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ONSOz

Bulasici hastaliklarla miicadele igin butiinltikli bir bakis agist ve farkl sektorlerin
isbirligi gerekir. Korunma, erken tani, uygun zamanlama ile tedaviye
baglanmast, hizmete erisimin 6niinde engeller olmamasi ¢ok 6nemlidir.

Kirrm Kongo Kanamali Atesi, tilkemizin de icinde bulundugu cografi bolgede
son yillarda giderek artan oranda gorilmekte ve o6lumlere yol agmaktadir.
Vektorle bulagsmast, zoonoz olmasi, kirsal kesimde yasayanlar yani sira giderek
artan bir bicimde saglik galisanlarinin meslek hastaligr olarak karsimiza ¢ikmast
bu hastaliin 6ne cikan ozellikleri. Taseronlasma, glivencesiz galisma, saglik
calisanlarinin  sagh@mmi  korumaya yoénelik  birimlerin  olmamasi  sag@lik
calisanlarinin bu hastaligin da iginde oldugu pek cok mesleki riske maruz
kalmasini da tetiklemektedir. Ote yandan saglik hizmetlerine erisimin giderek
zorlagti@i giniimiizde bu hastalikla ilgili olarak da tedaviye erisim sorunlari
yaganmaktadir. Sagh@in hicbir alaninda yer olmadidi gibi bulasici hastaliklarla
miicadelede de piyasanin yeri yoktur. Clinkii piyasanin temel kaygisi kar etmek
iken hekimlerin kaygisi yasam kurtarmak, sakathig engellemektir.

Tark Tabipleri Birligi Kinm Kongo Kanamali Atesi Bilimsel Deg@erlendirme
Kurulu, tilkemizde ve diinyada sorunun yayginlik ve dagilimini, risk gruplarini,
korunma, tam ve tedavi vyaklagimlarim, tedavinin etik yénden
degerlendirilmesini ve sag@lik calisanlariin saghd boyutlarini tartisan ayrintili bir
rapor hazirladi. Raporun bu alanda galisan hekimlere ve saglik calisanlarina
katki sunmasini diliyor, hazirlanmasinda emegi gecen tim meslektaglarimiza
tesekkiir ediyoruz.

Tiirk Tabipleri Birligi
Merkez Konseyi
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KIRIM KONGO KANAMALI ATESi BiLIMSEL DEGERLENDIRME RAPORU

TURKIYE’DE VE DUNYADA KIRIM
KONGO KANAMALI ATESI

Giris

Ulkemizde bugtine kadar saptanan ilk viral kanamali ates (VKA), Kinm Kongo
Kanamali Atesi (KKKA)'dir. Daha 6nce sadece Ege bolgesinde % 9 oraninda
serolojik porzitiflik bildirilmis (Serter D, 1980) ve 2002 yilindan itibaren ise ¢ok
sayida hasta kaydedilmeye baglanmistir (Sekil 1). Bu gtine kadar, agirlikli olarak
Tokat, Yozgat, Corum, Sivas, Kastamonu, Karabiik, Gimishane, Erzurum,
Amasya, Cankiri, Giresun ve Samsun’dan olmak tizere, 300’den fazla ilgeye
bagl 2000 kadar kirsal yerlesim biriminden 4448 olgu kaydedilmis olup,
bunlarin 218 (%4.9)’i 6limle sonuglanmistir. Hastalik tilkemizle sinirlt olmayip,
ozellikle Rusya'nin Giiney Federal Eyaletlerinde (Kuzey Kafkasya) yaygin olarak
gorilmektedir. Yine ayni sekilde Yunanistan, Bulgaristan, Kazakistan,
Tacikistan, Iran, Afganistan ve Pakistan’dan da az sayida bildirimler vardir.
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Sekil 1. Turkiye'de goriilen KKKA olgu ve 6lim sayilar (Saglik Bakanhg: 2009)

Tarihcesi

Viral kanamali atesler iginde dinya cog@rafyasinda en yaygin olarak goriileni
Kirim Kongo Kanamali Atesidir, 30’un tizerinde tilkede gériiliir . Bugtine kadar
goriilen KKKA salginlart Tablo 1’de ézetlenmistir 2.



KIRIM KONGO KANAMALI ATESi BiLIMSEL DEGERLENDIRME RAPORU

Tablo 1. 1945 yilindan bugiine bildirilen KKKA salginlari 2

Cografi bolge Yillar Olgu Olgu 6liim Meslekler
sayilari orani (%)
Guineydogu Avrupa
Kirm 1944-45 | 200 10 Askerler
Astrahan 1953-63 104 17 Tarim caliganlan
Rostov 1963-69 | 323 15 Tarim galiganlan
Bulgaristan 1953-74 | 1105 17 Tarim galisanlar,
Saglik Calisani
197596 | 279 11 Tarim caliganlar
1997-03 138 21 Tarim caliganlan
Arnavutluk 2001 7 0 Tarim galiganlari,
Saglik Calisani
Kosova 2001 18 33 Tarim calisanlar
Turkiye 2002-06 | 1100 5 Tarim caliganlar:
Asya
Cin 1965-94 | 260 21 Tarim caliganlar
1997 26 24 Tarim caliganlar
Kazakistan 1948-68 | 75 50 Tarim caliganlar
Tacikistan 1943-70 | 97 23 Tarim ve laboratuvar
caliganlar
Pakistan 1976 14 29 Coban, Saglik Calisani
1994 3 bilinmiyor Saglik Calisani
2000 9 55 Tarim galisanlar,
Saglik Calisani
Orta Dogu
Birlesik Arap | 1979 6 50 Saglik Calisan1
Emirlikleri
199495 | 11 73 Tarim calisanlar
Irak 1979-80 | 55 64 Tarim caliganlar
Suudi Arabistan 1990 7 Tarim caliganlar
Umman 199596 | 4 bilinmiyor Tarim caliganlar:
Emirligi
fran 2003 81 18 Tarim caliganlar
Afrika
Zaire (Kongo) 1956 2 0 Hekim
Uganda 1958-77 | 12 8 Laboratuvar calisanlar
Moritanya 1983 1 0 Deve sahibi
2004 38 29 Tarim galisanlar,
Saglik Calisani
Burkina Faso 1983 1 0 Bilinmiyor
Gliney Afrika | 1981-86 | 32 31 Ciftciler, Saglik
Cumhuriyeti Calisani
Tanzanya 1986 1 0 Ogrenci
Gilineybati 1986 1 0 Bilinmiyor
Afrika
Kenya 2000* 1 100 Tarim galiganlan

llk defa 12. yiizyilda, Orta Asya’'da simdiki Tacikistan’da kanama ile seyreden,
idrarda, diskida, disetlerinde, balgam, kusmuk ve karin boslugunda kanama ile
karakterize bir sendrom tanimlanmustir 3. Hastalida neden olan artropodun
kicik, sert, kene veya bit gibi oldugu ve siyah bir kusu paralize ettigi



bildirilmistir. Modern dénemde ise, KKKA Klinik olarak ilk kez 1944-1945
yillarinda, Kirim’da Nazi isgalinden yeni kurtulan koylilere yardim eden 200
Sovyet askerinde goriildi > ¢ Virus 1967 yilinda yenidogan farelerden izole
edildi > % Kinm Kanamal Atesi (KKA) ile enfekte hastalardan alinan kanin
farelere intraserebral inokllasyonu sonucunda “Kirtm Kanamali Atesi” virusu
izole edildi (2). KKA virusu, 1956 yilinda Belgika Kongo’sunda (Zaire) atesli bir
hastadan izole edilen Kongo viriistinden antijenik olarak ayirdedilemedi °.
Boylece, Avrasya ©, Asya ve Afrika 7 susglarinin ortak antijenik yapist Kirim
Kanamali Atesi-Kongo °, ve daha sonra Kirrm Kongo Kanamal Atesi adini ald *
8

1970’lerden 6nce olgularin cogunlugu Sovyetler Birligi (Kirim, Astrahan, Rostov,
Ozbekistan, Kazakistan, Tajikistan), Bulgaristan, ve cok daha fazla olmak tizere
Zaire (Kongo) ve Uganda’dan bildirilmistir 2. Cin’de 1965 yilinda %80 mortalite
ile seyreden bir salgin bildirilmis, ancak ayrintili bilgi sunulmamstir °. 1970 ve
2000 yillann arasinda Giiney Afrika Cumhuriyeti, Kongo, Moritanya, Burkina
Faso, Tanzanya, Senegal’den ayrntii calismalar sunulmug, Orta Dogu
tlkelerinden Irak, Pakistan, Birlesik Arab Emirlikleri, Suudi Arabistan, Umman
Sultanli@i ve Cin'den énemli sayida olgu bildirilmistir. 2000 yili itibariyle
Pakistan, Iran, Senegal, Arnavutluk, Yugoslavya, Bulgaristan, Tirkiye,
Yunanistan, Kenya ve Moritanya’dan yeni salginlar veya sporadik olgular
bildirilmistir 2. Hindistan, Misir, Portekiz, Macaristan, Fransa ve Benin’den
serolojik bulgular bildirilmigse de olgu rapor edilmemistir. KKKAV, Balkan
yarimadasinda Romanya ve Yunanistan disginda endemiktir 2.

Epidemiyolojisi

Dinyada gorilen salginlardaki olgu sayilart Tablo 1'de sunulmaktadir.
Hastaligin Asya-Avrupa-Afrika ile sinirh olan diinyadaki cografi dagilimi ise Sekil
2’de gosterilmektedir.



Kinnm-Kongo Kanamah Atesinin Cografi Dagilimi

50° Kuzey paralel: Hyalomma keneleri igin sinir

[] country with low risk (presence of vector)

[] countryatrisk (serological evidence + vector)

[ 5to 49 cases per year

[ 50 to 200 cases per year

Sekil 2. KKKA'nin diinyada cografi dagilimi '

Tirkiye’de hastaligin tanimlandig 2002 yilindan bu yana gortilen vaka ve 6lim
sayilari, Sekil 1’de sunulmaktadir.

Hastalik vektor kene ekolojisi ile siki sikiya iligkili olup mevsimsel 6zellik gosterir.
Kuzey Yarnimkiire’de olgular ilk olarak Mart/Nisan aylarinda gérilmekte, Haziran
ve Temmuz aylarinda en yiiksek diizeye ulasmakta ve Eylil, Ekim aylarinda
azalarak kaybolmaktadir.

Risk gruplan

Hastalik icin tarim calisanlart ve hayvancilik ile ugrasanlar (tarim caliganlart,
hayvan bakicilar, sagimca ve kirkimcilar, cobanlar, kasaplar, mezbaha
calisanlari), veteriner hekimler, hasta hayvan ile temasi olanlar ve akut hastalarla
temas olasih@ oldugundan endemik bolgelerde gérev yapan saglik personeli,
askerler, kamp/piknik yapanlar ile deri fabrikasi iscileri yiiksek risk altindadir.
Saghk Bakanligi verilerine gére olgularin %67’sini tarim ve/veya hayvancilikla
ugrasanlar olusturmaktadir (Tablo 2). Ancak cocuk ve/veya Ogrenci ya da
ogretmen diye siniflandirilmis olan diger olgularin ¢cogunun 6ykiisiinde gezme
ya da vyakinlarmi ziyaret amaciyla tarlaya/kirsal alana gittikleri ve bu
tarim/hayvancilik etkinliklerine yardimci olduklart goériilmektedir. Dolayisiyla
aslinda tarim/hayvancilikla ugrasin payi gergekte daha fazladir.



