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KKKA: tanım 

 Ateş  

Yaygın vücut ağrısı  

Bazı vakalarda deri, mukoza ve iç organlarda 

kanamalar ile seyreden kene kaynaklı viral 

enfeksiyondur  

 



VHA’ya neden olan etkenler? 

Filoviridae  

Marburg virus ve Ebola virus 

Arenaviridae  

Lassa virus ve Junin, Machupo, Sabia, ve  Guanarito 

virus 

Bunyaviridae  

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus [CCHFV], Rift 

Valley fever virus [RVFV] ve Hantavirus) 

Flaviviridae  

Yellow fever virus ve  Dengue virus  

 



BUNYAVIRIDAE 

Bunyavirus Hantavirus Nairovirus Phlebovirus Tospovirus 

http://www.virology.net/Big_Virology/BVRNAbunya.html 



Nairovirus ( 7 alt cins içerir ) 

CCHF  

Virus  

Group 

Dera Ghazi  

Khan virus 
 

Hughes  

virus  

Group 

 

Nairobi  

sheep  

disease  

virus  

Group 

Qalyub  

virus  

Group 

Sakhalin  

virus  

Group 

Thiafora  

virus  

Group 

http://www.virology.net/Big_Virology/BVRNAbunya.html 

•CCHFV  

•Hazara  

virus 

•NSDV 

•Dugbe  

virus 



 

 

 Epidemiyolojik durum 



KKKA Olgu ve Ölümleri Dağılımı 

 (Türkiye 2002-2014) 

Yıllar 
7 

12 yılda  

Olgu sayısı 9062 

Ölen olgu sayısı 420 

Vaka-ölüm oranı %4.6 



KKKA Olgu ve Ölümleri Dağılımı 

 (CÜTF-Enf Hast AD, 2002-2014) 
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12 yılda  

Olgu sayısı 1458 

Ölen olgu sayısı 107 

Vaka-ölüm oranı %7.3 
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 3 Kıtada 56 ülke! 

 Deng ateşinden sonra en 

yaygın arbovirüs ! 



Yayımlanmış çalışmalarda ülkelerdeki olgu sayısı 

 

D.A. Bente et al. / Antiviral Research 100 (2013) 159–189 



KKKAV sürdürülmesi 

 Ixodid türü, esas olarak da Hyalomma cinsi keneler iledir 

 Birçok kene türünün virüsü taşıdığı veya deneysel olarak 

infekte edilebilir 

• Ancak sahada virüsün sürdürülebilmesi ya da taşınmadaki rolleri azdır.   

 Kritik taşınım oranına erişmesi için rezervuar konakların yeterli 

bir yoğunluğu ulaşması da gereklidir.  

 İklim değişikliği, sıklıkla CCHFV yayılımı ile bağlantılıdır.  



• 52 kene 6 havuzda toplanmış 
•  Tüm keneler Hyalomma  
• 6 kene havuzundan 4’ü PCR ile CCHFV pozitif 

Palomar AM. et al. Emerg Infect Dis 2013 
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KKKA yayılımında Göçmen kuşlar, TR 
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KKKA yayılımında Göçmen kuşlar, TR 

• 188 keneden 2’ sinde PCR ile CCHFV pozitif 

• Hyalomma sp. 1, Ixodes sp. 1 
Leblebicioğlu H. et al. Emerg Infect Dis 2014 
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Tokat ve Sivas Köylerinde KKKA 
seroprevalansı  



2006 yılında Tokat ve Sivas’a ait 14 İlçede 56 köy 
Sağlık çalışanları, mezbaha işçileri, veterinerler çalışma dışı 

 Çalışma Gurupları 

7 yaş ve üstü köy ahalisi: 

 100/786 (%12.8) 

Kontrol gurubu (şehirliler) 

  2/100 (%2) 

 



17 

Kelkit Vadisi’nde KKKA seroprevalansı  

Kırsal kesimde %10 

2009 



18 Cağlayık D.Y. et al. J Med. Virol, 2013 

• 18 yaş ve üstü sağlıklı gönüllü   25/1066 (%2.3) 

• Şehirliler      14/796 (%1.8) 

• Kırsal kesimde yaşayanlar  11/270 (%4.1) 

 

Kırsal kesimde %19.6 

Ertugrul et al., 2012 



• İnfekte kene yapışması/kene kırma 

• Viremik hayvanlar 

• Hayvana ait kan ve dokulara temas 

• İnfekte hastalardan (hastanede, toplumda) 

• Direkt temas 

• İnfekte doku ve kan teması ile 

• Anneden bebeğe (vertikal bulaş) 

• Laboratuvardan direkt temas ile/havadan (?)  

