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KKKA’ da Genel Tedavi Prensipleri

1. Destek tedavisi

2. Antiviral tedavi

3. Yardimci tedaviler







A. Solunum Destegi

E—

Ciddi olgularda
- ARDS

Sannikova IV et al. Ter Arkh. 2007
+ AC igi kanamalar

- Oksijenizasyon
- Gerekirse mekanik ventilasyon



B.Hemodinamik Destek

* Sivi agigi varsa kapatilmali

* Oral alim normale daniinceye kadar sivi destegi
yapilmahdir

» Kardiyak etkilenmeye bagl bradikardi gelisirse
monitorize edilmeli

+ Kanama sonrasi ve sok gelisiminde sivi destegi
yapilmali

- gerektiginde vasopressadrler de kullanilmals



C.Organ Yetmezligi I¢in Destekler

» Solunum yetmezligi: Mekanik ventilator

+ Bobrek yetmezligi: Diyaliz



C. Kanama Diatezinin Kontroli:

1.6Genel Tedbirler

- Trombositler igin toksik - Invaziv girigsimlerden
olan yada fonksiyon kaginilmali
bozuklugu yapan aspirin - Kanama riski yiiksek olan
benzeri ilaglar hastalarda:
- non§Teroid + GIS kanamasi
antiinflamatuarlar profilaksisi
. - antiasit, sukralfat
- antikoagiilan tedavi - H2 blokérleri,
proton pompa
- intframuskuler enjeksiyon inhibitarleri

. Or'ql bes]enme
KONTRENDIKE ! kesilmeli






2. Hematolojik Parametrelerin Kontrolii-

a. Trombosit Replasmani

Nasil? Random? Aferez?? Ne zaman?
Trombosit sayist 20000/ul’ e

Aferez tek donorden alinir ve PO

6-8 adet random trombosit diigtigiinde replasman
miktarina denk. yapilmali

Avantajlari

- Daha fazla trombosit icerir
- Daha az lokosit igerir
- allerjik, immiinolojik
reaksiyonlar azalir
- havuzlama degildir
- bakteriyel kontaminasyon
riski
* transfiizyonla bulasan

hastaliklarin aktarilma riski
daha azdir




Trombosit Replasmani

Ne Kadar?

+ Doz 4-6 U/m2 veya her
10 kg igin 1 U olmahdir

- Trombositler
hazirlandiktan sonra
20-24 OC’ de siirekli

sallanarak saklanir

- Trombositlerin omru

7-10 gun

» Alindiktan 4 giin sonra

verilen bir tfrombositin
%65 i tiketilmistir

» Taze replasman tercih

edilmeli



Refrakter trombositopeni

Yeterli trombosit replasmanina ragmen trombosit sayisindaki
artis < 5000/mm 3

imminizasyon
- sepsis
- Uremi
- hipotermi
- ates
- DIC

Refrakter trombositopeni masif transfizyondan sonra
gelismisse alloimminizasyon (immun frombositopeni) dislnilmel

- Trombosit vermeyi durdurup, steroid baslanmalidir

Ates olan hastalara parasetamol tird anipiretikler verilmeli



b.Taze Donmus Plazma (TDP)

* TDP 4 saat iginde santrifiigasyonla ayriimis ve
donérden alinmay! izleyen 6 saat iginde hizli bir
sekilde dondurulmus plazmadir

» Tum pthtilagsma faktorleri, globulin ve albumin igerir

+ PT,PTT, INR degerleri uzamis olan,
INR degeri >1.5 olan hastalara TDP verilmeli

» TDP dozu: 10-15 ml/kg |
(70 kg’ lik bir hasta i¢in yaklagik 4-6 U) [




c. Eritrosit ve tam kan transfiizyonu

Butin profilaksi
énlemlerine ragmen
kanama olursa

- tam kan

- erifrosit
suspansiyonlari verilir




ANTIVIRAL TEDAVI




RIBAVIRIN

* Ribavirin (1--d-ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-Carboxamide)
guanozin analogu