Tablo 2. Kinm-Kongo Kanamali Atesi Vakalarinin Mesleklerine Goére Dag@ilimi
(2008, n=1194%*) (Kaynak: Saglik Bakanlidi)

Meslek Say1 %
Tarim ve/veya hayvancilikla ugrag 802 67,1
Ev hanimi 160 13,4
Cocuk ve/veya 6@renci 157 13,1
Saglik calisani 12 1,0
Diger 63 53
Toplam 1194 100,0

*114 vakanin meslek degiskeni doldurulmamustir.

Tirkive'de farkina varildigi 2002 yilindan itibaren KKKA bildirilerinde ciddi bir
artis gozlenmektedir. Enfeksiyonun en c¢ok gorildigu iller sirasiyla Tokat,
Yozgat, Corum, Sivas, Kastamonu, Karabiik, Gimughane, Erzurum, Amasya,
Cankir1, Giresun ve Samsun’dur (Sekil 3). Olgular, aktif calisma yasinda olan ve
bu nedenle kene enfestasyonlarina (kene tutmasi) daha cok maruz kalan, tarim
ve hayvancilikla ugrasanlar arasinda yogunlasmaktadir. Ulkemizdeki salginda
olgularin %90'1 ¢iftcidir ve hasta olarak bagvuranlarin %60’inda kene Oykust
saptanmugtir ' 12 13 Saglk calsanlari en ¢ok etkilenen ikinci grubu
olusturmaktadir. Mezbaha wve iftlik calisanlart da enfeksiyondan
etkilenmektedirler. Ulkeler arasinda, kadinlarin tarimsal calismalara katilma
oranina bag@h olarak kadin ve erkek orani farkhlik gosterebilir. Tiirkiye’de bu
oran hemen hemen esittir.

3
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Sekil 3. Tirkiye’de KKKA olgularinin yogunluga gére dagilimi
Biyoterorizm ve Viral Kanamali Atesler

Amerika Birlesik Devletleri’'nde Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Enstitiisti
tarafindan vyapilan smiflandirmada kanamali ategler, A kategorisinde
degerlendirilmislerdir. Bu kanamali atesler, arenaviruslar (Junin virus, Machupo
virus, Guanarito virus, Lassa atesi virusu), bunyaviruslar (Hantaviruslar ve Rift
Vadisi atesi), flaviruslar (Deng), filoviruslar (Ebola and Marburg) olarak
belirtilmistir. Ancak, KKKA virusu C kategorisinde siniflandirilmigtir 4.

11 "



Kirim Kongo Kanamali Atesi Virusunun Mikrobiyolojik Ozellikleri

KKKAV, Bunyaviridae ailesinin Nairovirus grubundandir. Bunyaviruslar, zarfh ve
negatif polaritesi olan tek iplikcikli RNA parcacigindan olusmaktadirlar °.
KKKAV'nin 8 farkli genetik grubu bulunmaktadir. Tirkiye’den izole edilen
KKKAV suslarinin tamamina yakini Giiney Rusya (kuzey Kafkaslar) ve Kosova
suslarina yakindir ve fran’da 2002’de gériilen salgindaki suslardan farklidir 16 17,
Bunun yaninda tilkemizde, daha 6énce sadece Yunanistan'da kenelerden izole
edilen, farkhh bir susun da insanlarda az oranda enfeksiyon olusturdugu
saptanmugtir. 8,

Ekoloji

Vektor olarak keneler

Kenelerin hayvan sagh@ina etkileri uzun zamandir bilinmesine ragmen, bunlarin
beseri hekimligin ilgisini ¢ekmesi, ancak 80’li yillardan sonra kenelerle bulasan
hastaliklarin insan saghigini ciddi boyutlarda tehdit etmesiyle oldu.

Smith ve Kilbourne’niin 1893’de patojen etkenlerin omurgali hayvanlara
artropodlar vasitasi ile tasinabildigini gosterdiginden beri, zoonotik karakterdeki
patojenlerin = %22’sinin artropod vektorler tarafindan bulasgtirildigi  ortaya
konmustur * 2. Giiniimiizde bilinen 899 (Argasidae 185 tiir, Ixodidae 713 tir,
Nuttalliellidae 1 tiir)*! kene tiiriiniin yaklastk %10’u, hayvan ve insanlara 200
kadar hastaligin bulastiriimast ile ilgilidir % 2. Insanlardan kan emdigi belirlenen
222 kene tlrl olmasina ragmen bunlardan sadece 33’1 siklikla insani bir konak
olarak tercih etmekte ve 28’inin de dogrudan hastalik etkenlerini bulagtirmada
rol aldid1 bilinmektedir 2% 24,

KKKA kenelerle bulasan viral hastaliklar icinde en genis yayilma alanina sahip
olup, 30’dan fazla tilkeyi etkilemektedir » 3 2. Hastalik insanlara kenelerin kan
emmesi veya el ile ezilmesi, taze kesilmis viremik hayvanlarin viicut swilar ve
dokulari ile temas ve hasta insanlarin viicut swvilar ile temas sonucu bulagsa da,
epidemiyolojik yénden en o6nemli bulasma yolu enfekte kenelerin kan
emmesidir > #°. Keneler hastaligin dogadaki esas tasiyicisi ve rezervuari olarak
kabul edilirler. Evcil ve yabani hayvanlar virGsii ancak 7-10 giin kadar
barindirabilmelerine karsin, viris kenelerde émur boyu (1-1.5 yil), hatta nesiller
boyu (transovaryal + transstadial gecis) kalmakta ve cogalabilmektedir. > 2

KKKA virtisti 30 kadar kene tiirlinden izole edilmigtir. Ancak bu durum, hig bir
zaman s6z konusu 30 tiriin, gercek vektor (competent vector) olduklarini
gostermez. Bir kenenin gercek anlamda vektor oldugunu kabul etmek igin,
bunun larva ve/veya nimf déneminde kan emdigi viremik bir konaktan virusu
alabilmesi ve gobmlek degistirdikten sonra, erigskin déneminde bunu duyarh
baska konaklara verebilmesi gerekmektedir (transstadial nakil) . Ayni
sekilde, erigkin doneminde enfekte konaklardan kan emen bir disi kenenin
virusu yumurtalarina aktarabilmesi (transovarial nakil) de vektorlik isareti
olarak kabul edilmektedir. Bunun yaninda, bu gibi 6zelliklere sahip kenelerin



saha kosullarinda sectikleri konaklarin da hastalik etkenlerini barindiran/tireten
bir omurgali olmasi gerekmektedir. Tim bunlarin yaninda, populasyon
yogunlugu, beslenme tarzi ve bazi iklim faktorleri de bir kene tirliniin etkili bir
vektor olup olamayacadini belirleyen unsurlardir 2% 27. Giinlimiizde, vektor
yetenedi kanitlanmig altiss Hyalomma soyundan olmak tzere, 10 kene tiir
vardir (Amblyomma variegatum, Hyalomma marginatum, Hyalomma rufipes,
H. anatolicum, H. asiaticum, H. truncatum, H. impeltatum, Dermacentor
marginatus, Rhipicephalus evertsi, Rh. rossicus). Bunlar icinde o6zellikle bazi
Hyalomma tirlerinin  KKKA epidemilerinde ¢ok etkin rol oynadigi kabul
edilmektedir ve KKKAH vyayihsi da Hyallomma tlrlerinin  yayihigt ile
ortiismektedir > 27 28 29.30. 31. 32 Hyglomma marginatum’un Balkanlar, Kirim ve
Kafkaslarda; Hyalomma anatolicum’un Iran, Pakistan, Tiirkmenistan ve
Tacikistan’da; Hyalomma asiaticum’un Orta Asya ve Cin'de; Hyalomma
rufipes’in ise Afrika’da Kirim-Kongo viriisiiniin ana vektorleridir * 2 %2, Vektorlitk
potansiyeli kanitlanmis kenelerden Hyalomma marginatum, Hyalomma
anatolicum ve Dermacentor marginatus tilkemizde yaygin olarak bulunur. Ancak
2005 wyilindan itibaren baglayan saha calismalarinin sonucunda KKKA
epidemileri ile iligkili kene tiiriiniin H. marginatum oldugu ortaya konmustur *”
33

Hyalomma tirleri virusu transstadial (horizontal bulag) ve transovarial (vertical
bulag) yolla gelisme dénemleri ve nesiller arasi da aktarilabilmektedir 3 27- 28 2. 30.
34,35.36 Bunun yaninda, enfekte olmayan bir konaktan kan emen enfekte keneler
virusu ayni konakta kendileri ile eszamanli kan emen enfekte olmayan kenelere
de aktarabilmektedirler (non-viraemic transmission) ** 37 %, Yine bazi calismalar
KKKA virusunun erkek ve disi keneler arasinda venereal yolla bulastirildigin
gostermektedir . Biitiin bu bulagma yollan (transtadial, transovarial, venereal
ve non-vireamic) kene populasyonlarinin viremik bir konaga ihtiya¢c duymadan
enfekte olmalarini ve virusun dogadaki uzun siireli dolasimini saglamada
Onemlidir.

Keneye bakilarak kenenin hastalik etkenini bulastirip bulastirmadigr anlagilamaz.

Bolgemizde Kirim-Kongo kanamali atesi virGstinin ana tasiyicist olan
Hyalomma marginatum (Sekil 4) yaban hayati ile ¢ok yakindan iligkili olup,
bozkir ikliminin diger iklim kusaklan ile kesistigi bolgelerde, &zellikle de kuru
taban ortlistine sahip bodur ormanlik (meselikler, caliliklar) alanlarda yayilig
gosterir. Hyalomma marginatum iki konutlu bir yasam doénglsiine sahiptir.
Larva ve nimf evreleri beslenmek igin kiiclik yabani hayvanlar (6zellikle tavsan
ve Kkirpi) ile yerden beslenen kuglan (karga, keklik, sigircik, vs.) tercih
etmektedirler. Larvadan nimfe doénlisim asamast (gomlek degistirme) konak
tizerinde gerceklesir. Bu hayvanlardan 14-26 giin boyunca kan emip beslenirler
ve doymus nimf olarak yere diserler. Yaz sonu/sonbahara denk gelen bu
asamada, keneler ya doymus nimf olarak, ya da 4-20 gln iginde gomlek
degistirip ag erigkin (erkek ve disi) haline geldikten sonra kisi gecirebilecekleri
uygun bir korunaga (tas altlari, kemirici yuvalari, aga¢ kabuklarinin alti, orman
taban ortiisiiniin alt1, ot balyalari vb.) girer (diapause). Kist doymus nimf veya ag
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erigkin olarak inaktif halde geciren keneler, havalarin isinmasiyla tekrar aktif hale
gelip biyolojik déngiilerine buradan devam ederler. Bu durum, hastaligin bir
yildan diger yila gecisini saglayan en énemli unsurlardandir > %. Séz konusu bu
erigkin keneler, toprakta veya bodur bitkiler altinda gizlenmis halde etraflarindan
kan emebilecekleri bir biiyiikk kona@in (domuz vb. gibi yabani hayvanlar ile
s1gir, koyun ve at gibi evcil hayvanlar ile insan) gegmesini beklerler. Hayvanlarin
yaydid titresimler, 1s1 ve kokular (CO,, amonyak, butirik asit, laktik asit) kenenin
konagini hissetmesini ve ona yonelmesini saglar. Uygun konaga tutunan erigkin
keneler, bu konaklarindan 9-14 giin boyunca kan emer ve bu sirada ciftlesirler.
Doyan disi keneler topraga diiser ve kendilerine yumurtlamaya uygun bir yer
bulup ortalama 7000 yumurta birakip 6lirler. Hyalomma marginatum’un yasam
doéngust, konak hayvan bulabilemesi ve mevsime bagl olarak (uygun s, 1sik,
nem ve diger bazi ekolojik faktorler) 4 ay ile 1,5 yil arasinda degisen bir stirede
tamamlanir 3% 4041 42.43 (Seki] 5).

