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OZET

Viral hemorajik ates, insanlarda farkli viruslar tarafindan olusturulan, ates ve kanama ile karakterli bir klinik
sendromdur. Kirum-Kongo hemorajik atesi hastaliginin etkeni olan Crimean-Congo hemorrhagic fever virus, Bunyaviridae
ailesinin Nairovirus gurubuna mensup bir RNA virusudur. Bu virusun neden oldugu hemorajik ates hastaligu ilk kez 1944
yilinda Bati Kirim’da tanimlanmuistir. Bugiine kadar bir¢ok Asya, Dogu Avrupa, Orta Dogu ve Afrika iilkelerinde epidemi
yapmugtir. Tiirkiye’de ilk kez 2002 yilinda Tokat yoresindeki Kirim-Kongo hemorajik atesi epidemisi sirasinda tammlanmigtir.
Insanlar siklikla evcil hayvanlar ile ugrastiklar: sirada keneler (zellikle Hyalomma cinsi) tarafindan isirilmalariyla infekte
olurlar. Infekte hayvan ve insanlara ait kan, viicut sivilart veya sekresyonlar ile temas ile de infeksiyon bulagabilir. Baska
bir bulasma yolu ise nozokomiyal yoldur. Hastalik icin tarim ¢aliganlart ve hayvanculik ile ugrasanlar ile endemik bolgelerde

gorev yapan saglik personeli yiiksek risklidir.

Anahtar sozciikler: Kirim-Kongo hemorajik atesi, viral hemorajik ates

SUMMARY
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

In humans, viral hemorrhagic fever is a clinical syndrome characterized with fever and bleeding and caused by several
viruses. Crimean-Congo hemorrhagic fever virus is a RNA virus, the agent of Crimean-Congo hemorrhagic fever, which
is a member of the Nairovirus genus of the family Bunyaviridae. In 1944, the hemorrhagic fever disease caused by this virus
was first described in West-Crime. Until now, the disease has caused many outbreaks in a number of Asian, Eastern European,
the Middle East and African countries. In 2002, it was defined firstly in the Tokat region of Turkey during an outbreak.
Humans usually become infected by being bitten by ticks (especially genus Hyalomma), often while working with domestic
animals. Contact with blood, secretions, or excretions of infected animals or humans may also transmit infection. Nosocomial
transmission is another transmission route. Agricultural workers, animal raisers and healthcare personnel working in

endemic regions are at high risk for the disease.

Keywords: Crimean-Congo hemorrhagic fever, viral hemorrhagic fever

Viral hemorajik ateg (VHA)ler, agir klinik seyirli olabilen,
modern yogun bakim tekniklerine ragmen mortalitesi yliksek,
ates ve siddetli olgularda kanama ve sok ile seyreden bir
infeksiyon hastaligi gurubudur®. Giiniimiizde VHA olusturan
en az 14 farkli virus, dort farkl: aile icinde siniflandirilmistir:
Filaviviridae (Marburg virus ve Ebola virus), Arenaviridae
(Lassa virus, Junin virus, Machupo virus, Sabia virus ve
Guanarito virus), Bunyaviridae (Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus [CCHFV], Rift Valley fever virus ve Hantaviruslar)
ve Flaviviridae (yellow fever virus, dengue virus, Omsk
hemorrhagic fever virus ve Kyasanur forest disease virus).
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Son yillarda Orta Dogu iilkelerinde artan sayida olgu
olusturdugu ve kigisel goriigmelerde iilkemiz giineyinde de
oldugu bildirilen Flaviviriade ailesine mensup Alkhumra
virus’un da VHA olusturan etkenler arasinda yer aldig1 kabul
edilmektedir(®14.18),

Kirim-Kongo hemorajik atesi (KKHA) hastaliginin etkeni
olan CCHFV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus gurubuna
mensup bir RNA virusudur. Nairovirus gurubundaki 7 alt
gurupta hepsi de keneler ile bulasan 34 virus vardir. Bu 34
farkli virustan insanlar i¢in en 6nemli olanlart CCHFV, Nairobi
Sheep Disease virus ve Dugbe viruslardir. CCHFV fiziksel



ve kimyasal ajanlara nispeten dayaniksizdir. Konak diginda
yagayamaz. Ultraviyole ile hizla 6liir, 1sitmakla 56°C’de 30
dakikada inaktive olur. Kanda 40°C’de 10 giin yasayabilir.
Dezenfektanlardan % 1 hipoklorit ve % 2 glutaraldehide ve
deterjanlara duyarlidir. Hiicre kiiltiiriinde iiretilebilir?.

