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Sunum Plani

Neden onemli?

Virusun ozellikleri neler?
Patogenezde neler ogrendik?

Klinik bulgulara genel bakis

Hangi hastalar oluyor? Neden?

Nasil tedavi edelim? Yeni olan ne var?
Asida neredeyiz?



Kirnm Kongo Kanamali Atesi’nin Onemi

* Epidemiye neden olmasi
» Saglik calisanlarina bulas

Diger infeksiyon hastaliklarla
klinik benzerlik

Yillar Olgu sayisi
2002-2003 150
2004 249
2005 266
2006 238
2007 717
2008 1315
2009 1300
2010 1100
2011 1000
2012 800

‘Biyoterorizm ve KKHA

A kategorisi
Arenaviruslar
Junin virus, Machupo virus, Guanaritovirus, Lassa
atesi virusu
Bunyaviruslar
Hantaviruslar, Rift Vadisi atesi
Flaviviruslar
Dang
Filoviruslar
Ebola ve Malburg
C kategorisi
KKKA




Turkiye - 2002 Mayis




Olgu Tanimi

Klinik Tanimlama

» Ani baslayan ates, bas agrisi, miyalji,
artralji, karin agrisi, ishal, bulanti,
kusma

» Trombositopeni, Iokopeni, yuksek AST,
ALT, CPK, LDH

Destekleyici Bulqgular

» Petesi-ekimoz, epistaksis, hematemez,
hemoptizi, melena

» Diger kanama bulgulari

Epidemiyolojik oyku

» Kene isirigi veya temasi

» Kirsal kesimde yasamal/seyahat

» Hayvan doku veya kani ile temas

» Hastanin kan veya vicut sivisi ile temas
» Laboratuvarda calisma

» Hasta cevresinde benzer sikayeti olan
baska olgularin varhgi

Supheli Olgu
Klinik tanimlamaya uyan ve bagka
nedenle agiklanamayan olgu

Olasi Olgu

Supheli olgu ve epidemiyolojik oykuye
uyan ve destekleyici bulgulardan en az
ikisinin_bulunmasi veya

Bir bolgede baska bir nedenle
aciklanamayan birden fazla supheli
olgu-destekleyici bulgular olmasa da
klinik tanimlamaya uyan olgu

Kesin Olgu

Klinik tanimlamaya uygun ve
laboratuvar olarak en az bir yontemle
dogrulanmis olgu veya

Kesin teshis edilmis baska bir olgu ile
epidemiyolojik baglantili klinik olgu
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Initial high rate of misdiagnosis in Crimean Congo
haemorrhagic fever patients in an endemic region of Turkey

KKKA dogru tani %32.1

Ampirik antibiyotik kullanimi %23

N. TASDELEN FISGIN*, L. DOGANCI, E. TANYEL anp N.TULEK

Ondokuz Mayis University (OMU) Faculty of Medicine, Department of Infectious Diseases, Samsun, Turkey

Table 3. Statistical data of patients who had Crimean
Congo haemorrhagic fever (CCHF) presumptive
diagnosis vs. misdiagnosis

Correct initial
Misdiagnosis  diagnosis as

in=93) CCHF (n=45) P value
Referral hospital 4-8 246 (-000#
admission (days)
Case fatality rate 11 (12%) 21(4%) 0-224+

* Independent groups ¢ tests.
T o® tests.

time of referral

Table 2. The presumptive diagnosis of the patients at

patients with misdiagnosis

Presumptive diagnosis (n=140) %o
Upper respiratory infections 63 45
Crimean Congo haemorrhagic fever 45 32-1
Gastroenteritis 7 5
Lower respiratory tract infection 7 5
Pancytopenia of unknown aetiology 6 43
Malignancy 3 2:1
Urinary tract infection 3 2:1
Gastrointestinal haemorrhage 2 1-5
Jaundice (leptospirosis) 2 1-5
Vertigo 1 0-7
Brucellosis 1 0-7
Empirical antibiotic use in 31/138 23




Viriisiin Ozellikleri

Bunyaviruslar negatif polariteli, tek iplikcikli, zarfli RNA
virusleri- Nairovirus genusundan

Zarfi
— Gn ve Gc yuzey glikoproteinleri
— Hemaglutinasyon
— Hucreye baglanmada
— Imminitede
Yuzeylerinde notralizasyon ve hemaglutinasyondan sorumlu iki

glikoprotein var

Genomdaki 3 segment 4 yapisal protein kodlar
— L segmenti: RNA bagimli RNA polimeraz
— M segmenti: glikoproteinleri
— S segmenti: nukleokapsid proteinini

Do¢.Dr. Sebnem Eren



Bulas

Kene I1sirmasi veya ezilmesi

Kan veya dokularla temas
— Hayvan
— Infekte kisi

Hastalanma olasiligi: 0.215-infekte olan 5 olgudan
birinde KKKA gelisiyor

Ev ici yakin temasla anneden ¢gocuguna horizontal
bulag???