Sekil 4. Konak arayan ag disi H. marginatum
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Sekil 5. Hyalomma marginatum’un yasam doénglsi ve KKKA wvirlistiniin
dolagimu.

Balkanlar, Ukrayna ve Gilney Rusya’da ortaya cikan KKKA epidemileri her
zaman ekolojik dengelerin deg@ismesi sonucunda (savas, tarimsal aktivitelerin
degismesi vs.) yaban hayvani ve kene sayisindaki artisa bagl olarak ortaya
cikmistir. Bunda 6zellikle H. marginatum’un rol oynadigi bilinmektedir 3 %.
Ulkemizde hastaigin bu denli genis boyutlarda ortaya cikmasini tetikleyen
nedenler hala tam anlami ile agiklanamamis olsa da, hastaligin ¢iktigi bolgelerde
yapilan calismalarda Hyalomma marginatum’un en baskin kene tirt haline
geldigi ortaya konmustur 3 . Bu kenenin virusu hem transstadial hem de
transovarial olarak naklettigi gosterilmistir “ %°. KKKA hastaliginin yogun olarak
gorildugi bolgelerde insanlart en c¢ok tutan kene tirtinin Hyalomma
marginatum oldugu ortaya konmus; buralarda tarim arazilerinden toplanan ac
H. marginatum’larda %16.43’Ginde virus RNA’s1 saptanmigtir (yayinlanmamig
bulgular).

Kenelerin populasyon dinamigi abiyotik (iklim, ¢evre) ve biyotik (konak hayvan)
faktorlere baghidir. Vektorler siki sikiya iklim kosullarina bagimli olduklarindan,
iklim vektérlerle bulasan hastaliklarin yayilis alanlarinin belirleyicisidir ¢ 7.
Hyalomma marginatum, oldukca kurak bozkir iklimine adapte olmus bir
kenedir. Nemin yiiksek oldugu bolgelerde pek bulunmaz. Bu kene ilkbaharda
ortalama guinliik 1s1 10.5°C ‘vi agtiginda aktiflesir. Isinin 22-27°C ve nemin %75-
100 oldugu yerlerde gelisimini optimum seviyede sirdirir. Konak arayan ag



erigkinler 1siin 27°C ‘yi asmadi@i durumlarda toprak ylzeyinde aktif olarak
konak beklerler. Hava sicakligmin 30°C, toprak isisinin 1se 45°C’yi ashdi
saatlerde golgede saklanir, hatta toprak icine gémdlirler. Kan emip doyduktan
sonra yere dugen disiler, ortalama gunlik isimin 16°C’nin altina digmesi
durumunda yumurtlamazlar. Gémlek degistiren nimfler 7-42°C 1s1 ve %0-100
nispi nem gibi daha ekstrem sartlarda bile gelisimlerini tamamlayabilmektedir **
. Ulkemizde Nisan ayinda 5° C'vi gecen giin sayisinin ve Nisan ayindaki
ortalama sicakhigin salginin gorilmesinden 6nceki yillarda giderek — arthigi
saptand1 . Ancak, tek basina sicaklik artisinin son 20 yildir Avrupa’da kene ile
bulasan hastaliklardaki artisi aciklayamayacagi genel kabul gérmektedir .
Turkiye’de abiyotik unsurlarin analizi sonucunda, Hyalomma marginatum igin
uygun yasam alanlar haritalandirilmig ve hastalik acisindan yiiksek risk bolgeleri
belirlenmistir. Hastalik riskinin vektér kenenin varligi ve parcali arazi yapisi ile
yakindan ilskili oldugu ortaya konmustur ** %, Bunun yaninda, gecmis 20 yillik
doénemin incelenmesi sonucunda, bazi bolgelerde 1st artiglart ve ekolojik
degisiklikler (bitki 6rtiistiniin artmast) de gozlenmistir (yayinlanmamig bulgular).
Bu degisikliklerin kene ve yaban hayvani sayisinin artigsina ne derecede etkili
oldugu arastirlmaya devam edilmektedir.

Biyotik faktorlerin kene sayisinin artigindaki roli cok iyi bilinmektedir®® 7.

Turkiye’de elde edilen bazi kaba sonuglar dogrultusunda KKKA'nin goéraldiaga
bolgelerde cevresel degisimlerin yaninda, yaban hayvani sayisinda da belirgin
artiglar oldugu anlasilmaktadir. Burada 6zellikle dikkat ceken yaban domuzu
artist olmus olsa da, yaz doéneminde bu hayvanlardaki eriskin kene
enfestasyonlarinin,  sigirlardakine oranla ¢ok disik dizeyde oldugu
gorilmektedir %, Bu da, si@mlarin  kenelerin cogalmasindaki  baslica
hayvanlardan biri oldugunu géstermektedir. Diger taraftan Hyalomma tirlerinin
aktif olmadi@i donemlerde domuzlarda virusun bulunmasi (yayinlanmamis
bugular), bu hayvanlar tzerinde kis déneminde beslenen kene tiirlerinin
(Dermacentor, Haemaphysalis) KKKA epidemisinde énemli rollerinin
olabilecegini akla getirmektedir. Nitekim yaz déneminde tavsanlarda eszamanl
beslenen Hyalomma ve Dermacentor larva/nimflerinin bulunmasi®®, virusun
donglistiniin tamamlanmasinda alternatif bir yol olabilir. Bu tip fenomenlerin
(eszamanli beslenme ve non-viraemic transmission) TBE ve diger bazi viral
hastaliklarin epidemiyolojisinde gok &nemli oldugu bilinmektedir °% 51 52 53,
Tavsanlarda ve yerden beslenen kuslarda da (keklik, hindi) yogun miktarda
Hyalomma larva/nimf enfestasyonlar belirlenmis, ayni zamanda tavsanlarda
virus da tespit edilmistir *°. Bu durum, tavsanlarin virusun dolasimi ve kenenin
cogalmasindaki roltinii gostermektedir. Diger taraftan, inanilanin aksine, yerden
beslenen kanatlilarin Hyalomma marginatum’un sayisal artisina neden
olabileceginin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi anlagilmaktadir.

Sosyo-ekonomik faktorler (savas) KKKA epidemilerinin ortaya gikisini saglayan
ekolojik degisimlerin temelini olusturmustur * ¥. Tiirkiye’de salginin ilk cikisini
takiben benzer senaryolar tizerinde durulmug ve 1990’larin ortasindan itibaren
uygulanmaya baglanan avlanma ve yayla yasaklarinin KKKA salgininin gikist ile



ilgili olabilecedine dikkat cekilmistir . Ancak bu saptama bu kadar genis alana
yayilan bir salgini tek basina agiklayamamaktadir. Son yillarda yapilan gézlemler
sonucunda farkina varlan, belki de en 6nemli, iki faktor ise koyun/keci
populasyonunda 80’li yillarin ortasindan beri %70’leri asan azalma ve tarim
alanlarinin bos kalmasina neden olan insan gocidir. Bu iki faktorin, dolayh
olarak uygun bitki Ortiistiniin olusumuna ve boélgemizde KKKA virusu ve H.
marginatum icin temel konak olan tavsan populasyonunda artisa neden
olabilecegi olduk¢a mantikli gériinmektedir.

Hayvanlarda KKKAH

KKKAV dogada kene-omurgali-kene dongtst iginde dolagir. Hayvanlarda viral
replikasyon olmasina ragmen herhangi bir hastalik belirtisi gézlenmez, bu
nedenle de Veteriner Hekimliginde bilinmez. Yine de, zoonotik éneminden
dolayi 2006 yilindan beri OIE (Dinya Hayvan Sagh@ Organizasyonu)
tarafindan bildirimi zorunlu hastaliklar listesine alinmistir. Endemik bolgelerde
hayvanlar arasinda yapilan antikor saptanmasi calismalarinda sigirlar ve
koyunlarda prevalans yiiksektir > 7. KKKA viriisii, kirpiler ve tavsanlar gibi
kenelerin immatur formlarma konaklik yapan kigik hayvanlarda da
gosterilmistir > 27, Diger yandan, KKKAV'na karsi antikorlar, Avrupa, Asya ve
Afrika’nin cesitli bolgelerinde atlar, esekler, keciler ve domuzlarin serumlarinda
gosterilmistir 4. Giiney Afrika’da devekusu eti endiistrisinde > ve mezbahasinda
calisan iscilerin *°, kan temasi veya deri yiizerken kenelere temas sonucu enfekte
olduklan bildirilmistir. Salgin sirasinda kuslarda antikor saptanmamissa da ¢ 7,
devekuslari deneysel olarak enfekte edilmis ve enfeksivondan sonra 1-4 giin
boyunca viremi gézlenmistir °. Bu calisma sonucunda halk sagligim yakindan
ilgilendiren bir sonuca ulagilmig ve devekuslarinin kenelerden temizlendikten
(akarisid uygulamasi) sonra, kesilinceye kadar 14 giin beklenmesi 6nerilmistir.
Bu durum, potansiyel mezbaha bulasini 6nlemek acisindan, kesimi yapilan
memeli hayvanlan igin de gecerlidir.

KKKA’de Patogenez

Viral kanamali ateslerin (VKA) patogenezleri benzerlik gésterir * %°. Patogenezin
anlagilmasi, tedavinin planlanmasi igin 6énem tasimaktadir. Viral kanamal ates
etkenleri arasinda, her bir etkenin patofizyolojisi farkliliklar gosterse de,
mikrovaskiiler hasar ve hemostazin bozulmasi gibi temel ortak 6zellikler 6ne
ctkar. Genel kanya gore, VKA’lerde 6liimtin kan kaybina bagl olarak gelisecedi
zannedilse de, 6liimden septik sok ve coklu organ yetmezligi sorumludur > ©,

Virtis, vicuda girdikten sonra, tipik olarak bolgesel lenf bezlerinde ve yerel
dokularda cogalir, sonra lenf ve monositler yoluyla basta dalak, karaciger, lenf
bezleri, akciger, adrenal bezler ve endotel olmak lzere viicuda yayilir. Makrofaj
gocl ile parenkimal hticrelerin sekonder enfeksiyonu s6z konusu olur. Etkilenen
organlar, VKA’in tlirine gore degisir. Enflamatuar hiicre infiltratlari genelde
mononiikleer hiicreler ve nétrofillerdir®. Bagisiklik hiicrelerinden 6zellikle
makrofajlarin ve endotel hicrelerinin  dogrudan ya da dolayli olarak



mediyatorler aracth@ ile etkilesimi ile hiicre aktivasyonu sonucunda,
enflamatuar ve vazoaktif siire¢ baglar ve sistemik enflamatuar yanit sendromu
(SIRS) tablosu olusur .