Hastalik ilk kez 1940’11 yillarin ortalarinda II. Diinya
savagt sirasinda Bati-Kirim’da eski Sovyetler Birligi askerleri
arasinda tanimlanmigsa da, Orta Asya’da 12. yy’dan beri
bilindigine inanilmaktadir. Hastaliga baglangi¢ta Kirim
hemorajik atesi adi verilmis, daha sonra etken virus, akut
hastalik tablosundaki insanlar ile Hyalomma marginatum
marginatum yetigkin keneleri ve larval formlardan izole
edilmistir¥., Congo virus ise 1956 yilinda Zaire’de atesli bir
hastadan izole edilmigtir. Aradan gecen 11 yil sonra 1967
yilinda Simpson ve ark.(29), bir salgin sirasinda virusu
yenidogan farelere injekte edilerek soyutlamigladir. Ayni
aragtiricilar, 1956 yilinda Zaire’de izole edilen virus ile 1967
yilinda izole edilen viruslarin aynt virus olduklarim
bildirmislerdir. 1969 yilinda ise Congo virus ile Kirim
hemorajik atesi viruslarmin biyolojik olarak benzer viruslar
oldugu gosterilmistir(7).

Epidemiyoloji

Hastahk baghca Hyalomma ve Amblyomma cinsi kenelerin
insani 1sirmasi ile bulagir. Virus giiniimiize kadar yaklagik 30
civarinda kene tiirii ile bircok evcil ve vahsi hayvanlardan
izole edilmistir®®). Keneler arasinda virus, trans-ovarial, trans-
stadial ve veneryal yolla aktarilmaktadir(2). Daha ¢ok
hayvancilikla ugrasanlarda, mezbaha caliganlarinda ve kirsal
kesimde yasayanlarda infekte hayvanlarin kan ve dokulari ile
temas sonucu ve siit i¢imi ile de bulas olabilmektedir(®).
Nozokomiyal epidemilerin agir klinigi olan hastalara ait kan
ve/veya kanli sekresyonlarla direkt temas ve hava yolu ile de
olusabilecegi agiktir(>2D), Hastalik i¢in tarim calisanlari ve
hayvancilik ile ugraganlar, veterinerler, hasta hayvan ile temasi
olanlar ve akut hastalarla temas olasilig1 oldugundan endemik
bolgelerde gorev yapan saglik personeli, askerler, kamp
yapanlar ile deri fabrikas iscileri yiiksek risk altindadir(®-17.24),

