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Kırım Kongo Kanamalı 
Ateşi 

•  Viral kanamalı ateş 

•  Dünya geneli en yaygın kene kaynaklı viral hastalık 

Papa, A., Markatou, F., Maltezou, H. C., Papadopoulou, E., Terzi, E., Ventouri, S., ... & Maltezos, E. (2018). Crimean-Congo haemorrhagic fever in a Greek worker returning from Bulgaria, June 2018. Eurosurveillance, 23(35). 



2021 WHO 
Patojenlerin 
Önceliklendirilmesi 

https://www.who.int/activities/prioritizing-diseases-for-research-and-development-in-emergency-contexts 

COVID-19 

KKKA 

Filovirus (Ebola, Marburg) 

MERS Co-V & SARS 

Lassa ateşi 

Nipah ve Henipaviral hastalığı 

Rift Vadisi Ateşi 

Zika 

Hastalık X  



Epidemiyoloji 



Tarihçe 

•  12. yüzyıl, Tacikistan 
•  İdrarda, balgamda, karın boşluğunda kan 

•  Asya Ebola 

•  Khungribta (kan alma) 

•  Karakhalak (kara ölüm) 

Hoogstraal H. The epidemiology of tick-borne Crimean-Congo hemorrhagic fever in Asia, Europe, and Africa. J Med Entomol. 1979;15(4):307-417. 



Tarihçe 

1944 Kırım 

 

 

1956 Kongo 

 

 

1967 Özbekistan’da Chumakov(Sovyet bilim adamı) virusu izole eder va tanımlar 

 

1969 Kongo ve Özbekistan suşlarının antijenik benzerliği tanımlanır 

Harry Hoogstraal,  Review Article: The Epidemiology of Tick-Borne Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in Asia, Europe, and Africa, Journal of Medical Entomology, Volume 15, Issue 4, 22 May 1979, Pages 307–417, 

https://doi.org/10.1093/jmedent/15.4.307 

Sovyet Silahlı Kuvvetleri ile Almanya 
200 asker, %10 mortalite 
Hemorajik sendrom, ateş, şok 

Demogratik Kongo Cumhuriyeti 
Bir çocukta izole 



Başlıca Salgınlar 

•  Eski Sovyetler Birliği (Kırım, Rostov, Astrakhan) 

•  1953-1974, Bulgaristan, 1105 vaka 

•  1965-1974, Çin, 260 çiftçi 

•  1994, Sincan 

 

•  Ana salgın bölgeleri Orta Doğu'da (Türkiye ve İran)  

•  2002’den günümüze Türkiye’de >10.000 belgelenmiş vaka 



•  Türkiye ve Bulgaristan 

•  1165 koyun, keçi, inek 

•  Bölgedeki hayvanların seropozitiflik oranı ile insanlarda hastalığın 
insidansı arasında bir ilişki var 

•  Türkiye’nin batı bölgeleride seropozitiflik görülmezken Karadeniz 
bölgesinde %87 

 Mertens M, Schuster I, Sas MA, Vatansever Z, Hubalek Z, Güven E, et al. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus in Bulgaria and Turkey. Vector Borne Zoonotic Dis Larchmt N 2016;16(9):619–23.  



İnsanlarda hastalığa neden olan 
tüm kene kaynaklı virüsler arasında 
en yaygın coğrafi dağılım 

 

Tüm arbovirüsler arasında Dang 
virüsünden sonra en geniş ikinci 
coğrafi dağılım 

  Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Emerging and Zoonotic Infectious Diseases (NCEZID), Division of High-Consequence Pathogens and Pathology (DHCPP), Viral Special Pathogens Branch (VSPB) 





3 milyar insan risk altında 
 

500 ölüm/yıl 

10.000-15.000 vaka/yıl 
Vaka fatalite oranı  %5-30 

(TR %4-5) 

Fillâtre P, Revest M, Tattevin P. Crimean-Congo hemorrhagic fever: An update. Med Mal Infect. 2019 Nov;49(8):574-585. doi: 10.1016/j.medmal.2019.09.005. Epub 2019 Oct 10. Erratum in: Med Mal Infect. 2020 Feb;
50(1):95-96. PMID: 31607406. 
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Kırdar, S., & Ertuğrul, M. B. (2009). Kırım-Kongo kanamalı ateşi. 
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/1-KKKA/7-Sunumlar/KKKA_Sunum_Hekimlere_Ynelik08.04.2020.pdf 



11.06.2020 



Seroprevala
ns 
Çalışmaları 

•  1980, Ege bölgesi, IHA ile seroprevalans 
%9,2 

•  2003, Tokat, Ig G seroprevalans %2,5 

•  2012, Batı’da Ig G seroprevalans %19,6 
•  Kene tutunma öyküsü olanlarda %41,1, olmayanlarda %13 

Serter D. Present status of abovirus sero-epidemiology in the Aegean region of Turkey. Zentralbl Bakteriol 1980; 279 (Suppl 9): 155-69.  
Ergonul O, Zeller H, Kilic S, Kutlu S, Kutlu M, Cavusoglu S, et al. Zoonotic infections among veterinarians in Turkey: Crime- an-Congo hemorrhagic fever and beyond. Int J Infect Dis 2006; 10: 465-9.  

