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KKKA VVaka tanimlamasi

Vaka Siniflamasi

e Siipheli Vaka: Tanimlanmamistir.

e Olasi Vaka: Klinik tanimlamaya uyan ve
epidemiyolojik kriterlerden en az birini saglayan
vaka.

e Kesin Vaka: Laboratuvar kriterlerinden en az biri
ile dogrulanmis olasi vaka

Epidemiyolojik Kriterler

Hastaligin baslamasindan 6nceki iki hafta icinde:
1.Keneyle temas veya kene tutunma o6ykusu

2.Hayvan kani, dokusu ve sekresyonlariyla temas oykusu
3.Kirsal kesimde yasama veya kirsal alana seyahat 6ykusu
4.Kesin tani almis vaka ile yakin temas oykusu

Klinik tanimlama
Asagidaki 4 klinik kriterden en az ikisinin olmasi
1.Asagida belirtilen sikayetlerden en az ikisinin bulunmasi
* Ates (238°C)
* Halsizlik
* Bas Agrisi
* Yaygin Vicut Agrisi
* Eklem Agrisi
e ishal
2. Cilt ve mukozaya ait kanama bulgulari
3. Baska bir nedenle agiklanamayan trombositopeni ve/veya l6kopeni
4. Baska bir nedenle agiklanamayan ALT ve AST yuksekligi

Laboratuvar Kriterleri

1.VirUs izolasyonu

2.Virlise 6zglil IgM antikoru pozitifliginin saptanmasi

3.Akut ve konvelesan donem serumlarinda viriise 6zglil 1gG titresinde
>4 kat artis saptanmasi

4.Viral nukleik asidin saptanmasi
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KKKA HASTA YONETIMI
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2. KKKA tanrs: icin kan almsr
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Klinik durumu ve/fveya laboratuvar degereri hizla
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Biling bulamkhg olanlar
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KKKA hastalhi: tablosunu agwiastiracak organ yetmezligi
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Hastaligin siddetini ve mortaliteyi ne/neler belirliyor?

2002-2024 arasinda;
17.132 olgu
819 6lim
Vaka-o6lim orani %4,8



Risk Degerlendirme Modelleri
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Risk Degerlendirme Modelleri

Ergonul Modeli
2006 Skor: 10-13 AGIR

Skor: 3-9 ORTA
Kriterler Semptomlar
Laboratuvar P
Belirli laboratuvar Deéerleri Melena,

degerleri ve hematemez ve
semptomlara Trombosit sayisi, somnolans gibi
dayali olarak AST, ALT, aPTT ve semptomlari

siddetli CCHF'yi fibrinojen listeler. Skor:0-2 HAFIF

tanimlar. seviyelerini igerir.

Klinik Siddet Puanlama indeksi (SSI) mortalitenin dogru bir dngériicistidiir ve bu
nedenle vaka yonetimi ve ila¢ degerlendirme calismalari icin yararh bir arac...



Risk Degerlendirme Modelleri

SGS Skoruna Gore Oliim Riski

Bakir SGS (Severity Grading Score) 96%

Laboratuvar Belirtecleri .
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Bakir M, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2015,;34:325-30.



Risk Degerlendirme Modelleri

HITIT INDEKSI

» Acil serviste KKKA vakalarinin ayirt edilmesinde ytliksek duyarlilik ve 6zgiilliik diizeyleriyle
kullanilabilir

» Gereksiz hastaneye yatislari dnledigi gibi, KKKA vakalarinin erken teshisi ve saglik hizmetlerinin
saglanmasiyla 6lim oranlarinin azaltilmasina da katkida bulunabilir.

Hitit indeksi Formiilii: 5,6 - (5,3 x lenfosit) - (0,02 x fibrinojen) - (12 x direkt bilirubin) + (0,04
x AST) + (0,32 x hematokrit) - (0,5 x notrofil) - (0,07 x CKD - EPI) - (0,001 x CK) + konjonktival
hiperemi (+1,5 konjonktival hiperemi varliginda ve -1,5 konjonktival hiperemi yoklugunda)

Kayadibi H, et al. Ticks Tick Borne Dis. 2019 Aug;10(5):1035-1040.



