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Viral Kanamali Ates Etkenleri

Filoviridae
= Marburg virus ve Ebola virus
Arenaviridae |
= Lassa virus, Junin, Matupo;~%abia Ve
Guanarito virus
Bunyaviridae 14 farkh etke
» CCHFV, RVFV veHantawirls
Flaviviridae
= Yellow fever virus, Dengue Virus\vg
Alkhumra virus
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BUNYAVIRIDAE

Bunyavirus Hantavirus Nairovirus Phlebovirus Tospovirus

* http://mwww.virology.net/Big_Virology/BVRNAbunya.html
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Nalrovirus

CCHE Thi.afora
Virus Virus

Group _ croup
Dera Ghazi Sakhalin

Khan virus

Virus

Group

Hughes SHEE
Disease

VII‘US Virus
Group Group

*CCHFV
*Khazan virus
*Hazara
Virus

http://mww.virology.net/Big_Virology/BVRNAbunya.html
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Kirim-Kongo Kanamali Atesi’nin Cografik Dagilimi

Geographic distribution of Crimean-Congoe Haemorrhagic Fever

:—-H,J 30" Neh latitude: Limit for geoaraphic distribution of genus Hyalemma ticks |
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CCHF virclogical or serological evidence and wector presence
I 5-43 CCHF cases reported per year

- 50 and more CCHF cases reparted per year
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Kirnm Kongo Kanamali Atesi (KKKA)

= Ulkemizde 2002 yilinda dikkatleri cekti
= 2003 yilinda kanitlandi

2002-2017 arasinda;

10.562 olgu
501 oliim
Vaka-olum orani %4,74
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Kirim Kongo Kanamali Atesi Vaka ve Oliim Sayilarinin Yillara
Gore Dagilimi (2002-2017)
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Kelkit Vadisi’nde KKKA Seroprevalansi

Kirsal kesimde %10 (2009)

U Bodur H, et al. Emerg Infect Dis 2012
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KKKA Bulas Yollari-1

« Enfekte kene tutunmasi/keneyle temas (kene kirma)
* Viremik hayvanlar

v'Hayvana ait kan ve dokulara temas
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KKKA Bulas Yollari-2

« Enfekte hastalardan (hastanede, toplumda)
v’ Direkt temas
v' Enfekte doku ve kan temasi ile
« Anneden bebege (vertikal bulas)
 Laboratuvardan direkt temas ile

\\\
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KKKA icin Risk Gruplari

Endemik bolgede yasayan/ziyaretci
Ciftciler

Hayvancilik yapanlar

Kasaplar, mezbaha calisanlari
Veteriner hekimler

Saglik personel

Laboratuvar calisanlari

Hasta yakinlari



KKKA Virusunun Yapisi

3 RNA bolgesi igerir
L (Large)

Viral RNA polimeraz

Lipid ,
merrrl)bran ## LV f“ M (Medlum)
7l M\ Yapisal proteinler
G2e= =L (Gn ve Gc)
|
Giez=
) SO S ( Small)
/ ma
Sy N
'-l Nukleokapsid
protein (N)

Bunyaviridae
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KKKA Virusu

Dis ortama nispeten dayaniksiz

Konak disinda uzun sure yasayamaz

Ultraviyole ile hizla olur

56°C’de 30 dakikada inaktive olur

%1 Sodyum hipoklorit ve %2 gluteraldehide duyarli
Ortam pH’sina duyarl (dusuk pH’da inaktif)

Hucre kulturlerinde uretilebilir

Ribavirine in-vitro duyarli



KKKA Patogenezi

® Dendritik hicreler, endotel, monositler, makrofajlar,

hepatositler, adrenal hucreleri viris ana hedefi !

® |nflamatuar mediyatérler
® IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, NO......

® Koagulasyon fonksiyon defektleri, fibrinoliz
® Petesi, ekimoz, kanamalar
® Yaygin damarici pithtilasma (YDP)
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Endosome

dsRNA

Helicase -

RIG-I

CCHFV IRF3 yolap
- yolagini
1

*
;: 4 bozar
» | ATF-2/c-Jun
Cytoplasm
Y
Nucleus
L . *Andersson |, et al. J Med virol 2008 j
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Hastaneye Kabulde Virus Yuku (kopya/ml)

P<.001 *

Fatal (n=11) Non-fatal (n=20)

; M ; *Kaya S, Elaldi N, et al. BMC Infect Dis, 2014

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
Halk Sagligi Genel MidurlGgu



KKKA’da Ozgiil Antikor Yoklugu

31 fatal olguda akut fazda serolojik ve virolojik analiz
sonuclari (CUTF)

Degisken Pozitif olgu (n)/ | P-degeri
Test sayisi (n) (%)
Anti-CCHFV IgM (+) 12/31 (39) <0.0001
PCR (+) 21/22 (95)
Anti-CCHFV IgG (+) 3/31 (10)