Patogenezde endotel enfeksiyonu en 6nemli basamaktir. Endotel iki sekilde
hedeflenir %:

1) Dolayl olarak viral veya virusun yonlendirdigi konak kokenli faktorlerin
endotel aktivasyona ve disfonksiyona yol agmasi ve/veya

2) Dogrudan virusun enfeksiyonu ve endotel hiicreleri icinde cogalmast.

Endotel hasar trombosit agregasyonu ve degranulasyonunun stimulasyonuyla
intrensek koagiilasyon kaskadini aktive ederek hemostatik yetmezlige katkida
bulunur. Gergekten de, 6len olgularda hastaligin erken evrelerinden baglayarak
koagtilasyon bozuklugunun gostergeleri vardir ve dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) hastaligin erken bulgularindan biridir. Olen hastalarda
anlaml olarak daha belirgin DIK saptanmustir .

Hemostazin bozulmasi, endotel hiicreleri, trombositler ve/veya koagiilasyon
faktorlerinin disfonksiyonu sonucunda gelisir. DIK pek cok VKA’de éne cikar.
Doku hasari enfekte olan hiicrelerin dogrudan nekrozu veya dolayli olarak
hiicrelerin apoptozu yoluyla gerceklesir. Viral kanamali ateslerde hayvan
modelleri siirhdir, 6rnegin KKKA’de hayvan modeli yoktur.

Tirkiye’den bildirilen olgularda reaktif hemofagositozun KKKA patogenezinde
ve ozellikle énemli bir rol oynayabilecegi ileri stirtilmdistiir ® % 7. Ayrica, élen
hastalarda IL-1, IL-6 ve TNF-a diizeylerinin sag kalan hastalara gére daha fazla
oldugu saptanmistir . Ayni calismada, proenflamatuar sitokinler ile DIK skoru
arasinda pozitif korelasyon oldugu goézlenmistir. Hastaligin gelisiminde
hemofagositozun 6nemli bir rol oynadig@ aciktir ve tlkemizden yapilan son
vaymlarda bildirilmistir % .

Klinik Bulgular

Olgu tanimlan

Siipheli olgular: Ates, halsizlik, miyalji gibi semptomlari olanlar ve endemik
bolgede yasayan veya endemik bolgeye seyahat edenler

Olas1 olgular: Ek olarak, 16kopeni, trombositopeni, ALT ve AST yiiksekligi
saptananlar

Kesin olgular: Serum ya da doku o6rneklerinde IgM veya PCR porzitifligi
saptanmig olan olgular olarak tanimlanir.

Baslangicta non-spesifik semptomlarla karakterizedir. Genel olarak halsizlik,
yaygin kas agrilari, basagrisi, ates, godls agnsi, artralji, ishal goriilebilir.
Gastrointestinal belirti ve bulgulardan kusma, bulanti, ishal, epigastrik ve




abdominal a@r ve hassasiyet gorilebilir. Kimi zaman akut apandisit ya da
benzer akut batin acilleri ile kanstirilabilirler . Hepatosplenomegali sik gériiliir.
Bazen kuru okstirtik gorilebildigi saptanmis olmakla birlikte, 6zellikle hastaligin
ilk evresinde balgamh 6kstrik gorilmez. Hastalarin bir kisminda konjonktival
kanama veya kizariklik gorilebilir. Ancak, tipik olarak kaginti, akinti ve rinit
goriilmez. Makulopaptiller, petesiler, ekimozlar olmak {izere hemen her tiirlii deri
dokiintiisti gorilebilir.

Ciddi seyirli durumlarda, vaskiler bozukluklar ve kanama gelisir. Vaskiiler
bozukluklar, konjonktival kizarikhk, ylizde kizarikhk,  6dem, kanamalar,
hipotansiyon, sok ve proteiniiri ile seyreder. Kanamalar, hematemez, melena,
hematokezya, metroraji, petesi, purpura, epistaksis, dis eti ve ponksiyon yapilan
yerlerden kanamalar, hemoptizi, hematiiri olarak sayilabilir. Nadir olarak
hemotoraks ve intrakraniyal kanamalar da bildirilmistir. Hastahigin ik 48
saatinde kanama gorilmez. Santral sinir sistemi bulgulart hastaligin ileri
evresinde gorilebilmekle birlikte, tlkemizden bildirilen KKKA olgu serilerinde
santral sinir sistemi tutulumu belirtilmemistir.

Klinik seyir, tim viral kanamali ateslerde oldukca hizhdir, 7-10 giin icinde
Olimle sonlanabilir. Bobrek yetmezlikli kanamali ates, deng atesi ve sari
hummada hastaligin farkl fazlari gorilebilir. Kotii prognoz indikatorleri pek cok
etken icin ortaktir, sok, kanama, uyku hali, viral yiikin yiiksekligi, yiiksek AST
olarak ileri strilmustir. Fatalitesi cok yiiksek olan tlirlerde bile, hastaligin hafif
ve ciddi seyirli formlarinin oldugu ileri sirilmustir. Olgu fatalite hizlarindaki
farkhiliklar pek cok nedene bagh olarak ortaya cikabilir *:

1. Sus farkhiligt

2. Saglanan sag@lik hizmetinin kalitesinde farklilik

3. Birlikte seyreden bagka bir enfeksiyon

4, Hastalarin semptomlarin varhiginda farkli hassasiyet gostermesi

Olgularin hafif ya da ciddi seyretmelerinin nedenleri bilinmemekle birlikte,
genetik farkhliklar, viral yiik, enfeksiyonun yolu ve altta yatan hastaliklar etken
olarak ileri stirilmusttir.

Klinik Seyir %°

Insanlar, bugiine kadar hastaligin tanimlandi@ tek konakcilardir. Enfekte
olanlarin hasta olma olasiliklar1 0.215’tir, diger bir ifadeyle, enfekte olan her beg
kisiden birinde hastalik gelismektedir . KKKA enfeksiyonunun tipik seyri 4 ana
boliimde tanimlanir: inkiibasyon, prehemorajik, hemorajik ve konvalesan
dénemler 2 (Sekil 6). Inkiibasyon dénemi, kenenin 1sirmasi ile hastalik gelismesi
arasindaki stiredir ve kesin bir rakam vermek glic olsa da 3-7 giin olarak
bildirilmistir ”*. Hastalarin %50-60"inda kene 1sirma 6ykiisii vardir. Inkiibasyon
suresi, viral yik ve enfeksiyon yoluna bagll olarak degisebilir, 6rnegin kan
yoluyla geciglerde daha kisadir. Hastaneye basvurmadan 6nce ortalama siire
Tirkiye’de 5.5 giin ve Birlesik Arap Emirlikleri'nde 3.5 giin olarak bildirilmistir *.



KIRIM KONGO KANAMALI ATESi BiLIMSEL DEGERLENDIRME RAPORU

| Polimer Zincir Reaksiyonu: ilk 9 giin

1

1gM (7 giin-4 ay) ve IgG (7 giin-5 ay)
Miyalii, Ates, I I
Bulanti-kusma
ishal "
N, o r b,
e
*
» S
" L] ‘
N L— e
il
annt®
) .
ALT " —
I oLumMm
Inkiibasyon Prehemorajik donem 10 ¢ || Konvelesan =
3-7 eiin 1-7 eiin dénem giinle

Sekil 6. Kirim Kongo Kanamali Atesinin Klinik Seyri ¢

Prehemorajik dénem, ani ates ylkselmesi (39-41 °C), basagrisi, miyalji, bas

dénmesi ile karakterizedir. Ates

ortalama 4-5 giin stirer. Ek belirtiler, ishal,

bulanti ve kusmadir. Yiiz, boyun ve gogtiste hiperemi, konjonktivit bu dénemde
gortlir. Bu dénem 1-7 gilin strer (Tablo 3).

Tablo 3. Turkiye’den bildirilen KKKA olgularinda belirti ve bulgular

Belirti ve Bulgular %
Bulanti-kusma 80
Miyalji 70
Ates 75
Bagagrist 75
Kanamalar 48

Epistaksis 40

Hematemez 26

Hemattiri 16

Melena 14

Hemoptizi 8
Konjonktivada kizariklik 42
Makiilopapiiler dékiintii 35
Hepatomegali 35
Ishal 34
Uyku hali 20
Sarilik 10
Splenomegali 10
Lenfadenopati 15

20



Hemorajik dénem, kisadir, hizli geligir ve genellikle hastaligin 3. ve 5. gtinlerinde
baglar. Kanama, hastaligin blyiik ¢ogunlugunda hastaligin baglamasindan sonra
5-7 glin icinde ve hastanede vyattiklari sirada gelisir. Ates yulksekligi ile
kanamanin baglamasi arasinda iligki yoktur. Kanama bulgular petesi, mukoz
membranlar ve derideki buyik hematomlar arasinda degisir. Vajina, digeti ve
beyin kanamalar bildirilmistir. En sik gériilen kanamalar burun, gastrointestinal
sistem (hematemez, melena ve intraabdominal), genital (vajinal), triner sistem
(hematuri) ve solunum yollart (hemoptizi) kanamalaridir. Ayrica atipik
kanamalar da gortlebilir. Klinikte izlenen  bir hastada ani ve siddetli agn
nedeniyle akut apandisit distinilmiis, ancak opere edildiginde apendikste
patoloji gorilmemis, buna karsin i¢ ve dig oblik kaslar ve cekumda kanama
saptanmigtir. Hastalarin ticte birinde karaciger ve dalak buyukligu bildirilmistir
(Tablo 3).

Konvalesan dénem hastaligin gorilmesinden 10-20 gin sonra baglar.
Hastanede kalma stiresi yaklagik 9-10 gtindiir. Konvalesan dénemde degisken
nabiz, tasikardi, gecici sa¢ dokilmesi, polinérit, solunum gticligl, kserostomi,
zayif gérme, isitme ve hafiza kaybi bildirilmistir > 1’ ancak bu bulgularin hicbiri
Tirkiye'deki hastalarda goriilmemistir. Bradikardi ve kan basinci dustikligi gibi
kardiyovaskiiler degisiklikler 1979 yilinda bildirilmisse de 3, son zamanlarda
rapor edilmemistir ®. Hepatorenal yetmezlik Giiney Afrika’dan bildirilmis 7,
ancak Turkiye’den bildirilmemistir. Hastaligin relapsi yoktur.

Bivokimyasal testler

Trombositopeni enfeksiyonun degismez bulgusudur”. Hastalarda lékopeni,
aspartat transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), laktik dehidrogenaz (LDH),
ve kreatinin fosfokinaz (CPK) vyiikseklikleri vardir. Hemostaz testlerinden
protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani uzamustir. Fibrinojen
diizeyi disebilir, fibrin yikim Grlnleri artabilir. Tam kan sayimi ve biyokimya
testleri dahil olmak Uzere laboratuvar testleri sag kalan hastalarda yaklasik 5-9
glinde normal sinirlara déner 7! (Sekil 6).

Tam ve Ayirici Tam

Diger VKA'lerde oldugu gibi KKKA'de erken tani hastalara miidahale ve
nozokomiyal enfeksiyonun 6nlenmesi agisindan c¢ok 6nemlidir. Siphelenilen
olgular, hematolojik destek ve ribavirin agisindan degerlendirilmelidirler (Tablo
4). Ayirict tan listesi cografi bolgeye gore degismekle birlikte bakteriler, viruslar
ve enfeksiyon disi etkenleri kapsar (Tablo 5). Pulmoner tutulum, ensefalit
benzeri klinik tablolar 6n planda degildir. Ayrica, ates ve hastalik gelisimi akut
seyirli oldugundan o6ykist 2-3 haftayr bulan hastalarda tamidan uzaklasilir.
Ornek olarak, KKKA, nedeni bilinmeyen ateslerin klasik tanimi icinde yer almaz.



