KIRIM-KONGO KANAMALI ATESI
Prof. Dr. Ziilal Ozkurt
Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Erzurum

Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA) kenelerle bulasan, ates ve kanamalarla seyreden,
hastane ici bulasa sebep olabilen akut, ciddi seyirli bir viral kanamal ates (VKA) tablosudur.

Hastaliga ait vaka tanimlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Kirnm Kongo Kanamali Atesi Vaka Tanimlari

Klinik Tanimlama: Ani baslayan ates, | Kesin Vaka: Siipheli vaka tanimina uyan ve KKKA
bas agrisi, miyalji, artralji, karin | laboratuvar testleriile dogrulanan vakadir veya
agrisi, ishal, bulanti, kusma Kesin teshis edilmis bagka bir olgu ile epidemiyolojik
baglantili klinik vaka

-Trombositopeni, |6kopeni, ylksek
AST, ALT, CPK, LDH Epidemiyolojik 6ykii

Kene isirigl veya temasi

Destekleyici Bulgular Petesi-ekimoz, | ,rsal kesimde yasama/seyahat etme

epistaksis, hematemez, hemoptizi, Hayvan doku veya kani ile temas

melena, diger kanama bulgulari Hastanin kan veya viicut sivisi ile temas
Laboratuvarda c¢alisma

supheli Vaka: Klinik tanimlamaya Hasta cevresinde benzer sikayeti olan bagka olgularin

uyan ve baska nedenle varligi

aciklanamayan vaka

Etken

Etken Bunyavirus ailesinden Nairovirus genusuna ait Kirim-Kongo kanamali ates
virusudur (KKKAV). KKHA virlsi, 80-120 nm capinda, sferik, ic segmentli, tek sarmalli negatif
RNA genomu igeren ikozahedral, pleomorfik bir virtstlr. VirGsin tek zincirli RNA's1 "large (L)",
"medium (M)" ve "small (S)" adi verilen segmentler ile li¢c bélimden olusmaktadir. G1 ve G2 zarf
proteinlerinin biri ya da her ikisi virionun konak hiicre reseptériine baglanmasinda bilinmeyen
bir spesifisite ile aracilik etmektedir. G1 ve G2, infekte hicrelerin flizyonundan,
hemaglutinasyondan ve notralizan antikorlarin indiklenmesinden sorumludur. Virls infekte
ettigi konak hicrenin sitoplazmasinda c¢ogalir, virionlar golgi kompleksi ve endoplazmik

retikulumda vezikiller iginde olgunlasir ve lipid zarflarini buradan alirlar.



Viriis nispeten dayaniksiz olup, konak¢i disinda yasayamaz. Isi (56 °C’de 30 dakikada
inaktive olur), ultraviyole, eter, kloroform, sodyum deoksikolat ve asitlere duyarhdir. Virls

yaygin kullanilan dezenfektanlarla, solventlerle ve kuru isiyla (60°C 1 saat) inaktive olur.
Epidemiyoloji

KKHA ilk kez 1944 yilinda Kirim'da tanimlanmis ve Kirirm hemorajik atesi adi verilmistir.
Daha sonra 1969 yilinda, 1956 yilinda Kongo'da tanimlanan bir hastalik etkeninin de ayni
patojen oldugu fark edilmis ve her iki yer adinin birlestirilmesi ile hastalik ve virlis buglinki adini
almistir. Gliney ve Orta Afrika (Sahra-alti Afrika), Dogu Avrupa, Orta Dogu ve Dogu Asya
hastaligin gorildigi baslica bolgelerdir. Rusya, Bulgaristan, Yunanistan, Tiirkiye, Macaristan,
Yugoslavya, Arnavutluk, Kosova, Fransa, iran, Irak, Pakistan, Afganistan, Cin'in giineyi, Hindistan,
Zaire, Nijerya, Kongo, Kenya, Uganda, Tanzanya, Etyopya ve Misir'da virlsin aktif oldugu tespit
edilmistir. Ulkemizde Erzurum’da 1997-1998 yilinda basladigi bilinen, Trabzon cevresinde de
goriilen 2002’de Tokat, Yozgat, Sivas, Corum ve i¢c Anadolu Bélgesin’de ortaya cikan hastaligin
KKHA oldugu 2003 yilinda kesin tanilarin konulmasi ile anlagilmistir. Ulkemizdeki etken viriisiin
Karadeniz ve Kosova-Rusya susu ile %$96-98 benzerlik gdsterdigi tespit edilmistir. Ulkemizde hala
her yil endeminin yogun yasandigi bélgeler (hiperendemik bodlge) Kuzey Dogu Anadolu ve i¢
Anadolu Bolgesi’'ndeki yaklasik 30 ili icine alan cografik alandir. Ancak pekgok ilimizde az sayida
vaka ile olsa da hastalik goriilmeye baslamistir. Bunun nedeni evcil ve yabani hayvan hareketleri

ve kuslar araciligi ile enfekte kenelerin yayilmasidir.

Vektorin hayat dongisiniin gerceklestigi cografik bolgelerde virlis de aktiftir. Salginlar
kenenin aktif oldugu ilkbahar-yaz aylarinda yasanir. Tlrkiye’de salginin mevsimsel dagilimi Sekil
2’ de gosterilmistir. KKHAV primer olarak zoonoz olmasina karsin hayvanlarda hastalik yapmaz
ve 7-8 glin siliren sessiz bir viremi yapar. Sporadik olgular ya da mevsimsel salginlar seklinde
insanlari etkiler. Virlse duyarhlik yas, cins ve irk yoninden farkliik gostermez, ancak

infeksiyonlar igin risk gruplari mevcuttur.