X

u *Kaya S, Elaldi N, et al. BMC Infect Dis, 2014



KKKA’lI Hastalarda Dusuk Seviyeli Virus Titresi
Ozgiil IgG Titresi lle Korele

10 P % 8 Fr

Log RNA copies/mL
Log RNA copies/mL
Y

0 3 6 9 12 15 18 No Igﬁ ibody < igG positive
Days after onset ntibody status

X *Wolfel R, et al. EID 2007
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Yavain Damar Ici Pihtilasma Patogenezi

Infected 5]
e

macrophages \/@
j_/o ?\/hemokines

-

\‘ :

cells
infected

molecules

IL-6T -TFT

D D Virus
7 particles

} Costimulator;\

<
Recruitment

O of naive
\/‘; macrophages

Release of
soluble factors

© %

Lymphocyte apoptosis

Increased endothelial
porosity and edema

® Endotel hasari:

® Platelet agregasyonu,
degranulasyonu, sayisi ve
fonksiyonlarinda |

® Ekstrinsik koagulasyon
yolak aktivasyonu

® Fibrinojen |, FYU T, D-
dimer, TPA, PAI-1, Protein C
seviyelerinde degismeler
®IL-6

® Kompleman sistemi

Geisbert TW. Nature 2004
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KKKA'da Oliim lle Baglantili

® Kontrol edilemeyen viremi —
® Ozgiil IgG antikor yoklugu
* T Sitokin seviyeleri

® Yaygin damar ici pihtilasma > OLU M

® Kanamalar

* SOK
> _

x
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KKKA Klinigi
Inkiibasyon dénemi

® Kene tutunmasindan sonra
-1-3 (En fazla 9) gun

®* Enfekte kan/doku temasi sonrasi
-3-10 (En fazla 13) gun

X
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KKKA Belirtiler-1
Ates

UsUme-titreme
Bas agrisi

Kas agrilari

Halsizlik

Bulanti

Kusma

Ishal

Karin agrisi

Fever

Fotofobi

x
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KKKA Belirtiler-2

Klinigi agir hastalarda

® Birkag gun sonra
- Suur bulanikhgi
- Huzursuzluk
- Uyuma hali
- Cokuntu hali
- Bezginlik

- Karaciger lojunda agri

X
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KKKA Belirtiler-3
Terminal donemde

®* Koma
* Sok
® Multiple organ yetmezligi

* Olim

x
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KKKA’da lyilesme-Oliim

* lyilesme 9-10. glinlerde baslar
o Ates duser
o Kanama durur
» lyilesme uzayabilir (4 hafta veya lizeri)
» Olim siklikla massif kanama, sok ve multi organ
yetmezligi sonucu



KKKA-Laboratuvar Bulgulari

Trombositopeni >
Anemi
Lokopeni > <
Lokositoz
AST
ALT
GGT
ALP
LDH

CPK

BUN
Kreatinin
Proteinuri
Hematuri Q

S>> S>>
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KKKA-Laboratuvar Bulgulari

¢ Koagulasyon fonksiyon testlerinde
bozulma

-PT T
-aPTT T
- INR T
- D-dimer T

\J

- Fibrinojen
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KKKA Virus/Antikor kinetigi
IgM  IgG

viremi

Gunler g 5 10

lllllllt»

RT-PCR 16. gun

—

Virus izolasyonu
IgM sdresi: 2-3 ay, maksimum 6 ay
IgG siresi: 5 yil (dmir boyu?) ELISA IgM,
Zeller H.'den alint
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KKKA’da Ozgiil Tani

®* Molekuler tani yontemileri
- RT-PCR (nested)

- Real time-PCR
® Serum orneklerinden antikor tayini
- ELISA IgM
- ELISA IgG
- IFA
- Pasif hemaglutinasyon inhibisyon
- Immunofluoresan
- Notralizasyon
- Kompleman fiksasyon

- Immunodifiizyon =
® Kan orneklerinden virus izolasyonu B
- Fare beynine inokulasyon
- Hucre kulturu (Vero E6, BHK 21, SW 13)
O
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KKKA-Ayirici Tani

Bruselloz
Tifo

Viral Hepatit
Sitma
Leptospiroz
Riketsiyoz

Meningokoksemi

Hematolojik maligniteler
Diger VKA'lar

TTP

Sepsis

llac zehirlenmesi



KKKA Bilgi Sistemi

« KKKA vakalarinin bildiriminde ve takibinde KKKA Bilgi Sistemi kullaniimaktadir.
http://kkka.thsk.saglik.gov.tr/

X
T.C. SAGLIK BAKANLIGI - HALK SAGLIGI GENEL MUDURLUGU
Q ) Zoonotik ve Vektorel Hastaliklar Daire Bagkanhg

<A i)

KKKA icin iletisim bilgileri
Tel : (0312) 565 56 99 Faks : (0312) 56556 71

X

Il Saghk
Miidurlugii
Girisi

Laboratuvar
Girisi

Bakanlik
Girisi

x
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KKKA Referans Laboratuvarlari ve Bolgeleri
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KENE TUTUNMASI ILE GELEN KiSILERE YAKLASIM ALGORITMASI

Kene en kisa sirede cikarbilr ve o
bidlgeye antiseptik sollsyon sdrdldr.