• Hava yolu? 

KKKA bulaş yolları 

 

19 



Virüs içeren aerosol oluşumuna yol açan tıbbi girişimler 

Uygun olmayan personel koruyucu ekipman 

İşlem yapılan odanın iyi havalandırılamaması  



 Literatürde bildirilen 24 KKKA’lı gebenin  

 8 (%33)’i kaybedildi 

 8(%33) aborsiyon gözlendi 

 4(%16) bebek kaybedildi 

 5 gebe Cumhuriyet Üniversitesi’nde takip edildi  

 Hiçbirine ribavirin uygulanmadı 

 5 gebe yaşıyor  

 Sadece 1 aborsiyon gözlendi 

 

Hamilelikte KKKA 

21 

Gozel MG et al. Gynecol Obstet Invest 2014:266-71 



 Endemik bölgede yaşayan/ziyaretçi  

 Çiftçiler 

 Hayvancılık yapanlar 

 Kasaplar, mezbaha çalışanları 

 Veteriner hekimler  

 Sağlık personeli 

 Laboratuvar çalışanları 

 Hasta yakınları 

KKKA için risk gurupları 
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KKKA seroprevalansında riskler  
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• 2006-2007 yıllarında 12 İlçeye ait köyler 

Çalışma Gurupları 

• Sağlık çalışanları    3/150 (%2) 

• Hayvan teması olanlar   6/26  (%23) 

• KKKA hastalarının yakınları  44/193 (%23) 

• Kene yapışması hikayesi olanlar 11/106 (%10) 

• Kontrol gurubu    11/240 (%4.6) 

 TOPLAM         69/715 (%14.4) 



• 2004 yılında 

Çalışma Gurupları 

• Sağlık çalışanları    16/80 (%20) 

• Çiftçiler     19/114  (%17) 

• Mezbaha işçileri    6/44 (%14) 

• Veterinerler    3/12 (%25) 

 

Erzurum’da KKKA seroprevalansı  

TOPLAM       44/250 (%17.6) 

Ozkurt Z, et al. 17th ECCMID, Munich, 2007 



KKKA Patogenezi 
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 Hala açık değil ! 

 Dendritik hücreler, endotel, monositler, 

makrofajlar, hepatositler, adrenal hücreleri ana 

hedef !  

 İnflamatuar mediyatörler 

 IL-6, IL-8, IL-10, TNF-alfa, NO...... 

 Koagülasyon fonksiyon defektleri, fibrinoliz  

 Peteşi, ekimoz, kanamalar 

 Yaygın damariçi pıhtılaşma (YDP) 



 Vasküler disfonksiyon: Vasküler endotel üzerine virüsun direkt 

etkisi veya sitokin rüzgarının bir sonucu  

 Doku içine eritrosit ve plazma sızıntısı  

 ile ilerleyen hemorajik belirtilerle sonuçlanır 

 Endotel hasarı trombosit agregasyonunu 

 Koagülopatiye katkı sağlar,  

 İntirinsik koagülasyon kaskadının aktive olur,  

 Koagülasyon faktör eksikliği ve hemorajiye yola açarak. 



 Hastalığın ilerlemesinde interlökinler 

  10 (IL-10), IL-1, IL-6 ve tümör nekroz faktör-alfa (TNF-a) 

esas oyunculardır. 