KKKA COGRAFIK DAGILIM

Hyaloma cinsi kenelerin cografik dagilimi icin kuzey limit

® Virus izolasyonu

[C] Rriskli iilkeler
(serolojik kanrt +vektor)

[ piigiik riskli iilkeler
(Sadece vektor var)
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Sekil 2. Turkiye’de 2016 Yilinda KKKA Saptanan iller



KKKA Vakalarinin Aylara Dagilimi
(2009-2016)

500

450

400

350 —o— —

——2016
300 -

—— 2015
2014

250 —— >

2013

> x> <

——2012
200 7 2011
2010

150

2009

100

50

:E\u\_r
o —W e ———n =

T T T S
SUBAT MART NiSAN MAYIS HAZIRAN TEMMUZ AGUSTOS EYLUL EKiM KASIM ARALIK
AYLAR

Sekil 3. Turkiye’de KKKA vakalarinin aylara gore dagilimi

Virus-Kene-Vertebrali Siklusu

KKHA virlst genis bir araliktaki evcil ve vahsi hayvanlari enfekte edebilir. Hayvanlar
enfekte kenelerin isirmasi ile viremik hale gelirler. Bircok kene tirl (Rhicicephalus, Boophilus ve
Amblyomma) KKHAV ile enfekte olabilmektedir, ancak en etkili ve yaygin vektér Hyalomma
genusunun Gyeleridir. VirUsiin dogadaki yayginhgi primer vektort olan Hyalomma genusunun
yayilimi ile direkt iligkilidir. Hyalomma tirl kenelerin gelisimi aylarca siirer ve bu sireg
boyunca beslenmek icin (¢, bazen kotl iklim kosullarinda iki konakgiya ihtiyac duyarlar.
immatiir dénemlerinde kiiciik vertebralilarda, eriskin dénemlerinde biiyiik vahsi ya da evcil
hayvanlarda beslenirler. Omurgalilar virlisiin sayisint arttiran Onemli bir konak
durumundadir. Kene larva ve nimfleri genellikle yabani tavsan, kirpi, gocmen kus, fare,
sincap gibi kiicik vertebrali hayvanlari enfekte eder ve bu konaklarda paraziter yasam
slirerler. Pek cok kus enfeksiyona direnclidir. Devekuslari duyarli olup, endemik alanlarda
yliksek enfeksiyon prevalansi gosterebilirler. Eriskin keneler ise sigir, koyun, kegi, at ve deve

gibi daha biyik vertebrali hayvanlari tercih eder, insan rastlantisal konakgidir. immatir



keneler genellikle kiicik memelilerden olusan konaklarinda viremi esnasinda beslenirken ya
da enfekte disilerden vertikal yolla etkeni edinirler. Kenenin gelisimi gibi viris de
transstadial olarak ardisik gelisim evrelerini gecirir ve enfekte kene virisi infekte olmayan
disi keneye ciftlesme yolu ile bulastirir. Bir kez enfekte olan keneler gelisim evreleri
boyunca infekte kalir, virlisi transovaryal (virtsin infekte disi kenelerden yumurtalar
aracithgl ile yavrularina gecisi) ve transstadial (bir evrim déneminden diger doneme
gecerken aktarma) olarak bulastirirlar. Kenelerde enfeksiyon orani beslendigi konaktaki

vireminin yogunlugu ile artar.

Sigir, koyun, keci gibi evcil hayvanlar infekte olduktan yaklasik bir hafta sonra viremik
hale gelirler. Omurgali konaklar olan kuslar, kemiriciler (fare, sincap, tavsan), primatlar
(maymun), vahsi hayvanlar (yarasa, tilki) ve evcil hayvanlarda (at, sigir, koyun, kegi, domuz),
kiigik memelilerde de viremi meydana gelir. Hayvanlar viremik dénemde bol miktarda viris

tasir rezervuar olarak diger kenelerin enfekte olmasina neden olur.
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Sekil 4. Hyalomma Cinsi Kenelerin Yasam Donglisi

Bulas Yollari: Virls insanlara kene tutunmasi ya da hayvandan kene g¢ikarilmasi, viremik



hayvanlarin veya hastalarin kan, viicut sivilari ya da diger enfekte dokulariyla korunmasiz direkt
veya indirekt temas yolu ile bulasir. Bu nedenle hastane i¢i (nozokomiyal) bulagsma riski olan
KKKA saglik galisanlari igin meslek hastahg riski olusturmaktadir. Nozokomiyal enfeksiyon ciddi
ve fatal seyirli olabilmektedir. Diinyada ve Ulkemizde hastane igi bulas nedeniyle hastaligi hafif
ya da belirtisiz geciren saglik personelleri oldugu gibi ne yazik ki hayatini kaybedenler de
mevcutur. igne batmasi gibi penetran parenteral temasin ve mukozal temasin bulas yéniinden
daha ylksek risk tasidigi saptanmistir. Kontamine igne batmasi, kan sicramasi, aerosol olusturan
islemler (O6kslirme, aspirasyon, reslissitasyon, bronkoskopi) esnasinda gozle goriilmeyen kan
parcaciklarinin mukozalarla temasi hastane ici yayilimin nedenleridir. Hastaligin solunum yolu ile
gecisi olmasa da aerolize olmus kan parcaciklarinin (akcigerde kanama veya agiz ici mukozada ya
da dis etlerinde kanamasi olan hastalardan) oksliriik ya da aerosol olusturan islemler sirasinda
bulastirabilecegi akilda tutulmalidir. Bu nedenle hastalikta hava yolu ile bulasiyormus gibi

onlemler alinmasi 6nerilir.

