
Middlekoop A, Harvey S, Kustner HG: Risk of
human infections with Crimean-Congo hemorr-
hagic fever virus in a South African rural commu-
nity, Am ] Trop Med Hyg 1992;47(3):337-45.
Goldfarb LG, Chumakov MP, Myskin AA,
Kondratenko VE, Reznikova OY: An epidemiolo-
gical model of Crimean hemorrhagic fever, Am ]
Trop Med Hyg 1980;29:260-4.

Hoogstraal H: The epidemiology of tick-borne

239

22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Crimean-Congo hemorrhagic fever in Asia,
Europe, and Africa, ] Med Entomol 1979;15(4):307-
417.

. Karti SS, Odabasi Z, Korten V et al: Crimean-

Congo hemorrhagic fever in Turkey, Emerg Infect
Dis 2004;10(8):1379-84.

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(12):1613-8.

Midilli K, Gargili A, Ergonul O et al: Imported
Crimean-Congo haemorrhagic fever cases in
Istanbul, BMC Infect Dis 2007;7:54.

Ozkurt Z, Kiki I, Erol S et al: Crimean-Congo
hemorrhagic fever in Eastern Turkey: clinical fea-
tures, risk factors and efficacy of ribavirin therapy,
J Infect 2006,52(3):207-15.

Papa A, Bozovi B, Pavlidou V, Papadimitriou E,
Pelemis M, Antoniadis A: Genetic detection and
isolation of crimean-congo hemorrhagic fever
virus, Kosovo, Yugoslavia, Emerg Infect Dis
2002;8(8):852-4.

Peters CJ, Zaki SR: Overview of viral hemorrhagic
fevers, “Guerrant RL, Walker DH, Weller PF (eds):
Tropical Infectious Diseases: Principles, Pathogens,
and Practice” kitabinda s.726-33, Churchill
Livingstone, Philadelphia PA (2006).

Shepherd AJ, Swanepoel R, Leman PA: Antibody
response in Crimean-Congo hemorrhagic fever,
Rev Infect Dis 1989;11(Suppl 4):5801-6.
Swanepoel R, Gill DE, Shepherd AJ, Leman PA,
Mynhardt JH, Harvey S: The clinical pathology of
Crimean-Congo hemorrhagic fever, Rev Infect Dis
1989;11(Suppl 4):5794-800.

Tarantola A, Ergonul O, Tattevin P: Estimates and
Prevention of Crimean Congo hemorrhagic fever
risks for health care workers, “Ergonul O,
Whitehouse CA  (eds): Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever: A Global Perspective” kita-
binda s.281-94, Springer, Dordrecht (2007).
Tasdelen Fisgin N, Fisgin T, Tanyel E et al:
Crimean-Congo hemorrhagic fever: five patients
with hemophagocytic syndrome, Am ] Hematol
2008;83(1):73-6.

Tignor GH, Hanham CA: Ribavirin efficacy in an
in vivo model of Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus (CCHF) infection, Antiviral Res
1993;22(4):309-25.

Turell MJ: Role of ticks in the transmission of
Crimean Congo hemorrhagic fever virus, “Ergonul
O, Whitehouse CA (eds):
Hemorrhagic Fever: A Global Perspective” kita-
binda s.143-55, Springer, Dordrecht (2007).

Crimean Congo



34.

35.

36.

Vatansever Z, Uzun R, Estrada-Pena A, Ergonul
O: Crimean Congo hemorrhagic fever in Turkey,
“Ergonul O, Whitehouse CA (eds): Crimean
Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective”
kitabinda s.59-74 Springer, Dordrecht (2007).
Watts DM, Ksiasek TG, Linthicum K], Hoogstraal
H: Crimean-Congo hemorrhagic fever, “Monath
TP (ed): The Arboviruses: Epidemiology and
Ecology”, CRC, Boca Raton, FL (1988).

Watts DM, Ussery MA, Nash D, Peters CJ:
Inhibition of Crimean-Congo hemorrhagic fever
viral infectivity yields in vitro by ribavirin, Am J
Trop Med Hyg 1989;41(5):581-5.

240

37. Whitehouse CA: Risk groups and control measu-

38.

39.

res for Crimean Congo hemorrhagic fever,
“Ergonul O, Whitehouse CA (eds): Crimean-
Congo Hemorrhagic Fever: A Global Perspective”
kitabinda s.273-80, Springer, Dordrecht (2007).
Yen YC, Kong LX, Lee L et al: Characteristics of
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus (Xinjiang
strain) in China, Am ] Trop Med Hyg
1985;34(6):1179-82.

Zeller H: Laboratory diagnosis of Crimean Congo
hemorrhagic fever, “Ergonul O, Whitehouse CA
(eds): Crimean Congo Hemorrhagic Fever: A
Global Perspective” kitabinda s.233-43, Springer,
Dordrecht (2007).



