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KKKANnIin modern tedavisi

® Olgu yonetimi

® Ribavirin tedavisi

® Bagisik serum tedavisi ?
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Kene yapismasi olanlara yaklasim

Kene en kisa strede cikartilir ve o
balgeye antiseptik soltisyon sarilir.
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Tam kan bakilir
Kinm Kongo Kanamal Atesi (KKKA) ile uyumlu sikayetler (ates, bas
adnsi, yayagin viicut agnsi, artralji, halsizlik, ishal ve kanama)

sorgulanir
v
v \ 4 v
KKKA ile uyumlu sikayeti yoksa ve KKKA ile uyumlu sikayetlerden en az KKKA ile uyumlu sikayeflerden en az KKKA ile uyumlu sikayetleri yoksa ve
tam kan normal ise ikisi varsa, trombosit 150.000nin |k|sn varsa ve tam kan normal ise tromhbasit 150.000'nin altinda ve/veya
altinda ve/veya lokosit 4.000'nin lokosit 4.000in altinda ise
~ altinda ise l
~
Kisi, KKKA bulgularn acisindan 2. basamak saghk kurulusunda
bilgilendirilir. 10 giin icinde sikayeti Vaka yonetim algoritmasina gore hareket edilir ilgili uzman hekim tarafindan
olursa hemen saglik kurulusuna dederlendinlmek tzere sevk edilir

basvurmasi istenir

T.C. Saglik Bakanhgi KKKA Bilimsel Kurulu




KKKA olgu yonetimi algoritmasi

Ates, bas aénsn yaygin vucut agns, artralfi,
halsizlik, ishal ve kanama bulgulanndan
en az ikisinin varhih

v

EVET

v

e Endemik bolgede yasama veya
¢ Son 2 hafta icinde;
Endemik bdlge ziyareti veya
Kene ile temas Oykilsil veya
Hayvan viicut sivilanyla temas veya
KKKA tanisi almus hasta ile temas dykiisi

N «

EVET Klinigi agiklayacak bir tani
yok ise ilgili uzman hekim
v tarafindan

degerlendirilmesi sagdlanir

Tam kan sayimi

«

T.C. Saglik Bakanhgi KKKA Bilimsel Kurulu




KKKA olgu yonetimi algoritmasi

Tam kan sayimi

v

[ Trombosit 150.000'nin altinda ve/veya lokosit 4.000'nin altinda

.

~
EVET HAYIR Bu sikayetlen acklayacak
baska bir tam veya

{ durum yoksa
[ 2. basamak sagik ] -

kurulusuna sevk edilir

v

2. basamak sadghk
Hasta yatinhir kurulusunda dgili uzman
KKKA tarust iin kan aline hekim tarafindan
degerlendinimesi sadlans

bryokimya bakdir
Destek tedavisi baslanir

'

65 yas ve uzerindeki hastalar
Klinik durumu ve/veya laboratuvar dederlen hizla bozulanlar
Biing bulankhd olanlar

KKKA hastalidi tablosunu agirlastiracak organ yetmezlidi veya
hematolojik hastalk gibi eglik eden baska hastahi olanlar
. Yukandaki sevk knterlenne uymayan ancak hekimin sevk karan

verdidi hastalar )
|

3. basamak saghik kurulusuna sevk edilir

T.C. Saglik Bakanhgi KKKA Bilimsel Kurulu




Olgu taniminda trombositopeni

Degisken 2003 2007 P degeri
(Hastaneye kabulde) N=76 N=144
Trombositopeni, n (%) 76 (100%) 125 (87%) 0.0003
Hastaneye basvuru 5.1 (1-10) 4.2 (1-10) >0.05
suresi, Ort. gun (sinirlar)




KKKA olgu kriterlerinin basarisi

® Siipheli

m “'Dogrulanmig

Basari orani
%91.5

Cumbhuriyet University




Ayaktan KKKA Takibi

®* KKKA tanisi alan hastalar yatiriimali !
® Poliklinik seviyesinde takip edilebilir:

® Genel durumu iyi

—

> Kanama > Quur durumu lyi

» Dehidratasyon — & » Trombositopenisi makul

> Bulanti/lkusma > Pihtilagsma testleri normal

) T

® Duzenli takiplere gelenler...
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Ayaktan takipte istenecekler

-

* CBC

® Biyokimyasal testler

> ALT
> AST
> LDH
> CPK

® Pihtilagsma fonksiyon testleri

> PT
> aPTT
> INR

adh $
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KKKA takip edecek hastaneler

® 2. ve 3. basamak hastaneler *
®* Tum saglik personeli KKKA'yI bilmeli
® Kan Bankasi (Merkezi) olmali

> Yeterli sayida personeli olmali

¢ 3. Basamak hastanelerde
> Yogun Bakim Unitesi olmal

> Yeterli sayida personel olmali



® Hastalar bir an once yatiriimali
¢ Siki temas onlemleri uygulanmali

® Evrensel onlemler uygulanmali
El yikama

Eldiven giyme

Maske takma

Koruyucu giysi

Igne uclari ve kesici alet glivenligi
Yuzey, carsaf vb temizligi

vV YV VYV VYV V VY VY

Invazif islemler azaltiimali

i =
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Laboratuar test takibi

CBC

Biyokimyasal testler (Tam biyokimya)

> ALT
> AST
> LDH
> CPK

Pihtilagsma fonksiyon testleri

PT

aPTT
INR
Fibrinojen
D-Dimer

Yaygin damarici pihtilasma ?




Ribavirin tedavisi ¥ .
-
Mardani M. 2003 PO 139/48 ORP
Ergéniil O. 2004 PO 8/22 —_—
Alavi-Naini 2006 PO 236/19 1
Ozkurt Z. 2006 PO 22/38 —_—
Cevik M.A. 2008 IV 9/16 —
Fisgin N. 2009 PO 21/20/11 —
Elaldi N. 2009 PO 126/92 —
Koksal . 2010 PO 64/72 —
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KKKA ve ribavirin etkisi
(CUTF deneyimi)

Ribavirin Kontrol P degeri
(n=328) (n=506)

Olen, n(%) 24 (7.1) 36 (7.0)

Yasayan, n(%) 312 (92.9) 478 (
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Yasam Analizi (Kaplan- Meier)
(N=850)

=4 Ribavirin
=t  Kontrol

Log rank, p>0.05
Hazard R:1.070

I
] ] ] | | | | | | ] ] ]
6 8 10121416 18 20 22 24 26 28 30
Hastalik siiresi (g)iin
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Yillara gore olgu sayisi, ribavirin

kullanimi ve vaka-olum orani

2003

2004 2005 2006 2007 2008 2009
BN Olgu 73 87 95 103 121 165 206
==Olim % 359 6,9 7,4 7,8 94 4,8 7,8

==mRibavirin %




Ribavirin ve rutin laboratuar testleri

Lokosit {hileremm”)

AST (L)

6000

S000 4

4000

—e—  Ritavirt guribno
—— Koatrol purcta

LR N R S !
5 6 7 8 9 10 11 12

Tedavi giinleri

—a—  Ribaviria guraba
e Koatrol guuta

T T T T T T
5 6 7 8 9 10

Tedavi giinleri

Platelet {hiicre/mm”)

ALT (UML)

—e—  Ritavirin gionke
——  Kontrol guutn

Tedavi glinkr:

—

a

<
1

—=— Rilavirin goruls
= Kontrol purvbu




Erken donemde oral ribavirin?

Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2009) 28:929-933
DOI 10.1007/s10096-009-0728-2

ARTICLE

The role of ribavirin i 3 rimean-Congo
hemorrhagic feve¢: early use is promising

N. Tasdelen Fisgin - O. Ergonul - L. Doganci - N. Tulek

Abstract Crimean-Congo hemorrhagic fever (CCHF) is a
disease with high fatality. To demonstrate the effectiveness
of ribavirin against CCHF. The first group of 21 patients
received ribavirin within 4 days of the onset of syr-nptoms
(early use of rbavirin, EUR); the second group of 20
patients_received ribavirin >5 days after the onset of the
symptoms of the disease (late use of ribavirin, LUR); and

at an early phase of the CCHF. We suggest ribavirin use
especially in the early phase of the disease.