Yiksek riskli temaslar arasinda mukozal temas da bulunmaktadir, hastalik cinsel yolla da
bulasabilir. Diger bulasma yolu anneden bebege gecistir. KKKA gebeligin her doneminde fetus
icin risk olusturmaktadir ve risk annenin hastaliginin agirhg (dolayisiyla viral yuk) ile iliskili olarak
artar. Transplasental veya perinatal bulas olasiligi mevcuttur. Emzirme ile bulasma

gosterilmemistir.

KKKA viremik hayvanin eldivensiz kesimi, etin dogranmasi gibi islemler esnasinda
derideki siyrik ve ciziklerden bulasabilir. Endemik bolgede mezbaha calisanlari ve kasaplarda
seropozitivite saptanmistir. Hayvan kesimi sonrasinda hastalik gelisimi de bildirilmistir. Virlsin
kontamine etlerin yenilmesi ile bulasmayacagi dustnilur. Etin beklemesi esnasinda anaerobik
solunum olusacagindan asit ortam gelismesi nedeniyle zarfli olan virus inaktive olacak,
pisirilmesi esnasinda da isiyla inaktive olacaktir. Ayrica KKKAV mide asidine de duyarlidir. Tim

bu nedenlerle teorik olarak yemekle bulasmayacagi kabul edilir.

Viral kanamali ateslerde enfeksiyonun olusmasi igin 1-10 virGs alinmasi yeterli oldugu

ileri strdlmdastar .



Risk Gruplari

Acik arazi ve kirsal kesimde calisan ve yasayanlar, ciftciler, hayvan bakicilari, kampgilar,
tarim ve orman iscileri, askeri birlikler, veterinerler ve teknisyenler, mezbaha calisanlari ve
kasaplar, endemik bolgede gorev yapan saglik personeli ve laboratuvar calisanlari KKKA icin risk

gruplaridir.

Tablo 2. KKKA’da Epidemiyolojik Ozellikler

Epidemiyolojik Ozellik

Kirsal kesimde yasama

84.9 86.6 85,9
Hayvanlarla yakin temas 74.1 74.8 655
Son iki hafta icinde kirsal alan ziyareti 72.2 76.9 738
Kene tutunmasi 56.4 55.4 60,0
Kene temasi 32.1 33.6 31,0
Hayvan kani, dokusu veya viicut sivilari ile
CrEn 30.5 28.6 29,2
Son iki hafta icinde il disi seyahat dykusu 6.0 8.8 6.7
Hasta kisilerin kan ve viicut salgilariyla
korunmasiz temas >3 =8 B0
Hasta gcevresinde benzer sikayetleri olan bagka 33 31 a4

vakalarin varligi

Tablo 3. Tiirkiye’de KKKA vakalarinin mesleklere gore dagilimi

Yiizde (%)

Yiizde (%)

Yiizde (%)

2013 2014 2015
Ciftcilik-Hayvancilik 65.9 64.3 65.3
Ogrenci 7.1 5.2 45
issiz 2.1 2.3 3.5
Cocuk (0-5 yas) 1.1 0.5 0.7
Saglik calisani (diger) 0.1 0.4 0.3
Kamu saha hizmetleri 0.5 0.3 0.3
gorevlisi
Saglik calisani 0.1 0.2 0.1
(hemsire)
Saglik calisani 0.1 0.1 -
(laborant)
Zirai hizmetler - 0.1 0.6
Veterinerlik Hizmetleri - 0.1 -
Diger 22.6 26.5 24.8



KKKA Vakalarinin Yas Gruplarina Gore Yiizde Dagilimi,
2014-2016
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KKKA Vakalarinin Cinsiyete Gore Yiizde Dagilimi,
2014-2016

Sekil 6. KKKA vakalarinin cinsiyete gore dagilimi

Patogenez

KKHA patogenezi diger viral hemorajik ateslerinkine benzer. Vektoriin viicudunda
cogalan virlis, 1sirma yolu ile insana deriden girer. Subkutan6z ve kutan6z dokularla bolgesel lenf
nodlarinda virlisiin replikasyonu sonucu inkiibasyon periyodunu takiben akut hastalik
periyoduna benzeyen kisa bir viremi donemi ve ates meydana gelir. Kan yolu ile lenfoid dokular,
iskelet kaslari, bag dokusu, miyokard gibi dokulara giderek replike olan virlis, sekonder viremi
olusturur. Lenfoid doku ve kemik iliginde replike olan virlisler ise nekrotik degisikliklere ve
lenfopeniye yol agmaktadir. KKHA'da ana hedef mononikleer fagositler, endotel hicreleri ve
hepatositlerdir. Belirti ve bulgular virGsin hedef organlara direkt veya dolayh etkisinin
sonuclaridir. Monontkleer fagositlerin enfeksiyonu ve lenfoid hicrelerin tiikenmesi immiin
inaktivasyon yapabilir, virlisli fagositozdan koruyabilir ve virlsiin sistemik yayillimini artirabilir.