* Birgok RNA DNA virusuna kargi etkili, genig spektrumlu bir
antiviral

VHA O

- Bunyaviruslar
* Kirim Kongo Kanamali ates virusu H.N N
- Rift Vadisi atesi t \
* Hantaan virus

- Arenavirus N

* Lassa virus
- Junin virus (Arjantin hemorajik atesi) OH 0

- Etki mekanizmasi tam bilinmemekte H H
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KKKA’ da Ribavirin:

Deneysel Calismalar

+ In-vitro ¢alismalarda ve hiicre kiiltirinde virus
replikasyonunu durdurdugu saptanmistir

Watts DM et al. Am J Trop Med Hyg, 1989

+ Enfekte farelerde:
- viremiyi onleyememis
- karacigerde virus replikasyonunu azaltmis

- ribavirin verilmeyen farelerin begin ve kalp gibi diger
organlarinda virus saptanirken ribavirin verilenlerinkinde
bulunamamis

- mortaliteyi anlaml Glglide azaltmig
- dlenlerde de yasam siiresini uzatmig

Tignor GH, Hanham CA. Antiviral Res 1993



KKKA’ da Oral Ribavirin: Klinik Calismalar

Galisma | Toplam Hasta n/ Fatalite %
tard Ribavirin alan n Ribavirin
alanlar almayanlar p
Mardani ve ark. | Vaka- 268/208 24 48.3 1 0.01
Historik ) )
kontrol
Naini ve ark. Xs::fml 2b5/236 157 | 63.2 |0.000
Mood ve ark. 34/32 187 | 7B.2
Elaldi ve ark.  |Vake- | 218/126 | 7.1 | 11.9 |50.05
Historik
kontrol
Ozkurt ve ark. | Vaka- 60/22 Q 105 | 0.85
Historik ) '
kontrol
Ergoniil ve ark. | Vaka- 35/8 0 45
kontrol '




Table 2. Absolute and relative frequency of outcome for 187
Iranian patients with suspected Crimean-Congo hemorrhagic fe-
ver, 1999-2001.

MNo. (9%) of patients

Patient group Who died Who recovered Total

Treated with ribavirin 42 (20.2) 97 (69.8) 139 (74.7)
Historical control 22 45.8) 26 (54.2) 48 (25.7)
Total 64 (34.2) 123 (65.8) 187 (100)

NOTE. Relative rizk, 0.66; 95% Cl, 0.45-0.9€; * 2.87 (P< .05).

Table 3. Absolute and relative frequency of outcome for 81
Iranian patients with confirmed Crimean-Congo hemorrhagic
fever, 1999-2001.

Mo, (%) of patients

VAT 1137}

Fatient group Who died  Who recovered Total

Treated with ribavirin 5 (11.68) 61 (28.4) 69 (B5.2)

Historical control 7 (58.2) 5 (41.7) 12 (14.8)
Total 15 {18.5) 66 (21.5) g (100)

MOTE. Relativa risk, 0.20; 95% CI, 0.09-0.45; %, 14.20 (P< 001).

Mardani M. Et al. CID 2004



Table 2  Absolute and relative frequency of outcome
for 255 Iranian CCHF patients

Patient Number of patients (%) Total
group

Recovery Death
Treated 199 (84.3%) 37 (15.7%) 236 (92.5%)

with

ribavirin

Mo 7 (36.8%) 12 (63.2%) 19 (7.5%)
treatment

Total 206 (B0.8B%) 49 (19.2%) 255 (100%)

RR=0.25; 95% ClI (0.16-0.39); y*=25.54; P=0.000.