Emzirme ile bulastigi gosterilememis

Saijo M, Jpn J Infect Dis. 2004 Apr;57(2):55-7.
Goldfarb LG, Am J Trop Med Hyg. 1980 Mar;29(2):260-4.
Erbay A, Scand J Infect Dis. 2008;40(2):186-8.




Patogenez

Virusun direkt ve indirekt etkisi

Virus tarafindan endotelin direkt hasari, karaciger
disfonksiyonu ve sitokin firtinasi: DIK

Virasun uygunsuz Th1 cevabina neden olan sitokin firtinasini
baslatmasi ve bunun sonucunda virusun konak hucreden
temizlenmesinde yetersizlik, sitokin firtinasi sonucunda reaktif
hemafogositoz

Reaktif hemafogositoz sitopeniye (0zellikle trombositopeni) ve
atese neden olur

Kanamanin nedeni DiK, trombositopeni, endotel hasari

Karaciger disfonksiyonun nedeni immun iligkili karaciger hasari
ve devam eden reaktif hemafogositoz sonucunda karacigerin
lenfohistiyosit infiltrasyonu
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Basolateral Entry and Release of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever
Virus in Polarized MDCK-1 Cells"

Anne-Marie Connolly-Andersen,’ Karl-Erik Magnusson,” and Ali Mirazimi'~*

KCB/Swedish Institute for Infectious Disease Control, SE-171 82 Solna, Sweden'; MTC/Karolinska Institute, SE-171 77 Stockholm,
Sweden”; and Division of Medical Microbiology, Faculty of Health Sciences, SE-581 83 Linkiiping, Sweden®

Received 21 September 2006/Accepted 1 December 2006

Epitelyal hicrelerin apikal ve basolateral gibi farkli kisimlari bulunan
asimetrik plazma membranlari vardir

Tight junction (siki kavsaklar-baglantilar) vaskuler hemostazi duzenler

TJ’nin bozuklugu komsu hucreler arasinda sizintiya yol agabilir, KKKA
TJ’lere direkt ya da indirekt etki hastalarda kanamalara neden olabilir

Amac: KKKAV’nun epitelyal hucrelere girdigi ve bu hucrelerden salindigi
bolgelerin incelenmesi

Metod: MDCK-1 ve Vero E6 hucreler kullaniimis

Sonug: KKKA virusunun epitel hucrelerine basolateral kisimdan girdigi,
bu nedenle de virusun kullandigi reseptorlerin basolateral yerlesimli
olabilecegi bildirilmisg

— KKKAV’nun TJ’lere direkt etkisi saptanmamisg
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Evidence of vascular endothelial damage in Crimean-Congo hemorrhagic fever

Hiirrem Bodur **, Esragiil Akinct ?, Pinar Ongiirii®, Yavuz Uyar ", Bilkay Bastiirk
Mustafa Gokhan Gozel®, Bircan Unal Kayaaslan?®

Adezyon molekiilleri; Iokosit yuvarlanmasi, adezyon ve
transmigrasyonla ilgilidir

Ayrica bazilarn endotel hiicre aktivasyonuna katilir
ICAM-1 esas olarak vaskiuler endotelden expresse edilir

VCAM-1: aktive vaskuler endotel, dendritik hiicre ve noral hiicre olmak
uzere ¢ok farkl huicrelerden salinir

P,E,L selektin selektin ailesinden olan adezyon molekiilleridir

E-selektin yalnizca aktive endotelden salinirken, P-selektin trombosit
membran molekul granilinde , L-selektin ise esas olarak Iokosit
yuzeyinde ekpresse edilir

VEGF monosit ve endotel hucrelerinde uretilir, anjiogenesis ve vaskuler
permeabilitenin duzenlenmesinde onemli role sahiptir

MIF, immun cevabin ve inflamasyonun duzenlenmesinde rol alir




Amac: KKKA hastalarinda vaskuler endotel hasarin saptanmasinda
solubl huicre adezyon molekdlleri (sICAM-1, sVCAM-1,sE-selektin, sP-
selektin, sL-selektin), vaskuler endotel growth faktor (VEGF) ve makrofaj
migrasyon inhibitor faktériin (MiF) serumdaki diizeylerinin incelenmesi
Hasta sayisi: 75

Kontrol: 88

Sonug:

— sVCAM-1 ciddi KKKA hastalarda yuksek: Endotel aktivasyonun onemli bir
belirleyicisi, ciddi KKKA hastalarda prognostik faktor olabilir

— SICAM-1, sP- selektin, sk- selektin kontrol grubuna gore anlamli olarak
dusuk, bu durum hastaligin ciddi doneminde mediatorler ve inflamatuvar
hucrelerin etkisine cevap olarak sICAM-1 gecici olarak yukselmis olabilir

— VEGEF duzeyleri ciddi ve olen hastalarda anlamli olarak diguk bulunmus:
prognostik faktor olabilir

— MIF kontrol grubuna gore anlamli olarak KKKA hastalarda yuksek saptanmis,
ancak ciddi ve olen hastalarda anlamli fark yok

Bodur H, International Journal of Infectious Diseases. 2010;14:704-5




Hemofagositoz

| » Ates
» Splenomegali

Laboratuvar kriterler

| » sitopeni
*\‘ Hb<9 g/L
| PLT<100x10%/L
ES

\ ¢ Notrofil<ix10°/L

~ 8 » Hipertrigliseridemi (2265 mg/dL)
. | velveya hipofibrinojenemi (1.5 g/L)

pcytosis in the bone marrow aspira-

Histopatolojik kriterler
» Ki veya dalak veya lenf nodu

Karti SS,Emerg Infect Dis. 2004 Aug;10(8):1379-84.
Tasdelen Fisgin N, Am J Hematol. 2008 Jan;83(1):73-6.

