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Her şeyin başı TEK SAĞLIK!!! 



Ekolojik denge bozuluyor

Vektör artışı!

Zoonoz artışı!



Dünya küçülüyor!

Herkes heryerde!

TEK SAĞLIK 

yaklaşımı şart!

• Lokal

• Bölgesel

• Global



JAPON Bilim İnsanları Çorum’da



Dünya Sağlık Örgütü

R&D Blueprint Listesi

• Salgın potansiyeli olan ve hastalıkla ilgili 

Ar-Ge çalışmalarına gerek olan hastalıklar

• Ciddi klinik tablo oluşturan

• Toplum sağlığını tehdit eden

• Korunma ve tedavide yetersizlikler olan 

hastalıklar 



• Bir sonraki zoonotik tehdit alışılmadık olabilir, ancak büyük olasılıkla 

önceki benzerleriyle en azından bir miktar benzerlik taşıyacaktır. 

• SARS-CoV-2, genomunun %76'sını ve patolojisinin çoğunu SARS-CoV 

ile paylaşır 

• Filovirüslerin 1967'de Marburg virüsüyle ortaya çıkışından 10 yıl sonra 

Sudan Ebolavirüsü ve Zaire Ebolavirüsü salgınları izledi

« Disease X »



• "X Hastalığı"nı tahmin etme çabaları, uzman görüşleri ve 

laboratuvar virolojisinin bir karışımına dayanmaktadır. 

• Yapay zeka geleceğin salgınlarını haber verecek gibi….

• Yaban hayatı hastalık gözetim programları 

• Proaktif çalışmalar için önemli bir araç 

« Disease X »



Zoonotik risk teknolojisi; 

Gelecekteki salgınları tahmin etmek, önlemek ve bunlara hazırlanmak için biyomedikal ve ekolojik 

çözümlerin geliştirilmesine büyük katkı sağlayacak gibi…



COVID-19 un ardından VKA

• COVID-19 un ardından araştırma ve pandemi

hazırlığı için finansmanlar arttırıldı

• Uzun vadede devam eder mi….bilinmez!

• Çok sayıda sağlık sorunu var ve araştırmaya ayrılan fonlar kesinlikle yeterli değil

• Gelecekteki viral kanamalı ateş salgınlarını önlemenin tek yolu…

• Sürdürülebilir ekonomik kalkınmayı teşvik eden,

• Yaşam standartlarını ve sağlık hizmetlerine erişimi iyileştiren, 

• Aynı zamanda ormanları koruyan

• Küresel yaban hayat ticaretini durduran TEK SAĞLIK yaklaşımı



Viral Kanamalı Ateşler

• İlk kanamalı salgın 16.yüzyıldan…Cocoliztli Salgını… 15 milyon ölüm… 

• İlk tanınan salgınlar 20. yüzyılın ortalarına kadar uzanmakta 

• Salgınlar çok sayıda insanı etkilemiş, sosyoekonomik 

hasarlara yol açmış ve bir sonraki için kontrol stratejileri 

açısından yol gösterici olmuştur   

• Epidemiyoloji

• Tanı

• Tedavi 

• Kontrol stratejileri

• Farklı salgınları yönetiminde ortak noktaların belirlenmesi

• Gelecekteki tehditler karşısında kapsamlı stratejilerin geliştirilmesi



Flaviviridae

Yellow Fever 
virüsü

Dengue virus (tip 
1-4),

Omsk hemorajik
ateş virüsü

Kyasanur Orman 
hastalığı virüsü

Alkhurma virüsü

Filoviridae

Marburg

Ebola virüsleri 

Arenaviridae

Lassa 

Junin

Machupo

Guanarito

Sabia

Lujo

Chapare virüsleri

Bunyavirales

Kırım Kongo 
Kanamalı Ateşi 

Hantavirüs

Rift Vadisi ateşi

Garissa

Severe fever with
tyrombocytopenia

syndrom

Hazara virus

• Dört farklı virüs ailesinden 30'dan fazla 
virüs

• Zarflı RNA virüsleri

• Etkenler farklı olsa da patogenezleri
yakın 

• Hepsi de immun cevabın gecikmesine yol 
açacak şekilde antiviral cevabı başlatacak 
hücreleri hedef  alır

• Bu gecikme, yüksek viremi ve inflamatuar
mediatörlerin de katkıda bulunduğu 
fulminan şok benzeri tablo gelişmesine 
neden olur 

Viral Kanamalı Ateş Etkenleri

Flórez-Álvarez et al. Hemorrhagic fever viruses:Pathogenesis, therapeutics, and

emerging and re-emerging potential. Front. Microbiol. 2022.