Ertugrul B, Kirdar S, Ersoy OS, Ture M, Erol N, Ozturk B et al. The seroprevalence of Crimean-Congo haemorrhagic fever among inhabitants living in the endemic regions of 
Western Anatolia. Scand J Infect Dis 2012; 44(4): 276-81.  



Seroprevala
ns 
Çalışmaları 

•  2014, KKKA hastalarının yakın temaslıları 
arasında Ig G pozitifliği yok 

•  Solunum ve fiziksel temas ile çok kolay bulaşmıyor 

•  2009, kırsal bölgelerde prevalans daha yüksek 
(%12 - %2) 

•  Hayvancılık, çiftçilik 

Gözel GM, Bakır M, Oztop AY, Engin A, Dokmetas I, and Elaldi N. Investigation of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Transmission from Patients to Relatives: A Prospective Contact Tracing 
Study. Am J Trop Med Hyg 2014; 90(1): 160–2.  

Gunes T, Engin A, Poyraz O, Elaldi N, Kaya S, Dokmetas I, Bakir M, Cinar Z. Crimean-Congo hemorrhagic fever virus in high-risk population, Turkey. Emerg Infect Dis 2009; 15(3): 461-4.  













Viroloji 



• Orthornavirae Alem 

• Negarnaviricota Şube 

• Ellioviricetes Sınıf 

• Bunyavirales Takım 

• Nairoviridae Aile 

• Orthonairovirus  Cins 

• Crimean-Congo hemorrhagic fever 
orthonairovirus Tür 

Garrison, A.R.; Alkhovsky, S.V.; Avšicˇ-Županc, T.; Bente, D.A.; Bergeron, É.; Burt, F.; Di Paola, N.; Ergünay, K.; Hewson, R.; Kuhn, J.H.; et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Nairoviridae. J. Gen. Virol. 2020, 101, 798–799.   



KKKA Virusu 

•  Zarflı, negatif polariteli, tek sarmallı RNA virusu 

Garrison, A.R.; Alkhovsky, S.V.; Avšicˇ-Županc, T.; Bente, D.A.; Bergeron, É.; Burt, F.; Di Paola, N.; Ergünay, K.; Hewson, R.; Kuhn, J.H.; et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Nairoviridae. J. Gen. Virol. 2020, 101, 798–799.   



•  Dış ortama nispeten dayanıksız 

•  Konak dışında uzun süre yaşayamaz 

•  Ultraviyole ile hızla ölür 

•  56°C’de 30 dakikada inaktive olur 

•  %1 Sodyum hipoklorit ve %2 gluteraldehide duyarlı  

•  Ortam pH’sına duyarlı (düşük pH’da inaktif) 

•  Hücre kültürlerinde üretilebilir 

•  Ribavirine in-vitro duyarlı  

Garrison, A.R.; Alkhovsky, S.V.; Avšicˇ-Županc, T.; Bente, D.A.; Bergeron, É.; Burt, F.; Di Paola, N.; Ergünay, K.; Hewson, R.; Kuhn, J.H.; et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Nairoviridae. J. Gen. Virol. 2020, 101, 798–799.   



•  GN ve GC proteinlerini içeren lipit zarf 

•  3 segmentten oluşan viral genom 

•  Large(L): RNA bağımlı RNA polimeraz 

•  Medium(M): GN ve GC glikoproteinleri 

•  Small(S): Nükleokapsid protein 

Garrison, A.R.; Alkhovsky, S.V.; Avšicˇ-Županc, T.; Bente, D.A.; Bergeron, É.; Burt, F.; Di Paola, N.; Ergünay, K.; Hewson, R.; Kuhn, J.H.; et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Nairoviridae. J. Gen. Virol. 2020, 101, 798–799.   