Figure 3. Bone marrow aspiration sme
showing hemophagocytosis. A) phagoc
and nuclear remnants by a macrophage
of platelets by a macrophage.




Evaluation of Serum Levels

of Interleukin (IL)—6, IL-10,

and Tumor Necrosis Factor—«
in Patients with Crimean-Congo
Hemorrhagic Fever

Onder Ergonul,! Semra Tunchilek,? Murcan Baykam,! Aysel Celikbas,’
and Basak Dokuzoguz'

Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic, Ankara Numune Education
and Research Hospital, and *GENOM Laboratories, Ankara, Turkey
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SONUC

- Proinflamatuvar sitokin IL-6, TNF-a olen
hastalarda yasayan hastalara gore anlamh
olarak yuksek

- Antiinflamatuvar sitokin IL-10 olen ve
yasayan hastalar arasinda fark yok
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Cytokine levels in Crimean-Congo hemorrhagic fever

Anna Papa®*_ Silva BinoP?, Enkelejda Velo®, Arjan Harxhi®,
Majlinda Kota b Antonis Antoniadis®

« Amac: KKKA hastalarda
TNF-a,sTNF-R, IL-6 ve IL-10
duzeylerinin ol¢ulmesi ve
hastaligin ciddiyeti ile
iligkisi

« Hasta sayisi:51

 Sonugc:

Olen bir hastada tiim
sitokin duzeyleri yuksek

TNF-a ve IL-6 hastalik
seyrinde yukselen
sitokinler

TNF-a, hastaligin ciddiyeti
ile iliskili

IL-6 agir ve hafif olgularda
da yukselmekte




CLINICAL AND VACCINE IMMUNOLOGY, July 2010, p. 10861093

1556-6811/10/$12.00  dei:10.1128/CVL.00530-09

Copyright @ 2010, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Vol. 17, No. 7

Interacting Roles of Immune Mechanisms and Viral Load in the

Pathogenesis of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever”

Ana Saksida," Darja Duh,' Branka Wrabera' Isuf ]:Z!l'nE:J:Il_lshaj,2
Salih Ahmeti,” and Tatjana Avsié-Zupanc'*

Amac: 46 KKKA hastada IL-

10, IFN-p, TNF-a,IL-12 ve
viral yuk duzeyleri ve
sitokinlerle viral yuk
arasindaki iligki

« Hastalar hafif, ciddi ve olen
olarak siniflandirniimis

Sonug:
— IL-10, IFN-M, TNF-a olen
hastalarda belirgin
olarak yuksek

— IL-12 hafif hastalarda
ciddi hastalara gore
belirgin olarak yuksek

-
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NO (uM)

Serum nitric oxide levels in patients with Crimean-Congo
haemorrhagic fever

E. EDIZ TUTUNCU, YUNUS GURBUZ, BARIS OZTURK. FERIT KUSCU &
IRFAN SENCAN

* Nitrik oksid duzeyleri KKKA

hastalarda (n:62), kontrol grubuna
(n:31) gore anlamli olarak yuksek,
olen hastalarda yasayan hastalara
gore duzey daha dusuk

© « NO KKHAV inhibe etmesi yaninda,
1 i TNF-a salinimini ve trombosit

1 8 agregasyonu ve adezyonunu

E . — inhibe ederek, endotel hasarini

COF coHF onleyerek hastalik seyrini
hafifletebilir

60

Scandimavian Fournal of Infectious Diseases, 20105 42: 385388



High serum levels of neopterin in patients with
Crimean—Congo hemorrhagic fever and its
relation with mortality

Onguru Pinar®*, Akgul Emin Ozgur®, Akinc Esragul?, Yaman HalilP,
Kurt Yasemin Gulcan®, Erbay Ayse?, Bayazit Fatma Nurhayat?,
Bodur Hurrem?2, Erbil KemalP, Acikel Cengiz Han<,

Cevik Mustafa Aydin®

- Hasta sayisi:51

g 10 Olen hasta sayisi:9

' Kontrol grubu:30

g 100 | Neopterin diizeyi (Kontrol grubu/KKKA):
§ l 4.78/73.22 (p<0.0001)

Figure 1  Serum neopterin levels in fatal and nonfatal CCHF
patients compared with control cases.
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C-type natriuretic peptide is associated with the severity of Crimean-Congo
hemorrhagic fever

Kenan Ahmet Turkdogan 2, Ali Zorlu ®*, Aynur Engin ., Fatma Mutlu Kukul Guwven 2,
Muhammed Mirhan Polat©, Okan Onur Turgutd, Mehmet Birhan Yilmaz <