Viral Kanamalı Ateş
Akut-sistemik-ateşli sendromdur

Flaviviridae

Yellow Fever virüsü

Dengue virus (tip 1-4),

Omsk hemorajik ateş 
virüsü

Kyasanur Orman hastalığı 
virüsü

Alkhurma virüsü

Filoviridae

Marburg

Ebola virüsleri 

Arenaviridae

Lassa 

Junin

Machupo

Guanarito

Sabia

Lujo

Chapare virüsleri

Bunyavirales

Kırım Kongo Kanamalı 
Ateşi 

Hantavirüs

Rift Vadisi ateşi

Garissa

Severe fever with
tyrombocytopenia

syndrome

Hazara virus



VKA etkeni virüsler

ZOONOTİKTİR!

• Doğal rezervuarları hayvanlar 

veya bazı artropodlar

• Bulaşıcı özelliği yüksek

• Doğal konakçılarının bulunduğu

coğrafi alanlarda rastlantısal olarak insanlara

bulaşır

• İnsana bulaş gerçekleştiğinde, 

bazıları insandan insana da yayılabilir



Yıllık Görülme Sıklıkları

Yıllık insidansı en yüksek olanlar:

• Dengue ateşi

• Lassa

• Sarı Humma



Flavivirüsler

Sarı humma

Dengue Ateşi

Omsk ateşi

Kyasanur Orman Ateşi Alkhurma virus

• Yellow fever virüsü

• Dengue virus (tip 1-4),

• Omsk hemorajik ateş virüsü,

• Kyasanur Orman hastalığı virüsü,

• Alkhurma virüsü



Yeşil: Ebola
Mavi: Marburg
Kırmızı: Ebola ve Marburg

Yeşil: Lassa 
Mavi: Lujo
Kırmızı: Anektodal vakalar

Filovirüsler Arenaviruslar (Eski Dünya)



Bunyavirales
• Kırım Kongo Kanamalı Ateşi

• Hantavirus Renal Sendrom

• Severe Fever with Trombocytopenia Send



• Kuluçka süresi 2 -35 gün

• Akut enfeksiyon

• Viral replikasyonun artışı

• Aşırı sitokin salımı ve endotelyal aktivasyonu,

• Artmış damar geçirgenliği, vazodilatasyon ve hipotansiyon, 

MODS ve ölüm 

• Yüksek mortalite

• BİYOLOJİK SİLAH potansiyeli

Viral Kanamalı Ateş 

Flórez-Álvarez et al. Hemorrhagic fever viruses:Pathogenesis, therapeutics, and

emerging and re-emerging potential. Front. Microbiol. 2022.



Viral Kanamalı Ateş

Klinik Bulgular

• Ani başlayan ateşle 

• Hastalık genellikle 2 haftadan kısa sürer ve hızlı ilerler

• Başlangıç belirtileri genellikle non-spesifik 

• Ölüm oranları: %1-80 

• Nadiren kalıcı sekel gelişir

• Kronik taşıyıcılık olmaz

• Hayatta kalanlarda ömür boyu bağışıklık sağladığı 

düşünülmektedir

İlk Semptomlar

▪ Grip benzeri  hastalık

▪ Baş ağrısı

▪ Baş dönmesi

▪ Halsizlik, yorgunluk 

▪ Konjonktivit

▪ Yüksek ateş

▪ Lenfadenopati

▪ Boğaz ağrısı

▪ Miyalji

▪ Artralji

▪ Döküntü

Hemorajik dönem

▪ Peteşi

▪ Ekimoz

▪ Mukozal kanamalar

▪ Epistaksis

▪ Hematemez

▪ Kanlı  ishal

▪ Melena

▪ Hematüri

Hipovolemik şok ve MODS

▪ Septik tablo 

▪ DİK

▪ Meningoensefalit



• İlk olarak 1976'da Zaire ve Sudan'da tanındı

• Orta Afrika da 1976-2013 arasında çok sayıda salgın. Mortalite %90

• 2014-2016 yılları arasında Batı Afrika'da büyük salgın

• Toplam hasta sayısı 29,000 

• Laboratuvar konfirme olgu sayısı 15,000. Mortalite %40 

Hastalığın adı «Ebola Kanamalı Ateşi» yerine

«Ebola Virüs Hastalığı» olarak değiştirildi

▪ Ateş, relatif bradikardi

▪ Halsizlik

▪ Baş ağrısı

▪ Kusma

▪ Bol sulu ishal, dehidratasyon, akut 

böbrek yetmezliği

▪ İştahsızlık

▪ Kas ağrısı

▪ Hastalığın 5-7. günleri arasında yüz, 

boyun, gövde ve kollarda yaygın 

eritemli, kaşıntısız makülopapüler

döküntü

▪ Peteşi, ekimoz, mukozal kanama, GIS 

kanaması

▪ Bilinç bozukluğu, 

▪ Hiper refleksi, 

▪ Miyopati, 

▪ Ense sertliği, 

▪ Denge bozukluğu ve/veya 

nöbetler

▪ Perikardit, miyokardit

▪ Nefes darlığı, 

▪ Takipne, solunum yetmezliği

▪ Retro-orbital ağrı

▪ Konjunktival kanama 

▪ Uveit

•Ebola virüs..Ebola virus disease
•Sudan virüs…Sudan virus disease
•Bundibugyo virüs…Bundibugyo virus
disease