KKKA HASTA YONETIMI

v Hastanin izolasyonu
v Calisanlarin bilgilendirilmesi ve egitimi
v Bariyer 6nlemleri kullanimi

HASTA BAKIMI ESNASINDA KORUNMA ONLEMLERI...ONEMLI, GEREKTiIGi KADAR OLMALI.
v Temas Onlemleri
v Damlacik Onlemleri
v Aerosolizasyon olusturan islemler sirasinda hava yolu ile bulas 6nlemleri

SOLUNUM DESTEGI



KKKA HASTA YONETIMI

DESTEK TEDAVISI

e Sivi-elektrolit dengesi: Bulanti, kusma, istahsizlik...
v Hipovolemi, hipotansiyon ve sok riski nedeniyle dikkatli sivi takibi
v' Hipotonik soltsyonlardan kaginmak
v Gerekirse inotropik destek (dopamin/dobutamin)
* Antipiretik:
v’ Parasetamol tercih edilir
v NSAID'lerden kaginilmali (kanama riski)
* Mide koruyucular:
v Kanama riskine karsi proton pompa inhibitorleri

* Koagiilopati takibi... (@ ) @
v' Taze Donmus Plazma Olas1 kanama yerleri i kil
v' Trombosit aferezi dikkate alinmali ve 6nlem . -ntramus uier
* Kanama takibi tedbirleri uygulanmahdir. enjeksiyonlardan kaginmak

v Tam kan/eritrosit slispansiyonu a a




KKKA HASTA YONETIMI

YOGUN BAKIM DESTEGI: Erken dénemde destek 6nemli!!!
Yogun Bakim Endikasyonlari:
Sok, bilin¢ degisikligi
Yaygin kanama (hematemez, melena, pulmoner kanama)
Coklu organ yetmezligi bulgulari
Oksijen satlirasyonu < %90, laktat >4 mmol/L

RiBAVIRIN TEDAVISI
v’ Hastaligin erken déneminde etkili.

DIGER TEDAVILER
v’ Steroidler
v' Intraven®dz immunoglobulin
v" Monoklonal Antikorlar
v’ Plazma degisimi




RIBAVIRIN Kullanimi: Ne Zaman? Nasil?

* Ribavirin, sentetik bir ntkleozid analogudur.

* KKKA vakalarinda klinik olarak yaygin kullanilan tek dogrudan etkili
antiviraldir.

* Konsantrasyona bagl bir sekilde in vivo ve in vitro olarak KKKA virls
replikasyonunu inhibe eder.

* Bazi calismalar ribavirinin KKKA'ne karsi zayif bir etkinlige sahip
oldugunu ve faydali olmasi icin tedavinin erken baslamasini
desteklemektedir.

Hawman, et al. Nat Rev Microbiol.2023;21:463-477.



RIBAVIRIN CALISMA OZETLERI

KKKAH mortalite oraninda (%5) herhangi bir degisiklik olmamistir.

Ribavirin kullanan ve kullanmayan hastalar arasinda kar§|lait|rma yapildiginda,
hastalarin iyilesme oraninda, hastanede yatis stiresinde ve kan / kan Grinleri
ihtiyacinda herhangi bir degisiklik gérilmemistir.

Ribavirin kullanan hastalarda yatis siresinde uzama olmus.
Ribavirin, yalnizca hastaligin ilk evrelerinde verildiginde etkili olmustur.

Ribavirin, 6zellikle ilk 4 giinde verildiginde, hastaligin seyrinde 6nemli bir etkiye
sahip gorinmektedir.

Vakalarin Siddet Skoru (SSI) incelendiginde ribavirinin, 6zellikle orta derecede
hasta kisilerde, vaka 6lum oranini dasurdtgi gorulmektedir. Bununla birlikte
steroid tedavisi, 6zellikle durumu ciddi hastalarda faydali olmaktadir.

Ribavirin tedavisi semptomlar gérilmeye basladiktan sonra en fazla 48 saat icinde

ba S latilmalidir. Yilmaz GR, et al. Journal of Infect Dis.2009;13(3):380-6.
Aricioglu S, et al. ] Antimicrob Chemother.2011,66:1215-22.

Papa A, et al. J Clin Virol. 2014;64:137-43.

Tasdelen Fisgin N, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2009;28(8):929-33.

Izadi S, et al. Jpn J Infect Dis. 2009;62(1):11-5.

Dokuzoguz B, et al. Clin Infect Dis. 2013;57(9):1270-4.

Ergéniil O, et al. Emerg Infect Dis. 2018;24(9):1642-1648.