Tam kan hakihr
Kinm Kongo Kanamal Atesi (KKKA) ile uyumlu sikayetler (ates, bas
adnsi, yayain vicut adnsi, artralji, halsizlik, ishal ve kanama)
sorgulanir

L4 ¥

KKKA ile uyumlu sikayefi yoksa vD KKKA ile uyumlu sikayetlerden en az KKKA ile uyumlu sikayeflerden. en az KKK& ile uyumlu sikayefler yoksa ve

tam kan normal ise ikisi varsa, trombosit 150.000in ikisi varsa ve tam kan normal ise trombasit 150.000nin altinda ve fveya
altinda ve/veya ldkosit 4.000in laknsit 4.000%in altinda ise
I altinda ise l
Kisi, KKKA bulgulan acisindan 2. basamak sadlk kurulusunda
bilgilendirilir. 10 gin icinde sikayeti Vaka yinetim algoritmasina giire hareket edilir llgili uzman hekim tarafindan
olursa hemen sadhk kurulusuna dederendirlmek dzere sevk edilir

basvurmasi istenir

X

)

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
Halk Sagligi Genel MidurlGgu



KIRIM KONGO KANAMALI ATESI (KKKA)
VAKA YONETIM ALGORITMASI

ANI BASLAYAN

en az ikisinin varlidi

Ates, bas adnsi, yaygin vucut agnsi, artralji,
halsizlik, ishal ve kanama bulgularindan

» Endemik bdlgede yasama veya
s Son 2 hafta iginde;

o

a3
o
(=3

Endemik bdlge ziyareti veya
Kene ile temas Gyklsi veya
Hayvan vicut smvilariyla temas veya
KKKA tanisi almis hasta ile temas Gykiis

m Klinigi aciklayacak bir tani
yvok ise ilgili uzman hekim

tarafindan

[ Tam kan sayimi

deferlendirilmesi saglanir

v

X
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¥
[ Tam kan sayimi ]

v

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

e
* (o)

2. basamak saghk
kurulusuna sevk edilir

h 4

Hasta yatinlr
KKKA tarisi icin kan alirir

Gunluk tam kan, hemostaz panelive
bivokimya bakilr

4. Destek tedavisi baslanir

¢

Ladi el

Mk WM

o

b5 yas ve Uzerindeki hastalar

Klinik durumu ve/veya laboratuvar dedgereri hizla bozulanlar
Biling bulanikhd olanlar

Trombosit 50.000in alonda ve/veya aPT 1 'si uzarmis olanlar
KKKA hastahdi tablosunu agifastiracak organ yetmezligi veya
hematolojik hastalk gibi eslik eden baska hastaldi olanlar
Yukandaki sevk kriterlerine uymayan ancak hekimin sevk karan
verdigi hastalar

~

Bu sikayetler aciklayacak
baska bir tan veya

durum yoksa

v

2. basamak saghk
kurulusunda ilgili uzman
hekim tarafindan
dederlendirilmesi saglanir

/

[ 3. basamak saghk kurulusuna sevk edilir ]

X
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KKKA Tedavisi

® Destek tedavisi
® Ribavirin tedavisi ?

® Diger tedaviler ?

T.C. SAGLIK BAKANLIGI
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Destek Tedavisi

1- Sivi ve elektrolit takibi
2- Koagulopati takibi... Gerekliyse;
- Taze Donmus Plazma
- Trombosit aferezi
3- Kanama takibi.....Gerekliyse;
- Tam kan/Eritrosit suspansiyonu

4- Gerektiginde Yogun Bakim Unitesi’'nde takip

X
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KKKA’da Korunma ve Kontrol