2-



16 September 2025

The Democratic Republic of the Congo (DRC) has declared a new Ebola outbreak in Kasai Province. It’s caused by the most severe strain: the 
Zaire Ebola virus.
This outbreak began with a 34-year-old pregnant woman who was admitted to hospital on August 20 and died five days later. Two health 
workers who treated her also became infected and died. By September 15, there were 81 confirmed cases and 28 deaths, including four health 
workers.
The DRC has had 15 prior Ebola epidemics, with the largest in 2019 and the most recent in 2022.
But genetic analysis shows the outbreak likely began after a spillover from an animal to a human, rather than a continuation of earlier 
outbreaks.

https://www.independent.co.uk/topic/congo
https://www.independent.co.uk/topic/ebola
https://www.independent.co.uk/topic/who


Dengue Ateşi

• Aedes aegypti ve Aedes albopictus sivrisinekleri tarafından taşınır.

• Dünyanın yarısı risk altında ve tahminen her yıl 100–400 milyon infeksiyon

• Genellikle asemptomatiktir. 

• En yaygın belirtileri yüksek ateş, döküntü, şiddetli baş ağrısı ve vücut ağrısıdır.

• 1-2 haftada genellikle iyileşir. Bazen ciddi form gelişip ölüme neden olabilir. 

• Spesifik tedavisi yoktur



Lassa Ateşi

• Batı ve Orta Afrika da endemik bölgelerde yılda 100,000-500,000 vaka ve 5,000-10,000 ölüm 
(Asogun et al., 2019; McCormick, 1987). 

• Diğer modelleme: Yılda 900,000 kişi enfekte (Basinski et al., 2021). 

Reservuar olan rodentlerden direk temas veya çıktılarına 

temasla bulaşır

Fatalite oranı: Hastanede takip edilenlerde%30

%80 asemptomatik veya hafif  seyir

%20 daha ağır ve ciddi 



Sarı Humma

• Yıllık vaka sayısı 200,000 ölüm sayısı 30,000 

• Asemptomatik seyir

• Semptomatik olgularda inkübasyon süresi 3-6 gün 

• Bulgular ani ateş, titreme, şiddetli baş ağrısı, sırt ağrısı, genel vücut 

ağrıları, bulantı, kusma, yorgunluk ve halsizlik

• Yaklaşık %15’inde şiddetli faza geçiş; Bu dönemde yeniden ateş 

yükselmesi, sarılık, karın ağrısı, kusma  ve kanamalar

• Şok ve çoklu organ yetmezliği ve 10-14 gün içinde ölüm



• Renal sendrom ile seyreden kanamalı ateş (RSKA)(Eski dünya)

• Hantavirüs pulmoner sendrom (HPS)(Yeni Dünya)

Türkiye’de Puumala ve Dobrova

serotiplerinin etken olduğu RSKA 

görülmekte

• Ateş, trombositopeni ve akut böbrek yetmezliği en belirgin bulgular

• İnku ̈basyon dönemi 5-42 gu ̈n (genellikle 2 hafta) 

• Hantaan ve Dobrova viru ̈sleri: mortalite yaklaşık %5 

• Puumala viru ̈sleri daha hafif, mortalite <%1

Hantavirus



Terminal dönemde letarji, tremor,konvülsiyon, koma gibi nörolojik semptomalar

Kene: Haemaphysalis longicornis H. 

concinna, H. japonica ve I. 

persulcatus.

2009 Çin’de ilk vakalar

Severe Fever with Thrombositopenia

Syndrome Virus



VKA Laboratuvar Bulguları

• Lökosit sayısı normal, artmış veya düşük

• Trombositopeni

• AST ve ALT yüksekliği

• LDH ve CPK yüksekliği

• APTT ‘de uzama

• Fibrinojen düşüklüğü olabilir



VKA Tanı

• Öykü

• Endemik bölgeye seyahat

• Rezervuar hayvan ve/veya vektör teması

• Hasta bireyle temas 

• Hasta kanı ile temas

• Enfekte laboratuvar materyalleri ile temas



VKA Tanı

• Virus kültürü ve elektron mikroskopisi

• Nükleik Asit saptama (PCR)

• IFA ve ELISA ile antijen ve antikor saptama IgM ve IgG



Tanı

Hızlı Tanı testleri (Rapid diagnostic test)

• Ebola (sensitivite, %100, spesifite %92)

• Lassa (sensitivite, %86, spesifite %91) 

• Kırım Kongo Kanamalı Ateşi: Belçika da bir test mevcut 

(sensitivite, %39.7, spesifite %92.9) kullanıma uygun değil



• Anti-GP38 antikorlarının tespitinin, 

hem insanlarda hem de hayvanlarda 

anti-NP antikorlarının tespiti kadar 

değerli olduğu ve sürveyans

çalışmalarının güvenilirliğini 

artırdığı görülmektedir.