•  Virus duyarlı olduğu hücreye yapışır ve endositozla hücre içine alınır 

•  Sitoplazmada replikasyon gerçekleşir 

•  Vezikül içindeki ortamın asitleşmesiyle GP’in üç boyutlu yapısı değişir ve 
virusle vezikül membanının füzyonu gerçekleşir 

•  Nükleokapsid stoplazmaya serbestlenir 

•  Viral RNA polimeraz konak hücre mRNA’larını kullanarak mRNA oluşturur 

•  mRNA’lardan ilgili proteinler oluşturulur 

•  Oluşan virionlar vezikül içinde hücre yüzeyine taşınıp serbest hale geçer 

Garrison, A.R.; Alkhovsky, S.V.; Avšicˇ-Županc, T.; Bente, D.A.; Bergeron, É.; Burt, F.; Di Paola, N.; Ergünay, K.; Hewson, R.; Kuhn, J.H.; et al. ICTV Virus Taxonomy Profile: Nairoviridae. J. Gen. Virol. 2020, 101, 798–799.   



Viral RNA Sekanslama ile 7 farklı 
genetik soy 

•  1: Avrupa (Balkanlar,Türkiye,Rusya) 

•  2: Yunanistan (AP92, daha az patojenik) 

•  3: Orta Asya (Kazakistan, Tacikistan, Özbekistan, Çin) 

•  4: Pakistan, Madagaskar, İran 

 

•  5,6,7: Afrika 

Fillâtre P, Revest M, Tattevin P. Crimean-Congo hemorrhagic fever: An update. Med Mal Infect. 2019 Nov;49(8):574-585. doi: 10.1016/j.medmal.2019.09.005. Epub 2019 Oct 10. Erratum in: Med Mal Infect. 
2020 Feb;50(1):95-96. PMID: 31607406. 



Sığır, koyun ve keçilerden 1015 kene 

 

%47,6 Rhipicephalus bursa 

%46,4 Hyalomma marginatum marginatum 

 

5. soy KKKA virusu(Rusya-Kosova ile benzer) 

 

Tonbak, S., Aktas, M., Altay, K., Azkur, A. K., Kalkan, A., Bolat, Y., ... & Ozdarendeli, A. (2006). Crimean-Congo hemorrhagic fever virus: genetic analysis and tick survey in Turkey. Journal of clinical 

microbiology, 44(11), 4120-4124. 



Patogenez 



•  Keneler hastalığın doğadaki esas taşıyıcısı ve 
rezervuarı 

 

•  Evcil ve yabani hayvanlarda 7-10 gün kadar kalır 

•  KKKA virusu kenelerde ömür boyu (1-1.5 yıl), 
hatta nesiller boyu (transovaryal + transstadial 
geçiş) kalmakta ve çoğalmakta 



•  KKKA virusu izole edilmiş >30 kene 

•  Vektör?  Gerçek vektör? 



Gerçek Vektör Keneler 

 

•  Amblyomma variegatum 

•  Hyalomma marginatum marginatum 

•  Hyalomma marginatum rufies 

•  Hyalomma anatolicum anatolicum 

•  Hyalomma asiaticum asiaticum 

•  Hyalomma truncatum 

•  Hyalomma impeltatum 

•  Dermacentor marginatus 

•  Rhipicephalus rossicus 

Kırım, Kafkas, Balkan 

İran, Pakistan, Türkmenistan 

Orta Asya, Çin 

Afrika 



Larva ve/veya nimf döneminde kan emdiği viremik bir konaktan 
virusu alabilmesi  

 

Gömlek değiştirdikten sonra, erişkin döneminde bunu duyarlı başka 
konaklara verebilmesi  

Transstadial nakil  
(Horizontal) 

Transovarial nakil 
(Vertikal)  

Erişkin döneminde enfekte konaklardan kan emen bir dişi kenenin 
virusu yumurtalarına aktarabilmesi  

Gerçek Vektör 

Jongejan F, Uilenberg G, 2004. The global importance of ticks. Parasitology 129 Suppl: S3-14.  



Viremik Konak Olmaksızın Yayılım 

• Enfekte olmayan bir konaktan kan emen enfekte 
kenelerin virusu aynı konakta kendileri ile eşzamanlı kan 
emen enfekte olmayan kenelere aktarması 

Non-viremik yayılım 

• Erkek ve dişi keneler arasında venereal yolla bulaş 

Venereal yayılım 



Vektör Dinamiği 

•  İklim, çevre 
•  Kurak bozkır iklimi 
•  İkbaharda ortalama günlük ısı 10.5°C ‘yi aştığında aktifleşir  

Abiyotik 

•  Konak hayvan 
•  Avlanma yasağı 
•  Tavşan ve yabani domuzda artış 
•  Koyun ve keçide azalma 
•  Göç ile tarım alanlarının azalarak bitki örtüsünde değişiklik 

Biyotik 

TTB Birliği, . Kirim kongo kanamali ateşi bilimsel değerlendirme raporu.2010 
Dreshaj S, Ahmeti S, Ramadani N, Dreshaj G, Humolli I, Dedushaj I. Current situation of Crimean-Congo hemorrhagic fever in Southeastern Europe and neighboring countries: a public health risk for the 

European Union? Travel Med Infect Dis 2016;14(2):81–91.  