 İn vitro çalışmalar CCHFV’nun,  

 insan dendritik hücreleri ve makrofajlarında çoğalır 

 in vitro endotel hücrelerini aktive eder ve TNF-a, IL-6, IL-8 

salınmasına neden olur 

 Ölen olgularda  

 inflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-10 )  

 ve vasküler aktivasyonun serum belirleyicilerinin (sICAM-1 

ve sVCAM-1) seviyeleri yaşayanlara göre daha fazla 

yükselir 
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 TLR-8 ve TLR-9 mutant genotip sıklığı hastalarda kontrollerden daha sık 

 TLR8 mutant genotip sıklığı ölen hastalarda yaşayan hastalardan daha 

yüksek 

 TLR9 mutant genotip sıklığı da ölen hastalarda sağlıklı kontrollerden ve 

şiddetli olgularda şiddetli olmayan olgulardan daha yüksek olduğu 

bulunmuştur 

 



 TLR7 mutan suşları 

• Hastalarda sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede 

yüksek  

• Ağır ve ölen hastalarda kontrole göre anlamlı derece fark 

var 

• Journal of Medical Microbiology (basım aşamasında) 



İnterferon(IF) yanıtı nasıldır? 

Virüs invazyonuna karşı etkili ve hızlı bir konak 

cevabı tip 1 interferonların (INF-a/b) oluşması 

ile olur.  



KKKA’li hastalarda tip I INF (IFN-ave IFN-b)  seviyeleri, 

hastalığın şiddeti ve Tip I interferon seviyeleri 

araştırılmıştır 
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 Hastalarda kontrol grubundan 

 Şiddetli olgularda hafif olgu ve kontrol grubundan, 

  Şiddetli grupta olup ölenlerde yaşayanlara göre daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. 
•Büyükhan I and Bakir M, et al. (abstract).http://www.klimik.org.tr/wp content/uploads/2013/03/klimik_kitap.pdf, p204 
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 VEGF ve sVEGFR1’in her ikisinde yükselir 

 Şiddetli olgularda kontrole göre yüksek   

 Şiddetli hastalığı olan grubu belirlemede her iki belirleyicinde önemli olduğu  

 fakat şiddetli ve ölen olguları tespit etmede sVEGFR1’in daha önemli olduğu 

görülmüştür 



Kemokinler 

 CXCL10 

 Hastalarda sağlıklı 

kontrollere göre 

yüksek 

 CXCL10 düzeyi ile 

viral yük güçlü bir 

korelasyon 

gösteriyor 



Kemokinler 

 Erişkin hastalarda kontrollere 

göre CCL2, CCL3,CCL4, 

CXCL8, ve CXCL9 seviyeleri 

yüksek 

 Çocuklarda ise kontrollere göre 

CCL4 ve G-CSF seviyeleri 

yüksek  

 Çocuklarda daha hafif 

olmasının nedenlerinden biri 

olabilir 



Hastaneye başvuruda virüs yükü 

37 

Fatal (n=11) Non-fatal (n=20)
108

109

10 10

P<.001

5.5E+09  

5.7E+08  

* 

Kaya S, Elaldi N, Kubar A, Gursoy N, Yilmaz M, Karakus G, Gunes T, Polat Z, Gozel MG, Engin A, Dokmetas I, Bakir 

M, Yilmaz N, Sencan M. BMC Infect Dis. 2014 



Serum CCHF virüs kinetiği 

38 
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KKKA Kliniği 
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Kene tutunmasından sonra  

  -1-3 (En fazla 9) gün 

 

İnfekte kan/doku teması sonrası  

 -3-10 (En fazla 13) gün 

İnkübasyon periyodu 



Ani başlangıçlı  

 Baş ağrısı 

 Üşüme-titreme  

 Ateş  

 Kas ağrıları  

 Baş dönmesi 

 Boyun ağrısı  

 Bel ağrısı 

Belirtiler 

• Yaygın karın ağrısı 

• Göz dibinde ağrı 

• Fotofobi 

• Bulantı  

• Kusma 

• İshal  



Kliniği ağır hastalarda 

 Birkaç gün sonra 

 -Şuur bulanıklığı 

 -Huzursuzluk 

 -Uyuma hali 

 -Çöküntü hali 

 -Bezginlik 

 -Karaciğer lojunda ağrı 

 

Terminal dönemde 

• Koma 

• Şok 

• Multiple organ 

yetmezliği 

• Ölüm 

 























 

52 
*Ergonul O, Lancet Infect Dis, 2006 

 
Majör kanamalar  
%20-25 hastada var! 
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 Trombositopeni   