• Biyosensör tabanlı test, anti-KKKA 

NP ve GP38 antikorlarını hızla tespit 

ederek örnek hacmini artırabilir. 

• Yaklaşık 30 dakikalık bir işlem 

süresi ve basit bir iş  akışı. 

• KKKA sürveyans çalışmalarını ve 

vakaların retrospektif  teşhisini 

desteklemede NP ve GP38 mix-and

read testinin türe bağımsız güçlü 

performansı ve faydası 

gösterilmiştir.



VKA Tedavi

▪ Destek tedavi

▪ Yoğun bakım desteği

▪ Kan ürünleri replasmanı

▪ Ribavirin

Lassa Ateşi

Kırım Kongo kanamalı ateşi (hastalığın ilk günlerinde)

Hanta virüs renal sendrom

▪ İmmünplazma ve monoklonal antikorlar



• Dünya, Ebola, Marburg, Lassa ateşi ve Kırım-Kongo Kanamalı ateşi 

gibi salgınlar aracılığıyla VKA in neden olduğu yıkımı gözlemledi 

• Bu salgınlar, küresel sağlık güvenliği için sürekli tehditlerin devam 

ettiğini hatırlatan bir olgudur.



Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Enf. Hast. ve Kln. Mikr Kliniği

KKKA Ekibi İşbaşında

2002-2014

Uzm. Dr. Salim Yaprakçı abimizi rahmetle anıyorum



KKKA Ekibi İşbaşında

2014-

Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Erol Olçok Eğitim ve Araştırma Hast.

Bugüne



Kırım Kongo Kanamalı Ateşi
• Hastalık spektrumu asemptomatik formlardan ciddi ve ölümcül formlara kadar 

değişmekte (~%88 subklinik)

• Ölüm oranları %10 ila %40 arasında (~1,000-2,000 ölüm/yıl)

• Halk sağlığı sorunu olarak önemi artıyor

• Dünyada prevalansı gittikçe yayılarak artıyor (3 milyar insanı risk altında)

• Korunma için henüz etkili aşısı yok

• Hastalığın spesifik tedavisindeki yetersizlikler



KKKA Endemik Bölgelerde PACE Yaklaşımı

Ocak-Mart Nisan Mayıs-Eylül Ekim-Aralık

Hazırlık

Sezon 

Hazırlığı

Sağlık merkezlerinde 

KKKA sürveyansı

Laboratuvar kapasitesi

Sağlık  geliştirme 

programı 

Kene kontrolü için 

tarım ve hayvancılık 

ile işbirliği  

KKKA bildirimi 

yapan sağlık 

kuruluşları

Örnek toplanması 

ve gönderilmesi

Lokal altyapılar ve 

ihtiyaçların tespiti

Karar: Salgın 

bildirimi

Kontrol stratejisini 

geliştir
• Koordinasyon

• Sürveyans

• Laboratuvar

• Sosyal 

müdaheleler

• Klinik bakım

• Sağlık 

merkezlerinde 

Enf. Kontrolü

• İletişim

• Psikolojik destek

• Lojistik

• Kene kontrolü

• Araştırma

Haftada bildirilen 

hasta sayısının 

analizi

KontrolUyarı Değerlendirme

Salgının bittiğini 

bildir

KKKA geçirenlere 

özgü program

Salgın yönetimini 

değerlendirme

Alınan dersleri 

geleceğe uyarla

Hazırlık sürecine 

tekrar başlanması

Plan-Action-Check-Evaluate



Ülkelere göre olgu fatalite oranları

CFR oranlarındaki farklılıklar:

• Virüs genotipi

• Zamanında tıbbi yardıma erişim

• Hasta yönetimindeki yaklaşımlar, vb

1974-2020 yılları arasındaki 
verileri değerlendiren bir sistemik 
derleme ve meta analizde  akut 
KKKA olgularında genel olarak 
vaka-fatalite oranını %11.7 olarak 
bildirmektedir

Belobo JTE,et al.PLoS Negl Trop Dis. 2021



• İnkübasyon süresi 2-14 gün arasındadır. 

• Virüsün giriş yolu

• Kene tutunmasından sonra 1-3 (En fazla 9) gün

• Enfekte kan/doku teması sonrası 5-6 (En fazla 13) gün 

• Virüs miktarına  

• Konağının immünitesine bağlı

• Virüsün girişi ve replikasyona aracılık eden kene tükürüğü ilişkili 
bulaş (SAT)( saliva-assisted transmission) 

• Kene tükürüğü:
• Su, iyonlar, konakçı proteinler ve eksozomların yanısıra, 

peptit ve peptit olmayan moleküllerin karışımını da içerir
• Yara iyileşmesi, kompleman yolları, trombosit agregasyonu, 

lokal pıhtılaşma yolları dahil çoklu konakçı hücre yanıtlarını 
inhibe edebilir

• Etkili olan kene tükürüğü içerikleri, spesifik kene türüne göre 
değişebilir. 