RIBAVIRIN Kullanimi

Ribavirin
* Erken evrede (ilk 4 giin) baslanmasi durumunda etkinligi daha yiiksek olabilir.
* Orta ve agir vakalarda kullanim daha yaygin

Doz (Oral):
* Yiikkleme dozu: 30 mg/kg (maks. 2 g) tek doz

* idame dozu: 4 giin boyunca her 6 saatte bir 15 mg/kg /g , ardindan 4 giin
boyunca her 8 saatte bir 7,5 mg/kg /g

* Tedavi suresi: 10 glin

Yan etkiler: Hemolitik anemi, karaciger fonksiyon bozuklugu

Ergonul O. Clinical Microbiology and Infection, 2006
CDC — Ribavirin usage in VHFs



TROMBOSIT REPLASMANI

e Klinik onemli kanamalar

»Hematemez
> Melena
> Burun kanamasi

* Hemostatik parametreleri bozuk, atesi olan (Kan platelet 20 bin. )
 Hemostatik parametreleri normal, atesi yok (Kan platelet 10 bin )
* Invaziv islem uygulanacak hastalar (Kan platelet 50 bin,)

British Commt for Stds in Hmtlgy Blood Trnsf Task Force 2003



Random vs Aferez

Random Aferez

Tam kandan santrifijleme yontemiyle elde edilir. Dondrlerden aferez cihazlari kullanilarak elde edilir.

Tam kandan 6 saat icinde 2000 g hizinda ve 3 dakika Ozel setleri sayesinde donérlerden sadece trombosit

santriflij edilerek elde edilmektedir. ayristirilarak elde edilmektedir.

Hacmi yaklasik 50-70 ml

Yaklasik 5,5x101° trombosit icerir. Bir donorden aferez islemi ile 3 x 10! ve lizerinde
trombosit iceren Urin toplanir

5-6 U Random ——— 1 U Aferez

Aferez trombosit siispansiyonlari [6kositten son derece
fakirdirler

Bir Uinite aferez trombosit slispansiyonu 60—-70 kg agirliginda bir eriskin hastada trombosit sayisini ortalama

olarak 30-50x10 ° /L arttirir.

https://www.thd.org.tr/thdData/userfiles/file/HEM _DES 2007 16.pdf



Trombosit Infuzyonunda Nelere Dikkat Edelim?

* Anafilaksiye dikkat: yavas infuze edilmeli,
e Kanama takibi yapilmali,

* Trombosit refrakterligi: Transflizyon sonrasi (1 saat ve 24 saatte)
trombosit sayisinda yeterli artisin saglanamadigl durumlarda
transflizyon refrakterliginden bahsedilir.

»HLA ve trombosit antijenlerine karsi alloimmunizasyon sorumlu
» Sepsis,

» Massif kanamalar,

» Enfeksiyonlar,

> Ates,

»Hipersplenizm



Diger Kan Urtinii Kullanimi

* Taze donmus plazma (TDP): PT/aPTT > 2x normal + DIC sliphesi
* Eritrosit siispansiyonu: Hb < 7 g/dL veya masif kanama varligi

Ergonul O. et al., "Clinical management of patients with CCHF", Antiviral Res, 2017
Saglik Bakanhigi KKKA Yonetim Algoritmasi, 2022



Diyaliz

» KKKA'da bobrek yetmeazligi gelisebilir.
* Periton diyalizi relatif kontrendike

* Hemodiyaliz yapilmali
>1leri bobrek yetmezligi
» Hiperpotasemi
» Metabolik asidoz
> Uremik perikardit
»Sivi yiklenmesi



Steroid tedavisi

* KKKA'l hastalarda konakc¢inin asiri inflamatuar reaksiyonunu hafifletmek
icin anti-inflamatuar ilaclar kullanma konusunda calismalar mevcuttur.

* Yiiksek doz metilprednizolon (20-30 mg/giin) uygulamasinin erken
hematolojik iyilesmeyi destekledigini, hemorajik lezyonlari tersine
cevirdigini ve kan Urunleri transfuzyonu ihtiyacini azalttigi calismalarda
desteklenmistir.

* Ciddi vakalarda mortaliteyi azaltmada anlamli derecede yararli oldugu
belirtiimektedir.

Hawman DW, et al. Nat Rev Microbiol.2023; 21:463-477.
Dokuzoguz B, et al. Clin Infect Dis. 2013 Nov;57(9):1270-4.