 Anemi 

 Lökopeni 

 Lökositoz 

 AST         

 ALT      

 GGT       

 ALP    

 LDH    

 

 CPK      

 BUN   

 Kreatinin  

 Proteinüri 

 Hematüri 

Laboratuvar bulguları 



•Koagülasyon fonksiyon 
testlerinde bozulma  

-PT       

-aPTT      

-INR    

-D-dimer    

-Fibrinojen   

Laboratuvar bulguları 



Klinik viroloji alanındaki gelişmeler 

 Virus izolasyonu 

 Moleküler yöntemler  

 Primerler ya CCHFV unun büyük çoğunluğunu araştırmak 

için veya soya özgül olarak planlanmıştır.  

 Serolojik yöntemler:  

 CCHFV spesifik IgM ve IgG ELISA ve IFA kitleri  

 Uygun laboratuar tanısı için serolojik ve moleküler tetkikler 

birlikte kullanılmalıdır.  

 



viremi 

5 

IgM 

RT-PCR 

ELISA IgM  IgG, IFA 

Virüs/antikor kinetiği  

Virüs izolasyonu 

0 10 

IgG 

16 

IgM pozitifliği: 2-3 ay  (6 aya kadar devam edebilir) 

gün 



Neden standart protokollere ihtiyaç var? 

 Neden standart protokollere ihtiyaç vardır? 

 CCHFV suşu,  

 örnekte virüs yükü,  

 testi yapan laboratuvara bağlı olarak 

performansın farklılıkları gösterilmiştir..  

 Nötralizasyon tetkikleri büyük teyit edici değere 

sahiptir. 
 



Şiddet skorlaması 

Skor Ölüm 

oranı % 

Hafif ≤5 0 

Orta 6-10 10 

Ağır ≥11 67 



Skor 

Hafif 0-2 

Orta 3-9 

Ağır 10-13 



Skor  Hasta sayısı Ölüm oranı% 

Hafif ≤4 323 0 

Orta 5-8 70 20 

Ağır ≥9 11 100 

 Skorlamasında çalışmaya 5 günden daha kısa süreli 

semptomları olan hastalar alınmıştır.  

 Skorlama hastaların triajlarında ve takiplerinde yol gösterici 

olabilir. 

 



Şiddet derece skorlaması(SGS) sistemi 

Aspartat transminaz <5xNDÜS 
≥5xNDÜS 

0 
1 

Alanin transaminza <NDÜS 
≥NDÜS 

0 
1 

Laktik dehidrogenaz <3xNDÜS 
≥3xNDÜS 

0 
1 

Beyaz küre sayısı < 10000/µl 
≥ 10000/µl 

0 
1 

Hepatomegali Yok 
var 

0 
1 

Organ yetersizliği Yok 
var 

0 
1 

kanama Yok 
var 

0 
1 

yaş <60 
≥60 

0 
1 

Trombosir 100000/µl 
≥50000, <100000/µl 
<50000/µl 

0 
1 
2 

PT <3s 
≥3s, <6s 
>6s 

0 
1 
2 

aPPT <70 
≥70 

0 
1 

INR <1.6 
≥1.6 

0 
1 



Tedavi 

 Organ yetersizliği gelişen hastalar YBÜ de takip edilmelidir 

 İhtiyacına göre 

 Sıvı ikamesi, kan transfüzyonu, taze donmuş plazma, eritrosit süspansıyonu, 

trombosit transfüzyonu 

 Intravenöz immünglobülin (IVIG) refratör trombositopenli 

şiddetli vakalarda verilmelidir.  

 KKKA’li olgularda metilprednizolon etkisini rapor eden bir 

çalışma vardır.  