Nuttall PA. Tick saliva and its role in pathogen transmission. Wien Klin Wochenschr. 

2023;135:165-76.  



Ergonul O. Lancet ID 2006; 6: 203-214

PLTs

İnkübasyon

3-7 gün

Pre hemorajik dönem

1-7 gün

Hemorajik dönem

2-3 gün İyileşme dönemi

Çeşitli kanamalar (Kutanöz, 
mukozal, multiorgan

kanamaları, şok, DIC

AST

ALT

WBCs

Ölüm 
gerçekleşir

Polimeraz Zincir Reaksiyonu: İlk 9 gün

Ateş, Miyalji,

Baş ağrısı, Baş 

dönmesi

Konjonktivit, Bulantı, 

Kusma, İshal

7 d 10 d days

DIC

IgM (7 gün -4 ay)  ve IgG (7 gün -5 yıl)

viremi

Virüsün giriş yolu, miktarına, konağın immünitesine bağlı



Klinik Bulgular - Prehemorajik Dönem
• Ateş

• Üşüme-titreme

• Baş ağrısı

• Kas ağrıları

• Halsizlik

• Bulantı

• Kusma

• İshal

• Karın ağrısı

• Fotofobi



Pre-hemorajik dönem

Konjuktivalarda hiperemi %10-70

Yüzde hiperemi

Hitit ÜTF Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Kliniği arşivi



Döküntü

Hitit ÜTF Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Kliniği arşivi

Pre-hemorajik dönem



Klinik Bulgular-Hemorajik Dönem

Şuur bulanıklığı

Huzursuzluk

Uyuma hali

Çöküntü hali

Karaciğer lojunda ağrı

Koma

Şok

Multiple organ yetmezliği

Ölüm

Kanamalar





• Peteşi

• Ekimoz

• Burun kanaması

• Hematom

Hitit ÜTF Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Kliniği arşivi

Hemorajik Dönem





• Üriner sistem (hematüri) 

• GIS kanama (hematemez, melena)

• Vaginal kanama (menometroraji)

• İntralveolar kanama

• Serebral kanama

Hepatomegali ve splenomegali %30

Hitit ÜTF Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Kliniği arşivi

Hemorajik Dönem



İyileşme dönemi

• Yaşayanlarda hastalığın başlangıcından 10-20 gün sonra 

başlar

• Uzun dönem komplikasyonlar

• Polinörit

• Hafıza kaybı 

• Saç dökülmesi

Relaps bildirimi yok?



Laboratuvar Bulguları

Trombositopeni

Lökopeni

Artan

• AST (Aspartat aminotransferaz)

• ALT (Alanin aminotransferaz)

• LDH (Laktik dehidrojenaz)

• CPK (Kreatinin fosfokinaz)

Uzayan

• Protrombin zamanı (PT)

• Aktive parsiyel tromboplastin zamanı (aPTT)

Azalan Fibrinojen seviyesi 



En sık ölüm nedenleri: Karaciğer, böbrek ve solunum yetmezliği 

dahil çoklu organ yetmezliği, dolaşım şoku, DIC  

• Mononörit, alveolar kanama, sekonder enfeksiyon, intraserebral

kanama, kompartman sendromu, hafıza ve saç kaybı vb.

• Gebe KKKA vakalarında kanamaya bağlı maternal mortalite ve 

fetal/neonatal mortalite sıktır.

Komplikasyonlar



Clin Microbiol Infect 2010; 16: 647–650

Ultrasound image of  the first case. Haematoma was developed after

caesarean section (1.case)

• Gebelikte enfeksiyon intrauterin veya perinatal yayılmış olabilir.

• KKKA enfeksiyonu HELLP sendromundan ayrılmalıdır.
• Hafif klinik formda bile konjenital malformasyonlara (örn. NEC) neden olmakta.



Crimean-Congo hemorrhagic fever in pregnancy: A systematic review and case 

series from Russia, Kazakhstan and Turkey 

N.Y. Pshenichnaya et al. / International Journal of  Infectious Diseases 58 (2017) 58–64 

• 42 gebe olgu

• Türkiye (14), Iran (10)  Rusya (6). 

• Maternal mortalite: 14/41(% 34)

• Fetal/neonatal mortalite: 24/41 (%58)

• Nosokomiyal bulaş: 38 olgu 6/37 index gebe 

olgudan

Sonuç: Gebelerde KKKA nadir ama maternal ve 

fetal mortalite yüksek



• Erken tanı

• Doğru tanı

• Ulaşılabilecek kolay tanı yöntemleri

Hastaların İyi Yönetimi için…

• Erken semptomlar spesifik değildir ve klinik tanı zor olabilir. 