Erken donemde oral ribavirin?

lk4giin 25gin P degeri
(n=225) (n=111)
Olen, n(%) 14 (6.2) 10 (9) 0.351
Yasayan, n(%) 211(93.8) 01 (91)

5 P>0.05 )



SFTS’de oral ribavirin etkisi

BUNYAVIRIDAE

l

Bunyavirus

l

Hantavirus

l

l

Nairovirus

Phlebovirus

l

Tospovirus

!

STFV

4
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Case-Fatality Ratio and Effectiveness of Ribavirin
Therapy Among Hospitalized Patients in China
Who Had Severe Fever With Thrombocytopenia
Syndrome

Background. The wide distribution and high case-fatality ratio of severe fever with thrombocytopenia syndrome
(SFTS) have made it a significant public health problem. This study was designed to identify the predictors of fatal
outcomes and to evaluate the effectiveness of antiviral therapy in treating SFTS virus (SFTSV)-infected patients.

Methods. A cross-sectional study was performed in a general hospital located in Xinyang city, whereas the largest
number of patients with SFTS in China were treated during 2011-2012. The primary outcome for the treatment effect
analysis was death. Other outcomes included sequential platelet levels and viral loads observed throughout the hospital-
ization and the interval between the initiation of ribavirin therapy and the return of the platelet count to a normal level.

Results. A total of 311 SFTSV-infected patients were included in the study. The most frequent clinical presentations
were fever, weakness, myalgia, and gastrointestinal symptoms. Each patient had thrombocytopenia, leukopenia, or
both. The case-fatality ratio (CFR) was 17.4% (95% confidence interval [CI], 13.1%-21.6%). Older age (odds ratio
[OR], 1.061; 95% CI, 1.023-1.099; P =.001), decreased level of consciousness (OR, 5.397; 95% CI, 2.660-10.948;
P <.001), and elevated levels of lactate dehydrogenase (>1200 U/L; OR, 2.620; 95% CI, 1.073-6.399; P = .035) and crea-
tine kinase (>800 U/L; OR, 2.328; 95% CI, 1.129-4.800; P = .022) were significantly associated with fatal outcome. The
CFRs were similar between patients who received ribavirin and those who did not. Ribavirin treatment showed no sig-
nificant effect on either platelet counts or viral loads during hospitalization of patients with fatal or nonfatal cases.

Conclusions. These indings can improve knowledge about the characteristics of patients with fatal outcomes and
the use of antiviral drug for SFTS.

) SURENE ERMUD KONCRESHRURS T WIRARHEMORANKAIESE “Liu W, et al. Clin Infect Dis, 2013



Bagisik serum tedavisi

®Hastaligi gecirmis ve iyilesmis hastalardan elde

edilen serum tedavisi uygulanabilir

®Hastaligin ilk 3 gliniinde uygulanmali?*

®Daha 6nce 7 hastaya uygulanmis. Etkili?** | / ‘ j</ \

®*Bagisik atlardan elde edilen serum tedavi3|

tartismall

* Lazarev, 1969
**Vasilenko, 1990 29
o) ©),



Destek tedavisi

Sivi ve elektrolit tedavisi

Koagulasyonun monitorizasyonu
> Gerektiginde TDP, Trombosit

Kanama varsa

> Eritrosit suspansiyonu

Sok tedavisi

> Vazopressorler

Solunum destegi
Hemodiyaliz




Sivi elektrolit tedavisi

s

® Hastalarin %60-70’ine en az bir kez sivi
tedavisi yapiliyor
> Dehidratasyon, bulanti-kusma, istahsizlik

® |zotonik sivilar verilimel
> Ringer-laktat, Serum fizyolojik....