C-tip natriuretik peptid —
cogunlukla endotel T

hiicrelerinde liretilir ve b

vaskuler tonusun

saglanmasinda kritik rol et

oynar L

Proinflamatuvar

sitokinlere yanit olarak

salinir Sonug

Uc grup - Artmig CNP, endotel hasarinin onemli
_ Ciddi KKKA bir gostergesi
_ Hafif KKKA  KKKA takibinde CNP duizeyleri hastaya
uygulanacak yogun bakim sartlari ve

~ Kontrol agresif tedavide yol gosterici olabilir




Diagnostic and Prognostic Value of
Ischemia-Modified Albumin in Patients
With Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Ahmet Mentese,'* Iftihar Koksal,® Aysegiil Uzun Sumer,® Mustafa Arslan,® S. Caner Karahan,?®

il =
and Guardal Yilmaz

- Amag
— Iskemik modifiye
albumin (iIMA) iskeminin
erken saptanmasinda
onemli gosterge

BS% Tl IMA

— KKKA tani ve -
prognostik faktor olarak Bleadng  Nobieeding Contr
yerl +  Sonug

— Hasta sayisi: 152 — IMA diizeyleri KKKA hastada kontrol

grubuna gore yuksek

— Prognostik faktor olarak iyi bir gosterge
olabilir

Journal of Medical Virology.2013:1-5




Journal of Infection (2007) 55, 184—187
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Plasma activity of thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor in Crimean-Congo hemorrhagic fever

Mehmet Sonmez ?*, Kemalettin Aydin b Ahmet Durmus 2, Nurgul Sucu b

Mustafa Yilmaz @, Elif Akdogan 2, Iftihar Koksal®, Ercument Ovali 2,
Serdar Bedii Omay °

a

« Trombin ile aktive olan fibrinoliz inhibitoru (TAFI)

— Karacigerde sentezlenen plazma prokarboksipeptidaz
benzeri bir proenzim

« Fibrinolitik sistem, fibrin olustuktan sonra, plazminojen ve doku
plazminojen aktivatorunun (t-PA) fibrin yuzeyine baglanmasi ile
aktiive olur

« Aktive TAFI, fibrinin C terminal lizin ve arginin rezidulerine
baglanir ve fibrinolizi down regule eder
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Plasma activity of thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor in Crimean-Congo hemorrhagic fever

Mehmet Sonmez #'*, Kemalettin Aydin®, Ahmet Durmus @, Nurgul Sucu P,

Mustafa Yilmaz @, Elif Akdogan 2, Iftihar Koksal®, Ercument Ovali 2,
Serdar Bedii Omay

- 21 KKKA hastasi ve kontrol * Sonug o |
« Plazma TAFI aktivitesindeki

azalma, olasilikla
karacigerdeki sentezin

m TAFI azalmasi ile iligkili
* TAFI aktivitesindeki

KKKA 7.2+£2.3 ug/ml azalma, fibrinolizis
(0.95-10.31 pg/ml) dengesini bozarak kanama
komplikasyonlarina yol
Kontrol 11.7¢4.1 pg/ml acan ek faktor olabilir

(3.07-23.9 pug/ml)




KKKA ve DIK

Dissemine intravaskuler
koaglusyon, intravaskuler fibrin
olugsumu ve mikrodolagimda
ortaya cikan bozukluk olarak
tanimlanmakta

Hemostazi, fibrinolisisi ve
inflamasyonu igeren karmasik
bir durum

The International Society for
Thrombosis and Haemostasis
tarafindan yapilan skorlama
sistemi

— Protrombin
— Fibrinojen
— Fibrin yikim urunleri
— Trombosit

Degerlendirme Parametreleri Skor
Trombosit sayisi

»>100 000/mm?3 0
» 50 000-100 000/mm?3 1
» <50 000/mm?3 2
Fibrin yikim urunleri

» D-dimer artis yok 0
» D-dimer orta diizeyde artis 2
» D-dimerde ciddi artis 3
H

»<3sn 0
» 3-6 sn 1
»>6sn 2
Fibrinojen duzeyi

> >1g/L 0
> <lg/L 1

Skor25




KKKA ve DIK

 DIK skorunda aPTT’nin yeri

« KKKA’de uzamis aPTT’nin degerlendirilmesi

Research Article

DIC Score: Statistical Relationship with PT, APTT, and Simplified
Scoring Systems with Combinations of PT and APTT

TasLE 1: Conditions associated with DIC.

Associated condition Number of patients

Sepsis 26
Trauma 6
Severe hepatic failure 12
Massive blood loss 3
After surgery 2
Leukemia 1

Chandrashekar V, International Schlarly Research Network. 2012:1-4

e PT: 46 hastada 1

(1-169 sn)

« aPTT 41 hastada T
(2-152 sn)

«  PT+aPTT 41 hastada T

SONUC
aPTT DIK skorlamasinda
tek basina anlaml
bulunmamig, ancak
ozellikle PT+aPTT
birlikteligi onemli




Klinik

Inkiibasyon dénemi:1-9 giin

— Hastaneye yatmadan once gecen hastalik suresi
« Turkiye-5.5 gun
« Birlesik Arap Emirlikleri-3.5 gun

Prehemorajik donem: 1-7 gun
Hemorajik donem: Hastaligin 3.-5. gunu

Konvelesan donemi: Hastalik baslangicindan
10-20 gun sonra

Ergdnul O, Clin Infect Dis. 2004 Jul 15;39(2):284-7
Schwarz TF, Infection. 1997 Nov-Dec;25(6):364-7.