• Hasta öyküsü önemlidir

• Kenelere ve/veya yaban hayvanlara ve çiftlik hayvanlarına maruz kalma

• KKKA'nin endemik olduğu bölge/köy ve/veya KKKA vakalarıyla teması 
içermelidir. 



Kırım Kongo Kanamalı Ateşi Vaka Tanımı

Klinik Tanımlama 

KKKA hastalığı düşünülen hastalarda aşağıdaki 4 

klinik kriterden en az ikisinin olması gereklidir. 

1. Aşağıda belirtilen şikayetlerden en az ikisinin 

bulunması 

Ateş (≥38℃)

Halsizlik 

Baş Ağrısı 

Yaygın Vücut Ağrısı 

Eklem Ağrısı

İshal 

2. Cilt ve mukozaya ait kanama bulguları

3. Başka bir nedenle açıklanamayan 

trombositopeni ve/veya lökopeni

4. Başka bir nedenle açıklanamayan ALT ve AST 

yüksekliği 

Epidemiyolojik Kriterler 

Son 2 hafta içinde; 

1. Keneyle temas veya kene tutunma öyküsü 

2. Hayvan kanı, dokusu ve sekresyonlarıyla temas öyküsü 

3. Kırsal kesimde yaşama veya kırsal alana seyahat öyküsü

4. Kesin tanı almış vaka ile yakın temas öyküsü 

Laboratuvar Kriterleri 

Kan, vücut sıvıları ve doku örneklerinden; 

1. Virüs izolasyonu

2. Virüse özgül IgM antikoru pozitifliğinin saptanması

3. Akut ve konvelesan dönem serumlarında virüse özgül IgG

titresinde ≥4 kat artış saptanması 

4. Viral nükleik asidin saptanması 



Vaka Tanımlaması

Şüpheli vaka

• Tanımlanmamıştır

Olası vaka

Klinik tanımlamaya 
uyan ve 
epidemiyolojik 
kriterlerden en az 
birini sağlayan 
vaka.

Konfirme vaka

Laboratuvar 
kriterlerinden en az 
biri ile doğrulanmış 
olası vaka.



viremi

5

IgM

RT-PCR

ELISA IgM, IgG IFA

Viral izolasyon

0 10

IgG

16

IgM süresi: 2-3 aydan 6 aya…

H.Zeller

Teşhis

Ağır KKKA hastalarında antikor üretimi gecikir, hatta yoktur.

IgM antikoru genellikle 05-09. günlerden itibaren ortaya çıkar

N. Shrivastava et al. Virus Research. 2022



KIRIM KONGO KANAMALI ATEŞİ ENFEKSİYONU 

geçiren hastalarda serum IgG varlığının tespiti EDİLMESİ

• 2007-2021 yılları arasında KKKA hastalığı tanısı ile 
tedavi görüp şifa ile taburcu olan 155 kişi

SONUÇLAR
• 47 (%30,3) kişide KKKA IgG antikoru pozitif bulundu
• Hastalığı geçirdikten sonraki süre 7 yıldan kısa ise 

pozitiflik oranının yüksek olduğu belirlendi. Hastalığı 
geçirdikten sonraki süre 8 yıldan uzun ise pozitiflik 
oranının azaldığı görüldü.

• KKKA IgG’nin varlığının ortalama 7 yıl civarında 
kaldığı yönündedir

Hitit Üniversitesi Tıp Fakültesi

Enfeksiyon Hast ve Kln Mikrobiyoloji ABD



Congress of the European Society of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases

Long-Lasting Immunity Following Natural CCHFV Infection
Hanife Nur Karakoç Parlayan, Arash Aslanabadi, Derya Yapar, Quiyana Murphy , Gülcan Kaplan, Özlem Akdoğan, Aysel Çelikbaş, Ayse Koroglu, Firdevs Aksoy, 

Elif Karaaslan, Abdolrahim Abbasi,  Maryam Karimi,  Mahsa Hojabri,  Gürdal Yılmaz, Stanca M. Ciupe, Scott D. Pegan, Éric Bergeron, George Lewis, 
Mohammad M. Sajadi, Nurcan Baykam

Amaç: KKKA enfeksiyonu geçiren bireylerde

gelişen antikor yanıtının süresini değerlendirmek

• Tüm bireylerde nötralize edici veya nötralize edici olmayan bağlayıcı antikorlar tespit ettik

• Antikorların bağlanma yarı ömrü 19-304 yıl arasında değişiyordu.

• GP38'in yarı ömrü 19-28 yıl, NP'nin yarı ömrü 25-75 yıl ve Gc'nin yarı ömrü 304 yıldır

• Bu bulgular hem aşı tasarımı hem de seroepidemiyoloji çalışmaları için önemli çıkarımlara sahiptir

179 patients



• Mart 2004 ile Ağustos 2004 arasında,

• 140 onaylanan yetişkin vaka 

• 95 (%68)’i için başta yanlış tanı

• Vakaların %23’ü antibiyotik kullandı

32% KKKA

45% Üst Solunum Yolları Enfeksiyonları

5%   GIS enfeksiyonları

5%   Alt Solunum Yolları Enfeksiyonları

4%  Etiyolojisi bilinmeyen pansitopeni

2%   UTI

1.5%  GIS haemoraji

1.5% Leptospirosis

Spesifik olmayan ilk semptomlar diğer yaygın bulaşıcı hastalıklara benzeyebilir!