® Hipotonik sivilar verilmemeli
> %5 Dekstroz

® Siddetli KKKA'da
> YBU'de takip.... Aldigi-Cikardigi takibi....

'\‘ix
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Kan urunleri ile destek tedavisi

Kan urunu alan hastalar (N=850)
(Cumhuriyet Univ. Verileri 2003-2009)

Kan urunu

(n, %) Ort. Unite (Sinirlar)

Taze donmus plazma

(255, 30) 5.2 (1-32)

Trombosit siisp, aferez U

(315, 37) 2.8 (1-19)

Eritrosit suspansiyonu

(56, 6.5) 3.8 (1-14)

9
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® Random donor TS
> Tam kanin ¢evrilmesiyle elde edilir

> 1U TS=0.75x10"/L trombosit
> 1U TS Erigkinde en az 2 (5-10) bin 1
Cocukta en az 3-4 bin I

®* Aferez TS
> Tromboferez ile elde edilir
> 1U TS=3x10""/L trombosit
> 1U 70 Kg alicida kan trombositini 30-50 binI

® Hemen kullaniimali
» TS 20°C’de 5 glin saklanabilir
> Aferez TS -80 ile -150°C’de dondurulabilir




KKKA'" da Trombosit endlkasyonlarl

* Klinik énemli kanamalar (platelet 50 bin [)
> Hematemez
> Melena

> Burun kanamasi
® Hemostatik parameterleri bozuk, atesi olan
(Kan platelet 20 binl)

® Hemostatik parameterleri normal, atesi yok
(Kan platelet 10 bin])

® |nvazif islem uygulanacak hastalar
(Kan platelet 50 bin])




Trombosit infuzyonunda dikkat !!!

* Anafilaksiye dikkat —
> Ik 15 dakikada 5 ml/dk E"
> 6-8 U TS veya 1 U aferez 20 dk. da verilmeli —
> Cocuklarda 20-30 ml/Kg/saat hiziyla verilmeli = -
> Posttransfuzyon purpura (5-9ncu gunler onemli) ‘;1/9

® Genellikle 6-8U randomTS/1U aferez verili

® Vicut agirhgina gore:1 U random TS/15Kg|y,

S &
AR "
‘ N
EKmuD '
: =1 : NGRES RS RAlL H B O 0 d gy Blood 8 orce 200




Trombosit infuzyonunun
etkisini degerlendiriniz

® Kanama varsa durdugunun gozlenmesi

® Genellikle CBC parametrelerine 24 saat
sonra bakilir

® Trombosit sayisi infuzyonla artmiyorsa 60 dk.
sonra bakilabilir

o) “0)



Trombosit refrakterligi

3-4 U TS inflizyonunu takiben 1 ve 24nci
saatlerde trombosit sayisinin beklenen
saylda artmamasi

HLA ve trombosit antijenlerine karsi
alloimmunizasyon sorumiu

Sepsis, YDP, massif kanamalar,
enfeksiyonlar, ates, hipersplenizm ANA
NEDENLER!

Lokosit filtreleri kullanilabilir




® 1 U tam kanin santrifiijasyonu veya
plazmafrezle elde edilir

* |cerigi;
> Kan hucreleri yok
Elektrolit, sivi ve protein (Alb, Ig)

-
> Labil pihtilagsma faktorleri
> 500 mg/U fibrinojen

® Plazma kan bagisini takiben 6-8 saat
icinde ayrilir -18°C altinda dondurulur

® 12 ay raf omru var

9




TDP endikasyonlari

Karaciger yetmezligi
* DIK

® Massif kanama

® Koagulopati

* PT/INR >NUSX1.5

®* aPTT >NUS

® Kanama var, testler yapilamiyorsa
® Trombotik trombositopenik p. (TTP) :
® Vit-K eksikligi =