PCR: 9 gun

&
IgM (7 g-4 ay) 1gG (7 giin-5 yil )
| ]
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days
Inkubasyon Prehemorajik Konvelesan
3-7 giin dénem dénem
1-7 giin

Ergéniil 0. Lancet ID 2006; 6: 203-214




Congo-Crimean Hemorrhagic Fever and
Diffuse Alveolar Haemorrhage

 Olgu sunumu: Belirgin hemoptizi
Figure 1 A chest X-ray showing bilateral patchy ah - olmadan diffuz bilateral alveolar
e hemoraji ile seyreden oral ribavirin
tedavisi sonrasinda klinik ve
radyolojik olarak hizla duzelen olgu

« Alveoler hemoraji endotel hasarina
baglanmis

Doganci L,. Trop Doct. 2008 Oct;38(4):252-4.




Respiratory Lesions in Congo-Crimean
Hemorrhagic Fever

Amac: KKKA hastalarinda akciger tutulumunun akciger grafisi,
laboratuvar ve klinik ile degerlendirilmesi

Hasta sayisi:283

Sonug:
— KKKA'indeki akciger lezyonlari akut respiratuar distres sendromu
Ile karakterize

— Hastaligin hemorajik doneminde hemoptizi, pulmoner hemoraji ve
plevral kanama gorulur

— KKKA’indeki akciger bulgular her donemde gorulebilir. ARDS
hastaligin hemorajik doneminde sistemik inflamasyonunda eslik
ettigi durumda ortaya cikar

Sannikova IV, Ter Arkh. 2007;79(11):20-3 (ABSTRACT)




Transfiizyon lligkili Akut Akciger
Hasari

Transflizyon basladiktan sonraki Immunkomplekslerin olugmasi

ilk 4 saatte ortaya cikar ve pulmoner vaskiuler yataga
gecmesi sonucu vazoaktif

Ates, hipotansiyon, tasipne, maddeler salinir ve bunun

dispne ve grafide diffuz pulmoner sonucunda:

infiltratlar saptanir * Alveoler bolgeye sivi
kacagi
« Kompleman aktivasyonu
» Lokositoz

* PNL aktivasyonu

« Cogu olguda ventilasyon destegi
* Mortalite %5-10
« Steroid kullanimi???

Transfusion 1997:37:317-726
J Clin Invest 1998;101:1458-146
Sanchez R.Am J Clin Pathol 2007;128:128-34



Prognoz

10"
|Uq i Nonfatal outcome

oo dboos Fatal outcome

CCHF viral load, mean copies/mL

1 2 3 4 5 6
No. of days after hospital admission

¢

Logic plasma viral load

Cay

Olen hastalarin ortalama viral yiikleri,
yasayanlardan 3 log yuksek

Sonug:
— Yuksek viral yiikii olan hastalarda kanama
semptomlari ve somnolans daha sik

— 10° kopya/ml iizerinde viral yiik fatal
sonucu ongormede %88.9 sensitivite ve
%92.6 spesifiteye sahip

Olen hastalarda ortalama viral 109,
yasayanlarda 10°

Sonug:
— Viral yiikiin 108 ve iizerinde olmasi

olen hastalarla yagsayan hastalar
arasinda anlamli olarak farkli

— Kantitatif IgG degerleri viral yukle ters
iligkili

Duh D, Emerg Infect Dis. 2007 Nov;13(11):1769-72
Cevik MA. Clin Infect Dis. 2007 Oct 1;45(7):€96-100
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Evaluation of factors predictive of the prognosis in Crimean-Congo

hemorrhagic fever: new suggestions

Baris Ozturk **, Ediz Tutuncu?, Ferit Kuscu?, Yunus Gurbuz?, Irfan Sencan?, Hakan TuzunP®

* Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Diskape Yildirim Bevazit Education and Research Hospital, Ankara, Turkey

® Ministry of Health, Gaziantep Health Care Directorate, Gaziantep, Turkey

Amac¢: KKKA hastaligi
prognostik parametrelerinin
arastiriimasi

2005-2008 tarihleri arasinda
70 hasta

Olen hasta sayisi:9
Yasayan hasta sayisi:61

Yasayan Olen hasta:9
hasta:61
Kanama 18 (%66.7) 9 (%100)
semptomlari
Melena 0 9 (%100)
Hematemez 1(%1.1) 8 (%88.9)
Dis eti 2 (%3.27) 8 (88.9)
kanamasi
Cilt kanamasi | 2 (%3.27) 8 (%88.9)

PLT(/10%L)

37.393%125.08
6

11.444%4.693

aPTT (s)