Hitit İndeksini Oluşturmak İçin

• 268 KKKA şüpheli yatan hastanın yattığı gün laboratuvar 
testleri: laboratuvar bölümü hesaplandı.

• 149 yatan hasta KKKA-pozitif 

• 119 yatan hasta KKKA-negatif 

• Bu hastaların 65’i yatışları süresince günlük olarak takip 
edildi: klinik bölüm oluşturuldu.

• Kontrol grubu: 200 KKKA-negatif ayakta hasta

Amacımız; 

Sağlık kurumlarında hastalığın teşhisini kolay, ucuz ve doğru bir 

endeksle belirlemek



Nonspesifik semptomlar

KKKA ?

Hastaneye yatış

Ayaktan günlük 

takip

Hitit İndeks

>0<0
Sepsis

Hitit Indeks, KKKA'lı hastaları diğerlerinden ayırt 

etmek için yararlı bir tanı aracı olabilir



Ciddiyet Kriterleri Türkiye Çalışmaları

Monositlerin / makrofajların güçlü aktivasyonunu gösteren 

yükselmiş serum neopterin düzeyi KKKA için bir risk faktörüdür

Onguru P. J Infect. 2008

Viral load >1X109

Predictor of prognosis
Cevik MA, et al. CID 2007

Bilinç bozukluğu ve splenomegali
Bakir M, et al. J Med Microbiol 2005



Vaka yönetimi için, mortalite riskini tahmin eden ve 

tedavi konusunda rehberlik edebilecek bir indeks



Skor   0-2         Hafif

Skor   3-9         Orta 

Skor   10-13     Şiddetli

Orta seviye: Ölüm oranı ribavirin verilen grupta 

düşük, kortikosteroid kullanımı CFR'de etkili değil

Şiddetli seviye: Ribavirin kullanımı CFR üzerine etkili

değil, ancak CS kullanımı CF'yi azaltmada anlamlı 

derecede yararlı



KKKA Hastalığı Yönetimi 

ve Tedavisi



*Hastanın izolasyonu

*Çalışanların bilgilendirilmesi ve eğitimi

*Bariyer önlemleri kullanımı

KKKAH Yönetimi



• Sıvı-elektrolit tedavisi

• TDP

• Trombosit replasmanı

• Kriyopresipitat

• Therapeutic plasma Exchange 

(TPE)

• Solunum desteği

Destekleyici tedavi Antiviral tedavi 

İmmünoterapi

Anti-inflamatuar tedavi

• İntravenöz immunoglobulin (IVIG)

• Monoklonal antikorlar 

• Metilprednizolon /deksametazon

• Interlökin inhibitörleri

• Ribavirin

• Favipiravir

• 2’-deoxy-2’ –fluorositidin

• Overian tümör-like deubikuitinaz (OTU)

• Klorokin

• Klorpromazin

KKKAH Tedavisi

Gholizadeh O.  Microbial Pathogenesis. 2022  

İmmunoterapi



• Ribavirin, sentetik bir purin nükleozid analoğu olup KKKA vakalarının 

tedavisinde kullanılan tek antiviral ilaçtır 

• Konsantrasyona bağlı bir şekilde in vivo ve in vitro olarak KKKAV 

replikasyonunu inhibe eder.

• İnsanlarda etkinliği büyük ölçüde klinik gözlemlere dayanmaktadır.

• Bazı araştırmalar yararlı olduğunu söylerken bazıları yarar sağlamadığını

söylemektedir.

• Ribavirin’in klinik etkinliği tartışılabilir.

Soares-Weiser et al. BMC Infectious Diseases 2010, 10:207



• Japonya da Influanza tedavisi için ruhsatlı

• KKKA, Hantavirus,Rift Valley fever virus (RVFV) ve SARS COV- 2 için 

etkinliğine yönelik çalışmalar var

• KKKA virüsü ile enfekte edilmiş IFNAR2 / 2 fare deneyinde, ribavirin ve 

favipiravirin birlikte uygulanması ters etki yaratmamış ve faydalı olmuştur.

• Favipiravirin in vivo etkinliği, KKKA tedavisinde standart ilaç olan ribavirinin

etkinliğinden fazladır

• Daha fazla çalışmaya ihtiyaç var

Dai, S. Et al. Current Advances and Future Prospects of  Antiviral Strategies. Viruses 2021

Oestereich L,et. al PLoS Negl Trop Dis 2014;8:e2804.