Z ) 6. TURKIYE EKMUD KONGRESI, KURS 4: VIRAL HEMORAJIK ATESLER ve S




TDP uygulanmasi

®* TDP volumu 200-250 mL (800 mL)
® Gunlik doz 10-15 mL/Kg (2-4 U)
® Ayni kan gurubu TDP veriimeli

> RhD uygunlugu aranmaz

» Alicinin kan gurubu belli degilse AB TDP
> Labil pihtilasma faktorleri

> 500 mg/U fibrinojen

® TDP etkisi klinik ve pihtilagma fonksiyon
testleri ile takip edilir

5



TDP kontrendikasyonlari

® Kalp yetmezligi
® Pulmoner odem
® Ayrica
> Volum genigletmek igin

> Protein seviyesini yukseltmek igin

> K-Vit ile duzeltilecek koagulopatilerde
® Yan etkiler

> %1-3 alerji

> Akciger hasari

) ~®



Eritrosit suspansiyonu (ES)

® Tam kanin gevrilmesiyle elde edilir
®* 1U ES (150-200 mL) icerigi;

> 100 mL serum fizyolojik

> Mannitol (SAG-M)

> Adenin, glukoz

> Minimal plazma
> 45 gr hemoglobin (Htc %50-70)

® 2-6°C’de saklanmal
® 30 dk icinde kullaniimall
® 4 saatte transfuzyon bitirilmeli

9
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Eritrosit suspansiyon endikasyonlari

® Hemorajik sok
® Akut kanama ile birlikte

> Bozulmus hemodinami

> Dusuk doku oksijenizasyonu

36
m> WHO 2001 <>




Kanama siniflamasi ve ES tedavisi

Kan kaybi derecesi

Tedavi

Grade 1 (Hafif)
Kayip <%15 (750 mL)

ES gereksiz (Anemi, sekonder sivi

kaybl, kalp, Akc. komplikasyonu harig)

Grade 2 (ileri)
Kayip %15-30 (750-1500 mL)

Sivi tedavisi+ES (kanama devam

ediyorsa/anemi/kalp yetmezligi varsa)

Grade 3 (Siddetli)
Kayip %30-40 (1500-2000 mL)

Hizli sivi tedavisi+ES

Grade 4 (Terminal)
Kayip >%40 (2000 mL)

Hizli sivi tedavisi+ES

9
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Solunum desteql

® Akut solunum yetmezligi tanim:

» Solunumun herhangi bir nedenle durmasi

> 0O,/CO, degisiminin yetmezligi

> Kilinik olarak kan Pao,, PAco, ve arteriyel
pH'nin normal seviyelerde tutulamamasi:
-PA0, < 55 mmHg (F10, 2 %60 O,)
-PAco, > 45 mmHg
-pH <7.3

Grippi et al. 2008



KKKA'da solunum yetmezligi

® Serebral kanamalar
® Serebral odem
® Alveoler kanamalar

® Diffuz alveoler nekroz

i) 6. TURKIYE EKMUD KONGRESI, KURS 4: VIRAL HEMORAJIK ATESLER ve SEYAHAT ENFEKSIYONLARI



KKKA'da diyaliz

®* KKKA'da bobrek yetmezligi gelisebilir

® Periton diyalizi relatif kontrendike

® Hemodiyaliz yapilmal
lleri bobrek yetmezligi
Hiperpotasemi

>
>

> Metabolik asidoz
> Uremik perikardit
>

Sivi yuklenmesi




|

Hemodiyaliz Unitesi ve KKKA bulas!

* HUde KKKA bulasi yok

> Hastadan hastaya

» Hastadan personele

¢ Standart onlemler uygulanmali™

®* KKKA'da diyaliz makinesinin
ayrilmasi gerekmiyor ?