Tablo 4. Kirim Kongo Kanamali Atesi Olgularina yaklasim icin algoritma

Sipheli olgunun degerlendirilmesi

Klinik belirtiler (Ates, miyalji, kanamalar)

Ovki

i. Endemik boélgeden gelmis olmak
ii. Endemik bolgelerde aktiviteler (piknik, gezi gibi)
iii. Kene 1sirmast
iv. Endemik boélgede hayvancilik ile ugrasma

Laboratuvar testleri (Diistik trombosit ve 16kosit, yiiksek AST, ALT,
LDH, CPK)

Koruyucu 6nlemler
a. Hastanin izolasyonu
b. Saglik ¢alisanlarinin bilgilendirilmesi ve egitimi
c. Bariyer 6nlemlerinin kullanilmast

Taninin kesinlestirilmesi

PZR ve ELISA icin serum

a. IgM veya PZR porzitifligi taniy1 kesinlestirir.
b. Ayirict tant igin serum
Tedavi
1. Ozellikle erken dénemde basvuran olgularda Ribavirin kullanimi
2. Tami kesinlestirilmemigse diger olasi etkenlerin gézden gegirilmesi

gerekir. Doksisiklin veya esdegeri ila¢ baglanmalidir.

3. Hematolojik destek

a. Hemostazin iyilestirilmesi i¢in taze donmus plazma
b. Thrombosit soliisyonlari

4. Solunum destegi

Takip

1. Hastaligin relapsi yoktur. Bu nedenle hastaligi gegirmis kisilerin ¢zel olarak
takibi gerekmez.

2. VirGse maruz kaldigindan siiphelenilen kisiler, 6rnegin saglik calisanlar
tam kan sayimi ve biyokimyasal testlerle 10 glin boyunca izlenebilirler.




Tablo 5. Ayirici tan

Hastalik Avyirict tam
Enfeksiyonlar
Bruselloz Pansitopeni, Wright aglitinasyonu
Q atesi Seroloji (ELISA veya IFAT)
Riketsiya Weil-felix testi
Erlihiyoz Seroloji (ELISA)
Hanta Pulmoner wveya renal tutulum,

seroloji, PZR

Diger kanamal ategler

Ebola Cografi bolge

Marburg Cografi bolge
Leptospira Aglutinasyon
Salmonella Widal testi

Flebovirusler (Tatarcik hummasi)
Enfeksiyon disi nedenler
Vitamin B12 eksikligi Pansitopeni ve serumda B12 diizeyi
Febril nétropeni Altta yatan hastalik
llag yan etkileri
Metamizol Ovku

Laboratuvar Tani
Seroloji

Hastaligin baglamasindan 7 giin sonra ELISA ve IFA testleriyle IgM ve IgG
antikorlar1 saptanabilir 2. Spesifik IgM diizeyi enfeksiyondan 4 ay sonra
saptanamayacak kadar azalir, ama IgG dulzeyleri 5 yil boyunca saptanabilir.
Yeni bir enfeksiyon, cift 6rnekli serumda 4 kat titre artist veya tek bir 6rnekte
IgM antikorlarinin saptanmasi ile tanimlanir 7.

Molekitiler yontemler

Ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi KKKAV
enfeksiyonun hizli tanisinda tercih edilmesi gereken yéntemdir ™. Yéntem son
derece 6zgiin, duyarh ve hizlidir 74,
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Konvalesan Donem ve Sekeller

Kirm Kongo Kanamali Atesi enfeksiyonu sonrasinda herhangibir sekel
bildirilmemistir.

Risk Gruplan ve Korunma 7°

Kene tutunmasina maruz kalan insanlar ana risk grubunu olusturmaktadir.
Ulkemizde ana risk grubu tanm ve hayvancilikla ugrasanlardir. Bunun disinda
Veteriner hekimler, mezbaha isgileri, rekreasyon aktivitelerinde bulunanlar da
risk altindadir. Hayvan kesimi sirasinda dolayh olarak kenelere maruz kalmanin
da risk olusturdugu kabul edilmektedir. .

Kenelerle bulasan infeksiyonlarin énlenmesinde iki temel strateji s6z konusudur.
Bunlar, kigisel korunma Onlemlerinin uygulanmasi ve artan kene
populasyonunun kabul edilebilir seviyeye indirilmesidir.

Endemik bélgelerde yasayan insanlar, kenelerin yogun oldugu boélgelerden uzak
durmak, sik sik kene kontrolii yapmak, viicudun agik yerlerini kapatmak gibi
Klasik kisisel korunma 6nlemlerine dikkat etmelidirler. Ozellikle aksamlari eve
donuglerde genel viicut kontroliiniin yapilmasit ve kene bulunmasi halinde
hemen cikartilmasi, olasi infeksiyonlarin éniine gegmenin en 6énemli yoludur.

Kene enfestasyonlarindan korunmak amaciyla permetrin emdirilmis dig
katman giysilerin kullanilmasi Diinya’da énerilen bir yontemdir. Ulkemizde bu
yontemin uygulanmasi tesvik edilmis olsa da, gerek hedef kitlenin ilgisizligi,
gerekse vyanlis uygulamalar yiziinden (sadece pagalara sikma), basari
saglanamamustir.

Permetrin’in sadece pacalara sikilmasi ¢ok yanhstir; bunun sagladi@i kisa streli
uyari kenenin tutunma refleksini ve tiikriik salgisini arttirir .

Hayvancilikla ugrasanlar, enfekte doku ve kan ile temas etmemeli, hayvanlar

tizerinde bulunan keneleri ¢iplak elle koparmaya veya ezmeye calismamalidirlar
75

Guiniimuzde kene sayisini azaltmaya yonelik tek etkili yontem akarisid/insektisid
uygulamalaridir. Bu, hayvanlarin ve cevrenin ilaclanmasi olarak iki sekilde
yapilabilmektedir.

Ulasilabilen konak durumundaki hayvanlar (meraya cikan ciftlik hayvanlar)
ilkbahardan itibaren periyodik olarak et ve sit triinlerinde rezidiel etkisi
olmayan akarisidlerle ilaglanarak, bunlarin tizerindeki kenelerin 6ldirilmesi ve
takip eden kene enfestasyonlarinin engellenmesi saglanmalidir. Bu uygulamanin
diizenli olarak bir kac yil stire ile yapilmasi kene sayisinin azaltilmasi icin en etkili
yontemdir.

Cevre ilaglamasi dogada aktif veya inaktif durumda bulunan kenelerin
oldiriilmesi amaciyla uygulanir. Ancak bu, bilinmeyen etkisi ve beraberinde
getirebilecegi kabul edilemez olumsuzluklardan dolay1 kusku ile yaklagiimasi
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gereken bir uygulamadir. Ornegin enfekte kenelerin bulundugu kesin olarak
bilinen bazi tarim arazilerinin sinirlari ilaglanabilir, ancak bunun diginda blyuk
capli cevre ilaglamalarindan kacinilmalidir.

Metropollerde kene sayisini azaltmak amaciyla cevre ilaglamasi yapilmamalidir.
Cevre ilaglamasi ancak uzmanlarin 6nerileriyle ekosistemin zarar gérmeyecegdi
alanlarda yapilabilir. Buna karar verecek olan ilgili uzmanlar olmaldir. Yerel
otoritelerin veya ilaglama firmalarinin bu kararlari kendi baglarina vermelerinin
Ontine gecilmelidir.

As1

Yaklasik 30 yil 6nce, KKKA enfeksiyonunun endemik oldugu bir bolgede saglik
calisanlar1 ve ordu personeli arasinda bir agilama programi uygulanmis, bu
uygulama sonucunda olgularin ve 6liim oranimin azaldig: bildirilmis 77 olmakla
birlikte, deneyim belirli bir dénem ve bir tlke ile simrlidir.

Avrupa’da ‘kene asisi’ veya “kene atesi asisi” olarak bilinen asi Tick-borne
encephalitis virusuna karsi gelistirilmis bir asi olup ne kenelere ne de KKKA
virusuna karst koruyuculugu yoktur.

Kenenin Cikarilmasi

Kenenin tutunmasi durumunda 6nemli olan kenenin nasil degil, ne zaman
gtkarldigidir. Kenenin bir an 6nce ¢tkarilmasi her hangi bir hastalik etkeninin
viicuda girmesini engellemek agisindan ¢ok 6énemlidir.

Her ne kadar ince pens veya benzeri ticari araglar kullanilabilse de, kenelerin el
ile tutulup cikanlmasi da gecerli bir yéntemdir. Onemli olan parmaklarimizla
kene arasina bir bariyer koymaktir. Bu bir eldiven olabilecegi gibi, pecete, agag
yapragl veya naylon parcast da olabilir. Kene viicuda tutundugu en yakin
yerden ince bir pens veya bas ve isaret parmaklari ile sikica tutularak sabit ve
yavas bir kuvvetle ¢ekilmelidir (Sekil 7). Daha sonra, deri sabunlu su veya
herhangi bir antiseptik ile iyice temizlenmelidir. Kene cikarilmasinda zorlanildigi
veya cekinildigi durumlarda bir saglk kurulusuna basvurulmalidir. Kenenin
‘kafast’ diye tanimlanan sey aslinda deri icine soktugu a@iz organelleridir. Bunlar
kitin yapisindadir ve salgt bezi icermez. Dolayisiyla deri icinde kalmalart virusu
bulastirma riskleri minimumdur. Bu bir aga¢ kiymiginin batmasi gibi
deg@erlendirilmeli ve daha sonra gerekli antiseptik 6zen gosterilerek
gtkartilmalidir.

Kenelerde, kisa mekanik mudahale sonucu kusma diye tanimlanabilecek bir
refleksten bahsedilemez. Keneyi yukarida tarif edilen sekilde gikarmak ¢ok kisa
streli bir islemdir ve kenenin kusup hastalik etkenlerini vermesi s6z konusu
degildir. Kenelerde kusma diye tanimlanabilecek yiiksek miktarda ani tiikriik
salimimi ancak cesitli kimyasal veya fiziksel uyarilar sonucu olusur. Bu nedenle
kenelerin Uzerine sigara basmak veya kolonya, gaz yagi, alkol, eter ve hatta sivi
sabun dékmek gibi yontemler kesinlikle uygulanmamalidir.




KIRIM KONGO KANAMALI ATESi BiLIMSEL DEGERLENDIRME RAPORU

Sekil 7. Kenenin pens ile ¢tkartilmast.

Tedavi ve Olgu Yonetimi
St tedavisi

Ciddi mikrovaskiler bozukluk, agresif sivi replasmanini gerekli kilar. Diger
yandan, hizli stv1 tedavisi belirgin pulmoner 6demle sonuclanabilir. Her bir olgu
olarak ihtiyacina gore deg@erlendirilmelidir.

Viral kanamali ateglerin patogenezi septik sok ile o6nemli benzerlikler
gosterdiginden bu yonde destekleyici tedaviler uygulanabilir. Bu agidan erken
tedavi fatalite ve organ bozuklugunun énlenmesinde belirgin farklilik yaratabilir.