Mazzola LT, Kelly-Cirino C. BMJ Glob Health 2019;4



2004-2007 yıllarında, Türkiye’de ribavirin

kullanımı %68’den %12’ye düşmüş fakat 

KKKAH mortalite oranında (%5) 

herhangi bir değişiklik olmamıştır.

KKKAH tedavisinde ribavirinin etkin olduğu 

görüşünü desteklememektedir. Çünkü 

ribavirin kullanan ve kullanmayan hastalar 

arasında karşılaştırma yapıldığında, hastaların 

iyileşme oranında, hastanede yatış süresinde ve 

kan / kan ürünleri ihtiyacında herhangi bir 

değişiklik görülmemiştir. 

Türkiye'nin Karadeniz bölgesinde yapılan bu 

randomize prospektif  çalışmada, ribavirin 

verilen KKKA hastalarında klinik ve laboratuvar 

parametreleri üzerinde olumlu bir etki 

belirlenmemiş, hatta ribavirin verilen 

hastalarda hastanede yatış süresi uzamıştır. 

Ribavirin kullanan ve kullanmayan hastaların 

mortalite oranları benzer bulunmuştur. 

Ribavirin, yalnızca hastalığın ilk evrelerinde 

verildiğinde etkili olmuştur. 

Ribavirin verilen grupta mortalite oranları:

*%5, hastalığın ilk 4 gününde verildiğinde

*%10, >5 gün

*%27, ribavirin verilmeyen hastalarda

Ribavirinin Etkinliği



İspanya’da yakın zamanda karşılaşılan bir 

vakada, enfekte olan hemşire ribavirin

tedavisi gördüğü halde, tedavi KKKA 

virüsü üzerinde in vivo mutajenik etki 

göstermiş ve viral titrelerdeki azalma 

hastalığın başlangıcındaki ile aynı 

görülmüştür.

Ribavirin, özellikle ilk 4 günde 

verildiğinde, hastalığın seyrinde önemli bir 

etkiye sahip görünmektedir.

Vakaların Şiddet Skoru (SSI) 

incelendiğinde ribavirinin, özellikle orta 

derecede hasta kişilerde, vaka ölüm oranını 

düşürdüğü görülmektedir. Bununla birlikte 

steroid tedavisi, özellikle durumu ciddi 

hastalarda faydalı olmaktadır.

Hızlı oral ribavirin tedavisi KKKA 

hastalarının iyileşme hızını arttırmaktadır. 

Yakın zamandaki bir meta-analize göre, 

ölüm ihtimalini azaltmak için, ribavirin

tedavisi semptomlar görülmeye 

başladıktan sonra en fazla 48 saat içinde 

başlatılmalıdır. 

Ribavirinin Etkinliği





Değerlendirmemiz gerekenler 

• İnsanlarda KKKA tedavisinde ribavirinin yararları ve zararları

• Ribavirinin aşağıdaki durumlara göre etkisi

* Hastalığın şiddeti

* Hastalığın başlangıcından ilaç kullanılmaya başlanana kadar geçen gün sayısı

* Ribavirin tedavisinin süresi

* İlacın veriliş yolu



Destekleyici Tedavi

Antiviral Tedavi?

Destekleyici Tedavi

Kortikosteroidler?

Ergonul O.



Gholizadeh O.  Microbial Pathogenesis. 2022  

Kortikosteroidler

• Ciddi seyirli hastaları tedavisinde

• PAF, IL gibi enflamatuar sitokinleri, PG, lökotrienler üretimini inhibe eder

• Makrofaj aktivasyonunu baskılar 

• Destekleyici tedaviler ve antiviral ilaçlarla kombine edildiğinde ateş ve 

enflamasyonu azaltır ve hastalığın şiddeti önemli ölçüde azalır 

Anti-inflamatuar tedavi



Biz ne yapıyoruz…

Sonuç 0-2 Hafif

Sonuç 3-9          Orta

Sonuç 10-13 Şiddetli

Takip et

± Ribavirin

Ribavirin??

Dexamethasone 10 mg/m2

Interlokin İnhibitörü?

Yükleme dozu.…. 30 mg/kg

4 gün………………    15 mg/kg/gün (6 h)

6 gün……………….   7,5 mg/kg/gün (8 h)

Ribavirin tedavisi



Biz ne yapıyoruz…

• Ateş ve kanama yoksa → <10.000/m3 görülene kadar trombosit süspansiyon 

replasmanı yok

• Kanama varsa     10-20.000/m3 trombosit süspansiyon replasmanı

• APTT 35-45 arasındaysa → 2x10 mg/kg TDP

• Fibrinogen<160→ Kriyopresipitat (Faktör VIII, XIII, Fib) verilebilir??

Destekleyici  tedavi



Isolation of  broadly protective monoclonal antibodies for 

Crimean Congo Hemorrhagic Fever

Prof. Dr. Mohammad Sajadi Prof. Dr. Nurcan Baykam

Proje ID: 1R01AI180125-01A1  

TEKNOLOJİ MERKEZİ
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