imminhistokimyasal incelemeler endotelde ve karacigerde yogun antijen varligini ortaya



koymustur. Vaskiler hasar patogenezde 6nemli rol oynamaktadir, endotel hiicrelerinde viris ve
perikapiller 6dem oldugu gosterilmistir. Endotelde sepsisdekine benzer bicimde sitokinler
aracihgiyla inflamasyon ve vaskiilit gelismektedir. Endotel fonksiyonunu diizenleyen endotelin,
angiopoietin, Tie gibi markerlarin yanisira VEGF, ICAM, VCAM gibi adezyon molekillerinin de
hastaligin agirhg ile dogru ya da ters korele iliskide oldugu yapilan calismalarla ortaya
konmustur. Vaskiiller hasar sonucu trombositopeni, koagiilopati ve DIK tablosu
gelisebilmektedir. KKKA'da trombositopeninin diger nedeni de hemofagositozdur. KKKA'da
kemik iligi degisken olup, hipoplazi ve azalmis megakaryositler gézlenmistir. Hem DiK nedeniyle
olusan artmis tiuketim hem de bozulmus karaciger fonksiyonunun yol agtigi azalmis sentez
plazma koagilasyon faktor seviyeleri azalmasina neden olur. KKKA'da karaciger disfonksiyonu
ozellikle hastalgin ileri safhasinda hemostatik bozulmaya katkida bulunur. KKKA'da karaciger
hiicrelerinde fokal yada yaygin nekroz, yaglanma ve portal alanda mononikleer hicre
infiltrasyonu saptanmistir. Kupffer hiicre hiperplazsi mevcuttur, ayrica sinlizoidal dilatasyon ve
safra stazi bulunmaktadir. Nekroz alanlarinda kanama, hiicre kaybi, eozinofilik degisiklikler ve
Councilman cisimcigi saptanir. Dalakta lenfoid hiicre tiikenmesi, fokal nekroz ve periarteryel
kihflarda daginik lenfoblastlar gorilir. Akcigerde diffliz alveoler hasar, alveol igine kanama,
hiyalin membran formasyonu ve mononikleer interstisyel pnémoni vardir. Miyokardda

konjesyon ve hafif interstisyel 6dem olusur.

Klinik Belirti ve Bulgular

Hastaligin inklibasyon siresinin virlisiin alinma yoluna bagli olup kene isirigini izleyen
enfeksiyonda bir-lic (mak. 9) giin, enfekte kan ya da doku ile temas sonrasinda bes-sekiz (mak.
13) giin olarak dokiimante edilmistir. KKKA’da olgularin %80’i subklinik seyreder. Semptomatik

olgularda KKKA akut ve sistemik bir hastalik olup semptomlar ani baslangiglidir.

Prehemorajik Donem: ilk giinlerde (viremi dénemi) gériilen belirtiler nonspesifik olup bu
donemde hastalik pek ¢ok tablo ile karigir. Erken donem bulgulari ates, bas agrisi, asiri halsizlik,
yorgunluk, eklem ve kas agrisi, karin agrisi, bulanti, kusma ve ishaldir. ilk semptom siddetli bas
agrisidir. Daha sonra Usime titreme ile yikselen ates, bas donmesi, ense agrisi, bogaz agrisi,

gozlerde agn ve fotofobi, kas, eklem ve sirt agrilari ortaya cikarak influenzaya benzer bir tablo



olusur. Baslangicta bulanti, kusma olabilir ve bunlara karin agrisi ve kisa siireli bir sulu ishal eslik
edebilir. Hasta huzursuzluk igindedir. Cesitli derecelerde duysal ve emosyonel degisiklikler
olabilir. Hastalarin yaklasik yarisinda yanaklar ve burunu iceren kelebek tarzinda ras vardir,
perioral bolge ve goz cevresi soluktur konjunktivalar konjesyonedir. Govdede basmakla solan
ince makdiler bir ras mevcuttur. Orofarengiyal hiperemi hastalarin cogunda saptanir, agiz
mukozasinda eritem ve petesiler, dis etlerinde kanamalar, dudaklarda iyilesme déneminde

herpes vezikilleri sik rastlanan bulgulardir.

Hemorajik D6nem: Deri altina kanama (petesi, ekimoz), burun kanamasi, hemoptizi,
hematemez, melana, epistaksis, hematiri, dis eti kanamasi, vajinal kanama ve i¢c organlara

kanamalar ortaya cikabilir.

Hepatik tutulum tabloda mutlaka yer alir. Olgularin c¢cogunda karaciger enzim
degerlerinde ylkselme ile hepatomegali, splenomegali lenfadenopati vardir. Hastalarin bir
kisminda hafif klinik tablolu hastalarda da monitorizasyon gerektirecek diizeyde bradikardi
gorulebilir. Bradikardi selim seyirli olup iyilesirken kendiliginden duzelir, az bir kismi tedavi

gerektirir.