« Hastanede
- Hasta yonetimi eksiksiz yapilmali

- Izolasyon onlemleri eksiksiz alinmali



Korunma Onlemleri

Hastanin izolasyonu

Temas izolasyon onlemleri

Damlacik izolasyonu

Kontamine alet, ekipman ve yuzey dezenfeksiyonu
Tibbi atiklarin dezenfeksiyonu

Cenazenin guvenli hazirlanmasi

Hastane personeli ve hasta yakinlarinin bilgilendiriimesi

X
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|zolasyon Onlemleri

« Hastalar imkan varsa negatif basingli, yoksa tek
Kisilik odalara yatiriimali

- Tuvaletli tek kisilik oda
« Kogusta yatirilacaksa kohort uygulanmaili

Pozitif basincli havalandirma olmamalili

Pencereler acik olmamali, oda cereyan
yapmamall

Tuvaletler/lavabolar bu hastalara 6zgu ve ayri
olmaili

Mumkunse bu hastalara bakim veren saglik
personeli ayri olmall

Tibbi ekipmanlar ayri olmali

X

)



lzolasyon Onlemleri

Hastaya cerrahi maske takilmali ve 4-5 saatte bir, kirlenme

durumunda daha sik degistiriimel

Hasta el dezenfeksiyonu ve oksuruk konusunda egitilmeli
Hastanin temas ettigi yuzeyler sik sik temizlenmeli

Hasta tuvalet ve lavaboyu kullandiktan sonra temizlik yapilmali
Hastalara refakatgi ve ziyaretg¢i alinmamali

Hastalar mumkin oldugunca odalarindan ¢ikarilmamali, ¢ikarilacaksa

maske takilmali
Hasta odasinda enfekte atik kovasi ve el dezenfektani bulundurulmali
Hasta odasina giris ve c¢ikislar en aza indirilmeli

Hastaya mudahale ve girisim en aza indirilmeli
X

)



Temas Onlemlerini Kimler Almali?

« Hastaya bakim veren tum saglik personeli
« Temizlik personeli
« Laboratuvar calisanlari

* Tibbi atik personeli

« (Camasirhanede calisanlar
« Cenaze ile ugrasanlar

« Hasta yakinlari

X

)



Bariyer Onlemleri

El yikama

Eldiven giyme

Maske takma

Gozluk (invaziv islemde)
Koruyucu giysi

Igne uclari ve kesici alet
guvenligi

Yuzey, carsaf vb temizligi
Invaziv islemler azaltiimali
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Dezenfeksiyon

« Enfekte atiklar ve tekrar kullaniilmayacak olan malzemeler
yakilarak imha edilmel

« Dezenfeksiyon islemlerinde;
- Gunluk gamasir suyu c¢ozeltileri (1/10, 1/100)
- Gluteraldehid (%2)
- Sabun
- Deterjanlar
- KKKA Virusu i¢in etkili diger dezenfektanlar



Saglik Personeline Bulas Yollari

 Kan ile perkutan temas en onemli bulas yolu

o Kontamine igne ya da delici-kesici aletlerle yaralanma
« Hastanin kan, doku ve vucut sivilari ile butunlugu bozulmus
deri veya mukoza temasi

* VirUs ile kontamine aracg-gereclerle direkt temas

x

)
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Enfekte Materyal Temasi Varsa

Enfekte igne batmasi;
- Bolgeye % 70’lik alkol 20-30 saniye uygulanir
- Sonra sabunlu su ile yikanir

- Hizli akan su altinda 20-30 sn kadar tutulur
Hasta kan ve vucut sivilarina temas;
- Bolge sabunlu su ile iyice yikanir
Goze enfekte materyel sigramissa;
- GOz temiz su ile iyice yikanir

x
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Temasli Personelin Takibi

» Infekte kan ve doku temasi varsa;

- Ates ve diger belirtiler yonunden 2 hafta takip

- Ates gunde iki defa Olgulmeli

- Ates 38°C veya Uzerinde ise yatiriimali
« Supheli veya dogrulanmis olgu ile temas sonrasinda
ribavirin profilaksisi uygulanabilir

4 x 0.5 gr/ 7gun oral

X

)



KKKA Asisi?

» Inaktif bir asi Bulgaristan’da kullaniimis olmasina ragmen
etkinligi ve emniyeti tartismali
« DUnyada devam eden projeler oldugu biliniyor

« Ulkemizde bir asi tGretme projesi ylirttilmektedir



Vaka Tartismasi

Vaka:

13 Haziran 2014 tarihinde 37 yasinda bayan hasta Endemik Bolgede
bir Devlet Hastanesine, 3 gin Oonce baslayan ates, halsizlik, kas agrisi,
bulanti ve ishal sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenesinde atesi 38.5
derece, konjonktivalar hiperemik idi. Laboratuvar tetkiklerinde kanda
I6kosit sayisi 2800/mm3, trombosit sayisi 105.000/mm3, hemoglobin 13
g/dl, AST 325 U/L, ALT 250 U/L olarak tespit edildi.

Tartisma sorulari:

1. Bu hastada hangi hastaliklar dustnultr?
2. Nedenleri ile aciklayiniz.

3. Baska tetkik ister misiniz?

4. KKKA tanisi icin hastaya hangi sorulari sorarsiniz?
X

)



Tesekkurler......

x

)
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