Hastalik mevsimsel 6zellik gostermektedir. Eski Sovyetler
Birligi’nde Haziran ve Temmuz aylarinda olgu sayis1 acisindan
en yiiksek sayiya ulasilmaktadir(?4). Giiney Afrika
Cumbhuriyeti’nde olgularin ¢ogu ilkbahar ve sonbaharda ortaya
cikmaktadirl?), Genel olarak hastaligin Haziran-Eyliil
arasindaki aylarda ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir(2D). Bununla
birlikte bolgeye gore degigsmekte ve Ocak ayinda da
goriilebilmektedir®. KKHA, giiniimiize kadar Asya, Afrika
ve Dogu Avrupa’da gozlenmistir. Amerika ve Avustralya
kitalarinda goriildiigii heniiz bildirilmemistir. Hastalik halen
aralarinda lilkemizin de oldugu 30’dan fazla iilkede
tanimlanmistir(5:6.11.16)  Diinyada en son epidemi
Moritanya’dan bildirilmistir??), Ulkemizde ilk kez 2002 yaz
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aylarinda Orta Karadeniz Bolgesi ve I¢ Anadolu Bolgesi’nin
Karadeniz Bolgesi’ne yakin olan kesimindeki hastanelere
karin agrisi, bulanti-kusma, ishal, eklem ve kas agrilari, ates
ve dokiintii sikayetleri olan 46 hastadan bazilarindan elde
edilen serumlarin 2003 yilinda CCHFV acisindan test
edilmesinden sonra tanimlanmistir(!3), Benzer KKHA olgulart
Dogu Karadeniz Bolgesi’nden de rapor edilmektedir(15-16),
Hastanemizde benzer klinik ve laboratuvar bulgulari ile 2002
yilinda 22, 2003 yilinda 75, 2004 yilinda 92, 2005 yilinda ise
102, toplam 291 KKHA olgusu takip edilmistir. En son 2005
yilt iginde takip edilen hastalara ait virolojik test sonu¢larinin
tamaminin heniiz alinmamig olmasina ragmen, gecmis
yillardaki test sonuglari, olgularin cogunun virolojik ve serolojik
olarak dogrulanmig oldugunu gostermektedir.

Klinik seyir

Hastaligin inkiibasyon donemi, kene 1sirigindan sonra
2-12 giin, nozokomiyal olgularda ise 3-10 (ortalama 5.6) giin
arasidadir®24.27)_ nkiibasyonu takiben ani baglayan siddetli
bas agris1 en erken semptomdur. Baglangicta ates ve titremeler
goriiliir. Ortalama ates siiresi 7-9 giin civarindadir. Kas agrisi,
bogaz agrisi, fotofobi goriilebilir. Kas agrilar1 yogun olup
ozellikle sirtin alt kesimi ve bacaklarda goriiliir. Bulant1 ve
kusmalar da siktir. Hastalarin % 50°sinde diffiiz karin agrisi,
bazen de ishal goriiliir. Hastaligin 2 ve 4. giiniinde viicutta
ve konjuktivada kizariklik izlenebilir. Yiizdeki kizariklik ¢ok
belirgin olup, boyun, gogiis ve ellerde de goriilebilir.
Kanamalarin goriildiigii donemin hemen 6ncesinde karmn
agrisi, tekrarlayan kusmalar ve ciddi bel agrilar klinik olarak
onemli tanisal bulgulardir. Bradikardi ve ates-nabiz diskordansi
da saptanabilirD, Hastaligin 3-6. giinlerinden sonra petesiyel
dokiintiiler izlenir ve genellikle burun kanamasi, hematemez
ve melena ile birliktedir7). Oliim genellikle hastaligin 6-14.
giiniinde izlenir ve ortalama fatalite oran1 % 20-50 arasindadir
(1), Bununla birlikte iilkemizde takip edilen olgulardaki
fatalite oran1 % 2-12 arasindadir(5.10.11,16.22),

Patogenez ve patoloji

Biitiin VHA’larda direkt ya da dolayli olarak kapiller
endotel hedeftir. VHA’ya neden olan viruslar esas olarak
mononiikleer hiicreleri aktive eder ve ¢esitli kemokin ve
sitokinler salinir. Bu kemokinler dolayli olarak endotelyumu
hedef alir. Ayrica endotelyumun direkt infeksiyonu sonucu
da harabiyet meydana gelir(?3). Endotel hiicrelerinde virus ile
iligkili tiibiiloretikiiler cisimciklerin saptanmasinin kapiller
damarlarda fonksiyon bozukluklarinin gelisgmesine, bunun da
hastalik sirasindaki klinik ve patolojik degisikliklere yol
actigini diislindiirmektedir. Kapiller permeabilite artig1 ve
pihtilagsma fonksiyon bozuklulari kanamaya egilim olusturmak-
tadir(15),



Laboratuvar bulgular:

KKHA hastalarinin neredeyse tiimiinde trombositopeni
goriilmektedir. Atipik lenfositler olgularin % 60’1nda izlenir.
Serum AST, ALT, LDH, bilirubin ve CPK seviyeleri de siklikla
¢ogu hastada yiiksektir. Olgularin dnemli bir kismimda hematiiri
ve proteiniiri goriiliir. Olgularin ¢ogunda degisik oranlarda
kanama zamani, protrombin zaman: ve aPTT uzamasi
gozlenir(1,10,11,16),

Tam

Etrafta salginin olmasi, hastann, salgin veya hastalik
icin endemik olan bolgede yasamasi ya da bu bolgeye seyahat
etmesi, kene 1s1r181 ya da hasta hayvan veya insana ait kan ve
doku temas Oykiisiiniin olmasi, KKHA tanis1 icin 6énemlidir.
Hastaligin 6zgiil tanisinda kullanilan ydntemler: virus
izolasyonu, serolojik tani yontemleri ve molekiiler tani
yontemleridir. Virus izolasyonu ve kiiltiir icin mutlak suretle
biyogiivenirlik seviyesi 4 olan laboratuvarlar gereklidir.
CCHFV izolasyonu i¢in geleneksel yontem, akut donem
hastalardan elde edilen kan 6rneklerinin yenidogan farelerin
periton boslugu veya beynine inokiilasyonudur. Klinik
orneklerin LLC-MK?2, Vero, BHK-21 ve SW-13 gibi hiicre
kiiltiirlerine ekilmesi daha hizl1 tan1 metodu olmasima ragmen
daha az duyarhdir32),

Kanda olugsan immiinoglobulin M (IgM) ve immiinoglo-

Tablo: KKHA’de klinik tanumlama, olgu tanimt ve olgulara yaklasim énerileri®.

bulin G (IgG) yapisindaki antikorlarin her ikisini de gostermeye
yonelik indirekt fluoresans antikor (IFA) ve enzyme-linked
immunoassay (ELISA) testleri tan1 amaciyla giiniimiizde
kullanilmaktadir. Bu antikorlarin ikisi de hastahgin 7. gliniinden
itibaren hasta serumlarinda saptanabilir. Ozgiil IgM yapisindaki
antikorlar hastaliktan sonraki 4 ay kadar, IgG yapisindaki
antikorlar ise en az 5 yil siireyle hasta serumunda saptanabil-
mektedir. Serolojik testler ile akut ve konvelesan fazda IgG
yapisindaki antikor titresinin en az 4 kat artmasi ve IgM
yapisindaki antikorlarin tek 6l¢timde gosterilmesi ile tan
konulmaktadir. Oliim ile sonuglanan olgularda serolojik testler
yiiksek oranda negatif olabilir. Boyle olgularda tani icin kan
ve karaciger dokusunda virusun gosterilmesi gereklidir(?),

Reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR) teknigi ile hastalifin 16. giiniine kadar viral RNA serum
orneklerinde saptanabilmektedir(32). Ulkemizde ilk kez Yapar
ve ark.3%), 2005 yilinda real-time RT-PCR teknigini
uygulamiglardir. Arastiricilara gore real-time RT-PCR teknigi
ile hem daha hizli tam1 konmakta, hem de Orneklerdeki viriis
yiikii gosterilebilmektedir.

Hastaligin tilkemizde goriilmeye baslamasindan sonra
2004 yilinda Saglik Bakanlig1 Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii'niin yayinladig hastalik ile ilgili baz1 tanimlamalar
tablo 1’de gosterilmistir(?),

1. Klinik tammmlama:

e Hastalarin anemnezinde ates, ani baglayan bag agrisi, miyalji/artralji, halsizlik, bulanti/kusma, karin agrisi/ishal
e Laboratuvar bulgularinda 16kopeni, trombositopeni, karaciger enzimleri ALT, AST, LDH ve CPK degerlerinde yiikselme

2. Destekleyici bulgular:
* Hemorajik veya purpurik dokiintii
* Epistaksis
* Hematemez
* Melena
¢ Diger hemorajik semptomlar
3. Epidemiyolojik hikaye:
¢ Kene 1sirmasi veya kene ile temas
e Hayvanlarla yakin temas