Naini RA et al. J Infect 2006



Ribavirin Ribavirin
alanlar almayanlar
n:126 n:92

Yas

H. Yatis siresi

TDP

Diger kan
drdnleri

replasman sayisi
Fatalite

Elaldi N et al. Abstract. ECCMID 2007




Table & Efficacy of ribavirin therapy in CCHF

Ribavirin group, n= 11 Control group, n= 38 P

Mean admission duration from 6.00+2.27 6.50+ 3.46 0.567
onset of the disease (day)
Period for a parameter return
to normal ranges (day)

WEBC 3.90+2.2° (10.0+2.4)° 6.35+2.4° (12.8+2.8)° 0.001

PLT 5.25+2.3"% (11.542.7)" 7.15+2.3° (13.6+2.5)° 0.006

ALT-AST 8.00+:288°(141+34)°  0991+31°(161435)° 0031
Bleeding (n) 14 (63.6%) 14 (36.8%) 0.045
The need for thrombocyte 6.1 7.4 0.104
suspension® (mean unit given)
The need for FFP {mean unit 4.5 6 0.168
given)
The need for erythrocyte sus- 2.5 1.6 0.197
pension (mean unit given)
The need for blood (mean unit 2 2.5 0.386
given)
Period of hospitalization 7.7+ 3.6 day 10.3+5.7 day 0.067
Side effect (hemolytic anemia) 1(4.5%) 0 (0%) 0.185
Mortality 2 (9.0%) 4 (10.5%) 0.858
Cost (S) 941 1012 0.226

WBC, white blood cell; PLT, platelet; ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase.

* Student’s t-test, Mann-Whitney U-test and y’-test were used, and the proportion is significantly higher than other group,
F=20.05,

® From admission, from beginning of ribavirin.

© From onset of the disease.

4 platelet suspension obtained by random (unit), FFP, fresh frozen plasma.

Ozkurt et al. J Infect 2006 (Epub 2005



Ribavirin Ribavirin
136 hasta alanlar almayanlar

Yas 492 + 17 46.2 + 18.5

Cins 21/43 23/49

H. Yatis stresi |7.0 + 2.9 6.3 +3.6

Trombosit 24 22
replasman sayisi

Trombosit 6.3 +2.9 5.9 + 3.0
diizelme siiresi

Lokosit diizelme |6.4 + 2.3 5.3 +2.8
siresi

Mortalite 4 (7%6.3) 4 (7%5.6)

Koksal I. Et al. Abstract. 48 th ICAAC/IDSA, 2008




Ribavirin etkinligi- tedavi baslanma

zamani iliskisi

+ Erken ribavirin kullanimi
20 <4
21 >bH
11 ribavirin verilmemis

Sonug: Mortaliteler arasinda fark saptanmamis

Ribavirin verilenlerde trombosit sayisi daha erken
dizelmis

Fisgin NT. Abstract. 48. ICAAC/IDSA, 2008



Ribavirin etkinligi- tedavi baslanma

zamani iliskisi

34 Pediatrik hasta (5-18) ribavirin + ribavirin -
32 2
Mortalite % 18.7 (6) %100 (2)

ilk 3 giin iginde (24) %14.6
3 giinden sonra tedavi alan (6)
+

tedavi almayan (2) %76

Sonug: Tedavi ilk 3 giin iginde baslanirsa etkili

Mood BS. et.al. Abstract. ECCMID 2008



Ribavirin-viral yik iligkisi

» 31 hastanin 14’ oral ribavirin verilmis

17’ sine ribavirin verilmemis
» Glunluk olarak viral yiik ve sitokin seviyeleri 6lgllmus

» Ribavirinin viral yiik ve sitokin seviyeleri lizerinde
anlamli bir etkisi gorilmemis

Elaldi N et al. Abstract. 47th ICAAC, 2007



Ribavirin-viral yik iligkisi

8 olgu oral ribavirin
32 olgu kontrol grubu

Demografik 6zellikler arasinda fark yok (Yas, cinsiyet, ortalama
basvuru siiresi)
Laboratuvar 6zellikler arasinda fark yok

- Viral yiikler benzer

- ALT, AST

- Trombosit

- Pt,PTT

Tim parametreler her giin olgilmis

Sonug: Ribavirin alan hastalarda viral yiik degismemis

Diger laboratuvar parametreler de de istatistiksel fark
saptanmamis

Mortalite ribavirin alanlarda %12.5 (1/8)
digerlerinde %15.6 (5/32)