Tablo 4. KKKA’da Klinik Belirtiler

Yiizde (%) Yiizde (%) Yiizde (%)
2014 2015 2016

Halsizlik 90.5 90.0 94,4
Ates 84.0 85.2 85,2
Yaygin viicut agrisi 82.7 79.8 82,2
Bas agrisi 74.6 73.3 75,0
Bulanti 61.5 61.4 55,3
Kusma 61.5 61.4 55,3
Karin agrisi 31.5 31.3 26,9
Ishal 31.0 29.2 28,5
Dokuntd 14.4 12.4 12,3
Kanamalar 12.8 9.9 10,0
Vucutta morluklar (ekimoz) 10.5 6.8 5,8
Kanli ishal 6.8 2.8 4,4

Tablo 5. KKKA’da Fizik Muayene Bulgulari



Yuzde (%) Yuzde (%) Yuzde (%)
2014 2015 2016

Ates 52.4 5785 53,7
Hipotansiyon 10.5 7.4 7,4
Tasikardi 9.9 9.6 8,6
Makulopapdler ras 9.0 5.7 3,2
Petesi 9.0 9.1 8,1
Splenomegali 8.7 5.0 5,6
Hematuri 8.6 4.3 5,6
Dis eti kanamasi 8.4 4.0 = dl
Epistaksis 7.7 a.s 583
Ekimoz 7.5 6.4 5,6
Biling bozuklugu 7.3 3.9 3,9
GIS kanamasi 6.7 3.6 4,2
Vajinal kanama 4.0 3.8 4,2

lyilesen hastalarda diizelme genellikle 9-10. giinde baslar. iyilesme genellikle yavas olup
iki-alti haftalik bir siirede gergeklesir; gligstizlik ve halsizlik iyilesmeden sonra haftalarca
slrebilir. Sag kalan olgularda sekel goriilmez ve taburculuktan sonra herhangi bir kotilesme
beklenmez. Nortalizan antikor gelisimi ile kendini sinirlayan hastalik virusun temizlenmesiyle

birlikte iyilesenlerde tam bir sifa ile sonuglanir.
Agirlik Gostergeleri ve Fatalite

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, solunum
yetmezligi veya coklu organ yetmezligi, DIK, sok ve koma gorilebilir. Bu gibi durumlarda
hastanin daha ileri hayat destegine ihtiyaci vardir ve bu tir ciddi hastalarin yogun bakim
Unitelerinde izlenmesi gerekir. Somnolans, persistan ates, bircok yerden kanama, yuksek viremi
(>10°), AST>700 U/L, ALT>900 U/L, beyaz kiire >10.000, PT>60 sn, fibrinojen <110 mg/dL agirlik

kriterleri arasinda yer almaktadir. Son yillarda yeni skorlama sistemleri de gelistirilmistir.

Fatalite tlkemizde diger Ulkelerden daha disik oranlardadir. Hastaligin ilk ortaya giktig
2000’li yillarin basinda mortalite %9-10 civarinda iken glinimizde %4’lGn altindadir. Saghk
Bakanligi’'nin saglik personeli ve halk igin yaptigi yogun egitimler hastalarin daha erken

basvurusunu saglamis; il ve ilge hastanelerinde hematolojik destek tedavisi igin gerekli alt yapi



da iyilestirilmistir. Bunlarin sonucu olarak destek tedavisinin erkenden ve daha iyi yapilabilmesi

ise mortalitenin azalmasini saglamistir.

Kirim Kongo Kanamali Atesi Vaka, Oliim Sayilari ve Fatalite
51hmi (2002-2016*
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Sekil 7. Turkiye’de KKKA Vaka, Olim Sayisi ve Fatalite Hizlarinin Yillara Gére Dagilimi

Tani

Laboratuvar bulgulari olarak |6kopeni, trombositopeni, lenfomonositoz hemen hemen
olgularin tamamina yakin bir boliminde gorilir, ciddi hastalarda 6zellikle kanamalardan sonra
eritrosit sayisi ve hemoglobin disebilir. Serum transaminaz degerleri [alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamaglutamil transferaz (GGT)], CPK ve laktat
dehidrogenaz (LDH) degerleri artar. Total protein ve albumin degerleri azalabilir. Kanama
zamani, PT, aPTT uzamistir, fibrin yikim Grinleri artar, fibrinojen azalir. Az sayida ciddi olguda

bilirubin, (ire ve kreatinin degerleri de artabilir.

Kesin tanida Polimeraz Zincir reaksiyonu (PZR) ile viral niikleik asidin gosterilmesi ve/veya
ELISA ile 6zgiin IgM antikorlarinin gosterilmesi ile kesin tani konur. IgM antikorlari 6-7, 1gG

antikorlari 7-10 giin sonra kanda saptanabilir diizeylere ulasir. Tani Glkemizde Ankara, Erzurum



ve Samsun’da bulunan referans Halk Saghg Laboratuvarlarinda vyapilmaktadir. Klinik
orneklerden direkt inceleme ile virlisiin gosterilmesi amaciyla elektron mikroskobu ve

imminhistokimyasal boyalar kullanilabilir.