46.8%£9.8

81.98%24.98




Swanepoel- Bakir-2005 Ergoniil-2006 Cevik-2008 Fisgin-2009 Oztiirk-2012
1989

Cinsiyet - YOK YOK YOK YOK YOK
Yas - YOK YOK YOK VAR YOK
Ekimoz YOK YOK YOK VAR - YOK
Melena YOK - VAR VAR - VAR
Hematemez YOK - VAR VAR - VAR
Somnolans YOK - VAR VAR YOK -

AST T VAR VAR VAR VAR VAR VAR
ALT T VAR YOK VAR VAR VAR YOK
CPK 1 YOK VAR YOK VAR VAR YOK
LDH T YOK VAR YOK VAR VAR VAR
Fibrinojen VAR - VAR YOK - VAR
pT T - - VAR VAR VAR VAR
aPTT T VAR - VAR VAR VAR VAR
INR T - VAR - - - VAR
Trombositopeni VAR VAR VAR VAR VAR VAR
D-dimer - - - - - VAR
CRP - - - - - VAR
Lokositoz VAR YOK YOK YOK - YOK
IgA - - - - - YOK
IgM - - - - - VAR
lgG - - - - - VAR
C3 - - - - - VAR
c4 - - - - - VAR
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hemorrhagic fever

Zivnet Cinar?

A new perspective to determine the severity of cases with Crimean-Congo

Mehmet Baliir!, Avnur Engin', Mustafa Golkhan Gozel', Nazif Elaldi', Saadettin Kilickap® &

Parametreler

Siniflama

CSS
puanlama

DI

PLT

2100 000 hiicre/pl
50-100 000 hiucre/pl
<50 000 hicre/pl

PT uzamasi

<3 sn
3-6 sn
26 sn

Fibrinojen

2100 mg/dl
<100 mg/dIl

D-dimer

Normal
>NUS ve <10X NUS
>10XNUS

N P O|lPF, OINPEF O|INPEF O

Parametreler Siniflama CSS
puanlama

AST <5XNUS 0
25XNUS 1
ALT <NUS 0
2NUS 1
LDH <3XNUS 0
23XNUS 1
BK <10 000 hucre/ul 0
210 000 hiicre/pul 1
Hepatomegali YOK 0
VAR 1
Organ yetm YOK 0
VAR 1
Kanama YOK 0
VAR 1
Yas <60 0
260 1
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A new perspective to determine the severity of cases with Crimean-Congo
hemorrhagic fever

Mehmet Bakir'. Aynur Engin', Mustafa Golkhan Gozel®, Nazif Elaldi'. Saadettin Kilickap® &
Zivnet Cinar’

n:237

n:220

ilk giinkii CSS

Ugiincii giinkii CSS

0-5 6-10 211 0-5 6-10 211
Yasayan 158 63 3 Yasayan 142 71 0
(n:224) (100) (90) (33) (n:213) (100) (95) 0)
Olen 0 7 6 Olen 0 4 3
(n:13) 0) (10) (67) (n:7) 0) (5) (100)

6 hasta kaybedilmis, 11 hasta
taburcu




Lenfosit Subgruplari ve KKKA

Table 1 The lymphocyte subgroups in the CCHF patients (with normal ranges added to age).

Patient Age (year) T Cell B Cell (CD19) MK Cell (CD3 CD16TCD56™)
CD3"CD4* coitcps’
Mo 1 4 35 (26—49) 33 (9-35) 17 (11-31) 15 (5—18)
Mo 2 14 38 (26—48) 30 (16—32) 19 (10-30) 13 (8-30)
Mo 3 15 31 (26—48) 30 (16—32) 16 (10-30) 23 (8-30)
Mo 4 7 29 (24—47) 35 (17-37) 15 (10-27) 21 (8-28)
Mo 5 13 38 (26—48) 33 (16—-32) 14 (10-30) 15 (8-30)
Mo & 8 34 (24-47) 36 (17-37) 16 (10-27) 14 (8—28)
Mo 7 4 33 (26—49) 34 (9-35) 19 (11-31) 14 (5—28)
Mo 8 13 33 (26—48) 34 (16—32) 17 (10-30) 16 (8—30)
Mo 9 1" 33 (26—48) 33 (16—-32) 17 (10-30) 19 (8—-30)

CD3*CD4* T hucrelerinde ve NK hucreleri normal duzeyde bulunurken
CD3*CD8* T hucrelerinde ust limitin ustunde saptanmis (9 cocuk
hastada)

Viral yuku yuksek olan ve mortal seyreden hastalarda
CD3*CD8*T hucreleri yuksek saptanmis

Olen hastalarda NK hiicre sayisi yiiksek bulunmus, prognostik
bir gosterge olabilir

Tezer H,The British Infection Society. 2009;291-3
Akinci E, Int J Infect Dis. 2009;13(5):560-3
Yilmaz M, J Clin Virol . 2008;42:415-7
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Tedavi Yaklasimi