Diger tedaviler

* Plazma/Antikor Tedavisi: Yasayan hastalardan plazma/antikor: Klinik etkinlikte sinirli veri,
preklinik etkinlikleri yapilmadi. Daha fazla klinik/preklinik calismaya ihtiyac var.

* Monoklonal antikorlar: Klinik veri yok, preklinik etkinlikleri kemirgen modellerinde sinirli
veri var. Daha fazla klinik/preklinik calismaya ihtiyac var.

» Enfekte hastalarin serumunda yapilan calismalar, diisiik antikor seviyelerinin daha kot
sonuclarla iliskili oldugunu, semptomlarin baslangicindan itibaren 7-9 glin icinde spesifik
lgG gelisiminin ise 6lumcul hastaliga karsi koruyucu oldugunu géstermistir.

» Notralize edici antikorlar: virlisiin konakc¢inin bagisiklik sistemi hiicrelerine girmesini
engelleye

»Non-nétralizan antikorlar: Dogal 6ldurici hiicrelerin aktivasyonunu ve fagositozu
indUkleyerek enfekte hiicrelerin ortadan kaldirilmasi

Ergonul O, et al. Clin Microbiol Infect. 2006;12(6):551-554.
Kaya S, et al. BMC Infect Dis. 2014;14:416.
Di Bella S, et al. Infez Med. 2024,;32(4):421-433.



Diger tedaviler

FAVIPRAVIR:

> Veriler favipiravirin KKK A'nin sinomolgus
makak modelinde invivo olarak KKKA'ya kars1
etkili oldugunu gostermektedir.

»Favipiravir klinik oncesi hayvan modellerinde
Umit verici sonuclar gostermis.

»KKKA ile enfekte olmus insanlardaki
etkililik verileri sinirlidr.

» Favipiravir ile yapilan klinik calismalara
Ihtiyac vardr.

¥, ) Antiviral Research
.? Volume 1EL September 2020, 104858

E‘fﬁc»écy of favipiravir (T-705) against
Crimean-Congo hemorrhagic fever virus
infection in cynomolgus macaques

David W. Howman * & B _Eloine Haddack %, Kimberly Meade-White ®, Glenn Nordone ®,

Friederike Feldmann °, Patrick W. Hanley °, Jamie Lovaglio *, Dana Scott °, Tokashi Komeno *

Nozomi Nakajima , Yousuke Furuta *, Brian B. Gowen °, Heinz Feldmann ® & &

+ AddtoMendeley o Shore 99 Cite

psy/jdocorg/10 10165 antiviral 2020 104858 A




Diger tedaviler

FAVIPRAVIR:
» Ribavirin ve favipravir sinerjik etkiler gosterdigi,

» KKKA hastalarinin tedavisinde ribavirin ve favipiravir
kombinasyonunu arastiran devam eden bir Faz 1/2
calismasi mevcut

ClinicalTrials.gov. UMIT-1 Trial Favipiravir & Ribavirin
for the Treatment of CCHF (UMIT-1)



Diger tedaviler

2'-deoxy-2'-fluorocytidine:
> In-vitro sonuclar1 KKKA'ya kars: etkili

bir antiviral olabilecegini
diistindiirmektedir.

»Favipravir ile viral replikasyonu

baskilamada sinerjik etkisi gosterilmistir.

»>In-vivo calismalara ihtiyac vardir.

Antiviral Research
Volume 147, November 2017, Pages 91-99

[dentification of 2’-deoxy-2’-fluorocytidine
as a potent inhibitor of Crimean-Congo
hemorrhagic fever virus replication using a

recombinant fluorescent reporter virus

Stephen R. Welch, Flarine E.M. Scholte, Mike Flint, Payel Chatterjee, Stuart T. Nichol, Eric Bergeron

, Christino F. Spiropoulou & B

Show more v

4 Add to Mendeley of Shore %9 Cite

hitps:/fdoi.org/10.1016/].antiviral 2017.10.008 »



Diger tedaviler

MOLNUPIRAVIR:

»Molnupiravir (EIDD-2801) KKKA
enfeksiyonuna karsi invitro etkinlik gosterdi.

»Hayvan modellerinde KKKA enfeksiyonuna
kars1 koruma saglayamadi.