Ayirici Tani
KKKA pekcok enfeksiyon ve enfeksiyon digi hastalikla karisabilir. Ayirici tani Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. KKKA’da ayirici tani

Enfeksiyonlar Kene ile Bulasan Acilde Ayrimi Onemli Olan
Enfeksiyonlar Enfeksiyon Disi Tablolar
Viral kanamali atesler tifo, Erlihiyozis, Koksiellozis, Akut 16semi, ITP, TTP, DIK,
sigellozis, septik sok, toksik Lyme Kayalk daglar Hemolitik Gremik sendrom,
sok, falsiparum benekli atesi HELLP Sendromu
sitmasi,leptospirozis, Diger rikketsiyozlar, kollajen vaskiilitler, diger
meningokoksemi, riketsiyal tularemia vaskdlitler, zehirlenmeler
hastaliklar, tripanozomiyazis, Kene gegisli ensefalitler toksik hepatitler
septisemik veba, kizamik, Kyasanur orman atesi,
kizamikgik ve hemorajik gicek | Kolorado kene atesi,
babesiyozis

ITP: Idiopatik trombositopenik purpura TTP: Trombositopenik trombopenik purpura HELLP: Hemoliz,

elevated liver, low platelet

Tedavi

Agir prognoz gostergeleri olan hastalar enfeksiyon hastaliklari uzmani, hematolog ve

yogun bakim uzmani tarafindan multidisipliner olarak izlenmelidir.
Genel Destek Tedavisi

Genel destek tedavisi KKKA’'nin ana tedavisidir. Vital bulgular yakindan izlenmeli ve
desteklenmelidir. KKKA’da hematolojik parametreler, 6zellikle trombosit, PT, PTT, INR degerleri
ginde bir-iki kez kontrol edilmelidir. Trombosit degeri progresif olarak distigiinden kan grubu
tespit edilmeli ve taze trombosit sispansiyonlari replase edilmelidir. Trombosit degeri 20000
mm?3/dLUnin tizerinde tutulmalidir. PT, PTT, INR degerleri uzamis olanlarda taze donmus plazma

(TDP) verilmelidir. Ciddi kanama varliginda tam kan ya da eritrosit slispansiyonlari tedaviye



eklenmelidir. Ayrica GiS kanamasi olasiligina karsin proton pompa inhibitérleri, antiasit, siikralfat

gibi koruyucular kullanilabilir.

Trombositler igin toksik olan ya da fonksiyon bozuklugu yapan aspirin benzeri ilaglar,
nonsteroid antiinflamatuvarlar, antikoagiilan tedavi, intramuskiler enjeksiyon kontrendikedir.
Steroidler tedavide immun trombositopeni, beyin 6demi tedavisi gibi 6zel durumlar disinda
kullanilmamahdir. Zorunlu olmadik¢a kanama riskini artiracak invaziv girisimlerden
kacinilmalidir. Hastanin ihtiyacindan fazla sivi verildiginde interstisyel 6deme bagli doku
hasarlari ve organ fonksiyon bozuklugu gelisebilecegi akilda tutulmali, bu tiir hastalarda ¢ikardigi

mayi aldigindan fazla olacak sekilde dikkatlice takip yapiimalidir.
Antiviral Tedavi

Ozgiil antiviral tedavi yoktur. RNA viriislerine karsi genis spektrumlu bir antiviral ajan
olan ribavirinin in vitro ¢alismalarda ve hiicre kilturinde virtse karsi etkili oldugu saptanmistir.
Hayvan deneylerinde infekte farelerde viris replikasyonunu azalttigi, viremiyi 6nlemedigi ancak

organ patolojisini 6nleyebildigi gdsterilmistir.

Hasta deneyimlerinde ilk yillarda tedavide yararli oldugu timidiyle yaygin kullaniimigsa da
sonraki yillarda yapilan calismalarda etkinligi kanitlanamamistir. Oral formu retrospektif vaka
kontrol calismalarinda mortaliteyi degistirmemistir. Ulkemizden yapilan bir calismada intravenéz
formunun da mortaliteyi degistirmedigi saptanmistir. Yine Ulkemizde yapilan randomize
kontrolli bir ¢alismada ribavirinin mortaliteyi etkilemedigi gosterilmistir. Ayni g¢alismalarda
ribavirin alan ve almayan hastalarda hastanede kalis siresi, kan ve kan urlnt ihtiyac gibi
parametreler agisindan da fark saptanmamistir. Bazi galismalar erken baslamanin yararini ileri
sirmuisse de aksini soyleyen calismalar da bulunmaktadir. Cok yakinda yayinlanan bir
metaanalizde ribavirinin KKKA’da kullanimi ile ilgili etkinliginin yeterince kaniti olmadigi, kaniti
ortaya koyan randomize calismalarin olmayisi ve diger calismalarda ise kanit giiciiniin zayif ve

yetersiz olusundan bahsedilmektedir.

KKKA’da hafif ve orta siddetteki olgular zaten kendiliginden veya trombosit replasmani

ile dizelmekte; 7-8 gin igcinde ortaya c¢ikan notralizan antikorlarla hastalik kendini



sinirlamaktadir. Yani hastalarin bliyik ¢ogunlugu zaten hastaligi sinirlandirabilmekte ve destek
tedavisi yeterli olmaktadir. Bu hastalarda ribavirin kullanilmamasi bir fark olusturmamaktadir.
Klinik deneyimlere ve literatiire dayali olarak da ribavirin lilkemizde pekgok klinikte tedavide
kulanilmamaktadir. Ayrica tim hastalik belirtileri ve doku hasarlari olustuktan sonra baslanan
ribavirinin etkisizligi de klinisyenlerce bilinmektedir. Erken basvuru, erken tani ve dogru destek

tedavisi esastir.

Antikor gelistiremeyecek olan, kot seyredebilecegi cesitli skorlamalarla 6ngoriilebilen
hastalarda erken baslanmasinin nasil bir sonu¢ doguracagl lzerinde ise mevcut bir galisma
yoktur. Ancak hasta deneyimlerimiz agir hastalarda da ribavirin kullanildigi halde fatal hastalarda
sonucun degismedigi yonundedir. Herhangi bir antiviral ilacla yapilacak calismalar sadece bu
grupta fark yaratabilirse anlamli olacaktir. Diger hastalar higbir ilag verilmeden sadece destek

tedavileri ile dizelmektedir.