Bodur H et al. Abstract. 48. ICAAC/IDSA, 2008



KKKA’ da Intravendz Ribavirin

Fatalite
IV ribavirin verilen 9 hasta 7%55.5 (5/9)
ribavirin verilmeyen 16 hasta %43.7 (7/16)

(p:0.571)

hastanede kalis sireleri,
kan ve kan urinleri transfiizyon ihtiyaci

Cevik MA. et al. J Infect. 2008



Sonug

+ Ulkemizdeki verilere gére ribavirin mortaliteyi
degistirmemistir

- Randomize kontrolli ¢alisma yoktur

- Gastrointestinal kanama gibi durumlarda oral emilim zaten
yetersiz kalmaktadir

- Hastalar agirlik siniflandirmasina gore karsilastirilmamistir
- Tedavinin baglanma glniine gore etkinligi ¢alismalarin gogunda
degerlendirilmemistir

» Doku hasarlari gelistikten sonra ribavirin hayat
kutaramaz, ¢cok sey beklenmemeli



-
-
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Diger VHA’ da Ribavirin

« Lassa atesi: IV ribavirin erken donemde
(ilk 6 gun) etkili
* Mortalite %55 * %5

* Hanta virus:
— Eski Dunya virusuna karsi ribavirin erken donemde etkili
— Yeni Dunya virusuna karsi etkili deqgil

* Arjantin Hemorajik Atesi:
— Mortaliteyi azaltmamig
— Ik 4 glinde ribavirin verilen hastalarda viral klirens saglanmis
— Ribavirin verildikten 2 gun sonra interferon titreleri yukselmis

— Erken donemde ribavirin kullanimini saglamak Uzere protokol
olusturulmus



ANTIKOR TEDAVILERI




IMMUN SERUM

* KKKA’ da nortalizan antikor yaniti zayiftir

+ Olen hastalarda IgM ve IgG cevabi sag kalanlara gére
disuktir

Ergonul O et al. Clin Microbiol Infect 2006
Ozkurt Z et al. Abstract 17th ECCMID, 2007

- Olen hastalarda viral yiikiin sag kalanlarinkine gére
ylksektir

Cevik MA. Et al CID 2007

Woelfel R, et al. Emerg Infect Dis, 2007
Duh D et al. Emerg Infect Dis 207

Papa A et al. Emerg Infect Dis, 2007



IMMUN SERUM

* Bulgaristan’ da immiin serum 7 hastaya

verilmis ve hastalarin iyilestigi bildirilmistir
Vassilenko SM et al. Lancet 1990

+ Etkinligini saptamak igin iyi planlanmig
randomize ¢alismalara ihtiyag vardir

. Ulkemizde immiin serumun invivo ve invitro
etkinligini arastiran ¢alismalar baslatilmigtir



Diger VHA’ larda Immiinserum

» Arjantin hemorajik atesli 188 olgu
- 8 glin iginde 500 ml immin plazma

(plasebo kontrolli gift kér ¢alisma)

- Mortalite normal plazma . %165
immun plazma . % 1.1

Maiztegui JI et al., Lancet 1979
Enria DA et al. Antiviral Research 2008



Arjantin hemorajik atesinde immin plazma standart
tedavide yer almaktadir

Terapétik Unit (TU):

TU (kg) = Z(vicut agirhgt x _her tnitedeki titre)
vicut agirhig

. 3500 TU/kg

Enria DA et al. Med Microbiol. Immunol 1986

Tedavi edilen olgularin %10 kadarinda geg nérolojik sendrom
gelismektedir

Enria, D. Neurological Disease and Therapy, 2005



KKKA’ da Intravenéz immiinglobulin

(IVIG)

22 KKKA’ It hastanin 8’ ine IVIG verilmis
Kriterler: trombosit sayisi < 10000 altinda olanlara
<20000 ve atesi olanlara ve
<50000 kanamast olanlara
IVIG verilen hastalarin 1" i kaybedilmis
IVIG alan IVIG almayan p

(8) (14)
Hematolojik parametrelerde
dizelme siresi 2.28+0.95 4.25+1.95 >0.057
Mortalitede 1 (%125) 2 (%14.2) >0.05