¢ Kirsal kesimde yagama veya son iki hafta i¢cinde kirsal alan ziyareti
e Hayvan dokusu, kani veya viicut sivilarina temas (kasap, kesimhane ¢alisanlari, veteriner hekimler vb.)
e Hastalarin kan veya viicut sivilarina temas ya da laboratuvarlarda ¢alisma

* Hasta cevresinde benzer sikayetleri olan bagka olgularin varlig

4. Olgu tamimlari:

Stipheli olgu: Klinik tanimlamaya uyan ve bagka bir nedenle agiklanamayan olgu

Olasi olgu:

a) Stipheli olgu tanimlamasi ile epidemiyolojik hikayeye uyan ve destekleyici bulgulardan en az ikisinin bulundugu olgu, veya
b) Bir bolgede herhangi bir nedenle agiklanamayan birden fazla olgunun goriilmesi halinde destekleyici bulgular olmasa da

klinik tanimlamaya uyan olgu
Kesin olgu:

b) Klinik tamimlamaya uyan ve asagidaki laboratuvar kriterlerinden en az birisi ile dogrulanmis olgu, veya
¢) Kesin tant almig bir olgu ile epidemiyolojik olarak baglantist olan olgu

5. Tam icin laboratuvar kriterleri:

e Kan, viicut sivis1 veya doku Orneklerinden virus izolasyonu veya virus RNA’sinin gosterilmesi

*  Virusa 6zgiil IgM antikoru pozitifligi

e Akut ve konvelesan donem serumlarinda virusa 6zgiil 1gG titresinde > 4 kat artig




Tedavi

Giiniimiizde KKHA tedavisinde destek tedavilerinin oral
ribavirin tedavisinden daha 6nemli oldugu goziikmektedir.
Hastalara gerektiginde trombosit, tam kan ve taze donmug
plazma verilmeli, solunum ve dolagim deste8i ile parenteral
beslenme destegi saglanmalidir. Daha 6nce ribavirinin
CCHFV’ye etkin oldugu in-vitro ve hayvan deneyleriyle
gosterilmistir(29:3D, Yine klinik olarak oral ve intravenoz
ribavirin tedavisinin etkin oldugunu bildiren olgu sunumlar1
da vardir(12:28)_ fran’da yakin zamanda yapilan genis bir
calismada oral ribavirin tedavisinin % 80 oraninda etkin
oldugu bildirilmektedir1?). Ulkemizde Ergoniil ve ark.(1)’nin
yaptig1 ¢aligmaya gore ise oral ribavirin tedavisi siddetli
kategorideki hastalara uygulanmalidir. Iran’da 1999-2004
yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada ise oral ribavirin
tedavisinin etkinligi % 75’dir. Yine iilkemizde yakin zamanda
bildirilen bir bagka arastirmada ise, oral ribavirin tedavisi alan
22 hasta ile almayan 38 hasta arasinda fatalite a¢isindan fark
bulunamadig bildirilmektedir (% 9 vs % 10.5)(22). Oral
ribavirin ile randomize ve kontrollii caligmalar olmadigindan
ilacin etkin oldugundan s6z etmenin zor oldugu gézlenmektedir.
Bunun yerine ilacin intravendz formiilasyonu denenebilir.

Giintimiizde Food and Drug Administration (FDA),
KKHA icin heniiz 6zgiil bir antiviral tedavi kabul
etmemistir(32). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) ise hastaligin
tedavisinde intravendz ve oral ribavirin kullanilmasim
onermektedir. Ribavirin gebelerde teratojenik etkili olmasina
ragmen yasami tehdit eden durumlarda erigkin dozlarinda
verilebilir. DSO, temas durumunda profilaksi 6nermemekte
ancak, yedi giin siireyle her alt1 saatte bir 500 mg ribavirin
verilebilecegi de bildirilmektedir(33).