Yeni bir antiviral olan favirapirin virusa karsi ribavirinden daha etkili oldugu deneysel

calismalarla ortaya konmus, ancak hastalarda heniz kullanilmamistir.
Korunma

Hastane i¢i bulagin onlenmesi: VKA’lara 6zgl bariyer dnlemleri siki bir sekilde uygulanmalidir.
Bu o6nlemler hem temas hem de damlacik 6nlemlerini igermektedir. KKKA ve diger VKA’larin

nozokomiyal gegisini dnlemek icin CDC tarafindan tavsiye edilen uyglamalar:

1. Personel Egitimi: Hastalara hizmet veren personel sinirlandiriimali ve belirlenerek 6zel egitim
verilmelidir. Hastaya bakim verecek tiim saglik ve temizlik personeli hastaligin bulas yollari,
koruyucu onlemler ve personel korucu ekipmanin kullanimi (kiyafetleri giyinme-soyunma sirasi
vb.) konusunda egitilmelidir. Standart dnlemler, temas tipi izolasyon dnlemleri, gevre temizligi,
alet dezenfeksiyonu, gamasir ve atiklarin toplanmasi ve dekontaminasyonu igin egitimin yani sira

yazili proseddir olusturulmahdir.

2. Hasta izolasyonu: KKKA tanisi alan ya da siiphelenilen hastalar icin miimkiinse izolasyon

servisi olusturmali, kapisinda ikaz ve temas onlemleriyle ilgili talimatlar bulunmalidir. Hasta



odasina hastaya bakim veren saglik personeli ve refakatci disindaki kisiler alinmamali, hastaya

bakim veren herkes bariyer dnlemleriyle ilgili egitilmelidir.

3. Personel Koruyucu Ekipman: Hasta odasina giriste ic eldiven, 6zel elbise, dis eldiven, plastik
onluk, lastik botlar (veya ayak ve diz orticl plastik giysi), kep, maske ve gozliikten olusan
koruyucu giysiler giyilmesi dnerilmektedir. Hastaya bakim veren tim saglik personeli, temizlik
personeli, laboratuvar personeli, tibbi atik personeli, cenaze ile ugrasanlar ve aile bireyleri

koruyucu giysi kullanmalidir.

Tibbi Malzemeler, Temizlik, Cevre ve Alet Dezenfeksiyonu

Hasta icin kullanilan tibbi malzeme ve ekipman miimkiinse tek kullanimhk olmali ya da bu odaya
ait olmalidir. Temizlik ve dezenfeksiyon icin klasik camasir suyu, su ve sabunu (veya diger
deterjanlar) 6nerilmektedir. Bunun sebebi camasir suyunun her yerde kolay bulunabilmesi, ucuz
ve yeterli etkinlige sahip olmasidir. Ayrica, virlis yaygin kullanilan dezenfektanlarla, solventlerle
ve kuru isi (60°C 1 saat) ile inaktive olur. Rutin hastane uygulamalarinda mevcut olan tiim
antiseptik (alkolll, iyotlu veya klorheksidinli el antiseptikleri) ve dezenfektanlar (gluteraldehid,
klor vb.) kullanilabilir. Klor aktivitesini 24 saat koruyabildiginden %5 konsantrasyonda ¢amasir
suyundan 1/100 ve 1/10 konsantrasyondaki soliisyonlar ginlik olarak hazirlanmalidir. Hasta
odasindaki ylzeylerin, tekrar kullanilacak malzemelerin (termometre, steteskop, gizme vb.),
hastaya ait malzemelerin dekontaminasyonu icin 1/100 konsantrasyon yeterlidir. Kontamine
aletler 6nce su ve sabunla yikanmali, daha sonra 1/100 konsantrasyonda hazirlanmis ¢amasir
suyu sollisyonlarinda bekletilmelidir. Aletler dezenfeksiyon igin 1/100 konsantrasyonda ¢amasir

suyunda 10 dakika veya alkol kullaniliyorsa 30 saniye bekletilmeli, sonra havada kurutulmalidir.

Sterilizasyon gerektiren malzemelerin otoklavlanmasi ya da 20 dakika kaynatilmasi virls
inaktivasyonu icin yeterlidir. Personel aletlerin toplanmasi ve sterilizasyona godnderilmesi
surecinde etrafin kontamine edilmemesine 6zen gostermelidir. Toplanan materyal agzi sikica
kapal sert plastik kutulara veya bir posetle sterilizasyon alanina gonderilmelidir. Kutu veya

posetin disi dezenfekte edilmelidir.

5. Yatak Takimlari ve Camasirlar



Hasta yataklari plastik kiliflarla kaplanmalidir. Yatak takimlari toplandiktan sonra en kisa
zamanda su gecirmez paketlerle camasirhaneye génderilmeli, taze hazirlanmis 1/100’lik cama-
sir suyu soliisyonunda 30 dakika bekletilerek dekontamine edilmeli, buradan alinarak sabun
veya deterjanl suya konulmali ve bir gece bekletilmeli, sonra sicak su ile yikanmaldir. Hasta
taburcu olduktan sonra hastanin yatagina gegirilen plastik ¢arsaf da degistirilmeli veya 1/100
konsantrasyonda camasir suyu ile dezenfekte edildikten sonra yeniden kullaniimahdir.
Hastalarin ve personelin kullandigi tek kullanimhk ¢amasir, ¢arsaf, 6nlik ve eldiven gibi ma-

teryaller cift torbaya konulmali, disaridaki torba dezenfekte edilmelidir.