Portillo A, Palomar AM, Santibáñez P, Oteo JA. Epidemiological Aspects of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever in Western Europe: What about the Future? Microorganisms. 2021; 9(3):649.

 Dai S, Deng F, Wang H, Ning Y. Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current Advances and Future Prospects of Antiviral Strategies. Viruses. 2021 Jun 22;13(7):1195. doi: 10.3390/v13071195. PMID: 

34206476; PMCID: PMC8310003. 

Transtadial 

Transovarial 

Venereal 

Non-viremik 

•  Küçük yabani hayvan 
•  Tavşan, kirpi 

•  Yerden beslenen kuş 
•  Karga, keklik, sığırcık 

Sığır, eşek, keçi, 
Yabani tavşan, 
At, devekuşu 
Küçük kemirgen, 
koyun 



Nazokomiyal Yayılım 

•  TR, 2002-2014 

•  9 Merkez 

•  51 sağlık bakımı ilişkili maruziyet 

•  32(%62,7) enjektör nedenli 

•  25(%49) KKKA enfeksiyonu, 4(%16) ölüm 

Leblebicioglu H, Sunbul M, Guner R, Bodur H, Bulut C, Duygu F, etal.Healthcare-associatedCrimean-CongohaemorrhagicfeverinTurkey, 2002–2014: a multicentre retrospective cross-sectional study. Clin Microbiol Infect 2016;22(4):
387.e1–4.  



Flórez-Álvarez, L., Souza, E. E. D., Botosso, V. F., Oliveira, D. B. L. D., & Ho, P. L. (2022). Hemorrhagic fever viruses: Pathogenesis, therapeutics, and emerging and re-emerging potential. Frontiers 

in Microbiology. 

İmmunsüpresyon 

Mikrovasküler hasar 
Hemostazın bozulması 

Dissemine yayılım 
Sitokin fırtınası 



•  IL-6 ve TNF-α DİK gelişimi ile pozitif korele iken IL-10 negatif korele 

•  Proinflamatuar sitokinler mortalitede önemli rol oynamakta 

Ergonul O, Tuncbilek S, Baykam N, Celikbas A, Dokuzoguz B, 2006. Evaluation of serum levels of interleukin (IL)-6, IL-10, and tumor necrosis factor-alpha in patients with Crimean-Congo hemorrhagic fever. J Infect Dis 193: 941-4.  



Hemofagositi
k Sendrom 

•  Kontrolsüz Th1 ve monosit-
makrofaj aktivasyonu 

•  Aşırı proinflamatuar sitokin yanıtı 

•  IFN-ɣ TNF- α  IL-1  IL-6  

Tasdelen Fisgin N, Fisgin T, Tanyel E, Doganci L, Tulek N, Guler N, Duru F. Crimean-Congo hemorrhagic fever: five patients with hemophagocytic syndrome. Am J Hematol. 2008 Jan;83(1):73-6. doi: 10.1002/ajh.
20969. 





• KKKA virusunden kodlanan Ovarian tumor-like deubiquitinase(OTU)  
•  Önemli bir virulans faktör 

•  Doğal immun yanıtı bozar 

•  ISG 15 modifikasyonunu bozar 

•  ISG 15? 
•  Antiviral etki 

•  Viral enfeksiyonlarda doğal immun yanıtın regulasyonunda görevli 

•  OTU’nun fare ISG 15’e düşük afinitesi mevcutken insan ISG 15’ine yüksek 
afinitesi mevcut 

Scholte FEM, Zivcec M, Dzimianski JV, et al.: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever Virus Suppresses Innate Immune Responses via a Ubiquitin and ISG15 Specific Protease. Cell Rep. 2017; 20(10): 2396–407. 



• Düşük düzey antikor yanıtı hastalık şiddeti ve ölümle ilişkili 

• Antikor yanıtı enfeksiyon kontrolüne katkısı belirsiz 

•  Sağ kalanlarda düşük düzey nötralize antikor 

 

 

• Nötralizasyon dışı koruyucu mekanizmalar??? 