Korunma ve kontrol

Hastaligin bulagmasinda keneler onemli bir yer
tutmaktadir. Bu nedenle kene miicadelesi dnemli olmasina
ragmen olduk¢a da zordur. Miimkiin oldugu kadar kenelerin
bulundugu alanlardan kaginmak gerekir. Kenelerin bulundugu
alanlara gidildiginde viicut belli araliklarla kene i¢in taranmall,
eger varsa viicuda yapismig keneler uygun bir sekilde (kene
ezilmeden ve agiz kismi koparilmadan uygun bir aragla ve
ele eldiven giyilerek) alinmalidir. Kenelerin olabilecegi
alanlarda miimkiinse ¢izme giyilmeli, ya da pantolon pacalan
coraplar i¢ine alinmalidir. Hayvancilikla ugrasanlar
hayvanlarini belli araliklarla kenelere karst uygun akarisitler
ile ilagclamah ve hayvan barmaklar1 kenelerin yasayamayacag
bir sekilde yapilmalidir. Barinaklardaki ¢atlaklar tamir edilmeli
ve badana yapilmalidir. Kene bulunan barinaklar uygun
akarisitler ile usuliine uygun olarak ilaglanmalidir. Insan ve
hayvanlar kene saldirilarindan korumak i¢in bocek kovucular
kullanilabilir (2:32),

Hastalar hastanede yattig1 siire iginde mutlaka izole
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edilmeli, diger hastalardan ayrilmalidir. Hasta ve hastaya ait
sekresyonlar ile temas sirasinda mutlaka evrensel 6nlemler
(eldiven, onliik, gozliik, maske vb.) alinmalidir. Hastaya ait
kan ve viicut stvilart ile temastan kacinilmali, invaziv islemler
miimkiin oldugu kadar en aza indirilmelidir. Kan ve kan ile
bulagik sekresyonlara temas oldugunda temaslinin en az 14
giin kadar ates ve diger belirtiler yoniinden takip edilmesi
gerekmektedir(24). Yakin zamanda CCHFV’nin M genom
segmentine karsi bir DNA agis1 gelistirilmis ve deney
hayvanlarinda yiiksek oranda immiinojenik olmadigi
bildirilmistir(26),

KAYNAKLAR

1. Al-Tikriti SK, Al-Ani F, Jurji FJ et al: Congo/Crimean haemorrhagic
fever in Iraq, Bull Wid Hlth Org 1981;59(1):85-90.

2. Anonymous: Kirim-Kongo Kanamali Atesi, T.C. Saghk Bakanlig1 Temel
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii yayinlari, Ankara (2004).

3. Anonymous: Management of patients with suspected viral hemorrhagic
fever, MMWR 1988;37(S-3):1-16.

4. Anonymous: Notice to readers update. Management of patients with
suspected viral hemorrhagic fever-United States, MMWR 1995:44 (25):
475-9.

5. Bakir M, Ugurlu M, Dokuzoguz B, Bodur H, Tasyaran MA, Vahaboglu
H, Turkish CCHF Study Group: Crimean-Congo haemorrhagic fever
outbreak in Middle Anatolia; A multicenter study of clinical features
and outcome measures, ] Med Microbiol 2005;54(Apr):385-9.

6. Capua I: Crimean-Congo haemorrhagic fever in ostriches: A public health
risk for countries of the European Union? Avian Pathology 1998;27(2):
117-20.

7. Casals J: Antigenic similarity between the virus causing Crimean hemorrhagic
fever and Congo virus, Proc Soc Exp Biol Med 1969;131(1):233-6.

8. Charrel RN, Zaki AM, Fakeeh M et al: Low diversity of Alkhurma
Hemorrhagic Fever Virus, Saudi Arabia, 1994-1999, Emerg Infect Dis
2005;11(5):683-8.

9. Elald1 N: Kirim-Kongo hemorajik atesi epidemiyolojisi, Klimik Derg
2004;17(3):151-5.

10.  Elaldi N, Bakir M, Dokmetas I, Sencan M: Crimean-Congo haemorrhagic
fever in the Central Anatolian Region of Turkey: A report of 92 cases,
Clin Microbiol Infect 2005;11(Suppl 2):19.