> Antiviral Res. 2022 Mar:199:105

In vitro and in vivo efflcacy of a novel nucleoside
analog H44 against Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus

~ T -~ 2 1 3 . 7 2 1 3 . g 3
Qianran Wang !, Ruiyuan Cao 2, Liushuai Li 7, Jia Liu 3, Jingjing Yang 2, Wei Li 2, Linjie Yan 2
v 2 v Var2 1 3 3 v - 4 T g -l £
Yanming Wang <, Yunzheng Yan <, Jiang Li *, Fei Deng °, Yiwu Zhou *, Manli Wang 2, Wu Zhong ®
Zhihong Hu

Affiliations + expand
PMID: 35257725 DOI: 10.1016/j.antiviral 2022.105273




Diger tedaviler

H44:
»>Yeni bir Favipiravir (T-705) turevi

bilesik H44 favipravire benzer sekilde
IFNAR /- farelerine, gecikmis
uygulamada bile %100 koruma
sagladi.

» KKKA enfeksiyonunun in vivo

tedavisi icin umut verici bir ilag
adayi...

> Antiviral Res. 2022 Mar:199:105273. doi: 10.1016/j antiviral 2022105273, Epub 2022 Mar 4

[nvitro and in vivo efficacy of a novel nucleoside
analog Hz4 against Crimean-Congo hemorrhagic
fever virus

Vanran W i 3 1 3 [oorosVano? Wt 1 v D
Qianran Wang !, Ruiyuan Cao ?, Liushuai Li 7, Jia Liu 3, Jingjing Yang %, Wei Li 2, Linje Yan *

2y \ 2 1 3 3y 74 4 A S w7 £
Yanming Wang <, Yunzheng Yan ¢, Jiang Li ®, Fei Deng °, Yiwu Zhou *, Manli Wang >, Wu Zhong ®

Zhihong Hu 7

Affiliations + expand
PMID: 35257725 DOI: 10.1016/j.antiviral. 2022.10527



Diger tedaviler

Klorokin ve Klorpromazin:

> In vitro calismalar her iki ilacin da
KKKA virisine karsi dogrudan
aktiviteye sahip oldugunu gosterdi

» Ribavirin ile kombinasyonlart KKKA’ne

kars1
* sinerjikti.

Evaluation of Crimean-Congo hemorrhagic fever
virus in vitro inhibition by chloroquine and
chlotpromazine, two FDA approved molecules

(\NCanvaise 1 i TYBarnat 8 CEmanab Ll & Toror Doakarit T Dasanhnc Raccalld
O Ferrans ', M Mozaso =, O Pemet *, SEmonet *, A Fermer Rembent ', G Parannos-Baccala ©

C N Peyrefitte

Affiiations + expand

PMID: 257%972  PMCID; PMC7113845 DK 10,1016y antriral 2015.03.003




Diger tedaviler

>TH3289- TH6744
>UbV-CC4

» MxA

>1SG20
»>INTERFERON



Rewiswwr > Wiruses. 20217 Jun 22;13(F):11925. doi: 1O0.3320,/ 13071195,

Crizmean—Congo Hemorrhagic Fever Virus: Current
Advances and Future Prospects of Antiviral
Strategies

Shiyu Dai 7, Fei Deng 7 2, Hualin Wang 7 2, Yunjia MNing 7 2
Table 1. Summary of antivirals against CCHFWV.
= In Vitro Effective Developmental
Antiviral Name Type Target (Cell Line) In Vivo Spectrum Stage Reference
Suckling mice;
STAT-1 knockout mice;
IFNAR / mice; Vs
Ribavirin Small Viral RdRp SWi3, STAT-2 knockout RSV, IAVs, LASV, Clinical drug for [10,12-18]
molecule Huh?7, Vero R etc. HCV
ter;
cynomolgus macaque;
certain clinical cases
\ ° RVFV, LASY, ez
SO T = Small . IFNAR /  mice; 5 T -4 Clinical drug for
Pavipiraviy molecule VAL RdIRp SWY, Hinhiz cynomolgus macaque S:‘l\:lggé/’cfflzlfz;.c influenza virus [18-20]
’ 7 RVFV, SFTSV, Ty 7
s il Viral RARp SW13, Huh7 = HCV, HSV, e (211
e LASV, etc.
Phenanthrenequinone Small Viral OTU - - - Preclinical [22]
molecule
UbV-CCa Protein Viral OTU A549 - - Preclinical [23,24]
IFN-oc Protein Immune system A:ﬁ%&‘éhz certain clinical cases HCV, I:::is’ HSV, Chmc;!{lct{;al for [25-27]
IFN-A1 Protein Immune system AS549, Huh?7 - S ZeI'lc(V, RSV, Preclinical [27]
8A1, 11E7, 30F7 Antibody Viral Ge SW13 Suckling mice - Preclinical [28-30]
6B12, 11Fe6, 7F5, 8F10 Antibody Viral Gn SWi3 Suckling mice - Preclinical [29]
1368 Antibody Viral GP38 SW13 IFNAR  / mice - Preclinical [31]
DVD-121-801 Antibody Viral Ge Vero E6 IFNAR / mice - Preclinical [32]
Chi ; Small Endocytosis and Vero E6, B l—lz:vxv?ruses, Clinical drug for [33]
OEQQUIDE molecule other pathways Huh7 mcg)\yswzfces' nonviral disease =
. Small Endocytosis and Vero E6, . BO Clinical drug for
S mne molecule other pathways Huh?7 2B nonviral disease (23]
— v Small Protein folding SARS-CoV2, < -u
I'H3289, TH6744 mblacile machinery Vero - EBOV Preclinical [34]