 



Mardani M.  2003       PO   139/48  Azalma 

Ergönül Ö.  2004       PO     8/22  Etkili 

Alavi-Naini  2006       PO   236/19   Azalma 

Özkurt Z.  2006       PO    22/38  Etkisi yok 

Çevik M.A.  2008       IV     9/16  Etkisi yok 

Fışgın N.   2009       PO                21/20/11  Etkisi yok 

Elaldı N.   2009       PO              126/92  Etkisi yok 

Köksal İ.   2010       PO                64/72  Etkisi yok 

Araştırıcı     Yıl  Form      Hasta sayısı      Mortalite 
Adı                       ribavirin/kontrol 

Ribavirin ile klinik çalışmalar 
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KKKA tedavisinde ribavirin: Sivas deneyimi 

2003-2009 yılları arasında yatan konfirme KKKA hastaları 

Geriye dönük kohort 

İki gurup hasta 

Oral ribavirin alanlar (Ribavirin gurubu) 

Oral ribavirin almayanlar (Kontrol gurubu) 
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Ölen, n(%)         24 (7.1)        36 (7.0)   p:0.938 

Yaşayan, n(%)          312 (92.9)   478 (93.0)   

KKKA’da Oral ribavirin etkisi 

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



Ribavirin Kontrol  

Uygulanan trombosit 

süspansiyonu 

(aferez) ortalama 

ünite 

 

2.8 2.8 p>0.05 

Uygulanan eritrosit 

süspansiyonu 

(ortalama ünite) 

4.2 3.3 p>0.05 

Taze donmuş plazma 

(ortalama ünite) 

5.5 5 p>0.05 



 Ribavirin  

• Yaşam oranında artış olmamış,  

• Ölüm zamanı gecikme görülmüş 

• Aminotransferaz ve virüs titrelerinde azalma olmuştur  

 Arbidol  

• Herhangi bir etkisi gözlenmemiştir 

 Favipiravin tedavisi alan 

• Ölüm görülmemiş 

• Hastalık belirtisi gözlenmemiş,  

• Kanda ve organlar da virüs tespit edilmemiştir.  

 



 

 

 Yeni tedavi arayışları 



Klorokin ve klorpromazin 

 Hücre kültür sisteminde 
• Klorokin ve klorpromazin ayrı ayrı 

uygulandığında etkili  

• Ribavirinle birlikte verildiklerinde 

sinerji görülmüş 

 

Bu iki molekül clathrin/pH bağlı 

endositoz yolunu inhibe ederek etki 

göstermektedir 

 



INF-Lambda ve INF-alfa 

 Hücre kültür sisteminde 

 Ayrı ayrı ve kombine 

uygulanmış 

 INF’ler ayrı ayrı etkili etkili  

 INF-Lamdanın etkisi INF-

alfadan daha az 

 Birlikte uygulandığında 

antagonistik  



 

 

 Koruyucu önlemler ve aşı  



 

 

 

 
 190 Sağlık personeli (57 hemşire, 47 doktor, 45 Lab. 

teknisyeni, 41 personel) 

 Kişisel koruyucu ekipman kullanımı yüksek  

 Sadece 1 hemşirede anti-CCHFV IgG pozitif 

Sağlık Çalışanlarında KKKA 
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• KKKA pozitif akut hastalara direkt 

temaslı 116 akraba ileriye dönük olarak 

incelendi 

• Hiç birinde hastalık belirtisi oluşmadı 

• Tümünde KKKA serolojisi negatif idi 

 

 

 

 

Hasta yakınlarına KKKA bulaş 
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Aşı  

 Fare beyninde üretilerek formalin ile inaktive edilmiş  aşı 

 Sovyetler Birliğinde üretilmiş ve onaylanmıştır (1970) 

 Aşı düşük seviyede nötralizasyon antikoru meydana getirir 

  Koruyucu etkinlik değerlendirilmemiştir 

 Benzer bir aşı Bulgaristan da uygulanmış  

 Hücresel ve hümoral immünite gelişmiş   

 fakat nötralizasyon antikor düzeyi düşük bulunmuştur 

 Deneysel çoklu DNA aşıları (Riff Valley Fever, Tick-borne encephalitis, 

Hantaan ve CCHF virüs)  geliştirilmiş  

 faka zayıf immünlojik 



Aşı çalışmaları 

 Hücre kültür bazlı aşı geliştirilmiş 

 IFNAR-/- fareler immünize edilmiş 

 Bu farelere yüksek doz homolog KKKA 

virüsü Turkey-Kelkit06 suşu ile 

müdahale yapılmış 

 5, 20, 40µg iki doz uygulamadan sonra  

 Koruyuculuk sırayla %60, %80 ve %80  

 Ölüm zamanında gecikme 

 Koruyucu nötralizasyon tiresinde artma 