Aydin K. Abstract. 47. ICAAC, 2007



Monoklonal Antikorlar

» Son zamanlarda insan orjinli ya da rekombinant
monoklonal antikorlar viral hastaliklarin tedavisinde
etkinligi arastirilmaktadir

* Calismalar gok etkili olmadigi izlenimini vermektedir

» Ebola virus ile enfekte hayvanlar lzerinde yapilan
calismalarda cesaret verici bulunmamistir



Interferon

» Tip I interferonun indiikledigi MxA proteini hiicre kiiltiirlerinde
KKKA virusunu replikasyonunu inhibe etmektedir

Anderson I. et al. J Med Virol, 2006

- Virusun virulans faktorlerinden biri viral saldiridan sonra
baslayan IFN salinimini geciktirmektir

- KKKAV interferon requlatory factor 3 (IRF-3) u etkileyerek infekte
hiicrelerde IFN salinimi 48 saat geciktirmekte

- Tip I interferon:
* virustan 24 sa once verildiginde etkili
+ 2 sa once ve 1 saat sonrasinda verildiginde daha az etkili
* 6 sa sonra verildiginde ise etkisiz
- Bir kez ¢ogalmaya baglayan virus antiviral mekanizmalara ve
interferona daha az duyarli

Anderson I. et al. J Med Virol, 2008

+ Sonug: Deneysel ¢alismalarda bile etkinligi gosterilememistir



Diger VHA’ larda Interferon

* Hantaan virus replikasyonu da infeksiyondan
sonra verilen Tip I IT ve ITI IFN’ un antiviral
etkisine duyarsizdir

Stoltz M et al. J Virol 2007.






Steroid ?

Steroidler viral hastaliklarda
kontrendikedir

KKKA’ da ¢ok sinirh bir alanda
kullanilabilir:

- Masif kan ve kan urind
transfiizyonu nedeniyle
immin mekanizmalara bagl
refrakter tfrombositopeni
gelistiginde

» prednizolon

- Beyin odemi

- deksamtazon







Steroid ?

KKKA viral bir ITP olarak distindlebilir

Hemofagositoz KKKA™ li olgularin %50’ sinde
gosterilmistir

Karti et al. Emerg Infect Dis 2004
Cagatay A. et al. J Med Microbiol 2007

Fisgin NT et al. Am. J. Hematol. 2008

- Hemofagositoz sendromlari ve ITP tedavileri arasinda
steroid onemli bir yere sahiptir

Emmenegger U et al. Swiss Med Wkly. 2005

Sonu¢: - KKKA’ da steroidlerin rutin tedavide
kullanilmamakta

- Ancak endikasyon varliginda kar-zarar goz éniine alinmal:



Plazmaferez ?

Plazmaferezin KKKA’ da
kullanimi ile ilgili
yeterince veri yoktur

Literatirde az sayida
hastaya uygulanmistir

Klinigimizde takip edilen
beyin kanamasi ve diger
mortalite gostergleri olasina
ragmen plazmaferez sonrasi
iyilesen hastaya ait beyin
radyolojik imaji




* Genel destek tedavisi ve yardimci tedaviler hala
KKKA’ da esas tedaviyi olusturmaktadir

+ KKKA sepsise benzer karmasik bir patogeneze
sahiptir; ancak heniz yerince aydinlatilamamigtir

+ Tedavide de hangi yone gidilmesi gerektigi hala
bilinmemektedir

* Benzer patogeneze sahip diger VHA larda kullanilan
tedavilerden faydalanilmasi zaman kazandirici

olacaktir



» VHA viruslari immiin cevabi baskilayabilme yetenegine
sahip:
- Antikor olusumu
- Interferon cevabi

Virus immdin sistemi etkiledikten sonra yapilan tedavilerden
sonu¢ alinamamaktadir

Tedavi igin kullanilacak ajan (ribavirin, imminserum, interferon
vb..) ancak viral saldiridan hemen sonra yani hastaligin ¢cok erken
fazinda verilirse etkili olabilmektedir



Sabriniz Icin Tesekkiirler