Kanama diyatezinin kontrolu
Destek tedavisi

Antiviral tedavi

Diger tedavi yaklagsimlari



Kanama Diyatezinin Kontrolu

Dikkat edilmesi gereken durumlar
Aspirin benzeri ilaglar
Antikoagulan tedavi
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar verilmemeli
Intramuskuler enjeksiyondan kac¢iniimali

Taze donmus plazma desteqi

TDP 4 saat icinde santrifugasyonla ayrilmis ve donorden
alinmayi izleyen 6 saat icinde hizli bir sekilde dondurulmus
plazmadir

Trombosit desteqi

Aferez 6-8 adet random trombosite es

Trombosit omru 7-10 gun, alindiktan 4 guin sonra verilen trombositin
%65’i tuketilmisgtir




KKKA Destek Tedavi

Tedavi

Endikasyon Doz

Trombosit

» Kanama (hematemez, melena, epistaksis » 1 U aferez veya
gibi) ve PLT<50 000 /mm?3

: e »1 U PLT/15 kg
» PLT<50 000 /mm?2 ve invazif girisim

» PLT<20 000 /mm?3 ve hemostaz
parametrelerinde sorun, ates

» PLT<10 000 /mm? ve koagiilasyon
parametreleri normal, ates yok

Taze donmus » INR>1.5 » 10-15 mL/kg/glin-
plazma iki dozda
» aPTT’ nin normal sinirlarin Gizerinde olmasi
Parasetamol > Ates » 10 mg/kg, 4-6
saatte bir

Leblebicioglu H, Bodur H, Dokuzoguz B, Vector-Borne and Zoonotic
Diseases. 2012;12:805-11



KKKA Destek Tedavi

Tedavi Endikasyon
Hizli sivi replasmani ve eritrosit suispansiyonu » Grade 4

Kan kaybi>%40 (>2000 mL)
Hizli sivi replasmani ve eritrosit suispansiyonu » Grade 3

Kan kaybi %30-40 (1500-2000 mL)

Sivi replasmani ve eritrosit slispansiyonu » Grade 2
(anemi,devam eden kan kaybi, veya kardiyak Kan kaybi %15-30 (750-1500 mL)
yetersizlik)

Eritrosit sispansiyonuna ihtiya¢ yoktur (ancak »Grade 1
anemi, sekonder sivi kaybi, kardiyak ve Kan kaybi<%10 (<750 mL)
respiratuvar komplikasyonlar diglanmali)

Leblebicioglu H, Bodur H, Dokuzoguz B, Vector-Borne and Zoonotic
Diseases. 2012;12:805-11



KKKA Destek Tedavi

Tedavi

Endikasyon

Hemodiyaliz

» Renal yetmezlik

» Hiperpotasemi

» Ciddi metabolik asidoz
» Uremik perikardit

» Sivi yuklenmasi

Mekanik ventilasyon

» Respiratuvar yetmezlik

» PAO,<55mm-Hg (FIO,2%60 O,)
» PACO,>45mm-Hg

» pH<7.3

Leblebicioglu H, Bodur H, Dokuzoguz B, Vector-Borne and Zoonotic
Diseases. 2012;12:805-11



Reflakter Trombositopent

 Trombosit alloimmunizasyonu
 Trombositlere karsi ¢capraz antikor olusumu

 CCI: Collected count increment-duzeltilmis sayi artigi ile
degerlendirilir

« CCI transfuzyondan 1 saat ve 24 saat sonra degerlendirilmeli

CCI=Absolu trombosit artisi/Transfuze edilen trombosit sayisiXBSA

CClI
 1.saatte >7.5x10°/L
e« 24.saatte >4.5x10%/L




Antiviral Tedavi

Table 1 . . .
Summary of literature published since 1985 on the efficacy of ribay RI b av I r I n
Country Treated| total cases Study tf treatment Reference
South Africa /3 Observaiional Prophylaxis van de Wal et al, (1985)
P&l".l stan b T Lsaimnant Gishac Lok ool io0cy
A Ribavirin genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip puriin
e niikleozidi
Turkey . . . .
n Indirekt etkisi
I H . . . ag_ =
Turkey - Inosine monofosfat dehidrogenaz inhibisyonu
Turkey = 0 10 o0 .
Turkey  Immunomodulator etki
Turk . . .
Turkey Direkt etkisi
Turkey . . o
Iran * Polimeraz inhibisyonu
Iran
Iran » Letal mutasyon
Turkey

« mMRNA engellenmesi
llk etkinlik 1989’da invitro tanimlanmis

Son galismalarda (1993, 2004, 2010) ribavirinin etkinligi
tanimlanmis-invitro

M. Keshtkar-jaohromi et al. f Antiviral Research 90 (20011 ) 85-92




Diger Tedaviler

« Steroid
 Immiin Serum
» Intraven6z immiinoglobulin (IVIG)



CLI.\JICAL AND LABORATORY (OBSERVATIONS

The Treatment of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever With
High-dose Methylprednisolone, Intravenous
Immunoglobulin, and Fresh Frozen Plasma

Erol Erduran, MD* Avsenur Bahadiv, MD,* Nil Palanci, MD,T and Yusuf Gedik, MD7

- Amag:

— Makrofaj aktivasyonunun supresyonu ve reaktif
hemofagositik lenfohistiyositozisin (HLH) tedavisi
amaciyla: yuksek doz metil prednizolon (MP) (5-30
mg/kg/gun)

— DIK tedavisi amaciyla: taze donmus plazma (TDP)

— Makrofaj aktivasyonunun ve sitokin firtinasinin

supresyonu amaciyla: intravenoz immunoglobulin (1VIG)

17 hasta (15 aylik-17 yas arasinda)
12 hastada KKKA iligkili reaktif HLH




(:LINI(‘;%L AND LABORATORY (ODOBSERVATIONS

llag uygulama siiresi ve laboratuvar parametrelerinin normale

donme zamani

Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu | Olgu

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
MP 20 15 16 8 7 7 5 - 15 - 9 10
IVIG - 2 - - 2 - - 2 2 - 2 2
TDP 12 11 8 1 3 3 3 9 16 3 2 10
D- 2 11 8 1 3 3 3 9 16 5 4 14
dimer
PLT 7 3 2 2 2 3 3 2 8 4 8 10
BK 4 4 2 2 2 3 3 2 8 5 8 3




CLI.\JICAL AND LABORATORY (OBSERVATIONS

The Treatment of Crimean-Congo Hemorrhagic Fever With
High-dose Methylprednisolone, Intravenous
Immunoglobulin, and Fresh Frozen Plasma

Erol Erduran, MD* Aysenur Bahadir, MD.* Nil Palanci, MD,{ and Yusuf Gedik, MD7
 Sonug
— KKKA ile iligkili reaktif HLH tedavisinde MP, IVIG ve TDP
etkilidir

— MP ve TDP tanidan kisa sure sonra baglanmali, IVIG ise MP
yanit alinamadigi ciddi trombositopeni durumunda ve petesi
ve ekimoz olustugu durumlarda kullaniimal
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Short Communication

Prompt Administration of Crimean-Congo Hemorrhagic
Fever (CCHF) Virus Hyperimmunoglobulin in Patients
Diagnosed with CCHF and Viral Load Monitorization

by Reverse Transcriptase-PCR
Avhan Kubar®, Mustafa Haciomeroglu!, Avkut Ozkul?, Umit Bagriacik?,
Esragul Akinci®, Kenan Sener, and Hurrem Bodur?

Gulhane Military School of Medicine, Ankara; 'Refik Savdam Hyvgiene Center, Ankara;
IAnkara University, Ankara; *Gazi University, Ankara; and
‘Ankara Numune Training and Research Hospital, Ankara, Turkey

(Received May 10, 2011. Accepted August 9, 2011)

 Hasta sayisi 26
« Her hastaya 10 ml (400 KU) KKKAV hiperimmunoglobulin iv tek doz
« Viral yuk monitorizasyonu

T T T T T T TaTTCIS dre T e T T e T T T L I aa e ano: e e g
very serious and highly fatal infection, particularly for patients in the defined high-risk group. Prompt
administration of CCHFV hyperimmunoglobulin might be a very promising new treatment approach,
especially for high-risk individuals.

« Spesifik hiperimmunoglobulin 6zellikle viral yuku dusurmede etkili
bulunmus
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Crimean-Congo hemorrhagic fever: Current and future prospects of vaccines and
therapies™
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Ilk 1970: inaktive asi-Sovyet askerlerini KKKA’den korumada
1971: Ayni askerler tekrar asilanmis

1974: Sovyet asisi Bulgaristan’da onaylanmis

— Gonullulerde 15-20 yildan beri 2 yil aralarla yapilan asilamada
antikor duzeyi yuksek

2008: Bulgaristan’da uretici tarafindan tanimlanan Active
substance

2006: ABD’de KKKA genom M segmentini iceren DNA asisi




SON SOZ

Supheli olgularin degerlendirilmesi

Tedavi yaklagimi

e Klinik bulgular
o Ates, miyalji, kanama
o Endemik bolgeden bagvurma
o Endemik bdlgede acgik alanda
yapilan aktivite (piknik, yuruyls gibi)
o Kene temasi oykiisui
o Endemik bodlgede ciftgilik
e Laboratuar testler
o Trombosit ve beyaz kiire
duzeylerinde diigme
o AST, ALT, LDH ve CPK diizeylerinde
artis

eErken olgularda ribavirin tedavisi
baslanmasi
eHematolojik destek
oTaze donmus plazma
oTrombosit sollisyonu
eSolunum destegi

Takip

Koruyucu onlemler

eHerhangi bir rekurren olgu bildiriimemistir.
Bu nedenle takiple ilgili bir tanimlama yoktur

e Hastanin izole edilmesi
e Bildirimin yapilmasi
e Bariyer onlemlerinin uygulanmasi

Temas sonrasi profilaksi

Tani koydurucu testlerin yapilmasi

e Serumda PCR ve ELISA
o IgM veya PCR pozitifligi
o Ayirici tani testleri

eYiiksek risk durumunda ribavirin

eDusuk risk durumunda tam kan sayimi ve
biyokimyasal testler 14 guin sureyle takip
edilmeli