5. Atik ve Cikartilar: Viicut sivilari (sekresyon) ve c¢ikartilar tuvalete direkt olarak veya 1/10’luk
camasir suyunda 5 dakika bekletilip dekontamine edildikten sonra dokilebilir. Kan vb.
bulastirma ihtimali yuksek materyalin yer ve ylzeylere dokilmesi durumunda bu alana 1/10’luk
¢amasir suyu dokiilerek en az 15 dakika bekletilmeli, daha sonra 1/100’lik ¢amasir suyu ile

1slatilmis bezle (veya paspasla) silinmeli, ardindan su ve deterjanla temizlenmelidir.

6. Laboratuvar Ornekleri: Tani amaciyla alinan kan ve doku érnekleri toplanirken ve tani igin
yollanirken Universal korunma 6nlemleri alinmalidir. Klinik érneklerin referans laboratuvarlara
gonderilirken ig ice Ug katli bir sekilde paketlenmesi gerekir. Birincisi en igteki paket, ikincisi su
gecirmez orta paket ve Uclinclsi basinca ve delinmeye dayanikli dis paket olmali ve bu paketler
sizdirmamalidir. Orneklerin transportu egitimli bir eleman esliginde yapilmalidir. Laboratuvar
personeli de bilgilendirilmelidir. Klinik érnekler ikinci sinif emniyet kabinine sahip biyoglivenlik
diizeyi 3 olan laboratuvarlarda calisiimali, viris izolasyonu ise sadece dordiinci derece emniyet
diizeyi 6zelliklerine sahip laboratuvarlarda yapilmaldir. Hasta serumlari test edilmeden 6nce
polietilen glikol p-tert-oktilfenil eter (Triton (R) X-100) ile bir saat inaktivasyon yapilmahdir.
Otomatik analizorlerin dezenfeksiyonunda Uretici tarafindan Onerilen dezenfektanlar ya da

1/100 dilisyonda ¢amasir suyu kullaniimalidir.

7. Oliim ve Gomme islemleri: Hasta 6ldiigii zaman ceset torbasi kullaniimali, torba yoksa ceset
sizdirmalara karsin 1/10 ¢amasir suyu ile spreylenmelidir, daha sonra torba da ayni sekilde
spreylenmelidir. Eger bu mimkiin olmuyorsa viicut 1/10’luk ¢amasir suyu ile islatiimis bezlerle

sartimahdir.



8. Yaralanma Sonrasi Profilaksi: Yaralanma durumunda bol su ve sabunla yikamak, saniye hizla
akan suyun altinda tutmak gerekir, sonra %70’lik alkolli antiseptik uygulamak gerekir.
Yaralanma salgin sorumlusuna haber verilmelidir. Ates giinde iki kez izlenmeli, 38.3°C ve (izerine
cikmasi durumunda tani ve tedavi girisimleri baslatiimalidir. KKKAV etkili olmasi nedeniyle
ribavirin acilen profilaktik olarak baslanmaldir. Profilakside kullanilan dozu 4x500 mg/gin 7 giin

slre ile olup tedavi dozuna gore cok disliktdr.

Sahada Alinacak Onlemler

Kene olan alanlarda risk oldugu bilinmeli, risk gruplari egitim almalidir. Acik arazide
calisanlar coraplarini pantolonun lizerine cekmeli, kapali ve kenenin ¢abuk farkedilmesi icin acik

renkli giyisiler tercih edilmelidir. Piknikde sergi kullanilmalidir. Gin sonu vicut kene varlig

yoniinden kontrol edilmeli, varsa bir an 6nce cikarilmahdir.

Resim 1. Sahada kapali giyim ve sergi

Arazide kene cikarilmasi ciplak elle olmayacak sekilde pecete, yaprak, kumas vb bir yardimi ile
mekanik olarak cekip almak seklinde olmalidir. Evde cimbiz, hastanede penset yardimiyla deriye
girdigi en yakin bolgeden tutarak cekmek yolu ile yapilir. Kene cikarildiktan sonra kalan yere
alkol, iyotlu bilesikler gibi bir antiseptik veya evde ise kolonya sirllerek cilt temizligi

saglanmahdir.



Resim 2. Kene gikarma yontemi

Hayvanlarin Uzerindeki keneye veya hayvan vicut sivilarina giplak elle dokunulmamali,
dayanikli eldiven kullanilmalidir. Hayvanlari keneden korumak igin salgin baslamadan 6nceki
aydan itibaren baslayarak evcil ciftlik hayvanlari omurgasi tGzerine her ay ilag (tercihen flumetrin)
uygulanmali boylece bir ay sliresince i¢c ve dis parazitlerden korunmalidir. Bu ilaglar bir hafta

boyunca varligini slirdiireceginden bu donemde sit ve et kullanilmamalidir.

Resim 3. Omurga lizerine dokilerek yapilan hayvan ilaglamasi

Kene dldirmede etkin bir yontem olmayan saha ilaglamasi ise hem ekolojiyi bozmasi

hem de kanserojen kimyasallarin dogaya birakilmasina neden oldugundan asla yapilmamalidir.
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