KKKA ve diger destek tedavileri (1)

® Antibiyotik tedavisi

> Antibiyotik gereksiz /;:}
N o
» Erken donemde kisa suren notropeni )
uzarsa baglanabilir ? 2 (o
4-,5}‘4 w3
> Nozokomiyal enfeksiyonlarda ~ i
antibiyotik gerekli
| —

® Analjezik/ates dusuruculer
> Kullaniimamali

> Parasetamol (Po/IV) + soguk uygim. S

o)



KKKA'da sekonder bakteriyemi

42 x
Bacteraemia

1

19x IV catheter‘

7 x Pulmonary

Intrabdominal/

5x

Biliary

4 x Urinary

2 x Skin and soft

tissue

7 x Unknown

10 x CNS

3 x
Streptococcus

5Pp.

I

2 x Staph aureus|

x Staph aureu

2 x Staph aureus

2 X Enterococcus
spp

1 x Enterococcus
5pD.

2 x GNB

i

2 X
Acinetobacter
SPp.

-1 Streptococcus

|
1
|
|

2 x Stoph qureus|

Leblebicioglu H et al. J Infect 2015




KKKA ve diger destek tedavileri (2)

® IV proton pompa inhib. verilebilir

® Bayan hastalarda mens. kanamasi
geciktirilebilir

> Oral progesteron (10 gun) (emboli
hikayesi yoksa)

¢ Steroid tedavisi ?

> KKKA'da adrenal yetmezlik var

> Hantavirus ve Dang atesinde
kullaniimis  ETKISIZ! *

> b gocuk hastada atesi dusurmus,

4 trombositleri arttirmig ** “Panpanich et al. 2006
""") ** Dilber et al. 2010




KKKA ve diger destek tedavileri (3)

®* [VIG tedavisi

> | unomodulatA

etkisi

KKKA icin
veriler YETERSIZ !

> Turkiye’den 1 oldgu var ! ***

*Brit C Stdrts Task F 2003
** Koksal et al. ICAAC 2007

o ) ***Kurnaz et al. 2011



Gelecek (Future) tedaviler

OFEN a ACCESS Freely available online @PLOS TROPICAL DISEASES

Evaluation of Antiviral Efficacy of Ribavirin, Arbidol, and
T-705 (Favipiravir) in a Mouse Model for Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever

Lisa Oestereich'2®, Toni Rieger''?®, Melanie Neumann?, Christian Bernreuther®, Maria Lehmann'??,
Susanne Krasemann®, Stephanie Wurr"?, Petra Emmerich'?, Xavier de Lamballerie®,
Stephan Olschldager'"”, Stephan Giinther'2"*

1 Depatment of Virology, Bernhard-Nocht-Institute for Tropical Medicine Hamburg, Germany, 2 Geman Centre for Infection Research [DZF)L Hamburg, Germany,
3 Mouse Pathology Core Facility, University Medical Center Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany, 4 Institute of Neuropathology, University Medical Center Hambung-
Eppendorf, Hamburg, Germany, 5 Alx Marseille Universite, IRD French Institute of Research for Development, EHESP French School of Public Health, UMR_D 150
"Emergence des Pathologies Virales”, Marseille, France
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Ribavirin ve Arbidol

1.000 FrU

Rbarirn Artwdol
100 mg'(kg x d) 150 my'(kg x d)

days Oto 8 -uoa days -1 103

' l -
101214 46 8101214 0 2 4 6 & 101214

Favipiravir 300 mg/Kg

T-705 - T-705
300 mg/{kg x d) 300 mg/(kg x d)
daysOw8 days 2108

. nes5
0 2 46 81%012%¢ 0246 8101214

02468101214 0246 810121

i

2 u 2 3 &8 12
Day Day post Infection

Favipiravir dustik doz

T-705
Placebo 30 mg/(kg x d)
daysOto 5 daysOto 8

I;W(koxd)
daysOto 8

T-705
7.5 mg/(kg x d)
daysOto 8

D2 463101214 024603020




Ne zaman taburcu edelim?

® Genel durumu ve laboratuar
parametreleri iyi olanlar, iyilesenler
AYAKTAN TAKIP EDILEBILIR!

® Kanamasi olmayan, kan plateletleri
artmaya baslayanlar (>100 bin),
Pihtilasma testleri normal olanlar
TABURCU EDILEBILIR!
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