Kan tirtinleri ve DIK tedavisi

Kanamali ateglerden 6zellikle Ebola, Marburg ve KKKA'de kanamalar c¢ok fazla
miktarlarda olabilir. Distan gériinen bir kanama olmasa da, gastrointestinal
yolda belirgin kanamalar olabilir. Bununla birlikte, kan triinleri ampirik olarak
verilmez, klinik ve laboratuvar de@erlendirme sonucunda verilebilir. Septik sokta
oldug@u gibi, eritrosit sispansiyonu, hematokrit diizeyi %30’dan yukarida olacak
sekilde verilir. Eritrosit stispansiyonu olmayan yerlerde tam kan verilebilir.

Trombosit stispansiyonu transflizyonu, kanamali hastalarda trombosit sayisi
<50,000/uL ise ve kanamasi olmayan hastalarda trombosit sayist <10,000/uL
ise uygulanmaldir (1-2 U/10 kg). Her bir tnite trombosit siispansiyonu ile
trombosit sayisi 2,000/uL kadar artar, ancak devam eden DIK nedeniyle
trombosit tiiketimi oldugu icin bu artig daha disiik olabilir.

Taze donmus plazma (TDP, 15-20 ml/kg) fibrinojen dizeyi 100 mg/dlI'nin
altinda oldugu zaman distniilmelidir. Taze donmus plazma yerine, fibrinojen
konsantreleri (total doz 2-3 g) veya kriyopresipitatlar (1 U/10 kg) verilebilirse de
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TDP, DiK'te eksik olan tim koagiilasyon faktérlerini kapsadigindan teorik olarak
daha avantajlidir. Vitamin K (ardigik 2 gtin,10 mg) DIK'li hastalarda &zellikle
altta yatan karaciger hastaligi olanlarda verilebilir 7.

Konvalesan plazma

En cok veri arenaviriis enfeksiyonlarindan elde edilmistir. Arjantin Kanamali
Atesi’nde uygun sekilde titrasyonu yapilmis konvelesan plazmanin ilk 8 glinde
verilmesinin fatalite oranini  %15-30’dan %1’e diisiirdigli gosterilmistir 7 &
Bununla birlikte, bu tedavi, tedavi edilenlerin %10’unda ates, serebellar bulgular
ve kraniyal sinir tutulumu ile karakterize nérolojik tabloya neden olmustur.

Konvelesan serum uygulamasi Ebola kanamali atesinde denenmis, ancak
basariya ulasilamamustir. Kirrm Kongo Kanamali Atesi gecirenlerden elde edilen
konvelesan plazmanin pasif immunoterapi olarak uygulanmasi yararh
bulunmustur 8. Ancak bu calismada kontrol grubu yoktur ve sadece 7 hasta ile
sinirhdir.

Koagtilasyon modtilatorleri

Septik sokta prokoagilan ve antikoagllan dengesine dayanan ajanlarin
kullanimi literatiirde 6nemli bir yer tutmaya baglamistir. Bu amagla, heparin,
antitrombin III, doku faktorti inhibitérii, aktive protein C’nin etkili olduklari
gosterilmis ve FDA tarafindan onaylanmustir. Ancak son calismalar bu konuda
bazi slipheler yaratmaktadir. Ayrica, protein C kullanimi da ciddi kanamalar ile
sonuglanabilmektedir 8 &,

Immiinmodiilatérler

Septik sokun patogenezinde asiri aktif immin yamtin varh@, cesitli immin
modulatorlerin - giindeme gelmesine neden olmustur. Bunlar arasinda,
ibuprofen, Kkortikosteroidler, anti-TNF-a, nitrik oksit inhibitorleri ve cesitli
interlokinler sayilabilirse de, bugiine kadar hicbirinin etkinligi tam olarak
gosterilmis degildir.

Antibiyotik kullammi ve sekonder enfeksiyonlar
Kesin tani konuluncaya kadar, hastalarin yasadiklart bolgeye gore degismek

Uzere, ayiricl tanida diglanamayan endemik olan enfeksiyonlara yonelik

antibiyotik ajanlar kullanilabilir. Bu amacla Ttirkiye’de en ¢ok giindeme gelecek
ilag doksisiklindir.

Gebelik

Annenin  yasammin  Kkurtarlmasit  icin  fetusun tahliyesi  gerekebilir.
Yenidoganlarda fatalite neredeyse %100’diir ®. Ribavirin kullanim: gebelikte
Onerilmez ama annenin hayatinin kurtarilmasi igin gerekli olabilir.
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SAGLIK CALISANLARI VE KKKA

Endemik bolgelerde hastanede calisan saglik calisanlar, ¢zellikle agiz, burun,
diseti, vajina ve enjeksiyon yerinden kanamasi olan hastalarin takibi sirasinda
ciddi risk altindadirlar. Saglik calisanlarina KKKA enfeksiyonu bulast ve élumler,
toplumdaki salginlarla paralel olarak bildirilmektedir. Bulgaristan’da 1953 ve
1965 yillan arasindaki salgindan sonra % 52 6lum oraniyla 42 nozokomiyal
olgu saptanmustir *. Bugiine kadar, Pakistan, Dubai, Irak, Giiney Afrika,
Arnavutluk, Moritanya, Iran ve Tiirkiye’den saglk calisanlari arasinda mesleksel
KKKA enfeksiyonu bildirilmistir &

Enfekte kana maruz kalan saglik galisanlarinin %8.7’sinde ve igne yaralanmasi
olanlarin %33’tinde hastalik gelismektedir . Perkiitan yaralanma en yiiksek
bulastiricilik oranina neden olur. Hastaligin bulagmasinda diger énemli risk
faktorleri, gastrointestinal kanamanmin 6nlenmeye calisiimasi ve tanisi
konulmamig hastalarin acil serviste ameliyata alinmasidir. Enfeksiyonun
havayoluyla bulasi Rusya’da bazi olgularda kugkulaniimis olsa da, dékiimante
edilmemistir * %. Eldiven, uzun énliik, maske ve gézliik kullanma gibi bariyer
Onlemleri mutlaka kullanilmalidir. Basit bariyer 6nlemlerinin efektif oldugu
bildirilmistir. Ttirkiye’deki salgindan sonra risk altinda bulunan saglik calisanlar
serolojik olarak taranmig ve saglik calisanlarinda enfeksiyon saptanmamugtir &
Bu durum, bariyer 6énlemlerine uyumun yiiksek olmasiyla iligkili bulunmustur.

Maruziyet sonrasi profilaksi

Maruziyet sonrasi profilaksi, esas olarak yiiksek riskli kisilerde diistinilmelidir.
Bu gruba en iyi 6rnek, KKKA hastalarinin kani ile kontamine igne batmasidir.
Bu durumda oral ribavirin verilmelidir. Ayrica enfeksiyona maruz kalan kisi tam
kan sayimi ve biyokimya testleri ile takip edilmelidir ® (Sekil 8).

Supheli enfeksiyon
Yuksek risk
Dustk risk
igne batmasi
Deri temasi
Goze kan 5| ramas|
am kan takibi Ribavirin basla

10 guniginde Dustik trombosit,
normal bulgular l6kosit

Ribavirin
Takibi kes Hospitalizasyon,
izolasyon

Sekil 8. Saglik calisanlarinin temas sonrast takibi




KIRIM KONGO KANAMALI ATESI’NIN
TEDAVISINDE RIBAVIRIN

Ribavirinin Kirrm Kongo Kanamali Atesi’inde (KKKA) kullamminda bilimsel
galismalar devam etse de, uluslararasi rehberlerin ve otoritelerin énerileri aciktir.
Ribavirin 6zellikle erken dénemde tedavi amach ve ylksek riskli durumlarda
maruziyet sonrasi profilaksi (post-exposure prophylaxis) amach olarak mutlaka
kullanilmalidir.

Uluslararast Kuruluslarin gorisleri

1. ECDC (Avrupa Hastaliklardan Korunma ve Kontrol Merkezi) Eyliil 2008
raporunda, ribavirin etkinliginin belirlenmesi igin yapilacak randomize
kontrolli calismanin etik olmayacagr agik olarak belirtilmistir.

2. Dinya Saghk Orgiiti'nin, “Temel ilaclar” listesinde Mart 2007
tarihinden itibaren KKKA’ne etkili bir ilag olarak yer almistir. Agik olarak
Onerilmektedir.

3. CDC (Amerika Birlesik Devletleri Hastaliklardan Korunma ve Kontrol
Merkezi) tarafindan randomize kontrolli c¢alisma bulunmamasina
ragmen yararli oldugu belirtilmistir.

4. Pakistan rehberi. Epidemic Investigation Cell (EIC) Public Health
Laboratories Division, National Institute of Health of Pakistan (DSO ve
Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health ile birlikte
hazirlanmig). Ribavirinin KKKA igin spesifik bir ilag olmadidi fakat KKKA
tedavisinde yardimci oldugunun gosterildigi vurgulanarak hastanin,
olasi KKKA tanimina uyumasi haline ribavirin tedavisine hemen
baglanmasi 6nerilmektedir. Ayrica bu rehberde, olasi veya dogrulanmig
olgunun kan veya vicut swilariyla igne yaralanmasi veya mukoz
membran temast gibi dogrudan temasi olan kisilere baglangig tetkikleri
yapilarak profilaktik ribavirin baglanmasi yer almaktadir (Epidemic
Investigation Cell Public Health Laboratories Division National Institute
of Health, Islamabad Guidelines for Crimean- Congo Hemorrhagic
Fever (CCHF) www.whopak.org/pdf/quidelines for CCHF.pdf )

Hekimlerin sikca kullandiklari giincel bagvuru kaynaklart KKKA tedavisinde
ribavirin kullanimini énermekte ve ilacin dozlarini belirtmektedirler.

1. Sanford Rehberi 2009, sayfa 137
2. Uptodate, elektronik ulagim

Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi, Avrupa Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Dernegi ve Italyan Viroloji Dernegi’nin
27-28 Haziran 2008'de, duzenledikleri “Viral Kanamali Ategler” toplantisinin
sonug bildirisinde su ifadeler yer almustir:
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“Toplantiya katilanlar arasinda 6zel deneyimleri olan bilim insanlari tek antiviral
ilag olan ribavirinin o6zellikle erken safhada mutlaka kullanilmasi gerektigini
belirttiler. Bu konuda randomize kontrolli ¢alisma yapmanin mimkiin
olamayacagi tim Kkatilimcilar tarafindan paylasildi. Tim katilimcilar, hasta
olurlarsa bu ilaci alacaklarini ve dolayisiyla boyle bir galisma tasariminda ilact
kullanmaya gonllii olmayacaklarini belirttiler.”

Kirim-Kongo Kanamali1 Atesi Disinda Kullanim

Ribavirin, viral kanamal ateglerde 6zellikle Kinm Kongo Kanamali Atesi, Lassa
atesi ve Hanta virus enfeksiyonlarinda kullamlan tek antiviral ilactir. Ayrica,
kronik hepatit C enfeksivonunda interferon ile kombine olarak, solunum
sinsisyel virus enfeksiyonlarinda da kullanilir # . Kirnm-Kongo Kanamali Atesi
virGstinin yer aldigi Bunyaviridae ailesinin virisleri genel olarak ribavirine
duyarhdirlar *'. Bugiine kadar prospektif randomize kontrollii calisma sadece
Hanta virus enfeksiyonlarina karst 1991°’de Cin’de yapilmis ve ribavirin belirgin
olarak mortaliteyi azalttigi bildirilmistir. Yazarlar, ¢zellikle erken kullanimin daha
etkili oldugunu bildirmislerdir .