Abbreviations: RSV, respiratory syncytial adenovirus; IAV, influenza A virus; RVFV, Rift Valley fever virus; LASV, Lassa fever virus; EBOV,
Ebola virus; ZIKV, Zika virus; SFTSV, Severe fever with thrombocytopenia syndrome virus; HCV, hepatitis C virus; HSV, herpes virus;
CoV, coronaviruses; SARS-CoV2, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; SW13, human adrenal gland cell line; Huh7, human
hepatocarcinoma cell line; HUVEC, human umbilical vein endothelial cell line; Vero, African green monkey kidney cell line; A549, human
lung carcinoma cell line; Vero E6, African green monkey kidney cell line, clone E6; STAT-1, signal transducer and activator of transcription-1;
STAT-2, signal transducer and activator of transcription-2; IFNAR ™/, interferon receptor knockout. —, no report or unclear.



NELERI TAKIP EDELIM? HANGI SIKLIKTA?

" Giinliik Klinik Degerlendirme:
* Ates, nabiz, tansiyon, solunum sayisi, SpO,
e Kanama varhgi (petesi, epistaksis, melena vb.)

* Bilin¢c durumu, ajitasyon, konftizyon

» Giinliik Laboratuvar Takibi: En az bir kez, siklik 2/3’e ¢ikabilmekte.
* Tam kan, AST/ALT, PT/aPTT, D-dimer, fibrinojen




Ne Zaman Taburcu Edelim?

* En az 3 gunddr atessiz
* Kanama bulgulari kaybolmus
* PIt > 100.000/mm?3, AST/ALT < 2xN

TABURCU EDILEBILIR

* Genel durumu iyi, oral alimi yeterli

Saglik Bakanhgi KKKA Klinik Takip Rehberi (2022)
WHO Clinical Management Guidelines — CCHF (2023)
Ergonul O. et al. Antiviral Res, 2017



Taburculuk sonrasi éneride bulunalim mi?

»Yaklasik 1-2 hafta sonra polklinik kontrolii
» Komplikasyon cok nadir (Ribavirine bagli yan etki gelisimi)

»Hastalara 2-3 hafta ortak tuvalet kullanimi, kan temasi ve sekstel
temas konusunda uyari yapiimaktadir.

(Euro Surveill. 2020 Mar;25(10):1900284)

» Ribavirin kullanan hastalarda kontrasepsiyon dnerilmektedir: Cocuk
sahibi olma potansiyeli olan kadinlar ve esleri tedavi siiresince ve
tedaviden sonra 4 ay boyunca, her biri ayri ayri olmak Gzere etkin
kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidirlar.



SONUC

* Klinik evreleme ve uygun siniflandirma, tedavi kararlarini
belirlemede, hastalarin tam tesekklli bir hastaneye yonlendirip
yonlendirmeyecekleri konusunda referans olabilir...

» VAKA SAYILARININ FAZLA OLDUGU PROSPEKTIF CALISMA
IHTiYACLARI

* Hastaligin basarili yonetimi icin erken tani-PREHEMORAIJIK
DONEMDE (HIZLI TANI KITLERI) yakin takip ve destekleyici tedavinin
zamaninda uygulanmasi hayati 6nem tasir.

* Yeni tedaviler, yeni klinik calisma ihtiyaclari...



TESEKKURLER