11.  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(2):284-7.

12.  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.

13.  Gozalan A, Akin L, Rolain J-M et al: Tokat ili ve ¢cevresinde saptanan
olasi bir salginin epidemiyolojik yonden degerlendirilmesi, Mikrobiyol
Biilt 2004;38(1-2):33-44.



16.

17.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Gritsun TS, Lashkevich VA, Gould EA: Tick-borne encephalitis, Antiviral
Res 2003;57(1-2):129-46.

Joubert JR, King JB, Rossouw DJ, Cooper R: A nosocomial outbreak
of Crimean-Congo haemorrhagic fever at Tygerberg Hospital. Part III.
Clinical pathology and pathogenesis, S Afr Med J 1985;68(10):722-
8.

Karti SS, Odabasi Z, Korten V et al: Crimean-Congo hemorrhagic fever
in Turkey, Emerg Infect Dis 2004;10(8):1379-84.

LeDue JW: Epidemiology of hemorrhagic fever viruses, Rev Infect
Dis 1989;11(Suppl 11):730-5.

Madani AT: Alkhumra virus infection, a new viral hemorrhagic fever
in Saudi Arabia, J Infect 2005;51(2):91-7.

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.

Nabeth P, Cheikh DO, Lo B, Faye O et al: Crimean-Congo hemorrhagic
fever, Mauritania, Emerg Infect Dis 2004;10(12):2143-9.

Oldfield EC 3rd, Wallace MR, Hyams KC, Yousif AA, Lewis DE, Bourgeois
AL: Endemic infectious diseases of the Middle East, Rev Infect Dis
1991;13(Suppl 3):199-217.

Ozkurt Z, Kiki I, Erol S et al: Crimean-Congo hemorrhagic fever in
Eastern Turkey: clinical features, risk factors and efficacy of ribavirin
therapy, J Infect 2005 (Baskida).

Schnittler HJ, Feldmann H: Viral hemorrhagic fever-a vascular disease?
Throm Haemost 2003;89(6):967-72.

Simpson DI: Viral haemorrhagic fevers of man, Bull Wid Hlth Org
1978;56(6):819-32.

Simpson DI, Knight EM, Courtois G, Williams MC, Winbren MP,

Kibukamusoke J: Congo virus: A hitherto undescribed virus occuring

231

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

in Africa. Part I. Human isolation-clinical notes, East Afr Med J 1967;44
(2):86-92.

Spik K, Shurtleff A, McElroy AK, Guttieri MC, Hooper JW, Schmaljohn
C: Immunogenicity of combination DNA vaccines for Rift Valley fever
virus, tick-borne encephalitis virus, Hantaan virus, and Crimean Congo
hemorrhagic fever virus, Vaccine, 2005 (Baskida).

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):794-800.

Tang Q, Saijo M, Zhang Y et al: A patient with Crimean-Congo hemorrhagic
fever serologically diagnosed by recombinant nucleoprotein-based antibody
detection systems, Clin Diagn Lab Immunol 2003;10(3):489-91.
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.

Watts DM, Ksiazeck TG, Linthicum KJ, Hoogstraal H: Crimean-Congo
hemorrhagic fever, “Monath TP (ed): The Arboviruses, Epidemiology
and Ecology” kitabinda s.177-222, CRC Press, 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.

Whitehouse CA: Crimean-Congo hemorrhagic fever, Antiviral Res
2004;64(3):145-60.

‘World Health Organization: Communicable Disease Profile in Iraq (2003).
http:// www.who.int/infectiousdiseasenews/ IDdocs/whocds200317/
1profile.pdf#search='"Communicable Disease profile Iraq'

Yapar M, Aydogan H, Pahsa A et al: Rapid and quantitative detection
of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus by one-step real-time reverse
transcriptase-PCR, Jpn J Infect Dis 2005;58(6):358-62.



232