Laboratuvar Ortaminda Etkinligi

Ribavirin, in vitro calismalarda KKKA viriisiine karsi etkili olarak bulunmustur **
% In vitro inhibe edici konsantrasyonlarda ribavirinin makromolekiiler sentezi
ve sitokin yanitini inhibe ettigi de gosterilmistir *.  Farelerde ribavirinin
karacigerde KKKA virtistiniin ¢ogalmasini belirgin olarak azalttigi ve mortaliteyi
diistirdiigii belirtilmistir . Alternatif ilaglar arasinda ribavirinin KKKA’ya karsi en
etkili ilac oldugu bildirilmistir . Ancak heniiz uygun bir hayvan modeli
gelistirilememistir.

Klinik Kullanimda Yaran

Klinik kullanimda randomize kontrolli calismalar bulunmamakla birlikte,
gozlemsel calismalarda yararl oldugu belirtilmistir 11 2 97 %9 ye ribavirin alan
gruplarda fatalite oraninin rakamsal olarak daha disiik oldugu gézlenmektedir
(Tablo 6).

Tablo 6. 1995 yilindan bu yana yayinlanan gozlemsel calismalar

Ulke, vazar, Hasta sayisi Ribavirin Ribavirin
vil alanlarda 6liim almayanlarda
orani oliim orani
Pakistan *® 3 saglik calisani | 0/3 (0%) -
Iran % 139 42/139 (30%) 22/48 (46%)
Tiirkiye 1% 45 ciddi hasta | 0/22 (0) 1/23 (4.3%)
Tirkiye 2 60 2/22 (9%) 4/38 (10.5%)
Tiirkiye 1°! 218 9/126 (7.1%) 11/92 (11.9%)




Randomize Kontrollii Calismada Etik Sorunlar

Etik nedenlerden dolayi, randomize Klinik calisma yapilamayacag DSO
genelgeleri, ECDC 2008 raporu ve ESCMID-KLIMIK 2008 toplanti sonug
bildirgesinde belirtilmistir.

Goézlemsel Sonuclar Dikkatle irdelenmeli

Randomize kontrollii ¢alisma yapilamayacadi igin gozlemsel calismalar 6nem
kazanmaktadir. Bu konuda yapilacak klinik gézlemsel calismalarda en temel
sonug olcitii (primer outcome) Sliimlerdir. ilacin etkili olup olmadig, hastalarin
klinik seyirlerinin titiz bir sekilde gézlenmesiyle kestirebilir. Ancak belli bagh
karistiric1 degiskenler kontrol edilmelidir. Buna gére,

1. Semptomlarin baglangic gini ilaca farklh yamt alinmasmin
nedenlerinden en basinda gelir. Hastaligin ileri safthasinda kanamalar
baglamis olacaktir. Bu asamada ilag kullananlarla, erken asamada
kullananlar tabakalanmig olmalidir.

2. Geriye donik gozlemsel galismalarda ciddi ve hafif seyirli hastalar ayri
ayr tabakalanmalidir. Aksi takdirde hatali sonug kacinilmazdir.

3. llacin baglamasinda var olan gastrointestinal semptomlarin varhg:
6nemlidir. Hematemezi olan bir hastada ilacin etkin serum diizeyine
ulagmasi beklenemez.

Erken doénemde ribavirin kullamimini vurgulayan ilk calismalarda, hastahgin
baslangicinda viremi oldugu icin ribavirinin etkili olabilecedi sematik ve hipotetik
olarak gosterildi. Hastah@in kanamali evresinin hemen &ncesinde sitokin
firttnasinin -~ baglamast nedeniyle, kanamali doénemde antiviraller yerine
antiinflamatuar ajanlarnn etkili olabilecegi de ileri siirtildii ® 2. fran’dan iki
galismada, ribavirinin ilk 72 saatte kullanimiyla %20 olan fatalite hizinin %5’in
altina indigi bildirildi ' ®. Ulkemizden bir calismada ise, erken dénemde
ribavirin kullanilmasinin laboratuvar degerlerine olumlu etkisi gésterildi '%.
Bakir-Ozbey (3)'in calismasinda ise Kastamonu Devlet Hastanesi'ne basvuran
toplam 85 hastadan 47’sinin izlem sonucu sunuluyor. Hastalardan 38’i sevk
edilmis; izlenen 47 hastanin 43’line erken dénemde ribavirin verilmis ve 6len
hasta olmamus 1% .

Bugiine kadar KKKA enfeksiyonunda ribavirine baglt yan etki bildirilmemistir.
Gebelerde 6nerilmez.

Ribavirin Profilaksisi

Kinnm-Kongo Kanamali Atesi saptanmis bir hastadan eline igne batmasi veya
hasta bakiminda yakin temas gibi yiiksek riskli durumlarda ribavirin ile profilaksi
dnerilir 8. Yakin temas veya igne batmasi sz konusu degilse, giin asirt tam kan
sayimui ile takip yapilabilecegdi ve gerekirse ribavirin baglanabilecegi belirtilmistir.



Ribavirin Dozu
1. Tedavi:

Baslangig: 15 mg/kg 6 saatte bir. Yetigkinler icin 4x1g ve baslangicta 2gr
yiikleme dozu ile 4 giin streyle verilir.

Devam: Ilk 4 giinden sonra 6 giin boyunca 7.5 mg/kg 6 saatte bir, yetiskinler
icin 4x0.5g- 6 giin stiireyle verilir.

2. Profilaksi
4x0.5g 7 giin boyunca 6nerilmektedir.



KKKA’DA RiBAyiRiN KULLANILMALI MI?
TIP ETiGI ACISINDAN BIR
DEGERLENDIRME

KKKA’da ribavirin kullanimina iligkin cesitli gorigler bulunmakta, gesitli
kaynaklar refere edilerek ribavirin kullamlmasi gerektiGi ya da tersine,
kullanilmamasi gerektigi ileri striilmektedir. Ribavirin kullanimina karst olan
gorus, etkili oldugunu gosteren galismalar oldugu gibi, etkisiz oldugunu gésteren
galismalar da bulundugunu, A diizeyinde kanit olmadigint ve ilacin zararl yan
etkileri olabilecegini ileri sirmektedir. Ribavirin kullanimini destekleyen gorts ise
temel olarak, cesitli uluslararasi kaynaklarin ve bagvuru kitaplarinin ribavirin
kullaniminm 6nerdig@ini, eldeki bilginin kullanimi yeterince destekledigini, ayrica A
diizeyinde kanit elde edebilmek icin randomize kontrollii ¢alisma yapmanin tip
etigine aykir1 olacaginm gerekce gostermektedir.

Guiniimuzde bir konuda var olan bilimsel bilginin diizeyi kadar, bilginin niteligi
de 6nemsenmektedir. Bilginin niteligi, hangi yontemle tretildigine ve o bilginin
bilimsel gecerligi olan kanitlara dayanip dayanmadigina bakilarak
degerlendirilmektedir. Ribavirin’in etkinligine iligkin ¢aligmalarin niteliksel
deg@erlendirmesi dogal olarak bu yazinin amact disindadir; bu tiirden
degerlendirmeler Rapor’un cesitli bolimlerinde oldukga ayrintili bigimde
vapilmistir. Bu vyazida, eldeki bilgiler g6z Ontinde tutularak, ribavirin
kullanmilmasinin mesleki degerler ve saglik hizmetine erisim hakki temelinde hakli
cikarilip cikarilamayacagr ele alinmaktadir. Diger deyisle bu degerlendirme
yazis, belirtilen bilgiler glivenilirligini korudugu stirece gecerli olacak, bilgilerin
farklilasmast durumunda bu degerlendirmenin de goézden gecirilmesi
gerekecektir.

Degerlendirme

Ribavirin kullanimini destekleyen goriis, kanita dayali bilgiler iginde en
degerlilerden olan randomize kontrolli galismaya dayali bilgi olmamasina
karsin, ribavirin kullamiminin cesitli bilimsel kaynaklarca oneriliyor olmasini
gerekce gostermektedir. Ribavirin kullanimma karsi olan goris ise, eldeki
bilgilerin yetersiz / celigkili olmasi, zarar verme olasiliginin bulunmasi nedeniyle
ilacin kullanilmamasi gerektigini ileri stirmektedir. Eldeki bilimsel bilgi ribavirin
kullanimi konusunda agik bicimde yoénlendirici degildir; ribavirin kullanimina
iligkin farkli goriglerin, s6z konusu alanda henlz vyeterli / tartigmalart
sonlandiracak diizeyde bilgi retilememis olmasina bagl olabilecegi
dustintlebilir. Normal kosullarda, bu nitelikteki bilimsel bilgi, bir ilacin
ruhsatlandimlmamis / endikasyon disi (off-label) kullanimini ahlaki agidan hakl
¢tkarmaz. Bununla birlikte, KKKA’da olagan dist kosullar s6z konusudur. Olagan
dist durumlar kendine 6zgl / dramatik kosullar barindirir ve glinlik normlari
yetersiz birakir. Saglik galisanini, meslek ahlakinin temel degerlerini koruyarak
otantik ¢oziimler bulmaya zorlar.
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Giivenli tarafa dogru hata yapmak

KKKA'da da benzer bir durum bulunmaktadir. Etkeniyle etkin bicimde miicadele
edilemeyen, enfeksiyon zincirinin kirillamadidi, korunma yéntemlerinin yetersiz
kaldigi, etkin bicimde tedavi edilemeyen ve fatalitesi yiiksek bir bulasici hastalik
salgint s6z konusudur. S6zi edilen kosullarda, yarar/zarar degerlendirmesi
yaparak, gtivenli tarafa dogru hata yapmak tercih edilmelidir. Ribavirin ile ilgili
calismalarla saptanan olasi zarar hemolitik anemi ve kemik iligi depresyonu
iken, beklenen yarar yasamin kurtariimasidir; dolayisiyla erken dénemde ve
yuksek riskli durumlarda ilacin yararli olabildigini gosteren calismalart dikkate
almak igin yeterli neden bulunmaktadir (Bilgilerdeki degisiklikler / gelismeler, bu
degerlendirmenin gbzden gecirilmesini gerektirir).

ilaca erken erisim ile benzerlik

Belli durumlarda ribavirin kullanimini hakli cikarabilecek diger bir gerekge,
KKKA'da ribavirin kullaniminin, yasami tehdit eden ve ruhsath ilaglarla tedavi
edilemeyen hastaliklarda uygulanan “insani amagh ilaca erken erisim
(compassionate use)” ile benzerlik gostermesidir. Insani amacli ilaca erken erisim
uygulamasi, “yagami tehdit eden veya kronik ve/veya ciddi kalic1 bir sakatliga
yol acan hastaligi olan ve bu hastaligin tedavisinin ruhsath ilaclarla tedavisi
olanaksizken, hentiz ruhsatlanmamis yeni ilaclarla yapilan Klinik calismalara
girmesi cesitli nedenlerle mumkin olmayan hastalarin henliz deneme
asamasindaki ruhsatsiz ilaclara erisimini saglamak” anlamindadir . Buradaki
espri, modern tibbin eldeki olanaklarla iyilesme saglamayamadigi durumlarda
hastalara, icinde bulunduklar garesiz durumda, hentiz gelistirilme asamasindaki
ilaclara ticretsiz erisim saglayarak bir sans vermektir. Ilac sirketlerinin bu
uygulamaya destek olmalarinin birincil nedeni veri tiretimi olabilse de, yasami
kurtarma olasih@ bu aracsallastirma olasiligina agir basmaktadir. KKKA'L
hastalarin yasamlari genel olarak, 6rnegin terminal dénem kanser hastalar
kadar tehdit altinda degildir ve dolayisiyla ilaca erken erigim programi igin ne
derecede uygun adaylar olduklan tartismalidir. Bununla birlikte, KKKA’da
ribavirin kullanimi, yagami tehdit eden ve ruhsatl ilaglarla tedavi edilemeyen bir
hastalikta hastalara olanakli olanin en iyisini sunmak agisindan ilaca erken erigim
ile benzerlik gostermektedir.

ilac sirketleri boyutu

Sirketler bir antite olarak dogalarn gereGi Onceligi kérliiga vermek
durumundadir; dolayisiyla saglik olgularini  pazar dinamikleri agisindan
degerlendirirler. Pazarda tutunabilmek wve Karlarimi en ylksek diizeye
gtkarabilmek igin kendi ilaglarimin satisini sadlayacak / artiracak, rakip ilacin
satigint durduracak / azaltacak girisimlerde bulunmalari gerekir. Bu cercevede
KKKA’da ribavirin kullanimini, ilag sirketleri agisindan da degerlendirmek
gerekir.