Hawman, D. W., & Feldmann, H. (2018). Recent advances in understanding Crimean–Congo hemorrhagic fever virus. 



• Periferik kanda CD8 T hücre düzeyi fatalite ile ilişkili 

•  Sağ kalanlarda uzamış CD8 T hücre yanıtı 

•  TLR 7,8,9,10 ve NF-kappaB polimorfizmi hastalık şiddeti ile ilişkili 

Hawman, D. W., & Feldmann, H. (2018). Recent advances in understanding Crimean–Congo hemorrhagic fever virus. 



Hayvan Modelleri 

• Uygun hayvan modeli bulmak zor 

• Wild-tip farelerde hastalık gelişmezken Tip-1 IFN eksikliği olan 
farelerde ölümcül enfeksiyon 

Hawman, D. W., & Feldmann, H. (2018). Recent advances in understanding Crimean–Congo hemorrhagic fever virus. 



Hayvan Modelleri 

•  Tip 1 IFN defisit fareler 
•  Hoti 

•  Turkey-Kelkit 

•  Afg-09 

• Humanize fareler 
•  İnsan CD34+ HKH aşılanmış fareler 

•  Turkey türünde nörolojik tip hastalık 

•  Oman şusunda daha uzun süre enfeksiyon 

Hawman, D. W., & Feldmann, H. (2018). Recent advances in understanding Crimean–Congo hemorrhagic fever virus. 

7-8 günde ölüm 

Daha uzun süreç, sonuç fatal 

Hızlı progresyon ve ölüm 



Sinomolgus 
Makakları 

•  Asemptomatikten ölüme kadar 
değişken klinik yanıt 

•  Viremi, inflamatuar cevap, KCFT 
artışı, artmış pıhtılaşma süresi 
insanlar ile benzer 

•  Major viral replikasyon karaciğer 
ve dalakta 

Haddock, E., Feldmann, F., Hawman, D. W., Zivcec, M., Hanley, P. W., Saturday, G., ... & Feldmann, H. (2018). A cynomolgus macaque model for Crimean–Congo haemorrhagic fever. Nature microbiology, 3(5), 556-562. 



Sinomolgus Makakları 
•  Hoti ve Afg09 suşları 

•  Erken gen değişiklikleri ağırlıklı olarak IFN ile uyarılan gen 
ailesinde 

•  Daha sonraki gen değişiklikleri viruse karşı adaptif immun 
yanıtta 

•  Şuslar arası biyolojik yolaklarda kısmi farklılıklar 

•  İyileşme sonrası kalıcı transkriptomik değişiklik yok 

Arnold, C. E., Shoemaker, C. J., Smith, D. R., Douglas, C. E., Blancett, C. D., Graham, A. S., & Minogue, T. D. (2021). Host response transcriptomic analysis of Crimean-Congo hemorrhagic fever pathogenesis 
in the cynomolgus macaque model. Scientific Reports, 11(1). 



Karaciğerde 4. Günden itibaren hepatoselüler 
nekroz ve inflamasyon 

Dalakta 4.Günden itibaren beyaz pulpada azalma 

STAT-2 knock 
out hamster 

Ranadheera, C., Valcourt, E. J., Warner, B. M., Poliquin, G., Rosenke, K., Frost, K., ... & Safronetz, D. (2020). Characterization of a novel STAT 2 knock-out hamster model of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
pathogenesis. Scientific Reports, 10(1), 12378. 



STAT-2 knock 
out hamster 

Ranadheera, C., Valcourt, E. J., Warner, B. M., Poliquin, G., Rosenke, K., Frost, K., ... & Safronetz, D. (2020). Characterization of a novel STAT 2 knock-out hamster model of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
pathogenesis. Scientific Reports, 10(1), 12378. 

•  Virus + 
•  Patolojik değişiklik - 



Ranadheera, C., Valcourt, E. J., Warner, B. M., Poliquin, G., Rosenke, K., Frost, K., ... & Safronetz, D. (2020). Characterization of a novel STAT 2 knock-out hamster model of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
pathogenesis. Scientific Reports, 10(1), 12378. 



Ranadheera, C., Valcourt, E. J., Warner, B. M., Poliquin, G., Rosenke, K., Frost, K., ... & Safronetz, D. (2020). Characterization of a novel STAT 2 knock-out hamster model of Crimean-Congo hemorrhagic fever virus 
pathogenesis. Scientific Reports, 10(1), 12378. 



Mortalite 

•  Yüksek viremi 

•  Düşük antikor düzeyi 

•  Yüksek sitokin düzeyi 

•  DİK 

•  Hemoraji, şok 