Ribavirin piyasada dort sirket (Roche, Schering-Plough, Biomeks ve Sanovel)
tarafindan tretilmektedir ve bu ilaglarin fiyatlar oldukga yiksektir (Kutu fiyatlari
252 lira ile 908 lira arasinda degismektedir) . flacin fiyatinin yiiksek olmas, bir
salgin hastaligin s6z konusu olmasi ve etkin tedavisinin bulunmamasi, sirketler
icin kayda deger bir pazar olusacagi anlamina gelmektedir. Boylesi bir baglamda
ilag sirketlerinin, saglik politikalarini belirleyenleri, saglik calisanlarini ve
kamuoyunu sirket cikarlarini gozeterek / bilim disi yonlendirmeleri olasiligi
bulunmaktadir. Bagka hastaliklarda cok cesitli ve yaygin 6rnekleri bilindigi icin
bu hakl bir kaygidir; bu kaygiyi de@erlendirmeler sirasinda goz 6niinde tutmak
daha saglikh karar alinmasini saglayacaktir.

Diger yandan, sirketlerin sa@lik calisanlarini bilimsel bilgive dayanmadan ya da
bilimsel bilgive ters yonde etkileme olasihdi, iki nedenle, icinde bulunulan
dramatik durumda kolayca karar verdirebilecek bir belirleyen degildir.

flki, KKKA'nin, daha énce séz edildigi gibi, etkeniyle etkin bicimde miicadele
edilemeyen, enfeksiyon zincirinin kirillamadidi, korunma yéntemlerinin yetersiz
kaldig, etkin bigimde tedavi edilemeyen ve fatalitesi yiiksek bir bulasici hastalik
salgini yaratmasidir. Bu kosullarda, yasami kurtarma olasih@ hastalar sirket
cikarlar igin aragsallagtirma olasih@ina agir basar. (Kisa olmak adina, bu gérustin
gerekcelendirmesi icin, kisi yasaminin ahlaki degeri ile ekonomik deger arasinda
vapilan secim referans gosterilebilir. Bu degerlendirmenin olastliklar Uzerine
vapildigini, diger deyisle her iki yonde de kesin bilgiye sahip olunmadigini,
glivenilir  bilgilerle tekrar degerlendirme vyapmak gerekecegini 6zellikle
animsamak gerekir).

Ikincisi, sirketlerin politika belirleyenleri, saglik calisanlarim ve kamuoyunu
ribavirin kullanimina karsi yonlendirmeleri olasihigidir. Diger deyisle, ribavirin
Ureten sirketler ribavirin kullanimini artrmak icin galisirken, rakip sirketler de
azaltmak icin caligtyor olabilir. CHP Samsun Milletvekili Haluk Kog¢'un verdigi
bir soru énergesi, bu kayginin da hakli olabilecegini diistindiirmektedir 1*:

“CHP Samsun Milletvekili Haluk Kog, Saglik Bakani Recep Akdag'in yanitlamasi
istemiyle TBMM Bagkanligina soru onergesi verdi. Kog, KKKA tedavi ve
korunmasinda antiviral ilag olan Ribavirin’in kullanimi konusundaki tutumunu
ogrenmek istedi. Milletvekili, “Etkinligi gosterilmemis, hatta zararli olabilecedi
6ngortilen bagisik anti serumla ilgili ytirtiyen bir proje var midir? Varsa bu proje,
Helsinki Deklarasyonu’'na uygun mudur? Hangi bolgede, hangi hasta
gruplarinda uygulanmaktadir? Bakanliginiz, eger boyle bir proje yurirlitkteyse
hangi kaynaklardan ne miktarda katki saglanmistir? Bu stirec, konuyla ilgili
bagimsiz bilimsel kuruluglarla paylagilmis midir?” dedi. Ribavirin adli ilacin
etkisiz oldugunu varsayan bir calisma yayinlanip yayinlanmadigini 6grenmek
isteyen Koc, bu ¢alismaya parasal destegin yabanci bir ilag kurulug olan Sanofi-
Aventis firmasi tarafindan yapilip yapilmadigini sordu.”

Ozetle, veterli bilginin olmadig bu dramatik kosullarda, sirketlerin ribavirin
kullanimina iligkin yonlendirme olasiliklari, tek basina karar vermek icgin yeterli
gerekce olusturmamaktadir.



Randomize-kontrollii calisma yapilmali mi1?

KKKA'da ribavirin kullamlmamasi gerektigine iliskin gorisin dayandigi
gerekgelerden biri, A diizeyinde (meta-analiz ve randomize kontrollti calisma)
kanmit olmadigidir; sadece retrospektif calismalardan tretilen bilgilere dayanarak
girisimde bulunulmamasi gerektigi ileri stirtilmektedir.

Insan tizerinde yapilacak bilimsel arastirmalarin etik ilkelerini belirleyen Diinya
Tabipler Birligi Helsinki Bildirgesi'nde, etkinligi arastirlacak bir ilacin plaseboyla
degil varolan ilaclarla karsilastirilmas: gerektigi belirtilmektedir ''!. Plasebo
kullanimi, ancak etkinligi kanitlanmig herhangi bir girisim var olmadiginda ya da
yontemsel olarak mutlaka plasebo grubunun da kullanilmasi gerektigi
durumlarda, plasebo grubundakiler herhangi bir ciddi ya da geri donissiiz
zarara u@rama riskine maruz kalmayacaklarsa etik agidan kabul edilebilir
bulunmaktadir. Helsinki Bildirgesi gbz 6ntine alindiginda; KKKA olgusunda elde
profilaksi ve tedavi igin kullanilabilecek bir ilag var iken, A diizeyinde kamt
tretmek icin randomize kontrolli calisma yaparak bir grup KKKA'lI hastaya
plasebo vermenin ya da herhangi bir madde vermemenin etik agidan hakl
cikarilamayacagr gorilmektedir. Bu nedenle wverili kosullarda ribavirin’in
etkinligini  plasebo  grupla karsilagtiran  randomize-kontrolli  galigma
yapilmamalidir.

Sonuc

Icinde bulunulan durumda ve eldeki bilgilerle, erken dénemde KKKA'li
hastalarin tedavisi igin ve ylksek riskli durumlarda profilaksi icin ribavirin
kullanimi mesleki de@erler ve saglik hizmetin erisim hakki temelinde hakl
ctkarlabilmektedir; KKKA’da ribavirin kullaniimalidir.



SONUC VE ONERILER

Salgin  kontroliinde vyerel kapasite artirilmalidir. Salgin  boélgesinde
hastalarin tanisi saglanmali ve gerekirse tedavi daha erken ddénemde
baglamaldir. KKKA, 8 yil 6nce saptanmistir ama hala salgin boélgesinde
tarisal kapasite olusturulamamustir. Oysa, yerel diizeyde PCR caligilmasi
ciddi bir zamansal kazang saglayacaktir.

Her ilde kurulmus olan "Bulasict Hastaliklar Salgin izleme ve Inceleme
Ekibi" aktif olarak rol almali ve desteklenmelidir.

Salgin incelenmesi gibi teknik konularda 1l / ng Hifzissihha Kurullarinin
aktif olarak igletilmesinde israrci olunmalidir.

Sahada ve hastanede fedakarca calisan personelin, 6zIik haklar
saglanmaldir.
o Sahada gece gindiiz salgin arastirmasi yapan saglik
calisanlarinin performanslari degerlendirilmelidir.
o Hastanede eline KKKA'lI hastadan ignesi batan veya goziine
kan sicrayan saglik calisanlarinin mesleksel haklart tazmin
edilmelidir.

Insan-kene temasi olmazsa KKKA da olmayacaktir Giiniimiizde KKKA
salginlarinin énlenmesi, kisisel korunma énlemlerine 6zen gosterilmesi ve
kene sayisinin azaltilmas: temelinde olmalidir. Ozellikle kirsal kesimde
yasayan vatandasglarin, kene enfestasyonlarini engelleyecek giyim tarzini
benimsemeleri ve aksamlari eve geldiklerinde mutlaka soyunup kene
kontrolii yapmalari bir yasam tarzi haline getirmeleri saglanmalidir. Kirsal
kesime yonelik, medyayi da i¢ine alan ve standart korunma yontemlerini
ogreten kapsaml calismalarin yapilmasi zorunludur.

Keneleri tamamen ortadan kaldirmak olanaksizdir. Ancak kenelere
konaklik ederek bunlarin sayisinin artisina katkida bulunan ciftlik
hayvanlarinin uygun akarisidlerle diizenli olarak ilaclanmasi simdilik kene
sayisinin azaltilmasina yonelik en uygun yontemdir. Bu konuda en buiytik
sorumluluk Tarm ve Koy Isleri Bakanhigma diismekte, ancak gerek
personel vyetersizligi, gerek teskilat yapisinin Veteriner Hekimlerin
cahigmalarini zorlagtiracak yapida olmasi, gerekse de cesitli maddi
zorluklardan dolay1, giinimiize kadar yapilan uygulamalar yetersiz
kalmustir. Ozellikle zoonoz hastaliklar s6z konusu oldugunda Beseri ve
Veteriner saglik hizmetlerinin birbiri ile baglantili calismasi zorunludur.
Son yillarda WHO, FAO ve OIE de siki isbirligine girerek ‘Tek Tip, Tek
Saglik’ konseptine yonelmiglerdir. Bu nedenle Tarim ve Koyisleri
Bakanliginin Veteriner hizmetlerinin mutlaka Saglik Bakanligi ile organik
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bag olusturacak sekilde tekrar reorganize edilmesi konusunda calismalar
yapilmalidir

Icinde bulunulan durumda ve eldeki bilgilere gére, hem erken dénemde KKKA'l1
hastalarin tedavisi i¢in, hem de yuksek riskli durumlarda profilaksi amaciyla
ribavirin kullanilmalidir. Bu konuda, Diinya Saglik Orgiitii ve bagimsiz bilim
insanlarinin énerileri dikkate alinmalidir.
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